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研究成果の概要（和文）：慢性間歇的低酸素負荷小動物で肺高血圧症を認めるかどうかについて、一致した結論
はない。本研究では、間歇的低酸素を6週間負荷したラットにおいて、肺高血圧症の進展を抑制する2つの交感神
経性機構を明らかにした。一つは、間歇的低酸素で肺小動脈周囲に誘導される肺マクロファージのβ3アドレナ
リン受容体を介したiNOS活性化・NO放出機構である。もう一つは、肺小動脈内皮に誘導されるβ2受容体機構で
ある。これらの肺血管拡張性機構は、交感神経系の低酸素性活動亢進によって活性化され、肺局所機構で起こる
低酸素性肺血管収縮を抑制する。低酸素性交感神経活動亢進のβ受容体機構を介した新たな肺循環保護作用が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：There are no consistent reports as to whether small animal models exposed to
 chronic intermittent hypoxia develop pulmonary arterial hypertension. This research revealed two 
sympathetic neural mechanisms that suppress the progression of pulmonary hypertension in rats 
exposed to six weeks of chronic intermittent hypoxia. The first is a mechanism that releases nitric 
oxide through activation of iNOS by β3-adrenergic receptors on macrophages recruited to the 
vicinity of small pulmonary arteries by intermittent hypoxia. The other involves β2-adrenergic 
receptors induced within the endothelium of small pulmonary arteries. These pulmonary dilatory 
mechanisms are activated by the accentuation of hypoxic sympathetic neural activity to inhibit the 
hypoxic vasoconstriction that occurs with the local mechanism in the lung. These findings suggest 
that pulmonary protection occurs through β-adrenergic receptors via the accentuation of hypoxic 
sympathetic neural activity.

研究分野：循環生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性間歇的低酸素負荷ラットで見出された肺マクロファージのβ3アドレナリン受容体を介した肺高血圧症抑制
機構は、肺循環の神経・免疫性調節という新たな概念を提唱し、肺高血圧症の治療・予防法開発に貢献するもの
と考える。
慢性間歇的低酸素は睡眠時無呼吸症候群の基本病態とされているが、この症候群の合併症である体循環の高血圧
に対して、β遮断薬も治療薬の選択肢となっている。本研究で明らかになった交感神経系を介したβ受容体性肺
血管拡張機構並びに肺高血圧症抑制機構は、今後の治療におけるβ遮断薬の使用に対して重大な警鐘を鳴してお
り、睡眠時無呼吸症候群の予後改善に大いに役立つものと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）慢性間歇的低酸素(IH)を負荷した小動物において、肺高血圧症(PH)が生じるかどうかにつ
いて、一致した結論はない①。 
（２）私共は、IHを 6週間負荷したラット(IH ラット)では、血中カテコラミン濃度の慢性的な
増大に伴い、単球由来マクロファージの肺胞腔内での増加と肺小動脈周囲への集簇、さらに同
マクロファージにβ3アドレナリン受容体(AR)を介したiNOS活性化‐NO放出機構が誘導される
ことを見出した①。 
（３）また、IH ラットでは、急性低酸素（AH）負荷時、マクロファージβ3AR‐NO 放出機構の
作動により肺小動脈が拡張し、肺小動脈の局所的機構で生じる低酸素性肺血管収縮（HPV）を強
く抑制することを見出した①。 
（４）さらに、IHラットでは、常酸素を 6週間負荷したラット（Nラット、対照）と比較して、
AH 負荷に対する肺交感神経電気活動応答が著明に亢進しており、この応答亢進は脳室内への選
択的β1AR 遮断剤投与で完全に消失し、同時に IHラットの抑制された HPV 応答が Nラットレベ
ルまで回復することを見出した②。つまり、AH 負荷時のマクロファージβ3AR‐NO 放出機構の
活性化に中枢β1AR を介した交感神経系活動亢進が関与する可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究の当初の目的は、以下の３つの課題を究明することであった。 
課題 1：私共が IHラットで新たに見出した肺 M1マクロファージβ3AR/iNOS シグナルを介した
肺血管拡張（HPV 抑制）機構は、肺交感神経活動の増大で作動するのか？ 
課題 2：IH による肺へのβ3AR 高発現 M1 マクロファージの分化誘導に肺交感神経活動はどの程
度関与するのか？ 
課題 3：この M1 マクロファージβ3AR/iNOS シグナルによる肺血管拡張機構は IH による PH 発
症に抑制的に働くのか？ 
研究過程で、以下の課題究明を目的に加えることにした。 
課題 4：IH ラットにおいて、マクロファージβ1 及びβ2AR 並びに肺小動脈のβ1、β2 及びβ
3AR は、上記の HPV 抑制機構及び PH発症抑制に関与するのか？ 
 
３．研究の方法 
課題 1を明らかにするため、IHラットに肺交感神経の電気刺激を行って生じる肺血管拡張応答
が、β3AR 遮断薬、iNOS 遮断薬、および clodronate 気管支内投与によって減弱ないし消失する
かどうかを放射光高解像度肺血管造影法で調べる。 
課題 2を明らかにするため、肺を切除した後に同所に移植する完全除神経モデルを用いて、IH
による肺へのβ3AR 高発現 M1 マクロファージの分化誘導が生じるかを調べる。 
課題3を明らかにするため、IHあるいは常酸素の6週間負荷と並行して、β3AR遮断薬SR59230A
の浸透圧ミニポンプ投与（0.6mg/day）あるいはマクロファージの慢性的消去（liposomal 
clodronate 15mg/kg を 4日毎静注）を行い、PH、右室肥大、肺小動脈中膜肥厚の有無を調べる。 
課題 4を明らかにするため、放射光高解像度肺血管造影法を用いて、IHラットの急性低酸素性
肺血管応答に対する選択的β1AR 遮断薬 atenorol（水溶性で中枢作用は少ない）及びβ1、β2
の同時遮断薬 nadolol（水溶性）の投与の効果を調べる。また、パラフィン固定肺あるいは組
織用凍結肺からスライドを作成して免疫組織化学的検査を行う。さらに、肺胞洗浄法で回収し
たマクロファージにおいて Western blot 法でβ1、β2、β3AR の発現を調べる。また、回収マ
クロファージを RPMI buffer 添加により 24 時間培養し、安定したところへ β3AR 刺激薬
(CL316243)あるいはβ1,β2AR 刺激薬(isoproterenol)を 100mM で加え、24 時間から 48 時間で
タイムコースをとって、buffer 上清内に発生した Nitrite の量を蛍光グリース法により測定す
る。これにより肺マクロファージに発現した各種 βAR を刺激し、NO が合成・放出されるかを
評価する。最後に、課題 3 と同じ方法で、atenolol、nadolol を 6 週間慢性持続投与し、PH、
右室肥大、肺小動脈中膜肥厚の有無を調べる。 
 
４．研究成果 
課題 1の研究結果 
星状神経節から分岐する神経束で、肺支配の特異性が高い神経束を分離・切除後、遠心端を電
気刺激した。その結果、心臓交感神経活動亢進も同時に生じ、肺循環への影響が無視できない
ことが判明した。この方法では肺交感神経の選択的な刺激は得られないため、この課題研究の
中止を決断した。 
 
課題 2の研究結果 
肺移植による肺の完全除神経法を評価した結果、除神経は完全ではあるが、手術に伴う炎症反
応による肺のマクロファージ発現の変化が長期に持続し、IH 負荷による肺マクロファージ数の
変化の計測が困難であることが判明した。そのため、この課題研究の中止を決断した。 
 
以上の研究の中止により、肺 M1 マクロファージβ3AR/iNOS シグナル活性化及びβ3AR 高発現
M1 マクロファージの分化誘導に対する肺交感神経活動の特異的効果は証明できなかった。 



課題 3の研究結果 
まず、IH ラットと Nラットにおいて、薬剤の並行投与を行 
わず、肺動脈圧の指標として右室収縮期圧(RVSP)を測定した 
ところ、両ラット間で差はなかった。また、Fulton 係数、 
右室重量/左室重量＋中隔重量（R/L+S）も差はなく、IHラ 
ットで有意な右室肥大を認めなかった。次に、両ラットに 
β3AR 遮断薬(SR)あるいは liposomal clodronate（Clo）の 
慢性投与を行った。その結果、IHラットにのみ、いずれの 
薬剤投与でも RVSP 及び R/L+S の有意な増加を認め、PH の 
進展が生じた（図 1）。 
しかし、PHを認めたラットの肺小動脈中膜肥厚度を測定し 
たところ、中膜肥厚は生じていなかった。この結果から、 
β3AR の慢性遮断あるいはマクロファージの慢性的消去に 
よって生じた PH及び右室肥大は主に肺小動脈の機能的収縮 
(HPV)によって惹起されたものであり、肺血管リモデリング 
の関与は無いか、あるいはあったとしても限定的と考えられ 
た。 
 
課題 4の研究結果 
肺胞洗浄法で M1マクロファージを回収後、Western blot 法 
でβ1、β2、β3AR の発現を比べた。β3AR 発現は、私共の 
従来研究と同様に顕著に亢進していたが、β1、β2AR の発現 
は有意な変化を認めなかった。また、回収マクロファージに 
選択的β3AR 刺激薬 CL316243 を投与すると、私共の従来報告 
と同様に NO 放出が増大したが、非選択的β1、2AR 刺激薬  
isoproterenol を投与すると、NO放出は減少した。 
他方、肺小動脈内皮のβ受容体を免疫組織化学染色で調べた 
ところ、β1、β3AR の発現は IH 負荷ラットで有意に減少し 
ていた。β2AR の発現は有意ではないが増加傾向を示した。 
 
放射光高解像度肺血管造影法を用いて、IH 負荷ラットの急性 
低酸素応答に対する各種βAR 遮断剤を調べたところ、選択的 
β3AR 遮断薬 SR5920A では、私共の従来報告と同様、抑制さ 
れた HPV が Nラットレベルまで回復した。選択的β1AR 遮断 
薬 atenorol は、抑制された HPV に影響を与えなかった。 
しかし、β1、β2AR の同時遮断薬 nadolol は、β3AR 遮断薬 
と同様、抑制された HPV を N ラットレベルまで回復させた。 
以上の結果から、IH負荷ラットでは、M1マクロファージ 
β3AR‐NO 放出による HPV 抑制機構以外に、肺小動脈内皮の 
β2AR 機構による HPV 抑制機構も備わっている可能性が示唆 
された。 
 
IH あるいは常酸素の 6 週間負荷に並行して、atenorol、nadolol を慢性持続投与した結果、
atenolol を慢性投与した IH 及び Nラットでは PH 及び右室肥大は生じなかったが、nadolol 慢
性投与では IH ラットでのみ生じることが分かった。しかし、nadolol 慢性投与の IH ラットに
肺小動脈中膜肥厚度は見られなかった。この結果から、IHラットでは、肺（末梢）のβ2受容
体の慢性的遮断でも PH 及び右室肥大は起こること、また、この PH はβ3AR 慢性遮断及びマク
ロファージ慢性的消去の場合と同様に、主に肺小動脈の機能的収縮（HPV）によって惹起された
ものであることが示唆された。 
 
以上の結果より、IH ラットでは、低酸素環境に曝されると、M1 マクロファージのβ3AR/iNOS
シグナリング機構、並びに肺血管内皮のβ2AR 機構の活性化により肺小動脈の拡張反応が起こ
るため、肺小動脈平滑筋の局所機構で生じる HPV が減弱し、PHの進展が抑制されることが示唆
された。 
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図 1 β3AR の慢性遮断および
肺マクロファージの慢性消去は
IHラットに PHを引き起こす 
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