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研究成果の概要（和文）：開胸開腹食道切除術を受ける患者を対象に、異なる一側肺換気の方法が術後の転帰に与える
影響について調べた。胸腔鏡下手術を受けた患者を除き、ランダム化によって13人が従来型一側肺換気群に、18人が保
護的一側肺換気群に分けられた。対象患者のうち、入院期間中の死亡はなかった。入院期間、集中治療室滞在日数、術
後人工呼吸期間、術後に再挿管を要した頻度、術後急性腎障害の頻度について、群間差は認められなかった。術前から
術後１日にかけて測定した腎障害バイオマーカーにも、有意な群間差はなかった。
以上の結果から、開胸開腹食道切除術においては異なる一側肺換気の方法が転帰にもたらす影響は極めて小さいことが
示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the effects of different one-lung ventilation (OLV) strategy 
on the outcome variables in patients undergoing esophagectomy. After randomization, 13 and 18 patients 
were allocated in conventional OLV group and protective OLV group, respectively. No outcome variables 
including mortality rate, duration of hospital stay, duration of intensive care unit stay, and need for 
reintubation was significantly different between the groups. No renal biomarkers was found to be 
different between the groups. The present study may suggest that the effects of protective OLV on the 
outcome variables are minimal in patients undergoing esophagectomy.

研究分野： 麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
 

00 年代後半の５年間で、開胸手術中の一側
肺換気の様式が大きく変化した。1980 年代
以 前 は 低 酸 素 性 肺 血 管 収 縮  (hypoxic 
pulmonary vasoconstriction : HPV) を抑制
する麻酔薬が主流であり、しかも気管支鏡が
十分普及していなかったため、麻酔中の人工
呼吸管理は低酸素血症対策を最重要視して
いた。そのため当時の一側肺換気では、換気
側肺を 8～12 ml/kg という大きな一回換気
量で呼気終末陽圧 (PEEP) をかけずに換気
していた。その後 1990 年代から今世紀にか
けてセボフルランやデスフルランといった 
HPV を抑制しない揮発性麻酔薬が世界的に
広く普及し、さらにダブルルーメンチューブ
の細いルーメンでも使用可能な細径の気管
支鏡の普及によってチューブの位置異常の
予防や是正が容易となったため、開胸手術中
に低酸素血症に陥る頻度は著しく減少した。 
 低酸素血症にかわり克服すべき問題とし
て注目されたのが、開胸術後急性肺傷害であ
る。開胸術後急性肺傷害の発生頻度は肺全摘
術後で 4～7 %、肺葉切除術後で 1～7 %であ
り、重症例では ARDS と類似の病理組織学的
変化を示し、同様の臨床経過をたどる。また、
本病態が ARDS まで進展した場合の死亡率
は 72 %ときわめて高い。開胸術後急性肺傷
害の原因は明らかではないが、輸液過剰、肺
毛細管圧の変化、右室機能不全、サイトカイ
ンなどとならんで一側肺換気も重要な要因
の一つとして考えられている。Licker らは長
時間にわたる手術および一側肺換気、一側肺
換気中の高いプラトー圧などが肺切除後の
急性肺傷害への進展と関連があることを示
している。 
 そして 00年代末から 10年代初めにかけて、
開胸術後急性肺傷害を予防するための呼吸
管理戦略として、従来の高い一回換気量(8～
12 ml/kg)による間欠的陽圧換気の代わりに、
高い PEEP (5～10 cmH2O) と低い一回換気
量(4～6 ml/kg)、低い吸入酸素濃度やリクル
ートメント手技などを組み合わせて肺に対
して保護的な人工換気（保護的一側肺換気）
を行なうべきであるという考え方が、欧米を
中心として急速に広がるようになった。特に
ここ数年では、保護的一側肺換気によって開
胸術後急性肺傷害などの呼吸器合併症の頻
度が低下し、開胸手術を受けた患者の転帰が
改善されたことが示されており、保護的一側
肺換気への移行はますます加速しているよ
うに見受けられる。 
 こういった一側肺換気の変遷とは別に、研
究開始時の直近５年間では開胸手術中の人
工換気が肺以外の臓器に与える影響が注目
され始めつつある。臨床的に最もよく調べら
れているのが脳で、一側肺換気中の低い脳酸
素飽和度が術後の認知機能の低下を含め、複
数の臓器に影響を与えることが肺切除術患
者において示されている。動物実験において

は、長時間の片肺の虚脱が肝臓と回腸におけ
る組織の傷害とアポトーシスをもたらすこ
とが明らかにされた。また、本研究の研究代
表者（石川）は肺切除術後の急性腎傷害の頻
度やリスク因子、転帰への影響を明らかにし
た。術後腎機能障害の一部では全身の著しい
炎症反応を伴うこと、保護的一側肺換気では
炎症反応を抑えることから、保護的一側肺換
気を行なうことで術後腎機能につながる病
態を改善させることが期待されている。 
以上の臨床研究で得られた知見はほとん

ど全てが肺切除術患者において得られたも
のであり、食道手術でも同様に保護的一側肺
換気が術後肺合併症の頻度を低下させ、患者
の転帰を改善させるかどうかは明らかでは
ない。異なる人工換気戦略が肺以外の臓器に
与える影響も、食道手術においては不明なま
まである。食道手術は開胸と開腹の両方が必
要であり侵襲が高いこと、そして著しい高サ
イトカイン血症を伴うことから、肺切除術で
のデータがそのまま当てはまらない可能性
があり、食道手術におけるデータの必要性は
きわめて高いように感じられる。 
 
２．研究の目的 
 
「開胸開腹食道手術中に保護的一側肺換

気を行なうことにより、炎症反応の抑制を介
して術後肺合併症および腎機能低下の発生
および転帰の悪化を防ぐ」という仮説を検証
することとを目的とする。すなわち、患者を
一側肺換気の方法によって従来型一側肺換
気を受ける群（以下、従来型一側肺換気群）
と保護的一側肺換気を受ける群（以下、保護
的一側肺換気群）に分け、主要評価項目とし
て術後肺合併症および急性腎傷害の発生率、
術後人工呼吸期間、集中治療部滞在期間、入
院中の死亡率、入院期間の比較を行なう。急
性腎傷害の診断基準としては、RIFLE 分類
を用いる。また、RIFLE 分類の基準に満た
ないような潜在的な腎機能低下を捉えるた
め に 、 尿 中 Interleukin-6 、 neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin (NGAL)、シ
スタチン C、肝臓型脂肪酸結合タンパク、N-
アセチル-β-D-グルコサミニダーゼなどの血
清クレアチニンよりも鋭敏なバイオマーカ
ーを測定し、一側肺換気方法の間で比較を行
なう。さらに副次的項目として、一側肺換気
中の動脈血液ガスを一側肺換気方法の間で
比較する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)対象患者と群分け 
 東京医科歯科大学医学部倫理審査委員会
に本研究の審査を申請し、承認を得る。食道
癌のために開胸開腹食道切除術が予定され、
手術中の呼吸管理のために一側肺換気が必
要な患者を対象とする。胸腔鏡下手術は対象
に含めない。慢性腎機能障害 (eGFR<60 



ml/min/1.73 m2)、間質性肺炎、慢性肺気腫（一
秒率<60%）、 すでに気管切開されている患者
は除外する。手術前日までに文書で研究参加
の同意を得られた患者を研究にエントリー
する。 
 
(2)麻酔・人工換気・モニタリングの方法 
 本研究では、人工換気法以外の麻酔管理と
手術は当院の通常のやり方で行なう。まず、
手術室入室後に第6/7または第 7/8胸椎間か
ら硬膜外カテーテルを挿入する。手術終了時
までは硬膜外カテーテルからの投薬は行わ
ず、術後は 0.3%ロピバカインおよびフェンタ
ニルを投与し鎮痛を図る。プロポフォール
0.2 mg/kg 静注で全身麻酔を導入し、ロクロ
ニウム 0.6 mg/kg 静注で筋弛緩が得られた
らダブルルーメンチューブを挿管する。BIS
モニターで麻酔深度をモニタリングしつつ、
セボフルラン 1～2.5%で麻酔を維持する。両
肺換気の間は吸入酸素濃度 40 %、一回換気量 
8 ml/kg、PEEP 5cmH2O で持続的陽圧換気を
行なう。左橈骨動脈に 20G カテーテルを留置
し、観血的動脈圧測定を行なう。 
 手術開始後、開胸直前に一側肺換気を開始
するが、その直前に患者を無作為に従来型一
側肺換気群と保護的一側肺換気群の２群に
分ける。従来型一側肺換気群では伝統的な一
側肺換気の方法に従って一回換気量 10 
ml/kg で間欠的陽圧換気を行なう。呼気終末
陽圧 (PEEP) は用いない。Paco2 が正常値
（概ね 40 mmHg）となるように換気回数を調
節する。Spo2 は 90 %、Pao2 は 60 mmHg を下
限とし、これを下回る場合は非換気側肺への
持続気道陽圧(CPAP) 、高頻度ジェット換気 
(HFJV)、換気側肺への PEEP などを行なう。
一方、保護的一側肺換気群では最高気道内圧
を 35 cmH2O 以下、プラトー気道内圧を 25 
cmH2O 以下に抑えるために、一回換気量を 6 
ml/kg に維持する。また、換気側肺に 5 cmH2O 
の PEEP をルーチンで付加する。Paco2 が 50
～70 mmHg程度の高二酸化炭素血症は容認し、
換気回数は 12 回/分に保つ。両群において一
側肺換気中の吸入酸素濃度は 80%とする。 
 
(3)周術期のエンドポイント 
 主要評価項目として術後肺合併症（呼吸器
感染、呼吸不全、気管支痙攣、無気肺、胸水、
誤嚥性肺炎）および急性腎傷害の発生率、術
後人工呼吸期間、集中治療部滞在期間、入院
中の死亡率、入院期間の比較を行なう。急性
腎傷害の診断基準としては、RIFLE 分類を用
いる。また、腎機能の低下が RIFLE 分類の
基 準 に満た な い場合 を 考慮し 、 尿 中
Interleukin-6、尿中および血中 neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 、
血中シスタチン C、尿中肝臓型脂肪酸結合タ
ンパク、尿中 N-アセチル-β-D-グルコサミニ
ダーゼといった潜在的な腎機能障害を捉え
る上で血清クレアチニンよりも鋭敏なバイ
オマーカーを術前および術後３日間にわた

って測定し、群間で比較を行なう。 
 
４．研究成果 
 
 開胸開腹食道切除術を受けた患者のうち、
ランダム化によって 13 人が従来型一側肺換
気群に、18 人が保護的一側肺換気群に分けら
れた。両群とも、一側肺換気中に低酸素血症
を呈した患者はいなかった。 
対象患者のうち、入院期間中の死亡はなか

った。入院期間、集中治療室滞在日数、術後
人工呼吸期間、術後に再挿管を要した頻度、
術後急性腎障害の頻度について、群間差は認
められなかった。腎障害バイオマーカーとし
て手術前から手術翌日にかけて経時的に尿
中 N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼ、
血中シスタチン C、血清および尿中 NGAL、尿
中肝臓型脂肪酸結合タンパクを測定したが、
いずれについても群間に有意差はなかった。
一側肺換気中の動脈血液ガスは、保護的一側
肺換気群で一側肺換気中の Paco2 が有意に
高く、pH は有意に低かった。Pao2 に関して
はいずれの時期においても群間差は認めら
れなかった。 
 以上の結果から、開胸開腹食道切除術にお
いては異なる一側肺換気の方法が転帰にも
たらす影響は、あったとしても小さいことが
示唆された。 
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