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はじめに

　急性呼吸不全の定義にあてはまる疾患，病態は

数多くあり，その管理は一括りにできるものでは

ない．本稿では，呼吸器を原因とする呼吸不全に

限定して論じることとする．

急性呼吸不全治療における侵襲

　急性呼吸不全における侵襲としては，低酸素血

症による臓器障害を第一に考える．呼吸器症状は

もとより，中枢神経症状として言語障害，意識障

害，視力障害，心循環器症状として不整脈，頻脈

などが出現する．酸素療法や呼吸補助による酸素

化能のすみやかな改善を要する．

　急性呼吸不全の最重症病態であるARDSでは，

全身性炎症反応症候群（SIRS）を基礎病態に有

するものが大部分を占める．SIRS病態では血管

内皮細胞のバリア機能が障害され，水分だけでな

く比較的大分子のタンパクも血管外に漏出する

（血管透過性元進型肺水腫）．この結果，肺胞一毛

細血管間のガス交換が広範囲で障害され，拡散障

害や肺内シャント量増大などから酸素療法抵抗性

の著明な低酸素血症をきたし，陽圧換気の適応と

なる．

　低酸素血症改善のため導入された人工呼吸で

はあるが，過剰に行うと人工呼吸そのものが肺

を含む重要臓器の機能障害をもたらすことがあ

る．侵襲的な換気により肺胞上皮細胞の障害を

招き，不可逆性の変化をもたらす（barotrauma，

volutrauma）．本来，健常肺は一2cmH20の陰圧

を維持した胸腔内に存在し，自発吸気運動による

圧変化はせいぜい4cmH20程度である．しかし

ARDS肺を喚起するための陽圧により肺胞内外

圧格差（経肺圧）は時に30cmH20を超える．経

肺圧は肺胞壁に発生するストレスに他ならない．

ARDS肺にはさまざまな特性の肺胞が共存して

おり，陽圧換気はそれらを一律に換気しようとす

るため，小さな肺胞（baby　lung）には過剰なス

トレスを加えることになる．これは人工呼吸器

関連肺損傷（ventilator－associated　lung　injury；

VALI）と呼ばれ，人工呼吸中に繰り返し生じる

肺胞過伸展や肺胞虚脱再開通が原因となり，肺内

で炎症反応が新たに発生／助長され，さらにその

炎症反応が人工呼吸により全身化し肺以外の臓器

を傷害するという連鎖が提唱されている．ARDS

の死因は低酸素による呼吸死ではなく多臓器不全

であり，VALIによる臓器傷害がこの過程に影響

している1）．

　VALIを回避するための人工呼吸設定は肺保

護換気戦略という概念でまとめられている．第

一の要素は肺胞の過伸展を防止することであり，

baby　lungを意識して1回換気量を理想体重あた

り6・8m1／kgに制限する．同時に，経肺圧のモニ

タリングは困難であるため，肺胞内圧の代用とし

てプラトー圧を30cmH20以下に制限する．第二

の要素として，肺胞の虚脱再開通を回避すること

であり，まず虚脱肺胞を再開通（リクルートメン

ト）し，その後の再虚脱を防止するために十分な

PEEPを設定する．第一の要素は比較的容易に実

行できるため，どのような臨床現場でも導入しや

すい具体的な換気設定の一つとして提唱され（低
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容量i換気戦略），大規模臨床研究においてVALI

防止効果が確認された（ARMA　study）2）．すな

わち，ARDS治療では原因疾患の治療と同時に

VALIの防止が必須であり，この治療戦略の基本

は侵襲制御に他ならない．

急性呼吸不全における代謝管理

　多くの呼吸不全には基礎疾患として感染症の存

在があり，代謝が充進した状態である．低酸素血

症（二酸化炭素蓄積が加わる場合もある）により

呼吸運動が促進され，さらに代謝が充進する．呼

吸器メカニクスの悪化（コンプライアンス低下，

レジスタンス増加など）があれば呼吸仕事量が著

明に増加し，その結果代謝の充進も著しい．肺で

のガス交換が障害されている状況で酸素需要が増

加すると需要供給バランスの破綻から新たな臓器

不全が発生する．代謝充進により二酸化炭素産生

が増加すると換気が促進され，呼吸仕事量の更な

る増大をもたらし，悪循環となる．呼吸不全急性

期の体温管理や呼吸運動管理は病態により重要度

が増す．ARDS急性期には深鎮静によりこれら

を管理する場合がある．

急性呼吸不全治療における体液管理

　酸素化能低下に対する標準的な治療の中で輸液

管理は極めて重要である．ARDS　networkが行っ

た大規模臨床研究（FACTT　study）3）では，輸液

制限と利尿薬使用による保守的輸液管理群と積極

的輸液管理群が比較された．その結果，主要評価

項目である死亡率には有意差を認めなかった．2

次評価項目である人工呼吸フリー日数（14．6±

05日，12．1±0．5日，p＜ODO1）は改善されたが，

もう一つの2次評価項目である臓器障害フリー日

数には差がなかった．ICUフリー日数（13．4±0．4

日，112±O．4日，p＜O．OOI）において有意差を

認めた．これらの結果から，現在のARDS管理

では輸液制限が推奨されている．

ARDSとAKIの関連
　人工呼吸は重症患者における急性腎障害（acute

kidney　injury；AKI）発症のリスク因子と言われ

てきた．最近のメタ解析でもオッズ比3．16（95％

CI；2．32～4．28，　P＜0．001）と強い関与が報告さ

れている4）．重症敗血症患者では39－51％，敗血

症性ショック患者では81％5），ARDS患者では

約3割6）がAKIを合併したとの報告がある．過

去のARDSに関する大規模研究の患者背景を調

査するとAKI合併の比率はせいぜい1割程度で

あり，AKI合併がARDSの予後に与える影響は

十分に検討されていないと考えてよい．AKI合

併はARDS死亡率を28％から59％に増加させる

との調査結果もある7）．AKIの標準的治療はい

まだ定まっておらず，輸液療法や（積極的）腎代

替療法が与える影響も不明のままである．

　筆者のICUではAKI合併ARDSは37％と先

の研究結果と変わらなかった．輸液療法を後向

きに検討したところ，FACTT　studyの積極的輸

液管理群と同程度でICU滞在期間は長い傾向に

あったが，AKI合併26例のうち透析依存は1例

のみ（7．7％）と満足すべき結果であった．死亡

率はAKI合併で45％と海外の成績よりも良好な

傾向である．現在のARDSに対する輸液制限の

評価は副次的要素が用いられており，疑問が残る．

仮に輸液療法がAKIの予後に影響し，その結果

ARDSの生存率に影響しているなら，　ARDSの

輸液療法は再考されなければならないだろう．こ

の点について検討した研究はなく今後究明される

べき問題である．

保守的輸液管理の長期予後

　ARDSの予後は確実に改善されており，その

ことは臨床研究の主要評価項目に反映されてい

る．2000年のARMA　studyでは28日死亡率で

あったのが，最近では90日死亡率や退院後社会

復帰率へと変化している．と同時に，過去の研究

結果にも影響が出始めている．

　ARDS　networkが行ったFACTT　studyに参加

し生存した患者406名を対象に電話でのヒアリン

グにより5年後の認知機能について調査された8）．

認知機能検査ができた75名のうち41名（55％）

に機能障害が認められた．うつ（36％），外傷後

ストレス障害（39％），不安（62％）も長期生存
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患者に認められた．輸液制限群と認知機能障害の

間には有意な関連があり，臨床研究中の動脈血酸

素分圧の低下と認知機能障害ならびに精神医学的

障害にも有意な関連を認めた，これらの結果から，

患者選択の問題や機序が明確でないことから今後

の検討が必要としながらも，輸液療法は認知機能

障害への重要なリスク因子と結論された．この研

究結果はARDSに対する輸液戦略について再考

を促す流れにもなりつつある，

臨床研究のゴールはどうあるべきか？

　輸液管理は呼吸不全治療において重要な役割を

果たすことは前述した．大規模臨床試験の結果か

ら，保守的輸液戦略による輸液制限が依然として

優位な立場にある．その理由は，人工呼吸期間な

らびにIcu滞在期間の短縮という，呼吸管理に

関連した受け入れやすいゴール設定によるもので

あった．しかし，認知機能という社会復帰に欠か

せない要素に影響を与えていたとすれば話は別で

ある．

　我が国の医療制度では透析依存となるとすべて

の医療費が医療保険制度でカバーされる仕組みに

なっている．また，Icu滞在中の医療費は包括

化され，入室に伴う加算は最長14口（熱傷を除

く）しか算定されない．欧米のようにIcu滞在

日数の延長は必ずしも医療費の増加にはつながら

ない．筆者の施設での「lcu滞在は長いが透析

依存はほとんどない」という結果はどう解析すれ

ばいいだろうか．もちろん，単施設の小規模研究

という制限はあるが，ICUにおける治療を継続

することで透析依存を回避できるのであれば我

が国独自のゴール設定に基づき評価する必要があ

るだろう．臨床研究の評価項目が死亡率以外の場

合，その項目の妥当性についてはまだまだ検討の

余地があると考える．

　集中治療の発展により，ARDSの治療評価は

年々高いゴール設定となっており，ゴール設定の

違いにより治療戦略の評価が左右される事態に直

面している．急性呼吸不全治療における体液管理

のゴールは定まっておらず，今後さらなる検討を

要する．
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