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研究成果の概要（和文）：肺動脈性肺高血圧症では、肺動脈血管平滑筋細胞の増殖が認められる。メタボローム
解析から、低酸素誘発性肺高血圧マウス肺のポリアミン濃度が有意に増加していた。マイクロアレイ解析によ
り、代謝酵素S-アデノシルメチオニンデカルボキシラーゼ遺伝子の著明な発現亢進が生じていること認められ
た。以上より、ポリアミン濃度増加は基質である脱炭酸化S-アデノシルメチオニンの合成亢進に起因し、そこに
S-アデノシルメチオニンデカルボキシラーゼの活性亢進が関与していると考えられた。ポリアミンはガン細胞の
増殖に関与している。よってPAHでの肺動脈血管平滑筋細胞増殖にも上記機序を介したポリアミン増加が関係し
ていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：It occurs that marked increase of pulmonary arterial smooth muscle cells 
(PASMCs) in pulmonary arterial hypertension (PAH). By metabolomics analysis, the concentration of 
polyamine was significantly elevated in the lungs of hypoxia-induced PAH mice. By microarray 
analysis, the gene expression of S-adenosyl methionine decarboxylase in the lungs was markedly 
increased in PAH mice. Taken together, the augmentation of polyamine concentration would be due to 
the increased synthesis of decarboxylated S-adenosyl methionine, which was induced by the enhanced 
activity of S-adenosyl methionine decarboxylase. Because polyamine contributes to the proliferation 
of cancer cells, the increase of polyamine production in the lungs would also be involved in the 
enhanced proliferation of PASMCs in PAH, probably in a similar fashion.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 

(1) 肺動脈性肺高血圧症（PAH）は肺動脈血

管内皮細胞（PAEC）・血管平滑筋細胞（PASMC）

の著明な増殖による肺動脈壁肥厚・血管閉塞

を本態とし、それにより肺血管抵抗・肺動脈

圧上昇を呈する難治性疾患である。 

(2) 細胞増殖を主とする病態には「ガン」が

あるが、ガン組織の代謝経路では Warburg 効

果と称される嫌気性代謝の亢進が認められ

る。このために細胞増殖に必須の核酸合成促

進に関与する代謝経路の亢進が生じると共

に、ミトコンドリアの TCA 回路での酸化的リ

ン酸化抑制による活性酸素種産生の減少に

伴い細胞死は抑制され、そのために細胞増殖

活性が増加する。 

(3) 上述の通り、PAH では肺動脈における細

胞成分の著明な増殖が認められるが、これら

の増殖細胞における代謝変動の詳細は、不明

な点が多い。 

 

２．研究の目的 

(1) PAH モデル肺における代謝変動を網羅的

に解析し、どのような経路が有意に変動して

いるか明らかにすること。 

 

(2) 代謝産物の変動から、どの代謝酵素が変

化し PAH の病態形成に関与しているかを明

らかにすること。 

 

３．研究の方法 

(1) 低酸素誘発性肺高血圧モデルの作製と

評価  低酸素チャンバーを用い、酸素濃度

10%となるようにして、その中で 8 週齢の雄

C57BL6J マウスを 3 週間飼育した。対照マウ

スは室内気で同期間飼育した（各群 n=8）。 

 

(2) 肺高血圧の評価は、右室圧測定と左室・

右室重量の測定により行った。 

 

(3) 肺高血圧の評価後、肺組織・右心室を液

体窒素にて凍結後冷凍保存し、後のメタボロ

ーム解析・マイクロアレイ解析に供した。 

 

(4) 網羅的代謝産物測定（メタボローム解

析）は、凍結肺組織 100mg を用いて、キャピ

ラリー電気泳動法と質量分析計を用いて測

定した（HMT 社によるメタボローム解析を利

用）。 

 

(5) 網羅的遺伝子発現解析（マイクロアレイ

解析）は、肺から total RNA を抽出した後、

その RNA を用いて行った（東レ社による

3D-Gene を利用）。 

 

４．研究成果 

(1) 低酸素誘発性肺高血圧モデルの作製と

評価  酸素濃度 10%の条件で 3 週間飼育す

ると、低酸素マウスの右室収縮期圧は対照マ

ウスに比べ有意に高値であった（32±4 

[mmHg] vs 19±3, P<0.01）。また低酸素マウ

スの右室重量-脛骨長比も有意に高値であっ

た（14±2 [mg/cm] vs 9±2, P<0.01）。以上

より、低酸素負荷によりマウスは肺高血圧を

呈し、それに伴い右室肥大を呈することが明

らかになった。 

 

(2) メタボローム解析  メタボローム解

析により、ポリアミン類が肺高血圧マウス肺

において有意に増加していた（プトレシン 24

±4 [AU] vs 14±3・スペルミジン 58±3 [AU] 

vs 47±4・スペルミン 30±4 [AU] vs 21±4, 

P<0.05, 各群 n=3）。一方、この実験条件下で

は、低酸素誘発性肺高血圧マウス肺において、

嫌気性代謝の亢進、および TCA 回路内の代謝

産物の低下は明らかではなかった。 

 

(3) マイクロアレイ解析  ポリアミンの

代謝は、オルニチンから始まりプトレシン→

スペルミジン→スペルミンへと、それぞれの

合成酵素により合成されていく。その際、脱



炭酸化 S-アデノシルメチオニンが基質とし

て必要となるが、これは代謝酵素 S-アデノシ

ルメチオニンデカルボキシラーゼにより S-

アデノシルメチオニンを基質として合成さ

れる。これら一連のポリアミン経路において、

S-アデノシルメチオニンデカルボキシラー

ゼの発現が著しく亢進していたことが、マイ

クロアレイ解析により明らかとなった。この

酵素遺伝子の発現亢進は、リアルタイム PCR

でも確認された。 

 

(4) 以上より、肺高血圧マウス肺では代謝産

物としてポリアミンの組織濃度が上昇して

おり、そこには、S-アデノシルメチオニンデ

カルボキシラーゼの発現亢進によりポリア

ミン合成の基質となる脱炭酸化 S-アデノシ

ルメチオニンの産生が増加していると考え

られる。 

 

(5) ポリアミンは、ガン細胞の増殖に関与す

ると考えられている。よって、肺動脈血管平

滑筋・新生内膜増殖が認められる肺動脈性肺

高血圧の病態では、ポリアミンの産生増加が

これらの細胞増殖に関与していると推察さ

れた。 
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