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研究成果の概要（和文）：肺高血圧は肺血管過収縮・リモデリング・病理学的変化から成り、右心不全を合併すると極
めて治療困難・予後不良となる原因不明の病態である。本研究では、従来の肺血管病変形成における腫瘍的な変化の観
点とは異なり、血行動態・自律神経系の関与に着目して研究を行った。
　肺高血圧モデルラットを用いて新規エンドセリン受容体拮抗薬、トロンビン受容体拮抗薬が肺血管特異的に作用し血
行動態の改善を介して病態の進行を抑制することを見出した。また、物理的に肺血管の減圧を行う手法を行うことによ
って同様の効果を認めた。肺高血圧では交感神経活性化が生じることを見出し、肺高血圧患者における心臓交感神経イ
メージングの有用性を提唱した。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary arterial hypertension derives from pulmonary arterial hyper 
constriction, remodeling, and pathological changes. Pulmonary hypertension is difficult to treat and its 
prognosis is with right ventricular failure. In the present study, we investigated whether hemodynamic 
change and autonomic nervous system alteration would be responsible for the pathophysiology of pulmonary 
hypertension in contrast to the aspect of tumor-like changes.
 We found that a novel endothelin receptor antagonist and a thrombin receptor blocker acted on pulmonary 
artery with relative selectivity thereby improved pathological changes with hemodynamic improvement in 
rats with pulmonary hypertension. Furthermore, we found that the mechanical reduction of pulmonary 
hypertension elicited similar beneficial effects.
 We also found that sympathetic activation occurred in pulmonary hypertension and suggest the usefulness 
of cardiac sympathetic imaging in patients with pulmonary arterial hypertension.

研究分野： 神経体液性因子による循環調節機序解明及び治療法の開発
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１．研究開始当初の背景 
 肺高血圧症は、肺血管抵抗増加から進行性
右心不全を生じる予後不良の難病である。本
疾患の要因として、①肺血管過収縮②肺血管
リモデリング③微小血栓により肺小血管の
狭小化がおこることで肺血管抵抗が生じる
ことがあげられるが、いわゆる全身性の高血
圧症や左心不全と異なり、自律神経異常を主
眼に置いた研究はほとんどなく、故に治療に
結びつけることができていない。研究開始当
初のみならず現時点でも、肺血管病変におけ
る腫瘍的な変化を主体とする機序が推察・研
究されてきているが血行動態・神経体液性因
子の関与について着目した研究がなされて
いない。また、ヒト肺高血圧症に類似した疾
患モデルがなかったことも研究が進んでい
ない要因である。分担研究者の阿部らが開発
したモデルはヒト肺高血圧症に類似した血
行動態と病理組織蔵（求心性内膜過形成、
plexiform 病変）を経時的に再現するモデル
として注目され（Abe K et al. Circulation 
2010）、本研究での使用することが可能な環
境を整えた。また、主任研究者である廣岡は
分担研究者である岸とともに血圧調節、心不
全における自律神経、体液性因子による循環
器疾患の病態解明に関する研究成果を継続
して積み上げており（Kishi T, Hirooka Y, et 
al. Circulation 2004, Hypertension 2010, 
Hirooka Y et al. American Journal of 
Physiology 2011等）、本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、自律神経系異常（交感神
経活性化や副交感神経活性低下）あるいはそ
こに結びつくエンドセリンなどの体液性因
子が肺高血圧における右心不全を生じる過
程に如何に関わっているかを明らかにする
ことである。さらに、その異常を交感神経活
性化との関連で診断する方法から制御によ
る治療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 肺高血圧モデル動物において、神経体液性
因子の活性化による破綻が生じる時期や肺
高血圧症と右心不全の進展への関与につい
て検討する。肺高血圧モデルとして以下の２
種類のモデルを用いた。 
A. 血管内皮増殖因子（VEGF）受容体拮抗薬

を投与し低酸素負荷を 3週間行い、正常
酸素状態に戻し 5 週間観察するモデル
（このモデルは分担研究者である阿部
らが作成・開発したモデル） 

B. 肺高血圧の実験によく使用されるモノ
クロタリンを使用したモデル 

(1) まず、前者のモデルラットでカテーテル
や心エコーによる血行動態（肺動脈圧、
右室圧、全身血圧）、心機能を測定した。
また、尿中ノルエピネフリン濃度測定に
よる交感神経活性評価を行った。 

(2) エンドセリン受容体拮抗薬は実臨床で

も使用されているが、副作用から使用が
困難な症例も多い。また、通常の高血圧
症では有効性が示されていない。エンド
セリンは自律神経活動を変化させるこ
とも我々は以前報告している。従って、
強力な新規エンドセリン受容体拮抗薬
の効果を肺高血圧の進行や肺血管病変
形成について検討した。 

(3) 肺血管収縮においてトロンビン受容体
を介する刺激が肺血管に特異的に生じ
て肺高血圧進行につながっているかど
うかをモノクロタリン誘発性肺高血圧
ラットで検討した。 

(4) 片側の肺動脈を縮めて肺血流量を減ら
しその血流から受ける負荷を減ずるこ
とによって血行動態的減圧を行い、反対
側の肺血管病変と比較することによっ
て肺高血圧に伴う病理学的変化が生じ
るかについて検討した。 

(5) 肺高血圧症患者における心臓交感神経
イメージングの有用性について検討し
た。 

 
４．研究成果 
(1) VEGF 受容体拮抗薬投与に低酸素負荷を

行った肺高血圧モデルラットでは肺動
脈圧、右室圧の上昇に加えて、交感神経
活動の指標としての尿中ノルエピネフ
リン排泄量の経時的変化が生じた。病理
学的には病態の進展とともに肺動脈の
過収縮・リモデリングや血栓形成、そし
て plexiform 病変が認められた。中枢性
交感神経抑制の脳室内投与は交感神経
出力を抑制し、肺動脈圧を低下させたが、
過度な抑制は生存率に影響を与えるこ
とがわかった。 

(2) 強力な新規エンドセリン受容体拮抗薬
（macitentan）は VEGF 受容体拮抗薬に
低酸素負荷を行った重症肺高血圧モデ
ルラットの肺高血圧進行抑制・改善、肺
血管病変の進展を抑制することを見出
した。 

(3) 肺血管収縮におけるトロンビン受容体
を介する刺激が肺血管に特異的に生じ
て肺高血圧進行につながっていること
をモノクロタリン湯発性肺高血圧ラッ
トで観察した。その受容体拮抗薬の投与
によって肺高血圧予防効果、治療的改善
効果が認められた。 

(4) 片側肺動脈圧減負荷は反対側の肺血管
で肺高血圧に伴って生じる病理学的変
化を著明に改善した。血行動態的な負担
を軽減することによって肺血管病変の
進行を抑制することがきることを示唆
する重要な知見である。 

(5) 肺高血圧患者における心臓交感神経イ
メージングが肺高血圧症患者の右心室
交感神経活性化を示すことを見出し、重
症度評価として有用であることを提唱
した。 



 以上の成果は、肺高血圧症における自律神
経系、体液性因子を介する機序がその受容体
の肺血管における特殊性とともに重要であ
り、肺血管における血行動態を介する因子を
変化させることが病態の進行を遅らせるこ
と、あるいは改善させる可能性を示唆する。
また、右心不全を合併すると交感神経活性化
が顕著となることから、新たな診断法・治療
法の開発が期待される。 
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