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口総説口

非心原性肺水腫 (ARDS)の病態生理についての新しい知見

南谷佳弘*

はじめに

1967年に AshbaughとPettyらにより急性呼

吸窮迫症候群(以下ARDS)が報告されlうそれ

以来多数の研究者の努力により ARDSに関する

膨大な数の論文が発表されきた。そして ARDS

に関しては多くのことが解明されきたが，それ以

上に今後解明されるべき問題が山積しているのが

現状である。ARDS全般に渡る最近の研究をす

べて概説する こと は不可能であり， またARDS

に関しては各方面より優秀な総説が多数出てい

る。そのため本稿では問題を絞って ARDSの病

態を考える上で重要と思われる好中球と血管内皮

細胞，血管透過性充進，肺胞水分クリアランス，

hypoxic pulmonary vasoconstriction (以下

HPV)について最近の知見を中心に述べること

とする。

1. 好中球と血管内皮細胞

ARDSやその病態を模したモデルでは好中球

が，肺毛細血管に接着すること。また肺胞腔に浸

潤することが知られている。一般に腸間膜などの

炎症モデルでは好中球は，細静脈血管内皮細胞上

をrolling，adhesion， transendothelial migra-

tionといったステップを取って炎症部位に浸潤

する九しかし肺では好中球は細静脈ではなく毛

細血管に直接接着するというのが定説であ

る制。またこの反応は一般の炎症モデルで言わ

れている接着とは異なる。炎症性刺激で好中球の

細胞骨格が変化して変形能の低下した好中球が径

の小さい肺毛細血管に物理的に号|っ掛かる制へ

また物理的に肺毛細血管にヲ|っ掛かった好中球は

その後，好中球側の接着分子Mac1と血管内皮
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側の ICAM-1を介した強固な接着に移行する 3)と

考えられている。またここで重要なのは接着分子

は単に接着のみをつかさどるのではない点であ

る。接着分子は細胞内ドメインにサイトカインレ

セプタなどに類似した構造を持ち，接着自体があ

たかもサイトカインやホルモンがそのレセプタに

結合した場合のように細胞内シグナルを介して

様々な反応を誘導する点である九 例えば細胞外

マ トリ ックスや血管内皮細胞のカ ウンターレセプ

タによる白血球表面のインテグリンのclustering

(凝集)は好中球の細胞骨格の再構成， migra-

tion， degranulationやrespiratoryburstを誘導

する町ことが知られている。実際われわれのエン

ドトキシン投与ラット肺障害モデルでも ICAM-l

に対する中和抗体で前処置したとき，好中球の肺

毛細血管への集積は抑制されなかったが，好中球

の活性酸素産生が抑制された九このことは生体

でもICAM-lによるインテグリンの clustering

により，細胞内シグナルが好中球の活性酸素産生

を誘導したことを示唆している。また好中球の血

管外遊走においても，好中球の接着とそれに引き

続いて血管内皮細胞で起きる細胞内シグナル伝達

の重要性が示されている。 Huangらは細胞内で

セカンドメッセンジャーとして働いている細胞内

カルシウムイオンを除去すると好中球の血管外遊

走が抑制されることを示したl町。これは血管内皮

細胞のカルシウム依存性酵素が好中球の血管外遊

走を能動的に制御していることを示している。こ

の酵素としてわれわれを含めた 3つのグループが

細胞骨格を制御する myosinlight chain kinase 

(MLCK)に注目して，血管内皮細胞の MLCK

が好中球の血管外遊走を制御すること を示し

た11)-1九また好中球の血管外遊走は血管内皮細

胞間隙の adherencejunction (以下AJ)を構成

する蛋白 VE-カドへリンの結合を解離すること
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図 l 好中球の血管外遊走

接着分子による接着を介して血管内皮細胞内にシグナルが発生する。そ

してこのシグナルがmyosinlight chain kinase (MLCK)やRhoを活性
化する。そしてこれらにより myosinlight chainのリン酸化が起き，これ
によりアクチンが重合し，アクチンフィラメントを形成する。アクチンは

直接tightjunctionやadherencejunctionに結合しており，この反応によ
り血管内皮細胞間隙を結合している tightjunctionやadherencejunction 
が開放してその間隙を好中球が擦り抜け，血管外遊走が起きる。

がAllportらにより報告されている川。一方

Burnsらは 3つ血管内皮細胞の合わさる部分

(tricell ular corner) はtightjunction (以下TJ)

や前述の AJが欠如しており血管外遊走する好中

球のうち 75%はこの tricellularcornerを通過

し，好中球の血管外遊走における TJやAJの役

割を否定しており lヘこの領域はまだ結論が出て

いない。また血管内皮細胞表面と好中球表面に発

現している接着分子 PECAM-l同志は homo-

philicに結合している川が，PECAM-lに対する

中和抗体であらかじめ PECAM-lをblockして

おくと好中球の血管外遊走が抑制されることが，

in vitro17)とinViVOI8)の両モデルで示されてい

る。このことは PECAM-lが何らかの形で好中

球の血管外遊走に関係することを意味している

が，そのメカニズムに関しては十分に検討されて

いない。これらの結果を踏まえてわれわれの想定

している好中球の血管外遊走モデルを図 1に示し

た。好中球は IL-819)やleukotrieneB 4などの走

化性因子の作用により血管内皮細胞上を tricel-

lular cornerに向かつて遊走する。そして

PECAM-lなどの接着分子による接着を介して血

管内皮細胞内にシグナルが発生する。さらにこの

シグナルがカルシウムカ/レモジュリン依存'性

MLCKを活性化する。そして myosin light 

chain (以下MLC)のリン酸化を介してアクチ

ンが重合し，アクチンフィラメン トを形成する。

アクチンは直接TJやAJに結合 してい るこ
と20)21)が知られており，この反応により血管内皮

細胞間隙を結合している TJやAJが開放してそ

の間隙を好中球が擦り抜け，血管外遊走が起き

る。しかしどの接着分子を介した結合が血管内皮

細胞内の反応の引金になっているかは不明であ

る。また最近 MLCのリン酸化には Rhoが関係

すること 22)が明らかにされており，アクチンフィ

ラメント重合までの血管内皮細胞内シグナ/レも十

分に解明されておらず，この領域は今後解明すべ

き問題を多く抱えている。
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2. 血管透過性充進

ARDSでは補体23)や活性酸素24)などの炎症性刺

激により可逆的あるいは非可逆的 (injury)に血

管内皮細胞の透過性が充進する。そして間質や肺

胞腔に血管内水分が漏出して肺水腫を引き起こ

す。これがARDSにおける換気不全の重大な原

因の一つであることは異存のないところであろ

う。ここではおもに可逆的な血管内皮細胞の透過

性充進に焦点を絞って述べることとする。血管の

透過性を論ずると き，注意しなければいけないの

は血管の透過性充進が何に対して上昇したかを区

別して考える必要がある点である。生理学領域で

は常識的なことであるが，これらが区別されない

で論じられていることがある。 例えば水なのかあ

るいはアルブミンなどの macromoleculeかと

いった点である。一般に水溶性物質の透過性充進

の値は毛細血管を半透膜とした時の Starlingの

法則から推察される値とよく一致する。しかし

macromoleculeの透過性は生理学的に推察され

る透過性の値とは・致しないことが明らかにさ

れ，その物質移動にはさまざまモデルが提唱され

ており，いまだに解決されていなし、。興味のある

かたは神谷らの文献mを参照していただきたい。

血管透過性を克進させる物質は数多く報告されて

いるが，その中でも卜ロンビンは一つのモデルと

して透過性充進とそのメカニズムがいろいろと検

討されている。また血管透過性充進の細胞内シグ

ナルに関しでも最近精力的にそのメカニズムが検

討されている。 トロンビンはそのレセプタを介し

てproteinkinase C 26)あるいはカルシウムーカル

モジュリ ン依存性MLCKを活性化する 26)27)。そ

してこれらの酵素により MLCをリン酸化してア

クチンフィラメントを重合させる 27)。この刺激は

A]を構成する裏打ち蛋白， α カテニン，βカテ

ニン， γカテニン， VEカドへリンの複合体の分

解を引き起こして A]を開放させ，血管透過性充

進を引き起こす2ヘ一方最近，細胞骨格を形成す

るMLCのリン酸化には small GTPを介した

Rhoファミリーの活性化が関与することが報告

されており 22)，Rhoファミリーと MLCKの役割

あるいはその相互作用に関しては今後注目すべき
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研究領域と思われる。また活性酸素の一つである

過酸化水素も血管透過性を冗進する叩

はその濃度により異なる。高濃度では細胞傷害に

より血管のバリア機能を破壊するが，低濃度では

可逆的に血管透過性を充進させる。Agerらによ

ると 300mM以上の高濃度の過酸化水素は血管

内皮細胞を破壊するが， lOmM以下の過酸化水

素は血管内皮細胞に対してプロスタグランジン産

生などの生理学反応を起こす問。この濃度の相違

の生体内での意味は明らかにされていないが，過

酸化水素などの活性酸素は傷害を与えるだけでは

なく，メッセンジャーとして細胞内あるいは細胞

間情報伝達を担っている可能性が指摘されてい

る。実際過酸化水素は血管内皮細胞のチロシン リ

ン酸化とそれに引き続く phospholipaseDの活性

化や31)32)サイク リック AMPの減少29)により細胞

骨格の変化32)とそれに引き続く血管透過性充進制

を起こすことが報告されている。以上おもに血管

透過性五進の細胞内シグナルのメカニズムについ

て述べた。この領域も他の分野と同様にここ数年

間に細胞内シグナルに関する研究が急速に進ん

だ。 一方細胞内シグナルは様々な反応で共通性が

見られ，肺水腫治療など血管透過性充進のみを制

御する選択的な薬剤などの開発にはさらに多くの

研究を要すると思われる。

3. 肺胞水分クリアランス

ARDSにおいて血管透過性充進や血管などの

破壊により，肺胞腔に漏出した水分の再吸収すな

わち肺水腫の回復は肺胞上皮の能動的水分，ナト

リウムイオン輸送に依存していることが知られて

いる叩。肺胞上皮細胞，特にII型肺胞上皮細胞の

肺胞腔側にはナトリウムイオンチャネルが局在し

ており，これを介して肺胞腔からのナトリウムイ

オンが細胞内に流入する。細胞内のナトリウムイ

オンは間質側でNa+/K+-ATPaseによって ATP

を消費して能動的に細胞外に汲み出されるため，

肺胞上皮を介して肺胞腔から間質に向かうナトリ

ウムイオン輸送が成立し，これが浸透圧差を形成

して肺胞水分吸収を行う原動力になる

(図 2)3叫。またこのことは肺水腫の回復過程ある

いは治療の面から考えるときには魅力的である。
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図 2 肺胞上皮を介した能動的ナトリウムイオン輸送
肺胞II型上皮細胞の肺胞腔側にはナトリウムイオンチャネル (a)やナト

リウムイオングルコース共輸送 (b)が，間質側には Na+/K七ATPase
(c)が局在している。この能動的ナトリウムイオン輸送により上皮細胞間

隙や水チャネルを介して水分が吸収される。

すなわち肺胞上皮細胞のナトリウムイオンチャネ

ルや Na+/K+-ATPase機能を活性化できれば，

肺水腫からの回復を促進させる可能性がある。そ

して基礎研究の段階ではあるが，肺胞上皮細胞で

βレセプタ刺激によりサイ クリック AMPを介し

てナトリウムイオンチャネルや Na+/K九

ATPaseの機能が充進することが見い出され

た3九一方敗血症ラットの肺でも内因性のカテ コ

ラミンが肺胞水分クリアランスを増強することが

明らかとなり，治療の面ばかりでなく肺水腫の治

癒過程におけるナトリウムイオンチャネルや

Na+/K+-ATPase機能の活性化の重要性が示さ

れた36)。そして最近ではβアゴニストの他にス

テロイドホルモンによるナトリウムイオンチャネ

ルや Na+/K七ATPaseの発現調節と肺胞水分吸

収の促進効果についても関心が集まっている 3九

現在のところこうした研究の多くは未だ基礎的実

験の段階にあるが，ARDSの治療を考える上で

肺胞上皮機能に関する理解が今後ますます重要性

を増していくものと思われる。

4. Hypoxic Pulmonary Vasoconstriction 

ARDSなどで低酸素血症に陥ると，肺血管の

収縮がおきることが知られている。一般にこれを

hypoxic pulmonary vasoconstriction (以下

HPV) と言う。この反応はガス交換の悪い領域

の血流を減少させ，換気血流のミスマッチを改善

させるという生理的な現象である。この時収縮す

る 血管はおもに径 200~300 μm の肺細動脈であ

ることが明らかにされた38)39)。そしてこの反応を

引き起こすメカニズムとして肺細動脈平滑筋の細

胞膜上のカリウムイオンチャネルが酸素センサー

の役割を担っていて，低酸素によりカリウムイオ

ンチャネルの機能が低下することにより平滑筋の

収縮が起きる40)41)と考えられている。また HPV

の継続には血管内皮細胞か ら産生される nitric

oxide42)43)やprostacyc1in叫などの血管作動性物

質も関与している41)。一方 Kapanciらは構造上

肺胞隔壁の約半分を占める contractile inter-

stitial cell (以下CIC)がhypoxiaの際に収縮し

てHPVの原因になることを推察していた45)が，
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CICを分離培養することが不可能だったために

証明されていなかった。そして最近Fukuiらが

CICを分離培養 することに成功し， CICが

hypoxiaにより収縮することを証明した4へまた

純粋培養系でhypoxiaにより CICが収縮した こ

とより， CICも平滑筋細胞と同様に独自の酸素

センサーを有していることが明らかとなった。し

かし CICの酸素センサーが平滑筋細胞と同様に

カリウムイオンチャネルかあるいは別のメカニズ

ムかは不明で、あり，さらに nitricoxideなどの血

管作動性物質に対するCICの反応性に関しては

不明であり今後の研究に期待される。

5. さいごに

以上本稿では ARDSの病態を考える上で重要

と思われる好中球と血管内皮細胞， 血管透過性冗

進，肺胞水分クリ アランス，hypoxic pulmonary 

vasoconstrictionについての最近の知見について

述べた。最後に稿を終えるにあたり，御協力頂い

た東北大学加齢医学研究所，鈴木聡博士と滋賀県

立成人病センター，福井基成博士に感謝します。

特に鈴木博士には図2を御提供いただきました。
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口呼吸管理の工夫口

新生児・乳児の気管・気管支軟化症

長谷川久弥*
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Tracheo-bronchomalacia in infants 

Hisaya HASEGA W A 

Dゅartment0/ Neonatal Medicine， Matsudo City Hostital 

Tracheo-bronchomalacia is not a rare airway disease in infants. Ultrathin bronchofiber-

scope can find these airway diseases in infants. Tracheo・bronchimalaciais hard to treat and 

takes a long time to cure. High PEEP therapy， aortopexy， external stent and internal stent 

are done for treatment of tracheo-brinchomalacia. These treatments have both merits and 

demerits. Therefore， we must consider which treatment is most suitable good for each infant 

with tracheo-bronchomalacia. 
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はじめに

小児科領域，と くに新生児領域における気道病

変の診断・治療は，新生児でも観察可能な細径気

管支ファイパースコープが開発されたことなどに

より，ょうや く最近になって診断・治療が可能に

なってきたところである。気管 ・気管支軟化症は

従来まれな疾患と考えられていたが，気管支ファ

イパースコープなどによる検索で診断される機会

の増加してきた呼吸器疾患である。この稿では気

管 ・気管支軟化症の治療を中心に述べる。

1. 気管・気管支軟化症の診断

気管 ・気管支軟化症の臨床症状としてよく見ら

れるものとしては，時泣時のチアノーゼ，持続す

る噛鳴，犬吠様咳轍，繰り返す呼吸器感染などが

主なもので， 重症例では dyingspel1と呼ばれる

回復困難な無呼吸，チアノーゼ、発作がみられる。

-松戸市立病院新生児科

これらの臨床症状から気道病変が疑われた場合に

は，気管支ファイパースコープなどによる気道病

変の検索が必要となる。

気管 ・気管支軟化症は様々な原因によって生じ

る(図1)1)。気管支ファイパースコープで観察す

ると，膜性部/軟骨部の比率の拡大(通常は 1: 

4.5) ，呼吸運動に伴う気管 ・気管支の著しい扇平

化および閉塞の所見を呈する(図2)。気管支軟

化症では前後方向に押しつぶされた所見を呈する

場合が多く ，気管支ファイパースコープだけでな

く，気管支造影，肺換気・血流シンチグラムなど

の検査も診断に有効である(図3)。血管輪など

の強い外圧によって生じた例では軟骨の変形を伴

う場合がある(図4)。

自発呼吸による肺機能検査では，1)呼気の

peak flowの抑制， 2) high lung volumeにおけ

るflow-volume曲線のゆれ， 3)努力呼吸時にお

げる呼気の中断，などを認める。呼吸抵抗，肺胸

郭コ ンプライアンスなどは呼吸管理を行う上では

有用であるが，診断的有用性は乏しい。
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A B 

C D 

図 1 気管断面

A 正常気管。軟骨部と膜性部の比率は 4~5: 1 

B 原発性気管軟化症。軟骨部と膜性部の比率は 2~3: 1 

C 二次性気管軟化症。無名動脈による外部からの圧迫
D 気管食道痩による気管軟化症

(Holinger LD， Lusk RP， Green CG: Pediatric Laryngology and 
Broncho-esophagology_ Philadelphia， Lippincott-Raven Publishers， 
1997， P 187-196) 

(気管分岐部)

気管軟化症 正常

国 2 気管軟化症

2 気管・気管支軟化症に対する治療2ト6)

気管 ・気管支軟化症の原因が異常血管などによ

る外部からの圧迫の場合には，これらの原因を取

り除く外科的手術が第一選択となる。しかし，こ

れらの治療を施し，外部からの気道圧迫の原因を

取り除いても，すでに気道そのものの変形を来し

ているような場合，もしくは外部からの圧迫では

なく，気道そのものが病変を持っている場合には

気道そのものに対する治療が必要となる。

1) high PEEP療法

気管・ 気管支軟化症の保存的治療法として，

high PEEP療法があ る。 high PEEP療法は

PEEPをかけることにより，呼気時における気

道の虚脱を防ぎ，有効な換気を維持する方法であ

る。 PEEP 圧は通常 7~10cmH20 程度で行う

が，肺血流の減少しているタイプの心疾患では，

より低い PEEP圧しかかけられない場合もある。

PEEP圧の設定は，気管支ファイパースコープ

で観察しながら，PEEP圧を変化させ，虚脱が

防げる圧を設定する (図5)。安静が得られず，

high PEEPのみでは十分な効果の得られない場

合には，鎮静薬や場合によっては筋弛緩薬を併用

する。 highPEEP療法は，少ない侵襲で気道を

維持し，気道を開存させたまま成長させることに

より，最終的には治癒させることも可能である。

また，気管 ・気管支壁が虚脱によってお互いに接

触することによって二次的に生じた浮腫や肉芽に

対しでも有効である。欠点、としては，治癒までに

長期間の呼吸管理を必要とすること，併用する薬

剤の副作用などの問題があり，症例に応じて，他

の治療法との併用も考慮する必要がある。
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肺換気

シンチグラム

気管支
ファイノ可ー

スコフ
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気管支造影

図 3 気管支軟化症

図 4 血管輪の圧迫による気管軟骨の変形

PEEP OcmH20 PEEP 5 cmH20 PEEP 10 cmH20 

図 5 High PEEP療法

2)大動脈胸骨固定術 (aortopexy)

大動脈を前方に牽引し，胸骨に固定する方法で

ある。大動脈前壁に糸をかけ，胸骨に縫着するこ

とにより，大動脈と結合組織で結ぼれている気管

も前方ヘヲ|っぱられ，気管の虚脱が防がれる

(図6)九同様に肺動脈をつり上げる方法もある。

~ 

O 

術前 術後

s=胸骨， A二大動脈
T=気管， E=食道， v=椎体

図 6 大動脈胸骨固定術(木村健，津川 力，松
本陽一， ほか :気管軟化症 :大動脈胸骨固定

術による外科治療。小児外科 17:939， 
1985) 

これらの治療は，範囲の限局した気管軟化症には

有効であるが，範囲の広いものや気管支軟化症に

は無効である。引き上げる方向や強さの決定に

は，術中気管支ファイパースコープが有用であ

る。

3)外ステン卜術 (図7)

保存的管理の困難な気管・気管支軟化症に対

し，外ステント術が有効な場合がある。われわれ

の施設では，外ステントとしてはリング付き人工

血管を用いている。気管支外壁を人工血管に固定
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baloon-expandable stent 

(PALMAZ stent) 

術前
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図 7 気管支軟化症に対する

外ステント術

-砂

術後

-砂

図 8 内ステント術 (気管)

し，内腔を拡げる手術であ る。 開胸手術である

が，固定場所の決定や引き上げる強さなどの微妙

な調節が必要で，術中の気管支ファ イパースコー

プによる観察が必須である。

4)内ステン卜術(図8)

ステントを用いて気道を開存させる方法として

は，外ステント術の他に内ステント術がある。わ

れわれの施設で内ステント術に用いているステン

トはステンレス製の Palmazstentであ る。パ

/レーンカテーテルに装着したステントを狭窄部位

(軟化症部位)に持っていき，バルーンを拡張さ

せステントを拡張させた後，バルーンを虚脱さ

せ，ステントだけを留置して くる。ステント留置

後に気管支フ ァイパースコープで観察し，拡張が

不十分な場合には，ultra thin balloon dilation 

catheterなどのより高耐圧のバルーンで再度拡

張させることも可能である。 Palmazstentはス

テンレスのメッ シュになっているため，症例に

よってはメ ッシュの聞から肉芽が発生し，再狭窄

してしまう場合がある。このため，われわれの施

設では，Palmaz stentの外側に人工心膜用のゴ

アッテクスシートを巻きつけ，メッシュの聞から

肉芽が発生するのを防止する方法を用いる場合も

ある。内ステ ント術は異物を気道内に留置する方

法であるため，肉芽，感染，出血などの合併症を

おこす危険性も高い。長期的な予後も未だ不明で

あり，保険適応にもなっておらず家族の経済的負

担も大きいことから，現段階では他の治療法が選

択できる場合には安易に内ステント術を行わず，

内ステント術以外の選択が困難な例に限って施行

するべきであると思われる。

3. おわりに

気管 ・気管支軟化症はその管理に苦慮すること

の多い疾患である。ここに述べた治療法はどれも

一長一短があり，長期的予後を含めた今後の検討

が重要と思われる。
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