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研究成果の概要（和文）：肺動脈性肺高血圧症は, 肺動脈血管平滑筋の増殖により肺動脈の狭窄や閉塞をきたし, 肺血
管抵抗の上昇から右心不全, 死に至る致死的疾患である. 治療の遅れは予後の悪化を招くため, 早期診断が重要である
. 本研究により, 心肺運動負荷テストにおける呼気終末二酸化炭素分圧は平均肺動脈圧と強く相関し, 非侵襲的な早期
診断に有用である可能性が示唆された. また血清中のバイオマーカーとして, 可溶性RAGE (Receptor for Advanced Gl
ycation End-product)もまた, 早期診断, 病勢および治療反応性の指標となりうると考えられた. 

研究成果の概要（英文）：Pulmonary arterial hypertension is the life-threatening disease characterized by 
excessive vascular resistance, smooth muscle cell proliferation in small pulmonary artery, leading to 
elevation of pulmonary vascular resistance, right ventricular failure and death. Early diagnosis is 
important because delayed treatment leads to poor prognosis. In this study, we demonstrated that 
end-tidal carbon dioxide during cardiopulmonary exercise testing strongly correlate with mean pulmonary 
arterial pressure, leading to the possibility of usefulness of early diagnosis noninvasively. Moreover, 
soluble RAGE (Receptor for Advanced Glycation End-product) can also be a potential biomarker of early 
diagnosis, clinical stage, and response of treatment.

研究分野： 肺高血圧症
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

肺高血圧症は平均肺動脈圧 25mmHg 以上と

定義された疾患群であり、その中でも肺動脈

性肺高血圧症は極めて予後不良な疾患であ

る（circulation 1984;70:580-587）。現在、

肺動脈の収縮と拡張に関与する主要3大系路、

プロスタサイクリン系、cGMP-NO 系、エンド

セリン系それぞれに作用する治療薬、プロス

タノイド、エンドセリン受容体拮抗薬、ホス

ホジエステラーゼ5阻害剤が治療の中心とな

っている。これらの治療薬は肺動脈性肺高血

圧 症 の 予 後 を 飛 躍 的 に 改 善 し た

（Circulation 2010;122:106-108）。しかし、

重症例においてはエポプロステロール持続

静注療法を行ったとしても、依然として予後

不良である（J Heart Lung Transplant. 

1996;15:100-105）。 

これら主要 3 大系路に作用する治療薬は、

1970 年代から続いてきた血管収縮物質過剰-

弛緩物質欠乏のアンバランスによる“機能的

収縮過剰”を標的としている。近年、肺動脈

性肺高血圧の基本病態は血管壁の変性-炎症

-腫瘍性増殖と抗 apoptosis による血管壁の

過剰な remodeling 反応によると考えられる

ようになった。 

近年、imatinib に代表される抗腫瘍薬が

肺動脈性肺高血圧症治療に用いられる様に

なってきた。これらの抗腫瘍薬は、血管内

皮・中膜細胞の増殖を抑制することにより

remodeling 抑制に有効であると考えられて

いるが、現在その適応は重症例に限られてい

る。研究代表者はこれらの薬剤は肺動脈壁の

remodeling が完成していない病期、すなわち

肺動脈壁の腫瘍性増殖が進行しつつある初

期の肺動脈性肺高血圧症にこそ有効である

と考えている。このためには、病初期の肺血

管床減少を早期に把握することが重要と考

えている。早期の治療介入が可能となれば、

肺動脈 remodeling 抑制、予後改善に大きく

寄与することができると考えている。しかし

この病期は、肺血管床は減少しているものの

安静時肺動脈圧の上昇を認めないため、右心

カテーテル法や心エコー図による診断は不

可能である。健常肺は、運動により肺野にお

いて日常生活レベルでは血流が乏しいとさ

れる領域（ゾーン 1、ゾーン 2）の血流を増

加して酸素化能を増強させる。しかし、肺血

管床が減少し、肺動脈拡張が障害されている

場合、運動時に肺血流は増加できない。この

ため、肺動脈圧の上昇と、肺血管抵抗の上昇、

それに伴う心拍出量の低下が出現する。この

変化を、心エコー図、心肺運動負荷テストに

て確認できると考えている。 

Heme oxygenase-1（HO-1）は低酸素、高酸素、

アシドーシス、酸化ストレスなど様々なスト

レスにより誘導される酵素であり（Proc Natl 

Acad Sci USA 1995;92:1475-1479）、その活

性は抗炎症作用、抗増殖作用などホメオスタ

シス維持に重要である（Am J Respir Crit 

Care Med 2005;172:660-670）。HO-1 は酸化ス

トレス活性を有するヘムを分解し、抗酸化作

用を示すビリルビン、一酸化炭素を生成する。

一酸化炭素は guanylyl cyclase を刺激し
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て細胞内 cGMP レベルを上昇させる。cGMP は

肺動脈拡張作用を有する3大系路の一つであ

るだけでなく、血管平滑筋細胞の増殖制御に

も関与する。肺高血圧症において、HO-1 が肺

動脈性肺高血圧症の進展を抑制するという

報告は数多くなされている（Proc Natl Acad 

Sci USA 2001;98:8798-8803）。研究代表者は、

HO-1の発現を抑制する転写因子Bach1のノッ

クアウトマウスを解析し、HO-1 高発現におい

て細胞増殖が抑制され、その効果は酸化スト

レス存在下にて顕著であることを報告した

（ Nat Struct Mol Biol. 

2008;15(12):1246-54: 図 A、図 B）。この結

果は、HO-1 高発現が肺動脈性肺高血圧症を抑

制する過去の報告と矛盾しない。これらの知

見から、研究代表者は、Bach1 ノックアウト

マウスでは、低酸素ストレスによる肺障害が

抑制される可能性が高いと考えている。さら

にその抑制効果は肺動脈壁の細胞増殖抑制

が関与していると考えられ、肺動脈性肺高血

圧症発症の重要なメカニズムのひとつであ

る。これらの解析を行うことで、酸化ストレ

ス依存性の肺動脈血管壁細胞の異常増殖メ

カニズムを明らかにできると考えている。 

 

２．研究の目的 

 

（１） 肺動脈性肺高血圧症発症の high 

risk 群のうち, 肺動脈性肺高血圧症を

発症する群に特徴的な所見の同定を目

的とする. High risk 群とされる膠原病

患者（強皮症・SLE・MCTD・シェーグレ

ン症候群）において, 肺機能検査におけ

る拡散能 (%DLco), 心エコー図および

心肺運動負荷試験を行う. 同時に血液

サンプルも採取し, 肺動脈性肺高血圧

症に特異的なバイオマーカーを検索す

る. 肺動脈性肺高血圧症症例において, 

リモデリングした肺動脈血管壁では

RAGE(Receptor for Advanced Glycation 

End-product)の発現が増加している事

や, RAGEを抑制することで肺高血圧症発

症が抑制されることが動物実験レベル

ではあるが報告されている.このため, 

肺動脈性肺高血圧症では血清中の RAGE

も上昇している可能性があり, 病態の

種類あるいは重症度, 治療効果判定等

についての有用性を検討した.さらに, 

間質性肺炎では血清中の RAGE が低値を

示すことが報告されており, 間質性肺

炎を合併する肺動脈性肺高血圧症の鑑

別に有用であるかどうかも検討した. 

（２） 肺高血圧症モデルマウスの作成 

肺高血圧症発症における酸化ストレス

の影響を検討するため, 野生型および

Bach1 ノックアウトマウスに低酸素刺激

を加えた肺高血圧症モデルマウスを作

成する. 得られたモデルマウスを用い

て, 肺・心筋・血清からサンプルを採取, 

タンパク質発現および mRNA 発現量を比

較・検討した. 

 

３．研究の方法 

 

（１） 肺高血圧症における循環生理・呼吸

生理を安静時および運動時に評価し, 

健常人との比較, 肺動脈性肺高血圧症

と慢性血栓塞栓性肺高血圧症との比較

を行う.  

① 肺機能検査：通常の肺活量、一秒量、

一秒率に加え、肺拡散能も測定を行

う 

② 心エコー図：ルーチン検査に加え, 

右室・右房の評価も詳細に行う. 

③ 心肺運動負荷テスト：通常のエルゴ

メーター負荷（ramp20）にて運動負

荷を施行。Peak V O2、AT 時、RC ポ

イントでの PETCO2、VE/VCO2 slope

など各種パラメーターを記録する. 

（２） 可溶性 RAGE は, 間質性肺炎では低



値を示す事が指摘されている. 間質性

肺炎、慢性血栓塞栓性肺高血圧症、肺動

脈性肺高血圧症それぞれの症例から採

取した血清サンプルにおける RAGE 

(Receptor for Advanced Glycation 

End-product)を ELISA 法により計測す

る.  

（３） 低酸素暴露による肺高血圧モデル

マウスの確率 

① 10%酸素で飼育可能なチェンバーを

作成, 3 週間から 9 週間マウスを低

酸素に暴露させた. 

② 様々な期間低酸素に暴露させたマ

ウスの肺動脈血管壁リモデリング, 

右室肥大の程度を解析し, 肺高血

圧症モデルマウスとして適切な暴

露期間を検討した. 

③ 低酸素に暴露したマウスにおいて、

実際に肺動脈圧が上昇している事

を確認するため, イソフルラン吸

入麻酔下に右室内圧測定を行った

（プライムテック社）. 

 

４．研究成果 

 

（１） 健常人と比較して, 肺高血圧症（肺

動脈性肺高血圧症：２３例, 慢性血

栓塞栓性肺高血圧症：１８例）にお

いて, 予想に反して%DLco/VA に有

意な低下は認められなかった（健常

人 VS 肺高血圧症：83.0±2.9% vs 

81.3±5.7%, p = n.s.）. しかし, 心

肺運動負荷テストにおいては, ピ

ーク時の酸素摂取量（健常人 vs 肺

高血圧症：72,9±1.4% vs 59.7±

2.3%, p < 0.0001）および酸素脈（健

常人 vs 肺高血圧症：75.7±1.6% vs 

51.9±2.7%, p < 0.0001）. さらに, 

呼気終末二酸化炭素分圧において

は, ピーク時（健常人 vs 肺高血圧

症：35.7±0.4% vs 27.6±0.8%, p < 

0.0001）のみならず, 嫌気性代謝閾

値（健常人 vs 肺高血圧症：39.1±

0.4% vs 30.9±0.6%, p < 0.0001）, 

さらに安静時においても強い有意

差を認めていた（健常人 vs 肺高血

圧症：35.6±0.3% vs 39.8±0.5%, p 

< 0.0001）.その上, 特に嫌気性代

謝閾値での呼気終末二酸化炭素分

圧は右心カテーテルで得られた平

均肺動脈圧と相関しており（r2 = 

0.41, p < 0.0001）,その相関は三

尖弁圧較差（r2 = 0.36, p < 0.0001）

よりも強かった. このことから, 

呼気終末二酸化炭素分圧は, 肺動

脈圧の上昇を非侵襲的に, 早期に

診断出来るツールとして極めて有

用である事が示唆された.  

（２） 健常人６例, 間質性肺炎に伴う肺

高血圧症１５例, 肺動脈性肺高血

圧症１７例, 慢性血栓塞栓性肺高

血圧症１１例について, 血清中の

sRAGE を ELISA 法にて測定, 比較検

討した. 結果, 健常人と比較して

間質性肺炎を伴う肺高血圧症では

有意差を認めなかったが（1060±

318 vs 1129±1056, p = n.s.）, 肺

動脈性肺高血圧症（1060±318 vs 

2448±1375, p < 0.01）, 慢性血栓

塞栓性肺高血圧症（1060±318 vs 

1887±929, p < 0.05）といずれも

有意な上昇を認めた. さらに, 肺

動脈性肺高血圧症および慢性血栓

塞栓性肺高血圧症において, 治療

前後で比較を行った. 治療前後で

平均肺動脈圧は有意に低下（44.8±

3.0 vs 29.9±2.3, p < 0.01）し, 

sRAGEも低下を認めた（2046±312 vs 

1300±351, p < 0.01）. sRAGE は肺

動脈圧の上昇, 治療に伴う病勢を



反映することが示唆された. また, 

肺動脈性肺高血圧症において, 間

質性肺炎の有無にて検討をしたと

ころ, 平均肺動脈圧には有意差を

認めなかったが（間質性肺炎有り 

vs 無し：27.4±8.8 vs 24.5±7.4, 

p = n.s.）, sRAGE は有意に間質性

肺炎無しの群で高値を示し（間質性

肺炎有り vs 無し：683±482 vs 

2437±1846, p < 0.05）, 鑑別診断

に有用である可能性が示唆された. 

（３） 低酸素暴露による肺高血圧モデル

マウスを確率するため, 10%酸素飼

育可能なチェンバーを作成, 3 週か

ら 9 週間飼育を行い, 右室心筋重/

左室＋心室中隔を用いて右室肥大

を比較・検討した. 結果, 10%酸素

により5週以上飼育することにより

右室肥大を認めることが確認でき

た（コントロール vs 低酸素飼育：

0.351 vs 0.381, p < 0.05）. 肺動

脈血管壁の肥厚も確認できた. し

かし, 現時点では有意な右室圧の

上昇を確認できておらず, 今後圧

測定法のさらなる検討が必要であ

る. 
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