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研究要旨 

肺動脈性肺高血圧症(Pulmonary Arterial Hypertension: PAH)は肺高血圧症の一つであり、進行性で心不
全に至る予後不良の病気である。血管拡張薬の発展に伴い予後の改善がみられるも、未だ治療不応性・予後
不良の症例が存在し、病態解明と新規治療法が求められている。本研究では、炎症に関連する分子をコード
するメッセンジャーRNA (mRNA) を分解することで炎症反応を抑える Regnase-1 タンパク質に着目し、肺
高血圧症患者の血液細胞における Regnase-1 遺伝子の発現量を解析した。その結果、Regnase-1 が肺高血
圧症、特に、自分の免疫細胞が自己を攻撃する病気である膠原病に合併する PAH(膠原病性 PAH)の病態に関
与している可能性が示唆された。また、マウスを用いた実験により、肺胞マクロファージにおける Regnase-
1 がインターロイキン-６(Interleukin-6: IL-6) 4 や血小板由来成長因子(Platelet Derived Growth Factor: 
PDGF) 5 といったタンパク質をコードするメッセンジャーRNA (mRNA)の分解を介して PAH 病態を負に制
御しているということが明らかになった。これらの結果は、今後、Regnase-1 の発現量や機能を制御するこ
とで PAH の新規治療法につながる可能性がある。 
 
A. 研究目的 
 肺動脈の血管壁が厚くなり内腔が狭くなることが原因で起こる肺高血圧症のことを、肺動脈性肺高血圧症
(Pulmonary Arterial Hypertension: PAH)といい、代表的なものとして、特発性 PAH と、免疫細胞が自己を
攻撃する病気である膠原病に合併する膠原病性 PAH が挙げられる。PAH は進行性の病気で、未治療では大半
が死に至る病気である。近年の血管拡張薬の開発により予後は改善しましたが、治療不応性の症例は未だに予
後が不良であり、病態解明が求められています。特に膠原病性 PAH は、肺動脈病変のみならず、肺静脈が閉
塞する病気である肺静脈閉塞症等で他の原因による PAH と比較して予後不良であることが知られています。
しかしながら、重症の膠原病性 PAH の病態を模するモデルマウスは存在せず、その病態は未解明のままであ
る。 

PAH の本態は、肺動脈を構成する細胞が異常に増殖することで、肺動脈の血管壁が厚くなり、血管の内腔が
狭くなることあり、現在使用されている血管拡張薬では、これらの異常な細胞増殖を抑えることができない。
このような肺動脈構成細胞の異常増殖の発症 ・進展過程には慢性的な炎症が関与していることが指摘されてい
る。例えば、インターロイキン 1 (Interleukin-1, IL-1)や IL-6 などの炎症性サイトカインが PAH 患者の血中
において高値であることが報告されている。しかしながら、どのような細胞が炎症性サイトカインを産生し、
PAH 病態に寄与しているのかは分かっていない。そこで我々は、免疫細胞の活性化や炎症を抑えるブレーキ
としての働きをもつ Regnase-1 という分子に着目した。 

Regnase-1 は、IL-1 や IL-6 などの炎症性サイトカインをはじめとした、免疫細胞活性化に関連するタンパ
ク質をコードする mRNA を分解する酵素として機能し、免疫応答を抑制するタンパク質である。近年の研究
で、ヒト潰瘍性大腸炎の上皮細胞で Regnase-1 の機能獲得変異が見つかっている。また、特発性肺線維症 10
患者さんの気管支肺胞洗浄液中で、線維化に関連する細胞である２型自然リンパ球(ILC2) の数と、Regnase-
1 の発現量との間に負の相関を認め、ILC2 に発現する Regnase-1 が肺線維症の増悪を防ぐ機能を持つことも
明らかになっている。したがって、ヒトの炎症病態や病気に Regnase-1 が関与していることが考えられた。 
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以上より、我々は Regnase-1 が炎症を抑制することで PAH 病態を制御しているのではないかと考え、次
のような手法を用いて研究を行った。 
 
B. 研究方法 
 まず、肺高血圧症病態に Regnase-1 が関与しているかどうか検討するために、肺高血圧症患者
と健常者の血液細胞における Regase-1 遺伝子発現量を比較した。PAH 病態に寄与すると考えら
れている IL-6 や IL-1 などの炎症性サイトカインは免疫細胞の一種である骨髄系細胞で分泌され
ることが知られており、骨髄系細胞における Regnase-1 の機能を検討した。 
 
C. 研究結果 
 肺高血圧症患者では Regnase-1 発現量が健常者と比べて低下していた。また、Regnase-1 の発
現量によって肺高血圧症患者を２群に分けると、Regnase-1 発現量が高い群と比較すると低い群
の 方 が 疾 患 の 予 後 が 悪 い こ と が 明 ら か に な っ た 。 こ れ ら の 結 果 よ り ヒ ト 肺 高 血 圧 症 の 病 態 に
Regnase-1 が関与している可能性が考えられた。そこで、肺高血圧症のサブグループである PAH
患者に関して詳細に検討したところ、特に膠原病性 PAH 患者において Regnase-1 発現量と PAH
の重症度が負に相関しており、Regnase-1 が肺高血圧症、特に膠原病性 PAH の病態に関与してい
る可能性が考えらた。  

骨髄系細胞において Regnase-1 を欠損する２系統のマウスを作製したところ、両系統のマウス
が PAH を自然発症した。さらに、病理像では、既存の PAH モデルマウスで再現することが困難で
あった重症 PAH 患者でみられる肺動脈の叢状病変  (Plexiform lesion)を呈した。また、膠原病患
者に合併することの多い、肺静脈閉塞症や心臓の線維化も合併しており、重症の膠原病性 PAH を
再現するモデルマウスと考えられた。２系統のマウスで共通する点は、肺胞マクロファージにおけ
る Regnase-1 欠損であるため、肺胞マクロファージにおける Regnase-1 欠損が膠原病性 PAH 病
態を引き起こしている可能性が考えられた。Regnase-1 欠損マウスにおいて、リンパ球依存性と
リンパ球非依存性の経路が PAH 病態形成に寄与していることが明らかになった。Regnase-1 欠損
マウスに肺胞マクロファージを除去する薬剤を経気道的に投与すると PAH 病態が改善したことか
ら、肺胞マクロファージにおける Regnase-1 が PAH 病態を制御していることが明らかになった。  
 次に、Regnase-1 欠損マウスから肺胞マクロファージと肺動脈を取り出し、両者の遺伝子発現
を網羅的に解析し組み合わせることで、Regnase-1 を欠損した肺胞マクロファージがどのような
因子を介して肺動脈構成細胞の異常な増殖を引き起こしているのかを検討した。その結果、IL-1、
IL-6、PDGF などの遺伝子が Regnase-1 によって分解制御されることが分かりました。PDGF は
血管平滑筋細胞を増殖させることが知られています。そこで、Regnase-1 欠損マウスを用いて、
これらの因子を阻害する実験をしたところ、IL-6 や PDGF を阻害することで PAH 病態の改善がみ
られた。以上の結果より肺胞マクロファージにおける Regnase-1 は IL-6、PDGF の mRNA 分解
を介して PAH 病態を負に制御しているということが明らかになった。 
 
D. 考察 
 本研究で作製した Regnase-1 欠損マウスは、既存の PAH モデルマウスで再現することのできなかった重
症 PAH 患者の肺動脈病理像を再現し、膠原病性 PAH 患者に合併することの多い肺静脈閉塞症や心臓の線維化
を合併しており、重症 PAH、特に膠原病性 PAH の病態解明に有用な新規モデルマウスと考えられる。今後、
このマウスを用いて膠原病性 PAH の病態がさらに解明されると考えている。また既存の血管拡張薬では、肺
動脈構成細胞の異常な細胞増殖を制御することはできず、新しい治療薬の開発が望まれている。今回、炎症と
PAH の関係に着目し、Regnase-1 が炎症を抑制する中核となり PAH 病態を制御するということを示してお
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り、今後は Regnase-1 の発現量や機能を薬剤的に制御する手法を開発するとともに、PAH の新規治療につな
げていきたいと考えている。 
 
E. 結論 
 肺高血圧症患者の血液細胞における Regnase-1 遺伝子の発現量を解析した。その結果、Regnase-1 が肺高
血圧症、特に、自分の免疫細胞が自己を攻撃する病気である膠原病に合併する PAH(膠原病性 PAH)の病態に
関与している可能性が示唆された。 
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