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論　　文　　の　　要　　旨

（目的）

　成人呼吸促迫症候群（ARDS；aωt　respiratory　distress　syndrome）の病態生理を知る上で雪そ

の初期像である肺微小血管透過性の充進の機序を知ることは重要である。敗血症や多発外傷など

ARDSの誘因となる病態で活性化されることが知られている補体はラ白血球を介し官肺微小血管障

害、透過性充進を来すことが知られている。’従来ラ肺血管透過性は表面積の定かでない血管床を対

象に評価されてきたが里摘出肺の単一微小血管にっいて微小穿刺の技術を用いることにより田血管

内圧を規定した状態で単位面積当たりの水分の移動の流東の測定が可能でありヨまた試験物質を単

一血管に直接到達させることもできる。そこで本研究ではヨ活性化した補体が直接に肺の微小血管

の透過性を変化させるかどうかをヨ肺の単一微小血管の水分の透過性を生体顕微鏡下で定量化する

実験によって検討することを目的とした。

（方法）

　肺微小血管内の水分の移動流東を求めるため害Sprage－Daw1ey系ラット（体重400－6009）の新

鮮摘出肺を灌流しラ胸膜直下の細静脈て直径20－40μm）を生体顕微鏡下に観察した。単一微小血管

における測定はラ肺循環換気を短時間（3－15分）停止中に行い，これにより肺細静脈を目的の内

圧に保った。マイクロピペットを用いて細静脈内にオイルを注入した後ヲこのオイノレ滴内に試験血
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清液を再穿刺によって微量注入してオイノレをスプリット（分割）した。細静脈の直径とオイル滴間

の距離の測定値の一分問の経時変化から注入血清の容量の変化率を求めヨ肺細静脈の単位時問ヨ単

位表面積当たりの流東（Jv）を求めた。同一肺においてヨ異なる血管内圧に対するJvを測定し、そ

のプロットから肺細静脈の水力学的コンプライアンスないし透過係数（Lp）および零濾過圧（Pzf）

を求めた。異なる総蛋白濃度をもつ血清をスプリット溶液としヨ血管内膠質浸透圧の変化に対する

Pzfのプロットから，血清総蛋白浸透圧に対する反射係数（σ）を求めた。

　補体の活性化はザイモサンと血清を浸漬して行った（ザイモサン活性化血清）。血清については霊

50％溶血補体価（CH、。）とエン弁イムイムノアッセイ法による可溶性補体最終複合体（SC5b－9）の

濃度を測定した。

　また、肺の透過性充進機序を検討するために用いた各種の薬物による肺微小血管の前処置は、肺

灌流液中に薬物を直接に注入することによって行った。

（結果）

　摘出灌流して実験に供したラットの肺の肺血管外水分量は。新鮮摘出肺のそれと差はなかった。

ザイモサンとの浸漬は血清の蛋白濃度、OSmO1a1ity（浸透圧重量モル濃度）ヨ膠質浸透圧を変化させ

なかった。ラット血清をスプリット溶液として使用した場合（コントロール）ヨ肺の細静脈のLpは

3．1±0．6x10－7（m1／cm21s1cmH．O）雪σはo．7±4．5（一）であった（n＝5）。ザイモサン活性化

血清をスプリット溶液とするとヨLpは10，5±遂．5×10イ（ml／cm21s1cmH。○）となりヨコントロー

ル血清に比べ217％上昇した（n＝5ヨP＜O．05）。この効果は、ザイモサン活性化血清をコントロー

ル血清で希釈を繰り返していくと漸減し，また血清がザイモサン活性化前に熱処理されていると阻

害された。スプリット溶液としてのザイモサン活性化血清に加えたsuperoxide　dismutase（SOD；

200U／㎜1）はLpの上昇効果を抑制しなかった。

　ヒト血清でもザイモサン処置によってLpは137％上昇したが（n＝5，P＜0．05）雪C6またはC

8欠損血清ではザイモサン処理によるLpの上昇はみられなかった。ザイモサン活性化ヒト血清から

可溶性補体最終複合体SC5b－9を免疫沈降反応で除去するとLpは有意に低下し（皿＝5ヨP＜0．05）、

コントロール値に復した。血清申のSC5b－9値とLpは正の相関を示した（n＝31，P＜O．05）。CH。。

値は，ザイモサン活性化血清で5U／m1以下ヨコントロール血清で24U／m1であった。

　薬物で前処置した肺で測定すると、ザイモサン活性化血清によるLpの上昇はcyc1ooxygenase　in－

hibitorであるindomethacin（10■6ヨ10■4M）ヨme王ofenamate（10’4M），およびthromboxone　A2競

合薬のS　Q29548（10－4M）で阻害された。

　ザイモサン活性化血清によるLp上昇はラカルシウムチャンネルブロッカーであるverapami1ではヨ

高濃度（10－4M）では軽度ながら抑制されたが，低濃度（10－6M）では影響されずラnifedipi鵬（10－6

M）でも影響されなかった。

　Arg－G1y－Asp位ipeptideを微小穿刺注入した前処置した（1mg／m1ヨ10分）細静脈では，ザイモサ

ン活性化血清によつてLpは低下した。

（結語）
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　胸膜直下の肺の単一細静脈においてラ血清総蛋白に対する水カ学的コンダクタンスLpと反射係数

σを決定した。ザイモサン活性化血清によるLpの上昇は1分以内に起こる早い反応でありヨかつ濃度

依存的でありヨ自血球を介さないものと考えられた。この効果は補体の最終複合体のうちラ膜攻撃

因子mC5b－9によるものではなく事血清中のSC5b－9によると考えられる。またその作用機序は里レ

セプターを介した血管内皮細胞のアラキドン酸代謝産物に依存して起こることが示唆された。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究は。成人呼吸促迫症候群の成因の究明に関連するという臨床医学的意義を有しラまた生理

学的にもそれ自身が重要な主題であるヨ肺の微小血管の透過性の充進のメカニズムの究明を目的と

したものである。実験は生体顕微鏡法を基礎として、新しく開発されたスプリット1ドロップ法を

用いて雪多数の精密な測定を行っており，実験結果の信頼性は高い。肺の毛細血管の著しい透過性

の充進が補体の最終複合体によるという明快な結論は雪この分野の臨床的ヨ基礎的な研究に資する

ところが多くラ学術的価値は高く評価できる。透過性の尤進のメカニズムについてはヨカルシウム

イオンの関与など検討を要する課題も残されているが、実験の量と質は十分にあり雪本研究の価値

を殺ぐものではない。

　よって。著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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