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急性呼吸不全と肺循環障害

天羽敬祐＊

　座長　引き続きまして，2番目に急性呼吸不全

と肺循環障害に関しまして，天羽先生にお願いし

たいと思います．

　天羽先生は，昭和33年東京医科歯科大学を卒業

され，ニューヨークに留学されております．それ

から医科歯科大学の助教授を経て，横浜市大の麻

酔科の教授に昭和45年になっておられます．昭和

54年には東北大学の麻酔科の教授になられまし

て，昨年の秋，11月，東京医科歯科大学の教授と

してこの地区に戻られたわけでございます．ご承

知のように呼吸不全の病態生理とか，人工呼吸の

ことに関して非常に詳しい学問をお持ちでござい

ます．

　それでは，天羽先生お願いいたします．

Comparison　of　Pressures（mrnHg）　in　Systemic
and　Pulrnonary　Circulations．

　天羽　ご紹介いただきました天羽でございま

す．

　私は，呼吸不全のことはずっと長くやっており

ましたが，肺循環の問題は専門にやっているわけ

ではございません．したがって，ここでまとまっ

たお話ができるかどうかはなはだ自信がありませ

ん．ただ，昨年の年末に事情があってまた東京に

戻ってきたときに，今そこに座っておられる慶応

の長野教授と日大の山本亨教授から，せっかく東

京に戻ってきたんだから，ぜひこの会で話すよう

にと強く言われまして，それでこの話を引受けた

わけでありますが，どうも余り自信がありません．

ただ，今まで自分がやってきた実験なり，あるい

は臨床成績なりを混ぜ合わせまして，これから急

性呼吸不全と肺循環のことを少しお話ししたいと

思います．

　ご承知のように，肺循環は大循環と血行動態が

＊東京医科歯科大学麻酔学教室教授
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著しく違っております．例えば図1の上は大循環，

下が肺循環で，それぞれの場所における圧が

mm／Hgで示してあります．

　大循環では，aortaのところで圧が大体120から

80，capillaryでは32から18ぐらいになっています．

これに対して肺循環では，肺動脈で大体20から8

ぐらい，capillaryでは大体6ぐらい，大循環より

著しく低圧系になっております．このように肺循

環が低圧系である理由は，肺の血管抵抗として働

く筋性動脈が大血管に比べますと，内腔が非常に

広い，それから壁が薄くて，しかも中膜筋層の発

育が非常に悪いという形態学的な特徴によるもの

であります．

　表1は，Comroeのテキストからとったもので，

肺血管の直径と数，それに断面積の総和を示した

ものであります．肺動脈の直径は15．5m血ぐら

い，それが11，5，1とだんだん細くなっていき，

そのあたりで飛躍的にcapillaryの数がふえ断面

積が急速にふえる．この表で言いますと，肺の毛

細血管の断面積は，肺動脈の本管の断面積の大体

130倍くらいに理論的にはなるわけであります．

図2はFishmanのものですが，今申し上げたよ

うに肺血管の断面積が飛躍的に増加する肺毛細血

Presented by Medical*Online



18　循環制御第8巻第1号（1987）

表1Pulmonary　Vessels　of　a　Dog＊

Pulmonary

　Vessel
No．

　　　　　Cross－
Diameter　sectional

（mm）　Area
　　　　　（Mm2）

Pulmonary　artery

R　and　L　pulmonary

artery　branches

Lobar　arteries

3d　order　arteries

Capillaries

3d　order　veins

Lobar　veins

Pulmonary　veins

1　15．5

　　　　2

　　　　8

　　　1021
600，　OOO，　OOO

　　　1021

　　　　8

　　　　4

IL5
5．　96

LO
O．　007

1．　22

6，　12

13．　75

181

　208

　223

　801
23，　OOO

　1194

　290

　756

“　From　Knisely，　W．　H．，　in　Abamson，　D．　L　（ed）：　Blood　Vessels

and　LymPhatics　（New　York：　Academic　Press．　1962）．　p．　296．

（Comroe，　J：　Physiology　of　Respiration）
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（Fishman，　1963）

　　図2

管，太さで言うと大体7μくらいのところであり

まずけれども，ここで血管の断面積が急速にふえ

るために，肺の血管抵抗は，そこで急速に落ちて

しまうことになります。要するに肺の血管系の抵

抗の中で，毛細血管の部分が占める抵抗は極めて

わずかであります．これは，ちょうど気道の

small　air　wayが全気道抵抗の約10％を占めるに

過ぎないのと非常によく似た構造と言えます．

　ある固いパイプの中を流体が流れるときの内圧

と抵抗の関係を見てみますと，流量Qがふえるに

つれて，抵抗Rは大体一定ですが，内圧Pは次第

に上昇していくわけであります．ところが，肺循

環のように低圧で，しかも拡張性に富んだ血管系

嵩

fiow　Q

図3

累

肺血管

ii／60wQ

の場合には，流量Qが増加しますと，血管系が拡

張（これをdistensionという）したり，あるい

は今まで血流のなかったところに血流が通る（こ

れをrecruitmentという）ことによって，圧Pの

上昇はわずかですが，抵抗はむしろ減少するよう

になります（図3）．これが，例えば心拍出量が

正常の2倍にふえても，肺動脈圧は余り上昇しな

いという理由の一つであります．

　一側の肺切除術を受けました6人の成人患者に

ついて，手術前と肺切1日後の肺動脈圧，それか

らPCWPを見てみますと，肺切除術後にPAP

はほとんど術前値と同じでありまして，変わって

おりません（表2）．こうしたことから考えます

と，肺の血管系は非常に予備力に富んだ系である

と言えるように思います．

　肺の循環系のこうした予備力は，例えば病的状

態に陥った場合に，正常な機能を維持しようとす
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表2　Pulmonary　Hemodynamics　m　Pre－and　Post－

　　Pncumonectomy

Pre－OP Post－OP

誰Hg）（言器

PCWP
（mmHg）

C　1　（L／mm／m）

22　3±6．1　24　3±7　2

9　8十3　2　10　6d．r3　5

7　1±2　8　7　6±3　0

4．　2十〇　9 3　9±1　2

（n＝6，　means十S　D，　supmc　position）

る代償機能としてもとらえることかできます．

　これは以前にやった実験ですが，実験的に一側

の肺動脈を閉塞していろいろ変化を調べたことが

あります．調節呼吸をしているイヌに，図4のよ

うに一側の肺動脈をcuffで急激に閉塞いたしま

して，肺動脈の本管のところでPAPをはかりま

すこのほかに心拍出量やend　tidal　CO2，血液

ガスを測定しております．図5は実際の記録です

けれども，一側の肺動脈を閉塞しますと，この図

のように肺動脈圧は直ちに上昇いたします　そし

て呼気終末のCO2の儂度は低下してきます．と

ころが動脈圧とか心電図はほとんと変化がありま

せん。図6は肺動脈圧の変化を示す12例の平均値

とstandard　devlatlonで，平均値の左上の印が，

コントロールに比べてその変化が統計的に有意だ

ということを示しております．閉塞後の肺動脈圧

は急激に上昇しまして，その後毛1時間はほぼ同
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しレベルの圧を維持しております　心拍出量はど

うか．これは閉塞前の値を100％としてその変化

を見てみますと，閉塞の前後で統計学的に有意な

変化を示しておりません（図7）．また動脈圧や

脈拍数もこの場合変化しておりません．

　図8はCO2の変化であります．コントロール

のときの動脈血PCO2を大体35から38　mmHg

くらいに保つように調節呼吸をしておいた7例の

動物について，閉塞後の動脈血と呼気終末の

PCO2の変化を示したものであります．この図8
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のように，閉塞後に動脈血のPCO2は二野に上昇

して，閉塞60分後には大体46mmHgになってい

ます．ところが，換気量をそれまでの2倍にして，

10分間くらい換気しますと，動脈血のPCO2はほ

ぼコントロールの値に戻っております．

　一方，終末呼気のPCO2（end　tidalのCO2）は

大体閉塞して5分後には明らかに低下いたします

が，以後は次第に上昇して，大体60分後ではコン

トロールの値となっております．ところが過換気

を行うと，このend　tidal　CO2の方も明らかに減

少いたします．この2つのPCO2の差が
a－APCO2　differenceというわけですが，閉塞5

分後に急激にふえて，以後は同じような値を保っ

ているわけであります．

　こういう事実から考えられることは，一側肺の

血流が遮断されると，その側の肺胞レベルの死腔

が急激にふえると同時に，健側肺では血流が増加

して，総体的な低換気になる。そのために動脈血

のPCO2がだんだん上昇していく．そしてこの動

脈血のPCO2の上昇の結果，一度低下した呼気終

末のPCO2も再び上昇してくる．ところが，換気

量をそれまでの2倍にいたしますと，健側肺の換

気血流比はほぼ正常となります．そして動脈血の

PCO2はコントロールの値に戻る．しかし肺胞レ

ベルの死腔の絶対量はふえているので，呼気終末

のPCO2は著しく低くなって，結局a－APCO2

differenceは同じレベルに保たれていると考えら

れます．

　ここで同じような実験をしているほかの人たち

のデータを見てみたいと思います．

　表3は今までに発表された3人の報告者のデー

タであります．まず1の報告者は，自発呼吸のイ

ヌの一側肺にembolieを起こした実験でありま

す．コントロールでは，分時換気量が7．I　L！min，

PaCO2が43　mmHg，　a－ADCO2は5mmHgであ

りますが，embolieで片肺の動脈を閉塞いたしま

すと，換気量が12．3　L／minと大体2倍近くに増

加して，PaCO2は39　mmHgとほぼコントロー

ルと同じに維持されます，ただ，a－ADCO2が

19mmHgと大きく開いております．

　2番目の報告も大体同じでありまして，自発呼

吸の場合には，一側肺動脈を閉塞すると，換気量

が5．95から10．05　L／minにふえておりまして，

PaCO2は全く同じレベルに維持されています．

　3番目の報告は調節呼吸のときの実験で，この

場合は換気量が一定であります．embolieで片方

の肺動脈を閉塞すると，PaCO2が33から42．3

mmHgに明らかに上昇してくる．つまり，自然

呼吸の場合は，一側の肺動脈が突然閉塞されると

いう事態が起こっても，換気量が大体2倍にふえ
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表3

Control Embolism Remarks

1

VE（L／min）

oaCO2（mmHg）

＝|ADCO2（mmHg）

　7．1

S3．1

T．0

12．3

R9．0

P9．0

Spont．　Respiration

`utogenous　Thrombi

2

VE（L／min）

oaCO2（mmHg）

＝|ADCO2（mmHg）

5．95

S5．5

R．5

10．05

S5．5

P3．5

Spont．　Respirtion

nccluded　the　artery

狽潤@one　lung　with　a　baloon

3

VE（L／min）

oaCO2（mmHg）

＝|ADCO2（mmHg）

2．4

R3．0

R．0

2．3

S2．3

P1．0

Controlled　Resp．

`utogenous　Thrombi

て，動脈血PCO2がふえると，動脈血のPCO2

はほぼ正常に維持されるようであります．そして

調節呼吸でも換気量をそれまでの2倍にふやせ

ば，大体コントロールと同じレベルのPCO2が維

持できるということになるわけであります．

　PO2の方はどうかと言いますと，動脈血のPO2

は閉塞直後から明らかに低下いたします．60分後

にはやや改善するような傾向であpまずけれど

も，この場合にも換気量を2倍にしてやるとコン

トロールのレベルまで回復しております（図9）．

このPO2の低下の原因については，健側肺の血

流増倍によるガス交換時間の短縮をあげている人

もいますが，肺が正常の2，3倍の血流を通して

も，十分なガス交換ができるという生理学的な特

徴と，心拍出量がふえていないという事実からも

考えにくい原因であります。

　この7例のうちの5例について，コントロール

のときと60分，70分の時点で，100％の酸素を与

えてみますと，PO2は閉塞の前後で有意の変化を

示していません．また別のイヌのグループで，コ

ントロール時の動脈血PCO2を大体23から26

mm：Hgになるようにhyperventilationをしてお

いて同じような実験を行いますと，この場合には，

PO2は閉塞の直後にやや低下する傾向はあります

が，全経過を通じてPO2には余り変化がない．

このような結果から見ますと，PO2の低下は，い

わゆるshuntがふえるというのではなくて，低

換気が最も有力な原因じゃないかと考えられま

す．つまり，非閉塞側の肺動脈血流が増加して，

そこに総体的な換気不足が生じたために起こるの

ではないかということであります．

　こういうことから考えますと，肺という臓器は，

例えば一側の肺動脈が閉塞されるという異常事態

が突然生じても，PAPは上昇しますが，心拍出

・、鷹轡岬国華瓢適言轡縞
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量や脈拍には変化がなくて，また換気量が2倍に

ふえることによって，ガス交換もほぼ正常に維持

できるわけであります．つまり，異常事態に対す

る代償能力の非常に大きな臓器だと言えるのでは

ないかと思います．

　ここでもう一つ実験をいたしました．図10のよ

うに3孔のカテーテルを一側肺動脈に入れまし

て，まず初めにcuffを膨らませます．そして次

に真ん中の穴から閉塞部位から先の方に硫酸バリ

ウムの粒子を注入いたしまして，末梢血管に微少

塞栓を作成してみます．硫酸バリウムは大体数

10μくらいの大きさですが，肺のcapillaryは通

過できないと言われております．ですから，ここ

にひっかかるわけであります．

　図11はそのときの記録であります．まずcuff

を膨らませて，一側肺動脈を閉塞いたしますと，

肺動脈圧が上昇いたします，そのときは血圧など

余り変わらないんでありますが，閉塞された先に

硫酸バリウムを注入して，微少塞栓を末梢の方に

つくりますと，PAPがさらに上昇いたしており

ます．そしてそのときになってはじめて血圧は低

下してきます．ただ，肺動脈圧の上昇は一過性で，

大体1分ぐらいで元に戻るようであります．

　この結果を見ますと，cuffで閉塞した場合は，

反対側へ血流がshiftして，反対側の血流が増加

したために起こるいわば機械的な肺動脈圧の上昇

であろう．ところが閉塞部位よりももっと末梢に

側線をつくった場合には，局所的な液性の調節機

構のようなものが働いて，反対側にもPAPの上

昇する機構が働くのではないかと考えられるわけ

であります．これらの詳しいことは不明でありま

ずけれども，要するに太い血管が詰まったときと

末梢の血管が詰まったときでは反応が全く違うよ

うに思います．

　このように予備力あるいは代償機能を十分に備

えた肺循環は，急性呼吸不全のときにはどうなる

のかというのは大変興味ある所であります．

　急性呼吸不全は，初期には肺の血行動態は余り

大きな変化はないと言われています．ところが重

症になりますと，肺血管抵抗（PVR）は上昇する

というのが一般的な考えであります．図12は，急

性呼吸不全のためにICUで人工呼吸中の患者36

名，214回の測定結果から得たcardiac　indexと

PVRの相関であります．

　CGS単位であらわしますと，　PVRの正常値は

大体100から200くらいでありますから，人工呼吸

中という条件を勘案しても，急性呼吸不全ではP

VRは明らかに高値を示すものが多いようであり

ます．

　肺に異常のない全身麻酔中の患者10名を対象

に，同じようにcardiac　indexとPVRの関係を

図12の下の方に回帰直線が示してあります．これ
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s

を見ますと，cardiac　indexが増加するにつれて

PVRは減少しております．これは初めに申し上

げましたように，肺血管は血流がふえるとdisten－

tionとか，　recruitmentによって，血管床の断面

積が増加いたしますので，そこで抵抗が減少する．

そのためにこのような負の勾配の直線になるわけ

であります．

　急性呼吸不全の患者の場合も，やはりcardiac

indexの増加に伴ってPVRが減少しておりまず

けれども，正常範囲に比べますと，その相関曲線

は明らかに上の方に移動しております．つまり抵

抗がふえているわけであります．これは肺血管床

の断面積が何らかの原因で減少して，右心室のア

フターロードがふえたためであろうと一般的には

考えられております．そしてその成因には，先ほ

どのイヌの実験に見られるような末梢血管の閉塞

が考えられております．

　一方，こういうPVRの増加は，急速呼吸不全

の重症度，特に肺におけるoxygenationの能力の
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障害程度に相関するかどうかを調べるために，

PaO2を：FIO2で割った値が200以上のものと200

以下のものに分けてみましたが，両者の間には差

は認められませんでした．さらに条件を厳しくし

て，PaO2をFIO2を割った値が250以上のものと，

150以下と分けてみましたが，やはり両者の間に

差は認められません．要するに，肺における血液

の酸素化の障害程度から見た場合，PVRとcar－

diac　indexの相関に差はない．言いかえますと，

急性呼吸不全の比較的初期からPVRは上昇して

おりまして，晩期になっても余り変化しないよう

であります．

　このようにPVRは上昇していますが，　PVR

と平均肺動脈圧の関係を見てみますと，両者の間

には強い正の相関が認められます（図13）．した

がって，平均肺動脈圧の上昇は，PVRの増加に

よるものだろうということが推測できるわけであ

ります．同じような報告は今までにも数多く見ら

れておりまして，慶応の小林先生も同じような結

果を既に報告されております．これもcardiac　in・

dexが横で，縦軸がPVRの曲線であります（図
14）．

　図15は，Zapolらの報告で30名の重症呼吸不全

患者について調べた結果であります．左側が

PAPとcardiac　index，右がPVRとcardiac　in－

dexの関係です．急性呼吸不全の患者は黒丸，三

角が正常人ですが，急性呼吸不全患者は正常人の

平均値に比べますと，PAPもPVRも明らかに

高い値を示しております．そして，この右側の図
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でわかるように，PVRはcardiac　indexが大き

くなるほど低くなっております．これは先ほど来

の図で何回もお示ししたとおりであります．

　図16は同じくZapolの論文からのものであり

ますが，左側はCIと心室1回拍出仕事系数の関

係でありますが，これは，正常人よりも明らかに

高い値であります．そしてcardiac　indexが増加

するにつれて大きくなっております．逆に，左室

の1回拍出仕事系数，これは右側に示してありま

要
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すが，それは正常の場合よりも逆に低下しており

ます．こういう結果を見ますと，急性呼吸不全で

は，何らかの原因で肺血管床断面積が減少し右心

への負荷が非常に増加していると考えられます．

そして，この負荷に対する右心系の予備力が患者

の予後を決める一つの因子のように考えられま

す．

　肺血管床の断面積が減少したときに，循環系に

どんな変化が起こるか考えてみますと，大体図17

のようになると思います．断面積が減少する．ま

ず三門に負荷がかかる．そして肺動脈圧が上がっ

て，右室拡張期圧が■昇する．心臓は心嚢に包ま

れており右室が拡張すると，右室壁のcom－

plianceが減少する．そのために右記の冠血流が

減少することになる．そしてischemiaが起こっ

て，右心の機能が低下する．もう一つは，心室中

隔が左方に移動することによって，左心へのend

diastolic　pressureも上がるだろう．

　一方，血管床が断面積が減少しますと，左室の

前負荷が減少する．そして左室の一回拍出量が減

少して，冠血流が減少し，左室機能の低下が起こ

ってくる．一・般的には右室の方が先にこういう変

化が起こると思いますが，とにかく全体的にはこ

ういう循環系の変動が起こるだろうと考えられま

す．そして，肺循環動態の詳細な観察データーは，

呼吸不全がどこまで進行しているかを推測する一

つのデータとして使えるのではないかと思いま

、
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左室前負荷減少

　　　番

　左室一回

　拍出量減少

　　寺

左室冠血流減少

　　，

左室機能低下

す．そういうことに着目して，幾つかの研究がな

されております．

　図18はちょっと図がこちゃこちやしていますが，

Shoemakerが1980年に発表した論文の中からと

ったものであります，これは外傷とか，出血性シ

ョックの患者で，いわゆるARDSと言われるよ

うな重症呼吸不全に陥った患者たちが，図の右端

の時点でARDSと診断がつけられたわけですが，

診断がつく前の経過で，循環系はどういうふうに

変化をしているか見た図です．一番著名な変化は，

PAPとPVRだったということであります．つ

まり，この斜線の部分は，正常範囲のレベルを示

しているわけですけれども，ARDSの診断がっ

く36時間くらい前から，もう既にPAPの値は正

常値よりも高い値を示し，PVRも非常に高い値

o
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　　　　　　　図18

を示している．そして，外傷と出血性ショックか

ら呼吸不全になった患者をそれぞれ死亡したもの

と生存したものの4君に分けているんですが，大

体の傾向としては，死亡したものは，経過中非常

に高い値を示しているということが言える．こう

いうことから，この著者たちは，PVRとPAP

を特に注意してモニターすべきだと言っておりま

す．しかし，実際にこの値を観察しても，全く変

化しない場合もありまして，これは必ずしも常に

見られる現象とは思えません．

　急性呼吸不全のときに，PVRとかPAPが上
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表4　Possible　Causes　for　Pulmonary　Hypertension　in

　　ARF
1，

　　叢総額董鰍穂

wwwywaftpt．tupmw

1　）　Hypoxic　Pulmonary　Vasoconstriction

　　（Acute　Hypexia）

2　）　Alterations　of　Lung　Architectures

　　（Chronic　Hypoxia）

3　）　Vascular　Occlusion　by　Embolus　or

　　Thrombus

表5　Pulmonary　H：ypoxic　Vasoconstriction

1　）　Direct　Effect　of　Hypoxia

2　）　Histamine，　Catecholamines，

　Prostaglandins，　Serotonine

3　）　Sympathetic’　Nerve

4）　Mixed　Venous　pH，　PCO2

脇零レー鞘』」遜病、
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　　　　　　　　　図19

昇してくる原因は何だろうかと考えますと，大体

3つの機序が考えられます（表4）．

　1っは，先ほどのお話にもございましたが，

hypoxicなconstrictionであります．これは，急

性のhypoxiaに対して起こってくる反応であり

ます．

　もう一つは，肺の構築といいますか，組織学的

にいろいろ変化が起こってくることが原因として

考えられている．

　もう一つは，embolieとかthrombusによって

血管がつまるということ．この3つが考えられる

わけであります．

　例えば1番目のhypoxicなconstrictionの機

序としては，大体表5に挙げたようなことが考え

られると思います．1つはhypoxiaの直接作用

です．これは，さっきの今井先生のお話にもあり

ましたが，血管周囲の平滑筋のNaKポンプ作用

に異常が生ずるのではないかという考えのようで

あります．それからhistamine，　catecholamine，

prostaglandin，　serotoninとか，そういった体液

性の因子が一つは関係があるだろう．それから交

換神経を介する作用も考えられる．それから混合

静脈血の中のpHとかPCO2も，やはりこうい

う血管収縮に関係があるようであります．

　こういうふうに幾つかの説がありますが，これ

はなかなか複雑でありまして，例えば体液性因子

についてもいろいろの原因が考えられます．

　これは，以前私たちがやった実験の一部であり

ます（図19）．イヌにエンドトキシンを投与いた

しますと，心拍出量は著明に減少いたします．そ

して血圧が急激に下がり，PAPは上昇します．

これは，アラキドン酸由来のトロンボキサンによ

るものであって，これがsepsisのような重症の

感染症における急性呼吸不全の一因だろうという

論文もあるわけです．

　そこで，トロンボキサンの合成阻害剤

OKY　O46をあらかじめ投与しておいてからエン

ドトキシンを与えますと，PAPの上昇も，血圧

の低下も見られない（図20）．これは非常に有望

な薬だとは思っておったんですが，その後の動物

実験では，少なくとも我々のデータでは，

OKY　O46には予防効果はありますが，一度発症

争　朔　1ピ　　「　重「

　　　　　ε縦40董。慧繕
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した急性呼吸不全に対しては，余り治療効果がな

いということがわかり，臨床的には余り使えませ

ん．しかし，このトロンボキサンがPAPの上昇

に関係があることは確かなようであります．しか

しエンドトキシン投与によるPAPの上昇は，ト

ロンボキサンのためだけではないようでありま

す．

　図21は，1983年に『クリティカル・ケア・メル

シン』に載った論文で，エンドトキシンを投与し

ますと，PVRが著名に上昇します．ところが，

serotonineの拮抗薬であるketanserinを投与し

ておきますと，このPVRの上昇が明らかに抑制

されるという報告があります．したがって，

serotonineも，このエンドトキシンによるPAP

の上昇には関係しているということが考えられる

わけであります．このような体液性因子のほかに，

例えば混合静脈血のpHが関与するという報告も

あります．また先ほど申し上げましたように，肺

動脈圧上昇の因子である肺の形態学的な変化，あ

るいは肺血管の血栓，塞栓による閉塞なども関与

するわけで，その機序はなかなか複雑なようであ

ります．

　今まで述べてきたように機能的なものにせよ，

あるいは形態学的なものにしても，とにかく重症

呼吸不全患者には肺高血圧症が存在するというこ

とは事実のようであります．そしてその程度が患

者の予後を左右するという人もおります．敗血症
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から急性呼吸不全になった患者で，死亡したもの

と生存したものを比較してみますと，両者の間に

最もはっきりした差はPVRとPAPで，　PAP

もPVRも死亡したものの方がはるかに高い，と

いう報告もあります．

　急性呼吸不全では，肺血管床の減少による右心

のアフターロードが増加して，右心の負荷がふえ

ている．これがある程度以上になりますと右心不

全に陥るわけです．もともと右心室は収縮力を増

加させて行う代償機能は弱いわけであります．し

たがって，右心の後負荷に対しては，収縮力増加

よりもむしろ前負荷を増して対抗しようとする性

質があります．例えばPEEPをかけますと，右

心室の後負荷が上がります．すると，大体心臓が

4回か5回収縮するうちに，右室のend　diastolic

volumeが上昇するという報告もございます．

　それならば，肺血管の拡張剤を用いて，右心の

高負荷を軽減して状態を改善しようという考えが

浮かぶわけであります．

　ところが，肺血管の拡張薬を用いるには問題が

2っあります．1つは，hypoxia　pulmonary

vasoconstriction　一を抑制してshuntがふえる．そ

の結果，PO2が下がるということです．もう一つ

は，systemicな血管抵抗を減少して血圧が下が

る．この2つの点であります

　図22は，1983年にAnesthesiologyに発表され
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　　　　　　（Pearl　et　al：　Anesthesiol，1983）
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た論文で，オレイン酸による肺水腫では，PVR

が著しく上昇するが，これにニトログリセリンを

投与しますとPVRが急激に下がるという内容で

す。この図は，横軸がニトログリセリン投与前の

PVR，縦軸がニトログリセリンによるPVR低下

の大きさを示しています．要するに，PVRが高

いものほどニトログリセリン投与によるPVR低

下の割合が大きいということが示されているわけ

であります．ただし，この図の下に示してありま

すように，PO2は平均79から52　mmHgに著明

に減少しております．この著者らは，これが

hypoxia　pulmonary　vasoconstrictionの抑制の結

果だろうとしております．

　また別の報告でも，calcium　channel　blocker

のdiltiazemを原発性肺高血圧症に使ってみると，

PAPは著明に低下するが，血圧は余り変わらず，

cardiac　indexが非常にふえるという報告もあり

ます．ただ，こういう論文でPVRを議論すると

きに注意すべきは心拍出量でありまして，前にも

申し上げたように肺循環は，心拍出量がふえます

と，血管床の増加のためにPVRが減少するわけ

です．したがって，PVRの減少は，果たして薬

物そのものの作用なのか，心拍出量増加の結果な

のかわからないということになりまして，その解

釈に注意しなければいけないと思います．

　私たちもnicardipineというcalcium　channel

blockerを使って同じような実験をしたことがあ

りますが，今回は，急性呼吸不全5名の患者につ

いての結果だけを申し上げたいと思います．いず

れも平均肺動脈圧が15mmHg以上のものを対象

にしております．nicardipineは0．01　mg／kg，を

bolUSで投与，投与後経時的にいろいろな循環パ

ラメーターを測定しました．

　nicardipineを投与しますと，　PAPが投与前に

60mmHgという高い値を示した1例だけが明ら

かな低下を示しまして，PVRもその1例だけが

著しく減少しております．しかしnicardipine投

与前のPAPが，16から30　mmHgぐらいのもの

では，nicardipineで余り変化が見られません．

平均動脈圧もnicardipine投与によって全例減少

しておりますが，投与前の値が高値のものほど低

下の割合が大きい傾向であります．心拍数は不明

でありますが，SVRもnicardipineによって減

少いたしまして，平均動脈圧と同様にnicar一

dipine投与前の値が大きいものほど減少の度合が

大きいようであります．心係数は，1例に軽度の

増加が見られたほかは変化はありません．

　非常に著明な肺高血圧があった1例だけの変化

をまとめてみますと，図23のようになります．

nicardipineを投与しますと，平均肺動脈圧や

PVRは著しく減少いたしまして，その結果，右

室のstroke　work　indexも減少いたします．そし

てcardiac　indexもやや増加いたしますが，これ

はSVRの減少によるものだろうと思います．つ

まり，平均肺動脈圧が著しく高い値のときには，

nicardipineはsystemic　vascular　resistanceより

もむしろPVRを大きく減少させるようであ’りま

す．

　結局nicardipineによる循環系への作用を要約
　ノ
いたしますと，nicardipineは大循環に対しては

常に一定の血管拡張作用を示しまして，その結果

SVRが減少する．左心の高負荷は軽減する．血

圧は低下いたしますが，心拍出量はむしろ増加す

ることになります．

　一方肺循環に対しては，大循環ほど明らかな血
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管拡張作用は認められませんが，ただ，高度の肺

高血圧症を有するときには，肺血管拡張作用が明

らかになるようでありまして，この場合には右心

の高負荷の軽減に有用な薬物だと思います．ただ

一般的に言って，平均肺動脈圧が大体15から30

mmHgぐらいの程度の上昇例には余り期待した

効果はないようであります．

　次はPO2への影響であります（図24）．　nicar－

dipineの投与によって，　PCO2はすべて減少し，

shuntはおおむね増加傾向が見られました．対象

のうち，nicardipine投与20分以内にPaO2が最

も低下した症例では大体80mmHgの低下，また

shuntの最大の増加は12％でありました．この増

加は，恐らくhypoxia　pulmonary　vasoconstric－

tionの抑制だろうと思われますが，　PO2が既に

著しく低下している場合には注意を要する点だろ

うと思います．

　calcium　channel　blockerにnifedipineという

のがありますが，これを原発性肺高血圧症の2例
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に使用して，multiple　innate　gas　illumination

technicで，　VAIQdeteriorationの変化を調べた報

告があります．これによりますと，nifedipineを

投与すると，図25の下のように血流分布がVA！Q

のわりあい低い部分にシフトする．これはshunt

血流がふえるわけで好ましくない変化でありま

す，ところが，VA！Qがこういうふうに変化した

．にもかかわらず，PaO2は，むしろ上昇したとい

う結果を報告しております．

　その理由を，筆者たちはこういうふうに説明し

ております（表6）．VAIQの悪化によって，PaO2
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表6Theoretical　Effects　of：Nifedipine－induced

　　Changes　on　Arterial　Po2　in　Patient　With

　　Primary　Pulmonary　Hypertension

Baseline　Arterial　Po2 81　mmHg

Nifedipine－induced　changes

　VA／Q　deterioration

　Shunt　decrease

M／ixed　venous　Po2　increase

　due　to　cardiac　output　increase

　Resulting　arterial　Po2

一15　mmHg

　o

十　18　mmHg

　84　mmHg
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は15mmH：9だけ低下する．しかし心拍出量が増

加することによって，混合静脈血のPO2の上昇

がもたらすPaO2の上昇分が大体18　mmHgにな

る．したがって，初め81だったPO2は84になる

というふうに，心拍出量の増加がこういう結果を

もたらすんだということを言っておるわけであり

ます．nitroprusside　とか，あるいは
isoprotereno1を肺血管の緊張緩和のために投与

すると，肺のガス交換を調べてみますと，それは

明らかに障害される方に動くんですが，やはり同

様の機序によって，結果的にはPaO2は低下しな

い，あるいは少し増加するという報告があります．

この辺の問題は，今後検討に値する問題点だろう

と思います．

　以上，急性呼吸不全と肺循環について，あまり

まとまりのないお話を申し上げましたが，従来と

かく呼吸不全の治療というと，換気面からのアプ

ローチが主になされておりましたけれども，肺循

環を中心とした循環面からのアプローチもこれか

らは重要な課題であるということを最後に申し上

げて，私の話を終わりにしたいと思います．

　ご清聴ありがとうございました．

　座長　天羽先生どうもありがとうございました．

　急性呼吸不全における肺循環障害の一番難しい

問題点を全部挙げていただきまして，それからそ

ういう場合の薬剤はどのような収縮を受けるか，

PA圧を下げるだけがいいというのは現在問題に

なっているということを明快に我々にお示しくだ

さったと思います．

　どなたかここで天羽先生にご質問はありますか．

　諏訪（東京大学）　1つ教えてください．初め

の方のスライドで，ガス交換の説明は非常によく

わかったんですが，hemodynamicsの数値がヒト

とイヌが非常に違っていたように私には思えたん

ですけれども，先生がお示しになられた術者の

データでは，アウトプットが減っていない．患者

のデータでは，一側肺をとったときに，アウトプ

ットは変わらないで，PAも変わっていないのに

対して，今度イヌのときには，アウトプットは変

わらないで，PAが倍増でもないけれども，7割

ぐらい上がっていますね．それはもちろん動物も

違うし，時間のスペースも違うし，片方は肺をと

ってしまうし，片方は肺は残っていて，ventila・

tionしているわけなめで，違うと言えば違うから

あたりまえかもしれないんだけれども，リザーブ

が大きいということを先生が非常に強調されてい

たところがら見ると，イヌであんなに上がるのは

納得いかないように思えたし，ヒトは余り上がら

ないですよね．

　天羽　そうですね．ヒトの方がcapacityとい

うか予備力はイヌよりは大きいと思うんです．普

通ヒトの場合は，心拍出量が2倍，3倍にふえて

もPAは変わらない．ところがイヌだと，片方を

閉塞すると必ずあのぐらい上がります．

　諏訪　ヒトだと，8割とらなくちゃ上がらない

というstatementが本に載っているくらいです

ね，とっていったときのデータですと．私，意外

に思ったんですけれども，大体あんなものですか．

　天羽　はい，上がります．何でそうなるかと言

われてもちよっとわからないんですが，とにかく

あのように上がりますね．

　印南　今の諏訪先生の質問に似た質問ですけれ

ども，先生のイヌにフィラリアはいませんでした

か．フィラリアがいますとが一つと上がるんです

ね．ところが，開いてみてフィラリアのいないの

は上がらないんです．その辺が，ヒトとイヌで少

し違うんじゃないかと思いますけれども．

　天羽　ただ，ほかの教科書でも，例えば動物実

験でイヌの一方の肺動脈をああいうふうに

balloonで閉塞したときに，同じ程度に上がって

いますね．それはフィラリアがいたかどうか書い

ていないけれども，恐らくもっとお金を使った実

験ですから，フィラリアのいないイヌを使ってや

った実験だと思うんです．やはりイヌの場合は，

一側の肺動脈をballoonで急速に閉じると，あの

ぐらいは上がるみたいです，フィラリアがもっと

それを増強するかもしれませんけれども．

　大村（帝京大溝口病院）肺高血圧症に対する血

管拡張薬を用いての治療ということで，今イヌと

人間の話が出ましたけれども，人間でも昔，一次

性，あるいは二次性の肺高血圧症に対して

apresolineが非常にいいと言われた時期がありま

したね．その後2カ所からいろいろな問題がある

んだと．1つには，心拍出量が非常にふえて，結

果的に，先生のイヌとちょっと似ているんですけ

れども，肺動脈圧が非常に上がって，胸部苦悶感

とか，非常に悪い症状が出てしまった．いわゆる
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全身血管と両方に働くので，そういう心拍出量が

上がることによって，非常に具合が悪くなる，あ

るいはまた全身の血圧が下がって悪くなるという

例もあったと思いますけれども，またその後の報

告を読んでみますと，同じ肺高血圧症に対して，

1つの薬が，ある患者には非常にいいけれども，

ある患者には悪い．先生がおっしゃった肺動脈圧

差による差かもしれませんけれども，ところが今

度は，同じ患者にはある種の薬がよくて，ある種

の薬が悪いということだけじゃなくて，逆に今度

は，非常にいいと思えた薬が，似たような状況で

ほかの患者に使うと非常に悪いというように反応

差が非常にあると．普通，我々体循環を見ている

とき，これほどひどい差はないだろうと思うんで

すね．

　そういう点で，右室の後負荷をとるということ

で肺血管拡張薬を使うことに関して非常に不安を

感じるんですけれども，果たしてこの薬がほかの

薬よりいいと，あるいはこういう状況で使えば必

ずいいんだという公約数みたいなものがどこかか

ら出てくる，あるいはそういったものがあるんで

しょうか．

　天羽　むずかしい質問で私の方が教わりたいく

らいです．全く先生のおっしゃるとおりで，ICU

の患者で，肺高血圧症が明らかにある患者に，同

じようにcalcium　channel　blockerを使っても，

期待した効果と全く逆の効果が出てくることもあ

ります．だから，常に一定の効果を得るには，も

う少し選択的に肺循環に対して血管を拡張させる

ような薬が見つからない限りは，確実な期待どう

りの効果を得るのは，なかなか難しいように思い
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ます．

　ただ，calcium　channel　blockerについて1っ

だけ言えるのは，非常に高い，例えば平均肺動脈

圧量が60とか70という患者には，わりと有効な薬

である，と思っています．

　大村　その場合，機質的な変化よりも，機能的

なHPVみたいなものが強いときなんでしょうか．

　天羽　もちろんそうだと思います．

　大村　もう一つ，これは去年のAmerican

review　of　respiratory　diseaseで報告されたと思

うんですが，呼吸不全の患者に肺高血圧があると

いうことで，血管拡張剤を使って，右室の後負荷

を減らしてやると，end　diastolic　pressureも下

がるし，end　diastolic　volumeも下がるし，　ejec－

tion　functionもふえた．見かけ上はいいけれども，

実際には心係数が下がってしまったということ

で，さっきも先生が肺高血圧になると途端に右下

が前負荷を増して代償するとおっしゃいましたけ

れども，ですから実際に，今度は後負荷をとって

やるということが，一見ある数値はよくなっても

別の数値が悪くなるということもあるんじゃない

でしようか．

　天羽　そういうこともあると思います．

　座長　この問題につきましては，今後また同じ

ような内容のことが続きますし，後でまた討論し

たいと思うんですけれども，動物実験は大部分が

acuteな実験が多いですし，我々が扱っている患

者さんは，数週間の単位に渡っているわけですか

ら，非常に難しい問題だと思います．

　天羽先生，ありがとうございました．
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