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198 2年に UCSFの Matthay，Staubらによっ

てAlveolarRuid (Liquid) Clearance (以下 AFCと略

)と名付けられた肺での activcion transportの発見

により、従来浸透圧差による passlvetransportが中

心と考えられていた肺胞の水移動の理解は一変し

た。急性肺傷害は最終的には肺実質・肺間質への

水の過剰貯留の病態をとるため、柿胞上皮・肺間

質での水移動の理解は疾患、制御の戦略にとって重

要な第一歩と考えられる。附i胞の水移動には、エ

ネルギーに依存した activeion transportと浸透圧や

コロイド浸透圧に依存する passivetranspo口の双方

の系が存在し、この相互関係により肺胞の水移動

が規定される。肺胞上皮 IJ型細胞を介する actlvc

lon transpo口には catecolal1line-dependcntuprcgulation 

とcatccolal1line-independcntupregulationの双方の機

序が存在する。また、 passlvcwater transpo口には

水の透過性を規定する因子の一つであるアクアポ

リンが関与することが知られている。急性肺損傷

は一連の炎症反応の過程・結果として生じ、様々

な炎症性メデイエーターの関与の知見が蓄積され

ている。今回我々は以下の項目を中心に制御の可

能性と限界について報告する。

1)肺胞上皮H型細胞上の beta-2receptor 

肺胞上皮 H型細胞上の beta-2陀ceptorはactive

ion transportの upregulationに関与をすることが知

られている。今回我々は、 95%以上の濃度酸素

下に wildtypeマウ スと肺胞上皮 E型細胞上に

bcta-2 reccptor ove陀xp陀ssさせたマウス (B2 OE  

マウス)に交感神経刺激剤をI1lICropUl1lpを用いて

持続投与し、その保護効果を検討した。交感神経

刺激斉lJは wildtypeマウス、 B20Eマウス双方

に有意な保護効果を示さなかった。また、 B20

E自体の効果も認められなかった。

2) Keratinぽ yteGrowth Factor(KGF) 

KGFもcatecolal1lineindepcndent upregulationを

生じることで知られている。我々は上記の実験系

にKGF単独と交感神経刺激剤の持続投与と KGF

を併用した群を比較した。KGF前投与は高濃度

酸素による Extravascularlung water (EVLW)を有意

に抑制し、更に交感神経刺激剤の併用は相加効果

を認めた。この実験系でも B20Eの効果は認め

られなかった。

3 )肺実質 ・肺間質のアクアポリン

アクアポリンは肺胞上皮 1，n型細胞、血管内
皮細胞に分布し passivewater transpoロに重要な関

与をすることが知られている。今回我々は AFC

へのアクアポリンの関与と高濃度酸素、 acid

aspirationによる急性肺損傷に対するアクアポリ

ンの関与を検討した。アクアポリンノックアウ ト

はAFCを抑制せず、実験的肺損傷時の EVLWを

減少させなかった。アクアポリンの急性肺損傷に

対する関与は少ないと考えられた。

4) NOとactiveion transport 

NOの急↑生肺損傷への関与は様々な議論のある

ところである。肺胞水移動の視点から、 NOの関

与として、近年、出血性ショックにおいて NOが

腕の actlvelon transpo口に抑制的に関与することが

報告された。今回我々は肺の AFCをVEGF

ovc陀xpressマウスを用いて検討した。その結果、

VEGFは一部NOを介して交感神経刺激剤による

AFCを抑制していた。NOの疾患への関与は病態

により多様性がある可能性が示唆された。




