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研究成果の概要（和文）：過度の炎症を収束に導く抗炎症性脂質メディエーター(Specialized pro-resolving 
mediators; SPMs)が近年同定され注目されている。肺移植後早期の移植肺機能不全の代表である虚血再灌流肺障
害の発症と収束の過程におけるSPMsの動態を明らかにし、SPMsであるAT-RvD1とAT-LXA4の投与がラット肺門クラ
ンプモデルによる虚血再灌流肺障害を軽減させ、その作用はFPR2受容体を介するものである可能性を明らかにし
た。さらに、移植後急性期の炎症を引きおこすイベントが移植肺の長期経過に与える影響を検討するのに適した
マウス肺移植長期生存モデルと、臨床研究基盤を確立した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on specialized pro-resolving mediators, which have
 been reported to resolve inflammation in various disease model. Dynamics of SPMs in the initiation 
and resolution process of pulmonary ischemia-reperfusion injury was investigated and reported. 
AT-RvD1 and AT-LXA4 attenuated pulmonary ischemia-reperfusion injury in rat hilar clamp model. This 
effect of AT-RvD1 and AT-LXA4 was considered as a process mediated by FPR2 receptor. Moreover, mouse
 model of orthotopic lung transplantation was established to investigate an impact of 
pro-inflammatory or anti-inflammatory event early after transplantation on long-term graft function.
 We also conducted retrospective clinical study to evaluate whether inflammatory events early after 
transplantation affect long-term patient outcome.

研究分野： 呼吸器外科学

キーワード： 肺移植　虚血再灌流肺障害　抗炎症性脂質メディエーター　自然免疫　拒絶反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
手術技術、周術期管理、免疫抑制剤の発展により、心臓や肝臓など固形臓器移植は80％以上の5年生存率が達成
されているが、肺移植においては、国際学会のレジストリーで報告される5年生存率はいまだ50％程度で、長期
予後は不良である。本研究では、虚血再灌流肺障害における抗炎症性脂質メディエーターの動態と介入効果を示
し、それらが移植肺の機能に与える影響を検討する実験モデルと臨床研究基盤を確立した。肺移植患者の予後改
善のため、さらなる研究発展が期待できる。

※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 
 
手術技術、周術期管理、免疫抑制剤の発展により、心臓や肝臓など固形臓器移植は 80％以上

の 5 年生存率が達成されているが、肺移植においては、いまだ 50％程度の 5 年生存率である。
その原因は、術後早期の移植肺機能不全、感染症、慢性拒絶などである。長期的に最も問題にな
るのは慢性拒絶が主因の慢性期移植肺機能不全(Chronic lung allograft dysfunction; CLAD)
であり、CLAD のリスク因子として、肺移植後早期に発症する移植肺機能不全の代表である虚血
再灌流障害や、気道感染の持続、急性細胞性拒絶反応の発症などが知られている。 
 
虚血再灌流障害や気道感染による自然免疫の活性化による「過度の炎症」は、アロ免疫応答を

惹起し、移植肺の機能廃絶につながると考えられる。虚再灌流障害などによる術後早期の“過度
の炎症”を適切にコントロールすることができれば、肺移植後患者の予後改善に貢献できると考
えられる。近年、Arachidonic Acid(AA)、Eicosapentaenoic Acid (EPA) 、Docosahexaenoic Acid 
(DHA)から、抗炎症性脂質メディエーター(Specialized pro-resolving mediators; SPMs)が生
成されることが報告され、これらのメディエーターは、ホストの免疫能に影響を与えず、かつ、
過度の炎症による臓器障害を抑制すると報告されている[Serhan CN. Nature. 2014, Arita M. 
J Biochem. 2012]。したがって、肺移植においても、移植後早期に発症し過度な炎症を伴う虚血
再灌流肺障害は、SPMs の投与により軽減する可能性が考えられた。 
 
申請者らは、2019 年度・科研費・研究活動スタート支援により、ラットの左肺門を一定時間

遮断し温虚血状態とした後に、遮断を解除して再灌流を行い、虚血再灌流肺障害を生じさせるラ
ット左肺門クランプモデルにおいて、障害肺において SPMs の受容体の 1 つである FPR2 が障害
肺における炎症細胞に発現していること、FPR2 に作用する SPMs である Aspirin-triggered (AT) 
resolvin D1(AT-RvD1)と AT-lipoxinA4(AT-LXA4)を投与すると、虚血再灌流肺障害の軽減効果が
あることを確認した。 
 
本研究では、この知見をさらに発展させ、肺移植において、SPMs が「過度の炎症」が誘因とな

る移植肺機能不全を抑制しうるかを、小動物実験モデルと質量分析による脂質メディエーター
の解析を通じて検討する。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、SPMs が肺移植において「過度の炎症」が誘因となる移植肺機能不全を軽減

させ、肺移植後の管理に応用が可能かを明らかにすることであり、本研究期間での目標を、 
① 虚血再灌流肺障害の発症と収束の過程における SPMs の動態を明らかにする 
② SPMs が虚血再灌流障害を軽減させるメカニズムを解明する 
③ 移植後早期の過度な炎症など急性期のイベントが移植肺の長期経過に与える影響を検討

する動物モデルと臨床研究基盤を確立する 
こととした。 
 
３．研究の方法 
 
① 虚血再灌流肺障害の発症と収束の過程における SPMs の動態を明らかにする 
 
SPMs である AT-RvD1 と AT-LXA4 の虚血再灌流肺障害を軽減させる効果を確認した、ラット肺

門クランプモデルを引き続き用いた。ラットの左肺門を一定時間遮断し温虚血状態とした後に、
遮断を解除して再灌流を行い、虚血再灌流肺障害を生じさせるモデルである。このモデルにおい
て、複数の再灌流時間を設定し、気道内圧、コンプライアンス、血液ガス、Wet-to-dry ratio(W/D)、
障害肺における炎症性サイトカインなどを測定、虚血再灌流障害の発症から収束に至る時間的
経過を検討した。さらに、これらの設定した再灌流時間において肺組織を採取、質量分析(Lipid 
Mediator Lipidomics)による網羅的な脂質メディエーターの測定を行った。 
 
② SPM が虚血再灌流障害を軽減させるメカニズムを解明する 
 
ラット左肺門クランプモデルにおいて、障害軽減効果を確認した AT-RvD1 と AT-LXA4 の投与

と同時にその受容体として知られる FPR2 受容体の拮抗薬を投与し、気道内圧、コンプライアン
ス、血液ガス、W/D などを測定した。 
 
③ 移植後早期の過度な炎症など急性期のイベントが移植肺の長期経過に与える影響を検討す



る動物モデルと臨床研究基盤を確立する 
 
マウスの心肺ブロックを採取し、一定時間の冷虚血後、左肺を顕微鏡的吻合手技をもちいて同

所性に移植し、かつ、そのレシピエントマウスを長期に生存させるマウス肺移植モデルの実験条
件の最適化を行った。また、移植肺の長期経過に影響を与える因子の解析のため、本学の臨床肺
移植データを用いた臨床研究を行った。また、臨床肺移植における肺移植後の SPM 動態解析のた
め、肺移植後の臨床サンプル採取と保存を開始した。 
 
 
４．研究成果 
 
① 虚血再灌流肺障害の発症と収束の過程における SPMs の動態を明らかにする 
 
ラット左肺門クランプモデルによる温虚血再灌流肺障害において、3 時間、6 時間、12 時間、

24 時間、72 時間、7 日の再灌流時間を設定し、気道内圧、コンプライアンス、血液ガス、W/D、
炎症性サイトカインなどを測定した。再灌流後 3 時間から 12 時間にかけて肺障害は悪化し、7
日目には、気道内圧やコンプライアンスなどの呼吸機能はまだ十分に改善はないものの、酸素化、
肺水腫の指標である W/D は、naïve肺と同様にまで改善していた。 
 
また、虚血再灌流肺障害で上昇が報告されている炎症性サイトカインである IL-1βと IL-6 も

同様の経時的変化を示した(図 1)。これらの結果から、肺障害が悪化傾向にある時間帯に内因性
に産生される SPMs のレベルを検討するため、再灌流後 1 時間、3 時間、12 時間、7 日で肺組織
を採取し、Lipid Mediator Lipidomics により脂質メディエーターの網羅的解析を行った。特に
注目した SPMs の動態に関しては、ほとんどの SPMs が再灌流障害発症後の障害肺では、naïve肺
と比べて肺内の SPMs が低下したままで、障害(炎症)が収束する 7日後でも naïve肺と同じレベ
ルまで戻った SPMs はなかった(図 2)。 
 

これまで、虚血再灌流肺障害モデルでの障害の発症から収束過程における SPMs の動態の報告



はなく、本研究で初めて明らかになったが、他疾患モデルでの報告からたてた、「虚血再灌流肺
障害においても、SPMs は肺障害の過程で増加し、障害を収束に導く」という仮説からは少し異
なった結果であった。しかしながら、内的な SPMs の増加がみられない虚血再灌流肺障害におい
ては、SPMs の補充を行う意義は大きいことが推測される結果と考えられた。 
 
② SPMs が虚血再灌流障害を軽減させるメカニズムを解明する 
 
申請者らは、90分の虚血と 180 分の再灌流を行うラット左肺門クランプモデルにおいて、AT-

RvD1 と AT-LXA4 を投与すると、障害軽減効果があることを確認した(図 3)。本研究期間では、
AT-RvD1 と AT-LXA4 の投与前に FPR2 受容体拮抗薬 WRW4 を投与すると、AT-RvD1 と AT-LXA4 の保
護効果はみられず、AT-RvD1 と AT-LXA4 の効果はそれぞれの受容体を介する可能性が高いことを
確認した(図 4)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

③  移植後早期の過度な炎症など急性期のイベントが移植肺の長期経過に与える影響を検討す
る動物モデルと臨床研究基盤を確立する 

 
虚血再灌流肺障害をはじめとする急性期の過度な炎症が、移植後長期経過に影響するか、SPMs

の投与の影響を確認するためには、移植肺の組織学的検討と分子生物学的検討の双方が可能な、
マウス肺移植モデルの確立が必要であった。そこで、BALB/c マウスの心肺ブロックを採取しレ
シピエント B6マウスに移植(臨床肺移植と同様である MHC full mismatch 移植)、長期間生存さ
せるモデルの確立を目指した。 
 
マウス肺移植モデルは技術的難易度が高く、虚血再灌流肺障害について再現性をもって検討

できるモデルの確立には至らなかったが、BALB/c→B6 の肺移植後に、臨床肺移植でも用いられ
る免疫抑制剤であるシクロスポリン(CyA)とステロイド(mPSL)を低用量投与すると、移植後 15日
には血管気管支周囲にリンパ球浸潤が目立つ急性細胞性拒絶の組織像が確認でき、移植後 30 日
では細胞性拒絶とともに血管気管支周囲や胸膜に高度な線維化が確認できた。 
 
これは、Restrictive allograft syndrome とよばれる CLAD の 1 つのタイプと似た組織像であ

り、マウス肺移植モデルにおいて、低用量の免疫抑制により RAS type CLAD に似た細胞性拒絶と
線維化を発症するモデルが確立できた(図 5)。今後、本モデルにおいて、細胞性拒絶から線維化
に至るメカニズムや、アロ免疫応答と炎症性・抗炎症性脂質メディエーターの関連を検する予定
である。 
 
また、上記①に述べたように、ラット肺門クランプモデルでは、虚血再灌流肺障害の発症と収

束過程において、内因性の SPMs の増加がみられないことを確認した。この所見の臨床的な
validation を行うために、肺移植後急性期(移植前、移植後 1日、7日など)の臨床検体（血漿）
の prospective な採取保存を開始した。臨床血漿検体を用いて Lipid Mediator Lipidomics を
行うことにより、臨床肺移植後の炎症性・抗炎症性脂質メディエーターの動態を検討する。COVID-
19 感染蔓延下で臨床肺移植の症例数が減少した時期があり、本研究期間中に結果の解析まで至
らなかったが、現在は順調に検体採取ができている。これらの既報はなく、初めての解析と報告



になる。 
 
肺移植後急性期のイベントが、移植後長期経過に影響するかを臨床研究で検討するため、本学

の臨床肺移植症例において、これらを検討するデータベースの基盤を作成した。移植後早期の虚
血再灌流障害、気道感染症、急性拒絶反応などのイベントが長期経過に与える検討が進んでいる。 
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