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論文内容の要旨

[目的]

Acute lung injury におけるサイクロオキシゲナーゼ系アラキドン酸代謝産物の役割は種々の実験モデルで研究さ

れてきたがまだ一定の見解が得られていな t\o 本研究では透過性元進型の肺水腫を引き起こすのが特徴の

ethchlorvynol (ECV) を犬に投与し，サイクロオキシゲナーゼ阻害剤であるイブプロフェンの前投与が循環動態・

肺血管外水分量・肺内シャント率 (Qva/Qt) に及ぼす効果を検討した。

〔方法ならびに成績]

雑種犬21頭 (19.2--22.6kg) にペントパルビタール (30rng/kg) 麻酔下で気管切開を行い FI020.4で機械換気を行っ

た。右大腿動脈・静脈に Lung-Water ならびに Swan-Ganz カテーテル，左大腿動脈・静脈に動脈圧ラインならびに点

滴ライン，さらに右外頚静脈に ECV 注入用のラインを挿入した。カテーテル挿入後循環動態の安定化を待って，無

治療群11頭( 1 群)には生食を，イブプロフェン投与群10頭 (II群)にはイブプロフェン 12.5rng/kgを点滴静、注した。

30分後に前値として循環動態と肺血管外水分量の測定を行い，直後に ECV20rng/kgを静注した。以後15 ， 30 , 45 , 60 , 

90 , 120分後に上記各項目の測定を行った。肺血管外水分量は熱色素二重指示薬希釈法により測定 (EVTV) し，実

験終了時には摘出肺で実演IJ (EVLW) した。血紫・肺胞洗浄液中のエイコサノイド濃度測定のため，それぞれ実験3

日前の値をコントロール値とし，血紫では5 ， 60 , 120分後に，肺胞洗浄液は120分後にサンプリングした。

エイコサノイドの測定項目は Thromboxane B2 (TxB2) , 6-ketoprostaglandin Flα (6-keto-PGF 1α) ， 

Leukotriene B4 , C4 , D4 , E4であり， RIA法により測定した。

1. エイコサノイドの産生

血祭中の TxB2 と 6-keto-PGF 1α は I 群では ECV 投与5分後にコントロール値よりの有意な増加を認めたが， II 

群ではこの増加は見られなかった。肺胞洗浄液中では I 群で TxB2がコントロール値より 15倍の増加を見たが， 6-

keto-PGF 1α には変化は見られなかった。 II 群で、はTxB2 と 6-keto-PGF 1α の双方ともコントロール値よりむしろ

低値となった。 Leukotriene 類は血紫中でも肺胞洗浄液中でも両群聞に差はなかった。このように本研究で使用さ
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れたイブプロフェンの量は ECV投与後のサイクロオキシゲナーゼ活性を抑制するのに充分な量であり，かっ

Leukotriene の産生には影響を与えなかった。

2. 循環動態の変化

血圧，肺動脈模入圧は両群とも有意な変化を示さなかった。心拍出量は ECV 投与直後より両群とも減少した

( 1 群: 4.8 士1. 3→3 .4::t1.0 1/ min , II 群: 3.9 士1.4→2.9::t0.9 1/ min ※mean ::t SD，前値と 120分後の値を示す。

以下同様。)。肺動脈圧は ECV投与後より両群で漸増した( 1 群: 15.5 ::t 2.7• 20.5 ::t 5.5mmHg , II 群: 14.4士 2. 1 

→17.3 士 3.0mmHg)。しかしいずれのパラメーターも両群聞に有意差はなく，イブプロフェン使用による循環動態

の変化，すなわち肺毛細管静水圧に変化はなかったと考えられた。

3. 肺水分含量の変化

EVTV は両群とも ECV 投与後より進行性に増加した。しかし E群の EVTV は常に I 群より有意に小さかった

( 1 群: 5.8 ::t1.2• 16.8 ::t 5.0 ml/kg, II 群: 6. 1 士1.4→1 1. 3 ::t1. 7 ml/kg)。

このようにイブプロフェンの投与は肺毛細管静水圧には変化を与えないで ECV投与後の肺水分量の増加を抑制

した。 EVTV と EVLW は両群において有意に相関し， EVTV は EVLW を反映することが確かめられた( 1 群 :E

VTV=0.987XEVLW- 1.86 , II 群: EVTV=0.361 XEVLW+5.75)。

4. 肺内シャント率の変化

Qva/Qt は I 群で ECV投与後より 30分後にかけ急激に増加し，その後も漸増した (6%→32%)0 II群では Qva

/Qtの有意な増加は見られなかった (4%→7%)0 Qva/Qt と EVTVには有意な相関が両群で認められたが，回帰

直線の傾きは両群間で有意に異なった( 1 群: Qva/Qt=2.43 X EVTV -6.39 , II 群: Qva/Qt = 0.77XEVTV -

2.26)。すなわち Qva/Qt は EVTV に比例して悪化したが，同程度の EVTV の場合E群での方が Qva/Qt の悪化

は軽度であった。これはイブプロフェン投与により損傷肺胞部への血流が抑制され健常部に再分配されたことによ

り Qva/Qt が改善したと考えられる。これはまた肺水腫抑制の機序ともなり得る。

〔総括〕

犬の ECV肺障害モデルで、イブフ。ロフェン投与の効果を検討し以下の結論を得た。

1. 投与されたイブプロフェンはサイクロオキシゲナーゼ活性を充分に阻害した。

2. ECV投与後の血管外肺水分量の増加とシャント率の増加はイブプロフェン投与により抑制された。

3. これらの効果は損傷肺胞部への血流を抑制する機序によると考えられた。

論文審査の結果の要旨

本研究は ethchlorvynol による実験的肺水腫にたいし，イブフ。ロフェンの前投与を行い，それによって肺のプロス

タノイド活性が殆ど正常化し，肺血管外水分量の増加と肺内シャント率の悪化が著しく抑制される事を示したもので

ある。

この実験で，イブプロフェン投与は肺血管外水分量の増加を抑制するが，それよりも肺内シャントの改善効果がは

るかに大きい事を明らかにした。その機序としては，サイクロオキシゲナーゼの阻害によって血管拡張性プロスタノ

イドの産生が抑制され損傷肺の hypoxic vasoconstriction が回復した事が考えられる O 以上の研究は，透過性冗進型

肺水腫の発生にフ。ロスタノイドの関与する機序および肺障害時における換気血流比の不均衡の病態を考える上で多く

の示唆を与えるものである。

本論文は以上の観点、から学位授与に値する研究であると思われる。
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