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研究成果の概要（和文）：持続的な低酸素症は肺血管収縮を引き起こし、肺高血圧症の原因となる。TRPV2は、
Ca2+透過性カチオンチャネルであり、血管平滑筋の膜伸張に応答するメカノセンサーである。本研究の目的は、
低酸素誘発性肺高血圧症の発症におけるTRPV2の役割を明らかにすることである。
血管平滑筋特異的TRPV2欠損マウスとコントロールマウスの肺動脈を摘出し観測したところ、TRPV2欠損マウスに
おける低酸素性肺血管収縮は減少していた。TRPV2欠損マウスでは細胞ストレッチおよび低浸透圧刺激に対する
Ca2+応答が減弱していた。さらにTRPV2欠損マウスでは低酸素誘発性肺高血圧症がコントロールに比べ改善して
いた。

研究成果の概要（英文）：Persistent hypoxia causes pulmonary vasoconstriction, leading to pulmonary 
hypertension, and TRPV2, a Ca2+-permeable cation channel, is a mechanosensor that responds to 
membrane stretch of vascular smooth muscle. The purpose of this study was to determine the role of 
TRPV2 in the pathogenesis of hypoxia-induced pulmonary hypertension.
We observed that pulmonary arteries from vascular smooth muscle-specific TRPV2-deficient and control
 mice exhibited reduced hypoxic pulmonary vasoconstriction in TRPV2-deficient mice, while Ca2+ 
responses to cell stretch and hypoosmotic stimuli were attenuated in TRPV2-deficient mice. 
Furthermore, hypoxia-induced pulmonary hypertension was improved in TRPV2-deficient mice compared to
 controls.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 肺高血圧症　低酸素性肺血管攣縮　肺血管リモデリング　TRPV2　メカノセンサー　肺動脈平滑筋細胞　
Ca2+応答　ストレッチ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
低酸素性肺血管攣縮とその後ひきおこされる肺血管リモデリングによる肺動脈性肺高血圧症発症の機序はよく分
かっていない。慢性閉塞性肺疾患(COPD)・間質性肺疾患などの肺疾患における肺高血圧症・右心不全の原因の一
つと考えられており、その現象の機序の解明とそれをターゲットとした治療の開発が望まれている。本研究では
TRPV2が低酸素性肺血管攣縮と肺血管リモデリングによる肺動脈性肺高血圧症発症に関与することが判明し、ノ
ックアウトすることにより肺高血圧が改善することがわかった。すなわちTRPV2は治療標的であり、今後創薬な
どの展開が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 

肺胞換気量の低下などにより肺胞気酸素分圧が低下すると、その肺胞領域を灌流する

細小動脈に血管収縮が生じ、血流が減少する。これは低酸素性肺血管攣縮といわれ、換

気のよい肺胞に血流がより多くなるようにする調節機能である。この現象が広範囲の肺

血管で生じると，肺血管抵抗が上昇して肺高血圧症を招来し、持続すると右心不全とな

る。さらに慢性になると肺血管の細胞が増殖し、肺動脈内腔が狭小化する「肺血管リモ

デリング」が引き起こされ、肺動脈性肺高血圧症をきたし、右心不全が遷延する。この

ような低酸素によって誘発される肺高血圧症は慢性閉塞性肺疾患(COPD)・間質性肺疾

患・拘束性と閉塞性の混合障害を伴う他の肺疾患・肺胞低換気症候群などの肺疾患にお

ける肺高血圧症・右心不全の原因の一つと考えられている。現在この低酸素性肺血管攣

縮とその後ひきおこされる肺血管リモデリングによる肺動脈性肺高血圧症発症の機序

はよく分かっていない。したがってその現象の機序の解明とそれをターゲットとした治

療の開発が望まれている。 

我々は肺動脈平滑筋細胞の過剰増殖・アポトーシス抵抗性・異常遊走・炎症惹起が肺

血管リモデリングを引き起こし、肺動脈平滑筋細胞の制御により肺血管リモデリングを

改善すること(=リバースリモデリング)が肺動脈性肺高血圧症の治療につながることを

報告してきた (Ogawa et al. Circulation. 2005, Nakamura et al. Int J Cardiol. 2012, Nakamura et 

al PLoS ONE 2018 他)。しかしながら治療に十分有効な効果がえられるように肺動脈平滑

筋細胞を制御するには、新たなターゲット分子の同定が必要である。 

低酸素性肺血管攣縮の状態ではその直前の血管には圧負荷による伸展がおきる。この

伸展刺激が肺動脈平滑筋細胞に影響を及ぼし、過剰増殖・アポトーシス抵抗性・異常遊

走・炎症惹起などをひきおこすのではないかと考えた。そこで血管平滑筋において伸展

等により活性化される心血管メカノセンサー (機械受容体 )分子である  Transient 

receptor potential cation channel subfamily V member 2 (TRPV2) に着目した (Murakaki, 

Katanosaka (研究分担者) e t al. Circ Res 2003)。このようにして「心血管メカノセンサー

TRPV2 は低酸素誘発性肺高血圧症に関与し、その制御が治療につながるのではないか？」

と考えるに至った。 
 
 
２．研究の目的 
 

「心血管メカノセンサーTRPV2 の低酸素誘発性肺高血圧症への関与解明と治療法の開

発」を目的として、下記項目の検討を行う。 

1)   TRPV2 の低酸素誘発性肺高血圧症への関与の解明 

a. 血管平滑筋特異的 TRPV2 ノックアウト(KO)マウスにおける低酸素暴露による肺高血

圧症の発症の有無の検討 

b. 肺高血圧症患者の肺動脈における TRPV2 の発現上昇の有無の検討 

c. 肺動脈平滑筋細胞の低酸素下の増殖能における TRPV2 の関与の検討 

2)  TRPV2 をターゲットとした新規治療法の開発 

a. 肺高血圧症患者の肺動脈平滑筋細胞における TRPV2-siRNA による過剰増殖に対す

る効果の検討 



b. 低酸素暴露による肺高血圧症マウスにおける TRPV2-siRNA の効果の検討 

 
 
３．研究の方法 

1)   TRPV2 の低酸素誘発性肺高血圧症への関与の解明 

a. 血管平滑筋特異的 TRPV2 KO マウスにおける低酸素暴露による肺高血圧症の発症の有

無の検討: TRPV2 KO マウス と野生型コントロールマウスを 5 週間低酸素チャンバーに

て飼育し、肺高血圧症発症の有無を検討する。さらに血管リモデリングについて解析す

る。 

b. 肺高血圧症患者の肺動脈における TRPV2 の発現上昇の有無の検討 

肺高血圧症患者の移植時摘出肺で、TRPV2 の発現が control に比べ増強しているかどう

か検討する。 

c. 肺動脈平滑筋細胞の低酸素下の増殖能における TRPV2 の関与の検討：野生型のマウ

スと TRPV2KO マウスの肺動脈平滑筋細胞を低酸素下に培養し、増殖能を検討する。さ

らに発現遺伝子の検討を行う。 

2)  TRPV2 をターゲットとした新規治療法の開発  

a. 肺高血圧症患者の肺動脈平滑筋細胞における TRPV2-siRNA による過剰増殖に対す

る効果の検討：肺動脈平滑筋細胞の増殖を抑制する効果を持つか(方法: Ogawa, Nakamura 

et al. Circulation 2005)、肺高血圧症患者の移植時摘出肺由来の培養肺動脈平滑筋細胞を

用いて検討する。 

b. 低酸素暴露による肺高血圧症マウスにおける TRPV2-siRNA の効果の検討 

TRPV2-siRNA を気管内に投与しその治療効果を検討する。以前報告した方法と同様に

(Akagi,Nakamura et al. Int Heart J 2015, J Cardiovasc Pharamacol 2016) 小動物用カテーテルを用い

て右室収縮期圧を検討し、さらに心エコーと病理学的手法にて右室肥大の程度、肺動

脈病理像を検討する 
 
 
４．研究成果 
 

1)   TRPV2 の低酸素誘発性肺高血圧症への関与の解明 

血管平滑筋特異的 TRPV2 欠損マウスとコントロールマウスの肺動脈を摘出し、血管

のリングを作成し、マグヌスにて低酸素性肺血管攣縮を観測した。血管平滑筋特異的

TRPV2 欠損マウスにおける低酸素性肺血管収縮は、コントロールマウスと比較して有

意に減少していた。 

 血管平滑筋特異的 TRPV2 欠損マウスとコントロールマウスの肺動脈から肺動脈平滑

筋細胞を単離し、細胞伸張 (ストレッチ) 刺激および低浸透圧刺激に対する Ca2+応答

を観察した。血管平滑筋特異的 TRPV2 欠損マウスでは細胞伸張 (ストレッチ) 刺激お

よび低浸透圧刺激に対する Ca2+応答が減弱していた。この結果は TRPV2 が肺動脈に

おいてメカノセンサーとして働くことを示している。 

 次に血管平滑筋特異的 TRPV2 欠損マウスとコントロールマウスを低酸素下に 5 週間

飼育し、肺高血圧症の程度を観察した。血管平滑筋特異的 TRPV2 欠損マウスでは右室

収縮期圧がコントロールマウスに比べ有意に減少し、右室の重量も有意に低かった。肺

動脈の筋肉化も減少していた。すなわち血管平滑筋特異的 TRPV2 欠損マウスでは低酸

素誘発性肺高血圧症がコントロールに比べ改善していた。 



 さらに血管平滑筋特異的 TRPV2 欠損マウスとコントロールマウスの肺動脈平滑筋細

胞を分離培養して調べたところ、TRPV2 欠損マウスの低酸素誘発性細胞増殖は、コン

トロールマウスの増殖と比較して有意に減少していた。この減少には、IGFBP3 遺伝子

と蛋白の増加を伴っていた。 

 これらの結果より、TRPV2 は低酸素誘発性肺血管攣縮に関与し、さらに肺動脈でメ

カノセンサーとして働き、低酸素誘発性肺高血圧症の発症に重要な働きをすることがわ

かった（2022 年、2024 年日本循環器学会学術集会にて発表）。 

 

2)  TRPV2 をターゲットとした新規治療法の開発  

肺高血圧症患者の肺動脈平滑筋細胞を分離培養し検討した。TRPV2-siRNA は肺動脈平滑筋

細胞の増殖を有意に抑制した。今後低酸素暴露による肺高血圧症マウスにおける TRPV2-

siRNA の効果の検討を予定している。 
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