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研究成果の概要（和文）：肺高血圧症は、遺伝的素因、膠原病、短絡性心疾患、肝障害など様々な背景疾患と関
連して肺動脈にリモデリングを生じる。肺動脈リモデリングの機序は未だ不明だが、何らかの背景疾患に共通し
た経路で障害を受けて肺高血圧症病態を形成していると考えられている。肝臓は、多臓器と密接に連関する人体
最大の臓器で、肺高血圧症でも重要な役割を果たしている報告もあり、詳細は不明だが、肝臓を中心とした「肺
ー肝ー腸相関」が存在する可能性がある。本研究では、モデル動物の肝臓RNAシークエンス解析と肺高血圧症患
者検体の網羅的な解析を通じて、肝臓における保護遺伝子Xが肺高血圧症で重要な働きをすることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary hypertension causes remodeling of the pulmonary arteries in 
association with a variety of background diseases, including genetics, collagen disease, congenital 
heart disease, and liver injury. The mechanism of pulmonary artery remodeling is still unknown, but 
it is likely that some common pathway of background disease is impaired to form the pulmonary 
hypertension pathology. The liver is the largest organ in the human body, that is closely linked to 
multiple organs, and it has been reported that it may also play an important role in pulmonary 
hypertension. In this study, through liver RNA sequencing analysis of animal models and 
comprehensive analysis of pulmonary hypertension patient samples, we found that the protective gene 
X in the liver plays an important role in pulmonary hypertension.

研究分野：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
本研究成果により、肝臓は肺高血圧症の病態形成機構の中でも重要な役割を果たしていることが裏づけられた。
特に遺伝子Xは、肝臓での代謝関連する、肺高血圧症の保護的遺伝子であることを見出した。これにより近年注
目を集める門脈圧亢進に伴う肺高血圧症を中心として肺高血圧症全般の新たなバイオマーカーや治療法開発につ
ながる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
肺動脈性肺高血圧症（Pulmonary arterial hypertension；PAH）は、原因不明の機序で肺動脈
にリモデリングを生じ、右心不全から死に至る難病である。PAH治療薬には現在 3系統の肺血
管拡張薬が存在するが、それらに抵抗性を示す患者
は 5 年生存率が 22%と極めて予後不良であるであ
るため、異なる分子機序に基づく新しい治療薬の開
発が望まれている（図 1）。 
PAHは、遺伝的素因、膠原病、短絡性心疾患、肝
障害など様々な背景疾患と関連しているが、何ら
かの背景疾患に共通した経路で障害を受けて肺
高血圧症病態を形成している可能性が高い。肝臓
は、多臓器と密接に連関する人体最大の臓器で、
門脈圧亢進症に伴う肺高血圧症（PoPH）という
病態も存在しており、PAH の病態形成メカニズ
ムで重要な役割を果たしている可能性が高いと
考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、肝臓を中心とした「肺―肝―腸相関」
が、PAH病態形成メカニズムにおいて重要な役割
を果たすかを検証することを目的とした（図 2）。 
 
 
３．研究の方法 
PAH 病態形成に関わる肝臓の代謝や遺伝子発現
変化を中心とした「肺―肝―腸相関」を明らかに
するため、腸内細菌叢解析、肺高血圧症モデルラ
ットや肝障害・門脈圧亢進症モデルラット（＋肺
高血圧症誘導刺激）を用いた肝臓や肺での RNA
シークエンシング解析を行う。網羅的な遺伝子発
現変化から PAH 病態に関与すると思われる肝臓
での候補遺伝子を同定し PAH病態に迫る。 
さらに、ヒトでの多臓器連関や遺伝子動態の変化
を解析するため、PoPH 患者を中心に PAH 患者
の臨床検体を集積した。 
 
 
４．研究成果 
まず肺高血圧症モデルラットの腸内細菌叢を解析した。その結果、モノクロタリン（MCT）負
荷、低酸素負荷、重症PAHモデルであるSU5416/
低酸素/正酸素（SuHx）負荷ラットという 3系統
の異なるモデルにおいて、対照群と比較して腸内
細菌叢の構成が大きく変化（Dysbiosis）してい
ることを明らかにした（図 3）。さらに PAH特異
的腸内細菌叢を明らかにすることを目的とし、倫
理委員会の承認を得て、臨床検体の集積を開始し
た。その結果、現在も臨床研究は継続しているが、
25例ずつの中間解析で、PAH特異的腸内細菌叢
が存在していた（図 3：特願 2020-028865）。 
また肺高血圧症モデルラットにおいて、抗生剤経
口投与により腸内細菌叢を無菌化するといずれ
の肺高血圧症モデルラットにおいてもPAH病態
が改善することを明らかにし、何らかの腸内細菌
由来代謝物がPAH病態形成に重要である可能性
が考えられた。 
続いて肝臓での代謝の影響を見るため、腸管で吸
収された物質を直接肝臓に輸送されないように

図 2. PAHにおける肺―肝―腸相関 

図 3. PAH における腸内細菌叢変容

 



部分敵に門脈結紮したラットを作製し低酸素負荷による肺高血圧症誘導をかけると、PAH 病態
が大幅に減弱するという結果が得られた（図 4）。すなわち、腸内細菌叢変容によってもたらさ
れる腸内細菌由来代謝物は、肝臓での代謝や何らかの分子の発現誘導を介して肺動脈リモデリ
ングに寄与すると考えられた。 
そこで、部分的門脈結紮ラットを用いて、肺高血圧症誘導によって肺や肝臓でどのような遺伝子
発現変化を起こすかを明らかにするべく、RNAシークエンシング解析を行った。その結果、部
分的門脈結紮ラットラットの肝臓において発現が上昇する遺伝子群を複数同定した（図 5）。こ
の中の一つに、イオンチャネル結合タンパク質に結合するタンパク質が含まれ、PAH を保護す
る可能性が考えられた。そこで、アデノ随伴ウイルスベクター、ノックアウトマウス、ノックア
ウトラットを作製し、PAH モデル動物を作製して肺高血圧症病態を検討しており、この分子を
減弱させると PAH 表現型が悪化する傾向が確認されつつある。これらを踏まえて、ELISA 法
で同分子の血中濃度測定ができないか、検証実験を開
始している。 
また、これステロール生合成に関わる酵素群の発現が
亢進しており（図 6）、部分的門脈結紮によってコレス
テロール関連代謝物が増加することが示唆された。コ
レステロール代謝物が PAH に保護的に働く可能性も
考えられる。PAH病態において、エストロゲンは発症
と関連するが、病態悪化に関しては保護的に働くとい
う報告があるため、そこには肝臓でのコレステロール
代謝が関係する可能性もあると考えており、重要な知
見と考えている。 
 
以上のように、PAH病態形成メカニズムにおいて、肝
臓を中心とした「肺―肝―腸相関」が重要な役割を
果たす可能性が捉えられてきた。今後はノックアウ
ト動物での検証と並行して、患者の臨床検体を用い
た解析などから、本研究で明らかにした分子動態を明らかにしたい。これにより新たなバイ
オマーカー開発や治療標的となる可能性がある。 
 

図 4. 門脈結紮による腸-肝循環遮断は PAH 病態を抑制する 
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図 5. 部分的門脈結紮により肝臓

で発現が変化する遺伝子 

 

図 6. 門脈結紮によりコレステロー

ル生合成酵素の発現が亢進した 
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