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COVID-19 重症肺炎の気管挿管下人工呼吸管理と高流量鼻カニュラ酸素療法の比較と治療戦略の検討

要 旨

【背景】新型コロナウイルス感染症（COVID-19）
における低酸素血症への呼吸療法として気管挿管
下人工呼吸管理導入の基準は明確ではない。

【方法】2020 年 1 月から 2022 年 3 月までに日本
赤十字社愛知医療センター名古屋第一病院 救命
救急センター ICU に入室し気管挿管下人工呼吸
管理または高流量鼻カニュラ酸素療法を施行した
COVID-19 重症肺炎患者 56 例［平均±標準偏差 
63.8 ± 12.2 歳，女性 17 例（30.4%）、入院時 PaO2/
FiO2 133.9 ± 36.7 mm Hg］を後方視的に解析した。

【結果】気管挿管にて入室または入室時気管挿管下
人工呼吸管理となった 12 例（21.4%）を invasive 
ventilation（ IV）群、入室時高流量鼻カニュラ酸素
療法が開始された 44 例（78.6%）を high-flow nasal 
cannula（HFNC）群とした。年齢（IV 群 70.4 ± 8.8 歳、
HFNC 群 62.0 ± 12.6 歳、p=0.03）は IV 群が有意に
高かった。HFNC 群のうち 5 例（11.4%）が HFNC
開始後気管挿管下人工呼吸管理となっていた。死亡
退院に関しては IV 群 2 例（16.7%）、HFNC 群 2 例

（4.5%）であった（p=0.25）が，ICU 滞在日数及び
入院日数はそれぞれ IV 群で 23.1 ± 9.2 日と 29.8 ±
16.0 日、HFNC 群で 8.7 ± 5.5 日と 20.1 ± 10.8 日と
有意に短かった（それぞれ p<0.01、p=0.02）。気管
挿管下人工呼吸管理となった患者のうち（非心原
性）肺水腫の合併が気管挿管の理由となっていたの
は IV 群 2 例（16.7%）、HFNC 群 3 例（6.8%）であっ
たが 5 例全例が救命された。 HFNC 群において気
管挿管下人工呼吸管理とならなかった例は呼吸困難
感が許容できる状態にて経過していたため気管挿管
が見送られていた。

【結論】COVID-19 重症肺炎の呼吸療法については酸
素化悪化に加え呼吸困難感増悪または肺水腫の出現が
なければ HFNC にて対応できた可能性が示唆された。

背 景

　2020 年より日本で患者がみられるようになった新型
コロナウイルス感染症（COVID-19）の患者は 2 類感
染症から 5 類感染症に変更する 2023 年 5 月 8 日の時
点（5 月 9 日更新分）で厚生労働省は累計 33,803,572
人の患者がいたことを公表している。また COVID-19
による死亡者数は累計 74,694 人と報告された。
　COVID-19 重 症 肺炎の患者 管 理は当初気管挿
管下人 工呼 吸管理や extracorporeal membranous 
oxygenation （ECMO）にて対応されていた 1）が、無
作為化試験により通常の酸素投与に比して高流量鼻カ
ニュラ酸素（high-flow nasal cannula, HFNC）療法
の方が気管挿管下人工呼吸管理に至る例が少なかっ
た 2）、あるいは非侵襲的陽圧換気療法の方が 30 日以
内の気管挿管例及び死亡例の合計が少なかった 3）と
いった報告がなされるようになり、通常の酸素投与に
比して非侵襲的呼吸管理の有効性が示されるように
なった。
　2023 年 5 月の時点での COVID-19 はオミクロン株
となっており COVID-19 重症肺炎を診察する機会は
減っているが、日本赤十字社愛知医療センター名古
屋第一病院（日赤愛知医療 C 名古屋第一病院）では
COVID-19 第 1 波から第 6 波に相当する 2020 年 1 月
より2022 年 3 月までの期間、COVID-19 重症肺炎の
症例を比較的多く担当した。日赤愛知医療 C 名古屋
第一病院でも HFNC 療法を呼吸管理に使用するよう
になり、気管挿管下人工呼吸管理に至らず回復に向
かった患者が多かったため、この期間に救命救急セン
ター ICU に入室した COVID-19 重症肺炎患者の呼吸
管理法について転機に着目し後方視的に検討した。
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対 象 ･ 方 法

　 本 研究は「 救命 救 急センター ICU に入 室した
COVID-19 重 症例（2020-2021）の解 析」として日
赤愛知医療 C 名古屋第一病院倫理審査委員会にて
2022 年 3 月 8 日に承認された（整理番号 2021-672）。
後に第 6 波対応による患者登録期間延長のため入室
日を 2021 年 12 月までより2022 年 3 月までに変更し
2022 年 6 月 20 日に承認された。
　2020 年 1 月から 2022 年 3 月の間に日赤愛知医療
C 名古屋第一病院救命救急センター ICU に 5 L/ 分以
上の酸素投与が必要または気管挿管の状態で入室し
た COVID-19 肺炎患者を対象とした。気管挿管にて
入室または入室時に気管挿管を施行し人工呼吸管理を
行った患者 12 例を invasive  ventilation（IV）群、入
室時より高流量鼻カニュラ酸素療法を開始した患者 44
例を high-flow nasal cannula（HFNC）群とし、2 群（計
56 例）の臨床的特徴を後方視的に解析した。2 群間
の比較の際、連続変数については t 検定、割合の比
較には Fisherの正確検定を用いた。解析には R（4.2.0）

（R Foundation）、EZR（1.36）（自治医科大学さいた
ま医療センター、さいたま市）4）を用い、p<0.05 の際、
その差を有意とした。

結 果

　2020 年 1 月から 2022 年 3 月の間に日赤 愛 知
医 療 C 名古 屋 第一 病 院 救 命 救 急センター ICU
に 入 室し た COVID-19 患 者 は 72 例 で あ った。
COVID-19 肺炎に対する呼吸管理が主な入室の理
由でなかった COVID-19 患者 12 例及び 5L/ 分以
上のマスクによる酸素投与を必要としたが気管挿
管または HFNC 装着に至らなかった 4 例を除いた
COVID-19 肺炎患者 56 例［平均±標準偏差 68.3
± 12.2 歳、 女 性 17 例（30.4%）、 入 院 時 PaO2/
FiO2 133.9 ± 36.7 mm Hg］が解析対象となった。
なお、非侵襲的陽圧換気療法施行例はなかった。
　IV 群 12 例［21.4%、70.4 ± 8.8 歳、 女 性 4 例

（33.3%）］ および HFNC 群 44 例［78.6%、62.0 ±
12.6 歳、女性 13 例（29.5%）］の背景は表1に示した。
IV 群には他院から気管挿管状態にて搬送され受け入
れた症例が 4 例（33.3%）、HFNC 群では気管挿管下
人工呼吸管理への移行例が 5 例（11.4%）であった（入
室翌日 4 例、入室 6 日 1 例）。年齢（IV 群 70.4 ± 8.8
歳、HFNC 群 62.0 ±12.6 歳）は IV 群が高く有意で
あった（p=0.03）。 2 群の月別（図１A）及び年齢別分
布（図１B）を示した。2020 年秋よりHFNC 療法が行
われるようになり、ICU 入室と同時に気管挿管下人工
呼吸管理を施行しない頻度が増えた。
　転機としての死亡退院は、IV 群 2 例（16.7%）、
HFNC 群 2 例（4.5%）であったが統計学的な差は
有意でなかった。自宅退院は IV 群で 1 例（8.3%）、

HFNC 群で 18 例（40.9%）であった。
　 人 工 呼 吸 器 あるいは HFNC からの離 脱日数
は、IV 群 19.5 ± 9.9 日、HFNC 群 9.7 ± 7.2 日と
HFNC 群の方が短かった（p<0.01）。ICU 滞在日
数及び入院日数は、IV 群 23.1 ± 9.2 日と 29.8 ±
16.0 日、HFNC 群は 8.7 ± 5.5 日と 20.1 ± 10.8 日
でいずれも HFNC 群の方が有意に短かった（各々、
p<0.01、p=0.02）。FiO2 の最大値は IV 群が 0.80
± 0.18、HFNC 群が 0.71± 0.16 と HFNC 群の方
が小さい傾向がみられた（p=0.09）。
　両群にて気管挿管下人工呼吸管理が行われた計
17 例（IV 群 12 例、HFNC 群 5 例） での 気管挿
管の理由は全例 17 例が低酸素血症であった。両群
を比較したところ、背景及び予後に関して統計的に
有意な差は見られなかった（表２）。この中では肺水
腫の合併がみられた例（経過及び簡便なエコーにて
非心原性肺水腫と推定された）が 5 例（29.4%）認
められた。HFNC 群で気管挿管となった 5 例（表３）
では酸素化悪化のみの理由の例が 1 例、酸素化悪
化に加えて呼吸困難感が増悪した例が 1 例みられ
た。酸素化悪化に加え肺水腫がみられた例が 3 例
であったが、呼吸困難の訴えは少なくとも著明では
なかった。
　気管挿管時肺水腫を合併していた 5 例は、いず
れも生存退院となった。気管挿管下人工呼吸管理
が行われた患者 17 例にて肺水腫の有無で 28 日人
工呼吸器（+HFNC）なしの生存日数を比較したと
ころ，有意な差は認められなかった（図２）。
　HFNC 群において気管挿管下人工呼吸管理に
移 行しなかった 39 例（88.6%）では呼 吸数は概
ね 30/min を下回り、自覚的な呼吸困難感は修正
Borg scale ≤ 3 で経過していた。HFNC 療法中、
鼻カニュラが外れて一時的に呼吸困難が増悪した例

（再装着で速やかに回復）で、その日（事後）の胸
部単純 X 線にて一過性の肺水腫がみられた例が 2
例（4.5%）認められた。
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図１

A. 月別救命救急センター ICU入室 COVID-19 重症肺炎症例数。
B. COVID-19 重症肺炎症例の年齢分布。IV群， invasive ventilation 群；HFNC群，high-flow nasal cannula 群。

表２　IV群とHFNC群のうち気管挿管下人工呼吸管理となった患者の比較表１　IV群とHFNC群の比較
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表３　HFNC 群のうち気管挿管下人工呼吸管理となった 5症例

図２

肺水腫の有無での intensive ventilation（IV）群，及び気管挿管下人工呼吸管理となった high-flow nasal cannula
（HFNC）群の患者における人工呼吸器 (+HFNC) 装着期間
* 肺水腫なしの例とありの例の 28 日人工呼吸器 (+HFNC) なしの生存日数（t検定 )。
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考 察

　2020 年 1 月から 2022 年 3 月までに日赤愛知医療
C 名古屋第一病院救命救急センター ICU に入室した
COVID-19 重症肺炎の患者において HFNC 群の方
が IV 群に比して多かった。また、院内死亡について
は両群の差は有意でなかったが、気管挿管下人工呼
吸管理あるいは HFNC 装着期間及び ICU 入室期間、
入院期間は HFNC 群で有意に短く、自宅退院も多かっ
た。気管挿管下人工呼吸管理となった患者では低酸
素性呼吸不全に加え肺水腫対応のために導入された
患者が 3 割程みられた。肺水腫の有無による HFNC
を含む呼吸補助装置装着期間の違いはみられなかっ
た。HFNC 群で気管挿管に至らなかった症例は、呼
吸困難感が自制内で経過していた。
　現状において、 COVID-19 重症肺炎患者に対し気
管挿管下人工呼吸管理及び HFNC 療法を直接比較
した研究は我々が調べた範囲で見つけることが出来な
かった。その一方で気管挿管のタイミングと臨床的な
アウトカムにつきコホート研究をまとめた systematic 
review and meta-analysis は気管挿管のタイミングと
死亡の関連はみられず、wait-and-see approach は正
当化されるかもしれないと結論している 5）。本研究で
は HFNC 療法より気管挿管下人工呼吸管理に移行し
た 5 例中死亡例は 1 例（20.0%）、気管挿管下人工呼
吸管理のみ施行された 12 例中死亡例は 2 例（16.7%）
で予後の差は有意でなかった。また、IV 群に比して
HFNC 群は院内死亡が少ない傾向にあるのに加え、
ICU 滞在日数及び入院日数は有意に短かったことから
wait-and-see approach は妥当と考えられた。自宅退
院は IV 群に比して HFNC 群の方が有意に多かった。
COVID-19 重症肺炎患者治療後の QOL（quality of 
life）の違いについて呼吸管理法の違いから検討した
研究は現段階で見当たらないが、気管挿管下人工呼
吸管理と HFNC では後者の方が栄養管理・水分管理，
リハビリテーションが容易であると考えられた。さらに
意思疎通が可能なことから苦痛への対応も迅速に行え
るなど有利な点が多く、ICU 入室中から自力生活機能
が維持され早期の自宅退院へと繋がっていると考えら
れた。
　COVID-19 肺炎の呼吸管理については新型コロナウ
イルス感染症（COVID-19）診療の手引き・第 2 版以
後呼吸療法のアルゴリズムに示されている 6）（以後改
訂あり）。5 L/min までの酸素投与で SpO2 ≥93% 維
持できなければ通常気管挿管下人工呼吸、陰圧個室
あるいはレッドゾーンへの隔離が可能で医療者のエア
ロゾル対策が可能であれば HFNC あるいは高流量
酸素投与が可能となる。これにて SpO2 ≥ 93% が維
持出来なければ気管挿管下人工呼吸となる 6）。その一
方、臨床研究での気管挿管基準は HFNC と通常の酸
素投与において気管挿管下人工呼吸管理及び臨床的

な回復の程度を検討した無作為化試験において呼吸
回数 > 40/min, PaO2 < 55 mm Hg 等 2）が、 HFNC
における腹臥位の優位性について検討した無作為化
試験では呼吸回数 >40/min, FiO2 ≥ 0.8 にて SpO2 < 
90% 等 7）とそれぞれ設定されていた。本研究におけ
るHFNC 群の中には FiO2 1.0 に至ったが呼吸困難感
が自制内で推移したため気管挿管下人工呼吸管理が
回避されていた例もあった。
　COVID-19 肺炎は L 型と H 型に分類される 6）。L
型は肺循環障害による低酸素血症と考えられ、リク
ルートされる無気肺はないとされる。その一方、H 型
については肺水腫合併がみられ、acute respiratory 
distress syndrome （ARDS）に対する肺保護戦略
が必要となる 6）。自発呼吸下での呼吸状態悪化およ
び肺水腫出現のメカニズムの一つとしてpatient self-
inflicted lung injury （P-SILI）が挙げられている 8）。
本研究においても HFNC 療法中、鼻カニュラが外れ
呼吸困難が増悪し再装着にて速やかに回復した例に
て当日事後の胸部単純 X 線上肺水腫が一過性に認め
られたのは P-SILI による機序にて生じたものと推察さ
れた。
　病理学的な検討にて COVID-19 による間質性肺炎
の評価として凍結生検を解析したものではパッチ状の
急性肺障害がみられ、肺胞 II 型上皮細胞の過形成、
血管の拡張及び壁肥厚・CD4+T 細胞の血管周囲への
浸潤が特徴であったが hyaline membrane はみられ
なかった 9）一方、病理解剖における肺病変の評価で
はびまん性肺胞障害を呈し hyaline membrane 及び
肺胞 II 型細胞の過形成を認めた 10）と報告されている。
これらの病理学的な研究の結果から、ARDS に至っ
ていないL 型の COVID-19 肺炎は前者、ARDSに至っ
てしまった H 型の病理はびまん性肺胞障害を示した後
者と符合すると考えられる。一方、びまん性肺胞障害
は病理学的に ARDS と関連するが完全に一致する訳
でないことも指摘されている 11）。本研究では気管挿管
下人工呼吸管理に移行する際、肺水腫を呈していた例
が認められた。このような肺水腫を呈する例に対する
人工呼吸管理では肺水腫の原因が解決されるまで持
続的に気道内圧を陽圧に保つことが必要となる。従っ
て呼吸困難感や酸素化悪化といった臨床所見を含め
た肺水腫の悪化は気管挿管下人工呼吸管理の適応と
考えられた。一方、今回の研究での死亡例は少なく十
分な検討とは言えないが，死亡した 3 例の死亡する直
近の胸部単純 X 線ではいずれも肺水腫を疑わせる所
見はみられなかった。
　本研究の限界は単施設の後ろ向き観察研究である
こと、症例数が少ないことが挙げられる。また、2020
年前半は内科的な治療も世界的に定まっておらず、呼
吸管理は当院においても気管挿管下人工呼吸管理に
限られていた。薬物療法について抗ウイルス薬 +ステ
ロイド+ ヘパリンによる抗凝固を中心とし、HFNC 療
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法も使用可能となった 2020 年秋より安定した管理が
できるようになったこと、研究期間の間に複数の株が
出現したことによる heterogeneity は否めないと考えら
れた。
　今後の COVID-19 重症肺炎の呼吸管理としては同
様の重症度であった場合、デバイスによる予後の違い

（デバイスごとに異なる肺への影響も含む）、post ICU
の QOL の違い、医療経済に与えるインパクトにつき
検証されるべきであろう。

結 語

　COVID-19 重症肺炎の呼吸療法については酸素化
悪化に加え呼吸困難感増悪または肺水腫の出現がな
ければ HFNC にて対応できた可能性が示唆された。
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