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口呼吸管理の工夫口

Nitric Oxideの吸入方法

西村匡司*

はじめに

1987年に NitricOxide (NO)がendothelium

-derived relaxing factor (EDRF)の主要物質

であることが発見されて以来開，多くの分野の

科学者の関心が NOにそそがれるようになった。

臨床応用が最も進んで、いるのは呼吸管理の分野で

あり，呼吸不全患者への投与は驚くべき速度で増

加しつつある3トヘ NOの臨床応用の歴史の短さ
に比較してその注目度はけた外れてやあり，患者へ

の投与に際しては多くの解決すべき問題が残され

たまま臨床応用が先行している。ここでは， NO 

の吸入方法を具体的に示すとともに， NO吸入に

伴う注意点について述べる。また，人工呼吸管理

は小児と成人で使用する呼吸器，その呼吸器の作

動様式が異なり，それに伴い NOの吸入方法も

異なるので，この項では成人の場合についてのみ

述べる。

1. NOの役割

内因性 NOは実に多様な生理学的作用を持っ

ている。これについては，各分野において多くの

論文があるので，それらを参照されたい。人工呼

吸管理領域で最も注目される NOの特徴は血管

拡張作用である。 NO吸入により肺血管が拡張す

るため肺高血圧症を伴う疾患に投与されている。

他の血管拡張薬と異なり，吸入された NOは体

血管への影響はない。したがって，選択的な肺血

管拡張薬であり，まずこの点が他の血管拡張薬と

異なるところである 7)-9)。さらに，ガスの状態で

吸入させることができる点で他の分野に先駆け

て，この分野で臨床応用が進んだ、ものと考えられ

る。静脈内投与の血管拡張薬は換気の悪い肺胞へ

の血流も増加させるので換気/血流の不均等が増

悪するが，NOの場合には換気されている肺胞へ

の血流が増加するので換気/血流比は改善す

る10)。以上の 2点が臨床上注目されている。

2. 患者への投与

NOガス吸入の適応と濃度(表 1)

NOガス吸入の目的には肺高血圧症の治療と酸

素化能の改善の 2つが挙げられる。肺高血圧症の

治療では，酸素化能の改善を目的として使用する

場合に比べて高濃度の NOが必要と考えられて

いる九酸素化能の改善を目的とするときには 20

ppm以下で一般には十分な効果が得られる九こ

の濃度で効果のない症例で吸入濃度を高くして

も，まず効果は期待できなし〉。ただし，まれに

20 ppmで効果がない症例で40ppmで効果のみ

られることがあるので，一時的に試してみる価値

は否定できなしh 投与方法としては，まず上限値

の NO(20 ppm)で有効性を判断したのち，速

表 1 NO吸入療法の適応と吸入濃度

NO吸入の適応 吸入濃度

l. 酸素化の改善 lの目的に対しては一般に 20ppmで十分な効果が期待でき る。

2. 肺高血圧症の治療 2， 3の目的に対しては 80ppmの高濃度が必要となることもある。

3. 右心系の仕事量軽減 重要 :いずれの場合にも臨症上，治療効果の認められる最低濃度で管理する

こと。また，可能な限り早期に NOから離脱させる。
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やかにできる限り低濃度のNOを使用するよう
にする。酸素化の改善はパルスオキシメータにて

評価できる。また，NOの維持濃度まで吸入濃度
を下げる時もパルスオキシメータでモニタしなが

ら行う。 NOの効果発現は速やかであるため，吸
入濃度増減の効果は 5から 10分経過をみれば十

分評価することができる(図 1)。

投与システム

投与システムについても画一的なものはない。

病態が変われば投与方法も変わるが，基本的には

自発呼吸下か，調節呼吸下かということが最も大

きな因子となる。

自発呼吸下での投与(図 2)

マスクを使用して吸入させる際には，定常流を

使用することになる。この場合には，ブレンダー

図 1ARDSに対する NO吸入療法のフローチャ
一ト (詳しくは本文参照)
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で適切な濃度に調節された NO(窒素または空気
で希釈)と酸素の流量をそれぞれ正確な流量計で

コントロールして，患者に任意の濃度の NO，酸
素濃度のガスを供給するようにする。 rebreath-

mgの発生しないよう注意が必要である。

人工呼吸器で管理中の患者(図 3)

人工呼吸器を通してガスを供給するときは違っ

たシステムが必要である川o NOの供給方法とし
て，人工呼吸器の手前でNOガスを混合する方
法と呼吸器回路内で行う方法がある。呼吸器回路

でNOガスを混合すると NOと酸素の共存時聞

が短くなり N02の産生を低く抑えることができ

る点で有利であ る。 しかし，高濃度のNO吸入
の危険性， 回路が複雑となる，正確かつ高価なフ

ローコ ントローラーが必要，回路 トラブノレの危険

性が高くなるなどの問題が多い。これに対し，人

工呼吸器の手前より NOを供給する方法では，

酸素 空気ブレンダーがあればどのような場合に

も使用可能でトあり，患者への高濃度NOの危険
性が低いこともあわせ，成人型の人工呼吸器では

呼吸器の手前でNOガスを混合する方法が基本
であると考える 12)。

人1呼吸総の子前でブレンダーにより NOガ
スを混合する場合には，ブレンダーの酸素側

InletとNOボンベを，空気側Inletと中央配管

の圧縮空気(または N2ボンベ)とを接続する。

これにより，まずNOボンベのガスが空気(ま
たは N2) によ り希釈さ れるO 次に，このプレン

scavengmg 

system 

図 2 自発呼吸下にNOを吸入させるシステムの模式図
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図 3 人工呼吸中に NOを吸入させるシステムの模式図(詳しくは本文参照)

ダーからの Outletと人工呼吸器の空気側Inlet

を接続する。人工呼吸器の酸素側は普段どおりに

酸素を接続する。ここでの注意点は，人工呼吸器

の空気側から入ってくるガスの酸素濃度は

20.9%ではないということである。このため，

人工呼吸器より出てくるガスの酸素濃度は人工呼

吸器の設定値と異なる。したがって，酸素濃度計

による吸入気の酸素濃度測定は必須でトある。ま

た，呼吸器の酸素濃度の設定を 100%にすると

NOが吸入されなくなるのでこの点にも注意が必

要である O この方法では呼吸器内で NOガスと

酸素の混合が始まるので N02の産生が問題とな

る。特に，リザーパを内蔵している呼吸器

(Servo 900 B汽 900C⑬ Bear 1000@など)では

NOと酸素の共存時聞が延長し， N02の産生量

が増加する危険性があるので注意が必要であ

る13)14)。リザーパを内蔵しない人工呼吸器 (Pur-

itan-Bennett 7200 田町 V.I.P.Bird円 Siemens

Servo 300③など)では NOボンベのガスを圧縮

空気で希釈しでもよいが， リザーパを内蔵してい

る人工呼吸器では NOガスの希釈は N2で行うべ

きである。

離脱方法

NO吸入により NOsynthaseが抑制されるた

めNO中止により rebound現象が起こることが

ある。 6時間程度でも十分reboundは発生しうる

ので，短時間の吸入後でも安心できない (per-

図 4 呼吸器回路をはずすことなし気管内吸引が
可能な吸引チュープ。市販されている。

sonal communication)。離脱方法として決まっ

た方法はないが， 1日1回数分間 NO吸入を中止

し，その反応を見ることで NOの必要性を判断

する方法が一般的である I九何ppmまで吸入濃

度を下げれば安全に中止できるかといった報告も

ないので，個々の症例で観察を十分に行うことが

重要である。

NO吸入中の気管内吸引

人工呼吸管理中は気管内吸引は必須の手技であ

る。しかし，気管内吸引前に純酸素でpreox-

ygenationを行うと NOの吸入が中断される。ま

た，吸引中も従来の方法では NO吸入が中断さ
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表 2 NO吸入時の注意点

1. NOは非常に低濃度で使用するため， NOシリンダーから患者までの間での希釈が計算通りにならな

いことが多い。したがって，少なくとも吸入開始時，濃度変更時には必ず濃度澱定をする。

2. 実際の吸入酸素濃度は人工呼吸器の設定値と巽なるので酸素濃度計による吸入酸素濃度のチェックは

必須。

3. 血中メトヘモグロビンがNO吸入により増加するので，吸入中は 1回/日はメトヘモグロビンの血中

濃度を測定する。

4. N02吸入の危険性。人工呼吸器はリザーパを内蔵しないものが望ましい。高濃度NOおよび高濃度酸

素の投与はできるだけ避ける。 NO>20ppmの時は NOシリンダーから出てくるガスの希釈は圧縮空

気の代わりに窒素 (N2) を使用する。

5. 気管内吸引まえに純酸素でpreoxygenationをしない。できればin-lineの吸引システムを使用する。

6. 長期吸入により内因性NOの産生が減少すると考えられている。離脱時にはrebound現象に注意。

7. 呼気ガスの排気システム。環境汚染しないように呼気ガス排気システムが必要。ただし，呼気弁の下

流に抵抗が加わったり，吸引による陰圧がかかると人工呼吸器が正常に作働しなくなる。

表 3 NOシリンダーの管理

1. NOシリンダーの NO濃度については一定の規格がなく，各社が要求に応じてさ まざまな濃度のシ リ

ンダーを作成しているので，使用に燦してはシリンダーの NO濃度を必ず確認する。

2. 酸素一空気プレンダーは一般に 2つの lnletの圧が極端に異なると正確に作働しない。したがって，

プレンダーでNOガスを希釈する時，適宜NOシリンダーの圧を確認する。 NOガスの希釈に N2を

使用するときはその圧も確認する。

3. NOシリンダー交換後は各接続部(高圧部分)からのリークをチェックする。ほとんどの場合リーク

は感じたり， リーク音が間こえたりしないので，“leakdetector (表面活性剤)"を用いる。

れてしまう。 NO吸入中は in-lineのまま気管内

吸引のできるシステムを使用するこ とが望ましい

(図4)。

3. NOの限界と問題点

NOの限界として，① responderとnon-re-

sponderの予測ができない。②長期吸入の安全

性については確立されていない。③医療スタッ

フがどの程度暴露されているのか不明。また，医

療スタッフへの安全'性についても不明。④ N02

産生の問題，特に肺内でどのような反応が起きて

いるのか分かっていない 16ト刊。⑤測定器の問

題。現在chemiluminescense法がgoldstandard 

とされているが，この方法にも多くの問題があ

る22)。特に， N02の測定については問題が多い

ので測定器の構造にも注意が必要。その他，吸入

中の注意点， チェッ ク事項については表 2，表3

にまとめた。

最後に，NOは選択的肺血管拡張薬として非常

に有用である。しかし，NOの吸入は現在，世界

のどの国においても実験的使用の域を出ないもの

である。 使用に際しては十分な準備 (NO濃度測

定器は必須)と知識 (特に危険性と限界)が必要

である。安易な使用が“緊急避難"といったよ う

な言葉で正当化される ことのないよ う，また NO

吸入による事故が発生しないことを期待する もの

である。
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