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人工心肺後肺障害の研究
人工心肺中低頻度呼吸の肺保護効果
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Abstract

Pulmonary injury is a common complication of cardiac surgery. Numerous studies have
been shown that cardiopulmonary bypass (CPB) is associated with significant inflammatory
response, ischemia and reperfusion injury, histopatological changes such as pulmonary edema
and atelectasis, and endothelial dysfunction of the pulmonary vessels. However, current
surgical practice includes no strategy for active lung protection, because after the start of
CPB, the lungs are disconnected from the mechanical ventilator and are left collapsed for the
entire duration of CPB. We investigated the efficacy of low-frequency ventilation (LFV) and
continuous positive airway pressure (CPAP) during CPB to reduce post-CPB lung injury.

Our experimental study was performed in 18 Yorkshire pigs subjected to 120 minutes of
CPB (1 hour of cardioplegic arrest) followed by 90 minutes of recovery. Six pigs served as
controls with the endotracheal tube open to the atmosphere during CPB. The remaining 12
pigs were divided into 2 groups of 6: during CPB 1 pig in each group received CPAP of 5 cm
H2O, and the other 5 pigs received LFV (5 breaths�minute) with air (21％ oxygen) at a tidal
volume of 8 to 10 mL�kg. Lung tissue biopsy and broncoalveolor lavage samples were obtained
serially for measurement of adenine nucleotides (ATP, ADP, AMP), lactate, DNA levels, and
histology. Hemodynamic data and arterial blood gases were also collected throughout the
study.

In LFV pigs improvements in PO2 and A-aDO2 after CPB were significantly greater than
in the no protection group. The CPAP pigs did not show significant deterioration in PCO2 after
CPB (p＝0.08), although the PO2 level was similar to that in the no protection group.

Lung injury was observed as atelectasis and pulmonary edema on light microscopy and
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type I cell edema and microvilli diminutions of type II cells on electronic microscopy. In LFV
pigs, there was significantly less derangement on all pathological examinations during and
after CPB than in the no protection pigs. CPAP also brought improvements in pathological
changes to some extent. although the benefits were less than with LFV.

Ischemic changes appeared as increased DNA levels in bronchoalveolor lavage fluid,
decreased total adenine nucleotide levels, and increased lactate levels in lung tissue. The LFV
pigs showed less derangement in these variables than did the control group. CPAP seemed to
provide some benefits for these changes during CPB, but these benefits did not reach the level
of statistical significance.

In summary LFV during CPB reduces tissue metabolic and histopathological damage in
the lungs and is associated with improved postoperative gas exchange in an experimental pig
model. The mode of action of this technique is probably a reduction in ischemic changes and
the prevention of atelectasis.

（日本医科大学医学会雑誌 2010; 6: 118―126）

Key words: cardiopulmonary bypass, lung injury, ventilation, continuous positive airway
pressure

人工心肺後肺障害とは

開心術など人工心肺を使用する手術では術後の肺障
害が問題となる．本障害は血液ガスや胸部 X 線写真
の異常として出現し術後血行動態異常を引き起こ
す1―3．さらに Acute Respiratory Distress Syndrome

（ARDS）と呼ばれる死亡率 50％ 以上の病態にまで進
行することもありその頻度は約 2％ と言われてい
る4．かつて人工心肺による炎症反応5―7が肺に障害を
及ぼす主原因として考えられ，肺血管内皮の機能障害
がその機序の中心とされた8．こうした研究結果を踏
まえてこれまで様々な肺保護法も研究されてきた．当
初最も注目されたのは炎症反応によるサイトカインを
初めとする chemical mediator の上昇でありこれを抑
制・制御することが肺障害を抑制すると考えられてき
た．しかしながら，薬理学的抑制など基礎実験レベル
では様々な方法がその効果を証明されたものの臨床で
は有意な効果を確認するには至っていない．

体外循環下では上下大静脈の血液は人工心肺へ脱血
され次に酸素化を受け，上行大動脈へ送血される．こ
の結果肺動脈の血流はほとんどなくなるが，気管支動
脈が肺組織への血流源として十分でないため人工心肺
中肺は虚血に曝されることになる．このように虚血・
再潅流障害が人工心肺後肺障害の原因として考えられ
るが9―12，この機序には当然 chemical mediator の上昇
なども関与し炎症反応と切り離すことはできない．

もう一つ注目されるべき原因は無気肺である．人工

心肺下では呼吸は止められ気管内チューブが大気に開
放されるが，この操作はほかの手術にはない重大な無
気肺の原因となる．近年，開心術後肺障害の多くは無
気肺の程度で説明されるとする研究結果が報告され
た13―15.

何が最も人工心肺後肺機能に影響を与えるのか？
近年，人工心肺後肺障害には炎症反応以外の要素の

関連が深いと推測する報告が多くなっている16,17．こ
れを裏付ける報告として冠動脈バイパス術（CABG）
を人工心肺使用グループと非使用グループ（off-pump
CABG）で比較した結果，術後呼吸機能に有意な差は
なかったというものがある18―20．その一方で，炎症反
応を制御すべく好中球フィルターやサイトカイン除去
を行ってもその臨床上の効果は有意とは言えず，通常
みられる比較的軽度の肺障害と ARDS などの病態で
は別の機序を想定する必要があるものと思われる．虚
血・再潅流障害も同じ考え方から人工心肺後肺障害へ
の関与は大きなものではない可能性があるが，近年人
工心肺後の肺静脈中の乳酸値と術後肺機能や臨床経過
との有意な相関が報告され21，さらに肺血流維持にて
その後の肺障害が抑制されることが臨床実験で証明さ
れた22ことから今後も検討の必要がある23.

人工心肺後であっても通常みられる重篤でない肺障
害ではもっと別な原因を考える必要があると考えられ
る．われわれは以前人工心肺中 mucin が経時的に肺
胞内に蓄積され術後の肺機能障害や肺合併症と有意な
関係をもつことを報告した24．肺胞内での mucin の蓄
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Fig. 1

Fig. 2

積が無気肺を引き起こすことでガス交換を妨げること
がその機序として考えられ25,26，実際同研究では mucin
増加量は術後の A-aDO2や PCO2の上昇と有意な相関
を示した（Fig. 1）．また，人工心肺中の mucin 増加
は気管支肺胞洗浄液中の DNA 増加量とよく相関し，
虚血変化との関りも示唆された24ことは無気肺と虚血
変化の関連をも考えさせる（Fig. 2）．こうした中，
体外循環中の CPAP（Continuous Positive Airway
Pressure）27―30や人工呼吸維持31の肺障害予防効果を示
唆する結果が報告された．本効果の機序は不明である
が無気肺の予防効果によるところが大きい可能性が
ある．

人工心肺中低頻度人工呼吸による肺障害の予防効果：
われわれの研究

本研究に至る背景と方法
人工心肺中に人工呼吸器を作動させ続けることが無

気肺の予防につながることは容易に想像される．さら
に人工呼吸によって肺胞内に空気（酸素）を維持する

ことは肺組織の虚血性変化を予防することが肺組織の
代謝や病理組織学的変化から証明されている32―35．こ
のように人工呼吸は人工心肺後肺障害の軽減に役立つ
可能性があるがこれまでほとんどその効果については
検証されてこなかった．人工呼吸の維持は手術手技を
妨げ実際の臨床の場では難しいと考えられたことがそ
の要因の一つかもしれない．これに対して人工心肺中
気 道 内 の 陽 圧 維 持 の 効 果（Continuous Positive
Airway Pressure：CPAP）については比較的多くの
研究がなされているのは人工呼吸維持よりは実際的と
の判断に基づいているものと思われる36―38．近年，
CABG 症例において人工心肺中の人工呼吸維持が術
後のガス交換の改善，肺血管外水分量の軽減，人工呼
吸時間の短縮につながったとする研究結果が報告され
注目されている17．われわれはちょうど時を同じくし
て人工心肺中に呼吸回数を 5�分に落として，できる
だけ手術手技の妨げにならないように工夫した方法

（Low Frequency Ventilation 法：LFV）の効果を，
ブタを用いた基礎実験にて検証した．本研究では常温
120 分の人工心肺において 3 群に分け，肺を LFV，
CPAP（5 cmH2O），大気圧開放（Control）の条件に
おき，各群における肺障害の程度を様々な角度から調
査した18.

研究結果
（1）血液ガス分析結果からみたLFVの効果（Fig. 3）
血液ガスを人工心肺前，人工心肺直後，90 分後で

比較した結果を Fig. 1に示した．動脈血の酸素化の
指標として PO2および A-aDO2の変化をみると LFV
を行ったブタでは人工心肺後でも有意な変化（悪化）
を示さず，有意な障害を示した CPAP および Control
群よりも明らかに良好な結果であった．さらに重要な
のはこの有意なアドバンテージが本実験の最終段階で
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Table 1 病理組織所見

disappearance
of microvilli
in type-I I cell

edema of
type-I cell

pulmonary
edemaatelectasis

－－＋ / －＋ / －LFV（before CPB）
－－－＋ / －CPAP
－－＋ / －＋ / －Control

†－†－†＋ / －†＋ / －LFV（end of CPB）
†－＋†－＊‡＋CPAP
＊＋＊＋＊＋＊＋＋Control

†－†－†＋ / －†＋ / －LFV（90 min after CPB）
－‡－＊＋ / －＊＋CPAP
＋ / －＊＋＊＋＊＋＋Control

CPB: cardiopulmonary bypass, LFV: low frequency ventilation, CPAP: continuous positive 
airway pressure.
Control group showed significant atelectasis and pulmonary edema 90 minutes after 
cardiopulmonary bypass. Control group also showed edema of type-I cell and disappearance of 
micro-villi of type-II cell. LFV and CPAP groups showed less damage, however, CPAP group 
showed findings of proteinosis 90 minutes after cardiopulmonary bypass. 
Statistical analysis was applied by converting the grading to ordinal numbers （grade （－ ）＝0, 
（＋ / －）＝1, （ ＋）＝2, （ ＋ ＋ ）＝3） . The final grading results were determined from the median 
value of all observations in each respective group.
＊: p＜0.05 in Friedman test and P＜0.1 vs pre-CPB value, †: p＜0.05 vs control group, ‡: 
p＜0.05 in Kruskal-Wallis test and P＜0.1 vs control

Fig. 3
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Fig. 4
A :  Control group showing many atelectasis and 
tissue pulmonary edema．
 B :  LFV group showing normal lung tissue．
C :  CPAP group showing amorphous materials field 
in alveolar space．

50 μm

ある 90 分後においてもみられたことである．実験中，
人工呼吸器の設定は PCO2の変化に応じて換気量を調
節したため，実験を通して CO2排出能を各群で比較
することは困難であるが，設定を同一とした人工心肺
直前と直後では比較が可能であった．この比較では
LFV では PCO2に有意な変化を示さないのに対して
Control 群では有意な上昇を示した．CPAP 群の結果
はその中間であり，上昇傾向を示したが有意には至ら
なかった（P＝0.08）．このように CO2排出においても
LFV が有意に良好であった．

（2）病理組織学的検討（Table 1，Fig. 4，5）
肺組織を人工心肺開始前，同終了時，終了後 90 分

の 3 回採取し光学顕微鏡および電子顕微鏡にて病理組
織学的変化を調べた．結果は Table 1に示すが，人
工心肺による肺組織における変化は光学顕微鏡検査で
は無気肺と浮腫（Fig. 4），電子顕微鏡検査では type-
I 肺胞上皮の浮腫，type-II 肺胞上皮における Microvilli
の消失であり，ARDS を思わせる重篤な変化は認め
なかった．LFV 群では明らかに control 群よりも変化
が少なく保護効果が認められた（Fig. 5）．一方 CPAP
群ではある程度の効果を示したものの明らかに LFV
群よりは病理学的変化が強かった（Fig. 3）．Table 1
に示すとおり病理組織学的には無気肺が最も目立った
変化であり，この点において LFV が最も予防効果に
優れていた．
（3）虚血・再潅流障害の軽減効果
虚血・再潅流障害を評価するため人工心肺開始前，

同終了時，終了後 90 分において気管支肺胞洗浄液お
よび肺組織を採取した．

1）気管支肺胞洗浄液中の DNA 値の変化（Fig. 6）
かつてわれわれは人工心肺後に気管支肺胞洗浄液に

おける DNA 値が上昇し，人工心肺時間（肺虚血時間）
と相関したことからこの値が肺組織の虚血・再潅流障
害の指標となり得ることを報告した28．今回の研究で
も同様に調べてみると結果は図のごとくであった．
DNA 値は CPAP および Control 群で人工心肺中に有
意に上昇したのに対して，LFV 群では有意な上昇は
認めなかった．この結果は LFV が肺虚血・再潅流障
害の軽減に役立つことを示唆した．

2）肺組織における adenine nucleotide 値の変化
（Fig. 7）

組織に虚血が生じると adenine nucleotide（ATP，
ADP，AMP）が減少し，特に ATP の減少が大きい
ことから ATP�ADP 比が低下することはよく知られ
ている．この変化を 3 群で比較すると，control 群で
ATP＋ADP＋AMP および ATP�ADP 比が有意に低
下したのに対し，LFV 群では有意な低下は認めなかっ
た．図に示すとおり LFV 群では有意に control 群よ
りも虚血性変化が抑えられていた．一方 CPAP 群で
はやはりある程度の効果は推測されるものの，有意な
虚血予防効果を示すには至らなかった．

3）肺組織における乳酸値の変化（Fig. 8）
虚血による代謝変化によって肺組織においても乳酸

値が上昇する．結果は図に示した通り 3 群いずれにお
いても人工心肺中乳酸値は有意に上昇した．LFV 群
における上昇は control 群に比して有意に低いのに対
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Fig. 5
A :  Cell edema are seen in type-I alveolar epithelial cells（Control group）．
 B :  Degenerated microvilli are seen in type-I I alveolar epithelial cells（Control group）．
 C : LFV showing no damages．（LFV group）．
D :  Surfactant materials filed in alveolar space（CPAP group）．
 E :  Lamellar structures and onion-like surfactant materials structures（shown by arrow）  
（CPAP group）．
Alv-s＝alveolar space，Cap＝capillary．

して CPAP 群では，その傾向はあるものの有意では
なかった．

まとめ
（1）LFV の有効性
人工心肺中に人工呼吸を低頻度で維持する本方法は

人工心肺後の血液ガス所見の悪化を防ぎ，術後肺障害
を軽減する効果が期待できると考えられた．そしてこ

の効果は無気肺の予防と虚血・再潅流障害の軽減作用
に基づくと予想される．本方法は例えば Drew-
Anderson 法のような大がかりな方法ではなく，また
手術中の肺から心臓への血液還流の増大効果も比較的
少なく抑えることができ，外科医への負担が少ない方
法と考えられる．
（2）CPAP の効果
CPAP の有効性についてはこれまで多くの報告がな
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Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8 

されているがいまだ決着がついていない問題である．
肺胞腔を拡張させ酸素を送り込むという効果を考えれ
ば LFV でみられた利点（無気肺と虚血の予防）が得
られる可能性がある．本研究における結果ではその片
鱗はみられたものと考えられ，いずれの評価でも LFV

群には劣るがControl群よりは良い結果がみられている．

CPAPは有効なのか？
これまでの報告をみても有効性は示唆されるが有意

には至らないことが多い13―16．人工心肺直後には動脈



日医大医会誌 2010; 6（3） 125

血の酸素化が改善されている報告が多いがその効果は
長く続かず人工呼吸時間の短縮など臨床成績の改善に
はなっていない点で人工呼吸維持の効果には及ばない
と考えられる．CPAP を 10 cmH2O にすると有意に人
工心肺後の PO2が改善し A-aDO2が低下したという報
告15があり CPAP という方法は有効だがその圧の高さ
が 5 cmH2O では不十分という可能性が考えられる．
本研究で 5 cmH2O を採用したのは 10 cmH2O では余
りに肺が拡張して手術手技を明らかに妨害するからで
ある．われわれの経験では CPAP10 cmH2O よりも
LFV の方が手術手技への影響は少なかった．この他
CPAP における研究で，100％ 酸素を使用すると逆に
肺障害を助長したとする報告も存在し投与する酸素濃
度にも注意が必要である39.

本研究の現時点での限界と将来

人工心肺中の人工呼吸器維持が無効であったという
論文が存在する40．これは生後間もないブタを使った
実験結果に基づく報告で，人工呼吸の維持は肺組織代
謝の虚血性変化を軽減せず人工心肺後の血液酸素化に
も利点はなかったという．われわれの結果との違いが
何によるのか現時点では不明であるが最も考えやすい
のは年齢による差，未熟と成熟の違いである．その中
には人工心肺中の気管支動脈の血流動態の差も含まれ
る．成熟したブタでは気管支動脈は人工心肺中も有意
な血流を肺組織に供給しこの血流を遮断すると人工心
肺後の肺機能が有意に悪くなったという研究結果が存
在するが41，一方未熟なブタでは，人工心肺によって
気管支動脈血流は著明に低下し人工心肺後 60 分経っ
ても改善はなかったと報告されている42．われわれは
かつて乳児を中心とした小児心臓手術症例において人
工心肺中，気管支肺胞洗浄液中の mucin が著明に上
昇していることを報告し，この上昇が術後の肺機能や
虚血障害と相関していることを報告した28．成人症例
における mucin の変化についての報告はなく比較す
ることはできないが，未熟・成熟例における違いは今
後の重要な検討課題である．

現時点では人工呼吸維持による人工心肺後肺機能の
改善は基礎実験では人工心肺後 1～2 時間程度の観察
期間であり，臨床例における成果も限られている．本
方法は有望な肺障害予防法として注目されるが，その
機序の解明も不十分であり，今後の研究によるところ
が大きい．
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