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Abstract

Obゴective：　　This　sヒudy　evaluates　ヒhe　effecヒ　of　Sulfo　Lewis

C（SO3－3βGal1－3βGlcNAc－0（CH2）8－COOMe），　a　put二aヒive　ligand　of

selectins，　on　smoke　inhalaヒion　inゴury．

Design：　　Prospecヒive　animal　study　wiヒh　concurrenヒ　cont二rols．

Se七七ing：　　An　animal　laborat二〇ry．

Subゴects：　　Twelve　one　year　old　female　sheep（weight　range　24　to

33kg）

工nterventions：　　Twelve　sheep　received　nine　exposure　units　of

smoke　generated　by　thermolysis　of　pine　woodchips（80g）．　　Group

1（n＝6）　was　untrea七ed．　　Group　2（nニ6）　was　t二reated　wiヒh　an

int二raVenous　infusion　of　Sulfo　Lewis　C　following　smoke　exposure．

Animals　were　sacrificed　48　hours　post－inゴury．

Measurement二s　and　main　results：　　Cardiopulmonary　variables　and

blood　gases　were　measured　serially．　　Granulocyte　free－radical

product二ion　was　measured　pre－smoke　and　at　4　and　48　hours　post－

inゴury・　Vent二ilation　perfusion　distribuヒion（vA／Q）was　analyzed

usinq　ヒhe　mult二iple　inert　gas　eliminaヒion　t二echnique（M工GET）．

Granulocyte　free－radical　producヒion　was　elevat二ed　after　smoke

exposure　in　both　groups．　Oxygenation　was　significanしly　improved

by　ヒhe　administ二ration　of　Sulfo　I．ewis　C．　　VA／Q　analysis

d・m・n・ヒraヒ・d・ignifican口y　less　bl・。d　fl。wヒ・1・w　v。／Q　lung

seqment二s　in　treaヒed　animals．

Conclusion：　　Selecヒin　bユockade　attenuated　lung　inゴury　fo1ユowing

smoke　exposure．　　These　daヒa　supporヒ　ヒhe　hypothesis　t二haヒ

polymorphonuclear　leukocy仁es（PMNs）　play　a　pivoヒal　role　in　smoke
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inhalat二ion　inゴury．

Key　words：　smoke　inhalat二ion，　Sulfo　1、ewis　C，　ovine，

adhesion　molecule，　lung　inゴury，　mulヒiple　inerヒ　gas

techni（狸e、　free　radica1，　granulocyヒe，　hypoxemia

select二in，

eliminatiOn
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工nヒroduc七ion

　　　　　Smoke　inhalation　injury　is　a　significant　comorbid　facヒor　in

pa七ients　wit二h　maゴor　thermal　ヒrauma．　　Noxious　chemicals　generat二ed

by　incompleヒe　combust二ion　not　only　directly　in］ure　exposed

airways，　buヒ　appear　仁o　cause　a　release　of　chemot二actic　factors

which　may　aヒヒracヒ　and　acヒivate　leukocytes．　　Activat二ed

polymorphonuclear　leukocyt二e（PMNs）　are　considered　ヒo　be

significant二effect二〇rs　in　ヒhe　progressive　airway　inflammaヒion

following　smoke　inゴury　（ユ）．　　Neut二rophil　recruitmen仁　in仁o　しissues

is　a　mult二istep　Process　involving　se（四ential　engagemert　of

adhesion　molecules，　including　selec仁ins，　int二egrins　and　the

i㎜unoglobulin　supergene　family　of　adhesion　molecules（工C脳s）（2）．

These’ processes　result二in　t二he　init二ial　slow　rolling　of

rleuヒrophils　alonq　the　endot二helial　surfaces，　1eading　ヒo

subse（迅1ent　firm　aヒヒachment　t二〇　ヒhe　vascular　endoヒhelium　and

migraヒion　into　ヒhe　endoヒhelium．　　工t　has　been　shown　that

treat二ment　of　adhesion　molecules　wiヒh　anヒibodies　reduces　lung

inゴury　following　ischemia－reperfusion　（3－9），　administ二raヒion　of

Pseudomonas　aeruginosa（10－11）　and　bacterial

lipopolysaccharide（12－13），　intratracheal　instillat二ion　of　工gG　or

IgA　i㎜une　complex（14－18）and　infusion　of　cobra　venom　factor

（17－19）．

Sialyl　Lewis　X　is　an　oligosaccharide　ligand　for　the　selecヒin

family　of　adhesion　molecules　（2旦）　and　has　been　shown　ヒo　reduce

lung　inゴury　　and　diminish　tissue　accumulaヒion　of　neutrophils

afヒer　cobra　venom　fact二〇r　infusion（2ユ）　and　inヒratracheal

insヒillaヒion　of工gG　i㎜une　complex（盤）．

　　　　　Sulfo　I．ewis　C，　a　sulfated　oligosaccharide，　　is　a　put二at二ive
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ligand　of　select二ins　and　has　been　reporヒed　to　bind　ヒo　E－

selecヒins（23）．　　　The　obゴective　of　this　study　was　to　de七ermine

the　pulmonary　effect二〇f　selecヒin　inactivation　wiヒh　Sulfo　IJewis　C

　following　smoke　inhalat二ion．

Mat二erial　and　Methods

Animals　and　Preparations

　　　　　Twelve　female　sheep　weighing　24kg　t二〇　33kg　and　free　of

antibodies　仁o　“Q”　fever　ricket二tsia　were　used　in　ヒhis　study．　　The

animals　were　housed　in　covered　ouヒdoor　runs，　ヒreated　for

parasites（工VEI皿ECT工N，0．2　mg／kg，工M）and　fed　co㎜ercial　chow　and

water．　ad　libi七um．　　The　animals　were　divided　inしo　ヒwo　groups．

Group　1（n＝6）　received　only　vehicle　following　smoke　exposure．

Group　2（nニ6）　received　ヒreaヒmenヒ　wiヒh　Sulfo　Lewis　C　for　48　hours

aft二er　smoke　exposure．　　This　st二udy　was　approved　by　our

insti仁uヒional　animal　use　co㎜iヒヒee．　The　care　of　all　animals　was

in　accordance　wiヒh　the　guidelines　seヒ　fort二h　by　t二he　Animal

Welfare　Act二and　other　federal　sヒat二uヒes　and　regulations　relaヒing

to　animals　and　s仁udies　involving　animals　and　by　ヒhe　Guゴde　for

亡力eCare　aηdσse　of　Labola亡oエy　An加aユs，　Na仁iona11nstituヒe　of

Hea1仁h　Publicat二ion　86－23．

On　t二he　day　before　smoke　exposure，　all　animals　were　instrument二ed

while　anes七hetized　wiヒh　sodium　penヒobarbit二al　（25　mg／kg，　工V）．

Polye仁hylene　cannulae　were　placed　in　a　femoral　arヒery　and　vein．

One　radiopaque　sheaしh　int二roducer，　through　which　a　Swan－Ganz

caヒheter　was　placed、　was　insert二ed　inヒo　an　exヒernal　jugular　vein．

The　animals　were　then　awakened，　exヒubaヒed，　and　returned　ヒo　t二heir
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cages・

Smoke　exposure　met二hods

　　　　　Twent二y　four　hours　after　instrumenヒaヒion，　the　animals　were

re－anesthetized，　inヒubated　wi七h　a『 7．5㎜orotrachealヒube　and

exposed　七〇　inhalation　inゴury　as　described　Previously（2皇）．　　Smoke

was　generat二ed　by　ヒhermolysis　of　pine　woodchips（80g）　in　a

crucible　furnace　at二a　constarlt　temperature　of　400°C　and　airway

flow　of　6．O　L／minut二e．　　The　smoke　was　delivered　into　a　20　L

reservoir　and　mixed　wit二h　a　2．0　1」／minuヒe　flow　of　100　～き　oxygen．

Animals　received　nine　exposure　uni七s　of　t二his　mixture；　one

exposure　unit二consisヒed　of　fi▽e　breaヒhs（t二idal　volume：30mL／kg，

and　a’ breat二hhold　of　6　seconds），with　a　5－second　rest　beヒweerl

exposure　unlt二s．

　　　　　Following　smoke　exposure、　ヒhe　animals　were　housed　in

individuaユ　cages　in　a　climate－conヒrolled　faciユiヒy，　and　observed

for　48　hours　while　breaヒhing　room　air　sporltaneously．　　The

animals　received　a　maint二enance　intravenous　infusion　of　5～き

dexヒrose　in　lact二at二ed　Ringer’s　solu七ion（2ml．／kg／h）　during　the

experlmenヒ．

ProヒOCOl

　　　　　Sheep　were　randomized　to　one　of　two　groups．　　Group　1（r1＝6）

received　smoke　inhalaヒion　inゴury　and　vehicle，　while　Group　2（n＝6）

received　smoke　inhalation　inゴury　and　ヒreatment二wit二h　　Sulfo　I。ewis

C（Albert二a　Research　Council，　Albert二a，　Canada）postinゴury．　　Group

2　animals　received　a　bolus　injecヒion　of　10mg／kg　body　weighヒ　qf

Sulfo　Lewis　C　i㎜ediaヒely　af七er　smoke　exposure　followed　by　a
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cont二inuous　infusion　of　Sulfo　Lewis　C．　　The　Sulfo　I．ewis　C　was

resolved　in　lacヒaヒed　Ringer’s　solutこion　was　infused　at

lmg／kg／hour　for　48　hours．

Measurements

　　　　　Cardiopulmonary　variables　and　blood　gases　were　measured

before　smoke　inhalation　inゴury　and　aヒ　2，　4，　8，　12，　24，　36，　and

48　hours　afヒer　smoke　exposure．　Pulmonary　artery　pressure，

pulmonary　capillary　wedge　　pressure（PCWP），　and　syst二emic　art二erial

pressure　were　measured　using　a　pressure　moniヒor（Model　78354A，

Hewlett－Packard，　Waltham，　MA）．and（狸arヒz　t二ransducer　（Model

1290A，　HewleUニーPackard）．　　Cardiac　ou七put　was　measured　by　the

ヒhermodilut二ion　ヒechnique　（Cardiac　Ouヒput二Compuヒer　Model　9520A，

American　Edwards　Laboraヒories，　Sanヒa　Ana，　CA）．　　Blood　gas

analyses　were　performed　using　an　工1．1303　pH／blood　gas　analyzer

（Instrumentaヒion　Laboraヒories，　工nc．，　Lexingヒon，　MA）　and　an　工L482

CO－oximet二er　（工nsヒrumenta七ion　Laboratories，　工nc．）．

　　　　　Alveolar－arterial　oxygen　tension　gradienヒ（P（A－a）02）　was

calculated　by　　the　following　equation：

P（A－a）02＝PAO2－PaO2．　　PAO2　was　calculated　according　t二〇　t二he

fOllOWing　eqUaヒiOn：

PAO2＝FiO2xBP－paCO2x（（F工02）＋（1－F工02）／R）

where：

BP＝（Baromet二ric　pressure）一（Vapour　pressure）

（Vapour　pressure）＝0．4＋anヒilog（0．024T＋0．7659）

T＝absolut二e　亡emperat二ure　in　°C
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F工02＝fracヒion　of　inspired　oxygen

R＝0．8＝respiraヒory　quoヒien七

　　　　　Superoxide　product二ion　by　circulating　granulocytes　were

measured　presmoke　and　at　4　and　48　h6ur　post二smoke　using　ヒhe

modified　method　of　Pick　（2∪）．　whole　blood（15ml）　was　dilut二ed

wit二h　an　equal　volume　of　isoヒonic　saline．　　Five　milliliヒers　of

Ficol1－PaqueTM　（Pharmacia　LKB、　Bio仁echnology　AB，　Uppsala，

Sweden）　were　added　t二〇　a　centrifuge　tube，　orlt二〇　which　10　ml　of

each　diluヒed　blood　sample　were　layered　and　ヒhen　cen仁rifuged　at

1300　g　for　50　min．　　The　upper　part　of　ヒhe　lowesヒ　1ayer

containirlg　granulocytes　was　resuspended　in　33　ml　of　st二erile

disヒilled　wat二er　and　mixed　to　perform　hypo七〇nic　lysis　of　red

bユood　cells．　Afヒer　15・sec，　ユユ　ml　of　3．5宅NaCユ　solut二ion　was
　　＼

added　and　mixed　ヒo　st二〇p　ヒhe　lysis　process．　　Samples　were

centrifuged　a七　1300　q　for　10　min　aヒ　240C　and　仁he　supernat二an亡　and

ghost二cells　were　removed．　　Hypot二〇nic　lysis　was　repeated　once．

The　pellet二was　resuspended　in　5　ml　of　phosphaヒe　buffered　saline

and　diluヒed　ヒ0　1　×　106　cells／ml．　　One　hundred　microliters　of　the

solu七ion　were　added　to　the　assay　buffer　in　each　well　of　a

96－well　flatニーbotヒom　plaヒe．　　The　plaヒe　was　placed　on　the　EL工SA

reader　（340　ATTC，　SI」T　Lab　工nstrumenヒs，　Research　Triangle　Park，

NC）　for　15　minut二es　aヒ　39°C．　　The　assay　for　measurement二〇f

superoxide　is　based　on　the　reduct二ion　of　cyt二〇chrome　C　by

superoxide　generated　from　granulocytes　st二imulaヒed　by　phorbol　12－

myrエstaセe　13－acet二a七e．

　　　　　Atニヒhe　end　of　48　hours，　t二he　animals　were　anesthet二ized　wit二h

sodium　pentobar1）ital　（25　mg／kg　工V），　orally　int二ubaヒed，　paralyzed
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with　pancuronium　bromide　（0．1－0．15　mg／kg，　Pa▽ulonR，　Organon

Pharmaceu七icals，　West　Orange　NJ），　and　mechanically　ventilated．

During　mechanical　ventilaヒion，　the　tidal　volume　was　seヒ　at　15

m1／kg　and　the　respirat二〇ry　rate　at　8　breaths／minute　．　　PEEP　aヒ　5

cmH20　and　an　F工02　0f　O．21　were　maintained　throughoutニヒhe

remainder　of　ヒhe　study　period．

　　　　　Mea・urem・nヒ・f　venヒi1・ti・n　perfu・i・n　di・ヒ「ibuti°n（V・IQ）was

performed　using　ヒhe　multiple　inerヒ　gas　eliminaヒion

ヒechnique（MIGET）．　　A　lacヒaヒed　Ringer’s　soluヒion　conヒaining　six

inerヒ　gases　（sulfur　hexafluoride、　ethane，　cyclopropane，

halot二hane，　dieヒhyl　ether，　and　acetone）　was　infused　at　a　rate　of

O．1ml／kg／minuヒe．　　After　40　minutes，　arterial　and　mixed－ven（⊇us

blood　samples（10　cc　each）　were　simulヒaneously　drawn

anaerobically　in七〇　preweighed，　heparinized　syringes．

Mixed－expired　gas　was　collect二ed　from　a

temperature－conヒrolled（40’C）　copper　coi1　（outer　diamet二er＝　3．5

cm，　lengt二h＝　550　cm）　abouヒ　1　min　afヒer　blood　sampling，

compensat二ing　for　the　delay　of　the　mixing　chamber．　　Blood　and

expired　gas　samples　were　i㎜ediately　analyzed　by　gas

chromat二〇graphy・　　VA／Q　on　a　50　comparヒmenヒ　scale　was　calculat二ed

based　uporl　ret二ent二ion　ratios　using　a　special　compuヒer

program（五）．

　　　　　After　M工GET　study，　bronchoalveolar　lavage（BAI．）　was

performed．　　Twenヒy　milliliters　of　O．9宅　st二erile　saline　was

inゴected　into仁he　lefヒ10wer　lobe　and　the　fluid　was　i㎜ediately

aspiraヒed．　　This　process　was　repeat二ed　t二hree　ヒimes．　　Whit二e　blodd

ce1’l　count二was　deヒermined　using　a　hemocyヒomeヒer．　　Differenヒial

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10



cell　counts　were　performed　on　WrighヒーGiemsa－stained

cyヒocerltrifuge　prepara七ions．

　　　　　All　animals　were　sacrificed　wit二h　sodium　penヒobarbiヒa1（25

mg／kg　工V）　and　an　overdose　o£　a　20宅　poヒassium　chloride．　　The

right　lung　was　excised　for　the　determination　of　weヒ　to　dry　lung

weight　rat二io（W／D）　and　ヒhe　lefヒ　lunq　was　excised　for　hisヒological

evaluat二ion．　　W／D　was　deヒermined　by　ヒhe　meヒhod　described

previously（27）．　　Segments　of　midtrachea（t二he　middle　portion　of

ヒrachea），　distal　trachea（2　cenヒimet二ers　above　carina），　proximal

bronchus（ヒhe　middle　porヒion　of　the　second　division》　　and　dis七al

bronchus（ヒhe　middle　porヒion　of　ヒhe　fourth　division）　of　the　left二

1ung　were　ob七ained　for　histological　analysis．　　Two　specimens　per

sit二e　were　ヒaken．　　Histologic　evaluaヒion　of　the　ヒracheobronchial

injury　was　performed，　using　lighヒ　microscopy　and　graded　by　t二he

following　criteria　based　on　the　previous　st二udy（2亘）：

Tracheobronchoepithelial　Damage　Score

O＝normal

1＝some　loss　of　cilia，　10ss　of　apical　epiヒhelium　and　flaヒtening

of　epit二helium

2＝marked　aヒtenuaヒion　of　epithelium，　single　layer　of　epithelium

3ニ＜50宅　segmenヒai／focal　ulceraヒion　of　epit二helium

4＝＞50宅　ulceration　of　epit二helium

Lung　ヒissue　blocks　were　ヒaken　from　the　left二apical　lobe．

Randomly　selecヒed　fields　for　（panヒification　of　PMN　in　t二he

alveolar　spaces　were　　evaluaヒed．　　The　numbers　of　PMN　per　field

aヒ　400X　magnificat二ion　were　counヒed　in　10　randomly　selected

fields．　　These　evaluat二ion　were　done　by　a　paヒhologist　wiヒhout．

knowledge　of　t二reatmenヒ．
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Sヒatistical　Analysis

　　　　　St二aヒistical　analysis　was　performed　using　repeated　measures
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘

ANOVA　with　post　hoc　Scheffe’s　ヒest　for　comparison　between

groups．　　Mann－Whitney　U　七esヒwas　used　for　hisヒological

evaluation．　　Data　are　shown　as　mean±　standard　error　of　t二he

mean（SEM）：’ significance　was　assigned　at　p＜0．05．

Results

　　　　　The　arヒerial　carboxy－hemoglobin　levels（宅）i㎜ediaヒely　afヒer

smoke　exposur《≧were　89．8±2．2　in　Group　l　and　87．8±3．2　in　Group　2．

The　difference　was　noヒ　st二aヒisヒically　significant．　　All　animals

surviVed　ヒhe　48　hour　observa七ion　period．

　　　　　Figure　1，　亡qp，　depicts　　the　serial　P（A－a）02．　　p（A－a）02

increased　progressively　following　smoke　exposure　in　Group　L

AIt二hough　the　increase　in　P（A－a）02　in　Group　2　was　similar　ヒo　ヒhat

observed　in　Group　l　until　12　hours　postinjury，　仁he　increase

during　the　second　24　hours　was　significantly　blunt二ed（p＜0．05）．

　　　　　Figure　1，　m工ddユe，　depicts　t二he　serial　mean　pulmonary

arヒerial　pressure（MPAP）．　Although　there　was　not二sヒatist二ically

significanヒ　difference　bet二ween　two　groups，　significant二pulmonary

hyperヒension　occurred　in　Group1　（baseline：16±0．5　vs

48hr：24±2．4mmHq）　but二was　not　document二ed　in　Group

2（baseline：16±0．3　vs　48hr：18±2．0㎜Hg）．

　　　　　Table　l　conしains　ot二her　physiologic　measurements．

P・・gressiv・hyp・x・mia　was　seen　in　G・・up　1・Th・decrea・e　in；・O、

was　significantly　at二tenuated　in　Group　2　during　ヒhe　second　24

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12



hour（p＜0．05）．　　PaCO2　increased　significant二ly　in　boヒh　groups　and

ヒhere　was　no　di　f　ference　between　ヒhe　two　groups．　　Neiヒher　mean

arヒerial　pressure（MAP）　nor　toヒal　peripheral　resistance

index（TPR工）　　changed　significantly　in　eiしher　group　and　did　not

differ　beヒween　groups．　　Although　mean　values　of　pulmonary

capillary　wedge　pressure（PCWP），　pulmonary　vascular　resistance

index（PVR工），　and　cardiac　index（C工）　appear　ヒo　be　　lower　in　Group

2　than　in　Group　1，　七he　differences　between　ヒhe　groups　were　not

sヒaヒisヒically　significant．

　　　　　Table　2　shows　t二he　resulヒs　of　the　M工GET　analysis．　　The

percentage　of　blood　flow　t二〇　ヒrue　shunt　or　very　low　VA／Q

area（vλ／Q＜0・1）was　sヰgnificant二ly　greaヒer　in　Group　l　t二han　in

group　2・　　The　mearl　VA／Q　of　blood　flow　dist二ribution　was　smaller

in　Group　1，　and　the　logariヒ㎞ic　standard　deviation　of　blood　flow

di・ヒribuヒi・n’an　index・f　V。／Q　mi・maヒ・hing’was　greaセer　in　Gr・up

l　compared　ヒo　Group　2　a1七hough　t二he　differences　were　no七

St二atiStiCally　SignifiCant．

　　　　　Figure　1、　bo亡亡01η，　depicts　PMA－sヒimulaヒed　superoxide

producヒion　of　granulocyヒes．　　There　was　no　difference　beヒween　t二he

groups，　suggest二inq　that二Sulfo　Lewis　C　had　no　effect　on　t二he　free－

radical　producヒion．　　AIt二hough　the　superoxide　producヒion　was

elevaヒed　after　injury，　the　changes　were　not二siqnificant二ly

different二because　of　greaヒ　variabiliヒy　among　animals．　However，

ヒhe　increase　in　all　animals　was　sヒaヒis仁ically　significanヒ（p＜0．05

by　ANOVA　repeaヒed　measures）、which　suggest二s　that　granulocy七es

were　primed　afヒer　smoke　inゴury．
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　　　　　Table　3　contains　the　hisヒologic　scores　atこしhe　level　of　mid

trachea，　distal　ヒrachea　and　segment二al　bronchus．　　A1七hough　t二he

damage　scores　at　each　level　did　not二differ　significarlt二1y　between

groups，　ヒhere　was　a　significanヒ　difference　observed　in　t二he

su㎜ed　hisヒological　damage　score　from　Mann－Whitney　U

t二esヒ（p＝0．03）．　’

　　　　　PMN　count　in　an　alveolar　space　per　field　in　Group　l　was

23±1．5　／field，　whereas　ヒhat二in　Group　2　was　17±1．1　／field，　which

was　significanヒly　small（ミr　t二han　in　Group　1．

　　　　　There　was　no　sヒatist二ically　significanヒ　difference　between

ヒwo　groups　in　PMN　count二s　in　BAL　fluid．　　W／D　in　Group　l　was

5．3±1．8　and　5．1±0．8　in　Group　2．　　There　was　not　significant

diffe士ence　between七wo　groups．

D工SCUSSユon

　　　　　Smoke　exposure　resu止s　in　acuヒe　airway　infla㎜ation　which

is　hisヒ010gically　characヒerized　by　a　loss　of　cilia，　erosion　and

sloughing　of　bronchoepithelium，　and　pseudomembrane　formation

with　small　airway　occlusion　and　at二elecヒasis（2旦）．AIthough　the

mechanism　of　the　inflammaヒory　process　caused　by　smoke　exposure

has　no仁　been　defined、　　act二ivaヒed　neutrophils　have　been　thought

to　be　imporヒan仁　in　this　process．　　Several　sヒudies　have

iden仁ified　intervenヒions　thaヒ　exerヒbeneficial　effects　on　smoke

inhalaヒion　inコury．　　Niヒrogen　must二ard－mediaヒed　leukocyヒe

deplet二ion　atヒenuated　the　subsequenヒ　increase　in　lung

microvascular　permeability，　pulmonary　hypertension，　and　hypoxia

afヒer　smoke　inhalaヒion　inゴury（1）．　　工n　addition，　nebulized

dime七hyl　sulfoxide（DMSO）（2旦）　and　admirlist二raヒion　of　a　synthetic

14



anセiprotease（ユ旦）　reduced　lunq　injury．　　We　have　previously

reporヒed　tha七　ヒreatment二witこh　pen七〇xifylline　decreased　airway

damage　and　pulmonary　edema　and　was　associated　wiヒh　fewer　PMNs　in

bronchoalveolar　lavage　fltlid　Qユ）．　　These　findings　suppor七　the

hypoヒhesis　ヒhat二　PMNs　play　a　significanヒ　role　in　t二he　process　of

smoke　inゴury．・

　　　　　Select二in　blockade　or　binding　may　aヒヒenuat二e　lung　injury

following　smoke　inhalat二ion　by　blocking　adhesion　of　neuヒrophils

七〇vascular　endot二helial　cells．　　The　selecヒin　family　plays　an

import二ant二role　in　t二he　rolling　stage　of　PMN　adhesion　while　t二he

later　stages　are　associa仁ed　wit二h　the　integrin　family（CD11，　CD18）

and　工CAMs（2）．

　　　　　工n　the　presenヒ　st二udy　oxygenaヒion　was　s　ignificantユy　improved

by　t二he　adminisヒrat二ion　of　Sulfo　Lewis　C．　　This　finding　is

support二ed　by　the　M工GET　analysis　which　demonstrated　significantユy

less　blood　flow　t二〇　low　yA／Q　lung　segments　in　t二reated　animals・

Guha　eヒ　a1．　　reported　t二haヒ　anヒi－CD18　anヒibodies（R15．7）　did　noヒ

reduce　puユmonary　tissue　PMN　nulnerical　densi仁y　in　an　ovine　model

of　smoke　inゴury　afヒer　24　hours　of　observation（ユ2）．　工n　ヒhe

presenヒmodel　of　smoke　injury，　仁here　was　a　significanヒ

difference　in　oxygenat二ion　during　the　second　24　hours　of

observation，　which　suggesヒs　ヒhaヒ　PMN　adherence　is　essential　in

ヒhe　developmenヒof　airway　infla㎜aヒion．　Goldman　eヒal．　reporヒed

in　a　rabbiヒ　model　of　localized　acid　aspiraヒion　in］ury　ヒhaヒ

alヒhough　ヒreatmenヒ　wiヒh　ヒhe　R15．7　had　no　effecヒ　on　neuヒrophil

accumula仁ions　in　t二he　aspiraヒed　segmenヒ，　it　aヒtenuaヒed　t二he　remoヒe

infla㎜atory　response　in仁he　opposiヒe　lung　as　shown　by
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neuヒrophil　accumulat二ion　and　　proヒein　content　of　BAL　fluid，

neut二rophil　sequesヒration　in　ヒhe　lung，　and　pulmonary　wet　to　dry

weigh七　rat二ios（ユユ）．　　工n　smoke　inhalat二ion　as　well　as　acid

aspiration，　t二he　iniヒial　airway　in］ury　is　produced　by　direcヒ

cyt二〇ヒoxicity．　　Sulfo　Lewis．C　is　ヒhoughヒ　ヒo　proヒecヒ　the　lung　from

secondary　inゴury　induced　by　PMNs．　　As　shown　in　Figure　1，　bo亡亡om，

free　radical　producヒion　is　elevaヒed　boヒh　2　hours　and　48　hours

posヒinjury，　indicating　that　smoke　injury　results　in　priming　of

circulaヒing　PMNs，　which　may　be　associaヒed　wi仁h　secondary　lung

inコury．　　The　findings　of　the　smaller　number　of　PMN　in　an

alveolar　space　and　the　aヒtenuated　airway　inゴury　are　suggesヒing

that二Sulfo　1」ewis　C　attenua七ed　lung　inゴury　by　PMNs　with　the

blockade　of　neutrophil　migration．　　The　results　are　indicating

thaヒ　adhesion　molecules　play　an　import二ant　role　in　ヒhe　pulmonary

circulaヒion　as　well　as　in　仁he　sysヒemic　circulaヒion、　　Several

studies　reporヒed　thaヒ　neither　L－selectin　nor　P－selecヒin　pユayed

an　imporヒant　role　in　neutrophil　migraヒion　into　the　pulmonary

circulation（34－36）．　　These　findings　are　inconsist二ent　wiヒh　our

results．　　Sulfo　Lewis　C　has　been　reported　t二〇　bind　ヒo　E－

selecヒins（23）．　　E－selectin　may　be　required　for　neutrophil

migraヒiorl　into　the　lung．　　Moreover，　ヒhe　nat二ure　of　leukocyte

ヒraffic　in　the　bronchial　vessels　has　no仁　been　clarified　yet・　　As

described　above，　smoke　inゴury　is　primarily　a　bronchoepithelial

injury　and　七he　alveolar　damage　is　not二severe　in　our　model，

although　PMN　infilt二raヒion　inヒo　an　alveoユus　is　observed．　　The

brorlchial　arヒery　supplies　ヒhe　maゴor　branches　of　the　bronchia1

ヒree．　　Selecヒins　may　parヒicipat二e　in　the　neutrophil　migraヒion

from　the　bronchial　vascular　sysヒem　into　仁he　airway．
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　　　　　The　reason　why　there　was　no　difference　in　neut二rophil　counts

in　BAL　fluid　may　be　due　ヒo　airway　occlusion　by　cast．　Cast

formaヒion　occurs　following　smoke　inhalation　in］ury．　　工f　ヒhe　casヒ

occludes　七he　airways，　alveolar　lavage　can　not　be　performed　well

and　cells　are　not　collected　very　much．　　There　was　not

significanヒ　differ（≧nce　in　W／D　between　ヒwo　groups　either．　　　工n

smoke　inhalat二ion　inゴury，　ヒhe　ヒracheobronchial　epiヒhelium　sloughs

int二〇　t二he　airway　lumen　and　the　sloughed　cells　and　protein－rich

fluid　exudate　form　int二raluminal　casts　of　ヒhe　airways．　　Sulfo

I、ewis　C　atヒenuaヒed　ヒhe　casヒ　formation　leading　t二〇　1ess　blood　flow

to　low　vA／Q　area　lung　segment二s　buヒ　had　no　beneficial　effects　on

the　edema　formation．　　The　differenヒmechanism　may　be　involved

bet二ween　cast　and　edema　formation．　　However，　the　exact二mechanism

remains　unclear　in　ヒhe　present　sヒudy．

　　　　　Mileski　et　a1．　reported　ヒhat二administration　of　monoclonal

antibodies　against二CD　18（R15．7）　and　againsヒ　CD　lla（R7．1）

increased　susceptibiliヒy　to　infecヒion　with　Pseudomonas

aeruginosa，　whereas　antibody　to　L－select二in　did　noヒ（37－38）．

However，　in　congenital　hereditary　leukocyte　adhesion

deficiency（LAD）　syndromes　bact二erial　infecヒions　occur　oft二en．

Although　bacterial　infection　is　more　severe　in　LAD　工，　in　which

the　B－subunit　of　ヒhe　inヒegrin　molecule　is　absenヒ，　than　in　LAD

I工，　in　which　there　is　a　deficiency　of　Sialyl　Lewis　X（ユ2），　t二he

administ二ration　of　Sulfo　L」ewis　C　mighヒ　well　increase　仁he　risk　of

infecヒion．

　　　　　工nsu㎜ary　Sulfo　Lewis　C　significantly　improved　o）Ψgenadon

following　smoke　exposure．　　These　f　indings　are　complement二ed　by

the　M工GET　analysis，　which　demonsヒrated　significantly　less　blood
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flow　ヒo　low　VA／Q　area　lung　segmenヒs　in　t二reated　animals．　　The

daヒa　suggesヒ　t二hat　selectin　blockade　aヒヒenuaヒes　lung　injury

following　smoke　exposure　and　support　七he　hypothesis　t二hat　PMNs

play　a　significant二role　in　ヒhe　process　of　smoke　inhalation

コ　　　　　　　
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Figure　legends

Figure　1，　top：　Seria工　alveolar－art二erial　oxygen　gradientこ（AaDO2）

following　smoke　exposure．　　AaDO2　increased　progressively

following　smoke　exposure　in　G　1．　　Alヒhough　the　increase　in　AaDO2

in　G　2　was　similar　t二〇　ヒhaヒ　observed　in　G　l　until　12　hours

posヒinゴury，　the　increase　during　ヒhe　second　24　hours　was

significanヒly　blunted（p＜0．05　by　ANOVA　repeaヒed　measures）．　　Solid

line　shows　G1；　dotted　line　shows　G2．　　＊p＜0．05　vs　G　1．

Figure　1，　middle：　Serial　mean　pulmonary　art二erial　pressure（MpAp）

folloWing　smoke　exposUre．　　Significant　pulmonary　hypert二ension

obserVed　in　Group　1（P＜0．05　by　ANOVA　repeaヒed　measures）　　was　not二

seen　in　Group　2．　　Solid　line　shows　G1；　doヒt二ed　line　shows　G2．　　★

p＜0．05vs　baseline．

Figure　1，　boヒt二〇m：　Granulocyt二e　superoxide（02－）　product二ion

following　smoke　exposure　st二imulated　by　PMA．　There　was　no

difference　bet二ween　the　ヒwo　groups．　　Alヒhough　O2－producヒion　was

elevated　afヒer　injury，　t二he　change日　were　noヒ　significant二ly

differenヒ　in　either　group　because　of　great二　variabiliヒy　among

animals．　However　the　increase　in　all　animals　was　statist二ically

significant二（p＜0．05　by　ANOVA　repeaヒed　measures）．　　Open　bars　show

G1；　shaded　bars　show　G2．
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Table　2
VA／Q　dis仁ribution　by　M工GET　analysis
　　　　　　　　　　　　　　　Group　l　　　　　Group　2

Mean　VA／Q　of　Q　O．32±0．06　　0．42　±0．03
Log　SDQ　　　　　　　1．03±0．18　　0．71　±　0．09
vA／Q＜0．1（宅Q）　　　22．4±7．OO　　3．75　±1．43★

Q：pulmonary　blood　flow；vA：ventilaヒion／Mean　VA／Q：mean　value　of
Q　dist二ribut二ion；　Log　SDQ：Q　dispersion　on　log　vA／Q　axis；　　　　　　’

vA／Q＜0．1（宅Q），percent二age　of　Q　disヒribuヒion　wit二h　vA／Q　less　ヒhan

O．1．　★　p＜0．05　vs　Group　1．



Table　3．　Tracheobronchoepiヒhelial　Damage　Score
　　　　　　　　　　　　　　　　　Group　l　　　　　　　　　　Group　2　★

Midt二rachea
Distal　Trachea
Proximal　Bronchus
Distal　Broncus

3．33
2．83
2．83
2．83

±
±
±
±

0．21
0．48
0．54
0．54

2．67
2．17
2．17
1．83

±
±
±
±

0．42
0．60
0．60
0．48

★The　summaヒion　of　the　four　site－specific　damage　scores　in　Group　2
is　significanヒly　smaller　ヒhan　in　Group　1．
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〈原著〉

広範囲熱傷患者の耐糖能障害に関する検討

田崎　　修　　平出　　敦　　塩崎　忠彦

　　　吉岡　敏治　　杉本　　侃

　広範囲熱傷患者において，耐糖能障害は非常に重要な問題である．受傷後14日間の検討では

56例の熱傷患者のうち16例で高血糖をコントロールするためにインスリンを必要とした．イン

スリン投与量はburn　indexと相関し，耐糖能障害が熱傷の重症度と関連していた．インスリン

を必要とした患者では，1日インスリン投与量とカロリー摂取量の比（インスリン・カロリー

比：U／Cal）は，カロリー摂取量が増加するとともに増加した．そのためこれらの多くの患者で

カロリーの補いをいったん低下させる必要があった．インスリン・カロリー比の最大値は，第8

病日前後となった．この結果は，加速度的に悪化する熱傷患者の耐糖能障害が，熱傷受傷早期の

カロリーの補いと関連していることを示している．一例で，インスリン，グルカゴン，コルチゾ

ルの血中濃度および尿中カテコールアミン排泄量を2週間の間測定しえたが，インスリン・カロ

リー比の上昇は，血中インスリン濃度および尿中カテコールアミン排泄量の著しい上昇と一致し

ていた．報告されているように著しい高インスリン血症は，交感神経を刺激し，分泌されたノル

ァドレナリンが血糖を上昇させる．われわれは，このメカニズムが，熱傷急性期にカロリーの補

いとともに加速度的に耐糖能が悪化する原因になっているのではないかと考えた．

Key　Words：広範囲熱傷，耐糖能障害，高インスリン血症，インスリン

はじめに

　広範囲熱傷患者に認められる耐糖能障害は古

くから認識されてきたが，現在にいたるまで臨

床上大きな問題である1，2）．すなわち，こうし

た患者では激しい代謝充進とともに著しい異化

状態にあり，十分な栄養的サポートが必要とさ

れる．しかし，強引な栄養投与は熱傷患者の耐

糖能障害をしばしば悪化させ，栄養管理上大き

な問題となる．さらにこうした患者にみられる

耐糖能障害は，安定した血糖管理が可能な多く

の糖尿病患者とは異なり不安定であり，時には

おびただしい量のインスリンを必要とする．こ

の研究は，特に受傷後栄養投与を開始する時期

の耐糖能低下に注目し，この時期のインスリン

投与に関する問題について検討したものであ

る．

大阪大学救急医学
（受付　1994，3．9）

対象および方法

　昭和60年1月から平成5年4月までの8年
間に，当科で治療した糖尿病の既往のない熱傷

患者56例（男36例，女20例）を対象とした．

年齢は30．7±20．0歳（平均±標準偏差，以下

同様），Burn　Index（＝II度熱傷面積（％）×

1／2＋III度熱傷面積）は37．1±20．5であった．

電撃症，化学熱傷は除外した．

　1．熱傷の重症度と耐糖能障害との関係を明

らかにするために，対象56例について各症例

の受傷時のBurn　Indexと14病日までの累積

インスリン投与量の関係を検討した．

　2．対象56例のうちインスリンを投与した

16例で，インスリン投与量とカロリー投与量

（総カロリー量）をそれぞれ経日的にプロット

した．さらに耐糖能の指標として，1日投与カ

ロリーあたりのインスリン投与量（U／Cal：以

下インスリン・カロリー比）を求め，その経日

9一



21：90 熱傷第21巻・第3号（1995．9）

イン

1000

500

x・113
4

0

　0　　　　　20　　　　40　　　　60　　　　80

　　　　　　　　BI

図1　受傷後14日間の累積インスリン投与量．

　Burn　Index　40未満では，41例中7例しかインス

リンを必要としなかったのに対して，Burn
Index　40以上では15例中9例がインスリンを必要

とした．またインスリン投与量は，熱傷の重症度と

相関した．

的推移を検討した．インスリンは，1単位／ml

の濃度で，微量注入ポンプを用いて経静脈的に

持続投与した．投与量は，主として血糖値を測

定しながら決定し，血糖値が250mg／dl以下

となるように，調節した．ただし，尿糖の測定

値や浸透圧利尿の程度も参考にした．なお，こ

れらのインスリン投与例における，経静脈的カ

ロリー投与量の総カロリー投与量に占める割合

は，78．5±25．6％であった．

　3．インスリンを必要とした16例中，イン

スリン必要量増大のため，1日のカロリー投与

量を最大値から1000Cal以上減少させた症例

（16例中8例）と減少させなかった症例（16例

中8例）に分けて，カロリー投与量とインスリ

ン・カロリー比の経日的推移をそれぞれ検討し

た．

　4．上記のカロリー投与量を減少させた8例

中1例において，内分泌学的因子の推移も含め

た詳細な検討を行った．

結　　果

　1．各症例のBurn　lndexに対する14病日

までの累積インスリン投与量を図1に示した．

Burn　Index　40未満では，41例中7例しかイン

スリンを必要としなかったのに対して，Burn

Index　40以上では15例中9例がインスリンを

必要としており，重症熱傷では多くの症例でイ

ンスリン投与を必要とした．またインスリン投

与量は熱傷の重症度と相関していた（p＜
0．01）．なお，年齢に関しては，インスリン投

与量と有意な関係を認めなかった（R＝0．031，

N＝56）．

　2．インスリンを投与した16例でインスリ

ン投与量の推移を検討したところ，インスリン

投与量は，カロリー投与量を上昇させるととも

に急速に増加していた（図2）．またインスリ

ン・カロリー比は，第7病日まではほとんどの

症例で経日的に上昇しており，耐糖能は急速に

低下していた（図3）．その後，第8病日前後

をピークにインスリン・カロリー比が減少して

いる症例が多くみられたが，これらの症例で

は，耐糖能の急激な悪化に対応して主治医の判

断でカロリー投与量を減少させたことが，反映

されていると考えられる．なお，16例中7例

が受傷後14日間に植皮術などの手術をうけた．

一般に術前には，栄養投与はひかえられ，カロ

一 10一
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図2　インスリン投与量とカロリー投与量の推移

　インスリン投与量は，カロリー投与量を上昇させるとともに急速

に増加している．

、
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図3　インスリン・カロリー比の推移．

　第7病日までは多くの症例で経日的に上昇しており，耐

糖能は急速に低下している．その後，第8病日前後をピー

クに耐糖能が改善している例が多くみられる．

リー投与量は減少するが，手術に伴うこのよう

なカロリー投与量の減少と，インスリン投与量

を減少させる目的でのカロリー投与量の減少を

分離して検討することができなかった症例は，

7例中1例のみであった．

　3．カロリー投与量を減少させた症例で，カ

ロリー投与量とインスリン・カロリー比を経日

的に検討した．カロリーを減少させた症例で

は，カロリー負荷によるインスリン・カロリー

比の上昇は急速であること，カロリー負荷の軽

減に伴うインスリン・カロリー比の低下もすみ

やかであることが明らかである．したがってイ

ンスリン・カロリー比の推移は尖鋭なピークを

形成していた（図4）．これに対して，投与カ

ロリーを減少させなかった症例では，その推移

は異なっており，尖鋭なピークを形成しなかっ

た．まず8例中5例では，インスリン・カロ

リー比は急速に上昇することなく，経過を通じ
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投与カロリー（Cal／day）

4000

2000

0

n＝8

インスリン／カロリー（U／CaD

0．04

0．02

0 7
　　　0

14　　0
病日

n＝8

7 14
病日

図4　カロリーを減少させた症例のカロリー投与量とインスリン・

カロリー比．

投与カロリーの減少に伴いインスリン・カロリー比は著明に低下し，

耐糖能が改善している．

投与カロリー（Cal／day）

4000

2000

0

インスリン／カロリー（U／Cal）

0．04

0．02

　　　　0

4　　0
病日

7 14
病日

図5　カロリーを減少させなかった症例のカロリー投与量とインス

リン・カロリー比．

　8例中5例では，インスリン・カロリー比は急速に上昇すること

なく，経過を通じて安定している．しかし，残り3例ではインスリ

ン・カロリー比は上昇し続けており，インスリン大量投与にいたっ

ている．

て安定していた．すなわち，これらの症例では

カロリー負荷に伴う耐糖能の悪化は急速ではな

く，カロリー投与量を減少させる必要がなかっ

たといえる．しかし残り3例では，インスリ

ン・カロリー比は上昇し続けておりインスリン

大量投与にいたっている（図5）．

　4．症例は50歳の男性で，両上肢，胸部，

背部を中心に全体表面積の44％（Burn　Index

は37）のII度からIII度の火炎熱傷を負った．

インスリン投与は受傷後第5病日より始まり，
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図6　血中インスリン，血糖および尿糖排泄量の推移．（50歳男
性）

　インスリン投与は受傷後第5病日より始まり，第8病日まで投与

量は急速に増加している．しかし血糖値や尿糖排泄量は，むしろイ

ンスリン投与量が増えるとともに増加している．

イン
　0．

0．

0．

与カロリー（Cal／day）

3000

2000

1000

　　　0

病日

7 　
日

14
病

図7　インスリン・カロリー比とカロリー投与量の推移．（50歳男性）

インスリン・カロリー比は著しく上昇している．またインスリン・カロ

リー比の推移は投与カロリー量の推移と一致している．

第8病日まで投与量は急速に増加していたが，

それにもかかわらず血糖値や尿糖排泄量はむし

ろインスリン投与量が増えるとともに増加して

いた（図6）．インスリン・カロリー比も著しく

上昇しており，この時期に耐糖能が急速に悪化

していることが明らかであった．またインスリ

ン・カロリー比の推移は投与カロリー量の推移

と一致していた（図7）．血中インスリン濃度

は耐糖能が極端に悪化した第8病日にピークと

なり108μU／m1に達したが，その後急速に低

下した（図8）．抗インスリンホルモンの中で

はコルチゾル，グルカゴンの血中濃度は，血中

インスリン濃度の推移と明らかには関連してい

なかったが，ノルアドレナリンの1日尿中排泄

量の推移は血中インスリン濃度の推移と一致し

ていた．なお，インスリン感受性の急速な低下
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図8　インスリンおよび抗インスリンホルモ

ンの推移．（50歳男性）

　著明な高インスリン血症と一致して，著し

い尿中ノルアドレナリン排泄量の増加が認め

られる．これに対し，アドレナリン，コルチ

ゾル，グルカゴンなどの他の抗インスリンホ

ルモンの推移と高インスリン血症との関連は

みられない．

の背景に感染を疑い，第6，7，8病日に血
液，創部，喀疾，尿等の細菌検査を行ったが，

細菌感染は否定的であった．

考　　察

　激しい代謝変化を生ずる広範囲熱傷患者の治

療上，高血糖などの代謝障害に対する対策は重

要な問題である．われわれの対象とした56例

は，いずれも平時，まったく耐糖能障害が指摘

されていないにもかかわらず，16例が血糖の

管理のためにインスリンを必要としており，い

かに熱傷に伴う糖代謝の変化が大きいかをもの

がたっている．このうち，Burn　Index　40以上

の重症患者では，過半数の患者がインスリンの

投与を必要としており，熱傷の重症度が大きく

なれば耐糖能障害に対する対策が不可避である

ことが明らかである．しかし，この耐糖能障害

は実際には，臨床上はなはだ困難な問題をはら

んでいる．

　その1っは，広範囲熱傷患者の糖代謝に関す

る知見が必ずしも十分ではなく，至適な糖負荷

とインスリン使用の関係にいたるまでは理論的

な解答が得られていないことである．熱傷に伴

う糖代謝の変化については，従来より多くの研

究がなされてきた．熱傷を受けた生体では，内

因性のグルコースの産生は増加しturnover

rateは充進するが，多くは末梢組織で嫌気的

代謝によりC3unit（乳酸，アラニンなど）

に代謝され，好気的代謝により酸化される割合

は著明に低下するといわれている3㌧その原因

はインスリン受容体の感受性低下や，細胞内の

グルコース代謝障害（postreceptor　defect）で

あることが指摘されているが，確証は得られて

いない4～6）．このように，熱傷に伴う糖代謝の

変化のメカニズム自体が明らかではないため，

激しい代謝変化時にグルコース負荷とインスリ

ン投与をいかなる指針に基づいて行うべきか，

理論的見地から具体的な回答をえることは現時

点ではむずかしい．

　また，熱傷患者の耐糖能はさまざまな要因を

うけて変動し，経過中一定ではない．この耐糖

能の不安定性が，さらに問題を複雑にしてい

る．しかし，これは臨床上さけて通れない問題

である．耐糖能が不安定になる時期としては，

受傷後栄養投与を開始する時期と，経過中敗血

症にいたる時期が特に問題になるであろう．な

かでも，受傷後，初期のresuscitationが終了

して栄養投与を負荷する時期の耐糖能の悪化

は，臨床上とりわけ重要である．というのは，

これは栄養管理上の問題と不可分であるからで

ある．

　Curreriによれば，受傷後7日以内に患者の

摂取エネルギー量が目標値に達するように，栄

養的サポートを行うことが必要であるとい

うη．しかし，この時期には，実際上耐糖能の

急激な悪化のため，きわめて重症な熱傷例では
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　　　　　　　　ベベ＜

　　　　　　　　　　＼
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図9　インスリンと交感神経機能との関係．

　カロリー負荷とインスリンの投与による著明な高インスリン血症

により，交感神経機能が充進し耐糖能が悪化するという悪循環が形

成されている．

栄蓑負荷は容易ではない．われわれの結果で

は，インスリンを必要とした16例中，安定し

て栄養負荷が可能であったのはわずかに5例で

あり，残りの症例はインスリン必要量の急速な

増量を余儀なくされた．

　橋本らは，広範囲熱傷患者において状態が安

定していれば，総投与カロリー40Ca1に対し

おおむね1単位のインスリンの投与で血糖管理

が可能であると報告している8）．これは，イン

スリン・カロリー比としては0．025U／Calとな

るが，われわれの結果では，栄養投与開始後イ

ンスリン投与量は急増し受傷後7病日付近では

多くの症例がこのラインを越えている．このよ

うに，この時期の血糖管理は，これらの症例で

はまことに困難であり，臨床上特に注意が必要

であることが明らかである．

　急速に悪化する熱傷患者の耐糖能の背景因子

については，系統的な検討を行った報告をみい

だせないが，臨床の現場ではもっぱら経験則に

基づいた管理が行われている．たとえば，イン

スリン投与量が著しく増加する場合には，糖負

荷量を一旦減少させてインスリン量を調節し，

あらためて糖負荷を増量するとなめらかな血糖

管理が可能になることはしばしば経験する．め

まぐるしく変動する耐糖能障害か認められる場

合，投与インスリンの上限を一日100単位とす

ることも，その数値の理論的根拠はともかく，

臨床医にはわかりやすい指標である．ただし，

加速度的な耐糖能障害をきたすメカニズムは明

らかではない．

　われわれは，そのメカニズムとして抗インス

リンホルモンの動態に注目している．詳細な内

分泌学的検討が行えた一例では，インスリンの

血中濃度の上昇に伴い，特にノルアドレナリン

の尿中排泄量が明らかに上昇していた．高イン

スリン血症が，交感神経機能を充進させカテコ

ラミンの分泌を刺激するという知見は，よくコ

ントロールされた研究で報告されているが，近

年，これが肥満者の高血圧のメカニズムにも関

与しているのではないかと考えられてい
る9～1り．熱傷患者の場合，高インスリン血症が

ノルアドレナリン分泌を刺激すれば，図9に示

すように血糖値は上昇し，一方ノルアドレナリ

ンは内因性のインスリン分泌を抑制するた

め15），投与インスリンの必要量がさらに増加す

るという悪循環が形成されることが考えられ

る．この悪循環を絶ち切るために，糖負荷を一

旦減少させ高インスリン血症を解除すること

が，合理的だと結論つけられる．
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まとめ

　　広範囲熱傷急性期の耐糖能障害にっいて検討

した．

　　1．インスリン投与量は熱傷の重症度と相関

していた．

　　2．インスリン・カロリー比は第8病日前後

にピークとなる症例が多く，耐糖能障害はカロ

リー投与量の増加と関連していた．

　　3．不安定な耐糖能障害の一因として，著明

な高インスリン血症が交感神経機能を充進さ

せ，さらに耐糖能を悪化させている可能性が示

唆された．
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Study　of　Glucose　Intolerance　in　Extensively　Burned　Patients

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⑨

Osamu　Tasaki，　Atsushi　Hiraide，　Tadahiko　Shiozaki，

　　　Toshiharu　Yoshioka　and　Tsuyoshi　Sugimoto

　　　In　extensively　burned　patients，　glucose　intolerance　is　a　very　serious　problem．　Fifty　six　burned

patients（burn　index　37．1±20．0，　age　30．7±20．0）were　studied　for　14　days　after　injury．　Sixteen

patients　required　insulin　to　control　hyperglycemia．　Administered　insulin　doses　were　correlated

with　the　burn　index（R＝0．614，　P＜0．01）showing　that　glucose　intolerance　is　related　to　the

severity　of　the　burn　injury．　In　these　patients，　the　ratio　of　daily　administered　insulin　dose　to　calorie

intake（insulin・Calorie　ratio：U／Cal）increased　as　the　calorie　supplement　increased．　In　most　of

these　patients，　the　insulin・Calorie　ratio　decreased　with　the　decrease　in　the　calorie　supplement．

The　maximum　insulin・Calorie　ratio　of　each　patient　was　observed　around　the　8　th　day　after　the

injury．　Our　results　indicate　that　accelerated　glucose　intolerance　in　burn　patients　is　related　to　the

calorie　supplement　in　the　early　postburn　period．　In　one　case　we　could　measure　the　plasma

concentration　of　insulin，　glucagon　and　cortisol　and　urinary　excretion　of　catecholamines　for　two

weeks．　The　rise　in　the　insulin・Calorie　ratio　paralleled　the　marked　increase　in　the　plasma　insulin

concentration　and　urinary　catecholamine　excretion．　It　is　possible　that　the　marked　hyperin・

sulinemia　stimulates　sympathetic　activity　as　reported　elsewhere　and　secreted　noradrenaline

increases　the　plasma　glucose　concentration．　We　speculate　that　this　mechanism　is　the　cause　of

accelerated　glucose　intolerance　in　accordance　with　the　calorie　supplement　in　the　early　postburn

period．

Department　of　Traumatology，　Osaka　Un三versity　Medical　School
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The　Ioumal　of　Trauma：珂ury，　Infecdon，　and　Critical　Care

Copy亘ght◎1997　by　Williams＆Wilkins

　　　　Vol．43，　No．4

P㎡加召d加仇eU．S．A．

E廿eols　of　8U「ns　on lnhalation 1田醐

Osα縦丁αsα紘MD，αeoパ凧Goodw仇MD，　D砿o　S叫仇MD，　Dαvid　W　Mozingo，　MD，　Sα10s玩Is励α凧MD，
Wl麗1αη1　W．　Br滅Iey，　DVM，　W品α7ηG．αq苗，」れ，　MD，α閲Bα∫iI　A．　P酩重∫，」れ，　MD

　　Bαc㎏roμ励Ther臼re　few　studies　of　smoke　i可ury　combined

with　the㎜al　burn．娩功o血∫Seven　sheep（G1）received　smoke

i叫iury　alone；eight（G2）received　a　40％fU11・thickness　scald

bum　immediately　after　smoke珂ury．　Al白nimals　were　resusci・

⑫ted　with　lactated　Ringer’s　solution　and　killed　48　hours　a血er

injury．　Cardiopulmonary　variables　and　blood　gases　were　mea・

sured　sehally．　Ventilation　pe血sion　distHbution　was　analyzed

using　the　multiple　ine1T　gas　eUmination　techni《1ue．　Lung　wet　to

dry　weight　ratio　and　malondialdehyde　levels　were　determined．

Rεsμ治ごG2　resulted　in　early　significant　hemodynamic　changes．

Serum　total　protein　concentration　was　signi血cantly　Iower　and

malondialdehyde　significantly　higher　in　G2．　However，　Pao2，

lung　wet　to　dry　weight　rati①，　and　venti撤ion　pe血sion　mis・

matching　in　G2　did　not　dif食r廿om　those　in　G1．　COηcJμsfoηsご

Although　the　addition　of　burn　i可ury　exagg6rated　the　hlng　lipid

pemxi《1ation　and　hypoproteinemia　m　the　presence　of　more　pro・

nounced　hemodynamic　changes，　the　pulmonary　dysfunction　was

not　accentuated．

蜘協賦Smoke　inhala60n，　The㎜al　i巾ry，　Malondialde・
hyde，　Hypoproteinemia，　Multiple　inert　gas　eUmination　tech・

nique（MIGET）．

　　　　　moke　inhalation　i吋ury　remains　a　p亘m劔y　dete㎝inant

　　　　　of　bum　mortality　and　the　mortality　rate　of　patients　with

　　　　　bum　and　smoke　inhalation　i句ury　is　reported　to　be　much

higher　than　that　of　patients　with　either　i可ury　alone．1　AI－

though　the　pathophysiologic　changes　after　smoke　i可ury　have

been　investigated　in　many　anilnal　models，2　there　are　few

studies　of　the　pathophysiology　of　smoke切ury　combined

with　themal　bum　Because　most　patients　with　smoke　i可ury

also　have　a　cutaneous　therma1珂ury，　it　is　important　to　clanfy

the　effect　of　combined　i可ury　on　lung　damage．　Demling　et　al．

reported　that出e　addition　of　a　15％total　body　surface　burn

did　not　accentuate　the　degree　of　lung　dysfUnction　24　hours

after　inhalation　i可ury　even　though　lung　malondialdehyde

（MDA），　an　indicator　of　lipid　peroxida丘on，　was　significantly

higher　in　animals　with　combined　i巾ry．3’4　Moreover，　Mat－

sumoto　et　al．　have　reported　that　lung　damage　was　minimized

when　thermal　i両ury　preceded　smoke　inhalation　injury．5　The

purpose　of　this　study　was　to　evaluate　the　effects　of　a　40％

total　body　surface　bum　combined　with　smoke　inhalation

i可uly　on　pulmonary　fUnction　over　a　48－hour　study　period．

　　　　　　　　　　　　　　■AIERIALS　ANO㎜ETHOOS

Animals　and　P「epa「ations

Fifteen　female　sheep，　each　weighing　between　24　kg　and　35

kg　and　devoid　of　antibodies　to　Q　fbver，　were　used　in　this

study．　The　animals　were　housed　in　covered　outdoor　runs，

treated　fbr　parasites（Ivemlectin，　St．　Louis，　Mo，0．2　mg／kg

　　From　the　US　A㎝y　Institute　of　Surgical　Research（0．T．，　C．W．G．，　S．1．，

W．W．B．），　Fort　Sam　Houston，　San　Antonio，　Texas，　Department　of　Surgery

（D．W．M．），　University　of　Florida，　Gainesville，　Florida，　Department　of　Trau－

matology　and　Critical　Care　Medicine（D．S．），　National　Defbnce　Medical

College，　S泊tama，　Jap㎝，　Tr㎝m拠d　B㎜s（W．G．C．），1㎞ode　Island　Hospi－

ta1，　University　Surgical　As⑨ociates，　Inc．，　Providence，　Rhode　Island．

　　Presented　in　part　at　the　28th　Annual　Meedng　of　the　American　Bum

Association，　March　15，1996，　Nashville，　Tennessee．

　　Addre⑨⑨fbr　reprints：Library　Branch，　US　A㎜y　Insdtute　of　Surgical

Research，2322　Hayney　Road，　Fort　S㎜Houston，　San　Antonio，　TX　78234－

6315．

IM）and允d　commercial　chow　and　water　ad　libitum．　The

animals　were　randomized　to　two　groups：group　1（G1；n＝7）

received　smoke　inhalation　il加ry　alone；gr皿p　2（G2；n＝8）

received　a　40％血ll一由ic㎞ess　scald　bum　i㎜ediately　a丘er

smoke珂ury．　This　study　was　approved　by　our　institutional

祖imal　use　co㎜ittee．　The　c肛e　of　all㎝im品s　was　in　accor－

dance　with　the　guidelines　set　fbrth　by　the　Animal　Welfare　Act

and　other　federal　statutes　and　regulations　relating　to　animals

and　studies　involving　animals　and　with　the　G辺46∫∂r仇ε

Cbrθαη4乙なθqr　LαbomταツAηηηα’ぷ（National　Academy

Press，　Washington，　DC，1996）．

　　On　the　day　befbre　smoke　exposure，　all　animals　were　in－

strumented　while　anesthetized　with　sodium　pentobaエbit泊（25

mg／kg　IV，　Sigma　Chemical　Co．，　St．　Louis，　Mo）．　Polyethylene

tubing　was　placed　into　a　femoral　artery　and　vein．　One　ra－

diopaque　sheath　introducer，　through　which　a　Swan－Ganz

catheter　was　placed，　was　inserted　into　an　external　jugular

vein．　On　the　dorsum　of　each　animal，40％of　the　total　body

surface　area　was　shaved．　Total　body　su㎡ace　area　was　calcu－

lated　by　Meeh’s　fbmula：A＝0．09Wo’67，　where　A　was

sur白ce　area　in　meters　squared　and　W　is　body　weight　in

kilograms．

Smok6　ExOOSU「e■8thods

Twenty－fbur　hours　after　instrumentation，　the　animals　were

intubated　wi血7．5一㎜orotracheal　tube　and　exposed　to　in－

halation　i句ury　as　described　previously．6　Smoke　was　gener－

ated　by　thermolysis　of　pine　woodchips（100　g）in　a　crucible

fUmace　at　a　constant　temperature　of　400°C　and　air　flow　of　6．O

L／血n．The　smoke　was　delivered　into　a　20－liter　reservoir　and

mixed　with　a　2．O　L／min　flow　of　100％oxygen．　Animals

received　15　exposure　units　of出is　mixture；one　exposure　unit

consisted　of　five　breaths（tidal　volume，30　mL／kg，　with　a

breathhold　of　6　seconds）and　a　5－second　pause　between

exposure　unlts・
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Bum岡町
1㎜ediately㎡ter　smoke　exposure，　a　40％血rd－degree　bum

was　inflicted　on　the　G2　animals．　Additional　pentobarbital（8

mg！kg　IV）was　administered，　and　the　shaved　area　of　each

animal　in　G2　was　immersed　in　100°C　water　fbr　30　seconds，

whereas　animals　in　G　I　were　immersed　in　24°C　water．　After

i可ury，　the　animals　were　housed　in　individual　cages　in　a

climate－controlled　facility（24°C），　and　observed　fbr　48　hours

in　the　awake　state　while　breathing　spontaneously．

「luld　ROSHsoitation

GI　received　lactated　Ringer’ssolution　at　a　rate　of　2　mL／kg／h．

G2　was　resuscitated　according　to　weight　and　bum　slze　usmg

4mL！kg／％bum　fbr　the　first　24　hours．　Du亘ng　the　second　day

of　the　study，　all　animals　were　administered　lactated　Ringer’s

solution　at　a　rate　of　2　mLlkglh．　Urine　output　was　monitored

every　4　hours　and　the　infusion　rate　was　changed　if　necessary

to　maintain　an　output　of　O．5　to　2．O　mL／kg／h．　Water　balance

was　calculated　by　subtracting　urine　output　from且uid　intake

every　4　hours・

Hemo1㎞ami6　anO　PUlmonaη冊easoremon●

Cardiopulmonary　variables　and　blood　gases　were　measured

befbre　smoke　and　at　2，4，8，12，24，36，　and　48　hours　after

smoke．　Pulmonary　artery　pressure，　pulmonary　capillary

wedge　pressure，　and　systemic　arterial　pressure　were　mea－

sured　using　a　pressure　monitor（Model　78354A，　Hewlett－

Packard　Company，　Waltham，　Mass）and　a　1290A　quartz

transducer（Hewlett－Packard　Company）．　Cardiac　output　was

measured　by　the　themlodilution　technique（Cardiac　Output

Computer　Model　9520A，　Ame亘can　Edwards　Laboratories，

Santa　Ana，　Caliり．　Blood　gas　analyses　were　pe由㎝ed　using

an　IL　1303　pH／blood　gas　analyzer（伍stmmentation　Labora－

tories，　Inc．，　Lexington，　Mass）and　an　H．482　CO－oximeter

（Instrumentation　Laboratories，　Inc．）．

　　At　the　end　of　48　hours，　the　animals　were　anesthetized　with

sodium　pentobarbital（25　mg／kg　IV），　orally　intubated，　para－

lyzed　with　pancuronium　bromide（0．03－0．04　mg／kg，　Pavu－

10n，　Organon　Ph㎜aceuticals，　West　Orange，　NJ），　and　me－

chanically　ventilated．　During　mechanical　ventilation，　the　tidal

volume　was　set　at　15　mL／kg　and　the　respiratory　rate　at　12

breathslmin．　Positive　end－expiratory　pressure　was　5　cm　H20

and　Flo2　was　maintained　at　O．21　throughout　the　remainder　of

the　study　period．

　　Measurement　of　ventila60n　pe㎡usion（vA／Q）distribution

on　a　50－comp頗ment　scale　was　perfo㎝ed　using　dle　multiple

inert　gas　elimination　tec㎞ique（MIGET）．7　Lactated　Ringer’s

solution　containing　six　inert　gases　（sulfur　hexafluoride，

ethane，　cyclopropane，　halothane，　diethyl　ether，　and　acetone）

was　infUsed　at　a　rate　of　O．1　mL！kglmin．　After　40　minutes

when　equilibrium　of　gas　exchange　occurs，　arterial　and　mixed－

venous　blood（10　mL　each）was　drawn　anaerobically　into

preweighed，　heparinized　syringes（30－mL　matched　glass，

Becton　Dickinson　and　Company，　Franklin　Lakes，　NJ）simul－

taneously．　Mixed－expired　gas　was　collected　f㌔om　a　tempera－

ture－controlled（40°C）copper　coi1（outer　diameter，35　crn；

length，550　cm）about　l　minute　after　blood　sampling，　com－

pensating　fbr　the　delay　of　the　mixing　chamber．　The　gas
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concen仕ation　contained　in也ese　s㎜ples　was　i㎜ediately

analyzed　by　gas　chromatography．　From　these　data　the　vAIQ

dis血bution　was　dete㎜ined　using　a　specially　designed　com－

puter　program・

　　A丘er　the　MIGET　study，　all　animals　were　killed．　The　right

1皿gwas　excised　fbr　the　dete㎡nation　of　wet　to　dry　lung

weight　ratio（W／D）and　lung　MDA，　and　the　left　lung　was

excised　for　histoIogic　evaluation．　W／D　was　dete㎝ined　by　the

method　described　previously．8　Brieny，　the　lung　was　homog－

enized　with　an　identical　weight　of　distilled　water．　Some　of　the

homogenized　lung　was　stored　at－80°C　until　MDA　levels

were　measured．　Samples　of　the　homogenate　and　blood　were

weighed　and　dried　at　80°C　for　48　hours．　Dry　we輌ghts　were

measured　and　the　wet　to　dry　ratios　of　the　homogenate　and

blood　were　calculated．　A　sample　of　the　homogenate　was

cen㎞蝿ed瓠12，500　rpm　fOr　l　hour，㎜d　blood　s細ples　were

diluted　with　the　same　volume　of　distilled　water．　To　determine

the　hemoglobin　levels　in　the　homogenate　and　blood，20μL　of

the　homogenate　supematant　or　the　diluted　blood　were　added

to　2．5血L　of　Drabkin’s　solution．　The　absorbance　of　both

solutions　was　measured　spectrophotometrically　at　540　nm．

Then，　the　weight　of　the　blood　in　the　wet　lung　was　calculated．

From　these　data，　blood－free　W／D　was　detemUned．

　　The　MDA　level　in　the　lung　was　measured　by　the　thiobar－

bituric　acid（TBA）method．9　Stored　lung　was　homogenized　in

aratio　of　l　g　of　sample　to　2　mL　of　20％of　acetic　buffer

（Ac－buffer；pH　35）by　using　a　Polytron　homogenizer．　Three

milliliters　of　Ac－buffer　and　l　mL　of　TBA　reagent（0．67％

TBA　aqueous　solution　plus　glacial　acetic　acid，1：1，　v／v）were

added　to　50μL　of　homogenized　sample．　The　reaction　mix－

ture　was　heated　at　98°C　for　60　minutes　in　an　oil　bath．　After

cooling　with　tap　water，3mL　ofη一butanol　were　added　and　the

mixture　was　shaken　vigorously．　After　centrifUgation　at　3，000

rpm　for　15　minutes，　the〃－butanol　layer　was　taken　for　fluoro－

metric　measurement　at　515　nm　excitation　and　553　nm　emis－

sion．　The　Huorescence　intensity　of　a　standard　solution　was

also　obtained　by　reacting　5　nmol　of　tetraethoxypropane　with

TBA　by　the　same　steps．

　　The　light　microscopic　histologic　grading　of　the　tracheo－

bronchial　i⑪ry　of　each　animal　was　pe由㎝ed　using　the

負）110wing　criteria．　Parenchymal　damage　was　evaluated　only

in　an　apical　lobe　because　bronchoalveolar　lavage　was　done　in

other　lobes．　Thr　tracheobronchoepithelial　damage　score　is　as

負）llows：0＝no㎝al；1＝some　loss　of　cilia，　loss　of　apical

epithelium；2ニmarked　attenuation　of　epithelium，　single

layer　of　epithelium；3＝＜50％segmenta〃focal　ulceration　of

epithelium；4＝＞50％ulceration　of　epithelium．　The　lung

parenchyma　damage　score　is　as　fbllows：0ニnomlal；1＝

面nimal　to　mildly血ickened訓veol肛septa，　a允w　inna㎜a－

to巧cells　or　a　sm凪1，　single　focus　of　inn㎜ato巧cells；2＝

multifbcal　areas　with　increased　inflammatory　cells　in　alveolar

septa　and　in　alveoli；3＝diffuse　inflammation　and／or　edema

that　affects　less　than　h証f　of　the　section；4＝d輌ffUse　inflam－

mation　and／or　edema　that　affects　more　than　half　the　section．

Sla叩slical　A“alΨsis

Statistical　analysis　was　perfomled　using　repeated　measures

analysis　of　variance　with　post　hoc　Scheffe’s　test　fbr　compar一
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朋7・Serial　car逝ac　index（CD．　The　CI　in　G2　dmPPed　immediatdy曲r　burn

and　increased　gradually諭er　resuscitation．　The　Cl　in　Gl　did　not飴ll　after　smoke

ilUury・Dur泌g　the　s㏄ond　24　hours，　t血e　CI　in　both　groups　increased　graduaUy　as

hypoxemia　worsened．㌔＜0．05　versus　GL

ison　between　groups．　An　unpah三edτtest　was　used　fbr　non－

repeated　measures．　Mann－Whitneyσtest　was　used　fbr　his－

tologic　evaluation．　Data　are　shown　as　mean±　SEM．

Significance　was　assigned　atρ＜0．05．

RESOIIS

“e頒e亘al　c訂boxy－hemoglobin　levels　i㎜ediately

smoke　exposure　were　not　different　between　groups

91．7±1．3vs．　G2：90．3±2．3％）．

48－hour　observation　period．

r
・
・
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All　animals　survived　the

　　Figure　l　depicts　the　serial　cardiac　index（CI）for　the　two

groups．皿e　CI　in　G2由opped　i㎜ediately姐er　bum　and

increased　gradually　after　resuscitation．　The　CI　in　G　I　did　not

f司lafter　smoke　i可ury．　Du亘ng　the　second　24　hours，　the　CI　in

both　groups　increased　gradually．　The　differences　between

two　groups　were　significant　until　8　hour　after珂ury　but　not

during　the　later　period．

　　Figure　2　depicts　the　serial　water　balance．　Water　retention

was　significantly　greater　in　G2　than　G　l　during　the　first　24

hours　due　to　resuscitation　and　bum　edema，　but　there　was　no

significant　difference　during　the　second　24　hours．　Total　water

balance　during　48　hours　was　significantly　higher　in　G2

（122±12．2mL／kg）than　in　G　1（58．2±18．3　mL／kg）．
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n●2．Serial　water　balance．　Water　retention　was　sig噸cantly　gmater　in　G2　than

GI　during　the缶st　24　hours　due　to　resuscita60n　and　bum　edema，　but　there　was

no　d劃ference　during　the　second　24　hours．ちρ　＜　0．05　versus　G1．
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n●aSemm　total　protein　concentration．　Although　protein　levels　fbll　sign瓶cantly

after　h巾ry　in　both　groups，　the　decrease　in　concen抽tion　was　much　grea任r　m　G2

than　G1．竺ρ＜0．05　versus　G1．

　　Figure　3　shows　the　serum　total　protein　concentration．　Al－

though　protein　levels　fell　significantly　after　i句ury　in　both

groups，　the　decrease　in　concentration　was　much　greater　in　G2

than　G　1．

　　Lung　MDA　content，　an　index　of　lipid　peroxidation，　was

significantly　higher　in　G2　than　G　1（Gl：1．06±0．10　vs．　G2：

1．38±0．08nmoymg　protein；ρ＜0．05）suggesting　that

combined両ury　results　in　increased　ce11ular　damage．　Despite

these　changes，　the　degree　of　lung　dysfunction　was　not　diffbr－

ellt　between　the　two　groups．　Figure　4　shows　the　serial　Pao2．

Although　progressive　hypoxemia　was　noted　in　both　groups，

there　was　no　difference　between　two　groups．

　　The　results　of　the　MIGET　study　demonstrated　that　the

degree　of　VAIQ　mismatching　in　G2　was　not　diffbrent　from

that　in　G　1（Table　1）．　Although　mean　vA！Q　of　Q　was　de－

creased　and　the　Q　dispersion　on　log　vA／Q　axis（Log　SDQ）

and　the　percentage　of　Q　distribution　with　VAIQ　less　than　O．1

（VA／Q＜0．1）area　much　greater　than　nomal　in　both　groups，

there　was　no　dif允rence　between　two　groups．

　　Table　2　depicts　other　cardiopulmonary　variables．　In　G2，

pulmon町vascul征resist皿ce　index　increased　i㎜ediately

after　inlury，　peaking　at　2　hours　and　then　decreasing　gradually．

Pulmonary　vascular　resistance　index　in　G　l　increased　gradu－

ally　coincident　with　the　progression　of　hypoxemia．　Although

there　is　a　statistically　significant　diffbrence　between　the　two
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n●4Serial　Pao2．　A“hough　progressive　hypoxemia　was　r㏄orded　in　both　groups，

tllere　was　m　d描erence　between　two　groups．
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m8ば7．　vAIQ　dist品ution　by　M夏GET　analysis 籏θ1ξaLung　da皿age　score

Group　1 Group　2 Group　1 Group　2

Mean　VA／Q　of　Q

Log　SDQ
VA／Q＜0．1（％Q）

0．27±0．02

2．17±0．16

38．3±5．47

0．27±0．04

2．21　±0．19

34．7±3．58

　　Q，pulmonary　bbod　flow；VA，　ventilation；mean　VA／Q，　mean　value　of

Qdistribution；log　SDQ，　Q　dispersion　on　log　VA／Q　axis；VA／Q＜0．1

（％Q），percentage　of　Q　distribution　with　VA／Q　less　than　O．1．

Midtrachea

Distal　trachea

Proximal　bronchus

Distal　bronchus

Apica川obe

3．4±0．4

2．7±0．6

3．6±0．4

3．4±0．4

1．1±0．1

3．1±0．6

2．7±0．6

2．6±0．5

2．6±1．4

0．7±0．4

groups，　it　was　dependent　on　the　difference　du㎡ng　the　first　12

hours．　There　was　no　difference　during　the　second　24　hours．

Total　peripheral　resistance　index　was　significantly　higher　in

G2　at　2，4，　and　8　hours　after　injury　but　signi且cantly　lower　at

36and　48　hours．　Pulmonary　capillary　wedge　pressure　and

Paco2　did　not　dif允r　between　two　groups．　Lung　W！D　ratios

were　not　diκerent（G1：5．94±0．38　vs．　G2：5．63±0．43）

although　both　values　are　greater　than　normal．

　　Table　3　contains　the　histologic　evaluation．　There　was　no

diffεrence　between　groups．　Bronchoepithelial　damage　was

extensive　in　both　groups，　whereas　lung　parenchymal　damage

was　very　mild．

OISCOSSION

It　is　well㎞own　that　the　addition　of　smoke　i可ury　to　burn

i可ury　results　in　greater　fluid　requirements　du血g　initial　re－

suscitation．10」2　However，　it　is　undefined　whether　the　lung

dyshmction　that　occurs　after　smoke　inh司ation　is　accentuated

by血e　addition　of　the㎜砿i可ury．　In　accordance　with　clinical

expedence，血e　addiaon　of　a　40％tot瓠body　su㎡ace　b㎜in

this　study　was　associated　with　signi負cant　changes　in　selected

hemodynamic　indices，　serum　protein　levels，　and　amount　of

lipid　peroxidation．

　　CI　was　significantly　decreased　in　G2　as　compared　with　G　l

only　during　the　first　8　hours　afセer　i可ury．　Subsequent　to　that

time，　CI　was　comparable　in　both　groups．　An　adverse　effbct　of

the　decrease　in　CI　on　pulmonary　function　was　not　seen　during

the　first　48　hours　after　i可ury．

　　Hypoproteinemia　occurred　in　all　animals　and　was　signifi－

cantly　more　severe　in　G2　as　a　reflection　of　increased　vascular

permeability　in　burned　t輌ssue　and　the　greater　resuscitation

volumes　given　those　animals．　The　rate　of　accumulation　of

且uid　in　the　Iung（R）must　be　the　difference　between　the

filtration　rate（Q）and　the　lymph　flow　rate（L）：R＝Q－L＝

K（（Pmv－Ppmv）一σ（rlmv－npmv））－L，　where　K　is　the

filtration　coefficient，　Pmv　is　the　microvascular　pressure，

Ppmv　is　the　perimicrovascular（interstitial）fluid　hydrostatic

pressure，　rlmv　is　the　plasma　protein　osmotic　pressure，　npmv

is　the　peri血crovascular　protein　osmotic　pressure，　andσis

the　microvascular　barrier　reflection　coef丘cient　to　protein．

Hypoproteinemia　decreases　nmv，　which　would　be　expected

to　increase　pulmonary　edema．　However，　the　oncotic　gradient

（Hmv－rlpmv）in　the　lung　is㎞own　to　be　rapidly　restored　a銑er

hypoproteine㎡a　induced　by　b㎜or　plasmapheresis，13’14

suggesting　that　the　increase　in　Q　is　of　brief　duration．　In　this

study，　lung　edema　in　G2，　indexed　as　W／D　ratio，　was　not

accentuated　at　all　compared　with　G　1．　This丘nding　con6㎝s

that　hypoproteinemia　is　not　the　sole　cause　of　pulmonary

edema　after　inhalation　i吋ury．　Demling　et　aL　measured　L　with

l皿glymph　fistulas　in　an　ovine　model　of　smoke　inhalation

with　or　without　burn　and　reported　that　with　combined面ury，

Lwas　still　elevated　at　24　hours　after　i吋ury，　whereas　with

㎞halation　i可ury　alone，　L　had　returned　to　baseline　values　by

that　time．　Nonetheless　there　was　no　diκerence　in　lung　water

蹟81ξ2・Cardiopulmonary　data　after　smoke　inhalation　h輌ry

Time（hours）

P「e 2 4 8 12 24 36 48

PVRl

MPAP
　（mm　Hg）

TPRl

MAP
　（mm　Hg）

Paco2

　（mm　Hg）

PCWP
　（mm　Hg）

G1　140±14
G2　103±11

G1　15．4±0．2

G215．5±0．3

G11572±127
G21373±62
’

ー
9
」
　
－
・
9
一
　
’
1
2

G
G
G
G
G
G

　91±2
　92±3

29．5ゴ：0．7

31．0±α9

7．4±0．5

8．9±0．5

173±20a
368±33b

18．7ゴヒ0．8b

22．8±1．7b

1561　±152a

2816±291b

110±4b
†02±5b

31．6±1．6

30．8±0．5

　67±0．8
　9．6±1．3

166±17a
325±39b

18．3±0．8

23．6±0．9b

1518±123a
2285±215b

　　97±3

100±5b

30．1　±1．2

31．8±0．7

　7．9±0．7

10．0±1．0

167±16a
251±2gb

16．3±0．9

21．6±13b

1478ゴ：88a

1831　±89b

　　89±3

　　95±4

29．8±0．6

31．6±0．6

　6．4±0．4

　9．5±1．1

184±21
231±38b

16．9±1．0

20．4±1．4b

1563±78
1751±160

　　93±3

　　91±5

29．1　±0．8

31．6±0．7

　6．6±0．6

　9．5±1．1

195±17b
170±15b

20．3±1．3b

21．9±1．4b

1390±116
1093±116b

　　92±3

　　82±6

29．2±1．6

30．5±0．9

　7．9±0．4

10．3ゴ：1．1

202±26
169±12b

23．2：t：1．6b

22．6±1．6b

1299±130a・b

901±67b

　　99±5a

　　86±3b

30．4±2．3

32．3±2．8

　8．8±1．1

　7．9±1．0

181±17b
150±18b

23．2±2．5b

24．7±2．1b

1096±110a・わ

764±39b

　　97±14

　　88±3

35．4±4．6

36．1　±4．2

　7．8±1．9

　8．6土0．7

　　PVRI（dyne．sec／cm5／m2），　pulmonary　vascular　resistance　index；MPAP，　mean　pulmonary　artery　pressure；TPRI（dyne．sec／cm5／m2），　total

peripheral　resistance　index；MAP，　mean　aπerial　pressure；PCWP，　pulmonaッcapillary　wedge　pressure；G1，group　1；G2，　group2；pre，　presmoke

measurement．　ValueS　are　means±SEM．
　　aρ＜0．05vs．　G2；

　　わρ＜0．05vs．　pre．
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between　the　gr皿ps．3’4　These　findings　are　consistent　with　our

results　indicating　that　even　if　Q　was　increased　with　combined

i功ury，　a　proportional　increase　in　L　prevented　greater　Huid

accumulation伽m　occurring　in　the　lung．

　　Oxygen　radic品s　released　by　activated　polymorphonuclear

leukocytes　are　Considered　to　be　significant　ejEfectors　of　the

progressive融㎝ay　in且a㎜ation，　which　occ田s諭er　smoke

injury．　Polymorphonuclear　leukocytes　are　reported　to　be　ac－

tivated　after　bum　i可ury．15　Therefbre，　our　hypothesis　was　that

the　addition　of　a　b㎜i⑩巧would血nher㏄tiv飢e　polymor－

phonuclear　leukocytes　leading　to　a　greater　degree　of　lung

dysfUnction．　The　tissue　content　of　MDA　is　often　used　as　an

index　of　f士ee　radical　involvement　in　tissue　damage　by　disease

or　toxins．　Indeed，　in　traumatic　i句ury　to　the　brain　and　spinal

cord，　good　evidence　exists　that　iron　ion　release　into　the

surrounding　area，　and　consequent　iron－related　free　radical

reactions，　worsen　the　i可ury．16　However，　Gutteridge　and　Ha1－

liwel　reported　that　in　some　other　diseases，　it　is　likely　that　the

increase　in丘ee　radical　activity　induced　as　a　result　of　tissue

i可ury　makes　no　significant　contribution　to　the　disease　pa－

thology．171n　the　present　study，　although　lung　MDA　was

elevated　in　the　animals　with　the　combined面ury（G2）sug－

gesting　greater　pulmonary　damage　compared　with　animals

with　only　inhalation　i句ury（G1），　no　increase　in　Iung　dysfunc－

tion　was　noted．　It　is　possible　that　the　lung　tissue　in　the

animals　with　both　bum　and　smoke　i可uries　had　cellular　d㎜一

age　that　was　not　functionally　significant，　Another　possibility

is　that　the　more　severe　cellular　d㎜age　in　the　combined

i可ury　group　will　exert　deleterious　fUnction泣effbcts　at　a　later

time　beyond　the　duration　of　the　current　study．　The　early　lipid

peroxidadon　process　面ght　sensitize　the　lung　to　a　second

insult　such　as　infection　in　the　postresuscitation　pe亘od．　Tran－

baugh　et　al．　reported　that　they　could　not　identifシ　an　early

increase　in　pulmonary　capillary　pemleability　in　bum　patients

even　if　inhalation　i可u】ry　was　present．　In　their　study，　the

occurrence　of　sepsis　after　resuscitation　resulted　in　rapid　ac－

cumulation　of　lung　water．18’19　Because　pneumonia，　a　septic

process，　is　a　common　complication　of　inhalation　i可ury　in

b㎜patients，　the　mo叩hologic姐d血nctional　implications　of

the　combined　i可uries　may　become　fUlly　evident　only　with　the

second　insult　of　infection　occurring　after　resuscitadon．

In　su㎜⇒，　the　addition　of　a　40％b㎜to　smoke　i輌

significantly　exaggerated　the　early　post司ury　hemodyn㎜ic

changes　as　well　as　the　hypoproteinemia　and　the　l皿g　content

of　MDA　noted　in　animals　with　only　inhalation　i可ury．　Despite

these　changes，　hypoxemia，　pulmonary　hypertension，1ung

edema　and　vA／Q　mismatching　were　not　accentuated　during

the　first　48　hours　after　injury　by　the　addition　of　cutaneous

burn．　A　longer　observation　period　may　be　necessary　to　iden－

tifシmorphologic　and負1nctional　changes　responsible　fbr　the

deleterious　effects　of　combined　cutaneous　burn　and　smoke

inhalation　i可u巧．
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