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研究成果の概要（和文）：急性呼吸不全において無気肺が存在すると横隔膜が発生する負の胸腔内圧が肺に伝わ
りにくくなるため、生体は局所的により強い陰圧を発生して人工呼吸器または肺内の他の部分からガスを取り込
もうとして肺傷害を増悪させる。本研究ではPEEPを用いて無気肺の含気を改善することによる肺傷害への影響を
PET scan等を用いて動物および患者で検討した。筋弛緩状態かつ低PEEPでは肺傷害は肺上部と中部に主に分布し
たが、自発呼吸存在下では強い吸気努力が肺下部無気肺に周期的含気回復を起こすことで傷害が増悪した。高
PEEPでは負のPplが肺全体に均一に分布するようになり自発呼吸努力が低下することで肺傷害が最小化した。

研究成果の概要（英文）：In acute respiratory distress syndrome, atelectatic lung tissue impairs 
transmission of negative swings in pleural pressure (Ppl) that result from diaphragmatic  
contraction. Localized more negative Ppl increases dependent lung stretch by drawing gas either from
 other lung regions or from ventilator. In this study we aimed to evaluate the effect of PEEP 
recruiting atelectasis on lung injury using PET scan and so on in animals and patients. Although 
injury during muscle paralysis was predominantly in nondependent and middle lung regions at low 
PEEP, strong inspiratory effort increased injury indicated by PET scan in dependent lung. Stronger 
effort caused overstretch and greater tidal recruitment in dependent lung compared with muscle 
paralysis. In contrast, high PEEP minimized lung injury by more uniformly distributing negative Ppl,
 and lowering the magnitude of spontaneous effort. High PEEP minimized effort-dependent lung injury 
in severe ARDS, which may offset need for paralysis.

研究分野：麻酔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
重症急性呼吸不全の死亡率は30～50％と現在でも以前高率である。救命するためには陽圧人工呼吸が必須である
が、人工呼吸により肺をさらに痛めてしまう危険性があるため検討が続けられている。呼吸不全の際には強い呼
吸困難から頻呼吸となるため人工呼吸器による補助が行われてきた。そのために自発呼吸に同調できる人工呼吸
器の改良が行われてきた。しかし重症度が高くなると自発呼吸により発生する圧力そのものが肺傷害を悪化させ
予後を悪化させることが判明した。筋弛緩薬を投与し自発呼吸を止めることで自発呼吸による肺傷害を避けるこ
とはできるが、呼吸筋の廃用性萎縮を招く。本研究によりPEEPによる予後改善の可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
急性呼吸窮迫症候群(ARDS)は全身または肺内の炎症が肺全体に波及してガス交換障害を主とし
た呼吸不全を呈する症候群であり、現在でも 30〜50％の死亡率を示す病態である。重症 ARDS
患者は、自力ではガス交換を維持することができないため陽圧人工呼吸を行う必要がある。ARDS
患者は胸部 X線写真では全肺野ですりガラス陰影〜器質化を呈するが、CT による評価では肺下
部を中心に広範な無気肺を示すことが多く、無気肺部分での肺内シャントが低酸素血症の本態
である。また含気が維持されている部分の容積も正常よりは大幅に減少しているため、正常肺
と同じ換気量で人工呼吸を行うと相対的に換気過剰となり肺胞が過伸展による傷害を起こす。
これを人工呼吸関連肺傷害と呼んでいる。人工呼吸関連肺傷害の病態には肺胞過伸展以外に、
換気による周期的肺胞リクルートメントがある。これは肺の虚脱部に陽圧人工呼吸を行うと、
吸気時のみ肺胞が含気を回復し呼気時に再虚脱する。これを繰り返すことで組織疲労から肺傷
害に進展するというものである。ARDS 患者の人工呼吸においてはこれらの人工呼吸関連肺傷害
を起こしにくい人工呼吸管理が重要である。我々は肺胞過伸展と自発呼吸の相互作用を検討し、
人工呼吸用式と自発呼吸努力の強さの組み合わせによっては、最高気道内圧や一回換気量が安
全とされる範囲内であっても肺傷害を起こしうる（自発呼吸関連肺傷害）こと、自発呼吸関連
肺傷害に関しては経肺圧が最も重要な因子であることを解明した。同時期に重症 ARDS 患者に筋
弛緩薬を投与することで予後が改善するという報告が表れたが、我々の研究成果は臨床研究結
果に理論的根拠を与えることになった。しかし実臨床における人工呼吸用式は様々であり、PEEP
についても自発呼吸関連肺傷害との相互作用に関するデータがないため個々の患者において最
適設定が不明であった。また肺にとっての最適設定が肺以外の臓器にとって最適であるとは限
らず、平均気道内圧が高い場合は循環抑制のため悪影響を及ぼす可能性もある。そのため人工
呼吸用式の評価においては循環との相互作用も評価する必要があった。 

２．研究の目的 
本研究では人工呼吸様式、特に PEEPと自発呼吸の関連による肺傷害への影響を検討すること
とした。ウサギで網羅的検討を行うとともに、サイズの大きなブタを用いて自発呼吸を温存し
た場合の PEEPの高低による肺傷害を PET CTを用いて検討した。また患者で PEEPの高低
による自発呼吸努力の変化を検討し動物モデルの結果と齟齬がないことを確認した。 
平行して研究分担者である井口が人工呼吸様式による腎血流の評価を行うための方法を開発す
ることとなった。 
 
３．研究の方法 
【ウサギ】 
実験プロトコール： 
24 羽の New Zealand White Rabbit を用いた。食道内圧(Pes)計測のために食道バルーン(Smart 
Cath®)を挿入した。生理食塩水による肺洗浄の後に、傷害的換気を行って肺傷害モデルを作成
した。動物は 4群に分類した。(1) 高 PEEP + 自発呼吸、(2) 高 PEEP + 自発呼吸なし、(3) 低
PEEP + 自発呼吸、(4) 低 PEEP + 自発呼吸なし。 
動物は低一回換気量(6-6.5 mL/kg)で 6時間換気した。最初に PEEP を変化させながら肺/胸郭コ
ンプライアンス(Crs)を計測した後、PEEP を次のように決定した。・高 PEEP = [(PEEP at maximum 
Crs) + 1] cmH2O または・低 PEEP = 5cmH2O。 
Dynamic CT: 
プロトコール開始時(0 hr)と最後(6 hr)に横隔膜から 5から 10mm 上の高さで動的 CT を撮像し
た。換気による周期的肺胞リクルートメント、含気分布、換気分布を評価した。 
肺病理組織評価： 
右肺を固定してヘマトキシリンとエオジンで染色し、CT スライスとほぼ同じ高さの標本を切り
出した。肺上部、中部、下部から 3視野を無作為に選んで、(1)気道出血、(2)好中球浸潤、(3)
肺胞壁や間質の肥厚や硝子膜形成、を評価した。 
【ブタ】 
実験プロトコール： 
13頭のLandrace pigを用いた。Pes計測のため食道バルーンを挿入した。横隔膜電気活動(EAdi)
の評価のためのカテーテルも挿入した。生理食塩水による肺洗浄の後に、傷害的換気を行って
肺傷害モデルを作成した。その後、動物は(1)高 PEEP + 自発呼吸、(2)低 PEEP + 自発呼吸、の
2 群に分けた。動物は低一回換気量(6mL/kg)で 16 時間換気した。高 PEEP は電気インピーダン
ス断層法(EIT)で評価した肺虚脱が 1％以下となる最少の PEEP とした。低 PEEP は ARDS ネット
ワークの PEEP/FIO2テーブルによって決定した。両群のΔEAdi が同じになるように鎮静薬投与
量を調節した。その際のΔPes は-10〜-15cmH2O であった。 
局所胸膜圧評価： 
気管支鏡を用いてバルーンカテーテルを亜区域気管支に楔入させ肺上部と下部の局所胸膜圧の
変化を計測した。同時に Pes の計測も行った。高 PEEP と低 PEEP で自発呼吸は温存した。 
局所肺 stretch 評価： 
高 PEEP と低 PEEP の局所肺 stretch を EIT のデータを用いて算出した。 
PET： 



[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose取り込み率を用いたPET-CTにより肺傷害後と16時間の換気後
に肺局所炎症を評価した。 
【患者】 
11 人の ARDS 患者を用いて評価を行った。評価項目としては PEEP 5cmH2O と 15cmH2O で一回換気
量、経肺圧、呼吸努力（ΔPes またはΔEAdi を用いて評価）の変化を評価した。評価中は呼吸
器設定は変えず、PEEP を変えてから 5〜10 分後に計測した。 
 
４．研究成果 
ウサギの高 PEEP 群では自発呼吸の有無にかかわらず高い酸素化を示した。最初の 2 時間は低
PEEP+自発呼吸群で一過性の酸素化改善を認めたが、その後は自発呼吸なし群との差を認めなか
った。ウサギとブタでは一回換気量(VT)は同程度であった(〜6 mL/kg)。また高 PEEP 群は低 PEEP
群と比較して有意に PEEP は高値を示した。 
ウサギでは最高ΔPL(胸膜圧)は開始時から低 PEEP 群の方が高 PEEP 群と比較して高値であり、
実験終了時には低 PEEP+自発呼吸あり群で最高値を示した。ブタでも最高ΔPLは低 PEEP 群の方
が高値を示した。 
自発呼吸努力の強さはΔPes(とΔEAdi)により評価した。ウサギではΔPes は高 PEEP 群の方が
低 PEEP 群よりも低値を示した。低 PEEP 群はより多くの鎮静薬を投与したにもかかわらずΔPL
は大きな陰圧を示した。ブタでも同様の結果であった。 
11 人の ARDS 患者では 15cmH2O の高 PEEP により 5cmH2O の低 PEEP と比較してΔPes とΔPLは低
下した。(ΔPes: -10.3 ± 2.0 to -4.8 ± 2.1 cmH2O; peak ΔPL: 18.1 ± 4.2 to 13.1 ± 4.0 
cmH2O)。 
VT は低 PEEP と比較して高 PEEP では全患者で低値を示した(10.2 ± 2.4 to 7.0 ± 1.9 
mL/kg)(Figure 2)。ΔEAdi は PEEP の変化に対して一貫性を示さなかった 
低 PEEP では肺上部から下部にかけて吸気ΔPpl(胸膜圧)の陰圧に大きな垂直勾配が存在した。
低 PEEP では肺下部のΔPpl は肺上部と比較してほぼ 2 倍の大きさであった(-18.1 ± 4.0 vs. 
-9.8 ± 2.9 cmH2O)。対照的に高 PEEP にするとΔPpl の肺上部から下部にかけての垂直勾配は
有意に減少した。特に肺下部のΔPpl は低 PEEP と比較して高 PEEP で有意に低下した。 
EITにより推定した局所肺 stretchでは低PEEPで強い呼吸努力の存在時はΔPplの垂直勾配を
反映して換気を肺下部にシフトさせた。肺下部の stretch は低 PEEP で筋弛緩した場合と比較し
てほぼ 5 倍に増加した。これに対して高 PEEP では呼吸努力が低下するため肺下部の stretch
は筋弛緩時のわずか 1.6 倍であった。 
呼気終末時の dynamic CT では EIT の結果と一致して低 PEEP では自発呼吸が換気を肺下部の無
気肺部にシフトしたことが確認できた。その結果、換気による周期的肺胞リクルートメントが
肺下部で生じた(14.1 ± 1.6%)。これに対して低 PEEP で筋弛緩を行うと換気による周期的肺胞
リクルートメントは肺上部の無気肺部分に限定された。 
ウサギにおける各群における組織学的傷害では肺上部の傷害は 2つの低 PEEP 群で大きく、2つ
の高 PEEP 群で小さかった。肺下部では低 PEEP+自発呼吸あり群で最も大きく、高 PEEP+自発呼
吸あり群で最少だった。筋弛緩を行うと低 PEEP 群では肺下部と特に肺中部の傷害を増強した。
筋弛緩+高 PEEP では肺上部と中部の傷害が低下したが、肺下部の傷害は減らなかった。 
ブタにおける PET CT では、低 PEEP での強い呼吸努力は正常含気部、低含気部、無含気部のす
べてで高 PEEP と比較して炎症を増強した。特に横隔膜近傍の肺で炎症の増加を認めた。炎症は
横隔膜から離れるにつれて肺下部に分布するようになった。また炎症は局所肺 stretch が筋弛
緩して VT 14mL/kg で換気した場合と同程度の部位で強かった。高 PEEP では全肺野で炎症が減
少した。 
元々は超音波を用いた画像により腎組織血流を評価する予定であったが、企業側の体制が整わ
なかったためアプローチを変更し腎髄質酸素分圧の変化に尿中酸素分圧が追従するか検討を行
った。具体的には尿道カテーテル内に酸素分圧測定用センサーを挿入し、尿中酸素分圧の持続
測定を行った。酸素分圧測定用センサーは尿道カテーテルの先端（膀胱内）に位置するよう調
整した。腎髄質酸素分圧測定用センサーと膀胱内尿中酸素分圧測定用センサーの両方を挿入し
た動物を実験に用いた。今後の検討には本法を組み合わせて行う予定である。 
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