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【研究の背景】 

研究代表者はこれまで、酸化ストレス刺激によって血管平滑筋細胞や活性化マクロファージ、活性化血小板、心線維芽細

胞から分泌されるサイクロフィリン A（CyPA）およびその受容体 basigin（Bsg）の心血管疾患発症の機序の解明を行ってきた。 

 

【⽬  的】 

本研究の目的は、循環器疾患発症における酸化ストレス分泌蛋白サイクロフィリン A（CyPA）およびその受容体 Basigin 

（Bsg）の基礎研究成果を臨床応用すべく診断薬や治療薬開発を行うことにある。CyPA および Bsg の双方の遺伝子発現を

抑制することを指標に網羅的ハイスループット・スクリーニングを行い、複数の低分子化合物に着目して循環器疾患モデル

動物での有効性を確認する。さらに臨床応用を見据え、各種の循環器疾患モデル動物での毒性評価を進める。また、血漿

中 CyPA 濃度及び可溶性 Bsg に着目し、循環器疾患診断や癌発症予測の診断薬開発を進める。 

 

【⽅  法】 

研究方法としては、CyPA と Bsg の双方を同時に抑制する低分子化合物のスクリーニングと各種循環器疾患モデル（心不

全・動脈硬化・大動脈瘤・肺高血圧症）での有効性を検証し、さらに毒性評価を実施することで臨床応用を目指す。各計画

研究において、その臨床的意義を確認するために、当科で得られた患者由来組織や樹立細胞･血漿サンプルを用いて、ヒト

組織における反応性や発現変動の解析を行う。簡便かつ高い確度をもってその存在を発症前もしくは早期に診断可能な検

査試薬の開発が期待されている。従って我々は、血漿中 CyPA のみならず可溶性 Bsg の測定により、循環器疾患に加えて

癌患者の早期診断が可能なバイオマーカー開発を行う。このように、CyPA および Bsg に焦点した循環器疾患の治療薬と診

断薬開発を推進する。 

 

【結  果】 

CyPA と Bsg を同時に抑制する新しい循環器疾患および癌治療薬の臨床応用 

CyPAとその受容体Bsgは循環器疾患のみならず癌の発症に重要な役割を果たしており、予後を規定する。そこで、CyPA

と Bsg の双方の発現を抑制し、細胞増殖抑制作用を指標としたハイスループット・スクリーニングを進め、セラストロールを発

見した。また、セラストロールの投与により心不全に伴う肺高血圧動物モデルでの心機能および肺高血圧症の改善効果を確

認し、論文報告を行った（Proc Natl Acad Sci U S A. 115:E7129-E7138, 2018.）。 

 

【考  察】 

我々が同定し解析を精力的に進めている CyPA-Bsg 系の報告を受け、世界中で多くの研究者がその機能に注目し研究

が開始された状況であるが、ヒトでの臨床応用研究・創薬・バイオマーカー開発は申請者が独走・先行しており、本研究の独
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自性は極めて高い。これまで、循環器疾患モデル動物を用いた基礎研究に加えて、発症前診断技術の実用化を目指した

臨床応用研究を進め、ヒト血漿中 CyPA 濃度の測定法開発と特許取得に成功した。冠動脈狭窄・大動脈瘤・肺高血圧・心肥

大・心不全を有する循環器疾患患者の血漿中 CyPA 濃度測定を行い、重症度に応じて上昇し、薬剤による加療によって低

下することを報告した。このように、これまで基礎研究および臨床研究により明らかにした、循環器疾患の共通基盤形成に重

要な CyPA-Bsg 系の制御により、全く新しい切り口の早期診断薬や治療薬開発が期待される。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究は、これまでの基礎研究を基盤としてヒトでの臨床応用を目指すものであり、臨床への貢献度は極めて高い。創薬

スクリーニング技術やバイオマーカー開発については、これまで多くの先行研究を実施してきた。一連の研究によって、計 8

件の関連特許の出願を行った。本提案についても、これまでの遺伝子改変マウスを用いた基礎研究の発展形としてのアカ

デミア創薬のスクリーニングの成果であり、今後も臨床応用を目指した研究を継続していきたい。 
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