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要旨 

⼈⼯呼吸による肺の過伸展が引き起こす⼈⼯呼吸器誘発性肺障害(VILI)を⼈⼯呼吸中に
呼気終末陽圧（PEEP）負荷することで肺保護効果が得られるか検討を⾏った。従量式⼈⼯
呼吸器を⽤いて、過伸展起因 VILI マウスモデルに PEEP を負荷すると、重度の肺障害では
PEEP により肺胞の虚脱を防ぎ⽣存率は上昇し、肺⽔腫が抑制されたが、軽度の肺障害では
PEEP を負荷することで肺の炎症を増悪させた。 
論⽂本⽂ 
背景・⽬的 
 ⼈⼯呼吸器による肺の過伸展、肺胞虚脱、再開放は⼈⼯呼吸器誘発性肺障害（VILI）を引
き起こす 1),2)。臨床において呼気終末陽圧（PEEP）は主に肺の虚脱予防のために⽤いられ
ているが、PEEP そのものの肺障害抑制効果については明らかとなっていない。先⾏研究で
は、細胞を⽤いた in vitro 実験において PEEP による炎症性物質産⽣が抑制された 3)。さら
に、in vivo 実験において、過換気 VILI マウスモデルに PEEP を負荷した場合で肺保護効果
を得た。しかし、臨床においては、過換気よりも過伸展が VILI の主な原因となっているた
め、過伸展に対する PEEP の肺保護効果については明らかになっていない。そこで本研究
では、従量式⼈⼯呼吸器を⽤いて、過伸展起因 VILI マウスモデルに PEEP を負荷すること
による肺保護効果を明らかにすることを⽬的とした。 
⽅法 
 北⾥⼤学医療衛⽣学部動物実験委員会の承認を得て実施した（衛・研 19-06-4）。実験に
は、雄性マウス(C57BL/6J、体重 24.0g〜29.0ｇ)を使⽤した。実験は三種混合⿇酔薬を腹腔
投与下で⾏った。実験対象群は正常群と⼈⼯呼吸の条件及び肺洗浄の有無で分け、⼈⼯呼吸
を⾏わない正常群、過伸展換気を⾏った群(A-1 群)、過伸展換気+PEEP を負荷した群(A-2
群)、過伸展換気+肺洗浄⾏った群(B-1 群)、過伸展換気+肺洗浄+PEEP を負荷した群(B-2
群)の計 5 群で⾏った（図 1）。換気条件は過伸展では 1 回換気量（Vt）17.3 mL/kg、呼吸回
数 120 回/min、過伸展+PEEP では Vt 17.3 mL/kg、呼吸回数 120 回/min、PEEP 5cmH2O
とし 1.5 時間の実験を⾏った。肺洗浄は過伸展⼈⼯呼吸の重症度を増強させる⽬的で⾏い、
⼈⼯呼吸開始 30 分後に実施した。⼈⼯呼吸中は動脈⾎酸素飽和度(SpO2)をモニタした。各
換気条件による⼈⼯呼吸終了後に肺を摘出しミエロペルオキシダーゼ（MPO）、活性値と肺
乾湿重量⽐を測定し肺の炎症程度を評価した。 
結果 
 過伸展⼈⼯呼吸中に肺洗浄を⾏った B-1 群で⽣存率は低下した。⼀⽅で肺洗浄後に PEEP
を負荷した B-2 群は B-1 群と⽐較して⽣存率が上昇した(図 2)。MPO 活性値において、過
伸展⼈⼯呼吸中に肺洗浄を実施した B-1 群、B-2 群と PEEP を負荷した A-2 群、B-2 群は
正常群と⽐較し有意に⾼値を⽰した(図 3)。肺乾湿重量⽐は過伸展⼈⼯呼吸中に肺洗浄を実



施した B 群において、PEEP を負荷した B-2 群は負荷していない B-1 群と⽐較して有意に
低値を⽰した(図 4)。 
考察 
 B-1 群は⽣存率が低く、肺洗浄後 SpO2 も低値だったことから、肺洗浄により肺コンプラ
イアンスが低下したために低酸素状態になったと考えられる。また、B-2 群では、肺洗浄後
SpO2 が⼀時的に低下したが、回復したことから PEEP の効果により⽣存率が上昇したと考
えられる。 

MPO 活性値では、A-2 群、B-2 群が⾼値を⽰したことから、肺が過伸展した状態で PEEP
を負荷すると炎症を増悪させる可能性があると考えられる。本実験では、PEEP を負荷する
と気道内圧が PEEP 分の圧⼒以上の圧上昇がみられた。この過度な圧上昇が炎症を増加さ
せた要因と考えられる。肺乾湿重量⽐では、肺洗浄を実施した群に PEEP を負荷すると低
値を⽰したことから、重症度の⾼い肺に PEEP を負荷することで肺胞と肺胞を取り巻く⽑
細⾎管との間の間質内浮腫液がガス交換に関与しない間隙の⽅へ移動し(間質内浮腫液の再
分布)、肺洗浄によって⽣じた⽔分を押し戻したことにより 4)肺⽔腫を改善し、肺保護効果
を得ることができると考えられる。 

PEEP を負荷することで⽣存率は上昇し、肺⽔腫は抑制できたが、過伸展⼈⼯呼吸を⾏っ
た状態で PEEP を負荷すると炎症が増悪される可能性があるため、PEEP による肺保護効
果を得る場合は、肺のガス交換の維持が可能であり、過度な圧上昇を引き起こさない過伸展
状態(適切な⼀回換気量の設定)にする必要があり、今後は過伸展に対して PEEP の肺保護
効果を得られる⼀回換気量の検討を⾏っていく必要があると考えられる。 
結語 
 過伸展+肺洗浄モデルでは PEEP により肺胞の虚脱を防ぐことで⽣存率は上昇し、肺⽔腫
が抑制されることが明らかとなった。しかし、過伸展モデルにおいては、PEEP を負荷する
ことで肺の炎症を増悪させることが明らかとなった。 

 
図１．実験概要 
正常群と⼈⼯呼吸の条件及び肺洗浄の有無で 5 群に分け、1.5 時間の⼈⼯呼吸実験を⾏った。 



 
図 2. ⽣存率 
⽣存率は、実験終了後の解剖時に⼼臓が動いている個体を⽣存と判断し、各群において（⽣
存数/実験数）×100＝⽣存率として算出した。 

 
図 3. MPO 活性値  
グラフは縦軸を MPO 活性値、横軸を実験対照群、各棒グラフは各群の平均値±標準偏差を
表している。有意差検定には Tukey 検定（＊: p<0.05，＊＊: p<0.01）を使⽤した。 

 
図 4. 肺乾湿重量⽐ 
グラフは縦軸を肺乾湿重量⽐、横軸を実験対照群、各棒グラフは各群の平均値±標準偏差を
表している。有意差検定には Tukey 検定（＊＊: p<0.01）を使⽤した。 
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