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学 位 申 請 論 文 「 要 約 」  

 

 

 

 

 

 

 

 

こ の 学 位 申 請 論 文 は 、 Artificial Organs に 掲 載 さ れ

た 主 要 公 刊 論 文 を 基 に 作 成 さ れ た 。  

Artificial Organs に 掲 載 さ れ た 主 要 公 刊 論 文 の 一 部

を 学 位 申 請 論 文 に 用 い る こ と に 加 え て 、 学 位 申 請 論 文

を 機 関 リ ポ ジ ト リ [電 子 書 庫 シ ス テ ム ]で 公 開 す る こ と

の 承 諾 を 得 て い る 。  
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リ ポ ゾ ー ム 封 入 ヘ モ グ ロ ビ ン に お け る 創 傷 治 癒 の 研 究  

－ ラ ッ ト 気 管 支 断 端 縫 合 モ デ ル に お け る 実 験 的 検 討 －  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

－ 研 究 の 背 景 －  

国 際 的 に も 日 本 で も 、 近 年 肺 が ん 患 者 が 増 加 し て お

り 、 手 術 件 数 も 増 加 し て い る (図 1)。 肺 が ん の 手 術 の

多 く は 肺 葉 切 除 以 上 の 、気 管 支 切 除 を 伴 う 方 法 と な る 。 

肺 葉 切 除 術 後 に は 、 0.8～ 12%の 割 合 で 、 気 管 支 断 端 瘻

(Bronchopleural  fistula; BPF)の 合 併 が 報 告 さ れ て

い る [1-5]。 BPF を ひ と た び 合 併 す る と 、 重 篤 な 肺 炎 、

呼 吸 不 全 な ど に 陥 り 、不 幸 な 転 帰 を た ど る こ と が あ り 、

わ れ わ れ 呼 吸 器 外 科 医 が 最 も 危 惧 し な け れ ば な ら な い

病 態 で あ る 。 BPF の 原 因 は 、 技 術 的 な 理 由 に よ る も の

と 、感 染 症 、腫 瘍 残 存 な ど 物 理 的 脆 弱 性 が 挙 げ ら れ る 。

気 管 ・ 気 管 支 は 、 内 腔 が 確 保 さ れ る 様 に 馬 蹄 形 の 軟 骨

を も ち 、 食 道 と 接 す る 部 分 は 薄 い 平 滑 筋 層 で 構 成 さ れ

て い る 。軟 骨 組 織 は 元 々 血 管 網 が 乏 し い 上 に [6]、手 術

時 に リ ン パ 節 郭 清 な ど で 栄 養 血 管 で あ る 気 管 支 動 脈 や

周 囲 の 毛 細 血 管 が 除 去 さ れ 、 よ り 一 層 の 血 流 低 下 を 引

き 起 こ す こ と な ど も BPF 発 生 の 理 由 と 考 え ら れ て い る

[7-9]。以 前 か ら BPF を 予 防 す る た め 、術 後 高 濃 度 の 酸

素 投 与 を 行 っ た り [10]、 周 術 期 の 栄 養 の 改 善 を 目 的 と

し た 高 カ ロ リ ー 輸 液 、 出 血 に よ る 貧 血 改 善 の 輸 血 [１

１ ]な ど が 行 わ れ て き た 。ま た 組 織 補 強 の 目 的 で 、気 管

支 断 端 を 血 流 を 温 存 し た 有 茎 筋 皮 弁 や 大 網 、 生 物 学 的

接 着 剤 で 覆 う な ど の 方 法 が と ら れ て き た [2、3、7、9]。

自 動 縫 合 器 の 使 用 に よ り 、 手 縫 い に よ る 気 管 支 断 端 処

理 よ り BPF を 予 防 で き る と い う 報 告 も あ る [4、 5]。 し
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か し 手 術 操 作 の ほ と ん ど を 自 動 縫 合 器 で 行 う 現 在 で も 、

BPF は 未 だ 重 篤 な 合 併 症 と し て 残 存 し て い る 。 現 在 は

高 齢 化 社 会 と な り 様 々 な 合 併 症 を 抱 え た 患 者 や 、 化 学

放 射 線 治 療 が 発 展 し 、 術 前 に 放 射 線 化 学 療 法 を 施 行 さ

れ 、臨 床 病 期 の down-staging を 得 ら れ た 後 に 手 術 適 応

と な る 患 者 も 増 え て き た [12]。 し か し こ れ ら は 血 管 や

リ ン パ 管 な ど 脈 管 の 減 少 を 招 く な ど 、 創 傷 治 癒 遅 延 因

子 と な り 、BPF 発 生 の risk を 一 層 高 め る こ と に な る [13、

14]。  

人 工 酸 素 運 搬 体 の 1 つ で あ る リ ポ ソ ー ム 封 入 ヘ モ グ

ロ ビ ン (Liposome -encapsulated hemoglobin; LEH)は 、

今 ま で 皮 膚 、 消 化 器 の 分 野 で 創 傷 治 癒 を 促 進 す る こ と

が 報 告 さ れ て い る [15、 16]。 LEH の 特 徴 は 、 サ イ ズ が

赤 血 球 (Red blood cell;  RBC)に 比 べ て 非 常 に 小 さ い

が 、 RBC と 同 等 の 酸 素 運 搬 能 を 有 し 、 酸 素 親 和 性 を 調

整 す る こ と が で き る こ と な ど で あ る (図 2)。そ の た め 、

LEH は 損 傷 部 位 の よ り 狭 小 化 し た 側 副 血 行 路 や 毛 細 血

管 を 容 易 に 還 流 で き 、 低 酸 素 を 改 善 す る 効 果 が 得 ら れ

る と 考 え ら れ て い る 。  

本 研 究 で は 、 今 ま で の 報 告 を も と に 、 低 酸 素 下 で の

酸 素 供 給 を 増 加 さ せ る 方 法 と し て 、 RBC よ り も 高 親 和

性 の LEH(high oxygen  affinity -LEH; h-LEH： P 5 0O 2= 

17mmHg)を 用 い た 。 LEH が 血 流 の 乏 し い 気 管 支 断 端 に お

い て も 、 循 環 し 創 傷 治 癒 を 促 進 す る と 仮 定 し 、 ラ ッ ト

気 管 支 断 端 縫 合 モ デ ル を 用 い て 、 実 験 的 に そ の 効 果 を
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検 討 し た 。 ま た 術 前 導 入 療 法 後 の 手 術 モ デ ル と し て 、

術 前 に 放 射 線 照 射 を 行 っ た ラ ッ ト を 作 成 し 、同 様 に LEH

の 効 果 検 討 を 行 っ た 。  

 

－ 総 括 －  

【 目 的 】 呼 吸 器 外 科 手 術 後 の 気 管 支 断 端 瘻

(Bronchopleural  fistula、 BPF)は 、外 科 手 術 の 技 術

や 器 具 が 進 歩 し て き た 昨 今 に お い て も 、 肺 葉 切 除 に お

け る 致 命 的 な 合 併 症 と し て 今 な お 重 要 な 課 題 で あ る 。

そ こ で わ れ わ れ は 、 BPF の 発 生 を 低 下 さ せ る 目 的 で 、

組 織 の 創 傷 治 癒 促 進 効 果 が あ る と さ れ る 、 人 工 酸 素 運

搬 体 の リ ポ ソ ー ム 封 入 ヘ モ グ ロ ビ ン

(Liposome -encapsulated  Hemoglobin；LEH)を 用 い て 、

LEH が 気 管 支 断 端 に お い て も 創 傷 治 癒 促 進 効 果 を も た

ら す の か 、 実 験 的 に 検 討 し た 。  

【 対 象 と 方 法 】 Splague -Dawley ( SD)系 雄 性 ラ ッ ト を 用

い (n=121) 、 手 術 4 日 前 に 胸 部 に 放 射 線 照 射

(irradiation; IR)を 行 な っ た 群 (IR+、 n=103)と 、 放 射

線 照 射 を 行 な わ な か っ た 群 (IR-、n=18)を 作 製 し 、左 肺

全 摘 除 術 を 行 っ た 。 左 主 気 管 支 断 端 は 7-0 モ ノ フ ィ ラ

メ ン ト 糸 を 用 い 、 Sweet 法 に て 3 針 で 縫 合 閉 鎖 し た 。

気 管 支 断 端 閉 鎖 時 に 高 酸 素 親 和 性 の LEH(high oxygen 

affinity-LEH; h -LEH、 P 5 0O 2=17mmHg)、ま た は 生 理 食 塩

水  (normal saline; NS) を 無 作 為 に 静 脈 内 投 与 し た

(10ml/kg)。2 日 後 に 気 管 支 断 端 の 破 裂 圧 を 測 定 し た 後 、
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組 織 採 取 、 標 本 作 成 し 、 気 管 支 縫 合 部 に お け る マ ク ロ

フ ァ ー ジ 、 好 中 球 、 単 球 の 浸 潤 度 を 検 討 し た 。 上 記 の

結 果 か ら 、 IR+群 に お い て 、 h-LEH 投 与 群 と NS 投 与 群

の 左 主 気 管 支 断 端 破 裂 圧 に 有 意 差 が 大 き く 出 た た め 、

そ の メ カ ニ ズ ム を 検 討 す べ く 、 同 種 ラ ッ ト 赤 血 球 (Red 

blood  cell;  RBC)投 与 群 も 同 様 に 作 製 し 比 較 検 討 し

た 。ま た h-LEH の 用 量・効 果 関 係 を 見 る た め 、IR+群 に

お い て h-LEH の 投 与 量 を 2ml/kg に 減 量 し (h-LEH(2))

投 与 し た 群 を 作 成 し 、 比 較 検 討 し た 。  

【 結 果 】 放 射 線 照 射 の 有 無 に 関 わ ら ず 、 10ml/kg 量 の  

h-LEH(h -LEH(10))投 与 群 で 気 管 支 断 端 破 裂 圧 は NS 投

与 群 に 比 較 し 、 有 意 に 高 値 で あ っ た (IR-; h- LEH(10)  

212 ± 78mmHg 対  NS 135 ± 63mmHg 、  p=0.03 、  IR+; 

h-LEH(10)  162±48mmHg 対  NS 116±56mmHg、  p=0.001)。

気 管 支 断 端 破 裂 圧 が 100mmHg 以 下 の 個 体 数 を 検 討 し た

と こ ろ 、放 射 線 照 射 の 有 無 に 関 わ ら ず 、h-LEH(10)投 与

群 で 少 な い 傾 向 で あ り 、 IR+群 で は 有 意 差 が 出 た （ IR- 

NS;4/9=44.4% 、  h-LEH(10)  1/9=11.1% 、 p=0.3 、  IR+ 

NS;11/29=38%、  h-LEH(10)  3/32=9.4%、 p=0.01）。 RBC

投 与 群 の 気 管 支 断 端 破 裂 圧 は 、 h-LEH(10)投 与 群 と NS

投 与 群 の 間 の 値 を 示 し (RBC 投 与 群 145±46mmHg)、 NS

投 与 群 と 間 で 有 意 差 が 出 た (p=0.04)。 気 管 支 断 端 破 裂

圧 が 100mmHg 以 下 の 個 体 数 は 両 群 と の 間 に 有 意 差 は 出

な か っ た (RBC; 5/26=19.2%）。 用 量 ・ 効 果 関 係 の 検 討 で

は 、 h-LEH(2)投 与 群 の 破 裂 圧 は 133±66mmHg で あ り 、
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h-LEH(10)投 与 群 と NS 投 与 群 と の 間 の 値 と な り 、 両 群

と の 有 意 差 は 出 な か っ た 。 ま た 気 管 支 断 端 破 裂 圧 が

100mmHg 以 下 の 個 体 数  (6/16=37.5%)も 、同 様 の 結 果 で

あ っ た 。 組 織 学 的 に み る と 、 放 射 線 照 射 の 有 無 に 関 わ

ら ず 、 10 及 び 2ml/kg の h-LEH 投 与 群 で 有 意 に マ ク ロ

フ ァ ー ジ の 出 現 が 増 え て い た 。 ま た 術 側 で 好 中 球 浸 潤

が 増 え る 傾 向 に あ っ た 。  

【 考 察 、結 論 】気 管 支 断 端 破 裂 圧 は 、NS 投 与 群 に 比 べ 、

h-LEH(10)投 与 群 で 放 射 線 照 射 の 有 無 に 関 係 な く 有 意

に 高 く な っ た 。 h-LEH(2)投 与 群 で の 気 管 支 断 端 破 裂 圧

は RBC 投 与 群 と 同 等 で あ り 、 明 ら か な 気 管 支 断 端 破 裂

圧 の 改 善 は 認 め ら れ な い こ と か ら 、 h-LEH を 十 分 量 投

与 す る こ と が 、 放 射 線 照 射 の 有 無 に 関 係 な く 、 マ ク ロ

フ ァ ー ジ の 誘 導 に 関 連 し て 、 物 理 学 的 張 力 や 形 態 学 的

変 化 を 改 善 し 、 早 期 に 気 管 支 断 端 の 創 傷 治 癒 を 促 進 し

て い る 可 能 性 を 示 唆 し て い る と 考 え ら れ た 。 気 管 支 断

端 破 裂 圧 は 術 前 放 射 線 照 射 で 一 般 的 に 低 下 傾 向 に あ っ

た が 、IR+群 の h-LEH(10)投 与 群 と IR-群 の NS 投 与 群 の

破 裂 圧 が 近 似 し て い る こ と か ら 、 放 射 線 照 射 後 の 高

risk 群 で も 、h-LEH 投 与 に よ り 低 risk 群 と 同 等 の 創 傷

治 癒 改 善 が 期 待 で き る こ と を 示 唆 し て い る と 考 え ら れ

た 。  

 

－ 考 察 と 展 望 －  

呼 吸 器 外 科 領 域 の 手 術 に お け る BPF は 、 生 命 を 脅 か
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す 重 篤 な 合 併 症 と し て 、 手 術 手 技 ・ 技 術 が 向 上 し た 今

日 で も 残 存 し て い る 。 ま た 高 齢 化 社 会 に 伴 い 様 々 な 合

併 症 を 持 っ た 患 者 や 、 肺 が ん に 対 す る 化 学 ・ 放 射 線 治

療 の 発 達 に よ り 、 術 前 化 学 ・ 放 射 線 療 法 な ど が 行 わ れ

る 症 例 が 増 え て き て い る 。 そ れ ら の 合 併 症 や 術 前 治 療

の 多 く は 創 傷 治 癒 遅 延 因 子 と な り 、 BPF の 原 因 と な り

得 る 。 BPF の 発 症 率 は 0.8～ 12%と の 報 告 が 一 般 的 で あ

る [1-5]。 BPF を 予 防 す る た め 、 組 織 の 補 強 、 血 流 維 持

や 早 期 の 血 管 再 生 を 目 的 と し て 、 大 網 充 填 法 や 生 体 接

着 剤 を 用 い る な ど 様 々 な 工 夫 が 成 さ れ て き た が 、 未 だ

完 全 に 予 防 で き て い な い の が 実 状 で あ る 。 術 後 BPF は

生 命 に 関 わ る だ け で は な く 、 合 併 に よ り 追 加 の 治 療 が

必 要 と な り 、 絶 命 し な く と も 術 後 の 治 療 が 遅 れ 、 患 者

へ 多 大 な る 肉 体 的 ・ 精 神 的 負 担 を か け る だ け で な く 、

医 療 費 の コ ス ト 増 大 な ど 経 済 的 な 問 題 に も つ な が る 。  

今 回 用 い た LEH は 、 現 在 ま で に 、 ラ ッ ト の 脳 、 骨 格

筋 、 サ ル の 脳 、 ジ ャ ー ビ ル (ス ナ ネ ズ ミ )の 内 耳 シ ス テ

ム を 虚 血 か ら 守 る と の 報 告 が さ れ て い る [17-22 ]。ま た

マ ウ ス の 皮 膚 欠 損 部 や ラ ッ ト で の 胃 縫 合 部 の 創 傷 治 癒

を 促 進 す る こ と も 証 明 さ れ て い る [15、 16]。 LEH は 、

今 ま で 開 発 さ れ て き た 人 工 酸 素 運 搬 体 が も つ 様 々 な 欠

点 や 副 作 用 を 、 ヘ モ グ ロ ビ ン を リ ポ ソ ー ム 膜 で 覆 う こ

と に よ り 克 服 し 、 赤 血 球 代 替 品 と し て も 有 用 で あ る と

期 待 さ れ て い る [25]。 LEH は 、 様 々 な 動 物 や 臓 器 で 臓

器 保 護 作 用 が 報 告 さ れ て い る 。 そ れ ら の 結 果 は 、 LEH
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が 赤 血 球 代 替 品 と し て だ け で は な く 、 酸 素 運 搬 体 と し

て RBC よ り サ イ ズ が 小 さ い た め に 微 小 循 環 を 改 善 し 、

酸 素 供 給 に よ る エ ネ ル ギ ー 代 謝 の 効 率 化 を 介 し た 虚 血

組 織 の 保 護 に 働 い て い る こ と を 示 唆 し て い る 。 そ れ ら

を 踏 ま え 、 LEH を 用 い る こ と に よ り 、 縫 合 部 の 虚 血 、

低 酸 素 、 循 環 不 全 を 改 善 し 、 縫 合 不 全 を 回 避 す る こ と

が で き る と 仮 定 し ラ ッ ト モ デ ル で 検 討 し た 。 機 能 的 に

は 気 管 支 断 端 破 裂 圧 を 測 定 し た 。 ま た 形 態 ・ 臨 床 病 理

学 的 な 面 か ら H-E 染 色 組 織 像 を 、 薬 理 学 的 な 面 か ら 用

量 ・ 効 果 関 係 を 検 討 し た 。 気 管 支 断 端 の 創 傷 治 癒 効 果

を 判 定 す る た め 、 気 管 支 断 端 破 裂 圧 を 術 後 2 日 目 に 測

定 し た の は 、今 ま で の 基 礎 研 究 に お い て 、LEH 使 用 後 2

日 目 ま で が 最 も LEH の 効 果 が 認 め ら れ て い る と の 報 告

が な さ れ て お り [16]、 ま た わ れ わ れ の 予 備 実 験 に お い

て も 、 気 管 支 断 端 破 裂 圧 が 術 後 4 日 目 と 比 較 し て 、 術

後 2 日 目 に 顕 著 な 圧 低 下 が 認 め ら れ た た め で あ る (図

6)。 ま た 手 術 の み の ラ ッ ト に 加 え 、 術 前 に 胸 部 放 射 線

照 射 を 行 な い compromised animal と し た ラ ッ ト を 作

成 し 、 検 討 し た 。 放 射 線 照 射 は 創 傷 治 癒 遅 延 因 子 と し

て 以 前 か ら 認 識 さ れ て い る 。 そ の 主 た る 作 用 は 、 血 管

や リ ン パ 管 の 破 壊 や 細 胞 損 傷 が 原 因 と 考 え ら れ て い る

[26、 27]。 胸 部 放 射 線 照 射 に お い て も 気 管 支 内 皮 が 同

様 の 状 態 と な り 、 元 々 血 流 の 少 な い 気 管 支 に お い て 、

一 層 の 負 荷 を か け ら れ る こ と が 想 定 さ れ 、 実 験 系 と し

た 。 ま た 化 学 療 法 と 放 射 線 照 射 を 行 っ た ラ ッ ト の 報 告
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を 検 索 し た と こ ろ 、 放 射 線 照 射 群 に お い て 早 期 に 創 傷

治 癒 が 抑 制 さ れ て い た と の 報 告 が あ る [28]。 20Gy と い

う 値 は 、 今 ま で の 実 験 研 究 か ら 、 日 常 生 活 へ の 危 険 性

を 避 け 、 7 日 以 上 放 射 線 照 射 に よ る 影 響 が 残 ら な い よ

う に し な が ら も 、 創 傷 治 癒 に は 影 響 を 伴 う 値 で あ る

[28]。 放 射 線 照 射 か ら 4 日 後 に 手 術 を 行 な っ た の は 、

今 ま で の 研 究 か ら 照 射 3 日 目 に お い て 既 に 創 傷 治 癒 遅

延 が 認 め ら れ て い た た め で あ る [28]。 結 果 と し て 、 気

管 支 断 端 破 裂 圧 は 、 放 射 線 照 射 の 有 無 に 関 わ ら ず 、

h-LEH(10)投 与 群 で NS 投 与 群 に 比 べ 、 有 意 に 高 値 で あ

る と の 結 果 で あ っ た 。ま た 破 裂 圧 が 100mmHg 以 下 (人 に

お い て は 20mmHg 相 当 )の 個 体 数 を 抽 出 し た と こ ろ 、 NS

投 与 群 に 比 べ h-LEH(10)投 与 群 で 個 体 数 が 少 な い 結 果

と な り 、 IR+群 に お い て は 有 意 差 が 出 た 。 RBC 投 与 群 は

h-LEH(10)投 与 群 と NS 投 与 群 の 中 間 を 取 る 結 果 と な り 、

気 管 支 断 端 破 裂 圧 は 、 NS 投 与 群 と 有 意 差 が 出 た 。 こ れ

は 以 前 よ り 、 術 後 回 復 の 促 進 と し て 手 術 時 の 出 血 に よ

る 貧 血 に 対 し 輸 血 を 行 い 貧 血 を 是 正 し 、 酸 素 供 給 を 改

善 し て い た こ と [11]が 、 創 傷 治 癒 に 対 し て も 一 定 の 効

果 を 持 っ て い た こ と を 示 唆 し て い る と 考 え ら れ た 。  

今 回 わ れ わ れ の 実 験 で は 、IR+群 で の 気 管 支 断 端 破 裂

圧 は 、 有 意 差 こ そ 出 な か っ た も の の IR-群 に 比 べ 、 低

い 傾 向 を 認 め た 。 し か し IR+群 の h-LEH(10)投 与 群 と

IR-群 の NS 投 与 群 の 気 管 支 断 端 破 裂 圧 は 類 似 し た 値 で

あ り 、 h-LEH の 投 与 に よ り 、 放 射 線 照 射 と い う 創 傷 治
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癒 遅 延 因 子 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 可 能 性 が 示 唆 さ

れ た 。 今 回 の 研 究 方 法 が 、 Inoue ら compromised  

animal を 用 い た 他 の 研 究 と 異 な っ た と し て も 、創 傷 治

癒 の 過 程 は 術 後 早 期 の ほ う が よ り 抑 制 さ れ て い る こ と

に 変 わ り は な い 。 臨 床 で は 、 早 期 の BPF 発 症 は 手 技 的

な 問 題 が 多 く 、 後 期 に な る ほ ど 機 械 的 耐 久 力 の 低 下 や

血 流 な ど が 原 因 と な り 起 こ る [14]た め 、 こ れ ら の 動 物

実 験 と は 異 な る 。 そ の た め 術 後 早 期 で あ る 今 回 の 結 果

と は 差 異 が 出 て し ま う 可 能 性 が 考 え ら れ る 。 し か し 早

期 よ り 血 流 、 酸 素 供 給 を 改 善 し 、 気 管 支 断 端 の 創 傷 治

癒 促 進 が 行 わ れ て い れ ば 、 遅 発 性 の BPF も 起 こ り に く

く な る も の と 考 え ら れ 、 臨 床 応 用 で も 効 果 が 得 ら れ る

可 能 性 は 十 分 あ る と 思 わ れ た 。  

気 管 支 に お け る 病 理 組 織 学 的 検 討 で は 、 単 球 は 放 射

線 照 射 や 手 術 の 有 無 、 投 与 薬 剤 に 関 わ ら ず ス コ ア 合 計

値 が 認 め ら れ て お り 、 こ れ は 元 々 単 球 が 血 管 内 や 組 織

内 に 存 在 し て い る た め と 考 え ら れ た 。 気 管 支 断 端 へ の

血 球 浸 潤 に お い て 、 有 意 に 差 異 が 出 た の は マ ク ロ フ ァ

ー ジ で あ っ た 。 放 射 線 照 射 の 有 無 に 関 わ ら ず 、

h-LEH(10)投 与 群 で 、 NS、 RBC 投 与 群 に 比 較 し 、 手 術 側

に お い て マ ク ロ フ ァ ー ジ 浸 潤 ス コ ア 合 計 値 が 高 値 と な

っ た 。 こ れ は 胃 に お け る 切 開 ・ 吻 合 実 験 で も 同 様 の 結

果 と な っ て い る [16]。 マ ク ロ フ ァ ー ジ は 元 々 創 傷 治 癒

に 関 わ る 血 球 と さ れ 、 主 な 機 能 の 1 つ に 創 傷 部 を

debris す る 貪 食 能 と 線 維 芽 細 胞 を 刺 激 す る サ イ ト カ イ
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ン の 合 成 促 進 が あ り 、 創 傷 治 癒 に 重 要 な 役 割 を 果 た し

て い る [29-31]。 NS 投 与 時 の 気 管 支 断 端 や 、 胃 に お い

て は 空 リ ポ ソ ー ム 投 与 群 に は マ ク ロ フ ー ジ が 増 え て い

な い こ と か ら 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ が 異 種 タ ン パ ク で あ る

ヒ ト ヘ モ グ ロ ビ ン に 反 応 し て 出 現 し た 可 能 性 も 指 摘 さ

れ て い る [16]。 h-LEH(2)投 与 群 で も マ ク ロ フ ァ ー ジ 浸

潤 ス コ ア 合 計 値 が 高 い 傾 向 で は あ っ た が 、 い っ そ う 多

く の 量 (10ml/kg )の h-LEH を 投 与 さ れ た も の に 比 べ て 、

若 干 ス コ ア 合 計 値 は 低 い 傾 向 で あ っ た 。 こ の 反 応 は 投

与 さ れ た ヒ ト ヘ モ グ ロ ビ ン 量 に 由 来 す る 結 果 か も し れ

な い 。 し か し マ ク ロ フ ァ ー ジ が 術 側 の み に 多 く 出 現 し

て い る と い う こ と か ら 、 創 傷 治 癒 に 関 係 し な い と こ ろ

に は LEH は 影 響 を 与 え な い と 考 え ら れ た 。 創 周 囲 へ の

マ ク ロ フ ァ ー ジ 浸 潤 に よ り 、 創 傷 治 癒 促 進 の サ イ ト カ

イ ン 産 生 が 拡 大 さ れ た こ と が 創 傷 治 癒 改 善 の 理 由 の １

つ か も し れ な い 。 そ の た め Shirafuji ら の 実 験 の よ う

に 、 抗 マ ク ロ フ ァ ー ジ 抗 体 を 用 い 実 験 を 行 な っ た ら 、

LEH に よ る 効 果 は 減 少 し た か も し れ な い [31]。ま た LEH

投 与 が 、 胃 に お け る 実 験 [16]や 腫 瘍 を 用 い た 実 験 [21]

に お い て 、 酸 素 供 給 不 足 状 態 に 陥 っ た 際 に 誘 導 さ れ る

低 酸 素 誘 導 因 子 (Hypoxia Inducible Factor 1 - α ; 

HIF-1α )の 蓄 積 を 減 少 さ せ る 原 因 で あ り 、 LEH に よ る

酸 素 供 給 と 有 酸 素 代 謝 の 持 続 が 、 最 初 の 炎 症 カ ス ケ ー

ド の 中 心 で あ る HIF-1α の シ グ ナ ル 伝 達 を 抑 制 し て い

る 可 能 性 も 指 摘 さ れ て い る [21、 32]。 最 近 の マ ウ ス で
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の 実 験 で は 、LEH 投 与 は 3 r d-party に 対 す る 最 初 の 免 疫

反 応 に は 影 響 を 与 え な い こ と が わ か っ て い る [33]。 し

か し 他 の 実 験 で マ ウ ス の 皮 膚 創 に お け る サ イ ト カ イ ン

を 見 て お り 、 LEH 投 与 に よ り 有 意 に 炎 症 サ イ ト カ イ ン

(Interferon-γ 、 Interleukin -6、 Interleukin -1β 、

Granulocyte- colony stimulating factor )が 抑 制 さ れ

て い る こ と が わ か っ て い る 。 こ れ ら の 抗 炎 症 効 果 は 、

胃 や 皮 膚 で は LEH 投 与 に よ り 好 中 球 が 抑 制 さ れ て い る

こ と に 合 致 す る 。 し か し 今 回 の 実 験 で は 、 放 射 線 照 射

や 投 与 薬 剤 に 関 係 な く 、 術 側 で 好 中 球 が 多 く 認 め ら れ

て お り 、 こ れ は 好 中 球 が 手 術 ダ メ ー ジ に 反 応 し 、 増 加

し た も の と 考 え ら れ た 。 こ れ ら の 違 い は 、 気 管 支 は 胃

や 皮 膚 と 比 べ 周 囲 組 織 に 乏 し く 、 血 流 も 豊 富 で な い こ

と な ど が 関 係 す る の か も し れ な い 。 し か し RBC 投 与 群

で 術 側 に 好 中 球 が 少 な か っ た こ と に は 、 今 ま で の 実 験

で は 説 明 で き な い 機 序 が あ る か も し れ な い 。 こ の よ う

に LEH は HIF-1α の シ グ ナ ル 伝 達 や 、 炎 症 反 応 を 抑 制

し な が ら も 必 要 な 免 疫 反 応 は 残 し 、 虚 血 、 低 酸 素 、 手

術 ダ メ ー ジ か ら の 創 傷 治 癒 を 促 進 す る こ と が 考 え ら れ

た 。 後 期 の 線 維 期 は 肉 芽 形 成 が 進 み 、 LEH 投 与 や 放 射

線 照 射 の 影 響 は 少 な く な っ て く る と 先 の 研 究 か ら も 分

か っ て い る 。 LEH の 創 傷 治 癒 へ の 影 響 は 、 酸 素 代 謝 を

含 む 、 多 く の 因 子 の 1 つ と な り 得 る 。 し か し LEH の 、

抗 炎 症 作 用 を 持 ち な が ら も 初 期 の 免 疫 反 応 を 維 持 す る

と い う 作 用 機 序 に 関 し て の 詳 細 は 未 だ 不 明 で あ り 、 ま
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た 創 傷 治 癒 に は 他 に も 様 々 な 因 子 が 関 係 し て い る た め 、

全 て の 違 い を 明 確 に す る に は 更 な る 実 験 が 必 要 と 思 わ

れ る 。  

h-LEH を 薬 剤 と し て 評 価 す る た め に 、 用 量 ・ 効 果 関

係 を 検 討 し た 結 果 、 1/5 量 に 投 与 量 を 減 量 し た 2ml/kg

で は 、気 管 支 断 端 破 裂 圧 は NS 投 与 群 に 比 較 し て 高 い 結

果 と は な っ た が 、 有 意 差 は 出 な か っ た 。 こ れ は 今 ま で

の 胃 な ど の 実 験 結 果 [16]で 得 ら れ て い る 必 要 最 少 量 の

結 果 と は 異 な っ て お り 、 こ れ も 先 述 し て い る 様 に 気 管

支 断 端 の 血 流 や 周 囲 組 織 が 今 ま で の 実 験 組 織 よ り 乏 し

い こ と が 関 係 し て い る の か も し れ な い 。 創 部 に 影 響 を

及 ぼ す 血 流 な ど が よ り 少 な い た め 、 よ り 多 く の h-LEH

の 投 与 が な い と 効 果 が 現 れ に く い こ と が 考 え ら れ た 。

こ れ ら の 違 い は 、 臓 器 特 異 性 と 表 現 さ れ る 相 違 点 と 言

え る か も し れ な い 。ま た 用 量 が 少 な い h-LEH 投 与 で は 、

RBC 投 与 以 上 の 結 果 が 得 ら れ な か っ た こ と か ら 、 気 管

支 断 端 の よ う な 血 流 が 少 な い 組 織 に お い て RBC 以 上 の

h-LEH の 効 果 を 期 待 す る に は 、 十 分 量 の 投 与 量 が 必 要

で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

 

－ 結 論 －  

以 上 よ り 、 h-LEH(10ml/kg)投 与 に よ り 、 LEH は 肺 切

除 術 早 期 の 創 傷 治 癒 促 進 に 効 果 が あ る こ と が 示 唆 さ れ

た 。 ま た LEH 投 与 が 、 創 傷 治 癒 期 の 術 前 放 射 線 照 射 に

よ る 創 傷 治 癒 遅 延 の 影 響 を 相 殺 す る 可 能 性 も 示 さ れ た 。
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こ れ は 、 LEH が 気 管 支 断 端 の 様 に 元 々 血 流 に 乏 し い 組

織 に お い て も 酸 素 代 謝 を 改 善 し 、 好 気 的 エ ネ ル ギ ー 代

謝 を 通 じ 、 炎 症 を 抑 制 す る こ と に よ り 創 傷 治 癒 を 促 進

す る と い う 仮 説 に 合 致 す る 。 し か し h-LEH の 働 き は 未

だ 不 明 な 点 が 多 く 、 全 て 明 ら か に な っ て い る わ け で は

な い 。 抗 炎 症 作 用 な ど 期 待 さ れ う る べ き 効 果 に 付 い て

も 、 今 後 の 研 究 の 発 展 が 望 ま れ る 。  

 

 


