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論文内容の要旨

緒言

臓器移植に対する免疫抑制剤として cyclosporineA

(Cs-A)が登場して以来，臓器移植の成績は飛躍的に改
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善した。肺移植においても 1983年までは Deromの行 | うに Bstartを設定し PMA刺激後の B%を産生能の

った10カ月生存が臨床例の最長生存例であったが 測定値とした。

Cs-Aが登場して以来，臨床例も増え長期生存例も報告 | 数値はすべて meanISDで表し，有意差の判定には

されつつある。 そして新たな問題となってきたのが， I Wi1coxon-t検定を用いた。また肺内シャント率は

移植肺の虚血及び再酸素化に伴う急性期の肺実質障害， I 0.003(PA02一九O2)/4.5+ 0.003(PA02一九O2)をQS/

つまり reperfusioninjuryである。 IQTとする簡単式を用いた。

本研究は肺移植の 機 能 に 関 連 す る reperfusion 結果及び考察

injuryを防止する目的で，抗酸化剤として機能する還 卜 1)肺動脈圧は右肺動脈閉塞試験後:すべての群で上昇

元型グルタチオン(以下 GSH)，スーパーオキサイド | を見たが，各群聞には有意の差を認めなかった。

ジスムターゼ(以下 SOD)，及びxanthineoxidaseの I 2 )動脈血中酸素分圧は，血流再開直後 1時間後と

阻害剤であるアロプリノールが有効か否かを雑種成犬 | もI群より II，111群が， IV群より V，VI， VII群が良好

を用いた温阻血肺モデル実験で検討した。 Iであった。

実験方法 I 3)動脈血中二酸化炭素分圧についても右肺動脈閉塞

1)対象 | 試験により分圧の上昇が認められるがし VI群に対し

8 ----14kgの雑種成犬63頭を用い，実験群を | て各々 11111群， VVIVII群はその上昇が低く抑えられて

I群:単純温阻血群 (n=13) いた。

II群:GSH (50mg/kg)静注群 (n=8) I 4)肺内シャント率は薬剤投与群はいずれもコントロ

111群:アロプリノール (30mg/kg)経口投与群 (n=10) I ール群に比較して良好な値を示した。

IV群:ユーロコリンズ (E・C)液 (20ml/kg)にで濯流 I 5 )好中球活'性酸素産生能はいずれの群においても阻

群 (n=8) I 血後上昇していた。しかし肺動脈，肺静脈血聞には有

V群:IV群+GSH(1 mg/mI)にて濃流群 (n=8) 意の差を認めなかった。またII群の 1時間値がコント

VI群:IV群+SOD(15昭 /1)にて濯流群 (n=8-) ロールより有意に高い値を示したが他の群においては

VII群:VI群+アロプリノール (20mg/l)にて濯流群 (n I コントロールと著明な差はなかった。

= 8) の 7群とした。 I 移植肺は移植直後より十分な機能を発揮することを

2)方 法 | 要求されるがその際問題になるのは虚血及び再濯流に

pentobarbital (25mg/kg)にて静脈麻酔後，気管内挿 | よって引き起こされる活性酸素障害である。アロプリ

管し純酸素下調節呼吸を行い，第5肋間にて開胸，左 | ノールは xanthine oxidaseの阻害剤として GSH，

肺動静脈，気管支を周囲より剥離し，気管支動脈，リ I SODは直接の活性酸素険去剤としてこの障害を緩和

ンパ管，迷走神経肺枝を切断して hi1arstrippingを行 | するとされるが今回実験においてもその肺阻血，再酸

った。へパリン100昭 /kg投与後左肺動脈，左肺静脈， I 素化における障害に対する有用性が示され，肺移植へ

左主気管支を各々遮断して温阻血肺モデルを作成し， I の応用の可能性が示唆された。

2----3時間後クランプを解除して血流を再開した。な | 好中球もまた重要な活性酸素の発生源でありその利

お，濯流群における濯流は血流再開前に肺動脈に内経 | 点と同時に生体への悪影響も考えなければならない。

1.9凹のカ ットダウンチュープを挿入して40cm水柱静 | 今回の実験では GSH静注群だけが好中球の活性酸素

止圧にて行なった。阻血前，血流再開直後 1時間後 | 産生能に対して影響を与えた。

に右肺動脈をクランプし，左主肺動圧を経時的に測定 | このメカニズムの詳細は不明ながら GSH-Px系が，何

すると共に動脈血ガス分析を行って肺機能の指標とし | 等かの相互作用をしたものと思われた。

た。また同時に肺動静脈血を採血し，好中球活生酸素 | ー

結 語

産生能測震を行った。好中球活生酸素産生能測定方法 1) SOD， GSH，アロプリノールはいずれも活性酸素

はBassらが開発したフローサイトメトリー法に準じ， I を抑制する方向に働き，特にガス交換の面で肺機能に

一部改変して測定した。 I対して良好な効果をもたらした。

測定には ORTHO社Spectrum111 (以下 SP111)を I 2)上記の各抗酸化剤の使用により肺動脈圧の有意の

使用し，好中球の刺激剤としては界面活性剤である | 低下をもたらさなかった。

phorbol myristate acetate(PMA)を用い，蛍光物質 I 3)好中球活性酸素産生能は全群阻血，再濯流後上昇

には 2'，7 '-dichlorofluorescin diacetate(DCFH-
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崎大学医学部附属病院で研修医として外科学の修練を

重ね，その後聖フランシスコ病院，長崎原爆病院，北

F 九州市立八幡病院で外科学一般の研修を続けた。その

後長崎大第一外科医員として主として胸部外科に専任

し肺移植に興味を持ち，肺移植に関する研究活動を続

けた。

平成元年12月主論文 Experimentalstudy on active 

oxygen species to warm ischemic lung -availability 

of GSH， SOO， and alloprinol-を完成し，参考論文22

篇を附して長崎大学医学部研究科委員会に医学博士の

学位を申請した。

長崎大学医学部研究科委員会はこれを平成 2年 2月

21日の定例委員会に付議し，論文内容の要旨を検討し，

研究歴を審議した結果受理して差し支えないものと認

めたので，上記の通り審査委員を選定した。委員は主

査を中心として慎重審査の上平成 2年 4月11日の定例

委員会でその結果を報告した。

主論文は，肺移植直後の移植肺の機能に関連する

reperfusion injuryを防止する目的で抗酸化剤として

機能する還元型グJレタチオン (GSH)スーパーオキサ

イドジスムターゼ (SOO)および Xanthineoxidaseの

阻害剤であるアロプリノールが有効か否かを雑成犬を

用い温阻血肺モデル実験で検討した。

実験として単純温阻血群， GSH静注群，アロプリノ

ール経口投与群，ユーロコリンズ液濯流群 (EC)，EC+ 

SOO群， EC+アロプリノール群について保存肺移植

肺の肺動脈圧，ガス交換，肺内シャント率，好中球活

性酸素産生能 (Bassらが開発したフローサイトメトリ

ー法に準じた方法)の点から保存効果について検討し

た。

SOO， GSHアロプリ ノールの投与は活性酸素の産

生を抑制し，肺機能上ガス交換の面で良果を与え動脈

血 P02，PC02の良好の値がえられた。

しかし，肺動脈圧の低下は示さず循環系に及ぽす影響

は必ずしも明らかでなかった。また，活性酸素産生抑

制効果は GSH静注群でもっとも劣っていた。

これらの結果は移植肺の機能からみた reperfusion

injuryを防止する具体的な対策を明らかにしたもので

肺移植の実験成績の向上と今後の肺移植の臨床応用の

可能性をさらに推進する上で有用な見解を示したもの

で学位に値するものと認め合格と判定した。
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