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は じ め に

サイクロスポリンAが開発されて以来,各種

臓器移植に格段の進歩がみられた.肺移植にお

いても,1983年 トロントグループにより初めて

長期生存例が得られるようになり,現在最長健

在例は術後 5年7カ月を経ている. トロントグ

ループの成功に触発され,その後北米,ヨーロ

ッパにおいて肺移植の臨床例が増加 しつつある.

著者 らの教室においても1984年以降肺移植の

臨床応用をめざし1)移植手技の確立 2)温阻

血の移植肺に及ぼす影響 3)肺保存 4)移植肺

の気管支吻合部治癒に及ぼす気管支粘膜血流の

影響 5)移植肺の病理組織学的検討などの研究

を動物実験で行ってきた.肺移植の臨床成績向

上の背景には,サイクロスポリンAの導入が大

きな役割をはたしたことは事実であるが,現在

さらに確実な免疫抑制効果を得,副作用を軽減

させる目的で新 しい免疫抑制剤の開発や,投与

法の工夫などが行われつつある.

FK-506は1984年藤沢薬品工業株式会社の研

究グループにより開発された新 しい免疫抑制剤

であり,StreptomycestsukubaensisNo･9993

株より産生される分子量822の新規の構造を有

するマクロライ ド系抗生物質である.この薬剤

はその強力な免疫抑制効果が invitroでの基礎

研究や,動物実験で確認されているが,肺移植

における研究の報告はまだ成されていない.著

者 らは犬同種肺移植における FK-506 の免疫

抑制効果を,肺及び吻合部気管支の病理組織学

的所見を中心に検討 したので報告する.

材料と方法

8-12kgの雑種成犬14頑に左肺同種移植を

行った. ドナー心肺摘出直前に-バ リン200U

/kgを右心室より注入 し肺血管内に循環せ しめ

た.吻合はまず左房を5-0プロリン系にて連続

マットレス縫合 し,次に気管支を3-0バイクリ

ル糸にて連続オーバーアンドオ-バー縫合 し,

最後に肺動脈を6-0プロリン糸にて 2点支持の

上連続オーバーアンドオーバー縫合 した.温阻

血時間は60-80分であった.術中の麻酔はGOF

にて維持 し,FI02 は0.5,換気回数, 1回換気

量は各々20Ffl/分,20ml/kg,PEEPを3cmH20

とした.

術直後より屠殺時まで毎日 FK-506を 0.15

mg/kg筋肉注射にて投与 した･ セファロスポ

リン系抗生物質を術当日は点滴授与 し,以後 2

週間内服投与した.

術後7日に開胸肺生検を行い,14日,21日,

28日に屠殺 し気管支吻合部及び肺組織の試料を

宿,ホルマ リン固定 した.光顕試料を作製 L

H.E.染色を行い検鏡 した.肺組織は,上乗,下

葉から1カ所づつ部分切除することを原則とし,

移植肺の肉眼所見を代表し得る部位を選ぶよう

努めた. 7日に開胸肺生検を行った犬は9頭,

14日,21日,28日に居殺 し病理検索を行った犬

は各々2頭, 2頭,6頭であった.

屠殺時には全例気管支鏡検査と胸部レントゲ

ン撮影を行い,気管支吻合部の状態の観察と移
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植肺のレントゲン上の異常の有無や程度の検討

を行った.28日に屠殺 した 6頭のうち3頭につ

いては,屠殺前に移植 した左肺の機能を評価す

る目的で,右開胸を行い右肺動脈主気管支,節

静脈を結染 しその前及び20分後に動脈血ガス分

析を行った.

結 果

1. 肺及び気管支の病理組織学的検討

移植 7日に行った開胸肺生検,14日,21日,

28日の屠殺時に得た肺及び気管支吻合部近傍の

ドナー気管支の病理組織所見を要約 し (表 1)

に示 した.

移植 7日の肺組織では,小数例において血管

周囲に軽度～中等度の水腫を認めたが,全般的

は re-implantationresponseとして表現される,

移植時の阻血や移植操作に起因する肺水腫の所

見は認められないものが多かった.肺小血管周

囲に単核球細胞浸潤 (mononuclearcellcuffing)

のみられたものは9頭中2頭で,いずれも軽度

の浸潤であった.単核球細胞の小血管周囲への

浸潤はサイクロスポリンA投与時の拒絶反応の

表1 肺及び気管支の組織学的所見

HistologicalFindings
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組織学的所見として典型的に認められるもので,

FK-506投与時のこの所見も拒絶反応によるも

のと考えられる.他の 7例は拒絶反応によると

考えられるいかなる組織学的異常も認めなかっ

た.

移植14日,21日の各 2頭のうち単核球細胞浸

潤がみられたのは14日の 1頭のみで他の 3豆削こ

は拒絶反応を示す組織学的所見はなく,正常の

犬の肺組織像と考えられた (図 1).気管支の所

見では全例,線毛上皮細胞を含め気管支上皮細

胞が保たれていた.一部に上皮細胞の重層化や

扇平上皮化生を示す所見も認めたが,これは拒

絶によるものではないと考えられた.気管支粘

膜下の小血管周囲に単核球細胞浸潤をきたした

所見が14日,21日の各 1頭に認められた.いず

れも細胞浸潤の程度は軽度であった.他の 2頭

には拒絶反応を示す所見は認 め られ なかった

(図2).

移植28日の6頭のうち3頭で肺小血管周囲に

単核球細胞浸潤を認めた.このうち2頭では細

胞浸潤の程度がやや著 しく,多数の血管周囲に

及んでいた (図 3).しかしながらこのような場

合においても肺胞構造の全面的変化をもたらす

ような,肺胞上皮の剥離 ･脱落や肺胞壁の著 し

い肥厚 ･線維化などの所見は認められなかった.

他の 3頭の肺組織に拒絶反応を示唆する所見は

見出し得なかった.気管支の所見では,粘膜上

皮は4頭でよく保たれていたが 2頭で広範な脱

落や扇平上皮化生が認められた.粘膜下組織で

は5頭に単核球細胞の浸潤がみられ,うち2頭

では細胞浸潤がより広範にみられた.

2. 胸部 レントゲン,気管支鏡所見

(表 2)に胸部 レントゲン,気管支鏡の所見

を示 した.胸部レントゲ ンの異常を浸潤陰影軽

皮 (+),中等皮 (≠)で示 し,気管支吻合部の

異常を正常内陸の1/3までの軽度狭窄 (+),2/3

～1/2の中等度狭窄 (≠)で示 した.14日では胸

部 レントゲ ンで正常が 1頭, 浸潤陰影 (+)が

1頭であった.気管支吻合部に狭窄がみられな

かったものが 1頭,狭窄 (+)が 1頭であった.

21日の 2頭はい ずれも胸部 レントゲ ンは正常所

見であり(図 4),気管支吻合部も良好な治癒状
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図 1 左は移植7日,右は同じ犬の21日の肺組織像を示す.拒絶反応はみられず,いずれも正常所見と
考えられる.H･E･
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図3 移植7日と28日にみられた単核球細胞浸潤を示す.いずれも肺胞構築は保たれている.H･E

.染色 ×100図4
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図5 左が移植7日,右は21日の気管支鏡所見.7日では吻合部に浮腫がみられ

るが21日では消越し良好な治癒状態を示す.表2 胸部レントゲン,気管支鏡所見No Che

stx-ray BFSlnf‖tr,(-) (+)

(+) stenosIS(-) (+) (+)14po.d. 2

1 1 1 121p.0.d. 2

2 228p,0.d. 6 2 3

1 4 1 1態であった (図 5

).28日の6頑では正常の胸部レントゲ ン

所見を示 したものが 2頭,浸潤陰影(+)が 3頭,(1十)が

1頭であり,気管支吻合部の良好な治癒状態を示 した

ものが 4頭,狭窄(+)が 1頭,(≠)が 1

頭であった.3. 動脈血ガス分析移植28日

で右肺門部を結致 し,その前,20分後に行 っ

た動脈血ガス分析のデータを (表 3)に示 した.

換気条件は材料と方法の項で言己したものと同一である.測定 し

た 3頭のうち, 2頭で肺門結染後に Pa0

2の明らかな上昇が認められた. 1頭では Pa02の低下をきた したがいず 2)3) 表3 移植後28日におけ

る血液ガス分析Blood

Gas(28p.0.d.)r-hllarIjgatl0n before

afterPaO2 173m

mH9PaCO2 25

mmHgPaO2 19

8mmHgPaCO2 11mmHg

PaO2 290mmHg

PaCO2 13mmHg 222mmHg17mm

Hg312mmHgH mmHg

217mmHgllmmHgれに しても移植肺のみの機能により200

mmHgを越す値が得 られた. また PaC02の蓄

積傾向も認められず良好なガス交換能を有するものと

判
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考 察

著者 らはこれまで肺移植の臨床応用における

問題点について研究を進めてきた.研究の基礎

となる手術手技の検討は,自家肺移植,同種左

肺移植,同種右肺移植,同種両側肺移植におい

て成され現在では各々いずれも手技の確立が得

られたと考えている.温阻血による肺傷害の研

究では, 虚脱肺における温阻血の限界が 120分

であることが明 らかとなった1,2).また臨床の肺

移植において気管支吻合部の合併症が重大な問

題となっているが,著者 らはレーザー トップラ

ー法により気管支粘膜の血流を測定 し吻合部の

治癒状態が粘膜血流の測定値と密接に関連する

ことを明らかにした3,4).

肺移植における拒絶反応の診断は,他の臓器

の移植の場合 と同様,極めて重要な課題である

と思われる. しか しながら実際の臨床において

は簡便かつ確実な診断法がいまだな く,胸部 レ

ントゲ ン上の浸潤陰影の出現,発熱,動脈血酸

素飽和度の低下など臨床所見が重要視 されてい

る5).他に経気管支肺生検,経皮肺生検6),気管

支肺胞洗浄後7･8),末栴血 リンパ球サブセットや

種々の免疫パ ラメータの研究が成されているが,

拒絶の最終的根拠は現在のところ開胸肺生検に

よる組織診断に頼 らざるを得ないと思われる.

拒絶反応の組織学的所見は免 疫抑 制 剤 の 種

類や投与法により異なる.Veith ら9' は肺にお

ける拒絶反応の所見を 1)classicfわrm, 2)

alveolarrejection,3)vascular丘)rm に大別 し

た. 1) は免疫抑制剤を投与 しない場合に典型

的にみられ,血管周囲の単核球細胞浸潤 と肺胞

腔への脱落 した肺胞上皮や炎症細胞を含んだ浸

出液の貯留により特徴づけられる. 2)はアザ

チオプ リンとプレドニゾロンを免疫抑制剤とし

て投与 した際に しば しばみられる所見で,肺胞

腔にフィブ リンに富んだ浸出液の貯留が著明で,

血管周囲の単核球細胞浸潤はむ しろほとんどみ

られない. 3)はサイクロスポ リン投与時のみ

にみられる所見で,小血管周囲の単核球細胞浸

潤が主体で肺胞領域や間質の変化がほとんどみ

られないとされている. この分類は著者 らのこ

れまでの動物実験における検討結果とおおむね

合致するものであるが,免疫抑制剤の種類によ

る本質的な差異と考えるよりも,一連に進行 し

得る拒絶の各相の所見が,免疫抑制剤の効果の

強弱により示されたと考える方が理解 しやすい.

Propら10'はラットを用いた研 究 で移 植 肺 に

おける拒絶のプロセスの形態学的な段階を 1)

latentphase,2)vascularphase,3)alveolar

phase,4)destructionphaseの 4段階に分類

している.

本研究では新 しく開発された FK-506を,肺

移植における免疫抑制効果を検討する目的で単

独使用 した. FK-506 は基礎的研究で,inter

leukin 2産生の抑制や mixedlymphocytecul

tureにおける リンパ球増殖の抑制などの効果が,

サイクロスポ リンの100分の 1程度の 低い濃度

で発現することが示されている.動物実験では

犬の腎移植11,12,13), ヒヒの腎移植14),犬の肝移

植15', ラットの心移植16,17),での使用報告例が

みられ,その免疫抑制効果やサイクロスポ リン

との併用投与例での有用性が示唆されている.

犬同種肺移植において著者 らの使用 した FK

-506の投与量は 0･15mg/kgであり,サイク

ロスポ リンの100分の 1程度 の投与量であった

が,優れた免疫抑制効果が示されたと考える.

拒絶の組織学的所見は肺小血管周囲の単核球細

胞浸潤で特徴づけられ,移植 7日で22% (2/9),

14日～21日で25% (1/4),28日で50% (3/6)で

発現 した.いずれも肺胞領域での変化は乏 しく,

肺胞構築を破壊するような進行 した拒絶の所見

は認められなかった.これらの所見はサイクロ

スポ リン投与時の拒絶の発現の仕方と似ており,

Veith らのいう vascularfbrm の拒絶所見と考

えられた.気管支吻合部の ドナー気管支の組織

所見では,粘膜下小血管周囲の単核 球 細 胞 浸

潤が移植14日～21日で50% (2/4),28日で83%

(5′/6)に認められた.肺組織での単核球細胞浸

潤の出現頻度に比べ気管支 レベルではやや増加

している傾向が得 られた.一方気管支上皮は28

日の 2頭を除き全例正常の円柱上皮細胞が保た

れていた.

肺組織における拒絶の程度と気管支 レベルで
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の拒絶の程度に密接な相関がみ られ る こ とが

Fujimura ら18)により報告されているが本研究

においても肺組織に単核球細胞浸潤が広範に認

められた例では,気管支 レベルでも粘膜下の単

核球細胞浸潤が著明である傾向が示された.

中等度以上の胸部レントゲ ンでの浸潤陰影や

気管支吻合部の狭窄を示す犬は14日以降で 1頭

のみ (10%)であり,良好な免疫抑制効果を裏

づける所見と考えられた.また術後28日に動脈

血ガス分析による移植肺の機能評価を行 ったが

移植肺が良好なガス交換能を有 していることが

示された.

FK-506の副作用として,高度の下痢,食思

不振,体重減少が特に犬において高率に発現す

るとされている.本研究でも4頭の犬が高度の

下痢による衰弱で死亡 した. したがって今後,

より適切な投与量やサイクロスポ リンを初めと

する他剤との併用投与などに関する研究が必要

であると思われる.

ま と め

犬同種肺移植における FK-506 の免疫抑制

効果を肺及び気管支の組織学的検索を中心に検

討 し以下の結論を得た.

1. 拒絶の初期の段階を表わすと考えられる

血管周田の単核球細胞浸潤が肺組織において,

移植 7日で22% (2/9),14日～21日で25% (1/

4),28日で50% (3/6)に出現 した.気管支粘膜

下組織では14日～21日で50% (2/4),28日で83

% (5/6) に認められた.

2. 肺胞領域での拒絶の所見は乏 しく,拒絶

の程度は軽度であると判定された.

3･ 移植後28日に 3頭の犬で動脈血ガス分析

による移植肺の機能評価を行ったが,いずれも

良好なガス交換能を有することが示された.

4. 実験で使用 した14頭のうち4頭が高度の

下痢,食思不振のため衰弱死 した.副作用を軽

減させるため今後至通投与量やサイクロスポ リ

ンを初めとする他剤との併用投与法に関する研

究が必要と考えられる.
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HISTOLOGICALOBSERVATIONSOFIMMUNOSUPPRESSIVE EFFECTS

OFFK-506IN CANINE LUNG ALLOTRANSPLANTATION

MinoruAOKI,Shi皇ekiHITOMI,HiromiWADA,KenjiINUI

FumioYAMAZAKI,HiroyasuYOKOMISE,MinsilLEE
TakashiHIRAISeikiHASEGAWA

DeparzmenlofThoracァIcSurgeり′,ChestDisea∫eRe∫earchZn∫titute,KyoloUn㍑･er∫わ′.

TheImmunosuppressiveeffectsofFK-506Werestudied histologlCallyinallotransplanted

caninelungs.FK-506wasadministered daily in a doseof0.15mg/kg afLer lef亡lung

allotransplantation.

Nine dogs underwentopen lung biopsy on the 7th postoperative day(p.0.a.). Mild

mononuclearcellinfiltrationsaroundsmallvessels(MNCcuffings),whichsuggestedanearly

phaseofrejection)wereobservedin2dogs･ Twodogsweresacrificedonthe14thand2on

the21stp.0.d.MNC cuf丘ngswereobservedinthelungofonedogandinthebronchial

submucosaof2dogs. Sixdogsweresacrificedonthe28thp.0.a.MNCcuffingswereobserved

inthelungsof3dogsandinthebronchialsubmucosaof5dogs. TheMNCcuf丘ngswere

ofnearlythesameextentinthelungandinthebronchialsubmucosaofmostofthedogs.

Alveolarstructureswerewellinallthedogsandthebronchialepithelium inallexcept20r

thedogssacrificedonthe28thp.0.d.preserved.

Arterialbloodgaswasexaminedbeforeand 20min. afterrighthilarligationin3dogs

onthe28thp.0.d.ThePaO2(228mmHg,312mmHg,217mmHgatFiO2:0.5,tidalvolume:

20mi/kg,respiratory rate:20/min)and PaCO2afterrt.hilarligation indicated thatthe

transplantedlungwasfunctioningwellinthesedogs･

ThepresentstudysuggeststhatFK-506could beapotentimmunosuppressiveagentin

lungtransplanation･ As4ofthe14dogsusedinthisexperimentdiedfrom severediarrhea

caused byFK-5067furtherstudiesareneeded todeterminethesuitabledoseand routeof

administrationofFK-506.


