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研究成果の概要（和文）：血清可溶型LR11（ｓLR11)濃度が未治療患者において肺動脈性肺高血圧患者において上昇お
よびｓLR11濃度と平均肺動脈圧、肺血管抵抗に相関があることを見出したことで、ｓLR11が血管平滑筋細胞増殖及び血
管リモデリングの指標になる可能性を発見した。早期診断としてのバイオマーカーになる可能性を見出した。基礎研究
では、LR11欠損マウスを用い、低酸素惹起性肺高血圧発症の抑制を証明した。PAHにおいても血管平滑筋細胞増殖にLR1
1とHIF-1αが重要な役割を持つ可能性に注目し、低酸素負荷でのLR11発現調節、さらに、中和抗体を作成し、新たなる
治療薬を確立が期待される。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary arterial hypertension (PAH) is pathophysiologically characterized with 
medial thickening of smooth muscle cells (SMCs). LR11 is expressed in intimal smooth muscle cells. This 
study examined the role of LR11 in pulmonary hypertension.The expression LR11, together with HIF-1α was 
significantly increased under hypoxic conditions compared with normoxia in mouse lung. Serum sLR11 levels 
were increased under hypoxic condition. The increased right ventricular systolic pressure, right 
ventricular hypertrophy and medial thickening in wild-type mice were attenuated in KO mice. The 
expression of LR11 and HIF-1α was increased in cultured SMCs under hypoxic conditions and the knockdown 
of HIF-1α abolished the hypoxia-induced LR11 induction. Human study showed that serum sLR11 levels were 
significantly higher in patients with PAH.The sLR11 levels were positively correlated with pulmonary 
vascular resistance and mean pulmonary arterial pressure.Soluble LR11 may be a novel biomarker.

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 

肺動脈性高血圧症（PAH）は、未治療の予後

は極めて不良であり、成人例では、未治療で

の発症後の平均生存期間は、2.8 年とされる。

(D'Alonzo G.E. et al. Ann Intern 

Med. ;1991: 343–349.) 近年肺高血圧に対す

る治療薬が開発され、Quality of lifeの改善、

生存率の改善が、見込めるようになって来た

が、(Humbert M. Eur Respir J. 2010; 36: 

549–555.) 明らかな症状出現時には、既に高

度の肺高血圧症に進展していることがあり、

可逆的な変化にとどまっている早期に診断、

治療を開始することが重要である。現状では、

心臓エコー検査を用い推定右室圧を測定、ス

クリーニングをすることが一般的である。現

在、欧米、国内の肺高血圧症ガイドラインで

は、バイオマーカーとして BNP/NT-proBNP

濃度があげられているが、肺動脈病変を直接

反映したマーカーではない。そのため、早期

診断に対してのバイオマーカーとして、血管

リモデリングを反映したマーカーの開発が

重要である。 

共同研究者武城は、血管平滑筋細胞の新たな

るマーカーである LDL receptor relative 

with 11 ligand-binding repeats（LR11）が、

動脈硬化層の新生内膜、主に血管平滑筋細胞

で発現し、可溶型 LR11（sLR11）が、冠動

脈疾患患者血清で上昇していることを示し

た。また、ELISA キットが積水メディカル株

式会社と共同研究で、開発され市販化されて

おり、現在、可溶型 LR11 濃度測定が可能と

なっている。本研究では、肺動脈性肺高血圧

症の初期病変として、血管平滑筋細胞増殖に

より生じる微小肺動脈の中膜肥厚が肺動脈

病変に認められるが、肺動脈性肺高血圧症に

おいても同様に、血管平滑筋細胞増殖マーカ

ーである LR11 が発現し、sLR11 の上昇を認

める可能性があり本研究の着想に至った。 

２．研究の目的 

本研究目的は、血管平滑筋細胞増殖のあらた

なるマーカーである LR11 が、肺動脈性肺高

血圧症の新たなるバイオマーカーになるか

及び LR11 欠損マウスを用い、肺血管リモデ

リングに対するメカニズムを解明する 2点で

ある。 

３．研究の方法 

方法：１）臨床研究 対象：肺高血圧外来受

診者の中で、心エコーで三尖弁逆流速度 3m/s

以上あるいは呼吸困難感などの有症状患者

で三尖弁逆流速度 2.5m/s 以上の膠原病患者、

門脈圧亢進症患者連続 20 例に対し、右心カ

テーテル施行。PAH 群 11 例、非 PAH 群 9

例をコントロール群として血清可溶型

(s)LR11 濃度を比較するとともに 6 分間歩行

距離、WHO 機能分類, BNP,尿酸を比較した。 

また、PAH と診断、治療中の患者に対し、ｓ

LR11 濃度測定及び患者背景を検討した。 

２）基礎研究 (in vivo) 

方法 LR11 欠損マウスと Wild type (各群

6~8 週令各 n=8)に対し低酸素 10％O2 下で、

３週間飼育し肺高血圧モデルを作製した。挿

管後、吸入麻酔下で、頸静脈より Millar 

catheter を右室まで挿入し右室圧を測定し

た。圧測定後、心臓を取り出し、右室の自由

壁（RV）と中隔（S）、左室自由壁（LV）の

重量を測定し RV/LV+S を右室肥大の指標と

し た 。 組 織 学 的 検 討 と し て 4 ％

paraformaldehyde を肺動脈に還流固定した

のち、組織標本を作製、動脈径 50～100um

の 筋 性 血 管 10vessel の vascular wall 

thickness を測定することで、血管リモデリ

ングを評価した。 

低酸素負荷により HIF-1α及び LR11 蛋白発

現を検討するために肺組織より蛋白を抽出

しウエスタンブロット法を用い検討した。 

(in vitro) 

HIF-1αと LR11 発現の関係を確認するため

にヒト肺動脈血管平滑筋細胞を 1％O2 下で

培養した。 低酸素刺激により血管平滑筋

細胞中の LR11 発現が上昇するか、HIF-1



α上昇に伴い LR11 発現が上昇するか、また

LR11 プロモーター領域に HIF-1αが

binding site を持つことが報告されている

が、siRNA を用い HIF-1αをノックダウン

することで、LR11 発現上昇に HIF-1αが関

与しているか検討した。 
４．研究成果 
臨床研究 

1)連続 20症例の血清可溶型 LR11 濃度を測定

したところ、下図の如く PAH 群で有意にｓ

LR11 濃度が上昇していた。 

また肺血管抵抗、平均肺動脈圧とｓLR11 濃度

には正の相関を認めた。 

2) PAH 患者に対し、各治療薬とｓLR11 濃度

について検討したが、経口群と PGI2 持続

静注群を比較すると、PGI2 持続静注群で

有意にｓLR11 濃度が低かった。PGI2 持続

静注製剤は強力な血管平滑筋細胞増殖抑

制作用があるためｓLR11濃度が低かった

可能性が示唆された。 

以上の臨床研究より未治療の PAH 患者のｓ

LR11 濃度上昇は血管平滑筋細胞増殖により

生じている可能性があるため、メカニズム解

明のため基礎研究を行った。 

２）LR11 欠損マウス及び野生群を低酸素チャ

ンバー（１0％酸素）内で飼育し肺高血圧モ

デルを作製し LR11 の役割を検討した。 

低酸素刺激で野生群では低酸素刺激で

HIF-1α 及び LR11 蛋白発現は上昇していた。

また血清中においても、ｓLR11 濃度は、野生

群において、低酸素刺激により大気圧群と比

較し有意に上昇していた。 

右室収縮期圧は、大気圧群では、野生群、LR11

欠損マウス群に差は認めなかったが、低酸素

負荷による右室収縮期圧上昇は、LR11 欠損マ

ウス群では野生群と比較し有意に抑制され

ていた。また右室/左室重量比を検討すると、

LR11 欠損マウスでは有意に右室肥大の抑制

が認められた。 

組織学的検討では、100μm以下の微小肺動脈

壁肥厚は、LR11 欠損マウスでは、野生群と比

較し有意に壁肥厚の抑制が認められた。 

 
３）ヒト肺動脈血管平滑筋細胞（PAVSMC）を
低酸素チャンバー（1％）で培養し、HIF-1α



と LR11 の関係を検討した。 

まず、低酸素刺激による LR11、HIF-1α蛋白

発現の経時的変化を観察すると HIF-1α及び

LR11は、 48時間で発現上昇ピークを認めた。

LR11 プロモーター領域に HIF-1αが binding 

siteを持つことよりsiRNAを用いHIF-1αを

ノックダウンすると、48 時間で上昇のピーク

を迎えた LR11 蛋白発現は、完全に抑制され

た。このことより低酸素刺激で HIF-1αが上

昇しLR11発現が誘導されることが示された。 

 

以上の臨床研究の成果から、可溶型 LR11 濃

度は、肺血管抵抗、平均肺動脈圧と正の相関

が認められることは、肺動脈リモデリングの

新たなる指標になる可能性を見出し、また

PGI2 持続静注群が経口剤群と比較し有意に

可溶型 LR11 濃度が低いことは、より薬剤投

与の効果判定に用いられる可能性も考えら

れた。また、基礎研究の成果からは、LR11 欠

損あるいはノックダウンでは、血管平滑筋細

胞のLR11発現はHIF-1αによって制御されて

おり、LR11 欠損で血管平滑筋細胞増殖が抑制

されることは、中和抗体作製により今後、新

たなる肺動脈性肺高血圧症への治療介入の

可能性も考えられた。 
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