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研究成果の概要（和文）：本研究では、肺高血圧症の炎症誘導機構の解明を目的とする。雄SDラットにモノクロ
タリン投与したところ、肺高血圧の進展ともに1,3,7,14日後の血漿ミコトンドリアDNA(mtDNA)マーカー、肺内
cleaved toll-like receptor 9 (TLR9)タンパク増加を認めた。また、血管周囲の炎症細胞浸潤とIL-6 mRNAの経
時的な上昇を認めた。モノクロタリン投与14日目から3日間、非選択的TLR9阻害薬クロロキン投与したところ、
IL-6およびマクロファージの有意な低下を認めた。肺高血圧症の炎症誘導機構にmtDNAおよびTLR9が深くかかわ
っている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to analyze mtDNA and TLR9 activities in the 
development and maintenance of obstructive lesions in pulmonary hypertension. When monocrotaline was
 administered to male SD rats, plasma mtDNA markers and lung cleaved TLR9 protein were 
time-dependently increased after days 1,3,7,14 after monocrotaline injection. In parallel with TLR9 
activation, inflammatory cell infiltration around pulmonary small blood vessels and increase in IL-6
 mRNA with time were observed. When non-selective TLR9 inhibitor chloroquine was administered for 3 
days from day 14, significant reductions of IL-6 and macrophages was observed, suggesting that mtDNA
 and TLR9 may be deeply involved in the inflammatory mechanism of pulmonary hypertension.
　　　　　　　　　　　　　　　

研究分野： 肺高血圧症

キーワード： 肺高血圧症　炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺高血圧症の病態進展に深くかかわる炎症誘導機構の解明は、難治性疾患の肺高血圧症の新規治療法につながる
可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 肺動脈性肺高血圧症（以下、肺高血圧症）は希少疾患で予後不良：40歳代の

若者を中心に100万人あたり1～2名に発症し、未治療では5年生存率が40%未
満予後不良の希少疾患である。本邦では、積極的な肺血管拡張薬の導入に
より生命予後は改善傾向にあるが、進行した肺高血圧症の予後は未だ不良
であり、有効な治療戦略の開発が急務である。 

(2) 申請者らは、圧負荷右心不全モデルおいて、血行動態ストレス上昇により
障害されたミトコンドリアDNA(mtDNA)が、tool-like receptor 9(TLR9)が
活性化し、感染を伴わない炎症（無菌性炎症）が誘導され、右心不全が増悪
することを報告した (Cardiovasc Res 2018) 。 

(3) 肺高血圧の進行に従って血管周囲に多くの炎症細胞浸潤を認め、閉塞性病
変を増悪させることが知られているが、炎症誘導の機序は不明である。肺
高血圧進展に関わる炎症誘導機構を解明することは新たな治療法の提案に
つながる可能性がある。 

 
２．研究の目的 
本研究では、肺高血圧症の進展における閉塞性病変の進展における mtDNA およ

び TLR9 活性について解析することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) オス SD ラットに対して、モノクロタリン(60mg/kg)単回皮下注射を行い、肺

高血圧症ラットモデルを作製した。 
(2) モノクロタリン投与 2-3 週目にかけて肺高血圧が進展するが、経時的に病理

組織解析、炎症細胞浸潤、NFkB 活性化、IL-6 の評価を行った。 
(3) モノクロタリン投与 2週目に非選択的 TLR9 阻害薬クロロキン 50mg/kg/day

を投与し、短期投与（3日間）による炎症浸潤や NFkB, IL-6 抑制効果と、
長期投与による肺高血圧抑制効果について検討した。 

 

４．研究成果 
(1) モノクロタリン投与 1,3,7,14 日後の血漿 mtDNA マーカー（COX2, ATP）の経

時的な上昇、および肺内 cleaved TLR9 タンパク増加を認めた。 
(2) TLR9 活性化と並行して、肺小血管周囲のマクロファージを主体とした炎症

細胞浸潤と IL-6 mRNA の上昇を認めた。 
(3) モノクロタリン投与 14 日目から 3 日間、非選択的 TLR9 阻害薬クロロキン 

50mg/kg/day を投与したところ、NFkB 活性、IL-6 および血管周囲へのマク
ロファージ浸潤の有意な低下を認めた。 

(4) モノクロタリン投与 14 日目から 10 日間、非選択的 TLR9 阻害薬クロロキン 
50mg/kg/dayを投与したところ、肺高血圧は抑制され、中膜肥厚も退縮した。 

(5) 本研究は、肺高血圧発症・進展の新たな機序と新規治療開発の突破口として
国内外から注目されている(2015～2020年日本循環器学会総会シンポジウ
ム・プレナリ、2015・2016年日本肺循環学会・肺高血圧症学会シンポジウム・
学会奨励賞受賞、2016年日本呼吸器学会学術講演会シンポジウム、2016年日
本心臓病学会学術集会シンポジウム、2017年米国胸部疾患学会シンポジウム
招待講演)。 

(6) 肺高血圧症分野において、mtDNAやTLR9を介した炎症機構について検討は国
内外をみてもない。難治性疾患の肺高血圧症の血管病変進展における炎症制



御の分子機構従来の肺血管拡張薬と独立した新たな機序に基づく治療法を
提案することは極めて独自性の高い研究であるといえる。 
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Multicenter Registry for Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension in Japan.

Hemodynamic Stress Is the Most Important Driver in the Pathogenesis of Occlusive Neointimal Lesions in PAH.

(Plenary Session) Update on management of Pulmonary Hypertension

TLR9-Mediated Sterile Inflammation Plays an Important role in the Development of Pulmonary Hypertension and RV Dysfunction
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Inhibition of nitric oxide synthase unmasks potent vasoconstriction in established pulmonary arterial hypertension
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