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研究成果の概要（和文）： 

 肺移植の長期生存に影響を与える最大の因子は慢性拒絶であるが、その発生に関わる因子と

して移植直後の虚血再灌流障害の有無が重要である。再灌流時には激しいミトコンドリア傷害

が出現する。再灌流時には酸化ストレスを介してミトコンドリア傷害（ＰＴ：permeability 

transition）が誘導され、大量のミトコンドリアタンパク質が漏出する。このミトコンドリア

タンパク質流出は肺虚血再灌流障害の一因と言われている。今回、水素吸入によるミトコンド

リア蛋白流出抑制が確認され、これにより肺虚血再灌流障害が抑制された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 The main factor affecting the outcome of the lung transplantation is chronic resection. It 
is said that one of the causes is the presence of the ischemia re-perfusion injury after 
transplantation. An intense mitochondrial injury appears at the time of re-perfusion. 
Mitochondrial injury (PT: permeability transition) is derived through oxidation stress at 
the time of re-perfusion, and at that time, a large quantity of mitochondrial protein leaks. 
Mitochondrial protein outflow was suppressed by the hydrogen inhalation, and a 
pulmonary ischemia re-perfusion was suppressed. 
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１．研究開始当初の背景 

 肺移植の長期生存に影響を与える最大の

因子は慢性拒絶であるが、その発生に関わる

因子として移植直後の虚血再灌流障害の有

無が重要である。再灌流時には激しいミトコ

ンドリア傷害が出現する。再灌流時には酸化

ストレスを介してミトコンドリア傷害（Ｐ

Ｔ：permeability transition）が誘導され、

大量のミトコンドリアタンパク質が漏出す

る。このミトコンドリアタンパク質流出は肺

虚血再灌流障害の一因と言われている。 

 末期呼吸不全患者に対する肺移植治療成績

の向上には、致命的な術後球性気合併症の一

つである虚血再灌流障害による移植肺機能不

全を克服することが急務である。本研究には、

サイクロフェリンDノックアウトマウスを用

いて、虚血再灌流障害時のミトコンドリア障

害の抑制が虚血再灌流障害を軽減することを

評価し、サイクロフェリンDを標的分子とする

サイクロスポリンの肺保存灌流液への添加が

肺保存に有効であることを検証するための

Tanslational Researchである。 

 

２．研究の目的 

 ミトコンドリア障害を抑制することによ

り、肺移植時の虚血再灌流障害を抑制する。 

  

３．研究の方法 

 当初の予定では以下の通りであった。 

肺虚血再灌流障害マウスモデルの作成 

人工呼吸器を用いた全身麻酔下で、左開胸に

行い肺門部で血流を遮断。一定期間後遮断を

解除し肺を再還流する。その後に採血、肺の

摘出・固定を行う。血流遮断時間を30分、1

時間、2時間で測定し、以下の項目を検討し、

至適条件を選定。① 動脈血酸素分圧測定。② 

血中カルシウム濃度を測定。③ 肺組織活性を

蛍光顕微鏡で測定。④ 摘出肺の湿干重量比を

測定。⑤ 摘出肺組織のパラフィンブロックを

作成し、HE染色で形態学的に評価。⑥ 摘出肺

組織で細胞死検出キットによりin situで組

織学的評価を行う。これらによりCypDノック

アウトマウスによる再灌流障害の抑制効果を

検証する。 

サイクロフィリン Dの抑制による、ミトコン

ドリア障害抑制を目指していたが、水素吸入

という簡便な方法により、抗酸化・アポトー

シス抑制が起こり、ミトコンドリア障害抑制

を得られることが分かった。そのため、移植

後、水素ガス吸入を行い、組織、および各パ

ラメーターの変化をコントロール群（水素未

吸入群）と比較した。 

 

４．研究成果 

 水素ガス吸入により、組織学的に虚血再灌

流障害が抑制されていた。同時に、ミトコン

ドリア障害が抑制されており（Caspase-8 の

抑制）、水素ガスの虚血再灌流障害抑制の機

構の 1つとしてミトコンドリア障害抑制が示

唆された。 
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