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研究成果の概要（和文）：1.肺高血圧モデルラットにおけるRAGE特異的 DNA aptamerの抑制効果: モノクロタリ
ン誘発性肺高血圧症モデルラットにおいてモノクロタリンと同時に終末糖化産物受容体RAGE特異的 DNA aptamer
の持続皮下注を行ったところ、肺高血圧症と肺動脈リモデリングの発生抑制効果を認めた。
2. 肺動脈性肺高血圧症患者の肺動細胞平滑筋細胞におけるRAGE特異的 DNA aptamerの増殖抑制効果: 血小板由
来増殖因子刺激による増殖亢進をRAGE特異的DNA aptamerは有意に抑制した。
上記よりRAGE特異的 DNA aptamerの肺高血圧症発症の抑制作用が認められた。

研究成果の概要（英文）：1.Inhibitory effects of RAGE-aptamer on development of monocrotaline-induced
 pulmonary arterial hypertension in rats.: Continuous subcutaneous delivery of RAGE-aptamer 
suppresses development of monocrotaline-induced PAH in rats. Inhibition of RAGE ameliorates 
muscularization of small pulmonary arteries. Treatment with RAGE-aptamer might be a new therapeutic 
option for pulmonary arterial hypertension (PAH).
2.Inhibitory effects of RAGE-aptamer on proliferation of pulmonary artery smooth muscle cells 
(PASMCs) from patients with PAH: RAGE plays a crucial role in the inappropriate increase of 
PAH-PASMCs. Inhibition of RAGE signaling using RAGE aptamer inhibited the inappropriate increase of 
PAH-PASMCs.

研究分野： 循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々を含めRAGEシグナルがPAHの病態に関与すると報告しているがRAGEシグナル抑制による治療法はまだ開発さ
れていない。今回肺高血圧症にてRAGE特異的 DNA aptamerの有効性をしめし、RAGEシグナル抑制という世界初の
治療法の開発につながる研究である。将来的に患者の予後改善・QOLの向上にもつながる日本発の治療法として
発展することを期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肺動脈性肺高血圧症(pulmonary arterial hypertension: PAH)の予後改善のためには、効果的かつ
簡便・安全な新規治療法の開発が望まれている。現在の肺血管拡張薬のみならず、肺動脈の細胞
の過剰増殖・アポトーシス抵抗性・異常遊走・炎症による血管リモデリングを制御する治療法が
必要である。終末糖化産物受容体(RAGE)は終末糖化産物(AGE)の他、炎症性 S100 蛋白などが
結合し、糖尿病性血管障害の発症・進展や癌・老化などに関与する。我々は PAH 患者の肺動脈
平滑筋細胞においても S100 蛋白・RAGE の発現が亢進し、細胞増殖を促進していることを報告
してきた。また我々はプロスタサイクリン(PGI2)アナログ封入ナノ粒子の吸入による PAH に対
するナノメディシンを開発してきた。今回 RAGE 特異的 DNA-aptamer 封入ナノ粒子の吸入に
よる肺高血圧症の新規治療法の開発を目的として検討を行う。 
 
２．研究の目的 
「RAGE 特異的 DNA-aptamer 封入ナノ粒子の吸入による肺高血圧症の新規治療法の開発」を目
的として、下記 2 項目の検討を行う。 

1) 肺高血圧モデルラットにおける RAGE 特異的 DNA-aptamer ならびに DNA-aptamer 封入
ナノ粒子の効果の検討 

2) PAH 患者肺動脈平滑筋細胞ににおける RAGE 特異的 DNA-aptamer ならびに DNA-
aptamer 封入ナノ粒子封入ナノ粒子による過剰増殖に対する効果の検討 

我々を含め RAGE シグナルが PAH の病態に関与すると報告しているが(Meloche et al. JAHA 
2013, Nakamura et al. JCS 2016, AHA 2016 発表)、RAGE シグナル抑制による治療法はまだ開
発されていない。肺高血圧症にて RAGE シグナル抑制という世界初の治療法を開発することを
目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
1) 肺高血圧モデルラットにおける RAGE 特異的 DNA-aptamer ならびに DNA-aptamer 封入

ナノ粒子の効果の検討: モノクロタリン誘発性肺高血圧モデルラットにおいて RAGE 特
異的 DNA-aptamer を投与しその治療効果を検討する。さらに以前報告した方法と同様に
(Akagi & Nakamura et al. J Cardiovasc Pharamacol 2016)、 DNA-aptamer 封入ナノ粒子を
乳酸・グリコール酸共重合体(co-poly-lactic/glycolic acid: PLGA)に封入してナノ粒子を作
製して同様の検討を行う。 

2) PAH 患者肺動脈平滑筋細胞における RAGE 特異的 DNA-aptamer ならびに DNA-aptamer
封入ナノ粒子による過剰増殖に対する効果の検討: RAGE 特異的 DNA-aptamer が肺動脈
平滑筋細胞の増殖を抑制する効果を持つか (方法: Nakamura et al. Int J Cardiol 2012.  
Ogawa, Nakamura et al. Circulation 2005)、培養平滑筋細胞を用いて検討する。さらに
DNA-aptamer 封入ナノ粒子をもちいて同様の検討を行う。 
 

４．研究成果 
1) 肺高血圧モデルラットにおける RAGE 特異的 DNA-aptamer ならびに DNA-aptamer 封
入ナノ粒子の効果の検討: モノクロタリン誘発性肺高血圧症モデルラットにおいてモノク
ロタリンと同時に終末糖化産物受容体 RAGE 特異的 DNA aptamer の持続皮下注を行った
ところ、右室収縮期圧の上昇を有意に抑制した。さらに肺動脈病理像を検討したところ, 肺
動脈の中膜に RAGE が過剰に発現しており、さらに RAGE 特異的 DNA aptamer 投与群に
おいて中膜平滑筋層の肥厚が非投与群にくらべ有意に抑制された。すなわち RAGE 特異的 
DNA aptamer は肺高血圧症と肺動脈リモデリングの発生抑制効果を認めた(Nakamura et al. 
J Cardiol. 2021;78:12-16.)。次にナノ粒子を現在作成中である。また様々なナノ粒子の肺高
血圧症への治療効果をまとめて報告した(Nakamura et al. Int J Mol Sci. 2019;20:E5885; 中



村一文等 Medical Science Digest 2021;47(1):43-45)。 
2) PAH 患者肺動脈平滑筋細胞における RAGE 特異的 DNA-aptamer ならびに DNA-
aptamer 封入ナノ粒子による過剰増殖に対する効果の検討: 特発性および遺伝性 PAH 患者
の移植時摘出肺の中膜平滑筋層において RAGE およびそのリガンドである S100A8/A9 蛋
白が過剰発現していた。さらに培養した PAH 患者の肺動脈平滑筋細胞において, 血小板由
来増殖因子(PDGF)刺激にて RAGE の発現は増加した。PAH 肺動脈平滑筋細胞の増殖は
PAH のない対照 control の PASMCs より亢進しており、TIR/BB-loop 類似構造体にて
TIRAP 機能抑制を介して RAGE signaling を抑制してみると、PDGF 刺激による増殖反応
は抑制された。そして PAH 肺動脈平滑筋細胞において PDGF 刺激による増殖亢進を RAGE
特異的 DNA aptamer は有意に抑制した(PLoS One. 2018;13:e0203046)。 
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