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	Ⅰ	序 文

　高頻度人工呼吸器は、ジェットネブライザを介して高
頻度・高流量のガスを肺内に投与し、気道クリアランス
療法を行う治療用人工呼吸器である 1）。高頻度換気によ
るガス交換改善効果に加え 2, 3）、ジェットネブライザの薬
剤吸入は、嚢胞性線維症 4）、喘息 5）、無気肺 6）、および脳
死した移植肺提供者 7）においてアルブテロール（0.5％ベ
ネトリン、グラクソスミスクライン社、英国）の有効性
が報告されている。
　人工呼吸患者に対して高頻度人工呼吸器を単独で使用
する際、一時的に気管チューブや気管切開チューブから
侵襲的人工呼吸器を取り外し、高頻度人工呼吸器を直接、
気管チューブや気管切開チューブに接続して治療を行
う 6）。しかし、侵襲的人工呼吸器と高頻度人工呼吸器の
併用は、侵襲的人工呼吸器を取り外すことなく治療が行
えるため、人工呼吸器関連肺炎のリスク低減やPEEPの
維持による肺のde-recruitment回避など、複数の利点が
報告されており 8）、気道クリアランス療法に広く使用さ
れている 9 ～ 12）。侵襲的人工呼吸器と高頻度人工呼吸器を
接続するアダプタは、旧型のコーンアダプタ（A50521-D、
パーカッショネア社、米国）と新型のインラインバルブ
（TRUE-IPV ® In-Line Valve、パーカッショネア社）が
ある。旧型はYピースを取り外し、代わりにコーンアダ
プタを用いて吸気および呼気回路を接続する。一方、新
型はYピースと吸気回路の間にインラインバルブを接続
して使用する。新型のインラインバルブでは、高頻度人
工呼吸器キット（Phasitron ® 5、パーカッショネア社）の
仕様も変更になり、ベンチュリー管とネブライザの形状
も変更された。以前の報告では、コーンアダプタを使用

した小児用呼吸回路では薬剤送達率は約4％と報告され
ている 11）。しかし、成人用呼吸回路に関する報告はなく、
コーンアダプタを使用した呼吸回路とインラインバルブ
を使用した呼吸回路を比較した報告も存在しない。
　本研究は、侵襲的人工呼吸器と併用した高頻度人工呼
吸器の薬剤送達率におけるコーンアダプタを使用した呼
吸回路とインラインバルブを使用した呼吸回路を比較す
るために実施したものである。

	Ⅱ	方 法（図1）

　高頻度人工呼吸器（IPV ®-1C、パーカッショネア：図2）
を駆動圧30psi、換気回数100回/分とし、侵襲的人工呼
吸器回路（PB980、メドトロニック社、アイルランド）
（Evaqua2 RT380、Fisher and Paykel Healthcare社、ニュ
ージーランド）へコーンアダプタまたはインラインバル
ブを使用して接続した。人工呼吸器の設定はモードを圧
規定換気、吸気圧10cmH2O、呼吸回数10回/分、PEEP 
5cmH2O、吸気時間1秒、FIO2 0.21、圧トリガ20cmH2O
（bias flow off）とした。人工呼吸回路は気管チューブ（内
径8mm：テーパーガード、メドトロニック社）に接続し
た。気管チューブは気管モデル（コンデンサチューブ、
パーカッショネア社）に挿入し、カフ圧は25cmH2Oに設
定した。気管モデルの末端はモデル肺（Model 1600 Dual 
Adult TTL ®、ミシガンインストルメンツ社、米国）と接
続した。モデル肺は成人の健常肺を想定し、気道抵抗は
5cmH2O/L/秒、コンプライアンスは100mL/cmH2Oとし
た。患者へ送達される薬剤を測定するために気管チュー
ブの先端から2cmの位置にアルブテロール捕捉用バクテ
リアフィルタ（RT019、Fisher and Paykel Healthcare社）
を2箇所（F1、F2）装着した。さらに、コーンアダプタ
のエントレインメントポートから流出する薬剤を測定す
るためにフィルタ（F3）を装着した。
　高頻度人工呼吸器のネブライザより、バクテリアフィ
ルタへアルブテロール1mL（5mg）と生理食塩水10mL
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	図1	 侵襲的人工呼吸器と併用した高頻度人工呼吸器のネブライザ噴霧によるアルブテロール測定の実験回路
フィルタはそれぞれ以下のとおり想定して配置した。F1：コーンアダプタを使用した呼吸回路における患者へのアルブテロ
ール送達量、F2：インラインバルブを使用した呼吸回路における患者へのアルブテロール送達量、F3：エントレインメント
ポートからのアルブテロール流出量。
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の混合液（11mL）を15分間噴霧［0.75（パーカッショネ
ア社製IPV ®キット：Phasitron ® 5 溶液消費量、mL/分）×
15（噴霧時間、分）＝11.25mL］、バクテリアフィルタで
アルブテロールを捕捉した 13, 14）。噴霧後のバクテリアフ
ィルタはすばやく実験回路から取り出し、ハウジングを
外し、コニカルチューブ（容量15mL：352096、Corning
社、米国）内で100％エタノール2mLに浸した。フィル
タにエタノールが均一になるように1～2時間浸透させた
後、200gで10分間遠心分離し、フィルタに含まれる液体
をすべて回収した。回収した液体はエタノールで希釈し
た既知量のアルブテロールとともに分光光度計（吸光度
230nm：ND-1000、ナノドロップテクノロジーズ社、米国）
で吸光度を測定し、検量線からアルブテロール量を算出
した 13, 14）。フィルタで捕捉されたアルブテロールは、以
下の式にて薬剤送達率を算出した 13, 14）。
　薬剤送達率（％）＝［‌�フィルタで捕捉されたアルブテロー

ルの量（μg）/5,000×100］
　統計学的検討として、統計ソフトSPSS（version 25.0、
IBM社、米国）を使用して検定を行った。アルブテロー
ルは各3回測定を行い 13, 14）、スチューデントのt検定を実
施し、有意水準は5％とした。

	Ⅲ	結 果

　すべてのアルブテロールの測定値はmean±SDで示し
た。フィルタで捕捉されたアルブテロール量は、コーン
アダプタを使用した人工呼吸回路（図1、F1）に対し、イ
ンラインバルブを使用した人工呼吸回路（図1、F2）で2
倍以上多く検出された（81.0±6.5μg vs. 184.2±8.8μg、

p＜0.01）。薬剤送達率はコーンアダプタで1.6％、インラ
インバルブで3.7％であった。
　コーンアダプタでは、エントレインメントポート（図
1、F3）にて1,253.4±41.9μg（25.1％）のアルブテロール
の流出が検出された。

	Ⅳ	考 察

　本研究は、侵襲的人工呼吸器と高頻度人工呼吸器を併
用した呼吸回路2種類（コーンアダプタとインラインバ
ルブ）における薬剤送達率を比較した初めての研究であ
る。結果として、インラインバルブを使用した呼吸回路
のほうがコーンアダプタを使用した呼吸回路よりも高頻
度人工呼吸器の薬剤送達率が高いことが確認された。
　また、コーンアダプタのエントレインメントポートか
ら薬剤は約25％流出しており、インラインバルブに変更
することで薬剤流出率を抑えることができると考える。
我々の先行研究では、インラインバルブを使用した高頻
度人工呼吸器のネブライザ噴霧後に高頻度人工呼吸器キ
ットおよび人工呼吸回路から薬剤の約93％が回収され
た 14）。この数値には、エントレインメントポートからの
流出分は含まれていないため、薬剤流出率は7％以下で
あると推定される。コーンアダプタを使用した回路では、
エントレインメントポートが、リーク防止弁なしにネブ
ライザキャップに接続されているため、ネブライザから
の薬剤が直接流出しやすい構造となっている（図1）。一
方、インラインバルブでは、エントレインメントポート
がベンチュリー管内に配置され、ガスリークを防ぐ構造
に改善されている（図1）。
　この研究は、自発呼吸がない成人人工呼吸器装着患者
を想定したin vitro実験モデルにて、侵襲的人工呼吸器と
併用した高頻度人工呼吸器の薬剤送達率を測定したもの
である。人工呼吸中の吸入療法による薬剤送達率はネブ
ライザのタイプや位置、人工呼吸器のバイアスフローで
変化するため、実験モデルにより変わる可能性がある 15）。
さらに侵襲的人工呼吸器と高頻度人工呼吸器を併用する
際に、侵襲的人工呼吸器のモードは量規定換気では過膨
張の危険性があり、圧規定換気が推奨されている 12）ため
今回は圧規定換気で実施した。最大の薬剤送達率を測定
するためにインラインバルブのリリーフ弁は閉じた。ま
た、温度と湿度の影響を除外するために加温加湿器の電
源をOFFにして測定を行った。ゆえに、この結果を臨床
的に適用するには、さらなる臨床研究が必要である。

	図2	 高頻度人工呼吸器IPV ®-1C
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	Ⅴ	結 語

　侵襲的人工呼吸器と併用した高頻度人工呼吸器の薬剤
送達率は、コーンアダプタを使用した呼吸回路からイン
ラインバルブを使用した呼吸回路へ変更することにより
改善された。また、エントレインメントポートからの薬
剤流出も抑制された。

本稿のすべての著者には規定されたCOIはない。
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