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【研究目的】  

  肺動脈性肺高血圧症（PAH）は、肺血管内皮機能異常と慢性炎症の持続が病態の主体と考えられる未だ

機序不明の予後不良の疾患である。遺伝性 PAH 患者の 70％および特発性 PAH 患者の 20%に BMPR2 によ

る機能喪失変異が認められる。我々のグループは、これまで BMPR2-PPARγ軸が肺血管の恒常性を維持している

ことを報告した（Alastalo et al. JCI 2011）。肺血管病変部位では、γH2AX の発現、体細胞染色体異常が

認められ、DNA 損傷が認められる(Aldred et al. AJRCCM. 2010)。さらに我々は、ヒト肺血管内皮において、

PPARγは DNA 損傷センサーMRE11-RAD50-NBS1（MRN）および E3 ユビキチンリガーゼ（UBR5）との相

互作用し、DNA 修復に関与していることを明らかにした（Li et al. Cell Rep. 2019）。しかし、BMPR2 がどのよ

うに PPARγを介して DNA 損傷に対して保護的に機能しているのか、ゲノム不安定性がどのように遺伝子発現を制

御し、病態形成に寄与しているのか解明されていない。そこで、本研究では、病態形成を引き起こす遺伝子発現制

御と新規治療標的を解明するために、肺高血圧症における PPARγの DNA 損傷に対する修復機能低下のメカニズ

ム、BMPR2 欠損肺血管内皮細胞及び患者検体を用いた DNA 損傷と遺伝子発現の解析、動物モデルによる

DNA 損傷と PAH の発症に関わる遺伝子発現の解析を行うこととした。 

【研究手法】 

  PPARγは、サイトカインにより活性化された CDK5 によってセリン 273 がリン酸化されると報告されている (Choi 

et al. Nature 2010)。そこで、PAH では、PPARγがリン酸化されて MRN 及び UBR5 との相互作用が低下し、

DNA 損傷の修復が阻害されるのではないかと仮説をたてた。BMPR2 をノックダウンした肺血管内皮細胞に TNFαに

よる刺激を加えると PPARγのリン酸化が上昇するかを検討する。 

PAH 患者では BMPR2 変異がない患者でも肺血管内皮の BMPR2 発現が低下している。そのため、PAH で

は、BMPR2 が低下するとオープンクロマチン領域が変化しその領域に DNA 損傷が生じやすく、それにより遺伝子発

現が変化しているのではないかと仮定した。そこで、患者及び BMPR2 ノックダウン肺血管内皮細胞を用いて、γ

H2AX-ChIP シークエンスと ATAC-シークエンスを使用して、DNA 損傷領域がオープンクロマチンと同じ部位にある

かを調べ、遺伝子の発現の変化を同定するために RNA シークエンスを行う。また、DNA 損傷が PAH を発症させる

のに十分であるかを検討するため動物モデルを使用して検討する。 

【研究成果】 

  患者の肺血管内皮細胞では、正常の肺血管内皮と比較して PPARγがリン酸化していた。さらに、BMPR2 のノッ

クダウンでも PPARγのリン酸化が認められた。今後は、PPARγのリン酸化によって UBR5 との結合が損なわれるかど

うかを検討する。さらに、現在γH2AX-ChIP シークエンス及び ATAC-シークエンスの結果について解析を行ってお

り、今後はいくつかの遺伝子に着目し、機能解析を行って行く予定である。 

 


