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研究成果の概要（和文）：肺高血圧症の原因は様々であり、そのうち、原因不明の特発性肺動脈性肺高血圧症、膠原病
による肺動脈性肺高血圧症、及び肺気腫、肺線維症などに伴うものもある。本研究では肺高血圧症の発症に関与する因
子に対するsiRNAの抑制効果を検討した。肺気腫と肺線維症に伴う肺高血圧症におけるRNA干渉の抑制効果を検討した。
NFkappaB siRNAを投与した肺気腫マウスでは、非投与群に比べ、肺気腫の程度は有意に低下した。また、ペリオスチン
siRNAを投与した肺線維症マウスでは、対象群に比べ、肺線維症は有意に低下した。基礎疾患に伴う肺高血圧症に対す
るRNA干渉が有効であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary hypertension may be of unknown etiology or caused by underlying 
disorders including emphysema, lung fibrosis or thromboembolism. This study evaluated the usefulness of 
RNA interference against NF-kappaB and periostin for pulmonary hypertension associated with lung fibrosis 
and emphysema. Cigarette smoke extract significantly increased the expression of endothelin and its 
receptors in pulmonary epithelial cells. Mice with emphysema was treated with siRNA against NF-kappaB. 
Alveolar wall destruction and lung inflammation were significantly suppressed by NF-kappaB siRNA compared 
to untreated mice. In addition, periostin siRNA significantly inhibited the development of fibrosis 
compared to control RNA. Overall, the results of this investigation clearly demonstrated the usefulness 
of siRNA therapy against transcription factor and matrix protein for the treatment of diseases that 
frequently lead to the development of pulmonary hypertension.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
肺高血圧症の原因は様々であり、そのうち、
原因不明の特発性肺動脈性肺高血圧症、膠原
病・先天性肺疾患薬剤性による肺動脈性肺高
血圧症、及び肺気腫、肺線維症などに伴うも
のもある。呼吸器科領域では、慢性炎症を来
たす疾患および病態の多くは治療抵抗性で
難治性である。そのうち肺高血圧症は、予後
不良の疾患の一つであり、治療法は現在のと
ころほぼ対症療法に留まる。肺高血圧症では
種々の血管作動物質、特にエンドセリン-1が
過剰に産生放出され、その病態形成に重要な
役割を果たしていることがわかっている。内
皮細胞、平滑筋細胞、気管支上皮細胞、マク
ロファージなどがエンドセリン-1 の過剰発
現に関わっており、さらに本疾患では血管平
滑筋細胞膜上にエンドセリン-1 受容体であ
る ETA の発現も増加していると報告されて
いる。興味深いことに、肺高血圧症の病態で
産生が低下している血管弛緩物質の多くは
細胞増殖抑制作用がある一方、肺高血圧症で
産生が増加するエンドセリン-1は、細胞増殖
促進作用が報告されており、これらの血管作
動物質の不均衡が血管の細胞増殖を誘発す
ると考えられている。現在までの肺高血圧治
療の主流は、血管弛緩物質の補充または血管
収縮の抑制により、血管の異常緊張を取り除
き、それと同時に細胞増殖を抑制する効果を
期待したものである。 
 
２．研究の目的 
本研究では画期的な治療法が存在しない肺
高血圧症の病態に対して、その責任遺伝子、
蛋白に対する siRNA を用いて、それらをノ
ックダウンすることによって、その病態を制
御できるかを検討するものである。 
 
３．研究の方法 
（1） マウス肺腺腫由来の LA-4 細胞株を用
いて ET-1 とその受容体の発現に対するタバ
コ煙抽出液(cigarette smoke extract;CSE)
の効果を検討した。 
（2）タバコ煙抽出液誘発慢性閉塞性肺疾患
マウスモデルに対する NFB siRNA の効果： 
我々は開発したマトリックスメタロプロテ
アーゼ-2 トランジェニックマウスを用いて
肺気腫マウスモデルを作製した。本肺気腫マ
ウスモデルに煙草暴露させる前に毎日 NFB
又はコントロール核酸を経鼻投与し、血液、
気管支肺胞洗浄液中の炎症性サイトカイン、
細胞数などを比較検討した。 
（3） ブレオマイシン(BLM)誘発肺線維症マ
ウスを用いて抗ペリオスチン・アンチセンス
核酸又はコントロール核酸を経鼻投与した。
治療期間終了後、肺の画像検査、肺機能測定、
肺の病理組織学的検査、生化学的解析、マウ
スの生存期間の検討を行った。 
 
４．研究成果 
（1） LA-4 細胞は CSE の存在下で培養すると 

エンドセリン-1とETAの発現が有意に上昇し
た(図１と図 2)。 
（2） NFB siRNA を投与したタバコ煙誘発肺
気腫マウスでは、マウス対象群に比較して、
肺胞壁の破壊の程度は有意に低下した(図
３)。また、NFB siRNA を投与したタバコ煙
誘発肺気腫マウスでは、マウス対象群に比較
して、肺組織中 TNFの濃度及び肺胞洗浄液
（BALF）中の総細胞数は有意に低下した。一
方、野生型マウスでは有意な変化はなかった
(図３)。 
（3） Periostin siRNA を投与したブレオマ
イシン誘発肺線維症マウスでは、マウス対象
群に比較して、肺組織のコラーゲンの沈着及
びAshcroftスコアは有意に低下した（図４、
５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．CSE によるエンドセリン-1
発現の上昇。 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

図２．CSEによるETA発現の上昇。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図３．肺気腫に対するNFB siRNAの抑制効果。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．Periostin siRNA 投与群では対象群に
くらべ肺線維症が有意に抑制された。
SAL= Saline(生理食塩)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．Periostin siRNA 投与群では対象群に
くらべ Ashcroft score は有意に低かっ
た。 
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