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緒 言

原発性肺高血圧症の成因や病態生理に関して

は,解明されない部分が多く,本症に対 しては,

いまだ的確な治療法は開発されていない｡肺循
環系は低圧系であるとともに低抵抗系であるが,

抵抗の上昇によって肺高血圧症が招来される｡

肺血管抵抗を上昇せ しめる要因としては,血管

の器質的変化が重視されてきたが,血管の機能

的な変化1-3) もしばしば関与することが知られ

ている｡ このような肺血管の機能的変化に関与

する因子として,最近では血管作動物質が注目

されるようになってきた2･4)｡

血管作動物質をもちいた各種の実験によって,

大循環系の高血圧症の成因の解明や治療法の開

発に飛躍的な進歩がもたらされた5~7)｡ しかし,

肺高血圧症に関しては,血管作動物質をもちい

た実験的研究は比較的少ない｡

さきに,著者はラットにmonocrotalineを投

与し,実験的肺高圧症を作成し,その形態学的

研究について報告 した8'｡ 今回は,ラットの実

験的肺高血圧症における肺血管が,各種血管作

動物質に対 し如何なる反応を呈するかを検討 し,

若干の知見を得たので報告する｡とくに,肺高

血圧症をきたした動物の肺動脈平滑筋の収縮,

弛緩の機序を検討し,薬物受容体機構に変化が

みられることを示 したが,これらの成果は原発

性肺高血圧症の成因の解明や治療法の開発に貢

献するものと思われる｡

Ⅰ.実験動物ならびに実験方法

実 験 動 物 に は生 後 5-6週 の Sprague-

Dawley ラット雄を用いた｡これらのラットを

2群に分け,1群には生理的食塩水とエチルア

ルコールとの混合液に溶解 した monocrotaline

50mg/kg を腹腔内に注射 し,処置群すなわち

pre-treatedrats群 (以下 PR 群と略称)とし

た｡また,他の1群には生理的食塩水とエチル

アルコールとの混合液のみを注射 し,対照群す

なわち normalrats群 (以下 NR 群と略称)

とした｡注射はそれぞれ1回のみである｡ 実験

動物は25℃ の室温下に水および市販の固型飼

料 (クレア,CE-2)を与えて飼育した｡

血管作動物質に対する肺動脈平滑筋の反応様

式は注射後 4週間目に検索 した｡すなわち,ネ

ンブタール 40mg/kg を腹腔内に注射し,開

胸 して,心臓と肺とを一塊として摘出した.吹

に,左肺動脈をその左右肺動脈分岐部より末棺

側にむかって剥離,摘出し,そのラセン状条片

標本を作成 した｡

肺動脈平滑筋標 本 は 37oC,95% 0 2-5%

CO2 混合ガスを飽和させた栄養液中に懸垂 固

定した｡栄養液の成分は,Na+,162.1mM;K+,

5.4mM;Ca十十,2.2mM;Mg++,1.OmM;

HCO 3~, 14.9mM; C1~, 159mM; および

dextrose,5.6mM とした｡

NR 群および PR 群いずれの標本でも最大

収縮を得るための至適静止張力は1gであった

ので,すべての実験は1gの静止時張力下に行
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った｡各種薬剤の添加による平滑筋の張力の変

化は,force-displacementtransducer を介 して

等尺性にインク書き oscillograph (三栄測器)

上に描記 した｡Fi色.1はこのシステムの略図で

ある｡

薬物の各用量における収縮, す なわ ち,張

力の測定値の変化は,同一標本で得 られた最大

収縮に対する相対値で比較 した｡摘出された肺

血管標本は弛緩 した状態にあるので,薬物の弛

緩作用を検討する際には,予め prostaglandin

F2α(10~7-2×10~6M)で標本を軽度収縮させ,

安定 したところで薬物を累積的に適用 した｡最

後に papaverin10-4M を添加 して標本を最大

に弛緩させ,この最大弛緩に対する相対値で薬

物の弛緩作用の強さを示 した｡

研究に供 した薬物は,d1-noradrenalineHCl,

tyramine HCl,dトisoproterenoIHCl,adeno-

sine,histamine-diHCl,phentolamine mesy-

1ate,cocaine HCl,dlpropranoroI HCl,d-

Chlorpheniramine maleate および Cimetidine

である｡ 検索の前に K+30mM による収縮を

観察 した｡実験終了後,標本を取り出し-,実体

･~~-~十

Fig･2･ Therepresentativecontractileresponseofastripofpulmonaryarteryin

the monocrotaline-treated rat. Arrowsindicate theapplicationsof

noradrenaline(NA).
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顕微鏡下に標本の中央部における断面積を計測

した｡次に標本をホルマリン固定 し,パラフィ

ン切片を作成,H-E 染色を施 して血管に細胞

浸潤あるいは変性のみ られないことを確認 した｡

ⅠⅠ. 実 験 結 果

A.Noradrenaline

Noradrenalineは;10~9-2×10~6M の濃度に

おいては,dose-dependentに肺動脈条片を収縮

した｡ Fi虫.2 は NR 群の用量一作用曲線の 1

例を示 したものである｡

Fi色.3は PR 群の用量一作用曲線と NR 群

のそれとを比較 したものであって,図のように

両者の問に差は認められなかった｡ PR 群およ

び NR 群における,noradrenalineによる収縮

の ED50値は,それぞれ [6.89士1.19]×10~9M

(n-8),および [6.69±2.10]×10-9M (n-8)で

あって,両者の間に有意の差は認められなかっ

た ｡
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Fig.3. Cumulativedose-responsecurvestonorad-

renalineorhelically-cutstripsofpulmonary

arteriesfrom normalrats(NR)andmono-

crotaline-treated rats (PR). Each point

representsthe-eanvalueandverticalline

represents士SE･ Numbersinparentheses

representthenu-berofpreparationsused･
Contractionsinducedby2×10~6M norad-

renalineweretakenas100%.

なお,PR 群でも NR 群でも共に,noradre-

naline による収縮は α-blockerである phen-

tolamine(10~6M)で前処置することによって著

明に抑制された｡

B.Tyramine

Tyramineも,10~6-5×10~4M の範囲におい

て dose-dependentに肺動脈条片を収縮 した｡

本剤による用量一作用曲線も Fi色.4に示すよ

うに,PR 群と NR 群との間には有意の差はみ

られなかった｡PR 群および NR 群における

tyramine による収縮の ED50値は,それぞれ

[3.31±1.22]×10~5M (n-7),および [2.49士

0･67】×10~5M (n-7)であり,両者間に有意の

差は認められなかった｡PR 群および NR 群い

ずれにおいても,tyramineによる収縮は,coca-

ine (3×10~6M) 前処置によって著 しく減弱 し

た ｡

C.Histamine

ProstaglandinF2｡ で予 め収縮 させた肺動

脈条片は,histamine adenosine および iso-
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Fi虫.4.Cumulativedose-responsecurvestotyramine

ofhelically-cutstripsofpulmonaryarteries

from normalrats(NR)andmonocrotaline-

treatedrats(PR).Eachpointrepresentsthe

meanvalueandverticallinerepresents士SE.

Nu-bersinparenthesesrepresentthenumber

ofpreparationsused. Contractionsinduced

by5×10~4M tyramineweretakenas100%.
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Fig.5.Therepresentativerelaxantresponseofstripofpulmonaryarteryinthe

monocrotaline-treatedrat.Arrowsindicatetheapplicationsofprosta-

glandinF2a(PGF2a),histamine(His)andpapaverin(PA)･

proterenolの用量に応 じて弛緩 した｡Fi皇･5は

histamineに対するPR群の用量-作用曲線の

1例を示 したものである｡

Fi色.6は,histamineの 10-7-10~4M の濃度

範囲における用量一作用曲線であり,NR 群と

PR群との両者の間に有意差 はみ られな かっ

た｡肺動脈条片に対するhistamineの弛緩は,

pR 群,NR 群いずれにおいても,Hl-blocker

である chrolpheniramine(10~6M)で前処置す

ることによって著 しく抑制された｡ しか しH2-

blncker である Cimetidine(10~5M)で前処置

してもほとんど抑 制されなかった｡ chrolphe-

niramine と Cimetidineの併用前処置は,それ

ぞれを単独処置した場合よりも,histamine に

よる弛緩を強く抑制 した｡

D.Adenosine

Fi色.7 は,adenosine10-7-10~4M の濃度範

囲における用量一作用曲線である｡ PR群の肺

動脈条片の adenosineによる弛緩は,NR群の

それに比 して著 しく弱かった｡

E.IsoproterenoI

Adenosineの場合と同様に,isoproterenolに

よる肺動脈条片の弛緩は,ラットを monocro-

talineで前処置することによって著 しく減弱 し

た｡Fi虫.8は,isoproterenol(10~9-10I6M)の

用量一作用曲線を示すO
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Fig.6.Relaxationofhelically-cutstripsofpulmo-
naryarteriesinresponsetohistaminecom-

paredinnormalrats(NR)and monocro･

taline-treated rats (PR). Each polnt

representsthemeanvalueandverticalline

represents士SE. Numbersinparentheses

representthenumberofpreparationsused.
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Fig.7.Relaxationofhelically-cutstripsofpulmonary

arteriesinresponsetoadenosinecomparedin

normalrats(NR)andmonocrotaline-treated

rats(PR). Eachpointrepresentsthemean

value and vertical line represents 土SE.

Numbersinparenthesesrepresentthenumber

of preparationsused. Asterisksindicate

statisticallydifferentfrom normalrats,p<
0.05.

PR群,NR群ともに isoproterenolによる弛

緩は,phentolamine(10-6M)で前処置しても影

響をうけなかったが,β-blockerである propra-

norol(10~6M)の前処置によって収縮に転じた｡

他方,monocrotaline(10-4M)を他の blockerと

同様の方法で栄養液中に添加 しても, isoprote-

renolによる弛緩は変化しなかった｡

F.平滑筋の単位断面棟あたりの収縮力

K+30mM による収縮および noradrenaline

による最大収縮の絶対値は,Fig.9に示すよう

に,PR群と NR群との両者間に有意の差は認

められなかった｡因に PR群の K+30mM お

よび noradrenaline による収縮の絶対値 は,

29.4士3･6mg,および 36.8士3.7mg(n-8)で
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Fig.8.Relaxationofhelically-cutstripsofpulmonary

arteriesinresponsetoisoproterenolcompared

innormalrats(NR)andmonocrotaline･treated

rats(PR). Eachpointrepresentsthemean

value and verticalline represents ±SE.

Numbersinparenthesesrepresentthenumber

ofpreparationsused. Asterisksindicate

statisticallydifferentfrom normalrats,p<
0.05.

あった｡一方,NR 群のそれは 32.4±3.7mg,

および 38･9±4･3mg(n-8)であった｡

しかし,両者の値を単位断面積あたりに換算

して比較すると,PR群では NR群に比し著 し

く低い値が得られた (Fig.10)｡

ⅠⅠⅠ. 考 案

肺高血圧症に対する血管作動物質の関わりを

検討する方法としては, 1)生体で血管内に薬

剤を投与して,肺動脈圧の変化 を観察す る方

法2,4･9),2)摘出された肺や肺葉について,人工

換気,濯流下に肺動脈より薬剤を投与 して肺動

脈圧の変化を観察する方法1,10),3)精出された

肺血管に直接薬剤を添加する方法11)等がある｡
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NRPR NRPR
KCL NorQdrenQLine

Fig.9.Absolutecontractionsofhelically-cutstrips

ofpulmonaryarteriesinrepsonseto KCl

(K+30mM)andnoradrenalinecomparedin

normalrats(NR)andmonocrotaline-treated

rats(PR).Each barrepresentsthemean

contractionvalueandverticallinerepresents

士SE. Numbersin parenthesesrepresent

thenumberofpreparationsused･

今回,著者が用いた3)の方法には,神経性お

よび体液性調節,活性物質の遊離あるいは呼吸

運動等の他臓器に由来する機能状態など,各種

の条件を一応除外できる特長がある12'｡ したが

って,血管平滑筋そのものの薬理学的な反応を

検索するには最も適 した方法であろうと思われ

る｡

A. 血管収縮剤と肺高血圧症との関わりにつ

いて

Noradrenaline を投与 した場合に PR 群と

NR 群とで用量一作用曲線に差はみられず,

noradrenaline による収縮の絶対値にも有意の

差はみられなかった｡また,PR群もNR群も

共に α-blockerで前処置すれば,noradrenaline

による収縮が著 しく減弱することがみられた｡

これらのことから,α-blocker の感受性はmo-

nocrotaline投与によっても影響されないこと,
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NRPR NRPR
KCI NorQdrenQLine

Fig.10. Eachcontractionvalueperunitcross-sec-

tionalareaofhelically-cuとstrlpSOfpulmo-

naryarteriesinresponsetoKCl(K+30mM)

andnoradrenalinecomparedinnormalrats

(NR)andmonocrotaline-treatedrats(PR)･

Eachbarrepresentsthemeancontraction

valueand verticallinerepresents土SE･

Numbers in parentheses representthe

numberofpreparationsused･ Asterisks

indicatestatisticallydi鮎rentfrom normal

rats,pく0.05.

すなわち,α-受容体は肺血圧症の成因に直接関

与 していないことが推察された｡

間接的交感神経作動アミンである tyramine

は,神経末端から noradrenalineの遊離を促 し

て平滑筋に作用するとされている｡ このことは

本実験において,tyramine による収縮作用 が

cocaine の前処置によって強く抑制されたこと

より支持される｡Tyramine による肺動脈平滑

筋の収縮は,PR群と NR群との問に差はみら

れなかった｡これらの事実は,交感神経の刺激

効果が肺高血圧症ラットで増強されていないこ

とを示す｡すなわち,ラット肺高血圧症の発症

や継続に,交感神経末端からの noradrenaline

の遊離のされ易さが積極的に関与 していないと

考えられる｡
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非特異的に血管を収縮させる K+ を投与 し

ても,PR 群と NR群との間には筋収縮の絶対

値に有意の差はみられなかった｡ しかしながら,

発生張力を単位断面積あたりで比較 す ると,

noradrenaline投与例でも K+投与例でも PR

群で著 しい低下がみられた｡これらのことから,

PR 群にみられる血管壁の肥厚が平滑筋自体の

機能的肥大ないし増殖に由来することに関して

は疑問が残される｡著者は,本症の形態学的研

究において,肺高血圧症 ラットでの肺弾性動脈

の肥厚は,水腫様変化が主体をなしていること

を強調した8'｡ 今回の薬理学的な研究でもこれ

を裏付ける所見が得 られた｡

大循環系の高血圧症, たとえば spontaneo-

uslyhypertensiverats(以下,SHR と略称)等

について,その大動脈条片が健常個体のそれに

比 して異なった薬物反応を呈するか否かに関し

ては,諸家の見解は必ず しも一致 していない｡

Webb13) らは,SHR と健常ラットとについて

noradrenaline に対する尾動脈条片の反応を比

較 し,両者の間に大差はみられなかったと報告

している｡ 一方,Fleischl4'らは,noradrenaline

および K+に対する SHR の胸部大動脈条片

の反応は,健常ラットに比し増強したと報告 し

ているが,Shibatal5' らはこれとは逆の結果を

得ている｡

ち. 血管拡張剤と肺高血圧症との関わりにつ

いて

すでに形態学的研究において報告 したように,

monocrotaline投与によるラット肺の形態学的

な特徴として,肥満細胞の増生があげられる8)0

肥満細胞はhistamineを分泌することが知 られ

ており, しかもhistamineはラット肺血管に対

しては拡張性に働 くことがすでに報告されてい

る16,17)｡ これらのことから,肺高血圧症 ラット

では,histamine に対する肺血管平滑筋の感受

性が変化 していることが予想された｡ しかし,

今回の検索では PR 群と NR 群との間には,

histamine による筋弛緩に有意の差はみられな

かった｡すなわち,肺血管の histamine受容体

はmonocrota.line投与によって著 しい影響は受

けないようである｡

PR 群,NR 群共に histamineによる筋弛緩

は,H1-blocker前処置によって著明に抑制され

たが,H2-blocker前処置では著明な抑制はみら

れなかった｡すなわち,肺血管の histamine受

容体は両群ともに H1- 受容体が dominantで

あることが確 認された｡ また, 両 antagonist

を併用すると,それぞれを単独に投与 した場合

よりもさらに顕著にhistamineによる筋弛緩が

抑制された｡Powell16) らは,ラットを用いた

invivo での実験で,大循環系でも同様な反応

がみられたことを報告 している｡

Isoproterenolによる肺動脈平滑筋の弛緩は,

NR 群に比 L PR 群では著 しく減弱 した｡ し

かも isoproterenolによる筋弛緩は,両群共に

β-blocker前処置によって抑制された｡ Mono-

crotaline投与によって β-受容体の機能が低下

していることが推察される｡ ただし,isoprote-

renol による筋弛緩は,monocrotaline を in

vitro で前処置しても影響を受けなかったこと

から,monocrotaline が直接肺血管平滑筋に作

用 して,β-受容体の機能を低下させたとは考え

られない｡

Adenosineによる筋弛緩も NR 群に比 し,

PR 群では著 しい減弱がみられた｡

以上の事実から,monocrotaline 投与による

肺高血圧症の発症と継続には,血管拡張物質に

対する動脈の反応性が関与する可能性が示唆さ

れる｡Cohen18' らは,SHR あるいはrenalhy-

pertensionratsの胸部大動脈条片に対するiso-

proterenolや adenosineなどの弛緩作用は,健

常ラットのそれに比 し著 しく低いと報告 してい

る｡ すなわち,肺高血圧症の肺血管におけると

同様の所見がみられるようである｡

一般に,血管平滑筋の反応は,血管の種類19),

動物の成育度20,21)によっても異なることが知 ら

れている｡ また,胸部大動脈は,肺動脈とは機能

的にも形態的にも異なっており,大小両循環系

の高血圧症を同一の基準で論ずることは必ずし

も適当ではない｡しかしながら,Cohen18)らの大

循環系における所見と,今回の肺循環系におけ

る所見とが同様の傾向を示 したことは興味深い｡

以上,要するにmonocrotaline投与によって
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作成された肺高血圧症ラットの肺血管では,血

管収縮剤による肺動脈平滑筋の収縮反応はほと

んど障害されていないが,ある種の血管拡張剤

による拡張性の反応に著 しい低下がみられた｡

このことは,肺高血圧症の成因を解明し,その

治療法を開発する上できわめて示唆に富む所見

と思われる｡

なお,同一血管でも proximalと distalでは

薬物に対する反応性に差があることが推定され

るので,proximalの肺動脈の平滑筋について得

られた研究結果をそのまま distal の血管に適

用することには,なお問題が残されている｡ 今

後検討されるべき重要な点である｡

結 語

Monocrotaline をラット腹腔内に注射 して実

験的肺高血圧症を作成 した｡Noradrenalineお

よび tyramine は,摘出肺動脈のラセン状条片

を dose-dependentに収縮 した｡これらの収縮

の ED5｡値および最大発生張力には,肺高血圧

症 ラット群と健常ラット群との間で有意の差が

みられなかった｡ しかし,単位断面積あたりの

発生張力は,肺高血圧症 ラット群で著 しく低下

した｡

Histamine,adenosine および isoproterenol

は,予め prostaglandinF2αで収縮させた肺動

脈条片に対 し弛緩性に作用 した｡ Isoproterenol

および adenosine による弛緩は,肺高血圧症

ラット群では健常 ラット群に比 し著明に減弱 し

た｡ しかし,histamine による弛緩には両群の

間で有意の差を認めなかった｡ 以上の実験結果

から以下のような結論に達 した｡

1) α-受容体を介する収縮機 構, あ るいは

交感神経末端の機能冗進は肺高血圧症の発生や

継続に直接関与 していない｡

2) β-受容体,あるいは adenosine 受容体

を介する平滑筋弛緩機構は肺高血圧症の発生や

継続に重要な役割を果すようである｡

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を賜わ

った京都大学結核胸部疾患研究所 胸部外科,

寺松 孝教授,滋賀医科大学 第 2外科,岡田
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FUNCTIONALCHANGESIN PULMONARYARTERIESOF

PULMONARYHYPERTENSIVERATS

MasakiNAKASHIMA

Seco71dDepartmentofSurgeり′,ShなaMedicalCollege

The intraperitonealin5cction ofmonocrotaline,a pyrrolizidine alkaloid derived from
Crotalariaspectabilis,toyoungratsinducedpulmonaryhypertension. Thepresentinvestlgation

exploredthefunctionalchangesinpulmonaryarteriesorpulmonaryhypertensiverats.

Noradrenalineandtyraminecausedadose-dependentcontractionsofhelically-cutstrlPSOf

thepulmonaryarteries･ Medianeffectiveconcentrationsoftheseagentswerenotalteredby

pretreatmentorratswithmonocrotaline･

MaximaltensiondevelopedbynoradrenalineandtensiondevelopedbyK+30mM werenot

alteredbypretreatmentofratswithmonocrotaline)butdevelopedtensionperunitcross-sectional

areaorthehelically-cutstrlpSOrthemonocrotaline-treatedratsdecreasedsigni丘cantly･

Histamine,adenosineandisoproterenolrelaxedthearteriescontractedwithprostaglandin

FBq. Therelaxanteqectofisoproterenolandadenosinewasattenuatedinarteriesfrom rats
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pretreatedwithmonocrotaline,whilehistamine-inducedrelaxationwasnotaffectedbypretreat-

mentwithmonocrotaline.

Insummary,theseresultswereconcluded.

1) Sensitivityorβ-adrenergicandadenosinereceptorsmaybeinvolvedinthedevelopmentand

maintenanceorthehypertension.

2) Sensitivityorα-adrenergicreceptorsandaugmentedreleaseofnoradrenalinefromadrenergic

nervesarenotinvolvedinthedevelopmentandmaintenanceorhypertension.


