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  Hyperoxia-induced emphysematous changes in subacute phase

          of endotoxin-induced lung injury in rats.

(ラットのエン ドトキシン誘導性亜急性肺傷害における高濃度酸素誘導性気腫性変化)

河 野 光 智

内容の要旨

 エ ン ドトキシンをラッ トに10日 間持続静注 し同時に高濃度酸素

(FiO2=o.75)に 曝露するエン ドトキシン誘導性亜急性肺傷害のモデ

ルを作成 した。肺胞構造の変化と肺コラーゲンの代謝、コラゲナーゼ

活性 とゼラチナーゼ活性、お よびマ トリックスメタロプロテナーゼ

(MMP-2とMMP-9)の 活性化に及ぼす高濃度酸素の影響について評

価 した。エン ドトキシン投与の群にはLPS 10mg/kgを ボーラス注射 し

た後、500ｵg!kg/dayの速度で持続投与し、生理食塩水投与の群には生理

食塩水1mlを ボーラス注射した後、生理食塩水を12ｵUdayの 速度で投

与 した。以下の4群 を作成 した。1)コ ン トロール群(生 理食塩水+室

内気)、2)エ ン ドトキシン単独群(LPS+室 内気)、3)エ ン ドトキ

シン+高 濃度酸素群(LPS+75%酸 素)、4)高 濃 度酸素単独群(生 理

食塩水+室 内気)。4群 は10目 後 に犠牲死させた。肺血管透過性の指

標である血漿中アルブミン濃度に対する気管支肺胞洗浄(BAL)液 中

アルブミン濃度(albumin B/P ratio)は エ ンドトキシン+高 濃度酸素群

で有意に増加 し、コントロール群の4倍 であった。マクロファージや

好中球の肺への集積も有意に増加 した。高濃度酸素によりエンドトキ

シン誘導性亜急性肺傷害はさらに悪化することが示唆された。組織学

的には高濃度酸素群では気腫性変化を認め、エン ドトキシン群では肺

胞隔壁の肥厚とコラーゲンの肺胞壁への沈着を認めた。肺胞の気腫性

破壊はエンドトキシン+高 濃度酸素群で最も著明で、単位体積あた り

の肺胞表面積もエン ドトキシン+高 濃度酸素群において有意に低下

していた。エンドトキシンは肺組織中コラーゲン含有量を増加 させ、

一方
、高濃度酸素はコラーゲンを減少させていた。エン ドトキシン+

高濃度酸素群のコラーゲン量はエンドトキシン群 と高濃度酸素群 と

の中間値を示 した。BAL液 中のコラゲナーゼ活性 とゼラチナーゼ活性

は同様の傾向を示 し、高濃度酸素群およびエン ドトキシン+高 濃度酸

素群で有意に上昇 していた。ゼラチンザイモグラフィーではコン ト

ロール以外の3群 で不活型MMP-9と 不活型MMP-2が 大 きなバン ドと

して認められた。不活型MMP-9は エ ン ドトキシン群 とエン ドトキシ

ン+高 濃度酸素群で最も強いバンドを示 し、さらにこの2群 では活性

型MMP-9の バ ン ドも認めた。一方、活性型MMP-2の バ ン ドは高濃度酸

素群とエン ドトキシン+高 濃度酸素群で検出された。MMP-9の 活性

化率はエン ドトキシン群 とエン ドトキシン+高 濃度酸素群で有意に

上昇 していた。MMP-2の 活性化率は高濃度酸素群 とエ ン ドトキシ

ン+高 濃度酸素群とで上昇した。高濃度酸素によって活性化 されたコ

ラゲナーゼ とMMP-2が 、 MMP・9と ともに作用 して肺胞基底膜を破壊

し、肺胞壁を裏打ちするコラーゲンの分解に大きな役割を果たしたと

考えられた。

論文審査の要旨

 亜急 性期或いは慢性期肺傷害はその臨床的重要性にもかかわら

ず、これまで動物実験はほとん ど知 られていなかった。敗血症性肺

傷害において働きが重要 と考えられるグラム陰性桿菌表面のエンド

トキシンと、肺毒性にもかかわらず呼吸不全の治療に不可欠な高濃

度酸素をラットに同時に10日 間投与す る亜急性肺傷害のモデルを作

成 した。汎発性腹膜炎や膿胸などの感染症が重症化、遷延 して敗血

症 とな り、肺傷害、呼吸不全を併発 し、高濃度酸素治療が行われた

状況を想定した。

 長 期の高濃度酸素投与はエン ドトキシン惹起性肺傷害亜急性期に

おいて肺胞毛細管バ リアーを持続的に傷害し、肺胞に気腫性変化を

生 じさせることが示唆 された。高濃度酸素によって活性化 されたコ

ラゲナーゼとMMP-2が 、 MMP-9と ともに作用して肺胞基底膜を破壊

し、肺胞壁 を裏打ちするコラーゲンの分解に大きな役割を果たして

いることが示された。

 審 査ではまず、コラゼナーゼ活性、ゼラチナーゼ活性、MMP-2お

よびMMP-9の 活性上昇がそれぞれ高濃度酸素によるものなのか、エ

ン ドトキシンによるものなのか、違いについて説明が不十分である

ことが指摘 された。また、統計学的検討においてコントロール群 と

の有意差のみ示 されていることに関し、エンドトキシン群 とエンド

トキシン+高 濃度酸素群 との有意差が示 されるべきであることが助

言 された。高濃度酸素下での肺血流の変化について質問され、炎症

性細胞から供給 される内因性活性酸素が肺においてどのように働 く

のかを検討するのによいモデルであることが評価 され、将来の検討

事項 とすべきことが助言された。酸素濃度がFiO2の みで示されてい

ることに関し、PaO2が 実 際は高くなっている可能性があ り、PaO2の

上昇によ り網内系などの他臓器 において炎症細胞が活性化され、肺

傷害に関与 している可能性 が指摘 された。臨床的にも問題である

PaCO2も 測定すべきであることが助言された。ラッ トでは気道内圧

が想像以上に高 くなっている可能性があ り、このために気腫性変化

が生 じる可能性も指摘された。一回換気量や呼吸数も測定すべきで

あることが助言された。エン ドトキシンと高濃度酸素がコラーゲン

代謝に関し相反する影響を及ぼしていることに関し、本実験では酸

素濃度75%と 設定 されて気腫性変化が生 じているが、設定を下げる

ことによりプロテアーゼのバ ランスをはか り、エン ドトキシンによ

る肺傷害を相殺す ることが可能か否かとの質問がなされた。酸素濃

度、投与期間のほか様々な要素が関与するため非常に難しいことで

はあるが、将来の検討事項 とする旨返答された。

 以上、本研究には今後なお検討すべき課題が残るものの、エン ド

トキシン惹起性亜急性肺傷害における高濃度酸素のもたらす悪影響

を示し、コラゲナーゼ、MMP-2お よびMMP-9の 関与を示した点にお

いて、意義ある研究と評価された。
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