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肺血管内皮とNO
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はじめに

1980年， Furchgottら1)が血管内皮細胞より産

生 ・放出される血管内皮細胞由来弛緩因子 (En-

dothelium-derived relaxing factor ; EDRF)の

存在を発表して以来，血管内皮細胞による血管

卜ーヌスの調節機構が注目されてきた。一方，

NOガスや構造上NOを含む物質， NOを放出す

る物質がサイクリック 3'.5'ーグアノシン lリン酸

(cyclic 3'.5' -guanosine monophosphate， cyclic 

-GMP)産生を高めることは， 1977年ごろから

知られており 2トペ NOが血管を弛緩することも

知られていた九 EDRFの本態は長 らく不明で

あったが，1987年に Moncada6)やニ トロ化合物

とcyclic-GMPの研究に従事していた Ignarro7)

のクゃループが一酸化窒素 (nitricoxide， N 0) 

もしくはその関連物質であろうと同定し，その翌

年，Moncadaらへ Sakumaら9)10)により ，NO 

は血管内皮でL-アルギ、ニンから産生されること

が明らかとなった。一方， NOの血管拡張作用の

一部はNOがS-nitrosothiolに変化することに

よってもたらされることも知られていたが川，

EDRFはNOそのものより nitrosothiolに近いと

いう論文もみられるは)。

19narroらは 1983年に，ウ シ肺動脈でアセチ

ルコリンによる弛緩とニトロ化合物による弛緩は

cyclic-GMPの蓄積と密接に関連することを報告

している 13)。これはたいへん先見の明のある報告

で，後に同グループはウシの肺動脈によって

EDRFとNOが同ーもしくは類似物質であるこ

とを発見することになり円アセチルコリンが肺

血管内皮細胞でNOを産生・放出し，このNOが
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cycJic-GMPの上昇とこれに続く弛緩を引き起こ

すことを最初に示したものと考えられる。また，

大動脈，冠動脈，脳動脈では，すでにNO合成酵

素の局在が血管内皮細胞に認められているの

で1ぺおそらく肺血管内皮においてもその存在が

予想される。

l. EDRFミNOの研究方法

EDRF~NOの存在は，

①内皮細胞温存血管リング標本での EDRF放

出を刺激する，アセチルコリン， A 23187， ATP 

(P2Y受容体)，ADP， bradykinin (BK2受容

体)， thrombin， norepinephrine (α2受 容体)， 

serotonin (5-HT1受容体)， histamine (Hl受容

体)， substance P，などの弛緩作用を検討するこ

と(図1)，

②その弛緩が， L-NG-monomethyl arginine 

(L-NMMA)， nitro-L-arginine (L-NA)， 

nitro-L-arginine methyl ester (L-N AME)の

ようなNO合成阻害剤で抑制されること(図2)， 

③この抑制がNOの内因性基質である L-ar-

ginineの投与で回復するがD-arginineでは回復

しないこと，

④血管壁での cyclic-GMP濃度の上昇を確認

すること，

などにより総合的に判断されているのが現状で

あろう。 EDRF~NO に関しては優れた総説がす

でにあるので10)15トベ本稿では特に，最近の肺

血管，肺循環におけるNOの話題について紹介す

る。

2. 正常肺血管における NOによる

血管卜ーヌスの調節

摘出肺を用いた濯流実験では潅流圧の変化によ

り血管収縮・弛緩を推定するのであるが，アセチ
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図 1 内皮細胞温存血管および内皮細胞除去血管片でのアセチルコリン， SNP 

による弛緩

図は，体重250gのラットより左主肺動脈を摘出し長さ 2mmのリング状血管

片を作成後， 20 ml organ bathに静止張力 0.75gをかけて懸垂し，等尺性張力

変化を測定した一例である。内皮細胞除去血管片はピンセットの先を数回リング

状片の内腔に通す操作により作成した。上段が内皮細胞温存血管片で，下段は内

皮細胞除去血管片であり，縦軸は張プJを表し，横軸は時間を示す。まず収納物質

として prostaglandinF2 a (PG 2 F a) を投与し収縮が安定したのちアセチルコ

リンまたは， sodium nitroprusside (SNIつを低濃度から I白濃度に段階的μ投与

し，弛緩反応を記録した。最後に papaverine10 'Mを投与し最大弛緩を得た。

左側の上段のトレースのごとく内皮細胞存在下ではアセチルコリンにより用量依

存性に血管は弛緩したが，下段左のトレースのごとく内皮細胞非存在下ではアセ

チルコリンによる弛緩はほとんど認められない。この弛緩はイ ンドメタシンで抑

制されないためプロスタサイクリンとは異なる物質Endotheliumderived relax 

ing factor (EDRF)によるものと考えられている。一方， SNPは右側上下段に

示すごとく ，血管内皮細胞の有無にかかわらず用量依存性に血管を弛緩させた。

1980年に Furchgottllの報告以来，アセチルコリンは内皮細胞由来弛緩因子

(EDRF)の放出を介する弛緩物質とされ，SNPやニトログリセリンは，いまの

ところ内皮細胞非依存性弛緩物質に含められている。

薬剤の単位 ;-Log [薬剤j濃度]M (mole) 
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ルコリンにより濯流圧は低下する 18)19)。これは，

アセチルコリンによる肺血管の弛緩を示している

が，L-NMMAの存在下でこの弛緩は完全に抑

制された のでm，濯流肺では刺激により

EDRF与NOの産生 ・放出があると思われる。 一

方，アセチ/レコリンなどの EDRF"=iNO産生 ・放

出刺激がない状態での内皮細胞の EDRF"=iN 0 

産生を basalEDRF releaseというが，この存在

については意見が分かれる。すなわち，低酸素や

収縮物質による刺激のない状態でNO合成阻害

剤， L-NMMAを濯流液に添加しでも濯流圧は

ほとんど上昇しないか全く変化しない2仲間とす

る報告と上昇する2併 5)とする報告があり一定して

いない。また，同様の実験を摘出血管で行うと，

収縮が起こらない程度の極小量のフェニレプリン

存在下で24)L-NMMAは張力を増加する。
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図 2 NO合成阻害剤 (L-NA)による弛緩抑制

正常ラッ トの摘出肺動脈内皮温存血管片において， L-NA処理によ りアセチルコリ

ン， A 23187による弛緩は消失したので，両者により産生・放出される EDRFはNOと

考えられる。papaverine10-4Mにより得られた弛緩を 100%とし用量・作用曲線を作成

した(図 1を参照)。

EPA;肺外肺動脈， IPA;肺内肺動脈， L-NA; nitro-L-arginine 

(Maruyama J and Maruyama K: Impairment of the endothelium-dependent 

response to ac巴tylcholinein hypertensive pulmonary arteries of rats during recovery 

from chronic hypoxia. Am J Physiol (Heart Circ PhysioI)， 1994 (in press)より号|

用)

NOはL-arginineが L-citrullineに代謝され

る際に同時に放出されるため， L-arginineを投

与しNO産生を高め肺循環に対する影響をみた実

験では，正常な小ヒツジに L-arginineを投与し

ても肺動脈圧に変化はなかった26)。一方，小ヒツ

ジや新生児ヒツジに NO合成阻害剤である L

-NAを持続静注すると肺動脈圧と血圧が上昇

し27)28)，L-arginineはこれらの上昇を抑制し

た2九これらの結果は，肺動脈を低圧に保つため

にEDRFヰ NOが関与している ことと， NOの

基質である L-arginineは，成長した正常動物で

は十分量存在していることを示している。また，

ウシの肺内動静脈では，内皮細胞を除去すると血

管壁の cyclic-GMP濃度が減少し，内皮細胞由

来のNOによる cyclic-GMP産生の存在がうか

がわれる29)。ラットにおいても，内皮細胞除去肺

動脈血管片では，アセチルコリンによる弛緩が消

失し(図 1) ，内皮細胞温存血管では，NO合成

阻害剤 L-NAによりアセチルコリンの弛緩は抑

制されるので(図2)，ラット肺動脈の EDRFは

NOであろうと考え られる。
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3. 急性低酸素暴露と NO

低酸素下ではラット摘出肺血管の cyclic-GMP

濃度が減少するため，間接的にNOの減少が推定

されている30)31)。また，非低酸素下でEDRFの

阻害剤であるヘモグロビンやメチレンブルーは摘

出血管の張力を増加するが，低酸素下ではコント

ロールと差がなくなることから，低酸素下ではす

でに EDRFが低下しているという30)。また，ウ

サギ摘出肺動脈では，低酸素下でmethacholine

や A23187による弛緩が抑制されるため

EDRF二NOが抑制されているとされている3九

ヒトの摘出肺血管に A23187を投与し，あらか

じめ EDRF~NO の産生を高めておくと低酸素

暴露による収縮反応が充進したが32)，これは低酸

素により NO産生が抑えられた結果とも考えられ

る。

以上は低酸素がNOを抑制するため低酸素性肺

血管筆縮反応が起こるという考え方であるが，逆

に低酸素下でも NO産生があるという報告もみら

れる。すなわち，低酸素で換気したときの低酸素

性肺血管筆縮反応33)を NO合成阻害剤 L

NMMA22)l41やEDRFを不活化する NDGAI6)は

増強する 1へまた，低酸素暴露や U-46619によ

る肺動脈圧上昇を L-arginineは抑制した2へ こ

のことは，低酸素暴露中にも NOは産生 ・放出さ

れていて，低酸素性肺血管聖堂縮反応に対抗してい

るとも考えられるが，その量が非低酸素時に比し

多いかどうかは不明である 2九ラットの摘出肺動

脈では低酸素負荷が内皮細胞依存性の弛緩を引き

起こし， L-NAがこの弛緩を抑制するので，低

酸素はNOを放出するとされている 3九

一方，低酸素暴露は初期には一過性に NO産

生・放出を抑制し，後に充進するというこ相性の

作用も想定されている。フェニレプリンであらか

じめ収縮させたプタ摘出肺動脈では，低酸素負荷

はさらなる一過性の収縮を引き起こし，この収縮

は内皮細胞除去により消失するため， EDRF~ 

NOが減少するためと考えられている 25)3九低酸

素負荷は，この一過性の収縮に引き続き内皮細胞

依存性の弛緩を引き起こし，この弛緩は L

-NMMAにより部分的に抑制されるので低酸素
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はNOを放出させる刺激であるとも考えられ

る35)。

血管内皮細胞は， endothelin-1やPDGFのよ

うな血管収縮物質や内皮細胞由来NOのような血

管拡張物質の両者を放出している。これら 3者の

相互関係は興味深いが，最近， NOは低酸素によ

るET-1とPDGF-Bのgeneexpressionを抑制

し， L-NAは逆に誘導すると報告されてい

る36)。

4. 出生前後の肺循環における NOの役割

出生後，肺血流は 10倍に増加し肺動脈圧は低

下する。(肺動脈圧は分娩前は体血圧と同等であ

るが，出生後1時間以内に体血圧の 1/2程度に低

下する)ヒツジ胎児の肺動脈圧，肺血流を測定し

た実験では，L-NAは肺血流を下げ，肺動脈圧

を上昇させた。また，分娩直前に L-NAを投与

したヒツジでは，コントロールに比し出生後の肺

血流増加の程度が少なし肺動脈圧は低下しにく

かった。この Abman37 ) の報告は EDRF~NO活

性がヒツ ジの胎児に存在し出生後の肺f活環の変化

に関与する可能性を示唆している。 Finemanら

も新生児ヒツジで同様の結巣を得ている刊。ヒツ

ジの肺摘出血管では，胎児でEDRF士写NOを介

する弛緩が成人に比し弱いが存在しており，新生

児は胎児と成人の中間の EDRF活性を持つ38)。

生後3日のプタにおいても，成長したプタに比べ

ると EDRFによる弛緩は抑制されている39)。こ

の胎児・新生児期の EDRF活性低下は L-アルギ

ニン投与である程度回復する38)ので，この年代で

はNOの基質不足が推定される。高濃度酸素は

EDRF~NOの産生を高めヒツジの胎児の肺血流

量を増加する叫。また，胎生後期と出生直後の肺

動脈のNO産生能を cyclic-GMP濃度で検討し

たところ，酸素濃度が低下すると，NO産生能が

低下した41)0L-NAは新生児のヒツジから摘出

した肺動脈のトーヌスを変化させないが，肺静脈

の張力を増加したので，肺静脈では，アセチルコ

リンなどの刺激のない状態での basalEDRFの

産生 ・放出が存在すると考えられ4円出生後の肺

循環の変化に肺静脈系が関与しているのではない

かとの報告もみられる。
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5. 肺高血圧と形態的肺血管内皮細胞障害

慢性閉塞性肺疾患43川，左右シャントを持つ先

天性心疾患ω ヘ新生児遷延性肺動脈高血圧症

(PPHN)47)など，肺高血圧を来す疾患では，肺

動脈血管内皮細胞の形態的異常が以前より指摘さ

れてきた。すなわち，内皮細胞の膨化 ・肥大 ・過

形成，内皮細胞の配列の変化，内皮細胞間での間

隙の出現と基底膜の露出，などが認められる。動

物モデルにおいても，慢性低酸素暴露肺高血

圧4町49)，モノクロタリン投与によるラット肺高血

圧印)，慢性高濃度酸素暴露による肺高血圧51)で同

様の変化が出現し，透過型電顕により，内皮細胞

内のミトコンドリア・粗面小胞体の肥大4mok

ribosome ・filamentbundles ・groundsubstance 
の増加49)が示されている。 一般に肺高血圧が問題

となる病態では，こうした血管内皮細胞の異常は

病因にかかわらず共通の所見と考え られている。

一方，外傷，ショック，敗血症に続発する重症急

性呼吸不全(いわゆ る成人呼吸窮迫症候群:

ARDS) においても肺動脈圧の上昇を来し5ヘ肺

動脈血管内皮細胞の異常が古くから知られてい

る問。実験的エンドトキシン血症では肺血管内皮

細胞の膨化が報告されている 5九こうした肺血管

内皮細胞の形態学的異常は，内皮細胞の機能的異

常をも示唆すると思われるので， NO産生・放出

の異常が検討されてきた。

6. 肺高血圧性血管における NOを介する

弛緩の障害

こうした血管内皮細胞の形態的異常は血管内皮

細胞機能の障害をも示唆していると考えられるた

め，NOからみた肺血管内皮細胞の異常が検討さ

れている。肺高血圧のないヒトより摘出した肺動

脈血管片はアセチルコリンにより弛緩したので，

EDRF=;: NOの産生・放出が存在すると考えられ

る問。アセチルコリンによる内皮細胞依存性弛緩

反応は，肺移植を必要とした慢性閉塞性肺疾患

(COLD)患者の摘出肺血管片で抑制されてい

た問。 COLDでは肺胞低酸素による肺動脈収縮

と肺高血圧が肺血管の器質的変化に先行すると考

えられ，実験的には慢性低酸素暴露肺高血圧モデ
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ルの病変と類似している5η。摘出肺動脈を用いた

実験では，慢性低酸素暴露肺高血圧ラット 58)，モ

ノクロタリ ン投与によるラット肺高血圧59)6へ慢

性高濃度酸素 (85%)暴露による肺高血圧51自
然に肺高血圧を発症する spontaneously pulmo-

nary hypertensive fawn-hooded rat61)，低酸素

暴露による新生児の子ウシ62)の摘出肺動脈でもア

セチルコリンによる弛緩反応は抑制されている。

以上の結果は，

①肺高血圧血管での EDRF=;:N 0の産生・放出

抑制，

②産生・放出されても血管平滑筋に到達しない，

③肺高血圧血管では，中膜の肥厚が認められる

が，この肥大 ・増生した血管平滑筋がEDRF王寺

NOに反応しにくい，

のいずれかを示している。また最近筆者らは，

肺高血圧血管でアセチルコリンにより，血管内皮

細胞からアラキドン酸代謝産物の収縮物質が産

生・放出されるため， EDRF=;:NOによる弛緩が

弱まっている可能性を指摘した63)。

以上はアセチルコリンによ るEDRF=;:NOの

産生・放出を介する弛緩についての報告であるが，

NOはアセチルコリンなどの刺激がなくとも常時

産生 ・放出されており，これを NOのbasaI

releaseと呼んでいる。 NO産生阻害薬である L

NMMA， L-NA， L-NAME投与は，このNO

のbasaIreleaseも抑制すると考えられている。

3週間の低酸素暴露による肺高血圧ラットの摘

出肺濯流実験ではアセチルコリンやA23187に

よる濯流圧低下が抑制され20)6ヘ L-NMMAを投

与しでも濯流圧の上昇が認められないことから，

肺高血圧肺での EDRF=;:N 0の産生・放出が抑制

されていると考えられる20)。この弛緩抑制は L

ーアルギニン投与により回復するので20)，NOの

内因性基質となる L-アルギニンが低酸素肺高血

圧では減少しているのが原因と思われる20)。

Crawleyらは，慢性低酸素暴露による摘出肺高

血圧血管ではアセチルコリンによる cycIic-GMP

上昇が抑制されるとしたが65h これはNO産生の

低下を示している。 一方， Rodmanらは，摘出

肺高血圧動脈を用いた実験で L-NAによる収縮

が肺高血圧とコントロールで差がないことから，
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NOのbasalreleaseは低酸素肺高血圧で抑制さ

れないとしている66)。モノクロタリン肺高血圧

ラットの濯流肺を用いた実験ではアセチルコリン

による弛緩は正常ラットと同等またはそれ以上に

温存されており，摘出血管の結果と異なる 6九ま

た， Okaらは，正常ラット摘出濯流肺にNO合

成阻害薬である L-NAを投与しても潅流圧は変

化しないが，肺高血圧ラット摘出港流肺では L

NAにより濯流圧が上昇することから，肺高血

圧では basalEDRFの産生がむしろ充進してい

る可能性を指摘した6九

以上のように，肺高血圧における EDRF=，

NOの産生・放出とその役割については，実験モ

デルによ り異なった結果が報告されつつあるのが

現状で，今後の進展が興味深い。

7. 組織学的肺高血圧性血管病変69)の

発生と NO

L-NAMEを長期間投与し， NOの産生を慢性

的に抑制しておくと，体血圧は上昇するが肺動脈

jどjま上昇せず，小肺動脈の中膜の肥厚公どの肺高

血圧性血管病変も出現しなしゾOjo また，慢性の低

厳素暴蕗中に， NOの基質となる Lアルギーニン

を投与し続けても，肺動脈圧の上昇や肺高血圧性

血管病変の出現を抑制できない70)。この結果によ

ると，肺循環における basalなNO産生の役割が

あまり重要で、ないことになる。逆に，アルギニン

を含まない餌で飼育したラ ットでは，モノクロタ

リンや慢性低酸素暴露による肺高血圧およびその

血管病変の発生が抑制されるという 71)。この解釈

については，アルギニン欠乏はコラーゲン産生の

低下につながるので，必ずしも NO産生低下のみ

を意味するものではないので注意を要する。一

方，慢性の低酸素暴露中にNOを持続的に吸入さ

せると，右室肥大と本来血管平滑筋を持たない肺

胞レベルでの肺動脈における血管平滑筋の出現率

が抑制される7九この長期間NO吸入の vascu-

lar remodelingへの影響は大変興味深い問題と思

われ，今後の検討が待たれる。

8. 肺高血圧と NO吸入

さて，本稿のテーマは肺血管内皮とNOである

15 -

が，EDRF=，NOという意見の一致は， NOを治

療薬として検討するという新たな展開を生み出

し，特に肺高血圧領域での有用性が期待されてい

る73)74)。すなわち，NOはガスとして肺から投与

可能で，気道，肺胞を介して肺血管に直接作用す

る可能性があり，肺から血中に移行するとヘモグ

ロビンと結合するため体循環に至るころには血管

拡張作用が消失すると考えられることから，選択

的肺血管拡張薬としての可能性を秘めている。臨

床応用は，おそらく Higenbottam 75)が最初と思

われるが，主に肺動脈圧の低下，右心室の後負荷

軽減を目的として使用されている。この意味で

は， Abmanら7九 Zapolら76)が示したように新

生児遷延性肺動脈高血圧症 (PPHN)の治療で

の応用が期待されている。本邦でも，国立小児病

院のグループが先天性心疾患術後の pulmonary

hypertensive crisisやPPHNの治療に応用し効

果を得ている78)7九成人においても最近， Zapol 

のク。ループが，重症急性呼吸不全で、， 肺内シャン

ト率の軽減が得られると報告し注目をあびてい

る81)。その理由は， NOはガスであるため換気の

よい肺胞にのみ到達することになり，換気のある

肺胞に接する肺血管のみを拡張させる。したがっ

て，換気の悪い肺胞の血流が換気の良い肺胞へシ

フトすることになるため，肺内シャント率が低下

すると考えられる。

余談であるが， NOの臨床応用の先駆けとなっ

ている Hingenbottamにせよ Abmanにせよ，

以前から，肺高血圧や肺血管における EDRF=，

NOの生理学的，薬理学的基礎研究に従事してい

たことは興味深い。一方， ZapolはARDSにお

ける肺高血圧を最初に指摘し，その後もその病

態・治療の研究に携わってきた。

こうした肺高血圧が問題となる疾患で， EDRF 

を介する弛緩反応が抑制されていることは前述し

たが，一方で，病的に肥大 ・増生した肺血管平滑

筋側がEDRFξNOに反応しにくい可能性も指

摘した8的。臨床例で， NO吸入の効果にバラツキ

が認められるようだが7印刷刊すでに肺血管の組

織学変化が進行した症例では，その可能性が高

い。 sodiumnitroprusside (SNP)は，その構造

(CN)5-Fe NOにNOを含みNOを血管平滑筋の
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内外で放出することにより弛緩反応を引き起こす synthase (iNOS) と呼ぶようである。

ため， SNPの反応は間接的にNOに対する反応

をみていることになる。慢性低酸素暴露肺高血圧

ラット，モノクロタリン肺高血圧ラットの摘出肺

動脈では， SNPによる最大弛緩は抑制きれな

かったが，最大弛緩の 1/2の弛緩を引き起こす濃

度が高値を示したことより， SNPに対する感受

性が低下していると考えられる 66)83)8九また，

8-bromo-cGMPによる弛緩も同様の結果を示し

た66)。以上の結果によると， SNPによる弛緩抑

制は，肺血管平滑筋内の cyclic-GMPへの感受

性の変化によるものと考えられる。一方， SNP 

により血管内 cyclic-GMP濃度の上昇をみた研

究では，低酸素暴露肺高血圧ラットにおいてコン

トロールに比し抑制がみられ，肺血管平滑筋にお

ける solubleguanylyl cyclaseレベルでの障害も

考えられる問。いずれにせよ，肺高血圧血管で

は，たしかに SNPに対する感受性が落ちるが，

最大弛緩は軽度抑制閉または変化なし66)83)84)であ

り，反応性は保たれていると考えられるので，

NO吸入の有効性を間接的に支持する基礎的事実

と思われる。

9. 肺血管における NO作動性神経

肺血管内皮細胞で産生されたNOは肺血管平滑

筋に作用し血管のトーヌス調節に関与している

が，アドレナリン作動性神経刺激による収縮も抑

制していた85)86)。モルモットの内皮細胞除去肺血

管で，ノルアドレナリンやアセチルコリンの受容

体を遮断した後，電気刺激を加えると血管は弛緩

する。 L-NMMAやL-NAはこの弛緩を抑制

し， L-ア/レギニンはこの抑制効果を解除し

た87)。このことは，神経終末からNOを放出する

神経 (nonadrenergic，noncholinergic 

(NANC) nerve， N 0作動性神経)の存在を示

唆している。神経系でNO合成酵素の構造が解明

されたが88)，神経と内皮細胞のNO合成酵素は，

Ca-calmodulinにより活性化される点で一致し

ている。一方， macrophageに存在するNO合成

酵素の構造も明らかにされたが89)，Ca-calmodu-

lin非依存性である。前者を constitutive N 0 

synthase (cNOS)，後者を inducible N 0 
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