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【要旨】拒絶反応は、移植医療において解決されるべき最重要課題の一つとされ、その中でも周術期におけ

る急性拒絶反応の頻度と程度は術後成績を左右し、その要因として再灌流障害による影響が挙げられる。こ

れまでに我々の研究室では犬肺同種移植モデルにおけるFosfomycin（FOM）添加保存液の有用性が証明さ

れたが、FOMの肺に対する免疫学的メカニズムに関しては未だ不明な点が多く残されている。ラット肺の虚

血再還流障害モデルを用いてFOMの虚血再還流障害の効果について生理学的かつ病理学的、さらには免疫

学的に検討した。対象群をFOM非投与群、　FOM投与群に分類し、虚血再還流後の動脈血酸素濃度、摘出肺

における湿乾燥重量比、bronchoalveolar　lavage　fluid（BALF）中のtumor　necrosis　factor－alpha（TNF一α）、

interferon－gamma（INF一γ）、　interleukin－10（IL－10）のサイトカインの濃度測定、病理組織学的検討を行なっ

た。

　再還流後の酸素化はFOM非投与群に比しFOM投与群で良好であった。さらにFOM投与後の摘出肺で

は、肺水腫の軽減効果が確認された。免疫組織染色およびBALF中のサイトカイン濃度の結果から、　INF一

γに関して3菊瓦に有意差は認めなかった。しかしながらIL－10およびTNF一αにおいてはFOM投与群で

抑制効果が有意に認められた。また摘出肺の免疫組織染色においても同様な結果が得られた。

　本研究によりFOM投与が虚血肺再指込障害を抑制することが確認され、そのメカニズムとして炎症性サ

イトカインを介した免疫反応の関与が考えられた。

はじめに

　世界で始めての肺の移植実験は1907年Carrelが行

なったネコの心肺ブロックの頚部移植1）とされる。人

体での肺移植は1963年米国ミシシッピー大学のJD

Hardyにより行なわれた2）。本邦では1965年に東京医

科大学で左下葉肺の移植が行なわれた3）。しかし長期

生存を得ることが出来ず、その原因として様々な問題

点が浮き彫りになってきた。特に再灌流障害は臓器移

植後急性期障害の一因として考えられ、臓器移植に際

し解決されるべき問題の一つであると考えられる。

　Fosfbmycin（FOM）は他に類薬のない、グラム陽

性・陰性菌に幅広く効果を認める抗菌薬であり、感染

症治療の場において長年使用されてきた。その治療過

程において気管支喘息やアトピー性皮膚炎などの炎

症性疾患に対する治療効果も知られる様になり、また

薬剤性腎障害の軽減作用などがあることも臨床的に

報告されてきた4）。これらの蓄積された臨床例は、
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FOMの持つ抗菌作用のみでは説明がつかず、薬剤作

用における免疫系への関与、特に臓器保護効果が示唆

されてきた5）。

　最近の基礎的研究により、FOMは抗菌作用と共に

リソソーム膜の安定化作用・免疫担当細胞の機能修飾

作用等を有していることが明らかになってきた6）7）。ま

た抗炎症作用・細胞障害の予防・抗アレルギー作用等

の薬理作用も証明されており、現在までに腎臓でのこ

れらの効果が動物実験において報告されている5）。こ

れまで我々の施設ではFOM添加物保存液を用いて

20時間肺保存を行ない、移植後6時間までのグラフト

の機能評価を行なった。その結果、再還流後のガス交

換能、三下乾重量比および病理組織学的所見において

FOM添加肺保存液が一般に臨床肺移植で使用されて

いるEuro　Collins肺保存液に比し優れていることが

示され、犬肺同種移植におけるFOM含有肺保存液の

有用性が確認された8）。しかしながらこのような効果

がどのような免疫系システムに基づいて呼吸器病態

の改善をもたらしているのかは依然として不明のま

まであり、呼吸器系臓器のviabilityを保護するFOM

の有効性については未だに解明されていないメカニ

ズムが多く存在するのが現状である。FOMはin　vitro

においてtumor　necrosis　factor－alpha（TN　Pα）、　inter－

leukin－lalpha（IL－1α）、　interleukin－lbeta（IL－1β）な

どに対する産生抑制作用や炎症性サイトカイン産生

の修飾作用および膜の安定化作用を有することが証

明されてきた9）10）。さらに一酸化窒素合成酵素（iNos）

mRNA発現を抑制し、　iNOS産生量を減少させること

によりNOの産生を抑制し、生体内での免疫応答の調

節にも関与していると考えられてきた11）。

　本研究では様々な生物学的活性を有するFOMを

用いて、vivoにおける肺虚血再還流障害の抑制を試み

た。すなわち大型動物では困難とされたFOM投与後

の免疫系システムのメカニズム解析を、FOM投与に

よる肺虚血特筆流障害軽減効果及び、加卿。における

メカニズムの検討と共に行なった。

　FOMのヒト末梢血を用いた実験ではTNF一α、

rNF一γの産生抑制、　IL－10の産生増強作用が報告され

ており5）、また虚血再灌流障害の研究でも使用されて

いるTNF一αおよびINF一γ、さらにIL－10を選択し

bronchoalveolar　lavage　fluid内のサイトカインの濃度

測定、摘出肺組織の免疫組織学的染色を行ない比較検

討した。

研究材料および方法

　1．実験動物

　体重250～350g、週齢8～10週のLewis系雄性ラッ

ト（日本クレア）を使用した（n＝7～8）。尚、本研究

は、動物実験に関する東京医科大学動物実験指針（東

京医科大学雑誌51巻3号1993年）を尊守し、博愛の

精神に基づき実験を行なった。

　II．使用薬物・機材

　実験には以下の薬物を使用した。ラットの吸入麻酔

としてイソフルレン（ダイナボット）、ヘパリン化目的

でヘパリンナトリウム（アベンティスファーマ）を使

用した。抗体としてanti－rat　IL－10、　anti－rat　INF一γ、

anti－rat　TNF－a　（BioSourse　international，　inc．　CA．

USA）を使用し、免疫組織染色にも1次抗体として使

用した。免疫組織学的染色の2次抗体として
Biotinylated　anti－Rat　lgG　（Vector，　Laboratories，　lnc．

Burlingame．　CA．　USA）さらに発色目的にてABC

キット　（Vector，　Laboratories，　Inc．　Burlingame．　CA．

USA）を使用した。

　また組織標本作成のため10％中性緩衝ホルマリン

液（武藤化学）、ヂアミノベンチヂン（和光純薬）、100％

キシレンおよび100％エタノール（武藤化学）、1％過酸

化水素加メタノール（三徳化学）、クエン酸緩衝液およ

びPBSならびに2％NSS加PBS（三菱化学ヤトロ

ン）、マイヤー・ヘマトキシリンおよびマリノール（武

藤化学）を使用した。ELISA法はImmunoassay　Kit：

Rat　TNF－a，　Rat　IL－10，　Rat　INF－7　（BioSourse　inter－

national，　inc．　CA．　USA）を使用した。

　また小動物用人工呼吸器にはSN－480－7－10cc－2T

（シナノ製作所）、全身麻酔器compact　l　5（木村医科器

械株式会社）および吸入麻酔剤気化器にはAV－5（木

村医科器械株式会社）を使用した。PaO，、　PaCO、の測

定はSTAT　PROFILE　M（Nova　Biomedical，　USA）を

使用した。また湿乾燥重量の測定には定温恒温器ベス

トアクメBL－111S（いすず製作所）を使用した。

　III．実験モデルの作成

　ラットに前処置としてガラスチャンバー内でイソ

フルレンガスを吸入させ、仰臥位に固定し前頚部およ

び前胸腹部に剃毛処理を施した。前頚部気管切開を行

ない、14Gエラスター閣外筒を気管内挿管チューブと

して約2cm挿入固定、小動物用人工呼吸器SN－480一
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7－10cc－2Tに接続、換気回数を80回／分、一回換気量

を5ml／kgに設定、さらに術中は吸入酸素濃度（frac－

tion　of　inspiratory　oxygen，　FiO2）を100％（FiO2＝1．0）

に設定した。人工呼吸器には全身麻酔器compact　l　5お

よび吸入麻酔剤気化器AV－5を接続、1％イソフルレ

ンの持続投与による維持麻酔下での調節呼吸を行

なった。前胸部正中に皮膚切開を加え胸部筋肉を剥離

した後、第4肋間にて両側開胸、同部位にて胸骨を横

切断し心および両側肺を露出した。左右の肺靭帯を切

離後、左右の肺門部を剥離し、左肺門部全周性に血管

用ターニケットを巻いて留置後、ヘパリンナトリウム

500u／kgを経静脈的に投与し全身のヘパリン化を行

なった。片側肺門部をターニケットで遮断する時に

は、遮断側の肺が十分に膨らんだ状態でターニケット

により肺門部の血流循環および換気遮断のためクラ

ンプを行なった。以上の実験系に対して左肺を虚血再

曲流の対象とし、以下の3群に分けて実験：群を作成し

た。

　A群：開胸後、2時間経過観察のみ

　開胸した状態のまま2時間経過観察のみを行なっ

た。観察終了5分前に右肺門部をターニケットでクラ

ンプし、右軸すべての血流循環および換気を遮断、そ

の間話肺換気のみで評価を行なった。

　B群：左心を1時間クランプして後、再還流を1時

　　　　問施行する群

　左肺門部をターニケットでクランプし、常温で1時

間延命の虚血を行なった。1時間後クランプを解放し

て、さらに1時間画才の再灌流を行なった。再灌流操

作の終了5分前に対側（右）肺門部をターニケットで

クランプし、A群と同様の操作を行なった。

　C群：処置3時間前にFOM　30　mg／kg投与後、　B群

　　　　と同様の操作

　B群と同様の操作を行なう3時間前にFOM　30　mg／

kgを静脈内投与し、　B群と同様の評価を行なった。

　IV．評価方法

　（1）動脈血酸素分圧の測定

　各面において動脈血酸素分圧（PaO2）、動脈血二酸

化炭素分圧（PaCO，）を測定した。対側（右）肺門部

をターニケットでクランプ後、動脈血を採取した。

　（2）病理組織学的検討

　各群において摘出した左肺を、10％中性緩衝ホルマ

リン液により固定、パラフィン切片を作成し、

Hematoxylin－Eosin（HE）染色を施行した。

　（3）画面乾燥重量比（Wet／Dry　ratio）の測定

　左舷を摘出後直ちに湿重量を測定、その後定温恒温

器ベストアクメBL－111S中に摘出肺を70℃の状態で

1週問留置し、乾重量を測定、肺湿乾重量比を算出し

た。

　（4）気管支肺胞洗浄液（bronchoalveolar　lavage

　　　伽id）の検討

　操作終了後、気管内挿管チューブより3回施行して

主面の気管支肺胞洗浄液を採取、一25℃にて凍結保存

した。解凍後、遠心分離を行ない、ELISA法にて各サ

イトカインの濃度を解析した。

　（5）免疫組織学的検討

　呼吸器炎症反応の指標としてTNF一αおよびINF一

γ、さらにIL－1012）を選択し摘出肺組織の免疫組織学

的染色を行ない比較検討した。巨群において摘出肺

を、10％中性緩衝ホルマリン液に固定後パラフィン包

埋を行ない、4μm切片を作成した。100％キシレン中

にて3回、各10回振盟の脱パラフィンを行なった後、

100％エタノール中にて3回目各10回振罎を施行し親

水を行なった。1％過酸化水素加メタノール中に室温

にて30分間浸し内因性ペルオキシダーゼを阻害、PBS

にて1分間洗浄後、さらにPBSにて5分間洗浄してク

エン酸緩衝液に浸した。抗原の賦活目的のため120℃

10分のオートクレーブ処理を行なった。室温で放置

後、PBSにて3回、各10回振盈を行ない洗浄した。各

一次抗体（anti－rat　IL－10　Ab、　anti－rat　INF一γAb、

anti－rat　TNF一αAb）を2％NSS加PBSにて200倍に

希釈し、16時間4℃にて反応させた。次にPBSで5分

間、3回洗浄した後、Biotinylated　anti－Rat　IgGを2％

NSS加PBSにて200倍に希釈し室温で30分間反応

させた。PBSで5分間、3回洗浄した後、2％NSS加PBS

にて200倍に希釈したABCキットを室温30分間反

応させた。再度PBSで5分間、3回洗浄した後ヂアミ

ノベンチジン（3，3－diaminobenzidine）にて約10分間

室温で反応させた。PBSで10分間洗浄した後、マイ

ヤー・ヘマトキシリンにて2分間核染色を行ないPBS

で10分間洗浄行なった。次に100％エタノール3回、

各10回振盈の脱水操作を行なった後、100％キシレン

にて10回振盟の透徹を3回行ない、マリノールにて

封入を行なった。

　V．統計処理

　測定結果は平均値±標準誤差で表記した。各群間の

統計学的有意差検定には一元配置分散分析および多

重比較検定を用いた。危険率5％未満（P＜O．05）の場
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Fig．1　Measurement　of　Arterial　Oxygen　Pressure

　　　The　mean　PaO，　was　366．2±37．9　mmHg　in　group　A，　and　207．6±46．3　mmHg　in　group　B，　with　a　significant　difference

　　　between　the　two　groups（P〈O．Ol）．　The　mean　PaO，　in　group　C　was　378．4±61．1　mmHg，　which　was　significantly　different

　　　from　that　in　group　B　（P〈O．05）．　There　was　no　significant　difference　in　the　mean　PaCO2　among　the　three　groups．

　　　（＊A　vs　B；P〈O．Ol　＊B　vs　C；P〈O．05）

合を有意差有りと評価した。

結 果

　（1）動脈血酸素分圧の測定（Fig．1）

　PaO2に関してA群は平均366．2±37．9　mmHgを示

し、それに対しB群では平均207．6±46。3mmHgであ

り半群問に有意差（P＜0．Ol）が認められた。一・方C

群の平均は378．4±61．lmmHgであり、　B群との問に

有意差（P＜O．05）が認められた。またPaCO、に関し

W／D　ratio

o

WID　ratio

　　　　　　A　　　　　　B　　　　　　C

Fig．2　Measurement　of　the　Wet－to－Dry　Weight　Ratio　of　the

　　　Lungs
　　　Each　column　represents　the　mean　with　S．E．M．　of7　rats．

　　　The　rnean　wet－to－dry　weight　ratio　showed　5．7＋0．2　in

　　　group　A，　6．5±O．3　in　group　B　and　5．3±O．3　in　group　C．

　　　The　ratio　in　group　A　was　significantly　lower　than　in

　　　group　B　（P〈O．Ol），　and　the　ratio　in　group　C　was

　　　significantly　lower　than　in　group　B　（P　〈O．05）．

　　　（＊A　vs　B；　P〈O．Ol　＊B　vs　C；　P〈O．05）

てはA群では平均19．3±1．9　mmHg、　B群では平均

24．0±55mmHg、　C群の平均は12．0±1．4　mmHgであ

り3添乳に有意差は認められなかったが、B群とC群

の平均値の差は10mmHg以上の差が示された。以上

よりAおよびCの両点ではB群に比し有意に酸素化

が良好であることが示され、FOMを再灌流前に投与

することで虚血再灌流後でも酸素化の良好な状態が

維持されることが示唆された。

　（2）素志乾燥重量比（Wet／Dry　ratio）の測定

　　　（Fig．　2）

　Wet／Dry　ratioに関してはA群では平均5．7±0．2、　B

群では平均6．5±0．3、C群の平均は5．3±0．3であった。

A群はB群に比し有意（P＜0．Ol）に低値を示し、　C

群はB群に比し有意（P＜0．05）に低値を示した。また

A群とC群の問には有意差は認められなかったこと

からもB群にのみ有意に肺水腫の程度が高かったこ

とが示され、すなわちFOMを再扇流前に投与するこ

とで未然に肺水腫を防げる可能性が示唆された。

　（3）気管支肺胞洗浄液の分析（Fig．3）

　ELISA法にて肺胞洗浄液中の各サイトカイン蛋白

発現濃度を測定した。IL－10の測定ではA群で平均

58．5　±　10．lpg／mL、　B群で平均101．1±34．O　pg／mL、　C

群で平均12．9±3．4pg／mしであった。3群の比較では

A群とC群の問に有意差（P＜0．05）を認めた。INF一

γの測定では3群問に有意差は認めなかった。TNF一

αの測定ではA群で平均0．1±0．O　pg／mL、　B群では平

均5．1±0．4pg／mL、　C群では平均O．O±0．O　pg／mしで

あった。A－B群、A－C群、B－Cl群のいずれの群間でも

有意差（P＜0．05）を認めた。A群とC群との問に有

（4）
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意差を認めたことにより、FOM投与により炎症性サ

’イトカインであるTNF一αの分泌がBALF中におい

ても抑制されていたことが示された。

　（4）病理組織学的所見（Fig．4）

　A群では肺胞構造も保たれ、炎症性細胞の浸潤や血

管内皮の障害も認められず、正常な組織構造が保たれ

ていた。一方B群では血管内皮の腫脹、炎症性細胞の

気道上皮への浸潤など重度の肺水腫様所見が認めら

れ、出血も散在性に多発に認められた。それに対しC

群では再灌流障害に見られる炎症性細胞の浸潤、血管

内皮の腫脹は殆ど認められず、また気道上皮下への炎

症性細胞の蓄積も認められず肺胞構造は保たれてお

りA群に類似した組織所見が認められた。

　（5）免疫組織化学的所見（Fig．5）

　IL－10、　TNF一α、　rNF一γのいずれの染色において

もA群では組織内に炎症性サイトカインの発現を認

めるような所見は認められなかった。一方B群では

TNF一α、　INF一γの両染色において気道上皮細胞上お

よび気道上皮下に散在する免疫細胞の一部にTNF一α

およびIL－10の強い発現を認め、気道上皮下にはサイ

トカインの発現を伴った炎症性細胞浸潤が多数認め

られた。それに対しC群ではHE染色同様にA群に

近似した組織所見が認められ、気道上皮細胞上に炎症

性サイトカインの発現を認めるような所見は認めら

れなかった。すなわち全ての免疫染色においてA群お

よびC群では炎症性サイトカインにおける蛋白レベ

IL－10 TNF一　a 豆NF一γ

：ミ1

望
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The　mean　concentration　of　IL－10　showed　58．5±10．1pg／mL　in　group　A，　101．1±34．O　pg／mL　in　group4B　and　12．9±3．4

pg／mL　in　group　C．　Comparison　of　the　three　groups　showed　a　significant　difference　between　group　A　and　C　（P〈O．05）．

There　was　no　significant　difference　in　INF－7　among　the　three　groups．

The　mean　concentration　of　TNF－ev　showed　O．1±O．O　pg／mL　in　group　A，　5．1±O．4　pg／mL　in　group　B　and　O．O±O．O　pg／mL

in　group　C．　Significant　differences　were　found　between　groups　A　and　B，　between　groups　A　and　C，　and　between　groups

B　and　C　（P〈O．05）．

There　was　no　significant　difference　in　the　mean　concentration　of　INF－7　among　three　groups．

（＊A　vs　B；　．P〈O．05　＊A　vs　C；P〈O．05　＃Bvs　C；P〈O．05）

o

A B C

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×　200

Fig．4　Histopathological　Findings
　　　In　group　B，　changes　suggestive　of　severe　pulmonary　edema　were　found，　vascular　endothelial　swelling，　and　infiltration　of

　　　inflammatory　cells　into　the　airway　epithelium．　Multiple　bleeding　diffuse　lesions　were　found　diffusely．　ln　contrast，

　　　inflammatory　changes　were　rarely　found　in　group　A　and　C．

　　　Magnification，　×200．
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Fig．5　lmmunohistological　Findings

　　　In　group　B，　strong　expression　of　TN　F－ev　and　IL－10　was　found　in　airway　epithelial　cells　and　immunocytes　in　the

　　　subepithelial　region．　However，　no　expression　of　INF－7　was　noted．　ln　contrast，　no　immunohistochemical　staining　for

　　　cytokines　was　observed　in　any　specimens　in　groups　A　and　C．

　　　Magnification，　×200．

ルでの発現が認められなかったが、B群では気道上皮

細胞とマクロファージやT細胞などの遊走中の免疫

細胞に強い発現が認められた。

考 察

　肺移植後72時間以内に発症する急性期障害の一つ

に肺虚血再灌流障害がある。肺虚血再灌流障害の程度

は肺移植後の生存率に寄与する術後早期のグラフト

機能不全に大きく影響し、また慢性期の閉塞性細気管

支炎の発生との関連も数多く報告されてきた。肺にお

ける虚血再灌流障害の特徴は発症要因によって大き

く2つに分類されている13）。

　第1の要因として肺血管抵抗の上昇と血管透過性

：充進による問質や肺胞腔の浮腫から生じる肺水腫が

挙げられる。この病態によりガス交換能の低下を招く

とされている14）。当教室における犬肺同種移植におけ

るFOM含有肺保存液の研究8）で、有効な酸素化、湿乾

燥重量比および組織学的検討により虚血弓勢流障害

後の肺水腫の軽減作用が確認され、本研究においても

同様の結果が示された。FOMは臨床の場において、抗

菌活性以外の作用を有することが報告されており、こ

れまでに多くの基礎的、臨床的な研究が報告されてき

た。抗菌作用以外の点では、腎毒性の軽減作用やシス

プラチン（CDDP）15”17）およびアミノ配糖体の副作用

軽減効果18）、難治性口内炎、アトピー性皮膚炎19）20）、

HAM（HTLV－1　associated　myelopathy）などの治癒寛

解効果21）などが報告されている。しかし肺水腫軽減の

メカニズムについては依然として不明であり、FOM

の抗菌作用以外の多様な作用から説明しうる有力な

報告は見当たらない。肺水腫の治療において肺毛細血

管透過性と滲出機構の抑制目的のために用いられる

ステロイドの類似作用として、In　vitroではマクロ

ファージのサイトカイン産生の修飾、肥満細胞の脱穎

粒抑制、そして抗IgE抗体刺激によるヒト好塩基球の

ヒスタミン遊離抑制などが報告されている。しかしな

がら肺水腫とこれらの作用との関連性を示唆する報

告はなく22）23）、今後の研究が望まれるところである。

　第2の要因として移植後のドナー肺には再灌流後

に好中球が集積し、フリーラジカルや炎症性ケミカル

メディエーターによって肺血管内皮細胞透過性の充

（6）
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進と肺胞上皮細胞の損傷が発生することが挙げられ

る24）。虚血再灌流障害のメカニズムは現時点では完全

には解明されていないが、これらの細胞障害機構が移

植後早期のグラフト機能不全発生への大きな要因と

考えられる。

　本研究ではヒト腎における研究報告を参考に虚血

再遠流障害時に強い発現を示し、尚且つFOM効果の

影響が予想される炎症性サイトカインとしてTN　F一

α、IL－10、　IN・F一γを選択し解析を行なった。

　犬同種肺移植実験において、BALF中のIL－2、

TNF一α、　INF一回分再訴流4時間後で著明な高値に示

したとの報告があり25）、炎症性サイトカ・インを抑制す

ることにより虚血再灌流障害の軽減が期待できると

考えられる。特に虚血再血流障害の初期では活性化マ

クロファージやTNF一α、　IFN一γ、　MCP－1などの発現

が認められており、さらに障害後期では活性化された

好中球やTNF一αの発現が認められている26）。抗

TNF一α抗体の投与により虚血山面流障害の抑制が報

告24）されており、虚血油壷流障害へのTNF一αの関与

が考えられているが、その機能的役割についてはまだ

解明されていない。本実験結果ではINF一γは優位に

抑制を認めなかったが、FOMの強力なTNF一α産生

抑制効果が虚血再灌流障害の改善に寄与したことが

推察された。またConcanavalin　Aで刺激したヒト末

梢血由来単核球のFOMによる各種サイトカイン産

生に対する影響は、TNF一α、　IFN一γ、　IL－2などThl

型サイトカインとTh2型サイトカインのIL－4の産生

を抑制するが、その他のTh2サイトカインであるIL－

5、IL－6、　IL－10などの産生抑制効果は認めなかったと

の報告があり23）。この研究はFOM投与がTh　l型サイ

トカインを主体とする免疫反応を抑制する可能性を

示している。

　抗炎症性サイトカインであるIL－10は虚血再話流

障害後の肺静脈へのフィブリン沈着や末梢静脈の塞

栓をplasma　plasminogen　activator　inhibitor（PAI）や

tissue－type　plasminogen　activator（t－PA）などの不均

衡を変化させることにより減少させる27）とされ、別な

報告では虚：血再灌流障害よりむしろ炎症とT－cellが

介在する免疫反応を抑制することにより肺を保護す

る24）と考えられている。ラットではFOM投与による

IL－10の産生増加作用の報告はなく、本研究において

はFOM投与による、　IL－10値の有意な上昇を認めな

かった。この要因としてヒトとラットとの免疫や、

FOM投与の条件の違いなどが関係していると推察さ

れるが今後実験の追従が必要と考えられる。

　最近の報告で虚血再灌流障害に導く経路の一つと

して、好中球活性化との関連がコンセンサスを得てい

る26）。本田らはFOMの好中球機能抑制作用を報告し

ており28）29）、好中球における本モデルに関しての詳細

な検討の余地があると考える。

　一般的には虚血再灌流障害のメカニズムは、虚血に

よりマクロファージが活性化し各種炎症性サイトカ

インを放出、次に再還流後ドナー肺に好中球が集積、

フリーラジカルや炎症性メディエーターによる肺血

管内皮細胞のアポトーシスが進行した結果、透過性充

進が出現するとされている。その結果として肺胞上皮

細胞の傷害が発生し肺水腫、低酸素血症、肺高血圧症

などの一連の病態を引き起こすと考えられている。さ

らに血管内膜細胞の傷害による内皮細胞での一酸化

窒素（NO）産生の低下、活性酸素種（ROS）とエンド

セリン（ET－1）の増加が肺血管抵抗の上昇をもたら

し13）30）、アラキドン酸やplatelet　activating　factor

（PAF）の関与も解明されてきている。これらの様々な

要因が複雑に絡み合ってグラフト機能不全の発生原

因となっている31）。

　現時点ではFOMの抗菌作用以外の効果に不明な

点が多く残っており、本研究により虚血再灌流障害軽

減のメカニズムの一部が解明されたに過ぎない。今

後、FOM投与における呼吸免疫システムのネット

ワークの解明に更なる研究が必要と思われた。

結 論

・肺移植後虚血再還流障害はFOM投与により抑制

　された。

・そのメカニズムとして炎症性サイトカイン、特に

TNF一αの関与が示唆された。

・FOMが有する細胞保護効果や好中球機能抑制作用

なども再還流障害の軽減に関与していると推察さ

れた。
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　　　　　　　　First　Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University

（Leader：　Harubumi　KATO，　The　Chairman　of　First　Department　of　Surgery）

Abstract

　　　　Organ　transplant　rejection　is　one　of　the　most　significant　problems　to　be　addressed　in　the　field　of　transplantation，　and

reperfusion　injury　may　contribute　to　perioperative　acute　rejection．　The　usefulness　of　preservation　solution　containing

fosfomycin　（FOM）　has　been　demonstrated　in　a　canine　lung　allograft　model；　however，　the　immunological　mechanism　remains

largely　unclear．　A　rat　model　of　ischemia－reperfusion　inj　ury　was　used　to　investigate　the　effect　of　FOM　on　lung　ischemia－

reperfusion　injury　by　physiological，　histological，　and　immunological　techniques．　ln　rats　untreated　or　treated　with　FOM，　the

arterial　oxygen　concentration，　the　wet－to－dry　weight　ratio，　and　the　cytokine　levels　（TN　F－a，　INF－7，　and　IL－10）　in

bronchoalveolar　lavage　fluid　were　measured　after　ischemia－reperfusion，　and　histopathological　examination　was　performed．

In　this　study，　oxygenation　after　reperfusion　was　satisfactory　in　the　FOM　treatment　group．　H　istopathological　findings　and

wet－to－dry　ratios　suggested　a　positive　effect　on　pulmonary　edema．　Measurement　of　cytokine　levels　in　bronchoalveolar　lavage

fluid　showed　rlo　significant　difference　in　INF一γamong　the　three　groups．　Asigni丘cant　reduction　in　the　production　of　Iレ

10　and　TN　F－a　was　found　in　the　FOM　treatment　group．　lmmunohistochemical　staining　of　isolated　lungs　showed　similar

results．　The　results　of　the　present　study　using　a　rat　model　of　ischemia－reperfusion　inj　ury　suggest　that　treatment　with　FOM

may　reduce　ischemic－reperfusion　inj　ury．

〈Key　words＞　Fosfomycin，　Lung　ischemia“reperfusion　injury
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