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研究成果の概要（和文）：1.乳酸・グリコール酸共重合体(co-poly-lactic/glycolic acid: PLGA)という生体内
で加水分解され水と二酸化炭素になる物質をナノ粒子化し、イマチニブならびにベラプロストを封入した薬剤封
入ナノ粒子を作成した。肺高血圧症モデルラットに気管内投与すると右室収縮期圧や右室肥大の抑制をみとめ肺
高血圧の改善がみられた。
2.肺動脈性肺高血圧症(PAH)の肺動脈平滑筋細胞の増殖は亢進しており、TIR/BB-loop類似構造体(mimetic), 
AS-1 にてRAGEシグナルを抑制してみると、過剰な増殖が抑制された。

研究成果の概要（英文）：1.After a single administration, imatinib or beraprost-nanoparticles 
significantly decreased right ventricular pressure and right ventricular hypertrophy in rat models 
of pulmonary arterial hypertension (PAH).
2.Pulmonary artery smooth muscle cells of PAH (PAH-PASMCs) were hyperplastic.  AS-1, an inhibitor of
 TIR domain-mediated RAGE signaling, significantly inhibited overgrowth in PAH-PASMCs.

研究分野： 循環器内科学・分子細胞生物学・肺高血圧症
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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・治療の普及
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。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)は糖尿病性血管障害の発症・進展に関
与するが、近年 PAH 患者の肺動脈平滑筋細胞
においても RAGE の発現が亢進していること
が判明した。 Toll/IL-1 receptor (TIR) 
adaptor protein: TIRAP が RAGE シグナルを
伝達していく。 
 
２．研究の目的 
TIRAP 類似構造体(mimetic), AS-1 封入ナ

ノ粒子を用いて、TIRAP 機能抑制を介した
RAGE シグナル抑制による肺高血圧症治療法
の新規開発を目的として検討を行う。 
 下記 2項目に分けて進める。 
1) 肺高血圧モデルラットにおける RAGE シ

グナル抑制効果の検討。 
2) PAH患者肺動脈の細胞におけるRAGEシグ

ナル抑制による過剰増殖・アポトーシス
抵抗性・異常遊走・炎症に対する効果の
検討。 

 
３．研究の方法 
1) 肺高血圧モデルラットにおける RAGE シ

グナル抑制効果の検討: モノクロタリン
誘発性ならびに sugen-hypoxia 誘発性肺
高血圧症モデルラットにおいて AS-1 封
入ナノ粒子を気管内に投与しその治療効
果を検討する。モノクロタリン誘発性ラ
ットにおいては肺動脈中膜の平滑筋細胞
の検討を sugen-hypoxia 誘発性ラットに
おいて内膜肥厚・叢状病変について内皮
細胞などを詳細に検討する。 

2) PAH患者肺動脈の細胞におけるRAGEシグ
ナル抑制による過剰増殖・アポトーシス
抵抗性・異常遊走・炎症に対する効果の
検討: 移植時の摘出肺から分離培養した
肺動脈平滑筋細胞・内皮細胞において
AS-1 による TIRAP 機能抑制が、増殖抑制
効果・アポトーシス誘導効果・遊走抑制
効果・RAGE, NFkB, COX2, MCP-1 など炎
症カスケードに対する抑制効果をもつか
検討する。 

 
４．研究成果 
【肺高血圧モデルラットにおけるナノメデ
ィシンの開発】 
薬剤封入ナノ粒子 Drug Delivery System 
(DDS)を用いた基礎研究をおこなった。乳
酸 ・ グ リ コ ー ル 酸 共 重 合 体
(co-poly-lactic/glycolic acid: PLGA)とい
う生体内で加水分解され水と二酸化炭素に
なる物質をナノ粒子化し、イマチニブならび
にベラプロストを封入した薬剤封入ナノ粒

子を、モノクロタリン誘発性ならびに
sugen-hypoxia 誘発性肺高血圧症モデルラッ
トにおいて、気管内投与する治療法の開発に
成功した。これらのナノメディシンは右室収
縮期圧を低下させ、右室肥大を抑制した
(Akagi et al. J Cardiovasc Pharamacol. 
2016, Nakamura et al. J Clin Med. 2017, 中
村一文 最新医学 2017)。これらのナノ粒子
は肺動脈性肺高血圧症(PAH)の肺動脈平滑筋
細胞の増殖を抑制する。現在終末糖化産物受
容体(RAGE)-aptamer 封入ナノ粒子にて検討
中である。 
【PAH患者の肺動脈平滑筋細胞におけるRAGE
シグナル抑制による過剰増殖に対する効果
の検討】 
特発性 PAHと遺伝性 PAH由来の培養肺動脈平
滑筋細胞において検討したところ、RAGE なら
びに RAGE のリガンドである S100A8/9 蛋白の
発現が無刺激下に増強しており、さらに血小
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
無刺激・PDGF 刺激のいずれの状態においても
PAH のない対照(control)の肺動脈平滑筋細
胞より亢進しており、TIR/BB-loop 類似構造
体(mimetic), AS-1 にて TIRAP 機能を抑制し
てみると、無刺激ならびに PDGF 刺激のいず
れの増殖反応も抑制した。すなわち PAH 患者
の肺動脈平滑筋細胞において、一部は RAGE
の発現増強を介して、過剰な細胞増殖がひき
おこされており、TIRAP 機能抑制を介して
RAGE シグナルを抑制することが治療につな
が る 可 能 性 が 示 さ れ た (American Heart 
Association 2016発表) (現在論文 revision 準
備中)。 
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