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研究成果の概要（和文）： 
  モノクロタリン(MCT)肺高血圧において、過凝固状態と炎症反応の存在が明らかとなった。

抗凝固作用と抗炎症作用を持つトロンボモジュリン（TM）による肺高血圧発症抑制効果をラ

ットで調べた。TM は、MCT 投与１９日後では、肺高血圧の発症を部分的に抑制したが、２９

日後には、抑制効果は消失し、死亡率も改善しなかった。ラットにおいては、外因性の TM は、

MCT による肺高血圧発症を抑制しないようであるが、今後は内因性の TM 産生を高める操作の

有効性を検討する必要がある。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
The purpose of the present study was to investigate whether procoagulant state and inflammatory 
response occur  and administration of trombomodulin(TM) prevents the development of 
pulmonary hypertension (PH) in monocrotaline –injected rats. Monocrotaline increased mPAP, 
RVH, %muscularization, and %MWT.  TM treatment significantly reduced 
mPAP, %muscularization, and %MWT in peripheral arteries with an external diameter of 50-100 

µm in 19 days after monocrotaline injecton, but the effect was lost after 29 days. Monocrotaline 
increased the levels of tumor necrosis factor alpha, monocyte chemoattractant protein-1, and 
thrombin-antithrombin complex (TAT) in BALF, and expression of eNOS while peNOS was 
decreased.  In TM-treated rats eNOS expression was decreased and peNOS was similar compared 
to TM-non-treated rats. A Kaplan-Meier survival curve showed no difference between rats with and 
without TM. Although the administration of TM might slightly delay the progression of 
monocrotaline-induced PH, the physiological significance for treatment is limited, since TM did 
not improve survival.  Although exogenous TM failed to prevent the occurrence of PH in the 
present study, treatment to increase the endogenous production of TM in endothelial cells might 
reduce the severity of PH.  Further  investigation will be necessary. 
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１．研究開始当初の背景 
肺高血圧血管では、肺血管内皮細胞障害が

発生し、血管内皮障害は血栓形成傾向をもたら

し、肺微小血管床には微小血栓が存在している。

血栓傾向は、凝固系の活性化を示し、トロンビン

の上昇が示唆される。さらに、膠原病・SLE・強皮

症などの結合織疾患、ARDS,原発性肺高血圧

に伴う肺高血圧血管の血管壁内には、リンパ球、

単球などの炎症細胞浸潤が見られ、こうした疾

患における肺高血圧血管を、「肺動脈炎」として

捉えることもできる。我々は最近、炎症反応に介

在する転写因子  ｎuclear factor-κB（NF-κ

B）の拮抗薬である pyrrolidine dithiocarbamate

がラットにおいて、モノクロタリンによる肺高血圧

血管病変の発生を抑制することを見出し、同肺

高血圧血管病変が NF-κB を介する炎症反応

の 一 種 で あ る こ と を 示 し た （ Chest 132; 

1265-74,2007）。内因性のＮＯ（nitric oxide）

-cGMP 系の賦活は肺血管平滑筋の異常な肥

大・増生を主体とする肺高血圧血管病変の発生

を抑制することを報告してきたが（Circulation 

96:689-97, 1997； J Thorac Cardiovasc Surg 

136: 142-9, 2008）、その作用機序は単なる血管

拡張作用のみではないと考えられる。NO は、

NADPH オキシダーゼを抑制しスーパーオキサ

イドの産生を低下させることから抗炎症作用を持

つので、血管拡張作用に加えて、抗炎症作用が

肺高血圧血管病変の発症を抑制する可能性も

ある。一方、我々は、外因性 NO 吸入の肺高血

圧治療における限界も明らかにし、（Chest 126: 

1919-25, 2004; Chest 125:2247-52, 2004）、

新規な研究アプローチが必要であることを指摘

してきた。 

 
 
２．研究の目的 
 肺高血圧血管病変を過凝固状態と炎症反応と

考え、介在する炎症性因子の連鎖的変動を解

明する。実験的高血圧モデルにおける、トロンビ

ン活性化の存在と炎症反応の経路を明らかに

する。凝固反応系と炎症反応系の両者に抑制

的に働く内因性抗凝固物質であるトロンボモジ

ュリンを、肺高血圧を発症するラットモデルに、

体外から投与し、その抗炎症効果と肺高血圧血

管病変の発生抑制効果を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
モノクロタリン肺高血圧ラットおよび慢性低酸

素暴露ラット（前者の方が後者よりも炎症反応が

強いと予想される）を用いる。これらの実験的肺

高血圧動物で、トロンビン活性化と連鎖的炎症

反応の存在・肺血管内皮細胞上のトロンボモジ

ュリンの低下が存在することを明らかにする。 

同時に、両肺高血圧モデルについて、肺高

血圧発症前から、トロンボモジュリンを投与し、ト

ロンボモジュリンによる、①NO 合成酵素レベル

の上昇と NO 産生の亢進、 ②NF-κB の発現

抑制、③ERK の発現抑制 ④炎症性サイトカイ

ンの産生抑制 ⑤接着分子の発現抑制、を明ら

かにする。さらに、①覚醒下肺動脈圧、②右心

室肥大、③100μｍ程度の筋性血管の中膜肥厚、

④本来血管平滑筋を持たない肺胞レベルでの

末梢肺動脈での血管平滑筋の出現率を測定し、



肺高血圧と肺高血圧血管病変の発生抑制効果

明らかにする。 

 
４．研究成果 

 肺胞洗浄液中のTAT,トロンビン活性、サ

イトカイン測定 

正常ラット＋生理食塩水、肺高血圧ラット＋

生理食塩水、肺高血圧ラット＋トロンボモジュ

リンの３群に対して、モノクロタリン投与後１９日

目に肺胞洗浄を行なった。肺高血圧ラットに

おいて、肺胞洗浄液の総蛋白 l、リンパ球数、

好 中 球 数 、 TAT 、 Trombin, Macrophage 

chemotactic  prtotein-1  (MCP-1), ＴＮＦα

は上昇した。これらの結果は、BAL中において、

血管透過性の亢進と凝固活性の亢進、炎症

に関与するサイトカインの上昇を示しているが、

一方変化を感知できなかった炎症性サイトカ

インもある。 

ＮＯ合成酵素（eNOS）の発現 

肺組織を凍結保存後、トータル mRNA を

抽出し、eNOS,の RTPCR を行い、ウエスタ

ンブロットによりタンパクレベルの解析を

行った。モノクロタリン投与後１９日では、

全 eNOS の発現が上昇していた。一方、リ

ン酸化 eNOS は低下していた。結果として、

peNOS／eNOS の比は低下していた。トロン

ボモジュリンの投与は、モノクロタリン投与

ラット肺の eNOS, pNOS レベルに変化を与

えなかった。 

 モノクロタリン肺高血圧モデルにおける

トロンボモジュリンによる肺高血圧発症抑

制効果 

モノクロタリン肺高血圧モデルを用いた。モノ

クロタリンはクロタリアスペクタリビスという豆科植

物から抽出されたアルカロイドで、同植物を常食

としていた現住民に突然死が多いことから、肺高

血圧を引き起こす作用が発見された物質である。

モノクロタリン６０ｍｇ/kg 皮下注により誘

発される肺高血圧発症に対するトロンボモ

ジュリン（ＴＭ）による発生抑制効果を調べ

た。ＴＭ血中濃度は、投与後 2 日間は維持さ

れた。正常ラット＋生理食塩水、肺高血圧ラ

ット＋生理食塩水、肺高血圧ラット＋ＴＭの

３群に分けた。モノクロタリン投与２日前か

ら、組換え可溶性ヒトトロンボモジュリン

0.3mg/kg をラットに１回／２日皮下注射し

た。 

モノクロタリン投与後１９日の結果 

１．モノクロタリン投与 19 日目の肺動脈圧

は上昇したが、ＴＭはこの上昇を有意に抑制

した。２．右心室肥大も発生したが、ＴＭは

右心室肥大の発生を抑制しなかった。３．外

径１５－５０μｍの肺動脈において、全周性

に筋層を持つ血管（完全筋性血管）の出現率

は、モノクロタリン投与で上昇したが、ＴＭ

はこの上昇を抑制しなかった。４．一方、外

径５０－１００μｍの肺動脈において、完全

筋性血管の出現率も、モノクロタリン投与で

上昇したが、ＴＭはこの上昇を有意に抑制し

た。④完全筋性血管（外径５０－１００μｍ）

の外径に対する中膜の割合（中膜肥厚）は、

モノクロタリン投与で上昇し、ＴＭはこの上

昇を有意に抑制した。以上の結果から、ＴＭ

はモノクロタリンによる肺高血圧血管病変

の発生を部分的に抑制するが、この効果は血

管サイズにより異なる。肺動脈圧の上昇を軽

度に抑えるが、右心室肥大の発生は抑制しな

いと考えられる。 

 
モノクロタリン投与後２９日の結果と死亡

率への影響 

モノクロタリン投与１９日で認められた、

トロンボモジュリンによる肺高血圧発症抑

制効果は、２９日では消失し、予後改善効果

も認められなかった。 

 



まとめと考察 

ラットにおいて、モノクロタリン投与によ

り、肺動脈圧上昇、右心室肥大、末梢肺動脈

での血管平滑筋をもつ血管の割合、小筋性動

脈での中膜肥厚が発生した。肺胞洗浄液中の

好中球数および好中球の割合、タンパク濃度

が上昇していた。肺胞洗浄液中および血清の

ＴＮＦα、ＭＣＰ－１，ＴＡＴ，トロンビン

活性が上昇していた。ＩＮＦγ、ＩＬ－１β

の上昇は認められなかった。これら結果は、

モノクロタリン投与により、肺高血圧と肺高

血圧血管病変が発生し、全身および肺での炎

症反応と凝固系の活性を伴うことを示して

いる。肺組織の eNOS タンパクレベルは、モ

ノクロタリン投与後１９日で有意に上昇し

ていた。一方、リン酸化 eNOS(peNOS)タン

パクレベルは有意に低下していた。トロンボ

モジュリン（ＴＭ）は、抗凝固作用、抗炎症

作用、peNOS を高める作用を持つため、モ

ノクロタリン肺高血圧におけるＴＭ投与に

よる発症抑制作用を検討した。ＴＭは、モノ

クロタリン投与１９日で、肺動脈圧上昇と肺

高血圧血管病変の発生を部分的に抑制した

が、この抑制効果は２９日では消失し、予後

改善効果も認められなかった。ＴＭは、モノ

クロタリン投与ラットの eNOS レベルを下

げたが、peNOS レベルには影響を与えなか

ったことから、eNOS 全体に占める peNOS

の割合を増加させると考えられる。文献的に、

人でプロスタサイクリンを投与すると内因

性のＴＭが増加し、肺高血圧の症状改善につ

ながるという報告がある。本研究の結果から

は、モノクロクロタリン投与ラットにおいて、

外因性のＴＭに明らかな肺高血圧抑制効果

は認められないと考えられるので、今後は内

因性ＴＭを高める操作を検討する必要があ

る。 
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