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研究成果の概要（和文）：肺動脈性肺高血圧症に対する化合物スクリーニングの基礎研究である。肺動脈性肺高
血圧症の病因の一つである肺動脈の血管平滑筋細胞の異常増殖に対する抑制能を指標として東北大学化合物ライ
ブラリー5,562種類の化合物スクリーニングを行った。その結果、細菌由来の化合物セラストラマイシンが患者
由来の肺動脈平滑筋細胞の異常増殖を抑制し、さらに炎症抑制作用・酸化ストレス抑制作用・ミトコンドリア機
能改善作用を介して肺高血圧モデル動物に治療効果を示すことを確認した。その分子メカニズムとして、Zinc 
finger protein C3H1（ZFC3H1）という蛋白の阻害作用を通してそれらの作用を持つことを示した。

研究成果の概要（英文）：We screened 5,562 compounds from original library using high-throughput 
screening system to discover compounds which inhibit proliferation of smooth muscle cells from 
patients with PAH with less inflammation and reactive oxygen species levels, and recovered 
mitochondrial energy metabolism. Celastramycin treatment ameliorated pulmonary hypertension in three
 experimental animal models. Moreover, these celastramycin-mediated effects were regulated by ZFC3H1
 (zinc finger C3H1 domaincontaining protein), a binding partner of celastramycin.

研究分野： 循環器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
特発性肺動脈性肺高血圧症は、若い女性が稀に発症する致死性疾患であり、難病に指定されている。標準治療薬
は全て肺血管拡張薬であり、その多剤併用によっても救えないこともあることから、創薬の必要性がある。そこ
で、化合物ライブラリーを利用して肺高血圧症の新規治療薬を開発するという着想を得た。研究の結果、肺動脈
性肺高血圧症の原因の一つである平滑筋細胞の異常増殖を抑制するセラストラマイシンが、肺高血圧動物モデル
で治療効果を持つことを示すことができた。臨床応用につなぐことができれば、薬物不応性の患者の治療に使え
る可能性がある。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 

（１）肺動脈性肺高血圧症 (PAH) は、未治療の場合の 5 年生存率が 20%という致死性疾患で
ある。血管拡張薬を用いた多剤併用療法は存在するが、なかでも特発性肺動脈性肺高血圧症患者
（IPAH）の多くは急速な進行を示し、高度の肺動脈リモデリングを示すため、多剤併用療法に
よっても右心不全のコントロールに難渋し、若くして死亡する症例も多い。そのため、従来の肺
血管拡張作用を標的にした治療法以外の革新的治療法の開発が強く望まれるが、現在までのと
ころ製薬会社が中心となって創薬事業を行っており、従来スクリーニングの基盤のなかったア
カデミアによる創薬は日本では進んでいない。創薬機構は 2006 年に設立され、スクリーニング
研究を担当する東北大学を含む全国７大学と、合成担当機関としての 9 大学から構成される。
そこで東北大学に設置された創薬機構の化合物ライブラリーと創薬機器を使用し、肺高血圧症
に対する新規薬剤の開発を目指した。 

 

（２）本研究計画提出時には既に、東北大学化合物ライブラリー5562 種類の化合物に対して IPAH
患者由来の細胞を用いて高速大量スクリーニング（=High Throughput screening: HTS）を行い
PAHの原因の一つである肺動脈平滑筋の増殖を抑制する化合物を検出した。まず一次スクリーニ
ングで肺動脈平滑筋細胞の異常増殖能を抑制する化合物を、肺高血圧症患者由来の肺動脈平滑
筋細胞を用いて、東北大学化合物ライブラリー5562種類から 80種類選び出した。さらに二次ス
クリーニングでは、毒性が少なく低濃度で効果のある 5 種類を発見した。In vivo 試験では、
Celastramycin を肺高血圧モデル動物に投与したところ、肺高血圧の改善を得られた。 

 

２．研究の目的 

東北大学化合物ライブラリーから肺高血圧症に有効な化合物を発見し、将来的に企業と連携し
製品化を目指す。 

 

３．研究の方法 

（１）本研究では、東北大学に設置されている自動化されたロボットを用いた HTS を施行するこ
とで、時間的・経済的に最も効率の良い方法を採用する。 
 
（２）肺高血圧モデル動物で実際どのように作用して肺高血圧を改善しているのか、より詳細な
メカニズムの追求や、また副作用はないか安全性の評価を検証していく。また Celastramycin誘
導体が 24 種類存在するため、最適化研究として最も有効な化合物を検索する。将来的には企業
と連携し、臨床試験、製品化を目指す。 

 
４．研究成果 
（１）研究の主な成果 
Celastramycin は抗炎症作用、抗酸化
作用、ミトコンドリア機能改善効果
により肺高血圧症患者由来の肺動脈
平滑筋細胞の異常細胞増殖抑制を抑
制することを明らかにした。（図１）。
具体的には，セラストラマイシンは
酸化ストレスに応答するタンパク質
Keap1 を抑制することで，その下流に
ある Nrf2タンパク質を強力に活性化
し，優れた酸化ストレス抑制効果を
示すことが確認された（図２）。さら
に、Celastramycin の投与により、機
能が低下していた肺高血圧症患者由
来の平滑筋細胞のミトコンドリア能
が改善することが示された（図３）。
また、Celastranycin を投与した平滑筋細胞では Nuclear Factor-ｋB の濃度の低下と多くのサ
イトカインの抑制が示され、炎症の低下を惹起していることが示された。さらにそれらの分子メ
カニズムとして、Celastramycin が Zinc finger protein C3H1（ZFC3H1）という蛋白の阻害作用
を通してそれらの作用を持つことを示した。ZFC3H1 はタンパク複合体を形成し核内 RNA の分解
に重要な役割を果たすことが既報で示されていたため、Celastramycinの働きの中心的な役割を
果たしていることが示唆された。また実際に、３種類の肺高血圧モデル動物に対して
Celastrymycin を投与したところ、それぞれ治療効果があり、肺動脈リモデリングの増悪を抑制
することが示された（図４）。ところが、Celastramycin はヒトに投与されたことがないため、



 

 

臨床応用のための投与方法の検討、構造展
開の考察を進める必要があったため、ADME
（薬を投与した後の、吸収、分布、代謝、
排泄）の研究を薬学部、AMED 構造展開チー
ムと共同で行い、リード化合物としてのセ
ラストラマイシンの最適化を進めた。具体
的には、セラストラマイシンの毒性、選択
性、溶解性、膜透過性、血中での安定性な
どを明らかにした。その結果、臨床応用に
向けた薬剤の最適化研究を進め、より生体
内で有効に働き、副作用の少ない化合物の
作成に向けて研究計画を練った。また、セ
ラストラマイシンは酸化ストレスに応答
するタンパク質 Keap1を抑制することで、
その下流にある Nrf2 タンパク質を強力に
活性化し、優れた酸化ストレス抑制効果を
示すことが確認された。これらセラストラ
マイシンの機序研究は、肺動脈性肺高血圧
症の新規原因蛋白の探索にも役立ち、特に
Zinc finger protein C3H1 については、
まだその機能が未知であることが多いた
め、今後の研究対象として有望と考えられ
た。Nrf2 については、その活性化薬が海外
にて肺動脈性肺高血圧症に対する臨床試
験が進んでおり、これも有望なターゲット
と考えられ、Nrf2の阻害作用を持つ keap1
の阻害薬はまだ実用化されておらず、
Celastramycinは keap1阻害薬としても有
望と考えられた。 
 
（２）得られた成果の国内外における位置
づけとインパクト 
本研究では、化合物スクリーニングにより PAH 患者由来肺動脈平滑筋細胞の細胞増殖を抑制す
る化合物を発見し，さらに肺高血圧症モデル動物でその治療効果が得られた。化合物スクリーニ
ングにより肺高血圧の新規治療薬を発見した研究としては世界に先駆けた内容であり、
Circulation Research誌に掲載されたことにより今後の肺高血圧の研究に新たな展望を与えた。
今後，本研究に基づき，基礎研究から臨床応用へのトランスレーショナルリサーチを発展させ，
PAHに対する新規治療薬の開発につながることが期待される。 
 
（３）今後の展望 
創薬の過程には国の定める GMP（Good Manufacturing Practice）基準を満たす製造工程の立ち
上げや，臨床試験にかかる費用
など，臨床応用までの厳しい道
のり，いわゆる「死の谷」と言わ
れる事象があり，まずは本研究
の臨床応用に協力してくれる企
業を見つけるのが先決である。
東北大学で進めている他の候補
薬 の 治 験 準 備 と と も に 、
Celastramycin の臨床応用のた
めの研究費獲得を目指してきた
が、臨床研究に進むために協力
してくれる企業はまだ見つける
ことができなかったため、今後
の研究の展開としては、引き続
きセラストラマイシンの最適化
研究、ＡＤＭＥ研究、研究費獲得
を続け、臨床での使用のため準
備を進めていく必要がある。 
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