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[はじめに}肺に傷害を与える病因は係々で

あるがその中でも緑膿菌肺炎は集中治療領域で頻

度の高い疾患である。著者らは動物実験モデルを

用いて緑膿菌肺炎による肺傷害の軽減や治療法に

ついていくつかの示唆に富む知見を得たので報告

する。

[研究1] 1回換気量を減じた人工呼吸が ARDS

患者の予後を改善する という報告 11 を受けて、緑

膿菌肺炎の際の肺傷害に対して保護的な換気の有

効性について検討した。麻酔下のラットに気管切

開をおき、側臥位にした後、片側肺に緑膿菌浮遊

液を注入し 6時間にわたって人工換気を行った。

換気の方法によって古典的換気(tidalvolume 12 

ml/kg， PEEP : 3 cmH20) と肺保護的換気(tidal

volume: 6 ml/kg， PEEP: 10 cmHp)の2群に分類し

た。緑膿菌を注入した側の肺は高度に傷害され、

肺水分量の増加と肺胞洗浄液中の炎症性サイトカ

イン、 tumornecrosis factor (TNF)ーαの上昇をみた。

また全身では菌血症と血紫 TNF-αの噌加、血圧の

低下という敗血症性ショックを呈した。これらの

現象は古典的換気、肺保護的換気いずれの換気に

よっても同織に見られた。 一方緑膿菌を注入して

いない肺では、古典的換気により肺胞洗浄液中の

TNF-aの僧加にみられる初期の炎症所見と肺水分

量の増加がみられ、軽度の肺傷害が起こっている

ことが示唆された。これに対し、肺保護的換気で

は非感染肺の炎症は抑えられ、肺水分量も正常と

同程度で、肺傷害が予防されていた。緑膿菌を含

まない注入液を投与された control群ではいずれ

の換気を行っても肺の傷害は認められなかった。

以上より健康な個体の健康な肺に対しては、古典

的換気を行っても肺に傷害を与えないが、肺の他

の部分に感染を認め、さらに敗血症の状態に陥る

と、古典的換気によって感染のない部分の肺にも

傷害と初期の炎症徴候をきたすと考えられる。

[研究 2]うさぎに緑膿菌を静脈内持続投与する

と、投与開始直後より w'c町 Iml程度の菌血症

となるが、血圧その他循環は正常に保たれた。 一

方向量の緑膿菌を片側肺に注入すると、数時間で

敗血症性ショックになる。血策中の TNF-α濃度は

緑膿菌を肺に投与した群では時間の経過とともに

増加し、 7時間後には静脈内持続投与に比べ有意

に高かった。緑膿菌を肺に投与するプロトコール

において、緑膿菌の投与 30分前に anti-TNF-aま

たは interleukin-10を静脈内投与すると血策中の

TNF-a濃度は低く抑えられ、敗血症性ショックも

予防された。以上より、肺炎を契機とする敗血症

の病態は、箇血症そのものによるのではなく肺か

ら全身へ波及した炎症の増幅によることが示され

た。

{研究 3]緑膿菌の病原性は exoenzymeU等の1II

型分泌毒素による。これら毒素そのもの若しくは

その毒素を真核細胞に打ち込む運搬機構を標的に

した治療(抗体療法等)が新しい治療法として注

目される。毒素の運搬に関わると考えられる PcrV

という蛋自に対する免疫をされたマウスは、緑膿

菌に対する低抗性を示した。

以上の研究成果より細菌性肺炎の治療戦略とし

て①感染局所におけるグラム陰性菌の川型分泌

毒素またはその運搬システムを標的にした治療法、

②全身においては炎症のコント ロールによる敗血

症の治療、 ③感染していない肺部分に対しては 1

回換気量を減じた保護的換気により、人工呼吸に

起因する肺傷害を軽減する可能性が考えられ、そ

れぞれ臨床の場での応用が期待される。
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