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エ ン ド ト キ シ ン に よ り急性呼吸不 全 を呈 した

ラ ッ ト に 対す る サ ー

フ ァ ク タ ン ト吸 入療法

金沢大学 医学部麻酔 ･ 蘇生学講 座 ( 主任 : 小林 勉教授)

山 田 圭 輔

エ ン ド トキ シ ン の 経気道的注入 に よ り急性呼吸不 全を 呈 した 成熟 ラ ッ ト ( 体重 340 - 4 5 0 g) 3 6 匹 を 用い
,

サ ー

フ ァ ク タ ン

ト噴霧吸入 療法を 行い
,
吸入時間 と治療効果の 関係を 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 後 , 気

管切開孔 よ り挿管 した . 純酸素 を 用 い て ! 最大吸気圧を 25 c m H 20
, 終 末呼気陽圧 を 7 .5 c m H 20 i こ設定 した 従圧 武人工 呼 吸 を

行 っ た うえ , 気管 内チ ュ
ー ブ よ り肺内 へ 大腸菌 エ ン ド トキ シ ン 56 士24 m g/ k g ( 平均値 ± 標準偏 差) を 注入 した . 注 入後約180 分

で
, 成人呼吸窮迫症供群 ( ad ult r e s pir a t o r y di s tr e s s s y n d r o m e

,
A R D S ) と 見な しう る呼吸 不 全が 発症 した . す なわ ち , 動脈血

酸素分圧( a rt e ri al o x y g e n p r e s s u r e , P a O 2) が 51 9 ±66 m m H g か ら 82 士22 m m H g に 低下 し
, 胸部 レ ン ト ゲ ン 写真で 肺野 に び ま

ん性陰影が 見 られ る よ うに な り
,
4 .8 ±2 .3 m l/ k g の 肺水腫液が 気道内に 出現 した . また

, 肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス も低下 した . こ の

時点 で
,

ラ ッ トを 無作為に 対照群 , 噴霧吸入30 分群 ,
6 0 分群お よ び120 分群 の 4 群 に 群分け した . 対照群で は

t 特別な治療 を 行

わ なか っ た 結果 , 実験終了時 ( 群分け後180 分) に 至 る ま で
,
P a O 2 の 平均値が 80 m m H g 以下 に と ど ま っ た . 噴霧吸 入30 分群 ,

6 0 分群 お よび120 分群 に 対 して は
t

ブ タ の 肺か ら抽 出 した サ ー フ ァ ク タ ン ト の 分散液を 超音波ネ ブ ラ イ ザ ー

に よ り
,
そ れぞ れ

30 分 , 6 0 分 お よび120 分 間吸 入 させ た . そ の 結果 , 噴 霧吸入3 0 分群, 6 0 分群お よび120 分群 の P a O 2 は , 群分け後30 分目 の 時点で

252 ±12 0 m m H g に 上昇 した ( 対照群 に 対 し P < 0 .0 5) . しか し , 噴霧吸 入30 分群お よ び60 分群の P a O 2 は , 噴霧吸 入 終了後よ り

緩やか に 低下 し
, 群分け後1 鋸 分 目に な ると

, 対照 群と の 間に 有意差 を示 さ なくな っ た .

一 方 , 噴霧吸入120 分群の P a O 2 は , 群

分け後120 分 目 に 34 6 ±94 m m H g ,
1 8 0 分 目 に 391 土94 m m H g に 達 L た (対照群に 対 し P < 0 .0 5) . 胸部 レ ン ト ゲ ン 写真で 見 られ

た 肺野 の 陰影 は
, 噴需吸 入120 分群で 著明に 減少 した . 噴霧吸入6 0 分群お よ び120 分群 の 肺圧 量 曲線 は

l 対照群 に 比 べ 有意に 良

好な所 見を 示 した (P < 0 .0 5) . ま た
, 阻織学的検索で も , 噴霧吸入1 20 分群で は対照群 に 比 べ

, 肺胞含気量が 多く , 肺問質 へ の

細胞浸潤 が 少な い と い う所 見を得た . な お
,

サ ー

フ ァ ク タ ン ト と テ ク ネ シ ウ ム の 混合物 を 噴霧 吸 入 さ せ た 追加 実験 に よ り
,

サ
ー フ ァ ク タ ン トの 肺内到 達量 は , 噴霧 吸入120 分群 で , 最大 54 m g/ k g に 達す ると 見積も られ た . 以上 よ り ,

エ ン ドト キ シ ン

を気道内 に 注入 した A R D S 様の 呼吸不 全 に 対 し
, 1 20 分間の サ ー

フ ァ ク タ ン ト噴霧吸入 療法は
, 著明な 治療効 果を示 す と結論

された . しか し , 3 0 ～ 6 0 分の 噴 霧吸 入 で は
, 十分な 効果 を得 るた め の サ ー

フ ァ ク タ ン ト の 量が 肺に 到達 しな い も の と考 え られ

た .

K e y w o r d s a d ult r e s p ir at o r y dis t r e s s s y n d r o m e
,

a e r O S Oli z e d s u rf a c t a nt
,

e n d ot o xi n , 1 u n g e d e m a ,

u lt r a s o ni c n e b u liz e r

成人 呼吸 窮 迫症 侯群 ( a d ult r e s pir at o r y di st r e s s s y n d r o m e
,

A R D S) で は
t 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 異常が認 め られ て い る

1 ト 9)

近年 ,
エ ン ドト キ シ ン の 気道 内注入

10-

, 塩素ガ ス の 吸 入
11)

, 肺洗

浄
Ⅰ2)

な どに よ り A R D S に 類似 した 呼吸不 全を 呈 した 動 物 に 対

し
,

サ ー フ
ァ ク タ ン トの 分散液を経気道的 に 肺内 に 直接注入 す

る 治療法 ( 以下
,
直接注入 法) ほ , 早期に 行わ れ た 場合 , そ の 呼

吸不 全を著 明に 改善す る と報告 され て い る . ま た ,
A R D S 患者

に 対 して も有効 で あ っ た と い う臨床 例が 報 告 さ れ ほ じ め て い

る
13 卜 川

. しか し
, 直接注入 法は

, 液体を 肺 に 急速 に 投与す る た

め
,

一 時的 に せ よ血 液 ガ ス 所見の 悪化 , 気道 内圧 の 上 昇 , 徐脈

平成 6 年1 1 月2 9 日 受付, 平成 7 年1 月2 3 日 受理

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

a d ult r e s p ir a t o ry dist r e s s

な どを もた らす危険 が あり
1 8-1 g

＼ 早期の A R D S 患者に 対 して 施

行 しに く い と い う難点 が ある .

サ ー フ ァ ク タ ン ト を 噴霧 吸 入 に よ り投与 で きれ ば
, 急激な 水

分の 投 与が避 けられ る の で 上記 の よ う な 副作 用 が 少 な ぐ
8120 )

,

一 般臨床に 受 け入れ られや すい . しか し
, 噴霧吸 入 法に よ る投

与方法は 確立 され て お らず ,
し た が っ て そ の 効 果も 不 明 で あ

る . 今 回 , 著 者は
, 経 気道 的 に エ ン ド ト キ シ ン を 注 入 し て

A R D S 様の 急 性呼吸不 全を 発症 させ た ラ ッ ト に 対 し
, 超音波 ネ

ブ ラ イ ザ
ー

に よ りサ
ー フ ァ ク タ ン トの 噴霧吸入 (以下 , 噴 霧吸

入 療法) を 行い
, 呼吸不 全に 対する 効果 , 掛 こ 吸入 時 間 と 効果

s y n d r o m e ; F iO 2 ,
f r a ctio n of in s pi r a t o r y o x y g e n ; P a C O 2 ,

a rt e ri al c a rb o n dio xid e p r e s s u r e ; P a O 2 ,
a rt e ri al 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 r y p r e s s u r e ;

PI P
, p e a k i n s p ir at o ry p r e s s u r e ; P/ L

, p r Ot e in -

t O
-

S u rf a c t a n t lip id s ; S - C K
,

S u rf a ct a n t C K ;
99 m

T c O 4
-
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t e c h n etiu m
- 99 m p er t e c h n et a t e



急性呼吸不 全に 対す るサ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 療法

の 関係を 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 は
, 金沢大学 医学部麻酔

･

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 E は
,

ブ タ の 肺胞洗浄液か ら , 遠心 軋 ク ロ ロ ホ 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 ン 脂 質 と

1 % の 中性脂 質お よ び 1 % の 疎水性 タ ン パ ク 質を 成分と したも

の で ある
21)

. S - C K を ラ ッ ト に 噴穿吸入 させ る際は
, 生理 的食塩

水 に 分散 し
,
2 5 m g/ m l の 濃度 に 調整 した もの を 用い た .

Ⅰ . 動物実験 1

体重 340 ～ 4 5 0 g の 成熟ウ イ ス タ ー 糸 ラ ッ ト36 匹を 使用 した .

ベ ン トパ ル ビ タ
ー ル (大 日本 , 大阪) 30 m g/ k g の 腹腔 内投与に

よ り麻酔 した 後, 気管切開孔よ り内径 l .5 m m の 気管内 チ
ュ

ー

ブを 挿入 した . 次 い で図 1 に 示 すよ うに
,

3 匹 の ラ ッ トを
一 組

に して
, 並列 に人工 呼吸 回 路に 接 続 した . 人工 呼吸器 S e r v o

90 0 B (S i e m e n s- E l e m a
,
S ol n a

,
S w e d e n) ほ 従圧式に 設定 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
,
PI P) を 25 c m H 2 0

, 終末呼気

陽圧 (p o siti v e e n d -

e X pi r a t o r y p r e s s u r e
,
P E E P ) を 7 .5 c m H 2 0 に

定 め 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 債が変動 しな い ように
, 呼吸 回路 に は容量 10 1 の 気密

の ビ ン (ai rti gh t ja r) を 装着 した . 実験 の 全経過を 通 じ, 換気に

27

は 純酸素 を用 い
, 呼吸 回数を40 回/ 飢 呼気と 吸気 の 時間比 を

1 : 1 に 固定 した .

ラ ッ ト の 大腿動脈に カ テ
ー

テ ル を挿 入 し
, 血 圧測定と血 液 ガ

ス 測定の た め の 採血 に あてた . また
, 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 レk g/b の 速度 で 持続的 に

投与 した ･ 実験中ほ
,

ベ ン トパ ル ビタ
ー

ル 1 5 m g/ k g の 腹腔 内

聞軟投与 と , 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 .

人工 呼吸開始15 分後に 基準時の 動脈血 ガ ス 分析 を行 っ た . つ

い で
,
P IP を 25 c m H 20 に 保 っ た まま P E E P を O c m H 2 0 に 低

下 させ た後 , すべ て の ラ ッ トに 対 して
, 大腸 菌 エ ン ドトキ シ ソ

01 1 1 : B 4 (D if c o L a .b o r at o ri e s , D e t r oit
,
U . S . A .) の 生理 食塩水

分散液(20 m g/ m l) を 2 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 ン 注 入後 は

,
3 0 分毎に 動脈血の 酸

素分圧 ( a r t eri aI o x y g e n p r e s s u r e
,
P a O 2) を測定 した . なお

,
エ

ン ドト キ シ ソ 注入 後60 分目 の P a O 2 が 4 0 0 m r n 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 ン を 再度注入 した ,

一

組に した 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 ,
2 ･5 c m H 20 の P E E P を 付 加 した . 以 後 同 様 に

P a O 2 が 2 0 0 m m H g 以下に 低下 した 時 点 で
,

2 .5 c m H 20 ず つ

P E E P を 増加さ せ た . P E E P を 7 .5 c m H 2 0 に 増加 させ て も ,

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 を行い
, 気道に 出現 した 肺 水腫液 を 可 及 的 に 除去

I V

Fig ■ 1 ･ D i a g r a m of e x p e ri m e n t al s e t u p ･ T h e n e b uli z e d g r o u p r a ts w e r e c o n n e c t e d t o n e b uliz a ti o n cir c uit s ( ★) d u ri n g th e p e rio d
Of a e r o s ol i n h al a ti o n ･ O p e n a r r o w s i n d i c a t e d ir e c ti o n of o x y g e n fl o w ･ A J l

air tig h t j a r ; I V
, in tr a v e n o u s in f u si o n ; U N

,
ult r a s o ni c

n e b uli z e r .
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し
,
1 0 分後 に 動脈血 ガ ス 分析を 行 っ た . 以後,

1 0 分毎 に 気管 内

吸 引と動 脈血 ガ ス 分析 を繰 り返 し行 い
, 気管内吸引に よ っ て も

P a O 2 が 2 0 0 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
, 胸部 レ ソ ト ゲ ソ 撮影を 行 っ た . 肺水腫液は , 量を 測定 し

た後 l
そ の 後 の 分析 に 備 えて 冷凍保 存 した . また ,

こ の 時点以

降 は ∴実験 終 了 ま で 換 気 条 件 (PI P = 2 5 c m H 2 0 ,
P E E P = 7 ･5

c m H 20 ) を変更 しな か っ た .

次 い で 一 組 に し た 3 匹 の ラ ッ ト の う ち
,

1 匹 を 対 照 群

( c o n tr ol g r o u p ,
C 群) に そ の 他 の 2 匹 を無作為に 噴霧吸入30 分

群 ( n eb uli z ed-f o r
-3 0 -

r n i n g r o u p ,
N- 3 0 群) , 噴霧 吸 入6 0 分 群

( N -6 0 群) ,
また は 噴霧吸入120 分群 ( N - 1 2 0 群) に 分けた ･ C 群

( n = 1 2) に 対 し て は t そ の ま ま人工 呼吸 と輸液の み を継続 した ･

一

方 ,
N - 3 0 群 ,

N - 6 0 群 ,
お よ び N -1 2 0 群(各 々

,
n = 8) に 対

して ほ . ダイ ア フ ラ ム 型超音波 ネ ブ ライ ザ ー 装置 N E-U O 6 ( オ

ム ロ ン
, 東京) を組 み 込ん だ 回路 (図1 ★) に ラ ッ ト を接 続 し

,

人工 呼吸下 に サ ー フ ァ ク タ ン ト の 噴霧吸 入 を各 々 30 分 ,
6 0 分 お

よ び1 2 0 分 間行 っ た . まず , ネ ブ ラ イ ザ ー 装 置 の 薬 剤槽 に

S - C K の 分散液を 3 m l 入 れ た . そ の 後 は1 5 分 毎 に
,

分 散液 を

3 m l ず つ 新た に 追 加 し
, 各 々 合 計 6 m I . 1 2 皿1 お よ び 24 m l

(S- C K に して 1 5 0 m g .
3 0 0 m g お よび60 0 m g) を30 分 ,

6 0 分お よ

び120 分か けて 吸入 させ た . 吸入 終了後は
,
各 々 の ラ ッ ト を 元

の 回路に も ど した . な お
,

こ の ネブ ラ イ ザ ー は直径 3 ･4 ±1 伽 m

(平均値 土標準偏差) の エ ア ロ ゾル を 発生 した
12}

･ また
,

吸 入 操

作は 呼吸回路 内の 圧 に影響 を与 えな か っ た ･

群分け後 ,
1 5

,
3 0

,
6 0

,
1 犯 お よ び180 分目に 動脈血 ガ ス 分

析を 行 っ た . また
,
1 8 0 分目 に

, C 群 と N-1 2 0 群 で ほ
,
胸部 レ ソ

ト ゲ ソ 撮影 を 行 っ た . な お
,

P a O 2 と 動脈 血 炭 酸 ガ ス 分 圧

( a r t e ri al c a r b o n di o x id 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 L-3 ( R a di o m e t e r
,
C o p e n h a g e n

,
D e n m a r k) を 剛 ､

て測定 した . 凍結保 存 した 肺水腫液 は
, 解凍 した後 に

,
リ ン 脂

質濃度を リ ン 脂質テ ス ト ワ コ
ー

(和光純薬 , 大阪) (過 マ ン ガ ン

塩灰化法) で 測定 し
,

ア ル ブ ミ ン 濃度を ア ル ブ ミ ン B テ ス ト ワ

コ ー ( 和光純薬) (プ ロ ム ク レ ゾ
ー ル グ リ ー ン 法) で 測定 した ･

乗換終了 軋 致死 量に近 い ベ ン トパ ル ビタ
ー ル を静江 した の

ち , 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

に動物を 屠殺 した . 閃胸後,

一 阻 の ラ ふトを 肺圧量曲線記録装

置に 並列に 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 2 0 ま で上 昇 させ
, 次い で 同様に O c r n H 20 まで 低下 さ

せ て , それ ぞれ の 圧 に おけ る肺気量を 記録 しだ2)
･ 肺圧 量 曲線

の 記録後 ,
C 群 と N -1 2 0 群の ラ ッ ト に つ い て ほ

, 気道 内圧 を再

び 30 c m H 20 に 高め て 肺胞 を 開い 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 時間還 流 して 肺

組織 を固定 した . 肺を 摘出 した 後 , 切片を へ マ トキ シ リ ン ･ エ

オ ジ ン で 染色 し, 観織学的観察を 行 っ た .

Ⅲ . 動物実験 2

体重 320 ～ 4 5 0 g の 成熟 ウイ ス タ
ー

系 ラ ッ ト 4 匹 を 使用 し ,

サ ー フ ァ ク タ ン トの 肺内到達量を 検索 した . 実験 1 と 同様 に
,

ラ ッ トを ベ ン 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 の 投与 に よ り非動 化 を 得 た ･ 次 い

で
, 超音波 ネ ブ ラ イザ ー 装置 を観み 込ん だ 回 路 に ラ ッ トを 療統

し
, 従圧 式人 工 呼 吸 (PI P = 2 5 c m H 2 0 ,

P E E P = 7 ･5 c m H 2 0) を

行 っ た . こ れ らの 動物に 対 して は
,

エ ン ドト キ シ ン を投与 しな

か っ た が
,
5 ～ 6 m C i の 9 9 m テ ク ネ シ ウ ム ･ パ

ー

テ ク ネ ティ ト

0 1 5 3 0 6 0 1 2 0 18 0

Ti m e aft e r a s sig n m e n t ( m i n)

F ig . 2 ･ S u r vi v al c u r v e s of th e r a t s ･ S u rf a c t a n t w a s gi v e n

wi th u ltr a s o n i c n e b u li z e r a t z e r o ti m e ･

-

,
C O n t r Ol

g r o u p ;
-

-
- - , N- 30 g r o u p ; - - -

･ N - 6 0 g r o u p ; ----
一

-- ,

N-1 2 0 g r o u p .

T a bl e l . N u m b e r
,

b o d y w ei g h t
,

a m O u n t Of i nj e c t e d e n d o t o x i n a n d

s u r vi v al r a t e of r a t s i n e x p e ri m e n t l

G r o u p 慧 慧 詣望蒜
i

訂
(還蔓:/k g)

慧霊
(慧

f

C o n tr oI

N -3 0

N - 6 0

N -1 2 0

1 2

8

8

8

3 7 5 ±31

3 8 3 士3 2

3 7 8 ±27

3 6 3 ±17

5 5 ±20 7 (5 8 . 3)

6 0 土30 5 ( 6 2 .5)

5 5 ±20 6 ( 7 5 . 0)

55 ±20 6 ( 7 5 . 0)

N - 3 0 , n e b uli z e d
-f o r

-3 0 - mi n ; N -6 0
,

n e b uli z e d -f o r
-6 0 -

m i n ;

N -1 2 0 , n e b 山i z e d -f o r
-1 20 -

m i n .
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(t e c h n e ti u m -9 9 m p e r t e c h n e t at e
,

9 9 m

T c O ∴ 第 1 ラ ジ オ ア イ ソ

ト プ研究軌 東 京) を 添 加 し た S - C K の 分散 液 (25 m g/ m l)

1 2 m l を , 実験1 と同様の 方法で
,
6 0 分間か けて 噴 霧吸 入 さ せ

た , ガ ン マ ー ･ カ メ ラ G C A 4 01 (束芝 ▲
東京) を 用 い

,
S - C K に

添加 した 全放射線畳を 実験 前に 測定 し て お き , 吸入 終 了 後 に

ラ ッ ト の 全身 , 呼吸回 路内お よ び ネ ブ ラ イ ザ ー の 薬剤槽 内の 放

射線量を別 々 に 測定 し た . な お ,

9g m

T c O ▲

~

は肺 に 到達 した 後 ,

速や か に 全身循環 に 取 り込 まれ るの で
23)

,
ラ ッ トの 全身 の 放射

線豊か ら肺内到達量 を 算出 した . ま た
,

そ の 算 出 に あた っ て

ほ , 半減期お よ び バ
ッ ク グラ ウ ン ド の 放射線量 を補正 した ･

Ⅳ . 統計処理

測定結果は 1 平均値 士標準偏差 (豆 土S D) で表わ した ･ 生 存

率は
,
Fi s h e r の 直接確率計算法で 評価 した ･ そ の 他の 数値の 群

間の 差 の 検定に は
,

二 元配置分 散分析 ( A ＼0 V A) を 行 っ た う

え
,

T u k e y
- K r a m e r の 方法を用 い た ･ 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 . 動物 実験 1

表 1 に 示 す よ う に
,

エ ン ド ト キ シ ン の 注 入 量 ほ 平 均

55 ～ 6 0 m g/ k g で
,
全群間 に 有意差 を認め な か っ た ･ 最初 の エ ン

ド ト キ シ ン 注入 か ら群分けま で の 時間は184 士81 分 で
,

全群 間

に 有意差を 認め な か っ た . 群分け前 に 採取さ れ た肺水腫液 の 総

量は 4 鼠±2 .3 m l/ k g (全 ラ ッ ト , n
= 3 6) で

, そ の ア ル ブ ミ ン 濃度

1 0 2 0 3 0

P r e s s u r e (C m H 2 0)

F i g . 5 ･ D efl a ti o n li m b s of s t ati c p r e s s u r e
-

V Ol u m e r e c o r di n g s

of th e l u n g s . V al u e s a r e 豆 士S D ･ * P < 0 ･0 5 v s ･ C O n tr Ol

g r o u p . ● ,
C O n tr Ol g r o u p ; ▽ ,

N - 3 0 g r o u p ; 0 1
N - 6 0

g r o u p ; □ ,
N -1 2 0 g r o u p ･

ほ 2 3 ±11 m g/ m l
,
リ ソ 脂 質濃 度ほ 1 ･5 ±0 ･6 m g/ m l で あ っ た ･ 図

2 に 示す ように
, 群分け後1 80 分目 の 時点 で

,
C 群 の ラ ッ ト は

12 匹 中7 匹が
,

N-3 0 群の ラ ッ トほ 8 匹 中 5 匹 が ,
N - 6 0 群 お よ

び N -1 2 0 群 の ラ ッ トは 8 匹 中 6 匹が 生存 して い た . しか し
,
生

存率に は 4 群間 で有意差 を認 めな か っ た ･

基準時の P a O 2 は 51 9 ±66 m m H g (全 ラ ッ ト
,

n
= 3 6) で あ っ た

が
,

エ ン ド ト キ シ ソ 注入 後 に 82 士22 m m H g に 低下 した ･ な お ,

これ ら の 値に は
,

4 群間で有 意差 を認 め なか っ た ■ 図 3 に 示 す

よ う に∴ C 群 の P a O 2 の 平 均 値 は
, 群 分 け 後1 8 0 分 間 ,

8 0 m m H g 以下 の 低 値 の ま ま で 推 移 し た ,

一 方 ,
N - 3 0 群 ,

N -6 0 群 お よ び N -1 2 0 群 の P a O 2 は , 群分 け後30 分 目 に は
,

2 6 0 士1 5 3 m m H g ,
2 1 2 土72 m m H g お よ び 28 3 土12 2 m m H g に 上 昇

し た ( C 群 に 対 し そ れ ぞ れ P < 0 ･0 5) . し か し
,

N -3 0 群 の

P a O 2 は
, 吸入 終了後か ら緩や か に 低下 し

,
吸入 終了30 分後 (群

分け後60 分 目) に は C 群 に 対 し有意差を示 さ なく な っ た ･ N 牒0

群 お よ び N
-1 2 0 群 の P a O 2 は

. ,
群 分 け 後 6 0 分 目 に は

,

2 4 9 ±70 m m H g お よ び 31 8 ±10 5 m m H g と さ ら に 上 昇 した ( C 群

に 対 しそれぞれ P < 0 .0 5) . しか し ,
N -6 0 群 の P a O 2 ほ

,
吸入終

了後か ら緩や か に 低 下 し, 群分け後180 分 目に は
,

C 群に 対 し

有意差を 示 さなく な っ た .
N -1 2 0 群の P a O 2 は

】
群分け後120 分

目 に ほ 346 ±94 m m H g ,
1 8 0 分 冒に は 391 土94 m m H g の 値を 維

持 した ( C 群 に 対 し P < 0 ･0 5) .

基準時 の P a C O 2 は 2 6 土5 m m H g (全 ラ ッ ト
,

n = 3 6) で あ っ た

が
,

エ ン ド トキ シ ソ 注 入後 の 群 分け 直前 時に は 55 ±18 m m H g

に 上 昇 した . な お
,

こ れ らの 値 に は
,

4 群間で 有意差を 認め な

か っ た . 図4 に 示 す よ う に
,

C 群 の P a C O 2 の 平均値は
, 群分け

後180 分間 ,
5 5 m m H g 前後の 高値で 推移 し た ･

N - 3 0 群 お よ び

N-6 0 群 の P a C O 2 は ▲ 実験 終了 時ま で 50 m m H g 前 後 で 推移

し
,

C 群 に 対 し有意 差を 示 さ な か っ た .

一 方 ,
N- 1 2 0 群 の

P a C O 2 は
, 群 分 け後1 2 0 分 目 に 40 ±7 m m H g ,

1 8 0 分 目 に

3 4 ±8 m m H g へ と 低下 した ( C 群 に 対 し P < 0 ･0 5) ･

図5 に 減圧時肺圧量曲線を 示 す . N -3 0 群の 肺気量は
! す べ て

の 圧 で
,

C 群 と の 間 に 有意 差 が 認 め られ な か っ た ･

一

方 ,

＼ -6 0 群の 肺気量は 3 0 c m H 2 0 (最大加圧) か ら 15 c m H 2 0 ま で の

Fi g . 6 . C h e s t r o e n tg e n o g r a m S t a k e n in a s et ･ C , C O n tr Ol

r at ; N -1 2 0 , N
- 1 2 0 g r o u p r a t ･ U p p e r p a n el w a s t a k e n a t

th e p r e
-

a S Sig n r n e n t p e ri o d a n d l o w e r o n e a t 1 8 0 mi n s af te r

th e a s s lg n m e n t ･
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F ig ･ 7 ･ S t ai n e d s e c ti o n s of th e l u n g s of r a t s gi v e n e n d o t o x in i n th e tr a c h e a . H e m at o x yli n a n d e o si n s t ai n
,

× 2 0 0 . C
,

C O n tr Ol

r a t ; N -1 2 0
,
N -1 2 0 g r o u p r a t . A r r o w i n di c a t e s h y a

.
1i n e m e m b r a n e .

圧 で
,

ま た N -1 20 群の 肺 気量 は 30 c m H 2 0 (最 大 加圧) か ら

5 c m H 2 0 まで の 圧で
,

C 群 に 比 べ 有意に 大きい 値 を示 した .

図 6 に C 群と N - 1 2 0 群 で 撮影 した 胸部 レ ン ト ゲ ン 写真 の
一

例を 示 す.
エ ン ドト キ シ ン 注入 後,

レ ン ト ゲ ン 撮影を行 っ た 総

て の ラ ッ ト の 肺野 に
, 無気肺ある い は肺水腫を 示 唆する暗陰影

を 認め た( 上 段) . 群分け後180 分目 ,
C 群 で は 改善を 認め なか っ

た が
,
N-1 2 0 群 で は肺野の 透光性 が 改善 した ( 下段) .

図 7 に C 群 と N-1 2 0 群の 肺組織所 見を示 す . C 群で ほ
, 肺胞

陛が 小 さく , 肺胞睦 内に 好中球 を 多数認め
, 硝子膜(矢 印) の 出

現が 認め られ た .

一 方 , N-1 2 0 群で は肺胞腔が 大きく , 肺胸腔

内 へ の 好中球 の 浸潤や 硝子 膜形成 ほ C 群 よ りも少な か っ た .

[ . 動物実験 2

60 分間の 噴霧吸 入 後 ,
ラ ッ ト の 全 身の 放射線量ほ

, 使用 した

全量の 2 .3 ±1 .0 % (最大量 3 .3 % ) で あ っ た . 使用 した 全放射線量

の 51 .2 ±1 5 ,1 % が薬剤槽内に 残存 して お り
,
3 3 .8 ±1 2 .0 % が 呼

吸 回 路内か ら検 出され た . また ,
1 2 て±3 .4 % は 検出され ず , 大

気中に 放出され たもの と 考え られた .

考 察

今回 の 実験 で
,

ラ ッ トの 肺内 へ エ ン ドト キ シ ン を経気道的に

注入 した結果 ,
P E E P を 付加 した人工 呼吸 でも改善不可 能な 低

酸素血 症が 出現 し
, 胸部 レ ン ト ゲ ン 写真 でほ 肺野に び ま ん性陰

影を 認め る よう に な っ た . ま た !
4 .8 m l/ k g 前後の 肺水腫液が 気

道内 に 出現 し
, 実験終了 時の C 群 の 肺圧量曲線か ら肺 コ ン プラ

イ ア ン ス の 低下が示唆され た . しか し
, 噴霧吸入療法 に よ り

,

上 記の 所見ほ 有意に 改善 し
, 特に N -1 2 0 群 で そ の 効果が 大 き

か っ た .

エ ン ド トキ シ ン を経気道 的に 注 入 した 際 に お こ る 肺の 変 化

ほ
,
A R D S の 所見に ほ ぼ

一

致 し て い る . すな わ ち
,
A R D S の 診

断 基 準 は
よ 1 ) 吸 気中 の 酸 素 濃 度 (f r a c ti o n of i n s pir at o r y

O X y g e n
,
F i O 2) を 高 め て も 改 善 し な い 低 酸 素 血 症 (P a O 2/

F i O 2 < 20 0 m m H g) ,
2 ) 胸部 レ ン ト ゲ ン 写真で び慢性浸潤影 を

認め る こと
,

3 ) 肺水腫を 認め る こ と
,

およ び 4 ) 肺 コ ン プ ラ

イ ア ン ス が 低下 し て い る こ と と規定され て お り
24)

, 今 回 の ラ ッ

トは これ らの 項目を 総て満た して い る .

エ ン ド トキ シ ン は グ ラ ム 陰性菌 の 細胞壁の 構成成分で あり
,

白血 球, 補体系およ び凝固系を活性化す る作用 が ある . 活性 化

され た好中球か ら放出され る活性酸素,
タ ン パ ク質分解酵素,

サ イ ト カ イ ン お よ びア ラ キ ド ン 酸分解産物 な どは
l 肺胞上 皮や

血 管内皮細胞 の 透過性を冗進 させ ると 考え られ て い る
25 卜 28)

. そ

の 結果,
エ ン ドトキ シ ン 血 症が原 田で お きる A R D S で は ,

タ ン

パ ク 質に 富む肺水腫液が出現する こ と に なる .

肺水腫液が 出現 した際の 呼吸不 全の 原因と して は
,

まず第 一

に
, 肺胞腱の 減少 と気道閉塞が考 え られ る . しか し

, 今回 の 実

験で は
, 群分け前 に 気管内吸 引を 行 っ て も P a O 2 が 改善 しな

か っ た こ と か ら , 肺胞陛 の 減少と気道閉塞だ けが 呼吸不全 の 原

因と ほ考 え難い . 近年, 肺水腫液 が 出現 した場合の 呼吸不 全の

発生機序 と して
,

サ ー フ
ァ ク タ ン ト の 不 括化と い う問題が注目
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され て い る
l卜 刊

肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト は
,

リ ン 脂質を 主成分 と し
,
肺胞被覆層

の 表面張力を 低下 させ て 肺胞 の 収縮力を 弱め , 肺胞 の 虚脱 と肺

水腫液 の 漏 出を 防 止す る物質 で ある
2g)

. 肺 水腫液 に よ り サ ー

フ ァ ク タ ン トが不 括化 される機序と して , 第 一 に希釈 に よ る作

用の 消失が 挙げられ る . 正 常な 肺胞被覆層に お け る サ
ー フ ァ ク

タ ン ト由来 の リ ソ 脂質濃度ほ
,
1 2 0 m g/ m l 程度と見積も られ て

い る
30)

. K ob a y a sh i ら
3一}

ほ
,

こ の 濃度 が l .5 m g/ m l 以下に 希釈 さ

れ ると ,
サ ー フ ァ ク タ ン トと して の 生理的作用 が 消失す ると 報

告 して い る . 今 回 の 実験で
,
群分け前に 出現 した 肺水腫液の リ

ソ 脂質濃度 は
,
1 .5 m g/ m l 前後 で あ り, 全て が サ ー フ

ァ ク タ ン

ト に 由来する もの で あ っ た と仮定 して も, 生理 的作用を 示す限

界 で あ っ た . 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト は
, 絶 対量 が変 化 し なく て

も, 肺水腫液が 出現すれ ば希釈 に よ り濃度が低下す る . また
,

今回 の ラ ッ トの 肺胞表面は
l
上 記 の 肺水腫液 で 被覆 され て い る

と 考えられ る . した が っ て
,
肺水腫 に よ るサ ー フ ァ ク タ ン ト の

希釈が
, 今回 の ラ ッ トの 呼吸 不全Pこ関与 して い た こ と は 間違 い

な い と 思わ れ る .

さ らに 第 二 点 と して
, 肺水腫液 中の タ ン パ ク質 が ,

サ ー フ ァ

ク タ ン トの 活性 を阻害す ると い う問題 を挙げ る必 要 が あ る
き2)33)

N itt a ら
叫

は
, 肺水腫 液中の タ ン パ ク 質(p r o t ei n) とサ ー フ ァ ク

タ ン ト脂質 ( s u rf a c t a n t li pid s) の 濃 度比 ( p r o t ei n
- t O

-

S u rf a c t a n t

li pid s r ati o
,
P / L 比) が5 . 6 以上 の 場合,

サ ー フ ァ ク タ ン トは そ

の 生理活性 を 失うと報告 して い る . 今回の 肺水腫液の ア ル ブ ミ

ン 濃度が 23 m g/ m l 前後 で あ っ た こ とか ら
,
そ の P/ L 比は 少な

く とも 15 (2 3/1 .5) 以上 で ある . した が っ て , 肺水腫液中 の タ ン

パ ク質 に よる サ
ー フ ァ ク タ ン トの 活性阻害も , 呼吸不 全を 生 じ

た
一

因と考え られ る .

サ ー フ ァ ク タ ン 下が 不 倍化された 状態を 放置すれ ば
, 肺血 管

系か らタ ン パ ク 質を 含ん だ 肺水腫液 が さ らに 漏 出 し
,
呼 吸故能

が 一 段と低下す る悪循環 に 陥る こ と に な り
35)

,
肺組織 の 広 範 な

破壊に つ なが る
抑

. 肺水腫液に よ りサ ー

フ ァ ク タ ン ト が 不 括化

された 場合 ,
P I P を 高 めた り P E E P を付加 した 人工 呼 吸 を 行

い
,
肺胞の 虚 脱を防 ぐ対処 法が 考え られ る . しか し

, 今回 の 実

験で は ,
P I P を

･ 2 5 c m H 2 0 ,
P E E P を 7 .5 c m H 2 0 に 設定 した が

,

C 群の P a O 2/ F i O 2 ほ 8 0 m m H g 以下■に と ど ま っ た ,
こ の 結 果

は
t 肺水腫液が 多量に 出現 し

,
サ

ー フ ァ ク タ ン トの 希釈や 不 括

化に よ り呼吸不 全に 陥 っ た患者 に 対 して ▲ 人工 呼吸法の み で 対

処する に ほ限界が あ る こ と を示 して い ると 思わ れ る .

呼吸不 全 が サ ー フ ァ ク タ ン トの 希釈や 不倍化 に 基づ くも の な

らば,
サ ー フ ァ ク タ ン t を 補充す る の が 最も手 っ 取 り早 い 治療

法で ある と考 え られ る . 近年 ,
E ijk i n g ら

抑
は

,
塩 酸を 気管内に

注入 して 呼吸不 全 に な っ た ラ ッ ト に 対 し
,

そ の 直後 に サ ー

フ ァ

ク タ ン トを補充す る と有効 で あ っ た が , 6 0 分以後 , す なわ ち多

量 わ肺水腫液 が 出現 してか ら補充療法 を行 っ て も効果 が 不 十分

で あ っ た と 報告 して い る . こ の 実験結果 は
t 多量の 肺 水腫 液が

蓄額する 以前, すなわ ち 呼吸不 全が ま だ進行 して い な い 早期か

ら,
サ ー フ ァ ク タ こ/ † 補充療法を 開始 した方が 有効な こ と を 示

して い よう .

現在 ,
サ ー

フ
ァ

ク タ ン トの 投与方法と して
, 直接注入 法が 用

い られ てい る . しか L
, 直接注入 法に よ りサ ー フ ァ ク タ ン トの

十分量 を肺全体 に 均 一 に 分布させ るた め に は
, 比較的大量 の 分

散液(2 - 6 m l/ k g) を
一

度に 注 入す る必要が ある
12)

. そ の 際
,

液

体を注 入 した こ と に よ る血 液 ガ ス の
一 過性 の 悪 化や 徐 脈 の 発

生,
さ ら に は 気道 内圧を 高め た 換気が 必要なた め に 肺 を損傷 さ

せ る な ど の 危険が ある
18)1 9 )

.
これ らの 理 由か ら , 呼吸不 全が まだ

顕著で ない 早期の A R D S 患 者に 対 し
, 直接注入 法ほ 用い 難 い .

一

方 , 噴霧 吸入 療法 は
, 肺 内の 液体貯留が 緩徐な た め

, 安全

性が 高く
,

ま た経過 を観察 しな が ら必要な 量だ け補充で きる .

さ らに
,

サ ー フ ァ ク タ ン ト の 肺 内の 分布が 均
一

で あ ると い う利

点が ある
別)

. 実際に
, 噴霧吸入療 法は

, 肺洗浄動物 お よ び 未熟

動物な どの サ
ー フ ァ ク タ こ/ ト の 欠乏 が原因 で お き る呼吸不 全を

改善す ると 報告 され て い る
12)2 0 )

. しか し ,
こ れ らは

l 単純な サ ー

フ
ァ ク タ ン ト欠如モ デ ル の 実験 で ある . 今 回 の 実験は

,
エ ン ド

ト キ シ ン に よ り炎症性機転が 加味 した呼吸不 全 に対 しても
,
噴

霧吸入 療法 の 有効な こ と を 証 明 した と 言 い う る . な お , 著者

は
, 同様 の 動物 に 対 して 生理食塩水を12 0 分間噴霧吸 入 さ せ た

場合, 呼吸不 全が 全く改善 しな い こ と を 確認 して い る( 山田 ら ,

未発表) .

さら に
,
今 回 の 実験 で は

, 吸入 時間が 長い ほ ど治療 効果が大

きい と い う結果 を得た . 正 常 ラ ッ トに 対 し
錮 m

T c O ｡
~ を 吸入 させ

た 動物実験 2 で は
, 使用 した全放射線量の う ち

,
最大 で 3 .3 %

が 肺に 到 達 した . S - C K が
9g m

T c O .

*

と同 じ比率 で 肺に 到達 した

と仮定す れ ば
,
3 0 分間 の 吸入 で お よ そ 1 3 .5 m g/ k g (1 5 0 m g x

O .0 3 3/ 体重) ,
6 0 分間 で 27 m g/ k g , 1 2 0 分間で 54 m g/ k g が 肺に

到達 した と計 算 され る . 早稲 田 ら
3 さ〉

は
, 肺洗浄 ラ ッ ト に 対 し 直

按注入 法に よる サ ー フ ァ ク タ ン ト補充 を 行 っ た 際 t
投 与量 が

15 m g/ k g で は 効果が
一

過性 で あ っ た の に 対 し
,
4 5 m g/ k g 以上

の 場合 は効果が 持続 した と 報告 して い る .
こ の こ とか ら , 噴霧

吸入 療 法で も
,
1 2 0 分 間施行 す る と 十 分 量 の (54 m g/ k g) の

S- C K が 肺内に 到達 し, 呼 吸不 全 を持続的 に 改善す る効果 が 得

られ た もの と思わ れ る .

一 方 ,
N -3 0 群 お よ び N 牒0 群 で は

,

S- C K の 肺内到達 量が 少な い た め効果が 不 十分 で あ っ た と 思わ

れ る .

噴霧吸入 療法 は
l 安全性 の 面 で直 接注 入 法 よ り 勝れ て い る

が
, 問題点 も存在す る . とく に , 多量の サ ー フ ァ ク タ ン トが 呼

気と 共に 放 出され て非 効率 的で ある こ とが 指摘 され る . 本実験

で 用 い た ネ ブ ラ イザ ー の 発 生す る エ ア ロ ゾ ル の 直 径 は
1
3 .4 /ノm

内外で 肺胞内に 到達 しやす い 大 きさ で あ っ た
12)

. し か し
,

正 常

ラ ッ トを 用 い た 実験 2 で ほ
▲ 使用 した サ ーフ ァ ク タ ン トが

,
最

大 で も 3 .3 % しか 肺胞に 到達 しな い と い う所見を 得た . 肺に 障

害 があ り
一

回 換気量が 減少 した 場合, さ ら に 肺胞到達量が 減少

する こ とも考 え られ る . 今後 , 肺内に 到達す る サ ー

フ ァ ク タ ン

ト の 量 を増加 させ ,
よ り良好な 治療効果 を得 る た め に は

,
さ ら

に 噴霧 吸入 の 時間 を延長す るか
, ある い ほ 効率 の よ い 吸入 法を

開発する こ と が必 要 で あろう . な お
,
超 音波 に 曝露 する こ と に

よ りサ ー フ
ァ ク タ ン ト の 活性が 低下す る可 能性 も考え られ る .

しか し
, 超音波曝霹時 間が45 分 以内の 場合 ,

S-C K の 活性 低下

は 少な い と報 告さ れて い る
1 8)

. した が っ て 本実験 で 用い た よ う

に , 1 5 分お きに 新 しい サ ー フ ァ ク タ ン トを 薬 剤槽 に 追 加す れ

ば,
こ の 問題 は 解決で きよ う.

今回 の 実験 で は
,
N -1 2 0 群で も8 匹 中 2 匹が 観察期間中に 死

亡 し
,

C 群 との 間に 生存率 の 有 意差 を 見 い 出す こ と が 出来 な

か っ た .
エ ン ド ト キ シ∵ノ は , 気管 内 に 注入 さ れ た 場 合 で も

シ ョ ッ ク お よび 多臓器不 全を 引き起 こす . 事実 ,
N-1 2 0 群の 2

匹 も
, 噴霧吸入 療法に よ り血 液 ガス 所見 は好転 した も の の

,
エ

ン ドト キ シ ソ 注入 直後か ら血 圧が低下 し
, 群わ け後14 0 分 目と

1 60分 冒に 死亡 した . 今回 の 実験で は
, 肺機 能 の 変化 を 中 心 に



急性呼吸 不全 に 対する サ ー フ
ァ ク タ ン ト吸 入 療法

検索す る 目的 で , 循環 不 全お よ び多臓器 不 全に 対する処置は 輸

液以外 に 一 切行わず
,

ま た各群 の 処置も噴霧吸入 以外は 同 一 に

した ･ 呼吸 不 全は生命 を左右す る最も重要な 因子で ある . しか

し
, 循環不 全に 対す る処置を 十分に 行 っ た う え で

, も う少 し長

時間観察す れ ば
, 生存率 に 対する サ ー

フ ァ ク タ ン ト吸 入療法 の

効果も見い 出せ た の で ほ な い か と考 え る .

今回 の 実験 で
▲ 噴霧吸入療法 は

,
エ ン ドト キ シ ン の 気道 内注

入 に よ り 出現 した 呼吸 不全 を有意 に 改善す る こ と
,

お よ び吸 入

時間が 長 い 穫改善効果 の 大き い こ とが 示 され た . 噴霧吸入 療法

ほ
, 安全性が 高く , 経過 を観察 しな が ら必 要な 量だけ サ ー フ ァ

ク タ ン トを 補充で きる と い う利点が あ る . 現時点 では まだ 動物

実験段階 で ある が
, 本法を 早期の A R D S 患者に 剛 ､ れ ば 治療

効果が 得られ る と考え られ る の で , 臨床 応用に 向けた 研究が発

展する こ と を期待 した い .

結 論

ラ ッ トの 肺内 へ エ ン ドト キ シ ン を 経気道的に 注入 し て呼吸 不

全を 発症 させ た う え
,

サ ー

フ ァ ク タ ン ト噴霧吸 入療法 を行 い
,

吸入 時間と 治療 効果 の 関係 を検討 し , 以下の 結論 を待た .

1 ･ 5 6 ±2 4 m g/ k g ( 平均値 士標準偏差) の エ ン ドト キ シ ン を経

気道的に 注 入す る と
, 低酸素血症や 肺水腫液 を伴 っ た 急性呼吸

不 全 が 生 じ る ･ こ の 呼吸 不 全ほ
,

A R D S に 類似 し て お り
,

P E E P を付加 した 人工 呼吸の み で は症状 を改善 させ る こ とが 困

難 で あ っ た .

2 ･

エ ン ド ト キ シ ン の 経気道的注入 後に 発症する急性呼吸 不

全 の 扱序 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 .

3 ･
エ ン ド ト キ シ ン の 経気道的注 入後 に 発症す る急性呼吸不

全に 対 して
,

サ ー

フ ァ ク タ ン ト 噴霧 吸 入療法 を行 うと ▲ 血液 ガ

ス 所 見 胸部 レ ン ト ゲ ン 所見お よ び肺組織所見が 改善 した . 特

に
, 噴霧吸 入 を1 20 分間行 っ た群 で は

∫
3 0 分お よ び60 分 間 L か

行 なわ なか っ た 群に 比べ 改善効果が 大きか っ た . ニれ は
, 噴層

吸 入 療法 を1 2 0 分 間行 う と
, 呼吸 不 全 を 改善 す る の に 十分 な

サ ー

フ
ァ ク タ ン ト が肺 内に 到達する た め と 考え らゎ た .

4 ･ 超音波ネ ブ ライ ザ ー

を用 い て
,

サ ー

フ ァ ク タ ン ト を 吸 入

させ た 場合, 肺 内に 到達する サ ー

フ
ァ ク タ ン ト の 量は , 最大で

も使用 した 全量 の 3 ･3 % で あ り, 到達 量を増 加 させ る 工 夫が必

要で ある と結論 され た .
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D is ･ , 1 4 0
,
1 03 3-1 0 3 9 ( 1 9 89) .

6 ) H o l m
･
B ･ A ･

･
N o tt e r

,
R ･ H ･

,
S i e g l e

,
J . & M a t al o n

,

S ･ : P ul m o n a r y p h y si olo gic al a n d s u rf a c t a n t c h a n g e s d u ri n g

i nj u r y a n d r e c o v e r y f r o m h yp o x i a . J . A p pl . P h y si ol
り

59
,

1 4 0 2 -1 40 9 (1 9 8 5) .

7 ) G r e g o r y ･ T ･ J ･ , L o n g m o r e
,

W ･ J ･
, M o xl e y ,

M . A .
,

W h it s e t t
,
J ･ A ･

,
R e e d , C ･ R ･

,
F o w l e r

,
A . A .

,
H u d s o n

,
L .

D ･
, M a u n d e r

,
R ･ J ･

, C ri m , C ･ & H y e r s
,
T . M . : S u rf a c t a n t

C h e m i c al c o m p o siti o n a n d bi o p h y si c al a c ti vit y i n a c u t e

r e s pir at o r y di s t r e s s s y n d r o m e . J . Cli n . I n v e s t .
,
8 8

,
1 9 7 6 -1 9 81

(1 9 9 1) .

8 ) H all m a n
,
M

･ ･ S p r a g g ,
R ･

,
= a r r ell , J . H .

,
M o s e r

,
K .

M ･ & G l u c k
,
L ･ : E vi d e n c e of l u n g s u rf a c t a n t a b n o r m ality i n

r e s pir a t o r y f ail u r e ･ J ･ C li n . I n v e s t . , 7 0
,
6 7 3-6 8 3 (1 9 8 2) .

9 ) L e w is
,
J . F .

,
I k e g a m i

, M . & J o b e
,

A . H . : A Lt e r e d

S u rf a c t a n t f u n c ti o n a n d m et a b olis m i n r a b bit s wi th a c u t e

h u n g i nj u ry ･ J ･ A p pl ･ P h y si ol .
,
6 9

,
2 3 0 3-2 3 1 0 (1 9 9 0) .

1 0) 田 代勝 己, 季 文志 , 新多恵子, 紫藤明美
, 小林 勉: エ

ン ドト キ シ ン に よ り呼吸 不 全 を 呈 し た ラ ッ ト に 対 す る肺 サ ー

フ ァ ク タ ン ト 補 充 療 法 の 効 果 . 日 界 面 医 誌 ,
2 4

, 1 0 6-1 1 2

(1 9 9 3) .

1 1) 季 文志: 塩素ガ ス を 吸入 させ た ラ ッ ト の 急性 呼吸不 全

に 対す る サ ー フ ァ ク タ ン ト 補 充 療 法 . 十 全 医 会 誌 ,
1 0 2

,

5 9 7- 60 4 (1 9 93 ) .

1 2) L i
,

W - Z .
,

C h e n
,

W - M . & K o b a y a s hi
,
T . : A e r o s olis e d

S u rf a c t a n t r e v e r s e s r e s pir a t o r y f ail u r e i n l u n g～1 a v a g e d r a t s .

A c t a A n a e s th e si ol . S c a n d .
,
3 8

,
8 2-8 8 (1 9 9 4) .

1 3) N o s a k a , S ･ , S a k a i
,

T ･
,

Y o n e k u r a , M . & Y o s h ik a w a
,

K ･ : S u rf a c t a n t f o r a d ult s w 主t h r e s pir a t o r y f ail u r e . L a n c e t
,

3 3 6
,
9 4 7-9 4 8 ( 19 9 0) .

1 4) 上 田真太 郎 , 河村宏 一

, 大嶋 康 , 蜂須賀久喜
, 遠藤ま す

み
, 斉藤 潤 , 菊池久臥 細川芳文 , 岡安大仁 桜井 勇, 菅

根英夫: 肺炎後低酸素血 症持続例( 成人) へ の 人工 ･ 肺表面活性

物 質 (S u rf a c t a n ト T A ) の 臨 床 応 軋 日 界 面 医 誌 ,
19

,
6 0-7 7

(1 9 8 9) .

1 5) W e g ･
J ･

,
R ei n e s

, H ･

･
B a l k

･
R ･

,
T h a r r a t t

, R ･ , K e a r n e y ,

P ･
･
K illi a n

,
T ･

･
S c h o lt e n

, D ･
, Z a c c a r d e11i

,
D ･

,
H o r t o n

,
J .

,

P a tti s h a11
･

E ･ & t h e E X O S L: R ト A R D S S e p si s S t u d y

G r o u p ･ : S af e ty a n d effi c a c y of a n a e r o s oli z e d s u rf a c t a n t

(E x o s u rf
⑧
) i n h u r n a n s e p sis i n d u c ed A R D S ･ C h e s t

,
10 0

, 1 3 7 s

(1 9 9 1) .



3 4

1 6) W eid e m a n n
, H .

, B a u g h m a n ,
R .

,
d e B oi sb l a n c

,
B .

,

S c h u s t e r
,
D .

, C al d w e u
,
E .

,
W e g ,

J .
,
B al k

,
R .

,
J e n ki n s o n

,

S .
,
W i e g el t

,
J .

,
T h a r r a t t

,
R .

,
H o r t o n

,
J .

,
P a tti s h a ll

,
E .

,

L o n g .
W . & th e E X O S U R F A R D S S e p si s S t u d y G r o u p . :

A m u ltic e n t e r tri al i n h u m a n s e p si s i n d u c e d A R D S of a n

a e r o s oliz e d s y n t h e ti c s u rf a c t a n t ( E x o s u rf) . A m . R e v . R e s pir .

D i s
り
1 4 5

,
A 1 8 4 (1 9 9 2) .

1 7) R i c h m a n
,

P . S .
,

S p r a g g ,
R . G .

,
R o b e r t s o n ,

B .
,

M e r ri tt
,

T . A . & C u r s t e d t ,
T . : T h e a d ult r e s pir a t o r y

di s tr e s s s y n d r o m e : fir s t tri al s w ith s u rf a c t a n t r e pl a c e m e n t .

E u r . R e s pir . J り 2 , (S u p p l . 3) , 1 0 9 s
-11 1 s (1 9 8 9) .

1 8) 陳 衛民 , 小林 勉
,
李 文志 , 谷口 淳朗 , 高橋憲子 , 示

野勝 巳
, 村上誠

一

: サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 に お ける 副作 用

の 検討: 正 常ラ ッ トに 対す る気管 内直接注入 法と噴 霧吸 入 法の

比較 . 北陸麻酔 誌,
2 6

,
2 ト2 8 (1 99 2) .

1 9) J o b e
,
A . H . : P u l m o n a r y s u rf a c t a n t th e r a p y . N . E n g . J .

M ed
り
3 2 8

,
8 6 ト86 8 (1 9 93) .

2 0) Le w i s
,
J . , I k e g a mi , M .

, J o b e
,

A . H . & T a b o r
,

B . :

A e r o s oliz e d s u rf a c t a n t tr e a t m e n t of p r e m a t u r e l a m b s . J .

A p pl . P h y si ol .
,
7 0

,
8 6 9 -8 7 6 (1 9 9 1) .

2 1) 高 田 善則
,

小林 勉 , 片 岡久範 , 村上 誠 一

, 小 久保 雅

之 : 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト由来物質の 表面活性 に 対す る温度 と湿

度 の 影響 . 日界面医誌 ,
1 3

,
1 2 8 -1 3 4 (1 9 8 2) ,

22) E n h tir n i n g ,
G . & R o b e rt s o n , B .

: L u n g e x p a n si o n in

th e p r e m a t u r e r a b b it f e t u s af t e r t r a c h e a l d e p o siti o n of

s u rf a ct a n t . P e di a t ri c s , 5 0
,
5 8 - 6 6 (1 9 7 2) .

2 3) 南 真 司 , 岡藤和博 , 佐 賀 務 , 藤村政樹 , 金森 一 紀 , 宮

保 進 , 服部 旬
-

, 川井 清 : モ ル モ ッ ト に お け る定量的吸 入

負荷装置の 開発 : そ の 基礎 的検討 . 日 胸疾会誌 ,
2 1

,
25 2-2 5 8

(1 9 83) .

2 4) M u r r a y ,
J . F .

,
M a tt h a y ,

M . A .
,

L u c e
,

J ･ M ･ &

F li c k
,
M . R . : A n e x p a n d e d d efi niti o n of th e a d u lt r e s pir a t o

-

r y dis t r e s s s y n d r o m e . A m . R e v . R e s pir . D is .
,

1 3 8
,

7 2 0 -7 2 3

(1 9 8 8) .

2 5) N e u h o f
,
H . : A c ti o n a n d i n t e r a c ti o n s of m e d i a t o r s y st e m

a n d m e d i at o r s i n th e p a th o g e n e si畠 of A R D S a n d m u lti o r g a n

f ail u r e . A c t a A n a e s th e si ol , S c a n d .
,

3 5
, (S u p p1 9 5) ,

7 -1 4

(1 9 91) .

2 6) D e m li n g ,
R . H . : T h e r ol e of m e di at o r s i n h u m a n

A R D S . J . C rit . C a
,
r e

,
3

,
5 6 (1 9 8 8) .

27 ) T a t e
,

R . M . & R e p i n e , J . E . : N e u tr o p hil s a n d th e

a d ult r e s pir a t o r y d i s tr e s s s y n d r o m e
,
A m . R e v . R e s pir . Di s .

,

1 2 8
,
5 5 2 (1 9 83 ) .

2 8) R i n a ld o
,
J . E . & R o g e r s

,
R . M . : A d ult r e s pir a t o r y

d is tr e s s s y n d r o m e : C h a n gi n g c o n c e p t s of l u n g i nj u r y a n d

r e p air . N . E n gl . J . M e d .
, 3 0 6

,
9 0 0 -9 0 9 (1 9 8 2) .

2 9) H a a g s m a n ,
H . P . & v a n G ol d e

,
L . M . G . : S y n th e sis

a n d a s s e m bl y of l u n g s u rf a c t a n t . A n n u . R e v . P h y si ol .
,

5 3
,

4 41 -4 6 4 (1 9 91) .

3 0) K o b a y a s h i
,
T . & R o b e r t5 0 n

,
B . : S u rf a c e a d s o r p ti o n

Of p ul m o n a r y s u rf a c t a n t i n r el a ti o n t o b ulk p h a s e c o n c e n t r a ti-

o n a n d p r e s e n c e of C a C 12 . R e s pir a tio n
.
4 4

,
6 3 - 7 0 (1 9 83) .

3 1) K o b a y a s h i
,

T .
,

S h i d o
,

A .
,

N i tt a , K .
,

I n u i
,

S .
,

G a n z u k a
,
M . & R o b e r t s o n , B . : T h e c riti c al c o n c e n tr a ti o n

Of s u rf a c t a n t i n f et a1 1 u n g liq u id a t bir th ･ R e s pir ･ P h y si ol ･
,

8 0
,
1 8 ト1 9 2 (1 9 9 0) .

3 2) S e e g e r
,

W .
,
S t o h r

,
G .

,
W o lf

,
H . R . D . & N e u h of

,

H . : A lt e r a ti o n s of s u rf a c t a n t f u n c ti o n d u e t o p r o t ei n

l e a k a g e : S p e Ci al i n t e r a c ti o n wi th fib ri n m o n o m e r . J . A p pl .

P b y si ol
リ
5 8

,
3 2 6 - 3 2 8 (1 9 8 5) .

3 3) F u c h i m u k a i , T . , F uji w a r a
,

T .
,

T a k a h a s h i
,

A . &

E n h o r n i n g , G .
: A r tifi ci al p ul m o n a r y s u rf a c t a n t i n h ibit e d b y

p r ot ei n . J . A p pl , P h y si ol .
,
6 2

,
4 2 9 - 4 37 (1 9 8 7) ･

3 4) N i tt a
,
K . & K o b a y a s h i

,
T . : I m p air m e n t o f s u rf a c t a n t

a c ti v it y a n d v e n til a ti o n b y p r o t ei n s i n l u n g e d e m a fl u id ･

R e s pir . P h y si ol
り

9 5
,
4 3-5 1 (1 9 9 4) ･

3 5) J o b e
,

A .
,

I k e g a m i
,

M .
,

J a c o b $ ,
H .

, J o n e s
,

S . &

C o n a w a y ,
D . : P e r m e a b ility of p r e m a t u r e l a m b l u n g s t o

p r o t ei n a n d th e eff e c t of s u rf a c t a n t o n th a t p e r m e a bility ･ J ･

A p pl . P h y si ol .
,
5 5

, 1 6 9
-1 7 6 (1 9 8 3) .

3 6) L a c h m a n n
,
B .

,
R o b e rt s o n

,
B . & V o g e l

,
J . : I n vi v o

l u n g l a v a g e a s a n e x p e ri m e n t al m o d el of t h e r e s pir a t o r y

d i str e s s s y n d r o m e . A c t a A n a e s th e si ol . S c a n d ･
,

2 4
,
2 3 1- 2 3 6

(1 9 80) .

3 7 ) E ij k i n g , E . P .
, G o m m e r s

,
D .

,
S o

,
K . L .

,
d e M a a t

,
M .

P . M . , M o u t o n , J . W . & L a c h m a n n
,

B . : P r e v e n ti o n of

r e s pir a t o r y f ail u r e aft e r h y d r o c h lo ri c a c id a s pir atio n b y

in tr a t r a c h e al s u rf a c t a n t i n still a ti o n i n r a t s . A n e s th . A n alg .
,

7 6
,
4 7 2- 4 7 7 (1 9 9 3) .

3 8) 早 稲 田 祐 子 ,
田 代 勝己 , 季 文志

,
山 田 圭輔 . 小 林

勉 : 終末呼気陽圧 と サ
ー フ ァ ク タ ン ト投与量が 肺洗浄 ラ ッ ト に

与 え る効果 . 日 界面医誌
,
25

,
83-8 8 (1 9 9 4) ･
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E 恥 ct s of I n h a) a ti o n of A e r o s oli z e d S u r fh c t a nt o n R e s p i r at o r y F ail u r e I n d u c e d b y I n t r at r a c h e aI E n d o暮O Xi n i n
R a ts K eis u k e Y am ad a

･
D ep ar b n e n t o f A n es th e si o1 0 g y a nd I n te n si v e C ar e M e di ci n e

,
S c h o ol o f M edi ci n e

,
K an a Z a W a

U ni v er si ty ,
K a n a z a w a 9 2 0

~

J ･ J u z e n M ed S ∝ .

,
1 0 4 , 2 6

-

3 5 ( 19 95)

K ey w o r d s ad ult r e sp lr at Or y dis tr e s s sy n d r o m e, ae r O S Oliz e d s urf a ct an t
,
e n d ot o xin

,
l um g ed e m a

,
ultr a s o ni c n eb uli z er

T Tle e fft cts of i nl 1 al ati o n o f a e r o s oli z e d s ur fa ct an t W i th v ari o u s d u r ati o n s o n re sp lra t O ry f ail u r e in d u c e d b y i n b
･

a tr a c h e al

e n d ot o xi n w e re st u di e d i n 3 6 ad ult r ats w eig hi n g 3 4 0 - 4 5 0 g ･ E a c h r a t w as a n e s th e d z e d w i th an in tr a pe n t O n e al i nj e c ti o n of

P e nt O b a tbit u al an d i nt u b at ed th r o u gh a tr a c h e o to m y ･ n le y W e r e m e C h an i c all y v e nti l ate d w ith 10 0 % o x y g e n wi th a pe ak

i n s pir at o ry p r e s s u re of 2 5 c m H
20 ,

an d a p ositi v e e n d - e X pir at o ry p r e s s ur e of 7 ･5 c m H 20 ･ T h e n 5 6 ± 24 m gJkg (富 士S D) of
e n d o t o x i n w a s l nJ e C te d i n to th e tr a c h e a ･ A b o u t 1 8 0 m i n af te r th e i nJ e C ti o n

,
th e an i mi l s d e v el o p e d s e v e r e r e sp lr a tO ry f ai 1 ur e

Si m il ar to ad ul t r e spir at or y di s tr e s s s y n d r o m e ( A R D S): th e a rte ri al b 1 0 0 d o xy g e n p r es s ur e ( P a O
z) v al u e s d e c r e a s e d & o m 5 1 9

±6 6 m m H g t o 8 2 土 22 m m H g ,
a d if f u s e s h a d o w ap p e ar e d i n th e c h e st r o e n tg e n o g r a m

,
4

･8 ±2 ･3 m l 侮 Of l un g ed e m a n uid

ap pe a r e d i n th e ai r w a y an d l u n g c o m pli an C e d e c re a s e d ･ T h e n th e a n i m al s w e r e r an d o m l y d i vid e d i nt o 4 g r o up s ･ N o

tr e at m e n t w a s pe rf b r m e d i n th e c o n h
･

Ol g r o up ( n = 1 2) ,
a n d th e m e an P a O ユ V al u e s o f th is g r o u p r e m ai n e d b el o w 80 m m H g

th r o u gh o u t th e e x pe ri m e nt (1 8 0 m i n a ft e r s ep a r ati o n) ･ A m o d ifi e d n a tu r al p o rci n e s u rf a ct an t W a S gi v e n wi th ul tr a s o ni c

n e b u li z er f o r 30 mi n i n N -3 0 g r o u p ( n = 8) ･
f or 6 0 m in i n N - 60 gr o u p ( n = 8) a nd f or 1 20 m in in N - 12 0 ( n = 8) . 1 髄 叩 m in u te s

a ft e r s ep ar a ti o n
,
th e P a O ユ Of th e N -3 0

･
N -6 0 an d N - 1 2 0 gr o u p s in cr e a s ed t o 25 2 ± 1 20 m m H g ( P < 0 ･ 05 v s ･ C O n tr Ol gr o u p) .

T h e P a O
2

0f th e N -3 0 an d N - 60 g r o u p s g r a d u all y d e c r e a s e d aft er th e e n d of i n h al ati o n
,

an d th e v al u e s a t 1 8 0 m i n af ter

S eP ar ad o n w er e n ot slg n in c an tly b ett er th a n th at o f th e c o nt r ol gr o u p ･ O n th e o th er h an d
･
th e v al u e of th e N - 1 2 0 g r o up

i n c r e a s e d t o 3 4 6 ± 9 4 m m H g at 1 2 0 m in aft er s ep ar a d o n
,

an d fu r th e rm O r e t O 3 9 1 ± 94 m m H g at 1 8 0 m in a ft e r s ep ar ati o n

(P < 0 ･ 05 v s ･ C O n 加I gr o u p) ･ I n th e N -1 2 0 gr o u p ,
th e dif fu s e sh ad o w of th e c h e st r o e ntg e n o gr am al m o st dis ap p e a re d . I n th e

N - 60 an d N - 1 2 0 gr o u p s
,
th e p r e s s u r e - V Ol um e r el ati o n s hip of th e l u n g w as als o slg ni丘c an tl y b e tte r th an th a t of th e c o ntr ol

g r o u p P < 0 ･05) ･ Hist ol ogi c al e x am in ad o n of th e l un g r e V e al e d th a t al v e oli w er e lar g er a nd m or e a er at e d w ith le ss l e u k ∝y t e S

i n th e N - 1 2 0 g r o u p th an i n th e c o ntr ol g r o u p ･ B
y an ad d i ti o n al e x pe ri m e n t w i th th e s u rf a c ta n t an d t e c h n etiu m -9 9 m

p ert e c h n e ta te
･
th e d o s e o f a e r o s oli z e d s u rf a c t an t d eli v er e d to th e l un g W a S eS d m ate d to re a ch u p to 5 4 m g A ' g i n th e N r 1 2 0

g r o up ･ F r o m th e s e r e s ults
,
i t w a s c o n cl u d e d th at i n h al a ti o n o f a e r o s oli z e d s u rf a ct an t f or 1 2 0 m i n cle ar 1y re d u c e d th e A R D S -

1ik e r e s plr at O ry f ai lu r e i n d u c e d b y i n tr a & a c h e al e n d o to x i n ･ B u t i n h al ati o n fb r l e ss th an 6 0 m i n c o ul d n o t d eli v e r s u 餓ci e n t

S u rf a c t an t t O r e d u c e r e sp lr at O r y f ai l tu e .


