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エ ン ドト キ シ ソ を成熟 ラ ッ ト (体重 320-4 4 0 g) 5 6 匹 の 気管内に 注入 して 急性呼吸不 全を発症 させ た うえ , 終末呼気陽 圧

( p o siti v e e n d - e X pir a t o r o y p r e s s u r e , P E E P ) とサ
ー

フ
ァ ク タ ン ト補充療法の 効果を検討 した .

ベ ン トパ ル ビ タ ー

ル の 腹腔 内投与

で ラ ッ ト を麻酔 した の ち , 純酸素に よ り最大吸気圧を 25 c m H 2 0 に 設定 した 従圧式人 工 呼吸で 管理 し
, 実験 1 と 2 を行 っ た .

実験1 で ほ
, 大勝菌 エ ン ドト キ シ ソ 60 m g/ k g を 気管 内 に 注 入 し た . そ の 際

,
終 末呼気圧 を O c m H 20 (z e r o e n d- e X pir a t o r y

P r e S S u r e
,
Z E E P) の ま ま に して お くと

! 動脈血 酸素分圧( a r t e rial o x y g e n p r e s s u r e
,
P a O 2) は ,

5 0 0 m m H g 前後か ら注入 後30 分

日に 9 8 土68 r n m H g (平均値 土標準偏差 ,
n

= 1 2) へ と急激に 低下 した .

一 方 ,
7 .5 c m H 20 の P E E P を保 っ て おく と

,

エ ン ドト キ

シ ソ を 注入 して も実験終了時 (注入 後1 20分) ま で P a O 2 は 4 3 0 m m H g 前後 ( n
= 1 2) に と どま り ,

Z E E P の 際 に 比 べ 有意 差

(P < 0 ･05) が認め られ た .
P E E P の 付加 に よ り肺水腫液 の 出現量は 有意に 減少 した が

, 気管支肺胞洗浄液中の 好中球数に ほ 有意

差が 認め られ なか っ た . 実験 2 で ほ
,

エ ン ドト キ シ ン 53 ±19 m g/ k g を 注入 した 後,
P a O 2 の 低下に 合 せ て P E E P を段階的に

7 ,5 c m H 20 ま で 増加 させ た .
エ ン ドトキ シ ソ 注入 か ら約280 分後に

, 急性呼吸窮迫症候群と見な しう る呼吸不全 が出現 した . す

なわ ち
,
P a 0 2 が 5 21 m m H g 前後か ら 106 士23 m m H g に 低下 し

, 胸部 レ ソ ト ゲ ソ 写真 で肺野に 浸潤影 が 見 られ る よ う に な っ

た .
こ の 時点 で 動物を 無作為に 3 群に 分けた . 生食対照群 ( n

= 8) と 空気対照群 ( D
= 8) に は

,
そ れ ぞれ 2 .O m l/ k g の 生理 食塩

水 また ほ 空気 を投与 し ,
サ ー フ ァ ク タ ン ト群( n

= 1 6) には ブ タ の 肺か ら抽出 した 天 然加工 型サ ー フ ァ ク タ ン ト (5 0 m g/ m l) を

2 .O m l/ k g 凌) て投与 した . 生食対照 群と空気対照群の P a O 2 の 平均値 は
, 実験終了 時(群分け後180 分) に 至 る ま で

,
1 3 0 m m H g 以

下 に と どま っ た .

一

方 ,
サ ー

フ ァ ク タ ン ト群 で ほ
,
1 5 分日 に P a O 2 が 3 9 0 土11 6 m m H g に 上 昇 し(生食対照群お よ び空気対照群

に 対 し P < 0 .0 5) , 実験終了 時ま で 400 m m H g 前後の 値で 推移 した . ま た
, 動的肺 p 胸郭 コ ン プ ライ ア ン ス

, 静的肺圧量曲線 ,

胸部 レ ン トゲ ン 写真
,

お よび 観織 学的所見も改善 した . 以上 よ り
, 予防的な P E E P の 付加は

,
エ ン ド ト キ シ ソ の 気管内注入 に

よ る肺の 変化の う ち , 好中球の 集積を 防止 で きな い が
, 呼吸不 全の 進行を抑制す ると結論 された . また

,
P E E P で ほ 改善が 困

難 な呼吸不 全に 対 して
,

サ ー フ ァ ク タ ン ト 補充療法が 有効で あると 結論 され た .

K e y w o r d s a c u t e r e s pi r a t o r y dis t r e s s s y n d r o m e
,

e n d o t o xi n
,

1 u n g e d e m a
, p O Siti v e e n d -

e x p ir a t o ry p r e s s u r e
,

S u rf a c t a n t

急性 呼吸 窮迫症 供群 ( a c u t e r e s pir a t o r y di st r e s s s y n d r o m e
,

A R D S ) の 呼 吸 不 全 の 治 療 に は
, 終 末 呼 気 陽 圧 (p o siti v e

e n dL e X pir at o r y p r e s s u r e , P E E P ) を付加 した 人工 呼吸 の 有効な

こ とが 一 般 に 認め られ て い る
l) ～ 3 )

. しか し
,
P E E P を 用い て も症

状の 進行す る症例が 存在 し
,

A R D S 患者の 1 6 % 前後ほ
, 呼吸

不全が 原因で 死 亡 して い る
4)

. A R D S の 初期段階に お け る 病態

は蓼出性の 変化 が特徴的で あり
,
肺胞上 皮お よ び毛細管内皮の

透過性先進 に よ り肺水腫が 生ず る
1)5)

. A R D S の 呼吸 不 全の 発生

機序に ほ
,

こ の 肺水腫液に よ る肺サ ー

フ ァ ク タ ン ト の 不 括化が

少なか らず関与 して い ると 考え られ て い る
6 卜 8)

肺 サ ー フ
ァ ク タ ン トの 欠乏が原因で 発症する新生児の 呼吸窮

迫症候群に ほ
,

サ ー フ
ァ ク タ ン トを 経気道的に 肺 に 投与する治

療法 (サ ー

フ ァ ク タ ン ト補 充療法) の 有効性 が 確認 さ れ て い

る
9) ～1 n

. した が っ て ,
A R D S に 対 して もサ ー フ ァ ク タ ン ト 補充

平成 8 年8 月 5 日 受付 , 平成 8 年 8 月2 6 日受理

A b b r e vi ati o n s : A R D S
,

a C ut e r e S p ir at o r y dist r e s ?

療法が 有効 で あろう と想定され る . 今回著者は
,

エ ン ド ト キ シ

ン を 気管内に 注入 した ラ ッ ト を用 い
, 予防 的に P E E P を付 加

した 人工 呼吸が
,
呼吸不 全を防止 で きる か 否か を検討 した . さ

ら に
,
P E E P を付加 した人 工 呼吸 の み で ほ改善が 困難に な っ た

呼吸不 全に 対 して
,

サ ー

フ ァ ク タ ン ト補充療法が 有効で あるか

否か を検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ . サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 調整

実験に ほ
, 金沢大学麻酔 ･ 蘇生学教室で 開発され た 補充療法

用 サ ー フ ァ ク タ ン ト ( s u rf a c t a n t C K
,
S- C K) を 使 用 した .

S- C K ほ
,

ブ タ の 肺洗浄液か ら , 遠心 法 ,
ク ロ ∵ロ フ

ォ
ル ム/ メ タ

ノ ー ル (2/1 ,
V/ v) に よ る抽出法

,
0 .5 % 食塩水に よ る洗浄法

,

お よ び ア セ ト ン 沈殿法を経て 採取 し, 9 8 % の リ ソ 脂質と l % の

S y n d r o m e ; P a C O 2, a rt e ri al c a rb o n di o xid e p r e s s u r e ; P a O 2 ,

a rt e rial o x y g e n p r e s s u r e ; P E E P
, P O Siti v e e n d- e X p ir at o ry p r e s s u r e ; P IP

, p e ak i n s p ir at o ry p r e s s u r e ; S - C K
,

S u rf a c t a n t C K ; Z E E P
,

Z e r O e n d q e x p ir at o ry p r e s s u r e
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疎水性タ ン パ ク 質を 主 成分とす るもの で ある
12】

. S- C K を ラ ッ

ト に 投与す る際は
, 生理 食塩水に 分散 し

,
5 0 m g/ m l の 濃度 に 調

整 した .

Ⅱ . 動物実験

体重 320 ～ 4 40 g の 成熟 ウ ィ ス タ ー 系 ラ ッ ト を 合計6 6 匹を 用

い
, 実験1 と実験 2 を 行 っ た .

1 . P E E P の 効果 に 関す る検討(実験1 )

ラ ッ ト24 匹 を ベ ン トパ ル ビ タ
ー

ル ( 大日 本
,
大 阪) 30 m g/ k g

の 腹腔内投与 で 麻酔 した 後 , 気管 切開孔 よ り 内径 1 .5 m m の

チ
ュ

ー ブ を挿入 した . 大腿動脈 に カ テ ー テ ル を 挿入 し
,

血圧測

定と血 液ガ ス 分析の た め の 採 血 終 に あ て た . 大腿 静脈 に も カ

テ ー テ ル を挿入 し
, 乳酸加リ ン ゲ ル 液を 1 0 m l/ k g/ b の 速 度 で

持続投与 した . 実験中は ,
ベ ン トパ ル ビ タ

ー ル 1 5 m g/ k g の 腹

腔内聞軟投与と 1 臭化パ ン ク ロ ニ ウ ム ( 日本 オル ガ ノ ン
, 東京)

0 .4 m g/ k g/ h の 持 続的静注 に よ り,

一 定の 麻酔深度 と非 動化 を

得 た .

次 い で
, 因 1 に 示 す よ う に

,
人 工 呼 吸 器 S e r v o 9 0 0 B

(S i e m e n s , E l e m a
, S ol n a

,
S w e d e n) を 組み 込 ん だ 回 路 に 2 匹 の

ラ ッ トを接続 し, 最大吸 気圧 ( p e a k i n s pir a t o r y p r e s s u r e
,
P I P)

を 25 c m H 2 0 に 定め た 従圧式の 間歓的陽圧呼吸を 開始 した . な

お
, 動物の 肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス が変化 して も P E E P の 値が 変

動 しな い よ う に
, 人 工 呼 吸回 路 に ほ 容量 1 0 1 の 気密 の ビ ン

( air tig h t j a r) を 装着 した . 実験 の 全経過を 通 じ, 換気 に は 純 酸

素を用い
, 呼吸回数 を40 回/ 分, 吸気 と呼気の 時 間比 を 1 : 1

に 固定 した .

実験1 で は P E E P の 有無に よ り
,

ラ ッ トを無作 為 に 2 群 に

分 け た . す な わ ち
,

終 末 呼 気 圧 が O c m H 20 ( z e r o e n d-

e x pir a t o r y p r e s s u r e
,
Z E E P ) の ま ま の Z E E P 群 と ,

7 .5 c m H 20

の P E E P 群を設けた . そ の 際 , 人工呼吸 回路 に 同時に 接続 した

2 匹の ラ ッ ト は
t

l 匹ず つ P E E P を 変え る こ と が で きな い た

め 同 じ群に 組入 れ られ た . 人 工 呼吸開始後15 分 目 に
,
基準時の

動脈血 ガス 分析 を行 っ た .
ガス 分析を してか ら10 分後に一

, すべ

て の ラ ッ トに 対 して
, 大腸菌 エ ン ドト キ シ ン 01 1 1 : B 4 ( D if c o

L a b o r a t o ri e s , D e tr oit , U ･S ･A ･) の 生理 食塩水分 散液 (20 m g/ m l)

を 3 m l/ k g あて
, 気管 内チ ュ

ー

ブ を 介 して肺内に 注入 した .
エ

ン ド ト キ シ ソ 注入 後, 3 0 分 , 6 0 分お よび120 分 目 に 動脈 血 ガ ス

分析を行 っ た ･ ま た
,

エ ン ド ト キ シ ン 注入 後1 10 分 巨= こ気管内

吸 引を行い
, 気道に 出現 した肺水腫液を 可 及 的に 除去 し

, その

量を測定 した , さ らに
,
Z E E P 群 で は

,
1 2 0 分目 の ガ ス 分析を

行 っ た後 に P E E P を 7 .5 c m H 2 0 に 増 加させ , 1 5 分後 に 再び ガ ス

分 析 を 行 っ た . な お , 動脈 血 の 酸 素 分圧 ( a rt e rial o x y g e n

p r e s s u r e
,
P a O 2) と 炭 酸 ガ ス 分 圧 (a rt e ri al c a r b o n di o xid e

p r e s s u r e
,
P a C O 2) は

,
全 自 動 血 液 ガ ス 分 析 装 置 A B し2

( R a d i o m e t e r , C o p e n h a g e n , D e n m a r k) で 測定 した .

実験終了後 一 致死量に 近 い ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル を静江 し

, 気

管内チ ュ
ー ブを 閉塞 して 吸 収性無気肺を 作成する と ともに ラ ッ

トを 屠殺 した . 開胸後 ,
ラ ッ ト を 肺圧 量曲線 記録装 置に 接続

し ∴気道内圧 を 1 分 間毎 に 5 c m H 2 0 ず つ 段階的に 30 c m H 20 ま

で 上 昇さ せ
,
次 い で 同様に O c m H 2 0 まで 低下 させ て

, そ れぞれ

の 気道 内圧 に お け る肺の 容量を 記録 した
13)

. 肺圧量 曲線 を 記録

した後 , 室温の 生理 食塩水 25 m l/ k g を 注射器 で 肺 に 注入 し
, そ

の 後た だ ち に 吸 引 し
, 再 び 注入

･

吸 引す ると い う 2 重気管支肺

胞洗浄を行 っ た . 回 収さ れ た気 管支肺胞 洗浄 液を ,
30 0 × g で

1 0 分間遠心 し
, 沈瞳の 塗抹標本 を作成 した . また

,
こ の 既知量

の 沈漆に チ
エ

ル ク 液(和 光純薬
,
大 阪) を加え

,
トー マ 血 球計測

盤( 萱垣 医理 科工 業 , 東京) を 用い て 気管支肺胞洗浄液 1 血 あ

た りの 細胞数を 算出 L た . 塗沫 標本 に つ い て は , ギ ム ザ 染色の

後 , 新教鏡下 で200 個前 後の 細胞 分画 を判定 し
, 気 管支肺胞洗

浄液中の 好中球数 を計 算 した .

2 .
サ w フ

ァ ク タ ソ ト 補充療 法 の 効果 に 関す る検 討 (実験

2 )

ラ ッ ト4 2 匹 を , 実験1 と同様に べ ソ ト パ ル ビ タ ー

ル で 麻酔し

た 後, 気管切開孔 よ り挿管 し
, 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム で 非動化L

た . 次い で
,

2 匹 の ラ ッ トを
一

組に して 実験 1 と 同 様の 人
_
I二呼

吸 回 路 に
一
並 列 に 接 続 し

,
P I P を 25 c m H 2 0 に

,
P E E P を

7 .5 c m H 20 に̀ 設定 した 従圧 式の 間歓的陽圧呼吸 を 開始 し た . な

Fi g ･ 1 ･ D i a g r a m of e x p e ri m e n t al s e t u p ･ O p e n a r r o w s i n d i c at e d ir e c ti o n of o x y g e n fl o w . A J ,
ai r tig h t j a r ; B P

,
b l o o d p r e s s u r e ;

C P
･

Ci r c u it p r e s s u r e ; I V ･ i n tr a v e n o u s i nf u si o n ; 0 2 ,
O X y g e n ; P E E P , p O Sitiv e e n d -

e X pir a to r y p r e s s u r e .



急性呼吸 不 全に 対す る終末呼気陽圧 と サ
ー フ

ァ ク タ ン ト

ぉ ,
実験の 全経過 を通 じて

, 吸気ガ ス に は純酸素を 剛 ､
, 呼吸

回数を40 回/ 分, 吸気 と呼気の 時間比 を 1 : 1 に 固定 した ･

人工呼吸開始後15 分 目 に
,
基準時 の 動脈血 ガ ス 分 軌 1 回換

気量測定お よ び胸 部 レ ン ト ゲ ン 撮影 を行 っ た ･ 基準時の 値 を測

定した15 分後に ,
P I P を 20 c m H 20 に

,
P E E P を O c m H 2 0 に そ

れぞれ 低下 させ た 乱 す べ て の ラ ッ ト に 対 して
, 大腸菌 エ ン ド

トキ シ ン の 生理 食塩水分散液(20 m g/ m l) を 2 m V k g あて , 気管

内チ ュ

ー ブ を介 して肺 に 注入 した ･

エ ン ド ト キ シ ン 注入 軋 30

分毎に P a O 2 を 測定 した . な お
,

エ ン ド ト キ シ ン 注入 後30 分 日

の P a O 2 が 4 0 0 m m H g 以上 を 示 した ラ ッ ト に 対 して は
, 同量の

エ ン ド ト キ シ ソ を再度注入 した .

一 組に した両 方の ラ ッ ト の P a O 2 が
,
2 0 0 m m H g 以下 に 低下

した時点 で
, まず PIP を 25 c m H 2 0 に 高め た . 以後 ,

P a O 2 が

20 0 m m H g 以下に 低下 した時点で
,
P E E P を 2 ･5 c m H 2 0 ず つ 増

加させた . PI P を 25 c m H 2 0 に ,
P E E P を 7 ･5 c m H 2 0 に 増加 さ

せて も両方の ラ ッ ト の P a O 2 が 2 0 0 m m H g 以上 に 上 昇 しな く

な っ た時点 で , 気管 内吸 引に よ り 出現 した 肺水腫液を 可 及 的に

除去 し
,
1 5 分後に P a O 2 を測定 した . 以後15 分毎に , 気管内吸引

と P a O 2 の 測定 を繰 り返 し
, 気 管内吸 引かこ よ っ て も P a O 2 が

2 00 m m H g 以上 を 示 さ な くな っ た 時点 を 群分け直前時と して
,

1 回換気量測定お よ び胸 部 レ ン ト ゲ ン 撮影を行 っ た .

一

組に し

た2 匹の ラ ッ トの う ち , どち らか が こ の 時点ま で に 死亡 した場

合は
,

そ の 紅 の 全 て の 計測値 を統計処理 か ら除外 した ･

群分け前の 動脈血 ガ ス を測定 した1 5 分後に ,

一 組 に した 2 匹

の ラ ッ ト を
,

サ ー フ ァ ク タ ン ト群お よび 対照群に 無作為 に 分け

た . サ ー

フ ァ ク タ ン ト群に 対 して は ,
S- C K の 分散液を 2 m I/ k g

(10 0 m g/ k g) あて 気管 内チ ュ
ー ブ を介 して 投与 した . さ ら に

,

対照群の ラ ッ ト を無作為に
, 生食対照群 お よび 空気対照群 に 分

けた . 生食対照群 に 対 して は
, 生理 食塩水を 2 m l/ k g あて 気管

内チ ュ
ー ブを 介 して 投与 した . ま た

,
空気対照群に 対 して ほ

,

空気を 2 m l/ k g あて 気管に 注入 す ると い う擬似操作 を行 っ た .

なお
, 群分 け後ほ , 換気条件お よ び ラ ッ ト の 体位を 変更せ ず,

気管内吸引も行わ なか っ た .

群分け後 , 1 5
,
30

,
6 0

,
1 2 0 お よ び18 0 分目 に 動脈血 ガ ス 分析

を行 っ た . また
,
1 8 0 分 目の 時点で は

,
1 回換 気農 の 測 定と 胸部

レ ン ト ゲ ン 撮影を 追加 した . 各 ラ ッ ト の 1 回 換気 量は
, 気管内

チ
ュ

ー

ブに 気流抵抗管 T V-2 4 1 T ( EI 本 光電 , 東点) を 接続 し･ ,

差圧検出器 T P- 60 2 T ( 日本光電) , 呼吸 用 ア ン プ A R-60 1 G ( t-1 本

光電) お よ び換気 量 ユ ニ
ッ ト A Q-6 0 1 G ( 日 本光電) を 介 L て 求

め た . な お
,

こ の 1 回 換 気量 ( m l) を 換 気 圧 ( PI㌣P E E P
,

C m I1 20) と 体重(k g) で 除 して
, 動的肺 一

胸郭 コ ン プ ライ ア ン ス

を求めた . ま た
, 肺水 腫 液の タ ン パ ク 質濃 度を ビ ウ レ ッ ト 法

( ク ワ ナ ナ ライ ザ ー

J C A- M S 24
,

日 本電 子 , 東京) に よ り測 定 し

た .

実験終 了後 , 実験 1 と同様の 方法で ラ ッ トを 死 亡 させ
, 肺圧

畳曲線を記録 した . そ の 後 , 気道内圧 を 30 c m H 20 に 高め て 肺

胞をい っ たん 拡張さ せ た う え
,
1 0 c m H 2 0 に 減圧 して 保持 し, 肺

動脈よ り 10 % 中性 ホ ル マ リ ン を 1 時間持続還流 して 肺阻 織 を

固定 した . 肺を摘 出 した 後 , 切片を H E 染色 して ∴組織学的観

察を行 っ た .

Ⅲ
. 統計処理

測定結果は
, 平均値 ±標準偏差 (支 士S D) で 表わ した . 生存

率お よび 2 回 目 の エ ン ド トキ シ ン の 投与が 必要で あ っ た ラ ッ ト

の 割合は
I
F i s h e r の 直接確率計算法を 用 い て 比較 した . そ の 他
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の 数値の 群内お よび 群間の 差 の 検 定 に ほ ,
二 元配 置分散分析

( A N O V A ) を 行 っ た う え B o n f e r r o ni の 方 法 を 用 い
, 危 険率

(P) が0 . 0 5 以下をも っ て 有意差と 判定 した .

成 績

Ⅰ . P E E P の 効果に 関す る検討 (実験1 )

Z E E P 群 お よ び P E E P 群 の ラ ッ ト の 体重 ほ
l そ れ ぞ れ

376 ±43 g お よ び 398 士37 g で あり , 両群 間に 有意差は認 め られ

な か っ た .
Z E E P 群の ラ ッ トほ

,
エ ン ド ト キ シ ン 注入後54 分 目

か ら120 分目 ま で に12 匹中5 匹 が死 亡 した .

一

方 ,
P E E P 群 の

ラ ッ ト ほ
よ
1 2 匹すべ て が 実験終了 時 ま で 生存 し

,
生存率に 両群

間 で 有意差 が認め られた .
エ ン ドトキ シ ン の 注入 後11 0 分目 に

行 っ た 気 管 内 吸 引 に よ り , Z E E P 群 で は 2 .3 土0 .8 m l/ k g ,

P E E P 群で は 0 .1 土0 .2 m l/ k g の 肺水 腫液が 採取 され , 肺水 腫液

の 量 に 両 群間で有意差が認め られ た .

P a O 2 の 変化を 図2 に 示 す. Z E E P 群お よ び P E E P 群の 基準

時 の P a O 2 の 平 均 値 は
,

そ れ ぞ れ 507 m m H g お よ び 51 2

m m H g で あり , 両 群間に 有意差ほ 認 め られ な か っ た . Z E E P 群

の P a O 2 の 平 均 値 は
▲

エ ン ド ト キ シ ン 注 入 後3 0 分 目 に

98 m m H g に 低下 し ( 基準時の 値に 対 し P < 0 ･0 5) ,
1 2 0 分目 に は

57 m m H g に 低下 した . な お
,

こ の Z E E P 群 に 対 して エ ン ド ト

キ シ ン 注入 後120 分目 に 7 .5 c m H 2 0 の P E E P を15 分間付加 した

が
,
P a O 2 の 平均値は 71 m m H g に と ど ま り

,
有意な 上 昇と は判

定 され なか っ た .

～

E ,
P E E P 群の P a O 2 の 平均値 は

,
エ ン ド

ト キ シ ン 注 入 に よ り若干低下 L たも の の
, 実験終了 時 ( 注入 後

1 20 分) ま で 43 0 m m H g 前後に 維持 され ,
Z E E P 群 に 比 べ 有意 に

高 い 値を 示 した .

P a C O 2 の 変化を 図 3 に 示 す . Z E E P 群 およ び P E E P 群の 基準

時 に おけ る P a C O 2 の 平均値 は , そ れ ぞ れ 12 m m H g お よ び

26 m m H g で あり
,
Z E E P 群 ほ P E E P 群に 比 べ 有意に 低い 値を
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*
P < 0 ･0 5 v s ･ Z e r O

e n d- e X pir a t o r y p r e s s u r e (Z E E P ) g r o u p ･

#
P < 0 ■0 5 v s ･ th e

b a s eli n e v al u e . [ ユ Z E E P g r o u p u n d er z e r o e n d -

e X pir a t o r y

p r e s s u r e ; 陛 ,
Z E E P g r o u p u n d e r 7 ･5 c m H 2 0 p o siti v e

e n d - e X P lr a t O r y P r e S S u r e ; ×
, p O Siti v e e n d- e X pir at o ry

p r e s s u r e (P E E P) g r o u p . T h e b a s eli n e v al u e w a s o b t ai n ed

l O m i n b ef o r e th e e n d o t o xi n i nj e c ti o n . Z e r o ti m e i n d i c a te s

th e ti m e w h e n e n d o to x i n w a s i nj e c t e d . N o t e i n t e r r u p ti o n

of ti m e s c al e .



5 9 0

示 した ･
Z E E P 群の P a C O 2 は

,
エ ン ド ト キ シ ン 注入後30 分目か

ら基準時 の 値に 比 べ 有意に 増加 し
,
1 2 0 分目 に は 80 m m H g 前後

に 達 した ･ また
,

こ の 時点で P E E P を 付加 して も, 有意 な変化

は 見られ なか っ た .

一

九 P E E P 群の P a C O 2 は , 実験終 了時 ま

で 28 m m H g 前後 で 有意 な変化を 示 さず
,

エ ン ドト キ シ ン 注入

か ら60 分目以 降 は ∴基準時と は 逆に Z E E P 群に 比 べ 有意 に 低 い

億 を 示 した .

減圧 時の 肺圧量曲線を 図4 に 示 す . P E E P 群の 肺 気量は
, 最

大加E E 時 (3 0 c m H 2 0 加圧 時) か ら 5 c m H 2 0 に 減圧す る ま で の す
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*
P < 0 .0 5 v s .

Z e r O
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e n d -
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♯
P < 0 .0 5 v s .
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Z E E P g r o u p u n d e r z e r o e n d- e

f?
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Z E E P g r o u p u n d e r 7 .5 c m H 20 p o s lt l V e

e n d- e X pir a t o r y p r e s s u r e ; ×
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口 ,
Z E E P g r o u p ; ×

, P O Siti v e e n d -

e X pir a t o r y p r e s s u r e

( P E E P ) g r o u p .

ベ て の 圧 で
,
Z E E P 群よ り有意 に 大き い 値を 示 した ･ 回収され

た 気管 支肺胞洗浄液 中の 好中球ほ
′ Z E E P 群 で 2 ･8 土2 ･0 × 10

S

/
m l

･
P E E P 辟で 2 ･2 ±1 ･6 × 1 0ソ血 で あり , 両群間 に 有意差ほ認

め られ なか っ た .
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急性呼吸不 全に 対す る終末呼気陽圧 と サ ー フ ァ ク タ ン ト

Ⅰ . サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充療 法の 効 果 に 関す る検 討 (実験

2 )

エ ン ド ト キ シ ン の 初回 注 入 か ら 群分 け時点 ま で に
,

5 匹 の

ラ ッ トが 死亡 したた め ,
こ の ラ ッ トが 含 まれ て い た 5 組 を除外

した .
こ の た め , 実験 2 に 用 い た21 阻 の う ち

,
1 6 組に つ い て 統

計処理 を行 っ た ･ 1 6 駁す なわ ち32 匹 の ラ ッ トは ,
サ ー

フ ァ ク タ

ン ト群が16 匹 , 生食対照群が 8 匹 ,
お よ び空気対照群が 8 匹 で

あ っ た .

サ ー

フ ァ ク タ ン ト群 ∫ 生食対照群,
お よ び空気対照群の ラ ッ

トの 体重は
,

そ れ ぞれ 353 土47 g ,
3 3 4 ±53 g ,

お よ び 34 8 ±42 g

で あり ,
3 群間に 有意差 は認め られ な か っ た ･

エ ン ドトキ シ ン

の 2 回 目 の 注入 が 必 要 で あ っ た ラ ヴ ト の 割合は ,
サ ー

フ ァ ク タ

ン ト群で 31 % (5/ 1 6) ,
生食対照群 で 25 % (2/ 8) ,

お よび 空気対
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照群で 38 % ( 3/ 8) で あ り, 3 群間 に 有意差は なか っ た . ま た
,

エ ン ド ト キ シ ン の 初回投与か ら群分け ま で の 時間ほ
,

サ ー フ ァ

ク タ ン ト群セ286 土11 9 分 , 生食対照群 で269 ±10 9 分 , お よ び空

気対照群で303 ±12 6 分で あり
,

こ の 時 間中こも 3 群 間に 有意差ほ

認め られ な か っ た . サ ー フ ァ ク タ ン ト 群 お よ び 生食対 照群 の

ラ ッ トほ
】 群分け以後,

全例 が 実験終 了時 ま で 生存 した .

一

方 ,
空気対照 群で は 1 匹が群分け後1 06 分 目 に 死亡 した . しか

し , 生存率に は , 3 群間に 有意差が 認め られ な か っ た .

群 分け前に 行 っ た 気管 内吸 引 で は
,
4 .7 ±4 ･O m l/ k g (全 ラ ッ

ト
,

n = 3 2) の 肺水腫液が得 られ た . 肺水腫液 中の 蛋白質濃度の

平均値 は 3 ,6 g/ dl で あ っ た . 9 7 % (3 1/ 3 2) の ラ ッ ト で は
一 気管内

吸引を行 っ て も P a O 2 が 20 0 m m H g 以下 に と どま っ たが
,

1 匹

の み の P a O 2 が 2 7 4 m m H g に 上 昇 した . しか し
,

そ の P a O 2

も 】 1 5 分後に は 200 m m H g 以下 に 低下 し
, 次回 の 吸 引で は 上 昇

しな か っ た .

基準時の P a O 2 は 5 21 ±5 7 m m H g ( 全 ラ ッ ト n = 3 2) で あ っ た

が
,

エ ン ド ト キ シ ソ 注入 に よ り 群 分 け 直前 時 に は 1 06 土23

m m H g に 低MF した . な お ,
こ れ ら の 値 に は

,
3 群 間で有意差を

認め な か っ た . 図 5 に 示す よう に
, 生食対照群お よ び空気対照

群 の P a O 2 の 平均値は
, 群分け後180 分間 ,

1 3 0 m m H g 以下の 低

値 で 推移 した .

一

方 ,
サ ー フ ァ ク タ ン ト群の P a O 2 は , 群分け後

15 分目 に 39 0 土1 1 6 m m H g に 上 昇 し (生食対照群お よ び 空 気対

照 群に 対 し P < 0 .0 5
,
群分け直前値 に 対 し P < 0 .0 5) , 実験終了

時ま で 有意 に 高い 値 を維持 した .

基準時の P a C O 2 は 2 8 ±7 m m H g (全 ラ ッ ト
,

n
= 3 2) で あ っ た

が ,
エ ン ド ト キ シ ソ 注 入 に よ り 群 分 け 直 前 時 に は 54 ±24

m m H g に 上昇 した . な お
,

こ れ らの 値 に は , 3 群間で有意差を

認め な か っ た . 図6 に 示す よ うに , 生食対照群の P a C O 2 の 平均

値は
, 時間の 経過 とと もに 増加する傾 向を示 し

, 群分け1 80 分

目 に は 62 m 皿 H g に 達 した( 群分け直前値に 対 し P < 0 .0 5) . 空気

対照群の P a C O 2 は
, 群分け 後の 柑0 分間 , 有意な 変化を示 さな

戸主
_

一

8二

Fig . 9 . C h e st r o e n tg e n o g r a m s t a k e n i n a p ai r of r a t s i n th e

s u rf a c t a n t g r o u p ( A ) a n d air c o n tr o l g r o u p (C )･ T h e u p p e r

p a n el w a s ta k e n i n th e p r e
-

a S S lg n m e n t p e ri o d ; th e l o w e r
,

1 8 0 m i n aft e r a s sig n m e n t .
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か っ た .

一 方
,

サ ー フ
ァ ク タ ン ト群 の P a C O 2 の 平均値は

, 群分

け後15 分目 に 41 m m H g (群分け直前値 に対 し P < 0 .0 5) に 低 下

した ･ そ の 後 も, 時間の 経過と とも に 低下 して
, 1 2 0 分目 以後に

は
,
生食対照群 はも ち ろ ん の こ と

,
空気対照群に 比べ て も有意

に 低 い 値を示 す よ う に な っ た .

基 準 時の 動的肺 一 胸 郭 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 平 均値 は
,
0 .7 8

m l/ k g/ c m H 20 (全 ラ ッ ト
,

n
= 3 2) で あ っ た . 図 7 に 示 す よう

に
, 本 コ ン プ ラ イ ア ン ス は

t
エ ン ド ト キ シ ソ 注入 に よ り

, 群 分

け直前に基準時の 値の 62 % 前後 に 低下 した . な お ,
これ ら の 値

に ほ
1

3 群間で 有意差を 認め な か っ た . 群分け後1 80 分 冒に 測

定 した生食対照群お よ び 空気対照群 の 値は
, 群分け直前時に 比

べ 有意に 変化 して い な か っ た .

鵬 方 ,
サ ー

フ ァ ク タ ン ト群 の 値

は
,
基準値の 86 % 前後 に ま で 回復 した (生食 対照群 お よ び空気

対照群 に対 し P < 0 月5
, 群分け直前時の 備 に 対 し P < 0 .0 5) . 図

8 に 減圧時肺 圧量曲線を 示 す . サ ー フ ァ ク タ こ/ ト 群 の 肺 気量

は
,
30 c m H 2 0 加圧時( 最大加圧時) か ら 5 c 汀I H 20 に 減圧す るま

で の す べ て の 圧 で
, 生食 対照群 およ び 空気対照群 に 比 べ 有意に

大き い 値を 示 した .

図9 に サ
ー フ

ァ ク タ ン ト群( A) と空気対照群( C) の 胸部 レ ソ

ト ゲ ソ 写真の 一

例 を示 す .
エ ン ド ト キ シ ソ 注入 後

,
す べ て の

ラ ッ ト の 肺野 に
, 無気肺 あるい は肺 水腫 の 存在を 示 唆す る両 側

性 の 浸潤影を 認め た (上 段) . 群分け軋 空気対照群 (C) で は 改

善が 認め られ なか っ た の に 対 して
,

サ ー フ
ァ ク タ ン ト群( A) で

は
, 浸潤影 の 改善が 認め られた (下段) . な お

, 生食対照群 の レ

ソ ト ゲ ソ 写真 は
, 空気対照群と 同様 の 所見を 示 した .

園10 に肺鼠織像を 示す . 生食 対照群 ( B) お よ び 空 気対 照群

(C) で は
‥ 瞞胸腔が 小 さく l 肺胞腔内に 好中球を 多数認め た .

一

九 サ ー フ
ァ ク タ ン ト群 ( A) で は

, 肺胸腔が 大きく , 肺胞脛 内

へ の 好中球 の 浸潤は 生食対照 群 お よ び空 気対照 群 よ りも少 な

か っ た .

考 察

A R D S を 誘発する 危険因子の
一

つ と して 敗血 症 が あ り
一4)1 5}

,

掛 こ エ ン ド トキ シ ソ が血 中に 存在す る場合,
A R D S の 発生率が

高い と報告 され て い る
16)

.
エ ン ドト キ シ ン は

,
グ ラ ム 陰性菌の

細胞外壁の リ ボ多糖 で あり
, 補体系 , 凝固系 お よ び白血球を活

性化する
1 7】

･ A R D S で は
, 白血 球が 肺の 血 管壁に 集積 した 軋

問質お よ び肺胞脛 に 遁走す る
18)

. 白血 球か ら放出さ れ る活性酸

素や タ ン パ ク 質分解酵素 ,
ア ラ キ ドン 酸分解産物な どが肺胞上

皮 や 血 管 内皮 細 胞 の 透 過 性 を 克進 さ せ る と 考 え ら れて い

る
一7118)

. そ の 結果 ,
エ ン ド トキ シ ン 血 症が 原 因 で お き る A R D S

で は
, 肺水腫液が 出現す る こ と に な る .

A R D S の 診断 基準 は
,

1 ) 急性 発症 , 2 ) 酸 素 化 の 障害

( P a O 2/ 吸気 酸素分 画 (f r a c ti o n o f i n s pir e d o x y g e n
,
F .0 2) < 200

m m H g) ,
3-) 胸部 レ ン ト ゲ ン 写真で 両側性の 肺浸潤影の 存在,

お よ び 4 ) 肺動脈楔入 圧が 1 8 m m H g 以下と 規定 され て い る
柑-

.

今回は 肺動脈楔入 圧を 測定 する こ と が で きな か っ た が
, 実験1

の Z E E P 群 ほ , 上二記の 診断基準 の う ち少な く と も 1 項 と2 項を

満 た して い る . ま た ∴ 実験 2 で は全 ラ ッ ト が 1
, 2 お よび 3 項

を満た して い る . した が っ て
,

こ れ らの 動物は
,

A R D S とみ な

して差 し支え な い も の と 考 え る . 前述 した よ う に
, 肺水腫や

A R D S の 際 に 呼吸 不全 の 治療 に は ,
P E E P を 付加 した人 工呼吸

の 有効な こ と が周 知 され て い る
1 卜 3)

. そ の 磯序と して ほ
, 虚脱し

た 肺胞が 再び含気 を保 つ よ う に な る こ と と , 機能的残気量の 増

加が 関与 して い る と考 え られ て い
20 ト 22 )

. しか し
,
P E E P は

一
心

粕出量を低~F さ せ る作用を 有 し
3)

, 無制限 に 高め られ な い
. ま

た , P E E P を 増加 さ せ て も, 呼吸不 全の 進行す る症例が 存在す

る こ と も事実 で ある .

一 方
,
肺 水量や A R D S の 予防に 関 して P E E P が 有効か 否か

に は
,

一 定 の 見解 が得 られ て い な い
用 )22) 2 3)

. また
,
P E E P が

,
肺

組織 の 変化お よび 肺血 管外水分量に 影響 を与え るか 否か に関し

て も, 測定結果は 一 定 して い な い
24)2 5)

. しか し
, 今 回 の 実験1

で ,
- こ ン ド トキ シ ソ を 気管 内に 注入 した ラ ッ トに 対 し P E E P

を予防的に 付加す る こと に よ り ,
P a O 2 の 悪化 が 抑制 され 生存

率 が改善 した . さ らに
, 肺 水腫液が 減少 し

, 肺圧量 曲線が改善

す る とい う結果 が得 られ た . S o h m a ら
狗

も , 塩酸を 気管内に投



急性 呼吸不 全に 対す る終末呼気陽圧 と サ ー

フ ァ ク タ ン1

与した ウ サ ギ に 予防的に P E E P を 付加する と ,
P a O 2 を 有意 に

高く保て た と報告 して い る ･ また
,

M al o ら
21)

と P a r e ら
27)

は
▲

肺水腫に 際 して P E E P を付加す る と
, 肺胞腱 の 液体 が 問質 に

移行す ると 報告 して い る ･ 今回 の 実験1 の 結果 と上 記の 報告か

ら , 侵害刺激が肺 に 加え られ た場合 , 予防的 な P E E P の 使用

は
,
呼吸不 全の 発生 を抑制する と結論 で き るで あろう .

しか し
, 呼吸不 全 が完成 した Z E E P 群に 対 して P E E P を付

加して も ,
P a O 2 は 改善 しなか っ た . ま た

,
予防的に P E E P を

付加 して い て も , 気管支肺胞洗浄液中の 好 中球数は Z E E P 群と

の 間に 差が なく ! 炎症反応そ の も の ほ P E E P の 有無 に 関係 な

く進行す るもの と考 え られ た . こ の こ とか ら ,
エ ン ドトキ シ ン

が肺阻織中 に 侵入 した場合 ,
ひ と たび 呼吸不 全が 生ず る と

, そ

の後に P E E P を 付加 しても回 復困難 な変化の 生ず る こ と が 示

唆され る . 事実 ,
P E E P に 反応 しな い 重篤 な呼吸不 全に 陥 っ た

A R D S 患者に 遭遇す る こ と は稀 で な く , そ の 治療法の 開発が 望

まれて い る .

そ こ で著者は
,
P E E P で 改善 しな い 呼吸 不全 の 治療法を 見い

出す目的で
, 実験 2 を追加 した . なお

,
こ の 実験 で は

,
呼吸 不

全の 動物 モ デル の 作成に 際 し
,

エ ン ド ト キ シ ン の 注入後, 臨床

で
一 般に行わ れ て い るよ う に

, 低酸 素血 症 が 出現 した 時 点で

P E E P を段階的に 増加 させ ると い う方 法を 用い た . そ の 結果,

エ ン ドト キ シ ン 注入 後280 分前後に 4 てm l/ k g 前後の 肺水腫液が

出現し
,
7 .5 c m H 20 の P E E P を付加 した 人工 呼吸 で も改善 困難

な低酸素血症 l
コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低下, 両肺野の 浸潤影 な ど

を認め るよ うに な っ た . ま た
,

こ れ らの 動物で は
, 気管内吸引

に よ っ て 肺水腫液を 取 り除い て も P a O 2 が 2 0 0 m m H g 以上 に 上

昇しなか っ た . した が っ て
, 呼吸 不 全 の 機 序と して

, 肺水腫液

に よ る気道の 閉塞や 肺胞腔の 減少と い う こ と と ほ別 の 因子を考

え る必 要が ある . 近年 , 肺水腫液 に は サ ー

フ ァ ク タ ン ト を 不括

化する作用 が ある こ と が見い 出され て い る . こ の こ とか ら , 呼

吸不 全の 成立 に
,

サ ー

フ ァ ク タ ン ト の 不 癌化が 関与 して い る 可

能性ほ
, 無視で き な い と考え られ る .

サーフ ァ ク タ ン ト は
,

リ ン 脾質 を主 成分と し , 肺胞被覆層の

表面張力 を減少さ せ る こと に よ っ て 肺胞 の 虚脱と 肺水腫液の 漏

出を防止 す る物 質で ある
6)7)

, 肺水腫液に よ っ て サ ー

フ ァ ク タ ン

ト が 3 m g/ m l 以■F に 希釈され ると
, そ の 機能 は消失する と報告

され て い る
12-

, さ らに
, 肺水腫液中の タ ン パ ク質ほ

,
サ ー フ ァ

ク タ ン ト の 活性を 阻害する
28)2 g )

. した が っ て
, 肺水腫液が出現す

れ ば
,

サ ー

フ ァ ク タ ン ト の 機能が 障害 され て
,
肺胞が虚脱 し ,

呼吸不 全が発生する こ と に な る . それ に 加 え て
, 肺血 管系 と肺

胞腔の 静水圧差が 逆転 し
38)

, 肺水 腫が さ らに 進 行す る と い う 悪

循環に 陥るも の と 考え られ る .

肺洗浄に よ りサ ー

フ ァ ク タ ン トを 欠乏 させ た ウ サ ギ を 用 い た

実験で
.
P E E P と サ h

フ ァ ク タ ソ ト補充療 法の 併用 が ガス 交換

を有意 に 改善す る と報 告 され て い る
31)

. 今回 の 実 験 2 で も ,

サ ー

フ ァ ク タ ン ト補充を うけた 動物の ガ ス 交換,
コ ン プ ラ イ ア

ン ス
, 胸部 レ ン ト ゲ ン 所見お よ び肺の 阻織 学的所見な どに は

,

有意な改善が認め られた . 特に P a O 2 は
,

サ
ー フ

ァ ク タ ン ト投

与後15 分以内に 300 m m H g 近く増加 した . 肺胞上皮や 血 管内皮

細胞の 透過性の 先進 に よ り出現 した 肺水腫液が ,
こ の ような短

時間に消失する と は考 え難い
. 肺水 腫液中の タ ン パ ク 質 に よ る

サ ー

フ ァ ク タ ン ト の 阻害は
, 大量 の サ ー フ ァ ク タ ン トを加え る

こ とに よ り括抗で きる と言われ て い る
28)3 2)

. した が っ て
,

サ ー

フ ァ ク タ ン ト の 投与 に よ り肺胞被覆層 の 表面活性が 改善 した鍍

593

果 , 虚脱 した 肺胞の 内脛が保た れ る よ うに な り, 呼吸 不全が 短

時間 で 改善 した もの と考え られ る .

K o b a y a sh i ら
33)

は , 塩酸の 気管 内注入 に よ り肺水腫が 生 じた

ウ サ ギ に 対 し
, 肺洗浄 で サ ー フ ァ ク タ ン ト阻害物質を 除去 した

う え, 5 0 m g/ k g の サ ー フ ァ ク タ ン ト を補充する と
, 呼吸 不全 が

改 善 した と報告 して い る . しか し
, 肺洗浄 ほ必 ず しも安全な操

作 で あると 言い 難く , とくに 呼吸 不 全の 患者 で は 危険 を伴う .

今 回 の 実験で ほ
,

K ob a y a s hi らの 実 験 に 比 べ 2 倍 量 (10 0 m g/

k g) の サ ー フ
ァ ク タ ン ト を投与 し

, 肺洗浄を施行 しな く て も良

好な結果を得 た . すな わち
, 今回 の 実験結 果は

, 肺水腫液が 存

在 して い て も, 大量の サ ー フ ァ ク タ ン ト を 投与 す る こ と に よ

り , 肺水腫液 の 有害な作用を 打ち消す こ とが 出来 ると い う見解

を 支持す るもの でもあろ う .

エ ン ドトキ シ ン を 静脈内に 投与す る と
, 急性 呼吸 不 全と とも

に 重薦 な低血圧 が発生する (田代 , 未発表) . 本研究で ほ
ユ 循環

系の 抑制を 少なく し
, 呼吸器系の 変化 に つ い て 調査する こ とを

主 眼と し
,

エ ン ド ト キ シ ン を気管 内に投与 した . しか し,
ヒ ト

で は
,

エ ン ドト キ シ ン が経気道的に 肺 に 到達 して A R D S が 発

症する こ とは稀 で あろう. 今回 の 実験結果を 臨床症例に 応用す

るた め に は
, 静脈路か ら エ ン ドト キ シ ン を 投与 した動物に 対 し

て も同様 の 結果が得 られ るか 否か を検 討す る 必 要 が ある . ま

た
,

サ
ー

フ
ァ ク タ ン トが 炎症反応に どの ような 影響を与え るか

に つ い て も調査する必要が ある . 検討を要す る問題も多い が
,

今回 の 実験結果か ら, 敗血症 が原因 で おき る A R D S の 予防 に

は
,
P E E P が 有効で あると結論 され た

, さ らに
, 治療法と して

サ ー

フ ァ ク タ ン ト 補充療法を応用 で きる 可能性の ある こ と が強

く示 唆 され た .

結 論

ラ ッ トの 気管 内に 大腸菌 エ ン ド ト キ シ ン を注入 し,
P E E P お

よ び サ ー

フ ァ ク タ ン ト 補充療法の 効果を 検討し
, 次の 結論を得

た .

1 .
6 0 m g/ k g の エ ン ド ト キ シ ン を気管内に 注 入 した 場合 ,

Z E E P 下で ほ 急激 に 呼吸 不全 が 発生す る .
こ の 呼吸 不 全 は

,

1 2 0 分後に P E E P を付加 L て も 改 善 し難 い .

一 方 , 予防的 に

P E E P を付加 して お くと
, 好中球の 肺 へ の 集積 を防1ヒできな い

が
, 肺水腫液 の 量が減少 して呼吸 不 全 の 進行が抑制され

1
生 存

率が 改善する .

2 .
53 ±1 9 m g/ k g の エ ン ドト キ シ ン を気管内 往人 し低 酸素

血 症が 出現 した時点で P E E P を段 階的に 増加さ せ た 場 合 , 肺

水腫液を 伴う 呼吸 不 全が出現す る . こ の 状態 も ,
P E E P を付加

した人 工呼吸 の み で は 改善が 困難で ある .

3 .

エ ン ド ト キ シ ン の 気管内注入 後に 発症する 呼吸 不 全の 機

序 に は , 肺水腫液 に よ るサ ー フ ァ ク タ ン ト の 希釈と 不活性化が

関与 して い る と考 え られ る .

4 .
エ ン ド ト キ シ ン の 気管内注 入 後 に よ る呼 吸 不 全 に 対 し

て
,

サ ー フ
ァ ク タ ン ト補充療法を行 うと

,
血液 ガ ス 所 見, 肺 コ

ン プ ライ ア ン ス
, 胸部 レ ン トゲ ン 所見 およ び肺組織所 見が 改善

する . しか し,
こ の 方法を 臨床に 応用 す るた め には t 静脈路か

ら エ ン ドト キ シ ソ を 投与 した 動物 に 対 して も有効か否 かを 検討■

する必要が ある ,
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K ey w o r d s ac ut e r es pi r at o ry di str e ss s y n d r o m e
,
e n d ot o xi n

,
1 u n g e d e m a

, p O Si ti v e e n d -

e X P lr a tO ry P re S S u re
,
S u rfa c ta n t

A b st r a ct

T h e e 脆 cts o f p ositi v e e n d - e X pi r at o r y p r e ss ur e ( P E E P) an d s u rfa ct an t r ep l a c e m e n t w e r e i n v e s tig a ted i n 5 6 a d ult r ats

W h i ch w e re s ufft ri n g 丘o m r es pir at o ry fa il ur e c a u s ed b y i ntr at r ac h e al e nd ot o xi n ･ E x pe n m e n tS O n e a nd t w o w e re pe rfb r m e d

O n th e r at s an e S th eti z e d w i th i ntr a pe n t O n e al pe n t Ob arb it al an d m e ch a nic al 1 y v e n til at ed w i th p u r e o x y g e n at 2 5 c m H
2
0 pe a k

in spi r at ory p r es s u r e ･ I n e x pe ri m e n t l
,
th e an i m al w e r e i可e c te d 6 0 m g/k g o f E s ch eri c hi a c oli e n d o to xi n i n to th e tra c h e a . I n

th e r at s v e n til at e d w ith z er o e n d - e X pir a to ry p r es s u r e ( Z E E P) ,
t h e arte ri al o x y g e n p re s s u r e ( P a O

2
) ra pidl y d ec re a se d 血

･

O m

a r o u n d 5 0 0 m m H g t o 98 ± 68 m m H g ( ± S D
,
n ⊇ 1 2) 3 0 mi n aft er th e e n d ot o x i n i nj e cti o n . I n th e r a ts v e ntil a ted w i th 7 .5

C m H
2
0 P E E P th r o u gh o ut th e e x pe ri m e n t

,
th e P a O

2

re m ain ed ar o u n d 4 3 0 m m H g ( n = 1 2) u n ti l th e e n d o f th e e x p e d m e n t (1 2 0

mi n afte r inj e cti o n) ,
Sh o w i n g a sig ni丘c a nt diff e r e n c e ( P < 0 ･0 5) 丘o m th e a ni m al s wi th Z E E P . A l th o u gh v ol u m e of l u n g

ed e m a 蝕1id w a s s lg nin c an tl y d e c r e a s ed
,
P E E P di d n ot afft c t th e n u m b er o f n e u tr o p hil s i n th e b r o n ch o al v e ol ar l a v ag e n u id ･

I n e x pe n m e n t 2
,
th e a ni m al s w er e l Pj e ct e d 5 3 ±19 m g/k g of e n d ot o xi n

,
a n d th e n P E E P w a s i n c r e a s e d st ep w i se t o 7 .5

C m H
2
0 w i th fal1 0 f th e P a O

2
･ A r o u n d 2 8 0 mi n aft er lq e Cti o n

,
th e a ni m al s d e v el o pe d r es p lr at O ry fail u r e si mi 1 ar t O a C ut e

res pi rat o ry distr e s s sy n d r o m e: th e P a O
2
d e c r e a s e d fr o m a r o u n d 5 2 1 m m H g to l O 6 ±2 3 m m H g ,

an d a dif fu se i nfilt r at e

ap pe a re d i n th e c h e st r o e n tg e n o g ra m ･ T h e n th e a n i m al s w e r e r a n d o mi y a s si g n ed to th r e e g r o u p s . T h e s ali n e c o n t r ol ( n = 8)

a n d ai r c o n tr ol g r o u p s ( n = 8) w e r e a d mi n i st e r ed 2 ･0 mi / k g o f n o r m al s ali n e a n d ai r
,
r e S pe C ti v ely . T h e s u rf a c t an t g r O u P ( n = 1 6)

W a S ad mi n i ste re d 2 ･ 0 mi / k g of a m o di n e d n at u r al p or ci n e s u rf a c ta n t ( 5 0 m g/ mi ) ･ T h e P a O
2

0f th e s ali n e a nd ai r c o n tr ol

g r o u p s re m ai n e d b el o w 1 3 0 m m H g th r o u g h o u t th e e x p e ri m e n t( 1 8 0 mi n af te r as si g n m e n t) ･ T h e P a O
2
0f th e s u r fa c t an t g r O up

i n cre as e d to 3 9 0 ±1 16 m m H g 1 5 mi n aft e r th e a s si g n m e n t( P < 0 ･0 5 v s . c o n tr ol g r o u p s) ,
an d r e m a in e d at ar O u n d 4 0 0 m m H g

th r o u g h o u t th e e x pe ri m e n t ■ S u r f a c ta n t r ep l a c e m e n t al s o s l g n ifi c a n tly l m P r O V e d th e d y n a mi c l u n g
- th o r a x c o m p li a n c e

,

P re SS u r e - V Ol u m e re c o rdi n g s o f th e l u n g ,
th e ch es t r o e ntg e n o g r a m s

,
an d h is tol og i c fi n di n g s ･ I t i s c o n cl u d e d th a t p r o p h yl a c ti c

ap plic ati o n of P E E P d o es n o t p r e v e n t a c c u m u l a ti o n of n e ut r o p hil s i n th e l u n g s
,
b u t a tte n u a te s p r o g r es s of r e sp l rat O ry f ail u r e

C a u S ed b y i n tr a tr a c h e al e n d ot o xi n l nJ e C ti o n ･ I t i s al s o c o n cl ud ed th at s u r fa c t an t r e pl ac e m e n t s h o w s th e r a pe u tic e ff e c ts o n th e

r e sp l ra tO ry fail u re w h i c h r e sis ts P E E P .


