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　　　Adult　respiratory　distress　syndrome（ARDS）has　many　causes　including　oxygen　toxicity．1ロ

patiellts　with　ARDS，　the　lung　shows　a　characteristic　appearance　which　is　called　diffuse　a正veolar

damage（DAD）．　DAD　mainly　consists　of　alveolar　capillary　congestion，　i且tra・alveolar　ederna，　hya－

1ine　membrane　formation，　and　proliferation　of　type　II　alveolar　epithelia正cells．　In　t止1is　situation，

fungal　iロfections　are　frequently　seen　in　the　lungs　of　autopsy　cases，

　　　To　determine　the　effect　of　oxygell　on　pulmonary　Candida　infection，　an　intratracheal　inocu・

lation　of　2×1061ive　spores　of　Candida　albictlns　was　performed．　in　mice　under　exposure　to　85％

oxygen，　The　animals　were　continuously　exposed　to　85％oxygen　from　3　days　before　the　inQcu・

1ation　to　the　time　of　sacri丘ce．　The　animals　were　sacrificed　12　hrs，1，2，3，5，　alld　7　days　after　the

inoculation　and　their　lungs　were　subjected　to　histopathological　exa皿inatioエ1；cololly　forming

units　of　C．　albicans　in　the　lung　were　also　counted．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t

　　　Histopathological　examination　revealed　that　the　sequence　of　pathological　changes　in　the　1岨gs

of　the　oxygen－exposed　allimals　was　almost　the　same　as　in　controls　except　for　Inarked　exudates

and　organization　in　the　lesions　of　the　former．　No　proliferation　of　the　fungus　was　observed　in

the　animals　of　both　groups．　However，　the　eliminatio漁of　the　fungus　was　signi且cantly　decreased

in　the　oxygen・exposed　animals．

　　　Consequently，　it　was　suggested　that　the　defense　mechaIlisms　against　C．αlbicans　in　the　lu丘g　　．

are　impaired　by　exposure　to　high　concentrations　of　oxygen．　Shinsltec　Mecl．ノ．，88；47－61，1990

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　pub1土catiQn　September　30，1989）

　　　Key　words：experimental　candidiasis，　Candida　albicans，　oxygen　toxicity，　diffuse　alveolar

’　damage，　adult　respiratory　distress　syndrome

　　　実験的カンジダ症，Candida　albicans，酸素中毒，びまん性肺胞傷害，成人呼吸促追症候群
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成　家　庄　二

　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　に4×107／miになるように生菌浮遊液を作製した。
　　　　　　　　　1　緒　　　百
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　実験方法

　Adult　respiratory　distress　syndrome（ARDS）　　　1　高濃度酸素暴露

は，様肉な原因によっておこる続発性の肺障害であ　　　アクリル製のチャンバー（180×80×80cm）内をこ最

り1）H’3）tt重症例では酸素療法に不応な進行性の呼吸困　　高40匹までのマウスを4箱のアルミニウム製のケージ

難をき．tcす。死亡例の肺は璽量を増し，晴赤色，肉様　　に分けて，ケージごと入れた後，チャンパーを閉鎖し

充実性で，組織学的には，肺胞内および間質の水腫，　　て純酸素を101／lninの流量で送入し，酸素濃度を85％

毛細血管のうっ血，肺胞壁における硝子膜の出現，H　　とした。この後，0．2～0．5m1／minの流量で純酸素を

型肺胞上皮細胞の増殖などが認められる1）。経過の遷　　灌流し，随時流量を調節して酸素濃度が85±2％にな

延した例では・肺胞内や間質に線維化を生ずることも　　るようにした。マウスの呼吸によって生ずる二酸化炭

ある。このような肺病変に対し，Katzensteinらは，　　素を除去するため，ソーダライムをチャソパー内に敷

diffuse　alveolar　damage（DAD）という名称を与　　きつめ，3同おきに交換した。二酸化炭素濃度は，ガ

え4）・これが今日広く用いられている。　　　　　　　　ステック（ガステック社製）により随時測定し，0．1％

　ところで・ARDSには気管支肺炎が比較的高頻度　　以下に保った。マウスを容れたケージの出し入れの操

に合併するということが知られているが1），真菌感染　　作時，および純酸素の灌流を除き，チャンバーは閉鎖

という観点から検討した報告は見当たらない。ところ　　系とし，1回の実験が終了することにチャンバー内の

が・日常の剖検例において・DADを示す肺には，し　　清掃および換気を行った。チャソバーは空調設備を有

ばしば真菌症の合併が認められる。剖検時に認められ　　する信州大学医学部中央動物実験室内に設置した。

る肺真菌症の原因菌としては，カソジダ，アスペルギ　　　上記の方法により，酸素暴露開始後1，2，3，4，

ルス，クリプトコックス，ムーコルなどがあり，いず　　5，6，8，10日と，経日的に屠殺して，肺の組織像

れも日和見感染としての性格が強い。また，重篤な呼　　を観察するとともに，途中で死亡したマウスについて

吸不全をきたした状態では，当然のことながら誤嚥な　　も組織像を観察した。肺組織標本および電顕試料の作

どによってこれらの真菌が肺内に到達する機会が増す　　製は以下の方法で行った。

と考えられる。しかし，免疫不金や誤嚥などのほかに，　　Pentobarbital　sodium　40mg／kgを腹腔内に投与

ARDSの病態そのものに肺真菌症を促進する因子が　　した後，開腹，開胸を行い，気管より21ゲージの注射

存在する可能性も否定できない。　　　　　　　　　　針を挿入して，リン酸緩衝2．5％グルタールアルデヒ

　ARDSの動物実験モデルとしては，オレイン酸や　　　ドを20cm水柱圧で注入し，縫合糸にて気管を結紮し

エンドトキシンの静注による肺水腫をはじめとして多　　た。肺と心臓を一塊として取り出した後，右肺上葉を

数のものがあるが5），高濃度酸素暴露もその1つであ　　切り離し，1mm角のブロックに細切し，シリソジ内

る4）。また臨床的にも，ARDSで死亡した患者の多　　で用手的に滅圧して，同濃度のグルタールアルデヒド

くは・末期に酸素療法を受けており，これがかえって　V＝て2時間醗した．8．5％シ。糖加リン酸緩衝灘こ

肺病変を増強することがあるという指摘もある4）。　　　　て洗浄後，1％四酸化オスミウムにて4°C，1時間後

　このような観点から・高濃度酸素に暴露したマウス　　固定を行い，Quetol　812（日新EM，東京）に包埋し

を用い，Candida　albicansセこよる感染実験を行って　　た。　LKB－4800型超ミクPtトームで，ダイヤモソドナ

若ヂの知見を得たので報告する。　　　　　　　　　　　イフ（DIATOME　Ltd．，　Switzerland）を使用し，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　干渉色シルバー・ゴールド（800～1000A）の厚さに切
　　　　　　　　ll材料と方法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　られた超薄切片を，銅グリッド（Veco，　Netherlands）

A　材料　　　　　　　　　　　　　　　　　　にのせ，1％酢酸ウランおよびReynolds法クmソ酸

　1　実験動物　　　　　　　　　　　　　　　鉛による二董染色を施行後，カーボンを蒸着し，日立

　体重25～30g，6～7週齢の雄性ICRマウス（静岡　　HS－9型透過型電子顕微鏡（75kV）で観察した。右上

県実験動物農業協同組合）を使用した。　　　　　　　　葉を切り離した残りの肺はリン酸緩衝10％中性ホルマ

　2　使用菌株と生菌浮遊液　　　　　　　　　　　　リソ液に再固定し，光顕的検索を行った。

　C．albicans　IFO－05791朱をSabouraud寒天培地　　　　2　C．　albicansの接種と肺内生菌数の算定

で37°C，3日間培養した後胞子を集め，滅菌生食液　　　　動物を以下の2群に分けた。
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高濃度酸素暴露下の実験的肺カソジダ感染

　（1）暴露群；前記の方法にて85％酸素に3日間暴露し　　像を呈したものはなかった。

たもの（n＝40）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　光顕所見

　②非暴露群：無処置のもの（n＝35）　　　　　　　　　死亡群の肺では，光顕的に，呼吸細気管支や肺胞管，

　　a　肺内生菌．数の算定　　　　　　　　　　　　　　　　　　　および肺胞内の硝子膜の形成（Fig．1），毛細血管内あ

　暴露群および非暴露群のマウスをそれぞれエーテル　　るいは肺胞中隔における多形核白血球（PMN）の集

麻酔下で前頸部を正中切開し，2×106／O．　05　rn　1のC．　　族，　Ifit管周囲腔の水腫性拡張，毛細血管のうっ血Lなど

albicansの生菌浮遊液を，27ゲージの注射針を用いて　　が認められた。∬型肺胞上皮細胞の増生や，肺胞内お

気管より肺内に達するように接種した。暴露群は接種　　よび問質の線維化などは認められなかった。

後ただちに85％酸素中に戻した。接種のためにチャソ　　　生存群では，光顕的には暴露後4日目以降に毛細血

バーより大気中に出した時間は1時間以内であった。　　管のうっ血や血管周囲腔の水腫性拡張が様々な程度に

菌接種後12時間および1，2，3，5，7目目の肺内　　認められ，肺胞中隔への軽度のPMNの集籏が認めら

生菌数を算定し，その値を暴露群と非暴露群とで比較　　れるものもあった。

した。生菌数の鋒定は，全肺を無菌的に摘出した後，　　　いずれの群でも気管支粘膜には著変は認められなか

5mLの滅薗生理食塩水でホモジネートし，その0．　lml　　った。

（12時間目および1～3日目）ないし0．5ml（5，7　　　3　電顕所見

目目）をSabouraud寒天平板培地に塗布し，3日後　　　生存群では，暴露4目以降のものに，局所的な肺胞

にコP＝一数を計測することにより行った。　　　　　　中隔の毛細血管内皮の空胞化や間質の浮腫を認めた

　b　C・albicans接種による肺病変の観察　　　　　　（Fig．2）。浮腫は主としていわゆるthick　sideに著

　暴露群，非暴露群に上記と同様の生菌液を接種した　　明であった。一部に毛細血管内皮細胞の細胞質の腫大

後，同様の日程で経時的に屠殺した。固定はリン酸緩　　も軽度に認められた。1型およびll　Nの肺胞上皮細胞

衝10％中性ホルマリソ液を用いて同様の方法で行い・　　には著変は認められなかった。

光顕標本を作製した。光顕漂本に関してはHE染色の　　　死亡群では，毛細血管内皮には，上記の所見に加え

ほかにPAS染色・Grocott染色および・当教室で作　　て毛細血管内皮の基底膜からの剥離が認められた。さ

製した抗c・albicans抗体6）を用いて酵素抗体間接法　　　らに1型肺胞上皮細胞の壊死や剥離もみられた。肺胞

による免疫染色も行った。　　　　　　　　　　　　　腔内には，光顕像における硝子膜に相当する，フィブ

　なお・これらの実験に先立ち，12匹のマウスについ　　リソや細胞破砕物の混合した物質が認められた。また

て・暴露群と同じ日程で酸素暴露を行y’・C・albicans　　毛細血管の一部には内腔に著明なPMNの集籏がみら

の菌液のかわりに閥の滅菌生餓胴様の方法で肺　批（Fig．3，4）。

内に注入し・これらを対照群として同じ日程で2匹ず　　　いずれの群においても線維芽細胞の増殖は認められ

つ屠殺し，肺の組織像を観察した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なかった。

　　　　　　　　皿結果　　 B高濃度酸素暴露のCandida感染への影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　肺内生菌数の算定

A高灘醸癬による肺「me　　　　　暴欝と非暴露群に繍る，　c．。伽。、灘後の
　1　全身状態および肺の肉眼所見　　　　　　　　　　肺内生菌数の算定の結果をTable　1に示す。また，

85％螺籍開始後3日目まではマウスの全身状態　灘後各印。おける平均f直の推移をFig．5に示す。

に鞭はなか・た・4日噸より餌の摂取量が減少　羅群では非顯蹴比べて菌の排除灘延し，灘

し，るいそうが進行するとともに瀦力1生畷や骸　後7目雄ても，蝋ながら月市内姓菌戯軋た。

のチァノーゼが輝し話動性も低下した・4°匹のマ　2肺融の翫的変化

ウスのうち・2匹曝轍5隙こ，1匹が6日脈　 。非暴露群
死亡した（死亡群）・死亡したマウスの肺は暗赤色を　灘後12醐では，c．　albi，ansの齢は気道粘膜

呈し冶難乏しく澗定液の注入に文寸する抵抗が増　面および肺胞内に認められ，その朋にはPMN粧体

加しており・人翻に紺るDADの肉1瞭一蜘　とし嵌盤髄浸潤力1あり，。れらの病巣，・1・、、，。鰍

誘轍繍欝謙泊讐欝鷺灘膿鰯量繍黙
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成　家　庄　二

Fig．　I　Pulmonary丘nding　in　Inouse　which　died　after　exposure　to　85％oxygen．　Note

　　　　hyaline　membranes　hning　alveolar　ducts　and　alveoli，　and　capillary　congestion．

　　　　（HE，　　×260）

Fig．2　Electron　microscopic且nding　in　the　lung　of　mouse　sacrificed　6　days　after　expo・

　　　　sure　to　85％oxygen．　Note　interstitial　edema（arrowhead＞．　N：nucleus　of　capillary

　　　　endothelial　ce11，　Ep1：cytQplasm　of　type　I　epithelial　cell，　Ep2：cytoplasm　of　type

　　　　fi　epithelial　cell．
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高濃度酸素暴露下の実験的肺カンジダ感染
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Fig．3　Electron　microscopic　finding　in　the　lung　of　mouse　which　died　6　days　after　expo－

　　　　　sure　to　85％oxygen．　Note　destruction　of　type　I　epithelial　ce11（arr（〕w），　marked

　　　　　interstitial　edema，　and　hyaline　membrane　in　alveolar　lumen．　HM二hyaline　meInbrane，

　　　　　and　N：nucleus　of　capnla1’y　endothelial　cells．

Fig．4a　Electron　microscopic　finding　in　the　lung　of　Inouse　which　died　6　days　after　expo・

　　　　　sure　to　85％oxygen．　Note　marked　accumulation　of　platelets　and　PMNs　in　capillary

　　　　　lumen，　and　destruction　of　alveolar　structure．　Arrowheads：cell　debris　and　HM：

　　　　　hyali且e　membralle．
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成　家　庄　二

Fig．4b　Electron　microscopic　finding　in　the　same　lung　as　Figure　4a．　Note　denuded　base－

　　　ment　membrane　and　localized　swelling　of　endothelial　cel1（arrow）．　HM：hyaline

　　　membrane．

Table　l　Counts　of　colony　forming　unit　of　C．　albicans　yielded

　　　　from　whole　lung　tissues

Times　after　　　　　　　　　　　Counts　of　colony　forming　unit

in・cul・ti・n　　　C・・t・・1・nim・1・　　85％0，　exp。、ed。nim。1S

12　hrs．　　　　　　　　　　　　9305±5700＊　（n＝5）　　　　　　　12860±3180　　　（n＝5）

1　day　　　　　　　　　　　　1005±683　　（n＝5）　　　　　　　　3369±1059＊＊　　（n＝5）

2　days　　　　　　　　　　　　　50±40　　　（n＝5）　　　　　　　　　650±343＊＊　　　（n＝5）

3　days　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　（n＝4）　　　　　　　　　　55±9＊＊＊　　　（n＝5）

5　days　　　　　’　　　　　　　　　0　　　　（n＝5）　　　　　　　　　　4±5＊＊＊＊　　（n＝5）

7　days　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　（n＝5）　　　　　　　　　　4±5＊＊＊＊　　（n＝5）

　＊　mean±standard　deviation
　＊＊　significantly　different　from　the　control，　p〈0．025
＊＊＊ @p＜0．001

＊＊＊＊ @p〈0．0025

　接種後1日では，菌体の破壊が進んだ以外は，接種　　郭を有する菌体成分は，ほとんど認められなかった。

後12時間の組織像と同様であった。　　　　　　　　　　接種後3日では，病巣の炎症細胞はほとんどMφの

　接種後2日では，病巣の炎症細胞の多くはPMNで　　みとなり（Fig．6），菌体成分はほとんど認められなか

あるが，一部は豊富な好酸性の胞体を有するMφが　　った。

多くなった。これらのMφの一部では，胞体内に抗力　　　接種後5日目および7日目では（Fig．7），病巣は次

ンジダ抗体陽性の顯粒状物質が認められた。明瞭な輪　　　第に吸収され，一部線維芽細胞が出現して肉芽形成に
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高濃度酸素暴露下の実験的肺カンジダ感染

　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　向かった。
　10
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b　暴露群

　　　　　　　　　　　コ翻欄d露鷺饗熱欝至｝騰轡鷺罫

　10・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2日および3日目では，非暴露群と比べて，食細胞に

⊃　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　貧食された菌体の輪郭が比較的よく保たれていた。ま

2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た，病巣への浸潤細胞がMφに置き換わる傾向が認め
o
碧
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＆
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　られたが，その数は非暴露群に比べて少なく，多数の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PMNが残存した。また，滲出液の吸収が遅延する傾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　向が認められた（Fig．10）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　接種後5日および7日では，病巣の浸潤細胞がMφ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に置き換わるとともに，一部に線維芽細胞が出現し，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肉芽形成に向かった（Fig．11）。肉芽形成の程度は非

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　暴露群に比べて強かった。菌体成分はほとんど認めら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なお，生菌浮遊液のかわりに生理食塩水を肺内に注

1／21　　2　　3　　　　　5　　　　　7　　　入した対照群では，光顕的には明らかな炎症性細胞反

　　　　　　　　　　Days　after　inoculation　　応は認められなかった。

Fig。5Average　counts　of　colony　forming　　　　以上の組織像の推移をTable　2に示す・

　　　units（CFU）in　whole　lung　tissues．

Fig．6　Pulrnonary　lesion　induced　by　C．　albicans（control　group，3days　after　inoculation）．

　　　The　lesion　consists　of　an　infiltrate　of　macrophages．（HE，　×420）
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Fig．7　Diminished　pulmonary　lesion　in　an　animal　from　corltrol　group（7　days　after

　　inoculation）．（HE，×420）

Fig．8　Pulmonary　lesion　induced　by　the　intratracheal　inoculation　of　viable　cells　of　C．

　　albicans（02－exposed　group，12　hours　after　inoculation）．　The　lesion　consists　of　an

　　infiltrate　of　PMNs．（HE，　×200）
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Fig．9　The　same　lesion　as　Fig．6．　Spores　of　C．　alうicans　are　present（arrows）．（GrocotVs

　stain，　×800）

Fig．10　Pulmonary　lesion　induced　by　C．　albicans（85％02－exposed　group，3days　after

　inoculatiQn）．　Considerable　numbers　of　PMNs　and　infiarnrnatory　exudate　are　seen．

　（HE，　　×420）
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Fig．11　0rganized　pulmonary　lesion（85％02・exposed　group，　7　days　after　inoculation）．
　　　　（HE，　　×420）

Table　2　Histopathological　findings　of　pulmonary　lesion

A。im。ls　Timesafter　Reacti・・Rea・ti・n　l・fi・mm・t・・y　P・・1if・・ati・・Fungal　element・

　　　　　　　　i・・c・1・ti・n・fPMN・fMφ　・d・m・　　・f・fib・・blast　I。t。、t　F，agm。nt。d

Contro1

12　hrs．　（n＝5）　　　十Hト　　　　　十　　　　　　　　　十←　　　　　　　　一　　　　　　　　　一1十　　　　　　十

1　day　　（n＝5）　　　　十H－　　　　　　十　　　　　　　　　　斗十　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　十　　　　　　　十

2　days　（n＝5）　　　　十　　　　　　十十　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　一　　　　　　　十

3　dayS　（n＝＝5）　　　　一　　　　　　十ト　　　　　　　　　ー　　　　　　　　　十　　　　　　　　　一　　　　　　十

5　days　（n＝5）　　　　一　　　　　　　十　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　一　　　　　　　一

7　　days　（n＝5）　　　　一　　　　　　　十　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　一　　　　　　　一

　　　　　　12　hrs，　（n＝10）．　　十陛　　　　　　十　　　　　　　　　斗十　　　　　　　　　一　　　　　　　　　十←　　　　　　十

　　　　　　　1　day　　（n＝10）　　　十H　　　　　　十　　　　　　　　　十←　　　　　　　　　一　　　　　　　　　十←　　　　　　十

85％　02－　2　　days　（n＝10）　　　十1－　　　　　　十　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　十　　　　　　　十

exposed　3　days　（n＝10）　　　十←　　　　　　十　　　　　　　　　十　　　　　　　　　一　　　　　　　　　十　　　　　　十

　　　　　　　5　　days　（n＝8）　　　　十　　　　　　　十　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　一　　　　　　　十

　　　　　　　7　days　（n＝8）　　　　十　　　　　　十　　　　　　　　　一　　　　　　　　　十十　　　　　　　　　一　　　　　　十

帯：marked，什：rnoderate，十：mild，一：absent
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肺硝子膜の形成は，本実験では85％の酸素に暴露し

　　　　　　　　「v考　察　　　　た4晒のマウX。うち，5HEIおよび6日SIL死亡し

A　高濃度酸素暴露による肺病変　　　　　　　　　　　た2匹にのみ認められた。これらのrtウスの肺には光

　高濃度酸素による障害（oxygen　toxicity）は，3．0　　顕的に硝子膜の形成とともに毛細血管の著しいうっ血

気圧以上の高圧では主として中枢神経系に，また3．0　　や肺胞中隔へのPMNの集族，および血管周囲の浮腫

気圧以下の高濃度では主として肺に日親することが知　　が認められた。電顕的には毛細血管内皮細胞の変性像

られている7）。1，0気圧以下の常圧における高濃度酸　　や間質の浮腫に加えて，1型肺胞上皮細胞の変性や剥

素による肺障害normobaric　oxygen　toxicity　of　　離が著明に認められた。以上から，　Adamsonら11）も

the　lungに関しての実験的研究は様々な動物を用い　　指摘するように，1型肺胞上皮細胞の障害が硝子膜の

て行われており8），酸素に対する耐性に種差が存在す　　形成に深いかかわりがあることが示唆された。また，

ることも明らかにされている9）。しかし，形態学的研　　肺胞申隔へのPMNの集籏が顕著であることより，

究は主としてラットおよびマウスを用いて行われてき　　Crapo17）の主張する，　PMNの肺障害増強作用の存在

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が支持された。

　本実験で初めて肺に病変が認められたのは，85％酸　　　高濃度酸素暴露による気道上皮の病変に関しては，

素暴露4目目であり，毛細血管内皮の細胞質における　　Obaraら18）が95～100％の酸素に暴露した成熱マウス

空胞形成や間質の浮腫が局所的に認められた。この時　　の気道上皮を走査電顕を用いて観察し，クララ細胞の

点では肺胞上皮には著変は認められなかった。このよ　　変形，線毛細胞における線毛の減少や短縮などを認

うに高濃度酸素暴露による初期病変が肺胞上皮よりも　　めている。しかし，Bowde11ら12）およびAdamson

毛細血管内皮昔こ出現した点は，Kistlerら10），　Adam・　　ら11）は，7日間の90％酸素暴露ではマウスの気道上皮

sonら11）およびBowdenら12）の結果と一致した。　　に著変を認めないと述べており，本実験でも，10日間

毛細血管内皮細胞の形態学的な変化に関して，Crapo　　の85％酸素暴露で気道上皮に病変を認めなかった。

ら13）14）およびMastinら15）は，成熟ラットを用いた　　Obaraら18）の実験では用いている酸素濃度が高いこ

実験で，リボゾームやミトコンドリアおよび小胞体と　　とが一因と考えられる。

いったorganellaの増加と，その結果としての細胞　　B　高濃度酸素暴露のCαndida　1．染への影響

質の腫大を強調し，高濃度酸素暴露に対する適応現象　　　C．albicansは，健康な成人の口腔内，咽頭および

としての意義づけを行っているが，本実験では明らか　　腸管の常在菌であり，通常はほとんど病原性を有しな

ではなかった。このことは，成熟マウスを用いた実験　　いが，感染に対する防御能の障害された宿主では，組

であることから，種差の影響が考えられる。　　　　　織内に侵入して様々な病変を形成する19）。菌の侵襲に

　上記の初期病変にひきつづき，るいそうや食餌摂取　　抵抗する宿主側の因子としては，皮膚や粘膜などの上

の減少，活動性の低下，努力性呼吸，さらにはチアノ　　皮および気道におけるサーファクタソトなどの機械的

一ゼが認められた。これに対応して肺では光顕的に血　　障壁，常在微生物フP一ラ，抗カソジダ液性成分，食

管周囲の水腫や毛細血管のうっ血が認められた。この　　細胞による貧食作用，液性免疫，細胞性免疫などがあ

ような所見は，Katzensteinら4）が人体例で観察した　　る20）。肺においては，　Candidaに対する感染防御に

DADの初期病変に概ね相当する。この時点では肺胞　　はPMNによる非特異的な菌の貧食および殺菌作用が

上皮細胞の障害や肺胞腔内の水腫は認められないが，　　最も重要であり21），cyclophosphamideなどの抗癌

チアノーゼの存在は換気不全のあることを示している。　剤やステPイド剤によって末梢血中のPMNの減少や

この点に関し，Crapoら13）14）は85％の酸素に暴露し　　機能低下がおこると，容易にCandidaによる感染が

た成熟ラットの肺について形態計測を行い，毛細血管　　成立する19）22）。

床の減少，毛細血管内腔の狭小化，および毛細血管内　　　本実験では，85％の酸素暴露により，肺での菌の処

におけるヘマトクリットの低下を認め，これらが換気　　理が遅延することが示されたが，このことから，高濃

不全の原因であることを推測している。しかし，この　　度酸素暴露によって何らかの感染防御能の低下がおこ

点に関しては気道の平滑筋の収縮の問題16）や血流と換　　っていることが推測される。

気の分布の問題など，機能的な検討が必要と考えられ　　　PMNに関しては，本実験では抗癌剤やステμイ

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ド剤による処置を行っていないので，全身的な数の減
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少や機能の低下はない。したがって肺局所における　　これが高濃度酸素暴露による肺胞Mφの障害に基づ

Candidaに対するPMNの遊走や殺菌が高濃度酸素　　　くものであると述べている。さらにSuttQrpとSi一

暴露によっていかに影響を受けるかが問題となる。高　　mon31）は肺胞MφのS．　azareUSに対する殺菌能が

濃度酸素暴露下では肺胞中隔にPMNの集族がみら　　高濃度酸素暴露によって低下することをi2t　vitroで

れることは前述したが，これは高濃度酸素暴露による　　示し，この原因は肺胞Mφによる02やH202などの

毛細血管内皮障害17）や，肺胞マクロファージによる　　活性酸素の産生が，高濃度酸素暴露によって低下する

PMNに対するchemotaxinの放出23）の結果と考え　　ことにあると結論している。

られている。しかし，このようにして肺胞中隔に集篠　　　以上は細菌を用いた研究であり，C．　albicansに関

したPMNが，新たに加えられる微生物に対してどの　　　しての同様な報告は見当たらないが，肺胞Mφの胞体

ような態度をとるかという点については現在のところ　　内に寅食された0．albicansの殺菌も，S．砺γ郎3な

ほとんど検討されていない。一方，高濃度酸素暴露に　　どの細菌と同様に酸素依存性殺菌機序によるものであ

よる肺の毛細血管床の薯明な減少13）14）は，PMNの　　るといわれており32），前記と同様の理由から，高濃度

流血中から病原体への到達には不利に働くと考えられ　　酸素暴露によって肺胞MφのCandida殺萬能が低

る。本実験では，Candidaに対するPMNの反応は　　下することが予想される。

組織学的に暴露群でも非暴露群と同程度に認められた。　　また，高濃度酸素暴露によって肺胞Mφの遊走能の

したがって，少なくとも本実験系においては，PMN　　低下33）や，食食の抑制がおこること34）35）も報告され

の菌への遊走に対しては，高濃度酸素暴露の影響は少　　ており，これらがCandida殺菌能の抑制に関与して

ないものと考えられた。PMNは食作用にともなって　　いる可能性も否定できない。

respiratory　burst24）をおこし，スーパーオキサイド　　　本実験において，暴露群では接種後7日を経た後に

（0ゴ）や過酸化水素（H202）などの活性酸素を産生す　　　もなお，わずかではあるがC．　albicansが肺内で生

る25）。RisterとBaehner26）はモルモットのPMN　　存していることが示された。0．　albicansはわずかな

をin　vitroで85％の酸素に暴露し，02一およびH・02　　がら細胞内寄生性を有しており36），これを貧食した肺

の産生が有意に増加することを見出しており，高濃度　　胞Mφの胞体内でC．albicansが生存し続けている

酸素暴露下では過剰な活性酸素がPMNの細胞質内や　　可能性が考えられる。

細胞膜に存在することが予想される。Halliwellと　　　前述のごとく，本実験では気道上皮に形態学的変化

Gutteridge27）は，このような過剰な活性酸素はかえ　　は認められなかった。しかし，気管および気管支線毛

ってPMNの不活化を早める可能性のあることを指　　運動の速度への影響に焦点を当てた生理学的な研究は，

摘している。したがって，本実験でもPMNの殺菌能　　イヌ37），ネコ38），ヒト39）4°）を用いたものが行われてい

が肺におい》（低下している可能性が考えられる。　　　　るが，若干の例外を除いて41），いずれも50～100％の酸

　本実験では，Candida接種の初期より菌に対する　　素暴露において，暴露開始後数時間のうちに線毛運動

Mφの応答がみられ，PMNによる菌の破壊に引き続　　の抑制がおこるという結果が出されており，Candida

いて，病巣に集籏するMφの数が著明に増加した。こ　　に対する排除能力の低下の一因となることが推測され

れらのMφのうち，初期に病変部に出現したMφは　　る。

いわゆるresident　Mφと考えられ，　PMNの浸潤に　　　また，暴露群では，非暴露群セこ比してCandidaに

引き続いて出現したMφは血中の単球由来のMφと　　よる病巣が吸収されにくく肉芽組織におきかわる率が

考えられる。これらのMφの形態学的および機能的　　高い。C朋協面による病巣の組織像の経時的変化は，

差異については，肺の感染防御機構を論じる上で興味　　本実験では①菌の侵入，②PMNの遊走と菌の破壊，

深い問題であるが，UれらMφのサブセットの分類に　　③肺胞Mφによる菌体破砕物の処理の順でおこった。

おいては未だ解決していない問題も多く28），ここでは　　また，これらの過程に伴って周辺肺組織は多少とも破

一括して肺胞Mφとして扱った。　　　　　　　　　　壊され，その後完全な修復ないしは搬痕化に向かった。

　肺胞Mφは，StaPhylococcus　atdreusに対して高　　高濃度酸素暴露下では，肺組織の修復の障害42）や，本

い殺菌能を有する29）が，HuberとLaForce30）はS．　　実験で明らかにされたごとく，血管内皮細胞の障害お

aure”sを用いて，100％酸素暴露によるマウス肺の　　よび間質の浮腫などに伴って血管外滲出液の吸収の障

bactericiClal　activityの低下をin　vivoで証明し，　　害43）がおこる。また，前述したように，過剰な活性酸
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素が組織の破壊を増強する可能性もある。さらに，肺　　　3　85％酸素暴露下では，気管から肺に接種された

胞Mφの機能の低下やmucociliary　systemの障害　　C．　albicansの胞子の処理が遅延した。このことから，

により菌体破砕物の処理が遅延する可能性もある。こ　　高濃度酸素暴露によりCandidaに対する肺の防御能

れらが，病巣における炎症の持続，線維芽細胞の増殖　　が低下することが示陵された。

などを促進し，肉芽形成に向かうものと考えられる。　　　4　85％酸素暴露下では，Candidaによる肺の病

　以上述べたごとく，高濃度酸素暴露によるDADで　　巣の肉芽形成が増強され，修復が障害された。

は，肺のC．albicansに対する防御能が低下し，ま

た肺の病巣の縮小と組織の修復が障害されることが明　　　本論文の要旨は，第78回日本病理学会総会（1989年

らかにされた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　4月，京都）および第33回日本医真菌学会（1989年9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　月，那覇）において発表した。
　　　　　　　　V　結　　　語

　肺カンジダ感染に対する高濃度酸素暴露の影響を調　　　稿を終わるにあたり，終始懇篤なる御指導を賜りま

べるため，マウスを85％の酸素に暴露して，C．　albi一　　した恩師発地雅夫教授に深甚なる謝意を衷します。同

cansの生菌を肺内に接種した結果以下の結論を得た。　　時に本研究に際し，御教示御指導下さいました阿部章

　1　85％酸素暴露による肺の初期病変は，毛細血管　　彦助教授，伊藤　誠博士を始めとする第2病理学教室

内皮細胞の空胞化や間質の浮腫であり，これに引き続　　の諸先生方に深謝致します。さらに論文作成に御協力

いて毛細血管のうっ血や血管周囲の水腫が認められた。　いただいた市川寿恵氏，また，標本作成に御協力いた

これらの所見はDADの初期像に相当する。　　　　　だいた今井文衛，香山哲子，羽山正義，滝沢淳子，亀

　2　一部のマウスは，85％酸素暴露により死亡し，　　谷清和，丸山敦子の各氏，実験装置の設置にあたり，

肺に硝子膜の形成を認めた。硝子膜の形成は工型肺胞　　ご理解ご協力を下さいました信州大学医学部中央動物

上皮細胞の破壊と深い関係があることが示唆された。　　実験室の職員の皆様に心から感謝します。
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