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肺水腫について

出　席　継

　　　噺熱擁擁．

　　　　　　　　　　と　　　　トンま　　　きア　ザ
　　　　　　　　御iぞ拶鵜纏

　　　　　　　　縞＾＼∴〆
　　　　　　　　翻灘

　　　　　　　　灘筆r

　　　　　　　　御漏厭　　　　　　　　㍗醜”簿焼
　　　　　　　　ドや　る　レハハぶ
　　　　　　　繊　　軸門
　　　　　　　嚢　鑑滋

　　　　　．廿一織

　　　　　・　　　　　　誘
　　　　　，　　　艦
　　　　　　　　　　：嘱v

　鍵風蘇撫　　　，　ミ嘱詠
　　　　　　　　　ゼ、　責
　　　此恥　　　　　・　，　甘ゲ　蹄

灘
欝
霧

灘
、
璽
　
、
猿
鞍

擦
織
旗
難

船
澱
難

戦
細
粛
織

　　　　　　前列左より：中原数也1）

後列左より：椙田　隆5）　久保恵嗣6）

　　　雛
高折益彦2）

戴物　修7）

田申一彦3）　佐藤公彦4）

相馬一難8）　公文啓二9）　丸川征四郎10）

1）大阪大学（医）第一・外科　　2）川崎医大麻酔科　　3）国立循環器病センターICU　　4）京都大学結核胸部疾患研究所臨床門生理部

5）千葉大学（医）肺癌研究施設内科　　6）信州大学（医）第1内科　　7）北里大学（医）麻酔科　　8）北里大学（医）内科

9）国立循環器病センターICU　　10）兵庫医大集中治療部

座談会場 リバーサイドホテル

（昭和59年3月3日開催）

Presented by Medical*Online



192 循環制御第5巻第2号（1984）

　田　中（司会）：本日は，お忙しいところをお集

まりいただきありがとうございます．

　ただいまから，雑誌「循環制御」の誌上シンポ

ジウム，“肺水腫”の締めくくりとしての座談会を

始めさせていただきます。

　私は，雑誌の編集委員の1人ということで司会

をさせていただきますが，肺水腫についての知識

は全くございません．各シソポジストの先生方，

またアドバイザーとしてご出席いただいた高折先

生と調物先生のご助力により，「循環制御」の読

者の研究・臨床面で，少しでも役立っような座談

会にしたいと思いますので，よろしくお願いいた

します．

　話の進め方は，病理，病態生理，診断，治療の

各セクションごとに行い，担当のシンポジストの

先生方がお書きになった論文あるいはそれぞれの

テーマについての要点をお話しいただき，その後，

フリートーキングという形式で行いたいと思いま

す．

1．　病 理

　司　会：まず，病理学的見地から，佐藤先生に

お願いいたします．

　佐藤：肺胞毛細管内外の物質移動，肺末梢領

域の余剰水分の移動，肺のリソバ流出機構につい

て，電顕所見を中心として形態学的な面より概説

しました．

　次に，血行力学性肺水腫のモデルとしてアドレ

ナリン肺水腫，細胞障害性肺水腫のモデルとして

パラコート肺水腫を取り上げ，その形態学的な特

徴を述べました．

　すなわち，アドレナリン肺水腫では肺胞間質で

水泡様の水腫形成，コラーゲン線維束，エラスチ

ン配列の乱れを生じ，間質の静水圧の上昇により

毛細管内皮細胞の水泡様の変化をもたらしますが，

毛細管内皮細胞，肺胞上皮細胞の連続性は保たれ

ます，

　一方，パラコート肺水腫の発生は徐々であり，

肺胞壁，血管周囲腔への多彩な細胞浸潤を特徴と

し，初期より内皮細胞，上皮細胞に変性を生じま

す．

　また，多核白血球の血管内皮細胞との偽足によ

る接着，血管内での脱穎粒は，多核白血球の肺水

腫発来，もしくは促進作用を裏づけています．パ

ラコート肺水腫では，進行するにつれて，肺胞腔

への細胞の破壊片，フィブリソや種々の炎症細胞

の遊離があり，続いて，マクロファージ，線維芽

細胞が主となり，7日目には肺胞内線維化が形成

されるようになります．

　注目されるのは，48時間で線維芽細胞の増殖が

間質でみられ，コラーゲン線維，エラスチンの異

所的な増生が生じていることであります．

　最後に細胞障害性肺水腫の生化学的マーカーと

してのス・一・　一く一オキシド。ジスムタ目高，リゾチー

ム，アソギオテソシソ変換酵素の意義について述

べました．これらの酵素はパラコートや高濃度酸

素曝露による肺障害において，血清中と組織中で

動態が異なり，血清値が肺病変を反映すると期待

されますが，なお多くの問題を持つものと考えら

れます．

　司会：それではご質問，ご討論をお願いいた

します．

　中　原：Staubが主として生理学的な知見から，

体液の移動部位として，細胞膜と細胞間隙，それ

から病的状態でみられるラージ・ボアーを想定し

ているわけですが，電顕的にごらんになって，こ

ういう明らかなボアーは必ずしも見られないとい

うことですか．

　佐藤：見られません．

　中　原：細胞間隙も電顕的に観察することはで

きませんか．

　佐　藤：観察できます．

　よく炭素やペルオキシダーゼを用いてトレー・

スタディをやって，接合間の中の通りやすさをみ

ているわけですが，われわれは炭素とフェリチン

とでやったことがあるのですが，それ自体が肺の

障害性を持つということで，その結果が生体に適

応できるか疑問があります．

　中原：pietraがホースラディッシュを用いて

有名な実験をしていますね．これが内皮細胞を通

過するというデータはやはり電顕だと思いますが，

ホースラディッシュの分子量から言うと，1，000

Aくらいの非常に大きなボアーがあることを示唆

している．

　それから，アドレナリンを投与されたときに血

管周囲腔に赤血球が出てくるという所見がありま
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す．それはやはり非常に大きなポアーが存在する

ことを示唆しているのではないかと思うのですが

　佐藤：ペルオキシダーゼは4万ダルトソくら

いの大きさで高分子ですが，Pietraの実験は，

試験管内だったと思うのですが，かなり圧をかけ

るんです．40cm水柱圧以上の圧をかけて，無理に

通している状態でして，それが生理的かどうか．

電顕で直接にポアーを観察できません．Staubは，

動物はわかりませんが，血管内圧を上げてみて，

圧依存性に開くかどうか，そういうボアーがある

かどうかを調べていますが，否定的な見解を持っ

ているようです．

　アドレナリン肺水腫では赤血球が肺胞へ落ちて

いるわけですが，その付近の上皮細胞を調べても

連続性が保たれているので，どこから漏れている

かはわかりません．

　これもStaub先生のお仕事ですが，多分こう

いう血管内静水圧の高まってくる肺水腫では，漏

れやすいのは，呼吸細気管支の細静脈や上皮の付

近ではないか，そこから出血して肺胞の中へ落ち

込んでいくのではないかと言っております．

　司　会：普通，臨床的には間質性肺水腫から肺

胞性肺水腫に移ると言われていますが，電顕的に

みてもやはりそうなっているわけですか．必ず間

質性肺水腫を通って肺胞性肺水腫になっていくわ

けですか．

　佐　藤：多分そうだろうと思うのですが，まず

はっきりしているのは，血行力学性肺水腫ですね．

アドレナリンを微量にやれぽ間質性の血行力学性

肺水腫ができるわけですが，アドレナリン量を多

くすると，間質が破裂するんです．細胞そのもの

には変性はないのですが，構築が圧のために破裂

してしまいます．

　透過係数というのは，間皮細胞・問質・上皮細

胞が破綻した部位では無限大ですから，アドレナ

リン肺水腫でも非常に強いのを作成すると，透過

性肺水腫として出現するわけです．メチールバイ

オローゲソのような細胞を障害する肺水腫では，

ほとんど内皮細胞と上皮細胞が同時に障害されて

いる．そうすると，間質性肺水腫と血液成分の肺

胞内への漏出には時間的な差がなくなるものと考

えられます．
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　司　会：たとえば肺胞性肺水腫がすぐに出現す

る場合は，両方とも最初に障害されているわけで

すか．

　佐　藤：そう思われます．しかし，血行力学性

肺水腫は時間的に急速に進みますので，間質性肺

水腫をとらえられないことも多いと思います．

　司　会：能動輸送は，実際にあるのですか，

　佐　藤：これもStaubの研究ですが，かなり

大きなリンパ管では収縮性があって，1分間に20

回くらいの収縮をしているだろうと．それまでに

何か活動的なメカニズムがあるかというのは，予

測だけされているわけですが，普通は受動的に起

こっているわけです．Weibelなどは，肺胞の形

態から，肺胞外へ突出している部分はプラスの静

水圧があり，肺胞がくぼんでいるところはマイナ

スの静水圧があって，陽圧の方から肺の肺胞角へ

流れ込んでいくと言っております．
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討論会場　　その1

中原：結局それはこういうことでしょう．

肺胞に陽圧がかかると，肺胞角と肺胞角が接す
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る間質部分は陰圧になるということでしょう．

　佐藤：それは次の段階で，肺胞というのはス

イソ・ポーショソとスィック・ポーションが同門

に交互に出現するような配列をしていますね．突

出している方は，表面張力の関係で周囲に対して

陽圧になって，くぼんでいる部位は陰圧になる．

これを全体に考えると，肺胞角の方へ向かう．

　司会：全体に考えるということは……．

　佐藤：1個の肺胞の全体では肺胞角のくぼみ

は肺胞壁の凹凸に比較して大きく，より陰圧が生

じるためです．また，能動輪送というのは，We・

ibelらの考えですが，間質の線維芽細胞はアクト

ミオシンを持っており，収縮性を有している．J一

受容体とも関連して，線維芽細胞が間質の静水圧

を感知して，間質の水分を移動させるのに関連し

ているのではないかと推測されています．間質細

胞の一部には結合織線維と非常に密着しているの

がある．そうすると，これは何か活動的な働きを

持っていないかと想像されるわけです．

　相　馬：透過性肺水腫で最も初期に電顕的に見

られる所見はどのようなものでしょうか。

　脱穎粒がかなり認められて，そこからいろいろ

な物質が出るのではないかということですが，そ

の脱穎粒というのは白血球からの脱穎粒であって，

それ以外の細胞ではないと考えていいのかどうか．

　透過性肺水腫で，コラーゲンとかエラスチンの

構築が多分変わるだろうというお話がありました

が，その構築が変わったことによって水ための容

積が変わる可能性があるかどうか．

　佐　藤：いわゆる透過性肺水腫の初期の所見は，

肺胞上皮細胞，肺胞毛細管内皮細胞の変性ですが，

透過性肺水腫の意味に問題があります．1974年の

ペーパーからわかるように，Staubは肺リンパ液

の蛋白量が多いかどうかを基準にしているわけで

すね．これに対してStarling式は内皮細胞を半

透過性膜とリラックス　　全体の量を言っていま

すから，アドレナリン肺水腫でも，全体に肺胞の

構築が壊れると，リンパ液の蛋白濃度はもちろん

大きくなるだろうと思いますし，そうなると型と

しては透過性肺水腫に近づくが，細胞の変性その

ものはない．パラコートの障害のように，最初か

ら細胞の変性がくれば，蛋白濃度は初期より上昇

している．

　そういうわけで，透過性肺水腫でも電顕像に違

いがみられると思います．要は細胞障害性がある

かどうか．

　また，内皮細胞，上皮細胞のどちらが早く障害

を受けるかよく議論になりますが，パラコート肺

水腫では1型肺胞上皮細胞が最も早く障害を受け

るようですし，アロキサン肺水腫だと同時に障害

を受ける．またA：NTUでは，これはしネコイラズ

ですが，上皮の方が早く障害されるのではないか

と言われています．

　相　馬：電顕では，肺水腫の原因によってかな

り違いが出てくる可能性があるということですか．

　佐　藤：私の解釈はそうです．

　相　馬：脱穎粒というのは，白血球のみですか．

　佐　藤：古典的に肥満細胞が問題になると思わ

れます．われわれの観察では肥満細胞は線維化の

進行した時期に増殖するようです．肥満細胞や血

小板等は化学伝達物質によって肺水腫促進に関係

していますが，初期因子とは考えられていないよ

うです．最近，初期因子として，補体や酸素ラジ

カルによる好中球の凝集反応が有力視されていま

すが，炎症細胞間，炎症細胞と血小板，肥満細胞

さらにはマクロファージ，線維芽細胞との相互関

与も含めて未解決の問題が沢山あります．

　相　馬：それから，構築が変わったことによっ

て……．

　佐　藤：線維間を導管として水は流れるはずで

すから，電顕像のように，そういうところに大き

な水泡ができてしまうと，流れがとだえてしまい

ます．

　相　馬：そうすると，かなり貯留する可能性が
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あるということですか．同じ水分の量でも，リソ

バ流が働いていたとしても，肺胞間質には……．

　佐藤：リソバ・ドレナージのキャパシティに

は限界があるということは言われていますし，そ

れに加えて水分の移動の効率が悪くなれば，肺胞

間質に貯留する量は非常に増加します．

　相　馬：要するに，消退ということだけを考え

ると，エラスチンとかコラーゲンの構築が変化す

れぽ，かなり長期間そこに停滞している可能性が

ある……？

　佐　藤：停滞し問質静水圧が臨界点を越えたら，

肺胞上皮などは断裂し，肺胞構築が崩壊します．

　高　折：佐藤先生のパラコートを使われた実験

では，ある閾値までの量を与えると肺水腫が起こ

るが，それに達しないときは起こらないとか，あ

るいは投与量に関係してに変化しているとか，そ

ういうのはありますか．

　佐藤：私がやっているのはラットで，いわゆ

るLD50は20mg／kgくらいですが，40mg／kgに

なると，10匹のうち生き残るのは2匹ぐらいにな

ります．それは3日目ぐらいです．

　高　折：そうではなくて，こういう所見を出す

最低の量はどれくらいですか．投与量が非常に少

なくなってくると，先生のお示しいただいたよう

な所見とは違うものが出ないかという考え方で

す．

　佐藤：10mg／kg程度が病変をつくり出せる最

小の量ではないでしょうか．

　というのは，肺線維症を全例につくろうと思っ

て，5mg／kgくらいを長期にやっても，肺水腫を

作成できなかったのですから．

　高　折：肺線維症はできるのですか．

　佐　藤：できなかったです．一たん肺水腫がで

きないと，肺線維症はできません．

　高折：：つまり，ある組織破壊変化を起こさ

せないとだめだということですね、

　佐　藤：一たん肺胞の構築を崩して，間質の線

維芽細胞とか，マクロファージとかの異所的な増

殖を起こさせないとだめなわけです．

　高折：わかりました．

2．病　態　生　理

司会：次に，病態生理の項へ移ります．コメ

討論
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ソトは心原性，非心原性を含めてお願いします．

　中　原二まず，肺水腫とは何かということから

ですが，Visscherによると，「肺血管外に異常な

水分貯留がある病的状態である」と定義されてい

ます．これに皆さん異存があるかどうか，コンセ

ンサスを得る必要があると思います．ただ，どの

程度までが正常で，どの程度から異常というかと

いうのは，特に臨床の場では非常にむずかしいこ

とだろうと思います．

　実験的には，i摘出肺によって肺血管外水分量を

測定しますと，大体3．6～49／9無血肺乾燥重量程

度が正常で，4．5以上になると肺水腫の所見を呈

し，69／9以上になるとグロス・エデーvになっ

てくるのが一般的に観察されます．臨床の場では，

摘出肺で測定するわけにいきませんので，いろい

ろな方法でやられていますが，何をもって異常と

するかという，基準のようなものが必要だと思い

ます．

　肺における水分の移行に関しては，Starlingの

式が従来から使われています．これは19世紀末に

Starlingがイヌの足を用いて仮説を立てたわけ

です．肺というひとつの特殊臓器を考える場合に

は，肺がひとつの陰圧のボヅクスの中にあるとい

うことと，肺は液層と気層とが接触している特殊

な条件のもとにある臓器ですから，Starlingの静

水圧とコロイド膠質圧だけで肺の体液交換機能が

論じられるかどうかという問題はあると思います．

しかし，現在のところはStarlingの受動的体液

輪送によって説明されているのではないかと思い

ます．

　もうひとつ重要なこと1ま，間質に出た水の移行
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に関係するのは肺のリソバ流であるということで

す．問質に出た液とそれを輸送するリソバ流とが

平衡を保っている段階では肺水腫は起こりません

が，残念なことに，肺のリンパ管は容量血管とし

ての機能が非常に小さいために，比較的容易に血

行力学的不全の状態になってしまいます．この状

態が肺水腫，つまり二二管外に異常な水分貯留が

起こる病的状態と言えると思います．

　肺水腫は，血行力学性肺水腫と透過性肺水腫の

2つに大別されると思います．これは必ずしも画

然と分けられるものではないというご意見もある

だろうと思いますが，実験的にはかなりはっきり

と分かれています．肺のリンパ液をとってみる

と，たとえばヒスタミンとか，敗血症，微少塞栓，

気道熱傷等の肺水腫の場合には，プラズVとりソ

バの蛋白濃度比が増加し，リソバ流は著明にふえ

てきます．一方，左房圧を上昇させるような血管

内圧上昇による肺水腫の場合には，リソバ流はふ

えてきますが，リソバの中の蛋白濃度は減ってき

ます．そういうことによって，実験的にはかなり

明らかに両者を区別することができます．

　司会：まず，肺水腫の定義についてこ発言を

お願いいたします．

　久保：定義の中に，肺のリソバ流の障害とい

うか，そういうドレナージの概念は入っておりま

せんが，中原先生は入れた方がいいというお考え

でしょうか．

　中原：原因が何であるにせよ，リソバ・ドレ

ナージの機能不全の結果，異常な水分貯留がある

という意味で，Visscherの定義はいまでも生きて

いるのではないかと思います．

　久保：たまった液が肺の外へ出るのは，リソ

バのほかにはありませんか．

　中原：もうひとつの経路としては，肺静脈か

らの吸収があることを示唆するデータがあります．

肺以外の，たとえぽ足とか，ほかの末梢血管では，

確かにそうい経路があると言われております．

　司　会：電顕で，病理学的に重症度の判定……，

ここからここまでが肺水腫というようなことは言

えるわけですか．

　佐　藤：電顕では，透過性肺水腫という言葉は

つけにくいと思うのですね．どちらかと言えば，

血行力学性肺水腫と細胞障害性肺水腫という言葉

が合うようです．

　司　会：：丸川先生，臨床的にみていかがですか．

　丸川：臨床的に重要なことは，貯留水分量で

はなくて，その水分貯留の原因が異常であるかど

うかということだと思います．たとえば，レント

ゲン写真で肺水腫があっても，その肺水腫を来た

している原因が生体にとって異常であり，すぐに

治療が必要かどうかということです．そして次に

問題になるのは，肺水腫があることでガス交換が

障害されているかどうかです．そういう意味では，

何ccあるから異常だとか，レントゲン写真でこの

程度のグレードであるから異常だということは言

えないかもしれません．

　中　原：それは，臨床的には血管外水分量が幾

らであるという正確な値は必要でないということ

ですか．それとも現在の段階ではそれができない

どいうことですか．

　丸　川：確かに測定できないためでもあります

が，むしろ水分貯留が二次的だという意味です．

正確さ以上に円内の水分量がいま行っている治療

でふえていっているのか，減っていっているのか

をおおよそでも知りたいというのが現状です．

　高　折：　Visscherの定義にも関係することで，

先ほど佐藤先生の言われたパラコートによる変化

は，肺水腫の定義には入ってきますか．

　中　原：私は入ってくると理解しておりますが

　高　折：「呼吸と循環」に天羽先生が書いてお

られたと思うのですが，ARDSは存在するかとい

うことにもなると思うのですね．ARDSは幻で

はないかと前に書かれていたことがありますが，
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そういうことにもなってくるのではないかという

気がします．この定義については，ARDSも肺水

腫の一種に含まれた方がいいということですね．

　中　原：それはそのとおりだと思います．AR－

DSの場合は必ず水腫という状態が出てきますの

で，異常な水分貯留がある病的状態の遍身に当然

入るだろうと思います．

　司　会：いま中原先生が言われたように，19世

紀以来Starlingの式でやっておりますが，それ

についてはどうでしょうか．肺毛細血管圧，肺間

質圧をいかにして測るかと，各研究者がそれぞれ

研究しておられるわけですが，この式が適切かど

うかということについて，ご意見はございません

か．

　中原：生理学者，あるいは臨床家でも生理学

的な方面に力を入れている人を見ますと，Starl・

ing式の各パラメータをどのようにして実測する

かということが研究のひとつの流れであることは

確かですね，

　佐藤：考える方向としては非常にわかりやす

いと思いますが，その対象は，あるひとつの毛細

血管そのもので考えているわけですから，全体と

してどう動くかはわかりません。膠質圧よりも滲

透圧の方が意味があるという議論もされています．

　司　会：とはいっても，この式にて現在の研究

は進んでいると思われますが．

　中　原：それだけではありませんが，ひとつの

研究の方向はそうです．

　高折：リソバ・ドレナージは，Stalingの法

則が出てきたときには余り考えていなかったと思

います．その後Staubらの研究のときに初めて

リソバ・ドレナージという概念が浮かび上がって

きたということですが，先ほど肺リソバのキャパ

シティは非常に小さいと言われましたが，キャパ

シティというのは容量ですか，それとも流量です

か，

　中　原：キャパシティという言葉が適当でなか

ったと思いますが，流量です．

　高折：しかし，そんなに変動しないものです

か．

　中　原：実験の条件によって非常に違うと思い

ます．たとえば慢性に左房圧を上げてみている実

験では，10倍くらいまでふえます．ところが，急
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激に左房圧を上げるような実験では，3倍くらい

になるとグロス・エデーマになり，今度は逆にリ

ソバ流が減ってき’ます．

　急性の左房圧上昇による肺水腫の場合のリソバ

流と肺血管外水分の関係をみますと，マイルドな

場合には血管外水分量とリソバ流の変化がひとつ

の相関性をもって動く，ところが，グロス・エデ

ーマになってくると，肺血管外水分は非常にふえ

ますが，リソバ流はそれほど増加しないか，ある

いはかえって減ってくるという結果を得ておりま

す．つまり，急性の肺水腫変化に対して安全因子

になるには，リソバ流量が非常に少ないと思うの

ですが．

　公　文：リンパ流量自体が障害されるような場

合はどうでしょうか．

　中　原：たとえば，リンパ管を全部くくってし

まいますと，マイルドな肺水腫になります．かな

り以前にやった実験では，CVPを非常に上げる

とりソバ流が障害されるというデータも出ており

ます．ただ，それによって肺水腫が起こるのかは

よくわかりません．

　劔物：そのリソバ流の障害というのは，陽圧

呼吸で特にPEEPをかけた場合にかなり変化し

てくることが予想されますが，そういう仕事は余

りないと思います．

　中　原：陽圧呼吸をするとリソバ流がふえるこ

とがありますが，それは一過性で，たまっている

ものが圧によって出ていくだけであって，連続的

に変化するものではないと思います．

　劔物：確かにリソバ流の関与はあるのだろう

けれども，Starlingの式は古くても，臨床とかな

り一致しますね．だからわれわれも使っているわ

けですし，一応使ってよいのではないかと思いま

す，

　司　会：椙田先生，神経原性肺水腫の病態生理

をかいつまんでお願いします．

　椙　田：頭部外傷，脳血管病変などの中枢神経

系の障害に続発し，時に難治性の肺水腫が発生す

ることがあり，神経原性肺水腫（NPE）と呼ばれ

ております．NPEに対し臨床的，実験的に古くよ

り多くの研究が積み重ねられております．1967年

にTheodorとRobinは，これらの研究を集大成

して，：NPEの発現機序に関して，ひとつの仮説を

Presented by Medical*Online



198 循環制御第5巻第2号（1984）

佐藤公彦先生

発表しております．すなわち視床下部の器質的な

いし機能的な障害が広範なα一アドレナリン作動系

の過緊張状態を引き起こす．その結果，体循環系

および肺循環系の血管収縮を生じ，相対的に血管

抵抗の高い体循環系から，低い肺循環系へ血液の

シフトが起こって，肺血管床の破壊，透過性の尤

進も加わって肺水腫が発現する，とされています．

　この仮説では，NPEの発現機序を血行力学的因

子のみで説明しており，透過性充進は血行力学的

変化の結果として起こると述べている点が最も大

きな問題点と思われます．われわれは，NPEの実

験モデルとして，イヌの脳槽内にベラトリソを注

入することにより，動物モデルを作製し，種々の

方面より検討を行ってまいりました．その結果わ

れわれは，肺に対する圧・容量負荷すなわち血行

力学的因子と，一部はそれに続発するが，大部分

はそれとは独立に発来すると考えられる透過性充

進因子の相乗効果が，NPEの主因と考えており

ます．

　6一ハイド品品キシ・ドパミン（6－OHDA）は交

感神経末端部に作用してノルアドレナリソを放出，

枯渇させ，その部を選択的に破壊して化学的交感

神経切除を起こす薬剤であります．この6－OHDA

の適当量を静注することにより，NPE発現時とほ

ぼ同様の血行動態の変化が得られます．しかし，

6－OHDA投与群では，肺水腫の発生は認められず，

ベラトリソ脳槽内投与群では肺水腫発生が認めら

れます．

　このこ’とにより，NPEの発現には，血行力学的

因子すなわち肺血管に対する圧・容量負荷は必要

条件であっても，十分条件でないことが考えられ

ます．つまり透過性を充進させる因子は，それ単

独では肺水腫を発生させるほど強いものではない

と思われます．まだはっきり検出していないので

すが，何か透過性を充進させるものがあるのでは

ないか．これは大問題なのですが，まだわかって

おりません．

　司会：圧・容量負荷というのは血行力学性肺

水腫のたぐいですね．それが透過性肺水腫に変わ

る何かがあるわけですか．

　椙田：圧・容量負荷だけでは透過性肺水腫は

発生しません．しかしベラトリソ肺水腫のときに

は，水腫液は蛋白に富み，組織学的にもエオジン

で濃染する肺胞内滲出が認められますので，NPE

は透過性肺水腫と考えております．

　透過性充進因子が血行力学的因子とは独立して

関与している可能性が示唆されたので，その幾つ

かについて，私たちは検討を加えてみました．非

特異的な透過性充進因子として，ヒスタミン，膵

由来のプロテアーゼのV一カーとしてエラスター

ゼー1，白血球由来のリソゾーマル酵素としての

マーカーとして，β一グルクロニダーゼを経時的

に測定してみました．β一グルクロニダーゼが上

昇傾向を示しましたが，詳細についてはなお検討

を要すると考えております．

　中原：これと非常によく似た実験ですが，大

腸菌のエンドトキシソをイヌに注入しても，それ

だけでは肺水腫はなかなかできない．ところが，

ちょっと左房圧を上げてやると水腫ができてくる．

　6－ODHAは，化学的交感神経切除のために使

う薬物ですね．これをやっても肺のうっ血はくる

と理解してよろしいでしょうか．

　椙田：6－OHDA　lmg／1kgをボーラスで静注

しますと，自分が持っている神経末端のノルアド

レナリソを全部遊離させます．その初期には，ベ

ラトリソ脳槽内注入と同じような血行動態をとり

ますので，肺にはうっ血がくると考えてよろしい

と思います。外から入れないで，生体の持ってい

るノルアドレナリソで同じような血行動態をつく

ったとご理解いただげればよろしいと思います．

人工的に入れたのではなく，生体に近い状態でノ

ルアドレナリソをふやしてやったということです．

　久保：そのときは血中濃度はふえるわけです

か．
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　椙田：当然ふえますが，1時間ぐらいたつと

正常に戻ります．その後，交感神経切除ができる

わけですが，その後はチアミンを入れても反応し

ません．

　中　原：化学的交感神経切除をやられて，急性

変化が過ぎた後でベラトリソをやっても肺水腫が

できないということですね．もちろん血行動態的

にも異なった反応をするわけですね．

　椙　田：ベラトリソを入れたときは違った血行

動態になります．左室収縮期圧の上昇は認められ

ましたが，左室終末拡張期圧，肺動脈平均台の上

昇は軽度でした．

　久　保：椙田先生も高地肺水腫の関係で書いて

おられますが，脳幹部の出血などは起こり得る状

態ですか．

　椙田：実験で最近全部脳をとっておりまして，

現在調べている最中です．

　久　保：高地肺水腫では結構眼底出血がみられ

ますが，剖検例でみますと，脳の内側と脳幹部に

非常に細かい点状出tuがあります．それが高地肺

水腫と関係があるのかどうか，非常に興味がある

ところだと思います．

　椙　田：私たちも高地肺水腫と神経原性肺水腫

は，脳障害と肺水腫という共通の病像が認められ

ますので，興味を持っております．人が高地へ行

って，低圧，寒冷，疲労などのストレスがかかっ

たときに中枢神経障害が起こり，視床下部が刺激

され，α一アドレナリンの放出が起こる．その結

果，体循環系および肺循環系の血管収縮を生じ，

肺への血液のシフトが起こり，それを増悪する因

子として低酸素，高炭酸ガス，アシドーシス，固

体差などが考えられ，これらが複雑に絡み合い，

肺の末梢血管障害を引き起こし，高地肺水腫が発

生するのではないかという推測をしています．

　司　会：では久保先生，高地肺水腫の病態生理

をまとめていただけますか．

　久保：一言で言いますと，従来は低酸素がか

なり関与しているということで，低酸素そのもの，

あるいは低酸素による肺血管収縮，それと関係あ

る過剰輸液等が一応高地肺水腫の発生原因と考え

られていましたが，最近，どうもそれだけではで

きないという結果がStaubらのところがらも出

ています．最近Grayという人が，山へ行くと当
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然圧が下がりますから低圧性低酸素症という状態

になりますが，少し低圧の関与を考えた方がいい

のではないかという説を発表しております．

　従来，私たちもやっておりますが，低圧にする

と，血小板が減ったり，血小板の凝集能が上がっ

たりして，低圧がかなり生体に影響がある．また，

最近では，低圧にすると気泡ができるのではない

かという説もありまして，低圧がかなり関係して

いることも考えられます．もちろん低酸素がひと

つの大きなファクターですが，私たちは低圧も考

えたいと思います．

　肺リソバ痩をつくったヒツジを用いた実験では，

10％の低酸素負荷だけでは肺リソバ流量はふえま

せんが，低圧チャソノミーでそれとほぼ同程度の約

6，600mの高地に暴露すると，肺リソバ流量がふ

えますので，低酸素のほかに低圧が肺リソバ流量

の増加に関係しているのではないかと考えていま

す，

　佐藤：低圧環境下だけでは……．

　久保：低圧だけでも若干ふえます．

　興味あるのは，前もって100％の酸素を2時間

ほど吸わせて，完全に窒素を洗い出して，同じよ

うにタンクに入れると，きれいに肺リソバ流量の

増加が抑えられます．ただ，減圧の速度がかなり

速いので，実際の臨床の場とは若干違いますが，

気泡が関係しているのではないかと考えておりま

す．

　佐　藤：Siveringhausですか，低酸素血症で細

小動脈から水分漏出が生じると．私たちもラット

でFio2を8～10mmHgに落としても，肺水腫は

全く起こりませんでした．
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久保恵嗣先生

　中原：Siveringhausは，たしか低酸素にし

たラットを水中で泳がせておくのですね

　佐　藤：運動負荷をさせているわけです．

　久保：そうすると肺水腫ができるというので

はないですか．

　佐藤：とにかく低酸素の条件だけではできな

い．

　細物：10年前くらいに，Fio20．1で，正常な

健康人で循環動態を検索した仕事では，1時間ほ

どやっても，肺水腫を思わせるような例は全然み

られませんでした．確かに右室負荷については，

久保先生がお書きになったのと似た所見が出てき

ますが，低酸素だけが原因というわけにはいかな

いと思います．実際に臨床でいろいろな肺水腫を

みていても，幾つかの因子がかみ合わさっている

ところがあると思います．

　それから私特に動物実験のデータを臨床に当

てはめようとするときに思うのですが，動物の種

類にはラット，ウサギ，イヌ，ヒツジといろいろ

使用されますね．それは実際われわれが臨床で遭

遇する肺水腫の像と近いものとは思いますが，果

たして同じステーージでみていっていいものかどう

かという疑問を持ちます．

　久　保：確かにそうだと思います．たとえば低

酸素にしても，肺血管収縮はラットなどではかな

り強いのですが，ヒツジでは，10％にしても，肺

動脈圧でせいぜい5～71nmHgしか上がりません．

　劔物：それでヒツジをお選びになってやられ

たわけですね．

　久　保：かなり厳密な実験ですので，麻酔下で

はできないということで，ヒツジを選んだわけで

す．

　劔　物：先ほどの佐藤先生のお話では，ラヅト

をずっとお使いになって，パラコートなどもごら

んになっているのですが，特に理由はあるのです

か．

　佐　藤：ラットは案外肺の感染症に強いのです．

組織を調べる場合に，マウスだと，長期間ゲージ

に置いておくと，環境の問題もあると思いますが，

肺炎を起こします．その点ラットは，肺炎を起こ

しにくいということで使いやすいのですね．モル

モットかウサギになると，麻酔にも弱いですし，

肺動脈そのものが厚いですね．組織の実験にはイ

ヌは日本では使えませんので……．

　劔　物＝非常に初歩的な質問ですが，先ほど見

せていただいたパラコートは，ステージなどは別

として，ヒトでみられるパラコートで起こる肺水

腫の像ときわめて似ていると考えてよろしいので

すね．

　佐藤：病変の経過は同じだと思われます．た

だ，ヒトでは線維症になってからみますので……．

線維化の像もヒトの場合と異なり局在的で細胞成

分が多く完全に結合織成分で器質化する前に死亡

します，

　相　馬：神経原性肺水腫と高地肺水腫のこと

で，カテコラミソの変化について，イヌではノル

アドレナリソよりアドレナリンが高かったという

ことが，測定された値として書かれています．わ

れわれ内科ということもありますが，脳血管障害

例で測定すると，アドレナリンが高い場合もあり

ますが，人間では圧倒的にノルアドレナリソの方

が高いことに気がつきます．

　それから，先ほど高地肺水腫で出血，視床下部

云々の問題が出ていましたが，たとえぽ心筋に出

血斑などがかなり同時に見られるのか，あるいは

頭だけに局所的に限られているのかどうか．

　久保＝心筋には見られません．頭だけです．

　相　馬：これは種差だけでいいのか，あるいは．

ノルアドレナリソ，アドレナリンの肺水腫発生に

対する機序が人間とイヌでは全く違うという何か

があるのでしょうか．

　椙　田：私も相馬先生にお聞きしたがったので

すが，先生の臨床例の報告で，ノルアドレナリソ

のデータがありますね．アドレナリンはどうだっ
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たのですか．

　相　馬：アドレナリンが高いのもありますが，

数としては一何倍ということは出していません

が，ノルアドレナリソの高い方が圧倒的に多いで

す．

　椙　田：測定値はノルアドレナリソの方が“低

目”といっても，ベラトリソ注入前に比較して，

ノルアドレナリソは約7倍，アドレナリンは約28

倍でして，両方とも高いのです．これは血液のと

った場所，すなわち，私たちは動脈血からとった

ものを測定しました．ノルアドレナリソは大部分

が組織中に分泌される．アドレナリンは肺を通っ

て不活化されませんが，ノルアドレナリソは約3

分の1程度不活化されるとも言われています．そ

のための値の差ではないかなとも思われます．血

行動態的にはノルアドレナリソの作用が認めら』れ

ます．

　相　馬：肺水腫を起こしている時点ですが，静

脈，動脈両方とっても，肺での賦活化はほとんど差

が出ていなかったものですから，何かずいぶん大

きな差があるのかなという気がしたのですが……・

　椙　田：実際には余りないと思います．ノルア

ドレナリソは恐らく組織の方に出ていると思いま

す．見かけ上出てきた値はこうですが，実際には

ノルアドレナリソが悪さをしているということで

す．

　丸川：そうすると，こういうデータをとると

きは，動脈血ではなくて，肺静脈からということ

になりますか．

　椙　田：実験の手技で経時的にとっております

ので，この実験では一応動脈血からとりました・

・凱　　　嘱騨『〆≒麟岬ll忍

∴．寸船擁1な

　　　　　　　　　　　蜘
　　　　　　討論会場　　その2

討 論
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測定法は高速ガスクロマトグラフィーによるT：HI

法です，

　相　馬：強烈なストレスや強烈な呼吸不全のと

きに，Swan－Ganzカテーテルと動脈留置カテー

テルを入れて両方測定すると，量的には肺での賦

活化はほとんどされていないという感じがします．

ノルアドレナリソは肺で90％不活化されると書か

れていますし，プロスタグランディンもそう言わ

れていますが，かなり強烈なストレスのある状態

では変化が出るのではないかと思ったのですが，

意外と出ません．

　丸川：ノルアドレナリソの場合ですと，血中

レベルが上がると肺で不活化されず，むしろ動脈

血の方が高くなってきます．血中レベルが低いと

動静脈の較差が出るのですが．ですから，常に不

活化ではなく，時にはむしろ分泌されているよう

な現象もみられます．この辺はこれからの仕事で

はないかと思います．

　椙田：ノルアドレリンは組織中に分泌され，

アドレナリンは直接血液中に遊離されている．組

織中に放出されているのが測定されなかったかど

うかが問題だろうと思います．確かに動物実験で

も，アドレナリンの投与の肺水腫は非常にできに

くいと思います．

　劔物：測定方法による差もかなり指摘されて

いますね．

　司　会：先ほど椙田先生が，神経原性肺水腫と

高地肺水腫の接点を言われましたが，久保先生か

ら見た接点はいかがですか．

　久保：興味あるのは，脳のどの辺をやられる

と肺水腫ができるかということです．中枢にカテ
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202 循環制御第5巻川2号（1984）

公文啓二先生

コラミソをコントロールするようなところがあっ
て，’

ｻこに障害が起こると，それがまず肺の方へ

くるのではないか．どうして肺へくるのかは問題

がありますが．

　中　原：久保先生のいまのご意見だと，高地肺

水腫には空気塞栓が関係しているということだと

思います、空気塞栓による肺水腫の研究も多いの

ですが，空気塞栓による肺水腫というのはなぜ起

こるのですか．久保先生のところではいろいろ調

べられていると思いますが……．

　久保：私たちのところでは，肺リソバ痩をつ

くったヒツジに空泡を入れていますが，確かに肺

リソバ流量はふえますが，白血球数とか血小板数

は変化しません．トロソボキサソB2も，6一ケト・

PG一αはかってみても，エンドトキシソ肺水腫の

ようにはふえません．最近Staubらは白血球と

言っていましたが……．それに，シェアー・スト

レスのような機械的なファクターも無視できない

と思います．

　中　原：Staubは以前にはそんなことを言って

いましたが，後に否定していますねむしろ白血

球だと言っていますが，久保先生はそれに対して

は否定的なお考えですか．

　久　保：そうですね．

　そういう状態に低酸素を負荷して，空泡がより

肺の血管床に詰まるような状態にしたらどうなる

かと思っていまやっているところですが，高地肺

水腫の場合，血管床に影響を与えるようなファク

ターがあり，それに低酸素が加わると，より高地

肺水腫ができやすいという推定はしております．

　司　会：血管床に損傷を与えるのは気泡でいい

わけですか．

　久保：気泡であろうが，血小板塊であろうが

構わない．あるいは運動による強い血流の流れと

か，肺高血圧のような状態かもしれませんし……．

　司会：先ほど中原先生が言われたシェアー・

ストレスということですか．

　中　原：血行力学的な状態で出てくる肺水腫は，

透過性肺水腫でなく，リンパ液中の蛋白量が減っ

てくる肺水腫なのです．ところが，久保先生の実

験データをみると，高地肺水腫は透過性肺水腫で

あることは間違いないですね．そうするとその辺

が合わなくなると思います．シェア・ストレスが

本当に肺の毛細血管で起こるのかということです．

　丸　川：初歩的なことですが，アドレナリン，

ノルアドレナリソ，空泡，パラコートなど，それ

ぞれが作用する場所は，肺血管系で皆一緒なので

すか．これは治療にも関係すると思いますが，す

べて毛細血管とか，あるいは静脈系にもとかいう

差はありませんか．

　佐　藤：肺胞の毛細血管とか，肺胞洞の細静脈

とかは間違いないと思います．呼吸細気管支とか

終未細気管支とか，その辺のレベルの血管まで障

害があるとか，細小動脈の障害があるとかいうの

は，研究者によって大分違います．

　相　馬：初期に漏れてくる場所は細静脈ですか．

　佐　藤：毛細血管と細静脈からは間違いないと

思います．

　久保：太い肺小動脈から漏れるのですか。

　佐　藤：その辺はよくわかりません。Staubの

電顕を去年見ましたがそのときは細動脈の大きな

ところで内皮細胞の障害がありました．われわれ

の観察では細小動脈の内皮細胞は変性をうけにく

いように思われますが

　久　保：直径はどのくらいですか．

　佐藤：100μくらいじゃないですか・

　高折：大きな血管壁から漏出してくるときの

実験の構成の仕方，肺水腫をつくる方法はどうで

すか．

　佐藤：それより先を栓塞させるというやり方

もあります．

　中　原：生理的はWestの言うゾーン1の状

態をつくって，それでやっていますね．

　高折：いずれはそうなるでしょうが，普通臨

Presented by Medical*Online



床的な状態ではそこからスタートすることはない

と思います．臨床的な場合でもパラコート中毒が

ありますから，そういう場合は，あるいはそうい

う像でいきなり出てくるかもしれません．

　司　会：公文先生，開心術後の肺水腫について

お話し願います．

　公　文：今回，開心術後の59例を対象に検討し

ました．成因としては，血行力学性と透過性それ

と両者がミックスされたタイプがみられました．

　発生頻度は従来かなり高くて，1979年代では

6．8％でしたが，最近は大体1．5％以内になってい

ます．

　それと，おもしろいのは，基礎疾患をみますと，

血行力学性肺水腫の場合は，いわゆる虚血性心疾

患や急性僧帽弁閉鎖不全症，細菌性心内膜炎に伴

う急性の弁膜症の急性期に多くみられました．

　ところが，僧帽弁狭窄症・肺高血圧症など，い

わゆる肺硬化性病変を持っているような症例には，

術後，全くないことはありませんが，非常に頻度

が少ない．そういった症例はどうも毛細血管まで

硬化性変化があって，透過性が落ちて急性；期の血

行力学性肺水腫の発生の安全因子となっているの

ではないかと思います．

　しかし肺高血圧症を持つ症例は，術後崇高血圧

自体のコントロールと，右心不全が進行しますの

で，右心不全の治療は左心不全に比べて治療手段

が少ないですから，わりあい難i饗する場合が多い。

そういった経過をたどっているうちに，敗血症，

DICを合併して，透過性の肺水腫を起こす．非常

に予後の悪いタイプが起こってくる場合が多いで

す．

　もうひとつ，僧帽弁狭窄症とか閉鎖不全症では，

手術修復する前に，左房圧は20とか30とか上がっ

ていますが，術後修復した後は左房圧は15，幾ら

上がっても20ぐらいで，術後急性期の圧負荷は比

較的小さい．

　それではなぜ血行力学性の肺水腫が起こってく

るかというと，ひとつは，体外循環の影響がある．

それは希釈体外循環をしますので，体外循環が終

わった時点で，われわれが測定した膠質浸透圧は，

平均すると15mmHgぐらいまで低下しています．

それは後，強制利尿とか血液成分の補給で，術後

1日目には回復していますが，その間に左房圧が

討 論

椙田　　隆先生
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15～20近くに上がった症例に肺水腫を合併してく

るのではないかという印象を持っております．

　司会：どうもありがとうございました．開心

術後の肺水腫については，時間の都合上，診断・

治療の時に，ご討論を，お願いいたします．

3．診 断

　司　会：次に，診断の方へ移ります．

　丸　川：ミクロの世界からいきなり臨床という

マクロの世界へ飛び込むわけですが，今回この論

文を書くに当たって，二，三の教科書をひもとく

と，肺水腫の診断という項目には，チアノーゼ，

呼吸困難などいろいろ書いてありますが，結局は

肺胞性肺水腫の所見しか書かれていないのですね．

現在肺水腫の診断には臨床経過も含めた臨床所見

とレントゲン写真の2つが決め手になるのではな

いかと思います．

　そこで，ご専門の先生方をさしおいてでありま

すが，間質性肺水腫の所見がわからなけれぽ肺水

腫は診断できないので，あえて「レントゲン写真

による診断」を書かせて駆ただきました．

　その次には，透過性肺水腫の場合のレントゲン

写真として，エソドトキシソショックでのARDS

を中心にまとめてみました．しかし1枚の写真だ

け見せられても，診断できないことが多く，やは

り時間的な臨床経過を参考にしないと診断するの

は非常にむずかしいと思います．

　次には，もう少し客観的に，肺水腫が改善して

いるのか，悪化しているのか判断するために，二

重指示薬希釈法を用いて臨床研究をやっているわ

けですが，この問題について触れてみました．こ
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こでは，先ほど中原先生がおっしゃいましたよう

に，異常な水分量は幾らかということが問題にな

ります．

　Visscherの定義では，量的な表現は含まれて

いない．幾らぐらいで異常な水分量，あるいは肺

水腫と言えるのかということで，まず最初に肺の

酸素化機能の障害をもって肺水腫量が臨床的に問

題になるレベル，と仮定して検討してみました．

ところが両者は全く関係ない．ほかの人のデータ

も全く相関性が認められていない．しかし成書に

は，肺水腫では酸素分圧が低下すると書いてあり

ますね．測定上の問題もあるかもしれませんが，

これは一体どうしたことかという疑問が残ります・

　その次に，レントゲン写真で肺水腫が認められ

るときの値を肺水腫と仮定して検討したのですが，

10ml／kg以内では，まず間違いなく肺水腫になる・

ところが，8ml／kg以下ではほとんどみられない・

V、まのところ8～10ml／kgの間で起こるのだろう

と考えています．

　ただ，肺水腫の原因によってかなり違うようで

す．特に慢性と急性での水分量に違いが大きく，

急性では8～10ml／kgですが，慢性の場合には15

ml／kgくらいで肺水腫になるというデータもあり

ます．いずれにしても量的な問題はこれからです．

　最後に，臨床的にも不可欠な透過性か血行力学

性かの鑑別診断について述べました．現在，水腫

液の蛋白量あるいは滲透圧が鑑別診断の決め手に

使われていますが，ICUでは気管内から水腫液が

出てくるほどほうっておきませんので，結局これ

は使えない．

　そうすると，レントゲン写真で鑑別せざるを得

ません．ARDSとか心不全では，むしろ臨床経過

をみた方が早いわけですが，両者が合併するよう

な病態では困難です．臨床的にいろいろ検討した

ところ，重力移動テスト以外に鑑別の方法はない

のではないかと考えております．

　ARDSに関しては，近年，アソギオテソシソ変

換酵素等いろいろ研究されていますが，まだまだ

臨床でルーチンに使える段階ではないと思います．

　相　馬：気管支分泌液についてですが，症例に

よっては，臨床的に呼吸不全で肺水腫らしい，と

ころが写真を撮ると意外と正常で，挿管した途端

に，急激に噴き出す症例もあるので，そういう場

合大変有用性があると思います、

　もうひとつ，逆の意味で，写真では肺胞性肺水

腫に間違いないのに，気管支液が全く出ない．そ

れは洗浄をやったり，いま研究方向としてそっち

へいっているものもありまずけれども，それはど

この違いなのかということも考えています．臨床

的に水腫液はかなり使えるのではないかとも思い

ますが，写真に出ないのにどばどば出てきたり，

写真に出ているのに出てこない．挿管という操作

自身がものすごく影響しているような気もしてい

ます．

　丸川：そのとおりでして，気管内挿管という

のは，生体に非常な負荷になる場合があります．

手術場での挿管操作は，恵まれた環境で，充分に

モニターがあり，余裕がありますので，そうスト

レスにはならないと思いますが，病棟でしかも緊

急の場合は相当にストレスになり肺水腫を悪化さ

せることもあると思います．

　司会：臨床的に肺水腫の診断はどうされます

か。

　丸　川：通常，レントゲン写真が決め手でしょ

うね．

　司会：先ほど言われたように，レントゲン的

に何も表われない時もあるかもしれないですね．

　相　馬：間質性肺水腫の診断は不可能に近いと

いうお話ですが，内科的な疾患で，間質性肺炎と

いう病態がひとつありますね．それの慢性なもの

が肺線維症という形です．透過性肺水腫からAR

DSという経過をとるとすると，　ARDS＝急性の

肺線維症という考え方をしますと，急性の間質性

肺炎の初期，つまり，間質に浮腫が起きた場合は，

教科書的にもJ一受容体がかなり刺激されて，呼吸

数が必ずふえてくる．ですから，呼吸数のモニタ

リングは非常にいいのではないかという気がして

います．

　内科的にARDSというのはそう多くはないと思

いますが，呼吸数と呼吸の仕方，それに，深い息

をさせるとかなり咳が出ます。ICUとかでは重症

な患者は，背部での聴診はほとんど聞かない，せ

いぜい側胸部までしか聞いておりません．

先生の血管の読影に関しても，確かに体位でかな

り変わります．

　心拡大も，急性期ですと，心原性か非心原性か
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が全然わからない．ばっと写真を見たときに，急

性心筋梗塞とか心筋梗塞等の原疾患があると言わ

れればわかるのですが，写真だけ見せられてどっ

ちですかと言われると，かなりきつい面が多い．

　それから，熱傷で，いろいろ負荷して肺水腫に

なったときの写真をあとでみてみると，局所的に

出てくることがあるのではないか．そのときに気

管支液がかなりたくさん出てきますね．実際に測

定すると，それは透過性充進の結果になっていて，

果たして肺炎の治療をすべきか全くわからなくな

ってしまう．病理的にもそうなのですが，気管支

洗浄すると白血球が非常に多い．それを急性損傷

ととるのか，感染としての白血球なのかというこ

とが非常に問題になる．

　それから，感染との鑑別が，術後ルーチンにと

いうか，抗生物質がかなりいっていることが多い

と思うので，菌は出たとしても，グラム陰生菌が

出てくる。そうすると，その辺が全然わからない

ということで，私は写真がきわめていいという印

象は余りありません．

　写真より，やはり患者の状態を見る方がいいの

ではないかという気もします．もちろん典型的な

ものは写真でわかると思います．そうでない例が

むしろ一番困ると思うのです．限局しているとか，

いきなりび慢性に出てきた，あるいは末梢に出て

きたというときにどうなのか……．

　丸　川：術後患者を中心としたICUでは，疾患

の種類が限られているのでレ線が決め手になるの

ですが，確かに肺切術後などに局所的な水腫と思

われるような所見があり，無気肺や血液凝塊との

鑑別が問題になります．呼吸数について言います

と，開心術後で縦隔炎を起こしてきますと頻呼吸

を伴う．こうなると，肺水腫の初期なのか，炎症

の波及なのか，鑑別が困難になる．理学所見だけ

でというわけにもいかないのですね．

　司　会：公文先生，開心術後の肺水腫ではどう

ですか．

　公　文：開心術後の透過性肺水腫は，血行力学

的な要素を除外していくことで診断します．

　それと，術後1週間から10日だってDICとか敗

血症に合併して発症してきますので，そういった

場合が透過性肺水腫としています．胸部X線写真

ではび慢性陰影が多い印象です．血行力学性肺水
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腫は術当日か1日目にすでにでき上がっている症

例が大半です．

　丸　川：ということは，レントゲン写真ととも

に，臨床経過など患者のバックグラウンドを加味

しないと診断できないということですね．

　相馬：バヅクグラウソドというのは，かなり

大きな要素であるという印象を強く感じます．

Swan－Ganzカテーテルを入れる場合，かなり時

間がたっていると，果たしてそのときのデータが

どうだと言われると，わからなくなってしまうの

で，実際どういうふうにしたらいいのかお聞きし

たいのです．

　私は，局所的に出てきたときにどういうふうに

アプローチしたらいいのか，内科医としてコンサ

ルトされた場合に，肺炎かどうかと言われること

がよくあります．気管支液が出ているか調べて，そ

の測定結果から言えば，これは透過性肺水腫です

という返事をしたとしても，それが正しいかどう

かが全然わからない．どうせ抗生物質が入ること

もあって……．気管支液が写真に出ないでどうし

て出るのか，あるいは局所的でレントゲン写真で

正常でも，気管支液はぼんぼん出てくるのか．そ

ういうのが実際あるのか．それは気道内から分泌

されているものであとか，その辺が何か……．

　丸　川：食道の全摘術，特にIm領域の術後の

患者で，気道内分泌がすごくふえる症例がありま

す．コソと喀出して，紙を捨てるとまたすぐに，

というぐあいです．ところがレントゲン写真を見

ると，それほどの肺水腫像はない．このような症

例では分泌物の性状からも分泌下学だろうと思わ

れますね．

　佐藤：肺切の後，管理が悪いせいか，のぞい

ていると，さらさらしたものが出てくることがあ

ります．肺胞内出血の場合は診断がつくわけです

が，次に肺に肺水腫様の陰影が出た場合，これをど

う考えるのか，肺炎と考えるかというときに，緑

膿菌を重視して，緑膿菌を証明したら，肺水腫と

緑膿菌感染を一元的に考えて荒っぽいですが，す

ぐプレドニンを使うように決めています．そうや

り出してから，肺水腫で急性呼吸不全で亡くなる

のが少なくなったような気がします．

　司　会：相馬先生，気管支液の採取に際してで

すが，呼ばれて病室へ行かれたときは，患者は挿
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管されてないわけですね．

　相馬：挿管してある例もありますし，ない例

もあります．

　司会1挿管されていないときは，どのように

して気管支液を採取されるのですか．

　相馬：私自身がやっているのは，どうしても

必要な場合は気管支鏡で経鼻的に採取します．ま

た挿管してある場合，写真で左右差が明らかにあ

るのにかかわらず，左に肺水腫の像があっても，

右にファイバースコープを入れてみると，じゃば

じゃば出てくるんです．そのときは，左右差とい

うのは余り感じません．両方ともどぽどぽ出てく

ることがあるので，あたかも気管支から分泌され

ているような印象を受けることがあります．気管

支循環の方がメインというか，そういうのがある

のかなという気がすることがあります．

　高　折：丸川先生の論文の最初の部分に．お書き

になっておられますが，臨床の場で肺水腫の診断

に肺機能というものはほとんど使えないわけです．

しかし，肺水腫状態でFRCが低下することはよく

知られているでしょう．

　私は昔先輩から，肺胞性肺水腫の形になって泡

沫様の分泌が起こる前に，呼気音の短縮があるか

ら，これをよく聞かなければいけないと言われま

した．その呼気音の短縮というサインは間質性肺

水腫の臨床症状だと思うのですが．

　丸　川：それはエアー・トラヅプを生ずる肺気

量レベルが増加しための呼気音の短縮ということ

ですか．

　高折：そうではなくて，むしろFRCが減ずる

ということです．クロージソグ・ボリウムとは関

係ないだろうと思いますが，この点について内科

の先生としてのご意見はどうなのでしょうか．

　相　馬：その辺は非常におもしろいところと言

うと変ですが，慢性閉塞性肺疾患とか，最近では

急性期で．PEEPとか，いろんなことで呼吸パター

ンがかなり変わるということがやられています．

いままでの呼吸機能というのは，どうしても患者

の努力を要する．ところが，重症な患者は，ク門

川ジソグ・ボリウムもさることながら，一一々肺活

量をやっておられないし，まして機械も運べない

ので，呼吸パターンが重要です．実際に1回の呼

吸時間に占める呼気時間，吸気時間がいろんな呼

吸病態でかなり変わる可能性が十分あると思いま

す．このことに関する研究はなかなか出てきてい

ませんが，一番簡単で，また早期診断にもつなが

っていくと思います．

　それから，治療効果にしても，そういう治療を

したときに，何か変わったことによって，いまま

で知られている何らかの指標と相関があるのかと

いうことがわかってくれぽ非常にいいと思いま

す．

　いま呼吸パターンをモニタリングする機械がた

くさんできていて盛んにやられていますし，ごく

簡単に生理学的な死腔量をはかってみるというの

は，非常にシンプルでいいと思うのです．いまま

でPO，’が非常に騒がれてしまっていますが，もう

少し簡便な呼吸のメカニズムを早くとらえれば，

もう少し臨床的なものがとらえられてくるような

気もします．そういうのがとりづらかったのかど

うかわかりませんが，どうしても観血的にいかざ

る得なかったという面があると思います・

　ですから，いま高折先生がおっしゃった呼気の

短縮というのは非常におもしろいところだと思い

ますし，FRCが減ったときにどういう呼吸パター

ンになるのかというのは興味深いですね．

　急物：実際に人工呼吸器使用中の患者ではと

らえにくいです．私たちが肺水腫の患者を治療す

る場合に，なかなか聴診で聞こうとしないのです

ね．どうしても丸川先生のように，まず胸部写真

を見るだろうし……

　丸　川：そういう意味で言ったのではないので

す．私のところは聴診を先にやらせますよ・（笑）

　劔　物：経過的にみる場合ももちろん役立つし，

どうしても血液ガスがどうかとか，肺水分量はど

うだということで，聴診するとか打診するという

基本的なことは，特に若い人たちの間でないがし

ろにされっつあるのが現実ですね．

　相　馬：内科も確iかにそうです．呼吸パターン

は大変おもしろいことだと思います．

　冬物：教科書にはチアノーゼがどうの，呼吸

困難がどうのといろいろ書いてありましたけれど

も，末梢の循環をみるにしても患者の顔や皮膚の

色などを観察することが非常に大切だということ

を，患者のモニタリングの話をするときに強調し

ているのですが，それは基本的に忘れてはいけな
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いことだと思います．

　司会：丸川先生も，公文先生も，私もそうで

すが，外科系のICUにいる者は，常に挿管してい

る患者をみています．そうすると，われわれも聴

診を先にしますけれども，ついつい軽視してレン

トゲγで診断しがちです．

　相　馬：完全に調節呼吸をされていたらお手上

げですが，補助呼吸しているときなら呼吸パター

ンの把握にはいいと思います．できるだけ覚まし

ていただく方が，ノーマルに近い呼吸ではないか

と思います．

　丸川：それはそのとおりで，呼吸管理から言

っても，自発呼吸下にある方がよいわけですから．

　相馬：IMVが少しでも入れられるなら，そ

ちらのパターンがよりいいと思いますし，それで

充分自発呼吸諸量を測定していけるのではないか

という気もします．

　司会：：丸川先生にスライドを持ってきていた

だいておりますので……．

　丸　川：診断のところでお話しするのは場違い

かもしれませんが，話題提供をさせていただきま

す．

　黒丸が肺の水分量：です．この症例1は敗血症に

よるDIC，　ARDSです．それほど重症ではありま
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せん．これは五内血管外水分量の変化としては普

通のパターンです．肺の水分量が500ccくらいか

ら250ccくらまで低下し，改善しました．

　血小板数は逆に増加しています．

　次に産科の妊娠中毒症によるDIC，　ARDSです

が，黒丸が肺水分量です．前の症例とは逆に改善

するに従って200ccから400ccとふえています．血

小板数は前症例と同じく増加しています．　（症例

2参照）

　DIC，　ARDSといっても違いがあるというショ

ッキングなデータです．

　レントゲン写真は両症例とも明らかに改善して

います．後者は恐らく肺の毛細血管が詰まったた

めにこういう変化がきたものと解釈しております

が，どうも肺毛細血管障害に違いがあるような感

じがしてなりません．

　高　折：そこは結局，二重標識物質による測定

の問題点にあるわけですね．

　丸　川：そうです．この測定方法の限界を示し

た症例とも言えますね．

　同様の限界は幾つかあります．開胸手術中の患

者で，無気肺をつくると，測定値つまりEVTV

が低下します．無気肺も測定限界のひとつです．

この中毒症例の場合はDICで毛細管血管床が減
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症例1：潰瘍性大腸炎の治療中に盲腸穿孔から腹膜炎を併発し

DICに陥った症例である．血小板数を指標とするとDICは徐々に

改善しており，これに伴って肺内血管外水分：量（EVTV）は低下
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症　例2：重症妊娠中毒症に合併したDIC症例である．症例1と

同様DICの改善は血小板数の増加で明らかである．しかし肺内敵

管外水分量（EVTV）は症例1と異なり，　DICの改善とともに増

加している．この増加はEVTVの正常値以下から正常値上限へ

の回復である．

少した・これが・DIC．の改善とともに再開通した

ため，測定される毛細管面積がふえたと考えてい

ます．ARDSでも原因によって減る症例があるの

だろうと思います。

　椙田：たとえば広範な微細血管からの漏出が

あるときには，二重指示薬の方法で測定するのは，

ICGが血管外に漏れて測定値が不正確ではないか

なと，いつもちょっと疑問を感じるのですが……．

　丸川：どんどん漏れているときは当然誤差が

出てくると思いますが，一循環で少し漏れるくら

いは，臨床的には無視できると思います．

　中原1最近は非常にいい機械が市販されてい

るようですが，以前はアイソトープを使って，

3H20と1311一アルブミンでやりました．私はその

ときに，肺水腫の初期の状態では非常にいい相関

があるように思いました．つまり取り出した肺の

肺血管外水分量と対比すると，それが少ないとき

にはいい相関にあるけれども，非常にひどい肺水

腫になってくるとすごく過少評価するような印象

がありますね．

　高　折：それは3H20の分子運動で拡散する領

域には限界があるのです．それが同じということ

は，私はルビジウムの細胞内流入の問題でも同じ

ようなトラブルを昔持ったことがあります．

　中原：最近は熱を使うわけですね．熱と3H20

がどれくらい違うかわからないけれども，やはり

同じような問題がこの方法にはあるように思いま

す．

　丸　川：いままで発表されたデータも，肺胞性

肺水腫の場合は測定値が実際の水分量の70％eから

50％ですから，この場合も測定限界に入ります．

　司会：NaC1で石部先生がやっておられる方

法ではどうですか．

　佐藤：30％以上水分：量がふえていたら誤差が

大きくなるようです．

　丸　川：その場合も熱が拡散しますから，同じ

結果になります．

　中原：しかし，丸川先生はなおかつ臨床的に

はこういう方法が非常に有用であるとお考えです

か．

　丸　川：限界さえわきまえていれば使えると思

うのですが，まだ限界が何かということが充分に

解明されていないのです．

　ですから，PEEPをかけてEVTVが減るんだ，

ふえるんだと言っても，PEEPで血管床が減った

りふえたり，あるいはゾーン1が形成されれば，

そのデータは意味がないということになります．

EVTVの変化を即肺水分量の変化としてはいけ

Presented by Medical*Online



ないということです．

　相　馬：早期診断ということでいいのではない

ですか．でき上がったのを入れてはかっても，や

っぱり多い．むしろ胸部レントゲンが正常な時に，

最初から入っていて，それこそ経時的にやってい

って，増加しているときに，それが肺水腫かもし

れないという意味合いでとらえれば非常に有効だ

と思います．

　公文：ただ，早期の時点では，結構侵襲的で

すから測定がちゅうちょされます．

　丸　川：早期診断というよりも，現在ある肺水

腫に対する治療あるいは病態が肺水腫を改善して

いるのか，そうでないのかというのが，普通の利

用方向だと思います．

　久保：動物実験ですが，ヒツジを使って，リ

ソバ流量で肺の間質の動きをみながら，空気をた

くさん突っ込むと，塞栓中は極端に減ってしまい

ますね．だから，血管床が減っている状態では，

肺水分量はかなり低値に……．

　丸　川：測定方法としての限界ということです

ね，これも．

　久　保：リンパ流量はふえていますから，一応

肺水腫の状態になっていると思うのですが，にも

かかわらず，塞栓中は極端に低値をとります．解

除すると，またふえてくる．だから，血管床がブ

ロックされている状態では使えないということで

す．

　公文：久保先生のところでリンパ流量をみて

いて，色素がリソバの中へ漏れてくる場合のある

ことを伺いましたが，どうでしょうか．

　久保＝エンドトキシソでやると，リンパ流量

はふえますが，肺水分量はほとんどふえない．ど

うしてかと思ってリンパの中のICGをみてみま

したら，対照値よりも30倍くらいふえているので

すね．ICGは蛋白にくっついて，間質の方へ流れ

てきているから，結局非拡散性の指示薬としての

役割りをしていないという感じがします．

　司会：椙田先生，神経原性肺水腫の診断とい

えぽ・…　．

　椙　田：神経原性肺水腫の臨床三物の特徴は，

1）中枢神経系の器質的ないし機能的障害に続発

して早期に発症し急速に進展する．2）心・肺門に

基礎疾患を認めず，誤嚥の所見がなく，また肺炎

討 論 209

の合併も認めない．3）頭部の障害後，一・過性に

体血圧，肺勤脈圧の上昇を認める場合もあるが，

圧が正常化した後も肺水腫は進展する．4）水腫

二二の蛋白濃度は高い値を示す，ということで，

以上のような所見があれぽ，神経原性肺水腫と診

断してよろしいと思います．

　司　会：臨床ではむずかしいですか，

　椙　田：ええ．感染が入ってきたり，心臓が前

から悪かったというようないろいろな因子が入っ

てきまずから，それを全部除外して診i断しないと

いけないと思います，やはりいろいろな因子の積

み重ねでできるのが肺水腫で，単純なひとつの因

子だけでできるのではないと思います．

　司会：久保先生，高地性肺水腫の診断は，ど

のようにしてつけるのですか．

　久　保：大体病歴で診断をつけます．ただ，写

真には出なくても，下へおりるだけで症状が改善

する例がありますので，肺水腫の準備状態という

か，問質性肺水腫の状態というのは，4分の1ぐ

らいはそういう人があるという報告もあります．

　公　文：空華というのは，動脈系にはできない

のですか．

　久　保：肺でできて，動脈系へということです

か．

　公　文：肺から移行するという意味ではなくて，

動脈系自体に空気が発生しないかということです．

もし動脈系自体にできるようなら，末梢循環障害

とか冠動脈や脳の空気栓塞を起こす可能性もある

と思うのですが．

　久保：それは知りません．

4．　治 療

　司会：次に，治療の方に移らせていただきま

す．

　相馬先生，お願いします．

　相　馬＝治療といっても，ほとんど文献的なも

ので，私自身まとまって，こういう治療が非常に

いいですとかいうことは何も言えないのですが，

先ほどいろいろ病理学的な問題があって，細胞障

害性な肺水腫という言葉が出てきましたので，パ

ラコート肺のようなものは，あるレベルにいって

しまうと何をやっても治らなくて，しかも呼吸不

全で死んでしまうということで，非常にむずかし
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い問題が出てくると思います．

　ただ，大きく心原性，非心原性と分けてしまえ

ぽ，心原性肺水腫の治療はほぼ確立されていて，

そう大きな問題はないと思います．ただ，使われ

る薬剤の機序云々に対しては，まだ問題があるか

もしれませんけれども，一番問題になるのが，先

ほどから問題になっている非心原性肺水腫だと思

います．

　私自身内科ですので，いわゆるARDSという

定義からすれば外科の先生方，麻酔科の先生方が

たくさん診られるので，私たちが診る例とはまた

違う範疇になるとは思います．が，非心原性肺水

腫に対する治療に関しては，先ほど：丸川先生がお

っしゃられたように，PaO2低下は肺水腫に起因

しているだけではないということは重要なことだ

と思います．

　ですから，肺水腫を一生懸命治すという意味で，

膜型人工肺ということを書きましたけれども，こ

ういう治療によっても，その予後が全く変わらな

いことからも，PaO2の低下が肺水腫だけの機序

ではないということで，その辺の原因というか，

機序一どうしてPaO2が下がるのかということ

がまず解明されないと，またひとつむずかしい問

題が出てくる．

　しかし，PaO2が下がった以上，上げなくては

いけないということでの治療が大事であろうとい

うことがひとつです．

　それから，肺血管内皮の障害によって非心原性

肺水腫が起こると考えられていますが，その血管

内皮の障害というのがみそで，破壊とは違うと思

うのです．破壊であれば治らないでしょうが，障

害ですから，可逆性がある．であれぽ，その可逆

性を助長してあげるような薬物が使えないのかと

いうことがひとつあります．

　治すためには早期診断をしなければならないと

書きましたが，肺水分量増加の早期診断は，二重

希釈等いろいろあるとは思いますけれども，早期

診断に役立つような方法論が開発されてほしい．

蛋白透過性の定量的な診断，それからいま透過性

肺水腫の起きる機序として，白血球が脚光を沿び

ていまずけれども，補体の活性化によって，白血

球の凝集が起きて，そこからいろんな物質が出て，

いろんな病態を形成させられているということで，

そういう補体活性化を把握する．

　それから，DICとも非常に関連しますが，オプ

ソニソ効果の低下がファイブロネクチソでやられ

ていまずけれども，ファイブロネクチソの低下と

いうことでの把握が必要になるだろうと思います．

　いまやられている治療は，多分PaO2をいかに

上げるかということが一番メインだと思います．

当然ですけれども，PaO2をいかに維持するか．

それから，組織への酸素運搬が問題になりますか

ら，心拍出量との関係も問題になってくる．その

辺の呼吸循環管理がメインだと思います．

　ただ，先ほど言いましたが，なぜ起きるかが把

握できない以上，現時点では非常に限界があるの

ではないかという気がしますt一番問題になって

いる肺血管床の減少が器質的に減少しているのか，

機能的に減少しているのかを見きわめる方法が何

かあれば，使う薬物も多分変わってくるという気

がします．ですから，その辺を方法論的にできな

いのだろうかと思います．

　写真はここにはお出ししなかったのですけれど

も，プロスタグランディンE1を点滴しつ放しで，

造影したときに，血管床がどう変わるかというこ

とを数例やっております．バルーンをふくらませ

た時点で血流はカットされますから，本当の効果

がどうかわからないのですけれども，器質的にな

ってないのは，毛細管相が出てくるような印象を

持っています．ですから，機能的か器質的かとい

う判定が簡単にできれば非常にいいのではないか

という気がします．

　いまは補体活性化ということでC5。ということ

が言われて，いろんな大学とか研究所でどんどん

やられていますし，外国ではもちろん出ている．

オプソニソ効果に関しても，ファイブロネクチン

はかなり出ている．ただ，それひとつではないと

いう気はしますので，そういうものが測れれば，

どんどん測っていくということでやられていけぽ

いいと思いますが，果たしてそれが即治療につな

がるかどうかは問題がある．

　われわれがいま使っているもので，はっきり言

えるのは，ステロイドは確かにいいという印象が

あります．それはもちろんステージで差はあると

は思いますが，ステロイドに関しては非常にいい．

　ただ，ステロイドの使い方がまだ画一・化されて
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いないというか，どの時点で使うべきなのか，どの

くらいの量を使うべきか．それから投与期間をど

うしたらいいのか．ショックではある程度言われ

ていますが，ARDSでメチルプレドニゾロソで

30mg／kgをボーラスで，4時間か6時間置いて

もう1回やったらどうかということが書かれてい

ますけれども，その辺はよくわからない．場合に

よっては3日間，4日間，5日間とやれぼやるほ

どよくなっていく人が中にいらっしゃるので，そ

ういうときの病態とまた違うのかなという気もし

ます．また，高地肺水腫ですと，透過性だけれど

も，準臨床的で治るし，あるいは下へおりてきた

ら治ってしまうので，普遍的にARDSないしは

透過性で，こういう治療というのはなかなかない

と思います．

　PaO2をいかに維持するかというところが第一一

番の問題で，最近高頻度呼吸というのがかなり出

てきています．

　私は，治療ということを仰せつかったのですけ

れども，むしろ教えていただきたい方が多くて，

私の方から言えるのe＃・，原因をいかに早期に把握

するか．それから，いま言いました肺血管床の問

題に関しての治療をどうするか，いろいろご意見

をお聞きしたいところです．

　司　会：どうぞご意見をお願いします．

　中　原：肺水腫の患者に対してPEEPがよく

使われますね．あれは，血液ガスの改善という意

味ではいいだろうと思いますが，肺水腫に対して

はどうでしょう．

　相　馬：私自身実験もないのですが，ベスト

PEEPがどうなのか，　PEEPのときに肺水分量は

どうなのかということも問題になると思います．

文献的にはふえる，減る，同じこともあるとされ

ているので，肺水腫の問題を抜きにすれぽ，PaO2

上昇の目的には，PEEPは非常にいい・

　PEEPが脚光を浴びているのは，プnスタグラ

ソディソとの関係もひとつあると思います．

　ベストPEEP自体は，ごく最近ですと，酸素

運搬を最高にするということと，Fio2を酸素中

毒を防止しうるレベルまで下げられる．これは

「N．Eng．　J．　Med．」の文献からですけれども・

Fio20．5以下で，なおかつPaO2を維持できると

いうか，60torrないしはそのレベルくらいまで持
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っていけて，なおかつ組織への酸素運搬が低下し

ないレベルがいいと書かれています．それは私も

そのとおりだと思っています．

　ただごく最近，「Chest」という雑誌に出ていた

のですが，簡単で非常にいいと思うのは，生理学

的死腔の測定ということです．いわゆる肺胞性の

肺水腫にしても，その生理学的死腔が恐らく大き

くなっていているはずである．ですから，PEEP

をかけていったときに，生理学的死腔が小さくな

る．それを「Chest」ではPaCO2と呼気終末のCO2

との差でとっているのですけれども，シャント率

との相関も非常にいいですし，酸素運搬との相関

も非常によかったということです．いわゆる初期

のベストPEEPとコンプライアンスという考え

ではなくて，死腔というのはかなりいい指標にな

るのではないかという気がします．

　中　原：肺水腫の治療を総合的にみれば，PEEP

は必要であるということですね．

　相馬：どうしてもPEEPでやるということ

になりますね．

　中　原：相馬先生の論文の中に，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

要があると書いてあります．これは非心原性肺水

腫の治療の場合ですね．これは具体的にはどうい

うふうにされるのでしょう．

　相　馬：PAWPは幾つと私もわからないんで

す．ここに15と書きましましたけれども，たとえ

ばICUなどでみていて，懊入管は20だからいい

とか，18だからいいということで，心原性の因子

はなしという考え方をしていますね．そういうこ

とへの批判と言っては変ですけれども，私自身の

考えなんです．

　15，18というのはあくまで内圧であって，ボリ

ュームでもない．心臓のコンプライアンスの因子

も加わるし，戻りますとSwan－Ganzの読みです

ね．Swan－Ganzのデータ自体が圧だけをはかっ

ている．左房圧ということで仮定しているわけで

す．

　そうすると，敗血症ショックとかいろいろなシ

ョックの状態で，心機能がかなり落ちているであ

ろうときに，懊入圧が18とか20とかいうのが真の

拡張末期圧ないしはボリュームを反映しているか

どうかはわからないと思うのです．ですから，そ
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の辺で，私としてはなるべく低く保つようには言

っております．

　中　原：具体的には，やはりプロスタグランデ

ィンなどを使われるわけですか，

　相　馬：Pmvというのは，いわゆる毛細管圧

ですから，懊入圧を下げるという意味では，血管

拡張薬を使うことはあります．

　ただ，プnスタグラソディソE1は，むしろ肺動

脈圧を下げるという意味で，こちらの場合ですと，

ニトログリセリンとか，ニトロプルシッドだとか

　中　原：一方，公文先生はむしろニトログリセ

リンで肺水腫が増悪されるというご意見ですね．

　公文：臨床的な印象で，静注用ニトログリセ

リンを使っている症例に肺水腫が多かったので，

こんな調査をしたわけです．メカニズムとして考

えられることは，肺血管自体が，拡張することに

よって，ボアーが開く可能性もありますし，それ

から血流の分配が変わりますので，それによる

シェアー・ストレスが加わる可能性もある．

　それと，ニトログリセリンは容量血管を開きま

すので血液が停留し，事体的にはボリュームが減

少しますが，それを補うために，絶対的にはボリ

ュームが過剰負荷になってくる可能性もあります．

　その3点から，ニトログリセリンの大量投与が

肺水腫を増悪するのではないかと思っております．

　劔物：先生の論文の3番目の因子が，最も大

きな意味を持つのではないでしょうか．特にポン

プから離脱するときに，どうしても少しオーバー

ぎみになりますでしょう．そういうケー一一一スが多く

なっているのではないか．それは術後に関係して

くるわけで，相馬先生が肺水腫にニトログリセリ

ンを使うというのと，ちょっと意味が違いますね．

できた状態に対し，それを治療する目的で使うの

とは，受け取り方が違うべきではないかとは思い

ます．

　司会＝それでは具体的に，心原性の肺水腫の

ときの血管拡張薬は何を使われますか．

　相　馬：急性心筋梗塞であれば，循環器内科で

はForresterの分類にのっとってやっています．

　血管拡張薬は，いまいろんな治験をしていて，

どれがいい，これがいいということはないのです

けれども，一時ニトロプルシッドがかなり使われ

た期間があります．

　現在はニトログリセリンが結構多いですが，プ

nスタグランディソも結構やられているところで

す．

　ですから，いま具体的にこれがいいです，あれ

がいいですとは言いがたいのですけれども，動脈，

静脈系両方にということで，ケース・バイ・ケー

スということがかなりあると思います．

　私自身，循環器内科ではありませんので，むし

ろ解物先生の方がその辺の循環動態もお詳しいと

思います．

　劔物：相馬先生が言われたことと同じですが，

一番使いやすいのはニトログリセリンではないか

と思います．もうすぐ市販されるということもあ

りますし．

　司　会：公文先生は心原性肺水腫のときには何

を使われますか．

　公　文：左房圧の上昇が後負荷が非常にかかっ

て起こっている場合は，末梢血管抵抗をとるフェ

ソトラミソとかアプレゾリンが第一選択です．

　司会：ニトログリセリンは避けられますか，

　公文：前負荷をとる目的での少量投与ならい

いと思いますけれども，多量投与は注意しないと

いけない．

　劔物：私たちも決して大量に使ってはおりま

せん・0・2～O．5Ptg／kg／minぐらいのものです．

　公文：以前1μ9／kg／min使っていた時期に肺

水腫の発生が多かったので．

　届物：それは少し多過ぎるのではないかと思

います．

　高折：ニトPグリセリンが悪いとか，いいと

かいうことですけれども，それは循環動態に関し

ていい，悪いということを論じているのか，それ

とも肺機能直から，いい，悪いを論議しているの

か，どちらですか．

　公　文：これは肺機能面のことです．

　高折：ニトログリセリンは静脈混合をふやす

ということは確定されているので，そういう意味

では，場合によっては公文先生のところでやられ

ているように，悪くなるのではないかと思います．

だから，そこへ行くまでだったら，ニトログリセ

リンを使ってもいいのではないでしょうか．

　司　会：一たん肺水腫となれば，やはり下げる
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べきだとは思います．

　丸　川：それは大：量投与を避けるということで

あって，ニトログリグリセリンそのものが肺水分

量を増加させるからいけないということではない

のですね．

　司　会：：先ほど公文先生が言われたように，

前負荷をとるためには必要であると思います．し

かし，それが肺水腫を増強するというのあれぽ投

与量を下げ，他の血管拡張薬により後負荷を下げ

て，前負荷を下げてやればよいと思います．

　相馬：もうひとつ，PEEPにしても，　ARDS

にしても，肺血管床が減るわけですね．そのとき

は妻室負荷がかなり強い．確かに静脈混合はふえ

るのですけれども，その右室負荷をどうするかと

いうことで，それを絶対下げないというか，肺高

血圧はほうっておく方がいいという考えと，絶対

に減らすべきであるという考え．がある．

　それは心室中隔の動きですね．エコーで盛んに

言われていますし，心拍出量は落ちると．PaO2

が低下しても，心拍出量さえ保っておれぽ，供給

としてはむしろいいわけ’ですからそういう意味で

肺をみれぽ，ニトログリセリンが血管拡張薬の作

用としてはいいというのが少し出ているような気

がします．

　ですから，早期に使うというより，出た段階で

使う考えがあってもいいとは思いますけれども，

PaO2が落ちたから，それはまずいということに

はならないと考えます．

　高折＝それを契機に，悪循環が改善ささると

いうことですね．

　相　馬：そうです．

　高折：先ほどの中原先生がおっしゃいました

PEEPの話ですけれども，いままで増血という話

は1回も出てきていないですね．これは余りにも

古典的だろうと思いますが，PEEPというのは，

ある意味での聖血だと思うのです．実際，左心不

全のときにPEEPをかけてよくなったというデー

タが，「Circulation」だったか「Circulation　Re・

search」だったかに出ています．前負荷をとると

いう意味でのPEEPの意i義はあるのではないで

しょうか．呼吸面ではなくて，いわゆる循環制御

としての意義があるのではないかと思います．

　劔物：その場合は静脈帰来を減らすというこ
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とですか．

　高　折：いいえ，血液の分布を変えるというこ

とです．

　劔　物：臨床的には静脈帰来ということですか．

　高折：静脈帰来というと，心拍出量が減るこ

とになりますね．そうではなくて，血液の分布が

変わる．心拍出量はコンスタントで，むしろ改善

されることもあると言われます．

　景物：しかし，その場合，肺水分量が減少し

て肺水腫が改善すると考えれば，静脈帰来が減っ

たと考えられるわけです．

　高折：要するに，Sonnenblickらの考えに従

って，余り心室を拡大させると収縮力は弱くなる

から，適当な大きさまで心室を縮めましょうとい

うのが利尿薬の効果でもあり，前負荷を減らすと

いう考えにもなるので，そういう意味ではやはり

いいのではないでしょうか．

　司　会：血管拡張薬が出たついでに，カテコラ

ミソはどのような種類を使われますか．

　相　馬：うちで使っているのは心拍出量を増す

という意味合いで，主力作用では，ドパミン，ド

ブタミソというのは主たる2つの薬剤です．

　肺を主にしますと，これも私自身のデータはな

くて，うちの麻酔科の方でそういうデータがある

ようですが，肺血管抵抗では，ドブタミソの方が

ドパミンより減らすという意味でいいということ

です．不整脈とかいろいろな問題を考えたら，ド

ブタミソの方が使いやすいかなという気はします．

　丸　川：ドブタミソは肺血管を拡張させるとい

うことではなくて，低酸素で起こっている蛮縮を

解除する作用ですね．

　相　馬：低酸素性血管収縮に関して，それに対

してどういう薬がいいかということになるかと思

いますが，その辺のベーシックな文献は知りませ

ん．

　劒物：循環制御の講座に書いてありますが，

rCirculation」の1983年の文献に，ドパミンとド

ブタミンを単独で投与した場合と，それをある割

合で混合した場合を比較して，そのときの循環諸

手を検索した結果，肺血管抵抗に対する影響がド

パミンとドブタミソを併用したものが一番よかっ

たというのがありますね．私どものCCUではそ

れを参考にして使っています．良いか悪いかは，
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症例を重ねなければ言えませんが，印象的にはい

いように思います．

　ですから，それぞれの薬物の特性をある程度生

かしながらの併用というのは大いにいいのではな

いかと私は考えています．

　公　文：もうひとつ，肺血管がよく開くカテコ

ラミソとしてイソプロテレノールがありますね．

　肺栓塞で肺高血圧症の患者に，最初はアドレナ

リンを使っていたところ，Pp／Psが1．4とか1．5と

かになった．それをイソプロテレノールにかえる

と，肺動脈圧が下がってきて，Pp／Psが0．7くら

いになったという経験があります．

　劒物：かなり古い仕事ですが，術後にずいぶ

ん肺水腫が起こりまして，：適当な治療薬がなくて，

PEEPという考えもまだないときに，イソプロテ

レノールを5例ぐらい使用したことがあります．

これは1971年の「総合臨床」に報告してありまず

けれども，そのとき私はそういうふうに思ってい

ました．

　公　文：経過のスライドがありますので……．

　　　　YS．　25y．o，　F；　Pulm㎝ary　embd㎞

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ふ　ち　の　ほ

…！l≒筆≦1

　アげヒきんぬ

8・li］a■■醒■L＿

8占1ヨー
。

4　6　8　10　12　14　hours

　上の白抜き：丸と破線がPp／Psを示していていま

す．投与量がイソプロテレノールでO．Ip9／kg／

minです．われわれの初期量は0．005μ9／kg／min

にしていますので，約20倍量です．肺動脈圧が高

い患者ではアドレナリンとノルアドレナリソを使

うと全くだめです．

　丸川：この症例はアドレナリンに比較してイ

ソプロテレノールがよかったということは言えま

すねしかし，単にアドレナリンは悪いというこ

ととも解釈できませんか．

　公　文：しばしば臨床上経験しますが，肺高血

圧症の患者にアドレナリンとかノルアドなどのα一

刺激薬を投与すると，直接的に肺動脈を締め＠，

肺動脈圧が上がることがあります．

　畠物：逆に，アドレナリンをお使いにならな

いで，イソプロテレノー・一・tルを最初からお使いにな

るというのはありますか．

　公　文：あります．

　司会：これは，ヘパリンとかそういうものを

全部使った上でのことですか．

　公　文：そうです．

　司会：ウロキナーゼもお使いになっています

か．

　公文：はい．

　高折：肺塞栓症は何で起こったものですか．

　公　文：これはちょっと特殊な状態でして，腫

瘍からできた塞栓なんです．

　高折：われわれの経験するところでは，たと

えば，坐位で頭の手術をやって，それで空気塞栓：

症を起こしたとき，第1選択は何かと言えば，教

科書的には容量負荷とイソプロテレノールですね．

これはまさにこのデータを如実に示したものだと

思います．

　二物：その場合に期待する治療効果の機序は，

どういうことでイソプロテレノールが第1選択に

なるのか．

　高折：それは私はよく覚えてないのですが，

イソプロテレノールの強心作用でしょう．

　公　文：右心後負荷をとるということと，直接

右心をたたいてやるという2つが主な目的になる

と思います．

　高折：確かに変力作用というものは重要視さ

れていました．ところが，詰まった空気がどうな

るかについては書いてなかったように思いますね。

　相　馬：教科書的に，空気塞栓症とか肺塞栓：症

でも，その治療にイソプロテレノールというのは

私自身初めてなんです．うちの症例で肺塞栓症の

場合，ショックとか多発的で，平均肺動脈圧で40

ぎりぎりとかいうことですと，ウロキナーゼで，

その量も物すごい大量なのですけれども，かなり

改善が得られます．心機能もよくなりますし，カ

テコラミンを使わなくても充分しのげる．かなり

すごいのも経験していますが．

　公　文：この症例は腫瘍ですから．
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　相馬：治られたのですか．

　公　文：結局は亡くなりました．

　相　馬：この期間で亡くなられたのですか．

　公　文：ずっと後です．．

　相　馬：うちの場合，急性の腫瘍塞栓というと，

ICUの中で死ぬ方が多いもので．一たんよくなら

れて，その機序がまたおもしろかったので，もし

落ちついてきたのならどういう機序なのかなと思

ったのですけれども，腫瘍塞栓：症が急激にきたの

なら，治るはずはないと思ったものですから．

　公　文：この場合は一時しのぎの治療をしてい

たのですが，まだ健常な部分も当然あるわけです

から，そういう部分の拡張をプロタノールで期待

できるということです．

　相　馬＝腫瘍塞栓：の場合は，急性ですか．

　公　文：わりあい急性にきた症例です．

　相　馬：急性にきた場合は，うちでは何を使っ

てもだめでした．

　判物：急性期にイソプロテレノールを使って

いれば，もしかしたら延命を図れたかもしれない

と．（笑）

　相　馬：やってみたいと思いますけれども，経

験がありませんから，

　劒物：血栓性の肺栓塞で，たとえばウロキナ

ーゼを大量にやってする場合には，外科的に塞栓

除去術をやったと同じくらいの効果が得られるわ

けですから，当然肺動脈圧の改善はあるはずです

ね．そういうものといまのケースとでは，大分症

例が違うと思います．しかし，実際に公文先生の

ところでは，ほかの肺動脈圧の高い症例でもよく

：なっているわけですね．

　公　文：ええ．イソプnテレノール自体は，そ

ういう肺動脈圧が上昇している症例にはいいと思

います．

　劒物：昔かちあったけれども，最近は余り使

われないですね．私どもではほとんど使っていな

いようです．

　相　馬：こわいというのが先にあって，全然使

わないですね，

　公　文：低い量から始めて，徐々に上げていく

と……．

　相　馬：喘息に関しても，イソプロテレノール

を第1選択には余りしない．おもしろいと思いま
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すけれども，こわさがどうしても頭にあるもので

すから．

　丸　川：開心術の前後にプロタノロールを常用

しておりましたので，麻酔科医にはそれほどこわ

さがない．しぼしぼ使います．

　公文：われわれは，小児の開心術はプロタノ

ールを第1選択に使っていますので，わりあい使

いなれているという面はあります．

　見物：心拍数の調節ということが主体となり

ましょう．

　公　文：それと，末梢血管抵抗の軽減作用もあ

ります．

　司会：それから，相馬先生が言われているス

テロイドの大量：療法では，：量はどのくらい使われ

ているわけですか．　　　　　　　　　暫

　相　馬：敗血症ショックは話が別になるので，

これに関してだけ言いますと，写真を見て，うち

では，透過性肺水腫とわかった場合は．シゴック

に準じてメチルプレドニゾロソ30mg／kgをボー

ラスで使っています．

　うちのシステム上，患者管理は受け持ち医が行

うので，効かないのでもう1回やるということも

あり，また3日間やる医師もいるし，数時間置い

てもう一回やるという人もあります．ただ，一回

やって効く人はかなりいいなという印象がありま

す．

　それから，私自身の経験の一例で，三十二歳の

患者ですが，30mg／kgを4時間置きに5回く・ら

いやったところ，完全によくなられたことがある

ので，やればやるほどいいのかという印象もある

んです．非常にグローブですけれども，ステロイ

ドのタイミングは非常にむずかしいという気がし

ます．

　rLancet」や「N．　Eng．　J．　Med．」でいろいろ報

告されていまずけれども，補体活性化，白血球凝

集からのデータを見ますと，メチルプレドニゾロ

ンの30mg／kgは，いい効果はまず間違いなくある

と思います．

　ただ，ステロイドに伴う副作用を重視される先

生がいます．阪大の杉本先生などは，ステロイド

は危険性だけが目立つということで使われない．

あとマクロファージの機能とか，そういう細胞成

分に対しての機能の抑制ということで，反対意見

Presented by Medical*Online



216 循環制御第5巻第2号（1984）

もかなりあると思います．ですから，むしろ先生

方の施設でどういうふうにやられているかもお聞

かせ願えればと思います．

　司会：丸川先生のところはどうですか．

　丸　川：最近は，電解質，血糖を変化させない

という利点から，メチルプレドニゾロソに限定し

ています．ARDSに対してはボーラスで，2～3

9くらいを12時間置きに3回を限度に使っていま

す．

　司　会：公文先生のところはステロイドは使わ

れていますか．

　公文：ステロイドは使う場合もありますし，

使わない場合もある．一定した見解でやってない

のが現状です．

　司会：ステロイドが効果があるというのは，

血液ガスで判定されるわけですか．

　相　馬：大なり小なり血液ガスは，多くは改善

すると思います．時間は詳しくわかりませんが，

血液ガスをとるとよくはなると思います．ただ，

予後に関しては，よくなったからどんどんよくな

っていくかというと，決してそうではなくて，一

時的にはかなりガスはよくなると思っているので

すが，喜んでもっかの間で，だめになる方が多い

と思います．

　丸川：確かにステロイドを使ったからといっ

て，長期間にわたって目に見えて改善したという

経験は，私もありません．

　相馬：PaO2が30torrくらいの改善はある．

それを改善ととるかどうかは別で，先ほど言いま

した血管拡張薬の作用とか，いろんな作用はある

かもしれませんが，そういう印象はありました．

　高　折：佐藤先生のところで実験のときに，ス

テロイドを使われたことはありますか．

　佐　藤：ええ．パラコートでも生存率は非常に

よくなります．

　ピヅツパーグ大学麻酔科のSladen先生が，京

大で1月に講演をされまして，ARDSにメチル

プレドニゾnソ30mg／kgで使って85％くらいの

生存率と，ちょっとARDSの定義が問題だと思

いますが，すごくいい成績を出されています．

　相　馬：最初ステロイドは，白血球凝集を抑え

るということでしたから，凝集が起こる前と言い

塾すか……

　佐藤：Csa活性の上昇を抑制するため．

　相　馬：ですから，それをどのように把握する

かですが．

　佐　藤：ARDSでC5、が上がるのは，エンド

トキシソ・ショックでしか確かめられていないと

思います．

　相馬：膵炎もあったのではないでしょうか．

　佐　藤：ただ，敗血症の場合と，ポリサッカラ

イドを使用するのとは違いがあると思われます．

　丸川：そうすると，臨床1的な投与の時期はど

のあたりになりますか．たとえば，頻呼吸が出た

ときにすぐに投与するとか……．

　佐　藤：われわれは症例の経験は少ないですが，

はっきりしているのはファイバーでのぞいて，さ

らさらした気道の分泌物を見たらやりますし，緑

膿菌感染も肺水腫の重要な因子と考えていますの

で，胸部X線像，低炭酸ガス血症等を参考にして．

　相　馬＝その辺が一番むずかしいと思うのです．

臨床症状でやると，かなり早いときがありますね．

　佐　藤：だから，透過性肺水腫の血清学的なマ

ーカーというのが非常に大事だと思います．ライ

ソゾーム酵素を使っておられましたけれども，そ

れはどうなのですか．

　椙田：ベラトリン注入後，経時的に透過性充

進因子のひとつとして，白血球由来のライソゾー

ム酵素のマーカーとして，β一グルコニダーゼを測

定してみました．これは注入後上昇傾向を示しま

したが，詳細については検討を要すると思われま

す．解釈が非常にむずかしいのです．たとえば，

前処置として白血球減少症をつくっておいてから

やってみるとか，そういう実験をしていないもの

ですから，何か関係があるのかなと思うだけで．

　佐藤：私はマーカーはいろいろ探しているの

ですが，トnソボキサソB2でも余り変化が出な

いです．ただ，血清中と肺の組織中とで逆のデー

タが出ますし，また，肺組織でいろいろの測定値

を出すときに分母を何にするか迷っています．中

原先生のいつも示される乾燥重量を置いたらどう

かなと思ってもいます．

　特に肺水腫では，分母に蛋白量を置くか湿重量

を置くかで，全然データが変わってきたりします

ので，外国でも非常に苦労されているようです。

　相　馬：だから，上皮細胞が障害されたのは見
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つけるべきだと思います．そういう意味でACE

即ちアソギオテソシソ変換酵素をはかったのです

けれども，こういう結果になったということの意

味づけが全然わからない．

　ARDSの症例と心原性のACEだけを調べる

と，心原性の方がコントロールと有意差がなくて，

ARDSの方が有意差が出てくるのですけれども，

めちゃくちゃに高くて，ARDSでも正常値をはる

かに上回るような例があります．だから，有意差

は出まずけれど竜，本当にそうかどうかが全然わ

からないというのがあります．

　呼吸係数とか肺血管抵抗，毛細管抵抗でみると，

相関はあるのですが，その意味合いがわからない

んです、

　先ほど佐藤先生からパラコートが示されました

けれども，なぜ高くなったり，低くなったりする

かと．ACEをはかっているのも，　ACEの量とし

てはかっていますから，活性度を反映しているか

どうかはわからない．実際はアンギナテソシソ1

からIIをみるべきですし，あるいはブラジキニソ

の賦活化をみるべきなのですが，いま臨床ではか

れるのはこれしかないということで，ACEをは

かったらこういう結論が出たということです。

　つまり，非侵襲性にACEである程度みられる

かなという印象はあると思いますが，これをもっ

てすぐステロイドかというと，決してそうではあ

りませんし，この辺もまだマーカーとしては不充

分過ぎると感じています．

　先ほどバルーン閉塞による血管造影がありまレ

たが，いま盛んにやられていますし，私自身も70

例近くやりましたが，予後的には，異常が出れば

一異常というのは末梢血管が出ないということ

ですが一ステnイドを使ってもかなり悪い印象

があります．

　ところが，すぐ治るのは非常にきれいなのです

ね．PEEPをかけて呼吸管理さえしっかりやって

あげれば，透過性肺水腫でもさっと消えてしまう．

ところが，データ的にまとめたのでは，10日以上

肺水腫の像が続く場合は，予後はパルーソ閉塞に

よる血管造影をした所見とかなり相関します・わ

れわれのまとめたデータですと，心原性では10日

いくのはまずなくて，陰影消失まで平均4日間で

した．ところが透過性肺水腫ですと，10日以上に

討論 217

なったら，予後は，どうやろうとまずだめだとい

うことです．

　先ほどのパラコートのことですけれども，うち

で臨床的にみていきますと，どんな工夫をしても

だめで，呼吸係数をとると，PEEPを幾ら上げて

も，1週間目を期してどんと下がる．

　この前，東北抗酸菌研究所の病理の先生にお話

をお聞きしましたら，肺胞内線維化が1週間目で

起きると．それとぴったり合ったものですから，

ARDSを治療していて，　どうやってもPaO2が

上がらないという状態が1週間と仮定しますと，

その時点を過ぎた場合には，もはや動きがとれな

いというか，だめなのではないか．

　佐　藤＝私どもの観察では48時間ですでに線維

芽細胞の増殖が始まっています，線維芽細胞の増

殖はマクロファージがフィブロネクチンを分泌す

ることによって賦活されると言われますが，こう

いう過程を何かでとらえられたら，何か手を打て

ると思われますが．

　Vクロブァージとか好中球の細胞内比周にもり

ゾチームがありますので，はかってみると，組織

中は落ちまずけれども，血清は余り変わらないで

す．とにかく，48時間では線維化は始まっている

ので，臨床的には治療がかなりおくれているよう

に思われます．

　相　馬：要するに，肺胞に何か変化が起きたら

まずだめなわけですね．間質で起きている問はま

だいいと思うのです．肺胞に変化が起きるのをと

らえるという意味で，いま洗浄が盛んにやられて

いるので，洗浄がいいかなという気もしますが，

ただ何をマーカーにするかというと，いま文献は

たくさんありまずけれども，いろいろまだ問題が

多いようですし，即座に臨床的に使えるというの

はなさそうです．

　久保：相馬先生，予後の悪いバルーン閉塞に

よる肺動脈造影いわゆるBOPA施行例の・剖検を

されましたか．

　相　馬：剖検して造影するのですけれども，大

体，死亡したときというのは，線溶活性は高まっ

ていますね．だから文献で見ると，パラレルにき

れいに造影と一致したというのがあるわけです．

私自身死亡例で造影しましたが，すごくきれいに

なります．
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　久保：それは病理的には，間質の方にかなり

病変が強いということですね．

　相　馬：だから，原発的に血管に起きたための

造影所見ではなくて，二次的の変化でいいのでは

ないかと思います．

　久保：それは，ARDSの来る原因によって違

うのですか．

　佐藤：肺胞は嚢胞様に変化しておりますね．

　久保：ARDSの原因によって，間質の病変が，

たとえぽ線維化までいくようなものは，予後は多

分よくないでしょう……．

　相　馬：基礎疾患で変わるかどうかということ

ですか．それは，病理的にどう違うかわかりませ

んが，造影では，基礎疾患云々は余り関係ないよ

うです．Starlingの式でπmv一膠質浸透圧が

低いときは，どうしても上げる治療をしますね．

その上げる目安というのは，先生は正常域とされ

ますか．

　公　文：正常域としますが，希釈されて低下し

ていますので，強制利尿で引き上げます．

　相　馬：うちの脳外科の方で，くも膜下出血が

主ですけれども，グレード3までは，アルブミン

療法というのをやると，かなり李縮が予防できる

というデータを出しています．そのときCOPを

どこまで上げるかというと，35とか，ひどいとき

には38ぐらいまで上げるんです．

　しかし，肺水腫はもろに起きます．そのときの

データをいろいろとってみたのですが，どちらか

というと，言入圧というか，左房圧の方がいいの

かなという気はしますけれども，いわゆる気管支

液や血行力学的にみた場合，すれすれで透過性肺

水腫とおぼしきものがあるんです．ですから，浸

透圧を上げ過ぎるというのも，かなり内皮細胞に

対して変化を起こすのかなという気がするのです

が……．

　中　原：実験的に透過性肺水腫を作成して，

πmvを上げると，透過性肺水腫の場合にはかえっ

て肺水腫が増悪しますね．ただ，公文先生のこの

場合には，透過性肺水腫ではないわけですね．希

釈されているのをもとへ戻すという意味ですから，

ちょっとニュアンスは違うと思いますけれども．

　実験でPmvを下げる目的で私たちはプPtスタ

グラソディソ12を使ったことがありまずけれど

も，透過性肺水腫ではそれもよくないですね．血

管床が開くと，恐らく透過面積がふえるのではな

いかという印象があるのですけれども，むしろ肺

水腫が増悪します．

　相　馬：私はPGI2というのは使わなくて，

PGE、なんです．12ですと，循環しますから，動

脈血へ全部行ってしまいますが，E、であれば，

仮定ですが，肺で代謝されるということですから．

ところが実際，PGE1を点滴静注していって，動

脈血をとったのですけれども，全然差がない．要

するに代謝は全くされてない，そのステージでは

だめだということになるのです．

　ですから，点滴負荷法で，肺で代謝される物質

を負荷しておいて，それを動脈側でとって，それ

で病変のモニタリングというか，内皮細胞の障害

が，ある程度測定ができないかなという印象を持

ったのです．

　公　文：少し離れますが，子供のPDA開存

を目的として長期にPGE1を使う場合がありま

すが，長く使っていますと，末梢から全体に水腫

を起こします．PGE，自体に血管の透過性を高め

るような作用を持っている可能性もあります．

　丸　川：IRDSではPaO2の改善の目的でトラ

ゾリソが使われていました．実際にやっている人

にお話を伺いますと，投与して，中には悪くなる

症例がある．ですから，中原先生がおっしゃった

ように，むやみに冠血管を拡げることもよくない

場合もあるのではないかと思います．

　官物：ただし，ニトログリセリンなどを使う

場合は，血液の再分配を考えて，肺だけではなく

て，簡単に言えば中枢から末梢に移動させる目的

もあるわけです．

　昔の話ですけれども，そういうものがないとき

に，硬膜外麻酔や，脊椎麻酔をやったりして，血

管を拡げてというようなことも，治療の中で真剣

に考えられたこともありますよね．いまはもちろ

ん，そういうことはやっていないでしょうけれど

も．

　相　馬：丸川先生の場合は，ARDSで肺動脈圧

が高い例がありますね．それはもう放置なさいま

すか．私自身は放置した方がいいのではないかと

思っているのですが．

　丸　川：非常にむずかしい問題ですね．大抵の
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場合，下げたくなる……．

　相　馬：麻酔科の先生は下げたがるという印象

を私は持っています，急性期にいままでよかった

人がどんとなったわけですから，どうしても下げ

たいという気持ちが強い．内科医はどちらかとい

うと腕組みする方が多いのですが，その生理学的

な反応を大事にしてどうかなというので，私自身

はみたい方なんです．：丸川先生は実際どうされて

いるか．

　丸　川：急性呼吸不全の場合には，どうしても

02を改善させたい．02レベルがその患者の予後

にかかわるとすれぽ，手をこまねくわけにはいか

ないのではないかと思います．肺動脈圧が高くて，

それが病態に関連した密接なものであれぽ，肺血

管抵抗を減少する意味から，やっぱり下げたい．

　司会：確かに透過性肺水腫のときにπmvを

上げると，肺水腫は増強します．しかし，臨床上，

その患者は低蛋白であるとすると，蛋白の補給を

せずににおいていいものかどうか……．確かに24

時間はやるなと書いてありますし，理論的にはそ

うですけれども，臨床上はしぼらくするとやりた

くなる．

　丸　川：結局，肺動脈圧が高いということは肺

だけの問題ではないということでもありますから

ね．

　司会：全身管理としては，当然やらなければ

いけないということですね．

　中　原：もちろんそうなります．肺という局所

の反応だけをみると，肺水腫はπMVを上げると

増強する．しかし，いろんな全身的な要因があり

ますから，全身的にはよくなるかもしれません．

　高　折：私が思うのは，πmvが上がっきている

時期にはということで，πmvが上がる前では話

が違うと思うのです．透過性肺水腫が起こってい

る，つまりπmvがもうすでに上がっているとき

に，さらにそれを増強させるのは非常に悪いと解

釈するわけです．

　司会：臨床上透過性肺水腫の起こるような患

者は，意外と下がっていることが多いですから，

臨床上どうしょうかなと思うことが，よくあるの

ですが……．

　高　折：中原先生の立たれている場所が，透過

性肺水腫というところとは違うわけで，ショック
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の治療でいままでから何回も言われているように

コロイド溶液がいいのか，それとも電解質溶液が

いいかというところに達するわけです．

　StaubのところにいたDemlingなども何回実

験しても，時期によって違うというのが最近の結

論ですね．

　引物：昔は肺水腫になるとアルブミンを投与

した時期がありましたね．それはCOPを上げよう

というのでしょうが，実際に余りよくならないで

すね．

5．そ　　の　　他

　司会：少し時間がオーバーしてしまいました

が，せっかくですから，抜けていること，あるい

はこれだけは聞いておきたいということがあれば，

どうぞご発言ください．

　劒物：非常に臨床的なことですが，実際いま，

肺水腫が急性期で肺水腫特有の分泌物がどんどん

出ている．それにPEEP治療をやっている場合に，

吸引をしていいのか悪いのか，ご意見をお聞きし

たい．

　というのは，2年ぐらい前だったか，カナダの

ある小児ICUの先生が，絶対やってはいけない，

それをやれば殺してしまうと言っている．それを

そのまま受け取ってやっている方もいるだろうし，

そんなことはない，やっぱり換気が悪くなるから，

適当に引かなきゃいけないという方もいるだろう

と思います．私どもはむしろ中庸の立場ですが，

ほかの施設ではどうなのか．

　丸　川：私は，分泌物がふき出るときは吸引し

ない．PEEPを外すとふえてきまずから，できる

だけPEEPは外さないし，水腫液を除くというた

めの吸引はしないことにしております．

　解物＝その場合，悪くしてしまうと言う人が

いますが，PEEP効果がなくなるから悪くなるの

か，それともほかの因子として何か……．

　丸　川：PEEP効果がなくなるからだと思いま

す．

　劒物：私もそう解釈せざるを得ないと思うの

ですが，ほかに何かご意見があったら伺いたいと

思います．

　相　馬：PEEPを下げないレベルで吸引する分

にはいいわけですね．いまいろんな装置がありま
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すから．

　彫物：HFVで空気弁でやれば，　PEEPを下

げないでやれますでしょう．

　高折：気管内チューブに吸引継がついている

のがありますね．ああいうものでやれば，PEEP

がかかった状態でも吸引することができますね．

　劒物：昔はそういうときに除馬面というか，

代表的なものとしては，アルコールを吸入させた

り，シリコンのスプレイをするとかいうような意

見あった時代がありますが，いまそんなものをや

っているところはないと思います・そういうこと

に関してはどうなのでしょう．換気の面から考え

た場合に，ああいう気泡をとってやった方が酸素

化はよりょくなるのか，それともPEEPなどを考

える場合には，そんなことは全然無視していいの

か，その辺を教えてもらえればうれしいのですが．

　佐　藤：透過性肺水腫でもどちらでも，洗って

とってやった方がいいのではないでしょうか．そ

のような経験がないものですから．

　丸川：洗っていると幾らでも出てきて，しま

いにショックになりますよ，きっと．（笑）

　相　馬：いまの話は，吸引すべきかどうかとい

うことなんです．

　尋物：ずっとほっておいていいのか，それと

も気泡など全然気にしなくていい，ガス交換は余

り変わらないではないかと．

　相　馬：うちでは，ある意味で分かれているん

です．PEEPを維持できるのなら，吸引していい

というのが私の考えですが，そうではなくて，も

う少しベーシックな問題があって，すべきではな

いという人もあります．

　劒物：その程度にもよるわけでしょうが．

　高折：もうひとつは，吸引しているときに低

酸素状態をつくるということですね．

　相　馬：それが一番こわいと思います・

　司　会：挿管チューブを通して水腫液が見える

場合がありますね．それでもやらないわけですか．

　劒物：やらないという考え方が多いですね．

　丸　川：PEEPをかけて調節呼吸をすると，確

かに肺胞音もきれいになり02レベルも低下しませ

ん．とるとざぽっと出てきます．吸引していると，

循環血液を全部吸い出すという印象さえあります

ので，現実にやはりやめておこうということにな

るんですね．

　腰物：実際にそういうときに血液ガスをはか

っても，余り変わらないでしょう．吸引して，

PEEPをかけて，つまり間欠的に吸引しているの

ですが，ほっておいても，PaO2などは実際変わ

りがない．だったらやることはないではないかと

いう気がします。本当にやるなら，いっぱいにな

ってしまいますから．しかし，看護婦さんは，従

来一生懸命やることを教育されていますから，そ

んなことを言うと，変な目で見られたりすること

もあるわけですね．

　高折：非常に臨床的なことですが，泡沫様分

泌物が出てくるとレスピレーターが悪くなるので

す．だからやっぱり程度問題だと思います．

　劒物：実際そのとおりです．蛇管の中までと

いうことになりますから．

　高折：非常に多い場合は，チュブが二重管に

なっていて吸引できるようなのはいいのではない

かなと思います．

　庶物：だから，その中間的な考えというのも

もずいぶんあるわけでしょう．

　丸　川：ところで，公文先生のところではCOP

とLAPの較差の正常範囲を10mmHgとされてい

ますが，これはちょっと大き過ぎませんか．

　公文：これは先ほど言いましたように，術直

後のCOPとLAPの較差ですから，これ以前の体

外循環終了後のCOPはもっと下がっていると考

えられます．体外循環が終わり，ICUへ着くまで

の間のCOPとLAPの較差は10mmHgよりはるか

に低い可能性があります．

　丸　川：安全域も考えてということですか．

　公文：そうです．

　相　馬：脳外のそれでいきますと4～8mmHg

で，データはほとんど変わってない．大体4mm

Hgだったと思います．

　佐藤先生にもうひとつ教えていただきたいので

すが，PEEPをかけたとき，押し込むのではない

かというお考えですが，消えるのは間質に入るわ

けですね．

　佐藤：血管から間質に漏れるのを抑制するの

ではないかと思います．

　相馬：PEEPをかけたときは，リソバ流自体

はふえるのでしょうか．
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　中　原：変わらないと思いますが．

　野物：初めの方のお話で一時的に変わるとお

っしゃったですが．

　中原：リンパ管内にたまっていた液が持続的

陽圧で押し出されてふえることはありましょうが，

PEEP後2時間，3時間という長い時間リソバ流

量を観察していると，PEEP前と変わらない．

　肺水腫の場合vc　PEEPをかけたら，肺水腫が増

強したというデータが報告されています．いい効

果も悪い効果もないというデータもあるようです

ね．また一方ではPEEPをかけることによって，

肺胞内あるいは間質内の液を毛細血管に押し込む

ような作用があるという意見もありますし，本当

にPEEPが肺水腫そのものに対していい効果があ

るのかどうかということはわからないですね．

　野物：先ほど高折先生がFRCのことをおっ

しゃいましたが，PEEPの一番の効果はFRCを

増加することですね．肺水腫で減少したFRCを

よくするということであれば，いまの解釈はわか

りやすいですね．

　高折：PaO2の改善に関してはむろん有効だ

ろうと思います．また，先ほど申しましたように，

循環系に対する影響，血液の分配を変えることに

おいてのPEEPには，ひとつの治療的効果はある

のではないかと私は思います．

　野物：ほかの施設の先生にもうひとつお伺い

したいのですが，私どものところでは，最近術後

の肺水腫というのは減っているんです．麻酔方法

だとか輸液などは余り変わりないのですが．

　そのひとつに，予防的といいますか，術後の呼

吸管理の上で，患者の循環動態がよければ，最初

からPEEPをかけているのですね．それをいまお

やりになっているかどうか．

　特に公文先生のところは開心術後ですが，その

場合はどうなっているのか．

　公文：最低2～3cmのPEEPをかけるように

しています．

　丸川：私のところも，調節呼吸を行うときに

は，必ずPEEPを3c皿かけています．　CPPVモー

ドです．

　劒物：うちはもっと高くかけています．術後

は特に．うちは，どちらかというと，輸液を多目

にする方なものですから，術後の肺水腫がかなり
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予測される長時間の手術で，かなりの輸液量で，

しかも輸血も行っている症例では，許容できれば

10cmH20までかけています．

　丸　川：肺水腫の予防ということではなくて，

気管内挿管をすれば必ずかける生理学的PEEPの

意味です．PEEPが必要なときは，このレベルか

らさらに負荷します．

　劒物：それを裏づける少し古いデータもあり

ますね．術後早期からPEEP療法を行う，その場

合5cmH20だったと思いますけれども，術後の

ARDSの頻度が低い．　PEEPはARDSの予防的

な効果もあるのだと．肺水腫の治療というのは大

変むずかしい。予防できるものであれぽ予防すべ

きで，PEEPはかなり有効な手段だと思っている

ものですから，伺ったわけです．

　高折：きょうは利尿薬に関するお話がひとつ

も出てこなかったのですが，私は，フロセマイド

というのは肺水腫に特異的で，非常に効果的では

ないかと思います．というのは，フロセマイドは，

リンパ管の収縮性を起こしてきて，リソバ流量を

増加させます．そういうことから，フロセマイド

は，単に体水分量を減らすための治療ではなくて，

先ほど中原先生に教えていただいたリンパ管のキ

ャパシティを増加させるのでいいのではないかと

いう気がします．

　これも想像で，実験データも何もないのですが，

いろんな文献的考察を総合すると，そうなるので

はないとかと思います．私は治療の中では利尿薬，

特にこのフロセマイドは速効性であるということ

で，非常に重要ではないかと思います．

　艶物＝確かにそうですね．実際使っているで

しょうし．

　相　馬：実験で，両側の腎摘出をしてラシック

スを使うと，確かに肺重量が減ってしまいます．

だから，尿が出る，出ないにかかわらず，非常に

いい意味合いがあると思います．

　丸川：フロセマイドを使いますと，時たま血

圧がすとんと落ちることがありますね．：NTGな

どと同じように容量血管を拡張する作用があるの

で，いいのではないですか．

　四物：投与量は余り関係ないのですか．

　高折：動物実験だから，果たして演繹できる

かどうかわかりませんけれども，動物実験では非
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常に多量のフロセマイドが用いられます．これは，

フロセマイドがイヌの利用作用には余り効かない

からでしょう．フロセマイドの初期開発時期から

その化学構造がどんどん変化していって，人間用

としていまの形になったわけです．だから，フロ

セマイドそのものが動物実験に使って意味がある

かどうかというのは問題がありまずけれども，動

物実験ではかなり大量に使います．そうでないと

効きません．

　椙　田：先ほどのPEEPの話ですが，私たちが

動物実験でルームエアーの自発呼吸下でベラトリ

ソを脳槽内に注入した群と，レスピレーターを使

用して同様の処置を行った群を比較してみますと，

肺血管外水分量の増加は自発呼吸群で有意に大で

ありました．このような経験より，レスピレータ

ーの使用が，NPEの発生をある程度抑制したも

のと考えられました．そうなると，人間ではちょ

っと無理ですが，肺水腫が起こる危険がある場合

には，レスピレーターの使用は，それがシビアに

なってくる段階をかなり抑えられるのではないか

なと思われます．このメカニズムは単に気道内圧

の差だけではなく，肺生理学的な幾つかのメカニ

ズムが関係しているものと思われますが，詳細は

いまのところ検討中です．

　司　会：PEEPをかけた方がよいわけですね．

　椙田：PEEPでなくて，レスピレーターを使

った場合です．文献上，実際には，NPEの患者

の多くは，治療の頼みの綱としてPEEPを使用さ

れております．しかし，胸部に対する持続的な陽

圧は，脳圧を上昇させることも考えられます．

NPEの場合には，　PEEPの使用時には，脳圧上昇

という危険を避けるため，脳圧のモニタリングを

行うべきであると考えられます．

　先ほどメチルプレドニゾロソの話が出ていまし

たが，私たちが以前より系統的に行っているモノ

クロタリンの投与によるラット肺高血圧の実験が

あります．モノクロタリンを1回皮下投与で，ほ

ぼ確実に3～4週間で，肺高血圧症，肺性心ができ

ます．投与初期（1週間以内）に，肺の経微細血

管漏出が起こって，透過性肺水腫が生じます．そ

の肺水腫が先行して肺高血圧症，肺性心を引き起

こすのではないかとの考えのもとに，モノクロタ

リン投与2日前よりメチルプレドニゾロソ5mg／

kg，4週間連日投与しましたが，4週目には肺性

心は抑制できないのです．どうも初期の肺水腫は

起こっていると思われるのです．メチルプレドニ

ゾPソは全然効果はないのです．先ほどのパラコ

ートの実験でもそうですが，毒性なものによって

引き起こされた透過性肺水腫には，余りメチルプ

レドニゾロソは効かない可能性もあると思われま

す．透過性肺水腫と考えられるARDSの場合で

も，その原因によって，効くものと効かないもの

とがあって，効いたというのは，やはりメカニズ

ムが少し違うものなのかもしれないと思います．

　司会：まだまだご意見がおありでしょうが，

予定時間が過ぎております．司会がまずくて，充

分意を尽くした討論ができませんでしたことをお

詫び申し上げます．この討論が読者の方々に少し

でもお役に立てれば幸いと存じます．

　本日はまことにありがとうございました．これ

で誌上シンポジウム“肺水腫”の締めくくりとし

ての座談会を終わらせていただきます．

＊ ＊ ＊ ＊ ＊

＊ ＊ ＊ ＊
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