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（質問）集中治療におけるNitric　Oxideの臨床応用についてご教示ください．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（神奈川：S・T）

（回答）西村匡司＊

はじめに

　一酸化窒素（Nitric　Oxide：NO）はendothelium

derived　relaxing　factor（EDRF）であるという1987

年の発見以来，多くの科学者の関心を集め続けて

いる1・2）．1992年にはNOに関連した論文数の急

増にともないScience誌がThe　Molecule　of　the

YearとしてNOを取り上げた3）．文献検索によっ

てNOを引いてみるとその関連文献の多さからも，

関心の強さがわかる．

　NO吸入療法が他の分野に先駆けて広く臨床応

用されている．しかしながら，NOそのものは薬

物として認められた訳ではなく，NO吸入療法も

実験：的な段階にある治療法である．適応疾患，予

後への影響など不明な点も多い．

NOの作用機序

　人工呼吸管理領域で注目されるNOの特徴は血

管拡張作用である．他の血管拡張薬と比較して優

れている点は低酸素症が増悪しないこと，体血管

への影響がほとんど無視できることの2点であ

る4・5）．しかし，実際にどのレベルの血管に効く

のかなど，基礎的な作用機序の面では不明な部分
も多い6・7）．

NO吸入療法の適応

　多くの疾患で試行されているが，肺高血圧症と

酸素化の障害をきたす疾患が基本的にはNO吸入

療法の適応となる．可逆性の肺高血圧症が最もよ

い適応となる．具体的には新生児特発性肺高血圧

症（PPHN）8）や開心術後の一過性の肺高血圧症で

ある．酸素化の改善を期待して用いる疾患として

はARDSがある9・10）．一時的なガス交換能の改善

については極めて多くの報告があるものの，予後

をも改善させるのか疑問である．

　慢性呼吸器疾患への投与の試みもあるが，気管

支拡張薬としてはあまり期待できない．その他，

肺血管の可逆性を診断する手段としても利用でき

るとの報告もある．

NO投与方法
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　人工呼吸器により呼吸管理をされている患者に

NOを吸入させるには大きく分類して3つの方法

がある．特殊な人工呼吸器を使用する方法，人工

呼吸器の手前で酸素・空気ブレンダーを用いて

NOガスを混合する方法，人工呼吸器回路に直接

NOガスを注入する方法である．最初の方法は特

殊な人工呼吸器（Servo　300）が必要であり，実

際には現在の日本では無理な方法である．人工呼

吸器の手前でNOガスを混合する方法では酸素・

空気ブレンダーの酸素inletとNOガスのボンベ

を接続する．空気inletは空気またはN2ボンベと

接続する．このブレンダーでNOガスが希釈され

る．ブレンダーのoutletは呼吸器の空気inletと

接続する．人工呼吸器のFIO，設定を変えない限

りNO濃度は他の設定条件に関係なく一定である．

Flo、設定を1．0にするとNOが供給されなくなる

ので注意が必要である．この方法では呼吸器回路

を変える必要もない．欠点としてはNOと酸素が

共存する時間が長くなるので，NOよりも有毒で

あるといわれているNO2の産生が増えることで

ある11）．呼吸器回路にNOガスを直接注入する方

法には持続的に注入する方法と間欠的に注入する

方法の2種類がある．間欠的に投与する方法では

呼吸器の吸気に同調させることのできる装置が必

要となる．NO2の産生と言う観点から見ると直接
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呼吸器回路に注入する方法は有利であるが，吸入

NO濃度が一定に保てない欠点を持っている．ま

た，呼吸器回路も複雑になる．いずれの方法も，

理想的な投与システムではないのでそれぞれの利

点・欠点を理解して使用することが肝要である．

NOボンベ：800～1000ppmのNOボンベを用いる．

高濃度のNOボンベを用いると経済的ではあるが，

臨床的にはNO濃度の調節が難しく，また高濃度

NOが吸入される危険性なども高くなる．

NO吸入濃度

　NO吸入濃度はできる限り低いほうがよい．

PPHNでは80　ppmといった高い濃度のNOが投与

されていたが，現在では40ppmが上限と考えてよ

い．40ppmで効果のないときはさらに濃度を上げ

ることによる効果は期待できないことが多い．

ARDSなどで酸素化の改善を目的として使用する

ときには20ppmが上限濃度と考えてよい．どのよ

うな疾患でも，効果のある範囲でできるだけ低い

濃度で治療する．投与方法としてはNO吸入療法

の効果の有無を判定するために，まず上述の上限

値の濃度を投与してみる。効果がなければ投与を

中止する．効果が認められたら，臨床症状を見な

がらできるだけ低い濃度で管理する．1ppm以下

でも効果があるという報告もある．

NO吸入療法中の注意

　吸入酸素濃度

　NOガスはN2バランスの状態でボンベに詰め込

まれている．どのような方法でNOを吸入させる

にしても人工呼吸器で設定した酸素濃度より実際

の吸入酸素濃度は低くなる．NO吸入療法中は吸

入気の酸素濃度測定は必須である．

　室内汚染

　NO吸入中の窒素酸化物による汚染はできる限

り避けなければならない．汚染源としては呼気ガ

ス，人工呼吸器よりのガスのリーク，NOボンベ

からのパイピング接続部よりのリークがある．特

に，接続部分からのリークは少量で，リークの音

は全く聞こえない．したがって，パイピングの全

ての部分をliquid　leak　detectorと呼ばれる表面活

性剤でチェックする必要がある．量的には少量で

もNOガスが希釈される上流側からのリークは高

濃度である．
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　NO濃度測定

　現在，最も一般的なNO濃度の測定方法は

chemiluminescence法である．この方法は環境汚

染の程度を測定するために用いられてきたもので

ある．測定中のノイズを減らすために，これらの

測定器の応答性は鈍い．このような機器では，吸

気回路内でNOガスを混合する方式のNO濃度を

正確に測定できていない危険性がある．患者の口

元に近いと呼気による影響のため吸入濃度を低く

測定してしまうからである．吸入NO濃度を正確

に測定するには測定部位も考慮しなければなら

ない．

おわりに

　NO吸入療法が臨床に広く使用され始めたのは

1992年のRobertsらの報告8）以来であり，その歴

史は短く，薬物としての地位も確立されたもので

はない．しかし，現状はNO投与にともなう問題

点を認識しないまま臨床応用が先行している．

NOはあくまでも実験的治療・使用の範囲をでる

ものではないことを銘記して，事故のないように

慎重におこなわれるべきである．さらに，使用に

際しては患者・患者家族への説明も十分おこなわ

れるべきであり，承諾も必要な治療法であること

は言うまでもない．
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