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急性肺傷害(ALI)の発症と病態の進行に種々の肺

細胞のアポトーシスが闘っってし、る可能性があるが、

その細胞局在と誘導機欄まよく知られていなし、。NO

は種々 の肺細胞で童生さオlr-s'l'eroxia (u.l")と反応

して pero巧nitrite(α¥f00・)を生成し、シグナ;Lイ云逮

と組織傷害に関わる。ヒト急性呼吸窮迫症候群

(ARDS)および A口車物モデルを郎、て肺細働ア

ポトーシスとその誘導機構を解析し、 NO-sup!roxid:

抑制による治療の可能性について擬すし九

E鯨的に ARDS、かて病酪E織特例こびまん性肺

胞傷害と診断された27例の帥舗欄織を用い、 H主

染色像から ARDSの病期を浮腫・浸出期、硝子模形

成期、増殖期に分けて検討した。新鮮凍結肺から

DNAを抽出し電気泳動を行い、アポトーシスが起こ

っているか観察した。T回目imldωxYIJ.lcleotidyl 

tmnsi:rae-medntai dUfP・biotinni::k errl hbeling 

(TI応ffiL)法によりアポドーシス細胞の染色と計数を

行った。アポトーシス関連因子、遺伝子として誘導

型NO合成酵東iNOS入 切osmeが OトむOーによっ

てニトロ化された n量ro守raan:、 bax/bd・2、C叩 yc、

p53 、 Fæ/Fæl耳~and(FasL入 cぉpaæ 1 (ICE)、capaa

3 (q>p32)の発現をR下PCR、Westemblot、免疫染色

て令樹した。エンドトキシンα.PS)o.l-30mgをラッ
ト気管内に投与することによりAllを誘発した。

3-72時間後肺を摘出し、 H-E染色h 湿乾重量比の測

定、気管支肺肱抗浄但AL)細胞の解析によりAllの

程度を評価するとともに、 DNA電気泳動、 πJNEL

法によるアポトーシスの定量、および、免疫染色に

より必むS、nitrotyrosin:の抱見を検討し九さらに、

L関投与前に企むS括抗葉であるaminoguanidineま

たはL-NAMEを投与することによりNO産生を抑制

するか、あるいは、 SOOを投与することにより

superoxid:を抑制したとき、Allの重症度とアポト

ーシスの程度カ渡化するかを検討した。

ヒト A即 Sの硝子膜形成期~増殖期のI耐、ら抽出

した Dト弘の電気討働では la:lder形成亦認められ、

また抗かffiL法による肺組織染色では肺胞上皮、特

にII型肺胞上皮細胞H型細胞におし、て高頻度にアポ

トーシスが生じていた。II型細胞と肺胞マクロフ ァ

ージには必DSおよび rutro前 OSln:の発現カ検出さ

れ丸また、同時期の肺胞上皮にはb滋/bd久 C叩 yc、

明 paa1、3の野見措擦され九 浮腫・浸出期の肺

では主として p53、Fa/FaLの発現が肺胞上皮に見

られた。LPSをラット気管内に投与すると 12昨週後

から Allカ場縛された全肺の DNA電気討働では

la:lderが見らオ1、TUNEL法では肺胞上皮、好中球に

アポトーシスが観察された。肺胞上皮とマクロファ

ージにiトむSとnitrotyrosin:の第見が見られ九S∞
およひ~amino~nidineはLPSによる肺傷害を軽減し、

アポトーシスを抑制し、 n並ro⑮TOSln:の発現を抑制

しTこ。

以上から、All、ARDSでは N().sup!roxid:産生

がp53、baxなどの関連遺伝子を誘導し、 cぉpaa1、

3の穀見を介して肺胞上皮細胞のアポトーシスを誘

導するとL、う分子機憶が想定された。SOOや必むS

括抗葉は N().sup!roxid:の産生とアポトーシスを抑

制することにより、肺傷害を軽減する薬剤jとなりう

ることが示唆された。




