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ウサギ肺虚血後再濯流障害モデルにおけるインターロイキンー８（ＩＬ－８）

の関与
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内容の要旨および審査の結果の要旨

虚血後再灌流障害は肺移植の成否を左右する重要な問題点であり，好中球はその主要な原因といわれて

いる。肺虚血後再灌流障害時の好中球浸潤に対するインターロイキンー８（interleukin-8，ＩＬ－８）

の関与を検討するために，ウサギ肺を用い２時間虚血，３時間再濯流の実験モデルを作製し，さらに坑

ＩＬ－８坑体による再灌流障害軽減の可能性を検討した。血漿中のＩＬ－８濃度は全経過を通じて測定感度

以下であった。気管支肺胞洗浄液（broncho-alveolarlavagefluid，ＢＡＬF）および組織ホモジネー

ト中のＩＬ－８濃度は，２時間再濯流後までに比べ３時間再灌流後に有意に上昇した（p＜0.05）。またそ

れに一致して３時間再灌流後には，ＢALF中の好中球の比率および実数が増加し，病理組織学的にも好中

球の血管内の凝集および間質，実質への浸潤が認められた。虚血や濯流のみではＩＬ－８の上昇も好中球

の浸潤も認めなかった。３時間再灌流後の肺組織においてＩＬ－８の免疫染色を施行したところ，肺胞マ

クロファージおよび細気管支の線毛上皮にＩＬ－８坑原の局在を認めた。またＩＬ－８を気管支内に投与す

ると，好中球の間質，実質への浸潤が引き起こされた。坑ＩＬ－８坑体を再濯流直前に投与する実験を行っ

たところ，気管支内投与は無効であったが，耳静脈内に投与すると３時間再灌流後の好中球の血管内凝集

や間質，実質への浸潤，およびBALF中の好中球の増加は選択的に抑制された。ただし浮腫や肺胞破壊は

軽度ながら認められ，再灌流障害を完全に抑制することはできなかった。虚血後再灌流障害時には好中球

とともに肺胞マクロファージの著明な増加を認めたが，このマクロファージがＩＬ－８のみでなく種々の

サイトカインや活性物質を産生し，再灌流障害に関与している可能性が高く今後の研究の課題となった。

このように肺虚血後再灌流障害時の好中球の浸潤にはＩＬ－８が主要に関与していることを確立した。今

後のＩＬ－８アンタゴニストの開発ならびにその臨床応用が期待される。

以上本研究は，虚血後再灌流障害におけるＩＬ－８の関与を動物モデルにおいて明らかにしたものであ

り，臓器移植および胸部外科領域に寄与するところが大きい労作と評価された。
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