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はじめに

　今日の集中治療の発展は，人工呼吸の発展とともにも
たらされたといっても過言ではない。20世紀後半には動
物実験を通して人工呼吸中に生じる肺傷害の機序が明ら
かになり，以後急性呼吸窮迫症候群（acute respiratory 
distress syndrome : ARDS）において望ましいとされる
人工呼吸管理法が示されるようになった。しかし現在
もARDS の死亡率は約40％と高く1)，依然複雑な問題を
抱えている。本総説では，陽圧式人工呼吸の歴史を振り
返りつつ，その後明らかになった陽圧換気による肺傷害，
肺保護戦略，自発呼吸による肺傷害，人工呼吸中に発生
する横隔膜機能不全，そして近年注目されている個別化
戦略について解説する。

1．陽圧式人工呼吸の夜明け

　人工呼吸の歴史は数百年前まで遡るが，機械によって
換気補助を行う人工呼吸器が開発されたのは19世紀後半
であった2)。当時の人工呼吸器は患者の胸腹部を収容し
た容器内を陰圧にすることで吸気を補助する陰圧式人工
呼吸器，いわゆる「鉄の肺」であった。1929年にハー
バード大学のDrinker らによって開発されたタンクベ
ンチレータが，当時ワクチンのなかったポリオの呼吸不
全患者で成功をおさめると，1960年代まで主要な人工呼
吸器として用いられた（図1）3)。1952年にコペンハー
ゲンで起こったポリオの流行時も多くの患者が鉄の肺で
治療されたが，死亡率は80％に上った。麻酔科医 Ibsen
は，危篤状態にあった12歳の患者に気管切開を行ったう
えでカフ付き気管チューブを留置し，独自に考案した

図１　鉄の肺が並んだ1950年代ポリオ流行期の治療室（文献3より引用）
　　　効率的なケアが行えるように患者の頭部は一律通路側に向けられている。
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炭酸ガス吸着装置付き呼吸回路（図2）で用手換気を
行ったところ，病態は劇的に改善しこの患児を救命でき
た（図3）4-6)。その後も同様の方法で用手換気が行われ，
死亡率は約40％まで急速に低下した。このとき陽圧式人
工呼吸器はなかったため，1，500人に及ぶ医学生が動員
され，合計165，000時間，患者の病態が改善するまで交

代で用手換気を行ったといわれる2)。この出来事は陽圧
式人工呼吸の有効性を世界に認識させ，欧米では陽圧式
人工呼吸器の開発，増産が急速に進んだ。尚，このとき
患者は重症度に応じて一ヵ所に集められ，効率的に治療
を受けたことが集中治療室（intensive care unit : ICU），
集中治療医学（intensive care medicine）の始まりとさ
れている。

2．陽圧換気の害

　陽圧式人工呼吸は確実な換気補助をもたらすばかりで
なく，呼気終末陽圧（positive end-expiratory pressure : 
PEEP）によって酸素化を改善することも知られるよ
うになった。1967年 Ashbaugh によって初めて提示さ
れた ARDS は，肺内または肺外の病変が引き金とな
り，肺胞内に炎症細胞が浸潤し非心原性に肺水腫をき
たす病態である7，8)。重症ARDS では極度の低酸素血症
と呼吸困難を呈し陽圧式人工呼吸が必要となるが，当初
のARDS の死亡率は50％前後と高かった。また死亡症
例の中には，適切に原疾患を治療したにも関わらず肺傷
害が悪化し続けた患者が多数いることが判った。1970～
1980年代に行われた動物実験では，高い気道内圧が致
死的な肺傷害の原因であったため，この傷害は圧外傷
（barotrauma）と呼ばれた9，10)。その後，容量負荷を
制限した動物実験モデルでは高い気道内圧があっても
肺傷害が起こりにくいことが示され，容量負荷が肺傷
害の原因であるとする容量外傷（volutrauma）の概念
が提唱された11）。また，ARDS の病態は肺水腫であり，
容易に肺胞が虚脱する。陽圧式人工呼吸はこれを開通
（recruitment）し，酸素化を改善するという点で画期
的であったが，呼気時に生じた虚脱が吸気時に再開通す
ることを繰り返すと，大きなずり応力が発生し，肺胞壁
の炎症から肺傷害（atelectrauma）が生じることが判っ
た11)。Barotrauma，volutrauma，atelectrauma は， こ
れらによる組織炎症が波及してもたらされる肺内や遠隔
臓器の傷害（biotrauma）とともに，1998年人工呼吸器
誘発性肺傷害（ventilator-induced lung injury : VILI）
の構成要素としてまとめられた（図4）12）。

3.肺保護戦略

　VILI の病態解明が進む一方で，VILI が ARDS 患者
の予後に与える影響について確認されたのは比較的新し

図２　Ibsen が考案した炭酸ガス吸着装置付き呼吸回路の構造（文
献4より引用）

　　　酸素と窒素を50％ずつ混合したガスが使用された。

図３　用手換気されるポリオ患者（文献5より引用）
　　　気管切開孔より留置したカフ付き気管チューブに図２の器

具を接続し，用手的に人工呼吸が行われた。
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い。ARDS では傷害肺が背側に分布し，腹側肺は正常
な状態で保たれている。即ち，ARDSでは肺が硬い（stiff 
lung）のではなく，換気に寄与できる肺が小児程に小さ
い（baby lung）のであり，健常者の設定で換気を行う
と局所肺の過伸展が生じる13)。1998年 Amato らは，低
い一回換気量と低いプラトー圧からなる換気戦略の予
後改善効果を初めて証明し9)，これは2000年に ARDS 
network が行った大規模無作為化比較試験でも確認され
た14)。以後一回換気量とプラトー圧の制限は，PEEP を
用いた atelectrauma の予防とともに肺保護戦略として
ARDSに対する人工呼吸管理の根幹となっている。
　さらに近年，新しい肺保護戦略の要素として駆動圧
の制限が加わった。どれだけ一回換気量を制限しても，
baby lung の大きさ次第では過伸展が起こり得るとの考
えから，Amato ら15) は一回換気量よりも呼吸器系コン
プライアンス（baby lung の大きさの指標）で標準化し
た一回換気量である駆動圧がARDS の予後を規定する
因子であることを証明した。これ以降，駆動圧が直接的
に予後を規定し得る人工呼吸器パラメータとして注目さ
れている。

4．自発呼吸の害

　人工呼吸中に自発呼吸があると背側横隔膜の収縮が保
たれる結果，ガス交換や含気分布が改善する。よって，

古くから人工呼吸中は鎮静を浅くして自発呼吸を温存す
ることが望ましいとされてきた。しかし近年，強い自発
呼吸が以下に述べるような悪影響を持つことが明らかに
なり，自発呼吸誘発性肺傷害（patient self-inflicted lung 
injury : P-SILI）として提唱された16)。
　肺胞が受けるストレスの指標である経肺圧（気道内
圧－胸膜圧）は，強い自発呼吸（陰性の胸膜圧）がある
と上昇し，肺傷害が進行する（図5）17，18)。これは自発
呼吸が温存されている場合，気道内圧の制限が経肺圧の
制限にはつながらないことを意味する。また，傷害肺で
は陰性の胸膜圧が胸腔内の各所で不均一に発生する結
果，吸気開始時に肺内で空気の移動が発生し（pendelluft
現象），一回換気量を制限していても背側肺領域に過伸
展や強い炎症が発生する19，20)。加えて，強い陰性の胸膜
圧は胸腔内の血管を拡張させ，それにより肺血流が増
加し肺浮腫が助長される21)。この他にも，強い自発呼吸
は患者と人工呼吸器の同調性を損ねる22-24)。これらより，
重症のARDS 症例では急性期に筋弛緩薬を用いて自発
呼吸を停止させることがひとつの治療手段として提案
（suggestion）されている25) が，筋弛緩は横隔膜を含め
た骨格筋の萎縮（次項参照）や気道クリアランスの低下，
深鎮静によるせん妄や循環抑制などのリスクを伴う。こ
れまで2つの大規模無作為化比較試験26，27) が行われて
いるが，結果は相反するものであり，今尚議論が続いて
いる。

図４　人工呼吸器誘発性肺傷害の発生機序
　　　ARDSでは不均一な含気分布のため，腹側肺では過伸展（barotrauma，volutrauma）が，

境界領域では虚脱再開通による肺胞傷害（atelectrauma）が発生しやすい。
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5．人工呼吸による横隔膜機能不全

　人工呼吸は横隔膜の傷害にも関係し，機能不全
（ventilator-induced diaphragm dysfunction : VIDD）
をきたす28)。2008年に Levine ら29) が脳死患者における
短時間の受動換気が著明な横隔膜萎縮をもたらしたと報
告して以来，VIDDが人工呼吸中に起こる頻度の高い合
併症として知られるようになった。一方で，人工呼吸
補助が不十分な場合にも，横隔膜に過剰な負荷がかか
り，筋損傷が生じる30)。Goligher らは，横隔膜厚の変化
率（thickening fraction of the diaphragm：TFdi）を超
音波で測定し，人工呼吸中のTFdi が健常者の安静時の
レベル（15～30％）に維持されていた患者の ICU 滞在
期間が最も短く，横隔膜厚の減少と増加の両方が不良な
転帰に関係していたと報告した31)。

6．肺と横隔膜の同時保護戦略

　強い自発呼吸を抑制することは P-SILI の観点からは
妥当性の高い治療法だが，過度の抑制により横隔膜は
萎縮し収縮力が低下する。これより，自発呼吸努力を
モニタリングし適正なレベルに維持することからなる

肺・横隔膜保護換気（lung- and diaphragm- protective 
ventilation）が近年提唱されている32)。
　最も信頼性の高い自発呼吸努力のパラメータは胸膜圧
であるが，食道内圧が代用指標として用いられる22)。但
し，食道内圧の測定には専用のバルーンカテーテルが
必要であり，日常診療で行うにはハードルが高い。間
接的な指標として，超音波による TFdi 33)，人工呼吸
器で測定できる P0．1（airway occlusion pressure）34) や
ΔPocc（airway pressure swing during a whole breath 
occlusion）35) などの有用性が示されているが，各パラ
メータの正確性やこれらを用いた管理がアウトカムに与
える影響については不明な点が多い。また，横隔膜保護
を目的とした場合の各パラメータの目標値は明らかでは
ない。
　自発呼吸努力を適正に保つためには，人工呼吸器補助
の調節，鎮痛や鎮静，代謝性アシドーシスの治療などが
重要である。高い PEEP にも横隔膜の張力発生能力を
低下させる効果がある20)。しかし重症ARDS では強い
呼吸努力の制御が困難な場合が多く36)，筋弛緩薬を使用
せざるを得ないケースも多い。エキスパートオピニオン
では，肺保護と横隔膜保護が対立した場合は肺保護を優
先するべきであるとしながらも，両臓器を保護するため

図５　自発呼吸努力の強弱による経肺圧の違い
　　　気道内圧を制限していても，強い吸気努力が存在すると経肺圧が上昇し，肺傷害が進

行する可能性がある。
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にあらゆる努力をするべきと前置きをしている32)。

7．COVID-19肺炎の経験から

　Coronavirus disease 2019（COVID-19）肺炎患者は
酸素化の障害が重篤であるにも関わらず自覚症状に乏
しいことが特徴的とされ（silent hypoxia）37)，これによ
り人工呼吸の必要性を見極めることが難しい症例を経
験する。近年 Brochard は，P-SILI は非人工呼吸患者に
も当てはまる病態であるとし，呼吸を担っているもの
が患者なのか，人工呼吸器なのかに関わらず，肺傷害
を引き起こすメカニズムには共通性があるとの認識か
ら ventilation-induced lung injury という包括的な概念
を提唱している38)。この観点からも，人工呼吸の遅れに
よって肺傷害が進行してしまう危険性について，とり
わけ COVID-19肺炎患者では注意が必要と考えられる。
当院では，中等症以上の COVID-19肺炎患者の全例に
high flow nasal cannula（HFNC）酸素療法を行っている。
HFNC の失敗は，開始後遅ければ遅いほど死亡率の上
昇に関係する39)。われわれは，吸入気酸素濃度（FIO2）
は60％を上限とし， HFNCの失敗を予測するとされるパ
ラメータ，ROX index（SpO2/ FIO2/ 呼吸回数）40) を用
いて，客観的に気管挿管の要否を判断している。

8．個別化医療への流れ

　ARDS はさまざまな基礎病態の上に成り立つ hetero-
geneous な症候群であることを考えると，患者背景や生
理学的特徴に基づいた個別化医療を模索する近年の流れ
は必然的である41)。事実，PaO2/FIO2比だけで分類する
ARDS の重症度基準（ベルリン定義）は，recruitability
（虚脱肺が再開通する可能性），肺エラスタンス（肺が
縮まろうとする力），病変の不均一性などの要素を加
味しておらず，重症度のみによる画一的な治療は，肺
保護戦略に準じていても効果は期待できない。例えば
recruitability のない患者に高い PEEP を用いても，健
常肺の過膨張や循環虚脱が生じるだけである。このこ
とは，高い PEEP と低い PEEP を比較した5つの大規
模無作為化試験において，PEEP の予後改善効果が証明
されていないことからも明らかである42)。近年，肺局
所のインピーダンス変化から非侵襲的に換気分布や換
気パターンをモニタリングできる electrical impedance 
tomography が本邦でも利用可能となった（図6）。ベッ

ドサイドでリアルタイムに recruitability を評価できる
ことから，個別化された換気設定のためのツールとして
期待されている43)。前述した駆動圧の制限も，換気に寄
与できる肺領域の大きさに応じて許容し得る一回換気量
を設定するという点において，ひとつの個別化戦略であ
る。また，患者ごとに自発呼吸努力をモニタリングし，
これを適正に保つことで肺や横隔膜を護ろうとする戦略
も同様である。個々の患者においてVILI や P-SILI のリ
スクを最小限に抑えるような人工呼吸管理が求められる
時代に突入したといえるだろう。

おわりに

　20世紀後半，ポリオの流行をきっかけに陽圧式人工呼
吸法は飛躍的な進歩を遂げた。肺保護的な人工呼吸管理
方法を模索していく中で，自発呼吸努力による肺傷害や
人工呼吸中に発生する横隔膜機能不全の実態が明らかに
なったが，今尚ARDS の死亡率は高い。画一的な人工
呼吸戦略から脱却し，患者個々のリスクに応じた人工呼

図６　Electrical impedance tomography（EIT）（コヴィディエン
ジャパン株式会社提供を一部改変）

　　　（上図）EIT測定の全容。第4/5肋間の高さで胸郭に装着し
た電極で生体内インピーダンス変化を測定し可視化するこ
とで，ベッドサイドで肺の換気状態を評価できる。（下図）
人工呼吸器設定を変更（A→ B）した際の局所インピーダ
ンス変化から，換気が改善した（過膨張だった）領域や悪
化した（虚脱した）領域をとらえることができる（※白枠内）。
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吸管理が求められている。
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SUMMARY

　　In the second half of the 20th century, the polio epidemic led to dramatic advances in posi-
tive pressure mechanical ventilation.　However, it has become known that mechanical ventila-
tion itself exacerbates lung injury and increase mortality （ventilator-induced lung injury, VILI）.　
Over the past 20 years, numerous studies have been conducted to minimize the risk of VILI, and 
lung protective ventilation strategies consisting of low tidal volume, low plateau and driving pres-
sure, and the use of appropriate end-expiratory positive pressure, became standard of care for 
acute respiratory distress syndrome （ARDS）.
　　Furthermore, in recent years, it has revealed that excessive respiratory effort exacerbates 
lung injury （patient self-inflicted lung injury, P-SILI）, and the importance of controlling excessive 
respiratory effort has been recognized.　However, strong suppression of respiratory effort leads 
to diaphragm atrophy, which may affect patient outcomes.　Therefore, lung- and diaphragm-pro-
tective ventilation, which consists of monitoring respiratory effort closely and maintaining the 
effort at an appropriate level, has been proposed as a concept to avoid diaphragm atrophy while 
preventing P-SILI.
　　Nevertheless, the mortality rate of ARDS is still high.　Today, there is a need to move away 
from standardized treatment and to tailor ventilatory management to the individual risk of each 
patient.
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