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Various　 adhesion　 molecules　 impair　 microvascular　 leukocyte　 kinetics

　　　　　　　　　　　 in　ventilator-induced　 lung　injury

　　(人工呼吸器肺損傷における肺微小血管での接着分子の発現と白血球動態)

宮　尾 直　樹

内容の要旨

　 重症呼吸不全患者の治療において人工呼吸器管理は必須の治療手

段であるが、従来の設定条件を用いた呼吸器管理では、人工呼吸 自

体による二次的肺損傷(vILl:ventilator・induced　lung　injury?の 発症

が報告され、呼吸不全を悪化 させ る可能性が指摘 されている。一

方、一回換気量 を低 く維縛 した換気様 式(LPA=Lung　 Protective

Approacn)を 適用すると呼吸不全患者の生命予後が向上し、　LPAは

肺損錫に対 して保踵的作用を有す ることが報告されている。VILIの

病態において、肺微小血管における接着分子(1CAM・1,　 VCAM・1,

P弓electinなど)の 過剰発現や、それに伴う妊中球動態の変化に関 し

ては十分に検討されていない。さらに、様々なサイ トカインを発現

するリンパ球の動怨に関 しては、ほとんど報告 されていない。本研

究では高1回 換気量ならびに低1回 換気量で人工呼吸をおこなった

ラット肺を用いて肺微小血管における接暗分子発現の換気量依存性

とそれが好中球、 リンパ球動態に及ぼす影響について解析した。

1材料 ・方法】ラッ トを3鮮 に分けて実験 を施行 した。1)室 内

気、PEEPな し、1回 換気量且SmUkg、 呼吸回数35回J分 で6時 間換気

した群(high・Hdel群)、2)室 内気、　PEEPな し、1回 換気 量7 .SmV

kg,呼 吸回数70回'分 で6時 間換気した群(Iow・tidal群)、3》 室内気

で自発呼吸鮮(control群)。 これ らをラッ ト自家血液 を添加 した

Klebs・Heaseleit液を使用 し、摘出濯流肺模型を作成 した。各実験動物

を、高濃度の洗浄好中球を添加 した群(PMNb#)と リンパ球を添加

した群(MN群1に 分類 し、さらに各群を抗lCAM・1抗 体、抗VCAM-

1抗体、抗P-selectin抗体を湛流液中に添加 し、各群における肺細動

脈、肺細静脈、肺毛細血管内での白血球動態を共焦点 レーザー顕微

鏡で観察した。

　 Control群、　low　lida旦鮮、　bigh　ti劇群 において、気管支肺胞洗浄液

(BALFJを 採取 し、好中球数とリンパ球数を算出し、その上滑の淡

白濃度(BCA法 》、　LDH濃 度 を測定 した。各群の肺組織をヘマ トキシ

リン ・エオジン染色 し、肺胞隔壁に集積 した好中球 とリンパ球数を

計測 した。 さらに、各群の肺組織 を用いてICAM-1、 　VCAM・1、　P-

selectinの免疫組織染色を行った。共焦点レーザー顕微鏡での各接着

分子の発現部位をaYIVOで お こない、光学顕微鏡を用いた免疫染色

の結果と比較 した。

【結果1high　 tidal群のBAL液 中のLDHと 蛋 白濃度、および多核 白血

球 〔PMN)や 単核 白血球(MN)数 は、署明に上昇 していた。組織

学的評価としての各肺胞隔壁に存在するPMNとMN数 もhigh　tidal8}で

有意に増加 していた.hj帥 耐 副群では細動龍脈でのn一'Jン グPMN

お よびロー リングMNの 出現頻度が増加 し、毛細血管内の膠着PMN

お よびMNも 増加 した。これらのa血 球は抗ICAM・ 且抗体をはじめと

す る抗VCAM・1抗 体や抗P・sd㏄悟皿抗体の投与で抑制された。免疫組

織染色や霞vNoで の免疫組織染色によn、 接着分子の発現 と強弱が

各脈管での異なっていることが判明した。特に亘CAM・1が接着分子の

なかで重要な役割を果たしていることが判明 した。

【結蹟】通常の1回 換気量による人工呼吸でも肺微小血管に様々な

接着分子が発現し、特にICAM・1の 発現が重要な因子として作用 して

いる。これ らの接着分子が好中球のみでなくリンパ球の肺組織への

集積を引き起こす瞬引となる。

論文審査の要旨

　 人工呼吸自体による二次的肺損傷(VILI:ven[ilato[一induced　 h㎎
injury)の 発症について、本研究では高1回 換気量な らびに低1回 換

気量で人工呼吸をおこなったラッ ト肺を用いて肺微小血管における

接着分子発現の換気量依存性 とそれが好中球、リンパ球動態に及ぼ

す影響について共焦点レーザー顕微鏡を用いて解析 した。

　 その結果、肺微小血管における接着分子の発現は1回換気量に依存

し、通常の1回 換気量 による人工呼吸で もICAM・1、　VCAM・1、　P-

selectinが過 剰に発現することが判明 した。肺微小血管における臼血

球動態の異常(停 滞)は 血管特異性に加え血球特異性が存在するこ

とが示 された。また検討の対象 とした接着分子の中でtcan+一1は 全て

の肺微小血管で過剰発現 し、初期VIL亘において重要な因子として作

用することが示された。

　審査では、肺微小循環での炎症細胞の組織浸潤の特徴についての

質問がなされた。これに対 して、体循環系の炎症細胞の組織浸潤は

2・鵬p・山◎〇四であるP-scl。c㎞を中心とした弱い接着分子 とICAM・[や

VCAM-2等 の強い接着によ り、白血球が血管壁か ら/laaSmlgfalCする

と考えられている。 これに対 して肺循環はICAM一 且やVCAM-1の 接着

は単に弱い接着で、白血球はロー リングするのみで、組織浸潤の中

心は毛細血管で行われているのが特徴であると回答 された。また高

換気量群でBAL中 の好中球の増加 のみでなく、 リンパ球の増加が認

め られた点にっいて質問がなされた。これに対 しては、ラットの循

環血液中の リンパ球は7aｰkも 含 まれているにもかかわ らず、　BAL液

中や肺組織に浸潤 した リンパ球は好中球に比較すると非備に少ない

ものの、対照群 と姥較 して有意な増加を示 してお り、これはVIUの

発 症におけるサイ トカインの発現や過剰な接着分子の発現に何らか

の関与が考えられる結果 と脱明された。また他の肺傷害には認めな

い細動脈の接着分子の発現についての質問がなされ、それに対 し

vaiは 他 の傷害肺 とは質的に異なる特殊病態を有 し、強い伸展刺激

が細動脈にも影響を与えた結果であると回答 された。最後にViLl発

疲 防止や治療について質問がなされ、低換気量による換気が、V田

の発症を掬制 したことをこの研究でも鉦明 しているが、VIL畷 症 で

ICAM-1は すべての異常に関与する接着分子であることが判明 してい

るため、抗lCAM-1抗 体 の投与等が重要な治療手段にな り得るものと

返答 された。 しかし予めの抗接着分子抗体の投与がViL【発 症を予防

するのか不明である点や、多くの研究でステロイ ド投与がVILI発 症

を予防したとの報告があるため、ステロイ ド投与による接着分子の

発現の抑制をさらにこの実験系でも証明す る必要があると説明され

た。

　以上のように、本研究はさらに検討されるべき課題を残 している

ものの、ViLI初 期 現象である肺微小血管における白血球動態の異常

は血管特異性に加 え血球特異性 も存在することを初 めて解明 した点

で有意義な研究 と評価 された。
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