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論文の背景

ARDSの患者において 

• 低プラトー圧 

• 低1回換気量 

• 高PEEP 

を用いる人工換気戦略は生存率の改善を来す

N Engl J Med. 1998;338:347-54 
N Engl J Med. 2000;342:1301-8 
Crit Care Med. 2006;34:1311-8 
JAMA 2010;303:865-73



論文の背景

• しかしながら、この3つの戦略の内1つを最適化すると

他の戦略に悪影響を及ぼすことがしばしばある 

（PEEPを上げるとプラトー圧の上昇を来すなど） 

• 各戦略の相対的な理想的バランスは不明である



論文の背景

• 特に1回換気量は通常、予測体重をもとに算出されている 

• ARDS患者において換気に用いられる肺容量は著明に低下してお

り、その肺容量は※静的コンプライアンス（CRS）に影響される

Am J Respir Crit Care Med. 2007;175:160-6 
Am Rev Respir Dis. 1987;136:730-6 
J Thorac Imaging. 1988;3:59-64 
Intensive Care Med. 2005;31:776-84

1回換気量（VT）

プラトー圧（P PLAT）�ー�PEEP

※



論文の背景

静的コンプライアンスを考慮した 

ΔP (Driving Pressure：駆動圧) = VT/CRS 

が人工換気のより良い指標となるのではないか

= P PLAT ー PEEP



論文のPECO

P 過去の9つのRCT、3562人

E・C ΔPの変化

O
60日の死亡率 
(60日以内の退院は生存としているものとした) 



Inclusion





Exclusion

呼吸努力を示唆する以下の2つ 

• Pressure support ventilationを受けた患者 

• 呼吸回数が人工呼吸器設定より多い患者 

（除外は全体の3％未満であった）



方法 ①

• ARDS関連の4つのRCT、336人より院内死亡の予測モデルを抽出

（derivation cohort） 

• ARDSの861人を対象としたHigh�VT�vs Low VTのRCTで予測モ

デルを検証、再検討�（First validation cohort） 

• 最終的にARDSの2365人を対象とした高PEEP�VS 低PEEPのRCT

で検証を行った�（Second validation cohort）



結果�①







方法�②

• ΔPが1回換気量、PEEP、プラトー圧と比較して死亡と強く相関する

ことを証明するために媒介分析（Mediation Analysis）を使用した 

• R software version 2.10.1�R�Package for Causal Mediation 

Analysisを使用（その他の分析にはSPSSを使用） 

• 背景の呼吸器疾患の重症度によるバイアスを避けるため、すべて

の媒介モデルをbaselineの肺の弾性力で調整した



媒介分析
M

X Y

• ある独立変数Xと結果変数Yとの間を、媒介変数Mが介在しているよう
なモデルを検討する分析 

• 間接的に媒介する変数の存在を確認し、またその媒介変数の影響力の
強さを検証する方法

媒介変数



結果�②



視覚的なばらつきは乏しい

異質性検定 
P=0．13（有意差なし）

ΔPの上昇と死亡の相対危険度との関連

各研究間でΔPが高ければ 
死亡率上昇するという結果
に一貫性あり



PEEP、プラトー圧、ΔPのうち1つを一定値とし、
それぞれについて5つのサブサンプルに分け検証

PEEP一定 ΔP一定 プラトー圧一定

プラトー圧

院内死亡の
相対危険度

プラトー圧高値は必ずしも有害ではない



PEEP、プラトー圧、ΔPのうち1つを一定値とし、
それぞれについて5つのサブサンプルに分け検証

PEEP高値が死亡率改善に寄与しない

PEEP一定 ΔP一定 プラトー圧一定

プラトー圧

院内死亡の
相対危険度



プラトー圧を一定とした場合、1回換気量は予測体重ではなく、肺
コンプライアンスで標準化したとき死亡率増加とよく相関した

院内死亡の
相対危険度

標準化 
1回換気量

肺コンプライアンス予測体重



ΔP�≦�13�cmH2O

ΔP�>�13�cmH2O

1回換気量�>�6�ml/kg

プラトー圧�≦�26 cmH2O

プラトー圧�>�26 cmH2O

1回換気量�≦�6�ml/kg

プラトー圧、1回換気量では死亡率に有意差なし

プラトー圧 ≦30 cmH2O、VT ≦ 7ml/kgの患者において

ΔPでは死亡率に有意差あり



プラトー圧に対するΔPの割合の増加と死亡率が有意に相関した



ΔPの上昇は気胸のリスクを有意に上昇させた

Chest tube挿入が必要となる気胸

1回換気量の増加との関連は認めなかった



方法�③
• ΔPがARDSの人工換気戦略において重要な変量であること

が示唆された 

• ΔPが1回換気量、PEEPから独立した重要な変数であることを
確認するため、9つの研究においてマルチレベル媒介分析を
行った 

• moderated mediationを検定したconsistency analysisは
各研究での横断的な一貫性の存在を示唆した



低 vs 高1回換気量

媒介変数：ΔPの変化

ΔPの低下がもともとのRandomizationの死亡率低下を媒介

baselineの肺の状態を調整

model 1の共変量を調整



低 vs 高PEEP

媒介変数：ΔPの変化

ΔPの低下がもともとのRandomizationの死亡率低下を媒介

baselineの肺の状態を調整

model 1の共変量を調整



媒介変数：1回換気量の変化

死亡率低下は1回換気量のレベルよりRandomizationの影響が大きい

baselineの肺の状態を調整

model 1の共変量を調整

低 vs 高1回換気量



媒介変数：PEEPの変化

死亡率の低下はPEEP単独の効果でなく、study内のbundleなど 
その他の影響が強い

低 vs 高PEEP

model 1の共変量を調整

baselineの肺の状態を調整



媒介分析の結果

• 低 vs 高1回換気量のstudyの結果は、低1回換気量の影響
よりΔPの低下による影響の部分的なものを見ている可能性が
示唆された 

• 同様に高 vs 低PEEPのstudyの結果もΔPの低下による影響
が示唆された



Discussion

• ARDS患者における人工換気戦略のstudyにおける死亡

率改善効果は、1回換気量とPEEPの背景にあるΔPという

独立変量と強い関連が示唆された 

• 低1回換気量、高PEEP戦略はΔPが低下しているときにお

いて有益であった



Discussion
• 肺障害の原因としてcyclic strain（繰り返しの肺実質の歪み）があり、

ΔPはbarotraumaの関連から評価、調節が簡便なcyclic strainの

surrogateとも言える 

• それはつまりARDSにおける機能的肺容量は予測体重よりも肺コンプ

ライアンス（ΔP）により良く評価されうる可能性を示唆する 

• ΔPの大部分は肺の拡張に使用されるため、経肺圧のsurrogateとも

言える（極端な低胸郭コンプライアンスの患者を除く）



Limitation
• Exclusionされた呼吸努力のある患者においては本研究は適

応できない（活発に呼吸している患者のΔPは評価が困難） 

• 変量範囲の制限 - プラトー圧40cmH2O以上、PEEP5cmH2
O未満、呼吸数35回以上には適応できない 

• ΔPは肺実質障害の要因であると考えられている経肺圧を直
接的に推定したものではない 

• Retrospective studyである



Conclusion

• ARDSの人工換気戦略においてΔPが死亡リスクの層
別化に有用である 

• ΔPの低下と死亡率改善の強い相関を認めた 

• Prospective studyでの確認が必要である


