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論文内容の要旨

[目的] 原発性肺高血圧症 (PPH) に対する片肺移植 (SLT) 後には，換気は移植肺と残存肺にほぼ均等に分布する

が，血流はそのほとんどが移植肺に分布する。したがって，術後移植肺の血管床が大きいほど，術後には肺高血圧の

改善，さらには耐運動能の改善が期待できる。ラットの右肺は全肺の約65%を占めており，左右の SLT 後に対側肺動

脈を結紫することにより， PPH に対する SLT 後の換気血流状態のモデルとして，肺血管床の大きな群(右 SLT) と

小さな群(左 SLT) が設定できる。この 2 群を作成し術後に運動負荷試験を行い，実際に移植肺の血管床の大きさが

術後の耐運動能にいかに影響するか検討した。

[方法]

1 )プロトコール

正常純系雄性ルイスラットにトレッドミルを用いて運動負荷試験を行った後，同系左 SLT (LTX) ，同系右 SLT

(RTX) ，左開胸のみ (Lsham) ，右開胸のみ (Rsham) の 4 群(各 n=5) を作成した。移植前に， ドナーの両肺の肺

活量 (VC) を測定した。術後 2 週日に 4 群すべてにおいて対側肺動脈を結紫した。移植後 6 週日まで 1 週ごとに運動

負荷試験を行った。 6 週目で犠牲死させ，移植肺の VC と右室と左室+心室中隔の心筋重量比 (RV/(LV 十 S) )を測

定した。

2 )肺移植

左 SLT，右 SLT ともカブテクニックを用いて行った。左肺動脈，左肺静脈，左主気管支，右肺動脈，右上下肺静脈，

右主気管支にそれぞれ， 14, 14, 14, 12, 14, 12ゲージのカブを使用した。

3 )肺活量 (VC) の測定

ドナーラットにパンクロニウムを投与し，自発呼吸を停止させた後，気道内圧 (cmH 2ü) を 10から +25 まで変化

させるのに必要な空気量を， VC として測定した。また，胸骨柄を小切開し，非開胸下に気管分岐部を剥離後，移植肺

の対側主気管支を結禁し，同様に移植肺 VC を測定した。正常肺においては， VC は肺血管床を反映しているとみなし

。た



4 )運動負荷試験

チャンパー付きの小動物用トレッドミルを用いて，走行速度を一分毎に 5 m/分ず、つ増加させ，一分間走行できた最

高速度を最大耐容速度とした。酸素摂取量は，自動呼気ガス分析器を用いフード法にて30秒毎に測定した。最大耐容速

度で走行した一分間の平均を最大酸素摂取量 (Vo2max) とした。

[成績]

1 )移植肺の VC

両側肺の VC とラットの体重 (BVn の間には， r=O .992の強い相関が認められ， VC (m1) =23.6><B¥V (kg) +5.88 

を得た。この回帰式によりラットの予測 VC を求めた。移植肺の VC (ml) は，左肺が4.5::t 0 . 43，右肺が7.8 ::t 0.34で

それぞれレシピエントの予測 VC の， 37 ::t 3.7% , 63 土 2.4% に相当した。

2 )運動負荷試験

最大耐容速度 (m/分)は，移植後 2 週目までは各群に差を認めなかった。移植後 6 週目には LTX が8 ::t 7.6 ， RTX 

が22 ::t 2.4 , Lsham が22 ::t 2 . 4, Rsham が37 ::t 2.4 で， LTX は RTX より有意に低かった (P< 0.01) 0 V ozmax (ml/kg/ 

分)も移植後 2 週目までは各群に差を認めなかったが，移植後 6 週自には LTX が33.8 ::t 1 1. 95 ， RTX が65士 3.77 ，

Lsham か52.6 ::t 4.79 , Rsham が73.1::t 2.98で， LTX は RTX より有意に低かった (P<O.Ol) 。

3) RV/(LV+S) 

RV/(LV+S) は， LTX が0.68 ::t 0.08 ， RTX がo. 38 ::t 0 . 04 で， LTX は RTX より有意に大きかった (P<O.Ol) 。

4 )移植肺容量と Vo2max

移植後 6 週目の移植肺の%VC と Vo2max の聞には， r=0.85 (P<0.05) の正の相関関係を認めた。

[総括]

1 .ラット同系 SLT 後に対側肺動脈を結殺して， PPH に対する SLT 後の肺の換気血流状態の動物モデルを作成し，

移植前後に運動負荷試験を行った。

2. 移植肺 VC は，左 SLT 群がレシピエントの予測 VC の37 土 3.7%，右 SLT 群が63 ::t 2.4%であり，移植肺 VC の大

きさの異なる 2群を作成した。

3. 右 SLT 群は，左 SLT 群に比し，対側肺動脈結染後の最大耐容速度，最大酸素摂取量のいずれにおいても優れて

し>1..こ。

4. 移植後の移植肺 VC と最大酸素摂取量に，有意の正の相関関係を認めた。

[結論]

PPH を想定したラット片肺移植後対側肺動脈結染モデルにおいて，肺活量(血管床)の大きい右片肺移植が左片肺

移植より，術後耐運動能が優れていた。人においても，右肺が左肺より大きいことが知られており， PPH に対して SLT

を行う場合は，右 SLT を選択すべきと思われた。

論文審査の結果の要旨

原発性肺高血圧症 (PPH) に対する肺移植として，現在，片肺移植と両肺移植が主として行われている。片肺移植

は， ドナー不足の点において優先されるものであるが，術後の機能的予備能が小さいことが問題であり，術後肺水腫

や有心不全をきたしやすし」本研究は，かかる臨床上の問題をより明確にするため，ラットを用い片肺移植後に対側

肺動脈を結殺し， PPH に対する片肺移植後の換気血流状態のモデルを作成した。さらに肺容量の異なる左右の片肺移

植を行い，経時的に運動負荷試験を行い，移植肺容量と術後耐運動能の関係を検討した。その結果，移植肺容量(肺

活量)の大きい右肺移植群が，左肺移植群より対側肺動脈結禁後の最大耐用速度，最大酸素摂取量とも有意に高く，

術後耐運動能が優れていることを示した。さらに，最大酸素摂取量が，術後移植肺肺活量と正の相関関係にあること

を示し，耐運動能が術後移植肺肺活量に規定されることを明らかにした。

これらの知見は，人でも右肺が左肺より大きいことから， PPH に対する片肺移植の臨床において，右肺移植を選択

する重要な根拠となるものであり，本論文は学位に値するものと認める。
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