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研究成果の概要（和文）：　スーパーオキシドは、肺高血圧血管病変に関与している。我々は、肺高血圧の病態
において、ある悪循環が存在するとの仮説を設けた。スーパーオキシドがNOと反応し、ペルオキシナイトライト
が発生。その結果、uncoupled NOSが増加し、さらにスーパーオキシドの産生が高まるという悪循環である。
　スーパーオキシド産生を抑制する方法として、キサンチンオキシダーゼ阻害作用をもつフェブキソスタットを
用い、2つの確立されたラット肺高血圧モデルの肺高血圧発症過程に投与し、その効果を検討した。結果、両モ
デルのいずれの評価項目でも、有意な発症抑制効果を認めなかった。上記仮説は、正しくない可能性が推察され
る。

研究成果の概要（英文）：  Febuxostat, being a novel xanthine oxidase inhibitor, is apparently having
 a beneficial role in improving the endothelial dysfunction. The purpose of the present study was to
 investigate whether febuxostat (FBS) prevents the development of pulmonary hypertension (PH) in 
both monocrotaline (MCT)-injected rats and in rats exposed to chronic hypobaric hypoxia (CH)(380 mm 
Hg, 10% oxygen).
  The mean pulmonary artery pressure (mPAP), right ventricular hypertrophy (RVH), percentages of 
muscularized peripheral arteries (%muscularization), and medial wall thickness of small muscular 
arteries (%MWT) were measured. MCT increased mPAP, RVH, %muscularization, and %MWT.CH increased 
mPAP, RVH, %muscularization, and %MWT.FBS treatment did not significantly reduced mPAP, RVH, %
muscularization, and %MWT in both MCT-injected rats and in rats exposed to CH. FBS does not appear 
to prevent the development of pulmonary hypertension (PH) in both MCT-injected rats and in rats 
exposed to CH.

研究分野：医学
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１．研究開始当初の背景 

（１）肺高血圧をきたす疾患では、肺動脈血

管での血管平滑筋の新生・肥大・増殖(肺高

血圧血管病変)が発生する(1-2)。培養細胞レ

ベルでは、スーパーオキシドがこの増殖を促

進する。一方、一酸化窒素(NO)は肺高血圧血

管病変の発生を抑制するが、NO 合成酵素

(NOS)の発現を高めても必ずしも肺高血圧血

管病変の発生を抑制できない(2-5)。 

 

（ ２ ） NOS は 、 2 分 子 か ら な る

monodimer(coupled NOS)であるが、1 分子の

monomer(uncoupled NOS)になると NO ではな

く、スーパーオキシドを産生する。 

 

（３）キサンチンオキシダーゼは、スーパー

オキシドの産生源である。キサンチンオキシ

ダーゼ阻害剤の投与は、スーパーオキシド産

生を抑制する方法の一つとなる(5)。 

 

２．研究の目的 

（１）スーパーオキシドがNOと反応すると、

ペルオキシナイトライトが発生し、その結果、

uncoupled NOS が増加し(6)、さらにスーパー

オキシドの産生が高まると考えられる。その

結果、増えたスーパーオキシドが、NO と反応

し、さらにペルオキシナイトライトが発生し、

uncoupled NOS がより増加し、スーパーオキ

シドの産生が、高まるという悪循環が成立す

るかもしれない。我々は、肺高血圧の病態に

おいて、この悪循環が存在するとの、仮説を

設けた。 

 

（２）この仮説が妥当なら、肺高血圧モデル

の肺高血圧発症過程において、スーパーオキ

シドの産生を抑制する操作をおこなえば、肺

高血圧発症が抑制されるはずである。 

 

（３）当研究の目的は、キサンチンオキシダ

ーゼ阻害剤であるフェブキソスタット（FBS）

投与による肺高血圧発症抑制作用を検討す

ることである。キサンチンオキシダーゼの肺

高血圧発症への寄与の有無を明らかにする

とともに、上記仮説の妥当性も、いくぶん検

討できると考えた。 

肺高血圧を、スーパーオキシドの産生亢進

状態（前記の悪循環が存在）として捉えるの

が、本研究の特色である。 

 

３．研究の方法 

（１）動物モデルとして、モノクロタリン

（MCT60mg/㎏皮下注）誘起肺高血圧ラット

（60mg/㎏）(4,8)と、低酸素暴露肺高血圧ラ

ット（1/2 気圧×14 日間）(9-10)を用いた。そ

れぞれ、６週齢の SD ラットを４群にわけた；

すなわち、①正常ラットに V(Vehicle：カル

ボキシメチルセルロース) ＊ 投与群、②正常

ラットに FBS＊（５mg/㎏/日）投与群、③MCT

ラットに V＊投与群、④MCT ラットに FBS＊（５

mg/㎏/日）投与群；⑤正常ラットに V※投与群、

⑥低酸素ラットに V※投与群、⑦低酸素ラット

に FBS※（３mg/㎏/日）投与群、⑧低酸素ラッ

トに FBS※（１０mg/㎏/日）投与群、の各群で

ある。（＊；MCT 皮下注１日前から２３日間、

毎日１回、経口投与。）（※；低酸素暴露１日

前から１６日間、毎日１回、経口投与。） 

 

（２）MCT ラットで投与２１日後、低酸素暴

露ラットでは１４日後に、全身麻酔下で動脈

と肺動脈にカテーテルを挿入し、２４時間後

に完全覚醒下で、動脈圧（mAP）、肺動脈圧

（mPAP）を測定した。 

 

（３）全身麻酔下で脱血後、心肺を一塊とし

て摘出。肺動脈より 70mmHg の圧力でバリウ

ムゼラチンを注入し、気管側からは 35cmH2O

の圧力で 10%ホルマリンを注入した。72 時間

の固定を行い、肺組織切片を作成する。肺組

織切片では、本来血管平滑筋を持たない末梢

肺動脈での筋性血管の出現率（Musc）、及び、



血管平滑筋を持つレベルの肺動脈での中膜

肥厚（MWT）の変化を算出した。心臓につい

ては、右心室肥大の指標として、｛右室／（中

隔＋左室）｝の重量比を測定・算出した。(1-2) 

 

４．研究成果 

（１）モノクロタリン誘起肺高血圧ラット：

肺動脈圧(mmHg)(n)、①19.8±0.9(7)、②20.5

±0.6(8)、③30.3±1.5(7)、④30.5±2.4(7)。

右心室肥大(重量比)、①0.26±0.01(8)、②

0.25±0.01(9)、③0.34±0.01(10)、④0.32

±0.01(11)。 Musc(15～100μm)(%)(n)、①

1.5±0.6(8)、②3.2±1.2(9)、③35.4±

4.5(10)、④41.1±5.0(11)。MWT(101～200μ

m)(%)(n)、①1.7±0.3(8)、②2.8±0.5(9)、

③4.2±0.3(10)、④3.4±0.1 (11)。MWT(51

～100μm) (%)(n)、①1.0±0.8(8)、②1.2±

0.7(9)、③5.1±0.6(10)、④4.3±0.2(11)。

どの測定項目もモノクロタリン皮下注によ

って、有意に上昇したが、これら変化を、FBS

投与は抑制しなかった。FBS による肺高血圧

発症抑制効果は認められなかった。 

 

（２）低酸素暴露肺高血圧ラット：肺動脈圧

(mmHg)及び、右心室肥大(重量比)について、

⑥、⑦、⑧、の３群間に有意差を見いだせな

かった。 Musc(%)、MWT(%)においても、同様

であった: Musc(%)(n)、⑤1.4±0.5(7)、⑥

69.2±5.9(8)、⑦61.8±3.2(7)、⑧67.1±1.4 

(5)。 MWT(101～ 200μ m)(%)(n)、⑤1.9±

0.3(7)、⑥4.9±0.5(8)、⑦4.3±0.1(7)、⑧

4.6±0.4 (5)。MWT(51～100μm) (%)(n)、⑤

0.2±0.2(7)、⑥6.6±0.3(8)、⑦6.6±0.1(7)、

⑧7.1±0.3(5)。どの測定項目も低酸素暴露

によって、有意に上昇したが、これら変化を、

FBS 投与は抑制しなかった。FBS による肺高

血圧発症抑制効果は認められなかった。 

 

（３）NO は、様々な細胞において、NOS によ

り産生され、それぞれ、重要な役割を演じて

いることが分かってきている。また、様々な、

病的状況下において、これら NOS が、様々な

オキシダントを産生する。例えば、キサンチ

ンオキシダーゼにより産生されるスーパー

オキシドは、肺高血圧の病状に寄与している

ことが報告されている。(6) 

 今回の結果では、FBS は、２種類の肺高血

圧モデルにおいて、肺高血圧発症を抑制しな

かった。今回の我々の条件では、キサンチン

オキシダーゼの肺高血圧発症への寄与は、証

明できなかった。 

 ただ、全く寄与しないと証明できたわけで

もない。結果の解釈には慎重を要する。なぜ

なら、オキシダントに関する系は複雑系であ

るからだ。今回の結果のみで、キサンチンオ

キシダーゼの肺高血圧発症への寄与が無い

との断言はできない。 

複雑系であることを考えると、例えば、複

数のアプローチの併用の方が、肺高血圧発症

抑制効果を得るためには、有利かもしれない。 
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