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ARDS/ALIの薬物療法

橋本悟*、志馬伸朗*

1 はじめに

急性呼吸窮迫症候群 (acuterespiratory distress 

syndrome，以下 ARDS)、急性肺損傷 (acutelung 

inkury，以下 ALI)は総称して ALI/ARDSもしくは

ARDS/ALIと呼ばれる。その病態は様々な先行する疾

患に続発して発生する肺の非特異的炎症性変化であ

り、大きく 直接損傷と関節損傷に区別される。直接損

傷の原因としては、 肺炎や誤腕、ま た間接損傷の原因

としては敗血症や外傷が主なものとされるが、その他

様々な病態において見られる。残念ながらこれまで多

施設無作為臨床試験 (MultトcenterRandomized Clinical 

Trial、以下多施設RCTと略す)で完全にその有用性を

示し得た ARDS/ALIに対する薬物治療は存在しない ヘ

本稿ではこのARDS/ALIの薬物治療について、これ

までの経緯と将来の可能性について解説する。

2 肺局所に投与される薬剤

l)サーファクタント補充療法

急性肺損傷時には肺 コンブライアンスが低下し、

サーファクタン ト機能も低下する。 この状況でのサー

ファクタ ント補充療法は理にかなった補助手段である

と考えられ、これまで ARDS/ALIに対して多くのサー

ファクタント補充治療が試みられてきた。しかしなが

らこれまでのところ有用性を示し得た多施設RCTは

存在しない。タンパク質を含有しない合成サーファ

クタント (Exosurf")を使用し、敗血症 ARDS725例

に対して行われた 1996年の Auzuetoらによる多施設

RCTでは 30日生存率は改善しなかった 2) 2003年に

Spraggらによって行われたリコンビナント SP-Cを含

んだ合成サーファクタント、 Venticul♂を気管内注入

する 448名を対象とした大規模RCTでも安全性は示
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し得たものの 28日後の生存率などに有意差が認めら

れなかった九 しかしながら仔牛肺洗浄抽出サーフ ァ

クタント(Infasurf")を使用した新生児、小児、若年

者を対象と した中規模第 III相試験では酸素化能の改

善と死亡率の低下が示されておりぺ今後さ らにサー

ファクタ ントの組成、投与方法、投与量、投与時期

などを考慮した多施設RCTが施行される予定である。

このような状況から現時点での使用は推奨しがたい。

2)一酸化窒素 (NO)吸入

濃度 5~ 80ppmの一酸化窒素 (NitoricOxide; NO) 

を吸入することで選択的に肺動脈は拡張し、肺の換気

血流不均衡が是正されて酸素化を改善させる 5)，6)。さ

らに肺血管抵抗の減少から右心不全に対する治療効果

も期待できるとの意見は根強し、また肺の選択的収縮

剤である almitrinebismesylateの静脈内投与を NO吸

入と組み合わせると ARDSが改善したとする小規模な

報告も散見される7)へしかしながら大規模第二相臨

床治験、第三相臨床治験では5ppm程度の吸入でも酸

素化は改善する ことが示されたものの死亡率の低下や

人工呼吸器装着時間の短縮は見いだせていない 9)-111。

また本邦では一酸化窒素そのものが医薬品としては認

可されておらず院内の倫理委員会の承認を得るなどの

手続きが必要であり安易な使用は控えるべきであろ

う。以上より、 NOは酸素化能の一時的な改善を期待

して、難治性低酸素血症の rescuetherapyとして用い

られるべきであって、 ARDS患者全てに標準的に用い

られる治療ではないと考える。

3)部分液体換気法 (partialliquidvemtilation ; PLV) 

生物学的に安定し高い酸素結合能を有する

perfluorocarbon (PFC)と呼ばれる液体は、血液にとっ

て替わる物質として注目されてきた。初期には血管内

注入されることが多かったが、その後液体を気管内に
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投与し換液する(酸素化した PFCの気管内注入、 排池

を繰り返す)方法が一般的であったが、それを部分的

注入にとどめ通常の人工呼吸管理と組み合わせる部分

液体換気法 (partialliquidvemtilation ; PLV)がより安

全性が高く簡便で実用的な方法として広ま った。 1997

年頃からこの方法により多施設RCTが行われたが有

用性は見いだされなかった 7)0 2006年に公表された

ARDS患者 301名を対象にした 56施設の参加による

多施設RCTでは 10ml/kgの換気量を用いた対照群(107

名)、 IOml/kgのPFCを投与した低容量部分液体換気

群 (99名)と 20ml/kgのPFCを投与した高容量部分

液体換気群 (105名)の 3群で比較したが、死亡率は

対照群が 15%で合ったのに比して、低容量部分液体

換気群では 26.3%，高容量部分液体換気群では 19.1%

とむしろ PLVで高く、人工呼吸器装着期間も PLV群

で延長した。また、気胸や低酸素血症や低血圧などの

合併症が PLVで増加するなど PLVによる有用性は認

めらなかった 12)。

3)その他の吸入療法

プロスタグランジ ンEI (PGE2)、プロスタグラン

ジン 11 (PGI2) は強力な肺血管拡張作用を有するた

めこれまで多くの吸入療法が試みられており、また

NO吸入との併用や比較も行われているがいずれも明

瞭な有用性を見いだせておらず吸入療法に対する大

規模 RCTも施行されていない。現在新たに再編され

たARDSネットワークが8アゴニストであるアルブテ

ロールの吸入療法を用いた多施設RCTを開始すべく

準備中である。これは早期より肺胞外への水分移動を

積極的に行うことが予後の改善につながるという仮説

に基づきそれを促進するFアゴニス トを吸入させると

いうものであるo

3.全身投与の薬剤

1)グルココルチコイド

グルココルチコイドは抗炎症効果をはじめとする多

彩な作用により炎症と線維化を軽減させる可能性があ

り肺損傷を改善しうる可能性が古くから指摘され多く

の臨床試験が施行されてき た。

早期 ARDSに関するステロイド大量療法は 1980年代

後半にいくつかの臨床 RCTが行われたが、 ARDS患者

の予後を改善しないばかりか感染の機会を増加させ致
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死率を上昇させるという報告が次々と出され日}目)、そ

の有効性は否定された。これらの治験ではメチルプレ

ドニソロン Igを6時間毎に計4回投与されていたこ

となどから批判的な意見も根強く、本邦の臨床現場で

は1日Ig3日間投与を基本とする‘ステロイドパルス

療法'が頻繁に施行されている。この療法も RCTを

経ておらず積極的な推奨はできない。ただし、脂肪塞

栓やカリニ肺炎などの原因によって起きる ARDSに対

する効果は否定できない。

一方、発症後期 ARDSの線維化に対するステロイド

投与の有効性がMeduriらによって示唆された 16)。 こ

れは線維化予防を目的として ARDS発症7日以降に

2mg/kgのメチルプレドニゾロンを長期(最大 32日間)

にわたって漸減投与するというものである。これを受

けて実施された ARDSnetの多施設RCTが施行された

が 180人の ARDS患者においてメチルプレドニゾロン

投与群で 60目、 180日における生存率には改善が見

られず、人工呼吸装着期間はむしろ長いという結果に

終わった 17)。これらの結果から後期 ARDSにおける

ステロイド持続療法の有効性は疑問視され現時点では

推奨できない。

surviving sepsis campaignでは Annaneらの報告を受

けて ACTH刺激試験に反応しない敗血症患者に対し

て200-300mgのハイドロコーチゾン投与を推奨してい

る (gradeC) 18) .19)。しかしながら先頃治験の終了し

た、欧州集中治療医学会が中心となって行われていた

大規模他施設試験CORTICUS (Corticosteroid therapy 

of septic shock)では有用な結果が見いだせなかったよ

うである。

2)抗酸化薬

抗酸化薬は活性酸素抑効果などが期待でき、 ARDS/

ALIの病態を考えた時、有望な薬剤であると長く考

えられてきた。 トロ ンボキサン合成阻害作用を有す

るイミダゾール系抗真菌薬であるケ トコナゾールは、

ARDS発症予防に対して有効である可能性が臨床報告

で示唆された 20)，21)。これを受けて ARDSnetによ り多

施設大規模RCTが800名の患者を対象に行われたが、

234名の治験が終了した段階で肺機能の改善が認めら

れない、 28日生存率の改善が見られなかった等の理

由で中止された 22)。抗酸化薬である N-acethylsysteine

やprocyteineもARDSに効果があるのではと考えられ
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て小規模 RCTがいくつか行われたが生存率の改善は

認められていない 23)。同じく抗酸化薬であり、かっ

炎症性サイトカインの発現を抑制するという動物実験

結果(後投与でも有効)をもっライソフイリンも判、

ARDS netワークによる 1998年の多施設大規模 RCT

の結果、 235名の ARDS患者に対する有効性は認めら

れなかった 25)。

3)酵素阻害薬

ウリナスタチン、メシル酸ガベキセートなどの多価

酵素阻害薬は、活性化多核白血球による頼粒球エラス

ターゼの分泌の阻害やその抗凝固作用により、肺損傷

を軽減する可能性がある。これらの薬剤lは特に本邦に

おいて多用される傾向にある薬剤jであるが、動物実

験、臨床経験レベルでの急性肺損傷抑制の報告はみら

れるが、多施設 RCTは施行されておらず臨床的効果

についての evidenceはない。これら薬剤lは保険診療上

の適用からもその投与に問題点を残しており、早急に

対応策を講じるべきと考えられる。一方、特異的好中

球エラスターゼインヒビター(シペレスタット)は、

数多くの動物実験で後投与も含め非常に効果的である

可能性が示唆されてきた。その作用機序として、肺に

おける好中球集積やエラスタ ーゼによる肺組織の破壊

が軽減されることが示唆されている。これを受けて本

邦で施行された第三相多施設 RCTでは、人工呼吸器

の装着時間や集中治療室の滞在期聞が短縮されるなど

有効であるという結果を得た 26)。しかしながら欧米で

行われた 487名の ARDS患者に対する多施設RCTで

は、シベレスタット投与群で人工呼吸非装着日数や死

亡率に改善が認められなかった 27)。これら二つの相反

する結果の大規模RCTの結果を受け、現時点では本

邦と韓国でしか本薬剤jは使用されていない。現在、市

販後の再調査が行われているがシペレスタットの投与

がARDSの生存率改善に有効であるかは未だ結論に達

していない。

4)抗凝固薬

重症敗血症では活性化プロテイン Cの血中濃度が低

下している患者が多くこの値が予後とも密接に関連し

ていることが知られている 2ぺこれは敗血症による炎

症性サイトカインによってプロテイン Cを活性化する

トロンホ、モジュリンなどが抑制されるためとされてい
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る。活性化プロテイン Cには抗血栓や線溶促進だけで

なく抗炎症など多岐にわたる作用を有する。1690名

の重症敗血症患者における米国の第三相の多施設大規

模RCTによ ってDNA組み替えヒト活性化プロテイン

C製剤lを96時間持続静脈内投与すると 28日間の死亡

率が減少した 29)。薬剤投与開始時、対象患者には急性

肺損傷によると推測される (この治験でははっきりと

した ARDS/ALI診断がなされていなかった)人工呼

吸管理下にあるものが75%ほど含まれており活性化

プロテイン Cが ARDSにも有効である可能性が示唆

される。その他アンチトロンピン III製剤、へパリン、

トロンボモデユリン、組織因子経路阻害剤 (TFPI)な

ども作用機序から効果は期待できそうだが、 RCTで有

効性を示し得たものはなく現時点においてははっきり

とした推奨はできなし、

5)プロスタグランジン静脈内投与

非選択的な血管拡張薬である PGEI静脈内投与に

ついても有望視されたが有用性をしめす知見はない。

PGEIの静脈内投与での効果についてはすでに 1980年

代の後半にその効果は再定されている 30)。さらにリボ

ゾーム化された PGEI製剤投与の RCTでも一時的な

椴素化の改蒋などが認められるものの長期生存率には

影響がないとして治験そのものが350例をもって中止

された 31)。その後の欧州の多施設 RCTでも予後を改

善しないとの結論となっており 32)、プロスタグラン

デイン製剤lの静脈内投与に関しでも推奨できない。

6)免疫療法、その他

敗血症においては数々の免疫療法の治験が施行され

てきたが、その多くが有効性を見いだせずに中止され

ている。ARDS/ALIを対象とした免疫療法治験はこれ

まで施行されていない。本邦においてはエンドトキシ

ン吸着を目的としてポリミキシンB吸着カラムが臨床

使用されているがその敗血症性ARDSに対する効果に

ついての効果は不明である。

4. おわりに

以上、 ARDS/ALIに対する主に薬物治療に関する管

理法を概括した。本邦での ARDS/ALIに対する薬物療

法は、その不良な予後も手伝って、慣用的に"確立さ

れていないが有効性があるかもしれない薬剤"が、個々
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の臨床医の経験に基づいて多用されているのが現状で

あると恩われる。しかしながらこれらの薬剤について

も再度検討がなされるべきであろう 。また、薬剤の投

与に関しては肺そのものに対する直接的効果を持つ薬

剤と、 全身性敗血症に対する治療薬を考慮する必要が

あることは間違いなさそうである。この方面の今後の

さらなる発展を期待したい。
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