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ラット摘出主肺動脈の低酸素に対する反応と内皮の役割について
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序言

生体において肺血管は低酸素に対して収縮することが

古くから知られているが'１，その収縮のメカニズムにつ

いてはいまだ不明な点が多く残されている。低酸素性肺

血管筆縮（hypoxicpulmonaryvasoconstricto、：ＨＰＶ）

の起こる部位はおもに肺の細小動脈のレベルと考えられ

ているが2)，近年，Ｒｏｄｍａｎら3)は，ラットの主肺動脈で

も低酸素刺激に対し生体でみられる反応に類似の反応が

観察され，摘出主肺動脈が加血γｏでのＨＰＶのモデル

になるかもしれないと報告している。一方，ここ数年の

間に血管の内皮には多彩な機能があることが明らかにさ

れ，ＨＰＶの発現あるいはＨＰＶに伴う肺循環動態の調

節にも内皮の機能が関与しているとする成績が相次いで

報告された3､梱)。しかしながら，これらの報告は内皮の役

割についての意見が分かれており，統一した見解が得ら

れていない。

そこで本実験では，ラットの摘出した主肺動脈を用

い，低酸素刺激で加伽ｏと同様に収縮反応がみられる

か否か，また，その反応が発現するうえで血管内皮がど

のように関与しているかを検討した。
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〔要旨〕ラット摘出主肺動脈を用い，低酸素に対する反応とその反応における血管内皮の

役割について検討した。その結果，摘出した肺動脈の太い部分でも，低酸素刺激に対し，

血管収縮性物質を加えない状態では張力に変化はなかったが，血管収縮性物質でトーヌス

を上げた状態では張力の増加とそれに続く張力低下が観察された。この低酸素による張力

増加の発現には内皮の存在が必要であり，張力の低下は内皮と関連がなかった。また，低

酸素性張力の増加は，あらかじめＮＯ産生阻害剤であるＬ－ＮＭＭＡ,guanylatecyclase

inhibitorであるmethyleneblueで前処置すると減弱したことより，この反応の発現機序の

ひとつとして，持続的に遊離しているＥＤＲＦの産生が低酸素により抑制され，相対的に張

力増加をもたらした可能I性が示唆された。

方法

８～１２週齢のSprague-Dawleyラット（平均体重３３１

９）をpentobarbital（40ｍｇ/kg）にて腹腔内麻酔し，開

胸後，心臓と肺を一塊として取り出した。ついで，左主

肺動脈をすばやく摘出し，内皮温存と内腔にテフロン製

のカニューレを挿入し，内皮を機械的に擦過した輪状標

本を作製した（長さ５ｍｍ)。この標本を37°Ｃに維持した

Krebs-Henseleit（ＮａCl，118.1；ＫＣ１，４．７；ＣａCl２，２５；

KH2PO4,Ｌ２;MgSO4,1.2;NaHCO3,25.0;glucose,

11.0,Ｍ）液３０ｍｊで満たしたマグヌス管にステンレス

製Ｌ字型フックを用いて従来の報告７）を参考にして初

期張力ｌｇで懸垂した。標準ガスとして１５％０２＋５％

CO2＋N2balanceの混合ガスを用い，０％０２＋５％CO2＋

N2balanceの混合ガスにすばやく切り換えることで低酸

素刺激とした。このときの等尺性張力の変化をforce-

displacementtransducer（日本光電，ＴＢ６１２Ｔ）にて測

定した。標本は約２時間の平衡の後，安定化してから，

次に示す条件のもとで低酸素刺激に対する反応性を検討

した。

①agonistを加えない状態とphenylephrine（Phe）

2×10-8Ｍ,ＫＣｌ２０ｍＭ,５－ＨＴ５×10-6Ｍで軽度張力を

増加させた状態をそれぞれ（a）内皮擦過標本と（b）温

存標本にて検討した。

②ＮＯ産生阻害薬：L-NG-monomethylarginine（L－
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