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研究成果の概要（和文）： 

【目的】肺高血圧発症における酸化ストレス分泌蛋白サイクロフィリンA(CyPA)の臨床的有用性

を検討する。これまでのCyPA遺伝子改変マウスを用いた基礎研究結果に基づき、肺高血圧患者

由来の肺組織や血清を用いた血清学的診断法の開発を目指す。 

【結果】サイクロフィリンAが患者由来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

能し、平滑筋増殖を促進することを確認した。また、血漿中CyPAが肺高血圧症患者の重症度と

相関し、予後予測のためのバイオマーカーとして有効であることを確認した。 

以上の研究成果を、国内外の学会やシンポジウムで報告した（日本循環器学会総会シンポジウム、

米国心臓病学会議、欧州心臓学会議）。以上の知見に基づき、新しい診断薬としての可能性につ

き特許申請を行った。「サイクロフィリンＡによる心血管疾患の検査方法」（2012年10月30日）。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Pulmonary hypertension (PH) is associated with hypoxic exposure, enhanced production of reactive 

oxygen species (ROS) and proliferation of vascular smooth muscle cells (VSMC).  In this study, we 

tested our hypothesis that cyclophilin A (CyPA) contributes to pulmonary vascular remodeling in 

patients with PH.  Plasma CyPA levels were significantly elevated in patients with PH than in those 

without PH or healthy controls.  Moreover, plasma CyPA levels increased according to the quartiles of 

pulmonary vascular resistance.  Medical treatments reduced plasma CyPA levels in patients with PH.  

Finally, event-free curve revealed that high plasma CyPA predicted poor outcome (death or lung 

transplantation).  These results indicate that plasma CyPA is a novel biomarker for patients with PH.  
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１．研究開始当初の背景 

肺高血圧症は血管内皮機能低下、血管平滑筋

細胞増殖、炎症細胞浸潤などが複雑に相互作

用し、肺微小血管の壁肥厚・狭小化（肺血管

リモデリング）が進行し、結果的に重症右心

不全を引き起こす致命的疾患である。早期診

断は循環器専門医でも難しい。早期診断と革

新的治療法の開発が強く望まれる。肺動脈リ

モデリングには、低酸素ストレスや酸化スト

レスが重要促進因子として働いているが、そ

のメカニズムは不明な点が多い。酸化ストレ

ス下で血管平滑筋細胞より分泌される18kDa 
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の新規蛋白Cyclophilin A (CyPA)が酸化ストレ

スを誘導することから、酸化ストレス増幅作

用を有する。さらに、酸化ストレスによる

CyPAの分泌はRho-kinase 依存性であり、両者

が密接に絡み合って相加・相乗効果を形成す

る。 

 

２．研究の目的 

肺高血圧発症における酸化ストレス分泌蛋白

サイクロフィリンA(CyPA)の臨床的有用性を

検討する。これまでのCyPA遺伝子改変マウス

を用いた基礎研究結果に基づき、肺高血圧患

者由来の肺組織や血清を用いた血清学的診断

法の開発を目指す。肺高血圧診断に有用なバ

イオマーカーは、致死的疾患肺高血圧の早期

診断・新規治療法開発に計り知れない貢献を

果たすと考えられる。 

 

３．研究の方法 

研究方法としては、当科に集積された患者肺

組織標本や患者由来肺動脈平滑筋細胞（肺移

植患者）を用いて、肺微小血管における病変

の変化や進行ステージに伴うCyPA 発現変動

の解析を行い、CyPA による血管平滑筋増殖、

病変発症、進展の意義を解明した。さらに、

肺高血圧患者での肺血管抵抗や臨床的重症度

と血清CyPA 濃度の相関を検討した。 

 
４．研究成果 

CyPAの肺高血圧における臨床的意義に関し

て、詳細な研究を行った。サイクロフィリン

Aが患者由来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し、平滑筋増殖を

促進することを確認した。また、血漿中CyPA

が肺高血圧症患者の重症度と相関し、予後予

測のためのバイオマーカーとして有効である

ことを確認した。 

以上の研究成果を、国内外の学会やシンポジ

ウムで報告した（日本循環器学会総会シンポ

ジウム、米国心臓病学会議、欧州心臓学会議）。

以上の知見に基づき、新しい診断薬としての

可能性につき特許申請を行った。「サイクロ

フィリンＡによる心血管疾患の検査方法」

（2012年10月30日）。 
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