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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では、肺高血圧症患者、安定狭心症患者、急性冠症候群（急性心筋梗塞・不安定狭心
症）患者、慢性心不全（Stage C-D）患者、急性心不全患者を対象として、Rhoキナーゼ活性測
定法を確立し、疾患臓器局所および末梢血における Rhoキナーゼ活性の検討を行った。 

 各心血管病において、疾患臓器局所および末梢血において Rhoキナーゼ活性が亢進している
ことが明らかとなり、新たな治療戦略となり得ることが示唆された。 
 
 

研究成果の概要（英文）： 

In the present study, we have examined Rho-kinase activity in organ and peripheral white blood cells in 

patients with pulmonary hypertension, stable angina pectoris, acute coronary syndrome (acute 

myocardial infarction, unstable angina), chronic heart failure (Stage C-D), and acute heart failure. These 

results indicate that Rho-kinase is systemically and locally activated in patients with various 

cardiovascular diseases, suggesting that inhibition of Rho-kinase could be a new therapeutic strategy for 

cardiovascular diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

 Rhoキナーゼは、1990年代半ばのほぼ同時
期に、２つの日本の研究グループと１つのシ
ンガポールのグループから、低分子量 GTP結
合タンパク質 Rhoの標的タンパク質として同

定された細胞内セリンスレオニンリン酸化酵
素である。Rhoキナーゼには Rho-kinaseα/ 
ROKα/ ROCK2と Rho-kinaseβ/ ROKβ/ ROCK1
という２つのアイソフォームがあり、ROCK1
および ROCK2は体内に広く発現しているが、
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ROCK2は特に脳と骨格筋に強く発現している。
Rhoキナーゼの発現は、アンジオテンシン II
やインターロイキン-1βなどの炎症性刺激に
より、プロテインキナーゼ C-NF-κB依存性経
路を介して、促進的に制御されている。 
 これまでの研究により、Rhoキナーゼが平
滑筋細胞の収縮のみならず、各種細胞の形態
制御、遊走、遺伝子発現制御などの生理機能
に関与していることが明らかとなっている。 
 さらに我々の研究を含む近年の活発な研
究により、心血管病の成因に Rhoキナーゼが
深く関与していることが示されており、Rho
キナーゼ阻害薬の開発と臨床応用が期待さ
れているところである。 
 
２．研究の目的 

本研究では、以下の心血管病患者において、

３年間の研究期間内に、具体的に下記の点を

明らかにする。 

(1) Rhoキナーゼ活性測定法の確立 

① 疾患臓器局所における Rho キナーゼ活

性の検討 

② 末梢血における Rho キナーゼ活性の検

討 

(2) 以下の疾患を対象とし、Rhoキナーゼ活性

の検討が各疾患の発症・進展のマーカーとし

て有用であるか否か、を検討する。 
① 肺高血圧症患者  
② 安定狭心症患者 
③ 急性冠症候群（急性心筋梗塞・不安定
狭心症）患者 
④ 慢性心不全（Stage C-D）患者 
⑤ 急性心不全患者 

(3) Rhoキナーゼ活性が亢進している患者にお

ける Rho キナーゼ阻害薬投与の有効性を検討

治療としての Rhoキナーゼ阻害の検討 

① 心血管イベントの発症 

② 生命予後 
 

３．研究の方法 

Rhoキナーゼ活性測定方法は、まず末梢血か
ら白血球を単離し、タンパクを抽出する。次
いでWestern blotting法によりRhoキナーゼ
の基質であるP-MBSおよびT-MBSの発現を検
討し、その比（P-MBS/T-MBS比）をRhoキナー
ゼ活性と定義する。 
 
(１) 肺高血圧症：肺動脈性肺高血圧患者
（n=40）を対象とする。すでに測定系は確立
されつつあり、図２に示すごとく、肺高血圧
症においては、コントロールに比し、Rhoキ
ナーゼ活性が有意に亢進している基礎デー
タが得られている。 
  （評価項目）末梢血白血球におけるRho
キナーゼ活性と以下の項目との関連を検討

する。 
 ① 自覚症状（WHO機能分類） 
 ② BNP・高感度CRP・尿酸値 
 ③ 心臓カテーテル検査での血行動態
（PCWP, PAP, RVEDP, RAP, CI, PVRなど）  
 ④ 心血管イベントの有無 
 ⑤ 生命予後 
さらに肺高血圧症患者においては、移植肺の
組織標本における Rhoキナーゼ活性を検討す
る準備が整っている。 
 
(２) 狭心症：安定狭心症患者（n=50）を対
象とする。 
 （評価項目）末梢血白血球におけるRhoキ
ナーゼ活性と以下の項目との関連を検討す
る。 
①冠動脈造影上の冠動脈病変枝数 ② 高感
度CRP・血清脂質・血糖 
③ 高血圧・喫煙の有無 ④ 心血管イベント
の有無 ⑤ 生命予後 
 
(３) 急性冠症候群：急性心筋梗塞・不安定
狭心症患者（n=30）を対象とする。 
 （評価項目）急性期における末梢血白血球
におけるRhoキナーゼ活性の経時変化と以下
の項目との関連を検討する。 
① 冠動脈造影上の冠動脈病変枝数 ② 心
筋逸脱酵素(CPK, Trop T)・高感度CRP・血清
脂質・ 
血糖 ③ 高血圧・喫煙の有無 ④ 心筋壊死
後の残存心機能 ⑤ 心血管イベント再発の
有無 ⑥ 生命予後 
 
(４) 慢性心不全：慢性心不全患者（Stage 
C-D, n=50）を対象とする。 
 （評価項目）末梢血白血球におけるRhoキ
ナーゼ活性と以下の項目との関連を検討す
る。 
① 自覚症状（NYHA分類、身体活動能力指数：
Mets） ② BNP・高感度CRP・血清脂質・血
糖 ③ 高血圧・喫煙の有無 ④ 心臓カテー
テル検査での血行動態（PCWP, PAP, RVEDP, 
RAP, CI, LVEDP, LVEFなど） ⑤ 心血管イ
ベントの有無 ⑥ 生命予後 
 
(５) 急性心不全：臓器うっ血を伴う急性心
不全患者（n=30）を対象とする。 
 （評価項目）急性期における末梢血白血球
におけるRhoキナーゼ活性の経時変化と以下
の項目との関連を検討する。 
① 自覚症状（NYHA分類）改善に要する時間 
② BNP・高感度CRPなどの改善に要する時間 
③ 急性期治療に要する機械的補助循環の有
無 ④ 血清脂質・血糖 ⑤ 高血圧・喫煙の
有無 ⑥ 心臓カテーテル検査での血行動態
（PCWP, PAP, RVEDP, RAP, CI, LVEDP, LVEF
など）  



 

 

⑦ 心血管イベント再発の有無 ⑧ 生命予
後 
 
４．研究成果 
肺高血圧症患者においては、まず肺高血圧症
患者及び健常者の末梢血由来多型核白血球
における Rho キナーゼ活性の検討を行った。
Western blot法により Rhoキナーゼの基質で
あるミオシン結合サブユニット（MBS）のリ
ン酸化体および総 MBS の比（Rho キナーゼ活
性）が、肺高血圧症患者の末梢血由来多型核
白血球では健常者に比し、有意に亢進してい
ることを認めた。また、Rho キナーゼ活性と
肺血行動態の重症度と緩やかな相関関係を
認めた。次に、肺移植を受ける肺高血圧患者
の肺組織およびコントロール（肺がん患者）
の正常肺組織に対し、Rho キナーゼ発現およ
び活性を免疫組織染色法および摘出血管に
て検討を行ったところ、免疫組織学的に Rho
キナーゼの発現及び活性が、肺高血圧症患者
ではコントロールと比べ有意に亢進してい
ることが認められた。さらに肺高血圧患者の
摘出肺動脈において、内皮依存的弛緩反応低
下およびセロトニンに対する過収縮を認め、
この平滑筋過収縮は Rhoキナーゼ阻害薬によ
って抑制された。これらのデータから初めて、
肺高血圧症患者における Rhoキナーゼ活性の
亢進が証明され、肺高血圧症の発症、進展に
おける Rhoキナーゼ経路の関与が示された肺
組織および末梢血において、Rho キナーゼ活
性の亢進を認めた。 

 

安定狭心症患者、急性冠症候群（急性心筋梗
塞・不安定狭心症）患者では末梢血に Rhoキ
ナーゼ活性の亢進を認め、冠拡張薬による治
療に伴い、Rho キナーゼ活性は低下した。な
お、標的臓器サンプルの採取は不可能なため、
疾患臓器局所での検討はできなかった。 
 
急性心不全においては、末梢血において、Rho
キナーゼ活性の亢進を認め、これは急性心不
全の加療により改善した。 
 
慢性心不全においては、まず心筋生検サンプ
ルにおいて、p-MBS の免疫染色にて Rho キナ
ーゼ活性の亢進を認めた。また末梢血におい
ても、Rho キナーゼ活性の亢進を認めたが、
これは左室収縮能の保たれた心不全（LVEF 
>50）でも左室収縮能が低下した心不全（LVEF 
<50%）でも差がなく、また既存の心不全重症
度のマーカーである BNP値や血行動態（大動
脈圧、左室拡張末期圧、心係数、心拍出量、
右房圧、右室圧、肺動脈圧、肺動脈楔入圧）
との相関はなく、新たなバイオマーカーと成
り得ることが示唆された。 
 
 以上より、心血管病において Rhoキナーゼ

活性が亢進していることが明らかとなり、新
たな治療戦略となり得ることが示唆された。 
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