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＜はしがき＞

本邦の肺移植においてドナー不足の問題は極めて深刻である。脳死

患者から摘出した肺を、現在以上に、肺機能を保ちつつ長時間保存

することができればドナー不足問題解消の一助となりうる。肺保存

には様々な影響因子があるが、その一つに保存温度がある。通常肺

保存温度は4℃から10℃に設定され､6から8時間の保存が行われて

いる。一方、低温保存により移植臓器の代謝率が低下しエネルギー

需要が減少するうえ、虚血障害を抑制することができる。しかし、

保存温度が零度に近づくと、臓器内が氷結し細胞障害が起き臓器破

壊のため保存には逆効果である!)。

近年、零下でも生存しうる生物の体内において種々の低温保護物

質が存在することが注目されている2-9)。一方、低温保護物質である

エタノールなどを保存液に加えることにより、低温で長時間の肺保

存が可能であるという基礎研究が報告されている10)。このような背

景から、保存液にAntifreezeproductを加えることによって移植臓

器の氷結を抑制し，さらなる低温（氷温）保存を行うことによって，

保存時間を延長できるのではないかという仮説が立てられる。今回、

Antifreezeproductを用いた肺の低温（氷温）保存が臓器細胞保存

と移植後再還流障害の抑制に及ぼす効果についてラットを用いた動

物実験で明らかにしたい。
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【目的】細胞を安定化し低温保存できる抗氷核物質(Antifreezep

roduct,AFP)を用いた肺の低温（氷温）保存が臓器細胞保存と移植

後再還流障害の抑制に及ぼす効果についてラットを用いた動物実験

を行った。

【抗氷核物質と予備実験】今回用いたAFPはBacillusthuringiensi

s由来の抗氷核多糖類Anti-ice-nucleatingPorysaccharideである！

1)。本実験を行うに当たり、その前段階として、肺の保存液として用

いる細胞内組成液Euro-Collins液と細胞外組成液Krebs-Henseleit

(K-H)液について、それぞれが抗氷核多糖類の不凍活性、氷の再結

晶抑制効果および抗氷核活性を阻害する可能性がを実験で検討した

結果、影響はほとんどないと結論された。このことからEuro-Colli

ns液とK-H液に抗氷核多糖類を加えて氷温肺保存を行うことが可能

であることがわかった。

実験1

【対象と方法】肺保存液としてK-H液を用いた．K-H液に100"g/ml

となるようにBacillusthuringiensis由来の抗氷核多糖類を加えた

ものをAFP液とした.250-300gのWister系ラットで心停止後、心臓と

肺を取り出し，次の6群に分類した保存法でそれぞれを保存した．

trypanblue排泄･ATP,LDHによる細胞活性・病理所見による肺損傷

など保存肺の組織活性を検討した．

l.4℃K-H液で1時間保存(1群）

2．4℃K-H液で72時間保存(2群）

3．－3℃K-H液で72時間保存（3群）

4．4℃AFP液で1時間保存(4群）



5．4℃AFP液で72時間保存(5群）

6．－3℃AFP液で72時間保存(6群）

（各群n=4)

結果の数値は平均値士標準偏差で表し、Mann-WhitneyUtestで比較

検定した。p<0.05以下を有意差ありとした。

【結果】

細胞ATP,LDHの結果はl-6群の順に，肺ATP("mol/mg、Fig.1):

758.0=tll3.5,172.5128.8,117．li92.5,779.0士139.2,89.4士

5．8，42．3士32.3,肺LDH(IU/g、Fig.2):13.65.0,ll.9士8.0,

17.0il3.5,12.4i8.1,10.1±4.0,6.9i3.9であった．肺ATPで

-3℃保存群は4℃保存群に対し有意に低下していた.抗氷核多糖類添

加の有無については，－3℃保存群，4℃保存群ともに有意差がなかっ

た．同様にtrypanblue排泄能の低下・細胞浮腫などの細胞障害は

-3℃保存群で4℃保存群に比べ強かったが,抗氷核多糖類添加の有無

については差を認めなかった．

【結論】K-H液をベースとした場合，抗氷核多糖類添加による保存効

果は少ない.K-H液自体が多量の糖を含み抗氷核多糖類添加の効果を

弱めている可能性がある．

実験2

【対象と方法】高糖濃度のKrebs-Henseleit液を肺保存液とした場合，

AFP添加による保存効果は少ないことがわかり，保存液は糖分を含ま

ないEuro-Collins(EC)液にした．EC液にブドウ糖(3.5g/100ml)

を加えたものをECG液,EC液に保存効果の高いトレハロース

(6.84g/100ml)を加えたものをECT液,ECG液にBacillus

thuringiensis由来のAFP(200"g/ml)を加えたものをAFP液とした．

250-300gのWister系ラットで心停止後、心臓と肺を取り出し，次の8

群に分類した保存法で1時間および24時間保存した．各群でtrypan

blue排泄･ATP,LDHによる細胞活性・病理所見による肺損傷など保

存肺の組織活性を検討した．（各群n=4)

1群:-1℃EC液,2群:4℃EC液,3群:-1℃ECG液,4群:4℃ECG液，

5群：－1℃ECT液,6群:4℃ECT液,7群:-l℃AFP液,8群:4℃AFP液．



また,250-300gのWister系ラットを用いて,3群,5群,7群で左肺

同種移植を行った．移植後2時間で移植肺を摘出し，病理学的評価と

乾湿重量比を測定した．（各群n=2)

結果の数値は平均値で表し、Mann-WhitneyUtestで比較検定した。

p<0.05以下を有意差ありとした。

【結果】保存の評価：保存1時間に対する保存24時間の細胞ATP,

LDH比率の結果は上記群のlll頁に，肺ATP(%、Fig.3):69.5,34.5,

84.1,73.5,91.4,76.7,86°1,76．5,肺LDH(%、Fig.4):ll2.0,

151.0,104.0,93.7,92.5,92.4,83．8,98.0.肺ATPは各保存液

ともに，4℃群は-l℃群に対し有意に低下した.ATPの温存は,4℃で

はECT≧AFP≧ECG>EC,-l度ではECT>AFP≧ECG>EC.肺LDHの逸脱

は4℃ではEC>AFP≧ECG≧ECT,-1度ではEC>ECG>ECT>AFP、同様

にtrypanblue排泄能の低下・細胞浮腫などの細胞障害は-l℃群で

4℃群に比べ強かった.EC群は他の3群に比べ細胞障害が強かったが，

他の3群間で有意差はなかった．

左肺同種移植後，摘出肺の評価：病理学的には肺水腫の所見であっ

たが3群，5群，7群で差は確認できなかった．乾湿重量比は3群，

5群，7群でそれぞれ0.45,0.41,0.43と差を認めなかった．

【結論】AFP添加による肺保存効果はトレハロースに比べ少ないが，

特に低温での保存に有用である可能性がある．

【考察】

本邦の肺移植においてドナー不足の問題は極めて深刻である。脳死

患者から摘出した肺を、現在以上に、肺機能を保ちつつ長時間保存

できればドナー不足問題解消の一助となりうる。肺保存には様々な

影響因子があるが、その一つに保存温度がある。低温保存を行えば

移植臓器の代謝率が低下しエネルギー需要が減少するうえ、虚血障

害を抑制することができる。しかし、保存温度が零度に近づくと、

臓器内が氷結し細胞障害が起き臓器破壊のため保存には逆効果であ

る。さらに単純な零下保存は臓器損傷を引き起こすことが知られて

いる。低温下では氷による物理的細胞損傷，脱水作用，酸化作用で

細胞内酵素の蛋白変性を来すからである!)．



このため、移植臓器の氷結を抑制しつつ、低温（氷温）保存を行

うことができれば，保存時間を延長できる可能性がある。つまり、

細胞を安定化したまま保存温度を低くし、低温・虚血障害に曝され

る細胞膜および細胞内酵素を保護することが必要である。このよう

な肺の氷温保存の研究はこれまでほとんど行われていない。

今回、肺の保存液に加えるAFPとしてBacillusthuringiensis由

来の抗氷核多糖類を用いたll)｡近年､零下でも生存しうる生物の体内

において低温保護物質が存在することが注目されているが、その生

成には微生物が深く関与していることが知られている2-9,11)。近年の

バイオテクノロジーのめざましい進歩によってこの微生物の培養か

らAFPの精製までが速やかに大量に行えるようになってきた2,4-9,11)O

Bacillusthuringiensis由来のAFPを100"g/mlとなるように混入

した水は最高-15度近くまで凍結せず､細胞膜の安定化も期待できる
ll)

今回の検討では、まず実験lで、保存液をK-H液ベースとして

Bacillusthuringiensis由来のAFP添加の有無を比較した場合，抗氷

核多糖類添加による保存効果は少なかった.K-H液自体が多量の糖を

含みAFP添加の効果が少なかった可能性がある．このことから、AFP

添加による肺保存効果をみるため、実験2では、保存液は糖分を含

まないEuro-Collins(EC)液とし、さらにECG液,ECT液,AFP液を

比較した｡ECT液に用いたトレハロースは非還元性二糖類で臓器細胞

保護剤として細胞膜保護作用があることが知られており、現在市販

されている保存液に用いられている12)｡AFP添加による肺保存効果

は同種移植モデルにおいては顕著な有効性は認めなかったが、細胞

内ATP、LDHの比較からトレハロースに比べ効果は少ないが，特に低

温での保存に関しては有用である可能性があると考えられた．

AFP添加による肺保存に対する効果については、AFPの濃度やこれに

付随した保存液の浸透圧、保存時間、保存温度による影響を考盧す

る必要があり、今後の課題である。また、肺、気管支の抗原性が氷

温保存によって消退するか13)どうかも検討課題である。
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の胸腔鏡診断及び治療

第27回日本気管支学会総会，2004年6月，大阪

松本勲，小田誠，常塚宣男，田村昌也，滝沢昌也，谷内毅，川上和之，渡邊剛

【ワークショップ】びまん性肺疾患の確定診断びまん性肺疾患に対する胸腔鏡下肺生検

の検討

第27回日本気管支学会総会，2004年6月，大阪

田村昌也、小田誠、高木岡I、滝沢昌也、谷内毅、常塚宣男、松本勲、川上和之、渡邊剛

甲状腺癌の気管浸潤に対する気管形成術施行症例の検討

第27回日本呼吸器内視鏡学会総会2004年6月，大阪

滝沢昌也，小田誠，谷内毅，田村昌也，松本勲，常塚宣男，川上和之，渡邊剛

【ワークショップ】胸部悪性腫瘍に対する内視鏡的治療一適応，有用性，問題点，手技

および今後の展望一（ワークショップ）

第27回日本呼吸器内視鏡学会総会2004年6月,大阪

谷内毅，小田誠，滝沢昌也，田村昌也松本勲，常塚宣男，川上和之，渡邊剛

【ワークショップ】胸腔鏡を用いた診断と治療一超低侵襲手技としてのneedlescopic

surgeryの現状と展望一

第27回日本呼吸器内視鏡学会総会2004年6月,大阪

田村昌也、太田安彦、小田誠、渡邊剛、長野勇、長江英夫

ラットの片肺全摘モデルにおけるResovist胸腔内注入による電磁誘導加温法の安全性と加

温効果についての検討

第21回日本ハイパーサーミア学会,2004年9月，京都

松本勲，小田誠戸田有宣，田村昌也，滝沢昌也，谷内毅，渡邊剛
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合併症を有する患者の周術期管理超高齢者肺癌手術症例の周術期管理

第66回日本臨床外科学会総会，2004年10月，盛岡

松本勲，小田誠，田村昌也，戸田有宣，滝沢昌也谷内毅，渡邊剛

肺小細胞癌手術例の検討

第57回日本胸部外科学会総会，2004年10月，札幌

田村昌也、小田誠、松本勲、滝沢昌也、戸田有宣、谷内毅、川上和之、太田安彦、渡邊剛

原発性肺癌に対する分子生物学的因子を加えた新たな術前Stagingの提案一末梢血中血管

新生因子の診断ツールとしての有用性一

第57回日本胸部外科学会総会,2004年10月，札幌

谷内毅，小田誠，滝沢昌也田村昌也，松本勲，川上和之，渡邊剛

肺門部肺癌および良性病変に対する管状区域切除術および肺切除を伴わない気管支形成術

症例の検討一適応，手技，予後一

第57回日本胸部外科学会総会,2004年10月，札幌

太田安彦，常塚宣男，新田香苗

癌性胸膜炎に対するPaclitaxel胸腔内長時間投与を含む集学的治療

第45回日本肺癌学会総会，2004年11月，横浜

松本勲，小田誠，田村昌也，戸田有宣，滝沢昌也，谷内毅，川上和之，渡邊剛

小細胞肺癌に対する外科的治療の意義

第45回日本肺癌学会総会，2004年10月，横浜

田村昌也、小田誠、松本勲、滝沢昌也、戸田有宣、谷内毅、川上和之、太田安彦、渡邊剛、

湊宏、小林健、樋口隆宏

FDG-PETを施行した原発性非小細胞肺癌症例の検討

第45回日本肺癌学会総会,2004年ll月，横浜

滝沢昌也，川上和之，小幡徹，戸田有宣，谷内毅，田村昌也，松本勲，小田誠，

渡邊剛，佐々木琢磨

非小細胞肺癌におけるTS,DPDmRNA発現とinvitro抗癌剤感受性の関連性解析

第45回日本肺癌学会総会2004年ll月，横浜

滝沢昌也，小田誠，田村昌也，戸田有宣，谷内毅，松本勲，川上和之，渡邊剛
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悪性胸膜中皮腫の確定診断法に関する検討

第45回日本肺癌学会総会2004年11月，横浜

谷内毅，小田誠，松本勲，滝沢昌也，戸田有宣，田村昌也川上和之，渡邊剛

若年者肺癌手術症例の臨床的検討

第45回日本肺癌学会総会2004年11月，横浜

[地方会］

早稲田龍一,松之木愛香,石川紀彦,太田安彦

術前導入療法によりpCR(病理学的完全寛解)を得た肺癌の1切除例

第49回日本肺癌学会北陸部会,2004年2月，金沢

松之木愛香，早稲田龍一,石川紀彦,太田安彦

胄壁陥頓壊死を来した横隔膜ヘルニアの1例

第256回北陸外科学会,2004年2月，金沢

守屋真紀雄早稲田龍一,石川紀彦,太田安彦

最近経験した、いわゆる"napdoorthoracotomy"にて手術を行った胸部進行癌の2例

第256回北陸外科学会,2004年2月，金沢

田村昌也、小田誠、常塚宣男、松本勲、川上和之、小田誠、渡邊剛

直腸癌肺転移に対して、複数回の転移巣切除術後に残存肺全摘術を施行した1例

第38回呼吸器内視鏡学会肺癌合同北陸地方会,2004年5月，金沢

田村昌也、小田誠、松本勲、滝沢昌也、谷内毅、戸田有宣、川上和之、

渡邊剛、湊宏、小林健、樋口隆宏

18F-FDG-PETを施行した原発性非小細胞肺癌症例の検討

第50回日本肺癌学会北陸部会,2004年6月，富山

【2005年】

学会発表

[国際学会］

OhtaY;'IhmuraM,Matsumotol,WatanabeG

Resultsoflungcancerpatientswithcarcinomatouspleuritiswhounderwentlimitedoperations

combinedwithparietalpleurectomy.

11thWorldConferenceonLungCancerj2005July)Barcelona,Spain
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[全国学会］

太田安彦，松本勲，田村昌也戸田有宣，清水陽介，小田誠，清水淳三，渡邊剛．

【パネルディスカッション】局所進行肺癌に対する治療戦略一癌性胸膜炎T4肺癌に対する

当科における外科治療戦略．

第105回日本外科学会総会,2005年5月，名古屋

松本勲，太田安彦，田村昌也，戸田有宣，清水陽介，谷内毅，川上和之，渡邊剛．

【パネルディスカッション】椎骨または傍椎骨胸膜浸潤をともなう胸壁浸潤肺癌に対する

局所再発制御-Targetingadjuvantbrachytherapy,椎体全摘を含めた集学的治療の評価一．

第105回日本外科学会総会,2005年5月，名古屋

田村昌也，太田安彦，清水陽介，谷内毅，戸田有宣，松本勲，川上和之，渡邊岡1．

原発性非小細胞肺癌患者のリンパ節転移に対する末梢血中VEGF-C,MMP-9,VEGFを用いたコ

ンビネーション診断．

第105回日本外科学会総会,2005年5月，名古屋

滝沢昌也，川上和之，小幡徹，谷内毅，田村昌也，松本勲，太田安彦，佐々木琢磨，渡邊

剛．非小細胞肺癌におけるTS遺伝子多型,TS,DPDmRNA発現とinvitro抗癌剤感受性の関

連性解析．

第105回日本外科学会総会,2005年5月，名古屋

太田安彦，清水陽介，加藤洋介，滝沢昌也，松本勲，田村昌也，小田誠，渡邊剛．

Single-levelN2非小細胞肺癌に対する外科切除先行型の治療成績．

第58回日本胸部外科学会総会,2005年10月，岡山

松本勲，太田安彦，滝沢昌也，清水陽介，川上和之，渡邊剛．

当科における骨肉腫肺転移切除例の検討．

第58回日本胸部外科学会総会,2005年10月，岡山

松本勲，太田安彦，滝沢昌也，清水陽介，田村昌也加藤洋介，渡邊剛．

心臓血管外科と連携手術を施行した肺・縦隔悪性腫瘍切除例の検討．

第22回日本呼吸器外科学会総会,2005年6月，京都

田村昌也太田安彦，清水陽介，加藤洋介，松本勲，渡邊剛．

非小細胞肺癌における術前リンパ節転移診断末梢血中血管新生因子濃度とPETの組み合
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わせ診断の可能性．

第22回日本呼吸器外科学会総会，2005年6月，京都

田村昌也，太田安彦，清水陽介，加藤洋介，松本勲，渡邊剛．

非小細胞肺癌におけるDysadherin発現の予後因子としての有用性

第22回日本呼吸器外科学会総会，2005年6月，京都

清水陽介，太田安彦，田村昌也，松本勲，加藤洋介，渡邊剛．

問質性肺炎に伴った巨大肺アスペルギローマに対し一期的根治術を施行した一例．

第22回日本呼吸器外科学会総会,2005年6月，京都

松本勲，太田安彦，滝沢昌也清水陽介，田村昌也，加藤洋介，渡邊剛．

硬膜外麻酔・自発呼吸下の肺，胸膜生検．

第28回日本呼吸器内視鏡学会総会,2005年6月，東京

松本勲，太田安彦，滝沢昌也，清水陽介，木下静一，渡邊剛．

正岡1I1期胸腺腫手術例の検討．

第46回日本肺癌学会総会,2005年11月，千葉

石川紀彦，太田安彦，松本勲,NifongLWiley,ChitwoodWRandolphJr.,渡邊剛．

Cadaverを用いたRoboticLobectomy.

第46回日本肺癌学会総会,2005年ll月，千葉

清水陽介，太田安彦，松本勲，滝沢昌也，渡邊剛．

同一病変内に細気管支肺胞上皮癌とサルコイF病変が共存した一例．

第46回日本肺癌学会総会,2005年ll月，千葉

［地方学会］

清水陽介，田村昌也加藤洋介，松本勲，太田安彦，渡邊岡1，湊宏．

問質性肺炎に伴った巨大肺アスペルギローマに対し一期的根治術を施行した一例

第258回北陸外科学会,2005年3月，富山

清水陽介，田村昌也加藤洋介，戸田有宣，松本勲，太田安彦，渡邊剛，湊

骨肉腫に併発した若年発症原発性肺癌の一例．

第51回日本肺癌学会北陸部会,2005年2月，金沢

加藤洋介，松本勲，田村昌也，清水陽介，川上和之，太田安彦，渡邊剛，湊宏．
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Inductionchemoradiotherapyを行い,病理学的CRを得た進行肺扁平上皮癌のl切除例

第51回日本肺癌学会北陸部会,2005年2月，金沢

加藤洋介，清水陽介，滝沢昌也，松本勲，太田安彦，

診断に苦慮した若年肺腫瘍のl例．

第52回日本肺癌学会北陸部会,2005年7月，福井
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渡邊剛，湊宏．


