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口総説口

低酸素性肺血管筆縮

(Hypoxic Pulmonary Vasoconstriction) 

竹田

はじめに

肺の血管は体血管とは異なる性質を持つことが

知られている。その一つが低酸素刺激に対する反

応であり，脳や冠動脈など体血管が拡張するのに

対して肺血管は収縮し， 1946年の vonEulerと

Liljestrandの報告1)以来いわゆる低酸素性肺血管

撃縮 CHypoxic Pulmonary Vasoconstriction， 

HPV)と呼ばれている。その作用機作については

研究が続け られているにも拘わ らず不明な点も多

いが，その意義として一般に認められているの

は，換気と血流の不均衡を是正すると言うこと で

ある。図 1のaに示すよ うに換気のある肺胞には

血流が保たれるが， bのように無気肺や障害によ

って局所が低酸素状態に陥るとその部分の血管は

収縮し血流を換気のある肺胞へとシフトさせ換気

と血流の比が適性に保たれ，結果として動脈血の

酸素化が保たれることになる。血流のシフトは低
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酸素領域が小さいときほど効率よくなされる。一

方肺血管の収縮は肺動脈圧の上昇を来すが低酸素

領域が広ければ広いほど上昇は顕著であ り，また

血流のシフトは少なくなる 2)。 一方障害肺におい

ては HPVによる血流減少が肺水腫の増悪を食い

止めている可能性があり， HPVの減弱によって肺

水腫の増強する可能性がある。

本稿では HPVの機序および臨床的意義につい

て概説を加える。

HPVの機序

1976年の Fishmanの総説3)に見るごと く，①

いかなる機序によ り HPVが起こるのか ?② 肺

血管のどの部位が収縮するのか?という問題が依

然として残されている。

1) HPVの機序

a) 低酸素の直接作用

b. 

図 1 HPVの意義ーその 1

正常な換気のある肺胞へは血流が保たれるが(a)，無気月市や障害によって肺
の局所が低酸素に陥ると， その部の血管は収縮し(b)，静脈混合は減少する。
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低酸素を感知し血管収縮までいたる過程につ

いてはいまだ研究の途であるが，へム蛋白の関

与やエネルギー代謝の変化などが提唱されてい

る。

Sylvesterら4)は一酸化炭素などを用いてチト

クロ ーム P-450を不活化するとブタにおける

HPV が抑制されることにより ，低酸素を感知す

るものとしてチトクローム P-450の関与を報告

している。P-450は生体内組織に広く分布し，か

つ NADや NADPの存在下に酸素添加反応を触

媒する。 しかしながら使用された阻害薬が大量で

非特異的， P-450の酸素結合能が大きいため少々

の低酸素には影響されぬ6)，P-450が新生児ヒツ

ジには検出されぬめなどの理由により否定的な見

方が強い。

低酸素状態では ATPの産生が低下する。酸化

的リ ン酸化過程の阻害薬は normoxiaの状況にお

いて肺潅流圧を上昇させ，またこの昇圧反応がカ

/レシウムの.jiificJ;Gで抑制主hることより， 1Ji;円安井;

では ATP1m生の低下・がlJi!iIfIl管収縮を起こし， ま

た収縮が細胞外カルンウム流入に依({しているニ

とが示唆されている7¥ 休循環系においては低酸

素で血管は拡張するがこの相違点を説明するため

Roundsら7)は肺内に unidentifiedreceptorの存

在を考えている。一方，肺では低酸素 において

ATP産生が増加すると言う報告もあるぺこれら

の他，低酸素が直接的に血管平滑筋の細胞膜興奮

に関わる可能性9)や， 乳酸蓄積10)などが HPVの

機作として報告されている。

b) 体液性一神経性因子の関与

HPV への自律神経反射の関与は否定的であ

る。一方，体液性因子として prostaglandinや

leukotrieneが注目を集めている。

神経節遮断薬である guanethidineや hexame-

thoniumの処置11)あるいは交感神経の切断1川こ

よっても HPVが抑制されないことは自律神経反

射の関与のないことを示している。また HPVが

一側性あるいは局所性に起こること，摘出港流肺

でもみられることなどは体循環系からの収縮物質

が関与していることを否定する。
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肺局所よりの mediatorの放出について Fish-

manは彼の総説3)の中で catecholamine，hista-

mine， PGsなどの関与を挙げている。

catecholamine :低酸素が肺の局所における

catecholamineの合成，貯蔵，遊離に影響するこ

とより HPVへのcatecholamineの関与が報告さ

れている13)。また外から投与された dopamineが

HPV を強めることが知られている14)が，種々の

ブロッ カーを用いても HPVがみられるなど相反

する報告もみられている 15)-11l。

histamine : Barerら18)は低酸素換気により，肺

瀧流圧の上昇および左心房内ヒスタミン濃度の増

加を認め，両者の聞に正の相関を認めたことよ

り， histamineが HPVの mediatorであると報告

している。しかしながら低酸素刺激によ っても遊

離されなかったり ，histamineそのものが多くの

動物種(ヒトを含む〕において血管拡張性に働く

ことなどより関与Jま少ないと考えられている。

アラキドン椴代謝産物:アラキ ドン酸代謝産物

は prostaglandin(PGs)と lcukotriene(LTs) 

に大別される。 PGsのうち HPVとの関連が示唆

さh-n、るものとして thromboxaneA2 CTxA2) 

が挙げ、られる。 TxA2は!I市血管を収縮させ19) ヒ

トにおいて片肺換気時に混合静脈血中の TxB2

(TxA2の代謝産物) が増加すると報告されてい

る20)。しかしながら実験的には TxA2 の合成阻

害薬が HPVを阻害しないこと，また PGs合成

のkeyenzymeである cyclooxygenaseの阻害薬

がかえって HPV を増強させるなどの報告もあ

る21)22)。一方，拡張性に働く PGI2が HPVを抑

制するとの報告は多い22)-2ペイヌにおいて一側

肺を純窒素で換気すると血流は減少するが， PGI2 

を投与すると低酸素側への血流が増加し Pa02

が低下すると 言う23)。また自発呼吸犬を用いて

Gerberら24)は12%酸素呼吸による肺動脈圧上昇

および肺血管抵抗増大がアラキドン酸注入によっ

てみられないこと，また cyclooxygenase阻害薬

を前処置しておくとアラキドン酸の影響が打ち消

されることを報告し，PGI2が HPVに関与して

いる可能性を示唆している。同様な観察はラッ ト

摘出濯流肺でも報告されている22)。アラキドン酸

の lipoxygenase代謝産物である LTsは肺組織



- 10ー

においても産生され，外米性に投与すると血管収

縮を起こすことが知 られ ている。Morganroth

ら25)はラット摘出濯流肺を用い HPV中に LTs

の合成増加を観察している。また3%酸素換気に

よる濯流庄の上昇が LTsの合成阻害薬あるいは

LTsの受容体ブロ ッカーによって抑制されるこ

とより， HPVに LTsが関与していると報告され

ている26)27)。

その他:angiotensin IIや serotoninについて

の報告がみられるが， HPVに直接関わると言う

よりはむしろ血管の HPVに対する反応性を変え

ている可能性がある28)29)。

2) HPVの起こる部位

a) 肺胞気酸素分圧と混合静脈血酸素分圧

肺胞低酸素によって HPVが起こるが，混合

静脈血酸素分圧によ っても HPVは影響され

る。

収縮部位を決定するに当っては HPVを引き起

こす刺激がどこからやって米るかを同定すること

はきわめて重要である。1946年の vonEulerと

LiJjestrandによる最初の報告1)は肺胞低酸系ニに対

する肺血管の収縮反応を示したものであるが，混

合静脈血酸素分圧(PV02) もHPVを左右すると

いわれている。Marshall& Marsha1l30)は，ラッ
ト摘出濯流肺を用いて，吸入気酸素分圧(P102)

および濯流液酸素分圧(PP02) を個々に変化さ

せることにより，両者の HPVへの関与につき検

討している。彼らによれば P102 をゼロに保ち

PP02のみを変化させた場合，濯流圧の上昇は

PP02=0で最大であり PP02を増加させると圧

の上昇がノj、さくなるという。一方，換気を室内空

気で行った場合には PP02 を変化させても瀧流

圧の上昇はみられないことより，吸入気酸素分圧

の方が HPVのより強い惹起因子であると述べて

いる。 Invivo系において Benumofら31)はイヌの

左肺下葉を室内空気で換気し残りの肺を 100から

6パーセント酸素を用いて換気すると，酸素濃度2

15パーセントにおいて残存J!市の肺胞気酸素分圧

は約 70torrとなり左肺下葉への血流分布は有意

に増加するという。しかしながら，さらに酸素濃

度を下げていくと動脈血の P02 の低下， さらに
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は PV02の低下のため左肺下葉に HPVが起こり

血流のシフトはかえって減少して米るという。こ

れは Marshall& Marshallらの報告30) すなわ
ち室内空気による換気のもとでは PP02 の変化

に伴う HPVは起こらぬとする結果と一致しない

が，後述するように全身性の低酸素血症による心

拍出量の増加，肺動脈圧の上昇など HPVに対抗

的に働く因子の存在によって影響されている可能

性がある。Teisseire ら32)はイヌにシアン処理し

た血液 (P50の低下すなわち酸素解離曲線は左方

遷移〉を用いて交換輸血を行うことにより，心拍

出量・ヘモグロビン濃度を変えることなく右室圧

が上昇することを認めている。さらに 10%酸素

で換気することによ って，交換輸血のみあるいは

低酸素換気のみによる群よりも大きな右室圧上昇

をみることより，肺胞低酸素および混合静脈血酸

素分圧低下の双方が HPVに関与していることを

示している。酸素解離曲線の左方遷移は急性の低

酸素状況では肺において有利と考えられるが，か

えって HPVを哨強し肺水腫を噌悪させる胤囚と

もなり得る。

b) HPVの収縮部位

micropuncture法などを用いた近年の研究に

よれば， HPVの主な収縮部位は肺細動脈のレ

ベ/レと考えられている。

ラット摘出濯流肺において逆行性に，すなわち

肺静脈側より低酸素液を用いて濯流しでも低酸素

換気による HPVには影響しないこと 30)，血管平

滑筋層が動脈側により発達していること，低酸素

にすると肺血管動脈側の血液量が減少するこ

と33) さらに肺動脈模入圧の上昇がないこと 3.)

などによって HPVによる主な収縮部位は動脈側

すなわち precapillaryであると考えられている。

一方肺静脈側も低酸素やその他の刺激に対して収

縮すると言われるが，その程度は動脈側に比して

小さい。Nagasakaら35)はネコ摘出港流肺を用い

micropuncture法により HPVの収縮部位を検討

している。normoxiaでは肺動脈，細動脈，細静

脈， J!市静脈それぞれのj王は 18，15.2， 12.4， 9.0 

mmHgであったが，低酸素にすると 28.3，19.0， 

14.5， 9.0 mmHgとなり，圧の低下は肺動脈か ら
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図 2 低酸素性肺血管鐙縮に及ぼす水素イオン淡度の~;~響

ヲッ 卜摘出准流肘iにおいて， 2% (上)および 4%(日間企kにて換気
すると濃流圧が上昇するが，水素イオン濃度の憎減によって任の 1..外は
小さくなる C 主たこの傾向l士水ぷイオン濃度の減少〔アノレカ υーシス)
においてぷしい。 (MarshallC， et al : Metabolic and respiratory hy. 
drogen ion effects on hypoxic pulmonary vasoconslriction. J八ppl
ドhysiol5i : 545 550， 1984上り IJ1 Jt!) 

b) pHおよび炭酸カ矛ス
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細動脈の|片jでも っと も大きかッたと報告してい

る。この場合， 庄の低下の度 合を normoxiaを

100としたパーセン トで表わすと， 肺動脈一細動

脈問 310，細動脈細静脈問 155，細静脈一肺静脈

問167の圧の降下がみられ，細動脈以後でも抵抗

の増大のあることを示している。

| 酸ーの山剛性問問わ

らず HPVを障害する。ことにアルカローシス

3) HPVに影響する生理的因子
a) 血液成分

血液成分の存在が HPVを増強すると言われ |
ている。 I

摘出濯流肺において，生理食塩水よりも血柴で

潅流する方が HPVは強く，さらに血小板の存在
が濯流圧上昇を増強する36)。このため血柴中には

血管平滑筋の収縮機構を刺激する因子が含まれ，

血小板の凝集が低酸素時に起こるのだろうと考え

られている。また赤血球の存在が昇圧反応持続時

間を延長するとも報告されている37)が，一方では

血球成分が関与しないとの報告もある38)39)。

lにおいて顕著である。

アシドーシスは肺血管の昇圧物質 (低酸素を含

む)に対する反応を増強する。Thilenius ら40)は

慢性的に血管内カテーテノレ ・肺血流量測定プロー

プを装着したイヌを用いて実験し，低酸素呼吸に

おける肺血管抵抗をpHを変えて検討している。

それによると塩酸注入によって引き起こした急性

のアシドーシス (pH7.21)において低酸素によ

る肺血管抵抗増大が助長されたとしている。また

Ensonら41)は慢性肺疾患患者に重炭酸ソーダある

いはトリ ス緩衝液を静脈注射し高い pHにおける

肺血流量の増加を観察している。また水素イオン

濃度と肺動脈圧との聞に正の相聞を認めている。

これらの研究は水素イオン濃度を代謝面から捉え

たものであるが， Marshallら42)はラット摘出肺を
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用い呼吸性因子(吸入気炭酸ガス濃度を調節)を

加味した研究をしている。 彼らによれば， 呼吸性

および代謝性因子とも HPVに対し同様な影響を

もつこと，アシドーシス・ アルカローシスともに

HPV を減弱させること，減弱の程度はアルカロ

ーシスにおいてよ り顕著であることを報告し，生

理的 pHにおいて HPVがもっとも効果的に機能

することを示唆している〔図 2)。また炭酸ガスの

重要性については BenumofG43)によって興味深

い観察がなされている。イヌの左肺下葉を低酸素

で分離換気し HPVを起こすと，吸入ガスに炭酸

ガスを含まない場合には左肺下葉への血流は時間

的に変動するというものである(図 3)。この現象

は純窒素換気による HPV→左)J市下葉への血流減

少→換気血流比の増大→呼気終末炭酸ガ、スの減少

→HPV の抑制→左肺下葉への血流の回復→炭酸

ガ‘ス排出の増加→HPV増強という cycIicmecha-

nism が考えられ，炭酸ガ、スの肺血管収縮作用が

示されている。

心拍出話および肺血管内正

3.5 

o i 

図 3 低酸素f!l'i域への血流量の経H寺変化

イヌのムミ肺下業 (LLL)を純窒素で，また絞りのJIni
を純酸素で換気すると (TIME0)，総肺血流量に対
して LLLの受け取る血流量の割合 (QLLL/Qt)は
減少するが，再び上昇しはじめ，その後同係な変化
を繰り返す。炭酸ガスを加えることによりこのよう
な変動はみられないと言う。 (Benumof]L， et al 
Cyclic hypoxic pulmonary vasoconstriction in-
duced by concomitant carbon dioxide changes. J 
Appl Physiol 41 : 466-469， 1976より号|用〉

90 70 

TIME， MINUTES 

50 30 
c) 

JJ市血流量の増加や肺動脈圧の上昇は HPVを

阻害する。

可能性のあることを示唆している判。

d) その他

性差 :慢性の低酸素暴露による右室肥大は雌に

比して雄の方で著明であること 18ヘ去勢した雄に

estradiolを投与すると HPVが減弱することな

どより estrogenの関与が言われている 49)。

体温 :左JJ市分離モデ、ルを用いた実験では，低体

温で HPVは減弱すると言われる。一方体温上昇

により， HPVは増強される50)。

HPVと臨床

HPV の意義のひとつとして換気一血流の不均

等の是正を挙げたが，臨床において HPVに関わ

心拍出量の増加，肺動脈庄の上昇は HPVを減

弱するといわれている。Shumackerら44)は大腿部

に動静脈短絡を作成し，心拍出量を変化させ，HPV 

への影響をみている。それによると無気肺時のシ

ャント率が少ない (HPVが機能している)もの

ほど心拍出量増加によるシャン ト率の増加が顕著

であったと述べている。一方，脱血などにより心

拍出量を低下させた場合には HPVは増強される

という制。またデキス トラ ンの急速輸注や左房内

バルーン挿入により左房圧を上昇させると， HPV 

による血流分布や血管抵抗増大が障害されるとい

う46)。血管内圧の上昇や血流増加により HPVが

減弱する理由としては， Poiseulle法則に基づく

と太い血管ほど流量が保たれやすいこと，血管内

圧上昇は HPVに反発する力となることなどが考

えられている。臨床的にみると左心系ことに僧帽

弁疾患を有する患者においては発熱や低酸素，そ

のほかの因子によって心拍出量の増加を起こすと

HPV が障害され， より重篤な低酸素血症に陥る
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る因子は多く存在する。

a) 人工呼吸と HPV

| 気帥… Vfには一こはよ

し戻す。

気道内陽圧によ って HPVによ る血流のシフト

が影響される。 Hallら51)は左肺を無気肺とし，右

肺を従来どおりの陽圧換気(IPPV)を行った場合

と， 高頻度換気 (HFV)を行った場合の左肺への

血流量の変化につき検討している。 左肺へは虚脱

前，心拍出量の 42%が流れていたが，虚脱後

IPPV鮮で 32%，HFV群で 19%へ減少したとい

う。IPPV群での減少が少なかった原因として彼

らは， transpulmonary pressureの上昇を挙げ，

気道内|湯圧が右肺の血管を圧迫し無気肺側へ血流

を押し戻した結果であると考察 している。これに

対し HFV群では transpulmonarypressureが低

いため HPVによる血流シフ トが維持されたと報

告している。また左肺下葉を分離し窒素カ守スで換

気をするか， 主たは無気肺に上 って HPVを起 こ

した場合， 残りの肺に PEEP をかける と1f[1流の

シフトが抑制されると報告されている問。 このよ

うに気道内圧は HPVに対抗するが，HFVに関し

ては HPVを減弱させるとも報告されてお り，

PGI2の関与が示唆されている 53)。

b) 麻酔と HPV

吸入麻酔薬は実験的には HPVを抑制するが

臨床においては，種々の因子に影響されるため，

必ずしも抑制するとは限らない。静脈麻酔薬は

一般に HPVに影響しないとされる。

Marshallらは54)ラット摘出港流肺を 3%酸素

で換気し，揮発性麻酔薬(ハロセン，エンフルレ

ン，イソフルレン〉の HPVへの影響について検

討している。これら麻酔薬は容量依存性に HPV

を減弱させ，さ らに麻酔薬を投与する前の肺動脈

圧上昇を 100とした場合， 50%阻害をもたらす濃

度はハロセン，エンフルレン，イソフルレンそれ

ぞれ 0.47，0.60， 0.56 MACであり ハロゲン化麻

酔薬はその麻酔強度に一致して HPVを抑制する

と推論している。一方， Benumofら55)はイヌの左

肺下葉を分離，純窒素で換気し左肺下薬への血流

-~13 ー

量の減少および血管抵抗の上昇を HPVの指標と

して麻酔薬の影響をみている。吸入麻酔薬では笑

気，イソフノレレン，フルロキセンが減弱させるの

に対しハロセンは 2MACで増強したという。ま

たチオペンター/レ，ケタミン，メペリジンなどの

静脈麻酔薬は影響しなかったと報告している。こ

の他エーテルも HPVを抑制すると言われてい

る問。ヒト においては開胸手術中に 100%酸素を

用いて one-lungventilationを行ったがハロセ

ン，イソフノレレンは HPVに影響しなかったと報

告されている5九 またセボフノレレンも臨床使用濃

度では HPVには影響しないと報告されている 58)

c) 血管拡張薬と HPV

カルシウム桔抗薬， ニトロ グリセリ ン製剤な

ど血管拡張薬として総括されるものではそのほ

とんどが HPVを抑制する。

カルシウム措抗薬 Bishopら59)はイヌの HPV

が nifedipine50μg/kg静注によ り減弱するこ と

を観察している Q また 12% 惟素を子ブタにl投入

させた場合の)Ji!i血管抵抗の上昇を nifedipineが
減少させるこ とが報;与されている州。 Youngらや

はカルシウム枯抗薬として，verapamil， nifedi司

pine， diltiazem のイヌにおける HPVへの影響

につき検討している。それによれば 12%02吸入

による肺血管抵抗の上昇には，diltiazemは影響

しなかったが，nifedipineは normoxiaのレベノレ

まで血管抵抗を下げたという。 また verapamil

は有意ではないものの僅かに血管抵抗の上昇を助

長したという。彼らの報告では 3種の薬剤による

心拍出量の変化をみる限り verapamilは30% の

減少， diltiazemは影響せず，nifedipineは 71%

の増加を認めている点が興味深い。臨床において

は慢性肺疾患において肺高血圧治療の目的でカ/レ

シウム措抗薬が使用されているが，投与Jlirの

Pa02が高いものほど投与後の Pa02の低下が大

きいと報告されている62) また慢性の低酸素暴露

による右室圧上昇や肺g副動2幼j即脈Rの中膜肥厚をカルシウ
ム措抗薬は緩和するといわれる 6叩3幻)

sodium n凶1吋it廿ropr印usside(SNP) : SNPは HPVを

抑制すると考えられている6ω4叫)倒6附6引)

Coωlleyら6削4叫)はイヌの左Jj肺i姉市を閉塞して無気肺を起
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こし血流分布に及ぼす SNPの影響をみている。

それによると閉塞後 35-45分においてシャン卜率

は30%，無気肺側の血管抵抗は 1558mmHg/l/min 

であったが，血圧を 25%低下させる量の SNP

を投与するとそれぞれ 39%，978 mmHg/l/min 

へと変化したと言う。また換気側である右肺では

SNPによる抵抗の変化がみられなかったこ とよ

り， SNPが無気肺側の血管を選択的に拡張したと

報告している。また一側肺の低酸素換気によって

もSNPが HPV を抑制することが， xenon-133 

静注法により観察されている問。

冠拡張薬:ニトログリセリンや亜硝酸製剤も

HPVを抑制する67)吋ヘ実験的には一側肺を純窒

素で換気した際に起こる HPVをニトログリセリ

ンが抑制すると報告されている。また慢性閉塞性

肺疾患患者に O.4mgのニトログリセリ ンを舌下

投与すると PaOzは20分後には 53.5から 50_5

mmHgへと低下し， また A-aDozは最大 6.8

mmHg増加したと報告されている6710この 原因

については HPVの抑制以外に心拍出量の低下に

起因する混合静脈血の POz低下が関与するとい

われる。冠拡張薬は狭心症や心筋梗塞の患者に用

いられるが，これら患者では肺末梢気道病変を合

わせもつ頻度も高く 70) これらの薬は慎重に投与

されねばならないことを示唆している。

その他:hydralazineの作用については相反す

る報告がなされている。Cheneyら71)は SNP と

の比較において心拍出量の増加は同様にみられで

もhydralazineは HPVを抑制しないと述べてい

る。一方， Rubinら72)は抑制作用を観察し，また

この作用が cyc100xygenase阻害薬によ って打ち

消されることより， hydralazineの抑制効果は

prostaglandinsを介していると考えている。この

他 phentolamine73)や diazoxide74)などについて

もHPV抑制作用が報告されている。また血管拡

張薬として取り扱われるもの以 外で も， isopro-

terenol， aminophylline， epinephrine などは

HPVを抑制することが知られている75)76)。一方，

HPVを増強するものとしては dopamineや pro-

pranololが挙げられる。Mentzer ら14)は dopa-

mine 20μg/kg/min持続投与によりイヌの HPV

が増強されたと報告している。また Vincentら77)

人工呼吸:5巻

は急性の低酸素血症に陥った患者に propranolol

Imgを5分間隔で投与すると低酸素血症の高度な

ものほど， Pao2が上昇したという。 propranolol

投与によって心拍出量が減少し換気の少ない肺胞

への血流減少によるシャン ト率の減少， さらに混

合静脈血 POz低下による HPV増強作用が PaOz

上昇の機序と考え られている。

d) 障害肺と HPV

肺炎や敗血症など障害肺では HPVも障害さ

れていると考えられる。障害部への血流の減少

は肺水腫の増悪を最ノト限に留めている可能性が

ある。

一般に吸入気酸素濃度を上げるとシャント率は

増加し，その機作のひとつとして高濃度酸素吸入

による HPVの減弱化が挙げられている。しかし

ながら細菌性肺炎の患者においては吸入気酸素

濃度をあげてもシャン ト率はかえって低下すると

いわれ肺炎では HPV がないと報告されてい

る78)υ またイヌを用いた実験ではエンドトキシン

投与によって HPVが消失することが知られてい

る79)0Newmanら80)は肺酸素中毒における HPV

につき検討している。無麻酔のヒツジを 100%酸

素に暴露し，その問 1日3回 12%酸素を吸入さ

せたところ酸素暴露後48時間までは肺血管抵抗

の上昇すなわち HPVを見るが， 72時間になると

上昇はみられないという。またこの時期より肺リ

ンパ流量が増加すること，また死後の検索でもJ!市

血管外水分量の増加を認めることより ，酸素障害

肺における HPVの減弱の可能性を示唆してい

る。また酸素中毒動物の摘出濯流肺を用いた系に

おいても HPVの消失が報告されている81)0 Gur-

tnerら82)は高濃度酸素による肺血管麻療の成因

についてウサギの摘出濯流肺を用いて検討を行っ

ている。それによると脂質過酸化物注入による肺

濯流圧の上昇が酸素に暴露したウサギでは小さか

ったが，抗酸化因子の投与によ って回復したこと

より酸素ラジカルによって肺動脈の収縮機構が損

なわれたのであろうと考察している。一側性肺障

害においては障害側肺への血流は減少すると報告

されている問。しかしながら，塩酸注入による一

側性肺障害モデ、/レで、は障害側肺への血、流は図4の
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creasing blood fiow to the injured lung. J Appl Physiol 63: 2516-
2523， 1987より引用〕
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ように経時的に減少するが，その際両側肺を低濃

度酸素で換気すると障害肺への血流は逆に増加し

(図 5)， その結果肺水腫が増強される84)。この現

象は健常側に起こった HPVによ る血流のシフト
によると考えられ，障害肺においては HPVも減
弱していることがうかがえる。しかしながら血流

の増加によって肺水腫が増強されたことより，完

壁ではないにせよ HPVが血流増加を阻止し肺水

腫の増悪を最小限に留めている可能性がある(図

6)。オレイン酸肺水腫において も血管拡張薬であ

る minoxidilを前処置することにより肺内水分量

の増えることが観察されている85)。

HPVの障害は Pa02の低下を引き起こすが，
肝硬変患者にみられる低酸素血症の原因のーっと

して HPVの障害が挙げられている86)。
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図 6 HPVの意義ーその 2(仮説〉

障害部における HPVは血管透過性の高まった部位への血流を減少させ，水腫の増強を防止してい
る可能性がある.何らかの原因により血流が増加すると水腹の猶悪とともに，静脈混合が増加する。
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