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体外肺切除術 ( e x tr a c o r p o r e al l u n g r e s e c ti o n , E C L R) は術 後合併症も少なくなく未だ確 立 され た 手技 に は 至 っ て い な

い . 本研究で は 肺癌に 対す る E C L R の 安全性の 確立 を 目的と して , 実験 1 で は イ ヌ で 自家肺同所移植 モ デ ル (対照群) と リ ン

パ 節郭清を施行 した 部分肺移植 モ デ ル ( Rl 群 , 肺 門リ ン パ 節 の み 郭清; R2 猟 肺門 , 縦 隔 リ ン パ 節を 郭清) を作 成 し,

E C L R の 手技上 の 問題点 と リ ン パ 節郭清の 影響を検討 した . 実験 2 でほ イ ヌ で左肺の 2 時間温阻血 モ デ ル を作成 し , 再准流障

害に 対 して の 冷却保存, 肺血 管床前濯軋 末梢循環不全改善薬の 効果を検討 した ･ 実験1 で は対照群ほ 5 頭中 4 頭が長期生存

し
,
術後合併症もほ と ん ど認め な か っ た .

R l 群 は 7 頭中4 頭が 長期生存 した が ,
R 2 群で は 7 頭中 3 頭 に 気管支縫合不全を認

め , 2 頭の み が 長期生存 した .
R l 群 と R 2 群の 各1 頭で 肺静脈吻合部 の 血 栓 に よ る閉塞を認め た ･ 胸部 Ⅹ 線所見 に お い て

R 2 群 で は対照群 お よび Rl 群に 比べ 肺 水腫 が強く∴遷延す る傾向に あ っ た ･ 気管支吻合部の 気管支鏡所見に お い て も対照群お

よ び Rl 群に 対 して , R 2 群で は吻合部 の 強い 浮腫 を認め , 粘膜上 皮の 再生も遅延傾向に あっ た ･ 気管支吻合部 の 健常部に 対す

る組織血流比 は , 対照群で は術後 3 日 目 で62 .6 % と低下 した が 7 日 目に ほ80 . 5 % と 回復 した ･ R l 群で も同様に 術後 3 日 目 で6

9 .5 % と低下 した が 7 日目に ほ82 . 7 % と 回復 した .

一 方 ,
R 2 群で は 術後 3 日 目 で31 . 6 % ま で低下 し, 7 日 ,

1 4 日 で も44 ･ 6 % ,

7 1 .0 % と対照群 や Rl 群に 比 べ 血 流の 低下が強か っ た . 実験 2 で は 温 阻血 対照群 は非阻血 対照群 に 対 して 動脈 血酸素分圧

(a r t e ri al o x y g e n p r e s s u r e , P a O 2) の 有意 な低下( p < 0 .01) . 肺血 管外水分量( e x tr a v a s c u l a r th e r m al v ol u m e , E T V ) お よ び平均肺

動脈圧 ( m e a n p u l m o n a r y a r t e ri al p r e s s u r e , m P A P) の 有意な 上昇 (p < 0 ･01) を 認め た ･ 温阻血 対照群で は病理 組織学的に 肺胞

中隔お よび 肺胞内 へ 著 しく好中球 が浸潤 し, 肺胞内水腫
･ 出 血 お よ び線維素性胸膜炎を認め た ■ 末梢循環不全改善薬投与群

およ び冷却群 で は 温阻血対照群に対 して 再濯流後の P a O 2 は有意 に 高く( p < 0 ･0 5) , E T V の 上 昇も抑制 され( p < 0 ･01 ) , 移植肺細

胞内の A T P の 減少を抑制す る傾向を認め た . m P A P に は有意差を認め なか っ た . 病理組織学的に も末梢循環不全改善薬群お

よ び冷却群で は , 好中球 の 浸潤や肺胞内水腰 t 出血 が 抑制 され て い た .

一 九 前濯流群では 温阻血対照群に 対 して E T V の 上

昇は有意に 抑制 され た (p < 0 .0 5) が , P a O 2 と m P A P に おい て は 両 群間で有意差は み られ なか っ た ･ 以上 の 結果 よ り, E C L R

に おい て は
, 肺静脈吻合部 の 狭窄お よび 血栓形成 をきた さ な い よう留意する と ともに , 縦隔 リ ン パ 節郭清 に よる気管支吻合部

の 血流の 低下 に 対 して , 気管支吻合部の 被覆な ど吻合部血流 を充分維持す る工 夫が必要であると 考え る . また , 体外 での 保存

中の 肺機能障害や虚血後再港流障害 の 抑制に 対 して ほ末梢循環不全改善薬投与お よ び冷却保存は有効である と考え られ た ･ こ

れ ら の 手技, 保存 , 再准流障害 の 問題を解決す る こ と に よ り E C L R は臨床上安全 に 施行でき る術式と な るも の と 考え る ･

K e y w o r d s e x t r a c o r p o r e a1 1 u n g re s e ctio n , r e p e rf u sio n i nJ u ry , u ri n a ry t ry p s l n i n hibit o r ･ t O p l C al

c o oli n g , p u l m o n a ry fl u s hi n g

近年l 肺癌症例は増加傾向に あり , 非小袖胸痛に 対 して は 現

在の と こ ろ 外科的切除が根治性 の 期待 で き る唯
一 の 治療法で あ

る, 呼吸 器外科領域 の 手術手技 の 進歩や 周 術期管理 の 発達に 伴

い
, 手術適応は低肺磯能患者や高齢者 にも拡大さ れ て い る . し

か し
, 低肺機能患者 に 対 し肺全摘術 を施行 して 術後 に 呼吸不 全

をきた した り , 肺機能 お よび 手技的な問題か ら全 摘術は不 可能

とされ て外科的切除以外 の 治療法 が選択 され る場合もある .
こ

れら の 症例の 中に は , い っ た ん 肺を体外に 取 り出 し , 病巣の 存

在する肺葉を取 り除い て残存肺葉を再移植す る手技 ,
い わ ゆる

体外肺切除術 ( e x tr a c o r p o r e al l u n g r e s e c tio n , E C L R) に よ っ て

肺摘除術を避け る こ と の でき る症例が存在する .

腎臓領域 で は 腎腫瘍に 対 して体外切除術は行わ れ て お り , 根

治性の 向上 と 安全性 が得 られ て い る
l)

. ま た ! 肝臓領域で も そ

の 臨床例が報告さ れ て い る
2)3)

. しか し , E C L R に 関 しては 国外

で 数例の 報告を み る の み で あり , 吻合部縫合不全を中心 とする

合併症も少 な く なく , 未だ 確立 さ れ た 手技 に は 至 っ て い な

い
4)

.

E C L R で は
, 出血 量が少 な い ,

良い 視野の も と で 手術が行え

る
, 肺動脈の 再建が容易 である , 病巣 を含む 肺葉 の 切除が容易

であり , 術中の 癌 の 浸潤範囲や病巣の 状態を 正確 に把捜する こ

とが でき る こ と か ら , 病巣 の 完全切除 が可 能で あるな どの 利点

が ある . 反面 , 問題点と しては 部分肺移植であ り肺動静脈 ,
気
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管支の 再吻合 に 際 して 口径差が あ り , 距離 が充分 に とれ な い な

ど手技的に難 しい こ と が ある . また
, 肺癌 に 対す る E C L R で は

リ ン パ 節郭清 に よ り 吻合部 の 十分な 血行 が期待でき な い . さ ら

に 肺容積の 減少 に よ り死 腔が 存在 し術後膿胸 , 空気漏れ の 遷延

な どの 合併症 の 増加が予想 され る . 特に 肺移植時 の リ ン パ 節郭

清に関す る影響 は現在ま で ほ と ん ど検討され て お らず
, 重要な

検討課題である .

一

方 ,
E C L R で は 同種肺移植 と異な り免疫的 な拒絶反応は な

い が , 片肺を い っ た ん体外 に 取 りだ して 再吻合す る ま で の 間 ,

摘 出肺は 虚血状態に 曝され る . E C L R で ほ 2 時 間程度 の 保存時

間が予想 され る が , 元来機能の 悪い 肺を 再移植す る の で
, 体外

で の 保存中の 肺障害お よ び再彊流障害を抑制す る必要 がある .

そ こ で 著者ほ I
E C L R を肺癌 に 対 して の 安全 な術式 と して確

立 す る こ とを 目的 と して , 第
一

に イ ヌ で 自家肺同所移植 モ デ ル

と リ ン パ 節郭清を施行 した部分肺移植モ デ ル を作成 し, そ の 比

較検討か ら E C L R の 手技上 の 問題点と リ ン パ 節郭清の 影響 を

検討 した . 第 二 に , イ ヌ で左 肺 の 2 時間温阻 血 モ デ ル を 作成

し
, 冷却保存 , 肺血 管床前湾流 , 末梢循環不全改善薬投与に よ

る肺 の 体外で の 保存 の 問題お よ び再濯流障害の 抑制効果を検討

した .

対象およ び方法

Ⅰ . 実 験 1

1 . 実験動物

体重 8 .5 ～ 1 6 k g (平均 12 ,8 k g) の 雑種 の 成熟イ ヌ1 9 頭を 使用 し

た . 塩酸 ケ タ ミ ソ ( 三 共 , 東京) 10 m g/ k g お よ び 硫酸 ア ト ロ ピ

ン ( 田辺
,
大阪) 0 .0 2 m g/ k g の 筋肉 内在射に よ る麻酔導入後 , 肘

静脈 に 点滴路 を確保 した . 気管 内挿管下 に 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム

( 三 共) 0 .1 m g/ k g を 静脈内注射 し非動化 した 後 ,
人工 呼吸 器

( H a r v a r d a p p a r a t u s 6 1 3 , M a s s a c h u s e tts , U S A ) を 用い て 調節呼

吸を行 っ た . 換気回 数を20 ～ 2 5/ 分 ,
1 回 換気量 を 25 m l/ k g (片

肺換気時 は 15 m l/ k g) に 設定 した . 術 中は 吸 入 気酸素濃度

(f r a c ti o n of i n s pir a t o r y o x y g e n , FI O 2) を 50 % (F I O 2 = 0 .5) と し

た . 維持麻酔と して ベ ン ト パ ル ビ タ ー

ル ナ ト リ ウ ム ( ダ イ ナ

ポ ッ ト , 大阪) 30 m g/ k g と臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム を 適宜静脈内注

射 し非動化状態 で実験 を施行 した , 術後 は自発呼吸が再開す る

まで 人工 呼吸管理 を行 い , 呼吸状態に 問題が な い と判断 した 時

点 で 抜管 した . 術 中, 術後 に は セ フ ェ
ム 系抗生剤を点滴静脈内

注射 した .

2 . 自家肺移植 モ デ ル の 作成

1 ) 対照群

対照群と して 5 頭に 左肺同所移植を施行 した . イ ヌ は右側臥

位に し , 左側胸部 に 皮膚切開を行い , 僧帽筋 , 広背筋 , 前鋸筋

を電気メ ス で 切離 して 第 5 肋間で 開胸 し, 胸腔 内に 到達 した .

ヘ パ リ ン ナ ト リ ウム (清水 , 静 岡) を1 0 0 単位/ k g 静脈 内注射

後 , 左主 脈動脈 , 肺静脈 の 中枢側を銀子で 遮断 し切離 した 後 に

主気管支を切断 し左肺 を摘出 した . 左肺は 20 c m H 2 0 の 圧を 加

え膨張 させ た 状腰 で摘出 し, ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム20 0 0 単位を 添

加 した 4 ℃ の E u r o ･ C olli n s 液( ミ ドリ 十字 , 大 阪) 50 0 血 で肺動

脈か ら港流後 ,
1 時間体外 で保存 した後 に 左肺 を肺静脈 上 気管

支 , 肺動脈の 順に 同所性 に 端 々 吻合 した . リ ン パ 節郭滑 は行わ

なか っ た (図 1 乱 写) ･

2 ) 部分肺移植群

対照群と同様に左肺を摘出 し, ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム20 0 0 単位

を添加 した 4 ℃の E u r o- C o 11i n s 液で 潅流 した 敵 前葉を後柔か

ら 分離 した ( 図 1 C) ･ 上 肺静脈後区枝お よ び下肺静脈切断端ほ

6
-

0 ポ リ プ ロ ピ レ ン 糸 ( ニ チ コ ン , 東京) に て 縫合閉鎖 した .

1 時間体外で保存 した 後に 後菓を肺静軋 気管支 , 肺動脈の 偶

に 吻合 した ( 図 1 D) . 下肺静脈は 6 - 0 ポ リ プ ロ ピ レ ン 糸 にて

上 肺静脈前区枝 と端 々 吻合 し , 後葉気管支 は 4
-

0 ポリ グリ コ

ネ
ー

ト モ ノ フ ィ ラ メ ン ト糸 ( レ ダ リ ー

, 東京) に て 主 気管支と

端々 吻合 した ･ 気管支 の 口 径差が 大きい 場合 ほ テ レ ス コ ー プ吻

合を行 っ た . 肺動脈後菓枝ほ 主 肺動脈 と 6 - 0 ポ リ プ ロ ビ レ ン

糸( ェ チ コ ン) に て端 々 吻合 した .
つ い で

, 移植肺 の 換気を開始

し
, 肺動静脈 の 血 流を 再開 させ た . 胸腔 内に 1 6F r の 胸腔 ドレ

ナ
ー

ジ チ ュ
ー ブ を留置 し閉胸 した . 気胸の ない こ と を確認し

,

肺を十分 に 膨張 させ た 状態で胸腔 ド レ ナ ー

ジ チ ュ

ー

ブを 抜去し

た .

摘出肺 の 休外保存中 に 肺門 リ ン パ 節郭清 の み を行 っ た もの を

R l 群 ( 7 頭) , 大動 脈脱転を伴 う系統的縦隔 リ ン パ 節郭清を

行 っ た もの を R2 群 ( 7 頭) と した .

3 . 胸部 Ⅹ線所見

各群ともに 術後 3 臥 7 日 ,
1 4 日 , 21 臥 60 日 に 胸部Ⅹ線写

真撮影を施行 し
, 肺水腫 , 無気肺 , 胸水, 肺炎の 有無 , および

そ の 程度 の 所見を確認 した .

4 . 吻合部 の 気管支鏡所見 , お よび 気管支粘膜魁織血流測定

各群ともに 術後 3 日 ,
7 臥 1 4 日 , 2 1 日 , 6 0 日 に 気管支鏡

2 T -1 0 ( オ リ ン パ ス , 東京) に て 気管支吻合部を観察 し
, 経気管

支鏡的に 気管支粘膜 の 紅織血流 の 測定を行 っ た . 測定 に は レ ー

ザ ー 組織 血 流計 (ア ドバ ン ス , 東京) を 用 い , 得 ら れ た 測定値

( 皿1/ m i n/ 1 0 0 g) か ら健常部気管支粘膜 の 組織血流量に対する吻

合部気管支粘膜 の 鮭織 血流量 の 比率 ( %) を 算出 した .

5 . 肺動脈造影所見

イ ヌ の 犠牲屠殺時に 心肺 を
一

塊 と して 摘出 した . 肺動脈幹よ

り造影剤イ オ ベ ル ソ ー ル ( 山之 内, 東京) を 注入 し, Ⅹ線撮影 を

行 い , 肺動静脈吻合部 の 狭窄の 有無 を検討 した .

6 . 病理組 織学的検討

各群 ともに 犠牲屠殺時に 肺動静脈 ,
お よ び 気管支の 吻合部を

含 めて 移植肺を摘出 した . 1 0 % 中性緩衝 ホ ル マ リ ン 液で 固定

後 , 肺動脈 ,
肺静脈, 気管 支の 吻合部 ,

お よ び 末梢肺組織の パ

ラ フ ィ ン 切片を 作製 し , H E 染色
,
エ ラ ス チ カ ･ ワ ン ･ ギ

ー ソ

ン (E l a s ti c a v a n G ie s o n ,
E V G ) 染色を 施行 した .

Ⅱ . 実 験 2

1 . 実験動物

体重 8 .5 ～ 1 9 k g (平均 12 .4 k g) の 雑種 の 成熟イ ヌ 34 頭を使用し

た . 実験1 と同様に 麻酔導 入 , ノ点滴路確保 , 気管 内挿管を行

い
, 人 工 呼 吸 器 を 用 い て 調節 呼吸 を行 っ た . 換 気条件 ほ

FI O 2 = 0 .5 , 換気回 数20 ～ 25/ 分 , 1 回 換気量25 m l/ k g ( 片肺換気

時 ほ 20 m l/ k g) に 設定 した . 維持麻酔と して ベ ン ト パ ル ビタ
ー

ル ナ ト リ ウ ム 30 m g/ k g , お よ び 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム を 適宜静

脈内注射 し非動化 した . イ ヌ を仰臥位 と して ,
カ ッ ト ダウ ン法

に て左腋下静脈を虜出 し , 小児用 5 フ レ ン チ ,
ス ワ ン ･ ガ ン ズ

サ ー モ ダイ リ ュ

ー シ ョ ン カ テ
ー

テ ル ( バ ク ス タ ー

一
束京) を挿入

し
, 先端を 肺動脈幹 に 留置 した . ま た ,

カ ッ ト ダ ウ ン 法に て右

大腿動脈を露出 し, サ ー ミ ス タ お よ び電極付き カ テ ー テ ル (ラ

ン グ ウ ォ
ー タ ー 用 カ テ ー テ ル

,
L V - 5 0 4

, 日 本光電 , 東京) を挿

入 し
, 先端を 腹部大動脈に留置 した . 次 い でイ ヌ を 右側臥位に

し, 実験 1 と 同様に左側胸部閏胸に よ り胸腔内に 到達 した . 左
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側 の 気管支 , 肺 動 静脈周囲 の 結合 織 を 充分 に 剥離 (hil a r

strip pi n g) し , 左気管支動脈を結染切離
した ･

ヘ パ リ ン ナ ト リ

ウム を10 0 単位/k g 静脈 内注射軋 左主肺動脈 お よ び 左心 房 を

ク ラ ン プ し ,
左温阻血 と した ( 図 2 A ) . 左肺は 20 c 皿 H 2 0 で膨

張させ左主 気管支 で ク ラ
ン プ し

,
そ の 中枢側気管支 を切離 し4

_

0 ポリデ ィ オ キ サ ノ ン 糸(
エ チ コ ソ) に て 再吻合 した . 阻血 時

間は 2 時間と した ･
つ い で

, 右主 気管支 お よび 右主 肺動脈を露

出 し, 血 液再港流後ほ右肺動脈を結集 し, 右主気管支を ク ラ
ン

プした .

2 . 実験系の 作成

1 ) 非阻血 対照群

開臥 右肺動脈結集 ,
お よび 右主気管支 ク ラ ン プの 影響 を検

討するた め に ,
左側の 気管支 , 肺動静脈周囲の 結合織を充分 に
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剥離 し, 左気管支動脈 の結集切離後 に 温阻血 を行わ ずに 右肺動

脈を結熱 し, 右主 気管支を ク ラ ン プ した ( 6 頭) .

2 ) 温阻血 対照群

温阻血 モ デ ル で い か な る処置も行 わ なか っ た ( 7 頭 , 図2 A) .

3 ) 末梢循環不全改善薬( u ri n a r y tr y p si n i n hibit o r , U T I) 投与

群

温阻血 モ デ ル に お い て阻血 前 お よ び 再准流直後 に 各 々 U TI

( サ リ ナ ス タ チ ン , 搾 乳 東京) 2 万 単位/k g を 静脈内注射 した

( 7 頭 , 図 2 A) .

4 ) 冷却群

温阻血 モ デ ル に お い て阻血直後 よ り C o n n a u g h t o n
5)
の 方法

準 じ左肺を ポ リ エ チ レ ン バ ッ グで 包み , 肺 門部で 結致 した . 左

肺 ほ膨張 させ た 状態で ガ
ー ゼ で 被覆 し約4 ℃ の 砕氷水中で 1 時

Fig ▼ l ･ T h e s c h e m e of th e p r o c e d u r e f o r l u n g a u to tr a n s pl a n t ati o n a n d e x tr a c o r p o r e a1 1 u n g r e s e c ti o n . ( A) a n d (B ) C o n tr ol gr o u p ,

th e lef t lu n g w a s o rth o t o pic all y tr a n s pl a n te d af t e r l e王t p n e u m o n e c t o m y . ( A ) ～ ( D) T h e e x tr a c o r p o r e a1 1 u n g r e s e c ti o n g r o u p ･ T h e

C a u d al l o b e w a s e x t r a c o r p o r e al 1y di vi d e d f r o m th e c r a ni a .1 l o b e a,
f t e r l ef t p n e u m o n e c to m y ･ T h e is ol a t e d c r a n i al l o b e w a s

r e
-i m pl a n t e d . S V C

,
S u p e ri o r v e n a c a v a ; A o , a O r t a ; P A , p u l m o n a r y a r t e r y ; L A , l ef t a tri u m ; B , b r o n c h u s ; S P V , S u p e rio r

p ul m o n a r y v ei n ; I P V , in f e ri o r p u l m o n a r y v ei n , a , C r a ni al p a r t of c r a ni al l o b e of l ef t l u n g ; b , C a u d aI p a r t of c r a ni al l o b e of l ef t

l u n g ; C , C a u d al l o b e of l ef t l u n g .
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Cl a m p o n L M B .

C l a m p o n L M B

C l a m p o n L M B

F i g . 2 . T h e s c h e m e of th e n o r rn O th e r m i c p r e s e r v a ti o n . ( A ) T h e s c h e m e of t h e p r o c e d u r e of w a r m i s c h e mi c l u n g ･ T h e l eft l u n g

w a s m ai n t a in e d f o r 2 h r in n o r m ot h e r mi c i s c h e mi a b y cl a m p l n g th e l eft p ul m o n a r y a r t e r y a n d th e l ef t a tri u m ･ T h e l ef t m ai n

b r o n c h u s w a s d i vid e d af t e r c la m pi n g a n d b r o n c h i al a n a t o m o si s w a s u n d e r w e n t . (B ) T h e s c h e m e of th e t o pi c al c o olin g g r o u p ･

T h e l u n g w a s c o v e r e d w ith a p ol y e th yl e n e s a c , W hi c h w a s tie d a r o u n d th e hil u m ･ T hi s s a c w a s fill e d wi th s h a v e d i c e a n d c old

s ali n e
,
m ai n t ai ni n g th e e n clo s e d l u n g a t a p p r o xi m a t el y 4 ℃ ･ (C )T h e s c h e m e of th e

.

i n itial fl u s h g r o u p ･ T h e l ef t l u n g
w a S

p er f u s e d w ith 3 0 0 m l of l a ct a te d R i n g e r
J

s s ol u ti o n b y i n tr od u c in g a fl u s h t u b e i n t o th e l ef t m ai n p u l m o n a r y a r t e r y ･ P ul m
o n a ry

v e n o u s d r ai n a g e w a s p e rf o r r n e d th r o u g h a n i n ci si o n i n th e l ef t a tri u m . L A
,
l ef t a tri u m ; B , b r o n c h u s ; S P V , S u p e ri o r p ul m o n a

ry

v ei n ; I P V , i n f e ri o r p ul m o n a r y v ei n ; L M B . l e ft m ai n b r o n c h u s ; L M P A , l eft m ai n p u l m o n a r y a rt e r y ･
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間30 分間冷却保存 した (図 2B) ･ そ の 後徐 々 に 移植肺 の 温度を

室温に 戻 しなが ら主 気管支を吻合 した ( 7 頭) ･

5 ) 前湾流群

温阻血 モ デル に お い て 阻血直後に 左主 肺動脈 お よ び左心房 の

左肺静脈流出 口直前 を ク ラ ン プ した ･ 肺動脈 ク ラ ン プ末梢に 挿

入した輸液 カ テ
ー

テ ル よ り細胞外組成液 (乳酸加リ ン ゲ ル 液 ,

テ ル モ , 東京) 30 0 m l で左肺を 准流 し , 肺 内血 液を 左房 ク ラ ン

プ末梢の 心 房壁 の 切開 口か ら洗い 流 した( 図 2C) . 渡流後, 肺動

軋 左心房の 切開 口 は 6
- 0 ポ リ プ ロ ピ レ ン 糸 に て 縫合 し た

( 7 頭) .

3 . 肺機能お よ び 循環動態の 測定

動脈血酸素分圧( a r t e ri al o x y g e n p r e s s u r e , P a O 2) , 肺血 管外水

分量 ( e x tr a v a s c u l a r th e r m al v ol u m e , E T V ) , 平均 肺動脈圧

( m e a n p ul m o n a r y a r t e ri al p r e s s u r e , m P A P ) , 心 拍 出 係数

Fig ･ 3 ･ T y pi c al c h e s t r o e n t g e n o g r a m 3 d a y s af t e r s u r g e r y ･

( A) C o n tr ol g r o u p . (B ) R l g r o u p . (C ) R 2 g r o u p .
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(c a r di a c i n d e x , C I) , 肺 動 脈楔 入 圧 (p u l m o n a r y w e d g e

P r e S S u r e , P W P ) の 測定を 非阻血対照群で は 開胸時お よ び 右肺

動脈 ･ 右主 気管支 ク ラ ン プ後30 分 ,
6 0 分 , 1 2 0 分 , 1 8 0 分 , 2 4 0 分

に
, 他の 4 群 で ほ 開胸時お よび再湛流後30 分 ,

6 0 分 ,
1 2 0 分 ,

1 8 0 分 ,
2 40 分 に 行 っ た . P a O 2 ほ ラ ン ダウ オ

ー

タ
ー

用 カ テ
ー

テ ル

か ら採取 した動脈血か ら測定 した .
E T V は 肺水 分量測定装置

( M T V-1 1 0 0 , 日 本光電) を用 い ,
0 ℃に 冷却 した 3 % 食塩水 を

ス ワ ン
･ ガ ン ズ カ テ

ー

テ ル よ り注入 す る こ と に よ り , 熱 ･ N a

二 重指示 薬希釈法
6)T
りこて 測定 した .

m P A P , C I , P W P は ス ワ ン

･ ガ ン ズ カ テ ー テ ル に よ っ て 測定 した .

4 . 肺内 エ ネ ル ギ ー 代謝の 測定

移植肺の A T P , A D P , A M P
,
エ ネ ル ギ

ー

チ ャ
ー ジ ( e n e r g y

C h a r g e , E C) を 測定 した . 各群と もに 開胸時. 再潅流後1 20 分 ,

2 4 0 分に 左肺の 一 部を採取 して 直ち に 液化窒素中で 保存 した .

F i g . 4 . T y pi c al c h e s t r o e n t g e n o g r a m a t s a c rifi c e ･ (A )

C o n tr oI g r o u p . (B) R l g r o u p . ( C) R 2 g r o u p ･
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凍結肺切片秤量の 後 , 氷冷 した0 .6 N 過塩素酸 を加 え て よく混

和 し, 2 0 ～ 2 5 ℃ で10 分間放置 して 除蛋白 した . これ を30 0 0 回 転

で15 分間遠心 し, 得 られ た上 澄み を試料と して紫外線吸光度測

定で A T P , A D P , A M P の 定量を 行 っ た . A T P , A D P , A M P ほ

各 々 開胸時の 測定値に 対す る冬時間 の 測定値 を 百 分率% で 表

し
,
エ ネ ル ギ ー チ ャ

ー ジ ほ A T P + 0 .5 A D P/( A T P 十A D P +

A M P) か ら計算 した .

5 .
ス

ー

パ
ー

オ キ シ ドヂ ス ム タ p ゼ ( s u p e r o x id e d is m u t a s e ,

S O D ) 活性 の 測定

各群 ともに 開胸時, 再潅流後30 分 , 6 0 分 , 1 2 0 分 , 1 8 0 分 ,

2 4 0分 に ラ ン グウ ォ ー タ ー 用 カ テ ー テ ル か ら採取 した 動脈 血 を

300 0 回転 ,
1 5 分の 遠心 分離を行い 上 清を 試料と L た . 検出剤と

して ニ ト ロ ブ ル
ー

テ ト ラ ゾリ ム を用 い
,
ス

ー パ ー

オ キ シ ド ア ニ

オ ン に よ る還元呈 色 を分光光度計 で測定 し, そ の 低下す る程度

を阻害率と して 求 め S O D 活性 と した .

6 . 病理組織学的検討

非阻血対照群 で ほ 開胸時 , 右肺動脈 ･ 右主気管支 ク ラ ン プ後

120 分 , 24 0 分に , そ の 他 の 4 群で ほ開胸時
,
再港 流後1 2 0 分 ,

T a b l e l . R e s ult s of e x t r a c o r p o r e al l u n g r e s e c ti o n

2 4 0 分に 移植肺 の 一

部を 採取 し , 1 0 % 中性緩衝 ホ ル マ リ ン 液で

固定後に パ ラ フ ィ ン 切片 を作製 し , H E 染色 お よ び E V G 染色

を施行 した .

好中球の 浸潤 の 程度 ほ , ･ - ( な し) , + (軽度), ≠( 中等度) , 琳(高

度) の 4 段 階 に 分類 し, さ らに 限局性, また は び まん 性 に 分類

して 評価 した ･ 胸膜炎 , 肺胞隔壁 , 肺胞 内の 水腫 , 出血 の 程度

ほ - ( な し) , + (軽度) , ≠(中等度) , ≠( 高度) の 4 段 階 に 分類 して

評価 した .

Ⅲ . 統計学的検討

測定結果は平均値 士標準偏差 (支 ±S D) で 表 した . 百 分率 の

比 較検定 に は 臨界比法 を用 い
,
3 群以上 の 平均値の 検定に ほ 二

元配置分散分析後 ,
S c h effさ の 多重比較を用い た . 危険率 5 %

未満を有意差あり と した .
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平均1 41 ±26 分で あ っ た ･

2 . 手術成績

各群の 術後合併症 ,
生存期間, 死 因を 表1 に 示 した . 対照群

で は1 頭が術後18 日 に 衰弱死 した が , 他 の 4 頭は い ずれ も犠牲

死させ る まで57
～ 1 6 8 日 間合併症を認 めず に 生存 した . R l 群で

ほ3 頭が術後1 2 日 ( 肺炎) 一 3 1 日 (気管支吻合部縫合不全) , 3 2 日

(衰弱) に 死亡 した が , 他の 4 頭 ほ90 日 (犠 牲死) , 4 7 8 日 (犠牲

死) , 60 8 日(生存 中) , 63 0 日(生存中) 生存 した . 症例 6 ほ 剖検で

は肺は肝臓様 に 変化 し , 肺動静脈 の 血 栓性閉塞 を認め た . ま

た , 気管支吻合部縫合不全 を認 め , 胸 腔 内に 膿 の 貯留 を認め

た . R 2 群で は 5 頭が 術後1 日( 出血) , 7 日(肺炎) , 1 0 日(気管

支吻合部縫合不全) , 1 6 日 (気管支吻合部縫合不全) , 2 6 日 (気管

支吻合部縫合不全) に 死 亡 した . 長期生存 した 2 頭の う ち 1 頭

は術後60 日 に は気管支吻合部 が肉芽 に よ り狭窄 し , 3 9 1 日 目 の
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剖検 で は気管支吻合部は閉塞 し , 移植肺は 萎縮 し器質化 して い

た . 術後573 日生存 した他の 1 頭も術後 一 過 性に 衰 弱 し休力 回

復に 時間を要 した . 気管支吻合部縫合不全に て 死 亡 した 3 頭の

うち
, 症例4 は剖検で 肺動静脈 が 血 栓 に よ っ て 閉塞 して い た

が
, 他 の 2 頭で ほ 肺動静脈の 血 栓形成を認め なか っ た .

3 . 胸部Ⅹ 線所見

各群 の 経時的胸部Ⅹ線所見 を表 2 に 示 した . 対照群で は術後

3 日 目 に 軽度の 肺水腫を認め た(園 3 A) が , 7 日 冒に は異常所

見を認めな か っ た (図 4 A) . R l 群で は術後 3 日 目 に は 中等度の

肺水腫 を認め た (図 3B) が , 長期生存例で ほ 7 日 冒に は肺水腫

も軽減 し, 1 4 日 目 に は ほと ん どみ られな か っ た (図 4 B) . また ,

術後 3 日目か ら14 日 冒 に ほ 死腔 に 貯留 した と考え られ る胸水 を

認め た . 術後30 日以内に 死亡 した 2 頭の うち 1 頭(症例 3) で は

術後 エ ア ･ ブ ロ ン コ グラ ム や網状影な ど肺炎の 所見を 呈 した .

T a bl e 3 . B r o n c h ofi b e r s c o pi c fi rldi n g s of b r o n c hi al a n a s t o m oti c sit e i n e x t r a c o r p o r e al l u n g r e s e c ti o n

B r o n c h o丘b e r s c o pi c fi n d i n g s o n p o st o p e r a ti v e ti m e (d a y s)

3 7 14 21

R e g e n e . I n 8 a m . R e g e n e . I n且a m . R e g e n e . I m fl a m .
R e g e n e . I n 8 a m . R e g e n e I n fl a m .

C o n tr ol ≠ 廿 + C o m p . C o m p ,

R l 廿 ≠ + C o m p . C o m p .

R 2 朴 + + - 廿 ≠ 十 C o m p .

C o m p .

C o m p .

C o m p .

-

,
n O thi n g ; + , m ild ; ≠ m o d e r at e ; 札 s e v e r e ; C O m p ･ ･ C O m Pl e t e r e g e n e r a ti o?

; r e g e n e ･ ･ r e g e n e a ti o n of e pith eli u m ; i nfl a m リ

in fl a m m a ti o n o f b r o n ch i al a n a s t o m o ti c sit e ; C O n t r Ol , th e l ef t l u n g w a s o r th o t o p I C a11y tr a n s pl a n t e d ; R l , O nl y hil a r l a m p h n o d e

dis s e c ti o n w a s p e rf o r m e d ; R 2 , S y S t e m a ti c hil a r a n d m e d i a s ti n al ly m p h n o d e di s s e ctio n w a s p e rf o r m ed ･

F ig . 5 . B r o n c h ofib e r s c o pi c fi n d i n g s 3 d a y s aft e r s u r g e r y
･ ( A ) C o n tr ol g r o u p ･ (B ) R l g r o u p ･ ( C) R 2 gr o u p ･

F i g . 6 . B r o n c h ofib e r s c o pi c fi n di n g s a .t s a c rifi c e . ( A ) C o n t r ol g r o u p ･ ( B) R l gr o u p . ( C) R 2 gr o u p .
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他の 1 頭 (症例 6) で は術後 3 日 目 よ り移植肺 の 含気 は 不 良 で

あ り徐 々 に 胸水の 畳も増加 した .
R 2 群 で ほ , 術 後 3 日 目 で は

肺水腫 と胸水貯留を認め ( 図 3 C) , 7 日 目 でも中等度 か ら 高度

の 肺水腫 を認め た . また , 全例に 術後胸水貯留を認 め た . 長期

生存例で は21 日 目 に は 肺水腫は み られなくな り , 胸水量も減少

した (図 4 C) , 術後30 日 以内に 死亡 した 5 頭中 4 頭 (症 例 2 ,

3
,
4
,
6 ) で は術 後早期か ら肺の 含気は 不 良で あ っ た . 長期生

存 した 2 頭 中1 頭 (症例 7) で は60 日の 観察暗 ま で ほ 含気ほ 良

好 であ っ た が , 術後 1 年目 に は無気肺と な っ て い た .

4 . 吻合部気管支鏡所見

各群の 経時的気管支鏡所見を表 3 に 示 した . 対照群 で は 術後

3 日 目で は 気管支吻合部に 軽度 の 浮腫や発赤 の 炎症所見を認め

た (固 5 A) . 7 日 目で は 5 頭中 2 頭に 軽度 の 炎症所見を認 め た

が
, 中等虔の 粘膜上皮 の 再生を認 めた . 1 4 日 目 以降は 粘膜上皮

の 再生は ほ ぼ完成 して お り , 炎症所見も認め な か っ た (図 6 A) .

ま た , 全経過を 通 じて吻合部狭窄 , 縫合不 全は認め な か っ た .

R l 群 では 術後 3 日 目 で は吻合部ほ浮腫状で発赤も強くみ られ

た ( 図 5 B) . 長期生存例で は対照群と同様 に 術後1 4 日 目 以 降は

吻合部 の 炎症所見は認めず , 吻合部ほ粘膜上皮で覆わ れ て い た

( 囲6 B) . 気管支吻合部縫合不全 , 膿胸 を認め た症例 6 で は循後

7 日 目 に も吻合部は浮腫状 で発赤も強く , 吻合部末梢 ほ暗赤色

で壊死状 とな っ て い た . R 2 群の 症例2 , 4 , 6 で は 1 7 日 目 に

は 吻合部か ら胸水 と思わ れ る液体が漏出 し縫合不全の 所見 を呈

し
, 死亡 時 ま で 吻合部の 浮腫を認め た . 長期生存 した 2 頭 でも

術後 3 日 凱 7 日 目 に ほ 吻合部の 強い 浮腫 と発赤を認 め た ( 図

5 C) . 吻合部 の 粘膜上皮再生は 3 日 目, 7 日 目 で も は と ん どみ

られ な か っ た . しか し
,
1 4 日 目 に ほ 浮腫な どの 炎症所見は軽減

し
,
2 1 日 冒 に は 浮腫 ほ 消失 し粘膜 の 色調も良好 と な っ た ( 図

6 C) , しか し 症例 7 で ほ徐 々 に 吻合部が狭窄 し, 術後 1 年目に

ほ 肉芽に て 完 全閉塞 した .

5 , 気管支吻合部組織血流

各群の 健常気管支に対す る気管支吻合部の 鼠織血流量 の 比率

(
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Ti m e aft e r o p e r a ti o n (d a y)
Fig . 7 . C h a n g e s i n ti s s u e bl o o d p e rf u si o n r a ti o of th e

b r o n c hi al a n a s t o m o ti c site . D at a a r e sh o w n a s 真 土S D o f

th e p e r c e n t a g e f r o m th e v al u e of th e ri g h t m ai n b r o n c h u s .

□ , C O n t r Ol g r o u p ; ○, Rl g r o u p ; △ , R 2 g r o u p .

( % ) の 経時的変化 を図 7 に 示 した . 対照 群で は術後 3 日日 でほ

62 . 6 ±9 . 6 % と 気管支吻合部の 組織血流は低下 した が , 7 日 目

に ほ80 . 5 士4 . 2 % ま で 回復 した . R l 群 で は 術後 3 日 目 で69 . 5 ±

1 0 . 3 % と低下 した が 7 日 目 に ほ対照群 と同 様に82 . 7 土9 . 3 % ま

で 吻合部血流は増加 した . R 2 群 で ほ術後 3 日 目 で31 . 6 士9 . 5 %

ま で 低下 し , 7 日 目 で も44 . 6 ±1 4 . 6 % と低値を 示 した . しか し

術後14 日 目 , 2 1 日 目に は71 .0 ±2 0 . 9 % ,
8 9 . 2 ±1 6 .1 % と徐々 に

血 流ほ増加 し, 術後60 日 目 に ほ93 . 0 ±2 . 0 % と ほ ぼ 健常部と同

等に ま で回 復 した . 統計学的 に ほ 有意差は 認め な か っ た もの

の
, 対照群や Rl 群に 比 べ て R 2 群 で ほ 術後 3 , 7 , 1 4 日目に

おい て 吻合部血流が低下す る傾向を認 めた .

6 . 肺動脈造影所見

対照群, R l 群 ,
R 2 群 とも に長期生存例で は動脈相

, 静脈相

Fig . 8 . P ul m o n a r y a n gi o g r a m of th e tr a n s pl a n t e d l u n g . (A )

C o n t r ol gr o u p . (B ) R l g r o u p . (C ) R 2 g r o u p .
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F ig ･ 9 ･ P h o t o m i c r o g r a ph s of th e b r o n c hi a l a n a st o m o sis
a t

S a C rifi c e . ( A ) C o n tr ol g r o u p . T h e m u c o s a is c o m pl et ely

C O V e r e d b y r e g e n e r a ti v e e pith eli u m ･

.

F i b r o u s ti s s u e is

r e g ul a rly a r r a n g e d i n th e i n te r c a rtil a g l n O u S S P a C e ･ I nfl a-
m m a t o r y c ell s w e r e s c a r c e . (B ) R l g r o u p . T h e t r a c h e al

C a rtil a g e s o v e rl a p a t t el e s c o p e d a n a st o m o sis ･ T h e m u c o s a

i s c o m pl e t ely c o v e r e d b y r e g e n e r a ti v e e pith eli u m . F ib r o u s

ti s s u e is r e g ul a rI y a r r a n g e d i n th e i n t e r c a r til a gi n o u s s p a c e

W ith n o e vi d e n c e of i nfI a m m a t o r y c e u i nfiltr a ti o n . (C ) R 2

g r o u p ･ T h is g r o u p s h o w s si mi 1 a r fi n d in g s t o R l g r o u p ･

A
, B

,
C . H E st a in .S c aIe b a r in di c a t e s 5 0 0 /上 m .

F i g ･ 1 0 ･ P h o t o m i c r o g r a p h s of th e a n a
s t o m o si s of p u l m o n a ry

a r te r y a t s a c rifi c e ･ ( A ) C o n t r ol gr o u p ･ ( B) R l g r o u p
･ (C)

R 2 g r o u p ･ A ll th e th r e e g r
o u p s s h o w si m il a r fi n

di n g s ･

T h e a n a st o m o tic sit e i s c o v e r e d wi th r e g e n e r ativ e

e n d o th eli u m w hi c h i s si mi l a r i n m o r p h ol o g l C al
fi n d i n g s t o

n o r m al p ul m o n a r y a rt e ry ･ D e n s e fib r o u s
tis s u e is s e e n in

th e s u b e n d o th eli al l a y e r . A , B , C ･ E V G s t ai n ･ S c al e b a r

i n di c a t e s 2 5 0 p m .
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ともに 造影剤 の 流れ ほ 良好 で あ り
, 肺動静脈の 狭窄や ね じれ を

認め なか っ た ( 図 8 A , B , C) .

7 . 長期生存例 の 観織学的所見

1 ) 気管支吻合部 の 鼠織学的所見

対照群 では 吻合部 の 気管支粘膜 上皮ほ完全 に 再生 し
, 気管

支軟骨間で は膠原線維 の 配列は 正常組織 と同様 で あ り炎症細胞

車車 輌

淵垣車掬鱒

Fi g . 1 1 . P h o t o m i c r o g r a p h s o f th e a n a s t o m o si s of p u l m o n a r y

V ei n at s a c rifi c e . ( A ) C o n tr ol g r o u p . (B ) R l g r o u p . ( C)

R 2 g r o u p . A ll th r e e g r o u p s s h o w si m il a r fi n di n g s . T h e

a n a st o m o ti c sit e is c o v e r ed wi th r e g e n e r a ti v e e n d o th eli u m

W h i c h i s si m il a r i n m o r p h ol o g l C al fi n d i n g s t o n o r m al

p u l m o n a r y v ei n . D e n s e fib r o u s tis s u e i s s e e n i n th e

S u b e n d o th eli al la,y e r . I h t e r rl al el a s ti c l a mi n a is p o t

a tt a ch e d . A
,
B , C . E V G st ai n . S c al e b a r i n di c a t e s

2 5 0 〟m .

太

浸潤は は と ん ど認め な か っ た ( 図 9 A) ･ R l 群で テ レ ス コ ー プ吻
合を 行 っ た 症例 で は気管支軟骨間 に ほ 多少の ずれがあ っ た が

,

吻合部の 気管支粘膜上皮 は完全 に 再生 して い た ･ 気管支軟骨間
では 膠原線維 の 配列 は正 常組織 と同様であ り , 炎症細胞浸潤は
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ほと ん ど認めな か っ た (図 9B)
･ R 2 群 で も Rl 群 と同様の 所見

であ っ た (図 9 C) ･

2 ) 肺動脈吻合部の 組織学的所見

対照群(図 1 0 A), R l 群(因 10 B), R 2 群( 国1 0 C) とも に 吻合

部の 内皮細胞 は完全 に 再生 して , 周 囲の 内皮細胞 と全 く同 じ形

麿を示 して い た ･ 吻合部周即 こは密な 線維性の 疲痕蔽織が形成

されて お り , 少数 の マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 浸潤が み られ , 縫合糸に

対する軽度の 異物反応 と考え られたが 良好な癒合状態 を示 して

(
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Ti m e a ft e r r e p e rf u si o n ( m i n)

F ig . 1 3 . C h a n g e s i n P a O 2 . ( A ) C h a n g e s i n P a O 2 aft e r

Cl a m pl n g Of th e ri g h t p ul m o n a r y a r t e r y a n d th e ri gh t m ai n

b r o n c h u s . ( B) C h a n g e s i n P a O 2 b ef o r e a n d af t e r r e p e rf u si
-

O n .D a t a a r e s h o w n a s 真土S D . [ ユ n o n is c h e mi c c o n tr ol

g r o u p ; 幽 , is c h e mi c c o n t r ol g r o u p ; ⑳ , U T I g r o u p ; ○,
C O Oli n g g r o u p ; △ , fl u s h g r o u p . * , P < 0 .0 5 , * * , P < 0 ･01

V e r S u S n O n is c h e m i c c o n tr ol g r o u p i n 壬ig , A .
,
a n d v e r s u s

is ch e m i c c o n t r ol g r o u p i n fi g . B .
,
b y t w o

-

W a y A N O V A ;

☆, P < 0 .0 5 ; ☆☆, P < 0 .01 v e r s u s n o ni s c h e m i c c o n tr ol

g r o u p i n fig . A .

.
a n d v e r s u s i s c h e mi c c o n tr ol g r o u p i n

fig . B .
,
b y S c h effさs m e th od af t e r t w o

-

W a .y A N O V A .
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い た .

3 ) 肺静脈吻合部 の観織学的所見

対照群 (図 11 A) , R l 群(図 11 B) , R 2 群( 図11 C) ともに 吻

部の 内皮細胞ほ完全 に 再生 し, 血管壁 は線維性組織 に 置換 して

お り , 良好な 癒合状態を 示 して い た . 少数の マ ク ロ フ ァ
ー ジ の

浸潤が み られ , 縫合糸に 対す る軽度 の 異物反応と考 え られ た .

内弾性板は断裂 した ま ま で あ っ た .

4 ) 移植肺の 阻織学的所見
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Fig . 1 4 . C h a n g e s i n E T V ･ ( A ) C h a n g e s i n E T V aft e r

Cl a m pi n g of th e ri g h t p ul m o n a r y a r t e r y a n d t h e rig h t m ai n

b r o n c h u s . ( B) C h a n g e s i n E T V b ef o r e a n d aft e r r e p e rf u si
-

o n . D a t a a r e sh o w n a s 真 土S D . [ユ n o n is c h e m i c c o n tr ol

g r o u p ; 由 , i s c h e mi c c o n tr ol g r o u p ; ○, U T I g r o u p ; ○,

c o oli n g g r o u p ; △ , fl u sh g r o u p . * , P < 0 .0 5 , * * , P < 0 ･O r

v e r s u s n o ni s c h e m ic c o n tr ol g r o u p i n fi g . A .
,
a n d v e r s u s

is c h e m i c c o n t r ol g r o u p i n fi g . B .
,
b y t w o

,

W a y A N O V A ;

☆, P < 0 ,0 5 ; ☆☆, P < 0 .01 v e r s u s n o ni s c h e mi c c o n tr ol

g r o u p in fig . A .
,
a n d v e r s u s i s c h e mi c c o n tr ol g r o u p i n

fig . B .
. b y S c h effさs m e th o d a ft e r t w o

-

W a y A N O V A .
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対照群 (図 1 2 A) , R l 群 (図 12 B) , R 2 群(図 1 2 C) とも に 同様

の 所見を示 した . 気 踵性変化 が所 々 に 認め られ た が , 肺胞構造

は保た れ含気 ほ良好 で あ っ た . 肺胞隔壁の 肥厚 お よ び炎症細胞

浸潤ほ認められ な か っ た . 胸膜ほ 全体的に 線椎性 に肥 厚 して い

た ,

Ⅱ . 実 験 2

1 . 動脈血 酸素分圧 (P a O 2 , m m H g)

非阻血 対照群 で ほ 経時的に 有意 な P a O 2 の 変動を 示 さな か っ
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,
温阻血 対照群 で は 阻血 前値 に 比 べ て 再濯流30 分以降

の P a O 2 が 有意 に 低か っ た ( p < 0 ･Ol) ･ 全経過を 比較 して 非阻血

対照群 に 対 し て 温阻 血 対照 群 で ほ 有 意 に P a O 2 は 低く

( p < 0 ･0 1) , 各 時間毎 の 比較 でも再潅流後 60 分 以降 は 有意に

P a O 2 は 低値で あ っ た (p < 0 .01) (図 1 3 A) .

一

九 U T I 投与群 は温阻血対照群に 対 し全経過を 比較 して有

意に P a O 2 ほ 良好で あ っ た (p < 0 ･0 5) . 各時間毎 に 比較すると再

湾流後30 分 , 1 20 分を除 き有意差を認め た . 冷 却群 ほ 全経過を
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比較して 温阻血対照群に 対 し有意に 良好で あり(p <
0 ･0 5) , 各時

毎間の 比較で は再海流後120 分以降で 有意差 を認 め た ･ 前 港流

群は温阻血対照群 に 対 して 全経過を比較 して P a O 2 の 変動に 有

意差を認 め な か っ た が , 再濯流後12 0 分 で 有意 に 前潅流群 の

P a O 2 は良好 で あ っ た (p < 0 ･05 , 図 1 3 B) ･

2 . 肺血 管外水分量( E T V , m l/ k g)

非阻血対照群で は経時的に 有意な E T V の 変動を 示 さな か っ

た .

一 方 , 温阻血 対照群で は開胸時に比べ て , 3 0 分以降で ほ 有

意に E T V は高値を 示 した( p < 0 ･0 1) ■ 全経過 を比較する と温阻

血対照群は非阻血対照群に 対 し有意 に E T V ほ 高く (p < 0 ▲0 = ,

各時間毎の 比較 でも60 分以降で有意 に 温阻血対照群 の E T V は

高値で あ っ た (p < 0 101 , 図1 4 A ) .
一 九 U T I 投与群 ほ温阻血対

照群に 対 し全経過 を 比較 して 有意 に E T V の 上 昇 が 抑制 され

(p < 0 .01) , 各時 間毎 に 比較する と30 分以降 で 有意差を認め た ･

冷却群 で も温阻血対照群に 対 し全経過を比較 して 有意 に E T V

の 上昇が 抑制 され( p < 0 .0 1) , 各時間毎の 比較 で ほ30 分以降で 有r

意差を認め た . また
, 前濯流群でも温阻血対照群 に 対 し全経過

を比較 して 有意 に ( p < 0 .0 5) E T V の 上 昇が 抑制 され , 冬時間毎

の比較で は1 20 分 , 1 8 0 分で 有意に 低値を 示 した ( 囲 14B) .

3 . 肺機能お よ び循環動態の 測定

m p A P は非 阻血 対照群 で は 経時的 に 有意 な変動を示 さ な

か っ た . 荘阻血 対照群も再濯流後に m P A P が上 昇する憤向 を

認めた が ,
有意な 変動で は なか っ た . 全経過の 比較 で は非阻血

対照群 に 対 し温阻 血 対照 群 で ほ 有意 に m P A P は 高 く

(p < 0 .01) , 各時間毎 の 比較 で も60 分以降で 有意に m P A P は 高

値で あ っ た ( p < 0 .0 1 , 図1 5 A) .
一 方 ,
U T I 投与群 , 冷却群, 前

准流群は ともに 再濯流後に 上 昇す る傾向を認め たが 有意な変動

でほな か っ た . 全経過 の 比較で も温阻血対照群に 対 し有意差を

認めな か っ た (図 15 B) .

C I は非阻血 対照群 , 温阻血対照群 ともに 開胸時 に 比 べ て30

分で 有意に CI が 低下 した( p < 0 .0 5) が , 6 0 分 以降ほ 有意な変化

を示 さな か っ た . 全経過を比較 して も非阻血対照群と温阻血対

照群と の 間に ほ有意差を認め なか っ た (図 16 A) . U T I 投与群 ,

冷却群, 前港流群 ほ ともに 再准流後 に CI が 低下す る傾向を 示

したが
, 有意な変動 は認め な か っ た . 各時間毎に CI を 比較す

ると
, 冷却群, 前港 流群 では 温阻血 対照群 ,

U T I 投与群 に 対 し

180 分 , 2 40 分で 有意に CI は 低か っ た ( p < 0 ･0 5 , 図 16 B) .

P W P は非阻血対照群 で は経時的 に 有意な P W P の 変動ほ み

られ なか っ た . 温阻 血対照群でも P W P が経時的 に 上 昇する傾

向を示 した が
, 有意 な P W P の 変 動 は み られ な か っ た ( 図

17 A) , 一 方
,
U T I 投与群, 冷却群 , 前潜流群で ほ各群ともに 経

時的に P W P が 上昇す る傾向に あ っ た が , 有意な変動を認め な

か っ た . また , 全経過 の 比較で各群 とも に 温阻血対照群に 対 し

有意な変動 を認め な か っ た (図 17 B) .

4 . 肺内 エ ネル ギ ー 代謝 の 測定

開胸時を100 と した A T P 値ほ温阻血対照群 ,
U T I 投与群, 冷

却群, 前潅流群 とも に 有意差を認め な い もの の 経時的に 減少す

る傾向を示 した . ま た各群の 全経過 の 比較で は温阻血対照群 に

対し , U T I 投与群 , 冷却群 に お い て A T P の 減少 が抑制 され る

憤向にあ っ た (図1 8A) . 開胸時を100 と した A D P 値 は経時的に

各群ともに 有意な変化を認めず , 全経過 の 比較でも温阻血対照

群に対 し, U T I 投与群, 冷却群 , 前濯流群 ともに 有意差を認め

なか っ た (図 18 B) . 開胸時を100 と した A M P 値ほ 各群 ともに

有意差を認め な い も の の 経 時的に減少す る傾向を 示 し た . ま

た
, 全経過の 比較で も温阻血対照群 に 対 し, U T I 投与群 , 冷却

群 , 前港流群ともに 有意差を認めな か っ た(図1 8 C) . E C で は対

照群 ,
U T I 投与群, 冷却群 , 前濯流群ともに 経過中ほ とん ど変

化 が認 め られ ず , 各群 間の 有意差も認 め ら れ な か っ た (図

18 D) .

5 . S O D 活性 の 測定 ( %)

温阻血 対照群 で は 阻血 前借に 比 べ て再潅流後30 分 , 6 0 分で 有

意に 高か っ た(p < 0 .0 5) . 全経過を 比較 して 温阻血対照群に 対 し

(

ロ

工

∈

呈
d

き
d

Cl a m p
3 0 6 0 1 2 0 1 8 0 2 4 0

Ti m e aft e r r e p e rf u si o n ( m i n)

F i g . 1 7 . C h a n g e s i n P W P . ( A ) C h a n g e s i n P W P aft e r

cla m p l n g Of th e ri gh t p ul m o n a r y a r t e r y a n d th e rig h t m ai n

b r o n c h u s . (B) C h a n g e s i n P W P b ef o r e ･ a n d af t e r r e p e rf u
-

si o n . D a t a a r e s h o w n a s 孟土S D . □ , n O n is c h e m i c c o n tr ol

g r o u p ; 鞠, i s c h e mi c c o n tr ol g r o u p ; ○ , U T I g r o u p ; ○,

c o oli n g g r o u p ; △ , fl u sh gr o u p . * ,･ P < 0 ･05 , * * , P < 0 ･0 1

v e r s u s n o ni s c h e mi c c o n tr ol g r o u p i n fig . A .
,
a n d v e r s u s

i s c h e m i c c o n tr ol g r o u p i n fi g , B .
,
b y t w o

-

W a y A N O V A ;

☆ , P < 0 .05 ; ☆☆, P < 0 .01 v e r s u s n o n is c h e mi c c o n tr ol

g r o u p i n fi g . A .
,
a n d v er s u s is c h e m i c c o n tr ol g r o u p i n fig ･

B .
,
b y S c h ef托 s m e th o d af t e r t w o

-

W a y A N O V A ･



3 2 2 松 本

T a b l e 4 . I li st o p a th ol o gl C al fi nd i n g s o f th e tr a n s pl a n t e d l u n g

P r e s e r v a tio n

m e th o d

N o . of

d o g s u s e d

N e u tr o ph ili c i n丘1 tr a ti o n

I n t e r s titi u m A I v e oli

Fib ri n o u s

pl e u liti s

I n t r al v e o l a r c h a n g e

E d e m a H e m o r r h a g e

B ef o r e N o ni s c h e m i a

r e p e rf u si o n C o n tr oI

U T I

C o oli n g

F l u s h

2 h r a ft e r N o rli s c h e m i a

r e p e rf u si o n C o n t r oI

U T I

C O Oli n g

F lu s b

4 h r a ft e r N o ni s c h e m i a

r e p e rf u si o n C o n t r oI

U T I

C o oli n g

Fl u s h

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

十
,
f o c a l

+
, f o c a l

+
,
f o c a l

十
. f o c a l

+
,
f o c a l

+
,
f o c a l

≠ - ≠
,
di ff u s e

+
,
di ff u s e

+
,
diff u s e

十 ～ 廿
,
di ff u s e

十
,
f o c al

≠
,
d 消 u s e

≠
,
d ifE u s e

≠
,
8i ff u s e

≠
,
di ff u s e

+ ～ ≠
,
d iff u s e

十
,
f o c al

+
,
f o c al

+
,
f o c al

朴
,
d 旧 u s e

+
,
f o c al

+
,
f o c al

+
,
di仔u s e

一
一

一

一

≠

+

+

十

一

朴

≠

十

≠

≠

+

+ 一 - ≠

≠

+

≠

+

廿

≠

一

≠

十

+

十

一

≠

+

十

≠

N o ni s c h e mi a
, g r O u p i n w hi c h o nl y li g a ti o n of ri gh t p ul m o n a r y a rt e r y a n d cl a m p o n ri gh t m ai n b r o n c h u s w e r e d o n e ･ ;

C O n tr Ol
, g r O u p l n W hi ch n o tr e a tr n e n t w a s d o n e d u ri n g 2 h r i s c h e m i a .; U T I , g r O u p i n w hi c h i nj e c ti o n of U T I w a s

d o n e .; C O O li n g , g r O u p l n W hi c h c o oli n g w a s d o n e d u ri n g 2 h r i s ch e mi a .; 且u s h . b l o o d w a s w a s h e d o u t b ef o r e r eI麗 r fu
･

Si o n .;
-

,
n O thi n g ; + ,

m ild ; 廿 , m O d e r a te ; 柵 , S e V e r e ; f o c a l , f o c al n e u t r o p hii c in 丘1tr a ti o n ; d iff u s e , diff u s e n e u tr o ph ili c

in 丘1 tr a ti o n .

0

(

邑
s
l

U

①
l

U

8
d

ト
<

0

0

0

0

0

0

2

▲

U

8

6

4

2

(

辞
)

s
l

u

望
U

O
U

d

≡
く

1 2 0 2 4 0

Ti m e aft e r r e p e rf u si o n ( m i n)

C

1 2 0 2 4 0

Ti m e aft e r r e p e rf u si o n ( m i n)

0

0

0

∩
)

0

0

(

U

4

2

0

8

6

4
･

2

(

邑
s
l

u

心
l

u

O
U

d

凸
<

P r e

Cl a m p
1 2 0 2 4 0

Ti m e a ft e r r e p e r f u si o n ( m i n)

F ig . 1 8 . C h a n g e s i n A T P , A D P , A M P , E C . (A ) C h a n g e s in A T P c o n te n t s of th e l ef t l u n g b ef o r e a n d af t e r r e p e rf u si o n . (B)

C h a n g e s i n A D P c o n t e n ts . (C) C h a n g e s i n A M P c o n t e n t s . (D) C h a n g e s
'

i n e n e r g y c h a r g e (E C = A T P + 0 .5 A D P/

( A T P 十A D P + A M P)) . E a c h d at a of A , B a n d C is s h o w n a s 支 ±S D o f th e p e r c e n t a g e of b a s eli n e v al u e s . , □, i s c h e m ic

C O n t r Ol g r o u p ; 田 , U TI g r o u p ; 臼 , C O O li n g g r o u p ; 困, fl u s h g r o u p .



体外肺切除術の 安全性の 確立 に 関す る実験的研究 323

u TI 投与 軋 冷却猟 前潅流群 とも に S O D 阻害率ほ有意差を

認め なか っ た (図19) ･

6 ∴組織学的所見

各群の 病理組織所見を表4 に 示 す ･ 開胸時所見で はい ずれ の

群でも気腫性変化 を所 々 に 認め た が 仁 肺胞構造ほ保 たれ 含気は

良好であ っ た . 肺胞隔壁 の 肥厚お よ び炎症細胞浸潤 は認め られ

なか っ た ( 因 20 A , 図 21 A , B , C ,) ･

非阻血 対照群で ほ ク ラ ン プ後 2 時間で は 開胸時と比較 して 肺

の組織学的所見 に 変化は認め なか っ た ( 図 20 B) ･ ク ラ
ン プ後 4

時間で も開胸時 の 所見 と変化はな く , 好中球の 浸潤や胸膜下出

血 は認め られ な か っ た (図 20 C) .

温阻血対照群で は再渡流後 2 時間で ほ肺胞隔壁に は好中球が

びま ん性に 中等度 ,
ま た ほ部分的に 高度 に 浸潤 し , 肺胞 内水腫

およ び出血 を認め た ( 図22 A) . 再濯流後4 時間で は 肺胞隔壁お

よび肺胞内に ,
高度 , び ま ん性 に 好中球が浸潤 し, 肺胞内水腫

および出血 も高度 に 増加 して い た ( 図 23 A) . ま た , 胸膜にも高

度の 線維素性胸膜炎 がみ られ た ･

U TI 投与群は 再濯流後 2 時間で は 肺胞隔壁 に 好中球 が や や

増加し中等度 , 散在性 に浸潤 して お り軽度 の 肺胞内水腫を認め

た(図 22B) . 再潅流後 4 時間で は 肺胞隔壁 に 好中球が増加 し中

等度, び ま ん性 に 浸潤 して い た . 肺胞 内水腫 お よび 出血 ほ 軽度

か ら中等度認 め (図 23 B) , 胸膜 に ほ 軽度か ら中等度の 線椎葉性

胸膜炎を認め た .

冷却群で ほ 再濯流後 2 時間で は肺胞隔壁に 好中球が やや 増加

し中等度, 散在性に 浸潤 して お り中等度の 肺胞内水腰を認めた

(図 22C) . 再港流後4 時間で は肺胞隔壁 に 好中球が中等度 ,
び

まん性に 浸潤 し, 軽度か ら 中等度の 肺胞内水腫を認め た . 胸膜

へ の 好中球の 浸潤は軽度であ っ た (図 23C) .

前濯流群で は再潅流後 2 時間で は 問質は肥 厚 し, 肺胞内水腰

が強い 部位も認め られ た . 肺胞隔壁に好中球が中等度 ,
び まん

性に 浸潤 してい た (図 22D) , 再濯流後 4 時 間で ほ肺胞隔壁 の 好

中球ほ増加 し中等度 ,
び ま ん性に 浸潤 して い た . 肺胞内水腫 お

よ び出血 ほ 中等度で あり好中球の 浸潤も認め られ た (図 23 D) .
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考 察

肺癌に 対す る E C L R ほ V o g t
- M o yk o p王 らに よ っ て 低肺機能

患者の 肺門部肺癌に 対する肺全摘術 に か わ る 手技 と して1 9 92 年

に初めて 報告 され た . E C L R ほ肺機能 の 温存と肺癌手術の 根治

性を兼ね備え た術式 で あるが , 吻合都合併症の 頻度 が高く ▲ 手

術死亡率も高い もの で ある . 過去20 年 間に おける 当科 で施行 し

た肺癌手術129 2 例中, 肺摘除症例 ほ177 例 で あ り , 術中所見お

よび術後 の 病理 学的所見か ら , E C L R を行 い えた と 思わ れ る症

例ほ21 例で あ っ た . そ の 内訳と して は 腫瘍 が中枢側の 肺動脈 ,

また ほ肺静脈 に 浸潤 して い た り ,
肺門部の 炎症性疾患の た め に

術前 ･

術中の 評価か らで ほ腫瘍か ら十分 に 距離を と っ て 肺葉切

除を行う こ と が 困難 であ っ た症例が あげ られ る .

同種移植に 関 して は1951 年に J u v e n ell e ら
8)
に よ っ て イ ヌ を

用い た実験が始め られ , 現在そ の 手術手技は ほ ぼ確立 されたも

の とな っ てい るg) . 近 年 , 体格の 小 さい 被移植者 に 対 して 肺葉

移植術の 試み が 行わ れ て い る
1叫

～ 13】
が , 部分肺移植で ほ 肺静脈吻

合部に 血栓を 形成 し
,
肺静脈 の 狭窄 ･ 閉塞 を 引き起 こ す こ とが

多い
l … }

. 肺静脈 の 狭 窄は肺水腫 お よ び 肺動脈 の 閉塞 をきた

す. 気管支吻合部末梢例の 気管支は術後早期 に は肺動脈
一 気管

支動脈吻合に よ る肺動脈血 の 逆流に よ っ て 栄養さ れ て お り
17)
,

肺動脈の 血流が 低下する こ と に よ り気管支吻合部の 血流も低下

し∴縫合不全を生 じ易く な る . 本研究に お い て も Rl 群 と R2

群 の 各 1 頭ほ肺静脈の 血栓形成か ら肺静脈, 肺動脈の 閉塞をき

た し
,
そ の 結果 , 気管支吻合部の 血 流が 低下 して気管支吻合部

の 縫合不全をきた した もの と考え られ た . 部分肺移植で ほ 移植

肺の 肺動静脈と気管支の 長 さの 不釣 り合い を 調整す る こ とが 難

しく , 肺静脈の 過伸展や屈曲に よ っ て血 栓を 生 じや すい の で 肺

静脈の 吻合に は特 に 留意すべ き で あろう . 肺静脈 の 吻合部狭窄

の 予防に は ス テ ン ト の 挿入や バ イ ク リ ウ ム 管の 使用 な ど吻合 ロ

を 拡大する方法
8
や

, 肺静脈に 心 房 の
一 部(a tri al c u ff) を付けて

肺を 摘出する方法
9)15)1 6) t 8 )1 8 ) も報告され て お り ,

これ らの 手法を 用

い る こ とも
ー

助 とな ろう . 気管支吻合 に関 し て は 原則 と して

端々 吻合を 施行 した が , 吻合径に 大き な差がある場合に は端 々

吻合に 固執せず, テ レ ス コ
ー プ型 吻合法

2q〉
を用 い た ･

テ レ ス

コ
ー

プ 塾吻合は , 術後90 日 目に は 端々 吻合 よ りも強 い 抗張力を

有す ると の 報 腎
l) もあり ∴ 気管支長に余裕の ある場合に は有効

な吻合法である と考えられ た . 肺動脈吻合†こ関 して は
一

番手前

で吻合できる こ とか ら比較的容易 に 施行できた が ,
口径差の 不

均衡が ある場合に は 末梢側肺動脈断端 を S 状 に す る な どの 工

夫
1 ウ) も必要で ある .

肺癌に対 して E C L R を施行す る場合に は , 縦 隔を 含 む広範
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閉な系統的リ ン パ 節 郭清 を行う必要があ る. しか し
,
リ ン パ 節

郭清が 気管支吻合部 の 創傷治癒 に 及ばす影響 を肺移植 で検討 し

た 報告は な い . 本研究で は対照群 ,
R l 群に比 べ R2 群 の 気管支

吻合部観織 血流が術後3 日 目か ら14 日目 まで ほ低下す る懐向に

あ っ た . 気管支鏡検査でも吻合部 の 浮腫ほ R2 群で 遷延 し , 上

皮 の 再生も遅延す る債向を認 めた . 胸部Ⅹ線所見でも R2 群 で

肺水腫が遷延 した . また R 2 群の 2 頭で ほ肺動静脈 の 閉塞 を認

め なか っ た に もか か わ らず , 気管支吻合部の 縫合不 全を起 こ し

た , リ ン パ 節郭清に よ る気管支周囲組織の 剥離 に よ る 気管支吻

合部の 血 流低下 に 加 え , 肺か らの リ ン パ 流の 鬱滞を 生 じた こ と

に よ り, 吻合部 の 創傷治癒が遅延 して
!
時に は 吻合不全を生 じ

た もの と考 え られ る . こ れ らの こ とか ら , 広範なリ ン パ 節郭清

を施行 した 場合に は , 気管支吻合部の 血 流を 改善す る工 夫が 必

要である と考 え る . 気管支動脈の 血行再建を施行 した 報告
22)2ユ1

もある が
, 気管支動脈 の 径は 細く手技的に 難 しい . こ れ に 対 し

て気管支吻合部 を縦隔観織 ,
寄静脈

24)
, 壁側胸膜

25) 抑

,
大網

2T)祁)

,

肋間筋
29)

. 心膜 周囲脂肪
38) な どに よ り被覆する方法 は 簡便 であ

る . 被覆材料 の 中 で は 血流量 , 坑感染力 の 点か ら大網 に よ る被

覆が最も有効で ある と 思わ れ る
2丁 岬 l)

. 手術手技上 の 注意点 と し

てほ 気管支を切離す る際に移植肺の 気管支 を吻合 の 余裕だけを

残 して区域支分岐部 口 側ぎりぎりで 切断す る こ と
3 2)
に よ り周 同

組織か らの 血流 を得 や すくす る こ とも重要である . また
, 吻合

部の 創傷治癒に ほ軟骨膜が関与 して お り用
,
気管支周囲組織 の

剥離や ク ラ ン プ に よ っ て 気管支軟骨が損傷さ れ な い よ う努 め る

こ とも肝要であ る . さ らに術後 は充分な酸素 を投与 して肺動脈

血中の 酸素分圧を高く維持する こ とに よ り, 気管支吻合部組織

の 酸素濃度を充分に保 つ べ きで ある .

R 2 群 の 1 頭で 術後に気管支吻合部狭窄をきた し た が , 吻合

部狭窄の 原因 と して は 吻合部め過剰 の 張力 , 感 染t 血 行障害
,

管径の 不 一 致 , 縫合時 の 気管支軟骨 の 損傷 , 吻合部気管支 の 屈

曲な どが ある
ユ3)

. こ れ らの 点 に 注意 して吻合を行う と とも に 吻

合部狭窄に対 して は レ ー ザ
ー

焼却
al)
や ス テ ン ト挿入

3甲 な ど の 治

療が 有効 で ある と 思わ れる . また
, 本術式で は部分肺移植であ

るた め 死腔を生 じる こ と は避け られ な い . 死陛 の 存在は 空気漏

れ や 胸水貯留の 遷延 , 膿胸 の 発生な どの 危険性が ある . 摘出肺

の 体外操作中ほ極力清潔操作に努め ると とも に愛護的操作 に よ

り移植肺の 臓側胸膜 の 損傷 を防ぐように 留意す べ きで ある . 上

記 の 問題点に留意 し , 技術 を習得 し , 手 技を改善す る こ と に よ

り手技的 に ほ 本館式が安全な術式 とな りうる と考えられ る .

E C L R で は 同種肺移植 に比 べ て 長時間の 虚血 に!暴され る こ と

ほ な い が , 肺の 摘出 , 体外 で の 操作 , 吻合時間を含 めて 約 2 時

間の 虚血 時間を要す ると 思われ る , E C L R の 適応症例 と して は

肺気腫 , 石綿肺な ど の 肺の 機能的予備力の 低 い 症例 が対象 と な

る こ と が多 い と考え られ , 磯能 の 良好な 肺を移植す る場合 に 比

べ て 同 じ虚血 時間でも肺 に 与え る障害は大きい も の と予測 され

る .
こ の た め E C L R に お い て は 手技的な問題の 他 に も , 体外 で

の 保存に よ る肺 の 障害 1 移植後再准流障害を極力抑 え る こ と が

術後合併症 の 減少 お よび 移植肺の 生者に関与 してく る . 本研究

で は 2 時間の 温阻 血 の 影響を検討す る とと もに冷却保存 , 前濯

流の 効果お よ び U TI 投与 に よ る虚血後再濯沈降害抑制 に関 し

て 検討した .

2 時間の 温阻 血 が 肺 へ お よぼす影響 .
すな わ ち 移植肺 の 故能

を正 しく評価す る た め に は移植直後に対側肺摘除
38)
, ある い ほ

対側肺動脈結染
抑
を 行い , 移植肺 の み の 肺機能を評価す る必要

がある ･ 実験 2 では 再潅流開始直後か ら対側肺動脈 の 結軋 対

側主気管支の ク ラ ン プを 行い ∴移植肺 の み の 血 流 と換気で 評価

した ･ 非阻血 対照群は い わ ゆ る右肺全摘術 に匹 敵す るもの であ

り
, 温阻血 の な い 状態で の 右肺動脈結紫, 右主 気管支 ク ラ ン プ

の 影響 を 検討 した ･ 非 阻血 対照群 に お い て ほ P a O 2
,
E T V

,

皿 P A P
,
病理組織像は経時的 に は と ん ど変化なく , 右肺動脈結

軋 右主気管支 ク ラ ン プが 心機軋 肺機能 に 与 え る影響ほ ごく

軽度である と考え られ た .
こ れ に 対 し 2 時間の 温阻血 を 施行し

た 温阻血対照群 の 心 磯能 は非阻血対照群と比べ て有意差を認め

な か っ た が
, 再 濯 流後に は E T V の 増 加 ,

P a O 2 の 低下 ,

m P A P の 増加 を認 め た . 病理 阻織学的に も時間 の 経過と とも

に 好中球が浸潤 し , 肺胞 内水鷹や 出血 , 胸険炎が増悪 した . こ

の こ とか ら 2 時間の 温 阻血 に よ っ て心 機能ほ ほ と ん ど影響を受

けな い が , 肺機 能は著 しい 障害を 受け る こ と が 示 された . 同種

肺移植 に お い て も ,
2 時間の 温阻血 後 の 再濯流 に よ り肺水腫と

肺高血圧お よび 低酸素血症が認 め られ て い る . こ れ らの 磯序と

してほ 以下の ような こ とが 考 え られて い る . 肺胞上 皮細胞は肺

胞 と血 管 との 中隔 と して の 役 割を 果た して い るが 虚血 状態に対

してきわ め て 脆弱であ る . 虚 血 に よ り肺胞上皮細胞が破綻をき

たす と蛋白質を含む浸出液が肺胞内に 充満す る .
こ の 蛋白質が

浸透圧作用に よ り肺胞内に水分を引き込む と ともに サ ー

フ ァ ク

タ ン ト と結合 して ,
こ れ を 失括 させ肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス が低下

す る
38)

.

一 方
卜
組織酸素濃度が線度 に 低下す る こ と よ り血 管壁

の 溶出性 ほ増大 し, リ ン パ 脈管系の 循環不全も加わ り阻織液の

吸収 が妨げ られ る . こ れ に 気管支動脈の 切断に よ る肺魁織の 循

環不全 が加わ り , 移植肺 に 浮腫性 , 出血性 お よ び頬壊死性の 変

化を起 こ す
18)

. ま た
一 肺胞 内が蓼出液で充満 し , 肺浮腰 に よ る

非換気領域 が出現す る と ,
こ の 領域 へ の 血流 ほ右左 シ ャ ン トと

して低酸素血 症の 主因 と な る . しか し
, 除神経 の 影響 で 低酸素

性血管攣締 ほ起 こ りに くく
,
低換気領域 へ の 血流 ほ維持され ,

低酸素血 症を 助長す る .

同種肺移植 の 際の 肺再湾流障害 に お ける 好中球の 役割に 関し

てほ 近年様 々 な 報告がある
調ト ｣ 2)

. こ の 中で ア ル ブ ミ ン の 蓼出 は

再擢流直後で は なく白血球 が付着 した後である と の 報告
43) もあ

り , 細胞破壊 に は 好中球の 関与 が指摘 されて い る . ま た , 活性

酸素が再濯流障害の 主 た る原因である
44)

と され , そ の 産生源と

して ヒ ポキ サ ン チ ン ー キ サ ン チ ン 酸化酵素系
45)
が 考え られてき

た . 近年で ほ , 好中球 N A D P H オ キ シ ダ ー ゼ 系
46)4 7 )
や ア ラ キド

ン 酸系
43)4 8)
の 産生源も注目され , 活性酸素産生 に お け る好中球

の 関与が 示 されて い る . さ らに 阻血
･

再渡流 に よ っ て 障害を受

けた 血 管内膜 に 白血 球が 付着 して , 細胞障害を引き起 こ す
珊

.

活性化 され た 好中球ほ活性酸素の 生成 と とも に リ ゾ ゾ ー ム から

ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ
,
エ ラ ス タ ー ゼ

,
カ テ プ シ ソ G

,
コ ラ ゲナ

ー

ゼ な ど の プ ロ テ ア ー ゼ を 放出 し, 肺結合組織 , 肺胞お よび 血管

内皮細胸基底膜 の 構成成分である コ ラ ー ゲ ン を 分解 し透過性先

進塾 の 肺水腫 を作 る
4g ト 51 )
と され て い る .

こ の ように , 好中球ほ

再准流障害 に お い て 重要な役割を果た して い る . 本研究でも好

中球 の 毛細 血管や肺胞壁で の 増加に伴い , 肺水 腫(E T V 増j肌

病理学的肺胞内水腫) , 低酸素血 症 が増悪 して い く こ と が観察

された .

筆者ほ , リ ゾゾ
ー ム 膜を 安定化 させ , 好 中球 か らの リ ゾゾ

ー

ム 酵素を抑制す る作用 を持 つ と い わ れ る U TI に 注 目 し, 再輝

流障害 に 対す る U TI の 効 果を 検討 した . U T I は 血 中の イ ソ

タ ー

廿 トリ プ シ ソ 抑制体を前駆体 とす る ヒ ト尿由来 の 分子量
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,
0 0 0 の 糖蛋白で ある ･ U T I は ト リ プ シ ソ を 始め キ キ トリ ブ シ

ソ
,
エ ラ ス タ

ー ゼ
,
ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ

･
カ テ プ シ ソ G

,
コ ラ ゲ

ナ
ー ゼ な どの 酵素活性 を阻害 し, リ ゾ ゾ

ー ム 膜 の 安定化, 循環

障害の 改善 ,
代謝異常 の 改善 ,

心 筋抑制因子 の 産生抑臥 免疫

隆能改善に 関与 し , 利 尿作軋 抗
シ ョ ッ ク作用を 有 して い る と

され が
2 ト 瑚

. ま た
t
U T I は炎症や 癌な ど侵襲 が生体 に 加わ る と

増加す る こ と , 免疫 グ
ロ プリ ン と複合体 を形成す る こ と , 副腎

皮質ホ ル モ ン を投与す る とそ の 活性が 増加する
こ と , 肝癌細胞

から抽出された血 管内皮細胞増殖因子 の
一

つ が U T I と 同 一 の

ア ミ ノ酸配列を持つ こ とか ら生体防御鶴橋を有する と考 え られ

てお り
52)

, 移植の 際の 再潅流障害や術後 の 末梢循環 不全 に 対 し

て も有用で あると考え られ る .

本研究に お い て U TI 投与群は温阻血対照群に 比
べ て 心 機能

に は差を認め な か っ た が , 再濯流後の E T V お よび P a O 2 ほ有

意に 良好であ っ た . ま た
, 有意差を 認め な か っ たも の の 経 時的

な m P A P の 上 昇ほ U TI 投与群で 抑制 され て い る傾向を 示 し,

U TI が肺水腫や肺血管抵抗の 増悪 を抑制 した 結果で ある と考

えられた . 病理敵織学的に も U TI 投与群 で は好中球 の 浸潤や

肺胞内水塵 , 出血 が抑制 されて お り ,
A T P の 低下も温阻血対

照群に 比 べ て 抑制 され る煩向に あ っ た ･ 以上 の こ とか ら U TI

投与に よ っ て 主に 好 中球 の 活性の 抑制 を介 して 再港流障害が抑

制される こ とが 示 唆され た .

肺が阻血 に 耐え うる 時間ほ常温無気肺 の 場合 2 時間程度が限

貯
5)
であ り, 何 らか の 予防策 を と らな ければ, 移植肺の み で 生

存する こ と は困難である . 保存時間を延長 し ト 肺の 障害 を少な

くするた め に摘出肺の 浸漬冷却 , 空 気冷却 , 肺 血 管床 の 前壊

乱 換気法に 関 して 検討 され てきだ
8)57)

. 現在 で ほ肺血 管床 の 前

濯流後の 単純浸演冷却法 が肺移植 で用 い ら れ る こ と が 多 い
58)

が
, 保存液の 組成や保存温度, 潅流液の 圧な ど未だ 解明すべ き

問題点も多い . また
,
E C L R に お い て は 体外で病巣 を取 り除く

操作を要す るの で , 同種肺移植 と は異な りそ の 保存法 ほ限 られ

たもの とな る ､

摘出肺で は 肺胞細胞 の 代謝が継続 して い る の に 対 し, 阻血 に

より基質の 供給が絶 たれ 細胞障害が生 じる . 細胞の 代謝を 抑制

し
, 保存 中の 肺の 障害を抑制する 目 的で筆者 は 4 ℃ の 氷水冷却

保存の 検討 を行 っ た . 冷却群で ほ 温阻 血対照群 に 対 し , E T V

およ び P a O 2 が 有意に 良好で あり , A T P の 低下 は抑制され る傾

向に あ っ た . 病理 組織学的に も , 温阻血 対照群 に 比 べ 好中球の

浸潤が抑制 され , 胸膜や 肺胞内の 変化も少な か っ た . こ の こ と

から冷却に よ り細胞代謝が低下 しそ の 破壊が 抑制 され た もの と

考えられ た . 再港流後180 分と24 0 分 で 冷却群で ほ温阻血対照群

に 比べ 心 機能が低下す る傾向があ っ た が , そ の 理 由と して 冷却

による体温の 低下 が考 え られ る . 臨床的 に は 肺ほ体外 に 摘出さ

れてお り体温が低下す る こ とほ な い と考 え られ る . 保存温度に

関して ほ従来 4 ℃ 前後 が至適と され て お り
耶 ○)

, 本 研究 で も冷

却温を約4 ℃前後に 設定 し良好な結果 が得 られ た . しか し
, 低

温域の 蛋白質の 立体配座の 変化 ,
2 6 ℃ 以下 で の 生体膜を構成す

る牌質の 流動性の 低下 ,
N a
十

/ K
+
A T P a s e の 1 0 ～ 2 0 ℃以下 で の

失括など岬 の 問題 が あり至適温度 を決定す るの ほ 困難であ る .

最近でほ 8 ～ 1 0 ℃が 至適温度 である との 報訝
l) ～ 6 3)

もある が , 同

種肺移植の よ うな保存条件を得 る こ とは E C L R で は 難 しく ,

本研究の ような単純 な保存法の 方 が む し ろ有用で ある と考 え

る .

前潅流の 有用性 に関 しては賛否両論
糾)85) が あ り , 確立 され た

濯流法ほ な い . また , 肺動脈か らだ けで なく 一 気管支動脈か ら

の 濯流が 有用である と の 報告
抑 も ある . 前濯 流 の 目 的ほ 保存

肺 の 効率的な内部冷却 と表面冷却を併用す る こ と に よ り , よ り

早く均
一

な 冷却効果を得 る こ と に あ る . ま た , 残留血液を 洗い

出 し血 管床を確保する こ とに よ り , 保存血 液中の 好中球自体と

そ の 活性物質や幾能の 低下 した 赤 血 球を 除去す る こ と が で き

る
58)

. 臨床的 に は E u r o - C olIi n s 液 ,
U ni v e r sity of W i s c o n si n

( U W ) 液な どの 細胞内観成液が用い られ る こ とが多 い
蘭)
が
, 半

田 ら
相)
や S u n d a r e s a n ら

TO}
ほ 問質性浮腰を防ぐた め に潅流液 に

コ ロ イ ドを 加 え る必要 があ り , 細胞 内液 よ り も リ ソ 酸 バ ッ

フ ァ
ー

を含む 細胞外液が有効である と して い る .

筆者も細胸外観成液である乳酸加 リ ン ゲ ル 液を用 い て 前渡流

の 効果を検討 した . 前濯流群で は温阻血対照群砿 対 し E T V お

よび P a O 2 でわ ずか に良好な結果を得 た が ,
U T I 投 与群お よび

冷却群に比べ て 不 良で あ っ た . m P A P は再 濯流直後 よ り上 昇

し, 病理組織学的に は温阻血対照群 に 比 べ て若干好中球 の 浸潤

が抑制 されたもの の 肺胞内水塵が強か っ た . また , 肺胞 内出血

や 胸膜炎も中等度認め られ た .

エ ネ ル ギ
ー チ ャ

ー ジは ほ と んど

変化 がみ られず ,
A T P 低下の 抑制も少なか っ た . 乳酸 加 リ ン

ゲ ル 液に よる 前潅流法はある程度の 有効性 は認められ るもの の

そ の 効果 は少な い と考え られた . 低圧系の 肺循環 に お い て , 静

水圧の 上 昇ほ 肺水腫 の 原因と な る こ とか ら潅流圧 の 問題も指摘

され て い る . 本研究で 前潅流群 で 再港流後早期 よ り肺水腫が生

じた 理由と して , 潅流 液の 浸透圧や潅流速度お よ び准流圧 が関

係 して い る可 能性もある考 えられ た .

臨床 の 同種肺移植で は肺 を膨張 させ た 状態で肺の 保存が行わ

れ て い る . 本実験 で も肺を膨張 させ た状態で保存 したが , 常温

下 に肺 を膨張さ せれば保存時間は最長 3
～ 5 時 肝

T)73)

▲
1 0 ℃前

後 の 冷 却を加え る と 6 時間㌣ さ ら に 換気すれば20 時間
了3)

保存で

き ると の 報告が ある . ま た
, 虚血 下 で ほ肺 を膨張 させ る圧が 高

い ほ ど肺胞内の サ ー フ ァ ク タ ン トの 量が増加す ると の 報告もあ

る
71)

. 本研究でも保存中に 肺が虚脱す る と容易に 肺水腫が進行

し
, 再移植後 の 肺機能の 悪化をき た し易 か っ た . こ の こ と か

ら
,
E C L R に お い て も肺胸険の 損傷 を少なく して 可 及的 に 膨張

させ た 状態で病巣の ある肺葉を摘出す る こ と が必要で ある と考

え る .

本研究で ほ肺艇織の 代謝の 指標 と して , 高 エ ネル ギ ー リ ソ 酸

化合物含量を用 い た . 細胞が シ ョ ッ ク に 陥る と A T P は A D P ,

A M P を経て尿酸に 分解 して 細胞内の A T P 含量が 減少す る .

虚血 下 で ほ ミ ト コ ン ドリ ア の K r e b s 回路が 阻害 さ れ る た め に

A T P が 充分に 補給され ず, 細胞内の エ ネ ル ギ
ー レ ベ ル は 低下

する . こ れ に よ っ て
, 代謝反応は破綻 し , N a

十

/ K
+
A T P a s e ( ナ

トリ ウ ム ポ ン プ) の 磯能が抑制され
74)

, そ の 結果 ,
イ オ ン や 水分

の 移動が起き細胞は膨張 し, 細胞内各器官の 機能保持 と代謝 が

障害 され る
丁5)

. こ の よう に A T P の 増減が細胞 の エ ネ ル ギ
ー 代

謝括性の 指標 と して ,
また エ ネ ル ギ

ー

チ ャ
ー

ジが 細胞内の エ ネ

ル ギ ー の バ ラ ン ス を知 る指標 と して 用い られ て い る
T¢】

. 肺 は 他

臓器 に 比べ , 虚血 に よ る A T P 減少ほ 少なぐ
8)

, 肺胞気酸素分

圧 が 10 m m H g 以下に なる まで 減少 しな い
TT)
とい う報告もある .

エ ネ ル ギ
ー チ ャ

ー ジは冬群 ともに 開胸吼 術後2 時間 ,
4 時 臥

で ほ と ん ど変化がみ られ なか っ た . しか し
,
A T P は各 群 とも

に 経時的に減少した .
これ は虚血 に よ る細胞障害に加え ト 肺水

腫の 進行や肺胞 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低下に よ る気道閉塞の た め

末梢肺胞 の酸素分圧 が低下 した こ とに よ るもの と考 え られる .
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ま た
, 温阻血 対照群 に 対 し U TI 投与群 , 永冷却群で ほ A T P 減

少が抑制 され る傾向に あり , エ ネ ル ギ ー 代謝の 面か ら U TI 投

与や 水冷却 の 肺 の 保存 , 再潅流障害に 対す る有用性が 示 酸 され

た .

今回, 活性酸素 の 影響 を知 る指標と して S O D 阻害率 の 測定

を した が , 各群 ともに 有意 な変化を認め なか っ た . また
,

一 酸

化 窒素代謝産物 の C G M P や 亜 硝 酸/ 硝酸イ オ ン ( N O 2 -

/

N O 3 - ) を 血 管 内皮細胞障害 の 指標 と して測定 した が 阻血 に よ

る有意な変化を認め な か っ た .

本研究 の 結果か ら E C L R を手技的に 安全に施行す る た め に

は
,
静脈 の 吻合 に 留意 し, 広範な リ ン パ 節 郭清を施行す る場合

に は
, 気管支吻合部を大網な どで被覆する必要 がある と考 え ら

れ た . また , 冷却保存 ,
U T I の 投与に よ り , 移植肺 の 障害 は抑

制され , 衝後合併症 の 軽減にもつ な が るもの と 考え る . さ らに

保存時間が延長 されれば肺癌病巣 の 切除の み な らず , 術中体外

照射を行 っ た り , 体外 で強力な局所化学療法を施行 した の ち 再

移植する な ど E C L R ほ発展性の ある術式 とな る で あろ う .

結 論

E C L R を安全 な術式と して 確立する こ とを 目的 と して 以下の

実験を施行 した . 実 験1 では イ ヌ で 自家肺同所移植 モ デ ル と リ

ン パ 節郭清を施行 した 部分肺移植 モ デ ル を作成 して E C L R の

手技上 の 問題点と リ ン パ 節郭清の 影響を検討 した . 実験 2 で は

イ ヌ で 左肺の 2 時 間温阻血 モ デ ル を 作成 し, 体外 で の 保存 , 再

潅流障害に対 して の U T I 投与, 冷却保存お よび 肺血 管床前濯

流 の 効果を検討 し, 以下の 結果を 得た .

1 , 実験 1 で 同所自家肺移植群(対 照群) で ほ衰弱 した 1 頭を

の ぞき 4 頭全頭が長期生存 した . R l 群で ほ 7 頭 中 4 頭 が 長期

生存 し, 3 頭が 肺炎 l 衰弱, 膿胸で 死亡 した .
R 2 群 で は 7 頭 中

2 頭が長期生存 し , 5 頭が 出血 , 肺炎 , 気管支吻合部縫合不全

で 死亡 した . R l 群の 1 頭 と R 2 群 の 1 頭で 肺静脈吻合部に 血 栓

に よる 閉塞 を認 めた . 長期生存 した R2 群の 2 頭の う ち 1 頭は

気管支吻合部 の 肉芽 に よ る閉塞を認め た .

2 . 胸部 Ⅹ線所見 で ほ対照群は術後 3 日 日に 若干 の 肺水腫を

認め た が 7 日 目以後 は 正常化 した . R l 群 では 術後 3 日 冒 に は

肺水腫を認 めた が
,
7 日日 に ほ軽減 した . R 2 群 で ほ 3 日眉 の

肺水腫が強く , 7 日 目でも持続す る傾向に あ っ た .

3 . 気管支鏡所見 で は対照群お よ び Rl 群で は 術後3 日目で

は吻合部ほ浮腫状 で や や蒼白であ っ た が , 術後7 日か ら14 日 目

に は浮腫ほ な くな り粘膜上皮 の 再生ほ良好 であ っ た . R 2 群 で

は 3 日
,
7 日 に ほ 吻合部の 強 い 浮腫を認め , 対照群や Rl 群 よ

りも吻合部の 創傷治癒が遅延す る傾向に あ っ た .

4 . 気管支吻合部の 健常部 に対す る組織血沈比 は 一 対照群で

は術後 3 日目で62 . 6 % と低 下 した が 7 日 目に ほ80 . 5 % ま で 回復

した . R l 群 で も同様に術後3 日 目で69 . 5 % と低 下 した が 7 日

目に は82 . 7 % と回 復 した .

一

方 ,
R 2 群で ほ術後 3 日 目で3 1 . 6 %

まで 低下 し
,
7 日

,
1 4 日で も44 . 6 % , 7 1 . 0 % と対照群や Rl 群

に 比 べ血 流 は低下す る傾向を認 め た .

5 . 長期生存例 でほ 各群 ともに気管支 , 肺動 静脈 の 生者 は良

好で移植肺組織も正常 であ っ た .

6 . 実験 2 で温 阻血対照群は 非阻血 対照群 に 対 し , 有意 に

P a O 2 が 低下 し , E T V お よび m P A P は 有意 に高か っ た . 病理

観織学的に ほ温阻 血対照群で肺胞中隔
･

肺胞内 へ の 著 しい 好中

球 の 浸潤 , 肺胞内水腫 ･ 出血 , お よ び 線維素性胸膜炎 を認 め

た ･
こ れ らの 所 見は 好中球の 浸潤 が強 くな るに した が い 悪化し

た ･
エ ネ ル ギ

ー チ ャ
ー

ジほ温 阻血対照群で経時的な変化を認め

なか っ た が ,
A T P は経時的 に 減少 した .

7 ･ U T I 投与群お よび 冷却群 は温阻血対照群に対 して経時的

に有意に P a O 2 は 高く ,
E T V の 上 昇も抑制 さ れ た . m P A P ほ

有意差を認め な か っ た . 病理 組織学的でも U TI 投与群 お よび

冷却群 で ほ好中球 の 浸潤や 肺胞内水塵 ･ 出血 が 抑制 さ れ てい

た ･

エ ネ ル ギ
ー

チ ャ
ー

ジほ 各群と もに 経時的 に ほ とん ど変化を

認め なか っ た が , 移植肺 A T P の 減少は U TI 投与群お よ び冷却

群で 抑制 され る傾向を認め た .

8 ･ 前濯流群 で ほ E T V の 上 昇ほ 温阻血対照群 に比 べ て有意

に 抑制さ れた が , P a O 2 お よ び m P A P は 両群 間で 有意差を認め

な か っ た . 病 理覿織学的 にほ l 好中球の 浸潤 はや や 抑制されて

い た が , 肺胞 内水塵や 出血 ほ 比較的強く認め られ た .
エ ネ ル

ギ ー チ ャ
ー ジ ほ ほ と ん ど経時的変化を認めず, A T P の 経時的

測定 で も変化幅が大きか っ た .

以上 の 結果よ り , E C L R に お い て ほ , 特に 肺静脈の 吻合に

意 し∴縦隔リ ン パ 節郭清施行時 に は吻合部の 被覆な どの 吻合部

の 血 流を 確保す る工夫 が必要 である . また
, 保存中の 肺障害,

虚血 後肺再潅流障害の 抑制 に 対 して は U TI 投与 お よび 冷却保

存ほ有効であ っ た .

手技的問題 , 保存お よび再潅流障害 の 問題を解決する こ とに

よ り E C L R は 臨床的に安全に 施行 で きるも の と考える .
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体外肺切除術 の 安全性 の 確立 に 関する実験的研究

r e a p p r ai s al d
u e ? ･ A n n ･ T h o r a c ･ S u r g ･ ･ 5 8 , 1 6 5 7,1 6 6 3 (1 9 9 4) ･

6 4) l u m e n $ t O C k , D ･ A ･
,
L e m p e r t , N ･ & M o r g a d o , F ･ :

P r e s e r v ati o n of th e c a n in e l
u n g in vitr o f o r 2 4 h o u r s wi th

th e u s e Of h y p oth e r m i a a n d h y p e r b a ric o x y g e n ･ J ･ T h o r a c ･

C a r di o v a s c . S u r g . , 5 0 , 7 6 9-7 7 4 (1 9 6 5) ･

6 5) C a s t a g n a , J ･ T ･
,
S h o r s , E ･ & B e n fi e ld , J ･ R ･ : T h e

r ol e of p e rf u si o n i n l u n g p
r e s e r v a tio n ･ J ･ T h o r a c ･ C a r di o v a s c ･

S u rg .
,
6 3

,
5 21-5 2 6 (1 9 7 2) ･

6 6) L o C i c e r o , J ･
,
M a s s a d

,
M ･

,
M a t a n o

,
J ･

,
G r e e n e

,
R ･ ,

D u n n , M .
& M i c h a eli s

,
L ･ L ･ : C o n trib u ti o n of th e b r o n c h i

-

al cir c ul a ti o n to l u n g p r e s e r v a ti o n . J ･ T h o r a c ･ C a rd i o v a s c ･

S u r g . , 1 01 , 8 0 7- 81 5 (1 9 9 1) ･

67) 五 味渕誠 , 真崎義隆 . 森岡暗記 , 田 中茂夫 . 山本光伸 , 庄

司 佑 : 肺保存 に お け る気管支動脈港流の 有効性 に つ い て ･ 移

軌 2 7 , 7 59 て63 (1 9 9 2) ･

68) K a w a h a r a , K .
,
I k a ri

,
H ･

,
H i s a n o , H ･

,
T a k a h a s h i

,
T ･

,

H o n s h o u , S .
,
A y a b e , H . & T o m i t a

,
M . : T w e n t y-f o u r h o u r

c a ni n e l u n g p r e s e r v a ti o n u si n g U W s ol u ti o n ･ T r a n s pla n t ati
-

o m 5 1 , 5 8 4-5 8 7 (1 9 91 ) .

6 9) 半田政志 , 近藤 丘 , 藤村重文 ,

一

ノ瀬高志, 山内 篤,

岡部 健 , 斉藤 亮 , 白石裕治 ,
仲田 佑 : 4 8 時間肺保存 ･ 潅

涜液の 緩衝効果に つ い て
-

. 移植 ,
2 1

,
2 8 8- 2 93 (1 9 8 5) ･

7 0) S u n d a r e s a n , S .
,
I Ji m a

,
0 .

,
D a t e

,
H ･

,
M a t s u m u r a , A ･

,

T s uji , H リ O b o , H .
,
A o e

,
M .

,
M i ヱu t a , T ･ & C o o p e r , J ･

D . : L u n g p r e s e r v a ti o n wi th l o w
-

p O t a S Si u m d e x tr a n fl u sh i n a

3 31

P ri m a t e bil a t e r al tr a n s pI a n t r n o d el . A n n . T h o r a c . S u r g . , 5 6 ,

1 1 2 9 -1 1 3 5 (1 9 9 3) .

7 1) 田 口 安 : 温阻血 肺に おける虚血許容時間延長 の た め の

肺換気の 有用性 . 日胸外会誌 ,
3 7 , 2 2 91 -2 2 9 7 (1 9 8 9) .

7 2) J o s e p h , W . L . & M o r t o n
,
D . L . : I nfl u e n c e of

is c h e m i a a n d h y p o th e r m i a o n th e a bility of th e tr a n s pl a n t e d

p ri m a t e lu n g t o p r o vi d e i m m e di a t e a n d t o tal r e s pir a to ry

S u p P O rt . J . T h o r a c . C a r di o v a s c . S u r g . , 62 , 7 5 2
-7 6 2 (1 9 7 1) .

7 3) T h o m a s , P . A .
,
B u c h m a n

,
R . J . : S u C C e S Sf u1 20 h o u r s

p r e s e r v a ti o n of is c h e mi c c a n in e l u n g b y h y p o th e r m i a

c o m bi n ed wi th m i ni m a.l v e n til a ti o n . J . T h o r a c . C a rd io v a s c
.

S u r g . , 6 2 , 1 76
-1 82 (1 9 71) .

7 4) 内藤和世 , 岡隆 宏 ,
中根佳宏 , 小玉 正 智, 橋本 勇: 低

温保存細胞の K
十

輸送に おける エ ネ ル ギ ー 勾配に つ い て . 移植 ,

1 5
,
3 4 3 -3 4 6 (1 9 8 0) .

7 5) 奥芝 俊 一

: エ ン ド ト キ シ ソ シ ョ ッ ク イ ヌ に お け る肺 の

mi t o c h o n d ri a 呼吸活性に つ い て .

一

主 と して肺の 循環 ,
エ ネル

ギ
ー 代謝と治療を中心 と して -

. 救急医学 ,
6
,
9 29- 9 3 8 (1 9 8 2) ･

7 6) A tk i n s o n , D . E . : T h e e n e r g y c h r g e of th e a d e n yl at e

p o ol a s a r e g u r at o ry p a r a m et e r ･ I n t e r a c ti o n wi th f e e d b a c k

m o d ifie r s . B i o c h e mi st ry , 7 , 4 03 0 A O 3 4 (1 9 6 8).

7 7) F i sh e r , A . B . & D o di a
,
C . : L u n g a s a m o d el f o r

e v al u a ti o n of c ritic al i n tr a c e11 ul a r P O 2 a n d P C O . A m . J .

P h y si ol . , 2 4 l , E 4 7
- E 5 0 (1 9 82) ,

E x p e ri m e n t a
l S t u d y o f E x t r a c o rp o r e al L u n g R es e cti o n I s a o M a ts u m o to

,
D e p ar t m e n t Of s u rg e r y ( Ⅰ) , S c h o ol o f

M e di ci n e
,
K a n a z a w a U n i v er si ty , K a n a z a w a 92 0

-

J . J u z e n M e d S o c ･
,
1 05 , 3 0 9

-

3 3 2 (1 99 6)

K e y w o r d s e xtr a c o r p or e al l u ng re s e c ti o n , r eP e r fu si o n l nJ u ry , u ri n a r y tr y p s l n i n h ib i to r , t OP i c al c o oli n g , P ul
m o n a ry

n u s bi n g

A b st r a c t

E xt r ac o rp or e a1 1 u n g r e s e c ti o n ( E C L R) f o r l u n g c an C er W aS pe rf or m e d i n o n ly a f e w c e n te
rs ab r o a d a n d w as fb ll o w e d b y a

hig h r a te of m o rbi dity a n d m o rtality ･ T h e p
r e se n t s tu d y w as t o mi n i m i z e th e m or bi di ty a n d to e s tab li sh E C L R a s a s a ft

pr o c e d u r e ･ I n t h e fir st e x p e ri m e nt , W e e V al u a te d th e te c h ni c al p r o bl e m s a
n d th e e ff e c t of l y m p h n o d e d is s e c ti o n b y

C O m
P a ri n g th e c an i n e

l u ng E C L R gr o u p ( n
= 1 4) w ith th e a ut otr an S Pl a n ta ti o n g r o up ( n

= 5) ･ T h e E C L R g r o u p w a s di vi d e d i n t o

t w o s u b g r o u p s : i n th e R
l g r o u p ( n

= 7) , 0 nl y hil ar l y m p h n o d e dis s e c ti o n w a s pe rf b r m e d ; i n th e R 2 g r o u p ( n
= 7) , Sy Ste m a ti c

hil ar a n d m e d i asti n a1 1 y m p h n o d e di s se cti o n w as pe rf o r m ed ･ F o u r o
f th e fi v e d o g s i n th e a u t o tr a n spl a n ta ti o n g r o up s u rv i v ed

u n til s a c ri丘c e a n d n o c o m pli c a ti o n o c c u r re d ･ F o u r of se v e n d o g s i n th e R l g r o u p s u r vi v ed 9 0 to 63 0 d ay s aft e r th e s u rg e ry

a nd c o m pli c ati o n s w er e s e e n i n t w o : P n e u m O ni a i n o n e an d
b r o n c hi al a n a st o m oti c d eh isc e n c e i n th e o th er ･ Fi v e o f s e v e n

d og s i n th e R 2 g r o u p di e d w i th i n 3 0 d ay s afte r th e s u rg er y ･
T T le C a u S e S Of d e a th i n t h e R 2 g r o u p w er e b r o n c h i al a n a s to m otic

d e his c e n c e i n th r e e
,
bl e e di h g l n O n e , an d p n e u m o n i a i n o n e ･ T h e c h e st r o e n tg e n o g r a m s

h o w e d s e v e re p ul m o n ar y e d e m a i n

th e R 2 g r o u p c o m p a re d w i th th e f in di ng s in th e a u tot r a n s pl a nt ati o n g r o u p an d th e R
l g r o u p ･ B r o n c h o 斤b e r sc o pi c fi n di ng s

sh o w ed s e v e r e i n fl a m m at o ry ch an g e S at th e a n ast o m o ti c si te i n th e R 2 g r o u p ･ D el ay e d r e e pit h eli z ati o n w a s als o s e e n
i n th e

R 2 g r o u p ･ T h e tis s u e b l o o d pe r fu si o n r a ti o o f th e a u t otr a n sp l a nt at
i o n gr o u p w a s 62 ･6 % afte r 3 d ay s an d 80 ･5 % afte r 7 d ay s ･

T h e r ati o s i n th e R l a n d R 2 gr o u p w e r e 6 9 ･5 % a n d 3 1 ･6 % , r e S pe Cti v ely , a fte r 3 d ay s , a nd 8 2 ･7 % an d1
4 4 ･6 % ･ r e S pe C ti v ely ,

aft e r 7 d ay s ･ I n th e s e c o n d e x p e n m e nt u sl n g C a nin e n o rm Ot h e mi c 2
- h o u r i s c h e mi c m o d el

,
th e e ffb cts of ic e c o oli n g ･ imi ti al

P ul m o n ar y fl u sh , an d ad mi nis tr ati o n of mi n ar y t ry p si n i n h ib it o r ( U T I) w er e
e v al u ate d ･ T b e is ch e m i c c o ntr ol g r o u p sh o w ed

Sig nin c an tl y l o w e r ar t e ri al o x y g e n p r es s u r e ( P a O 2) , a n d si g nifi c a n d y h igh e
r e xt r a v as c ul a r th e r m al v ol u m e ( E T V) a n d m e a n

p ul m o n a r y art e ri al p r e s s u r e ( m P A P) a fte r r ep e r fu si o n c o m p ar
e d w ith th o s e i n th e n o ni s ch e mi c c o ntr ol g r o u p ( p < 0 ･01) ･
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P a th ol o g ic all y , th e i s ch e m i c c o n tr ol g r o u p sh o w e d s e v e r e n e u tr o p hili c i n fil tr a ti o n i nt o th e al v e ol ar s e p ta a n d al v e oli
,

i nt r a al v e ola r h e m o 血 ag e an d e d e m a , a n d fib ri n o u s pl e u ri tis ･ I n th e U T I g r o u p an d th e t o p lC al c o oli n g gr o u p , P a O 2 W a S

Sig ni丘c an tl y hi gh e r ( p < 0 . 0 1) a n d E T V w a s si g n i fi c a n tl y l o w e r ( p < 0 .0 1) a fte r r ep e r fu si o n th an th os e i n th e i s c h e m i c c o n tr ol

g r o u p , al th o u gh m P A P w a s s ta bl e . I n th e U T I g r o up a n d th e t op i c al c o oli n g g r o u p , th e r e w a s l e s s d e c r e a s e i n th e A T P le v el

i n th e tra n spl an t ed l un g tlS S u e . P a th 0l o gi c all y , i n 丘I tr ati o n o f n e u tr o p hil s , i nt r a al v e ol a r h e m o rrh ag e a n d e d e m a w e r e r e d uc e d
i n b o th g r o u p s c o m p ar ed t h o s e w i th in th e i s c h e mi c c o n tr ol g r o u p . I n th e p ul m o n ary fl u s h g r o u p , O n ly th e i n c re as e o f E T V

aft e r r ep e r fu sio n w a s r e d u c e d , b ut P a O 2 , m P A P , a n d th e hi s to p a th 0l o gi c al fin di n g s sh o w e d n o diff t r e n c e c o m p a r ed w i th

th os e i n th e is c h e mi c c o n tr ol g r o u p . T Yl eS e r e S u l ts s ug g e s ted th at th e ti s s u e b l o o d fl o w a t th e b r o n ch i al a n as to m oti c site w a s

r e d u c e d i n E C L R b y s y s te m ati c ly m p h n od e di s s e c ti o n ･ S tri c t u re an d th r o m b u s i n th e p ul m o n a r y v e n o u s an aS tO m O Si s s h o uld

b e a v oid ed b y c ar e fu 1 i n tr a o pe r ati v e m a n ag e m e n t ･ A d m i nis tr ati o n o f U T I a n d to p i c al c o oli n g c o ul d p r e s e rv e l u n g fu nc ti o n

after 2 h o u rs of n or m o th e mi c p re s e r v a ti o n .
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