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研究成果の概要（和文）：人工呼吸関連肺傷害の発生には経肺圧（＝気道内圧―胸腔内圧）が関係する。経肺圧
は強い自発呼吸努力によって増大し、肺傷害を引き起こす。自発呼吸努力を抑制し、経肺圧を軽減できる方法の
開発が目的である。自発呼吸努力の制御には積極的なアルカリ化薬投与とPEEPレベルの調整を用いた。アルカリ
化薬には重炭酸ナトリウムとトリメタロールを用いた。二酸化炭素吸入モデルにてアルカリ化薬の投与は自発呼
吸下の分時換気量を減少させた。トリメタロールと重炭酸ナトリウムは髄液への移行に差がある可能性があっ
た。また、人工呼吸中のPEEPを肺コンプライアンスが最大となる値にすると経肺圧を小さくでき肺保護換気とな
ることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Transpulmonary pressure PL (= airway pressure - intrathoracic pressure) is 
involved in the mechanical ventilation-associated lung injuries. PL is increased by a strong 
spontaneous breathing effort. The purpose of this study is to develop a method that can suppress 
spontaneous respiratory effort and reduce PL. Intravenous administration of alkalizing agents and 
adjustment of PEEP level were used for control of spontaneous respiratory effort. Sodium bicarbonate
 and THAM (tromethamine) were used as alkalizing agents. We used a rabbit model with respiratory 
failure. Administration of the alkalizing agents decreased minute ventilation. THAM has more 
effective than sodium bicarbonate. There was a possibility that THAM and sodium bicarbonate had a 
difference in the transition to cerebrospinal fluid. When PEEP during mechanical ventilation was set
 to a value that maximized pulmonary compliance, PL can be reduced and lung protection ventilation 
will be obtained.

研究分野：集中治療医学
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１．研究開始当初の背景 
ARDSnet から 2000 年に発表された研究
から人工呼吸による肺傷害を起こさない肺
保護を考慮した人工呼吸法が推奨されるよ
うになって久しい。人工呼吸による肺傷害の
発生機序は肺胞の過膨張と虚脱―再解放の
繰り返しである。従来は気道内圧だけが重要
視されていたが、人工呼吸中に肺にかかる圧
は肺胞内圧と胸腔内圧の差の経肺圧であり、
実はこの経肺圧が肺傷害と関連している。経
肺圧を適正範囲に維持するように呼気終末
気道陽圧 PEEP レベルを決定することが肺
保護のために重要であるという報告がある
（N Engl J Med 2008;359:2095）。また、現
在の人工呼吸法では自発呼吸努力を残した
人工呼吸が主流であるが、我々は自発呼吸努
力の存在下での経肺圧に着目した。気道内圧
を制限しても自発呼吸努力が強く、胸腔内圧
の陰圧の程度が大きくなると経肺圧が過大
になり肺傷害につながることを動物実験に
て示した（Crit Care Med 2012; 41:1578）。
次に重症肺傷害においては強い自発呼吸努
力を残して人工呼吸を行うと経肺圧が過大
となり肺傷害を悪化させ、筋弛緩薬を用いて
自発呼吸努力を抑制し胸腔内圧の陰圧をな
くすと経肺圧を小さくでき肺保護作用があ
ることを示した（Crit Care Med 2013; 
41:536）。患者臨床データでも急性呼吸不全
患者における人工呼吸中の自発呼吸努力の
存在は肺機能を改善するという報告（Am J 
Respir Crit Care Med 2001; 164:43）がある
一方、急性重症肺傷害の初期に筋弛緩薬を投
与して自発呼吸努力を消失させて調節呼吸
を行ったほうが予後がよいという報告があ
る（N Engl J Med 2010; 363:1107）。このよ
うに人工呼吸中の経肺圧を適正範囲に維持
することが肺保護のためには重要である。ベ
ッドサイドでは通常、測定が難しい肺胞内圧
の代わりに気道内圧を、胸腔内圧の代わりに
食道内圧をもちいて経肺圧（＝気道内圧―食
道内圧）を評価している。しかし、この両者
をコントロールして経肺圧を適正範囲に維
持するためには自発呼吸努力を抑制して胸
腔内圧を制御する方法が少ないことが問題
である。現在、主な自発呼吸努力の抑制法は
鎮静と筋弛緩があるが、鎮静では自発呼吸努
力の抑制が難しいことが多く、筋弛緩は副作
用が大きいという問題がある。 
 
２．研究の目的 
経肺圧を適正範囲に維持するために自発
呼吸努力を抑制して胸腔内圧を制御し、人工
呼吸中の経肺圧を適正範囲に維持できる肺
保護作用に優れた新しい人工呼吸法を開発
することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
①アルカリ化薬投与による呼吸性アシドー
シス補正の自発呼吸努力の抑制と肺保護作
用の検討 

人工呼吸中の呼吸不全患者において自発呼
吸努力の抑制法には鎮静と筋弛緩がある。し
かし、深鎮静状態にしても自発呼吸努力の抑
制が難しいことが多く、呼吸抑制作用の強い
麻薬を使用しても呼吸数と分時換気量は抑
制するが、一回換気量は逆に大きくなり経肺
圧は小さく保てない。一回換気量を制限した
人工呼吸設定を試みても経肺圧を小さくで
きずに肺保護できないということが多い。筋
弛緩は短期的には急性の呼吸性アシドーシ
スの発生、長期的にも筋力低下といった問題
点がある。これまでは呼吸性アシドーシスの
補正は急性期にもあまり試みられてこなか
ったが、強い自発呼吸努力はアシドーシスが
大きく関係しており、呼吸不全急性期におい
て積極的な呼吸性アシドーシス補正によっ
て自発呼吸努力を抑制し経肺圧を低く保つ
ことが肺保護に有用な可能性を検討したい。
アルカリ化薬としては二酸化炭素産生とい
う問題点も多いが一般的な重炭酸ナトリウ
ム と 炭 酸 ガ ス を 産 生 し な い THAM 
(tromethamine)と用いる。この２剤による呼
吸性アシドーシス補正の効果を二酸化炭素
吸入呼吸不全モデルと気管支肺胞洗浄によ
る肺傷害モデルとで比較した。 
 
二酸化炭素吸入呼吸不全モデル Preparation 
モデルウサギは末梢静脈確保ののち、プロ
ポフォール静脈投与により全身麻酔導入し、
気管切開、内頚動脈にカニュレーションして
動脈圧測定、動脈血採血ルートを確保した。
安定した後に二酸化炭素吸入を開始した。二
酸化炭素吸入濃度は最初の実験では５％に
固定した。次の実験では重炭酸ナトリウム投
与によって発生する二酸化炭素の再吸入を
考慮し、吸入二酸化炭素濃度を連続的に測定
し、吸気二酸化炭素分圧が３群間で同じ 40 
mmHg 前後となるように吸入気の二酸化炭素
濃度を調整した。吸入開始し安定後、動脈ガ
ス測定を行い塩基過剰 Base excess 10 を目
標としてアルカリ補正を行った。初期量(10 - 
BE)×体重×0.35 mEq を 30 分かけて投与後、
持続的に 3.5×体重 mEq/kg/h で 3 時間投与
した。換気条件は肺保護換気を基準として低
一回換気量となる呼気終末陽圧PEEP 3 cmH2O、
吸入酸素濃度 0.4、吸気時間 0.4 秒、プレッ
シャーコントロール圧 6 cmH2O とした。両実
験において実験終了直前に後頭部から穿刺
によって髄液と血液を採取しガス分圧測定
を行った。人工呼吸中のガス流量、気道内圧
と食道内圧を連続的に測定し、気道内圧と食
道内圧の差から経肺圧を求めた。 
 
肺胞洗浄肺傷害モデル Preparation 
モデルウサギは末梢静脈確保ののち、プロ
ポフォール静脈投与により全身麻酔導入し、
気管切開、内頚動脈にカニュレーションして
動脈圧測定、動脈血採血ルートを確保した。
安定した後に肺胞洗浄を行った。肺胞洗浄は
38℃の生食20 mL/kgで 動脈血酸素分圧PaO2/



吸入酸素濃度FiO2＜100 mmHgとなるまで行っ
た。その後 30 分間、補助調節換気-プレッシ
ャーコントロールモード、吸入酸素濃度 1.0, 
PEEP 0 cmH2O、一回換気量 20 mL/kg, 吸気時
間 1.0 秒, 換気回数 20 /min で肺傷害を起
こす条件で換気し人工呼吸に伴う肺傷害モ
デルを作成した。安定後、動脈ガス測定を行
い塩基過剰 Base excess10 を目標としてアル
カリ補正を行った。初期量(10 - BE)×体重
×0.35 mEq を 30分かけて投与後、持続的に 3
×体重 mEq/kg/h で 3.5 時間投与した。換気
条件は肺保護換気を基準として低一回換気
量となる呼気終末陽圧 PEEP 3 cmH2O、吸入酸
素濃度 0.4、吸気時間 0.4 秒、プレッシャー
コントロール圧 6 cmH2O とした。人工呼吸中
のガス流量、気道内圧と食道内圧を連続的に
測定し、気道内圧と食道内圧の差から経肺圧
を求めた。 
 
②人工呼吸条件の調整による自発呼吸努力
の抑制と肺保護作用の検討 
経肺圧を低く保つことは肺保護換気に必
要である。しかし、経肺圧は気道内圧と胸腔
内圧の差であるため、単に気道内圧を上昇さ
せるだけでは経肺圧の調整は難しい。経肺圧
の低減に適した人工呼吸条件、とくに PEEP
の効果についてウサギ肺胞洗浄による肺傷
害モデルを用いて検討した。 
 
Preparation 
モデルウサギは末梢静脈確保ののち、プ

ロポフォール静脈投与により全身麻酔導入
し、気管切開、内頚動脈にカニュレーション
して動脈圧測定、動脈血採血ルートを確保し
た。肺胞洗浄は 38℃の生食 20 mL/kg で 
PaO2/FiO2＜100 mmHg となるまで行った。その
後 30 分間、補助調節換気-プレッシャーコン
トロールモード、吸入酸素濃度 1.0, PEEP 0 
cmH2O、一回換気量 20 mL/kg, 吸気時間1.0 s, 
換気回数 20 /minで換気し人工呼吸に伴う肺
傷害モデルを作成した。その後、ウサギの呼
吸器系コンプライアンスを測定し、コンプラ
イアンスが最良となるPEEPレベルを求めた。
ウサギを 2 群に分け高 PEEP 群ではコンプラ
イアンスが最も大きくなるPEEP圧＋1 cmH2O、
低 PEEP 群では PEEP 5 cmH2O とした。自発呼
吸努力が出現の後、換気条件はPEEP 3 cmH2O、
吸入酸素濃度 0.4、吸気時間 0.4 秒、プレッ
シャーコントロール圧 6 cmH2O とし、低一回
換気量の肺保護換気条件で4時間の人工呼吸
を行った。人工呼吸中のガス流量、気道内圧
と食道内圧を連続的に測定し、気道内圧と食
道内圧の差から経肺圧を求めた。 
 
４．研究成果 
①アルカリ化薬投与による呼吸性アシドー
シス補正の自発呼吸努力の抑制と肺保護作
用の検討 
 
５％二酸化炭素吸入下では THAM 投与によっ

て分時換気量は抑制された。重炭酸ナトリウ
ム投与はでは対象群と分時換気量の差は小
さかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
次に重炭酸ナトリウムから呼気中に発生す
る二酸化炭素の影響を除くために吸気二酸
化炭素濃度を同一になるように調整したと
ころ、重炭酸ナトリウムと THAM 投与では同
様に分時換気量が抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
また、実験終了時に測定した動脈血ガスと髄
液データから THAM と重炭酸ナトリウムの作
用の相違には髄液への移行が異なることが
関連している可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
が示唆された 

 
 
肺傷害モデルでは THAM 投与によって肺傷害
に関連する最大の経肺圧の低減効果が認め
られた。 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②人工呼吸条件の調整による自発呼吸努力
の抑制と肺保護作用の検討 
気管支肺胞洗浄の肺傷害モデルにお

いて２段階の PEEP が食道内圧に与える
影響を比較した。HighPEEP群はコンプラ
イアンスが最大の点＋ 1 cmH2O 、
LowPEEP 群は 5 cmH2O とした。
HighPEEP 群では食道内圧の低下が小さ
くなり、肺保護作用が認められた。 
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