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研究

急性肺障害の発症 メカニズムと薬理学的対策

神戸大学医学部麻酔科 三 川 勝 也(60年 卒) 仁 科 か ほ る(平3年 卒)

1.は じ め に

1967年 にAshbaughら がARDSを 報 告 して 以 来30年

以 上 経 過 して 呼 吸 管 理 を は じめ とす る 集 中 治 療 が 発 達

し た 今 日で もい ま だ にARDSの 死 亡 率 は 高 い ま ま で

あ る.1992年 のAmericanThoracicSocietyとEuro-

peanSocietyoflntensiveCareMedicineの 合 同 カ ン

フ ァ レ ン ス に よ っ てARDSの 定 義 と 診 断 基 準 の 変

更 ・統 一 が 決 定 さ れARDSは 発 表 当 時 のacutere-

splratorydistresssyndromeの 略 語 に 戻 さ れmildな

ARDSをALI(acutelunginjury=急 性 肺 障 害)と 定

義 した1}。 米 国 で は年 間150000例 のARDSを か ぞ え そ

の 死 亡 率 は50～70%と 非 常 に 高 い もの と な って い る.

そ の た めARDSを 軽 症 の 段 階 で 発 見 し対 策 を講 ず る

べ くALIを 設 定 して お りsepsisとSIRSの 定 義 を 統 一

す る 経 過 に 幾 分 似 て い る.ALI・ARDSの 発 症 メ カ ニ

ズ ム の正 確 な と こ ろ は ま だ 明 ら か に さ れ て い な い が ,

最 近 に な りか な り細 か な部 分 まで 分 か って きた.こ こ

で は 我hが 研 究(動 物 実 験 ・臨 床 研 究)し て き た 内 容

を ふ ま え な が らALI・ARDSの メ カ ニ ズ ム と予 防 ・治

療 に つ い て 論 説 した い.

∬.発 症 メ カ ニ ズ ム2)

ALI・ARDSの 病態 は左心不全 を伴 わない肺血管内

皮細胞の透過性充進 による肺水腫であ り初期i病 理学

的変化 は広範 な血管内皮細胞 の損傷 である.臨 床上

ALI・ARDSは いろいろな基礎疾患 に続発するがその

発症メカニズムには共通項が多数見受け られる.本 稿

で は臨 床 上 敗血 症 に伴 うALI・ARDSが 最 も多 い

くsepticALI・ARDS)理 由 によ りこのsepticALI・

ARDSのpathogenesisに つ いて述べ る.

ALI・ARDSの 発症機序の詳細 は不明であ るが種々

の細胞性,液 性の免疫因子が関与 していることが多数

の動物実験 によりわか っている.現 在推測 されている

pathogenesisを 図1に 示 した.敗.1(IL症(細 菌,エ ン ド

トキシン)な ど生体 に侵襲が加 わる と補体が活性化 さ

れ(C3a,C5a)そ の活性化補体 によ りマクロファー

ジ を活性化す る.ま たエ ン ドトキシンは直接 マクロ

フ ァージ上のレセプタに結合 しマクロファージに情報

を送る.こ の際エ ンドトキシン結合 タンパクを介する

経路 と介 さない経路がある.活 性化マ クロファージは

種 々のサイ トカインを産生,放 出 し好中球 を肺に集積

させ活性化す る.こ こでインターロイキ ンー8は 強力

な好中球走化性 因子であ りC5a,ロ イコ トリエ ンT血

小板活性化 因子(PAF)もchemotaxinと して働 く.

好中球の肺集積時,サ イ トカインの刺激によ り好中球

及び血管 内皮細胞の表面に種々の接着因子が出現,増

加 して好 中球 と血管内皮細胞 とを強固に結合 させる.

初 期の接 着 ・ロー リ ング現 象にはセ レクチ ンファ ミ

リーが関与 してお りこのロー リングによって好中球の

流速が緩徐 にな りケ ミカルメデ イエーターによ りさら

に活性化 を受ける時間的余裕が生 じる.

図1septicALI・ARDSの 推 定 発 症 メ カ ニ ズ ム

強固な接 着にはMac--1やICAM-1な どが関与 してい

る.ま た好 中球の内皮下遊走や組織間遊走には内皮細

胞の細胞 間接 合部 にある接着因子(PECAM-1)が 重

要な働 きを している,活 性化好中球か らはエ ラスター

ゼなどのプロテアーゼや活性酸素などが放出 され血管

内皮細胞 は障害 をうける.さ らに好中球は血管外に遊

出 し間質,肺 胞 を障害す る(問 質水腫,肺 水腫).敗

血 症に よって ひ きおこされ るDICも マ クロフ ァージ
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や 好 中 球 を 活 性 化 す る.こ の よ う にsepticALI・

ARDSで は好 中 球 が 重 要 な 役 割 を 果 た して い る と考 え

ら れ て い る が,好 中 球 が か な り減 少 して い る症 例 で も

肺 障 害 が お き る の で 好 中球 が 必 要 不 可 欠 と は い い が た

い.こ の よ う な 場 合 に は マ ク ロ フ ァ ー ジ や 血 小 板 が 重

要 な 因 子 と な る の で あ ろ う.ま た,エ ン ド トキ シ ンや

サ イ トカ イ ンは マ ク ロ フ ァー ジ,好 中 球,血 管 内 皮 ・

平 滑 筋 な ど でinducibleNitricOxideSynthaseの 発 現

を 誘 導 し過 剰 のNitricOxide(NO)を 産 生 さ せ る.

NOは ス ー パ ー オ キ シ ドと反 応 し よ り組 織 障 害 性 の 高

いperoxynitrite(ONOOつ と な る.こ の 系 に よ っ て

も 肺 障 害 が 起 こ る.以 上 がALI・ARDSの 初 期

(exudativephase)の メ カ ニ ズ ム で あ る.

い っ た ん 内 皮 細 胞 や肺 胞 上 皮 細 胞 が 障 害 を う け肺 水

腫 を き た す と血 液 成 分 や 肺 胞 に漏 出 して き た蛋 白 に よ

り内 因 性 サ ー フ ァ ク タ ン トが 質 的 に 障 害 され 肺 機 能 の

低 下 を招 く3).図3に 内 因 性 サ ー フ ァ ク タ ン ト障 害 に

よ る 肺 機 能 低 下 の ダ イ ア グ ラ ム を 示 す.ALI・ARDS

で は 阻 害 物 質 に よ りサ ー フ ァク タ ン ト機 能 が 障 害 さ れ

て い る の が 特 徴 で サ ー フ ァ ク タ ン トが 単 純 に量 的 に 欠

乏 し て い るRDSと は 病 態 を 異 に す る.こ こ にALI・

ARDSに お け るサ ー フ ァク タ ン ト補 充 療 法(後 述)の

正 当性 を 見 い 出 せ る.

皿.予 防 ・治 療

ALI・ARDSの 薬 理 学 的 対 策 と して は 抗 サ イ トカ イ

ン抗 体 やsuperoxidedismutase(SOD),エ ラ ス タ ーゼ

阻 害 薬,N一 ア セ チ ル シ ス テ イ ン,ロ イ コ ト リエ ンや

トロンボキサ ンB2合 成酵素阻害薬など,こ の好中球

マクロファージを中心 とするネットワーク ・カスケー

ドの各段階をブロックす る療法が多数動物実験されて

お り一応の成果 をあげているが臨床治験 において高い

有効性を示す薬剤はない.い ったん流れはじめたカス

ケー ドを一剤でブロックすることは困難であ り多剤併

用療法が必要か も知れない,ま た臨床では患者の病態

や病期が さまざまであ り薬剤の効果判定を難 しくして

いる.我 々 もエン ドトキシン,塩 酸注入,高 濃度酸素,

オレイン酸,膵 酵素などによるALI・ARDSの 動物実

験 モデ ルを使用 し種々の薬剤 の効果 を検討 して きた

俵2)4)-13).

1.リ ドカ イ ン

前 述 した よ う にALI・ARDSの 発 症 機 序 と して 好 中

球 は重 要 と考 え られ る.局 所 麻 酔 薬 で あ る リ ドカ イ ン

は 好 中球 機 能 の 抑 制 作 用 を も っ て い る.そ こ で 我 々 は

ウサ ギ に エ ン ド トキ シ ン投 与,塩 酸 注 入,高 濃 度 酸 素

投 与 な ど を お こ な いALI・ARDSを 作 成 し リ ドカ イ ン

(静注)の 効 果 を検 討 した,エ ン ド トキ シ ン肺 障 害 に

お い て リ ドカ イ ンのpre-treatmentは 酸 素 化 能 や コ ン

プ ラ イ ア ンス 低 下 の軽 減 及 び 肺 内 水 分 量 の 上 昇(肺 水

腫 の イ ンデ ック ス)を 軽 減 した.光 顕 組 織 像(肺 出 血,

肺 胞 壁 の 肥 厚,炎 症 細 胞 浸 潤)を 改 善 した4).リ ドカ

イ ンのearlypost・treatment(30分 後 の 投 与)で はpre-

treatmentよ り効 果 は 良 くな か っ た が 同 様 の パ ラ メ ー

タ ー を軽 減 し た5).ど ち らの 投 与 タ イ ミ ング に お い て

も リ ドカ イ ンは 肺 動 脈 よ り単 離 した 好 中 球 の化 学 発 光

図3好 中球,血 管内皮接着
セ レクチンファミリはロー リングにインテグリンは強固 な接着に関与する
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表1AcuteLungInjury(ALI)とAcuteRespiratoryDistressSyndromeCARDS)の 診 断 基 準(文 献1よ り)

タイミング 酸素化能* 胸部 レ線(正面) PAWP窪

ALIcriteria急 性 発 症 隔0ゴFiO2≦300mmHg 両側性浸潤陰影 ≦18mmHgま たは

左房圧上昇の臨床徴候を

認めない

ARDScriteria急 性発 症PaOzlFiOz≦200mmHg 両側性浸潤陰影 ≦18m皿Hgま たは

左房圧上昇の臨床徴候を

認ぬない

PEEPレ ベ ル は考 慮 しな い

"PAWP=PulmonaryArteryWedgePressure

表2ALI・ARDSの 動物 実験モデルにおける各薬剤の効果

薬 剤 モデル 投与時期 主要効果 Ref.

リドカイン

SOD*

ONO-5046#

Nitricoxide

ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン

サ ー フ ァ ク タ ン ト

S-5920**

ペ ン トキ シ フ ィ リン

G-GSF##

エンドトキシン

塩酸気管内注入

高濃度酸素

膵酵素

高濃度酸素
エンドトキシン

エンドトキシン

エンドトキシン

高濃度酸素

酸性ミルク注入

オレイン酸

高濃度酸素

高濃度酸素

pre-,earlypost-

pre-,earlypost-

pre-

pre-

pre-

pre-

pre學

pre-

pre-

earlypost-

pre-

pre-

pre一

酸 素 化 能 ・compliance・ 緯 織 ↑PA・W/D↓4.5

酸 素 化 能 ・compliance・ 組 織 ↑W/D↓6

compliance・ 組 織 ↑%PMN・W/D↓7

酸 素化 能 一compliance・ 組 織 ↑W/D↓ 投 稿 中

compliance・ 組 織 ↑%PMN・W/D↓8

酸 素 化 能 ・compliance・ 組 織 ↑PA・W/D↓9

酸 素 化 能 ↑PA↓ 組 織 ・W/D→10

酸 素 化 能 ・compliance・ 組 織 ↑W/D↓11

compliance・ 組 織 ↑%PMN・W/D↓12

酸 素 化 能 ・compliance・ 組 織 ↑W/D↓13

酸 素 化 能 ・compliance・ 組 織 ↑W/D↓ 投 稿 中

compliance・ 組 織 ↑W/D↓ 投 稿 中

組 織 ・%PMN・W/D→ 投 稿 中

*SOD=superαddedismutase
,#エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 薬,**ホ ス ホ リ パ ー ゼ 阻 害 薬,##G-CSF=granulocyte-

colonystimulatingfactor.pre-=pre-treatment,earlypost-=earlyFost-treatment.

PA=pulmonaryarteriaユpressure,%PMN言%ofpolymorphonuclearcellsinbronchoalvealarlavagefluid,

W/D=lungwet-dryweightratio.↑=improve,→=nochange,↓=decrease.

(ス ーパ ー オ キ シ ド産 生)を 抑 制 した.こ れ は リ ドカ

イ ンの 肺 障 害 に対 す る 有 効 性 が 好 中 球 機 能 の 抑 制 に 一

部 関 与 して い る こ と を示 す.Aspirationpneumoniaに

基 づ くALI・ARDSも 頻 度 が 多 い.Aspiration

pneum。niaの 実 験 モ デ ル で あ る塩 酸 気 管 内 注 入 肺 障 害

に お い て も リ ド カ イ ン のpre-treatmentもearlypost-

treatment(30分 後 の 投 与)も 酸 素 化 能 ・コ ン プ ラ イ

ア ン ス ・肺 内 水 分 量 ・光 顕 組 織 像 の 悪 化 を 軽 減 し

た6).リ ドカ イ ンは 古 くか ら知 ら れ て い る 薬 剤 で あ り

非 常 に 使 い慣 れ た もの で あ る.低 コ ス ト も利 点 で あ り

臨床 応 用 しや す い と考 え る,

2.サ ーファクタン ト14)

肺サーファクタン トは好 中球の接着 ・遊走を抑制す

る.ま た我々のデータではサーファクタントは好 中球

によるスーパーオキサ イド産生(ウ ミボタルルシフェ

リン依存性化学発光)も 抑制す る,ALI・ARDSの 発

症 メカニズムに好 中球が大 きく関与 しているのでサー

フ ァクタン ト補充療法 は単 なる肺胞虚脱防止 による酸

素化 能改善療法だけではな くALI・ARDSの 病因に関

わる根本療法か も知れない.我kは 高濃度酸素投与 に

よる肺 障害12)や 酸性 ミルクの気管内注入 による肺障

害13>を 使用 しサーフ ァクタン トの有効性 を認めた.

これ らの研究では組織像の改善や肺水分量 の改善が見
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られた.ま たALI・ARDSの 最終段階は肺胞上皮 の損

傷後の肺線維化であるがサーフ ァクタントは肺線維芽

細胞の増殖 を抑制す ることが報告 されている,外 因性

に投与 されたサーファクタントは皿型上皮細胞の内因

性 サーファクタン トの代謝 を抑制せず投与 されたサー

ファクタン トを取 り込んでむしろ合成機能促進的に作

用するの もサーファクタン ト療法の良い点であろう.

サーファクタントの臨床使用 について述べる.表3

は我hが 現在 までに経験 したALI・ARDS15例 に対す

るサ ーファクタン ト療法の概要であ る.成 人例で は

サーフ ァクテ ン(東 京田辺)を ファイバースコープを

使用 し選択的に投与 した.Lachmannら は200--f300mg

/kg以 上 のサー ファク タ ン ト投与 を薦 め てい るが

我々のケースでは残念なが らコス ト面などの制約によ

りこの大量投与 にはほど遠い.ユ5例 中ユ4例で酸素化能

の改善 を認めたが,投 与量 と酸素化能の改善度には特

に相関関係 を認めなかった.至 適投与量や投与回数は

未解決の問題である.Lunginjuryscoreは サーフ ァク

タン ト投与 により有意に低下 した.我 々は右下葉の細

菌性肺 炎に対 してサーファクテ ン投与後,酸 素化 が

徐hに 改善 し人工呼吸器か ら離脱 した症例15)や 肺出

血 した乳児にサーファクテンを投与 し酸素化が劇的に

改善 した症例16)を 経験 している.昨 年,興 味深いサー

フ ァクタン ト療法の多施設共同研究(59症 例のエ ント

リー)の 結果 が米 国 より報告 された17).そ れに よる

とコン トロール(無 投与)群 に比較 しSurvanra(サ ー

ファクテンの米国バージ ョン)100mg/kg/dosexup

to4dosesの 投与が有意に必要吸入酸素濃度 を低下 さ

せ死亡率の改善傾向を認 めた.国 内で もSurfactenの

成人急性呼吸不全(ARDSを 含む〉 を対象に多施設の

治験が行 なわれてお り結果が注 目される,

3.NO吸 入療法18)19)

現在,ALI・ARDSに 対す るNO吸 入療法が世界的

流行 となっている.NO吸 入 による酸素化改善の機序

につ いての詳細は不明であるが一般的にはNOが 換気

されている肺胞 に近接 している肺血管 を選択的に拡張

させて換気血流比の不均等分布 を改善することによる

と推測 されている.NOは 非常に代謝が速 く(生 物学

的半減期が3～5秒)他 の血管拡張剤(プ ロスタサイ

クリン,ニ トロプルシ ド)の 全身投与 と比較 して体血

圧 を低下 させない利点(す なわち選択的肺血管拡張薬)

がある,NO吸 入によ り酸素化が改善 し吸入酸素濃度

を減少,気 道内圧を低下す ることによって人工換気に

伴 う肺障害 をい くらか防止で きると考えられこれ もメ

リッ トである、最近では新生児遷延性肺高血圧におけ

るNO吸 入療 法の地位 は確立 されているがARDSに 対

す るNO吸 入療法の有効性 は報告者 によ り一定 しな

い.我 々の経験 では有効率64%で ある.ARDSに 対す

るNo吸 入療法が生存率を改善す るかどうかとい う重

要な問題についてはまだ決まった解答は得られていな

い.

表3SummaryofSurfactantTherapyinALI/ARDS

Diagnosis Underlying Dosetmg!kg} FaOzlFifl2 Qutcvme

Disease beforesurfactant 誼erSUffac㎞t(Max)

,

Pneumonia

一

Post-operative 3 17S 鵬 Survived

・'w Sepsis 4 242
.,

Died

PumoロalyEde皿8 Post-pneumathorax 6 250 300 Survived

PulmonaryHernarrhage CDH lb 187 351 Survived

Atelectasis Postoperative 16 s・ 463 Survived

PurnonaryEdema Post<)pe凪hve 16 214 362 Survived

ARDS AcutePancreatitis 21 130 396 Died

Puhm皿aryHemorrhage DIC zi 185 592 Died

pulmonaryCollapse Postoperative 3a
.; 225 Survived

PulmonaryCollapse Post-operaiive 3a ias 196 1?jed

InterstitialPneumonia Leukemia 32 b7 ・ ・
¶

Survived

Interstitialpne皿o曲 AplasticAnemia 48 ・. 127 Died

Atelectasis Postoperative 6a 310 394 Deed

PurnonaryEdema
の

Post-operative 60 125 271 Survived

PulmonaryCollapse Posi-operative 120 X94 332 Survived
一一
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肺障害

肺胞毛細血管障割 櫛 サーファクタント代謝の変化 肺胞II型細胞の変化1

11　 1r

血管透過性の充進 異常なサーファクタントの凝集 サーファクタントの異常

合成 ・分泌 ・成分

i
r

1r
1

サーファクタン トの

機能異常(質 的 ・量的)

肺水腫(1
1サーファクタン トの不活性化1

肺胞内への水分貯留+た 無気肺

機能的残気量の減少 コンプライアンスの減少 シャントの増加

図3ALl・ARDSに おける内因性肺 サーファクタン トの障害 と肺機能異常(文 献3よ り)

NOは 白血球の凝集 を抑制 す るこ とが知 られてい

る.ま た血 管 内皮 にお け る接着 因子(VCAM-1,

1CAM-1,E-selectin)の 発現 を抑制 し内皮 と好中球の

接着を阻止する.NO吸 入はサ イ トカインの分泌 をも

低下 させ る.ARDSの 発症過程において重要 な血小板

の凝集(血 小板か らはセロ トニ ンや トロンボキサ ン

A2が 放出 され る)も 抑制する.こ れ らNOの 作 用は

NO吸 入が ただの対症療法ではな くALI・ARDSの 病

因 ・メカニズムに関する予防 ・治療法 となるか もしれ

ないことを示唆す る.我 々はウサギ を用いて20ppm,

6時 間のNO吸 入がエ ン ドトキシン肺障害 を予防で き

るか どうかを検討 したところNOは 酸素化能の障害 や

肺高血圧を軽減 したが気管支肺胞洗浄液の好中球数や

組織変化は有意に軽減(予 防)し たとはいえなかった
iO).た だ しこの研究で は使用動物数が少 なかったた

めTypeIIerrorが 起 きやすい.ブ タのエ ン ドトキシ

ン肺障害 を作成 してNO吸 入(ユOppm,2時 間)の 予

防効果 を検討 した報告がある,エ ン ドトキシン投与前

か ら投与中にかけてNO吸 入 を施行 した ところNO吸

入中は酸素化能や肺高血圧が改善 したが血中エ ン ドセ

リンは上昇 してお り肺 血管内皮 の損傷 は予防で きな

か った.こ れらの研究はよ り長時間の観察期間で検討

す る必要がある.NOは1血 管平滑筋の増殖抑制作用 を

有 してお り長期NO吸 入が肺血管の可逆性機能的変化

か ら不可逆性の器質的変化 に移行する過程を予防で き

る可能性がある.

4.inducibleNOsynthase(iNOS)阻 害薬

前述 した動物実験10)に おいて我々がエ ン ドトキシ

ン肺障害 においてNOの 有効性 を示せなか った理由と

してperoxynitriteの 過剰産生 が考 え られる.発 症機

序の項で示 したように敗血症やエ ン ドトキシン血症で

はiNOS誘 導 に よるNOの 発生 と同時 に多量の スー

パ ーオキシ ドも産生 されNOと スーパーオキシ ドは反

応 して より組織 障害性の強いperoxynitriteと な り肺

障害をもたらすのではないかと考えられる.エ ンドト

キシンシ ョックをひきおこ した動物 にL-NAMEな ど

を処置すると血圧が上昇す るが死亡率に改善 はみ られ

ず肺 障害 も軽 減 で きない.constitutiveNOSに よる

NOは 白血球 血小板凝集抑制 など生体に有利 に働 く

ので阻害すべ きで はな く,iNOSを 選択 的に阻害 して

シ ョックや組織障害 を予防 ・治療 しようとする試みが

現在の多 くの研究者の考 え方である.我 々はiNOSin-

hibitorで あるア ミノグアニ ジンが ウサギのエ ン ドト

キシ ン肺障害 を軽 減することを示 したn).L一 カナ

バニ ンもエ ン ドトキ シン肺 障害 を軽減す る らしい.

iNOSinhibitorの 臨床応用 が期待 される.NOは 善玉

として も悪玉 として も働 く両刃 の剣であ り内因性NO

が過剰 産生 されているようなsepticALI・ARDSに お

いて外因性のNO吸 入が果 た して保護的に働 くのか障

害的に働 くのかはぜひとも解明すべ き重要課題である

(図4).
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NitricOxide(NO)の2面 性(文 献18よ り)図4

NOは ス ー パ ー オ キ シ ドを ス カ ベ ン ジ した り接 着 分 子 の 発 現 な ど を抑 制 して細 胞 保 護 に 作 用 す る 。 一 方 で

NOス ー パ ー オ キ シ ドと か ら生 成 さ れ るperoxynitrite(ONOO-)は 細 胞 障 害 的 に作 用 す る 。

1V.お わ り に

ALI・ARDSの 発症機序は他の重要臓器の障害 と共

通 してい る部 分があ りALI・ARDSの メカニズ ム解

明 ・治療 の確立 は他 の臓器不全 のそれ らにも貢献する

であろう.今 後,分 子生物学的手法によるアプローチ

を試みたいと考 える.

本稿 を終えるにあた り共同研究者の諸先生方の御支

援 ・御指導に深 く感謝いたします.ま た第一著者が米

国留学 中のため分担執筆 といた しましたことをご了承

くださいます ようお願い申 し上げます.
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