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研究成果の概要（和文）：研究の目的は、1周産期侵襲のラットPAHの増悪効果、2肺血管平滑筋の細胞生物学的
特性とゲノムワイドのDNAメチル化変化の解明である。方法は、1母胎・ 新生児ラットの周産期低酸素暴露侵襲
による遠隔期のSugen/Hypoxiaラットの肺高血圧増悪効果、2周産期低酸素暴露後遠隔期の培養血管平滑筋細胞の
増殖促進・ 細胞死抑制と関連したゲノムワイドDNAメチル化の解析である。結果では、周産期低酸素は、
Sugen/Hypoxiaラットの生命予後、肺動脈圧、右室肥大、肺血管閉塞性病変を悪化させた。培養肺動脈血管平滑
筋細胞は、増殖能、炎症性サイトカイン産生能を、更新し、関連したDNAメチル化を認めた。

研究成果の概要（英文）：The objectives of the study were 1) to elucidate the exacerbating effects of
 perinatal invasion on PAH in rats, and 2) to elucidate cell biological characteristics and 
genome-wide DNA methylation changes in pulmonary vascular smooth muscle. The methods were: 1) the 
exacerbating effect of perinatal hypoxic invasion of maternal and neonatal rats on pulmonary 
hypertension in Sugen/Hypoxia rats in the remote period, and 2) analysis of genome-wide DNA 
methylation in relation to accelerated proliferation and suppressed cell death in cultured vascular 
smooth muscle cells in the remote period after perinatal hypoxia exposure. Results showed that 
perinatal hypoxia worsened life expectancy, pulmonary artery pressure, right ventricular 
hypertrophy, and pulmonary vascular occlusive lesions in Sugen/Hypoxia rats. Cultured pulmonary 
artery vascular smooth muscle cells showed renewed proliferative capacity, inflammatory cytokine 
production capacity, and associated DNA methylation.

研究分野： 小児循環器学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的独自性と創造性は、1臨床的知見に基づき、母胎・ 新生児低酸素暴露刺激に着目した事、2肺高
血圧モデルとして、最近報告され、本研究グループから既報のヒト類似PAHラットモデル(Am J Physiol　2015, 
PLos One2015)を用いた事、3病変を構成する平滑筋細胞の細胞生物学的機序、 網羅的遺伝子発現解析に加え
て、網羅的DNAメチル化解析などエピゲノムに着目した点である。本研究結果により、１ヒト類似肺動脈性肺高
血圧モデルの新規作成となり、病態解明、治療法開発に資する事、２肺高血圧患者の登録研究で、低出生体重
児、母児の周産期合併症などの項目の追加を提案する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

肺動脈性肺高血圧 (PAH)は、特発性、遺伝性ないし二次性に発症する原因不

明の難治性疾患で、新規治療法開発には病態解明が重要である。近年、骨形成蛋

白２型受容体(BMPR2)遺伝子異常が PAH 原因遺伝子として報告されるが、そ

の保因者の発症率は 20％と報告され、何らかのエピゲノムの関与が推測される。

また、種々の周産期侵襲で生じる新生児肺高血圧(PPHN)の既往が、児の成人期

の肺高血圧の危険因子とされ、今回、周産期侵襲を介した機序に着目した。 

 

２．研究の目的 

そこで、本研究の目的は、 

１ 周産期侵襲のラット PAH の増悪効果、 

２ 肺血管平滑筋の細胞生物学的特性とゲノムワイドの DNA メチル化状態、

３ BMPR2 欠損ラット肺高血圧の増悪効果を検討し、PAH 発症の機序、特

にエピゲノムを介する分子機序を解明し、本症の治療標的の同定に資する事で

ある。 

 

３．研究の方法 

１  母 胎 ・  新 生 児 ラ ッ ト の 周 産 期 低 酸 素 暴 露 侵 襲 に よ る 遠 隔 期 の

Sugen/Hypoxia ラットの肺高血圧増悪効果、 



２ 周産期低酸素暴露後遠隔期の培養血管平滑筋細胞の増殖促進・ 細胞死抑

制と関連したゲノムワイド DNA メチル化、 

３ BMPR2 欠損の周産期低酸素後 Sugen/Hypoxia 肺高血圧ラットモデルへ

の影響と細胞生物学機序の３点の検討を行う。 

 

４． 研究成果 

１ 周産期低酸素は、Sugen/Hypoxia ラットの生命予後、肺動脈圧、右室肥

大、肺血管閉塞性病変を悪化させた。 

２ 培養肺動脈血管平滑筋細胞は、増殖能、炎症性サイトカイン産生能を、更

新し、関連した DNA メチル化を認めた。 

３ BMPR2 欠損ラットの本モデルへの影響について、最終段階にある。 
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