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研究要旨 

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。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。 
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A. 研究目的 
 肺動脈性肺高血圧症 (PAH) において右心不全は予後を規定する重要な因子である。分子生物学的背景と
して心筋細胞のミトコンドリア機能障害が示唆されているが、不明な点も多い。クリシンは、多彩な心保護
作用が報告されている天然フラボノイドの１つである。本研究では、PAH モデルである
SU5416/Hypoxia(Su/Hx)ラットを用いて、右心不全の分子生物学的機序について、またそれに対するクリ
シンの効果について検証した。 
 
B. 研究方法 
Su/Hx ラットに Vehicle またはクリシンを投与し、右室心筋のトランスクリプトーム解析、メタボローム

解析、RT-PCR、肺循環動態測定及び病理学的検討を行った。 
 

C. 研究結果 
Su/Hx ラットにおけるトランスクリプトーム解析では、細胞外マトリックスに関連する遺伝子発現が上昇

し、ミトコンドリア機能に関連する遺伝子発現が減少したが、クリシンはいずれにも保護的に作用した。メ
タボローム解析において、総アデニル酸は Vehicle に比べクリシン投与群で増加した。また、Vehicle 群に比
べクリシン投与群で心筋の飽和脂肪酸蓄積の改善を認めた。クリシンを投与した群では、RT-PCR において
PPARγ、脂質代謝やミトコンドリア生合成に関係する RNA 発現が高値を示した。また、肺循環動態及び、右
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室心筋の繊維化が改善した。 
 

D. 考察 
本研究では、クリシンが Su/Hx ラットの右室心筋のミトコンドリア生合成・エネルギー産生に寄与する

ことが示唆された。一連の機序には、右室心筋における PPARγの高発現や、脂質代謝の調整作用による脂
質毒性の軽減が関係したと推測された。 
 
E. 結論 

Su/Hx ラットにおいてクリシンは右室心筋細胞の遺伝子発現パターンおよびミトコンドリア代謝物を変
化させ、肺高血圧及び右心機能障害を改善した。 
 
F. 研究発表 
1. 論文 
Kobayashi T, Kim JD, Naito A, Yanagisawa A, Jujo-Sanada T, Kasuya Y, Nakagawa Y, Sakao 
S, Tatsumi K, Suzuki T. Multi omics analysis of right ventricles in rat models of pulmonary arterial 
hypertension: Consideration of mitochondrial biogenesis by chrysin. Int J Mol Med. 2022 
May;49(5):69. doi: 10.3892/ijmm.2022.5124. Epub 2022 Mar 22.PMID: 35315498. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

30



 
 
 

31



 

32




