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研究成果の概要（和文）：成人と小児肺高血圧症を対象に形態学、免疫組織化学、遺伝子学的解析を行い以下の
ことを明らかにした。(1)肺静脈性肺高血圧症ではFGF-FGFR経路の亢進が示唆された、(2)治療感受性を示唆する
蛋白（PDE5、ER-A/B、PGI2、sGCα/β)の免疫組織化学染色ではPHではPHのないコントロールと比較して強く染
色されたが、背景疾患別の相違は明らかではなく様々な背景疾患のPHに薬剤が有用である可能性が示唆された。
(3)強皮症関連PHでは炎症ではなく線維化が主体で、造影MRIでの心筋造影異常と線維化の関連を認めた。(4)小
児の二次性PHにてFOXF1やhOAS1の遺伝子異常の関連が示唆された。

研究成果の概要（英文）：(1)Immunohistochemisty for FGFR1, VEGFR2, EGFR in the lungs of pulmonary 
venous obstructive hypertension(PVOD) showed higher expression of FGFR compared to VEGFR and EGFR in
 PVOD lungs. FGF-FGFR may pathway contribute the pathogenesis of PVOD. (2)Therapy related proteins 
such as PDE5、ER-A/B、PGI2、sGCα/βexpressed higher in pulmonary hypertension(PH) compared to 
controls, however there were no difference between Group 1-PH and Group 3-PH. These drugs contribute
 to dilate vessel wall in both types of PH. (3) Systemic sclerosis (Ssc) related PH showed denser 
fibrosis compared to SLE related PH and replacement myocardial fibrosis was demonstrated at the site
 of late gadolinium enchancement of MRI in Ssc patient.(4) FoxF1 mutation was detected in Alveolar 
capillary dysplasia related PH children and Heterozygous mutations in OAS1 were detected in 
infantile-onset pulmonary alveolar proteinosis with hypogammaglobulinemia. These genetic background 
relate to secondary PH.

研究分野： 呼吸器
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１．研究開始当初の背景 

肺高血圧症(Pulmonary Hypertension)は、原

因不明の特発性や膠原病合併のほかにも肺

線維症、慢性閉塞性肺疾患などの呼吸器疾患、

肝硬変やなど様々な多岐にわたる内科疾患

を原疾患に有する病態であり、いずれの病態

においても血管病変が原因となり右心不全

から両心不全により致死的になることが多

い。近年、様々な血管拡張剤が開発され治療

薬として使用されており、背景疾患別の薬剤

選択の必要性や薬剤抵抗性などに関して臨

床的に注目が集まっている。病理学的には、

いずれの病態においても血管内皮細胞、平滑

筋細胞の過剰増殖や血管リモデリング・過収

縮、細胞外マトリクスの増加に基づく血管狭

窄が特徴的であるが、これらを制御する生命

予後改善薬剤は現在ない。また、近年、遺伝

性肺動脈性肺高血圧症では Transforming 

Growth Factor-beta (TGF-beta)superfamily

に属する Bone Morphogenetic Protein type 

Ⅱ Receptor (BMPR2) や Activin 

Receptor-like Kinase-1(ALK-1)の遺伝子変

異が明らかになり、これらの遺伝子異常が自

律的な細胞増殖・細胞外マトリクスの過剰沈

着を誘導していると考えられている。これら

の分子及びそのシグナル伝達の亢進は癌に

おいても腫瘍細胞の増殖や上皮間葉移行

（ Epithelial to Mesenchymal 

Transition :EMT)などを介した腫瘍の悪性化

などへの関連が報告されている。また、近年、

それらの分子の誘導には腫瘍細胞周囲環境

におけるサイトカインや代謝産物環境が積

極的に関与していることが報告されている。

一方、小児発症の肺高血圧症患者では背景疾

患としての遺伝子異常に関して様々な報告

があり、近年広く用いられつつある次世代シ

ーケンス法などを用いた遺伝子解析が望ま

れている。 

 

２．研究の目的 

肺血管の肥厚や閉塞は、肺高血圧症をもたら

すが、特発性に加え combined pulmonary 

fibrosis and emphysema: CPFE を含む様々な

肺疾患や膠原病、肝硬変などの消化器疾患に

合併する。肺高血圧から右心不全、両心不全

に進展し、手術適応から除外されるなど本病

態は多くの患者にとって重要な予後因子に

なる。病理学的には肺血管内膜や中膜の肥厚、

リモデリングによる血管の狭窄や閉塞が特

徴で現在のところ3系統の血管拡張剤治療薬

が使用されているが、根本的な原因である血

管壁細胞増殖を制御する治療方法は確立さ

れてない。今回は、血管成長因子を含む様々

な growth factor 及びその receptor、血管拡

張薬のターゲット蛋白の発現を免疫組織化

学染色法を用いて評価するとともに、背景疾

患別の肺病理の形態学的解析を通じて疾患

特異的な蛋白やシグナルの解析を行う。さら

には小児肺高血圧症例における肺病理像の

形態学的解析と遺伝子学的解析を行い、肺高

血圧の発症機序を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

臨床的に肺高血圧を合併した様々な患者肺

及び希少疾患である肺動脈性高血圧症を解

析対象とする。成人症例の解析には剖検症例

の肺及び右心臓の病理組織及び胸腔鏡下肺

生検にて採取された肺組織を用いてH&E染色

及び Elastica-Masson 染色により、細動脈、

細静脈病変の形態学的解析と行うとともに

肺組織及び右心室検体（剖検症例）を用いて

血管内皮細胞、平滑筋細胞、心筋細胞の増殖

に関与する可能性がある Fibroblast growth 

factor receptor (FGFR), epidermal growth 

factor receptor (EGFR), Vascular growth 

factor receptor の発現と type III collagen, 

type IV collagen の免疫組織化学染色を行う。

ま た 、 治 療 の 選 択 に 関 与 す る

Phosphodielastase 5  (PDE5), Endothelia 

receptor A (ERA), Endothelia receptor B 



(ERB), Prostaglandin I2 (PGI2)、soluble 

guanylate cyclase (sGC)α, sGCβの免疫組

織化学染色を施行し、半定量的に染色性を評

価した（0: 染色されない、1: 25%以下に陽

性、2: 25~75%に陽性、3: 75~100%に陽性）。

さらに疾患や重症度、薬剤効果との関連を比

較検討した。また、小児肺高血圧症症例の解

析では、患者の末梢血を用いて DNA を抽出し

PCR-direct sequencing法、Microarray-based 

comparative genomic hybridization を用い

て遺伝子解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1)血管増殖因子の検討結果 

生前に肺高血圧症と診断され剖検にて肺静

脈性肺高血圧と診断された5症例を対象とし

コントロール肺と比較検討した。FGFR1 は正

常肺において血管内皮細胞、気管支上皮の基

底細胞、II 型肺胞上皮細胞に発現を認めた。

I 群肺高血圧症である肺静脈性肺高血圧症で

は血管内皮細胞におけるFGFR1の発現が有意

に増加しており、type III コラーゲン及び

type IVコラーゲンの陽性像を認めたが、EGFR

と VEGFR2 の発現は認めなかった。この結果

からは肺静脈性肺高血圧症では FGF-FGFR1 

axis を介した血管内皮細胞増殖のシグナル

伝達亢進が起きていることが示唆された。 

 

(2)治療感受性蛋白の検討結果 

生前に肺高血圧症と診断され剖検となった 9

症例を対象とした。ニース分類に基づき 4症

例(特発性肺動脈性肺高血圧症 2例、混合結

合組織病に合併した肺高血圧症 1例、門脈圧

亢進症に合併した肺高血圧症 1例)は第 1群

に分類され、慢性閉塞性肺疾患 1例、気腫合

併肺線維症 2例、特発性肺線維症 2例の 5例

は第 3群に分類された。病変部のブロック 5

か所の HE 染色及び Elastica Masson 染色を

施行し、血管病変を血管抵抗に関連ある

100~500um の細動脈の閉塞程度を 10%以下、

10~50%、50%以上の 3段階に評価した。また、

前小葉間隔壁静脈の閉塞の有無を評価した。

これらの病変に対して現存する 3系統の PH

治療薬 (Phosphodielastase 5 inhibitor: 

PDE5I, Endothelia receptor agonist: ERA , 

Prostaglandin I2: PGI2) の標的タンパク質

の免疫組織化学染色を行いその染色程度を 3

段階に半定量評価したところ、第 1群と第 3

群の肺高血圧症のいずれの病態においても、

細動脈、細静脈、毛細血管病変が散在性に見

られた。また血管内膜肥厚、中膜肥厚、外膜

肥厚など様々な病変を認めたが、正常血管も

混在しており、形態変化を伴わない血管攣縮

の病変があることが示唆された。また第 1群

と第3群の病変における治療ターゲット蛋白

の発現は類似しており、第 1群で使用されて

いる薬剤が第3群の肺血圧にも有効である可

能性が示唆された。 

 

(3) 背景疾患別特徴の解析結果 

全身性エリテマトーデス(SLE)関連肺高血圧

症と強皮症(SSc)関連肺高血圧症例の肺組織

の比較検討を行った。SLE では SSc と比較し

て血管炎の合併が有意にみられた、SSc では

血管炎は認めず静脈病変と間質性肺炎が有

意に認められた。SLE では炎症を抑制するこ

とで肺高血圧の発症を抑制できる可能性が

あるが、SSC では肺実質や肺動脈及び静脈の

線維化を抑制する必要があることが示唆さ

れた。また、MRI にてガドリニウム遅延造影

効果を認める心筋において線維化が起きて

いることが確認された。 

 

(4)小児の二次性肺高血圧症症例の遺伝子学

的解析 

肺動静脈奇形を背景にした肺高血圧症患者

の胸腔鏡下肺生検検体では、毛細血管の異常、

肺細動脈と細静脈の走行異常を認めた。 

末梢血を用いて DNA を抽出し PCR-direct 

sequencing したところ、FOXF1 の exon1 にお



い て heterozygous frameshift mutation 

c.899Tcel, pL300RfsX79 を検出したが、

Microarray-based comparative genomnic 

hybridization では染色体欠失や染色体重複

が認めなかった。 

低ガンマグロブリン血症を伴う肺胞蛋白症

を背景にした乳児期発症の肺高血圧症患者

の同胞 3 症例(38 週齢、36 週齢、39 週齢)と

弧発症 2 症例（39 週齢、39 週齢）の遺伝子

解析を行った。SFTPB, SFTPC, ABCA3, CSF2RA, 

CSF2RB, GATA2 遺伝子には異常を認めなかっ

たが、double-stranded RNA-bound form of 

human oligoadenylate synthetase 1(hOAS1)

の遺伝子異常を認めた。同胞 3 症例では

227C>T, p.Ala76Val が認められ、 孤発性で

は、それぞれ c.326G>A, p.Cys109Tyr と

592C>G, p.Leu198Val の異常を認めた。これ

らの異常は肺胞マクロファージの異常な活

性化を誘導し、最終的にはサーファクタント

プロテインの処理ができなくなることが原

因で肺胞蛋白症を発症し二次性の肺高血圧

を発症することが示唆された。FOXF1や hOAS1

の遺伝子異常と二次性肺高血圧症の因果関

係が示唆された。 
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