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研究成果の概要（和文）：急性および慢性低酸素性肺高血圧、急性出血性低血圧、睡眠時無呼吸

症候群、急性心筋梗塞のラットモデル並びに M2ムスカリン性アセチルコリン受容体欠損マウス

を用いて、低酸素状態や運動時あるいは心臓虚血時に生き延びる機構として、交感神経系を介

した肺血管トーンおよび心拍リズムの調節が極めて重要であることを明らかにした。また、自

律神経調節作用を有するグレリンが急性心筋梗塞時の不整脈発生および低酸素性肺高血圧の進

展に対して抑制効果を持ち、臨床応用の候補となり得ることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Using rat models of acute and chronic hypoxic pulmonary 
hypertension, acute hemorrhagic hypotension, sleep apnea syndrome and acute myocardial 
infarction, and M2 muscarinic cholinergic receptor KO mice, this study clarified that the 
sympathetic nervous system-mediated control of pulmonary vascular tone and heart rate 
and rhythm is essential to survive under the condition of hypoxia, exercise or cardiac 
ischemia. Furthermore, this study suggested that ghrelin, which regulates the autonomic 
nerve function, has cardiopulmonary protective effects in myocardial infarction and 
pulmonary hypertension. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008 年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

2009 年度 700,000 210,000 910,000 

2010 年度 700,000 210,000 910,000 

年度  

  年度  

総 計 3,000,000 900,000 3,900,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・環境生理学（含体力医学・栄養生理学） 
キーワード：低酸素、肺高血圧、出血性低血圧、睡眠時無呼吸症候群、心筋梗塞、グレリン 
 
１．研究開始当初の背景 

低酸素環境で生き延びるための心・肺機能
調節機構を解明し、さらに、その知見を治療
法に結びつけるためには、以下の不明な点を
研究することが重要と考えた。 
（１）急性肺胞性低酸素時、酸素運搬能を増
やすため心拍出量は増加する。他方、肺循環
では低酸素性肺血管収縮（HPV）が起こる。

この状況で、肺高血圧・右心不全はどのよう
に回避されるのであろうか？緊張した交感
神経の役割はどうか？急性出血性低血圧時
も、臓器虚血・低酸素状態を伴い、交感神経
は緊張する。このときの交感神経の肺循環調
節上の役割は低酸素時と同様であろうか？ 
 
（２）慢性低酸素下では、血管リモデリング



と血管収縮によって肺高血圧症が進展する。
肺血管リモデリングは主にどのレベル（太
さ）の血管に起こり、血管数に影響を及ぼす
のか？また、低酸素性収縮応答は神経性調節
によってどのような影響を受けるのか？ 
 
（３）睡眠時無呼吸症候群（SAS）での肺高
血圧進展については、いまだ議論の余地があ
る。この病態では肺高血圧進展を抑制する機
構があるのか？ 
 
（４）運動開始直後の心拍応答は、酸素運搬
能を増大し、生体を低酸素状態から守るため
に極めて重要な応答であるが、その神経性機
構については議論の余地がある。 
 
（５）心臓梗塞モデルラットにグレリンを投
与すると、梗塞２週間後に心臓線維化（リモ
デリング）の抑制と心機能改善が得られたと
報告されている。では、心筋梗塞急性期にグ
レリンは固有の自律神経調節作用を介して
心臓保護的に働くのか？また、グレリンは
COPD に対して呼吸機能改善効果を有すると
いわれているが、肺高血圧症時に肺保護作用
を発揮するのか？ 
 
２．研究の目的 
（１）麻酔下ラットにおいて、急性肺胞性低
酸素時および急性出血性低血圧時の交感神
経系の肺循環調節上の役割を、放射光微小血
管造影法で肺微小循環を可視化して調べる。 
 
（２）慢性低酸素性肺高血圧ラットの肺微小
循環を上述造影法で可視化し、血管リモデリ
ングの部位および低酸素応答に対する中枢
を介した肺循環の神経性調節機構を調べる。 
 
（３）SAS モデルラットを慢性的間歇的低酸
素（IH）負荷で作製し、上述可視化法で肺循
環を観察する。また、急性低酸素負荷に対す
る肺血管応答を調べ、肺循環異常の有無を検
証する。 
 
（４）運動開始直後の心拍応答での副交感神
経の役割を明確にするため、心筋の主なムス
カリン性アセチルコリン受容体である M2 受
容体が欠損したマウス（M2KO マウス）で、運
動時の心電図をテレメトリー計測する。 
 
（５）急性心筋梗塞および肺高血圧症モデル
ラットに対するグレリンの臓器保護効果を
調べる。 
 
３．研究の方法 
（１）麻酔下ラットに SPring8 放射光微小血
管造影法を応用し、急性低酸素負荷（8％O2

を 5分間吸入）時および急性出血性低血圧（全

血の 20％を 5分で脱血）時の肺小血管応答を
可視化する。いずれのストレス刺激時も、対
照（7匹）、両側星状神経節切除（7匹）およ
び両側副腎摘出ラット（7匹）間で応答を比
較する。また、対照では血漿中のカテコラミ
ン濃度の変化を計測する。 
 
（２）低酸素の３週間負荷で作製した慢性低
酸素性肺高血圧ラット（7匹）の肺小血管を
上述の造影法で可視化し、各種薬剤および急
性低酸素（8％O2）に対する応答を対照（7匹）
と比較する。 
 
（３）IH（昼間 8時間に渡り、ケージ内を 3
分毎に 5％O2と room air で切り替える）を 4
週間負荷し、SAS モデルラット（3匹）を作
製する。麻酔下で肺循環を可視化し、各種薬
剤と急性低酸素（8％O2）に対する応答を対照
（4匹）と比較する。 
 
（４）M2KO マウス（5匹）と野生型マウス(5
匹)に心電図用送信器（DSI 社製）を埋め込み、
自発運動開始時の心拍応答をテレメトリー
計測する。 
 
（５）① 急性心筋梗塞に対するグレリンの
効果（8匹）：麻酔下ラットを開胸し、心臓交
感神経活動を記録する。この後、左冠動脈前
下行枝を結紮して急性心筋梗塞を作製し、結
紮後 5時間に渡り、神経活動変化と不整脈死
の発生率を以下の 2群間で比較する。結紮時、
グレリン（150μg/kg sc）投与群及び生食投
与群。② 慢性低酸素性肺高血圧に対するグ
レリンの効果：3週間の低酸素負荷期間、毎
日グレリン（150μg/kg sc）投与（7匹）お
よび生食投与（7匹）を行った 2群のラット
間で、肺小血管応答を比較する。 
 
４．研究成果 
（１）対照ラットでの肺小動脈(100-600μm 
内径)の応答は、低酸素時は 8±1%、脱血時は
20±2%の収縮であった。α-及びβ-遮断剤を
投与した後同じ刺激を与えると、低酸素時の
収縮は 23±2%へ増大し、脱血時の収縮は 5±
2%へ減弱した。低酸素時の収縮(8%)は、副腎
摘除で 18±2%へ、さらに星状神経節切除を加
えると 25±2%へ増大した。脱血時の収縮
(20%)は、逆に、副腎摘除で 14±2%へ、除神
経を加えると 6±2%へ減弱した。血中ノルエ
ピネフリン(NE)とエピネフリン(Epi)濃度の
増加の比率(⊿NE/⊿Epi)は両刺激間で大き
く異なった。即ち、低酸素時は+0.20/+0.72 = 
～0.3 で Epi 優位型応答を、脱血時は
+1.20/+0.13(ng/ml) = ～9 で NE 優位型応答
を示した。以上より、急性低酸素時、副腎を
含めた交感神経系は、主にβ-受容体性肺血
管拡張機構を賦活することで、肺の局所性機



構で起こる低酸素性肺血管収縮応答（HPV）
を減弱することが示唆された。このβ性拡張
機構は、急性低酸素時の肺高血圧進展を抑制
する全身循環維持機構と考えられた。出血性
低血圧では、交感神経系は、逆に、主にα-
受容体性肺血管収縮機構を活性化すること
で肺内血液を体循環にシフトさせ、vital 
organ の低灌流を改善するものと考えられた。 
 
（２）慢性低酸素性肺高血圧ラットでは、対
照と比較すると、内径 200μm 以下の肺細動
脈に限局して、血管数が 40～50％少ないこと
が分った。また、このレベルの肺細動脈は、
HPV が も強く起こる部位であるが、肺高血
圧ラットでは収縮強度が対照と比較して～
20％減弱していた。この減弱はβ-遮断剤で
ほぼ消失した。また、交感神経活動低下を引
き起こすとされている NO donor (SIN-1)の脳
室内投与でも消失した。以上より、慢性低酸
素時には、持続的な交感神経系の活動増大に
よって、β-受容体性肺血管拡張機構の活性
化を介した肺細動脈の HPV の緩和が起こり、
肺高血圧症の進展が抑制されていることが
示唆された。 
 
（３）IH ラットでは、急性低酸素に対する肺
小動脈（100～600μm）の収縮応答はほぼ消
失していた。しかし、β-受容体遮断下では、
対照ラットの低酸素応答（20～25％）より強
い 30～35％の収縮応答が起こった。この結果
より、IH 時、β-受容体性肺血管拡張機構が
強く賦活され、肺高血圧症の進展を防いでい
る可能性が示唆された。SAS では、この機構
の活性化の程度により、肺高血圧に進展する
か否かが決まるのかもしれない。 
 
（４）野生型マウスではムスカリン受容体ア
ゴニスト、bethanechol 投与に対する除脈や
心拍の呼吸性変動の増大が起こったが、M2KO
マウスでは見られなかった。そこで、運動開
始時の心拍数増大応答を M2KO と野生型マウ
スで比較してみたが、両者間で差は無かった。
また、M2KO の増大応答はβ-受容体遮断剤で
消失した。運動開始時の心拍数増大には、迷
走神経性の副交感神経活動減少が強く関与
するとされてきたが、この結果は、交感神経
活動増大も重要な因子であることを示唆し
た。 
 
（５）ラットの急性心梗塞モデルでは、梗塞
直後から心臓交感神経活動は増大し始め、6
時間後には～100％増大した。しかし、梗塞
直後にグレリンを皮下注射すると、この活動
増大は完全に消失した。同時に、重篤な不整
脈による死亡率は～70％から～30％に低下
した。グレリン皮下注射の心臓副交感神経活
動への影響を調べるため、心臓マイクロダイ

アリシス法で心筋間質アセチルコリン濃度
を調べたが、変化はなかった。しかし、グレ
リンを脳室内に投与するとアセチルコリン
濃度が有意に上昇することが分った。グレリ
ンは迷走神経の求心性線維末端にある成長
ホルモン分泌促進因子受容体を介して成長
ホルモン分泌と摂食の情報を延髄孤束核に
伝えることが分っているが、今回の皮下注射
での心臓交感神経活動に対する特異的な抑
制効果の情報伝達機構は今後の研究課題で
ある。 
慢性低酸素性肺高血圧ラットのグレリン注
射群と生食注射群を比較すると、肺動脈圧は
32.7 vs 43.4 mmHg、右室重量/左室重量＋中
隔 重 量 は 0.52 vs 0.68 、 肺 細 動 脈 の
wall-to-lumen ratio は 1.2 vs 1.8 であった。
また、Northern blot 解析による肺組織の ET-
１の mRNA 発現レベルは、生食注射群では正
常ラットの約 2倍であったが、グレリン注射
群では、ほぼ正常ラットと同レベルであった。
以上より、グレリン注射は低酸素性肺高血圧
に対して、降圧作用および抗リモデリング作
用を有することが分ったが、作用メカニズム
は不明である。 
以上の結果より、グレリンは、将来、急性心
筋梗塞および肺高血圧症の治療薬となり得
ると考えられた。 
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