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1. ラット肺高血圧モデルにおける肺動脈微小血管構造の評価 

 

 この実験は 2005A0456-NL3-np 課題にて当教室の篠原正和が萌芽的研究支援

報告書を作成しており、内容が重複するため今回の報告書では省略とする。

2005A0456 並びに 2005B0642 で行った実験の結果をまとめて

2005A0456-NL3-np 課題報告書となっている。 

 

2. マウス下肢血管の薬剤に対する反応性の評価 

 

背景 

 

 血管内皮機能障害は動脈硬化性疾患の発症・進展に関与し、心血管イベント

の予測因子となりうる。従って血管内皮機能障害の評価は動脈硬化性疾患にお

ける治療戦略決定に重要である。臨床においてはエコー検査を用いて前腕動脈

の拡張・収縮を観察することが可能であり、薬剤や血流量の変化に対する血管

反応性を観察することで血管内皮機能障害を定量的に評価できる 1, 2。近年、小

動物、中でもマウスを用いた循環器疾患の研究が進められており、マウスにお

いても血管内皮機能障害を評価する必要性が高まっている。 

 これまで、マウスにおいては胸部大動脈を摘出し、organ chamber を用いた生
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体外実験(ex vivo)で血管反応性が評価されていた 3。この実験系での評価はあく

までも生体外実験であるということ、また少なくとも胸部〜腹部大動脈程度の

大きさの血管で無ければ技術的に実験が困難であることが問題点となっていた。 

 生体内において血管反応性を評価するためには造影剤を用いた血管造影を行

い、血管径の変化を画像として評価することで可能となる。マウスでは血管径

が 0.5-1.0mm 前後と細いため、その血管径の変化をとらえるためには高い空間分

解能と時間分解能を必要とする。放射光を線源とし、ヨード造影剤に特異性の

高いエネルギーの単色放射光を用いることで、生体内における血管反応性を評

価することが可能になると考えた。 

 

目的 

 

 単色放射光を用いた微小血管造影システムによりマウス生体内における血管

反応性を評価することを目的とする。 

 

実験方法 

 

1. 動物の処置 

 マウスをペントバルビタール腹腔内注射により麻酔をおこない、顕微鏡下に

右大腿動脈へ外径 0.5mm のポリエチレンチューブ（夏目製作所 SP-8）を挿入し、

腹部動脈分岐部に先端を留置した。ポリエチレンチューブは外径 1.0mm のチュ

ーブに接続し（夏目製作所 SP-31）、これを 24G の注射針に連結して造影剤の入

ったシリンジに接続した。造影剤としてヨード系造影剤オムニパーク 300 を使

用した。 

 

2. 微小血管造影実験 

 実験は BL28B2 にて、33.2KeV の放射光を用いた。BL28B2 では回転式スリッ

トを用いたシャッターが設定されており、今回の実験ではシャッター速度を

2msec に設定した。 

 薬剤投与前の血管径計測のため 0.1ml/sec の速度で 1 秒間造影剤を注入し血管

造影を行った。その後 10 分間待った後に血管内皮依存性弛緩反応を生じるアセ

チルコリン(Ach)を 2µg/kg 動脈内に投与し、1 分間待った後に 0.1ml/sec の速度で
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1 秒間造影剤を注入し血管造影を行った。さらに 10 分間待った後に血管内皮非

依存性弛緩反応を生じるソディウムニトロプルシド(SNP)を 20 µg/kg動脈内に投

与し、1 分間待った後に同様の血管造影を行った。 

 

3.血管径変化の定量的評価 

 薬剤投与前の血管径とアセチルコリン・ソディウムニトロプルシド投与後の

血管径を同一の部位で計測し、その拡張率を計算した。 

 

結果 

 

 造影剤注入後、同フレーム時相の画像を用いて同一部位の血管径を計測し、

control 造影とアセチルコリン・SNP 動注後の造影を比較した。 
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 図に示すようにアセチルコリンに対する拡張反応は平均 11.5%、また SNP に

対する拡張反応は平均 13.5%観察された。 

 

考察 

 

 今回の実験では「再現性の低さ」が大きな問題となった。まず 1 つめの「再

現性の低さ」として血管造影手技自体の不安定性を挙げなくてはならない。造

影剤を注入しても造影が薄いために血管径の測定が困難となる個体や、全く造

影されない個体も多く見られた。 

 実験手技として、右側の大腿動脈より上行性に造影カテーテルを腹部大動脈

分岐部まで上げ、造影剤の注入を行った。この操作により対側の大腿動脈に十

分な造影剤が流れ込み、再現性に富む血管造影が可能であろうと予想していた。

カテーテル先端の位置確認は造影剤注入前に透視像を確認することで可能であ

ったが、実際に造影を行うと約半数は評価可能な血管造影像を得ることが出来

なかった。その原因としては、造影カテーテルが腹部大動脈分岐部を超えて大

動脈へ楔入するように挿入されてしまい、大腿動脈へ造影剤が注入されなかっ

たこと、またマウスでは尾動脈に流れる血流量が多いため、腹部動脈分岐部よ

り注入した造影剤が尾動脈へ逃げてしまったことなどが可能性として考えられ

た。 

 次に 2 つめの「再現性の低さ」としては、様々な薬剤濃度に対する血管拡張

反応の相関を取ることが難しい点である。注入したアセチルコリン・SNP は血

流で直ちに希釈されるため、血管造影で観察している部位にどのような濃度で

作用しているかが分からない。このため organ chamber を用いた ex vivo 生体外実

験で通常行われているように、累加的に薬剤を投与しながら血管反応を評価す

ることができず、ある one-point の薬剤に対する血管反応を観察することしかで

きない。そのため薬剤注入時のばらつきの影響を大きく受ける可能性が高い実

験系と言える。 

 BL28B2 にて構築されている微小血管造影システムは、10µm 前後の空間解像

力を持ちながら生体内にて血管反応性を定量的に評価することが可能なシステ

ムである。マウスの大腿動脈を観察対象とした場合、以上のような「再現性」

の問題を解決しなくてはならないが、高脂血症・糖尿病・動脈硬化モデルマウ

スといった種々の病態モデルマウス（遺伝子改変マウスも含む）における血管
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内皮障害を生体内で評価し、それら病態モデルマウスに対する治療の血管内皮

機能に与える影響を評価するといった展開を今後検討していきたい。 
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