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肺の 虚血 再港沈降害は
, 活性酸 素 によ る組織障害が 主因と考 えら れ

,
好中球や 血管 内皮細胞が 関与 して い る ･ プロ ス タ グ ラ

ン デ イ ン E l(p r o st a gl an di n E l
,
P G E l) は 優れ た血 小板凝集抑制作 用や 血管拡張作用, 内皮細胞保護作用 によ り肝 な どの 再港

障害防止 に利用 さ れて い る . 本研 究 は肺の 室温で の 虚血 再海流 障害に 対するP G E l 吸 入 の 効果 に つ い て検討 した ･ 左右の 肺動

静脈を剥離 し各々 虚血 可能 に した N e w Z 6 al an d Wh it e 種 の ウサ ギ を使 用 し
, 無作為 に次の 3 群を作成 した ･ 対照群; 左肺の み

の 機能 の 3 時間測定群 ( n
= 5) . 虚血群 ; 左肺2 時間虚血後の 3 時 間再港流群 ( n = 6) ･ P G E l 投与群; 左肺2 時 間虚血 徽 3 時間

の 再 港流 時にP G E l を4 2 -5 0 n g/ k g / 分の 速度で超音波ネ ブ ライ ザ ー にて 持続的 に吸 入させ た群 ( n = 6) ･ 6 0 分 衝 こ平均体動脈庄
･

平均 肺動 脈圧
,

平均左心房庄
, 平均大動 脈血液量を測定 した ･ ま た

, 酸素化能 の 指標と して 動脈血酸素分圧( a rt e ri al 0 Ⅹy g e n

p r e s s u r e
,
P a O 2) を測定 した ･ 更 に

,
測定値か ら心拍出量 と肺血 管抵抗を算出 した ･ 3 時 間後に犠牲死 させ

,
左肺を摘出 し病理

組織 学的検討を行 っ た . 3 群間 に平均体動脈圧 の 有意差は なか っ た ■ 3 時間の 再港流時 にお い て
･
虚血群 は対照群 と比 べ て平

均 肺動脈庄 と心拍 出量 に有意差 を認め なか っ た ･ 虚血群は 対照群 と比 べ て 肺血 管抵抗値 が有意 に高く
,

P a O 2 は有意 に低か っ

た . 病理組織 学的検査 で は
,

対照群が ほぼ 正常組織 と 同様 の 所見で ある の に村 し
･

虚血群で は肺胞申隔お よ び肺 胞内へ の好中

球浸潤 と肺水腫 を認 め
, 再港流 障害が お こ っ た と 考えら れ た ･

一

方 ,
P G E l 群で は肺動脈圧 は 3 時間経過 にお い て 虚血群 に比

べ て 有意 に低下 して い た . 心拍 出量 に有意差 を認め なか っ た が
, 肺血 管抵抗 で は P G E l 群 は虚血群 に比 べ 有意 に低か っ た ･

p a o 2 に お い て もP G E l 群 は虚血 群 に比 べ 有意 に良好な結 果を得 た ･ 病理組織学的検査 で も好中球浸潤 お よ び肺水腫の 程 度は虚

血群 に比較 して軽度で あ っ た . 以上 よ りP G E l の 持続吸入 は肺再港流 障害 の 低減 に有用と考え られた ･

K e y w o rd s is c h e m i a - r e p e rf u si o n i nj u r y ,
l u n g t r a n s p l a n t a ti o n

･ P r O S t a g l a n di n
,

n e u t u r O p h il

i n 最1t r a 也o n

肺移植 は
,

欧米 にお い て 様々 な 疾患 に よ る重症呼吸不 全患 者

に対す る治療法 と し て確立 して い る . しか し , 移植肺の 術後早

期機 能不全が 最大の 問題 と な っ て い る
1)

. 虚血 に よ る低 酸素障

害 と は 別に 虚血臓器 に 血流を再 開す る と臓器障害が 出現す る虚

血 再 海流 障害は
, 肺 移植の 術後成績 を左右 する 因子 の

一

つ で あ

る . 特 に内皮細胞 障害や多核好 中球 凝集が 誘因と なり晴性酸素

を発生 し臓 器障害を起 こ す と され て い る
2)

.

これ らの 侵襲 に対 して 内皮細胞が 産生 す る防御因子と して=
一

酸 化 窒 素 ( n it ri c o x i d e
,
N O ) ,

プ ロ ス タ サ イ ク リ ン

b r o st a c y cli n
,
P GI 2) お よび ア デ ノ シ ン が ある ･ N O は

,
内皮細胞

か ら で る ス ー パ ー

オ キ シ ドを失宿 させ
, 強力な血 管平滑筋弛模

作 用 をもち
, 白 血 球 の 接着 や 血 小板 凝集 を抑 制す る ･ 反 乱

N O は活性酸 素の
一

つ で あ る ため 拒絶 反応 の 促 進因子で あ る可

能性が ある
3)

. また , 虚血 再港流直 後 に発生す る活性酸素 と反

応 し
,

細胞 障害 0) 強 い ペ ル オ キ ソ 硝 酸 塩( p e r o x y n i t r it e ･

O N O O ~) を発生 させ る
の

.

P G I2 は
l

血 管拡張作用と好中球接着抑制作用
,

血 小板凝集抑

制作 用,
リ ソ ゾ

ー ム 膜安定化作 用が あ る . こ れ らの 作用 はIP

受容体 を 介し て発硯するが ,
こ の 受容 体は プ ロ ス タ グラ ン デ イ

ン E l(p r o s ta gl a n di n E l , P G E l) に も親和 性が高 い の でP G E l も

似 の 保護作用 を もつ . こ れ ら の 効果 によ り両者は
, 肝の 虚血 再

港流障害防止 に広く利用さ れ
,
肺移植 にお い て も ドナ

ー 肺採 取

時の 潅流液と し て使用されて い る
5)

.

一

九 こ れ ら の 肺血 管拡張作 用は 静脈 内投与 によ り,
シ ャ ン

ト血 流 を増加さ せ 換気血 流比を悪化さ せ る可 能性が ある ･ 成 人

呼吸窮迫症候群 (a d ult r e s pi r a to r y di s tr e s s s y n d r o m e
,
A R D S) は

び まん性肺胞な い し肺血 管内皮細胞障害に伴う肺機能障害であ

る が
,

プ ロ ス タサ イ ク リ ン 吸入 で 改善 させ た 報告
6)
が な さ れ て

い る . ま た
,

N O を吸入 させ る こ とが 移植肺 の 機能温存 に有効

で あ っ た
7)

と され
, 換気の 良好 な部位 へ 選択的 に投与す る方法

として 吸入療法が 考えら れ る
.

本研 究で は 家兎肺 を用い て 再海流障害を作成 し
,

P G E l の 持

平成1 1 年1 1 月 2 5 日受付 , 平成1 1 年12 月 22 日受理

A b b r e vi ati o n s : A R D S
,
ad ult r e s pir at o r y dist r e s s s y n d r o m e; C O , C ar dia c o ut p u t; I L , in t e d e u k in ;I E A ･1

,
1y m p h o c y t e

fu n c ti o n
-

a S S O Ci at e d an ti g e n l; M a c -1
,

m a C r O P h a g e l a ntig e n; m l A m e a n left at ri u m p r e s s u r e; m P A , m e a n P u lm o n ar y
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続吸入 が 虚血 再港流障害の 予 防に有効か 否かを検討 した ･

対 象 と 方 法

Ⅰ . 実験動物

実験 には体重3 .0 -3 .5 k g の N e w Z e al a n d Wh it e 種の 雌性 ウ サ ギ

(日本 エ ス エ ル シ ー

, 静 岡) 17 羽を用 い た . 前投薬と して硫酸 ア

トロ ピ ン (田 辺, 大阪) 0 .2 m g お よ び塩 酸ケ タ ミ ン (三 共, 東

京) 5 0 m g/ k g を筋肉内注射 した . 耳介静脈 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 を緩徐 に静脈

内投与 し
, 手術 台に仰 臥位で 固定 して前頭部お よ び前胸腹部 を

剃 毛 した . 前頭部縦 切開 にて 右内頚動 脈お よ び気管を露出 し
,

気 管切 開に よ り内径3 .5 m m の 気管 内挿 管チ ュ
ー ブ を 1 .5 c m 挿

入 固定 し た . 次 にH a Ⅳ ∬d 型人工 呼吸器S N - 4 8 0 - 5 ( シ ナ ノ
, 東

京) を接 続 し
, 吸気側 の チ ュ

ー

ブ に ウ ル トラ ソ ニ ッ ク ネ ブ ラ イ

ザ ー ロN 7 0 1 ( ア ズ ウ ェ ル
,
大阪) を直列 に繋 げた . なお

,
吸 入

薬剤 は水溶液と し超音波ネブ ラ イ ザ ー

の 薬液カ ッ プ へ 微量点 滴

に て注 入 し持続吸 入 を行 っ た . 換気の 設定 は FiO 2 0 .5 ,
1 回

換気量15 -2 0 m l/ k g , 換気 回数を毎分30 回と した . 人工 呼吸 器

へ の 接続と 同時 に臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム (日本 オル ガ ノ ン
, 東京)

B

密計

th e p u lm o n a rY a rte ri e s an d th e v ei n s w e r e i s ol at e d fr o m th e

b r o n c h i . (朗 N o v e s s el s w e r e cl am P e d . 田) Le f t sid e v e s s el s

W e r e Cl a m p e d . (C ) Ri g h t sid e v e s s e l s w e r e cl a m p e d . T r
,

b
･

a C h e a . f A
, p ul m o n a ry ar t e ry . I A l e ft at ri u m . T q ,

t O u m i q u et s .

Bl a c k T q i n di c at e cl am p ed T q .

1 m g を静脈内投 与 し非動化 した . 補液 は5% 乳酸 リ ン ゲ ル 液 (大

塚, 束京) を5 m l/ k g / 時間 で 行 い
,

維持麻酔 と して塩酸 ケ タ ミ

ン (三 共
, 束京) を10 m g / 時 間の 速度で 持続点滴 静注 し

, 臭化

パ ン ク ロ ニ ウ ム を適宜追加 し た
.

Ⅰ . 実験系の作 成

前胸部胸骨横切 開を行 い
, 左側臥位 に して右肺 門部 に至り右

主気管支 周囲を剥離 し
,

上 下 肺動静 脈を露 出
,
3 - 0 プロ レ ン 糸

( エ チ コ ン
, 東京) で作成 した タ

ー

ニ ケ ッ トを上 下 に 分割 した肺

血 管 に装着 した . こ れ に よ り虚血 時 の 肺換気を可 能に し
,

か つ

肺静脈 を上 下 に分 ける こと で 肺動静脈遮 断時に左心 房を狭窄 さ

せ 肺 静脈還流を 阻害する 事を防 い だ . また
, 右側 臥位 にて 同様

に左肺門部 を剥乾 し上 下 の 左肺動静脈 に タ ー ニ ケ ッ トを通 した

(図1) . さ ら に肺動 脈主幹部 と気管切 開時 に露 出 し た 内頚動脈

に そ れ ぞれ2 5 G の ハ ッ ピ
ー

キ ヤ ス 針 ( メ デ イ キ ッ ト
, 東京) を

挿 入 し
,

トラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー

に より血 圧の 連続モ ニ タリ ン グを

行 っ た .
つ い で

,
ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム (武 田

, 東京) 20 0 単位

/ k g を静脈内注射 し全身 ヘ パ リ ン 化 し た .
こ れ を用い て 無作為

に次 の 群 を作成 した( 図2) .

1 . 対 照群(n
= 5)

対照群と して 左肺動静脈遮 断は 行わ ず 2 時間 の 血 行動態測定

後
,

右肺動静 脈遮 断に より左 肺の み の 機 能を 3 博 聞測定 し た .

そ の 間蒸留水 を1 時 間に5 m l の 速度で 3 時 間持続吸入 させ た .

2 . 虚血 群( n = 6)

左肺動静脈 を2 時 間遮 断後,
左肺を再 港流 し た . 左肺再 港流

10 分後に右肺動静脈 を遮断 し
,
左 肺の み の 機能 を3 時間評価 し

た . こ の と き対照群 と 同様に蒸留水 の持続吸 入 を行 っ た .
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陀 E l g m u
P; t n h al a ti o n P O E l
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r e si st a n c e; N O
,
nitric o xid e



肺虚血 再激流障害 に対する P G E l 吸入療法

3 . P G E l 吸入 群(n
= 6)

虚血 群 と同様に左 肺虚血 お よ び 再潅流 を行 っ た . 左 肺の み の

測定時 に濃度2 iL g/ m l の P G E l 液を使用 し
,

1 時間5 m l の 速度で

P G E l の 持続吸入を行っ た .

Ⅱ . 測定項目

左肺 の 再液流を 開始 してか ら60 分 ご と に3 時 間まで 以下 の 測

定を行 い 経時 的に観察 した . 右頸動脈か ら動脈血 を採取 しガス

分析を行 い
, 動脈血 酸素分圧 ( a r te ri al o x yg e n p r e s s u r e

,
P a O 2)

を測定 した . ま た右頚動脈 と主肺動脈 お よ び左心房 に装着 し た

カ ニ ユ
ー レに より血行動態 を測定 した . 更 に 上行大動脈 に ド ッ

プ ラ
ー

血 流計 T lO l ( ア ドバ ン ス
, 束 京) を設置 し平均血流量を

測定(F) , 心拍出量 (c a rd i a c o u tp u t
,
C O ) の指標 と した . ま た

,

平均左心房圧 ( m e an 1 eft a tri u m p r e s s u r e
,

m L A) , 平均肺動脹庄

( m e a n p u l m o n a r y a r t e r y p r e s s u r e
,

m P A )
.

か ら肺 血 管抵抗

b u l m o n a r y v a s c u l a r r e si st a n c e
,
P V R) を下 記の 式に て 求め た ,

C O = k X F

F 印♭( m n む m I 一朗/ C O

P V R = ( m P A -

m U り/ F/k

収 は定 数)

さ ら に
,

C O お よ び m の 単位 は虚血 前 の 値 を1 と した 相対

的 な評価 と した .

Ⅳ . 病理 組織学的検 討

測定3 時間終了後犠牲 死 させ
,

左肺 を摘 出 し10% 緩衝 ホ ル マ

リ ン に て 直ち に 固定 し た .
こ れ ら の パ ラ フ ィ ン 切片 を作成 し

,

ⅢE 染色を施行 した .

Ⅴ . 統計学的検討

得 られ た デ
ー タ は 全 て衰土 S E で 表現 し た . 経 時的変化 に 関

す る 有 意差検 定 に は
, 反復測 定の ある 分散 分析法 ( r e p e a t e d -

m e a s u r e s a n al y si s of v a ri a n c e) を用 い p < 0 .0 5 を有意 と した .

(

叫
-

山

∈

旦
巴
ヨ
の
の

巴
d

扇
.

忘
)

】

d

莞
¢

∑

7 8

7 6

7 4

7 2

7 0

6 8

6 6

6 4

千

b ef or e 6 0 1 Z O 1 8 0

T i m e a ft er r e p e rf u si o n o f l eft l un g ( mi n)

Fi g . 3 . ¶l e C h an g e S Of th e m e an a rt e ri al p r e s s u r e d u ri n g th r e e

h o u r s of r ep e r fu si o n . 口 ,
C O n t r Ol g r o u p ; △

,
P G 鞋i n h al ati o n

g r o u p; ▲
,
i s c h e m i c g r o u p ･ E a c h v al u e r e p r e s e n t $ Ⅹ ± S E ･ N o

sig n ifi c a n t difE e r e n c e s w e r e f o u n d a m o n g th e th r e e g r o u p s ･
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成 績

Ⅰ. 平均体動脈圧( m E g)

平均体 動脈庄 は 測定 開始時 は 対照群74 .0 ±3 .
5 4 %

,
虚血 群

72 .8 ± 2
.
2 1 % ,

P G E l 群75 .5 ± 2 .9 0 % で 3 群間に 差 はな か っ た .
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肺虚血再潅沈降害 に対す るP G E l 吸入療法

い ず れ も経 時的な変 化は 軽度 で 3 時 間測定後 は 対照群 70 .6 ±

4 .4 7 %
,

虚血 群69 .0 ± 1 .5 9 %
,

P G E l 群7 2 .3 ± 3 .2 1 % で あり
,

再潅

流時 の P G E l 吸 入中も有意 な低下 は 認め な か っ た(図3) .

Ⅰ . 平均肺動脈圧( m m Ⅱ由

平均 肺動脈 庄 は 測定 開始時 は 対照 群1 7 .4 士 1 .0 8 % , 虚血 群

16 .2 ± 1 .0 8 %
,
P G E l 群16 .7 ±1 .0 9 % で3 群間 に有意差を認め なか

っ た . 経時 的に そ れ ぞれ 対 照群は 18 .2 ± 1
.2 0 % ,

1 8 .2 ±1 .1 4 %
,

1 8 . 0 ± 0 .8 4 %
,

虚血 群 は17 .7 ±1 .5 9 %
,

1 8 .2 ± 1 .6 4 %
,

1 9 ･3 士

1 .8 4 %
,

P G E l 群で は18 .5 ±1 .4 3 %
,
1 7 .7 ± 1 .8 4 %

,
1 7 .2 ± 1 ･8 5 % と

推移 した . P G E l 群と 虚血 群の 間 に有意差 を認 め た b < 0 .0 1)(囲

4) .

Ⅱ . 心拍 出量

血 流量 か ら換算 した心拍 出量 は
,

軽度 の 低 下傾 向を示 し
,

3

時 間後 で は 対照群0 .8 8 ± 0 .0 2 %
,

虚血群0 .8 1 5
.
±0 .0 3 %

,
P G E l 群

0 .8 1 ± 0 . 0 39らと な っ た .
い ずれ の 群間 に も有意差 を認め な か っ

た(図5) .

Ⅳ . 肺血 管抵抗

肺動脈 庄と 左心房圧 , 心拍 出量か ら換算 し た肺血管抵抗 は
,

測定 開 始を 1 . 0 0 と し て
,

以 後経 時 的 に み る と 対 照群 1 . 0 9 ±

0 . 0 3 %
,

1 .1 4 ± 0 .0 4 %
,

1 . 1 8 ± 0 ,0 1 %
,

虚血 群1 . 1 3 ± 0 .0 6 %
,

1 .2 4 ± 0 .0 鍋
,
1 .5 0 ±0 .1 3 %

±
P G E l 群1 .1 7 ± 0 .0 4 % ,

1 .2 4 ± 0 ･0 5 %
,

1 .2 6 ± 0 .0 8 % と推 移 した . P G E l 群 と 虚血群(p < 0 .0 5) お よ び対照

群 と 虚血 群 間 (p < 0 . 0 1) に 有意差を認め た .

一

方 ,
P G E l 群 と対

照群 の 間に有意差 は認め なか っ た(図6) .

Ⅴ . 動脈血 酸素分圧 ( P a O 釦 】m m H 感

動脈 血 酸素分圧は 測定開始時は 対照群500 .0 ± 1 4 .4 %
,

虚血群

50 3 .2 ± 5 .0 6 %
,

P G E l 群49 9 .2 ± 6 .1 0 % で 差を認 め な か っ た が
,

経 時 的 に そ れ ぞ れ 対照 群 は 49 3 .2 ± 1 4 . 0 %
,

4 8 7 .
4 ± 1 2 . 5 %

,

4 8 3 .6 ± 1 2 .7 %
, 虚血 群は494 .7 ± 4 .8 1 %

,
4 8 2 .5 ±6 .0 4 %

,
4 6 2 ･5 ±

8 . 5 5 %
,

P G E l 群 で は 49 2 .7 ± 6 .3 1 %
,

4 8 6 .3 ± 6 . 9 1 %
,

4 7 6 ･3 ±

7 .3 5 % と推移 した . 虚血群は 他の 群よ り低下 傾 向を 示 し
,
P G E l

群 と虚血 群 b < 0 .0 5) お よ び対照群 と虚血 群 間 b く0 .0 1) に有意差

を認 め た .

一 方
,

P G E l 群と 対照群 の 間 に有 意差 は 認め なか っ

た (図7) .

一
Ⅵ . 病理組織学的所見

対 照群 は左肺 の み で3 時間経 過 した も の で肺 の 組織学 的所見は

特 に異常 を 認め なか っ た (図8A) . 虚 血 群で は
, 肺胞 中隔を 主

体と し
,

一

部肺胞腔 へ 浸潤す る好中球浸潤お よ び肺水腫 を認め

た ( 図8 B) .

一 方
,

再 濃流 中 に P G E l を持 続 的 に 吸 入 させ た

P G E l 吸 入群 で は
,

山 部 に 軽度の 好 中球浸潤 と肺水腫 を認め る

が 虚血群 に比 べ ると 軽度で あ っ た (図8C) .

考 察

臨床 的に 肺移植後急 性期 の 重 篤な 移植 片機能不 全は 10 か ら

2 0 % 生 じ る
8) 9)

. 急性 期 移植片機 能不 全は
,

進行す る 低酸素 ,

肺 コ ン プライ ア ン ス の 低下
,

透過性克進 に よ る肺水腫, 組織学

的に は びま ん性 の 肺胞障害が 特徴 と さ れ
10)

, その 原因の
一

つ が

虚血 再港流障害 と され て い る . 低酸素状態 にあ っ た組織 に酸素

を送 る こ とで 急速 に非可 逆性 の 組織障害 が発生す る こ と は古く

か ら 酸素 パ ラ ド ッ ク ス ( 0 Ⅹ y g e n P a r a d o x ) と して 知 ら れ て い

た
1 1)1 2)

. 1 9 8 2 年
,

兎の 肺 の 虚血 再港流 障害に 活性酸 素の 関与が

報告 さ れ
13)

,
以後活性酸素 の 作用 に つ い て研 究が行 わ れ

,
発生

源 と し て ヒ ポ キ サ ン チ ン ヰ サ ン テ ン 酸 化酵素系の 関与が 報告

さ れ た
13) 1 4)

. そ の 後 , 好 中球 N A D P H オ キ シ ダ
ー ゼ系や ア ラ キ

691

ド ン 酸系も注 目 さ れ 浸 潤 する 好 中球 の 関与 が 示 唆 さ れ て き

た
15) 16)

虚血再港流 障害で好 中球 の 漫潤 ,
活性化 を惹起さ せ る の は

,

白血 球 と内皮細胞 の 初期の 相互作 用が 重要で ある こ と が解明さ

れ て い る
1)

. 肺 内皮細胞 に は イ ン テ グ リ ン や セ レ クチ ン な どの

複雑 な接着分子が 作用す る . セ レ ク チ ン フ ァ ミリ ー は
, 従来 は

内皮 細胞 白血 球接 着分子 1 ( e n d o th eli al -1 e u k o c yt e a d h e si o n

m ol e c u l e
ql

,
E L M Nl) と さ れ て い た E セ レク チ ン

,
α 顆粒膜蛋

白 ( al p h a -

g r a n u l e m e m b r a n e p r o t ei n
,
G M P -1 4 0) ある い は血小板

活性依存性顆粒外膜黄白 bl a tel e t a ctiv ati o n
-d e p e n d e n t g r a n ul e -

e x t e r n al m e m b r ai n p r o t ai n
,
P A D G E M ) と され て い た P セ レ ク チ

ン
,

元 々 リ ン パ 球 で 見 い だ さ れ た レ ク チ ン 様細胞接着分子 1

0 e cti n
-1ik e c ell a d h e si o n m ol e c ul e -1

,
L E C . C A M -1) ,

レクチ ン 接

着分子 1 (1 e c ti n a d h e si o n m ol e c ul e
L l

,
L E C A M -1) , 白血 球接着

分子 1 q e u k o c y te ad h e si o n m ol e c111 e
～1

,
L M -1) な どの L セ レ ク

チ ン に大分さ れ て い る
用

.

虚血 再港流障害は 白血球 が肺毛細血 管外 へ 浸潤 し て成り立つ

が
,

そ の 過程 は 4 段階ある と 考え られ て い る
2)

. 第
一

段階は再

湛流後数分以内 に発現するP セ レ クチ ン が 関与 し次い で 2 - 3 時

間後に E セ レ ク チ ン が発現す る . こ れ らの セ レク チ ン は表面糖

蛋白と 共に 内皮細胞 と白血球 を緩く結 合させ ロ ー ル と い う現象

を生 じる . 次の 段 階は
, 内皮細胞上 に 出現す る細胞間接着因子

1 (i n t e r c ell ul ar a d h e si o n m ol e c ul e
-1

,
I C A M -1) と白血球イ ン テ

グ リ ン の 1) ン パ 球機 能 関連 抗 原 l (1 y m p h o c y t e fu n c ti o n
-

a s s o c i a t e d a n ti g e n l
,
L F A - 1) や マ ク ロ フ ァ

ー

ジ 1 抗 原

( m a c r op h a g e l a n ti g e n
,
M a c

- 1) に よ る細胞間接着で ある ･ L F A -

1 や M a c
-1 は通常IC A M -1 との 接着力は少 な い が

,
イ ン タ

ー ロ イ

キ ン (i n t e rl e u ki n
,
II) -8 な どの サ イ トカ イ ン の 存在に より飛躍的

に増 加する
2)

.
こ れ に より白血 球 は ロ ー

ル を停止 し内皮細胞に

接 着す る . 第 3 に 白血 球 は 内皮 馴 包間を 通過す る . こ こ で は

L F ん1 や M a c -1 に加 えて白血球 に も内皮細胞 間の 接合部 にも存

在 する 血 小板 内皮細 胞接着分子 l (pl a t el e t/ e n d o th eli al c ell

a d h e si o n m ol e c u l e
- 1

,
P E C A M -1) も作用する . 最後 に白血球 は

,

Ⅰし8 や血 小板活性化国子 b l a tel e t - a C ti v a ti n g f a ct o r
,
P A F) な どの

走 化性因子 に従い 組織間 へ 浸潤す る . そ こ で 白血 球
,

特に 好中

球 は活性酸素
,

サ イ トカ イ ン
, 蛋白分解酵素を分泌 し組織障害

が 発生す る
2)

.

本研 究に お い て 虚血 群は 2 時間の 虚血後3 時間の 再潅流の 中

で
,

対照群 に比 べ 平均肺動脈 圧 が有意 に高く, 肺血 管抵抗も有

意 に高 か っ た . ま た
,

P a O 2 は 有意に 低か っ た . 病理 組織学 的

にも肺水腫, 好中球 浸潤を認め た こ と か ら
, 再選流障害が党規

し たと 考えら れ た .

内皮細胞障害 は, まず再潅流後2 - 3 分以 内 に大 量の ス ー パ ー

オ キ シ ド発生 に より引きお こ さ れ る
18) 19)

. さ ら に再港流中 は接

着分 子に より好中球が接着 され
, 活性化さ れ た 好中球は

, 過酸

化水素(H 20 2) ,
ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジカ ル( O H -) , サ イ ト カイ ン

,

プ ロ テ ア ー ゼ な どを放出 し内皮細胞を攻撃す る .

内皮細胞障害の 状態は 防御 因子 と攻撃因子 の 動的な均衡状態

に左右 され る . 主要 な防御因子 は N O
,

P GI 2 ,
アデ ノ シ ン の 三

種が あ る . 内皮細胞 の N O は
, 内皮細胞 の N O 合成酵素で 産生

され る カル シウ ヱい カ ル モ ジ ュ リ ン 依存性酵素で ある
18)

. N O の

作用 は グ ア ニ ル 酸遷化酵素を活性 化する こと に より
,

C G M P を

増加 させ て 発現する
18 )

. N O の 半減期 は 抽20 秒 と短く
,

そ の 作

用 の 結 果ス ー パ ー

オキ シ ドを失晒させ
,

血 管を拡張し, 好中味
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の 接着や 血 小板凝集 を抑制す る
l 緋の21)

. こ れら の 作 用を活用 し
,

N O は 臨床的に 新生児肺高血 圧症 に対 す る治療
2 2}

や 先天 性心 裔

形手術後 の 新高血 圧 治療
23)

に応用 され て い る . しか し
,

鉄や 硫

黄 含有酵 素 を 直接 ニ ト ロ シ ル 化 し た り , 強 力 な毒 性 を持 つ

O N O O _ が 生成 され た りする と細胞障害作用 をもた ら す
7)

.

P･ GI 2 は ア ラ キ ド ン 酸代謝物で ある プ ロ ス タ ノ イ ドの 一

つ で
,

半減期 は1 - 2 分で ア デ ニ ル 酸 シク ラ
ー

ゼ を 活性 化さ せ る こ と に

ょ り,
C A M P を増加 させ 作用を発現す る

24)
. p G I 2 の 作周 は

, 好

中球凝着を抑制 し
,

血 小板凝集を抑制
,

リ ソ ゾ
ー

ム 膜 を安定化

させ る
2)

.

最後は
,

ア デ ノ シ ン で ある
.

これ は グア ノ シ ン ト リ フ ォ ス フ

ェ
ー

ト依存機構 に より ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ
ー ゼ と結合 し た プリ ン

受容体を活性化 し て 効果を発現する . ア デ ノ シ ン は N O や P G I 2

と同様に血 管拡張作用や 白血球接着抑制能を持ち, 好中球 の 細

胞毒性低 下や 好中球 の ス
ー パ ー

オ キ シ ド産生抑制作用も持 つ
.

本研究 で は肝の 虚血再海流時 の保護物質と して臨床 的に も広

く使わ れ て い るP G E l に注目 した. P G E l は プロ ス タ ノ イ ドの 一

つ で P G I 2 と と もに 強力な血 管拡 張作 用や 血小板凝 集抑制作 用

を有す る
.

P G I 2 の 作 周はIP 受容 体に よ り ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー

ゼ を活性 化させ る こ と で 発現する が
1 2)

,
こ のIP 受容体 は P G E l

に も親和性が 高い の で P G E l で も同様の 作用を有す る . P G E l の

作用は
,

血 管拡 張作用や 白血 球や 血小板の 凝集抑制 能な どの 他

に膿 瘍壊死 因子(t u m o r n e c r o si s f a c t o r
,
T N F) 産生 の 抑 制25)

,
T

リ ン パ 球 の 細胞毒性 の 抑制
2 6)

,
I L l の 産生抑制

27)な どが 報告 さ

れ て い る .

多く の 施設 で は 虚血再 潅流障害予 防目 的に 移植肺 の 摘 出時 に

P G E l ま た は P G I 2 を肺 動脈 内投 与 し て い る
8 )

. ま た
,

P G E l
,

P G I 2 ,
N O 遊 離物 質で あ る ニ ト ロ プ ル シ ドを用 い た摘 出肺 の 肺

動脈 内投与に よ る前 処置比 較試験で は
,

移植後肺 の 酸素化能 に

遠 い は認 め ら れ なか っ たも の の
,
特 に P G E l で は肺の 微小構造

の 保 護効 果が 認め られ た と され る
2 8)

. ま た臨床 的に は
,

A R D S

に お い て P G E l が 肺 の 微 小血 管の 抵抗を下 げ
, 肺 水腫や 右心 負

荷を減少させ た とされ
29 )

, 肺高 血圧 に お い て P G E l が 血 小板 や

白血 球 の 凝集 を抑制させ た
3 0】

報告が なされ て い る .

この よ う にP G E l の 投与 は虚血 再湛流時 に 有効で ある と 考え

られ るが
,

血中で は P G E l は
,

肺循環 系を
一 回通過す る だ けで

その 7 0 ･ 錮% は 不括化さ れ て しまう. 肺で プ ロ ス タ ノ イ ドの 除去

に働く の は主 に1 5 - ヒ ドロ キ シ プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 脱水 素酵 素

Oly d r o x y p r o s t a gl a n di n d e h y d r o g e n a s e
,
P G D H ) ,

1 3
,
1 4 一還元酵素,

1 5 - ケ ト プ ロ ス タ グラ ン ジ ン還元 酵素な ど の 酵 素で ある . 大 の

肺 移植 モ デ ル で P G E l 前投 与は 生存率や ガス 交換能 の 改善 を も

た ら さ なか っ た と い う報告
31)

や
, 豚 の 肺 移植モ デ ル で P G E . や

P G I 2 の 加えた フ ラ ッ シ ュ 液を使用 し肺摘 出を行 っ たが ガ ス 交換

能 や肺 血管抵抗 は改善 し なか っ たと い う報告
32)

は
,

これ ら の プ

ロ ス タ ノ イ ドが 失活 した た め と 考え られ る . 吸入 し た P G E l の

代 謝に言及 した 論文は ない が
,

W al m r a th ら
4)
はA R D S に お け る

P GI 2 吸入 によ る肺動脈 庄抑制の 効果 は投与中止と と もに 速や か

に 消退した と 報告して い る こ とか ら
, 吸 入 した P G E l や P G I 2 も

血 管内投与 時と 同様 に失格 する と考え られ る . さ らに
, 家兎肺

の 2 時間虚血 再 港流時 にP G E l の 持続静注 に より血行動 態 の 変

化 が押 さえ ら れ
3 3)

,
犬の 肺移植 モ デ ル で は移植後P G E l

の 持続

投与が 有効 で あっ た
34■) こ と か ら持続投与が有効で あ る と考 えら

れ る . ま た
,

A m S に 村す るP GI 2 の吸 入と静注の 比較 を行 っ た

実験
4)
で は静往時 に 酸素化能 の 低 下 が 起 こっ た と され

, 静往 時

の 換 気血 流比 の 不均 等 を指摘 して い る . ま た
,

N O を吸 入 させ

る こ と で 移植肺 の 機能温存 を試 み た と い う報告
5 )も ある が前 述

の 細胞毒性作 用を考え る と 臨床応用 は 雉 しい
.

こ れ らの こ と か

ら 筆者は
,

再 檻流障害 に対 しP G E l 溶液 を超音波ネ ブ ラ イ ザ
ー

を用 い て 持続吸 入投 与する こと と した .

本研究 で は
,

再港流時 に42 ～

5 0 n g/ k g/ 分の P G E l を持続吸入

を させ る こ と に より平均体動脈 血庄 を下 げる こ と なく, 平均肺

動脈圧 を 下 げ, 肺 血 管抵抗 を相対的 に下 げる こ と が 示さ れ た .

再潅流時 の 動脈血 ガ ス 分析 に お い て P G E l 群 は虚血 群と 比較 し

て有 意に 酸素分圧 は 良好で あっ た . 病理組織 学的 に もP G E l 群

は虚血群 に比 べ
, 肺 障害は 軽度で 好 中球浸潤 が軽減 さ れ て い る

こ とが 示 され た .

以 上 の 研 究結果 か らP G E l
の 持続 吸入 は

,
肺 虚血 再港流 障害

に対 して有効 な投 与方法で あ る と結論で きる . た だ し
, 持続投

与は 長時 間に わ た ると 吸入 液 に よ る過加湿 を起 こ す可能性が あ

り
,

こ れを臨床 応用 させ る 場合 に は
, 薬物 の 濃 度

, 投与 時間
,

投与 時期 を慎 重に検 討する 必要が ある .

結 論

家 兎肺 の 肺 門部 血管結 紫 に よ る肺 虚血 再港流 モ デ ル を用 い

て
,

再潅流 時 にP G E l を持続 吸入 投与 し, そ の 効果 を平均肺動

脈庄
,

平均体動脈庄
,
心拍 出量, 肺血 管抵抗,

ガ ス 分析 , 病理

組織像 より検討 し た .

1 . 再港流 3 時 間の 経過 にお い て 平均肺動脈庄 は 虚血群 で は

対照群 に 比 べ 有 意 に高値 で あり
,

P G E l 群は 虚血 群 に比 べ 有意

に低 い 借を示 し た .

2 . 平均肺 動脈 庄
,

心拍 出量
,
左房庄 より算 出 した 肺血管抵

抗値 で は
,

P G E l 群 は虚血 群 に比 べ 有意 に低 い 倍を示 し
,

P G E l

群と対照群 に 有意差 はなく
,
肺血管抵抗 の 上 昇が 抑え られ て い

た .

3 . P a O 2 で は 虚 血 群 は 対照 群 に 比 べ 有 意 に 悪化 して お り
,

P G E l 群 は虚血 群に 比 べ 有意 に 良好で あ っ た . P G E l 群 は虚血 群

ほ どの 酸 素化能悪 化を認め なか っ た .

4
. 病 理組織学 的検査 で は

,
P G E l 群 は 虚血 群 に 比 し好中球

浸潤, 肺胞隔壁の 肥厚が 軽度 で あ っ た .

以 上 より肺 虚血 再濃流時 の P G E l 特 級 吸入 は 再港流障害 の 低

減 に有効で あ る と考え る .
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,
S m ith GJ ,

F r an C O K L
,
H am m O n d G L

,
B al d w i n J C . I m p r o v e d ultr a s t ru Ctu r al

l u n g p r e s e rv ati o n w i th p r o st a gl a n di n E l a S d o n o r p r et r e a t m e n ti n

a p ri m a t e m o d el o f h e a r t -1 u n g t r a n s pl a n t a ti o n ･ J T h o r a c

C a rd i o v a s c S u r
･

g l O 5 : 9 6 5 -7 1
,
1 9 9 3

2 9) M el o t C H
,
L ej e u n e P H

,
Le e m a n M . M o r ai n e JJ ,

N a e 的 R

P r o s t a gl a n di n E l i n th e a d u lt r e s pi r a t o r y di st r e s s s y n d r o m e ･

B e n e B t fo r p u l m o n a r y h yp e rt e n si o n a n d c o st f o r p ul m o n a ry g a s

e x ch a n g e . A m R e v R e s pi r D i s 1 3 9 : 1 0 6 -1 6
,
1 9 8 9

3 0) L o n g W A
,
R u b i n IJ . P r o st a c y cli n a n d P G E l tr e a t m e n t O f

p ul m o n a r Y h y p e rt e n si o n ･ Am R e v R e s pir D i s 1 3 6 = 7 7 3 -6
,
1 9 8 7

3 1) B o n s e r R S
,
F r a g o m e n i I息J a m i e s o n S W

,
F i s c h el RJ ,

H ar ri s

K M
,
E d w a r d s B J ,

R o t e n b e r g D
,

K a y e M P ･ E ff e c t s o f

p r o st a gl a n di n E . i n t w el v e
-h o u r l u n g p r e s e rv ati o n ･ J H e a rt L u n g

T r a n s pl a n t l O : 3 1 0 - 6
,
1 9 9 1

32) K u k k o n e n S
,
H eik k il a U ,

V e rk k al a K
,
M attil a S P

,
M a ttil a

S P
,
T oi v o n e n H . P r o sta gl a n di n E l O r p r O Sta C y Cli n i n E u r o

- C oll in s

s ol u ti o n f ail s to i m p r o v e l u n g p r e s e rv a ti o n ･ An n T h o r a c S u r g 6 0 :

1 6 1 7 -22
,
1 9 9 5

3 3) M a ts u z a ki Y ,
W a d d ell T K

,
P u s k a s J D

,
H i r ai T

,
N ak aji m a S

,

Sl u t s k y A S
,
P att e r s o n G A ･ Am eli o r ati o n o f p o st -i s ch e m i c l u n g

r e p e r fu si o n i nj u r y b y p r o st a gl an di n E l . Am R e v R e s pi r D i s 1 4 8 :

8 8 2 -9
,
1 9 9 3

3 4) A o e M
,
T r a c h i o ti s G D

,
C o o p e r J D . A d m i ni s tr a ti o n o f

p r o s ta g r an di n e E l f oll o wi n g l u n g t r an S pl a n t ati o n i m p r o v e s e a d y
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T h e P r e v e n ti v e E 鮎 c ts o f P G E l I n h al ati o n o n P u l m o n a r y I s cIl e m i a ･ R e p e r fu si o n I nj ur y M a s a h i k o K a w a g u c h i

D e p ar t m e n t O f S u rg e r y ( 1) ,
S c h o o l o f M e di cin e

,
K a n a z a w a U ni v e rsity ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0
-

J ･ J u z e n M e d S o c ■
,
1 0 8

,
6 8 7

-

69 4 ( 199 9)

K e y w o r d s i s ch e mi a -

r e P e r fu si o n l 叫 u ry ,
l u n g tr a n s -

P l an ta ti o n
, P r O S t a gl an d i n

,
n e u tu r O P h il i n n l tr a ti o n

A b st r a c t

T o xi c o x id a n ts a n d p r o t e a s e a p p e a r t o b e th e m ai n c a u s e s o f p u l m o n a r y i s c h e m i a ィ e p e rf u si o n l q
u r y l n W h i c h th e

i nt e r a c ti o n of th e l e u k o c y te s a n d th e p
ul m o n a r y e n d o th e li al c ell s s h o u ld t a k e p ar t ･ P r o sta g l a n d i n E l ( P G E l) i s a n e i c os a n oid

th a t h a s th e m u lti fu n cti o n s of th e v as o dil ati o n
, P r e V e n ti o n of n e u tr o p h il a d h e r e n c e

,
a n d i n h ib i ti o n o f p l a tel et ag g r e g a ti o n

,

r e s u lti n g l n p r O t e Cti o n f r o m i s ch e m i a
-

r e P e r fu si o n l q u ry O f th e li v e r ･

I n th is st u dy th e a u th o r ai m e d to a s s es s th e e ff e c ts o f P G E l i n h al ati o n th er ap y o n w ar m P ul m o n a ry i s c h e mi a -

r eP e r fu si o n

l 叫 u r y ･ U n d e r g
e n e r al a n e s th e si a

,
N e w Z e a l a n d w h i te r ab bi ts w e r e v e n til a t ed a n d b o th th e p u l m o n ar y a r te ri e s a n d v ei n s w e r e

i s ol a ted 丘
･

O m th e b r o n c hi t o c r e a te i s c h e m i c c o n d iti o n s i n t h e l u n g s . I n th e c o n t r ol g r o u p ,
r ab b i ts w e r e m ai n t ai n e d f b r th r e e

h o u rs w ith o u t r e p e r fu si o n of th e l e ft l u n g ( n = 5) ･ I n t h e i s c h e m i c g r o u p ,
th e r a b bit s u n d e r w e n t th r e e h o u r s o f re p e r fu si o n o f th e

l e ft l u n g a ft e r t w o h o u rs o f i s c h e m i c s t at u s ( n = 6) ･ F o r r ab b i ts i n th e P G E l i n h al a ti o n g r o u p ,
i n h al a ti o n of P G E l ( 4 2 -

5 0 n g / k g/ m i n) w a s c o n ti n u e d w h ile th e ci r c u l ati o n w a s r e p e r fu s e d ( n
= 6) ･ A f te r r e p e r fu si o n

,
m e a n ar t e ri al p r es s u r e

,
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 ( m P A) ,
m e a n l eft a t ri al p r e s s u r e ( m L A) ,

b l o o d g a s
,

a n d m e a n b lo o d fl o w fr o m th e a o rt a w e r e

a s s e s s e d e v e r y 6 0 m i n u t e s u ntil th r e e h o u r s aft e r th e r e p e r fu si o n ･ T h e n
,
t h e r el ati v e v a l u e o f c a rd i a c o u tp u t ( C O) a n d

p
u l m o n a ry v as c ul a r r e si st a n c e ( P V R) w e r e al s o c al c u l at e d ･

T h e ar t e ri al bl o o d g a s w as u s e d as th e i n di c at o r f or ar te ri al o x y g e n

p r e s s u r e ( P a O 2) . A f te r t h re e h o u rs o f r e p e r fu si o n
,
th e r a b b its w e r e s a c ri fi c e d a n d t h e l e f t l u n g s w er e h is t o p a th 0l o g i c ally

e x a mi n e d . T h e r e w e r e n o sl g ni 丘c an t Ch an g e S i n th e a rt e ri al p r e s s u r e a m o n g th e th r e e g r o u p s ･ I n th e i s c h e mi c g r o up ,
th er e w e r e

n o si g n i 鮎 a n t di ff t r e n c e s i n th e m P A an d th e C O v al u e s
,

C O m P ar e d t o th o s e i n th e c o n tr ol g r o u p ･ T h e r ab b its i n t h e i s c h e mi c

g r o u p h a d sig ni丘c a n tl y hi gh er P V R a n d l o w e r P a O 2 V al u es th a n th o s e i n th e c o n t r o l g r o u p ･ As h r th e h is t o p h ath ol o g i c al

f e at ur e s i n t h e i s ch e m i c g r o u p ,
a dif fu s e i n 瓜1 tr a ti o n of n e u tr o p h ils i n to th e al v e ol ar W al 1 a n d s p

ac e
,
a n d p u l m o n a ry e d e m a

w e r e f o u n d , I n th e P G E l g r O u P ,
m P A w a s s l g n i fi c an tl y l o w e r th a n t h at i n t h e i s c h e m i c g r o u p ･ A lt h o u g h t h e r e w er e n o

sig ni n c a nt d iffb r e n c e s i n th e C O v al u e s
,
th e r a b bi ts i n th e P G E l g r O u P h ad si g n i n c a n tly l o w e r P V R a n d h i g h er P a O 2 th a n

th o s e i n th e i s c h e mi c g r o u p ･ H i st o p a th 0lo g i c al f t at u r e s i n th e P G E l g
r O u

P
S h o w e d d e c r e a s e s i n n e ut r o p hil i n 丘Itr ati o n an d

p ul m o n a ry e d e m a
,
C O m p ar e d w i th th o s e i n th e is c h e mi c g r o u p ･ F r o m th e r e s u lt s o f th e p r e s e n t s tu d y ,

i t c o u l d b e c o n cl u d e d

th at c o nti n u o u s i n h al atio n o f P G E I C O n tri b u te d t o r e d u c e l u n g r e p e r fu si o n l nJ u r y ･


