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研究成果の概要（和文）：サイクロフィリン A の肺高血圧における意義に関して、基礎から臨

床まで実際の治療を視野にいれた詳細な研究を行い、サイクロフィリン A が血管平滑筋細胞に

おける酸化ストレス増幅蛋白として機能する可能性が示唆された。分泌された細胞外サイクロ

フィリン A は炎症細胞の遊走を促すと同時に、血管平滑筋細胞の増殖や遊走能を高め、肺高血

圧の病態に重要である可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Ｗe tested the hypothesis that CyPA contributes to pulmonary vascular 

remodeling in PAH patients. Our results provide the direct evidence that the CyPA/Rho-kinase pathway 

plays an important role in the pathogenesis of PAH in humans.   
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研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 

申請者は、肺動脈リモデリングの病理学的

解析を継続的に行ってきた。 

(1)(1)(1)(1) 肺血管局所の内皮機能と骨髄由来血管

内皮前駆細胞の双方が肺動脈リモデリ

ング抑制に相補的な働きを有すること

を、骨髄置換キメラマウスを用いて明

らかにした (Satoh K, et al. Circulation 

2006;113:1442-1450.)。 

(2)(2)(2)(2) ヒト由来の平滑筋前駆細胞は、動脈硬
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化病変安定化にも寄与していることを

報告した(Satoh K, et al. Cardiovasc Res. 

2008;77:445-447.)。 

(3)(3)(3)(3) 循環する骨髄由来細胞中には血管病変

へ影響する多くの細胞が含まれ、中で

も血管平滑筋前駆細胞は、肺動脈リモ

デリングを促進することを報告した

(Satoh K, et al. Cardiovasc Res. 

81:226-234, 2009.)。 

(4)(4)(4)(4) サイクロフィリンAが血管平滑筋細胞

に非常に強く発現し、酸化ストレスが

その細胞外への分泌を促進し、血管リ

モデリングを促進することを報告した

(Satoh K, et al. Circulation 

117:3088-3098, 2008.) 

肺の微小血管病とも言える肺高血圧症の

進行には血管の酸化ストレスが重要な働

きをしていることが分かっているが、どの

ように肺血管リモデリングへ影響してい

るのか、詳細なメカニズムは全く不明であ

る。 

 

２．研究の目的 

酸化ストレス増幅に関わる細胞外サイクロフ

ィリン A の肺高血圧症進行（肺動脈リモデリ

ング進行）における意義について、基礎的・

臨床的研究を行う。 

 

３．研究の方法 

サイクロフィリン A の肺高血圧における意

義に関して基礎から臨床まで実際の治療を

視野にいれた詳細な研究を行った。研究方

法としては、正常マウスおよび我々独自の

遺伝子改変マウスを用いた病態生理の解析

に加え、サイクロフィリン A の細胞外への

分泌を抑制する Rho-kinase阻害薬の慢性投

与実験を行った。また、各研究において、

その臨床的意義を確認するために、肺高血

圧患者由来の肺動脈・肺組織・肺動脈由来

平滑筋細胞を用いた。 

 

４．研究成果 

本研究は、サイクロフィリン A の肺高血圧に

おける意義に関して、基礎から臨床まで実際

の治療を視野にいれた詳細な研究を行った。 

(1)(1)(1)(1) サイクロフィリン A が血管平滑筋細胞

に非常に強く発現することを確認した。 

(2)(2)(2)(2) 酸化ストレスが血管平滑筋細胞外への

分泌を促進することを確認した。 

(3)(3)(3)(3) 細胞外サイクロフィリン A が血管平滑

筋において酸化ストレスを誘導するこ

とを確認した。 

(4)(4)(4)(4) サイクロフィリン A分泌が Rho-kinase依

存性であることを確認した。 

すなわち、サイクロフィリン A が血管平滑筋

細胞における酸化ストレス増幅蛋白として

機能する可能性が示唆された。分泌された細

胞外サイクロフィリン A は炎症細胞の遊走

を促すと同時に、血管平滑筋細胞の増殖や遊

走能を高め、肺高血圧の病態に重要であるこ

とを確認した。細胞外サイクロフィリン A は

肺高血圧を促進すると考えられ、酸化ストレ

ス増幅機構に着目した新たな治療法開発の

可能性が示唆された。 
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