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研究成果の概要（和文）：慢性肺血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）は器質化した血栓により肺動脈が狭窄・閉塞
し、肺動脈圧が上昇して心不全を発症する疾患である。今回、CTEPHの病態を形成する細胞群（CTEPH細胞）の性
状や増殖の分子メカニズムを肺動脈内膜摘除術で得られた患者検体を用いて解明を試みた。その結果、CTEPH細
胞は血管平滑筋細胞に類似した性質を持ち、進展刺激によって増殖抑制をきたすことを明らかにすることができ
た。

研究成果の概要（英文）：Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is characterized
by stenosis and obstruction of pulmonary arteries with nonresolving organized thromboemboli, leading
 to severe pulmonary hypertension (PH) and right heart failure. This study aimed at identifying the 
molecular mechanisms of the proliferation of the cells composing of CTEPH (CTEPH cells). CTEPH cells
 demonstrated the similar, but distinct, features of the vascular smooth muscle cells. In addition, 
stretch stimuli suppress the proliferation of these cells. These findings will contribute to 
establish a cell-based assay system for the pharmaceutical intervention of CTEPH. 

研究分野：循環器内科学

キーワード： 慢性血栓塞栓性肺高血圧症　血栓内膜摘除術

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CTEPH 細胞の増殖抑制やアポトーシス誘導のためのShear stress や拍動刺激の条件を最適化できれば、それら
の検体を採取した症例の臨床情報を加味して、CTEPH 細胞の増殖もしくはアポトーシス誘導を指標としたアッセ
イ系を構築し、CTEPH 細胞を用いての器質化血栓の退縮に有効な薬剤スクリーニングシステムを構築する。
臨床症例の注意深い観察に基づいて着想された本研究は、CTEPH 発症・進展の分子メカニズムを明らかにして新
たなCTEPH 治療方針を提案する可能性があり、またさらには将来的には有効な治療薬の開発に資するデータとシ
ステムを提供する可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
慢性肺血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）は器質化した血栓により肺動脈が狭窄・閉塞し、肺動脈
圧が上昇して心不全を発症する疾患である。最近の研究で、CTEPH の病態は単純な血栓・塞栓症
ではなく、血栓部位に存在する細胞群の過剰増殖が病変増悪に積極的に関わっている事が明ら
かとなってきたが、これら細胞群の性状や過剰増殖の分子メカニズムは未だ解明されていない。 
近年、CTEPH 治療のゴールドスタンダードとされている血栓内膜摘除術（PEA）に加え、日本で
開発・確立されたカテーテルによるバルーン肺動脈形成術（BPA）および血管拡張薬の可溶性グ
アニル酸シクラーゼ刺激薬（リオシグアト）の登場により、CTEPH 症例の QOL および生命予後は
劇的に改善した。しかしながらこれらの治療を組み合わせても器質化血栓による肺動脈の狭窄・
閉塞病変の進展や肺高血圧の増悪が抑制できない症例があるのも事実であり、さらに新たな分
子作用機序を持つ新薬の開発が望まれている。 
応募者は CTEPH 症例の肺動脈狭窄・閉塞に対して数多くのバルーン肺動脈形成術（BPA）を実施
してきた。これら症例の観察により、応募者はある重要な現象を発見した。それは、中枢側の狭
窄・閉塞病変を BPA により解除すことにより末梢側の閉塞・狭窄が自然経過で軽減・退縮する症
例が数多く存在することである。また、血栓内膜摘除術（PEA）を実施された症例では、中枢部
の血栓は除去できたものの末梢部の血栓が残存している場合もあるが、このような場合でも術
後しばらくするとそれらの病変が退縮してくる。これら症例の観察結果から、応募者は肺動脈に
かかる Shear stress や拍動の刺激が CTEPH の閉塞・狭窄病変を退縮させるのでないかという発
想に至った。 
 
２．研究の目的 
PEA を施行した CTEPH 患者の手術サンプルから血栓部位に存在する細胞群（CTEPH 細胞）を単離
し、その性状を解析すると共に、これら細胞が拍動の刺激に対してどのような挙動を示すかを検
討する。また、将来器質化血栓の退縮に有効な薬剤のスクリーニングに使用可能なアッセイ系を
構築する。 
 
３．研究の方法 
PEA を施行した CTEPH 患者の手術サンプルから血栓部位に存在する細胞群（CTEPH 細胞）を単
離し、その性状を解析する。さらに、細胞進展負荷培養装置を用いて、CTEPH 細胞に 0、10、20％
の伸展刺激をそれぞれ 24 時間加え形態的変化、細胞増殖、アポトーシスなどの検討を行った。 
 
４．研究成果 
1. 細胞の単離と解析 
12 名の患者の手術検体から細胞を単離・培養した。うち 8 つの検体について特異的マーカーの
発現を解析した。全ての細胞で血管内皮細胞マーカーである vWVF, Tie-1, CD31 の発現を認め
ず、血管平滑筋細胞のマーカーであるαSMA と SM-22, Desmin の発現を認めた。以上の結果、
CTEPH 細胞は血管平滑筋の性格を有する細胞であることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



2. CTEPH 細胞におけるエンドセリン系の発現 
単離・培養した細胞から RNA を調製し、ET-1, ECE-1, ETA受容体の発現を定量的 PCR を用いて解
析した。 
その結果、エンドセリン系の発現は細胞によって大きく異なることが明らかとなった。 
 
 

 
3. CTEPH 細胞に対する拍動刺激の影響の解析 
CTEPH 細胞においては ET-1 によって発現亢進を示した ERK1/2 の発現を拍動刺激が抑制した。以
上より、拍動刺激が細胞の増殖抑制をきたすことが示唆され、CTEPH では血栓形成に伴う肺動脈
の拍動低下が病態の進展に関わることが示唆された。 
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Figure 3. ERK1/2 expression to 
physiological CCS, high pressure 
CCS, ET-1 and combination of 
CCS and ET-1. 
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