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 液体換気（ LV:  l i qu i d  v e n t i l a t i o n）は人工呼吸法の一つであり、液体を介してガ

ス交換を行う。 LV には液体で満たした肺に機械的ガス換気を行う部分液体換気

（ P LV:  p a r t i a l  LV）と液体を連続的に出し入れすることでガス交換を行う完全液

体換気（ T LV:  t o t a l  LV）の 2 つの方法がある。肺を液体で満たすことで、 1）虚脱

肺の再拡張、 2）低圧での肺拡張、 3）気道内分泌物の除去が可能となる。ガス換

気と比較して圧損傷のリスクを低減でき、炎症原因物質を洗浄除去できることか

ら肺障害を伴う肺疾患の治療法として研究されている。  

C l a r k ら（ S c i e nc e ,  1 96 6）は、液体であるパーフルオロカーボン類（ P F C s）が高

いガス溶解能（酸素：水の約 2 0 倍、二酸化炭素：水の約 4 倍）を有することを見

出し、液体換気の材料として有用であることを報告した。この報告を契機に、P F Cs

を用いた液体換気研究は精力的に行われた。 P LV においてはヒト臨床試験まで進

んだ。乳児や小児の患者を対象とした臨床試験では、血液の酸素化や肺コンプラ

イアンスの改善が確認され有効な治療法になりうると報告されたが、成人患者で

は従来の呼吸管理療法と比較して症状の改善は見られず、寧ろ呼吸性アシドーシ

スや徐脈といった副作用が確認された。一方、 T LV に関しては、 1）高価な P F C s

が大量に必要であること、 2）二酸化炭素の除去が困難であること、 3） T LV 専用

の人工呼吸装置が必要であることから、 P LV と比較して発展が遅れていた。しか

し、 LV の特性である肺保護効果及び肺洗浄効果に関しては P LV よりも優れてい

ることが期待され、実際に同一肺疾患モデルに P LV と TLV を実施して比較した

文献では、 T LV の方が高い治療効果を示した（ C h in e se  Me d .  J . ,  2 0 12  a n d  20 13）。

数例の研究報告ではあるが臨床試験に進んだ P LV よりも高い治療効果を示した

TLV は、材料と装置の問題により研究が停滞しているのが現状である。  

このような背景の下、申請者は酸素ファインバブル分散生理食塩水（酸素 F B

分散液）を用いた新規 T LV 装置を構築した。F B は 1 0 0  µ m 以下の微小気泡であり、

小さなサイズに起因する高い滞留性と過飽和ガス溶解能を有することが知られて

いる。申請者は修士課程在学中、安価で大量調製が可能な酸素 F B 分散液が P F Cs

の代替液として有用であるかを T LV 中のラットの生存時間で検証した。その結果、

生理食塩水のみでは 7 . 5 分であった生存時間が酸素 F B 分散液を用いることで 40

分間まで延長されることを確認し、酸素 F B 分散液中の酸素は肺胞を介して血中

に運搬されることを実証した。しかし、酸素供給量が不十分であるため T LV 開始

から 4 0 分後には心機能はほとんど停止していた。一方、申請者は肺洗浄に着目す

ると 5 分間の T LV で十分な効果が得られると考えた。また、T LV 装置を用いた肺

洗浄法は現在臨床で用いられ、片肺ずつ洗浄していく全肺洗浄法よりも効率がよ

く、操作が簡便であることから肺洗浄法としても従来の技術よりも優れていると

推察した。そこで、 T LV 装置を応用した短時間全肺胞洗浄の急性肺障害モデルラ

ットにおける予防的治療効果の検証を本研究の目的とした。  

 本論文は、 5 つの章から構成される。第 1 章は序論として本論文の背景と目的
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を纏め、第 2 章は、酸素 F B 分散液の評価法として構築した新規酸素含量測定法

と酸素運搬体としての F B の物性評価を纏め、第 3 章では脂質コーティング F B を

用いた短時間 T LV 試験と T LV 装置の改良に関する実験について纏めた。第 4 章

は本論文の主題であり、急性肺障害モデルラットに対する T LV 装置を用いた短時

間全肺胞洗浄試験について纏めた。終章である第 5 章は、本論文の結論及び将来

展望について述べている。各章の概説は以下の通りである。  

 第 1 章では、肺洗浄及び液体換気に関する既往研究を包括的に纏めている。P F Cs

が開発される以前は生理食塩水を用いた肺洗浄及び液体換気に関する研究が報告

されており、予備研究や症例報告が多いが本研究の概念には重要な先行研究であ

る。一方、 2 0 0 0 年代に日本で研究が始まった F B に関しては基本物性及び応用例

を研究背景として纏めた。尚、本章では研究全体の背景に関して扱い、実験ごと

に関する研究背景は各章の第 1 項に簡潔的に纏めている。  

 第 2 章では、既存の特殊酸素電極を応用することで、簡便且つ迅速に高濃度酸

素を少量のサンプルで測定できる方法を提案した。初めに、純水中の酸素を測定

し測定精度を評価した結果、測定誤差は 5%以下、定量結果は既存の溶存酸素計

の結果 ± 0 . 5  m g/ L 以内であり、どちらも許容範囲内であった。また、酸素 F B 分散

液の酸素含量を測定した結果、既存の溶存酸素計の測定範囲を超過した領域（ > 5 0  

m g/ L）においても測定可能であり、ウィンクラー法（滴定法）の測定値と比較し

て差がなかったことから酸素 F B 分散液中の酸素も精度よく測定できることが分

かった。次に、 F B 濃度と酸素含量の関係を評価し、酸素運搬体としての F B の物

性評価を行った。その結果、ウルトラファインバブル（ U F B、< 1  µ m）は周辺酸素

濃度、周辺温度、大気平衡の影響に関係なく安定であったが、脱酸素水で希釈し

た時にのみ消失することが分かった。一方、酸素含量は大気平衡に伴い経時的に

減少し、その減少速度に温度依存性が確認されたことから U F B 濃度の変化と異な

る変化を示した。さらに、マイクロバブル（M B、 2 0 -1 0 0  µm）の発生量とも酸素

含量は相関しないことがわかった。本実験より、現状の F B 発生濃度においては、

F B 濃度と液中酸素含量に相関性はなく、 F B に内封された酸素は液中の酸素含量

にほとんど寄与していないことがわかった。  

第 3 章では、脂質膜で M B を安定化させ、既に高い酸素運搬能が報告（ S c i .  Tra n s l .  

Me d ,  2 0 12）されているガスリポソーム（ G L）を F B 分散液と併用し 1 5 分間の T LV

試験を行った。G L は 2 倍希釈した状態で F B 分散液の 7 倍の酸素含量を示したが、

粘度が高く流動性に欠けていたため、 T LV 中の分時換気量は減少し、酸素供給量

の改善には繋がらなかった。肺内部で最も細い肺胞管は直径 1 0 0  μ m 程度である

ため、安定性を有した G L が衝突により合一化した場合、呼吸部を閉塞し換気量

を低下させる可能性が示唆された。次に、分時換気量を増加させるため T LV 装置

の改良を行った。 T LV 装置を構成するチューブ及びコネクターに関して大きさ、

材質、形状に着目して分時換気量に与える影響を評価した。その結果、コネクタ
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ーの形状が大きく影響することが分かり、流れ方向を変化させる際の圧力損失が

小さい形状にすることで分時換気量が 1 8 .4 %改善した。  

 第 4 章では、 T LV 装置を用いた 5 分間全肺胞洗浄の急性肺障害モデルに対する

治療効果を検証した。肺障害を経気道的に投与したリポ多糖（ L P S）により惹起

させ、L P S 投与量を 5  m g/ k g 及び 1 0  mg/ k g に分けることで重症肺障害モデル（実

験１）及び致死性肺障害モデル（実験２）を作製し、それぞれに対する効果を評

価した。実験１では、対照群として L P S の代わりに P B S を投与した s h am 群（ n  =  

5）及び標準治療群として機械的ガス換気による呼吸管理療法を行ったガス治療群

（ n  =  5）を設定し、治療 2 日後の血液ガス、血行動態、気管支肺胞洗浄液中の炎

症性サイトカイン量（左肺）を評価し、右肺は肺組織切片を作製し、後日顕微鏡

観 察 に よ る 比 較 評 価 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 ガ ス 治 療 群 で は 2 日 後 に 酸 素 分 圧

（ P a O 2 /F I O 2）が 1 0 0  mm Hg 以下を示し重度の低酸素血症を呈していた。また、同

様の傾向は、気道内圧、平均動脈圧、炎症性サイトカインにも見られた。また、

組織切片からは、肺胞出血及び好中球の集積が確認され、他群に比べて顕著な違

いが確認された。一方、洗浄群（ n  =  5）では、ほとんどの評価項目が s h a m 群と

同程度の値を示し、組織切片及び炎症性サイトカイン量からはわずかな炎症のみ

が示唆された。実験 2 では、対照群としてガス治療群及び酸素飽和生理食塩水（飽

和水）による肺洗浄を行った群を設定し、観察期間を 7 日間にすることで 1 週間

生存率を評価した。その結果、ガス治療群（ n  =  5）では全例が 2 日以内に死亡し

たのに対して、 F B 分散液洗浄群（ n  =  5）では 8 0 %が、飽和水洗浄群（ n  =  3）で

は 1 00%のラットが生存し、洗浄群同士で有意な差はなかった。また、生存した

ラットの 7 日後の血液ガス、血行動態、気道内圧は正常であり、試験前の健常な

状態に回復したと判断できた。これらの結果より、 T LV 装置を用いた 5 分間の全

肺胞洗浄は重度肺障害を抑制することができ、致死性の肺障害モデルに於いては、

生存率を大幅に改善できる効果があることが分かった。また、興味深いことに、5

分間の肺洗浄後 3 時間の呼吸管理を行うことで肺サーファクタントを補填するこ

となく自発呼吸に復帰でき、 7 日後には健康な状態まで回復できることが実証さ

れた。     

 第 5 章では、本論文の総括として、研究結果の意義と将来展望を述べている。

申請者は、 T LV 装置を用いることで効率よく肺胞洗浄を行えることを提案し、そ

の有効性を重度肺障害モデルラットにおいて肺障害を抑制する効果を実証するこ

とで示した。今後は、酸素供給量の増加を企図した酸素 F B 分散液の改良及び肺

胞洗浄治療の対象疾患の拡大を検証していく。本研究で提案した全肺胞洗浄は、

安価且つ安全な材料を使用しており、さらに、簡便な装置で実施が可能であるた

め酸素供給の課題を解決できれば完全液体換気及び肺洗浄治療の発展に寄与でき

ると期待される。   
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