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肺水腫の治療

一心原性，非心原性肺水腫の診断から一

相馬一亥＊劔物
恥＊＊

要 ヒ
日

　肺水腫は大きく心原性肺水腫と二心原性肺水腫

の2つに分類される．心原性肺水腫の治療は前負

荷，後負荷そして心機能の改善が必要である．心

原性肺水腫の肺血管外水分：量の増大は肺毛細血管

内圧の上昇によるものであり，血管拡張薬，利尿

薬，変力作用薬物の投与などによりその改善をは

かる．一方，非心原性肺水腫は肺血管内皮の障害

によっ．て蛋白の透過性充進のために生ずるもので

あり，その原因は不明である．非心原性肺水腫の

治療は原疾患およびその合併症の治療である．循

環管理としては心拍出量が低下しないレベルまで

肺毛細血管内圧を維持すること，呼吸管理として

は持続陽圧呼吸やhigh－frequency　ventilationな

どによりFio2を0．5以下にすること，合併症と

しては播種性血管内凝固の早期診断早期治療が

重要である．原因に対する治療としては肺血管内

皮の障害の把握と，その過程をプロヅクする治療

が確立されねぽならない．

1．　分 類

　肺水腫は1・2）大きく2つに分類される．ひとつ

は心原性肺水腫（Cardiogenic　pulmonary　edema，

＊北里大学病院ICU・CCU

　　　　　　＊内　科
　　　　　　＊＊麻酔科

CPE）他方は非心原性肺水腫（Noncardiogenic

pulmonary　edema，：NCPE）である．解剖学的に

は間質性肺水腫と肺胞性肺水腫に分類され，肺胞

性肺水腫は間質性肺水腫から移行すると考えられ

ているが，症例により著しい間質性肺水腫を認め

ない肺胞性肺水腫も存在すると言われる．いずれ

にせよ肺水腫は肺血管外，つまり間質，肺胞に液

体が移動することによって生じる．この液体はま

ず肺血管内皮を移動する．スターリングの式：Q

＝K［（Pmv－Ppmv）一σ（πmv一πpmv）］より液体

の移動は静水圧（P）と膠質浸透圧（π）のバランス

によっている3・4）（K：liquid　conductance，σ：

protein　reflection　coefficient）．σの値はCPEで

は1に近似し，NCPEでは減少する．

ll．　CPEとNCPEの鑑別

　CPEは肺毛細血管内圧と血清膠質浸透圧のバ

ランスによって生じ．，NCPEは肺血管内皮障害

による蛋白の透過性の因子が加わって生じる．鑑

別には現病歴，現症の把握がもっとも重要であり，

次いで肺毛細血管内圧としてスワン・ガソツカテ

ーテルによる肺毛細血管内圧（PCP）の測定と，血

清膠質浸透圧の測定が有用である5）、さらに，

NCPEでは蛋白の透過性：充進による血管内成分が

間質，肺胞へと移動することから，気道分泌液

（F）と血清（S）の膠質透圧の比（COP・F／S）は
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での気道分泌液（F）と血清oSのCOP比の

比較　　　　　　　　　（文献6ぽり引用．）

NCPEではより大きくなり，鑑別に役立っ6）．（図

1）．肺血管内皮細胞の障害の指標としては近年肺

がガス交換機能とともに代謝臓器としても重要で

あることが知られ，その中でもアソギオテソシソ

変換酵素（Angiotensin－converting　enzyme，

ACE）が注目されている7・8）．　NCPEではCPEに

比して血清ACE値は低値をとる傾向があり9・10），

われわれの検討ではACE値とPaO2／FiO2と正

の相関が（図2），肺血管抵抗（PVR）とは負の相

関が認められた10）（図3）．　胸部X線による鑑

別は一般的には困難であるが，心拡大の有無，

Kerley’s　B　linesの有無，浸潤影の分布，左右差

などはある程度役立つと思われる11）（図4）．し

かし，これらの指標は肺水踵の時間的推移によっ

600

P．ou　400

気

室

　200

Y＝6．557X－17．068

r＝0．721（pくO．OOI）

　　　e．　一i
　　　　　　　eee（
yeitEtF　e　eee

●
●
■

．

　　o　10　20　30　40（U／mb
　　　　　　　　　　　ACE　activity
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図3．血清ACE活性と肺血管抵抗PVRには負の相関が

　　　認められる．
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図4．　心原性（CPE），非心原性肺水腫（NCPE）の胸部

　　　X線上の差異

　　　DT：diffuse　type　CT：central　type

　　　PT：peripheral　type

ても影響をうけるものであり，CPEかNCPEか

を決定しがたい症例も経験する．また，胸部X線

では体位，条件，横隔膜位，人工呼吸器による肺

容量の変化，呼気終末陽圧（PEEP）効果などその

読影にあたっては注意が必要となる．

皿．NCPEの早期診断

　NCPEの原因として代表的なものは敗血症，と

くにエンドトキシソ・ショックがあげられる．現

在までに知られてきたエンドトキシソによる肺血

管内皮細胞の障害の機序（図5）から，NCPEの

早期診断法として期待されるものには補体の活性

化の把握（とくにC5a）12），アラキドソ産代謝産物

の測定13），ナプソニソ効果の低下14）（とくにファ

イブロネクチソ），β一エソドルフィンの検出15）な

どがある．
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β一エンドルフィン　プロスタグ

　　　　　　　ランディン

補体の活性化（C5a）

　　，

多核白血球凝集

　　，

プロスタグランディン

　過酸化ラジカル

　リゾソーム酵素

図5．エンドトキシソ・ショックの病態

］V．肺水腫の治療

　CPE，　NCPEのいずれの肺水腫でもその治療法

に大きな差はないと考えられる．目標とするとこ

ろは組織への十分な酸素の供給と，スターリング

の式のQを減らすことにほかならないからである．

　1．　心原性肺水腫（CP：E）の治療

　前負荷，後負荷，そして心機能の改善が必要で

ある．CPEでのQの増大は主としPmvの増加に

よるものであり，血管拡張薬，利尿薬などの使用，

さらに聴力作用薬物の投与などによりこの改善を

はかる16）．COP低下が認められる場合にはCOP

の上昇をはかることも必要となる．利尿薬投与が

余りに過剰となると，肺自体の脱水をきたし，

πPmvの上昇という結果になり，その使用には限

界があることに注意すべきである．呼吸不全に対

しては酸素吸入，必要により間歌的あるいは持続

的陽圧呼吸（IPPV，　CPPV）を行う．

　2．非心原性肺水腫（NCP：E）の治療

　1）輸液管理：NCPEの原因は前述したよう

に何らかの原因疾患があり，その後より出現して

くる肺水腫であり，肺血管内皮の透過性充進によ

る蛋白成分の間質への移行である．したがって，原

疾患およびその合併症の治療がその予後を左右す

る。Pmvを低下させることは重要であるが，こ

のために心拍出量が低下してしまっては，組織へ

の酸素供給が十分に行われなくなってしまう．そ

こで，Pmv　を心拍出量が低下しないぎりぎりの

レベルまで下げる必要性がある．Pmv，つまり肺
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毛細血管内圧（PCP）のNCPEにおける安全域と

いったものはないが，一般的には15mmHg以下

が望ましい．NCPEではQの減少を期待しての

πmvの上昇をはかることは意味がないと思われる．

　2）　呼吸管理：吸入気酸素濃度（FiO2）が

0．5で，PaO2を60mmHg以上に維持しえぬ場合

には人工呼吸器による呼吸管理が必要である．一

般にIPPV，　CPPVによりCPE，　NCPEで肺水腫

の改善傾向が得られるが，これはπpmvの増大に

よる効果のほかに肺容量の増大が肺間質での水分

貯蔵量（liquid　capacity）が増加するためと考え

られている17・18）．虚脱した肺胞の改善に伴って換

気・血流不均等分布が是正され，肺ガス交換機能

の改善が期待される．呼吸管理でとくに注意すべ

きことは，Fio2をできる限り0．5以下にとどめる

ことである．O．5以上のFio2では酸素中毒が危惧

され，これがNCPEの原因，あるいは増悪因子

となるからである．Fio2を。．5以上に保持しな

ければIPPVでPaO2を正常域近くに維持できな

い場合にはPEEPによるCPPVが必要となる．

どのように至適：PEEPを決定すべきかは一定の

見解はないが，Fio2≦0。5でPaO2が維持しうる

PEEP値がよいと思われる19）．　High－PEEP（≧20

cmH20）でもPaO2が維持しえぬ場合には，現在

注目されているHFV（High－frequency　ventila・

tion）の使用も考慮する20・21）．しかし，　HFVに

関しては未だにその基礎的検討が不十分であるこ

とも事実である．その他に吸気：呼気時間の比率

を従来の1：2から2：1～3：1にする“Revet・

sed　I／E　ratio”などにより肺ガス交i喚機i能が改善

したとの報告もある．

　3）　肺循環動態の改善：NCPEでは肺微小血管

の閉塞，微小血栓：・塞栓がしばしば開胸肺生検例

や剖検肺での検討から指摘されている22）．これが

NCPEの原因か結果かは不明であるが，これによ

る肺高血圧が問題となる．前室の仕事量増大が著

しい．NCPEの予後は肺血管抵抗と相関があると

の指摘もある23）．このことから，NCPEで肺血管

抵抗を低下させる治療が行われることがある、“

方では帝室仕事量と生理学的死腔とは負の相関が’

あるとされ，これによって換気・血流の不均等分

布が合目的に行われているという24）．右室充満圧

の上昇により心室中隔の左室腔への偏位による心
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拍出量低下も否定しきれず，肺血管抵抗増大に対

する治療について困難な面がある．肺血管拡張薬

としてはニトロブルシッド，ニトログリセリン，プ

ロスタグラソディソーE1（PG－E，）などが試みら

れているが，肺血管に選択的に作用する目的では

PG－E1が特異的と思われる．肺血管床が高度に

減少している場合には，その効果はあまり期待し

えない．変力作用薬物としてドブタミンがドーパ

図6．正常のBa1100n　Occlusion　pulmonary

　　　angiography　（BOPA）

図7．ARDS症例のBOPAを示している．
末消血管の造影不良，中断，陰影欠損が著しい。

ミソより肺血管抵抗軽減の効果があるようで，こ

の両者を併用する方法もすすめられる16）．

　NCPEの肺血管床の障害を半定量的にとらえる

方法として“Balloon　occlusion　pulmonary　an－

giography，　BOPA”がある25・26）（図6，7）．こ

のBOPAの所見から直ちにヘパリンなどの抗凝

固薬の使用が必要か否かは決まっていない．

　4）NCPEの原因に対する治療：NCPEの原因

にはこれまでに多くのものが知られているが，種

々の病態での補体の活性化，これによる白血球の

凝集，そしてプロスタグランディン，過酸化ラジ

カル，リゾソーム酵素などによる肺血管内皮細胞

の障害が考えられている．副腎皮質ホルモンがこ

の補体活性化による白血球凝集を抑制するとさ

れ12）（図8），NCPEにおける副腎皮質ホルモン

投与の適応が確立されている感はある．しかし，

大量の副腎皮質ホルモン投与による副作用がない

わけでなく，その使用には慎重を要するし，投与

期間についても一定の見解は得られていない．

NCPEの典型例として敗血症がある．エンドトキ

AT

図8．

METHYLPREDNISOLONE
　CONCENTRATIONS

（1）　O／Diluent　Alone

（2）　O．lmg／ml

（3＞　O．25mg／ml

（4）　O　5mgx’m1

1／　（5）　1・omg／．1

！品

TMMAddition　of

activated　C（Csa）

補体活性化による多核白白球凝集がMethyl－

predonisolone　30mg／kg（1．Omg／ml）でほ

ぼ抑制されることがわかる．ATは光透過度

を示している．

　　　　　　　　　　文献11）より引用．
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シソ自体に対しては抗生物質は効果はなく，抗生

物質がNCPEの予後を左右することはない．エ

ンドトキシソ・ショックに陥らないために，敗血

症の早期診振と早期治療はもちろん重要である．

多臓器失調（MOF）の患者では感染症の機会は多

く，その診断にしばしば苦慮する．MOFでは発

熱，白血球増多，各種炎症反応の増加，血小板減

少，耐糖蜜低下など感染症と全く同様の動態を示

すことが多いからである．抗生物質投与に先立っ

ては各所の細菌学的検索，起炎菌の推定，臨床経

過などから決定すべきであり，上記症状，所見の

ひとつでも認めたからといって直ちに広範囲抗生

物質の投与には問題がある．またエンドトキシソ

の検出法としてリムルステストがあるが，これも

影響をうける因子が多く，さらに偽陽性もある27）

ことから，経過観察のうえでの臨床検査のひとつ

と考えた方がよいと思われる．

　治療の将来性としてはプロスタグランディンの

関与がNCPEの発現と強い関係があることが示

唆されており，“PG－inhibitor”セこよるものも考

えられよう．

　5）　播種性血管内凝固　（DIC）：NCPEの発現

に先立ってDICがしばしば認められること，ま

た：NCPEではDICの合併が多いことはよく知ら

れている．したがって，DICの早期診断，早期

治療はNCPEの発現に対して抑制的因子となり

うることは十考えられる．DICが出現する機序は

血液凝1固系における内因子あるいは外因子の活性

化による．その際の生体側のホメオスターシスと

しては幕内系の機能が重要である．NCPEをひき

起こす原因としての多発外傷，ショック，敗血症な

どではこれらによる組織障害によりトロンポプラ

スチンが血中に遊離し，結果的に血小板凝集をひ

き起こす．血小板凝集を促進させる因子としてア

シドーシス，カテコールアミンの放出，遊離脂肪

酸の動員などがある，またDIC自体が組織障害

をさらに助長する．Fibrinopeptide　A，　Bは肺血

管の収縮作用28），fibrinopeptide　Bは多核白血

球や単球の化学遊走性，（fibrin　fragments　D，　Eは

単球の遊走性29）），FDPsは透過性：八進作用をも

っている30）．さらに血小板からのセロトニソは気

管，細小動脈の収縮31），肺コンプライアンスの低

下などを起こす32）．DICは同時にプラスミノーゲ
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ン，キニノーゲソ，補体の活性化を起こす．DIC

による臓器障害として腎，肝，呼吸系障害があげ

られるが，とくに敗血症に伴うDICでは腎・肝

障害が，多発外傷後によるDICでは呼吸系の臓

器障害の頻度が高いとも言われている33）．このよ

うなことから積極的なDICの検索と治療はNCPE

の治療にあたって重要なことである．

V．　ま　　と　　め

心原性肺水腫に対する治療はほぼ確立されている

と思われるが，非心原性肺水腫に対する治療は未

だにその予後も悪く，今後に期待される面が多い．

非心原性肺水腫におけるPaO2の低下は肺水腫に

原因すると考えられているが，膜型人i肺の使用

によってもその予後があまり変わらないことから

も，PaO2の低下には他の機序による要因の関与

が強く疑われる．肺血管内皮の障害の把握，その

過程をブロックする治療の確立によって，はじめ

てNCPEの治療が成功すると思われる．そのた

めには肺水分量増加の診断，蛋白透過性の定量的

診断，補体活性化の把握，オプソニソ効果の低下

の診断法が重要となる．治療面では炎症細胞動態

の薬理学的アプローチ，蛋白透過性を減少させる

ような呼吸管理方法，肺血管内皮細胞障害のモニ

タリングが必要である．
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Management　of　pulmonary　edema　based　on　differential

of　eardiogenic　and　noncardiogenic　forms．

diagnosis

Kazui　Soma＊ Osamu　Kemmotsu＊＊

Intensive　Care　Uni　t，　Ki　tasato　University　Hospi　tal，　＊Department　of

Internal　Medicine，　＊＊Ane＄thesiology，　Kitasato　University　School

of　Medicine，　1－15－1　Ki／tasato，　Sagamihara，　Kanagawa　228

　　Physiologically，　pulmonary　edema　can　be

classified　into　hydrostatic，　（cardiogenic，　high－

pressure）　and　permeability　（noncardiogenic，

low－pressure）　forms．　lt　is　clear　that　the　for－

mation　of　pulmonary　edema　involves　the
flow　of　fluid　from　the　vascular．　space　into

the　interstitial　or　alveolar　spaces．　The　trea－

tment　of　cardiogenic　pulmonary　edema　is

well　known　and　fairly　standard．　A　major　ad－

vance　is　that　of　improving　cardiac　function

by　decreasing　left　ventricular．　afterload，　there－

by－permitting　the　heart　to　function　on　a　new

ventricular　function　curve　at　a　lower　end－

diastolic　pressure．

　　In　noncardiogenic　pulmonar　yedema，　increa－

sed　extravascular　lung　water　originates　from

an　acute　injury　to　the　alveolo－capillary　“bar－

rier”　membrane　which　separates　the　intravas一

cular　compartment　from　the　pulmonary　in－

terstitium　and　alveoli’．　The　noncardiogenic

pulmonary　edema　is　also　associated　with

other　changes　in　the　pulmonary　vasculature．

Improved　method　for　detecting　increaed　lung

wa　ter，　quantifying　pulmonary　transvascular

protein　flux，　or　detecting　complement　acti－

vation　in　a　clinical　setting　may　prove　valuable

for　the　early　diagnosis　of　noncardiogenic　pu－

lmonary　edema．　Rapid　determination　of　cri－

tical　decreases　in　plasma　opsonic　activity，

pharmacological　modification　of　inflammatory

cell　behavior，　alternative　methods　of　venti－

lation　that　decrease　transvascular　protein　flux

or　circumbent　the　problems　of　diminished

compliance，　and　moni　toring　of　pulmonary

capillary　injury　may　lead　to　i　mproved　thera　py

in　noncardiogenic　pulmonary　edema．

Key　Words：　pulmonary　edem，a，　cardiogenic，　noncardiogenic，　diagnosis，　therapy．
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