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研究成果の概要（和文）：肺移植術後に気道過敏性亢進をきたし呼吸管理に難渋することがある。
肺移植後の気道過敏性変化に関する報告は散見されるが機序の解明に至ったものはない。移植
された肺に気道過敏性亢進を生じさせうる膨大な因子の中から、周術期に使用される薬剤が与
える影響を調べた。免疫抑制剤シクロスポリン、タクロリムスは移植術後に多用され血管平滑
筋を収縮させるが、臨床使用濃度を上回る濃度を投与してもラット気道平滑筋に有意な収縮を
生じなかった。また臨床における投与方法を再現すべく免疫抑制剤を連日投与した後の研究で
も、アセチルコリンなどのアゴニストへの反応性は変わらなかった。さらに近年登場した筋弛
緩拮抗薬スガマデクスについても気道平滑筋収縮を発生もしくは増強させることは無かった。
以上より肺移植術後の気道過敏性亢進メカニズムは大変複雑で有り今回の研究で調べたもの以
外の因子の関与が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： It has been reported that an airway hyperresponsiveness (AHR) 
was observed in the non-asthmatic recipients who received lung transplantation. The 
mechanism of AHR after lung transplantation is unclear, and various factors seem to be 
involved in. Immunosuppressants are commonly used in transplanted patients to prevent 
the acute transplant rejection. These agents are reported to cause hypertension, suggesting  
they may cause vascular smooth muscle contraction. Both cyclosporine A and tacrolimus 
had no  effect on the contraction in rat airway smooth muscle. And, effect of sugammadex, 
novel agent for reversal of neuromuscular blockade, was also examined. Sugammadex also 
failed to show significant contractile effects on rat airway smooth muscle. These result 
showed that the mechanism of AHR after lung transplantation is complicated and need 
further investigation. 
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１．研究開始当初の背景 
 
特発性間質性肺炎、肺リンパ脈管筋腫症など
有効な治療法が無く進行性の肺疾患に対す
る唯一の治療法は肺移植術であり、肺移植周
術期管理の中で術後に移植肺を良好に保ち
ながら呼吸管理を行うことは最重要課題の 
一つである。移植肺に特有の問題として、ド
ナーからの摘出時に本来の神経系が切断さ
れた脱神経の状態であるため、咳反射の消失
や反射性調節呼吸への影響のほか気道の過
敏性にも変化をきたす。研究代表者は肺移植
周術期管理において，気道過敏性変化が見ら
れ術後管理が困難となった症例を経験して
きた。この肺移植術後の気道過敏性変化につ
いては脱神経のみでは充分に説明できずメ
カニズムも解明されていない。 
 
肺移植後の気道過敏性変化に関する報告は
散見されるが殆どは症例報告もしくは
retrospective に臨床症状や成績を考察した
ものである。その一つに喘息の既往があるド
ナーから、既往のないレシピエントへの肺移
植後にレシピエントが喘息を発症した報告
がある。我々も同様の症例を経験し，β2 刺
激薬塩酸プロカテロールの吸入で症状改善
が見られた。これらはドナー肺という「局所」
において一度獲得された気道過敏性がレシ
ピエントに移植後も維持されていることを
示し興味深い。喘息既往の有無に関わらず肺
移植術後患者ではメタコリン,ヒスタミンに 
対する気道過敏性が亢進しているとの報告
もあり、脱神経以外の要因、とくに局所にお
ける気道過敏性変化機構の存在を示唆して
いる。 
気道をはじめとする平滑筋収縮機構におい
て従来はアゴニストによる刺激で細胞膜の
Ca2+チャネルが開放し Ca2+が細胞内に流入
する（細胞内 Ca2+濃度上昇）ことが機序と考
えられていた。しかし近年、これに加えて細
胞内 Ca2+濃度に依存しない収縮機構（Ca2+

感受性調節機構）の存在が確認された。これ
は平滑筋異常収縮を機序とする病態に深く
関連し喘息などの気道過敏性亢進もその例
外ではない。 
研究代表者，分担者は気道平滑筋収縮機構に
関する研究を従来より行いラット気道平滑
筋においても Ca2+感受性調節機構が存在す
ること、Ca2+感受性亢進機序に対して各種の
麻酔薬が抑制作用を示すこと、G 蛋白 RhoA
とその下流に位置する ROCK からなる
RhoA-ROCK 系を抑制することで Ca2+感受
性亢進が抑制されることなどを示してきた。 
肺移植術後の気道過敏性に影響を与えうる

ものとしては、先述の脱神経だけでなく、術
後に投与される膨大な治療薬の影響、さらに
は移植肺という局所に発生する器質的変化
や Ca2+感受性亢進機序などのアゴニストへ
の反応性変化など様々な因子があげられ、そ
れらが単独、もしくは複合して気道過敏性亢
進を発生していると考えられる。 
以上の背景より研究代表者らは，肺移植術後
の気道過敏性亢進のメカニズムを解明し、そ
の制御法を見いだすことが我が国の移植医
療をさらに発展させることになると考え、そ
のアプローチとして周術期に使用される薬
剤が気道過敏性亢進メカニズムに与える影
響について調べる本研究の着想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
肺移植術の術後管理において，気道過敏性亢
進による気道抵抗上昇など，しばしば呼吸管
理に難渋する症例を経験する。移植肺は脱神
経という特異な状態だけでなく時間経過と
ともに気道において生理学的変化を来して
いる可能性が有る。本研究はこの肺移植術後
の気道過敏性変化のメカニズムを解明し，そ
の制御法を確立することで我が国の移植医
療をより発展させることを目的に行うもの
である。 
 
 
３．研究の方法 
 
ラット気管支における等尺性張力に免疫抑
制剤が与える影響 
 
移植術後患者に必ず投与される免疫抑制剤
は血管平滑筋で強力な収縮作用を示すこと
が報告されているが気道平滑筋への作用は
不明である。免疫抑制剤が気道平滑筋収縮に
与える影響を調べた。 
 
雄性 Wistar系ラットの左主気管支より幅 3mm
の輪状切片を作成し Krebs-Henseleit 液を
含むオーガンバス（容量 5mL）に設置した後，
以下のプロトコルで等尺性張力を測定した． 
 
（１）安定した静止張力(1g)を得た後にシク
ロスポリンまたはタクロリムス（FK506）（10 
μM，100 μM）を投与した。 
（２）シクロスポリンまたはタクロリムス
（10 μM，100 μM）で前処置した後にアセ
チルコリン（ACh）（0.1 μM-1 mM）を累積投
与した。 
 



免疫抑制剤の反復投与がラット気管支平滑
筋収縮に及ぼす影響 
 
ラット気道平滑筋において、免疫抑制剤の単
独投与は有意な収縮系作用を示さなかった
が、実際の臨床において免疫抑制剤は移植術
後、連日投与される。このため反復投与が及
ぼす影響についても調べた。 
 
雄性 Wistar 系ラットを 3群に分けシクロス
ホ リ゚ン(10 mg/kg)、タクロリムス(1 mg/kg)、
およびコントロール群として vehicleを皮下
注射した。3 日および 7日間投与後のラット
から左主気管支輪状切片 (幅 3mm)を作成し
Krebs-Henseleit 液を含むオーガンバス(容
量 5mL)に設置、安定静止張力 (1g)を得た後
に以下のプロトコルで等尺性張力を測定し
た。  
(1)アセチルコリン(ACh)(0.1 M-1 mM)を累積
投与した。  
(2)アトロピン(1μM)、インドメタシン(1 μ
M)存在下に high K+溶液(10 - 90 mM) を累積
投与した。  
 
スガマデクスがラット気管支平滑筋収縮に
及ぼす影響 
 
手術終了後、術中に使用した筋弛緩薬の拮抗
には従来抗コリンエステラーセゼ薬が使用
されてきたが、そのムスカリン作用により気
道平滑筋収縮を来すため、喘息など気道過敏
性亢進患者への投与は困難であった。近年登
場したスガマデクスは筋弛緩薬と包接複合
体を形成するという機序により拮抗を得る
ため気道過敏性亢進患者にも安全に使用し
うると期待された。しかし重大な副作用とし
て気管支痙攣が比較的高頻度で発生すると
されその機序は不明である。このスガマデク
スの使用が気道平滑筋収縮の原因となる可
能性があるためこの影響を調べた。 
 
雄性 Wistar 系ラット(12週)から 3mmの左主
気管支輪状切片を作成し Krebs-Henseleit 
液を含むオーガンバス（容量 10 mL）に設置
した。安定静止張力 (1g)を得た後に以下の
プロトコルで等尺性張力を測定した。  
 
(1) スガマデクス(0.01μM-1mM)を累積投与 
した。  
(2) ACh 30μMで安定した収縮を得た後、 
スガマデクス（10および 100μM）を投与し
た。 
(3) アセチルコリン(ACh)(0.1μM-1mM)を 
累積投与した。その後 Krebs-Henseleit 液に
より再び安定静止張力を得た。スガマデクス
(10μM)を 5分間投与した後 ACh(0.1μM-1mM)
を累積投与した。 

スガマデクス投与前後における AChの濃度反
応曲線を 2way ANOVA、Bonferroni test によ
り比較した。 
 
 
４．研究成果 
 
ラット気管支における等尺性張力に免疫抑
制剤が与える影響 
 
（１）シクロスポリンまたはタクロリムス
（10μM，100μM）の投与では静止張力にい
ずれも影響を及ぼさなかった｡ 
（２）シクロスポリンまたはタクロリムス
（10 μM，100 μM）で前処置した後にアセ
チルコリン（0.1μM-1 mM）を累積投与した｡
シクロスポリンの前処置はアセチルコリン
による収縮に有意な影響を及ぼさなかった。 
タクロリムスは 10 μMで有意な作用を見せ
なかったが，100 μMではアセチルコリンに
よる濃度-反応曲線を右方移動させ有意な抑
制作用を示した。 
 
これらの結果より免疫抑制剤は少なくとも
臨床使用濃度（シクロスポリン; 0.2 μM，
タクロリムス; 0.02 μM）では気道平滑筋収
縮を発生，増強する作用は無いと考えられ、
肺移植術後の気道過敏性上昇には他の要因
が影響していることが示唆された。 
 
免疫抑制剤の反復投与がラット気管支平滑
筋収縮に及ぼす影響 
 
シクロスポリン、タクロリムス群ともに 3、7
日投与 後のラット気管支において、ACh、
high K+に対する反応性はいずれもコントロ
ール群に対して有意差がみられなかった。 
本研究では臨床使用量（シクロスポリン A；
3-5 mg/kg、タクロリムス；0.1-0.3 mg/kg）
を超える免疫抑制剤を投与したが有意な作
用は 確認されなかった。免疫抑制剤は副作
用として高血圧や腎血流低下による乏尿が
見られ血管平滑筋収縮作用が示唆されるが、 
 少なくともラット気道平滑筋への影響はな
いと考えられた。 
  単回投与の結果とあわせると、免疫抑制剤
が単独でラット気道平滑筋収縮を発生、増強
することは無いと考えられ、肺移植術後の気
道過敏性上昇には他の要因が影響している
ことが示唆された。 
 
スガマデクスがラット気管支平滑筋収縮に
及ぼす影響 
 
（１） スガマデクスは臨床使用濃度をはる 
かに上回る 1mMでもラット気道平滑筋に収縮
を発生させなかった。 



（２） 30μMの ACh による収縮に対して、 
スガマデクスは 10μM、100μMともに有意な
影響を示さなかった。 
10μM は臨床使用濃度、100μMは投与直後の
最高血中濃度を考慮して設定された。 
（３） スガマデクスの存在は ACh による収
縮に対して影響を示さなかった。 
 以上より、スガマデクスが単独で気道平滑
筋収縮を発生もしくは増強する可能性は低
いと思われ、他の要因の関与が示唆された。 
 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計 4 件） 
 
１．Sakai H, Nishizawa Y, Nishimura A, 
Chiba Y, Goto K, Hanazaki M, Misawa M.  
Angiotensin II induces    hyperrespon- 
siveness of bronchial smooth muscle via an 
activation of p42/44 ERK in rats.  
Pflugers Arch. （査読有り）2010; 460, 3, 
645-655 
 
２．Yamasaki A, Omori M, Hanazaki M, 
Murakami F, Takaya T, Shimoda Y, Tanaka 
T.  
The postoperative management of patients 
after pluropneumonectomy--influence of 
the mode of the operation.  Masui. （査読
有り）2010; 59(11): 1400-4. 
 
３ ． Hanazaki M, Takata K, Goto K, 
Katayama H, Yokoyama M, Morita K, 
Shirakawa Y, Yamatsuji T, Naomoto Y. 
Anesthetic management of a patient with 
Alport-leiomyomatosis syndrome.  
J Anesth. （査読有り）2009; 23(3):453-5.  
 
４．Chiba Y, Sato S, Hanazaki M, Sakai H, 
Misawa M.   
Inhibition of geranylgeranyltransferase 
inhibits bronchial smooth muscle 
hyperresponsiveness in mice.  
Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. （査
読有り）2009; 297(5): L984-91. 
 
 
〔学会発表〕（計 17 件） 
 
１．落合陽子、土井ゆみ子、花崎元彦、片山
浩：膵頭十二指腸切除後、上腸間膜静脈狭窄
症が原因で代謝性アシドーシスおよび心拍
出量の低下が遷延した一症例．第 29 回 日
本集中治療医学会中国四国地方会．2012 年 1

月 28 日．倉敷市 
 
２．Hanazaki M, Katayama H,  
Nakatsuka H, Fujita Y, Chiba Y:  
Effects of systemic treatment with 
immunosuppressants on rat airway 
smooth muscle contraction. ASA 2011 
Annual Meeting2011 年 10 月 16 日 米国シ
カゴ 
 
３．落合陽子, 川上朋子, 土井ゆみ子, 花崎元
彦, 片山浩.薬剤性と思われる出血傾向から
緊急気道確保を必要とした一症例．日本麻酔
科学会 中国・四国支部第 48 回学術集会．
2011 年 9 月 17 日 広島市 
 
４．高野洋平、大森恵、花崎元彦、高谷哲夫、
村上史高、下田豊：腹腔鏡下虫垂切除術直後
に ARDS を発症した 1 例．第 28 回 日本集
中治療医学会中国四国地方会．2011 年 6 月
19 日 米子市 
 
５．花崎元彦、森田潔、山岡建介、酒井寛泰、
千 葉 義 彦、三澤美和：免疫抑制剤の反復投
与か ラ゙ット気道平滑筋収縮に及ほ ず影響．
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