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細動・静脈性毛細血管の分布からみたラット

心筋毛細血管網の運動訓練にともなう適応変化

学位論文内容の要旨

因子の発現について検討した。

毛 細血管内皮細胞の酵素発現
する ため，
ポリ エチレ
心臓 を切り
るalkaline
（ DPP Iv
運動 と安静
練を 行なっ
左心 室の中
  横断面 切
色の 違いに
輪郭 と共に
心筋 細胞の
pillary Do
鏡下 に細動
流を 含めて
毛細 血管区
  血管内 皮
性繊 維芽細
疫組 織染色

7週 令 の 雄 性ウ イ
ン 管を挿入し，直
だ し ． 厚 さ 16u
  phosphotase（A
） を赤く染色した
対 照群に分けた。
た 。 43日 後 に ラ
間 部 で 厚 さ 16皿
片 をAPとDPP
よ り細動脈性，中
白 紙上に描いた。
数 の 比 (C： M比
main  Area, C D. A

明

緒言
量増 大を維持す るために心 臓の負担が 増加す
管網 に対して何 らかの適応 変化を起こ すこと
細動 性，静脈性 毛細血管を 弁別して検 討した
法の 有効性を確 認したのち ，若いラッ トに運
血管網に発生する形態学的な変化を検討した。
練し た若いラッ ト左室心筋 に対して血 管増殖

材料・方法
と細動脈性 ．細静脈性 毛細血管の弁別法を確認
ターラット を麻酔下に 開腹し，腹部大動脈から
10皿 mの 着 色 微 粒 子 を 逆 行 性 に 注 入し た 後，
の凍結切片 とした。毛 細血管内皮細胞に分布す
）を 青 く染 色 させ ， Dipeptidylpeptidase IV
生後 3週間 ， 雄性 ウ イス タ ーラ ッ トを 6頭 づっ
動群 は 毎週 6日， 1時間 ／ 日， ト レッ ド ミ ル訓
トを犠牲死させ，左心室を液体窒素で凍結した。
の横断切片 を切りだし ，以下の検討を行った。
との二重組 織学染色を 行い，光学顕微鏡下に呈
性，細静脈 性毛細血管 を弁別して，心筋細胞の
に毛細血管 の密度，心 筋細胞面積，毛細血管対
と一本の毛細血管が担当する心筋組織面積（ Ca
を算出した 。さらに長 軸断面切片をっくり顕微
部から細静 脈性毛細血 管の集合部まで，分岐合
さ，分岐か ら分岐まで の長さ（分節間隔），各
した毛細血管の全長を求めた。
血 管 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 （ VEGF） と ア ル カ リ
F） の 抗体 を用い て心筋切片 を定法に従 って免

結果
染色
血管 内にトラップされており，赤く染まった
て ． APを 発現 し て青 く 染ま る 毛細 血管は細
PWが赤 く 染ま る 毛細 血 管は 細 静脈 側に位置
の両 酵素を発現して紫色に見える中間区域が
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

細動・静脈性毛細血管の分布からみたラット
    一  、
心筋毛細血管網の運動訓練にともなう適応変化

  哺乳動物の心筋毛細血管網は生後間もなく増殖が止まり，その後の新生は困難
であると言われている。従って，心臓への負荷が増加し，酸素消費量の増大する
ような条件に曝されたとき，心臓ヘ酸素を供給する毛細血管網の増加という適応
変化はかなり困難とみられている。そこで，申請者は毛細血管密度の上昇だけで
はなく，何らかの対応が行われているであろうと想定した。この想定の当否を調
べ る た め ， 毛 細 血 管 網 の 動 脈 性 化 と い う 観 点 か ら 検 討 し た 。
  毛細血管は細動脈と細静脈のあいだを連絡する細い血管であるから全長が一様
な性質を示すものではない。従来，細動脈に近い区域にはアルカリ・フオスフア
ターゼ（AP）が，細静脈に近い区域にはジペプチジルプチターゼIV（DPPIV）
が分布するので，両酵素について二重染色することにより，区別することができ
るという説があった。しかしその明確な実験的証掾は呈示されていなかった。申
請者はまず，この二重染色法の信頼性を検討した。すなわちラット冠動脈に直径
l0 11mの微小球を注入し，これが毛細血管のAPが分布する区域に止まること，
DP PIVの分布する区域には入らないことを確かめ，APとDPPIVの二重染色
により，動脈性と静脈性毛細血管を区別できることを明確に示した。この方法に
より，心臓に負担のかかる運動訓練によって発生する心筋毛細血管網の適応変化
を調べた。3週令のウィスタラットをトレッドミル上で週6日，夕刻1時間／日
づつ走行訓練を6週間行った。トレッドミルははじめ水平に設置し，10m／分
の速度で訓練を開始し，段階的に速度をあげ，4週間で25m／分の速度に高め
た。また，3週以後は7°の傾斜をっけた。このような運動訓練ののち，心筋切
片を作り二重染色した。顕微鏡下に描画管を通して，心内膜下筋層について，青
く染まった細動脈性，赤く染まった細静脈性，また両者の混合して紫色に染まっ
た中間性毛細血管を弁別描画し計数した。まず，心外径の最も大きい付近の横断
面をみると運動訓練により単位面積内の全毛細血管数は有意に増加し，心筋細胞
数との比も著明に上昇した。毛細血管の性質毎にみると，細動脈性毛細血管は増
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加，中間性は有意差無く，細静脈性の有意な減少が認められた。次に縦断面の心
内膜下筋眉をみると，毛細血管の細動脈性区間が延長し，区間内の分岐数も増加
した。一方細静脈性区間は短縮することが認められた。このことは横断切片上で
の細動脈性毛細血管の増加という所見を裏付けるものである。この現象の成立機
序を明らかにするために，これらの心筋切片を血管内皮細胞増殖因子（VEGF）
および塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）にたいする免疫抗体染色すると，
運動群においてのみかなりの数の毛細血管内壁と周囲に染色がみられ，両因子の
発現していることが明かとなった。VEGFは低酸素によって強く発現するので，
細静脈性毛細血管側によく発現し，血管を新生させるとみられる。一方，bFG
Fは毛細血管内皮細胞の増殖を刺激するとともに血管平滑筋も増殖させる。細動
脈から毛細血管ヘ向かって，平滑筋細胞や血管周細胞を増殖させ，細動脈性毛細
血管を増加させると推察される。この結果今回の6週間の運動訓練により血管新
生とともに動脈性化が強く進行したと考えられる。血中酸素分圧の高い細動脈性
毛細血管では酸素供給能が高いので，心筋にたいする支配面積は細動脈性毛細血
管が最も大きく，細静脈性は小さかった。すなわち動脈性区間ではより遠い心筋
細胞へも酸素を供することができるのである。したがって，全毛細血管密度の増
大とともに細動脈性化の進行することは，心筋への酸素供給カが大幅に上昇する
ことを意味している。すなわち，酸素需要の上昇をまかなうための毛細血管網の
適応に，毛細血管数の増加と細動脈性化のニつの途があることを結諭した。
  この発表に対し，副査の阿部和厚教授より，運動訓練によって，心筋の肥大は
起こらないか，左心室の毛細血管網計測部位，細動脈と，動脈性毛細血管の判別，
運動開始や終了に供ない血液量，酸素分圧の変化に応じて動脈性，静脈性毛細血
管の長さのかわることはないのか，本間研一教授より弁別の手掛かりとしたAP，
DPP IVの両酵素の存在部位，運動に伴い静脈側から新生する毛細血管の延びが
悪いために静脈性区間の短縮，分岐数の減少が起こるのではないか，また参加者
の第一生理学教室本間さと助教授から，毛細血管の中でどの部位カヾ最もガス交換
に有効と考えられるかとの質問が出された。
  これらの質問に対して，申請者は日本語に若干の問題はあったが，豊富な知識
に基づいて，概ね良好に回答した。
  この二重染色法により種々な内的，外的条件にたいする適応変化を組織の毛細
血管綱の二重の応答方式の観点から解明することができると期待される。審査員
一同はこれらの研究成果を高く評価し，申請者が博士（医学）の学位を受けるに
充分な資格を有するものと判定した。
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