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論文内容の要旨

【背景と目的】

大量肺切除後に肺高血圧･右心不全を合併することがあることはよく知られている｡それらを術

前に予測した場合は消極的な縮小手術の適応となり,場合によっては手術自体を断念せざるをえな

いこともある｡大量肺切除後の肺高血圧･右心不全が重大な合併症にも関わらず､その予防につい

ては十分に知られていない｡Granulocytecolony-Stimulatingfactor(以下G-CSF)をmonocrotaline

誘発性肺高血圧モデルに投与すると,肺動脈の血管内皮細胞の増殖･遊走を直接刺激することで結

果的に右室収縮期圧を低下させ,生存率を改善させたとの報告がある｡

そこで本研究では,ラット大量肺切除モデルを用いて術後にG-CSFを投与し右室肥大を軽減でき

るか否かにつき検討する｡

【材料と方法】

SpragueTDawley系雄性ラット(7-8週酪250-330g)を使用し,以下の4群を作製した｡S群:開

胸のみ施行群,L群:右肺3菓切除群,LGlO群:L群の術翌日からG-CSFlOpg/kg/日を19日間連

日皮下投与群,LGlOO群:L群の術翌日からG-CSFlOOFLg/kg/日を19日間連日皮下投与群とした｡

各群において術後21日目に犠死させて以下の事項につき検討した｡①生存率,②血液学的影響とし

ての末梢血液中の白血球数(以下WBC),ヘモグロビン値(以下Hb),③残存肺の代償性成長と気腫性

変化の指標としての左肺葉容積と平均肺胞間距離,④右室肥大の指標としての右室/左室十中隔の重

量比(以下RV/LV+S),⑤末梢肺動脈(短径25-100FLm)の密度,⑥末梢肺動脈の短径に対する中膜肥

厚の割合(以下%wallthickness),⑦右室心筋細胞のoxidative DNA damage marker として

proliferating cellnuclear antigen(以下PCNA)1abelingindexを測定した｡

【結果】

①4群とも全例が生存した｡②wBCはLGlOO群がL群,LGlO群に比して有意に高値(p(0.001)であ

ったが,L群とLGlO群間に有意差を認めなかった｡HbはL群,LGlO群,LGlOO群の3群間に有意差

を認めなかった｡③左肺菓容積はS群に比して肺切嘩群(L群,LGlO群,LGlOO群)において有意

に高値(p(0.0001)であったが,G-CSFの影響は認めなかった｡平均肺胞間距離も同様に肺切除群で

有意に高値(p(0.0001)であったが,G-CSFの影響は認めなかった｡④RV/LV+SはS群に比して肺切除

群において有意に高値(p(0.005)であり,右室は肥大した｡L群に比してLGlO群(p(0.0001),LGlOO

群(pO.0003)では有意に低値であり,G-CSFの投与により右室肥大を抑制した｡⑤末梢肺動脈の密
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度はS群が肺切除群に比して有意に高値(p(0.05)であったが,G-CSFの影響は認めなかった｡⑥%

wallthicknessはS群に比しL群では有意に高値(p(0.0001)であった｡L群に比してLGlO群

(f戸0.0173),LGlOO群(jFO.0608)では低値であった｡⑦右室心筋のPCNAlabelingindexはS群に

比しL群では有意に高値(pく0.0001)であった｡L群に比しLGlO群(jFO.0006),LGlOO群(J戸0.0002)

では有意に低値であった｡

【考察】

大量肺切除のラットのモデルとして左肺乗切除や右肺2菓切除では右室肥大を来さないが,右肺

3菓切除では右室肥大を認めるとされており,われわれも同様の結果を得た｡本研究では大量肺切

除によって生じた右室肥大を,術後からG-CSFを投与すると有意に軽減させることが明らかとなっ

た｡G-CSFは末梢肺動脈の密度には影響を与えなかったが,中膜肥厚を低下させた｡G-CSFの投与に

より末梢肺血管床のコンプライアンスが増加したことによって後負荷が減少し,右室肥大を軽減さ

せた可能性が示唆された｡またGTCSFは,}L､筋梗塞や心筋症による慢性心不全モデルのリモデリン

グを抑制し,心機能を改善させると報告されている｡本研究では右重心筋細胞のdamageがGTCSF

の投与により有意に抑制された｡つまりG-CSFが右重心筋を直接保護する効果により,右室肥大を

軽減させた可能性が示唆された｡またG-CSFはエラスターゼ誘発性肺気腫モデルの気腫性変化を抑

制したとする報告があるが,本研究では残存肺への影響は認められなかった｡またG-CSFの投与量

を低用量(10FLg/kg/日),高用量(100FLg/kg/日)の2群で検討したが,血液学的に有意な影響の

ない低用量でも高用量と同様の効果を確認することができた｡

【結論】

低用量のG-CSFの投与によりラットの大量肺切除後に生じた右室肥大を有意に軽減させた｡その

機序として,末梢肺血管床のコンプライアンスを増加させる作用および右重心筋を直接保護する作

用が示唆された｡

論文審査の結果の要旨

申請者 松本真介は,ラットの大量肺切除モデルを用いて,術後にG-CSFを投与して右室肥大を

軽減できることを明らかにした.本研究は,G-CSFが大量肺切除後に合併する右心不全を予防する

可能性を示唆し,呼吸器外科領域の手術成績の向上に寄与するものと認める.
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