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福田・他：インフルエンザ肺炎後の ARDSに後期ステロイドパルス療法が有効であった 1例

は　じ　め　に
　急性呼吸窮迫症候群（ARDS）の治療法は一般的には原
因疾患への対応の他に，呼吸療法および薬物的治療法の ₂
つが主であるが，有効とされる薬物的治療法は未だ確立さ
れていない₁︶。なかでも ARDS の薬物的治療法として，ス
テロイド療法は代表的な治療であり，₁₉₇₀年代から報告さ
れている₂︶ が，その投与の量や時期はまだ議論の余地があ
る。今回われわれは，インフルエンザウイルス感染後に
ARDS を発症し，高度の酸素化障害をきたした患者に対し，
第₁₄病日からステロイドパルス療法を施行し酸素化の改善
を認めたので報告する。

症　　　　　例

症　例：₁₅歳，女児。
主　訴：呼吸困難
現病歴：₃₈.₅°C の発熱で近医小児病院救急部を受診し，迅
速検査でインフルエンザ A の診断を受けた。オセルタミビ
ル・カルボシステインおよびアセトアミノフェンを処方さ
れ，翌日に体温₃₇°C 台まで解熱したが，第 ₃ 病日に体温₄₁
°C の再上昇と悪寒・呼吸困難を生じ，SpO₂ は₉₀％まで低
下したため，同日当院に入院した。
既往歴：生下時にアーノルド・キアリ奇形，二分脊椎，脊
髄髄膜瘤および水頭症で脳室⊖腹腔シャント手術を受けた
が， ₃ 歳時にシャントチューブの断裂が原因で心肺停止と
なり，その蘇生後に低酸素性脳症をきたした。これが原因
となり，以来てんかん発作を併発し，クロナゼパム，カル
バマゼピン，バルプロ酸ナトリウムを内服していた。 ₄ 歳
時に喉頭気管分離術，₁₁歳時に滑脱型食道裂孔ヘルニアに
よる逆流性食道炎の診断で噴門部形成術・胃瘻造設術を受
けた。₁₀歳時に肺炎の既往がある。自宅療養中に酸素療法
は行われていなかった。
現　症：身長 ₁₂₁ cm，体重 ₃₁.₄ kg，体温₃₈.₅°C，呼吸数
₃₄回／分，SpO₂ ₉₆％（経鼻カニューレで酸素 ₁ L/分を投
与），血圧 ₁₀₈/₆₀ mmHg，心拍数₁₄₅回／分，意識：JCS 

Ⅱ-₂₀～₃₀，開眼・刺激に対する反応あり，呼吸音 : 吸気喘
鳴あり。
血 液 検 査 所 見：白 血 球 数（WBC）₁₂,₆₀₀/μL（好 中 球
₉₀.₁％，リンパ球₆.₃％，単球₃.₄％，好酸球₀.₀％，好塩基
球₀.₂％），CRP ₁₂.₁₅ mg/dL

胸部 X 線写真（図 ₁ ）：左肺全体に浸潤影を認めた。
入院後経過：酸素マスク ₁₀ L/分で投与，頭部冷却を開始
し，アセトアミノフェン坐薬を使用した。喘鳴が続き，気
管支喘息の合併を疑い第 ₃ 病日から第 ₇ 病日までプロカテ
ロール吸入を施し，第 ₄ 病日から第 ₇ 病日までメチルプレ
ドニゾロン ₁.₀ mg/kg/日の静脈内投与を行った。第 ₆ 病
日から ₂ 次的な細菌感染を考慮し，抗生物質にアンピシリ
ン・スルバクタム（SBT/ABPC）の投与を始めた。体温は
₃₆°C 台まで改善したが，第 ₇ 病日には体温₃₉–₄₀°C まで再
上昇し，酸素マスク ₁₂ L/分の投与でも SpO₂ ₇₅％前後，心
拍数₁₅₀～₁₆₀/分，努力性呼吸が著明で胸部 X 線写真にお
いて両肺野全体に透過性がほぼ消失するほどの肺炎像の増
悪を認めたため ARDS 発症を疑い，同日に呼吸管理目的で
当院 ICU へ入室した。
　ICU 入室時の血液検査所見は WBC ₇,₄₀₀/μL（好中球
₇₉.₉％，リンパ球₁₂.₀％，単球₈.₀％，好酸球₀.₀％，好塩
基球₀.₁％），CRP ₄.₂₂ mg/dL，血液ガス所見は FIO₂ ₁.₀
で pH ₇.₄₅₄，PaCO₂ ₃₃.₅ mmHg，PaO₂ ₆₄.₈ mmHg，BE 
+₀.₂ mEq/L と低酸素性換気障害，および胸部 X 線写真で
両側肺野全体にびまん性浸潤影を認め（図 ₂ ），ARDS と診
断した。血液培養では細菌感染陰性であった。インフルエ
ンザウイルス感染の持続と判断し，ペラミビルを開始し，
A-aDO₂ 開大に対してはシベレスタットを開始した。血圧
維持のためにドパミンを ₃ μg/kg/分で第 ₉ 病日まで投与し
た。経胸壁心エコーでは心尖部の壁運動不良を認めたもの
の，他の所見は正常であった。人工呼吸器はピューリタ

インフルエンザ肺炎後の ARDS に後期ステロイドパルス療法が 
有効であった ₁ 例
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図 1　胸部 X 線写真（第 ₃ 病日）
高度の側弯は入院以前から認められ，脳室⊖腹腔内シャント
チューブ留置および喉頭気管分離の既往があった。左肺全
体の透過性低下を認めた。

* 東京都立神経病院麻酔科
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ン・ベネットTM ventilator system ₈₄₀（日本メドトロニッ
ク社，東京）を使用した。人工呼吸器設定を同期式間欠的
強制換気（SIMV）とし FIO₂ ₁.₀，プレッシャーコントロー
ル（PCV）₂₀ cmH₂O，プレッシャーサポート（PS）₁₅ 
cmH₂O，呼気終末陽圧換気（PEEP）₁₅ cmH₂O，呼吸回数

（RR）₁₆回／分として人工呼吸管理を開始した。
　第 ₈ 病日に体温₃₉.₅–₄₀°C の発熱が持続し，抗生剤をタ
ゾバクタム／ピペラシリン（TAZ/PIPC）とクリンダマイ
シン（CLM）へ変更するとともに，感染兆候の増悪を危惧
しメチルプレドニゾロンを中止した。
　第 ₉ 病日に体温は₃₆.₅–₃₇.₀°C の解熱傾向を示し，心エ
コー像上認められた心尖部壁運動不良も正常化した。第₁₀
病日に呼吸器症状が増悪し，人工呼吸器設定を BiLevel

（Biphasic Positive Airway Pressure: ₂ 相性陽圧換気と同様
の換気モード，FIO₂ ₀.₇₅，高 PEEP ₂₅ cmH₂O，低 PEEP 

₁₅ cmH₂O，PS ₁₅ cmH₂O，RR ₂₀回／分）に設定し ₂ 週間
施行した。バンコマイシン（VCM）を₁₀日間静脈内投与し
た。血液検査でクラミジアニューモニエ IgM 陽性のため
CLM からミノマイシン（MINO）へ変更した。
　第₁₁病日の血液ガス所見はFIO₂ ₀.₇₅でpH ₇.₃₂₃，PaCO₂ 

₆₀.₂ mmHg，PaO₂ ₉₆.₈ mmHg，BE +₃.₃ mEq/Lと低酸素
性換気障害が持続した。第₁₂病日の血液検査所見は WBC 

₆,₆₀₀/μL（好中球₇₀.₀％，リンパ球₂₄.₂％，単球₃.₄％，
好酸球₂.₀％，好塩基球₀.₄％），CRP ₇.₄₀ mg/dL と CRP

高値を認めた。第₁₃病日にシベレスタットを中止した。第
₁₄病日よりステロイドパルス療法を開始し，メチルプレド
ニゾロン ₁,₀₀₀ mg の点滴静注を ₃ 日間施行した。ステロ
イドパルス療法開始前日の血液ガス所見は FIO₂ ₀.₇₅で pH 

₇.₃₈₃，PaCO₂ ₆₂.₅ mmHg，PaO₂ ₈₆.₀ mmHg，BE +₉.₈ 
mEq/L，PaO₂/FIO₂（P/F）比は₁₁₅，胸部 X 線所見両側肺
野全体のびまん性浸潤影は ICU 入室時と比較しさらに悪化
していた（図 ₃ ）が，ステロイドパルス療法終了後 ₃ 日目

（第₁₉病日）に FIO₂ ₀.₇₀で pH ₇.₄₈₃，PaCO₂ ₄₈.₀ mmHg，
PaO₂ ₈₅.₂ mmHg，BE +₁₀.₅ mEq/L，P/F 比₁₂₃， ₄ 日目
に FIO₂ ₀.₄₇で pH ₇.₄₁₈，PaCO₂ ₄₆.₁ mmHg，PaO₂ ₈₃.₉ 

mmHg，BE +₄.₀ mEq/L，P/F 比₁₇₉， ₅ 日目に FIO₂ ₀.₅₂
で pH ₇.₄₂₃，PaCO₂ ₄₅.₈ mmHg，PaO₂ ₉₄.₃ mmHg，BE 
+₄.₃ mEq/L，P/F 比₁₈₁と改善傾向を示した。 ₄ 日目の胸
部 X 線所見で，主に右肺野全体の透過性が改善した（図
₄ ）。 ₇ 日目（第₂₃病日）から P/F 比が₂₀₀以上を維持でき
るようになった（図 ₅ ）。第₂₅病日に MINO を中止し，第
₂₆病日に TAZ/PIPC を中止した。第₃₇病日には日中のみ呼
吸器離脱を試み，第₃₉病日からは終日離脱としたが，第₄₁
病日に血液ガス所見はサーモベント TTM 人工鼻使用下，酸
素 ₁ L/分 で pH ₇.₂₉₈，PaCO₂ ₇₈.₃ mmHg，PaO₂ ₆₆.₁ 
mmHg，BE +₈.₈ mEq/L と高炭酸ガス血症が増悪したため
人工呼吸器管理（SIMV: FIO₂ ₀.₃，PEEP ₇，PS ₁₀ cmH₂O，
RR ₂₀回／分）を再開した。第₄₂病日に撮影した胸部 CT で
は，両側肺野に若干の浸潤影の残存を認めた。（図 ₆ ）。
　第₄₄病日に体温₃₇.₅°C の発熱を認め，WBC ₄,₆₀₀/μL で
あったが CRP ₁.₈₆ mg/dL を示したため，TAZ/PIPC を再
開した。第₅₅病日に CRP の陰性化を確認した後，TAZ/
PIPC を中止した。同日喘鳴に対しメチルプレドニゾロン 

₃₀ mg の内服を開始し，第₇₉病日より漸減し，第₉₇病日に
終了した。
　第₆₁病日に人工呼吸器からの離脱を再開し，第₆₄病日の

図 2　胸部 X 線写真（第 ₇ 病日；ICU 入室時）
両側肺野でびまん性浸潤影による著しい透過性低下を認めた。

図 3　胸部 X 線写真（第₁₃病日；ステロイドパルス療法開始前日）
ICU 入室時と比較し，両側肺野でのびまん性浸潤影はさら
に悪化していた。

図 4　胸部 X 線写真（第₂₀病日；ステロイドパルス療法終了後 ₄
日目）
主に右側肺野全体で透過性の著明な改善を認めた。
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午前中のみ人工呼吸器から離脱した。第₆₃病日から ₃ 日間
にわたり₃₉°C 以上の発熱があり，血液培養と中心静脈カ
テーテル先端の培養から Corynebacterium が検出されたた
め SBT/ABPC を再度施行し，第₆₅～₆₆病日には₃₈°C 以下
に解熱し，第₆₆病日に SBT/ABPC を中止した。第₇₅病日に
は終日にわたり人工呼吸器からの離脱が可能となり，第₇₆
病日の胸部 X 線写真では両側肺野の透過性の全体的な改善
を認めたため（図 ₇ ）ICU を退室し，第₁₂₁病日に退院した

（図 ₅ ）。

考　　　　　察

　ARDS の概念は，₁₉₆₇年の Ashbaugh らの報告が最初で
あ り ₃︶，そ の 後 ₁₉₉₄ 年 に 米 国 欧 州 コ ン セ ン サ ス 会 議

（American-European Consensus Conference）で 初 め て
ARDS の定義が定められた。さらに₂₀₁₂年に診断基準が改
訂され，ベルリン基準として認識されるようになり現在に
至っている₄︶。本症例では， ₁ ．急性発症であり， ₂ ．酸
素化 P/F 比は最低値が₉₁で， ₃ ．胸部 X 線写真で両側浸潤
影を認めたが心不全兆候を認めない，というすべての条件
から，診断基準の ARDS のいずれの定義にも適合すると判
断した。
　ARDS の治療方法として，細菌感染に対する抗生物質の
使用といった，原因疾患への対応の他には，呼吸療法およ
び薬物的治療法の ₂ つが主である。人工呼吸器による呼吸
管理については，肺保護換気の視点から，₂₀₀₀年の ARDS 
network による低換気・高 PEEP のプロトコルが存在し₅︶，
₂₀₁₂年の Serpa Neto らによるメタ解析の結果では，肺障害
の減少・死亡率の低下・入院日数の短縮で有意な効果を認
めている₆︶。本症例においても，人工呼吸開始時からPCV・
高 PEEP による管理を行い，その後の酸素化改善が見られ
ないため換気血流比不均等分布の改善を期待し BiLevel の
換気モードを行った₇︶ が，明らかな改善は見られなかった。
　ARDS に対する呼吸療法において，人工呼吸管理の他に
輸液・栄養管理，鎮静や筋弛緩薬の使用で注意すべきであ
る。輸液管理は過剰な輸液量を避け₈︶，栄養管理は ARDS

症例に限らず早期の経管栄養を十分に行う₉–₁₁︶，とされてい
る。本症例では ICU 入室当初に血圧低下がみられたことも
あり，積極的に輸液を制限することは行わなかった。また，
経管栄養は CRP 値が低値で安定し始めた第₂₆病日から開始
した。
　鎮静は，早期の抜管および ICU 退室のため，一般的に過
鎮静を避け，特にベンゾジアゼピン系薬剤は使用しないこ
とが望ましいとされている₁₂︶。しかし本症例では低酸素性
脳症による痙攣予防のため予め抗痙攣薬が用いられており，
これを補助する意味で ICU 入室当初からミダゾラムを使用
した。
　筋弛緩薬の使用については，₂₀₁₀年に発表された
ACURASYS trial では筋弛緩薬 atracurium を重症 ARDS 患
者（P/F 比＜₁₅₀）で発症早期に投与期間を₄₈時間以内に限
定して使用した場合，死亡率が改善することが示された₁₃︶。

図 5　ICU 退室までの臨床経過表
SBT/ABPC：スルバクタム／アンピシリン，VCM：バンコ
マイシン，TAZ/PIPC：タゾバクタム／ピペラシリン，
CLM：クリンダマイシン，MINO：ミノマイシン，mPSL：
メチルプレドニゾロン，DOA：ドパミン，P/F：PaO₂/FIO₂ 

比，WBC：白血球

図 6　胸部 CT（第₄₂病日）
両側肺野全体に浸潤影の残存を認めた。

図 7　胸部 X 線写真（第₆₉病日）
ICU入室時と比較し，両側肺野の透過性が全体的に改善した。
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しかし atracurium は本邦では使用されておらず，また P/F

比₁₀₃と呼吸障害の増悪を認めた段階ですでに ICU 入室 ₄
日目となっており，積極的な筋弛緩薬使用が可能な時期を
すでに過ぎていた。さらに，ARDS ガイドライン₂₀₁₆では

「弱い推奨」であり₁︶，本症例では筋弛緩薬を使用しなかっ
た。
　腹臥位治療は有効な可能性があったが，本症例では行わ
なかった。腹臥位の是非について，₂₀₁₃年の Guerin らの報
告では重症 ARDS 患者への腹臥位換気の早期導入が₂₈日後
死亡率を改善したとしている₁₄︶。しかし，腹臥位換気を行
うにあたって，安全かつ確実に行うため，体位変換に必要
な人的配備および技術的に習熟した医師による気道管理を
必要とする。本症例の患者は頸椎の可動域制限を認め，か
つ喉頭気管分離術後の状態にあったため，腹臥位による気
管切開用チューブの事故抜去の危惧があり，当院 ICU では，
加えて人的配備および当施設での経験の不足から腹臥位換
気を試みなかった。
　薬物的治療法に関しては，いくつかの薬剤が候補として
存在し，なかでもシベレスタットとステロイドが主なもの
として挙げられる。シベレスタットは玉熊らによる報告で
は肺機能改善および人工呼吸器離脱率の向上が示されてい
るが₁₅︶，STRIVE study ではむしろ₁₈₀日死亡率の増加が指
摘されており₁₆︶，その後の追試報告でも治療に関して明確
な有効性を示す報告はない。本症例においても，シベレス
タットを約 ₄.₈ mg/kg/日の投与で ICU 入室から ₁ 週間継
続使用したが，酸素化改善に対して明らかな効果は示さな
かった。
　ARDS 発症後の治療を目的とした高用量ステロイド投与
の効果についての検討は，Bernard らが₁₉₈₇年に研究報告
したものが最初である₁₇︶。この報告では，₁₂₀ mg/kg/日の
メチルプレドニゾロンを投与したところ，発症₄₅日後の死
亡率には影響を与えないことが示された。その後は非高用
量ステロイド治療の報告が続いた。早期からのステロイド
治療開始に関しては，少量長期投与の報告があり，₂₀₀₇年
に Meduri らは発症から₇₂時間以内にメチルプレドニゾロ
ン ₁ mg/kg/日を漸減しながら₁₄日間投与した群では，対
照群と比較し肺機能改善・人工呼吸離脱率の向上を認め
た₁₈︶。
　またステロイドの中等量投与に関しては，₁₉₉₈年に同じ
く Meduri らにより，ARDS 発症 ₇ 日後までに改善を認め
なかった患者に対し，メチルプレドニゾロン ₂ mg/kg/日
を₃₂日間にわたって漸減しながら投与したところ，投与群
は肺機能改善・抜管率向上・ICU 死亡率改善・院内死亡率
改善を示した₁₉︶。
　さらに ARDS network の₂₀₀₆年の報告では，ARDS 発症
₇ ～₂₈日目の患者に対し，メチルプレドニゾロン ₂ mg/kg/

日からの漸減投与によって，発症₁₄日目以降から治療を開
始した群とそれ以前から治療を開始した群との比較で，₆₀
日目・₁₈₀日目では前者でそれぞれ死亡率が上昇してい
た₂₀︶。これは，漸減の期間が Meduri らよりもはるかに短

い期間であり，これがステロイドによる抗炎症作用を弱め
る結果となったという見方もある。
　そこで Meduri らはさらにメタ解析によるステロイドの
治療開始時期や投与量の検討を行い₂₀₀₈年に報告した₂₁︶。
これによると，ARDS 発症₁₄日以内の投与開始では治療効
果を認めるとした。同様の報告は Tang らによって行われ
ており₂₂︶，同様の結果となっている。
　以上の結果から，ステロイド療法を行う場合，ステロイ
ドパルス療法は無効であり，発症早期からの少量長期投与
ないし後期（発症後 ₇ ～₁₄日）の中等量長期投与は治療効
果を認める可能性があるが，₁₄日以降の治療開始は死亡率
を増加させる可能性がある。
　しかし本症例では当初，気管支喘息を疑い，入院直後か
ら喘息治療の目的でステロイド ₁.₀ mg/kg の投与を ₄ 日間
行い，結果的には経過中に感染兆候の増悪のためにステロ
イド投与は中止したが，この量でのステロイドは酸素化改
善には全く寄与しなかった。この後，感染兆候は改善した
が，酸素化不良が続いたために，試みとしてステロイドパ
ルスを ₃ 日間行ったところ，酸素化は順調に改善し，人工
呼吸器から離脱することができた。
　発症早期からのステロイド少量・長期投与は呼吸機能を
改善させる可能性があり，現時点では，これが ARDS に対
するステロイドによる標準的治療法と言える。しかし，
ARDS 発症初期の感染症の遷延によってステロイド治療の
開始がためらわれる症例において，発症₁₄日以内を条件と
して，感染兆候の陰性化を認めた段階では，ステロイドパ
ルス療法も有効性を持つと考えられた。
　インフルエンザ肺炎における肺胞を首座とする病変

（ARDS）と閉塞性呼吸障害（細気管支炎など）のそれぞれ
の時期に応じた治療を行った。まず，当院へ入院した第 ₆
病日から第 ₈ 病日のあいだは発熱と並んで喘鳴による呼吸
困難が強く，細菌感染に対する抗生物質の投与と同時に，
細気管支炎を主とするインフルエンザ肺炎を疑いメチルプ
レドニゾロンの投与とプロカテロール吸入を行った。しか
し第 ₇ 病日から以降は肺胞を首座とする ARDS へ病態が移
り，メチルプレドニゾロンの投与とプロカテロール吸入を
中止し抗生物質と人工呼吸器による治療を継続した。
　第₅₅病日から第₉₇病日までに喘鳴に対する少量ステロイ
ド投与を行ったが，これはインフルエンザ肺炎発症初期の
喘鳴に対する治療とは異なり，細気管支炎による喘鳴では
あるが，CRP 値は ₁ mg/dL 未満で P/F 比も₃₀₀以上であっ
たことから，ステロイド投与が感染兆候を増悪する可能性
は低いと判断したためである。

結　　　　　語

　インフルエンザウイルス感染後に ARDS を発症した ₁ 例
を経験した。高度の酸素化障害により集中治療を必要とし，
人工呼吸管理のほか，抗生物質およびシベレスタットによ
る治療を施したが呼吸器症状の明らかな改善を認めず，感
染兆候が改善したと思われる段階でステロイドパルス療法
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を行い，酸素化が次第に改善した。感染状態が増悪しない
と判断した段階で，ほかの治療手段を試行したにもかかわ
らず ARDS による呼吸不全が遷延する場合，発症₁₄日以内
に限っては，ステロイドパルス療法は考慮されてしかるべ
き治療法の ₁ つであると考えられた。

　利益相反なし。
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amelioration of respiratory organ symptoms was not noted, 
steroid pulse therapy was performed for three days from 
hospital day 14.  P/F ratio was subsequently maintained at 
200 or higher from hospital day 23.  The patient was 
discharged from the ICU on hospital day 76.
Key words: ARDS, steroid, influenza, pneumonia

The patient was a 15-year-old girl who received laryngotracheal 
separation.  Influenza A was detected upon examination due 
to fever (41°C) and dyspnea; the patient was admitted, and 
it was suspected that the onset of ARDS occurred 
subsequently.  The patient was admitted to the ICU of our 
hospital for respiratory management.  However, because an 
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