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論  文  内  容  の  要  旨  

臨床肺移植は末期呼吸不全に対する治療法として本邦においても確立されてきつつある。しかし，肺の冷保存許容時間は  

短く，これは依然として解決しないドナー不足の一因でもある。また，肺移植後の虚血再潅流障害は約20％に生じるとされ，  

今尚，移植早期の重大な合併症の一つであり，そのメカニズムは依然として明らかにされていない。そこで，我々は既に開  

発した保存液を改良する事で，肺冷保存許容時間の更なる延長と虚血再潅沈降害の改善，更にはそのメカニズムの検討を行  

なうこ とで臨床肺移植の改善及び発展につなげたいと考えた。   

非必須アミノ酸であるグリシンは，腎臓，肝臓における虚血再潅流時の細胞保護効果が報告されているが，肺については  

これまでのところ報告がない。また，虚血再潅流障害におけるアポトーシスの役割は未だ十分には検討されていない。今回，  

グリシンを我々が開発した保存液に添加し，冷保存した肺を再潅流することで，グリシンの肺冷保存後の虚血再潅流障害に  

対する影響を検討し，更に再潅流後肺組織を用いて虚血再潅流障害とアポトーシスについての検討を行った。   

方法；Lewis ratを用い，我々が既に開発した保存液（Extracellular－type treha10Se COntaining solution，以下ET－K）  

にて，肺動脈をフラッシュ後，保存しなかった群，ET－Kにてフラッシュ後15時間冷保存した群，ET－Kにグリシン5mM  

を加えフラッシュ後，15時間冷保存した群の3群を実験群とした。それぞれを体外循環式肺再潅流モデル回路にて，60分間  

再潅流し，その間，シャント率，肺動脈庄，気道内圧を10分毎に測定し，再潅流終了後の肺組織の肺湿乾重量比を比較した。  

また，潅流後の肺組織を酸化ストレスのマーカーである8－OHdGに対する抗体mAb45．1にて特殊染色し，再潅流後の酸化  

ストレスの程度を比較評価した。また，再潅流後肺組織のアポトーシスの程度をTUNEL法にて比較検討後，アポトーシス  

と酸化ストレスとの相関関係を検討した。最後に，再潅流後肺組織のTNF－α mRNAの発現をPT－PCR法にて検索した。  

統計解析はANOVA，Scheffe’smultiplecomparisontestにて行った。   

結果；肺動脈圧，肺湿乾重量比では，グリシン添加による有意差は認められなかったが，シャント率，気道内圧は再潅流  

開始30分以後，グリシン添加群が非添加群よりも有意に優れており，グリシンは肺冷保存後の虚血再潅流障害を改善してい  

た。また，グリシン添加群は明らかに酸化ストレスが抑制されており，アポトーシスも有意に抑制されていた。アポトーシ  

スと酸化ストレスの程度は明らかに相関していた。再潅流の肺組織にはTNF－αmRNAは発現しておらず，このモデルに  

おけるアポトーシスはTNトαに無関係に生じると考えられた。   

結語；グリシンは，酸化ストレスを軽減し，アポトーシスをTNF一αを経由しない経路で抑制する事で肺冷保存後の虚血  

再潅流障害を改善すると考えられた。また，アポトーシスの抑制が虚血再潅流障害を改善する可能性が示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

臨床肺移植は治療法として確立されているが，移植後の虚血再潅流障害は重大な合併症の一つである。   

今なお，早期の虚血再潅流障害におけるアポトーシス，サイトカインの役割は不明である。また，非必須アミノ酸のグリ  
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シンにはCa2＋の細胞内流入抑制による細胞保護効果が期待できる。本実験では，保存液ET－Kを用いRat肺を15時間冷保  

存した群，グリシン添加ET－Kを用い15時間冷保存した群，コントロールしての非保有群のそれぞれを体外循環式肺再潅  

流回路にて60分間再潅流し，肺生理学データを計測した。次に潅流後の肺組織を酸化ストレスのマーカーの8－OHdGに対  

する抗体，また，TUNEL法にて免疫染色し，酸化ストレス，アポトーシスを比較検討し，更に再潅流亜と極早期に出現す  

るTNF－α mRNAの発現をRT－PCR法にて検討した。その結果，グリシンは肺冷保存後の虚血再潅流障害を改善し，酸  

化ストレス，アポトーシスを有意に抑制していた。アポトーシスと再潅流障害，酸化ストレスの程度はそれぞれ相関してい  

た。また，再潅流後の肺組織にはTNF－αmRNA発現していなかった。グリシンは，酸化ストレスを軽減し，アポトーシ  

スをTNF－αを経由しない経路で抑制する事で肺冷保存後の早期虚血再潅流障害を改善すると考えられた。   

以上の研究は肺冷保存後の虚血再潅沈降害の解明に貢献し肺移植の進歩に寄与する所が多い。   

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，平成16年1月13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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