
人工呼吸　第 26 巻　第 2号　29 〜 35 頁（2009 年）

信州大学医学部附属病院　高度救命救急センター

は じ め に

　呼気終末陽圧（positive-end expiratory pressure：
PEEP）とは、呼気終末時の気道内圧を大気圧よりも
常に陽圧に維持する人工呼吸法のことである。PEEP
が低酸素血症を改善することが明らかにされたのは約
70 年も前のことである 1）。その後、約 30 年以上もの間、
PEEP の弊害が強調され PEEP が臨床に用いられるこ
とはなかった。1960 年代の末、PEEP は急性呼吸不
全（acute respiratory failure：ARF）の低酸素血症
の改善に有効であることが明らかにされて以来脚光を
浴び、現在のように急性肺傷害（acute lung injury：
ALI）/ 急性呼吸促迫症候群（acute respiratory distress 
syndrome：ARDS）を含む ARF に広く用いられるよ
うになった 1）。本稿では、PEEP 設定を中心とした呼
吸換気力学の諸問題を論じる。

Ⅰ．PEEP による肺胞レベルでの換気力学

1．呼気終末肺容量の増加
　PEEP 付加の第 1 の目的は呼気終末時の肺容量、呼
気終末肺容量（end-expiratory lung volume：EELV）
を増し低酸素血症を改善することにある 2）。種々の
データによれば、PEEP を高く保つとそのレベルが高
いほど EELV は増加する。EELV の増加に伴い PaO2

は上昇し、肺シャント率は減少し換気・血流不均等は
改善する 3，4）。従って、単に PaO2 を上昇させるのが
目的であれば PEEP を高く保てばよい。

　しかし、気道内圧を陽圧に保つと静脈還流を妨げ心
拍出量は減少する。PEEP が高ければ高いほど静脈還
流は障害され心拍出量は減少する 3，4）。すなわち、
PEEP が呼吸系（肺胞レベルでの酸素化）と循環系（心
拍出量）に及ぼす作用は相反する。

2．肺血管外水分量への影響
　体液は細胞内と細胞外に分布し、前者が細胞内液で
あり後者が細胞外液である。細胞外液は血管内液と間
質液からなる。血管内液と間質液は血管壁を介して自
由な行き来をしている。肺水腫に伴う肺胞レベルでの
酸素化障害の主因は上記の肺血管外水分量の異常増加
による。では、PEEP を付加すると肺血管外水分量は
減少するのだろうか。
　肺水腫を起こした種々の動物実験によれば PEEP
を加えても酸素化は改善するが肺血管外水分量は変化
しないようである。人においても同じで、急性呼吸不
全に対し PEEP を加えても肺血管外水分量は変わら
なかった 5）。では、PEEP で肺血管外水分量は変化し
ないのに酸素化が改善するのはなぜだろうか。
　肺胞から毛細血管への酸素移動を Krogh tissue-
cylinder model に準じて考えれば、PEEP による酸素
化改善のメカニズムは、酸素を供給する側の総面積量

（ここでは EELV）、酸素の拡散距離（ここでは肺胞と
肺毛細血管との距離）、酸素分圧較差（ここでは肺胞
気酸素分圧と肺毛細血管内酸素分圧較差）が関与する
と考えられる。前述したように PEEP はその高さに
応じて虚脱していた肺胞を再開通し（肺胞リクルート
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メント）5） EELV を増加させ酸素を供給する側の表面
積を増加させる。さらに、この EELV 増加が肺胞を
取り巻く肺毛細血管との間の間質を圧迫し間質液はガ
ス交換に関与しない間隙の方へ移動する 6）。すなわち、
肺胞と肺毛細血管との拡散距離は短縮する。こうして、
PEEP では肺血管外水分量は変化しないのに、EELV
の増加と PEEP による間質液の分布変化で酸素化は
改善することになる（図 1）。

3．肺胞内サーファクタントと肺胞腔の安定化
　強い加圧による間欠的陽圧換気（intermittent positive 
pressure ventilation：IPPV）が肺胞内サーファクタ
ントの低下を招き肺胞を虚脱させ肺硬化を招くこと、
一方 PEEP が肺胞内サーファクタントの低下を防ぎ、
肺硬化を予防することが明らかにされたのは約 50 年
も前のことである 1）。IPPV により肺胞の虚脱と再膨
張を繰り返すと肺胞内サーファクタントは不活化され、
または肺胞から気道へサーファクタントが呼出される
ことで肺胞内のサーファクタント総量は減少する 7）。
一方、IPPV 下でも適正な PEEP を用いれば、IPPV に
よる肺胞内サーファクタントの不活化と喪失を軽減で
き肺胞虚脱を防ぎ、換気力学的に肺胞腔は安定化する
可能性がある。

4．炎症性サイトカイン産生抑制と肺胞腔の安定化
　ラットの急性呼吸不全モデルで、1 回換気量 7 ml/
kg で PEEP 3 cmH2O 群（コントロール群）、1 回換気
量 15ml/kg で PEEP 10cmH2O 群（高換気 PEEP 群）、
1 回換気量 15ml/kg で PEEP 0 cmH2O 群（高換気群）、
1 回換気量 40ml/kg で PEEP 0 cmH2O 群（異常高換

気群）を比較した研究によれば、肺洗浄液中の炎症性
および抗炎症性サイトカインは、異常高換気群＞高換
気群＞高換気 PEEP 群＞コントロール群の順に高かっ
た 8）。PEEP 10cmH2O が肺洗浄液中のサイトカイン
増加を抑制することを明らかにしている。ARDS 患
者でも約 15cmH2O の PEEP が同様の効果を持つこと
が明らかにされている 9）。ARDS 患者で、1 回換気量
11±1 ml/kgでPEEP 7±2 cmH2O群（コントロール群）
と1回換気量8±1 ml/kgでPEEP15±3 cmH2O群（肺
保護戦略群）を比較した。肺保護戦略群では肺洗浄液
中の炎症性サイトカイン増加は少なかった 9）。
　ARDS 肺の特徴は炎症と透過性亢進にある。原因
が外傷であれ敗血症であれ、侵襲に伴い産生された炎
症性サイトカインにより肺は二次的な炎症と透過性亢
進を起こす。いわゆる、肺の炎症反応症候群（pulmonary 
inflammatory response syndrome：PIRS）ともいう
べき病態が ARDS である 1）。上記の研究は高い気道
内加圧による IPPV は高炎症性サイトカイン血症を起
し、IPPV そのものが ARDS を更に悪化させている可
能性を示唆する。一方、IPPV 下でも適正な PEEP を
用いれば、IPPV による炎症性サイトカインの異常増
加を抑制でき、肺毛細血管の透過性亢進を抑制し、換
気力学的に肺胞腔を安定化させることができる可能性
がある。

Ⅱ．PEEP による肺胸郭レベルでの換気力学

1．静的圧量（pressure-volume：P-V）曲線からみたPEEP
　コンプライアンスとは肺や胸郭の膨らみやすさ（硬
さ）を表す指標のことである。すなわち、ある一定の
圧変化（Δ P）に対して肺容量（Δ V）がいくら変化
したかをみたものである。コンプライアンス＝Δ V
／Δ P の関係がある。コンプライアンスのうち、肺・
胸郭の膨らみやすさを全体としてみたものが肺胸郭コ
ンプライアンスである。全コンプライアンスとも呼ぶ。
肺胸郭コンプライアンスは、胸郭コンプライアンスと
肺コンプライアンスに分けることができる。
　肺胸郭コンプライアンスの変化は静的 P-V 曲線として
表現できる。静的 P-V 曲線の測定法には、super-syringe 
techniqueとrapid airway occlusion technique がある。
Rapid airway occlusion technique は人工呼吸の吸気時
に気道を一時的に閉塞し気流がゼロの状態でプラトー
圧を測定する手技である。Super-syringe technique は

PEEP（－）
PEEP（＋）

図 1　呼気終末肺容量（EELV）の増加による
肺胞から肺毛細血管への酸素の流れ

PEEP は、EELV を増し酸素を供給する側の表面積を
増し、この EELV の増加が肺胞と肺毛細血管との間の
間質液を移動させ酸素の拡散距離を短縮する。
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人工呼吸下で筋弛緩薬を投与し無呼吸とし、大きなシ
リンジで、例えば肺に 100ml ずつ空気を繰り返し注
入し、それぞれ空気注入後の気流がゼロの状態で気道
内圧を測定する。そのときの気道内圧を横軸に、肺容
量を縦軸に印し線で結んだものが静的 P-V 曲線であ
る（図 2）。
　急性呼吸不全患者で静的 P-V 曲線を測定してみると
下屈曲点（lower inflection point：LIP）と上屈曲点

（upper inflection point：UIP）がある。LIP は、ARDS
患者では、通常、静的 P-V 曲線上の 10 ～ 20cmH2O の
点で観察され、気道内圧が虚脱した末梢気道と肺胞の
表面張力を打ち負かし、末梢気道および肺胞を再開通
させるための必要最低の気道内圧であると考えられ
た。IPPV で ARDS 患者の肺胞の虚脱と再膨張を繰り
返すと、肺胞は剪断ストレス（shear stress：肺胞の虚
脱と再膨張で起こる肺胞表面の接線方向への歪みによ
る損傷）により人工呼吸器関連肺傷害（ventilator-
associated lung injury：VALI）を起こす可能性があ
ることから LIP よりも高いレベルに PEEP を設定し
て人工呼吸を行うことが推奨された。
　一方、UIP は肺胞リクルートメントが終わりに近い
ことを意味し、全肺容量の約 85 ～ 90％の時点で観察
される。UIP より高いところまで気道内圧を上げると
肺胞は過膨張し stress failure（肺胞壁への過剰な圧
による肺胞壁や毛細血管壁の断裂を伴う損傷）による
肺損傷を招く可能性がある。
　そこで、ARDS 患者に人工呼吸を行うときには静

的 P-V 曲線の大きなコンプライアンスの部分（図 2
の B）で人工呼吸を行うことを勧める論文が多い。し
かし、肺胞リクルートメントが LIP で始まり全て完
成するわけではない。CT 画像で観察すると、肺胞リ
クルートメントは LIP だけでなく静的 P-V 曲線の全
過程を通して起きている（図 2）10，11）。LIP は肺胞リ
クルートメントの観点からは単なる通過点でしかな
い。更に、ARF に対して super-syringe technique を
用いて LIP に及ぼす胸郭と肺の影響を分けて検討し
た研究によれば LIP への影響は肺よりもむしろ胸郭
コンプライアンスの変化の影響が大きいという研究結
果もある 12）。また、過去の研究を総合すると人の
ARDS で全ての虚脱した肺組織を開通させ維持する
には臨床的には非現実的な 60cmH2O もの高い PEEP
を要するようである 7）。LIP を基にした PEEP 設定法
は臨床的にはまだまだ多くの問題を含んでいることを
意味する。
　ところで、日常の臨床現場で rapid airway occlusion 
technique で静的 P-V 曲線を計測したとしても正確な
LIP が見つからないことが多いという報告がある 13）。
ま た、 臨 床 現 場 で super-syringe technique で 静 的
P-V 曲線を描くことは容易ではない。

2．動的 P-V 曲線からみた PEEP
　コンプライアンスが肺の膨らみやすさの指標であっ
たのに対して、気道抵抗は気管や気管支を流れる気流
の流れやすさ（難しさ）の指標のことである。気道抵
抗は、肺胞内圧と開口部圧との圧差をそのときに気道
を流れた気流速度で割って求める。すなわち、気道抵
抗＝（肺胞内圧－開口部圧）/ 気流速度のことである。
　静的 P-V 曲線と異なり人工呼吸中に計測される P-V
曲線は動的 P-V 曲線である。動的 P-V 曲線は気体が
流れている状態で計測する。従って、流量がゼロでな
い。動的 P-V 曲線は、吸気流量の大小、気道や気管
チューブの気道抵抗成分の大小によって圧が上乗せさ
れた形となる。すなわち、動的 P-V 曲線は静的 P-V
曲線と異なり圧が過大に表現された図形（P-V 曲線が
右に大きくシフトした図形）となる（図 3）。動的
P-V 曲線測定時に吸気流量が変化すると P-V 曲線は
異常にゆがむ。そこで、P-V 曲線測定時に吸気流量を
一 定 に 保 つ constant flow technique を 用 い、 気 管
チューブなどの気道抵抗の影響を受けない気管内圧を

0 20 40 60
0

20

40

60

100

（C）

（B）

（A） 22％

59％

81％

93％

100％

肺
容
量 

（％）

気道内圧（cmH2O）

下屈曲点

上屈曲点

図 2　静的 P-V 曲線でみた気道内圧と肺容量の関係
曲線は、小さなコンプライアンスの部分（A）、大きな
コンプライアンスの部分（B）、小さなコンプライアン
スの部分（C）に区別される。曲線上の数値は肺容量の
変化を示す。
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直接測定した動的 P-V 曲線 13）を用いれば PEEP の効
果をより正確に評価できる可能性がある。すなわち、
PEEP を負荷する過程で動的 P-V 曲線をモニターし気
道内圧と肺容量の関係を経時的に観察すれば PEEP
による肺コンプライアンスや気道抵抗の軽快・増悪の
指標として利用できる可能性がある 13，14）。ただし、
人工呼吸下の換気力学に関するグラフィックスが発達
した現在においても PEEP 設定に動的 P-V 曲線を利
用した報告は少ない。人工呼吸器モニター上の動的
P-V 曲線が constant flow technique でないこと、気
管内圧を直接測定していないことなどが関与している
と思われる。

3．ヒステレーシスからみた PEEP
　吸気および呼気時の肺拡張に要する気道内圧と肺容
量の変化量の関係をみると、吸気時と呼気時の P-V 曲
線は同じではない（図 4）。肺拡張に要する圧が同じで
も、常に吸気時よりも呼気時の肺コンプライアンスが
大きい。これをヒステレーシス（履歴現象）という。
ヒステレーシスは肺サーファクタントの作用による。
　そこで、PEEP が肺容量に及ぼす効果をヒステレーシ
ス上の呼気曲線に乗せることができれば低い PEEP で
高い肺容量効果を維持することができる可能性がある。
　肺リクルートメント法（recruitment maneuver：RM）
には約 40cmH2O 程度の高い気道内加圧を 20 秒程度維
持する sustained dynamic inflation 法、高い気道内加

圧を繰り返し加える方法、escalating-step-wise pressure 
increments 法と表現される漸増法などがある。酸素化
改善のために臨床現場でよく用いられる RM 法で虚脱肺
胞を強制的に再開通させた後に PEEP を加える手技は
この生体肺のヒステレーシス現象をうまく利用した方
法と考えてよい。ただ、RM 法で虚脱肺胞を再開通さ
せてもその後の PEEP レベルが不十分であれば RM 法
による肺胞の再開通効果は維持できないようである 15）。
RM 法後の肺胞の再虚脱を防ぐには適切な PEEP が不
可欠であることを意味する。高頻度振動換気（high 
frequency positive pressure ventilation：HFO）16）に
際しても RM 法後に HFO を行うのは HFO をヒステ
レーシス上の呼気曲線に乗せるという考えによると考
えてよい。

Ⅲ．重力に一致した肺胞リクルートメントの
不均一性の問題

　Open lung strategy とは肺胞を開いたままで換気
することで、肺胞の再開通と虚脱に伴う剪断ストレス
を軽減し人工呼吸による急性肺損傷を予防しようとす
る概念である 17）。肺保護換気（lung protective-ventilation 
strategy）という言葉は、肺過膨張を避ける意味での
1 回換気量を制限（＜ 10ml/kg）した人工呼吸を意味
する場合と open lung strategy そのものを意図して
使われることもある。
　肺胞はわずかな圧迫や重みで縮小するため虚脱し易
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図 3　静的 P-V 曲線と constant flow technique 下の
動的 P-V 曲線

動的 P-V 曲線は静的 P-V 曲線に比べて吸気流量の大小や気道抵
抗の大小によって圧が上乗せされ P-V 曲線が右にシフトする。
吸気流量を一定に保ち気管内で圧変化を直接測定すれば動的P-V
曲線の波形は図のように静的 P-V 曲線の波形と似たものとなる。
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図 4　ヒステレーシス
肺拡張に要する気道内圧と肺容量の変化量の関係をみ
ると、吸気時と呼気時の P-V 曲線は同じではない。呼
気曲線に PEEP を乗せることができれば同じ気道内圧
でもより高い肺容量をえることができる可能性がある。
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い。健常人においても、立位での肺胞径には肺尖部と
肺底部では約 5 倍の差がある。すなわち、立位では肺
尖部の肺胞径を 1 とすると肺底部は 1/5 となる。仰臥
位では腹側と背側での肺胞径には約 3 倍の差がある。
すなわち、仰臥位では腹側の肺胞径を 1 とすると背側
は 1/3 となる。上記の現象は肺組織自体の重量で下側
の肺胞が圧迫され縮小するため生じると推察される。
　ARDS 患者の CT 画像を仰臥位で観察すると、健常
者に認められる所見が極端な形で観察される。すなわ
ち、腹側の CT 画像はほぼ正常であるのに、中央部は
スリガラス状であり、背部は融合を主とする。すなわ
ち、ARDS 肺は形態学的に均質な病変ではない 11，18）。
ARDS 肺で腹側から背側に向かうほど肺の陰影密度
が増加するのは、ARDS に伴い重くなった肺組織自
身で下側肺が圧迫され、肺虚脱を起こしたことが主因
と考えられる。
　PEEP により虚脱した肺組織を開通させるには、肺
組織で虚脱させた圧に打ち勝つだけの気道内開通圧と
液体で満たされた肺胞の表面張力に打ち勝つだけの力
が必要となる。例えば、肺組織自身の荷重による圧迫
により生じた下側肺の肺虚脱では背側肺にかかってい
る重力に打ち勝つ高い PEEP を必要とする 11）。一方、
中間部分の肺は背側ほど高い PEEP を必要としない。
腹側の肺は更に低い PEEP で肺胞は開通すると考え
られる。すなわち、PEEP による肺胞再開通には不均
一性がある。PEEP により上側の肺胞は開通しやすい
が、下側の肺胞は開通しがたい。また、Laplace の法
則によれば、PEEP は下側の肺胞は虚脱したままで上
側の肺胞を過膨張させる可能性がある（図 5）。更に、
肺組織自体の重量以外の圧が付加されている心臓の背

部や横隔膜直上部の圧迫性肺胞虚脱部に対しては、さ
らなる高い PEEP 圧が必要となる .

Ⅳ．患者間差からみた臨床的な
PEEP 設定の問題

　PEEP により肺胞が再開通する程度は患者毎のばら
つきが大きい。PEEP による肺胞再開通の程度は、肺
炎などを原因とする直接的 ALI による肺性 ARDS

（pulmonary ARDS）か敗血症などによる間接的な
ALI による肺外性 ARDS（extrapulmonary ARDS）
かによって異なり、肺性 ARDS のほうがより高い PEEP
を必要とする 19）。
　PEEP による肺胞再開通の個人差は肺性 ARDS と肺
外性 ARDS だけでは説明できない 20）。通常、ALI の原
因や重症度は患者毎に異なる。異なった原因と異なった
重症度である ALI に対して肺胞再開通の効果に個人差
がみられるのは当然である。この個人差を見分けるた
めに、45cmH2O もの高い PEEP を加え、再開通の程
度を CT 画像で評価し、PEEP に反応しやすい ALI と
反応しにくい ALI に区別し、反応しやすい ALI には
高めの PEEP を、反応しにくい ALl には低めの PEEP
を設定しようとする意見もある 20）。しかし、PEEP レ
ベルを CT 画像で判断するのは論理的でない 21）。CT
画像は PEEP に伴う EELV の増加を単に画像として
とらえているだけである。むしろ PEEP 付加による
EELV の増加が PaO2 の上昇を招くことに着目し、高
めの PEEP 付加で PaO2 が上昇するものは PEEP に反
応しやすい ALI と考え、高い PEEP を保ち、一方、
PEEP を付加しても PaO2 が上昇しない場合は PEEP
に反応しにくい ALI と考え、高い PEEP の付加を避
けるという考えもある 22）。

Ⅴ．PEEP と患者・人工呼吸器の
synchrony からみた換気力学

　患者と人工呼吸器が同調（synchrony）しているか
という問題は換気力学的に極めて重要である。患者と
人工呼吸器間の synchrony には吸気性同調（inspiratory 
synchrony）と呼気性 同調（expiratory synchrony）
がある。吸気性同調は、吸気流量、トリガー感度、気
管チューブなどによる吸気時の気道抵抗、吸気量など
が関与する。一方、呼気性同調には、呼気時間、吸気・
呼気比、EELV、呼気抵抗などが関与する。

上側肺胞

下側肺胞

PEEP（－） PEEP（＋）

図 5　Laplace の法則と PEEP
PEEP による肺胞の膨張の程度は上側肺胞と下側肺胞では異な
る。上側の肺胞は PEEP により過膨張する可能性がある。
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　ところで、自然呼吸または人工呼吸下で呼気終末時
の肺胞内圧が自然に陽圧に維持される状況を内因性
PEEP（intrinsic PEEP）という。auto-PEEP、occult 
PEEP、inadvertent PEEP、endogenous PEEP、internal 
PEEP ともいう 23）。これに対して、通常の PEEP は
external PEEP と区別して呼ぶ。この内因性 PEEP は
以下に述べるように吸気性および呼気性同調に影響す
る。
　内因性 PEEP は、肺組織の弾力の減少、呼気抵抗
の増加や内因性の呼気流量制限などの肺自身の問題以
外に、人工呼吸器の設定法、例えば、過大な 1 回換気
量、換気回数の増加や inverse ratio ventilation など
による呼気時間の短縮、機械的な呼気流量制限でも発
生する .
　内因性 PEEP がない人はわずかな吸気陰圧によっ
て人工呼吸器のトリガーは円滑に作動する。しかし、
内因性 PEEP を伴う人はトリガー時にこの内因性
PEEP に打ち勝つ吸気努力を必要とする。内因性
PEEP がある患者は努力呼吸を強いられ、呼吸仕事量
は増加し、疲弊することになる。内因性 PEEP を有
する患者で吸気性同調を改善するには内因性 PEEP
とほぼ等しいまたは少し低い PEEP を設定すれば患
者の呼吸仕事量を軽減できることが示唆される。

お わ り に

　PEEP 設定を中心とした呼吸換気力学について述べ
た。呼吸換気力学の観点からは適切な PEEP 設定に
ついては議論が多い。本領域は未解明な部分が多く興
味深い領域である。
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