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肺サーファクタントと機械的人工換気
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Effects of mechanical ventilation on pulmonary surfactant system 

Yushi ITO 

Department 01 Neonatology， National Children包Hostital，Tokyo 

Increasing ratio of superior functioning large surfactant aggregate subfraction to inferior 

functioning small aggregate subfraction is associated with surfactant dysfunction in acute lung 

injury. One of the mechanisms responsible for these alterations in surfactant subfractions is 

increased aggregate conversion from large aggregates to small aggregates resulting from 

mechanical ventilation. Our studies investigating effects of ventilation strategies on sur-

factant aggregate conversion has shown that increasing tidal volume utilized increased aggre-

gate conversion but increasing respiratory rate and PEEP did not. We speculated that 

alterations in surfactant subfractions resulting from mechanical ventilation play an important 

role in pathophysiology of acute lung injury. The ventilation strategies utilizing lower tidal 

volume may prevent the deterioration of surfactant system and consequently prevent progres-

sion of lung injury. 

はじめに

Acute respiratory distress syndrome 

(ARDS) は，依然としてその死亡率が 40~60%

と高く，臨床医学上解決しなければならない大き

な問題の一つである九近年，この ARDSの病態

の中で，肺サーファクタ ントの変化が大きな役割

を果たしているのではないかと注目されてきてい

る2トヘ 一方，この ARDSにおける呼吸障害に

対する唯一の確実な治療法は，保存的治療法とし

ての機械的人工換気療法であるが，この機械的人

工換気自体が，肺障害を悪化させる一因となって

おり， ARDSの病態においては，むしろ，この

-国立小児病院新生児科

機械的人工換気による肺障害が非常に大きな割合

を占めているのではないかと推察されるように

なってきている件l九そこで，今回のこの論説に

おいては，機械的人工換気が肺サーファクタント

に及ぽす影響，および，機械的人工換気によって

引き起こされた肺サーファクタントの変化の，

ARDSの病態における意味について考察してみ

ることにする。

肺胞内肺サーファクタン卜の代謝ペ図 1)

肺サーファクタントは，脂質ー蛋白複合体(重

量比約 10: 1)である。脂質の主成分はリン指質

である， dipalmitoylphosphatidylcholine 

(DPPC)であり，蛋白成分は，サーファクタ ン

ト蛋白と呼ばれる成分であり，親水性の SP-Aと
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図 1 g市サーファクタン卜の肺胞内での代謝

SP-D，および，疎水性の SP-BとSP-cである。

肺サーファクタン 卜の脂質は肺胞II型仁皮細胞

で生成され，サーブア クタン卜蛍仁1もIl型上皮細

胞で作られる。脂質とサーファクタント蛋 tl
(SlλA， B， C)は，ラメラ封人体として貯蔵さ

れたのち，肺胞内へ分泌される。分泌されたサー

ファクタン卜は肺胞壁内面を薄く覆っている液層

の中では，まずtubularmyelin構造をとり，こ

れからほぐれた脂質が気層ー液層界面で一層の界

面膜 (monolayer)を形成する。呼吸運動による

肺胞表面積の変化に伴い，サーファ クタン トは界

面膜構造と tubularmyelin構造との間で相互変

換を行っていくが，一部のサーファクタン卜は，

界面膜から脱落し，小さな vesicularformを形

成し，この構造となったサーファクタン 卜は界面

膜を形成する能力に欠ける。この液層中に漂う

sma]] vesic1eはII型肺胞上皮細胞に再吸収再利

用されたり，マクロファージに貧食されて肺胞内

から除去されていく 。肺胞を生理食塩水などで気

管支肺胞洗浄を行い，この洗浄液を高速遠心分離

すると，サーファクタントは比較的比重の大きい

large aggregates (LA)と呼ばれる分画と比較

的比重の小さい sma]]aggregates (SA) と呼ば

れる分画に分けることができる 18)0 LAはtubu-

lar myelin構造を多く含み，界面膜を形成して表

面張力を下げる活性が高く，一方， SAはsma]]

vesicular formを多く 含み，表面張力を下げる活

性は低し)，19)。すなわち， LAはいわば活性型の

サーブアクタントであり， SAは不活性型のサー

ブアクタントであるといえよう。肺胞内では，

LAとSAの比率はある一定の備に保たれ平衡状

態となっている。

肺障害における肺サーファクタントの変化2ト 8)

肺サーファクタントは，肺障害において変化す

ることが臨床例の検討や動物実験モデルで、確認さ

れている。肺胞内のサーフ ァクタントの総量を反

映するとされる総リン脂質量については，その分

離方法，測定方法の関係で結果については，一律

に判定できないが肺障害によって減少するあるい

は不変と意見がさ まざまである。サーフ ァクタン

トの総量(活性型と不活性型を合わせた総量)は

あまり大きく変化していないのではないかと思わ

れる。量的変化よりも むしろ質的に変化してお

り， 含有する指質の成分の変化， 含有するサー

ファクタント蛋白の変化， 活性型サーファクタン

トである LAと不活性型サーフ ァクタン トである

SAの比率の変化などが起こっていることが報告
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されている。

含有する脂質の成分の変化としては， dipal-

mitoylphosphatidylcholine (DPPC)および

phosphatidylglycerol (PG)の減少， sphin-

gomyelin (SM)および Iysophosphati dy 1-

choline (LPC)の増加が報告されている。含有

するサーファクタン卜蛋白の変化としては， SP-

A， B， Cの減少が報告されている。サーファクタ

ン卜分画の変化としては，不活性型サーファクタ

ントである SAの活性型サーファクタントである

LAに対する相対的比率の増加が認められてい

る。

このようなサーファクタント系の変化の結果と

して，サーファクタントの示す表面活性(表面張

力を下げる機能)が全体として低下している。つ

まり，サーファクタントの総量としては変化は少

ないがその機能の低下が認められており，サー

ファクタン卜の機能不全の状態といえよう。

以下，今回の論説では，肺障害におけるサー

ファクタント機能の低下の一因を担っていると考

えられる，肺胞内での肺サーファ クタ ント分画の

変化，つまり，活性型である LAと不活性型であ

るSAの比率の変化に注目して話を進めることに

する。肺障害において，不活性型のサーファクタ

ントの比率が増加する機序としては，肺胞内での

LAから SAへの変換の増加，あるいは SAの

up-takeの減少などが考えられる。これまでの動

物実験の結果からは，肺胞内での LAから SAへ

の変換速度が障害肺で増加していることが判明し

ている。したがって，肺障害の患者さんを治療す

る場合，活性型の肺サーファクタントである LA

を肺胞内にできるだけ多く保つような管理が重要

となってくる。

Aggregate conversionに影響を与える因子

LAはただ単に静置された状態では，一部は気

層ー液層界面に monolayerを形成して広がり，残

りは液層内に tubularmyelin構造で気層内にと

どまっている。この単に静置された状態では LA

から SAへの変換は起こらない。ところが，これ

に，気層液層界面の表面積，すなわち，

monolayerの表面積が周期的に変化するという

人工呼吸:15巻 l号

機械的刺激が加わると，表面積が広がるときには

tubular myelin形態がほ ぐれてリン脂質が

monolayer中に取り込まれていき，逆に，表面

積が狭くなるにつれて monolayerよりリン脂質

がtubularmyelinの形態にもどって液層中にふ

たたび漂うようになる。このような気層一液層界

面の面積が周期的に変化するにつれて，

monolayerから脱落したリ ン脂質の一部は，

tubular myelin形態ではなく，小さな胞状

(small vesicular form)の形態となり液層中に漂

うようになる。この smallvesicular formのリン

脂質が， SAの中核をなす成分であり，これは，

再び， tubular myelin form (LA)に戻ることは

ない。このような気層一液層界面の表面積の周期

的な変化が， LAからSAへの変換には必須であ

る。これを surface area changeと呼んでい
る20)-23)。

LAからSAへの変換については，in vitroお

よびinvivoの研究により surfacearea change 

以外に温度， SP-A， B， Cの量，蛋自分解酵素
などの因子が関与していることが判明してい

るZ仲間。温度は摂氏37度前後が最も LAから

SAへの変換が速く，摂氏4度では変換の速度は

極めて遅くなる。 SP-A，BはLAに含まれてお

り， tubular myelin formの形態をとるのを安定

化させる作用があると考えられており， SP-A， 

B， Cが多く含まれている場合がLAから SAへ

の変換は遅くなる。また，この LAから SAへの

変換に関与する convertaseと呼ばれる酵素の存

在が推定されており，その本体は何らかの蛋自分

解酵素であろうと推察されている。これまでに，

serin protease， Iipase， carboxylesteraseなどが

その本体ではないかという報告がある 24)。

さて，肺障害において SAの比率が増加してい

る，あるいは， LAから SAへの変換が増加して

いる機序としては，次のようなものが推察されて

いる。まず，肺障害では，すでに， SP-A， B， C 

の量が低下しておりへそのために LAの安定性

が損なわれており， LAから SAへの変換が促進

している可能性がある。また，肺障害の肺胞内に

は血管透過性の充進および肺胞壁の透過性の充進

により，肺胞内へ血清成分や炎症細胞などが漏出
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しており，これらから由来する肺胞腔内での蛋自

分解酵素活性の増加が予想される。この蛋自分解

酵素活性の増加により， LAから SAへの変換が

促進されると考え られる判。さらに，肺障害の患

者に対しては，治療としては換気を維持するため

に保存的治療として機械的人工換気が行われる。

しかし，この機械的人工換気による肺胞表面積の

周期的変化がsurfacearea changeを招き， LA 

から SAへの変換に影響する大きな因子となって

いる。 18 16 8 10 12 14 

Tidal volun咽 (mLJkg)
e 
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正常肺における一回換気量および呼

吸回数のサーファクタント分画変換

に対する影響281

グラフの縦軸の percentconversionは

内因性の肺サーファクタントの largeagg. 

regatesが単位時間の聞に small aggre. 

gatesに何%変換されるかを表した指標で

ある。 ω一回換気量を 5ml/kgから 15
ml/kgまで変化させたとき， percent con. 

versionは一回換気量に有意に正に相関し

て変化した。(問呼吸回数を 15回/分から

60回/分まで変化させても percent con. 

versionは有意に変化しなかった。

下を招くことになることが判明した(図 2)28)0

同様の実験を肺障害の rabbitmodelを用いて

行った結果でも，一回換気量が大きいほど LAの

変換速度が速しかっ血液ガス分析の結果でも一

回換気量が大きい換気法のほうがPa02の低下傾

向が著しかった。また， PEEP自体は， LAの変

換速度には特に影響を与えなかった。したがっ

呼吸運動による肺胞表面積の周期的変化が，

LAから SAへの変換に必須であることは，出生

直後の肺胞内サーファクタ ント分画の変化につい

ての研究でも明らかになっている。出生直後はII

型肺胞上皮細胞から分泌された LAが肺胞内サー

ファクタントの大部分を占めているが，生後自発

呼吸が出現して時間が経過するとともに LAが減

少し， SAが増加していき， LAとSAの間で一

定の比率のところで定常状態となることが示され

ている何回)。

さて，人工換気を規定している因子としては，

一回換気量 (tidalvolume)，呼吸回数， positive 

end.expiratory pressure (PEEP)などである

が，どの因子が LAから SAへの変換に最も関与

しているかについて，動物実験で検討した27)2九

あらかじめ別の正常 adultrabbitsの肺胞洗浄

液から LAを分離しておき，この LAのDPPC

をradioisotopeでラベルしておく。正常の adult

rabbitsを気管切開後，ごく少量の放射線ラベル

した LAを気管内投与しさまざまな呼吸条件で一

時間人工換気し，肺洗浄を行った。肺洗浄液中の

サーファクタント分画を分析し，投与した LAの

何パーセントがSAに変換されたかを測定した。

この実験によれば， 15回/minから 60回/minの

範囲では呼吸回数は LAの変換速度に影響を与え

なかったが， 一方， 一回換気量と LAの変換速度

との聞には有意な正の相関を認めた。すなわち，

一回換気量が大きい換気を行なうと LAから SA

への変換が促進され，サーファクタントの活性低

20 30 40 50 60 

R蝿 pl，回。ry，at・(b，個thalmln)
図 2
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図 3 障害肺における一回換気量およびPEEPのサーファクタント分画変換に対する影響27)

実験を行った各群の一回換気量およびPEEPの値は， Normal Vt (3.5)群は 10ml/kgと3.5

cmH20， Normal Vt (8.0)は10ml/kgと8.0cmH20， Low Vt (3.5)は5ml/kgと3.5cmH20， 

Low Vt (8.0)は5ml/kgと8.0cmH20， Low Vt (12.0)は5ml/kgと12.0cmH20である。

(A) グラフは機械的人工換気を開始後，一時間の Pa02の変化を表している。一回換気量が 10ml/kg 

である NormalVt (3.5)の群は， Pao2の値は一時間の聞に有意に低下していったが，一回換気量が

5 ml/kgの3群では， Pao2の値の低下は認められなかった。また， 一回換気量が 10ml/kgでPEEP

を8.0cmH20かけた NormalVt (8.0)群は当初 Pao2の上昇を認めたが，その後は，徐々に低下し

ていった。

(同 グラフの縦軸の percentconversionは内因性の肺サーファクタントの largeaggregatesが単位

時間の聞に small aggregatesに何%変換されるかを表した指標である。 一回換気量が 10ml/kgの

Normal Vt (3.5)， Normal Vt (8.0)の両群の方が一回換気量が5ml/kgのLowVt (3.5)， Low Vt 

(8.0)， Low Vt (12.0)の3群よりも percentconversionは有意に高値を示した。しかし，同じ一回

換気量を用いた群間では， PEEPの値を変化させても percentconversionは差がなかった。

LowVt 
(8.0) 

60 45 15 

ら，肺障害の患者にとっての理想的な機械的人工

換気法を考えてみると以下のように結論されると

思われる。肺サーファクタントをなるべく失活さ

せずに，活性型の LAの形態に長く保つために，

小さな一回換気量を用いて，さらに，高い Pa02

を維持するために，適度な PEEPを用いるとい

う換気法が，推賞されると思われる。このような

換気法は ， これまで permissive

hypercapnea29)30)， open lung approach31)， lung 

protective strategyと呼ばれている換気法の概

念と一致するものであり ，現在，いくつかの比較

臨床試験が行われており，その有効性のいかんが

検討されつつある。

て，高めの PEEPを用いた場合にも大きい一回

換気量で換気していると，やはり肺サーファクタ

ントは失活していき，PEEPによっていったん

改善した Pa02も，肺サーファクタン トの失活に

伴い，その後徐々に低下していった(図 3)27)。

以上の結果からは，肺胞腔内での肺サーファク

タン卜の LAから SAへの変換に影響を与えてい

る最も重要な因子は，一回換気量，すなわち，周

期的な肺胞表面積の dynamicな変化であり，

PEEPに起因する staticな肺胞の拡張は機械的

人工換気によるサーファクタン卜の不活性化に

は，ほとんど影響を与えていないといえる。

肺サーファクタントの不活性化の見地からの人工

呼吸管理のあり方 参考文献
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