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研究成果の概要（和文）：Phosphoenolpyruvate（PEP）は内因性の ATP の前駆体であり、膜輸

送蛋白を介して特定の細胞膜を透過できる。PEP の虚血再灌流障害肺に対する効果について検

討した。兎摘出肺を換気・灌流を継続したコントロール群、虚血再灌流(IR)群、PEP 処置虚血

再灌流（PEP-IR）群に分けた（各群 6 匹）。IR 群と PEP-IR 群では、30 分間の安定期の後、60

分間ほど換気・灌流を停止し、その後に換気・灌流を再開した。PEP-IR 群には安定期に灌流液

に PEP（1mM）を前投与した。PEP投与は再灌流後の肺濾過係数と肺湿乾重量比の上昇を抑制し、

ピルビン酸濃度を上昇させた。 

 

研究成果の概要（英文）：Phosphoenolpyruvate (PEP) is an endogenous substance that is one 

of the ATP precursors and can cross some cell membranes via anion exchanger. We 

investigated the effects of PEP on ischemia/reperfusion (IR)-induced lung injury. 

Isolated rabbit lungs were divided into the following groups: control (n=6), perfused 

and ventilated without ischemia; IR (n=6), ischemia for 60min, followed by reperfusion; 

PEP-IR (n=6), 1mM PEP was administered for 30min before ischemia, followed by IR. The 

administration of PEP before ischemia significantly attenuated the increases in 

IR-induced coefficient of filtration and wet to dry ratio, and caused the increase in 

pyruvate in the perfusate.  
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１．研究開始当初の背景 

急性肺障害（ALI）の薬物療法は未だ確立

されていない。選択的肺血管拡張作用を有す

る一酸化窒素吸入は ALIの予後の改善を期待

されたが、肺酸素化能を改善するが、予後ま

では改善しないことが多施設共同研究で示

された（Taylor RW, et al. Low-dose inhaled 

nitric oxide in patients with acute lung 

injury. JAMA 2004; 291: 1603-9.） 。一方

で、以前よりアルミトリンなどの低酸素性肺

血管収縮（HPV）を増強する薬剤を投与して、

病的肺の酸素化能を改善する試みがなされ

ていたが、副作用などにより臨床応用に至っ

ていないのが現状である(Karzai W, et al. 

Hypoxemia during One-lung Ventilation: 

Prediction, Prevention, and Treatment. 

Anesthesiology 2009; 110: 1402-11)。理想

的な HPV増強剤とは ALIの予後を改善するも

のであろう。われわれは以前より HPVの機序

について研究してきた。HPV の増強因子の一

つに低酸素による赤血球変形能の低下があ

る。解糖系の中間代謝産物であるホスホエノ

ールピルビン酸（PEP）は、最終産物のピル

ビン酸に代謝される時に一分子の ATPを生じ

る。ATP などの高エネルギー燐酸化合物は細

胞膜を透過しないが、投与した PEP は唯一、

赤血球膜を透過して赤血球変形能を改善す

るという(Hamasaki N, et al. Regeneration 

of 2,3-bisphosphoglycerate and ATP in 

stored erythrocytes by 

phosphoenolpyruvate. Transfusion 1981; 

21: 391-6)。われわれは、投与した PEPは HPV

を減弱すると仮定して実験してみたが、逆に

PEP は HPV を増強した(大嶋嘉明, 岡崎直人. 

ホスホエノールピルビン酸は低酸素性肺血

管収縮を増強する．麻酔 2005: 54; 1234-40)。

われわれは、生体内に存在する HPV 増強剤を

偶然に見つけたわけである。最近、PEP はオ

レイン酸誘導による肺障害に対する保護効

果があると報告された（Golbidi S, et al. 

Preventive effects of phosphoenolpyruvate 

on hypoxemia induced by oleic acid in 

guinea pigs. Biol Pharm Bull. 2003; 26: 

336-40）。われわれは、PEP 投与は、肺酸素

化能を改善し、かつ ALIを改善するのではと

考えた。 

 
２．研究の目的 

ALIの病態生理は肺胞領域を中心とした好

中球主体の急性炎症と肺胞上皮細胞、血管内

皮細胞の障害、および肺微小血管透過性の亢

進である。今回、ALIの一つの動物モデルであ

る摘出灌流肺の再灌流障害に対するPEPの保

護効果について検討した。 

 
３．研究の方法 

家兎をペントバルビタール25mg/kg耳静脈

投与、ケタミン30mg/kg筋注で麻酔し、

1000IU/kg静注でヘパリン化した。気管切開し、

空気、一回換気量6ml/kg、40回/分、PEEP2ｃ

ｍH2O で換気した。胸骨正中切開し、肺動脈

に送血用、左房に脱血用のカニュレを留置し、

灌流肺標本を作製した。左房脱血管から血液

成分を十分に廃棄した後に、physiological 

salt solution（PSS液：NaCl;119mM, 

KCl;4.7mM, MgSO4;1.17mM, NaHCO3;22.61mM, 

KH2PO4; 1.18mM,CaCl2;3.2mM ）を、リザーバ

ーを介して30ml/kg/minの定流量で再灌流し

た。PSS液にはHES(5g/dl)、ブドウ糖

（100mg/dl）、インスリン（20mU/dl）を添加

した。リザーバー内の灌流液のPCO2が40mmHg

前後になるように、灌流開始直後より換気ガ

スにCO2を混入した。灌流肺標本を一括して縦

http://journals.lww.com/anesthesiology/toc/2009/06000�


隔より摘出し、上皿電子秤（精度10mg）上の

チャンバー内に納め、肺重量変化を持続的に

測定できるようにした。チャンバー内は38℃

に加温、加湿した。少量のNaHCO3を追加投与

して、灌流液のｐHを7.35～7.45に維持した。

30分の安定期を設けた。 

摘出潅流肺を虚血再灌流(IR)群、PEP処置虚

血再灌流（PEP-IR）群、換気・灌流を中断な

く継続したコントロール(Cont)群に分けた。

PEP-IR群には安定期に灌流液にPEP（1mM）を

前投与した。IR群とPEP-IR群では、30分間の

安定期の後、60分間ほど換気・灌流を停止し、

その後に換気・灌流を再開した。 

肺濾過係数(kfc)、灌流液のブドウ糖・ピル

ビン酸・乳酸・LDH濃度を安定期終了前、再灌

流30分後、再灌流60分後に測定した。また、

実験終了時に、右肺に生食20mlを4分割して気

管注入し、気管支肺胞洗浄液（BAL）を回収し、

BALのmyeloperoxidase(MPO)活性を測定した。

また、左肺を摘出し、直後の湿重量と乾燥後

の乾重量から肺湿乾重量比を算出した。 

Kfcの測定は下記のDrakeの方法に準じて行

った。まず、換気・潅流を止めて、送血管と

脱血管の間のシャントを開いて、LAPとPAPを

肺毛細血管圧に収束させた。肺重量が少しも

増加しない最大限の高さまでリザーバーを上

げた。その位置から急にリザーバーを7ｍｍHg

分ほどさらに上げて、その高さを7分間維持し、

肺重量変化を記録した。5秒毎の重量増加分の

対数を時間軸（単位は分）に対して片対数グ

ラフに取った。二本の直線が得られるが、緩

徐な傾きの直線を外挿してｙ切片を求め、ｙ

切片の真数を算出した。ｙ切片の真数を1ｍｍ

Hg負荷、100ｇ肺当たりに換算した値を求める

Kfcとした。 

統計はGraphPad Software社のPrismⓇ

 

 ver. 
5（San Diego、CA、USA）で行った。ｐ＜0.05
を有意差ありとした。 

４．研究成果 

（１）結果 

再灌流障害によるKfcの上昇は、PEP処置に

より有意に抑制された（図1）。再灌流障害に

よる肺湿乾重量比の上昇は、PEP処置により有

意に抑制された(図2)。ブドウ糖濃度は3群と

もに時間経過で低下したが、3群間に差はなか

った。ピルビン酸濃度は3群ともに時間経過で

上昇しが、全ての測定時期でPEP-IR群で高値

であった（図3）。乳酸濃度は3群ともに時間

経過で上昇したが、3群間に差はなかった。LDH

は3群ともに時間経過で上昇したが、3群間に

差はなかった。BAL中のMPO活性は3群間に差は

なかった。 

（２）考察 

解 糖 系 中 間 代 謝 産 物 で あ る

Phosphoenolpyruvate（PEP）の虚血再灌流障

害肺に対する保護効果について検討した。

PEP１ｍM の前投与により、再灌流 30 分後と

60 分後の濾過係数の増加および肺の湿乾重

量比の増加が抑制された。 

Golbidiらは、guinea pigの in vivoにお

いて、PEP 0.2mM の前投与はオレイン酸誘導

の肺血管透過性の亢進と PaO2 の低下を予防

したと報告した。彼らは、肺血管透過性をエ

バンスブルー色素を使った組織学的検査で

評価している。Thelin らは、ブタにおいて、

人工心肺中の心筋保護液に PEPと ATPを混じ

ると離脱後の心拍出量が保持されたと報告

した（Thelin S, et al. Functional effects 

of phoshoenolpyruvate and ATP on pig 

hearts in cardioplegia and during 

reperfusion. Eur Surg Res. 1987; 19: 

348-56）。北城らは、犬において、PEP を灌

流保存液に添加すると、腎臓の単純冷却保存

期間を延長させ、移植腎の生着率を増加させ

た報告した（北城守文,他． 腎移植におけ

る潅流・冷却保存液へのホスホエノールピル

ビン酸の応用．  福大医紀． 1994; 21: 



301-10）。 

ATP などの高エネルギーリン酸化合物は細

胞膜を透過しないのは、それらを細胞内に保

持できる好都合な性質であるが、一旦、細胞

のエネルギー状態が悪化した時に、外から

ATP そのものを供給しても細胞膜を透過しな

いので、細胞のエネルギー状態は改善されな

い。 

PEP からピルビン酸への代謝経路でピルビ

ン酸キナーゼ（PK）が必要とされるが、PKは

98％が細胞内に存在するという。今回の実験

では、PEP が障害された血管内皮細胞膜を透

過して、ピルビン酸に代謝されたと考えられ

た。 

 虚血再灌流障害による微小血管障害を評

価するのにいくつかの方法がある。肺の組織

学的検査は、障害の部位や範囲を評価できる

が、微小血管のバリアー機能について定量的

な情報を十分には提供しない。気道への蛋白

漏出や肺湿乾重量比は定量的な測定値では

あるが、毛細血管圧や微小血管圧に依存して

変化する。一方、摘出灌流肺において、等重

量の条件下に測定する Kfcは、反復して測定

することのできる定量的な指標である。Kfc

測定は、再灌流障害やその他の肺障害による

微小血管透過性の変化を評価する研究で行

われている。高い Kfcは毛細血管透過性亢進

を意味する。われわれの研究でも Kfcと肺湿

乾重量比の結果は一致した。 

  PEP が肺血管の細胞膜を透過して作用を

発現したことを証明するためには、肺組織の

ATP、ADP、AMP などの adenine nucleotides

やピルビン酸濃度などを測定すべきである

と考えられた。 

 臨床的には虚血再灌流障害肺は人工心肺

や肺移植において問題となる。PEP をドナー

肺の潅流保存液に添加すると、保存期間が延

長したり、生着率を増加させる可能性がある

と考えられた。 

生体内で唯一、赤血球膜や腎細胞膜を透過

できる高エネルギー燐酸化合物である PEP前

投与の虚血再灌流障害肺に対する効果を調

べた。PEP の前投与は肺虚血再灌流障害を軽

減した。 
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