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研究成果の概要（和文）：肺癌の治療などとして行われる肺切除は、残存肺に種々の炎症性メデ

ィエーターの惹起を伴う潜在性急性肺損傷を生じさせている。動物実験ではこの肺損傷は小開

胸手術により軽減した。肺切除はエンドトキシン誘発性肺損傷を悪化させると考えられた。ま

た、残存肺ではブレオマイシンによる肺損傷が悪化し、線維化も促進されていた。肺全摘によ

って惹起された炎症性サイトカインやケモカインなどが形成するネットワークの関与が示唆さ

れた。 
 
研究成果の概要（英文）：Pneumonectomy itself may cause occult lung injury which could 
be enhanced by inflammatory stimulus, such as bacterial component, leading to 
significant lung injury. 
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１．研究開始当初の背景 
 肺炎などによる急性肺損傷 Acute Lung 
Injury(ALI)の本態は肺での種々のサイトカ
イン濃度の上昇と炎症細胞の集積、そして肺

血管透過性の亢進と肺浮腫である。肺切除術

後においては血液中の種々のサイトカイン

濃度が上昇し、炎症細胞数も増加しているこ

とは知られているが、残存肺に生じる変化を

ALIの側面から詳しく評価、検討した研究は
調べえた限りでは存在しない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、臨床に即して、肺切除術 PNX
後の残存肺に関する以下の３つの疑問点を
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明らかにすることを目的とする。 
1) 小開胸Mini-ThX肺切除術は標準開胸手術

PLT-TｈXと比較して残存肺に与える侵襲が

小さいか？  

2) 肺切除術 PNX後に残存肺に感染性肺炎が

生じ易く、重篤化し易いのはなぜか？ 

3) 肺切除術 PNXは残存肺の肺線維症を悪化

させるか？ 

 

３．研究の方法 
1) 小開胸肺切除モデル；創の大きさ 5mmで
肋間筋以外の筋肉を切断しない小開胸左肺

切除手術 Mini-ThX PNX 後のマウスと、
20mm の創で筋肉切断と肋骨切断を伴う大

開胸左肺切除手術PLT-ThX PNX後のマウス
とにおいて、残存右肺に生じる変化について

ALIの側面からの比較、検討を行う。 
2) 左肺切除＋エンドトキシン誘発性肺損傷
モデル；エンドトキシン LPS の経気管支投
与により肺損傷を生じさせ、左肺切除 PNX
が伴うと残存右肺での肺損傷がより悪化す

るか否かを上記の実験と同様に検討する。 
3) ブレオマイシン誘発性肺線維症＋左肺切

除モデル；ブレオマイシン BLM 投与実験で
は上記と同様の実験群を LPS の変わりにブ
レオマイシンを経気管支投与し、同様の検討

を行う。 
 
４．研究成果 

1) 術後 1日目から 5日目までの体重減少が

小 開 胸 群 で 有 意 に 抑 制 さ れ た 。

大開胸群では術後2日目に平均6.5%の体重減

少を認めた。術前の体重までに回復までに要

する日数は小開胸群で3.0+0.6日、大開胸群

では5.3±0.8日であった。術後24時間の摂

食量は小開胸群で有意に多かった。 

小開胸により肺血管透過性の亢進が抑制さ

れ肺内水分量の増加（肺浮腫）も抑制された。

 

 

 



 

 

 

炎症性メディエーターHMGB1 濃度上昇も小

開胸により抑制された。 

 

外科的侵襲を体重減少と摂食量とで評価す

ると、小開胸は大開胸と比較して低侵襲であ

った。また、小開胸は残存肺の pulmonary 

capillary damage を軽減することが示唆さ

れた。 

 

2) 肺切除を行わないControl群と比較して、

肺全摘単独PNXで残存右肺に有意な血管透過

性亢進と肺内水分量の増加、炎症細胞の集積

を認めた。 

 

 

 

LPS単独と比較してLPSに肺全摘PNXが加わ

ると肺損傷が悪化した。また肺切除により

BALF中で IFN-γや HMGB1の濃度が有意に上

昇していた。 

 

 

肺切除は残存肺にHMGB1を含む種々の炎症性

メディエーターの惹起を伴う occult lung 

injury潜在性肺損傷を生じさせ、これらを介

してエンドトキシン誘発性肺損傷を悪化さ

せると考えられた。 

 

3) ブレオマイシン BLMに肺全摘 PNXが加わ

ることで術後7日目の残存右肺での血管透過

性と肺浮腫、BALF中の炎症細胞数は、有意に

亢進、増加した。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

組織学的に残存右肺で線維化が著明でコラ

ーゲン含量も2倍に増加した。 

 

線維化に関与する種々のメディエーターや

HMGB1の BALF中濃度が有意に上昇していた。

 

 

残存肺ではブレオマイシンによる肺損傷が

悪化し、線維化も促進されていた。肺全摘に

よって惹起された炎症性サイトカインやケ

モカインなどが形成するネットワークの関

与が示唆された。 
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