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研究成果の概要（和文）：体外循環と片肺換気を併用して動物モデルにおいて、虚脱肺で炎症性サイトカイン、
好中球数、およびアポトーシス細胞数の増加が観察され、肺水腫の悪化と酸素化障害が認められました。再灌流
中に一酸化窒素を吸入することで、虚脱肺における一部の炎症性サイトカイン、好中球数およびアポトーシス細
胞数を減少させ、肺水腫と酸素化を改善した。

研究成果の概要（英文）：In an animal model using cardiopulmonary bypass and one-lung ventilation, an
 increase in inflammatory cytokines, neutrophil counts, and apoptotic cell counts was observed in 
collapsed lungs, along with worsening pulmonary edema and oxygenation impairment. Inhalation of 
nitric oxide during reperfusion reduced levels of certain inflammatory cytokines, neutrophil counts,
 and apoptotic cell numbers in collapsed lungs, thereby improving pulmonary edema and oxygenation.

研究分野：心臓血管外科分野
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓血管外科領域では低侵襲心臓外科手術が増加しており、その際に人工心肺と片肺換気が併用され、時に虚脱
肺での片側性肺水腫が起こることが報告されている。本研究成果は、低侵襲心臓手術においての一酸化窒素ガス
吸入により片側性肺水腫を予防できる可能性を示唆するものとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、低侵襲心臓手術（minimally invasive cardiac surgery: MICS）を採用する施設が増加
している。MICS では、肋間開胸に加えて視野確保のための片肺換気が必要となる場合がある。
MICS後の肺合併症として、術後片側性肺水腫の報告がある。片側性肺水腫を発症した患者は術
後低酸素血症、術後挿管時間の延長、場合によっては致命的な転帰を来す可能性がある。 MICS
後の片側性肺水腫のメカニズムとして、低酸素性肺血管収縮による虚血再灌流障害の増悪、肺胞
毛細血管膜の破壊、および肺毛細血管透過性の増加などが報告されている。 しかし、片側性肺
水腫の正確な病態生理は依然として不明である。 
吸入一酸化窒素ガス（nitric oxide: NO）の選択的肺血管拡張効果は、多くの種類の心臓手術
において有効性が証明されている。吸入NOは、抗炎症作用、抗アポトーシス作用などを有する
ことが報告されている。 

MICS は今後さらに普及すると考えられ、肺障害を軽減するための措置が不可欠と考えられ、
その対策として吸入NOに着目した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、体外循環と片肺換気を用いた豚モデルを作成し、同一個体において同一時点での両
側肺障害の比較を可能にした。 
本研究の目的は、この MICS 模擬モデルにおいて体外循環中の換気肺と虚脱肺の障害を同一
個体内で比較し、その分子生化学的相違を検証し、さらに吸入 NO を加えることでおこる組織
変化を検証することである。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では体外循環と片肺換気を併用した豚モデルを作成した。主肺動脈をクランプした状
態で 3時間の体外循環を実施した。肺動脈遮断解除後、5時間の循環維持と観察を行った。左右
の肺は、体外循環中の換気の有無と NO 吸入の有無に応じて 4つのグループに分類した。片肺換
気は、主肺動脈のクランプ中に気管支ブロックを左主気管支まで進めて行った（片肺換気群）。
吸入 NO を使用した群では、片肺換気を併用したこのモデルで、主肺動脈クランプ解除後、人工
呼吸器を介して 20ppm の NO を 5 時間の観察期間に吸入させた（NO 群）。 
片肺換気群では、右肺（換気肺、n=5）をグループ 1に、左肺（虚脱肺、n=5）をグループ 2に
分類した。NO 群では、右肺（換気肺、n=5）をグループ 3に、左肺（虚脱肺、n=5）をグループ 4
に割り当てた。 
各群において両側の肺静脈における血液ガス分析を行い、酸素化能の比較を行った。肺動脈遮断
解除後 1時間後と 5時間後に両肺の組織を一部採取し、肺組織中の炎症性サイトカイン（インタ
ーロイキン 6,8, 腫瘍壊死因子α）や好中球活性化の指標であるミエロペルオキシダーゼの含有
量の測定を行った。5時間観察後に肺組織を採取しパラフィン切片を作成した。HE 染色にて肺水
腫像、好中球数を評価した。TUNEL 染色を行い、アポトーシス細胞数の評価を行った。5時間観
察後に両肺を摘出し、湿乾重量比を測定し、肺水分量の比較を行った。 
 
 
４．研究成果 
本研究の主要な結果は、体外循環と片肺換気の組み合わせが虚脱肺における肺虚血再灌流障
害を増加させ、再灌流中に吸入した NO がこの増悪した肺損傷を軽減したことです。  
一つ目の結果では、片肺換気群において、虚脱肺で炎症性サイトカイン、ミエロペルオキシダ
ーゼ、好中球数、およびアポトーシス細胞数の増加が観察され、肺水腫の悪化と酸素化の増悪が
認められた。本研究における体外循環中の片肺換気における各データの傾向は、肺虚血再灌流障
害の研究基盤となる肺移植モデルで観察されたものと類似していました。 
もう 1 つの重要な結果は、NO の吸入が虚脱した肺組織におけるミエロペルオキシダーゼと炎
症性サイトカイン、好中球数およびアポトーシス細胞数を減少させ、肺水腫と酸素化を改善した
ことです。NO は平滑筋の弛緩と血管拡張を引き起こす物質で、この効果に加え、炎症性サイト
カイン、アポトーシス誘導因子、好中球浸潤、ミエロペルオキシダーゼ放出の抑制効果に関する
多くの報告がある。本研究の結果は、体外循環と片肺換気を伴う手術中の虚脱肺における虚血再
灌流障害の改善に、吸入 NO が有効である可能性を示唆している。 
本研究で用いた体外循環と片肺換気を組み合わせた動物モデルは、同一個体において同一時
点での左右肺の損傷を比較可能とし、臨床現場で観察される片側性肺水腫の状態を一部再現す
ることが可能であると思われる。本研究で観察された吸入 NO の効果は、将来の MICS のさらなる



拡大に貢献すると期待される。 
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