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Role　 ofRho-kinase　 in　reexpansion　 pulmonary　 edema　 in　rabbits

　　　　　　 (家 兎 再膨 張性肺 水 腫 にお け る ロー ・キ ナー ゼ の役 割)

内容の要旨

澤　藤

【緒實1再 膨張性肺水睡 は長時 岡虚脱 していた肺 が急速 に伸展 され

た瞭に 、再膨張肺 の血 管透過性充進が 生 じることに より発症 す る透

過性冗進型肺 水睡であ ることが知 られ てい る。 またその発症 に婿 中

球や好 中球 由来メデ ィエー ターの関与が示 され て いる。一方、血 管

透過性冗進 は ミオシ ン軽鎖の リン酸化 に よる細胞 内ア クチ ンー ミオ

シン構造の変化 に伴 う血管内皮細胞 聞隙の開大 に よって生 じる が、

最近 ミオシン軽鎖の リン酸化の制御機構に低分子 鰍G蟹 白質Rhoお よ

びRho・kinaseを介 した情 粗伝運経路 が関与 してい ることが知 られ てき

た。 そこで本研 究でit,虚 脱後再膨張肺に生 じる肺損 傷 とRho-kinase

を介 した伝連経 路の関連 を解 明す る目的 で、i}家 兎再膨張性 肺水

腫 モデ ルにお け るY・27632(Rh酬 ㎞asc阻 害 剤)投 与 の影 響、2)魏

vttroで培養 ヒ ト肺動脈血管 内皮細 胞を用 いて好中球 由来 メデ ィエー

ターで あるH202に よる透過性充進 に対す るY・27632の 効 果 を検 討 し

た。

【方 法11)家 兎を阿膨張群(36時 間左肺 の虚 脱 を維 持 した後 に 自

発 換気下2時 聞 の縛貌 吸引 を行 い再膨 張)、Y-27632投 与群(再 膨張

30分 前にIOmgOCg腹 腔 内投 与〉、対 照(偽 手術 施 行)群 の3群 に分

け,1"1・アル ブ ミン(Alb)の 肺組織血 漿比(T/P),1"1・Alb気 管 支肺

胞洗 浄液血漿比(err}、'vl-Albを 加 えた 自家血 漿2血M㎏ を経 気道的

に左下葉 に 注入 した後 の必1・abの 血中 への 移行 比(PR)を 測定 し

た。2)培 養 ヒ ト血管 内皮 細胞 の、H2Q2の 添加 とY・nu3z処 置時 の

Alb透 過性 を測定 し、血管内皮細胞 の形態変 化を観 察 した。

1結 果11)再 膨張群 では再膨張肺 であ る左肺 のT/P、B/Pお よびPA

は対照騨に比ぺ有意に高値 を示 したが、Y・27632群 では それ ら全ての

上昇 が抑制 され た。2)Hρ2の 添加 によ りAlb透 過性 が有意 に充 進

し、Y・27632前 処 置 はそ の透 過 性 冗進 を抑 制 した。　H202刺 激 に よ

n,内 皮細胞の収縮 、細胞問隙の開大がみ られたが、Y・27632の 添加

に よりそれ らの変化 を認めなくなった。

1考察1虚 脱後 の再膨 張肺 に生 じる肺 損傷は 、膨 喪肺の血 管内皮 に

加え、上皮 の透過性 が充進す るこ とによ り生 じる。Y・27632の 前投 与

は.再 膨張肺 に生 じた血管内皮透過性 お よび上皮 透過性充進 を抑 制

したが 、これ はY・27632が 血管内皮や肺 上皮細胞 のRho-kinau活 性 を

組害 し、活性酸 乗種 刺激に よる細胞 の収縮 や間隙 の開大 を抑 制す る

ことによるもの と考え られ た。再膨張 肺に生 じる肺 血管 内皮 細胞 お

よび肺上皮 細胞透過性n進 にRho/Rho-kinauを 介 した情 報伝達経路 が

関与す ることが示唆 され た。

誠

鵬文審査の翼旨

　 血管 内皮 細胞 の透過 性 は細胞 骨格 の変化 に伴 う細 胞収縮 の程度 に

よ り閥 節を受 けてい るが 、透過性 充進 型の肺 水腫 といわれ る再膨張

性 肺水腫 の病態 と血 管内皮細胞 骨格 制御系 との 関連 は不明 であ る。

本 研究 は、再膨張 性肺 水睡 の発 症 におけ る、内皮細胞 骨格 を制御す

る低分子 量G盈 白質v一(Rho)お よび ロー・キナーゼ(RI10・kinaseJ

を介 した情 綴伝 遣経路 の役割 を明 らかにす る 圓的 で行 われ た。家兎

再 膨 張 性 肺 水 腫 モ デ ル に お い て、特 異 的Rhakinase阻 害 剤(Y-

21632)投 与は 再膨 彊肺 に生 じる血管透過性 、肺 上皮透過性 を有意に

抑 制 した。 また培養 ヒ ト肺 動脈 血管 内皮細 胞 を用いた検 討で は、Y-

27632Ah処 置はH=OB刺 激 によ るアル ブ ミン透過性n進 お よぴ内皮細胞

の収縮 、細胞 間隙 の開 大を抑制 した。 これ らの 結果 よ り再膨 張肺 に

生 じる血管内皮細 胞お よび肺 上皮 細胞透過性 充進 にRhdRho・ ㎞ 蹴 を

介 した愉紐伝逮窪路 が関与す ることが 示唆 された。

　 審査 では、肺 損 臨時 に血 管内皮 に加 え、肺上 皮透過性 にっ いて検

酎 す るこ との意義 につ いて質 問が された。 これ に対 し、隔壁機 能は

血 管内皮 よ りも肺 上皮 の方 が 晦いの で、上皮透 過性 の元 進は 臨床的

に凪症 な肺障 害 を示す と考 え られ る と回答 され た。 そ して再膨 張性

肺水 腫が一般 に急性 発症 であ る理 由の一 つ と して血管 内皮 と同時 に

肺 上皮の透過 性が 充進す る ことが本研究 で示 された と回 答 され た。

本 実験系での肺 上皮 透過性 は、上皮 側が アルブ ミン透過性 を規 定 し

て いる ことを前從 と して検 討が され ておn,上 皮透 過性 の変化 を正

碗 に示すには 他の評 価 での 検討が 必要 であ るとの指摘が な され た。

またY-27632前 処 置によ り再膨 張肺への好 中球集 稲や好 中球 関連細胞

障害 因子の産 生 を抑 制 しない にもか かわ らず 、血管透過性 充進 が抑

制 され た理虫 が質 問 され た。 再膨張性 肺水腫 にお いては肺虚 脱時 の

低酸 素環境、血 流低 下が好 中球活性 化の刺 激 となってWi　n,36時 間

の肺虚 脱後 に投与 され たY・2763?は 既 に刺激 を受 けた好 中球側への抑

制効果 は現れ なか った と回 答 され た。 また培 養肺動脈 血管 内皮細胞

を用 い た検atで の結 果 をふ ま える と、　Y・27632f3血 管 内皮 細胞 内の

Rho・kinazeを阻害す るこ とに よ%.好 中球関連細胞 障害因子刺激 によ

る内皮細胞 骨格 変化 を抑制 し、結果 として肺 水腫 を抑 制 した と回答

され た。培養 系 での検討 にっ いて は、使 用 した細飽障 害因子 の選択

や濃度股 定、ま た肺 上皮細 胞 にお ける透過性 な ど検討 すべ き点があ

る との指摘が なされ た。

　 以上の よ うに、本研究 では未 だ検附 され るべ き点 を残 してい るも

のの、再膨 張性肺 水腫の病 態 にお ける細胞骨 格制御 系の関 与 を明 ら

かに し,今 後 の急性 肺揖傷 の治 療の朋発 に もつなが り うる可能性 を

示 唆 した有意義 な研 究であ ると評価 された。
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