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研究成果の概要（和文）：　本研究では、肺高血圧に伴う右室リモデリングを検討した。ヒトの右室剖検検体において
、右心不全は右室肥大、右室間質および血管周囲の線維化、毛細血管の減少およびマクロファージの増加に関連してい
た。さらに血管周囲のMMP2とRhoキナーゼ活性が亢進していた。低酸素動物モデルでは、eNOS欠損およびコラーゲン融
解酵素抵抗性はいずれも右室肥大、血管周囲リモデリング、マクロファージ浸潤を増悪させ、Rhoキナーゼ活性を亢進
させていた。
　右室リモデリングは肺高血圧の進展早期に生じ、右室線維化、血管周囲リモデリング、毛細血管減少が関与し、eNOS
経路とコラーゲン代謝が新たな治療戦略となり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary hypertension (PH) finally causes right ventricular (RV) failure. We 
examined the mechanisms of RV remodeling in PH.
In human RV autopsy samples, RV failure was associated with RV hypertrophy, interstitial and perivascular 
fibrosis, decreased capillary density and increased macrophage recruitment. Further, perivascular MMP2 
and Rho-kinase activity were increased in PH patients. In animals, both hypoxic ndothelial nitric oxide 
synthase-deficient (eNOS-/-) and collagenase-resistant knock-in (ColR/R) mice developed greater extent of 
RV hypertrophy, perivascular remodeling and macrophage infiltration compared with WT mice. ColR/R mice 
were able to increase their capillary density in the RV in response to hypoxia. Both mouse models showed 
increased Rho-kinase activation.
RV remodeling occurs early during PH development through fibrosis, perivascular remodeling, and capillary 
rarefaction, in which eNOS pathway and collagen metabolism can be new therapeutic targets.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 右心不全は左心不全の末期に出現し、治療
に難渋する病態である。また肺血管疾患・呼
吸器疾患に伴う肺高血圧症を基礎疾患として
右心室の肥大および拡張を来たす肺性心や先
天性心疾患・左心疾患・三尖弁閉鎖不全症に
伴う静脈系のうっ血症状（腹水や浮腫）を来
すが、右心不全に着目した観察研究もほとん
どなく、その実態は未だ不明である。 
 これまでの我々の研究などにより、肺高血
圧症に伴う右心不全の有無が生命予後規定因
子であることが明らかになっており、また肺
動脈病変を有する左心不全が予後不良である
ことも明らかにした。 
 Rho キナーゼは、1990 年代半ばのほぼ同時
期に、２つの日本の研究グループと１つのシ
ンガポールのグループから、低分子量 GTP 結
合タンパク質 Rho の標的タンパク質として同
定された細胞内セリンスレオニンリン酸化酵
素である。Rho キナーゼには Rho-kinaseα/ 
ROKα/ ROCK2 と Rho-kinaseβ/ ROKβ/ ROCK1
という２つのアイソフォームがあり、ROCK1
および ROCK2 は体内に広く発現しているが、
ROCK2は特に脳と骨格筋に強く発現している。
Rho キナーゼの発現は、アンジオテンシン II
やインターロイキン-1βなどの炎症性刺激に
より、プロテインキナーゼ C-NF-κB依存性経
路を介して、促進的に制御されている。 
 これまでの研究により、Rho キナーゼが平
滑筋細胞の収縮のみならず、各種細胞の形態
制御、遊走、遺伝子発現制御などの生理機能
に関与していることが明らかとなっている。 
 さらに我々の研究を含む近年の活発な研
究により、心血管病の成因に Rho キナーゼが
深く関与していることが示されており、Rho
キナーゼ阻害薬の開発と臨床応用が期待さ
れているところである。 
 これまでに我々は、左室拡張不全型心不全
における左室線維化にRhoキナーゼ経路が関
与していることを明らかにした。これは、左
室線維化にはコラーゲン産生系が重要な役
割を果たしており、コラーゲン産生細胞であ
る線維芽細胞が心室内に遊走しコラーゲン
を産生することにより、左室線維化を惹起す
る経路が重要な役割を担っていると考えら
れ、我々は Rho キナーゼ阻害薬が左室線維化
を抑制したことを報告した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以上のような経過をふまえ、以
下の動物モデルおよび右心不全患者において、
３年間の研究期間内に、具体的に下記の点を
明らかにする。 
(1) 肺高血圧／右心不全動物モデルにおける
右室線維化／内皮型一酸化窒素合成酵素経路
／Rho キナーゼ経路の分子機構の解明 

① 内皮型一酸化窒素合成酵素欠損による
低酸素誘発性肺高血圧症／右心不全増悪の
有無および組織学的検討 

② コラーゲン融解酵素抵抗性による低酸
素誘発性肺高血圧症／右心不全増悪の有無
および組織学的検討 

(2) 以下の疾患患者を対象とし、右室剖検サ
ンプルをもちいて、右室線維化／Rho キナーゼ
活性を検討 

① 肺高血圧症に伴う右心不全患者 
② 右心不全を有しない慢性心不全患者
（コントロール） 

 
３．研究の方法 
基礎研究では、血管周囲線維化を増加させる
内皮型一酸化窒素合成酵素ノックアウト
(eNOS-KO)マウスおよび心室線維化を増加さ
せるコラーゲン融解酵素抵抗性 (Col R/R) 
マウスを用いて低酸素誘発性肺高血圧症を
作成し、惹起される右心不全／右心機能の検
討を行う。臨床研究に関しては倫理委員会に
申請した後に開始する。 
 
(１) 肺高血圧／右心不全動物モデルにおけ
る右心室細胞外マトリックス／Rhoキナーゼ
経路の分子機構の解明。 
 臓器線維化に伴う肺高血圧症／右心不全
増悪の有無の検討 
eNOS-KOマウスおよびCol R/Rマウスを用い、
低酸素暴露による肺高血圧症モデルを作成
する 
 ① 肺循環動態の評価 
 ② 肺の組織学的評価 
 
 (２) ヒト剖検組織を用い、下記項目を評価
する。 
 ① 右室線維化 
 ② 炎症細胞浸潤 
 ③ Rhoキナーゼ活性 
 
４．研究成果 
肺高血圧による右心不全で死亡した患者か
らの剖検右室検体では、コントロールと比べ、
右室心筋細胞肥大、右室心筋間質および血管
周囲の線維化を認め、CD31 陽性細胞で検出さ
れる毛細血管が減少していた。CD45 陽性細胞
は増加している傾向を示し、CD68 陽性マクロ
ファージの集簇増加が有意に増加していた。
さらに血管周囲の MMP2 と Rho キナーゼ活性
が亢進していた。 
 
動物モデルは、eNOS 欠損マウスおよびコラー
ゲン融解酵素抵抗性マウスとワイルドタイ
プマウスを低酸素で飼育し、肺高血圧症を惹
起し、右心負荷を作成した。 
 
まず、eNOS 欠損マウスは正常酸素状態では右
室血行動態は異常なく、右室肥大の程度もワ
イルドタイプと同等であった。３週間の低酸
素暴露により、ワイルドタイプと比べ eNOS
欠損マウスでは有意に右室収縮圧が上昇し
ており、拡張能の指標である dP/dtmax およ



び dP/dtmin も有意に高値であった。右室肥
大も増悪、肺重量も上昇していた。右室間質
線維化に関しては、eNOS 欠損マウスとワイル
ドタイプで同等であったが、冠動脈周囲の細
胞浸潤および線維化は eNOS 欠損マウスで有
意に高度であった。毛細血管の増生は同等で
あったが、マクロファージの集簇は eNOS 欠
損マウスで有意に増加していた。 
 
次に、コラーゲン融解酵素抵抗性マウスも正
常酸素状態では右室血行動態は異常なく、右
室肥大の程度もワイルドタイプと同等であ
った。３週間の低酸素暴露では、コラーゲン
融解酵素抵抗性マウスとワイルドタイプで
は右室収縮圧および拡張能の指標である
dP/dtmax および dP/dtmin は同等であった。
右室血行動態は同等であったものの、低酸素
暴露により、コラーゲン融解酵素抵抗性マウ
スでは、右室肥大が増悪、肺重量も上昇して
いた。右室間質線維化、冠動脈周囲の細胞浸
潤および線維化は、コラーゲン融解酵素抵抗
性マウスとワイルドタイプで同等であった
が、毛細血管の増生はコラーゲン融解酵素抵
抗性マウスで増悪していた。 
 
Rho キナーゼ活性は、低酸素暴露の eNOS 欠損
マウスおよびコラーゲン融解酵素抵抗性マ
ウスで上昇していた。Rho キナーゼタンパク
に関しては、ROCK1 は有意な上昇を認めなか
ったものの、ROCK2 はワイルドタイプに比べ、
eNOS 欠損マウスで上昇していたが、コラーゲ
ン融解酵素抵抗性マウスでは有意な上昇を
認めなかった。またオートファジーを検討し
たが、いずれのマウスでも有意な変化を認め
なかった。 
 
 以上より、肺高血圧に伴う右室リモデリン
グは、その進展早期に生じ、右室線維化、血
管周囲リモデリング、毛細血管減少が関与し
ており、eNOS 経路とコラーゲン代謝に関連し
たRhoキナーゼ経路が新たな治療戦略となり
得ることが示唆された。 
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1. 第 19回日本心不全学会学術集会 グラン

フロント大阪（大阪府大阪市） 平成 27
年10月23日 肺高血圧症治療と右心不全 
福本義弘（久留米大学医学部内科学講座 
心臓・血管内科部門 主任教授） 

2. 第 2回日本肺高血圧学会（JPHS）第 3回
日本肺循環学会（JPCS）学術集会 大手町
サンケイプラザ（東京都千代田区） 平成
26 年 10 月 4日（土） シンポジウム 1 日
本から世界に向けて肺高血圧症の基礎研
究をどう発信していくか？ 肺高血圧治
療における Rho キナーゼ阻害薬への期
待：基礎〜臨床 Rho-kinase inhibitor as 
a new PAH therapy –from bench to 
bedside- 福本義弘（久留米大学医学部内
科学講座 心臓・血管内科部門 主任教
授） 

3. 第 62回日本心臓病学会学術集会 仙台国
際センター（宮城県仙台市） 平成 26 年
9月 27 日 肺高血圧症の新薬への期待 
福本義弘（久留米大学医学部内科学講座 



心臓・血管内科部門 主任教授） 
4. 第 35回日本循環制御医学会総会 九州大

学医学部百年講堂（福岡県福岡市） 平成
26 年 7月 4日 慢性血栓塞栓性肺高血圧
症の薬物治療 福本義弘（久留米大学医学
部内科学講座 心臓・血管内科部門 主任
教授） 

5. 第 58 回日本リウマチ学会総会・学術集会 
グランドプリンスホテル新高輪（東京都港
区） 平成 26年 4月 24 日 膠原病におけ
る肺動脈性肺高血圧症の早期発見・早期治
療 福本義弘（久留米大学医学部内科学講
座 心臓・血管内科部門 主任教授） 

6. 第 78回日本循環器学会学術集会 東京国
際フォーラム（東京都千代田区）平成 26
年 3月 23 日 Optical Coherence 
Tomography Imaging in Chronic 
Thromboembolic Pulmonary Hypertension 
福本義弘（久留米大学医学部内科学講座 
心臓・血管内科部門 主任教授） 

7. 第 78回日本循環器学会学術集会 東京国
際フォーラム（東京都千代田区） 平成
26年 3月 22日 慢性血栓塞栓性肺高血圧
症の診断と治療について 福本義弘（久留
米大学医学部内科学講座 心臓・血管内科
部門 主任教授） 

8. 第 17回日本心不全学会学術集会 ソニッ
クシティビル（埼玉県大宮市） 平成 25
年 11 月 29 日（金） シンポジウム 10 肺
高血圧診療の新しいガイドライン 
Pulmonary Hypertension due to Left 
Heart Disease 福本義弘（久留米大学医
学部内科学講座 心臓・血管内科部門 主
任教授） 

9. 第 61回日本心臓病学会学術集会 鶴屋ホ
ール（熊本県熊本市） 平成 25 年 9月 21
日（土） 慢性血栓塞栓性肺高血圧症にお
ける経皮的肺動脈形成術前後の肺血行動
態および光干渉断層法による肺動脈病変
の評価 福本義弘（東北大学大学院医学系
研究科 循環器内科学） 

10. 第 2回日本肺循環学会学術集会 東京ス
テーションコンファレンス（東京都千代田
区） 平成 25 年 6月 23 日（日） 肺動脈
性肺高血圧症の病態における Rho キナー
ゼ経路に関する最近の知見 福本義弘（東
北大学大学院医学系研究科 循環器内科
学 准教授） 
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