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肺高血圧症の新規発症・進展メカニズムの解明 

―新規治療法の開発につながる可能性― 

【概要】 

昨今の治療法の進歩にも関わらずいまだ予後不良の希少難病である肺動脈性肺高血圧症

（PAH: 注１）は、その病態解明に基づく新規治療薬の開発が切望されています。今回、京

都大学大学院医学研究科循環器内科学 尾野亘教授、中川靖章助教（研究当時 現：医学研

究所北野病院 健康管理センター 部長）、柳澤洋博士課程学生（研究当時 現：京都大学循

環器内科学研究生）らと信州大学医学部循環器内科学 桑原宏一郎教授らの研究グループ

は、岡山大学、京都医療センターとの共同研究により、血管内皮から分泌される局所ホルモ

ンである C 型ナトリウム利尿ペプチド（CNP：注 2）が同じく血管内皮に発現する受容体で

ある guanylyl cyclase-B (GC-B)に働くことで、肺高血圧の進展を抑制していること、肺高

血圧症では CNP と GC-B の発現が低下していることを肺高血圧症の動物および細胞モデル

や、肺動脈性肺高血圧症患者由来の遺伝子発現データベースの解析を用いて明らかにしま

した。また CNP を肺高血圧症のモデル動物に投与すると肺高血圧が改善することも確認し

ました。本研究は肺動脈性肺高血圧症の発症や進展の新しい機序を明らかにすると同時に、

その新規治療薬開発に役立つことが期待されます。 

本研究成果は、2026年3月17日19：00（日本時間）に国際学術誌「Nature Communications」

にオンライン掲載されます。 
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【背景】 

PAH は、心臓から肺に血液を送る肺動脈の血圧が異常に高くなる病気で、厚生労働省による

指定難病に登録されており、治療が難しい希少疾患の一つです。昨今の治療法の進歩により

以前よりその予後は改善してはいますが、いまだに予後不良の病気であり、その病態解明に

基づく新規治療薬の開発が望まれています。 

【研究手法・成果】 

C 型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）は、主に血管内皮細胞や軟骨細胞で産生される局所ホ

ルモンです。血管内皮細胞から分泌される CNP が体血圧の制御に重要であることを以前報

告しました。今回、肺動脈の血圧制御における血管内皮由来 CNP の意義に注目しました。肺

動脈性肺高血圧症のモデル動物において、健常のマウスに比して、肺の CNP およびその受容

体である guanylyl cyclase-B (GC-B)の発現が低下していることを見出しました。血管内皮

細胞特異的に CNP をノックアウトしてマウスを作成し、肺動脈性肺高血圧症モデルを作成

したところ、野生型マウスに比べ肺高血圧症が悪化しました。CNP 受容体である GC-B を血

管内皮特異的にノックアウトしたマウスと血管平滑筋特異的にノックアウトしたマウスを

それぞれ作成し、同様の実験を行ったところ、血管平滑筋特異的 GC-Bノックアウトマウス

では野生型マウスと同等の肺高血圧症状であったのに対して、血管内皮特異的 GC-Bノック

アウトマウスでは野生型に比して、より肺高血圧症が悪化しました。次にマウスに CNP をあ

らかじめ投与しながら肺高血圧を惹起したところ、肺高血圧症の進展が軽減されました。こ

の CNP による肺高血圧症進展予防効果は血管平滑筋特異的 GC-Bノックアウトマウスでは野

生型マウスと同等に認めましたが、血管内皮特異的 GC-Bノックアウトマウスでは認められ

ませんでした。さらに肺動脈性肺高血圧モデル動物において、肺高血圧が進展した段階から

治療目的で CNP を投与した場合にも、肺高血圧が改善することが確認されました。こうした

血管内皮における CNP とその受容体である GC-B からなるシグナル経路を介した肺高血圧進

展阻止効果には、肺血管内皮における血管収縮物質エンドセリンー１や炎症性サイトカイ

ンの発現抑制と、Smad シグナルのバランス異常の是正が関与することを見出しました。本

研究は、肺動脈性肺高血圧症進展における血管内皮での CNP とその受容体 GC-B を介したシ

グナルの重要性、およびそこにかかわる分子メカニズムを世界で初めて明らかにしたもの

となります。また本研究により、CNP-GC-B 経路を活性化する薬剤が、新しい肺動脈性肺高

血圧の治療薬となる可能性も示唆されました。 

【波及効果・今後の予定】 

本研究は希少難病である肺動脈性肺高血圧症の発症・進展の新たなメカニズムを解明し、そ



の病態の理解をさらに進めるものとなります。また本研究は CNP-GC-B経路を標的とした新

しい肺動脈性肺高血圧症治療薬の開発にもつながる可能性があり、いまだ予後不良である

肺動脈性肺高血圧症に対する新規治療薬開発に役立つことが期待されます。 
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【用語解説】 

注 1: 肺動脈性肺高血圧症（PAH） 

肺の血管が狭く硬くなることで肺動脈の血圧が上昇する希少難病です。進行すると右心不

全を引き起こし、生命予後に影響します。近年治療薬は増えていますが、依然として根治

療法はなく、新たな病態メカニズムの解明と治療法開発が求められています。 

注 2: C 型ナトリウム利尿ペプチド（CNP） 

血管内皮細胞などから分泌される生理活性ペプチドの一つで、血管の拡張や炎症抑制など

の作用を持ちます。CNP は受容体であるグアニル酸シクラーゼ B（GC-B）を介して血管機

能を調節することが知られており、本研究では肺動脈性肺高血圧症の進展を抑制する新た

な役割が示されました。 



【研究者のコメント】 

肺動脈性肺高血圧症は依然として予後不良な難治性疾患であり、新たな治療戦略の開発が

求められています。本研究では、血管内皮由来ホルモンである CNP とその受容体 GC-B が、

肺高血圧の進展を抑制する重要な役割を担うことを明らかにしました。ナトリウム利尿ペ

プチドは本研究室が長年取り組んできた研究テーマであり、その新たな生理的役割を示す

ことができたことを大変嬉しく思います。本研究成果を基盤として、肺高血圧症の新たな治

療法開発につながる研究へと発展させていきたいと考えています。 (柳澤 洋) 
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