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研究成果の概要（和文）：　急性肺傷害における人工呼吸をSupine position(SUP)ではなくProne position(PP)
で実施する事により、VILI関連-肺好中球性炎症の発展を遅延させた。特にventral regionに特徴があった。PP
はSUPよりも肺内含気を改善し均一化させた。周期的肺過膨張や虚脱再拡張も減じた。肺局所における好中球性
炎症の進展は、元の炎症程度と、負荷される含気程度との交互作用に強く影響される事を同定した。
　不均一肺内含気を呈す急性肺傷害において、PPの適用は、ストレインの局所領域への集中を減じる機序を通
じ、VILI関連-好中球性炎症の進行を遅延する事を究明した。

研究成果の概要（英文）：　After approximately 7 hours, tissue-normalized 18F-FDG uptake differed 
significantly between the supine and prone positions (P=0.030), especially in the ventral region (P=
0.007). Compared with the supine position, the prone position improved and homogenized lung aeration
 and caused marked reductions in tidal hyperinflation and tidal recruitment. The progression of 
regional neutrophilic inflammation was markedly affected by the interaction between the basal 
regional inflammation level and regional aeration (P=0.0075). 
　In inhomogeneously aerated and acutely injured lungs, the progression of VILI-associated regional 
neutrophilic inflammation was inhibited by the prone position, as it prevented the concentration of 
local strains in the lungs.

研究分野：呼吸生理学

キーワード： 人工呼吸器関連肺傷害　prone position　肺炎症　好中球性炎症　ARDS

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の新奇性は、VILIに対するProne position(PP)の有効性を唱えた従来の報告に対し、a)“傷害肺”に対
し、b)臨床的人工呼吸法を実践し、c)in vivoで、d)肺内局所領域レベルで、e)VILIに関連する好中球性炎症を
評価した点である。PP効果とVILIの本態(=好中球性炎症)の関連を、in vivoで立証したのは初である。
　不明であったPPによるARDS死亡率改善機序の一因を示す結果であり、今後の詳細な機序の解明に繋がるもので
ある。加えてARDSに対する呼吸管理として、臨床でのPPの積極的利用を推奨するmotivatorとなるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
重篤な低酸素血症を呈す急性呼吸窮迫症候群(ARDS) は、死亡率が 30-45%と高く、高齢者で
は 60%とともされ、その医療財源は年間 50 億ドルと推定されている。“高齢”は危険因子の一
つであり、高齢化社会が進む本邦では、今後の発症数増加が予測される。しかし、ARDSに対す
る確立された治療法は存在せず、その呈する症候・機能異常への対症療法に甘んじるしかないの
が現状である。 

ARDS は人工呼吸管理が必要不可欠であるが、人工呼吸自体が肺傷害を悪化させ死亡率を上
昇させる一因ともなる（人工呼吸期間連肺傷害：VILI）。従って人工呼吸管理は、VILI を防止
する事が最重要となる。 

ARDSと VILI、これらの本態は、免疫系の異常応答(i.e. 好中球)による急性肺傷害・急性炎症
(i.e. 好中球性炎症)であるが、現在、これに対する有効な薬物療法は確立されていない。これま
でに多くの trailがなされてきたが失敗に終わっている。従って全く異なる観点からの解決策の
検討が必要である。 
 
 
２．研究の目的 
急性肺傷害(i.e.VILI)に関連する好中球性炎症の進展防止策確立を目指し、Prone position
による人工呼吸法に着目、その有効性の究明と同法の確立を目標とした。具体的には、第一に、
Prone position と VILI 関連好中球性炎症の進展との関係を調査する事が目的である。特に
Clinical implication を考慮し、in vivo にて、且つ肺内局所レベルの解析を行う事を重要課題
と位置づけた。つまり生体内で、肺のどの領域の炎症動態に、どのような影響を Prone position
が直接及ぼすのかについての究明を目指した。その為、コントロール群および通常管理法である
Supine position にて管理を行った群との、炎症の直接比較を行う事を目的とした。 
加えて第二に、Prone position が炎症動態に変化を及ぼす事が明らかとなった場合、その機
序の解明も目的とした。従って好中球性炎症のみならず、形態学的評価（CT）、生理学的パラメ
ーター、全身性炎症反応などのデータも収集し、評価する事も目的とした。 
（当初は、ミセル化したニトロキシドラジカル(TEMPO)を使用した薬剤による炎症進展防止
策の確立を試みたが、TEMPO生成後から核医学実験の間において、TENPOの薬剤安定性確保
が困難であった。一方、研究過程において、より analog的手法ではあるが、簡便な炎症抑制の
可能性、つまり Prone position による炎症防止の可能性を見出した為、臨床への応用の容易さ
を鑑みてこれの調査・確立を優先する事とした。） 
 
 
３．研究の方法 
急性肺傷害(VILI)家兎モデルを用い、次の 3群 (n: 各 5) において 18F-FDG-PET を用いて肺
の好中球性炎症を評価した；a).重症肺傷害群（Control group）、b).重症肺傷害＋仰臥位肺保護
的換気(7h)群 (Supine position group)、c).重症肺傷害＋腹臥位肺保護的換気(7h)群 (Prone 
position group)。肺好中球性炎症は tissue normalized FDG-uptake rate を指標とし、ventral 
/ middle / dorsal region の各領域について調査を行った。炎症評価に加えて形態学的・肺機
能学的評価を dynamic-CT で施行した。特に voxel gas content に着目し、吸気/呼気肺内ガス
分布および吸気-呼気周期的肺組織変化を、上述領域毎に評価した。加えて共焦点顕微鏡を用い
た肺胞の直接観察にても評価した。 
その他、血液ガス、呼吸を中心とした生理学的パラメーター、血漿サイトカイン濃度等を測定
した。収集した各評価指標・データは、統計学的分析によって、3群間での相違を評価した。局
所領域における好中球性炎症像悪の危険因子調査は、多変量解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1),主な成果 
①Prone position による人工呼吸（保護的設定）は、VILI に関連した肺好中球性炎症の進展
を遅延させる事を、FDG-PET imaging の手法を用いて同定した。 
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②Prone position は肺内含気を改善し、さらに均一化する事が、CTを利用した肺機能評価に
おいて、明らかとなった。加えて、肺の周期的過膨張や周期的虚脱-拡張といった VILI の危険因
子を軽減する事も同定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③FDG-PET と CT 画像を重畳させての検討および多変量解析によって、Prone position の肺好
中球性炎症に対する効果機序を解明した。その機序とは、Prone position の適用によって、肺
の高炎症領域に対する高含気、つまり人工呼吸による機械的伸展刺激の集中的負荷/重畳の軽減
がなされる事である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2),成果の国内外における位置づけとインパクト 
①VILI に対する Prone position の有効性を唱えた従来の実験報告は、“健常肺”に対し、臨
床ではありえない過剰な人工呼吸法を行う事で得た結果であり、臨床への外挿に問題があった。
又、その際使用された VILI の評価指標は、病理切片を
用いた肺障害スコア、肺胞洗浄液中の炎症性サイトカイ
ン、肺 CT 等でなされ、その本態を直接かつ的確に捉え
たとは言い難かった。これに対し本研究は、a)“傷害肺”
に対し、b)臨床的人工呼吸法を実践し、c)in vivo で、
かつ d)肺内局所領域レベルで、e)VILI の本態である好
中球性炎症を評価・解析し、得た結果である。この点が
本研究のストロングポイントである。 
Prone position の VILI の本態である好中球性炎症に
対する効果を in vivo で直接示したのは本研究が初めて
である。 
 
②現時点で国内において、急性肺障害モデルについて in vivo での肺好中球性炎症の動態評
価・解析手法を確立したのは我々のみである。 
 
③2013 年、Prone position が ARDS の死亡率を改善させた（Guerin,2013,NEJM）。しかし詳細
な機序は不明であり、世界の専門家の間では、Prone position による VILI 防止効果が考察され
ていた。本研究結果は、この仮説を裏付けるものである。従って、重症 ARDS に対する呼吸管理
として、Prone position の積極的利用を推奨する motivator となるものである。特に早期から
の実施によって、肺内含気を均一化し、肺の特定の領域への機械的伸展刺激集中を回避する事が、
炎症の遅延を図る為には重要である事を、広く臨床現場に提唱するものである。 
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