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1 はじめに

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) 

は長年にわたる研究，治療の進歩にもかかわら

ず，いまだ死亡率は 30-70%と報告され，集中

治療室で管理する重症疾患の中心的な病態の 1つ

である 1)。現在， ARDSのような重症疾患に対し

でも臨床研究では大規模な randomizedcon-

trolled trials (RCT)が多数行われるようにな

り，その結果の信頼性は高いものと評価されてい

る。RCTの結果は強い根拠をもつものとして多

くの臨床医に受け入れられるため，治療の選択に

対し大きな影響を与えるo そのため，ひとたび

RCTで否定的な結果が出た場合に，現状ではそ

の治療方法において再びRCTが行われることは

あり得ないと思われる。しかし，たとえ RCTと

いえ，その研究におけるさまざまな制限や限界よ

り，結果をそのまま受け入れるには注意が必要で

あり， RCTの結果を誤って解釈する危険性も考

慮すべきである。ARDSに対しでも新しい人工呼

吸様式や新しい薬剤による多くの RCTが行われ

てきたが，その結果のほとんどは negativedata 

であり，いまだ有効な新しい治療方法は提示でき

ていない。
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今回，われわれは日本呼吸療法医学会 ・多施設

共同研究委員会による iARDSに対する Clinical

Practice GuidelineJ 21を改定するに当たり，

ARDSに関する多くの文献を調査した。その結果

として，現在多くの医療関係者がARDSに対す

るさまざまな研究を行っているにもかかわらず，

新たな治療方法が見出されてこない原因のーっと

して，アメリカ・ヨーロッパ・コンセンサス会議

(Amcrican-European consensus conference on 

ARDS: AECC)による ARDS診断基準(表1)3' 

に問題点があることが浮かひe上がった。そこで今

回のレポートでは AECCによる ARDSの定義の

問題点を中心として，今後 ARDSに対する研究，

治療がどのように行われるべきであるかを記す。

2. 診断基準

現在， ARDSに関する臨床研究においては小規

模な研究から大規模RCTまで，多くの場合

AECCにより作成された ARDS診断基準が用い

られているお。 また，臨床現場でもこの定義によ

りARDSを診断し治療戦略を考えている。この

AECCの定義は単純で、使いやすいものであること

から，現時点において ARDSに対する新たな有

効な治療方法が見出されず，依然として死亡率が

高い状況を考慮すれば， ARDSの疫学的研究また

治療法の臨床研究を実施するには有益なものであ

ると思われる。

一方， AECCの診断基準はあまりに幅広いため

に，逆に診断において確実性，正確性が問題とさ

れる。AECCの定義は簡潔で使いやすい診断基準
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表 1ARDSの定義 (アメ リカ・ヨーロ ッパコンセンサス会議)(文献3)日本呼吸療法医学会，急性l呼吸不

全実態調査委員会:ARDSに対するc1inicalpractice guideline.人工呼吸16: 95-115. 1999よりヲl用〕

1) 発症が急性である。

2) 胸部X線写真上，両肺野に浸潤陰影を認める。

3) 酸素化障害がある。動脈血酸素分圧 (Pao，lと吸入酸素濃度 (F1o，lの比 (Pao/Fro2)が200mmHg以

下。

4) 測定できるのなら肺動脈模入圧が 18mmHg以下。または，臨床上左房圧の上昇を示す所見がない。

であるが，その基準となる 4つの項目にはすべて

問題がある。これらの4つの基準はあいまいで，

わずか2つの positivecriteria 両側肺の浸潤影，

低酸素血症)と 1つの negativecriteria 心不全

の否定)から作られており， 診断基準とするには

信頼性に乏しい い。 たとえば，胸部X線所見や

Pao/FTo，はpronepositionによる体位変換や人工

呼吸時のPEEPレベルなどの初期治療により容易

にその値が変わってしまうことがある。胸部X

線所見や酸素化能などは ARDSの臨床経過など

を調べるには有用かもしれないが，予後に関する

ARDSの重症度の評価にはならないと忠われる

信頼件.の低い診断基準を使用すると病状の芹よ

りむしろ観察過程でのミス，見逃しにより診断さ

れたり，されなかったりすることになる。このよ

うなことから AECCの定義は ARDS患者の異な

る背景を考慮に入れるにはあまりにも幅広い定義

であり，不十分である Il。 また AECCの定義は肺

での生理学的異常にのみ焦点を絞っているため病

因の違いは無視されることになる。AECCの定義

に合致する程度の肺障害の異常所見は臨床におい

ては ARDSに特有のものではない。酸素化能，

肺コンブライアンス， PEEPレベル，肺浸潤影の

範囲から肺障害を評価した場合，心原性肺水腫と

ARDSは， 区別がつかないことがある。本来は病

変を起こしている肺標本から直接，病理学的な診

断を行うのがベストであると思われる 九 しかし

ながら，臨床的に openlung biopsyは容易に行う

ことができず，また ARDS症例に限ったことで

はないが，m/検が行われる機会は少ない。しかし

ARDS患者の肺胞液に存在する タンパクや炎症性

肺障害における特定の生化学的マーカー (procol-

lagen peptide rnなど)を調べれば，心原性肺水

腫と ARDSの2つを分け隔てることも可能であ

る6)。

もう 一つの問題点として AECCの定義は肺以

外の臓器不全の存在をまったく評価していないこ

とが挙げられる。ARDSは病名のとおり，さまざ

まな原因疾患に由来する症候群であり，その背景

は多岐に渡る。また同様に原因疾患が異なること

から ARDSとし寸症候群へと発展する過程もそ

れぞれ異なるということを考慮していないため，

原因となる背景の臓器不全の程度や病態牧理が反

映されていなし、。ARDSと診断されたときの肺以

外の臓器十不全の存作が予後を決定するのに竜安な

閃fであると報告されている 川ο純粋に呼吸不

全が!!;(I刈で化にセる ARDS患者は 9-W)oに過ぎ

ず，多くは他の臓器不全の進展により死亡すると

報告されている"川Il。 例えばNationallnstitutes

of Health ARDS Networkにより行われたリソ

フイリ ンのRCTの有効性はnegativeであった 山。

しかし ARDSに対するリソフィリンの効果を調

べているにもかかわらず，ほとんどの疲例で肺以

外に複数の臓器不全を合併していた。このような

症例を対象にした場合，し、かなる治療をも ってし

でも，もともと患者の予後は相当に悪いことが予

測される。言い換えれば，そのように重症な患者

群に対して肺障害を対象とした薬を用いただけで

全体の生存率をendpointとして評価すること事

態が無意味である。また ARDSNetworkにより

行われた唯一有効とされた lowtidal volume ven-

tilation (6ml/kg)の研究では conventionaltidal 

volume ventilation 02 ml/kg) と比べ予後を改

善 したと報告さ れた l九 しかしこ の研究は

ventilator-induced lung injuryに対しての研究で

あり， ARDSの原因疾患に対する治療研究ではな
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い。また.ARDSの原因を目標とする治療につい

ては，今までの研究において endpointを改善し

たとする RCTは報告されていない 11。しかしな

がら，サブグループでの解析を行うと多くの

RCTで，その治療効果が認められることがある。

つまり.AECCによる ARDSの定義はARDS患者

に対しその治療効果を判定するには，患者背景は

あまりにも heterogeneousになりすぎている。

3. 患者背景

ARDSの原因(表2)はAECCで述べられてい

るようにさまざまであるが，最近の報告ではその

原因として最も多いのは directlung injuryであ

るとされている。Arroligaらはアメリカ・オハイ

オで成人 ARDSの76%がdirectlung injuryが原

因であり. SepS1Sは18%.その他の原因は 6%で

あったと報告している 凶。 Berstenらはオースト

ラリアからの報告で.direct lung injuryが57%.

indirect lung injuryが43%であったと報告してい

るヘ この中で directlung injuryの原因は肺炎

が最多で，誤峡，肺外傷と続き.lndirect lung in-

juryでは nonpulmonarysepsisが最多であった。

Direct lung injuryとindirectlung injuryの両方

が原因であった症例は 7%であった。

また，骨髄移植や臓器移植後の患者は ARDS

を発症しやすいといわれている。その原因として

は免疫抑制剤による肺炎の発症に伴う Sepsisに

よるものが最も重要な位置を占める。腎臓移植後

のARDS発症を調査した研究では.42.190人の腎

人工呼吸:21巻 1号

臓移植患者において 0.2%(86人)がARDSを発

症したと報告しているへこの発症率はアメリカ

における 1年間の ARDS発症率 (5.1人/10万人)

よりも有意に高率であった。一方では輸血後，急

速に発症する呼吸不全(transfusion-related 

acute lung injury)の報告がある 171。メカニズム

は明らかでないが，この病態は ARDSと同様の

臨床所見を示す。しかしその経過は一過性で多く

は輸血後 30分以内に発症しその後数時間以内に

軽快していく 。

このように ARDSの原因疾患はさまざまであ

り，その経過も異なっている。その中で現在，確

認されていることは pulmonaryARDSとex-

trapulmonary ARDSは異なった病態であるとい

うことである。

4. 発症過程

感染，ショック，外傷などにより ARDSが生

じる生化学的および炎症性メカニズムの解明によ

り新しい定義が作り出されれば，新しい治療方法

により反応する患者を特定することができるかも

しれなし、。AECCの定義は ARDSが臨床上確認

された時点での生化学的，免疫学的，病態生理学

的な過程に基づいたものではない。つまり，

ARDSに至る過程のhomogeneityが欠如している

ことは異なった病態の患者を混同することとな

る。たとえばウイルス性肺炎からの呼吸不全と敗

血症性ショックからの呼吸不全では AECCの定

義では同じように ARDSと診断することができ

表2 ARDSの原因疾患 (アメリカ ・ヨーロッパコンセンサス会議) C文献3)より引用〕

Direct insult : pulmonary etiology 

Pneumonia 

Aspiration 

Inhalation injury 

Pulmonary contusion 

Fat emboli 

Near-drowning 

Reperfusion injury 

Indirect insult・extrapulmonaryetiology 

Sepsis 

Sever trauma with multiple fractures 

Shock 

Acute pancreatitis 

CardiopuJmonary bypass 

Disseminated intravascular coagulation 

Burns 

Head injury 

Transfusion related 
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るが，生化学的，免疫学的，病態生理学的な過程

はまったく異なったものである。

ARDSを導く inflammatorycascadeは複雑で、あ

り，多くの過程が関与して炎症反応が活性化され

ている。たとえば胃内容物誤燃や敗血症性ショッ

クによる ARDSでは好中球がその発症に関与し

ているが，細菌性肺炎では好中球は治療的役割を

果たしている 山~却)。 敗血症から ARDSへと発展

した症例では接着分子が増加しているが，外傷に

よる場合は増加していない 21)。 またARDSへと

発展するような感染患者で、はエンドトキシン血症

がしばしば存在するが，多発外傷患者では見られ

ない回目)。結果としてARDSのメカニズムは各々

の初期の病態生理学的変化により異なっているの

である O よってこのような異なった過程がARDS

を導いていることより， AECCの定義によるすべ
てのARDS患者が同じ治療に反応するとは考え

られない。

このような状況でARDS患者がRCTに登録さ

れた場合には，治療方法がある特定のサブグルー

プには効果が認められたが，治療に反応しない他

のサブグループにより，その総合成績は効巣のな

いものとして評価されることがある【例えばステ

ロイドの使用がその 1例として挙げられる。敗血

症や細菌性肺炎による ARDSに対しステロイド

は有効な治療方法ではないことは証明されている

が， 一方， chemical pneumonitisゃある種の ln-

terstitial pneumonitisには効果が認められている
のも事実である 2九 つまり RCTにおいて治療効

果を否定するような結果が出た場合でも，対象と

なった患者の選択方法，構成がその結果を評価す

るに当たり重要となる。複雑な発症過程を考慮せ

ずに患者を AECCの定義により RCTに登録し，

治療効果を調べることは難しく，また，意味のな

いものかもしれない。事実，いまだかつて，大規

模RCTにおいてARDS患者の死亡率をendpoint 
とした場合，有効と確認された治験薬は一つもな

し、。

5. 重症度

-41ー

その研究に用いられた治療方法が真に効果があっ

たのかどうか証明するためには膨大な患者登録が

必要となる。APACHEやSAPSなどの重症度判

定による予測死亡率の推定は重要である O しかし

ARDSの死亡率を評価するには適切ではないかも

しれない。ARDSNetworkのRCTではAPACHE

Eによる 75%以上の予測死亡率が認められたが，

実際の死亡率はコントロール，治療群ともに 30

~40% であった山 1 3)問。 このように重症度におい

て両群で差がなくても ARDSの重症度が同じで

あるとは言い切れない。

ARDS NetworkによるケトコナゾールのRCTs
ではその有効性は見出せなかったb。しかし発症

したARDSには効果はなかったが，発症予防効

果はあるかもしれないとする 2つの研究ではケト

コナゾールはARDSの発症をコントロール群と
比較し有意に低下させたと報告されている山71。

重症度が厳密に評価され，この研究のように早い

段階での患者登録がilj"能となれば治療効果が明確

に現れてくるかもしれない。同様にpron問eposi-
tionを行つたRCTでで、も布意差はl山1¥なかつた

この研究ではAECCの定義に従い忠者は畳録さ

れていたn しかし.実際の臨床現場では背側に

consolidationが強く現われる症例では， prone po-
sitionは劇的に酸素化能を改善させ予後の改善が
期待できる O このような症例による重症度，肺障

害の過程を考慮せず研究が行われている。死亡率

をendpointにしている RCTを11"う限りはARDS
の重症度を加味し補正された ARDSの予測予後

評価が必要であろう。

6. まとめ

さまざまな原因から ARDSへ発展する過程を

解明すべきである。それにより ARDSの重症度

を決めることができる。また症状が変化していく

臨床経過においてより早期に新しい治療方法の研

究に登録することができ，さらに同ーの過程をも

っ適切な患者を登録することができる。そうする

ことにより特殊な治療に反応するであろう患者を

標的にすることができる。また， 予後を左右する

RCTsで死亡率がprimaryendpointとして用い 臓器不全の存在は登録基準とされるよりも end

られているとき，患者の予測死亡率が高い場合 pointとして用いることができるようになる。特
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に炎症反応を評価するのにエンドトキシンやサイ

トカインは現在迅速な測定が可能であり，また

ベッドサイドでも測定することができるように

なってきていて，これらメデイエーターは登録基

準のーっとして用いることができるであろう制加。

ARDSの発症メカニズムを考慮した定義はAECC

の定義のような簡便性はないかもしれない。しか

し，同ーの免疫学的，生化学的状態から生じる病

態を判別することができれば，より早期に同ーの

グループを選び出すことが可能である。厳密な定

義を用いればRCTへの登録患者数は制限される

であろうが， ARDSの治療成績を向上させるため

には，このようにすることがより近道であると思

われる。

ARDSの発症原因はいまだ解明されていない。

これがRCTで背景の異なる症例を含む原因と

なっている。なぜある特定の患者がARDSに発

展してしまうのか，さらなる研究が必要である。

そのために今後は geneticfactorsの解析も必要と

なってくるであろう 叩。 将来はそれにより ARDS

の診断基準が明確にされることが期待される。
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