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モノクロタリン肺高血圧ラット摘出肺動脈の低酸素刺激に対する応答
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Ⅱ。実験方法

モノク圃夕リン肺高血圧ラット摘出

肺動脈の低酸素刺激に対する応答
原著巳

小川裕二，武田昭範，小野寺壮吉，森田一豊，平山智也，

飛世克之，菊池健次郎､

旭川医科大学第一内科

塩水２ｍl/kｇを注射してコントロール群とした．処置後

３週間後のラットを用いた．

pentobarbital20mg/kg腹腔内注射による麻酔後，人

工換気（２ｍl×90/分：シナノ製作所,SN-480-6)下に開

胸，右室自由壁より２０ケージのカテーテルを刺入して右

室圧を測定した（日本光電,ＭＰＵ-0.5)．次に心肺を取り

出して左主肺動脈を分離，長さ５ｍｍの輪状標本を作製

した．標本は内膜を温存し，マグヌス管内にステンレス

製Ｌ字型フックを用いて懸垂した．栄養液としてKrebs‐

Henseleit液（Ｋ－Ｈ液：以下組成をｍＭで示す．NaCI，

118.1；ＫＣＩ,４．７，；ＣａＣｌ2,2.5；ＫＨ２ＰＯ４,１．２；MgSO4，

25.0；glucose，１１．０）を用いた．コントロールのガスと

して，１６％０２＋５％ＣＯ２＋balancedN2を用い,低酸素

刺激は，０％02＋5％CO2＋balancedN2にすばやくきり

換えて行った．張力の変化はforcedisplacement

Ｉ．はじめに

低酸素刺激に対し血管がどのように応答するのかはこ

れまでに多くの研究がなされているが，いまだその詳細

については不明な点が多く残されている．とくに肺動脈

での低酸素に対する収縮応答は，古くから低酸素性肺血

管華縮(Hypoxicpulmonaryvasoconstrictiｏｎ：ＨＰＶ）

として知られており}）そのメカニズムについては今日

もなお注目されている．一方，モノクロタリン肺高血圧

ラットは豆科の植物であるCrotalariaspectabilsの種子

から抽出されるpyrrolizidinealkaloidのmonocrotaline

（MCT)をラットに投与することで容易に作製できる肺

高血圧症のモデル動物である?）このラットの肺動脈の

血管作動物質に対･する反応性については，当教室の成績

も含めて機能的な変化が認められており§'4)肺高血圧の

生後５週齢の雄Sprague-Dawleyラット（体重136.0±

2.69)を２群に分け，１群にはＭＣＴ(Crotaline,Sigma）
40ｍｇ/kgを背部皮下に一回注射し，他の１群には生理食

形成に関与していることが示唆されている．しかし，モ

ノクロタリン肺高血圧ラットの肺動脈の低酸素刺激に対

する反応がこれら血管作動物質と同様に変化しているか

否か不明である．著者らは，これまでSprague-Dawleyラ

ット（コントロール）の肺動脈を用いた研究で，低酸素

性肺動脈収縮応答のメカニズムについて報告してき

た？）そこで本研究ではモノクロタリン肺高血圧ラット

より摘出した肺動脈を用い，低酸素に対する応答をコン

トロールのラットと比較し，低酸素刺激に対する肺動脈

の反応性とその機序について検討した．

transducer（日本光電，TB612T）で測定した．初期張力

は１９とした．

１～２時間の平衡の後，以下の項目について低酸素に

対する反応を観察した．

１）血管収縮性物質を加えない状態．

２）phenylephrine2×10~8Ｍにて前収縮させた状態．

３）ＢＡＹＫ８６４４に対する反応性とＢＡＹＫ８６４４１０~６

Ｍの低酸素性血管応答に及ぼす影響．

４）NicardipinelO~5Ｍ存在下での反応性．

本文および図中の結果は，平均値±標準誤差で表し，

有意差検定はStudent'st-testを用いた．
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Ⅲ 、結果１
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１．モノクロタリン投与の効果．

コントロール群とモノクロタリン群の皮下注射後３週

間目における体重はそれぞれ,295.2±7.19と243.0±３．９

９(Ｐ＜0.01),右室の収縮期圧は21.3士0.7ｍｍＨｇ,51.0士

2.0ｍｍＨｇ(Ｐ＜0.01),右室と左室十心室中隔の重量比は
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