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研究成果の概要（和文）：肺動脈性肺高血圧(PAH)患者でBMPR2という遺伝子の異常が見られるがその役割は明ら
かではない。PAHでは実験的にも、臨床的にも炎症機序の関わりが示唆されている。BMPR2の減少した肺動脈内皮
細胞ではGM－CSFを含むサイトカイン産生が亢進し、病変血管での炎症細胞集積に関与し、抗GM－CSF抗体は肺高
血圧を改善することを示した。また、ヒトPAHと同様の病変を形成する、新しいPAHモデルの病変部位では、炎症
細胞集積、サイトカイン（IL6, MCP1, MMP9, cathepsin-S, ,RANTES）の上昇が確認された。これらから、炎症
機序のPAHに対する治療標的としての可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Although the role of BMPR2 mutation in the pathogenesis of pulmonary 
arterial hypertension (PAH) was not established, association of BMPR2 mutation and inflammatory 
mechanisms are shown in clinical and experimental pathology of PAH.  We have shown that anti GM-CSF 
antibody administration improved the hypoxia induced pulmonary hypertension. To further elucidate 
the role of inflammation in PAH, we investigated the role of inflammation in a new human PAH-like 
rat model induced by the vascular endothelial growth factor receptor blockade with Sugen 5416 in 
combination with chronic hypoxia. Compared with in controls, the number of perivascular macrophages 
progressively increased during the experimental period; gene expression of IL6, MCP1, MMP9, 
cathepsin-S, and RANTES was distinctively upregulated in lungs.

研究分野： 小児循環器学
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１．研究開始当初の背景 
肺動脈性肺高血圧の病変形成と炎症機序 
肺動脈性肺高血圧(PAH)は、特発性以外に
先天性心疾患、新生児呼吸器疾患、門脈圧
亢進症、自己免疫疾患など幅広い疾患に関
連して発症する、難治性の病態である。
2000 年 に TGF-superfamily で あ る
BMP(bone morphogenetic protein)に対す
る受容体遺伝子（BMPR２）が特発性
PAH(IPAH)の疾患責任遺伝子と同定され
たが(LaneKB, 2000, DengZ,2000)肺血管
病変形成機序は未だ不明である。本症は、
組織学的には内膜中膜を中心とした血管壁
の構成要素の肥厚と叢状病変(plexiform 
lesion)で特徴づけられる。これらの血管病
変形成には、血管壁を構成する、血管内皮、
血管平滑筋、繊維芽細胞ばかりでなく、マ
クロファージ、樹状細胞、リンパ球などの
炎症細胞も重要な役割を担っていると考え
られている。(Tuder RM, 1994; Mitani Y, 
1999; Perros F,2007)さらに、PAH 患者で
は IL-1、IL-6、TNF-など血中の炎症性サ
イトカインの上昇が認められ、臨床的にも
炎症機序の関わりが示唆されているが、
(Humbert M, 1995; Soon E, 2010)炎症が
血管リモデリングを来す機序は、明らかで
はない。最近我々は、肺移植時に摘出され
た IPAH 肺組織を用いた検討から、患者肺
では GM-CSF が亢進し、GM-CSF レセプ
ター陽性細胞が病変に集積している事を見
いだした。 

また、我々は、モノクロタリン誘発肺
高血圧モデルにおいて転写因子 NF-B
阻害が、炎症細胞集積と肺高血圧を抑制
する事を報告し（Sawada H, 2007）炎
症が治療標的となる可能性を示したが、
NF-B 阻害の全身への影響のため、よ
り特異的なメディエータを阻害する必
要があった。最近、上述の臨床肺検体で
の知見に加え、siRNA により BMPR２
を減少させた培養肺動脈血管内皮細胞
において、TNF-刺激時の p38MAPK 
リン酸化が遷延し、その結果 GM-CSF
の産生が促進されることを発見した
（Sawada H, ,2014）。GM−CSF の PAH
における役割は、不明であるが、動脈硬
化病変における内膜細胞増殖において
は、GM-CSF は病変促進的に働くこと
が報告され、(Haghighat A, 2007、 Zhu 
SN, 2009)また、GM-CSF は血管平滑筋
増殖(Rolfe BE,1995)や骨髄からの血管
内皮由来細胞の動員作用(Takahashi T, 
1999)も報告される。これらの機序は、
PAH でも関与が示唆されている。
(Asosingh K, 2008)  

ヒト PAH において、その病態を規定
する病変、つまり治療の標的とすべき病
変は、血管閉塞性の内膜肥厚と考えられ
るが、(Pietra GG,2004) 従来、モノク
ロタリンモデルを含め、PAH 研究に用

いられる動物モデルの血管病変は中膜
肥厚が主体であり、内膜肥厚を来すモデ
ルの報告は非常に限られていた。
(Sawada H, 2007, Stenmark KR, 
2009) 最近報告された、血管内皮増殖
因子受容体阻害剤 SU5416 投与と低酸
素環境に暴露されたラットは、内膜肥厚
や叢状病変などヒト肺動脈性肺高血圧
と類似の病変を形成することが示され、
治療法開発での活用が期待される。 
(Abe K, 2010)。これらの研究結果から、
GM-CSF などの炎症機序阻害により、
内膜肥厚を伴う、肺血管病変形成を抑制
/退縮できるという仮説に至り、本研究
を計画した。 
２．研究の目的 
本研究は、肺動脈性肺高血圧（PAH）にお
ける炎症機序を標的とした前臨床研究であ
る。PAH は、BMPR2 など責任遺伝子が同
定され、病態の理解が進んだが、病変形成
機序は不明であり、難治性で、予
後不良の疾患である。新規治療薬

が導入され、予後の改善が報告されるが、
治癒を見込める治療法は確立されていない。
今回、ヒト PAH と類似の病変をもつ、新
規ラットモデルを用い、GM-CSF の新規治
療標的としての可能性を検証するため、本
研究を計画した 
３．研究の方法 
ラット肺高血圧（PH）モデル(SU/Hypoxia)
の作成は既報の方法(Abe K, 2010)による。
7 週齢の Sprague-Dawley(SD)ラットに血
管内皮細胞増殖因子（VEGF）受容体阻害
剤 SU5416 (20mg/kg, )または
vehicle(Carboxy methyl cellulose 溶液)を
皮下投与し、続いて低気圧性低酸素（1/2
気圧、10％酸素相当）に３週間暴露する。
その後正常酸素に戻し、2 週間、5 週間、
10 週間後に評価を行う。コントロールとし
て Vehicle +正常酸素、Vehicle +低酸素、
および SU5416+正常酸素群を検討する。
各実験最終時点では、内頸静脈より、圧モ
ニター下でカテーテルを留置し、肺動脈圧、
右心室圧、大動脈圧を測定し、心肺組織を
摘出する。右心室／左心室重量比から右室
肥大を評価する。 右肺を肺葉毎に切除し、
蛋白室・RNA 解析用に用いた。左肺はメタ
ノールカルノアで還流固定し、パラフィン
切片、凍結切片を作製する。病変の評価は、
Elastica Van Gieson 染色により行う。 
４．研究成果 
BMPR2の減少した肺動脈内皮細胞では、
p38MAPK の活性化がみられ、サイトカ
イン産生が亢進し、ヒトIPAH病変の病変
血管への炎症細胞集積に関与する事さら
に、抗GM−CSF抗体投与は低酸素誘発肺高
血圧を改善することを示した（Sawada H, 
2014）。本研究では、最近報告された、
血管内皮増殖因子受容体阻害剤SU5416
投与と低酸素環境に暴露された叢状病変



などヒトPAHと類似の病変を形成するモ
デルを用いた。本モデルの、病変部位では
、平滑筋細胞形質転換と炎症細胞集積、さ
らに肺組織のサイトカイン（IL6, MCP1, 
MMP9, cathepsin-S, and RANTES）上昇が確
認された。これらの所見から、炎症機序の
ヒトPAHに対する治療標的としての可能
性が示された。（Otsuki S, 2015、
Shinohara T, 2015） 
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