
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４４０４

若手研究(B)

2015～2013

低酸素による右心室肥大の意義と心不全への変遷機構の解明

Elucidation of the transition mechanism of right ventricular hypertrophy to failure 
due to chronic hypoxia

２０６３８３６６研究者番号：

稲垣　薫克（Inagaki, Tadakatsu）

国立研究開発法人国立循環器病研究センター・研究所・上級研究員

研究期間：

２５８６０１８４

平成 年 月 日現在２８   ６ ２１

円     2,700,000

研究成果の概要（和文）：本研究では，肺高血圧による右心室後負荷の増大が右冠動脈の血管拡張機能低下を引き起こ
すという仮説を検証した．実験には肺高血圧モデルであるSuHxラット，および正常ラットを用い，カテーテル法による
右心機能評価および放射光微小血管造影法による右冠動脈血管機能評価をおこなった．その結果，SuHxラットでは右心
機能の有意な低下が観察された．右冠動脈造影実験の結果から，SuHxラットでは内皮依存性および非依存性血管拡張機
能が中・小動脈で低下していることが明らかとなった．本研究により重度肺高血圧患者の右心不全発症には右冠動脈血
管拡張機能の低下が関与する事が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Pulmonary hypertension (PH) causes cardiac hypertrophy in right ventricles (RV), 
and eventually leads to RV failure due to persistently elevated ventricular afterload. We hypothesized 
that the mechanical stress of RV associated with increased afterload impairs vasodilative function of the 
right coronary artery (RCA) in PH. Using microangiography, we compared the vascular function of RCA in 
the PH and control rats. Endothelium-dependent and -independent vasodilative responses were significantly 
attenuated in the middle and small arteries in the severe PH rats and the presence of abnormal 
constriction mechanism was revealed in the right coronary circulation of severe PH rat. The observed 
impaired vasodilative function of RCA in PH model suggests that impaired RCA function might have causal 
relationship with RV failure in the patients with severe PH.

研究分野： 循環生理学、運動生理学

キーワード： 右心肥大　右心不全　肺高血圧症　冠動脈　低酸素

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
慢性低酸素下では，肺循環での低酸素性肺

血管収縮により肺高血圧が生じ，右心室に対
する後負荷が慢性的に起こることで心肥大
から心不全へと変遷することが知られてい
るが，その根底を成す機構については明らか
ではない．肺高血圧に伴う右心室肥大が心不
全へと変遷する機構の解明のためには，右心
室機能を経時的に捉える必要があると考え
られる．これまでの右心機能評価には麻酔下
における超音波画像診断による駆出率や心
肥大評価，カテーテル法による右心室内圧測
定が行われてきたが，測定者間でのばらつき
が多いなどの問題点が挙げられ，右心不全を
示す明確な指標が無いのが現状である． 
一方，肥大した心臓の機能を維持するため

には，心筋への酸素供給も同時に増大するこ
とが重要であると考えられる．最近では，代
償性心肥大の段階では毛細血管の増加によ
って酸素供給も行われているが，心肥大から
心不全への移行において血管新生の相対的
低下が重要な因子であることが示唆されて
いる．慢性的な圧負荷により生じる心筋の局
所的な低酸素に対し，冠血管において機能的
な変化が生じることが考えられるが，心肥大
から心不全への過渡期における冠循環の機
能変化に関する in vivo研究は報告されていな
い． 
また，心臓に対して高負荷が継続すること

によって，本来抑制されているはずの胎児期
特異的な遺伝子が強く誘導されることも明
らかになっている．心肥大から心不全への変
遷時における心臓のリモデリングでは，心筋
細胞ではアポトーシスやネクローシスとい
った細胞死が惹起される．これらの過程には
細胞内の Ca2+濃度の増加が関与するが，
NCS-1（Neuronal Ca2+ sensor-1）は細胞内に
おける Ca2+の働きを仲介するセンサータン
パク質のひとつである．最近，神経細胞や未
成熟期の心臓に高発現している NCS-1 が，フ
ェニレフリンに対する心肥大形成に関与す
ることが示された．したがって，このタンパ
ク質が肺高血圧に続発する右心室のリモデ
リングに関与することが考えられる． 

 
２．研究の目的 
本研究では，慢性低酸素による右心肥大適

応から不全へと進展する機構を明らかにす
るため，心カテーテル法，プレチスモグラフ
ィー法および放射光冠血管造影法により，慢
性低酸素負荷時の心臓ポンプ機能，肺呼吸機
能および冠血管・肺血管機能の経時的変化を
in vivo 計測し，肺高血圧の心肺機能適応期か
ら破綻期に渡って右心室心筋・冠血管の機能
がどのように変遷するかを調べることを目
的とした． 
また，心肥大因子の遺伝子欠損マウスを用

いて，右心室肥大・リモデリングの分子機構
を探ることを目的とし，左心肥大に関係する
事が報告されているβ1 アドレナリン受容体

や NCS-1 に着目し、それぞれの遺伝子欠損マ
ウスを用いて慢性低酸素モデルにより肺高
血圧による右心肥大応答についての検討を
行った． 

 
３．研究の方法 
 
1）右心室肥大・リモデリングの分子機構に
関する検討として，β1-ARKO マウスおよび
NCS-1KO マウスを用いて，3 週間の低酸素曝
露に対する右心肥大応答について、それぞれ
の Wild-type(WT)マウスとの比較を行った。 
低酸素負荷は FIO2=0.08 の低酸素空気を持
続的に導入したアクリルチャンバー内でそ
れぞれのマウスを3週間飼育することにより
おこなった.低酸素曝露後に麻酔下、人工呼
吸管理下での動脈圧および右心室圧をカテ
ーテル法により計測し、安楽死後に心臓およ
び肺組織を摘出して右心室重量比や肺血管
リモデリングについての検討を行った. 
 
2）右心室および肺機能の in vivo 多角的評
価 
肺高血圧ラットモデルであるモノクロタリ
ン肺高血圧ラットや Sugen Hypoxia ラットを
用いて，右心肥大から右心不全の過渡期にお
ける呼吸動態計測を Whole body プレチスモ
チャンバー法により計測した.また，モデル
作成後にアドミッタンスカテーテルによる
右心機能評価を行った.さらに，SPring-8 での
放射光高速微小血管造影により，右冠動脈の
血管機能評価も行った． 
 
４．研究成果 
1）右心室肥大・リモデリングの分子機構に
関する検討 
β1-ARKO マウスでは慢性低酸素による右心
負荷（RVSP）は WT マウスと同程度であり，
右心肥大応答も同様であったことから，低酸
素性肺高血圧による右心肥大にはカテコラ
ミンは関与しないことやα受容体媒介の代
償機構が働いたことなどが考えられた．次に，
GPCR 下流シグナルである NCS-1 に着目し，
NCS-KO マウスにおける低酸素性肺高血圧に
よる右心肥大応答について検討した．その結
果，NCS-1KO マウスでは，低酸素性肺高血圧
による肺血管平滑筋肥厚および右心負荷の
程度は WT マウスと同程度であったが，右心
室リモデリングは有意に抑制されていた
(Fig.1)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



しかしながら，低酸素性肺高血圧マウスモデ
ルはヒトの肺高血圧患者にみられる肺血管
異常や右心不全発症といった病態を形成し
ないため，肺高血圧や右心不全モデルとして
は不十分であることが指摘されている。そこ
で、申請者はこれまでに肺高血圧患者にみら
れる肺血管閉塞病変を呈する SuHx ラットモ
デルや右心不全モデルとして以前から汎用
されているモノクロタリン肺高血圧ラット
モデルを用いて以下の検討を行った． 
 
2）右心室および肺機能の in vivo 多角的評
価 
肺高血圧モデルとしてこれまで用いた慢性
低酸素負荷およびモノクロタリン肺高血圧
ラットに加え、ヒト肺高血圧症にみられる肺
血管閉塞病変を呈する Sugen  Hypoxia
（SuHx）ラットモデルを対象に右心肥大適応
期から破綻期にかけての生理学的パラメー
タの取得ならびに右心機能と血管機能の経
時的な変化を明らかにすることを目的とし
た．SuHx ラットは VEGFR 阻害剤である Su5416
をラットに皮下投与後に低酸素下で3週間飼
育し，その後常酸素下で飼育することにより
肺血管閉塞病変を来すことが知られている．
本研究ではこのときの呼吸動態の変化につ
いて覚醒ラットにおけるホールボディープ
レチスモチャンバー法により検討した．その
結果，SuHx4 週群では肺高血圧ならびに右心
肥大が生じているが、分時換気量・呼吸数・
酸素摂取量・二酸化炭素排出量は変化してい
なかった．一方、SuHx8 週群では，肺高血圧
ならびに右心肥大の程度が悪化し，呼吸数の
顕著な増加が生じていたが，酸素摂取量・二
酸化炭素排出量は保たれていた(Fig.2)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に，モノクロタリン 5 週群および SuHx8

週群において，血管機能評価を放射光微小血
管造影によりおこなった．その結果，両群で
は同程度の右心室収縮期圧および右心室重
量の増加が生じ，右心機能の低下が観察され
た．また，右冠動脈の第二，三分岐において
ACh 依存性血管拡張，および NO 応答性の低下
が観測された．また，MCT ラットでは NOS/COX
阻害により，SuHx ラットでは EDHF 阻害によ

り血管攣縮が観察された．以上のことから，
肺高血による右心負荷の増大により，右冠動
脈の血管拡張機能が低下していることが明
らかになった（Fig.3)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また，SuHx8 週モデルにおける右心機能評

価をアドミッタンスカテーテル法によりお
こなったところ，このモデルでは右心室の拡
張機能が低下し，心不全を発症していること
を確認できた(Fig.4)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上のことから，本研究により重症肺高血

圧患者における右心不全の発症に右冠動脈
の血管機能低下が関与している可能性が示
唆された． 
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