
　急性呼吸窮迫症候群（acute respiratory distress syndrome：
ARDS）は重篤な低酸素血症を主症状とするが，ARDSの死
因は低酸素症による呼吸死ではなく多臓器不全が大半を占
め，その死亡率は依然として高い。ARDSを含む急性呼吸
不全の治療で注意すべきは，救命のために導入された人工
呼吸が肺への新たな侵襲になり，さらに多臓器不全の原因
となりうるという点である（人工呼吸器関連肺損傷，venti-

lator-associated lung injury：VALI）。VALIの回避は ARDSの
予後を改善させることがわかっている1）。
　本来，健常肺は硬い胸郭に囲まれ，－2 cmH2Oの陰圧を
維持した胸腔内に存在する。自発吸気運動は 4 cmH2O程度
の圧変化により 500 mLの換気が行われるきわめて効率の
良いシステムである。しかし，ARDSでは肺水腫による呼
吸器メカニクスの変化が呼吸運動を困難とし，急激に呼吸
仕事量を増加させる。発熱などの代謝亢進はさらに酸素需
要と CO2産生の増加を招く。しかし，酸素化維持や CO2排
出のために過剰な換気を行うと，前述の健常肺における静
かな呼吸環境が壊され，VALI発症リスクが増す（後述）。重
症呼吸不全症例では肺保護を優先し，CO2蓄積による呼吸
性アシドーシスをある程度容認したり2），積極的な鎮静や
解熱を行うことも検討しなければならない。このように，
急性呼吸不全治療では病状や病期に応じて管理の方針を的
確に変更していく必要がある。

　ARDS肺は，何らかの侵襲により毛細血管の透過性が亢

進し肺水腫を生じた状態にある。侵襲の原因はさまざまで
あるが，ARDS発症まで 1週間以内のものと定められてい
る3）。その治療では，血管透過性を特異的に正常化させる
薬物はなく，背景病態の治療を行い炎症反応の沈静化に努
める。
　また，動物研究を中心に人工呼吸が ARDSと同様の病態
を引き起こすことが明らかになった。前述の通り，本来は
低圧の環境にある肺に人工呼吸という物理的刺激が「過剰
に」「繰り返し」加えられると，肺胞隔壁に過剰なストレス
やストレインが発生しその結果，炎症性サイトカインが産
生され局所の炎症反応が惹起される。さらに，過剰な換気
は肺内に局在していた炎症反応を全身化させ，遠隔臓器の
機能不全をもたらす1）。ここでストレスとは，負荷がか
かった局所において外部からの力に対抗するために発生す
る反対向きの力をいう。ストレインとは，外的力による構
造的な変形をいい，大きさや形の変化と定義される4）。肺
胞隔壁へのストレスやストレインの原因として，過伸展
（overdistension）と，虚脱した肺胞を吸気のたびに開通させ
ては呼気で再度虚脱させる虚脱再開通（collapse and reopen-

ingあるいは tidal recruitment）がある。過伸展を引き起こす
要因には，大きな 1回換気量や高いプラトー圧がある。過
剰な換気が肺胞内外圧格差（transpulmonary pressure；経肺
圧）を増加させることがストレスやストレインの原因とな
るため，経肺圧の管理が重要である。また，含気を失い虚
脱した肺胞が隣り合うと，両肺胞の隔壁（1層の上皮細胞か
ら成る）には拡がろうとする力とつぶれようとする力の互
いに逆向きの力（ずり応力）が発生する。Meadらのシミュ
レーションによれば，30 cmH2Oの経肺圧が発生している開
通肺胞に虚脱肺胞が隣接する場合，両者の間に発生しうる
ずり応力は 140 cmH2Oにも達する5）。
　VALIを回避するための人工呼吸設定は肺保護換気戦略
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という概念でまとめられている。第一の要素は肺胞の過伸
展防止であり，1回換気量を理想体重（身長と性別から換算
される体重）当たり 6～8 mL/kgに制限する。経肺圧の直接
測定は困難であるため，吸気終末に回路内ガスが完全に停
止する期間（end-inspiratory pause）を設けてプラトー圧を測
定し肺胞内圧の代用とし，食道内圧を胸腔内圧の代用とし
て両者の差により推定している。また，プラトー圧≧25～
30 cmH2Oでは死亡率とプラトー圧が正の相関を示す6）。第
二の要素は肺胞の虚脱再開通回避であり，まず虚脱肺胞を
再開通（リクルートメント）し，その後の再虚脱を防止する
ために十分な PEEPを設定する。第一の要素は比較的容易
に実行できるため，どのような臨床現場でも導入しやすい
具体的な換気設定の一つとして提唱され（低容量換気），大
規模臨床研究においてVALI防止効果が確認された（ARMA 

study）7）。
　ARMA studyの換気設定は難しい理論もモニタも必要な
く，臨床現場に受け入れやすいものとして大々的にキャン
ペーンが行われ普及した。しかし，死亡率改善はさほどで
もなく，問題も提起されている。例えば，Terragniらの臨
床研究8）では，ARDS network推奨の換気設定によっても肺
局所の過伸展が防止できず，その結果，気道内炎症性サイ
トカイン濃度の有意な増加が確認されている。不均一な
ARDS肺に対する陽圧換気では，1回換気量が肺内に均一
に分配されるとは限らない。不均一換気が発生すれば，1

回換気量を制限しても過伸展される肺胞が発生する。実臨
床では derecruitment-induced overinflationというべき状態の
存在を十分に認識する必要がある。
　VALIを回避するための戦略として，過剰な換気設定を
行わないことは動物研究でも確認されており疑いの余地は
ない。臨床研究でもその効果は確認済みである。しかし，
虚脱再開通への対策と虚脱や不均一換気によって生じる過
伸展への対策については十分確立されていない。VALI回
避では過伸展と虚脱の 2要素は常に同時に解決すべき問題
であり，虚脱についての対策はさらに検討しなければなら
ない。

　腹臥位療法は，虚脱肺をリクルートし酸素化改善をもた
らすとして過去に多数のRCTが行われたが，死亡率改善は
示されなかった。2013年に発表された PROSEVA studyで
は発症早期から積極的に腹臥位療法を取り入れ，28日死亡
率 16　%という驚異的な結果を報告している9）。この研究プ

ロトコルの特徴は，VALI回避に重点をおいたことにあり，
荷重側無気肺による不均一換気を防止するために P/F＜
150 mmHgとなった時点で可及的速やかに腹臥位療法を導
入したこと（過去の研究では 48時間の猶予があった），1日
16時間の腹臥位療法を施行したこと，腹臥位療法と同時に
低容量換気を行ったことの 3点である。PROSEVA study後
に発表されたメタ解析では，腹臥位療法と低容量換気の併
用は死亡率改善に寄与していた10）。これらは今後の ARDS

治療への一つの選択肢となるだろう。
　最近注目されているのは肺局所換気モニタリング
（regional ventilation monitoring）と呼ばれる，生体インピー
ダンス法を測定原理とした electrical impedance tomography

を用いる方法で11），不均一換気の発生をモニタリングでき
ると期待されている。この方法により換気設定を調整した
ところ，ARDSモデル動物研究で VALIが防止できた12）。
また，食道内圧により胸腔内圧を近似し経肺圧をモニタリ
ングしたうえで PEEP設定を行う方法も良好な結果が得ら
れている13）。これらの方法の共通点は，ARDS肺への換気
設定の根拠を示し，症例の病態や状態に合わせカスタマイ
ズできる，という点である。

　急性腎不全（acute kidney injury：AKI）は ICUにおいて日
常的に目にする病態であり重症呼吸不全患者に合併する頻
度も高い。重症敗血症患者では 39～51　%，敗血症性ショッ
ク患者では 81　%14），ARDS患者では約 30　%15）が AKIを合
併したとの報告がある。
　AKIに対する治療については本稿では割愛する。人工呼
吸は重症患者における AKI発症のリスク因子といわれ，最
近のメタ解析でもオッズ比 3.16（95　%CI；2.32～4.28，p＜
0.001）と強い関与が報告されている16）。Imaiら17）は高 1回
換気量・低 PEEPの換気により血清中炎症性サイトカイン
が増加し，これを用いて培養した腎細胞ではアポトーシス
が生じたと報告しており，換気戦略との関連が示唆されて
いる。
　AKI合併がARDSの予後に与える影響は十分に調査され
ていない。死亡率を 28　%から 59　%に増加させたとの調査
結果18）もあるが，過去の ARDSに関する大規模研究の患者
背景を調査すると，AKI合併の比率はせいぜい 1割程度で
あり，母集団として不十分な可能性がある。しかし，ARDS

では肺以外の臓器障害が増えるごとに死亡率が増加する19）

 ARDS治療の今後―症例に合わせた換気設定
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ことから，AKI合併はリスクを上昇させると認識されてい
る。
　ARDS患者における腎保護対策も明らかではない20）。自
発呼吸の温存が腎血流の維持に有効との臨床研究21）もある
が，使用されている換気設定は特殊であり評価が難しい。
酸素化能低下に対する標準的な治療のなかでの輸液管理に
ついて，ARDS networkが行った大規模臨床研究（FACTT 

study）22）では，輸液制限と利尿薬使用による保守的輸液管
理群と積極的輸液管理群が比較された。その結果，主要評
価項目である死亡率には有意差を認めなかった。二次評価
項目では，人工呼吸フリー日数（14.6±0.5日，12.1±0.5日，
p＜0.001）は改善されたが，臓器障害フリー日数には差がな
かった。ICUフリー日数（13.4±0.4日，11.2±0.4日，p＜
0.001）において有意差を認めた。これらの結果から，現在
の ARDS管理では輸液制限が推奨されている。しかし，副
次的評価項目によってのみこの治療戦略が支持されている
点は大いに疑問が残る。FACTT studyに参加し生存した患
者 406例を対象にした電話でのヒアリングによる 5年後の
認知機能調査では23），認知機能検査ができた 75例のうち
41例（55　%）に機能障害が認められた。輸液制限群と認知機
能障害の間には有意な関連があり，臨床研究中の動脈血酸
素分圧の低下と認知機能障害，ならびに精神医学的障害に
も有意な関連を認めた。これらの結果から，患者選択の問
題や機序が明確でないことから今後の検討が必要としなが
らも，制限的輸液管理は認知機能障害への重要なリスク因
子と結論された。この研究結果はARDSに対する輸液戦略
について再考を促す流れにもなりつつある。透析療法の有
無がARDSにおけるAKI治療の判断基準としてよいか，検
討する必要がある。

　ARDSを中心に重症呼吸不全治療における呼吸管理と
AKIへの対応についてまとめた。この分野はまだ研究途上
にあり，RCTの結果の拡大解釈により早急な結論を導くべ
きではないというのが筆者の意見である。わが国の医療制
度では，透析依存となるとすべての医療費が医療保険制度
でカバーされる仕組みになっている。また，ICU滞在中の
医療費は包括化され，入室に伴う加算は最長 14日（熱傷を
除く）しか算定されない。欧米のように ICU滞在日数の延
長は必ずしも医療費の増加にはつながらない。ICUにおけ
るきめ細かい治療を継続することで透析依存を回避できる
のであれば，わが国独自のゴール設定に基づき評価する必

要があるだろう。
　集中治療のゴールは，いまや生存率や各臓器の機能回復
だけでなく社会復帰におかれている。腎臓内科医が集中治
療分野に積極的に関与することでこの分野の研究が加速し
ていくことを願っている。
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