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　　Acase　is　presented　in　which　a　910－gm　male　infant　with　the　classical　manifestations　of　the

respiratory　distress　syndrQme（RDS）was　treated　with　artificial　pulmonary　surfactant（PSF）．　His

clinical　course　clearly　demonstrates　the　effectivelless　of　PSF，　As　sooll　as　120　mg／kg　of　PSF　was

instilled　via　the　trachea，　oxygenation（a／APO2）improved　dramatically．　However，　CO2　elimina－

tion　only　slowly　improved，　after　12　hours　of　PSF　instillation、

　　Although　patent　ductus　arteriosus　and　bronchopulmonary　dysplasia　have　appeared　as　com－

plications，　they　have　been　treated　with　mefenamic　acid　and　diuretics，　respectively．

　　We　describe　an　important　quantitative　difference　in　the　e伍cacy　of　PSF　treatment　compared

with　only　mechanical　ventilation，　and　PSF　will　improve　the　prognosis　of　very　low　birth・weight

infants　suffering　from　severe　RDS．　Shinshzi　Med．ノ．，86：801－806，ヱ988
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れている1）2）。

　　　　　　　　　1緒・言　　　　　今回われわれは超未熟児の1例にPSFを投与する

　新生児医療の進歩に伴い未熟児死亡率は減少してき　　機会を得たのでこの症例を中心に報告する。

た。しかし，超未熟児の死亡率は依然として高く，特
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　症　　　例
に肺の成熟度は児の予後を大きく左右する。最近，新

生児呼吸窮迫症候群（RDS）に対し，人工サーファク　　　在胎週数22週，出生体重910gの男児，旅行先で

タン1・（PSF）補充療法が試みられその効果が期待さ　　突然陣痛開始し信大分娩部へ入院。アプガースコァ3
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Table　l　Clinical　data　in　premature　infants

N・m・S・xGA・W @…9　．、雛「T・D置脚踵離・
Y．B．　F　　27　　542　　RDS，　PDA　　　　1／4　　MV　　　　9　　　34

Y．S．　M　31　820　PH　　1／5　MV　15　36
S．0。M22（27）＊910　RDS，　PDA，　BPD　6／7　MV，　PSF　46　77
A．N。　　F　　27　　882　RDS，　PDA，　BPD　　1／7　　MV　　　69　　　85

　　All　infants　required　mechanical　ventilation　soon　after　birth　and　all　survived．　　GA：

9・・t・ti・n・1・g・（week・〉，　BW・b。dy　w・ight（gm），　RDS・respi・at・ry　di・t・e，s，ynd．

rome，　　PDA：patent　ductus　arteriosus，　　BPD：bronchopulmonary　dysplasia，　　PH：
pulmonary　hemorrhage，　　PSF：artificial　pulmonary　surfactant，　　MV：mechanical　ve．
ntilation，　　＊Calculated　by　Dubowitz　score，　＊＊Duration　of　mechanical　ventilation（days＞，

＊＊＊Duration　Qf　oxygen　therapy（days）

Table　2　Blood　gas　values　before　and　after　instillation　of　PSF

after　PSF（hrs）　　　　　　－24　　　－12　　　　0　　　15（min）　　12　　　　24　　　　48　　　　87

after　birth（hrs）　　　　　　　2　　　　　14　　　　　26　　　　　　　　　　　38　　　　　50　　　　　84　　　　123

PaO・（mmHg）　　120・0　47．5　66．2　160．0　71．3　59．2　68．9　83．2
PaCO2（mmHg）　　　　　　　21．2　　　61．1　　　71．1　　　93．2　　　35．2　　　45，1　　　40．7　　　52，6

　　pH　　　　　　　　　7．283　　7．227　　7．170　　7．078　　7．393　　7．290　　7．329　　7．199

　　F・0・　　　　0・95　0．75　0．85　0．85　0．35　0。35　0．35　0．35
MAP（・m　H・0）＊　　13．5　13．0　14．0　14．0　14．0　12．0　13。0　8．8
　　a／APO2＊＊　　　　　　0．20　　　0．11　　0．14　　　0．33　　　0，39　　　0．34　　　0．39　　　0．51

　　VI＊＊＊　　　　　　　　0．110　　0．210　　0，180　　0．080　　0．069　　0．071　　0。066　　0．037

　　＊MAP＝・Freq・…y・（PIP・PEEP）／60・1・・pi・at。・y　Tim・＋PEEP・・a／APO，－P。0，／

PAO2，　PAO2・FIO2×（barometric　pressure　minuswater　vapor　pressure）－PaCO2／0．8．
Assumpti…w・・e　m・d・th・t　bar・m・t・i・pre・su・e　w・・700mmHg・・d　w・ter　v。p。r　pressure

47mmHg．　＊＊＊VI（ventilatory　index）＝FIO2×MAP／PAO2．

点にて出生し，微弱呼吸のため気管内挿管され小児科　　　7　cmH20，呼吸回数（Freq）40／lnin，吸気時間（TI）

未熟児室に入院した。　　　　　　　　　　　　　　　O．・70「sec，平均気道内圧（MAP）13．5cmH20の換気

　入院時のDubowitz　scoreでは27週相当であり，　　条件にて人工換気療法を開始した。

肺への空気の流入は乏しく全身に浮踵を認めた。また，　　生後2時間の血液ガス所見は，動脈血酸素分圧（Pa

頸部，頭部には皮下出血があった。入院時検査では，　　02）120mmHg，動脈血炭酸ガス分圧（PaCO2）21．2

舳球数16・800／mm3・赤血職345・10”／mm3・Hb　mmHg，　pH　7．283であり，動脈血肺胞気灘分EELヒ

12・99／dl・Ht34・5％・血小板数28・5・104／Mm3・TP　（・／APO・）・）は0．2・と低値，　V・nti1。t。ry　l。d，x（V、

2．9g／d1，　BUN　12mg／dl，クレアチ＝ン0．9mg／dl，　　＝Fエ02・MAP／PaO2）4）は0．11と重症であった。陥没

Na　136mE・／L・K4・6mEq／L・　Cl・1・8mE・／L・C・畷は消失せず，やカ・てP・CO、6・mmHgと上昇，

8．7mg／dl，血糖146mg／dl，　CRP（一），王gG　567　　a／APO2はさらに低下した。血圧は33／14mmHgと

mg／d1，　IgM　20mg／dl。胸部レ線写真より，　RDS　　低く，低蛋白血症も認めたため新鮮凍結血漿と濃厚赤

（Bomse1皿型）と診断したが，　Shake　testは未施行　　血球を輸注し，ドーパミン（10μg／kg／min）を併用

であ・た・入院簾ちに汲入藤瀕（F・0・）・・75，したカ1，血EEe：上昇せず，　P。0，．66．2mmHg，　P。C。2

最大吸気圧（PIP）20・mH・0諮末呼気陽圧（PEEP）71．1mmHg，　pH　7．190，、／APO，0．14，　VI。．18と
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Fig．1

　　a　Achest　X－ray　on　admission　demonstrates　typical　changes　of　hyaline

　　　　　membrane　disease．

　　b　　6hours　after　instillation　of　PSF，　the　changes　have　improved．

　　c　24hours　after　PSF，　the丘1m　shows　so－called‘‘white・out”，　pulmonary

　　　　　edema，　which　is　due　to　a　shunting　effect　by　PDA．

　　d　On　the　next　day，　the　lungs　become　large　and　radiolucent．

なった。そこで生後26時聞にPSF（120mg／k9）を挿　　みられ，心雑音は聴取されなかったが，動脈管開存症

管チューブより気管内注入した。　　　　　　　　　　　（PDA）を疑いメフェナム酸（MA）（2mg／kg）を生

　PSF注入後の胸部レ線写真では網状穎粒状陰影の　　後52，64，76時間に投与した。　MA投与3回目より胸

消失と気管支透亮像の軽減が認められた。また，PSF　　部レ線上の改善があり，胸郭の動ぎも良好となり，PIP，

投与後15分のa／APO2は0．33，　VIは0．08と改善し，　　Freq，　MAPとも低下できた。また，生後104時間に

FIO2は0．35まで徐々に前進できたが，　PaCO2は逆に　　はドーパミンを中止した（Fig．1，　Table　2）。

高値を示した。生後38時間（PSF投与後12時間）に　　　急性期以後は，　bronchopulmonary　dysPlasia（B

は，FIO20．35，　PIP　22cmH20，　PEEP　6cmH20，　　PD）を認め，頻回の徐脈やいわゆるbronchosPasm

TI　O．5sec，　Freq　60／min，　MAP　14．　Ocm恥0の　　like　attack5）が続き，　PaCO2も再び高値を示した。

換気条件で，PaO2　71．3mmHg，　PaCO235．9mmHg，　　日齢40よりテオフィリン，日齢42より利尿剤を併用し

pH　7．393，　a／APO20．39，　VI　O．07と改善し，陥没呼　　その後呼吸状態は安定した。日齢46に抜管に成功し，

呼吸も消失した。　　　　　　　　　　　　　　　　　日齢77には酸素投与を中止した。

　しかし，生後50時間（PSF投与後24時間）過ぎか　　　現在，1歳であるが未熟児網膜症（ROP）は治癒し

ら，脈圧の増大，PaCO2の上昇，胸部レ線上の悪化が　　　成長神経運動発達とも良好である。
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Fig．2　Comparison　of　pulmonary　functions　under　PSF　treatment（MV　and
　　PSF）with　those　ullder　llo11・PSF（only　MV）．　PSF：artificial　pu1monary　sur－

　　factant，　MV；Inechanical　ventilation，　FIO2：inspired　oxygen　concentration，

　　MAP：mean　air　pressure，　a／APO2：arterial／alveoral　oxygen　tention　ratio，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。PSF非投与の2症例では生後72時間以後によう
　　　　　　　　皿考　察　　　　やくFI。，は，。．、。以下とt、　D．の問ず。と離麟

昭和61年6月1日から昭和62年12月31日までの約1　勲。さらされてし、た。

年半の間に4例の超未熟児が信大小児科未熟児室に入　　　一・一・・方，PaCO，はPSF投与直後から異常高値を示し

院した（Table　l）。そのうちの重症RDS　1例に対し　　PaCO2の改善の得られたのはPSF投与12時間後であ

PSFを投与する機会を得た。そこで，同時期に経験し　　った（Fig・2，　Table　2）。　PSF投与後PaCO2が高値

たPSF非投与の自然経過例と比較し，効果について　　であった理由としては・呼吸管理法に問題があったと

鮒蝋みた．なお，本例眼縣下を。おけるPSF　叛た・今1亘1の症例で゜よ・PSFは110mg（120mg／

鮪第1例であ。た。　　　　　　k9）・約4mlを珊こ分け・体椴換をしながら短
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　時間で気管内に注入したが，この方法6）では，気道内
PSF投与後・擁レ線顎ではB・mse1哩から、。存在するPSFは胎便吸弓1症囎の、。。ウ。胴

B°msel　l型へと改善した・また・P・0・は罰敵　様の役割をすると考えられ，　PSF注入鹸の気道抵

善し・FIO2はPSF投与前には0・85であったが・投与　　抗は著明に上昇し，肺コンプライアンスの改善もみら

後1時間には0・50となり・投与後4・5時間（生後30．5　　れるため，時定数は注入前に比べて大きな値を取るこ

時間）には0．35と低下し，再び上昇することはなかっ　　とになる7）8）。このため，PSF注入後の換気条件を注
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入前と同じにしていたことに問題があったのかもしれ　　　られるが，このPDAを早期に診断し治療11）すること

ないg）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が重要と思われる。

　a／APO2の値は生理的な右左シャント量を推測する　　　今回，　a／APO2やVIの改善が従来の報告例1）と比

指漂となる3）。PSF投与後15分よりa／APO2の改善　　較して遅れた要因としては，児自身の未熟性に加え，

は著明であった。PSF非投与例ではサーファクタン　　新生児仮死による低血圧12）と，さらにPSF投与前に

トの自己産生される生後72時間以後にようやく正常化　　約24時間の人工換気療法をうけたため，高濃度酸素や

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　陽圧換気による二次的な肺障害13）が存在していたと考

　また，VIは，最重症群（VI＞0，15），重症群（VI＞　　えられた。つまり，本来のサーファクタント欠乏によ

0．16），中等症群（VI＞0，053）とRDSの重症度分類　　る無気肺に加え，肺胞内への血液成分の漏出，すでに

に利用されている10）。本例では，入院時VIは0．11と　　形成された硝子膜によるPSFの不均等分布，さらに

重症であり，PSF投与直前では0．18と最重症となっ　　漏出液によるサーファクタソトの不活化14）がおこった

た。投与後の経過では，PSF投与後15分には0．08と　　可能性である。また，　PDAによる肺浮腫11）も加わっ

改善したが，投与後48時間は中等症のままであった。　　ていたと思われる。

PSF非投与例では，やはり生後72時間以後に改善し　　　超未熟児の自然経過例では，サーファクタントが自

た（Fig．2）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　己産生される生後48時間から72時間まで管理できず死

　PSF投与後，一旦全身状態や検査所見の改善が見　　亡する例が多い。たとえ救命でぎたとしてもair　leak，

られたが，生後50時間（PSF投与後24時間）過ぎから　　BPD，頭蓋内出血等の合併症をおこし予後に多大な

再びPaCO2の上昇がみられ，それに一致して胸部レ　　影響を与える可能性がある。本例では，無呼吸発作や

線上にwhite－out像が出現した。心雑音は聴取されな　　bronchospasm　like　attack5）のために抜管が遅れ，

かったが症候性PDAと判断し，　prostaglandin合　　酸素投与時間も他のRDS例に比較して短縮されなか

成阻害剤であるMAを投与した。一方，　PSF非投与の　　ったが，　PSF投与後の酸素化効率は著明であり，特に

2例もPDAを合併した。1例は本例同様心雑音は聴　　急性期の呼吸管理が容易であった。

取されなかったが，生後48時間よりMAの投与を開始　　　以上PSFを投与したRDSの超未熟児例を非投与

し症状の消失を見，日齢9に抜管，日齢38に酸素投　　自験例と比較し，その補充療法の有用性が示唆された。

与を中止した。もう1例は心雑音を聴取し，生後66時　　しかし，今後はPSFの投与時期，投与方法，投与後

間よりMAを投与したが心雑音は持続し，日齢60に　　の人工呼吸管理等にさらに検討する必要があると思わ

MAを再投与し，心雑音は消失し，日齢69に抜管した。　　れた。

動脈管は胎児期の遺残であり，RDSではその回復期　　　最後に日頃昼夜の区別なく努力してくださった信大

に左右シャソトとなり肺うっ血，左心不全をおこす。　　小児科，産科看護婦スタッフならびにPSFを快く提

本例のようにPSFを投与するとそれまで存在してい　　供して下さった国立小児病院新生児科医長，河野寿夫

た肺高血圧が突然解消されPDAが顕性化すると考え　　先生に深謝いたします。
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