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モ ノ ク ロ タ リ ン誘発性肺高血圧 ラ ッ ト にお け る

ベ ラ プロ ス ト ナ トリ ウ ム の 効果 に つ い て の 研究 :

佃薬剤 と の 比較検討

金沢大学医学部医学科小児科学講座 ( 主任 : 小泉 晶
一 教授)

寺 尾 岳

肺 高 血 圧 症 に 対す る ベ ラ プ ロ ス ト ナ トリ ウ ム (b e r a p r o s t s o d i u m
,
B P S ) の 効 果 を判 定 す る た め

,
モ ノ ク ロ タ リ ン

( m o n o c r o t ali n e
,
M C T) 誘発性肺高 血圧 ラ ッ トに 対 して

,

' 生存 率,
石室収縮期圧 , 石室心筋重 鼠 肺細動脈 の 中 捌 巴厚 に つ い

て他薬剤 と比較検討 した
.

M C T (4 0 m g/k g) を皮下投 与 した ラ ッ ト に B PS を4 p p m の 濃度 に調整 した 飲悶水を投 与 し(平均投与･

量50 0 p g / k g/ 日) ,
8 過後 まで 飼育 し た t 比較 の た め

,
ア ス ピ 1) ン (2 0 m g/ k g/ 日 , 経 口) ,

ニ フ ェ ジ ピ ン (1 0 m g/ k g/ 日
,

腹 陛

内) ,
エ ナ ラ ブ リ ル(2 ･5 m g/k g/ 日

, 経 口) の 投 与 を行 っ た ･ カ プ ラ ン マ イヤ ー (K a pl a n
- M e i e r) 法に よ る生 存 曲線を作製 し た と

こ ろ
,

B P S 投与群 で は他薬剤投与群 に比較して 有意 な 生存 率の 改善が 認め られ た ･ B P S 投与群で は
, 右室収楠期圧 の 上 昇お よ

び 右室肥大が 有意 に抑 制さ れ た . 比較 に用 い た ア ス ピリ ン
,

ニ フ ェ ジ ピ ン
,

エ ナ ラ プ リ ル の うち , 右室収縮期圧 の と昇を抑

制 した の は エ ナ ラ プ リ ル だ けで あり, 右室肥 大を抑 制 した の は ア ス ピリ ン の み で あ っ た ･ M C T 投与 4 週後 に 径50 -1 0 0 p m の 肺

細動舵 の 中膜肥厚 を検討 し たと こ ろ
,

M C T 投 与 に よ っ て 認め られ た肥厚が
,

B P S 投 与群で は 有意 に抑制 さ れ た が , 他薬剤で

は抑制され なか っ た . B P S の 投与 開始を M C T 投与 2 過 後と して も,
M C T 投与直後 か ら と 同等の 牛 存率の 改善が 認 め られ たが

,

4 週後 か ら B P S を投与 した 群で は生存率 は改善 し な か っ た ･ 御寺的 に石室収縮期庄 を測定 し た と こ ろ
,

B P S を M C T 投 与･ の 直

後お よ び 2 週後より 行っ た 群に お い て は 石室収縮期庄 の 上 昇が 抑制 で きた が
,

M C T 投 与の 4 過後 より 行 っ た 群で は抑制 効果

は 認め られ なか っ た . 以 上 の 緒 軋 B P S は M C T 投与 に よ っ て 誘発 され る肺紳助脈 の 中膜肥厚 の 進 行を抑制す る こ と で 石 釧 叉

縮期庄の 上 昇を抑制 し そ の 結果,
生存率を改 善す る こ とが 推測 され た ･ 従 っ て

, 肺 血管 の 組織 変化の 進行 した ラ ッ ト に対 し

ては 石室庄 の 低■F は期待で きない と 考え られ た ･

E e y w o r d s p ul m o n a r y h y p e rt e n si o n
,

m O n O C r Ot ali n e
,
b e r ap r o st s o diu m

,
a S p irin , p r O St a C y Cli n

原発性肺高血 圧症 は徐 々 に肺 高血 圧が 進行 し, 右心不全 が悪

化す る治療が 経 め て 困難な 疾患 で ある . 先天 性心疾患 に 合併 し

た肺高血 圧症 も, 心臓 の 手術後 に残存する 場合 に は術後 の 経 過

が不 良に なる場 合が あ る . そ の 治療 と し て こ れ まで 酸 素
,

α 措

抗 剤
,

カ ル シ ウ ム 括抗剤,
亜硝酸剤

,
硫酸 マ グネ シ ウ ム な どの

血 管拡張剤が 試み られ て きた が ,
い ず れ の 効果 も不 十分で あ っ

た
. 欧米で は 肺血 管拡 張作 用と抗 血小 板作用を合わ せ 持 つ プ ロ

ス タ サ イク T) ン (p r o st a c y cli n
,
P G I 2) の 静注 薬が 用 い られ て お

り , 肺高血 圧症 に対 して の 急性効 果が 確 か め られ て い る
1I 15 -

ベ ラ プ ロ ス ト ナ トリ ウ ム (B e r a p r o s t s o di u m
,
B P S) は軽 口投 与が

可能 なP GI 2 の 安定誘 導体 と して 199 2 年末梢循環改 善薬 と して

発売さ れ て お り
,

肺高血 圧症 に対す る長 期効果 も期待 され て い

る
1ti卜 2D)

. 中村 の報告
21)

に よる と モ ノ ク ロ タ
1
) ン ( m o n o c r o tali n e

,

M C T) (Si g m a
,
S t . L o u i s

,
U S A) 誘発性肺高血 圧 ラ ッ ト に M C T 投

与直後 より B P S を6 週間投与す る と肺高 血圧 症 が抑 制 さ れ
,

長

期効果が 確 か め られ た . しか し
,

B P S と他薬剤 とを比較 した 報

告はま だない
. そ こ で 本研究で は

,
B P S の 肺高血圧症抑 制効果

を抗 炎症作月]
,

杭 血小板作 用や 血管拡張作刑 を有する 種 々 の 他

薬剤と 比較す る た め に ,
M C T 誘発惟肺高 血J二王ミラ ッ ト を川い て

,

生 存率の 改善
,

右 副 文縮期 虹 右掛L ､ 筋重量, 肺珊動脈 の ■~ 順

肥 厚 に つ い て検 討 した . そ し て
,

B P S の 投 与開始時期 に よ る そ

の 有効性と 限ち削 こ つ い て も検討 を加 え た .

対 象お よび方法

Ⅰ . B P S の 長期効果 に つ い て( 多割 と の比較検討)

1 . 使用動物

6 過齢, 体重1 70
､

2 7 0 g の ウイ ス タ
ー

( W i s t a r) 近交 系ラ ッ

ト (日 本 エ ス エ ル シ
ー

,
浜松) 雄を実験 に開 い た ･

ラ ッ トは常

温(2 3 ± 2 ℃) , 常 湿(55 ± 1 5 %) ,
人 工 照明 (明時 間9 畔20 時30

分) 下 に 飼育 し
,

飼料 C R F -1 (F】本チ ャ
ー ル ス リ バ ー

･ 厚 木) お

よ び飲用水 (水道 水) は自 由に 摂取 さ せ た . 1 ケ ー ジ 当た り3 -4

匹と して 飼育 した .

2 . 被験薬

B P S 原末 Cr R K l O O , 束 レ
, 束京) は4 pp m の 濃度 に な る よう

平成9 年3 月 1 9 日受付, 平成9 年4 月 2 2 日受理

A b b r e vi a tio n s : A S P , a S piri n ; B P S , b e r ap r o st s o diu m ; E N P , e n al a p ril; L V
,
l eft v e n t ri cl e; I N + S

,
1 eft v e n t ricl e pl u s

s ep t u m ; M C r , m O n O C r Otali n e; N I F
,
n ife dipi n e; P G I 2, P r O St a C y Clin ; R V

,
ri gh t v e n t ri cl e



ベ ラ プ ロ ス トの 肺 高血 圧抑制効果

飲用 水に溶 解 した . 拭 炎≠ 作川と 損川いト板作川 を 有す る ア ス ピ

リ ン ( a s pi ri n
,

A S P) (岩城. 来 由 は20 m g/ m l と な る よう 鋼整

し て 用 い た . カ ル シ ウ ム 措拭 別の ニ フ一
丁

- シ ヒ
〉

ン (n if d i pi I- e
,

N I F) ( バ イ エ ル
,
大阪) は40 Ⅲ1 g/ Illl 桐 如) ま ま 腹腔内投与 に川

い た . A C E 阻害剤で あ る エ ナ ラ 7
"

り ル ( e n al a p ril
,
E N P ) (歯有,

東京) は2 .5 m g/ m l と な る よう 飲用水 に て■調整 し て 川 い た ･

3 . 実験 方は

M C T は 梶原ら の )j 法
割

に従 っ て 2
(
払溶 液に 調整 し,

4 0 m g/ k g

を ラ ッ ト の 項 部 に皮 卜注 射 し
,

M C T . 針路性肺高潮｣_
Iニラ ソ トを

作製 し た . 6 群 (対照 群
,

M C T 軋 M C T + B P S 群 ,
M C T 十

A S P 群 ,
M C T 十 N I F 群

,
M C T + E N P 肝) に 分 け た . 対照群 は

生理 食塩水2 m l/ k g を皮 卜は射 し , 水道水で 銅否 L た . M C T 群

は M C T 4 0 m g/ k g 皮下 注射 し, 水道水で 飼育 し た . M C T + B P S

群は M C T 4 0 m g/k g 皮 卜注射 し
,

B I
)
S を紙 用水工 4 p p m の 濃度

に調整 し て自 由に摂取 さ せ た . 月ほ し た 調整液の 減 っ た 量か ら

1 日毎 の 摂取量を計 算 した . M C T + A S P 群 は M C T 4 0 m g / k g 皮

下注射 し, A S P 2 0 m g/ k g/ 日を連17 緯 = 投与･ した ･ M C T + N I F

群は M C T 4 0 m g/ k g 皮 F
一

往射 し
,

N I F l O m g/ k g/ 日 を連日 腹腔

内投 与 し た . M C T + E N P 群 は M C T 4 0 m g/ k g 皮 下 注射 し
,

E N P 2 .5 m g/ k g/ 日 を連日 経口才蛸 ･ し た .
ラ ッ トは M C T 投与 後

最長8 週 まで 飼育 した .

4 . 附則走,
心筋重量測私 肺観織 標本作 製方法

4 週後に 6 群 の 庄 測定
,
心 筋重量測 私 肺組 織標本作 製 を行

っ た .
ペ ン ト パ ル ビ タ

ー ル(大 日本新 薬,
大阪) 4 0 m g /k g の 腹

腔内投与 に よ っ て麻 酔 した
. 頚部 を切開 し

, 気管を切開後挿管

して
,

小動物用従量式 人工 呼吸器S N - 4 弧 6 ( シナ ノ 製作所, 東

京) に 接続 し1 回換気量3 0 m l/ k g , 呼吸 回数40 回/ 分, 人気~F の

条件で 呼吸管理を行 っ た . 頚動脈を露 出剥 離 して24 G の 血 管留

置針 (テ ル モ
, 東京) を挿人 し

, 体1f山
_
l三を圧 ㍊録装置M IC -6 6 0 0

( フ ク ダ電子, 東 京) に て モ ニ タ
ー

し た . さ ら に胸骨右緑 を切 開,

開胸 し, 心 剰 莫を切 開 した . 心臓 直視 下 に24 G 血 管留置針で 右

心毛 及び 左心室を穿刺 し
,

波形が 安定 す るの を待 っ て 小室収縮

期圧, 左零収縮期 はを測 定 した
. 測定後脱 血屠殺 し

,
心肺 を摘

出 した . 心臓は F u lt o n らの 方法
u=l )

に 従 い
, i; 室= 両壁と/ 1ミ宇 +

心電中開に 分け
,

そ れ ぞ れ
.
重量 を測定 し

,
右宅 重量

,
左宅 重量

と した .

3 1 3

摘f-l【= ノ た 肺で 組織 学的検討 を行 っ た . 左肺 を切り出 し10 %

ホ ル マ リ ン で 浸 漬固定 し た .
パ ラ フ ィ ン 包埋 し約3lユm 厚の 切片

を作製 し,
エ ラ ス チ か フ ア ン ギ

ー

ソ ン (El a sti c a v a n Gi e s o n) 染

色 し た 徽 鏡検 に て肺血 管病変 を評価 した . K a y ら の 方法ヤ に

従 い月市和動脈 の 中膜の 厚さ を評価 した . 評価対象と した血 管は

直径50 -1 0 0 いm の 筋性動 脈で 短軸断面 で切 断 され て い る もの の

み を計測 した . 血管の 長径 と短径を計測 し平均値をも っ て 血管

径 と し
,

外弾性板 と 内弾性 板の 間を 中膜嘩 と し4 ケ 所計測 し
,

平均値 を血管壁厚 と した . 各標本 に つ き最低1 0 個 の 血管 を計

測 し , 血 管 壁 厚/ 血 管 径 を % で 算 出 しI･l l 膜 肥 厚( m e d i al

th i c kn e s s) と し た . (図 1)

ト■ -
･ - ･ ･ ･ ･

_

･ - - - ■ -!
ミ A :

Fi g l ･ E sti m ati o n of m e di al t h ic k n e s s o f m u s c u l ar p u l m o n a ry

a rt e n e s .

E x te m al di a m e t e r w a s e sti m at e d a s th e m e a n of t w o m e a s u r e m e n ts

b e t w e e n e x t e r n al ela stic l a m in a ( A a n d B) . W a11 t hic k n e s s w a s

e sti m at e d a s m e a n o f f o u r m e a s u r e m e n L s b e t w e e n e x t e r n al el a sti c

l a m i n a a n d i n t e r n al el astic l a mi n a ( a , b , C a n d d) ,
a S fo ll o w s :

M e di al t hic k n e s s ( % ) =
塵

芸諾
4 ×l O O

T a bl e l ･ E ffe ct s o f b e l
･

a P r O St S O di u m o n b o d y w ei gh t
,
r ati o o f rig ht v e ntric ul ar w ei g ht t o ･1 e ft v e n ti c ul al

･

Pl u s H e P t u m W e l gh t
,

a n d rig ht a n d l e ft

v e n tric ul a r s y s t o lic p r e s s u r e i n m o n o c r ot ali n e- 1 nJ e C t e d rat s

B o d y w ei gh t ( g)

G r o u p N u m b e r o f r at s

C o n tr o I

M C T

M C T + B P S

M C T 十A S P

M C T + N IF

M C T + E N P

8

1

0

0

0

0
0

〔

X
U

l

l

O w e e k 4 w e ek s

1 9 6 ± 6 3 4 6 ± 6

1 8 8 ± 5 2 4 6 ± 13 # #

18 3 ±5 2 6 4 ± 1 3

18 7 ± 6 2 5 6 ±5

2 0 4 ± 3 2 7 8 ± 7

19 6 ± 5 25 5 ± 9

R V w eig･一t′L V ･ S w eig h t 一
･

ati o

R

崇器
l

-

e L

㌍芯
e e

0 .2 8 ± 0 .0 1 3 (1) ± 1 1 3 1 ± 9

0 .7 3 ± 0 .0 3 # # 8 6 ± 4 # # 1 1 4 ± 5

0 .5 6 ± 0 .0 5 * * 6 1 ± 6 * * 1 2 7 ± 3

0 .5 7 ± 0 .0 2 * 83 ±5 1 06 ±3

0 .6 1 士 0 .0 3 7 9 ± 3 り8 ±5
*

0 .6 1 ± 0 .
0 4 6 3 ± 4 * * 1 04 ±6

V al u e s ar e e x p r e s s e d a s x ± S E M ･

M C T
,

m O n O C r O t ali n e a l o n e
- 1 nJ e C te d g r o u p ; M C T + B P S

,
m O n O C r O talin e a n d B P S -

a d m in is t e r e d g r o u p ; M C T 十A S P
,

m O n O C r O t ali n e a n d a s p lrl n -

a d mi n is te r e d g r o u p ; M C T + N IF
,

m O n O C r Ot ali n e a n d nif ed ipi n e - a d m i nis t e re d g r o u p ; M C T + E N P
･

m O n O Cr O tali n e a n d e n ala p ri トa d m i n ist e re d

a) B PS
,
A S P a n d E N P w e r e ad mi n is t e r e d o r ally f o r 4 w e e k s afte r m o n o c r o t alin e iqj e c ti o n ･

N I F w a s a d m i n iste r ed i n tr a p e rit o n e aly f o r 4 w e e k s

afte r m o n o c r o tali n e l nJ e Ctio n .

b) B o d y w ei g ht w a s m e a s u r e d atju st b e fo r e ( O w e e k) ,
an d 4 w e ek s afte r m o n o cr o tali n e iI可e ctio n ( 4 w e ek s) ･

榊 p < 0 .0 1 ( M C T g r o u p v s c o ntr o l g r o u p ,
W el c h

･

s t -t e St) ･

*

p < 0 ･0 5
,

* *

p < 0 ･0 1 ( C O m P a r ed wi th M C T g r o u p ･
D u n n e tt

f

s p r o c e d u r e) ･
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Ⅰ. B P S 投与開始時期 の検討 に つ い て JK . B P S の 急性効果 に つ い て

M C T 投 与直 後 よ り B P S 投与 した 群
,

M C T 投与 2 過 後 より M C T 投与 3 週後 の ラ ッ ト (平均 体毛260 g ) を用 い
,

ベ ン ト

B P S 投与 し た 群 と M C T 投与 4 週 後よ りB PS 投与 し た 群 と の 間 パ ル ビ タ ー ル 麻 酔下 に右 外頚静脆 か ら右 心室 へ カ テ
ー

テ ル( ア

で
,

生存率
,

右室収 縮期庄
, 左 副 文縮期圧 に つ い て 比較検討 し - ガイ ル 18 G 1 5 c m ) を挿 入 し石室収縮期庄 を

,
ま た左総 領動

た ･ 脈 に24 G 血管留置針 を挿入 し, 体血圧 を それ ぞ れ ほ ぼ 同時 に測

¢

}
巾

h

T

d

A
T

ム

ー
ゴ

Ⅵ

9

8

7

一

b

O

O

O

O

0

0

■

5

A
●

p = 0 . 0 0 0 2

0 1 2 3 4 5 6 7 8

℡i m e a f 七e r H C t l n j e c t i o n ( W e e k s )

Fi g . 2 . S u r vi v al c u r v e s ( K a pl an
- M e ie r m e th o d) . 十

一

十 ,
M C T( n = 5 0 ); 十 十 ,

M C T + B PS ( n = 1 7); ●
"

4
,
M C T 十A S P ( n = 3 0); . i J

,

M C T + N I F ( n = 3 0); J … ■
,
M C T + E N P ( n = 1 7) ･ M C T

,
m O n O C r O tali n e al o n e- iqi e ct e d g r o u p; M C T + B P S

,
m O n O C r O t alin e a n d b e r a p r o s t s o di u m

-

a d m i n is te r e d g r o u p ; M C T + A SP
,

m O n O C r O tali n e an d a s pi ri n
-

a d m i n ist e r e d g r o u p; M C T + N I F
,

m O n O C r O t a lin e a n d n ift d ipin e - ad m i ni ste r e d g r o u p ;

M C T + E N P
,
m O n O C r O t a lin e a n d e n al a p ri1 -

ad m in ist e r e d g r o u p; P < 0 .O l ( M C T g r o u p v s M C T + B P S g r o u p ,
L o g

- r a n k t e st) .
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Fig ･ 3 ･ R V s y s to li c p r e s s u r e s o f c o n tr o l
,
M C T

,
M C T + B P S

,
M C T + A S P

,
M C T + N IF a n d M C T + E N P g r o u p s afte r ad m i nis tr ati o n of th e dr u g s f o r 4

W e e k s .

D ata a r e e x p r e s s ed a s 盲 士 S E M ･ C o n tr ol
,

n O r m al c o ntr ol g r o u p; M C T
,

m O n O C r O talin e a lo n e - 1 nJ e Ct e d g r o u p; M C T + B P S
,

m O n O C r O t alin e a n d

b e r ap r o st s o di u m - a d m in i s te r e d g r o u p; M C T + A SP
,

m O n O C r O t ali n e a n d a s p iri n - a d m i nis te r e d g r o u p; M C T 十 N I F
,

m O n O C r O talin e a n d nif e di pi n e
-

a d m i n is te r e d g r o u p; M C T + E N P
,

m O n O C r O t alin e an d e n a la priトa d mi n ist e r e d g r o u p . 榊 p < 0 .0 1 ( M C T g r o u p v s c o n tr o l g r o u p , W el c h
'

s t q te s t) .

* *

p < 0 ･0 1 ( M C T g r o u p v s M C T + B P S g r o u p ,
M C T + E N P g r o u p ,

D u n n ett
■

s p r o c e d u r e) .
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ベ ラ プ ロ ス トの 肺高血 圧 抑制効果

M ｡≡評
ヂ

℡

肥 肘 E ⅣJ → ㌣
Ⅲ p S

l

C o n 七r o l
-

- 8 - - ･ - 1

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0 1 2 0 1 4 0 1 6 0

L V s y s t 0 1 i く: p r e S S u r e ( m m H 9)

Fig ･
4 ･ L V a n d R V s y s to li c p r e s s u r e s o f c o n tr o l , M C T

･
M C T + B P S

･

M C T + A S P
,

M C T + N I F a n d M C T + E N P g r o u p s aft e r

a d m i ni st r ati o n o f th e d r u g s f o r 4 w e e k s ･ D ata ar e e x p r e s s e d a s ま

± S E M . C o n tr ol
,

n O r m al c o n t r ol g r o u p; M C T
,

m O n O Cr O t ali n e

al o n e - 1 q e Ct e d g r o u p; M C T + B P S , m O n O C r O t ali n e a n d b e r a p ro st

s o di u m
-

a d m i n ist e r e d g r o u p; M C T + A S P
,

m O n O C r O t ali n e a n d

a s pl r l n
-

a d m i nis t e r e d g r o u p; M C T + N I F
,

m O n O C r O t ali n e a n d

n ife d ipi n e
-

a d m in is t e r e d g r o u p ; M C T + E N P
,

m O n O C r O t ali n e a n d

e n al a p ril -

ad mi nis te r e d g ro u p ･

3 1 5

志 した . 両血 圧 とも安定 し た後 に B P S 50 伽g/ k g 腹腔 内投 与,

或 い は N I F l O m g/ k g の 腹腔 内投 与を行 い
,

両血 圧と も安定 し

た後 に石室収縮期圧
,
左室収縮期圧 を測定 した .

Ⅳ . 統計学的検討

測定値 は 妄 ±S E M で 表示 し た
. 生存率 は カ プ ラ ン マ イヤ

ー

( K a pl a n
- M ei e r) 法を用い て

, 生存曲線 を作製 し
,

ロ グラ ン ク テ

ス ト(L o g
- r a n k te s t) で 検定 した . 多群で ある こ と を 考慮 し

,
薬

剤の 効果の 比較で は 危険率0 .5 % 未満を (5 群で 組み 合わせ が10

通り ある た め) , 投与 開始 時期 の 検討で は危 険率0 .8 3 % 未満 を

(4 群で 組み 合わせ が 6 通り ある た め) 危険率5 % 未洞と 判断 し,

有意差有りと 判定 した .

心筋重量
,

石室収縮期庄, 左室収縮期庄, 肺紳助脈 の 中段肥

厚 の 検討 で は
,
多群 の 比較 に

一

元 配置 分散分析 を行 い
, 群間 に

差 が あ っ た 時 に は M C T 群 を コ ン ト ロ ー ル と し た ドネ ー

( D u n n e tt) の 検定 を行 い
, 差の ある群 を検 出 した . B P S の 投与

開始時期を検 討 した実験で は
, 投与か らの 時期が

一 致 して い る

M C T 群と B P S 群 を 比 較 した , 対応 の な い 2 群 の 検定 は分散 に

差の ある 群が ある こ とを考慮 して
,

ウ ェ ル チ ( W el ch ) の 検定で

統
一

した . 各方法 と も危 険率5 % 未満 を統計 学的有意差有り と

判定 した .

成 績

Ⅰ . B P S の長期効果に つ い て(多割との 比較検 討)

M C T 投 与8 過後で の 生 存率 は M C T 群 35 %
,

M C T + B P S 群

93 %
,

M C T + A S P 群 22 %
,

M C T 十 N I F 群 44 % , M C T + E N P 群

50 % で あ っ た . M C T + B P S 群 に 於 い て の み , M C T 群と 比 し
,

生 存率 に有意差 を認 め た . (図2)

0 1 2 3 4 5 6 7 8

鵬 m e a f t e r X C ℡ i n j e ( 沌土O n ( W e e k s )

p = 0 . 0 0 0 2

Fig . 5 . S u rv i v al c u r v e s ( K ap l a n - M ei e r m eth o d) . 十
- +

,
M C T ( n = 5 0 ); 十 十 ,

M C T 十B P S (0
- 8 W ) ( n

: 1 7); O
- …

○ ,
M C T + B P S (2 - 8 W )

( n = 2 2); ∠ゞ
… △

,
M C T + B P S( 4 - 8 W ) ( n = 8); M C T

,
m O n O Cr Ot ali n e alo n e -irj e c te d g r o u p; M C T 十 B P S (0 - 8 W ) , m O n O C r Ot alin e a n d b er a p r o s t s o diu m

-

ad mi n ist e r e d g r o u p . B PS w a s ad m i n ist e r ed t o g eth e r w ith M C T f o r 8 w e e ks ･ M C T + B P S ( 2 - 8 W ) ,
B P S w a s a d m i ni s te r e d 2 w e e k s lat e r th e i n iti ati ol1

0f M C T
.

M C T 十B P S (4 -8 W ) ,
B P S w as a d m in ist e r e d 4 w e e k s l at er th e i niti ati o n o f M C T ･ P < 0 ･01 M C T g r o u p v s M C T + B PS (0 - 8 W ) g r o u p ,

M C T + B P S (2 - 8 W ) g r o u p .
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4 週後 に於 ける 各評 の 体重の 変化, 右宅/ (左室 + 中隔) 亜量

比
,

石室収縮期 庄, 左室収 縮期 庄を 表1 に示 した . M C T 投与4

週後 に お け る M C T 群 の 石室収縮期任 は 86 ± 4 m m H g , 左宅収

縮期庄 は1 14 ±5 m m H g で あり
, 体血 圧 に近 い 肺高 血圧症を 発

症 させ る こ と が で きた . 飲水量か ら計算 した 1 日 当 た りの B P S
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Fig ･
6

･ C h a n g e s i n R V s y s to lic p r e s s u r e s afte r d iff e r e nt in iti a ti o n

o f B P S ad m i n is tr a ti o n . J ,
C O n t r O l; 閻 ,

M C T; 圏 ,

M C T + B PS . D a ta a r e e x p r e s s e d a s 言 ± S E M . C o n tr o l
,

n O r m al

C O n t r Ol g r o u p w i th o u t M C T a d m in is tr ati o n; M C T
,

m O n O C r O t ali n e

a lo n e -i nj e ct e d g r o u p; M C T 十B PS
,

m O n O C r O t ali n e a n d b e r a p r o s t

S O di u m - a d mi ni ste r e d g r o u p . ( A) B P S w a s a d m in ist e r e d to g eth e r

iv ith M C T f o r 8 w e e k s . ( B) B PS w as o r ally a d m i nis te r e d t w o

W e ek s l ate r th e in iti a ti o n o f M C T fb r 6 w e ek s . ( C) B P S w as o r all y

a d m in is te r e d 4 w e e k s l ate r th e i niti a ti o n o f M C T f o r 4 w e e ks .

〉

*

p < 0 .05
,

* *

p < 0 ･0 1 ( M C T g r o u p v s M C T + B PS g r o u p ,
W el c h

'

s

t -t eS t) .

摂 取量 は約500 p g/ k g で あ っ た . 匝1 3 に 銘肝の イ誹 収 縮 榔上を

ホ した . M C T 群 と 比 べ て M C T + B P S 群 及び M C T + E N P 群 で

有意にイ√室収 縮期けが 低か っ た . 図4 にイf 宅収縮期け を縦軸に
,

左室 収縮 期 庄 を 横 軸 に と っ て 各群 の 分 布 を 示 し た . M C T +

B P S 群 は M C T 群 に 比較 して 右毒収 縮期圧 は 低 トサ る が
, 左室

収縮朋庄 は低 下 して い な か っ た . そ れ に 対 し て
,

M C T + E N P

群で は 右宅収縮期 仕三も左 境収縮期は も低 l
､

一

す る 傾向が 認め ら れ

た .

石室/ (左室 + 中隔) 重嵐比 で は
, M C T 群 に比 べ て M C T +

B P S 群お よ び M C T + A S P 群 にお い て 有意 に砥植 を示 し た .

M C T 投与 4 過程 で の 肺細動 脈 の Il■一瞬肥 厚 に つ い て は 対照群

16 ± 1 %
,

M C T 群 24 ± 1 %
,

M C T + B P S 肝 19 士 1 %
,

M C T +

A S P 群 23 ± 1 %
,

M C T 十 N I F 群 26 ± 1 %
,

M C T + E N P 辟 23 土

1 % で あり,
M C T 群 に比 べ て M C T + B P S 群 で 申膜肥 厚が 抑制

さ れた .

以 上 よ りB PS は M C T 誘発性]締高血圧 ラ ッ トで は 肺高血 圧 を

抑制す るが
, 体血 圧の 低下 は少 なく

,
生存率を改善 させ る こ と

が 明ら か とな っ た .

∬ . B P S 投与 開始時期の 検討 に つ い て

B P S 投与を M C T 投与 直後より行 っ た 軌 M C T 投与 2 過 後よ

り 行 っ た 群 の 8 週 間後 の 生存率 は そ れ ぞ れ 93% ,
9 1 % と 高く,

M C T 群 に比 べ て 生 存率 は 有意 に 改善 さ れ て い た . B P S 投与 を
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F ig ･ 7 ･ C h a n g e s i n R V a n d L V s y st oli c p r e s s u r e s afte r

i ntr ap e ri t o n e a l inj e c tio n s o f B P S a n d N I F i n M C T- tr e a te d r ats ･

T h r e e w e e k s aft e r m o n o c r o talin e l nJ e Cti o n
,
R V a n d L V p r e s s u re s

w e r e rT! e a S u r e d at j u s t b ef o r e ( P r e) a n d a ft e r i n t r a p e rit o n e al

i nj e cti o n (P O S t) o f B P S ( 5 0 0L Jg/ k g) a n d N I F ( 10 m g/ k g) ･ ( A )

P r e s s u r e c h a n g e s b y b e r a p r o s t . ( B) P r e s s u r e c h a n g e s b y

nift di pin e ･
D at a a r e e x p r es s e d a s ヌ 土 S E M a n d in di vi d u al d at a ･

* *

p < 0 .0 1 ( p r e v s p o s t
, P air e d トte s t) ･
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M C T 投与 4 週 後よ り行 っ た 群の 生 存率 は50 % と 低く
,

生存率

の 改善は 認め られ なか っ た(図5) .

石室収 縮期庄 の 推移 で 見て も
,

B P S 投 与 を M C T 投 与直後 よ

り 行 っ た 群
,

M C T 投与 2 過 後よ り行 っ た 群で は石 室収縮期庄

が 有意に 低下 し(図 6A , B) ,
B P S 投 与を M C T 投 与4 週後 より

行 っ た 群で は右 室収縮期庄 が 低下 せ ず ,
M C T 群と 有意差が な

か っ た(図6 C) .

】肛 . B P S の 急性効果 に つ い て

M C T 投与 3 過後 にB P S 5 0 0 tl g/ k g を 腹腔内投与す る と
,

石

室収縮期 圧 が7 2 ± 7 m m H g か ら5 6 ± 7 m m H g に~~lご
が り

,
左 副 文

縮期 庄 は1 29 ± 9 m m H g か ら9 8 ± 6 皿 m B g に下 が っ た . N I F

l O m g/ k g を 腹 腔内投与 する と
,

右室収縮期 庄 は 83 士 4 m m H g

か ら53 ± 3 m m H g に 下 が り
,

左室収縮 期庄 は147 ± 7 m m H g か

ら92 ± 7 m m H g に下 が っ た .
ラ ッ トに お け るB P S の 急性効果と

し て
,

B P S 5 0 0 p g/ k g 腹 腔内投 与 によ る石室収縮期圧 の 変 化は

NIF lO m g/ k g 腹腔内投 与と 同程度 と思 わ れ た(図7) .

考 察

肺 高血 圧症 の 動物 モ デ ル に は慢性低 酸素負荷,
左右短絡作製

によ る もの
, 肺静脈高血 圧 症に よ る もの

, 肺塞栓症 に よ るもの
,

M C T に よ るも の な どが ある
25)

.
こ の M C T 誘 洛性肺 高血 圧 ラ ッ

トで は M C T 投 与3 週 ､ 5 過 後で 高度 の 末梢肺柵動脈 閉塞を起

こ し
, 肺 血 管床の 減少に よ り

,
高度の 肺高血 圧 症を起 こ す こ と

が で きた . 右 室収縮期 庄 は M C T 投 与 4 週 後 に大 きく上 昇 し,

6 週後,
8 週後で は

,
4 週後 に比 べ

,
むし ろ低~tごし て い た . 投

与4 週後か ら死亡例 が 出始め
, 6 週ま で に約65% が 死 亡 し てお

り
,

症状の 軽 い も の だ けが 生 き残 っ た もの と 思わ れ る が
,

生 き

残っ た群で は 6 週以 降, 肺高 血圧 症自 体が軽快 して い く ようで

あ っ た . 角坂 ら
2(う)

の 報苦に よ る と M C T 投 与3 週後に お ける肺病

理組織所 見で は肺小血 管 中心 に小 円形細胞浸潤と 肺′ト動脈 の 壁

肥厚 , 肺胞 隔壁 の 肥厚 , 肺胞 腔内 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ出瑞増加が認

め ら れ
,

9 週後 で は
, 肺小血 管 の 壁肥 厚 は依然 と し て 認め ら れ

る が
,

そ の 程 度は軽く な っ て お り
,

小円形細胞浸潤, 肺胞内 マ

ク ロ フ ァ
ー

ジは 少 ない と 言う.
こ の ラ ッ ト モ デ ル で は 6 週以 降

で 肺高血 圧 症が 自然 に車到来する こ と が ,
ヒ トの 肺 高血圧症 と 多

少異なる 点と 思わ れ る .

本研究 か ら
,

M C T 誘発牲肺高 血 圧 ラ ッ トに 対す るB PS の 働

きは
, 肺紺動脈の 中膜肥厚を軽減 し ん室庄

_
ヒ昇を抑 え

, 石室肥

大を抑制す る こ とが 明 ら か に な っ た . また
, 体血 は の 低 卜は 少

なく , 生 存率 も改 斉 し た . 比較 に 川 い た 血 管拡張 剤 の う ち
,

E N P 投与群で は石室圧 の t 鋸 は抑制 さ れ たが
,

左重圧 の 低 下も

強か っ た . ･
一

方 ,
N I F 投 与群で は ん室圧 の 上昇は 抑捕りさ れ ず,

左室庄 の 低下 が 強か っ た . 原発性 肺高山 庄 症の 血 管拡張療法の

欠点は体 血圧 の 低下 で あり
, 場 合 に よ っ て は右宣､不全の 増悪 を

招く こ と が あ る
27)

.
こ の た め

, 体 血圧 を 低 下さ せ ず に肺動脈拝

を低 下 さ せ る B P S は
,

肺高血 圧 症 の 治療 に望 ま しい 性 質を備え

てい る もの と 考えら れ る .

抗炎症 作用と抗 血小 板作用 を合わ せ 持 つ A S P が
, 右室肥大を

抑制 した もの の 右室庄 の 上 昇を抑制で きなか っ た こ と か ら
, 肺

高血 圧症の 治療 に は抗血 小板作用や 抗 炎症作 用だ けで は不十分

であり
,

B P S や E N P の 様 な血管 拡張作 用を有す る 薬剤が 必要

であ る と考え られ る
.

今 回の B P S 投与量 は
, 中村

21) と同 じ4p p m の 膿度 に調整 し経

口投与 を行 っ た . 平野 ら の 報告
28)

で は
,

2 -4 p p m の 濃度で 調整 し
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投与す る と ラ ッ ト にお い て十分 な抗 血小板作用が 現れ ,
ヒ トの

投 与一 畳20 p g/ k g/ 日 と 同等 の 影響を与える こ と が で きる と言う.

こ れ を参考 に して B P S を4 pp m で 調整 し投 与 した . 計算す ると

摂取量は 約500 p g /k g/ 日 と なり
,

ラ ッ トで は大量投与を必 要と

し た . こ れ は種 の 感受性 の 遠 い に よ る もの で
,

ヒ トの 投与量

20 p g / k g / 日 に 相 当す る も の と 思 わ れ た . ラ ッ ト に お い て
,

0 .4 p p m
,
0 .0 4 p p m の 濃度で の 経 口投与 も行 っ た が

,
効果は 十分

で は なか っ た .

臨床例 に お い て は
,

佐治ら が原 発性肺高 血圧症3 例 に B PS を

投与 し
,

臨床症状
,

心拍出量 の 増加
,

心指数の 改善ら の 良好な

結 果を得た と報告 して い る
囲

. 臨床例 に お い て は長期効果の 判

冠 は 難 しく , 本研究の 結果が 参考にな るもの と 思わ れ る . 壊近

臨床例 で B PS の 効果が あ っ たと する報告 も認め られ る . 生方 ら

の 報告 で は 全身性 エ リ テ マ ト
ー

デ ス に伴う肺高 血圧 症の 2 4 才

女性 にス テ ロ イ ド
,

N I F
, 在宅酸素療 法を行 っ た が 改善 見ら れ

ず
,
B P S を8 ケ月 間投与 した と こ ろ

,
肺動脈庄 は63/ 3 3 (平均値 ,

4 2) m r n H g か ら22/ 8 (平均 値
,
1 4) m m H g に改善 した と 言う17】

原発性肺高血 圧症 に村する肺 血管拡張療法が 人に よ っ て差が あ

る理 跡と し て
, 安藤 は

, (1) 臨床 診断 に よ る原 発性 肺高 血 圧症

に は真 の 原発性肺高血 圧症 , 肺血 栓塞栓症､ 肺静脈 閉塞症等複

数 の 疾 患 を 含 む こ と
, (2) 各症例 と も肺血 管病変 の 進行 度が

色 々 で あ る事, (3)肺血 管の 薬物 に対す る 反応性 に は
,

自律神

経 系や遺伝 的素因が 関与 した個 体差 が ある可能性が ある こ と等

に よ る と 言 っ て い る
川

. 症例 によ っ て 治療効果 に差が ある の は

仕方が な い の かも しれ ない
.

B P S 投与 時期 に つ い て ､ 本研 究で は M C T 投 与2 週 彼の 時点

で B PS 投与 を 開始 し ても右室庄 の 上 昇 は抑制さ れ
､
生存率も改

善 し た . しか し,
M C T 投与 4 週後か ら B P S を投 与 して も効果

が 認め られ なか っ た . こ れ は
, 肺組織変化が進 ん だ 高度の 肺高

血 庄症で は 肺細動脈 の ほと ん どが
,
可逆 的な 血管攣縮で は なく

,

不町 道的 な閉塞性 病変に 陥 っ てお り
,

B P S によ っ て も十 分な肺

血管床の 拡張が 得 られ な い た め と思 われ る .
こ の よ うな 進行 し

た 肺組織変化 に対 して は肺 血管拡 張療法 は効果が 期待 できず,

肺 移植 ら によ る 治療 し か残さ れ て い な い で あ ろう.

以 L B P S は敲度 に進行 した肺 岳血Jl;症 に対 し て は効果は 得

ら れ な い も の の
,

M C T 誘発性肺 高血 ほ ラ ッ トの ん寅圧 l二舛お

よ び右 朋巴大を抑制 し, 体血 圧のイ托l
､

●

も少なく
,

生 存率を改酋

する こ と が 明ら か と な っ た . 付 し
,
Jjl 撒L 織変化の 軽 い 肺 高血トヒ

症 にの み 有効で
, 肺 組織変化の 進 ん だ高度の 肺紆 仙一巨症 に は無

効で あ っ た . 今筏,
B P S の 臨床的応用 を 考え た場合, 軽症の 肺

高血 伯 山こ対 して 判別か ら投 り･ し
, 肺 岳血は の 進行を 防ぐ〟法

が~支持 でき る .
つ ま り

, 組織 変化 の 進行 し た帖高血 圧 に対す る

治療 法と し て は本則で は 不 卜分で あり
,
他剤 と の 併用や 新し い

薬剤 の 開発を待た な け れ ばな ら ない
.

結 論

M C T 誘発性肺高 血圧 ラ ッ トを 用い
,

B P S の 肺 高血 圧症 に 対

す る長期効果及び急性効果を他の 薬剤と 比較検討 し
,

以下 の 結

論を得た
.

1 . 長期効 果と して B P S は 肺高血 圧症を軽減 し
,

他の 薬剤と

比較 し有意 に生存率 を改善 した .

2 . 急性 効果 と して はB PS は NI F と同等 に肺血 圧及 び体血圧

を低下 させ た .

3 , た だし
, 進行 した肺高 血圧 症 に対 して は効果 が期待で き
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ない こ と が 判明 した .
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I n h i b it o ry e fft ct s o f b e r a p r os t s o d i u m o n t h e p r o g r e s si o n of p u l m o n a r y h y p e rt e n sio n i n d u c e d b y m o n oc r o t ali n e i n
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th e M C T + E N P g r o u p . S u r v i v al r a t e s f o r 8 w e e k s w e r e c al c ul at e d b y th e K ap l a n - M ei e r lif e
N t ab l e m e th o d ･ A f te r ad m in i st r a ti o n

o f th e d r u g s f o r 4 w e e k s
,

rig h t v e n tri c u l a r sy s t oli c
p re s s u r e ( R V S P) a n d l e f t v e n tri c ul a r s y st o li c p r e s s u r e ( L V S P) w e r e

m e a s u r e d u n d e r a n e s th e si a . R a ts w e r e th e n s a c ri fi c e d
,

a n d a ft e r th e h e a rts w e r e s e p a r a t e d i n t o ri g h t v e n tri c u l a r 丘e e w a11 s a n d

l e ft v e n t ri cl e s p
l u s v e n tri c ul a r s e p t a

,
e a C h o f th e p a rts w a s w ei g h e d ･ L u n g s w e r e fi x e d i n l O % f o r m ali n e

,
a n d th e n th e sli c e s o f

th e l u n g
ti s s u e s w e r e s t u d i e d w it h el a s ti c a v a n G i e s o n

,

s s t ai n l n g ･ M e d i al h y p e rt r o p h y o f m u s c ul a r p u l m o n a r y a r te ri e s w a s

e v al u at e d . T h e s u r vi v al r a t e o f th e M C T + B P S g r o u p w a s h ig h e r th a n th a t o f th e M t T o nl y g r o u
p , (9 3 % v s .3 5 %

,
P < 0 .0 1) ,

W h i c h s h o w e d a m a r k ed el e v ati o n o f R V S P ( c o n tr ol g r o u p ,
3 0 ± 1[釘 ± S E M ] m m H g v s . M C T g r o u

p ,
8 6 ± 4 m m H g ,

P < 0 ･0 5
,) ･

R V S P w a s si g n i fi c a n tly s u p p r e s s e d b y B P S
, ( M C T g r o u p ,

8 6 ± 4 m m H g v s . M C T + B P S g
r o u

p ,
6 1 ± 6 m m H g ,

P < 0 ･ 0 5) ･ L V S P

w a s n o t s u p p r e s s ed b y B P S
, ( M C T g r o u p ,

1 1 4 ± 5 m m H g ,
M C T + B P S g r o u p ,

1 2 7 ± 3 m m H g) ･ A S P sh o w e d n o e ff e c t o n

R V S P . N I F w a s sh o w n to d e c r e a s e L V S P
,
b u t n o t R V S P . E N P si g n i fi c a n tly s u p p r e s s e d b o th R V S P a n d L V S P ･ T h e e ff e c ts o f

d el a y e d a d m i n i s t r ati o n o f B P S o n th e i n hi b iti o n o f M C T -i n d u c e d p ul m o n a ry h y p e rte n si o n w er e th e n i n v e stig at e d ･ W h e n B P S

w a s a d m i n i s t e r e d 4 w e e k s a fte r th e i n iti a l M C T i q e cti o n
,

n O i n h i b i to ry e ff e c ts w e r e e v al u a t e d as c o m p a r e d t o e a rli e r

a d m i n i st r ati o n o f B P S
,

S u g g e S tl n g th a t B P S c o u l d p r e v e n t e a rl y a n d n o n
-

P r O g r e S Si v e p ul m o n a ry h y p e rte n si o n
,
b u t n o t p r e v e n t

p r ol o n g e d a n d s e v e r e p ul m o n a ry h y pe r te n Si o n ･ T h e s e fi n d i n g s i n di c a te d th at B P S w a s u s e fu l f o r th e p r e v e n ti o n o f M C T -

i n d u c e d p u l m o n a ry h y p e rt e n si o n i n r a t s i n th e rel ati v el y e arl y st a g e w ith o u t i n d u c ti o n o f s y s te m i c h y p o te n si o n ･


