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研究成果の概要（和文）：8週齢の雌のC57 /Bl6マウスを低酸素症（4週間10％酸素）に曝露後、正常酸素状態に
戻し、通常の食事（ND）グループと高脂肪食(HFD)グループに分け、それぞれの食事を12週間与えた。
その結果、右室収縮期圧とFulton indexは、NDグループよりもHFDグループで有意に高値であった。肺動脈の中
膜肥厚はHFDグループでより亢進していた。 HFDグループの肺組織内のカスパーゼ3活性は低下しており、TUNEL
染色により、肺動脈平滑筋細胞のアポトーシスはHFD群で抑制されていた。
また、肺高血圧患者において膜型1マトリックスメタロプロテアーゼは右室圧収縮期圧と逆相関関係であること
が示された。

研究成果の概要（英文）：Eight-week-old female C57 / Bl6 mice were exposed to hypoxia (10% oxygen for
 4 weeks) and returned to normal oxygen. They were divided into normal diet (ND) group or high fat 
diet (HFD) groups and each diet was given for 12 weeks.
As a result, the Fulton index and right ventricular systolic pressure were significantly higher in 
the HFD group than in the ND group. Medial thickening of the pulmonary artery was more increased in 
the HFD group. Caspase 3 activity in the lung tissue of the HFD group was reduced, and TUNEL 
staining showed that apoptosis of pulmonary artery smooth muscle cells was suppressed in the HFD 
group.
It was also shown that marix metalloprotase is inversely related to right ventricular pressure 
systolic pressure.

研究分野：肺高血圧症

キーワード： 肺高血圧症　脂質異常症　matrix metalloproteinase

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は肺高血圧症の回復過程における高脂肪食の影響を分子機序的に明らかにし、肺高血圧症の治療戦略の1
つとして代謝異常症への介入が重要であることを示した。さらに、血清学的に簡便に肺動脈圧を推定する方法と
して、血中の膜型1マトリックスメタロプロテアーゼ濃度の測定が有用であり、肺高血圧症の早期診断に役立つ
可能性が有ることを示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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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)は原因不明の肺動脈

内皮、平滑筋細胞の増殖から肺血管抵抗と肺動脈圧の上昇をきたし、右心不全に至る致

死的疾患である。本国内では指定難病の１つであり、患者数は増加の一途を辿っており、

若年者が多く、社会復帰症例の支持など今後社会的にも重要な疾患である。 

PAHは、以前は有効な治療方法がなく、予後は診断後 2年程度と極めて不良で

あったが、近年、特異的肺血管拡張薬の開発により、5年生存率は 90%近くまで改善し

ている。しかしながら、それまでの治療と比較すれば劇的な改善ではあるものの、十分

とはいえず、また、薬剤が高額であることや、副作用による生活の質の低下が問題とな

っている。これらの状況から、肺血管拡張療法とは別のアプローチによる治療方法が必

要と考えられていた。 

 

近年 PAH と代謝異常との関連が注目され、PAH に代謝異常が合併することは

稀ではなく、3000例の PAH患者を対象とした RAVEL registryにおいて、高血圧症、肥

満、糖尿病、虚血性心疾患の合併率はそれぞれ 40%、33％、12％、9％であった。代謝

異常症と PAH両者の関係を理解することは、不明点の多い PAHの病態解明や治療戦略

につながると考えられるようになってきた。 

さらに、膜型１マトリックスメタロプロテアーゼ（membrane type 1 matrix 

metalloproteinase; MT1-MMP）は、動脈硬化症の細胞内シグナル伝達に関わる分子として

知られていたが、PAHにも関与する可能性が示唆されていた。しかしながら、代謝異常

症を伴う肺血管リモデリングにおいて、MT1-MMPがどような役割を果たすかについて

検討した報告はなかった。 

 

 

２．研究の目的 

脂質異常症が肺動脈圧、右室機能、肺血管リモデリングに及ぼす影響、および

血清バイオマーカーとしてのMT1-MMPの役割を明らかにする。 

 

 

３．研究の方法 

8週齢の雌の C57 /Bl6マウスを低酸素症（4週間 10％酸素）に曝露後、正常酸

素状態に戻し、通常の食事（ND）グループと高脂肪食(HFD)グループに分け、それぞれ

の食事を 12 週間与え、肺動脈圧、右室肥大、肺動脈リモデリングの評価、肺高血圧症

患者の血中のMT1-MMP測定を行った。 



 

４．研究成果 

 

右心室収縮期圧と Fulton indexは、NDグループよりも HFDグループで有意に

高値であった。肺動脈の中膜肥厚は HFD グループでより亢進していた。 HFD グルー

プの肺組織におけるカスパーゼ 3活性は低下しており、TUNEL染色により、肺動脈平

滑筋細胞のアポトーシスは HFD 群で抑制されていた。肺血管リモデリングに対して抑

制的に作用する分子である proliferator-activated receptor-γ およびアペリンの発現レベル

は、NDグループよりも HFDグループの方において低下していた。 

また、膜型 1 marix metalloproteinase;と右室圧収縮期圧は逆相関関係を示した。 
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