
152 循環制御第5巻第2号（1984）

＿特集
染執審’∵
メ鰯tv豫写雛纏紬’．。・・、；．．’、、，’

肺水腫の病態生理

一肺における体液交換機能一

中原数也＊南城　　悟＊藤本祐三郎＊

　　　　　門田康正＊川島康生＊

　肺水腫は，法論管外に異常な水分貯留がある病

的状態と定義され，その発生メカニズムからhigh

pressure　edema（HPE）とpermeability　edema

（PE）に区別される1）．　HPEは毛細血管圧が高い

ために，毛細管膜を介して，血管内液が血管外へ慮

過されて水腫を起こす状態であり，PEは毛細管

血の透過性が並進して水腫を起こす状態である．

　HPEは左房圧上昇をきたす各種心疾患すな

わち，僧帽弁狭窄症，僧帽弁閉鎖不全症，大動脈

弁疾患，うっ血性心不全のほかに，肺切除後，残

存肺血管床に対するhigh　flow，過剰補液，低蛋

白血症などが原因となる．一方PEは，肺塞栓症，

肺感染症，胃液吸引，放射線性肺炎，尿毒症，外

傷後，毒ガス（フォスゲン，オゾン，酸化窒素な

と）吸入などが原因となる．

　本論文では，肺における体液交換機能に関する

最近の知見を速べる．

1．　肺における体液移行部位

　a．肺毛細血管内皮細胞

　肺における血管内から血管外への体液移行のも

っとも重要な部位である．電子顕微鏡下に肺の間

質を観察すると，毛細血管内皮細胞と肺胞基底膜

が密に融合し，ガス交換がされやすい構造になっ

ているthin　sideと，両者が明らかに分離し，結

合織が豊富なthick　sideに分けられる2）．体液交
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換は主としてthick　sideで行われる．肺毛細血管

内皮細胞は4～5Aの孔（pore）を有し，水が拡散

する場となっている（図1）．内皮細胞間結合

（intercellular　junction）は30～60Aのporeを有

し，蛋白質をはじめ，1，000mol　wtくらいの分

子量のものが通過する1）（図1）．
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　肺における体液移行部位．　　　　　　肺

間質と肺胞のthree　compartmentsからなる．

受動輸液は，1．細胞膜，2．細胞間隙と，3．

病的状態でみられる1arge　poreによって行わ

れる．

（Stuab，　N．　C，　：　Pulmonary　Edema　Physiol．　Rev．

54＝678，1974．から引用）

　　　　　肺毛細血管，
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　一方，イヌにHPEを作製すると，　horse　ra・

dish　peroxidaseが肺毛細血管内皮細胞を通過す

ることが示されている3）．すなわち，HPEでは

細胞間結合は“pore　stretching”を起こし，1，000

Aに及ぶporeを形成することを意味している．

　b．肺胞上皮細胞

　肺胞上皮細胞は毛細血管内皮細胞に比べて細胞

間結合は密（tight　junction）で孔径（pore　radii）は

6～ioAくらいである1）．肺胞内に注入された生

理食塩水の半減時間は3時間，血漿の半減時間は

6時間と報告されている4）．しかし，肺胞内肺水

腫（gross　edema）では肺胞内液の蛋白濃度が，

肺間質の蛋白濃度とほぼ等しくなることがあるこ

とを考えると，進行肺水腫では1arge　poreが生

ずることは間違いない．

　c．肺胞外肺血管（extraalveolar　vesse1）

　Illif5）は摘出肺をZone　I（肺胞内圧が肺毛細血

管圧より高い状態）の条件下で灌流し，肺動脈圧

をあげてゆくと，1，000Ptくらいの肺小動脈からの

1eakを証明した．さらに肺静脈圧をあげると，

より著明な肺水腫が生じたことから，肺胞外肺動

脈で1eakした体液が肺小静脈で吸収されるとい

う，わろゆる10ngitudinal　pathの可能性を示唆

した．

　d．気管支循環
　気管支循環系が，肺における体液交換に対して

どのように関与しているかについての知見は乏し

い．Pietraら6）はヒスタミンを経気道1的，肺内ま

たは静脈内に注入し，colloid　carbonをtracer

として，電子顕微鏡的に観察し，いずれの経路か

ら投与しても，tracerがbronchial　venuleから

もれていることを示した．

　気管支血管はcytoplasmic　fibrilを有し，こ

の収縮によってpore　stretchingが起こる可能性

は十分考えられる．しかし，先天性心疾患や慢性

肺疾患でみられる気管支循環系のhigh　flowが，

肺の体液交換にどのように関与するかは不明であ

る。

2．　肺の毛細血管から間質への体液輸送機構

　肺毛細血管を介する液と溶質の間質への移行は，

主として受動的輸送機構によって行われる．すな

わち，液の移行に関してはStarlingの式が，溶
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質（主として蛋白質）に関してはKedem－Katcha－

lskyの式が適応される1）（表1）．

　　表1．肺における体液交換機能に関する式

　　　　　　　1．Starlingの式

Qf＝Kf［（Pmv－Ppmv）一・a（πmv一πpmv）］Qf：水分の

移行量，Kf：濾過係数，　Pmv：肺毛細血管圧，

Ppmv：肺間質圧，σ：蛋白質に対する膜の反癸係数，

πmv：血漿膠質浸透圧，πpmv：間質液の膠質浸透圧．

　　　　　2．Kedem－Katchalskyの式

Qsi＝PS（πmv一πpmv）i＋（1一σi）Ci・Qf，　Qsi：膜を

介しての分子（i）の流れ．

PS＝透過係数x膜の総面積　（permeability　surface

area　product）．

σi：分子（i）の反発係数．

Ci：膜内外での分子（i）の平均濃度．

　Guytonら7）は，イヌを用いて，血漿膠質浸透

圧（πmv）と肺水腫の関係を検討し，正常のπmv

では左房圧が25mmHg以上になると水腫が発生

するが，πmvを正常の半分にすると，左房圧が

12mmHgで肺水腫が起こることを示した．

　こり実験は，Starlingの式が肺毛細血管でも

作動することを示した最初の仕事である．以来，

表1の二式の諸量を直接測定する努力が払われて

きたが，現在，まだきわめて困難が多い．以下に

最近の知見を紹介する．

　a．肺毛細血管圧（Pmv）

　Gaarら8）は摘出血流肺を用いて，流入圧（Pa）

と流出圧（Pv）と流量を種々に調節して，重量変

化のない状態（isogravimetric　state）を作り，

六一流量図から，流量0に外挿したときの圧（Pc）

を測定した．さらに，流入血管と流出血管抵抗を

計算し，その比が6：4と一定していた（図2）．

以上からPc＝Pv十〇．4（Pa－Pv）とした．　Pmvを

概算したこの手段は，正常値およびHPEでは妥

当であると思われる．しかし，PEでは血管抵抗

pres＄ure

Pc

　　　　　　　　inflow（PA）

／／讐黙
一一’一一 m　outflow　（　PV　）

　　　　　　　　　　　　flow　（Q）

図2．Isogravimetric　capillary　pressure（P・）の計測図
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部位が異なると思われる．

　Bhattacharyaら9）はWiederhielmら10）が用い

たservo－null装置を用いて，　micropuncture法に

よって，摘出灌流肺表面の血管内圧を直接測定し，

全血管抵抗の45％は毛細血管で，他は大部分，肺’

小動脈（20μm以下）にあり，一方20μmくらいの

肺労静脈ではほとんど抵抗血管になっていないこ

とを示した．Micropuncture法による各種肺水腫

でのPmvの直接測定が今後期待される．

　b．血漿膠質浸透圧（πmv）

　膠質浸透圧の異なる二つの溶液を半透膜を介し

て対峙させると，滲透圧の低い方から高い方へ水

の移行が起こって，等浸透圧になる．この機構は

肺毛細血管内皮細胞を介して，血管内外でも作動

している．

　πmvはoncometerを用いて測定する11）．肺毛

細血管内皮細胞と比較すると，はるかに透過度の

低い人工膜を用いて測定したπmvが，生体にお

いても同値であるかどうかは疑問である．しかし，

本法は現在，もっとも正確と考えられる方法であ

る．

　Randis，　PapPenheimer12）はヒトの血漿を用い

て，総蛋白量（C，9／dl）と膠質浸透圧（π，　mmHg）

との相関性は，π＝2．4C十〇．16C2＋0，009C3であ

ると報告した．また，Navarら13）は，ヒトとネズ

ミの血漿では上記の式は妥当であるが，イヌでは

過少評価されるとし，イヌでの回帰式は，

　　π＝1．4C十〇．22C2十〇，005C3とした．

　c．肺間質膠質浸透圧（πpmv）

　πPMVを測定するためのsampleは，肺リンパ

液，肺血管または気管支周囲腔の浮腫液や気道内

液が用いられる．

　イヌの右頸部リンパ本幹からのリンパ液を採取

したWarrenら14）の実験は，肺水腫における，肺間

質液のdynamicsを観察した嗜矢というべきであ

ろう．以来，左房圧負荷による肺リソバ流と，その

蛋白組成の分析がされてきた．とくに，Staubら1）

は，ヒツジを用いて，肺リンパ液を採取する方法

を完成させ，肺間質での体液移行のdynamicsが

明らかになってきた，すなわち，Brighamら15）は，

左房圧上昇によるHPEと，　pseudomonas　bacte－

remiaによるPEにおける．リソバ流（QL），リ

ンパ液（L）／血漿（P）蛋白濃度比ならびに蛋白クレ

アラソス（Qb×L／P）を測定，計算し，肺水腫で

はQしが著明に上昇するが，　L／P比はHPEで

は低下し，PEでは変化ないか，やや増加するこ

とを示した．この結果，QL×：L／PはPEとHPE

で明らかに差があることを報告した．われわれは，

イヌにおいても同様の結果を得ている16）．すなわ

ち，HPEでは，肺毛細血管を介して問質へ，主

として水分の濾過が起こる．その結果生ずるQし

の増加，Ppmv上昇，πpmv低下は，肺水腫の進

行に対して，防御因子（safety　factor）となって

いる17）．　しかし，capacitance　vesselsとしての

肺リンパ管の輸送能力には限度があり，HPEが

進行して，肺血管外水分量が，69／gof　bloodless

dry　Iung以上になると肺リソバ流の増加はなく

なり，肺間質よりはるかにコンプライアンスの低

い肺胞への水腫の進行（alveolar　flooding）が起

こる18）．

　肺リンパ液は，リンパ節を通過するときに組成，

が変化する可能性があり，さらに，縦隔，心，横

隔膜や腹腔臓器からのリンパ液のcontamination

を受ける危険性がある．しかし，ヒツジのモデル

では，HPEでのリンパ液と，血管周囲腔や気管

支周囲腔の間質液との蛋白組成に差がないことが

示されている19）．すなわち，肺リンパ液の蛋白組

成は，肺間質の平均的な蛋白組成と等しいと考え

られる．一方，臨床的には，気道内液の蛋白組成

が分析される，Carlsonら20）は，左心不全に基づ

く肺水腫では気道液の膠質浸透圧の血漿膠質浸透

圧に対する割合は，平均0．51，PEでは0．91と報

告している．Feinら21）も肺動脈二一圧が20mmHg

以上のHPEでは，気道内液の蛋白濃度の血漿蛋

白濃度：に対する比は0．46くらいだが，懊入圧が20

mmHg以下の肺水腫症例では，0．6以上であった

も述べている．

　Vreimら22）は，イヌを用いて左房圧上昇と，大

量補液によって肺水腫を作製し，摘出肺を液体窒

素で凍結（一196℃）し，100μmのガラスピペット

で採取した肺胞内水腫液，血管および気道周囲水

腫液と，気道内液の総蛋白濃度を比較し，三者は

よく一致することを示した．しかし，気道液（L

299／dl）と肺胞液：（1．　239／dl）は，間質液（1．059／

dl）の蛋白濃度と比較して若干，高値であった．

この原因としては，水腫液中蛋白が泡沫表面に濃’
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縮されること，気道内で水分蒸発が起こること，

気道分泌液とのCOntaminatiOnが起こることが

考えられる21）．

　d．肺間質圧（Ppmv）
　肺間質は毛細血管に隣接したpericapillary

interstitiumと，肺血管や気管支周囲の，いわゆ

るperivascular，　peribronchial　interstitiumに

分けられる．この間質腔は，縦隔にいたるまで連

続した“トンネル”を形成し，肺水腫においては

液貯留の主要部分になる（図3）．Guyton23）は，

多孔性カプセルを間質に慢性的に植え込んで，そ

の内圧姻定し，PpmVは正常肺では一7mmHg

くらいであるとした．しかし，カプセルの周囲は

線維性膜でかこまれるため，半透膜の性質を示す

から，正確な間質圧測定はできないという反論が

ある．

　Parkerら24）は，気管支末梢にカテーテルを懊遍

し，Tyrode液を注入して，その．吸収圧を測定した，

この圧は，πpmvとPpmvに影響されると思わ

れる．
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では，肺飽内圧とPpmvの差に拮抗する力は

：Laplaceの式から2τ／R（τ：表面張力，　R：肺胞

径）であり，表面張力がPpmvを決定する重要

因子になると思われる．一・方，Goshyら26）は，

wick　catheterをperivascular　interstitiumに

挿入し，Ppmvを測定した．その結果，　transpu　一

1monary　pressureを上昇させるにつれて，　Ppmv

は低下し，また，Pmvを上昇させるにつれてPp・

mvが上昇した．すなわち，　Perivascular，　peri・

bronchial　pressureは腔をとりまく肺実質からの

圧と，血管壁のelastic　recoi1のパラソスに強く

影響されることが分かる．

　また，wick　catheterとmicropipetを用いた

Lai－Fook27）の実験によると，alveolar　interstitiurn

からperivascular　interstitiumへは5cm：H20く

らいの圧勾配があり，これが液の流れに対して

driving　pressureとなっているが，水腫が進行し

て，interstitial　spaceが液で充満すると，この

勾配は0になる．以上のようにwick　catheterの

導入によって，肺間質のfluid　dynamicsが：解明
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毒

議　　、　騨
　　　　トド　　　曽’ヅII七1・　聯
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劉穆騨

　　図3．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ew

　　　　　　　L　　　　　灘、譲撫　　　　獣

　　　　　　　ノ　益．禦醗猶卵

　　　　　Perivascular　and　peribronchial　edema

水腫肺を液体窒素で凍結し，割面をみると，気管支周囲，肺動脈周囲に

著明な水腫がみられる（×5）．

　摘出肺を長期灌流すると，肺毛細血管内皮細胞

は蛋白に対する透過性が著しく昂進するので，後

に述べるσは0と考えられる．このような肺の

isogravimetric　capillary　pressure（Pc）はStarli119

の式からするとPpmvに等しい．　Snashallら25）

は，この考えから，Ppmは気道内圧よりも4～

5cmH20陽圧であることを示した．

　Ppmvは周囲組織に作用する力の影響をつよく

受げるといわれている．Perialveolar　interstitium

練麹

されつつある．

　e．濾過係数（Kf）
　KfはQf＝Kf・△Pの関係から概算される．　Qf

は，肺重量変化，温血管外水分量や肺リソバ流量

が用いられる．△Pは肺動静脈圧やπmvを変化さ

せたときの血管内圧（inttavascular　force，　Pmv一

πmv）が用いられている．　Levineら28）は，イヌ

を用いて左房内バルソカテーテル法によって左房

圧（PV）を上昇させ；・さらに生理食塩水注入によ
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ってπmvを変化させ，経時的に二重指示薬希釈

法で肺血管外水分量を測定した．（PV一πmv）が12

mmHg以下では，　Kf＝0．099／（g　of　dry　lung・h・

mmHg），（PV一πmv）が25mmHg以上では，0．22

9／（9・h・mmHg）と1著明に増加した．・Taylorら29）

は，i滴出肺灌流実験によって，肺動静脈圧を変化

させ，肺重量変化の時間経過をグラフにし，曲線

を時間0に外挿してKf＝0．259／（1009・min・

mm：Hg）としている．

　Erdmanら30）は，ヒツジの肺リソバ流量（Ql）を

測定し，Q1＝Qfの仮定に立って，Kfニ0．01～0．02

ml／（min・mmHg・10091ung）とした．

　以上のように発表者によってかなり違った値が

示されている．その原因は，Ppmv，πpmvやa

と言った，間質圧の因子や膜の構築に関するパラ

メーターの正確な測定が困難なこと，ならびに

Qf測定方法の正確さによると思われる．

　f．溶質（蛋白質）に対する反発係数（σ）

σはi膜の構築を検討するためにはもっとも重要

な因子である．

　溶液中に存在する，ある濃度（CF）の物質が膜

を介して濾過年中にはCsの濃度であるとする．

膜に圧力をかけて機機的に濾過率を増加させると，

Cs／CF比は次第に低下し，ついには，濾過圧に関

係なく一定となる（図4）．Parkerら31）は，この

状態ではCs／CF＝1一σであることを示した．す

なわち，Cs／CF＝1は膜が，その物質を全く透過

しないことを意味しCs／CF＝Oは膜が，その物

質の透過に関して，barrierになっていないこと

Cs！CF

　　　　　　　　　　　　　　　1’mv

図4．Pmvを段階的に上昇させるとリンパ液

　　　蛋白濃度（Cs）の血漿蛋白濃度（CF）に

　　　対する割合は次第に低下し，ついには

　　　Pmvに関係なく一定となる．

を意味する．

　Kedem－Kachalskyの式（表1）でのaiは単一

分子について反発係数であり，Starlingの式で

はσは膠質滲透圧を構成する各分子（主として蛋

白質）の平均的な反発係数と理解される．

3．　受動的体液輸送機構と臨床

　肺水腫は臨床的には胸部レントゲン検査，血液

ガス分析，肺の換気力学的検査のほかに二重指示

薬希釈法による肺血管外水分量の測定によって評

価されてきた．しかし，これらの方法はすべて非

特異的検査法であり，HPEとPEを区別するも

のではない．

　肺動脈懊入圧（Pcw）が，18mmHg以上の肺水

腫はHPEの可能性がある．しかし，左室不全を

ともなったPEや，大量輸液を受けたPEでは

Pcwが高値となりうる．

　Rackowら32）は，　Pcwとπmvの差がHPEで

は2．9±1．4mmHg，　PEでは一1．8±3．　OmmHg

であったと報告している．

　Demlingら33）は，ヒツジの肺リンパ液採取に

よってπpmvを計測し，　Pcw一πmv＋πpmvの値

の方が，pcw一πmvよりも，より正確に肺水腫の

程度と相関したと報告している。われわれも，イ

ヌを用いてHPEを作製し，　Pmv一πmv十πpmvと

肺門管外水分量とがよく相関することを示した18）

（図5）．

　πpmvを臨床的に概算するには，気道液中の蛋

白濃度を測定する必要があろう20・21）

　最近，radiotracerを用いて肺水腫の診断が行

われている．Brighamら34）は，51Cr－RBC，エ251－

albumin　3H－H20，14C－Ureaを心疾患患者の右房

に注入し，指示薬希釈法によって肺血管外水分量

（EVWC）を測定し，14C－ureaによるpe㎜eabiIity

surface　area　product（PS）を計算した．　PSは肺

気量と，EWCはPmv一πMVとよく欄したと

述べている．

　Sibbaldら35）はf　i“In－DTPA（moL　wt　504）と

1311－HSA（mol　wt　69，000）をHPEの患者と，敗

血症によるPEの患者に投与し，気道液中への

clearanceを観察した．その結果，　HPEよりも

PEでtracerのclearanceは高く，とくにPE

では分子量の高い1311一：HSAのclearanceが大き
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図5．High　pressure　ede．maにおける肺血管外水

　　　　　分量（PEVW）と肺毛細血管濾過．圧（Pmv一π

　　　　　mv＋πpmv）の相関性　（P〈0．00：2）

かったと述べている．その他，ggmTc－HSAや113

1n－transferin（mol　wt　76，000）投与後の外部カ

ウントによって，両肺水．腫の鑑別に有用であった

という報告がみられる36）．一方，Jonesら37）は，

肺胞上皮細胞の透過性を検討するために，51Cr－

EDTAと1311－Antipyrine（mol　wt　312）をエロ

ゾールにして経気道的に投与し，血中への出現状

態を観察した．その結果HPEではAntipyrine

の吸収に比し，EDTAの吸収はきわめて遅いが，

PEでは両tracerの吸収が速いことを示した．

以上のようにradiotracerによる肺水腫の診断は

今後期待される分野である．

お　わ　り　に

　　呼吸不全の中で，肺水腫はもっとも頻度が高い

原因のひとつである．このため，肺水腫の基礎的

研究は，最近，盛んに行われるようになった．と

くにStarlingの受動的体液輸送の概念を中心に

研究がすすめられてきたが，各パラメーターの直

接測定にはまだ多くの問題がある．

　　これら間題点の解明と，基礎的所見の臨床への

　　　　　　　　　　　　　　　　　肺水腫の病態生理

還元が，今後残された重要問題である．
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