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野生ヒメネズミにおける高地性右心室肥大の低地順応
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ABSTRACT: Chronic exposure to high-altutude causes right ventricular hyper 
-trophy in variety of animal species. We thus investigated the chang巴s of heart 
weight and cardiac muscle fibers of high-altitude (alt. 2400m) native mice espe-
cially when transferred to low-altitude (alt. 650m). 

In this experiment， the comparative study of the heart was done among the four 
groups. The first group was high-altitude native mice (H group， n=5)， the second 
group (high-altitude native mice) was transferred to low -altitude and reared there 
for 18 months (HL group， n=4)， the third group was born from high-altitud巴 native
parentsat low-altitude and grown up there (HL-F1group， nニ6)，the fourth group was 
low-altitude native mice (L group， n=8). In all cases， the hearts were removed and 
separated into two parts of the right (RVW) and the 1巴ft(LVW) ventricular walls. 
Then， the cross sectional area of the ventricular muscl巴 fiberswere examined. 

The results were as follows: (1) The cardiac or right ventricular hypertrophy and 
th巴 hypertrophyof right ventricular muscl巴 fiberswere found in high-altitude native 
mice. (2) By transferring the high-.altitude native mice to the low-altitude， the hyper-
trophied heart， right ventricle and right ventricular muscle fibers reached to the 
low-altitude levels. (3) The low-altitude mice that were born from high-altitud巴

native parents did not show diff巴renceson the heart and right ventricular weight 
and the cross s巴ctionalareas of right ventricular muscle fibers in comparison with 
those of low-altitude native mice; 

は じ め に 、 地から高地に移した際の心臓の変化についての報告は比

長野県には 7種のネズミ類が生息しているが，特に本 較的多くあるが，逆に高地生息動物の低地順応について

県には高山性の野ネズミが多く，高地適応解明のために 検討した報告はない。

は恰好な実験動物と言える。なかでもヒメネズミは分布

域が広く，標高的lζは低地から高山帯l乙至るまで分布し 材料および方法

ており，との種の研究に対しては極めて貴重なデーター 高地でのヒメネズミの繁殖期に当たる 6月(1981)に，

を提供してくれる。 八ヶ岳黒百合平(海抜2400m)に生息している妊娠個体

慢性的高地生息動物lζおいては，一般に右心室肥大が を特注生捕りワナで捕獲し，直ちに低地の実験室(海抜

認められている。 ζれは高地環境，即ち低酸素(hypoxia) 650 m ) 1<::'移し，繁殖飼育を行った(HL群， n=4)o

およひe低温環境l乙対する心臓の適応的形態変化のーっと との妊娠個体は 6月22日および7月28日に合計 6匹を出

解釈される。 ζ 乙で注目されることは，右心窒肥大の発 産した(HL-F1群，n=6)。同時に低地の対照動物とし

現からも明らかなように，高地環境は主として肺循環系 て，海抜1000m1<::.生息するヒメネズミを捕獲し，問実験

にその影響が顕著である ζ とである。 室で周期間飼育を行った(L群， n = 8 )。飼育期間は

乙ζでは，高地l乙慢性的に生息しているヒメネズミの 1982年12月17日までの18ヶ月間である。また高地の対照

妊娠個体を捕獲し，低地κ移して繁殖飼育し，その影響 動物在して，八ヶ岳黒百合平に生息している個体を捕獲

を心臓の変化について比較検討した。高地生息動物や低 し，現地で同期間飼育を行った(H群， n = 5 )。従っ
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動物は1982年12月17日κ屠殺し，以下の項目について
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T'able. 1 E xperi mental Ani mals (wi Id wood mi ce. Apodemus arr;enteus) 

(1) H gro岨p (n=5): mice native to high altitude ( alt.2400m) 

(2) HL group (n=4) high-a1titude native mice transferred to low-altitude 

(alt. 650m) and reared for 18 months 

(3) HL-F1 group (n=6) born from high -altitude native parents at low-altitude 

and grown up there 

(4) L group ( n=8) mice native to low-altitude 

計測し比較検討した。測定は体重，心室重量，心筋の組

織学的計測について行った。動物はエーテル麻酔下で、体

重を測定した後，心臓を摘出し，心室を右心室遊離壁と

中隔を含む左心室壁とに分離し，それぞれの重量を直示

天秤で測定した。また心筋の組織学的検索については，

心筋標本を10%フォルマリン液に固定した後，脱水，包

埋，染色(PAS染色)など， 顕微鏡標本作成までの過程

は各実験群とも同一条件下で、行った。また心筋線維の横

断面積の計測は各個体の右心室壁および左心室壁の標本

を500倍K拡大投影し，横断面の鮮明な筋線維を l標本

κっき，アトランダムに15個を計測し，平均値をその個

体の心筋線維の太さの代表値として集計した。

結 果

1.心室重量

慢性的高地生息ヒメネズミ (H群)，低地移住ヒメネ

ズミ (HL群)，低地移住の親から出生した低地ヒメネズ

ミ(HL-F1群)，および慢性的低地生息ヒメネズミ(L 

群)の 4群について，心室重量および右心室肥大の指標

としての右心室の相対的大きさ(右心室重量/左心室重

量 )κついて比較した(Table2 )。

H群は慢性的高地生息動物であり，一方L群は慢性的

低地生息動物である。従ってH群と L群聞の差は純粋に

高地と低地環境の影響を反映しているものと考えられる。

結果はTable2からも明らかな如く，全心室重量(WVW)

はH群の114.5土15.0切に対して， L群は101.0土14.0勾で，

明らかにH群の万が心肥大である。また乙の結果は体重

Ir.対する相対重量(WVW/BW)でみるとより明らかで，

H群， L群の値はそれぞれ6.4土0.56，5.4士0.801llfJ/'1で，

推計学的にも有意である。同様の傾向は左心室重量(L 

VW)および右心室重量(RVW)にもみられるが，その程

度はRVWの方が顕著である。即ち， LVWはH群， L 

群でそれぞれ83.2士11.0，76.9士12.9mg(92%)あるのに対

して， RVWではそれぞれ31.6士4.2，24.1士2.9111fJ(76%)と

なっている。従って右心室肥大の指標である RVW/LV

WはH群の0.38土0.011L対して， L群は0.31却 03となり，

推計学的にも有意で， H群の方が明らかな右心室肥大で

ある乙とを示している。

HL群は慢性的に高地Ir.生息していた個体を低地K移

して18ヶ月間飼育を行ったものであり，またHL-F1群

Table. 2 Ventricular Weights 

group n 
B W  W V W  LVW RVW WV'事BW(写 R~LVW
('1) (mg) (mg) (mg) 

H 5 
18.2 1 14.5来 83.2 3 1.6事 6.4 来

士1.9 士15.0 土11.0 士4.2 土0.56

HL 4 
21.4 1 03.1 78.4 23.5 4.8 

士3.4 士14.4 士12.6 士5.3 士0.49 

HL-F1 6 
17.8 92.7 71.7 2 1.0 5.3 

土4.4 士10.4 土7.9 士2.8 士0.64

L 8 
1 9.1 1 0 1.0 76.9 24.1 5.4 

土4.1 土14.0 土12.9 士2.9 士0.80

BW: body weight， WVW: whole ventricular weight， L VW: left ventricular weight， 

RVW: right ventricular weight， n :no. of individuals，来 significantlydifferen t 

f rom L group (P<0.05 )， Values are means土standarddeviations. 
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いが，右心室筋ではH群の方がL群IL比して太い筋線維

が多い。 Fig.1 はH群およびL群の左・右心室筋線維の

太さについて，筋線維横断面積のヒストグラムを比較し

たものである。 Fig.1からも明らかなように， L群の心

筋線維横断面積は，左・右両心室筋ともほぼ同様なヒス

トグラムを示している。しかし， H群の心筋においては

左心室筋がL群のそれとほぼ同様なヒストグラムを示し

ているのに対して，右心室筋線維のみ分布の範囲も広く，

しかも全体的に太い万に移動している。 ζのととは，高

地ヒメネズミの心筋は主として右心室心筋線維の肥大に

よっているととを示唆している。 Tab1e3は各 4群の心

筋線維横断面積を集計し，左心室心筋線維(LVMF)， 

右心室心筋線維(RVMF)およびRVMF/LVMF Ir.つい

て比較したものである。乙の表からも明らかな様IL，心

筋線維横断面積は左心室(LVMF)，右心室(RVMF)と

もHL群， HL-F1群 L群の 3群聞に差がみられない。

H群の右心室筋においてのみ，他の群に比して著しく大

きな値を示している。従ってRVMF/LVMFの値も H

群においてのみ1.52士0.14と著しく高い値を示し， HL 

High-altitude native mice 

はHL群から出生した個体である。従ってHL群は高地

から低地への移住の影響を，またHL-Fl群は，親は慢性

的高地生息動物であるが，低地で生れ育った影響を受け

ている。結果はTab1e2からも明らかな如く，全心室重量

(WVW， WVW/BW)，左心室重量(LVW)，右心室

重量(RVW)，および右心室の相対的大きさ(RVW/

LVW)のいずれの項目も， HL群， HL-F1 群の両群と

も慢性的低地生息動物である L群との聞に差がない。 ζ

の乙とは，高地環境下lに乙みられた

大の現象は，18ヶ月間の低地移住によって低地生息動物

の値l乙変動した ζ とを示しており，まして低地で生れ育

ったHL-F1群では，L群との聞に差がみられない。

2.心筋線維

4群の各個体の心室筋について，左心室および右心室

筋の顕微鏡標本を作成し，心筋線維の太さについて比較

検討した。慢性的高地生息ヒメネズミ (H群)と低地生

息ヒメネズミ(L群)の心筋線維の太さについて観察し

てみると，左心室筋については両群の間K差がみられな
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Figo 1 Histograms of the cross-sectional area of cardiac muscle fibers in low and 
high -altitude native w i I d wood m i ce， Apod emu s ar'l e n t e u s. LVMF: left 
ventricular muscle fiber. RV M F: right ventricular muscle fiber. 
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Table. 3 C ross -sect ional of Cardiac Muscle F ibers 

RVMF/ 
LVMF 

RVMF 
(μ11t) 

LVMF 
(μ11t) 

n group 

0.1 4来1.52 土4.9来46.8 ::1: 0.8 士30.7 5 H 

0.09 0.88 土2.0 27.3 土3.3 士31.1 4 HL 

0.06 0.89 土27.6土1.31.1 土31.1 6 HL-Fl 

0.06 
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0.97 士

L VMF : 1ef t ventricu1ar musc1e fiber， R VMF : right ventricular musc1e fiber . n no. of 

individuals ，帝 significantlydifferent from L group(P<0.05)， Values are means士 standard

devia tions . 

1.4 30.9 士2.5 士3 1.8 8 L 



群， HL-F1群，L群はそれぞれ0.88:l::0.09， 0.89士0.06， 

0.97土0.06と3群の間K差がみられない。との結果は，

高地生息動物にみられた右心室心筋線維の肥大CH群Yが，

低地への18ヶ月間の移住(HL群)および低地での出生・

発育(HL-F1群)ILよって，肥大も消失し，低地生息動

物(L群)との聞の差がなくなったζ とを意味し，先の

心室重量の変動とみごと附応山7
考察

慢性的高地生息動物の心臓の大きさについては幾つか

の報告があるが，いずれも低地のものと比較して心肥大

であり，しかもその肥大は右心室壁の肥厚によっている
1)，13)，16)，21) 

。また，乙の右心室肥大と関連する現象
rr:6)，14)，16) "，H""CIl!!!rin "，，_~_.-JO) ， 13) として，肺高血圧UJ ，~"i:-"J..UJ 肺循環血液量の増犬 ，肺

9)，12) ""''''''.''' '" rh """"，.rn """，)，11) 循環抵抗の増大 ，肺動脈の中膜の肥厚JJ，J..J..!などを上

げるととができる。乙れらの各項目は相互に関連し，互

の現象を助長させているととは確かであるが，いずれも

肺循環系を中心とした生理・形態学的変化である。高地

環境は言うまでもなく，酸素分圧の低下(hypo泊a)と気

温の低下が主な外的要因であるが，との種の変化は両要

因IL対する呼吸・循環器系を中心とした，生体側の積極
19) 

的な適応変化であると理解される 。今回のH群と L群

の比較においても，慢性的高地生息ヒメネズミは低地に生

息しているものに比して，明らかな心肥大および右心室肥

大を示した。また， ζの心室の形態変化は，特に右心室

筋線維の肥大l乙よっているととが明らかとなった(Table

3 )。

高地環境下においては低酸素による肺血管の収縮
2) ，8) ，15)，2>) 

(hypoxic pulmonary vasocons tric tion) や赤

血球数増多に伴う血液粘度の上昇aJ)などの影響Kよって

右心室は著しい過負荷の状態となる。乙の状況下にお

いて，肺循環の動力源である右心室筋が肥厚する ζとは

合理的な現象であり，また，乙の肥厚は心室壁を構成し

文

ている各心筋線維の太さの増大によっているととが注目

される。

次に興味ある ζとは， HL群， HL-F1群の結果から

も明らかな様1<::.，慢性的に高地に生息していた個体を低

地に移して一定期間飼育を継続したり (HL群)，低地に

移して出生した個体(HL-F1群)の心臓はほぼ完全に

低地生息動物の値lζなっているととである。乙れは心肥

大の可逆性の問題である。ーたん肥大を示した心臓の回

復についてはVanLiere & Sizemore24)， Sizemore et 

a122)，Hall et al7JAmtytmoJ)，moor&Papadopodorl 
Tmms23)および著者ら1ゅの報告があるが，低圧暴露，

運動負荷，甲状腺ホルモンの投与，高地移住，動脈の結

染，低温飼育など種々の方法によって心臓に負荷をかけ

ると心臓は肥大し，その負荷を解除すると肥大した心臓

も再びもとの値1<::.戻るととで一致している。との様に心

筋も一般の骨格筋と同様に仕事量の増減に伴って変動す

るものと考えられる。また，乙の心筋の変化もTable3 

からも明らかな様1<::.，それを構成している心筋線維の太

さの変化によっていると言う ζ とができる。一般に出生

後の骨格筋の増大は，筋線維の数ではなく，個々の線維

の太さの増大によると言われているが，同様なととが心

筋においてもあてはまると考えられる。動物の心臓の大

きさは一般に体の大きさ(Allome tory )や行動様式(運

動)によって決定されると言われているが，生体をとま

まく外的環境要因(酸素分圧，気温など)の影響も，心

臓の大きさを決定する因子として注目しなければならな

い。実際，野生ヒメネズミを季節別IL捕獲して心臓の大

きさを検討したと乙ろ，夏の個体は心臓の大きさおよび

右心室肥大の程度が小さく，冬季は逆に大きくなる現象

がみられ，季節変化に伴う外気温との間に高い負の相関

が認められた17!との現象も J()s巴大の可逆性の問題とし

て興味深し、。
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