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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、肺高血圧症(PH)および肺血管病変の程度の評価法として、新しいバイオマ
ーカーを開発し、個別化医療に関する遺伝子多型の関与を明らかにすることである。結果、ペントラキシン-3は、慢性
血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)の早期診断に有用なマーカーであった。一方、重症度とは遺伝子多型に分けても相関が
みられなかった。術前fibrinogen高値、plasminogen低値が、術後遠隔期原疾患関連死に関連した。PET に関しては、
肺動脈壁集積がCTEPHでもみられたが、腫瘍よりも軽度であった。血中蛋白抗体の網羅的検討を行い、肺特異的でCTEPH
に関連する４つの新規ペプチドマーカーを発見した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate new pulmonary vascular biomarkers ; to 
find association of them with severity of pulmonary hypertension, surgical outcome in chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH), prognosis; to investigate the association of activity of 
the biomarkers and gene polymorphism for personalized medicine. Pentlaxin-3 (PTX-3) was the most 
sensitive biomarker of CTEPH and may be useful marker for early diagnosis, although PTX3 levels did not 
correlate with the severity of the pulmonary hemodynamics even stratified by gene polymorphisms. 
Preoperatively high fibrinogen and low plasminogen values in CTEPH are associated with poor long-term 
postoperative outcome. For PET, accumulation on pulmonary arterial wall was high in some of CTEPH, but 
the level of SUV max was lower than sarcoma of the pulmonary artery. Finally we found 4 new pulmonary 
specific peptide biomarkers associated with CTEPH using the protein array method for screening of 
autoantibodies.

研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 肺動脈性肺高血圧症(PAH)、慢性血栓塞栓
性肺高血圧症（CTEPH） は、高度の PH を
呈する。さらに、 呼吸器疾患においても、
ときに重症 PH を呈するがその機序は不明
である。重症 PH では、単なる肺血管の収縮
よりも、肺動脈平滑筋細胞や内皮細胞の異常
な増殖、炎症の機序が重要とされ、治療薬と
して、チロシンキナーゼ阻害薬、Rho キナー
ゼ阻害薬等、細胞増殖抑制や抗炎症作用を有
するものが開発されてきている。PH の評価
法としては、右心カテーテルや、心エコーに
よる評価がゴールドスタンダードであり、ヒ
ト脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）も用
いられるが、肺血管病変のリモデリングや炎
症を含めた評価法はなかった。最近 PAH で
は、癌で提唱されているようなミトコンドリ
アの機能異常ならびに解糖系亢進が存在す
ること、加えて右心筋においてもミトコンド
リア機能異常が存在し、右心不全の要因であ
ることが報告されている。 
２．研究の目的 
 肺高血圧症(PH)および肺血管病変の程
度の評価法として、解糖系の重要な調節酵
素 Isocitrate dehydrogenase(IDH)1/2 の
酵素活性、およびペントラキシン-3(PTX-3)、
CD40 リ ガ ン ド 、 Proto-oncogene 
serine/threonine-protein kinase (Pim-1)、
血管内皮由来マイクロパーティクルズと前
駆細胞数等、細胞増殖、炎症、内皮機能異
常マーカーについて、PH の重症度、
Positron Emission Tomography(PET)の
肺集積度、 CTEPH手術時肺組織病理所見、
治療効果、予後との関連を解析し、新しい
バイオマーカーを開発する。加えて、その
バイオマーカーの活性に関わる遺伝子多型
の関与を明らかにし、肺血管のバイオマー
カーと個体要因に基づく個別化医療確立を
目指すことである。 
３．研究の方法 
 PAH、CTEPH を対象に、IDH 酵素活性、CD40 
リガンド、PTX-3、Pim1 の測定を行い、肺血
行動態との相関、治療効果、CTEPH の肺動脈
造影上の末梢血管病変の程度、肺組織リモデ
リング、予後との関連について後ろ向きに検
討する。また、フィブリノーゲン、プラスミ
ノーゲン、血管内皮由来マイクロパーティク
ルズ、前駆細胞数を測定し、肺血行動態との
相関をみる。FDG-PET の肺および右心への集
積、BMIPP-PET の右心への集積の治療による
変化とバイオマーカーとしての意義を明ら
かにする。加えて、遺伝子多型と血中レベル
との相関、治療反応、予後との関連を解析す
る。これら、バイオマーカーで、肺血行動態
や重症度あるいは PET での肺への集積と相
関したマーカーについては、PAH の肺血管拡
張療法、CTEPH の手術やカテーテル治療前後
の変化について前向きに検討する。 
 CTEPH、を対象に、9000 種類のタンパク質
自己抗原に対する抗体のスクリーニングを

行い、正常者と患者で差を認めるタンパク質
自己抗原のうち肺に最も発現の高いものを
選択する。その塩基配列から抗体が認識する
と予測されるエピトープを持つペプチドを
作成する。ついで、正常者、疾患の検体につ
いて AlphaLISA 法を用いて、血清自己抗体レ
ベルを測定し、カットオフ値を設定、疾患に
おける陽性率を求めるとともに、抗体レベル
と肺血行動態、重症度、病型、治療反応、予
後、肺動脈リモデリングの程度との関連につ
いて検討する。 
４．研究成果 
(1) IDH について 
 肺動脈性肺高血圧症(PAH)および慢性血栓
塞栓性肺高血圧症（CTEPH）において、IDH1/2
および IDH3 を測定したところ、IDH1/2 は測
定感度以下の例が多かった。一方、IDH3 は、
術前に比べて術後酵素活性値の有意な低下
を認めた(P = 0.007)、また、術前から術後
の IDH3 酵素活性値の変化量(術前-術後 IDH3
酵素活性値：IDH pre－IDH post 値)が、0.3
以上群では術後動脈血酸素分圧(P=0.01)・術
後肺血管抵抗改善率(P=0.02)は有意に高く、
術後平均肺動脈圧(P=0.01)・術後拡張期肺動
脈圧(P<0.001)は有意に低かった。 
(2)PTX-3 について 
 PTX−３は、PAH 、CTEPH で高値であった。
CTEPH と急性 PTE 後長期生存例との比較で、
有意に高値で、BNP に比して、良好な PTE 慢
性化の指標であることが明らかとなった。 
一方、手術時肺生検例の肺動脈リモデリング
の程度との相関はみられず、肺動脈壁での集
積は弱かった。肺高血圧症モデルである
Su5416/hypoxia ラットの肺・右心・左心での
PTX3 蛋白発現についてウェスタンブロット/
免疫染色を用いて解析した。結果、同モデル
ラットにおいて右室心筋での強い発現亢進
を認めた。肺高血圧症に伴う右室心筋負荷/
炎症病態を反映していることが示唆され、今
後検体数を増やしさらに検討を進める方針
である。 
  また Preliminary な結果ではあるが、臨
床の場面において APTE 急性期に上昇し改善
後は正常化するというデータが得られ、急性
肺塞栓に伴う右心負荷のバイオマーカーと
しても有用と推測され、症例を蓄積し解析中
である。 
(3)CD40 リガンドについて 
 CD40 リガンドは、CTEPH 群で、コントロー
ル群に比して有意に高値  (2.1±3.9: 
0.5±0.5ng/ml, P=0.02)で、術後 CI 低値
（<2.5L/mim/m2）、術後悪化、術後肺血抵抗
高値(PVR>500 dyn.s.cm-5)等の PEA 改善不良
群と関連した。 
(4)Pim-1 
 Pim-1 は癌のマーカーであるが、肺高血圧
症においても血管平滑筋の増殖, アポトー
シス抵抗性に関与することが示唆されてい
る。CTEPH および PAH55 例で測定し、PAH、
特に IPAH or HPAH 群において有意に Pim-1



が高値であった。一方、肺血行動態とは相関
を認めなかった。CTEPH 群では、Conrol と有
意差を認めず、肺血行動態や肺動脈のりモデ
リングの程度と相関は認めなかったが、
Jamieson 分類別での解析において、Type2/3
は Type1 に比べ有意に高値であり、末梢型
CTEPH における PAH との類似性を示唆した。 
(5)フィブリノーゲン(Fib)、プラスミノーゲ
ン(Plg)他 
 117 例の CTEPH 手術例を対象に、凝固、内
皮機能、線溶系マーカーの解析を行い、第
VIII 因子が手術関連死に関連した。トロン
ボモジュリンと Plg は、術後増加した。術後
遠隔期 D-dimer 高値が、術後残存 PH と関連
した。中央値で分けた術前の Fib 高値、Plg
低値群は、術後遠隔期原疾患関連死が多かっ
た（5年生存率 84% vs.100%）。 
(6)血管内皮由来マイクロパーティクルズ 
 血液検体を用いて、白血球・血小板・血管
内皮細胞のmicroparticlesの測定を行った。
CTEPH 群では、呼吸器疾患を有さない健常群
と比較して、血管内皮 microparticles は有
意に高値であった。 
(7)PET 
 18F-FDG-PET の肺内集積の定量は困難であ
ったが、腫瘍との鑑別に行った場合、CTEPH 
でも肺動脈壁で集積陽性例がみられ、
SUVmax4 程度で、腫瘍より低値であった。 
今後血管壁集積と病態との関連について、検
討する予定である。18F-FDG、脂肪酸代謝を
示す 123I-BMIPP が、右心で集積し、術後と
もに低下することを明らかにした。 
(8)遺伝子多型とバイオマーカー 
 PTX−３は、CTEPH の診断の sensitivity に
関して高かったが、重症度との相関はみられ
なかった。そのため、PTX−３の血中濃度よび
心筋梗塞の関連する遺伝子多型（rs2305619, 
rs1840680 について、多型ごとに、CTEPH の
血行動態や重症度との相関をみたが、有意な
相関はみられなかった。 
(9)プロトアレイ解析 
 新しいバイオマーカー開発のため、CTEPH 5
名、健常人検体 5 名の血清について
ProtoArray®（Invitrogen 社）を用いて血中
蛋白の網羅的検討を行い、9375 種類の血清蛋
白抗体のスクリーニングを行い、うち肺に発
現が高く、患者で高い抗体６３個のペプチド
を作成、患者、正常者４８名で解析し、９ペ
プチド候補をみつけ、さらに別の患者４８名、
正常者４８名で validation を行い、４ぺプ
チドを選択し、現在精製ペプチドを作成中で
ある。今後新規抗体の陽性率、病態との関連、
他の肺高血圧症での陽性度等について検討
予定である。 
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