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研究成果の概要（和文）：片肺換気中に換気していない肺を再膨張させることで，肺へ好中球が

集まり，肺障害を引き起こすと考えられているが，再膨張前後の好中球形態変化やそれに伴う

機能的変化は明らかにはされていない．本研究では片肺換気後の再膨張が循環血中好中球の形

態変化を引き起こし，肺への好中球動員が生じることを示した．また，好中球エラスターゼ阻

害剤であるシベレスタットがこれらの減少を抑制し，肺の酸素化を改善した． 

 

研究成果の概要（英文）：Re-expansion following one-lung ventilation (OLV) leads to 

neutrophil recruitment into the lung and causes alveolar damage. The morphological and 

functional behaviors of neutrophils that are associated with OLV have not been thoroughly 

elucidated. Our study shows that lung re-expansion following OLV induces cytoskeletal 

rearrangements in circulating neutrophils and promotes their capillary sequestration and 

migration, particularly in the ventilated lung. Blockade of neutrophil elastase by sivelestat 

inhibits these events and improves pulmonary oxygenation. 
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１．研究開始当初の背景 

肺切除術後に Acute lung injury (ALI)およ

び Adult respiratory distress syndrome 

(ARDS)を合併することがあり、その発生率

は葉切除でそれぞれ 2.2%と 5.2%、片肺全摘

でそれぞれ 1.9%と 4.9%で、死亡率はそれぞ

れ 29%と 88％と報告されている。また食道

手術も肺障害の risk factor として知られて

おり、Tandon らは食道切除後症例の 23.8%

に ALI が発生し、その死亡率は 50％と報告

している。 

肺切除術後および食道切除術後に急性肺

障害が生じる原因は術中片肺換気にあり、そ

の機序として次のように考えられている。①

虚脱肺には血流が著しく低下するため、片肺

解除後に再潅流が生じ Ischemia-reperfusion 

injury を生じる。 ②換気肺は高濃度の酸素

で換気されるため、好中球が産生した

Reactive oxygen species(ROS) に よ る

Oxidative stress injury が生じる。③換気肺

の 換 気 量 増 加 に よ り 肺 障 害 が 生 じ る

（Ventilator-induced lung injury）。④換気

肺 の 血 流 増 加 に よ り 肺 障 害 が 生 じ る

（Pulmonary capillary stress failure）。①②

の機序には好中球が深く関与している。 

通常の体循環においては好中球の遊走

migration は、rolling、adhesion を経て生じ

るが、肺循環では異なっている。肺循環では

肺毛細血管の内径が細いため、好中球は

rolling せずに、停滞 sequestration が生じ、

それに続いて adhesion、migration が起こる

と考えられている。Sequestration が生じる

原因は、好中球が活性化されると細胞骨格を

構成する g-actin が f-actin へと重合し、細胞

膜下に rim 状に分布することで、好中球の変

形能が低下し、肺毛細血管内を通過しがたく

なるためとされている。ラットの肺炎モデル

を用いた実験では、肺障害時において、活性

化され細胞骨格の再構築により変形能が低

下した好中球が、肺に集まることが示唆され

ている。 

 

２．研究の目的 

（ １ ） 本 研 究 で は 片 肺 換 気 に よ る

Ischemia-reperfusion に着眼し、これにより

好中球が活性化され Sequestration を引き起

こすのではないかとの仮定の上で、片肺換気

を行う肺切除術において、虚脱させる前後、

および虚脱を解除し再換気を行う前後で、患

者の血液を採取し、活性化した好中球がどれ

ぐらい存在するかを調査する。 

また、近年好中球エラスターゼ阻害剤であ

るシベレスタットナトリウムが、急性肺障害

に対し臨床の現場で効果を上げているが、そ

の作用は単にエラスターゼ阻害のみではな

く ICAM-1 等の接着因子に対しても作用し、

好中球の内皮細胞への接着と塞栓形成、それ

に惹起される内皮障害を抑制することによ

り発現するといわれている。ALI 患者の血液

を用いて、マイクロチャンネル・フロー分析

装置の全血通過時間や、好中球膠着によるマ

イクロチャンネルの閉塞を評価した実験で

は、シベレスタットナトリウムが好中球の変

型能にも直接影響を与え、その結果好中球の



内皮細胞への接着を抑制している可能性が

示唆されている。好中球の形態変化を直接観

察した実験は、前述したラットの肺炎モデル

を用いた実験があるが、ヒトでは行われてい

ない。そこでシベレスタットナトリウムを用

いることで、前述した Ischemia-reperfusion

による好中球の活性化（仮定）が抑制される

のではないかと考え、好中球の細胞骨格の変

化を調査することで実証したい。 

（２）この臨床研究に加えて，ラットの片肺

モデルを作成し，片肺換気による好中球の活

性化と肺毛細血管への好中球の停滞や肺胞

への遊走などとの関連について，血液に加え

て，肺胞洗浄液や組織標本を用いて調査する． 

 

３．研究の方法 

（１）臨床研究 

対象：片肺換気下で手術を受ける方とし，以

下の条件を満たす． 

・ 術前の肺機能検査で%VC:80%以上およ

び FEV1.0%:70%以上を満たし，低肺機

能でない． 

・ 術前の血液検査で貧血がない(ヘモグロ

ビン値が男性 12.9g/dl 以上，女性

10.7g/dl 以上)． 

方法：次の 2 群に無作為に群分けをする． 

A. 術中に好中球エラスターゼ阻害剤を投

与する群 

B. 術中に生理食塩水を投与する群 

 全身麻酔導入後から手術終了まで末梢静

脈ラインより持続静注する．A 群ではシベレ

スタットナトリウム 1mg/kg を生理食塩水

50ml に溶解し 10ml/h（0.2mg/kg/h）で持続

点滴する．B 群では生理食塩水を 10ml/h で

持続点滴する． 

術中に下記のタイミングであらかじめ留

置されている動脈ラインより血液を約 9ml

ずつ採取する． 

① 片肺換気開始前 

② 片肺換気開始後 30 分 

③ 両肺換気再開直前 

④ 両肺換気再開後 10 分 

⑤ 両肺換気再開後 20 分 

⑥ 両肺換気再開後 30 分 

評価項目： 

 採取した動脈血を用いて，下記の項目を

測定する． 

① 好中球数 

② 形態変化した好中球の比率 

③ エ ラ ス タ ー ゼ ・ IL-8 ・

Malondialdehyde(MDA) 

④ P/F比 

（２）動物実験 

ラットの片肺換気モデルを作成し，次の 3

群に群分けする． 

・ OLV/TLV S-群（片肺換気 3 時間/両肺換

気 0.5 時間・シベレスタット非投与） 

・ OLV/TLV S+群（片肺換気 3 時間/両肺換

気 0.5 時間・シベレスタット投与） 

・ Sham1 群（両肺換気 3.5 時間単独） 

 気管切開を行い，片肺換気を 3 時間施行し，

再膨張後に両肺換気を 0.5 時間施行し

（Sham1 群においては両肺換気のみ 3.5 時

間施行），血液・気管支肺胞洗浄液(BALF)・

肺組織を採取し，以下の項目を測定した． 

 活性化した好中球数 

 PaO2 

 肺毛細血管に停滞した好中球数（組織

標本） 

 遊走した好中球数（BALF） 

 血漿中および BALF 中の CINC-1 

４．研究成果 

（１）臨床研究 

片肺換気後の再膨張によって，循環血液中

において細胞骨格の変化を伴った好中球が

増加した．エラスターゼ，IL-8，MDA は上



昇しなかった．シベレスタット投与群では，

形態変化した好中球数が減少し，P/F 比は改

善した． 

（２）動物実験 

臨床研究と同様に，再膨張によって，循環

血液中において細胞骨格の変化を伴った好

中球が増加し，PaO2 が低下した．また，換

気肺を中心に，毛細血管中に停滞した好中球

および肺胞へ遊走した好中球が増加した．ま

た，これらはシベレスタット投与によって抑

制された． 

（３）まとめ 

片肺換気後の再膨張により，好中球細胞骨

格変化を介して肺障害が生じると考えられ

た．これらはシベレスタット投与で抑制され

たことから，術中にシベレスタットを投与す

ることで，肺切除後の急性肺障害の発症率を

減少できる可能性がある．今後さらなる研究

を予定している． 
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