
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本産科婦人 科学 会 雑誌　AcTA　OBsT　GYNAEc　JPN　Vol ．4D，　No ．8，　pp ．1033− 1043， 1988 （昭 63， 8 月）

教育講演

RDS 一
そ の 病態と管理

一

岩 手医 科大学 小 児科教 授 藤 原 哲　 郎

Newer 　Pathophysiologic　Considerations　and 　Treatment　of
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　新生児 の 呼 吸 循環適応障害 は 直接児 の 生命を脅か す

だけ で な く，長期 予後 に も重大な影響を与え る ゆえそ

の 病態 の 解明 ， 治療な ら び に 予防は重要な 課題 で あ る．

　新生児呼吸窮迫症候群 （respiratory 　 distress　 syn −

drome ，　RDS ）は そ の 代表的疾患 で ，近年，機械的人 工

換気療法 の 進歩 と NICU の 普及 に よ つ て
，
　 RDS の 救

命率 の 向上 が み られ る が，
一

方 で は 人 工 換気療法 に 伴

う肺 の 圧損傷が 増加傾向 に あ り，ま た 低酸素症に 伴 う

中枢神経障害や 脳出血 な どが問題で ， そ の 予防 が 重要

で あ る．

　最近 わ が 国 で は ，世 界 に 先駆 け て 開発 さ れ た 人 工

surfactant の 経気道的補充療法 の 効果が証明 さ れ，そ

の 結 果今 ま で sur 疽ctant 欠 乏 に 隠 され て 不 明 で あ つ

た 種 々 の 病態 が 明確 に と ら えられ る よ うに な つ た ．

　本稿で は RDS の 病 態生 理 に つ い て の 新 し い 考察

と，そ の 治療に つ い て 述 べ る．

　　　　　　　 LRDS の 病態生理

　RDS は ，肺 の 発達が未熟な た め surfactant が ま だ

十分発達 し な い うち に 早産す る こ と に よ つ て 発症す る

末熟児の 代表的進行性呼吸不 全 で あ る．surfactant は

胎生 25週頃 よ り肺胞 2型細胞で つ く られ ， 週数が増す

に つ れ て 分泌 され て ，呼気 の 終 りに 肺胞が潰れな い よ

うに 肺胞 の 表面張 力を コ ン ト 卩
一ル し て い る．こ の

surfactant が不 足 し た ま ま生 れ る と肺胞 は 虚脱 し，ガ

ス 交換が 十 分で きな くな り低酸素症 に 陥 る．生命維持

の た め に は 人 ユ：換気療法 と高濃度酸素吸入 が 必 要 とな

る が，重症例で は しば しぼ こ れ ら治療 に 抵抗 し，低酸

素症が進行する．低酸素症 は 心筋障害，壊死性腸炎，

低 酸素性脳症，動脈管開存，脳 出血 などの 原 因 とな る．
一・・方，人 工 換気療法 に は 高い 圧 を 必 要と し肺胞 か らの

空気漏 出（気胸 ，間質性肺気腫），酸素中毒 な どの 重 篤

な合併症が起 りやす い ．図 1 は こ れ らの 悪循環 を 示 し

て い る．

　 （1）RDS の 肺 の 形態学的生理学的特徴

肺の 来熟性 　　　　

　 ↓　　　　　　　　　

Surfactan監欠乏　　　

　 ↓　　　　　　

肺胞 ア テ レ クタシ ス

　 u
肺機能 低 下

　 凸

← 低

図 1　 新 生児 呼 吸窮迫症候群 （RDS ） の 病 態 生 理

　RDS の 肺 の 病理学的特徴 と し て 肺胞 の 虚脱 と肺 胞

管 な ら び に 細気管支 の 異 常な 拡 張 が す で に 1903年 に

Hochheimi｝lcよ つ て 記載 され た ．こ の 観察は 当時 の 知

識で は説明が つ か な か つ た が ， surfactant の 概念 と最

近 Weibe1一
派

2〕に よ つ て 提 唱 され た 新 し い 肺胞 モ デ

ル で 次 の よ うに 説 明で きる．従来，肺胞の 安定性 の 説

明 に は 図 2 の よ うな モ デ ル が よ く使わ れ て きた が， こ

の モ デ ル は 肺胞 の 水
一
空気 の 界面 に お け る 表面 張力 と

面積の 関係を説明す る もの で あ る が
， 肺 の 構造 と は 掛

け離れ た もの で あ り，RDS の 肺病理所見 の す べ て を説

明す る もの で は な い ．こ れ に 対 し ， Weibel 一
派

2 ）
の 新

しい 肺胞 モ デ ル （図 3A 〜C）は RDS の 肺胞 の instabil・

ityの メ カ ＝ ズ ム を説 明す る の に 適 し て い る ．肺 に は 相

互 に 連結 し た 三 つ の 異 な つ た 弾性繊 維組織が あ る ．胸

膜由来の 結合織 に 含ま れ て い る強力な弾性繊維 は 肺葉

間 に 伸 び て デ リケ
ー

トな 肺胞 を支持し て お り，肺胞 の
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　　　　　　 図 2　 古 い 肺 胞 モ デ ル

こ の モ デ ル で は，各 々 の 肺胞 は お 互 い に 独 立：し た 気泡

で ，肺 胞隔壁 を共 有 せず，それ ぞ れ の transpulmonary

pressure を受けて い る．　 surfactant の 作用は ，呼気時

に 表面張力 を低 Fさせ る こ とに よ つ て 肺胞 の 安定化 を

図 り，吸気時 に 表面張力を上 昇 させ る こ とに よ つ て 呼

吸仕事量を減 らす と説明す る もの で あ る．

肺 胞 管

図 3A 〜C　新 し い 肺 胞 モ デ ル （Weibel 　 and

　Bachofen2，よ り引用）

　A ＝空気 の 無い 状態で 肺胞 中 隔 壁 弾 性 繊 維 は 弛緩 し

　て い る．B ・＝OP吸 し て い る肺 で 空 気 一水 界 面 の 表 面

　張 力 が肺 胞 内腔 に 作用 す る の で 弾 性 繊維 は 収縮 し肺

　胞 管 の 弾性 繊維 は 引つ 張 られ て 拡 張 す る ．C ・＝表 面

　張力 の 高 まつ た肺胞 （surfactant 欠 乏 ） 肺 胞内腔 に

　作用す る 強 い 表 面 張 力 で 隔壁弾 性繊維は 折 りた た ま

　れ，肺胞管繊 維 は 引つ 張 られ肺胞管 は 極度 に 拡張す

　 る．

入 ロ リ ン グ に は 軸弾性繊維 が 格了状配列 を し，肺胞管

の 回 りの 結合織を形成 して い る．・一．　h
’
，肺胞隔壁弾性

繊維は毛細血管を包 み ，肺胞管軸繊維 と連結 し て い る．

こ れ ら の 弾性繊 維 と肺胞腔内 に 作用す る 衷面張力 が肺

胞 の 安定性 に 関与 し て い る．胎児の肺 （空気の な い 状

態 ， 図 3A ）で は 肺胞隔壁弾性繊維，軸弾性繊維組織 と

もに 弛緩し た状態に ある が，い っ た ん空気を吸つ て ，

空気一
水界面 が 生ず る と，そ こ に 表面張力 が 作用 しそ

の た め に 肺胞 の 隔壁弾 性繊維は収縮 し，肺胞壁 は そ の

力で 図 3B の よ うに 折 りた た ま り，肺胞管 の 軸 弾性繊

維は 引つ 張 られ て 肺胞管 は 拡 張す る，surfactant が 正

常 に 機能 し て い る限 り衷面張 力 と弾性繊維に よ る張力

は バ ラ ン ス を とつ て 肺胞
一

肺胞管 シ ス テ ム は 安定性を

保つ ，surfactant が欠乏し た肺 で は 表面 張力が異常に

高 ま る た め 肺胞 容積 ， 表面積 は 減少 し， 肺胞嬖は さ ら

に 折 りた た まれ慮脱 し て し ま う （図 3C）．

　上 に述べ た モ デ ル は 成 ウ サ ギ に つ い て の 観察に 基 づ

い た もの で ある が，も し こ の モ デ ル を ヒ ト の 未熟児 の

RDS 肺 に あて は め る とすれ ば次 の よ うに な る．す なわ

ち ，児 の 努力呼吸 や，陽圧呼吸 な どで 肺容量をあ る 程

度保 と うとす る と， 肺胞 の 表 面張力 に 抗 し て 著 し く張

力 を増 した 隔壁弾性繊維は 肺胞管繊維を 極 度に引っ 張

る た め に 肺胞管は さ ら に拡張し （図 3C）圧 損傷を 受 げ

やす くなる．

　（2）肺胞透過性亢進

　 RDS の 経過 中 に 肺胞 上 皮細胞 の 透過性亢進
3｝
に よ る

前1液成 分 の 肺 胞腔 へ の 漏 出 が 起 る こ とが 知 られ て い

る．surfactant の 欠乏 し た 未熟羊胎仔 で も呼吸開始前

に は ア ル ブ ミ ソ の よ うな分子量 の 小さ い 蛋 白で さ え 肺

胞壁 は 通過 し な い が
41
， こ の よ うな 未熟動物を人 工 換

気す る と肺胞 腔 の 蛋 白量 は 人 工 呼吸前 の 10倍 増 え る

（20mg 　vs ．200mg ／dl）5）．こ れ は 恐 ら く人工 換気 に よ る

細気管支，肺胞管 と肺胞の 結合部や 肺胞 の 内皮細胞 の

過伸展 が 細胞接合部 を開 口 させ 血 液蛋 白の 漏出を招来

させ る もの と考 えられ る
61η．血液成分 が surfactant の

機能 に 与え る影響 に は 次 の 二 つ がある．

　  surfactant の 喪失

　肺 胞 上 皮 細 胞 の 表 面 に は thromboplastin が 豊 富

で ， 上皮細胞 の 傷害 に よ り活性化 され ， 肺胞腔 に漏出

し た フ a ブ リノ ーゲ ン を フ ィ ブ リ ン に転換する．こ の

際 に surfactant の 殆 どが フ ィ プ リ ン の 網 に 取 り込 ま

れ る 結果，surfactant の 喪失 が 招来 され る
8）．こ の 反応

の 場 は 恐 らく血 管 に 近接 し た 肺胞壁 の 窪 み （fold）で あ

る と想定さ れ る．こ の foidに は surfactant が高濃度

に 含 ま れ て お り，
こ の 反応 が こ の 場 で 起 る と sur ・

factantの 喪失 は 極 め て 大 ぎい と思 わ れ る．

　  血液成分に よ る surfactant の 不 活性化

N 工工
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1i 形　　期

生 後 2 時 間

肺 胞 液 の 貯 留

細 気 管 支 ・肺 胞 上 皮 細 胞

の 剥 離

肺 胞 虚 脱

間 質 基 底 膜 の 浮 腫

肺 胞 上 皮
。

内 皮 細 胞 の

空 泡 形 成

A

2 　 石 子 膜 形 成 早 苴

k 後 2− 10 時 間

肺 胞
・

肺 胞 管 上 皮 紬 胞 の

約 　1／3 に 硝 子 膜 形 成

毛 細 血 管 充 血 ・血 栓 形 成

間 質 浮 腫 著 明

肺 胞 管 の 拡 張

B

3 ．　 硝 形 成
th

　 ． 4 　 雖 期

生 後 　 lo 〜24 時 間

広 汎 　な 硝 子 膜 形 成

リ ン パ 管 の 拡 張

小 動 脈 の 靫 縮

問 質 浮 腫 著 明

C

生 後 24 −36 時 間

間 質 の 浮 腫 消 退 開 始

硝 子 腰 形 成 進 行 す る

一
方 ．修 復 像 が み ら れ る

細毛’
化

し

平

殖

扁

増

’
が

近

皮

接

上

に

方

管

立

伽

日η5後生

硝 子 膜 消 宍 開 始

D
図 4　 呼吸窮追症候群 の 肺 病変

　 こ の 不 活 性 化 の 強 さ の オ ーダーは フ ィ ブ リ ノ ーゲ

ソ ，tin清，
“

specific 　inhibitor” ，ア ル ブ ミ ン の 順 で あつ

た が，こ れ ら 不 活性物質 の 濃度 に 比 し surfactant の 濃

度が高 い と不 活性化 は 減弱す る 9♪．  は   よ りも児 に

とつ て 不 利で あろ う．しか し，  ，  とも肺胞腔 へ の

血液成分の 漏出 の 原 因除去 と surfactant の 再 補充 に

よ り肺機能 は 改善 し うる．
“
specific 　inhibitor” 10〕は 量

的 に も少 な く，同濃度で 血 清 よ りも阻止作用 が 弱 い の

で ， こ れ を surfactant の 特異的 inhibitorで あ る と 見

做 す こ と は で きな い
9）
．

　重症仮死 を伴 つ た 成熟児 の 肺浮腫 （postasphyxiaI

syndreme ）に み られ る 呼 吸窮 迫 は pulmonary 　 is−

che 皿 ia と surfactant の 不 活性化 に よ つ て 起 る．すな

わ ち，血 液環流 の 少 な い 部分 （hypoperfus三〇n）で 遮断

さ れ た 血液が 近接 部 分 の 毛 細 血 管 に 多 量 に 流 れ る

（hyperperfusion）こ と に よ つ て 毛細 血 管圧 が 上昇し，

肺胞腔へ の 蛋 白 の 漏 出を招 き，surfactant が不 活性化

され，肺 コ ソ プ ラ イ ア ン ス が低下す る，未熟児 で は ，

症候 ie　PDA に よ る 左心 不 全 が 肺毛細 ⊥fn管上昇の 原因

と な り肺浮 腫が容 易に 起 り や す く surfactant が 不 活

性化 され る．

　 （3）RDS の 肺障害 の 経時的変化

　 RDS に お け る肺障害 は 図 4A 〜D に 示 した よ うに 生

後 まもな くよ り現われ る．生後24〜36時間 は RDS の

極期で 図 4C の よ うに 硝子膜形成 の 完成期で あ る．

　　　　　　 II，　 surfactant 補充療法

　surfactant 捕充療法 は RDS の 急性期 に欠乏 し て い

る surfactant を補 う点 で 最 も理論 的な ア ブ T・　一チ で

あ る．RDS に 不 足 し て い る surfactant を生後早期 に

（肺損傷が進行 し な い うち に ）肺内に 注入 す る こ と に よ

り，肺機能が劇 的 に 改善し，人 工 呼吸 に要す る 圧を下

げる こ と がで き， 肺 の 空気漏 出が 防げ人 工 呼吸 に よ る

圧損傷を予防 もし くは 最小眼 に で きる．過 去20年間 に

お い て 2 ，3 の 試 み が あつ た が，有効 な人 1：surfactant

の 開発に到らず不成功 の ま ま で あ つ た ．1979年本邦で

開発 され た Surfactant・TA （T 二Tokyo ，　A ＝Akita）
は 天然 surfactant の 脂質 に 合成 脂 質 を 添加 し 成分，活

性 を調整 し た ユ ニ ー
ク な人工 surfactantii ）12 ）で実験動

物 で 効果 を 確 認後 1980年初め て 重症 RDS に 用 い 顕著

な効果が示 され た
13，．そ の 後，1 0例以上 の RDS に 用
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い 安全性 に も問題 の な い こ とが 確認 され ， さらに RDS

の 病態の ス ペ ク トラ ム
14 ）15 ）も解明 さ れ つ つ ある．Sur・

factant−TA は そ の 後，薬剤 と して の 改良が加 えられ，

PSF と呼称 さ れ，　PSF 研究会 が 組織 され，統
一プ ロ ト

コ
ー

ル に よ る 用量検索 試験
16 ｝

， 拡大 臨床試験
1η 18 ｝を 通

し て そ の 有効性 と安全性 が検討 され ，全国 20セ ン タ
ー

に よ る共 同比較対照試験
19 〕

に よ つ て そ の 効果 が 確認 さ

れ た．北米で もSurfactant−TA を大量生産 し 目下大規

模な臨床試験 が 進行中 で あ り，新生児の 呼吸管理 へ の

導入 が 近 い 将来可能 に な る と思 わ れ る。

　 1．surfactant 補充療法の 実際
L5 ｝

　 Surfactant−TA の 投 与 方 法 は 凍 結 乾 燥 し た sur −

factantの 入つ て い る バ イ ア ル （脂質 と して 120mg ，リ

ソ 脂質と し て 100mg 含有）に 滅菌生理食塩水4m1 を加

え溶解し た後，室温で 1 〜2分間 sonicate し，そ の 溶

解液 を注射器 に とり， 図 5 の よ うに 肺 内に 注入す る．

通 常 体 重 lkg あ た り リ ソ 脂 質 と し て 100mg を

0，5〜1．Om1 ず つ 4 〜5 回 に 分けて 注入す る が
， そ の つ

ど100％酸素 で bagging し， 各葉均等に 入 る よ う体位

変換しなが ら行 う．注入操作は 5 分以内で 終了 し，そ

の 後速や か に レ ス ピ レ ー
タ
ー

に 接続す る，図 6 に sur ・

factant注入 時 の tcPO2 の 変化を示す が，生食溶解 液

を気道注入す る こ と に よ る tc　PO ，
の 低

．
F （低 酸 素 血

症） は み られず，tcPO ，
の 上昇は 劇的で ある．

　 2．臨床効果

　岩 手 医 大 に NICU が 開設 さ れ て 以来扱 つ た 重症

RDS の うち 表 1 に 示 し た 基 準 を 満足 し た 96例 に つ い

て の 成績 鋤 を述 べ る ．

　 こ れ らの 症例 は surfactant に 対す る反応 パ タ ーソ

か ら次の category に分類し た （図 7 ），

　  Category　A 　response （C −A ）

　速効性 ， 持続性 （酸素化効率 と し て a ／APO2 の ．上昇が

0．2以 上 あ り72時間 持続，MAP も下 げ ら れ る ）で 79％
に み られた ． こ の 群 は 純粋 な surfactant 欠乏 RDS と

考 えられ る．

日産婦 言志40巻 8・号
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図 6　 Surfactant補充時の 経 皮 的 酸 素 分 圧 （tcPO2）の

　変化
15｝

表 　 1

Criteria　for　study

　RDS ：50e〜2，500　g
　No 　primary 　infection

　After　initial　stabilization ，
　 　 　 Fio2　＞ ．4

　　　 MAP ＞ 7cmH20

Surfactant　Rx ＜ IO2　h

　　　　　Dose ユ20　mg ／kg

Responses 　to　Surfactant

　 A，Pure　Surfactant

AI　　　　 l2　　　 24　　　 48　　　 ア2

　 C．PFC ，　 M アOGardia1

日罵　　　　 12　　　 24　　　 4e　　　 72

　 　 　 　 B．Signifieant　PDA
　 　 　 　 　 　 16％
　 　 ：

　 　 ：

　 　 ：
　　」
h　　　　　　　　　　　　　　　 　　 姻

　 　 　 　 D．　 Problems 　童n

　 　．　　
　　．
　 　 ：

　 ：
　 ．
肛　　　　　　 Ax　　　 12　　　 24　　　 AS

li
　：

3t2hO

li
：

§
了2hO

図 7　 RDS の surfactant 補充 に 対す る 反 応 パ タ
ー

ン

　Rx ＝surfactant 投 与 ；縦 軸 左 a ／APO2 ；縦 軸 右

　MAP （cm 　H20 ）
2° 1

LT

IWI ．

RML

図 5　 Surfactant の 経気道 的 補 充 方 法
15）

　  Category　B　response （C・B）

　C −A と同 様 に即 効 性 の 反応 を 示 す が，生 後 24時間頃
か ら効果が減弱 し換気条件が再 び 上昇 し

， そ の あ と 回

復す る．い わ ゆ る re 主apse 　typeで こ の 群 は 16％に み ら

れ た ．そ の 原 因 は PDA に よ る もの で PDA の 薬物学

的 ， あ る い は 外科的結紮で 殆どの 症例が 回復 し て い る．

　  Category　C　response （C −C）

　response が殆 ど み られ な い 例 で 約5％が こ の cate −

gory に 属 し た，こ れ は 胎 児循環遺残症（PFC ）， 心 原性

シ ョ
ッ ク な どに よ る 肺外 シ ャ ン トの増加 の た め で ，心

拍量 を高 め る ドパ ミ ン などの 使用 で 回復 し た．
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表 2　Factors　affecting 　responses20
〕

Responses No． BW （9） Factors Mortallty

A．1  ediate・
　　　sustained

　76
（79％）

　　　1，326
（640〜2，40 ）

Mild・mDderate
　　　PDA

0（0％）

B ，Relapse−
　　　「ecove 「y

　 15
（16％ ）

　　　玉，351
（520〜2，320）

Signi丘cant 　PDA 5（33％）

C ．Poor　 Qr 　 no

　　　「esponse

　　5
（6％）

　　　　 882
（540〜工，580）

CardiDgenic　shock
Myocardial
dysfunction
PFC

2（4 ％）

Tota1 n ＝96 Total　 n ＝7（7％）

　  Category　D 　response （C−D）

　 こ れ は レ ス ピ レ ー
タ
ー

の 換気条件 の 下げ過 ぎで 起る

パ タ
ーソ で ある．

　 表 2 は こ れ ら96例 の 症例 の 死 亡 率 を surfactant に

対す る反応 タ イ プ ご とに まとめ た もの で あ る．C−A は

全 例 救命 さ れ て い る，C・B ，　 C で は 死 亡 率が高 くな る

が ，全体 の 死 亡 率は わ ずか 7％ に 過 ぎず従来 の 治療法 の

20％〜50％ と比較 して 極 め て 低 い 数字 で あ る．

　＠ C−A の 代裹例．27W1 ，080g 男児

　常位胎盤早期剥離母体か ら出生，ア プ ガー
ル ス コ ア

1 分 2 点，5 分 8 点．生 直後に 気管内挿管の うえ NICU

に 院内搬送 さ れ た ．

　Hypovolemic 　 shock の 状態に あ り plasma　 expan −

der の 使用 と ドパ ミ ソ 併用 に て，安定化を 図っ た．生後

3時間 の 胸 部 X 線上 Bomsel　III型 の RDS で 胃液で の

microbubble 　stability 　test は
“

very 　weak
”

で あ つ た．

換気条件 は 80％02，MAP 　12cmH20 を要 し，　 a／APO2
は 0，14で あ つ た．生 後 5時間 surfactant 補充を 行 い ，

図 8 に 示す よ うに 4．5時間後 に は 胸部 X 線上 正常 に 近

い 含気状態で ある．a／APO2 は 署明に改善し ， 15分後に

は 0．43， 1 時間後 に は 0．55を示 し，そ の 後もそ の 効果

は 持続 した． 3時問後 に ei　FiO
，
　O，25

，
　 MAP7cmHzO

と劇的 に 下 げ られ，以後 も低 圧 ， 低濃度酸素 で 管 理 で

きた （図 9 ）．気胸，頭蓋内出血，PDA の 合併もな く

順調 に 経過 し た．無呼吸 の た め 抜管は 21日で あつ た が，

生後40日に は酸素を中止 し，BPD の 合併は なか つ た．

　  C −B の 代表例．24週 770g女児 （Pa　10，11）

　生後 2時間気管内挿管 の うえ 搬送さ れ た が，胸部 X

線 、ヒ典型的な RDS で ，生後3．5時間 surfactant 補充を

受け た．胸部 X 線の 著明な改善 に 伴 い a ／APO2 も改善

し換気条件を下げる こ とが で きた ．しか し 生後 6 時間

頃急激 な 血 圧 の 低 下 と と も に a ／APO2 の 低 下 を認 め

た．頭蓋内出血
， 気胸 の 合 併は な く， 心エ コ

ー
で 動脈

管 を介す る 大量 の 左右短絡 が 確認 され ， silent ・PDA に

よ る 心 不 全 と 診断 した ． ドパ ミ ソ に よ り心 拍出量 の 増

　
ON

頃
日

3
よ

く

Σ

　 　 　 　 　 10BO9 　 2 ．1W 　 Male

　　　　　 S一了A 　　5hr 　of 　ago

図 8　極小未熟児 RDS の surfactant 補充後 の 胸部 X
　線 の 変化

15 ）

　在胎27週，1，080g ， 男 児．生 後 5 時間 surfactant

　TA100mg 　phospholipid補充

L211

］o

］2　　1呂

Tlme 　after 　surfacta 疋1t 〔hrs〕

1Do

．90
．8D
．7N

　 oo

．6ぼ

o・5 δ

。・曁
D3 　

diO

．20
．ll
｝

　　　 図 9　極小末熟児 RDS の 臨床経過
15 》

生 後 5 時 間 surfactant 補 充．補 充 前 FiO
，O．8，

MAP12 ．3cmH20 ，　 a ／APO20 ．142

加 を 図つ た 後，メ フ ェ ナ ム 酸投 与で PDA の 左 右短絡

を減少 させ ，さらに 生後 5 日外科的結紮を行 い ，動脈

管 の 閉鎖 を確実に す る こ とに よ りa ／APO2 は 正常域 に

復 した ．

　◎ C −C の 代表例．心 原性 シ ョ ッ ク ，胎児循環遺残症

（図 12〜14）

　骨盤位分娩 で 出生 した 在胎 30週 1，45eg の 男児．ア ブ
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図10 超 未熟 児 RDS の surfactant 補充 後 の 胸部 X
　線 の 変化

15）

　early ・PDA の 合併．在胎24週，770g，女児，生後3．5
　時間 S 補充

．
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図11　超未熟児 RDS の surfactant 補充後 の 循 環 動 態

　 の 変化
1「b ）

　early −PDA に よ る心 不 全 を合 併 し た 超 未熟児 RDS

　PDE ； L → R ＝ 動脈 管 を介 す る左 右 短 絡，　 MA ＝メ

　 フ ェ ナ ム 酸，LIG ＝ PDA − ligation
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　　図 12Surfactant 補充後 の 胸 部 X 線 の 変 化 15｝

在胎 30週，1，450g，男児．生後 4 時間 S 補 充を受 け ，
胸 部 X 線上 著明 な改善を み る が，PaO2上 昇 が 認 め ら

れ な か つ た．胎児循環遺残症を合併 した RDS

．
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　　 図 13PFC を合 併 した RDS の 臨床経過
15）

S ：Surfactant補 充 （生後 4 時 間 ）

Ca 　カ ル シ ウ ム 剤静 注 時 の
一

時 的 な a／APO2 の 改善

DOP ： ドパ ミ ソ 静注時 の
一

時的 な ai
’APOz の 改善

ガ
ー

ル ス コ ア 1 分 0点 ，
5分 1点 の 重症仮死 で ，直 ち

に 人 工 換気 され た．胸部 X 線上 Bomsel　III型 の RDS

像 を 呈 し，胃液 の microbubble 　 stability 　 test は

“

weak
”

で あ つ た ．生 後 4 時 間 100％ 酸素，　 MAP10

cmH20 の 換 気 を 要 し，　 RDS の 診 断 の も と に sur −

factant補充を受けた ，しか し こ れ まで 経験 した RDS

とは 異な り，surfactant 補充 に よ り PaO2の 改善 が認

め ら れ な か つ た．と こ ろ が胸部 X 線上 は 著明 な 改善が

み られ，肺外右左短絡の 存在が考 えられ た ．Volume

expander ， ドパ ミ ソ に 反応し な い 低血圧，心 エ コ
ー

・

パ ル ス ドプ ラ 法 で の pulmonary 　hypoperfusion像，心

房 レ ベ ル で の 大量 の 右左短絡 の 存在 ， さらに カ ル シ ウ

ム
，

ドパ ミ ン の 注入 に よ る
一

時 的な 血 圧上 昇 に 伴 う

PaO2 の 改善か ら，著明な 心 機能低下 を伴つ た胎児循環

遺残 症 （PFC ） と診 断 した ．そ の 後 は ドブ タ ミ ソ の 併

用 と pH を 7．4前後 に 維 持す る こ と で 血 圧 が 保 た れ ，

徐 々 に 回復 した ．RDS は 二 次 的な PFC と の 認識が あ

る が ， 本症 の よ うに肺機能が改善して も是正 さ れ な い

肺高血圧症が含ま れ て い る 可能性があ る．

　　 III．　 RDS の ス ペ ク トラ ム の 解明 （表 3 ）

　RDS は そ の 名 の ご と く
一

つ の 症候群で ，す で に 述 べ

た よ うな循環系，腎 の 未熟 性 を 背景 に 未 熟肺 （sur 一
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図14PFC を合併 した RDS の 循環動態

R →Lvia 　FO ：卵円孔を介す る 冶
’
左短絡

factant欠乏，肺胞 上 皮細胞 の 透過性亢進）が 病像 の 中

心 を 占め て い る．

　 こ れ らの 病態は surfactant 欠乏 に よ る 呼 吸窮迫 に

隠 され て RDS の ス ペ ク ト ラ ム に お け る そ の 相薄的関

与の 程 度 が わ か らな か つ た が，surfactant 補充療法 の

結果，surfactant 欠乏因子 が 除 か れ る こ と に よ つ て 明

らか に な りつ つ あ る．表 3 は surfactant 補充の 効果 か

らみ た RDS の 病態 と そ の 対処 を ま とめ た も の で あ

る
15 ｝．

　　　 IV．多施設共 同 比較対照試験 の 成績
19｝

　RDS （750 ・− 1
，
750g）に 対 す る PSF 補充療法 の 効果

を よ り科学的 に 評価す る た め に ，統一 プ ロ ト コ ール に

基 づ ぎ多施設共 同に よ る 比較対 照試験 が行 わ れ た．

1985年 9月 か ら1986年 6 月ま で の 間に選択基準を満 た

し，試験開始前，標準化 した 人 工 換気条件設定で安定

化 し た もの に つ い て 封筒法に よ る randomization を

行 い ，PSF 群 と対 照 群 の 2 時間比較 と し た．試験 に 入

つ た 102例 の うち，RDS は 91例 （PSF 群 50例，対照群

41例）に つ い て 解析を行 つ た ．体重，週 数 ， 性差 ，
outbor ・

n ／inborn， 重症度 ， そ の 他 2群間 に 有意差は な か つ た ．

PSF は 120mg ／kg を生後平均 6時 間 に 経 気道 的 に 投

与 し た ．PSF の 効果は顕著で ，す べ て の 計量値 （血 液

ガ ス ，FiO2，換気条件，　 MAP ，　 a ／APO ，，　 ventilatory

index （VJ ．，図 15））， 胸部 X 線改善度 に お い て 対照群

との 間 に 有意差が み られ た ．PSF 群 で は 対照群 に 比 較

しす べ て の 重篤な合併症 の 有意の減少 がみ られ る （表

4 ）．特 に
， 間質性肺気腫 （PIE），気胸 （PNTX ）の 頻

度が著 し く減少 し，脳 出血 ，慢性肺疾患も減つ て い る．

死 亡 率 は 対 照 群 で す で に
“base−line　incidence”に 達 し

て お り PSF 群と の 間 に は 統計学的差 を見 出 せ な か つ

た，し か し ， surfactant 補充療法の 予後に 対する最も

重要な効果 は 表 5 に 示 す よ うに ，750〜1，250g未満で

脳 出血 の 頻度が紺照群 の 67％ に 対 し PSF 群 で は 8．7％

表 3　 Surfactant補充 の 効果か らみ た RDS の 病態
15 〕

Pure　RDS Complicated　RDS

胸 部 X 線像

a〆APO 、

MAP

good
　 ↑

　↓

9   od

→

　 ↓

poo「

↑ or →

↓ or →

考 え ら れ る病 態 surfactant 欠乏 胎児循 環遺残

肺高血 翫

低血圧

PDA

過 性心 筋障害，敗血症 ， 肺 炎

原 因 治 療 surfactan 七補充 ドパ ミ ソ

輸血 ・補液

プ ロ ス タ グ ラ ソ デ ィ ン 合成 阻害剤，外

科的結紮 ， ドパ ミ ソ ，ジ ギ タ リ ス ，抗

生物質，交換輸 血，surfactallt 再投与

a ／APO2 ・＝arterial ・alveoLar 　PO2　 ratie ，　MAP ＝mean 　airway 　pressure
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表 4　合併症
19 ｝

Surfactant
　 n ＝ 50

PlaceboIl
＝ 41 P

承

問質性 肺 気 腫 2％ 29％ 0．0002

気 　胸 6％ 44％ 0．〔｝OOO2
脳 出血 ユ4％ 32％ 0．036

慢性肺疾 患 10％ 24％ 0．045
死　亡 12％ 20％ NS

’Fjsher　exact 　test （脳 出血 は Grade　1も含 む ）．

表 5　 体重 別 脳 出血 の 頻 度

体　重 Surfactant Placebo P

　750〜1，25Dg
l，ODO− 1，500g2

／23（8．7％）

4／29（14％）

121ユ8（66．7％）

14／24（58％）

O，00020
，001

表 6　 Log 　linear　mode1

Variables Relative　Risk　 of 　PVH

PIE／PNTX

NO 　Rx −PIEIPNTX

NO 　Rx

5．516
．78
．3

Rx ＝surfactant 　treatment ，　PIEIPNTX ＝pulmonary

interstitial　emphysema ／pne   othorax ，　PVH ；periand

intraventricular　hemorrhage

（p ・＝O．00G2）で あつ た． こ の 体重群 の 後年 の 神経学的

予後 の 観点 か ら脳 出．血 の減少は 極 め て意義が大 きい ．

　RDS と脳 出血 の 関係 に つ い て は，多 くの 研究があ る

が ，そ の 原因 は 複雑 で 多 くの 交絡囚子 があ る の で 多変

量解析 で 検討 した ．

　表 6 に 示す よ う
．
に 多 くの リ ス ク 因子 の うち log　 lin−

ear 　model に よ く合致す る 因 子 は，　 surfactant 補充療

法 の 有 無，PIEfPNTX の 有無 の み で あつ た．　 Odds

ratio か ら 求．め た 脳 出 血 の 相 対 的 リ ス ク は PIE／

PNTX が生ず る と5．5倍，　 surfactant 補 充を受 け な い

と，
PIE／PNTX の 頻度 は 16．7倍，脳出血 は 8．3倍 に 増

加す る こ とが こ の log　linear　mode1 か ら予知 され る こ

とに なる．

　以上 の 成績 よ り surfactant 補充療法 は RDS の 急挫

期 の 重篤 な合併症を減少させ る 画期的 な 治療法 で ある

こ と が 確認 さ れ た．

　　　　　 V ．s購 rfactant 補充療法 の 展望

　 1．予防投与

　本稿 で 述べ た surfactant 補充療法 は RDS が 発症 し

て か らの 治療 つ ま り rescue 　treatment で あ る．　 sur −

factant が 投与 さ れ る ま で に す で に 肺 が あ る 程 度 の 圧

損傷を 受 げ，在 胎週 数 が 少 な い ほ ど早期 に ，しか も そ

の 程 度 も強 い こ と が動 物 モ デ ル で 確 か め られ て い

る
6）7），し た が つ て

， す べ て の ハイ リス ク 児（29週以前）

に ，初回呼吸前 に surfactant を投与す る prophylactic

treatment が あ る，予防投与 は 理 論的 に は よ り効果的

で ある が，当然 の こ と な が ら予防投与が不必要で あつ

た ろ うと 思わ れ る児も含ま れ る こ と に な る．そ の 頻度

は施設 に お け る周産期管理の 程度 に よつ て 異 な る．29

週以前 の RDS の 頻度 は
， 北米 の 約 70％ に 対 して 本邦

で は 30〜40％ と推定 され る．

表 7　　Surfactant　studies 　up 　to　1987

Outcome
nPIEPNTXBPDIVH

Death

1．Rescue　type　studies （SRX ）
Investigators　surfactarlt

JAPAN 　MULTI 　　 S・TA 91D D D DS ＝ 12％，C ＝ 19％

Hallman 　 et　 al．　　　 Human 　NS45D D D NS ＝13％，C ＝27％

Raju　 et 　al．　　　　　 S．TA 30D D D NS ＝17％，C ＝54％＊

Gitlin　et　aL 　 　　　　 S−TA 40N D N NS 蕭17％ ，C ＝26％
2．Prophylactic 　studies （SPX）

BRITISCH 　MULTI 　 DPP α PG328N N N NS ＝ユ4％，C ＝27％累

Wilkinson　et　a1．　　 DPPCIPG32N N N NS ＝6％，C 隔6％
ErユhQrning　et　a匡．　　　 CLL 72D N N DS コ3％ ，C ＝21％ 常

Kwong 　et　al．　　　　 CLL 27N N N NS ＝7％，C ＝15％

Shapiro　et　a1．　　　　　 CLL 32N N N NNo 　difference
Halliday 　et　a1 ．　　　 DPPC ／HDL30N N N NS ＝25％，C 二43％

Merritt　et　a置．　　 　　 Human 　NS60D D D NS ；16％，C 漏52％
累

D ；signi 丘cant 　decrease，　N ＝no 　chage 　Qr 　n 〔｝t　significant ，　Multi ＝muticenter 　randomized 　trial，
＊＝significant
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　表 7 に surfactant 療法 の うち 現在 ま で に 報告 さ れ

て い る 比 較対照 試験 の 成 績 を掲 げ た ．用 い た sur −

factantの 種類，対象の背景な どの 違 い に よ り直接比

較す る こ とは 妥 当で は ない が，Surfactant・TA を用 い

た イ リ ノ イ 21）， バ
ーx £　一ド大学 の 成績

22｝は い ずれ も効

果 を 確認 し て い る．英国 グ ル
ー

フ
2゚3 ）

は 以前 は DSPC ：

PG の 粉 末 を 用 い て い た。彼 ら は 液状 surfactant の 使

用を批判 して い た が ，最近 は DPPC ：PG の 生理食塩水

懸濁液 （1 回 100mg ／m1 ， 4 回4001ng， 4ml）を予防投

与 に 用 い ，死 亡 率の 減少が み られ た と し て い る が，合

併症 に は 差 が み られ て い な い ．一方，羊水 か ら抽 出 し

た surfactant を 用 い た 予 防投与 の 成績
24 ｝

で は 死 亡 率

は 有意に 減少 し て い る が
， 脳 出血 は 減少 し て い ない ，

脳 出血が有意 に 減つ て い る の は Enhorning　et　al．25 ｝の

予防投与とわ れわ れ の rescue 　treatment19）
の み で ，予

防投与 に 匹敵す る 好成績 を収 め て い る。

　 2．surfactant 補充療法 の 限界 と問題 点

　Surfactant−TA の 臨床効果 に つ い て は
， す で に 述 べ

た よ うに ，主 と して 生 下時体重75｛〕g 以 上 に つ い て の 比

較対照試験に よつ て そ の 効果 が 確立 され た が，750g以

下の 超未熟児に つ い て は 米だ同
一プ Pt ト コ

ー
ル に よ る

比較対照試験がなされ て い な い の で ，特に これ ら超未

熟児 の 予 後 を 大 きく改善す る か ど うか は 将来検討さ れ

な け れ ば な ら な い ．

　超未熟児 に は，す で に述べ た よ うに surfactant の 問

題 以外 に も多臓器 の 未熟性があり，多 くの 未解決の 問

題が残 され て い る．

　 surfactant 補 充 療 法 は 肺 胞 に 欠 乏 し て い る sur −

factantを単 に 補 うに 過ぎな い こ とを銘記す べ きで ，

当然 の こ とな が ら万 能で は な い ．

　3．胎児肺 成熟促進 と surfactant 補充療法 の 併用

　種 々 の 胎児肺成熟促進剤 の RDS 予防 に 対す る効 果

が研究さ れ て い る． こ れ ら の うち，グ ル コ コ ル チ コ イ

ドの 効果 に つ い て 多 くの 報告 が あ る が，最近 Ikegami

etaL26
｝
は

，
グ ル コ コ ル チ コ イ ド処 理 ウ サ ギ 胎仔 は 内因

性 surfactant 量 に 変化 を 与 え なか つ た が ，　 surfactant

補充 に 対 し，グ ル コ コ ル チ コ イ ド非処 理 群 よ り も sur −

factant補 充 に よ りよ い 反応 を示す こ と を見出し た ．

さ ら に，グ ル コ コ ル チ コ イ ドに thyrotropin−releasing

hormone を併用す る と よ り効果が増強し た
z7 ｝．こ れ ら

ホ ル モ ソ 療 法 は 内因性 surfactant に 影響 を 与 え な く

と も，肺構造 の 成熟促進 に 効果 が あ る もの と考 えられ

る，将来，臨床へ の 応用が期待さ れ る．

　4．　surfactant 　apoproteins

　肺 surfactant に は 分子量 5 キ ロ ダ ル ト ソ （5kDa ）
28 ）

と 35キ ロ ダル ト ン （35kDa ）
29 ，

の 蛋 白が 含 ま れ て い る

が
，
Surfactant−TA に は 約 1％の 5kDa の 蛋白 し か 含 ま

れ て い な い に もか か わ らず天然 surfactant の 活 性 を

す べ て 備え て い る．し た が つ て
，
35kDa ・protein の 機能

的意義は 再検討 されなけれぽな らな い ．

　5kDa −proteinは・一一種 の proteolipidで 膜特有 の 疎水

性蛋 白で ，血 清の リボ蛋白 とは 生化学的 に は ま つ た く

異 な つ た も の で あ る．わ れ わ れ は こ の 5kDa −

proteolipid成分 が surfactant の 機能 に 不 可 欠 で あ る

こ とを見出 した 2S］．また ，こ の 蛋白の 肺 内局在は酵素免

疫電子顕微鏡学的手法 で 調 べ た 結果，surfactant の 産

生，分泌 され る肺胞 2 型細 胞 の層状封 入体 と，肺胞

alveolar 　lining　layerに 強L・反応を 示 し て 存在す る の

が み られた
301
．

　 こ の 蛋 白 は 抗原性 が 低 く，
ヤ ギ に 6 ヵ 月以上 に わ た

つ て hyperi 皿 munization を試み た が抗体 を作 ら な か

つ た （ウ シ ア ル ブ ミ ン で は 一回 の 免疫で 抗体を作 つ

た ）．ま た 重要な こ とは ヒ トの surfactant 　proteolipid−

5kDa 　apoprotein と交差性があ り異種蛋 白と し て 認識

し な い こ とで あ る。204例 の 患者 血 清 （検体数600） に

抗体 が証明 さ れ な か つ た
31 ），

　 Surfactant・TA 補充 RDS の 気道液中 （80 検体） の

5kDa と35kDa の 動態を酵素 免疫法 （ELISA ） で 測定

する こ とに ょつ て，RDS の 経過中の surfactant の動

態を 調 べ る こ と が で ぎ る
321 〜34 ）． こ の surfactant の

マ
ー

カ
ー

を経時的 に 測定す る と，surfactant は 生後 2

日 ご ろ か ら分泌 さ れ 始 ま り， 次第 に 増量 す る．sur −

factant補充後5kDa は 高値 を維持 し 内因性 5kDa が分

泌 さ れ る ま で の 間，十分肺胞プール サ イ ズ を維持 し て

い る．

　 surfactant 　proteolipid−5kDa −apoprotein は 極 め て

扱 い に くい 膜蛋 白の
一

種 で あ D ，そ の 構造決定 は 膜化

学 の 当面 の 重要 な 研究課題で あ り，遺伝子 工学的手法

に よ る大量生産に は未だ 至 つ て い な い 。
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Synopsis

  RDS  is the  rnajor  cause  of  merbidity  and  mortality  in preterm infants, Hechheim  first noted  the

pathologic appearance  of the lungs with  RDS  in 1903, which  included alveolar  collapse  associated  with

dilatation of  the alveolar  ducts and  terminal bronchio}es. This  important finding now  can  be best ex-

plained by the newer  model  of  pulmonary  micromechanics  proposed  by  Weibel  and  Bachofen. In this
model,  alveo]i  are  not  individual structures,  but sub"nits  of the alveolar  duct system.  The  alveolar  stability

requires  particular properties of both the fiberous skeleton  and  the alveolar  surfactant  film. With increas-
ing surface  forces resulting  from  surfactant  deficiency, the alveolar  volurnes  and  surface  areas  decrease,
more  septal  segments  are  folded up  between the adjacent  ducts, thereby widening  the  duct systern  and

terminal  broncioles. In this situation,  the shear  forces triggered by mechanical  ventilation  cause  damage

of the terminal airways  with  increased permeability  of  plasma  proteins into the  airspaces,  which  tencls to
aggrevate  alveolar  instability further.

  Exogenous  surfactant  replacement  preduced  excellent  results  which  decreased the pu}monary complica-
tions of RDS  significantly  with  no  adverse  effects. In the not  too distant future this therapy  will  be

regularly  practiced in NICU.


