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ARDSに対する NO吸入療法に未来はあるか?
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ー_.ABSTRACT _.-

1s there a future of inhaled nitric oxide for acute respiratory distress syndrome? 
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Clinical tests of inhaled nitric oxide (INO) for acute respiratory distress syndrome (ARDS) were 

started about six years ago. Since INO has the beneficial effects on pulmonary hypertension and 

oxygenation in some ARDS patients， it has been expected that INO might reduce the mortality. In the 

present time， unfortunately， we do not have encouraging data. Should INO continue to be tested for 

ARDS? Should we discard INO for ARDS because it has not been proven to improve the mortalityフ

The“pro" and “じり11"arguments were described. We believe the future of INO for ARDS. 
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はじめに

一酸化窒素 (nitricoxide : NO)吸入療法が急

性呼吸窮迫症候群 (acute respiratory distress 

syndrome: ARDS)ーに用いられてから約6年に

なる1)0 NOを吸入すると ARDSの肺高血圧が軽

減し酸素化が改善することから 1トヘ NO吸入は
ARDSの予後を改善するのではないかと期待さ

れた。しかし， NO吸入でARDSの予後が改善

したという報告はない。約 10数年前，大きな期

待が寄せられた高頻度換気法と同じくぺ ARDS

に対する NO吸入は消える運命にあるのだろう

カ〉。

-熊本大学医学部附属病院救急部 ・集中治療部

1. NO吸入は何故期待されるのか

NO吸入は，何故， ARDSの予後を改善する

のではないかと期待されるのだろうか。 NOは血

管内皮由来の重要な血管平滑筋弛緩因子のひとつ

である九この NOが血管平滑筋を弛緩させる機

序は，平滑筋に到達した NOが平滑筋細胞内の

可溶性グアニル酸シクラーゼを活性化し環状グア

ノシンモノフォスフェートを作り，この環状グア

ノシンモノフォスフェー トが血管平滑筋を弛緩さ

せることによる 3)0 ARDSは，二次的にこの血管

内皮由来の NOの産生障害または肺血管収縮と

弛緩の均衡障害が生じ肺高血圧を呈していると考

えられている。

吸入された NOは血管内に入るとヘモグロビ

ンと結合しすぐに失活する九従って，NO吸入

で肺血管は拡張するが体血管が拡張することはな
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い針。 10ppm以上の高濃度NO吸入では肺シャ

ントが増す可能性も示唆されているが刊低濃度

NO吸入では，換気が行われている肺胞領域の血

管が選択的に拡張し肺シャント領域の血流が相対

的に減少するので換気血流不均衡が改善し酸素化

が改善することになる 5)。

NO吸入で酸素化が改善すれば，吸気中酸素濃

度(F102) を低く維持でき高濃度酸素吸入によ

る肺傷害を防止できる可能性があるだけでなく，

平均気道内圧，終末呼気陽圧 (PEEP)を低く維

持でき，加圧に伴う肺傷害をも防ぎ肺の自然治癒

を促進できる可能性があるヘ

また， NO吸入は，実験的に， ARDSの肺毛

細血管圧を下げ血管外への水分漏出を防ぐ作

用九肺血管透過性充進を抑制し肺胞上皮を保護

する作用ヘ肺への白血球集積・粘着を抑制し肺

傷害進展を抑制する作用叩ヘ血小板凝集・粘着を

抑制し11)肺での播種性血管内凝固症候群の進展を

抑制する作用，肺高血圧および肺高血圧性血管病

変の進展を抑制し器質的肺高血圧の発症を予防す

る作用12)を持つことが示唆されている。

これらの臨床的および実験的NO吸入に伴う

効果が， ARDSの重症化を防ぎ，予後までも改

善するのではないかと期待される所以である九

2. 多施設無作為比較試験結果

期待に反して， NO吸入で予後が改善したと言

う報告はない。 1997年のフランスの208例の

ARDSに対する無作為比較試験では NO吸入で

死亡率，人工呼吸期間に差を認めなかった(学会

報告)13)01997年の欧州における急性肺傷害に対

する多施設無作為試験でも， 30日目の死亡率に

プラセボ群と NO吸入群で差を認めなかった

(40%対44%)。むしろ，NO吸入群で腎不全発

生率が高いとの警告がなされた(16%対35%)

(学会報告)1九

1998年， Dellingerらは米国における発症72

時間以内の早期ARDS177症例に対する調査研

究28日間の多施設無作為試験結果を報告してい

る15)。症例をプラセボ (0ppm)と1.25，5， 20， 

40， 80 ppmのNO吸入群に分けたとき， NO吸

入群で60%の症例に酸素化の改善を認めた。酸
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素化改善の程度は吸入NO濃度とは関係を認め

なかった。結果的に， NO吸入例では F102を下

げることができ 4日間に渡って oxygenation

index (OI: F102 x平気気道内圧/Pao2)よりみ

た機械的人工呼吸強度を軽減できた。欧州、|の無作

為比較試験と異なり，プラセボ群と NO吸入群

では腎不全の発生率に差を認めなかった (9%対

11%)。しかし，プラセボ群と NO吸入群で死亡

率 (30%対30%)などに差を認めなかったl九

3. NO吸入はARDSに無意味か

医療行為は科学的な根拠に基づいて行うべきで

ある16)。単に， NO吸入はARDS患者に良いと

信じているから行うということは許されない。現

在までの NO吸入に関する ARDSに対する無作

為比較試験結果は， NO吸入は ARDSに無意味

であることを示しているのだろうか。

以上のARDSに対する無作為比較試験結
果13)-15)は，以下の新生児遷延性肺高血圧症

(PPHN)に対する NO吸入比較試験結果17)18)と

対称的である。

在胎34週以上でOI25以上の 235例の PPHN

に20ppmのNOと100%酸素吸入の無作為試験

を行った研究1川こよれば， 100%酸素群に比べ

NO群で有意の Pao2と01の改善を認めた。両

群間で死亡率に差を認めなかったが，体外式肺補

助法(ECMO)の使用頻度は 100%酸素群に比

べ NO群で明らかに少なかった (54%対

39%)1九在胎37週以上，生下時体重2500g以

上で100%酸素吸入下でPao255 mmHg以下の

58例の重症PPHNに対し対照群と 80ppmの

NO吸入群の無作為試験を行った研究l勺こよれ

ば，両群間で死亡率には差を認めなかった。しか

し， ECMOの使用頻度が対照群に比べNO群で

有意に少なかった (71%対40%)18)。この二つの

PPHNに対する NO吸入無作為試験結果17)18)は，

NO吸入は，侵襲的で多額の治療費を必要とする

最終的な救命手段， ECMOの使用頻度を減らす

点で意義があることを示す。

同じような結果を ARDSに対する体外式肺補

助法 (ECMOまたはECLA)でも経験したこと

を思い出す。 1979年米国NIHの成人ARDSに
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対する人工呼吸群と ECLA群との比較試験では

救命率に差を認めなかった (8%対 9%)19)。ユタ

大学の Morrisらの比較試験でも救命率に差を認

めなかった (42%対 33%)20)。しかし，在胎35

週以上で生下時体重2kg以上， OI 40以上の 185

名の PPHNに対する ECMOの無作為比較試

験21)では，対照群に比べECMO群で明らかに死

亡率が少なかった (59%対 32%)。

新生児の呼吸不全では NO吸入， ECMO 

(ECLA)が明らかな臨床効果を示すのに，何故，

ARDSでは無作為比較試験で臨床効果を認めな

いのだろうか。

ARDSと新生児呼吸不全は幾つかの点で異な

る。新生児呼吸不全は，胎便吸引症候群のように

一過性の病因による肺だけのー臓器不全を主体と

するものが多く，またその肺は回復力が強い22)O

NO吸入または ECLAで生命を数日間維持して

おけば病態は回復する可能性がある。一方，

ARDSは，敗血症などを起因とするものが多く

病態が複雑で病因除去が容易でない23ト2九多臓

器不全を伴うものが多く，治療抵抗性のものが多

い日)-2九これらの ARDSと新生児呼吸不全の違

いが NO吸入または ECLAの無作為比較試験結

果として現れているのかもしれない。

4. 無作為比較試験の評価

では，現在の NO吸入に対する無作為比較試

験結果13)叶 5)から“NO吸入は ARDSに無意味で

ある"と結論してよいのだろうか。無作為比較試

験結果は，ある一定の適応基準の下での対象患者

における結果である。例えば， Dellingerらの

ARDSに対する無作為比較試験l町立，“Pao2/

F102 200以下の ARDSに対する結果"は示して

いるが，例えば，“Pao)Fl02 40以下の外傷性

ARDSに対する NO吸入効果"を否定するもの

ではない。無作為比較試験結果を述べるときに

は，“NO吸入は ARDSに効果がない"と短絡的

な表現をすることなし適応基準と対象患者を明

確にして議論するべきである。

5. おわりに

NO吸入を開始してからこの約6年の聞に NO

113-

吸入による救命例を数例経験した叩)0 NO吸入が

ARDSを治すわけではない。 NO吸入は， PEEP 

と同じく，低酸素血症に陥った ARDS患者の酸

素化を改善し生命を維持するに過ぎない。 Zapo]

の言葉26)を借りれば， ARDSに対する PEEPの

予後改善効果が明らかでないとの理由で低酸素血

症に陥った ARDS患者への PEEPを否定する人

がいるだろうか。 ARDSの病態は複雑であ

る23)-2九今後，外傷性ARDS，ウイルス肺炎に

よる ARDS，多臓器不全を伴わない ARDSな

ど，ある特定の ARDSに対する NO吸入無作為

比較試験が不可欠である。また，擾めて早期の

NO吸入による ARDSの予防効果にも期待した

い。将来，複雑な病態の ARDS治療薬問~町がで

きれば，この NO吸入による生命維持効果は評

価されよう。
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