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要旨:チベットヒツジはヒマラヤ高地の海抜 6，100mまで分布・生息しており、ナキウサギやヤク(毛牛)

とともに、完全高地適応動物と考えられる。そこで、チベットヒツジの高地順応特性を明らかにする目的で、

中国青海省(海抜 2、300m)で人工気象室を用いて、海抜 Om，2，300mおよび 4，500mの陽圧および、低圧暴露

負荷を行った時の肺循環動態の変化を検討した。チベットヒツジは中国青海省の高原に生息する 7頭を用い、

対象動物として、同地に伺育しているブタ (5頭)を用いた。主な測定項目は体重(BW)、体血圧(Psa)、肺動

脈圧(ppa)、ヘマトクリット(Ht)、左心室重量(LVW)、右心室重量(RVW)および血液のガス分析である。その

結果、以下のことが明らかとなった。1)チベットヒツジはブタと比較して、 Ht、右心室肥大 (RVW/LVW) 

が有意に低く、酸素消費量(V02)も有意な低値を示した。 2)動物を海抜 Om、2300m、および 4500m相当

の環境に暴露すると、 ppaは両種とも海抜の上昇にともなって有意に上昇するが、その上昇の度合いはチベ

ットヒツジのほうが有意に小さい。 3)右心室負荷の度合いを示す ppa/Psaも両種とも海抜の上昇にともな

って上昇するが、その上昇の程度はチベットヒツジのほうが小さい。

以上の結果から、チベットヒツジはブタより町、 RVW/LVWが小さく、また低酸素性肺血管収縮現象

(hypoxic pulmonary vas∞。nstriction，HPV) も有意に減弱していると云える。これらの結果はナキウサギと同

様に完全高地適応動物の特長と考えられる。
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はじめに

チベットヒツジ、ナキウサギ、ヤクなどはチベッ

ト高地の海抜 6，lOOmまで分布・生息しており、世

界の晴乳動物のなかでも典型的な高地生息動物であ

る[1]。これらの動物は高地での生存の歴史が長く、

遺伝学的にも高地環境によく適応した生理・形態学

的形質をもっており、J["完全高地適応動物」と考え

られる。

長期間にわたって動物が高地環境に暴露されると、

赤血球数の増加にともなうヘマトクリットの上昇や

低酸素性肺血管収縮現象によって、肺動脈圧は上昇

し肺高血圧や右心室肥大が惹起される。この反応は

個体差や種間差が著しい [2J。なかでも完全高地適

応動物の一種と考えられるナキウサギは他の一般動

物と比較して、ヘマトクリットも低く、低酸素性肺

血管収縮現象も微弱なために、肺高血圧や右心室肥

大が極めて小さいことが特長である [3J。そこで、

今回はナキウサギと同様な高地適応動物であるチベ

ットヒツジについて、その高地順応特性についてブ

タと比較検討した。

材料および方法

実験動物のチベットヒツジは中国青海省(海抜

2，300m)の高原の放牧している雄 7頭を用いた。

また、対象動物として同地に飼育しているブタ雄 5

頭を用いた。動物を中国青海省の高原医学研究所の

所有する大型人工気象室(長さ 9.3m、容積 68m3)

に入れて、海抜 Om、2、300mおよび 4、500mの

各海抜高度に暴露した時の肺循環動態の変化を比較

検討した。

動物を人工気象室に入れ、海抜 2，300mで安静時

の測定をした後、 Om， 2，300mおよび 4，500mの

各海抜に 10分間滞在した後測定を行った。各海抜

への移行速度は 150m/分で行った。実験中の室温

は20:t:1 "c、相対湿度は50:t:3%に維持した。

動物は体重 (BW)を測定後、キシラジン(商品

名:セラクタール)0.3mg/kgで麻酔し、右頚動

脈に動脈圧測定用カテーテルを挿入し固定した。一

方、右頚静脈からは肺動脈圧および心拍出量測定用

のスワン・ガンツ・カテーテル (7F) を挿入し、

血圧波形をモニターしながらカテーテルの先端が肺

動脈に到達した位置で固定した。動脈圧および肺動

脈圧は血圧用トランスジューサ (P10Ez-1;Nihon

Kohoden Co，Japan) を介して圧アンプ

(UNIPULSE，Japan)に接続し、記録および圧波

形のモニターは携帯用データレコーダー (Keyence

NR-2000，Keyence Co Japan)で行った。心拍出

量は Cordiac Output Computer 

(9520A，American Edwards Laboratorier US却

を用いて、熱希釈法 (O"Cに冷却した生理食塩水 5ml

を注入)によって測定した。動脈血および静脈血ガ

ス分析は i-STAT携帯用ガス分析器 (i-STAT

CO，Princeton，NJ， USA)を用いて、カートリジEG7

で測定した。また、人工気象室内の各海抜での酸素

濃度は酸素モニター (JKO-25ML，JKOCo Tokyo) 

で行った。

手術の終了後、鎮静・鎮痛剤の桔抗薬である塩酸

アチパメゾール(商品名:アンチセダン)0.5mg/kg 

を筋肉内注射し、動物が完全に覚醒してから立位で

測定を行った。 生理学的測定の後、心臓を摘出し、

フルトン方式 [4Jに従って心室を左心室(中隔を

含む)と右心室に分離して各重量を測定した。

主な測定項目は体重 (BW)，左心室重量 (LVW)， 

右心室重量(RVW)，全心室重量(TVW)，左心室重量

に対する右心室重量の比 (RVW/LVW)，酸素消費

量仲02)，肺動脈圧(ppa)、体血圧(Psa)、体血圧に対

する肺動脈圧の比(ppa/Psa)、心拍出量(CO)、心拍

数(H町、一回拍出量(SV)、肺動脈模入圧何TedeP)、

肺循環抵抗(PV町、体循環抵抗(SVR)および動脈血
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および、静脈血のガス分析である。なお、 PVRおよ

びSVRはそれぞ、れ次式によって求めた。

PVR=(ppa-Wedge P)/CO....・H ・....・ H ・-…・(1)

SVR=Psa/CO・H ・H ・.....・ H ・.....・ H ・ ・ H ・..(2)

また、 V02は血液のガス分析の結果から Fickの式

にしたがって、次式から求めた。

y 02=CO( Ca02-Cv02)・....................・・・・・・(3)

C02(ml/dl)=1.34 X Hb(g/dl) X S02(%)/100 

+0.0031XP02(mmHg) ...・ H ・.，………… (4)

但し、 Ca02は動脈血酸素含有量， Cv02は静脈血

酸素含有量， Hbはヘモグロビン濃度， S02は酸素

飽和度， P02は酸素分圧を示す。

また、 ppa/Psaは次式から明らかなように、左心

室仕事率に対する右心室仕事率の割合を示すもので

ある。

RVW/LVW当時aX CO /Psa X CO=ppa/Psa'・・(5)

統計処理において、得られた数値は平均(mean)

土標準誤差(SE)で示し、各データ聞の比較は t検定

および分散分析法によって、危険率 5%未満を有意

水準とした。

結果

1.心室重量、ヘマトクリットおよび酸素消費量

の比較

2，300m地点のチベットヒツジとブタの各心室重

量、ヘマトクリット、および酸素消費量の結果を表

1に示した。体重(BW)はチベットヒツジが 33.29土

1.26kgに対して、ブタでは 50.20::t1.82kgでブタ

の方が有意に大きかった。左心室重量(LVW)、右心

室重量(RVW)、および全心室重量(TVW)の比較は、

心室重量が体重と相関関係にあることから、ブタの

方が体重が大きいために絶対値の比較は意味をなさ

ない。そこで、右心室の重量比(RVW/LVW)を比

較すると、チベットヒツジの 0.23土0.003に対し

て、ブタでは 0.37::t0 .02で、チベットヒツジの方

が有意に右心室肥大の程度が小さいと云える。また、

ヘマトクリット(Ht)もチベットヒツジの 36.14::t

0.35%に対してブタでは 38.26::t0.95%でチベット

ヒツジの方が有意な低値を示した。酸素消費量

(予02)はチベットヒツジの 172.27凶 /minに対し

て、ブタでは 335.24ロ吐/minで、チベットヒツジ

表1.体重(BW)、左心室重量(LVW)、右心室重量(RVW)、心室重量比(RVW/LVW)、

ヘマトクリット(Ht)の比較

¥¥l BW(kg) LVW(g) RVW(g) RVW/LVW Ht(%) 

Sheep (n=7) 1 33.29:!: 1.26 112.51士4.61 33.59:!: 1.25 0.299士O.∞7 36.14::t0.35 

Pig (n=5) 150.20土1.82* 99.74土5.73 36.60:!:: 1.84 0.370土0.022* 38.26土0.82*

VaIue坦arerneans土SE.BW， body weight; LVW， le丘ventric叫arweight; RVW， right ventric叫訂weight;

RVW/LVW， ratio of RVW to LVW ; Ht， hernatocrit.; * : P < 0.05 vs sheep 
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表 2. 高地暴露による肺循環動態の比較

Species Sheep(n=7) Pig (n=5) 

Simulated 。 2，300 4，500 。 2，300 4，500 

aItitude (m) 

Ppa 15.89 17.52 25.26 23.80 29.95 41.40 

(mmHg) ::1::0.91 士1.18 土2.58# 土2.71本 土3.77* 土5.12*# 

Psa 97.72 96.22 101.15 138.20 143.17 132.82 

(mmHg) ::1::2.25 ::1::3.49 土3.94 ::1::5.67* ::1::7.54* ::1:: 10.65 * 

ppalPsa o. 163 o. 184 0.253 0.171 0.208 0.313 

::1::0.01 ::1::0.014 ::1::0.029# ::1::0.014 ::1::0.019 ::1::0.033# 

co 4.74 4.72 5.17 5.59 5.7 5.67 

(I/min) 土0.4 ::1::0.39 ::1::0.61 土0.39 土0.44 土0.69

HR 65 70 79 129 132 141 

(beats/min) 土5.3 ::1::4.9 土5.3 ::1:: 13.3 * ::1::4.9* ::1::7.9* 

SV 74.4 68.6 66.2 44.0 43.2 42.3 

(m1/beat) ::1::6.2 ::1::6.2 ::1::6.9 ::1::2.7* 士3.1キ ::1::5.1 * 

WedgeP 8.08 7.27 8.30 3.75 4.25 4.39 

(mmHg) ::1::0.88 土0.66 土1.24 ::1::0.71 ::1::0.97 ::1:: 1.60 

PVR 1. 66 2.24 3.54 3.79 4.74 6.52 

(mmHg/l/min) ::1::0.18 土0.27 ::1::0.55# ::1::0.31 * ::1::0.32 * ::1::0.45 * # 

SVR 21.53 20.93 20.80 25.78 26.35 23.93 

(mmHg/l/min) ::1:: 1.82 土1.18 ::1:: 1.79 ::1::2.96 ::1::3.57 士3.45

VaIues are means土SE.町a，pulmonary山由Imean pressu問 Psa，systemic脱出Imean pressu町

町alPsa， rati 0 of町aωPsa; CO， cardiac output ; HR， heart rate ; SV， stroke volume ; Wedge P， mean 

p叫monarywedge pl1巴ssure;PVR， P叫monaryvascu1ar resistance; SVR， systemic vascu1ar resist創lce;* : P 

< 0.05 vs sheep; # : P < 0.05 vs altitude at Om. 
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表 3. 高地暴露による血液ガス分析の比較

Species Sheep (n=7) Pig (n=5) 

Simulated 。 2，300 4，500 。 2，300 4，500 

altitude (m) 

Hba 10.57 10.71 11.57 13.00 12.50 13.25 

(g/dl) ::!::0.48 ::!::0.36 士0.20 土0.41* 土0.50 士0.48*

Hbv 10.71 11.14 10.86 14.00 12.50 14.00 

(g/dl) 土0.42 士0.26 ::!::0.46 土0.41* 士0.29* ::!::O.ω* 

Pa02 90.00 56.86 36.43 73.00 47.25 30.00 

(mmHg) 土3.62 土1.12# 士1.59# 土2.48* ::!::1.49* # ::!:: 1.29キ#

Pv02 36.43 31.00 24.86 31.75 27.00 19.25 

(mmHg) ::!::2.09 土1.00 士1.32# 土1.44 土1.78 ::!:: 1.55 # 

Sa02 97.86 92.86 79.86 96.25 88.25 71.50 

(%) 士0.26 土0.46# 士1.97# 土0.48 土1.25*# ::!::2.9O* # 

Sv02 71.29 67.00 54.00 66.25 52.5 39.50 

(%) ::!::2.34 ::!::2.19 ::!::2.89 # ::!::2.78 ::!::3.23 * # ::!::5.48 * # 

PaC02 29.91 27.70 24.64 32.45 30.30 24.93 

(mmHg) ::!:: 1.39 土1.07 土0.90# 土0.48 ::!::0.57# 土1.58#

PvC02 33.91 33.44 28.10 38.98 36.83 31.50 

(mmHg) 土1.75 ::!:: 1.33 ::!:: 1.68# 土1.19 土0.97 ::!:: 1.17# 

pHa 7.53 7.55 7.58 7.54 7.56 7.61 

士0.02 土0.02 ::!::0.02 土0.01 ::!::0.01 土0.02#

pHv 7.48 7.51 7.53 7.49 7.51 7.56 

士0.02 土0.01 ::!::0.02 ::!::0.01 ::!::0.01 ::!::0.02 

. 
V02 183.73 158.02 226.62 242.24 339.23 305.11 

(ml/min) 土33.70 ::!::13.83 ::!::22.53 ::!::25.52* ::!::31.09* ::!::47.09* 

Values are me，佃S土SE.Hba， arterial Hb; Hbv， mixed venous Hb; Pa02， arterial P02; Pv02， mixed venous 

P02; Sa02，訂terialS02; Sv02， mixed venous S02; PaC02，訂terialPC02; PvC02， mixed venous PC02; pHa， 

訂飴ria1pH ; pHv， mixed venous pH ; V02， 02 up匂ke;本:P < 0.05 vs sheep; # : P < 0.05 vs alt. at Om. 
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RVW/LVW、TVW/BWおよび V02/TVWが有意しかし、 V02もの方が有意に小さい値であった。

』こ小さい。体重や体表面積と関数関係にあり、ブタの方が体重

2.高地環境暴露による肺循環動態の比較さが大きいために絶対値の比較は意味をなさない。

動物を人工気象室に入れて、海抜 Om，2，300m， らに、ブタは他の一般動物より皮下脂肪が多いため

4，500mの各環境に暴露した時の肺循環動態の結果
、，
ιーに、体重当たりの比較も不適当である。そこで、

を表2に示した。こでは心室重量当たりの酸素消費量を検討した。図

ppaは海抜高度が Omから 2，300m，4，500mへlはチベットヒツジとプタについて、横軸に全心室

と上昇するに従って、チベットヒツジは 15.89、重量、縦軸に酸素消費量をプロットしたものである。

25. 26mmHgへと段階的に上昇した。ブタ17.52， 
図1.全心室重量(百TW)と酸素消費量ゆ02)の関係

41.4mmHgへ29.95， も同様にそれぞれ 23.8、

と上昇し、 Omと4，500mの聞には有意差(p<O.05)500 

が認められた。また 2種間では全ての海抜高度におPig 

口

町加
岬

400-1 
いて、チベットヒツジの方が有意な低値(P<O.05)

r=O.71 
ロ

を示した(表1)。図 2は海抜高度の上昇にともな(
E
g
k
d
E
)

刊。k
F

うppaの変イじ(ムppa)を海抜 Omを基準に、2，300mロ

この図および 4，500mについて示したものである。

Sheep •• 
-
E
 r--.M mo 

ao 
'且

200-

ムPPaは両種とも海抜高度からも明らかなように、r=O.91 

の上昇にともなって上昇したが、その上昇の度合い

はチベットヒツジの方が低いために、両(傾斜)
160 140 130 170 150 120 

種の聞に有意差(P<O.05)が認められ、その差も高
TVWω 

海抜ほど顕著であった。

この図からも明らかなように、チベットヒツジもブ

図2.海抜高度の上昇に伴う肺動脈圧の変化(ムPPa)

2s 

タも両者の聞に強い相関(r=O.91，r=O.71)が認められ

これは、心臓の大きい個体ほど酸素消費量は大た。

ここで注目されるこきいことを意味する。そして、
却

15 (回

Z
E
E
)
町
内

t
d

10 

チベットヒツジの回帰直線はプタより下方にとは、

シフトしていることである。即ち、心室重量当たり

の酸素消費量はチベットヒツジの方が明らかに小さ

表 lからも明らかなように、いことである。

V02/TVW 5 1.18土トヒツジのはチベッ

2.46 :t ブタはに対して、O. 03ml/ llUn/ g 

O.13mll11Un/gでチベットヒツジはプタの約1/2
5制1O4ω。現跡。須崎。1000 。

の酸素消費量であった。
Altitude (m) 

mean土SE，* : p<O.05 
以上の結果を要約すると、海抜 2，300mに生息す

るチベットヒツジは同地に生息するプタと比較して、
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図4.右心室の重量比(RVW/LVW)に対する
血圧比(ppa/Psa)の関係

Psaは両種とも海抜高度の上昇に伴う変化は認めら

しかし、 2種の間では全ての海抜高度れなかった。

Pig 

J回・ ロ

ロ.目....

Sheep ...・

においてチベットヒツジの方が有意な低値(p<

0.25 0.05)を示した。海抜高度の上昇にともなう Psaの

ロ
ロ

司
岨
-
h
¥間
色
色

変化(ムPsa)を海抜 Omを基準に比較すると、ムPsa

は海抜高度にともなう変化も、 2種聞の差も認めら

0.15-れなかった(図 3)。

図3.海抜高度の上昇に伴う体血圧の変化(ムPsa)
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F=0.806， p<O.Ol 
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図5.血圧比(PPa/Psa)の海抜高度に伴う変化
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図 4は海抜 2，300mにおけるチベットヒツジとブ

0.20 RVW/LVWと PPa/Psaの相関を示タについて、

0.15 

(5) 

式で述べたように、左心室仕事率に対する右心室仕

事率の割合い示すもので、右心室負荷の指標である。

したものである。 ppa/Psaは先の方法の項の

5000 4000 3000 2000 1000 。
Altitude (m) 

結果は図 4からも明らかなように、両項目の聞に高

もチベットヒツジの方が低値であった。また、そのい 正 の 相 関 (r=0.80，p< 0.01)が認められた。

増加の度合い(傾斜)はチベットヒツジの方が小さppa/Psaは右心室負荷の生理学的指標であり、

かった。 coは両種とも海抜高度にともなってややRVW/LVWは解剖学的指標であるため、両者の間

また、 coの増加したが、その変化は小さかった。に相関が見られて当然であるが、チベットヒツジは

絶対値はいずれの海抜高度においてもチベットヒツごの回帰線上の下方に分布しており、 ppa/Psaと

ジの方が小さかった。 HRは両種とも海抜高度の上RVW/LVWともにブタより小さいことが注目され

昇にともなって増加したが、その差は有意ではなかる。 ppa/Psaの人工気象室での結果を図 5に示し

しかし、絶対値はいずれの海抜高度において

もチベットヒツジの方が有意に(p<0.05)小さかっ

った。た。それによると、 ppa/Psaは両種とも海抜高度

の上昇に伴って増加したが、いずれの高度において



トヒツジでは 90.00が 56.86、36.43mmHgへとた。 SVは先の COや HRの結果を反映して、両種

低下し、またブタでも 73.00が47.25、30.00mmHgとも海抜高度の上昇にともなって減少したが、有意

また、両種の間でへと有意(p<0.05)に低下した。しかし、絶対値はいずれの差は認められなかった。

は各海抜でチベットヒツジの方が有意(P<0.05)な海抜高度においてもチベットヒツジの方が有意な高

高値を示した。 Sa02も同様に、海抜高度の上昇に値(p<0.05)を示した。 PVRは海抜高度が Omから

ともなって著しく低下し、チベットヒツジでは2，300m， 4，500mへと上昇するに従って、チベット

97.86が92.86、79.86%へ、ブタでは96.25が88.25、3.54 :!:: 2.24士0.27、1.66土 0.18、ヒツジは

71.50%へと両種とも有意な(p<0.05)低下を示した。

また、両種聞の比較では海抜 Omではほぼ両種とも

0.55mmHg/lIminへと増加し、 Omと4，500mの

聞には有意差(P<0.05)が認められた。ブタも海抜

同じ値であったのが、海抜高度の上昇とともに差が高度の上昇にともなって、それぞれ 3.79士0.31、

大きくなり、2，300mでは4.6%、4，500mでは8.4%4.74士0.32、6.52土0.45へと増加し、Omと4，500m

の有意差 (p<0.05)があり、常にチベットヒツジチまた、の聞には有意差(p<0.05)が認められた。

が高値を維持した(図的。

図6.海抜高度の上昇に伴う動脈血酸素飽和度
(Sa02)の変化

ベットヒツジはいずれの海抜高度でもブタより有意

な低値(p<0.05)を示し、海抜高度の上昇に伴う増

SVRは一方、も小さかった。加の度合い(傾斜)

1側
両種とも海抜高度にともなう変化も、種間差も認め

られなかった。

以上、肺循環動態の結果を要約すると、 1)ppa、
90 

ppa/Psaおよび PVRは両種とも海抜高度の上昇に

(S)
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m

ともなって上昇するが、その上昇の度合いはチベッ
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トヒツジの方が小さかった。また、それぞれの絶対
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値もチベットヒツジの方が小さかった。 2)Psa、CO

mean:1:SE， * : p<O.05 
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および SVRは両種とも海抜高度にともなう変化が

認められなかったが、それぞれの絶対値はチベット

ヒツジの方が有意に小さかった。 5000 4000 300。zω。1ω。。
A1titude (m) 3.血液ガス分析の結果

pHaは海抜 Omでチベットヒツジが 7.53、ブタが海抜 Om，2，300m， 4，500mの各環境に暴露した

7.54とほぼ中性で等しかったが、海抜の上昇にと時の血液ガス分析の結果を表 3に示した。

もなって上昇し 4，500mではそれぞれ 7.58、7.61Hbはチベットヒツジ、ブタともに海抜高度の変

この pHaの上昇度はチベのアルカリ性となった。しかし、絶対値については化が認められなかった。

ットヒツジの 0.05に対してブタでは 0.07で、ブタヘマトクリットがチベットヒツジで有意に低かった

は有意(p<0.05)な上昇を示した(図 7)。ことを反映して、Hbもチベットヒツジが有意な低

以上、血液のガス分析の結果を要約すると、 1)値を示した。 Pa02は両種とも海抜高度の上昇にと

Pa02は両種とも海抜高度にともなって低下するが、

絶対値は常にチベットヒツジの方が高かった。 2)
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もなって著しく低下した。即ち、海抜が Omから

2，300m、4，500mへと上昇するのに対してチベッ



図7.海抜高度の上昇に伴う動脈血pH
(PHa)の変化
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Sa02は両種とも海抜高度にともなって低下するが、

その低下度はブタの方が顕著であった。 3)血液pH

は両種とも海抜高度にともなって増加するが、その

増加度はブタの方が顕著であった。

考察

チベットヒツジは海抜 6，100mの高地まで分布・

生息しており[1J、またその生存の歴史が長いこと

から世界の中でも代表的な完全高地適応動物の一種

と考えられる。そこで、このチベットヒツジの高地

順応特性を明らかにする目的で、中国青海省高原医

学研究所(2，300m)の人工気象室を用いて海抜 Om，

2，300m， 4，500mの高地環境暴露を行い、肺循環動

態の面からブタと比較検討した。その主な結果は次

のようなことであった。1)2，300m地点に生息す

るチベットヒツジとブタとの比較において、ヘマト

クリット、心臓の大きさ、右心室肥大の程度、酸素

消費量はチベットヒツジで有意に小さかった。 2)

海抜Om，2，300m， 4，500mの環境暴露実験の結果、

心拍出量、体血圧、体循環抵抗などいわゆる体循環

系では両種とも海抜高度に伴う変化が認められなか

った。しかし、肺動脈圧、肺循環抵抗、肺動脈圧に

対する体血圧の割合など肺循環系に顕著な違いが認
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められた。即ち、これらの肺循環系の各項目は常に

チベットヒツジの方が小さく、また海抜高度に伴う

上昇の度合いも小さかった。この肺循環系の結果は

低酸素性肺血管収縮現象(HPV)の違いを反映したも

ので、チベットヒツジはブタと比較して HPV反応

が極めて微弱であると云える。 3)血液ガス分析の

結果から、動脈血酸素分圧および動脈血酸素飽和度

は両種とも海抜高度の上昇にともなって低下するが、

絶対値は何れの海抜高度においてもチベットヒツジ

が常に高値を維持した。 pHは両種とも海抜高度の

上昇にともなって上昇したが、その上昇の度合いは

チベットヒツジの方が微弱で、低酸素環境下での過

換気による呼吸性アルカローシスの影響がブタより

少なかったことを示している。

一般に動物が高地環境に暴露されると、肺高血圧

や右心室肥大が引き起こされる。この現象の原因と

して、次の 2つの要因が考えられる。即ち、 1)低

酸素による肺毛細血管の収縮 (hypoxicpulmonary 

vasoconstriction， HPV)、2)赤血球の増加による

ヘマトクリットの増加、である。1)の HPVは肺

を低酸素で換気すると、肺動脈は収縮し、著しい肺

高血圧を示す現象で、 1946年に VonEulerの猫の

実験によって確かめられた [5J。それ以来、多くの

報告があるが、この HPVは動物の種差にかかわら

ず惹起されること、低圧暴露だけでなく動物の高地

移住によっても認められること、片肺または肺局所

を低酸素で換気するとその部位にのみに HPVが見

られることなどが明らかになってきた。しかし、吸

入気の酸素濃度が充分であれば、たとえ高地環境下

であっても HPVは生じない。また、この現象は摘

出環流肺標本でも起きることから、中枢からの神経

的調節は考えられず、肺胞と肺毛細血管の聞の局所

反応と考えられている。この HPVは低酸素時の肺

循環の調節に重要な役割を担っているものの、その

発生機序は不明である。最近では、血管内皮細胞由



来のー酸化窒素 (NO)や肺動脈平滑筋細胞の K+

channelの関与が示唆されている [6-11L2)の

赤血球の増加によるヘマトクリットの増加は結果的

に血液の粘調度を増加させ、その粘腐度の増加が肺

循環に影響して肺高血圧を引き起こすとするもので

ある。この見解を支持するものとして、生息地の海

抜高度が同じにもかかわらず環境の気温の違いによ

って右心室肥大の程度も変化し同時にヘマトクリッ

トの変化と相関していること[l2J、赤血球の輸血

によって人為的にヘマトクリットを上昇させると体

血圧の上昇より肺動脈の上昇の方が顕著であること

[I3J、塩化コバルト投与による多血症は右心室肥

大を誘発すること[I4Jなどがある。

以上のように、高地にみられる肺高血圧や右心室

肥大は HPVとヘマトクリットの上昇による血液粘

調度の増加の 2要因が相互に関係していることは確

かである。従って、高地にみられる肺高血圧や右心

室肥大の解明にはこの 2要因について双方から解析

する必要がある。

同じ高地環境に暴露されても、肺動脈圧の上昇の

程度や右心室肥大の程度が動物の種類によって著し

く異なり、また、同一種内でも個体差が著しいこと

が指摘されている [2，15-21]0 Reevesら(1979)は

慢性的高地暴露による肺動脈圧上昇の種間差を報告

している [2J。それによると、ウシ、ウマ、ブタな

どは高地暴露によって著しい肺高血圧を示すのに対

して、ラマ、イヌ、ヒツジ、ウサギなどはその反応

が極めて微弱であることを報告している。また、ウ

シには高地暴露に対して肺動脈圧の上昇が著しい感

受性型 (susceptivetype)と反応の鈍い不感受性

型(resistanttype)の 2型があることが明らかにな

った [2J。この感受性型は遺伝的素因の大きいこと

が示唆されており、この型のウシはbrisketdisease 

とも呼ばれ、極度の肺高血圧によって右心不全を誘

発し、死亡する。同様な低酸素に対する反応性の違

いは人間にも見られ、閉じ高地に滞在しでも著しい

肺高血圧を示す者もいる [22J。また、このような

人は急性高山病の重症例である高地肺水腫にJ躍りや

すい [23J。以上のことを考え合わせると、高地環

境下で見られる肺高血圧や右心室肥大の程度は小さ

いほど高地環境に対して適応的と云える。事実、完

全高地適応動物のナキウサギはラットと比較して、

ヘマトクリットが有意に低く、肺動脈圧も右心室肥

大の程度も極めて小さく、酸素消費量も少ないこと

が特長である [3J。また、ナキウサギの低酸素性肺

血管収縮現象 (HPV)もラットと比較して有意に

小さい [24J。今回のチベットヒツジでもプタと比

較して、ヘマトクリットおよび肺動脈圧は有意に低

く、右心室肥大の程度、 HPV反応および酸素消費

量も有意に小さかった。これらの結果は先のナキウ

サギの結果と全く一致する。

中でも、チベットヒツジの酸素消費量はブタと比

較して有意に小さかった(図1)。この結果はナキ

ウサギの傾向と全く同じで、酸素の希薄な高地環境

で生活するためにはより少ない酸素摂取で生理的恒

常性を維持することが必要で、そのような機構を備

えていることが高地順応の大きな特長のーっと考え

られる。チベットヒツジの高地環境下で動脈血酸素

飽和度や動脈血酸素分圧を高く維持出来ることも完

全高地適応動物の特長と考えられる。

以上のように、晴乳動物の中で、世界の最高地点

まで分布するチベットヒツジはナキウサギと同様に

高地での長い生存の聞に、適応できなかった個体は

淘汰され、現存のものは高地への完全適応の形態を

備えているものと思われる。ヒマラヤ高地に生息す

るヤクもおそらく同様な生理特性を備えているもの

と思われる。

本研究は文部科学省の科学研究費(基盤 B海外

(12576001)、代表;酒井秋男)の補助によった。
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