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ウ サ ギ肺虚 血再港流障害モ デ ル に お ける

新し い 好中球 エ ラ ス タ ー ゼ 特異的阻害剤 の 効果

金沢大学医学部 医学科外 科学第 一 講座 ( 主任 : 渡辺 洋字教授)

石 川 紀 彦

近年
,

肺移植 は確立 し た治療手段となり つ つ あるが , 肺 虚血 再港流 障害 に よ る 肺水腫
,

肺機能 の 低下 は依然 と して 極め

て 重要な問題で ある . 虚 血再瀧流障害の 原因 と して は
, 活性 酸素と と もに好 中球の 重要性が 指摘 さ れ て お り

･ 中で も強力な 蛋

白分解作用を有 する好 中球 エ ラ ス タ
ー ゼ ( p ol y m o r p h o n u cl e a r el a st a s e

,
P M N - E ) は臓器障害 に深く 関与 し て い る と 考えら れ る ･

p M N - E 特異 的阻害剤 に よ る両 液流障害の 抑 制効果 に つ い て
,

ウ サ ギ 肺虚血 再港流 モ デ ル を作製 し検討 した ･ ウサ ギ の 右肺門

を遮 断 し左肺 の み に よ る 潜流を2 時間行 っ た対 照群 ( n = 3)
,

左肺 の 常温2 時間 の 虚血 終了 衡 左肺 の み に よ る2 時間の 両港流

を行 っ た 虚血 群 ( n = 6) ,
実験 開始 と 同時 にP M N - E の 低分子 合成特異 的阻害剤で ある N -[2 -【4 -(2 ,

2 - ジ メ チ ル プ ロ ピオ ニ ル オキ

シ) フ ユ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノ] - ベ ン ゾ イ ル】酢 酸 ( N -[ 2 -【4 -(2 ,
2 - d i m e th yl p r o pi o n yl o x y) p h e n yl s u lf o n y l a m i n o トb e n z o yl]

a m i n o a c e ti c a ci d) を25 m g/ k g / 時間を点滴静注 し
,

虚血群 と 同じ 方法で 虚血再激流 を 行 っ た P M N - E -Ⅰ群 ( n
= 6) の 3 群 を作製

した . 対照群 と比較 し て虚血 群 の 動脈血酸素分圧 ( ar t e ri al o x y g e n p r e s s u r e
,
P a O 2) ,

心拍 出量 ( c a rdi a c o u tp u t
,
C O ) お よ び肺

組織血流量 は経 時的 に有意に 低下 し
, 平均 肺動脈圧 ( m e a n p u l m o n a r y a rte ri al p r e s s u r e

,
m P A P ) お よ び肺血 管抵抗 比は 有意

に
_
ヒ昇 し た . 病理 組織学 的に も虚血群で は肺胞隔 壁

,
肺 胞内 へ 著明 な好中球浸 潤 を認 め

,
ま た肺 胞内出血 や 肺水腫も著明で あ

っ た . P M N - E -Ⅰ群 は虚血 群 と比 較 し て 有意に P a O 2
,
C O お よ び肺 組織 血 流量 は 高く

,
肺血 管抵抗比 は 有意 に低値 で あ っ た ･ 病

理組織 学的 にも虚血 群と比 べ て肺 胞隔壁
, 肺胞内 へ の 好中球の 浸潤 , 肺胞 内出血

,
肺水腫 は 軽度で あ っ た ･ 以 上 の 結 果よ り

,

p M N _ E 特異的 阻害剤 N -【2 -【4 -(2 ,
2 - ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ) フ ユ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノトベ ン ゾ イ ル 僻 酸 は肺 虚血 再港

涜 障害の 改善 に有用 な薬剤で ある と 考え られ た .

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

r e p e r fu si o n i nj u r y , p Oly m o r ph o n u cl e a r el a s t a s e
,
1 u n g tr a n s pl a n t a ti o n

･
n e u tr O ph il i n丘1t r a ti o n

･

s p e ciA c n e u tr o p h il el a s t a s e i n h ib it o r

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 は確立 し た 治療 手段 と な り つ つ あ る . しか し遠 隔期死 亡

の 最大 の 原 因で ある 閉塞性気管支 炎とと も に, 臓器保 存, 虚血

再 湛流障害 の 問題は 依然 と して 解決 さ れ て い な い . と く に肺移

植 後の 虚血 再港流障害 に よ る肺水腫
,
肺機能低 下 の 制御 は術筏

急性期成績 の 向上 の た め に重要 な 問題で ある . 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
, 活性化 した 好トト球 か ら 放出さ れ る様 々 な サ イ トカ

イ ン の 重要性 が指摘 され てい る
1

■

～

中で も好中球 エ ラ ス タ ー

ゼ ( p ol y m o r p h o n u cl e a r el a s t a s e
,

P M N - E ) は清性 化 し た 好中

球よ り放 出さ れ る 強力な蛋白分解酵素で あ り
,

基 質特 異性が 低

く正 常細 胞を傷害 し, 肺 にお い て は 問質成分 で ある弾 性線維を

分解 し肺水腫 を惹起す る と考 えら れ て い る . 本研 究で は ウサ ギ

の 左肺門遮断 に よ る虚血再激流 モ デ ル を 用い て , 好中球 エ ラ ス

タ ー ゼ 低分子合成特異 的阻害 剤に よ る肺 虚血 再潅流障害 の 抑 制

効果を検討 し た .

対象 お よ び方法

l . 実験動物

体 重3 .
0 ､ 3 .5 k g ( 平均3 .3 k g) の ニ ュ

ー ジ ー ラ ン ドl
′

1 色種 の

雌性 ウサ ギ ( 日 本 エ ス エ ル シ
ー

,
静 剛 15 羽を 用い た . 前段♯

と して 硫酸 ア ト ロ ピ ン = ‖辺 , 人阪) 0 .5 m g を筋｢勾 州~ 輔= ノ 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 を緩徐に 静脈内段t
i した . 手術台 に仰臥

位で 固定 し
,

前 頸部お よ び 前胸腹部 を 剃毛 し
,

前頸部縦 切開 に

て気 管 を露出 し た . 気 管切 開に よ り径6 m m の 気管 州串管チ ュ

ー

ブを約1 .5 c m 挿 人 し 固定 した 後,
ハ

ー バ ー

ド型従巌式 人⊥ 畔

l吸器S N - 4 8 0 -5 ( シナ ノ
, 東京) に接 続 した .

ノし⊥ 呼吸器 が接続

さ れ る と 同時 に臭化 パ ン ク ロ ニ ウム ブ ロ マ イ ド (l
二

一l 本オ ル ガ ノ

ン
,

東京) 1Ⅲ1 g を静脈内投与 して 非勧 化 し, 調節呼吸 を行 っ た ･

換気回数 は3 0 回/ 分,
1 回換 気量 は15

､ 2 0 m l/ k g (片肺換 気時

は15 m l/ k g) に 設定 した . 術 ･■lJ は 吸 人気酸 素濃度 (fr a c ti o n o f

平成 9 年12 月 8 日受付, 平成1 0 年1 月 1 3 日受理

A b b r e vi ati o n s : C O , C ar di a c o u tp u t; dI･ A P , dia s t oli c l eft at ri al p r e s s u r e; FI O 2 ,
fr a c tio n of in s p ir at o r y o x y g e n; m P A P

,

m e a n p u l m o n a ry a rt e ri al p r e s s u r e; P a O 2, ar t e rial o x y g e n p r e s s u r e; P M N - E
, P Oly m o r p h o n u cl e a r el a s t a s e; P M N - E -Ⅰ

,

p oly m o r p h o n u cl e a r el a st a s e in hibit o r; P V R
, P ul m o n a ry v a s c ul a r r e si st a n c e; S a O 2 ,

0 Ⅹy g e n S a t u r a ti o n ; α 1
- A T

,
α 1

-

an tit ry p si n



肺 虚血再液流障害 へ の 好中球 エ ラ ス タ
ー ゼ 阻害剤の 効果

in s pi r a t o ry o x y g e n ,
F I O 2) を50 % ( FI O 2

= 0 ･5) に設定 し た ･ 動

脈血採 血用に
,

カ ッ ト ダ ウ ン 法 に て右総 頚動脈を露出 し
,

2 5 G

ハ ッ ピ
ー

キ ヤ ス 針 ( メ デ イ キ ッ ト , 東京) を挿 入
, 留置 し た ･

次い で 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 し
,

メ ス に て 胸膜を切開 し開胸 し た ･ 左右の 肺勒帯を切

離 後,
左 右の 肺門 に4 -0 プ ロ レ ン 糸 ( エ チ コ ン

, 栄京) を用い

て タ
ー ニ ケ ッ トを 回し た .

ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム (武 乱 東京)

20 0 単位/ k g を静脈 内投 与 し全 身 ヘ パ リ ン 化 した ･ 心膜を切開

し心臓 を 露出させて か ら
,

2 5 G ハ ッ ピ ー

キ ヤ ス 針 を右心室 より

挿入 し
,

先端を肺動脈 幹に留置 し
, 肺動 脈庄測定用と した ･ さ

ら に25 G ハ ッ ピ ー キ ヤ ス 針を左心房 に挿 入 , 先端を左心房内に

留置 し
,

左心房庄 測定用と した . 維持麻酔 と して 塩酸 ケタ ミ ン

( 三 共
,
束 京) を10 m g/ 時 間の 濃 度で 持続点滴 静注 し

,
さ ら に

麻酔深度 を維持す る ため に
,

臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ドお

よ び ジ ア ゼ パ ム 佃 辺) を適宜静脈 内投 与 した . また
一 側 の タ

ー ニ ケ ッ トを遮 断す る時 に は
, 遮 断す る 側の 肺が 十分 に膨 ら ん

だ状態で 行い
,

ま たそ の 際1 回換気 量は 15 m l/k g に 設定を変更

した .

1 . 実験系の作製

左肺を虚血の 対象と して3 群 の 実験系を作 製し た .

1 . 対照群

左肺 虚血 を行 わず直ち に右肺 門の ダ ー ニ ケ ッ トを遮 断 し
,
左

肺 の み に よ る港流を2 時間行 っ た ( n = 3) ( 図1) .

2 . 虚血群

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 ク
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 夕
←

ニ ケ ッ トを遮断, す べ

て の 肺循環お よ び換気 を左肺 の み で 行う よう に した . そ の 後最

-

… =
一

≡T一三
ニ

=
･

三
~ ■ F 三〇三

■
ニ

ー Si = 二三二

Lt hiliu m C la m p

Rt hiLi u m

C o nt rol g ro u p

Is c h e m ic g ro u p

P M N -

E -1 g ro u p

D e cl a m p

C l a m p

〔滴 雛
P e rfu si o n

l s c h e m i a R e p e rf u si o n

Fi g . 1 . S ch e m a ti c ill u s tr ati o n of th e e x p e ri m e n t al g r o u p s . I n

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

w ith n o i s c h e m i a . I n th e i s c h e m i c g r o u p ,
2 h r si n gl e l e 杜1 u n g

r e p e r fu si o n aft e r 2 h r i s ch e m i a w a s p e rf o r m e d . I n th e P M N - E -

I g r o u p , d ri p i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n o f p ol y m o r p h o n u cl e a r

el a st a s e i n hib it o r (P M N - E -I) w a s p e r fo r m e d Lfr o m b e gi n ni n g

O f th e e x p e ri m e n t fo ll o w e d b y i s ch e mi a
N

r e p e r fu si o n a s i n th e

i s c h e m i c g r o u p .

2 5

長2 時間 ま で の 左肺 の 再港流 を行い 再 湛流 後2 時 間の 時点で実

験を終了 した ( n = 6) ( 固1) .

3 .
P M N - E 阻害剤投与 ( P M N - E i n h ib it o r a d m i n i s t r a ti o n

,

P M N - E -Ⅰ) 群

虚血 群 と同 じ左肺虚血 再潅流 モ デ ル にお い て
, 実験 開始と同

時 に 再港流暗まで P M N - E の 低分子合成特異的 阻害剤 であ る N -

【2 -【4 -(2 ,
2 - ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ) フ ユ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル

ア ミ ノ】バ ン ゾイ ル】酢酸 ( ′ト野, 大阪) を25 m g/k g/ 時間点滴

静注 した ( n
= 6) ( 図1) .

1汀, 血行動態 の測定

動脈血酸素分圧 ( a rte 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 Ⅹ yg e n S a t u r a ti o n
,

S a O 2) , 平 均 肺 動 脈 庄 ( 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
,

r n P A P ) , 拡 張 期 左 心 房 庄

(di a st oli c l eft a tri al p r e s s u r e
,
dI ｣ A P)

,
心拍出量 ( c a r di a c o u tp u t

,

C O ) , 肺 血管抵抗比
,

肺組織血流量 を 測定 した . 測定時間は対

照群で は右肺門遮断前
,

右肺門遮断後3 0
,

6 0
,

9 0
,

1 2 0 分
,

虚

血 群
,
P M N - E -Ⅰ群で は再激流 開始前, 再港流開始後30

,
6 0

,
90

,

1 2 0 分と した . P a O 2 ,
S a O 2 の 測定 は右総頚動脈に 挿入 した ハ ッ

ピ ー

キ ヤ ス 針か ら採取 し た動脈 血 で 行 っ た . m P A P
,
d I . A P は

そ れ ぞ れ 肺動脈 幹, 左心房 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 同時記

録 した .
C O は 上 行大動脈 に留置 した ド ッ プ ラ

ー

血 流計 T lO l

( ア ドバ ン ス
, 東京) を用 い 測定 した . 肺組織血 流量 は レ

ー

ザ

ー 組織血 流計 A LF 2 1 ( ア ドバ ン ス) を用 い て測定 した . 肺血管

抵抗 ( p u l m o n a r y v a s c ul a r r e si st an C e
,

P V R) は 下記の 式よ り算

出 した .

P V R = ( m P A P
- d u げ) / C O X K ( K

,
定数)

肺 血 管抵抗比 は 右肺門 遮断前の 備 に 対す る比 率と し て算 出 し

た .

Ⅳ . 病理組織学 的検討

対照群 で は右 肺門遮断後120 分 に , 虚血 群,
P M N - E -Ⅰ群 で は

そ れ ぞ れ再 直流 後120 分 に左肺 を摘出 し,
1 0 % 中惟綬 衝ホ ル マ

リ ン 液 によ る 固定後 に パ ラ フ ィ ン 切 片を作製 し
,

B E 染色を施

行 し た . 好 中球の 浸潤 の 程度 は
, れ (な し)

,
+ ( -l-一等 度) ,

≠

( 高度) の 3 段階 に分頬 した . 脚 包構造の 破壊
,

肺胞内の 水阻

臼= 鳳の 程度は , ¶ ( な し) ,
+ ( ｢l] 等度)

,
≠ ( 高度) の 3 段階 に

分類 して 評価 した .

† . 統計学的 検討

測定結 果は平均 値 ± 標準偏差 (吏 ±S D) で 表記 し た ･ 各群

の 平均偶 の 差 の 検定 に は
一

元 配置分散 分析法 を
, 多重比較に は

S h e 催 の F 検定 を用 い た . また 各評間の 検定 に は 査複酬定分 散

分析法を川い た . 危険率 5 % 未満 をも っ て 有意差あ りと した ･

成 績

t . 血 行動態

1 . P a O 2

対照群で は経 時的 に有意 なP a O 2 ( m m I寸g) の 変動を示 さ な

か っ た . 虚 血 群で は再港流 開始後P a O 2 は 経時的 に減少 し
,

再

潅流開始前備 に比 べ て 再撒涜後60 分以 降の P a O 2 は 有意に低 か

っ た (p < 0 .0 1) (表1) ･ また 全経過 を比較 して 虚血 群 は対照群

と 比 べ て 有意 にP a O 2 は 低か っ た ( p < 0 .0 1) ( 図2) . P M N - E -Ⅰ

群 で も再港流開始後 P a O 2 は経 時的 に減少 し
, 再濃流開始前値

に比 べ て再港流後90 分以降の P a O 2 は有意 に低 か っ た( p < 0 ･0 5)

(表 1) . P M N - E -Ⅰ群と 虚血群を比 べ る と
,
再連流 開始後 の仝経
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肺虚血 再港流障害 へ の 好中球 エ ラス タ
ー

ゼ 阻害剤 の 効果

過で は P M N - E -Ⅰ群は 虚血 群より も有意 にP a O 2 は高 か っ た (p <

0 ,0 5) ( 図2) .

2 . S a O 2

対照群 , 虚 血群
,

P M N - E -Ⅰ群 と も経時 的に 有意なS a O 2 (% )

の 変動を示さ な か っ た . ま た全経過 の 比軌 各時間毎の 比較 で

も各群間に有意差は 認め なか っ た (表 1 , 図3) .

3 . m P A P

対照群で は経 時的に 有意 な m P A P ( m m H g) の 変動を示 さな

か っ た . 虚血群 で は 再海流開始後 m P A P は 上 昇 し
, 再 港流 開始

前備 に比 べ て 再港流後120 分の m P A P は 有意 に高 か っ た ( p <

0 .0 1) ( 表1) . 金程 過を比較 し て 虚血 群 は対 照群と 比 べ て有 意

に m P A P は高か っ た (p < 0 .0 5) ( 図4) . P M N - E -Ⅰ群で も再港

開始後 m P A P は経時 的に 上昇す る傾 向を示 した が各時間間に 有

T a bl e l . C o m p a ris o n o f p u l m o n a ry fu n cti o n
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意差は なか っ た ( 表1) . P M N 疇 E ･Ⅰ群 と虚血 群を比べ る と
, 再港

流開始後の 仝経過で は P M N - E -Ⅰ群 は虚血 群 より m P A P は低 い 傾

向 を認め た が
, 有意差 はな か っ た (図4) .

4 . C O

対照 群で は経時 的 に有意なC O ( m l/ 分) の 変動 を示さ な か

っ た . 虚血群 で は 再潜流 開始後 C O は減少 し, 再港流開始前優

に比 べ て 再海流後60 分以 降の C O は 有意に低 か っ た (p < 0 .0 1)

(表1) . 全経 過を比較 し て虚血 評ほ 対照群 と比 べ て 有意 にC O

は低 か っ た ( p < 0 .0 1) ( 図5) . P M N - E -Ⅰ群 で も再湛流開始後

C O は 経時的に 減少 し
,
再 港流 開始前備に比 べ て再藩流後60 分

以 降 の C O は 有意 に低か っ た (p < 0 .0 1 ) ( 表1) . P M N - E ･Ⅰ群と

虚血 群を比 べ る と
!
再潅流開始後の 金程 過で はP M N - E -Ⅰ群 は虚

血 群 よりも有意 に C O は高か っ た (p < 0 .0 5) ( 図5) .
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5 . 肺血 管抵抗比

対照群で は経 時的 に有意な肺血 管抵抗比の 変動 を示 さ なか っ

た . 虚 血群で は 再亜流 開始後肺血 管抵 抗比は 経時 的 に上 昇 し
,

再潅流 開始前 値 に 比 べ て 再港流後90 分以 降の 肺血 管抵抗 比 は

Fi g . 8 . H i st ol o gi c al fi n di n g s of th e r ab b it l u n g s ta i n e d w i th

h e m a t o x yli n a n d e o si n . ( A ) C o n t r o l g r o u p ,
a ft e r 2 h r

i n te r c e p ti o n of ri gh t hil u m
,

S h o w s n o si g n iB c a n t c h a n g e w i th

n o e vi d e n c e o f n e u t r o p hili c i n丘1t r a ti o n o r h e m o r r h a g e . (B )

I s c h e m i c g r o u p ,
afte r 2 h r r e p e r fu si o n w ith n o tr e at m e n t . 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 p t a diff u s ely i n filt r a te d b y

n e u tr o ph il s an d s e v e r e e d e m a a n d h e m o r rh ag e a r e s e e n i n th e

al v e oli . (C) P M N - E rI g r o u p ,
a fte r 2 h r r e p e rf u si o n w ith d ri p

i n tr a v e n o u s i nj e cti o n o f p ol y m o r p h o n u cl e ar el a s t a s e i n h ibit o r

(P M N - E -Ⅰ) ,
N e u tr o p h il s w e r e m o d e r a t el y s c att e r e d i n t o th e

i n t e r s ti ti u m a n d t h e al v e o li a n d m il d e d e m a fl u i d a n d

h e m o r T h a g e a r e p r e s e n t i n th e al v e oli . S c al e b a r i n di c a te s 5 0

/∠ 111 ･

有意 に高か っ た ( p < 0 .0 1) (表1) . ま た全経過 を比較 して 虚血

群 は対照群 と 比べ て 有意 に肺 血管抵抗 比は 高か っ た (p < 0 .0 1)

( 図6) . p M N - E -I 群で も 両港流開始 後肺 血 管抵抗 比は 経時 的に

上 昇 し
, 再 湛流 開始前備 に比 べ て 再 港流後90 分以 降の 肺血 管

抵抗比 は有 意に 高か っ た (p < 0 .0 1) ( 表1) . P M N - E -I 群と 虚血

群を比 べ る と
,

再潅流開始後 の 仝経過 で は P M N - E-Ⅰ群 は 虚血 群

より も有意 に肺 血 管抵抗比 は 低か っ た (p < 0 .0 1) ( 国6) .

6 . 肺組織 血流 量

対照群 で は 経 時的 に有 意 な肺 組織血 流量 ( m l/ 分/ 1 0 0 g) の

変動 を示 さなか っ た . 虚 血 群で は再港流 開始前値 に 比べ て 再荘

流後9 0 分以 降 の 肺 組織 血 流 量 は 有 意 に 低 か っ た ( p < 0 . 0 5 )

( 表1) . 仝経 過 を比 較 し て虚血 群 は対照群 と 比 べ て有 意 に肺組

織血流量 は低 か っ た ( p < 0 .0 1) , ( 図7) . P M N - E -Ⅰ群 で も再濃

流開始複肺組織血 流 量は 経時的 に減少 し
, 再 港流開始前備 に比

べ て 再瀧流筏90 分以 降 の 肺組織 血 流量 は有意 に低 か っ た ( p <

0 .0 5) ( 表1) . P M N - E -I 群 と 虚血 群 を比 べ る と
, 両港 流開始後

の 仝餐 過で はP M N - E -I 群 は 虚血 群よ りも有意 に肺組織血 流量 は

高か っ た (p < 0 .0 5) ( 図7) .

Ⅱ . 組織 学的所見

各群 の 病 理 組織所 見を未2 に 示す. 対照群 で は 右肺門 遮断後

120 分 に 摘出 した 肺 に異常 な所見 は認 め ず
,

好 中球の 浸潤 や赤

血 球 の 浸 出 は 認 め られ な か っ た (怪18 A) . 虚血 群で 再 瀧流後

120 分 に 摘 出 した 肺 に は肺 胞隔壁 お よ び肺胞 内に 著明 な好 中球

の びま ん性 の 浸 潤 と肺胞 内 へ の 赤血 球の 浸出が み ら れ , 肺 水腫

は高 度で あ っ た ( 図8 B) . P M N - E -I 群 で 両港流後 120 分 に摘 出

し た肺 は肺胞 隔壁お よ び肺 胞内 へ の 好中球 の 浸潤 は 中等 度で あ

っ た
. ま た

, 肺胞内 へ の 赤血 球の 浸出 は部分 的に 認め ら れ る だ

けで
, 肺水腫 も虚血 群 と比 べ る と軽度 で あ っ た ( 図8 C) .

考 察

臓 器が
一

定時 間の 虚血 に陥 っ た場合
,
組織 の 細胞

,
代謝過程

が 障害さ れ
,

さ ら に 両港流 に よ り急激 に酸 素負荷が 加わ る こ と

によ り
,

虚血 細 胞, 組織 に重篤 な 障害 が惹 起さ れ る
.

こ れ が い

わ ゆ る虚血 再港流障害
-l ノ

で ある . 心筋梗塞, 脳 梗塞, ロ耶支動脈

閉塞の よう な臓 器の 虚血 性疾患 と 同様 に 肺移植 にお い て も虚血

再瀧流障害 の 制御 は依然 と して 重要な 問題で あ る
.

虚血 両液 流障害 の 原 園と して
,

T a te ら
5 :

が 活性酸素 の 関与 を

報告 し て 以 来
,

多くの 臓器 で 再潜流障害 にお け る満仲酸 素の 重

要性が 報告 さ れ て き た . 活性 酸素の 発生 源と し て は ヒ ポ キ サ ン

チ ン ヰ サ ン テ ン 酸化酵素 (h y p o x a n th i n
-

X a n thi n o x id a s e) 系の

関与が 報告 さ れ て お り
5 -

f}

, 抗酸 化剤で あ る ス ー パ …

オ キ シ ド

ジ ス ム タ ー ゼ ( s u p e r o xi d e d i s m u t a s e) や カ タ ラ
ー ゼ な どの 投

与が活性酸 素の 抑制 に有用で あ っ た とす る報告 もある
7 ' ‖

. ま

た キ サ ン テ ン 酸 化酵 素の 阻害剤 で ある ア ロ プ リ ノ ー ル
1 … 用 ■

の

投 与 によ り再藩流障害 が 抑制 され た と い う報告 もあり
,

こ れ ら

は 活性 酸素が 虚血 再 激流 障害の 原因 で ある と い う説を裏付け る

もの と な っ た . しか し
,

B i s h o p ら
16 '

が キ サ ン テ ン 酸化酵 素の

阻害剤で 再海流性肺血 管障害を抑制 で きな か っ た と 報告 して い

るよ う に
, 肺 虚血 再 港流 障害 を単純 に ヒ ポ キ サ ン チ ン ヰ サ ン

ナ ン 酸化酵素系 の 関与で 説明する こ と は 難 しい .

近年,
活性 酸素 の 産生 源 と し て ヒ ポ キ サ ン チ ン ヰ サ ン テ ン

酸 化 酵 素 系 だ け で な く , 好 中 球 N A D P Ii オ キ シ ダ
ー

ゼ

( r e d u c e d f o r m of n i c o ti n a m id e
-

a d e n i n e di n u cl e o tid e p h o s p h at e

o xi d a s e) 系
17) 】8)

ヤ ア ラ キ ド ン 酸系
1 9) も注目 さ れ

, 活性酸素 産



肺虚 血再鹿流障害 へ の 好中球 エ ラ ス タ
ー

ゼ 阻害剤の 効果

生 にお け る好中球 の 関与 が示 さ れ て い る . ま た
, 肺虚血 再鹿流

障害に お け る好 中球 の 役 割 に 関 し て は こ れ ま で に多 く の 報

告
2() ,~ 21■

と と も に
, 好中球 由来の サ イ ト カ イ ン の 重要性

:～) 22 '

が

指摘 さ れ る よう に な っ た . 好中球 が骨髄 幹細胞か ら成長する 過

程で前骨髄球 に な る と細胞 質中に
一 次顆 粒

,
好中球に なる と 二

次顆粒が 多く出現す る .

両 次顆粒 は ミ エ ロ ペ プチ ダ ー ゼ
,

ア シ

ド ヒ ドロ ラ
ー ゼ

,
プ ロ テ ア ー ゼ

,
コ ラ ゲ ナ

ー ゼ が 主で あり
,

二

次 顆粒 は リ ゾ チ ー ム
, 特異 的コ ラ ゲ ナ ー ゼ

,
ラク ト フ ェ リ ン が

主で ある . プ ロ テ ア
ー

ゼ の 中で
, 中性 プ ロ テ ア

ー

ゼ に はP M N -

E
,

カ テ プ シ ン G
,

コ ラゲ ナ
ー

ゼ な どが あり ,
こ れ ら は活性 型

と して好 中球 か ら放 出さ れ組織 障害 を惹 起す る . さ ら に最近に

な っ て 好 中球 が ア ラ キ ド ン 酸代 謝 産 物 や 血 小板 活 性化 因 子

( pl a t el e t a c ti v a ti n g f a c t o r ) の ほ か
,

イ ン タ
ー ロ イ キ ン ー1

(i n te rl e u k i n
-1)

2=‖

,
イ ン タ ー ロ イ キ ン ー8 (i n t e rl e u k i n

-8)
2'1 )

,
贋

瘍壊死 因子 ( tu m o r n e c r o si s f a c to r)
2 5 }

な ど の サ イ トカ イ ン を

大量に 産生す る こ とが 次 々 に 明ら か に さ れ て お り, イ ン タ ー

ロ

イ キ ン 量 8 の 虚 血 両港 流 障害 に お け る 好l-l
] 球 浸潤 へ の 関与 を

S e kid o ら
21‖

が報告 し て い る .

好中球 の 放出する 中性 プ ロ テ ア
ー

ゼ の 中で も
,

1 9 6 8 i り a n o ぽ

ら
ご7ノ

に よ っ て 証 明 さ れ た 極 め て 強 力 な 蛋 白分 解 酵 素で ある

P M N 疇 E は臓 器障害 に最 も関与す る物 質 の ひ と つ で あ る と 考え

ら れ て い る . P M N - E は分子量330 0 0 の セ リ ン プ ロ テ ア
ー

ゼ の 1

つ で あり
,
広 い 特異性 を も っ た 酵素 と して エ ラス チ ン

, 非可 溶

性コ ラ ー ゲ ン
, 軟骨 プ ロ テ オ グリ カ ン

, 細菌壁脂質 な ど多くの

蛋白質の ペ プ チ ド結 合を 加水分解 し
, 細 菌や 異物 に対 して も強

い 蛋白分 解 を行 い 生 体 防御 に と っ て 極 め て 重要 な 役割を 果た

す. しか し
,

P M N - E は基 質特異性 が 低く ,
血 柴蛋白 , 矧酬司

子, 補体 , 不溶性 エ ラ ス ナ ン
,

プ ロ テ オ グリ カ ン
,

天 然 コ ラ
ー

ゲ ン な ど の 多く の 蛋白を 容易 に分解 し正 常細 胞も傷害 する
28

＼

すな わ ち
,

P M N - E に よ る 生 体 防御 反応 は他 方で は止 常 組織破

壊に 関与 し て い る . 肺 に お い て P M N - E は
,

問質成分 で ある 弾

性線維 の う ち エ ラ ス テ ン 線維 に作用 し こ れ を分解する
.

こ の よう な過剰 な生 体防御反応に 対 し, 虹軋 体液
,

組織液

【机こは P M N - E 活性 を阻害 する 強力 な イ ン ヒ ビ タ ー

が 大量 に存

在 し
,

生 理 的な 抑制機 構が 働 い て い る . P M N - E の 生 体 内イ ン

ヒ ビ タ
ー

と し て は
,

α .
- ア ン チ ト リ プ シ ン ( α .

- a n tit r y p s i n
,

α .
- A T )

,
α 2

- マ ク ロ グロ ブリ ン ( a ゴ
ー

m a C r O gl o b li n ) お よ びイ

ン タ ー
ー

α
q ト

T
) プ シ ン ･ イ ン ヒ ビタ

ー

(i n t e r- α
-t ry P Si n i n hib it o r)

の 3 種の 血 柴 プ ロ テ ア ー

ゼ ･ イ ン ヒ ビ タ ー

と 種々 の 組織 ･ 体池

小 に 存 在 す る 分 泌性 白 血 球 プ ロ テ ア
ー ゼ ･

イ ン ヒ ビ タ
ー

(s e c r e t o r y l e u c o c yt e p r o te a s e i n h ib it o r) な どが 知 られ て い る .

こ の 中で も α 1
- A T は 血 中膿度 が 最も高く , P M N - E l蔓Il

.
苫速度も

最も速く, 好･F一一球 か ら放㌔l-1 さ れ た P M N-E の 9 0 % は α 】
- A T によ

っ て 活性 を 阻害 さ れ る
公一

]

. こ れ ま で の と こ ろ P M N- E 阻害剤と

して は 内因性 イ ン ヒ ビタ ー で ある α l
- A T 以 外 に臨床応月ヨさ れ た

もの は な か っ た .

そ こ で 筆者は 好中球 エ ラス タ
ー

ゼ の 特異的 阻害作川 を有す る

合成急性循 環不全剤で ある N-[2
-【4 -(2 ,

2 - ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル

オキ シ) フ ユ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノトベ ン ゾイ ル】酢 酸 に注目

し
, 肺 虚血 再港流障害に 対す る効果を検討 した . こ れ は分子式

C 20H 21 N 2N a O 7S N a
･

4 H 2 0 ,
分子量 528 .5 1 の 好 中球 エ ラ ス タ

ー

ゼ低分子合成阻害剤で あ る . 生 体 に存在す る活性 阻害物質 に比

べ 分子量が 極め て 小 さく
,

活性酸素 な ど に よ っ て酸化不括化 さ

れず に ヒ トの P M N - E を競 合的 に阻害 し, イ ヌ
, ウ サ ギ ,

ハ ム

2 9

ス タ
ー

,
マ ウ ス

,
ラ ッ ト の P M N - E も阻害す る . さ ら に ト

l
) プ

シ ン
,

ト ロ ン ビ ン
,

プラ ス ミ ン
,

血 紫 カ リ ク レイ ン
, 膵カ リ ク

レ イ ン
,

カ テ プ シ ン G
,

キ モ トリ プ シ ン 等他の プ ロ テ ア ー ゼ の

阻害作 用は 示 さず
,

P M N - E に の み 特異 的 に作用す る
こ仙

. こ れ

ま で に
,

リ ボ サ ッ カ ラ イ ドの 投与 に よ る成 人型呼吸促迫症候群

の 発症
:il)

,
エ ン ド トキ シ ン に起 因する 肺機能の 低下

脚

,
ロ イ コ

トリ エ ン B .1 によ る 肺水腫の 発 症
:‡:い

, 気管支喘息 にお け る気道抵

抗 の 上 昇
帥

, 肝 虚血 再激流障害に よ る肝組織血 流低下
コ5J

にお い

て N -【2 一【4 -(2 ,
2 - ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ) フ ユ ニ ル ス ル フ ォ

ニ ル ア ミ ノ] バ ン ゾ イ ル1 酢酸 に よ る抑 制効果 が 認め ら れ て い

る .

本研 究に お い て は 虚血 群 で は対照群 と比較 し血行動態の 悪化

を 認め る と と も に病理組織学的 にも著 明な肺水腫
,

好中球の 浸

潤 , 肺胞内出血 を認め た . 虚血中 に微小 血管 に吸着 した 好中球

は
,

血 管内皮綱胞の 障害
肺

, 再潅流後の 血 管攣縮, 白血球の 付

着に よ る微小循環障害
:i7

＼ 活性 化 した 好中球の 毛細血 管腔閉塞

に よる 赤血 球流人 障害
=仙

を引きお こ す. こ の と き障害を受ける

の は 血 管内股間接合部の も っ と も脆弱 な再 港流域の 肺細静脈で

あ り
=拙

, 活性化さ れ た 好中球は 括牲酸素の 生 成と と もに ラ イ ソ

ゾ
ー

ム か らP M N - E な どの プ ロ テ ア ー ゼを放出す る .
こ の 結果,

肺結合組織, 肺胞お よ び1f] . 管内皮細胞 基底 膜の 構成成分で ある

弾性線維が 分解 さ れ
抑

, 蛋白質を含む 血祭が 毛細血 管外 に漏出

し浸透圧 を上 昇さ せ
,

透過性克進 型の 肺 水腫 を生 じ る と考え ら

れ る▲
11 い `1 :i

＼ 血 管内皮細胞の 障害 に 起因 して
, 肺 の 組織 酸素濃

度が 低下 す る こ と によ り生 じた 浮腫性
,

出 血性 の 変化 は肺の 非

換気領域を生 じさ せ る
. 虚血 群に お け る低 酸素1f【L症 は こ の 領域

の 肺水腫が 主因で あ ると 考えら れ た
. ま た 同群 にお け る肺血 管

抵抗の 上 昇ほ 初期 は 血管内皮細胞 の 腫脹 や 血管攣縮 に よ り, 後

期に は 好中球の 血 管内皮 へ の 接着 , 凝 集が 原因であ る と思わ れ

る .

P M N - E -I 群で は虚血 群と 比較 し てP a O ヨ,
C O お よ び 肺組織Irll .

流は 有意 に高く
,

肺血 管抵抗比 は有意 に低値 であ っ た . 病理 組

織学的 にもP M N - E-Ⅰ群で は 虚血群 に比 べ て 肺胞隔壁お よ び肺 胞

内 へ の 好It】球の 浸潤は 蝉度で
, 肺胞l句 へ の 赤1rIl . 球の 浸出, 肺 水

瀧もJfl仰｣ さ れ て い た
.

こ の こ と か ら
,

N-[2 -[4 -(2 ,
2- ジ メ チ ル プ ロ

ビ オ ニ ル オ キ シ) フ ェ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノトベ ン ゾイ ル] 酢

酸の 投ヤ に よ りP M N-E の
【
ト軒が=封妾抑制さ れ肺虚l帖1

】
二礁流 障

`

L

圭
i
: が 抑制 され た も の と 考え ら れ た . 月山尭血 甘隠沈 降宮は 清里 化

した 好 車球か ら放= さ れ た活性 腋煮や P M N - E な ど の プ ロ テ ア

ー

ゼ に よ る 内ノ友細胞傷二
. 帰 明 伸l と 考え ら れ る が̀

1~1 い

,
こ の う

ちP M N- E や カ テ プ シ ン G に は浦性 酸素の 産牛 能を増頗 す る 作

川が あ る と い わ れ て い る■
- ′

1

.
こ れ らク) 清作腰漆 ,

ミ ュ ロ ペ ル オ

キ シ ダ
ー ゼ

,
ラ ク ト フ ェ リ ン な どは α .

-A T の 活性中心 にある メ

チ オ ニ ン 城基 を酸化す る こ と に より ,
α .

- A T が P M N - E と結 合

で き な い よ う に して い る
18 ■

. N-[2 -【4 -

(2 ,
2 - ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル

オ キ シ) フ ユ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノトベ ン ゾイ ル】酢酸 の 投 与

に よ っ て P M N - E が 特異 的に 阻害さ れ る と
,

こ の よう なオ ー

ト

ク ライ ン ( a u to c ri n e) ない しパ ラ ク ライ ン ( p a r a e ri n e) の 作 用

に よ る 活性酸素 の 産生 も抑 制 さ れ
,

P M N - E 阻害作用 は さ ら に

増強す ると 考えら る .

結 論

ウサ ギ肺虚血 再港流モ デ ル を作 製 し, 好 中球 エ ラス タ ー ゼ特

異的 阻害剤 ,
N -[2 -【4 -(2

,
2 一 ジ メ チ ル プ ロ ピオ ニ ル オ キ シ) フ ユ ニ



3 0

ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミ ノ] バ ン ゾ イ ル】酢酸の 虚血再港流障害 に対

す る抑 制効 果を検討 し た
.

ウサ ギ を用い 対照群
,

虚血 群 , 実験

開始と 同時 に N -t2 -【4 -(2 ,
2 - ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ) フ ユ ニ

ル ス ル フ ォ ニ ル ア ミノ] バ ン ゾイ ル】酢酸 を点滴静注 し
,

虚血再

濯流を行 っ たP M N - E -Ⅰ群 の 3 群を作 製 し比較検討 した ･ 血行動

態,
病理組織学的観点か ら検 討を加 え, 以下 の 結果を 得た ･

1 , 虚血群は 対照群 と比較 して
,

P a O 2 ,
C O お よ び肺組織血 流

量 は経 時的に有 意に 低下 し
,

m P A P お よ び肺血 管抵 抗比 は経 時

的 に有意に 上 昇 し た . S a O 2 は両群 間に 有意差を認 め なか っ た ･

病 理組織学 的に は 虚血 群は 対照群 と比 べ て 肺胞隔壁 お よ び 肺胞

内 に著明な好 中球の び ま ん性の 浸潤を認 め
,

ま た肺胞 内 へ の 赤

血球の 浸 出, 肺水温 も著明で あっ た .

2 . 好中球 エ ラ ス タ
ー ゼ特異的阻害剤 を投 与 した P M N - E -Ⅰ群

は虚血 群 と比紋 して 経時的 に有意 に P a O 2 ,
C O お よ び 肺組織血

流 は高く
,

肺血管抵 抗比 は経時的 に 有意 に低 か っ た ･ m P A P は

P M N _ E -Ⅰ群が虚血群 よ り高値を示す傾向が 見 られ た . S a O 2 は 両

群間 に有意差を認 め なか っ た . 病理 組織 学的に は P M N 心Ⅰ群 は

虚 血群 と比 べ て肺胞 隔壁お よ び 肺胞 内へ の 好 中球 の 浸 潤, 肺胞

内 へ の 赤血球 の 浸 出, 肺水腫 は軽度 で あ っ た .

以上 の 結果 よ り, 好 中球 エ ラ ス タ ー ゼ特異 的阻害剤 は肺 虚血

再 港流障害 の抑制 に 有用で ある と考 えられた ■
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,

C O m P a r e d w i th th o s e i n th e c o n t r ol g r o u p ･

H i s to p ath ol o g l C al f e at u r e s o f th e i s c h e m i c g r o u p r e v e al e d d if f u s e i n filt r a ti o n of n e u tr o p h il s i n th e i n t e r s ti ti u m a n d th e

i n tr a al v e ol ar s e p t a
,

S e V e r e P ul m o n a r y e d e m a a n d h e m o r r h a g e i n t h e al v e o li ･ I n t h e P M N - E - I g r o up ,
P a O 2 ･

C O a n d ti s s u e

b l o o d p e r fu si o n w e r e s lg nifi c a ntl y hi g h e r a n d P V R r a te w a s s l g n i fi c a n tl y l o w e r a f te r r e p e r fu si o n th a n th o s e i n th e i s c h e m i c

g r o u p . H ist o p ath ol o gi c al fe at u r e s of th e P M N - E -I g r o u p r e v e al e d l a rg e d e c r e a s e s i n n e u t r o p h il i n filt r a ti o n
, p u l m o n a r y e d e m a

a n d i ntr a al v e o l a r h e m o r rh ag e c o m p
a r e d t o th o s e of th e i s c h e m i c g r o u p ･ T h e s e r e s u lts s u g g e st th at t r e a t m e n t w i th a s p

e c ifi c

n e u tr op h il el a s ta s e i n hi b it o r i m p r o v e s l u n g f u n c ti o n i n th e r a bb it l u n g i s c h e m i a →
･

e P e r fu si o n m o d el ･


