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Almost all of respiratory diseases except benign lung tumors and lung dysplasia entail 

acute lung injury (ALI). The many clinical conditions associated with acute lung injury 
include aspiration pneumonia, bacterial pneumonia and sepsis. Acute lung injury is the 

end results of common pathways initiated by a variety of local or systemic insults lead-

ing to diffuse damage to the pulmonary parenchyma. Despite the accumulation of abun-

dant information regarding the physiological and cellular basis of lung injury and 

increasing sophiscated intensive care, an inprovement in prognosis has lagged behind. It 

has become clear that there is not one mediator responsible for ALI, but rather a com-

plex interplay exists between diverse proinflammatory (eg, lipopolysaccharide, comple-
ment products, cytocains, chemocains, reactive oxygen species and arachidonic acid 

products) and anti-inflammatory (IL-10, IL-1-RA, PGI 2) mediators. Early in the course 
of ALI, large numbers of neutrophils are sequestered in and emigrate from the pulmonary 

capillaries. The fundamental cause of ALI is pulmonary vascular hyperpermeability 
caused by the activated neutrophils which release oxygen radicals and proteases. In these 

processes several adhesion molecules play very important roles. Neutrophil elastase inhibi-
tors become very useful therapeutic agents against acute exacerbation of idiopathic inter-
stitial pneumonia (TIP), because this pathological conditions is a type of ALI. Similarly, 

N-acetyl cystein could also become a useful therapeutic agent against TIP, because it is 

a precursor of glutathione, which is the major antioxidant in the fluid lining of the bron-
chial epithelium.
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1.急 性肺損傷 とは

急 性 肺 損 傷(acute lung injury: ALI)と は,そ の

発 症 が 急 激 で あ り,胸 部X線 写 真 上 で 両 側 に び ま ん性

陰 影 が あ り,高 度 の 低 酸 素 血 症 を来 す が,そ れ が 心 疾 患

に起 因 しない 病 態 の こ とで あ る。 図1にALIの 典 型 的

な胸 部X線 写 真･CT所 見 を示 し た 。ARDS(acute

 respiratorydistress syndrome)は,ALIに 含 ま れ

てお り,そ の 相 違 は酸 素 化 能 の 程 度 に よ る。 す なわ ち,

PaO2/FiO2が300Torr以 下 の も の をALIと 呼 び,

200Torr以 下 の さ ら に 重 症 な 場 合 をARDSと い う 。

キーワーズ:急 性肺損傷,活 性酸 素,接 着分 子,

特発性 間質性肺 炎、好 中球エ ラスターゼ

表 急性肺損傷の病理所見1)

1.肺 胞 は好 中 球,赤 血 球,マ ク ロ フ ァ ー ジ,細

胞 破 片 を 含 む 液 で 充満

2.BAL液 中 の細 胞 の90%以 上 は 多形 核 白血 球

3.BAL液 の 蛋 白量 増 加(1～10mg/ml)

4.問 質性 浮腫

5.Ｉ 型 肺 胞 上 皮細 胞 の破 壊

著者はALIを さらに広義に解 釈 し,典 型的 な もの と し

て,ARDS,吸 引性肺 炎,細 菌性･ウ イル ス性 肺 炎,

図1典 型的 なALIの 胸部X線･CT所 見1)
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図2LPSの 気管 内投与 によ りBALF中 の

好 中球数が増加す る(ラ ッ ト)3)

間質性肺炎 の急性悪化 などが あ り,慢 性肺損傷 と して,

慢性気管支炎,肺 気腫,肺 線維症 などが挙 げ られ る1)。

病理所見 としては,表 に示 した ように,肺 胞が好中球,

赤血球,マ クロファージ,細 胞破片 を含 む液で満た され

る 。 ま た,気 管 支 肺 胞 洗 浄 液(bronchoｰalveolar

 lavage fluid: BALF)中 の細 胞 の90%以 上 は多形 核

白血球 である。

2.AL丨 の基本的 な病態 は肺血管透過性元進

である

好 中球か ら放 出され る活性酸素や好中球エ ラス ターゼ

が血管 内皮細胞 に作用す ると,細 胞骨格が収縮 して,透

過性が亢進す る。血管内皮細胞 は平滑筋細胞 と同様 に,

アクチ ン ・ミオシン構造 を有す るがF一 アクチ ンを蛍 光

染色す ると,過 酸化水素処理後 に,F一 アクチ ンが収 縮

して,stress fiberを 形成す る2)。

3。 炎症 により好中球が肺に集積す る

急性肺損傷 などの炎症が起 こると,好 中球が肺 に集積

す る。 ラツ トの気管内 にlipopolysaccharide(LPS)

を投与 し,BALFを 採取す ると,BALF中 の好 中球 数

は経時的 に増加す る(図2)3)。 このよ うに,ALIの 病

態 において は,肺 胞内で活性化 された肺胞マ クロファー

ジか ら,サ イ トカインや走化性因子が放出 され,好 中球

を肺血管床 に集積 させ る。

4.好 中球が肺血管透過性 を亢進 させる

前述 した ように,ALIの 基本 的 な病態 は,肺 血管 透

過性亢進であ り,そ れ には好中球が密接に関与 している。

好 中球 には,本 来,侵 入異物であ る細 菌な どを貧 食 ・殺

傷す る生体防御作 用があるが,こ れが逆に,生 体組織 を

攻撃 して破壊す る作用 にもなる。炎症な どに より刺 激 さ

れ,活 性化 された好中球は,プ ロテ アーゼや活性 酸素 を

放 出 して,血 管内皮の透過性 を亢進 させる。 この際に,

図3活 性化 された好中球に よる血 管透過性 亢進 を

プロテアーゼ阻害剤 とア ンチオキシ ダン トが

抑 制する3)

図4炎 症反応 における好 中球 と血管 内皮細胞 との

相互作用1)

通常は,生 体 内に豊富に存在 するプロテアーゼ阻害物 質

やア ンチオキシダ ン トが,こ れ らの作用 を阻害す る。図

3は,血 管 内皮 透過性 ア ッセ イ シ ス テ ム を用 い て,

Phorbol Myristate Acetate(PMA)に よ り活 性化

された好中球 に起 因する血管 内皮 透過性 亢進 に及 ぼす薬

物の効 果 を見た ものである。PMAで 刺激 した好中球は,

血管内皮透過性 を亢 進 させ るが,ア ンチオキシダ ン トで

あるPC-SODと プロテアーゼ阻害剤 であるONO-5046

はそれを有意に抑制 する3)。

5.急 性肺損傷 では,接 着分子 が重要 な役割 を

演 じている

ALIで は,プ ロテアーゼや オキ シジ ン ・ラジ カル以

外 に も,接 着分子 が重要 な役割 を演 じている。炎症 によ

り活性化 された好 中球 と血管 内皮細胞 には,さ まざまな

接 着分子 とリガ ン ドが発現 する。因みに血管 内皮細胞 に

は,GlyCAM-1, E-selectin, P-selectin, ICAM-1

が,一 方,好 中球 にはL-selectin, SLex, CD11/CD

18な どが発現 する4)。 図4は 炎 症反 応 にお け る好 中球

と血管 内皮細胞 との相互作用 をシェーマに した ものであ

る。流血 中の好 中球 は,炎 症 によ り血管 内皮細胞が活性
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図5特 発性間質性肺炎の病態生理

化 される と,接 着分子のセレクチンを介 して内皮上をロー

リングす る。この間 に,活 性化 した血管 内皮細胞 は,IL

-8
,MCPｰ1,PAFを 放 出 して,好 中球 にCD18を 発現

し,こ れが,血 管 内皮上 のICAMｰ1と 強 く接 着 し,

PECAMｰ1に より血管外へ と遊走 す る。 この よう に し

てALIが 発症 するこ とになる。

前 述 した血管 内皮透過性 ア ッセイシステムを用 いた実

験 に よる と,PMA刺 激 によ り活性化 された好 中球 によ

り,亢 進 した血管透過性 は,抗CD18抗 体 によ り有 意 に

抑制 された3)。 また,こ の作用は,ｉｎ ｖiｖoでも認 め ら

れ,ラ ッ ト気管 内にLPSを 投与 した場合 の好 中球 の肺

内集積 も,抗CD18抗 体 に より,有 意 に抑制 された。

好 中球 に よる肺損傷 には,接 着が極 めて重要 である。

因みに,接 着に よって好 中球 と血管 内皮 との間に形成 さ

れる コンパ ー トメ ン トの中で,活 性酸素 やプロテアーゼ

が有効に作 用 して,血 管 内皮 が破壊 される。一方,接 着

を阻害する と,活 性酸 素やプロテアーゼは,生 体 内に豊

富に存在 する活性 酸素消去物 質やプロテアーゼ阻害物 質

の作 用 を受けて,速 やかに不活性化 される。以上 の事実

か ら,ALIの 治療 法 としての接 着 阻害療 法 の有用 性 が

示 唆 される1)。

6.急 性肺損傷としての特発性間質性肺炎の

急性悪化

特発性 間質性肺 炎(idiopathic interstitial pneu-

monia: IIP)は,原 因不 明で予後不 良の難 治性肺 疾患

であるが,そ の急性 悪化 もALIと 考え られる。図5は,

IIPの 病態生理 をシェーマに した ものである。未 知の刺

激がTリ ンパ球や肺胞 マ クロ ファー ジ を活性 化 す る と

図6各 種肺疾患 におけ る好中球細胞内

エラスターゼ活性4)

Tリ ンパ球やBリ ンパ球 を介 して,肺 の線 維化 が起 こ

り,好 中球か ら放 出され るエ ラス ターゼ と活性酸素の作

用 によ り肺の組織損傷が惹起 され る1)。

1)フ ローサ イ トメ トリーを用いた 白血球細胞内エ ラ

スターゼ活性 の測定

IIPの 病態 にエ ラス ターゼが関与 してい るか否 か を知

る 目的で本症 を含 む種 々の肺疾患症例の末梢 血 白血球細

胞 内エ ラスターゼ活性 を,フ ローサ イ トメ トリーを用い

て測定 した。図6は 各種肺疾患症例 にお ける好 中球の細

胞 内エ ラスターゼ活性 を示 したもので,間 質性肺炎の急

性悪化 時や肺炎 の症例で有意 な上昇 を示 した4)。

2)IIPに 対す る好 中球エ ラス ターゼ 阻害剤 の多施 設

二重盲検比較試験

著者 らが代表世話人 とな り,全 国40施 設 に よる,IIP

の急性 増悪 症例 に対 す る好 中球 エ ラ ス タ ーゼ 阻害 剤
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図7好 中球エ ラス ターゼ阻害剤 に より

酸素化能が改善す る5)

ONO-5046の 多施設二重盲検比較試験 を実施 した5)。 対

象は,1カ 月以内 にIIPの 急性 増悪 を来 した症例77例 で,

本薬 また はプラセボ を14日 間持続点滴静注 した。低用量

群 は本薬0.05mg/kg/時 間,高 用量群は0.2mg/kg/時 間

であ る。全般改善度は,プ ラセボ群37%,低 用量群48

%,高 用量群56%で あ った。 図7は,ONO-5046の 酸

素化能(PaO2/Fio2)に 及 ぼす効果 を示 した もので,

高用量群で有意 な改善 を認めた。

7.SlRSに 伴 う肺損傷症例 に対す る

ONO-5046の 二重盲検比較試験

ONO-5046を,全 身性 炎症反応症候群(systemic in-

flammatory response syndrome: SIRS)に 伴 う肺

損傷 の症例 に使用 した外科 ・痲酔科 グルー プの多施設二

重盲検比較試験の結果で は,特 に高用量群で,肺 機能の

中等度改善以上が70%,全 般改 善度 で は80%の 改 善が

み られた6)。

8.NAC(N-acetyl cystein)はllPに 有 効

で あ る

生体 内では,グ ルタ ミン酸 とシス テインか ら,還 元型

グル タチ オ ンが 合成 され,レ ド ックス ・サ イ ク ルで

H2Ｏ2をH2Ｏ に変換 して無毒 化す る 。 この際 にNAC

は基 質であるシステイ ンを補 う。実際 に,IIP症 例 の誘

発喀痰 中のグルタチオ ン総量 を測定 してみ ると,健 常者

に比 し有 意に低値 である。IIP症 例 にNAC(ム コ フィ

リン)を3カ 月間,毎 日,吸 入 させ た ところ,喀 痰 中の

グル タチオ ン総量 は有意 に増 加 した7)。 また,臨 床症

状(咳,喀 痰,労 作 時呼吸困難)は61%で 改善 し,KI.-6

とい う間 質性肺 炎 のマ ー カー は80%で 低 下 した 。 最

近,ド イ ツか ら発表 され た臨床 試験 によ る と,NAC

600mg/日 を3カ 月間経口投 与す る と,　BAL液 中総 グ

ルタチ オン濃度は,有 意 に増加 し,肺 機能 も明 らかな改

善 を示 した とい う8)。

9.ALlの 薬物療 法 と将来への展望

ALIの 薬物療法 と して は,現 在 開発 中 の もの も含 め

ると,約10種 類が知 られてい る。ステ ロイ ド剤,エ ラス

ターゼ阻害剤,活 性酸素 阻害剤,接 着 阻害剤,表 面活性

物質,エ イコサペ ンタエ ン酸,抗 サ イ トカイン薬,抗 補

体薬 などで ある。従来,最 も治療が困難で,死 亡率の高

い,急 性肺損傷,ARDS,IIPの 急性悪化の病態解明が

進 み,幾 つ かの有効 な治療薬が 開発 されつつある。今後,

さ らに病態解明が進み,新 しい治療法が 開発 され ること

を切 に期待 してい る。
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