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要 旨

肺循環の変化が血管外肺水分量に及ぼす影響

を調べるために,雑種成犬を用い,左肺全摘 と

右上葉切除に加えて,12%02,N2バランスの低

酸素負荷を行なった｡これを,Diltiazem 投与

群 と非投与群 とに分け,それぞれの残存肺の血

管外肺水分量を測定 した｡予備実験 として,左

肺全摘に加えて,10-12%02,N2バ ランスの低

酸素負荷を行ない,残存肺の血管外肺水分量を

測定 した｡各群とも,左房圧,心拍出量,体動

脈圧等に差を認めなかった｡ 血管外肺水分量は,

肺動脈圧が高い程,また肺血流量が多い程高値

を示 した｡Ca括抗剤である Diltiazem は,低

酸素性肺血管収縮反応を抑制 し,肺高血圧症を

軽減させた｡

諸 声

急性低酸素症に関与するとされている肺水腫

に,高地性肺水腫 (High altitudepulmonary

edema,HAPE)があり,これは1937年に Hur-

tadoによって初めて報告された1)｡この HAPE

の血行動態については,1962年に Fred等2) に

より初めて報告され)この中で彼等は,肺動脈

圧の上昇,動脈血酸素飽和度の低下,正常左房

圧等を報告 している｡ その後に行なわれた数々

の HAPE の血行動態の研究においても同様の

成績が報告されている3~5)｡しか し,HAPEの成

因については種々の説があり,例えばWhayne

等1)は,ラットの摘出環流肺に肺塞栓を起 こさ

せる実験の結果,水腫液は肺動脈側からの漏出

であり,これが HAPE の発生機序であろうと

報告 している｡また Hultgrenは6',肺の局所に

おいて,低酸素性血管収縮が肺血管床に不均等

な狭窄を起 こし,その結果,狭窄されていない

部位の毛細血管床-の血流過剰が起 こり,水腫

液が漏出するのであろうと報告 している｡ いず

れにせよ,HAPE の成因には,低酸素性血管

収縮によって引き起 こされた肺高血圧症が大 き

く関与 しているものと考え られる｡

今回,著者は,いわゆる,低酸素症に伴 う肺

水腫に,いかに肺高血圧症が関与 しているかを

調べるために,実験的に肺切除に加えて低酸素

負荷を行ない,これにより種々の程度の肺高血

圧症を作製 し,この時の肺血流量と血管外肺水

分量とを測定 した｡また Ca括抗剤である Di-

1tiazem を投与 し, これの効果をも合わせて検

討 した ｡

実 験 方 法

雑種成犬16頭 (平均体種 10.9kg)を用い,

8頭ずつ次の 2群に分けた｡

Ⅰ群 :気管内挿管後 2時間室内気で換気 し血

行動態等 (対照値)を観察 した後,左肺全楠 と

右上菓切除を行ない,この血管外肺水分量 (Qwl

/dQl)を測定 した｡(対照値)続いて残存肺を30

分間室内気で維持換気 した後,12%02,N2バラ

ンスの低酸素ガスに切 り替え 4時間換気 した後

摘出し,これの Qwl/dQlを測定 した｡尚,こ

の間経時的に血行動態等を観察 した｡(実験値)
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Ⅲ群 :Ⅰ群 と同様の操作を行ない,左肺全摘

と右上菓切除後,Ca桔抗剤である Diltiazem

を 0･3mg/kg/h投与 し,残存肺を 4時間前述

の低酸素ガスで換気 し, Ⅰ群 と同様の観察を行

っ た ｡

各群 とも Pentobarbitalsodium 50mg/kgの

腹腔内注入 により麻酔 し, 気管内挿管後 Har-

vardレス ピレーター,mode1613を用い,2cm

IT20 の PEEPをかけて人工呼吸を行なった｡

また,大腿静脈,大腿動脈 に 21G のエ ラスタ

針を留置 し,補液,薬剤投与及び体動脈圧測走
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に用 いた｡次 に胸骨縦切開により両側開胸を行

ない,電磁流量計ブローベを上行大動脈 に装置

して,心拍出量を測定 した｡(日本光電 MF-27)

また直接肺動脈,左房 にカニュー レを挿入 し,

それぞれの圧測定を行なった｡ (圧 トランスジ

ューサは,体動脈圧測定用 には日本光電 Model

MPU-0･5A,肺動脈圧,左房圧測定用には日本

光電 ModelLPU-0.1A を使用 した｡)

実験中は 1時間毎に動脈血 ガス,心拍出量,

体動脈圧,肺動脈圧,左房圧,及び心拍数を測

定 した｡切除肺は一部を組織標本分 とし,残 り
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図 1 2群間での対照値の比較｡

各パラメーターとも,2群間に差はみられず,群間にバラつきのないことを示している｡
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から Pearce等7' の方法に準 じて血管外肺水分

量を測定 した｡この際の-モグロビン測定は,

シアンメ トヘモグロビン法によった｡組織標本

はホルマ リン固定の後,H･E 染色法により観

察 した｡

実 験 成 績

1) 2群間での対照値の比較

対照値 では, 平均体 動脈圧 (戸8ySt) は I耕

で 87･1±15･OmmHg, Ⅲ群で 100.9±16.2

mmHg,平均肺動脈圧 (至pA)は Ⅰ群で 15.8±

3･2mmHg,Ⅲ群で 15.8±3.4mmHg,平均左

房圧 (戸LA)は 1群で7.7±0.95mmHg,Ⅲ群で

8.75±1.17mmHg,心拍出量 (C.0.)は Ⅰ群で

1.58±0.63〝min,Ⅲ群で 2.31士0.98〃min,動

脈血酸素分圧 (Pao2) は Ⅰ群で 94.0±16.0

mmHg,Ⅲ群で 91.3士15.6mmHg,動脈血炭

酸ガス分圧 (Paco2)は Ⅰ群で 25.6±7.9mmHg,

Ⅲ群で 28.8±5.8mmHgであり,それぞれ 2

群間に差はみ られなかった｡(図 1)また,全肺

血管抵抗 (TPR)は Ⅰ群で 51.13±24.20mmHg

･kg/〟min,Ⅲ群で 41･71±26.71mmHg･kg/〟

mm であり, 2群間に差を認めなかった｡なお,

TPR を計算するにあたっては,体重の差によ

る心拍出量の差を考慮 し,(戸pA一戸LA)杏 (C.0./

Pao2

mmHg
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ド
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体重)で徐 して基準化 した｡

2) 左肺全摘,右上葉切除後の室内気換気時

では, 戸pA は対照値に比 し, I群 25.2±7.2

mmHg(P<0･05),Ⅲ群 25.7±6.1mmHg(P<

0･001)とそれぞれ有意に上昇 したが,2群間に

上昇の程度差はみ られなかった｡

3) 対照値と実験値との比較

残存肺に 12%02,N2バランスの低酸素ガス

で換気を行なった結果,Pa02は Ⅰ群で 36.0±

7･OmmHg,Ⅲ群で 37.1±9.8mmHg,Pac02は

Ⅰ群で 32.6±5.OmmHg,Ⅲ群で 38.8±11.4

mmHg となり, 2群間に差を認めなかった｡

C.0.は 1群で 1.57±0.75〝min,Ⅲ群で 2.22

±1.081/min,戸LAは Ⅰ群で 7.9±2.3mmHg,

Ⅲ群で 9.3±1.2mmHgとなったが,おのおの

の対席値との間に有意差を認めなかった｡また

2群間 でも, 有意差 はみられなかったO 戸syst

は Ⅰ群で 113.7士14.7mmHgであり,対照値

との間に有意差を認めたが,(P<0.05)Ⅲ群で

は 110･1±25･3mmHgで対席値との間に有意

差を認めなかった｡また, Ⅰ群 とⅢ群の間にも

有意差はみられなかった｡ (図 2)戸pA は I群

で38.6±8.9mmHg,Ⅲ群で 29.2±6.1mmHg

とそれぞれ対照値に比 し有意に上昇 した (それ

ぞれ P<0.001)が, 2群間を比較するとⅠ群
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図2 各群での対児値と実験値の比較｡(Pao2,Paco2,C･0･,Psyst,PLA,TPR)
同時に群間の比較も表わしている｡ Ⅰ群において体動脈圧の上昇が認められた｡

*:有意差無し

がⅢ群より有意に高値であった｡(P<0.05)(図

3)TPRは Ⅰ群で 210.34±80.42mmHg･kg//

/min,Ⅲ群で 118.06±44.85mmHg･kg/〟min

とそれぞれ対照値に比 し有意に上昇 した｡(P<

0.01)また, 2群間では Ⅰ群が Ⅲ群より有意に

高値を示 した｡(P<0.05)(図 2)なお,12%02

の低酸素ガスで換気中の各パ ラメーター値は,

実験中ほぼ一定の値を示 した｡(図 4)

4) 2群間での血管外肺水分量の比較

Qwl/dQlは対照値では Ⅰ群で3.54±0.28,Ⅲ

群で3.71士0.17と有意差を認めなかったが,残

存肺 に低酸素ガス負荷を行なった実験値では,

おのおの Ⅰ群4.53±0.45,Ⅲ群4.14±0.16とな

り,各群 とも有意に上昇 した｡ (それぞれ P<
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Group I GroupII

図3 各群での 戸pAの変化

それぞれ対照値に比べて,有意に上昇 した｡ 2群間の実験値を比較すると, Ⅰ群が

Ⅲ群に比 して有意に高値を示す (P<0･05)
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図 4 実験経過の例示

a),b)共に実験中はほぼ一定 した状態にあることを示 している｡
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図 5 各群での Qwl/dQlの変化

同時に群間の比較も表わしている｡各群とも対照値に比し有意に高値を示し, Ⅰ群
がⅢ群よりも高値を示した｡

0.01)また 2群間を比較すると, Ⅰ群が有意に

高値であった｡(P<0.05)(図 5) さらに上昇率

をみるため,各群の残存肺の Qwl/dQl値を対

照値を100として表わすと, Ⅰ群で128.5士13.4,

Ⅲ群で116.0士5.2となり,肺血管外水分量の割

合は Ⅰ群の方が有意に大であった｡(図 6)

尚,ここに表わ した測定値は (平均値±=S.E.)

として表わ し,統計処理は,群問の比較には一

元配置分散分析を用い,Paird の場合は t検定

を用いた｡また,実験値は,低酸素ガス換気後

4時間目の値である｡

5) 組織学的検索

各群 とも対周群ではほぼ正常像を示 したが,

残存肺で Ⅰ群に7例,Ⅲ群に5例の軽度の水腫

像を認めた｡

さて,本実験の前に,以下の予備実験を試み

たので追記 しておく｡

予 備 実 験

雑種成犬23頭 (平均体重 9.6kg)を用い,吹

の 4群に分けた｡

A群 :気管内挿管後 6- 8時間室内気で換気

した後左肺全稿を行ない,これの Qwl/dQlを
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Group∫ Group刀
図6 各群の実験値 Qw〃dQ/の対照値に対する

百分比

測定 した｡ (12例)

B群 :気管内挿管後室内気で換気 し,各種の

対照値を測定 した後左肺全摘を行ない,右肺を

4- 6時間室内気で換気 し,これのQwl/dQlを

測定 した｡ (6例)

C群 :気管内挿管後室内気で換気 し,対照値

を測定 した後, 4- 6時間,10-12%02,N2バ

ランスの低酸素ガスで換気 した後,左肺全摘を

行ない,これの Qwl/dQlを測定 した｡(6例)

D群 :C群 と同 じく対照値をとった後,左肺

全摘を行ない,右肺を 4- 6時間,10-12%0 2,

N2 バランスの低酸素ガスで換気 した後,これ

の Qwl/dQlを測定 した｡(11例)

実 験 方 法

先に述べた本実験 と同 じである｡

実 験 成 績

1) 各群 とも対照値では各パ ラメーター値に

有意の差を認めなかった｡

2) 各群 とも実験中,fisyst,戸LA,C.0.はほ

ぼ一定の値を示 した｡戸 pA はC群,D群 とも低

酸素ガス換気で有意に上昇 した｡(各群 ともP<

0.001)(表 1)

3) Qwl/dQlは各群 とも統計学的に有意の差

を認めなかったが,組織学的にD群のうち6例

に軽度の傍血管水腫像を認めた｡

本実験と予備実験との比較

予備実験中,最 も条件の厳 しかったD群 と本

実験群 とを比較すると, 戸 pA はD群で 29.0±

6.0mmHg,1群 38.6±8.9mmHg,Ⅲ群 29･2

±6.1mmHgであり,D群 と1群 との間に有意

差を認めた (P<0.05)が,D 群 とⅢ群 との問

に有意差は無かった｡ Qwl/dQlはD群3.65±

表 1 予備実験における各群の各パラメーターの値

∴ ∴ ∴

窯 誓 662
Ⅰ･Ⅰ.R
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11

低酸素負荷された GroupC,GroupD に i,,Aに有意の上昇をみた｡
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0.36, Ⅰ群4.53±0.45,Ⅱ群4.14±0.16であり,

D群と1群及びH群との間にそれぞれ有意差を

認めた｡(P<0.01)また,C.0.及び C.0ノ体重

については,これら3群間に差を認めなかった｡

考 察

急性肺胞性低酸素症に伴 う肺水腫には,肺高

血圧症が大きく関与 していると思われるが,今

回著者は肺切除に加えて低酸素負荷を行ない,

各段階における血圧,血流量等の血行動態及び,

残存肺の血管外肺水分量を測定 した｡

また,低酸素性肺血管収縮反応において,低

酸素刺激は,肺血管平滑筋に直接作用するのか,

あるいは mediatorを介 して間接的に作用する

のかは今のところ不明であるが8), 平滑筋の収

縮には Caの関与が不可欠 と思われる｡そこで

Ca桔抗剤 (Diltizem)の低酸素性肺血管収縮反

応に及ぼす影響についても観察 した｡そして,

これらの結果を比較検討 し,低酸素症が肺水腫

の発生にどのように関与 しているかについて,

考察を加えた｡

1) 血管外肺水分量からみた肺水腫の発生要

因

まず,予備実験の結果をみると,一番条件の

厳 しかったD群では,他群との間にQwl/dQlの

統計学的な有意差を認め得なかったが,組織学

的には54.5% に軽度の水腫像を認めた｡肺水腫

の成因は,肺血管からの水分の漏出と,その排

泄との問に生 じる不均衡によるとされているが,

肺血流量約 2倍,平均肺動脈圧 29.OmmHgの

条件下では,この間の均衡が辛 くも保たれてい

る事を示すものと思われる｡左肺全摘に加えて

さらに右上葉を切除 し,実験条件を厳 しくした

のが,本実験である｡ Ⅰ群 とⅢ群とを比較する

と,戸pAの高いI群の方が,Qwl/dQlも高値

を示 している｡次にD群 と工群,Ⅲ群 とを比較

してみると,I群,Ⅲ群 とも有意にQwl/dQlは

増加 しているが,D群 とIl群 との問に 戸pA の

差は認められてはいない｡これら群間の体重,

C.0.及び体重で基準化 した C.0.について統計

的に差を認めないことから,D群に比べ,残存

肺の単位容積あたりに流れる血流量の多いⅢ群
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の方に,血管外への水分の漏出が多いことを示

している｡つまり,肺動脈圧が高い程,また肺

の単位容積あたりの血流量が多い程,肺水腫は

発生 し易 くなると思われる｡ 実測値から,低酸

素症が関与する肺水腫は,肺血流量が 2倍ある

いはそれ以上に増加 しない限 り,平均肺動脈圧

が29mmHg以下では発生 しにくいと思われる｡

これは犬での我々の実験であるが一方,打APE

の臨床例では,平均肺動脈圧が 46InmHg6) と

報告されており,しかも心拍出量の増加は認め

られていない｡このことから,上の実験結果は,

IIAPE の臨床例に近似 しているものと思われ

る｡

2) 低酸素性肺血管収縮反応に対する Ca桔

抗剤の効果

血管の性質は,その種や部位により変化が大

きく複雑であるが,血管平滑筋の収縮に Caが

どの様に関与 しているかについては,次の様に

考えられている9)｡

血管平滑筋の収縮は,Caが電位依存性 Caチ

ャ ンネル (PDC)か,受容体作動性 Caチ ャ ン

ネル (Ro°)を通 って細胞内に流入することか

ら始まる｡ ROC から流入 した Caは,筋小胞

体から Caを放出させる｡ また細胞膜の内側か

らも Caを放出させると思われている｡細胞内

Ca濃度が増加すると,CaとCa受容蛋白であ

る calmodulillが結合 し,myosin lightchain

kinaseを活性化させ,nlyOSinの lightchainに

附燐酸反応を生ぜ しめる｡この結果,actin と

myosin が相互に作用 し,筋収縮が起こる｡さ

らに筋の収縮を持続させるには,もっと多量の

Caが PDO か ROC か ら流入 しなければなら

ない｡

今回の実験で,Diltiazelll投与群 (Ⅲ群)で

は非投与群に比 し,肺動脈圧の上昇が有意に抑

制された｡この事実は低酸素性肺血管収縮反応

には Caが関与 していることを示唆するもので

ある｡Ca桔抗剤の低酸素性肺血管収縮-の影

響については,1976年に McMurty等10)がラッ

トの摘出環流肺を用いて,Verapamilが低酸素

性肺血管収縮を抑制すると報告 したのを始めと

して,Nifedipineについても同様な報告がなさ
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れている11)｡これ ら Ca括抗剤が肺血管平滑筋

の収縮反応のどの過程に,どの様にして働 くか

は,心筋-の作用ほどには尚,明らかにされて

いないが,現在,次の様に考え られている9,12)0

即ち,Verapamilは ROC を通 る Ca流入を抑

制するのであろうと推測されており,Dilliazem

はこの他に,Na-K ポンプや ATP 依存性 Ca

ポンプに作用 して,細胞内の Caを減少させる

のであろうと推測されている｡その他に Caが

関与する血管作動物質の放出にも影響を及ぼす

可能性があるが13),作用機序がいかにあれ,Ca

括抗剤が,肺の低酸素性血管収縮反応を抑制 し,

肺動脈圧の上昇を軽減させることは明 らかであ

る｡

3) 肺疾患に対する Ca 括抗剤の臨床応用

今回の実験により,Ca 括抗剤が低酸素性肺

高血圧症 と血管外肺水分量の軽減に対 し,効果

が有ることが示されたが,これは低酸素が関与

する肺水腫に対する治療薬 として期待され得る

ものと思われる｡ 従来から,Diltiazem は冠動

脈撃鮪の治療薬 として広 く使用されており,冠

動脈の拡張,体動脈圧の低下,心拍数の低下,

心拍出量の増加等の作用を持つものである｡本

実験でも Diltiazem 非投与群では,低酸素症の

影響によると思われる体動脈圧上昇が認められ

たが14),投与群では認められず,これは Dilti-

azem の抑制作用によるものと思われた｡

Ca抵抗剤 の肺疾患 -の使用 については,

Simonneau ら15) が COPD の急性呼吸不全例

に Nifedipine を用いて,肺動脈圧の低下,心

拍量の増加,酸素運搬能の改善等を報告 してお

り,Muramoto ら16) も COPD による肺高血圧

症例に Nifedipine を使用 して,同様な報告を

している｡長期的な効果については推測の域を

出ないが,Ca 括抗斉昭ま慢性呼吸不全例に対 し

ても病態改善に生かされ得るものと期待される｡

尚,本実験に Ca括抗剤の中から特に Dilti-

azem を選択 した理由は,他剤に比 し,心収縮

力抑制作用が弱 く,臨床に用い易いであろうと

思われたことと,Verapamilや Nifedipineに関

しては,他の研究者 らによって報告されていた

ためである｡

結 語

犬を用い,肺切除に加え,低酸素負荷を行な

い,Diltiazem 投与群 と非投与群 とに分け,こ

れ ら血行動態 と,血管外肺水分量とを観察 し,

次の様な結論を得た｡即ち,

1) 犬に左肺 と右上葉切除を行ない,残存肺

を 12%02,N2 バランスの低酸素ガスで換気 し

た結果,肺動脈圧の上昇と,血管外肺水分量の

増加をみた｡

2) 肺動脈圧が高い程,また肺血流量が多い

程,血管外肺水分量は高値を示 した｡

3) 低酸素による肺水腫の発生には肺血管収

縮が関与 し,Ca 括抗剤が肺高血圧症及び,節

水腫の抑制に有効であることが示された｡
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THEEFFECTONEXTRAVASCULARPULMONARYFLUIDBYLOADING

HYPOXIAANDDECREASINGPULMONARYVASCULARBED

Ka2:ueShimada

DepartmentofCIz'71l'caZPulmonaryPhy∫to/ogy,Che∫tDtSea∫eRe∫earchJn∫zz■tute,Kyolo606Japan

Hypoxicloadingof120/002,N2balanswasperformedinopen-Chestmongreldogswithleft

pneunectomyandrigh tupperlobectomytoexaminetheeffectofchangeofpulmonarycirculation

onextravascularpulmonary且uid･ Subsequentlyextravascularpulmonaryfluidinresiduallung

wasmeasuredrespectivelylnCOntrOlgroupand Diltiazem group･ Ⅰnadditiontoleftpneu-

monectomy,hypoxicloadingwasperfわrmedinpreliminaryexperimentandextravascularPUL

monaryfluidinresiduallungwasmeasuredtoresultinnosignificantdifferenceofleftatrial

pressure,Cardiacoutputandsystemicbloodpressureinbothgroups･

Inthehigherpulmonaryarterypressureandthemorepulmonarybloodflow,extravascular

pulmonaryfluiddemonstratedthehighervalue.

ItwasconcludedthatDiltiazem,Caantagonist,Supressedhypoxicpulmonaryvasoconstrie-

tionandreducedpulmonaryhypertantion･


