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研究成果の概要（和文）：細胞膜カベオラ構成蛋白であるCaveolin-1 (Cav1) は肺動脈性肺高血圧症 (PAH) の
原因遺伝子の一つである。Cav1はPAHの遺伝子異常として最も頻度の高いBMPR2と密接な関係しているが、肺高血
圧症における役割は明らかではない。
　Cav1はBMPR2を介して肺動脈血管内皮細胞におけるSmad1/5/9、Aktのリン酸化を調節し、またCavinファミリー
はこのCav1とBMPR2の関連を制御し、肺高血圧症発症に重要な役割を持つ可能性が示唆された。本研究結果は、
Caveolin-Cavinシステムが肺高血圧症の進展抑制に対する治療ターゲットとなる可能性を示しているものと考え
る。

研究成果の概要（英文）：Emerging evidence suggests that caveolin-1 (Cav1) is associated with 
pulmonary arterial hypertension. Caveolin regulates caveolar formation and functions together with 
Cavin. Although Cav1 associated with BMPR2, the role of Cav1 in the mechanism of the development of 
pulmonary hypertension (PH) has not been well-known.
Cav1 knockout mice revealed pulmonary hypertension. Low-dose FK506 that is reported as activator of 
BMPR2 reversed pulmonary hypertension in Cav1 knockout mice. Cav1 knockdown in pulmonary arterial 
endothelial cells (PAEC) suppressed the phosphorylation of Smad 1/5/9 that is a downstream of BMPR2 
signaling pathway. Low-dose FK506 reversed the inhibition of Smad 1/5/9 phosphorylation in the PAEC,
 suggesting that Cav1 regulates the Smad signaling via BMPR2. In addition, overexpression of Cav1 
decreased BMPR2 expression, which is reversed by Cavin-1. These findings suggest the possibility 
that Cavin-Caveolin system has a role in the development of PH through BMP signaling.

研究分野： 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(PAH)は、肺血管の内膜
と中膜の肥厚、血栓などにより肺血管抵抗が
上昇し、低酸素血症、右心不全を経て死亡す
る予後不良な疾患である。以前は平均生存期
間が 2.8 年と非常に予後が短かったが、PGI2

の持続投与製剤であるエポプロステノール
が登場し、その後も内服薬としてエンドセリ
ン受容体拮抗薬や PDE-5 阻害薬が治療に使
われるようになり、患者の生存率はかなり改
善した。しかしながら、症状の出現時にはす
でにかなりの器質的変化が進んでしまって
おり、重症例においてはいまだ肺移植以外の
有効な治療法がないのが現状である。また、
現在の治療は肺動脈の拡張による肺動脈圧
低下が主体の治療法であり根治的治療とは
ならず、積極的に肺血管内膜肥厚を縮小させ
ることにより血管リモデリングを改善させ
る新たな治療法が必要とされている。 
 BMP/Smad シグナルを中心としたいくつか
の遺伝子変異（BMPR2, ALK1, Smad9 など）
が PAH 発症に重要であることが、近年の研究
で明らかになっている。例えば、遺伝性 PAH
の約 70%に BMPR2 の遺伝子変異があり、家
族歴のない特発性 PAH と診断された例でさ
えも、約 20%に BMPR2 遺伝子の変異が確認
されている。さらに近年、Caveolin-1 が遺伝
性 PAH の原因遺伝子の一つ加えられた。
Caveolin-1 は、カベオラ構成タンパクの一つ
で内皮細胞に多く発現している。また、
Caveolin と同じくカベオラを構成している
Cavin-1 のノックアウトマウスでは、肺動脈
圧の上昇がみられることも報告されている。
このように、PAH の発症・進展には様々な遺
伝子異常が関係しているが、それら遺伝子変
異と PAH 発症機序との関係には、いまだ不明
な点が多い。この点を解明し、遺伝子変異を
直接ターゲットにしたオーダーメイド治療
や、遺伝子変異によるシグナル伝達異常を是
正するといった PAH の根本的治療を樹立す
ることが必要とされている。 
 
２．研究の目的 
 PAH は肺動脈血管内膜・中膜の肥厚が進行
することにより肺血管抵抗が上昇し肺高血
圧症をきたす疾患である。遺伝性 PAH の原因
遺伝子として TGF-β/BMP スーパーファミリ
ーの遺伝子異常が報告されているが、近年カ
ベオラ構成蛋白である Caveolin-1 の遺伝子異
常がヒト PAH 患者で報告され、遺伝性 PAH
の原因遺伝子の一つに分類された。また
Caveolin とともにカベオラを構成している
Cavin ファミリーの一つ Cavin-1 を欠失させ
たマウスでも肺高血圧症が起こることも報
告されている。 
我々は、以前に心筋細胞、骨格筋細胞、血

管平滑筋細胞といった筋細胞特異的に発現
する Cavin 蛋白質 MURC/Cavin-4 を単離・同
定した。全身 MURC/Cavin-4 ノックアウトマ
ウスでは低酸素暴露による肺高血圧発症が

抑制されることを見出し、平滑筋特異的
Cavin-4−/−マウスでも同様の結果を得た。
MURC/Cavin-4 は G タンパクの一つである
Gα13 と Caveolin-1 の結合に競合阻害するこ
とにより、Gα13/p115RhoGEF/RhoA/ROCK シ
グナルを介して血管平滑筋細胞の増殖・遊走
を制御していることを見出した。 

Cavin ファミリーと Caveolin ファミリーは
互いに細胞膜上で結合することにより
Cavin-Caveolin complex を形成し、細胞内シグ
ナル伝達に相互的な作用を及ぼしていると
考えられている。また、カベオラには様々な
レセプターが局在しており、BMP レセプター
もその一つである。血管平滑筋細胞において
は、Caveolin-1 と BMPR2 が直接結合してお
り、BMPR2 の細胞膜への移送と下流シグナ
ルである Smad のリン酸化を亢進することが
報告されている。このように、Caveolin-Cavin
システムは、PAH の遺伝子異常として最も頻
度の高い TGF-β/BMP スーパーファミリーと
密接な関係を有していることが示唆されて
い る が 、 カ ベ オ ラ 構 成 蛋 白 で あ る
Caveolin-CavinシステムのTGF-β/BMPスーパ
ーファミリーに対する役割および PAH 発
症・進展の関係についてはいまだ不明である。 
そこで本研究の目的は、肺高血圧症の新規

治療ターゲットを視野に Caveolin-Cavin ファ
ミリータンパクの機能を包括的に解析する
ことにより、肺動脈性肺高血圧症に対する未
知の発症・進展機構ならびに退縮機構を探索
すること、とした。 
 
 
３．研究の方法 
 Caveolin-1 ノックアウトマウスは PAH を
発症する。FK506 は免疫抑制薬の１つだが、
その少量投与は Smad 活性化を引き起こし、
PAH 発症を抑制することが報告されている。
まず、この Caveolin-1 ノックアウトマウス
の PAH が BMP シグナルを介しているかど
うかを検討するため、浸透圧ポンプで少量
FK506 を持続投与することで肺高血圧症・
右室肥大・肺動脈リモデリングが抑制され
るかどうかを検討した。 
次に、ヒト肺動脈血管内皮細胞に対して

CaveolinおよびCavinファミリーの各タンパクの
過剰発現もしくは発現抑制を行い、Smadのリ
ン酸化ならびに増殖・遊走に関係するシグナ
ル（ERKやAktなど）のリン酸化について、コン
トロール群と比較検討した。また、少量 FK506
投与にてこれらの効果が打ち消されるかど
うかについても検討した。 

CaveolinとCavinは複合体を形成しており、
その結合を調節することで下流シグナル調
節し、肺動脈のリモデリングを改善できる
ことが期待できる。そこで、肺高血圧発症
における Caveolin-Cavin ファミリーと
TGF-β/BMP スーパーファミリーの相互作用
を明らかにするために、ヒト肺動脈血管内



皮細胞を用いてCaveolin-1とBMPR2の発現
や interactionにおけるCavinファミリーの関
与を検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
 Caveolin-1 ノックアウトマウスでは、通常
酸素下飼育でも PAH の発症・進展が認められ
る。浸透圧ポンプで少量 FK506 を 4 週間持続
投与したところ、右室収縮期圧の減弱、肺高
血圧症抑制が認められ、右室肥大もコントロ
ールマウスと比較し有意に抑制されていた。
組織学的評価においても、FK506 少量投与後
の Caveolin-1 ノックアウトマウスの肺組織で
は、コントロールマウスと比較し、有意に肺
動脈肥厚の程度が軽く、肺動脈リモデリング
が抑制されていた。肺組織全体では、コント
ロールマウスと Caveolin-1 ノックアウトマウ
ス間で Smad1/5/9 のリン酸化に有意差は認め
なかったが、Caveolin-1 ノックアウトマウス
では CD31 陽性細胞による血管内膜肥厚が
FK506 少量投与にて抑制されており、FK506
は Caveolin-1 ノックアウトマウスにおいて血
管内皮細胞の増殖を抑制することにより肺
動脈リモデリングを抑制した、と考えられた。 
 次に、ヒト肺動脈血管内皮細胞を用いて
Caveolin-1 と BMPR2 の関係を検討した。ヒ
ト肺動脈血管内皮細胞に siRNA を用いて
Caveolin-1 をノックダウンすると、BMP の下
流シグナルである Smad 1/5/9のリン酸化は有
意に抑制され、また、Akt のリン酸化も抑制
された。この Caveolin-1 ノックダウンによる
Smad 1/5/9 とAkt のリン酸化の抑制は、FK506
少量投与によりリバースされたことから、
Caveolin-1 ノックダウンによる Smad 1/5/9 と
Akt のリン酸化抑制は BMP/Smad signaling 
pathway を介している可能性が示唆された。 
 最 後 に 、 Caveolin-1 と BMPR2 間 の
interaction における Cavin ファミリーの関与
について、293FT 細胞を使って検討した。
293FT 細胞に Caveolin-1 と BMPR2 を共発現
させたところ、Caveolin-1 の共発現により
BMPR2 の発現減少が認められた。この状態
に Cavin-1 をさらに発現させると、Caveolin-1
による BMPR2 の発現抑制効果が減弱した。
同様に、Cavin-1 の代わりに Cavin-2 の過剰発
現させた場合においても Cavin-1 の過剰発現
時と同様、Caveolin-1 による BMPR2 の発現
抑制効果は打ち消された。 
以上の結果より、肺動脈血管内皮細胞内の

Caveolin-1 は、BMPR2 を介して Smad 1/5/9 お
よび Akt のリン酸化を調節し、Cavin ファミ
リーである Cavin-1 、 Cavin-2 は、この
Caveolin-1とBMPR2の発現や interactionを調
節させることにより、肺高血圧症を抑制しう
る可能性が示唆された。本研究結果は、
Cavin/Caveolin システムが肺高血圧症の進展
抑制に対する治療ターゲットとなる可能性
を示しているものと考える。 
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