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マウスのパラコート経鼻投与モデルにおける人工肺
サーファクタント気道内投与の治療効果－病理組織学的検討

井上 貴博，鈴木 幸一郎

川崎医科大学救急医学，〒701-0192　倉敷市松島577

抄録　パラコート中毒に伴う肺障害は「パラコート肺」とも呼ばれており予後不良の徴候であるが，
現在までのところ有効な治療方法は開発されていない．我々はパラコート肺の発生機序として，肺
胞上皮細胞により血液中から能動的に取り込まれたパラコートによりサーファクタントを産生する
Ⅱ型肺胞上皮細胞が傷害されることが原因ではないかとの仮説を立てた．この仮説を証明するため
にマウスのパラコート肺モデルを作製し，人工肺サーファクタント（サーファクテン®，田辺三菱
製薬株式会社，大阪）を気管切開下に片側肺へ投与して肺組織学的検討を行った．パラコート単独
投与群では，パラコート投与２日後には肺胞内に多数の赤血球を認め，肺出血の所見であった．そ
の後，次第に肺胞構造が破壊され，１ヶ月後には肺線維化が顕著となり，Masson trichrome 染色
で線維化が確認できた．２ヶ月後には気腫状になっているものも認められた．サーファクタント片
側肺投与群では，１ヶ月後の肺組織においては肺胞隔壁と思われる間質部分が肥厚し細胞成分の増
加を認めたが，Masson trichrome 染色ではその部分に線維化の所見はなく肺胞構造も多く残存し
ていた．また，サーファクタント注入側の肺は線維化の領域が明らかに減少していた．以上のこと
から，パラコート肺は，人工肺サーファクタントにより抑制できる可能性があることが明らかになっ
た．今後は生命予後に及ぼす効果についての検討が必要であると考えられる．
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緒　言
　除草剤である「パラコート」は，ヒトが服毒
すると体内で活性酸素を生成して強い毒性を発
揮することが知られている１，２）．大量服毒では
24～48時間以内にショックで死亡する．少量服
毒では肝臓機能障害や腎臓機能障害が出現する
が，多くの場合１～２週前後で軽快回復する．
口腔粘膜はびらんをきたし，２～３週間続く３）．
１週以降に肺障害が出現することがあるが，こ
れは進行性の肺線維症となりしばしば致命的と

なる４）．このパラコート中毒に伴う肺障害は「パ
ラコート肺」５）ともいわれており予後不良の徴
候であるが，これまでのところ有効な治療法は
開発されていない．
　動物実験では，I型及びⅡ型肺胞上皮細胞は
血液中から能動的にパラコートイオンを取り込
む．取り込まれたパラコートイオンは NADPH
依存性に一電子還元されてパラコートラジカル
になるが，同時に肺に豊富に存在する酸素分子
から活性酸素が生成されて細胞壁脂質を過酸化
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する６）．こうして肺胞上皮は繰り返し傷害され，
肺胞腔内に線維芽細胞が遊走して線維化しパラ
コート肺特有の intra-alveolar fibrosisが出現す
るものと考えられている．
　これらの知見から，我々はパラコート肺の発
生機序として，サーファクタントを産生するⅡ
型細胞が傷害されることが関与しているという
仮説を立てた．そして仮説を証明するために，
マウスのパラコート肺モデルを作製し人工肺
サーファクタントを投与してその効果を病理組
織学的に検討した．

対象と方法
パラコート肺モデル（マウス）の作製
　Tomitaらの方法７）に準じて，ケタミン筋注
（75mg/kg）とキシラジン腹腔内投与（10mg/
kg）により麻酔を施した生後６～８週齢，体重
30～40ｇのマウス C57BL/6J  Jms  Slc系（n=15）
に対して，粉末パラコートを生理食塩水に溶解
（0.04mg/20μL）した溶液20μLを経鼻的に投
与した．

人工肺サーファクタントの投与方法
　人工肺サーファクタント（サーファクテ
ン®，田辺三菱製薬株式会社，大阪）は水に溶
解せず懸濁液となるため，パラコート溶液の
ような経鼻投与はできない．そこで気管内に
直接投与するために人工肺サーファクタント
（0.12mg/20μ L）の懸濁液を作製，全身麻酔下
（ケタミンとキシラジンの腹腔内投与）のマウ
ス C57BL/6J  Jms  Slc系（n=5）に気管切開を
行い，透視下に気管カニューラを片側気管支
内に留置して気管内に懸濁液20μLを投与した

（図１）（ヒトでは呼吸窮迫症候群に対して60
～120mg/kgが気道内に投与されている）．サー
ファクタント投与後は気管カニューラを抜去し
て皮膚を縫合し通常の飼育を行った．

パラコート肺の病理組織学的検討
　パラコートを経鼻投与しただけの群（n=15）
と，パラコート経鼻投与２日後に気管切開下に
上記方法で片側肺に人工肺サーファクタントを
注入した群（n=5）とにおいて，パラコート投
与後２日目（パラコート単独投与群 n=2），１ヶ
月後（パラコート単独投与群 n=4，サーファ
クタント片側肺投与群 n=2），２ヶ月後（パラ
コート単独投与群 n=4）に肺を摘出して病理組
織学的検討を行った．染色法としては通常の
hematoxylin and eosin（H&E）染色と，膠原線
維を選択的に染色するMasson trichrome染色の
２種類を行った．

結　果
　パラコート単独投与群の肺組織では，パラ
コート投与２日後には肺胞内に多数の赤血球を
認め，肺出血の所見であった．その後，次第に
肺胞構造が破壊され，約１ヶ月後には線維化が
広がっており，Masson trichrome染色で線維化
を確認できた．約２ヶ月後には気腫状になって
いるものも認められた（図２）．
　サーファクタント片側肺投与群の１ヶ月後の
肺組織をみると，肺胞隔壁と思われる間質部分
が肥厚し，細胞成分の上昇を認めた．ところ
がMasson trichrome染色ではその部分に線維化
と思われる所見はなく，肺胞構造も多く残存し
ていた．また別の標本では正常な肺胞構造と，
線維化とが混在している部分があり，サーファ
クタントが肺胞内に到達した部分と，そうでな
い部分の両方が混在している像と思われた（図
３）．注入側の肺は線維化の領域が明らかに減
少していた（図４）．

考　察
　パラコート経鼻投与により発生する肺障害図１　サーファクタント片側気管内投与（模式図）
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（intra-alveolar fibrosis）は，人工肺サーファク
タントを気管内投与することで抑制できること
が明らかになった．しかし，肺線維化抑制機序

については明らかではない．
　パラコート経鼻投与に伴う肺障害は，Tomita
ら７）の報告によると６時間，24時間後では細

図２　パラコート投与後の組織学的変化

図３　パラコート＋サーファクタント投与群での組織学的変化



298 川　崎　医　学　会　誌

気管支に壊死組織片を認めるのみであり，５日
目には肺組織の浮腫，炎症細胞浸潤，出血が著
明であり，21日目になるとMasson trichrome染
色からも肺線維化が顕著になるというものであ
るが，今回の我々の結果も同様の病理組織学的
経過を示した．
　ラットのパラコート腹腔内投与モデル８）で
は，24時間以内に I型及びⅡ型肺胞上皮細胞の
浮腫，細胞内小器官の膨化，液化変性が出現
し，３日目までには肺胞上皮細胞は脱落する．
しかし，肺胞毛細血管は傷害されない．この時
期（destructive phase）には肺胞腔は浮腫液で満
たされるが，毛細血管は傷害されていないので
血管透過性亢進以外の機序が働いて浮腫が発生
している可能性がある．
　Ⅱ型肺胞上皮細胞は肺サーファクタントを産
生・分泌することで肺胞の表面張力を低下させ
ている．このⅡ型細胞がパラコートにより傷害
されてサーファクタントを産生できなくなる
と，肺胞腔内の表面張力が上昇して液体が滲出
すると考えられる９）．経気道的にサーファクタ

ントが投与されることで肺胞虚脱が防がれて，
その結果として肺胞浮腫が軽減する可能性はあ
る．このように，肺サーファクタントの不足が
浮腫発生に関与している可能性を指摘できると
しても，肺線維化（intra-alveolar fibrosis）出現
との直接的な関連性は説明できていない．
　ラットのパラコート腹腔内投与モデル10）で
は，パラコート投与後３日前後で肺胞内に単核
細胞（径６～10μm）が出現してくる．マクロ
ファージに似ているが貪食作用はなく，パラ
コート投与後７日頃には肺胞腔を満たすように
なり線維芽細胞に分化して肺線維化が起こる．
この単核細胞の由来や遊走を促す機序は明らか
になっていないが，経気道的に投与されたサー
ファクタントにはこの細胞の出現を何らかの機
序で抑えることも考えられる．
　内因性肺サーファクタントは少なくとも50
種類の脂質と４つの特異的蛋白質（surfactant 
protein（SP）-A, SP-B, SP-C, SP-D）からなり，
呼気終末時の肺胞腔内表面張力を低下させて肺
胞虚脱を防いでいる11）．今回使用したサーファ

図４　サーファクタント片肺投与した個体での１カ月後の肉眼所見および組織学的変化
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クテン®は親水性蛋白質である SP-Aと SP-Dは
精製過程で除去されており，脂質成分と疎水性
蛋白質の SP-Bと SP-Cから成る．SP-Aと SP-D
は主として宿主防御に関与し12），SP-Bと SP-C
は肺胞腔気相液相界面へのサーファクタント膜
吸着に決定的役割を果たしていると言われてい
る13）．これらのことから考えるとサーファクテ
ン®投与の効果は，免疫学的機序が働いた可能
性よりも，肺胞腔内の表面張力を低下させる作
用による可能性が高いものと思われる．

結　語
　Tomitaらの方法によるマウスパラコート肺
モデルを用いて人工肺サーファクタントを一側
肺に投与して肺組織の経時的変化を検討した結
果，サーファクタント投与側は反対側に比べて
肺胞構造が維持され，肺胞内線維化も抑制され
ることが明らかになった．
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Histopathological effects of intratracheal administration of artificial lung 
surfactant in a model of murine paraquat lung

Takahiro INOUE，Koichiro SUZUKI

Department of Acute Medicine Kawasaki Medical School, 
577 Matsushima, Kurashiki, 701-0192, Japan

ABSTRACT  The pulmonary disorder with paraquat poisoning is called “paraquat lung”．It 
is an undesiable prognostic sign whose effective regimen has not been developed so far. We 
hypothesized that the type Ⅱ alveolar cells producing surfactant were damaged by paraquat 
which was actively accumulated through the blood by alveolar epithelial cells. We made a 
model of murine paraquat lung to prove this hypothesis. We performed the examination of 
pulmonary histology：we gave an artificial lung surfactant (surfacten®, Mitsubishi Tanabe 
Pharma Corporation, Osaka) to one side of the lung using a tracheostomy tube. In the group of 
paraquat administration, we noticed a lot of red blood cells in alveolar spaces two days later, 
which was a sign of pulmonary hemorrhage. Then alveolar structures were gradually destroyed, 
intraalveolar fibrosis became remarkable one month later and fibrosis was confirmed in Masson 
trichrome stain afterwards. Honeycomb lung was also found two months later. In the group of 
surfactant administration, the lung parenchyma became thicken and was heavily infiltrated with 
cellular component. Masson trichrome stain has no fibrous tissues and many alveolar structures 
remained. Part of the fibrosis decreased clearly in the lung of surfactant administration.
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