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研究成果の概要（和文）：VIPはVPAC1, VPAC2受容体を持ちPACAPをこれら受容体を共有する。これら受容体選択的アゴ
ニスト等によるモノクロタリンMCT肺高血圧モデルへの影響を検討した。MCTにおいてVPAC2選択的アゴニストBAY55-983
7はVIPに比較し右室圧低下作用が強く、また心拍出量も増加させることが示された。VPAC1選択的アゴニストは右室圧
低下作用を認めなかった。本研究はVPAC2受容体の肺高血圧における新たな役割を示し、選択的アゴニストの治療薬と
しての可能性が示唆された。MCTモデル以外の肺高血圧症における役割の解明や、適切な投与方法の検討が今後の課題
である。

研究成果の概要（英文）：VIP and PACAP have pulmonary vasodilatory and positive inotropic. VIP is a 
promising option for PH treatment; however, various physiological effects of VIP have limited its 
clinical use. We investigated the effects of VPAC1 and VPAC2 selective agonists, VIP and PACAP to explore 
treatment for PH. We examined hemodynamic changes in right ventricular systolic pressure (RVSP), systemic 
blood pressure (SBP), total pulmonary resistance index (TPRI), total systemic resistance index, and 
cardiac index (CI) in response to their agonists. In MCT-induced PH, decreased VIP and PACAP were 
associated with upregulation of VPAC1, VPAC2, and PAC1 in lung tissues. Intravenous injection of 
VPAC2-selective agonist BAY 55-9837 and VIP, but not [Ala11,22,28]VIP, improved the CI. Activation of 
VPAC2 receptor with BAY 55-9837 effectively improved RVSP, TPRI, and CI in MCT-induced PH, suggesting a 
VPAC2 agonist as a possible promising treatment for PH.

研究分野：麻酔
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１． 研究開始当初の背景 

原発性、二次性肺高血圧症は周術期心血管イ

ベントリスクを明らかに増加させる。肺血管

抵抗を低下させる管理として、慢性期には

PGI2 持続静注等の血管拡張薬等が用いられ

るが、周術期リスクを低下させるかは不明で

あった。NO 吸入はメトクロビン血症、血小

板機能低下等のため短時間しか使用できず、

適応は新生児先天性心疾患に限られた。

PDE5阻害剤は周術期における使用報告は少

なかった。 

神経伝達物質 vasoactive intestinal peptide 

(VIP)は 70％アミノ酸相同性を持つ

pituitary adenylyl activating polypeptide 

(PACAP)と共に血管拡張、臓器保護作用を示

し、呼吸循環機能に関与しているとされる(5)。

原発性肺高血圧患者、実験的肺高血圧モデル

に対する VIP投与による改善(3)また VIP遺

伝子及び PACAP受容体 PAC1遺伝子ノック

アウトマウス 3が肺高血圧を呈したこと等か

ら、VIP/PACAP は肺高血圧に保護的に作用

すると考えられ、VIPは肺血管拡張薬として

次世代の肺高血圧治療薬の一つとして考え

られていたが(1, 2, 4)、血圧低下等の副作用、

短い半減期等のため投与方法・費用の問題か

ら研究は進展していなかった。 

我々は肺高血圧モデルの肺組織において VIP, 

PACAP の減少とその受容体である VPAC1, 

VPAC2, PAC1の代償的な発現亢進を見出し

たころから、VIP, PACAPに対する肺血管拡

張作用が上記受容体を介して亢進している、

と仮説を立てた。モノクロタリン誘発肺高血

圧ラットを用い VPAC1,VPAC2 選択的アゴ

ニストの他 PGI2, VIP, PACAP,静脈内投与に

よる予備実験を行った結果、VPAC2 アゴニ

ストは PGI2と同程度に右室圧を低下させ、

血圧低下作用も同程度であった。そこで

VPAC2選択的アゴニストは VIPより優れた

肺高血圧治療約としての可能性があると考

えられた。 

 
２． 研究の目的 
VPAC2アゴニストを含む VIP, PACAPアナ

ログの静注による肺高血圧症周術期管理に

おける有用性を比較検討する。モノクロタリ

ン肺高血圧モデル用い、体・肺動脈圧、体・

肺血管抵抗、心拍出量等の循環パラメーター

から検証する。VIP、PACAP とその受容体

の発現量も検討する。 

 
３．研究の方法 
モノクロタリン誘発ラットモデル(MCT 群)は、

モノクロタリン60mg/kgを皮下注射すること

で作製し、４週間後以下の測定を行った。 

(1) 肺組織におけるVIP,PACAの mRNA発現

定量precursorタンパク定量。 PAC1,VPAC2, 

PAC1 受容体のタンパク発現の定量。 

各タンパクの定量は肺組織をホモジナイズ

し、western blot で定量した。mRNA 発現量

は、肺組織から全RNAを抽出後、逆転写しcDNA

を得て Real-time PCR で各発現を定量した。 

(2) 循環動態測定（右室/血圧、心拍数、

心拍出量、体・肺血管抵抗）、右室・左室

重量測定 

正常及び各肺高血圧モデルを用い、セボフル

ランによる全身麻酔下に気管挿管し人工呼

吸させた。実体顕微鏡下に大腿動脈にカテー

テルを挿入し体血圧、心拍数を測定した。右

頸静脈よりカテーテルを挿入し右室圧を測

定する。右室に入ったことは圧ラインの波形

から判断した。心拍出量は熱希釈式で行い、

プローブは左頸動脈から挿入し先端は大動

脈弓に留置した。体・肺血管抵抗は血圧、肺

血圧を心拍出量で除し算出する。静脈ライン

は大腿静脈に確保した。 

VPAC２, VPAC１選択的アゴニスト, PGI2, VIP、

PACAP 等を静脈ラインよりボーラス投与し、

上記循環動態を記録した。各薬剤は濃度依存

性の反応を評価した。薬剤ボーラス投与後、

次の投与は各種値が正常値になるまで十分

に時間を取った。データ取得、解析は 



 

Powerlab(ADInstruments)で行った。 

 

4. 研究成果 
 

(1) VIP, PACAP mRNA 定量の変化 
 
VIP, PCACP共にモノクロタリン誘発肺高血圧
ラット(MCT 群)において control と比較し有
意に低下していた。 
 
(2) VPAC1, VPAC2, PAC1 タンパク発現量の変
化 

 
 

ウェスタンブロットにて肺

組織における上記タンパク

の定量を行った。 

 
 

VPAC1, VPAC2, PAC1 発現量はモノクロタリン

誘発肺高血圧モデル(MCT)において control

と比較し有意に低下していた。 

 
 

 

(3)VPAC2, VPAC1 選択的アゴニスト, VIP, 

PACAP 静注による右室圧、血圧の変化 

MCT 群において VPAC2 選択的アゴニスト

BAY55-9837, VIP は用量依存性に右室圧を低

下させたが、低下幅は VPAC2 が大きかった。

VPAC1 選択的アゴニスト[Ala11.22.28]VIP、

PACAP においては有意な変化を認めなかった。 

control 群では各アゴニストは右室圧に影響

を与えなかった。 

 

 
体血圧と右心圧の変化をプロットすると
BAY55-9837 が体血圧の変化に比べ右室圧低
下効果が他のアゴニストより大きいことが
示された。 
 

 
 
 

(4)VPAC2 選択的アゴニスト、VIP 静注による

心拍出量、体血管抵抗、肺血管抵抗の影響 

MCT群においてBAY55-9837は心拍出量を用量

依存性に増加させ正常値に近づけた一方、

VIP は心拍出量を変化させなかった。control

群において BAY55-9837, VIP ともに心拍出量

を変化させなかった。 

 

以上の結果から、MCT 群において BAY55-9837



は VIP に比較し右室圧低下作用が強く、また

心拍出量も増加させることが示された。

VPAC2 受容体の肺高血圧における新たな役割

を示し、選択的アゴニストの治療薬としての

可能性が示唆された。VIP、PACAP の肺循環に

おける機能や肺高血圧発症における役割が

報告されてきたが(3-5)、本研究はこれらに

矛盾しない結果が得られた。MCT モデル以外

の肺高血圧症における役割の解明や適切な

投与方法の検討が今後の課題である。 
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