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研究成果の概要（和文）：ARDS患者によくみられる強い呼吸努力は、人工呼吸器関連肺傷害を引き起こしARDSの死亡率
をさらに悪化させる要因の一つである。筋弛緩の使用が重度ARDSの死亡率を低下させるが、筋委縮などの合併症から他
の治療法を見出すことが急務であった。
本研究では、PEEPの付加で呼吸努力を有効に減少させることができ、その結果CT上肺の改善を認め、また組織学的にも
肺傷害を軽減させることができた。本研究は、世界に先駆けて筋弛緩以外で初めて患者の自発呼吸努力を抑制させるこ
とを証明した。普段の人工呼吸器の設定を少し変えるだけで、呼吸努力を抑制、肺傷害を軽減させたことは人工呼吸管
理に大きな進歩をもたらすと思われる。

研究成果の概要（英文）：The vigorous spontaneous effort during mechanical ventilation in severe ARDS will 
cause ventilator-induced lung injury, contributing to increased mortality in ARDS. Thus, short term use 
of muscle paralysis was proven to reduce the motality of severe ARDS, but alternative strategy is needed 
considering it will potentially be associated with muscle weekness.
This study shows that the application of PEEP can reduce spontaneous breathing, leading to better 
distribution of lung aeration in CT, and less histological lung injury. This is the first demonstration 
that we can reduce the harm of spontaneous breathing in severe ARDS without paralyzing patients. This 
will be quite important because we can minimize the spontaneous breathing associated lung injury, but 
with preserving muscle function.

研究分野： 人工呼吸管理
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１．研究開始当初の背景 

(1) -ARDS は高い死亡率を有する疾患- 
ARDSとは、肺炎、敗血症や手術など生体に高
度侵襲が加わった後に急速に進行する低酸
素血症のことであり、ほぼすべての患者は人
工呼吸管理を必要とする。さらに ARDS の死
亡率は 27%～45%と依然高率であること(JAMA 
2012)から、ARDS に対する人工呼吸管理法は
救急集中治療分野で最優先の研究課題であ
る。 
(2) -人工呼吸管理中の呼吸努力が ARDS の死
亡率を増加させる- 
我々は世界に先駆けて、人工呼吸中の強い自
発呼吸が肺傷害を悪化させることを動物実
験で証明し(Crit Care Med 2012, 2013, Am J 
Respir Crit Care Med 2013)、また大規模臨
床試験でも重度 ARDS に対する筋弛緩の使用
が死亡率を低下させることの裏付けにもな
った (N Engl J Med 2010)。こうした研究に
より、人工呼吸器からの圧だけでなく患者の
呼吸努力によって発生する陰圧の胸膜圧を
合わせた圧(i.e. 経肺圧)を安全域内に管理
することが肺傷害を軽減させることには重
要であることが明らかになった。 
(3)-どのようにして呼吸努力を抑制させる
か- 
筋弛緩の有効性が示されているが、筋委縮を
起こす可能性があるため短期間の使用に制
限されている。従って、筋弛緩をせずとも過
剰な自発呼吸努力を安全に、副作用なくコン
トロールして経肺圧を管理する方法が急務
であった。 

 

２．研究の目的 

今回我々は、横隔膜の収縮機序に着目した。
横隔膜の収縮率は横隔膜の湾曲率に比例す
る。今回我々は、人工呼吸管理中に PEEP(呼
気終末圧)を高くし、横隔膜の湾曲率を低下-
平坦化-させることで、1)自発呼吸努力が減
少する、2)経肺圧が減少する、3)結果、CT上
肺含気分布の改善及び病理組織学的に肺傷
害が軽減するという仮説を立てた。 
 

３．研究の方法 

(1) -ウサギ急性肺傷害モデル作成- 
適切な鎮静鎮痛下、生理食塩水による肺サー
ファクタント除去後、さらに 1時間かけて人
工呼吸器関連肺傷害モデル (重度 ARDS モデ
ル)を作成した。 
(2) -プロトコール- 
無作為に 4群に分けた:  
① 自発呼吸温存 + 低い PEEP  
② 自発呼吸無(筋弛緩) + 低い PEEP  
③ 自発呼吸温存 + 高い PEEP  
④ 自発呼吸無(筋弛緩) + 高い PEEP 
6 時間の肺保護換気を行った。 
(3) -評価方法- 
人工呼吸管理中、1 時間ごとに呼吸循環のパ
ラメーター測定を行った。また吸気経肺圧は
吸気終末気道内圧 – 食道内圧 として計算

した。6 時間の人工呼吸管理終了時に、
dynamic CT を撮影し、肺含気分布の定量的評
価を行った。最後に、摘出肺をホルマリン固
定後、腹側から背側にかけて 3領域に分割(腹
側肺、中間肺、背側肺)し、それぞれの肺領
域で病理組織学的に肺傷害評価を行った。 

 
４．研究成果 
(1) -呼吸パラメーター- 
高い PEEP 群は、筋弛緩をしていても自発呼
吸を温存していても、良好な酸素化能を保つ
ことができた (400mmHg 前後)。それに対して、
低い PEEP 群は、自発呼吸を温存した群の方
では一時的に酸素化能が改善したが 6時間後
には酸素化能に差はなく 100mmHg前後まで低
下した。 
(2) -呼吸努力と経肺圧- 
(仮説通り)高い PEEP 下、自発呼吸を有意に
軽減させることができた。その結果、経肺圧
は筋弛緩下と同じ値を保つことができた。し
かし PEEP が不十分である状況下に自発呼吸
を温存すると、呼吸努力がコントロールでき
ず経肺圧が非常に高くなった。 
(3) -CT- 
 
 
 
 
 
 

 
自発呼吸温存 + 高い PEEP (左) 
自発呼吸無(筋弛緩) + 高い PEEP (右) 
 
この CTからも明らかなとおり、高い PEEP 下
であれば重度 ARDS に自発呼吸を温存しても
肺含気分布は(筋弛緩時と同じように)保た
れていた。 
 
 
 
 
 
 

 
自発呼吸温存 + 低い PEEP (左) 
自発呼吸無(筋弛緩) + 低い PEEP (右) 
 
低い PEEP 下では、自発呼吸を温存した方が
無気肺 (濃い白)が多く発生していた。 
 
(4) -病理組織学的評価- 
 
                                                         
  
 
                      
                     

 
(HE染色: 100 倍) 



自発呼吸温存 + 高い PEEP (左) 
自発呼吸無(筋弛緩) + 高い PEEP (右) 
 
この病理写真からも明らかなとおり、高い
PEEP 下であれば重度 ARDS に自発呼吸を温存
しても組織学的肺傷害の進行を抑えること
ができている。 
 
 
 
 
 

 
(HE染色: 100 倍) 
 
自発呼吸温存 + 低い PEEP (左) 
自発呼吸無(筋弛緩) + 低い PEEP (右) 
 
低い PEEP 下では、自発呼吸を温存した方が
肺胞壁の肥厚、好中球の浸潤が著明である。 
 
 
以上から導かれる結論は以下の通りである:
①重度 ARDSであったとしても高い PEEP下を
付加することで、自発呼吸は安全に温存する
ことができ (経肺圧を抑えることができる)、
CT また組織学的評価でも肺傷害の進行を抑
えることができた。 
②PEEPが不十分である時、自発呼吸を温存す
るとその呼吸努力は非常に強くなり経肺圧
のコントロールが困難になる。結果、CT また
組織学的に肺傷害が進行する。こうした状況
でも、自発呼吸を温存すると、(普段患者の
状態を評価するために測定する)酸素化能は
一時的に改善するので注意が必要である。 
 

臨床現場では、死亡率の高い重度 ARDS に必
ず伴う過剰な自発呼吸努力をいかに軽減さ
せるか日々苦慮しており、本研究により高い
PEEPで自発呼吸努力を軽減させることを、世
界で初めて明確に提示することができた。
PEEP の付加という独創的な手法は筋弛緩と
は異なって、安全かつ簡便な管理法であるた
めに非常に意義のあるものと考えられる。 
 
次の目標は、臨床試験で PEEP の自発呼吸に
対する効果 (呼吸努力を軽減する)を確かめ
ることである。 
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