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研究成果の概要（和文）：呼吸器疾患関連肺高血圧症（PH）の病態解析を目的とし、肺線維症関連PH動物モデル
作成をラットを使用して様々な方法で試みた結果、ブレオマイシン気管内投与により作成した。肺線維化病変、
肺高血圧重症度、右室負荷の程度を評価したが、線維化重症度とPH重症度との関連、血管病変の主座となるコン
パートメントを確認するにはさらに多くの検体で引き続き検討を要すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We validated an animal model of pulmonary fibrosis-related PH using 
intratracheal administration of bleomycin for the pathological analysis in respiratory 
disease-associated PH. The severity of pulmonary fibrosis, pulmonary vascular lesion, pulmonary 
arterial pressure and right ventricular hypertrophy were evaluated. The limitation of our work is 
that we did not confirm the main compartments of pulmonary vascular lesions, and the relationship 
between fibrosis and PH severity. Farther experiments are necessary by use of more specimen.

研究分野：生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　近年、新しい血管拡張薬が次々に認可され肺動脈をターゲットとした肺動脈性肺高血圧症（PAH）の生存率は
改善する傾向にあるが、依然として呼吸器疾患関連PHでは治療に抵抗性で予後が悪い症例が報告されている。今
回の研究で作成したブレオマイシンによる肺線維症関連PH動物モデルを用いて呼吸器疾患と血管病変の解析によ
り病態解析を発展させれば治療抵抗性症例の治療改善につながる可能性があると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 肺高血圧症（PH）の臨床分類のうち第 3群に分類される呼吸器疾患に伴う PH では、肺動脈以

外にも多彩な病変部位を呈することが報告されている。近年、新しい血管拡張薬が次々に認可

され多剤併用療法などにより重症 PAH の生存率が改善されてきたが、多くは肺動脈をターゲッ

トにしており、依然として第 3群 PH では治療に抵抗性で予後が悪い症例が認められている。 

 
２．研究の目的 

 PH の原因疾患は多岐にわたり、患者数も増加傾向にあるが、病変が進行しないと自覚症候が

出にくく、診断時にすでに末期であることが多い。このような疾患群ではヒトで得られた知見

により病態解明をすることには制約が大きいため、系統的な研究には動物モデルによる解析が

重要である。今回の目的は、肺静脈病変を含む多彩な血管病変をきたすとされている肺線維症

による PH を動物モデルを使用して作成し、肺動静脈の炎症性・線維性血管病変、血管機能の

経時的変化を評価することにより第 3群 PH の病態を解析することであった。 

 
３．研究の方法 

 今回私たちは、生理的解析が比較的容易であるラットを用いて ブレオマイシン（BL）投与に

より肺線維症誘発性 PH モデルの作成を試みた。肺線維症ラットに関する先行研究をもとにラッ

ト系統、週令数、ブレオマイシン投与濃度、投与方法を決定した。BL投与３〜４週間後に再び

ペントバルビタール腹腔内投与により麻酔し自発呼吸下で閉胸右心カテ－テルによる循環動態

の評価を行った。左心室に挿入したカテーテルより逆行性にバリウムゼラチンを注入し、肺静

脈、肺細静脈同定を試みた。その後心肺採取を行い Fulton index を用いた摘出心の右室肥大の

評価、 摘出肺の Masson trichrome (MT)染色および Elastica van Gieson（EVG）染色による組

織変化の評価により、PH 重症度と血管病変の主座、病変の検討を試みた。また、別の検体で摘

出肺血管の血管反応性の検討を試みた。 

 
４．研究成果 

（１） 病態モデル作成 

ペントバルビタール腹腔内投与により麻酔し、以下の投与方法でブレオマイシン（BL）の投

与を行った。コントロール群は同量の生理食塩水（SAL）投与にて作成した。 

① 浸透圧ポンプ背側両肩甲骨間皮下埋め込みによる投与（8週令 SD オス、BL ４U/kg/日投与群、

8U/kg/日投与群、12U/kg/日投与群、BL 12U/kg/週） 

② 頸部正中切開、喉頭直下から気管へのサーフロ針の直接穿刺による単回投与（8週令 SD オス、

4U/kg 投与群, 8U/kg 投与群） 

③ マウス用経口ゾンデを用いた喉頭展開による気管内単回投与（8週令 SD オス、4U/kg 投与群, 

8U/kg 投与群） 

④ ラット気管内投与用スプレーゾンデを用いた喉頭展開による気管内単回投与（8週令 SD オス、

4U/kg 投与群、8U/kg 投与群） 

⑤ ラット気管内投与用スプレーゾンデを用いた喉頭展開による気管内隔日３回投与（8週令 SD オ

ス、4U/kg×３回 投与群、8U/kg×３回 投与群）  

⑥ ラット気管内投与用スプレーゾンデを用いた喉頭展開による気管内単回投与（６週令 SD オス、

7.5U/kg 投与群） 



上記①ではいずれの投与群でも肺線維化、PH が認められなかった。以上から気管への局所

投与に変更した。②については２０％のラットに肺線維化、右室肥大、PH が認められたが投与

中及び投与直後の死亡率が高く、侵襲性が高いためと考えられた。以上から、喉頭展開による

気管内投与に変更し、③〜⑥を行った。③では肺線維症及び PH を疑わせる所見が認められず、

④、⑤については BL 投与群において肺胞構造の消失を伴う線維化病変が認められたが軽度であ

った。肺高血圧・右室肥大をきたす個体は認められたが、それらの程度は個体によりばらつき

があった。さらに６週令ラットに対して⑥を試みた。手技的には困難であったが⑥では②〜⑤

と比較して最も重症な組織病変と高い平均肺動脈圧および右室収縮期圧が認められた。以上か

らモデル作成は⑥の手技により行うことが適当と考えられた。以下、現時点での⑥についての

知見を述べる。結果は mean±SE で表した。2群比較は unpaired t-test を用いた。 

（２） 肺高血圧、右室肥大 

Fulton index（RV/ LV＋S（%)） は SAL 投与群（n=5）、BL 投与群(n=4)でそれぞれ 24.08±

0.67, 40.33±3.27 であった。sPAP は 19.0±0.86, 32.9±3.12、mPAP は、14.8±0.39, 25.2±

2.52 であった。以上より、BL 投与群ではコントロールと比較して有意に高い肺動脈圧を示し、

右室負荷から右室肥大をきたしたと評価した。 

（３） 肺組織病変,肺静脈同定 

MT 染色では肺門部を中心に、④、⑤で作成したモデルより広い範囲で肺胞構造の消失を伴う

線維化病変が認められた。予備実験で行ったエバンスブルー気管内投与では肺門部を中心とす

る色素の沈着が認められ、線維化病変の局在はブレオマイシンを経気管投与したことによるも

のと考えられた。連続切片を用いた Elastica van Gieson 染色では、線維化病変の中に中膜を

認める外径１００μm以下の血管が散在していた。線維化病変の重症度と血管病変の重症度と

の関連については検体数が少なく不明であり、今後の更なる検討が必要であると考えられた。

また、比較的外径が大きい肺静脈にはバリウムゼラチン注入が可能で血管の同定は可能であっ

たが、肺細静脈レベルにはバリウムが達せずこの手技を用いた血管同定については引き続き検

討を要すると考えられた。 

（４）線維化病変における肺内主肺動脈の血管機能変化 

     間質から剥離して摘出した主肺動脈からの分岐直後の肺内肺動脈から２mm リング状血管片を

作成し、KCl, phenylephrine, endothelin1, acetylcholine を用いて血管反応性の検討を試み

た結果、現時点で血管反応性の顕著な変化は認められなかったが、より末梢の血管で検体数を

増やし検討する必要があると考えられた。 
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