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高濃度酸素の 長時間吸入 に よ る呼吸不全二

肺 サ ー

フ ァ ク タ ン ト 補 充 お よ び

人 工呼 吸の 治療 な らび に 予防効果

金沢大学医学部麻酔 ． 蘇生学講座 は 任 こ 村上 誠 一 教 掛

谷 口 淳 朗

く平成 3 年 8 月26 日受付う

897

酸素中毒 に よ る呼吸 不 全に 対 し， サ
ー

フ ァ ク タ ン ト補充療法が 有効か 否 か と人 工 呼吸が 及ぼ す影

響に つ い て
， 成熟 ウ サ ギ 旧 本白色種う38 羽 を用 い 検 討し た ． 酸素中毒の 経過 を観察 した群 くn ニ 71 は

，

酸素ボ ッ ク ス く酸素濃度95 ％以 上1 内で 飼育後 ，
8 8 士2 0 時間 くm e an 士S Dン で

i

憶 えぎ呼吸
，
，

を開始 し
，

96 士20 時間 で 死 亡 した ． また 一 死 亡直後 に 1 1 － 3 士2 ． O m l の 肺水腫 液が 得 られ た ． サ ー フ ァ クタ ン ト補充

療法に よ る治療効果 を検討し た群くn こ 71 で は
， 酸素ボ ッ ク ス 内で 飼育 中に

く

凍 えぎ呼吸
，，

を開始した 時

点 で
， 純酸 素 に よ る 人 工 呼 吸 を 施 行 し た ．

－．

あ え ぎ呼 吸
，，

開 始 時 の 動脈 血 酸 素 分 圧 くP a Oカ は

48 0 士5 8 m m H g で あ っ たが
，
人 工 呼吸 施行 8 時間後に は 101 士7 0 m m H g に ま で低下 し た ． こ の P a O 2 が

低下 した ウサ ギ に 対 し ， 天 然抽出型 サ ー フ ァ ク タ ン ト くS u rf a c t a n t C K
， 漉度 ニ 25 m gl m lJ を 2 ． 5 m lJ k g

あて 気管内チ ュ
ー ブ を 介し て肺内 に 注入 す る と い う サ

ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 を施行 し て も
，

P a O 2 が

常 に上 昇す る と は 限ら な か っ た ． 酸素 ボ ッ ク ス 内飼育64 時間冒 く
一

滴 え ぎ呼吸
，，

開始以 前H こ純酸素に よ

る 人工 呼吸 を施行 した群 くn
ニ 71 で も ， 5 0 0 m m H g 以 上 の P

．
a O 2 が 12 時間後 に は 1 0 0 m m 鞄 以下 に な っ

た － す なわ ち
，
酸 素ボ ッ ク ス 内で 自発 呼吸に ま か せ た場合よ り も人 工 呼吸 施行時の 方が P a O 2 はむ し ろ

早期に 低下 した ． こ れ に 対 し
，
6 4 時間の 酸素 ボ ッ ク ス 内飼育後 ，

P a O 2 が まだ 高い 時期 に 予 防的に 上 記と

同様の サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 を施 行し た群 くn 二 71 で は
， 引き続 い て人 工 呼吸 を12 時間続 け て も

，

P a O 2 の 平均値 は300 m m H g 以 上 に 保 た れ たく予 防的 に 補充療法 を施行 しな か っ た群 に 対 し p く0 ．0 51 ． な

お
，
酸素ボ ッ ク ス 内で飼育 しな い ウサ ギ くn

ニ 川 に も ， 同じ条件の 人 工 呼吸 を8 な い し12 時間施行し た

が
，
P a O 2 の 変化 は み られ な か っ た ． 気泡型表面 張力計で 測定 し た S u rf a c t a 山 C K の 最小表面 張力 は

1 ． 4 士0 ．5 m N l m くn
こ 7ン で あ り

， 十分な 表面活性 を持 つ と 判定さ れ た ． し か し ，
こ の S u rf a c t a n t C K に

上述 した肺水腫液 を添加す る と
， 最小表面張力は 20 ．6 士 1 ． 1 m N l m に 上 昇 しくp く0 ． 05J ，

表面活性は ほぼ

消失 した ． 以 上 の 結果 よ り
，
酸素 中毒 の 準備状態 に あ る場合

，
間歓的陽圧呼吸 を施行す る と ， 肺障害の

加速さ れる こ と が 確か め ら れ た ． ま た
， 酸素中毒で 発 生する 肺水腰 掛 こは

，
サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 を

阻害す る作用 の あ る こ と が明 ら か に さ れ た ． さ ら に
， 酸素中毒に よ る呼 吸不 全が 完成し て しま っ て か ら

で は
， 肺水腫 液が 存在す る た め

，
サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の 効果 は 不確実 で ある と考 えら れ た ， しか

し
， 高濃度酸素と 人 工 呼吸 の 組合せ に よ りも た ら され る肺障害は

， 呼吸 不 全が 発症す る前に 予 防的 に 補

充療法 を施行す れ ば ， 軽減で き る と 結論さ れ た ．

K e y w o r d s r e s p ir a t o r y f ailu r e
，

O X y g e n t O Xicit y ，
S u rf a c t a n t r e p l a c e m e n t

，

S u rf a ct a n t in hib it or
，

m e C h an ic al v e n tila ti o n

A bb re vi atio n s こ A R D S
，

a d ult r e s p ir at o ry d is t r e s s sy n d r o m e 三y m a X
，

m a X in 1 u m S u rf a c e

te n sio n け m in
，

m in in 1 u m S u rf a c e t e n sio n I P E E P
， p O Sitiv e e n d － e X p ir at o ry p r e s s u r e i P IP

， P e a k
in s pir at o r y p re s s u r e ニ R D S

，
r e S p ir at o r y dist re s s s p d r o m e
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動物 を高濃度酸 素に 長時間暴露す ると ， 肺 コ ン プラ

イ ア ン ス の 低下
，
肺水腫 ， 無気肺 な どが 発生 し

， 成人

呼吸窮迫症候群 くad u lt r e s pir a t o r y d is t r e s s s 叩Id r o m e
，

A R 工方1 様 の 呼 吸 不 全 を き た す こ と が 知 ら れ て い

る
1 ト 3，

． こ の病態 は ， 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト の 質的 な ら び

に 量的低下 に 際 して お こ る変 化 と 類似 し て い る
現

． 事

実 ， 高濃度酸素吸入 に よ っ て
，

肺サ ー フ ァ ク タ ン トの

量 は時間と と も に 漸減す る こ と が確認 さ れ て お り
，
成

熟 ウ サ ギ で は肺毛細管の 透過性冗進 と 相ま っ て
，

7 6 へ

8 8 時 間目 に は死亡 す る と報告さ れ て い る
51

．

高度 の 呼吸 不全に 対 し ては
，

人 工 呼吸で 対処 す る の

が 一 般 的で ある ．

一 方
，
肺サ

ー フ ァ ク タ ン トの 欠如し

た 未 熟 動物 や 呼 吸 窮 迫症 候 群 くr e s pi r a t o r y di st r e s s

s y n d r o m e
，
R D S l の 未熟児 に 対 し

， 外部か ら 経 気道 的

に肺 サ
ー フ ァ ク タ ン トを補充す る方法は

，
呼吸不全を

著明に 改善 す る こ と が確認 され て い る
6I7ユ

． ま た ， 気 管

内塩酸注入 に よ り呼吸不全 を呈 し た動物 に 対 し て も
，

サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の 有効 な こ とが 報告 され て

い る
引

． こ れ ら の こと か ら
， 酸素 中毒 に よ る 呼 吸 不全

に も
，
補充療法 が 有効 で は な い か と 考 え ら れ る ， 今

回 ， 著者は ， 成熟 ウサ ギ を用 い
， 酸 素中毒発生 の 経過

を観察す る と と も に
， 酸素中毒に よ る呼 吸 不全 の 治療

お よ び予防に 対 す る補充療法 の 有効性と
， 人工 呼 吸の

効果 を検討 した ． また ， 酸素中毒 に よ っ て 発生 した肺

水腫液が
，

サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 に 与 える 影響に つ

い て も検討 した ．

対象お よ び方法

I ． 補充用 サ
ー

フ ァ ク タ ン ト の 作成

補充用 サ
ー フ ァ ク タ ン ト に は

， 金沢 大学 医学部 麻

酔 一 蘇生学教室で 開発 され た S u rf a c t a n t C K を使用 し

た
9－

． す なわ ち
， 健常ブ タ の 摘 出肺 を 生 理 食塩 水 で 洗

浄 し
， 回収 し た洗浄液か ら 100 X g ， 1 0 分 間の 遠心 に よ

り細胞成分を除去 した 後， さ ら に 20 0 0 x g ，
4

0

C
，
6 0

分 間の 遠心 に よ り沈澱さ せ た 白濁層 を採取 し た ，
この

層か ら
，
ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル く2 ニ 1I の 混 合液

に よ り脂質分画 を抽出 し
， 次 い で

，
0 ． 4 5 ％食塩水を用

し ユた F oI ch 洗浄法
川

で 蛋白含有量 を減少さ せ た ． さ ら

に
，

ア セ ン ト沈澱 法に よ り中性脂質 や コ レ ス テ ロ
ー ル

を 除去 し た う え ， 凍 結 乾燥 し た も の を S u rf a c t a n t

C K と し た ． な お
，

こ の サ
ー フ ァ ク タ ン ト の 主 成分は

，

リ ン 脂質 く98 ％1 と疎水性 タ ン パ ク質 く1 ％1 で ある ．

工王
． 酸 素中毒 の 経過観 察と

， 補充療法 の 治 療 お よ び

予 防効果 の 検討

実験の 対 象に は
，
体重2 ． 2 へ 3 ． 7k g の 成熟 ウサ ギ く日

本白色種1 を用 い た ． 酸素中毒は ，
ウサ ギ を 酸素 ボ ッ

ク ス 内 で 飼育す る こ と に よ っ て作成 した － す なわち
，

透明 ア ク リ ル 板製の ボ ッ ク ス く4 5 x 5 5 x 7 0 c m l に 動物

を 1 羽 ずつ 収容 し
，
2 1ノm h の 酸素 を吹送し て内部の酸

素濃度 を95 ％以 上 に 保持 した ． 炭酸ガ ス 濃度は
， 吸収

装置 を設置 し て0 ． 3 ％以 下 に 保 つ よう に し た ． ま た ，

温度 を約30
0

C
，
湿 度 を 約9 0 ％に 保 っ た ． こ の 条件下

で
，

飼料 と飲料 水を自 由に 摂取で き る よう に して
一

定

期 間飼育 し， 酸素中毒の 経過 を観察す る とと も に
， 補

充療 法に よ る 酸素中毒の 治療 と予防効果 に 関する実験

をお こ な っ た ． な お
，

治療お よ び予 防 の 実験で は
， 酸

素 ボ ッ ク ス 内 で 飼育 しな い 同種 の 正 常 動物 を対照とし

て 使用 した ．

1 ． 酸素中毒の 経過観察

こ の観察 に は
，

7 羽 の ウサ ギ くA 群1 を 前述の酸素

ボ ッ ク ス 内で 死 亡 す る まで 放置 し ， そ の 間， 異常呼吸

の 発現時間お よ び死 亡時間 を測定 した ． 死 亡直後
， 気

管切 開孔 よ り挿管 し ， 肺水腫液 を採取 した ． 肺水腫液

は ，
1 0 0 0 X g ．

1 0 分間遠心 して凝 固物 を 除去 し
，
その後

の 測 定の た め に 凍結保存く
－

2 0
0

CI し た ． ま た
，
肺を摘

出 し重量を測 定 した ，

2 ． 酸素中毒に 対 す る 補充療法 の 治療 お よ び予防効

果の 検討

い 治療効 果の 検討

こ の 実験に は
， 酸素ボ ッ ク ス 内で飼育 し て酸素中毒

を発症さ せ た ウサ ギ 7 羽 くB 群ンと
，
正 常な ウサギ5 羽

くN － 1 群ン の 計12 羽 を使用 し た ．

B 群 は
， 酸素 ボ ッ ク ス 内 で 飼育 中に

， 頭 部を挙上し

独特 の
i l

あ え ぎ呼吸
，，

を開始 した 時点で
， 酸素ボ ック

ス か ら取 り出 し た ． 直 ち に 酸素 マ ス ク く51ノm 如 を装着

し ． 塩酸 ケ タ ミ ン く50 m gノk glく三 共 ， 東京1 の 筋注およ

び0 ．5 ％塩 酸メ ビ バ カイ ン く2 ル 4 m l H 吉富製薬 ，
大掛

． の 局所麻 酔下 に 気管切 開 を お こ な い
， 内径 3 ．5 m m の

気管内チ ュ
ー

ブ を挿 管 ， 純酸素 を用 い て人 工呼吸を開

始 し た ． 人 工 呼 吸 器 に は S e r v o V e n tn a t o r t9 0 0B
，

S i e m e n s － E le m a
，
S o h a

，
S w ed e nJ を使 用 し ． 実験の 全

経過 を通 じ呼吸 回 数 を 1 分間あ た り3 0 臥 吸気と呼気

の 時間比く工ノE r ati ol を11 1 tこ固定 した ． なお
，
人工呼吸

開始当初 は
， 最大 吸 気 圧 くp e a k in s pir at o r y p r e ss u r e ．

P I Pl を 1 0 c m H D と し ， 終 末 呼 気 陽 圧 くp o sitiv 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 l は 付加し なか っ た ．

人 工 呼吸 中は
， 乳酸加 リ ン ゲ ル 液 く1 0 m lノk g ノ抽 を

耳介静脈 よ り持 続輸 液 す る と と も に ，
ペ ン ト パ ル ビ

タ ー ル く20 m gノk gノ叫 休 日 本製軋 大 師 と臭化パン

ク ロ ニ ウ ム く0 ． 1 m gl k gノh rlく日本 オ ル ガ ノ ン
，
東剰 を

持続 投与し
，

一 定 の 麻 酔深度 と 非 動化 を保 っ た 一 ま

た
，

大腿動脈 に は 血 圧 測定と採血 の た め の カ テ ー テル



酸素中毒 に 対す る サ ー フ ァ ク タ ン ト補充と 人 工 呼吸

を留置し た － さ ら に
，

圧 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー

くT P －

602 T
，

日本光 乳 東和 を 介し て ， 気道 内圧 を常時監

視すると とも に
，

必 要に 応 じ て毛 布 を用 い て 直腸 温を

35 ．2 旬 3 8 ．0
8

C に 保 つ よ う に し た －

上記の 条件で 人 工 呼吸 中，
1 時間お き に 動脈血 を採

取し
，

自 動 ガ ス 分 析 装 置 くA B L 2
，

R a d i o m et e r
，

C op e n h a g e n ， r k n m a rk I で 血液 ガ ス を測定 した ． 経 過

申．
動脈血酸素分圧くP a Oゎ が 30 0 m m H g 以 下と な っ

た場合に は ，
P I P を 5 c m H D ずつ 上 昇 させ た ■ P I P

を 20 c m H D に し ても P a O 2 が 3 0 0 m m H g 以 下 に と ど

まる場合 に は
，

5 c m H よつ の P E E P も付加 し た ． こ の よ

う にし て
，
P IP が 20 c m H D ，

P E E P が 5 c m H D の 条

件下で も 300 m m H g 以 上 の P a O 2 が 得 られ な く な っ た

時点で
，
補充療法 を施行 した ■ 補充療法 に は

， 気管内

チュ
ー ブ を介して

，
生理 食塩水 に 分散 した S u rf a c t a n t

C K く濃度 ニ 2 5 m gl m 11 を 2 － 5 m lJ k g あ て 肺内に 注入 す

ると い う方法を用 い た ． 注入 に 際し て は ， 左 お よ び右

の側臥位 を交互 に と ら せ て 1 ． 25 m lノk g ず つ 注入 し ， 補

充し たサ
ー フ ァ ク タ ン トが 肺全体に 行き渡 る よう に 配

慮し た ． その 後 は
， 補充療法直前と 同じ条件 の 人 工 呼

吸を続け ， 血 液 ガ ス の 推移 を1 時間観察 し た ．

N tl 群の 5 羽 に つ い て は
， 高濃度 酸素下 で の 飼育 を

おこ なわずに
，

B 群と 同様の 方法で麻酔 お よ び非動化

をおこ な い
． 気管切開お よ び気管内挿管後 ， 純酸素 を

用い た人工 呼吸下 での 動脈血 ガ ス 分圧 の 推移 を 8 時間

観察した ． な お
，

こ の 際の 人 工 呼吸 の 条件 は
，

B 群 の

人工呼吸開始時の 初 期設 定 く円P ニ 1 0 c m B わ
，

回 数 ニ

3 8 回ノ分1 と同様に した ． 8 時間の 観察後
，
致死 量 の ベ

ント パ ル ビタ
ー ル を投与 し て屠殺し

，
肺 水腫液 の 採取

を試み たう え ， 摘 出肺 の 重量 も 測定 した ．

2う 予防効果 の 検討

こ の 実験 に は
， 酸素 ボ ッ ク ス 内で 飼育 した ウ サ ギ14

羽と ， 正常 ウサ ギ 5 羽 くN ． 2 群1 の 合計1 9 羽 を使 用 し

た ．

酸素ボ ッ ク ス 内で 飼育 し た1 4 羽 の 動物 に つ い て は ，

飼育64 時間臥 す な わ ち ， 未 だ
－1

あ えぎ呼吸
，，

を開始

しない 時期に ボ ッ ク ス か ら取 り出 し ， 前記の 治療効果

の検討と 同様の 麻 酔と呼 吸管理 をお こ な っ た ． 人 工 呼

吸開始15 分 後 ，
こ れ ら の 動 物 を 無 作 為 に

，
C 群

くn
こ 71 と D 群くn こ 71 に 分 けた ． C 群 に は

， 治療効果 の

検討の と き と同様 に
，
S u rf a c t all t C K の 分散液 を 2 ． 5

m lノk g あて肺内に 注入 した ． D 群に は ， 偽薬と して 生

理食塩水の み を2 ．5 m lノk g あて ， 同様 の 方法で肺 内 に

注入し た ． ま た
， 酸素 ボ ッ ク ス 内で飼育 し な い N －2 群

のウサ ギに 対 して も ， 同様 に 人 工 呼吸 を開始 し
， 生理

食塩水2 ．5 m lノk g を肺 内に 注入 し た ． サ ー フ ァ ク タ ン

899

ト な い し生 理 食塩水 の 肺 内 注 入 操作 後 は
，

P I P を

1 0 c m H よっ ． 呼吸 回 数を30 回ノ分 に 固定 し た 人 工 呼吸 を

続 け
， 注入 6 時 間目以 降 か ら1 2 時間目 まで の 血液ガ ス

を経時的に 測定 し た ．

全て の 測定が 終 了 した 後 ， 致 死 量の ペ ン

．

ト パ ル ビ

タ
ー ル を投与し て動物 を屠殺 した ． 肺 を摘出し ， 気道

に 30 c m 牲の の 圧 の 窒素ガ ス を吹送し て肺胞 を
一

旦拡

張さ せ た 後 ， 圧 を下げ て 10 c m H わ に 保 ちな が ら
， 肺

動脈 に1 0 ％ホ ル ム ア ル デ ヒ ド を持続注入 して 肺組 織 を

固定 した ． 固定 した 標本は
，

ヘ マ トキ シ リ ン ． エ オ ジ

ン染色後 ， 鏡検 に 供 した ．

11l ． 肺水腫液 の タ ン パ ク 質含 有量 の 測 定
，

お よ ぴ

サ ー フ ァ ク タ ン トの 活 性 に 及 ぼす影響

A 群 く酸素 ボ ッ ク ス 内で死 亡 した 動物ナ で 得 ら れ た

肺 水腫 液の タ ン パ ク 質含有量 を ビ ウ レ ッ ト法
11－

で 測 定

し た ． ま た ， 肺水腫 液 ， 肺水腫 液 に S u rf a c t an t C K を

10 m gノm l の 濃度 で 分散さ せ た も の
．
お よ び 生理 食塩

水に S u rf a ct an t C K を 1 0 m gl m l の 濃度で分散さ せ た

も の
，

の 三 者 に つ い て動的表面張 力くアン を測定 し た ．

こ の 測定 に は
，
気泡型 表面張力計 仁O s c 山a t in g B u b b l e

A p p a r a t u s
，
M c xi el A S C ．

S u rf a c t o m et e r I n te r n a ti o n al
，

T o r o n t o
，
C a n a d aン を用 い た

12I
． まず ．

2 5 JL l の 被検液 を

測定室 に 入 れ ，
3 7

0

C に 加 温 し た う え ，
そ の 中 に 半径

0 ． 55 m m の 気泡 を作成 した ． 次 い で
， 気泡を 5 分間拍

動さ せ く速 度 ニ 30 c p m
， 半径変 化範囲 ニ 0 ． 4 0 へ 0 ． 5 5

m m l ，
気 泡 内 外 の 圧 差 くA pl と 半 径 く閃 か ら ，

L a pl a c e の 式くA p
二 2 y l Rン に よ り y を求 めた ． な お

，

気泡の 半径 が 最 ノJ l の と き の 値 を最 小 表面 張力 くm i 血

m u m s u rf a c e t e n si o n
， y m in1 ， 最大の と き の 値 を最大

表面 張力 くm a x i m u m s u rf a c e t e n si o n
， y m a X l と し

た ．

I V ． 統計処理

各測定値 は 平均 値 士 標 準偏 差 くm e a n 士 S Dl で 表 し

た ． 平均値の 比 較 に は ， 分散分析と S c h eff e の 多重 比

較法 を用 い
，

p 値 く0 ．0 5 を有意差と し た ．

成 績

工 ． 酸 素中毒 の 経過

酸素 ボ ッ ク ス 内に 放置 し た A 群くn
ニ 71 は

，
8 8 士 2 0 時

間目 に
Il

あ え ぎ呼吸
，，

を 開始 し
，
9 6 士2 0 時間目に 死 亡

し た ．

り

あ え ぎ呼吸
，，

開始 か ら死 亡 ま で は8 ． 0 士2 ． 7 時

間で あ っ た ． な お
， 呼吸 パ タ

ー ン に 異常 が み られ る ま

で は ， 食欲 ， 活動状態な どを含 め て
， 外見上 の 所見 に

は変化が 無か っ た ． 表1 に
， A 群の 体重 ， 摘出肺重量

お よ び死 亡 直後 に 採取さ れ た肺水腫液量 を
． 治療効果

の 検討 に 用 い た N － 1 群 く酸素ボ ッ ク ス 内飼育 をお こ な
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わず ， 8 時間の 人 工 呼吸後屠殺1 の も の と 対比 し て 示

す ． な お
．

N －1 群 くn ニ 引 で は ， 肺水腫液 を認め な か っ

た ．

一 方 ，
A 群で 採取さ れ た肺 水腰液量 は体重 1k g あ

た り に 換算す ると 3 m l を超 え て お り ， 肺 と肺水腫液の

合計 ，
す なわ ち全肺重量は N － 1 群 の 3 倍 以 上 で あ っ

た ．

工工 ． 酸素 中毒 に 対 す る補 充療法の 治療効果

表2 に
，

B 群お よ び N －1 群の 人工 呼吸 中の P a O 2 と

P a C O 2 を示 す ． 酸 素ボ ッ ク ス 内飼育 中に
，

l く

あ え ぎ呼

吸
，，

を呈 した 時点 く88 士1 5 時 間1 で人工 呼吸 を 開始 し ，

1 5 分間が 経過 した 時点 で の B 群 の P a O 2 と酸素 ボ ッ ク

ス 内飼育 を しな か っ た N －1 群の そ れ と の 問 に は 有意

差 が無 か っ た ． そ の 後 ， 人 工 呼 吸を 8 時間続 け て も ，

N －1 群 で は P a O 2 に 有意 な変化 が認 め ら れ な か っ た ．

しか し
，

B 群で は
，
人工呼 吸開始の後 ． 時間の経 過と

共に P a O 2 は低下 し
，

人 工 呼吸 開始8 ．2 士1 ． 0 時間後 ，

す な わ ち サ
ー フ ァ ク タ ン ト補 充 療 法 直 前 に は

，

2 0 c m H D の PI P と 5 c m H D の P E E P を付加 した 条

件下 で も ，
P a O 2 が 1 0 0 m m H g 前後 に ま で 低 下 し ，

口

N －1 群 と の 間 に 有意差 を 示 し た ■

一 方
，

P a C O 2 に は
，

人 工 呼吸を開始 し た 時点 で
，

すで に B 群 と N －1 群との

間に 有意差を認 め た ． また ，
N －1 群 の P a C O 2 は 8 時間

後 も 変化 しな か っ た の に 対 して ， B 群 で は時間の経過

と と も に 上昇 し
， 両 群間の 差 は さ ら に 拡大 した ．

図 1 に
，

B 群に お け る 補充療法 前後 の P a O 2 の 推移

を 示 す ． 補充療法後 ，
7 羽の う ち の 2 羽 で

，
P a O 2 が

3 0 0 m m 日g 以上 に 上昇 した － しか し
， 他の 5 羽では明

ら か な変化が 認め られ な か っ た ． 図 2 に
，

B 群に おけ

る P a C O 2 の 推 移 を 示 す ． 補充 療法 施行 直 前の 値は

69 ． 0 士 2 4 ． 7 m m 日g ， 施 行60 分後 の 値 が 78 ．9 士3 2 ．8

m m H g で ， 両群間 に は有意 な差 は認 め られ な かっ た ．

m
． 酸素 中毒 に 対 す る 補充療法 の 予防効果

図 3 に
， 予 防効果 の検討で の P a O 2 の 推移を示 す ．

高濃度酸素 を64 時 間吸入 させ た時点で は
，

C 群お よび

D 群 の ウ サ ギに
吊

あ え ぎ呼吸
，，

は み ら れ なか っ た ． ま

た
，
人 工呼 吸開始直後 の P a O 2 に は

，
酸素 ボ ッ ク ス内

飼育 を しな い 正 常な N － 2 群の ウ サ ギ の そ れ と の間に

有 意差 を認め な か っ た ． 予 防的補 充療 法施行の 6 時間

T a bl e l ． W ei g h t s of b o d y ，
1 u n g a n d e d e m a fl uid i n r a b bit s e x p o s e d
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r a b b it s e x p o s e d
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事

．
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，
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酸素中毒 に 対す る サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充と人 工 呼吸

後，
す な わ ち 高 濃 度 酸 素 吸 入 70 時 間 目 以 降 は

，

s u rf a c t a n t C K が 投与さ れ た C 群 ，
お よ び偽薬 と し て

生理食塩水が 投与 され た D 群の P a O 2 は
，

人 工 呼 吸 開

始直後に 比較し て共 に 低値 を示 した ． しか し C 群 の 値

は
，
3 26 士1 0 8 m m 鞄 で あ っ た の に 対 し ， D 群 で は

161 士80 m m H g であ り
，
両群の 差は 有意で あ っ た ． そ

の後に お ける C 群 の P a O 2 は ， 大き な 変化を 示 さ ず ，

平均値で 300 m m H g 以 上 を保 っ た の に 対 し
，

D 群 の

P a O 2 は漸次低 下 し
， 最終 的 に は 100 m m H g 以 下 に

R e pl a c e m e nt

ハ

ロ

エ

E
E

ソ

N

O
再

d

0
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3

2

0 1 5 3 0 6 0

B ef o re Ti m e くm i nl afte r

r epl a c e m e n t r e pl a c e m e n t

Fig ． 1 ． P a O 2 V al u e s o f e a c h r a b b it in th e th e r a p e u －

tic e x p e r h e n t ． A ll r a b b it s くn 二 7ナ W e r e Pl a c e d

in o x y g e n b o x くo x y g e n c o n c e n t r a ti o n D 9 5 ％1
u n til th e o n s e t of g a s p l n g ，

a Jl d th e n m e c h a n i －

C al1y v e n til a t e d w ith l O O ％ o x y g e n
，
3 0 b r e a thノ

m in
，

2 0 c m H 20 p e a k in s pi r a t o r y p r e s s u r e a n d

5 c m H D p o sitiv e e n d －

e X pi r a t o r y p r e s s u r e ． Wh e n

P a O 2 d e c r e a s e d t o b el o w 3 0 0 m m H g u n d e r th e

m e c h a ni c al v e n til a ti o n
，

S u rf a c t a n t r e pl a c e m e n t

W a S p e rf o r m e d ． A ft e r th e r e pl a c e m e n t
，

P a O 2

0f t w o r a b b it s in c r e a s e d t o o v e r 3 0 0 m m H g ，
b u t

th e v al u e s of o th e r fiv e a ni m al s did n o t in c r e a s e ．

R e pl a c e m e n t
，
2 ．5 m V k g of a m d ifi e d n a t u r al

S u rf a ct a n t くS u rf a c t a n t C K
，
2 5 m gl m l p h y si ol o g

－

ic al s al in e s ol u ti o n l w a s in s tnl e d in t o th e l u n g

Vi a e n d ot r a c h e al t u b e ．

90 1

な っ た ． な お
，
N －2 群の P a O 2 に は ． 全経過 を通 じ有意

な 変動 が み られ なか っ た ．

図4 に
， 予 防効果 の 検討で の P a C O 2 の 推 移を示 す ．

予 防的補充療法施行 の 6 時間後に お ける P a C O 2 は ，
C

群お よ び D 群 と も ， 人工 呼吸 開始直後 に 比 べ て高値 を

示 した ． し か し
， 偽薬 を投与 した D 群の 上 昇度 は著 し

1 4 0
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p e u ti c e x p e ri m e n t ． A u r ab b it s くn
二 71 w e r e

pl a c e d in o x y g e n b o x くo x y g e n c o n c e n t r ati o n D

9 5 ％1 u n tu th e o n s e t o f g a s p in g ，
a n d th e n

m e c h a n i c al 1y v e n til a t ed w ith l O O ％ o x y g e n
，
3 0
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l

m in
，
2 0 c m H D p e a k in s pir at o ry p r e s s u r e
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e X P h
．

at o r y p r e s s u r e ．

Wh e n P a O 2 d e c r e a s e d t o b el o w 3 0 0 m m H g

u n d e r th e m e c h a ni c al v e n til a ti o n
，

S u rf a c t a n t
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．

m e n t
，
P a C O 2 0f al 1 r ab bit s w e r e al r e ad y hi gh e r

th a n n o r m al r a b b its th a t w e r e n o t pl a c e d in

O X y g e n b o x b u t w e r e m e c h an i c al 1y v e n til a t ed

W ith th e s a m e c o n d iti o n s ， A n y u n if o r m ch an g e S

in th e P a C O 2 V al u e s w e r e n ot s e e n b y th e

r e pl a c e m e n t ． R e pl a c e m e n t
，

2 ．5 m ll k g o f a
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，
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く
，

12 時間後 ，
す なわ ち高濃度酸素吸 入 が76 時間目の

値 は
，

1 1 2 ．7 士4 6 ． 9 m m H g で あ り ， C 群 く61 ． 8 士 2 0 ． 7

m m H gl と の 間 に 有 意差 を 認 め た ． な お
，

N －2 群 の

P a C O 2 に は
，
全経過 を通 じ有意 な変動 が み ら れ な か っ

た ．

図5 に
， 予 防効果の 検討 で得 ら れ た肺 組織 を 示 す ．

酸素 ボ ッ ク ス 内飼育 をお こ な っ て い な い N －2 群 で は
，

偽薬 の注入 と12 時間の 人 工 呼吸 をお こ な っ た に も か か

わ ら ず ． 異常所見 はみ ら れ な か っ た ．

一 方 ， 6 4 時間の

酸素ボ ッ ク ス 内飼育 を お こ な っ た C 群 お よ び D 群 で

は
，

い ずれ も 問質の 肥厚 ，
お よ び問質 へ の 白血球浸潤

R e pla c e m e nt

0

0

0

0

0

0

0

0

芯
エ

E

E

言
0
巾

d

口

が み ら れ た － しか し ，
D 群 で は

，
上 記 の 所 見 に加え

て
， 肺水腫液 の 出現 や 肺 胞 腔 へ の 白血 球遊 出が みら

れ
，

C 群 に 比 較 して 組織 の 変化が よ り 高度で あ っ た ．

I V
． 肺水腫液の 蛋 白質含有量

，
お よ ぴサ ー フ ァ クタ

ン ト の 活 性 に 及 ば す影響

表 3 に 示 す よう に
，
生理 食塩水 に 分散 した S u rf 弧

t a n t C K の y m in は 2 m N J
I
m 以 下 で あ り ， Y m a X は

31 m N l m 前後 で あ っ た ．

一 方 ， 肺 水腫液 に S u rf a c ．

t a n t C K を 分散 した場合 の y m in は 19 m N l m 以上

y m a x は 4 0 m N l m 以 上 で あ り
，
生理食塩水 に 分散し

た 場合に 比 べ て 有意 に 高い 値 を示 した ． な お
， 肺水腫

B efo r e

6 8 1 0 1 2

Ti m e くh rJ afte r r e pla c e m e n t

r e pl a c e m e n t

F i g ． 3 ． P a O 2 V al u e s in th e p r o ph yl a c ti c e x p e r h e n t ． R a b b it s in th e

g r o u p s C く■
－

■
，

n
こ 7l a n d D くA －A

，
n ニ 71 w e r e pl a c ed i n

o x y g e n b o x くo x y g e n c o n c e n t r a ti o n y 9 5 ％I f o r 6 4 h r
，

a n d th e n

m e c h an i c al 1 y v e n til a t ed w ith l O O ％ o x y g e n
，

3 0 b r e a th l m in an d

l O c m H D p e a k i n s pir at o ry p r e s s u r e ． R ab b it s in th e g r o u p N － 2

くM
－

■ ，
n ニ 51 w e r e n ot pl a c ed in o x y g e n b o x b u t m e c h a n i c al 1 y

v e n til a t e d b y th e s a m e c o n d iti o n s w ith th e o th e r g r o u p s ． T h e n
，

S u rf a ct an t C K w a s in s till e d in th e g r o u p C
，

a n d th e pl a c e b o w a s

in stnl e d in th e g r o u p s N －2 an d D ．
A t th e b e g in n in g of th e

m e c h a n ic al v e n til ati o n くb ef o r e r e pl a c e m e n tl ，
th e r e w a s n o

si g n ifi c an t d iff e r e n c e in P a O 2 a m O n g th e th r e e g r o u p s ． P a O 2 0f th e

g r o t lp N －2 d id n ot ch a n g e th r o u gh o u t th e e x p e r 血 e n t ． h th e g r o u p

C
，
P a O 2 d e c r e a s ed u n d e r th e m e c h an i c al v e n til a ti o n ， b u t t h e v al u e s

w e r e si g n ifi c a n tly h i gh e r th an th o s e of th e g r o u p D f r o m 6 h r aft e r

t h e r e pl a c e m e n t u n til e n d o f th e e x p e r in 1 e n t ． R e pl a c e m e n t
，
2 ．5 m ll

k g o f a m c d U i e d n a t u r al s u rf a c t a n t くS u rf a ct a n t C K
，

2 5 m gl m l

ph y si ol o gi c al s al i n e s ol u ti o nl w a s in st nl e d in th e g r o u p C
，

O r 2 ■5 m lノ

k g of th e pl a c e b o くp h y si ol o gi c al s al in el w a s in still e d i n th e g r o u p s

N － 2 an d D i n t o th e l u n g v i a e n d o t r a c h e al t u b e ． V al u e s a r e

m e an 士 S D ．

米

，
S i g n ifi c an tly d iff e r e n t f r o m th e g r o u p D くp く0 －0 51 ．

＋
，

S i g n ific an tl y diff e r e n t f r o m th e v alu e o b t ai n e d b ef o r e

r e pl a c e m e n t くp く0 ．
0 51 ．



酸素中毒 に 対す る サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充と 人 工呼 吸

液中のタ ン パ ク 質量 は 5 ．8 士0 ． 3 gノdl で あ っ た ．

考 察

重症の 呼吸不全患者 で は
， 吸 気中の 酸素濃度 を上 昇

させ な い と生命 を維持 で き ない 場合が ある ． しか し ，

高濃度酸素自体が 肺 を障害 する こ と は
， 酸素 中毒 と し

てよく知 られ て お り
，
呼吸不 全の 患者 を 管理 す るう え

での二 律背反と も い え る問題で ある ．

今回の 実験 で ， 酸素 ボ ッ ク ス 内で 飼 育 し た ウ サ ギ

くB 葺削 は
，
8 8 時間前後 で

i

鳩 え ぎ呼吸
，l

を始め た ■ こ

の呼吸は ， 肺 コ ン プ ライ ア ン ス が低下 し た た め に
， 肺

胞を開こ うと して 呼吸筋 を総動員し た こ と に よ るも の

R epJ a c e m e n t

芯
エ

E
E

芯
0
0
再
d

9 0 3

と 考え られ る ． し か し ．
こ の 時 点で の 人 工 呼吸 下 の

P a O 2 は ．
正 常な ウ サ ギ くN －1 群I の それ と 比 べ て

，
差が

み ら れ なか っ た ． 但 し
， そ の 後約 8 時間と い う 短時間

の う ち に
，

B 群 の P a O ， は 10 0 m m H g 近 く まで に 低下

し ， 重篤 な呼吸不 全が発 生し た ． つ ま り ， 酸素中毒 に

よ る呼吸不 全 は
，
高濃度 酸素 を

一 定時間吸入 した 後に

発症 し
，

一

旦 発症 す る と そ の 進行 は速 い と 考 え ら れ

る ． E ol m ら
13I

も ，
ウサ ギ に 64 時 間高濃度酸素 を吸入 さ

せ る と
， 室内空気 に 戻 して も1 2 へ

2 4 時間後 に 低酸素血

症が 出現す る こ と
，

お よ び その 低酸素血症 は進行が比

較的急激で あ る こ と を報 告し てい る ．

今回 ， 死 亡す る ま で酸素 ボ ッ ク ス 内に 放置 した ウサ

0 6 8 1 0 1 2

B ef o r e Tim e くh rl aft e r r epla c e m e nt

r epl a c e m e n t

F i g ．
4

． P a C O 2 V al u e s i n th e p r o ph yl a c ti c e x p e r in 1 e n t ． R a b b it s in th e

g r o u p s C く中
一

■
，

n
ニ 71 a n d D くA － A

，
n ニ 71 w e r e pl a c e d i n

O X y g e n b o x くo x y g e n c o n c e n t r ati o n ン9 5％1 f o r 6 4h r
，

a Jl d th e n

m e c h a n i c al1 y v e n til a t e d wi th l O O ％ o x y g e n
，

3 0 b r e ath J m in an d

l O c m H D p e a k in s pi r a t o ry p r e s s u r e ， R a b b it s in th e g r o u p N －2

く諷
一

血
，

n
こ 51 w e r e n o t pl a c ed in o x y g e n b o x b u t m e c h an ic al1 y

V e n til at ed b y th e s a m e c o n d iti o n s wi th th e o th e r g r o u p s ． T h e n
，

S u rf a c t a n t C K w a s in s tul e d in g r o u p C
， a n d th e pl a c e b o w a s

in s tnl ed i n th e g r o u p s N － 2 a n d D ． A t th e b e g in n l n g Of th e

m e ch a n ic al v e n t 血ti o n くb e f o r e r e pl a c e m e n tl ，
th e r e w a s n o

Si g n ifi c a n t diff e r e n c e i n P a C O ， am O n g th e th r e e g r o u p s ． P a C O 2 0f

th e g r o u p N －2 d id n ot c h a n g e th r o u g h o u t th e e x p e ri m e n t ． I n th e

g r o u p C
，
P a C O 2 in c r e a s e d u n d e r th e m e c h a n ic al v e n til a tio n

，
b u t th e

V al u e w a s si g n ific a 雨1y l o w e r th 孤 th a t of t h e g r o u p D in 1 2 h r

aft e r th e r e pl a c e m e n t ． R e pl a c e m e n t ， 2 ．5 m lノk g of a m c d ifi e d

n a t u r al s u rf a c t an t くS u rf a c t a n t C K
，
2 5 m gl m l ph y si ol o gi c al s a 血 e

S Ol u ti o nl w a s in s till e d in th e g r o u p C
， O r 2 ．5 m lノk g of th e pl a c e b o

くp h y si ol o gi c al s al in eI w a s in s tnle d in th e g r o u p s N － 2 an d D in t o th e

l u n g vi a e n d ot r a ch e al t u b e ． V alu e s a r e m e a n 士S D ．

米

，
S ig n ific an tly

d iff e r e n t f r o m th e g r o u p D くp く0 ．0 5J ． ＋
，
S i g n ifi c an tl y d iff e r e n t

f r o m th e v al u e o b t a in e d b ef o r e r e pl a c e m e n t くp く0 ．0 5l ．
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ギ くA 群1 の 肺重量 は
，

正 常な ウサ ギ くN －1 群1 の 肺 重

量の 3 倍 を超 え てお り
，

こ れ に は肺水腫液の 重量も加

わ っ て い る こ とが 明 らか と な っ た ． 今回 の 実験 で は ，

一l

あ えぎ呼吸
，，

を開始 した 時点 に お ける 肺重量 を測定

して い な い の で
，

そ の 後の 約 8 時間で 肺水腫液が どれ

く らい 増 加 した か は明確で はな い ． し か し
， 肺水腫は

短時間の う ち に 出現 す ると い う 報告 も あ り
川

，

り

あえ

ぎ呼吸
t ，

開始 以 降の 急速 な呼吸状態 の悪化 は
，
肺水腫

口

の 急激 な進展 と密 接 に 関 係 し て い る も の と 考 えられ

る ．

肺水腫が 発生 す れ ば
， 気道 や 肺胞 の 内腔が 占拠さ

れ ，
ガ ス 交換 が障害 され る と い う機械的閉塞が呼吸不

全 の 機序 と し て 考え られ る ． しか し
， 今回 の 補充療法

の 予 防効果 の検 討で は
， 高濃度酸素 を吸 入 させ なかっ

た正 常な 動物 くN －2 群1 の 肺内 に 2 ． 5 m lノk g の 生理食塩

水を 注入 して も
，
動 物血 ガ ス 分圧 は ほ と ん ど変化しな

N ．2 C D

F ig ． 5 ． T h e ra b b it
，

s l u n g s aft e r th e p r o p h 勇a ctic e x p e ri m e n t ． N － 2 w a s n o t pl a c e d in o x y g e n b o x くo x y g e n

c o n c e n t r ati o n ン 9 5 ％I ，
b u t m e c h a ni c al 1 y v e n tn at ed f o r 1 2 h r wi th l O O ％ o x y g e n

，
3 0 b r e ath l m in a n d

l O c m H D p e a k in s pir a t o r y p r e s s u r e ． C a n d D w e r e pl a c e d in o x y g e n b o x f o r 6 4 h r a n d m e c h an i c al1y

v e n til a t e d f o r 1 2h r w ith th e s a m e c o n diti o n s ． C
，

r e pl a c ed w ith a m c d ifi e d n at u r al s u rf a c t a n t

くS u rf a ct a n t C K
，
2 5 r n gl m l p h y si ol o gi c al s al in e s ol u ti o nJ at th e b e gi n n in g of th e m e ch an i c al v e n til a ti o n 三D

a n d N － 2
，

r e pl a c e d wi t h th e pl a c e b o くph y si ol o gi c al s al in el a t th e b e g in n in g o f th e m e c h an ic al v e n til ati o n ．

H e m a t o x yl in e
－

e O Si n s t a in ． X 4 00 ． J ， p r O t e in a c e o u s lu n g e d e m a flu in d fi x e d b y f o rm al d e h yd e a n d

l e u c c c yt e s in an al v e ol a r s p a c e ．

T a bl e 3 ． S u r f a c e t e n si o n of S u rf a c t a n t C K s u s p e n d e d i n p h y si ol o g l
－

c al s ali n e a n d e d e m a fl ui d
．

a n d ed e m a fl uid al o n e

n T mi n くm Nl m J T m a X くm N J
I
m l

S u rf a c t a n t C K i n

p b y si ol o g lC al s ali n e
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al o n e
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輩

4 6 ． 1 土4 ． 6
ヰ

7 3 1 ． 3 士4 ． 3
仙

5 4 ． 8 士4 ． 2
仙

V al u e s a r e r n e a n 士S D ． n
，

n u r n b e r of m e a s u r e m e n ts ． T m i n
，

m i n i m u m s u rf a c e t e n s i o n ． T m a X
．

m a X i m u m s u rf a c e t e n si o n ． T h e

c o n c e n tr a ti o n of S u rf a c t a n t C K i n p h y si ol o gi c al s ali n e a n d e d e m a

fl uid w a s a dj u st e d t o l O m gl m l ．

．
， Si g nific a n tly d iff e r e n t f r o m

S u rf a c t a n t C K i n p h y si ol o gi c al s ali n e くp く0 ．0 51 ．

A

，
S i g nifi c a n tl y

diff e r e n t f r o m S u rf a c t a n t C K i n e d e m a fl u id くp く0 ．0 5l ．



酸素中毒 に 対 す るサ ー フ ァ ク タ ン ト補充と人 工呼吸

かっ た ． また
，
K o b a y a s hi ら

15
旭

， 気道 や肺胞 に 液体が

存在して も ， 適 切 な人 工 呼吸 を お こ な っ て い る 限 り

P a O 2 の 低下 は軽度 で
， 液体 の 存在 が ガ ス 交 換 を 直接

障害する こ と は少 ない と述べ て い る 一 以上 よ り
，
肺水

腫液の 出現と相前後 して 現れ た 呼吸 不 全 に つ い て は
，

機械的閉塞以外の 機序が 関与 して い る可能性が 考 え ら

れる ．

今臥 S u rf a ct a n t C K を肺水腫液 に 分散 し た場合の

y m i n は 2 0 m Nノm を超 え ， 生理 食塩水 に 分散 した も

のく2 m Nノm 以下I よ り も有意 に 高 い 値 を示 した ． 肺

サ
ー

フ ァ ク タ ン ト は
， y m in が 10 m N J

l
m を 超 え る

と
，
生理 的活性 を 示 さ な く な る と い わ れ て い る

16，
．

従っ て
，

上 記の所見は
，
肺 水腫液が サ ー フ ァ ク タ ン ト

の 活性 を 阻 害せ し め た こ と を 示 す も の で あ る ．

F u ch in 1 u k ai ら
m

，
Ik e g a m i ら

I Bl

，
S e e g e r ら

Ig

，
お よ び新

多ら
刻
も ， 血 液や肺水腫液中の タ ン パ ク 質に よ り サ

ー

フ ァク タ ン トの活性が著 明に 阻害 され る こと を見い 出

してい る ． 今 回の 実験 で 得ら れ た肺水腫液中の タ ン パ

ク質含有量 は 5 ． 8 gノdl で
，
血 清 と ほ ぼ 等 し い も の で

あっ た ． す な わ ち
，
今回 の 実験 でみ られ た呼吸不全の

磯序の
一 つ は ， タ ン パ ク 質に 富 んだ 肺水腰液 に よ り

，

サ
ー フ ァク タ ン トが 不満 化さ れ たた めと 考 え られ る ．

今臥 実験 に用 い た S u rf a c t a n t C K の 補充療法は ，

肺洗浄ウサ ギ およ びイ ヌ
21 トぺ瑚

，
ウサ ギ 未熟胎仔

拇 51

， 新

生児呼吸窮迫症候群の 患児
器I

，
気管 内に 塩 酸が 注 入 さ

れた ウサギ
か I

， 塩素 ガス を吸入 させ た ラ ッ ト
勿1

な ど
，

サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 質的な ら び に 量 的低下 に 基づ い た

呼吸不全に 対 し
， 著効 を 示 す こ とが 確認 され て い る ．

しか し
，
今回 の 実験で

， 酸 素中毒 に よ る 呼吸 不全が 完

成した後に 補充療法 を お こ な っ た動物くB 群1 で は
，

一

部に効果 を認 めた も の も ある が
，
全般的 に み て 治療効

果は不確実で あ っ た ． こ れ は
，
前述 した よ う に

，
サ

ー

フ ァク タ ン トの 活 性を 阻害す る物質 ， す なわ ちタ ン パ

ク質濃度の 高 い 肺水腫液 が肺胞 に 存在 し て い た た め と

考えら れる ． さ らに
， 酸 素中毒 の 末期に は

， 硝子 膜形

成
， 肺毛細管 内の 血栓形成 ， 肺胞内出血 な ど

， 肺 構造

の破壊がお こる
卿

． こ れ ら の 変化が 完成 し た状態 で は
，

サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 を含 め
，

い か なる 治療法も

効果をもた らさ な い の は 当然で あ ろう ． E n n e m a ら
3DI

も
，

モ ル モ ッ ト を用 い た実験 で
， 酸素中毒が 完成 し た

状態で はサ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の 効果が 期待で き

ないと報告して い る ．

酸素中毒で は
， 白血 球 が活性化さ れ て 種々 の 有害物

質を放出し
， 肺毛細管壁 の透過性が 元進す る と い わ れ

て いる
31，

－

一 方
，

H o 血 ら
32－

は ， 成熟 ウサ ギ を用 い た 実

験で
， 高濃度酸素を64 時 間吸 入 さ せ た 時点で は

，
血液

905

ガ ス に 異常所見 は み られ ない も の の
， 肺 サ

ー フ ァ ク タ

ン トの 量は す で に30 ％以下に 減少 して い た と報告 して

い る － また ， 紫藤 ら
33l

，
K ob a y a s hi ら

341
は

， 肺サ ー フ ァ

ク タ ン トの 生理 的臨 界濃度 と い う 概念 を掟 喝 し て お

り
， 肺胞 の 表面晴性 を保つ た め に は

，
あ る程度以上 の

サ
ー

フ ァ ク タ ン ト濃度が 必要で あ り ， そ の濃度 を僅か

に 下ま わ っ た だ け で も
， 生理 的な作用 が急激 に 消失す

ると 述 べ て い る ． 肺 サ
ー

フ ァ ク タ ン トは
， 肺胞の 表面

張力 を低下 させ て無気肺 を防止 す ると と も に
． 肺 胞内

圧 と毛細管 静水圧 と の 間の 圧 勾配 を保ち
，
肺水腰 の発

生 を防止 して い る物質で ある
瑚

． す なわ ち
，
酸 素中毒

で は
，

サ
ー

フ ァ ク タ ン トが有効濃度以下 とな っ て 肺胞

内圧と毛細 管静水圧 との 間の 圧 勾配 を保 てな く な り ，

こ れ に 上述 の肺 毛細 管や 肺胞 上 皮の 透 過性完進 が 加

わ っ て
， 急激 に 肺水腫 が 発生する とい う機序が 考え ら

れ る ． ま た
， 肺水腫 が 発生す れ ば ， 残存 して い る サ

ー

フ ァ ク タ ン ト の 活性が さ らに 阻害 され る とい う悪 循環

に 陥る も の と想定 され る ．

今回 の 酸 素中毒予 防実験に お い て
， 早期 に 補充療法

を施行 した ウ サ ギくC 群I でも
，
問質の 肥 厚や細胞浸潤

な どの 変化 が み られ た ． しか し ， 肺胞腔 に 水腫液 や白

血球は み ら れ ず
， 呼吸 不 全の 程度 は偽薬が 投与さ れ た

動物くD 群うに 比 べ 軽度 で あっ た ． した が っ て
，

こ の 実

験結果は ， サ
ー フ ァ クタ ン トの不活性化 と肺水腫 液の

出現に 関す る上 記の 想定 を裏 付 け る も の と い い 得 よ

う ．

酸素ボ ッ ク ス 内で飼育 ， 放置 し た ウ サ ギ くA 群ナ が

f
く

あ え ぎ呼 吸
，，

を開始 した 時間，
およ び死 亡 した 時間

は
，
高濃度酸素 吸入 後 それ ぞ れ

，
8 8 士2 0 時間 ，

お よ び

96 士20 時間で あ り ， 従来の 報告
5I
と ほぼ

一 致 す る ． し

か し
， 予防効果 の 検討 に お け る D 群の ウ サギ で

，
動脈

血 ガ ス 分圧 に 異常が みら れ た の は ， 高濃度酸素吸 入 の

70 時間 く64 時間の 酸素 ボ ッ ク ス 内飼育に 6 時間 の 人 工

呼吸 を加 え た時 間1 後 で あ り
， 酸素 ボ ッ ク ス 内 で 飼育

さ れ 自発呼 吸 に ま か せ た動物 に 比 べ
，
早期 に 呼吸 不全

に 陥 っ た こ と に な る ． こ れ は
， 高濃度 酸素 の 吸 入 に

よ っ て酸素 中毒が 発 生 し つ つ ある 肺に
，
問歓 的陽圧呼

吸 を施行 す る と
， 肝障害が加速さ れ る こ と を示 唆 して

い る ． こ の 肺障害の 加速機序 に つ い て は
， 今後の 検討

を必要と す る ． し か し
，
K ol ob o w ら

36，
は

， 間歓的陽圧

呼吸 の み に よ っ ても ． 肺サ
ー

フ ァ ク タ ン トが 障害 を受

ける こ と を報告 し てお り ，
こ の 間題 に も サ

ー フ ァ ク タ

ン トの 関与 し て い る 可能性 が ある ．

重症 の 呼吸 不全患者の 管理 に 際 し ， 高濃度酸素 を用

い た 人工 呼吸 は不可欠の 手技 で あ る ． しか し ， 今回 の

実験結果 と こ れ らの 考察 は
，

す で に 高濃度酸素が 投与
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さ れ て い る患者に 対 して
， 不用 意 な人 工 呼吸 をお こ な

う と
． 肺 の 状態 をさ ら に 悪化 させ る可 能性が あ る こ と

を示 す も ので あ り ， 注意が 喚起さ れ る ．

今回 の実験結果よ り
， 酸素中毒で は

， 肺水腫 の発生

と サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 不 括化 と い う悪 循環を 早期に 断

ち切 る こ とが 重 要で あ り ， そ の た め に は 予 防 的サ
ー

フ ァ ク タ ン ト補充療法が 有効 で ある と結論さ れ た ． ま

た
， 今 回 の結果は

， 肺障害の 発生機序が 酸素中毒と類

似 して い る A R D S に 対 して も
， 早期 に 予 防的補 充療

法を お こ な えば
，
効果が 得 られ る可能性 を示 唆す る も

の で あ る ． しか し ， サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充療法を成人

に対し て使用 す る に は ， 投与法 ， 投与量
，

ア レ ル ギ
ー

反応 な ど ， 未解 決の問題 も多い ． 今後－， 臨床応 用 に 向

けて
，

さ らに 詳細 な検討が 進め られ る必要が あ る も の

と 思 われ る ．

結 論

成熟 ウサ ギ を用 い
， 酸素中毒 に よ る呼吸不全の

， 発

症経過 を観察 した う え
，

サ
ー

フ ァク タ ン ト補充療 法お

よ び人 工 呼吸 に よ る呼吸 不全の 治療お よ び 予防効果を

検 討し
，
考察 を加え た ． さ ら に

，
酸素中毒に 際 して発

生 す る肺水腫液が サ
ー フ ァ ク タ ン トの 活性に 与 え る影

響を検討 し ， 以下の結論 を得た ．

1 ． 酸素中毒に よ る呼吸不全 は
， 高濃度酸素を

一

定

時間吸入 した後 に 肺水腰 を伴 っ て発症 し
，

一

旦 発症 す

る と そ の進行は 急激で あ っ た ．

2 ． 酸素中毒の 準備状態 に あ る 場合 に
，
高濃度酸素

を用 い て 人 工 呼吸 をお こ な う と ， 肺の 状態を さ ら に 悪

化させ る可 能性 が 示唆さ れ
， 人 工 呼吸 の 適用 に は 十分

な 注意が 必 要で ある と考 え られ た ．

3 ． 酸素中毒に 際し て発生す る肺水腫液に は
，

サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 活性 を 強 く 阻害 す る 作用 が 認 め ら れ

た ．

4 ． 酸素中毒に よ る呼吸不全が 発症 した 後 ， 肺サ ー

フ ァ ク タ ン ト補充療法 を施行 し ても
， 肺水腫液が存在

す る た め に そ の 有効性 は期待 し難 い と考 えら れ た ．

5 ． し か し
，
呼吸不全 に 陥 る前 に

， 肺サ
ー フ ァ ク タ

ン トを 予 防的 に 補充す る こ と に よ り ， 肺障害の 進行を

軽減す る こ と が で き た ．
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