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HyperventilatingIPPB(間欧的陽庄過呼吸)による

肺 コンプ ライア ンスの変化

〔Ⅰ〕 気管支周囲緊縛の作用

金沢大学医学部麻酔学講座 (主任ノ:黒田恭一教授)

小 林 勉 ′

(昭和49年11月25日受付)

本論文の主旨は第20回日本麻酔学会関西地方会に発表した.

今日.間歌的 に気道内 に陽圧 を加 えて換 気 す る

IPPB(intermittentpositivepressurebreathing)

は.無呼吸におちいった患者の救命に,あるいは,呼

吸不全の著明な症例の治療に欠 くべか らざる方法 とし

て汎用されている.しか し IPPBが長時 間 にわた っ

て実施された場合,コンプライアンスが低下 し呼吸管

理 に困 難 を きた す症例を経験することが少なくな

い l)～(i)

コンプライアンスは肺の弾性を示す指標で,肺に一

定の圧差が加わったときに変化す る肺気量 で表わ さ

れ,換気能力を左右する重要なEq子の 1つである.人

工呼吸中にコンプライアンスが低下 した場合は,加圧

時気管内圧を高めて必要な換気量を確保 しなければ,

血液ガス分圧を正常に維持できない.しか し,加圧時

気管内圧を高めた hyperventilatingIPPBを行 な

うと,肺表面活性物質が障害されて,コンプライアン

スは一層低下するといわれており7)-リ',この問題 は長

時間にわたる呼吸管理上の磁路となっている.

HyperventilatingIPPBによる肺表面活性物 質 の

障害の機序については,いまだに不明の点が多い.著

者 ら川)は,気管支周囲を緊縛することにより,肺表面

活性物質の調節機序に変化がおこることをすでに指摘

したが,研究の目的が異なっていた ゝめ.hyperven

tilating IPPBによる肺表面活性物質障害の機序 に

ついては不充分な考察に終 っている.

今回は. hyperventilatingIPPB 下 の コンプ ラ

イアンス及び肺表面活性物質の変化に及ぼす気管支周

囲緊縛の影響を明確にするために,下記の実験を行な

った.

実験材料および方法

体重8.5-12.4kgの推種成犬13頭を使用 し,30mg/

kgのketamineと 0.5mgの atropineの筋注麻酔

後背位に固定 して実験を行なった.左大腿動 ･静脈に

それぞれカテーテルを括人 し,動脈側は血圧測定と動

脈血採集に,静脈側は輸液と薬剤注入にあてた.経口

括管後,先ず空気 による normoventilatingIPPB

(加圧時気管内圧 6cmH20,呼吸回 数 1分 間22回)

下に胸骨横断両側開胸を行なった.その後 ,手術操作

に従って,動物を右気管支周囲緊縛群 (6頑)と左気

管支周囲緊縛群 (7頭)の2群にわけた.

右気管支周囲緊縛群 (以下 .右気管支群)で は,上

大静脈の外背より鈍的に剥離をす ゝめて気管分岐部に

到達 し.右気管支基部を充分露出 したうえでその周甲

に糸をかけた.その後,軸部に気管切開を加え,それ

を介 して本実験用 に改造 した Carlenstubeを揺

入. tubeの先端を右気管支 に朕入 し, airtight

になるように右気管支の基部周囲を糸で緊縛 した.こ

の操作により,左右の肺はそれぞれ別個に換気できる

ようになるが,これと同時に右気管支壁にそって右肺

に入る神経を一部遮断 したことになる.なお,この他

の条件については.両肺の問に差 はないものと見なし

得る.

一方,左気管支周囲緊縛群 (以下 .左気管支群)で

は.大動脈弓部の外下方より鈍的に剥離をす ゝめて左

気管支分岐部に到達 し.左気管支基部の周囲に糸をか

ける操作を行なった.その後.右気管支群 と同 じく頚

部気管切開孔より Carlenstubeを抽入.その先端

を左気管支に故人 して左気管支基部を糸で緊縛 した.

Complianceunderhyperventilating IPPB lI] Effectofbronchialbinding

TsutomuKobayashi,DepartmentofAnesthesiology(Director:Prof.K.Kuroda),

SchoolofMedicine,Kanazawa University.
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この操作においても.左右両肺を別個に換気できるよ

うにするとttもに.左気管支壁にそって左肺に入 る神

経を一部遮断 したことになる.

以上の操作を終了 したのち,図 1に示すような人工

呼吸回路を組み,左右肺に対 して調節 呼 吸 を行 な っ

た.すなわち.人工呼吸器 としては電動式 ポンプを用

い,水圧を利用 した庄調整装置をっけることによ り,

timecycled,pressurelimittypeの IPPBを

行ない得るようにした.ポンプからの空気 は28-32℃

に保 った heated Row-overtypeの給湿器 で加

温 ･加湿されたのち,Yピースにより左右にわけ られ

てそれぞれの肺へ送 りこまれた.なお,人工呼吸器回

路と Carlenstubeの間に Sierraの非再 呼吸弁

を聞入させた.この場合.両側の気管内圧を頻回に測

定 し左右差のないことを確かめるとともに.実験中は

念のため2時間おきに左右の弁を交互 に入れかえ た.

また,10-15時間の実験中,2時間おきにコンプライ

アンスと肺圧量曲線を測定 したが,測定 にあたって胸

廓の影響が加わるのを防 ぐために両側 開胸 の ま ゝと

71

し,さらに gallaminetriethiodide20mgを静注

して完全に筋肉を弛緩 させるようにした,創 部は.保

温 と乾燥防止のためにビニール膜で披覆 した.

両肺の invivoにおける静的 コンプライアンスお

よび肺庄量曲線の測定にあたっては,図 2に示すよう

な自家製の twinspirometerを使用 した,すなわ

ち, bellow の上に 〝重 り〝をのせて.2.5,5.5.

ll.5,18.0,24.0および 30.OcmH20の気管 内圧 を

かけ,そのとき肺に送 りこまれる空気の量を記録する

ようになっている.一般の spirometerと異 な り,

30cmH20という高い圧が加えられるため.内筒外筒

の間El=は水に代えて比重の大 きい水銀を充填 した.刺

定は両肺同時に行ない.まず気管内圧を OcmH20に

して6秒間放置 したときの点を求め,これを便宜上肺

気量 0の点とした.これを基準 として,気管内圧を順

次高めながら肺気量を測定 し,気管内圧が30.OcmH20

のところを最高点として. その後 は逆 に順 次減圧 ,

測定 した.一段階の加圧または減圧には5秒づっをか

けた.なお, invivoで30.OcmH20にまで段 階的

図 1 Experimentalsetup
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図 2 肺圧量曲線測定用の twinspirometer

に加圧 したときの血圧の変動を図 3に示す.この図で

明 らかなように,加圧時にはかなり血圧が低下す

るので. in vivoでの静的肺加圧はこの程度が

限界であろうと考えられた.コンプラ

イアンスは.気管内圧を11.5cmH20か ら2.5cmH20に減圧 し

たとき,肺から呼 出 され る空気の量で求めた.肺圧皇曲線は

,気管内圧を横軸に,肺気量を縦軸にプロットして求めた

.この際の肺気量は,30cmH20加圧時の肺気量を最大肺気量 (V.n.､x)と

し,Vn"xに対する百分

率で表わした.この方法によれば加圧時 と減圧時の2種類の
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Lungstabilityindexは図 4に示 したように,肺

圧量曲線によって区画される面積Slと面積S2の比,す

なわちS2/S庖あらわし,この値が小さいほど肺表面

活性物質の活性度は弱いとされている12)】一書'

実験に先立って, まず normoventilating IPPB

(加圧時気管内圧 6cm H20.呼吸回数 1分 間22回)

下でのコンプライアンスと肺庄量曲線を両肺について

測定 し.これを対照値とした.その後 ,加圧時気管内

圧30cmH20,呼吸回数 1分間32回という hyperve-

ntilating IPPBに変え,以後 これを10-15時間っづ

けた.この hyperventilating IPPB中の気管内圧

の変化を Carlenstubeの部で測定 した結果は.図

5に示すように,吸気時には圧が はば直線的 に増加

し,呼気時には圧が急激に零点まで下降するタイプで

あり,吸気時間と呼気時間の比は1:1.4,平均気管

内圧は約 9cm H20である.

この条件で空気のみによる IPPBをつづけると.動

脈血 Pc02は8-12mmHgにまで低下 し.高度 の呼

吸性アルカロージスをきたす.動脈血 Pc02を正常値

域内に保っために,吸気中の炭酸ガス濃度が4.0±0.2

%となるよう赤外線炭酸ガス分折計 (堀場MCD-1)

図 4 肺庄量曲線
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ら,ポンプの手前のところで炭酸ガスを添加 した.この

他,3時間おきに動脈血を採集 し.Po岩,Pco2.pH, bas

eexcessを測定 した.また.血圧を持続的に

測定 しながら乳酸加 リンゲル液を 4cc/kg/hrの割

合で投与 し.直腸温 を測定 しつつ電気毛布を用いて体

温の低下を防いだ.浅麻酔の徴候が出現するつどに pentobarbitalを追加静注 して

一定の麻酔深度を維持 した.実験終了後,一部の

動物では.股動脈から急速脱血を行なって屠殺 し.両肺を別

出 して in vitro の肺庄量曲線を測定 した.その測定方

法は,Faridyら詫)の方法に準 じたが.詳細につい

ては著者 ら1t)がすでに報告 しているので省略する.な

お, in vivoでの肺圧量曲線と別出肺での in

vitro肺庄量曲線 との相関々係を検討 した.図6は,

in vivo での庄量曲線と,その測定直後に脱

血屠殺 した同 じイヌの別出肺での in vitro圧量

曲線から算 出 されたそれぞれのGruenwald'slung stability index

を比較 した ものである.

結 果まず,実験中の血液

ガスおよび酸塩基平衡について述 べ る.空気 を用 いて hyperve

ntilating IPPB(加圧時気管内圧 30cmH20,

呼吸回数 1分 間32rq])を行なうと,動脈血の Pc

02は8-12mmHgに低下する.これに対 して.吸気中

に4.0±0.2%の炭酸ガスを添加することにより,

動脈血の Pc02を正常値域内の38.5±3.5mmHgに

調節することができる.この値は実験の全経過を通

じては 一ゞ定に保たれた (図 7図 6 Invivo と invitroで測

定された Gmenwald'slungstabilityindexの相関

6

4
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柿図 7 HyperventilatingIPPB 中の動脈

血Po2,Pco2,および baseexces

sI: .N

jET2-'0.8｡1.m
身‖_ili

l

25811Hr.

13頭のイヌの平均値と標準偏 差

rH
1rllLEHIL'2

Pco!).
吸気中の酸素濃度は4%の炭酸ガス添加によ

り若干低下し
,
Scholandermicro-gasanalyzer
法での測定値は20
.
1%であった.一
方
,
動脈血のP02

は
,
hyperventilatingIPPB開始後2時間目には

124±11mmHgであったが,
時間の経過とともに低下

する傾向を示し
,
5時間後には114±11mmHg,
8時

間後には101±14mmHg,
11時間後には91±16mmHg

となった(図7Po2).Baseexcess
(以下
,
B
.
E
.
)は
,
hyperventilatingIPPB2時間後に-1.
6±2
.
OmEq

/Lであった.この
値ははゞ正常値域内にあると去っ

てよい
.
しかし
,
B
.
E
.
もIPPBの経過とともに低下

する傾向を示し
,
8時間後には-3.
3±1
.
7mEq/L.
ll

時間後には-4.
6±1.
9mEq/Lとなった.
たゞし
,
全

経過を通じて-8.
OmEq/L以下となった例はなかった

(図7B
.
E
.
)
.
次ぎに
,コン
プライアンスの変化について述べる.
図8は.
右気管支群で測定された左右肺の静的コン

プライアンスの経時的変化を示す.
この場合
,
hyper-

ventilatingIPPBを行なう直前に測定したコンプ

ライアンスを対照値とし.
その後の増減を百分率であ

らわした
.
気管支周Bflが緊縛された右肺のコンプライ

アンスは,
12時間から15時間におよぶhyperventi-

1atingIPPBによっても変化していない.
これに対

し
.
気管支が緊縛されていない左肺のコンプライアン

スは時間とともに低下し.
12時間後には対照値の72±

5%(mean±S.
E
.
)となった.
その時問との相関係

数はrニー0.
83(p<0.
001)であり
,
明らかに有意

の変化と見倣された
.
図9は.
左気管支群でのコンプライアンスの変化を

示す
.
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較すると.左右の関係は逆転 しているが.気管支周

囲緊縛.非緊縛の影響は両群においてほとんど等 しい

結果をもたらしている.すなわち,気管支周囲を緊縛

された左肺のコンプライアンスには変化がみられない
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図 9 左気等支周囲緊縛群における hypeⅣentilating
IPPB中のコンプライアンス
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非緊縛の右肺のコンプライア ンスは12時 間のhyperventilatin

gIPPBで対照値の 69±5%に低下し,時間との相関係数は rニ

ー0.79(p<0.001) であった.以上

の結果から,推計学的に 1%以下の危 険率 で ,hyperventila

tingIPPB中.気管支周囲非緊縛肺 のコンプ

ライアンスは低下するが,気管支周囲が糸で緊縛された肺では,コンプ

ライアンスの低下がおこらないと云い得る.

次ぎに,肺庄量曲線の変化について述べる.図10は,

invivoで測定 された右気管 支群 での減圧時

肺庄量曲線を示す.実線は対照値であり,点線は12時間の hyperv

entilatingIPPB後に得 られたもので

ある.表 1はこの測定値および統計処理結果を示 したもの

である.･気管支周囲緊縛肺の庄量曲線は12時間の hyperven

tilatingIPPBによっても変化 を認めない

.一方 ,非緊縛肺の圧量曲線は12時間後にあさらかな低

下を示 しており,とくに,気管内圧が11.5cmH20の点での対照値 との差は,推計

学上高度 に有意 (P<0.001)である.図11は.

invivoで測定 された左気管 支群 での肺圧量曲線であり,

対照値 (実線)と,hyperventi-1atingIP

PB12時間後に得 られたもの (点線 ) である.蓑

2にその測定値を示す.この場合 もコンプライアンス

と同様,左右の関係は逆転 しているが,気管支図10 右気管支周囲緊縛群での invivo肺圧量曲線
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表 1 右気管支周囲緊縛群における肺圧量曲線測定値

Trams-pulmonaryPressure MeanVolume(%Vmax) PairedI)ifference(%Vma
X)Control lZhr.HyperVent. Mean

S.≡. pRightLungBronchus 30.0 100 100

0.0 0.0 *24.0 97.

2 96.5 D.7 0.5 *18.0 90.7 89.6 1.1 0.7 *
.ll.5 77.5 76.2 1.3 0.9

*Bound 5.5 55.9 52.6 3.3

1.3 *(n=6) 2.5

35.1 30.9 4.2 1.0 *0.0 819 7.0 1.9 1.2 *

LeftLungBronchusNotBound

30.0 100 100 0.0 0.0 *24.0 97.6 95.9 1.7 0.4 pく0.0

518.0 89.7 85.3 4.4 0.5

P〈O.005ll.5 74.8 66.8

8.0 0.7 pく0.0015.5 48

.2 40.6 7.6 0.4 P〈O.012.5 28.1 2

5.4 4.7 0.9 P〈O.05(n=6) 0.0 8.1 7.7 0.4 1.

2 *央Nostatlstlcaldif

ference対照値 と12時間の hyperventilatingIPPB後にみられた値の

差Vmax-最大肺気量図11 左気管支周囲緊縛群での invivo肺

圧量曲線Rig
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表 2 左気管支周囲緊縛群における肺圧量曲線測定値

Trams-pulmonalyPressure Mean Vohme(%Vmax) PairedDifference(%Vma
X)Control 12hr.HyperVent. Mean

S.E. PRightLungBronchus 30.0 100 10

0 0.0 0.0 *24.0 97.

8 96.3 1.5 0.5 *18.0 89

.4 86.2 5.2 0.9 p一o.05Not ll.5 74.6 68.1 6.5 1.2 P〈O.025

Bound 5.5 49.0 40.9 8.1 2

.4 P〈O.05fnと7) 2.5

29.1 25.1 4.0 2.4 *0.0 8.

2 8.6 -0.4 1.8 *Left

Lung 30.0 100 100 0.0
0.0 *24.0 97.1 96.0 1.1 0.4 *

18.0 89.2 87.4 1.8 1

.3 *BronchlSBound ll

.5 75.4 73.7 ユ.7 1.1

*5.5 49.4 46.3 3.1 1.8 *2.5
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caldifference対照値 と12時間の hypeⅣent
ilatingIPPB 後にみ られた値の差Vma

x-最大肺気量周囲緊縛の影響に関 しては,右気管支

群 とは 等ゞ しい結果を示 している.図12は,

Ⅴ…/V.,､̀､xの経時的変化を示 した ものである.すなわち,

右気管支群の6頑と,左気管支群の 7頭をあわせた計13頑

について.気管支周囲緊縛肺と非緊縛肺とにわけて統計処理 したもので あ る

. その結果.気管支周囲緊縛肺における Ⅴ日.I/V..

､̀.xの経時的変化は

明瞭でないが (時間との相関係数 rニー0.08,p>0.5)

,非緊縛肺の Vtl..[/VmdXは IPPB が なが び くとと

もに低下 し.その相関係数は rニ ー 0.85 (p<0.0

01)であった.以上の実験成績から.

10-15時間におよぶ hyper一ventilati

ng IPPBを行なっても.気管支周囲を緊縛した肺では Ⅴ日.5/Vn｡x

の値は低下 しないが,非緊縛肺ではその値が有意に低下する

と云い得た.図13に, in vivoの肺庄

量曲線か ら算出されたGruenwald の lung s

tability indexの経時的変化を示す.すなわち,13頭 の イヌでの index を.
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図13 Invivoで得 られた Gruenwald'slung

stabilityindexの経時的変化

Cont 2 4 6 8 10 12 14Hr13頭のイヌの平均値 と平均誤差 を示す stability indexには経時的

変化がみられない.これに反 し,非緊縛肺では,対鼎値が0.81±0.

02(mean±S.E.)であった indexは,6時間の hyperven

･tilating IPPBで0.73±0.02

,12時間で0.64±0.03に噂下 した.すなわち,気管支周囲緊縛肺 の ind

exと比べた場合 IPPBが6時間以上にお よぶ と有意 の差 (p<0.0

1)を生 じた.Hyperventilatin

gIPPBを10時 間行 な ったのち,急速脱血によ

り屠殺 した動物の別 出肺 を写真 1に示す.これは.右気管

支群のイヌの肺であるが.別出後最大加圧 (気管内圧40

cmH20)を加えたの ち徐 々に減圧 して,気管内圧

が10cmH20に達 したときの肺 の外観である.右

肺 (気管支周囲緊縛肺)の拡張は良好であるが,これ

に比べて左肺 (非緊縛肺)はあきらかに収縮 しており,部

分的に無気肺が発生 している.吹ぎに,別出肺で測定さ

れた in vitroでの肺圧量曲線を図14に示す.この図で明 らか

にみられるよ うに,in vitro圧量曲線の V川1】/Vm..x 値は,左右肺の問で

28%もの開きがあり.左右差は i

n vivo値 よ りもさらに著明にあらわれた.

考 察

動脈血のガス分圧を正常に保っためには数多 くの必写真 1 右気管支周囲緊縛犬の

別 出肺10時間の hyperventilatingIPP

B を施行 した後の もの最大加圧 (40cm
H20)か ら 10cm H20 に減圧し
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図14 10時間の hyperventilatingIPPB を施行

したイヌの別 出肺庄量曲線
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要条件が考えられるが,まず肺胞換気の良好であるこ

とが第一条件である.良好な肺胞換気 を得 るために

は,気道の開通性が良いことと肺のコンプライアンス

が正常であることが不可欠である.

従来から,人工呼吸に際 して,一定の換気量で長時

間 IPPBをつづけるとコンプライアンスの低下す る

ことが知られているが.その原因を microatelectas-

isの発生に伴なう肺気量の減少に求めるものが多い】'

～6).また,これを防ぐために.IPPB中にときどき加

圧時気管内圧を高めて深呼吸を行なわせると良いとい

う報告 もみられるI." -7' -方 , Greenfield ら7-,

Faridyら8), McClenahan ら 9)は.気管内圧 を高め

た hyperventilating IPPBを長時間っづ けると,

肺胞の過伸展により.肺表面活性物質の膜が破壊され

て.通常の圧で IPPBを行なったときよ りもさらに

強いコンプライアンスの低下がもたらされると報告 し

ing IPPBに関す る今回の

が加えられなかった肺 では,

ている. Hyperve

実験でも.気管支I

Greenfield ら7)の報告と同様に,コンプライアンスの

低下と肺表面活性物質の減少を示唆する肺圧量曲線の

低下を認めた.これに対 し,気管支周囲が緊縛 された

柿では,14時間の hyperventilating IPPB によっ

ても,コンプライアンスや肺圧量曲線に変化を認めな

かった.この成績は,人工呼吸中に発現するコンプラ

イアンス低下の機序が完全に解決されていない現段階
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では,注目に値するものである.

静的肺 コンプライアンスは,肺表面活性物質 の性

状,肺気量の大小,肺組識の弾性などによって影響を

うけるとされている18).なかでも,肺表面活性物質 と

コンプライアンスの関係は近年 と くに注 目 されてい

る,しかし.肺表面活性物質の代謝機序や測定方など

に関しては.まだ充分に解明されていない現状であ

る.著者は. in vivoで肺庄量曲線を測定 し,それ

から肺表面活性物質の性状を推定 した.しか し,この

測定法についても問題がないわけではないので,考察

をす めゝるに当たって.まず表面活性物質の生理学的

意義ならびにその測定法についてふれたのち,それを

もとにして気管支周囲緊縛操作 とコンプライアンスの

関係について論ずる.

気体と液体の接する界面では,分子間力に不均衡が

生 じ,それによって表面張力が発生 しており,水と空

気とで成 りたっている界面の場合,この表面張力は72

dyne/cm (25oC) である川'.当然 ,肺胞 ガスと肺胞

壁表面の液体とが接する界面にも同様の機序によって

表面張力が発生 し,この力は肺胞を収縮 させるように

作用 している2り).さらに.界面の曲率半径が小さくな

るほど表面張力による収縮力が大 きくなるので2日 ■)

表面張力を72dyne/cmと仮定 した場合,半径40〟の

肺胞が無気肺とならないためには,約 36cmH20 の

胸腔内陰圧が必要となる計算になる22㌧ しか し,正常

な肺胞では,リン脂質を主成分とす る表面活性物質

が.親水基を肺胞壁の液体面に.疎水基を気体面に向

けた単分子膜を形成 して存在 しているため2二日24',実際の

表面張力の最小値は 5dyne/cm 前後 にまで小 さく

なっており,胸腔内圧が-3--5cm H20の陰圧 に

なっても肺胞は虚脱しない2:-')2U).何等かの原因 で肺表

面活性物質が減少 したり,その単分子膜が破壊された

りした場合は,肺胞の収縮力が異常に強 くなり,コン

プライアンスは低下することになる.

肺表面活性物質の状態を検索する方法には肺切片を

すりつぶしたものや気管洗浄液から表面活性物質を抽

出し,化学的に定量する,あるいは,物理化学的性状

を分析する直接的な方法と,減圧時の肺庄量曲線から

推定する間接的な方法とがある.直接的な方法は表面

活性物質そのものを測定するという利点はあるが,抽

出方法に問題がある.すなわち,表面活性物質の変化

が肺全体に一様でない場合や気道 の閉塞 が あ った場

合.抽出された表面活性物質がはたして肺全体の性状

を反映するものかどうかに疑問が残 る.また,表面活

性物質の抽出率が不安定であることも直接的な方法の

弱点である.以上の ことか ら, Johnson ら 27)
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Yokoyama2旨),chernick ら29)は,表面活性物質の変

化をみるためには.減圧時の肺圧皇曲線から推定する

間接的な方法のほうが.肺全体に関する値を読みとる

ことができ,しかも抽出率の問題にわずらわされるこ

とがないので,有利であると述べている.加えて.直

接的な方法では同一個体での盛時的測定 が困難 なの

で,今回の実験では肺圧量曲線から表面活性の性状を

推定する間接的な方法を採用 した.

減圧時の肺圧量曲線は図10や図11にみられるように

-.上に凸"の曲線をえがく.これは.肺表面活性物質

が単分子膜であるために,伸展や収縮に際 して復歴性

を有することに原因している2二日.表面活性物質が減少

すれば.復歴性の低下により圧量曲線の "上に凸" の

度合が小さくなる.また,肺胞収縮力の増加により肺

庄量曲線は右方に移動する.表面活性物質の減少によ

るこのような圧量曲線上の変化を端的に表現する指標

として Vlu/Vm｡x値や Gruen′wald の lung stabil-

ity indexが一般に用いられており,これ らと直接

的な方法で測定された表面活性物質の量や物理化学的

性質との間に.高い相関々係のあることも実証されて

いる27)2…り)

しかし.精密な肺庄量曲線の測定はかなり困難であ

る.すなわち,胸廓の影響を含まないこと.気道抵抗

や測定器の抵抗を含まないということを前提条件とし

て.最大加圧から完全脱気までの肺気量と圧の関係が

測定されなければならない.しかし, in vivoでこ

のような条件を完全にみたすことは不可能 に近 いの

で,肺圧量曲線に関する報告は別出肺についての測定

が大部分をしめている.この場合,極めて重要なこと

は.別出肺での測定では,経時的に変化を追跡できな

いという致命的な問題のはかに.別出肺での圧量曲線

は血流や神経の影響を無視 した死後の変化を測定 して

いるものであレノり,これをもって生体内での変化に代え

ることはできないということである.今回の実験で著

者が採用 した invivoでの肺圧量曲線測定法 は.坐

体での経時的変化をみることができるという点で極め

てユニークな方法と考えられる. しか し, ln VIVO

であるため,測定値の正確度がかなり犠牲になってい

ることは否定できない.すなわち,著者の in vivo

測定法では, まず第 1に残気量の測定 が不確実で

ある.たゞし.この問題は,残気量の多寡とは関係の

ない Gruenwald の Iung stability index を用

いることによって解決できる.第 2に,気管内圧を30

cm H20 に加圧 しても有効肺胞が全部開くとはか ざ

らない.しかしながら,前 に も述べたよ うに, in

vivoで段階的に肺を加圧する場合,かなり血圧 が低

林

下するので,30cmH20 を静的肺加圧の安全限界 と

考えた.第 3に,開胸に加えて筋弛緩剤を使用 してい

るとはいえ,胸廓の影響を完全に除外することができ

ない.

このような問題点を解決するために,肺表面活性物

質との関連性についてその意義が一般に評価されてい

る別出肺での in vitro肺圧量曲線 と, ln VIVO

でのそれとの相関々係を検討 した.その結果は図6に

示すように,両者の間にはある程度測定値の差はある

が,かなり良い相関々係 (r-+0.94p/<0.001) を

認めた.すなわち. in vivoの肺圧皇曲線は肺表面

活性度の絶体値を示すものではないが.同一個体での

経時的変化をうかがうためには有用な方法であると考

えられた.

次ぎに.肺庄量曲線に関する上述の考察 をふ まえ

て,今回の hyperventilating IPPBの実験結果 を

検討する.

気管支非緊縛肺では.図8および図 9に示 した如

く,コンプライアンスが低下 した.その原因は,肺圧

皇曲線の変化から推察すると. Greenfield ら7'の報

告と同 じく肺表面活性物質の減少 によると考 えてよ

い.このことは. in vivoの肺圧量曲線 のみでな

く,別出肺の圧量曲線によっても裏付けられた.

Greenfield ら7)は.hyperventilatingIPPBによ

って肺裏面活性度が低下する原因について,表面活性

物質の主力をなす リン脂質の単分子膜が肺胞の過伸展

によって壊され,活性を失ったためであると推論して

いる.しかし,気管支周隣が緊縛 された肺では,同じ
条件で14時間 hyperventilating IPPB されたにも

か わゝらず,コンプライアンスの低下を認めず,肺表

面活性度 に も変化 を認めなか った, したが って,

hyperventilating IPPBによって肺表面活性度が減

少する原因を,肺胞の過伸展による表面活性物質単分

子膜の機械的破壊のみで説明するには問題がある.こ

の点を解明するには.表面活性物質の合成 .分泌.除

去などを詳 しく検討する必要がある.

肺表面活性物質に関しては.その本体はリン脂質で

あり,なかでも dipalmitoylphosphatidylcholine

がその主役をなしていること25):ll)､1,1' 生産 される

部位が肺胞の typeⅡ 細胞 (granularpneumocy-

te)であり,とくに細胞中の lamellar inclusion

bodyと表面活性物質の間に密接な関係があることE川卜

･‡6),その合成過程では Kennedyの経路が主役 をな

していること:3;り=17)など.近年明 らかになった事実が多

い.さらに, Tierney ら:旭)は,肺胞の表面活性物質

の半分が14時間で新 しいものと入れ替 ることを認めて
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おり,その新陳代謝速度が早いことか ら,合成 ,分

泌.除去などに対する調節機構の存在が予想 されてい

る24'.しか し,生産部位や合成過程が明確になりつつ

あるにもか わゝらず.その調節機構については,現在

のところまだ不明の点が多い.

肺には,交感 ･副交感の両自律神経が豊富に分布 し

ており,これら自律神経系が表面活性物質の詞節機構

に関与 している可能性は否定できない.Goldenberg

ら=桝は.ラットの両側迷走神経を頚部において切断す

ると,数時間後には肺胞 の typeⅡ 細 胞 中 にあ る

inclusion body に変性がおこり,同時 に表面活性

物質が減少することを認めている.同様の報告は他に

も多数あり4り卜42).表面活性物質の調節機構に迷走神経

が関与 しているという説の根拠 となっている.

他方, Waldhausen ら4=;)は肺移植の実験結果から,

自律神経系の遮断は肺圧量曲線や表面活性物質に変化

を与えないと結論 し, Goldenberg らの意見 と対立

している.すなわち,片側肺を肺門部で完全 に切断 .

別出したのち,気管支および肺動 ･静脈を再縫合 して

自家肺を再移植 し,術後 8日目までの肺圧量曲線や表

面活性物質の測定を行なった.この場合 ,迷走神経は

完全に切断されているにもか ゝわらず,再移植肺にお

ける表面活性物質の減少は認められなかったとし,自

律神経系と肺表面活性物質の関連性を否定 してい る.

しかし,この相対する二っの見解をもたらした実験

には,方法論上大 きな相違がある.すなわち.肺表面

活性物質の減少を認めた頚部迷走神経 の切 断実験 で

は,副交感神経線維は遮断されるものの,胸髄より発

して肺に入る交感神経線維は温存 されたまゝであ る.

一方,肺表面活性物質に変化がおこらなかったとする

自家肺の再移植実験では,交感 ･副交感両方の神経線

維が完全に遮断されている.つまり,交感神経系に関

しては,この二っの実験は全 く異なった処置を行なっ

たものと云える.

Beckman ら4日5'は,ネコやサルを使 った実験 で .

星状神経節を電気刺激すると,つまり,交感神経に刺

激を加えると,コンプライアンスの低下 と肺表面活性

物質の減少がおこったと報告 している.また.頭部外

傷や胸推の手術操作などに際 して,交感神経系が過緊

張状態に陥った場合.肺が虚脱 して しまう現象は,か

なり以前か ら注目されている46)仰 .これらの報告 は,

交感神経が肺表面活性物質の作用に対 して抑制的に働

らくもノのであることを示唆 している.この見解を裏付

けする実験 として, Phenoxybenzamine を投与 し

て交感神経のα系受容器を薬物学的 に遮 断 してお く

と.頭部外傷による肺表面活性物質の減少が抑止 され
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たという報告 もある5'J).

著者は phenoxybenzamineを投与 したのち.14

時間にわたって hyperventilating IPPB を行 な っ

てみた.その結果,図15に示 したように,左肺での肺

圧量曲線低下が予測される右気管支緊縛犬で, in

vivoおよび invitroの肺庄量曲線に左右差を認 め

なかった.

以上のことか ら, 14時 間の hyperventilating

IPPB によっても気管支周顔緊縛肺のコンプライア ン

スが低下 しなかったという今回の実験結果は,気管支

にそって肺に入る交感神経が遮断された ゝめにおこっ

た現象であると説明できる.つまり.交感神経は肺表

面活性物質に対 して抑制的作用を有すると云 い得 る.

肺表面活性物質が不足すると考えられる疾患 には,

hyperventilating IPPB以外に,新生時の特 発性呼

吸障害症候群5】'-53㌧人工心肺施行後の post-perfu･

sion lung syndrome56'-56㌧ ェンドトキシンや脱血

ショック57ト50)などがある.肺表面活性物質の合成機構

が未熟なためにおこる新生児特発性呼吸障害症候群は

別として, post-perfusion lung syndromeや シ

ョックでは,交感神経が過緊張状態にあることは,そ

の病態からして想像に難 くない.これらの疾患におい

て.表面活性物質が減少する機序 は現在のところ不明

であるが,今回の実験結果から類推 して,交感神経の

図15 Phenoxybenzamine投与後,14時間の

hyperventilatingIPPB を施行 したイヌの

別出肺庄量曲線
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関与 している可能性が大 きいように思われる.したが

って,今回の実験結果 は, hyperventilating IPPB

にかぎらず肺表面活性物質が減少する疾患に対 して,

なんらかの方法で交感神経を遮断すれば,肺におこる

病変を予防ないしは治療できるという可能性を示唆 し

ている.

しかし.交感神経が肺表面活性物質の調節機構にど

のように関与 しているかについては,今回の実験から

結論を引き出 し得ない.また,肺に入る神経は.気管

支壁を通るものだけではなく.血管周囲や気管支の外

膜を通るものも多いG｡州 '.これら気管支壁以外に分布

する自律神経線維のはかに,肺の リンパ系経路と肺表

面活性物質との関係なども,今回の実験では未解決の

ま 残ゝされており,今後の研究段階で検討を重ねる必

要があるものと考えられる.

結 論

イヌを用いて hyperventilating IPPBによる コ

ンプライアンスの変化と.それに対する気管支周囲緊

縛の影響を,左右肺分離法により検索 した.-側肺の

気管支基部周囲を糸で緊縛 し,他側 の肺 は非緊縛 の

まゝ,両肺 を同 じ条件 の hyperventilating IPPB

により14時間換気 した.その間,両肺のコンプライア

ンスと肺圧量曲線を経時的に観察 し,次 の結 論 を得

た.

1.気管支に緊縛操作が加えられなかった肺のコン

プライアンスは, hyperventilating IPPB によ り

経時的に低下する.その主な原因は,肺表面活性物質

の減少にある.

2.気管支周囲が緊縛 された肺 で は,14時 間の

hyperventilating IPPBによっても,コンプ ライア

ンスの低下はおこらない.これは,気管支周囲の交感

神経が遮断された経果.肺表面活性度の低下が抑止 さ

れたことによる.交感神経は,肺表面活性物質に対 し

て抑制的に働 らいているものと考えられる.

稿を終わるにあたり,御指導 と御校閲を賜わった村上

誠一助教授に謹んで感謝の意を表 します.また,本研究

遂行にあたり,多大の御助力を頂いた金沢大学医学部麻

酔学教室の各位に深 く感謝いたします.
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Abstract

Effectsofbronchialbinding on pulmonarycomplianceunderhyperventilating
IPPBwerestudied.

Thirteendogswereanesthetizedbyintravenousadministrationofpentobarbital,

andtheywereintubatedendotracheallywithaCarlensdoubk･1umentube,permitting

ventilation ofeach lung separately.Following bilateralthoracotomy,thebaseof

bronchusinwhichatipoftheCarlenstubewasinsertedwasboundbyathread.

Therightbronchialbasewasboundin6dogsandtheleftinother7.Both lungs

wereequally ventilated by apressurepresetand timecycled respiratorfor14

hourswith 30cmH20 0finspiratorypressureandfrequencyof32perminute.

ThistypeofbreathingwashyperventilatingIPPBfortheseanimals,therefore,4%

ofCO2WasaddedtotheinspiratoryairtomaintainthenormalarterialCO2 tenSion.

Atintervalsof2hoursduringthehyperventilatingIPPB,compliancesandpres･

sure-volumecurves(p-V curve)ofboth thelungsweremeasured invivo.

Thecompliancesofthelungswhich bonchiwerenotbounddecreasedto70

±5% ofthecontrolvaluein 12hoursofthehyperventilatingIPPB.Gruenwald's

indexes,whichwerecalculatedfrom theP･Vcurves,alsodecreasedfrom 0.81±0.02

to0.64±0.03in 12hoursoftheIPPB.On theotherhand.thecompliancesand

p-V curvesofthelungsofwhichbronchiwerebounddidnotchangethroughわut

thehyperventilatingIPPB.Thechangeofcomplianceshadaclosecorrelationwith

thechangeofP･V curvesbelieved to indicatethepulmonarysurfactantactivity.

To investigatethenatureofthebronchialbindingeffects,thesametypeof

hyperventilatingIPPB studywascarried outafteradministrationofphenoxybenz-

amine,analpha-sympatheticblockingagent.Inconsequenceofthepharmacological

sympatheticnerveblock,anydecreaseofthecompliancesandp-V curveswasnot

foundinboth of■tboqnd''orttunbound"lungs,

Itwasconcluded from theabove一mentioned resultsthatthehyperventilating

IPPBbroughtaboutthedecreaseofcompliancebydamagingthepulmonary sur-

factant,butthatasympatheticnerveblockadeofthebronchialwallcouldprevent

thisphenomenon.


