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特別発言

高地肺水腫

小林俊夫＊久保恵嗣＊

草間昌三＊酒井秋男＊＊

は　じ　め　に

　高地肺水腫（high　altitude　pulmonary　edema，

以下HAPE）は，登山人口の増加や近代的な交通

手段の発達により高地へ急速に到達できるように

なり希有な疾患とはいえず，最：近，死亡例の報告

もみられる．HAPEの発症には，素因のほかに，

低酸素，低圧，低温，運動負荷などの要因が考え

られるが，その発症機序は未だ明らかでない．本

稿では，自験例を含めて臨床像を呈示し，つづい

て，本症の発症機序に考察を加えた．

1．　臨床像について

　Hurtado（1937）1）がHAPEを報告して以来，

多数の発表があり，その臨床像は，ほぼ定まりっ

っある．それを要約すると，以下の通りである．

罹患者の大部分は，既往に心肺疾患のない強壮な

若年者であり，海抜2，700m以上の高地に移動後，

24～72時間以内に発症する．この際，急速に高地

へ到達することが重要である．運動負荷と寒冷暴

露が発症を促す因子である．本症の罹患者には素

因があり，同一人が繰り返しHAPEに発症する

ことがある．本症の発生頻度は，種々の報告があ

るが，印度陸軍の調査では2）2．3％より15．5％，で

あった．症状は，咳漱，息切れ，全身倦怠感，肺

水腫の進行に従い，呼吸困難，チアノーゼ，視力
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＊＊同　　上　　　順応生理

障害，失見当識，昏睡などである．検査所見では，

ヘマトクリット上昇，白血球増多，心電図所見で

は右室負荷所見胸部X線所見では，斑状影が不

均等に分布し，心陰影の大きさは正常である．

　右心カテーテル検査の成績は，肺動脈懊入興お

よび左房圧は正常で，肺動脈圧の上昇と肺血管抵

抗の増大があり，心拍出量は正常ないし軽度低下

を示し，動脈血ガスは，著明な低酸素血症と呼吸

性アルカローシスを示す．

　眼底検査で，眼底出血が認められる．

　治療は，低地移送，酸素吸入，利尿剤，副腎皮

質ホルモン投与が有効であり，低地移送が速やか

に行われない例では，死亡の転帰をとる．

　剖検例では，肺水腫，肺動脈および肺胞毛細管

血管のうっ血，肺胞内フィプリソ沈着，肺胞壁の

硝子膜形成，肺動脈や肺胞毛細血管，さらに腎，

肝に血栓が認められ，また，脳白質，脳幹部に小

出血がみられる（図1）．

2．　自験例について

　当科および関連施設において1975年から，1982

年の間に経験したHAPE　27例（男性24，女性3），

年齢は15歳から58歳にわたり，10歳台4例，20歳

台15例，30歳台4例，40歳台2例，50歳台2例で

あった．発症場所は標高2，680mより3，190mまで

の中部山岳地帯であり，このうち2例はそれぞれ

2回の発症経験を有した．

症状は，大部分の例で，咳漱，喀疾，呼吸困難，
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繊囎、

図1．肺胞毛細血管は拡張し，一血液が充満し，一・部に血栓が見

　　　られ，肺胞内は滲出液で満たされ肺水腫の所見を呈し，

　　　肺胞内には赤血球および白血球も見られる，

喘鳴，頭痛，意識障害，全身倦怠感などが認めら

れ，チアノーゼ，ラ音が全例で確かめられた．

　入院時検査所見：ヘマトクリット上昇（50％以

上）は27例中6例，白血漸増多14，351±4，416が

全例に認められた．血小板数は，19，966±5，833

で減少傾向，27例中6例が正常値以下であった．

化学検査では，LDH，　CPKの高値，　CRP陽性例

が多数に認められた．

　血液ガス所見では，23例について，PH7．474±

O．　032，　PaO2　46．2±14．　6mmHg，　PaCO2　30．　6±3．

4mmHg，　HCO，”22．4±2．2mEq／1であり，著明

な低酸素血症，呼吸性アルカローシスを示した．

　胸部X線写真所見：初診時の異常影の性状は斑

状ないし雲紫状およびその融合像が多く19例中15

例にみられた（図2）．初診時に立位正面写真の

撮影が可能であった9例について．CTR，正中線

より心陰影の右縁までの間隔をR，左縁までのそ

れをL，胸郭横径をTとすると表1に示すごとく，

撫窯
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　　図2．胸部X線写真
31歳　男性，鳳鳳雛（2，　841m）で発症，

両肺野に斑状影が認められる．

鷲

表1．Comparison　of　Cardiothoracic　parameters，　Area　and　Volume　of　MPA　on　plain

　　　X－Ray　film　in　patients　with　HAPE　（n－9）　on　admission　and　discharge

CTR　（％） R／T　（％） L／T　（ldo　） R／L　（％） Area　of　MPA　Volume　of　MPA
1．d　（cm2）　rr　1．d2／6　（cm3）

Admission

Discharge

49．6土5．9＊

44。5土4．8

17．2土1．6＊＊

14．2土2．1

32．　4±5．　6

30．　4±3．　8

54．　7±　10．　4＊＊

47．　0±　8．　7

7．　6±3．　0＊＊

5．　4±2．　5

10．3」±二5．9＊＊

6．3土5．0

　Data　shQw　mean士S．　D．

＊Statistically　significant　（p〈O．05）　compared　with　discharge

＊＊Statistically　significant　（p〈O．　Ol）　compared　with　discharge
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表2．Hemodynamic　features　of　HAPE　on　admission

Case　Age
No．　（yr）

Sex　Altitude　mean　PAP　rnean　PAWP　CI
　　　　（m）　（mmHg）　（mmHg）

PAR 　PaO2
（mmHg）

1

2

3

4

44

23

23

21

M

M

M

M

3100

3190

3180

3180

25
（10）

30＊

（18）

26＊

（12）

10＊

（13）

7

7＊

7＊

　3＊
（7．　5）

3，　95

（3．　52）

3．　05＊

（2．　91）

4．　66＊

（3．　6．P．）

3．　68＊

（3．　72）

364

381＊

204＊

＊
）4
5

ハ
0
ρ
0

（

　43．　0

（101．　4）

　32．　0

（　98．　8）

　34．　2

（108．　1）

　55．　3

（105．　0）

54．　4＊

58．　8＊

138．　6＊

All　data　were　obtained　at　Shinshu　University　Hospital　（640m）　whithin　24　hrs　after　the　onset　of　symptoms．　The

Altitude　shows　the　place　at　which　HAPE　occured．　“lnhalation　of　100％o　oxygen；　（　），　Data　on　recovery　stage；

PAP，　Pulmonary　artery　pressure；　PAWP，　Pulmonary　arterial　wedge　pressure；　CI，　Cardiac　index　（1／min／m2）

PAR，　Pulmonary　arteriolar　resistance　（dyne／sec／cm－fi／m2）

CTR，　R／T，　R／Lは初診時に有意に大であり，こ

れらの所見は右室負荷ないし右室拡大を示す所見

と考えられた．また5例で行なった99mTC－MAA

肺血流シンチグラムと201TICIシンチグラムでは，

胸部X線写真の陰影にほぼ一致して血流減少所見

およびタリウムの集積像を認めた．

　右心カテーテル所見：入院時および臨床症状改

善時の右心カテーテル所見とPaO2を表2に示す．

症例2，3，4は100％酸素吸入下であり，症例

1はroom　air吸入下である．平均肺動脈圧は症

例4を除き，25～30mmHgであり，軽度の肺高

血圧を示した．肺動脈襖入圧は全例7mmHg以下

で正常であり，心係数も正常範囲内であった．肺

小動脈圧抵抗は肺高血圧に対応し高値であった．

臨床症状の改善により，検査所見は正常化した．

　肺水腫液の蛋白濃度：表3は22歳男性，の入

院2時間後，気管チューブより採取した肺水腫液，

血漿蛋白濃度およびその比であるが，蛋白濃度比

は1．17，Albumin比は1．41，　Globulin比はO．　91

であった．肺毛細管の透過性丁丁を示唆している

所見であった．

表3．Lung　edema　fluid　and　Plasma　proteins

　　　in　a　patient　with　HAPE

Edema　fluid　Plasma　E／P
　（9／dの　　　　（9／dの

3．H：AP：E発生機序について

Total　protein

Albumin

Globulin

8．　2

5．　1

3．　1

6．　9

3．　6

3．　4

1．　18

1．　41

0．　94

　1）　肺　高　血　圧

　報告例3～5）の右心カテーテル所見は，肺高血圧，

肺動脈音入圧または左房圧は正常，心拍出量は正

常または軽度低下，肺血管抵抗の上昇が認められ，

左心不全がないことが示された．Hultgren6）は，

この肺高血圧は，低酸素肺血管収縮によるものと

考え，100％酸素吸入させたが，肺高血圧がなお

持続していたので，低酸素のほかに，何らかの因

子が関与していることを考えた．次に，HAPE既

往者を対象にして，最初に平地で循環動態を測定

した後，次に，強度の運動負荷を加えながら3，100

mの高地へ移動した24時間後に再び平地と同様の

測定を行った．その結果，肺水腫発生の兆候は臨

床的にも，X線的にも認められなかったが，著明

な肺高血圧が認められ，それは100％酸素吸入で

低下せず，このほかに，異常な低酸素血症，A－

aDo2拡大，　PaCO2の低下，　P：Hの上昇が認めら

れた．また，平地で低酸素吸入させると，5例中

2例で異常に充進した肺高血圧を示した．HAPE

患者の低酸素に対する異常に供進した肺血管系の

この反応がHAPE発症に主要な役割をなすと考

えた．しかし，Blandら7）は，ヒツジに低酸素吸

入時の肺リソバ動態を検討した結果，肺リソバ流

量は増加せず，リソバ血漿蛋白濃度比に変化なく，

血管内皮傷害による透過性尤進は認められないと

報告した．したがって，低酸素吸入は，肺高血圧

をひき起こすが，透過性の充進を生じないので，

HAPE発症においては，原因的な因子とは言えな
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い．

　2）　Pulmonary　Ove叩erfusio皿

　Hultgren8）は，低酸素吸入により，肺血管床は

不均等に，高度の収縮を生じ，収縮の生じなかった

部分に血液が高圧で灌流する結果，その部位に肺

水腫が生じると考えた．イヌで肺動脈を段階的に

結紮してゆくと，血流部分に肺水腫を生じたので，

これをoverperfusion　pulmonary　edemaとした9），

Viswanthanlo）も，　HAPE患者には，肺血管に構

造上の異常があるためにoverperfusionを生じて

発症するとした．しかし，最近，Landoltら11）は，

ヒツジで肺の部分摘除と心拍出量を維持するため

に輸血を行い，overperfusion状態を作製し，肺

リンパ，循環動態を検討した．その結果，肺リソ

バ流量は増加したが，リソバ血漿蛋白濃度比は増

加しなかった．さらに，低酸素負荷を加えたが，

overperfusionが低酸素の有無にかかわず，肺血

管内皮の蛋白に対する透過性充進を認めなかった

と報告した．したがって，HAPEはoverperfu－

sion　edemaとする仮説を支持できないとしてい

る．

　3）　肺血管閉塞

　HAPE剖検肺の組織標本では，肺血管管床に，

フィブリン，血小板微小血栓が認められ，また，

肺血流シソチグラムでも，肺水腫影の部位で血流

の減少がみられた．

　また，実験的に生体を高地環境に暴露すると，

血小板が減少し，肺に捕捉される報告12）や凝固線

溶系の変動をきたすとの報告13）がある．また，高

地環境暴露：下で，運動負荷を行うと，組織学的に

血管内皮の変化，血管閉塞が観察された14）、ヒツ

ジによる肺リソバ動態の検討で，ガラスビーズ，

フィブリン，空気などの経静脈注入による肺塞栓

により，肺血管内皮の透過性充進が確かめられて

おり，この機序の詳細は未だ不明であるが，白血

球が重要な役割を演じていると報告された15）．

　HAPEには，肺血管閉塞は確かめられているの

で，この機序は十分検討に値する．

　4）低　圧　暴　露

　高地環境の低酸素の影響は，広く研究されてい

るが，低圧のそれについては十分な検討がされて

いない．Fryer16）は航空事故による瞬間的な減圧

による死亡例を報告し，全例に肺水腫がみられた

と報告した．

　減圧が生体に及ぼす効果は，平地で体液や組織

中に飽和溶解している窒素が，気圧が減少すると，

余分のものはガス状となって放出され気泡を形成

する．Guillermら17）は，ドップラ血流計プローブ

をミニブタに埋めこみ，2，000m，162mmHgの高

度変化により，気泡音を検出し，人間でも，前胸

部から，4，000m，290mmHgの急速な減圧によ

り気泡音を検知した．われわれもヒツジの肺動脈

主幹部に超音波ドップラ血流計のカブ型トランス

デューサーを装着し，人工気象室内で急速減圧し，

血行性気泡音を検知した．また，われわれは，ヒ

ツジの肺リンパ循環動態を6，600m高地高直雨下

と10％酸素吸入時について検討した結果，循環動

態は両群ほぼ同様の傾向を認め，肺リソバ動態は，

10％酸素吸入では，Blandら7）の成績と同様に変

化なく，高地性環境下では，肺リソバ流量の有意

の増加，リソバ血漿蛋白濃度比は不変であった．

6，600m高地性環境下に暴露することは，10％酸

素吸入にほぼ相当するので，リソバ流量の増加と

透過性特進に低圧の関与が推定された．

　HAPE発症に，減圧による気泡が関与し，運動

負荷，寒冷，低酸素は，：気泡発生を容易にさせ，

また，肺動脈圧を上昇させる．これらの一連の効

果が，肺小動脈，肺毛細管に気泡塞栓：を起こし，

透過性元進を生ずる．以上の仮説のもとに，現在，

われわれは研究をすすめている．

　5）神経性肺水腫

　HAPE剖検例で，脳病変また眼底出血が合併し，

また，胸部X線写真の変化が軽度なのに，脳CT

所見で脳浮腫所見を観察した例があった．これら

のことより，HAPEは，神経性肺水腫のひとつで

あると考え1s），自律神経異常による肺血管収縮や，

呼吸調節の異常により肺水腫が生じると考え，研

究が行われている．

お　わ　り　に

　以上，HAPEの臨床像と発生機序について，自

験例を示して簡単な解説を試みた．

　HAPEの発症には，低酸素，低圧，寒冷，運動

負荷など比較的定量化しやすい因子が関与してい

るが，これらが，肺血管の透過性充進を生ずる過

程はきわめて複雑で未だ不明である．近い将来，
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この機序も他の肺水腫と同．様に明らかにされてゆ

くと思われる．
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