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研究成果の概要（和文）：気道に負荷した振動波から生ずる圧や気流速度から呼吸抵抗が測定でき非侵襲であるのが強
制オッシレーション法（FOT)の特徴である。ラット左片肺移植モデルを作成しFOTを用いて肺のインピーダンスを測定
。拒絶早期から病理学的な重症度に伴い末梢肺組織抵抗が上昇する傾向を認めた。我々はTissue fraction:TF（肺胞内
の障害領域/全視野）を用いた病理学的指標を提示し、急性肺拒絶反応の重症度を評価、拒絶肺の換気特性とTFの間に
強い正の相関を示し、換気特性からも病理学的な肺重症度が推定が可能であることを示唆した。FOTを用いた換気特性
モニタリングが、急性拒絶反応の進行の監視に有用であること示唆した。

研究成果の概要（英文）：After lung transplantation, early detection of acute rejection is important for ti
mely and optimal treatment. We examined the relationship between lung mechanics and rejection grade in a r
at acute rejection model using the forced oscillation technique (FOT), which provides non-invasive assessm
ent of lung function. We assessed lung resistance and elastance (RL and EL) from implanted left lung of th
ese animals. The rejection severity grade (A-grade) was quantified from histological images using tissue f
raction (TF: tissue + cell infiltration area / total area). We found that TF, RL and EL worsened according
 to A-grade. Both Elow (at lowest frequency of EL) and Ehet (the absolute difference between Elow and maxi
mum value of EL) showed correlation with the mean value of TF.  Our results suggest that the dynamic elast
ance as well as its frequency dependence reflect A-grade. These indexes should prove useful for detecting 
and monitoring the progression disease in acute rejection.
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１．研究開始当初の背景 

様々な細胞が集合し、特徴的な構造を成すこ

とによって初めて機能しうる“肺”という臓

器では、依然として呼吸生理学的アプローチ

が不可欠である。我々は、生体高分子（粘弾

性体）や流体の機械的特性を評価しうる“レ

オロジー理論”の、冷保存肺の機能評価への

応 用 [Ikeyama, Sakai. Eug Surg Res. 

2005;37(2):85-91], [Ikeyama, Sakai. Eur 

Surg Res 2006;38:48–53]や、強制オシレーシ

ョン法＆高速フーリエ変換を用いた数学的ア

プローチによる肺機能評価法[Sakai. J Appl 

Physiol. 2001;91:737–747], [Hamakawa, 

Sakai. Proc Am Thorac Soc. 2006 Apr;3:A241] 

[ Hamakawa, SAKAI. ISOTT. 2008 Aug; P54] 

[SAKAI. ISOTT. 2008 Aug; A64] を用い、こ

れまで十分に理解されているとは言い難い、

肺の動的機能評価について研究を行ってきた。 

 

２．研究の目的 

(１) 呼吸機能検査の一つである強制オシレ

ーション法（Forced Oscillation Technique: 

FOT）は、その低侵襲性により、小動物から

中大動物、さらにヒトに至るまで適応可能で

あり、(1)呼吸抵抗を周波数解析により中枢

成分と末梢成分とに分別評価が可能 (2)安

静呼吸下で最小限の呼吸努力で測定可能で

あり臨床的な優位性がある。[Sakai. J Appl 

Physiol. 91: 737–747, 2001]ヒトでも応用

可能な計測装置 IOS(Impulse Oscillation 

System)が近年市販され、臨床応用に向けて

将来性が期待できる。[Hamakawa, Sakai. 

Transplant Int. 2005 Oct;18 

(Suppliment1):230], [Hamakawa, Sakai. 

Proc Am Thorac Soc. 2006 Apr;3:A241], [浜

川博司, 阪井宏彰, 和田洋巳. 呼吸器診療

のコツと落とし穴３《びまん性肺疾患･肺腫

瘍》,手術前後の肺機能検査の盲点, 中山書

店; 2006:p.42-3], [阪井宏彰. 呼吸器外科

の最新医療, 術後呼吸機能予測についての

新しい知見 , 先 端医療技術研究所 ; 

2004:26(1):264-268]などに発表し、Impulse 

oscillation System:ＩＯＳを用いて肺移植

後の急性肺拒絶反応が捉えられている可能

性のある症例を報告した。[Hamakawa, Sakai. 

Transplant Int. 2005 Oct;18 

(Suppliment1):230]  [Hamakawa H, Sakai. 

Adv Exp Med Biol 2010;662:293-8] [SAKAI. 

ISOTT. 2008 Aug; A64] 

 

2) 肺移植後、急性拒絶反応が生じている根

拠となる病理所見との対比が必要であり。ラ

ット肺移植急性拒絶モデルにおける臓器レ

ベルのメカ二クスの評価と病理所見評価を

同時に評価を行うことで、保存状態、移植後

拒絶反応の早期発見に有用な情報が得られ

る可能性が高く。現時点でラット肺移植後の

強制オシレーション法を用いた肺メカ二ク

スの評価発表は世界で我々が始めてであり、

今 後 の 展 開 が 大 い に 期 待 で き る 。

[A.Takahashi, H. Sakai, X. Zhao.Proc Am 

Thorac Soc. 2008 Apr;3:A307] 

 

３．研究の方法  

臓器レベルでの解析(小動物)  

1) ラット肺移植急性拒絶モデルにおける臓

器レベルのメカ二クスの評価 

Brown-Norway Rat の左肺を摘出し Lewis Rat

に同所性肺移植を行ない，ラットにおける左

片肺急性拒絶モデルを作成した．移植術後に

前述した擬似的ランダムノイズ発生小動物

人工呼吸装置を用い呼吸インピーダンスを

測定．各測定時点での急性拒絶反応の重症度

（Grade 0〜Grade 4）を病理組織で判定し，

これらと呼吸インピーダンスの各測定項目

との関与の有無を比較し，急性拒絶における

肺の機械的メカニクスが，重症度による変化

の検討を行った。 

2) 肺機能と病期の進行度の評価 

急性拒絶反応は一般的に気道病変よりも先



に末梢組織病変が出現する. 病理学的な重

症度（グレード）は病理医や検査医の判断に

左右される。そこで我々は作成した組織片を

デジタル画像として利用し（J software ：

National Institutes of Health, Bethesda, 

MD） より客観的な評価を施行するために 

Tissue fraction: TF （肺胞内の障害領域/

全視野）の指標を開発した。末梢障害の程度

の指標を作成したこの指標は、病理学的な

Grade と共に変化することが考えられ、肺移

植急性拒絶反応の評価が正確かつ客観的に

と施行でき、FOT とともに有用である可能性

が考えられた。。 

 
４．研究成果 

同所性ラット左片肺移植モデルを用いた

Sham-BN群(no operation, n＝6)，Isograft

群(BN→BN, operation control, n＝6)，

Allograft群(BN→LEW, AR group, n＝17)の3

群を用いた実験を施行、脱血死後開胸、左片

肺換気を各群において異なる4 つの異なる

PEEPレベル（0, 2, 4, 6 cmH20）でFOTを用い

肺インピーダンス（ZL）を測定した。病理学

的所見では，Isograft群は全てGrade 0であり，

Allograft群はGrade 1(n＝4), Grade 2(n＝7), 

そしてGrade 3(n＝6)の3群であった．ZLの解

析結果では，気道成分よりも末梢肺組織成分

において，拒絶早期から病理学的なGradeに伴

い末梢肺組織抵抗が上昇する傾向を認めた。 

急性肺拒絶反応の重症度を病理組織をTFを使

用し評価。Elow:EL(動的エラスタンス)の最低

周波集での値とEhet:ElowとELの最大値の絶

対値差,とTFの平均値と標準偏差の相関を検

討し、各々（r2 = 0.709、p < 0.0001）（r2 = 

0.930、p < 0.0001）と強い正の相関を示した。

逆に換気特性の結果から急性肺障害の重症度

をから推定することが可能か否かをを評価す

るためにEhetまたはElowを与えられる急性肺

拒絶の重症度の条件付き確率を算出し、ELの

呼吸周波数特性の結果と同様に急性肺拒絶の

組織学的な重症度を良く反映することが示唆

された。これらの指標は、FOTを使用した換気

特性のモニタリングが。急性拒絶反応の進行

度合いを監視するために有用なシステムとな

りうることを示唆した。  
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