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研究成果の概要（和文）：肺高血圧症（PH）は肺血管のリモデリングにより肺動脈圧上昇から右心不全に至る予
後不良の難病であるが、その病態形成機構は明らかになっていない。我々はPH発症に環境因子（炎症、毒物、薬
剤、ホルモンなど）が必要であることから腸内細菌叢に注目して研究を実施してきた。その中で肝臓を介して肺
動脈に至る腸内細菌由来代謝物がPH病態形成に重要である実験結果を得た。腸内細菌代謝物によって肺の免疫細
胞が活性化し、病態促進に関わっていると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a serious disease that leads to 
elevated pulmonary arterial pressure due to vascular remodeling, and eventually results in heart 
failure. The mechanisms behind the disease are not yet clear. Our research has focused on the role 
of environmental factors such as inflammation, toxins, drugs, and hormones, and particularly on the 
gut microbiome. We have found that metabolites derived from gut flora, passing through the liver to 
the pulmonary arteries, are crucial in the development of PAH. These metabolites activate immune 
cells in the lungs, contributing to the progression of the disease.

研究分野：循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により肺動脈性肺高血圧症（PAH）病態形成の鍵が腸内細菌由来代謝物である可能性を見出した。門脈圧
亢進に関連したPH（PoPH）を含むPAHは厚労省指定の特定疾患であり、本研究成果により腸内細菌叢を標的とし
た新しい治療法開発に繋がれば非常に社会的意義は大きい。またPAH発症の前段階に環境因子としての腸内細菌
叢変容が先行して存在している可能性もある。今後発症前の検体を集積し解析を進めれば発症予防にもつなげら
れる可能性もある。

※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 
肺動脈性肺高血圧症（Pulmonary arterial hypertension; PAH）は原因不明の機序で肺動

脈にリモデリングを生じ、右心不全から死に至る難病である。中でも「門脈圧亢進に関連し

た肺動脈性肺高血圧症(PoPH)」は特に治療抵抗性で予後不良の難病であるが、その病態は

不明である。研究代表者は、PAH 患者の診療と PAH 動物モデルを用いた基礎的研究背景

から、PAH 病態形成における炎症や化学物質の役割に注目して研究を行ってきた。 
肺高血圧症モデルラットを用いた検討で、モノクロ

タリン（MCT）負荷、低酸素負荷、重症 PAH モデル

である SU5416/低酸素/正酸素（SuHx）負荷ラットと

いう 3 系統の異なるモデルにおいて、対照群と比較し

て特定の腸内細菌が顕著に増加するなど、腸内細菌叢

の構成が大きく変化（Dysbiosis）していることを見出

してきた（図 1）。また抗生剤経口投与により腸内細菌

叢を殲滅させると PAH 病態が改善すること、さらに

肝臓での代謝の影響を見るため腸管で吸収

された物質を直接肝臓に輸送されないよう

に門脈結紮したラットを作製し低酸素負荷

による肺高血圧症誘導をかけると、PAH 病

態が大幅に減弱するという結果を得てきた

（図 2）。以上から、腸内細菌由来代謝物は

肝臓を介して肺動脈リモデリングに寄与

し、特に PoPH でその傾向が強いのではな

いかと考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
研究代表者は、動物モデルとヒトでの予備的な検討の結果、変容した腸内細菌叢に由来す

る何らかの代謝物が肝臓を介して PAH 病態に寄与する可能性があると考えられた。そこで

本研究では、①PoPH 患者を中心とした PAH 患者の腸内細菌叢解析(メタゲノム解析)によ

って PoPH 患者に特徴的な腸内細菌叢変容を明らかにすること、②PAH 病態（特に PoPH
病態）を促進する腸内細菌叢由来代謝物を探索することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 以下の手順で本研究を実施した。 
①健常者及び PoPH 患者を中心とした PAH 患者の臨床サンプル（便や血液）についてで

きるだけ多検体を集積する。 
②便検体を用いたメタゲノム解析により腸内細菌叢解析を行う。 
③ルシフェラーゼアッセイやメタボローム解析を用いて、PAH 病態を促進する可能性のあ

る候補代謝物を探索する。 
④動物実験を用いて候補代謝物の検証を行う。 

図 1. PAH 動物モデルにおける腸内細菌叢変容 

 

図 2. 門脈結紮による腸-肝循環遮断は PAH 病態を抑制する 
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４．研究成果 
 まず、健常者及び PoPH 患者を中心とした PAH 患者の臨床サンプル（便や血液）集積を

進めた。研究開始時点で健常者約 80名、PAH 患者約 60名の臨床サンプルの集積が完了し

ていたが PoPH 患者は少数例であった。国立循環器病研究センター・肺循環科で診療する

PAH 患者の内で PoPH は全体の 5%程度であり、単施設での集積が困難と考えられた。そ

こで近隣医療機関（吹田市民病院など）に

リクルート活動を行なって臨床研究を促

進し、PoPH 患者 15例の登録を完了する

ことができた。 
 続いて集積された健常者及び PAH 患者

の便サンプルを用いてメタゲノム解析を

実施した。その結果 PAH 患者では健常者

と比較して腸内細菌叢変容が認められ、特

に Streptococcus 属 や  Rothia 属 、

Veillonella 属などの口腔内常在菌が 
PAH 患者の腸内に定着し予後不良と関

連することを見出した（図 3）。 
 中でもPoPH患者の腸内細菌叢に注目す

ると、他の PAHサブグループと同様の腸

内細菌叢変化を示す一方で、Dorea 属や

Blautia 属細菌が増加していることがわ

かった（図 4）。これらの細菌は、宿主側で

の炎症性サイトカイン産生を促してイン

スリン抵抗性と相関することが報告され

ており、PoPH 病態においても同様の役割

を果たす可能性が示唆された。 
 
続いて腸内細菌叢由来代謝物の検討を進めた。研究代表者らは、PAH 病態形成に外的化学

物質として芳香属炭化水素受容体(Aryl Hydrocarbon Receptor: AHR)リガンドが重要であ

ることを報告した（Masaki T, et al. Proc Natl Acad Sci. 2021）。この AHR リガンドは、

インドール化合物を代表としてトリプトファンから腸内細菌由来に代謝され産生される。

そこで AHR ルシフェラーゼアッセイを便サンプル用に改変し測定したところ、PoPH 患者

を代表として PAH 患者全般で AHR活性が上昇していることがわかった。さらに AHR リ

ガンドを探索するために、液体クロマトグラフィを用いてターゲットメタボローム解析を

行なったところ、PAH 病態を促進する可能性のある候補代謝物 X を同定することができた。

AHR リガンド X は、腸内細菌によって様々な下流の AHR リガンドに変換されるインドー

ル化合物の根源となる分子であり、AHR シグナルを強く亢進し PAH 病態を形成する重要

な役割を果たすと考えられた。 

図 3. PAH 患者の腸内細菌叢変容 

 

図 4. PoH 患者の腸内細菌叢変容 

 



 そこで PAH モデル動物に対して AHR
リガンド X を負荷する実験を行なった。

AHR リガンド X は前述のように腸内細菌

によって代謝されるため、AHR リガンド

X 自体の病態促進作用を明らかにするた

めに無菌ラットを用いることとした。無菌

ラットをアイソレーター内で無菌的に飼

育し、AHR リガンド X を経口投与してモ

ノクロタリンで PAH を誘導した。その結

果、AHR リガンド X 投与ラットは、PAH
病態が重症化し肺動脈周囲に強い炎症細

胞浸潤を誘導することがわかった（図 5）。 
 以上から、PoPH 患者では PAH で共通する腸内細菌叢変容をもつ一方で特徴的な腸内細

菌叢変容を呈し、腸内細菌叢変容は AHR リガンド産生を介して PAH 病態を促進すること

を明らかにした。これらの成果から、PoPH 患者をはじめとした PAH 患者の腸内細菌叢を

標的とした新しい治療法開発につながる可能性がある。 

図 5. AHR リガンド X は PAH 病態を促進する 
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