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　【背景】臓器移植術は末期臓器機能不全に対する外科的治療法として確立しているが，一方で深刻な臓器ドナー不足が問

題としてある。近年，心停止後臓器提供(non-heart beatingｄｏｎｏｒ:ＮＨＢＤ）が，深刻な臓器ドナー不足を改善する解決策

の一つとして期待されている。しかし，ＮＨＢＤでは心停止から保存液による冷保存までの間，温虚血時間が存在し，この

間に臓器が傷害される可能性があるためＮＨＢＤの利用にはこの温虚血の制御が鍵となる。これまで虚血前処置による肺温

虚血再濯流傷害抑制に関する報告は多くあるが，実際に温虚血による傷害を防ぐために心停止前に薬物投与を行うことには

倫理的問題がある。また心停止後，血流のない状態で薬物を血管内投与しても不確実である。そこで心停止後の経気道的薬

剤投与による肺保護効果を検討した。これまで吸入麻酔薬isofluraneについては，虚血前投与により肝，心，肺の再濯流傷

害を抑制することが報告されている。これまでＮＨＢＤを想定して温虚血開始後からisofluraneを投与し効果を検討した報

告はなく，肺保護効果は不明であった。

【目的】ラット肺体外濯流装置を用いて温虚血開始後からのisoflurane吸入が，肺温虚血再濯流傷害を抑制するか否かを検

討した。また，温虚血後肺組織viabilityについて検討した。

【方法】ラット肺体外血液濯流装置を用いた。実験肺は体外濯流装置で一定時間濯流後，濯流を停止させて温虚血（37゜Ｃ，

50分）とした。実験群はno ischemia群（虚血なし，60分間濯流), ischemia-lMAC (minimum alveolar concentration)

群（虚血中1.38% isoflurane十室内気で換気後，再濯流60分間), ischemia-3MAC群（虚血中4.2% isoflurane十室内気で

換気後，再濯流60分間), ischemia-no treatment群（虚血中，室内気のみで換気後，再濯流60分間）の４群とした。実験１

では再濯流は60分間行い，生理データ（肺血管抵抗，気道抵抗，肺コンプライアンス，肺重量増加，血液ガス分析）を集積，

解析した。実験２ではno ischemia群, ischemia-lMAC群, ischemia-no treatment群で温虚血後肺組織を用いてミトコン

ドリア傷害（呼吸能とシトクロームーｃ放出）とアポトーシス(caspase活性）を評価し，組織のviabilityを検討した。

【結果】実験1 : ischemia-lMAC 群で有意に肺生理機能が良好であった。しかし，1］MACと３ＭＡＣ間で濃度依存性の効果

は認められなかった。実験２ではischemia-no treatment群と比較してischemia- lMAC群のミトコンドリア呼吸能は有意

に良好で，また, cytochrome-cの放出とcaspase-9の洽欧化有意に抑制された。ミトコンドリアの温存が示唆された。

【結論】isoflurane吸入は，温虚血再濯流傷害を減弱する。以上の結果より循環停止後のisoflurane吸入は肺温虚血に対する

簡便で有効な方法となりうると考えられた。
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　脳死臓器移植におけるドナー不足の解決策の一っとして心停止後臓器提供がある。本研究は心停止後におこる温虚血から

肺を保護する方法に関するものである。　ドナー臓器保護のために心停止前に薬物投与を行うことには倫理的問題があり，心

停止後は薬物の血管内投与が不確実であるため呼吸器系の牲匪を生かした心停止後経気道的薬剤投与による肺保護方法につ

いて検討した。
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　ラット肺ex ｖiｖｏ濯流装置を用いて50分間の温虚血（循環停止）と60分間の再濯流を行った。温虚血中大気だけで換気を

行った群では温虚血濯流傷害を来したが，一方，循環停止後よりisofluraneを50分間吸入させた群では有意に温虚血再濯流

傷害を抑制することに成功した。また温虚血後肺組織においてミトコンドリアが傷害され，既に再濯流前にアポトーシス経

路の古注化か生じていることとisoflurane吸入がこれらの傷害を抑制することを明らかにした。

　これまで虚血前isoflurane投与が肺の再濯流傷害を抑制することの報告はあるが，心停止後臓器提供を想定し温虚血開始

後からのisoflurane吸入の効果を証明した報告はなく，これが最初の論文である。

　以上の研究は肺温虚血再濯流傷害の機序の解明に貢献し，現在展開しつつある心停止後臓器提供に関する研究の発展に寄

与するところが多い。したがって本論文は博士（医学）の学位論文としての価値あるものと認める。

　なお，本学位授与申請者は，平成19年３月６日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ

る。
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