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研究成果の概要（和文）：肺動脈性肺高血圧症（PAH）は重篤かつ致死的であり、本質的治療薬の開発が待ち望
まれている。PAHの血管平滑筋細胞は癌類似の増殖性を有し、肺動脈抵抗血管の狭小化を来す。そこで、患者由
来肺動脈平滑筋細胞（PAH細胞）の網羅的遺伝子解析および各種のオミックス解析により新規病因蛋白の探索を
進め、合成病因蛋白によるPAH細胞増殖性試験、血管平滑筋特異的遺伝子欠損マウスでの検証を行い、複数の新
規病因蛋白を同定した。また、一部の病因蛋白は血漿中に分泌されることが分かり、患者血清中濃度が、予後予
測能を有することが判明した。このように、PAH患者由来の臨床検体を用いた基礎研究の臨床応用研究を進め
た。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary arterial hypertension (PAH) is characterized by histological 
changes in the distal pulmonary arteries.  In addition to genetic considerations, many environmental
 factors are involved in the development of PAH.  All of these factors constitute complex 
interactions that affect pulmonary vasculature in a multi-stage manner.  Thus, the identification of
 genes, which cause the abnormal characteristics of PASMCs, should be useful for the development of 
novel therapies for PAH.  The characteristics of PASMCs of PAH patients (PAH-PASMCs) are different 
from those of healthy controls, in terms of pro-proliferative and anti-apoptotic features, which are
 similar to those of cancer cells.  These features of PAH-PASMCs may be caused by some unknown 
pathogenic genes that promote PAH.  Since conventional pulmonary vasodilators have limited efficacy 
for the treatment of severe PAH, we have performed a series of screens and found novel therapeutic 
targets.  
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１．研究開始当初の背景 
依然として致死的な肺動脈性肺高血圧症と内
科的根治療法の欠如 
肺動脈性肺高血圧症は、血管内皮機能低下・
血管平滑筋細胞増殖・炎症細胞浸潤などが複
雑に相互作用し、肺微小血管の壁肥厚・狭小
化（肺血管リモデリング）が進行する致死的
疾患である。早期診断は循環器専門医でも難
しく、当院のような肺移植実施施設に紹介さ
れた時点で、既に終末期にあることも多い。
重症患者を救う最終手段は依然として肺移
植以外に無いが、ドナー数は限られ、移植ま
で間に合わない症例が多い。なかでも特発性
肺動脈性肺高血圧症患者の多くは急速な進
行を示し、高度の肺動脈リモデリングを示す
ため、内科的多剤併用療法によっても右心不
全のコントロールに難渋し、若くして死亡す
る症例も多い。 
 
２．研究の目的 
肺動脈性肺高血圧症（ Pulmonary arterial 
hypertension, PAH）は、依然として内科的根
治療法のない致死性疾患である。東北大学病
院は、肺高血圧症・肺移植専門施設としての
実績を有し、我々は、長年にわたり、肺高血
圧症に対する基礎的・臨床的研究を行ってき
た。しかし、肺高血圧症治療薬の多剤併用療
法によっても助けられない症例も依然多く、
従来の肺血管拡張作用を標的にした治療法
以外の新たな病因蛋白の探索と創薬が必要
である。我々は、最近、当科にライブラリー
化した患者由来肺組織や肺動脈血管平滑筋
細胞を網羅的に解析して候補遺伝子･新規病
因蛋白の探索を行い、新規病因蛋白を発見し
た。本研究では、この発見に基づき、全く新
しい作用機序からの肺高血圧症の治療法の
開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
研究計画１として、患者由来肺組織を用いた
発現変動遺伝子の網羅的検索を行い、その結
果に基づき、研究計画２では、肺高血圧症発
症の全く新しい病因候補蛋白を絞り込み、研
究計画３において、遺伝子改変マウスを用い
た実証と病因蛋白発現抑制に着目した新規
薬剤ハイスループット・スクリーニング
（HTS）を行う。また、各計画研究において、
その臨床的意義を確認するために、当科で得
られた患者血清・血漿を用いて、バイオマー
カーとして有用な蛋白を優先して選択する
と同時に、患者肺微小血管における発現変動
の解析を行い、実際の患者における肺高血圧
の発症・進展における意義を検討する。 
 
４．研究成果 
肺動脈性肺高血圧症（PAH）は重篤かつ致死
的であり、本質的治療薬の開発が待ち望まれ
ている。PAHの血管平滑筋細胞は癌類似の増
殖性を有し、肺動脈抵抗血管の狭小化を来す。
そこで、患者由来肺動脈平滑筋細胞（PAH細

胞）の網羅的遺伝子解析および各種のオミッ
クス解析により新規病因蛋白の探索を進め、
合成病因蛋白による PAH細胞増殖性試験、血
管平滑筋特異的遺伝子欠損マウスでの検証
を行い、複数の新規病因蛋白を同定した。さ
らに、PAH細胞の癌類似の増殖性および病因
蛋白の遺伝子発現の両者を抑制する低分子
化合物のスクリーニングを行った結果、創薬
機構の既存薬ライブラリー3336種の中から
複数の低分子化合物を同定し、肺高血圧モデ
ルマウスとラットによる有効性を証明した。
また、一部の病因蛋白は血漿中に分泌されるこ
とが分かり、患者血清中濃度が、予後予測能
を有することが判明した。この基礎研究成果
を踏まえ、その阻害薬の投薬対象患者決定と
有効性評価を可能とするコンパニオン診断
薬の開発を診断薬メーカーと共に進めてい
る。既存薬ライブラリーからスクリーニングに
成功した PAH治療薬と組み合わせて使用する
ことで、その有効性を特に発揮できる患者の
効率的な選択が可能になる。このように、PAH
患者由来の臨床検体を用いた基礎研究の臨
床応用研究を、今後も、継続していく。 
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