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肺虚血再港流障害にお ける虚血前短時間虚血効果 の検討

金沢大学医学部医学科外科学第
一

講座 (主任 : 渡遽洋字数授)

中 田 浩

肺移植 は末期肺疾患 に対 し て確立 した 治療手段 とな っ て い る が, 肺虚血 再海流障害 に よ る術後急性期の 肺水腫, 肺機能

低下 は依然 と し て重要な課題であ る. 近年心筋, 肝臓, 小腸 など に お い て, 虚血 再海流障害 に対して虚血 に先行す る短時間虚

血 の 有効性 が注目され て い る . 心筋 にお ける虚血前短時間虚血の 急性期効果は い っ た ん 消失 し た後 ,
2 4 時間後に再度出現す

る が
,
これ に は熟 シ ョ ッ ク 蛋白質 Ol e at Sh o c k p r o t ei n 7 2 , H S P 7 2) の 関与 が報告 さ れ て い る ･ 本研 究で は 虚血前短時間虚血 に よ

る肺再海流障害 の抑制効果 お よ びH S P 72 の 関与 に 関して , ウサ ギ 肺虚血再港流 モ デ ル を作製 し検討 した . 左肺の 常温2 時 間の

虚血終了後 , 左肺 の み に よ る2 時 間の 再港流を行 っ た0 時間後対照群 b = 6) , 2 時間の 虚血の 前 に5 分 間の 虚血前短時間虚血を

行 い 0 時間後対照群 と同様に再港流を行 っ た虚血前短時間虚血後0 時 間群 (n = 6) , 左肺 門に タ
ー

ニ ケ ッ トの 留置の み を行 っ た6

時間後に2 時間虚血再港流を行 っ た6 時間後対照群 (n = 6) , 虚血 前 短時間虚血 の 6 時 間後に2 時 間虚血再港流を行 っ た虚血 前短

時間虚血後6 時 間群 (n = 6) , タ
ー ニ ケ ッ トを留置 した 24 時間後に2 時間虚血再港流を行 っ た 24 時 間後対照群( n = 6) , 虚血前短

時間虚血 の 24 時間後 に2 時間虚血再港流を行 っ た虚血前短時間虚血後24 時間群(n
= 6) の 6 群を作製 した ･ 虚血再港流後 の 全経

過を比較 して 虚血前短時間虚血後0 時間群 は 0 時 間後対照群 と比較 して 有意 に動脈血酸素分圧 が高か っ た . 6 時間後対照群 と

虚血前短時間虚血後6 時 間群 で は動脈血酸素分凪 動脈血酸素飽和度, 平均肺動脈庄 に有意差はなか っ た .

一

方 , 虚 血前短時

間虚血後24 時 間群 は24 時 間後対照群 に比 べ て動脈血酸素分圧が有意 に高 か っ た . 病理組織学的 にも虚血前短時間虚血後24 時

間群 に比 べ て24 時 間後対照群 で肺胞隔壁 , 肺胞内 へ の 著明な好中球 の 浸潤 ,
高度 な肺胞内出血, 肺水腫を認め た ･ 虚 血 前短

時間虚血後0 時 間, 6 時間, 1 2 時 間, 2 4 時 間, 4 8 時 間に摘出 した左肺を抗 ⅢS P7 2 抗体 を用 い て免疫組織学的に検討 した と こ ろ,

虚血前短時間虚血後12 時間, 2 4 時 臥 48 時間で H S P 7 2 の 染色が 気管支上皮 の 細胞質に認め られ た. 以上 より
,
肺 におい て も

虚 血前短時間虚血 の 急性期効果と後期効果が存在 し, 後期効果 に は H S P 7 2 の 発現 が 関与して い る可能性が示唆 さ れ ,
虚血 前

短時間虚血 は肺虚血再潅流障害 の 抑制 に有効な手段で ある と考えら れ た .

馳 y w o r d s i s c h e m i a
- r e p e r fu si o n i nj u r y , is c h e m i c p r e c o n diti o n i n g , h e a t s h o c k p r o t ei n , 1 u n g

t r a n s p l an t a ti o n

近年 , 肺移植 は移植手技およ び 免疫抑制療法 の進歩 に より,

欧米 で は重症末期的肺疾患に対 して 確立 した 治療手段 とな っ て

い る . しか し遠 隔期死亡の 最大原因である閉塞性神気管支炎 と

と もに
,
臓器保存や肺移植後急性期 の 肺機能不全お よ び肺水腫

の 蒐服 は依然 と して 問題 となっ て い る .

虚血再港流障害の 原因 と し て は活性酸素ととも に好中球 が深

く関与 して い る と考え ら れ, 好中球 エ ラス タ
ー ゼ 阻害剤 の 投与

な どが 注目 され て い る .

一 方
,
心筋 に おい て は虚血 に先行する

短時間の虚血が心筋 の 虚血 再港流障害 に対 して臓器保護効果 を

有す る こ とを M q r 叩 ち
1)
が 1 9 8 6 年 に報告 した . その 後肝臓

2) 一

小腸
3) など にも同様 の 効果が確認 されて お り, 虚血前短時間虚

血効果 G s c h e m i c p r e c o n diti o n in g , I P) と呼ば れて い る . 心臓 に

お ける急性期のIP 効 果 は3 時間後に は い っ た ん 消失 し, 2 4 時 間

後 に 再度出現する こ と が報告さ れ て い る
4)

. こ の 後期 のIP の効

果に は72k D a の 熟 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 m e a t s h o c k p r o t ei n 7 2 ,

H S P 7 2) の 発現 が 深く関与 し て い る と 考え られ て い る
5)

. 肺虚

血再港流障害 に対 し て も急性期 お よ び 後期 の I P 効 果が 期待 さ

れ る . 本研 究で は ウサ ギ の 左肺門遮断 によ る虚血 再海流 モ デ ル

を用い て急性期 お よ び 後期 の IP 効果 と と も に H S P 7 2 の 関与 を

検討 した .

対 象お よび 方法

Ⅰ. 実験動物

体重2 .8 ～ 3 .8 k g (平均3 .4 k g) の ニ ュ
ー ジ ー ラ ン ド白色種の 雌

性 ウサ ギ (北山 ラ ベ ス ,
長野) 52 羽 を用 い た . 前投薬 と して 硫

酸 ア ト ロ ピ ン (田 辺, 大阪) 0 .5 m g を筋肉内注射 した後, 耳介 の

静脈 に点滴路 を確保 し, ベ ン ト パ ル ビタ
ー

ル ナ トリ ウ ム ( 田辺)

25 m g/ k g を繚徐 に 静脈内注射 し た. 実験動物 を手術台に仰臥位

で 固定 し, 前 頚部お よ び前胸腹部を剃毛 した . 前頚部 に気管切

開を行 い 径6 m m の 気管 内挿管チ ュ
ー

ブを約 1 .5 c m 挿入 固定 し,

ハ
ー バ ー

ド型従 量式人工呼吸器S N -4 8 0 - 5 ( シ ナ ノ ,
東京) に接

続 した . 人工 呼吸器 が接続 さ れ る と 同時 に臭化 パ ン ク ロ ニ ウム

平成1 1 年1 1 月2 6 日受付,
平成1 2 年 1 月 6 日受理

A b b r e vi a ti o n s : F I O 2 , fr a cti o n of in s pi r a t o r y o x y g e n ; H S P , h e at s h o c k p r o t ei n ; II ] 1 β, i n t e rl e u k in
-1 β; i N O S ,

in d u cib le nit ri c o xid e s y nth a s e ; IP , i s c h m i c p r e c o n diti o ni n g ; m P A P , m e a n P ul m o n a r y a rt e ri al p r e s s u r e; N O , nit ri c
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ブ ロ マ イ ド (日 本オ ル ガノ ン , 東 京) 1 m g を静脈内投与して非

動化 し, 調節呼吸を行 っ た . 換気 回数 は 30 回/ 分
,
1 回換 気量

は1 5
～ 2 0 m l/ k g (片肺換気時は 15 m l/ k g) に設定 した , 術 中は

吸入酸素漉度 (fr a c ti o n o f i n sp i r a t o ry o x yg e n , F I O 2) を5 0 %

(FI O 2 副 .5) に設定 した .

Ⅱ . 実験系の作成

1 . I P 効 果の 検討

動脈血採血用 に
,
カ ッ ト ダ ウ ン法に て 右大腿動脈を露出し,

2 4 G ハ ッ ピ ー

キ ヤ ス 針 (メ デ イ キ ッ ト, 東京) を挿入 , 留置 し

た . 前胸部正中に胸骨上端か ら剣状突起まで皮切を加え, 胸骨

後面を剥離後, 胸骨 を縦切開 した . 開胸 器を用い 胸壁を左右に

関大, メ ス にて 胸膜を切開 し開胸 した . 左右 の肺敬帯を切離後,

左右 の肺門に4 -0 プ ロ レ ン 糸( エ チ コ ン , 束京) を用 い て ダ
ー ニ

ケ ソ トを回 した後, ヘ パ リ ン ナ ト リ ウム (武 札 束京) 20 0 単位

/ kg を静脈内投与 し全身を
ヘ パ リ ン化 した . 心膜を切開レL ､臓

を露出 し, 肺動脈庄測定用 に24 G ハ ッ ピ
ー キ ヤ ス 針を右心室 よ

り挿入 して 先端を肺動脈幹 に留置した ∴ 維持麻酔 と して塩酸ケ

タ ミ ン (≡ 共, 東京) を10 m g / 時間で 持続点滴静注す る と とも

に
,
臭化パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ドおよ び ジ ア ゼ パ ム (田 辺)

を適宜静脈内投与 して麻酔深度を維持 した .

-

側の タ
ー

ニ ケ ッ

ト を遮断す る時に は , 遮 断個 の 肺 が十分 に膨らん だ状態で行 っ

た
.
以 上 の 実験系に対して左肺 を虚血 の 対象 と し6 群 を作成 し

た (図1) .

1) 0 時間後対照群 (n = 6)

左肺 門の タ
ー

ニ ケ ッ トを遮断し
,
左肺 の 常温2 時間の 虚血を

開始 した . 2 時間の 虚血終了後左肺門の タ
ー ニ ケ ッ トを解放 し,

左肺 の 虚脱が 改善 した 時点で右肺の タ
ー ニケツ トを遮断, す べ

て の肺循環お よ び換気を左肺 の み で 行 っ た . 右肺 の タ
ー

ニ ケ ッ

ト遮断後2 時間 の 左肺 の 再湛流を行 い , 再 港流後2 時間 の 時点

で実験 を終了 した .

2) I P 後0 時間群(n = 6)

左肺 門の ク ー ニ ケ ッ トを5 分 間遮断 してIP を行 っ た 後, 10 分

間解放 した . 以 後 は対照群 と同様 に左肺 の 常温2 時間の 虚血を

O h ト C O nt r Ol

O h r
-

1 P

6 h r
-

C O ntr Ot

6 h 卜I P

2 4 h r- CO nt｢ OI

2 4 h トIP

S h a m o p . 2 h r cI a m p 2 hr r8 P白日u 如 n

L
__ .

[
t P 2 h r cl a m p 2 h r r 叩8r仙 st o n

S h a m o p . 6 h r 柑 P 8 rf u si o n 2 h r c I a m p 2 h r r 8 P e rf u B i o n

l P 6 h r r B P O 仙
Si o n 2 h r c l a r n p 2 h r r叩 erf u si o n

S h a m o p.
24 b F 相 関 H u s 10 n 2 hr c1 8 m P 2 hr r8 一泊 河usi o n

L P 2 4 h r r 叩 erf u sI o n 2 h r cl a m p 2 h r r叩 BH u si o n

Fi g . 1 . T i m e c o u r s e o f th e e x p e ri m e n t al g r o u p s . I n O h r
-

c o n tr ol g r o u p , 2 h r si n gl e l e氏1 u n g r e p e r fu si o n w a s p e rf o r m e d

afte r 2 h r i s ch e m i a . I n O h r -I P g r o u p ,･I P w a s p e rf o r m e d l O

m i m b e f o r e th e e x p e ri m e n t . I n 6 h r
- C O n t r Ol g r o u p , S h a m

o p e r a ti o n w a s p e r fo r m e d 6 h r b e fo r e of th e e x p e ri m e n t ･ I n 6

h r -I P g r o u p , I P w a s p e r fo rm e d 6 h r b e fo r e th e e x p e ri m e n t ･ I n

2 4 h ト C O n tr Ol g r o u p , S h a m o p e r a ti o n w a s p e rf o r m e d 2 4 h r

b e f o r e th e e x p e ri m e n t . I n 2 4 h r
･I P g r o u p , I P w a s p e rf o r m e d

2 4 h r b e fo r e th e e x p e ri m e n t .

3

行 い , その 後2 時間の左肺 のみ に よる 再湛流を行っ た .

3) 6 時間後対照群( n = 6)

左第5 肋 間 にて 開胸後 ,
左肺 門 に4 -0 プ ロ レ ン糸 を回 して タ

ー

ニ ケ ッ トを留置 し た. 肺門は遮断せず に タ
ー ニ ケ ッ トを外 し,

閉胸 し た . タ
ー

ニ ケ ッ トを留置 した 6 時 間後に再開胸 して左肺

の 2 時間虚血2 時 間再海流を0 時 間後対照群 と同 じ方法で行っ

た .

4) I P 後6 時 間群 (n 苧6)

6 時間後対照群 と同様に左開胸 に て左肺門に タ
ー

ニ ケ ッ トを

回 し
,
I P を5 分 間行 い 閉胸 した . I P の 6 時間後に再開胸して左

肺の 2 時 間虚血2 時 間再海流 を0 時 間後対照群と同 じ方法で行

っ た
.

5) 2 4 時間後対照群 山ヨ6)

6 時間後対照群と同様の 実験 モ デ ル で , タ
ー ニ ケ ッ トを留置

した24 時間後に再海流を開始した .

6) I P 後24 時 間群( n = 6)

6 時 間後対照群と同様 に左開胸 にて 左肺門に タ
ー ニ ケ ッ トを

回し
,
I P を5 分間行い 閉胸した . I P の 24 時間後 に再開胸 して左

肺 の 2 時間虚血 2 時間再港流を0 時間後対照群と同 じ方法 で行

っ た .

2
.
H S P 7 2 発現 の検討

左第5 肋間 にて 開胸し, 心0 プ ロ レ ン糸を用い て左肺門にタ
ー

ニ ケ ッ トを回 し た .
ヘ パ リ ン ナ トリ ウム 20 0 単位/ kg を静脈内

投与 し全身を ヘ パ リ ン化した. 左肺門を5 分間遮断 し, IP を行

っ た . I P 後は十分 に肺 を膨張 させ てか ら閉胸 した . 気管孔を作

製 し, 麻酔か ら覚醒す るの を待 っ て 気管内挿管チ ュ
ー

ブを抜去

し た . I P 後0 時間, 6 時間, 1 2 時 間, 2 4 時間, 4 8 時 間に左肺を

摘出 し
,
E S P 7 2 発現の 有無を経時的に検討 した (各n = 3) .

Ⅱ . 血行動態の測定

実験 Il の 各群 に お い 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) , 酸素飽和度 (0 Ⅹyg e n S a tu r ati o n , S a O 2) , 平均肺

動脈庄 ( m e a n p u l m o n ar y a rt e ri al p r e s s u r e , m P A P) を測定 した .

P r8 d 叩 30 6 0 9 0 1 2 0

Tim e aft e r r e p e rfu sio n ( m i n)

Fi g . 2 ･ C h an g e S i n P a O 2 0 f O h r
-

C O n tr Ol g r o u p , O h r
-I P g r o u p , 6

b r - C O n tr Ol g r o u p , 6 h r
-I P g r o u p , 2 4 b ト C O n tr Ol g r o u p a n d 2 4 h r

-

I P g r o u p , E a ch p oi n t i n di c a te s a s 盲
± S D . → こト ー

,
O h r - C O n tr Ol

g r o u p; + ,
O h r -I P g r o u p;

･ " ･ ･O ･ ･ ･ ･ ･

,
6 h r - C O n tr Ol g r o u p;

･ … ■

●
･ ･ M

,

6 h トI P g r o u p;
- - ○ - -

,
2 4 h r q c o n t r ol g r o u p;

･ - + "

,
2 4 h トI P

g r o u p .

★

,
P < 0 ･0 5 V S O h r c o n tr ol g r o u p ,

★ ★
P < 0 ･0 5 V S 2 4 h r -

c o n tr ol g r o u p , b y r e p e a t ed m e s u r e A N O V A ･

0 Ⅹid e; P a O 2 , ar t e ri al o x y g e n p r e s s u r e; P K C , p r Ot ei n ki n a s e C ; m , p e r m e ab ilit y t r a n siti o n p o r e ; S a O 2 , 0 Ⅹy g e n

S at u r a 也o n ;
′

m F α , t u m O r n e C r O Si s f a ct o r α
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測定時間 は再港流開始前, 再潅流開始後30 , 6 0 , 9 0 , 1 2 0 分 と

し た . P a O 2 , S a O 2 の 測 定は 右大腿動脈 に挿 入 した ハ ッ ピ
ー キ

ャ ス 針か ら採取 した動脈血で行 っ た . m P A P は肺動脈幹 に留置

し た ハ ッ ピ
ー

キ ヤ ス 針 を ポ リ グ ラ フ シ ス テ ム M -6 0 0 0 ( 日本光

電
, 束京) に接 続 して 記録 し た.

Ⅳ. 病理組織学的検討

実験 Ⅱ . 1 . の 各群 に お い て 再掲流2 時間後 に摘出 した 左肺

を
,
1 0 % 中性繚衝 ホ ル マ リ ン 液 (武藤化乳 東京) に よ る 固定

後 に パ ラ フ ィ ン 切片を作製 し, H E 染色を施行 し た . 好 中球 の

浸潤 の 程度は , -

( な し) , + (軽度) , + + (中等度) , + + +

(高度) の 4 段 階 に分類 した . 肺胞 内の 水腫 ,
出血の 程度 は

,

-

( な し) , + (軽度) , + + (中等度) , 十 + + (高度) の 4 段 階に 分

類 して評価 した .

T a bl e l . C o m p ar is o n s o f p ul m o n ar y fu n cti o n

Ⅴ . 免疫組織化学染色

実験 Ⅱ . 2 . にお い て 摘出 した標本 は10 % 中性繚衝 ホ ル マ リ

ン 液 にて 固定 し, パ ラ フ ィ ン 包埋 し た後 ,
4 /
ノ m 切 片を作製 し

た . 1 0 0 % キ シ レ ン3 回
,
各10 分 間の 脱 パ ラ フ ィ ン を行 っ た後,

エ タ ノ
ー ル 中で の 20 回振漁を100 % エ タ ノ ー ル で 3 回 , 9 0 % ,

7 0 % エ タノ
ー ル で 各1 回施行 し親水を行 っ た . 水道水 に て1 分

間洗浄後, P B S (p H 7 .2) に浸 し た . 5 % 尿素中で 500 W , 5 分間,

3 回の マ イ ク ロ ウ エ ー ブ 処理 を行 い 抗原 の 賦活を行 っ た . 室温

まで 放置 した後, 0 .3 % 過酸化水素水加メ タ ノ
ー

ル に て1 5 分間

室温 にて 内因性 ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ を 阻害し, 10 分間流水水洗 し

た . ウ シ血清 ア ル ブ ミ ン ( ダ コ ジ ャ パ ン , 京都) に て 10 分間 ブ

ロ ッ キ ン グ を 行 っ た 後, 抗 H S P 7 2 / 7 3 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗 体

(O n c o g e n e R e s e a r c h P r o d u ct s , C a m b rid g e , U S A) をP B S で 20 0

P a O
2

S a O
2

m P A P

G r o u p ( m m H g) ( % ) ( m m Il g)

O b ト C O n tr O I

P r e

3 0

6 0

9 0

1 20

0 h トI P

P r e

3 0

6 0

9 0

1 20

6 b ト C O n tr OI

P r e

3 0

6 0

9 0

1 2 0

6 h トI P

P r e

3 0

6 0

9 0

1 20

2 4 h r - C O n tr O I

P r e

3 0

6 0

9 0

1 2 0

2 4 h r - IP

P r e

3 0

6 0

9 0

1 2 0

3 3 2 ±3 0

2 4 4 ± 1 8 *

1 8 8 ±46 * *

16 1 ±2 6 * *

1 2 9 ±1 7 * *

3 6 6 ± 柑

28 6 ±18

2 5 1 ±4 7

1 9 6 ±2 9
* *

18 2 ±2 1
* *

3 0 1 ±16

2 2 1 士23

15 4 ±3 1

1 2 2 土 3 1

99 ±2 6

3 1 6 ± 1 3

2 1 9 ±2 6

1 7 1 ± 2 9

1 2 3 ±3 2

1 0 7 ± 2 8

2 8 9 ±8

1 4 8 ± 12 * *

9 7 ±2 4
* *

8 6 ± 18
* *

7 1 ±2 1
* *

2 97 ±9

17 1 ±2 2

13 1 ±2 8 * *

12 6 ±2 1 * *

10 7 ±24 * *

9 9 .8 ± 0

9 9 .6 士0 .1

9 9 .2 ±0 .6

9 9 .0 ±0 .5

9 8 .7 ± 0 .3

9 9 .8 士0

9 9 .7 ±0 . 1

9 9 .7 ± 0 . 1

99 . 4 ± 0 . 2

99 .4 士 0 .3

99 .8 ±0

9 9 .6 ±0 .1

9 8 .9 ±0 .8

9 8 .6 ± 0 .5

9 3 .2 ± 1 1 .8

9 9 .8 ± 0

9 9 .6 ±0 .1

9 9 .1 ±0 .5

9 8 .2 ± 1 .5

9 7 .2 ± 1 .6

9 9 .7 ± 0 .1

9 8 .8 ± 0 .3

9 3 .1 ± 8 .5

9 1 .3 ± 10 .2

8 1 .1 ± 1 8 .6

9 9 .8 ±0

9 9 .3 ± 0 .1

9 8 .0 ±1 .5

9 8 .2 ±0 ,7

9 7 .8 ± 1 .1

14 ± 1 .3

1 6 =ヒ0 .8

18 ±1 .6

2 0 士 1 .9

2 2 士3 .1

14 ±1 .0

14 ±0 .8

16 ±1 .2

16 士1 .5

18 ±3 .2

1 5 ± 0 .8

1 6 ± 1 .5

1 5 ±0 .8

2 1 ±3 .3

2 5 ± 3 .0

1 5 ± 0 .8

1 6 ±0 .9

1 7 ± 1 .6

19 ± 2 .7

2 3 ±2 .9

19 ±2 .6

2 0 ± 2 .4

2 1 ±3 .0

2 4 ± 3 .4

26 ± 2 .9

1 7 ± 1 .6

1 8 ±2 .2

19 ±1 .9

20 ±3 .0

2 1 ±2 .3

O h r - C O n tr Ol
,
2 h r s in gl e l ef [ 1u n g r ep e r fu si o n w a s p e rf o

r m e d afte r 2 hr i s ch e m ia a n d n o

tr e at m e n t w a s p e rf o r m e d; O h r
-I P

,
IP w a s pe rf o r m e d fr o m b e gi n n l n g O f th e e x p e ri m e n t; 6

hr - C O n tr Ol
,
S h a m o p e r a tio n w a s p e rf o r m e d 6 h rs b

ef o r e th e e x p e ri m e n t; 6 hr
-I P

,
IP w as

p e rf o r m e d 6 h rs b ef o r e th e e x p e ri m e n t; 2 4 h r
- C O n tr Ol , S h a m o pe r a tio n w a s p e rf o r m e d 2 4

h rs b efb r e th e e x p e ri m etn ; 2 4 h r
-IP

,
IP w a s pe rfb rm e d 2 4 h r s b e f o r e th e e x p e ri m e n t ･

P r e
,
b e f br e in te r c e p t1 0 n O f ri gh t hil u m ; 3 0 , 3 0 m i n afte r i n te r c e pti o n o f ri g h t hil u m ; 6 0 , 6 0

m i n afte r i n t er c e p ti o n o f ri gh t hil u m ; 1 20 , 12 0 m i n afte r in te r c ep t1 0 n O f rig h h il u m ･

D at a a r e s h o w n a s 盲±S D .

* P < 0 .0 5 .

* * P < 0 .0 1 v s d a ta o f p r e cl am P b y S c h eff b s F

m e th o d a ft e r o n e -f a ct o r A N O V A .



肺虚血 再湛流障害 にお ける 虚血 前短時間虚血効果

倍 に希釈 し,
一 晩4 ℃ にて 反応させ た . 次 にP B S で 5 分間3 回

洗浄 し, 二 次抗体 と して ア ミ ノ 酸 ポ リ マ
ー

に
,
ペ ル オキ シ ダ ー

ゼ と F a b
′

に した抗 マ ウ スIg (動物種 : ヤ ギ) を結合 させ た ヒ

ス ト フ ァ イ ン シ ン プ ル ス テ イ ンP O 〔M 〕 ( ニ チ レイ, 東京) を

室温 で30 分間反応 させ た . P B S に て5 分 間3 回洗浄後
,
ヂ ア ミ

ノ ベ ン ヂ ジ ン (3 ,3 - di a m i n o b e n zi di n e) (和光純薬 ,
東京) に て顕

微鏡 で発色状態を確認 しな が ら約 5 分間室温で反応 さ せ た . 水

道水 で10 分 間洗浄 した後, マ イ ヤ
ー ･ ヘ マ トキ シ リ ン (武藤化

学) に て 1 分間核染色を行 い , 水道水で 10 分 間色出 しを行 っ た.

次 に10 0 % エ タノ
ー ル 3 回各3 分 間の 脱水を行 っ た後, 1 00 % キ

シ レ ン で3 分 間の 透徹を3 回行 い ,
マ リ ノ

ー

ル (武藤化学) にて

封入を行 っ た .

染色 の 陽性 コ ン ト ロ ー ル と して
,
ウサ ギに亜 批酸ナトリ ウム

(s o di u m ar S e n ite , S i g m a , S t . b ui s , U S A ) 8 m g/k g を静脈内投与

し, 馴寺間後に摘出した左肺を用 い た
句

.

Vl . 統 計学 的検討

測定結果 は平均値 士標準偏差 (盲 ± S D) で 表記 した . 各群の

平均値 の 差 の 検定 に は
一 元 配置分散分析法を

,
多重比較 に は

S c b e 鮎 の F 検束を用 い た . ま た各群間の 検定 に は 重複測定分

散分析法を用 い た . 危険率5 % 未満 をも っ て 有意差あり と し

た .

成 績

Ⅰ.
血 行動態

1 . P a O 2

0 時 間後対照群 で は 再海流開始後P a O 2 は 経時的 に減少 し, 再

海流開始前備 に比 べ て 再液流後30 分以 降の P a O 2 は有意に低か

っ た b < 0 .0 5) (表1) . I P 後0 時間群で も再港流開始後P a O 2 は

経 時的 に減少 し, 再港流開始後90 分以 降 の P a O 2 は有 意に 低か

っ た b < 0 .0 1) (表1) . 仝経過を比較 してIP 後0 時間群 は0 時間

後対照群に比べ て有意 にP a O 2 は高か っ た b < 0 .0 5) (図2) .

6 時間後対照群 ､ I P 後6 時 間群 と もに 再湛流後P a O 2 は経時的

に 減少し た. 全経過を比較 して 両群間 に有意差 は認めなか っ た

(囲2) . ま た 各時間毎 の 比較でも両群間 に有意差 は認 めなか っ

た
.

P ro cl 叩 3 0 8 0 9 0 1 2 0

Ti m e a ft e r r e p e rFu sio n ( m in)

Fi g . 3 . C h a n g e s i n S a O 2 0f O h r
～

C O n t r Ol g r o u p a n d O h r
-I P

g r o u p , 6 h r { O n tr Ol g r o u p , 6 h r
-I P g r o u p , 2 4 h r

- C O n tr Ol g r o u p

an d 2 4 h トI P g r o u p , E a c h p oi nt i n d i c at e s a s 烹
±S D .

- (⊃ -

,
O

h r - C O n t r Ol g r o u p;
- ○ -

,
O h r -I P g r o u p;

" ･ " ○･ M "

,
6 h r - C O n tr Ol

g r o u p;
… … ○ " "

,
6 h r -I P g r o u p;

一 一○ - -

,
2 4 b r c o n t r ol g r o u p ;

一
一 ⑳一

･

,

2 4 h r -I P g r o u p .
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2 4 時 間後対照群, I P 後24 時間群と もに 再港流後P a O 2 は経時

的 に減少した . 2 4 時間後村照輝 で は再湛流開始前憬 に比べ て再

海流開始後30 分 以 降の P a O 2 は 有意 に低 か っ た ( p < 0 .0 1) (表

1) . I P 後2 4 時間群 で も再潅流開始前備に比 べ て 再湛流後30 分

以 降の P a O 2 は有意 に低か っ た (p < 0 .0 1) (衷1) . 全経過を比較

す る とIP 後24 時間群 は24 時間後対照群に比 べ てP a O 2 は有意に

高 か っ た b < 0 .0 5) (図2) .

2 . S a O 2

0 時間後対照群, I P 後0 時 間群 とも に経時的に有意なS a O 2 の

変 動 は示さな か っ た .金程過を比較して両群間 に有意差 は認 め

なか っ た . (図3) .

6 時間後対照群
,
I P 後6 時 間群 と もに再港流後S a O 2 は緯時的

に 減少 した . 仝経過を比較 して 両群間 に有意差 は認 めな か っ た

(図3) .

2 4 時間後対照群, I P 後24 時間群 と もに 再海流後S a O 2 は経時

的 に減少した . 全経 過を比較して両群間 に有意差は認めなか っ

た (図3) .

3 . m P A P

O 時 間後対照群, I P 後0 時間群 と もに 再海流開始後 m P A P は

上 昇 した. 仝 経過を比較 して 両群間 に有意差 は認 めなか っ た

(図4) .

6 時間後対照群, I P 後6 時間群とも に m P A P は 上 昇を示 した.

全繚過を比較 して両群間に有意差 は認 めなか っ た(図4) .

2 4 時間後対照群
,
I P 後24 時 間群 と も に m n 匁P は上 昇を示 し

た
. 再 蔽流後9 0 分 , 1 2 0 分 にお い てIP 後24 時 間群 は24 時間後

対照群 に比 べ m P A P は 有意 に低く (p < 0 .0 5) , 仝経 過を比較し

てIP 後24 時間群 が24 時間後対照群 に比 べ て m P A P が低 い 傾 向

を示 した (P = 0 .6 1 7) (図4) .

Ⅰ . 組織学的所見

IP 後0 時間群で は再瀧流後2 時間 で摘出 した 肺に は肺胞隔壁

お よ び 肺胞内へ の 軽度 の 好中味の 浸潤 が み ら れ , 肺胞内 へ の 赤

血 球の 浸出, 肺水腫も軽度 であ っ た (図5 B) (表2) . 0 時間後対

照群
,
6 時間後対照群, I P 後6 時 間群 ,

I P 後24 時間群で は肺胞

隔壁お よ び肺胞内 へ の 中等度の 好中球の 浸潤が み ら れ, 肺胞内

へ の 赤血 球 の 浸出, 肺水腫も中等度 であっ た . (図5A , C , D ,

(

研

エ

∈
∈
)

d

<
d

∈

P re c1 8 叩 8 0 6 0 9 0 1 2 0

Tim e afte r r e p erfu sio n ( m i n)

Fi g . 4 . C h a n g e s i n m P A P o f O h r
-

C O n tr Ol g r o u p a n d O h r
-I P

g r o u p , 6 h r
-

C O n b
･

01 g r o u p , 6 h r
-I P g r o u p , 2 4 b r

- C O n tr Ol g r o u p

a n d 2 4 h r -I P g r o u p , E a c h p oi n t i n di c at e s a s 雷 ± S D .

- 0 -

,
O

h r - C O n tr Ol g r o u p; + ,
O h r .I P g r o u p ;

= ･ ･ ･ ■○ " " ･

,
6 h r - C O n tr Ol

g r o u p;
･ ･ ･ ･ ･○ ･ ･ "

,
6 b r I P g r o u p;

- - ○ …

,
2 4 h r - C O n tr Ol g r o u p;

- - ◎ ‥

,

2 4 h r -I P g r o u p .
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Fig . 5 . H i st ol o gi c al fi n di n g s of th e r a b bit l u n g st ai n e d w i th h e m at o x yli n e a n d e o si n ･ (朗 O h r - C O n t r Ol g r o u p , afte r 2 h r r e p e r fu si o n w i th n o

tr e at m e n t ･ (B) O h トI P g r o u p , th e e x p e ri T
e n t p e rf o r m e d a R e r I P ･ (C ) 6 h r c o n t r ol g r o u p , th e e x p e ri m e n t w a s p e rf o rm e d a t 6 h r a R e r s h a m

o p e r ati o n . (D ) 6 h r -I P g r o u p , th e e x p e n m e n t w a s p e rf o rm e d at 6 h r a fte r I P . (E) 2 4 h r
- C O n t r Ol g r o u p , th e e x p e ri m e n t w a s p e rf o r m e d at

24 h r aft e r sh a m o p e r a ti o n . 椚 2 4 h r
-IP g r o u p , th e e x p e ri m e n t w a s p e r fo r m e d at 2

4 h r aft e r I P ･ I n (朗 ,
T h e i n t e r stiti u m a n d i n tr a al v e ol a r

s e pt a m o d e r at ely i n Blt r at e d b y n e u t r o n l s a n d m o d e r at e ed e m a a n d h e m
o r r h a g e ar e S e e n i n th e al v e oli ･ I n (B) , T h e i n t e r s titi u m a n d

i n tr a al v e ol a r s e pt a m ild i n Alt r at e d b y n e u t r o BI s a n d m il d e d e m a a n d h e m o
r rh a g e a r e s e e n i n th e al v e oli ･ I n (C) , T h e i n te r stiti u m an d

in t r a al v e ol a r s ep t a m o d e r at el y i n filt r at e d b y n e u t r o fil s a n d m o d e r
a t e e d e m a a n d h e m o r r h a g e a r e s e e n i n th e alv e oli ･ I n (D ) , T h e

i n t e r stitiu m a n d i n t r a al v e ol a r s e p ta m o d e r a tel y i n丘1tr at e d b y n e u tr o五1 s
a n d m o d e r at e e d e m a a n d h e m o r r h a g e a r e s e e n i n th e al v e oli ･ I n

但) , T h e i nt e r s titi u m a n d i n tr a al v e ol ar S e p ta S e V e r e i n 五1t r a te d b y n e u t r o 丘1 s a n d s e v e r e e d e m a an d h e m o r r h a g e ar e S e e n i n th e al v e oli ･ I n

(F) , T h e i n te r s titi u m a n d i n tr a al v e ol ar S eP ta m O d e r a t el y i n B ltr a te d b y n e u tr o B I s a n d m o d e r a t e ed e m a a n d h e m o r rh a g e a r e s e e n i n th e

al v e oli . S c al e b a r i n di c a te s l O O FL m ･

T a bl e 2 . H i s t o p a th 0 l og l C al fi n di n g s o f th e l u n g

N o . o f

G r o u p

N e u t r o p hilic i n filtr a tio n
I n tr a al v e ol a r c h a n g e

R a b bits u s e d In t e rs titi u m Al v e oli E d e m a H e m o r rh a g e

O b r - C O n tr O l

O h r -I P

6 h r - C O n tr O1

6 h r -IP

2 4 h r - C O n tI
･

O1

2 4 b トI P

/
h

U

′

0

′

h
)

`
U

`
U

′

b

+ + + +

+ 十

+ + + +

+ + + +

+ + + + 十 +

+ + + +

十 + 十 十

十 +

+ + + +

+ + + +

+ + + + + +

+ + + +

O h r - C O n tr O l , 2 h r si n gl e l e ft lu n g r e pe r fu si o n w a s p e rf o r m ed aft e r 2 h r is c h e m
i a a n d n o tr e a t m e n t w a s p e rf o r m e d; O h r

-I P
,
I P

w a s p e r f o r m e d l O m i n b efb r e th e e x p e rm e n t; 6 hr
-

C O n t r Ol
,
S h a m o p e r ati o n w a s p e rf o r m e d 6 h r s b ef o r e th e e x p e ri m e n t; 6 h r

-

IP
,
I P w a s p e rf o r m ed 6 h r s b ef o r e th e e x p e ri m et; 2 4 h r

-

C O n tr Ol
,
S h a m o pe r ati o n w a s p e rf o m e d 2 4 hr s b e f o r e th e e x p e ri m e n t;

24 h トI P ,I P w a s p e rf o rm e d 2 4 h r s b e f o r e th e e x pe ri m e n t ･
-

,
n Othi n g; 十 , m ild : + + , m O d e r a te; + + + , S e V e r e ･
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Fi g . 6 . I m m u n o hi st o c h e m i c al st ai n i n g o f H S P 7 2 . (朗 th e s e c ti o n of th e l u n g 血
･

O m a r ab bit O
,
6 h r aft e r I P ･ (B ) th e s e cti o n of th e l u n g 血

●

O m

a r a b b it 1 2
,
2 4

,
4 8 h r afte r I P . ( 郎 H S P 7 2 w a s n o t stai n e d . (B) H S P 7 2 w a s st ai n e d i n b r o n c hi ol a r epi th eli u m ･ S c al e b a r i n di c a t e s l O O FL m ･

円 (表2).
2 4 時間後対照群で は肺胞隔壁,

~ 肺胞内 へ の 著明な好中

球の 浸潤 が み ら れ , 肺胞内 へ の 赤血 球 の浸出, 肺 水腫 は 高度で

あ っ た (図5 E) (表2) .

Ⅱ . 免疫組織化学的所見

ウ サ ギ肺の 免疫組織染色 に お い てI P 後0 時 間, 6 時間 で は

H S P 7 2 は染色 され なか っ た (図6 刃 . I P 後12 時間, 24 時間, 4 8

時 間で気管支上皮 の 細胞質に H S P 72 が 染色 され た (図6 B ) . 気

管支上皮全体 に しめ る染色された気管支上皮細胞 の割合 は , I P

後12 時 間, 2 4 時 間, 4 8 時 間で著変 はみ られなか っ た .

考 察

一

時的 に虚血 に陥 っ た臓器の 流入 血 行が 急速 に再開さ れ , 急

激に 酸素負荷が加わ る こ と に より臓器障害 が進展す る .
こ れが

い わ ゆ る虚血再混流障害で あり . その 原因 と し て は ,
G r a n g e r

ら
7)
が 活性酸素 の 関与を報告 して以来, 虚血 の 解 除に より供給

さ れ た 酸素 と ヒ ポ キサ ン チ ン を基質 と して 産生 され る 活性酸素

が重要視 さ れ て きた
8) 9)

. しか しBi s h o p ら
10 )
が キサ ン ナ ン酸化

酵素の 阻害剤で再潅流性肺血管障害を抑制できな か っ た と 報告

し た よ う に
,
ヒ ポ キ サ ン チ ン ヰ サ ン チ ン 酸化酵素系の 関与だ

けで は 肺虚血再港流障害は説明 しえな い .

近年 ,
ア ラ キ ド ン 酸系 に よ り産 生 さ れ る活性酸素

1 り
ゃ

,

N A D P H オ キ シ ダ
ー

ゼ 反応 に より好中球が産生す る活性酸素の

再液沈降害 に対す る関与
12) 13 )
が 示 され て い る . ま た , 好中球と

血 管内皮細胞 と の 相互 作用に よ り活性化さ れ た 好中球の 活性酸

素速乾能 の 増強
1 4) 1 5)
や
,
好 中球 エ ラ ス タ

ー ゼ の 分泌 に よ る組織

障害
1 6 卜 1 8)
が注目 さ れ て い る .

一 酸化窒素 ( nitri c o xid e , N O ) も

再 港流障害 に か か わ る 重要な因子 である . N O は 通常 , 構成
一

酸化窒素産生酵素 (c o n stitu ti v e n itri c o x id e s y n th a s e) に よ っ て

産生 され て い る
19) 2 0)

. N O は 低濃度で は 肺血 管拡張作用や肺気

管支拡張作用を示 し
,
肺高血圧や気管支喘息 に対 し て極 め て有

用 である が
2 1)

,
大量 に 産生 され る と ス ー パ ー

オ キ シ ドア ニ オ ン

と 反応 し て パ ー

オ キ シ亜 硝酸塩を産生 し細胞 を強く障害す る

2 2)2 3)
. 再海流障害に お い ほ 活性化 し た炎症性細胞 より誘導 され

る イ ン タ
ー ロ イ キ ン 1 β (i n t e rl e u k i n

-1 β , IL r l β) , 腫瘍壊死因

子 α (t u m o r n e c r o si s f a c t o r α , T N F α ) , イ ン タ
ー フ ェ ロ ン γ

(i n t e r f e r o n γ) に よ っ て 誘導
一

酸化窒素産生酵素 (i n d u ci bl e

n itri c o xi d e sy n th a s e , i N O S) が 誘導され
2 4)
,
こ のiN O S が 大量の

N O を産生す る.

上 述 の機序 に よ る虚血 再瀧流障害 に対 して, 心筋を中心 にIP

の 有 効性 が報告 され て い る
2 5 卜 27 )

. I P に よ る急性期 の 虚血耐性

の 獲得の 機序と してIP によ る ア デ ノ シ ン 産生 の 先進があ る
28】

.

虚 血 組織 にお い て ほA T P の 効 率的な再合成が阻害され A M P が

蓄積 しやすく なり, その 結果ア デ ノ シ ン が 増加する . ア デ ノ シ

ン は ア デ ノ シ ン A l 受容体を刺激 して Gi 蛋白を活性化す る こ と

に より ホ ス ホ リ パ ー ゼ C を活性化 し , プ ロ テ イ ン キ ナ
ー

ゼ C

b r o tei n ki n a s e C , P K C) を活性化す る. P K C 活性化 に よ っ て ミ

ト コ ン ドリ ア A T P 感受 性K
+

(‰ d チ ャ ン ネル , ア デノ シ ン 産

生酵素が リ ン酸化 さ れ る . アデ ノ シ ン 産生酵素 に よ っ て産生さ

れ た ア デ ノ シ ン は , ま た アデ ノ シ ン A l 受容体を刺激 して
一 連

の 反応を促進す る
29 ト 31)

. ミ トコ ン ドリ ア K A T P チ ャ ン ネ ル が リ

ン 酸 化 され 開口 す る と ミ ト コ ン ドリ ア 基質内に K
十

が 流 入 し
,

そ の 結 果膜電位が低下して 電位依存性 の C a
+ +
の 流 入 が 抑制 さ

れ る . C a
≠

の 流入 が抑制 され ず大量 の C a
十十

が 流入 した場合に は

ミ ト コ ン ドリ ア 内膜 上 の パ ー ミ ア ビリ テ ィ ト ラ ン ジシ ョ ン 孔

b e r m e a bility tr a n siti o n p o r e , P T P ) の 開口を誘導 し
3 2)3 3)

, 開口部

より細胞質内の A T P が ミ ト コ ン ドリ ア 基質内に流人する . 流 入

した A T P が ミ ト コ ン ドリ ア A T P a s e に よ り分解 さ れ , 細胞死を

もた らす.
ミ ト コ ン ドリ ア K A T P チ ャ ン ネル の 開口 は, P T P の 開

口を抑制す る こ と により細胞内の A T P 枯渇を防ぎ保護効果を お

よ ぼ すもの と思 わ れ る
3 4)

. さ ら に ア デ ノ シ ン は A 2 受容体 を 介

して 活性化好中球 の 活性酸素産生抑制作用も有 して い る
3 5)

. 活

性 酸素 を消去す る ス
ー パ ー

オ キ シ ドジ ス ム ダ
ー ゼ (s u p e r o x id e

d i s m u t a s e) のI P 急性 期で の 産生 も報告さ れ てい る
:瑚

. 本研究で

は 肺虚血再涯流障害 にお ける急性期IP の 効果 を検討 した が , 0

時間後対照群 に対 しIP 後0 時間群 は P a O 2 が 有意 に 高く , 心 筋

に お い て 認 め た急性期のI P 効 果が肺に お い て も存在する こ と

が 示唆 され た . 病理組織学的にも好中味の 浸潤, 肺水腫, 肺胞

内出血 が 0 時 間後対照群で中等度 であ っ たの に対 し, I P 後0 時

間群 で は 軽度 であり, I P に よ る 急性期 の 保護効果 が確認 され

た .

ま た 心筋 にお い てI P に は急性期効果 に加え, 2 4 時間後 に再

び効果が出現す る後期効果 が存在 し, こ れ に は H S P の 関与が

考えら れ て い る
5)

. 本研 究で はIP 後6 時 間群 と 6 時周後対照群

と の 比較で P a O 2 に有意差 はなく, 急性期 に 認め たIP 効果 の 消

失 が み ら れ た . I P 後24 時間群 と24 時 間後対照群 と の 比戟 で は

IP 後24 時間群で 再港流彼の P a O 2 が有意に高く ,
ま た病理組織
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学 的検討 でもI P 後2 4 時 間群 に 比 べ 2 4 時 間後対照群 で肺胞隔

壁
,
肺胞腔 へ の 著明 な 好中球 の浸潤と高度の肺水腫, 肺胞 内出

血が み ら れ た . 肺に お い て も急性期 に認 め たIP 効果 が
一 旦 消

失 し, 2 4 時間後に再 び出現する こ と を確認 した . ま た
!
免 疫組

織化学染色 に て もIP 後6 時間まで は認 め られ なか っ た H S P 7 2 が

IP 効果が 再び 出現 し たIP 後24 時間で認め ら れた.

H S P は そ の 分 子量 の 大き さ に よ っ て分類 さ れて お り, 8 k D a

か ら11 0 k D a まで 存在す る
37)

. 現在で は H S P は ス ト レス 蛋白質

と称され
,
重金属 , 虚 血, 各種 の 薬剤, グル コ

ー ス 飢餓 ,
ウ イ

ル ス 感染など種 々 の ス ト レス を受ける こ と に よ っ て 産生 さ れ る

こ と が報告 され て い る . H S P は正常組織中にもわずか な がら存

在し, シ ャ ペ ロ ン と して 費白質 の 成熟, すな わち正 しい 三 次樽

造や 四次構造 の 形成 と共 に蛋白質の細胞内輸送 に関与 して い る

3 8)3 9)
.
ス ト レス を受けた際 に は異常蛋白や変性蛋白が 生成 さ れ

て構造変化を起 こ し, 蛋白質分子内部 に隠されて い た 疎水性 ア

ミノ 酸残基が分子表面 に露出する . そ れ らが結合 し蛋白同士 が

凝集 しよ う と す るが ,
ス ト レス に よ っ て 誘導され た H S P は疎

水性 ア ミ ノ 酸残基 に結合 し, その 凝集を抑え, また 蛋白 の構造

を正常 に戻 して再生す る よう に働く
40)

. 虚血再港流時 に誘導さ

れる H S P は分子量 72 k D a の H S P 7 2 で あり
4 1)4 2)

,
こ れ が 障害 され

た細胞や組織を修復する と 考え られ て い る
43)

.

E S P に よる 臓器保護効果に は偶 に もい く つ か の機序 が考え ら

れ る . I P に代表さ れ る ような ス ト レ ス が 細胞 にか か る と ,
H S P

が 優先的に産生さ れ , 他 の 蛋白の 産生 は抑制 され る
44 卜 5 1)

. ス

トレ ス の か か っ た肺胞上皮細胞 で は ,
呼吸機能 に不可欠なサ

ー

フ ァ ク ダ ン ト蛋白 A お よ び B の 発現 は 阻害 されず にiN O S の発

現 が 阻害され た と の 報告がある
52)

. ま たプ ラス ミ ドに よ り遺伝

子を転移さ せ H S P 7 2 を過剰発現 さ せ る とiN O S の 発現 が 阻害さ

れた と の報告もあ る
47 )

. I P で H S f
,
7 2 が 産生さ れ る こ と に より

i N O S の 産生 が抑制 され, そ の 結果大量 の N O の産 生が回避 さ

れ
,
臓 器保護効果が発揮 され て い る 可能性もある･

ま た
,
H S P に よ るサ イ トカ イ ン の 調節機構も報告 され て い る ･

内皮細胞 との 相互作用 で活性化 し血 管外 へ 浸潤 した 好中球は肺

水腫
,
肺胞内出血を引き起 こ し, 肺 の 非換気領域を生 じさ せ る

な ど
,
肺虚 血再海流障害にお い て 重要な役割を演 じて い る ･ 好

中球 と 内皮細胞 と の 相互 作用 に は T N F α な どの サ イ ト カ イ ン

が 関与 して い る
53) 14)15 )

. H S P の プ ロ モ
ー タ ー 領域 に存在す る熱

シ ョ ッ ク エ レメ ン ト O l e a t Sh o c k el e m e nt) に特異的 に結合 し転

写を調節 して い る熟 シ ョ ッ ク 転写因子 O l e a t S h o c k f a c to r) 遺伝

子を プラ ス ミ ドに よ っ て 導入 し発現を増加 させ る と, プ ロ イ ン

タ
ー ロ イキ ン ー 1 β の 遺伝子 が抑制 さ れ た と の 報告 が あ る54) ･

ま た H S P 7 2 が細胞内 の T N F α と結合 しそ の 放 出を妨げ る と の

報告
55 ) もあり

,
I P に よ る H S P 7 2 の 発現が サ イトカ イ ン の 制御

を介 して虚血 再潅流障害を抑制 して い る と考えら れ る
37 )

.

結 論

ウサ ギ肺虚血再港流モ デ ル を作製 し, I P の 虚血再潅流障害の

抑制効果と H S P 7 2 の 関与を検討 した . I P を行わ な い 0 時 間後対

照瓢 6 時間後村照群 ,
2 4 時 間後村照群と , I P を行 っ たIP 後 0

時 間猟 IP 後6 時 間群 ,
I P 後24 時間群の 6 群を作成 し, 血行動

態 , 病理組織学的観点 から検討を加えた . ま たI P 後, 0 時 間,

6 時間, 1 2 時 間, 2 4 時間, 4 8 時間で摘出 した肺を用 い て 免疫組

織学的 に H S P 7 2 の 発 現を検討 し, 以下 の結果を得た.

1 . I P 後0 時 間群 は0 時間後対照群 と比較し て P a O 2 , が 有意

に 高く, S a O 2 , m P A P で は両 群間 に有意差 は認 めなか っ た ･ 病

理組感学的 に はIP 後0 時間群で肺胞隔壁お よ び肺胞内 へ の 好中

球 の 浸潤と, 肺胞 内水腫, 出血が 軽度 であっ た も の が , 0 時 間

後対照群で は中等度 であっ た.

2 . I P 後6 時 間群と 6 時 間後対照群を比較 して P a O 2 , S a O 2 ,

m n 互P は 両群間 に有意差 は認め なか っ た . 病 理 組織学的に は 両

群 とも肺胞隔壁お よ び肺胞内 へ の 中等度の 浸潤 と , 中等度の肺

胞内水腱
,
出血 を認め た.

3 . I P 後24 時 間群 は24 時間後対照群と比較 して P a O 2 が 有意

に高く, S a O 2 , m P A P で は 有意差 は認 めなか っ た . 病理組織学

的 に は 24 時間後対照群 で肺胞隔壁お よ び肺胞内 へ の 著 明な好

中球 の浸潤 と高度 の 肺胞内水腫, 出血を認 め た が ,
I P 後24 時

間群 で は肺胞隔壁 , 肺胞内 へ の 好 中球 の浸潤お よび肺胞内水塵 ,

出血 は 中等度 のもの だ っ た .

4 . 免疫 組織学的検討 で はI P 後 0 時 間, 6 時 間で H S P 7 2 が 染

色 されず ,
I P 後12 時間, 24 時間, 4 卵寺間で は 染色 され た ･

以上 の 結果 より , 肺虚血 再港流障害 にお い て は 急性期 の IP

効果と後期 の IP 効果 が 存在 し, 後期の IP 効果 に は H S P 7 2 が 関

与 して い る こ と が示唆され た .
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細 : 12 6 4
,
19 9 3

6 ) Ri b ei r o S P , V ill a r J , D o wn e y G P , E d el s o n J D , Sl u ts k y A S ･

S o di u m a r s e n i t e i n d u c e s h e a t s h o c k p r o t ei n
- 7 2 k il o d al t o n

e x p r e s si o n i n th e l u n g s a n d p r o t e c t s
r at s a g ai n s t s e p si s ･ C rit C a r e

M e d 2 2 : 9 2 2 -9 2 9 , 1 9 9 4

7 ) G r a n g e r D N , R u ti1i G , M c C o r d J M ･ S u p e r o xid e r a di甲I s i n

f eli n e i n te s ti n al i s c h e mi a . G a st r o e n t e r ol o g y 8 1 : 2 2
N2 9

,
19 8 1

8 )
●

T 址 e R M
,
V a n b e n th u y s e n K M ,

S h a s b y D M , M c M u r tr y I F ,



肺虚血再瀧流障害に お ける 虚血 前短時間虚血効果

R e pi n e J E ･ 0 Ⅹy g e n 十r a di c al
- m e di a t e d p e r m e ab ility e d e m a a n d

v a s o c o n s tri cti o n i n i s ol at e d p e r fu s e d r ab bit l u n g s . Am R e v R e s pi
r

D i s 1 2 6 : 8 0 2
-8 0 6

,
19 8 2

9 ) M c C o rd J M , O x y g e n
- d e ri v e d fr e e r a di c al s i n p o sti s c h e m i c

ti s s u e i nj u r y . N E n gl J M e d 3 1 2: 1 5 9
-1 6 3

,
1 9 8 5

1 0) B i s h o p M J , K o w al s k i T F , G ui d o tti S M , H a rl a n J M ･ L u n g

r e p e r fu si o n i n d o g s c a u s e s b il at e r al l u n g i nju ry ･ J A p pl P h y si o1

63 : 9 4 2 -9 5 0 , 1 9 8 7

1 1) 藤田 乱 藤本陽子 . ア ラキ ドン 酸 カ ス ケ
ー

ドと ラ ジ カ ル

過酸化反応. 日 臨 4 6 : 2 15 5 -2 1 6 0
,
1 9 8 8

1 2) B an d o K , P ill ali R , C a m e r o n D E , B r a w n J D , W i n k el s tei n J A ,

H u t c hi n s G M
,
R eit z B A

,
B a u m g ar t n e r W A . k u k o c yt e d e pl e t

i o n

a m eli o r a t e s f r e e r a d i c al
-

m e d i a t e d l u n g i nj u r y a ft e r

c a r di o p ul m o n a r y b y p a s s J T h o r a c C a rdi o v a s c S u r g 9 9 : 8 7 3
-87 7

,

1 9 9 0

13) S h a s b y D M , V a n b e n th u y s e n K M ,
T a t e R M

,
S h a s b y S S ,

M c M u rtr y I , R epi n e J E . G r a n u l o c y te s
.
m e di a t e a c u t e e d e m at o u s

l u n g i nju r y i n r a b b it s a n d in i s ol a te d r ab bit l u n g s p e r fu s e d w ith

p h o rb ol m y ri s t a t e a c e t a t e : R ol e o f
o x y g e n r a di c al s ･ Am R e v

R e s pi r D i s 1 2 5 : 4 4 3
-44 7

,
19 82

1 4) H y n e s R O : I n te g ri n s : V e r S a tility , m O d ul a ti o n , a n d si g n ali n g i n

c ell a d h e si o n . C el1 6 9 : 1 1 -2 5 , 1 9 9 2

1 5) F u o rte s M ,Ji n W W , N a th a n C . A d h e si o n -d e p e n d e n t p r ot ei n

t y r o si n e p h o s p h o r yl a ti o n i n n e u tr o p h il s t r e at e d
w i th t u m o r

n e c r o si s f a ct o r . J C ell B i o1 1 2 0 : 7 7 7 -7 8 4 , 19 9 3

1 6) W ei s s SJ , C u r n u tt e J T , R e gi a n i S , N e u tr o p hil
-

m e di a te d

s ol u b ili z a ti o n o f th e s u b e n d o th eli al m a t ri x : 0 Ⅹi d a ti v e a n d

n o n o x id ati v e m e c h a ni s m s o f p r o t e ol y si s u s e d b y n o r m al a n d

c h r o ni c g r a n ul o m a to u s di s e a s e p h a g o c yt e s . J I m m u n ol 1 3 6 : 63 6
-

6 4 1
,
1 9 8 6

1 7) C o c h r an e C G , S p r a g g R , R e v a k S D , P a th o g e n e si s of th e

a d ult r e s pi r at o r y di s tr e s s s y n d r o m e; E vi d e n c e of o x id a n t a c
ti vi ty

i n b r o n c h o al v e ol a r l a v a g e fl ui d .J Cli n I n v e st 7 1 : 7 5 4
-7 6 1

,
19 8 3

1 8) 小川道雄. A R D S の メ カ ニ ズ ム . M e bi o 7 : 1 8 -2 6 , 1 9 9 0

1 9) M o n c a d a S , P al m e r R M J , H i g g s E A ･ N it ri c o x i d e :

p h y si ol o g y , P ath o p h y si ol o g y a n d p h a r m a c o
l o g y ･ P h a r m a c oI R e v

4 3 : 1 0 9 -4 1
,
1 9 9 1

2 0) N a t h a n C . N it ri c o x i d e a s a s e c r e t o r y p r o d u c t o f

m a m m ali a n c ell s . F A S E B J 6 : 3 0 5 1-6 4 , 1 9 9 2

2 1) B a r n e s P J , B e l vi si M G . N it ri c o x i d e a n d l u n g d i s e a s e ･

T h o r a x 4 8ニ1 0 3 4 - 1 0 43
,
1 99 3

2 2) S t a m l e r J S , S i n g el D J , L o s c al z o J . B i o c h m i s t r y o f n itri c

o xi d e an d its r e d o x a c ti v at e d f o r m s . S ci e n c e 2 58 : 18 9 8
-9 0 2

,
1 9 9 2

2 3) B e ck m a n J S , B e c kn 1 a n T W , C h e n J , M a r s h all P A , F r e e m a n

B A
, A p p a r e n t h yd r o x yl r a di c al p r o d u c ti o n b y p

e r o x y n itrit e :

i m pli c a ti o n s f o r e n d o th eli al i nj u r y.
f r o m n i t ri c o x i d e a n d

s u p e r o xi d e . P r o c N atl A c a d S ci U S A 8 7‥
1 6 2 0 -4

,
1 9 9 0

2 4) N a k a y a m a D K , G ell e r D A , L o w e n st ei n C J , D a vi e s P , P itt

B R
,
S i m m o n s R L

,
T i m o th y R B ･ C yt o ki n e s a n d li p o p ol y s a c c h a ri d e

i n d u c e n itri c o x id e s y n th a s e i n c ult u r e d r at p u l m o n a r y a rt e r y

s m o o th m u s cl e . Am J R e s pi r C ell M oI B i o1 7 : 4 7 1
- 6
,
19 9 2

2 5) C o h e n M V , Li u G S , D o w n e y J M . P r e c o n diti o n i n g c a u s e s

i m p r o v e d w all m o ti o n a s w ell a s s m al 1 e r i n f a r ct s a
k e r t r a n si e n t

c o r o n a r y o c cl u si o n i n r a b b its ･ Ci r c ul ati o n 8 4‥3 4 1
-3 4 9

,
1 99 1

9

2 6) S c h o t RJ , R o h m a n n S , B r a u n E , S c h a p e r W ･
I s c h e m i c

p r e c o n diti o n i n g r e d u c e s in f a r c t si z e i n s
wi n e m y o c a r di u m ･ Ci r c

R e s 6 6 : 1 1 3 3 - 1 1 4 2
,
1 9 9 0

2 7) Li u Y , D o w n e y J M . I s c h e m i c p r e c o n di ti o ni n g p r o t e c ts

a g ai n s ti n f a r cti o n i n r a t h e a rt . Am J P h y si o1 2 6 3‥1 10 7
→1 1 1 2

,
1 99 2

2 8) L i n G S , T h o r n t o n J , W i n kl e D K . P r o t e c ti o n a g ai n s t

i n f a r c ti o n aff o r d e d b y p r e c o n d iti o ni n g i s m e d i a t e d b y A l

a d e n o si n e r e c e p to r s i n r ab b it h e ar t . Ci r c ul ati o n 8 4 : 3 5 0
･3 56

,
1 9 9 1

2 9) Ⅲta k a z e M , H o ri M , T a m ai J . α 1 rA d r e n o r e c e pt o r a ctivi ty

r e g ul at e s r el e a s e o f a d e n o si n e h
･

O m th e i s c h e m i c m y o c a r di u m i n

d o g s . C ir c R e s 6 0 : 6 3 1
-6 3 9

,
1 9 8 7

3 0) K it a k a z e M , H o ri M , S a t o H . B e n efi ci al eff e c t s of α 1
-

A d r e n o r e c e pt o r a cti vity o n m y o c ar di al s tu n ni n g i n d o g s ･ Ci r c R e s

6 8 : 1 3 2 2 -1 3 3 9
,
19 9 1

3 1) Ki t a k a z e M , H o ri M ,
M o ri o k a M . α 1 - Åd r e n o r e c e p t o r

a c ti v a ti o n i n c r e a s e s e c t o
-5 - n u Cl e o tid a s e a c ti vi t y a n d a d e n o si n e

r el e a s e i n r a t c a r di o m y o c yt s b y a c ti v ati n g p r o t ei
n ki n a s e C ･

Ci r c ul ati o n 9 1 : 2 2 2 6
-2 23 4

,
1 9 9 5

3 2) B e rn a rd i P , P etr o nilli V . T h e p e r m e a bilitY tr a n Siti o n p o r e a s

a m it o c h o n d ri al c al ci u m r el e a s e c h a n n n el : a C riti c al a p p r ai s al . J

Bi o e n e r g B i o m e m b r 2 8 : 13 1 , 1 9 9 6

3 3) K r o e m e r G , Z am Z a m i N , S u si n S . M i to c h o n d ri al c o n tr ol o f

a p o pt o si s .I m m u n oI T o
d a y 4 4 : 4 3 , 1 9 97

3 4) 三 浦哲嗣, 三 木隆軋 I s c h e m i c p r e c o n diti o n i n g と K H r P

c h an n el . 循環器科 45 : 3 2 8 -3 3 3 , 1 9 9 9

3 5) H o ri M , Ⅲt a k a z e M . A d e n o si n e
,
th e h e a rt , a n d c o r o n a r y

cir c ul a ti o n (B ri e f r e v ie w ) . H y p e rte n si o n 1 8 : 5 65
-5 7 4

,
1 9 9 1

3 6) Li G , C h e n E , L u E , H u T .
P r o t e cti v e e fE e ct s of i s ch e m i c

p r e c o n diti o n i n g o n l u n g i s c h e m
i a r e p e r fu si o n l ru u r y: a n i n

-

Vi v o

r ab b it s tu d y . T h o r a c C ar di o v a s c S u r g 4 7‥3 8
- 41

,
1 9 9 9

37) W o n g H R ,J o n a th a n R W . T h e s tr e s s r e s p o n s e an d th e l u n g ･

Am J P h y si o1 2 7 3 : L l -L 9 , 1 9 9 7

3 8) A n g D , Lib e r e k K , S k o w y r a D , Z yli c z M , G e o r g o p o ul o s ･

Bi o l o gi c al r ol e a n d r e g ul e ti o n of th e u ni v e r s all y c o n s e rv e d h e at

sh o c k p r o tei n s . J B i oI C h e rn 2 6 6 : 2 4 2 3 3
-2 4 2 3 6

,
1 9 9 1

3 9) N e u p e rt W ,
H a r tl F U

,
C r ai g E A , P f a n n e r N ･ H o w d o

p oly p e pti d e s c r o s s th e m it o ch o n d ri al
m e m b r a n e s? C el1 6 3 : 4 4 7 -

4 5 0
,
1 9 9 0

4 0) H ig h t o w e r L E . H e a t s h o c k , St r e S S p r O t ei n s , C h a p e r o n e s ,

a n d p r ot e o t o x i cit y . C el1 66 : 1 9 1
- 1 9 7

,
1 9 9 1

4 1) M i n o w a d a G , W el c h W J . Cli ni c al i m pli c a ti o n s of th e s tr e s s

r e s p o n s e .J C li n I n v e s t 9 5 : 3
- 12

,
1 9 9 5

4 2) W e l c h W J . M a m m ali a n s tr e s s r e s p o s e : C e ll p h y si ol o g y

s t ru C t u r e/ f u n c ti o n o f s t r e s s p r o t ei n s , a n d i m pli c a ti o n s f o r

m e di ci n e a n d di s e a s e . P h y si oI R e v 72 : 1 0 6 3
-1 0 8 1

,
1 9 9 2

4 3) 中井 彰. ス ト レ ス 蛋白質の 機能と構嵐 ス ト レ ス 蛋白質一

基礎と 臨床 (永田和宏樹 ,
第1 版

,
10 0 -1 1 4 頁, 中外医学札 束京,

1 9 9 4

4 4) B u c h m a n T , C ab i n E . M ol e c u l a r bi ol o gy o f ci r c ul a t o ry

s h o c k Ⅲ: H e p G 2 c ell s d e m o n st r a t e t w o p a tt e r
n s o f s h o c k -

i n d u c e d g e n e e x p r e s si o n w hi c h a r e i n d e p e n d e n t , e
X Cl u si v e

･
a n d

p ri o riti z e d . S u r g e ry l O 8‥9 0 2
-9 1 1

,
19 9 0

4 5) d e V e r a M E , K i m Y M ,
W o n g H R , W an g Q , B illi ar T R , G ell e r

D A . H e at s h o c k i n h ib ite s cy t o ki n e
-i n d u cib l e ni仕i c o x id e sy n th a s e



1 0

e x p r e s si o n i n r a t h e p a t o c yt e s . H e p a t ol o g y 2 4 : 1 2 3 8
-1 2 4 5

,
1 9 9 6

4 6) d e V e r a M E , W o n g J M , Z h o u J Y , T z e n g E , W o n g H R , Billi a r

T R
,
G ell e r D A . C y t o ki n e

-i n d u c e d ni tri c o x id e s y n t h a s e g e n e

t r a n s c ri pti o n i s bl o c k e d b y th e h e a t s h o c k r e s p o n s e i n h u m a n

liv e r c ell s . S tl r g e r y 1 2 0 : 1 4 4
-1 4 9

,
19 96

47) F ei n s tei n D L , G al e a E , A q ui rl O D A , Li G C , Ⅹu H , R ei s D J .

H e at sh o ck p r ot ei n 7 0 s u p p r e s s e s a s tr o gli al
- in d u cibl e nit ri c o x id e

S y n th a s e e x p r e s si o n b y d e c r e a si n g N F
-

1 C B a c ti v ati o n . J Bi oI

C h e m 2 7 1 : 1 7 2 2 4 -1 7 2 3 2
,
1 9 9 6

4 8) S c h m i d t J A , A b d ull a E ･ D o w n - r e g u l a ti o n o f I し1 β

bi o s y n th a si s b y i n d u c e r s of th e h e at> Sh o c k r e s p o n s e . J I m m u n ol

1 4 1 : 2 0 2 7 -2 0 3 4
,
1 9 8 8

4 9) S c h o e mi g e r L O , R eilly P M ,
B u lk e y G B , B u c h m a n T G . H e a t -

S h o c k g e n e e x p r e s si o n e x cl u d e s h e p ati c a c u t e p h a s e g e n e

e x p r e s si o n a fte r r e s u s cit a ti o n 血
●

O m h e m o r rh a gi c sh o c k . S u r g e r y

l 1 2 : 3 55 -3 6 3
,
1 9 9 2

5 0) S i m o n M M , R ei k e r st o rfb r A , S c h w a r z A , K r o n i s C , L u g e r
r

m
,
S ch w a r z T . H e at s h o ck p r ot ei n 7 0 0 V e r e X P r e S Si o n aff e ct $ th e

r e s p o n s e t o ult r a vi o l e t ligh t i n m u ri n e 負b r o bl a s t s . J C li n I n v e st

9 5 : 9 2 6 -9 3 3
,
1 9 9 5

5 1) S n y d e r Y L , G u th ri e L , E v a n s G F , Z u c k e r m a n S .

T r a n s c ri p ti o n al i n h ib iti o n o f e n d o t o xi n
-i n d u c e d m o n o k i n e

S y n th e si s f o ll o w i n g h e a t s h o c k i n m u ri n e p e ri t o n e a l

m a c r o p h a g e s . J Le u k o c Bi o1 5 1 : 1 8 1 -1 8 7 , 1 9 9 2

5 2) W o n g H R , R y a n M , G e b b S , W i s p e J R . S e l e c ti v e a n d

tr a n si e n t i n vi tr o e ff e ct s o f h e a t s h o c k o n al v e ol a r ty p e Ⅲ c ell

g e n e e x p r e s si o n . Am J P h y si o1 2 7 2 : L 1 3 2 -L 1 3 8 , 1 99 7

5 3) 山 口 康雄, 小川 道晩 虚血再液流障害 に お ける 好中球

と血管内皮刑包のi n t e r a cti o n . 日外 会誌 100 : 3 1 9 -3 2 4
,
1 9 9 9

54) C a h il C M , W a t e r m a n W R
,
X i e Y

,
A u r o n P E

,
C al d e r w o o d

S K ･ T r an S C ri p ti o n al r e p r e s si o n of th e p r oi n t e rl e u ki n
- 1 β g e n e b y

h e a t s h o ck f a c t o r l . J B i oI C h e m 2 7 1 : 2 4 8 7 4 -2 4 8 7 9 , 19 9 6

55) R i b ei r o S P , Ⅵ11 a r J , D o w n e y G P , E d el s o n J D , Sl u t s k y A S .

E 飴 c t s o f th e s tr e s s r e sp o n s e i n s ep ti c r at s a n d L P S
- S ti m ul at e d

al v e ol a r m a c r o p h a g e s : e Vid e n c e f o r T N F
-

α p O S tt r a n Sl a ti o n al

r e g ul a ti o n . Am J R e s pi r C rit C a r e M e d 1 5 4 : 1 8 4 3 q1 8 5 0 , 1 9 9 6

E 批 ct s of I s c h e m i c P re c o n diti o nin g in Is ch e m i a - R e p e r fu si o n I n j u r y I n R a b b it L u n g K oi c hi N a k a d a
,
D e
p
ar t m e n t

Of S u r g ery ( 1) , S c h o ol of M e d i c i n e , K a n a z a w a U n i v e r si ty , K a n a z a w a 9 2 0 q8 6 4 0 - J . J u z e n M e d S o c .
,
1 0 9

,
2

-

1 0 ( 2 0 0 0)

K e y w o r d s i s c h e m i a
-

r e pe r fu si o n lr U u r y , i s c h e m i c p
r e c o n d iti o n l n g , h e a t s h o c k p r o t ei n , 1 u n g tr a n s p l a n ta ti o n

A b s t r a ct

I s c h e m i a -r e P e r fu si o n l nJ u r y r e m ai n s a s lg n i fi c a n t p r o b l e m i n l u n g tr a n s p l a n t a ti o n ･ I n th e fi r s t s t u d y , t O d e t e r m i n e th e

e 触 cts of is c h e mi c p r e c o n d iti o n l n g l n i s c h e m ia
-r e P e rf u si o n l It] u r y Of th e l u n g , 3 6 r a b b it s w e r e di vi d e d i n t o 6 g r o u p s : 2 h r o f

Si n gl e l e f[ r e p
e r fu si o n f oll o w e d b y 2 h r o f i s c h e m ia ( O h ト C O n tr Ol g r o u p , n = 6); p r e C O n di ti o n i n g w ith 5 m i n of o c c l u si o n a n d l O

m i n of r e p e r fu si o n o f th e l e ft hil u m (I P) a n d f oll o w ed b y th e e x p e ri m e n t a s d e s c ri b e d ab o v e ( O h r - I P g r o u p , n = 6) ; th e

e x p e ri m e n t w as p e r f o r m ed 6 h r aft e r a s h a m o p e r ati o n (6 h r
-

C O n t r Ol g r o u p , n
= 6); th e e x p e ri m e n t w a s p e rfb r m e d 6 h r aft e r I P

( 6 h r - I P g r o u p , n = 6); th e e x pe ri m e nt w a s p e rf o r m e d 2 4 h r a ft e r a sh a m o p e r a ti o n ( 2 4 h ト C O n t r O l g r o u p , n = 6) ; th e e x p e ri m e n t

W a S P e rf o r m e d 2 4 h r a ft e r I P ( 2 4 h r -I P g r o u p , n
= 6) ･ T h e O h トI P g r o u p s h o w e d si g n i fi c a n tly h ig h e r a r te ri a l o x y g e n p r e s s u r e

( P a O 2) c o m p a r e d t o th e O h r - C O n tr Ol g r o u p ･ T h e 2 4 h r -I P g r o u p sh o w e d si g ni fi c a n tl y h i g h e r P a O 2 C O m p a r e d to th e 2 4 h r
-

C O n tr Ol g r o u p ･ H i st op ath ol o g ic al f e a t u r e s of th e O h r - C O n t r O l g r o u p r e v e al e d m o d e r ate i n filt r a ti o n b y n e u tr o p hil s i n t o th e

i n t e rsti ti u m a n d th e i n tr a al v e ol a r s e p ta , m O d e r at e p ul m o n a r y e d e m a , a n d h e m o r rh a g e i n th e al v e o li ･ H ist op a th ol o g l C al f e a tu r e s

Of th e O h r - I P g r o u p r e v e al ed d e c r e a s e s i n n e utr o p h il i n 丘1tr ati o n , P u l m o n a ry e d e m a , a n d i n tr a al v e ol a r h e m o r rh a g e , C O m P ar ed

W ith th e O h r - C O n tr Ol g r o u p ･ H i st o p a th ol o g l C al f e at u r e s o f th e 2 4 h r
- C O n tr Ol g r o u p r e v e a l e d d i ff u s e i n fil tr a ti o n b y n e u t r o p h il s

i n t o th e i n te rs ti ti u m a n d th e i n t r a al v e ol ar S e P t a , S e V e r e P u l m o n a ry e d e m a a n d h e m o r r h a g e i n th e al v e oli ･ H i s t o p a th ol o g l C al

f e at u r e s of th e 2 4 b ト I P g r o u p r e v e al e d d e c r e a s e s i n n e ut r o p h il i n n l tr a ti o n , P u l m o n a r y e d e m a , a n d i ntr a a l v e o l a r h e m or r h a g e ,

C O m P ar e d wi th th e 2 4 h r
- C O n tr Ol g r o u p ･ I n th e s e c o n d st u d y , r ab b i ts u n d e r w e n t I P a n d th e n w e r e s a c ri丘c e d O , 6 , 1 2 , 2 4 , 4 8 h r

a ft e r I P ･ P o si ti v e i m m u n o 十r e a C ti vi ty of H S P 7 2 w a s o b s e r v e d i n th e b r o n c h i ol a r e p ith eli u m a s e a rl y a s 1 2 h o u rs a f te r I P , a n d

P e rSi st e d f o r u p to 4 8 h r ･ T h e s e r e s u lt s s u g g e s t th at I P i m p r o v e s l u n g fu n c ti o n i n th e r ab b it l u n g i s c h e mi a
- r e P e r fu si o n m o d el ,

I P h a s t w o efft c ti v e p h a s es , th e a c u t e a n d l ate p h a s e s , a n d th e l at e p h as e o f I P i s a s s o ci a t e d w ith H S P 7 2 ･


