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論文内容の要旨

〔目的〕

肺はエネルギ一代謝回転が遅く，脳，心臓，肝臓などに比べ無酸素障害に対しては抵抗性の強い臓器と

一般に考えられている。しかし，無酸素下では細胞内ATP レベルがかなり急速に低下するので，それに

伴って種々の細胞障害が起こる乙とが推察される。本研究は，細胞内ATP レペ、ルの変動を基礎 Iとして，

気管支肺胞洗浄液 (bronchoalveolar lavage fluid : BAL F) 中の界面活性物質及び細胞内

局在物質の回収の面から虚血肺の細胞障害について検討した。

〔方法〕

2 5 Og雄性 Sprague- Dawl ey ラットの摘出肺を， 1) 保存前の con trol 肺 (n=10) ， 2) 虚

脱肺 (n = 1 0) , 3) 9 5 %N 2 + 5 労 C02 混合ガスで持続的に膨張させた窒素膨張肺 (n=18) ，

4) 9 5 ~ぢ room air+ 5 %C 02混合ガPスによる空気膨張肺 (n=18) の 4 群に分け， 3 7 0Cの保存

液中に 120 分間浸漬保存した。

1.経時的肺生検。虚血肺組織の adenine nucleotide とプリン代謝物の変化量を検討した。

control 肺 (n= 5) は摘出直後に，虚脱肺 (n=5) ，窒素膨張肺 (n=6) ，空気膨張肺 (n=

6 )の各群は温虚血 120分間，経時的iと肺生検を行った。

ll. 気管支肺胞洗浄法 (bronchoalveo 1 ar 1 avage : B A L) 0 B A Lの手技を使って虚血肺の細胞

障害と界面活性物質の虚血性変化を検討した。細胞成分が除去された BALF中の液性成分である

dipalm i toyl phosphatidylcholine (D P P C) , unsatulated P C (U S P C) ，可溶
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性蛋白， LDH , cytoplasmic aspartate aminotransferase (cAS旬， mi tochondrial 

AS T (mAS T) の細胞内酵素，そしてプリン代謝物を測定した。

実験 1 : BAL による液性成分の回収量をみるために， control 肺 (n = 5) と虚血後 120 分の

虚脱肺 (n = 5) に対して連続 7 回の BAL を行った。

実験 2 : 4 群聞の虚血性細胞障害を比較検討するために，実験 1 I乙加えて虚血後 120分の窒素膨張

肺 (n = 6) と空気膨張肺 (n= 6) に対して連続 4 回の BAL を行い，回収液について液性成分の分

析をした。

実験 3 :肺胞表面の界面活性物質である DPPC及びアポ蛋白を除去するために保存前に 1 回の BA

L を行った。保存前に洗浄された窒素膨張肺 (n = 6) と空気膨張肺 (n= 6) は，虚血後 120 分に

BALを行い，回収された DPPC量を測定した。洗浄後の肺組織は adenine nucleotiede を測定

するために液体窒素内で freeze clamp し凍結乾燥した。

〔結果〕

( 1) 虚血肺の細胞内ATP量 (μmol/g dw)は，虚血後 120分で空気膨張肺は 8.0 :i: 1. 2 であったが，

虚脱肺では 0.8 士 0.7 ，窒素膨張肺では 2.0 :i: O. 7 となり，虚脱肺や窒素膨張肺と比べて空気J膨張肺は

有意 (p< 0.0 0 1 )に高レベルに保たれた。虚脱肺の全プリン代謝物量 (μmol/g dw) は虚血後

120 分で 1 0.6:::t 1. 3 と蓄積し， total adenine nucleotides の減少量に相当した。

(2) 虚血後 1 2 0 分に連続 4 回の BAL を行うと BALF中の界面活性物質の主成分である DPPC は

4群間で有意差がなく一定であった。一方，酵素である LDH， cAST , mASTの細胞内物質やU

S P C ，可溶性蛋白の細胞膜成分，プリン代謝物は空気膨張肺の方が虚脱肺や窒素膨張肺と比べてBA

LF 中に有意( p<O.O 0 1 )に少なかった。

(3) 保存前に洗浄された空気膨張肺は虚血後 1 2 0 分での DPPC回収量が O. 4 6 :i: O. 0 7μmol であ

ったが，窒素膨張肺の DPPC量は O. 1 8 :i: O. 0 3μmol と空気膨張肺は窒素膨張肺よりも有意 (p

< 0.0 0 1 )に高値を示した。その時の肺組織ATP量は空気膨張肺で 6.8 :::t 0.8 ，窒素膨張肺で 2.1

:::t O. 7 と空気膨張肺は窒素膨張肺よりも有意 (p< O. 0 0 1 )に高値を示した。

〔総括〕

(1 )空気膨張肺では虚脱肺や窒素膨張肺よりも細胞内ATP レベ、ルが有意 (p<0.0 0 1 )に高く維持さ

れた。

(2) 空気膨張肺では虚脱肺や窒素膨張肺よりも細胞内物質である細胞内酵素や可溶性蛋白，細胞膜成分，

プリン代謝物の BALF中への漏出が有意 (p< O. 0 0 1 )に少なかった。

(3) 空気膨張肺では窒素膨張肺よりも界面活性物質の分泌能が有意 (p< 0.0 0 1 )に保持された。

以上より，虚血肺ではATP低下に伴って細胞内物質の漏出，細胞膜成分の遊離及び界面活性物質分泌

能の低下が起乙るが，経気道的lと空気を供給すれば乙れらの障害は抑えられる乙とが明らかになった。
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論文審査の結果の要旨

本研究は， ラット虚血肺を好気的あるいは嫌気的条件下においた時の細胞内ATP レベ、ルの変動と細胞

膜障害の関係を，実験的l乙検討したものである。

その結果，虚脱肺や窒素膨張肺では，細胞内ATP量は急速に減少し，乙れlとともない様々の細胞膜障

害が現れる乙とを，気管支肺胞洗浄液中への細胞内酵素の漏出，細胞膜成分の遊離で確認している。一方，

空気膨張肺では， ATP量は維持され，障害から保護され，また，界面活性物質の分泌能が保持される乙

とも明らかにしている。

これらの知見は虚血肺において経気道的に空気を供給すれば細胞内ATP レベルが保持されて虚血障害

が抑えられる乙とを明らかにしたものである。
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