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EFFECTS　 OF　 IMTIAL　 PASSAGE　 OF　 ENDOTOXIN　 THROUGH　 THE　 LIVER　 ON

THE　 EXTENT　 OF　 ACUTE　 LUNG　 INJURY　 IN　A　RAT　 MODEL

(ラ ッ ト急性肺損傷モデルにおけるエ ン ドトキシンの肝初期通過効果について)

島　田 尚　登

内容の要旨

　 LPSに よ り様 々な生体反 応が惹 起 され る こ とは知 られ てい る。急

性肺損 傷 もその一つで 、そ の程 度は、投与 量 と共に投 与経路(静 脈

内投与 、腹 腔内投 与、気管内投 与な ど)に よっても異 なるこ とが報

告 され て い るが、そ の詳細 な解 明 は未 だ不十 分 で ある。今 回我 々

は、同母 のWS(5mgtkg)を 同一時間 内で異 なった経路(下 大静脈

を経て肺 循環系 に達す る経路 と門脈か ら肝臨 を経 由 して肺循環 系 に

至 る経 路)で 血 管腔 内に負荷 した場合 のLPSの 血 中及び独 器(肺 と

肝繊)分 布 と肺炎 症反応 の程度 につい て検討 した。SPFのw7istai'　rat

(8週 令)の 雄 を使用 し、麻 酔 下に右 頚動 脈 にカ テー テル を挿 入

後、サー フ ロー針 を下大静脈又 は門脈 に留 置 した。 突験群 は以 下の

4群(各n=6)、(1)Control・IVC群;生 理食塩水 を下大静脈 よ り1

時間で点 滴静注 した群、　 (2)Control・PV群;生 理食 塩水 を門脈 よ り

1時 聞 で点滴静 注 した群、　 (3)LPS・WC群;LPSを 下大静脈 よ り1

時間で点滴静注 した群 、(4)WS・PV群;　 LPSを 門脈 よ り1時 間で点

滴静注 した群 とした。

　s℃rで ラベル したLPS(5mg/kg)を 下大静 脈また は門脈 よ り1時

間で点滴 静 注 し、投 与開始15分 、30分 、1時 間、4時 間後 の血 中、

肺臓、肝臓 におけ る絶投 与ガ ンマ線量 に対す る各臓 器のガ ンマ線 皿

を計測 し分布率 を算 出 した。生理 食塩水 また はLPS投 与開 始前.開

始後1時 岡 目、4時 間 日の末 梢血 中好 中球数 、肺 組 繊のMI℃ 活性

(吸光度分析法)、TNF鵬 笹(ELESA法)、 　TNFα のrnRNA発 現 丑(RT・

PCR法)を 測定 した。 生理食塩水 またはLPS投 与開始前,開 始後4時

岡 目の肺血管透過性 、肺 湿乾重量比を測定 した。

　 LPSの 投 与丑 に対 す る血 中お よび各臓器 分布 串で は、血 中、肺 強

におけるLPS分 布 率は両群問 で有意差 を認 めず、肝臓 のLPS分 布 率で

はLPS投 与後15分 、30分 でLPS-PV群 におい てLPS・IVC群 よ り有意 に

高値 を示 した。肺 組織 のMPO活 性 では、　WS投 与開始 後1時 聞 目、

4時 問 目でLPS・IVC群 にお いてWS・PΨ 群 よ り有意 に増加 した。肺 組

繊のTNFu値 では 、　LPS投 与開始 後1時 間 目、4時 聞 目におい て、

LPS-lVC群 で一S・PV群 よ り有 意 に高 健 を示 した。肺 組 織 のTNFα

mRNA発 現量 は、　LPS投 与 騨 始後1時 間 目にお いて一S・rVC群 で、

LPS・PV群 よ り有意 に高値 を示 した。肺 血管遜過性 と肺湿乾重量 比で

は、LPS投 与開始後4時 問 目の肺血管透過性 はLPS-rVC群 において、

LPS-PV群 よ り有意に商値 を示 したが、肺 湿乾重量比 には有意差 を認

めなかった。

　 同丑 のLPSを 静脈 内投与 した鋤合 、投 与経 路の違 いによ り肺組織

で惹起 され る炎 症反応 の程 度 に差 を認 めた。 肝臓がLPSに よる遠 隔

強器(肺)で の炎症反 応 を調節 す る役割 を果 たす可 能性が示唆 され

た。

論文審査の要旨

　 エ ン ド トキシ ン(以 下LPS)に よる念性肺損 傷の程 度は、投与

量や 投与経 路(静 脈 内投 与、腹腔 内投 与、気管 内投与 な ど)に

よって異な る ことカ{報告 され て い るが 、そ の機序 は十分 に解 明

され ていな い。 今回我 々は、 ラ ッ トに同 丑のLPS(5　 mgtkg)を

同一時 間内 で異 なった静脈経 路(下 大静脈 を経 て肺 循環 系に達

す る経 路 と門脈 か ら肝 臓 を経 由 して肺循 環系 に至 る経 路)で 血

管腔内 に負 荷 した場 合のLPSの 血中及 び臨器分布(肺 と肝 臓)と肺

炎症反応 の程度 の差 を検討 した。同量 のLPSを 異なった静脈経路

で投 与 した場 合、肺組織 で惹 起 され る炎症反応 の程度 に差 を認

め、肝騰 がLPSに よる遠隔 臨器(肺)で の炎症反応 を調 節す る役

割 を果たす可能性が示唆 され た。

　 審査 では、 まず ラ ッ トを本 実験 で扱 った理 由につ いて質問が

な され た。 それ に対 し、ラ ッ トは ヒ トに近 い羊な どの種 よ りは

LPSに 抵抗 性 が あるが、対 象数 が必要 であ る突験 であ る ことか

ら、 ラッ トを用 い るこ とが適 切 であ る と回答 された。次 に、肺

組織 で の炎 症 反応 を評価 す るた めに、末梢 血 中好 中 球数 の変

化、肺組 織 のMyeEoperoXidase(以 下MPO)活 性、　TNFa(腫 瘍壊

死因子)値 を用 いた理 由 につ い て質問 され た。 それ に対 し、末

梢血 中好 中球数 、肺 組織 のMPO活 性 は、好 中隷の肺 への集積 を

評{面し、TNFadiは1.PSの 肺血 管内皮細胞 お よびマク ロファージ

への直接 的作 用 を評価 す る指 標 であ る と回答 され た。それ に対

して、肺衛 環 系の肺動 脈、毛綿 血管 、肺 静脈 の どの領 域の血管

内皮にLPSが 直接作用す るのか、また、好中球 の接着 がお こるの

か、な どを解明す る必 要がある と指摘 され た。 次に、LPSの 血中

及び臓器 分布(肺 と肝 臓)に つ いて 、更 に対 象数 を増や す こ と

で2群 間 に有 意差の認 め る分 布経過 を観察 で きたのではな いか

と櫓摘 された。 また、LPSの 血 中の動儘に血小板 が及 ぼす影響 を

評価 する必要性 が指摘 された。 近年 、血 中のLPSが 血小板 と結合

す るこ とが報告 され てお り、血小板 がLPSの 血 中及 び臓 器分布

(肺と肝臓)に いかな る影 響 を及 ぼ してい るか を考慮 す る必 要

性 が指摘 され た。また 、2群 問 で肺 血管透 過性 に有意 差 を認め

る ものの 、肺 湿 乾重量 比で有意差 を認 めな かった理 由につ いて

質問 され た。 それ に対 し、LPS投 与 後4時 間 とい う超 急性 期で

は、肺血管 内皮緬 胞の 障害 によ る選 過性の 冗進 は認 める が、肺

胞 性肺水腫 に至 るよ うな肺胞 上皮細 胞の瞳 害 を認 めない と考 え

られ る と回答 され た。 それ に対 して、そ の肺損 傷 を更に明確 に

評価ナ るた めには、病理 学的検肘 が必嬰 で はなか ったか と指摘

された。

　 以上 、本 研究 は、今後検 討 を加 え るべ き点 が多 く残 され てい

る ものの、LPSの 静脈 内投 与経路 の違いに よる肺組織 での炎症反

応 の解明 に肝臓 が果 たす役割 の機序 解明の 手が か りに な り うる

有意義な研 究で あると評価 された。
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