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研究成果の概要（和文）：肺動脈性肺高血圧症（PAH）は、致死性が高い疾患であり、肺移植が唯一の救命手段
であるが、ドナー数の限界や右心不全の進行で多くの患者が命を落とす。多剤併用療法でも助けられない重症患
者が多く、根本的治療薬の開発が急務である。これまでの研究により、肺高血圧症患者の肺動脈血管平滑筋で発
現が5倍以上増加する遺伝子群を発見し、それらが血管平滑筋増殖や内皮細胞機能障害に関与することを確認。
これに基づき、既存薬とは異なる作用機序の治療薬開発が期待される。特に、発見した蛋白Aや蛋白Bの抑制によ
りPAHが改善されることが示され、新たな治療薬開発を進めた。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a highly fatal disease where lung 
transplantation is the only means of saving patients. However, due to the limited number of donors 
and the progression of right heart failure, many patients succumb to the disease. There are many 
severe cases where multi-drug therapy is ineffective, highlighting the urgent need for the 
development of fundamental treatments. Our previous research identified a group of genes with over 
fivefold increased expression in the pulmonary artery smooth muscle cells of PAH patients, which are
 involved in smooth muscle proliferation and endothelial cell dysfunction. Based on this, the 
development of new drugs with mechanisms different from existing therapies is anticipated. 
Specifically, the inhibition of newly discovered proteins A and B has shown to improve PAH, leading 
to the advancement of new treatment development.

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究による肺動脈性肺高血圧症（PAH）の研究成果は、肺高血圧症の病態解明という点でも大きな意義を持つ
と考えられる。まず、PAHの病態メカニズムに関与する遺伝子群（蛋白Aや蛋白B）を特定し、これらが肺動脈血
管平滑筋増殖や内皮細胞機能障害を引き起こすことを明らかにした。この発見は、PAHの発症と進行の根本原因
を解明し、新たな治療ターゲットを提供した。さらに、遺伝子発現変動の網羅的解析を通じて、従来の血管拡張
薬とは異なる作用機序を持つ新規治療薬の開発が可能となった。この成果は、PAH治療のパラダイムシフトを促
進し、将来的な研究と臨床応用における重要な基盤を築くと考えられる。

※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 

現在、肺動脈性肺高血圧症（PAH）治療薬は、強力な血管拡張作用と血小板凝集抑制作用を有す

るエンドセリン受容体拮抗薬、ホスホジエステラーゼ阻害薬及びプロスタサイクリン誘導体の３系統が

あるが、あくまでも対症療法で、病態の進行に伴って血管が細くなると効果は限定的となる。また、こ

れらは、低分子化合物医薬品のため、血中動態が悪く、重症患者を対象とするエポプロステノール

の持続投与が必要で、医薬品の高額化につながり、また、患者の QOL悪化や医療財政を圧迫する

原因となっている。一方、我々の発見した病因たんぱくを標的とする治療薬は、血管内腔の狭小化

に重要な働きを示す血管平滑筋細胞増殖を抑制できる可能性が高く、根本治療薬として期待され

る。 

 

 

２．研究の目的 

PAHは、依然として内科的根治療法のない致死性疾患である。病態の基盤は肺動脈血管平滑筋細

胞の癌類似の増殖性亢進にあるが、その増殖性亢進抑制に着目した根本的治療薬の開発が求め

られている。実際、依然として多くの重症患者を抱え、肺血管拡張薬の多剤併用療法によっても助

けられない症例が多い。これまで我々は、患者由来の肺組織や肺動脈血管平滑筋細胞(PASMC)を

用いて網羅的オミックス解析や候補遺伝子･病因蛋白のスクリーニングを行った。最初に発見した

Selenoprotein Pについては血液中で測定可能な分泌蛋白であり、その抑制により PAHは改善し

た。さらに我々は、肺組織特異的な発現上昇を示す ADAMTS8を発見し、ADAMTS8が PASMC

増殖作用及び肺動脈内皮細胞の機能障害を来すことを確認した。従って、これらの病因たんぱくに

対するアンタゴニストを作製できれば、これまでとは異なる作用機序による新規 PAH治療薬を患者

に届けることが可能である。本研究では、以上の知見に基づき、世界初の医薬品開発を行う。 

 

 

３．研究の方法 

PASMC増殖アッセイの構築 

市販の医薬品との比較試験 

特許出願用物性評価試験 

肺高血圧抑制モデル動物試験 

 

 

４．研究成果 

PAHは、致死性が高い疾患であり、肺移植が唯一の救命手段であるが、ドナー数の限界や右心不



全の進行で多くの患者が命を落とす。多剤併用療法でも助けられない重症患者が多く、根本的治療

薬の開発が急務である。これまでの研究により、肺高血圧症患者の肺動脈血管平滑筋で発現が 5

倍以上増加する遺伝子群を発見し、それらが血管平滑筋増殖や内皮細胞機能障害に関与すること

を確認。これに基づき、既存薬とは異なる作用機序の治療薬開発が期待される。特に、発見した病

因蛋白の抑制により PAHが改善されることが示され、新たな治療薬開発を進めた。 

患者由来の組織を用いた基礎研究を基盤に、さらに新規治療薬開発に至る臨床応用研究は世界

初である。PAH治療薬はほとんどが化学合成により作製される低分子化合物であり、そのため血中

動態が悪く、どうしても投与頻度が高くなってしまう。
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