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研究成果の概要（和文）：高地肺水腫が発症しにくい F344 としやすい WKY を用い，慢性および
急性低酸素曝露による肺血管・体血管におけるeNOSタンパク質発現，ACE受容体タンパク発現，
HIF1αタンパク質発現の比較をし,高地肺水腫発症との関連性を検証した．肺血管透過係数は， 
WKY 群に比較して F344 群で有意に低値を示した．遺伝的に高地肺水腫が発症しにくいとされる
F344 ラットでは，慢性低酸素曝露時，低酸素性肺血管収縮が抑制され，右心室肥大や肺動脈の
肥厚が小さく，肺動脈内皮型一酸化窒素合成酵素活性ならびにタンパク質発現が高かった．高
地肺水腫の発症は，低酸素に対する肺血管の感受性に依存し，遺伝的な素因が関与することが
明らかとなった． 

 

研究成果の概要（英文）： We used F344 which high-altitude pulmonary edema was hard to 
develop and WKY which it was easy compared eNOS, ACE receptor and HIF1α protein 
expressions, in the pulmonary and systemic arteries by chronic and acute exposures to 
hypoxia, and inspected association with the high-altitude pulmonary edema onset. The 
coefficients of pulmonary vascular filtration were significantly shown lower in F344 
group in comparison with WKY group. With the F344 rats, hypoxic pulmonary vasoconstriction 
was inhibited after the chronic exposure to hypoxia, and right ventricular hypertrophy 
and pulmonary hyperplasia were small, and the endothelial nitric oxide synthase 
activities and protein expressions in pulmonary arteries were high. The onsets of the 
high-altitude pulmonary edema depended on pulmonary vascular sensitivities to hypoxia, 
and the contribution of genetic factors became clear. 
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１．研究開始当初の背景 
 高地肺水腫モデルラットを用いた ACE， 

HIF1αおよび eNOS 遺伝子の発現解析，低酸
素トレーニングおよび慢性低酸素曝露によ
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るACE，HIF1αおよびeNOS遺伝子の発現変化，
この二つの解明により，高地肺水腫の発症に
対する遺伝子および環境の素因の関与を検
討する． 
 
２．研究の目的 
 高地肺水腫が発症しにくい F344 としやす
い WKY を用い，慢性および急性低酸素曝露に
よる肺血管・体血管における eNOS タンパク
質発現，ACE 受容体タンパク発現，HIF1αタ
ンパク質発現の比較をし, 肺血管拡張・収縮
反応と高地肺水腫発症の関連性を検証した． 
 
３．研究の方法 
 実験動物には，それぞれ 10 週齢雄 WKY と
F344 ラット各 11 匹用いた．各系統ラットを
常酸素曝露群（5匹）と慢性低酸素曝露群（6
匹）に分けた．慢性低酸素曝露条件は，常圧
低酸素室を用い 11 日間で酸素濃度 10％まで
漸次低下させた． 
 飼育終了後，2つのカテーテルをそれぞ
れ頚静脈から肺動脈へ，総頸動脈から大動脈
へ挿入手術し，肺動脈圧および体血圧測定を
した．その際，L-NMMA(eNOS 阻害剤)投与によ
る肺動脈および体血圧の変化も測定した．そ
の後，麻酔下脱血し，採血，心臓，肺動脈お
よび胸部大動脈を摘出した．また，肺動脈と
胸部大動脈は，Western blot法を用いて，eNOS
タンパク質発現，ACE 受容体タンパク質発現
および HIF1αタンパク質発現を解析した． 
 
４．研究成果 
 慢性低酸素曝露により WKY 群は，F344 群よ
り有意に右心室肥大の程度が大きかった(WH
群,Fig.1)．血管内皮細胞依存型一酸化窒素
合成酵素阻害剤投与による肺動脈圧上昇は，
FH 群（F344 における慢性低酸素曝露群）で
大きかった(Fig.2)．慢性低酸素曝露による
肺動脈の NOS 活性は，FH 群で有意に大きかっ
たが，胸部大動脈では群間に差がなかった
(Fig.3)．慢性低酸素曝露による肺動脈 eNOS
合成酵素タンパク質発現は，FH 群が他群より
有意に大きかったが(Fig.4)，胸部大動脈の
発現は，群間に差がなかった(Fig.5)． 
 このような結果から，遺伝的に高地肺水腫
が発症しにくいとされる F344 ラットでは，
慢性的に低酸素曝露刺激を与えた場合，低位
酸素性肺血管収縮が抑制され，右心室肥大や
肺動脈の肥厚が小さく，特に肺動脈内皮型一
酸化窒素合成酵素活性ならびにタンパク質
発現が高く，低酸素に対する遺伝的感受性に
差異がみられることがわかった．さらに，高
地肺水腫に指標となる肺血管透過係数は，慢
性低酸素曝露前後とも，WKY 群に比較して
F344 群で有意に低値を示し，高地肺水腫の発
症が抑制されることが確認された．つまり，
高地肺水腫の発症（高山病の罹患）は，低酸

素に対する肺血管の感受性に依存し，遺伝的
な素因が関与することが明らかとなった．さ
らに，この遺伝的な素因（低酸素性肺血管収
縮など）は，慢性低酸素の刺激によりあきら



かに影響を及ぼすことから，遺伝的素因も環
境的（後天的）影響をうけることが確認され
た．この研究から，今後，高所登山に対する
高地肺水腫の発症，NOS 遺伝子が関与を検討
することで，予防の一助となることが期待さ
れる． 
 なお，現在，ACE 受容体および HIF1αタン
パク質発現については現在解析中であり，解
析後，論文の執筆に移る予定である． 
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Fig.6  Pulmonary filtration coefficients (Kfc) after normoxic and chronic hypoxic conditions in Fischer 344 and 
          Wistar Kyoto rats. 
          * p<0.05 vs. Normoxic condition in same strain rats. # p<0.05 vs. F344 rats at same condition. 
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