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Importance　 ofTumor　 Necrosis　 Factor-a　 Cleavage　 Process　 in　Post-Transplantation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lung　 Injury　 in　Rats.

　　　　　　　　　 (ラ ッ トの肺移 植 後急 性肺 損 傷 にお け る丁NF-a分 解 過程 の 重 要性)

内容の翼旨

後　藤

　 肺 移植 後怠性肺損傷におけるTNF・αの関 与に関 しては,現 在 まで一

定の見解を見ない。TNFa変 換酵衆(TACEJは 、τNF噸 の主 たる産生

細胞 であるマクロファージの衷面 に存在 し、炎症性 刺激等に応 じて膜

豪面に発現 して きた　 　TNF・aを 分解す る。 分解 に伴い組織 中 ・血漿

中に遊薩す る遊雌型TNF・αは、組 織障害の原因 となる。一方、　TACE阻

寄剤の存在 下では、膜 型TNF-aの 分解 が特 異的 に阻 害 され 、遊離型

TNF・αが産生 されず 、マ クロファー ジ表面に、膜 型TNF一αが残存す る,

膜型TNF・αには、感染防御や抗腫 癌効果 等の個 体保護的役割が あるこ

とが示 され ている。す なわち、TACE阻 害剤 は、遊離 型7TJF・aに起因す

る組罎障害 を防止する一方、TNF・αの生理 的作用 を維持す ると考 えら

れる。今回.ラ ッ ト肺移植 モデル にお いて、TACE阻 害 剤を用 いて、移

樋 俊急性肺損協における遊離型TNF-aの 関与 を検肘 した。

　 動物モデル として.近 交系Lewis　raiをドナー ・レシ ピエ ン ト双方に

用 いて、同所性左肺移植 を行った。虚血時閉 は6時 間、再濯流開始か

ら犠牲死 までを4時 間 と した。肺保存 液 と してEuraCollins液 を使用

す る鮮 と、TACE阻 害剤 添加EuroLollins液 を使用す る群 を作成 し、再

濯流 後の急性 肺損 傷を 比較検討 した。Iyl標 職 したアル ブ ミンを ト

レーサー として肺 血管誘過性 を算出 し、グラフ ト肺 の肺 損傷を評価 し

た。

　 TACE随 害剤添加EurQ・Collies液使用群 では、　Euro-Collins液使用群に

比 し、肺胞洗浄液(BALF)中 の7NF-aが 有意に低下 し、同時に、グラ

フ ト肺 急性肺 損傷の有意 な抑制 を認 めた。また、同群では、グラフ ト

肺BALF中 の好中球数 ・マ クロフ ァージ数 も減少 し、　ClNC・1・MCP・1・

好中球エ ラス ターゼ ・HMGB・1と い った炎症性 メデ ィエー ター も有意

に低下 していた。τACE陽 害剤の投与に よ り、グラフ ト肺 の血管内皮の

ICAM・1発 現 も減弱 していた。また、肺透 過性充進 の程度 に応 じ、BALF

中へのEカ ドヘ リンの分解遊離 を認めた。

　 以 上よ り、移植後急性肺 損鰯 では、遊離型TNF・αが 、ケモ カイ ン

(ClNC・1/MCP・1}やlCAM一 【の誘導 を介 して好 中球や マクロ ファージ

の集積を調節 し.病 態 に閲 与す ると考 え られ た。

太　一　郎

論文審査の璽旨

　近 年、肺移植 はあ る種 の肺疾 患の治 療手段 と して碗 立 されつ つあ

るが、肺 移植 後急 性期 の虚血再酒 流肺障 害は依 然未解決 の重大 な問

題 であ る。本研 究では、TNF・a　wnvming　 enzyme(TACE)阻 害剤を

ラ ッ ト肺移 植 モデ ル に投 与 し、移 植 後急性 肺 損 傷に お け る遊離 型

ηqF"の 関 与を検討 した。 近交 系(.ewisラ ッ トを用 いて同所性左肺 移

植 を行 い、TACE阻 害剤 投与群 と非投 与群 とで、再潅流後 の急性肺 損

儀 を比較検討 した。TACE阻 害剤投 与群 では、非投与群 に比 して、肺

胞洗 浄液 中のTTJF-a.が有意 に低 下 し、同時 に、 グラフ ト肺 急性肺 損

傷の有意な抑制 を認めた。

　審査 では まず 、TACEの 生理搬能 につ き質 間がな され た。 これ に対

して、TACEはADAM17に 属 し、主 として膜型TNFaの 分解 機能 を も

つ膜 型ADAMで あ るとの回 答 がな され た。 さらに.　TACE阻 害剤 の

特異性につ き質問 がな された。 これに 対 して、実験で使用 したTACE

阻害剤 の阻害 作用は他 のMMPに も及 び、　TACEの み に特 異的 で はな

い との 回答 がな され た。 二れ に伴い 、他のproteauRA3'剤 とTACE6&

害剤 とで、肺 損鰯抑 制の メカニ ズムに垂異 があ るかを今{負検討す る

よ う助 曾が な され た。 次い で、7NFwの 免疫 染 色像 につ きその局 在

に関 して質 問が な され、現時 点では 、細胞膜 上のTNF・αの局 在 は推

測を含み 、その局 在を証明す るには、confocal　microscopyや 培養細胞

を用いたFACS　 scanが必要 であ るとの回答が な され た。審査委員 か ら

は、 この点は興味深 い研 究課題 であ ると指摘 され た。TACE阻 害剤 に

よる7NF-aの 抑制 効果 に比 して グラフ ト肺 の肺 損傷 改善が軽 徹 であ

るこ と、また、対側肺 で の肺 損伽改 善 を露 めな い ことに関 して、説

明が求 められ 、INF・a以 外の 穐々のmediatorの 関与 が考 え られ ると回

答 された。TACE阻 害剤 を縛競静注せず、肺保存液 にのみ混 じた場合

の肺損 鷹につい て、今 後の検肘 課題 として指 摘 され た。最 後に、E-

csdherinの分解 に 直接 関 与す るproteaseにつ き質 問が な され た。 これ

に対 して、各組MMPや 好 中球 ヱ ラス ターゼな ど種 々のpnoにasoが そ

の分解に関与 してい る可能性 があ り.ま た、TACEは 遊離型τNF・Q産

生や肺胞 上皮 細胞内情報伝 逮系 を介 して.H-cadherinを 不活化 し、聞

接的にEeadherinの 分解に関 与 してい る可能性 があ る との回答が なさ

れた。

　以 上の ように 、本 研究 は さらに検 肘 され るべ き繰題 を残 してい る

ものの、移植後急性肺損傷 におけるTACEの 重要性 を明 らかに した点

で,有 愈義な研究 である と評価 された。
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