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プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンE1,イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル

の ヒ ト肺循 環 に及 ぼす影響

in vivo,in vitro に お け る 検 討
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要 旨

肺 癌 肺 切 除症 例 にて,プロ ス タ グ ラ ンジ ンE1(PGE1),イ ソプ ロテ レノー ル の肺 循 環 動 態 に お よぼ す

影 響 をin vivo, お よ び in vitro で 検 討 した.プロ スタ グ ラ ンジ ン E1(PGE1)は,in vivo にて 肺 血 管

抵抗を低下 させた.両 薬剤 とも,in vitro で は肺動静脈 に対 し,拡 張作用を示 したが,PGE1の 拡張作

用 は肺動脈側 に,イ ソプロテ レノールの拡張作用は肺静脈側に強い傾 向が認め られ,作 用部位 が異なる

可能性 が示唆 された.こ の成績 を根拠に,肺 高血圧症症例 に対 して両薬剤を投与 し,肺 循環動態 におよ

ぼす効果を比較検討 した.両 者共 にin vivo では肺血管抵抗を低下させた.以 上よ り,肺 切除術後 に,

摘出 した肺血管のin vitr oに おける種 々薬物への反応をみることによ り,術 後肺高血圧症に対する的確

な薬剤を見い出 し得る可能性が示唆 された.

索 引 用語: ヒ ト摘 出肺 血 管,組 織 バ イオ ア ッセ イ法,肺 高 血 圧 症,プ ロ ス タ グ ラ ンジ ンE1,イ ソフ

ロ テ レ ノ ー ル. Human pulmonary vessels, Tissue bioassay, Pulmonary hypertension,

Prostaglandin E1, Isoproterenol.

は じ め に

肺 切 除 後 の血 管 床 減少 に よ る続 発 性 肺 高血 圧

症 は,時 と して致 命 的 な合 併 症 と な り得 る1),

これ に 対 し,種 々 の 薬 剤 投 与 が 試 み られ て い

る2,3).し か し,肺 循 環 の 特 異 性4),症 例 の 個 体

差5)等 か ら,薬 物効 果 の評 価 は困 難 で あ る4).

摘 出 した 蹄血 管 のin vitro で の 薬 物 に対 す る感

受性 を み る こ とに よ り,薬 物効 果 を直 接 知 り得

る と考 え られ る.し か し,ヒ トに お いて,薬 物

効 果 をin vivo ,お よびin vitro で 検 討 した 報

告 は極 めて 稀 で あ る.

今回,術 後肺高血圧症に対する的確な薬剤を,

in vitro にて 見 い 出 し得 るか を 明 らか にす る こ

とを 目 的 と し,肺 癌 肺 切 除症 例 に て,種 々の 薬

剤 の効 果 をin vivo ,お よび in vitro で検 討 し

た.血 管 拡 張 剤 と して 広 く臨 床 に 用 い られて い

るプ ロス タ グ ラ ンジ ンE1(PGE1)に 着 目 し,

ヒ ト肺 循 環 に対 す る効 果 をin vivo ,お よ びin

vitro で 検 討 し,イ ソ プロ テ レノ ー ルの 効 果 と

比較 した,さ らに,こ の成績より,肺 高血圧症

症例に対して両薬剤を使用,肺 循環動態におよ

ぼす効果を比較検討 したので,あ わせて報告す

る.

方 法

末梢型肺癌手術症例で,気 管支喘息,肺 高血

圧の既往の無い男性5例(年 齢43～76歳,平 均
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62.5歳)に て,術 前 右 心 カ テ ー テル 検 査 時,

PGE1の 肺 循 環 動 態 に お よぼ す 効 果 を検 討 した.

安 静 仰 臥 位 に て,右 上 腕 静 脈 よ り,Swan-Ganz

Thermo-dilution Catheter (Edwards 社,93A-

131H-7F)を 肺動 脈主 幹 に留 置 した.血 行動 態

の測 定,動 脈 血 及 び混 合 静 脈 血 ガス 分析 を 施行,

コ ン トロ ール 値 と した.こ の 後,PGE15μ9/kg

を ボ ー ラスで 右 房 内投 与 した.30秒 以 内 に 血行

動 態,動 脈 血 及 び混 合 静 脈血 ガ ス分 析 を 施 行 し

た.肺 動 脈 圧,肺 動 脈 襖 入 圧 は 圧 Transeducer

(P23ID,Gould 社)に て,心 拍 出 量 は 熱 希 釈 法

(Cardiac Output Computer 520, Edwards 社)

にて 測 定 した.動 脈 血 及 び 混 合 静脈 血 ガ ス分 析

は 自動血 液 ガ ス分 析 装 置(ABL-2, Radiometer

社)に て 行 な った.各 測 定 値 は平 均値 ±標 準 偏

差 値 で 示 し, paired-ttest に て 統 計 処理 し,

p<0.05で 有 意 差 あ りと した.

上 記 症 例 の 切 除 肺 よ り,区 域 肺 動 静 脈 を 約

3×4mm大 の リ ン グ 状 に 切 出 し,直 ち に4℃

の Krebs-Henseleit 液(NaCl 118.3,KCI 4.7,

MgSO4 1.2,KH2PO4 1.2,CaCl2 2.5,NaHCO3

25.0,91ucose11.1mM)に 浸 し保 存 し た.4℃

の Krebs-Henseleit 液 内 に て 結 合 組 織 を 除 去 し

た 後,薬 物 反 応 性 を 組 織 バ イ オ ア ッ セ イ 法 に て

検 討 した.肺 血 管 片 を95%O2,5%CO2で 飽 和

した37.CKrebs-Henseleit 液20ml を 含 む

organbath に セ ッ ト し,force displacement

transducer (TB-611 T,日 本 光 電)に て 張 力 を 測

定 し,増 幅 機(AP-601G,日 本 光 電)を 介 して

ink-writing oscillograph (WI-680G,日 本 光 電)

に 反 応 を 記 録 した,初 期 張 力 は19と した.

15分 ご と に Krebs-Henseleit 液 を 交 換,60～90

分 で 平 衡 状 態 を 得 た 後,拡 張 作 用 の 有 無 を 顕 在

化 させ る 目的 で 肺 動 静 脈 と も10-3Mヒ ス タ ミ

ンに て 張 力 を 加 え,PGE,10-10～10-5Mを 順 次

添 加 した.ま た,他 の7例(年 齢43～76歳,平

均62.5歳)の 切 除 肺 よ り区 域 肺 動 静 脈 を 切 り 出

し,イ ソ フ ロ テ レ ノ ー ル10-10～10-5Mに よ る

Dose-responsecurveをPGE1と 同 様 に 検 討 し

た.各 種薬剤とも,低 濃度から添加を開始 し,

反応が平衡状態となった時点で次濃度を添加,

順次高濃度まで添加し,組 織片の弛緩を記録し

た.10一3Mヒ ス タ ミンに よ る最 大 収 縮 を100%

と し,各 濃度 で の 拡 張 を最 大 収 縮 に対 す る比 で

表 わ した.各 測 定 値 は平 均 値 ±標 準 偏 差 値 で 表

示 した.

成 績

PGE1 投 与 に よ り,平 均 肺 動 脈 圧 は12.2±

2.7mmHgか ら,12.3±2.3mmHgと 変 化 し

な か っ た が,心 拍 出 量 は4.86±0.821/minか

ら,6.68±1.131/minと 有 意 に 増 大 した.体 表

面 積 当 た りの 全 肺 血 管 抵 抗 は,314±53dyne

sec・cm-5 か ら,243±37 dyne・sec・cm-5と

有 意 に 低 下 した(Fig.1).こ の 間,収 縮 期 大 動

脈 圧 は127±12mmHgか ら126±16mmHg,

心 拍 数 は,78±12/minか ら71±8/min, PaO2

は,74.4±11.2 Torr か ら,76.8±10.0 Torr,

PaCO2 は42.9±1.8 Torr か ら,42.6±2.1 Torr

と 有 意 の 変 化 を 認 め な か っ た.

PGE1 及 び,イ ソ フ ロ テ レ ノ ー ル に よ るDose-

response curve をFig.2に 示 す 両 者 と も肺

動 静 脈 に 対 し,若 干 の 拡 張 作 用 の あ る こ と を 認

め た が,PGE1の 拡 張 作 用 は 肺 動 脈 側 に,イ ソ

プ ロ テ レ ノ ー ル の 拡 張 作 用 は 肺 静 脈 側 に 強 い 傾

向 が 認 め られ た(Fig.3).

症 例

症 例: 18歳, 男 性

Fig.1: PGE1 の肺 循 環 動 態 に お よぼ す影 響(n=5,

*P<0 .05)
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現病歴:左 膝打撲にて,約1ケ 月間安静,離 床

後,呼 吸困難となった.肺 血流シンチにて,肺

血栓塞栓症の診断,抗 凝固療法を受けた.右 心

カテーテル検査:安 静仰臥位にて,右 上腕静脈

よ り,Swan-GanzThermo-dilution Catheter

を 肺 動 脈 主幹 に留 置 した 血 行 動 態 の測 定,動

脈血 及 び 混合 静 脈 血 ガ ス分析 を施 行,コ ン トロ

ー ル 値 と した後,PGE1,5μ9/kgを ボ ー ラスで

右 房 内投 与 した.30秒 以 内 に血 行 動 態,動 脈血

及 び混 合 静 脈 血 ガ ス 分析 を施 行 した.次 い で,

0.3μ9/minの イ ソプ ロテ レノ ー ル を右 房 内投

与 し,5分 後 よ り血 行 動態,動 脈 血 及 び 混 合 静

脈 血 ガ ス 分析 を施 行 した この 間,1分 ご とに,

大 動脈 圧,心 拍 数 を 計 測 した.

結 果

PGE1投 与 に よ り平 均 肺 動 脈圧 は33mmHg

か ら32mmHg,心 拍 出量 は5.061/minか ら

6.291/minと 変 化 した.体 表 面 積 当 た りの 全

肺 血 管 抵 抗 は,760dyne・sec・cm-5か ら,

630dyne・sec・cm-5と 低 下 した.一 方,イ ソ

フ ロテ レ ノー ル 投 与 に よ り 平 均肺 動 脈 圧 は33

mmHgか ら30mmHgと 低 下 した.心 拍 出量

Fi9.2 :Dose-resPonsecurve の 実 測 例.上 段 は 肺 動 脈,下 段 は 肺 静 脈,左 はPGE1,右 は イ ソ フ ロ テ

レノール.拡 張作用 の有無を顕在化 させ る目的で肺動静脈とも10-3Mヒ スタ ミンにて張力を

加えた.

Fig.3: PGE1,イ ソ フ ロ テ レ ノ ー ル の dose-response

curve(▲:肺 動 脈 ―PGE1, n=5△: 肺 静 脈

－PGE1
, n=5 ●: 肺 動 脈 － イ ソフ ロテ レノ

ー ル,n=7 ○: 肺静 脈 － イ ソフ ロ テ レ ノー

ル,n=7)

Fig.4: 肺高血圧患者 の肺循環動態 におよぼすPGE1,

イ ソプ ロ テ レ ノー ル の影 響.(○:PGE1,●:

イ ソプ ロ テ レ ノー ル)
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は4.811/min か ら5.081/min と 増 大,体 表 面

積 当 た りの 全 肺 血 管 抵 抗 は,798 dyne・sec・

cm-5か ら,709 dyne・sec・cm-5と 低 下 し た

(Fig.4).こ の 間,動 脈 血 及 び 混 合 静 脈 血 ガ ス,

大 動 脈 圧,心 拍 数 に 変 化 は 見 られ な か っ た.

考 察

in vivo に て,肺 血 管 抵 抗 を 低 下 させ た PGE1

は,in vitro で は肺 動 静 脈 に対 し,若 干 の 拡 張

作 用 が み られ,in vivo の成 績 と一 致 す る もの と

考 え られ た.一 方,イ ソプ ロ テ レノ ール も,in

vitroで は肺 動 静 脈 に 対 し,若 千 の拡 張 作 用 の

あ る こ とを認 め たが,PGE1の 拡 張作 用 は肺 動

脈 側 に,イ ソプ ロテ レノ ール の拡 張 作 用 は肺 静

脈 側 に 強 い傾 向 が認 め られ,作 用部 位 が異 な る

可 能性 が示 唆 さ れ た.ま た,こ の こと よ り,肺

高 血 圧 症 の 治療 に対 す る イ ソ フ ロテ レノ ール の

有 効 性 が 考 え られ た.そ こで,肺 高血 圧 症 に対

して 両 薬 剤 を 使 用,肺 循 環 動 態 に お よぼ す効 果

を比 較 検 討 した.PGE1投 与 に よ り,肺 動 脈圧

は あま り変 化 しな か った が,心 拍 出量 は 増加 し,

肺 血 管 抵 抗 は低 下 した.一 方,イ ソ プ ロテ レ ノ

ール 投 与 に よ り
,肺 動 脈 圧 は低 下 し,PGE1投

与 時 と 同程 度 の 肺 血 管抵 抗 の低 下 が 認 め られ た.

肺 切 除 に よ る血 管 床 の 減少 に よ り,特 に 高 齢

者 等肺 予備 能 力 の 低 下 して い る症 例 で は,術 後,

種 々の程 度 に続 発 性 の 肺 高血 圧症 が招 来 され,

時 に致 死 的 とな り得 る1).肺 血 管 拡 張 剤 は,残

存 肺血 管床 を拡 張 させ,右 心 後 方負 荷 を軽 減 さ

せ 得 る と考 え られ る4).現 在,続 発 性 の 肺 高 血

圧 症 や 原発 性 肺 高 血 圧 症 に 対 し,種 々の薬 剤 が

試 み られ て い る2,3).し か し,肺 循 環 の 特 異性 か

ら,そ れ らの 薬 物 効 果 の評 価 は,in vivo に お い

て は困 難 で あ る4).摘 出肺 血 管 のin vitro に お

け る これ らの 薬 物 に 対す る感 受 性 を み る こ とに

よ り,薬 物 効 果 を 直接 知 り得 る と考 え られ るが,

ヒ トに お いて,薬 物効 果 をin vivo, お よびin

vitroで 検 計 した 報 告 は 見当 た らない.

そ こで,今 回,血 管 拡 張剤 と して 広 く臨 床 に

用 い られ て い るPGE1に 着 目,肺 循 環 に対 す る

効 果 をin ViVO, 及 びin VitrO で検 討 した.

in vivo で は,PGE1投 与 に よ り,心 拍 出量 は

増加 し,肺 血 管 抵 抗 の 低 下 が 得 られ た.こ の 成

績 は,過 去 の報 告2,6)と 一 致 し,肺 高血 圧,右

心 後方 負 荷 に対 す るPGE1の 有 効 性 を 示 唆 す

る もの と考 え られ る.し か し,肺 動 脈 圧 の 有 意

の 低 下 は 得 られ な か った.PGE1の 肺 動 脈 圧 に

対 す る効 果7)や,in vitro に於 け る成 績5)か ら,

その 作 用 に は個 体 差 のあ る こ とが 示 唆 され る.

本 研 究 で は,in vitro で は,PGE1に て肺 動 静

脈 と も若 干 の拡 張作 用 が み られ た が,そ の程 度

に はや は り個 体差 が認 め られ,個 々の症 例 別 の

感 受 性 の 検 討 の必 要 性 を示 唆 す る もの で あ った.

一 方
,イ ソプ ロテ レノ ール も,in vitro で は肺

動 静 脈 に対 し,若 千 の 拡 張作 用 のあ る こ とを認

め,肺 高 血 圧 症 の 治 療 に対 す る イ ソ プ ロテ レ ノ

ー ルの 有 効 性 が 示 唆 され た.そ こで,肺 高血 圧

症 症 例 に対 して 両 薬 剤 を使 用 した が,両 薬 剤 と

も肺 血 管 抵 抗 の 低 下 を もた ら し,右 心 後 方 負 荷

を低 下 させ た.

肺 血 管 拡 張 剤 は,換 気 不 良 肺胞 の血 管 床 を も

拡 張 させ,そ の血 流量 を増 大 させ てPaO2の 低

下 を もた らす可 能 性 があ る4).PGE1の,低 酸

素 性 肺 血管 収 縮 に対 す る作 用 は明 らか と は さ れ

て い ない2,4,6)が,投 与 に よ り,PaO2の 低 下 を

認 めた とす る報告 も多 い6,8).本 研 究 で は,PaO2

の 低 下 を 認 めた 例 は無 か った.こ の 理 由 と して,

今 回PGE1を 投 与 した症 例 で はPGE1投 与 前

のPaO2は 全 例65Torr以 上 に 保 た れ て お り,

低 酸素 性 肺 血 管 収 縮 が 存在 しなか った 可 能 性,

投 与 に よ る肺 動 脈 圧 の 有 意 の低 下 は得 られ な か

った こ とか ら,肺 血 管 の拡 張 の程 度 は さ ほ ど強

い もの で は なか った 可 能 性等 が 考 え られ る.投

与 量 や,方 法,対 象 例 に よ るPaO2に お よぼ す

影 響 の 差 につ いて は今 後 の検 討 が必 要 で あ ろ う.

一 方
,肺 高血 圧 症 の 患 者 に 対 す るイ ソフ ロテ

レノ ール の投 与 の有 効 性 が 散 見 され る9)が,in

vitro で の,ヒ ト肺 血 管,特 に肺 静 脈 に 対 して の

イ ソ フ.ロテ レ ノー ル の作 用 に関 して は知 見 に 乏

しい10,11).本 研 究 よ り,in VitrO で は,イ ソプ

ロテ レノ ール は,肺 動脈 だ けで な く肺 静 脈 に 対

して も拡 張 作 用 を 有 す る こ と,さ らに,PGE1

の 拡 張作 用 は肺 動 脈 側 に,イ ソプ ロテ レノ ール

の 拡 張 作用 は肺 静 脈 側 に 強 い傾 向 が認 め られ,
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作用部位が異なる可能性が明らかとなった.肺

高血圧症症例にて,両 薬剤による肺血管抵抗の

低下は同程度であったのに対 し,PGE1で は,

肺動脈圧の低下がわずかであり,イ ソプロテレ

ノールでは肺動脈圧の低下が大であったことは,

作用部位の差異による可能性が示唆され,興 味

深い知見であった.

結 論

肺 切 除 術 後 に,摘 出 した,肺 動 静 脈 のin vitro

に お け る種 々薬 物 へ の反 応 を み る こ とに よ り,

術 後 肺 高血 圧 症 に対 す る的 確 な薬 剤 を 見 い 出 し

得 るか を 明 らか とす る ことを 目的 と し,肺 癌 肺

切 除症 例 に て,種 々の薬 剤 の 効 果 をin vivo,

お よ び in vitro で 検 討 した. In vivo に て肺 血

管 抵 抗 を低 下 させ たPGE1は, in vitro で は肺

動 静 脈 に 対 し,若 干 の 拡 張 作 用 を示 した が,そ

の作 用 に は個 体 差 が認 め られ,症 例別 の感 受 性

の検 討 の必 要 性 が示 唆 され た.イ ソプ ロテ レノ

ー ル は
,in vitro で は肺 動 静 脈 に対 し,拡 張 作

用 を示 した が,そ の作 用 部 位 はPGE1と 異 な る

可 能性 が 示 唆 され た.肺 高血 圧 症 に 対 して,

PGE,,イ ソプ ロテ レノール 共 に 肺 血 管 抵 抗 を

低下させた.以 上より,肺 切除術後に,摘 出 し

た肺血管の in vitro における種々薬物への反応

をみることにより,術 後合併症に対する的確な

薬剤を見い出し得る可能性が示唆された.
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Effects of Prostaglandin E1 and Isoproterenol on Human Pulmonary 

Hemodynamics in vivo and in vitro: Application of Tissue Bioassay 

of Human Pulmonary  Vessels to Post-operative Care

Sadafumi Ono, Gen-ichi Nasu, Hiroshi Kubo, Yugo Ashino, Masayuki Chida, 

Satoshi Suzuki, Katsuhiko Isogami, Hideyuki  Sal/oh, Yuzoh Sagara, 

Tsutomu Sakuma,  Tatsuo  Tanita, Kaoru Koike, 

and  Tasuku  Nakada 

Department of Surgery, The Research Institute for Chest Diseases and Cancer, 

Tohoku University, Sendai, Japan

The effects of prostaglandin  E1  (PGE1) and isoproterenol (Isop) on human pulmonary 

hemodynamics were studied in vitro and in vivo in patients with lung cancer who had lobectomy. 

PGE1 decreased the pulmonary vascular resistance in vivo. Both  PGE1 and  Isop relaxed strips 

of pulmonary arteries and veins in vitro. The relaxation of pulmonary arteries induced by 

PGE1 was greater than that of veins, while that of pulmonary arteries induced by  Isop was less 

than that of veins. Next, we gave these agents to the patient with pulmonary hypertension and 

studied the dilatation of pulmonary vessels. Pulmonary vascular resistance was reduced by 

both PGE1 and  Isop. The mean pulmonary arterial pressure was reduced more by Isop than 

by  PGE1. These results should aid in the choice of drugs for post-operative pulmonary hyper-

tension.


