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口総説口

液体呼吸 (LiquidVentilation)について

馬場雄造*

はじめに

液体呼吸(Iiquid ventilationまたはbreath-

ing) とは，酸素や空気などの気体の替わりに，

呼吸ガス運搬能に優れたパーフロロカーボン

(perfluorocarbon :以下PFC)などの液体を用

いる自発呼吸もしくは人工呼吸法である。実際的

には，自発呼吸によるガス交換維持は特殊な条件

下でないと不可能と考えられるため，以下人工呼

吸法としての液体呼吸(Iiquidventilation :以下

LV)について述べることとする。従来， LVで

はPaCU2の蓄積とアシドーシスを来すため，十

分なガス交換は不可能と考えられてきたが，近年

その効用が見直されつつある。

米国で臨床治験が開始されたものの，依然とし

てガス交換機序を含め，多くのことが不明であ

り，いわゆる“科学"されていない状態である。

また，本呼吸法は本邦においてはほとんど研究さ

れていない，知名度の低い呼吸法である。そのた

め，総説としては不適切ながら，著者の経験や推

論に基づく構成や説明が多々あること，著者の都

合による新規用語の使用をご容赦願いたい。

呼吸に関する日本の用語には，漢字の“気"を

使う言葉が多い。誤解を避げるために，以下の本

文においては液体の“換気"を“換液"とするよ

うに漢字を置き換えて使用することとする。

液体呼吸の原理・概要

液体中に動物を沈めた場合，その動物は溺死す

るが，その主たる原因は水の呼吸ガス，すなわち

酸素と炭酸ガス溶解度の低さに起因すると考えら

れる。実際，ある程度酸素化(正確には酸素を溶
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解させた)した PFC中に動物を浸漬させた場合

には PaCU2値は上昇し，代謝性アシドーシスが

出現するものの，動物を生存させることは可能で

ある 1)。それならばと， PFCなどを酸素化しなが

ら肺に出し入れしてやろうというのが液体呼吸で

ある。

LVに用いる液体に必要な性質として，呼吸ガ

スの溶解量が高いこと，生体安全性に優れている

ことに加えて，水や油と混じらないことが要求さ

れるものと思われる。水溶性であると長時間の呼

吸中には液体が肺胞壁に透過してゆき肺胞壁の浮

腫，血中への移行などを来しうる。また逆に，蛋

白などの血竣成分が肺胞内に漏出し，これによる

合併症が予想されるからである。

LVの利点として，理論的には低い圧で肺を膨

張させることが可能で、あり，同時に肺洗浄効果に

より無気肺の予防・改善が期待できることとされ

る。通常，肺胞の表面張力は，肺胞表面の液体層

と気体の間で発生するものであるが，液体の場合

には，この表面張力の発生が小さいために低い圧

で肺胞を膨張させることが可能となる。しかしな

がら，従来，論文に記載されているような

“PFCの注入は表面張力の発生を除去する"とい

う考え方はすべきでないと思われる。生理的食塩

水などを入れた場合には肺胞液体層との問で発生

する表面張力はゼロとなるが， PFCの場合には

水との表面張力差は 50dynes/cmほどあるため

である。ゆえに，“表面活性の低下した肺胞でも

膨張させやすい"と考えるべきであると思われ

る。

肺洗浄効果に関しては， PFCが非水溶性液体

であるために一回の洗浄では効果は小さいが，実

際の呼吸においては洗浄が繰り返されるわけであ

り，著者はこれが LVの重要な特質ではないかと
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考えている。この効果により，従来いわれている

ような RDS例のみならず，急性の呼吸不全など

にも応用できるのではないかと考えてきた。

従来より報告されている LVの問題点として，

PaCU2が上昇しやすい。また循環系への悪影響，

低心拍出状態とこれに起因する代謝性アシドーシ

スが起こりうることである。

PaCU2の上昇は以下のように説明されている。

①血液の酸素化，脱炭酸ガス化は肺胸壁を介し

た，ガス分圧差による拡散によりなされる。酸素

の分圧差は I気圧下でも 700mmHg前後とする

ことは可能で，高気圧下ではより大きくすること

もできるが，炭酸ガスの分圧差はいかなる条件下

であろうとも静脈血PVCU2より大きくなること

はない。 PVCU2とPFCの炭酸ガス分圧(もっと

も良い条件でOmmHg)の分圧差はたかだか 50

mmHgくらいにしかすぎない。②液体の拡散速

度は気体に比べ非常に遅い。③液体は気体に比

し，↑貫性を有し粘度が高いため，換液にさいして

細気道が大きな流体抵抗となり，呼吸回数を増や

すのに制限がある。また加えて， PFCを再使用

して呼吸する場合， PFCの炭酸ガス分圧をゼロ

とするのは困難である。

一方，循環系への悪影響は重い PFCを肺に入

れることによって起こる心還流などの障害による

ものと考えられる。しかし，著者らの検討では後

述するように LVの維持の技術的ミス，もしくは

誤った呼吸維持概念に基づいた部分もあるのでは

ないかと考えている。

今まで述べてきたような，酸素化した PFCで

肺を換液する LV法を現在では totalliquid ven-

tilation (TL V) と呼ぶようになっている。 LV

の初期の臨床例は， TLVで致死的な IRDSの乳

児例に行われたがへその報告は強いインパクト

を与えるほどのものではなかった。

液体呼吸関連の研究は，前述したような問題で

行き詰まり状態であったが， 1991年の Fuhrman

らの perfluorocarbonassociated gas exchange 

(PAGE)の報告以来九研究は急激な広がりを見

せ，現在の臨床治験に至っている。現在は

PAGEをpartialliquid ventilation (PL V)法と

呼ばれることが多い。 PLV法は気管チュープか
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ら一定量(ほぽFRC相当量)の PFCを肺内に

注入し，通常の人工呼吸器につないで換気を行う

非常に簡便な方法である。

呼吸媒体としての PFCの概要

現在のところ， LVに用いることができる液体

として生体安全性などの点を加味すると， PFC 

が唯一のものと考えられる。

PFCは，現在，環境汚染，とくにオゾン層の

破壊で問題となっているフロンの一種である。

PFCは地球上には存在しない無色無臭で，水に

も油にも不溶の不活性合成化合物である。多種類

のものが存在し，また多数のものが新規に合成可

能である。よく誤解される部分であるが，本呼吸

に通常用いられる PFCはClおよびH原子を含

んでおらず，そのため環境破壊の作用はないと考

えられ，アロンの規制対象からは外れている。

これらの PFC の表面張力は1O~20 dynes/ 

cm，蒸気圧は1O~60mmHg 前後である。また

比重は1. 5~1. 9 と大きく，重い液体である。工

業用に使用されていたものよりも蒸気圧はかなり

低いが，低い表面張力を持ち，電気絶縁性および

熱伝達性に優れた特質は有している。また，極性

が小さく，分子間引力が小さいことから，蒸気圧

が低いものでも揮発しやすい傾向がある。一般的

に常温・ 1気圧下での酸素および炭酸ガスの溶解

量は 1ml あたりおのおの 0.4~0.5ml， 1.5~2 

mlと大きしとくに炭酸ガスの溶解度が高い。

ゆえに， 100%酸素で飽和させた PFCを肺内

に注入することは水や PFCの蒸気圧などを無視

すると 760mmHgの酸素分圧を有し，酸素含量

が Flû2 にして 0.4~0.5 に相当する気体を注入

したと考えると理解しやすい。

化学的な毒性はない，または非常に低いものと

考えられる九不活性で，抗原性はなく，マクロ

ブアージなどが貧食してもケミカルメディエー

ターは放出しないと考えられている。ただし当然

のことながら，蒸気圧の高いものを肺に注入した

場合には，低酸素症を来しうる。また，水とは混

じらないものであるから，血管内に注入した場合

には塞栓症を来しうる。以前， PFCを応用して

人工血液として臨床使用を試みられていたもの
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は，これらのPFCをリン脂質などでくるみ， 、

セル構造として水に溶けるよ うにしたものであ

る。そのため，これらの人工血液では抗原性は存

在すると思われる。

現在，米国でFDAの審査を経て，臨床治験に

使用されている PFCは，化学名 perfluorooctyl

bromide (PFOB) ，通称perflubronと呼ばれる

もので，米国の Alliance社が LiquiVent ™ とい

う商標で製造している。PFOBのよ うに臭素を

含む PFCは，生体からの排出が速いという特質

を持つ。 実際，この PFCは血液内投与をした場

合，生体からの排池が従来の PFCに比べ非常に

速い。また，臭素を含んでいるためX線非透過

で，若干分解能は劣るが， 気道や消化管の造影剤

としても使用可能である九

液体呼吸中に，表面活性物質は洗い流されない

とする報告もあるがへある程度は洗い流される

と考えるのが妥当である。しかし，多くの慢性実

験がなされてきた経過を考えると，通常の換液方

法では数時間の液体呼吸で表面活性物質の補充が

必要になることはないと思われる。

液体を用いるガス交換の歴史

肺に液体を入れる試みは， 1920年に Winter

nitzら7)が毒ガス吸入例で，肺を生理的食塩水で

洗浄し，救命したことに始まる。このような生理

的食塩水の肺内注入は肺の洗浄に有効であること

が知られていたが，実験においてはその後主に肺

胞内の液体 気体界面を除去し， 表面張力のない

状態での肺構造の解析に用いられてきた。

通常の状態では，生理的食塩水などの水溶液を

用いた LVは物理的に不可能である。通常の 1気

圧の状態では水の呼吸ガスの溶解度，と くに酸素

溶解度は約 0.3Vol%しかないため， Pa02を到

底生存可能な範囲には維持できない。そこで，高

圧酸素下に溶解酸素量を増やした水溶液に動物を

浸潰するべあるいは高圧酸素下にこれらの液体

を注・排液する LVが試みられた9)。しかし，

Pa02は維持できても，炭酸ガスの除去がほとん

どできず， PaC02はきわめて高値と なった。ま

た， 高度のアシ ドーシスも認められ， 長時間の呼

吸はできず，また実験終了後の動物を自発呼吸に
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復帰させ生存させることも困難であった。

このよ うに炭酸ガスの除去が悪いために，“dif-

fusion dead space"という概念が生まれること

となったヘ LVでは通常の死腔 (deadspace) 

に加えて，拡散しガス交換するのに時間が必要と

考えられ，時間的な死腔の概念，拡散死腔 (dif-

fusion dead space)が算出された。これは肺胞

を仮想的に直径 1mm弱の球状の集合と考え，

その中心から拡散時間を考えると実験結果と合致

したためである。 著者はこの概念を否定するもの

ではないが， 多くの研究者がこの概念にこだわっ

たことが，その後のLV生理学の進歩の妨げに

なったのではないかと考える。

Kylstraら10)は肺胞蛋白症の患者で， 一側肺を

生理的食塩水の換液で肺洗浄を行い，他側を酸素

で換気したところ，これらの患者においても呼液

末の生理的食塩水の炭酸ガス分圧が動脈血の分圧

とほぼ同じになることが判明した。このことから

病的肺においても液体を用いてガス交換が成しえ

る可能性が示唆され，液体を用いた呼吸維持の研

究が盛んになされるようになった。

PFCの開発された後，さまざまな液体呼吸器

が試作され，これを用いた LV実験で呼吸生理や

病理が検討された 11)-1九しかし，これらの実験

では Pao2は良好に維持できるものの，高 Pac02

やアシドーシスは上述した高圧酸素下での実験と

同じであった。 Paco2値を正常に保った報告も

あるが，実は pH7前後の高度のアシドーシスで

あり，血中の炭酸ガス含量の多さがPaco2値に

反映されない状態であったと思われる。アシ ドー

シスの原因は，低心拍出量状態に起因することが

示唆されているが1ぺその後の報告ではこのこと

に言及しようとしなかったのが実情である。

diffusion dead spaceの概念から，呼吸回数が

多くてはいけないと考え られ， LVで炭酸ガス除

去を良好にするには，まず十分大きな tidal vol-

ume (15----20 ml/kg)が必要で，その条件のも

とで換液回数が 3.0~3.5 回/分くらいがも っ とも

効率がよいといった説がまことしやかに述べられ

るに至った12)。こ こ数年の報告をみる限りでは，

高炭酸ガス血症やアシ ドーシスは改善してきてい

るが15)1へまだ適切な換液方法は確立されていな
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いと思われる。しかしながら，かかる不十分な換

液管理であっても，従来のガス呼吸管理では生存

させえないような呼吸不全モデルや肺の高度に未

熟な動物において， A-aDo2の低下や Pao2の上

昇，また換液・血流状態の改善が認められてい

る17)ー19)。また病理学な検討からも， LVの有効

性は示唆されている 20)0 1990年に報告されてい

る致死的な IRDS例における臨床例は，用手的

に注液・排液を切り替える LVと通常の気体によ

る人工呼吸を繰り返す方法で行われた九これら

の例でも，気体呼吸復帰時のコンブライアンスの

改善などが示されている。補助呼吸から離脱でき

た例も報告されている。

近年報告された PLV法叫ま，液体呼吸終了後

にガス交換が良好になることから考案された呼吸

方法である。 PLVの発表以来，ここ 3年ほどの

聞に PLV法は広く研究されるようになっ

た21)叫。具体的な報告は割愛するが，この呼吸

法は通常のベンチレータと PFCのみで非常に簡

便，低心拍出状態を来しにくい，呼吸回数がガス

換気と変わらない，また Paco2はTLVよりも

良好に保ちやすいなどの利点を持っている。

FRCL量の PFCを肺に入れた家兎の PLVを

開胸下に観察すると，呼気には肺はまったく含気

性のない実質臓器のように，吸気の肺はほぽ均等

に膨張し， PFCの存在は分かりにくいといった

状態になる。正常家兎を用いて，ま ったく同じ換

気条件でPLVとガス呼吸を比較すると， PIP 

(peak inspiratory pressure)はほぼ同じであり，

血液ガスデータも同様となる。一方，オレイン酸

などを用いた呼吸不全モデルでは，コンプライア

ンスにも血液データにも差が出る 21)2九

通常， PLVをしていることは，聴診でもしな

い限り分からないので，ある意味では PLVは臨

床家にとって受け入れやすいかもしれない。ま

た，実験において通常のガス呼吸への移行は

PFCが揮発するに任せればよいし，自発呼吸へ

の復帰も容易である。 PFOBがFDAの認可を受

けたこともあって， PLVの臨床治験が開始され，

症例数はここ 2，3年間で増加している。
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従来のTLV管理

さまざまな研究から著者らは、従来の TLVの

問題点は排液後の残存液量 (end-expiratory

residual liquid volume : ERV)を制御するのが

困難であり，また制御する必要性に気づいていな

かったことに起因するのではないかと思われる。

要するに，従来，欧米で行われてきた TLVで

は， ERVが多すぎたのではないかと著者は考え

ている。

われわれはガス呼吸の常識でものを考えがちで

ある。例えば， LVにおいても多少の PEEP

(positive end-expiratory pressure)はガス交換

の維持に有利と誤解してしまう。家兎における

PFCとガス注入時の圧・容量関係を図 lに示す

が24)，かりに PEEP=5mmHgの状態を考える

と， ERVはtranspulmonarypressureをゼ、ロと

する量〔機能的残液量 (FRCL: functional 

residual capacity of liquid))を40ml前後も上

回る量となる。しかしながら， ERVが40mlも

増加すると，図 2A，B， Cに示すように， Paco2 
は上昇しかっ Svo2は低下してしまう25)0PFC注

液時の容量増加に対する圧の上昇はきわめて小さ

いため， PEEPによる ERVの増加はガス呼吸時

のFRCの増加よりもはるかに多い。 ERVが多

くなればなるほど，新規に注液した酸素化した

PFCと残存する PFC量の混合が悪くなり，ガス

交換効率の低下を来す，また同時に循環系に悪影

響を及ぼすと考えるべきである。

また，排液後に ERVはtranspulmonarypres-

sureをゼ、ロとする量になっていると考えてしま

いがちである。TLVにおける排液が通常落差で

なされているように，陰圧をかけて肺内の PFC

を引っぱり出すことが必要である(図3)。これ

は肺胞での recoilが小さい，すなわち PFCを肺

胞から押し出す圧が小さいうえに，細気道が大き

な流体抵抗となるため，陰圧で排液しないと排液

にきわめて長い時間を要するからである 26)。従来

行われてきた排液法は落差で一定の時間排液させ

る方法であり， ERVの制御は考えられていない。

実際，各報告でERVがどのくらいになっていた

かは不明で、，その結果，報告にあるような排液後
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図 1家兎のガスおよびPFC注入時の圧 (Paw)・容量関係のI例を示す。犠死
後，短時間の内に，閉胸状態で計測した。 同一の肺内容量のとき，PFC注
液時にはPawはガス注入時の半分以下になる。なお，PFC注液時に Paw
をゼ、ロとする PFC量を，FRCL (FRC of liquid: functional residual 
capacity of liquid) と定義する。家兎ではおよそ 6~7ml/kgであった。

の肺胞圧が5mmHgといったことになると思わ

れる 27)。しかしながら， ERV過多を予防するた

めに気道圧をモニターしたとしても，良い結果は

得られない。排液中には気道圧は肺胞!正を反映し

ないからである。気道圧が陰圧になるまで排液を

行っても，その陰圧は気道の閉塞によるものであ

り， ERVはFRCLレベルに達していないのが通

常である。

図lから分かるように，TLV中の肺胞圧は同

じ肺内容量のと きにはTLVではガス呼吸の半分

以下になるはずである。しかし，上述したような

ことから， TLVでの注液末の肺胞圧は，実際に

はガス呼吸より若干高めの圧が報告される結果に

なったと考えられる2η。実は，著者らは初期の

TLV実験で，ガス呼吸の常識からはさほど高く

ないと思えた肺胞圧で，液胸 (Fluorothrax: 

PFCの胸腔へのリーク)を経験している 2九こ

のように ERVが過剰な状態では，肺胞圧はさほ

ど高くなくとも肺胞壁は引き伸ばされている状態

であると想像され， baro-traumaならぬstretch-

traumaを引き起こす可能性が考えられる。ま

た，ガス交換のうえにおいても，ガス交換効率が

低下するため，より大きなtidalvolume (TV) 

が必要となるのではないかと推察される。ただ，

起こっているであろう traumaの病理学的報告が

ないのは，興味深い。

著者らの検討では， ERVがFRCLレベ/レでの

換液では，注液末の肺胞圧は図2Dのように低い

債であった。また， ERVがFRCLに維持した状

態では，従来の説とは異なり，小さなTVでも

良好なガス交換維持が可能で，また換液回数の増

加に応じて Paco2の低下のみならずPaOzの上

昇が認められた26)。

TLVでは，肺胞での recoilが小さいために排

液に用いる陰圧のコントロールが非常に重要であ

る。排液に必要以上に強い陰圧をかけると，早期

に気道閉塞が起こり ERVが増加する，あるいは

逆に時間がかかることになる。逆に，陰圧が弱い

と排液に時間を要することになる。著者らの検討

では，落差を排液量に従い小さくすると，スムー

ズに比較的短時間で排液できることが分かつてき

ており，排液方法が確立できれば， TLV用の人

工呼吸器は完成すると考えている。

ついでながら，液体呼吸を自発呼吸で維持する

のは困難と思われる。息むという動作は auto

PEEPをかけることになり ERVの増加を来す
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図 3 液体呼吸回路の1例を示す。注液時に

は，ローラーポンプなどにより一定時間

に一定量が注液され，排液時には，一定

時間の落差による排液が行われる仕組み

である。注排液は電磁弁により切り替え

る。排液された PFCは，熱交換器およ

び人工肺で加温，酸素化・脱炭酸ガス化

される。

(Hirschl RR. Merz SI， Montoya JP， et al : 

Development and application of a simplified 

liquid ventilator. Crit Care Med 23 (1) : 157 

163， 1995より改変引用)

し，吸い込むさいにはかなりの努力と時間を要す

るからである。 TLVやPLVはcontrol ventila-

tionの状態で用いるべき呼吸法である。

臨床治験の現状と液体呼吸の今後

前述したように現在，米国では臨床において臨

床効果が検討されている。 TLVの臨床例は 1989

年の最初の報告以来，新生児IRDS例で著者が

把握している限りでは 6例に行われた2町。その後

PLVもECMO施行下に臨床で施行され刊現

在，臨床では PLVのみが施行されている。 Hir-

schlら29)によればPLVの臨床治験例は 1995年5

月までに成人例 10例でECMO補助下に行われ，

そのうち 6例がPLV後に ECMOから離脱し， 5 

例が生存している。施行された症例は ARDSの

みでなく，肺炎やレジオネラ病の症例にも行われ

ている。現在，成人ARDS例に対し， ECMOに

19 

よる補助を行わない PLVの臨床治験が全米の 4

施設で開始されている。 1996年1月までに，成

人ARDS9例に対して PLV単独治療が行われ，

7例が救命されている。これらの PLV単独施行

例の適応は Paco2/Fr02が75以上， 200mmHg 

未満の例に行われた。現在，臨床治験参加施設数

は18に増加している。また，小児・新生児例は著

者が集計しえたところでは最近2カ月から 5歳の

7例の小児例，横隔膜ヘルニアの新生児例7例に

ECMO施行下に PLVが行われており，おのお

の7および3例が救命されている。これらの臨床

例では RDSのみならず，肺炎や端息，また異物

吸入例も含まれており，肺洗浄が有効であること

を示唆するものと思われる。

臨床治験が始まったばか りであり， 今後，

TLVあるいはPLVといった液体呼吸が臨床の

場において用いられる治療法となるかどうかは不

明である。また，解明しなければならないことが

多い。

TLVおよびPLVに共通した問題として，

gravitational traumaが挙げられる。比重が水の

倍近くある液体を肺内に入れるわけであるから，

例えば仰臥位であれば背側肺の細気道や肺胞に電

力によって大きな圧がかかる。とくに，胸腔の前

後径が大きい例ではこれにより traumaを起こす

可能性がある。しかしながらその一方で，同じ機

序によって，例えば背側部分の dependentlesion 

においては無気肺の改善，ガス交換の改善，また

血流が腹側にシフ トすることによる換液血流状態

の改善などが期待できる。この点では両刃の剣と

いった特長を有している。

TLVに関しては，米国では前述したような経

過から研究を giveupした感もある。 TLVでは

確かに大がかりな装置が必要であるし，圧縮膨張

性に乏しい液体の制御，とくにその注排液のコン

トロールは気体の比にならないほど難しい。

TLVは， PLVに比べて肺洗浄効果が弱いことが

考えられるが，その一方で分泌物は換液ごとに排

出される利点もある。 一方， PLVは，非常に簡

便ではあるものの，分泌物がPFCの上面に鏡面

を形成してガス交換を障害したり，気化により量

が減少するなど問題が考 えられる。とくに，
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PLVでは， PFCの液面を気体が押し込んで行く

ことから，気道などに与える影響は TLVよりも

大きい可能性がある。 PLVとTLVを組み合わ

せるのも一つの呼吸方法であると思われる。

TLVの排液が終わった時点でガス呼吸器に切り

替え，人工換気を開始すればPLVになるわけで

あるから，難しいことではない。

最後に

著者は，重症呼吸不全例では積極的に治癒する

手助けをする必要があるのではとの観点から，液

体呼吸に関する研究を行ってきました。しかしな

がら，化学はもとより，肺の生理や病理，また臨

床の場におげる呼吸管理に関しでも素人であり，

そのため誤った認識，不適切な記述があればご容

赦頂きたいと思います。本邦ではほとんど研究が

なされていない領域であることから，文献の羅列

では液体呼吸の実態がお分かり頂けないであろう

と考え，結果的にかなり の部分で経験，主観や推

論を交えた稚拙な私説的ものになって しまいまし

た。何らかの参考になればと思います。今後，本

呼吸法が治療法として残ってゆくものかどうか定

かでありません。しかし，臨床の場で用いること

ができるものならば，さまざまな応用の可能性が

生まれてくると考えております。

本稿を終えるにあたり，これまで研究にご援助・支

援を頂いた国立循環器病センター研究所副所長・高野

久輝先生，人工臓器部・妙中義之部長，部員諸兄，ま

たさまざまな知識，技術の供与を頂いた(株)アイシ

ンコスモス研究所，(株)ダイキン工業， (株)ミドリ

十字および名古屋工業技術院の諸先生に，この場を

お借りして御礼申し上げます。
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