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ARDS/ALIの病態と診断

竹田晋浩*

1.病態

ARDS/ALIの本態は血管内皮と肺胞上皮(肺胞隔壁)

の透過性充進による肺水腫である。発症機序に関して

はこれまでさまざまな研究が行われており、好中球が

その中心的な役割を果たしていると考えられている

が、好中球減少状態の病態でもARDS/ALIの発症は起

こりえることが報告されてお り 1)、未だ全容が解明さ

れていないのが現状である。

基本的に は発症の元になる病態により 、マク ロ

ファージや好中球などの炎症細胞が活性化し、サイト

カインなどのケミカル ・メ デイエーターが放出される

ことが原因である。活性化した好中球は血管内皮細胞

との接着が允進し、好中球の肺血管内への集積が起こ

る。集積した好中球は肺胞マクロファージ由来の走化

性因子なとの影響を受け肺血管外へと遊走するつ血管

外へと遊定した好中球は肺間質および肺胞腔内に到達

し、好中球エラスターゼなどの組織傷害性物質が放出

される。その後、 肺血管内皮と肺胞上皮に高度の炎症

が生じ細胞障害が引 き起こ される。その結果、 肺血管

および肺胞上皮の透過性充進が起こり 、血竣成分を含

んだ渉出液が肺胞腔内に漏れだし肺水腫の状態とな

る。同時に炎症による凝固線浴系の破綻により肺血管

内に微小血栓が形成されることも原因の一つである。

また病理学的には diffusealveolar damage (DAD) 

と呼ばれる肺障害である。特に敗血症による DADで

は肺毛細血管内に血栓形成、好中球の凝集が顕著に現

れ、肺胞隔壁は間質性水腫により腫脹し、フイプリン

や赤血球が存在することもある。発症から 1週間まで

の急性期では、間質性および肺胞性浮腫が生じ、硝子

膜が形成される。 I型肺胞上皮細胞の壊死が起こり、

肺血管内には白血球凝集、血管内皮細胞壊死、微小血
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栓が生じる。1-2週間経過した豆急性期には間質お

よび肺胞の線維芽細胞反応が起こる。硝子膜の線維化

が同時に起こり、 E型肺胞上皮細胞の過形成、肺動脈

に器質化血栓が生じる。2週間以降の慢性期にはリモ

デリングが進行する。線維化により肺胞壁は肥厚 し小

嚢胞性蜂巣性変化が起こる。E型肺胞上皮細胞の過形

成、牽引性気管支拡張、 血管壁中膜肥厚、肺動脈内器

質化血栓が認められるよ うになる。このためガス交換

能低下は肺水腫に よるシャン トや拡散障害だけでな

く、換気血流不均衡も大きく 関与している。

2.診断法とその問題点

ARDS/ALIは長年にわたる研究、治療の進歩にも

かかわらず、米国では発症率は 10万人あたり 79人、

いまだ死亡ネは 40% 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 lつである九現在、

ARDS/ALIのような重症疾患に対しても臨床研究では

大規模な randomizedcontrolled 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持つものとし

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。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/ALIに

対して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

negative dataであり、未だ有効な新しい治療方法は提

示できていない。

多くの医療関係者が ARDS/ALI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
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表 I ARDS/ALIの定義 (アメリカ ーヨーロツノTコンセンサス会議)2) 

1)発症が急性である

2)胸部レントゲン写真上、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，)と吸入酸素波度 (FIO，)の比 (PaOv'FIO，)が200mrnHg以下 (ARDS)13∞mHg以下 (ALJ)
4)測定できるのなら肺動脈模入圧が 18mmHg以下。または、臨床上左房庄の上昇を示す所見がない

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 (American-

European consensus conference on ARDS: AECC)によ

るARDSIALl診断基準(表I)3)に問題点がある。現在、

ARDSIALI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 ARDSIALl診断基準が用いられている。また、

臨床現場でもこの定義により ARDSIALI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 ARDSIALI

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、 ARDSIALI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

positi ve criteria 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 4).5)。たとえば、

胸部X線所見や Pa02fFI02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 ARDSIALI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

ARDSIALlの重症度の評価にはならないと恩われる。

信頼性の低い診断基準を使用すると病状の差よりむ

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 ARDSIALl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。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 ARDSIALI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ARDSIALI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 6)。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 ARDSIALI症例に限ったことではないが、剖検が

行われる機会は少ない。

もうひとつの問題点として 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上げ

られる o ARDS/ALI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 ARDSIALIとい

う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

の程度や病態生理が反映されていない。ARDSIALIと

診断されたときの肺以外の臓器不全の存在が予後を決

定するのに重要な因子であると報告されている 7).8)。

純粋に呼吸不全が原因で死に至る ARDSIALI患者は

9%から 16%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 9)川。例えばNational

Institutes 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であった口)。しか

しARDSIALIに対するリソフイリ ンの効果を調べてい

るにもかかわらず、ほとんどの症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、い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
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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。つまり AECCによる

ARDS/ALIの定義は ARDS/ALI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。

さまざまな原因から ARDS/ALIへ発展する過程を解

明すべきである。それにより ARDS/ALI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持つ適切な患者を登

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。

ARDS/ALI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。このように厳密な定義を用

いればRCTへの登録患者数は制限されるであろうが

ARDS/ALI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。

3.画像診断

ARDS/ALIの画像診断にはCTが陰影の検出や範囲

を診断するのに優れている。特に高分解能 CT(high・

resolution CT: HRCT)は病理学的な病気を反映するの

で、病状の進行を判断するのに有用であるが、 CTス

-5-

キャンでは ARDS/ALIの病変はいわゆる「びまん性J

ではなく、不均一に分布している。

肺炎などにより生じる pulmonaryARDS/ ALIは両

肺野に非対称性の分布をとり、浸潤影が優位に分布

することが多い 13)。一方、敗血症などにより生じる

extrapulmonary ARDS/ ALIでは左右対称性の分布で、

すりガラス状陰影が優位であり、背倶IJに浸潤影を認め

ることが多い。

また画像診断は原因、病態の進行状態などにより異

なることが多い。急性期には、さまざまな範囲ですり

ガラス陰影や浸潤影が見られるが、肺障害が生じてか

ら画像上陰影が現れるまでには、 12時間以上のずれが

生じることもあり、発症初期には臨床所見と画像所見

が合わないことがある。診断時の重症度や発症してか

らの期間は必ずしも肺の病理学的進展度を反映してい

るとは限らず、 HRCTによる病理学的進展度が治療に

どの程度反応するかを見極めるのに有用だといわれて

いる。HRCTにて牽引性気管支拡張像を伴うi農度上昇

域が広範な症例ほど予後が悪い傾向にあり、逆にこの

様な所見が乏しい病理学的に早期例には治療反応が期

待される 14)，15)。

4鑑別診断

ARDS/ALIの原因 (表 2)はAECCで述べられて

いるようにさまさまであり、基礎疾患の鑑別が必要

である。最近の報告ではその原因として最も多いの

表2 ARDS/ALIの原因疾患 (アメリカ・ヨーロ ッパコンセンサス会議) 2) 

Direct insult: pulmonary etiology lndirect insult: extrapulmonary etiology 

Pneumonia Sepsis 

Aspiration Sever trauma with multiple fractures 

lnhalation injury Shock 

Pulmonary contusion Acute pancreatitis 

Fat emboli Cardiopulmonary bypass 

Near-drowning Disseminated intravascular coagulation 

Reperfusion injury Burns 

Head injury 

Transfusion related 
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はdirectlung injuryであるとされている。Arroligaら

はアメリカ・オハイオにて成人 ARDS/ALIの76%が

direct lung injuryが原因であり、 sepsisは 18%、その

他の原因は 6%であったと報告している 16)0 Bersten 

らはオース トラリアからの報告で、 directlung injury 

が 57%、indirectlung injuryが43%であったと報告し

ている 17)。この中で directlung i町uryの原因は肺炎が

最多で、誤瞬、肺外傷と続き、 Indirectlung injuryで

はnonpulmonarysepsisが最多であった。Directlung 

町 uryと indirectlung injuryの両方が原因であった症

例は 7%であった。このように ARDS/ALI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 pulmonaryARDSI ALI 

とextrapulmonaryARDS/ALIは異なった病態であると

いうことである。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/ALIと診断することが

できるが、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/ALIを導く

inflammatory cascade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

物誤礁や敗血症性ショック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 18)叫。敗血症からARDS/ALI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/ALI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 22).23)。結

果として ARDS/ALI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。感染、

ショック、外傷などにより ARDS/ALI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い。

また ARDS/ALIとの鑑別が必要となる疾患として

は、心原性肺水腫、急性間質性肺炎、肺炎、急性好酸

球性肺炎、神経原性肺水腫などが挙げられる。心原性

肺水腫は鑑別すべき最も重要な疾患である。基本的に

は急性心疾患によるものであるが心停止後の脳虚血に

よっても ARDS/ALIは引き起こされるため、心イ ベ

ントだけで判断することは困難なときがある。肺動脈
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模入圧により判断することも可能であるが、肺動脈カ

テーテルをいつも挿入することは不可能であり 、ま た

その必要もない。心臓超音波検査にて判断するのが現

実的な方法であろう。胸部X線写真では両側の肺水

腫、心陰影の拡大、両側肺門部を中心とした浸潤陰影

を示すことが多い判。ARDS/ALIは心不全にも発生し、

ARDS/ALIの20%は左心不全を合併しているともいわ

れ、総合的な評価が必要である。急性間質性肺炎は急

激に発症し病理学的に DADを呈する疾患である。画

像からは鑑別することは不可能に近いが、牽引性気管

支拡張、下肺野有意で左右対象でで、あることが多い 2剖5吋)

ARDS釘IALIででLは基礎疾患が存在するのに対し、原因不

明である。肺炎は両側性ぴまん性浸潤陰影を呈すると

きは ARDS/ALIと診断されるが、 AECCの定義にはま

らない場合は肺炎と診断する。急性好酸球性肺炎は画

像上鑑別することは難しい。 20-30歳代の若年男性に

多く、健常者に突然発症する。末梢血およびBALFの

好酸球増加が鑑別の決め手となる 26)。ステロイドが著

効し、中止後も再発しないことが特徴である。神経原

性肺水腫はくも膜下出血などの中枢神経障害に伴う肺

水腫である Q 脳圧充進が交感神経興奮、内因性カテコ

ラミンの増加を引 き起こし、左心機能低下または肺静

脈収縮により肺水腫が発症する。

5.早期予防について

ARDS Networkによるケ トコナゾールのRCTではそ

の有効性は見出せなかった刊。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つの石ilf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 28).29)。敗血症患者 44人に診断後 24時

間以内にケトコナゾールを投与すると ARDSへの進展

(投与群 15%、非投与群 64%)、死亡率 (投与群 15%、

非投与群 39%) を有意に減らした 28)0 71人の重症術

後患者(肝不全除く)に Ketoconazoleを投与した場合、

ARDSへの進展(投与群 6%、非投与群 31%)、ICU滞

在日数(投与群 7日、非投与群 15日)を有意に改善

させた制。我が国で開発されたシペレスタットも海

外で行われた RCTでは有効性は証明されなかった 30)。

しかし本邦で行われた研究では、より軽症の段階で使

用すれば重篤な呼吸不全への進行を防ぎ良い結果をも

たらしたと報告されている 31)。
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ARDSIALIはひとたび発症すれば、その予後は非常

に悪い。 よって予防的治療は生命予後を改善させると

もに、最終的には治療経過を短縮させ、医療経済上も

有益な結果をもたらすと思われる。今後は薬剤を含め

た予防的治療の研究が必要となるであろう 。
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