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2 .  要旨  

 

【 背 景 と 目 的 】：  

機 械 的 陽 圧 換 気（ 人 工 呼 吸 ）は 重 症 患 者 管 理 の 根 幹 を 成 す 一

方 、無 気 肺 、人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎（ VAP）、人 工 呼 吸 器 関 連 肺 傷

害（ VALI）等 の 呼 吸 器 合 併 症（ vent i la tor- assoc ia t ed  event  ：

VAE)を 好 発 す る 。VAE は 患 者 予 後 に 悪 影 響 を 及 ぼ す が 、予 防 策

は 未 整 備 の ま ま で あ り 、何 れ の 施 設 に お い て も 実 践 可 能 な 予 防

の 基 本 戦 略 が 求 め ら れ て い る 。VAE 予 防 の 為 の 患 者 管 理 要 件 を

解 明 す べ く 、 ICU の 臨 床 デ ー タ を 用 い て 分 析 的 研 究 を 行 っ た

（ 検 討 Ⅰ ）。  

VAE の 中 で も 重 篤 な 好 中 球 性 炎 症 が 進 行 す る VALI は 極 め て

注 意 が 必 要 で あ る 。VALI は 呼 吸 促 迫 症 候 群（ ARDS）に 合 併 す

る 一 般 的 な VAE で あ る が 、VALI / ARDS の 好 中 球 性 炎 症 に 対 す

る 治 療 法 は な く 救 命 は 困 難 を 極 め 、そ の 対 策 は 喫 緊 の 課 題 で あ

る 。 VALI の 好 中 球 活 性 化 関 連 メ デ ィ エ ー タ ー を 標 的 と し た 研

究 は い ず れ も 失 敗 に 終 わ っ て い る 。そ こ で 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ

ー 放 出 の 引 き 金 と な る 人 工 呼 吸 の 「 機 械 的 伸 展 刺 激 」 に 着 眼 、

肺 メ カ ニ ク ス 改 善 作 用 を 有 す る prone  pos i t i on の 適 用 に よ っ

て こ の 制 御 を 目 指 す 動 物 実 験 を 行 っ た （ 検 討 Ⅱ ）。  

 

【 対 象 と 方 法 】：  

（ 検 討 Ⅰ ） ICU の 人 工 呼 吸 患 者 を 対 象 と し た VAE 発 生 リ ス

ク の 網 羅 的 探 索 を 電 子 カ ル テ 情 報 を 用 い て 実 施 し た 。独 立 リ ス

ク 因 子 の 解 析 は Cox 比 例 ハ ザ ー ド モ デ ル を 用 い 、多 変 量 解 析 を

行 っ た 。防 止 策 確 立 が 目 標 で あ る か ら 、調 査 変 数 は 患 者 因 子 の

み な ら ず 呼 吸 管 理・ケ ア 内 容（ 鎮 静 深 度 、筋 弛 緩 薬 、気 管 切 開 、

人 工 呼 吸 器 設 定 等 ）に 主 眼 を 置 い た 。VAE が 患 者 転 帰 に 及 ぼ す

影 響 を 検 討 す る 為 、VAE と 死 亡 、人 工 呼 吸 期 間 及 び 退 院 時 日 常

生 活 動 作（ ADL）と の 関 係 の 分 析 を 行 っ た 。さ ら に VAE 発 生 に
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関 わ る 患 者 管 理 要 因 と し て 早 期 リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン /理 学 療 法

に 着 眼 し 、 こ の 実 施 の 有 無 と VAE 発 生 と の 連 関 の 解 析 を 行 っ

た 。  

（ 検 討 Ⅱ ）麻 酔・筋 弛 緩 及 び 気 管 切 開 下 に て 家 兎 を 人 工 呼 吸 管

理 し た 。肺 胞 洗 浄 及 び 高 圧・高 容 量 の 侵 襲 的 換 気 で VALI / ARDS

を 惹 起 し 、 こ の VALI / ARDS モ デ ル 家 兎 を 3 群 （ コ ン ト ロ ー ル

群  /  sup ine  pos i t i on 群  /  p rone  pos i t i on 群 、 各 群 n=5） に 分

け た 。そ の 後 、低 1 回 換 気（ 6mL/kg）を 用 い た 人 工 呼 吸 を 7 時

間 実 施 し 、実 験 プ ロ ト コ ル の 最 後 に dynamic  2 -deoxy -2 - [ ( 18 )F ]  

f luoro -D -g lucos e  ( 1 8 F - FDG)  PET と dynamic  CT を 撮 像 し た 。

コ ン ト ロ ー ル 群 は 病 態 惹 起 直 後 に 撮 像 し 、こ れ を ベ ー ス ラ イ ン

と 位 置 付 け た 。撮 像 し た PET 及 び CT 画 像 を 解 析 し 、前 者 か ら

は 肺 局 所 の 好 中 球 性 炎 症 （ 1 8 F - FDG  uptake  ra te） を 、 後 者 か

ら は （ ｱ） 肺 局 所 の 含 気 （ aerat i on） 及 び 伸 展 刺 激 （ t o ta l  and  

dynamic  s t ra in）と（ ｲ）肺 胞 拡 張 の 不 均 一 性（ inhomogene i ty）

を 定 量 化 し 、群 間 の 直 接 比 較 を 基 に prone  pos i t i on の 効 果 を 検

証 し た 。効 果 機 序 探 索 の 為 、1 8 F -FD G uptak e  ra te 進 展 、pos i t i on、

機 械 的 伸 展 刺 激 、inhom ogene i t y と の 関 連 性 の 統 計 学 的 分 析 を

加 え た 。  

 

【 結 果 と 考 察 】：  

（ 検 討 Ⅰ ）VAE 発 生 に 関 係 す る 呼 吸 管 理 法 関 連 項 目 の 網 羅 的

探 索 の 結 果 、以 下 の リ ス ク 因 子 を 同 定 し た：① 集 中 治 療 専 門 医

の 患 者 管 理 へ の 参 画 の 有 無 、② 人 工 呼 吸 器 設 定 パ ラ メ ー タ ー で

あ る 駆 動 圧 、③ ICU 滞 在 期 間 中 の 体 重 増 加 、④ 浮 腫 の 有 無 、⑤

早 期 リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン /理 学 療 法 の 介 入 の 有 無 。 ③ 及 び ④ は

“ 過 剰 輸 液 ”の 代 替 指 標 と 解 釈 し た 。 ARDS の 予 後 予 測 因 子 で

あ る 駆 動 圧 が 、ARDS の み な ら ず 人 工 呼 吸 患 者 全 般 に 重 要 で あ

る と の 結 果 を 得 た 。VAE は 、死 亡 ハ ザ ー ド 比（ 2 .6）が 有 意 に 高

く 、 且 つ 人 工 呼 吸 期 間 延 長 、 退 院 時 AD L 低 下 と も 関 連 す る 事



7 
 

を 確 認 し た 。  

欧 米 で は 多 く の 研 究 が 進 む 中 、 本 邦 の VAE は 解 明 が 進 ん で

お ら ず 、本 結 果 は そ の 先 駆 け と な る も の で あ る 。VAE の リ ス ク

因 子 は 患 者 要 因 に 着 目 し た 先 行 報 告 が 多 か っ た が 、本 研 究 は 呼

吸 管 理 要 因 を 同 定 し 得 た 予 防 策 に 繋 が る 成 果 で あ る 。患 者 予 後

に 悪 影 響 を 及 ぼ す VAE 発 症 に は 、疾 患 重 症 度 等 の み な ら ず ICU

に お け る 呼 吸 管 理 の 質 と 方 法 が 寄 与 す る 事 を 証 明 し た 。  

（ 検 討 Ⅱ ） VALI /ARDS 肺 の 人 工 呼 吸 管 理 に お け る prone  

pos i t i on の 適 用 が 、 7 時 間 後 の 1 8 F -FDG uptake  ra te を 遅 延 さ

せ る 事 を 確 認 し た 。 Prone  pos i t i on の VALI 関 連 好 中 球 性 炎 症

の 進 展 抑 制 作 用 を 、 in  v ivo  rea l  t ime  imag ing で 明 ら か に し た

点 は 重 要 で あ り 、 prone  pos i t i on と 肺 局 所 の 好 中 球 性 炎 症 の 関

連 を 示 す 知 見 と 考 え ら れ る 。  

PET 画 像 か ら p rone  p o s i t i on と sup ine  pos i t i on 間 で 1 8 F -

FDG uptake  ra te 差 が 生 じ た 肺 領 域 は ventra l  r eg i on で あ る

事 が 判 明 し た 。 同 部 を CT 画 像 で 分 析 す る と 、 sup ine  pos i t i on

で は 高 含 気 で t o ta l 及 び dynamic  s t ra in が 大 き く（ 機 械 的 伸 展

刺 激 が 大 ）、 且 つ inho moge ne i ty が 顕 著 で あ っ た 。 Prone  

pos i t i on で は 同 部 の 含 気 と t o ta l 及 び dynamic  s t ra in は 抑 制

さ れ て お り （ 機 械 的 伸 展 刺 激 が 小 ）、 且 つ i nhomo ge ne i t y が 小

い 事 か ら 、 両 群 間 の 特 徴 の 相 違 が 明 ら か と な っ た 。 Ve n tra l  

r eg ion は 、ベ ー ス ラ イ ン 炎 症 が 比 較 的 高 い 事 を 確 認 し た 。PET

と CT の 結 果 を 重 ね 合 わ せ る と 、 pr one  pos i t i on の 局 所 炎 症 遅

延 の 機 序 に は 、 a )  ベ ー ス ラ イ ン の 炎 症 （ 元 々 の 炎 症 程 度 ）・ b )  

inhom ogene i t y・c )  機 械 的 伸 展 刺 激 の 3 要 素 が 関 係 す る と 示 唆

さ れ た 。 こ の 関 連 の 統 計 学 的 検 討 か ら 、 a )× c )及 び b )× c )間 の

交 互 作 用 を 立 証 出 来 た 。こ の 結 果 は 、元 々 高 炎 症 の 部 位 、或 い

は 高 inhomogene i ty の 部 位 に 対 し 、機 械 的 伸 展 刺 激 が 重 畳 負 荷

さ れ る と 、同 部 の 好 中 球 活 性 が 誘 導 さ れ 炎 症 が 増 大 す る 事 を 示

し て い る 。 Prone  pos i t i on が 、 局 所 の b )  i nhomo ge ne i ty と c )  
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機 械 的 伸 展 刺 激 を 共 に 緩 和 ・ 改 善 さ せ る 事 は CT 解 析 よ り 明 ら

か で あ っ た 為 、 a )× c )及 び b )× c )の 交 互 作 用 を 減 じ る 事 に よ っ

て ven tr a l  r e g io n（ 元 々 高 炎 症 で inho moge ne i ty が 大 で あ る 炎

症 進 展 リ ス ク の 高 い 領 域 ）の 好 中 球 性 炎 症 進 展 を 遅 延 さ せ た と

考 察 し た 。  

 

【 結 論 】：  

人 工 呼 吸 に 関 連 し た 呼 吸 器 系 有 害 事 象 で あ る VAE に 対 す る

研 究 を 行 っ た 。日 常 防 止 策 と し て 、適 切 な 体 液 管 理 の 下 、適 切

な 呼 吸 器 設 定 が 肝 要 で あ り 、駆 動 圧 は 低 く 抑 え る 事 が 鍵 で あ る 。

同 時 に 早 期 リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン /理 学 療 法 を 進 め る 事 も 重 要 で

あ る 。 ARDS へ の VALI 対 策 は 、 prone  p os i t i on の 適 用 に よ っ

て 肺 胞 拡 張 の inhomogene i ty を 是 正 し 、肺 局 所 へ の 機 械 的 伸 展

刺 激 を 緩 和 す る 事 で VALI 関 連 肺 好 中 球 性 炎 症 の 遅 延 を 誘 導 で

き る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

 

 

  



9 
 

3 .  略語表  

 

1 8 F -FDG ,  2 -deoxy -2 - [ (18 )F ] f luoro -D-g lucose   

ABG,  ar ter ia l  b l ood  gas  ana lys i s  

ADL,  ac t iv i t i e s  o f  da i l y  l i v ing  

ALS ,  a r t i f i c i a l  l i f e  suppor t  dev i c es  

ANOVA,  ana l ys i s  o f  var i ance  

APACH E,  acut e  phys io l ogy  and  chron i c  hea l t h  e va l uat i o n  

ARDS,  acute  resp i ra tory  d i s t ress  syndrome  

ATP,  ad enos ine  t r iphosp hate  

BAL,  br onchoa l veo l ar  l avage  

BALF,  bronchoa l veo l ar  l avage  f lu id  

Base l ine 1 ,  be fo r e  prepar at i on   

Base l ine2 ,  be f o r e  s tar t ing  the  s tudy  pro toco l  ( a t  the  po in t  

o f  the  es tab l i shment  o f  lung  in jury )   

BI ,  bar t he l  ind e x  

BMI ,  body  mass  index  

CDC,  Ce nters  f o r  D isease  Con tro l  and  Pr eve nt i o n  

Cdyn ,  dynamic  compl iance  o f  r esp i ra tory  sys tem 

CI ,  c on f idence  in terva l  

CT,  c omputed  t omogr aphy  

CXCR,  CXC-chemokine  re ceptor  

DAMPs ,  damage - assoc ia ted  mo lec u lar  pa t te rns  

D I C ,  d i s s e m i n a t e d  i n t r a v a s c u l a r  c o a g u l a t i o n  
E C M ,  e x t r a c e l l u l a r  m a t r i x  
ECMO,  ex t r acor porea l  membrane  oxygenat i on   

ELIS A,  enzyme- l inked  immunos orbent  assay  

E n d - e x p  /  E x p ,  e n d - e x p i r a t i o n  
E n d - i n s p  /  I n s p ,  e n d - i n s p i r a t i o n  
FiO 2 ,  f rac t i on  o f  insp i red  oxyge n  
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fMLP,  N- f o rmyl -L -meth iony l -L - l eucy l -pheny la l an ine   

FOV,  f i e ld  o f  v i ew  

G-CSF,  g ranu l oc y te  co l o ny  s t im ula t i n g  fac tor  

GLM,  genera l i zed  l inear  mode l  

HMGB1,  h igh -mob i l i t y  g roup  box  1  

HR,  hazard  ra t i o  

IABP,  in t raaor t i c  ba l l oon  pumping  

ICU,  in t ens ive  c are  un i t  

I :E ,  insp i ra tor y - t o - exp i ra tor y  t ime  ra t i o  

IL ,  in te r l euk in  

IPTW,  i nverse  p robab i l i ty  o f  t r ea tment  we ight ing  

IQR,  in terquar t i l e  range  

JAAM,  j apanese  assoc ia t i on  f o r  a cute  m ed i c inne  

LPS ,  l i p opo lysac char id e  

MAPK,  mi togen -ac t iva ted  pro te in  k inas e  

MKP,  mi togen -ac t iva ted  pro te in  k inase  p hosphat ase  

MV,  mec han i ca l  vent i la t i on  

NLRP3 ,  nuc leo t i de -b ind i ng  o l i gomer i za t i on  domain - l ike  

re ceptor  fami ly,  pyr in  domain - conta in ing  3  

NMBAs ,  neurom uscu lar  b l o ck ing  age nts   

NPPV,  non invas ive  pos i t i ve  press ure  vent i l a t i on  

OI ,  oxygen  index  

OR,  odds  ra t i o  

P /F,  ra t i o  o f  a r te r ia l  oxygen  co nc entra t i o n  t o  the  f rac t i on  

o f  insp i r ed  oxygen  

PaCO 2 ,  par t ia l  p ressure  o f  a r te r ia l  car bon  d i ox ide  

PCPS,  per cutaneous  card iopu lmonar y  suppor t  

PCV,  pr essure - contro l l ed  vent i la t i on  m ode  

PCⅢ ,  t ype  I I I  p r oco l lagen  

PDCA,  p lan -do - c heck -ac t  
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PEEP,  pos i t i ve  end -exp i r a tor y  pres s ur e  

PET,  pos i t ron  emiss i on  t omogr aphy  

PP,  p rone  pos i t i on  group  

RASS,  R i chmond  ag i t a t i on  sedat i on  s ca l e   

ROI ,  r e g ion  o f  in teres t  

ROS,  r eac t i ve  oxygen  spec i e s  

SBT,  spontaneous  breath ing  t r ia l  

SD ,  s tandard  dev ia t i on  

SDD,  se l e c t i ve  d iges t ive  decontaminat i on  

SE ,  s tandard  e r ror   

SOFA,  seque nt i a l  o rgan  fa i lure  assessment  

SUP,  sup ine  pos i t i on  group  

THI ,  t ida l  hyper in f la t i on  

TNF,  tumor  necros i s  f a c to r  

TRM,  t ida l  r e c r u i tment  

VAE,  vent i la tor- assoc ia t ed  event  

VALI ,  vent i la to r- assoc ia t ed  lung  in jury  

VAP,  vent i la to r- assoc ia ted  pneumonia  

VFD,  vent i la to r- f r ee  days  

V T ,  t i da l  vo lume  

ZEEP,  zero  end - exp i r a tory  press ure  
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4 .  緒言  

 

全 体 背 景  

人 工 呼 吸 器 を 用 い た 機 械 的 陽 圧 換 気 （ 以 下 、 人 工 呼 吸 ） は 、

集 中 治 療 患 者 の 呼 吸 機 能 維 持 の 根 幹 を 成 す 。し か し 、人 工 呼 吸

に は 副 作 用 も 存 在 す る 。人 工 呼 吸 の 実 施 に 関 連 し た 呼 吸 器 系 の

有 害 事 象・合 併 症 が vent i l a tor- assoc ia ted  event  (VAE)で あ る 。

VAE は 包 括 的 概 念 で あ り 、そ の 病 態 と し て は 無 気 肺 、人 工 呼 吸

器 関 連 肺 炎（ ven t i la to r-as soc ia ted  pneum o nia：VAP）、人 工 呼

吸 器 関 連 肺 傷 害 （ vent i la t or-assoc ia ted  lung  in jur y： VALI）

が 主 で あ る 。こ れ ら 呼 吸 器 系 有 害 事 象 は 、酸 素 化 を 悪 化 し 、人

工 呼 吸 期 間 や ICU 滞 在 期 間 を 延 長 し 、 患 者 予 後 に 影 響 を 及 ぼ

す 。加 え て 医 療 コ ス ト 増 大 に も 繋 が る 。従 っ て VAE の 防 止 は 、

ICU の 人 工 呼 吸 器 装 着 患 者 管 理 の 中 で も 重 要 な 位 置 を 占 め る 。

平 時 よ り 、こ れ を 惹 起 せ ぬ 事 を 念 頭 に 置 い た 呼 吸 管 理・患 者 ケ

ア が 肝 要 と な る 。  

人 工 呼 吸 患 者 の 推 奨 管 理 法 ・ ケ ア 法 が 幾 つ か 提 唱 さ れ て い

る ： ① ABCD E バ ン ド ル * (Vas i l evsk i s  e t  a l . ,  2010 ) 、 ②

“Choos ing  Wise ly  Campaign” (H alper n  e t  a l . ,  2014 )、 ③ PAD  

gu id e l i n (Barr  e t  a l . ,  2013 ) 、 ④ Surv iv ing  seps i s  

campai gn (Rh ode s  e t  a l . ,  2017 )、⑤ VAP バ ン ド ル (Beyea ,  2007 )。

（ *バ ン ド ル と は 幾 つ か の ア プ ロ ー チ 法 を 単 独 で は な く ま と め

て（ bund le）全 て 導 入 す る 臨 床 介 入 の 戦 略 で あ る 。各 々 を 構 成

す る 管 理・ケ ア の 頭 文 字 を と っ て 、そ の 名 称 が つ け ら れ て い る 。）

① ～ ⑤ は そ れ ぞ れ 数 個 か ら 30 を 超 え る 介 入 法 か ら 構 成 さ れ て

い る 。こ れ ら を 網 羅 的 に 実 践 す る と な る と 大 変 な 労 務 量 と な り 、

ICU に お い て は と て も 実 用 的 で は な い 。 さ ら に 現 在 進 行 形 で 、

推 奨 項 目 は 益 々 増 え て い る 状 況 で あ る 。 例 え ば 、 ABCDE バ ン

ド ル は 2019 年 の ABCDEF バ ン ド ル を 経 て 、 最 新 は

ABCD E FGH
．．．

バ ン ド ル (Harve y  and  D av idson ,  2016 )へ 、 PAD  
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gu id e l i n e は 2018 年 に は PADIS
．．

 gu ide l ine (Dev l in  e t  a l . ,  2018 )

へ と 変 更 と な っ た 。最 近 で は 新 た な ICOU GH バ ン ド ル (Cass idy  

e t  a l . ,  2013 )も 登 場 し た 。  

こ の よ う に 人 工 呼 吸 患 者 に 推 奨 さ れ る 管 理 法・ケ ア 内 容 は 乱

立 し て い る 。 必 ず し も 全 て の ICU の 人 的 資 源 が 豊 富 な わ け で

は な い 。ま ず は 、何 れ の 施 設 に お い て も 確 実 に 実 践 可 能 な 人 工

呼 吸 器 関 連 合 併 症 予 防 の f i r s t - l ine、 ル ー チ ン の 人 工 呼 吸 管 理

法 を 整 備 す べ き で あ る 。そ こ で 、全 人 工 呼 吸 患 者 に 対 し 適 用 す

べ き 、VAE 予 防 の 為 の 管 理 要 件 を ま ず 整 備 し た い と 考 え た 。呼

吸 器 合 併 症 予 防 の 為 の ル ー チ ン の 人 工 呼 吸 マ ネ ジ メ ン ト 法 の

確 立 を 目 指 す 事 を 考 え た 。  

 

VAE の 中 で も VALI は 極 め て 注 意 が 必 要 で あ る 。 無 気 肺 、

VAP、VALI は 、い ず れ も 肺 内 へ の 好 中 球 浸 潤 を 認 め る が 、特 に

VALI は 、好 中 球 活 性 増 大 に よ る 重 篤 な 炎 症 性 変 化 が 進 行 す る 。

さ ら に VALI は 進 行 す る と ac ut e  resp i ra tory  d i s t ress  

syndrome（ ARD S）と な る 。ま た 、 ARDS を 治 療 す る 為 の 人 工

呼 吸 使 用 か ら 生 じ る 最 も 一 般 的 な 合 併 症 で も あ る 。 ARDS は 、

特 異 的 な 肺 メ カ ニ ク ス の 変 化 か ら VALI が 好 発 で あ る 。

VALI /ARDS は 、一 塊 と な っ て 加 速 度 的 に 炎 症 性 変 化 が 進 行 し 、

や が て 不 可 逆 的 と な る 。 ARDS の VALI は  ICU の 重 大 な 課 題

の 一 つ で あ る 。 ARDS の 明 確 な 予 後 規 定 因 子 の 一 つ が VALI で

あ り 、 VALI は ARD S の 死 亡 に 直 接 影 響 を 及 ぼ す 。 何 よ り

VALI /ARDS に 対 す る 治 療 法 が な い 。 VALI / ARDS へ の 対 応 策 ・

治 療 薬 は 確 立 さ れ て お ら ず 、 VALI / ARD S の 救 命 は 困 難 を 極 め

て い る 。よ っ て 何 よ り も 防 止 が 重 要 で あ り 、或 い は 来 し た と し

て も 早 期 に 進 行 防 止 策 を 講 じ る 事 が 最 重 要 と な る 。  

こ の よ う に VAE の 中 で も 、ARDS に お け る VALI は 格 別 な 問

題 で あ り 、こ れ に 特 化 し た 対 策 の 確 立 が 喫 緊 の 課 題 で あ る 。従

っ て VAE の 中 で も 、VALI /ARDS の 防 止 策 は 別 途 取 り 組 む 必 要
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性 が あ る と 考 え た 。  

 

以 上 よ り 、本 論 文 で は 、VAE に 対 す る ル ー チ ン の 全 体 的 な 予

防 策 と（ 検 討 Ⅰ ）、ICU で 最 も 危 険 な VAE で あ る ARDS に 合 併

す る VALI の 防 止 策 を 検 討 す る （ 検 討 Ⅱ ）。  

 

 

＊ VALI に つ い て は 、 そ の 危 険 性 故 、 以 下 に 説 明 を 加 筆 す る 。 
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VALI に つ い て  

人 工 呼 吸 に よ り 正 常 肺 は 傷 害 さ れ 、 既 存 肺 傷 害 は 増 悪 す る 。

人 工 呼 吸 に 起 因 す る 炎 症 を 伴 う 急 性 肺 傷 害 が VALI で あ る 。 一

方 、 ARDS と 称 さ れ る 急 性 肺 傷 害 が あ る 。 ARD S は 、 種 々 の 生

体 侵 襲（ 外 傷 、細 菌 性 肺 炎 、腹 膜 炎 、人 工 呼 吸 等 ）に よ り 惹 起

さ れ る 炎 症 性 病 変 で あ り 、重 篤 な 低 酸 素 血 症 を 伴 う 、肺 胞 毛 細

管 膜 （ 隔 壁 ） の 透 過 性 亢 進 に 基 づ く 非 心 原 性 肺 水 腫 を 呈 す る 。

VALI は 進 行 す る と ARD S と な る 。“ VALI に よ る ARDS（ 以 下

VALI /ARDS）”も 、“ そ の 他 原 疾 患 に よ る ARDS”も 、そ の 病 像・

病 理 変 化 は 同 様 で あ る 。  

 

好 中 球 の 関 与  

VALI の 発 症 と 進 行 に は 好 中 球 の 活 性 化 ・ 肺 内 浸 潤 が 関 係 し

て い る 。 こ れ ま で の 研 究 デ ー タ よ り 、 VALI の 炎 症 ・ 組 織 傷 害

の 病 態 形 成 に 好 中 球 が 中 心 的 な 役 割 を 果 た す 事 が 分 か っ て い

る （ 好 中 球 性 炎 症 ） (Grom mes  and  Soehn le i n ,  2011 ;  Musch  e t  

a l . ,  2007 )。 Belper i o  e t  a l は (Be lper i o  e t  a l . ,  2002 )、 主 要 な 好

中 球 ケ モ カ イ ン 受 容 体 で あ る CX CR2 を 欠 く マ ウ ス で は VALI

が 軽 減 さ れ る 事 を 同 定 し た 。加 え て 、人 工 呼 吸 と 好 中 球 の 組 織

浸 潤・血 管 透 過 性 亢 進・好 中 球 上 の CX CR2 発 現・NF-κ B 活 性

と の 関 連 性 も 発 見 し た 。好 中 球 の 実 験 的 枯 渇 が 人 工 呼 吸 中 の 肺

内 で の IL -8 発 現 を 減 少 さ せ た (Kot an i  e t  a l . ,  2004 )。  

 

好 中 球 に よ る 肺 傷 害 の 大 略  

肺 に 過 剰 に 集 積・活 性 化 し た 好 中 球 か ら プ ロ テ ア ー ゼ・活 性

酸 素 種（ reac t i ve  oxygen  s pec i es： ROS）・サ イ ト カ イ ン・炎 症

性 脂 質 メ デ ィ エ ー タ ー 等 の 組 織 傷 害 性 物 質 が 放 出 さ れ 、肺 胞 上

皮 細 胞 、血 管 内 皮 細 胞 、細 胞 外 基 質（ ex t race l lu lar  matr ix :  ECM）

を 傷 害 し 、高 度 の 肺 炎 症 が 生 じ 、肺 毛 細 血 管 膜（ 隔 壁 ）の 透 過

性 亢 進 が 起 こ る 。そ の 結 果 、血 漿 タ ン パ ク 質 を 多 く 含 ん だ 滲 出
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液・水 腫 液 が 肺 胞 腔 に 充 満 し 、肺 胞 性 肺 水 腫 と ガ ス 交 換 障 害（ 呼

吸 不 全 ）を 生 じ る 。隔 壁 破 綻 は さ ら な る 好 中 球 の 肺 胞 内 へ の 流

入 を 招 き 入 れ る 。活 性 化 好 中 球 か ら の ケ モ カ イ ン や 脂 質 メ デ ィ

エ ー タ ー 放 出 に よ っ て 、 さ ら に 白 血 球 動 員 が 増 強 さ れ る 。  

 

好 中 球 活 性 化 因 子  

好 中 球 を 刺 激 す る 因 子 は 2 系 統 あ る 。 1 つ 目 が

DAMPs / a larm in s で あ る 。自 然 免 疫 反 応 に お い て は 、変 容 あ る

い は 傷 害 さ れ た 自 己 は 、免 疫 細 胞 に 存 在 す る パ タ ー ン 認 識 受 容

体 で 認 識 さ れ る 。こ の 変 容 さ れ た 自 己（ a l te red  se l f）は 、強 く

傷 害 さ れ た 組 織・細 胞 か ら 放 出 さ れ る 核 内 容 物・細 胞 膜 成 分 な

ど で あ り 、DAMPs /a larmi n s と 呼 ば れ る 。D A MPs /a l a rmins は 、

生 体 危 機 を 免 疫 系 に 伝 達 す る danger  s i gna l で あ る 。

DAMPs / a larm in s 放 出 誘 引 刺 激 と な る の が 、人 工 呼 吸 に よ る 繰

り 返 さ れ る 機 械 的 刺 激（ 細 胞 や 細 胞 外 マ ト リ ク ス に 及 ぶ 繰 り 返

し の ス ト レ ッ チ や 圧 負 荷 ） で あ る 。 従 っ て VALI は 、 人 工 呼 吸

に 起 因 す る 組 織・細 胞 傷 害 に 関 連 し た DAM Ps /a l ar mins に よ る

非 感 染 性 炎 症 と 言 え る 。人 工 呼 吸 に 関 連 す る DAMPs /a larmins

は 、 多 数 知 ら れ て い る ( A l - Jam al  and  Ludw ig ,  2001 ;  Chang  e t  

a l . ,  2017 ;  Cop lan d  and  Po s t ,  2007 ;  Graz io l i  e t  a l . ,  2019 ;  Hu h  

e t  a l . ,  2010 ;  K i ra  e t  a l . ,  2006 ;  Matsu yam a e t  a l . ,  2008 ;  

Ogawa  e t  a l . ,  2006 ;  Sut h erasan  e t  a l . ,  2014 )。  

2 つ 目 が 、mechanotrans duc t i on に よ る メ デ ィ エ ー タ ー で あ

る 。肺 胞 上 皮 細 胞 、肺 血 管 内 皮 細 胞 、肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、ECM

は 、自 身 が 機 械 的 伸 展 刺 激 に 持 続 的 に 曝 露 さ れ る 事 自 体
． ．

に よ り

（ 繰 り 返 し 伸 張 さ れ る 事 に よ り ）、 種 々 の サ イ ト カ イ ン や ケ モ

カ イ ン 等 の メ デ ィ エ ー タ ー を 放 出 す る (me chanotr ansduc t i on )。

こ の mechanot ransduc t i on に よ る 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー に よ

っ て も 好 中 球 は 刺 激 を 受 け る 。強 く 損 傷 を 受 け た 組 織・細 胞 か

ら の 成 分 放 出 が D AMPs /a l armins で あ っ た が 、顕 微 的 構 造 破 壊
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（ ce l l  b r eak や necros i s、 t i s sue  des t ruc t i on、 rupture） を 認

め な く と も 、人 工 呼 吸 の 刺 激 に 対 す る 応 答 と し て 細 胞 内 シ グ ナ

ル 伝 達 系 が 活 性 化 し 、 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー が 放 出 さ れ

(P la t ak i  and  Hu bmayr,  2010 ;  vo n  Be thm ann  e t  a l . ,  1998 )、

好 中 球 の 活 性 化 ・ 走 化 性 は 強 く 影 響 を 受 け る 。  

こ の よ う に VALI は 、 肺 に 非 生 理 的 な 器 械 的 刺 激 が 負 荷 さ れ

る 事 に よ り 誘 発 さ れ た 、『 非 感 染 性 の 好 中 球 性 炎 症 』で あ る 。人

工 呼 吸 刺 激 － 好 中 球 活 性 － 好 中 球 性 炎 症 ・ VALI 発 生 に 至 る カ

ス ケ ー ド を 図 1 に ま と め る 。   
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図 1. VALI 発生のカスケード（図の説明は次頁） 
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図 1 .  VALI 発 生 の カ ス ケ ー ド ： 人 工 呼 吸 器 に よ る ガ ス 送 気 に

よ っ て 肺 胞 内 に 駆 動 圧（ Δ P L）が 負 荷 さ れ 、肺 胞 は 拡 張 す る 。

陽 圧 に よ る 肺 胞 内 部 か ら の 強 制 的 拡 張 は 、 肺 胞 上 皮 細 胞 ・ 血

管 内 皮 細 胞 ・ 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ ・ 細 胞 外 基 質 に 機 械 的 刺 激

（ s t re t ch / s t ra in ,  c ompress ion  s t ress ,  shear  s t ress） の 負 荷

と な る 。 機 械 的 刺 激 は 、 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 介 し て 転

写 酵 素 の 活 性 化 を 惹 起 し 、 核 内 で の 様 々 な タ ン パ ク 合 成 を 促

進 、 サ イ ト カ イ ン や ケ モ カ イ ン な ど 種 々 の メ デ ィ エ ー タ ー を

産 生 ・ 放 出 す る （ mechanotransduc t i on）。 一 方 、 損 傷 組 織 ・

細 胞 か ら は DAM Ps /a l ar mins も 遊 離・放 出 さ れ る 。こ れ ら メ

デ ィ エ ー タ ー に よ り 好 中 球 は 活 性 化 し 走 化 性 を 亢 進 さ せ る 。

走 化 性 因 子 等 に 依 り 肺 内 に 好 中 球 が 集 積 し 、 肺 内 に 到 達 し た

好 中 球 か ら は 、 プ ロ テ ア ー ゼ ・ ROS・ サ イ ト カ イ ン ・ 炎 症 性

脂 質 メ デ ィ エ ー タ ー・ p la te l e t  a c t i va t ing  f ac to r ( PAF)な ど の

組 織 傷 害 性 物 質 が 放 出 さ れ 炎 症 反 応 が 進 展 す る 。 血 管 内 皮 と

肺 胞 上 皮 の 細 胞 傷 害 を 伴 う 肺 の 高 度 の 炎 症 が 生 じ 、 隔 壁 （ 肺

微 小 血 管 内 皮 お よ び 肺 胞 上 皮 ） の 透 過 性 亢 進 が 起 こ る 。 こ れ

に よ り 血 漿 成 分 を 含 ん だ 滲 出 液 が 肺 胞 腔 内 に 充 満 し 、 肺 胞 性

肺 水 腫 を 生 じ る 。 肺 水 腫 に よ る 肺 メ カ ニ ク ス 異 常 は 機 械 的 刺

激 を よ り 増 幅 し 、 悪 循 環 を 形 成 す る 。 ま た ガ ス 交 換 障 害 に よ

り 人 工 呼 吸 離 脱 が 益 々 困 難 と な る 。VALI を 来 し た 肺 は 、充 血

（ 出 血 ） を 伴 う 。  

(Han  and  Mal lampal l i ,  2015 ;  Vi o la  e t  a l . ,  2019 ;  Wi l l i ams  

and  Chambers ,  2014 を 元 に 著 者 が 作 成 )  
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好 中 球 性 炎 症 の 制 御 に 向 け て  

VALI の 炎 症 を 制 御 す る 為 に は 、 好 中 球 活 性 制 御 が 重 要 で あ

る 事 が 認 識 さ れ る 。し か し 、好 中 球 活 性 化 関 連 の メ デ ィ エ ー タ

ー を 治 療 標 的 と し た 多 く の 研 究 が な さ れ た が 、有 効 な 薬 物 療 法

の 確 立 に は 至 っ て い な い 。従 っ て 全 く 異 な る 観 点 か ら の 解 決 策

の 検 討 が 必 要 で あ る 。 そ こ で 著 者 は 、 こ の VALI 進 行 の 最 上 流

部 に 位 置 す る「 機 械 的 刺 激 」そ の も の に 着 眼 し た 。種 々 の メ デ

ィ エ ー タ ー 放 出 の ト リ ガ ー と な る 侵 襲 自 体 を 抑 制 す る 事 が 最

善 策 と 考 え た 。  

 

 

機 械 的 刺 激  

好 中 球 活 性 化 に 繋 が る メ デ ィ エ ー タ ー 放 出 を 誘 起 す る 初 期

刺 激・侵 襲 が 、人 工 呼 吸 の 機 械 的 刺 激 で あ る 。こ れ は 力 学 的 侵

襲 で あ る 。力 学 的 侵 襲 に よ る 傷 害 メ カ ニ ズ ム を 生 理 学 的 に 捉 え

る に は 、力 学 的 視 点 よ り 捉 え る 事 が 重 要 で あ る 。こ れ に 倣 う と 、

人 工 呼 吸 刺 激 は 肺 の 細 胞 や 組 織 に 負 荷 さ れ る 「 s t ra in 」 と

「 s t ress」で あ る と 表 さ れ る 。（ s t ress に は 、or thogona l  s t ress

と shear  s t ress  ( shear  f o r ce )と が あ る 。 前 者 は 単 に s t ress と

称 さ れ る 場 合 が 多 い 。）（ 表 1）  

 

表 1 .  機 械 的 刺 激  

① Strain 荷重・外⼒によって⽣じる物体の⻑さ変化（率）

② Stress 荷重・外⼒に対抗するために発⽣する応⼒

（compressive stressとtensile stressとがある。
 図1にはcompressive stressのみが明記されている。）

③ Shear stress 「ずれ」変形を発⽣させる様な断⾯に平⾏⽅向に作⽤する応⼒

Mechanical force Contents
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VALI 進 展 が ト リ ガ ー さ れ る の は 、 肺 局 所
． ． ．

に 非 生 理 的 な

s t ra in・s t res s・shear  s t ress が 繰 り 返 し 負 荷 さ れ る 事 に よ る 。

こ れ を 緩 和 す る 策 と し て 着 想 し た の が prone  pos i t i on の 使 用

で あ る 。 Prone  pos i t i on は 局 所 の 肺 メ カ ニ ク ス を 改 善 し 、肺 内

含 気 や 経 肺 圧 を 均 一 化 す る と の 報 告 が な さ れ て い る (Mez id i  

and  Gue r in ,  2018 ;  Muto h  e t  a l . ,  1992 )。 従 っ て 肺 局 所 の 機 械

的 刺 激 を 緩 和 す る 作 用 が 期 待 で き る 。よ っ て prone  p o s i t i on を

利 用 し て 好 中 球 性 炎 症 の 軽 減 が 可 能 と の 仮 説 を 立 て 、こ れ を 検

証 す る 事 と し た 。  
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緒 言 ま と め  

本 論 文 は 、 VAE 防 止 に 向 け た 次 の 2 つ の 検 討 か ら 構 成 さ れ

る 。  

 

・検 討 Ⅰ ）ル ー チ ン の 包 括 的 管 理 法 の 確 立：臨 床 デ ー タ か ら VAE

の リ ス ク 因 子 を 解 明 し 、日 常 留 意 す べ き 呼 吸 管 理 法・ケ ア 内

容 を 同 定 す る 研 究 。  

 

・ 検 討 Ⅱ ） ARDS に 対 す る VALI の 炎 症 防 止 法 の 確 立 ； 過 去 に

多 く の 薬 物 療 法 が 成 果 を 上 げ て い な い 事 か ら 、新 た な 観 点 か

ら の ア プ ロ ー チ と し て prone  pos i t i on に 着 目 し た 。モ デ ル 動

物 を 用 い た 、 VALI の 炎 症 と prone  pos i t i on と の 連 関 を 解 明

す る 研 究 。  
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5 .  検討Ⅰ：  人工呼吸に関連する呼吸器系有害事象に

対するリスク因子研究  

 

5 -1 .  緒 言  

人 工 呼 吸 は 、呼 吸 不 全 患 者 の 呼 吸 機 能 維 持 に 重 要 な 役 割 を 担

う 。 一 方 、 人 工 呼 吸 は 肺 に 悪 影 響 を 及 ぼ す 事 も あ る 。 無 気 肺 、

肺 炎 、VALI 等 が 、人 工 呼 吸 の 副 作 用 と し て 発 生 す る 事 が あ る 。

こ れ ら 人 工 呼 吸 器 装 着 に 関 連 し た 呼 吸 器 有 害 事 象 は

vent i la t or-assoc ia ted  event  (VAE)と 総 称 さ れ る (Mag i l l  e t  a l . ,  

2013 )。 VAE は 、 米 国 の the  Center  f o r  D i sease  Contr o l  and  

Prevent i on  (CDC)が 2013 年 に 新 た に 構 築 ・ 公 表 し た 比 較 的 新

し い 概 念 で あ る 。VAE は 人 工 呼 吸 期 間・入 院 期 間・ ICU 滞 在 期

間 を 延 長 し 、 医 療 コ ス ト を 増 し 、 患 者 予 後 に 影 響 す る （ 表 2）

(K lompas  e t  a l . ,  2014 ;  Z hu  e t  a l . ,  2021 )。 従 っ て そ の 防 止 が

肝 腎 で あ る が 、VAE の 発 生 リ ス ク 因 子 は 充 分 解 明 さ れ て い な い 。 

 

 

表 2 .  VAE と 患 者 予 後 の 連 関 (Zh u  e t  a l . ,  2021 よ り 改 編 引 用 )  

 

 

本 邦 ICU に お い て も VAE は 認 識 さ れ て お り 図 2  ( Nakah as h i  

e t  a l . ,  2018 )、 VAE の 発 生 リ ス ク 因 子 は 、 環 境 要 因 と し て 次 の

点 が 挙 げ ら れ て い る 。 ICU 入 室 患 者 像 が 、 本 邦 ICU の 全 国 平

均 値（ 入 室 患 者 の 平 均 年 齢：65 歳 以 上 、重 症 度 (APACHⅡ s core：

20 点 )、手 術 患 者 割 合：約 45%）を 上 回 る ICU に お い て は VAE

Model

Logarithmic Value

of ICU days

β  (95% CI)

Logarithmic Value

of Hospital days

β  (95% CI)

Logarithmic Value

Hospitalization Costs

β  (95% CI)

≥9 Days on MV

OR (95% CI)

Failure in

Extubating

OR (95% CI)

ICU Death

OR (95% CI)

n=4,097 n=4,082 n=4,055 n=4,117 n=4,082 n=4,122

Adjusted 0.14 0.06 0.09 3.79 1.64 1.58

(0.12‐0.16) (0.04‐0.07) (0.07‐0.10) (3.34‐4.30) (1.37‐1.97) (1.35‐1.85)
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発 生 率 が 高 い （ 表 3） (N akah ash i  e t  a l . ,  2018 )。 ま た ICU 運

営 面 と し て c l o sed  ICU の 体 制 を 敷 い て い る 施 設 に お い て は

VAE 発 生 率 が 低 い 。し か し 、合 併 症 減 少 に 繋 げ る 為 に は 、環 境

要 因 の み な ら ず 管 理 ・ ケ ア に 関 す る 要 因 が よ り 重 要 で あ る 。  

 

 

 

#,†,†

¶ §

 
図 2 .  本 邦 に お け る VAE 発 生 状 況 (Nakah ash i  e t  a l . ,  2018 よ

り 改 編 引 用 )  

¶：左 図 は 本 邦 の 7 つ の ICU に お け る VAE 発 生 率 を 示 す 。§：

右 図 は 本 邦 の 7 つ の ICU に お い て 発 生 し た VAE の 生 存 ・ 死

亡 の 割 合 を 示 す 。幅 は あ る も の の 、い ず れ の ICU で も VAE 発

生 を 認 め 、 ま た VAE の 死 亡 割 合 は 高 い 事 が 確 認 さ れ る 。  

*：  大 学 病 院 、 #： 市 中 病 院 、 †： 人 工 呼 吸 操 作 を プ ロ ト コ ー

ル 化 し て い る 病 院 。  
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表 3 .  本 邦 に お け る VAE リ ス ク 因 子 ： 環 境 要 因 ： (Nakah as h i  

e t  a l . ,  2018 よ り 改 編 引 用 )   

 

 

第 5 章・検 討 Ⅰ は 、VAE を 用 い て 、日 常 留 意 す べ き 呼 吸 管 理

法 を 解 明 す る 為 の リ ス ク 因 子 解 析 行 う 。防 止 策 確 立 が 目 標 で あ

る か ら 、患 者 因 子 の み な ら ず 呼 吸 管 理・ケ ア に 関 連 す る リ ス ク

因 子 に 主 眼 を 置 い た 調 査 を 行 う 。  

一 方 、近 年 急 激 に 注 目 さ れ て い る 人 工 呼 吸 管 理 法 が あ る 。上

項 4「 緒 言 」 に て 示 し た 人 工 呼 吸 関 連 有 害 事 象 ・ 合 併 症 防 止 に

対 す る 推 奨 ガ イ ド ラ イ ン・バ ン ド ル ケ ア の 何 れ に も 採 用 さ れ て

い る「 早 期 離 床・早 期 リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン・早 期 理 学 療 法 」で

あ る （ 以 下 、 早 期 リ ハ /理 学 療 法 と す る ）。 Soc ie t y  o f  Cr i t i ca l  

Care  Med i c ine（ SCCM）に よ る ガ イ ド ラ イ ン「 ICU L ibera t i on  

Bu ndle」に お い て も そ の 重 要 性 が 明 記 さ れ て い る (Dev l in  e t  a l . ,  

2018 )。 日 本 集 中 治 療 医 学 会 や 日 本 呼 吸 療 法 医 学 会 な ど で は 、

年 々 関 連 セ ッ シ ョ ン の 開 催 が 増 し て い る 。  

よ っ て 、 検 討 Ⅰ -ⅰ と し て は 包 括 的 な リ ス ク 調 査 、 検 討 Ⅰ -ⅱ

と し て は 早 期 リ ハ /理 学 療 法 に 着 眼 し た 調 査 を 行 っ た 。  

 

  

Closed ICU 0.23 <0.001

Mean age (≥65） 4.13 0.064

Mean APACHE II score (≥20) 6.71 0.040

Mean rate of surgical patients (≥45%） 21.27 <0.001

Risk

factors

Adjusted

OR
P‐Value
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5 -2 .  検 討 Ⅰ -ⅰ 方 法  

（ １ ） 対 象 と 測 定  

研 究 は 、三 重 大 学 病 院 自 主 臨 床 試 験 審 査 委 員 会 の 承 認 を 得 た 、

単 施 設 で の 後 方 視 的 観 察 研 究 で あ る 。対 象 患 者 ( a )の 内 、選 択 規

準 ( b )を 全 て 満 た し 、 且 つ 除 外 基 準 ( c )の 何 れ に も 該 当 し な い 場

合 を 研 究 に 組 み 入 れ た 。  

 

a .三 重 大 学 附 属 病 院 救 命 救 急 ・ 集 中 治 療 セ ン タ ー に 入 院 の 、

人 工 呼 吸 器 装 着 患 者  

b .18 歳 以 上 、 人 工 呼 吸 器 装 着 期 間 2 日 以 上 （ 挿 管 下 ）  

c .解 析 項 目 に 欠 損 値 あ り 、体 外 式 膜 型 人 工 肺 /経 皮 的 心 肺 補 助

装 置 装 着 患 者 、 患 者 （ 家 族 ） か ら の 研 究 除 外 の 申 し 出  

 

2012 年 1 月 か ら 2013 年 12 月 の 間 に 基 準 を 満 た し た 303 例

を 対 象 に 解 析 し た （ 図 3）。 VAE の 定 義 は 、 CDC 規 準 （ 図 4）

(Mag i l l  e t  a l . ,  2013 )に 準 拠 し た 。 検 討 リ ス ク 因 子 （ 説 明 変 数 ）

は 以 下 で あ る ： ① 患 者 因 子 （ 年 齢 、 BMI、 喫 煙 歴 、 APACHEII  

s core、ADL、併 存 症 、ICU 種 別 、入 室 時 診 断 名 ）、② 呼 吸 管 理・

ケ ア 関 連 因 子（ 患 者 管 理 へ の 集 中 治 療 専 門 医 の 参 加 有 無 、勤 務

看 護 師 数 /生 命 維 持 装 置 稼 働 台 数 比 率 、筋 弛 緩 薬 使 用 、鎮 静 深 度 、

せ ん 妄 ・ 認 知 機 能 低 下 、 嘔 吐 、 気 管 切 開 実 施 時 期 、 吸 入 療 法 、

浮 腫 、体 重 増 加 、尿 量 、人 工 呼 吸 器 の 駆 動 圧 、口 腔 内 ケ ア 、半

座 位 姿 勢 ）。  

デ ー タ 抽 出 は 病 院 の 電 子 医 療 情 報 シ ス テ ム・カ ル テ よ り 行 っ

た 。  
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図 3 .  本 研 究 に お け る 患 者 選 択  

 

図 4 .  CD C の VAE 診 断 ア ル ゴ リ ズ ム *： (M ag i l l  e t  a l . ,  2013 よ

り 改 編 引 用 )  

2292 Excluded

211 Under 18yr of Age

2081 Without MV

274 Not met the criteria for

      CDC‐VAE surveilance 

41 With ECMO/PCPS

65 With NPPV Only

168 With <48hrs MV

      not completely fulfilled

3122 Patients Admitted to the ICU

830 Mechanical Ventilated Patients

556 Enrolled in survival analysis

253 Data on vriables of ROI were

303 Included in risk factor analysis
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*CDC が 開 発 し た VAE は 、呼 吸 機 能（ 酸 素 化 能 ）が 改 善 な い

し 安 定 し て い た に も 関 わ ら ず （ 少 な く と も 2 日 以 上 ）、 急 性 増

悪 を 来 し た 状 態 と さ れ 、人 工 呼 吸 器 使 用 に 関 連 し て 新 た に 発 生

し た 呼 吸 器 系 有 害 事 象 の 指 標 と さ れ る 。  

 

各 項 目 の 定 義 に つ い て 補 足 を す る ： 併 存 症 は Ch ar l son  

comorb i d i ty  i nd ex (Su nd arara jan  e t  a l . ,  2004 )を 、 日 常 生 活 動

作 レ ベ ル（ AD L）は Bart he l  ind ex（ BI）を 指 標 と し て 用 い た 。

看 護 師 数 /生 命 維 持 装 置 稼 働 台 数 比 率 は 、日 勤 看 護 ス タ ッ フ 数 と

血 液 浄 化 装 置 ・ in t raaor t i c  ba l l oon  pumping  ( IABP)・ 侵 襲 的

人 工 呼 吸 器 の 稼 働 台 数 と の 比 率 で あ る 。 鎮 静 深 度 は Richmond  

Ag i ta t i on  Sed at i on  Sc a le  (RASS)を 用 い 評 価 し た 。体 重 変 化 は 、

ICU 在 室 中 の ピ ー ク 体 重 と 入 室 時 体 重 と の 差 で あ る 。当 ICU で

は ル ー チ ン と し て 口 腔 ケ ア を 1 日 3 回 行 う 。従 っ て 口 腔 ケ ア の

実 施 状 況 指 数 は 、 人 工 呼 吸 期 間 中 の 合 計 実 施 回 数 を 分 子 と し 、

総 人 工 呼 吸 日 数 を 3 倍 し た 値 を 分 母 と し て 算 出 し た 値 を 用 い 、

こ れ を 実 施 率 の 代 替 指 標 と し た 。  

 

 

（ ２ ） 統 計 解 析  

連 続 変 数 は 平 均 値 ±標 準 偏 差 、カ テ ゴ リ ー 変 数 は 中 央 値 と パ

ー セ ン テ ー ジ を 用 い た 。2 群 間 の 差 の 検 定 に は unpa i red  t - t e s t

マ ン ホ イ ッ ト ニ ー U 検 定 、 も し く は χ 2 検 定 を 行 っ た 。  

VAE の リ ス ク の 同 定 を 目 的 と し 、 独 立 リ ス ク 因 子 の 解 析 は

Cox 比 例 ハ ザ ー ド モ デ ル を 用 い 、St epwise 法 で の 説 明 変 数 選 択

を 適 用 し 、 多 変 量 解 析 を 行 っ た 。 但 し 、 重 症 度 補 正 に APACH 

I I  s core は モ デ ル に 強 制 投 入 し た 。 疾 患 重 症 度 は バ イ ア ス と な

る か ら で あ る 。 観 察 期 間 は 人 工 呼 吸 開 始 か ら VAE 発 生 ま で 、

或 い は 人 工 呼 吸 離 脱 迄 と 設 定 し た 。  

VAE が 患 者 ア ウ ト カ ム に 影 響 す る か を 調 査 し た 。一 次 エ ン ド
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ポ イ ン ト は 病 院 死 亡 と 設 定 し た 。VAE と 死 亡 と の 関 係 は 、累 積

生 存 曲 線 を Kaplan -Me ier 法 で 求 め 、 Lo g  rank 検 定 に て VAE

発 生 群 と 非 発 生 群（ コ ン ト ロ ー ル 群 ）と を 比 較 し た 。ハ ザ ー ド

比 と 95%信 頼 区 間 は 、VAE を 時 間 依 存 共 変 量 と し て 扱 い 、Co x

比 例 ハ ザ ー ド 解 析 に て 推 定 し た 。追 跡 期 間 は 、人 工 呼 吸 開 始 か

ら 病 院 死 亡 或 い は 退 院 迄 と 設 定 し 、 死 亡 は 全 死 亡 と し た 。  

二 次 エ ン ド ポ イ ン ト と し て 、VAE 発 生 の 有 無 と 人 工 呼 吸 期 間 、

退 院 時 ADL と の 関 係 を 検 討 し た 。 累 積 人 工 呼 吸 器 離 脱 曲 線 を

Kaplan -Meier 法 で 描 き 、 Lo g  ran k 検 定 に て VAE 発 生 群 と 非

発 生 群（ コ ン ト ロ ー ル 群 ）と を 比 較 し た 。こ の 比 較 は 、死 亡 例

は セ ン サ ー 扱 い と せ ず 、予 め 除 外 と し た 。除 外 の 理 由 は 、生 存

患 者 に お け る 人 工 呼 吸 器 期 間 延 長 に 対 し 、VAE が 寄 与 す る か 否

か に 着 目 し た 為 で あ る 。 加 え て VAE 発 生 は 、 そ の 定 義 よ り 最

短 で 人 工 呼 吸 開 始 後 3 日 目 で あ る 為 、VAE 効 果 の 過 大 評 価 を 避

け る 為 、 装 着 3 日 以 下 の 患 者 も 除 外 し た 。 退 院 時 ADL ス コ ア

と の 関 係 の 調 査 は 、従 属 変 数 を「 退 院 時 Barthe l  index  60 点 以

上 獲 得 ＊ 」、 説 明 変 数 を 「 VAE、 APACHEII  s core、 人 工 呼 吸 期

間 」 と 設 定 し 、 多 変 量 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 に て 行 っ た 。  
＊ （ BI :60 点 以 上 は 『 l o comot i on を 除 き 、 患 者 は 身 の 廻 り の

日 常 生 活 活 動 に つ い て 自 立 を 達 成 し た 』 と い う レ ベ ル ）  

 

有 意 水 準 設 定 は P <0 .05 で あ る 。使 用 し た 統 計 処 理 ソ フ ト ウ

ェ ア は 、SAS so f t ware  v9 . 3  f o r  Wi ndows  (SAS  Ins t i tu te ,  Cary,  

Nor th  Caro l ina )で あ る 。  

 



30 
 

5 -3 .  検 討 Ⅰ -ⅰ 結 果  

（ １ ） 患 者 背 景 と VAE 病 態  

① .患 者 背 景  

患 者 背 景 を 表 4 に 示 す 。 全 303 例 中 、 VAE 非 発 生 266 例 、

VAE 発 生 は 37 例 で あ り 、 発 生 率 は 12 .2%（ 対 1000 人 工 呼 吸

器 日 ） だ っ た 。  

VAE 群 の 患 者 背 景 は コ ン ト ロ ー ル 群 と 比 較 し 、高 重 症 度 、低

酸 素 化 能 、長 期 間 の 人 工 呼 吸 及 び ICU 滞 在 、高 死 亡 率 、と い っ

た 特 徴 を 認 め た （ 表 4）。  

 

 

表 4 .  患 者 背 景  

 

 

  

No VAE VAE

n = 266 n = 37

Demographics

Age, y, mean  (SD) 64.9 (14.3) 63.4 (15.3) 0.5524

Female, No. (%) 84 (31.6) 12 (32.4) 1.0000

Body weight, kg, mean (SD) 57.3 (12.2) 61.5 (11.0) 0.0438

BMI, mean (SD) 21.9 (3.7) 23.0 (4.1) 0.1056

Brinkman index, mean (SD) 447.9 (662.2) 365.9 (476.8) 0.4682

APACHE Ⅱ score, mean (SD) 16.8 (6.2) 21.8 (11.0) < 0.0001

Charlson comorbidity index , mean (SD) 1.7 (2.3) 1.9 (2.5) 0.7122

ADL, mean (SD)† 47.0 (48.1) 22.4 (40.2) 0.0034

Respiratory function

P/F, mean (SD) 292.0 (129.6) 217.3 (110.8) 0.0018

OI, mL/cmH2O, mean (SD) 2.41 (2.12) 3.44 (2.36) 0.0117

Tidal volume, mL, mean (SD) 8.5 (1.5) 8.2 (1.3) 0.2526

Cdyn, mean (SD) 43.9 (21.0) 38.6 (12.0) 0.2221

Outcome

Duration of MV, d, mean (SD) 8.6 (22.7) 20.8 (16.4) 0.0017

ICU length of stay, d, mean (SD) 10.0 (18.6) 25.2 (14.2) < 0.0001

Hospital length of stay, d, mean (SD) 36.7 (39.7) 47.0 (32.5) 0.1317

Mortality‐hospital, No. (%)  31 (11.7) 11 (29.7) 0.0084

P‐Value
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② .VAE 病 態  

発 生 し た VAE の 病 態 内 容 を 図 5 に 示 す 。  

VAE の 内 訳 は 、 肺 炎 : 14 例 ( 3 8%) 、 無 気 肺 : 8 例 ( 22%) 、

VALI /ARDS:5 例 ( 14%)、 そ の 他 10 例 ( 26%)だ っ た 。  

 

 

 

図 5 .  発 生 VAE の 病 態 の 内 容  

  

O th e r s  

2 6%  Pneumonia  

38%  

VAL I/ARDS  

14%  
Ate lec tas i s  

22%  

Ove ra l l  VAE   ( n =37 )  



32 
 

（ ２ ） 単 変 量 解 析 結 果  

表 5 に 結 果 を 明 示 す る 。患 者 因 子 と し て 、BMI、APACHE I I  

s core、 多 発 外 傷 が 同 定 さ れ た 。  

非 患 者 因 子 と し て 、集 中 治 療 医 に よ る 患 者 治 療 へ の 参 画 の 有

無 、 鎮 静 深 度 、 嘔 吐 、 浮 腫 、 体 重 増 加 、 駆 動 圧 が 同 定 さ れ た 。

駆 動 圧 は コ ン ト ロ ー ル 群 : 11 .7cmH 2 O に 対 し VAE 群 は 13 . 4  

cmH 2 O と 高 値 で あ っ た 。 VAP バ ン ド ル や ABCDE バ ン ド ル の

構 成 要 素 で あ る オ ー ラ ル ケ ア や セ ミ リ カ ベ ン ト ポ ジ シ ョ ン は

有 意 差 が 得 ら れ な か っ た 。  
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表 5 .  単 変 量 解 析 結 果  

 

No VAE VAE

n = 266 n = 37
Demographics

Age, y, mean  (SD) 64.9 (14.3) 63.4 (15.3) 0.997 0.975‐1.019 0.768

BMI, mean (SD) 21.9 (3.7) 23 (4.1) 1.089 1.002‐1.184 0.045

Brinkman index, mean (SD)

    0 123 (46.2) 19 (51.4) 1.063 0.557‐2.029 0.853

    1‐399 39 (14.7) 4 (10.8) 0.684 0.242‐1.931 0.471

    ≥400 104 (39.1) 14 (37.8) 1.126 0.578‐2.195 0.728

APACHE Ⅱ score, mean (SD) 16.8 (6.2) 21.8 (11.0) 1.050 1.019‐1.081 0.003

    ≥20 75 (28.2) 20 (54.1) 1.822 0.953‐3.483 0.066

    ≥15 163 (61.3) 26 (70.3) 2.041 0.930‐4.480 0.069

Charlson comorbidity index

    0 80 (30.1) 16 (43.2) 0.581 0.303‐1.115 0.099

    ≥1 186 (69.9) 21 (56.8) 1.217 0.6372‐2.324 0.551

ADL

    >60 124 (46.6) 8 (21.6) 0.573 0.261‐1.258 0.160

   <40 137 (51.5) 28 (75.7) 1.667 0.784‐3.545 0.180

Comorbidities

Chronic heart failure 23 (8.6) 1 (2.7) 0.324 0.044‐2.365 0.241

Chronic lung disease 24 (9.0) 1 (2.8) 0.267 0.037‐1.955 0.163

Diabetes 54 (20.3) 6 (16.2) 1.000 0.417‐2.401 1.000

Chronic kidney disease 32 (12.0) 2 (5.4) 0.345 0.082‐1.448 0.128

Liver disease 57 (21.4) 8 (21.6) 0.747 0.336‐1.660 0.473

ICU of admission

Medical 50 (18.8) 13 (35.1) 1.445 0.678‐2.628 0.402

Surgical (Elective) 151 (56.8) 12 (32.4) 0.606 0.304‐1.210 0.152

Surgical (Emergency) 65 (24.4) 12 (32.4) 1.302 0.651‐2.605 0.454

Primary admission diagnosis

Pneumonia 14 (5.3) 2 (5.4) 0.674 0.162‐2.812 0.586

Respiratory failure 19 (7.1) 8 (21.6) 1.872 0.854‐4.105 0.112

Myocardial infarction/congestive heart failure 9 (3.4) 0 (0.0) 0.000 0.000‐0.000 0.176

Coronary artery disease 18 (6.8) 0 (0.0) 0.000 0.000‐0.000 0.067

Cerebrovascular disease 37 (13.9) 4 (10.8) 0.674 0.239‐1.905 0.454

Renal failure 13 (4.9) 5 (13.5) 1.839 0.713‐4.740 0.201

Multiple trauma 16 (6.0) 8 (21.6) 2.595 1.180‐5.708 0.014

Variables

Iintensivists participation in their care 180 (67.6) 11 (29.7) 3.380 1.682‐6.794 < 0.001

Nurs:ALS ratio, mean (SD) 1.53 (0.49) 1.6 (0.54) 1.139 0.513‐2.528 0.749

NMBAs 50 (18.8) 8 (21.6) 1.811 0.871‐3.768 0.107

Daily RASS, mean (SD) ‐2.5 (1.4) ‐3.4 (1.5) 0.722 0.557‐0.936 0.013

Disorientation / cognitive disorder  74 (27.8) 22 (59.5) 1.652 0.847‐3.219 0.137

Vomiting 20 (7.5) 0 (0.0) 0.000 0.000‐0.000 0.042

Timing of tracheostomy, d, mean (SD) 5.4 (4.2) 10.5 (3.5) 1.004 0.990‐1.017 0.583

Inhaltion via a nebulizer 20 (16.5) 2 (5.4) 0.449 0.108‐1.873 0.259

Edema 61 (22.9) 20 (54.1) 2.250 1.168‐4.336 0.013

Changes in body weigh 1.2 (2.20) 3.67 (4.27) 17.841 2.443‐130.296 < 0.001

   ≥2 kg 49 (18.4) 17 (45.9) 1.571 0.815‐3.034 0.174

   ≥3kg 35 (13.2) 15 (40.5) 1.777 0.910‐3.470 0.089

Urine output

   mL, mean (SD) 1776 (809.8) 1569 (929.9 1.000 0.999‐1.000 0.344

   mL/kg/hr, mean (SD) 1.26 (0.82) 1.15 (1.00) 0.738 0.349‐1.562 0.427

Driving pressure, cmH2O, mean (SD) 11.7 (2.8) 13.4 (3.6) 1.122 1.035‐1.217 0.007

Oral care, mean (SD) 0.39 (0.99) 0.448 (0.38 1.759 0.881‐3.513 0.105

Semirecumbent position, hr, mean (SD) 3.59 (2.29) 3.46 (1.01) 1.057 0.842‐1.326 0.633

P‐Value95%CIHR
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（ ３ ） VAE リ ス ク 因 子 解 析 の 最 終 結 果  

集 中 治 療 専 門 医 の 患 者 管 理 へ の 参 画 の 有 無 、人 工 呼 吸 器 設 定

パ ラ メ ー タ ー で あ る 駆 動 圧 、ICU 滞 在 期 間 中 の 体 重 増 加 、浮 腫

の 発 生 が 、VAE 発 症 に 関 係 す る 患 者 管 理 法 関 連 因 子 と し て 同 定

さ れ た （ 表 6）。  

 

 

表 6 .  多 変 量 解 析  

 
 

  

Adujusted

 HR

 APACHE Ⅱ score 1.063 1.021‐1.106 0.010

 Insufficient participation

   of Intensivists in their care 7.325 3.264‐16.440 <.0001

 Higher driving pressure 1.216 1.109‐1.333 <.0001

 Changes in body weight

   increases

0.058 0.008‐0.430 0.005

 Development of edema 2.145 1.045‐4.401 0.037

 Risk factor 95% CI P‐Value
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図 6 .  Kap lan -Me ier 曲 線 （ 累 積 生 存 率 ）  

P=0 .036 ,  VAE vs .  No  VAE 

（ ４ ） VAE と 患 者 ア ウ ト カ ム と の 関 連 解 析 結 果  

① .VAE と 病 院 死 亡  

Kap lan -Meier 法 に よ る 生 存 解 析 結 果 を 図 6 に 示 す 。  

VAE 発 生 は 、有 意 に 生 存 率 を 低 下 さ せ た（ P=0 .036）。生 存 曲

線 を 見 る と 、 特 に 50 日 当 た り ま で の 急 性 期 に お い て 差 が 顕 著

で あ っ た 。 ハ ザ ー ド 比 は 、 2 .623 (95% CI :=1 .294 - 5 .317 、

P=0 .0075 )で あ っ た 。  
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図 7 .  Kap lan -Me ier 曲 線 （ 累 積 人 工 呼 吸 器 離 脱 率 ）  

P<0 .0001 ,  VAE vs .  No  VAE 

② .VAE と 人 工 呼 吸 器 期 間  

Kap lan -Meier 法 に よ る 人 工 呼 吸 期 間 解 析 結 果 を 図 7 に 示 す 。 

VAE 発 生 の あ り・な し で 累 積 人 工 呼 吸 器 離 脱 曲 線 に 違 い を 認

め た （ P<0 .0001）。 特 に 最 初 の 1 ヶ 月 に お い て 差 が 顕 著 で あ っ

た 。VAE 発 生 は 有 意 に 人 工 呼 吸 期 間 を 延 長 さ せ る 事 が 判 明 し た 。 
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図 8 .  退 院 時 AD L ス コ ア  

③ .VAE と 退 院 時 ADL ス コ ア  

VAE 発 生 あ り /な し で の 、 退 院 時 ADL ス コ ア 比 較 結 果 を 図 8

に 示 す 。VAE 発 生 群 の ス コ ア は 32 .9、非 発 生 群 は 50 .5 で あ り 、

両 群 間 に 有 意 差 を 認 め た （ P= 0 .017）  
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次 に VAE と 退 院 時 ADL と の 関 係 の 調 査 を 表 7 に 示 す 。 単

変 量 解 析 の 結 果 、 VAE と APACH E I I  s co re に 有 意 差 が 認 め ら

れ た （ P=0 .026、 P=0 .020）。 対 し て 人 工 呼 吸 期 間 は 認 め ら れ

な か っ た （ P=0 .389）。  

多 変 量 解 析 で は 、 退 院 時 ADL に 及 す 効 果 に つ い て 、 VAE と

APACH E I I  s cor e の 効 果 が 選 択 さ れ た（ P= 0 .029  、P= 0 .036）。

且 つ 、両 因 子 の オ ッ ズ 比 は 、単 変 量 解 析 に よ る オ ッ ズ 比 と ほ と

ん ど 変 わ ら な か っ た （ VAE:0 .397 → 0 . 397 ,  APACHEI I  

s core :0 . 584→ 0 . 613）。す な わ ち 、VAE と APACH EII  s cor e は 、

そ れ ぞ れ 独 立 し て AD L に 関 係 し て い る 事 が 分 っ た 。 オ ッ ズ 比

が 1 以 下 な の で 、 説 明 変 数 が 増 え る と 、 高 い AD L の オ ッ ズ が

B
a
r
t
h
e
l 
in

d
e
x
 a

t
 d
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c
h
a
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g
e

 P = 0 . 0 1 7  
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減 る 事 が 同 定 出 来 た 。一 方 、本 解 析 モ デ ル で は 人 工 呼 吸 期 間 と

ADL と の 直 接 の 関 連 性 は 示 さ れ な か っ た 。  

VAE は 人 工 呼 吸 器 期 間 の 延 長 に 関 係 が あ っ た 為（ 図 7）、VAE

が ADL 低 下 に 及 す 影 響 に つ い て 以 下 の 機 序 を 想 定 し た 。  

 

① VAE 発 生  

   ↓  

② 人 工 呼 吸 期 間 延 長 （ こ れ に よ る 臥 床 と 廃 用 の 進 行 ）  

   ↓  

③ ADL 低 下  

 

し か し 結 果 は こ れ を 支 持 せ ず 、 VAE は 独 立 し て 直 接 退 院 時

ADL ス コ ア の 低 下 と 関 係 し た 。  

 

 

表 7 .  退 院 時 AD L に 関 す る VAE 発 生 の 影 響  

 

  

Explanatory

Variables OR (95% CI) P‐Value OR (95% CI) P‐Value

VAE 0.397 (0.176‐0.898) 0.026 0.397 (0.173‐0.910) 0.029

APACHE II score 0.584 (0.371‐0.919) 0.020 0.613 (0.387‐0.969) 0.036

MV days 1.008 (0.990‐1.026) 0.389

Univariate analysis Multivariate analysis
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（ ５ ） 検 討 Ⅰ -ⅰ の 結 果 小 活  

・ 呼 吸 管 理 ・ ケ ア に 関 連 す る VAE の リ ス ク 因 子 と し て 次 が 同

定 さ れ た：① 患 者 管 理 に 集 中 治 療 専 門 医 が 参 画 し な い 事 、② 高

い 駆 動 圧 、 ③ ICU 入 室 以 降 の 体 重 増 加 、 ④ 浮 腫 。  

 

・ル ー チ ン の マ ネ ジ メ ン ト 法 と し て 、人 工 呼 吸 器 設 定 項 目 の 一

つ で あ る 駆 動 圧 の 抽 出 は 注 目 に 値 す る 。 駆 動 圧 は 肺 に か か る

“ 機 械 的 ・ 物 理 的 負 荷 ” の 指 標 で あ る (Amato  e t  a l . ,  2015 )。

ARD S で は 死 亡 予 測 因 子 と し て 知 ら れ る 駆 動 圧 が 、 ARDS に 限

ら ず 全 呼 吸 不 全 患 者・人 工 呼 吸 患 者 の 平 時 の 包 括 的 な 呼 吸 器 合

併 症 予 防 に も 重 要 で あ る 事 が 判 明 し た 。  

・ 加 え て 本 結 果 は 、 VALI 防 止 の 重 要 性 を 示 唆 す る も の で も あ

る 。駆 動 圧 は 機 械 的 刺 激 の 指 標 で あ り 、機 械 的 刺 激 が 最 も 直 接

的 要 因 と な る の が VALI だ か ら で あ る 。  

・ VAE 発 生 群 の 駆 動 圧 は 平 均 13 .4cmH 2 O だ っ た 。  

 

・“ 体 重 増 加 ”及 び“ 浮 腫 ”の リ ス ク 因 子 と し て の 抽 出 は 、“ 過

剰 輸 液 ” の 代 替 指 標 と 解 釈 出 来 る 。  

 

・集 中 治 療 専 門 医 は 、人 工 呼 吸 器 の 操 作 設 定 及 び 輸 液 管 理 の 知

識・技 術 に 長 け て い る 。従 っ て『 集 中 治 療 専 門 医 が 参 画 し な い

事 』の 抽 出 は 、“ 駆 動 圧 と 過 剰 輸 液 の 統 合 指 標 ”と し て の 抽 出 と

解 釈 出 来 る 。  

 

・ VAE が 患 者 予 後 に 悪 影 響 を 及 ぼ す 事 が 明 ら か と な っ た 。  

 

・ま と め：検 討 Ⅰ -ⅰ で は 、適 切 な 輸 液 管 理 の 下 で の 適 切 な 人 工

呼 吸 器 管 理 、 特 に 駆 動 圧 管 理 が 重 要 で あ る と 判 明 し た 。  
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5 -4 .  検 討 Ⅰ -ⅱ 方 法  

（ １ ） 対 象 と 測 定  

研 究 は 、北 海 道 大 学 病 院 自 主 臨 床 試 験 審 査 委 員 会 の 承 認 を 得

た 、単 施 設 で の 後 方 視 的 観 察 研 究 で あ る 。対 象 患 者 ( a )の 内 、選

択 規 準 ( b )を 満 た す 患 者 を 研 究 に 組 み 入 れ た 。  

 

a .北 海 道 大 学 病 院 先 進 急 性 期 医 療 セ ン タ ー に 入 院 の 、 人 工 呼

吸 器 装 着 患 者  

b .12 歳 以 上 、 人 工 呼 吸 器 装 着 期 間 4 日 以 上  

 

2007 年 1 月 か ら 2012 年 12 月 の 間 に 同 セ ン タ ー に て 加 療 を

行 い 、 上 記 基 準 を 満 た し た 1055 例 を 対 象 に 解 析 し た 。 デ ー タ

抽 出 は 病 院 の 電 子 医 療 情 報 シ ス テ ム ・ カ ル テ よ り 行 っ た 。  

VAE の 定 義 は 、 CDC 規 準 （ 図 4） (Mag i l l  e t  a l . ,  2013 )に 準

拠 し た 。調 査 項 目 は 以 下 で あ る：年 齢 、BMI、喫 煙 歴 、APACHE 

I I  s core、AD L、酸 素 化 指 数 、患 者 種 別 、手 術 名 、併 存 症 、入 室

時 診 断 名 、 SO FA ス コ ア 、 DIC ス コ ア 、 血 液 浄 化 療 法 有 無 、 人

工 呼 吸 日 数 、ICU 滞 在 日 数 、病 院 死 亡 、早 期 リ ハ /理 学 療 法 で あ

る 。 早 期 リ ハ /理 学 療 法 が VAE 発 生 に 関 連 す る か を 調 査 し た 。  

 

（ ２ ） 統 計 解 析  

連 続 変 数 は 平 均 値 ±標 準 偏 差 、カ テ ゴ リ ー 変 数 は 中 央 値 と パ

ー セ ン テ ー ジ を 用 い た 。  

早 期 リ ハ /理 学 療 法 あ り・な し 群 間 で の 、ベ ー ス ラ イ ン 特 性 比

較 は un pa i red  t - t es t、マ ン ホ イ ッ ト ニ ー U 検 定 、及 び χ 2 検 定

検 定 を 用 い た 。 早 期 リ ハ /理 学 療 法 と VAE 発 生 と の 関 連 調 査 の

為 の 多 変 量 解 析 は 、説 明 変 数 を 早 期 リ ハ /理 学 療 法 と し 、プ ラ イ

マ リ ー ア ウ ト カ ム を VAE 発 生 と 設 定 し 解 析 し た 。 セ カ ン ダ リ

ー ア ウ ト カ ム は 酸 素 化 及 び ICU 死 亡 と 設 定 し た 。 交 絡 調 整 は

以 下 の 因 子 を 用 い た 。：年 齢 、性 別 、BM I、APACHE I I  s core、
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平 均 SO FA ス コ ア 、併 存 症 の 有 無 、術 式 、予 定 手 術 か 緊 急 手 術

か 、診 断 名 群（ 表 8）、血 液 浄 化 療 法 の 有 無 。交 絡 調 整 法 は 傾 向

ス コ ア の 逆 数 重 み 付 け ( in ver se  probab i l i ty  o f  t rea t me n t  

we ight ing ,  IPTW)法 に て 実 施 し た 。傾 向 ス コ ア 算 出 は ロ ジ ス テ

ィ ッ ク 回 帰 分 析 に て 行 っ た 。  

尚 、 重 症 度 の 補 正 に APACHE I I  s co re と SOFA ス コ ア の ２

つ を 用 い た 理 由 は 、APACHE I I  s co re は ICU 入 室 時 重 症 度 を 、

平 均 SO FA ス コ ア は ICU 入 室 以 降 の 重 症 度 を 反 映 す る 指 標 と

し て 用 い た 為 で あ る 。  

VAE 発 生 等 の 各 ア ウ ト カ ム に 対 す る 早 期 リ ハ /理 学 療 法 の 効

果 推 定 に つ い て 、オ ッ ズ 比 は l og i s t i c 回 帰 分 析 、ハ ザ ー ド 比 は

Co x モ デ ル 、 偏 回 帰 係 数 は 一 般 化 推 定 方 程 式 を 用 い 算 出 し た 。

30 日 、 60 日 生 存 率 は 、 Kaplan -Meier  法 に て 累 積 期 間 生 存 率

を 推 定 し た 。 そ の 際 、 生 存 退 室 は セ ン サ ー と し て 扱 っ た 。  

尚 、 VAE が ICU 死 亡 に 関 連 す る か の 確 認 も 行 っ た 。 調 整 し

た 交 絡 因 子 と そ の 方 法（ IPTW 法 ）は 早 期 リ ハ /理 学 療 法 の 効 果

推 定 解 析 と 同 様 で あ る 。  

 

有 意 水 準 設 定 は P <0 .05 で あ る 。使 用 し た 統 計 処 理 ソ フ ト ウ

ェ ア は 、 SPSS St a t i s t i c s  V25  (SPSS  Inc . ,  Ch i cago ,  USA)、

GraphPad  Pr i s m 5  (GraphPad  S o f tware  Inc . ,  La  Jo l l a ,  U SA)、

R 3 .3 . 1  (R  Fo un dat i o n  f o r  S t a t i s t i ca l  Comput ing ,  Vienna ,  

Aust r i a )で あ る 。  
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5 -5 .  検 討 Ⅰ -ⅱ 結 果  

（ １ ） 患 者 背 景 と VAE 病 態  

期 間 中 、同 セ ン タ ー へ の 入 室 患 者 の 内 、人 工 呼 吸 器 装 着 に よ

り 加 療 を 受 け た の は 1 ,739 名 だ っ た 。 年 齢 12 歳 未 満 の 272 例

を 対 象 か ら 除 外 し 、且 つ 人 工 呼 吸 期 間 3 日 以 下 の 412 例 を 除 外

し 、 残 る 1 ,055 例 を 解 析 対 象 と し た 。  

患 者 背 景 を 表 8 に 示 す 。全 1 .055 例 中 、早 期 リ ハ /理 学 療 法 な

し 群 885 例 、 早 期 リ ハ /理 学 療 法 あ り 群 は 170 例 だ っ た 。  

APACHE I I  s core は 両 群 で 差 は な く 、全 体 的 に 25 -26 と 高 い

レ ベ ル だ っ た 。一 方 、入 室 時 P/F  r a t i o、DIC ス コ ア 、或 は SOFA

ス コ ア を 総 合 的 に 見 る と 、早 期 リ ハ /理 学 療 法 あ り 群 の 患 者 背 景

は 、対 照 群 よ り も 重 症 だ っ た 事 が 判 っ た 。併 存 症 の 有 無 に つ い

て は 、 両 群 間 の 差 は 認 め な か っ た 。  

早 期 リ ハ /理 学 療 法 あ り 群 で は 、手 術 に つ い て は 腹 外 、循 環 器

領 域 が 多 く 、診 断 断 名 は 、心・ 循 環 器 、肝 胆 膵 消 化 器 、呼 吸 器

系 、 シ ョ ッ ク が 多 い 。  

VAE 発 生 は 、 早 期 リ ハ /理 学 療 法 あ り 群 で は 24 例 （ 14 . 1%）

だ っ た 。 一 方 、 早 期 リ ハ /理 学 療 法 な し 群 で は 131 例 （ 14 .8%）

だ っ た 。 交 絡 未 調 整 の 単 変 量 解 析 （ 表 8） で は 、 両 群 間 に 差 は

認 め な か っ た 。 同 様 に ICU 死 亡 率 に も 差 は な か っ た 。  
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表 8 .  患 者 背 景  

 

  

早期リハ/理学療法なし 早期リハ/理学療法あり
n=885 n=170

Age (median [IQR])  63.00 [51.00, 75.00]  60.00 [48.00, 70.00] 0.018

Female (%) 333 (37.6)   67 ( 39.4)  0.724

BMI (median [IQR])  22.30 [19.90, 24.90]  22.60 [19.72, 25.08] 0.365

   Over 25 (%) 670 (75.7)  126 (74.1)  0.697

215 (24.3)   44 (25.9) 

   Over 35 (%) 878 (99.2)  167 (98.2)  0.209

  7 ( 0.8)    3 ( 1.8) 

   Under 18.5 (%) 746 (84.3)  146 (85.9)  0.645

139 (15.7)   24 (14.1) 

APACHEⅡ (median [IQR])  26.00 [19.00, 32.00]  24.50 [20.00, 29.00] 0.092

P/F_initial (median [IQR]) 272.86 [179.00, 384.44] 225.88 [152.67, 308.05] <0.001

JAAM_DIC (median [IQR])   2.70 [1.30, 4.20]   3.90 [2.30, 5.27] <0.001

Comorbidities

Yes (%) 603 (68.1)  125 ( 73.5)  0.193

・Hypertension (%) 253 ( 28.6)   37 ( 21.8)  0.075

・Diabetes (%) 153 ( 17.3)   35 ( 20.6)  0.325

・Cerebrovascular disease (%) 112 ( 12.7)   17 ( 10.0)  0.373

・Cardiovascular disease_chronic (%) 178 ( 20.1)   13 (  7.6)  <0.001

・Renal disease_chronic (%) 128 ( 14.5)   22 ( 12.9)  0.719

・Liver disease_chronic (%)  58 (  6.6)   47 ( 27.6)  <0.001

・Psychiatric disease (%)  58 (  6.6)   10 (  5.9)  0.865

・Respiratory disease_chronic (%)  31 (  3.5)    5 (  2.9)  1.000

・Rheumatic disease (%)  23 (  2.6)    3 (  1.8)  0.786

・Other metabolic disease (%)  16 (  1.8)    2 (  1.2)  0.753

・Thyroid disease, Adrenal disease (%)  12 (  1.4)    1 (  0.6)  0.705

・Pralysis (%)  11 (  1.2)   10 (  5.9)  0.001

・Neuromuscular disease (%)   6 (  0.7)    4 (  2.4)  0.062

Number of comorbidities

0 282 ( 31.9)   45 ( 26.5)  0.384

1 327 ( 36.9)   70 ( 41.2) 

2 163 ( 18.4)   29 ( 17.1) 

3  73 (  8.2)   20 ( 11.8) 

4  32 (  3.6)    6 (  3.5) 

5   8 (  0.9)    0 (  0.0) 

Admission_type

・Medical (%) 492 (55.6)   70 ( 41.2)  <0.001

・Elective_surgery (%) 242 (27.3)   73 ( 42.9) 

・Emergency_surgery (%) 151 (17.1)   27 ( 15.9) 

P‐ Value
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表 8 .  患 者 背 景 （ 続 き ）  

 

Surgery (%) 393 (44.4)  100 ( 58.8)  0.001

・Gastroenterological and

 Hepato_Biliary_Pancreatic Surgery,

 and Transplantation (%)

・Caldiovascular Surgery (%)  70 ( 7.9)   23 ( 13.5)  0.026

・Neurosurgery (%)  23 ( 2.6)    0 (  0.0)  0.066

・Orthopaedic Surgery (%)  10 ( 1.1)    1 (  0.6)  0.822

・Plastic surgery, Skin_grafting (%)   8 ( 0.9)    3 (  1.8)  0.549

・Pulmonary Surgery (%)   4 ( 0.5)    2 (  1.2)  0.553

・Others (%) 188 (21.2)   20 ( 11.8)  0.006

Disease on admission to ICU

・Cardiovascular (%) 328 (37.1)   38 ( 22.4)  <0.001

・Gastrointestinal and

 Hepato_Biliary_Pancreatic (%)

・Respiratory (%) 183 (20.7)   62 ( 36.5)  <0.001

・Post cardiopulmonary arrest (%) 179 (20.2)   17 ( 10.0)  0.002

・Orthopedic (%) 159 (18.0)   19 ( 11.2)  0.040

・Brain and nervous system (%) 132 (14.9)   10 (  5.9)  0.002

・Infection (%)  86 ( 9.7)   25 ( 14.7)  0.071

・Schock (%)  82 ( 9.3)   30 ( 17.6)  0.002

・Toxicosis, Metabolic (%)  67 ( 7.6)    7 (  4.1)  0.147

・Hematologic (%)  14 ( 1.6)    4 (  2.4)  0.698

・Spinal cord (%)   8 ( 0.9)    3 (  1.8)  0.549

・Others (%)   1 ( 0.1)    0 (  0.0)  1.000

Multiple organ failure

Highest SOFA (median [IQR])   9.00 [6.00, 12.00]  11.00 [8.25, 14.00] <0.001

Mean SOFA in ICUstay(median [IQR])   6.20 [3.75, 8.60]   8.05 [5.60, 9.68] <0.001

SOFA at exit (median [IQR])   4.00 [2.00, 6.00]   5.00 [3.00, 7.00] <0.001

Days_from_admission_to_highest 2.00[1.00, 5.00] 2.00[1.00, 8.00] 0.540

Days_from_highest_to_exit 6.00[3.00, 11.00] 7.00[4.00, 14.00] 0.011

Dialysis (%) 228 (25.8)   60 ( 35.3)  0.014

Outcomes

VAE (%) 131 (14.8)   24 ( 14.1)  0.910

ICU_mortality (%) 126 (14.2)   21 ( 12.4)  0.597

30_day_survival_rate (% [95%CI]) 75.8 [0.705, 0.802]  76.3 [0.617, 0.859] 0.153

Length_of_ICUstay (median [IQR])   9.00 [6.00, 18.00]  12.00 [7.00, 20.75] 0.008

Length_of_MV (median [IQR])   8.00 [5.00, 17.00]  11.00 [6.00, 19.75] 0.009

VFD (median [IQR])  18.00 [1.00, 23.00]  16.00 [3.25, 22.00] 0.249

 91 (10.3)   51 ( 30.0)  <0.001

237 (26.8)   87 ( 51.2)  <0.001
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（ ２ ） 多 変 量 解 析 結 果  

表 9 に 結 果 を 明 示 す る 。  

VAE 発 生 に 関 す る 早 期 リ ハ /理 学 療 法 の 効 果 は 、 調 整 オ ッ ズ

比 ： 0 . 56（ P=0 .050） に て 有 意 差 を 認 め た 。 表 8 に 示 さ れ る 単

変 量 解 析 で は 、統 計 学 的 有 意 差 は 認 め な か っ た が 、傾 向 ス コ ア

を 用 い た 交 絡 調 整 後 、 有 意 に 異 な る 事 が 同 定 出 来 た 。  

P /F  r a t i o 全 体 に 対 し て は 、 偏 回 帰 係 数 : 18 .5、 有 意 差 あ り と

の 結 果 だ っ た （ P=0 .048）。 P/ F  ra t i o が 300 以 上 あ っ た 日 数 に

は 差 が な か っ た も の の 、 P/ F  ra t i o が 200 以 上 あ っ た 日 数 は 、

偏 回 帰 係 数 : 2 . 77、 P=0 .008 を も っ て 有 意 差 を 獲 得 し た 。  

全 死 亡 に 対 す る 調 整 オ ッ ズ 比 は 0 .69 (P=0 .230 )、 有 意 差 は な

か っ た 。一 方 、期 間 生 存 率 で は 、30 日 生 存 率 に 有 意 差 な い も の

の 、 60 日 生 存 率 に 関 し て 調 整 ハ ザ ー ド 比 は 、 0 .59 (P=0 .030 )で

有 意 差 が あ っ た 。  

 

表 9 .  VAE に 及 す 早 期 リ ハ /理 学 療 法 の 効 果  

 

  

IPTW‐adjusted

OR

VAE 0.56 (0.32‐0.99) 0.050

Death 0.69 (0.38‐1.26) 0.230

IPTW‐adjusted

HR

30_day_survival 0.67 (0.40‐1.13) 0.130

60_days_survival 0.59 (0.36‐0.95) 0.030

IPTW‐adjusted

β coefficient

P/F ratio 18.52 (0.14‐36.9) 0.048

Days_P/F≥200 2.77 (0.94‐4.60) 0.003

Days_P/F≥300 1.02 (‐0.19‐2.23) 0.100

Outcome

(95% CI) P‐Value

(95% CI) P‐Value

(95% CI) P‐Value
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VAE の 死 亡 へ の 効 果 に 関 す る 解 析 で は 、調 整 オ ッ ズ 比： 1 . 70

で 有 意 差 を 認 め た (P=0 . 030 )（ 表 10）。 VAE と 死 亡 の 関 連 を 確

認 し た 。  

 

表 10 .  ICU 死 亡 に 及 す VAE の 影 響  

 

  

IPTW‐adjusted

OR
(95% CI) P‐Value

Death 1.7 (1.06‐2.69) 0.030

Outcome
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（ ３ ） 検 討 Ⅰ -ⅱ の 結 果 小 活  

・全 体 の 死 亡 率 や 短 期（ 30 日 ）生 存 率 に は 差 が な い 。従 っ て

早 期 リ ハ /理 学 療 法 が 死 亡 率 を 減 ら す 直 接 の 作 用 は 認 め な い 。  

 

・一 方 、早 期 リ ハ /理 学 療 法 は 、酸 素 化 を 改 善 し 、呼 吸 器 系 の

合 併 症 の 発 生 に 抑 制 的 に 作 用 す る 関 係 が 示 唆 さ れ た 。  

・ 酸 素 可 能 の 改 善 効 果 は 、 P/F  r a t i o が 300 を 超 す 程 の 大 幅

な 改 善 作 用 は 認 め な い が 、 P/F  r a t i o が 200 以 上 を 保 持 す る 機

会 増 大 は 、重 要 な 意 味 を 持 つ 。何 故 な ら 現 在 の 人 工 呼 吸 離 脱 の

基 準 は 、P/F  r a t i o＞ 200 が 必 要 条 件 で あ り 、よ っ て こ の レ ベ ル

ま で の 酸 素 化 改 善 が 期 待 出 来 る 事 は 、人 工 呼 吸 器 早 期 離 脱 の 観

点 か ら 非 常 に 重 要 で あ る 。  

 

・ も た ら さ れ た VAE 発 生 の 低 減 は 、 酸 素 化 能 の 底 上 げ と 早

期 人 工 呼 吸 器 離 脱 に よ る も の と 推 察 す る 。  

 

・初 期 治 療 に 反 応 し 、救 命 で き 、そ し て 長 期 経 過 を た ど る 事

と な っ た 患 者 に 関 し て は 、 酸 素 化 の 良 化 と VAE 防 止 を 通 じ 、

患 者 回 復 を 支 援 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  
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6 .  検討Ⅱ： ARDS における VALI 関連の好中球性炎症

と prone pos it ion の関係の研究  

 
6 -1 .  緒 言  

VALI の 好 中 球 性 炎 症 を 制 御 す る 為 に 、 好 中 球 活 性 化 関 連 メ

デ ィ エ ー タ ー を 治 療 標 的 と し た 多 く の 研 究 が な さ れ た が 、有 効

な 薬 物 療 法 の 確 立 に は 至 っ て い な い 。従 っ て 全 く 異 な る 観 点 か

ら の 解 決 策 の 検 討 が 必 要 で あ る 。 そ こ で 著 者 は 、 こ の VALI 進

行 の 最 上 流 部 に 位 置 す る 「 機 械 的 刺 激 」 そ の も の に 着 眼 し た 。 

S t ra in、s t ress、shear  s t ress は 次 の 様 な 場 合 に よ り 増 大 し 、

VALI を ト リ ガ ー す る と さ れ る （ 表 11）。  

 

表 11 .  VALI を 誘 発 す る 機 械 的 刺 激 増 大 因 子  

①  局 所 の 経 肺 圧 （ 駆 動 圧 ） 上 昇 を 伴 う 肺 胞 の 過 伸 展  

②   隣 接 す る 細 胞 間 ( c e l l ‐ c e l l 間 )、或 い は 、細 胞 と E CM 間 ( c e l l ‐ ECM 間 )

の 相 互 作 ⽤ に よ る s t r e s s 増 強 作 ⽤ （ a b r a s i o n）  

③   既 存 の 炎 症 ・ 肺 傷 害  

 

残 念 な が ら 進 行 す る ARDS に お い て は 、検 討 Ⅰ で そ の 重 要 性

を 明 ら に し た 駆 動 圧 の 減 少 に よ る s t ra in・s t ress 低 減 ア プ ロ ー

チ は も は や 期 待 出 来 な い 。検 討 Ⅰ に よ っ て 推 定 さ れ た 目 標 駆 動

圧 値 は 13cmH 2 O 以 下 で あ っ た 。し か し ARDS は 、そ の 進 行 に

合 わ せ て 肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 著 明 低 下 を 来 た し (Gat t inon i  

e t  a l . ,  1987 ) ]、PaCO 2 は 貯 留 す る 為 、PaCO 2 排 出 の 為 に 駆 動 圧

は 高 く な ら ざ る を 得 な い 。こ の 為 、目 標 駆 動 圧 値（ 13cmH 2 O 以

下 ） は 保 持 困 難 と な る (Gat t ino n i  and  Pesent i ,  2005 )。 過 大 な

駆 動 圧 は 、肺 局 所 に 過 伸 展 や 過 大 な 経 肺 圧 を 負 荷 す る 事 を 意 味

す る 。そ こ で 、駆 動 圧 に 依 ら ず 肺 局 所 の 機 械 的 刺 激 を 緩 和 す る

方 策 の 候 補 と し て 着 想 し た の が prone  pos i t i on の 使 用 で あ る 。 
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Prone  pos i t i on の 既 知 の 効 果  

Prone  pos i t i on の 効 果 と し て 、人 工 呼 吸 中 の ARDS の 肺 メ カ

ニ ク ス に 対 す る 作 用 が 次 の 様 に 報 告 さ れ て い る 。 Prone  

pos i t i on に よ る 、肺 内 全 体 に お け る 経 肺 圧（ 駆 動 圧 ）や ガ ス 分

布 の 均 一 化 は 、 肺 局 所 の s t ra in・ s t res s・ shear  s t ress の 緩 和

に 結 び つ く も の と 考 え ら れ る 。  

 

ARD S に 対 し 人 工 呼 吸 を 行 っ た 際 、 prone  p os i t i on を 適 用

す る 事 で 肺 内 経 肺 圧（ 駆 動 圧 ）が 均 一 化 す る 。Mentze lopou los  

e t  a l . (M entze l op ou los  e t  a l . ,  2005 )は 重 症 ARDS 患 者 を 対 象

に 、 Mu t oh  e t  a l . (Mutoh  e t  a l . ,  1992 )は ARDS 豚 モ デ ル を 用

い た 動 物 実 験 に て 、 そ れ ぞ れ 報 告 し た 。  

Prone  p os i t i on の 肺 内 ガ ス 分 布 均 一 化 作 用 を 、 Santana  e t  

a l . (Sant ana  e t  a l . ,  2009 ) は 動 物 実 験 よ り 、 Corne jo  e t  

a l . (Cor n e jo  e t  a l . ,  2013 )や Gal ia t sou  e t  a l . (Ga l ia t sou  e t  a l . ,  

2006 )は ARDS 患 者 を 対 象 と し た 研 究 成 果 よ り 報 告 し た 。  

 

 

Prone  pos i t i on の 効 果 ： 未 解 明 点  

一 方 、 pr one  pos i t i on の VALI の 本 態 で あ る 炎 症 に 対 す る 効

果 に 関 し て は 、 次 の 様 に 議 論 の 余 地 が あ る 。  

 

＜ 臨 床 研 究 デ ー タ ＞  

Ch an  e t  a l . (Chan  e t  a l . ,  2007 )は ARDS 患 者 に 合 併 す る VALI

の 炎 症 に 対 す る p rone  p o s i t i on の 効 果 を 調 査 し た 。 血 漿 IL -

6 濃 度 減 少 効 果 が 同 定 さ れ た が 、 多 臓 器 傷 害 患 者 が 対 象 で あ

る 為 、ど の 臓 器 由 来 の IL -6 な の か は 推 定 出 来 て い な い 。ま た

彼 ら は p rone  pos i t i on と sup ine  pos i t i on と の 2 群 比 較 を 行

っ た の だ が 、介 入 途 中 に 前 者 の FiO 2 を 減 じ て い る 。投 与 酸 素
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濃 度 の 変 化 は 炎 症 変 化 に 直 接 関 係 す る 。  

Pap az i an  e t  a l . ( Pap az i an  e t  a l . ,  2005 )も ARDS 患 者 に 合

併 す る VALI の 炎 症 に 対 す る prone  pos i t i on の 効 果 を 調 査 し

た 。BAL 液 を 調 査 し た 彼 ら は 、好 中 球 数 の 減 少 と 、TN F-α の

減 少 を 同 定 し た 。 し か し コ ン ト ロ ー ル 群 を 設 け て い な い 為 、

結 果 に 及 ぼ す 自 然 経 過 の 影 響 が 排 除 出 来 な い 。  

 

＜ 動 物 実 験 デ ー タ ＞  

人 工 呼 吸 中 の prone  pos i t i on は sup ine  pos i t i on と 比 較 し

て 、 肺 内 好 中 球 浸 潤 数 （ 病 理 学 的 評 価 ） を 減 じ る と さ れ て い

る 。 し か し bys tander  ce l l の 傷 害 に は 好 中 球 動 員 だ け で な く

活 性 化 が 必 要 で あ る ( S imon  e t  a l . ,  1986 ) 。 好 中 球 の

migr at i on だ け で は 組 織 障 害 を 来 さ な い (Fo lkesson  e t  a l . ,  

1995 )と も さ れ る 。つ ま り 好 中 球 活 性 の 評 価 が 肝 要 で あ る に も

か か わ ら ず 、 こ れ を 評 価 行 い 得 て い る 研 究 成 果 は な い 。  

炎 症 関 連 分 子 の 評 価 よ り p rone  pos i t i on の 有 効 性 を 示 し た

報 告 が 2 論 文 あ る 。 い ず れ も 臨 床 で は あ り 得 な い 過 剰 な 人 工

呼 吸 を 、“ 健 常 肺 ”に 施 し た 結 果 で あ り 、結 果 解 釈 に 慎 重 を 要

す る (Park  e t  a l . ,  2018 ;  Park  e t  a l . ,  2012 )。  

 

 

こ の よ う に prone  pos i t i on が 、機 械 的 刺 激 の 緩 和 を 介 し 、好

中 球 性 炎 症 を 低 減 す る 潜 在 性 は 認 め る も の の 、 VALI に 関 連 す

る 好 中 球 活 性 に 対 し て 、生 体 肺 に て 如 何 に 影 響 を 及 ぼ す の か は

未 解 明 で あ る 。 従 っ て 、 in  v i vo で の 肺 局 所 の 好 中 球 性 炎 症 と

prone  pos i t i on の 連 関 の 検 討 は 興 味 深 い 。  
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好 中 球 性 炎 症 の 評 価  

好 中 球 性 炎 症 は CT で は 評 価 出 来 な い 。CT 画 像 の 濃 度 上 昇・

浸 潤 影 所 見 と 肺 好 中 球 性 炎 症 と は 一 致 し な い ( Be l lan i  e t  a l . ,  

2009 )。  

疑 似 グ ル コ ー ス で あ る 1 8 F -FDG は 非 特 異 的 ト レ ー サ ー で あ

る が 、肺 1 8 F -FDG uptake  ra te は 急 性 肺 傷 害 に お け る 好 中 球 性

炎 症 の 指 標 と し て 立 証 さ れ た 信 頼 性 の 高 い マ ー カ ー で あ る (de  

Pros t  e t  a l . ,  2010 ;  Musch ,  2011 )。 炎 症 反 応 の 進 展 と 共 に 、 異

な る 細 胞 系 (マ ク ロ フ ァ ー ジ や 肺 胞 上 皮 細 胞 )も 1 8 F -FDG に よ

っ て ラ ベ リ ン グ さ れ る が 、肺 1 8 F -FDG uptake  ra te の 大 半 は 肺

に お け る 活 性 化 好 中 球 に 起 因 す る ( Jones  e t  a l . ,  1994 ;  Saha  e t  

a l . ,  2013 )。 肺 1 8 F -FDG uptake  ra te は 肺 好 中 球 の 代 謝 活 性 増

大 に 比 例 し て 増 加 す る (Gat t ino n i  e t  a l . ,  2016 )。 従 っ て 、 1 8 F -

FDG を 用 い た PET は 、 生 体 に お け る 肺 内 局 所 の 好 中 球 性 炎 症

分 布 と 程 度 を 精 査 す る 有 効 な 手 法 と 考 え ら れ て い る (Musch  e t  

a l . ,  2007 )。ま た 、こ の 評 価 法 は 感 度 が 高 い 事 が 知 ら れ て お り 、

ガ ス 交 換 異 常 (Mu sch  e t  a l . ,  2007 )や 病 理 学 的 肺 傷 害 ス コ ア の

変 化 (de  Pros t  e t  a l . ,  2013 )に 先 行 し て 、 1 8 F -FDG uptake  ra te

は 増 加 を 認 め る 。  

一 方 で 、肺 に 負 荷 さ れ て い る 伸 展 刺 激 の 局 在 を 知 り 得 る に は 、

肺 内 ガ ス 分 布 や 肺 メ カ ニ ク ス を 評 価 す る 必 要 が あ る 。 つ ま り

CT 撮 像 が 必 要 で あ る 。 従 っ て 好 中 球 性 炎 症 と prone  pos i t i on

の 連 関 の 検 討 は 、 PET と CT、 両 者 の 結 果 を 統 合 し て 解 釈 す る

必 要 が あ る 。  
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以 上 を 踏 ま え 、本 研 究（ 検 討 Ⅱ ）で は 次 の 2 つ を 柱 に 検 討 を

行 っ た 。  

 

a .  Prone  pos i t i on と VALI 関 連 の 肺 好 中 球 性 炎 症 と の 関 係 解

明 ： 1 8 F - FDG PET を 用 い 、 in  v ivo で 肺 内 局 所 レ ベ ル の 解 析 を

行 い 、コ ン ト ロ ー ル 群 及 び sup ine  pos i t i on で の 人 工 呼 吸 群 と 、

好 中 球 性 炎 症 の 直 接 比 較 を 行 っ た 。  

 

b .  Prone  pos i t i on の 炎 症 動 態 に 対 す る 効 果 発 現 機 序 の 解 明 ：

prone  pos i t i on が 誘 起 す る 肺 メ カ ニ ク ス 変 化 が 影 響 し て い る と

の 仮 説 を 立 て 、computed  t omogr aphy（ CT）や 換 気 学 的 パ ラ メ

ー タ ー を 収 集 し PET 評 価 と 併 せ て 評 価 を 行 っ た 。 ま た 統 計 学

的 手 法 （ 多 変 量 解 析 ） も 利 用 し た 。  

 

本 研 究 で 使 用 し た 病 態 モ デ ル（ ARDS モ デ ル ）に つ い て 補 足

す る 。 本 研 究 の 目 的 は 、 ARDS に 合 併 す る VALI 関 連 の 炎 症 に

対 す る p rone  pos i t i on の 効 果 を 調 査 す る 事 で あ る 。用 い る モ デ

ル に 異 な る 炎 症 性 原 疾 患 が あ る と 、例 え ば 介 入 後 の 炎 症 の 悪 化

が 原 病 進 行 の 延 長 線 上 の も の な の か 、 VALI 進 行 に よ る も の な

の か 区 別 が 出 来 な く な る 。そ の 為 、 ARDS の 病 態 モ デ ル そ の も

の を VALI に て 作 製 し 、 VALI /ARDS モ デ ル と し た 。  

次 い で 、そ の 重 症 度 に つ い て 言 及 す る 。臨 床 上 、ARDS は「 軽

症・中 等 症・重 症 」の 3 つ の 重 症 度 に 分 類 さ れ る 。重 症 例 ほ ど

VALI を 合 併 し や す い と 考 え ら れ る 為 、 又 、 臨 床 に て 最 も 問 題

と な る ケ ー ス も 重 症 ARDS に 対 す る VALI で あ る 為 、本 実 験 で

使 用 し た VALI / ARD S モ デ ル は “ 重 症 例 ” に て 検 討 を 行 っ た 。

（ 重 症 度 定 義 に つ い て は 、 6 -2 . (2 )に 記 載 ）  

 

  



53 
 

6 -2 .  方 法  

（ １ ） 準 備  

浜 松 医 科 大 学 の 動 物 実 験 研 究 倫 理 委 員 会 の 承 認 を 得 た 。同 大

学 「 動 物 実 験 規 程 （ 平 成 19 年 1 月 11 日 規 程 第 5 号 ）」 及 び 日

本 学 術 会 議「 動 物 実 験 の 適 正 な 実 施 に 向 け た ガ イ ド ラ イ ン 」に

従 っ て 実 験 を 行 っ た 。 日 本 白 色 種 家 兎 （ 体 重  3 . 68±0 . 1  kg） 15

羽 を 対 象 と し た 。手 術 は 、耳 静 脈 に カ テ ー テ ル を 留 置 し 、プ ロ

ポ フ ォ ー ル ( 30–70  mg / kg /h )と フ ェ ン タ ニ ル ( 5–10  µg /kg /h )の

静 注 下 に て 行 っ た 。 頸 部 に 局 所 麻 酔 薬 （ 1%リ ド カ イ ン 2–3m l )

を 浸 潤 さ せ 、気 管 切 開 を 施 行 。気 管 切 開 チ ュ ー ブ（ 内 径 4mm）

を 挿 管 し て 人 工 呼 吸 器 （ Servo - i ,  Maquet ,  So lna ,  Sweden） に

繋 ぎ 、pr essure - contro l l ed  ve nt i la t i on  mode  (PCV)に て 、次 の

条 件 で 人 工 呼 吸 を 開 始 し た 。  

 

＜ 初 期 設 定 ＞  

F iO 2 :  0 . 4 ;  V T :  8  mL/kg ;  呼 吸 回 数 :  30–40  回 /分 ;  I :E 比 :  1 : 2 ;  

PEEP:  2  cmH 2 O 

 

自 発 呼 吸 は 、ロ ク ロ ニ ウ ム 臭 化 物 の 静 注（ 1  mg /kg /h）に て 消

失 さ せ た 。自 発 呼 吸 出 現 時 に は 適 時 追 加 投 与 を 行 っ た 。内 頚 動

脈 に カ テ ー テ ル（ 24  gauge）を 挿 入 し 、持 続 的 に 動 脈 圧 を モ ニ

タ ー し た 。重 炭 酸 リ ン ゲ ル 液（ 10  mL/kg /h）の 点 滴 投 与 を 行 っ

た 。研 究 中 は 適 切 な 室 温 を 保 持 す る と 共 に 、体 温 が 38℃ 以 下 と

な ら な い よ う 保 温 し た 。  

 

 

（ ２ ） VALI / ARDS の 作 製  

VALI /ARDS は 、 肺 胞 洗 浄 (Taskar  e t  a l . ,  1997 )と 高 圧 高 容 量

の 侵 襲 的 換 気 (Yos h ida  e t  a l . ,  2017 )に よ り 作 製 し た 。 肺 胞 洗 浄

は 、 30  mL/kg の 温 生 食 （ 38  ° C） を 用 い 、 ra t i o  o f  the  ar te r ia l  
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oxygen  c oncentr a t i on  t o  the  f rac t i on  o f  i nsp i red  oxygen  ( P /F  

ra t i o )  が <100  mmHg と な る ま で 繰 り 返 し た 。 侵 襲 的 換 気 は 、

次 の 条 件 に て 5 時 間 行 っ た 。  

 

＜ 侵 襲 的 換 気 設 定 ＞  

F iO 2 :  1 . 0 ,  V T :  約 30  mL/kg ,  吸 気 圧 : ≥ 30cmH 2 O;  PEEP:  0  

cmH 2 O,  呼 吸 回 数 :  30  回 /分  

 

本 モ デ ル に お け る 傷 害 度：“ 重 症 ”の 判 定 は 、ベ ル リ ン 定 義 に

基 づ い た (Force  e t  a l . ,  2012 )。ベ ル リ ン 定 義 は 、「 ① 急 性 発 症 、

② 胸 部 画 像 上 の 両 側 性 陰 影 、③ 左 心 不 全 の み で 病 態 を 説 明 で き

な い 事 、 ④ 低 酸 素 血 症 」 の  4  項 か ら な る ARDS 診 断 基 準 で あ

り 、 ま た 低 酸 素 血 症 の 程 度 に よ り 、 次 の 様 に 軽 症 /中 等 症 /重 症

に 区 分 す る 重 症 度 分 類 規 程 で も あ る 。  

 

＜ ARDS-ベ ル リ ン 定 義 の 重 症 度 分 類 ＞  

軽  症 :  200mmHg＜ P/F  r a t i o≦ 300mmHg（ PEEP≧ 5  cmH 2 O）  

中 等 症 :  100mmHg＜ P/F  r a t i o≦ 200mmHg（ PEEP≧ 5  cmH 2 O）  

重  症 :  P /F  ra t i o≦ 100  mmHg（ PEEP≧ 5  cmH 2 O）  

 

我 々 は 、本 モ デ ル が ベ ル リ ン 定 義 の“ 重 症 ”に 該 当 す る 低 酸

素 血 症 規 準 を 満 た し て い る か に つ い て 、次 項「（ ３ ）研 究 プ ロ ト

コ ー ル 」の「 図 9 ,  0h」時 点 の 測 定 に て 確 認 を し た 。確 認 結 果 に

つ い て は 、 後 項 6 -3 .（ ２ ） を 参 照 。  

 

 

（ ３ ） 研 究 プ ロ ト コ ー ル  

本 項 で は 研 究 の 全 体 的 な 流 れ を 説 明 す る 。 評 価 指 標 の 具 体 評

価 法 に つ い て は 別 項 を 設 け 記 述 す る 。研 究 プ ロ ト コ ー ル の 全 体

像 を 図 9 に 示 す 。
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図 9 .  研 究 プ ロ ト コ ー ル  
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急 性 肺 傷 害 惹 起 後 、 以 下 に 示 す 様 、 現 在 ARDS 患 者 に 対 し て

一 般 的 に 用 い ら れ て い る 低 1 回 換 気 戦 略 に よ る 換 気 を 開 始 し

た 。 次 い で 3 群 に ラ ン ダ ム 割 付 し た 。  

 

 

＜ 低 1 回 換 気 戦 略 設 定 ＞  

F iO 2 :  1 . 0 ;  V T :  6–7  mL/kg  ;  呼 吸 回 数 :  80–120  回 /分  (PaCO 2  

<60–70  mmHg に 調 整 ) ;  I :E 比 :  1 : 2–1 : 1 ;PEEP:  8  c mH 2 O 

 

＜ 割 付 ＞  

a .  VALI / ARDS モ デ ル ： コ ン ト ロ ー ル 群 （ In jury  g roup )  

b .  Sup ine  pos i t i on 群 （ SUP grou p）  

c .  Prone  pos i t i on 群 （ PP group）  

 

 

Prone  pos i t i on 群 は 、 家 兎 の 体 位 を s up ine  pos i t i on か ら

prone  p o s i t i on へ と 変 更 し た 。一 方 、他 2 群 の 家 兎 は 変 わ ら ず

sup ine  pos i t i on を 維 持 し た 。Sup ine  及 び prone  p o s i t i on 群 は

約 7 時 間 の 低 1 回 換 気 人 工 呼 吸 を 行 っ た 。そ の 最 終 相 に CT/PET

撮 影 を 実 施 し た 。 一 方 コ ン ト ロ ー ル 群 （ In jury  group ） の

CT/ PET 撮 影 は 、 低 換 気 戦 略 に 変 更 し 約 20 分 の 安 定 確 認 期 間

を 経 た 後 、直 ち に 実 施 し た（ *撮 影 法 詳 細 は 後 項（ ４ ）に 記 載 ）。

生 理 学 的 指 標 （ 血 液 ガ ス （ i - STAT,  Abbot t  Po in t  O f  Care ,  

Pr inc e ton ,  USA）・ 換 気 指 標 ） は 次 の 時 点 で 測 定 し た 。  

 

 

＜ 生 理 学 的 指 標 測 定 時 点 ＞  

a .  VALI / ARDS 惹 起 前 ：（ 図 9 ,  Base1）  

b .  VALI / ARDS 惹 起 後 ：（ 図 9 ,  Base2）  

c .  プ ロ ト コ ー ル 開 始 後 ：（ 図 9 ,  0h ,  3h ,  6h  時 点 ）  
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ま た 、血 漿 サ イ ト カ イ ン 濃 度 測 定 の 為 の 血 液 検 体 は 、プ ロ ト

コ ー ル の 最 終 相 ：（ 図 9 ,  P lasma  c y tok in e） に て 動 脈 カ テ ー テ

ル よ り 採 取 し た 。 検 体 は 速 や か に 1 ,200G で 遠 心 分 離 し 、 上 清

を - 80℃ に て 凍 結 保 存 し た （ *血 漿 サ イ ト カ イ ン 濃 度 測 定 法 は 、

後 項 （ ６ ） に 記 載 ）。  

 

低 1 回 換 気 戦 略 中 も 鎮 静 及 び 筋 弛 緩 下 で の 管 理 を 継 続 し 、輸

液 は 重 炭 酸 リ ン ゲ ル 液 の 持 続 静 注（ 10  mL/kg /h）を 行 っ た 。実

験 中 、 p H が 7 . 3 未 満 と な っ た 場 合 に は 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を

使 用 し た 。糖 摂 取 は 禁 忌 と し た 。研 究 プ ロ ト コ ー ル が 全 て 終 了

し た 後 、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル （ 100  mg /kg） を 静 注 し 、 安 楽 死

さ せ た 。  

 

 

（ ４ ） C T /PE T 撮 影  

① .  Dynamic  CT  s can  

撮 影 は Br ight  Sp eed  E l i t e  (GE He a l thc are ,  Mi lwau kee ,  WI ,  

USA)を 使 用 し た 。 撮 影 中 も 人 工 呼 吸 を 中 断 し な い 15 秒 間 の

non- gat ed  s can 法 で 行 っ た 。撮 影 パ ラ メ ー タ ー は 次 の 通 り で あ

る ：  t u be  curre nt :  240  mA,  tube  vo l tage :  100  kV,  r o ta t i on  

t ime :  1 .0  se c ,  CT  dose  index :  180 .98  mGy,  dose  l e ngt h  

produc t :  2714 .68  mGy*c m,  sampl in g  are a :  1 .25* 8  mm,  f i e ld  

o f  v i ew  ( FOV) :  150  mm,  t empora l  r eso lu t i on :  0 .2  s ec。 画 像 再

構 成 は 次 の 通 り で あ る：the  CHST a lgor i thm,  512*512  matr ix ,  

0 .29*0 .29*0 . 62  mm vo xe l。  

 

② .  Dynamic  PET s can  

肺 好 中 球 性 炎 症 の 指 標 で あ る 肺 1 8 F -FDG uptake  ra te を 評 価

す る 為 の dynamic  PET s can に つ い て 言 及 す る 。 ま ず 家 兎 は 撮

影 12 時 間 前 よ り 絶 食 と し た 。 撮 影 器 は 高 解 像 度 PET cam er a  
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(HITS-655K;  Hamamatsu  Photon i c s  KK,  Hamamatsu ,  Japan)

を 用 意 し た 。機 器 構 成 等 は 次 の 通 り で あ る： lu te t ium-yt t r ium  

oxyor thos i l i ca te  (LYSO)  s c in t i l l a to r  a r rays  (1 .2  mm)、 8 * 8  

array  mul t i -p ixe l  p ho ton  counters  (MPPC) ,  y i e ld ing  8 3  

s l i c es  s imul taneous l y  (ax ia l  FOV:  202  mm,  spat ia l  

r eso lu t i on :  0 .65*0 .65  mm,  sens i t i v i t y :  >4%)。 6 時 間 の 低 1 回

換 気 に よ る 人 工 呼 吸 後 、 ア イ ソ ト ー プ 1 8 F -FDG (~2  mCi )を 静

注 し ,  l i s t  mode に て 約 60 分 間 の dynamic  s cans を 実 施 し た 。

画 像 再 構 成 は 次 の 通 り で あ る ： row-ac t i on  max im u m 

l ike l ihood  a lgor i thm (RAMLA) ,  dynamic  PET f rames  (12*10  

s ,  16*30  s ,  16*300  s ) ,  256* 25 6  matr i x ,  0 .65*0 .65*0 . 6  m m  

vo xe l。  

 

 

（ ５ ） 画 像 解 析  

SYNAPSE VINCEN T im ag ing  d ev i ce  (Fu j i f i lm  Med i ca l  Co . ,  

Tokyo ,  Japan)  及 び カ ス タ マ イ ズ し た Im age  J  ( NIH Im age ,  

Be thesda ,  MD,  USA)  を 使 用 し た 。 初 め に 、 息 止 め の 無 い 連 続

取 得 さ れ た CT 画 像 よ り 、 最 大 肺 容 量 の CT 画 像 を “ 吸 気 終 末

CT 画 像 ”、最 小 肺 容 量 の CT 画 像 を“ 呼 気 終 末 CT 画 像 ”、中 間

肺 容 量 の CT 画 像 を “ 吸 気 呼 気 中 間 相 CT 画 像 ” と し て 各 々 抽

出 し た 。 こ の 3 つ の CT 画 像 シ リ ー ズ に つ い て 、 肺 の 輪 郭 の 認

識 及 び 胸 郭 、縦 隔 、肺 門 部 の 除 去 を 専 用 プ ロ グ ラ ム で 行 い 、且

つ 、そ の 後 手 作 業 に て 大 き く 目 立 つ 気 管 支 や 血 管 を 慎 重 に 除 去

し 、肺 部 分 の み を 抽 出 し た 。肺 部 分 の み と な っ た 3 シ リ ー ズ の

CT 画 像 に お い て 、“ 吸 気 終 末 及 び 呼 気 終 末 CT 画 像 ” は 肺 局 所

の 含 気 解 析 に 利 用 し 、“ 中 間 相 CT 画 像 ”は CT-PET 融 合 画 像 に

利 用 し た 。こ の 融 合 画 像 は 最 終 的 に 、肺 好 中 球 性 炎 症 の 指 標 で

あ る 肺 1 8 F -FDG uptake  ra te の 算 出 に 使 用 す る も の で あ る 。  

融 合 の 前 に 、 CT 及 び PET 画 像 を 256* 256  m atr ix
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（ 0 .65* 0 .65* 0 .6  mm vo xe l）画 像 へ と 両 者 の ス ケ ー ル を 揃 え た 。

再 ス ケ ー ル 後 、 CT 画 像 を 1 次 デ ー タ 、 PET 画 像 を 2 次 デ ー タ

と し て CT-PET 融 合 画 像 自 動 作 製 ウ ィ ザ ー ド に 取 り 込 ん だ 。  

図 1 0 が 開 発 し た CT-PET 融 合 画 像 自 動 作 製 ウ ィ ザ ー ド で あ

る 。融 合 法 は r ig id  reg i s t ra t i on 法 で あ る 。一 番 左 の 図 は 、PET

画 像 に CT 画 像 を 被 せ 位 置 合 わ せ を 行 っ て い る 様 子 を 示 し て い

る 。次 い で 、中 央 の 画 像 は 各 voxe l 放 射 線 情 報 の t i s sue  f rac t i on

に よ る 正 規 化 の 工 程 で あ り（ 後 項 ( 5 ) -⑥ 1 8 F -FDG uptake  ra te の

注 釈 部 参 照 ）、最 終 的 に 図 10 の 右 図 が 示 す 様 、肺 領 域 の み の 放

射 線 情 報 を 含 ん だ 画 像 を 抽 出 し た 。  

 

 

 

図 10 .  融 合 画 像 作 製 と 肺 領 域 抽 出  
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呼 気 ・ 吸 気 終 末 CT 画 像 及 び CT- PET 融 合 画 像 を 用 い 、 肺 全

体 或 は 肺 の 3 領 域 （ ventra l ,  midd le ,  dorsa l  r eg i on） に お け る

次 の 項 目 を 評 価 し た 。：  

 

① 含 気 割 合 :  Gas  t i s sue  ra t i o   

② 肺 コ ン パ ー ト メ ン ト #  

③ Ti da l  hyper in f la t i on  (THI )*及 び 無 気 肺 量 **  

④ Dynamic  s t ra in†  

⑤ Re g i o na l  h e te roge n iza t i on（ 肺 の 不 均 一 性 の 進 行 程 度 ）  

⑥ 1 8 F -FDG uptake  ra te  

 

#肺 コ ン パ ー ト メ ン ト の 算 出 ： TH I 算 出 お よ び 無 気 肺 量 の 指

標 で あ る 含 気 喪 失 肺 胞 量 （ non-aer ated  compartment） の 算 出

の 為 の も の で あ る 。  

 

*TH I： THI は 呼 気 相 か ら 吸 気 相 に か け て 認 め る 周 期 的 な 肺

胞 過 膨 張 で あ る 。 VALI の リ ス ク 因 子 と し て 知 ら れ る 危 険 な 肺

組 織 の 周 期 的 変 動 で あ る 。  

 

* *無 気 肺 量：含 気 喪 失 肺 胞 領 域（ non-aer ated  compartment）

の 容 量 と す る （ 次 頁 ② 参 照 ）。  

 

† Dynamic  s t ra in： s t ra in に は dynamic と s ta t i c  s t ra in が

あ る 。前 者 は 1 吸 気 毎 の ガ ス 流 入 に よ る 肺 の 変 形 量 指 標 で あ り 、

駆 動 圧 と 関 連 す る 。後 者 は PEEP の 負 荷 に よ り 発 生 し た 変 形 量

で あ る 。 両 者 の 統 合 が t o ta l  s t ra in で あ り 、 吸 気 終 末 時 の 肺 内

含 気 総 量 と 関 係 す る 。  
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前 段 落 に 述 べ た 評 価 項 目 ① ～ ⑥ の 定 義・算 出 は 次 の 通 り で あ

る 。  

 

 

① .  肺 内 含 気 割 合 :  Gas  t i s sue  ra t i o   

a .  Gas  t i s sue  ra t i o (Pe los i  e t  a l . ,  1994 )  o f  the  ROI＝  

gas  vo lume  o f  the  ROI／ t i s sue  we ight  o f  the  RO I  

b .  Gas  vo lume  o f  the  ROI=  

sum o f  the  gas  vo lumes  o f  a l l  voxe l s  in  t he  RO I  

c .  Ti s sue  we ight  o f  each  ROI＝  

sum o f  the  t i s sue  we ight  o f  a l l  voxe l s  i n  the  RO I  

d .  Voxe l  gas  vo lu me  (mL) =  

 ( voxe l  CT  va lue  [HU] / -1000 )×voxe l  vo l ume  

e .  Voxe l  t i s sue  we ight  ( g ram)=  

(1 - ( voxe l  CT  va lue  [HU] / -1000 ) )×vo xe l  vo l ume  

e .  Voxe l  f rac t i on  o f  gas=  

(voxe l  CT  va lu e  [HU] / -1000 )  

 

 

② .  肺 コ ン パ ー ト メ ン ト  

a .  Hyper in f la ted  compar tment  (HU： - 1 ,000– -901  HU)  

b .  Normal ly  aer ated  compartment  (HU： - 900– -501  HU)  

c .  Poor ly  aer ated  compar tment  ( HU： - 500– -101  HU)  

d .  Non-aera ted  c ompar tment  (HU： - 100–+100  H U)  
＊ 肺 コ ン パ ー ト メ ン ト 割 合 (Ga l ia t s ou  e t  a l . ,  2006 )＝ RO I

毎 に 各 コ ン パ ー ト メ ン ト vo lume を 算 出 し 、 ROI 全 体 の

lung  vo lume に 対 す る 割 合 を 算 出 し 、 評 価 指 標 と し た

(Rat i o  o f  lung  c ompartment  t o  t o ta l  lung  vo lume)。  
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③ .  THI  

呼 気 終 末 か ら 吸 気 終 末 に か け て の hyper in f la ted  lu ng  

compartment の 増 加 割 合 (THI  ra t i o ) (Terragn i  e t  a l . ,  

2007 )。  

THI  r a t i o=  ( the  vo lume  o f  the  hyper in f la ted  

compartment  a t  end - ins p i ra t i on  -  the  vo lume  o f  the  

hyper in f la ted  c o mpartment  a t  end -exp i ra t i on )  /  the  

t o ta l  t id a l  in f la t i on - re la ted  chan ge  in  l u ng  vo l u me  

 

 

④ .  Dynamic  s t ra in  

The  t i s sue -norm al i zed  t ida l  vo l ume を 指 標 に 用 い た

(Pau la  e t  a l . ,  2016 )。  

The  t i s s ue -normal i zed  t ida l  vo lume  =  [ f rac t i on  o f  gas  

a t  end - insp i ra t i on )  /  ( 1 - f rac t i on  o f  gas  end -

insp i ra t i on ) ] - [ f rac t i on  o f  gas  a t  end -exp i ra t i on  /  ( 1 -

f rac t i on  o f  gas  a t  end -exp i ra t i on ) ]  

 

 

⑤ .  Re g i ona l  he t eroge n i zat i on  

肺 局 所 の 含 気 不 均 一 性 （ l o ca l  aer a t i on  inhomogene i ty）

の 指 標 は 先 行 研 究 に 従 い (We l lm an  e t  a l . ,  2012 )、 ROI 内

の vo xe l   f rac t i on  o f  gas の 標 準 偏 差 ( s tandard  

dev ia t i on ： SD) を 指 標 に 用 い た 。 不 均 一 性 の 増 悪 度

(he terogen iza t i on )は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 で あ る In jury 群

か ら の 相 対 変 化 率 を 使 用 し た 。  
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⑥ 1 8 F -FDG uptake  ra te  

 

 

各 領 域 の 1 8 F -FDG uptake  ra te 算 出 は 、Pat l ak  graph i c a l

法 (Pat lak  e t  a l . ,  1983 )を 用 い た 。 入 力 関 数 は 大 動 脈 に

ROI を 設 定 し た (Be l lan i  e t  a l . ,  2011 )（ 図 11 , A）。 Pat lak  

grap h i c a l 分 析 は 、 y 軸 が b lood  ac t iv i t y で 正 規 化 さ れ た

ROI の FDG ac t iv i ty、 x 軸 が b lood  ac t i v i ty で 正 規 化 さ

れ た 積 分 b l ood  ac t i v i t y を 表 す xy プ ロ ッ ト に 基 づ い て お

り 、 直 線 部 の 勾 配 が voxe l  uptake  ra te (K i )  *を 示 す （ 図

11 ,B）。  

図 11 .  Pat lak 法
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*貯 留 浮 腫 /水 腫 液 の ガ ス 体 積 に 対 す る 比 率 の 変 化 に よ り CT 密

度 が 増 加 し た 場 合 、Ki は 変 化 す る 為 、先 行 研 究 に 基 づ き t i s s ue  

f rac t i on で 正 規 化 し た 値 を 用 い た 。 こ の 正 規 化 は 、 図 10 に 示

す 工 程 で 実 施 し た 。 正 規 化 さ れ た uptake  ra te は 、 肺 の 拡 張 程

度 又 は 炎 症 性 浮 腫 /水 腫 液 の 貯 留 量 の 違 い を 考 慮 し た 事 に な る 。

(Be l l an i  e t  a l . ,  2009 ;  Jo n es  e t  a l . ,  1997 ;  M usch  e t  a l . ,  2007 )。 
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（ ６ ） 血 漿 サ イ ト カ イ ン  

全 身 性 炎 症 反 応 の 関 連 因 子 の 測 定 は 、血 漿 を 用 い 、IL -6 と IL -

8 の enzyme- l inked  immunosor bent  assay  k i t s  （ ELISA） キ

ッ ト （ Fi ne  B i o te ch  Co . ,  Wuhan ,  Ch i na） を 使 用 し た 。  

 

（ ７ ） 共 焦 点 レ ー ザ ー 生 体 顕 微 鏡  

プ ロ ト コ ー ル の 最 後 に 、 共 焦 点 レ ー ザ ー 顕 微 鏡 （ Cel l Vi z i o ,  

Maun a  Kea  Tec hno l og ie s ,  Par i s ,  France） を 使 用 し 、 in  v i vo

に て sup ine  pos i t i on 群 の 呼 気 終 末 時 に お け る 肺 胞 の 直 接 観 察

を 行 っ た 。 こ れ の 意 義 は 、 CT の 空 間 分 解 能 よ り 勝 る 本 機 器 に

よ っ て 、 CT よ り も 顕 微 的 な 肺 胞 評 価 が 可 能 と な る 事 で あ る 。

開 腹 後 、右 横 隔 膜 を 縦 に ス リ ッ ト し 顕 微 鏡 プ ロ ー ブ を 挿 入 し た 。

フ ル オ レ セ イ ン 0 .1%（ 3m L）を 静 注 し 、プ ロ ー ブ 先 端 を 肺 底 部

表 面 に 接 触 さ せ 、プ ロ ー ブ を 固 定 器 に て 安 定 さ せ た 後 画 像 撮 影

し た 。 ve ntra l 側 か ら dor sa l 側 へ と プ ロ ー ブ 位 置 を 変 え 、順 に

撮 影 し た 。 画 像 解 析 ソ フ ト は Image  Ce l l  3 .6 .2（ Mauna  Ke a  

Techno log ies ,  Par i s ,  France )を 用 い た 。（ *尚 、 手 技 的 困 難 故 、

prone  p o s i t i on で の 同 顕 微 鏡 撮 影 の 実 施 は な い 。「 第 8 章 限 界 」

の 項 を 参 照 。）尚 、健 常 肺 胞 の 観 察 は 、一 羽 、健 常 家 兎 を 別 途 使

用 し た 。  

 

（ ８ ） 肺 好 中 球 性 炎 症 増 悪 リ ス ク 因 子  

In jury 群（ コ ン ト ロ ー ル 群 ）を ベ ー ス ラ イ ン 値 と 仮 定 し 、他

2 群 に お け る 1 8 F -FDG uptake  ra te の 変 化 値 を 、 肺 の 3 領 域

（ ventr a l ,  midd le ,  dorsa l  r eg i on）毎 に 算 出 。 1 8 F - FDG upt ak e  

ra te 増 大 、つ ま り 炎 症 進 展 の リ ス ク 因 子 を 統 計 手 法 に て 分 析 し

た 。 要 す る に 、 局 所 の 炎 症 増 悪 に 関 与 し た 要 因 を 調 べ る 事 で 、

prone  p os i t i on の 作 用 機 序 の 推 定 を 行 っ た 。 統 計 法 の 詳 細 は 、

「 次 項 （ 9） 統 計 解 析 」 で 説 明 す る 。  
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（ ９ ） 統 計 解 析  

結 果 は 平 均 値 ±標 準 偏 差 に て 表 記 し た 。  

3 群 間 比 較 は 、等 分 散 性 に 従 い on e -way  an a lys i s  o f  var ianc e  

(ANOVA)  或 い は Welc h ’s  t - t e s t を 使 用 し 、 ポ ス ト ホ ッ ク 検 定

は Tukey ’s  mul t ip l e  c om par i sons  t es t 或 い は Games -Howe l l  

t e s t を 使 用 し た 。 経 時 的 変 化 デ ー タ の 群 間 比 較 は 、 Two -way  

repeated -measures  ANOVA 及 び ポ ス ト ホ ッ ク 検 定 と し て

Tukey ’s  mul t ip l e  c ompar i sons  t e s t を 使 用 し た 。 2 群 間 の 差 の

検 定 は 、pa i red 或 い は unpa i r ed  S tudent ’s  t - t e s t を 使 用 し た 。  

1 8 F - FDG  uptake  ra te 増 悪 の リ ス ク 因 子 解 析 は 、ge nera l i ze d  

l inear  m ode l  (GLM)に よ る 多 変 量 解 析 を 行 っ た 。組 み 入 れ 変 数

は 次 の 通 り で あ る 。：  

 

＜ 説 明 変 数 ＞  

① Re g i o na l  1 8 F -FDG uptake  ra te  の ベ ー ス ラ イ ン 値 ＊  

（ 元 々 の 局 所 の 肺 好 中 球 性 炎 症 程 度 ）  

② Reg iona l  t i s s ue -normal i zed  t ida l  vo lume  

（ Dynamic  s t ra in の 指 標 ）  

③ Reg iona l  gas  t i s sue  ra t i o  a t  end - insp i ra t i on  

（ Tot a l  s t ra in の 指 標 と し て の 吸 気 終 末 時 の aerat i on）  

④ Re g i o na l  i nho moge ne i ty  

（ 肺 不 均 一 性 の 指 標 ）  

⑤ 各 因 子 の 交 互 作 用  

 

＜ 目 的 変 数 ＞  

Re g io na l  1 8 F -FDG uptake  ra te の ベ ー ス ラ イ ン 値 ＊ か ら の 変 化

値 （ 炎 症 変 化 の 指 標 ）  

 
＊ ベ ー ス ラ イ ン 値：肺 の 3 領 域（ ventra l ,  midd le ,  dorsa l  r eg i on）

毎 に お け る in jur y 群（ コ ン ト ロ ー ル 群 ）の 平 均 値 と 設 定 し た 。  
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有 意 水 準 は 、 P <0 .05 と 設 定 し た 。 使 用 の 統 計 処 理 ソ フ ト ウ

ェ ア は 、 SPSS Sta t i s t i c s  V25  (SPSS  Inc . ,  Ch i cago ,  U SA) ,  

GraphPad  Pr i s m 5  (GraphPad  So f tware  Inc . ,  La  Jo l la ,  USA) ,  

及 び R 3 .3 .1  (R  Foundat i on  f o r  S ta t i s t i ca l  Comput ing ,  

Vie nn a ,  Aus t r i a )で あ る 。  
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6 -3 .  結 果  

（ １ ） 対 象 背 景  

3 群 間 の 背 景 因 子 の 差 は 認 め な か っ た （ 表 12 ）： 手 術 前

（ Base l ine  1） 及 び VALI / ARDS モ デ ル 作 成 後 （ Base l ine  2）

の 血 液 ガ ス ・ 換 気 指 標 ・ 血 圧 に 有 意 差 は 認 め な か っ た 。  
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表 12 .  対 象 背 景  
                             

Measurements 

Baseline1    Baseline2 

Injury    SUP    PP    One‐way ANOVA    Injury    SUP    PP    One‐way ANOVA 

Mean  (SD)    Mean  (SD)    Mean  (SD)    P‐value    Mean  (SD)    Mean  (SD)    Mean  (SD)    P‐value 

                                           

P/F ratio(mmHg)  434.9  (47.8)    448.4  (66.9)    415.0  (32.8)    0.5958    48.2  (16.9)    50.0  (24.6)    47.9  (9.9)    0.9801 

                                           

PaCO2(mmHg)  35.9  (6.3)    35.6  (10.0)    37.2  (7.7)    0.9472    27.0  (3.8)    29.3  (5.2)    25.4  (7.6)    0.5779 

                                           

Tidal volume(mL)  29.1  (3.1)    28.2  (3.1)    28.6  (4.4)    0.9269    114.0  (6.5)    111.3  (4.4)    111.2  (3.1)    0.5906 

                                           

Minute ventilation(L/min)  0.88  (0.1)    0.84  (0.1)    0.86  (0.2)    0.8836    3.42  (0.2)    3.36  (0.1)    3.32  (0.1)    0.6030 

                                           

Respiratory rate  30.0  (0.0)    30.0  (0.0)    30.0  (0.0)    ‐    30.0  (0.0)    30.0  (0.0)    30.0  (0.0)    ‐ 

(breaths/min)                                           

Peak airway pressure  6.8  (0.8)    6.9  (0.8)    6.7  (1.0)    0.9179    30.1  (2.3)    30.5  (2.0)    32.2  (2.5)    0.3123 

(cmH2O)                                           

Mean arterial pressure  96  (22.8)    97  (18.5)    98  (13.6)    0.9856    89  (6.5)    88  (12.1)    87  (6.7)    0.9260 

(mmHg)                                           

                                           

                                           

Data are presented mean and SD. SUP, supine position group; PP, prone position group; P/F ratio, ratio of the arterial oxygen concentration to the fraction of inspired oxygen; PaCO2, partial pressure of arterial 

carbon dioxide; Baseline1, before preparation; Baseline2, before starting the study protocol (at the point of the establishment of lung injury). 

Three groups have the same backgroud factors both at baseline1(healthy) and 2(inured, before starting the protocol).                   
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（ ２ ） 生 理 学 的 指 標  

・ プ ロ ト コ ー ル 開 始 時 点 （ 0h）：  

3 群 と も 、ARDS ベ ル リ ン 定 義 ( For ce  e t  a l . ,  2012 )の「 重 症 」

規 準 を 満 た す P/ F  ra t i o で あ り 、 重 症 VALI / ARDS モ デ ル で あ

る 事 を 確 認 し 得 た （ 表 13）。  

 

・ プ ロ ト コ ー ル 開 始 後 （ 0 - 5h）：  

全 群 の 駆 動 圧 は 17cmH 2 O を 超 え た 。Prone  pos i t i on 群 は P/ F  

ra t i o を 有 意 に 改 善 し た 。 そ の 他 の 項 目 は 、 群 間 に 差 を 認 め な

か っ た （ 表 13）。  

Prone  pos i t i on の 胸 郭 コ ン プ ラ イ ア ン ス 低 下 能 に て 、初 期 の

一 過 性 の PaCO 2 及 び ピ ー ク 圧 の 上 昇 が 認 め ら れ た 。 時 間 の 経

過 と 共 に 虚 脱 肺 胞 が rec ru i tment さ れ 、PaCO 2 と ピ ー ク 圧 は 緩

や か に 減 少 し た 。  

 

表 13 .  生 理 学 的 指 標 の 経 時 的 変 化 と 比 較  

 

  

Interaction Group

P‐value P‐value

P/F ratio (mmHg) SUP 85.9 (18.2) 83.4 (17.8) 82.1 (30.6) 0.0147 0.0417

PP 79.1 (11.4) 106.0 (10.8) 126.3 (19.3) *

Injury 81.0 (22.4)

PaCO2 (mmHg) SUP 52.7 (4.2) 56.9 (7.5) 59.9 (6.3) 0.0002 0.5905

PP 57.9 (4.4) 55.9 (4.4) 50.2 (6.5)

Injury 49.9 (6.2)

Tidal volume (mL) SUP 22.7 (1.0) 23.1 (1.4) 25.8 (2.2) 0.0001 0.4663

PP 26.4 (1.5) 23.6 (1.3) 23.2 (1.1)

Injury 23.2 (1.4)

Minute ventilation (L/min) SUP 1.6 (0.3) 2.0 (0.4) 2.2 (0.3) < 0.0001 0.6734

PP 2.1 (0.3) 1.9 (0.3) 1.6 (0.2)

Injury 1.6 (0.2)

Respiratory rate SUP 70.4 (9.8) 85.0 (16.5) 85.9 (4.5) 0.0021 0.4846

(breaths/min) PP 77.8 (6.1) 80.0 (13.2) 70.2 (8.4)

Injury 69.4 (10.3)

Peak airway pressure SUP 25.8 (1.2) 27.5 (1.0) 29.8 (3.9) 0.0003 0.6155

(cmH2O) PP 30.3 (3.3) 27.8 (1.0) 26.8 (0.9)

Injury 25.6 (0.8)

0.0272

0.6352

0.0835

0.0993

0.0387

0.5703

0h 3h 6h
Time

P‐value

Measurements Group

Time after start of protocol
Two‐way ANOVA

SUP vs. PP
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（ ３ ） P ET  

① .  1 8 F -FDG uptake  ra te 画 像 所 見  

1 8 F - FDG  uptake  ra te の 代 表 的 な 画 像 （ 図 12 及 び 13） を 提

示 す る 。Axia l  及 び corona l  断 面 画 像 の い ず れ も 、明 る い 黄 色

部 分 が 高 1 8 F -FDG uptake  ra te 領 域 で あ り 、つ ま り 高 炎 症 部 で

あ る 事 を 示 し て い る 。  

以 下 に 、 ax i a l 断 面 画 像 及 び corona l  断 面 画 像 の 何 れ に も 共

通 す る 所 見 を 述 べ る 。  

Prone  pos i t i on 群 は 比 較 的 明 る い 黄 色 部 分 は 少 な く 、且 つ 肺

全 体 を 通 じ 均 質 傾 向 で あ っ た 。一 方 、sup ine  pos i t i on 群 の 1 8 F -

FDG uptake  ra te 分 布 は 明 る い 黄 色 部 分 が 目 立 ち 、特 に ventra l  

r eg i on に 集 積 し て い た 。 即 ち 炎 症 分 布 は p rone  p o s i t i on 群 と

は 対 照 的 に 、重 力 方 向（ ventro -do l sa l  ax i s）に 較 差 を 呈 し 、非

重 力 側 に て 高 炎 症 で あ る 事 を 示 し た（ 図 12 の 円 で 囲 っ た 部 分 ）。

Prone  p os i t i on 群 と sup ine  pos i t i on 群 の ven tr a l  r e g io n に 注

目 し て 目 視 に て 比 較 す る と 、同 部 の 炎 症 程 度 に 差 が あ る 事 が 確

認 出 来 た （ 図 12 及 び 13 の 円 で 囲 っ た 部 分 ）。  

In jury 群 に つ い て も 、 程 度 は 劣 る も の の s up ine  pos i t i on 群

が 示 し た の と 同 様 の 傾 向 に あ っ た 。 但 し 、 prone 及 び s up ine  

pos i t i on 群 両 者 の 中 間 的 特 徴 で あ っ た 為 、 pr one  pos i t i on 群 と

in jury 群 の ventra l  r eg i on と を 比 較 し て み て も 、同 部 に お け る

炎 症 程 度 の 差 は 、sup ine  pos i t i on 群 の そ れ 程 、大 き く は 認 め な

か っ た 。  

以 上 、 pr one  pos i t i on の 適 用 は 、 肺 好 中 球 性 炎 症 が 、 少 な く

と も sup ine  pos i t i on よ り は 低 く 抑 え ら れ る 可 能 性 が 目 視 確 認

さ れ た 。 特 に 、 ve ntr a l  r e g io n の 炎 症 程 度 の 違 い が 、 pr one  

pos i t i on の 作 用 を 特 徴 付 け て い る 傾 向 だ っ た 。  
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図 12 .  1 8 F -FDG uptake  ra te 画 像 例 （ ax ia l  断 面 ）  

上 段 ： 肺 尖 部 、 下 段 ： 肺 底 部  

図 13 .  1 8 F -FDG uptake  ra te 画 像 例 （ corona l  断 面 ）  
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② .  1 8 F -FDG uptake  ra te  

PET 画 像 の 定 量 分 析 の 結 果 を 図 14 に 示 す 。  
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図 14 .  1 8 F -FDG uptake  ra te（ A： 全 肺 、 B： 肺 領 域 ）  

図 14A:  *SUP:  0 . 0385±0 . 0141  vs .  PP :  0 . 0291± 0 .0085 ,  

P=0 .0385  

図 14B:  *SU P (Ventra l ) :  0 .0523± 0 .0133  vs .  PP (Ventra l ) :  

0 .0269± 0 .0070 ,  P=0 .0039  

 

 

・ 全 肺 で の 検 討 （ 図 14A）：   

Prone  p os i t i on 群 と sup ine  pos i t i on 群 と の 間 に 1 8 F -FDG 

uptake  ra te の 差 が 同 定 さ れ た 。 一 方 、 in jury 群 と pron e  

pos i t i on 群 間 、 in jury 群 と sup ine  pos i t i on 群 間 に は 有 意 差 を

認 め な か っ た 。即 ち prone  pos i t i on の 適 用 が 炎 症 を 解 消・減 退

さ せ た と 確 言 は 出 来 な い が 、 sup ine  pos i t i on 管 理 を 継 続 し た

場 合 と で は 、明 ら か に 炎 症 程 度 に 差 を 生 じ さ せ る 事 が 判 明 し た 。

よ っ て prone  p os i t i on は 炎 症 の 進 展 を 遅 延
． ．

さ せ る と 認 識 し 得

た 。  
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・ 領 域 を 考 慮 し た 検 討 （ 図 14B）：  

Prone  p os i t i on 群 と sup ine  pos i t i on 群 の ven tr a l  r e g io n に

差 が 明 ら か で あ っ た 。ま た 図 14B は 、prone  pos i t i on 群 と は 対

照 的 な 、 in jury 群 と sup ine  pos i t i on 群 に お け る 炎 症 の （ 群 内

の ）領 域 間 較 差 を 示 唆 し た 。つ ま り 図 14A が 示 す p rone  pos i t i on

に よ る 好 中 球 性 炎 症 遅 延 作 用 は 、肺 の ven tr a l  r e g io n よ り も た

ら さ れ た 要 素 が 大 き い 事 が 判 明 し た 。 換 言 す る と p r o n e  

pos i t i on は 、 同 部 に 最 も 作 用 を 及 ぼ し た 事 が 同 定 出 来 た 。  

 

 

③ .  PET 小 活  

1 .  Prone  p os i t i on は VALI の 肺 好 中 球 性 炎 症 を 遅 延 し た 。  

2 .  特 に ventra l  r eg i on に お け る 炎 症 遅 延 に 寄 与 し た 。  
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（ ４ ） C T  

① .  CT 画 像 所 見  

代 表 的 な CT 画 像 （ ax ia l  断 面 ） を 図 15 に 明 示 し た 。  

 

 

 

図 15 .  CT 画 像 例 （ ax ia l  断 面 ）  

左 側 ： End-exp i r a tor y  im age、 右 側 ： End - insp i ra tory  im age  
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In jury 群 と sup ine  pos i t i on 群 は ven tr a l -dorsa l  r eg i o n 間

の 濃 度 較 差 、重 力 依 存 的 濃 度 上 昇 が 顕 著 で あ り 、つ ま り 肺 内 含

気 分 布 不 均 一 が 示 唆 さ れ た 。 荷 重 側 dors a l  r eg i on で は 含 気 の

喪 失 が 疑 わ れ る 程 の 濃 度 上 昇 を 呈 す 一 方 、 非 荷 重 側 ve ntra l  

r eg ion は 著 明 l ow  dens i ty を 呈 し 、比 較 的 高 い 含 気 で あ る 事 が

示 さ れ た 。こ れ は 呼 気 終 末 、吸 気 終 末 と も に 認 め ら れ た 特 長 で

あ っ た 。  

 

対 照 的 に prone  pos i t i on 群 で は 、他 群（ 特 に sup ine  pos i t i on

群 ） で 認 め ら れ た ven tr a l  r e g io n（ 非 荷 重 側 領 域 ） の 著 明 l ow  

dens i ty は 、 prone  pos i t i on で は 荷 重 側 領 域 と な る 為 hi gh  

dens i ty と な り 、 含 気 は 抑 制 さ れ た 事 が 示 さ れ た 。 反 対 に 、 非

荷 重 側 に 配 置 さ れ る 事 に な っ た d or s a l  r e g i on は 、 著 明 な 含 気

改 善 を 示 唆 す る 陰 影 改 善 が 確 認 出 来 た 。ま た 、同 じ 荷 重 側 で あ

る に も か か わ ら ず 、prone  p os i t i on 群 の 荷 重 側（ ventra l  r eg i on）

の 含 気 は 、他 群 の 荷 重 側（ dorsa l  r eg i on）と 比 較 す る と 良 好 に

維 持 さ れ る 事 も 判 明 し た 。 結 果 と し て 、 prone  pos i t i on で は 肺

野 の 濃 度 は 均 一 化 し 、つ ま り 含 気 は 肺 内 に 比 較 的 均 一 に 分 配 さ

れ て い る 事 が 視 認 出 来 た 。以 上 の p rone  pos i t i on に お け る 特 長

は 、 呼 気 終 末 に も 吸 気 終 末 に も 同 様 に 認 め ら れ た 。  

 

要 す る に 、 in ju ry 群 （ 傷 害 肺 、 ARDS） を 引 き 続 き s up in e  

pos i t i on で 継 続 管 理 す る と 、重 力 依 存 性 の 含 気 の 不 均 一 分 布 が

持 続 な い し 増 悪 し 、 最 荷 重 領 域 で は 含 気 喪 失 を 増 悪 す る 一 方 、

対 側 非 荷 重 側 の ventra l  r eg i on で は 比 較 的 高 含 気 を 呈 す る 。呼

気 か ら 吸 気 へ と 移 相 し て も 荷 重 側（ dorsa l  r eg i on）の 濃 度 上 昇

は 改 善 に 乏 し く（ つ ま り 含 気 改 善 に 乏 し く ）、結 局 は 呼 気 時 も 吸

気 時 も ガ ス が 入 る 余 地 は ventr a l  r eg io n に 偏 在 す る と い う 事

が 示 唆 さ れ た 。荷 重 側 の 肺 機 能 の 喪 失 を 代 償 す る か の 如 く 非 荷

重 側 領 域 を 中 心 に 含 気 ・ 換 気 が 行 わ れ て い る 事 が 示 唆 さ れ た 。 
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一 方 、in jury 群 を prone  pos i t i on に て 管 理 す る と 、肺 全 体 で

含 気・換 気 が な さ れ る 事 が 示 唆 さ れ た 。呼 気 時 も 吸 気 時 も 肺 の

何 れ の 部 に も ガ ス が 入 る 余 地 が あ る 事 が 示 唆 さ れ た 。ガ ス 分 布

が ventra l  r eg i on に 依 存 す る と い う 事 態 は 是 正 さ れ る 事 が 示

さ れ た 。  

 

PET 画 像 で 高 炎 症 を 示 し た sup ine  pos i t i on の ve ntra l  

r eg ion は 、 荷 重 側 dorsa l  r eg i on の 含 気 減 少 ・ 喪 失 を 代 償 す べ

く 比 較 的 高 い 含 気 に さ ら さ れ る 事（ 顕 著 な l ow  dens i ty）、一 方 、

prone  p os i t i on で は 、 肺 内 含 気 が 均 一 化 す る 結 果 、 ventr a l  

r eg ion の 含 気 が 適 度 に
． ． ．

低 く 抑 え ら れ る 事 が 視 認 出 来 、炎 症 遅 延

と 同 部 の 含 気 と の 関 連 が 、 CT 画 像 に て 示 唆 さ れ た 。  
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② .  肺 内 含 気 割 合 :  Gas  t i s sue  ra t i o  

CT 画 像 の 定 量 分 析 結 果 を 以 下 に 示 す 。  

 

・ 全 肺 で の 検 討 （ 図 16A）：  

Prone  pos i t i on 群 は sup ine  pos i t i on 群 に 比 べ 、 肺 全 体 の 含

気 は 改 善 傾 向 を 認 め た 。  

 

・ 領 域 を 考 慮 し た 検 討 （ 図 16B）：  

呼 気・吸 気 終 末 共 に prone  pos i t i on 群 の 含 気 は 他 群 と 比 較 し

て 、ventra l  r eg i on で は 減 少 し 、dorsa l  r eg i on で は 著 明 改 善 し

た 。 興 味 深 い 事 に pr one  p os i t i on で は 荷 重 側 と な る ventra l  

r eg ion の 含 気 レ ベ ル は 、他 群 の 荷 重 側（ dorsa l  r eg i on）よ り も

維 持 さ れ る 事 が 明 ら か と な っ た 。 こ れ を 反 映 し て 、 prone  

pos i t i on 群 の 線 グ ラ フ の 傾 き は 他 2 群 と 比 較 し て 緩 や か と な

り 、即 ち prone  p o s i t i on は 肺 内 含 気 較 差 を 軽 減 す る 事 が 示 唆 さ

れ た 。 ま た sup ine  pos i t i on 群 で は 、 ventra l  r eg i on の 含 気 が

他 領 域 と 比 較 し て 顕 著 に 高 い 事 が グ ラ フ か ら 確 認 出 来 た 。つ ま

り prone  pos i t i on で は 肺 全 体 に わ た っ て 比 較 的 均 一 に ガ ス が

分 布 す る （ 肺 野 全 体 が 機 能 的 で あ る ） が 、 他 群 （ 特 に s up ine  

pos i t i on 群 ） は 一 部 領 域 （ ve ntr a l  r e g io n） に ガ ス 分 布 が 偏 っ

て い る 事 が 示 さ れ た 。  

 

・ 領 域 間 較 差 の 検 討 （ 図 16C.D）：  

隣 接 領 域 と の gas  t i s sue  ra t i o の 相 対 差 を 示 す 。 Midd le  

reg ion を 基 準 値 と し た 。値 が 高 値 ほ ど midd le  r eg i on と の 含 気

較 差 が 大 で あ る 事 を 意 味 す る 。結 果 は 、吸 気・呼 気 の 何 れ の 相

に お い て も 、 sup ine  pos i t i on 群 の ventr a l  r eg ion の み 含 気 特

性 が 異 質 で あ る 事 を 示 し た 。  
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図 16 .  肺 内 含 気 割 合 （ A： 全 肺 、 B： 肺 領 域 、 C・ D： 隣 接 領

域 と の 較 差 ）  

 

図 16A: # # P=0 .0025  ( In ju ry ) ,  P=0 .0003  (S UP) ,  an d  P= 0 .0018  

(PP) ,  end -exp i r a t i on  vs .  end - ins p i ra t i o n  w i th in  the  same  

group  

図 16B:* *P= 0 .0022  and  0 .0003 ,  Dors a l  a t  end - insp i ra t i o n  and  

a t  end -exp i r a t i on  in  the  PP  vs .  o ther  g roups ;  *P=0 .0244  a n d  

0 .0250 ,  Ventr a l  a t  end - i nsp i ra t i on  and  a t  end -e xp i ra t i o n  i n  
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the  PP  vs .  o ther  g roup s ;  † P=0 .0503 ,  D epende n t  reg ion  a t  

end -exp i ra t i on  in  the  PP  vs .  o ther  g roups  

図 16C:*P=0 .0109 ,  Ventr a l  in  t he  SUP vs .  o ther  r eg i ons  

図 16D:**P=0 .0039 ,  Ventra l  in  t h e  SUP vs .  o ther  reg ions   
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③ .  Dynamic  s t ra in  

Reg iona l  t i s sue -normal i zed  t ida l  vo lume で 示 さ れ る 局 所 の

dynamic  s t ra in を 図 17 に 示 す 。 sup ine  pos i t i on 群 で は 、荷 重

側 領 域 で あ る dor sa l  r eg ion か ら 順 に ,  m idd le  r eg i on ,  vent ra l  

r eg ion と 値 は 増 加 す る 傾 向 だ っ た 。  

統 計 学 的 有 意 差 に は 届 い て い な い が 、 sup ine  pos i t i on 群 の

ventr a l  r eg ion の dynamic  s t ra in は 0 .32±0 . 05 で あ り 、prone  

pos i t i on 群 の 0 .25±0 . 07 を 上 回 っ た 。  

PET 解 析 で 高 度 炎 症 を 示 し た sup ine  pos i t i on で の ve ntr a l  

r eg i on は dynamic  s t ra in が 高 い 傾 向 だ っ た 。 一 方 prone  

pos i t i on は 、同 部 の dynamic  s t ra in を 抑 制 す る 傾 向 に あ っ た 。  

 

 

 

 

SUP
PP

 
 

図 17 .  各 領 域 の Dynamic  s t ra in  

Group  e f f e c t  and  in ter ac t i on :  P=  0 .2628  and  P=0 .6484 ,  SU P 

vs .  PP,  r espec t ive ly  
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④ .  Tida l  hyper in f la t i on  (THI )  

VALI の リ ス ク 因 子 と し て 知 ら れ る TH I の 定 量 分 析 結 果 を 、

図 18 に 明 示 す る 。THI は 非 荷 重 領 域 肺 に て 出 現 す る 為 、ventra l  

r eg ion に 着 目 し た 。  

Prone  pos i t i on 群 は sup ine  pos i t i on 群 よ り も 有 意 に 減 じ た 。

上 項 ② の 結 果 で あ る 両 群 間 の 含 気 特 性 の 違 い 、及 び 上 項 ③ の 結

果 で あ る dynamic  s t ra in の 違 い と 、 矛 盾 し な い 結 果 で あ る 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 18 .  Ve ntra l  r e g ion に お け る 危 険 な 周 期 的 肺 組 織 変 動（ THI） 

* P = 0 . 0 4 3 0 ,  S U P  v s .  P P  
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⑤ .  無 気 肺  

各 領 域 に お け る 含 気 喪 失 肺 胞 領 域 （ no n-aerated  

compartment）を 定 量 化 し 、無 気 肺 組 織 量 と し て 比 較 し た 結 果

を 図 19 に 示 す 。  

 

・ Dorsa l  r eg i on：  

Sup ine  pos i t i on 群 と prone  pos i t i on 群 と の 間 に 有 意 差 を 認

め た 。 Dorsa l  r eg i on は 、 sup ine  pos i t i on で は p rone  pos i t i on

と は 反 対 に 荷 重 側 と な る 為 、 無 気 肺 が 著 明 だ っ た 。  

 

・ Ve ntr a l  r eg io n：  

Sup ine  pos i t i on 群 で は 非 荷 重 側 と な る に も か か わ ら ず 、 荷

重 側 で あ る prone  pos i t i on 群 と 差 が な か っ た 。前 項 ④ の 結 果 と

統 合 す る と 、 sup ine  pos i t i on 群 の ve ntr a l  r e g io n で は 、 THI

を 来 す 肺 胞 と 無 気 肺 と の 共 存 が 判 明 し た 。両 極 端 な 肺 組 織 が 共
．

存
．
し て い る 点 は 非 常 に 重 要 な 所 見 で あ る 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 19 .無 気 肺 量 の 比 較  

Ventra l  r eg i on ,  P=0 .1444 .  Midd le  reg i on ,  P=0 .4191 .  Dorsa l  

r eg i on ,  *P=0 .0340 ,  SUP vs .  PP,  r espec t ive ly  
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⑥ .  Re g i ona l  he t eroge n i zat i on  

コ ン ト ロ ー ル 群（ In jury 群 ）を 基 準 と し 、各 領 域 内 に お け る

含 気 不 均 一 性 の 増 悪 度 を 比 較 し た （ 図 20）。 図 中 、 不 均 一 性 が

正 数 で あ る 事 は 、領 域 内 の 含 気 分 布 不 均 一 性 の 進 行 を 意 味 す る 。 

唯 一 sup ine  pos i t i on 群 の ven tr a l  r e g io n は 、 不 均 一 性 が 正

数 を 示 し た 。つ ま り 他 群 他 領 域 と 比 較 し て 、sup ine  pos i t i on 群

の ven tr a l  r e g io n の み 含 気 不 均 一 性 が 進 行 し た 。こ れ は 、呼 気

時 の み な ら ず 吸 気 時 に も 認 め ら れ た 。  

上 項 で 示 さ れ た 、 sup ine  pos i t i on 群 の ventra l  r eg i on に お

け る TH I（ ④ 項 ）と 無 気 肺（ ⑤ 項 ）と の 共 存 、つ ま り 異 質 な 肺

組 織 の 混 在 の 所 見 と も 繋 が る 結 果 で あ っ た 。  

 

 

A

B

 

 

図 20 .  Reg io na l  he tero ge n izat i o n  

**P=0 .0011  ( e xp )  and  0 . 0024  ( in sp ) ,  ven tra l  r e g i on  in  th e  

SUP vs .  Other  reg i ons .   
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（ ５ ） 共 焦 点 レ ー ザ ー 顕 微 鏡  

前 項 （ ４ ） CT の 解 析 で は 、 pos i t i on に よ り 含 気 特 性 が 異 な

る 点 が 明 ら か に な っ た（ 主 に 肺 内 含 気 不 均 等 ）。そ し て こ れ が 炎

症 遷 延 /進 展 と 関 連 す る 可 能 性 が 示 さ れ た 。 そ こ で 特 に sup ine  

pos i t i on に お け る 含 気 特 性 の 、肺 胞 レ ベ ル で の 確 証 を 得 る べ く 、

in  v ivo  リ ア ル タ イ ム イ メ ー ジ ン グ に よ り 、 直 接 、 目 視 に て 観

察 し た 。 本 項 に 至 る 迄 、 CT 画 像 に お け る ポ ク セ ル 単 位 レ ベ ル

の 解 析 を し た が 、 CT 値 よ り も さ ら に 微 視 的 な 同 定 を 試 み た 結

果 を 図 21 ,22 に 示 す 。  

 

 

 

図 21 .  共 焦 点 レ ー ザ ー 顕 微 鏡 画 像 と CT 画 像  
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図 22 .  共 焦 点 レ ー ザ ー 顕 微 鏡 画 像  

*黄 色 枠 部 ： 過 膨 張 所 見 を 呈 す る 肺 胞 を 肺 胞 壁 に 沿 っ て 黄 色

枠 で 示 し た 。  
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・ 取 得 し た 共 焦 点 レ ー ザ ー 顕 微 鏡 画 像 と 、 CT 画 像 を 並 列 提

示 す る （ 図 21）。 顕 微 鏡 画 像 に よ る 開 存 肺 胞 の 程 度 と そ の 分 布

は 、 CT 画 像 に お け る 重 力 依 存 型 濃 度 上 昇 所 見 、 つ ま り 含 気 分

布 不 均 等 所 見 と 一 致 す る 結 果 で あ っ た 。  

 

・ 図 21 か ら CT 画 像 を 消 去 し 、 健 常 肺 胞 の 顕 微 鏡 画 像 (図

22A)を 加 え 、且 つ よ り 段 階 的 に 局 所 撮 影 し た 画 像 (図 22B)を 提

示 す る 。  

・Vetnr a l  r eg ion（ 図 22B-a）か ら dorsa l  r eg i on（ 図 22B- i）

に か け て 、段 階 的 含 気 減 少・開 存 肺 胞 の 減 少 を 認 め 、荷 重 側 で

は 含 気 喪 失・無 気 肺 を 認 め た 。即 ち 、人 工 呼 吸 に よ る ガ ス 流 入

は 、ventra l  r eg i on に 偏 在 す る 様 子 が 示 さ れ た 。Ventra l  r eg i on

で は 、多 く の 肺 胞 が 開 存 状 態 に あ っ た が 、健 常 肺 胞 よ り も 明 ら

か に 過 膨 張 し て い る 肺 胞 を 確 認 す る 事 が 出 来 た （ 図 22B-a ,b , c

の 黄 色 枠 部 ）。 呼 吸 生 理 学 的 で は 肺 胞 の 通 常 の 形 態 か ら の 変 化

の 程 度 ・ 歪 み の 事 を “ s t ra in” と 呼 称 す る 。 本 分 析 に お い て 、

非 生 理 的 な s t ra in が 、ventra l  r eg i on に 集 中 し て い た 、持 続 負

荷 さ れ て い た 事 を 確 認 し 得 た 。  

一 様 で は な く 肺 胞 が い び つ に 引 き 延 ば さ れ て い る 様 子 が 観

察 さ れ た 。  

・ も う 一 つ の 注 目 点 は 、 含 気 が 比 較 的 保 持 さ れ て い る 領 域

（ ve ntr a l  r e g io n）に あ っ て も 、通 常 開 通 肺 胞・過 膨 張 肺 胞・著

明 な 含 気 減 少 肺 胞・無 気 肺 と 様 々 な 肺 組 織 が 混 在 し て い る 点 で

あ る 。 一 見 CT 画 像 （ 図 15） で は 均 一 な l ow  dens i ty と 見 え て

も 、 CT の 画 素 値 で は 認 識 し 得 な い 肺 胞 組 織 の 不 均 一 性

( inhom o gen e i t y )を 同 定 し た 。  
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（ ６ ） 肺 好 中 球 性 炎 症 増 悪 リ ス ク 因 子  

① .  ベ ー ス の 炎 症 と Dynamic  s t ra in  

ま ず 、「 Dynamic  s t ra in の 負 荷 は 好 中 球 性 炎 症 の 増 悪 に 繋 が

る 」と い う 仮 説 の 立 証 を 試 み た 。D ynamic  s t ra in は 、PEEP が

負 荷 さ れ た 状 態（ 静 的 状 態 ）か ら の 加 圧 に よ っ て 生 じ た 肺 の 変

形 程 度 の 指 標 で あ る 。 換 言 す る と 、 1 回 換 気 毎 に 生 じ る 肺 の 動

的 変 形 量 の 指 標 で あ る 。図 17 で 示 さ れ た よ う に 、同 値 は sup ine  

pos i t i on 群 と p rone  p o s i t i on 群 の ventra l  r eg i on で は 異 な る

傾 向 に あ っ た 。図 18 で 示 さ れ た THI も 動 的 変 形 の 一 種 で あ り 、

こ ち ら は 統 計 的 有 意 差 を 顕 著 に 認 め た 。  

一 方 、 Prone  pos i t i on と sup ine  pos i t i on 間 で 炎 症 進 展 に 違

い を 認 め た 領 域 で あ る ventra l  r eg i on は 、 PET 画 像 （ 図

12 ,13 ,14B の コ ン ト ロ ー ル 群： In ju ry 群 ）を 見 る と 元 々 炎 症 が

高 じ た 傾 向 だ っ た 。ベ ー ス ラ イ ン の 時 点 で 炎 症 が 高 じ て い る 部

と そ う で は な い 部 と で は 、炎 症 の 進 展 程 度 に 差 が 生 じ る 可 能 性

が 当 然 考 え ら れ る 。  

そ こ で ベ ー ス ラ イ ン 時 の 炎 症 程 度 を 考 慮 に 入 れ た 統 計 モ デ

ル （ GLM） を 用 い て 分 析 を 行 っ た 。 立 証 仮 説 は 、「 元 々 好 中 球

性 炎 症 が 高 じ て い る 部 が 、 大 き い dynamic  s t ra in に 曝 露 さ れ

る と 、 さ ら な る 炎 症 の 増 悪 に 繋 が る 」 で あ る 。  

 

解 析 結 果 を 表 14 に 示 す 。炎 症 進 展 に 対 す る 、“ dynamic  s t ra in”

と“ ベ ー ス の 炎 症 程 度 ”と の 交 互 作 用 が 示 唆 さ れ た（ P=0 .0634）。 
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表 14 .  G LM 解 析 結 果  

 

  

Adjusted

β coefficient

1 a. Basal regional 18F‐FDG uptake rate ‐4.8614 2.6982 0.0832

b. Regional tissue‐normalized tidal volume ‐0.6545 0.3376 0.0653

(Dynamic strain)

c. Interaction: a*b 17.9355 9.2496 0.0634

2 d. Basal regional 18F‐FDG uptake rate 0.8158 0.7542 0.2893

e. Regional inspiratory aeration ‐0.0830 0.0449 0.0762

(Total strain)

f. Interaction: d*e 2.5659 1.2887 0.0571

3 g. Regional inhomogeneity 0.0974 0.0492 0.0585

h. Regional inspiratory aeration ‐0.0411 0.0199 0.0495

(Total strain)

i. Interaction: g*h 0.3560 0.1552 0.0302

SE P‐Value
Risk

Variables



90 
 

② .  ベ ー ス の 炎 症 と t o ta l  s t ra in  

次 、「 大 き い t o ta l  s t ra in が 好 中 球 性 炎 症 の 増 悪 に 関 連 す る

か 」 の 分 析 を 行 っ た 。  

To ta l  s t r a in は 、 dynamic  s t ra in に s ta t i c  s t ra in（ PEEP の

負 荷 に よ る 肺 の 静 的 変 形 量 ）を 加 え た 指 標 で あ る 。特 に 吸 気 終

末 相 に お け る t o ta l  s t ra in は 、 1 回 の 人 工 換 気 に よ っ て 負 荷 さ

れ た 肺 の 総 変 形 指 標 で あ り 、図 16B に 示 さ れ た 吸 気 終 末 相 に お

け る 含 気 程 度 が そ の 代 替 指 標 と な る 。立 証 す る 仮 説 は 、「 元 々 好

中 球 性 炎 症 が 高 じ て い る 部 が 、 大 き い t o ta l  s t ra in に 曝 露 さ れ

る と 、 さ ら な る 炎 症 の 増 悪 に 繋 が る 」 で あ る 。  

解 析 の 結 果 、“ t o ta l  s t ra in” と “ ベ ー ス の 炎 症 程 度 ” と の 交

互 作 用 が 確 認 さ れ た （ P=0 .0571）。 仮 説 の 立 証 と 、 前 項 ① の 結

果 で あ る 『 dynamic  s t ra in と ベ ー ス の 炎 症 程 度 と の 交 互 作 用 』

よ り も よ り 影 響 力 が 強 い 事 を 確 認 し 得 た 。  

 

 

③ .  肺 不 均 質 性 と t o ta l  s t ra in  

最 後 、 肺 の 不 均 質 性 と s t ra in と の 関 連 を 好 中 球 性 炎 症 進 展

に 対 す る 影 響 の 観 点 か ら 分 析 し た 。  

肺 の 不 均 質 性 指 標 は sup ine  pos i t i on 群 の ventra l  r eg ion で

増 大 し た（ 図 20）。こ れ を 裏 付 け る よ う 同 部 は 、異 質 な 肺 組 織・

異 な る 開 存 性 の 肺 胞 の 共 存 が あ っ た （ 図 18 , 19 ,21 ,22）。 一 方 、

好 中 球 性 炎 症 も s up ine  pos i t i on 群 に お け る ven tr a l  r eg io n で

増 大 し 、 prone  pos i t i on 群 の 同 部 で 遅 延 し た （ 図 14）。  

GLM に“ ベ ー ス の 炎 症 程 度 ”と“ 肺 不 均 質 性 ”と を 同 時 に 共

変 量 と し て 組 み 入 れ る 事 は 避 け た 。“ 肺 局 所 の 不 均 質 性 ”も“ ベ

ー ス の 炎 症 程 度 ”も 肺 の 内 的 因 子 で あ り 、肺 内 環 境 因 子 で あ る

（ 一 方 、s t ra in は 肺 外 因 子 で あ り 、外 来 の 機 械 的 因 子 で あ る ）。

今 リ ス ク 因 子 分 析 は 、肺 内 環 境 に 負 荷 さ れ る 機 械 的 刺 激 の 影 響

の 調 査 が 目 的 で あ る 為 、こ の 意 味 か ら“ 不 均 質 性 ”と“ ベ ー ス
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の 炎 症 程 度 ” を 同 時 に GLM に 組 み 入 れ る 事 は 避 け た 。  

立 証 す る 仮 説 は 、「 不 均 質 性 が 高 度 な 肺 領 域 が 、大 き い t o ta l  

s t ra in に 曝 露 さ れ る と 、好 中 球 性 炎 症 の 増 悪 に 繋 が る 」で あ る 。 

解 析 の 結 果 、“ t o ta l  s t ra in” と “ 肺 不 均 一 性 ” と の 交 互 作 用

が 明 確 に 同 定 さ れ た（ P=0 .0302）。前 項 ② の 結 果 で あ る『 t o ta l  

s t ra in と ベ ー ス の 炎 症 程 度 と の 交 互 作 用 』よ り も 、よ り 影 響 力

が 強 い 事 を 確 認 し 得 た 。  

 

 

④ .  リ ス ク 因 子 分 析 の ま と め  

3 つ の 交 互 作 用 を 、 1 8 F -FDG uptake  ra te の 増 悪 に 対 す る リ

ス ク 因 子 と し て 同 定 し た ：  

 

①  『 Dynamic  s t ra in と ベ ー ス の 炎 症 程 度 と の 交 互 作 用 』  

②  『 Tot a l  s t ra in と ベ ー ス の 炎 症 程 度 と の 交 互 作 用 』  

③  『 Tot a l  s t ra in と 肺 不 均 質 性 程 度 と の 交 互 作 用 』  

 

3 つ の 交 互 作 用 中 、肺 好 中 球 性 炎 症 の 増 悪 に 対 す る 影 響 度 は 、

③ ＞ ② ＞ ① の 順 で あ っ た 。  
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（ ７ ） 全 身 性 炎 症 反 応  

本 項 ま で に 、prone  pos i t i on で の 管 理 と 、sup ine  pos i t i on で

管 理 す る の と で は VALI 関 連 の 肺 好 中 球 性 炎 症 の 進 展 に 関 し て 、

差 が 生 じ る 事 を 同 定 し た 。一 方 、肺 に て 産 生・放 出 さ れ た VALI

に 由 来 す る 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 、血 中 へ と 流 出 し 、血 行 性 に

全 身 へ と t rans l o ca t i on を 来 す 事 が 知 ら れ て い る 。 そ こ で 、

prone  p o s i t i on に よ る 肺 好 中 球 性 炎 症 の 遅 延 が 、sys temic な 炎

症 に も 影 響 を 及 ぼ す の か 調 査 し た 結 果 が 、 図 23A. B で あ る 。  

血 中 IL -6（ 図 23A）及 び IL - 8（ 図 23B）を 調 査 し た が 、両 者

共 に 、 3 群 間 で の 差 は 認 め な か っ た 。 prone  pos i t i on を 適 用 す

る 事 で 、肺 炎 症 進 展 の 勢 い は 削 が れ 、肺 か ら の 炎 症 性 サ イ ト カ

イ ン の 血 流 移 行 は 減 じ 、全 身 性 炎 症 反 応 に も 影 響 が で る も の と

の 仮 説 を 立 て た が 、 今 回 の 分 析 で は 立 証 出 来 な か っ た 。  

 

 

図 23 .  血 漿 サ イ ト カ イ ン 濃 度  

A： IL -6、 B： IL -8   
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（ ８ ） 補 足 資 料 ： 補 足 の 疑 似 カ ラ ー マ ッ プ  

図 24 に 、 高 炎 症 部 の み カ ラ ー 表 示 し 強 調 化 し た 1 8 F -F D G  

uptake  r a te  画 像 の 疑 似 カ ラ ー マ ッ プ と 、 こ れ に 対 応 し た ス ラ

イ ス レ ベ ル の CT 画 像 を 並 列 表 示 し た 。 高 炎 症 部 の 視 覚 的 位 置

確 認 が よ り 容 易 と な る 。 上 項 6 - 3 . (3 )PET 及 び ( 4 )CT の 結 果 を

再 確 認 し た 。  

 

 

図 24 .  高 炎 症 部 の み カ ラ ー 強 調 し た 1 8 F -FDG uptake  ra te パ

ラ メ ト リ ッ ク 画 像 と 、 同 部 の CT 画 像  
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（ ９ ） 検 討 Ⅱ の 結 果 小 活  

・ 重 症 VALI / ARDS で は 、 駆 動 圧 13cm H 2 O 以 下 で の 人 工 呼 吸

は 困 難 だ っ た 。  

 

・ Prone  pos i t i on の 適 用 は sup ine  pos i t i on と 比 較 し 、 肺 好 中

球 性 炎 症 進 展 が 有 意 に 鈍 化 し 、特 に 肺 の ventra l  r eg i on に 違 い

を 生 じ さ せ た 。  

 

・ 炎 症 の 違 い が 最 も 顕 著 だ っ た ventra l  r eg i on は 、 含 気 特 性

（ 含 気 程 度・肺 胞 過 膨 張 発 生 ）の 相 異 も 、pr one - sup ine  pos i t i on

間 に て 顕 著 だ っ た 。  

 

・ Prone  pos i t i on は 、肺 内 含 気 分 布 を 改 善 、均 一 ・ 均 質 化 さ せ

た 。こ れ に よ り 、sup ine  pos i t i on で 認 め ら れ た ventra l  r eg i on

の 高 含 気・TH I・過 膨 張・dynamic  s t ra in は 修 正 さ れ た 。即 ち 、

同 部 に 持 続 的 に 負 荷 さ れ る 人 工 呼 吸 に よ る 機 械 的 進 展 刺 激 が

prone  pos i t i on に よ っ て 軽 減 さ れ た 。  

 

・局 所 の 炎 症 増 悪 に 対 し 、ベ ー ス の 炎 症 程 度 と 同 部 に 適 用 さ れ

る 機 械 的 刺 激（ 特 に 、t o t a l  s t ra in）に 交 互 作 用 が あ る 事 が 判 明

し た 。加 え て 、肺 不 均 質 性 と 同 部 に 適 用 さ れ る 機 械 的 刺 激（ 特

に 、 t o t a l  s t ra in） に 交 互 作 用 が あ る 事 も 判 明 し た 。  

 

・元 々 炎 症 反 応 が 高 じ て い る 肺 局 所 に 対 し 、或 は 肺 不 均 一 性 が

増 大 し て い る 肺 局 所 に 対 し 、人 工 呼 吸 に よ る 機 械 的 進 展 刺 激 が

持 続 負 荷 さ れ る と 、 炎 症 増 悪 は 更 に 進 展 す る 。  

 

・ Prone  pos i t i on は 、局 所 の 機 械 的 進 展 刺（ 外 来 因 子 ）を 緩 和

さ せ る 事 、及 び 局 所 の 肺 不 均 一 性（ 内 的 因 子 ）を 改 善 す る 事 に

よ っ て 、 ventr a l  r eg ion の 肺 好 中 球 性 炎 症 の 加 速 を 遅 延 さ せ た
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と 解 釈 し 得 え た 。  

 

・Prone  pos i t i on が 肺 の 炎 症 進 展 を 鈍 ら せ る 事 は 立 証 出 来 た が 、

全 身 性 の 炎 症 反 応 に 対 す る 作 用 は 立 証 出 来 な か っ た 。  
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7 .  考察  

 

（ １ ）人 工 呼 吸 に 関 連 す る 呼 吸 器 系 有 害 事 象 に 対 す る リ ス ク 因

子 研 究 に つ い て  

本 邦 初 の VAE リ ス ク 解 析 で あ る 。患 者 因 子 の み な ら ず 管 理・

ケ ア 内 容 に 関 連 す る 多 因 子 を 網 羅 的 に 解 析 し た 研 究 は 、世 界 的

に も 少 な い （ 表 15）。 合 併 症 の “ 防 止 ” が 着 眼 点 で あ り 、 従 っ

て 患 者 因 子 よ り も 管 理・ケ ア 関 連 因 子 の 分 析 が よ り 重 要 で あ る 。

今 回 の よ う な 網 羅 的 解 析
． ． ． ． ．

で 人 工 呼 吸 器 設 定 因 子（ 駆 動 圧 ）が 特

定 さ れ た 事 は 注 目 に 値 す る 。人 工 呼 吸 管 理 と し て 、多 く の ガ イ

ド ラ イ ン や 管 理 バ ン ド ル に 留 意 す る 必 要 が あ る が 、基 本 と な る

人 工 呼 吸 器 設 定 が 如 何 に 重 要 か を 示 す も の と 思 わ れ た 。  

 

① .  駆 動 圧 は 重 要 で あ る  

駆 動 圧 は 肺 に 負 荷 さ れ る s t ra i n の 指 標 と し て 認 識 さ れ て い

る (Am at o  e t  a l . ,  2015 )。こ の 指 標 は 比 較 的 新 し く 、 ARDS 研 究

と の 関 連 に お い て 発 展 し て き た 。今 日 、 s t ra in の 指 標 は ARDS

の 予 後 に 関 連 す る 事 が 示 さ れ て い る 。 一 方 本 研 究 で は 、 ARDS

の み な ら ず 、全 て の 人 工 呼 吸 患 者
． ． ． ． ． ． ． ． ．

に 対 し 用 い る べ き 指 標 で あ る

事 が 示 さ れ た 点 が 興 味 深 い 。本 結 果 を 支 持 す る 次 の 先 行 報 告 が

あ る：① 強 制 換 気 モ ー ド が VAE リ ス ク 因 子 で あ る (Lewis  e t  a l . ,  

2014 )； ② 最 小 気 道 内 陽 圧 レ ベ ル に 設 定 し て 行 う 自 発 呼 吸 訓 練

（ spont aneous  brea th ing  t r ia l  ：SBT)が VAE 発 生 率 を 減 少 す

る (K lom pas  e t  a l . ,  2015 )。こ れ ら の 報 告 は 本 結 果 と 矛 盾 す る も

の で は な い 。何 故 な ら ば 強 制 換 気 モ ー ド は 一 般 的 に 、自 発 換 気

モ ー ド と 比 較 し て 駆 動 圧 が 高 く な る か ら で あ る 。ま た 、SBT に

て 適 用 す る 気 道 内 圧 低 減 は 、駆 動 圧 の 減 少 に 繋 が る か ら で あ る 。

従 っ て 、駆 動 圧 は ARDS の 場 合 に の み 留 意 す れ ば 良 い の で は な

く 、人 工 呼 吸 関 連 の 有 害 事 象・合 併 症 の 予 防 の 観 点 か ら 、も は

や ル ー チ ン の 管 理 指 標 と し て 捉 え る べ き と 推 察 出 来 た 。  
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表 15 .  VAE の リ ス ク 因 子 解 析 研 究 ： 先 行 研 究 を 元 に 著 者 が 作 成  

管理・ｹｱ
項目数

全項
目数

Rello et al. 2019

Eur J Clin
Microbiol
Infect Dis

76/87 欧州

Prospective

observational

multicenter

international

study

12 20
外科患者, 外傷, 気管切開, SDD

長時間作用型鎮静麻薬使用

管理・ケア項目は、
鎮静・鎮痛・麻薬など薬物が中
心

Liu et al. 2019
Am J Infect
Control

30/398 中国

Retrospective

singlecenter

observational

study

8 9 輸液過多, 筋弛緩, 鎮静
管理・ケア項目は、
Yes/No(二値)変数のみ

Sim et al. 2016 J Crit Care 92/939 韓国

Retrospective

singlecenter

observational

study

1 14 外傷, 肺水腫
管理・ケア項目は、
1項目のみ

Nakahashi et al. 2016 Plos One 37/266 日本

Retrospective

singlecenter

observational

study

14 23
集中治療専門医, 駆動圧
体重増加, 浮腫, 重症度

管理・ケア項目は、
多様（人工呼吸器設定含む）

Lewis et al. 2014
Crit Care
Med

110/110 米国

Retrospective

singlecenter

case‐control

study

14 23 強制換気モード, 輸液過多
管理・ケア項目は、
多様（人工呼吸器設定含む）

Muscedere 2013 Chest 65/139 カナダ

Retrospective

multicenter

study

12 15
重症度, 救急外科ICU

加温加湿器・人工鼻交換頻度
ｻｸｼｮﾝｼｽﾃﾑの交換頻度

管理・ケア項目は、
VAP防止策関連のみ

備考Author Year Journal
VAE群/

 対照群
多変量解析結果デザイン国

検討項目数
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駆 動 圧 抽 出 の 本 結 果 は 、 個 々 の VAE の 具 体 的 病 態 と も 結 び

つ く ： ① 既 述 の 通 り 駆 動 圧 は 、 VALI /ARDS の 予 後 予 測 因 子 と

し て 最 も 信 頼 性 が 高 い ( Am ato  e t  a l . ,  2015 )。② 肺 炎 発 生 と も 関

連 す る 。 高 駆 動 圧 は 口 腔 か ら 気 道 へ の 細 菌 流 入 を 誘 導 す る

(Sa i to ,  2016 )。加 え て 肺 炎 に お け る 高 駆 動 圧 は 、末 梢 気 道 の 側

副 路 ネ ッ ト ワ ー ク を 通 じ て 炎 症 性 浸 潤 物 や 分 泌 物 を 肺 内 に 拡

散 し 、 肺 炎 増 悪 や 急 性 肺 傷 害 へ と 誘 導 す る ( M ar i n i  a n d  

Gat t inon i ,  2008 )。③ 無 気 肺 と も 関 連 す る 。高 駆 動 圧 は 患 者 -人

工 呼 吸 の 非 同 調 性 が 増 し 、鎮 静 薬 増 量 に 傾 く 。こ れ は 無 気 肺 の

誘 因 と な る 。加 え て 無 気 肺 に お け る 高 駆 動 圧 は 、換 気 不 均 等 増

大 、 気 道 内 細 菌 数 の 上 昇 ( van  Kaam e t  a l . ,  2004 )、 無 気 肺 周 辺

組 織 の s t res s 増 幅 を 招 き (Retam al  e t  a l . ,  2014 )、 無 気 肺 や 肺

炎 増 悪 、 VALI 進 展 の 誘 因 と な る 。 従 っ て 、 人 工 呼 吸 に 関 連 す

る 呼 吸 器 合 併 症 の 包 括 的
． ． ．

な 防 止 策 と し て 、駆 動 圧 の 適 切 な 管 理

が 重 要 で あ る と の 結 論 は 、 理 に か な う も の と 考 え る 。  

本 研 究 の 対 象 は 平 均 P/F  r a t i o >200 で あ り 、VAE 発 生 群 の 駆

動 圧 は 平 均 約 13c mH 2 O で あ っ た 。 ARD S を 対 象 と し た 世 界 的

な 調 査 に よ る と 、 P/ F  ra t i o >200 レ ベ ル に お い て は 、 約 13  

cmH 2 O に て 駆 動 圧 が 管 理 な さ れ て い る (Gat t ino n i  e t  a l . ,  

2018b )。 こ れ を 元 に 推 察 す る と 、 P/F  r a t i o が 大 凡 200 程 度 迄

の 人 工 呼 吸 患 者（ 呼 吸 不 全 患 者 ）に 対 し て は 、 ARDS で あ ろ う

と な か ろ う と 駆 動 圧 は 13  c mH 2 O 以 下 が 管 理 指 標 に な る と 考 え

ら れ た 。  
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② .  VAE と 患 者 予 後 に つ い て  

本 結 果 の VAE は 患 者 死 亡 と 関 連 し た 。図 25 は 、著 者 が VAE

発 生 に よ る 死 亡 リ ス ク に つ い て 、先 行 研 究 結 果 を ま と め た も の

で あ る 。VAE 非 発 生 例 と 比 較 す る と 、発 生 例 の 死 亡 リ ス ク は 約

2 -3 倍 で あ る 。 本 研 究 結 果 も 同 様 の 傾 向 だ っ た （ 3 5 頁 ）。 各 国

に て 医 療 提 供 体 制 は 異 な る 故 に 単 純 比 較 は 出 来 な い が 、本 研 究

に お け る VAE 死 亡 率 も 高 水 準 で あ る 。 よ っ て 本 邦 ICU ス タ ッ

フ に VAE 防 止 の 重 要 性 に 注 意 を 促 す 意 義 を 持 つ 結 果 で あ る と

言 え る 。  

 

 

図 25 .  VAE の 死 亡 オ ッ ズ  

VAE の 死 亡 オ ッ ズ 比 （ 及 び ハ ザ ー ド 比 ） に つ い て 、 imp ac t  

f a c to r :2 以 上 の 雑 誌 で 報 告 さ れ た 結 果 を 元 に 著 者 が 作 成  

 

高 い 死 亡 率 を 有 す る VAE の 中 に お い て 、VALI / ARDS の 死 亡
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率 は 30～ 50％ と さ れ て い る 。 本 研 究 で は VALI / ARDS の VAE

に 占 め る 割 合 は 13%程 度 で あ っ た が 、そ の 格 別 に 高 い 死 亡 率 を

考 慮 す る と 、 VALI /ARDS へ の 対 応 策 が 構 築 さ れ れ ば 、 VAE 死

亡 率 改 善 余 地 は 充 分 あ る の で は と 推 察 す る 。 も っ と も

VALI /ARDS へ の 対 応 策 の み 講 じ れ ば 良 い と い う 訳 で は な く 、

VAE 全 体 を カ バ ー し た 包 括 的 な 基 礎 的 防 止 策 が 講 じ ら れ 、VAE

発 生 全 体 が 低 減 し た 上 で の 仮 説 で あ る 。  

 

VAE と ADL ス コ ア に つ い て の 報 告 は 過 去 に 認 め ず 、 興 味 深

い 結 果 と な っ た 。し か し 、ADL に 強 く 関 連 す る リ ハ ビ リ テ ー シ

ョ ン を 共 変 量 と し て 分 析 で き て い な い 為 、こ の 影 響 が 排 除 し 得

な い 。従 っ て VAE 発 生 と ADL と の 連 関 に つ い て は 、よ り 詳 細

な 研 究 で の 再 確 認 を 要 す る 。  
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③ .  早 期 リ ハ /理 学 療 法 の VAE 防 止 策 と し て の 可 能 性  

検 討 Ⅰ -ⅱ で は 傾 向 ス コ ア を 用 い た 交 絡 補 正 を 実 施 し た 。 多

く の 交 絡 因 子 を 調 整 し た 中 で 、 早 期 リ ハ /理 学 療 法 が VAE に 抑

制 的 に 、 統 計 学 的 有 意 差 を 獲 得 し た 事 は 、 同 法 が VAE に 対 す

る 潜 在 的 な 防 止 策 と な り 得 る 事 を 明 示 し た と 考 察 す る 。  

早 期 リ ハ /理 学 療 法 は 、 全 体 の 死 亡 率 や 短 期 （ 30 日 ） 生 存 率

に 対 し て は 有 意 差 を 認 め な い 為 、早 期 リ ハ /理 学 療 法 自 体 が 死 亡

率 を 減 ら す 直 接 の 作 用 は 認 め な い 。長 期（ 60 日 ）生 存 率 に は 違

い を 認 め た が 、こ れ も 早 期 リ ハ /理 学 療 法 の 直 接 の 効 能 と は 考 え

が た い 。し か し 初 期 治 療 に 反 応 し 、救 命 の 上 、加 療 が 長 期 化 と

な っ た 患 者 に 関 し て は 、VAE 発 生 を 低 減 し 、こ れ に よ る 酸 素 化

の 良 化 を 通 じ 、患 者 の 臨 床 経 過 に 良 い 影 響 を 与 え る 可 能 性 を 示

唆 す る も の と 考 え る 。  

検 討 Ⅰ -ⅰ と 検 討 Ⅰ -ⅱ は 、 異 な る 時 期 ・ 異 な る 施 設 の デ ー タ

ベ ー ス を 利 用 し た 。 よ っ て 検 討 Ⅰ -ⅰ で 抽 出 さ れ た VAE リ ス ク

因 子 で あ る「 駆 動 圧 」を 、検 討 Ⅰ -ⅱ に お い て は 交 絡 因 子 と し て

利 用 で き て い な い 。 し か し 早 期 リ ハ /理 学 療 法 に て 酸 素 化 の 改

善・肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 改 善 が 得 ら れ れ ば 、駆 動 圧 は 低 く 管

理 で き る 。従 っ て 両 検 討 法 で 、VAE 発 生 関 連 因 子 と し て 早 期 リ

ハ /理 学 療 法 と 駆 動 圧 と が そ れ ぞ れ 同 定 さ れ た 点 は 、決 し て 矛 盾

す る も の で は な い と 推 察 す る 。  

 

④ .  VAE 予 防 の 重 要 性  

検 討 Ⅰ -ⅰ で は 、 先 行 研 究 同 様 、 VAE は 人 工 呼 吸 期 間 延 長 や

ADL、更 に 患 者 死 亡 に 悪 影 響 を 及 ぼ す 重 要 課 題 で あ る 事 を 確 認

し た 。検 討 Ⅰ -ⅰ と 検 討 Ⅰ -ⅱ で 、 VAE 発 生 は 患 者 因 子 の み な ら

ず 、人 工 呼 吸 設 定 を は じ め と し た 管 理・ケ ア の 内 容 が 関 係 す る

事 を 同 定 し た 。 よ っ て 、 米 国 CDC は VEA を ICU の 人 工 呼 吸

患 者 に お け る qua l i ty  ind i ca tor と し て い る が 、 本 法 も 同 様 の

位 置 付 が 可 能 で あ る と 考 え ら れ た 。  
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⑤ .  ま と め  

検 討 Ⅰ は ル ー チ ン の 包 括 的 管 理 法 の 確 立 を 目 指 し た 。人 工 呼

吸 関 連 の 有 害 事 象 防 止 の 為 、臨 床 デ ー タ か ら そ の 発 生 に 関 連 す

る 因 子 を 解 明 し 、 日 常 留 意 す べ き 呼 吸 管 理 法 を 同 定 し た 。  

検 討 Ⅰ で は 、集 中 治 療 専 門 医 に よ る 適 切 な 輸 液 管 理 の 下 で の

適 切 な 人 工 呼 吸 器 設 定 、特 に“ 駆 動 圧 ”管 理 が 重 要 で あ る と 判

明 し た 。人 工 呼 吸 器 装 着 に よ る 呼 吸 器 系 有 害 事 象 の 防 止 に 対 し 、

平 時 の 管 理 は 駆 動 圧 を 可 及 的 に 低 く 抑 え る 事 が 鍵 と な る 可 能

性 が 示 唆 さ れ た 。同 時 に 可 能 な 限 り 早 期 リ ハ /理 学 療 法 を 実 践 す

る 事 が 重 要 で あ る と 示 唆 さ れ た 。  
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（ ２ ） ARDS に お け る VALI 関 連 の 好 中 球 性 炎 症 と pr one  

pos i t i on の 関 係 の 研 究 に つ い て  

本 結 果 で 得 ら れ た 1 8 F -FDG uptake  ra te は 、0 .0523～ 0 .0269

だ っ た 。同 指 標 を 用 い た 急 性 肺 傷 害 や ARDS の 先 行 研 究（ 表 16）

と 比 較 す る と 、重 症 例 だ っ た 事 が 判 る 。本 研 究 で は 、モ デ ル 作

成 時 重 症 度 設 定 に ベ ル リ ン 定 義 を 用 い た が 、惹 起 さ れ た 炎 症 も

強 度 で あ る と 推 察 出 来 た 。  

重 症 VALI / ARDS モ デ ル 家 兎 に 対 し 、 駆 動 圧 を 13cmH 2 O 以

下 で 管 理 す る 事 は 困 難 だ っ た 為 、 VALI 関 連 の 炎 症 増 悪 は 不 可

避 と 思 わ れ た 。し か し prone  pos i t i on 適 用 に よ り 、炎 症 進 展 の

遅 延 に 成 功 し た 。 以 下 に 、 prone  pos i t i on に よ る 効 果 機 序 を 推

察 す る 。  

 

 

表 16 .  好 中 球 性 炎 症 -急 性 肺 傷 害 の 研 究  

先 行 研 究 を 元 に 著 者 が 作 成  

 

  

Author Year Journal 18F‐FDG uptake rate Species

de Prost et al. 2014  Journal of Nuclear Medicine 0.04 Sheep

Borges et al. 2014 Critical Care Medicine 0.015‐0.035 Pig

de Prost et al. 2013 Critical Care 0.025 Sheep

Guldner et al. 2017 Critical Care Medicine 0.02 Pig

Bellani et al. 2011 Am J Respir Crit Care Med 0.02 Human

de Prost et al. 2011 Journal of Applied Physiology 0.02 Sheep

Costa et al. 2010  Anesthesiology 0.02 Sheep
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① .  Sup ine  pos i t i on の 高 含 気 部 と s t ra in  

Sup ine  pos i t i on で は 、 高 含 気 領 域 に s t ra in が 集 中 的 に 発 生

す る 事 が 報 告 さ れ て い る (Mot ta -R ibe i ro  e t  a l . ,  2018 )。 A R D S

は 正 常 開 通 肺 胞 が 著 明 減 少 し 、代 償 的 に 限 ら れ た 流 入 可 能 な 肺

胞 の み に ガ ス が 負 荷 さ れ 、そ の 為 に 高 含 気 部 が 局 所 的 に 発 生 し 、

同 部 の 肺 胞 に s t ra in が 集 中 発 生 す る (Be l lan i  e t  a l . ,  2011 )。  

本 CT 画 像 分 析 結 果 は（ 図 16B,C ,D）、著 明 高 含 気 を 生 じ た の

は sup ine  pos i t i on の ventra l  r eg i on で あ る 事 を 立 証 し た 。 こ

れ は prone  pos i t i on に よ る 炎 症 遅 延 効 果 を 最 も 認 め た 領 域 と

合 致 す る 。こ の 結 果 は 、同 部 が 持 続 的 な s t ra in 曝 露 に あ っ た 事

を 示 唆 す る 。 負 荷 さ れ 続 け た s t ra in に よ り 細 胞 外 マ ト リ ッ ク

ス に 固 定 さ れ て い る 肺 胞 上 皮 や 血 管 内 皮 細 胞 内 等 の 伸 展 受 容

器 を 活 性 化 す る 事（ mechanotrans duc t i on）に よ っ て 、好 中 球

性 炎 症 が ト リ ガ ー さ れ た と 推 察 出 来 る (Gat t i non i  e t  a l . ,  2018 )。

本 結 果 な ら び に こ の 推 察 は 、”Baby  lung”（ CT 値 - 900 か ら - 500

を 示 す 高 含 気 領 域 ）に お け る s t ra in は 同 部 の 1 8 F -FDG uptake  

ra te と 関 連 す る 事 実 と 一 致 す る（ 図 26）(Be l lan i  e t  a l . ,  2011 )。  

Prone  p os i t i on は 、 sup ine  pos i t i on と 比 較 し て 肺 全 体 の 含

気 特 性 を 均 質 化 す る 事 が 証 明 さ れ た 。 Ve ntr a l  r e g io n の 含 気 を

適 度
． ．

に 抑 制 し （ 図 15 ,16 ,19 ,21 ,22）、 d or s a l  r e g i on の 含 気 を 、

肺 胞 再 開 通 の 誘 導 に よ り 再 獲 得 し た 。こ の 肺 内 含 気 の 再 分 配 は 、

極 端 な 高 含 気 領 域 の 局 所 的 発 生 の 解 消 を も た ら し た 。こ の 結 果

は 、 肺 胞 の s t ra in が あ る 一 部 領 域 （ i . e .  vent ra l  r eg i on） に 偏

る 事 態 の 解 消 を 意 味 す る 。含 気 分 散 効 果 に よ っ て 、s t ra in の 特

定 領 域 （ 本 研 究 で は ven tr a l  r e g io n） へ の 集 中 曝 露 を 免 れ 得 た

事 で 、 局 所 の 好 中 球 性 炎 症 の ト リ ガ ー が 緩 和 さ れ 、 prone  

pos i t i on と sup ine  pos i t i on と の 炎 症 差 に 繋 が っ た と 結 論 づ け

た 。  
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図 26 .高 含 気 部（ 左 図 の 緑 で 囲 ま れ た 部 ）で は 、同 部 に か か る

s t ra in と 同 部 で 発 生 す る 好 中 球 性 炎 症 （ 1 8 F -FDG uptake  

ra te）の 増 加 と は 、相 関 す る（ 右 図 ）。( Be l l an i  e t  a l . ,  2011  よ

り 引 用 )  
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② .  元 々 の 炎 症 程 度 の 影 響  

上 項 ① で は 、s t ra in に 着 目 し た 。こ れ に 加 え て 、p r o n e  p o s i t i o n

の 局 所 s t r a i n 軽 減 効 果 （ s u p i n e  p o s i t i o n で の 局 所 s t r a i n の 増 大

効 果 ） を 増 幅 さ せ る 機 序 を 同 定 し た 。  

着 目 し た の は 、ベ ー ス の 炎 症 程 度 で あ る 。本 研 究 の コ ン ト ロ

ー ル 群 （ In jury 群 ） を 見 る と 、 高 含 気 領 域 （ ve ntr a l  r e g io n）

は 、他 領 域 よ り も 元 々 炎 症 が 比 較 的 高 い 。つ ま り 同 領 域 は 、炎

症 に 対 す る 反 応 性 が 増 し た 領 域 だ っ た と 考 え 得 る 。よ っ て 反 応

性 が 増 し た 部 へ の s t ra in の 重 畳 に よ る 相 乗 効 果 が 疑 わ れ た 。  

こ れ を 証 明 し た の が 表 14 - 1 と な る 。 Str a in に は d ynam ic  

s t ra in と s ta t i c  s t ra in が あ る が 、ま ず 前 者 に つ い て 言 及 す る 。

Dynamic  s t ra in は 、 図 17 で 示 さ れ た よ う に 、 確 か に prone  

pos i t i on と sup ine  pos i t i on と の 間 、 特 に ven tr a l  r e g io n に お

い て 異 な る 傾 向 が あ っ た も の の 、し か し 統 計 的 有 意 差 に は 届 い

て い な い 。と こ ろ が ベ ー ス の 炎 症 程 度 を 考 慮 し た 場 合 、炎 症 の

進 展 に 影 響 す る 傾 向 が 、 表 14 -1 で 示 唆 さ れ た 。  

加 え て 今 回 、更 な る 重 要 点 を 確 認 し 得 た 。St ra in は 、dynamic  

s t ra in よ り も t o ta l  s t ra in が 重 要 な 点 で あ る 。Tot a l  s t ra in は 、

dynamic  s t ra in と s ta t i c  s t ra in と の 統 合 指 標 で あ る 。 肺 好 中

球 性 炎 症 進 展 に 対 す る 『 ベ ー ス の 炎 症 程 度 と s t ra in と の 交 互

作 用 』 は 、 dynamic 以 上 に t o ta l  s t ra in で そ の 影 響 力 が 増 す 事

が 、 表 14 -2 よ り 判 明 し た 。 Yen  S  e t  a l (Yen  e t  a l . ,  2019 )も 、

IL -6 の 肺 内 産 生 に 対 す る 影 響 は 、 dynamic  s t ra in よ り も t o t a l  

s t ra in の 方 が 大 き い と の 報 告 を し て お り 、 こ れ と 一 致 す る 。  

ま と め る と 、 高 炎 症 部 に 対 す る 比 較 的 高 い t o ta l  s t r a in の 持

続 負 荷 は 、 炎 症 を 進 展 さ せ る 。 Supine  pos i t i on の ventr a l  

r eg i on  で は こ の 機 序 が 優 性 に 、 一 方 prone  pos i t i on  で は 抑 制

さ れ た と 推 察 し た 。  
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③ .  肺 不 均 質 性 の 影 響  

上 項 ② で は 、s t ra in 増 幅 機 序 と し て 元 々 の 炎 症 程 度 に つ い て

言 及 し た 。次 、も う 一 つ の 増 幅 機 序 、“ 肺 の 不 均 質 性 ”に つ い て

考 察 す る 。  

Ventr a l  r eg io n  内（ sup ine  pos i t i on）に お け る 、過 伸 展 肺 胞・

THI・ 無 気 肺 と い っ た 異 質 な 肺 組 織 の 混 在 が 、 肺 コ ン パ ー ト メ

ン ト 分 析 に て 明 ら か と な っ た （ 図 18 ,19 , 20）。 共 焦 点 顕 微 鏡 評

価 で は 、 肺 CT 画 像 の 画 素 レ ベ ル の 分 析 で は 確 認 し 得 な い 、 よ

り 顕 微 的 な 肺 胞 拡 張 の 不 均 質 性 が 明 瞭 と な っ た（ 図 21 ,22）。一

見 、非 荷 重 側 肺 に お い て も 虚 脱 肺 胞 が 認 め ら れ る 事 は 意 外 な 事

実 に 思 え る が 、 Broche  L e t  a l も シ ン ク ロ ト ロ ン CT で 確 認 し

て お り （ 図 27） (Broch e  e t  a l . ,  2017 )、 こ れ と 一 致 す る 見 解 で

あ る 。  

一 方 、図 18 ,19 ,20 が 示 す 様 、pr one  pos i t i on で は 同 領 域 内
． ． ．

の

不 均 質 性 は 明 解 で は な か っ た 。  

 

 

 

図 27 .  Broche  L e t  a l の シ ン ク ロ ト ロ ン CT 

赤 ： 虚 脱 肺 胞 、 緑 ： 開 存 肺 胞 、 ( Bro che  e t  a l . ,  2017 よ り 改 編

引 用 )  

 

 

⾮ 荷 重 側  
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拡 張 性 の 異 な る 肺 胞 を 共 有 す る 肺 胞 壁（ 肺 胞 隔 壁 ）に は 、過

剰 な 機 械 的 刺 激 （ shear  s t ress） が 発 生 し (Mead  e t  a l . ,  1970 )

（ 図 28）、炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー の 放 出 を 誘 起 す る (Re tamal  e t  

a l . ,  2014 )。TH I は 1 呼 吸 運 動 毎 に 発 現 す る 肺 胞 過 伸 展 で あ り 、

自 己 肺 胞 に は 過 大 な 引 張 s t ra i n を 、 隣 接 肺 胞 組 織 に は 大 き な

shear  s t ress を 発 生 さ せ 、 VALI を 誘 導 す る (Wakabayash i  e t  

a l . ,  2014 ) 。 過 伸 展 肺 胞 周 囲 の ECM は 、 非 生 理 的 な 強 い

compress ive  s t ress に 晒 さ れ る 事 に な り 、引 張 応 力 が 負 荷 さ れ

る 上 皮 細 胞 と は 逆 に 、 ECM に は 強 い 圧 縮 応 力 が 負 荷 さ れ る

(Pe los i  and  Rocco ,  2008 )。つ ま り 肺 不 均 質 性 は 種 々 の 機 械 的 刺

激 の 増 幅 の 温 床 と な り（ 図 29）、mechanotransduc t i on に よ る

炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー や D AMPs /a l armins の 産 生・放 出 を 誘 発

す る （ 図 1）。  

今 研 究 で は 、肺 局 所 の 好 中 球 性 炎 症 進 展 に 対 す る 、肺 不 均 質

性 と t o ta l  s t ra in と の 交 互 作 用 に 関 す る 影 響 力 の 同 定 に 成 功 し

た （ 表 14 -3）。 肺 が 不 均 質 な 事 自 体 は 、 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー

放 出 と 直 接 関 係 し な い が 、機 械 的 刺 激 が 付 加 さ れ る と 、そ の 影

響 が 増 大 し 炎 症 反 応 を ト リ ガ ー す る 機 序 が 推 察 さ れ た 。  

 

ま と め る と 、 肺 不 均 質 性 が 高 い 部 に 対 す る 比 較 的 高 い t o ta l  

s t ra in の 持 続 負 荷 は 、 炎 症 を 進 展 す る 。 Supine  pos i t i on の

ventr a l  r eg io n  で は こ の 機 序 が 顕 在 化 し 、一 方 prone  pos i t i on  

で は 抑 制 出 来 た と 推 察 し た 。  

 

今 研 究 で 使 用 し た 換 気 様 式 は V T = 6 m L / k g の 低 1 回 換 気 量 で

あ り 、1 回 の 吸 気 ガ ス 流 入 に よ る s t ra in の 絶 対 量 は そ う 大 き く

な い (Gat t ino n i  e t  a l . ,  2017 )。 し か し pos i t i on の 違 い に よ っ て

炎 症 進 展 の 違 い が 顕 在 化 し た の は 、機 械 的 刺 激 と 、ベ ー ス に あ

る 炎 症 及 び 肺 不 均 質 性 と の 交 互 作 用（ 増 幅 機 序 ）が 要 因 と 考 え

る 。  
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図 2 8 .  A -B :肺 胞 含 気 が 均 質

な 場 合 は 均 質 に 拡 張 さ れ る

為 、 個 々 肺 胞 に か か る 機 械

的 負 荷 は 等 し い 。 C-D:拡 張

性 の 異 な る 肺 胞 が 隣 接 す る

場 合 、 肺 胞 隔 壁 （ 壁 ） に は 、

過 剰 な 機 械 的 刺 激 （ shear  

s t ress ） が 発 生 す る 。

(Hender son  e t  a l . ,  2017 よ

り 改 編 引 用 )  

 

 

 

図 29 .  肺 内 含 気 不 均 等 を

示 す シ ェ ー マ ： 不 均 質 か

つ 高 含 気 領 域 は 、 機 械 的

刺 激 が 強 く 負 荷 さ れ る 。

ventr a l  r eg ion は 、 大 ～

過 大 な 伸 張 ( t ens i l e  

s t ra in ) や compress ive  

f o r ce、 shear  s t ress が 混

在 発 生 し 、 強 い 機 械 的 刺

激 が 負 荷 さ れ る 。  
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④ .  Pr o ne  p os i t i on と 機 械 的 刺 激 ； 別 視 点 よ り  

Prone  pos i t i on を 用 い る 事 で 、局 所 の 機 械 的 刺 激 の 緩 和 に 成

功 し 、機 械 的 刺 激 と 肺 組 織 状 態（ 炎 症 及 び 不 均 一 性 ）と の 間 に

働 く 交 互 作 用 の 緩 和 を 導 い た と 推 察 し た 。こ こ で は 局 所 の 機 械

的 刺 激 の 緩 和 に つ い て 、 更 に 考 察 す る 。  

図 29 に 示 し た 肺 内 環 境 が 維 持 ・ 固 定 さ れ た ま ま 、 単 に 肺 の

形 状 の み が 上 下 逆 転 し た 訳 で は な い 点 に 着 目 す る 。 Sup ine か

ら prone  pos i t i on へ の 変 換 が 、 単 純 な 肺 の 180 度 転 換 の み で

あ れ ば 、今 度 は dorsa l  r eg i on が 、図 29 の 上 側 部 分 で 明 示 さ れ

て い る 強 い 機 械 的 刺 激 に 曝 露 さ れ 、同 部 の 炎 症 が 進 行 す る と 予

想 さ れ る 。  

し か し 今 研 究 で は 、 肺 内 含 気 特 性 は 図 29 に 示 さ れ る 肺 内 環

境 の 単 純 な 上 下 転 換 と は な ら ず 、均 質 化 し た 。図 14B に 示 さ れ

る よ う p rone  p os i t i on の dorsa l  r eg ion の 炎 症 進 展 は 認 め な か

っ た 。 単 純 な “ 鏡 像 “ と は な ら な い 点 は 極 め て 興 味 深 い 。  

Prone  p os i t i on の 含 気 分 布 変 化 で の 注 目 は 、 ve ntr a l  r e g io n

が 重 力 側 配 置 と な る に も か か わ ら ず 、無 気 肺 の 過 剰 形 成 を 来 さ

ず（ 図 15 ,16 , 19）、 sup ine  pos i t i on の 重 力 側 程 に は 含 気 喪 失 せ

ず に 維 持 さ れ る 点 で あ る 。こ の 適 正 な 含 気 状 態 の 再 獲 得 は 、肺

全 体 の 機 能 的 な 肺 胞 数
．
の 増 大 と 解 釈 す る 事 が 出 来 る 。機 能 的 肺

胞 数
．
増 加 は 、一 部 の 残 存 肺 胞（ 或 い は 肺 胞 支 持 組 織 で あ る 肺 胞

隔 壁 )の み へ の （ i . e .  p rone  pos i t i on の dorsa l  r eg i on） 応 力 集

中 の 回 避 を 実 現 さ せ る （ 図 30 左 ）。  

VALI が 進 展 す る と 肺 胞 隔 壁 の 破 綻 を 招 く （ 図 1 ,30 右 ）。 含

気 喪 失 の み な ら ず 、 肺 胞 の 支 持 構 造 物 の 物 理 的 な 一 部 喪 失 は 、

残 存 肺 胞・肺 胞 隔 壁 の 負 荷 を 増 す（ 図 30 左 ）。炎 症 が 進 展 し た

sup ine  pos i t i on の ventr a l  r e g io n は 、一 部 肺 胞 隔 壁 が 破 綻 し 、

残 存 肺 胞 ・ 肺 胞 隔 壁 に 対 す る 負 荷 が 増 大 し 、 更 な る VALI の 炎

症 を 誘 起 す る 悪 循 環 に 陥 っ た 可 能 性 が あ る 。  

Sup ine  pos i t i on と prone  pos i t i on 間 の 機 能 的 肺 胞 数
．
及 び 肺
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胞 隔 壁 数
．
の 差 、つ ま り 応 力 分 散 能 の 差 が 、局 所 の 好 中 球 活 性 差

に 繋 が っ た と 推 察 さ れ る 。  

 

図 30 左 . (Russo t t o  e t  a l . ,  2018 よ り 改 編 引 用 ） ス プ リ ン グ に

見 立 て た 各 青 線 を 1 個 の 肺 胞 (或 い は 肺 胞 支 持 組 織 で あ る 肺

胞 隔 壁 )  と 仮 定 す る 。機 械 的 負 荷（ こ の 図 の 例 で は 1kg）が 肺

胞 (肺 胞 隔 壁 )に 掛 か る 際 、 左 側 の 様 に 全 肺 胞 が 機 能 的 で あ れ

ば 、 負 荷 分 担 が 可 能 。 し か し 右 側 の 様 に 仮 に 半 分 の 肺 胞 （ 肺

胞 隔 壁 ） が 機 能 的 で は 無 い 場 合 、 残 存 肺 胞 （ 残 存 肺 胞 隔 壁 ）

の み が 1kg の 負 担 を 強 い ら れ る 。 1 個 の 肺 胞 （ 肺 胞 隔 壁 ） の

機 械 的 負 荷 は 倍 と な る 。  

図 30 右 . (Mar in i  and  G at t inon i ,  2020 よ り 引 用 )。 肺 胞 隔 壁

の 破 損 ・ 亀 裂 。 電 子 顕 微 鏡 で の 観 察 。  
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⑤ .  交 互 作 用 に 関 す る 先 行 研 究 と の 相 異 に つ い て  

既 述 の と お り 、pr one  pos i t i on に よ る 炎 症 遅 延 効 果 発 現 に は 、

(ｱ )機 械 的 刺 激 と (ｲ )ベ ー ス の 炎 症 程 度 、 及 び (ｳ )肺 の 不 均 質 性 が

主 に 関 与 し た 。統 計 学 的 手 法（ G L M）を も っ て 裏 付 け た 。特 に

肺 に 付 加 さ れ る 機 械 的 刺 激 の 増 幅 作 用 と し て 、 (ｱ ) - (ｲ )、 (ｱ ) -  (ｳ )

間 の 交 互 作 用 を 立 証 し た 。  

一 方 、 M otta  e t  a l . (Mot t a -R i be i r o  e t  a l . ,  2018 )や Costa  e t  

a l . (Cos t a  e t  a l . ,  2010 )は 、 VALI の 肺 好 中 球 性 炎 症 増 悪 に 対 し

て 、 肺 血 流 量 と 含 気 （ s t ra in） 間 の 交 互 作 用 が 重 要 と の 多 変 量

解 析 結 果 を 示 し た 。我 々 と の 齟 齬 は 、プ ラ イ ミ ン グ 刺 激 の 有 無

に 起 因 す る と 考 え る 。彼 ら の 研 究 は 健 常 肺 を 対 象 と し 、傷 害 肺

で は な い 。人 工 呼 吸 の 機 械 的 伸 展 刺 激 に よ る 影 響 は 、傷 害 肺 で

は よ り 鋭 敏 な は ず で あ る (Hernan d ez  e t  a l . ,  1990 )。ま た 肺 血 流

は 、 prone  pos i t i on に よ り 受 け る 影 響 は 少 な い と さ れ て い る 。

Prone  p os i t i on の 適 用 に よ っ て も 肺 血 流 分 布 は 変 わ ら ず 、

sup ine  pos i t i on と 同 様 に dorsa l  r eg i on 優 位 に 維 持 さ れ る 事 が

確 認 さ れ て い る (S cho l t e n  e t  a l . ,  2017 )。  

 

 

⑥ .  本 研 究 の 特 徴  

最 後 に 本 研 究 の 特 長 を 示 す（ 表 17）：Pr one  pos i t i on と VALI

の 炎 症 を 調 査 し た 報 告 に よ る と 、 BALF 中 の TN F-α を 低 く す

る 可 能 性 が 指 摘 さ れ て い る (Pap az i an  e t  a l . ,  2005 )。 し か し コ

ン ト ロ ー ル 群 の 設 定 が 無 い 調 査 で あ る た め 、自 然 経 過 の 影 響 が

排 除 出 来 な い 。 Prone  p o s i t i on は 血 漿 IL -6 を 低 く す る 可 能 性

も 指 摘 さ れ て い る (Chan  e t  a l . ,  2007 )。 し か し 多 臓 器 不 全 患 者

が 対 象 で あ る の で 、 肺 の 炎 症 が 減 じ た 為 な の か 特 定 で き な い 。

本 研 究 で は 、i n  v i vo で 、p rone  pos i t i on の 肺 の 炎 症 に 及 ぼ す 効

果 を 直 接 リ ア ル タ イ ム に 示 す 事 に 成 功 し た 。  

Prone  pos i t i on に よ っ て 、肺 内 好 中 球 浸 潤 数 を 減 じ る 病 理 結
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果 が 複 数 報 告 さ れ て い る 。し か し bys tander  ce l l の 傷 害 に は 好

中 球 の 数 よ り も 、 そ の 活 性 が 重 要 で あ る (S i mon  e t  a l . ,  1986 )。

Migrat i on だ け で は 、 組 織 障 害 を 来 さ な い 可 能 性 も 指 摘 さ れ て

い る ( Fo l kesson  e t  a l . ,  1995 )。 本 研 究 は 、 好 中 球 活 性 を 評 価 し

た 数 少 な い 研 究 で あ る 。  

Prone  p os i t i on は 、 Eph A2 /ep hr i nA1 の 発 現 を 抑 制 す る 可 能

性 も 指 摘 さ れ て い る (Park  e t  a l . ,  2018 )が 、 健 常 肺 に 対 し 、 臨

床 で は あ り 得 な い 過 剰 な 人 工 呼 吸 を 施 し た 結 果 で あ る 。本 結 果

は 、傷 害 肺 に 対 し 、よ り 臨 床 に 近 い 人 工 呼 吸 で 得 た 結 果 で あ る 。

表 17 に 表 記 あ る よ う 、 多 く の 動 物 実 験 は 、 健 常 肺 に 対 し 臨 床

で は あ り 得 な い 換 気 プ ロ ト コ ー ル が 適 用 さ れ 、効 果 検 証 は 病 理

学 的 評 価 に て 行 わ れ て い る 。こ の 様 な 研 究 デ ザ イ ン に よ る 結 果

の 臨 床 へ の 外 挿 に は 、 大 き な 限 界 が あ る 。  

著 者 等 の 研 究 は 、VALI に 伴 う 肺 好 中 球 性 炎 症 に 対 す る prone  

pos i t i on の 早 期 効 果 を 、 低 1 回 換 気 法 を 用 い て in  v i vo リ ア ル

タ イ ム イ メ ー ジ ン グ 技 術 で 調 査 し た 初 め て の 研 究 で あ る 。  

国 内 で 、 ARDS モ デ ル を 使 用 し た in  v i vo 肺 好 中 球 性 炎 症 評

価 法 を 確 立 さ せ た の は 著 者 等 の み で あ る 。  
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表 17 .  Prone  pos i t i on と VALI 研 究 一 覧  

 
先 行 研 究 を 元 に 著 者 が 作 成  

  

Author Year Journal Animal
Primary

Insult

Baseline

severity
Ventilation Evidence of VILI

Nakahashi et al. 2021 SHOCK Rabbit
Lavage

& VILI
<100

Clinically relevant

ventilation

Neutorophilic inflammation on PET

and CT ( in vivo)

Park et al. 2018
Am J Respir
Cell Mol Biol mice ‐ Healthy Injurious

EphA2/ephrinA1 expression

in lung tissue

Bianch et al. 2016 Lung Rat
LPS bolus

(i.p.)
200‐300

Low Vt,

but Low PEEP

Histologic injury score

and Neutrophil in BALF

Cressoni et al. 2015 Anesthesiology  Pig ‐ Healthy Injurious New density on CT

Park et al. 2012
Am J Respir
Crit Care Med Rat ‐ Healthy Injurious

MKP‐1 mRNA expression

in lung tissue

Santana et al. 2009
Respir Physiol
 Neurobiol Rat

Paraquat bolus

(i.p.)
>300

Low Vt,

but ZEEP

PCIII mRNA expressions

in lung tissue

Nakos et al. 2006 Crit Care Sheep ‐ Healthy Injurious Histologic injury score

Valenza et al. 2005 Crit Care Med Rat ‐ Healthy Injurious Histologic injury score

Lim et al. 2004 J Korean Med Sci Rabbit ‐ Healthy Injurious Histologic injury score

Broccard et al. 2000 Crit Care Med Dog ‐ Healthy Injurious Histologic injury score

Nishimura et al. 2000 Intensive Care Med Rabbit ‐ Healthy Injurious New density on CT

Broccard et al. 1997 Crit Care Med Dog
Oleic acid

(i.v.)
<200 Injurious Histologic injury score
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⑦ .  ま と め  

検 討 Ⅱ は ARD S に 対 す る VALI の 炎 症 進 展 防 止 法 の 確 立 を 目

指 し た 研 究 で あ る 。過 去 に 多 く の 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー を 標 的

と し た 薬 物 療 法 が 成 果 を 上 げ て い な い 事 か ら 、 VALI を ト リ ガ

ー す る 、最 上 流 部 に 位 置 す る 機 械 的 刺 激 を 緩 和 す る 事 に 着 眼 し

た 。 そ の 具 体 策 と し て 、 pr one  pos i t i on を 検 証 し た 。  

 

VALI /ARDS モ デ ル 動 物 を 用 い 、 VALI の 炎 症 と pr one  

pos i t i on と の 連 関 を 探 求 し た 。 著 者 等 は 、 pr one  pos i t i on を 利

用 す る 事 で 、 VALI の 本 態 で あ る 好 中 球 性 炎 症 の 遅 延 に 成 功 し

た 。 Prone  pos i t i on は 肺 内 含 気 を 均 質 化 す る 作 用 を 通 じ 、肺 細

胞・組 織 に 負 荷 さ れ る 、人 工 呼 吸 に よ る 機 械 的 刺 激 を 局 所 で 緩

和 し 、 肺 好 中 球 性 炎 症 進 行 の 防 止 に 寄 与 す る 可 能 性 を 示 し た 。 

 

ARD S に 合 併 す る VALI は 深 刻 な 問 題 で あ る 。Pr one  pos i t i on

は 、 ARDS に 対 す る VALI の 炎 症 防 止 に 効 果 的 な 選 択 肢 と な り

得 る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 更 な る 検 証 が 必 要 で あ る 。  
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8 .  限界  

 
（ １ ） 検 討 Ⅰ の 限 界  

・ 単 施 設 の サ ン プ ル を 使 用 し た 後 方 視 的 解 析 で あ る 。  

・重 症 度 補 正 は イ ベ ン ト 発 生 迄 の 経 時 変 化 を 考 慮 し 得 て い な い 。 

 

（ ２ ） 検 討 Ⅱ の 限 界  

・ ア イ ソ ト ー プ 半 減 期 の 影 響 に て 、 PET 撮 影 は 1 時 点 で あ る 。 

・コ ン ト ロ ー ル 群 を 別 途 設 け た：こ れ を ベ ー ス ラ イ ン と 仮 定 し

た 。  

・Prone  pos i t i on で の 共 焦 点 レ ー ザ ー 顕 微 鏡 評 価 が 行 え て い な

い；同 体 位 で は 、経 横 隔 膜 或 い は 経 胸 郭 的 に も プ ロ ー ブ 挿 入 が

困 難 で あ る 。  

・ 全 身 性 炎 症 反 応 に つ い て の 相 異 を 同 定 出 来 な か っ た ； 適 用

PEEP レ ベ ル 不 足 や 観 察 期 間 不 足 の 影 響 、或 い は 機 械 的 伸 展 刺

激 に 対 す る 肺 胞 細 胞 と 血 管 内 皮 細 胞 と の 応 答 性 の 相 異 と い っ

た 可 能 性 が 考 え ら れ る (S t u ber  e t  a l . ,  2002 )。  

・病 理 評 価 を 行 っ て い な い；し か し 急 性 肺 傷 害 発 展 に 、よ り 重

要 な の は 浸 潤 好 中 球 数 で は な く 好 中 球 活 性 で あ る (We l lman  e t  

a l . ,  2014 )。  
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9 .  今後の展望  

 

（ １ ） 検 討 Ⅰ に つ い て  

今 回 の 単 施 設 研 究 で 得 ら れ た 知 見 を 、よ り 大 規 模 な デ ー タ ベ

ー ス を 用 い て 確 認 す る 予 定 で あ る 。現 在 、日 本 呼 吸 療 法 医 学 会

学 術 推 進 委 員 会 関 連 プ ロ ジ ェ ク ト と し て 、前 向 き 多 施 設 共 同 観

察 研 究 を 進 め て い る ( JSPS 科 研 費： JP16K11399 の 助 成 を 受 け

た )。  

16 施 設 （ 本 論 文 執 筆 時 点 ） の ICU に て 、 VAE 例 を 集 積 し 、

次 の 2 点 を 究 明 す る 計 画 で あ る：① 患 者 予 後 と の 因 果
． ．

関 係（ 単

純 な 連 関 に 留 ま ら ず 因 果 の 調 査 に ま で 踏 み 込 む ）、 ② 本 研 究 よ

り も さ ら に 詳 細 な 、 管 理 ・ ケ ア 内 容 に 関 す る VAE の リ ス ク 因

子 。 駆 動 圧 に 関 し て は 、 閾 値 解 明 に 取 り 組 む 。  

さ ら に 、こ の 現 在 進 行 中 の 前 向 き 多 施 設 共 同 観 察 研 究 に よ り

導 か れ た 防 止 策 を 用 い 、VAE 予 防 を 目 的 と し た 前 向 き 介 入 研 究
． ． ． ．

を 行 い 、VAE 対 策 の エ ビ デ ン ス の 確 立 に 向 け て 取 り 組 む 計 画 で

あ る 。  

最 後 に 将 来 構 想 に つ い て 言 及 す る（ 図 31）。VAE の サ ー ベ イ

ラ ン ス を 実 施 す る 事 で 、院 内 に お い て PDCA サ イ ク ル を 機 能 さ

せ 、 ICU の 人 工 呼 吸 管 理 の 質 向 上 に 繫 げ る 。さ ら に 、自 院 ICU

の み な ら ず 全 国 展 開 す る 事 に よ り 、 本 邦 ICU の 人 工 呼 吸 管 理

の 質 の 標 準 化 に 寄 与 し た い と 考 え る 。  
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図 31 .  VAE を 利 用 し た 人 工 呼 吸 関 連 の 呼 吸 器 合 併 症 予 防 策  

左 図 ： VAE 防 止 の 為 の 人 工 呼 吸 管 理 ・ ケ ア を 徹 底 実 践 す る 。

次 い で VAE サ ー ベ イ ラ ン ス を 実 施 す る 事 で そ の 成 果 を 評 価

す る 。 評 価 結 果 を 精 査 し 、 PDCA サ イ ク ル を 機 能 さ せ 、 さ ら

な る 改 善 へ と 導 く 。こ の よ う に ICU の 人 工 呼 吸 管 理 の 質 向 上

に 繫 げ る 。  

右 図：自 ICU の み な ら ず 、左 図 を 多 施 設 で 取 り 組 む 事 に よ り 、

施 設 間 で の 比 較 検 証 が 可 能 と な る 。こ れ を 通 じ 本 邦 ICU の 人

工 呼 吸 管 理 の 質 の 標 準 化 に 寄 与 し た い と 考 え る 。  
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（ ２ ） 検 討 Ⅱ に つ い て  

今 回 の 研 究 で は 、 VALI の 好 中 球 性 炎 症 を ト リ ガ ー す る 機 械

的 刺 激 に 着 目 し た 。 そ し て 好 中 球 性 炎 症 を 1 8 F - FDG PET を 用

い て 評 価 し た 。 し か し 、 pr one  pos i t i on の 適 用 に よ っ て 肺 胞 上

皮 細 胞・血 管 内 皮 細 胞・ECM 等 の 肺 構 造 物 へ の 機 械 的 刺 激 が 緩

和 さ れ た 後 、ど の よ う な シ グ ナ ル 伝 達 系 を 介 し て 好 中 球 性 炎 症

の 遅 延 が 導 か れ た の か は 解 明 で き て い な い 。 Prone  pos i t i on に

よ る 機 械 的 刺 激 重 畳 低 減 と 、 VALI の 好 中 球 性 炎 症 遅 延 と の 間

の 一 つ の シ グ ナ ル 経 路 と し て は 、 IL -8 や MAPK 経 路 な ど の 関

連 が 推 定 さ れ る が (Park  e t  a l . ,  2012 )、 さ ら な る 研 究 が 必 要 で

あ る 。従 っ て 今 後 は 、 prone  pos i t i on に よ る 肺 局 所 の phys i ca l  

f o r ce の 緩 和 が 、 如 何 に b iochem ic a l  i n ju r y  （ 好 中 球 性 炎 症 ）

に 影 響 を 与 え る か 、そ の molecu lar  mechan isms の 解 明 に 取 り

組 み た い 。  

こ の 20 年 間 で ARD S 死 亡 率 を 改 善 し 得 た の は 唯 一 prone  

pos i t i on だ け で あ る 。こ の prone  p o s i t i on の 生 存 率 改 善 は VALI

防 止 が 一 番 の 要 因 と 考 え ら れ て い る 。 し か し 臨 床 で は 、 prone  

pos i t i on の 実 施 率 の 伸 び 悩 み が 、 世 界 的 に 示 さ れ て い る

(Be l l an i  e t  a l . ,  2016 )。 要 因 の 一 つ に prone  pos i t i on の 詳 細 な

実 施 法 が 明 ら か で は な い 点 が 挙 げ ら れ る 。適 用 時 間 、至 適 人 工

呼 吸 器 設 定 や 筋 弛 緩 薬 の 是 非 な ど の 課 題 が 残 さ れ て い る 。本 邦

で 、 急 性 肺 傷 害 モ デ ル を 使 用 し た in  v i vo 肺 好 中 球 性 炎 症 評 価

法 を 確 立 さ せ た の は 我 々 の み で あ る の で 、早 急 に 具 体 的 運 用 法

の 解 明 に 取 り 組 み た い と 考 え る 。  

以 上 の 2 つ を テ ー マ に 、ARDS に 対 す る 呼 吸 管 理 の 更 な る 発

展 に 貢 献 し た い と 考 え る 。  
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10 . 結論

人 工 呼 吸 患 者 に 対 す る 、機 械 的 陽 圧 換 気 に 関 連 し た 呼 吸 器 系

有 害 事 象 ： VAE に 対 す る 研 究 を 行 っ た 。

検 討 Ⅰ を 通 じ 呼 吸 器 系 有 害 事 象 に 対 す る 包 括 的 な 管 理 法・防

止 策 に つ い て 、検 討 Ⅱ を 通 じ 呼 吸 器 系 有 害 事 象 の 中 で も 最 も 危

難 な ARDS の VALI に 対 す る 防 止 法 に つ い て 、以 下 の 知 見 を 得

た 。

・人 工 呼 吸 患 者 に 対 す る 人 工 呼 吸 器 設 定 は 、駆 動 圧 を 低 く 抑 え

る 事 が 鍵 で あ る 。

・ 適 切 な 体 液 ・ 輸 液 管  理 が 重 要 で あ る 。

・ 早 期 リ ハ /理 学 療 法 を 進 め る 事 が 重 要 で あ る 。

・ 呼 吸 管 理 に お け る 集 中 治 療 専 門 医 の 参 画 は 予 防 に 寄 与 す る 。 

・ ARDS（ 特 に 重 症 例 ）に 対 す る  p rone  pos  i t i on  は 、VALI 関 連

の 肺 好 中 球 性 炎 症 遅 延 を 誘 導 で き る 可 能 性 が あ る 。

・Prone  pos i t i on に よ っ て 肺 内 含 気 の 均 質 化 を 図 る 事 が 重 要 で

あ る 。

・ Prone  pos i t i on は 、肺 局 所 に 対 す る 機 械 的 伸 展 刺 激 の 応 力 の

集 中 を 緩 和 す る 事 が 示 唆 さ れ た 。
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