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間質性肺疾患に伴うブレオマイシン誘発性肺高血圧症における CD26/DPP4の役割 
 

Functional Roles of CD26/DPP4 in Bleomycin-Induced Pulmonary 
Hypertension Associated with Interstitial Lung Disease 

 
本研究成果は、2024年 1月 6日に科学誌「International Journal of Molecular Sciences」
に掲載されました。 
 
【要約】 
間質性肺疾患(ILD)を伴う肺高血圧症(PH)は、しばしば進行性の右心不全をきたす難治性かつ致死
的な肺循環疾患である。CD26/ジペプチジルペプチダーゼ-4(DPP4)は肺の構成細胞に発現しており、
さまざまな呼吸器疾患の病因に関連している可能性がある。我々は、PH-ILD における CD26/DPP4
の機能的役割を明らかにすることを目指し、特に血管平滑筋細胞(SMC)に着目した。Dpp4 ノックアウ
ト(Dpp4 KO)マウスと野生型(WT)マウスにブレオマイシン(BLM)を腹腔内に投与し、PH-ILD モデルを
確立した。WTマウスで観察された BLMによる右室収縮期圧の上昇と右室肥大は、Dpp4KOマウスで
は抑制されていた。Dpp4KO マウスの肺小血管における BLM誘発性血管筋新生は、WT マウスより軽
度であった。TGFβ 刺激ヒト肺動脈平滑筋細胞(hPASMCs)の生存率は、低分子干渉 RNA による
DPP4ノックダウンにより低下した。トランスクリプトーム解析の結果によると、TGFβ処理によるhPASMCs
の発現亢進遺伝子は、Notch、PI3K-Akt、および NFκB シグナル伝達経路を介した肺血管 SMC の
増殖に関連していた。さらに、hPASMCs における DPP4 ノックダウンは、TGFβ 処理によって亢進してい
たシグナル経路を阻害した。これらの結果は、Dpp4 の遺伝的欠損が、PASMCs の TGFβ 関連経路の
阻害を介して抗増殖効果を発揮することにより、血管リモデリングを緩和し、BLM 誘発性 PH-ILD を予
防している可能性があることを示唆している。 
 
【成果概要】 
2.1. BLM誘発性肺高血圧症はWT マウスに比べ Dpp4KO マウスでは抑制されていた。 
2.2. Dpp4KO マウスにおける肺小血管の中膜肥厚は抑制されていた。 
BLM刺激の結果、PBS処理マウス(WT/PBS)と比較して、WTマウス(WT/BLM)の肺小血管の中膜
の著明な肥厚を呈した。しかし、BLM 処理した Dpp4 KO マウス(Dpp4KO/BLM)では中膜の厚さが
抑制された(図 2a)。肺小動脈における血管筋の定量的評価から明らかなように、WT/BLM マウスでは、



WT/PBS マウスよりも部分的または完全に筋肉化された血管の数が有意に多かった(部分的筋肉
化:p<0.001、完全筋肉化:p<0.05)。 Dpp4KO/BLM マウスの筋層増加した血管の数(部分的お
よび完全 )は、WT/BLM マウス (p<0.05)よりも有意に少なかった (図 2b)が、WT/BLM と
Dpp4KO/BLM の間では各特徴の差は認められなかった(部分筋肉化:p=0.29、完全筋肉
化:p=0.32)(図 2c)。 
CD31＋CD45－肺細胞における α-SMA の発現レベルは、平均蛍光強度(MFI)として評価され、BLM
チャレンジ後に高かった(WT/PBS と WT/BLM を比較:p<0.05)。注目すべきは、Dpp4KO/BLM の
発現レベルがWT/BLMよりも有意に低かったことである(p<0.05)。WT/BLMの全肺細胞における α-
SMA の発現レベルは、Dpp4KO/BLMの発現レベル(p=0.36)と有意差はなかった(図 2d、e、f)。 
BLM 刺激によって、WT および Dpp4 ノックアウトマウスの両方で肺と右心室の線維化を引き起こした
(図 2g,h)。WT/BLM における肺組織の線維化を評価するア Ashcroft スコアは、WT/PBS と比較し
て、重篤であった(p<0.001)。しかし、WT/BLM と Dpp4KO/BLM の間に有意差は認められなかった
(p=0.95)(図 2i)。 
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2.3. 培養ヒト肺動脈平滑筋細胞（hPASMCs）における DPP4-siRNA 処理によって細胞増殖およ
び細胞傷害性の減少が観察された。 
2.4. TGFβ および DPP4-siRNA 処理後の培養ヒト肺動脈平滑筋細胞(hPASMCs)のトランスクリプ
トーム解析では Notch、PI3K-Akt、および NFκB シグナル伝達経路の変化がみられた。 
 
【まとめ】 
本研究は、Dpp4の遺伝的欠損が、血管リモデリングを緩和することにより、マウスのBLM誘発性 PHに
予防効果を有することを示し、Notch、PI3K-Akt、および NFκB シグナル伝達経路を介して PASMCs
に抗増殖効果を発揮する可能性があることを実証した。したがって、CD26/DPP4 は、ILD に関連する
PH患者の治療標的となる可能性が示唆された。 
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