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は しが き

この研究報告書 は,平 成8～9年 度 の2年 間にわたる文部省科 学研 究費補助金 基盤

研究(C)(2)r低 酸 素性肺血管収縮 と換気 ・血流再分配における内因性NOの 役 割』

(研究課題番号08670643)の 成果 をまとめた もので ある。

本研 究 は、当初,肺 循 環制御 や血液 ガス交換 に果たす内因性一酸化窒素(以 下NOと

略)の 役割 を,低 酸 素性肺血管収縮 と換気 ・血流再分配か らみるという意味 において,

純粋 な肺循 環動 態 の実験 的研 究 を志 した。 しか し,研 究分 担者で ある岩元純(生 理学第

一講座 ・助 教授)ら の開発 した リアル タイムで呼気NOを 測定 す る とい う新 たな手 法 を

取 り入 れることにより,肺 循環系 よ りもむ しろ気道系 におけるNOの 重 要性 へ とその方

向性 が大 き く転換 した。すなわち,吸 入気 を低酸 素 にす る と低酸素性肺血管収縮が起 こ

るということは半世紀前からの事実であったが,低 酸 素 ガスを吸入 した時,肺 血管収縮

に先立 って呼気NOが 瞬時 に低下 す る。 また,酸 素濃度依存 性 に ミカエ リス ・メンテン

の酵素 ・基質反応速度論 に則 っとった呼気NOの 低 下が観察 された。 これ らの結果はリ

ァルタイムで呼気NOを 測定 しなけれ ば到底得 られ なか った実験事実である。 この実験

事実は,r呼 気NOは,大 気 中 の酸 素 を基質 として気 道上皮で産生 される』 という新 し

い仮説を産みだ した。次 にこの作業仮説を実証するために,今 田正信(耳 鼻咽喉科学 ・

助手)ら の協力 の もと,実 際 の生体 において鼻腔 由来NOの 低酸 素 に よる変化 に関 して

研 究が始め られた。これ らの研究は現在進行中であるが,一 連 の研 究 は,『 両性類 の皮

膚呼吸 と同 じよ うに,鼻 腔 や気 道上皮 は大気 中の酸素 を消費 してエネルギー代謝やNO

の産生 を行 ってお り,気 道上皮 で産生 されるNOは 呼吸循環系 制御 に究 めて重 要な役割

を担っている可能性がある。』 という新たな仮説 に発展 している。 この新 しい仮説 は平

成10,11年 度 の文部省科学研 究費補助金(基 盤研究(C)(2))に 『気 道上皮 内

一酸化窒素合成酵素(NOS)の0
2センサー としての作用 に関す る研 究』 という課題で申請

中である。

医学部助手 として,臨 床 ・教 育 ・研 究の3本 立 て を同時 に遂行 す るこ とは時間的にか

な り大変であるが,研 究 の過程 で多 くの研究協力 者 と出合 い、議論できたことは研究者

として大 きな財産 となった。最後 に次ページに掲 げた研究協力者 に謝意を表わす ととも

に,本 研究 の財政 的支 援 を して下 さった文部省 に心か らお礼 を述べ る。
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研 究 成 果

本研究は、肺循環制御の上で最も重量な低酸素性肺血管収縮と換気 ・血流の再分配調

節において内因性NOが どのように関わっているかを、血液の存在しない摘出潅流肺を

用い、肺循環動態と呼気NO濃 度と灌流液NO代 謝産物濃度の関係において検討するの

が申請時の目的であった。そこで,1)呼 気NOに 与える血液ヘモグロビンの影響,2)

呼気NOと 肺循環NO代 謝産物に与える肺血管内皮の薬理学的および物理学刺激の影響,

3)低 酸素換気と低酸素血症が呼気NOお よび肺循環NO代 謝産物におよぼす影響。に

関して研究を進めた。

1.呼 気NOに 与える血液ヘモグロビンの影響

呼気NOは,そ の発見当初は,肺 血管内皮由来であると考えられていたが,健 常人や

実験動物において気管切開がなされた例で呼気中にNOが 検出されることや,気 道上皮

にNOSの 発現が認められることから、最近になって下気道が呼気NOの 発生源の一つで

あると考えられている。しかし,NOは ヘモグロビンに対する親和性が非常に高いため,

換気に伴い容易に肺循環系から吸収され得る。したがって,そ の産生と吸収の関係につ

いては明らかでないばかりか,臨 床的に測定された呼気NO濃 度が実際に何を反映して

いるのかについても明らかではない。そこで,生 体の場合および実験的に家兎摘出灌流

肺を作成,灌 流液のヘモグロビン濃度を変化させて呼気NOを 測定し,呼 気NOと 血液

ヘモグロビン濃度の関係について検討した。結果として,血 液のない灌流液のみの時は,

呼気NOは 血液灌流肺の約3～4倍 に増加した。またヘモグロビン濃度に依存して呼気

NOは 低下した。生体と血液灌流肺で呼気NOに 有意な差を認めなかった。以上から,

NOの 産生は気道 ・肺胞系と肺血管内皮系の2つ が考えられるが、気道由来NOの 大部

分は肺胞を介して肺循環系のヘモグロビンで吸着される。肺血管内皮由来のものは血液

中のヘモグロビンに全て吸着される。したがって,生 体においても,実 際はかなり多く

のNOが 末梢気道で産生されているが,そ の大部分は肺胞から吸収されていることが予
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想 され る 。 こ れ ら の 結 果 は1996年 の 米 国 胸 部 疾 患 学 会 や 日 本 胸 部 疾 患 学 会 で 発 表 さ

れ た 。 ま た,H.Nakanoetal.:Decreaseinexhalednitricoxidebypulmonarybloodの タ イ トル

でAmJRespCritCareMedに 現 在 投 稿 中 で あ る 。

2.呼 気NOと 肺 循 環NO代 謝 産 物 に与 え る肺 血 管 内 皮 の 薬 理学的お よび物理学

刺激 の影響

血管内皮由来弛緩因子(EDRF/NO)は 古 くか ら,ア セ チル コ リンや`ず り応 力'の

刺激 で産 生され る ことが報告 されている。 しか し,肺 血管で これ らの事実は証明 されて

いない。前述の通 り血液の存在下では,血 管 内皮 由来NOを 検 出す る ことが 出来な いた

め,血 液 のない灌 流液で家兎摘出灌流肺を作成 し,薬 理学的刺激 としてアセチル コリン,

物理学刺激 として流量の変化(ず り応力)の 影響 につ いて検討 した。そ の結果,肺 血管

内にアセチル コ リンを投 与す ると呼気NOは 一過性 に上昇 したが 、灌 流液 中NO代 謝産

物は変化 しなかった。灌 流量 を25,50,100,150m1/minと 変化 させ る と、呼気NOは

流量依存性 に増加 した。 しか し、灌流液中のNO代 謝産物 は変化 しなかった。肺 は唯一

液相と気相が交錯する臓器であ り、NOは 揮発性 のガスで あ ことか ら,無 血 状態 の摘出

灌流肺では肺血管 内皮由来NOは 容 易に肺胞 ・気道 へ拡散 し、刺激の程度に応 じて呼気

NOは 増減す る ことが わかった。また,同 時 に行 ったNO合 成酵 素 阻害薬投 与の実験 か

ら,流 量依存性 の呼気NOの 増加 は,肺 血管 床の リクルー トメン ト現象に重要であるこ

とが推測された。 これ らの結果は1997年 の米 国胸部疾患学会や 日本胸部疾患学会で

発表された。また,T.Ogasaetal.:Flow-dependentincreaseofexhalednitricoxideinisolated

perfusedrabbitlungsの タイ トル でAm.∫.Physiol.に 現在投 稿 中で ある。

3.低 酸素換気と低酸素血症が呼気NOお よび肺循環NO代 謝産物におよぼす影

響

低酸素は肺血管を収縮(低 酸素性肺血管収縮)さ せ,同 時に内因性NOも 変化させる

ことが知られている。しかし,ど の部位の低酸素あるいはどの程度の低酸素がこの現象



を引き起 こしているのかは不明である。そ こで,段 階的 な低酸 素換気 と低酸素血症が呼

気NO[NO],肺 循環NO代 謝産物[NOx]と 肺循環動態 に与え る影響 につ いて無血家

兎摘出灌流肺を用いて検討 した。結果として,FiO2=0.04以 下 の低酸 素換気 によ り,肺

動脈圧 の上昇 に先立 ち[NO]は 数秒で急速 に低下 したが,[NOx]は 変化 しなか った。

灌 流液PO2の 変化 は[NO],[NOx]に 影響 を与 えなか った 。以 上か ら,低 酸 素換気 に

よ り低下 す る[NO]は 気道 上皮 由来成分 と考 え られた。また,こ の[NO]の 低下 は

完全 に吸入気酸 素濃度依存性であ り,ミ カエ リス ・メ ンテ ンの酵 素 ・基質反応速度論に

合致する。したがって,気 道上皮 は大気 中の酸 素を受 動的な拡散で吸収 し,こ れ を基質

としてNOを 合 成 して いる可能性 が示 唆 され た。このことは気道 由来NOの 産生系それ

自身が いわ ゆる02sensorと して の作用 を発揮 している もの と考え られる。従来か らい

われれいる低酸素性の肺血管収縮や換気 ・血流の再分配調節において,低 酸 素刺 激 を先

ず気道 上皮が感知 し,次 に気道 上皮 由来NOが 減少す る ことで,肺 血 流の調節がな され

て いるという結論に至った。これ らの結果は1998年 の米国胸部疾患学会,米 国実験

生物学会(ExperimentalBiology'98)や 日本胸部疾患学会で発表 され る予定である。ま

た,H.Ideeta1.:Oxygentensionregulatespulmonarycirculationvianitricoxidepr(educedinthe

lowerrespiratorytractsの タイ トルで 現在投 稿予定 であ る。

以 上2年 間の実験成果 は,『 呼気NOは,大 気 中の酸 素 を基質 と して気道上皮で産生

される』 『両性類の皮膚呼吸と同じように,気 道 上皮 は大気 中の酸素 を消費 してエネル

ギー代謝やNOの 産 生 を行 って いる。』 とい う新 たな作業仮説 を産みだ した。次にこの

作業仮説を実証するために,現 在,実 際 の生体 にお いて鼻腔 由来NOを 用 いて低酸素 に

よる影 響 につ いて の研究を行 っている。 この新 しい仮説は平成10～11年 度 の文 部省

科 学研究 費補助金(基 盤研究(C)(2))に 『気道上皮 内一酸化窒 素合成酵 素(NOS)

の02セ ンサー として の作用 に関す る研 究』という課題で申請中である。


