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肺胞水分クリアランスとその調節
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Alveolar Fluid Clearance and Its Regulation 
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Department 01 Anesthesiology， Tokyo Medical and Dental Univers町 GraduateSchool， Tokyo， 113-8519 

Lung fluid balance is actively regulated by distal lung epithelium both in normal and in pathological 

conditions. One of the important mechanisms which explains this regulation is active salt transport fol-

lowed by osmotic water movement through alveolar epithelial cells. Sodium ion in alveolar fluid is ab-

sorbed into epithelial cells via apical epithelial sodium channel (ENaC) and actively transported to 

interstitium by basolateral Na + -K + A TPase. This function can be modified by many factors Oike cathe-

colamines， humoral factors， mediators. reactive oxygen/nitrogen species. and oxygenation of cellsl. at 

multiple steps Uranscription. translation. and post translational modification of protein function). Some 

clinical studies demonstrated higher alveolar fluid clcarance significantly correlated with better outcome 

in patients with acute lung injury (ALI) and acute respiratory distress syndrome (ARDS). Ameliora-

tion or activation of alveolar epithelial cell function is important in the treatment of lung injury patients. 

and the regulation of alveolar fluid clearance is one of the possible targets of therapeutic strategy of 

ALI/ARDS. 

1 はじめに

ヒトの肺胞の表面積は 143ばといわれ，その

99%は肺胞上皮で覆われている。そのうち， 95% 

は扇平な形状の I型上皮がしめ，残り 5%は立方

体に近い形状のE型上皮が占めているといわれて

いる~通常，これらの上皮細胞は，比較的堅固

な細胞間結合により，肺組織を外界から守る役割

を果たしていることは，想像に難くないが，その

ほかにも，サーファクタントの産生により表面張

力を低下させ，肺胞の開存状態を維持したり，出
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生時や肺水腫からの回復過程などで，肺胞に貯留

した余分な水分を間質側にくみ出すなどの重要な

働きを担っている。また，ある種の肺傷害では，

上皮のバリア機能に破綻が生じた際に II型上皮

様の細胞が増殖しており，これによりバリア機能

が修復されると考えられている九

本稿では，これらの肺胞上皮機能の中でも，肺

胞における水分クリアランスについて概説する。

従来，肺水腫などで肺胞内に貯留した水分は，周

囲を潅流する毛細血管を流れる血液の腰質浸透圧

と血管内の静水圧の差により，間質を通して血管

内に吸収されると考えられてきた。これは主とし

て，肺水腫に関する実験が常温下で行われていた

り，比較的肺胞水分クリアランスの少ない動物種
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(イヌ)での研究成果が多かったため，肺胞上皮

の能動的な働きに関しては注意が向けられなかっ

たためである O しかし， 1980年代より，肺胞上

皮による能動的な水分の移動が行われていること

が指摘されるようになり，約 20年間でその調節

機構などに関して，研究成果が蓄積しつつあるの

で，これを紹介する。

2. 肺胞腔から水分が吸収されるメカニズム

最初に，肺胞における能動的な水分クリアラン

スが指摘されたのは，ヒツジを使ったモデルでの

次のような研究による 九 まず，肺末梢気道に，

血紫タンパク濃度と同じ濃度 (%)のアルブミン

加等張液を注入すると，血柴タンパク濃度は不変

であったにもかかわらず， 4時間後には，これが

6.5-8.4g/ dlに上昇し， 24時間後には， 12.9g/dl 

にまで上昇した。生理的な状態では，アルブミン
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は肺胞上皮のバリアを通過できないため，肺胞中

のアルブミン濃度の上昇は，水分の吸収により説

明されたわけである。このような方法で観察され

る水分の吸収は，気道内圧や換気の影響を受けな

いがヘ 一方，体温を下げると著しい抑制を受け

る51ことがわかり，生命現象に伴う能動的なプ

ロセスの関与が考えられた。

現在考えられている肺胞水分クリアランスのメ

カニズムの中で， 最も主要なものとして位置づけ

られているのは， Naイオンの移動を介する機構

である。一般的には，上皮細胞には極性があり，

細胞内小器官の分布は，外界に接する Apical側

と間質に接する Basolateral側で大きく 異なる。

肺胞上皮も例外ではなく， Naイオンの移動に関

しては， Apical側に上度性Naチャネル(ENaC)

が存在し，Basolateral側には Na+-K+ATPaseが

存在している。何らかの理由でENaCの開存率が

Stimulated 

¥ 

¥ 

図 1 肺胞上皮と肺胞水分クリアランス

肺胞上皮には，肺胞腔側に上皮性Naチャネル， 基底膜側に Na+-K+
ATPaseが存在し，余分な Na+を間質側にくみ出している。肺胞中の余
分な水分はNa+の移動に伴い，間質へと移動すると考えられている

(Basa[)。これらの機構は， βアゴニストなどによ って活性化される
(Stimulated)。
(Matthay MA. Folkesson HG. Verkman AS : Salt and water trans-
port across alveolar and distal airway epithelia in the adult lung. Am J 
Phys Lung Cell Mol Physiol 270 : L487一L503，1996より一部改変)
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あがると，イオン濃度勾配から細胞内に Naイオ

ンが流れ込み，これを Na+-K+ATPaseが間質側

にくみ出す。この Naイオンの動きに伴って生じ

る浸透圧差により， 水が肺胞腔から間質側に移動

するというものである(図 1)。

この Na'輸送仮説に関しては，in νivoから lnVl-

troにいたるいくつかの実験的証拠が挙げられて

いる。まず第1に，上記のように，肺胞中に 5%

等張アルブミン液を注入した場合の濃縮過程は，

ENaCの阻害薬である amilorideやNa+-K+AT-

Paseの阻害薬である ouabainによって抑制され

るヘ第2に，ラットの E型肺胞上皮の pnmary

cultureでは， short-circuit current (Isc) を測定

することにより，細胞を介する Naの流れが存在

し， apical側に amilorideを投与したり， baso-

lateral側に ouabainを投与すると，これが抑制さ

れること へ第3に， ENaCのαサブユニ ットの欠

損マウスは，出生時に肺胞中の水分をl吸収できず

に，生後40時間以内に呼吸窮迫症候群で死亡し

てしまうことへ第4に， Na'-K' ATPaseのs，
サブユニット遺伝子をアデノウイルスを用いた遺

伝子導入で成熟ラット肺に発現させると，肺胞水

分クリアランスが増加する けことなどであるの

なお， amilorideは完全に Na'輸送をとめるわけ

ではないので， Na-輸送の 20-50%はENaCに依

存 しないメカニズムによると考えられている。

Na' -Glucose cotransporter'Olやcyclic-nucleotide-

gated cation channel'''などの関与が考えられて

いる。

3， 肺胞水分クリアランスの調節

ENaCは a，s， yの3種類のサブユニッ ト

から構成されると考えられているが， 一つのチャ

ネルがそれぞれいくつのサブユニットで構成され

ているかについては， α2s1 y 1とする説 12)や

α3s 3 Y 3とする説 13)など，今のところ定説がな

い。また II型肺胞上皮の培養細胞では， 21pS 

程度のコンダクタンスを有し， NaとKに対しで

ほぼ等しい透過性を示す低選択性チャネル

(NSC : non selective channell と， 5-7pSのコン

ダクタンスを有して Naに対する選択性の高い高

選択性チャネル (HSC: high selective channell 
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が存在する ヘ これらの性質の違いは，サブユ

ニットが完全な多量体を形成しているか，単量体

または不完全な構造しか形成していなし、かによる

ともいわれている。

一方， Na+-K+ ATPaseはα，sの2種類のサ

ブユニットが 1: 1に結合したものであることが

わかっているが，組織により， α'sサブユニッ

トに複数の isoformが存在する。E型肺胞上皮で

はα，s，の組み合わせが最も多いといわれてい

る。

いずれにせよ，これらのタンパクは， mRNA 

の転写，タンパクの翻訳・合成，合成されたタン

パクの膜表面への移動と多量体の形成，構成タン

パクのリン酸化，膜表面から細胞内への後退，分

解といった多段階での調節が行われていると考え

られている。以下に，肺胞水分クリアランスを増

加させる因子と減少させる因子について概説す

るO

1) 肺胞水分クリアラ ンスを増加きせる閃子

肺胞水分クリアランスを増加させる悶Iの中

で.これまで最も多く研究されてきたのはカテ

コールアミンである。そこで，肺胞水分クリアラ

ンスの増加|刈 [-(;tカテコールアミン依作't'!ーのもの

と非依存性のものに分類されることが多し、。

a) カテコールアミン依存性調節

胎生動物を!日いた研究では，出生時の内因性の

カテコールアミンの放出が，肺胞腔の水分の吸収

に大きく 貢献している ことが明らかにされてい

る印刷。 同様に，成人や成熟動物でも， 主 とし

て s2アゴニストが肺胞水分クリアランスを充

進させる 17)叫)。 これらの反応は，気道へのamilo-

ride投与により抑制されるため， Na+輸送を介す

るものと考えられている。肺胞上皮では，s)お

よびs2受容体が存在し，主として s2アゴニス

トは，これを介して，細胞内の cyclicAMP 

CcAMP) を上昇させる。cAMPの上昇は， ENaC 
やNa+-K+ATPaseのサブユニットの膜上への発

現を促したり 2))→ヘ ENaCやNa+-K+ATPaseの
タンパク自体をリン酸化を助け，開存率を増加さ

せるなどのメカニズムが考えられている剖)。 ま

た，sアゴニストにより， HSCの割合が増加する
ことも指摘されており， ENaCのサブユニット
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が，より多く完全な形で結合するのを助けている

可能性もある。

なお， ドパミンが肺胞水分クリアランスを増加

させることも，肺の摘出i甚流標本を用いた研究で

明らかにされている 25'。しかし，この反応は.s 
受容体を介するものではなく， ドパミンが，肺胞

上皮に存在するドパミンD，受容体を介して.Na+ 

-K+ ATPaseのαlサブユニットの basolateral側

の細胞膜への発現を促すためと考えられてお

り261ベ カテコールアミン依存性の機構とは切り

離して考えられている。

b)カテコールアミン非依存性調節

近年，肺胞水分クリアランスは，カテコールア

ミン以外の因子の調節を受けることが明らかにさ

れてきた。主なものとしては，ステロイドなどの

内分泌因子とある種の成長因子であるが，肺傷害

における炎症誘発因子の一つである TNFα が肺

胞水分クリアランスを増加させるという意外な結

果も明らかとなっている。

糖質コルチコイドは，胎l:j::動物と成熟動物のい

ずれでも，肺における Na'，水分輸送を増加させ

る。この作用は，糖質コルチコイドによる ENaC

やNa+-K+ATPaseのmRNAの転写の増加や，

および転写以後の過程の修飾が起こり，これら 2

種類のタンパクの発現増加掛~却)や.ENaCの機

能修飾 (NSCから HSCへの変イヒ)刊が起こるた

めと考えられている。

また，鉱質コルチコイドに関しでも， 一般的に

さまざまな組織の上皮における水電解質輸送の調

節因子として重要なものと位置づけられており，

肺にも受容体が存在する泣)ため，関与の可能性

が考えられている。現段階では，アルドステロン

が肺胞水分クリアランスを増加させる 仰い とい

う結果が散見されるにとどまるが.Na+-K+ AT-

Paseのα" s，サブユニットタンパクの発現を増

加させたり ペ ENaCにおける HSCの割合を増加

させるなどの結果も明らかになっており ペ 今後

の研究が待たれるところとなっている。

肺胞水分クリアランスを増加させる成長因子と

しては.epidermal growth factor (EGF). trans-

forming growth factor α(TGFα). keratino-

cyte growth factor (KGF)などがある。このう
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ち.KGFとEGFは一般に細胞増殖を促す作用を

もっ。特に KGFはE型肺胞上皮を増殖させるこ

とが示されており，水分を輸送できる細胞数の増

加が，水分クリアランスの増加をもたらしている

と考えられている 36)。

TNFα の肺胞水分クリアランスへの効果は，

最初，緑膿菌の気道内接種による肺炎モデルで肺

胞水分クリアランスの上昇が観察された実験で，

これが.TNFα 中和抗体投与により抑制された

ことから注目されるようになった叩。 ラットの気

道に TNFα を投与すると. 1時間後には，肺胞

水分クリアランスが上昇するが.TNFα による

肺胞水分クリアランスの増加は.s遮断薬ではf古
抗されず.amilorideで有意に措抗される招j。この

ことから.TNFα による肺胞水分クリアランス

の増加は.cAMPを介さない反応による ENaCの

機能修飾によると考えられている。TNFα には2

種類の受容体が存在するが.TNFα の作用には，

これらの受容体を介する反応とこれを介さない反

応があることが知られている 訓。最近の報告で

は.TNFα の2つの受容体の欠損マウスでも，

TNF aによる肺胞水分クリアランスの増加が野

生種と同程度認められること.TNF aのレクチ

ン様ドメインとし寸活性部位のアミノ酸配列を模

したポリペプチドアナログを投与すると肺胞水分

クリアランスの増加を再現できることなどから，

TNF日の肺胞水分クリアランス増加作用は，主

として TNFα のレクチン様ドメインがENaCの

機能を修飾することによるもので.TNFα 受容

体を介さないとされている 制。 この活性部位のポ

リペプチドアナログが，受容体を介した炎症性メ

デイエータの産生を引き起こさないとすれば，治

療的戦略としての可能性が期待できょう。

2) 肺胞水分クリアランスを減少させる原因

これまでに，肺胞水分クリアランスを減少させ

る要因がし、くつか明らかになっている。肺傷害に

より， 上皮細胞の機能が低下している状態では肺

胞水分クリアランスは低下するが，これは，次項

で取り上げることとし，ここでは上皮の機能低下

を誘発する因子として，低酸素状態と麻酔薬，活

性酸素.NOなどをとりあげる。
細胞を取り巻く環境における酸素濃度が低下す
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ると，肺胞上皮を介する Na+.水分輸送は抑制さ

れる。長時間(12時間以上)にわたる低酸素状

態は， Na+-K+ ATPaseのα1およびsIサブユ

ニットの mRNAの転写を抑制 4ぺ ENaCサブユ

ニットの翻訳過程ならびに apical側の膜への移動

の抑制をおこす山21 ことが明らかとなっている。

逆に，胎児ラットの肺上皮を培養して，酸素濃度

を3%からさまざまな濃度に上昇させると，濃度

依存性に ENaCのmRNA量を増加させ，並行し

てチャネル活性を増加させる <3川 ため，酸素濃

度が，出生時の肺胞中の水分量の調節においても

重要な役割をはたしていると考えられている。興

味深いことに，肺胞水分クリアランスの低酸素に

よる抑制作用は，sアゴニストによって，回復さ
せることが可能であり， このことは， 酸素濃度に

よる調節とFアゴニストによる調節が，ともに
Na輸送タンパク (ENaC.Na + -K' A TPase)の膜

表面への移動 (membranetrafficking)などの共

通のプロセスにより制御されている可能性を示唆

している ヘ

また，抑発性吸人麻酔薬も， Na'水分輸送を

低下させるが.投与を中止すると. Na'水分ク

リアランスは速やかに回復する 。ぺ このようなIIJ

逆的な調節のメカニズムは明らかではないが 111

vitroで培養細胞を用いた実験では， 1%のハロタ

ンにより， Na'-K' ATPaseやENaCの活性が可

逆的に低下することが示されている 4ヘ
肺傷害時，あるいは大量出血に伴う hypovo-

lemic shockの際には，白血球が肺組織中に遊走

し， oxygen radicalなどを放出するといわれてい

る。これにより，肺胞水分クリアランスは抑制さ

れ，sアゴニストによる刺激に対する反応性も小

さくなる。また， NOは II型肺胞上皮の培養細

胞で観察される NaのIscを低下させ，さらに su-

peroxideとの反応により peroxynitri teを産生す

ると， ENaC依存性の Na輸送を低下させること

が示されている 4九 活性酸素や活性窒素酸化物は

その強力な酸化作用により， ENaCの構成タンパ

クを酸化し，機能を低下させると考えられてい

る。
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4. 臨床における肺胞水分クリアランスの検討

以上のように述べてきた肺胞水分クリアランス

に関する知見は，気道に等張アルブミン液を注入

する invivo研究，摘出肺潅流標本を用いた研究，

培養細胞を用いた 111vttro研究などによるが，い

ずれも臨床への適用は難しい。しかし，肺の切除

標本で気道に等張アルブミン液を注入した研究で

は，ヒトでも肺胞水分クリアランスが十分に観察

されること，sアゴニストによる調節を受けるこ

となどが示されている 抑。 近年ヒトの肺胞E型上

皮の primarycultureを使ったアプローチなども

見られ始めており，病態解析の基礎となる知見が

期待されるところであるが，これまでのところ，

臨床的には，肺水腫液中のアルブミン濃度を経時

的に追跡するなどの方法での検討が行われてき

た。ここでは，これらの結果に基づき，静水圧性

肺水腫と肺傷害性肺水腫に関する知見を紹介す

るO

1) 静水圧肺水腫

65名の静水圧IJ市水腫の患者で気管挿符l向:後お

よびその4時間後に採取した肺水腫液を検討する

と.38%の患宥では 14%/hr以 L 37%の忠者で

は3%/hr以上. 14%/hr以下の水分クリアランス

が観察された。ヘ 残る 25%の患者では有意なクリ

アランスが観察されなかったが，前者と比較し

て，肺潅流圧には有意差が見られなかった。少数

ながら，水分ク リアランスが見られなかった患者

がいた原因は明らかではないが，心房性Na利尿

ペプチドには ENaCを介する Na輸送を抑制する

働きがあるという動物実験の結果もあり 491 関与

している可能性がある。また，肺胞中の酸素濃度

の低下がNa+輸送を低下させた可能性も考慮す

べきであろう。しかし，このような患者で観察さ

れた肺胞水分クリアランスは，ラ ットのinvivoの

実験で観察されるレベルと同等であり，統計上有

意水準に到達はしなかったが，sアゴニストによ

る改善傾向も観察されているため， 一般には，静

水圧肺水腫では，上皮の機能は損なわれていない

と考えられている。

2) 肺傷害に伴う肺水腫

静水圧肺水腫と同様な方法で急性肺傷害 ・急性
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呼吸窮迫症候群患者79名で測定された肺胞水分

クリアランスでは， 56%の患者で3%/hrであり，

32%の患者では3%/hr以上 14%/hr以下の水分ク

リアランスが観察された。14%/hr以上のものは

l3% 00名)しかいなかった。この 10名と
14%/hr以下の 69名の予後について比較すると，

クリアランスの低下した患者では，呼吸不全の有

病期間が有意に長く，死亡率も高かった叩)。 肺水

腫液の nitrite.nitrateを測定すると，クリアラン

スの低下した患者では， nitrite. nitrateのレベル

が高く 511 炎症に伴って産生された活性窒素酸化

物が， Na輸送タンパクの機能を抑制するという

上記のような機構の関与を裏付けている。また，

肺傷害患者の肺胞洗浄液中の SP-D (Surfactant 

Protein D)レベルを調べた研究では， SP-Dレベ

ルの低い患者での予後が悪いことが示され叩，上

皮機能の低下が予後の悪化因子として重要である

ことを裏付けている。

5. 肺傷害・肺水腫の治療的戦略における

肺胞水分クリアランス

以上のよ うな知見より，肺胞上皮の機能を調

節・維持することが，肺における病態の改善につ

ながると考えられる。肺胞水分クリアランスに関

しては，これを増加させる因子の投与，減少させ

る因子の除去，肺胞上皮細胞の分化増殖による上

皮機能の修復といった戦略が考えられよう。もっ

とも身近なところでは，sアゴニストとド、パミ ン

投与であるが，いずれも，いまだ臨床的に効果が

証明されていなし、。特に炎症の重度なものに関し

ては，活性酸素などにより十分な効果が期待され

にくいことも予想され，検討の待たれるところで

ある。上述のように，動物実験のレベルでは，

ENaCや Na+-K+ATPaseの遺伝子導入，さまざ

まな成長因子の投与などが試されてきているが，

現段階では，より現実的，かっ効果的な治療的な

アプローチを目指して，上皮機能の病態整理を解

明していくことが，有望な治療法の開発につなが

ると考えている O
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