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研究成果の概要（和文）：肺動脈性肺高血圧症（PAH）は、肺血管過収縮や肺血管リモデリングにより肺小動脈
が狭窄し、慢性的に肺動脈圧上昇が続くことで右室不全をきたす難治性の疾患である。その病態分子機序の詳細
は不明であり、PAHの発症機序の全容解明と有効な新規治療薬の開発が望まれている。近年、ミトコンドリア内
膜に存在するCa2+輸送体として、MCUとNCLXが同定された。しかしながら、ミトコンドリアCa2+輸送体の生理学
的役割および病態学的意義については未だ不明な点が多い。本研究では、ミトコンドリアCa2+輸送体遺伝子改変
マウスを作製し、ミトコンドリアCa2+輸送体と低酸素誘発性肺高血圧発症機序の関連について検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a severe and progressive disease 
that causes right heart failure. The pathogenesis of PAH is generally characterized by 
vasoconstriction, upregulated proliferation, migration, and pulmonary vascular remodeling in lung 
tissue. Recent studies using genetic analyses and experimental models have suggested that the 
hypercontraction of pulmonary arteries induced by Ca2+ signaling abnormality may be involved in the 
pathogenesis of PAH. However, the pathophysiological mechanisms of PAH via Ca2+ transporters are not
 clearly understood. Recently, MCU and NCLX have been identified as mitochondrial Ca2+ transporters.
 However, the physiological and pathophysiological role of these mitochondrial Ca2+ transporters are
 still unclear. In this study, we generated mitochondrial Ca2+ transporter gene altered mice and 
investigated the relationship between mitochondrial Ca2+ transporters and the pathogenesis of 
hypoxia-induced pulmonary hypertension.

研究分野： 薬理学一般

キーワード： イオン輸送体　肺高血圧症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに、PAHの原因としてKCNK3（TASK1）やKv1.5の機能低下および非選択的陽イオンチャネルTRPC6の発現
増加等が報告されており、PAHの発症・増悪には細胞膜K+チャネルやCa2+チャネルが関与することが示唆されて
いる。本研究は、これまでに報告されている細胞膜チャネルではなく、細胞内オルガネラに発現しているミトコ
ンドリアCa2+輸送体の各種遺伝子改変マウスならびに薬理学的ツールを用いて、肺血管平滑筋細胞のミトコンド
リアCa2+輸送バランス異常による肺高血圧発症への関与を明らかとしたものである。肺血管過収縮や肺血管リモ
デリングの新しい病態機序として極めて興味深いものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

肺動脈性肺高血圧症（PAH）は、肺血管過収縮や肺血管リモデリングにより肺小動脈

が狭窄し、平均肺動脈圧が 25 mmHg 以上となる難治性の疾患であり、肺動脈圧の高い

状態が続くことにより右心不全に至る。肺血管過収縮や肺血管リモデリングの原因とし

て、肺動脈平滑筋細胞の Ca2+制御異常が推察されているが、その分子機序の詳細は不

明である。これまでに、ヒト PAH の原因遺伝子として、KCNK3（TASK1）の変異が

発見されており（NEJM, 369:351-361, 2013）、また肺高血圧疾患モデルの肺動脈では

Kv1.5 の機能低下が観察されること（JCI, 100:2347-2353, 1997）、さらに、PAH 患者

の肺動脈では非選択的陽イオンチャネルTRPC6が発現増加していること（Circulation, 

133:1371-1385, 2009）が報告されており、PAH の発症・増悪には K+チャネルや Ca2+

チャネルが関与することが示唆されているが、その分子機序の詳細は不明である。現在、

PAH 治療薬として、プロスタサイクリン製剤、エンドセリン受容体拮抗薬、PDE5 阻

害薬などの血管拡張薬が臨床応用されているが、重症例では肺移植が必要となることも

多く、予後の十分な改善には至っていない。喫緊の課題として、PAH の発症機序の全

容解明と有効な新規治療薬の開発が望まれている。 

ミトコンドリアは ATP 産生の場としてだけでなく、細胞の生と死に関与する重要な

小器官であることが明らかになっている。近年、ミトコンドリア内膜に存在する Ca2+

輸送体として、Ca2+流入系である Ca2+単輸送体（MCU）（Nature. 476:336-340, 2011）

と Ca2+流出系である Na+/Ca2+交換輸送体（NCLX）（PNAS. 107:436-441, 2010）が同

定されたが、これらミトコンドリア Ca2+輸送体の生理学的役割および病態学的意義に

ついては未だ不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

本研究では、PAH の発症機序の解明と有効な新規治療薬の開発を目指し、「正常な肺

血管機能維持には、ミトコンドリア Ca2+輸送バランス制御が重要であり、肺高血圧症

病態時にはミトコンドリア Ca2+輸送バランス異常に陥っている」という作業仮説を立

て、ミトコンドリア Ca2+輸送体遺伝子改変マウスおよび薬理学的ツールを駆使した in 

vivo/in vitro 実験を実施した。 

 

３．研究の方法 

申請者等はまず、血管平滑筋特異的ミトコンドリア Ca2+輸送体高発現マウスおよび

ミトコンドリア Ca2+輸送体欠損マウスを作製した。これらミトコンドリア Ca2+輸送体

遺伝子改変マウスおよび野生型マウスを用いて、低酸素誘発性肺高血圧モデル実験を実

施した。低酸素誘発性高血圧モデルは、低酸素チャンバー（10%低酸素）にて、マウス

を 4 週間飼育することにより作製した。低酸素処置後、Millar Mikro-Tip®カテーテル血

圧システムを用いた右室収縮期圧および心拍数を測定し、その後右室重量を測定し、肺

高血圧症の重症度を比較検討した。また、各肺高血圧モデルマウスから肺病変組織を採

取し、免疫組織学的検討により、肺血管病変（血管筋性化、肺小動脈密度）を検討した。 

次に、ミトコンドリア Ca2+輸送体遺伝子改変マウスおよび野生型マウスの肺動脈か



ら初代培養肺動脈平滑筋細胞を調製した。この培養肺血管平滑筋細胞を用いて、低酸素

培養、Ca2+ imaging による細胞内 Ca2+動態の検出および酸素消費量測定の実験系確立

を試みた。 

 

４．研究成果 

本研究に用いた、ある平滑筋特異的ミトコンドリア Ca2+輸送体高発現マウスでは、

野生型マウスに比較して、低酸素誘発性肺高血圧モデル作製後の右室収縮期圧の増加抑

制、右室重量比の増加抑制がみられた。また、筋性化により肺動脈のリモデリングを評

価した結果、野生型マウスに比較して、低下低酸素誘発性肺高血圧が軽症化しているこ

とを見出した。他のミトコンドリア Ca2+輸送体高発現マウスでは逆に、低酸素誘発後

の右室収縮期圧の増加、右室重量比の増加共に増悪がみられ、肺動脈のリモデリングの

増悪も含めた、肺高血圧症状が重症化することも見出している。また、これらミトコン

ドリア Ca2+輸送体遺伝子欠損マウスを作製し、同様の検討を行った結果、高発現マウ

スと相関する結果を得た。 

次に、低酸素誘発性肺高血圧症の抑制、増悪メカニズムを検討するため、これら遺伝

子改変マウスより、肺動脈平滑筋細胞を単離・培養し、低酸素培養、Ca2+ imaging によ

る細胞内 Ca2+動態の検出および酸素消費量測定の実験系の確立を試みた。野生型マウ

スより、肺動脈平滑筋細胞を単離・培養し、低酸素チャンバーにて細胞を培養後（2%低

酸素）、Ca2+ imaging を行った結果、アゴニスト刺激による細胞内 Ca2+濃度が通常酸素

下にて培養した細胞に比較して増加する実験系の確立に成功した。今後は、これらミト

コンドリア Ca2+輸送体遺伝子改変マウスおよび単離平滑筋細胞を用いて、低酸素誘発

性肺高血圧発症機序を in vivo, in vitro 両面より検討していく予定である。 

本研究は、これまでに報告されている細胞膜チャネルではなく、細胞内オルガネラに

発現しているミトコンドリア Ca2+輸送体の各種遺伝子改変マウスならびに薬理学的ツ

ールを用いて、肺血管平滑筋細胞のミトコンドリア Ca2+輸送バランス異常による肺高

血圧発症への関与を明らかとしたものである。肺血管過収縮や肺血管リモデリングの新

しい病態機序として極めて興味深いものと考えられる。 
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