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論 文 内 容 の 要 旨

〔背景〕 ドナー肺の保存方法は移植後の肺機能に大きな影響を及ぼすが,再潅流前の保存肺の質的評価方法は未だ確立され

ていない｡保存肺の質的評価は,再潅流後臓器不全の予防と長時間保存を可能にする保存液の開発に役立つと考えられる｡

一方,dibutyrylcyclicadenosinemonophosphate(db-CAMP)は,細胞内cAMP濃度を増加させることにより血管内皮

細胞保護効果を示すことが知られている｡ 今回の研究では,肺保存におけるdb-cAMPの効果が透過型電子顕微鏡を用い

て超微形態学的に分析され,この超微形態分析が保存肺の質的評価として有用か検討された｡〔方法〕Lewisラットは,節

動脈フラッシュに用いられた潅流液と虚血時間により3に分類された｡fresh群 (n-6)ではET-Kyoto液でフラシュされ,

直ちに再潅流,control群 (n-6)とdb-cAMP群 (n-5)ではET-Kyoto液及び2mM db-cAMPを含むET-Kyoto液で

それぞれフラシュされ,4℃ で15時間保存後に37oCで再港流された｡再潅流前に組織が右肺から採取され,透過型電子顕

微鏡を用いて小血管内皮細胞のprotrusion,basallaminaからのdetachment,microvillusformationと,capillaryの血管内

皮細胞及び肺胞のⅠ型肺胞上皮細胞のbasallaminaからのdetachment,microvillusformationが評価された｡保存肺再潅流

後の平均肺動脈圧,シャント率及び湿乾重量比が測定され,保存肺の超徴形態学的変化との相関が求められた｡〔結果〕小

血管内皮細胞のprotrusionの頻度は,fresh群で17.8±2.8%,db-cAMP群で8.0±3.3%であり,control群の34.5±5.0%

と比較して有意に低値であった (freshvscontrol,p<0.05;db-CAMPvscontrol,p<0.01)｡severedetachmentの頻度は,

fresh群 (1.1±1.1%)とdb-cAMP群 (0%)がcontrol群 (54.5±5.3%)より有意に低値であった (p<0.01)｡severe

microvillusformationの頻度は,fresh群 (0%)とdb-cAMP群 (28.0±3.9%)がcontrol群 (25.6±6.3%)より有意

に低値であり (p<0.01),fresh群とdb-cAMP群との間にも有意差を認めた (p<0.01)｡capillaryの血管内皮細胞のde-

tachment及びmicrovillusformationの頻度は,fresh群がdb-cAMP群とcontrol群より有意に低値 (p<0.01)であった｡

Ⅰ型肺胞上皮細胞のdetachmentの額度は,fresh群がdb-cAMP群とcontrol群より有意に低値 (p<0.05)であった｡Ⅰ型

肺胞上皮細胞のmicrovillusformationの頻度は,全群で低値であり3群間に有意差を認めなかった｡肺シャント率は,

fresh群 (4.5±0.5%)とdb-cAMP群 (3.2±0.5%)がcontrol群 (56.2±14.7%)より有意に低値であった (p<0.01)｡

平均肺動脈圧に3群間で有意差を認めなかった｡湿乾重量比は,fresh群 (5.5±0.1%)とdb-cAMP群 (5.4±0.3%)が

control群 (14.2±1.4%)より有意に低値であった (p<0.01)｡/ト血管内皮細胞のprotrusionの頻度とシャント率,小血

管内皮細胞のseveredetachmentの頻度とシャント率及び湿乾重量比,小血管内皮細胞のseveremicrovillusformationと

湿乾重量比との間に各々正の相関を認めた (相関係数は各々0.792,0.769,0.857,0.708;すべてp<0.01)｡〔結論〕db-

cAMPは,冷所保存と虚血再潅流障害に伴う肺障害を軽減した｡保存肺小血管内皮細胞の超微形態変化と再潅流後肺機能

の間に正の相関を認めた｡db-cAMPの保護効果の一部は,肺保存中の小血管内皮細胞の形態変化克進を抑制することによ

る可能性か示唆された｡超微形態学的検討は,保存肺の質的評価に貢献すると考えられた｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

〔背景〕保存肺の質的評価方法は未だ確立されていない｡一方,dibutyrylcyclicadenosinemonophosphate(db-CAMP)

は,血管内皮細胞保護効果を有することが知られている｡ 今回の研究では,肺保存におけるdb-cAMPの効果が透過型電

子顕微鏡を用いて超微形態学的に検討された｡〔方法〕ラット肺は,肺動脈フラッシュに用いられた潅流液と虚血時間

(4℃)により,fresh群 (n-6):ET-Kyoto液,20分,control群 (n-6):ET-Kyoto液,15時間,db-cAMP群 (n-

5):ET-Kyoto液十2mM db-CAMP,15時間に分類され,37oCで再港流された｡再潅流前に組織が採取され,透過型電子

顕微鏡を用いて保存肺の超微形態変化が評価された｡〔結果〕小血管内皮細胞のprotrusion,severedetachment及びsevere

microvillusformationの頻度は,fresh群とdb-cAMP群がcontrol群より有意に低値であった (p<0.05)｡capillaryの血

管内皮細胞及びⅠ塑肺胞上皮細胞の超微形態変化ではcontrol群とdb-cAMP群間に有意差を認めなかった｡再潅流後肺シ

ャント率及び湿乾重量比は,fresh群とdb-cAMPがcontrol群より有意に低値であった (p<0.01)｡/ト血管内皮細胞の超

微形態変化と再潅流後肺機能との間に正の相関を認めた｡〔結論〕db-cAMPは,冷所保存と虚血再潅流障害に伴う肺障害

を軽減した｡保存肺小血管内皮細胞の超微形態変化と再潅流後肺機能の間に正の相関を認めた｡超微形態学的検討は,保存

肺の質的評価に貢献すると考えられた｡

以上の研究は肺め虚血再潅流障害のメカニズムの解明に貢献し,肺移植における肺保存法の進歩に貢献するところが多い｡

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,平成13年4月23日実施の論文内容とそれに関連した研究分野並びに学識確認のための試問を

うけ,合格と認められたものである｡
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