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論文内容の要旨

〔目的〕

気道熱傷の研究の動物モデ、jレは今までいずれも小動物のためのもので，臨床に対応する研究には大きな

制約があった。そ乙で臨床と同じ方法論が適応でき，重症度を調節できる大型動物(羊)モデルを開発し

呼吸循環動態ならび、に形態学的変化につき研究を行った。

C方法ならびに成績〕

実験動物:雄羊70頭(平均体重 30. 8 j: 4. 3 kg )を用い，うち 12頭は対照とし残りの58頭には気道熱傷を

作製した。気道熱傷群のなかで41頭は受傷24時間後に， 17頭は72時間後に呼吸循環機能のijlj定を行った。

気道熱傷の作製:気道熱傷の重症度は煙の組成と暴露時間によって決定されるとの仮定のもとに，一定の

組成の煙を得るための大容量燃焼装置と肺を煙で定量的に換気するための配分器を作製した。侵襲を定量

的に行うために，体重当たり 30ml の換気量で 5 秒ずつ 3 回煙に暴露し続いて空気で 10 回換気するとい

うサイクノレを 1 単位と定義した。羊を全身麻酔・挿管下に 3 ， 6 , 9 , 12. 15或いは18単位の煙に暴露し

て各群4 ないし 9 頭の気道熱傷を作製した。その後自発呼吸の回復微分)を待って抜管した。それらの

動物について，症状・死亡率・呼吸循環機能の測定および病理学的所見の検索を行った。

呼吸循環動態の測定:受傷後24或いは72時間後の測定前に再度挿管・全身麻酔を行い，中心静脈・肺動脈

・股動静脈にカテーテルを挿入した。呼吸管理は従量式人工呼吸器を用いて一回換気量 15 ml/kg ，呼

吸数毎分12回，吸入気酸素濃度21%， PEEP 0 の条件で、行った。 心拍出量，肺動脈圧，血圧，気道抵

抗，静的肺コンプライアンス，肺血管外水分量の測定及び勤脈血ガス検査を30分毎に行い， 2時間経過後

の安定した状態における測定値を採用した。
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病理学的検索:死亡例は死亡直後に，生存例では測定終了後に安楽死させた後に，全例病理解剖および組

織学的検索を行った。

結果:気道熱傷を受けた羊は臨床と同様の症状・呼吸障害および病理学的変化を示し，それらは高単位の

煙を受けた群程顕著であった。

1. 症状:受傷後4 ないし 6時間頃より咳轍・瑞鳴・泡沫状略疾などの症状が出現した。特に12単位以上

の群では気道閉塞に伴う著しい呼吸困難症状を呈した。

2. 死亡率:暴露した煙の量が増えると共に死亡率は加速度的に増加し， 6単位以下では死亡例はなかっ

たが， 12単位では72時間以内に， 18単位では24時間以内に全例死亡した。 24時間後の死亡率はロジスティ

ク・モデ、jレを適用して得られた mortality = exp (y) / (1 + exp (y) ), y = 0.535x -7.865 

(ただし x は煙の単位数)という予測式と良く一致した。受傷直後の一酸化炭素ヘモグロビン濃度は47.5

::t:4.3% (3 単位群)から 85.2 ::t: 2.6% (]8単位群)にまで及んだが急性一酸化炭素中毒による早期の

死亡はなかった。

3. 呼吸機能:受傷後24時間における動脈血酸素分圧は煙への暴露量に対して最も良い用量反応性 (dose

-r esponse) を示し，一掬亘帰直線として PaO 2 = 90.0 -3.24 x ( N = 44 , p< 0.01 ，相関係数r)

= 0.804，ただし xは煙の単位数)が得られた。しかし対照群に比較して統計学的に有意 (Tukey 法を

用いた分散分析で、 p < 0.05) の低下は 9. 12 , 15 単位投与群のみであった。 動脈血二酸化炭素分圧・

気道抵抗・静的肺コンプライアンスおよび肺血管外水分量は中等度の相関 (0.45 く r く 0.63) を示した

が，対照に比べて有意の変化は 9ないし12単位以上の群のみであった。 72時間群では少激 CN=17 )で

あったため上記の呼吸循環の指標についての統計学的解析には適さなかった。

4. 循環の指標:平均血圧・平均肺動脈圧は侵襲(煙の単位数)と良い相関を示し，一次相関係数はそれ

ぞれ O. 66 及び 0.64 であった。心係数と左心仕事率は中等度の相関を示したが末梢血管抵抗指数は生存例

では不変であった。

5. 病理所見:音l験では主要気道の粘膜壊死と偽膜背減が特徴的に見られ，死亡例では厚い偽膜により気

管・気管支が閉塞していた。病理学的には偽膜及び炎症細胞侵潤による末梢気道の広範な閉塞が主体であ

った。電顕では繊毛の障害が顕著であったが，血管内皮には異常を認めなかった。乙れらの変化は高単位

の煙を受けた群ほど、顕著で、あった。

〔総括〕

羊を用い臨床に極めて近い気道熱傷モデソレを開発した。乙の動物を用い煙の吸入量と呼吸循環機能なら

びに肺の形態学的変化との関係を明らかにした。

論文の審査結果の要旨

気道熱傷は重症熱傷における重大なリスクファクターである。しかし気道熱傷には適切な愚物モデソレが

なく，その病態・治療法は確立されていない。本研究は，重症度を調節できる大型動物モデルを初めて関
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発したものである。さらに乙のモデルを用いて，気道熱傷においては重症度とともに累進的に呼吸循環機

能が障害される乙とを明らかにした。また従来気道熱{第ζ おける肺水腫は毛細血管透過a性充進によるもの

とされてきたが，肺動脈圧上昇も無視し得ない要因である乙とを示した。以上より，本研究は気道熱傷の

病態解明・治療法確立への道を開くと共に，気道熱傷における重症度の評価の重要性を明らかにしたもの

として博士論文に値するものと認める。
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