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【発表のポイント】 
l 左心疾患に伴う肺高血圧症（注 1）は、肺高血圧症の中で最も患者数が多く、

予後にも大きな影響を与える病態です。しかし、その発症メカニズムの詳

細は十分に解明されていませんでした。 
l 本研究では、INHBA（注 2）を中心とする TGF-β シグナル（注 3）が、左心疾患

に伴う肺高血圧症の発症過程において重要な役割を担っていることを明ら

かにしました。 
l 本発見は、特異的な治療法が確立していない左心疾患に伴う肺高血圧症に

おいて、新たな治療戦略につながる可能性を示す成果です。 
 

【概要】 
左心疾患に伴う肺高血圧症は、肺高血圧症の原因の中で患者数が最も多く、

予後不良です。しかしながら、本疾患の病態解明は不十分で肺高血圧症に対す

る特異的な治療法がありません。近年、INHBA（Activin A）を中心とした TGF-
β シグナルを抑制するソタテルセプト（注 4）が新規の肺動脈性肺高血圧症の治療

薬として注目されています。しかし、左心疾患に伴う肺高血圧症における

INHBA の役割は十分に理解されていませんでした。 
東北大学大学院医学系研究科循環器内科学分野の安田聡教授、山田祐資医員、

同大学SiRIUS（医学イノベーション研究所）佐藤大樹講師らの研究グループは、

左心疾患に伴う肺高血圧症において重症患者や動物モデルで INHBA発現が上昇

していることを発見しました。左心疾患による肺動脈への圧力の伝播によりミ

トコンドリア機能障害に伴う酸性環境が形成され、その結果、INHBA の発現が

亢進することがわかりました。さらに、INHBA 発現亢進が、肺動脈平滑筋細胞

の増殖を促進し、肺動脈の肥厚（リモデリング）をきたすことを明らかにしま

した（図 1）。本研究は、ヒト検体、動物モデル、培養細胞を用いた多層的解

析により、左心負荷から肺血管リモデリングに至る一連の病態メカニズムを示

した点が特徴です。本発見は、いまだ特異的な治療法のない左心疾患に伴う肺

高血圧症の新たな治療戦略につながることが期待されます。 
本研究は2026年1月22日に心血管研究の専門誌Arteriosclerosis, Thrombosis, 

and Vascular Biology に掲載されました。

左心疾患に伴う肺高血圧症の病態機序解明へ 
－INHBAを含む TGF-βシグナルがカギを握る－ 



 

 

【詳細な説明】 
研究の背景 
左心疾患に伴う肺高血圧症は、肺高血圧症の原因の中で最も患者数が多く、

心不全患者の 30～80％に合併するとされ、肺高血圧症がない心不全患者とと比

べて予後が不良です。本疾患は、左心疾患による左心系の圧力上昇が肺血管へ

伝播し、肺動脈の反応性収縮やリモデリングをきたすことで肺高血圧に至ると

されます。しかしながら、心不全患者の肺組織の採取は困難なため、左心疾患

に伴う肺高血圧症の病態解明は不十分です。臨床試験では肺高血圧症に対して

肺血管拡張薬が試されてきましたが、有効性を示したものはありませんでし

た。現在のガイドラインでは、肺高血圧症に対する特異的な治療法はなく、原

疾患の左心疾患に対する治療のみが推奨されています。 
INHBA は 2量体を形成して Activin A となり TGF-β シグナルのリガンドとし

て機能し、これまでに肺動脈平滑筋細胞の増殖を調節し、肺動脈性肺高血圧症

に関与することが報告されています。また、Activin A を含む TGF-β シグナルを

標的とするソタテルセプトは、肺動脈性肺高血圧症に対する有望な治療薬とし

て注目されています。しかしながら、左心疾患に伴う肺高血圧症における

INHBA の発現調節や肺血管機能への関与は十分に理解されていませんでした。 
 
今回の取り組み 
東北大学大学院医学系研究科循環器内科学分野の安田聡（やすだ さとし）

教授、山田祐資（やまだ ゆうすけ）医員、同大学SiRIUS（医学イノベーショ

ン研究所）佐藤大樹（さとう たいじゅ）講師らの研究グループは、左心疾患

による肺動脈への圧負荷を模倣した機械的ストレッチ刺激を肺動脈平滑筋細胞

へ与えた結果、肺高血圧症患者の細胞に特徴的に変化する因子として、INHBA
を同定しました。また、左心疾患に伴う肺高血圧症の重症患者の血漿や動物モ

デルの肺で INHBA（Activin A）が上昇していることを明らかにしました。

INHBA（Activin A）は TGF-β シグナルを亢進させることで、ストレッチ特異的

に肺動脈平滑筋細胞の増殖に関連することを示しました。さらに、機械的スト

レッチ刺激は c-MYC-PDK-1 経路（注 5）の増強を介したミトコンドリア機能障害

を引き起こし、乳酸の蓄積とアシドーシスを誘発することで、INHBA の発現を

増加させることを発見しました（図 1）。左心疾患に伴う肺高血圧症の動物モ

デルにおいて、アデノ随伴ウィルスベクターの気管内投与によって肺の INHBA
や PDK-1 を抑制することで、INHBA 発現の低下と肺高血圧症の改善が得られ

ました。本研究の結果から、左心疾患に伴う肺高血圧症の新たな病態機序が明

らかとなり、INHBA が重要な役割を担っていることが示唆されました。 
 
今後の展開 
本研究により、左心疾患に伴う肺高血圧症に対する INHBA（Activin A）を標

的とした新しい治療戦略が、病態改善の足がかりになることが期待されます。  



 

 

 
図 1. 左心疾患に伴う肺高血圧症における INHBA の役割 
左心疾患による左心系の圧上昇が肺血管への圧負荷をきたし、c-MYC-PDK1 経
路の亢進に伴うミトコンドリア機能障害から乳酸の蓄積とアシドーシスをきた

し、INHBA が増加する。増加した INHBA は Activin A として TGF-βシグナル

を促進することにより細胞増殖を誘発する。この機序によって肺動脈のリモデ

リングをきたし肺高血圧症に至る。 
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【用語説明】 
注1. 左心疾患に伴う肺高血圧症：左心疾患患者の一部において、左心室・左

心房の圧の上昇が手前の肺血管へ影響を与え、肺動脈の収縮や肥厚（リモ

デリング）が引き起こされ、肺高血圧症を発症する。 
注2. INHBA (Inhibin subunit beta A)：二量体を形成しアクチビン A として作用

し、TGF-βシグナルという細胞増殖に関与するシグナルが進行する最初の

刺激になりうるタンパク。 
注3. TGF-β シグナル (トランスフォーミング成長因子ベータ)：細胞が TGF-β

やアクチビンという合図を受けて遺伝子発現を組み替えることで、細胞の

増殖・分化・免疫・組織の線維化などを調整する仕組み。このバランスの

崩れは肺高血圧症の発症に関与する。 
注4. ソタテルセプト：アクチビンを阻害することで TGF-βシグナルによる

細胞増殖を抑制し、肺動脈の肥厚を緩和し肺高血圧を改善する新規の肺動

脈性肺高血圧症の治療薬。 



 

 

注5. c-MYC-PDK-1経路：PDK1（Pyruvate dehydrogenase kinase 1） はミト

コンドリアにおけるクエン酸回路の糖代謝において重要な役割を担い、c-
MYC は PDK1 の活性化を制御すると考えられている。 
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