
肺高血圧症の病態解析と治療戦略に関する研究 

  千葉大学医学部呼吸器内科 肺高血圧症に関する臨床、研究は、厚生労働省 難治性疾患政策研究事業「呼
吸不全に関する調査研究班」「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究班」と共に歩んできたとも
言える。初代 渡邊昌平教授は昭和 49 年 原発性肺高血圧症（PPH）の全国疫学調査を日本で初めて行った。
巽が昭和 54 年呼吸器内科に入局した時、慶應義塾大学の横山哲朗教授が班長をしていた「呼吸不全に関す
る調査研究班」の班員として研究活動を行っていた。平成 8 年〜13 年 第二代 栗山喬之教授が主任研究者を
務めた時、巽が研究班事務局を務めた経験がその後の研究班運営に役立った。平成 26 年難病法が制定され
た年度に、巽は政策研究班と位置付けが変更になった「呼吸不全に関する調査研究班」研究代表者となり、
指定難病 PAH、CTEPH、PVOD/PCH の認定基準、重症度基準を策定した。令和元年度まで研究代表者を務
め、京都大学の平井豊博教授にバトンタッチをした。 

肺動脈性肺高血圧症の臨床 
経静脈的持続点滴薬 PGI2 であるエポプロステノールは 1999 年に重症 PAH に対して承認された。肺動脈

性肺高血圧症に対する選択的肺血管拡張薬の経口薬は遅れて開発が進んだ。経口薬としてエンドセリン受容
体拮抗薬（ERA）ボセンタンは 2005 年に承認された。ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬（PDE5-I）シルデナ
フィルは 2008 年に承認された。呼吸器内科において PAH に対する患者予後データを坂尾誠一郎らが解析し
た。治療開始の時代は異なるが、ERA/PDE5-I 使用により PAH 患者予後の改善が得られたのは歴然である
（Intern Med 2012;51:2721-2726）。

PAH の自然経過として肺血管病変の進行は非可逆的 Irreversible である。肺抵抗血管の狭窄（肺血管抵抗
PVR の増加）を治療介入により改善することは 2020 年の段階では認められていない。右室の代償機能が十



分であれば、平均肺動脈圧（mPAP）は PVR の増加と並行する。しかし右心機能の低下に伴い心拍出量が低
下すると mPAP も低下する。心臓から全身への酸素供給指標が混合静脈圧酸素分圧（PvO2）である。PvO2

は心拍出量が保たれている時（心係数 cardiac index ≥2.5 L/min/m2）には保たれているが、右室不全すな
わち心係数低下時には PvO2 は低下する。組織低酸素を回避するためには PaO2 を高い値で維持する必要があ
る。呼吸器内科での PAH を含む全ての右心カテーテル施行症例 1,571 例（1983〜2017 年）を須田理香ら
が解析し、心拍出量の差異による組織低酸素の差異を示した（Respirology 2020;25:97-103）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

肺高血圧症における混合静脈血酸素分圧（PvO2）は PAH および CTEPH 患者の予後規定因子になりうるか
を検討した。対象は肺血管拡張薬を投与した PAH 138 名、CTEPH 268 名である。PvO2 で規定した組織低
酸素群（PvO2 < 35 mmHg）は PAH, CTEPH 共に予後不良であった。PAH においては、PvO2 は他の肺循
環動態指標よりもより強く予後と関係していた。CTEPH 患者群では PvO2 は唯一の予後規定因子となってい
た。PAH においては PvO2 は心係数と強く相関していた（BMC Pulm Med 2022;22:282）。 
 

 

PAH 症例予後 
(A)は PAH specific therapy 施行群 
 
 

CTEPH 症例予後 
 

巽は日本の肺高血圧症領域の学術研究を All Japan 体制にするために、日本肺高血圧・肺循環学会の初代
理事長に就任した。同時期、厚生労働省 難治性疾患政策研究事業「呼吸不全に関する調査研究班」「難治性
呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究班」の研究代表者となっており、難病レジストリーである JAPHR
（Japan Pulmonary Hypertension Registry）platform を作成した。肺高血圧症関係の複数の AMED 研究
とも連携、PAH/CTEPH/PVOD 診療ガイドライン（Minds 準拠）をまとめた。その後 2022 年度（令和 4 年
度）政策研究事業補助事業者として、日本肺高血圧・肺循環学会 PVOD および CTEPH 診療ガイドライン改
訂版を上梓した。 

 



 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

日本の PH レジストリーデータをまとめて、PH 専門施設のみからの患者データ集積であるが、JAPHR に
おいて日本の PAH 患者さんの生命予後は昔と比較すると、劇的な改善をしていることを示した（Circ J 
2018;82:275-282）。日本は国民皆保険であり、初期から肺血管拡張薬を組み合わせて投与可能であること、
PAH 患者さんの支持療法に積極的であること、PH 専門施設のみがレジストリー登録が可能であったなどの
理由があり、単純に欧米と比べて予後が良いとは言えないが、All Japan 体制の初めてのデータを公表した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
JAPHRレジストリー研究 

JAPHR コホートを用いて、108 名の PAH 患者の French Risk Stratification のパラメータと mPAP 値の
比較を実施した。治療前の French Risk Stratification 0〜4 に該当する患者は、21%, 32%, 32%, 13%, 
2%であった。治療後は、7%, 23%, 33%, 23%, 14%と改善していた。この基準での数値改善は mPAP 改
善と関係していた。French Risk Stratification の改善は、mPAP を含む血行動態の指標として有用である
可能性が示された（BMC Pulm Med 2021;21:28）。 
 



日本においては PAH 治療薬全てが保険適用となっているが、初期治療が経時的にどのように変化してき
ているのかは不明である。そこで JAPHR の患者群を 2008〜2015 [316 patients] and 2016〜2020 [315 
patients]に二大別して比較検討した。初期治療開始時の平均肺動脈圧は 45.4 から 38.6 mmHg に経年的に
変化しており、より軽症での治療開始となっていた。IPAH/HPAHの割合はほぼ50%であり変化なかった。
先天性心疾患に関係する PAH では経口および吸入療法の併用が 81%に施行されていた。French low-risk 
criteria（0, 1, 2, 3, 4 criteria）を適用して、経口／吸入の併用療法が処方されていた割合を見ると、53.8%, 
68.8%, 52.8%, 66.7%, 39.4%であった。経口／吸入の単剤療法が処方されていた割合は 0%, 16.7%, 
27.0%, 17.3%, and 15.2%であった。Macitentan, tadalafil, selexipag, epoprostenol が最も多く処方
されていた薬剤であった。臨床医は患者の血行動態、臨床での重症度を勘案して処方している傾向があった
（JACC Asia 2022;2:273–284）。 
 

門脈圧亢進症を伴う PAH（PoPH）は PAH の臨床分類の一つであるが、日本においてはその治療方針に関
しては研究されていない。そこで 2008~2021 年の JAPHR レジストリ登録症例を用いて、その臨床的特徴
を解析した。肺血行動態、NYHA 機能分類、予後と comorbidity に関して、単剤治療群と複数薬剤治療群で
の比較を行った。21 の施設から登録された 62 例の PoPH 症例（未治療症例 25 例）を解析した。半分以上
の症例で PAH-specific 治療は NYHA 機能分類を一度以上改善した。3 年および 5 年生存率は 88.5%および
80.2%であった。66%の症例は複数薬剤治療を受けていた。単剤治療群と比較して複数薬剤治療群では、
平均肺動脈圧、肺血管抵抗、心拍出量の有意な改善を認めた。PoPH に対しては世界的には単剤治療が推奨
されているが、日本の PoPH 症例では複数薬剤治療をされており、有害事象の増加なく、肺血行動態の改善
を認めた（Circ Rep 2022;4:542-549）。 

 
重症 PH（WHO FC III~IV, mPAP ≥ 40mmHg）に対する PGI2 点滴静注を含む triple combination 

therapy の有用性は確立している。しかし、重症 PH にも関わらず PGI2点滴静注療法が施行されなかった症
例がどのような理由であるのかを JAPHR レジストリーを利用して検討した。73 症例中、PGI2 点滴静注+群
17 例、PGI2 点滴静注-群 56 例であった。PGI2 点滴静注+例はより若年（34 歳 vs. 53 歳）、より重症 PH
（mPAP: 58mmHg vs. 52mmHg）、臨床分類 IPAH が多く（88% vs. 29%）、臨床分類 膠原病性 PAH
は少ない（0 vs. 29%）であった。どちらの群も血行動態的改善は得られていたが、死亡（8/56）、肺移植
（1/56）は PGI2 点滴静注-群にのみ認められた。PGI2 点滴静注を含む triple combination therapy が選択
されなかった事由は、高齢、より低い mPAP 値、IPAH でないことであった（Int Heart J 2023; 64: 
684-692）。 
 

JAPHR レジストリーを利用して、PAH の治療薬として PGI2 アナログのベラプロストから PGI2 受容体作
動薬セレキシパグへの変更の安全性、有用性を検討した。切り替え 6 ヶ月後の心血行動態、6MWD を指標と
したが有意な改善は得られなかった。しかし、全ての指標が改善した responder 群の存在が示された。PAH
では個別治療が有用な場合があることが示唆された（Pharmaceuticals (Basel) 2024;17(5):555）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
JRPHS レジストリー研究（III群 PH研究） 

PAH は肺病変がなく肺血管病変による肺血管原性肺高血圧症である。治療ターゲットは肺血管病変になる。
一方 III 群 PH（肺疾患に伴う肺高血圧症）ないしは肺疾患を併存している肺動脈性肺高血圧症の治療は難渋



している。COPD、結合組織病に伴う間質性肺炎（CTD-IP）、間質性肺炎（IP）、気腫合併肺線維症（CPFE）
は、肺疾患の進行抑制も困難であるが、特に重症肺高血圧症を併発している場合には有効な治療法は確立し
ていない。後ろ向き研究ではあるが、田邉信宏らが肺疾患に伴う重症肺高血圧症の基礎疾患による予後比較
を実施した（Respirology 2015;20:805-812）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

田邉信宏らは、日本における 3 群 PH レジストリーprospective 研究である JRPHS に登録された患者の基
礎疾患、換気障害の程度、肺高血圧症の程度、労作時呼吸困難の程度、治療介入タイミング、PAH 特異的治
療に対する反応性などの観点から、生命予後を解析した。mPAP ≥25mmHg の PH 症例を対象とした生存
曲線の解析では、前述の後ろ向き研究と同様に基礎疾患による予後の違いを認めた。重症 PH を mPAP 
≥35mmHg ないしは CI <2.5L/min/m2 と定義した場合、重症 PH と軽症 PH 群では生存率に有意差は認め
なかった。では予後規定因子は何かということで、%FVC < 70%ないしは%FEV1 < 60%を重症換気障害
群をとした場合、重症換気障害群の方が予後は悪く、また WHO-FC III or IV 群では WHO-FC I 群よりも予
後は悪く、呼吸困難の程度も予後規定因子であることが示された。治療介入のタイミングが予後に及ぼす影
響を検討したところ、初期治療群の方が予後良好であり、特に軽症換気障害群では初期治療群の予後は良好
であった。治療介入に関して、PAH 特異的治療に反応した群は予後良好であり、病態により治療反応性が異
なる可能性が示唆された（Circ J 2021;85:333-342）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

肺疾患合併 PH（III 群 PH）全体に対する PAH 標的治療の有用性はないことが示されているが、III 群 PH
の特定の phenotype には有効である可能性が残されている。そこで間質性肺炎（IP）および CPFE に合併し
た PH 症例において、PAH 標的治療の有用性が、どのような phenotype に有用であるかを探索した。 

田邉信宏らは、2024 年の時点で JRPHS レジストリーの総括をした。III 群 PH の 270 症例（IP 192 例、
CPFE 78 例）を対象として、肺血管抵抗（PVR）5WU で層別化を行い、どのような phenotype の症例に対
して初期 PAH 標的治療が有用であるかを検討した。 



治療 naïve な 239 症例の中で、46%は PVR > 5WU の重症 PH、52%は換気障害が軽度であり、41%に
対して初期 PAH 標的治療が施行されていた。換気障害が軽度な重症 PH 症例では、初期 PAH 標的治療を受
けた症例は受けなかった症例よりも予後は良好であった。それらの症例では治療反応性が良好であった。多
変量解析の結果、初期治療は重症 PH 群において予後因子となっていた。重症 PH 症例において、WHO-FC、
PVR、6MWD を評価指標とした場合、治療反応群は予後良好であった。III 群 PH において、換気障害が軽度
である重症 PH phenotype では、初期 PAH 標的治療が有用であることが示された（JACC Asia 2024;4:403-
417）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
高齢 PAHの臨床的特徴 

PAH は若年女性に多いのが特徴とされてきたが、近年高齢者 PAH も増加している。（研究 1）厚生労働省
2013 年 臨床調査個人票による新規 PAH 登録症例 148 例の解析を行った。65 歳以下の若年患者と比較し
て、65 歳を超える高齢者では、51%が男性であり、血行動態はより良かったが、運動能力は低かった。（研
究 2）千葉大学で経験した 42 症例を後方視的に検討した。高齢者は男性優位（63%）であり、喫煙者の率
が高く、DLco が低値、運動能力が低かった。全国調査と同様の傾向が認められ、高齢 PAH と若年 PAH は
異なる phenotype であることが示唆された。高齢 PAH では治療による改善の程度は軽度であった。しかし
疾患特異的生存率には年齢での有意差は認められなかった（Pulm Circ 2020;10: 2045894020954158）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



門脈圧亢進症に伴う PAH（PoPH）の臨床的特徴 
門脈肺高血圧症（PoPH）は、肺動脈性肺高血圧症（PAH）と門脈圧亢進症が併存している状態である。PAH

の臨床分類別に生命予後を検討すると PoPH は予後不良と言われているが、日本における PoPH の実態は不
明である。そこで厚労省の臨床調査個人票データ（2012〜2013 年度）と千葉大学での PoPH コホートを使
用して PoPH の実態を検討した。日本人における少数例の検討ではあるが、PoPH は IPHA/HPAH と比較し
て、心拍出量（心係数）が高く、肺血管抵抗は低く、運動耐用能はより良いことが示された。Overall 
survival と disease-specific survival のどちらも PoPH と IPHA/HPAH の生存率に有意差は認められなかっ
た（BMC Pulm Med 2021;21:89）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pre-capillary PH定義の変更 

Nice 2018 で pre-capillary PH の新基準として mPAP >20mmHg, wedge P ≤15mmHg, PVR ≥3WU
が提案された。そこで山本慶子らは、従来の pre-capillary PH（mPAP ≥25mmHg）と境界型 pre-capillary 
PH（mPAP：20~25mmHg）の臨床的特徴を検討した。千葉大学での右心カテデータ 683 名を対象として
解析した。境界型 PH に該当する患者は全体の 4.3%であり、Group 3 ないしは Group 4 が大部分であり、
生命予後は PH でなく基礎疾患に影響していることが判明した（BMC Pulm Med 2021;21:260）。 
 
 
右室心筋における脂肪酸代謝 

肺高血圧症における肺血行動態重症度と右室肥大・右心不全の発症は必ずしも一致しない。心筋での ATP
エネルギー産生には糖代謝、脂肪酸代謝の双方が働く。右室肥大においては、通常の糖代謝のみによる心筋
への ATP 供給が十分でなく、脂肪酸酸化が要求される。脂肪酸代謝による ATP 産生過程では、糖代謝による
ATP 産生よりも 12%酸素が余分に必要であり、生体にとって不利な条件になる。BMIPP は心筋の脂肪酸代
謝を反映する核医学イメージに使用される。CTEPH による肺高血圧症右室心筋での脂肪酸代謝が亢進してい
るのか、それが PEA のよる肺血行動態の改善に伴い改善するのかどうかを坂尾誠一郎らが検討した。肺高血
圧症の状態では右室での BMIPP 取り込みが亢進しており、PEA 術後に低下することを認めた。右室心筋の
脂肪酸代謝をターゲットとした PH の治療が今後開発される可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

肺高血圧症において肥大した右室では、解糖系の亢進、トリカルボン酸（TCA）サイクルによるグルコー
スの酸化の減少などの代謝変化が起きていることが知られている。PH 患者の右心室に脂肪酸（FA）とグル
コースが蓄積することが明らかになっているが、その詳細はまだ解明されていない。そこで坂尾誠一郎らは
PAH ラットモデルの右心室における代謝リモデリングを評価した。雄ラットに血管内皮増殖因子受容体拮抗
薬 SU5416 を投与した後、3 週間の低酸素曝露ののち、5 週間の室内気飼育を行い、PAH モデルラット
（Su/Hx ラット）を作成した。血行動態評価の後、右心室を採取して代謝物の測定を行った。メタボローム
解析の結果、Su/Hx ラットでは、コントロールと比較して、アラニン、アルギニノコハク酸、フマル酸やリ
ンゴ酸を含む下流の TCA サイクル中間体のレベルが減少する傾向が認められ、分岐鎖アミノ酸（BCAA）が
増加する傾向にあった。一方で解糖の傾向は示されなかった。また FA メタボローム解析では、FA を細胞質
からミトコンドリアに輸送し、β酸化に必須である長鎖アシルカルニチンのレベルが減少傾向にあることも
明らかになった。Su/Hx ラットにおいて、フマル酸とリンゴ酸の発現量減少により TCA サイクルの活性化
が抑制されていることが明らかになった。これはアデニロスコハク酸とアルギニソコハク酸の発現量に起因
すると考えられる。これらの結果から BCAA 代謝の異常や FA 酸化の減少が TCA サイクル反応の低下に寄与
している可能性が示唆された（Mol Med Rep 2021;23:1）。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  肺動脈性肺高血圧症 PAH における右室機能障害には、ミトコンドリア機能異常およびエネルギー産生低
下を伴う心筋における代謝障害を伴う。クリシンはミトコンドリアバイオジェネシスを制御する薬理学的活
性を有している。小林隆之らは、PAH モデル動物である Su/hypoxia ラットモデルを使用して、クリシン投
与の右室心筋における transcriptome、metabolome への影響を解析した。PAH モデルにおける右室 RNA 
transcriptome 解析に於いて、細胞外基質(ECM)形成、ECM とその受容体の相互作用に関係する遺伝子の
増幅を認めた。一方、ミトコンドリア機能、エネルギー産生、酸化的リン酸化、TCA サイクル関連遺伝子発
現には減少を認めた。これらの変化はクリシン投与により抑制されていた。Metabolome 解析では解糖系、



TCA サイクル、グルタチオン、NADH の変化は認めなかったが、adenylate energy charge はクリシン投
与により部分的に抑制された。これらの結果から、クリシンはミトコンドリアバイオジェネシスの改善に関
与しうることが示唆された。右室心筋の RT-PCR 解析では脂肪酸代謝とミトコンドリアバイオジェネシスの
制御に関係している PPARγ 発現が増加していた。クリシンは心筋のミトコンドリア遺伝子発現および代謝
レベルに作用することにより、PAH モデルにおける心筋線維化、右室肥大、肺高血圧症の程度を抑制した
（Int J Mol Med 2022;49:69）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肺血管と心筋における同時のエネルギー代謝改善 

肺高血圧症（PH）は肺血管障害と同時に右心不全をきたす、そこで治療としては肺血管に対する治療と同
時に右心不全に対する治療を考慮すべきである。PH の病因として肺血管および心臓の代謝異常の関与が考
慮されるが、生体エネルギー代謝は微小環境に適応する形で組織／細胞により異なっている。脂肪酸代謝と
ブドウ糖酸化の相互関係は Randle’s cycle と呼ばれている。ブドウ糖酸化から解糖系へのシフトはエネルギ
ー効率の低下を招き心筋における右心不全の発症と関係している。脂肪酸酸化の選択的抑制はブドウ糖酸化
の間接的増加を招来し、右心不全を改善する可能性がある。トリメタチジン（TMZ）は脂肪酸のβ酸化を抑
制、Randle’s cycle を介してブドウ糖酸化を亢進しうることより、エネルギー効率の改善により右心不全を
改善しうる。TMZ は代謝経路への影響以外に抗炎症効果を発揮する可能性がある。Su/Hypoxia PH モデル
を用いて、TMZ が心臓メタボロームおよび肺トランスクリプトームにどのような影響を及ぼすかを解析、
PH 発症抑制効果を探索した。 
1. Su/Hx モデルに TMZ を投与して Millar カテーテルシステムを用いて血行動態を検討した結果、TMZ 投
与により右室圧、心室収縮能力(Ees)/肺動脈後負荷(EA)比, 右室の dP/dt max、右室の dP/dt min などの
機能的改善を認めた。 
2. TMZ 投与による RV/LV+S の重量比、心筋線維化の程度を病理組織学的に検討した結果、RV/LV+S の重
量比、心筋線維化の程度は TMZ 投与により改善を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



3. 右室心筋のメタボローム解析では TMZ 投与による代謝指標の改善を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. 肺血管の病理組織像にて TMZ 投与による肺血管平滑筋増殖の抑制を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. 肺組織のトランスクリプトームおよび RT-PCR 解析では、TMZ 投与による脂肪酸トランスポータ関係の
DEGs の downregulation を認めた。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TMZ は mitochondrial long-chain 3-ketoacyl coenzyme A thiolase であり、すでに虚血性心疾患領域
で臨床応用されており、心筋エネルギー代謝を脂肪酸酸化からブドウ糖酸化へとシフトさせうる。本研究で
は TMZ が Su/Hy PH モデルにおいて、どのように作用するかを検討した。TMZ は肺高血圧症の程度のみな
らず、肺血管リモデリング（平滑筋増殖）を改善、右室心筋の肥大および線維化を改善した。 

TMZ 投与による右室肥大の改善は、肺血管リモデリング改善による二次的効果が含まれている可能性が
あるが、肺血管リモデリングの改善は TMZ による代謝変化の影響が含まれていそうである。右室のミトコ
ンドリアおよび代謝リプログラミングに関して、TMZ は長鎖脂肪酸濃度を減少させており、右室心筋のエ
ネルギーバランスの改善が PH の改善に寄与している可能性が考えられた。 



肺組織トランスクリプトームの biological process により、TMZ は AMPK/mTOR シグナル活性の抑制が
示されており、TMZ による肺血管平滑筋増殖抑制の機序に関して、mTOR 関係シグナル抑制が関与してい
る可能性が示唆された。 

TMZ の抗炎症効果に関して、肺組織トランスクリプトーム解析により Ccl2 (Mcp1)遺伝子の抑制を認め
ており、CCL2 を介するマクロファージ chemotaxis and migration が PH の進展抑制に関与している可能
性が示唆された。 

肺組織トランスクリプトーム解析により TMZ による AMPK 活性化に伴う NO 合成酵素の亢進が肺血管拡
張を介して PH の改善に寄与している可能性が考えられた。 

PAH における右室機能不全の機序として、脂肪酸トランスポーターを介した脂肪酸取り込みの増加（ブド
ウ糖利用の低下）に伴うミトコンドリア機能障害が考慮される。TMZ は肺組織における解糖系酵素を抑制、
結果として脂肪酸酸化を減少させ、ブドウ糖酸化を亢進することにより、代謝のバランス障害を改善して
PH 病態の改善をもたらしていることが示唆された。TMZ は肺および心臓におけるエネルギー代謝を改善す
ることにより、PH の進展を抑制しうる可能性が示唆された（Sci Rep 2024;14(1): 27069）。 
 
慢性低酸素に肺血管内皮細胞はどのように反応するのか？ 

COPD は病態の進展により肺胞構造の改築が進行、低酸素血症を呈する。この慢性低酸素は動物モデルで
は肺高血圧症を惹起しうることが知られているが、低酸素が肺細胞にどのように影響しうるかは理解されて
いなかった。 

低酸素性肺高血圧症モデルでは、平滑筋細胞の増殖（中膜肥厚）は生じるが PAH のような内膜肥厚は生じ
ない。マウスに 3 週間に低酸素曝露を施行すると血管内皮細胞数は微増していた。BrdU を使用して肺構成
細胞への低酸素の影響を FACS 解析すると、血管内皮細胞は低酸素曝露 1 週間の時点で最も強い増殖能を有
していた。この増殖能の増加率は上皮細胞・平滑筋細胞よりも強く、低酸素による血管内皮細胞の増殖が、
その後の形質転換などにより平滑筋細胞の増殖に繋がる可能性も考えられた。低酸素の影響を血管のサイズ
別に免疫蛍光染色にて検討すると、肺血管内皮細胞増殖（CD31+/Ki67+/CD45-）は毛細血管レベルで強く生
じていた。さらに、骨髄細胞を GFP 陽性とした慢性低酸素キメラマウスでは、肺血管において増殖する血
管内皮細胞（Ki67+/CD31+）は GFP 陽性ではなく、組織常在性と推定された。慢性低酸素環境では、組織に
常在する血管内皮前駆細胞の増殖がその病態の中心を占めることが推定された（Am J Physiol Lung Cell Mol 
Physiol 2015;308:L746）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



低酸素性肺高血圧症における CD26/DPP4の役割 
   低酸素誘発性肺血管リモデリングにおける線維芽細胞のトランスクリプトーム解析を施行、CD26/DPP4
の機能的役割を検討した。慢性低酸素曝露による肺高血圧症では肺血管外膜に活性化した線維芽細胞が出現
し、中膜平滑筋の増殖に関連する。CD26/dipeptidyl peptidase-4（DPP4）は種々の肺疾患の病態形成にお
いて重要な役割を果たすことが当教室の先行研究で示唆されているが、低酸素性肺高血圧症における肺線維
芽細胞での役割は不明である。そこで肺線維芽細胞に着目し、低酸素性肺高血圧症における CD26/DPP4 の
機能的役割を解明した。 

Dpp4 欠損マウスおよび野生型 C57BL/6 マウスを 10%濃度の低酸素下で 4 週間飼育（低酸素性肺高血圧
症モデル）または通常酸素下で飼育し、肺循環動態および組織学的な評価を行った。次にトランスクリプト
ーム解析により、培養ヒト肺線維芽細胞（HLFs）における siRNA による DPP4 ノックダウンおよび 1%濃度
の低酸素への曝露の影響を評価した。 

低酸素性肺高血圧症モデルマウスにおける右室収縮期圧上昇および肺血管中膜肥厚の程度は Dpp4 欠損マ
ウスで有意に増悪し、CD26/DPP4 が低酸素性肺高血圧症の病態形成に抑制的な役割を担うことが示唆され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図. 慢性低酸素暴露した DPP4 KO マウスは肺高血圧症の増悪、中膜平滑筋の肥厚を認めた 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図. フローサイトで測定した DPP4 KO マウスにおける血管内皮細胞、上皮細胞、間葉系細胞、骨髄細胞数 
 
また、低酸素下で培養されたヒト肺線維芽細胞では DPP4 ノックダウンによって TGFB2、TGFB3、TGFA の
発現亢進を認め、CD26/DPP4 は TGFβ シグナル伝達経路を介して、低酸素下における線維芽細胞の活性化
を抑制することが示唆された。 
 
 
 
 



表. DPP4 を KD したヒト肺線維芽細胞を低酸素培養した時に発現亢進した GO terms 
 

(a) Excerpted GO relevant terms 
Terms with upregulated genes following DPP4 

knockdown under hypoxic conditions 
p-value Genes 

Cellular response to hypoxia (GO:0071456) < 0.001 
SLC8A3; HMOX1; AK4; MGARP; HIF1A; 

MT3; AQP1 
Cellular response to decreased oxygen levels 

(GO:0036294) 
< 0.001 

SLC8A3; HMOX1; AK4; MGARP; HIF1A; 
MT3; AQP1 

Regulation of transforming growth factor beta production 
(GO:0071634) 

0.0022 TGFB2; ITGB8; HIF1A 

Regulation of transforming growth factor beta2 
production (GO:0032909) 

0.0041 TGFB2; HIF1A 

Extracellular matrix organization (GO:0030198) 0.0101 
TGFB2; ELN; COL11A1; APLP1; HAS2; 

NID1; LOXL1; ADAMTS7 
 

(b) Excerpted KEGG relevant terms 
Terms with upregulated genes following DPP4 

knockdown under hypoxic conditions 
p-value Genes 

MAPK signaling pathway 0.0115 
DUSP5; DUSP2; TGFB2; EFNA3; BDNF; 

RPS6KA1; KIT; TGFA; MET; MAPK3 
TGF-beta signaling pathway 0.0214 TGFB2; ZFYVE9; TGFB3; GDF6; MAPK3 

 
 

これらの結果から、CD26/DPP4 は低酸素下における肺線維芽細胞の活性化に抑制的な役割を果たし、慢
性低酸素に関連した肺高血圧症の潜在的な治療標的となる可能性が示唆された（Int J Mol Sci. 
2024;25(23):12599）。 
 
 
VEGFが関与する重症肺高血圧モデル動物 

PAH の肺血管病変にはリモデリングにより器質的に血管壁が再構築された部分と、機能的に肺血管攣縮し
ている部分がある。現時点での臨床では機能的な部分を肺血管拡張薬で治療している。難治性疾患 PAH の病
態・治療研究を推進するためには動物モデルが必要である。VEGF 受容体-2 阻害薬である SU5416 投与と低
酸素暴露を合わせて PAH 様モデルが作成されている（笠原靖紀 FASEB J）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

肺高血圧症における初期血管病変成立の主役は肺血管内皮細胞と考えている。血管内皮細胞の増殖を
VEGF 受容体-2 阻害薬にて抑制した時、初期はアポトーシスが生じるが、生存細胞としてアポトーシス抵抗
性の細胞クローンが残る。そこに細胞増殖刺激である低酸素が加わると内膜の増殖が生じて、血管内腔の狭
小化が生じる、これが SU5416+Hypoxia による PAH 様モデルの成立機序と考えている。 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

坂尾誠一郎は CELLMAX 人工血管モデルを作成、肺血管内皮細胞は shear stress 下において VEGF 受容体
拮抗薬により初期アポトーシスが誘導される。しかしアポトーシス残存細胞から生存因子が分泌され生存細
胞の増殖が生じる、その結果アポトーシス抵抗性で高増殖能を有し、形質変化した血管内皮細胞による血管
内腔の閉塞が生じることを示した（FASEB J 2007;21:3640-52）。PAH における肺血管壁内膜は内皮細胞、
中膜は平滑筋細胞が主役である。低酸素ないしはモノクロタリンモデルにおける、PDGF 受容体 TKI による
肺血管リモデリングの修復（reverse remodeling）は平滑筋細胞の形質転換（増殖型から非増殖型）を伴っ
ていた。In vitro においてさえ VEGF 受容体拮抗薬による肺血管内皮細胞のアポトーシス抵抗性クローンを
reverse することが可能かどうか不明であるが、肺血管内皮細胞の形質転換は今後の治療目標になる（Am J 
Respir Cell Mol Biol 2010;43:629-34）。この図は米国呼吸器学会 Red Journal の表紙を飾った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肺高血圧症における内皮間葉転換 EndMT 

内皮間葉転換 endothelial-mesenchymal transition/transformation：EndMT は、内皮細胞が細胞間結
合を失い、細胞骨格の大きなリモデングを起こす過程である。EndMT を起こした細胞の特徴は、1) 内皮細
胞表面マーカーを失う、2) 間葉系細胞表面マーカーを獲得する、3) 組織移行性、浸潤性の性格を有するこ
とである。内皮細胞が内皮細胞のままでなく、間葉系様細胞にその性質を変化させ、幹細胞様の機能を有し、
内的／外的刺激を受けて線維芽細胞への変化に関係してくる。この現象は、心臓の発生、腫瘍の進展、組織
線維化に関与していることが従来報告されてきた。 
 EndMT に関するこれまでの研究結果から推測すると、ROS などの傷害を受けた肺血管内皮細胞の中で、
生存可能であった分化能／修復能の高い血管内皮前駆細胞（Endothelial progenitor cells：EPCs）は EndMT
を起こし、一部は再生／修復に向い（partial EndMT）、一部は病的 EndMT である血管壁の肥厚・狭窄、組
織線維化に向かう（complete EndMT）と考えることも可能である。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

肺血管内皮細胞が肺高血圧症成立過程でどのような運命を辿るのか、GFP を肺血管内皮細胞で恒常的に発
現するマウスを作成、endothelial lineage tracking（細胞系譜解析）を施行した。SU5416+Hypoxia PAH
モデルの解析において、Partial EndMT を起こした細胞は、αSMA 陽性となり平滑筋様細胞に形質転換して
いた。病的 EndMT（complete EndMT）の過程をとる場合には BrdU 陽性細胞が増加、Ki67 抗原陽性細胞
が増加しており、細胞増殖能の亢進した間葉系細胞に転換していた。これを模式的に考えると、一部の EndMT
抵抗性内皮細胞はそのまま内皮細胞として維持される。Partial EndMT を起こした細胞は、mesenchymal 
endothelial transition という形で正常の肺血管内皮細胞として修復されうる、complete EndMT を起こし
た細胞が内膜増殖に関与すると考えられる（Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2018;314:L118-L126）。
このような仮説がヒト PAH で成立しているかどうかは不明であり今後の課題である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



肺高血圧症の発症、進展には骨髄由来細胞が関与 
肺動脈性肺高血圧症（PAH）動物モデルである SU5416/hypoxia（Su/Hx）ラットを用い、肺動脈病変を

構成する細胞の由来を解明した。本研究で用いた第一の動物モデルは[GFP 骨髄キメラモデル]である。野生
型ラットの骨髄細胞を GFP 陽性細胞に置換したキメラモデルを作成した。その上で Su/Hx 処理を行い肺高
血圧症の発症を促し、肺動脈領域の GFP 陽性細胞を追跡した。組織構成細胞を FACS で解析した結果、GFP
陽性の間葉系細胞（CD31−/CD45−/α-SMA+）の増加が認められ、それらの細胞が肺動脈平滑筋層に存在す
ることが明らかとなった。なお、興味深いことに GFP を発現しない野生型ラットに対して、別の野生型ラ
ットの骨髄を同種移植したところ、肺高血圧症の進展が抑制された。 

第二のモデル[同種異性間肺移植モデル]では、野生型メスラットからのオスへの左片肺移植を実施した。
その肺移植ラットに Su/Hx 処理を行い肺高血圧症の発症を促した上で、FISH 法によりメス由来の左肺にお
ける Y 染色体陽性細胞（オス・骨髄由来）を追跡した。このモデルにおいてもメス由来の左肺内の肺動脈リ
モデリング部分にオス由来の Y 染色体陽性細胞が認められ、内腔閉塞を伴う強い肺動脈リモデリング部分で
はそれ以外の程度の弱い肺動脈病変と比較し、より多くの Y 染色体陽性細胞が認められた。 

以上より骨髄由来細胞が肺高血圧症の発症・進展に関与していると考えられる。また骨髄同種移植の結果
からは骨髄移植が肺高血圧症の進展を抑制する可能性も示唆された（Can J Cardiol 2021:S0828-
282X(21)00108-2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肺高血圧症の発症要因としての腸管細菌叢の機能異常の可能性 

PAH の病因は規制のとれていない炎症と関係している。PAH の動物実験では腸内細菌叢の構成および機
能異常 (Dysbiosis) が報告されている。しかし、腸内細菌叢の変化が原因であるのか結果であるのかは不
明である。そこで SU5416/hypoxia 肺高血圧ラットモデルの腸内細菌叢の人為的改変が肺血行動態に影響
するかについて検討した。糞便サンプルの腸内細菌叢は 16S rRNA 配列解析に煮て行い、SU/hypoxia ラッ
トモデルで 14 細菌叢の増加、7 細菌叢の減少を認めた。Su5416, 低酸素曝露処置と並行し、抗菌薬 4 種投
与を行い腸内細菌叢の改変を促したところ、肺高血圧症の進展が抑制された。肺高血圧症における腸管
Dysbiosis は肺高血圧症成立・進展の原因になっている可能性が示唆された（Pulm Circ 2020;10: 
2045894020929147）。 
 

さらにグアー豆のガム質を低粘度化した水溶性食物線維（Partially hydrolyzed guar gum: PHGG）が
Su5416/hypoxia ラット PAH モデルの進展に対する作用を検討した。PHGG 治療は腸管マイクロバイオー
ムの組成を変化させ、肺高血圧症および肺血管リモデリングを抑制することを認めた 

（Pulm Circ 2023;13:e12266）。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肺高血圧症成立における Rho-associated protein kinase（ROCK）およびmTORの関与 

PAH に対する新しい治療薬候補として isoquinoline-sulfonamide 複合体である H-1337 の肺血管に対す
る作用機転を探索した。H-1337 は Rho-associated protein kinase（ROCK）および mTOR を含む多数の
セリン／スレオニンキナーゼを抑制しうる化合物である。H-1337 はその代謝産物である H-1337M1 も
ROCK および Akt の抑制効果を発揮しうる。in vitro で H-1337 は MLC および mTOR のリン酸化を抑制
し、平滑筋増殖を抑制した。同様に in vivo の肺血管においても H-1337 は同様の作用機転を発揮し、肺高
血圧症の程度および肺血管リモデリングを抑制した。その結果として H-1337 は右室肥大を抑制した。
ROCK および mTOR 経路の阻害薬である H-1337 は肺高血圧症の肺血管および右室変化を抑制した（Cells 
2021;11:66）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
間質性肺疾患合併肺高血圧症における CD26/DPP4の役割 

びまん性肺疾患（ILD）を伴う肺高血圧症（PH）は難治性の予後不良な疾患である。CD26/DPP4 は肺構
成細胞を含む多種の細胞に発現する膜糖タンパクで、様々な疾患の病態に関与することが示唆されている。
そこで岡谷匡、川﨑剛らは、ILD 合併 PH（PH-ILD）の病態形成おいて、特に肺血管平滑筋細胞に着目し
CD26/DPP4 の役割を明らかにすることを試みた。 
1. BLM誘発性肺高血圧症はWTマウスに比べDpp4KOマウスでは抑制されていた。 

Bleomycin の腹腔内投与により PH-ILD モデルマウスを作成し、Dpp4 ノックアウト（KO）マウスと野生
型マウス間で PH の重症度を比較した。血行力学的評価において、右室収縮期圧の上昇及び右室重量比の増
加は、野生型マウスよりも Dpp4KO マウスの方が軽度であった。病理学的評価では、肺の線維化に差がなか
った一方、肺小血管の中膜平滑筋肥厚は Dpp4KO マウスの方が軽度であった。 

 
2. Dpp4KO マウスにおける肺小血管の中膜肥厚は抑制されていた。 

BLM 刺激の結果、PBS 処理マウス（WT/PBS）と比較して、WT マウス（WT/BLM）の肺小血管の中膜の
著明な肥厚を呈した。しかし、BLM 処理した Dpp4 KO マウス（Dpp4KO/BLM）では中膜の厚さが抑制され
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肺小動脈における血管平滑筋の半定量的評価では、WT/BLM マウスでは、WT/PBS マウスよりも部分的ま

たは完全に平滑筋転換／増殖した血管数が有意に多かった（部分的：p<0.001、完全：p<0.05）。
Dpp4KO/BLM マウスの平滑筋転換／増殖した血管の数（部分的および完全）は、WT/BLM マウス（p<0.05）
よりも有意に少なかったが、WT/BLM と Dpp4KO/BLM の間では各特徴の差は認められなかった（部分的：
p=0.29、完全：p=0.32）。 

 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CD31＋CD45－肺細胞におけるα-SMA の発現レベル（内皮間葉系転換の指標）を、平均蛍光強度（MFI）

として評価したが、BLM チャレンジ後に高値を示し、BLM は内皮間葉系転換を惹起したことが示唆された
（WT/PBS と WT/BLM を比較：p<0.05）。α-SMA の発現レベルに関して、CD31＋CD45－肺細胞での
Dpp4KO/BLM での発現レベルは WT/BLM よりも有意に低く（p<0.05）、DPP4KO は内皮間葉系転換を抑
制することにより平滑筋増殖、中膜肥厚を抑制しうることが、DPP4KO の PH 抑制の一つの機序と推測され
た。WT/BLM の全肺細胞におけるα-SMA の発現レベルは、CD31＋血管内皮細胞が肺全体での細胞に占める
割合が少なく、Dpp4KO/BLM の発現レベル（p=0.36）と有意差はなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

BLM 刺激によって、WT および Dpp4 ノックアウトマウスの双方で肺と右心室の線維化を引き起こした。
WT/BLM における肺組織の線維化を評価するア Ashcroft スコアは、WT/PBS と比較して、重篤であった
（p<0.001）。しかし、WT/BLM と Dpp4KO/BLM の間に有意差は認められなかった。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. 培養ヒト肺動脈平滑筋細胞（PASMCs）に対して、siRNA を用いて DPP4 ノックダウン（KD）を行った
結果、細胞増殖が抑制された。 
4. TGFβ および DPP4-siRNA 処理後の培養ヒト肺動脈平滑筋細胞（hPASMCs）のトランスクリプトーム解
析を行った。肺動脈平滑筋細胞に TGFβ 刺激を行い、この経路に関係する遺伝子産物の PCR を行い、DPP4-
siRNA がどこに作用したのかを検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TGFβ 刺激によって PASMCs の増殖能は亢進し、DPP4KD によりその増殖能亢進は抑制された。PASMCs
にトランスクリプトーム解析を行った結果、TGFβ 刺激で細胞増殖に関連した伝達経路（Notch，PI3K-Akt
及び NFκB pathway）が活性化され、それら伝達経路の活性化は DPP4KD によって抑制されることが示唆
された。Bleomycin による PH-ILD モデルマウスにおいて、CD26/DPP4 の発現抑制は PASMCs の異常増殖
の低下を介して肺血管リモデリングを軽減させ、PH の病態形成へ保護的に作用することが示された。
CD26/DPP4 は，PH-ILD 患者の新たな治療標的となる可能性がある。 
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