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研究成果の概要：小児期難病である肺高血圧の病態の為に、遺伝素因と環境因子に関係する酸

化ストレスに着目し、それぞれの遺伝子改変マウスを用いて新しい動物モデルを作成した。各々

単独の遺伝子欠損マウスでは、慢性低酸素刺激による肺高血圧を増悪しなかったが、両者の遺

伝子欠損マウスでは、慢性低酸素暴露による肺高血圧を増悪した。この事は、酸化ストレスを

介する機序が遺伝性肺高血圧発症に重要性を示唆し、新たな治療標的を提示する。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)原発性肺高血圧の原因遺伝子の一つが骨
形成蛋白受容体２型(BMPR2)の異常である。 
(2)しかし、遺伝子異常保因者の 10-20%しか
肺高血圧を発症せず、何等かの環境因子の関
与が想定される。 
(3)肺高血圧の発症に、種々の炎症刺激、酸化
ストレスの関与が示唆される。 
(4)最近、種々の抗酸化ストレス蛋白発現を統
合的制御する転写因子 Nrf2 が発見され、そ
の遺伝子欠損マウスにより、種々の疾患で酸
化ストレスの増悪の疾患への関与が示唆さ
れる。 
 
 

２．研究の目的 
肺高血圧原因遺伝子(BMPR2)遺伝子欠損と
抗酸化ストレス蛋白(Nrf2)欠損マウスのダブ
ル欠損マウスで、従来用いられる慢性低酸素
暴露による肺高血圧が増悪するか否かとそ
の機序を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)ダブルノックアウトマウスの作成 
(2)慢性低酸素暴露マウスの作成 
(3)肺高血圧の評価：右室圧測定、右室/左室
重量比、肺血管の定量計測 
(4)摘出肺の免疫染色: 8-oxo-dG 抗体、BMP-2
抗体、BMPR１抗体、BMPR2 抗体、NFkB
核発現、VCAM1、マクロファージ数 
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(5)RT-PCR, Western blot: ①抗酸化蛋白、②
BMP-2, BMPR1, BMPR2, Id3mRNA、③ 
Smad1/5、p38, ERK のリン酸化 
 
４．研究成果 
(1)BMPR2(+/-)ないし Nrf2(-/-)単独では慢性
低酸素暴露マウスの収縮期右室圧、右室／左
室重量比、定量計測による肺血管病変を増悪
せず、ダブル欠損マウスでは増悪した。 
(2)肺高血圧の悪化したマウスでは、マクロフ
ァージなど炎症細胞浸潤、VCAM1、核内
NF-kB、サイトカインなど炎症関連因子の発
現が増悪し、BMP, BMPR2, Id3 発現がさら
に低下した。 
(3)ダブルノックアウトマウスの肺高血圧増
悪機序として、BMP 系と炎症系の相互作用
が示唆された。 
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