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診断と治療肺水腫の成因，

座口口講

透過性克進型肺水腫

肺の血管系から間質への蛋白質と溶液が漏出す

る部位は，①水と脂溶性物質が透過する細胞膜，

②蛋白質が透過する細胞間結合部，③細胞質の

vesiclesが想定される九また，気管支循環系も

体液輸送に関係していると思われるが，肺組織障

害によってこれらの部位における透過性が充進し

て肺水腫が起こる。

細菌性，ウイルス性感染症，外傷，胃液誤飲，

放射線照射， 出血性ショック治療後などで起こる

肺損傷は初期に起こる肺高血圧に起因するもの

と，その後の炎症性変化によ って起こる肺損傷が

ある。事実，誘導された損傷による肺毛細血管か

らの体液漏出は水分を主とする初期変化と蛋白質

などの高分子の漏出を来す後期変化の二相性の変

化を示すことが多い。後期変化においては各種炎

症mediatorsが放出されて，これが肺血管内皮

細胞に作動して透過性が冗進する。特に，損傷さ

れた血管内皮に集積した phagocyteから放出さ

れる lysosome酵素と酸化酵素が血管内皮細胞に

重篤な損傷を起こし，透過性充進肺水腫を起こす

と考えられる。

1. 

也ホ数原

肺は本来dryな臓器ではなく，肺毛細血管と

間質リ ンパ管の聞に常に体液の輸送が行われてい

るが，肺リ ンパ系の体液輸送能力は極めて限られ

たものである1)。従って，何らかの原因でリンパ

管の輸送能力を越えた水分が肺血管外に貯留した

病的状態を肺水腫と定義される。肺毛細血管にお

ける体液交換機構の障害を起こす原因は理論上，

①肺毛細血管内圧の上昇による血行動態的肺水

腫と， ② 肺組織障害による膜の透過性冗進肺水

腫に区別される(図1)。しかし，実際は両者が

混在していることが多い。特に，透過性充進型肺

水腫はその病態と特異的治療法についてまだ良く

分かっていない。

本稿では特に透過性元進肺水腫に重点を置い

て，その成因，診断と治療について総説した。
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最近肺水腫の研究は各種mediatorsの関与と

その antogonistによる治療の方向に向けられて

きた。特に， Malikら3)のreviewは最近の研究

の動向をよく表していると思われる。 以下に記載

する各種mediatorsの肺循環への作用を表1に示

した。

1)血管作動性アミン類

a) Histamine 

炎症過程において phagocyteから遊離された

蛋自分解酵素は histamineを活性化する。肺高血

肺水腫の細胞性，液性mediators2. 
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肺水腫の原因物質とその作用表 1
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が起こる8)。しかし，大量投与では，体血圧と左

房圧が著明に上昇し，肺毛細血管圧が40mmHg

以上になると，透過性充進型の肺水腫を呈してく

る9)。

視床下部を介して作動する交感神経性の過反応

は急性脳損傷でみられることがあり，その病態

は， alpha-adrenergic agonistの大量投与に類似

している。

肺血管には alphaとbetaアドレナリン受容体

があるが， alpha受容体が優勢であるため交感神

経刺激によって肺血管は筆縮を起こす。しかし，

beta受容体刺激剤である isoproterenolや ter-

butalineは肺血管拡張作用があり，また， iso-

proterenolは肺血管の透過性を抑制する作用も

報告されている問。

2)アラキ ドン酸代謝物

肺における phagocyticlysosomal enzyme系

がプロスタグランディン産生を促す。アラキドン

酸は細胞膜の燐脂質から phospholipaseA2の作

用によって遊離された遊離脂肪酸の前駆物質であ

り，臓器虚血，ショック，アナフィラキシー，炎

症などによって放出され肺障害の原因となる 100

アラキドン酸投与によって肺血管の収縮が起こ

り，血管外への水分漏出が起こるが，血管の透過

性には変化を来さない。

圧が起こらない程度の histamineの微量注入に

よって心拍出量が増えると肺からするリンパ流量

は増加するが，肺高血圧が起こる程度の量の his-

tamine注入によると更に肺リ ンパ流量は増加す

る九しかし，histamine投与を中止すると，リ

ンパ流量は正常になる。すなわち， histamine投

与による肺血行動態の変化が，肺毛細血管の透過

面積の増加を来して，体液漏出の増加をもたらす

のであり，肺血管内皮細胞自体には非可逆的変化

を来していないことを示唆している。

また， histamineはpostcapillaryvenuleの血

管抵抗を上昇させることにより血行動態的肺水腫

を増強すると報告されている九

一方， histamineは一過性に血管内皮細胞間隙

を拡大させることによ って，血管の透過性を上昇

させる作用も報告されている九

b) 5-Hydroxytryptamine (Serotonin) 

serotonin投与による肺血行動態の変化は

precapillary arterioleの収縮でありこのために

体液漏出は増加するが， postcapillary venuleに

は変化がないのが， histamineと異なると ころで

ある7)。
c) Catecholamine 

alpha-adrenergic agonist (norepinephrine) 

は肺毛細血管圧の上昇に伴い主として水分の漏出
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TromboxaneA2 (TXA2)はcyclooxygenase

cascadeの代謝産物であるが， 30秒という短い

期間でthroboxaneB2に変化するので肺損傷に与

える影響を調べることが難しい。 thrombinで誘

発された肺微少血栓では好中球が凝集されて血管

障害を起こすが，この過程において thrombox-

aneが透過性充進型肺水腫を増強する作用がある

といわれている 12)。

Prostacyclin (PGI2)は肺血管拡張作用があ

り，肺血管圧と抵抗を低下させる。 PGI2は

thrombinによ る血栓性微少塞栓による肺水腫に

おいて血小板凝集を阻止する作用が認められる

が，白血球凝集阻止作用はない。このため PGI2

は微少血栓で起こった肺水腫における肺血行動態

を改善するが，透過性抑制作用はない1九

Leukotriene B 4 (LTB 4)は強力な好中球凝

集作用がある。LTB4投与によ って，肺動脈圧

と抵抗は著明に上昇し，同時に流血中白血球数の

低下が起こる 14)。続いて透過性尤進型の肺水腫が

起こる 1九

Leukotriene C 4とD4は組織の炎症によ って

放出される slow-reacting物質であるが， C 4は

肺血管収縮作用はあるが，透過性充進作用は少な

い。 一方，D4はC4と比較して血管作用と透過

性作用が大きい。

3)血液凝固系

a)血小板活'性因子 (PAF)

PAF投与によって著明な肺高血圧が起こり，

続いて流血中の血小板と白血球が減少し，

thromboxaneレベルが上昇する。従って， PAF 

によって起こる肺血管透過性冗進は，血小板や白

血球によって仲介されると考えられる。また，

PAFは肺血管内皮細胞融解作用も証明されてい
る16}o

b) Thrombin 

thrombinは，肺動脈圧と抵抗を上昇させ，次

いで血管透過性を充進させる作用がある。透過性

充進のメカニズムには好中球の毛細血管への集積

とそこから出る lysosomal酵素などの活性物質

の関与が示されている問。

hydroxyureaで好中球を減らすと， thrombin 

投与による肺水腫は抑制される 18)という実験結
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果は thrombin肺水腫における好中球の関与が重

要な意味を持つことを示唆している。また， fi-

brinの融解で発生する fibrindegradiation prod-

uctも血管透過性の mediatorである 19)という報

告や， fibrin融解過程で起こる plasminの活性化

が補体の活性を促し，その結果C3aやC5aが

生成され血管障害を起こす川という結果が報告

されている。

c)血小板

炎症過程において血小板が血管内皮に凝集する

とセロトニンが放出されて血管内膜の透過性を克

進させるのみならず， adenosine diphosphateや

thromboxaneを放出し，更に血小板凝集が促進

される。血小板は蛋自分解酵素(collagenase， 

elastase)を含んでおりこれらが，透過性充進作

用を発揮する2九

4)好中球

endotoxin， thrombinや勝炎で起こる肺障害

とそれに伴って起こる透過性充進型肺水腫は好中

球の活性化によって発生する mediatorsがその

原因の多くを占めている。肺障害において好中球

と内皮細胞の特異的な反応のメカニズムはまだ良

く分かっていない。膜の変化が好中球の付着を促

進するといわれているが，逆に何らかの障害を受

けた好中球が血管内皮に付着しやすい条件を作る

という結果もある問。血管内皮に集積した好中球

は活性化されて， lysosomal酵素 (phospho-

lipase， protease， plasmn activators， col-

lagenase， elastase)や oxygenfree raidcalが
放出されて血管内皮障害を起こす叩-25)という実

験結果が多く見られる。実際， lysosome酵素阻

害剤である protease阻害剤耐や oxidantの阻害

剤 (glutathione peroxidase， catalase， super-

oxide dismutase)は好中球集積による肺障害を

軽減させる作用がある27)28)ことも証明された。

3. 肺水腫の評価(表2) 

1)臨床所見

呼吸促迫，過呼吸，起座呼吸，肺コンブライア

ンス低下，動脈血酸素分圧低下，胸部レントゲン

上血管陰影，間質陰影，リンパ管の増強が初期に

見られる。肺胞内肺水腫では診断は容易である。
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表 2 肺水腫の評価

-臨床的

胸部レントゲン検査

肺血行動態検査

Swan-Ganzカテーテル:肺動脈圧， Wedge圧，心拍出量，肺血管抵抗

呼吸機能検査

血液ガス，肺compliance，シャント量

肺血管外水分量測定

double-indicator dilution method そのほか

アイソ トープを用いて肺血管の透過性測定

血祭膝質浸透圧測定

気道液蛋白量測定

・実験的

肺リンパ流量とその組成の測定

肺重量変化の測定

摘出肺の血管外水分重量の測定

Starlingの受動的体液輸送に関する式の計算

2)肺の水分量と透過性の評価

肺毛細血管内外における水分ノfランスによって

肺水腫の程度が規定されるから，種々の血管外水

分量を測定する方法が考案された。 1984年肺水

分量測定法に関するワーク ショップが聞かれ2へ
現在開発されている各種方法が評価された。

a)胸部レントゲン写真

胸部単純レントゲン像は肺水腫評価の基本であ

ることに変わりはない。心肥大，肺欝血， リンパ

欝滞 (Kerleyのライン)，気管支周囲の cuff，肺

門部の陰影などを注意深く読影すれば， 80~90% 

の正確度で，心疾患による肺水腫，腎不全または

過剰補液による肺水腫，透過性充進型肺水腫の鑑

別が可能である。

b)熱色素希釈法

血管内の indicatorとして， indocyanine 

greenを，血管外の indicatorとして熱を用いる

double indicator dilution法は摘出肺秤量法との

相関性が良好であるという結果が報告されてい

る。特に，間質性肺水腫の検出に有効であるが，

末期的な肺胞肺水腫においては本法で測定した肺

血管外水分量は正常の 2倍までしか上がらなかっ

た。実際肺水腫が進行して，肺血流分布が異常に

なってくると，非水腫部位の血管外水分量を優位

に反映する結果となり，実際の値を過小評価す

る。また，PEEPによって肺の血流分布が改善

すると値が大きくなる。このように，本法は肺の

血流状態に左右される条件が大きいという欠点が

ある。また， ARDSの予後判定には肺コンブラ

イアンスと肺血管抵抗が血管外水分量の値よりも

優れている ことが報告されている。

c)水溶性不活性ガスによる方法

アセチレンを一回吸入または再呼吸して肺組織

での濃度を平行状態にして，希釈度から肺組織量

を測定する。肺組織の約80%は水分であること

から，肺内水分量を評価するが，肺血管内水分量

と血液量も計算に入ってくるので，過大評価され

ることになる。本法は換気依存性であるから，換

気不良部位の肺組織量は過小評価される。

d)肺のdensitometry

X線， γ線，コンプトン散乱，コンビューター

断層，陽電子断層や MRIによる densitometry

は肺水腫のモニターとして利用されている。ま

た，秤量法との対比で有意の相関性が示されてい

る。しかし，肺の膨張の程度で左右され，また，

血管内と外の densityを識別できない欠点があ

る。

e)透過性の評価

131I-HSAとl11In-DTPAを血管内投与し， 気

道内へのクレアランスを測定する方法や 99mTc
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HSAやl13In-transferin投与後外部カウ ントす

る方法や，エロゾール吸入して血管の透過性を測

定する方法がある。いずれも蛋白質の透過性を反

映し，初期の肺損傷を検出するのに利用されてい

る。

3)肺血行動態の評価

Swan-Ganzカテーテルによる肺動脈圧とサー

ミスターによる心拍出量の測定は肺水腫のモニ

ターとして重要である。 wedge圧は大抵の場合，

左房圧 (Ieftventricular filling pressure)を反

映しているが，CPPVを行って肺胞内圧が高く

なり，しかも心拍出量が減少しているときは，肺

胞内圧を反映し左房圧のモニターとならないこと

がある。

一般に，wedge圧が正常以下の肺水腫は非心

原性と考えられる。肺水腫患者の補液は常に

wedge presureをモニターし，過剰補液にならな

いようにする。特に，透過性元進肺水腫では肺毛

細血管圧の上昇は状態を更に悪化させる要因とな

る。同時に血塁走の腰質浸透圧を測定すると，補液

治療の方針決定のより正確な指標となる。

4. 肺水腫の治療

1)酸素投与法

100%酸素投与によっても Pa02が50mmHg

以上にならないときは挿管し， IPPVを行う。更

に， CPPVが必要になる。 CPPVは，虚脱した

肺胞を広げることによ って不均等換気を改善し，

肺毛細血管血液量を減らし，肺間質圧を高めるこ

とによって肺水腫を改善させる効果がある。しか

し， 25 cmH20以上 のCPPVは肺胞外血管

(extraalveolar vesse!)からの体液漏出を促し，

肺水腫を悪化させる。また，肺コンブライアンス

が低下した症例では， CPPVによって心拍出量

が低下し，状態を更に悪化させることがある。特

に， hypovolemiaにおいてはこの効果が強くな

るので心拍出量か少なくとも混合静脈血酸素分圧

の測定が必要である。 IMVはCPPVと比較して

心拍出量の低下が少ない。

2)膜型肺

extracorporeal membrane oxygenation 

(ECMO)の適応についてはまだ十分に分かつて
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いないが，肺水腫に対して ECMOを使用し， 同

時に気管支洗浄をする方法が報告されている3制0叫)

ECMO使用の期間を短縮する効果があると思わ

れる。

3)補液療法

出血性，外傷性ショックの蘇生のために行う血

液，血竣，アルブミン投与は血竣腰質浸透圧を上

げる目的で使用されるが，しばしば過剰補液とな

り逆に肺水腫を誘発することがある。また，透過

性充進肺水腫において血祭腰質浸透圧を上げる目

的で血竣やアルブミンを用いると早期に肺間質に

漏出し，間質の腰質浸透圧も上昇させて初期の目

的を達することができないことがある。

4)血行動態改善

ジギタリスは心筋収縮力を増強し，拍出量を増

加させ，肺毛細血管圧を低下させる作用がある。

Beta-adrenergic receptor刺激剤(アイソプ

ロテレノール， ドーノfミン)はジギタリスよりも

速効性があるが，頻脈や心室性不整脈を起こす危

険がある。

アミノフィリンは心筋収縮力増強作用，beta 

-stimulant増強作用，気管支拡張作用がある。

モルフィンは末梢血管抵抗低下，静脈拡張作用

があり，中枢性交感神経遮断作用によって，心臓

のpreloadとafter!oadを減少させる。

フロセマイドは循環血液量を減少させ，肺穆血

を軽減させるためによく用いられる。更に，モル

フィンと同じような末梢血管拡張作用がある。

フェントラミン，ニトロプルシドは after!oad

を軽減させ，心拍出量を増加させて， 肺毛細血管

圧を減少させる作用がある。

5)肺細胞障害に対する治療

各種の炎症過程で起こって くる肺細胞障害，特

に肺血管内皮細胞障害のメカニズムは極めて複雑

で，十分分かつていないことが多い。従って，科

学的根拠に基づいた肺細胞障害の治療は今後の研

究結果に負うところが大きい。

a) Steroid hormone 

steroidの大量投与 (methylprednisone 1-2 

g) はウイルス性肺炎，敗血症，出血性ショッ

ク，誤飲性肺炎などで使用される。しかし，

steroidの抗炎症作用のメカニズムはよく分かつ
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ていないし，また細胞障害に対して有効であるか

どうかについても意見は分かれる。恐らく ，

steroidはhistamineや kininの活性を抑制し，

好中球の炎症部位への集積を阻止し，更に

lysosome酵素の活性を抑える作用があると思わ

れる。

b)非 steroid性抗炎症剤

aspirinや indomethacinはprostagalndinの生

成を抑制し膜の安定作用がある。しかし，非

steroid系の細胞障害抑制剤の開発は細胞障害の

メカニズムが明確でないこともあって進歩してい

ない。

c)抗凝固剤

組織障害が発生すると血液凝固異常が起こり，

その極端な状態がDICである。 heparinは血液

凝固を阻止するだけでな く微少血栓が内膜に沈着

するのを阻止し，血栓による内膜障害を抑制す

る。 一方，fibrin生成は液の漏出を防ぐ作用があ

るといわれているが，heparinはfibrinの再生を

抑制するので，肺水腫を悪化させる可能性がある

ともいわれている。

d)交感神経遮断剤

交感神経が刺激されて血管の a-adrenergic受

容体が活性化して起こる中枢性の肺水腫では α

receptor遮断剤 (phenoxybenzamine)が有効

である。

e)蛋自分解酵素阻害剤

損傷肺に沈着した好中球には多くの lysosomal

proteaseが含まれていることが分かつており，

また，査自分解酵素投与によって肺水腫が発生す

ることも分かっている。少なくとも， 肺組織障害

の過程で， lysomomal proteaseが活性化されて

状態の悪化に関連しているのは確実である3~
従って肺の炎症に起因する肺水腫では血竣蛋自分

解阻害剤や α1-antitrypsin，α2-macroglobulin 

投与が有効であると思われる。

おわりに

臨床的に ARDSといわれる状態では肺水腫は

必発である。これは肺の組織損傷によるものであ

り，その結果，血管内皮に機能的，機質的変化が

起こって，体液の漏出が起こる。その過程はいわ
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ゆる “炎症"であり，特に，透過性充進肺水腫発

生のメカニズムは炎症のメカニズムと極めて類似

しているかもしくは同じものと認識される。従っ

て，根本的な治療は組織損傷による炎症の治療と

いうことができる。しかし，そのメカニズムと治

療法についてはまだ不明なことが多いが，大抵の

疾病がそうであるように，肺水腫も早期発見に

よって治療が成功すると思われる。

血液ガス分析，肺コンプライアンスや肺血管抵

抗など呼吸機能の評価のほかに肺血管外水分量の

測定法が提案されているが，現時点ではそれぞ

れ，長所と欠点があり，完全に満足で、きる手段は

ない。肺損傷において血管内皮に沈着する好中球

は透過性冗進肺水腫発生の重要な要因であること

を考えると，白血球にラベルした isotopeを外部

カウン卜することが，臨床的に肺組織損傷の早期

発見に役立つかも知れない。
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