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論文題目 

Specialized pro-resolving lipid meditators agonistic to formyl peptide 

receptor type 2 attenuate ischemia-reperfusion injury in rat lung  

（ホルミルペプチド受容体２に作用する特異的炎症収束性脂質メディエータ

ーはラット肺の虚血再灌流障害を緩和する） 

（論文内容の要旨） 

 

背景：終末期呼吸器疾患において肺移植は唯一の治療手段であるが、術後急性期の
初期移植肺機能不全の発症は臨床経過に大きく影響し、長期予後をも悪化させる
要因として問題となる。初期移植肺機能不全の原因の一つとしては虚血再灌流障害
（ischemia-reperfusion injury; IRI）が知られている。肺のIRIは、非特異的な肺胞
障害と強固な炎症による肺水腫を特徴とする急性肺障害の一形態である。 
近年、様々な炎症性疾患の緩和に ω3および ω6系多価不飽和脂肪酸の代謝産物が有効で
あるとの報告がなされている。これらの代謝産物はリゾルビンやリポキシンに代表され、
特異的炎症収束性脂質メディエーター（specialized pro-resolving lipid mediators; 
SPMs）と呼ばれている。今日まで 肺のIRIにおける内因性 SPMsの動態とその作用につい
ては殆ど知られていない。本研究では、肺のIRIの開始から解消に至る期間において内因
性SPMsの動的変化を評価し、SPMsの補充が肺の IRIに及ぼす影響を明らかにすることを
目的とした。 

 
方法：ラット左肺門クランプモデルを用い、９０分間の虚血に続いて種々の時間で再灌流
を行った。次に肺組織の内因性 SPMsの動的変化を液体クロマトグラフィー・タンデム式
質量分析により評価した。また、虚血再灌流の前後における SPMs受容体の遺伝子発現を
評価した。また、再灌流時に SPMsの投与、あるいは SPMs受容体拮抗薬と SPMsの併用投
与を行い、再灌流後に呼吸機能、動脈血液ガス分析、肺湿乾重量比、肺組織の炎症性サイ
トカイン濃度の計測と病理学的評価を行った。 
 
結果：肺の内因性 SPMsは再灌流１時間後には減少する傾向を示した。再灌流後３日から
７日の間に呼吸機能は改善したが、内因性SPMsは正常時に比較して低値のままであった。
SPMs受容体のうち、肺組織ではホルミルペプチド受容体２(formyl peptide receptor type 
2; ALX/FPR2)遺伝子の発現が再灌流３時間後に増加していた。また肺組織に認められた炎
症細胞は免疫組織化学的に ALX/FPR2に陽性であった。ALX/FPR2のアゴニストであるアス
ピリン誘発リゾルビン D1（aspirin-triggered resolvin D1; AT-RvD1）およびアスピリ
ン誘発リポキシン A4（aspirin-triggered lipoxin A4; AT-LXA4）を再灌流時に投与すると、
再灌流３時間後において呼吸機能の改善、肺水腫の軽減、炎症性サイトカイン濃度の低下、
肺胞内出血の軽減と好中球浸潤の減少が認められた。一方で、AT-RvD1 および AT-LXA4の
これらの効果は、ALX/FPR2拮抗薬の併用下では認められなかった。 
 
結論：ラット左肺門クランプモデルにおいて肺組織の内因性 SPMsは再灌流後に低下し、
肺機能の回復後も低値を維持していた。 SPMs 受容体である ALX/FPR2 は肺 IRI の開始期
で上昇していた。AT-RvD1および AT-LXA4の投与は ALX/FPR2を介してラット肺のIRIの増
悪を緩和していた。これらの SPMsは IRIの新たな予防および治療方法の開発の一助とな
る可能性があると考えられた。 
 

 

（論文審査の結果の要旨） 

 肺移植において ischemia-reperfusion injury(IRI)の抑制は急性期死亡や慢性拒

絶を回避するために重要である。Specialized pro-resolving lipid mediators(SPMs)

は抗炎症作用を有するとされるが、IRI での動態や作用は十分には知られていな

い。本研究では肺 IRI における内因性 SPMsの動態とその受容体発現を評価し、SPMs

の補充が肺 IRIを緩和するという仮説をラット肺門クランプモデルで検証した。再

灌流後、SPMsは減少し低値を維持する傾向を示した。またformyl peptide receptor type 

2 (FPR2)の mRNA が増高し、炎症細胞は FPR2 陽性を呈した。FPR2 作動薬である

aspirin-triggered resolvin D1 (AT-RvD1)およびaspirin-triggered lipoxin A4 (AT-LXA4)

の投与で呼吸機能や病理像は改善を認めたが、FPR2 阻害剤の存在下ではそれらの効果が

消失した。結論として、肺 IRIにおいて内因性SPMsは再灌流後に低下しており、AT-RvD1

および AT-LXA4の投与はFPR2を介して肺IRIを軽減すると考えられた。 

  

 以上の研究は肺 IRIにおける SPMs の動態と機能を明らかにし、肺 IRI の病態解明に

寄与するところが多い。 

 

 したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 

  

 なお、本学位授与申請者は、令和 4年 1月 5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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