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長期高地環境暴露の呼吸筋におよぽす影響
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Abstract : The purpose of the present study is to determine the effects of chronic high-altitude exposure on 

diaphragm of rats. Wistar rats ( WR ) and spontaneously hypertensive rat ( SHR ) were randomly divided into 

two groups. One group ( high altitude group ) was taken to high altitude research station ( 2，400 m at altitudel 

where were kept for 80 days. The control group was kept for same period at low altitude (610m at altitude). 

The diaphragm was excised. The body weight ( BW ) and diapharagrn weight ( DW ) were determined and 

the diameter of diaphragmatic fibers were measured. 

A linear relationship between BW and DW was found in bo出 high-altitudegroup and controls. The DW / 

BW was higher in high四altituderats than in controls. There was no significant difference in the distribution 

of diameter in diaphragm muscle fiber between high-altitude rats and controls. 

These findings may represent partial adaptation to high-altitude in rats. 

はじめに

生体が高地環境に長期間暴露されると、主として、

低酸素環境の影響により、心肥大、とくに右室肥大を

きたすことが知られている九低酸素環境暴露による

肺血管収縮による肺血管抵抗の増大と血液の性状の変

化、特にへマトクリットの上昇が右心室肥大に関与す

る2)3)。これは肺循環の適応的順応変化と考えられてい

る。また、高地居住民の胸郭の形と大きさは平地住民

のそれを比べると、胸郭の横径は同じであるが、前後

径は大きく樽状胸を呈し、また、横隔膜は平坦状であ

るとされるが、横隔膜の形態や重量などの詳細の変化

は未だ十分解明されていない。

一方、臨床において、呼吸不全や慢性閉塞性肺疾患

における横隔膜を主とする呼吸筋疲労がそれらの病態

に深く関与していることが指摘されて、慢性閉塞性肺

疾患における低酸素血症と横隔膜の形態的変化が注目
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されている 4)。

今回、慢性低酸素暴露が呼吸筋におよぽす影響につ

いて、長期間高地環境に暴露した Wistar系ラットと

高血圧自然発症ラットの横隔膜の変化について検討し

fこ。

方法

4週令の Wistar(以下 WR、n=24) と高血圧自然

発症ラット(以下 SHR、n=24)を用いた。それらを

低地飼育群(海抜610m、松本市、信州大学医学部動物

実験施設室内にて96日間飼育)および高地環境飼育群

(低地で16日間飼育後、海抜2，400m、八ヶ岳黒百合平に

移し、天幕内にて80日間飼育)の 2群にアトランダム

に群別した。飼料は、低地および高地群ともに同一

飼料 (MF、オリエンタル酵母工業、東京)を用い

た。飼育終了時に、また飼育場所にてエーテル麻酔下

で胸腹部を正中切聞にて腹部大動脈より採血し、脱血
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死させた。その後、 lumbalregionを含む横隔膜を一塊

とLて切除し、その重量を測定した。また、横隔膜の

腰椎部および右肋骨より組織片を採取し、ホルマリン

固定し、型のごとく、 HE染色を行い、 l個体につき、

約240本の筋線維の太さを計測した。筋線維断面が円形

の場合にはその直径を、楕円形をなす場合にはその短

径中の最長距離を測定し、平均直径を求めた。心臓を

摘出し、 Fulton方式に準じ、心室を右心室と左心室(中

隔を含む)に分離し、それらの心室重量を測定した。

各心室重量の比較には、体重に対する相対値を用いた。

本文中の測定値は mean::!:SDで記し、統計学的解析

は、 Studentのunpairedt-testにより施行し、 p<

0.05以下を有意差ありとした。
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altitude. 

2_横隔膜重量

WRおよびSHRにおいて、低地および高地飼育群

について、各々の体重 (x軸)と横隔膜重量 (y軸)

を両対数図にプロットすると、いずれの群も

Allometry式が適用でき、 SHRがWRより、そして高

地飼育群が低地飼育群より大であった(図 3)。各群毎

の横隔膜重量/体重比では、 WRの低地および、高地飼

育群のそれぞれの値は、 2.633::!:0.103、3.015土0.304

であった(図 4)。

果

1.休重および、心室重量

体重の経時的変化は、低地飼育群は順調に増加を示

したが、高地飼育群では高地環境暴露により、低地飼

育群に比し、体重増加は抑制傾向を示した(図 1)。心

室重量(図 2)、右心室重量は有意の増加を示した。左

心室重量は WRおよび SHRとも高地環境暴露によ

って影響はなかった。
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altitude. 
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図 4Relative weight of the diaphragm in Wistar rat 

and SHR at low altitude and high altitude. 

生体が高地環境に長期間暴露されると、低酸素環境

暴露による肺血管収縮により、肺循環抵抗の増大して

右心室肥大が生ずる。他方、血液の性状の変化、特に

へマトクットの上昇も右心室肥大に関与するヘ肺循

環系に適応的順応変化が生ずる。また、高地居住民の

胸郭の形と大きさは、樽状胸を呈し、胸郭の横径は平

地住民と同じであるが、前後径は大きしまた、横隔

膜は平坦状であるとされる。また、高地居住民の肺機

能検査では、低地住民と比し、肺活量は大である 5)。ま

た、 BurriとWeibel6
)は、ラットを平地で低酸素、室内

気、高酸素環境下で飼育すると、それらの肺容量は、

酸素分圧に比例して、低酸素下の肺容量は明らかに大

きかったと報告している。

玉置らは7)、平地において、PI0275torrの低酸素下で

4週間 WRラットを飼育すると、横隔膜重量は、対照

群に比し、低値を示した。この原因として、低酸素血

症、横隔膜血流量の変化、低栄養などを推定した。こ

の成績は、われわれの成績とことなるが、われわれ低

酸素の程度が玉置らの実験条件より軽度であったため

と考えられる。

動物実験及びヒトの長期高地環境暴露による横隔膜

重量の変化を計測した報告はみられない。ヒトの慢性

閉塞性肺疾患における剖検横隔膜の重量、厚さ、表面

積などを計測した報告が散見されるが、その成績につ

いては一定の見解はえられていない。 Butl巴rは8)、廃用
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3.横隔膜筋線維の太さ

WR(図 5)および、 SHR(図 6)の筋線維の太さ

は、ほぽ同様な分布を示し、また、高地及ぴ低地飼育

群の間に差はみられず、高地環境暴露による横隔膜重

量の増加は、その筋線維の増生によることなどが示唆

された。
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図 5Frequency of diameter of diaphragmatic mus-

cle fibers in Wistar rat at low altitude and 

high altitude. 
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性菱縮を報告し、他方、 Wyattらは的、 workhypertro-

phyを報告している。これらの差異は、低酸素血症の程

度によって生ずると考えられるが、今後、さらに検討

すべき課題である。

まとめ

WRおよび SHRを長期高地環境暴露すると、横隔

膜重量の増加が認められ、 WRおよびSHRの筋線維

の太さは、ほぽ同様な分布を示し、また、高地および

低地飼育群の聞に差は認められなかった。以上より高

地環境暴露による横隔膜重量の増加は、その筋線維の

増生によることが示唆された。
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