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研究成果の概要（和文）：肺高血圧症では、新生内膜やplexiform lesionといった閉塞性増殖病変が進行する。
本研究では、病変進展・維持における血行動態ストレスの役割を検討した。われわれは、ヒト肺高血圧に特徴的
な閉塞性増殖病変と重症の肺高血圧症を経時的に再現する疾患モデル(Su/Hx/Nxモデル)に対し、左肺動脈縮窄に
よる血行動態ストレスを軽減することで、閉塞性病変の進展・維持における血行動態ストレスの役割を検証し
た。結果としては、血行動態ストレスを軽減した左肺では、完成していた炎症と閉塞性血管病変の退縮を認め
た。血行動態ストレスが肺高血圧に特徴的な閉塞性病変の根源的な機序であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：An important pathogenic mechanism in the development of idiopathic pulmonary
 arterial hypertension is hypothesized to be a cancer-like cellular proliferation independent of 
hemodynamics. However, because the vascular lesions are inseparably coupled with hemodynamic stress,
 the fate of the lesions is unknown when hemodynamic stress is eliminated. 
 Our results indicate that hemodynamic stress is prerequisite to the development and progression of 
occlusive neointimal lesions in this rat model of severe pulmonary hypertension. We conclude that 
perivascular inflammation and occlusive neointimal arteriopathy are driven by hemodynamic stress.

研究分野：肺高血圧症
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１．研究開始当初の背景 

(1) 肺動脈性肺高血圧症 (PAH: pulmonary 

arterial hypertension)は、進行性かつ

極めて予後不良の疾患群である。進行し

た PAH では、新生内膜や plexiform 

lesionといった閉塞性病変が進行し、薬

剤の反応性は乏しい。これらの閉塞性病

変には、悪性腫瘍に特徴的な単クローン

性の血管内皮細胞増殖が認めることから、

閉塞性病変進展の主たる病態は圧やずり

応用といった血行動態ストレスに無関係

な腫瘍性増殖であるという考え方が広く

受けいれられている(Am J Respir Crit 

Care Med 2008)。 

(2) 一方、進行した PAH 患者に健常肺を片肺

移植したところ、遠隔期において非移植

肺における新生内膜と plexiform lesion

が改善したという報告がある(J Heart 

lung Transplant 2001, Chest 2006)。こ

れらの臨床例は、血行動態ストレスを減

らすことで進行した閉塞性増殖病変が退

縮する可能性を示唆する。 

(3) 体血管系において、血行動態ストレスの

増加は、接着因子・細胞増殖因子の活性

化や炎症を促進し、血管病変の進行させ

ることが報告されている(J Clin Invest 

1995)。肺循環系の疾患であるヒト PAH

の閉塞性病変の進展において、接着因

子・細胞増殖因子の亢進や血管周囲の炎

症細胞浸潤を認めるが、血行動態ストレ

スの関与は明らかではない。 

(4) これまで PAH における閉塞性病変の基礎

研究が少ない原因として、モノクロタリ

ンもしくは低酸素誘発性肺高血圧症など

従来のモデルでは、進行した PAH の閉塞

性病変である新生内膜や plexiform 

lesion を再現できないことが挙げられ

る。 

(5) 申請者は、2010年、ヒト PAH に特徴的な

閉塞性病変（新生内膜、 plexiform 

lesion）を含めた全ての病理像を再現す

る画期的な PAH 疾患モデル(SHN モデル)

を報告した (Circulation 2010, Am J 

Respir Cell Mol Bio 2011)。Su/Hx/Nx

モデルは、100mmHg 前後の肺動脈収縮期

圧とともに、従来のモデルでは再現でき

なかった閉塞性病変である新生内膜や

plexiform lesionを段階的に示す。本モ

デルの開発により、PAH の閉塞性肺血管

病変の研究が可能となった。 

 

２．研究の目的 
(1) 本研究では、申請者が報告した新生内

膜・叢状病変(plexiform lesion)などの
閉塞性病変を示す疾患モデルに対し、片

肺動脈縮窄により血行動態ストレスを
軽減することで、閉塞性病変の進展・維
持における血行動態ストレスの積極的
関与を明らかにする。 

(2) 本研究により、閉塞性病変進展・維持は
「腫瘍性異常細胞の増殖による」とされ
てきた従来の病態生理の理解から、「血
行動態ストレスが主である」という理解
へとパラダイムシフトが期待される。 

 
３．研究の方法 

ラットに VEGF受容体拮抗薬 Sugen 5416を単

回皮下注射し、10%の低酸素チャンバーで 3 週

間飼育する。その後、常酸素に戻し 7週間飼

育する（合計 10週）。著明な肺高血圧と閉塞

性病変が完成した 5週目において左片肺動脈

縮搾を行った。縮窄後、5週目に病理組織解析、

炎症細胞浸潤、NFkB活性化の評価を行った。 

 
４．研究成果 

(1) 肺動脈縮窄 5 週後、血行動態ストレスの

軽減した左肺はほぼ正常肺血管構造へと

退縮していた。 

(2) マクロファージを主体とした炎症細胞浸

潤、IL-6 といったサイトカインの上昇、

NFkB の活性化が正常レベルまで抑制さ

れた。 

(3) 本研究から、血行動態ストレスが、閉塞

性増殖性血管病変の進展・維持の中心的

な役割を示すことが明らかになった。本

研究により、閉塞性病変進展・維持は「腫

瘍性異常細胞の増殖による」とされてき

た従来の病態生理の理解から、「血行動態

ストレスが主である」という理解へのパ

ラダイムシフトが起こり、PAH の根源的

な治療標的は血行動態ストレスであるこ

とが示された。 
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