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研究成果の概要（和文）：　細胞膜カベオラ構成蛋白であるCaveolin-1は肺動脈性肺高血圧症の原因遺伝子の一つであ
る。CavinファミリーとCaveolinファミリーは複合体を形成しているが、肺高血圧症発症・進展における役割は明らか
ではない。
　マウスに低酸素刺激を行うと肺組織でCavin-2/SDPRの発現が亢進していることを見出した。Cavin-2/SDPRノックアウ
トマウスではwild typeマウスと比較して低酸素刺激での肺高血圧症増悪が認められ、肺組織でのERKリン酸化が亢進し
ていることを明らかにした。以上より、Cavin-2/SDPRがERKシグナルを介して肺高血圧症進展に寄与している可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Emerging evidence suggests that caveolin-1 (Cav1) is associated with pulmonary 
arterial hypertension. Cavin regulates caveolar formation and functions together with caveolins. We 
explored the role of Cavin-2/SDPR in the mechanism of the development of pulmonary hypertension (PH).
Cavin-2/SDPR expression was higher in the mouse lung exposed to hypoxia than in that under normoxia. To 
explore the functional significance of Cavin-2/SDPR in the development of PH, WT and Cavin-2/SDPR 
knockout mice were exposed to normobaric hypoxia for 4 weeks. After hypoxia, Cavin-2/SDPR knockout mice 
showed significant aggravation of RVSP elevations and RV hypertrophy compared with wild type mice, 
suggesting the progression of PH. The phosphorylation of ERK in the lung of Cavin-2/SDPR knockout mice 
exposed to hypoxia was significantly greater than in the lung of WT mice exposed to hypoxia. These 
findings suggest the possibility that Cavin-2/SDPR has a role in the development of PH through ERK 
signaling.

研究分野：肺高血圧症
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１．研究開始当初の背景 
肺動脈性肺高血圧症(PAH)は、肺血管の内
膜と中膜の肥厚、血栓などにより肺血管抵抗が
上昇し、低酸素血症、右心不全を経て死亡する
予後不良な疾患である。症状の出現時にはすで
にかなりの器質的変化が進んでしまっており、
2000 年初頭までは診断確定から平均生存期間
は 3 年と非常に短かったが、PGI2製剤、エンド
セリン受容体拮抗薬、PDE-5 阻害薬が治療に
使われるようになり、患者の生存率はかなり
改善した。しかしながら、現在の治療は肺動
脈の弛緩が主体の治療法であり根治的治療と
はならず、積極的に肺血管内膜肥厚を縮小さ
せる新たな治療法が必要とされている。 
 近年、BMP/Smadシグナルを中心としたい
くつかの遺伝子変異が PAH 発症に重要であ
ることが報告されてきた。遺伝性 PAHの原因
遺伝子の一つとしてカベオラを構成する
Caveolin-1 の遺伝子変異が報告された。
Caveolin-1 は血管内皮および平滑筋細胞のカ
ベオラでシグナル伝達に関わっており、PAH
発症に重要な Rho/ROCK シグナルを調節し
ている。これら遺伝子変異をターゲットにし
たオーダーメイド治療や、遺伝子変異による
シグナル伝達異常を是正する治療が PAH の
根治的治療法として切望されている。 
 SDPR/Cavin-2 はカベオラ構成蛋白である
Cavin ファミリーの一員であり、カベオラの
機能を制御している。SDPR/Cavin-2のノック
アウトマウスでは Caveolin-1ノックアウトと
同様に、肺の血管内皮細胞でカベオラの喪失
が報告されている。しかしながら、
SDPR/Cavin-2 の肺高血圧症における役割は
未だ明らかではない。 
 
２．研究の目的 
 カベオラ構成タンパクであるCaveolinファ
ミリーの１つ、Caveolin-1 の遺伝子変異が
PAH 患者家族から報告され、遺伝性 PAH の
原因遺伝子の一つとして位置付けられた。
Caveolin-1 の欠損では、肺血管内皮細胞のカ
ベオラ消失が認められる。Caveolin ファミリ
ーと同じく、Cavin ファミリーもカベオラ構
成タンパクであり、カベオラにて互いにタン
パク複合体を形成し、カベオラの構造形成に
重要な役割を果たしている。近年、Cavin フ
ァミリーの 1 つである SDPR/Cavin-2 のノッ
クアウトマウスにおいて肺血管内皮細胞の
カベオラが選択的に減少していることが明
らかになったが、肺における SDPR/Cavin-2
の役割は依然不明のままである。Cavin ファ
ミリーは、PAH発症・進展に重要なRho/ROCK
シグナルをはじめ、様々な細胞内シグナル伝
達に大きく関与していることから、本研究で
は、PAHの新規治療ターゲットの探索を視野
に、肺における SDPR/Cavin-2 の役割を解析
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 Cre-lox P システムと FLP-FRT システムを
用いて SDPR/Cavin-2 全身ノックアウトマウ
スを作成し、Wild-type (WT) マウスと Cavin-2
ノックアウトマウスそれぞれに対して低酸素負荷
による肺高血圧モデルを作成し、肺高血圧の程
度や肺動脈における内膜肥厚の程度を比較検
討した。さらに、肺組織からの mRNAやタンパク
発現などを使い、肺高血圧における Cavinファミ
リーの役割を詳細に検討した。 
 
 
４．研究成果 
 Caveolin-1 ノックアウトマウスでは、通常
酸素下飼育でも PAHの発症・進展が認められ
ているが、通常酸素下飼育の SDPR/Cavin-2
ノックアウトマウスでは、右室収縮期圧上昇
は認めず、PAHは発症していなかった。その
ため、SDPR/Cavin-2の肺高血圧症進展におけ
る役割を検討する目的で、我々はWTマウス
と SDPR/Cavin-2 ノックアウトマウスを用い
て、低酸素刺激による肺高血圧モデルを作成
した。4 週間の 10%低酸素刺激を行うと
SDPR/Cavin-2ノックアウトマウスではWTマ
ウスと比較して右室収縮期圧の上昇が認め
られ、肺高血圧の増悪が認められた。 
 電子顕微鏡による肺組織の観察では、
SDPR/Cavin-2 ノックアウトマウスの肺動脈
血管内皮細胞におけるカベオラ数の減少が
認められた。ウェスタンブロッティングによ
る検討では、低酸素刺激にてWTマウスの肺
組織で Caveolin-1の発現亢進が認められたが、
SDPR/Cavin-2 ノックアウトマウスの肺組織
では、低酸素刺激による Caveolin-1の増加が
認められなかった。Caveolin-1 のノックダウ
ンにより p44/42MAPK (ERK1/2) の核内移行
が促進することや、Caveolin-1 ノックアウト
マウスによる PAHでは ERK1/2の活性化が報
告されていることから、我々は SDPR/Cavin-2
ノックアウトマウスの肺組織における
ERK1/2 活性を評価した。通常酸素下飼育で
は、SDPR/Cavin-2ノックアウトマウスとWT
マウス肺組織内での ERK1/2 のリン酸化に差
は認めなかったが、低酸素刺激後の
SDPR/Cavin-2 ノックアウトマウスの肺組織
内では、WT マウスと比較して ERK1/2 のリ
ン酸化が有意に亢進していることを見出し
た。 
 以上の結果より、SDPR/Cavin-2は肺動脈血
管内皮細胞における Caveolin-1 の減少と
ERK1/2 のリン酸化を介して、肺高血圧症進
展において重要な役割を果たしている可能
性 が 示 唆 さ れ た 。 本 研 究 結 果 は 、
SDPR/Cavin-2 が PAH の進展抑制に対する治
療ターゲットとなる可能性を示しているも
のと考える。 
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