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【内容要旨】（1,200 字以内） 
 

【背景】肺動脈性肺高血圧症は根本的治療のない進行性の疾患である。Midkine

は細胞増殖、抗アポトーシス、炎症細胞の遊走など、多彩な作用を有する成長

因子である。一方、Nucleolin は細胞表面に発現し、細胞増殖に関与する Midkine

の受容体の一つと考えられている。本研究では肺動脈性肺高血圧症において、

Midkine が細胞表面 Nucleolin を介して、肺動脈性肺高血圧症の進行に関与す

ると仮説を立て検討を行った。 

【方法・結果】低酸素誘導肺高血圧マウスおよび肺動脈性肺高血圧患者の血清

で Midkine の発現が見られた。Midkine 欠損遺伝子改変マウスでは低酸素誘導

肺高血圧における肺血管リモデリングおよび右室肥大が抑制されていた。肺動

脈血管平滑筋細胞(PASMC, pulmonary arterial smooth muscle cell)において

低酸素刺激により、Nucleolin の核から膜への局在変化が見られた。Midkine と

Nucleolin の免疫沈降では、低酸素刺激により Midkine と Nucleolin の相互作

用が増加した。Midkine は上皮成長因子受容体(EGFR, epidermal growth factor 

receptor)の活性化を促すが、Midkine による EGFR の活性化は、低酸素下でさ

らに増強した。Midkine による PASMC の増殖作用は、正酸素下に比べて低酸

素下ではさらに増強した。siRNA (small interfering RNA)を用いて Nucleolin

の発現を抑制すると、MidkineによるEGFRの活性化は抑制された。またEGFR

の発現を抑制すると、Midkine による EGFR 下流シグナルの ERK1/2 

(extracellular regulate kinase)の活性化が抑制された。Nucleolin 阻害剤の

AS1411 は Midkine と Nucleolin の結合を抑制し、Midkine による EGFR の活

性化および細胞増殖を抑制した。Su5416 を用いて作成したラット重症肺高血圧

モデルにおいても、AS1411 は右室収縮期血圧を有意に低下し、右室肥大を軽減

した｡組織学的検討では、AS1411 投与により肺血管リモデリングが有意に抑制

され、細胞増殖マーカーである PCNA(proliferation cell nuclear antigen)の発

現が有意に減少した。 

【結論】Midkineは低酸素刺激により細胞表面に発現したNucleolinを介して、

肺動脈性肺高血圧の進行に関与することが示唆された。 
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