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研究成果の概要： 
片側肺を虚血、対側肺をコントロールとして用いることのできる遊離環流肺標本の確立、本モ

デルを用いて正常組織酸素、炭酸ガス分圧下で虚血傷害が oxygen radaicals, TNF- の産生により
起こることを実証した。さらに、肺静脈圧を一定陽圧に保つことにより虚血傷害が阻止できる

ことを見出した。また、虚血傷害により傷害肺からは TNF- , oxygen radicalsが放出されて、対
側肺（遠隔臓器の代表）の透過性亢進を来すことを立証し、肺傷害による多臓器傷害発現機序

の研究の端緒を開いた。 
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 直接経費 間接経費 合 計 
２００５年度 4,600,000 0 4,600,000 
２００６年度 2,700,000 0 2,700,000 
２００７年度 2,100,000 630,000 2,730,000 
２００８年度 2,100,000 630,000 2,730,000 
  年度    

総 計 11,500,000 1,260,000 12,760,000 
 
 
研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード：移植・再生医療、細胞・組織、生理学、虚血再環流傷害、肺循環 
 
１．研究開始当初の背景 
肺の虚血再環流傷害が低酸素症以外の原因
で起こることは確立しており、その機序とし
て炎症性サイトカインの影響も想定されて
いた。しかし、虚血肺が遠隔臓器に及ぼす影
響に関しては推測の閾をでず、よいモデルも
ない状況であった。遊離環流肺標本は、神経
系、体液性、血球系の影響を受けない実験モ
デルであり、肺の虚血／再還流の病態生理の
解明に優れているが、実験操作の影響を受け

やすい欠点をもっていた。我々の開発した同
一個体から得られた肺の片側を虚血にさら
し、対側肺を内部コントロールとするモデル
は，全く同一実験条件下で虚血／再環流傷害
をコントロール肺と比較できる特質があり、
このモデルを用いての研究を企図した。 
 
２．研究の目的 
肺の虚血再環流傷害が低酸素症によらずに
どのような機序で起こるかを、RT-PCR, in 

研究種目：基盤研究（Ｂ） 

研究期間：2005～2008 

課題番号：１７３９０４８１  

研究課題名（和文） 肺の虚血・再環流障害の機序解明とその治療・予防策の開発 

  
研究課題名（英文） Elucidation of the mechanism of ischemia/reperfusion injury of the lung and  

  development of preventive and therapeutic maneuvers 
研究代表者 

今井 孝祐（IMAI TAKASUKE） 

東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・教授 

研究者番号：６００９１９６４ 

 



situ hybridization, immnohistochemistry
の手法を用いて解明し、虚血再還流肺傷害が
遠隔臓器傷害をおこすことを、遊離肺還流標
本で実証し、その機序を解明することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
ラット遊離環流肺標本において、左右肺動脈
を遊離させて個別に閉塞して片側肺を実験
条件にさらし、対側肺を内部コントロールと
して比較し得るモデルを完成させ、このモデ
ルにおいて左肺を 60分間 37度 Cで虚血にさ
らし、この間右肺は正常還流を維持し、呼吸
は 5%炭酸ガス加空気で両肺を換気すること
により虚血肺の組織 PO2,PCO2を正常に保つ
モデルを作製した。虚血後 30 分再還流を行
うと、虚血肺には顕著な肺水腫が発生した。
正常酸素分圧維持下の虚血が虚血再還流傷
害を来す機序の解明を、炎症性サイトカイン
の発現（RT-PCRおよび insitu hybridizationに
よる肺組織での炎症性サイトカイン mRNA
の半定量、蛍光免疫染色によるサイトカイン
の増加の証明）の観点から検討した。また、
血管内圧との関係を探索するために、虚血中
に血管内圧を一定陽圧に保った場合の虚血
傷害発現への影響を検討した。さらに、虚血
再還流により対側健常コントロール肺の透
過性が亢進することを見出し、この機序とし
て虚血肺から分泌される TNF- が原因の一
つであることを、TNF-  converting enzyme 
inhibitor を使用して証明した。また、再還流
の際に還流液を single passとしてコントロー
ル肺に虚血肺を還流した還流液が作用しな
いようにしたモデルを用いた。TNF- のみで
は対側健常肺の傷害が説明できず、還流液に
NADPH oxidase inhibitorである apocyninを加
えて検討、さらに TNF-  と oxygen radaical
の協調的作用を考えて Superoxide dismutase 
(SOD)を加えて検討した。 
 
 
４．研究成果 
組織酸素分圧、炭酸ガス分圧が生理的状態に
保たれている状態で虚血／再還流は TNF- , 
IL-1 , IL-6, IL-10 mRNAの発現を増強させ、
TNF- を血管内皮に産生させる。 
虚血中に肺血管内圧を 5 mmHgに保ち、5%炭
酸ガス加空気で換気を維持することにより、
虚血／再環流傷害は防止される。虚血／再環
流傷害の引き金は血管内圧の虚脱により引
き起こされる炎症性サイトカインを主とす
る炎症反応であり、低酸素症ではない。 
虚血再還流により虚血肺で産生された
TNF- は還流液中に分泌され、対側コントロ
ール肺の透過性を亢進させた。 
TNF-  converting enzyme inhibitor(TACEI)を
虚血前に虚血肺に作用させておくことによ

り、虚血／再環流傷害は阻止できなかったが、
対側コントロール肺の透過性亢進は、TACEI
を加えなかった場合に比較して 75%抑制で
き、傷害肺から遊離される TNF- が還流液を
介して遠隔臓器を傷害することが明らかに
できた。 
TNF- に加える何が遠隔臓器傷害の原因とな
っているかを明らかにする目的で、NADPH 
oxidase inhibitor, superodixe dismutase inhibitor
のいずれかを虚血肺に作用させると、虚血肺
の傷害を完全に抑制することはできなかっ
たが、対側コントロール肺の傷害を完全に阻
止できた。 
以上より、虚血／再還流肺は TNF- , 
superoxide anionを還流液中に遊離して、対側
コントロール肺（遠隔臓器）の傷害をおこす、
ことが明らかできた。 
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