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Prior　 burn　 insult　 induces　 lethal　 acute　 lung　 injury　 in　endotoxemic　 mice

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　effects　of　cytokine　 inhibition.

(熱傷前負荷はマウスへのエ ン ドトキ シン投 与後に致死的急性肺傷害を誘発する:サ イ トカイン抑制の効果)

佐　々　木 淳 　一

内容の要旨

　 重 症 熱 傷 受 傷 後 早期 の'k存 率 は 、翰 液 療 法 や 創 傷 鮫 醍材 の 進 歩 な

Y{_よ り 大 き く改 蕾 され て きた が 、後 期 の 生 存wに は 依 然 改 善 が 毘

め られ てい な い。 熱 傷 侵 襲 を.含む外 科 的 侵 襲 下 にあ る患 者 の 多 くは.

そ の 臨床 経 過 中 にsepsis,　 bI_9FI$3不 全 を高 率 に驚 症 し、 かつiiluS

化 す る こ とfits験 され る 。 そ の 病 態 は 、 最 初 に!1:f?へ 　 十uな どの 侵

襲 が 加 わ り、 続 い て感 染 な どの 二次 的 侵 襲 が 加 わ る と 、'k体 反応 が

増 幅 され る と考 え られ る。 この 阪説 は1wo・nn　phemimennnと 呼lfれ て

い る が.そ の 機 序 に関 して は ほ とん ど解 明 さitて い な い 。

　 本研 究 で は 、 巳wn-hi且phenomennnl:基 づ き、 マ ウ スに 前 負荷(firsI

mUと して熱 傷 侵 襲 を,.え た 後 、 後 負荷(sccond　 hil)と して 致 死 蹟

塔…満 の エ ン ドトキ シ ン を投 与す る モ デ ル{一rウ ス熱 傷 後sepsisモ デ ル}

を 作 製 し 、 熱 悟 侵 襲ffirs　 hil》 の 有 無 に よ る エ ン ド ト キ シ ン

(se◎and　hit)1二 対 す る 反 応 性 の 差 翼 を 、 生 体 反 応 と 血 液 ・肺 局 所 サ

イrカ イ ン動 態 に よ り検atし た 。 さら に 、 同 モ デ ル に お い て サ イ ト

カ イ ン帝生 抑 制 の病 態 へ の 影響 を検 討 し、Iwo-hit　phenomenon成 立 に

おけ る サ イ トカ イ ンの 関 与 を明 らか に す る こ と を輔 的 と した。

　 最 初 に 、8ALB'Cマ ウ ス を熱 傷 前 負荷 群(麻 酔 一ドにIS%III度 熱 傷 を

加 え る}と 無 処 置 辟(麻 酔 の み)のzR#r_4?け 、受 傷 後ll日 目 に 両

辟 とblipopolysaccharide(LPSJ　 10mg床gを 静 注 しエ ン ド トキ シ ン血

癌 を生 じ させ た。LPS投"r後 経lfs的 に 　 Iryし た.m液 ・肺 組 織 中 の

巳巳mor　necrosis　faclor(TNF)・ α,　macmphagc　 ioO3mmalory　 pnncin

{MIP)・2値 は 、 無 処 置 群 で はLPS投 与 後2時 間 にTNF・ α,　MIP-2と も

単峰 性L昇 を示 した の{=1#し 、 熱 傷 前 貨荷 群 で はLPS投 与後z,12

時 悶 の.二鍾 性 上}}が 観 寮 さit,　 LPS投 与 後72時 間 の 生 存 率 低 下 が 訟

め られ た。

　 次 に 、 ヒ記2群 にサ イ トカ イ ン 産 生抑 制 剤 で あ るprcJnisolonc　 3

mg/kg/Jayま た はJTE-60?lOOmglkg/day(分.'量 約61,0,　 N-bco鎗yl↓ ・

pheoylala面 鵬 誘 導 体}をLps投 与 前 の熱 爆 後m日 間述 日皮 ド投 与 した

群 を加 え 、 しPS投 与 後72時 間 の 生 存 率 お よ び12時 川 後 の 肺 組 織 像 、

血 液.肺 綴 繊 中TNF-a,　 MIp.2値 、肺 組 織 中MlP-Z　 mRNA発 環 、

myelopcroxidasc(MPOJ"僅 を 検asし た 。 無 処 置 群 と比 べ サ イ トカ イ

ン産 生 抑 制 剤 投 与 群 でi1,生 存 率が 有 意 に 改 醤 し、 肺 組 織 像 が 正 常

像 に近 似 し.血 液 ・肺 組繊 中TNF・q,剛P-2僚,肺 組 繊MlP-2　 mRNA

発現 、MPQ値 が 有 意 に低Fし た。

　 以 上 のaspよ り、 マ ウ ス熱 傷 後sepsisモ デ ル に お い て 、 然 燭 侵 襲

((irsi　hil)に よ り生 体 がprimingさ れ 、 號 くエ ン ド トキ シ ン 血 症

(second　 hiQに よ り炎 症 性 サ イ トカ イ ンが 過剰 産 生 され.こ れ が 脇

器不 全 、 特 に急 性 肺 傷 害 の 発 症 に 関 与 して い る 可 能 性 が 示 され た 。

さらに この病 態 が サ イ トカ イ ン童 生 抑 制 剤 に よ り改 曽 さhた こ と か

ら、 重症 熱傷 治療 へ の 抗 サ イ トカ イ ン療 法 の 酊能 性 が 示 唆 され た 。

論文審査の要旨

　 侵 襲 後 の 生 体 反 応 に み られ る 鰍 卜bi重Phcmmc廊onの 機 序 に お け るサ

イ トカ イ ン の 関 与 を検asし た 。　BALB'Cマ ウ ス に 前ttf=fと して 熱 傷

(first　hillをFえ 、 受 傷 後11日 目 にLPS(S-X'<〕nJ　 Aii)を 投 与 した繕 果 、

しPS投 与 後 の 血 液 ・肺 組 織 中TNF-a、 　MIP-2ftは 、 前 負荷 な しで は

LPS投 与 後'?agflUの 単峰 性L昇 を示 したが 、　era負荷 群 で は投 与 後.,.

i?時 間の 二峰 性1二 昇 が 槻 察 され た 。 次 に 、iuirデ ル に サ イ トカ イ ン

猛 生 搾 制 剤{p【cUnlsol`1轟cJτE・6071をLpS投 与蔚 の 熱 傷 後IOIiUUiL

続 投rし た 結 果 、LPS投1j.後72時 間 の 生 存 率 改 善 、12時1田 後 の 肺 組

織 像 異常 所 見軽 減 な らび に 血 液 ・肺 維 織 中TNF・ α、　MlP-Nttl、 肺 組 織

'i'MIP-2　 mRNA3i,`fk ,、　MPO値 の 低 下が 認 め ら れ た 。 以Lよ り、 同 モ

デ ル`こお い て 熱 傷 侵 襲 に よ り生 体 がprimingさ}1,続 くLPS投'riこ よ

り 炎症 性 サ イ トカ イ ンが 過 剰 童 坐 され 、 これ が 急 性 肺 悔 害 の 発 症 に

閲 与 して い る 可A@t'Fが 示 され た 。

　 毒 査 で は まず 、x験 モ デ ル に お い てsecnnJ　 hitをn11目 に した 理 由

と11日 閉 の 白血 球動 態 な ど に つ い て 質 問 が あ っ た 。 熱 傷 患 者 で は受

十u後10日 目頃 か5sepsisで 重 症 に な る こ とが 多 くモ デ ル で は これ を 考

慮 した こ と 、11日 目のLPS投 与前 で は 白 血 球 増 多 が あ る が 血 中 サ イ

トカ イ ンは 測 定 限界 以 下 で あ った と回 答 され た 。 つ い で 、然 傷 単独

で は 肺 に どの よ うな 変 化 が あ る か との 質 問 が あ り.実 験 に 用 い た

1596田 度 熱 悔 で は明 らか な 変 化 は な か っ た が 、30%1囲 度 熱 傷 で は 致

死 的 で 、 肺 の 異 常 や 冑粘 膜 病 変 が観 寮 され た と回 答 され た。

　 さ ら に 前 負 荷 群 にf3け るTNF-aとMIP・2の 二峰 性 上 昇 に 関 して 、

LPS投 与 後lzayltp目 のsecond　 peakの 機 序 に 関 す る 質 問 が あ っ た 。

Sccnnd　 peakに お い てM艮P-2が ど こで 作 ら れ た か に つ い て13,肺 に 白

血 球 集積 が あ り肺 織 織MIP・2の ヒ昇 が あ る こ と か らa:に 肺 で 作 ら れ

て い る と考 え ら れ る 。 こitに 対 して 、肝 臓 な どの 細 網 内 皮 系 に お け

るサ イ トカ イ ン産 兜 の 可 能 性 な ど につ い て も検 討 が 必 要 との 指 摘 が

あ 十i,現4:.同 一 一Lデル を用 いprimingの 機 序 に お け る1レ1綿 の 閲 与 に

つ い て検 討 を続 け て い るが 、 前 負 荷 群 で 肝 皿 で のiL・隆8低下 が 雌 察 さ

れ て い る と同 答 され た 。 抗 サ イ トカ イ ン療 法 の 可 能 性 に つ い て は.

9Lff:1TE-607の 第ll相 臨 床 治 験 の 祐 果 解 析 中 で あ る 。Twn-hil

phenomenonの 病 態 に 蘭 して はShwa"雛man現 象 な ど を含 め て広 く検 討

して い くこ とが 課 題 で あ る との指 摘 が あ った 。

　 以 ヒの よ う に 、a研 究 で は機 序 の 膳 細 に つ い て さ ら な る検 封 が 求

め られ る もの の 、lw<i-hil　phenomenonの 機 序 に おけ る サ イ トカ イ ンの

関 「}が示 され た点 で 、 有意 義 な研 究 で あ る と煙 価 さisた 。
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