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研究成果の概要（和文）：肺血管透過性亢進による肺水腫である呼吸窮迫症候群の診断におい
て、病態を反映する定量的基準は存在しなかった。本課題に基づく多施設共同研究により、肺
血管外水分量と肺血管透過性亢進係数による肺内水分動態を反映した診断基準を構築した。さ
らに、新たに公表されたBerlin definition重症度分類は、肺血管外水分量と肺血管透過性亢進
とともに生理学的重症度を反映し、本病態にはダメージ関連分子パターンが関与する可能性が
あることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is characterized by 
acute pulmonary edema secondary to increased pulmonary vascular permeability. Although 
diagnostic criterion of ARDS reflecting the pathophysiological features of this condition 
has not been defined, we established a novel quantitative criterion of ARDS, using 
pulmonary vascular permeability combined with increased extravascular lung water content 
by a prospective, multi-institutional, observational study. We also demonstrated that 
the stages of ARDS by the Berlin definition predict increases in both the amount of 
extravascular lung water and the degree of pulmonary vascular permeability. The Berlin 
stages of disease progression are also associated with the severity of physiological 
derangements and damage-associated molecular patterns may be involved in the 
pathophysiology of ARDS. 
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１．研究開始当初の背景 

急性肺損傷・呼吸窮迫症候群（ALI/ARDS）
の診断は、その原因疾患、直接・間接損傷の

如何によらず、1994年のthe American-Europ
ean Consensus Conferenceによる定義により
なされており、本基準を用いた診断では、AL
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I/ARDSとは異なる広い範疇の呼吸不全を包含
しうることが指摘されている。本診断基準を
もとに、重症呼吸不全に対する種々の薬物療
法や呼吸管理法が、転帰の改善をprimary en
dpointとして評価された。しかし、有効性を
示しえた薬物療法はなく、わずかにsmall ti
dal volume ventilationにより転帰の改善が
得られたに過ぎない。本基準はALI/ARDSの病
態、病理を十分に反映しえない可能性があり、
さらに他の呼吸不全病態をも包含しうる本基
準により検討がなされていることが有用な治
療手段を証明しえない要因ひとつのとして考
えられる。現在、ALI/ARDSの客観的診断法は、
国内外を問わず、科学的に妥当性をもって明
確にされたものはない。 

動脈圧波形解析による連続心拍出量測定装
置（PiCCO、Pulsion社、ドイツ）は、循環動
態管理のためのモニタリングシステムとして
広く臨床応用されているが、これとともににA
LI/ARDSの病態形成に重要と考えられる肺血
管外水分量、肺血管透過性亢進の定量的評価
が可能である。われわれは、本システムを用
いて、呼吸不全症例に対する肺血管外水分量、
肺血管透過性係数の評価、剖検例での肺重量
測定の検討から、以下のカットオフ値を求め
てきた。 
・ P/F ratio＜200 に相当する肺水腫の定量

的定義：肺血管外水分量 14mL/kg 以上 
・ 非心原性肺水腫である ALI・ARDS と心原

性肺水腫のとの鑑別：肺血管透過性係数 
2.5 

 急性呼吸不全の clinical entity に含まれ

る病態は、肺内水分動態に循環血液量の評価

を加えることにより、心原性および非心原性

肺水腫あるいは混合型として定量的に診断

しうると考えられ、研究代表者を中心とした

多施設前向き共同研究による定量的診断基

準の作成を計画した。 
 一方、研究協力者らは、パターン認識を用
いたスペクトル解析手法である NMRメタボロ
ミクスが医学領域で有用であることに着目
し、世界でもオリジナリティーの高さが評価
されたメタボロミクス用 NMR データ処理ソフ
トウェア「Alice2 for metabolomeTM」を開発
し た （ The 46th Experimental Nuclear 
Magnetic Resonance Conference 2005, USA
にて発表）（メタボロミクスとは、細胞・組
織・血液・尿・体液等に含まれる代謝産物を
包括的かつ網羅的に解析することにより，生
体内での反応や制御システムを理解しよう
とするものである）。 
 本研究ではこの技術を活用し，肺血管外水
分動態とともにマイクロサンプリングによ
る気道上皮被覆液を用いた網羅的代謝物解
析により、ALI/ARDS の病態解明と治療法開発
のための展開をとらえるものである。 
 

２．研究の目的 
 以下の事項を明らかにし、ALI/ARDS の定量
的定義の構築、新たな治療戦略開発に向けた
病態解明へと展開する。 
目的１：肺血管外水分量と肺血管透過性係数
により ALI/ARDS を定量的に定義すること。 
 動脈圧波形解析による連続心拍出量測定装
置を用いた肺血管外水分量と肺血管透過性係
数、および客観的肺水腫の評価をもとに、
ALI/ARDS の定量的定義を確立する。今まで報
告してきたわれわれの検討結果による、肺水
腫の定量的定義：肺血管外水分量 14mL/kg 以
上（P/F ratio＜200 に相当）、ARDS における
肺血管透過性係数 2.5以上という基準に対し
て、科学的に質の高い裏付けを有する新たな
基準を作成する。 
目的２：ALI/ARDS 症例におけるダメージ関連
分子パターンに注目したによる新たな病態形
成機序を解明すること。 

ALI/ARDS 症例を含む急性呼吸不全症例に
おけるマイクロサンプリング法を用いた気道
上皮被覆液をサンプルとして、「Alice2 for 
metabolomeTM」を使用した NMR メタボロミクス
により、気道上皮における代謝産物の網羅的
解析を行うことを予定したが、他の研究との
関連性から ALI/ARDS 症例におけるダメージ
関連分子パターンに注目したによる新たな病
態形成機序を解明することとした。 
 
３．研究の方法 
目的１（ALI/ARDSの定量的定義）に関して： 
 基礎病態の如何によらず、48時簡以上の人
工呼吸管理が必要と判断されるP/F ratio < 
300の症例を対象として、インフォームド・コ
ンセントを得た後に、動脈圧波形解析による
連続心拍出量測定装置（PiCCO、Pulsion社、
ドイツ）による循環動態と肺内･肺血管外水分
状態の評価を行う。 
 臨床症状および臨床経過（呼吸不全の重

症度判定と鑑別診断に必要なCTなどによ
る評価） 

 胸腔内血液容量、肺血管外水分量、肺血
管透過性係数（動脈圧波形解析による連
続心拍出量測定モニタリングシステムに
よる） 

 心エコー検査による心機能の評価  
 血清BNP測定 
 治療経過 
 これらの結果をもとに、急性肺水腫（心原
性肺水腫、非心原性肺水腫ともに含む）の定
量的評価をするとともに、ALI/ARDS の診断、
他の病態との鑑別を行う。心原性および非心
原性肺水腫（肺血管透過性亢進による急性肺
損傷/急性呼吸促迫症候群）の鑑別は、上記臨
床症状、経過、検査結果など総合的に評価し、
集中治療、麻酔 救急専門医よりなる評価判
定委員会により判断する。評価判定医には肺



 

 

血管透過性亢進係数の測定値は一切明らかに
しない。本方法により、肺水腫の鑑別診断の
科学的客観性を担保する。 

さらに、治療にかかわらず救命することが
できなかった症例の剖検においては、肺重量
を測定し、肺血管外水分量との関係を検討す
ることから肺水腫の定量的評価項目とする。 
 これらの解析から、ベッドサイドでリアル
タイムに評価可能な肺血管外水分量、肺血管
透過性係数による肺内水分動態に注目した新
たなALI/ARDSの定量的診断基準を作成する。 
 
目的２（ALI/ARDS症例におけるダメージ関連
分子パターンに注目したによる新たな病態
形成機序を解明すること。）に関して： 

 申請者らの施設において入院加療する
外傷を中心とする急性期重症病態の症例に
関して、以下の検討を行う。 
対象病態：①外傷、②重症熱傷、③重症敗血
症、④ショック、⑤来院時心肺停止症例など 
測定項目とタイミング：来院時、24 時間、48
時間、72 時間、7日目において、以下の項目
の測定を経時的に測定する。 
 PAMPs として：エンドトキシン、リポ

テイコ酸、β-グルカン、ペプチドグリ
カン、リポプロテイン、2本鎖 DNA など 

 alarmins として：mtDNA、HMGB-1、HSP、
尿酸、serum amyloid A (SAA)、ヒスト
ンなど 

 ショックの重症度：lactate, base excess, 
NH3 

 生理学的重症度および臓器障害：APACHEII 
score, SOFA score, DIC score 

 サイトカインなど：IL-6、IL-10、IGF-1、
neutrophil elastase、angiopoietin-2、
PCT 定量 

 凝固線溶系パラメータ 
 細胞性免疫能評価：単球細胞表面上

HLA-DR 発現率、Th1/Th2 比、制御性 T細
胞 

 免疫担当細胞の apoptosis および
necrosis の評価 

 横紋筋組織における ATP 濃度測定 
これらの測定結果を、ミトコンドリア成分を
中心とした alarrmins などを解析し、凝固異
常への関与、免疫抑制状態や臓器機能障害に
注目して検討する。 
 
４．研究成果 
（１）肺血管外水分量と肺血管透過性係数に
より急性肺水腫を定量的に定義する：多施設
共同前向き試験結果 
【方法】48時間以上の人工呼吸管理が必要と
判断されるP/F＜300かつ胸部Ｘ線上両側浸潤
影を呈する症例。肺血管外水分量（EVLWi）＞
10mＬ/ｋｇを肺水腫と定義し、肺血管透過性
係数（PVPI）非呈示下、臨床経過をもとに判
定委員会による鑑別を行った。 
【結果】301例がエントリーされ、ALI/ARDS 

207例、心原性肺水腫26例、胸水/無気肺 33
例であった。 
① EVLWiは胸水

/無気肺で有
意に低値で
あり、肺水腫
基準を満た
していなか
った（8.3±2.
1mＬ/ｋｇ）。
参入時PVPI
はALI/ARDS:
3.2±1.4、心
原性肺水腫:
2.0±0.8、胸
水/無気肺:1.
6±0.5と、A
LI/ARDSで有
意に高値で
あった。 

② ALI/ARDSに
おけるEVLWi
 には、肺血
管透過性亢
進とともに、
循環血液量
が関与する
ことも明ら
かとなった。 

③ ALI/ARDS鑑
別のROC解析
では、PVPI 2.
6-2.85 によ
るALI/ARDS
診断特異度
は0.9-0.95であり、1.7未満ではALI/ARD
Sを特異度 0.95をもってALI/ARDSを除外
可能である。 

 
【結論】 
肺血管外水分量と肺血管透過性亢進係数に
より、肺内水分動態を反映した臨床的定量的
ALI/ARDSの診断を行いうる。ALI/ARDS診断の
ためのカットオ
フ値としてPVPI
 2.6-2.85 が妥
当であり、PVPI 
<1.7 では95％
の特異度をもっ
てALI/ARDSを否
定しうる。 
 
（２） 新たに呈示されたBerlin Definition
による 
ARDSステージ分類と肺血管透過性・肺血管外
水分量増加 
 Berlin Definition による ARDS ステージ分



 

 

類は、死亡率と生存例の人工呼吸期間と関連
するが、ARDS の本態とされる肺血管透過性と
肺血管外水分量増加を反映するかは明らか
にされていない。Berlin Definition による
ステージ分類と肺血管透過性および肺血管
外水分量との関係を検討した。 
 
【対象】（１）で呈示した研究にエントリー
された ALI/ARDS 症例のうち、APRV 以外の呼
吸モードによる PEEP＜5 cmH2O の症例を除く
195 例を対象とした。 
【結果】28 日死亡率は、mild ARDS を
reference として moderate(odds ratio 3.125、
p=0.029) 、 severe (odds ratio 4.167 、
p=0.003)へ上昇した。肺血管外水分量および
肺血管透過性係数は重症度ステージととも
に増加した(肺血管外水分量：mild 14.7; 
moderate 16.2; severe 20.0、 p＜0.01) (肺
血管透過性係数：2.6; 2.7; 3.5, p＜0.01)。 
 
【結論】Berlin Definition による分類は肺
血管外水分量増加と肺血管透過性亢進を反
映する。  

 
（３）ダメージ関連分子パターンに注目した
に新たなARDS病態形成機序の解明 
 急性期病態形成において、病原微生物関連
分子パターンであるPAMPsとともに内因性ダ
メージ関連分子パターンであるalarminsが
重要であるとされるが、病態への関与は明ら
かでない。mitochondrial DNA（mtDNA）とHM
GB-1に注目し、外傷および敗血症における血
中動態と病態との関連を検討した。 
【方法】重症敗血症23例、鈍的外傷37例を対
象として、day 1から5までmtDNA、HMGB-1を
測定し、重症度および生理学的パラメータ、
転帰との関連を検討した。 
【結果】外傷ではmtDNAはday1にピークを示
すが、敗血症では明らかなピークを認めるこ
となく５日間高値が持続した。外傷では、mt
DNAはday1:0.23(IQR 0.06-0.68)、5日間最大
値:0.41(0.11-0.41)に増加し（健常 0.01-0.
02μg/mL）、HMGB-1も11.4(8.5-21.0)、11.9
(9.4-31.8)と増加した。外傷におけるmtDNA、
HMGB-1の上昇は、横紋筋融解（Mgb, CK）と
相関を認めたが、敗血症においては横紋筋融
解と相関はない。外傷においてのみでは、転
帰とmtDNAレベルに一定の関係は認めないが、
死亡例で有意に高値を示した。 

 
The changes in the concentration of 

mtDNA in patients with trauma and severe 
sepsis 

 
a, P < 0.01 vs. Day2; b, P < 0.01 vs. healthy 
volunteer; c, P < 0.05 vs. healthy 
volunteer. 
 
【結論】敗血症と外傷では、mtDNA、HMGB-1
の血中動態と発現メカニズムが異なる。敗血
症におけるmtDNAは細胞壊死のみに起因せず、
HMGB-1上昇にはsecretory mechanismが敗血
症、外傷ともに関与し、ARDSなどの臓器障害
の発生に関連する可能性がある。 
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