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肺洗浄 ウ サ ギ に対する サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充療法と

終末呼気陽圧呼吸 ( P E E P) の 効果

金沢 大学暦学部麻酔学教室 ( 主 任 : 村上 誠
一 教授)

片 岡 久 範

( 昭 和5 網三 1 月1 7 日受付)

肺 洗浄法 に よ り
,
サ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏動物モ デル をつ く り ,

これ を用 い て 間欠的陽圧 呼吸( in t e r mi t ･

t e n t p o siti v e p r e s s u r e b r e a th i n g ,
以 下IP P B と 略) 下に サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 を行 っ た場合と終末

呼気陽圧 ( p o siti v e e n dM e X pi r a t o r y p r e s s u r e
,

以 下 P E E P と略) を加 えた 場合の呼吸機能改善効果を検

討 した . 成熟 ウ サギ(2 ･3 ～ 3 ･ 5 k g) 3 4 羽 をベ ン ト パ ル ビタ
ー ル で麻酔 したの ち気管切開孔よ り気管内挿管

し, 勤 ･ 静脈路確保の の ち
,

胸部 X 線撮影,
コ ン プライ ア ン ス の測定, 血液 ガ ス 分析 な どを実施 した . 肺

洗浄 に は 37
0

C に あた た めた 生 理 食塩水 を体重 1 k g あた り25 m l ずつ 気管内に注入 したの ち排除す ると い う

方法 を用 い た . 1 回 の 洗浄操作に は 40 ～ 60 秒間 を要し,
こ れ を 10 分間隔で 5 回く りか え した . 洗浄操作

完了後 ウサギ をサ
ー フ ァ クタ ン ト補充群と非補充群と に 2 分 し

,
さ らに 両群をIP P B 下に 3 c m 水柱の P E E P

を加 え た群 ( 以下 P E E P 群と 略) と , 加 えずに z e r o e n d - e X pi r a t o r y p r e s s u r e (以 下 Z E E P と 略) と した

群( 以 下 Z E E P 群 と略) と に 2 分 した
. す な わ ち第 1 群 は Z E E P 群 , 第 2 群は P E E P 群

, 第 3 群 はサ ー フ

ァ ク タ ン ト補 充+ Z E E P 群 , 第 4 群は サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充 + P E E P 群と した

.
な お

,
サ ー フ ァ ク タ ン トの

補充 に は
,
ブタの 肺胞洗浄液 か ら抽出 した天 然の サ ー フ ァ クタ ン トを電解質液( 0 .4 5 % N a Cl 十0 . 0 2 % C a C 1 2)

に 懸濁 し て 13 m g/ m l の 濃度 に 調整 し
, その 10 m l を気管内に 注入 す る 方法を用 い た . 非補充群 に は サ

ー

フ

ァ ク タ ン ト を含ま ない 上記 の 電解質液10 m l を同様に 注入 した
.
また 呼吸条件は

, 吸気時気管内圧を 20 c m

水柱, 呼吸回 数を 1 分間30 回 , 吸気/ 呼気時間比 を 0 . 66 と し10 0 % 酸素 を吸入 させ た . 第1 群は全例肺洗

浄後 2 時間以 内に 死 亡 し
,

P a O 2 の 低下,
P a C O 2 の 上 軋 ア シ ド

ー シ ス
,

コ ン プ ライ ア ン ス の低下
,
肺圧 畳

曲線 の 平低化な どがみ ら れ た . 第 2 群と第 3 群で は い ずれ も P a O 2 の 上 昇, 生存時間の 延長が認め られ たが
,

回復 生存 に 至 っ た もの は な か っ た . 第 4 群で の P a O 2 , P a C O , ,
動脈血 p 月:

,
コ ン プライ ア ン ス

, 肺圧 量 曲

線, 胸部 Ⅹ 線写真な どは
,

す べ て 他 の 3 群よ り も良好 な所見を示 し,
こ の 群 の 動物は回復生存 し得た . 以

上 の 結果か ら, 肺サ
ー フ ァ ク タ ン ト 欠乏状態 に 対 して は

,
P E E P と サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法を併用 する と

最も 良 い 治 療効果 がも た ら さ れ る もの と結論さ れ た .

K e y w o r d s s u rf a c t a n t
,
S u p p l e m e n t t h e r a p y P E E P

,
1 u n g l a v a g e

呼吸 管理 の 進歩と と も に
, 従来 な ら ば不幸な転帰 を

と っ たと 考え られ る各種の 重 篤な 疾患で も
,

治癒生 存

せ し め得た と い う報告が増 え て い る . しか し , 肺サ ー

フ ァ ク タ ン トが 欠乏 した り, 性能劣化が お こ っ たよ う

な症 例 で は
, --一一 般 的な呼吸管理 法だ け で症状 を好転さ

せ 得な い 場合が あ る . サ
ー フ ァ ク タ ン トは肺胞表面に

存在し
,
表面張力 を低下さ せ 肺胞 の 虚脱 を防止 する 物

質 で あ り
,

その 欠乏や性能劣化 は広範な 無気肺の 発生

を もた ら し , 重篤な呼吸 不全を招く .

この よ う な病態に 対 し ては
, 従来か ら

, 呼気終末に

陽圧 を か ける p o si ti v e e n d - e X pi r a t o r y p r e s s u r e ( 以

下 P E E P と 略) を併用 し た人 工呼吸 が有効 で ある とい

わ れ て き た
Ⅰ 卜 3)

.
しか し

,
P E E P を併用 して も状態を改

善で き な い 場合が あ り
,

よ り有効な治療法の 開発が望

E ff e ct s o f S u rf a ct a n t S u p p l e m e n t a n d 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 in L u n g L a v a g e d

R a b bit s ･ H is a n o ri I( a t a o k a
,

D e p a rt m e n t of A n e sth e si ol o g y ( D ir e c t o r : P r of . S . M u r a k a -

m i) ,
S ch o ol of M e dici n e

,
K a rl a Z a W a U n i v e r sit y .
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まれ て い る
.

近年, 気道 を介 し て外部か ら サ
ー フ ァ ク

タ ン ト を注入 す る と い う ,
サ ー フ ァク タ ン ト補充療法

の 有効性 を示 唆す る報告が な さ れ て い る
4) 5)

. 今 回著者

は
, 成熟ウ サ ギ に肺 洗浄操作 を施 して作製 した肺 サ

ー

フ ァ ク タ ン ト欠乏動物モ デ ル を用し)
,

サ
ー フ ァ ク タ ン

ト補充療法と P E E P の効果
,
な ら び に 両者 を併用 した

場合 の効果 を検討 した の で報告す る

対象お よ び方法

成 熟ウ サ ギ(体重2 .3 ～ 3 . 5 k g) 3 4 羽 を使用 し
,

ケ タ

ラ
ー ル 3 0 m g/ k g の 筋注と硫酸ア トロ ピン 0 ･ 1 m g の筋

注で 麻酔を 導入 した の ち
,
ベ ン ト パ ル ビタ

ー ル 3 0 m g/

k g の 筋注 によ る維持麻酔下に 図 1 の よう な s e t u p で 実

験 を行 っ た . す な わ ち背臥位で 実験台に 固定後, 気管

切 開孔 よ り挿管 した チ ュ
ー ブ を従圧 式の レ ス ピ レ

ー タ

ー に接続 し
, 実験終了時まで 100 % 酸素 を用 い て間欠的

陽圧呼吸 (i n t e r mi tt e n t p o si ti v e p r e s s u r e b r e a thi n g ,

以下IP P B と略) を行 っ た
. 呼 吸条件 は吸気時気管 内

圧 を 20 c m 水 軌 呼吸回数 を 1 分間 30 回, 吸気/ 呼気

時間比 を 0 .6 6 に 設定 した . な お
, 気管 内圧 を持続 的に

測定 でき る よう に 気管内チ ュ ー ブ に は側孔 をつ け, 圧

トラ ン ス デ ュ
ー サ ー に接続 す ると と も に

, 呼気側蛇管

に は ベ ネデ ィ ク ト塾 レ ス ピロ メ 一

夕
ー

を接続 し定期的

に 換気畳 を チ ェ ッ クで き る よ う に した .
つ い で

, 血圧

の モ ニ タ
ー

用 と 採血用 に 大腿動脈 に カ ニ ュ レ ー シ ョ ン

す る とと も に
,

輸液と薬剤注入用 に耳静脈 に も カ ニ ュ

レ ー シ ョ ン を行 っ た .

実験中は 1 時間おき に 0 .5 m g の臭化 パ ン クロ ニ ウム

を筋注 して 動物 を非動化 す る と と も に
, 必 要に 応 じて

Fi g . 1 . E x p e ri m e n t al s e t u p .

B . P . : BI o o d p r e s s u r e
,
Ⅰ. Ⅴ . : I n t r a v e n o u s li n e

,
R .

T ∴ R e c t al t e m p e r a t u r e
,
R . M ∴ R e s pi r o m et e r

,
E .

P . : E n d o t r a ch e al p r e s s u r e ,
P E E P : 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 .

ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 1 0 ～ 2 0 m g を追加筋注して麻酔深

度 を
一 定 に 保 っ た . こ の ほ か

, 直腸温 を測定 しな が ら

適宜電気毛布 を用 い て 37
0

C 前後 に体温 を保持 した
.
な

お 洗浄直前 に利 尿薬( フ ロ セ マ イ ド 10 m g) を筋注 した
.

また , 洗浄操作 に よ りア シ ド
ー シ ス が発 生す る の で

,

全被検動物 に 対 し,
2 % 重炭酸 ナ ト リ ウム 液 を 8 m l/ h

の 速度で 持続的に 点滴静注 した . さ ら に 動脈血の b a s e

e x c 由 s が
,

- 6 . O m E q/1 以 下の 値を示 したもの に は, 7 %

重炭酸 ナ トリ ウム 液 を4 ～ 6 m l あて追加静注投与 した.

実験準備 が完了 し, 動物 の 全 身状態が安定 し た時点

で 動脈血採血 を行 い
, 肺洗浄前の P a O 2 ,

P a C O 2 , P H ,

b a s e e x c e s s
,

ヘ モ グ ロ ビ ン漬度 な ど を R e d i o m e t e r 社

製 A B L 2 型血液 ガ ス 自動分析器に より側定 した .
また

,

同時に 全 コ ン プラ イ ア ン ス の 測定 を行 っ た
.

これ に は
,

まず筋弛緩薬で 非動化 した動物の 肺に
, 機能的残気量

レ ベ ル か ら 50 m l の 空気 を注入 してい っ たん肺胞を拡張

させ た . そ の 後注入 空気の 半畳(25 m l) を排除 して 15

秒間換気を止 めた際,
残 りの 25 m l が肺 内に 残存 してい

る と仮定 し, そ の 時の気管内圧か ら全 コ ン プ ライ ア ン

ス を 以下の 式で 計算 した
6)

.

全 コ ン プ ライ ア ン ス =

2 5 ( m l)

気管内圧 ( c m 水柱)

っ ぎに
,
肺洗浄前の 胸 部正 面腹背方向の Ⅹ 線撮影 を

行っ た . X 線撮影装 置は 日立 シ リ ウ ス 10 0 型 ポ
ー

タ ブ

ル Ⅹ 線撮影機 を使用 し, 撮影条件は 43 k V
,
4 m A s

,

距離 10 0 c m と し た .

肺洗浄操作 に は
,
2 5 m l/ k g の 37

0

C に あた た めた生理

食塩水 を気管内に 注入 した の ち
,

すみ や か に 排除 する

と い う 方法 を用い た
.
1 回 の肺 洗浄操作 に は 40 ～ 6 0 秒

間を要 し
,

こ の 間動物は無呼吸状態 に おか れ た が
,
洗

浄操作 中に 死亡 した 動物 は なか っ た
.

こ の よう な肺洗

浄操作 は 10 分間隔 で 5 回行 っ た .

洗浄操作 完了後 ウサ ギを, 呼気終 末時 に 3 c m 水柱の

陽圧 を気管 内に加 えた 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 群 ( P E E P 群) と , 呼気終 末時の 気管内圧 を O c m

水柱 に し た z e r o e n d - e X pi r a t o r y p r e s s u r e 群 (以 下

Z E E P 群 と 略) と に 2 分 した . さ ら に 両群 をサ
ー フ ァ ク

タ ン ト補充群と 非補充群 に 2 分 した
.

す なわ ち第 1 群

はサ
ー フ ァク タ ン ト非補充+ Z E E P 群 8 例 , 第2 群 はサ

ー フ ァ ク タ ン ト非補充+ P E E P 群 7 例 , 第 3 群はサ
ー フ

ァク タ ン ト補充 + Z E E P 群 11 例 , 第 4 群は サ
ー フ ァ ク

タ ン ト補充 + P E E P 群 8 例と し た .

補充用サ ー フ ァ ク タ ン ト は , 新鮮 な ブ タの 摘 出肺か

ら洗浄法 に よ っ て採取 し た
.

す な わ ち
,

ブ タの 1 側肺

を約 800 m l の生理 食塩水で洗浄し, 約 50 0 m l の洗浄液

を回収 し た
. 回収 液を 100 × g , 4

0

C で 10 分間遠心 し細

胞成分 を取 り除 い た の ち ,
上 浦 を 2

,
0 0 0 × g ,

4
0

C で 60



サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 と P E E P の効果

分間冷却遠心 し
, 白色無構造の 沈漆 を採取 した .

こ の

沈漆 は い わ ゆ る w hi t e l a y e r と呼ばれ る もの で あ り ,

強い 表面活性 を示 す こ とか ら天 然の 肺サ ー フ ァ ク タ ン

トを多量に 含ん だ分画であるとみなされて い る
7)(図2 ) .

した が っ て今回は こ の w h it e l a y e r を補充用 サ
ー フ ァ

ク タ ン ト と し て実験に 使用 した
.

第 3 群 , 第 4 群 に 対し ては
, 補充用 サ

ー フ ァ ク タ ン

ト を 0 . 4 5 % N a C l と 0 . 02 % C a C 1 2 を含ん だ電解質液

に 懸濁 して約 13 m g/ m l (乾燥重量) の濃度に 調整 し
,

そ の 1 0 m l を肺洗浄完了の 5 分後 に気管内に 注入 す る

と い う サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法を行 っ た .

一 方 , 非

補充群 (第 1 群,
第 2 群) に 対 して は

, 同時点で サ ー

フ ァク タン トを含 まない 上記の 電解質液10 m l を気管内

に 注入 した
. 注入 に 際 して は

,
サ

ー フ ァ ク タ ン トある

い は電解質液が肺 全体 に い き わた るよ う に
, 注入直後

か ら ア ン プ ー バ ッ グ ( A M B U b a g) に よ る強制呼吸を

約 30 秒間お こ な う とと もに
, 体位変換 をく りか え した .

注入 操作終了 と とも に P E E P 群 (第 2 群 , 第 4 群) に

対 して は レ ス ビ レ ー

タ
ー の 呼気側 に 狭窄部を つ く り ,

終末呼気時の 気管内圧が 3 c m 水柱 に な る よう に した

(図 1 ) .
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F i g . 2 . S t! rf a c e a r e a
-

S u rf a c e t e n si o n di a g r a m o f

w a t e r a n d c ru d e l u n g s u rf a c t a n t ( w h it e l a y e r)

w h i c h w a s s u p pl e r n e n t e d i n t o th e r a b bi t s .

S u b p h a s e
= 0 .9 % N a Cl + 0 .0 2 % C a C 1 2 ,

S u r
-

f a c t a n t c o n c e n t r a ti o n
= 1 3 0 m g/ d l

,
S u b p h a s e

t e m p e r a t u r e
= 3 7

0

C
,
C y cli n g s p e ed = 0 .3 c y cl e / m i n

,

仇 1 ｡
=

m i ni m u m s u rf a c e t e n si o n
, 抽 a x

= m a X i m u m

S u rf a c e t e n si o n ,
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注入操作終 了時 を起点と し, その 30 分後の 時点で 血

液 ガス と全 コ ン プライ ア ン ス を測定 し
,

それ 以 降は 60

分 ごと に 測定 をく り か え した . なお
, 肺洗浄操作完了

直後 と, サ
ー フ ァク タ ン トある い は電解質液注入 の 30

分後 と に 洗浄前 と同 一 条件で 胸部 X 線撮影 を 実施 し

た .

サ
ー フ ァ クタ ン ト補充後 12 時間以上生存 した動物は

,

そ の時点で致死量の ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル を静注し て屠

殺 した . 途 中で死亡 した場合に は死亡 時点で 実験 を終

了 した . 死亡後肺 を摘 出し
,

肉眼的観察の の ち気管内

圧 と肺気量 と の関係,
つ ま り圧 量曲線 を測定 した . 圧

量曲線は気 管内圧 を 30 c m 水柱まで あげて肺胞を十分

ふ く ら ませ た の ち徐々 に 脱気 して ゆき気管内圧が 10 ,

5
,

お よ ぴ O c m 水柱に な っ た 時点で の おの お の の肺気

重を求め て作製 した
.

なお
,
O c m 水柱時の肺 内残気量

は, 肺標本 を生理 食塩水 中に沈めた 時の浮力か ら求め

た
.

なお
,

ウサ ギの肺洗浄液 は総注入 量に 対す る 回収量

の割合 を求め る と とも に , 各洗浄回 ごとの 回収液 に つ

い て面積 一 表面張力 ダイ ヤ グ ラム を測定 した . 測定は
,

m o difi e d W ilh el m y b al a n c e ( ア コ マ 医科工 業株式会

社) を用 い
, 高田 ら

7) の方法に 従 っ て実施 した
. す なわ

ち, 肺洗浄液 を37
0

C に 保 っ たテ フ ロ ン槽内に 10 分間静

置 したの ち
,
1 0 c m

2 か ら 38 c m
2
の間に 設定 した測定面

積 を 0 . 3 c y cl e/ mi n の 速度で連続 c y cl in g させ なが ら,

X
-

Y レ コ
ー ダ ー を用 い て面積十 表面張力ダイ ヤグラム

を記録 した
.

ま た同時に
,

紙送り型 レ コ
ー ダ ー に よ り

表面張力の経 時変化も 記録 した
.

10 ～ 1 2 c y cl e め の面

積 一 表面張力ダイ ヤ グラ ム か ら最小表面張力( 預 血) お

よ び最大表面張力( yh,a X) を諌めた . また Cl e m e n t s ら
8)

に 従い
,

以下の 式か ら肺洗浄液の st a bilit y i n d e x ( 以

下 S .Ⅰ. と略) を計算した
.

s .
Ⅰ.

=

2 ( ‰
00

加 )

γ｡ 8X 十 彿､1 ｡

さ らに
,
面積 一 表面張力 ダイ ヤ グラ ム で 囲 まれ た部分

の 面積か ら, 表面括性の
一 つ の示 標であるh y s t e r e si s を

求 めた
.

W h it e l a y e r( 補充用 サ ー フ ァ ク タ ン ト) に つ い て も
,

そ のi n vi t r o で の 活性 をみ るた め の面積
一 表面張力ダ

イ ヤ グ ラ ム を測定した ( 図2) . 測定 は m o d ifi e d W il -

h el m y b al a n c e を 剛 ゝ
,

ウ サ ギの 肺洗浄液の 場合 と同

様 の 方法で 行 っ た
.

す な わ ち 0 . 9 % N a C l と 0 ･ 0 2 %

C a C 1 2 を 含 む 電 解質 液 100 m l に w h it e l a y e r 1 3 0 m g

( 乾燥重量) を懸濁させ
,

テフ ロ ン 槽内に入 れ て 37
0

C

に 保ち つ つ 測定面積 を c y cli n g させ な が ら測定 した .

W h i t e l a y e r の y m , n は 8 . 4 ±4 . 7 d y n / c m , γm は は

3 0 . 8 ±1 . 7 d y n / c m , S .I . は 1 . 12 ±0 ･ 3 3 , h y st e r e si s は
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1 1 . 3 ±1 . 8 e r g/ c m
2
で あ り , 肺 サ

ー フ ァ ク タ ン トと して

十分な活性 を有す る もの で ある と判定 され た
7)

.

各時点に 軍ける 血液 ガ ス 分析 低 コ ン プ ライ ア ン ス

債, お よ び圧量曲線に つ い て は ,
ス ミ ル ノ フ 棄却限界

1 % 以 下 の も の を 棄 却 し た の ち
,

2 群 間 の 比 較 は

S t u d e n t の t 分布検定を行い
, 3 群間以上 の比 較は分散

分析 を行っ た .
い ずれ も危険率 5 % 以下を有意差とした

.

成 績

Ⅰ . 生存時間

Z E E P の み の第 1 群で は肺洗浄後 2 時間以 内に 全例

が 死亡 した
.
P E E P を加 えた第 2 群お よびサ

ー フ ァ クタ

ン ト補充 を行 っ た のち Z E E P の ま まと した第 3 群で は,

半数が 死亡 す るまで の時間はそ れ ぞれ 5 時間 15 分お よ

び4 時間 22 分で あっ た
.

一 方
,

サ ー フ ァ ク タ ン ト補充

手
篭
丘

_

〇
.

d

0

0

0

0

0

0

(

○

〓

∈
∈
)

僧

〇
.

1

0 2 4 8 8 1 0 1 2

H o u r s aft e r $ u rf a c t a n t o r

01 0 (;t r Ol yt o in $t ‖at io n

Fi g . 3 . A . S e q u e n ti a l c h a n g e s o f P a O 2 ( m e a n ±S ･

D .)

口 =

g r O u p l ( el e c t r o l yt e + Z E E P) ( n
= 8) ,

払 =

g r o u p 2 (el e ct r ol y t e + P E E P) ( n
= 7) ,

○ =

g r O u p 3

(S u rf a c t a n t + Z E E P) (n
= 11) ,

● =

g r O u p 4 (s u r -

f a ct a n t + P E E P) (n
=

'

8) ,
a

= P a O 2 b e f o r e l u n g

l a v a g e ( m e a n ±S . D .) ,
b = 1 u n g l a v a g e

,
C

=
S u r

-

f a c t an t O r′el e c t r ol yt e i n still a ti o n
,

P r e s e n t a ti o n s o f th e m e a n a n d S . D . v a l u e s o f

e a c h g r o u p e x c e p t g r o u p 4 w e r e t e r m i n a t e d w h e n

h alf o f th e r a b bi t s d i e d .

▲ =
g r O u p l v s g r o u p 2

,
3 ( p < 0 .0 5) ,

* =
g r O u p l v s

g r o u p 4 ( p < 0 .0 5) ,
☆ =

g r O u p 2 v s g r o u p 4 ( p < 0 ･

0 5) ,
★ =

g r O u p 3 v s g r o u p 4 ( p < 0 .0 5) , B .
E a c h

S e q u e n ti al c h a n g e o f P a O 2 i n g r o u p 4
.

と P E E P を併用 し た第 4 群 で は 8 例 中6 例 が 12 時 間

以上 生存 した ( 図 3 ～ 図6 ) .

ⅠⅠ
.

血享夜ガ ス 所 見

1 ) 動脈血 酸素分圧 ( P a O 2)

4 つ の 群 での P a O 2 の平均値と標準偏差を図 3- A に

示 した
. な お

, 第 4 群の み個 々の ウサ ギ の P a O 2 の推移

を 図 3
-

B に 示 し た
. 洗浄前 の P a O 2 は全例 450 ～ 6 00

m m H g の 間に あっ た . 肺 洗浄 と気管 内注入 操作の のち
,

第 1 群 の P a O 2 は他の 3 つ の 群 と比較 して有 意に ( p <

0 .0 5) 低 く
,
1 0 0 m m H g 以下 と な り, 全例 2 時 間以 内

に 死亡 した . 第 2 群の P a O 2 は時間 とと も に 低下す る傾

向 を示 し, 純酸素 で 人 工 呼吸を し てい る に も か かわ ら

ずウ日寺間 30 分目以降は す べ て 200 m m H g 以下 を示 し

た . 第 3 群 で は P a O 2 の 値に ばら つ き が め だ っ た ものの

平均値 で 150 ～ 2 0 0 m m ‡1 g の 値 を示 した . 第4 群 で は

サ ー フ ァ ク タ ン ト補充後 2 時間30 分 間は 全例 が 300

m m H g 以 上の P a O 2 を保 っ て お り
,
8 例 中6 例 は 12 時

間後で も 400 m m H g 以上の P a O 2 を保 っ た . しか し ,

3 時間後と 5 時間後 に P a O 2 の 低下 しは じめ たものが 1

例 ずつ み られ た
. 第1 群 と第 2 な い し第 3 群と の比 較

で は, 全経過 を通 じて有意 (p < 0 . 0 5) の差が み ら れ ,

第2 な い し第 3 群 と 第4 群問 に も 有意差 ( p < 0 .0 5) が

み ら れ た
.
し たが っ て

,
サ

ー

フ ァ クタ ン トの 補充は P a O 2

の上 昇 を も た ら し たと い え る . さ ら に , P E E P を併用 す

る こ と に より, 確実 に よ り高 い P a O 2 を保持 で きる とい

0

0

0

0

0

2

0

▲

b

A
V

4

(

○

エ

∈
∈
)

H

O
O
■

d

4 8 8 1 0 1 2

H o u r 8 a ft e r $ U rf a c t a nt o r

eI e c t ro]y t e in s t"l ati o n

F i g . 4 . S e q u e n ti a l ch a n g e s o f P a C O 2 ( m e a n ±S . D .)

ロ =

g r O u p l ( el e c t r o l y t e + Z E E P ) ( n
= 8) ,

印 =

g r o u p 2 (el e ct r ol y t e 十 P E E P) ( n
= 7) ,

○ =

g r O u p 3

( S u r f a c t a n t + Z E E P) (n
= 1 1) ,

◎ =

g r O u p 4 ( s u r
,

f a c t a n t + P E E P) ( n
= 8) ,

a
= P a C O 2 b ef o r e l u n g

l a v a g e ( m e a n ±S . D .) ,
b = 1 u n g l a v a g e , C

=
S u r -

f a c t a n t o r el e c t r ol y t e i n still a ti o n
,

P r e s e n t a ti o n s o f th e m e a n a n d S . D . v al u e s o f

e a c h g r o u p e x c e pt g r o u p 4 w e r e t e r m i n a t e d w h e n

h alf o f th e r a b b it s d i e d .

* =

g r O u p l v s g r o u p 4 (p < 0 .0 5) ,
★ =

g r O u p 3 v s

g r o u p 4 (p < 0 .0 5)



サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法と P E E P の効果

う結果 を得た .

2 ) 動脈血炭酸ガ ス 分圧 ( P a C O 2)

4 つ の 群で の P a C O 2 の変化 を図4 に 示 した . P a C O 2

に 関 して は
,
P a O 2 ほ ど明ら か な差 は み とめ ら れ なか っ

た . す なわ ち
, 第 1 群 と第3 群 で は時間と と も に上昇

す る傾 向が み ら れ た , 第 2 群 で は個々 の デ ー タ にば ら

つ き はあ っ た もの の上昇傾 向は軽度 で あっ た
.

一 方,

第 4 群で は
,
4 0 m m H g 前後 に P a C O 2 が保 たれ て い た

.

第 1 群 と第4 群問 お よび第 3 群と第 4 群 間の比較 で は

それ ぞれ 有意差( p < 0 . 0 5) が 認め られ た
. しか し

, 第

2 群 と第 4 群 との 間 に は統計学的有 意差 は み られ な か

っ た .

3 ) 動脈血 p H

図 5 に 4 つ の群 での p H の 変化 を示 す. 実験中, 重炭

酸 ナ ト リ ウム の投与 に よ り p H お よ びb a s e e x c e s s の

補正 が お こ な わ れ て い る の で各群間の 比較 は困難で あ

る
.

しか し
, 第1

,
2

,
3 群 で は

, 全例 に対 し重炭酸

ナ トリ ウ ム の 持続点滴以外に si n gl e s h o t ( 7 % 重炭酸

ナ トリ ウ ム 液で 4
～

6 m l) に よる追加補正 を余儀な くさ

れ た
.

一

方 , 第4 群 の 8 例 中6 例 に は追加投与 を必要

と し な か っ た
. 第 4 群で は重炭酸ナ トリ ウ ム の 投与量

が少 い に もか か わ ら ず, 動脈血 p H は 7 .4 0 前後 を保 持

し,
b a s e e x c e s s の 平均値 は

q 4 m E q/1 以下を示 さず他

の 3 つ の 群よ り有 意 ( p < 0 . 0 5) に 高い 値を 示 した .

ⅠⅠⅠ. 全 コ ン プ ライ ア ン ス

d

ワ

▲
｢

2

T
1

7

7

〓
d

l

虐
L

0
1

L

く

0

0

0

0 2 4 8 8 1 0 1 2

H o u r $ a ft e r 8 u rf a c t a n t o r

e Ie c t r ofy t e h 8ti‖a tio n

F i g . 5 . S e q u e n ti a l c h a n g e s o f a rt e ri a l p H ( m e a n ±

き･ D ･)

｣

.
｣

=

g r O u p l (el e c tr ol y t e + Z E E P) ( n
= 8),

由 =

g r o u p 2 ( el e c t r ol y t e + P E E P) ( n
= 7) ,

○ =

g r o u p 3

( s u rf a ct a n t + Z E E P ) ( n = 1 1) ,
⑳ =

g r O u p 4 ( s u r
-

f a c t a p t 十P E E P) ( n = 8) , a
=

a rt e ri a l p H b e f o r e

l u n g l a v a g e ( m e a n ±S . D .) ,
b = l u n g l a v a g e

,
C =

S u rf a c t a n t o r el e c t r o l yt e i n s till a ti o n

P r e s e n t a ti o n s o f th e m e a n a n d S . D . v al u e s of

e a ch g r o u p e x c e p t g r o u p 4 w ei
･

e t e r m i n a t e d w h e n

h alf o f th e r a b b it s d i e d .

* =

g r O u p l v s g r o u p 4 (p < 0 .0 5) ,
☆ =

g r O u p 2 v s

g r o u p 4 (p < 0 .0 5)
,
★ =

g r O u p 3 v s g r o u p 4 ( p < 0 .0 5)
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図 6 に コ ン プ ライ ア ン ス の経時的変化 を示 す . 第 1 ,

2
,

3 の 3 つ の群の コ ン プ ライ ア ン ス はい ずれ も洗浄

前の値の約 1/2 に 低下 した まま 改善傾向を示 さ なか っ

た
.

一 方 , 第4 群 の コ ン プ ライ ア ン ス は他 の 3 つ の群

よ り有意に ( p < 0 .0 5) 良い 債 を示 し, 洗浄前 の値 を若

干下 まわ る 程度 に 保た れ た
.

ⅠⅤ. 胸部 Ⅹ 線所見

写真 1 は 第4 群 に お い て肺洗浄前, 洗浄完 了後
,

お

よびサ
ー

フ ァ ク タン ト補充 30 分後に撮影 した胸部 Ⅹ 線

像 で ある . (A ) の 洗浄前の 写真 に比 べ
, ( B) の洗浄後

で はび まん 性の 陰影が 全肺野 をお おい
,
心肺境界 は不

明瞭 に な っ て い る
. (C ) で は肺野のびま ん性陰影が減

少 し, 心肺境界 も明瞭に な っ て い る
.

サ ー フ ァ クタ ン

ト を補充 しな か っ た第1 , 2 群で は
, 肺野の び まん性

陰影 は減少 しな か っ た . ま た第3 群で の び ま ん性陰影

は
,
サ

ー

フ ァ ク タ ン ト補充後若干減少 したが P E E P を

併用 した 第4 群 ほ ど明瞭 な変化で はな か っ た
.

Ⅴ
. 摘出肺 の 肉眼 的所見

実験終 了 と 同時 に肺 を摘出 した . 写真 2 は第2 群 と

第 4 群の肺 をと もに 5 c m 水柱の気管内圧をか けた状態

で示 した も の で ある . 左側 に示す第 2 群 の肺 は全体が

肝様 を呈 して お り , 含気 は ほと ん ど認め られ ない
. 右

側 は第4 群 の も ので サ ー フ ァクタ ン ト補充後 P E E P を

併用 した肺 で ある . 後葉部は白 っ ぽくふ く らん で お り,

含気が 認 めら れ る
. な お

,

一 部 に は肝様 の と こ ろも存

(

0
【

エ

∈
0
､

盲
)

O
U

u

空
d

∈
O

U

A
V

ヰ

2

0
0 2 4 8 8 1 0 1 2

日o u r 8 a ft o r 3 U rf a c t & nt O r

010 ¢tr Ol y t 0 l n 8 t ‖8 ti o n

F i g ･ 6 ･ S e q u e n ti a l c h a n g e s o f c o m pli a n c e ( m e a n ±

S . D
.)

□ =

g r O u p l (el e ct r ol y t e + Z E E P) ( n
= 8) ,

P =

g r o u p 2 ( el e c t r ol y t e + P E E P) ( n = 7) , ○ =

g r O u P 3

(s u r f a c t a n t 十 Z E E P) ( n
= 1 1) , ● =

g r o u p 4 (S u r
-

f a c t a n t + P E E P) ( n
= 8) ,

a
=

V al u e s o f c o m pli a n c e

b e f o r e l u n g l a v a g e ( m e a n ± S . D .) ,
b = 1 u n g l a v a g e

,

C
=

S u rf a c t a n t o r el e c t r ol y t e i n s till a ti o n

P r e s e n t a ti o n s o f th e m e a n a n d S . D . v al u e s o f

e a c h g r o u p e x c e pt g r o u p 4 w e r e t e r m i n a t e d w h e n

h al f o f th e r a b b it s d i e d .

* =

g r O u p l v s g r o u p 4 ( p < 0 .0 5) , ☆ =

g r O u p 2 v s

g r o u p 4 ( p < 0
･
0 5) , ★ =

g r o u p 3 v s g r o u p 4 (p < 0 .0 5)
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在 し てお り ,
こ の 部に は サ

ー フ ァ ク タ ン トが 到達 しな

か っ た もの と 考え られ る . 第 1 群の 肺は提示 し て い な

い が
,
第 2 群と 同様 に 肝様 を呈 し てい た . ま た , 第 3

群の 肺も食気性が 乏しく, 肝様 と い っ て よい も の で あ

っ た . すな わ ち, 第4 群で の肺 だ け が十分な 含気性 を

保 っ て い た .

摘 出肺の 重量 は, 第1
,

2
,

3
,

4 群間 で有意な 差

を認め な か っ た . しか し, 別 の実験 に お い て肺洗浄 を

お こ なわ ず に 屠殺 した ウ サ ギの 摘出肺 (非洗浄肺) の

重 邑に く ら べ て,
い ずれ の群 の肺 も重 量が 有意に( p <

0 . 05) 増加 し てい た (表 1 ) .

V I . 摘 出肺 の 圧
一 畳曲線

図 7 は気 管内圧 と肺気重の 関係 を減圧時 に測定し た

もの で あ る . す なわ ち
,
3 0 c m 水柱 ま で加圧 して肺 を ふ

く ら ませ たの ち
, 徐々 に 減圧 して 気管内圧が 10

,
5

,

O c m 水柱 に な っ た 時点で の 肺気畳 を示 したもの である
.

羊 ∴
∴攣:

(C)(A) ( B)
P h o t o . 1 T h e c h e st r o e n t g e n o g r a m o f a r a b b it i n g r o u p 4 ･

( A ) = b e f o r e th e l u n g l a v a g e
, ( B )■= j u st a ft e r th e l u n g l a v a g e

, (C ) = T h i rt y m i n u t e s a ft e r th e

i n s till a ti o n o f th e l u n g s u r f a ct a n t an d P E E P a p pli c a ti o n ･

P h o t o . 2 E x c i s e d 1 u n g s a t 5 c m H 20 0 f t r a n s p ul m o n a r y p r e s s u r e .

l eft = t h e l u n g o f r a b bi t in g r o u p 2
,

ri gh t = th e l u n g o f r a b b it i n g r o u p 4 .
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T a b l e l . W ei g h t ()r e X C is e d l u n g s

W e ig h t ( g)

g r o tl P 1 2 2 . 8 土 3 . O

g r o u p 2 2 3 . 8 ±3 .9

g r o u p 3 24 .7 ± 3 . 7

g r o u p 4 2 3 .8 ± 3 .2

n o ll l a v a g e d

l u 11 g

( 11
= 8 )

( 11
= 6 )

( 11
= 1 1)

( 11
= 7 )

1 1 . 8 ± 2 . 0 #
( ロ ニ 9 )

( m e a n ± S .D .)

# = n O n l a v a g e d l u n g v s g r o u p l , 2 , 3 .
4 ( p < 0 .0 5) .

S i g ni丘c a 11 t diff e r e n c e w a s n o t f o u n d a m o n g th e

訂 O u P l
,
2

,
3

,
4 .

0

0

0

8

5

4

(
-

∈
)

○

∈
コ
1

0

>
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第 1
, 第2

,
お よび 第3 群の 3 つ の 群の 間に は統計的

有意差は み と め られな か っ た .

一 方 , 第 4 群で は他の

3 つ の 群に 比 して 有意に (p < 0 . 05) 多い 含気量が 認 め

られ た .

ⅤⅠⅠ. 肺洗浄時の 循環状態

生理 食塩水の肺内注入 に より
一

過 性に 血圧が低下 し
,

頻脈 と なる傾 向が み られ
,
排液時 に は血圧や 脈拍が も

と に 復 す る場合が 多か っ た . しか し , 洗浄操作 を重ね

る に つ れ て, こ の よう な血圧, 脈拍の変動 は少な く な

っ た
.

考 察

今回の 実験 で
,
肺洗浄後 Z E E P で換気 した ウサ ギ は

P a O 2 が 低下 し て短時間に 死亡 した
.
それ に 対 し

,
P E E P

を加 えた 人 工呼吸 を行う とと も に サ
ー フ ァ ク タ ン ト補

充 も行う と
,

生 存時間が延長 し肺機能が 著明に 改善 し

た .

肺洗浄 を行う と
, 肺胞内に 液体 が貯留す る た め呼吸

面積 の 減少が お こ る . ま た
,

洗浄液が 吸収さ れ る た め

に 循環血液量の 増大 もお こ り得 る
.

しか し
, 肺サ ー フ

ァ ク タ ン トの 減少が呼吸 不全 の 発生 に よ り重 大な影響

をお よ ぽ す もの と 考え られ る .

吉田 ら
9)は ウサ ギ に 肺洗浄 をく り返 し

, 洗浄液 中の 肺

サ ー フ ァ ク タ ン トの 量を測定 して い る . そ の 結果
,

4

～ 5 回 の 洗浄で 70 ～ 8 0 % ,
1 0 回の 洗浄で は 90% 以上 の

サ
ー フ ァク タ ン トが 洗い 出さ れ る こ と を認め て い る

.

H u b e r ら
10) はイ ヌ の 左肺 を生理 食塩水で 5 回洗浄 した

と こ ろ
,

肺サ
ー フ ァ ク タ ン トが 洗い 出され る た め

, 肺

胞 の安定性や肺 コ ン プライ ア ン ス が 24 時間に わ た っ て

低下 し たと 報告 してい る
.
小田 ら

‖ ) はイ ヌ に 肺洗浄を行

う と サ
ー フ ァ ク タ ン トが洗 い 出さ れ る た め

, 肺の 圧 量

曲線 が平低下 した こ と を認 め てい る
.

そ の 際の サ ー フ

0 5 1 0

P r e s s u r e ( c m H 2 0 )
Fi g . 7 . D e 8 a ti o n p r e s s u r e

-

V Ol u m e r el a ti o n shi p s

f o r e x ci s e d l u n g s o f r a b bi t s ( m e a n ±S . D ,)
□ =

g r O u p l (el e ct r ol y t e + Z E E P ) ( n = 8) ,
甲 =

g r o u p 2 (el e ct r ol y t e + P E E P) ( n
= 7) , ○ =

g r O u p 3

(s u rf a c t a n t + Z E E P ) ( n
= 1 1),

◎ =

g r O u p 4 (s u r
-

f a c t a n t + P E E P) (n = 8) ,
△ =

g r O u p 4 v s g r o u p l
,
2

,

3 ( p < 0 .0 5)

S i g n ifi c a n t d i H e r e n c e w a s n o t f o u n d a m o n g th e

g r o u p l
,
2

,
3 .

ア ク タ ン ト洗い 出し率 は, は じめの 1 ない し2 回 め の

洗浄操作時に 大 きく, 3 回め 以降の洗い 出 し率は 減少

し たと報告 し て い る . F uji w a r a ら
1 2)

は
, 成熟 ヒ ツ ジの

場合5 ～ 6 回の 肺 洗浄で大部分の サ ー フ ァ クタ ン トが洗

い 出さ れ る と述 べ て お り
,
1 0 回 め以降は洗浄液中に サ

ー フ ァ ク タ ン トが証明で き な か っ た と報告 してい る .

L a c h m a n n ら
13) は成熟モ ル モ ッ ト に肺洗浄 を行い

, 機

能的残気量 の 減少
,
P a O 2 の 低下

,
P a C O 2 の 上 昇あ る い

は コ ン プ ライ ア ン ス の 低下を認め てい る . W e tt o n ら
1 4)

は
,

イ ヌ に 肺洗浄を行う と
, 洗浄側の Ⅹ 線透過性が減

少 し, 正常 に も どる まで に 24 ～ 7 2 時間 を要 した と述 べ

て い る
.

今回 の 実験で は, 肺洗浄 を 5 回行 っ た . 回 収され た

液は総注入 量 の 89 ～ 9 1 % であ っ た
.
W ilh el m y b a l a n c e

で 測定 し た各洗浄回 数 ごとの 表面活性を表 2 に 示 す .

洗浄回数 を重ね るに つ れて 預 血 の 上 軋 h y s t e r e si s の減

少,
S t a b ilit y i n d e x の 低下 な どが みら れ

,
4 回 め

,
5

回 め の 洗浄液 に は表面活性が ほと ん ど認 め られ な い
.

す な わ ち
,

5 回 の 洗浄で 大部分の 肺サ
ー フ ァ ク タ ン ト

が 洗い 出され た も の と判定され る
. 事実,

サ ー フ ァ ク

タ ン ト非補充 + Z E E P 群(第 1 群) の ウサ ギで は
,
生存

時間の短縮,
P a O 2 の低下,

P a C O 2 の上昇, ア シ ド
ー シ



7 0

T a bl e 2 . S u rf a c e a cti vity o n e a c h n u m b e r o f l u n g w a s h in g

N u m b e r of w a s hi n g

1 2 3 4

r m i n (d y n / c m ) 8 . 8 ±7 . 3

γ m ｡ X (d y n / C m ) 3 1 . 2 ±5 ･ 3

S . Ⅰ. 1 .2 3 ±0 . 5 4

h y st e r e si s (e r g/ C m
2
) 8 . 7 ±1 . 9

23 .3 ±8 . 1

3 8 .4 ± 1 0 .
4

0 . 47 ±0 . 3 2

4 . 4 ±2
. 7

3 0 . 1 ±9 . 5 3 5 . 3 ±7 . 5 3 9 .8 ±2 . 3

4 8 . 2 ±6 .2 5 0 .6 ±5 . 6 5 4 .1 ±2 . 9

0 . 4 9 ±0
.
2 6 0 .3 7 ±0 . 15 0 . 3 0 ±0 . 0 4

3 . 9 ± 2 . 5 3 . 6 ±1 .2 3 . 3 ±1 .1

( m e a n ±S . D .) (n = 9)

r m i n
= m i n i m u m s u rf a c e te n si o n

r m a x
= m a Xi m u m s u rf a c e te n si o n

⊂ 丁 - ( . ∩ … . , , ; M ｣ ｡ V _

.
胸

S .Ⅰ.
= S t a bility i n d e x

=

γm a x + r m i n

ス , 全 コ ン プラ イ ア ン ス の低下, 胸部 Ⅹ 線 写真所見の

悪化 な どが認 め られ た .
こ れ らの結果か ら

,
5 回の洗

浄に よ っ て ウサ ギは肺サ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏状態に お

ち い っ たも の と判断 し得よう.

と こ ろ で, 肺胞 の表面で は気体 と液体(肺胞被覆層)

が 接 して お り, そ こ に は表面張力が 作用 して い る . 表

面張力 は
, 液体の 表面積 をで き る だ け小 さく し ょう と

す る力で あるか ら
,
肺胞の 表面張 力は肺胞 を収縮 させ

る方向 には た ら い て い る もの と 思わ れ る . 表面張力 に

ょ っ て生ずる肺胞の 収縮力 は
,

全体の収縮力 (肺組織

と表面張力 によ る収縮力の合計) の 2/ 3 な い し 3/ 4 を

占め る と い わ れ て い る
1 5)

. 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トは表面張

力 を減 少させ る物質 である か ら
,

肺洗浄後 の ように サ

ー フ ァ ク タ ン トの 欠乏や
,
性能の 劣化が お こ れ ば肺胞

を収縮させ る力が増大す る
.

し たが っ て, 吸気時 に肺

胞 を十分に 拡張さ せ るた め には, 強 い 胸腔内陰圧が 必

要 と な り, ま た呼気時に は肺胞 は容易 に虚脱す る
.

こ

の こ とか ら
,

一 回換気量の減少, 肺 内シ ャ ン トの増大
,

コ ン プ ライ ア ン ス の低下, 機能的残気量 の減少な どが

お こ り ,
その 結果低酸素血妻も 高炭酸ガ ス 血ヨ五 代謝

性ア シ ド
ー

シ ス な どが み ら れ る よう にな る
.

近 軋 肺胞蛋白症, 誤囁, 重症気管支喘息な どに 対

し て肺洗浄 の有効な こ とが 示 唆され て い る
1 6) 1 7)

. しか し

先 に 述 べ た よう に
,
肺洗浄 は肺 サ

ー フ ァ ク タ ン ト を洗

い 出 して しま い
, 呼吸不全 をも た らす の で

,
必ず しも

安 全な操作と は い えな い
.

また 特発性呼吸窮迫症候群

(id i o p a th i c r e s pi r a t o r y d i s t r e s s s y n d r o m e
,

以下

I R D S と略) で は , 肺 サ
ー フ ァ ク タ ン トの 欠如に よ り重

篤 な呼吸不全が お こ る こ と は よく知 られ て い る
1) ～ 3)1 8)

そ の 他 過換気1 9 ト 2 2)
,
肺動脈塞栓2 3)

, 有 毒物質の 吸入
24)

,

細菌感染
2 4〉

,
誤囁25)

, シ ョ ッ ク
2 6) 2 7)

, 体 外循環 ( p o st

p e rf u si o n l u n g s y n d r o m e)
2 8) な どの 際 にお こ る 呼吸

不全 も,
サ ー フ ァク タ ン トの 欠乏な い し性能劣化と密

接 な 関係が あ ると さ れ て い る
.

こ の よ うな疾患や 病態

で は ,
い ずれ･も重篤な呼 吸不全が 起 こ るが , 現状で は

治療 の 困難 な こ とが多い
.

以上の よ うなサ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏状態 に 対 して
,

P E E P を用 い た 呼吸管理 の有効性が 示唆 され てい る
2 9)

.

P E E P と は
,
呼気終 末時 に おい ても気管 内圧 を陽圧の ま

ま に と どめ る よう な人工 呼吸法で あり , 機能 的残気畳

の増加, 虚脱肺胞 へ の換気 の 再開, 肺 血流 の再分布,

ai r w a y cl o s u r e の 防止,
シ ャ ン トの 減少, 肺浮腫の 軽

減な どを も た らす とさ れ て い る
30)

.
した が っ て

,
P E E P

は呼気相 に お い て肺胞が 容易に 虚脱 に陥り や す い 病態

に 対 して は 埋 に か な っ た 治療 法と い える .

ま た W y s z o g r o d s ki ら
Ⅰ9)

は ,
P E E P に は肺 サ ー フ ァ

ク タ ン トの 合成や 分泌 を促進 させ る効果が あ る と報告

して い る
.

す な わ ち
,

過換気 を行 っ た 際, 呼気終末時

に 圧 を加 えな い Z E E P で は肺 サ
ー フ ァ ク タ ン トの性能

が 障害さ れ た の に 対 し
,
2 . 5 c m 水柱の P E E P を併用 す

る と肺サ ー フ ァ ク タ ン ト の 性能は正 常域内 に 保た れ た

と してい る . Z E E P , P E E P ,
P E E P + 迷走神経切断な

どが肺サ
ー フ ァ ク タ ン トの 生合成や分泌 に与 える 影響

をウ サ ギ で検索 した 盛の 実験 では
,
過換気 を行 っ た際,

Z E E P で はサ
ー フ ァ ク タ ン トの 分泌 は増 大する に もかか

わ らず不 活性化 も進み
, 結局,

コ ン プ ライ ア ン ス は低

下 した と述 べ られ て い る
2 0)

.
しか し P E E P を用 い と ,

迷走神経 を介 す る刺激に よ り肺サ
ー フ ァ ク タ ン トの 合

成が よ り 高ま り , 分泌が 不活 性化 を上 ま わ る結果 コ ン

プライ アン ス が正 常域内に 保たれた と報告され てい る
2 0)

.

今回 の 実験 に お い て
,
第 2 群す な わ ち P E E P を加 え

た群で は
,
第 1 群の Z E E P 群と比較 し て肺機能の 改善

効果が あ る程度認 め られ た
.
す なわ ち

,
P E E P 群の 半数

死亡時間 は平均で約 4 時間延長 し
,
P a O 2 も Z E E P 群に

比 べ て有意 に ( p < 0 . 0 5) 上 昇 した
.

しか し
,

コ ン プ ラ

イ ア ン ス
, 肺圧量曲線, 胸部 Ⅹ 線写真所見 な ど に 好転



サ
ー フ ァ ク タ ン ト補充療法と P E E P の 効果 71

はみ ら れ な
■

か っ た . 以 上 よ り ,
P E E P の 呼吸 不全 改善効

果 は若干認 め られ る も のの 満足 で きる も の で は なか っ

た .

サ ー フ ァ クタ ン トは
,
1 0 時間前後で その 半量 が 新た

な もの と 交替す ると さ れ てい る
31) 3 2)

. したが っ て
, 必要

量の サ ー フ ァ ク タ ン トが生産さ れ る まで の 間, 外部か

ら投与 した サ ー フ ァ ク タ ン トで代行 でき れ ば
,

サ
ー フ

ァ ク タ ン ト欠乏 ウサ ギ は 回復生存 し得 るも の と考 えら

れ る . 最近,
サ ー フ ァ ク タ ン トが 欠如 し てい るI R D S の

患児 に 対 し
,
F uji w a r a ら

4)
, 小林 ら

5) に よ りサ
ー フ ァ ク

タ ン ト補充療法が 試み られ て い る
.

これ は サ ー フ ァ ク

タ ン トの 懸濁液 を気道を介 して 注 入 し
, 肺胞表面 を再

被覆す る 治療法で あり,
I R D S に 対 して非常 に 有効な方

法 で ある と報告 され て い る
.

今回の 実験 で Z E E P 群 ( 第1 群) と サ
ー

フ ァ ク タ ン

ト補充 + Z E E P 群( 第3 群) と を比 較す る と , 後者で は

半数死 亡時間は平均 3 時間延長 した
. ま た P a O 2 に関 し

て
,

前者 は 100 m m H g ,
後者 は 150 ～ 2 0 0 m m H g の 値

を示 し両群間に は有意羞(p < 0 . 0 5) を認 めた . しか し

P a C O 2 ,
コ ン プ ライ ア ン ス お よ び肺圧量曲線に 関して

は 両群間 に 有意善が 認め られ な か っ た
.

以 上 よ り,
サ

ー フ ァ ク タ ン ト補充に よ る延命効 果は認 め られ たが ,

生存 し たも の が な い と い う点 で 満足で き る結果と はい

え な か っ た . こ れ は
,
Z E E P で は平均気道内圧 が低 くな

る た め , 補充し た サ
ー フ ァ クタ ン トが肺胞ま で十分到

達 で き なか っ た こ と に よ る もの と 考え られ る .

以 上 述 べ て き た よう に
,
P E E P あ るい はサ ー フ ァクタ

ン ト補充療法の い ずれ か
一 方 を用 い た だ け で は十分 な

肺機能改善効果が み られ な か っ た . しか し
,

両者を併

T a b l e 3 . C o m p o si ti o n of w h it e l a y e r

(s u p pl e m e n t e d l u n g s u rf a c t a n t)

W / W %

P h o s ph a tid yl c h oli n e ･

P h o s ph a tid YIs e ri n e ‥

P h o s ph a tid yl e th a n o l a mi n e ･

S p hi n g o m y eli n ･

U ni d e n ti伝e d P h o s p h oli pi d s ･

C h ol e s t e r o l . .

T rigl y c e rid e

F r e e f a tty a cid .

P r o tei n .

･ 4 1 . 2

･ 6 . 3

■ 3 . 6

= 筍= 円

･ 5 . 6
■

｢ 聖 = 冨

･ 1
,
2

1 . 5

■ 3 3 .5

T o t a1 9 9 .9

T h e li pid c o m p o siti o n o f th e w hi te l a y e r w a s

d e t e r m i n e d w i th th i n
-1 a y e r

.

c h r o m a t o g r a ph y ,

it s p r o t ei n c o n t e n t wi th a m l n O
-

a Cid a n al y si s .

用 した第4 群 で は8 例 中6 例が 12 時間以上 に わ たっ て

400 m m H g 以上 の P a O 2 を保 ち, 回復生存 したも のと考

えら れ た
.

P a C O 2 や コ ン プ ライ ア ン ス に つ い て も良好

な値 を持続的に 示 した . また胸部 Ⅹ 線写真, 摘出肺所

見, 肺圧 量 曲線 な ど で も, 他の 群 に比 較 して著 しく良

い 結果が 得 られ た .
こ の こ と か ら

, サ
ー フ ァ ク タ ン ト

欠乏状態 に 対 して は P E E P を用 い た 呼吸管理 と ともに

サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 を併周 してや れ ば
, 呼吸状

態 を著 しく 改善 で き る こ と が証明され た .

今回 の 実験 で は
,

ウサ ギ に ブタ のサ ー フ ァ ク タ ン ト

を補充 した . しか し, 表 3 に 示 す よう に
, 今回用い た

サ ー フ ァ ク タ ン ト中に は 33 . 5 % の タ ン パ ク質が含まれ

てお り , 異種 タ ン パ ク に よ る副作用 の 発生が 危倶 され

る ･ こ の た め
,

こ の サ
ー

フ ァク タ ン トを その ま ま臨床

に 使用 す る こ と に は大き な問題がある
. 現時点で は

,

肺サ ー フ ァ ク タ ン ト の組成 と性能の 関係 は十分に 解明

され て い な い
. す なわ ち , 肺サ ー フ ァ クタ ン トは脂質

とタ ン ′

アク質の結合 した
.
リ ボプ ロ テイ ン で あ り , タ ン

パ ク質が 表面括性 に 重 要な役割を果た して い る とす る

説3 3) 3 4)
と

,
ジ バ ル ミ トイ ル フ ォ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン

(d i p al mi t o yl p h o s ph a tid yl ch oli n e) を主成分とする脂

質の み か らな り立 っ て お り
,

タ ン パ ク質は関係が な い

と する 説
3 5)3 6)と が対立 して い る . しか し

, 最近 E o k u b ｡

ら
37) は

, 合成脂質の み を組合せ た だ けで
,
あ る程度効果

の ある 人 工 サ ー フ ァ ク タ ン トが作成で き た と報告して

お り
, 実周化 に 向け ての 研究が 期待さ れ る

.

今回 の 実験 で
,
P E E P とサ ー フ ァ ク タン ト補充の 両方

を行 っ た第 4 群で も , 8 例 中2 例 で は実験の 途 中か ら

P a O 2 の 低下が お こ り回復生存に 至 ら しめる こ とが でき

な か っ た . 補充に 用 い た サ ー フ ァク タ ン トは
, 使用 前

に その 表面活性を W il h el m y b al a n c e で測定 してお り
,

こ の 2 例 に 投与され た サ ー フ ァ クタ ン トの括性が と く

に 低 か っ た と は考 えが た い
.

ま た
,

サ ー フ ァ ク タ ン トの 投与量も十分で あ っ た と

考え られ る . ち なみ に
, 今回 の 実験 で 注入 したサ ー フ

ァ ク タ ン トの 量 は130 m g (乾燥重量) で あ る . 野 崎ら
3 糾

は
,

表面 活性 を示 す た めに 必要な サ ー フ ァ ク タ ン トの

量 は肺胞の 単位表面積 あた り 0 . 58 ～ 1 . 1 5 /∠ g/ c m
2
で あ

ると 報告し て い る . また
,
F uji w a r a ら3 9) は

, 肺 サ ー フ

ァ ク タ ン トの 主 成分 で ある ph o s p h oli pi d の 量は
,
ウサ

ギの 肺表面積1 c m
2

あた り 0 .5 7 〃g で あると報告 してい

る . -
一 方 , 今回投与 したサ

ー

フ ァ クタ ン ト 13 0 m g 中の

ph o s p h oli pid の 量は総量 75 rn g で あ る . ウ サ ギの 肺表

面積 を21
,
0 0 0 c m

2
と概算す ると

1 9)
, 本実験 に 用 い た サ

ー フ ァ ク タ ン トの全部が 肺胞表面に 広が っ た と仮定 し

た 場合, 単位表面横 あ た りの サ
ー

フ ァ ク タ ン トの 量は

6 . 2 JL g/ c m
2
で あり , P h o s ph oli pid の 量で計算す ると3 . 6



7 2

〟 g/ c m
2
とな る . した が っ て , 投与量 と して は 十分で あ

っ た と 考え られ る.

途中で P a O 2 が低下 した 第4 群 の 2 例で は
,
死亡後肺

を摘出 した と こ ろ肝様 を呈 して 含気 の ない 部分が 同 じ

群 の 他の 6 例 に 比 べ て 多く認め ら れ た
. 肺 は解剖学的

に は複合管状胞状腺で あり
4 0)

, 気管 は 2 分岐 を 23 回前

後く り返 し肺胞 に い た る とい わ れて い る
4 1)

.
こ の よう な

閉鎖腱 へ 液体 を注入 す る とき に は , 残存気体 に 邪魔 さ

れて泡だ つ こ と が予想さ れ る
. す な わ ち

,
サ

ー フ ァ ク

タ ン トが 肺胞に まで 十分到達 しな か っ た ほ か に , 泡立

っ た サ
ー

フ ァ ク タ ン トによ っ て気道が 閉塞 された た め
,

途中か ら P a O 2 が低下 した可能性が 大き い
.

こ の こ と よ り
,

サ
ー

フ ァ ク タ ン ト補充療 法を臨床 に

応用す る た め に は,
い か に して サ

ー フ ァク タ ン ト を肺

胞の す み ずみ に まで到達さ せ る か と い う 投与方法も重

要 な問題であ る と考え られ る . 経気道的 に サ
ー フ ァ ク

タ ン ト を投与 する方法に は, a e r O S Ol 化 し たも の を吸入

さ せ る n e b u li z a ti o n 法と
, 液体に 懸濁 した もの を気管

内チ ュ
ー ブ を介して直接in s till a ti o n す る方法 とが考え

られ る . I k e g a m i ら
4 2)

は摘 出肺 にサ
ー フ ァ ク タ ン トを

補充 した際, 直接注入 法で は サ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏摘

出肺の肺圧量曲線 を著明に 改善す る こ と が で き たが,

n e b uli z a ti o n 法で は肺圧量曲線 を改善す る こ とが で き

な か っ た と報告 して い る
. 今 回の実験で は, I k e g a m i ら

の 報告に も とずき 直接注入法 を用 い
, 良い 結果を得 る

こ とが で き た . しか し , 前述 し た よう に 肝全体 に サ
ー

フ ァ ク タ ン トが ゆ き わた ら な い 場合が み られ た
.

この

欠点 は注入量 を増せ ば解決す る こ とが で き る か も しれ

な い . しか し呼吸不全を呈 して い る患者の 気道内に大

量 の 液体 を注入 す る と い う こ と は 一 時的 に せ よ気道 閉

塞 を もた ら し
, 状態を悪化さ せ る可能性が あ る . 投与

方法 の 工 夫も
, 今後の 重要な研究課題 の

一 つ で ある .

サ
ー フ ァ ク タ ン ト は

, 水 に溶解せ ずコ ロ イ ド状 に な

っ て い る
.

した ぎっ て
,
注入 した サ

ー フ ァク タ ン トが

肺胞 に まで 到達 す る に は サ
ー フ ァ ク タ ン ト懸濁液の 粒

子 の 大き さが 問題 と なる
. 今回の 実験 で は

,
塩化カ ル

シ ウム がサ ー フ ァ ク タ ン トの表面吸着速度 を増大さ せ

る こ と によっ て
4 3)表面活性を高め る

44)と い う小林 らの報

告 に もと ずき,
0 .0 2 % の 塩化 カ ル シ ウム を添加 し た .

しか し
,

カ ル シ ウム イ オ ン は脂 質の 極性部 と 結 び つ

き
4 5) 4 の

, サ
ー

フ ァ ク タ ン トの コ ロ イ ド粒子 を大きく す る

可能性が 指摘 され て い る
.

つ ま り
,

サ ー フ ァ ク タ ン ト

の活性 を増大させ るた め に 塩化 カ ル シ ウ ム を加 え た こ

と が粒子 の 増大 を招き,
こ れ に よ っ て肺胞 へ の 到達性

が 悪く な っ た と い う 可能性も 考 えら れ る
. 肺胞 の す み

ずみ ま でサ ー フ ァ ク タ ン トを到達さ せ る とい う 点に関

して
,

カ ル シ ウ ム 添加の是非 を検 討 し直 す こ とが 必要

で あろう .

な お
,

サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性や肺胞 へ の 到達性と

は別 に
,

サ
ー

フ ァ ク タ ン ト懸濁液の 浸透圧 に つ い て も

検討す る余地 が残 っ てい る
.

一

般 に 淡水溺水 の場合は
,

肺 に 入 っ た 水は急速 に 血中や肺組織中に 移行す る とい

わ れ てい る .

一 方海水の 場合 は, 高浸透圧の た め に 逆

に 血 柴中から 肺胞 へ 水が移動す ると い われて い る
4 7 卜 5 1)

今 回の実験で は, 細胞外液よ り低 い 浸透圧の 水溶液中

に サ ー フ ァ ク タ ン トを懸濁 し て用 い た . す な わ ち
,

こ

の溶液 は 0 . 4 5 % N a Cl と 0 .0 2 % C a C 1 2 を含 んで お り
,

浸透圧 は約 160 m O s m /1 で
, 細胞外液 の浸透圧( 約300

m O s m /1) の ほ ぼ 1/ 2 で あ る .
これ は , サ

ー フ ァク タ ン

ト懸濁液 が肺 へ 注入 さ れ た後, 溶媒だ けが す み や か に

循環系に 吸収 され
,

サ ー フ ァ ク タ ン トが よ り有効 に肺

胞表面 を被覆 す る よう に 配慮 した ため で ある .

今回 の 実験終 了後, 摘出さ れ た肺の 重量は どの群も

23 g 前後 で あ り, 洗浄操作 を加え なか っ た ウ サ ギ の 肺

重畳 (1 2 g 前後) の 約 2 倍で あ っ た (表 1) .
こ の こ と

は
, 肺胞内 に 水分が貯留 した , ある い は肺組 織に 浮腰

が発生 した 可能性 を示 してお り, 肺洗浄の た め に お こ

っ た も の と考 え られ る
.

し か し低 浸透圧の 液 を肺 に 注

入 した こ と が原因 とな っ た可能性 も否定でき ない の で
,

サ
ー フ ァ ク タ ン ト を懸濁 す る液の 浸透圧 に つ い て も検

討の 余地が 残 され てい よ う
.

前述 した よ うに
,
1 9 8 2 年末現在 に お い て は ご く限ら

れ た施 設で I R D S の み を対象 に してサ ー フ ァ ク タ ン ト

補充療法の 臨床治験が 開始さ れ て い る に す ぎな い
. そ

れ に よ っ て
, 本療法の 有効性は証明さ れ た と は い う も

の の
,

まだ 完成さ れ たも の と は い い が た く , 補充 に 用

い た サ
ー フ ァ ク タ ン トの組成や投与方法に は 上述 の よ

う に 多く の問題点が残 さ れて い る
.

こ れ ら を検討す る

た め に
,

現在使用 さ れ て い る実験 モ デ ル は主 と して帝

王切 開で娩 出した 動物 の 未熟胎仔で あ る
52 ト 5 4)

.
た し か

に 未熟胎仔 はI R D S の 実験 モ デ ル と して適 当なも の で

あ ろう . しか し
,
未熟胎仔 の管理 は 非常 に 困難 で あ り ,

た と えサ
ー フ ァ ク タ ン ト補充療法が効 を奏 しても 呼吸

不全以 外の 原因で死亡 す る とい う 報告が 多い 53) 5 4)
. した

が っ て
, 未熟胎仔 を用 い て サ

ー フ ァ ク タ ン ト補充療法

の 効果 を長時間に わ た っ て 追跡す る こ とは 不 可能 とい

っ ても よい
. す な わ ち

,
サ

ー

フ ァ ク タ ン ト補充療法の

効果持続時間 は
, 未熟胎仔 を使用 した実験 で は判定が

困難 であ る . また
,

未熟胎仔 モ デル で は採血 量 も限ら

れ て い る た め , 効果判定の 決 め手 とな る血液 ガ ス の 経

時的変化 をモ ニ タ
ー

す る こ と も至 難で ある
.

一 方 , 今回の実験の よう に
, 成熟動物 を使 っ て サ

ー

フ ァ ク タ ン ト補充 療法 の 効果 を検討 し た報告は ほ と ん

どみ あた ら ない
. 未熟胎仔 を使 っ た モ デ ル と比 べ て

,
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今回 著者が,使用 し た実験 モ デル で は長時間の観察が 可

能で あ る と い う点と 血 液ガ ス を頻 回 に 検査で き る と い

う 点で優 れ て い る と考 えられ た
.

以 上 の 実験結果か ら
,
成人 の サ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏

状態 に 対 しても ,
P E E P を加 えた人 工呼 吸に サ

ー フ ァ ク

タ ン ト補充療法 を併用 す る こ と に よ っ て
, 呼吸機能が

著 しく 改善さ れ るも の と推定さ れ た
.

結 論

肺洗浄 を施 した ウ サ ギを用 い
,
P E E P を付加した 人工

呼吸 とサ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の 効果 を検索 し, 以

下の 結論 を得 た .

1 ) 5 回の 肺洗浄後 Z E E P の み で換気 し た第 1 群 の

ウ サギ は
,
全例が2 時間以内に 死亡 し

, 純酸素 によ る人

工 呼吸下 で も P a O 2 は1 0 0 m m H g を下 まわ っ た .
こ の

呼吸不全の 原因は
,

サ ー フ ァ ク タ ン トが洗 い 出さ れ た

た め と結論さ れ た .

2 ) 肺洗 浄後の ウサ ギ に 3 c m 水柱の P E E P を付加 し

た人 工 呼吸 を行 っ た第2 群 で は , 第 1 群 よ りも P a O 2 が

有意( p < 0 . 0 5) に 上 昇 し
, 半数生存時間も 5 時間 15 分

に 延長 し た . し か し ,
コ ン プ ライ ア ン ス や肺圧 量曲線

は好転 しな か っ た .
こ の こ と よ り ,

P E E P は サ
ー フ ァ ク

タ ン ト欠乏状態 に 対 し若干の効果 を示 す も のの
, 十分

な もの で はな い と結論さ れ た .

3 ) サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法の み を行 っ た第 3 群

で は
, 第 1 群 と比 較 して P a O 2 が 有意 ( p < 0 . 0 5) に上

昇 し, 半数生存 時間も 4 時間22 分 に 延長 した
.
しか し

,

コ ン プ ライ ア ン ス や 肺圧 量曲線 は好転 しな か っ た . こ

の こ とよ り
,

サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法を単独 で 行 っ

て も十分な 効果 が得 られ な い もの と 結論 され た
.

4 ) サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 と P E E P を併用 した

第 4 群の 場合, 血液 ガ ス 所見,
コ ン プライ ア ン ス

, 肺

圧 量 曲線, 胸部 Ⅹ 線像な どが い ずれ も 正常所見近く ま

で好転 し
,

動物 は 回復生存 し たも の と 判定され た
.

こ

の こ と よ り,
サ ー フ ァ ク タ ン ト欠乏状態 に 対 して は

,

サ ー フ ァ ク タ ン ト補充療法 と P E E P を付加 した人 工 呼

吸 が最も 有効で あ る と結論され た
.
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9 2 0 J

.
J u z e n M e d . S o c . , 92 ,

6 3 - 7 6

( 1 9 8 3)

K e y w o rd s: S u rfa c t a nt
,
S u p p le m e nt th e r a p y ,

P E E P
,
L u n g la v ag e .

･

A b str a ct

T h e e ff e c t s o f s u rf a c t a n t s u p p l e m e n t a n d p o siti v e e n d -

e X P i r a t o ry p r e s s u r e ( P E E P) w e r e

St u d i e d i n 3 4 r a b b it s i n w h i c h l u n g s u rf a c t a n t w a s d e p l et e d t h r o u g h l u ng l a v ag e
.

T h e a d u lt r a b b it

( 2 ･ 3 - 3 ■ 5 k g) w a s a n e st h e ti z e d w i t h p e n t o b a r b it al a n d t h e t r a c h e a w a s c a n n u l a t e d t h r o u g h

t r a c h e o t o m y ■
A ft e r t h e a rt e ry a n d t h e v ei n w e r e c a n n u l at e d

,
a rt e ri al b l o o d g a s f in d i n g s a n d

St a ti c t ot al c o m p li a n c e w e r e m e a s u r e d
,

a n d c h e s t r o e n t g e n o g r a m s w e r e t a k e n
.

T h e n
, P h y $i o l o -

g i c al s ali n e ( 2 5 m l/ k g) ,
k e p t at 3 7

0

c , W a S P O u r e d i n t o t h e t r a c h e a a n d w it h d r a w n a ft e r 4 0 - 6 0
･

S e C O n d s t o w a s h o u t t h e l u n g s u rf a c t a nt ･ T h e b il at e r al w h o l e l u ng l a v a g e s w e r e r e p e at e d 5 ti m e s
,

a t l O m i n u t e s
'

i n t e rv al s
.

F i v e m i n u t e s a ft e r t h e 5 t h l a v ag e
,

e a C h a ni m al w a s cl a s si fi e d i n t o fb u r
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g r o11 P S . I n g r o u p l , n O P E E P ( Z e r O e n d -

e X P i r at o r y p f e s s u r e
= Z E E P) a n d n o s u r f a ct a n t s u p p l e -

m e n t w e r e a p p li e d
. I n g r o u p 2 ,

P E E P b u t n o n e o f t h e s u rf a c t a n t s u p p l e m e n t w a s a p p li e d . I n

g r o u p 3
,
S u r f a ct a n t s u p p l e m e n t

,
b u t n o n e o f P E E P ( Z E E P)

,
W a S a P P li e d . I n g r o u p 4

,
b o t h P E E P

a n d s u r f a ct a n t s u p p l e m e n t w e r e a p p li e d
･

F o r t h e s u r f a c t a n t s u p p l e m e n t , C r u d e l u n g s u r f a ct a n t

W hi c h w a s e x t r a c t e d f r o m l u n g l a v a g e fl u id o f p i g s , W a S u S e d s u sp e n d i n g it i n el e c t r o l y t e s o l u ti o n

( 0 .4 5 % N a C l 十 0 .0 2 % C a C 1 2) a t a c o n c e n t r a ti o n o f 1 3 m g/ m l
,

a n d l O m l o f t h e s u sp e n si o n w a s

i n still e d i n t o t h e t r a c h e a . T o t h e n o n
･S u rf a c t a n t s u p p l e m e n t g r o u p ( g r o u p l & 2) ,

t h e s a m e

V Ol u m e o f el e c t r ol y t e s ol u ti o n w as i n still e d ･ A ft e r t h e s e p r o c ed u r e s
,

a ll t h e a n i m al s w e r e v e n ti -

1 a t e d w it h l O O % o x y g e n b y a p r e s s u r e p r e
嶋 S e t r e S P i r a t o r . T h e p e a k i n s p i r at o r y p r e s s u r e

,
f r e q u e n -

C y ,
a n d i n s p i r at o r y / e x p i r a t o r y r a ti o w e r e s et at 2 0 c m H 2 0 , 3 0 b e a t s/ m i n

,
a n d O .6 6 r e s p e c ti v el y .

A ll t h e r a b b it s o f g r o u p l d i e d w it h i n 2 h o u r s a ft e r t h e l a v a g e e x hi b iti n g s e v e r e h y p o x i a
,
h y p e r

-

C a P n l a
,

a C id o si s
,
a n d r ed u c ti o n o f t h e c o m p li a n c e

. D e t e ri o r a ti o n o f t h e p r e s s u r e
-

V O l u m e r e l a ti o n
-

S h i p o f t h e e x cis e d l u n g w a s a l s o d et e ct e d . I n g r o u p 2 a n d 3 , S O m e i n c r e a s e o f P a O 2 W a S S e e n

a n d t h e a ni m al s li v e d l o n g e r t h a n t h o s e i n g r o u p l
, y et t h e y c o u ld n o t s u rv i v e ･ I n g r o u p 4 , V al u e s

O f t h e P a O 2 ,
P a C O

2 ,
a rt e ri al a cid - b as e s t at u s

,
C O m P li a n c e

, C h e st r o e n tg e n o g r a p h i c fi n d i n g ,
a n d

t h e p r e ss u r e
⊥
V Ol u m e r el a ti o n s h ip o f t h e e x ci s e d l u n g s i m p r o v e d si g n ifi c a n tl y .

M o st o f t h e s e

a ni m al s c o u l d s u r vi v e . I t i s c o n cl u d e d f r o m t h e s e fi n d i n g s t h a t t h e c o m b i n i n g o f s u r f a c t a n t

S u P Pl e m e n t a n d P E E P b ri n g s a b o u t f a v o r ab l e t h e r a p e u ti c e ff e c t s o n t h e s u r f a ct a n t d e p l et e d

St at u S .


