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【研究の背景】

肺動脈性肺高血圧症（PAH）は、肺動脈のリモデリングと右心不全を特徴とし、その病態形成の中心には肺血管内皮細胞

の障害がある。2000 年に BMPR2 変異が家族性 PAH の原因遺伝子として報告されて以来、SOX17、ACVRL1、ENG、

SMAD9 など BMP 経路の複数遺伝子の異常が明らかとなり、BMPR2/BMP シグナル低下が PAH の病態形成に重要である

ことが示されてきた。 

我々は、BMPR2 低下によって内皮細胞アポトーシスの亢進、平滑筋増殖抑制の破綻（Wang et al., Circ Res. 2023）、炎

症（Taylor S,  Isobe S et al., Am J Respir Crit Care Med. 2022）を引き起こすことを報告してきた。さらに、BMPR2 低下や炎症

刺激により内皮細胞が内皮間葉転換を起こし、リモデリングを増悪させることも示した（Isobe et al., Am J Respir Cell Mol Biol. 

2019）。また、BMPR2低下は内皮細胞にDNA損傷の蓄積をもたらし病態形成に重要な役割を担っていること、そしてFOXF1

低下が DNA 損傷修復不全と内皮障害の原因となることを明らかにした（Isobe et al., Nat Commun. 2023）。これらの一連の

知見から、内皮恒常性の維持が病態形成に極めて重要であり、内皮修復経路は重要な治療標的であると考えられる。 

 

【目 的】

肺血管内皮細胞の修復によって PAH の病態を改善しうる新たな治療戦略の基盤を構築する。 

 

【方 法】

まず、FOXF1 の低下が PAH の病態形成に及ぼす影響を明らかにするため、BMPR2 低下、炎症刺激など内皮ストレス条

件下での FOXF1 発現動態と下流経路を解析した。次に、肺血管内皮細胞の恒常性維持に関わる遺伝子群の発現を解析

し、FOXF1 を回復させた際に改善がみられる遺伝子発現の同定を試みた。 

また、肺血管内皮細胞への遺伝子導入および発現制御の基礎的条件検討を行い、mRNAを用いた一過性発現の特性や

細胞応答を評価した。 

 

【結 果】

BMPR2 低下や炎症環境において FOXF1 の発現が低下し、内皮細胞の DNA 損傷と恒常性破綻が進行する既報の機序

（Isobe et al., Nat Commun 2023）が、今回の解析条件下においても再現されることが確認された。また、FOXF1 の発現を回

復させることで、内皮細胞の再生や恒常性維持に関わる遺伝子群の発現が改善する傾向が認められ、FOXF1 の機能回復

が内皮修復に寄与する可能性が示唆された。mRNA を用いた一過性遺伝子発現の検討では、内皮細胞において良好な発

現応答が得られ、内皮恒常性に関連する複数の遺伝子の上昇が認められた。 
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【考 察】

本研究では、これまで申請者が報告してきた BMPR2 低下に伴う内皮障害の機序として、FOXF1 低下による内皮恒常性

の破綻という一連のカスケードが、今回の解析条件下においても改めて確認された。FOXF1の発現回復により、内皮細胞の

生存や恒常性維持に関わる複数の遺伝子発現が改善する傾向が認められたことは、FOXF1 が肺血管内皮の恒常性維持

に中心的な役割を担うという既報の知見と整合し、内皮機能を直接修復する治療戦略の有効性を支持するものである。

mRNA を用いた一過性遺伝子発現の検討において、内皮細胞における良好な発現応答と関連遺伝子の発現改善が得られ

たことは、内皮細胞を標的とする分子治療の実現可能性を示す重要な成果であり、内皮恒常性を回復させる新たな治療基

盤となり得る。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

申請者はこれまで一貫して肺高血圧症の基礎及び臨床研究を行っており、現在も肺高血圧症患者の診療に携わってい

る。最近、肺高血圧症の治療薬として、Activin をトラップすることにより、TGF シグナルを抑制して細胞増殖を防ぐ

Sotatercept が使用可能となった。本研究は、Sotatercept や血管拡張薬とは異なる新たな機序の治療薬の開発に貢献する

ことが期待される。 
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