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急性肺障害の病態発生機序に関する実験的研究

一一特に血小板活性化因 f(PAF) の関 Ij_ ~こ っ し、て一一

中野喜久雄
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酸による急性肺障芹の病態生用におIする血小版活性化肉 f(PAF)の関Uおよびその作川機J(と

して迷走神経反射を介する機序の解明を 11的 とした 雑種成犬に庖円安と新製 PAF のう~tjUI)'Jけ:人を

それぞれ行って気道内Jf，肺および心循環動態.血液ガス， ~叫白血巾の " II血球および曲l小似数， n，n 
血管外水分量，病理組織像などの変化 を検討した さらにこれらの変化に刻して， PAF受存体J1;

抗阻害剤である CV3988と国IJ交感神経遮断斉IJであるアトロビンの影響を比較検什した その成総

は要約すると以下の如 くであ る

1 _酸による急性肺障吉に対する PAFの関与

1) CV 3988は塩椴および精製 PAFのそれぞれの作人により 4・じる'，'WJの片iりJ1.t III大河111I人j

圧 (AWPpeak)の上外を布¥古:にj[1巾Ijした

2) CV-3988は塩酸による動脈IfllO2分JE(Pa02)の低ドを イiE:に抑制JL， f，'，製 PAFに上る低

下 を抑制する傾向をノJ ~ した

3) CV-3988は塩般による早期の心拍11¥lJ¥:の低ドを抑制する傾向を/1'し， M :~~ PAFに上る片

明な低下を有立に抑制した

4) CV-3988は塩酸および精製 PAFのそれぞれの注入によるよ梢l(ll'l'の(J血球およびr(JL小似

数の減少を同様に抑制する傾向をぶした

5 )塩酸の注入による肺l血管外水分量の増加は CV3988で抑制 される傾向を '1'Lたが， t， ' j 事~

PAFによる増加lにおし 、ては明らかな傾向を認めなか った また耐則組織像におL、て，l，iJtkに片lりj

な山血性肺水時と好中球の間質および帥胞腔への浸刊を認めたが，CV3988 て は打1I ; 1;1j ~ れなか ，た

これらのことにより，問委による2、性Ihlil;草書においては PAFが広'1:.され， その'1:_JlH7，T，1/1-を介 Lて
気道壁縮とそれに伴う低敵素血症，および\心機能低下の発生に関与してレることカリJ~I疫 3 れた

日 酸による急性肺障宮に対する PAFの作川機Jf=-特に迷走神経反射を介する機Jf.について
1 )ア トロピンは精製 PAF と塩酸のそれぞれの注入による早期の AWPpeakの L舛および

Pa02の低下をほぼ完全に抑制した

2 )アトロピンは精製 PAFによる心拍数の減少をほぼ完全に抑制 し 出酸による減少傾向を1f1l

制する傾向をぷした

これらのことより， PAFは迷定神経J5i.射を介 して河道常縮を芯起 し， さらに円安による::'1tn，↑l昨

'，1;.の気道軍縮において も PAFの同様な作川か心唆された

以上の検討により，関空による急性肺|草主において PAF か序~'1:-され， その生Wr目性を介していj切

の気道壁縮，低酸素血症および¥心機能低ドへ関与するこ とヵ、示唆 された 特に気道管縮に対しては

PAFか迷走神経反射弓へ作用し，酸によるl直接的な反射性匂縮を用強する機jf:ヵ‘結論つ:ナられた

今後， PAF受存体桔抗阻宵剤はこのJj面で臨l本応用されるべき必要性のあることか考えられた

Key words : ，色、性肺障官，血小板前性化 I)~ (-， 炎症，明 F性肺炎，成人型l呼吸促;Q症候前
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急性肺院主とは! J.京凶となる物質カ・脈管系あるL、は

'A¥J直系を介して肺へ侵入することによりIJ市微小血管内

皮細胞と肺胞上皮細胞か共に出{話されそれに続L、

て特徴的な呼吸術環滞陣芹が丘起される病態てあ

る11.49 臨床的には誘凶か多傾多様であるにもかか

わらず，類似の納7昌生即j象をぷす成人型呼吸促j旦症候

針~ (ARDS)としてぷ現される，色、性呼吸不全の病態て

ある32.51.59 定際に急性!日j障古はエンドトキシン49

l脂肪再度40が経静脈的に流入した場合，敵性度の高L、

円液41が経気道的に流入した場合，高濃度の酸素61

を長期間吸入した場合などで芯起される その共通の

病態生用は! Hr¥iの換気)Jヴ:的な病態としての気道低抗

のと舛と静ijlnコンプライアンスの低 卜および肺循環障

苫としての刷i高血圧症と肺血管透過性/c進を伴う肺水

純である11.21. 49 これに付随して低酸素血症21 血管

内凝凶42'補体の活性化341好中球と血小版の肺血管

内l疑集反応を認め31.74 さらに強L、障苫の場合，体lfll

11::低下，心機能低下が牛.じて くる65 その病態発生機

JTとしては! 1番待性血管内瞬間症候群や肺微小血栓な

どを |休とするrnl竹内蹴(，'，1による機Jf:と rrli体などて活

111 化 3 れ t ' ~HIJ求およびそれに「ド・〉炎症反応による機

け，の-)凶りか宅えられてL、るか，以近では州態相j則の

!日tl刈として後 円カ‘1[(叫悦3れている1.42

般に上る，':.1.11I.1JI¥I附宵は粁';(tj白押Jな付人粁1各で芯起

れ，肱川、的には 1，'1ì夜のぷ嚇でノt じる I~n，卜' 11: )]di 炎による

ARDS30.69.80，の州態と号えらhる これにつ L、て

1946作， Mendelsonカ、 I，'lr伎のJl燃で匂jIIt.}を縮をノ|三じ，

吃れにより託行?主|悩忠、の，':s，1.1"1:免('FfLliと知似の臨床症状

が，む起与れることを1tl''fJ)に報(ifしt:.48 それ以米，病

rL~ )t !j :. 機l トに|到して多くの研'先が (r~ì *もてきた 、とく

に Mendelsonの指摘した円減による河道叩縮は! ，位

.t10れる州態の何度が pH2.5 tJ、トーの強酸の溶

液4.44.75 とそのIJrllでの倍触ぬ聞に依 (f寸る4ことか

らつには円安によるII'(J主的な機I(が考えられてい

る30.85 J!1lち般社のi詐液ヵ、MIJ交感神経の険刺激受存

体を機械的かつ化学的な刺激で|拭川化して2 生じる神

経j又身、Jfilの明縮機片:である16.85 Lかし被刺激受容体

の機械的刺激による句~，術作川は ~I='常に却時間であり，

また河j白人jへi1:人主れた取陪もれ:人{をす ぐに中和され

る37 ことヵ、(). この喰縮を増強する|問倍的な機序が

号え られる 分離換河したイヌのイ~IJIJ ， ljへのみ出肢を

n 人し た場什，血小版かI~.j(U!Jij市へItiJfM皇集積し司また

l山，j(ltlJlJdJの!日JnおよびIJ日i胞腔へ声明な好中球の世間を伴

う，色、性炎 1，主代変化と*~<fln変化をι包めている 47 ~ら

にアラキドン椴代謝物質ヵ、出円安による心抽出量低下に

関与するこ とが報行されている35.47 従って椴による

急性肺障害において， H.巾球の活性化をともなう炎1lE

反応の結果，産生される化学伝達物質が作用してし、る

可能性が考えられる

出l小版活性化肉子 (PAF，1-0 アルキルー2アセチ

ル snク'リセロ 3-フオスフオコリン)は，起炎刺激

により炎症拘吋細胞から産ノtされ炎症反応を修飾する
化学伝達物質としても考えられている41.55 このため

病態先生機序に炎症の関与がノjミ唆されているエン ドト

キシンによる急性肺陣苫15.20.76'に対して PAFの関

与が検討され始めているが，酸による急性肺陣宵の病

態に対する検討は未だ行われていなL、 最近，PAF 

の副交感神経節後線維の刺激作mによる気道、F滑筋の
管縮機序が報告されたり，i'l)0 従 って炎症が若、起される

酸による J急性肺障害30.47)の反射性気道整縮を PAF

が増強している 口J能性が考えられる

以上のことから本研究では 1.酸による急性肺陣主

に対する PAFの関与を病態生理学的に検討しさら

に 日.早期の呼吸器病態に対する PAFの作用機序と

して.迷走神経反射を介する作mにつL、て検討した
即ち 1)雑種成犬に対してど民間金を注入することにより

芯起される病態が PAF受界体抗抗町l計芹IJで1fI附IJ可能

であるか! 2)雑挿成犬に対して精製 PAFの(1:人に

より嵐敵の場介といl様の病態を引き起こせるか，また

それが PAF受容体的抗目l芹斉IJで特異的に抑制 l可能で

あるか. 3)雑崎成犬に対して精製 PAFとど昼間安をn

表 1 本論文巾で用いる記片および略サ

記号略号単位 Jf式名

ARDS 成人型呼吸促迫症候群

AWP cmH20 気道内11-:

A WPpeak cmH20 般人ー気道|人J}[

CO l/min 心拍山最

EVLW ml 肺血管外成分最

EVL W /BW ml/kg 肺血管外;j'(分置の体 Is:補正値

Hct % へマトクリット Ú~

HPV 低限点性肺血管堵縮

HR beats/min '心拍数

leukocyte x 103/mm3 Aミ附血中の白血球数

MCVP mmHg 、ド均巾心静脈IE

MPAP mmHg 平JS)肺動脈[1:

MSAP 

Paco2 

PAF 

Pao2 

PCWP 

pHa 

mmHg 

mmHg 

mmHg 

mmHg 

ヂJ匂{本I血w
動脈血 CO2分圧

lfrl'J、板活性化閃 f

動脈血 O2分圧

肺動脈慢入rE

動脈血水点イオン指数

platelet X 104 mm3 Aく附血中の血小板数



rl，~J![- : .:d"l:rJrlill'':I:''!;の免中機け;に対する PAFの関与

入したそれぞれの病態におして. Lとして中期のl呼吸

侍病態ヵ、日Ij交感神経遮断斉IJで抑制可能であるか比較検

表2 実験対象

Dog Weight 
Number (kg) 

# 1 10.0 
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#12 10.5 

#13 11.5 

が14 10.0 

が15 11.5 

#16 10.5 

#17 11. 5 

#18 11.5 

#19 10.5 

Sex Dog Weight Sex 
Number (kg) 

M #20 12.0 F 

#21 11. 0 M 

#22 10.0 F 

#23 9.0 M 

#24 13.5 M 

#25 10.0 M 

#26 8.5 M 

#27 16.5 M 

が28 9.5 M 

#29 9.5 M 

#30 13.5 M 

F #31 

M #32 

M #33 

M #34 

F #35 

F #36 

M #37 

M 

13.5 

17.5 

14.5 

12.5 

9.0 

9.5 

10.0 

F

F

M

M

M

F

F

 

Mean::f::SE 11. 5土0.2
n =37. F雌 (nニ 13).M雌 (=24)
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実験対象

体侃 8.5-----17. 5 kg のí'ifH]N J\. 37 ~fi を前 ) 11 L t: 

その体吊.の、1λJ古川It'(およびr.¥I{{ ~f~ぷ芹は 1 1. 5 1 0 .2 kg で

あり. 1" 1 : 日 IJ は雌 1 3 ~J'1. bJL24V([てあ 3たぷ2にぶl怯jょ

の番り. (.本1ft.昨日IJをイ同し て心した

実験方法

A.実験設定および実験装置

実験AIiiをlズ11にぷす 制I. f~îfJ定たをベン卜パ/レビ

タール (30mgjkg， Abbott Lab.)てl車内?筏. '，(Vrfl人JNI

竹し人 " . 1呼吸~~ (608， Harvard)へ接抗後. (f[JI以(ιに

して険河Inl数，約181[)1/分， ー lu l換 え~ ItJ: 15 ml1kgの

条i'l~て主 rJ'J'i\ により換ノ，(\を (J っ た I'l ft呼吸抑制のた
め出化スキサメトニウム (111之|人l製長)1 mg kgを

実験rll，約15分毎に投与した '，，((.1白人m:(AWP)はN，
管チューブの人 1I (ff~にホリエチレンカテーテルを持続

L， 11:トラ ンスデ.ユーサ一 (MP45，Validynr)に --(!II)

"L Lた 河必|人l への市j如上人れif~ ~ [，: .先 ~i:;I;lι'to< 

の側イしを {Jしたポリエチレン力 テーテ ルr...J，r，.wチι ー
ブ人 1I i';i~ より T チュ ー フを介し 亡 '，(t'Tì'分 liJ l(;i : r ・ J ，/1へ

11与がJにj'，fi人し た /1 . 人II;Jji'i11 JVR上りスワン ガンツ ル

テーテ/レ (93A131H 7F. Gould)をJlrl人I'1i.j-'.JlliIl'肋

rpfclE (MPAP)， 11，¥1動脈問人lF(PCWP)， fJ~J' I ' 心的!脈

11二 (MCVP) お上 び心1I'111:lj:'(CO)を1111)'1仁Ltこ J，: ) 

CVP 

Recorder 

図 た験l121ι
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IL!HUJ脈よりポリエチレンカテーテルを挿人して平均体

lfIlIl: (MSAP)と心拍数 (HR)の測定ならびに動脈IUl

ガス分析，本附 r{ll中の rlr飢球および血小阪数

(1eukocyte， platelet)，へマ卜クリッ卜fl(i(Hct)の測定

川に使川した またわ大腿静脈へダブルルーメンカ

テーテル (MAR121612 W， Argyle)を挿入し薬剤比

人川と Lた MPAP， PCWP， MCVP， MSAPの測定

は11:トランスデ、ユーサー (P23ID， Statham)を，ま

た COのIWJiどは心拍/l¥lJl'，;I.nユニッ卜(EQ611V，1] 

み光克)をHJl、た AWP， MPAP， PCWP， MCVP， 

MSAP の作{，;.りはデータレコーダー (R260LT， 

TEAC)に収録し， Ir~ H与にポリレコーダー (U-629， 

"本屯 f科学)へ経時的に記録した 動脈血 O2分J!:
(Pao2)， CO2分正 (Paco2)および pH(pHa)の測定は

全1'1動血液ガス分析仏民 (ABL2，Radiometer)で(Tl、

Ir¥)J結晶[で温度補11:した leukocyteと Hctのif!lJI-Eは

多m11 Il動llll球J数装置(E3000，見(月E医nJ屯[-)
を川レ.また plateletの測定は BrecherCronkite法

てfr)た Rdl llll符外水分自c(extravascular lung water 

volume: EVL W) の IWJ :心は的液の気迫 I)~n:人後180分

のIL'J.'.1..‘-0前11¥1]，¥1位附，fr"1，¥ 11、にてfJった すなわち人J必

，'(fl/Ui¥ l..りは;1(ll徒.44化カリウム (平)1:イヒヴ:)を的rI.L 

I Hj)J(<t)に kり令IJlhをJ尚11¥したc -'，とのIJlhi~l~ 1ft: 1 ，\' を側 '~後，

キリ 400 mlのJドを/Jllえホモジコネー卜をつ くりその比

!rlをIIIIJ山L，ノとの|仙のヘモグロビン濃度をシアンメ

卜へそグロビンt);にてボめその俺，乾燥させ，て(IJI市H附t宇乾F2倣

t抗f，:1，仙1Aけl十- を 11州仰州11刊川11川|リJ'~ど~ 1 t.人~ t保五H取4した!げ山f由恥1L1液皮も|ト川liJ朴十様茶に比 1ft:とへモクグザ

口 ヒビt ン d浪'~I山t を I1州11刊川11川|リJ :叱ιL tた-川IJI川仙d山li川|ド内人什、すlへ伐fιfが:しているl山fI恥l比u液{役'?irlド1の
4点¥分は Pea創rce 1')58 のJJr1、に中じてIfIl彼と刷iのホモ

ジコ ネー トのへそグロビン波l支でnll¥し，それを除外

l.て EVLWを求めた なおlt~: 11¥に使JlJした式は以ド

()) IJ.IIくEある

1 ) IJdJ 1人]IJ，分Ift.I，tニIJdlM'fi: II¥:-Ildi乾燥，f(r11( 
ど)HdJ II~ I fIL((~ ，fi.}，¥ =ホモジェネー卜|二ir'fへモグロビ

ン d;~1史 -:- 1(1l液ヘモグロビン浪 l支 x(R!tiiM.ft:J註+

i.長 I111/J，'/j Irr; 1，¥') x rfrU夜1trf(-:-ホモジェネー卜比
rf( X I]IIJヘマトクリ ット補1I係数(1.055) 

:3 Ihh内l(ll決rl'水分'fi:1，¥:= IJlh Il、Jr(lli夜[r(Ijt X I血液の水

分:;;I j'{'、

..t ¥ IJrht{ll，n外ふ分抗日ニ/JJ1jl人l水分tf(世-ijrfil人:JITlli配中
水分'F:ltl:

:i) IJdJ lfil 'i'f外水分fll.EVLW) = Mi rfrltf外水分市民

一点の1t1[1 (1. 0) 

B.実験内容

[ .併による :'tUnJI;'i'，守に対する PAFの問ケ-

a. jii，恨の'心主|人HL人仁験

雑傾/JX:):;，S頭 (Dog1， 2， 3， 4， 5)に対して気管分岐

部付近へ婦人したカテーテルより出酸 (半)1二化学，

0.1 N， 1 ml/kg) を約30秒かけて注入し，塩円安による

急性肺陣寄モデ、ルを作製した 注入 II引をで・諸樋指標

(AWP， MPAP， PCWP， CO， HR， MSAP， MCVP， 

Pao2， Paco2， pHa， leukocyte， platelet， Hct)の測定を

経時的(住人前，注入後5，15， 30， 60， 90， 120， 150， 180 

分)に行った また注入後180分のH、?点で肺[血管外水

分量を測定した 純種成犬 l頭 (Dog36)に対して邸

内~ t巨人後 15分で塩化カリウムを静注して開胸後 ， 11: f 

柴の背部部分を摘111 し JJ~~組織ヴ':ÍI"J検討を (Jい，また

Dog 4 に文対、Jしても?注E入{後後表去、l凶80分のH時草J人点，'/，

b. CV 3988前投与後の塩酸気道内注入実験

雑種i北犬5頗 (Dog6， 7， 8， 9， 10)にお!して PAF

の受容体拾抗町l芹剤である CV3988 [(RS) 

2 Methoxy-3 (octadecylcarbamoyl oxy) propyl 2 

(3 thiazolio) ethylphosphate，武旧薬，11111Jを生用的食

出水に溶解後，出酸花人前30分より 20mg/kg/hrで，

さらに維持品として陀人前後より実験終 fまで 1

mg/kg/hrの速度でn:人ポンプ (940D，Harvard)に

より持杭投与をfrい，取目安 (0.1N， 1 ml/kg)の気道

内比人前後てt沼崎桁際を経時的に問IJ:ょした また11二人

後180分の11‘'f，~'!.て の EVLW の IHI]í;ëと Dog 7に対して

/，~ ド柴の絹珂組織学的検討を行 った

C. 精製 PAFの気道|付注入'1ミ験

統制巴~)Jx犬5]j員 (Dog11， 12， 13， 14， 15)に対して杭

製 PAF (s acetyl y 0 alkyl L αphosphatidylcho-

line， Sigma) 30μg/kgをノ主JlRilり食品i;;Jく1ml/kgに出

入し，河竹分岐部付近へ折人したカテーテルより約30

秒かけて住人し，t巨人前後で消傾指際の i~IJ定を経時的

に(Jった また注入後180分のHι点での EVLWを測

定した 雑傾成犬 l頭 (Dog37)に対 して紡製 PAF

n~ 入後 15分で出化カリウムを静ìt して開 11旬後， /， : ド~

の背部部分をJ商II¥UrIi月組織学的検討を (Jい，また

Dog 1 3 におI しでも注入後 180分の H午点で II~ 様に行 っ

た

cI. CV 3988前投与後の料製 PAF河道|付n:人't

験

雑挿h立jよ5oa (Dog 16， 17， 18， 19， 20)に付 して
CV -3988を生理!的食取水に1容解後，精製 PAFn~ 入

前30分より 20mg/kg/hrて，さらに維持置として注

入直俺より実験終 fまで 1mg kg/hrの速度て持続

性ljーを行い.精製 PAF(30μg kg)の11:人前後てI活師

指標の I~IJ定を経時的に行 った またd二人後180分のH年

点での EVLWの測定を行った

e.精製 PAF溶解j夜の気迫内注入'主験
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表3 本論文巾で用いる各実験群の略称

塩隊群

塩敵+CV群

PAF群

PAF+CV昨

俗解液群

PAF+アトロピン群

塩酸+アトロピン群

塩酸の気道内住人群

CV 3988前投与後の塩憎n:人群

精製 PAFの気道内注入昨

CV 3988前投与後の精製 PAFrt人昨
精製 PAFのi容解液の気道内注入計

アトロピン前投与後の精製 PAF仕入昨

アトロビン前投与後の塩微花入昨

雑僧!瓦犬 5~J'{ (Dog 21， 22， 23， 24， 25)に対して精

製 PAFの溶解液であるクロロホルム (下片二化学)

15μl/kgを生理的食堀水 1ml/kgへ混入し，カテー

テルを介して気道内へ注入した 注入前後で話傾指僚

を経時的に測定し，また注入後180分の時点での

EVLWを測定した

日

a 

験

敵による急性fJdi障害に対する PAFの作用機Ji<

アトロピン前投与後の精製 PAF気道内注入'k

維持[h¥t)ょ5~ñ (Dog 26， 27， 28， 29， 30)に対Lてア

トロピン (田辺製，葉)0.2 mg/kgを精製 PAFの11:人

20分前にf押花した後，精製 PAF(30μg/kg)を'1:..fTf!FI{)

食塩水 (1ml/kg)へ混入し，カテーテルを介して'.<i，jtf

内へ注入した f巨人前後で諸楯m際 (AWP，MPAP， 
PCWP， CO， HR， MSAP， MCVP， Pao2， Paco2， pHa， 

leukocyte， platelet， Hct)の測定を経時的 (作ー人lit.

注入後5，15. 30， 60分)に行った

b. アトロ ビン，jIj-ti.Z ') ・ 1~σ) r.'n'l~/-<(i色|人-](1 人 ' t験

維や'T'INA:s~íi (Dog 31，32，33，34，35)に対 lてl

卜ロビン 0.2mg/kg を11:人20分!日に抑11:俺，出向を

(0.1 N， 1 ml kg) をI<(j[f I)~ へ(J:.人 1 t.:.， (1.人，iiJIをて，，11

府指悼のiP.lj'J.I.'を経H.'Y(Iりにu勺た
u、トーの実験併のみ-"命む11でJ1Jt， 、る回行祢を.k:1にぷ l
た なおみ命立:'11のl::<lkてJljt，、た{t，'(は，すべて、ド必)(fI'( 

±標準~~r~l::にてkLた まに')J験!北京:)'iの統社γ:的解析
において r"jし実験i庁内の比杭は Student'spaired t 

testを川し， ~l~なる 'だ験 wtlHjの比 '1吃は Stude nt' s un-

paired t testをJlll、p<0.05を(f.t!，;でありとrl]'ILI 
た

実 験 成 高責

円安による急性)ldi附ソ?に対する PAFの関与

a. 出f牧の丸:~jul付?巨人 cm強 ( 点 4 1 

点 4 にどßMの f巨人を ff つた !而俺ての ~~)":"<Í.ÆI)、J}E ，

循環動態，動脈r(flガス分析.ぷ附1(ll巾の，'，血球および

l侃小版数，へマトクリソトfI，'iの軒H1) il");変化か心1.t. 

A~ 人 '<~jú1)、JJi-" (AWPpeak) i til'人IjiJfI"， 10.610.1 

cmH20か71.人{全日分て 15.0-.1.0.3 cmlLO ~ 片 l り j に

1. rI L t. iをは粁 l~iJ\ 卜する ß:tu t，] を 'J~ 1 . 90 jJ' 1.:り {'NIWI

i'I.に l'.'rI-し て180分 r 1 5.5 ト 0.7cmH ~O 1-な ， t. 

、11..sJ!lrh動脈}!:(MPAP) Itrl人Ijiilll'，15.2 1 1.2 mmlIg 
か(L人俺日分て 17.81ナ1.1mmIIg とiJ.''J (pく0.01)

に 1-.¥'It.た後. ( 1:人 IjíJ{1向へ i~ tる阿ll('Jを心 I60うf仁り

表4 出荷主の気道 ')'J 11 人 ' J~験における 1占師折K14の定化

T ime (mln ) 
Varlabl e s 

A WP pea.k (cmH20) 

WPAP (mmHg) 

PCWP(mmHg) 

C 0 O/mln ) 

H R (beats/min ) 

W S A P (mmHg) 

w c V P (mmHg) 

Pa.02(mmHg) 

P a. C02 (mmHg) 

pHa. 

10.6 :!:O.1 

15.2:t 1.2 

5.0士0.7

2.59士O.O!日

208士H

114:t2 

3.9 :!:0.8 

92.6:!: 15 

33.5士1.2

7.373 1:0.018 

leukocyte( Xl03jmm3)1 13.1士，.

pla.telet (Xlo%.m3)1 18.61:1.8 

H c t (%) .，士2

** 15.0士0.3
ネホ

17.8:!: 11 

* 7.7士u

* 

15 

** 1...士0.5

* 17.3! 1.1 
本

7.8 :t1.3 

1.88:!: 0.22 2.06士

173士21

109士2

3.8士0.7

本水

10.9 士1.3

*本
lU:!:2.1 

175 :!:25 

103:!: 3 

3.5 :!:0.8 

本*
67.1士1.

3H:!:17 

7.355! 0.021 

30 

*本，... :t0.5 
16.6士0.9

本

7.3 :t 1.. 

2.18士0.15

181:t 30 

102:t 3 

3.6士0.7

** 65..:t 18 

35..士1.0

7.353:!: 0.021 

12.6士0.8
本

15.61:10 

.0士1

本注入前値に対する千-r意差 (*pく0.05，**p < 0.01) 

60 

ネホ

14.3土日ι

* 18.3士12

* 7.6士1.5

* 2.39士0.10

* 191 :t25 

，，.士2

3.6 :!:0.6 

本*
71.7士2.6

3..， 士1.

7.359:t0.0，. 

13.9士1.2

17.3士2.1

.，!， 

90 

本*
10+0.7 

** 19.0 + 12 
水

7.3! ，. 
2.37" 0.16 

194士20

113 +3 

3..士0.7

** 73..士4.2

34.1+13 

7.360:!: 0.013 

120 

本*

lH"0.8 
本本
20.8 + 1 3 

7.9 ".1 9 
本

2.22 I 0.08 

197十23

116 + 2 

3.6士07

** 73.0士3.6

33.7士日9

150 

*本
148+0.7 
';:-1" 
22.2 + ，. 
8.0 I 2.0 

* 2.28.0.08 

218士28

119 + 1 

.，+日g
.;:* 
726 +2.5 

32.8 + 1 8 

7.362士0.015 7.349士日019

本*
15.8士1.3

本木

16.91:2.0 

H 士1

180 

本十

155 '07 
守本

222 '1 3 

8.6 I 21 

-1" 
2.25" 0 1 0 

198! 18 

118 + 2 

..2 +0 9 

本*
70.7 .. 2.5 

34.6:t 2.5 

7.348十0.025

本*
18.9士16

17.0士2.2

* .6:!: 1 
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Iff び 卜~li-L始め180分て 22.2士1.3mmHg となった

(pく0.01) fl，li動脈隈入正 (PCWP)は正人後 5分より

90分にかげて上昇した 心的11¥lJl (CO)はt巨人前値
2.59士0.091iter/min カ‘(¥:人後 5分で 1.88士0.22

liter/min とイi.G:(pく0.05)に低下した後， ():人前u向

へ復する傾向を示し180分て 2.25i:0.10liter/min と

なった 心的数 (HR)は注入佐 5分より減少傾向を示

した後， 60分より{主人前仙へ復する傾向であった 、F

均体l血JI-:(MSAP)は注入後 5分より 30分にかけて低

トー傾向を心した{丸山人前仙へ復する傾向てあった

、V-.K-)r t寸心静 rp~JE (MCVP)はほ人前後で イf立な変化を

心主なか った 動脈血lO2分JE(Pao2)はn=入前値

92.6i:1.5 mmHgカ，(1:人後15分で 67.1土1.4mmHg 

と11立 (p<0.01)に低ドし30分で 65.4土1.8mmHg 

と111fL¥.悼とな った 後 ，60分 ，90分でそれぞれ

71.7i:2.6 mmHg， 73.4i:4.2 mmHg とt程度前倒へ復

する Mrt，]てあり 120分から再び低ドし 180分では

70.7士2.5mmHg となった 動脈血 CO2 分庄

(Paco2)および pH(pHa)は(1:人前段でイJ立な変化を

IJようなか )t- 本附I(nr!'の1'11([l球数 (leukocyte)は礼

人 liij(1"( 13.1 l-1.4x 10:J/mm3 か(1:人後 5分で

] 0.911.3 x lO:l/mm:1とイ1.'2(p<O.Ol)に減少した後，
120分. 180分 で十 れ 吃 れ 15.8土1.3x 1Q:J/mm3， 

18.9土1.6xWl/mm・1と11.¥2.(p < 0.01)にWI1J11した

ふ附 IfIl'1 'の I fI l 小 l ~.，，(数 (platelet) はけ:人 |而伯

18.6上1.8X 10'1 mm:lがけ人{全日分て 14.4i:2.1X 104 

mm3と有志 (p< 0.01) に減少し30分.120分で も

15.6i:1.0 X 104 /mm3 (p < 0.05)， 16.9士2.0x 104/mm3 

(p<O.Ol) とわ立に減少した状態てあ った へマ トク

リット伯 (Hct)は住人前他41i:2 %が沖ー人後180分で

46i: 1 %と む立 (p< 0.(5)に上昇した

b. CV-3988 I前投与後の海椴気j車内注入実験(長

5 ) 

N.Sに CV-3988を前投与した後， J担問委の注入を行

った!日後で・の段大気道I)'J)ι 循環動態， 動脈血ガス分

析. Aミ梢血中のrJI血球および血小限数，へマ トクリッ

卜(1直の経|時的変化をぶした

AWPpeakは注入前倒 10.0i:0.5cmH20が注入後

5分で 11.5土0.8cmH20 と軽度上昇したが15分， 30 

分 ， 6 0分で は， そ れ ぞ れ 11.4i:0.8cmH20， 

11.6i:0.8 cmH20， 11.7士0.7cmH20 とほぼ同様の悼

を示した後 ，90分より漸次上昇して 180分では

13.4土0.9cmH20 とな った MPAP は注入前 値

15.3土1.6mmHg か注入後 5分で 18.0i:1.5mmHg 

と上昇し，その後も漸次上昇して180分で 22.1士2.2

mmHgとなった PCWPは?巨人後90分を除いて有意

な変化を心さなか った COはf巨人前(lri2.85士0.31

liter/minがれ二人後 5分て 2.48i:0.261iter/min と軽

度低下したが 15分 ，30分， 60分では，それぞれ

2.62i:0.36 ]jter/min， 2.52士0.361iter/min，2.51士0.32

liter / min とほぼ川様の ([I~をぷし90分より再び低ド し

た HRはit人後日分， 30分，120分でー軒度減少したわ

表 5 CV 3988前段V-後の出円安河道内注入実験におけるn百傾指際の変化

T lme (m，n l 
15 30 60 90 120 150 180 Vanables 

A胃Ppell.k (cmH?Ol 10.0 f 0.5 1150B * B 11 • ' O.‘8 ド 116+本O本B 117+*0* 7 121+*0本7 12.5 + 自ド7 ド 12.9.ネOホ8 1340409 1 
3本 本 ド

W P A P (mmHp;J 15.3" 1 6 18.0' 15 175' 15 16.9 + 1. 18.0 + 1 2 19.0 + 15 20.7土18 21 6 f 2.4 22.1'2.2 

p c W P (mmHg) 5.0 ' 07 6.4 + 07 5.7" 0 8 5.6 + 1 2 7.0令14 73+14 3 6.4 + 1 4 6.8 ， 1 6 7.7'2.1 

2.48'0おド 2.62 +0.3ネ6 2.52 f日*3*6 
本 2.14 f 0ド3ユ5ド "" 2.16' 020 19940111 B C 0 (11m，)) ) 2.85 ' 0.31 2.51 .0.32 2.33 + Q.25 

164+*1* 2 166 +ド1*3 4 
H R (beats/m'n ) 192 j 15 173 + 17 162 j 11 162" 1 8 1 74 ' 14 170 j 12 174' 14 

W S A P (mmHgl 121+8 123' 5 121+5 118十6 123 .8 124 + 6 125 ' 6 124'7 124'5 

W C V P (mmH耳〉 45' 0.4 48 j 0.6 4.8+07 4.4 + 0.5 42 + 0.6 4.2 .0.6 38 ， O . ~ 38 ' 06 43' 07 

自00+4本3 80.6令*3*5 
み

79.9φ4本3 7B 4+4d0 V 745+t42 1 11 
P ll. 0 '，1 (mmHgl 900+ 2.5 79.8" 3.6 72.9'41 

P ll. C07(mmHg) 31 5 f 1.2 344+ 10 35.0 + 1 1 34.5 + 1 2 331+.09 142+日E 337 ' 15 358 ' 2.2 

pHll. 7.38日t0 01 1 7.359+0.022 7.357'日02*07351+日B237340+00217326000277316+D0287304+0029 1 

leukocyte(X10:祢m勺 11 ... 2.0 1日7+ 2ホ1 12.日+2.3 12.7 + 2.2 16.2" 3.0 1 8.6' 3本2 
、ド *本

159+142 2 plat白let(X 10'J¥nmJ) 17 2 + 1 3 144118 14.. + 0.7 138:1 16 154φ0.7 

41 t1 本

H c t (%) .1" 3 .1 +2 .6 + 2 46 t 2 

* il人liiju肉に(，J寸る fJ0"，;下 (*p< 0.05， * *pく0.01)
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HCl 

161 
本

aE〈ぷZE4 S (同司 14 
E tJ 12 

10 
ot ー
100 

90 

仏cS q f 80 

旦 701
. 自 . 。5 15 30 60 120 180 

Time (min) 

図2 J1Dl酸昨と出酸+CV群ての蚊大気道|人.JIと(AWPpeak)，動IURlflLO2分

圧 (Pao2)の粁[I，'j(I"J変化の比較

・-・ 出円安昨. 0-0  .l1r泊支+CV町司 * 11. 人!日f(1"Uこ~ ，J tるイJ.(~ ' {~ ~ ， 員

|山j貯間てのむ立た (本p< 0.05，ーp< 0.05，昔話p<O.Ol)

MSAPおよび MCVPは山人前後てイi.むな変化を 11'

さなかった Pao2はf主人前伯 90.0士2.5mmHgか(¥:

入後15分で 80.0:i:4.3mmHgと軒度低ド したヵ、30)}. 

60分 .90分ては.吃れぞれ 80.6:i:3，5mmHg， 

79，8:i:3.6 mmHg， 79，9:i:4.3mmHgとほぼIri]様の仙を

ぷし 1 20分より漸次 (l~ 卜した Paco2はn二人前後て有
，意な変化をぷさす，また pHaはI巨人後，粍t主低ドし

た leukocyteは注入i前前 11.4:i:2.0X 103/mm3カ'd:

入後 5分で 10.7土2.1X 103 mm3 と軽度減少した後，

増加した plateletはtl:人前値 17.2:i:1.3x101 mm3 

が注入後 5分，60分， 180分てそれそれ 14.4:i:1.8x 

104/mm3， 13.8:i:1.6 x 104 Immえ15.9:i:1.2X 104 mm3 

と減少した Hctは注入前値41:i:l%ヵ、it入後120分

で46:i:2 %と上昇した

c. J話敵併と出向支+CV群との比較

1. k士大気道内FE(A WPpeak)，動脈血 O2分fF

(Pao2) (凶 2) 

AWPpeakは凶 2の上段に〆J~す如く n 人後 5 分て

塩殴群の 15.0士0.3cmH20に川して塩敵+CV群て

は 11.5:i:0.8cmH20 と有意 (pく0.01)に上舛カイf[J制

」れ ，ま た15分， 30分，60 分.90分ても 千J.0: 

(p<0.05)な抑制を心した 120分以降はI河町とも同様

に仁昇し有立長をよとめなヵ、った Pao2は凶 2のド段

に心す仰 く注入後15分て出向主計の 67.1:i:1.4mmHg 

に社してJ~am+CV InてIt 80.0 t 4.3 m 1111 1 g l. i J r~ 

(p<0.05) ，こ{JC卜/)，j1l1 ;bilてれ‘ まt30う/1こtjl 'L I"J 

慌てあ り60分. 90分とは (l~ 卜 ρ ‘ jJ Il ;lìlj '( れる!¥:!ll:'J・七九.，

た

2， 、V'YJljrl!1iJJIj民11:(MPAP)，心)(111¥11¥ (CO)，¥ι均付

1(ll) 1: (MSAP) ([-.<I:~ 

MPAPは[-<1:~の1.11に心 J- 如 く I ，I'J/:1ともil人{をろ

う〉て上Hした{を30)j、にカ‘:J-て iト f J~(1¥.卜 j-る何I.I:'J-，'. ~;) 

り， をの後60分より沖~ rJ~ '-外 Ll'刈J山刈J，j/灯汀の11川;日川lりiにIJ，むバ凡司をu

めなか，つ3た COはlμ凶.<1:-lのr¥l伐に小ナI(ll< i 1.人後九うj、
と15分て出眼前の 1.8810.22liter min， 2.06十0.21

liter min に付して臥的↓CV r.rては 2.48上0.26
liter min， 2.62.10.36 liter min と (l~ ド ヵ， jlll;];lj ::れる

傾向てあり， 60分以降は|山itrrのIHjにlりjらカ・な傾向を"ど

めなカ・った MSAPは[..<J:-lの卜'f'lに心すI(II< I，J，j iil'と
もそれそれのd:人!日仙に対してイJ.むな変化を 1)、三なヵ、

ったかd.人{を ろうJ、. 15分てと14殿町の 109+2mmHg， 

103:i:3 mmHg に対して出円安+CV 町ては 123+5

mmHg (p<0.05)， 121土5mmHg (p<O.Ol)と山江に

低ド7'J，jfjJ市IJされた

3. A ~ 梢 r(lLrjlの(JIUL球およびIUI小1'.(政(leukocyte，

platelet) [><1 4 

leukocyteは凶4のL段に心すI(llくIr!，j計ともにd.人

後3分てそれ毛れの11.人IjiT怖に対して11X?に減少した
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9.0士0.9ml/kg に対して，塩酸 +CV 群では

7.8士0.7ml/kg と増加が抑制 される傾向であ ったが

有意差は認めなかった

d. 精製 PAFの気道内注入実験 (点7) 

長7に精製 PAFの注入を行った前後での最大気道

内fι 循環動態，動脈血ガス分析.--k梢血中の白血球
および血小板数，へマトクリット偵の経時的変化を示

した

AWPpeakは注入前値 9.8::r0.2cmH20 が注入後

5分で 13.7::r0.3cmH20 と有意 (p<O.Ol)に上昇し

た後は軽度低下傾向を示し. 90分以降はほぼ同様の値

を示した MPAPは注入前倒 15.8::rl.1mmHgが注

入後15分で 22.6土2.2mmHgと有意 (p< 0.05)に上

昇し， その後はほぼ同様の値を示した PCWPは注

入後 5分から30分にかけて上昇した COは注入前値

3.01::r0.241iter/minが注入後 5分. 15分でそれぞれ

l.10土0.081iter/min，l.27士0.12liter/min と著明に

低ドし，その後は注入前値に復する傾向を示したが

150分より再び低ドした HR は注入前値 193::r9

beats/minが住人後 5分で 167士11beats/min と有

が， r.Vt ~ 1汀 に hl 、て討;人II可fI白 13.1土l.4x 103/mm3 

か(1.人俺 5分て 10.9::rl.3x 103/mm3 と減少したの

に比べ.出円安+CV 計では 1l.4士2.0x 103/mm3 が

10.7士2.1x 103/mm:l と減少の制度が少ない傾向であ

) t- また30分以降はl山iiitとも同様にi骨力11した

plateletは凶 4のド段にぷすUllく1山i群ともに注入後 5

分でそれぞれの住人前仙に対して有立に減少したが，

jh償問にt<，l 、て住人前{I直 18.6::r1.8 X 104 /mm3 が陀

人俺 5分で 14.4::r2.1X 104/mm3 と減少したのに比

べ，可括的+CVWrではn人前値 17.2士l.3X 104/mm:l 
が(L人後 5分で 14.4士l.8X 104 /mm3 と減少の程度

が少ない傾向であ 3た

4. !l rh 凶l竹外水分 :~1' (EVLW) (点6. 凶5) 

出円安i1人後180分での体重補正した制iLfn1'1'外水分最

(EVLW BW)はR6および凶 5にIJミオUIIく塩酸群の

塩問委群と出敵+CV群での肺血管外水分量の比較

Body Wet 

Weight Weight 

(kg) (g) 

HCI 12.5土1.0 204.0::r28.0 

H+CV 11.5::r0.9 170.0土19.5

HCH極的問入 H+CV(出限十CV群)

15 30 60 

Time (min) 

図3 晦酸鮮と塩酸+CV 群での平均肺動脈圧

(MPAP)，心拍II:l量 (CO)，平均体血圧 (MSAP)の

経時的変化の比較・・ j1rt~ 円安併， 0ー O 見消費+CV 昨，* 注入

liij fI，'{に対するむ立，1::. s rlf，j併問 ての有怠是
(*pく0.05， ~ p < 0.05，約p<O.Ol)

EVLW'BW 

(ml/kg) 

9.0+0.9 

7.8+0.7 

EVLW 

(m1) 

116.7土23.2 

9Cl.4::r13.0 

Blood 

Content 

(g) 

73.6士10.5

67.6士 9.1 

Dry 

Weight 

(g) 

26. 2+2. 2 

23.4+2.2 

表6



，0: (p < 0 . 05) に{減少し と O)I~ もほぼ. '，ど 1 C (~IX 少[

た状態てあ 3た MSAPは11.人{をろう上から30分に均、

けて 品ド1: に (l~ ド傾向をぷし. MCVPは11人，itJ1をで

イf.0:な変化を心 3なか )t:. Pao2 は(1.人，iij(，，'[
87.6土2.0mmHg カ.d・人筏15分て 63.8+3.6mmHg 

と持lijJに低 卜L. 180分に IゴL、て も 61.0土3.9mmHg 

と持あ引ゾ1:の (l~ ドをぶし た Paco2は11:.人倍60分で1J{1‘ 

に 1..対し.pHa は(1:.人佐15分より {J.むな(1¥卜ーを心 l

た leukocyte はn人前(，自 8.0士0.7x10・lmm~ がn:

人後 5分て 2.5土0.4x 1O:l/mm3 と符lリlに州少しt-後

は (t人前 川 に役する傾 向 て あり 12 0分 て は

10.5士1.0x 103/mm3 とmJJllをIJdた platelet は11:

人前値 19.0:r1.8x 104 /mm:l ヵ、 Iト人後日分 て

9.6土9.0X 104/mm3 と持Iリjに減少し た後はn.人，jIj(lr[
へ復する傾向てあ》た Hct は(/:人 fjiffll'[40十 2%ヵ.

n人後30分より 42土2%とイJ.む (p< 0.01)にL外L.
その後も持続jJ!:.の L同を日，2.めた

e. CV 3988 可J立 'J. 1去の~，Ii製 PAF ノベ.(Jul人J1¥:人下

験 ()<8 ) 

}<8に CV3988 を，ìíJ1~ ケ Ltニ 伶. '~，l l ;W P AF  (/) i1: 

人をfJ }た，iij徒ての1，土人、J白人JJE，川J:日'1均月h. 川I!lrcl(1I

ガλ分析， よ附 I(nrllのi'I r fl tJ-~ t3 1:ひ:rfll'J、!k以.へγ i

クリ ソト!it'[の粁II.J(r'.)企化を心 1t_ 

AWPpeak は11:人，iij(ll'!. 9.7 10.3 cm日lO ん・1I人的

5分て 11.6士0.4cmHlO .l-粁l主I.H I t-尚一1t30うよ，

1 2 0分， 1 80分 てそ れ ど れ 11.310.4cmlI:，O， 

417 ，~.t. nflrhlío'~.'，占の先生機!f'に対する PAFの|見]').'
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図5 Y，;~円安併 と 出円安 + CV 昨て のflIIi血竹外水分 fA7

(EVLW/BW)の比較

出酸昨(HCI)
出向変+CV群(H+CV)
NS 打尽主なし

。

精製 PAFの，..('()白人Jrt:.人'(験におげる 目杯出h?の'4化表7

180 

4 
128 ' 0.6 

22 5' 2.5 

.t 
100 ， 1 • 
... 

2日2'0.39 

150 

... 
12.6 ， 0.7 
... 

22.6' 2.3 

.j: 

91'12 

... 
2.07 ， 035 
... 

161砂s

120 90 60 

寸

12.. ' 0.7 
ネ

12.5 '0.6 

本

21 8 + 2.3 

本本

12.8 '0.6 

* 22.2+2.2 22.6'2.3 

78 + 1 3 

3ド本

1 93 ' 0.37 

本

158 ' 10 

U '13 

本本

191+日H

イドネ

152 I 12 

8.5 + 1 6 

** 1 88 I 026 
本

161+13 

30 

本本

13.1士0.5

ネ

22.3' 2.3 

ネ

10.2士1.7

本*
167 +0.16 

本*
162 + 13 

15 

** 13.1 + 0.5 
本

22.6士2.2

本

10.6 '!' 1 7 

本*
1 27 + 0.12 

ネネ

15.:!9 

Time (mln ) 
Vanables 

ネ*
13.7士0.3

no士...

** 9.9十1.

** 1.10:! 0.08 

* 167士11

9.8 :!日2

15.8士1.1

H 十日6

AWP pea.k (cmHzO) 

WPAP(mmHg) 

P C W P (mmHg) 

3.01士0.2.C 0 Cl/m.n ) 

155 I 11 

118 ' • 121 ' 5 

0 !07 

本本

61 0 + 39 

本々
‘19+13 

本本

7.20 +日日18

本

13.5+1. 

..2 + 07 

...* 
605φ3.3 

本本

.0.7' 1 5 

本本

7.239 + 0.018 

120 + • 

.0+ 0.5 

Jド本

61 5 + 5 0 

*本
u5 '19 

本*
7.226 +0.02. 

* 10.5 + 1 0 

116φ4 

3.9 • 0.6 

*本
6日3士6.3

ヨド本

.17 + 2.1 

本本

7.223土日035

115 + 3 108 +. 

3.9 + 0.6 

3ド*
62.2ナ5.2

101 +6 

3.9 + 0.6 

本木

63.8十3.6

106 :t6 

..0士日7

193士9

115士2

H R (beats/m.n ) 

WSAP (mmHg) 

l.I C V P (町nHg) u士05

*本
58.8:! 7.1 

本

n7:t3.2 

本本

7.228 :! 0.0.0 

3.5士0.8

87.6:t 2日P a. O? (mmHg) 

38.5 + 2.7 

** 7.252土日日36

** 5.3士0.5
3ド*

13.1:! 2.1 

** .2士2

36.1士2..

本*
7.272 :!O.029 

32..:t 1 1 P a. C02(mmHg) 

pHa. 

本*
2.5 :t0.. 

*本
9.6:t 0.9 

7.369 + 0.0 19 

7.9 + 0.5 leukocyte(Xl0初nm3)I8.0士0.7

17.0 ' 2.. 

2ド

‘3士2

17.0士2.6

* .2 :t2 

16.7:t 2.8 

ネネ

.2:t 2 

pla.telet (XI04jmm3)I 19.0士1.8

.0士2

* il人Ilii舶にあl寸るむ立ぷ (可 <0.05，**p<O.Ol) 

H c t (%) 
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表 8 CV 3988 fIij投 'j-(:去の、精製 PAFノぷjlil)-j11:人吏験における品種指僚の変化

15 30 60 90 120 150 180 

，ド 本本 ** *本 ネネ *~ミ 本本 I'.t 
AWP peak (cmH10) 9.7 ・ 0.3 11 6士0.4 112+日4 113 + 0.4 11.3 +0.4 11 5 ， 0.4 11 6 ' 0.4 118' 0.4 12.0' 0.5 

201 .!: 2本5 
ユド

20.4士2本0 20.6 'ユ2+c，0V 200'ネ2.ネ1 20.7 ，本2本2 20.7 ，本231 WPAP (mmHg) 16.8 + 1 7 20.4+2.9 19.7士2.3

PC宵 P (mmHg) 3.8' 1.2 6.5 + 1.本5 62+146 K 5.7 + 1. 5.5 ， 1 5 6.0 ， 2.1 6.1 ， 2.0 5.6 • 1 8 59 ' 2.0 

20610*0水 2.05士0.1本3 2.24 +0.0本9 
* 
2.58 • 0.1本2 2.56 ' 0本1本1 

ド
2704004 9 C 0 Cl/mln ) 3.14φ0.17 2.59 +日13 2.68 ' 0.11 

H R (beats/mln ) 19. + 11 165 + 19 159:!. 2本0 165士1本8 173 'ネ1ネ4 172 '本1本2 
本*

168 十キ1ネ0 165本+，gr 17:" 11 

W S A P (mmHg) 115'4 120 + 6 118 + 5 117-1. 121 +2 122 t 2 11 T ， 5 119'3 118 t 2 

W C V P (mmHg) 2.8 +0.5 37 +0.7 3.. +0.7 3.2+0.6 3.1 ， 0.5 3.0' 0.5 3.0 ， 0.5 3.0' 0.5 3.1 ， 0.. 

72.8+*3本7 
本二本

700+22kユ5ド 711'本2本3 720+412本9 72.9 ' ネ2ユ本2 
*本

Pa07(mmHg) 90.7 ， 1.8 74.2士u 74.6'19 

P a C01 (mmHgJ 31.5 + 11 3U +l.0 32.9士1.0 32.. • 0.8 31 2 ' 0.8 32.1 '0.9 32.6 ' 12 32.5 • 1 1 

pHa 7.378 + 0.017 7.360φ0.018 7.351 :!.日日20 7.338 '0.025 7.330 f日026 7.3:16' 0.027 7.336' 0.027 7.335令日026

leukocyte (Xl03fmm3) 12.51-1 7 60+1Z2 K 10.5! 1.5 

platelet (Xl0γmm3) 1..0令12 9..士*1*8 12.5+ 2.0 

H c t (%) H +l .5士2

* 11:人前値に対する イT立主 (本p<0.05，**p<O.Ol) 

11.6士0.4cmH~O ， 12.0寸0.5cmH20 とほぼIri]械のM-i

を'1'l t-MPAPは11-人，iiJfIi'(16.8士1.7mmHgか[巨

人俺15分て 20.1十2.5mmHg と イ J .0~ (p<0.05)に L

外した俺はほほ川慌の仰をぷ Lた PCWPは(1:入依

日分と 15分て粁!主 1:'rI.した CO は n 人 ，ì~ fI自

3.14土0.171iterrmin か(1.人後 5分て 2.06+0.07

liter min : '11 ~宇佐 低 トーした後 ， n 人 前fI白ーへ復寸る 傾

向を心 1180分ては 2.70士0.091iter/minとな った

HRは11.人，iii{li'i.194十11beatsr min がd:人後15分で

159上20beals minと減少し吃の後も持続性の減少

を'J'した MSAP tゴ上び MCVPは山人前後で‘イj広

な変化を心3なか 〉た Pa02はiL人，i引l立90.7:t:1.8

mmHgヵ、15分で 72.8:t:3.7mmHg と ' 1寸?宇佐 {l~ トーした

1た 180分までほぼIriJ悼の {，向をぶし た PaC02および

pHa はil.人前俺て {JX?な変 化を'1'さなか った

leukocyteはtI人，iIju，'l:12.5r1.7 x 10:1 mm3が11:人後

日分 ご6.0土1.2x 10:1 mm:l とl1.iヤレした後.60分より

j円。11Lた platelelは11:人|目的 14.0:t:1.2X 104 mm3 

か11.人俺九分 亡 9.4-士1.8X 104 mm3 と州少した

Hclは11.人伶44i:.1 %iぅ、jト，人俺120分てのみ46士1%
とj杓IJIIした

f. M製 PAF d~解決の '-<\;úl人h l:人 4た験 ( N. 9 

ノ，E 9 に r"J~~ PAFの(ff.解j伐のit人を (J )た!日除ての

J'{~ 人 '<\JÚI 人.J11:. (II~ J:~ fJJ!L~ . 助脈的l ガス分析 ， ぷ附Ifrul'

のr'11Ilμよfゴよひl(lL']、仇故.ヘマトクリ ッ 卜舶のむfI.'f的

変化を '1とLた

13.7'本1木7 
本

18.2' 1本本9 16自+2.2

13.2士1.9 12.3' 1.1 13.6' 1 3 

2俳
45! 1 46! 1 451-1 

AWPpeak は注入，ì引I~[ 9.8士0.2cmH20 が注入後

5分で 10.8士0.1cmH20 と何度上舛 した後は180分

までほぼIri]慌の偵を心した MPAP は ìt 入 ， ì~値 14 .4

:r2.1 mmHgがn二人後5分で 16.2:r1.9mmHgと粍
l主 L 斤 した後は90分ま て ほぼI liJ 慌の fI~ を心し ， 120分

より再び粍l主上吋した PCWP， CO， HR， MSAP， 

MCVPはn:人'IIi徒でイi立な変化をぷさなか った

Pao2はn人前{I自91.5:r2.1mmHgヵ、n入後15分で
74.9:r1.4 mmHg と低ド した後はf主人前ui1へ復する

傾向をぷし，180分では 83.9:r4.0mmHgとなった

Paco2はd:人前後でイi立な変化をぷさす pHaは注入

後 15 分より 軽度 {l~ ド した leukocyteは注入後30分よ

り粧!主Jf'1fJnし platelet，Hctは正人前後でイj，Eな変化
を/J'さなヵ、った

父。 PAF群，PAF+CV 昨および溶解j伎俳との比

較

1. H大気;.t!内11:(AWPpeak)， fVJIVR [([l O2分11:

(Pao2) ( l~ 6 ) 

AWPpeakは凶 6の上位にぷすblJく的解液昨に比

べ PAF群におL、て住人向5分から60分まて 有立な上

Hを認めた さらに?I:'人後 5分で PAF I作の

13.7:r0.3 cmH20 に付し て PAF+CV 併 で は

l1.6:r0.4 cmH20 と イ f .~~ (pく0.01)に上梓カ'1m~I i lj さ

れ.また15分守 30分. 60 分 で も有立 (p <0 . 05) な 1fll ~ilJ

を記めた 90分以降は3M間におレて1f五品を認めな

かっ た Pao2はL><16のド1'2:1こぶすarlく溶解決計に比
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表 9 精製 PAF 的解j伎の気iu1J'1 1l:入 'ι験におけるよ粁H'W/~のを化

15 30 60 90 120 150 180 

AWP pea.k(cmH20) 9.8士0.2 10.8 :!:ネ0*1 10.9士*0*1 10.9士*0*1 1to±*0* 2 110+*0.* 2 111十*日本2 1t2+*0ネ3 11 2 +0ト3ト

W P A P (mmHg) lU:!:2.1 16.2士*1*9 16.1士1.8本 15.5土1.8 15.7:!: 2.0 本 16.5 + 2.1 17.2 -+ 2.本5 17.912本1 18.8 12.. ト

PCWP (mmHg) 2.9 :!:0.5 3.7士0.. ..2士0*7 3.9 -+ 0.9 3.9 + 0.6 3.8 + 0.9 3.5 -+ 0.2 ..0 -+ 0.. .210.6 

COO!m，n ) 2.97士日11 2.83士0.05 2.86 +0.05 2.79 +0.07 2.65士0.08 2.H +007 2.6. + 0.08 2.65 -+日08 2.78 -+ 0.11 

H R (beats!m1n ) 183士7 181士5 178十7 176士5 179:!: 4 173 !.2 175 + 5 182 ， 3 171 + 10 

WSAP (mmHg) 113士4 115:!: 3 115:!: 3 113 :!:3 115 +3 117" 3 117 13 114 I 2 120 +. 

MCVP CmmHg) U:!:0.4 4.2:!: 0.4 4.1 +0.4 4.1土0.. 4.2士日4 ..1 10.3 ..2" O. ..0 -+ 0.5 • 1 10.6 

P a. 02 CmmHg) 91.5:!: 2.1 70士*1本4 75.3士*1本7 78.1士*1ネ9 82.3+1* 1 80+1本9 85.512.5 8391‘。
P a. C02(mmHg) 31.8:!: 1 2 31.5士1.2 32.3士1.1 318士0.8 29.7 + 1本D 317令11 31 3 I 1 0 32.5 -+ 0.8 

pHa. 7.409 :!:0.02日 7.384士0.0ホ2*1 7383士目0*1〉9ド 7.385 t日0ネ1ヨ7ド 7.385 +0.01ネE 7384+001*3 7376+001キ 7.36710.0ホ1J8ド

leukocyte (Xl0ヤmm3)8.9士1.3 9.H1.2 10.1士*1*3 

pla. telet (Xl0γ'mm3) 17.6:!:2.2 17.0:!: 1.6 16.9士2.2

Hct (%) .0士1 40:!: 1 

本(t入前値に対する有立差 (本p<0.05，**p<O.Ol) 

ベ PAF併において注入後15分より 180分までむ立

(p < 0.05)に低トーした さらにけi人後15分て PAFi，'r 
の 63.8土3.6mmHg に対して PAF+CV 併では

72.8:::c3.7 mmHg と低下の1ill制傾向を認め150分，
180分ではむ立 (p< 0.05)に抑制した

2 心抽出量 (CO)，干均体血lビ(MSAP)(凶7)

COは凶 7のIニ段に示すarlく溶解液昨に比べ PAF

昨においてはi入後 5分より 180分まて有怠 (p< 0.05) 

1こ低ドした さらに注入後 5分と 15分で PAF昨の

1.10士0.081iter/min，1.27:::c0.12liter/min に対して
PAF+CV 併では 2.06:::c0.071iter/min，2.05:::c0.13 
liter/min とむ立 (p< 0.05)に低ドが抑制され，また

30分，60分でも同様な抑制を認めた MSAPは凶 7

の 卜段にぷすallく溶解液詐および PAF+CV群に比

べ PAF昨で注入後 5分から30分にかけて低ド傾向を

ぷしたが有志差は認めなかった

3. 末梢血中の I1ITrl球および血小版数 (leukocyte，

platelet) ( 以18) 

leukocyteは凶8の上段に心すaflく.(1:人後 5分て

溶解H主昨以外の PAF群と PAF+CV群でそれぞれ

の注入l而値に汁してむ立に減少したか， PAF前にお

いてil:入前flI18.0:::c0.7 x 103 mm3ヵ、出入後 5分て
2.5士0.4x103 mm3 と減少したのに比べ PAF+CV

昨ては 12.5+1.7X 103 mm:lか 6.0+1.2xl03mm3 

と減少の院庄が少ない傾向てあった plateletは凶

のド段にぷす仰く i主人後 5分て的解1夜併をF主L、た 2昨

11.2士1本5 * ヨ俳

12..士18 135 t 2.0 

15.5士1.7 15.. -t 2.0 16.5 -t 2.9 

~O :!: 2 39士2 39+ 2 

においてそれξれの11人，iIJfll'lに川 1-ζ 1 f.{]~に i\~1レ l t. 

か， PAF iiiに fづいア(¥人，jijf!t'(19.0 i 1.8x 101 mml 

カザL 人 1~s分て 9.6::1.0.9 x 10.1 mm:! と(¥，'ヤレ 1t-のに
比べ PAF+CV 前 では 14.0寸1.2x 101 mm:1 が

9.4士1.8X 10.1， mm:1 と州少のNIQヵ./);な¥， .!1:tll;'j -C，ら

.)た

4. )JnJ l(rr'I'1外次分h¥(EVLW) (ん10)

n:人後180分ての EVLW'BWはん10に1); iallく出

前椛併の 4.5士0.7ml/kgに比べ PAF.ji(， PAF+CV 

釘ーでそれそれ 7.2:r:0.9ml/kg， 7.2+0.4 ml kg と{1 
X2. (p < 0.05)にWlJJIILたカ¥IJ，jliiの11¥1には 11.0.汗をll，t
めなカ、った

h. jJi-i用組織，，，;:的 fÎfr}~ qベJ9. lベJlO

l~9 A はt14円安irt(Dog 36)にお:ナる11.人後15分て・0)

光顕!りí~てある ijJ!i小動脈問聞のI'1H.はなくNr1J胞u，vの

月巴j手も軒度てある またこれと IliJj長のJI}i!~を PAF !iI 

(Dog 37)におしてもdめた lベJ9 Bは出門主計 (Dog4) 

にお，するけ二人後 180 分ての)Jr\! の光則 I~i ~~ てある flrh小

動脈問 [1Mの i f. ij~i およ び:ijrli胞吹の r1- llrp 1'L ~巴 l'メと Ildi胞 I}~ の

11¥IUlf，，!:Jj(ij長像をぷ L， ::.らにμ110の強j仏たてはI1¥Jnお

よびqhli胞 l作へ多数の Q(- III球のはiI~1 を認めた まに1~椴

+CV針 (Dog7)および PAFlir (Dog 13)におL‘て

もほぼI"J慌のJ9i見てあった

IJ、1'['

自主による .~'.i;I-_刷il;苧'占に付する PAF の関 lj を解明す

るために.ます出憎のfAJ白人J(1:人により'f:.Lる11子l以術
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15 

PAF or 
VehicJe ， r~ 

9 
OC 

。t 。5 .L....ーーーー」15 30 1-----...1 __ 園田ーーー」

120 180 

Time (min) 

図6 PAF昨.PAF+CV昨および、溶解液群での位大気道内!七 (AWP-

peak)，動脈/(IlO2分IF(Pao?，)の得時的変化の比f/・・PAF1i'(:. 0-0  PAF+CV昨， ・- ・ 俗解波町. * n人，mUF{
に対する イf.0:/'(~ ， S昨wn皮l汗および PAF+CV I洋に対する イf立正
(*p<0.05. ~ p <0.05 ， ~~ p く 0.01)

3.5 

3.0 

2.5 

Sミc 20 
1.5 

1.0 。乞

130 

120 

C〈ぴELさ3 zB l lO 

。 D 15 30 60 

Time (min) 

PAF or 

ι.圃----A.--......I

120 180 

図7 PAF昨. PAF+CV Illtゴ土ひ:l~~解討を群での心抽出最 (CO) ， 平均体
IUlJ¥' (MSAP)の併H与(I(j変化のJt事t

・・PAF/rr. 0-0  PAF+CV群， ・- ・ 溶解液昨 *L巨人前(u自
こ対する (d主主. s t#解i夜b1'および PAF+CV 群に対する有立系
(*p<0.05.ーp< 0.05) 
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18 

_ 14 
.，門'-

g..e 10 
~ô ::>;:: 
~x 

門

19 

17 

v ~ 15 
.， 、ヶ
高言 13

且 x 11 

PAF or 
Vehicle 

Time (min) 

図 8 PAF群， PAF+CV群および溶解液群で

の末梢血中の白血球および血小板数 (leukocyte，

platelet)の経時的変化の比較

・-・PAF群， 0-0 PAF+CV群，・- ・
溶解液群 * 注入前値に対する~意差

(事p< 0.05) 

環器病態に対して PAF受容体倍抗問書剤てある

CV-3988の影響を比較検討した つきに PAFがノド

病態へ関与するための条件を満たし，かつ使川した

CV-3988がその特異性を有するかを確認するために

精製 PAFの気道内注入により生じる病態に対して

CV-3988の影響を比較検討した これらの成績のう

ち CV-3988が影響を及ぼしたと思われる指標の最大

気道内圧，動脈血 O2分fE，心抽出量.;;k梢血中の内

血球および血小仮数に関 して注入後 5分. 15分におけ

るそれぞれの住人前値に対する変化本て凶11と凶12に

まとめた

最大気道内圧は図11に示す如く塩酸と精製 PAFの

それぞれの注入により溶解液の注入の場合に比べ有意

に上昇し，これらの変化は CV3988で有意に抑制さ

れたしまた CV-3988は塩酸による動脈血 O2分圧の

低下を有意に抑制し，精製 PAFによる低ドを抑制す

光顕!珂見 (A: Dog 36， B : Dog 4 ヘマトキ ン

リンーエオジン染色 X401 

る傾向 であ った 心的 11¥:，¥は凶 12にノj:す1.111く

CV 3988カ岬よ青空による低ドをj[II;I;IJfる傾向てあ り，

また精製 PAFによる持lり!な低ドをイl-5.にjfll;I，1]L t-

木梢I血中の!'II(llf-j(および血小l}，(数はf弁解決の<1:人を除

いたrg自主と新製 PAFの場fTにおL、とれ立に州少 L

これらの変化は CV3988て1"]慌に抑制|けLる傾向て

あった

II.酸による急性肺障害に対する PAFの作用機

序

a ア卜ロピン前投与後の品製 PAF'''(¥J11 1人J{I:人，J~ 

験 unい

表10 PAF群， PAF+CV群およびI容解液群てのHrlj血管外水分鼠の比杭

Body Wet Dry Blood EVLW EVL羽T/BW

Weight 羽Teight Weight Content 

(kg) (g) (g) (g) (ml) (ml kg) 

PAF 10.4+0.6 154.2士23.1 22.6士3.7 69.1 +10.3 75.1+11.4 7.2+0.9* 

P+CV 11. 2十O.3 157.3十12.0 23.9士3.1 70.4+ 7.5 81. 0::1: 5. 1 7.2+0.4* 
Vehicle 10. 7:r0. 8 127.2土 8.121. 7土2.5 65. 2土 4.3 47.3+ 7.3 4. 5:r0. 7 
PAF (PAF群)， P+CV (PAF+CV群)， Vehicle (溶解液群)

命溶解液群に対する有意差 (*pく0.05)
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(Dog 4 へマ トキシ リンーエオ ジン染色 × 

400) 

Nllにア 卜ロ ビン を前投与 した後，精製 PAFの注

入をfト3た前後での蚊大'A道内IE，循原動態，動脈血

ガス分析， ;f.:附血rrの(1血球および、l血小1'Ji数， へマ ト
クリット{I自の経時的変化を心 した

AWPpeakは注入前倒 10.4:1:0.2cmH20か注入後

五分で 11.61-0.2cmH20 と粁!主卜:TIーしたか、15分，

30分， 60分 て は ，そ れ ぞ れ 1l.5士0.2cmH20， 

11目6:10.2 cmH~O ， 12.0土0.2cmH20 とほぼI"J様の似

を'J'した MPAP および PCWPは11.人後 5分より

{J ，(}:に 1."1. L た CO は 11:人 前(1I'l 2.88土0.28

liter min /)、il.人俺5分て 1.60士0.171iterminとれ

ぷに瓜 卜した後，(上人II引11'(へW:する傾向てあ -)た

Pao2 AWPpeak 
(勾 baseline} (% baseline) 

-30 -20 -10 0 0+10 +20 +30 +40 

HCl 

H+CV 

PAF 

P+CV 

Vehicle 

図11 塩ro，精製 PAF，PAF溶解液の注入後15
分での最大気道内圧 (AWPpeak)，動脈血 O2分I[

(Pao2)のそれぞれの注入前値に対する変化本の比

較

HCl堀荷主群， H+CV:塩酸+CV 群， PAF:PAF 

群，P+CV:PAF+CV 若手，Vehicle:府解液群，

s Y~円安群に付する 1l・立法 ， * PAF 昨に対する
1í立主 ( ~ p<O.Ol ， *p<0.05) 

HRはn人前倒 215:1:6beats/min /)';11:入後 5分で
218:::1:8 beats/min と全んど変化な く，また15分，30 

分， 60分て も 217士10beats/min， 215土9beats/min， 

210土10beats/min とh¥E:な変化をぶさなか った

CO 
(00 baseline) 

platelet 

(00 baseline) 

leukocyte 

(00 baseline) 

-80 -60 -40 -20 0 -80 -60 -40 -20 0 -80 -60 -40 -20 0 

HCl 

H+CV 

PAF 

P+CV 

Vehicle 

図12 出円安，精製PAF， PAF(:存解j夜のけ二人向 5分ての本附血中の[1血球および曲l小版取

(leukocyte， platelet)，心的山1，:.(CO)の寸れとれのI主人前備に対する変化本の比較

HCl: 11，'，階的. H+CV:l色t問+CV町.PAF:PAF昨，P+CV:PAF+CV群， Vehicle 溶解1夜

間，S d~解決引に汁する (J 立 rf ， 女 PAF 昨に付する {イ立走 ( 世 p<0 . 05 ， *p<O.Ol) 
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ア卜ロビン前投与後の桁製 PAF 匂JfU付 n . 人'丈険における l占師~fi I:\I~の変化表11

180 150 120 90 60 30 15 

ヨド*
13.1 + 03 

本

22.9士2.4

3ドネ

5.0 +0.4 

本

2.36+日17

* 202 +5 

本*
12.8士0.3

本

22.1 :t 2.1 

* 5.0:t 0.6 

* 2.33士目18

本*
12.6士0.3

本

22-3士18

* 5.1士0.8

*本
2.32 :t0.17 

本水

12.4 +日3

本
21.1 :t 1.8 

* 5.8士1.0

*本
2.22:t 0.2日

ホ*
12.0 .士0.2

本

20.3:t 2日

本
5.9士1.0

本本
1.98:t 0.18 

本*
11.6士0.2

19.8士1.9

本
6.8士1.1

*本
1.79士0.18

** 11.5土日2

19.6:t 1.6 

* 6.4 :t1.1 

本木
1.65 :t目。15

** 11.6 :t0.2 

** 20.9土1.2

*本
7.9:t 1.5 

** 1.60土日17

15.4 :t・4

10.4士0.2

2.6士0.4

AWP pe~k (CmH20) 

WPAP(町nHg)

PCWP(mmHg) 

2.88:t 0.28 C 0 Cl/min ) 

88.6士1.1

* 31.4:t 0.9 32.8士0.9
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図13 PAFlil' ， PAF+アトロヒン灯およひ的解

液昨ての位大河Jtil人J'r: (A WPpeak)，動脈l(llO2分
fE (Pa02)，心拍数 (HR)の経時的変化の比れ

・-・PAF併，0-0 PAF十アトロビン昨.
・- ・ 昨解波町， * d人，mfl引に付する{-].IT'!r~ . 

s 溶解j夜群および PAF+アトロビン併に付する
イ l .0~ i'f.: (*p < 0.05.ーp<0.05，~~ p<O.Ol) 
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*注入前値に士、Iする有立差 (可<0.05，**p<O.Ol) 

MSAPは注入後， ー過性に低ドし，MCVPはi+.人，iij

後で有意な変化をぷさなかった Pa02はn人前伯
89.1:i:2.2 mmHg が注入後15分，30分でそれぞれ

88.6土1.1mmHg， 87.0:i:1.4 mmHg と釘丘な変化を

ぷさず，また60分でも |百j様てあ った Paco2および

pHa は花入後，程度低下した leukocyte および

platelet はそれ ぞれ注入前値 9.9士0.9X 103， mm3， 

16.0土1.5X 104/mm3が住入後 5分て 3.0:i:0.9X 103/ 

mm3， 8.0土2.5X 104/mm3と符明に減少 し，Hctはd:

入後30分で有意に上昇した

b. PAF昨， PAF+アトロピン昨お

との比較

最大気道内圧 (AWPpeak)，動脈血 O2分j王 (Pao2)，

心拍数 (HR)(図13)

AWPpeak は凶13の上段に示すtmく花入後 5分て
PAF群が 13.7土0.3cmH20に対して PAF+アトロ

ピン昨では 11.6士0.2cmH20と溶解液併の

10.8:i:0.1 cmH20とほぼ同程度まてイf立 (p< 0.01)に

七昇が抑制され噌また15分，30分でも1，，]様な抑制を認

めた Pa02は凶13の中段に 示すtlflくI巨人後15分て

PAF群が 63.8土3.6mmHgに対 して PAF+アトロ

ピン併では 88.6:i:1.1mmHg と有立 (p<0.05)に低

Fが抑制され，また30分.60分ても16]様な抑制を認め

た HRは図13のド段に示す加 くt主人後 5分で PAF

群カ‘ 167:i:11beats minに対して PAF+アトロピン

昨ては 218:i:8beats min と 有 志~ (p < 0.01)に減少カ‘

び溶解液昨
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アトロピン前投与後の塩酸気道内注入実験における諸穐指標の変化表12
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35.2:t 1 7 

3.8士0.8

85.7士3.2

7.364士0.015

33.7:t 1.0 

3.8士0.8

87.2:t 3.0 

7.369士0.016

33.1-士0.4

8.1士1.0

* 12.5:t 1.0 

3.7 :t0.8 

88.8+ 2.4 

7.372 :t0.018 

leukocyte(Xl03finm3JI 110:t0.9 

34.0士0.9

WCVP (mmHg) 

P II C02 (mmHgJ 

Pl102(mmHg) 

P H II 

12.4:t 1.4 

** 15.1士2.0 17.6:t 1.4 18.4士2.2phtelet(Xl0γmm3)1 18.3士1.5

45:t 2 H:t2 H:t2 43:t 2 43:t 2 H c t (%) 

mm3がn入後 5分で 8.1::!::::1.0x 103/mm3と減少傾向
をぷし，plateletはn人前値 18.3::!:::: 1. 5 X 104 /mm3が

L人!日flR.に対する有J立主 (*p< 0.05， **p < 0.01) 

1JU;jiIJ"れ，ま た15分， 30うj，60分ても自立 (p< 0.05) 

々 1rU~j 1J を 11とめた

アトロビンliiirz'j.(をの恥階、(jul人J{l二人rm険(ぷ
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図14 塩酸群と塩酸+ア卜ロピン鮮での最大気道

内町 (AWPpeak)，動脈血 Oz分圧 (Paoz)，心拍数

(HR)の経時的変化の比較

・- ・ 塩敵群.0-0塩酸+アト ロピン群， * 
注入前値に対する有意差.s両群間ての有立長
(*p<0.05， ~ p<0.05 ， ~~ p く 0 .0 1)

30 

12) 

.k 12にアトロビンを!日舵ケーした後.出円安の注入をfT

3た1m!全てのM:人1LjE内JI:，何環動態，動脈血ガス分

析. ぶ附r(nr!lのr'11(rl球およびl血小取教，へマトクリツ

卜 (rI'(の料 II，~仇り変化を心した

WPpeak は()入IjiJM(9.8士0.2cmHzO が住人後

5分て 10.3:t0.2cmHzO と粍度上昇したが15分.30 
分 . 6 0分では.それぞれ 10.4::!::::0.2cmHzO， 

]0.5士0.2cmH20， 10.6土0.2cmH~O と ほぼ同様の値

を'1'した MPAPはlL人俺 5分より上坪し， PCWP 

は il 人 I~j 俺て !f.むな変化を心主なかった COは注入

，jij(II'{ 2.81士0.37liter minJう';il:入後 ろ分で 2.72士0.40

liter min とfJ立な'変化はな く，また15分.30分， 60 

分におL、ても!nJ様てあった HRはj主人前fl9:204::!::::9 

beats minか11二人向 5分て 204::!::::9beats minと変化

なく . ~ t-15分.30分. 60分においても有立な変化を

ぷよさなか》た また MSAPおよび MCVPは住人前

向で ti立な変化を心3なかった Pa02は注入前値
88.8::!::::2.4 mmHg ヵ、it入俺15分.30分て吃れぞれ

87.2::!::::3.0 mmHg， 85.7::!::::3.2 mmHg と(j立な変化を

'Jく主す60分では 84.1::!::::2.5mmHg と軽度低ドした

また PaC02および pHaは注入fをむさ:な変化を示さ

f['か 3た leukocyte はd:人前(1高 11.0::!::::0.9x103

C 
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HH Pa02 A'vVPpeak 

(00 baseline) (00 baseline) (00 baseline) 

-30 -20 -10 。-30 -20 -10 。 o + 10 +20 +30 +40 

r JIICI 
Il+A 

P 415  

Yehicle 

図15 J'，¥-I;円安，精製PAF，PAF (i1 W~液の注入後 15分ての最大気迫|人JIE(AWPpeak)，動脈Ifll02分

JE (Pao2)，心拍数 (HR)のそれそれのn人前{II'[!こ対する変化本の比較
HCl:恥酸群司H+A 出酸+ア卜ロピン昨， PAF:PAF昨. P+A:PAF+アトロビン/ri.

Yehicle: (j字解液肘. ~ p<0 . 05 

n入後 5分て 12.5士1.0x104/mm3 とイj立 (p< 0.05) 
に減少した Hctは陀入後， イi立な変化を心主なか

った

d.出問委li下と出酸+アトロピン併との比杭

最大気道内JE(A WPpeak)，動脈血 O2分JE(Pao2)， 

，心拍数 (HR)(lヌ114) 

AWPpeakは凶14の上段にぷす自11くn:人後 5分て
塩酸~1か 15.0土0.3 cmH20 に対して塩闘を+アトロビ

ン昨では 10.3土0.2cmH20 と斉明にその l..舛カ‘抑制

され，また15分， 30分， 60分でもIIIJ様な抑制をli.2.めた

Pao2は闘14の中段にぷす!mく注入後15分で出限昨カ‘

67.1:l:1.4 mmHgに対して出荷主+アトロピン群では

87.2土3.0mmHg と斉明に低ドが抑制l主れ，また30

分，60分でもIIIJ様な抑制を認めた HRは凶14の下段

に示す (m く他人後 5分より取問委群が 173:l:21

beats， minに対して出酸+アトロビン計ては 204:l:9

beats 'minと減少か抑制される傾向てあり .また15分，

30分でも同様の傾向を認めた

〔小tf;J
酸による急性肺障'占にえすする PAFの('1'問機H';とし

て迷主神経反射を介する機1i~ を解明するため，精製

PAFと塩散ををれそ:hd:人することにより '1:.しる早

期の呼吸器病態に対して，日IJ交感神経遮断剤であるア

卜ロビンの影響を比舵検討した これらのfJ支払のう

ア卜ロピンかi明らかな緋持を及ぼした指標の11-1大河迫

/J~I E . 動脈血O2 分 1 1:および心拍故に関して ， d~ 入後

15分におけるふ;JtぞJしのìI人 lií ，fIr" f こ ~.J tる立イヒペ:てlス|

15にまとめに

*，日製 PAFo)il.人lこ上るltl人九ur"!/J'JII:の 1:71 はγ ト

ロヒンのliiH立与て. I行角I(!仇 lこ上ゐ n~ (iルfJ:nJiiJNP{，t

てー・にtfllri;IJ~れた ま f二月1川をのiI人に仁る jJr~(iもf卜υ

ピンのriiittl).てほぼ'必全に1111;I，IJ 'c i lJ- M ~~i P Aド と

jお円安の手れそれのn人に kる動脈IfllO2 'Jj、fI(/) 11~ 卜

は，ア卜ロヒンのliii11: 1).イほぼ〉にうてに4Jila，I]可;Jtt m 

も~ PAF による，心tl'l~の l減少はアトロヒンマほぼ'ぷ~~

に 1f/1祐IJ され，また比t般による (h~少傾 /;' J L1γ トロヒン .c

抑制|される傾向てあ')tニ

考 察

ft，nはがス交換をfJう1.虫!な臓日，iてあるか，それのみ
ならず何々の l血管 f'i'動 1'1 物 n のlJ~ 1'1化守ィ、(ll

化24日 .79 およひ多杉なノ1:.物(ITI1'Iをイjする物'clの{iIA:.. 

欣H¥64 66 を fT う f \: ，，!} tij政~~てもある ;rO)í\...~1 険能は

特に .'~I 1"UrlW;"計の際(こ姐i く約枠::;Jt65. みの札県ヒス

タミン，セロトニン， γ ラキトン円安代謝物'ti 1h • (1r.1'1 

化された補体34 Ill1'I二階糸口， トロンヒン13などの'1:

物品性物質カ‘過剰に応/ド 3 れ f二り，ィ :II~ 化の(氏ドが'[:.

じfニりする 々のため11~常1'1:のf.ltHt/. 失われて多彩〈

病態ヵ、発生することカ， C). ニの'1:.物rifi1'j物口か.':..lj'UI，¥J

~y:'，I~の l，i.j態発'1:.機 IHこ rxJ 1).してしる IIf能刊の・4えr-}れ
る65

101 小似品1生化 !J~r (PAF)は IgEて忠{乍Lたウサキ.
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のQf恥)fr，球て抗Ii;(刺激 した際に席ノ主主れ，非常に微培

イウサギのr(n'J、似を(，1，1"1化する'1:.物伯作物rtとして.
1972年に Benveniste らにより発比， l'iJ定され

19801rに Hanahan らにより構造決定、された39 この
物日はI"JL燐11日目てあるアラキ ドン敵代謝物'e'tとは異

なり.rtf'Lされたよ部分カ制l胞1)']へ印まり.細胞外へ

I;'~II\ ~ れるのは胤めて微 日:てあ る 41 ・ 46 そしてその特

民的交存体を介 Lて昨的制JI包へ↑青報伝注することヵ、心

l安3れてL、るため，¥， 、わゆるオータコイド として分泌

される)"J1I)fホルモンとは異なる新しい1刊の化γ:伝達物

刊と号えられる41 PAFは司その前駅物質であるl

アノレキ Jレ2アシルクずリセロフオスフオコリンカ=ら作.

fT成主れる84が， この物't'tは制胞映を形成する燐11日

目でもあり IJrli胞マクロファージ，Qf-ぺ 1球 qをJ球などの

細胞や作臓日誌に11;く12高に分イliしている50 PAFの
'1:.JfV-r，Ti11として好巾球i，rj性化作1Tl38.68， rlft行透過1"1:/c 

j庄('¥，HJ27 .体rfIl)ビ降ド作JT]，心筋収縮 }Jの抑制作

JlJ39 などをわーすることから，臨床的に炎 ~J~やショッ

クに|込!'jーする物町として検川b‘rfわれてレる 炎出を
f'Yうエンド.トキン ンに上る之'1"II"lil;";'η;11 において.

PAF ''1'れiH，I，tiLm'x庁IJてんる CV3988か心作l山!日
似 卜. (付休1¥、I(山(1飢|礼l)川111臥l八L卜tおJt びび:1山Id川j川11.似l札l~刊i円1"，'\.透 j品 l'刊什'1サ|十， }九'L.i住をJ引判抑l川叩11口;制f;1凶;IjリJtる

ニと β、附;yi1、tれ Cいる15

'，'1' 1 1をの，，~(~~qこ k り ' 1 : L る ARDS の i，fif~は円安による

.:~}. 1t llrbl;";'); cちり， +:i， ~l，色において階および毛れによ

ゐ:免1，i ~反応 _r PAFがj)r，' 1 :，主 れる払'，IZ. 免 f， î ~ キ11I胞の凶

1'1，化を'1:，じ .+11'4'UI'-)に炎'hi:をW:強する"f1iE1"I=.か考えら

Jlる 3んに PAFの強))な河辺および:1(ll11'、約骨附i"i-t

納IYJlJ，l(rl竹透過ド1:lLJ庄 ('1 ' )1 1.心機能1f1 1~1;1j('1'川などの

'1・Jlfl(，1， 1-11.を介して呼1岐出および?híf官時系の 4Ij.í1L~)C '1:， 

機)f'にIXJ').することか行Lill.lJ~ れるか よた解明 されて い

なL、この 山、に1)51Lて本研究の1J'<:f.uより号察してみる

1 .酸による急性肺障害に対する PAFの関与

rfをに仁 る .'.:.'.tl. lllh l;~?Xに bl 、て臨床 Lの ARDSとIhJ

IJの1';'11，生を')1~起こす4. 14 ， 75 ために ， 本研'先てはO.1 

l見定.約 pH1.0の恥的を I{Ci!ll人]へiL人することによ

りに快モデルを('1';出し た また-般に|人]同社の作物川

1'1:物nヵ、化γ:(.L;it物日として1，当態発作機ff:に|渇うーする
には.Uトに述べる朱1'1'カ¥11均た主れな:J"hば、ならな

l ，:;1 J!1l九1)ふの ' 1 : 物 f，~n物 nにより IriJ 慌の f，~怯か

立起でZること 2 ，~の ' 1 : 物活性物 'ttか i，~!~発性調;

(¥'; .t~ る L 、 '1)ni!lに!分政11¥されていること . :~ その

~I~ 11 ¥か険11¥ II[能てあること .4) it~I~I!< (r:性に 1lHf患の

強3と十IIIXJするニと:1 '[:物7，ritt物'erの91，(川ふるL、
は士の ' I ' Pjl iM'U'FIIJ を担1I;!;Ij -t るニ と より ir i-fi'，主を 1域 ~~J あ

るいは出火3せることか"ftl'!:であるニと.のUlろ勺

の条件である しかし PAFに関しては，その的lrl'T

減期か約30 砂と ÃrJ. く I(Jl i夜中より速やかに (t~ ツょする9 こ

と.持傾の刺激により細胞外へ欣11'.~れる最は悩めて

微flfである41.46 ニとなどから克白:のところ簡便な

微庇定罰法カイ在¥7:.されてL、な¥， ，67 そのため 2)，3)， 

4 )の証明は|本|難であ り，本研究では 1)および5) 

に関する条件の検討を精製 PAFおよび PAF受存体

抗抗日1)手持IJである CV3988を用いて行った 使JIJし

た料製 PAF は各臓~~，キIfII!包から多 くI，;J'I-じされており ，

かつ最も強 }Jな生J1f!.活性を心すアルキル基の構造ヵ、

C1両H33の精製物質である41 また CV-3988は PAF

の構造煩似体であり， PAF受存体に川 して PAFと

の結台を抗抗的に r;Jl~し，をの作 r4nは PAF による

in vitroでの|血小阪凝集反応、および invivoでの休11ft

円:降 f-('r:Jllを抑制する ことから確かめられている77

1. M:人:')¥道|付「正， 血液ガスおよび本附rfn巾のJlrl.E求

数

杭大気道内!巨は人工呼吸器に持続してう主の換えiR

をndi1人jへ送り込んだ際に '~Zjfil)サ で発刊:する蚊大のIf }J 

てあ り，臨床(1'-)に人1:1呼吸竹JlV-，を(Jうi劫fT，傾々のf州丙

f態虫1変Lど1化を!反x":11央するこ と力か、t知11られてL、る 二.~I刊伴哨、1γ判j"判ゾ"1二:11 1打問F陣市;芹与に

!お~~ 、てニの蚊 j大〈Cイ%瓦辺|ド内人付、~日IE カが、 j民E略t引己I~'j常i

J河ベぷA心:U迫i旦の機能(1作的|ド内〈りJな叩1縮や' 分泌物，料lij~1'1 stnーによる機倒

的なm ~ぶなどで河Æ抗抗か |二 舛 したI劫 {ì. 2) ij市の間

町内1](H毛やIIdilJ包性水脈などにより静附jコンプライアン

スか低ド した場介などが号えられる PAFは強 }Jな

河.ili惜縮作川をむし，河辺のJldi胞マクロファージ，行

中球などから炎J， I~ の ド祭に産't~h る 41 ことから， ま

ず持!iは円安て'1:，しる炎iιを作った2、i't，)j市防芹35，47 で
のM大河j亘内11:上'ri.に対して PAFか関 /f--tる可能n
を号えた 本研究で出散をit人した場fT，杭大河道内

)1:は山人後九分で 11 : 人 lì~(IR:に対し て 135士 :~ %と1R:1¥高

(1向に達 した後は軒度瓜卜傾向をぷ し.去の俺60分以降

より漸次上舛していく ..HI1-1I:，の変化をよ巴め， こhまで

の報告47 と -殺する さらにi1:人 3分ての 卜円 が

CV 3988の前投与により 11:人前倒に付 して114:r3 % 
と1jJJに抑制され.また'rIJ切の病即組織(撃において I~J

らかな水腕1~1一変化を認めなかった 従って特に11'.1切の

ki )( I <，\ jffl付 I[の上舛は ~ii 't't的な l特1l 11íコンプライアンス

の変化によるより .PAFの口[逆的な21道世縮て'J=.じ

ていることか'J'唆される このIIJj並性についてはJI首11¥

IJlliの‘だ験におL、て Fl"}明の上昇ヵ、程度となるこ と，さら

に可管正犯¥111:<剤の F刺激斉IJにより完全に抑制され

る12 ことからも長十t.ナムれる 次に精製 PAFをf十一
人Lた場f7.最)(，くし1芭内11:は11:人俺5分て{]:人Im(1古に

対して134土:1%と塩限の場什とほほ[nJ限度の上円ーを
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示し，これが CV3988 の ~íj投与により 116 :1: 4% と

有意にtfIJ制主れ.PAFの経気itlfl~J (t人による河.ili軍
縮作用およびそれに対する CV3988の特異的抑制効

果が確かめられた さらにその特民的なtf[J詰1Iかn:人後
60分まで認められ， Denjeanらの報告した PAFによ
る気道管縮時間3，19 とー致し， またノド研究でーの出敵に

よる最大気道内圧の上昇に対する CV3988の抑制時

間とほぼ同様であった 以とのことから塩円安の注入に

よって生じる半期の最大気道内圧の上舛が， PAFの

ノ|モJlR活性である気道軍縮作川を介した結果であると与

えられた n万，後半に認める最大気道内J[の上昇に

対し，PAFの作用H、'fll円から考えてその関与は少ない

と忠われ実際，本研究でどul酸による漸増性の上舛に対

して CV3988の抑制効果を認めなかった それは，

むしろ塩般による気道粘膜の炎症性j判長気道IJ、!への

水悼液の浸出35 など措質的な変化による気道民抗の

上昇や. 1I市胞構造を正常に保持する作川のJJ市長面活性

物質の破壊25 間質および刑l胞の水l陪性変化47 など

による静H市コンプライアンスの低 Fて牛.じると考えら

れる 実験的にも水将性変化と最大河辺I)'J11 ~の L-. H.IJ ‘

JEの相関を示し， IJく >>Eft1t変化を tfl1~illすることてその l

昇の軽減が認められている12

急性Mill章'8における血液ガスの変化として， ヵース交

換障警による諸明な{正問委主血応を早期から認め

る17，21，49 その発生機rFとしては lーに末梢河道の単純

およびそれに続く肺胞の虚脱，無期肺により換えt血流

比不均等分布のj骨加とシャントが形成されるため生し

ると与えられる 従って本研究でも気道記者縮により生

じた早期の最大気道内 JI ~の上昇が抑制されたニとカ・

ら，それに伴う動脈血 O2分JEの低卜に付してII;J様の

結果が予想、される これにつレては本研究でJ1;;t1去をrt

入した場合，動脈血 O2分IEは注入後15分で{主人前値

に対して72:1:2 %と誇明に低ド L，これか CV3988 

の前投与により89:1:3 %と有志に抑制された また精

製 PAFを注入した場合においても73:1:3 %と陪別に

低下したのに対して， CV 3988の前投与で80士3%

とt[11制傾向を認め，般大気j董|人J}Eの場f7とほぼ|白l様の

抑制結巣であった 以上のニとから塩酸の出入によっ

て生じる動脈血 O2 分[E低下は司PAFによる気道軍

縮作用を介して悲起されているnJ能性か考えられた

さらに時間的経過に伴L¥ この軍縮に続 くJド口JJ並的な

末梢気道の閉塞やノjく時液による閉事が加わって，動脈

血 O2分IEの低下を持続させているものと推測された

急性肺障宮の早期に好巾球と血小阪の活性化か生じ

る結果，末梢血中におL、て(-3血球および血小仮数の{氏

ドが芯起される31.74 PAFは C5aなどの起炎刺激に

より Jhh!l包マクロファージ， H'11.L~などヵ、 1') J布'1さU，

I(n小似は初11命のニと Q(rl'f;}(の地止. Itt ()~および(，f，1'L化

作川をむし 7，38 とのれ河川fド1f'iりによ》てよlnIIILl11 

での I(f L球減少を .ê:! . ，I~-ì る 3.19 このことん‘ ()Mによる

::.'.i"tII"i!I!('占ての1(ltJ;j( (h，x少35，47唱を')1'"起こす{，~1'1化物
質の Fつに PAF の " J1ì~1"'j:カ‘号えられる まずふ刷'先

において恥酸をrl:人1た場fT，本附I(IL'I'のi'llfll球およ

び:l(r1小H.(教は(1:人後日分て吃れ会れの(1.人liiJ(P'Uこ九JL

て83士2%.76:1:6%とイl江な減少を認め， これまて

の事f4.~lf35. 47 とー致する さらにこの変化か CV3988 

の前投 ijにより91士5%. 83士5%とれ11;1~1j傾向を心 l

たことから， [(111求のr/，fl:1ヒ物れとしての PAFのIIJ能

nかぷI疫3れる またm製 PAFを(L人lた場(i，l' 
tnJ飢巾のi'llfllf;j(および:J(ll小阪数はそれ士れ33:1:7 %， 

52士6%と符l別に減少し. <1.人後180~j、の州 J~J組織阪

でもQ(中球のrrWfIおよび0"，)j包脈へのrill¥'lをu，Eめ PAF
のlUL球(;riγ1:1ヒ作mか長っ:ナ られる Lヵ、し CV3988 
か精製 PAFによる血球減少に川し50土10%，6臼5上8

% と比出i問椴を{ι!上;人の場f什7とI"J I:是.k 1心な!江~~正:オJ担判川j川川11川l日川;1品山制"1川，1川川|りl

イ-{J立なJ引rn引;1市山制1;1川;1川|リ|てで今(は←tな く，in l'i/ro ずの PAド によく>I(IL'ト
似 i~t 尽に刈する~~ W，fl'jなmt;lJlhJ;~~ 77 l-ft t \'. (j~ ・1

の JJjll)~ と L て，ラットの jl均 11\11"，へ河川|人J ìI人 1 t-

PAFの96%ヵ， IJ I~/j Ihb !l包I.J ~JUI )j~と '.(tlI' )_ 1 I!(削I!包へ

1[1 り込まれ，岐り ~ %β.(消H什'(流i枇u椛f伐~I Iい1へ IfJ此i枇L 人 rζゐJ こ七かu

めらhており 3初0司本(川'先ては CV3988 1). (JM~JI(lll伐 '1 1

へ liÍL 人したー m~o)M\~~ PAFに tる説集比比に，{'，JI r 

trll~ill 効取を IJ、し，々の t: め l'II(llJ;Je.t;よひI(IL小仇牧州少

の抑制傾向 L カ 'I;.~，められなか " tこ七日、われる 化!と

大都分の M \!f~ PAFヵ、1[11) }~ま h t~ '.(tJu.にXlしげ

CV 3988 の粁的lV~flり n') -((J卜弘、に (J!-叫んす.
PAFヵ、ロイコトリエン B.，ペJ 卜ロ ンホキサン A.の

序性作JfF7.45 を光現し，それによる肘'1'ば1/，1"-1ヒ('1

!日 53 や血小~ulrr; 1"L化作川8l の '1 ーしたニとも tl~illll ~ ~I" 

る 従って出円安の(1.人により JJ(!j'~れ t' PAFあるい

はそれにより欣山'"れfニ -.ð~íl'}t.d.i }t物n を介 L-e， 

Q(中球および rfil'j 、 l~，(ヵザin化三れi1nJIÚl 1'f 'λj へ{院 比 L t二
結果，よ附rfrl'1 1てのr(ll球州少カ./1'，じたと 0;'<られた

以上の f皮おそから慨による./~，1'L Mrli p;r， '，';におし、て，椴の

|内:践的な刺激やその炎症刺激てl/d"l二化されt-~Iti f1>成分

などにより.ミlJIi1)、jに{{u:する M，!i胞マクロファーン，

H'1'球， iCL球などの陪々の細胞カ・ら PAFカ・IJf'I.5れ，

の々ノ|二月irlfjj'Uこより早期の'.(tJt!*1戸縮と Q(中f-P-およびI([l

IJ、版の活性化を，む、起することカ‘推IPII::れた ミらに

PAF による ~\JÚljl縮 ('r Hl カ・換'-<Î. I (Il liÍL比不均守分イfJ の

増加とシャン卜の形成を招来し，低円安みr(Il4!Iーを，む』包す

る機I(か号えられた
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2. M， および心循環
.':.'j1j: MrI，阿古の Mïí前環州態と L て~，Iï動脈 fEの 1-.Tf.を認

めるか， ニhは.:'.t'1二期]に告別な j邑V上の上舛を示し，

その後はrl' ~宇佐の 1. 対か持続する二 fl H'l: の変化てあ

る11 その先生機I}として般による急性肺|可書ては，

イヌに比i慨をn:入して肺動脈造影をffったI揚合， 常時!

なHrlr動脈ザ縮像と. lIll竹広行の中断像および耐用組織

保ての附Jrfil竹内の l飢位やフィプリンを認める10 ニと

から.川irfll併の機能的な軍縮機ff:と機械的な↑~I J;空機 f f:

の -J凶りが考えられる 後".の場什，フィプリンや1111

小似Ilrl陀などによる血管|人Jll"lその問主と. /K帳液で肺の

[Hj賀川:かJ.押することによる [(11竹のFhOill寝が示唆さ

れて L、る83 が， これらはある梓ー度，時間的に経過し

た H ，~' l.'，て の機li. と目、われる そしてフィプリンの形成

に必要な卜ロンピンが血管内皮細胞から PAFを産生

し55 さらに活性化主れた好中球，血小板による血管

透過性/じ進が考えられている11.31 ことから.まず

PAFが機械的な閉塞機序に関与する n[能性カ・推測さ

れる 本研究における附i動脈!王は悔恨の沌入でいJtJJに

jfi.¥t'1の 1'ft. を 'J~ L t 1~ ， 60分Ull年から漸J大1:~Iーする

-.AII1'I 0)定化をd、めt.か，その桝j杓nの L討に刈 Lて
CV 3988の判lIil;lj刈取はな く，ニの機!トに付する PAF

の I~j りは少ないと号え fニ

次にliil~ の機能(I~)f~ijrliIfll守?の叩縮機If:として，エン

ドトキシンに上る.r，:"，t'IJ，↑lFF;lfては[にトロンボキサン

A~ の ('J'I!Iによるこ とか刊 かめられている 1 1. 81 が，円安

に k る ./~'，n Ihlr I;l"~); て は何人じがjである 35 ・つの II[能刊:

~ l て. )hlr胞の'，，)1リi(I~) な (l~rm糸状態により IfTJ釘!りある

いは化γレ¥)七物ねなどの11¥H主的な作川でぶ起される{J(

恨み1"1ijl!rl(ll竹喰縮 (HPV)8による機If:かJfえられて

いる22.851 ラットに刈して低限ぷ刺激をrTった際に河

竹.~nll，)j包洗浄被 '1 1 J:り PAFか検川され60 PAFを

介1た HPVによる機能的な叩、縮機I{が推測される

か.イ¥liJl究に tjl、て恥円安のn人によるnl↑i動脈11:の仁丹
It CV 3988 で は全 く 作II~Jlj でき ず. nrl川111"干の機能(1'-]堵

縮機If'に対 lてもPAFの閃 lj-は少ないと思われた

.'，;.I， 1" IIl rI， 1咋 '1 1 ; の心(NI J'~~I河態 ル し て 心的lI\fitの(1(卜を認

めるか.これはHI!r動脈}ト:の場行と [liJ様にこ相性の変化

を，J ~ ~~ 35 白 56 寸の病態党中機ff~ として ， 降下に認める

心11'111¥日瓜卜は)lrI，1血管透過作/c進により 1(ll喰成分カ州i

の IHJtr およびMrlJ 胞/f';~へ漏 11 \ する結W:. 循環I血液晶の低

ドを米すために ，色、 J:.Ç~れるこ とがぶ唆主れている4

.}j • 透過ドl. iC遊による ~f，\の血喰成分の漏出を認め

なし'f'lPJの心J(III¥h¥似ドについては. これより他の機

l トヵ;与えられる Mannyら'7 はイヌに対Lて厄院を

n人Lt-場ii.11:人向30分から60分にかげて河jii内よ

り係取した水腕液が心臓の乳頭紡の先生'長 }Jを抑制す

るニとから守化学伝達物質などの問J妾的|村 fを介する

機!子をぷl唆してレる PAFは invivoにおいて濃度

依存的な体 l血 IE低下と • J己心室の収縮)J低下および t

行大動脈血流駐の低下をE、担させ，さらに invitroに

おレて心筋に対する負の変lJflf乍mをぷす39 本研究
において権限を円:人した場合，心拍LH量は注入後 5分

でt巨人前怖に対して73土8%と有主に低ドし，これが

CV 3988の前投与により 87::1:3 %と抑制傾向を認め

たことから.早期の心拍IH最低ドを来たす原|珂物質と

しての PAFの可能件か示唆される 次に精製 PAF

を注入した場合.心拍IH量は注入後5分で注入所j附に

対して37::1::4 %と著明に低下し，これが CV3988の

前投与により 66::1::5 %と有意に抑制され，またこの抑

制lカイl:人後60分まで認められた これにより PAFの

生用活件ーで‘ある心機能抑制作用 と CV3988の特異的

抑制効果は明らかであり ，またその抑制時間が本研究

での精製 PAFによる気道培縮の作用時間と」致した

ことからも長付けられる 従って底的の件人による早

則の，心的:H:r~- の(l.\:卜は PAF の'1:)望日 1性を介したもの

と考えられた ところて Huval ら35 の炎応反応の結

!長. (吊t'1: イヒしたUf rll .E~や IfJl小阪ーか ら J辛:'1:.される卜ロン

ボキサン Azカ、 1:な!京ligであるとする報竹とみ;研究で

のIJx:M. さらに PAFのトロンボキサン A2産性作用

とを考えあわせると，ノド病態に対して PAFがより

次(1りな伝達物質であることの推論が I可能である そし

て下部宵ら78 は卜ロンボ、キサン A2 が濃度依存性に

心筋収縮 )J を抑~IJIJ しないこと さらに 卜ロンボキサン

A2の産中が消失した11与点でも依然抑制が認められる

ことから， トロンボキサン Azは心筋収縮)Jの抑制に

対し第 ー次的なl京|刈物質にはならないとしている

以七の成績から，目安にーよる.2，1性肺|軍主において産ノ主

主れる PAFがその'1二JlH伯仲てある心機能抑制作用を

介して，心拍 II~ 最低ドに関与 していることが推測され

た また肺動脈!との上昇に対する PAFの関与はノ少な
いと考えられた

3. ij市4く帳

l卜常の肺胞領域において，微小血管内庄の細胞間隙

は'l;J，;命のこ と細胞内も/K分の通路になるー)j. 肺)j包I

J支はこれらの通路がきわめて小さく l血管外へ漏山した

水分の肺胞内への移動を ~IÌlL し，それと共にリンパ管

は間質内のIK分を再吸収することで肺胞および|間質の

過剰な点分貯留を|司避している62守70 そのため.この

領域での水分移動に対する恒常性の破綻が間賞作およ

び肺胞性水帽につながると考えられる62 酸による急

性肺障芹て・の肺水帳bizι機序として，塩聞をの気道内it
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人宇期のh有用組織像において障峨となる 1I~Hn)胞 I . J支

細胞の変1"1:，壊死を認め25 また境問委の1['(1妾作川て州1

微小血管内皮細胞がJ員傷され透過性が;t進するおこ

とから， f，l.期に酸n体による肺胞件:水肺ならびに間n
t'I:;j(腕の先生が推測主れる しかし Sznajderら72 は

イヌを坪I~、た 'k験モデ、ルに対して血策交換および凶l被.

透析をそれぞれ行った場合， r(n策交換による )jが取的

て./~~ じる肺水帽をよりー!留軒減することから，出酸の

1貞接作用以外に化学伝達物質や補体などによるHdi'J，悼

の用強作川を推論してL、る 炎庄の際に陀ノJ:.される

PAFは，その/1=-理活性て、ある好中球および血小肢の

活性化作mにより血管の透過性を11.:進し51 またイヌ
に PAFを静注した場合，水頼性変化を定坑化した1I市

血管外水分量が噌加する52 本研究において塩円安をn:
人した場合，肺J1n管外水分量の増加1とそれによる血液

濃縮で生じたへマトクリッ卜値の上舛および病見組織

像での著明な肺水腫，好巾球の肺胞内への民間を示し，

らに肺血管外水分量の増加が CV3988により抑制

される傾向を認めた ー万，精製 PAFのn人による
肺1m竹外水分量のj曽川1は CV3988では全く抑制てき

ず， PAF の経気道的なn人による肺水ij，pに対して
CV 3988の特異的抑制効果はなく，本研究でのijr¥i1]( 

暗に対する PAFの検討には限界があると忠われる

これは精製 PAFの気道内注入により.塩問委の場介と

同様，肺胞k庄の損傷による肺胞性;J(肺を'1~じ ，その

際 CV3988の経静脈的投与では同部位へ 卜分に行き

渡らず，特異的存/1制を示さなかった口J能性が考えられ

るι 今後，CV 3988の経気道的投ケ・による. これら

一連の検討が必要と思われた

n.酸による急性肺障害に対する PAFの作用機
序

これまでの検討で、微による急性肺陣芹において，気

道箪縮とそれに伴う低酸素血症および心機能低ドに対

して PAFの関与が/Jミ唆され.それは特に塩聞をit人後

60分ないし90分までの早期に限られて認められた こ

の早期の気道管縮の機序として以前より迷定神経反射

を介した作用が考えられており，次にこの機Ij;と本研

究でノ兵唆された PAFを介する機斤，との相互関係につ

いて検討を行った

気道平滑筋の神経性調節において唯¥軍縮作肘を

有する神経は副交感神経系であり H甫乳動物の気道へ豊

富に分布している54 実際にこの神経系は迷走神経を

介して以下に述べる反射弓を形成し，気道軍縮作用を

発現すると思われる6，57.73 即ち気道内に存在する被

刺激受容体や迷走神経C線維受容体などの知覚性受存

体から発した求心性線維は上行して延髄の迷走神経懐

へ人り.そニヵ、 I・J;l主心 1~ 1 線車u と 1 cMJliiパi京市Hを1[-51J¥(1 

て ド降 L， イベ~ÆU;r I)~fこ({(t: tるJ主ノ上r-III併uNrシナノス

を形成し fニ彼.llNfを綿*HJ..なーにと河~\~か I~)終木車1II'..(t竹

之;にでるまでの河辺、ド市防へ分イIJtる 11r" (.の!"jl'lJil")

な ~ilJI敢による河ju叩鮒の機!f'を与える場(1， ~é の品目、y

にi止J産する 1)知|党1'J.受利休と 2) rll様子節あるいはIi[)

{毛布泉紺の|拭爪化，興常か Lに|見|係lてくると }.!.I，J)れる

このうち被刺激受存体は的被によるrIIIs"'，への機械的な

肢触やクエン椴，アンモニアなとの化γ物nによ ，c 
i拭伯化される2 t-め，出円安の';d，Jl'f1)、-Jrl人に上り ，払起3

れる気道管鮒に対し て.そのUAilrl化に kるJ主よr.tJ1粁Jえ

身、|の関Vーか考えられている 16.85 カ‘ L .再生に被中山敬

受存体を機械的に刺激した場fTに'1二しる11出子鮒の什

続時間はtctく.またi主心VI:.紘紺てある ~I(!i刊j主主(rJlf.干の

百41A刺激による叩縮も15秒ヵ、九30品てAlA:に注 L，そ
の後は刺激を続けても漸減 Lてしま・';73 :5 f)にえU邑

|人jへn:入された出慨は巾似気迫ては11:.人後日秒てすて

に巾fllされ. 30秒てはijdil出町i域てのrl1tllIJぺ与て完 f寸

る37 ことから. J恥71111 門附を σの)(け|へに L り IむJ、..l~♂ J し Jる'S~十，~キ)1日.

の'..((υj色主叩?予1約HをtJ川|主u ニ 「附!けIト.にlし‘土t(11リflじ九tら》ん‘Jぴの))附門!怖J片知1計ilい川J川~ (-乙"1んうか. 
('門ノ介|川し てL、るこ とρ‘州iI仰州11刊川11川|リl、'c.Jれ1.，. よιLぴの ';Jに ドAドぴの〉い11リl 

自能Gl刊'1か:/5えられる ま r 小 újf1ë にじし '-~tlll;ト1) PAFを

河J自|付へ(1.人 LtニJbJ;i，M人河川1)']11~ iよtl人待日 うj〆

(1人rIITfIi'[に付 lて134士九%と 1'.71L ， これん 'I卜1]

ピンのIIIin:IJに上り 111t 2 % l-. (f{ ~ý( 政を(!人 1 t' 

J-i，j ilの112土2%レI"Jfr'Iえの 1"1 ま f に ~J /I;I，IJり1I

ニのニとは PAF1'1体の'，(tJ位‘l'什↑怖にk，Jtる/1"~多 ('IIIJ

はな く，PAF に上るノ，((lf叩桁の始んと /J，!tノlNlf.f 1ぇ

射を介した('I:JIIてあることを心'!俊 1-c l 、る Leff f， 

はイヌの'-<~1'fにおL、て PAFによゐ'，(Vi'fMiの'}}.dJJ判

加をア卜ロピンてjf/l;J;1jI ， PAFのI"JtJなJtJl(1¥1粁中IJ

?敢{午川を持i~lf Lてしる43 まt'A~ ノl(tJl粁は心臓におけ

る i l riJ結節を主配 L. 手の ~i lJt散によって，1"]I'j.f;r:IVK/J ./1・じ

ることか知l られてレるか，本研究て tIY~~ PAFの11.人

により 付'.した心5(1数の減少カ・ア卜ロビンに Lりほほ';'e

全に抑制されており .PAFの述ノLf'!t粁 ~ilJI敢('f'JIIを災

トj-けるものと考えらhた 次にこの PAFの叩約社幾!ト

から推論すると. J包間企の (l~ 人により /1 :_ Lる PAFを介

した気道軍縮カゲトロピンで111]慌に抑制されな;1"れば.

ならない これにつレてはふ研究て堀内安を(1.人 Lた場

合，最大気道内IEは(}:入後 5分てrr人前仰に対して
135::t :1 %と上昇し， ニれカゲトロビンにより 106+1 
%とほぼ完全に抑制されており手前はしなL‘ 以上の

ことから権限の山人により生しる%近句~，縮に対して，

PAF か迷定神経反容tL~ を刺激することてモの作 JII を

発現している機作か示唆された一ところてみ研究にお
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げるIJ¥iJl'1と， Denjean らの PAFヵJ主主神経jよ射弓へ

1'1')111なレとする1;支払'tJ9 /J' "'" 以したJlHI II に 'J~ 験，<.t
後と )j/l、のJ金いによるニと均、考えられる J!nち PAF

のぷすノ|アl'frr1i'l-.'こは付i'fY，WI:カ‘ありマウス，ラット .

サルなどのl(jl小似には PAF受存体カイ{-u:せず14 ま

たみ研究て *"j~~ PAFのtI:人により心frl数カ‘減少した

のに刈し ，1彼皮らのマン卜ヒヒの，た験におLレ、て f台T成

PAFを{ι1:入した場f什7には[以2え〈文対、'，tにI用杓加している さら

にアトロヒンをf出IIi汁J投止 lり}.寸rる1代にわりにi以iは土 j大〈:河4ぷ心LυJ巨|内j人什、サJ}七の上

Hカか、a.めらjれLたH.'f.'.

PAFによる丸河:l.. 迫亘巾縮に対してア 卜ロ ピンの効月県ミや免

' 1牝|仁:機!作F は y民I~な》てくると推1\111 された

ー般にイヌのj主主神経を'.!iIJI敢した場什，え:vnから|付
ft 0.5 mmまての紺|河午?支にかけてlムー;1造な喰縮像を

d、め，作に|人]任 1mmヵ、ら 3mmのぷ附気道におい

て符lリjてあり， この部位ヵ、j主主神経の支配を肢も!強、く

受けてし、ると考えられる 13.36 従ってノド研究で出酸お

よび桁製 PAFによる故大河jfilJ、JIとの仁舛がアト ロピ

ンにより'ど全に抑制されたことは，全れによる気道の

リ怖か !によH'i'，l;UO)I・P桁iで・あることを'J~I!変する さ

らによH'í'-<Zjuの iJ\.tAJ科大は 1111 1 胞の J換えL を I~I~)~ し 1[11液ガ

スの:11.，;(ヒをJ日米「るニとから， 1il)...: 1 ，(，iU 1人J}I:のI劫f?と

l'iJI;(..なγ 卜υ ヒン t~lJ II ;I; IJ '司j リミヵ‘ 1(11i(>iガス!肝見ても認

め1'，れると!ιわれるこれにつし、ては本研'先におL、て，
J~~III~ :: *，111民PAドの小れをれの(1:人により '1=.した動脈

1(ll O~ 分 11 :の瓜 卜 は. 1L人後15分で'i'J:人IIIi(1 1~i におI して

ふれんれ72+2% ， 73上:~ %と 符iリlてあり .これかア

卜IJピンをliiif't
'
)寸ーると98士1%， 99士2%にとどま

り.11l人'，(..UI人.jlrのJ品f?とほぼIliJ慌の抑制結*であ〉

た 従 3 ご臨時のl!:人により'[=-じる動脈IfllO2分11:の

(1¥卜"t. 1に PAFのj主主ftll事手中IJi敢によりよ附河j芭か

仁ji桁iL t.払恥と号え「、れた

UIての1此tuから， 円安による :"~I、 i"l: lhh 附)~の '4jì1堆縮は

附の jI ' l.1 在 1'1'-)な twは 1~j 交科体のがJi敢に 1m えて， ;主定神経

iii'iにi止J在tるIhb11包マクロファージ.hH1J;}(などから

PAF /)リ本'[~れ， これカ‘j主;t~III続出降線維を刺激 L

て1)(.JH1JI: j~t鮒 ('1 川をI円強 L ている機け:が行f~IWJ ~れた

U1.. イえの円安による::I.1t11r1i附定モデレに対して11*1
IL4'I Jljl'/・(1りな険II，JをfJ .)た車山県. 出~をの河道|付 11: 人に

上り PAFう、/)('1・3れ，ふの'1..J1t((lit'tを介していj明の

'.<(.11"1 \'f~梢 . Oc.円安みl(jlf，(お主び心機能低ドへ関与するこ

とふ‘心Ut.f~ Jlた えらに士の'><.t，i邑正予約討に叫する PAF

の('1'川険Ii'-として. PAF /)、併による LI'(1釘I~J な j主主神

粁のIよ身、Ht'弘有討をWI'泊iする機1i. が昨1I111~ れた

イ\Il~Û :1... 0) 叫 h(i>~'~271'1111 本胸部ff忠'f:会総会 Ilt'i fil 

62年， 4月J，第28[nlll本胸部俣忠学会総会(Il(沖1163

年，4}JJ， :X~ 841口 1 *:[1:<1胸部疾患学会 (R(i和63年， 5 

)J )， [1iH祭主IA過敏性シンポジウム(附平11631-1'" 10)J) 
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To evaluate the role of PAF on the pathogenesis of acid aspiration induced lung injury, the effects of 

CV 3988, a PAF antagonist, and atropine were examined on the cardiopulmonary alterations caused by in­

tratracheal instillation of hydrochloric acid (HCI) and natural PAF, respectively, in ventilated dogs. The 

following results were obtained: 

1) HCI in stillation caused an immediate increase in peak airway opening pressure (A WPpeak) a well as 

PAF instillation. Pretreatm nt with CV 3988 inhibited similarly these increases. And concomitant changes 

in arterial oxygen tension (Pa02) were also observed. 

2) A rapid fall in cardiac output after HCI instillation tended to be attenuated by CV 3988, which block­

ed a s imilar change induced by PAF. 

3) CV 3988 tended to attenuate transient decreases in circulating leukocyte and platelet counts induced 

by Tl CI as well as those by P AF. 

4) Extravascular lung water after HCI and PAF instillation, respectively, significantly increased as com­

pared to that after vehicle instillation , but CV 3988 did not alter these chnges . 

) Pretreatment with atropine abolished the rapid risen A WPpeak and the decreased Pa02 and heart rate 

induced by PAF as well as those by HC!. 

These findings suggest that PAF may enhance the bronchoconstriction by vagal reflex and cardiovascular 

derangements in acid aspiration induced lung injury. 




