
I．緒 言

先天性心疾患に伴う肺高血圧は，術前・術後および

遠隔期に患児の予後を左右する危険因子の一つであ

る1）．なかでも左右短絡を有し高肺血流による肺高血

圧を合併する心疾患は頻度が高く，その病因・病態の

正確な把握は治療法を考える上で重要である．従来よ

り肺高血圧性肺血管については，低酸素暴露2）やモノク

ロタリン投与3）による動物モデルの解析が多くなされ

てきたが，血行動態の変化に基づく肺高血圧動物モデ

ルの解析は少なくその成因は十分に解明されていな

い．著者らは，ラットを用いた肺血流増加に伴う肺高

血圧モデルの作製を試み，肺血管の病理組織学的検討

を行った．また，高血圧性血管Remodeling に重要な役

割を担うレニン・アンギオテンシン系4）が，このような

高肺血流による肺高血圧性肺血管の形成にどのような

影響を及ぼすのかを検討する目的で，作製したモデル

ラットに，アンギオテンシン変換酵素阻害剤（ACEI：

angiotensin converting enzyme inhibitor）を投与しそ

の影響を検討した．

II．対象・方法

生後 6～7週齢の Sprague-Dawley 雄ラット（体重

200～250 g）を用いた．ペントバルビタール（50 mg�
kg）腹腔内投与にて麻酔した後，18 Gポリエチレンカ

テーテルを気管内に挿入し人工換気（1回換気量 2.5

ml，呼吸回数 90 回�分）を開始した．麻酔はハロセン
投与（0.1～0.5％）で維持した．腹部正中切開にて腹腔

に到達し，腸管を保護した後，後腹膜を鈍的に剥離，

左腎静脈流入部の遠位部で腹部大動脈―下大静脈短絡
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ラットを用い，腹部大動脈下大静脈短絡と左肺動脈結紮とを同時に行い，右肺血流を慢性的に増加さ

せるモデルを作製し，血行動態的指標や肺の病理組織像の変化について検討した．6週間後，モデル群は

対照群に比し有意に高い右室収縮期圧を示し（42.5±7.9 mmHg vs. 24.6±2.6 mmHg，p<0.05），右室心筋

重量比（右室�左室＋中隔）の増加（0.26±0.02 vs. 0.43±0.06，p<0.05）が認められた．またモデル群では
体重増加が不良であり，血中ANP濃度の上昇傾向を認めた．本モデルの右肺組織にて，筋性肺動脈中膜

の肥厚，肺胞壁肺動脈の筋性化が観察され，肺血流増加型先天性心疾患の肺で観察される病理変化に類

似していた．これらモデルラットにアンギオテンシン変換酵素阻害剤を投与した結果，右室圧上昇の抑

制（24.8±3.6 mmHg）と右室心筋重量比増加の抑制（0.32±0.01）が得られ，本モデルの肺高血圧の進展

にアンギオテンシン変換酵素を含む調節系が関与している可能性が示唆された．本モデルは高肺血流性

肺高血圧血管Remodeling の機構を解析する上で有用である．
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を作成した．短絡は，露出した大動静脈の頭側尾側で

血管鉗子により血流を遮断した後，動脈側より静脈側

に向けて 18 Gの注射針を貫通させることで作成し

た5）．このような短絡作成だけで肺血管病変が形成さ

れたとする報告もあるが6），我々の予備的実験では十

分な肺動脈圧の上昇を認めなかったことから，左開胸

にて左主肺動脈を 3―0 シルク糸で二重結紮し，腹部短

絡で増加した血流を右肺のみに流すように工夫した．

モデルラットを，精製水投与群（PH群，n=6）および

ACEI 投与群（ACEI 群，n=6）に分け 6週間飼育した．

ACEI 群には，処置翌日よりCilazapril 10 mg�kgBW�
day7）を 6 週間連日胃内投与した．対照には開胸・開腹

のみの sham手術ラット（C群，n=6）を用いた．実験

はすべて大阪大学動物実験指針およびGuide for the

Care and Use of Laboratory Animals（NIH Publication

No. 86―23，revised 1985）に基づいて行われた．

6週間飼育後，全身麻酔・人工換気下に頸動脈およ

び頸静脈カテーテルを挿入し回復した後，ペントバル

ビタールにて鎮静・自発呼吸下に大動脈圧と右室圧を

それぞれ記録測定した．屠殺後心筋を右室自由壁およ

び左室＋中隔に分け重量を測定し，右室心筋重量比（右

室�左室＋中隔：RV�LV+S）を求めた．また屠殺直前
に下大動脈を尖刺して採取した血液にて，血中のANP

（atrial naturetic peptide），ACE（angiotensin convert-

ing enzyme），AT-I（angiotensin I），AT-II（angiotensin

II），Renin 濃度を測定した．さらに右肺組織のパラ

フィン包埋切片にてHE染色および弾性線維染色

（EVG染色）を行い組織学的検討を行った．

統計処理

結果はすべて平均±標準誤差で示した．各群間の比

較には分散分析（ANOVA）を用い，ポストホックテス

トとしてFisher’s PLSD法を用いた．p<0.05 を統計学

的に有意であるとした．

III．結 果

1．体重増加

6週間の体重増加は，PH群 130±13 g，ACEI 群 123

±7 g，C群 151±7 g であり，各群間に統計学的有意差

は認めなかったが，PH群とACEI 群にて体重増加が

少ない傾向にあった．

2．右室・大動脈収縮期圧（図 1）

非開胸下に測定し得た右室収縮期圧は，PH群（42.5

±7.9 mmHg）ではC群（24.6±2.6 mmHg）に比較し有

意に上昇（p<0.05）していたが，ACEI 群（24.8±3.6

mmHg）と C群では有意な差を認めなかった．一方大

動脈収縮期圧は，各群間に有意な差は認めなかった．

また右室�大動脈収縮期圧比（RVP�AoP）では，PH
群（0.37±0.06）がACEI 群（0.24±0.04）や C群（0.21

±0.02）に比較し有意に高かった（p<0.05）．

3．心筋重量（図 2）

モデルラットの PH群では肉眼的に右室肥大が観察

され，実測した PH群の右室心筋重量（282±33 mg）は

ACEI 群（187±15 mg）や C群（198±12 mg）に比較

し有意に増加していた（p<0.05）．一方，（左室＋中隔）心

筋重量は各群間で有意な変化はなく（PH群；681±33

mg，ACEI 群；615±22 mg，C群；729±34 mg），右

室心筋重量比（RV�LV+S）では，PH群（0.43±0.06）
は C群（0.26±0.02）に比較し有意に高く（p<0.05），

ACEI 群（0.32±0.01）では低下する傾向にあった．
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図 1 右室，大動脈収縮期圧

RVP；右室収縮期圧，AoP；大動脈収縮期圧，＊；p<0.05（ANOVA）
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表１　血中濃度

ReninAT-�AT-�ACEANPGroup （ng/ml）（ng/ml）（pg/ml）（U/L）（pg/ml）

10.9 ± 1.719.7 ± 3.54.5 ± 1.039.4 ± 0.760.7 ± 8.4PH 群

13.2 ± 3.524.2 ± 9.73.7 ± 1.536.7 ± 2.442.0 ± 4.2ACEI 群

13.4 ± 3.223.0 ± 5.25.2 ± 1.437.8 ± 1.549.3 ± 2.9C 群

4．血中ANP濃度（表 1）

血清中のANPを測定した結果，各群間に統計学的

有意差は認めなかったが，PH群はACEI 群や C群よ

りも上昇している傾向にあった．一方，血中ACE，AT-

I，AT-II，Renin 濃度は各群間に有意な差を認めなかっ

た．

5．右肺組織

右肺の組織像では，PH群で筋性肺小動脈（alveolar

duct level）の中膜肥厚が観察され（図 3），また正常で

は非筋性動脈である肺胞壁肺動脈（alveolar wall level）

の筋性化も観察された（図 4）．

IV．考 察

肺血流を増加させる実験モデルの報告として，これ

までに大腿動静脈短絡8）9），腹部大動脈下大静脈短

絡5）6），一側肺切除10），左肺動脈大動脈吻合11）12），下行

大動脈肺動脈短絡13）14），鎖骨下動脈肺動脈短絡15）など

の動物モデルが報告されている．これらの肺血管にお

いて血管機能障害や組織形態学的異常が示されている

ものの，高肺血流に起因する肺血管病変形成のメカニ

ズムは十分に解析されていない．著者らは，高肺血流

性肺血管病変を有するモデルラットを作製するにあた

り，予備的実験として腹部大動脈―下大静脈短絡術（左

右短絡）を行ったが十分な肺動脈圧の上昇が得られず，

新たに左肺動脈結紮術を組み合わせることにより右肺

血流を慢性的に増加させるモデルを考案した．6週間

の飼育期間で，右室圧の上昇および右室壁の肥厚が認

められ，肺血流増加に伴う肺高血圧モデルラットの作

製が可能であった．本モデルでは sham手術ラットに

比較し体重増加が少ない傾向にあり，また血中ANP

濃度も上昇傾向にあることから，血行動態の全身への

影響（心不全傾向）があったものと推察される．この

モデルの右肺組織では，新生内膜肥厚は認めなかった

が筋性肺動脈中膜の肥厚・非筋性動脈である肺胞壁肺

動脈の筋性化が観察された．これらは，肺血流増加型

先天性心疾患の肺血管でみられるHeath and Ed-

wards type 1 の病理変化16）に類似し，本モデルを用い

て肺血流増加を起因とする肺血管Remodeling を解析

することが可能であると思われる．

低酸素暴露モデルや，モノクロタリン投与モデル3）ま

た臨床症例17）の肺血管病変の研究から，これまでに肺

血管Remodeling に数多くの血管関連物質が関与して

いることが明らかにされている．これらの因子が高肺

血流性肺血管においても同様に影響しているか否か，

またどの因子が必須因子であるかを明らかにすること

図 2 心筋重量

RV；右室心筋重量，LV+S；（左室＋中隔）心筋重量，＊；p<0.05（ANOVA）
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は重要である．興味深いことに，一酸化窒素合成酵素

の発現が，低酸素暴露モデルと高肺血流モデルでは異

なっているとする報告があり6）18），肺高血圧の成因に

より肺血管病変形成のメカニズムが異なる可能性が示

唆されている．今回，我々の高肺血流性肺高血圧モデ

ルにACE阻害剤の一つであるCilazapril（10 mg�kg

図 3 右肺組織像（HE染色，100 倍）

左；コントロール群，右；PH群

PH群では，筋性肺小動脈（alveolar duct level）の中膜肥厚を認める．

図 4 右肺組織像（EVG染色，200 倍）

左；コントロール群，右；PH群

PH群では，肺胞壁肺動脈（alveolar wall level）の筋性化を認める．
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BW）を慢性投与した結果，肺高血圧進展の抑制傾向が

見られた．このことは高肺血流性肺高血圧においても

ACEが何らかの関与をしている可能性を示唆するも

のである．ACE阻害剤が肺血管にどのように作用した

かは今回の検討から明らかでないが，低酸素暴露によ

る肺高血圧モデルでは局所ACEの発現が増強してい

るとの報告もある19）．またACE阻害剤には，レニン・

アンギオテンシン系の抑制作用のみならず，カリクレ

イン・キニン・プロスタグランディン系の増強作用

（bradykinin，nitric oxide，prostagrandine I2 産 生 亢

進），末梢血管拡張作用，ナトリウム利尿作用，交感神

経部分的抑制作用，活性酸素除去作用があることも知

られており20）21），これらの影響についても今後の検討

が必要である．

我々は肺血管病変を有する高肺血流性肺高血圧のモ

デルラット作製に成功した．肺血管Remodeling の分

子機構を解明する上で，従来の低酸素暴露モデルおよ

びモノクロタリン投与モデルに並び有用な実験モデル

であると思われる．今後，ACEをはじめ種々の血管関

連物質の検討をさらに進めていく必要がある．
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Pulmonary hypertension and arterial changes in a newly developed rat model
with chronically increased pulmonary blood flow

Shigetoyo Kogaki, Tetsuya Sano, Takashi Miwatani, Tomoko Kita,
Tohru Matsushita and Shintaro Okada

Department of developmental medicine（Pediatrics）, Osaka university graduate school of medicine

Congenital heart lesions resulting in increased pulmonary blood flow are common and some
cases lead to pulmonary hypertension and heart failure if unrepaired . The precise mechanisms
whereby increased pulmonary blood flow results in an eventual detrimental remodeling of the pul-
monary vasculature remains unknown. We developed a new rat model with increased blood flow in
the right lung using a surgical procedure by which both an aortocaval shunt and a ligation of left pul-
monary artery were created. Sprague-Dawley rats were divided into three groups and were exam-
ined 6 weeks after surgery. PH group（n=6）：operated rats, treated with saline, ACEI Group（n=
6）：operated rats, treated with cilazapril（10 mg�kgBW�day）, C group（n=6）：control rats, sham
operation. Our model（PH group）resulted in a significant increase in right ventricular systolic pres-
sure（PH：42.5±7.9 mmHg vs. C：24.6±2.6 mmHg, p<0.05）and right ventricular mass ratio（PH：
0.26±0.02 vs. C：0.43±0.06, p<0.05）. The animals showed poor body weight gain（PH：130±8.7 g vs.
C：151±7.1 g）and high ANP level in the serum（PH：60.7±8.4 pg�ml vs. C：49.3±2.9 pg�ml）. His-
tological examination revealed that mild thickening of the pulmonary arterial medial wall developed
with increased muscularization of small arteries, whereas the intimal layer was unchanged. These
change are similar to the Heath-Edwards type 1 classification of vascular arteriopathy seen in con-
genital heart disease with increased pulmonary blood flow. The angiotensin converting enzyme in-
hibitor cilazapril attenuated the development of pulmonary hypertension（RVSP；ACEI：24.8±3.6
mmHg）and reduced right ventricular hypertrophy（RV mass ratio；ACEI：0.32±0.01）. Neither
was significantly different from the control. This suggests that ACE inhibition may prevent the de-
velopment of pulmonary hypertension induced by increased blood flow. Our rat model may be a use-
ful tool to analyse mechanisms contributing to the pulmonary vascular remodeling in the presence of
increased blood flow and pulmonary hypertension.
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