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研究成果の概要（和文）：先天性心疾患に伴う肺高血圧に関して、高感度トロポニンＩが肺高血圧患者で有意に上昇が
見られ、肺体血圧比(Pp/Ps)と良く相関していることがわかった。また、心臓MRI検査を実施し、流速波形から求めるMC
FRがカテーテル検査で求めたPp/Psと良く相関していることを突き止めた。さらに、川崎病冠動脈病変を遠隔期まで有
する症例は肺血管床のコンプライアンスが悪いことがわかった。肺高血圧患者の病態の解明に一定の成果が得られたが
、次世代型ＤＮＡ解析システムを用いた先天性心疾患における肺高血圧をもたらす遺伝子多型の調査は、現在データ解
析中であり、今後も引き続き研究を継続していく必要がある。

研究成果の概要（英文）：We studied pulmonary arterial hypertension in children with congenital heart disea
se. Serum high sensitivity cTnI levels significantly correlated with Pp/Ps in children. The Qs and Qp/Qs o
btained by MRI strongly correlated with those obtained by catheterization, and a significant correlation w
as observed between the MCFR and Pp/Ps. Moreover, unlike patients with regressed CALs (coronary arterial l
esion) in Kawasaki Disease, patients with persistent CALs have abnormal mechanical properties and hemodyna
mics of the pulmonary artery.
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１．研究開始当初の背景 
 
肺高血圧(PH)は心臓疾患あるいは肺疾患
の最終的な病態のひとつであり、難治性で生
命予後が非常に悪い。PH の病態としてエンド
セリン（ET-1）、アンジオテンシンⅡ、トロ
ンボキサン A2 などの過剰産生による血管収
縮、平滑筋細胞増殖、血栓形成があり、それ
らを抑制する一酸化窒素（NO）やプロスタサ
イクリン(PGI2）の産生が減少している。こ
れらのメディエーターの濃度は各々遺伝子
発現により調節され、現在までに BMPR2、NO
合成酵素、ET-1 受容体、PGI2 合成酵素、セ

ロトニン（5HT）、ポタシウムチャンネル(Kv)
および活性酸素（ROS）の関与が知られてい
る (Ghofrani HA, J Am Col Cardiol, 54: 
108-117, 2009)。従って、これらの蛋白質の
遺伝調節を解明することは PH の病因、予後
を改善させる情報を提供する可能性がある。 
 
【肺高血圧治療薬の登場】 
肺血管を拡張させる経路として図（次頁）
が知られており、それぞれの経路をターゲッ
ト に し た 治 療 薬 が 開 発 さ れ て い る 
(Humbert M, N Engl J Med, 351: 1425-1436, 
2004)。ET-1 受容体拮抗薬であるボセンタン
には、肺高血圧症 213 例に対し 16 週間にわ
たる二重盲検プラセボ対照試験を行い、治療
群で 6 分間歩行距離と NYHA 心機能分類が改
善したとする報告がある(Rubin L, N Eng J 
Med, 896-903, 2002)。一方、血管平滑筋の
細胞内で NOや心房性 Na利尿ペプチドなどに
より生成される cGMP は血管拡張や細胞増殖
抑制に作用する。ホスホジエステラーゼ 5
（PDE-5）阻害薬であるシルデナフィルは、
cGMP を特異的に分解し PH に対し容量依存性
に血行動態を改善する(Galiè N, N Eng J Med, 
353: 2148-2157, 2005)。また、PGI2 誘導体
であるエポプロステノールの持続静注療法
は PH 患者の長期生存率を大幅に改善させる
こ と が 知 ら れ て い る (McLaughlin VV, 
Circulation, 106: 1477-1482, 2002)。 

【先天性心疾患と肺高血圧】 
先天性心疾患の中には、生直後から PH を
きたす症例が存在する。酸素投与や NO 吸入
療法を行い、適切な外科治療の介入によって
多くは改善がみられる。しかし、一部で治療
に対する反応性の乏しい例や術後早期の突
然の低拍出症候群により救命できない症例
も多数経験する。さらにPHが長期に及ぶと、
リモデリングによる肺血管自体の硬化が起
こり、Eisenmenger 化という不可逆変化を引
き起こす。そこで近年、肺高血圧治療薬の投
与が試みられている。これらの臨床経験から
申請者は、生直後から PH をきたす先天性心
疾患の原因をなんとか突き止めたいと考え
た。 
 
【肺高血圧と遺伝的素因】 
NO合成酵素のGlu298Asp多型は高血圧の強
い危険因子であり、PGI2 受容体の R212H 多型
は PGI2 受容体の結合親和性を低下させる
(Rossi GP, J Am Col Cardiol, 41: 938-45, 
2003)。ET-1 受容体遺伝子のうち ETA には 6
つの多型とETBの３つの多型には投与薬剤の
反応性に差があるという報告がある(Nicaud 
V, Am J Hypertens, 12: 304-10, 1999)。こ
うした研究から薬物に対する反応性の違い
は患者本人の遺伝的背景に起因する可能性
が大きいと考えられている。しかし、先天性
心疾患に伴う PH に対し、肺高血圧治療薬の
反応性を受容体遺伝子の多型性といった観
点から検討した報告はなく、さらに他の遺伝
的素因を網羅的に調査することは試みられ
ていない。 
 
２．研究の目的 
 
以下の２点を研究目的として、実験計画を立
案した。 
(1)先天性心疾患に伴う肺高血圧の原因遺伝
子の同定。 
(2)肺高血圧治療薬の有効性と受容体遺伝子
多型の検討。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)心臓カテーテル検査 
PH 患者を対象に心臓カテーテル検査を行
い肺動脈圧(PAP)、体血圧(ABP)、肺体血圧
比(Pp/Ps)、肺血管抵抗(Rp)および、心拍
出量(C.O.)を求める。さらに、急性肺血管
反応試験として NO 吸入による PAP の変化
や Rp の変化を調査する。 
(2)血液サンプルの採取とＤＮＡの抽出 
PH 患者の血液サンプルを採取し、DNA を抽
出する。同時に、NT-proBNP や PⅢP、高感
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《図. 肺動脈を拡張する経路と肺高血圧治療薬》
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期における冠動脈病変の有無と、肺血管床の
コンプライアンスとの関係を調査した。その
結果、冠動脈病変を遠隔期まで有する症例は
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