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研究成果の概要（和文）：本研究では副甲状腺ホルモン(PTH)が肺高血圧症(PH)に対して臓器連関を有するか検
討を行った。臨床検討でPH症例の血中PTHを測定したところ、PTH濃度は肺血行動態と相関関係を認めた。基礎検
討ではPTHの制御が肺血行動態に与える影響を検討し、低酸素誘発PHマウスにPTH投与を行ったところ右室負荷が
増悪、一方Sugen/Hypoxia PHラットに副甲状腺摘出術を行いPTHを低下させると右室負荷が軽減した。またPTH受
容体は肺動脈平滑筋に多く存在し、細胞実験でPTHは肺動脈平滑筋細胞に、直接作用を有する事が示された。以
上の結果からPTHの制御は新規PH治療戦略への応用につながる事が期待される。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether parathyroid hormone (PTH) associates with pulmonary 
hypertension (PH). In a clinical study, serum level of PTH correlated with mean pulmonary arterial 
pressure and pulmonary vascular resistance. In the basic study, we examined the effect of PTH 
regulation on pulmonary hemodynamics. In hypoxia-induced PH mouse model, PTH treatment exacerbated 
right ventricular hypertrophy and increased right ventricular systolic pressure. By contrast, PTH 
reduction by parathyroidectomy reduced right ventricular overload in sugen/hypoxia-induced PH rat 
model. We showed PTH receptors are abundant in pulmonary artery smooth muscle in lung, moreover PTH 
has a direct effect on pulmonary artery smooth muscle cells that PTH promoted migration and 
proliferation through ERK signaling. Our clinical and experimental data demonstrated a critical role
 of PTH in the development of PH and suggested that PTH would be a novel therapeutic target for PH 
treatment.

研究分野：肺高血圧症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果からPTHが肺血管に直接作用し、PHへ関与している事が示唆された。臨床検討の結果から血中PTH濃度
は肺血行動態と相関関係を認めており、今後PH症例のバイオマーカーや予後予測因子として応用できる可能性が
ある。また基礎検討からPTHの制御はPHに対して有用である結果が得られた。今後PTH制御法が新規PH治療戦略へ
つながる事が期待される。

※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 
肺高血圧症(PH)は肺動脈圧の平均値が 25mmHg 以上となる病態の総称で、慢性かつ進行性の難
病である。2000 年以前は極めて予後不良疾患であったが、近年のたゆまぬ研究成果により病態
が少しずつ明らかとなり、肺血管拡張薬の進歩に伴ってその予後は飛躍的に改善した。しかし発
症機序や増悪原因を未だ解明できていない点も多く、早期診断に有用なバイオマーカーも未だ
実用化されていないのが現状である。 
肺高血圧症はその成因から第 1 群：肺動脈そのものに原因のある肺動脈性肺高血圧症、第 2 群：
左心性心疾患に伴う肺高血圧症、第 3 群：肺疾患に伴う肺高血圧症、第 4 群：慢性血栓塞栓性
肺高血圧症、第 5 群：多因子のメカニズムに伴う肺高血圧症の 5 つの群に分類される。慢性腎
臓病(CKD)は肺高血圧症の第 5群に属しており、腎機能障害が高度になるほど体液貯留が多くな
るため、右心負荷である PHも高度となる（Lancet 2010）。副甲状腺ホルモン、パラトルモン(PTH)
は骨代謝を制御するホルモンの一つで、腎機能障害と相関し血中濃度が増加する事が知られて
いる。そのため以前から腎機能障害、透析患者において右心負荷である PHの重症度と血中 PTH
濃度が相関する報告がなされていた(BMC Nephrology 2018) 。しかし近年、冠動脈疾患や心不全
などの心血管系疾患において、PTH 濃度は腎機能が保たれた症例においても独立した予後予測
因子であり(Circulation 2009) 、また基礎的検討においても PTH が血管内皮細胞や心筋細胞に対
して直接作用を有する事が報告されている（AJP-Renal Physiol 2007）(Experimental Biology and 
Medicine 2016)。そこで申請者は PTHが PHに対しても心血管疾患と同様に、直接的な臓器連関
があるのではないかと仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、骨代謝制御ホルモンである PTHと肺高血圧症の関連を明らかにし、PTHが肺
血行動態へ及ぼす影響を検討することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 臨床研究 
血中 PTH濃度と肺高血圧症との相関性の評価を行った。 
腎機能障害が認められない肺高血圧症例が疑われた症例に対して、心臓超音波、右心カテーテ
ルで得られた右心負荷と PTH を含めた骨代謝マーカーとの関連性を検討した。2019 年から
2022年にかけて症例を収集し、30症例の解析を行った。 

(2) 基礎研究 
①肺高血圧症動物モデルを用いた PTH作用の評価として以下のモデルで検討を行った。 
・低酸素誘発肺高血圧マウスモデル：3週間の低酸素刺激による肺高血圧モデルのマウスに 
おいて PTH製剤の投与(40μg/日、3週間皮下注)が PHに及ぼす影響を検討。 
・長期の肺高血圧動物実験モデルである肺高血圧ラット（VEGF受容体拮抗薬(sugen5416)皮下 
注＋低酸素刺激 3週飼育+常酸素 7週間飼育）に対して誘発前に副甲状腺摘出術(PTx)を行い、
PTH減少下における肺高血圧への影響を検討。 
②PASMCにおける PTH作用の検証を行った。 

PTHの PASMCへの増殖作用を ELISAや Incucyteを用いて検討。 
細胞シグナルを解析するため、PASMCに PTH刺激を行い、ウェスタンブロット法や細胞内カ  
ルシウムアッセイ、cAMP ELISAを用いて細胞内カルシウム濃度の変化を測定。 
PTHには様々な受容体が存在するが、骨や腎臓には 7回膜貫通型の PTH受容体(PTHR)を介し  
て標的細胞に作用していることが分かっている。PASMCにも同様の受容体を介しているかを  
検討するため shRNAによる PTHRノックダウンを行い、PTHの作用がキャンセルされるかを  
検討する。 

 
４．研究成果 
(1) 臨床検討で PH が疑われ右心カテーテルを施行された、腎機能が正常な 30 症例に対し血中
PTH濃度を測定し、右心系の血行動態との関連性を解析した。その結果、血中 PTH濃度は右心
負荷の指標である平均肺動脈圧（mPAP）や肺血管抵抗(PVR)と相関を認め、ROC 解析において
PTHが高い精度を持って PHを診断できる事が分かった。 
(2) 基礎検討においては低酸素誘発肺高血圧マウスに PTH を投与すると、投与群は非投与群と
比較し有意に肺動脈圧の上昇を認め、また右室負荷の指標となる右室重量/左室＋心室中隔重量
比（Fulton index）が PTH投与群において有意に増加していた（Fig.1）。また PTxにより PTHが
減少すると SuHxラットモデルの右室収縮期圧上昇は抑制され、 Fulton indexも減少した。 
 



PTH は骨細胞などでは PTH 受容体(PTH1R)に結合し、細胞内シグナルを伝えることが分かって
いる。そこで肺組織内における PTH1Rの局在を蛍光免疫染色で検討したところ、肺動脈平滑筋
層に一致して発現していることが確認され、さらに低酸素刺激により受容体発現の亢進を認め
ていた（Fig.2）。また細胞実験においても PASMCを 1%低酸素下に晒すと RNAレベル、蛋白レ
ベルで PTH1R の上昇認めた。また PTH1R のプロモーター領域に低酸素誘導因子である HIF1α
が siRNA やアデノウイルスベクターを用いて HIF1α を上昇あるいは低下させると、PTH1R も
HIF1αと同様の変動を認めた。このことから低酸素は HIF1αを介して PTH1Rの発現を上昇させ
ることが分かった。 

 
PASMCに PTHを投与することで、肺高血圧症の主病態の一つである PASMCの細胞増殖を量依
存的に誘導させる結果が得られた。引き続き遊走能への影響を検討したところ PTH 投与により
遊走能の亢進を認めていた。次に細胞内シグナルを検討したところ PTH投与により cAMPの上
昇、細胞内 Caの上昇、ERKのリン酸化亢進を認めた（Fig.3）。一方 PTH1Rを shRNAでノック
ダウンさせると増殖効果はキャンセルされた。 



 

 
以上から本研究結果により、血中 PTH濃度が PHの病状を反映し、肺動脈において PTHが直接
的な影響を及ぼしている事が明らかなとなった。今後、さらに大規模臨床検討で血中 PTH 濃度
が PH のバイオマーカーとして重症度や予後予測の評価が可能か検討する。また基礎検討から
PTHの制御は PHに有用である事が示唆されており、血中 PTH濃度の制御や PTH受容体を標的
とした新規治療戦略、創薬へ応用されることが期待される。 
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