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研究成果の概要（和文）：肺動脈性肺高血圧症（PAH）の肺動脈平滑筋細胞は、腫瘍細胞に似た特性を持ってい
る。腫瘍細胞では常酸素下でも糖代謝が亢進しているが、このような特性があるかは明らかでない。PAH由来肺
動脈平滑筋細胞は正常肺動脈と比較して常酸素下で糖代謝が亢進していた。一方で低酸素下では、ミトコンドリ
ア呼吸によるATP産生が保たれていた。またミトコンドリア呼吸を促進する薬剤を投与しても、ATP産生は増加し
なかった。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary artery smooth muscle cells (PASMCs) of pulmonary arterial 
hypertension (PAH) have similar metabolic characteristics of cancer cells. We investigated metabolic
 state of PAH-PASMCs under normoxia and hypoxia. Glycolytic switch was occurred under normoxia and 
mitochondrial respiration was preserved under hypoxia in PAH-PASMCs, which resulted in increase of 
ATP production in PAH-PASMCs under hypoxia. These characteristics of energy metabolism in PAH-PASMCs
 under normoxia and hypoxia might be involved in the pathogenesis of PAH.

研究分野：医学　循環器内科　肺高血圧症
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PAHの肺動脈平滑筋細胞において、今回明らかになったエネルギー代謝の特性はこれまで知られていない。その
ためこの特性に介入できる薬剤を開発できれば、新たなPAHの治療薬として期待できる。

※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 
 
（１）肺動脈性肺高血圧症(pulmonary arterial hypertension: PAH)は、肺血管攣縮、肺血管内
皮細胞及び平滑筋細胞の過増殖やアポトーシス抵抗性による血管リモデリングにより、肺血管
狭窄や閉塞を生じ著明な肺動脈圧の上昇をきたす疾患である 1。この病態には血管拡張因子であ
るプロスタサイクリンや一酸化窒素の低下及び血管収縮物質であるエンドセリンの上昇が関与
している。そのためこれら 3因子に対する薬剤が開発され、プロスタサイクリン製剤、エンドセ
リン受容体拮抗剤、一酸化窒素濃度を上昇させるホスホジエステラーゼ 5 阻害剤や可溶性グア
ニル酸シクラーゼ刺激剤が肺血管拡張薬として登場した。これら治療薬により長期予後は大き
く改善した。しかしながら早期診断と適切な治療介入が行わなければ、このような改善が得られ
ず治療に難渋する症例も多い。 
 
（２）これまで PAH の病態解明においては、先に述べたような肺血管拡張と収縮に関わる因子を
中心に進んできた。そして現在の血行動態、運動耐用能、予後の改善には肺血管拡張作用が寄与
している。しかしながら肺血管拡張薬を用いても治療に難渋する症例では、肺血管拡張作用が関
与しない病態、すなわち肺血管リモデリングの関与が示唆される。そのため肺血管リモデリング
の病態の解明及び治療介入が、長期予後の改善につながると予想される。 
 
（３）肺血管リモデリングは肺動脈平滑筋細胞の過増殖とアポトーシス抵抗性が主体であるが、
この特性は腫瘍細胞に類似している。腫瘍細胞は正常細胞とは異なるエネルギー代謝の特徴を
持っている。正常細胞のエネルギー代謝では常酸素下でミトコンドリア呼吸が主体であるが、低
酸素下ではこれが低下する。一方腫瘍細胞では常酸素下でも低酸素下でもミトコンドリア呼吸
によるエネルギー代謝が低下し、糖代謝に依存している。PAH の肺動脈平滑筋細胞が腫瘍細胞と
同じようなエネルギー代謝の特性を持っているかは明らかでない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、肺移植を受けた PAH 症例の肺組織から培養した肺動脈平滑筋細胞を用いて、
常酸素及び低酸素下での糖代謝やミトコンドリア呼吸などのエネルギー代謝を調べるとともに、
エネルギー代謝に作用する新たな肺高血圧治療薬の開発を目指すことである。 
 
３．研究の方法 
 
（１）PAH 由来肺動脈平滑筋細胞におけるエネルギー代謝経路の解明 
 PAH 由来肺動脈平滑筋細胞と正常肺動脈平滑筋細胞を常酸素チャンバー(酸素濃度 20%)及び低
酸素チャンバー(酸素濃度 2%)に 72 時間培養後、RNA、蛋白サンプルを得る。得られたサンプル
を用いて、糖代謝やミトコンドリア呼吸に関与する酵
素、すなわちピルビン酸から乳酸へ変換する乳酸脱水
素酵素(lactate dehydrogenase: LDH)、ピルビン酸か
らアセチル CoA へ変換するピルビン酸脱水素酵素
(Pyruvate dehydrogenase: PDH)、PDH 活性を制御して
いるピルビン酸脱水素酵素キナーゼ(PDH kinase 1: 
PDK1)の発現を qRT-PCR 法や western blot 法を用いて
調べる(右図)。また細胞内乳酸濃度を ELISA 法にて測
定する。これらを調べ正常肺動脈平滑筋細胞と比較す
ることにより、糖代謝やミトコンドリア呼吸に違いが
あるか解明できる。 
 
（２）IPAH 由来肺動脈平滑筋細胞におけるミトコンドリア機能の解明 
 細胞外フラックスアナライザーを用いて、ミトコンドリア機能、エネルギー代謝、ATP 産生能
などを解明する。先に述べた同条件で PAH 由来肺動脈平滑筋細胞と正常肺動脈平滑筋細胞を培
養後、フラックスアナライザーを用いて、ミトコンドリア呼吸を反映する酸素消費速度、糖代謝
を反映する細胞外酸性化速度、ATP 産生量を測定する。これらを調べ正常肺動脈平滑筋細胞と比
較することにより、ミトコンドリア機能、エネルギー代謝、ATP 産生の違いを解明できる。 
 
（３）エネルギー代謝に関連する因子の促進もしくは抑制によるエネルギー産生の評価 



 PAH 由来肺動脈平滑筋細胞におけるエネルギー代謝の特性が判明すれば、その特性を促進もし
くは抑制することでエネルギー産生に違いがあるかを評価する。 

 
４．研究成果 
 
（１）PAH 由来肺動脈平滑筋細胞は常酸素下で糖代謝によるエネルギー代謝が亢進している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 PAH 由来肺動脈平滑筋細胞では正常細胞と比べて、低酸素と常酸素いずれにおいても PDK1 の
mRNA の発現及び蛋白が有意に高かった(Figure 1A、１B)。同様に PDH の mRNA の発現及び PDH の
リン酸化が、低酸素及び常酸素いずれにおいても有意に高かった（Figure 1C、１D）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  LDH の mRNA の発現も同様に、PAH 由来肺動脈平滑筋細胞では正常細胞と比べて、低酸素と常酸
素いずれにおいても有意に高かった(Figure 2A)。しかしながら乳酸の産生は、常酸素下では PAH
由来肺動脈平滑筋細胞で有意に高かったが、低酸素下では有意な差はなかった(Figure 2B)。 
 以上から PAH 由来肺動脈平滑筋細胞では、常酸素下で糖代謝によるエネルギー代謝が亢進し
ていることが明らかとなった。 
 
（２）PAH 由来肺動脈平滑筋細胞では、低酸素下でミトコンドリア呼吸によるエネルギー産生が
維持されていた 
 
 細胞外フラックスアナライザーを用いて、ミトコンドリア呼吸を反映する酸素消費速度(OCR)、
糖代謝を反映する細胞外酸性化速度(ECAR)、ATP 産生量を測定した。常酸素下では、PAH 由来肺
動脈平滑筋細胞は正常細胞と比べ、OCR は低下し、ECAR が増加していた(Figure 3E,Figure 3F)。
一方で低酸素下では OCR が増加し、かつ ECAR も増加していた(Figure 3E,Figure 3F)。OCR と
ECAR から計算される APT 産生量は、PAH 由来肺動脈平滑筋細胞は正常細胞と比べ、常酸素下で有



意に低下していたが、低酸素下では高かった(Figure 3G)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果から、PAH 由来肺動脈平滑筋細胞は正常細胞と比べ、常酸素下では ATP 産生が低下し
ているが、低酸素下では逆に高くなっていることが明らかとなった。 
 
（３）PDK1 抑制作用を持つジクロロ酢酸（DCA）は、ミトコンドリア呼吸による ATP 産生を増加
させない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 PDK1 を抑制し、ミトコンドリア呼吸を促進させるジクロロ酢酸(DCA)を投与し、ATP 産生がど
のように変化するかを調べた。PAH 由来肺動脈平滑筋細胞では、常酸素下及び低酸素下いずれに
おいても、DCA 投与で ATP 産生に変化がなかった（Figure 4）。 
 
（４）まとめ 
 以上の結果から、PAH 由来肺動脈平滑筋細胞は常酸素下において、解糖系を介したエネルギー
代謝により ATP が産生されていた。一方で低酸素下では、ミトコンドリア呼吸による ATP 産生が
保たれており、正常細胞と比べ ATP 産生が高かった。低酸素下で DCA を投与してもミトコンドリ
ア呼吸による ATP 産生は増えなかった。このような特性が PAH 由来肺動脈平滑筋細胞の過増殖
やアポトーシス抵抗性にどのように関与しているのか、今後の調べていく予定である。 
 
＜引用文献＞ 
1. Akagi S et al. Modern treatment to reduce pulmonary arterial pressure in pulmonary 
arterial hypertension. J Cardiol. 2018 Dec;72(6):466-472. 
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