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Contribution　 of　High　 Mobility　 Group　 Box-1　 to　the　Development

　　　　　　　　　　of　Ventilator-lnduced　 Lung　 Injury

　 (High　Mobility　Group　 Box-1が 人工 呼吸 惹起性 肺 損 傷σ)発症 に与 え る影 響)

小河　アイ リー ン尚美

内容の要旨

　 人 工 呼 吸 は.呼 吸 不 全患 者 の 治 療 に お い て 欠か せ な い もの で あ る

が 、1設定 に.kっ て は 人 工 呼 吸 自体 が 肺 損 傷 を 引 き起 ニーa一..この よ う

な 人71二呼 吸 惹 起 性 肺 損 傷 の 発 症 に、 炎 症 性 サ イ トカ イ ンは 重 嬰 な 役

'k+1をVii.た して い る.　lligh　mobility　group　nor-i(IIMGI31)は 、敗1血H芭

姓 シ ≡1ックや 楓 山L性 シ ョ ッ クの 後期 メ デ ィ:,.　 クー と しての 働 き を

搾 つ が.直 接 肺 に 投 与 した 場 合 に、 急 性i刷1傷害 を 引 き起 こす こ とが

近 年 明 らか にliっ た.そ こで.　HMGB1が 人:1二呼 吸 意 起性 肺 損 傷 に も

開 与 し て い る の で は な いか と 考 え 、 大 き な … 回 換 気 騒 の 人1二換 気 を

健 常 肺 に 施 行 した 時 に.HMGB【 が 放 出 され る とい う仮 説 を 検 証 し

た.次 に.HMGBIの 産 生 源 を調 ぺ 、 更 に,　IIMGIilを 阻 害 す る 事 に

よ る人 工呼 吸 惹 起性 肺 損 傷 へ の 影 響 を検 鉦 した、

　 表ず 、 小 さ な 一 回 換 気 量(KmUY.g)も し くは 大 き な 一 回 換 気 星

(30mlhgJで 人 工換 気 をa時 間 施 行 した 兎 肺 か ら、 気 管 支 肺 胞 洗 浄

液 お よ び 肺組 徽 を採 取 し,比 較 し た.求 た 、 大 きな 一・同 換 気 駄 を 用

いた 人ll二換 気 を施 行 す る 直 前 に 、 生 理 食 塩 水 、 コ ン トロー ル抗 体 、

あ るいecfila.IMGBi抗 体 を 気 管 内 投 与 した 兎肺 よ り,気 管 支肺 胞 洗 浄

液 お よび 肺 組 識 を 採 取 し.比 較 した。

　 大 きな.・回 換 気 尿 で 人.T.換 気 したmでn,好 中 球 び)集 闇 、乾 湿1(t

teeの 上W、 血 管 透 過性 充 進 、 気管 支 肺胞 洗 浄 液 中 のimcr　 leukin-8'や

巳umor　ncerosis　facroraの 濃 度 の 上 昇が 見 られ た,気 管 支肺 胞 洗浄 液 中

のHMGBIの 濃 度 は 、 小 さな 一 回 換 気 駄 で 人:i二換 気 した 酵 と比 較 し

て 、/:;Fic一 回 換 気 量 で 人 工 換 気 し た 群 でrt.5倍 に 増 加 し て い

た.、免 疫 縄織 学 的 検 査 お よ び 免 疫 蛍 光 染 色 検 査 に よ り、 大 き な 一 回

換;(4tの 人 工 換 気 を 受 け た 兎 肺 の マ ク ロ フ ァ ー ジ と好 中 球 に 、

IIMGIIIの 発 現 を 認 め た。　HMGBIをGR2iし た こ と で./IYY/t化 が 改 善

し、 血し管 透 過 性 の 冗 逓 が 抑 制 され 、肺 胞 腔 へ の 好 中 球 の 集 憤 が 軽

滅 、 気管 支肺 胞 洗 浄 液 中 のtumor　 necrosis　facwr-csの 濃 度 が 減 少 した 。

一 方
、 乾湿 重 最比 や 気 菅 支 肺 胞 洗 浄 液 喝5のinter　Icukin-8の 濃 度 に は.

影 響 が な か った,

　 二れ らげ)糖渠 に よ り、1.IAIG81が 、過 伸 展 を もた らす よ うな 人工 換

気 で肺 胞iNI_Ns出 され る こ と.人 工呼 吸 意 起 性 肺 損 傷 の 発 症 に お い

て 郎 分 的 で は あ る もの の そ れ を悪 化 させ る 投 割 を持 つ こ とが 明 らか

に な り.今 後の 人 工 呼 吸 惹 起 性 肺 旧 傷 の 治 療 のr的 とな る 可 能 性 が

示唆 され た.己

論文審査の要旨

　Vcntilaiur・in山cM　lung　injure(VILI)の 発症に は様 身な メデ ィz一

ター が関 与 してい るが、その全 貌は明 らか ではな い.、本研究 では.

VILIへ のHigh　nui6ilil}group　lwx・1(HMGBI)の 関ij.を検 討 した。 ウ

サ ギに31/mVY.gとい う大 きな.一回換気 駄での人.r.uy吸 を施行 してVILI

をお こ した(ski果.　HMGBIが 気管 支肺胞洗 浄液 中でNghuし た..同 様の

人工呼吸 を した肺 に免疫染 色を行 い、マ クロ ファー ジ、好中 球お よ

び肺 胞1;皮 細胞 にHMGB1の 増加 を確 認 した　 :eた30m1/kgf=よ る 人

工呼吸ltlllilに抗1lMGO1抗 体を気管内投 与一1層ると、　VILIが 軽 減す ろこ

とが馴 らか となった,

　i'Cf3t'.(t、　IIMGBIは 細胞 の核内 で転 写調節117と して働 くが 、何

h{VILIと σ)関連 を検 討す る研 究に 至っ たの かの 質闇がな され、敗血

症や 急性 呼吸不 全症候 群患者の血中や肺 胞被彊液中 でnnncoiが 増 え

る こと、HMGRIの 気管 内投与に よ り急性 肺損傷が 慧起 され ることfx

どが報告 され てい るため と回 答 され た。 選た3/lmV4:g#S`:の大 きす ぎる

一回換気 駄での 人工呼吸は 臨床 的 にあ り得ないの では とい う指摘 に

対 し,急{!kP(吸 不全症 候群 な どで は肺 内の16Si!fl3NJ.・ではな く、小

さな 一・回 換気 肢に よる人 工呼吸 で も健常部 は濁剰 な伸展 を受 け る と

され てお り、 こσ)ような部 分のモ デル である とのas明 が な され た,

免疫染色 に関 しては.本 来全 ての細胞 に日MGBIが 存在 してい るはず

なの に、何故 一部 で しか陽性 にな って いないの か との質問 に対 し、

人 工呼吸 で物理的 にan傷 を受 けた細 胞では細胞内 にIIMGI31を 保つ 事

が出来な いためにrA　 らない 可能性 があ る こと.IiMGHIは 多くfftE

して いる核内か ら炎症 な どの刺激 に よ り細 胞質 への移動 が起 こる こ

とな どがあ げ られ た。VILIに 関 与す るサ イ トカイン との 相互 作用に

つい て、;k'1"flMGI31が 産生 され 、その影響 で他の サイ トカイ ンが産

生 され るのか 、震たは その 逆なの か との質問が,c,n、 更なる検討 が

必要 である とされ た.最 後 に、HMGHIの 附害痩のINIfEi.よ りVILIを

治蕨 でき るの か と指檎 され 、VILIに は物理的 な 傷害や様 々な メデ ィ

エー クーが関 与 して いるので.一 つだ けを阻害す る事で改善 でき る

か 不明 であるが 、今後の課題 とされ た,

　 以 上の よ うに、本研 究ではkにgayさ れ るべ き誤題 を残 してい る

が.初 めて1.IMGBIがVILIに 開与 してい ると1iE明した有意義 な研 究 と

評価 され た己,

　 論 文'dF　itfl11当者　主査　麻酔学 　武 田　純:「

　 　　 　 　外 秤学 　小林 　紘 ・・　 内#}`　 '1・川　 　聡

　 　　 　 病理学 　岡田 　保典

　 学 力確 躍粗 当者:池 田　康 夫

　 　　'IFr"P23itlc:小.林 　紘 一

　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 　　 　試問 日:平 成18年8月18目

一a一


