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気道反射のメカニズム

西野

はじめに

人を含む晴乳動物の気道は気道反射によって保

護されている。気道反射の特徴に反射の迅速性と

多様性が挙げられるが，これらは気道反射の生理

的機能や気道の複雑な神経支配などを考慮すれば

当然のことである。気道が確保されていない状態

での気道反射機能の低下は誤聴による重篤な肺合

併症を招き，また喉頭痘筆などの気道反射の過度

な反応、が気道確保を困難にすることさえある。こ

のような気道反射の臨床上の重要性にもかかわら

ず，気道反射の基礎的および臨床的研究は十分と

は言えず，未知な点も多々存在する。本稿では臨

床的問題全念頭に置きつつ，気迫反射0)メカ ニズ

ムについて概説する。

1. 気道反射の反射弓

生体内に作在する他の多くの反射と同様に気道

反射も感覚受容器→求心性ニューロン→中枢→遠

心性ニューロン→効果器からなる反射弓から成り

立っている。この場合求心性ニューロンは脳神経

卓*

を介して中枢神経系に入札その細胞体は脳神経

神経節にある。遠心性ニューロンは脊髄あるいは

運動性脳神経を経て中枢神経系を出る。

2. 気道反射の受容器と反射効果

鼻腔から肺に至る気道の粘膜内および粘膜下に

は無数の受容器が存在し，この受容器の興奮が気

道反射の引金になることは確実である。気道反射

の受容器については電気生理学的手法を用いて求

心性神経活動を記録する方法(図 1)や電子顕微

鏡を用いる細胞学的検討がなされてきた。しか

し，受容器の性質や組織解剖的所見に関する情報

はいまだに不十分であり，しかも研究者によって

はfriJし受作器ω命名が異なり分類上の混乱もあ
る。気道反射の反射効果は ー定の刺激に対する生

体心反比、を分析することによって評価することが

できる。

気道の受容器が刺激され興奮すると，刺激の強

さや刺激の種類，更に刺激が気道のどの部分に加

えられたかによって異なる反射効果が出現する。

反射効果としては呼吸のパターンの変化が最も顕

@ 
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図 1 気道受容器活動の測定法

迷走神経の校より神経線維束を取り出し，これを顕微鏡下で求

心性単一神経活動が得られるまで更に細かく分離する。

-国立がんセンター麻酔科
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図 2 吸入麻酔薬の鼻粘膜刺激による呼吸の変化

気管内挿管された麻酔下のヒ卜の鼻腔にエンフルレンを通気

させると，無呼吸反射が誘発される。無呼吸時にはわずかな喉

頭収縮が認められるが，気管壁圧の変化はない。

Pcuff (tr) :気管壁圧， PCU仔 (]ar):喉頭壁圧， Ptr:気道

内圧， V:気流速度， VT 一回換気量，PETC02 呼気終末炭

酸ガス分圧

著であるが，血圧や心拍数の変化や気管平滑筋の

緊張状態の変化あるいは気道分泌状態の変化も認

められる 1)。以下に気道各部位の存在する受容器

と反射効果について概説する。

a)鼻腔内の受容器 (nasalreceptors) 

われわれが普段最も身近に経験することのでき

る反射は“くしゃみ"反射 (sneezingreflex)で

あろう。“くしゃみ"は鼻粘膜への機械的刺激，

化学的刺激などで誘発されるばかりではなしヒ

スタミン吸入や鼻粘膜上の分泌物の存在によって

も誘発される 2)。“くしゃみ"には多くの点で咳

と類似した部分がある。例えば“くしゃみ"が発

現する際には爆発的な呼気に先立つ大きな吸気と

喉頭の閉鎖が生じる。しかし，咳は意識的に起こ

すことができるが“くしゃみ"はそれができない

という違いはある。麻酔下で行われる動物実験で

は鼻粘膜刺激によって無呼吸が生じることが普通

であり，“くしゃみ"の出現はむしろ希であ

る九これは“くしゃみ"反射が麻酔に対して感

受性が高いことを示している。無呼吸を誘発する

ための刺激は機械的刺激でも化学的刺激でもよい

が比較的強い刺激が必要である。無呼吸反射はウ

サギの新生児などでは特に顕著に出現し，鼻腔内

に水を注入するだけで死に至らしめる程の強い反

応が認められる九幸いにしてヒトにおいてこの

反射はそれほど強くはなく鼻腔よりカテーテルを

挿入しでも無呼吸が誘発されるということはな

い。しかし，鼻腔内に刺激性のガスを通気すると

短時間の無呼吸が生じることからヒ卜においても

この反射が存在することが証明できる(図2)。

無呼吸反射は同時に徐脈や血管収縮など循環系

の変化や喉頭閉鎖，更には気管支平滑筋の変化な

どを伴うことが多い5)。

鼻腔内の粘膜には嘆受容器のように特定の場所

に存在し，しかもその機能もはっきりした受容器

がある。一方，嘆受容器以外の気道反射に関与す

る感覚受容器が鼻粘膜に存在することは確実であ

るがこの受容器に関する情報は驚くほど少ない。
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その理由として鼻構造の解剖的複雑さや神経活動

の記録に際しての技術的困難さなどが挙げられ

る。電子顕微鏡による観察では鼻粘膜内には無髄

神経線維の存在が確認されているが，特別の構造

を持った受容器が存在する証拠は得られていな

いへ最近の研究川こよって鼻粘膜内の神経線維

の中には神経ペプチドのひとつである substance

Pを豊富に含むものがあることが明らかになっ

た。また substancePを枯渇させることが知られ

ているカプサイシン (capsaisin)で前処置した

動物では鼻粘膜刺激で生じる“くしゃみ"反射や

粘液分泌作用が抑制されることも報告されてい

るヘこれらの事実は鼻粘膜内の受容器の興奮に

substance Pが関与するという可能性を示唆して

いる。嘆受容器以外の鼻粘膜に存在する受容器の

興奮は主に三叉神経を介して中枢に伝え られる。

具体的な実験事実として，これまでのところ， 三

叉神経求心路の神経活動がタバコの煙のような強

い刺激が鼻粘膜に加えられた場合に増強するこ

とへまた鼻腔内のわずかな温度変化など生理的

刺激に対応しその求心性神経活動が変化すること

などが報告されている 10)。

b)咽頭の受容器 (pharyngealreceptors) 

咽頭粘膜刺激によって生じる反射の中で最も詳

細に検討されている反射は吸引反射 (aspiration

reflex)である。この反射は上咽頭の機械的刺激

によって容易に誘発させることができ，横隔膜お

よび肋間筋の強い収縮が生じる 11)。この反射はネ

コ，イヌ，ネズミなどで認められているが，ヒ卜

ではあまりはっきりとは認められない。ヒトの場

合，上咽頭の刺激はむしろ幅吐反射を誘発する。

咽頭粘膜刺激によって誘発される反射で無視でき

ないものに鴨下反射がある。鴨下反射は本来は食

物摂取という消化管機能に付随した反射である

が，上気道に存在する異物を除去し気道を確保す

るという機能の面からみれば気道防御反射として

取り扱っても何ら問題はない。鴨下反射は吸引反

射と異なり，麻酔や低酸素によって容易に抑制さ

れる 12)-1九咽頭の機械的刺激はまた血圧上昇や

下気道の分泌充進を促すことがある 11)1九

鼻腔内の受容器と同様に咽頭の受容器に関する

情報も極めて限られている。形態学的に確認され
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ているただひとつの受容器は咽頭上皮の偏平細胞

聞に分校している神経終末であり，有髄神経に連

結している 16)。しかし，この受容器がどのような

性質を持つ受容器なのかは明らかでない。 Nail

ら17)の舌咽神経の求心性単一線維活動の研究結果

からは上咽頭粘膜の機械的刺激によって即順応性

(rapidly adapting)で不規則な発射をする受容

器の存在が確認されている。この受容器が吸引反

射に関与する受容器である確証はないが，その可

能性は極めて高い。一方， HwangI8)19)らは舌咽

神経の求心性神経活動の記録から咽頭粘膜下には

咽頭壁の拡張や収縮に反応して活動を変化させる

遅順応性 Cslowlyadapting)の受容器が存在す

ることを示した。これらの受容器は咽頭から生じ

る種々な反射と何らかの関連を持つことは間違い

ないが個々の反射と受容器との関連については全

く明らかになっていない。

c)喉頭の受容器 (Laryngealreceptors) 

喉頭部は気道を異物から防御する上で最も重要

な部位であり，刺激に対して最も敏感な部位でも

ある。誘発される反射も多彩であり，開下，咳，

呼気反射，無呼吸，喉頭閉鎖， [血圧上昇，徐脈，

気管支収縮，気道分泌克進などが生じる 1)討。こ

れらの反射効果は刺激の強さによ っても異なる。

例えば，カテーテルで弱い機械的刺激を加えた場

合，無呼吸や咳は生じず一回換気量や呼吸数の低

下のみが認められるが，強い機械的刺激を加えれ

ば咳，無呼吸，喉頭産聖堂などが生じる。

喉頭からの求心性情報は上喉頭神経内枝，上喉

頭外枝，反回神経の 3つの経路を経て中枢に伝え

られる。これらのうち，上喉頭神経内枝は最も重

要な働きをしていると考えられる。 Wykeら20)は

喉頭の受容器を粘膜に存在する受容器 (mucosal

receptor) ，関節に存在する受容器 (articular

receptor) ，筋肉に存在する受容器 (muscular

receptor)の3群に分類した。形態学的に粘膜に

存在する受容器は更に有髄神経線維につながる自

由終末，種々な小体(corpuscles)など特別な神

経終末形態を持つもの，無髄神経線維につながる

自由終末に分類される l印1)22)。有髄神経線維につ

ながる自由終末は特に声帯付近に広く分布し咳や

他の気道防御反射の誘発に関与すると思われる。
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また特別な神経終末形態を持つ受容器は喉頭蓋付

近に分布し鴨下反射に関与し，無髄神経線維につ

ながる自由終末は喉頭全域に分布し痛みなどの感

覚あるいは気道防御反射などに関与している もの

と考えられている。

神経活動の記録の分析によって受容器を分類す

る試みもなされているが，現段階で統ーされた分

類はない。喉頭の受容器の中には呼吸周期に一致

してその活動状態を変化させる受容器がある。

Sant' Ambrogioら23)はこのような受容器から喉

頭内圧の変化を感受する受容器 (pressure rece-

ptor) ，上気道筋の収縮を反映する受容器 (drive

receptor)，温度差から気流の変化を感受する受

容器 (coldreceptor)が識別できることを報告

している。また呼吸性変動を示さず機械的刺激や

化学的刺激に反応する受容器(laryngealirritant 

receptor)も識別できる 24)。これらの受容器のう

ち，呼吸性の変動を示す受容器は気道防御反射よ

りはむしろ上気道保持や呼吸パターンの決定など

呼吸調節上で何らかの役割を果たしているものと

思われる。

d)気管および気管支の受容器 (tracheobron

chial receptors) 

気管および気管支分岐部付近の粘膜への刺激に

よって容易に咳験反射を誘発することができる。

咳験反射は同時に喉頭閉鎖，気管支収縮，血圧上

昇を伴うことが普通である。 一方，細気管支レベ

ルでの粘膜刺激は咳を誘発するよりは呼吸冗進や

吸気活動増強の形で反射効果を表わすことが多

。
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気管から細気管支に至る気道の粘膜下には多数

の有髄神経線維および無髄神経線維が認められ

る。有髄神経線維の一部はその先端が気道平滑筋

の中に存在しl印ベ 肺伸展によって遅順応性の反

応を示す肺伸展受容器 (pulmonarystretch rece-

ptor)と呼ばれる受容器である。また有髄神経の

他の一部は先端が粘膜の上皮細胞聞にまでおよん

でいる27)。この神経線維は肺の過伸展によって即

順応性を示し，肺iiritant受容器 (pulmonary

irritant receptor) と呼ばれている。無髄神経線

維に対する組織学的検討は不十分であり，この神

経線維が求心性であるという確証は得られていな
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い。しかし，粘膜の刺激実験から求心性の受容器

活動の証拠は得られており，これらは C-fiber受

容器と呼ばれている2叩 9)。反射効果に関して肺伸

展受容器は Hering-Breuer反射を介して呼吸調

節上重要な役割を果たす一方，気道平滑筋の緊張

状態を調節する上でも重要な役割を果たしてい

る3ヘ肺 irritan受容器と C-fiber受容器は気道

防御反射の発生にその役割を果している28)2九

e)肺胞の受容器 (alveolarreceptors) 

肺胞からの受容器活動に関する研究は

PaintaPI)によって始められた。肺胞に存在する

受容器は無髄神経線維であり，アンモニア，エー

テル，ハロセン，カプサイシンなどによって刺激

される。 Paintalはこの受容器を]-receptorと命

名したが，現在では肺C-fiber受容器 (pulmo-

nary C-fiber)と呼ばれるようになった。この受

容器は基本的には気管支領域にみられる C-fiber

(bronchial C-fiber)受容器と同様で、あるが，肺

循環により強く影響されることから前者とは区別

されている28)2ヘ肺C-fiber受容器の生理的な反

射効果については明らかになっていないがカプサ

イシンによる C-fiber受容器の刺激では無呼吸と

それに引き続く頻呼吸が生じ，同時に徐脈，血圧

低下を伴うことが普通である。

3_ 特殊な病態下での受容器の反応

呼吸器に生じる種々な病態に伴って生じる呼吸

や循環の変化を理解する上で気道の受容器がどの

ような反応を示すかを知ることは重要である。こ

の場合，受容器活動は呼吸系の力学的変化によっ

て間接的な影響を受ける可能性と病変部位より放

出される化学的物質によって直接的あるいは間接

的に影響を受ける可能性がある。

a)肺うっ血

動物実験で肺うっ血は心左房内にバルーンを挿

入しこれを膨らますことによって作成することが

できる。このような方法を用いた研究結果から問

は肺伸展受容器が一定の肺伸展に対してその活動

を増強することが示されている。このように肺伸

展受容器が過敏になる理由は肺コンプライアンス

の低下によって経肺圧の上昇が生じることによる

ものと考えられている。 C-fiber受容器および肺
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irritant受容器も肺うっ血時にはその活動を増強

することが知られている 33)34)。これらの受容器の

変化は局所的な血圧の上昇，局所的な気道平滑筋

の収縮，更には化学物質の放出などによってもた

らされる可能性がある。

b)肺塞栓

肺塞栓の場合も肺うっ血の時と同様に肺伸展受

容器および肺irritant受容器の活動増強が認めら

れている 35)36)。これらの変化が肺うっ血の場合と

同様のメカニズムによって生じるかについては明

らかでない。

c)肺水腫

肺水腫により肺伸展受容器の興奮闘値が低下し

受容器活動は過敏になる3九これは肺が伸展する

際，肺胞に水分が貯留しているため肺胞より 中枢

側の気道が過伸展の状態になるためと説明されて

いる。 肺 irritant受容器も同様のメカニズムで興

奮性を高める 38)。

d)無気肺

無気肺領域の肺 irritant受容器活動は増強す

る3ヘこの場合，肺irritant受容器活動は肺斗ン

プライアンスに逆比例する。また無気肺の部分を

肖膨張させる時に肺伸展受容器の闇値は著しく低

下する刊。この肺伸展受容器の反応は肺胞より中

枢側の気道が無気肺再膨張の際により強い内圧を

受け過伸展状態になる とすれば理解できる。

e) アナフィラキシー

アナフィラキシーショック時に肺irritant受容

器は著しくその活動を増す36)刷。しかし，このよ

うな肺irritant受容器活動の増強は肺の気流抵抗

やコンブライアンスの変化が生じる前に起きるこ

とから呼吸系の力学的変化に伴う二次的な変化と

は考えにくい。むしろ化学物質の放出による受容

器の興奮が先に起こり，気管支の収縮がこれに続

くと考える方が理にかなっている。

4. 気道反射の抑制

気道反射の抑制は二つの大きな臨床的問題点か

ら考慮されなければならない。第一は気道の防御

という問題で，気道が確保されていない状態では

誤飲の危険性が増すことは明らかである。しか

し，気道内に操作を加える場合にはこの防御反射

-129ー

は厄介なものであり，むしろ積極的に反射を抑制

することが必要となる。第二の問題点は呼吸制御

系に対する気道反射の影響に関するものである。

防御反射以外の気道反射が臨床的にどれ程重要な

のかという基本的な疑問は未解決であるが，近年

盛んに行われるようになった睡眠中の呼吸調節異

常の研究が進歩するにつれ，気道反射の中には防

御反射以外の重要な反射機構が存在することが改

めて認識されつつある。気道反射抑制は血液中

CO2上昇のような生理的な変化によってもたら

される場合もあるが41臨床的に最も頻繁にみら
れかつ抑制のメカニズムの理解を容易にするもの

は全身麻酔および局所麻酔である。

a)全身麻酔

全身麻酔薬の作用部位は主に中枢と考えられる

が，受容器レベノレでの作用や効果器レベルでの作

用も無視できない。 肺内の受容器レベルでの吸入

麻酔薬の影響に関してはいくつかの報告がある

が42ト州， 一般的に低濃度の吸入麻酔薬は肺伸展

受容器および肺irritant受容器を興奮させ，高濃

度では逆に抑制させることが示されている。効果

器レベルでの吸入麻酔薬の影響は気管平滑筋弛緩

作用によ って代表されるように抑制的に作用する

のが一般的である 45)。全身麻酔薬の中枢抑制作用

は言うまでもなく気道反射全体を抑制する。事

実， 全身麻酔の無痛期と呼ばれる浅いレベルにお

いても鴨下反射は明らかに抑制を受けるl叫。一

方，興奮期と呼ばれる麻酔レベルてーは大脳皮質の

選択的抑制により気道反射は一時的に充進するこ

ともある。これらの事実は全身麻酔の気道反射に

対する影響が単純な抑制作用だけでは説明できな

いことを示している。しかし，全体的に見れば全

身麻酔薬が用量依存的に気道反射を抑制すること

に疑いはない。われわれは最近全身麻酔下のヒト

の気管粘膜を蒸留水で刺激した場合の麻酔深度と

気道反射効果について詳しく検討した州4九この

研究からヒトでは気管粘膜刺激によって少なくと

も①無呼吸反射，②呼吸反射，③咳験反射，

④産筆様呼吸促拍，⑤頻呼吸，⑥呼吸緩徐の

6種類の異なる呼吸反射効果が識別でき，更にそ

れぞれの反射の麻酔に対する感受性は異なるとい

う知見が得られた。麻酔に対して最も感受性の低
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図 3 気管粘膜刺激による気道反射

少量の蒸留水注入で気管粘膜を刺激すると，無呼吸および喉頭収縮が出現する。喉

頭収縮の持続時聞は無呼吸時間よりも長い。

Pcu任:喉頭壁圧， FENF エンフルレン濃度

いものは無呼吸反射であり，この反射は臨床で用

いられる程度の深麻酔では完全には抑制すること

はできない。また無呼吸反射は同時に必ず喉頭収

縮の反応を伴い喉頭収縮持続時聞は無呼吸持続時

間より長いことが普通である(図3)。 一方，麻

酔に最も高い感受性を示す反射は咳験反射および

痘聖堂様呼吸促拍反応であり，多くの場合，これら

の呼吸反射発生時には呼気時に一致して喉頭の拡

大反応が認められる。

b)局所麻酔

局所麻酔薬の気道内のスプレーやエアゾール噴

霧は気管内挿管や内視鏡検査の検査の際に気道防

御反射を抑制する目的で度々行われる。しかし，

このような局所麻酔薬の気道内への投与は同時に

呼吸調節系にも影響を与える可能性がある。事

実， Whiteら48)は睡眠中の被験者の鼻粘膜にリド

カインを塗布し呼吸パターンの変化について検討

したが，リドカイン塗布により無呼吸や低呼吸

(hypopnea)の頻度が増すことを認めている。気

道に存在する受容器は受容器の種類の違いや粘膜

表層から受容器までの距離によって局所麻酔薬に

対する感受性が異なる 4ヘすなわち，局所麻酔薬

の気道内への投与は気道粘膜の表層に近い受容器

例えばirritant受容器をより容易に抑制し，肺伸

展受容器など比較的粘膜深部に存在する受容器を

抑制するには高濃度の局所麻酔薬の投与が必要でト

ある。従って，咳験反射などの irritant受容器が

関与すると思われる反射は Hering-Breuer反射

のように肺伸展受容器が関与する反射に比べて局

所麻酔薬に対する感受性が高いと考えられる刷。

局所麻酔薬の全身投与も気道防御反射を抑制する

ために臨床ではよく使用される方法であるが，気

道反射の抑制の程度は局所麻酔薬血中濃度が高く

なればなるほど用量依存的に強くなる 5九また，

その抑制のパターンは全身麻酔の場合にみられる

抑制のパターンと極めて類似しており，主な作用

部位は中枢であることが窺える。

おわりに

気道反射は気道に加えられた刺激が誘因となり

呼吸系および循環系に生じる種々な反射の総称で

ある。気道には多数の性質を異にする受容器が存
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在することは明らかであるが，おのおのの受容器

が個々の反射の誘発にどのような役割を果たすか

は完全には明らかにされていない。これは今後解

明されるべき問題として残されている。気道反射

の主な機能は気道の防御であり，反射の抑制が重

篤な肺合併症をもたらすことをわれわれは経験的

に知っている。しかし，同時にわれわれは過度な

気道反射が正常な呼吸運動を障害し肺でのガス交

換に悪影響をおよぼすことも知っている。気道反

射と呼吸調節の協調に関する臨床的研究はほとん

どなされていない。更に気道反射の中には気道防

御以外の呼吸調節機能に密接に関係する反射の存

在が認識されてきており，今後，これらの方面で

の研究が進むことが望まれる。
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