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急性肺障害においては、好中球の肺へ

の集積が障害発生の重要なステップであ

り、接着分子がこの過程に関与すると考え

られている。そこで、ラットの人工呼吸肺

障害 (ventilator-inducedlung injury、

VILJ)において、接着分子の一つである

intercellular adhesion molecule-1 

(ICAM-1)に対する抗体を投与すること

により、好中球の肺への集積を抑制し、そ

の結果肺障害を軽減できる、という仮説を

検討した。

[方法]麻酔・不動化したラット (180・215g)

を、 1)VILI群 (n=9)、2)抗 ICAM-1

群 (n=lO)、 3)肺保護戦略群 (n=5)の3

群に振り分けた。抗ICAM-1群に対しては

抗ラット ICAM-1モノク口ーナル抗体を

1mg/kg静脈内投与した。その後全群で、 3

時間または死亡するまで以下の人工呼吸

を施行した。VILI群と抗ICAM-1群では、

PIP27、PEEPO、RR15、F，020.5、1市{呆
護戦略群に対してはPIP10、PEEP5、RR60、

F，02 0.5とした。血液ガスは 30分ごとに
測定した。 実験終了後、呼吸器系圧容量曲

線を作成した後、肺の病理標本を作製し、

肺組織中の好中球密度を計測した。

[結果]150分後の Pa02は、VILI群と抗

ICAM-1群で肺保護戦略群より低かった

(lOh54、5h8、276:t::9mmHg、pく0.000。

圧容量曲線の容量 0・1mLに相当するコン

ブライアンスは、 VILI群と抗 ICAM-1群

で肺保護戦略群より低かった (0.11土0.06、

0.07土0.01、0.27主0.07mUcmH20、pく0.05)。

死亡率はVILI群56%、抗ICAM-1群100%、

肺保護戦略群 0%で、抗 ICAM-1群の死亡

率が有意に高かった (p<0.05)。単位肺胞

あたりの好中球数は VILI群と抗 ICAM-1

群 が肺保護戦略群より多かった

( 0.11土0.07、0.15主0.08、0.06主0.04、

p<0.05)。

[考察]人工呼吸 (PIP27、PEEPO)により

重症な肺障害が発症した。ラット人工呼吸

肺障害モデルにおいて、抗 ICAM-1抗体の

前投与は、好中球の肺への集積を抑制せず、

酸素化や肺メカニクスの悪化も軽減でき

なかった。抗体投与はむしろ死亡率を上昇

させた。

抗ICAM-1抗体がVILIにおいて好中球

の肺への集積を抑制できなかった原因と

して、①肺への好中球集積に ICAM-1は必

要ない、②他の要因がより重要である(敗

血症での肺への好中球集積においては、好

中球の変形しやすさの低下が主な要因で

あることが知られている 1)、③integrinな

どの他の接着分子も抑制する必要がある、

などが推論される。抗ICAM-1抗体が生存

率を低下させたことは仮説に反したが、

Zeniらの論文でも同様の所見が得られて

おり 2、ICAM-1が急性肺障害の抑制に関

与する可能性が示された。その理由として

は、①ICAM-1が炎症を局所化すること 3、

②ICAM-1の作用阻害がサイトカインの産

生を増進すること 4、などが考えられた。
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