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研究成果の概要（和文）：人工呼吸器による換気量の増大は肺障害を引き起こすとされる。Aquaporin(AQP)は細
胞膜で水を透過させる機能を持ち、肺障害との関連が指摘されている。Ratを用いて換気量の増大がAQPに影響す
るかを検証した。人工呼吸器によって換気量を増大させ肺障害を作成した。肺におけるAQP1,5のmRNAと蛋白発現
を測定した。AQPのmRNA発現は換気量の増大に伴い減少する傾向があった。蛋白発現はAQP1で換気量増大に伴い
増加し、AQP5で換気量増大に伴い減少する傾向にあった。呼吸器誘発肺障害とaquaporinとが関連している可能
性が示唆された。肺障害の予防や治療にAQPの制御が重要であると考える。

研究成果の概要（英文）：Mechanical ventilation with a high tidal volume (TV) induces lung injury. 
Aquaporins (AQP) are water-specific membrane channel proteins that may play roles in edema 
formation. We examined a rat model of ventilator-induced lung injury (VILI) to evaluate whether AQP 
was involved in lung pathophysiology.
Rats were ventilated with normal or high-volume. After mandatory ventilation period, the harvested 
lung samples were analyzed the changes in transcription and protein expression of AQP1,5. The AQP1,5
 transcription expression tended to decrease with the increase of TV. The AQP1 protein expression 
tended to increase with the increase of TV. The protein expression of AQP5 tended to decrease with 
high-volume groups.
This study was suggested that VILI and AQP may be related by measurement of the protein level of 
AQP1 and AQP5. The control of AQP expression is considered important for prevention and treatment of
 lung injury.

研究分野： 救急医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、換気量増大に伴う肺障害(人工呼吸器誘発肺障害)がaquaporin(AQP)の発現に影響することが示さ
れた。人工呼吸器誘発肺障害は、重症呼吸不全における治療の合併症として重要である。この肺障害は致死的で
あるとともに医原性の肺障害とも考えられるため、治療による増悪因子の可能性があり予防や治療の解明が生命
予後につながると期待される。今までウィルス性や化学性肺障害でのAQPとの関連は示されてきたが、呼吸器誘
発肺障害との関連を示す研究は少ない。本研究により呼吸器誘発肺障害とAQPの関連を示したことで、予防や治
療につながる研究の基礎を築くことが期待できると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
呼吸器誘発肺障害は、重症管理領域の診療で考慮から外せない合併症の 1 つである。この肺

障害は難治性で致死的病態であるとともに、人工呼吸器によって引き起こされるため医原性の
肺障害とも考えられる。発生機序は、過大な一回換気量による圧障害や肺組織の伸展と虚脱が
繰り返されることによる肺実質の機械的傷害であると考えられている。（Gajic O et al. Crit 
Care Med. 2004 Sep; 32(9): 1817-24）ラットや犬で、一回換気量を約 40 ml/kg の過大な量
で換気すると、過伸展した肺胞が毛細血管透過性を増加させて急速に肺水腫を形成する。血漿
成分が肺の毛細管壁を超えて血管外漏出が起こり、間質の用量や圧の上昇引き起こされる。こ
の傷害によって起こる肺水腫が、呼吸器誘発肺障害の病態である。Aquaporin は細胞膜を形成
する脂質二重膜において、負荷される圧に従って水を細胞内外両方向に通過させる水チャネル
である。膀胱壁の伸展が水チャネルを活性化すると報告されていることから、呼吸器誘発性の
肺伸展による障害の発生機序に aquaporin が関係する可能性が考えられた。 
現在、哺乳類からは 13 種類の aquaporin（AQP 0 ～AQP12）が迅速な水の移動が必要な腎臓

や目、肺で発見されている。肺にはこのうち AQP1 と 3、4、5 が存在している。AQP1 は肺の内
皮細胞から見つかっており、AQP3 は気管上皮、AQP4 は気管と気管支上皮細胞、AQP５はタイプ
Ⅰ上皮細胞に見られた。AQP1 は HgCl2 によって阻害され水チャネルとしての機能を失う。HgCl2 
はAQP5も、おそらくAQP3 も阻害する。これらの水チャネルの中で呼吸器誘発肺障害について、
過去の報告から AQP1 と 5 との関連性に注目した。これらは、肺の水浸透性に大きく関係して
いることが示されている。マウスを用いてアデノウィルスによる肺炎症モデルを作成したとこ
ろ、暴露の 7−14 日後に肺水分量増加とともに AQP1 と 5 の mRNA の発現が減少し、
immunoblotting により両方の蛋白レベルも低下することが示され、肺水腫の形成に AQP の発
現異常が関わると報告されている。(Am J Respir. Cell Mol. Biol. 2000 22:34–44) 薬剤性肺
障害モデルによる研究でも AQP5 が減少していると示されている。しかし、AQP1 と 4、5 のノ
ックアウトマウスを用いた実験では、酸とチオウレアによる化学性肺障害に aquaporin が関わ
っていることは否定的であると示されている。 
これまでに aquaporin と呼吸器誘発肺障害との関連を示した報告は少ない。人工呼吸による

肺障害で aquaporin を阻害する HgCl2 の影響を調べた研究では、血管漏出にのみ有意差が見ら
れたが、肺水腫では明らかな差が示されていない。呼吸器誘発肺障害モデルにおいて肺障害の
発症と aquaporin の関連を検証することで、その予防や治療につながる研究の基礎を築くこと
が期待できる。 
 
２．研究の目的 
呼吸器誘発肺障害と aquaporin の関連性を解明し、その機能を制御することが人工呼吸によ

る肺障害の発症予防や治療につながるかを検証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
Wistar rat のオスを用いた。Rat を無作為に、人工呼吸器を行わない対照群として sham(n=4)、

一回換気量 6 mL/kg、15 mL/kg、25ml/kg の人工呼吸群(各 n=6)の 4 群に分けた。イソフルラン
による吸入麻酔後に、メデトミジン 0.375 mg/kg、ミダゾラム 2 mg/kg、ブトルファノール
2.5mg/kg の 3 種混合麻酔薬を腹腔内投与し、Rat に全身麻酔をかけた。対照群は、麻酔後に内
頸静脈に留置したカテーテルから麻酔薬を静注し、深麻酔で犠死させた。人工呼吸群は、気管
切開してポリエチレンチューブを挿入し人工呼吸器に装着した。割り付けたそれぞれの一回換
気量で 80 回/分、4 時間の陽圧換気を行った。人工呼吸管理中は、内頸静脈に留置したカテー
テルから適宜麻酔薬を追加投与し、麻酔を維持した。4 時間の陽圧換気後に麻酔薬を静注し、
深麻酔で犠死させた。人工呼吸管理中の最高気道内圧を測定した。また、犠死後に肺組織を採
取して、左肺の乾湿重量比を測定した。各群の肺組織から RNA を抽出して、リアルタイム‐PCR 
解析により AQP1 と 5 の mRNA を定量した。さらに同じ手順で、rat を sham(n=2) 一回換気量
6 mL/kg、15 mL/kg、25ml/kg の人工呼吸群(各 n=4)に分け、同動物モデルを作成した。採取し
た各群の肺組織から、ウェスタンブロット法を用いて AQP1 と AQP5 の蛋白発現レベルを測定し
た。 
 
４．研究成果 
各群の人工呼吸器管理中の最高気道内圧(PIP)を 

測定した(図 1)。換気量の増大とともに、最高気道 
内圧も増大した。 
次に各群から採取した肺の乾湿重量比 

(W/D weight ratio)を測定した(図 2)。一回換気量 
が増大するとともに肺の乾湿重量比も増大する 
傾向にあり、6mL/kg 群と 15mL/kg 群（p＜0.05）、 
6mL/kg 群と 25mL/kg 群（p＜0.01）のそれぞれに 
統計学的有意差を認めた。 
リアルタイム‐PCR による AQP1 と 5 の mRNA  

定量測定では、AQP1 と 5の発現は、換気量の増大 

 
図 1 各群の最高気道内圧 



に伴い減少する傾向にあった（図 3）。AQP1 は、 
Sham 群と 15ml/kg 群（p＜0.01）、Sham 群と 
25ml/kg 群（p＜0.01）、6 mL/kg 群と 25 mL/kg 
群（p＜0.05）、AQP5 は、6 mL/kg 群と 15ml/kg  
群（p＜0.05）、6 mL/kg 群と 25 mL/kg 群 
（p＜0.05）のそれぞれに有意差を認めた。 
さらに、ウェスタンブロット法を用いた蛋白 

発現レベル測定では、AQP1 の蛋白発現は換気量 
増大に伴い増加し、AQP5 の蛋白発現は換気量増大 
に伴い減少する傾向にあった（図 4）。AQP1 は、 
6 mL/kg 群と 25 mL/kg 群（p＜0.05）、AQP5 は、 
sham 群と 15ml/kg 群（p＜0.05）、sham 群と 
25 mL/kg 群（p＜0.01）のそれぞれに有意差を認 
めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究の動物実験モデルで、rat において一回換気量の増大が急性肺障害を引き起こすこと

が示された。本モデルにおいて、呼吸器誘発肺障害を再現し得たと考える。また、AQP１と AQP5
の mRNA 定量測定と蛋白発現レベル測定により、呼吸器誘発肺障害と AQP とが関連している可能
性が示唆された。呼吸器誘発肺障害と AQP との関連を示した研究は少なく、本研究においてそ
の関連を mRNA 定量測定、蛋白発現レベル測定の双方で解析したことは、呼吸器誘発障害におい
ても AQP が重要な役割を果たしているという仮説を支持するものと考える。肺障害の予防や治
療には、AQP の制御が重要であると考えられ、呼吸器誘発肺障害の発症においてもその制御の
方法が予防や治療につながる可能性が示唆される。 
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図 2 各群の肺乾湿重量比 
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図 3 AQP1 と AQP5 のリアルタイム PCR 
 (内部標準 GAPDH)  
GAP: Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 
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図 4 AQP1 と AQP5 の蛋白発現レベル 
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