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respiratory load compensationについて

高地哲夫本

はじめに

“load compensation"は直訳すれば“負荷に

対する代償"という意味合いになるが，適切な日

本語訳は無く ，英語をそのまま使っているのが現

状である。したがって本稿において もあえて訳語

を用いないこととする。

さて，呼吸系には外的，内的環境変化に対し，

常に酸素消費量，二酸化炭素産生j止に見合った肺

胞換気を維持しホメオスタ シス (恒常性)を保つ

よう種々の調節機構が備わっている。例えば，重

症の慢性閉塞性肺疾患患者では死腔換気の増力11，

換気 ・血流比の不均等分布に起因する高炭般ガス

Inl佐， {s;椴素血症が生じる。ノ1:.休はこれに対して

111似および末梢化学受容体を介する代f'uJ';.(I，じに

上って傾気を明大3せ二酸化炭素分圧，問委主分11

会維持しよ うとする。こうした化学受容体を介し

たl呼吸反応はいろいろな肺疾患における肺胞換気

維持に大きく得与していることは周知の事実であ

ろう。

換気力学的にみてみると，慢性閉塞性肺疾患は

呼吸抵抗の増大がその共通的特徴であり，拘束性

肺疾患はコンブライアンスの低下で特徴づけられ

る。こうした病態の患者ではそれぞれに特徴的な

呼吸パターンを呈することがよく 知られている

が，これには化学調節系による制御だけでなく

肺 ・胸郭の換気力学的な変化を感知してそれに見

合った呼吸出力を得るような調節系が関与してい

る。この換気力学的調節系がいろいろな呼吸器疾

患においてどのような役割を果たしているかを明

らかにすることは生理学的にも臨床的にも極めて

重要である。そのよう な意味で外的，内的に呼吸

系に加わった機械的負荷を“load"と称し，その
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負荷に抗して換気を維持しようとする反応を

“load compensation"とし 3う。

1. loadの分類

loadはそれがかけ られる部位や機械的特性，

呼吸の位相によ って次のように分類，定義でき

る。

まず，loadがかけられる部位により external

loadとinternalloadに分けられる。 前者は体の

外(そと)に付加されるもの (例えば細い気管内

チューブ，人工呼吸器の triggeringsensitivity 

の低下，吸気弁開放時間の遅れなど)であり，後

者は薬物や病変により生じるもの(例えばヒスタ

ミンに上る気管支収縮，気胸，無気肺など)であ

る。

lりac1は主た.それが圧流量関係の変化に上

るも U)か，正 谷;11:関係の変化によるものかでお

のおの resistiveloadとelasticloadに分類でき

る。 resistiveloadはさらに一定の正闘値以下で

気流を制限する thresholdloadと正流量関係

全体に影響し与えられた正変化に対する流量を低

下させる flow-resistiveloadに分けられる。ま

た，これらが常に一定であるか呼吸の周期の聞に

変化 するかによ って constant load， variable 

loadに分けることができる。

表 loadの分類

external load internal load 

resistive load elastic load 
flow-resistive 
threshold 

constant variable 
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図 1 イソフルレン麻酔中に inspiratoryresistive loadingを行った時の呼吸の変化

上段:loading時 下段:loading 5分後

実験的には，これらの loadはそれが付加され

る呼吸の位相によって inspiratory，expirator-

y， continuous (inspiratory-expiratory)に分

類される。この分類に基づくと，例えば，上気道

のトーヌス低下による軒呼吸は internal，contin-

uous， variable flow-resistive loadと定義され

る。また，人工呼吸中の患者における triggering

sensitivity はexternal，inspiratory， constant 

threshold loadと表現できる。

2 _ load compensation responseのメカニズム

図1に全身麻酔中に externalinspiratory flow 
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図 2 loadingに伴う換気と

その代償機構の経時的変化

resistive loadをかけたときの換気の変化を示す。

loadingに伴い，直ちに吸気時間の延長呼気時

間の短縮，一同換気景の低下が起きている ことが

わかる(図 1上段)。この換気低下は経時的に凶

彼し， ;)分後にはほぼ元のレベルに戻る(図 lド

段)。この例で明らかなように， loadの付加に対

して一回換気長し分時換気量を維持するような何

らかの能動的な代償機構が働く。この代償機構の

メカニズムには一般に次のような因子が関与して

いるとされている。

(1) 呼吸筋自体に備わった張力増加機構(収縮

速度の低下，筋長の増加に伴い収縮張力が増加す

ること)

(2) 肺・胸郭の mechanoreceptorに由来する反

射機構

(3) 上位中枢による調節(意識，学習)

(4) 末梢 ・中枢化学受容体による調節

以上の各因子は loadingに対する換気維持反応

に一律に貢献しているのではなしそれぞれの機

構が作動する時間的なズレが存在する。これを模

式的に図 2に示す。 loadの付加とほぼ同時に呼

吸筋に内在する張力増強機構，肺 ・胸郭由来の反

射による換気維持が図られる。その結果 load付

加により直ちに生ずる一回換気量の変化は肺，胸
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郭の機械的特性(抵抗，コンプライアンス)から

予測されるよりはるかに少なく なる。これにひき

続いて意識 ・以前の経験に基づいた調節が役割を

果たすようになり，化学調節系を介した換気調節

は遅れて作動する。このように load compensa-

tlOn responseには時間的因子が重要であり，

loading後数呼吸の聞に起きる換気維持の反応を

immediate response，持続的loadingで定常状

態になったときの換気反応を steady state 

responseと呼び， 両者を区別して扱う。

Agostoniは他の骨格筋と 同様に呼吸筋の収縮

力はその収縮速度に反比例することを明らかにし

てい る1)。したがって，吸気時の resistiveload 

のように吸気筋の収縮を妨げるような負荷をかけ

た場合その張力は増加する。同様に呼気終末の肺

容量が変化するような load，例えばCPAPの場

合には呼吸筋の長さ，胸郭の形状が変化し，その

結果同じ神経入力に対して異なった張力発生が生

じる。

呼吸筋が完全に弛緩した状態では呼吸系の機械

的特性は気道，肺組織，胸郭の受動的砕|年(コ ン

ブライアンス)と抵抗で規定される。これに対し

てl印刷前が能動的に収納している場fT，それ自体
のプJ一収納速度関係，力 長さ関係が弛緩した状

態での呼吸系の機械的特性にプラスされ呼吸系は

より“硬しゾ'状態になる2ト 4)0 Lynne-Daviesら

はこれを effectiveelastanceというパラメータ

で表現している 5)0 effective elastanceは呼気終

末で気道を閉塞した時，次の吸気努力で生ずる気

道内圧の最大値 (Pmax) を気道閉鎖直前の一回

換気量で除した値である (図3)。彼らはこの値

が大きいほど呼吸仕事量は増加するものの elas-

tic loadの付加に対する換気量の変化は少なくな

ることを示している(図 4)。肺・胸郭に由来する

反射を介した呼吸筋収縮の増加も effectiveelas-

tanceを高くし，呼吸系をより “硬く"するよう

に働く。

この反射機構には肺一迷走神経を介する反射系

と胸郭の筋，艇を介する反射系が関与している と

考えられている。肺の mechanoreceptorには

slowly adaptingreceptorとrapidly adapting 

receptorがあり，迷走神経を求心路として呼吸
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図 3 呼気終末気道閉鎖による effectiveelastance (E)の測定

Pmax:気道閉鎖中の吸気努力により生じる気道内陰圧の最大値

VT:気道閉鎖直前の一回換気量
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図 4 elastic loading時の一回換気量の変化

Ooading直後の呼吸)

LlE:付加した elasticloadが呼吸系のエ

ラスタンスに占める割合(%)

Ers， E'rs， Eホrsはおのおの passive，

active， effective elastanceを示す。

の深さとタイミング，load compensationに大き

な役割を果たしていることが動物においては明ら

かにされている叩)。しかし，ヒト のload com-

pensationにおける肺一迷走神経を介する反射系

の果たす役割は動物と比較して小さいとされてい

るヘこれに対して，胸郭の筋肉，特に肋間筋の

筋内受容器(筋紡錘や Golgitendon organ)か

らの求心性入力は動物においてもヒ卜においても

脊髄反射を介して吸気性肋間筋の活動を高めると

ともに，上位の延髄呼吸性ニューロン活動に大き

な影響を与えることが明らかにされてい

る7)9ト 11)。具体的には吸気時の externalloading 

によって肋間筋の筋紡錘が刺激され，外肋間筋そ

の他呼吸補助筋の活動が高まる。この外肋間筋活

動の増加は胸郭の安定化をもたらし，横隔膜収縮

に伴う胸壁の動揺を少なくすることによって換気

の維持に貢献する。さきに述べたようにこの呼吸

筋に内在する張力増加機構や胸壁からの反射を介

した換気維持反応は immediateresponse，特に

負荷直後の一回換気量維持に深くかかわってい

る9)。

麻酔下のヒトで吸気抵抗を負荷した場合，例外
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なく 図 lに見られるように直ちに一回換気量が減

少し，呼吸数は変化しないかわずかに低下する。

また，負荷後少なくとも数呼吸の問では換気量の

回復はみられない。これに対して意識下の健常人

において吸気抵抗を負荷した場合には，通常 2，

3呼吸のうちに一回換気量の回復がみられ，

steady stateの状態では一回換気量はむしろ増加

し，呼吸数の減少がみられる。この呼吸パターン

の変化には個人差が非常に大きい。また，同じ被

検者でも load付加を繰り返すうちに一定の換気

を保つようになってくる。すなわち，意識下のヒ

卜では過去の経験に基づくいわゆる behavior

controlの関与が重要である 1九

このように loadingに伴う呼吸のパターン変化

については麻酔下と意識下では大きく異なるが，

持続的 loadingに対する compensationを分時換

気量，呼気終末二酸化炭素分匝で検討してみると

意識の有無にかかわらず， 少なくとも健常人にお

いては steadystate load compensationが比較的

よく 保たれることが明らかになった 13ト 16)。この

ことはは任ldystatc respollsむには化'デ受容休の

感受性の関 lj がi設も E主要で、ありその他の ~I子は大

き伝影響イ去りえないことをぷ II~ している U ただ

い麻酔下の研究は気管内挿管下に行われたもの

であり，気道を確保しない状態での compensa-

tiollとは全く 意味あいが違うことに注意すべき

である。すなわち麻酔薬や鎮静薬などで上気道の

神経・筋活動が低下した状態での externalload 

ingは，主要な吸気筋(横隔膜)の活動上昇に伴

う気道内陰圧の増加を介して上気道の狭窄 ・閉塞

をさらに助長する。その結果，さらなる flow-

resistive loadが負荷されることとなる。した

がって，こうした状況下での compensatiollには

上気道保持筋のresponseが全体的な load com-

pensatiollの決定因子となる。

この点に関連して，近年睡眠時の load com-

pensationに関する研究が多く報告されている

が，睡眠中は麻酔下 と同様に immediate com-

pensation responseが欠落してお り， steady 

state respollseも覚醒時より鈍いとされてい

る16ト 18)。このことも上気道筋と胸郭の吸気筋活

動の coordinationが重要であることを示唆して
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いる。

新生児では呼吸の化学調節機構(二酸化炭素換

気応答，低酸素換気応答)が未発達であることは

よく知られた事実であるが，load compensation 

responseも同様に不十分であることが明らかに

なってきている 19)20)。特に肋間筋の筋紡錘からの

反射機構が成熟していないため loadingに伴って

コンブライアンスの高い胸郭が吸気時に引き込ま

れ奇異性呼吸を呈することになる。 Knillらによ

ればこの現象は特に REM睡眠時に強く起き，著

明な loadcompensation responseの低下を来す

という 21)。このことは新生児が自由に体位を変え

られないこと，上気道の維持機構の発達が不十分

なこととあいまって SIDSに関与していると考え

られる。

3. 疾患と loadcompensation 

A. Resistive loadと閉塞性肺疾患

いわゆる閉塞性肺疾患(肺気腫，慢性気管支

炎，気管支端息)は呼吸抵抗の増加とl呼気の気流

速度の低下がその共通的特徴であるが， I呼吸調節

のIfriからは大きなキ11進がみられる。一般に，同程

J主υ)fl()¥¥， limilaiol1 (ド1:¥'111) て、あっても肺気腫

山、将では PCUzレベルがif常に保たれるのに対し

て，慢性気管支炎患者ではしばしば高炭酸ガス血

症に，気管支瑞息では逆に過換気によって PC02

レベルが正常値以下になることが多い。この理由

として，体液によるパップァ効果，呼吸筋の収縮

効率の差が挙げられる。さらに，呼気の flow

limitatiollよりも吸気時のメカニクスのほうが呼

吸調節に大きな影響を与えるという可能性も考え

られる。

CherniackとSnidalは閉塞性肺疾患患者の呼

吸調節を検討する目的で健常人に resistiveload 

(細いチューブ)を負荷したときの二酸化炭素換

気応答を調べ，loadによって換気応答のスロー

プ(.dVE/ .dPC02 )は減少するが呼吸筋の仕事量

は変化し ないと報告している22)。このことは

COPD患者における二酸化炭素換気応答の低下

が中枢化学受容体の感受性低下以外に mechani-

cal limitationにも起因している可能性を示唆し

ている。これに関連して，Altoseらは健常人で
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図 5 意識下の健常人に inspiratory flow 

reslstanceを付加した時の occlusion

pressure (Pυ1)の変化

負荷抵抗が高いほど PO.Iが高くなる。

loading時の airwayocclusion pressure (P01) 

を測定し，CO2を一定に保った状態でも loadの

大きさに比例して POlが上昇することを示して

いる(図 5)23)。また同じ loadでは PO.lの増加

が大きいほど換気量，平均吸気速度が保たれるこ

とを明らかにしている O 同様の 1'1).1の増加は瑞

息患者や吸入気の粘性を高めて気道抵抗を増加さ

せた状態でも認められることより resistive load 

に対する compensationを表すと考えられ

る24)25)。

さらに，COPD症例で二酸化炭素換気応答を

PO.lとともに測定した研究によればnormocap-

niaの患者では PAco2=60mmHgでの PO.lは正

常値以上であり ，LlPo.lIL1Pco2は正常に保たれた

(図 6)。これに対して hypercapniaを伴 う

COPD患者では PAco2=60mmHgでの PO.l，

LlP(u/LlPC02ともに正常値より有意に低いと報告

されている26)。

Altoseらによれば，COPDでは resistive

loadingに伴うれ lの増加は健常人に比べて小さ

い26)。このことは COPD患者の loadcompensa-

tion responseが低下していることを示唆してい

る。また，健常人と COPD症例でresistiveload 

付加に対する認知関値を比較すると COPD患者

のほうが関値が高いとされている。さらに，この

認知関値は気道抵抗の高い症例ほど高いことから

COPDでの loadcompensation responseを障害

人工呼吸・ 11巻 2号

する一 因子 になっていると考えられる 27)O

Krygerらは麻薬性鎮痛薬のメペリジンがresis-

tive loadingに伴う POlの増加を抑制することを

報告している2ヘ 一方SantiagoらはCOPD症例

において，麻薬桔抗薬のナロキソン投与を行い

resistive load compensation responseを検討し

その改善をみている 2九これらの実験事実は

COPDでの resistiveload付加に対する認知関値

の上昇，load compensationが内因性エ ンドル

フィン濃度の上昇に関連していることを示唆して

いる。

B _ elastic loadと拘束性肺疾患

拘束性肺疾患は肺活量 ・全肺容量の低下で特徴

づけられ，肺組織の硬化(肺繊維症)，胸壁の硬

化(肥満，Ankylosing spondylitisなど)，吸気

筋の筋力低下(ギランバレー症候群，四肢麻療な

ど)のいずれかの原因で起きる。拘束性障害を有

する患者は通常，浅く早い呼吸を呈し過換気によ

りPaC02は低下していることが多い。 external

elastic loadingはこう した拘束性肺疾患のモデル

としてしばしば用いられている。具体的にはスパ

イログラムで用いられるような硬い一定の容積を

持つ器から吸気を行わせ，吸気のたびに内部が陰

圧になるようにして付加する。

意識下の健常人では externalelastic loadの開

始と同時に一回換気量の減少がみられる。これに

対して呼吸数の変化は少ない。持続的loadingで

は徐々に換気は元のレベルに回復する。 Camp-

bellは負荷直後の呼吸においても呼吸系の機械的

特性，付加したelastanceから予測される値より

も一回換気量の低下が小さいことからなんらかの

compensationのメカニズムが{動いていることを

示した 13)。さきに述べたようにこのメカニズムは

呼吸筋に内在する張力増強機構，肋間筋からの反

射機構が主体であるが，間質性肺疾患患者で両側

迷走神経ブロックを行った Guzらによれば，ブ

ロック後に呼吸数の減少， 一回換気量の増加がみ

られたこ とから肺 irritantreceptorの関与も重

要であるという 3九 Cotesは間質性肺疾患の初期

には肺irritantreceptorからの求心性刺激によ

り，繊維化が進むと肺組織の機械的変化がelas-

tic loadingとなり特徴的な浅く早い呼吸パター
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図 6

loadでは呼吸数を増やすことによって呼吸仕事

量の増加を防ぐことができ，拘束性障害患者にみ

られる浅く早い換気パターンは呼吸仕事量の観点

から合目的的であるといえる。

compensa. 

問題点

以上にまとめたように，通常 load

ンを呈するとしている31)。

inspiratory elastic loadingにおいて仮に一回

換気量，呼吸数を変えなければ呼吸仕事量は著明

に増加する。 Otisらは肺胞換気量を一定にした

場合，呼吸系の機械的特性によって呼吸仕事量が

最小となるような呼吸数があることをモデルに

よって示した(図 7) 32)。彼らによればelastic
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周囲には繊維化がみられる ことが多い。したがっ

て，その機能的変化に ついても 純粋の elastic

load， resistive loadではありえない。実際ヒス

タミンによる気道抵抗増加時の PO.lresponseと，

同程度の externalflow-resistive loadingを行っ

たときの PO.lresponseを比較した Kelsenらの

報告によれば両者に明らかな相違がみられる叩。

さらに，たとえ短時間の loadingに対する代償反

応が十分であっても，呼吸器疾患のように長期に

わたる loadingにおいても換気を維持しうるかど

うかは全く保証されなしユ。あるレベル以上の負荷

に対しては早晩呼吸筋の疲労が起きてくることは

自明であろう。したがって， external loadingに

よって得られた情報をそのまま呼吸器疾患患者に

当てはめることには限界がある。

しかし，逆に externalloadingで得ら れた結

果と実際の呼吸器疾患患者から得られる情報との

違いを検討することによって，さ らに病態生理が

明らかになるこ とも事実であろう。人工呼吸に関

して考えてみても呼吸回路，気管内チューブ，呼

吸のモー ド，PEEPなどそれぞれが患将にとっ

て種々の externalloadingとなる。ウィーニン

グの成否と呼吸仕事故，PO.lについて多くの研究

が報告されているが実際の呼吸管理においても

load compensationの面からの検討も有用で、あろ

っ。
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