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研究成果の概要（和文）：　ラットに気切下人工呼吸後、肺を取り出し病理組織を調べた。換気量の違いによ
り、また重力方向の肺の部位により、発現するサイトカインに差があることが確かめられ、同じ人工呼吸設定に
おいて、肺内に局在が生じ肺傷害の程度が異なることが確かめられた。本研究では、これに引き続き経肺圧の発
生程度を肺の部位毎に確かめ、その経肺圧と肺傷害の関連を調べることを計画しているが、その研究の方向性に
根拠を与える結果となった。

研究成果の概要（英文）：The histological change was evaluated in rat lungs that underwent mechanical
 ventilation through a tracheostomy. There was a distribution difference in pro-inflammatory 
cytokine expression among lung areas. Cytokine expression was also different in lungs with different
 tidal volume ventilation. We confirmed a distribution difference in lung injury among lung areas, 
which gives ground for research on lung injury according to transpulmonary pressure.

研究分野：急性肺傷害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　人工呼吸の設定を決める際に、どのような換気量が適しているか、呼気終末陽圧（positive end-expiratory 
pressure, PEEP）をいくつにしたら良いか、プラトー圧以外に何を指標にすべきかなど、未だコンセンサスが得
られていない。近年driving pressureや経肺圧を指標に呼吸器設定することが提案されている。経肺圧も肺の部
位によって異なるため、その部位ごとの値の違いを知ることが、今後の呼吸器戦略における重要な布石になると
考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

21 世紀初頭に低容量換気を行うことにより死亡率を有意に下げることが示され(文献 1)、
以後様々な換気戦略について検討されてきたが、最新の疫学研究でも ARDS の院内死亡率
は 40%と高率である(文献 2)。最近のマルチレベル媒介分析の研究では、単なる一回換気量
ではなく経肺圧の大きさと死亡率が正の相関をすることが示唆された(文献 3)。 
この経肺圧の根拠となる胸腔内圧は胸腔内外の臓器による影響を受けるため、鉛直方向
の上下や胸郭の形に依存して差が生じる。このような胸腔内圧の不均等分布の存在につい
ては言及されているものの、体位の違いや疾患の状態によってそれがどの部位にどの程度
影響するかは明らかになっていない。尤も、臨床上はこの胸腔内圧を測定することはできな
いため、食道内圧で代用されている。しかしながらこの食道内圧測定部位は体の中央にあり、
上方にある心臓の影響を受け、周囲の胸膜で生じている胸腔内圧とは異なる。ARDS 患者
では肺の重量も増しコンプライアンスも低下するため、肺の上方と下方での胸腔内圧の差
は正常な肺の場合よりもさらに増大する。加えて、重症 ARDS には腹臥位が推奨されてい
るものの、腹臥位をとると胸腔内での臓器の位置関係が変わり、胸膜間の圧差が変化するの
に加え、食道も今度は椎体の下方に位置するため、各所の胸腔内圧と食道内圧との関係も一
変する。今後、経肺圧を目標にした呼吸管理が推奨され臨床上重要なパラメータとなると考
えられるが、食道内圧を用いて計算した経肺圧をどの程度信頼して良いのか、あるいは疾患
によってはその圧を使ってはいけないのか、さらには何を考慮して補正したら良いのかな
どの臨床的に重要な「問い」がある。 
 
２．研究の目的 
人工呼吸器誘発肺傷害（ventilator-induced lung injury, VILI）の研究においては、そも
そも健康な肺に人工呼吸が行われることはまずないため、病的肺に対して人工呼吸を行う
モデルが必要になる。 
本研究では、各種疾患モデルを用いて各部位の胸腔内圧がどの様に分布するか、そしてそ
れらの部位の肺の障害程度がどうなるかを調べ、人工呼吸中の経肺圧の制限に具体的な目
標を作成し、重症呼吸不全患者の予後改善に向けた人工呼吸戦略の礎とすることを目的と
する。研究代表者および本研究の研究分担者は、今までに高濃度酸素障害、ブレオマイシン
肺線維症、肺気腫、虚血再灌流（続発性 ARDS）、片肺換気モデル、低酸素性障害モデルな
ど様々な動物実験モデルを用いた研究を共同で行ってきた。今回の研究においてこれらの
呼吸器疾患モデルを用い 4人の研究者それぞれが専門分野（生理学・病理組織学・免疫学・
分子生物学・麻酔科学）を生かすことにより独自性および創造性の高い研究に繋げる。 
 
３．研究の方法 
①SD ラットを麻酔下に大腿静脈と頚動脈にカニュレーション、気管切開をおき全身麻酔を
維持する。次いで左右肋間を小切開し生理食塩水を満たした中心静脈カテーテルを胸腔内
に留置（左右各 6本）、食道内に留置したカテーテルと共に圧トランスデユーサーに接続し、
生体モニターで圧測定をする。気管切開チューブを通して人工呼吸を行い各部位の胸腔内
圧および食道内圧を記録する。 
②過去用いたのと同様の方法で(a)ARDS モデル、(b)肺線維症モデル、 (c)肺気腫モデルを
作成し、それぞれについて①と同様に測定をする。さらに動物を腹臥位にした系でも同様に
行う。換気条件は、食道内圧で測定される経肺圧が 15hPa から 5 hPa 刻みに 35 hPa まで換
気量を変えて 5段階で行い比較する。 
③左右の肺を取り出し、胸腔内圧を測定していた部位毎に以下の検討を行う。(a) 病理組織
像、(b) homogenate 中サイトカイン、アポトーシス関連分子定量、(c) MAPK の活性化定量、
(d) 血管内投与 RI標識タンパクの肺組織内移行の定量。 
④ ②と③の結果を統合し、経肺圧と肺障害の関係を明らかにする。 
なお、動物を実験に用いる際には、動物愛護の観点から、学内の倫理委員会の承認を得、
動物実験に関する指針を遵守して行う。具体的には保定材を適切に用いる、痛みを伴う処置
は鎮痛効果のある麻酔薬を用いて麻酔下に行う、人工呼吸中は常に全身麻酔薬を用いる、体
温計と保温材を用いて低体温を予防するなどの方法で安楽に務める。実験終了後は十分な
麻酔下に動脈ラインから瀉血し安楽死を図る。 
 
４．研究成果 
年度途中に新型コロナ感染症が 2 類相当から 5 類に引き下げられた。しかしながら、来
日して研究に参加する予定だった研究生は、決定時期の遅れにより来日が困難となってし
まった。そこで今年度は基礎的な予備実験および、情報収集と打ち合わせを行った。幸い、
American Thoracic Society（ATS）の年次集会で以前米国留学していた際の PIである Thomas 
Martin 教授と discussion をする時間を作ることができた。Thomas Martin 教授は、本研究
においてもコンサルタントとして参画してもらっている。 



パイロットで行った、人工呼吸４時間後と８時間後にそれぞれ取り出した SD ラット肺を
固定し、共同研究者の矢澤卓也教授に送り、各種染色をおこなってもらった。換気量の違い
により、また重力方向の肺の部位により、発現するサイトカインに差があることが確かめら
れ、系が動いていることが確認できた。今後は、SD ラットを用いて、①経肺圧測定の動物
実験モデルの確立、②各種疾患モデルによる経肺圧の測定、③肺障害の定量の３つのステッ
プで実験を進める。 
また、情報収集のために参加した学術集会において、自発呼吸誘発性肺傷害（patient 
self-inflicted lung injury: P-SILI）の問題が多く取り上げられており、今後のトピック
スと捉えられた。これにより系を見直し、自発呼吸を温存したラットによる実験も加えるこ
とを検討している。 
これらの調査研究をもとに執筆したのが「別冊医学のあゆみ」の１章である。この論文で
は、ARDS の原因となる疾患／病態を紐解き、患者要因やリスク因子について解説をした。
さらに、肺保護換気と予後の関係についても概説した。 
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