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Ⅰ．は じ め に

　急性呼吸促迫症候群（acute respiratory distress synd­
rome：ARDS）は、この病態が認識されてから半世紀
が経過しさまざまな基礎 / 臨床研究を通じて病態の理
解や治療法が進歩してきた 1）。ARDS をはじめとする集
中治療領域の疾患は患者数が相対的に少なく、個々の患
者の年齢、基礎疾患、合併症、治療のばらつきが多い
こともあり大規模臨床試験によるエビデンスを得ること
は難しい。また ARDS では長らく 1994 年に American-
European Consensus Conference（AECC）で策定され
た診断基準を用いてきたが、診断基準そのものが抱え
る問題がある 2）。ARDS の新診断基準については他項で
詳述されるはずであるので、ここで触れることは差し
控える。ARDS は肺への直接傷害によるもの（primary 
ARDS）と肺外の炎症が肺へ波及することによるもの

（secondary ARDS）の 2 種類に分けられてきた 3）。し
かしながらこの 2 種類の ARDS を同一疾患と扱って良
いのか疑問視されてきた。また診断基準の低酸素血症
の定義として PaO2/FIO2（P/F 比）を用いたが、気道
内圧の情報がないため P/F 比と予後が相関しないとい
う問題もある。つまり臨床試験の結果がどうであれ対
象を変えて追試をした場合、同じ結果が得られない可
能性がある。こういった問題が根底にあることを前提
とした上で肺保護療法の生理学的根拠とエビデンスに
ついて論じたい。

Ⅱ．肺保護療法で重要な生理学的要素

1．High stretch injury
　人工換気の際に肺胞が過膨張を起こすと機械的傷害
が生じる。大変理解しやすい概念であるが、ヒトで実
際に安全な気道内圧は不明である。傷害は圧そのもの
と圧がかかっている時間の両方が関与すると推測され、
小動物ではヒトと同程度の気道内圧でも分単位で傷害
が起こる 4）。臨床現場では肺傷害患者の人工呼吸の際、
上限気道内圧は一般的に 30cmH2O とされる。しかしこ
の数字は臨床試験によって定められたものではなく、深
吸気（total lung capacity）時の気道内圧が 30cmH2O
程度であり、現実的に起こりえる値であるから安全な
はずだとの仮定に過ぎない。傷害肺の虚脱肺胞に含気
を与えるために 30cmH2O 以上の気道内圧を短時間付
加する肺リクルートメント手技では逆に気道内圧が高
いからと言って必ず肺傷害が生じるわけではない実例
である 5）。

2．Low volume injury
　傷害された肺胞はサーファクタント枯渇、炎症によ
る細胞浸潤 / 浮腫といった病理変化の影響により虚脱し
やすくなることが知られている。虚脱肺胞に人工呼吸を
行うと吸気時に肺胞が含気を回復し呼気時に虚脱する
ということが繰り返される。この周期的虚脱 / 再開放に
より肺胞組織に構造疲労が起こり肺傷害が進展するこ
と、肺胞虚脱を呼気終末陽圧（positive end-expiratory 
pressure：PEEP）で防ぐと肺傷害が軽減するという基
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礎実験によるデータがある 6）。また虚脱肺胞が存在す
ると周辺組織に強い牽引力がかかる可能性があること
が理論的に示唆されてきた 7）。こういった生理学的背
景により、虚脱肺胞は存在するだけで肺傷害悪化の原
因となるため全ての肺胞は全呼吸サイクルにわたり含気
を保持していなければならないという概念（open lung 
strategy）が現れた 8）。しかし基礎実験結果を解釈す
る際には注意が必要である。肺虚脱に関する研究は通
常摘出肺で行われる 6）。摘出肺は呼気時に完全虚脱す
るが、生体肺では胸郭の存在により虚脱を防ぐ方向に
働く。実際の臨床試験のうち PEEP に関連した試験で
差が出にくいのはこうした要素が関係しているのかも
しれない。

3．Inspiratory flow
　人工呼吸関連肺傷害は基本的に機械的傷害であって
肺胞とガスの流れに関連した組織傷害と定義でき、ガ
スが流れるところに傷害が起こる。すなわち吸気ガス
が肺胞を広げる過程も肺傷害に関係する可能性がある。
動物の系で検討を行うと正常肺に high stretch injury
を起こす過程で、同一の一回換気量では吸気流速が大
きいほど肺傷害の進展が早いことが示されている 9）。ま
た、傷害肺を用いた場合、より低いガス流量で肺傷害
の進展に影響することも分かっているが 10）、動物の系
では検討時間が短いため通常用いられる換気量でガス
流量が肺傷害に影響するかどうかの証拠は得られてい
ない。
　高頻度振動換気法（high frequency oscillatory ventila­
tion：HFOV）は高い PEEP と生理学的死腔以下の換気
量で換気を行う特殊な換気法であり、上の high stretch 
injury と low volume injury の両方の観点から人工呼
吸関連肺傷害を起こしにくい呼吸器モードであると考
えられてきた 11）。しかし、動物で肺容量の変化から計
測した HFOV 中のガス流量は 180L/min に及ぶことが
分かった 12）。患者での実際の流量を正確に計測するこ
とは難しいものの HFOV は人工呼吸関連肺傷害の観点
から全ての点で理想的とは言えない。

4．Trans-pulmonary pressure
　陽圧人工呼吸の際に気道に加える圧は肺と胸郭を広
げるために消費される。肺傷害を考える際には肺を広
げるのに使われる圧のみが問題となる。例えば、同じ

ARDS でも secondary ARDS は primary ARDS よりも
胸郭コンプライアンスが低いため同一最高気道内圧の場
合は肺にかかる圧は低い。調節呼吸であれば気道内圧
のみを考えれば良いが、自発呼吸が混在する場合は肺
を広げる圧は（胸膜圧＋気道内圧）となり評価が著し
く困難になる。補助換気を例にとるとプレッシャーサ
ポート換気に代表される陽圧換気では十分に換気補助
を行っている場合、胸膜圧はそれほど大きくなく最高
気道内圧を肺保護の指標として用いることができるが、
気道圧開放換気（airway pressure release ventilation：
APRV）のように高圧相で換気補助を行わない呼吸器
モードでは最高気道内圧は肺保護の指標には全くなら
ない 13）。APRV については別の項で解説されると思わ
れるが、有用性を検討する際には胸膜圧を設定条件あ
るいは評価項目として加えなければ適切な評価ができ
ない。

Ⅲ．臨床的エビデンスの解釈

　既に述べた基礎研究をもとにして臨床でのエビデン
スと意味を解釈する。いくつかの換気モードに関して
は別の項で詳述されると思われるので、重複を避ける
ため基本的要素に注目して解説を試みる。

1．低一回換気量
　ARDS ネットワークにより低一回換気量による生命
予後に対する有効性を示した無作為臨床試験（rando­
mized controlled trial：RCT）により保護的換気法に
関する注目が一気に高まった 14）。低一回換気量の有効
性を示したのみならず、経過中低一回換気量群の方が
P/F 比は低値であり、ガス交換を指標として呼吸管理を
評価することの危険性も示した意味も持つ。この研究
はその後対照群の呼吸器設定に関する批判を受けたも
のの結果に関しては現在まで一貫して受け入れられて
いると言って良い 15）。その後のメタ分析などを経て予
後は最高気道内圧に関連することも示されたが 16）、患
者の安全を保証できる気道内圧は既に述べたように不
明である。実際、気道内圧による気胸の発生率を検討
した研究では差を見いだせず気道内圧が低くても気胸
は発生している 17）。これは肺胞の傷害程度により同じ
気道内圧でも影響が異なることや、前述した自発呼吸
の有無、吸気流速が影響した可能性がある。
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2．高 PEEP
　PEEP そのものの有用性を検討した研究はないが、肺
傷害患者の人工呼吸において PEEP が不要だという議
論は恐らく存在しない。従って問題は最適 PEEP をど
のように決定するかである。ARDS ネットワークによ
る PEEP に関する RCT では生命予後に全く差はなか
った 18）。PEEP を上げると最高気道内圧も上昇するた
め PEEP の肺保護作用が相殺される、あるいは PEEP
を上げる前に肺リクルートメント手技を用いて肺胞の
含気を回復する必要がある、などの反論はあるが、現
時点ではことさら高いPEEPを付加する根拠は乏しい。
呼吸療法の中で PEEP 様の効果を狙ったものは PEEP
そのもの以外にも高頻度振動換気法、部分液体換気な
どがあるが、どれも RCT で有効性を証明することはで
きなかった 19-21）。高 PEEP と肺リクルートメント手技を
組み合わせた人工呼吸戦略を open lung strategy と呼
ぶ場合があるが 22）、高 PEEP そのものの有効性が証明
できておらず、現時点では概念的なものにすぎない。最
近、腹臥位による人工呼吸で有効性が報告されたが 23）、
これは換気分布の均等化、リクルートメント効果など
の効果が大きい可能性があり open lung strategy のエ
ビデンスと考えても良いのかもしれない。

3．自発呼吸
　ICU での人工呼吸において自発呼吸の存在は当然と
され、これまでの人工呼吸器開発における大きな目標
の一つが自発呼吸との同調性であった。筋弛緩は基本
的に同調性が確保できないときに限られてきたが、重
症 ARDS のような特殊な状況では自発呼吸により胸膜
圧が上がり、もともと高い気道内圧と併せて肺傷害を
増悪する因子となりうる。Papazian らは ARDS 患者
に 48 時間筋弛緩薬を投与すると生存率を優位に改善で
きることを報告した 24）。これは重症 ARDS 患者では患
者の自発呼吸と共存した補助換気が成立せず、調節呼
吸の方が患者にとってむしろ安全な場合があることを
示している。筋弛緩そのものは長期にわたると呼吸筋
萎縮をもたらし人工呼吸日数を延長する危険性をはら
むため投与は慎重でなくてはならないが 25）、別の項目
で解説される体外循環による呼吸補助（extracorporeal 
membrane oxygenation：ECMO）と併せて治療の選
択肢として意識しておく必要がある 26）。

Ⅳ．ま　と　め

　ARDS 患者は背景が多様である上に患者数が相対的
に多くなく、人工呼吸療法による予後の差を RCT で
証明するのは潜在的に難しい。しかし、人工呼吸は特
殊な呼吸器を用いる場合を除くと余分な医療コストを
生まない場合も多く、議論となっている個々の人工呼
吸療法は禁じられるべきものではない。しかし、それ
らの使用においては生理学的背景を理解し適切に運用
しなければ患者に害をなす危険性もあることは念頭に
置かなくてはならない。
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