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研究成果の概要（和文）：肺傷害において肺胞上皮細胞肺水分再吸収（肺胞水分クリアランス）

を促進するβ受容体機能の再生機序を研究した。RAGE(Receptor for advanced glycation 

end-products)ノックアウトマウスではRAGEはVentilator-induce lung injuryに関与しない。

腎不全ラットではβ受容体機能は維持され、内因性カテコールアミンの分泌亢進によりβ受容

体機能を亢進した。グルタミン酸により肺胞水分クリアランスは低下するため、腎不全におけ

るアミノ酸投与は肺胞上皮細胞機能に影響する。海水中の高マグネシウム濃度により肺胞水分

クリアランス機能とβ受容体機能は変化しないため、溺水患者のおけるβ交感神経刺激薬の有

用性が示唆された。ヒト肺ではアクアポリン（水チャンネル）は肺癌の増殖と転移に関与する

可能性が示唆された。肺傷害におけるβ受容体機能再生メカニズムの研究は重要である。 

 

研究成果の概要（英文）：The mechanisms responsible for the recovery of beta-adrenoceptor 
in the alveolar epithelium were studied in the lungs with lung injury. First, we studied 
the role of RAGE (Receptor for advanced glycation end-products) in the knockout mice 
without RAGE and found that RAGE did not play a role in ventilator-induced lung injury 
in mice. Second, the function of alveolar fluid clearance decreased in rat with renal 
failure. But, the endogenous catecholamine in the rat with renal failure increased 
alveolar fluid clearance and played an important role in the prevention of pulmonary edema. 
Third, since glutamic acid decreased basal alveolar fluid clearance in rats and beta-2 
adrenergic agonist increased alveolar fluid clearance in rats with an administration of 
glutamic acid, it is suggested that glutamic acid should not be administered in patients 
with pulmonary edema and lung injury. The balance of amino acid may be important to 
maintain the function of alveolar fluid clearance. Fourth, the high concentration of 
magnesium as that in seawater did not change basal alveolar fluid clearance and the 
function of beta-adrenergic agonist in alveolar fluid clearance. The beta-adrenergic 
agonist may be a potent agent in the treatment of drowned people of seawater. Finally, 
aquaporin played an important role invasion and metastasis of lung cancer. This study 
indicates that it is important to study the mechanism responsible for the recovery of 
beta-adrenoceptor in lung injury.  
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１．研究開始当初の背景 

急性呼吸窮迫症候群(ARDS)をはじめ

とする肺傷害の致死率は高い。それは内

科医や救急医療医のみならず、近年の肺

癌手術件数の増加に伴う呼吸器外科関連

肺傷害（急性呼吸窮迫症候群，肺水腫，虚

血再潅流肺傷害，誤嚥性肺炎，無気肺，

薬剤誘発性肺炎，間質性肺炎など）として

呼吸器外科医を悩ませている。これまで

に急性肺傷害の発症を防止する様々な治

療方法が試みられてきたが，Low tidal 

volume ventilation以外に有効な方法は確

立されていない。申請者らは 1989 年以来

肺胞上皮細胞を介する肺胞水分再吸収機

序（肺胞水分クリアランス）を研究し成果

を報告してきた。米国 NHLBI ARDS Network

（http://www.ardsnet.org/）では肺傷害

に対するサルブタモール（β２刺激薬）吸

入療法の臨床治験が平成１９年８月から

開始された。これは肺胞水分クリアラン

スを亢進させる治療法が肺傷害患者の予

後を改善するか否かを決める注目の大規

模臨床治験である．この治験の開始に際

しては、申請者が報告したヒト切除肺で

の肺胞水分クリアランス(Am J Respir Crit 

Care Med 1994, 1997)が大いに貢献した。

申請者らが開発した肺胞水分クリアラン

ス測定方法は独創的であると海外でも評

価されている。特にヒト肺での成績は高

く評価され，多くの論文に引用されてい

る。その独創性を発展させる。 

 
２．研究の目的 

肺胞上皮細胞のβ受容体と肺胞上皮

細胞受容体の間に介在する機序を解明し、

β受容体機能の再生機序を解明し、再生あ

るいはレスキュウ治療法を開発することで

あった。第一に RAGE (Receptor for advanced 

glycation end-products) が Ventilator 

-induced lung injury (VILI)に重要な役割

を果たすか否かを明らかにした。第二は腎

不全誘発肺傷害（American Thoracic Society 

2007 International Conference）ではβ刺

激薬の効果が喪失あるいは減弱した。その

事実を踏まえて、腎不全モデルでアミノ酸

の役割と内因性カテコールアミン、β2 受容

体機能の再生機序を解明して、その治療法

を開発することであった。特に、栄養素（グ

ルタミン酸ナトリウム）の経気道的投与によ

るβ受容体機能に及ぼす影響を明らかにし

て治療法の可能性を研究した。第三は溺水

誘発肺傷害の治療方法を開発するため、海

水中のマグネシウムが肺胞水分クリアラン

スとβ受容体機能に及ぼす影響を明らかに

した。 

 

３．研究の方法 
(1) RAGE：RAGEノックアウトマウス（金沢

大学より提供）を飼育繁殖した。麻酔後

気管切開を施行し、人工呼吸管理とした。

一回換気量を6 ml/kg、12 ml/kg、28 ml/
kgで120分換気した。体温を36-37℃に維

持した。換気後マウスを屠殺して両側肺

を摘出して80℃のオーブンにて72時間乾

燥し、乾湿重量法にて肺水分量を計算し、

肺傷害の程度を測定した。対照としてWi
ld type マウス（C57BL/6J）を同じ条件に

暴露して同様の研究を行った。 

(2) β受容体の実験：Alzet Osmotic Pumpを
用いて、β受容体遮断薬の持続注入モデ

ルを作成した。そのポンプを使用すると

約１週間の持続注入実験が可能であるこ

とを証明する研究をおこなった。 



(3) 腎不全傷害肺モデル：腎不全肺傷害モ

デルを作成した。ラットを麻酔科に左

右腎動脈を結紮して、２４時間後と４

８時間後に血液を採取して、BUN、血

清クレアチニン、血漿カテコールアミ

ン（アドレナリン、ノルアドレアンリ

ン、ドーパミン）濃度を測定した。屠

殺して肺を摘出し、肺胞水分クリアラ

ンスを測定した。β交感神経遮断薬（プ

ロプラノロール）、ナトリウムチャン

ネルブロッカー（アミロライド）、ナ

トリウムポンプブロッカー（ウアバイ

ン）の効果を研究した。 

(4) アミノ酸の研究：5％アルブミンを含む

生理食塩水にグルタミン酸ナトリウム

を溶解し、ヒト切除肺とラット切除肺

に気道内投与した。その肺を純酸素に

て膨張させ、摂氏３７℃に１時間維持

した。１時間後に気道内注入液を採取

してグルタミン濃度と肺胞内液量変化

からグルタミン酸吸収量を計算した。

肺胞水分アルブミン濃度の変化より肺

胞水分クリアランスを測定した。 

(5) マグネシウムの研究：地震による津波

では溺水による死亡が多い。海水には

Mgが多く含まれ、溺水では肺胞内Mg
濃度が上昇する。ラット肺でMgが肺水

腫改善に及ぼす影響を研究した。ラッ

トより肺を摘出し、0、5、10 mg／dl
のMgを含む生理食塩水を注入して、肺

を准酸素で膨張させた。３７℃に１時

間維持し、気道内注入液を採取して、

肺胞水分クリアランスを測定した。 

(6) ヒト切除肺での研究：ヒト切除肺での

アクアポリンの機能を研究するため、

肺癌のため切除した肺でアクアポリン

１、３、５の発現を研究した。アクア

ポリンの発現は免疫組織学的検査法、R
T-PCR法を用いて行った。また、肺癌

細胞における発現を研究するため、過

去に採取保存した標本組織を使用して

癌細胞での発現を研究した。アクアポ

リンの発現と術後再発の関連を研究し

た。 

４．研究成果 

(1) RAGEノックアウトマウスでの研究： 
RAGEノックアウトマウス（N=150）の

繁殖はWild typeマウスと同様であり飼

育中の易感染性は認められなかった。肺

傷害の指標である肺湿乾重量比は一回

換気量6 mg/kgでは平均3.3 g/g、12 ml/kg
では平均3.8 g/g、28 ml/kgでは平均4.5 g/
gと一回換気量に比して有為に増加し、換

気量依存性の肺傷害を認めた。しかし、ノ

ックアウトマウスとWild typeマウスでは

有為差がなかった。次に、肺胞水分クリア

ランスを測定して、β１交感神経刺激薬デ

ノパミンとβ２交感神経刺激薬テルブタ

ミンの効果を比較した。その結果、肺湿乾

重量比、肺胞水分クリアランス、テルブタ

リン効果、デノパミン効果ともノックアウ

トマウスとWild typeマウスで有為差がな

かった。このことより、RAGEはVILIに関

与しない事が示唆された。 

(2) β1受容体の役割の研究：Alzet Osmotic 
Pumpを用いて、β1受容体遮断薬の持続注

入モデルを作成することができた。そのポ

ンプを使用すると約１週間にわたりポン

プは正常に機能し、長時間薬物持続注入研

究が可能であることが判明した。 

(3) ラット肺傷害モデルでの研究：血清BUN、

クレアチニンは時間経過に伴って上昇し、

BUN値は100mg/dl、クレアチニンは8mg/dl
以上に上昇した。肺胞水分クリアランスは

増加した。β交感神経刺激薬により肺胞水

分クリアランスは亢進した。肺を摘出し標

本を作製した。その標本で、β受容体、ア

クアポリン１、3、5を免疫染色中である。

また、肺のmRNAを抽出しており、β受容

体の発現、アクアポリンの発現を測定中で

ある。 

(4) アミノ酸が肺胞上皮細胞機能に及ぼす影

響の研究：ラット肺を摘出して、グルタミ

ン酸が肺胞水分クリアランスに及ぼす影

響を研究した。その結果、グルタミン酸は

肺胞水分クリアランスを低下させ、肺水腫

の改善が遅延させた。腎不全肺傷害ラット

では。血清BUN、クレアチニンは時間経

過に伴って上昇し、肺胞水分クリアランス

は減少する。これにはアミノ酸代謝異常が

関与している可能性が示唆された。しかし、

腎不全時には内因性カテコールアミンの

放出により、肺胞水分クリアランスは増加

し、肺水腫の改善に寄与する。また、β交

感神経刺激薬により肺胞水分クリアラン

スは亢進した。この研究では、腎不全肺傷

害ではアミノ酸代謝異常の治療を推進す

るとともに、β刺激薬投与による肺水腫の

治療が重要であることが示唆された。 

(5) マグネシウムが肺胞水分クリアランスに



及ぼす影響の研究：5 mg/dl、10 mg/dl
のMgにより肺胞水分クリアランスは変

化しない。また、β交感神経刺激薬の肺

胞水分クリアランス亢進機能にも影響

を及ぼさない。この研究では、海水の溺

水に対してβ交換神経刺激薬治療は肺

胞内水腫改善に有効であることが示唆

された。（研究進行中） 

(6) ヒト切除肺での研究：肺癌浸潤部では

アクアポリン１の細胞膜発現が亢進し

ていた。その発現は術後再発率と挿管し

た。癌細胞の分化、浸潤増殖、転移に水

分クリアランスの因子であるアクアポ

リンが重要な役割を果たしていること

が示唆された。 
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