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Respiratory gas analysis is to be the most useful method for the measuring and analysis of 

respiration， circulation and metabolism_ 

The methods described in this paper are : 

(1) breath-by-breath measurement of alveolar ventilation and gas exchange ; (2) hood sam-

pling method for the long-term measurement of metabolism ; (3) 13C02 tracing for the clear 

determination of nutritious digestion， absorption and metabolic pass way ; (4) test gas mixture 

(C2H2， C180， Ar， O2 and N 2) breathing for multi-dimensional analysis and integration of 

respiration， circulation and metabolism_ 

As for the test gas breathing， two breathing methods are available_ One is a conventional 

rebreathing method， which is already widely available. Another method， called “Open Breath-

ing" has been recently developed by the authoL Employing the latter method， alveolar O2 and 

CO2 pressures are maintained at a constant level during test gas breathing. Thus， alveolar 

ventilation V E and gas exchange V O
2
， V CO

2 
are continuously measurable without any physio-

logical disturbances pre during after breathing the test gas_ 

The principles of the methods are described. Some measurements are presented and 

discussed on the basic methodological research and on the physiological and clinical applica-

tions. The results are analyzed and integrated to evaluate the respiratory gas analysis as the 

advanced method for clinical diagnosis and monitoring. 
L._._._._._._._._._._._._._._._._._._._._._._._._ーー'ーーーー._._.-ー・ー・ー._.与，ー・.-ーーー._._.-ー'ーー
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756山口県小野田市大学通り1-1-1
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1. はじめに

一生体組織細胞におけるエネルギー

代謝はガス反応を伴うー

生体機能は，組織におけるエネルギ一代謝によ

り保持される。この組織におけるエネルギ一代謝

は，①組織への栄養の供給，②酸素の供給と炭

酸ガスの排池，③その他の代謝老廃物の排池，

④これらの生理過程を統合的に制御する液性，

神経性のコントロール機構の共同の働きによって

達成される。それぞれの生理過程を専らに分担す

る器官とその機能は，栄養の供給については，消

化器系の消化・吸収機能と血液・リンパ液による

輸送及び肝臓の前処理機能である。酸素の供給，

炭酸ガスの排池は，呼吸・循環系のガス輸送機能

である。③の代謝老廃物の排池は，腎臓と一部

呼吸器の役割である。

呼吸気の様態は，これらの生理過程を反映す

る。

生理学 ・臨床医学分野において，呼気分析法は

l呼吸・術環・代謝のすぐれた測定・解析手段とし

て認識され，種々の応用測定法が考案されてい

る。 有酸素呼吸能測定による体)j評価も，Iムく 克

問されている一例である。

筆者は生体計測，特に呼気分析 ・質量分析の研

究者として，一貫して次の3つの仮説を前提と

し，I呼気分析により伺が測定しうるか，いかに
測定・解析するか，いかに表現 ・評価するかJを
テーマとして，呼気分析用質量分析計を中心とす

る測定法と装置の開発について試行錯誤を繰り返

している lト7)，10)，13)。

1) 生体組織におけるエネルギ一代謝はすべて

ガス反応を伴う。

2) この生理的ガス反応は，呼吸・循環・代謝

機能によって維持される。また，これらの生理機

能に関する情報はすべて呼吸気動態の中に様々な

形で内包される。

3) 呼吸・循環・代謝は抹消・中枢制御機構の

コントロールの下，互いに係わり合って総体とし

て機能し，またそれぞれの素過程の機能は，他と

の係わりにおいてより明確に捉えることができ

る。
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生体計測法としての呼気分析は基本的問題に

限っても多岐にわたる。ここでは，筆者が取り組

んできた呼吸 ・循環 ・代謝動態の多元的測

定5ト川町JI)，および炭素の安定同位体 13Cを用い

た栄養・エネルギ一代謝測定の原理 ・手法1凡 19)，20)

と，その生理学 ・臨床医学への応用試行について

論述すQ11)，12)，14川町。測定された多元的生理因子

をいかに生理機能の評価 ・臨床診断 ・モニターに

活かすか，筆者らの志向するところを試行中の問

題を含め考察 ・展望する 17)，2山川3)。

2 呼吸・循環

2.1 何を測定するか

呼吸・循環系の主たる機能は，組織への O2の

供給と組織からの CO2の排世である。

図lに呼吸・循環系の摸式図を，図2にヘモグ

ロビン酸素飽和特'性を示す。

ガス輸送経路に沿って，各部の機能及びそれら

の機能を表す測定因子について整理する。

1) 肺胞換気

・肺胞換 気 :肺気量 (TLC，FRC， RV， 

VC， LC， TLじ)， VE， VA， VO， Vo/ 

¥'E， ¥'0" ¥'C02' YOJVE， VCOjYE 

-換気分布:不活性ガス洗い出し法による換気

時定数のコンパートメント解析

• O2， CO2換気応答

2) 肺胞ガス交換，肺循環

V02， V CO2' DL02 (←DLCO)， FRC， Qc， 

AcD02， AaD02，肺水分量Qt

Fickの法買リ

V O2 = D L02 X AcD02 = Qc (CC02 -CマO2)
ニCO(Ca02-Cv02)

3) 換気血流マッチング

マA/QC分布:コンパー トメント解析
4) 心血管系

Qc， Qs， CO (= Qc + QS)， Hb， Cc02， 
Sc02， Ca02' Sa02' CV02' S予O2，HR， 

CO/HR V02/Qc， V02/HR，血圧，血液性

状

5) 組織ガス交換

V O2 = Qct (Ca02 -Cvt02) 
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ガス輸送は，これら呼吸・循環因子のすべてが

相助的に働色補完しあってその機能を果たす。

この関り合いの総体としてのガス輸送機能は，

O2カスケード構造として表現されるは210

2.2 いかに測定するか

呼吸・循環・代謝多元測定一

ここでは以下の 3つの方法について記述する。

(1) Breath-by-breath換気・ガス交換測定法

(2) C2H2， CIBO， Ar， O2， N2，混合ガス呼

吸法

1) Rebreathing法

2) Open Breathing 

の原理・手法について述べる。

ここで2)の方法は Rebreathing法の欠陥を補

うべく筆者により考案された新しい方法である。

2.2. 1 Breath -by -breath換気ガス交換測定

-V02max' AT法一

図4に測定システムを示す。

フローはマスクに直結したニューモタコメー

ターにより，また呼吸気濃度はフロー測定の近傍

から呼吸気サンプルを，細管で呼気分析用質量分

析計に導いて呼吸気フロー，気温と共に連続測定

ヘモグロビン飽和特性図 2呼吸・循環系ガス輸送モデル

6) ガス輸送機構の構造決定

O2カスケード，図3

従来の呼吸機能評価は，肺活量，呼吸・気道抵

抗，肺コンブライアンス，EPFR， IPFR，一秒、

率，フロー/ボーリュームダイヤグラムなど，換

気力学的測定・評価が中心である。また，循環系

の機能測定の中心は血圧，心電図測定が中心で，

これに熱希釈法，色素希釈法，あるいは直接

Fick法による心拍出量の測定，動静脈血性状分

析が加わる。近年ノ{)レスオキシメトリー法の確

立・普及によって動脈血O2飽和度の連続測定が

一般化し，更にこの方法によって心拍，血圧の同

時連続測定も試行されている。これらの測定法

は，呼吸機能，循環機能の一側面を直接測定する

もので，呼吸・循環機能評価の重要な情報を与え

るすぐれた測定法と認知されている。しかしなが

らガス輸送という観点からは間接的測定法であ

図 1

る。

これに対し筆者らの呼気分析法は，上記の呼

吸・循環のガス輸送因子をガスの挙動，流れを通

して測定しようとするものであり，この意味では

より直接的測定法といえる。
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[Torr] 
←Psur-伊B-PII20)FI02 

←Plu.=(PB-4ηFI(h 

P，O，-PAO，=(PB-47)(F，O，-FAO，) 
F，O，-FAO，=V02(AL)/VA =V<ヲ2/(VE-VD) 

cD<】， = VO， I DLO， DL02 = 1.2 DLCO 

一
一
一
一
一
一
一
一
一
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一
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一
一
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Pc()， -Pa()，.... Cc()， -Ca02 

=旦旦(CcO，ーC百0，)帥
CO' 

Pa02-Pt02村山O，-Ct02

Pc02-1号O2B Cc02ーCV02= V02 / Qc 

tM lX)2 = Pt02 -PM02・-l1'¥i02

OU)，(l→ m) = VO，/I.M 00， 

(CC02 -Ca(h)V02 
キキ Qs =CO-Qc = 

(Ca02 -C¥i02)(C，，02 -CV()2) 

VOフco =ゐ
(Ca02 -C¥i(2) 

• PB02 ・・・・・・・・・大気中の酸素分!王

• PJ02 ・・・・・・・・・大気IE一飽和水蒸気量
-P八02 ・・・・・・・・.11m胞内椴素分11:
• PC02 ・・・・・・・・・動脈血化されたIh/i毛細管1(11111の峨素分!了
. PaO孟 ・・ーーー ・・・ ・動脈!(!ilt:の酸系分j玉
. Pt02 ・・・・・・・・・体組織における酸素分圧

• Pv02 '" ~， (k ; XPtO，)・・混合静脈血中の酸素分!王 (ko:重み係数)

• PM02 ・・・・・ミトコンドリアにおける酸素分圧

• V02(AL)・・・・・・・・・腕胞における酸素摂取量

• AcD02 ・・・・・・・・・肺胞一動脈l血化された肺毛細管凶l間較差
・CC02 ・・・・・・・・動脈血化されたsili胞毛細管I(llの問委素含量
. Qc .........IIJ1i胞気と会合する有効1Ii¥i血流霞
.CO ・・・・心拍出量

.Qs・・・・・無効決流(生理的・解剖学的シャント)

・DL02(t→m)・・・・・・・体組織から ミトコンドリアへの拡散能
・tMD02 ・・・・・・・・・体細胞， ミトコンドリア間の般素較差

図 3 O2カスケード

する 1)。

下記演算式によって換気 VE. 肺胞ガス交換

VO，. VC02 • ガス交換率 R を呼吸毎に測定し分

時値としてオンライン出力する 1)，5)。

1) フローを呼気側のみの単方向で測定する場

PB-HH，O 310 

760-47 273+Tr 

f To v(川

T 

[l/minJ……1 

PB-PH20 273 
Vo?(STPD) =一一一一一一 一一一一一

2'-~ ~~' 760 273+Tr 

A 
仁1

VE(BTPS) = 
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Resperatory 
Mass Spectrometer 

Flow meter 

呼気ガス分析部(質量分析計)

形 式 :磁場型コレクタ一方式

連続同時分析ガス数 6種
計測レンジ O~l%、 O~10%、 O~100%のいずれか

ガスサンプリング 30~60cc/min 

ラグタイム 150~50伽鈴C

レスポンスタイム 30~6伽提C

換気量計測部ーフライシュ型ニューモタコグラフ

解析機能 Breath by Breath処理

任意時間間隔でのデ タ平均化機能

AT決定機能

グラフ処理機能

ファイル閣の比較解析機能

測定因子 (1)換気量(恥、 VA、VD)

(2)呼気 ・吸気ガスの濃度 ・分圧 (02、C02、降、Ar、HzO 他)

(3) R (VC02/V02 :呼吸交換比)、れ/恥、 V02/VE、V02/HR
(4)定常状態における栄養代謝 R Q (呼吸筒)、 MCIω 、Mm
CsH120s+ 601→6C02 + 6H10 + 4.1 x 180kcal 

。2C51H9SOs + 14501→1 02C01 + 98H10 + 9.3 x 884kca 1 
(5)水ー体熱収支測定 ( VII20、RH L) 

(6)最大酸素授取量(V02阻)、換気性作業閤値 (VT)

図 4 呼吸・代謝，体熱収支連続測定システム
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R=VCU2/VU2 … ・・4

更に，式5によって呼吸性の水ロス VH2U も測

定することができる。

273 PB 
VH2U(STPD)二一一一一一273十Tp760 

， ，Fr口Aハ
S 1u(FEH2U(t)τ士子:e.FEN2)V(t)dt 

l 且山2

T 

[ml/minJ・.....2

PB-PH20 273 
VCU2 (STPD)二一一一一一一一

760 273+Tr 

， ，Frcu? S 10 (FECU2 (t)一一~Z FEN2(t))v(t)dt 
FrN2 

T 
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呼吸代謝測定システムによる最大酸素摂取量・ VT測定例
(低圧・常圧における換気動態の比較)

120 4000 

1atm Allout 

100 
3000 

80 c c 
ミー2000 ぞ 60

M〉」 40 e52 、4

1000 

ヤイ v

latm A T 〉て竺切『

。
(a) ti鵬 (min) (b) ti鵬 (min)

1∞ latm Allout • 95 
100 

VE-V02 O.鈎ataAll凶t
(VT決定例)

卯 • 80 
~ 85 E 

主60I 
a‘ 

75 
出40

2: 1~庄が:JAT70 

ヤ
65 

(0) time (min) 。5001000JEL2001mO3000 
(d) V02[ml/nin 

3500 

図 5 1.0気圧下及び0.65気圧下の Breath.by-breath換気・ガス交換測定

[ml/min]・.....5

2) 呼気・吸気双方向フローを測定した場合

VE(BTPS) 

PB-PHH，O 310 S To v(t)dt 
760-47 273+Tr T 

[l/min]……6 

Vo
2
(STPD) 

PB-PH，O 273 S T v(t)・Fo，(tldt
760 273+Tr T 

[ml/min]……7 

Vco2(STPD) 

PB -PH，O 273 S T v(t)・F印，(t)dt
760 273+Tr T 

[ml/min]……8 

ここで，T， To， t [min] はそれぞれ一回呼

吸時間，一回呼気時間，時刻を， v(t)， Fx(t)， 

F EX (t) はそれぞれ時刻tにおけるガス xの流

量，呼吸気濃度，呼気濃度を，またTr[T]は

呼吸気温度を表す九

上式のフロー ・濃度乗算において，呼吸気濃度

の瞬時値はフロー測定値に対しサンプルガスの採

取点から分析計までの輸送時聞を正確に遅延，補

正させ，フローと同期させたものでなければなら

ない九

呼気・吸気双方向フロー測定法式をとるとき，

フロー感度の整合は技術的に複雑である。筆者ら

は，空気呼吸時に N2の吸気・呼気の収支につい
て式9が成り立つことに基づき，簡便な手法でこ

の問題を解決した。

so→∞F1N2・予Idt-so→∞FEN2・予Edt→O
-・・・・・9

Breath-by-breath測定は，換気，ガス交換が

絶えず変化している過渡期の測定をも可能とす

る。運動負荷条件下で有酸素呼吸能(最大酸素摂
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Hood Sampling Metabolism Measuring System 
for Lone: Term Measurement 

Respiratory 
Mass 
Spectrometer 

(a) 頭部被覆方式
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時
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蜘

伽

(b) 全身被覆方式

図 6 フードサンプリング連続代謝測定システム

取率V02max，VT(之 AT))の決定もこの方法で

簡便に行なわれている。

図5a， b， c， dに， 0.65気圧下で行った自転

車エルコ守メータステップ負荷増の測定結果を 1気

圧下の測定結果と対比して示す。 0.65気圧では

PA02， Sa02 はrest時から低値を示す。負荷増

に伴つての VE，VC02増加率は克進するがV02
の増加率はほぼ1.0気圧の場合と同じ割合で推移

する。 V02max' 有酸素呼吸しきい値VT(AT)は

格段に低下する。ここでの制限因子については後

に考察する。

2.2.2 フードサンプリング

長時間にわたる V02，VC02の測定，あるいは

マスクの密着が難しいケースについては Breath-

by-breath法に替えて，図6a， bに示すような

フード法を用いることができる。 図6aは頭部の

みの被覆で，図 6bは全身被覆のケースを示す。

この場合， Vo2， Vcozの演算は式 10，11によ

るo

h ェPB二PH，O 273 
"2 760 273 + Tr 

T ，FIO， 
S T (一一~FENz-FE02) VEdt 
FIN2 
T 

[ml/minJ……10 

守 PB-PH，O 273 
CO2=一一一一一一一一一一一一760 273+Tr 

↑ FICO， 
S j (FEC02τァ~" FEN2)VEdt 

l:<IN2 

T [ml/minJ……11 
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To Mass Spectrometer 
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0， 30.0‘N2 ba lance 
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- 17ー

25 0.8 

20 
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Vo， = Qc(Cc'o， -Cvo，) 

Vc山 =Qc(Cc'c山一CVC，H，)

= Qc・CC'C2H2

oE…H2 
一Vs一」ど工こ:こ二=αhQcPBFAC白2引H

iδ~t 

図 7 C21-12， (CI80)， Ar， O2， N 2混合テストガスRebreathing法

(a) 測定原理 (b) Rebreathing中の呼吸気濃度変化

F10， decrease， F1CQ， increase 

2.2.3 C2H" Ar， C180， O2， N，混合テストガ めることができる 11)・23)。表1に出力測定因子を示

ス呼吸法

一呼吸・循環多元測定一

1) Rebreathing 法

図7a， bに測定原理図を示す。仏1-1， 0.5%， 

Ar 9%， (180 0.2%， O2 25~30%，残余 N 2 混

合ガスの一定量(一回呼吸量より やや多目)を

バッグに取り ，20~30 秒再呼吸させる。このと

き，血流に溶けにくい Heまたは Arガスによっ

て換気分布及び肺気量 FRCを測定する。血流に

ほどよく溶ける C2凡の肺胞気濃度 FAC2112の減

少率(肺内分布様態を示す FArで補正の上)と，

[バッグー肺]系の気量 VSYSIC2H2)とから C2H2

ガスの血中への溶解速度を求める。これに Fick

の法則を適用して，C2H2ガスと会合した「有効

肺血流QcJを算出する。更に，ヘモグロビンと

の親和力の大きい一酸化炭素(質量分析では N2

の分子ピーク 28amuとの重なりを避けて，分子

量 30amuの(180を用いる。)濃度 Fc"oの減衰

率と VSYSIAr)とから，肺から肺毛細血流への一方

向の(180拡散能DLCO(DL02に代えて)を見

積もり ，DL02~ 1.2 DLCOとみ なす。更に，

VSYSIC21l2)とVSYSIAr)の差より肺水分量 Qtを求

す。

ここでト， Vsys(仁，"，)， Vsys(灯)はそ;flぞ、オlC，H2，

Arの肺内分布平徐衡f}点!1より算出した [レノ〈ツグ j日肺I附市]
系気量を表す川

Fi比ckの法則(式 12幻)，及び FRC，Qc， 

DLCO， Qt の演算式をそれぞれ式 13~18 式に示

す。ここで肺毛細血管血平均酸素分圧 PC02(竺

PA02-AcD02)を見積り， Hb飽和特性より肺

毛細血管端末血酸素含量Cc02を読みとる。更に

動脈血酸素含量Ca02を与えたとき，これらの一

次測定因子より混合静脈血酸素含量C予O2，心拍

出量CO及びシャン ト量Qs等の因子を二次的演

算で見積ることができる。

¥102= (CC'02一C守02)QC
ニ (Ca02-C¥102)CO ….12

FRC = V B (F GIAr) -F balan回 IAr))I (F balancelAr) 
-Fair(Ar)) ……13 

Qc= -~ (，..， 760
m 
~S In(FETC山 [nJL)= --::-(一一一一一 ) ......14 

dt 'PB -47 α/  

d /Vs In(FETC18o[nJ)¥ 
DLCO=一一 ……15 

dt' (PB-47) 

Qt = V SYS(C2H2) -V SYSIAr) ..16 
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表 1 A Results from C，H， Rebreathing 
FILENAME:RVREBFS3 Date :90/05/28 

Name : F. S E K 1 Time 1 8 : 3 9 : 3 0 

Age : 2 5 Sex : Male 

Weight : 4 9. 0 kg Pressure : 7 6 1. 0 [mmHgJ 
D i sease : N 0 N E Temp. : 2 6. 0 [OCJ 

etc. : RV REB 20 ，CO=0.2% 

oc 5.89 [L/m1n] V02 355 [1I1/m1n] I 
Oc/BSA 3.81 [L/II/III-2] V02!恥19ht 7.3 [m1/m/kg] I 
Oc/HR 74 [m1/b] V02/BSA 229 [1II1/m-2] 

VsystC2H2 4.99 [しSTPS] V02/HR 4 [1I1/b] 

VsyatAr 4.39 [しBTPS] V02/Oc 60 1・1/l]
Lung Vo1lJ11e 1.59 [しBTPS] Qt1SSue 0.81 [しBTPS]

DLCO 26.37 FRC 1.59 [しBTPS]

LOAD REST V02/1.2!DLCO 11.2 [m1/m1n] 

120 
110 
100 

cb〆f-Rω
Iml 〆blS日
70 
ω 

[lJm i n19 a 0.9 

0.8 

7 0.7 

VA/ve 
I bJ，un 1760 0 ".7 

0.6 

50 0.5 

6Q 

[.1/1) 50 lO2パーc a 51・l/al;，/kIf) 
40 

30 lO2-'¥.1 3 

5 5 

O::/Ss:l 
F寝C3 3 Qc/BSA 
1 11 2 

FRC 
z l l/mi n/・・ l 

。+45・ +3e・ +15・ 8・ -15・ -30・ -45・ 0

T I L T A N G L E 

図 8 姿勢による呼吸・循環パラメータの変化，

水平位で最も生理的負荷の小さいことが読み取れる。
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C2H2 taken by a Breathing= C2H2 distributed to tbe Lung+ C2H2 dis田，lvedto Bl∞dFlow 

VC2H2[nj = VL (%TC2H2[nj + FETC2H2[n-1)) + fαbOCPBFAC2H2 (t)dt 

1)02' I)c02→ Constant 

図 9 C，H" (C'BO)， Ar， 0" N，混合ガス “Open Breathing"法

(a) 測定原理 (b)“Open Breathing"呼吸気濃度変化

川二ω27
Qs一CcO，-CaO2人
CaO，-CvO，可

CO二 VO2
CaO，-CvO， 

ウ
t
'
EA
 

. .18 

. .19 

ここで，VBはパッグ気量， αは1気圧3TC

における血液1.0 [IJに溶ける C，H2気量を表す

(α=0.73 [1/1J)。

図8は健常男子被験者を仰臥位で傾斜装置上に

おき，傾斜角を+45。から-45。まで変化させた

時の呼吸 ・循環 ・代謝パラメータの動きを示す。

水平位で， V E， V O2， V CO，!Qcは最低値をと
り， V A/QC， FRC，マA/VEも理想値に近い。水

平仰臥位が，生理的にもっとも楽な姿勢であるこ

とが示されている(無重力状態は 60) 10)。

2) Open breathing法

図9a， bに測定原理を示す。この測定法では，

図9bに観るように，測定中呼吸毎に絶えず新し

いテストガスを吸入させて呼気は外部へ排出させ

る。テストガスの O2濃度はテストガス吸入前後

の値に一致させる。

。cの測定原理は，呼吸毎に C，H2の肺内への
取込み量を Arの取込み議と比較することによっ

て FRC領域への肺内分布分と血液への溶解分に

分けて測定し，後者の血液に取り込まれた C2H，

竃に対し Fickの法則を適用する。FRC，Qcの

測定原理式を式 20，21に示す叩)。

V Ar[nJ = FRC(F ETAr[nJ + F ETAr [n -lJ)…...20 

V C2H2 [nJ = 

FRC (F ETC21l2 [nJ + F ETC2H2 [n -1J) + 

I αQc(PB -47) FAC2H2 (t)dt ……21 

ここでOpenBreathing中の VE，V02， VC02 

の測定・演算は，FN2→ (FN2+ Far) とする他は式

1， 2， 3のBreath-by-breath測定と同一である。

Open Breathing法の最大の利点は， Rebreath-

ingでは テストガス呼吸 中， PA02低下↓，

PAC02上昇↑を招来する(図7b)のに対し，

Open Breathingでは PAO" PAC02を一定に保

つことができる。従って混合ガス呼吸前・中・後

において，VE， V02， VC02の Breath-by-breath

測定が何らの生理的撹乱なしに可能である。また

後述するように，人工呼吸下測定への応用におい

て Rebreathing法は被験者の口元に Bag-in-box
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Subject: Age 25， Height 180 [cm]， Weight 85[kg]. Healthy Male 

Load Step Increase Bicycle Ergometer 
50w-200w ( 25w per 3min ) 

Measurement Twice 

Example ofMeasurement Result ( Measurement 1 ) 
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図 10 Open Breathing法による測定例

自転車エルゴメータステップ漸増負荷運動における守E，Vo
2
， V CO

2
， Qcの同時

連続測定，テス トガス呼吸前，中， 後VE，Vo2， VC02は何らの生理的撹乱なし

に連続測定可能

の接続を要するのに対し，Open Breathingでは

これを省けることも大き な利点である。

不利な点としては， ① Rebreathingに対して

10倍程度のテス トガス量を要する， ② 測定にあ

たって C2H2，Ar， 080肺内取り 込み量，及び

各成分ガス濃度の呼吸毎のより正確な測定が必要

で，高度な測定技術を要する等である。

図10a， bに健常男子被験者の自転車エルゴ

メーター負荷測定例を示す。VE，Vo2， VC02， 

Qcが，互いに何らの生理的干渉なしに同時測定
され， V02 max' VTも正確に決定さ れた。 図11

は守O2増大に伴う (CC02-Cy02)二守02/QC及

びCy02の変化を示す。この結果はオス トラン ド

の採血による直接測定結果と完全に一致する。こ

の一致は測定法の生理的妥当性を意味する。 図

12 bは図12aに示すプロト コーlレの運動負荷測定

をOpenbreathing法とRebreathing法の二つの

方法で行なった結果を比較したものである。互い
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.Fick's law V02=QC(CC'02 -Cv02) 

CvO、 = CC'仏ー V02~
/ UC  

200 
{ 

ミ160r 、
#ω 120 
c 

+4CJ 2 80 
ι。~
N 

o 
40 

。。

圃圃ーCc'01 directly r冊asuredby Astrand --・Cii01di rect 1 y冊asuredby Astrand 
• CvO， n闘 suredby present肥 thod:1 

V02/ • CliO;剛 sur凶 bypresent鵬 thω:2
/Qc 

2 
す02[1/m;n]

図 11 自転車エルコーメータステップ漸増負荷運動における Cv02の変化，“OpenBreath-

ing"法による健常男子の測定結果(・，企)を直接採血による測定(・:

Astrandによる)と比較した。

によい一致を示す。

臨床生理計測への応用において， Rebreath-

ing，“Open Breathing"のいずれを選択するか

は，測定の目的に即して決定する。

3) Y02/QC， CV02' CO， Qs， Qs/CO， 

ĉD02の非侵襲的同時測定

マO2，Qc， DLCOなど一次因子の同時測定か
ら，Hb密度， Pa02， Sa02， Ca02など動脈血

性状の測定と併せ，式 22~27 によって以下の諸

因子を二次的に見積ることができる。

CC02 : Pc02 (さPA02-AcD02)とヘモグロ

ビン密度およびヘモグロビン酸素飽和特性より，

Ca02 :ヘモグロビン密度及びSa02より，

CV02二 Cc02-Y ozlQc ……22 

CO= (QC+QS)二 V02 …...23
Ca02-Cv02 

図lのガス輸送回路モデルより，

Qs(Cc02-Ca02)V02 
一
(Ca02一CV02)(CC02-CV02) 

-・24。c/CO=(Ca02-CV02)/(CC02-CV02) 
.....25 

Qs/CO= (Cc02-Ca02)/(CC02-CV02) 

.....・26

SV=CO/HR 

AaD02 = V O2/1.2 DLCO 

巧

d

Q

U

っ“つ臼

3 4 

ここでSV，QS/COはそれぞれ一拍拍出量，

シャント率を表す。

シャント率Qs/COの測定結果は，実験犬の測

定において直接採血Fick法による測定と良い一

致を示した2九混合静脈血酸素含量Cv02は酸素

供給能の予備力の直接的指標と考えられる。

CV02' COおよびシャント率が呼気分析という

非観血的手法で測定可能なことの臨床的意義は極

めて大きい。

3. 栄養・エネルギー代謝

一消化・吸収測定を含む一

(1) ガス交換測定による，糖 ・脂質代謝測定

(2) 13Cトレースによる消化・吸収・代謝測定

(3) 代謝性微量有機ガス検出による代謝異常測

疋

などの方法がある。

ここでは前二者の方法について述べる。

3.1 V02• Vc02測定による栄養代謝MChD
'

M削，エネルギー代謝MEの測定

式29，30の糖・脂肪の完全酸化燃J焼式に基づい
て，糖 ・脂質の代謝M伽，Mfatとエネルギ一代

謝 ME の測定式を式 31~33 に示す 19)，20)。

C6H1206 +6 O2→6C02+6 H20+4.1 

x 180[kcalJ ……29 
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4 Healthy Men 

Open Breathing and Rβbreathing 5 Times for Each 

Step Gradual Increase 1ρading by Bicycle Ergometer 
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Open Breathing法による測定結果を Rebreathing法による測定結果と比較，

図aのプロトコールによる測定を 4名健康男子の被検者について，それぞれの測

定法で行った比較結果を図bに示す。

図 12

ME =4.1 MChO+9.3 Mral 

= (2.8 RQ-1.5)Vo2 …一.33

ここで，式30，31， 32は口元で測定された

Vo2• Vco2が組織での代謝と平衡する定常状態

下においてのみ適用可能である。

2 C51 H9S06 + 145 O2 
→ 102 CO2+98 H20+9.3x884[kcalJ 

..30 

'
i
 

q
d
 

..32 

M伽 =4.51Vco2-3.18 V02 

= (4.51 RQ-3.18)Vo2 

Mral = 1.67 (V02 -Vco2) 

= 1.67(l-RQ) V02 
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4. No breakfast with 2 days low CHO food 

頭部フード被覆法による糖負荷代謝測定

測定開始時にグルコース 30g (13CO，/12CO，同位体比は，投入前呼気の値に比し，
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45kg Conditions: 

図 13

の天然グルコース 30gを与えた。サトウキビ由

来の糖の同位体比は米・麦由来の糖のそれに対し，

δ値でおよそ 20%。の高値をもっ。

I"Cラベル栄養素投与による代謝栄養基

質の分別測定一V02，V12C02， V13C02の

同時測定一

3.2 

臨床診断・モニターへの応用4 
Xs二

l. 33{ (os -oo) / (九。-Oo)}Vc02[mg/minJ 

・・・・・・34

低圧空気呼吸による酸素化能制限因子の

解析

先にBreath-by-Breathの測定例として， 0.65 

気圧の空気呼吸時の換気ガス交換動態を l.0気圧

2.3節において呼気分析法による(1)呼吸 ・循

環・代謝ガス輸送に関わる生理因子の多元測定法，

及び (2)13Cトレース法を含む栄養 ・エネノレギ一

代謝測定法について，それらの測定原理，手法に

ついて述べた。実際の応用にあたっては，これら

の測定は心拍・血圧，血液性状 (Sa02'Hb密

度， pH等)など，現在一般化している無侵襲的

測定法との同時測定を前提としている。

本節では，呼気分析法が実際の診断 ・モニター

にどのようにいかに生かされるべきかについて考

える。

4.1 

OChO二{( YChOγ.() /γ(} x 1000 [%OJ 

Os= {(γs一切)/川x1000[%oJ 
γ= F 13c02/F 12C02 ……37 

ここでXsは投与した糖または脂肪の代謝率を

表すo YChO' γ。および%はそれぞれ投与した糖

(または脂肪)を燃焼させ産生した CO2サンプ

ル，糖負荷前の呼気CO2，負荷後の呼気CO2及

び標準 CO2の同位体比を表す。また，OChO' oo， 

Aはそれぞれを標準と比較した時のそれぞれの

γにおける δ値を表す17)，18)。

図 13a， b， c， dに健康女子を被験者として

ベッドレス卜安静下状態で Hood法により測定

した結果を示す。

ここでは 13Cラベル糖として，

T
D
 

q
J
 

サトウキビ由来

...36 
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図 14 守02の増大に伴う Qc，DLCOの変化

l~02/1. 2/0L CO - V02I S刷 ectK.K 

ー唱固・1.00ata

- O.65ata 

500 1000 1500 2000 2500 3000 
V02[ml/m] 

図 15 0.65気圧， 1.0気圧の自転車エルゴメータステップ漸増負荷運動における V02の

増大に伴う AcD02の変化

AcD02二 V02/1.2 DLCOとした。

下の測定と比較して低圧下で換気が充進されたに

も拘わらずV02max' VT共に低下することを示

した。この VT，V02 max低下の制限因子は何

か， C2H2 Rebreathing測定の結果と併せ考察す

る。

図14に負荷の増大に伴う 0.65気圧下での

"02， Qc， DLCOの変化を， 1.0気圧下の測定結

果と対比して示す。最大負荷時において

V02 max' Qc， DLCOは， 0.65気圧においてそ

れぞれ 1650[ml/min]， 21 [I/min]， 57 [ml/min. 

Torr]である。また， 1.0気圧においてそれぞれ

2600 [ml/min]， 20 [I/min]， 54 [ml/min・Torr]
である。 Qcmax， DLCOmaxは，異なる気圧下

でもほぼ同値を示した。

図15に0.65気圧下， 1. 0気圧下それぞれの

V02の増大に伴う，AcD02の変化を示す。

AcD02二 '102/1.2DLCOとしたとき，

AcD02max は0.65気圧， 1. 0下でそれぞれ

25[Torr]， 40 [Torr]であった。

V O2 = DL02 X AcD02 = 1.2 DLCO x AcD02と

して V02maxの低下は直接的にはこの

AcD02maxの低下によって説明できる。

0.65気圧下での PI02の低下に伴うこの

AcD02の低下は，PA02の低下によるものであ

るが，換気補償の不足にも寄せられる。

次に最大負荷時の PA02，CC02， CiJ02， CO 
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及びQsはどうか。

0.65気圧下の吸入気 Pr02の低下 (::::::

97[Torr J) はPA02(:::::: 58[Torr J)を低下させ，

更に連鎖的に Pc02，Cc02， Pa02をそれぞれ低

下させる。

PC02 = PA02 -AcD02:::::: 33 [Torr J， 

SC02:::::: 66[%J 

したがってヘモグロビン特性曲線より

Cc02二 132[mI/IJ，

Vo. .~~ 1650 
C予O2二 Cc02-t年=132一一一=53 [mI/IJ， 

UC 21 

Sv02二 27[%J と見積られる。

一方1.0気圧においては PA02=104Torr， 

Pc02=104-40=64[Torr]， Sc02=91[%]， 

2600 
Cv02=182一一一 =52[mI/IJ，SvOz=26[%J 

20 
ここでSc02=100[%Jに対 しCC02= 200[ml/ 

IJとした。

最大負荷時の Cv02の下限値は，0.65気圧，

1.0気圧の異なる圧力下でほとんど一致した。ま

た，最大負荷時の Voっ/Qcは0.65気ft:下におい

て79r 1111/11で，1. 0気圧下の130rl11l/11κ比し刷
端に小さし》。このO2供給効率の低下は，0.65気

)1:卜で換気八;進による呼吸性アルカローシスをm
米し，組織におけるO2取込み機能を低下させる

機序もその一因と思われる o

ここで，パルスオキシメータによる 0.65気圧，

1.0気圧下の最大負荷時のSa02の実測値は，そ

れぞれ69%，92%であった。測定誤差を考慮す

れば，本測定法により見積ったSC02の最低値と

ほぽ一致する。したがって式 26により，シャン

ト率Qs/CO~ 0とみなせる。被験者の肺機能は

正常であると評価される。

この酸化能低下のシミュレーション解析は，実

際の換気障害者のケースにおいても，換気 ・ガス

交換機能評価の解析手法として役立つものと思わ

れる 。

4.2 人工呼吸下Peep適正値の決定

人工呼吸下の Peepは，動脈血酸素化の改善を

目的とする。一般に適正Peep値の決定は，

Sa02あるいは Ca02を指標として行われ， Sa02 

の低下に対して Peep値を更に引き上げる誘惑に

- 25-

かられる。これで正しい場合もあれば，かえって

酸素化を低下させる場合もある。筆者らの実験犬

による実験で高い Peep値での換気効率の低下

(Ar， He不活性ガスの換気時定数の増大，不均

等分布の拡大，肺胞換気率VA/VEの低下)，有

効肺血流Qcの抑制，模入圧の上昇などをしばし

ば経験する。この場合，動脈血酸素化はかえって

低下する。このよ うなケースでPeep値を下げる

ことによ って，換気効率の改善，シャ ント率を低

下させ，有効脈血流を増加させることによって酸

素化が改善される場合もある 2九

4.3 代謝異常の診断・栄養管理

3節において Vo2，VC02および 13C02のト

レース法によ り， 蛋白代謝を無視した近似での

糖 ・脂質代謝率 MChO
'

Mra，の測定と，負荷した

栄養素代謝の分別測定法について述べた。

この方法は代謝異常の臨床診断，栄養管理に有

力な手段となりうる。重傷患者において， エネル

ギー投与量の不足は蛋白質異化の冗進，創傷治癒

の遅延，免疫能の低下，筋力低下，人工呼吸器か

らの離脱遅れなどをきたす。一方，過剰のよネル

ギー投与は代謝td，の増大，肝肥大，肝機能障害，

1'::; jIlLJ 1:等の'?1!i:Kiである O

糖尿病の病態解析 ・診断について言えばM山

とM加の選別代謝，負荷した糖の利用効率を

種々の栄養管理下で測定し，さらに運動負荷に対

する応答をも測定して，その様態の健常者との差

異を明確にすることによって，病態をより正確に

把握することができ る川.181。

またこの方法は， 13Cラベル指標栄養素の選

択・負荷条件(静注，経口，固形，液状)の適切

な組合わせによ って消化 ・吸収の生理的解析 ・診

断にも応用可能である。

4.4何がモニター可能か，何をモニターすべ

きか

呼気分析法による呼吸 ・循環 ・代謝機能の多元

測定法と，その応用による病態解析について述べ

た。測定されたすべての因子は必要に応じてコ ン

ビュータに記録される。これら因子の中から，

もっとも病態把握に役立つ因子のいく つかを選択

してモニターする。 一般論で言うならば，自発呼

吸下，人工呼吸下を問わず肺胞ガス交換， 循環，
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図 16 ドプタミン投与による V02 • VC02の変化，実験犬による測定

及び組織代謝指標としての基本因子は VE.

PA02• PAC02， Vo2， VC02， R (または

RQ)， HR. T B' Sa02である。

これら基本因子のモニターをベースとして，

1) 術中 ・術後の体力(予備力)， 

2) 適正な人工呼吸モード設定，

3) 呼吸循環のガス輸送能，

4) 栄養管理，栄養素の消化 ・呼吸・代謝機能

評価

など，いずれにモニターの重点を置くべきか，

病態に即してモニタ一因子が選定されなければな

らない。この際，少なくとも担当者が測定される

べき因子の生理的意味を正しく理解し，測定 ・モ

ニタ一因子の中から病態を正しく読み取る能力が

要求される。

以下， 筆者らが開発したシステムによる実験 ・

測定例を示し考察する。

1) 代謝能モニター

2) Rebreathing法による人工呼吸下の測定

図16に実験犬によるドプタミン投与による代

謝能賦活のモニタ一例を示す。

図17に人工呼吸下の測定に応用した C2H2 Re-

breathingシステムを示す。

人工呼吸器の気道挿入管と並列に C2H2，C18 

0， Ar， O2， N2混合テストガスバッグ
P
がパッグ

インボックス方式で接続され，ニューモタコメー

タが気道管口元側に直列接続される。

通常の人工呼吸中 VE，Vo2， VC02は連続的に

測定される。この過程で，定期的または随時呼吸

回路をバッグインボックス側に切り替え 20~30

秒間テストガスを再呼吸させた後，通常の人工呼

吸回路に戻る。 C2H2 Rebreathing中を含め，

VE， Vo2， V CO2の連続測定は継続される。これ

まで質量分析計では困難とされてきた N20麻酔

下での呼吸モニターも特殊な工夫による N20，

CO2， N2同時測定によって可能となった。

先に述べた OpenBreathing法では，図 17に

示すバッグインボックスが省略され，人工呼吸器

のO2，N20供給口に直接テストガスを注入す

る。

3) Peep下のDLCO，FRC測定

麻酔犬による実験の結果， Peep値の増加に対

し， DLCO， FRCは増大， Qcは有意に低下し

た。かえって酸素化能を低下させるケースもあ

る。

Qcと熱希釈法によって測定した COとの相関

は，

Peep=OでQc=一0.33+1.64X， r=0.91， 

n=50， 

Peep=4， 8， 12[cmH20]下で
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Bag in Box C，H，O.6%， Ar9.0%，C800.25% 

O，25%，N，BALANCE 

機能:PE~P 下、N20麻酔、高酸素呼吸下での測定が可能

図 17 人工呼吸下の Rebreathingシステム，

ここで “OpenBreathing"'法の場合，“Bagin Box"を省き，テス トガスを人工

呼吸気の空気供給口より注入する。

Qc-0.14十0.85X， r=0.84， n=90 

であった22)。

4) オレイン階肺水腫犬における測定

オレイン酸肺;1<.腫犬を作製 し，人工呼吸ドで

Rebreathing法により FRC，Qc， Qt (flili水分

量)及び肺内シャン卜 Qsを測定，同時に熱希釈

法により CO及び血管外肺水分量 (EVLWV)

を，血液ガス分析法によって Qc/COを測定し

た問。

オレイン酸注入後 FRC は 20~30% 減少し，

Qc， CO は注入前値の 40~50% 低下した。また，
QtとELVWVは共に注入前のおよそ 2倍に達し

た。オレイン酸注入後 180分これら因子をモニ

ターした時，二つの測定法による測定値にずれは

あるものの，対応する因子聞の相関係数はそれぞ

れ

。c~CO r=0.95， n=90， 

(CO-Qc) /CO~ Qs rニ0.86，n=90， 

Qt ~EVLWV r=0.86， n=90 

であった。

5) CvOz，守O2，Qcの同時モニター

術中 N20麻酔下一

図 18に術中， N20麻酔下のCv02，V02， Qc 

同時モニタ一例を示す。術中にたまたま出血があ

り，出Ifll，輸血過軒での生理的Ixl心がこのモニ

ターによって明確に把握できた。

混合静脈J(1l椴素含1ftC¥"'02は酸素化能予備力ω
直接的指標であり，術中 ICUのモニタ一指標と

しては Sa02，Ca02以上に重要なものと思われ

る。

6) 栄養エネルギ一代謝のモニター

栄養 ・エネルギ一代謝の適正な管理は，消化・

代謝疾患に とどまらない。 呼吸 ・循環系疾患にお

いても，特に長期ベッ ドレスト状況において重要

であるとの認識が高まっている。

前節で述べた V02，VC02測定及び 13Cクリア

ランス測定法による消化 ・吸収 ・代謝のベッドサ

イドモニターは，① 輸液成分組成の適正化， ②

消化 ・吸収 ・代謝性疾患治療の効果判定 ・予後管

理に積極的に生かされるべきである。

5 おわりに

呼気分析を臨床診断 ・モニターの有力な手段と

して応用する立場から，

(1) Breath-by-breath換気ガス交換測定，

(2) C2H2， C'80， Ar， O2テスト ガス 呼吸に
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Vo， 250 
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150 十 V02[m1/min]
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1 50 

100 ---CV02 [m 1 11] 

50 

10:00 10・28 10・57 11 : 26 11 : 55 12: 24 12・52時間

図 18 術中のQc.Vo，. CvO，の同時モニター

安静運動負荷

( 02カスケード)

食手術 麻酔法の決定食

モニターー診断

N20 高酸素吸入

人王呼吸不 司

高酸素吸入

PAOZ PACOZ P.Oz P.COz PvOz 
Qc CO Qt DLco FRC 
Ca02 CC02 C干02 AaD02 
V02 VC02 V02/HR Ca02-C刊2= V02/QC 

術後管理

自発呼吸下の

ウイ ニンゲポイントの決定

， l. C， U、ベッドサイド

栄養
13Cを用いた栄養管理

フ ド法による

無慢襲的代謝沼IJ定

体力トレーニング

体力評価

(呼 f盾代謝)
( 02カスケード)

図 19 呼気分析による診断，モニターシステム

よる換気 ・血流 ・ガス交換因子の多元測定，

(3) 13Cラベル栄養素 ・試薬負荷後の 13CO，ト

レース測定による消化 ・吸収・代謝動態の測

定 ・解析，

(4) これらの組合せ測定

等について，測定原理，測定手法を記述した。

また，測定された因子による

1) 呼吸 ・循環 ・代謝ガス輸送過程，病態の構

造的解析 ・機能評価

2) 栄養代謝，エネルギ一代謝過程のより明確

な測定 ・評価

について論述し，更に呼気分析法の臨床診断・
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I a.m.u I 
②Triple Co11ector 
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Outer Space 
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図 20 呼気分析用質最分析計概念図

モニターへの応用の可能'性，その形態などについ

て検討 ・考察した。

図19に呼気分析の診断・モニターへの応用を系

統図にまとめて示す。術前体力評価l川へ術中 ・

術後の呼吸・循環・代謝・栄養管理，リハビリ段

階での治療効果判定・体力評価のそれぞれの段階

において，呼気分析法は大きな役割を果たしう

る。しかしながら，その大きな可能性にもかかわ

らず臨床診断，モニターの現場において呼気分析

法の応用は初歩的段階に止まっている。このこと

の主な理由として二つの事柄が考えられる。一つ

は，呼気分析法による測定因子の多様性のために

これらの因子の生理的解釈と臨床的意義づけを難

しくしていること。 他の一つは，測定結果を直接

診断，モニター，治療に効率的に役立てる運用シ

ステムの未熟さにある と思われる。

臨床的発展を期する上から今後の大きな課題と

しては， 臨床現場での測定経験の上に測定因子と

生理動態，病態との関係を系統的に整理し，何が

正常で何が異常かの判別をより明確に，より容易

にできるようにすることである。更に，術前 ・術

中 ・術後・リハビリ過程のそれぞれで，また全体

を通しての治療管理のシステム的運用と，そのた

めのソフトウェアの開発にある。

測定法の中心とな‘る11予気分析用賀ill-分析百|の機

能・特徴を Appcnclixに記す。概念|米11r-図20に示

J-1)..1)。

本総説は，r呼吸気分析の臨床比、11J I の研究過程
で，共同研究者 として共に歩んでいただいた諸先生

方との共有の成果です。
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Appendix 

呼気分析用質量分析計の機能・特徴

l 磁場型複式コレク夕方式.8種同時

2. 電子衝撃イ オン化

3. 測定可能ガス種

① He. N20. C2H2• N2• CI80. O2• Ar. 12C02. 13 

CO 2 • N20. SF6 

② Ne. Kr. Xe.イソフルラン，ソボフルラン

可

4 測定精度

出力形式昨訂和二×州，州%/10V] 

但し，ガス Giの出力電圧 Vg1はV1l20を含まず。

この処理により変動要因を自動的に除去し，精

度 ・直線性が格段に改善した。

PA02= (PB-47)FA02 [Torr] 

連続測定

He. O2• Ar. 12C02. SF6 S/N> 1000 

C2H2 (0.2%). C'80(0 .1~0.2%) 

S/N> 100 

同位体比測定

y= FI3C02/Fl2C02 

ド[可丘X10ω]<O.lroo
4. ガス導入

① In vivo直接導入

② 差動排気方式，二段階導入

③ サンプリング率 20~60 [ml/min] 

④ サンプル輸送時間 200~400 [ms] 

⑤信号立上がり

60[ms] (90%立上がり)通常仕様

200 [ms] (90%立上がり)精密測定

5. 排気系

①主ポンプ ターボモレキュラーポンプ

S= [50 l/sec] 

②補助ポンプ ロータリーポンプ

S = 20 [l/min]. P mln = 1. 0 X 10-3 [Torr] 

③ 到達真空度 <1.0XlO-8[Torr] 

④ ガス導入系サンプリングポンプ

ロータリーポンプ

S=20日/min].Pm，n=1.0X10-3[Torr] 

ガス導入中の分析部真空度

< 2.0 X 10-6 [Torr ] 
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