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Neutrophil　 depletion　 attenuates　 interleukin-8　 production　 in　mild-overstretch

　　　　　　　　　　　　　　　 ventilated　 normal　 rabbit　lung.

　　　　　　(健常肺での器械的肺過伸展時の気道1L・8産生における好 中球の役割)

内容の要旨

小　谷

　(籍言〉重症呼吸不全に対する人工呼吸の有用性は広く露められる一

方、近年陽圧換気自体が引き起こす急性肺傷否(Vemilstor-induced　lung

injury、以下VIL【)が 注目されている。発生機序として大きな一回換気

鼠(V重)が もたらす肺胞過伸展という器械的要因に加え、サイ トカイ

ンなどの化学的要因の関与が示唆されている。中でも好中球は敗血症

性肺傷害モデルにおいて重要な役割を簿つとされているがVILhへ の

閲与については十分に解明されていない。そこでVILlに お ける好中球

の役創について健常肺モデルを用いて検肘 した。

　(方法〉 日本白色家兎 〔体重22～2.諏g}を 麻 酔導入後気管切開 し

pnsstue　controlによる4時 岡の人工呼吸を行った。換気方法ならびに

前処皿により無作為に、Vt=8mUkgのCoo随01辟(C群)、Yt=20mU1:g

のLarge　Volume(麟)、 人工呼吸eu始4日 前に碕酸ビンブラスチン

o.75mp/kgを 投与し好中球除去した径vF20m!ノkgで 換 気したDepletion

群(D$E)に 分けた(各n=6)。 換気終了後気管支肺胞洗浄を行い洗

浄液(BALE)を 採取 した。肺損傷の捲標 として肺乾湿重量比(WD》

ならぴにBALF/血 漿中アルブミン濃度比を、またBALFお よび血漿中

のIL・8,1NF・α濃度、肺胞あたりの好中球数ICAM-1お よびp-selenin

の発 現について検asし た。さらにビンブラスチンの肺胞マクロファー

ジに対す る影響を調べるため上肥以外の家兎を用いてビンブラスチ

ン投与群と非投与群(各n=4JのBALF中 マ クロファージを培養 し1L

-8産生能を比鮫した。

<結果>3群 ともwn)や アルブミン濃度比に有意差はな〈、肺傷書の

特徴である血管透過性充進を示唆する所見を認めなかった。 しかしL

群ではC群 に比べ肺胞への好中球集積 とBALF中lL-8が 有 意に増加 し

ておn,lL・8免 疫染色でも気道および肺胞上皮細胞、好中球、マクロ

ファージ、肺動齢脈が強く染色された。L群 の血中IL-8と 血中および

BALF中TNFaはC群 と同様増加せず、　P・selectinやlCAM・1の発現も観

察されなかった。一方D群 におけるBALF中lL・BはL群 と比較して有意

に低く、lL・8免疫染色でも染色の程度は減少していた。ピンブラスチ

ン投与群 と非投与群の間でマクロファージの1レs産 生能に差は認め

られなかった。

〈結瞼〉今回設定した換気量はそれ自身が直捷肺傷害を引き起こす程

は大きくないが、健雷肺において好中球の肺流入を励起 し、BALF中]L

・8濃度を上昇させるには十分であった
。この結果から健欝肺において

も陽圧換気により炎症反応の非常に初期の段階が気道・肺胞内を中心

に引き起こされることが明らかとなn,そ の過程に好中球が重要な役

割をanつ 二とが示唆された。

真　理　子

論文審査の要旨

　 重癌呼吸不全に対する人工呼吸の有用性は広 く認められる一方、近

年陽圧換気臼体が引き起 こす怠性肺障害{Ventilator-induced　 Iwg

injury,以下vlLI)が 注 目されてお り、発生機序として大きな一回換気

最が もたらす肺胞過伸展 という器械的要因に加え、サイ トカインなど

の化学的婆因の関与が示唆されている.中 でも好中球は敗血症性肺障

害モデルにおいて重要な役割を持っとされているがVILIへ の 関与に

ついては十分に解明されていない。本研究では、肺障害に特徹的な生

理的変化や肺胞惚造の破壊を生じないmild・overstrnchモデルを新たに

作成 し、このモデルを用いてVILlに お ける好中球の役割について検討

した。本研究により、それ自身が直接肺障害を引き起こす程は大きく

ない換気血が、健常肺において好中球の肺への無菰およびBALF中IL・

8濃度の増加をもたらすこと、また1レ8産 生の過程に好中球が重要な

役馴を持つことを明らかにした.

　 審査では、まずvinblsstineの投与法および投与母について確立され

た方法であるのか.ま た好中球以外の細胞への影響はないのかとの質

聞がなされた。これに対 し、すでに確立されたものであること、また

好中球以外の細胞に関してiレ8産 生能にっいては影響がない旨回答

された。次に、好中球が1レ8産 生の主産生源であるという結果につい

て、他細胞の可能性が否定されたことにより可能性はあるが、確定は

難 しいのではないかとの指簡を受けた。続いて.健 常肺を用いた本研

究の結果を障害肺に当てはめることが出来るのかとのX159が な され

た。健常肺と障害肺ではVILIを 生 じるメカニズムが異なると考えられ

るため、そのまま当てはめることは難 しい旨回答された。これに伴い、

同一の個体で健常部分と障啓郎分を作成 したモデルにおける今後の

検酎を助言された。また、過傭展群および好中球除去群のPaCO2値 が

対照扉に比ぺて低いことが、何らかの影響を及ぼしたのではないかと

の質問がなされた。各群mに おいて有意差がasめ られず、いずれの群

もpH{g;が正常であったことより影響はなかったと考えられると回答

された。最後に、本研究では4時 間の換気が行なわれているが引き統

き換気を行なった場合、肺障害につながるかとの質問がなされた。こ

れに対して.明 らかな肺障害は生 じないと考えられるが.何 らかのス

トレスやダメージが加わった場合に大きな障害へと発展する可能性

が示唆される旨回答 された。

　以上より、本研究には今径さらに検肘すべき点を残すものの、健常

肺におけるmild・ov㎝st戯chが好中球の集菰や1レ8産 生を励起すること

を明らかにしVILIの 発生経路に関する研究が進展 した点において意

義のある研究であると評価された。
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