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　Although　the　 cQntrol 　of　breath至ng 　durlng　exercise 　has　been　 studled 　extensively 　that　both

neural 　and 　humoral　factors　may 　play 　a　role 至n 　mediating 　the　exercise 　hyperpnea，　it　remains

unresolved 　whether 　the　response 　is　due　sole 三y　to　neural 　or　humoral　mechanisms 　and 　how 　the

pulmonary 　gas 　exchange 　 matches 　to　the 　tissue　 exchange 　rates ．　At　just　 onset 　 of 　exercise

ventllation 　can 　increase　abruptly 　withln 　l　to　2　breathes（Phase　I｝．　Such　a　rapid 　increment　of

ventilation 　is　not 　attr ｛buted　to　the　humoral　factor（s）due　to　the　circulation 　delay　from　muscle

metabolites ．　More　rapid 　mechanlsms （s）such 　as 　irradiatlon　fτom 　brain　stream ，　afferent 　neur ・

ogenic 　contro1 ，　blood　flow　increment　as　cardiodynamic 　theory　might 　be　considered ．

　During　moderate 　exercise 　intensity　with 　a　step 　function，　ventilation 　increased　exponentially

to　the 　steady 　state （phase 　II）after　an 　abrupt 　increase　at　just　onset 　of　exercise ，　In　this　phase

II，　the　breathing　is　controlled 　as 　to　exchange 　the 　oxygen 　and 　carbQn 　dioxide　at　rates 　apPropri −

ate 　for　the　ac｛d−base　homeostasis 　regulation ．　As　 a　result ，　arterial 　blood　gases 　and 　acid −base

status 　must 　maintain 　within 　a　narrow 　range 　despite　of　extremely 　enlarged 　metabolic 　rates 　by

exercise ．　Sorne　humoral　factor（s）might 　be　rnecliated 　for　the 　control 　of 　breathing　such 　as 　mean

steady 　state　error 　theory，
　arterial 　b正ood 　gases　oscillation 　theory ，　feedbac1｛ systern 　by　CO ，，　or

6ptimizat｛on 　theory．　At　the　heavy　exercise 　intens｛ty，　arlaerQbic 　metabolism 　was 　supplemented

to　product　for　the　enhanced 　energy 　requlrment ，　so　that　ventilation 　increased　non −linearly　with

oxygen 　uptake 　due　to　the　lactoacidosis　and 　iしs　buffering　activity ．　There 　has　been　a　debate

concerning 　cause 　and 　effect　 relationsh ｛p　between　blood　lalctate　incrernent　and 　hyperpnea

during　exercise ．　Recently，　arterial 　potassium　concentration 　resulted 　from 　depo！arization 　due

to　muscle 　contraction 　during　exercise 　might 　stlmulate 　to 　carotid 　bodies　for　increasing　ventlla ・

tion．　
』
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （Ann．　Physiol．　Anthrop．11（5＞： 479−493，1992）
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　　　　　　　　　　　　　　　は じめ に

運動 を行 うと呼吸 が 荒 くな っ て
“

ハ ァ ハ ァ
”

す る こ

と は経験的に よ く知 られ て い る現 象で あ る （過換気 ま

た は 過呼吸 と い う）．そ れ に もか か わ ら ず，運動 に 伴 う
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過換 気 が 何 故 起 こ る の か ， そ して そ の 調節 が どの 様 に

制御 され て い るの か に つ い て は まだ 充分 に は 判 っ て い

な い 。1888年 ， Geppert と Zuntz は 犬 の 後肢筋を電気

刺激す る と換気 が 亢進す る こ と を見い だ し た．そ して

肺や活動筋か ら脳 に 達す る神経経路 を切 断 して も運動

に 伴 う換気亢進が み られ た の で換気亢進の 原因 と して

は 筋収縮 に よ り産生 した何 らか の 代謝産物 （恐 ら く酸）

が 血 液 を介 して 呼吸 中枢 に 達 した た め で あ るとした。

しか し，換気量 は 運動開始 1 〜2 呼吸後に は増加 し始

め るが ，筋収縮 に 伴 う代謝産物 が 血 液循 環 に よっ て 末

梢化学受容器 に達す る に は 少 な くと も20秒 以上 を必要

と す る．こ の 関係 をス テ ッ プ運動負荷 に 対す る換気 応

答 と して 図示す ると次 の ように な る （図 1）．運動開始

直後 に は換気量は 急峻 な増加 を示す（Phase　I）， こ の

Phase　Iが 工5− 20秒間持続 した 後 に 50− 60秒 の 時定数

を持 っ 比 較 的 ゆ っ く りと した指数 的 な増 加 とな る

（Phase　 II）， そ して定常状態に達する （Phase　III）

（Wasserman 　et　al．，1986）．従 っ て ，運動時の 換気調

節 に は Phase　 Iで み られ るように 素早 く働 く機構 と，

そ の 後 の 代謝産物 を刺激 と して 血液循環 を介して ゆ っ

工

獗 工

n

遅 れ が 存在 す る た め に 運動中 に み ら れ る素早 い 換気増

加を説明 で きず，フ ィ
ー ドフ ォ ワー ド機構 の 存在 ま た

は 神経系 の 寄与 も考慮 しなければ い けない ． こ の 様 に

呼吸 調節機構は 末梢化学受容 器 並 び に 求心線維 を有す

る他 の 受容 器 と中枢性 の 炭酸ガ ス 感受性 ニ
ュ
ー

ロ ン

（中枢化学受容器）か らな っ て お り，
こ れ らの 受容器

で 検出さ れ た信号 を呼吸中枢 （延髄 お よび 橋）へ 伝達

される．そして，こ こ か らの 神経性 出力 が 呼吸性運動

ニ ュ
ーロ ン （遠心性神経 と呼吸筋群）へ と伝達 され る，

こ こ で ，高位大 脳 中枢 か ら の 調節 も受け る の で 呼吸 を

意識的 に コ ン トロ
ー

ル す る こ とも で き る （Eldridge

and 　Waldrop ，1991）（図 2）．
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図 1　 ス テ ッ プ 関数 の 運動負荷 に 対す る 換気 応 答　 （Was ・

　　 serrnan 　et　a1．
，
1986）．

くり働 く機構 とが 関与 して お り， こ れ らの 多重 制御 に

よ っ て 運動 中に 換気が増加す ると考 え られ る．

　運動 強度が 低 い と き に は 有酸 素的代謝 に よ っ て エ ネ

ル ギ
ー

供給 が 賄 わ れ るの で 換気量は運動強度に 比例 し

て 起 こ る．つ ま り，生体 が 必要 とす るだ けの 酸索 を取

り入 れ ， 炭酸 ガ ス を除去す る ような換気 レ ベ ル を保 つ

よ うに 調節さ れ て い る．そ し て，そ の 結果動 脈 血 の

PO 、，　 PCO ，，　 pH の 値をほ ぼ一定値に 維持す る ように

恒常性 を保 っ て お り，生体 の 持 つ 巧 み な制御機梼 の 存

在 を示 唆して い る．現在 その 機構 と して ， 代謝産物 を

刺激信号 とする フ ィ
ー

ドバ
ッ ク機構 が主に 考 えられ て

い る が ，上述 した ように フ ィ
ー

ドバ ッ ク機構 で は時間
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図 2　呼吸調節 に か か わ る機 構 の ダ イ ア グ ラ ム 　〔Eldrid．

　　 ge　and 　WaldroP ，1991）、

　　　　　1．呼吸調節に拘 る 神経系 の 寄与

　換気調節 の 神経系 の 寄与 また は フ ィ
ー

ドフ ォ ワ
ー

ド

機構 と して は， 1 ）高位大脳 中枢調節説， 2）運 動 筋

よ りの 求心性神経情報説 ， な どが あ る，

1 ）高位大 脳 中枢調節説

　Krogh と Lindhard （1913）は運動開始時の 換気 の 急

峻 な応答を初め て報告 した ．そ して 運動 を開始す る こ

とで 大 脳 皮質の 四 肢 運動 野 か ら延髄 の 呼吸循環 中枢 に
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興奮を
“
放射

”
して 換気量 と心拍 出量 を同時に 増加 さ

せ ると考 え た．こ れ は ク ラーレ を用 い て 筋 に 局 所麻酔

を行 っ た 後や催 眠後に 運動 を行 うと い っ た よ うに ，運

動 を意識 した時の 換気量 は 無意識 の 状態 で 運動 を行 っ

た 時よ D も多 い こ とか ら大 脳 皮質 の 関与 を示唆 した ．

一
方，軽 い 全 身麻酔 を行 っ た 後 に 脚 の 受動運動を行 っ

て も換気増加 に は 殆 ど影響が なか っ た こ と ， 及 び 健常

者で も脊髄神経損傷者 で も電 気 刺 激 に よ る筋収 縮 に 対

す る換気応答 と 自発運動 時の 換気応答 に 差 は なか っ た

とい う報告 （Dejours，1964）もあ っ て ，
こ れ らは 換気

に 及 ぼ す 中枢刺激 の 役 割 を否定 して い る．

　 Eldridgeら （1981）は 除脳 ネ コ の 迷走神 経 を切 除 し，

頚動脈洞神 経 を切除す る こ とで頚動脈体 と圧 受容器 の

神 経 支配除去 を行 っ た．手術後数時間た っ て か らネ コ

を トレ ッ ドミル 上で 自由 に 走 らせ た り， 歩かせ た りす

る と 四肢 の 運動 に 比例 した 呼吸活動 を測 定する こ と が

出来た．ま た，Eldrigdeら （1985）は視床下部の 運動

野 を電気刺激す ると四肢運動 を引 き起 こ して トレ ッ ド

ミル を走 る こ とが で き，それ が 換 気 応 答 お よ び 血 圧 応

答と連関 し て い る こ と を示 した （図 3）．そ して，視床

下部 へ の 刺 激の 強度に 依存 して 四 肢 の 運動 や 呼吸運動

が 影響 を受 け た，しか し，図 3 に み られ る ように 刺激

を開始す る と気道 の PCO
，
が 著 し く低下 して い る．こ

の 様な現 象は 人が 運動を開始する 時 に は み られず，入

で は 運動 開始時の PCO2 は
一

定の ままか ，む しろ僅 か

に 増加す る．こ の 違 い の 原因につ い て は 明確で は な い

が ，ネ コ の よ うに 呼吸 が 代謝需要 だ け で な く体 温調節

の た め に も働 い て い る た め か もしれな い ．ま た，除脳

ネ コ で は な く｛ntact の 動物 に お い て も運動 中に こ の

轗   醐 劇 醐 贈 幽 歯
QUADRlCEPS
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　 匚MG
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図 3　 除脳 ネ コ の 視床下部運動 野 を電 気 刺 激 して トレ ッ ド

　　　ミル 上を歩か せ た と きの jfnr± ， 呼 吸 応 答　（Eldridge

　　 et　al、1985）、

種 の神経活動 が起 き て い る か に つ い て は不明 で あ る．

2 ）運動筋 よ りの 求心性神経情報説

　Kao （1963）は 運動 中の 呼吸調節要因 と して神経要 因

と体液要因 の 関係 を明 らか にするた め に イ ヌ をもち い

た 交差循環法 を実施 した．図 4A に 示 すよ うに 2頭 の

麻酔した イ ヌ A，B を用 意 して，　 A の イ ヌ の 下肢 に B

の イ ヌ の 腹部大動脈 か ら潅 流 し，下 肢 か らの 静脈帰還

1血流 を A の イ ヌ の 下行大静脈 に も ど し た．そ うす る こ

と で，A の イ ヌ は 呼吸中枢 と神経系の み で調節さ れ て

お り （Neural　Dog ），
　 B の イ ヌ は A の イ ヌ の 血 液成分

に よ っ て 調 節 さ れ て い る （Humoral　Dog）．こ こ で ，

A の イ ヌ の 下肢 を電気刺 激 に よ っ て 誘発 運動 さ せ る

と A
，
B ともに 換気 量 が 増加 した （図 5A

，
　 B），こ の

こ とは 運動に よる換気亢進 に は神経系 と体液 系 の 2 つ

の 要 因で 調 節 されて い る こ とが示 され た．しか し，そ

　 　 　 LIMBS 巳XERC β ED

BsuPPoRTING　DQG 　 NEuRAL 　DQG

　 　 　 　 　 　 　 　 （塾SOCAPNIC 　HEAD ）

HUMORALDOG

図 4Neural 　 dog の 脚 を電気 刺 激 して 運 動 さ せ た と きの

血 液循 環 を Humora ｝ dog に 交差 させ た 実験 の 概要

（A ）と，Neural　dog の hypocapn 三c を補償す る た め

に Supporting　 dog を連結 させ た 実験 の 概要（B）
（Kao，1963）．
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図 5　Neural　dog の 脚 を電気 刺 激 して 運動 させ た と き に

　　 Ir乢液循環を ｝lurnoral　 dog に 交差 させ た 実 験 で の

　　 Neural　 dog で み ら れ た 換 気 応 答（A ）と Humoral

　 　 dog で み られ た 換 気 応 答（B），お よび 正 常 な イ ヌ で

　　 み ら れ た 換 気 応 答 との 比 較 （C）　（Kao ，1963）．

の 増加量は 正 常の イ ヌ で 実験 し た 換 気量 よ りも少 な

か っ た （図 5C ）． こ の 理 由 と して，　 A の 犬 で は神経 系

の 働 き に 依 っ て換気 が亢進 し た に も拘 らず筋か らの

CO ，排 出 は B の イ ヌ で行われ た た め に 低 二 酸化炭 素

血症 （hypocapina）と な っ て，こ れ が 換気 を抑制 した

と考えられ る．そ こ で，C の イヌを用 い て A の Neural

Dog の 頭部 に 等 二 酸化炭 素血 （isocapnic　blood）を供

給する と （図 4B ），運動 中 の Neural　Dog の 換気量 は

正常の イ ヌ で実験 し た と きの換気量 と同じに な っ た．

そ こ で，KaQ （1963）は末梢化学受容 器 に 体液系 の 刺激

が な くて も運動 時 の 換気量 は神経系 に よ る 調節だ け で

充分 に 賄 えると結論 した．

　 Tibes （1977）は 麻酔 した イヌ を用 い て下肢筋を神経

支配 して い る宋梢神経 の うち求心性 の 感覚神経 を除 い

て 電気刺激 して 呼吸活動 を測定 した．そ して神経 を冷

却する こ と で求心性 の 神経活動をブ ロ ッ クす ると，換

気応答は ゆ っ くりと な り，ブ ロ ッ クす る 前 と比較す る

と呼吸 の 大きさは 20％に ま で 減少 した。こ の結果は運

動時 の 過換気現 象 が 主 に 活 動筋 か ら の 求心性神経 か ら

の フ ィ
ー

ドバ ッ クに よ っ て い る こ とを示唆 して い る．

　 Nielsenと Asmussen （1963）は ヒ トを用 い て運動 中

の 過換気 に 及 ぼ す神経系 の 役割を調べ た，下肢運動中

に カ ブ を用 い て大腿 の 血流を阻止 して，体液性の 要因

に よる刺激 を除外 して も運動 中の 換気応答 に 変化は な

か っ た．そ の 後 ， カ ブ を リ リー
ス して 血 液循環 を再 開

す る と CO2が 豊 富な 血 液 が 循 環す る た め に 換気量が

増大 した ．こ れ らの 結果 は運動中 の 換気亢進 が 大脳皮

質 か らの 命令 また は 運動筋 か ら の 反射 に 依 っ て い る と

結論 した，しか し， 最近の 研 究で は カ ブ に よ る 血 流阻

止 時 に は CO
，産生 に 伴 わ な い 換 気亢進 が み られ るが

，

こ れ は 神 経系 の 要 因だ け で は な く， 筋収縮 に 由来する

カ リ ウ ム イ オ ン の 慟 き も大 き い こ とが 示 され て い る

（Yoshida　et　a1．，1992a ） （図 6）．

　 と こ ろ で，運動筋か らの 反射が運動中の 換気亢進を

制御する可能性 が 示 されて い るが，そ の 受容器に つ い

て は い ろい ろな説 が あ る．骨格 筋か らの 感覚神経 の う

ち筋 や 腱 の 機械受容器 か ら くる 工，II型 の 太 い 神経 を

刺 激 する と換気 の 速 い 増 加 が み られ る （Senapati，

1966）．そ こ で，筋紡錘 を刺 激する ス ク シ ニ ル コ リン を

注入す る と 3 − 7 秒後に 換気が亢進 し，脊髄神経 を切

除 す る と こ の 換気亢進 が 低下 し た （Gautier　 et　 al．
，

1969）．さらに 筋紡錘 の 活性 を低下 させ る 機能 を持 つ 薬

物 を使用する と イ ヌ の 下肢 筋の 受動運動開始時に み ら

れ る Phase　 Iの 大 きさ が 低下 した （Flandrois　et　aL
，

1967）．こ れ らの 結果は運動 開始時 の Phase　 I の よう

な素 早い 換気亢進の 調節に 筋紡錘 の 役割 が 大 きい こ と

を示 唆して い る．しか し，筋に 高頻度低 強度 の 振動 （マ

イク ロ バ イ ブ レ
ー

シ ョ ン 〉を与える と筋紡錘 が刺激さ

れ る が
，

こ の 振動負荷 に 対す る換気応答 が み られ な い
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図 6　運 動 中に カ ブ で 大腿 部の 血 流 阻 止 を行 っ た と きの 換気 お よび 血 液 ガ ス ，カ リ ウ ム 濃度，乳 酸 濃度 の 変 化。血 流 阻 止 時

　　 の 換気 とカ V ウム 濃度の 変化 の 間に r ＝O．87〜O．99 （P く 0．Ol）の 相 関が み られ る　（Yoshida　et　al．1992a）．

とする報告 や 筋紡錘 や 腱 紡 錘 を刺激 して も Phase　 I

に 対す る 役 割 は 小 さ い とす る報 告 （Hodgson 　 and

Mathews　1968） もあ っ て ，

一
致 した 見解 は ま だ な い ．

　一
方 ， 骨格筋か らの感覚神経 で 圧 や 痛み な どの 受容

器 か ら くるIII
，
　 IV型 の 細 い 神 経 の 役割 も指摘 され て い

る．McCloskeyと Mitchell（1972）は 麻酔した ネ コ ま

たは除脳ネ コ の 大腿神経 の 腹根部 （ventral 　root ）を刺

激 して 運動 させ た．こ の 時 に 大腿神 経 の 背根部 （dorsal

root ＞の 太 い 有髄神経 をブ ロ ッ ク して も換気応答に 影

響は なか っ た ，しか し，細 い 有髄神経や 無髄神 S． （III，

IV型 ）を ブ ロ ッ ク す る と運動 中の 換気 が 低下 し た こ と

か ら，こ れ ら の III，王V型 の 神経系 の 関与が 示唆 さ れ て

い る．つ ま り，筋収縮 に 伴 う何 等 か の 代謝物 に 対す る

受容 器 が 存在す る と仮定 して い る。こ れ に 関 して ，

Tibes （1980）は 筋収縮 の 結果増大した カ 1」ウ ム イ オ ン

が III，【V 型 の 神 経 系 を刺 激 して 換気 を亢進す る 可能性

を示唆して い る，

　　　　 2．体液性要因に よ る 呼吸調節

  CO2 に よる呼吸謂節

呼吸 調節 の 刺激物 質と して CO ，が 考 え られ て い る

説 に は 1）平 均定常状 態誤差 説 ， 2 ）血液 ガ ス oscilla ・

tion 説 ， 3）運動開始時 の 血 流増 加 に 起 因す る car ・

diodynamic説， 4 ）最適制御説 などが あ る．

1）平均定常状態誤差説

　Cunningham （1963）お よ び Mate11 （1963）によ っ

て提案さ れ た平均 定常状 態誤差説 は 運動 開始時 の 換気

量 の ゆ っ くりとした増加 は 動脈 血 PCO2や pH の 平均

レ ベ ル が 運動 中に 増加す る こ とに 依 存 して い る とい う

もの で あっ た。しか し，運動開始時 の 急激 な変化 時 で

さえ動脈 血 PCO2や pH は 正 常値に保 た れ て お り，高

二 酸 化 炭素血 症 は お こ らな い の で こ の 説 は 現在否定さ

れ て い る．

2 ）血 液 ガ ス oscillation 説

　
一

回 の 呼吸サ イ ク ル 中に お い て 呼 気 で は肺 胞 量

（VA ）は 少な くな り，　 PO
，が 低下 して PCO 、が 増加 す

る．そ して 吸気 時に は VA が 増加 し て ，
　 POz の 増加 と

PCO ，
の 低下 が 生 じる，その 結果，動脈 血 ガ ス 組成や動

脈血 pH は一定の ままでは な くて，呼吸 に 同期 して 振

動する．そ して こ れ らの 呼吸性振動 の 変化分 に 比 例し

て 化学受容 器 が 応答する と考え ら れ て い る．つ まり，

微分 特性 は 受 容器に と っ て
一

般的 な性質で あ る の で ，
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　　　　　　TIME 　｛seconds ｝

図 7　運 動 開 始 時に お け る動脈亅in　pH の 振 動の 増 加 と換気 量 の 増 加　（Band　et　a1．　 1980）．

末 梢 化 学 受 容器 が 呼 吸に 依 存 し て 生 ず る pH や

PaCO2 の 微分値 に 応答 し て 呼吸 を調 節す る と 示 唆 で

き る （Band 　et　al．1980） （図 7）．こ の ように 実際に 頚

動脈体 か らの 発 火 頻度が 呼吸サ イ ク ル に 伴 っ て 振動 し

て い る こ と が 示 さ れ て い る。そ し て 軽 い 運 動 で は 呼吸

数の 増加 よ 1？もむ しろ
一

回換気量 を増大 させ る の で こ

れ らの 振動 の 振幅を増加させ て ， 運動時の 換気 量 を調

節 して い る と考 え られ る．しか し，pH の 振動の 大きさ

は呼吸の 深 さ （
一一

回換 気量） と比例 するが，その 振動

幅 は 呼吸数 が 多 くな る と小 さ くな る．従 っ て ，
血 液 ガ

ス oscillation 説 に よ る 呼吸調節は安静時 や 軽 い 運動

時で は 可 能性 が 高 い が ， 激 しい 運動 中 で は呼吸数 が 多

くな る た め に oscillation が 消失す る とす る 報告 もあ

る．

3 ）血流増加 に 起 因す る cardiodynamic 説

　運動 開始 1 − 2呼 吸後 に 換気量 が 急激 に 増加 し，そ

して こ の 換気増大は 15− 20秒程度持続する こ と が み ら

れ る （Phase　I）（Whipp 　and 　Ward ，1982） （図 8 ）．

こ の 急激 な換 気 の 増 加 の 時 点 で は 呼 吸 交 換 比 や

PaCO2の 本質的 な変化 はな く，そ の 後に換気 量 が 比較

的 ゆ っ く り と した 指数 的な増加 （Phase　II） を 示 し始

め る と きに 変化 し始 め る （図 8 中の ＊ 印参照）．Dejour

（1964） は こ の Phase　I の 変化は 運動 開始 1− 2呼吸後

に 素早 く起 こ る の で 神経系の 関与を提案 した．そ して

運動筋 の 代謝産物 由来 の 刺激物質 が 血液循環 に依 っ て

化 学受 容器 に 到達した た め に Phase　 IIが 生 じる の で

あ っ て ，Phase　Iの 持続時間 は 血液循環 に よる時間遅

れ と
一

致す る と考 え た．しか し，近年 Wasserman ら

　（1974）は Phase 　I の 成因 と して 運動開始時の 交換神

経系 の 活性化に依 っ て 心拍出量 が 増大す る こ とが 換気

量 の 急峻な増加 を調節す る と考 え た （cardiodynarnic

説）．こ の 説 で は，運動開始時に 心拍 出量が 増大する と

厂
ハ

冂！

VCO 、
（］！inin ）

　VO
、

（Vmin）

ノ℃o
、

（toτr）

PO ユ
（torr ）
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図 8　 運動開始時の 換気量や ガ ス 交換 パ ラ メ
ー

タ
ー

の 変化

　　　（Whipp 　and 　Ward ，1982），

肺毛細血流量 を増大 させ るか ら，時 間的遅 延 の た め に

た と え筋か らの CO ，流量 に 変化 が 無 くと も，肺毛細 血

流量 の 増大 の た め に肺へ の 単位 時間 当 りの CO疏 量

を増大 させ る．換気量は CO ，流量と密接に 関係 して い

る の で 肺循環 の CO ，流量 を検 知 して こ れ を排 出す る

よ うに 換気 を増大す る ブ イ
ー

ドバ ッ ク制御 が 生 じる と

した 考 え と，心拍 出量 の 増 大 に よ っ て 肺動 脈，右 心室，

右心房 に あ る圧受容器 が 換気を刺激 する と した 考 えと

が 存在する．こ の 説 を実証す る た め に は，運動開始時

の 換気量 と心 拍 出量 を 同 時 に 連続的 に 測定する 必要が

あ る が 運動時 の 心拍 出量 の 連続測定 は 技術的 に 困難 な
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図 9　運 動開始時の 心拍出量の 変化．安静状 態 か ら運動 を

　　　開 始 した 時の 変化 （A ），25W の 運 動 強 度 の ウォ
ー

ミ

　　　ン グア ッ プ か らの 運 動 強度 を増 加 した 時の 変化 （B ＞

　　　（Yoshida　 et　al ．工992b）．

ため に時間分解能 が 悪 く，運動開始時に 心拍出量が 急

峻に 増加した こ とをみ た報告 は少 な い ．最近， ドッ プ

ラー
超 音波法や イ ン ピ

ー
ダ ン ス 法 に よ る心拍 出量 の 測

定 技 術 が 開 発 さ れ た 結 果 ， Wasserman の Car −

diodynamic説 を支持す る 研 究 が 人 の 運動開始 時 に も

報告 さ れ て い る （Yoshida　et　aL
，

工992b）（図 9 ）．

4）最適制御説

　以前か ら，CO ，を制御変数 と した フ ィ
ー

ドバ
ッ ク制

御理論 の 立 場か ら呼吸調節機 構 の 推定が な され て き

た．こ の フ ィ
ー

ドバ ッ ク機構 に つ い て 簡 単 に 説 明 する

と，図 10の 様 に 制 御 部 （CQntroller ） と制 御 対 象

　（controlted 　system ）の 2 つ の サ ブ シ ス テ ム か らな っ

て い る．末梢や 中枢 の 化学受容器 に よ っ て CO2 レ ベ ル

（PaCO2）が 逐 次モ ニ タ
ー

され，こ の 値 と 設定値 （ま

た は 目標 値）との 偏差 （△ PaCO
，）に 応 じて，呼吸制御

部である呼吸中枢 は比例 制御 の ような形 で 肺胞換気量

（△V ，，）を決定する （図 1D左 の ブ ロ
ッ ク）．こ の 感度は

一
般 に 炭酸 ガ ス 応答曲線 （COz　response 　curve ） の 傾

きで ある．制御対 象で あ る肺の ガ ス 交換系 （図 10の 右

の ブ ロ ッ ク）に お い て はそ の 肺胞換気量に 応 じて次 の

CO ， レ ベ ル が 決定 さ れ ， 再 び 化 学受容器 に よ っ て モ ニ

タ
ー

され る．制御対象で の 肺 胞換気量 と PaCO2の 関係

は，代 謝 性 CO2 双 曲線 （Metabolic　COz　hyperbola）

に あ た る．制御部 と制御対象の 入 出力関係 は 軸 が 肺胞

換気量 と PaCO2で 同 じで あるの で 1枚 の グラ フ 上 に

表す こ と が 出来 る．そ して 定常状 態時の CO ，の 設定値

は こ の グラフ での 両曲線 の 交点 （A ）に な る （図 11＞．

仮 に CO
，を吸入 して 吸入 CO ，分圧 （PICO2）を人為 的 に

増加 させ た とする と，CO ，の 偏差 が 増大 し， そ れ を補償

する よ うな 形 で 換気 が 亢進 し， 炭酸 ガ ス 応答曲線 と代

謝 性 CO
，双 曲 線 の 新 た な 交 点 と な る肺 胞 換 気一

PaCO2 （B＞で安定する．こ の 様な 7 ／
一

ドバ
ッ ク機構

が CO2吸 入 時の 換気 応答 を制御 して い る と 説 明す る

こ と は 広 く認 め られ て い る （Grodin　et　al．
，
1954）．し

制御 部

PaCO2 ▽A

set　PQint△P。C。2
：．

一
‡O

　　 　△VA
　 　 　 ：圏●剛夢脚，碑稠轟

△ PaCO2
一

PaCO2

△VA
一一一〉

Ghemo イ ecep

制御対象

図10　呼 吸 制御 フ ィ
ードバ

ッ ク シ ス テ ム の 入 出 力 関 係
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か しなが ら ，
こ の 機構 を運 動時 の 呼吸調節 の 説明 と し

て そ の まま適応する こ とは で きな い ．もし， 運動時の

呼吸調節系 を PaCO2を
一定に す る よ う な フ ィ

ー
ド

バ ッ ク制御 だ け で 説明 す る なら，運動時 の 肺胞換気量

と PaCOzの 交点 は A − B 軸の 延 長上 に 位 置す る筈 で

5

　 49Eo

　　3

話

20　　 30 40 50

ponse　Curve

PaOO2 　 ｛mmH9 ｝

60

図 11 制御部 と制御対象の 入 出力関係 を ま とめ た 図．A ，　 B

　　 の 点 は CO2 吸 入 時 に 対 す る肺 胞 換 気 量 と PaCO
、
の

　 　 関 係，点 線 は 運 動 中 に実 際 に み られ る関 係 ．

ある．しか し，運動時で は代謝性の CO産 生が極端に

増大 して い る に もか か わ らず ，
PaCO2 に は 殆 ど変化 が

認 め ら れ ない （図 11点線），い い か え る と，運動 中の 呼

吸調節に は CO2の レ ベ ル の 変化 に 対 応 した フ ィ
ー ド

バ
ッ ク制御 に よる調 節機構 だ け が 働 くと は 考 え難 く，

そ こ で
一

方 で は 先 に も触 れ た よ うに代謝水準に リン ク

した形 の 種 々 の フ ィ
ー

ドフ ォ ワ
ー

ド的 な制御 が 想定 さ

れ ， 又他方で は CO2以外 の モ ニ ター情報 ， 例 え ば 後述

の 動脈血 中カ リ ウ ム 濃度などがあげ られ るが，何 れ も

決定的な もの に は至 っ て い ない ．

　近年，Poon （1987）は ，
こ の 行 き詰 ま りを制御工 学

の 立 場 か ら突破する た め に 従来 の 1 入力 1 出力 の 準最

適制御の 考え方を離 れ ， よ り
一

般 的な最適制御に 基づ

く呼吸調節系 の 仮 説 を提案 し た ．つ ま り，シ ス テ ム の

数学 モ デ ル と評価 関数 が 与え ら れ た と きに最適 な制御

を求 め るとした （図12）、従来 の フ ィ
ー

ドバ
ッ ク制御で

用 い て きた CO2 の 偏差 信 号 に 由 来す る 化 学 的 な呼吸

仕事 （Jc） と，換気水 準 に 由来す る機械的な呼吸仕事

　（Jm）の 両 者が制御部へ 入力され
，

両 者 の 和 を評 価 関

数 と して，それが 最小 と な る ように 制御 を行 うとする

もの で あ る．前者 の み で PaCO2 の 偏差を抑 える た め に

寅 。

＝VE2／（1 − VE ／Vmax ）
2

　　　　　　　
　 　 　 　 　 　 　

　コnyロ　ロココココのロのキ　 　 F ，凾．　・4鱒　■昌噸■■
　　　　　　　 　　　　　　　i
　　　 　　　　　　　　　　　　　 　　　 …

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 …

Jmi

　　∀　J

  一

Jc

PiCO2　VCO2

α
2
（Paco2一β）

2
＋

　　　　　　　　　　863 ウco2
Pa…

嵩 PI… ＋ V，（・ − V 。／V 。）

図12 最適 制 御 説 の ダ イ ア グラ ム 　（Poon ，1987）．
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は換気 を増大す る こ とで （CO2 フ il　一 ドバ
ッ ク機構 を

参照）Jcが 下 が る の に 対 して ， 後者 で 呼吸仕事量 を抑

える た め に は 換気 を減少す る こ とで Jm が 下 が る と

い
っ た ように ， 両呼吸仕事量が拮抗 した 形 に な っ て い

る．こ の 事は 最 適 な制御 点 が 存在 す る こ と を示 す．例

えば，運動時 の ある
一

定 の 代謝性 VCO2 に 対 応す る場

合，VE を大 きくする こ とで PaCO2 の ．上昇 を抑 え て Jc
を小 さ くする こ とは で き る が ， こ の 事 は 逆 に Jm を 増

大 させ る結果 と な る．そ こ で，制御部は ある 程度の 軽

い 運動強度までは Jm は さほど大 きくならな い の で 無

視 して，もっ ば ち Jcを小 さ くす る よ うに換気 を制御 す

る．す なわ ち， isocapnicな制御を行 うこ とが 出来 る．
一方，CO2吸 入 時 の よ うに 換気量 を増 大 して もそれ に

伴 っ て CO2が ます ます流入 して くる よ うな状況 で は，

Jcを小 さ くす る こ と は 半 ば 諦 め て，あ る程 度 の

PaCO2 の 増 加 を犠牲 に して も Jm を小 さ くする よ うに

換気 を制御す る．す な わ ち呼吸仕事 を抑え るように 対

応する．以上 の ように こ の 仮説は高 CO ，吸入 に よ る換

気亢進や 運動時の 換気亢進 と い っ た 実験 結 果 をうま く

説明 で きる画期的 な もの である．しか し，残念 なが ら

そ れ を支持する 生理学的機構 の 存在 がま だ 確認 され て

い な い ．

〔2）定常状態運動中の VCO2 と VEの連関

　定常状態 の 運動 時で は エ ネ ル ギ
ー

代謝 の 結果産生 さ

れ た CO2量が安静時と比 べ て数倍 以上 に も増加する

に も拘 らず，動脈 血 PCO2や pH の値は 呼吸調節 の 働

きに よ っ て 正 常値に 保 た れ て い る，代 謝 の 結果 と して

産生 さ れ た CO2 や変化 した水 素 イ オ ン 濃度は 血 液循

環 に よ っ て 輸送 され て 末梢化学受容器 や 中枢化学受容

器 で検知 され，呼吸を制御する こ とに 依 っ て 動 脈 内の

恒常性 を保 つ の で フ ィ
ー

ドバ
ッ ク機構 が 発達 し て い る

とい え る．こ こ で，産生 した CO ，量 を排 出する た め の

換気量 が 少 な い と呼吸性 の ア シ ドーシ ス と な る．一方 ，

CO2産生量 に み あ う以上 に換気が 亢進す る と呼吸性 の

ア ル カ ロ ーシ ス となる．呼吸 は 生体が 必 要 とす るだけ

の 酸素 を取 り入れ，炭酸 ガ ス を除 去 す るような換気 レ

ベ ル を保 つ よ うに 調節 されて い る が，運動中の 換気は

酸素摂取量 よ りもむ しろ CO ，の 交換 と連関 して い る．

こ の た め に，運動中の 換気量 の 増加 は 酸素摂取量 よ り

も二 酸化炭素排出量 の 変化 と高 い 相関性 を有 して い る

（Wasserman 　et　a1、
，
1967）（図 13）．こ の よ うに Phase

IIIの 大部分 が 末梢や 中枢 の 化学 受 容 器 を介 した フ ィ
ー

ドバ
ッ ク機 構 で な さ れ て い る と思 われ る．そ して 軽 い

運動 強度 で は 呼吸 調 節 の 刺激物質 と して CO2 が 働 き，

無気的解糖 系 の 代謝 が 関与 して 乳酸の 蓄積 が 生 ず る よ

うな激 しい 運動強度で は 代謝性 ア シ ド
ー

シ ス を補償す

る た め に 酸 一
塩基平衡系 に よ っ て 乳酸を緩衝 し，その

結果産生 した水素 イ オ ン が 刺激物質 として 働 く。末梢

化学受容器 で ある頚動脈体 は こ の 様 な刺激物質や 後述

す る カ リ ウ ム イ オ ン に た い して感受性 が 高 く，換気 を

亢進 させ る （図 14）．

　こ の 緩衝作用 の 結果 と して 産 生 され た CO2 や 水素

イ オ ン に対 して 頚動脈体 が 重要 な 役 割 を果 た して い る

こ とは 頚動脈体 を切 除した 患者の 運動実験か ら明 らか

に され た．Whipp と Wasserman （1980）は 喘息治療

の た め に 頚動 脈体 を切除 した患者を用 い て 漸増負荷運

動 中の 換気応 答 を調 べ た とこ ろ，健 常者 で は乳酸 が産

生 さ れ て 換気 が 上昇す るが （図 15●丸印），頚動脈体 除

去患者で は こ の 様 な応答 は み ら れ な か っ た．

　そ こ で
，
Wasserman ら （1973）は運動 の エ ネル ギー

で
ζ
丶

」
、晒
職』
嫡

f

0　　　 5eo 　　 looe 　　 bee 　　　loeo 　　 a5ee 　　 seee 　　 鵠 oo 　　　 a　　　 soo 　　 moe 　　 eoo 　　　 teoe 　　 asoo 　　 塒 o　　 lsoe

　　　　　　V
。、

1・ 1’！・ i・・）　 　 　 　 　 Vc
。、

｛・ ・！耐

図 13 運 動 時の 酸 素摂取量 と換気量の 関 係 （A ），二 酸 化炭素排出量 と換気 量 の 関 係 （B）　（Wasserman 　et　a1．1967）．
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（Wasserman 　et　 a1．1986），

需要量 に た い して 酸素供給量 に よ っ て充分 に 満 た な い

と きに は無酸素的 な解糖系 の 代謝 も寄与す る よ うに な

るの で，こ の 結果 と して 乳酸 が 産生 される機構 を考え，

そ の 時点 を anaerob ｛c　threshold と名付け た ．そ して

産生 さ れ た 乳 酸 は お もに 重炭酸系 に よ っ て 緩衝 され る

の で，肺 で CO2 を呼吸に依 っ て 排 出す るこ とで 動脈血

PCO 、
の 上昇を防 ぐ．さ ら に，乳 酸 の 重炭 酸系 に よ る緩

衝作用 は 水素 イオ ン を増加 させ る の で ，
こ の 水素 イ オ

ン が お もに 頚動脈体を刺激 して 換気 ドラ イ ブ を亢進 さ

せ る．こ れ は 動 脈 血 PCO2 を低下 させ て ，代謝性 ア シ

ド
ーシ ス を呼吸 に 依 っ て補償 させ る．つ ま り，漸増運

動 中に 乳酸産 生 に伴 う換気応答 が 存在 す る こ とを示 し
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図 15　頚 動 脈 体 除 去 患 者 （○ ）と正 常 者（●）の 漸増負荷運 動

　　　中に お け る換気応 答の 比 較　（Whipp　 and 　 Wasser ．

　　 rnan ，工980）．
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一方，Hagberg ら （1982）は 筋細 胞申の フ ォ ス 7 オ

リ ラ
ー

ゼ 酵素活性 が 欠損 して い て解糖系 の 代謝 が 出来

な い McArdle 症候群 の 患者 を用 い て 漸 増負荷運動 中

の 換気応答 を調べ た．そ の 結 果，McArdle 症候群の 患

者 で は 解糖 系 の 代 謝 が 出来 な い た め に乳酸産生が見 ら

れ な い に も拘 らずに 換気応 答で は健常者の よ うに 二 相

性 の 増加 を報告 した （図 16）．そ こ で ， Hagbergらは 乳

酸産生 が 伴 わ な くとも乳酸産生 に 伴 な っ た 換気応答 に

似 た 応 答が あ る こ と を示 唆 し た．こ れ に 対 し て，
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　　60

　 　 4012

。

望 ・

着
100

．ダ 80se

　60

　 　4020

0

図16McArdle 症候群の 患潜（● ）と正 常 者（○ ）の 漸 増 負 荷 運動 中 に お け る 血 中乳酸応答（左）と換 気 応 答〔右 ）
　　 et　al．1982）．
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図 17 麻酔ネ コ に KC1 を静脈 注 入 した と きの 動脈 tinカ リウ ム 濃 度，頚 動 脈 小 体 か らの イ ン パ ル ス お よび 換気応答

　　 and 　Band ，1985）．
（Linton
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Whipp （1983）は McAdle 症候群 の 患者で は運動中に

筋 の 痛み を感 ず る の で， こ の 痛覚神経 が 換気応答 を 引

き起 こ した もの で あ る と反論 して い る．しか し，現在

で は こ の 矛盾 に つ い て は カ リ ウ ム に よ る呼吸調節 で 説

明がなされ つ つ ある．

  カ リ ウ ム に よ る 呼吸調節

　 カ ワウ ム を血管に 注入する こ とに 依 っ て 頚動脈化学

受 容器 か らの 求心性イ ン パ ル ス が 増加す る こ と は 1952

年 に 報告 さ れ て い た （Jarisch　et　al，，1952） が ，運動

時 の 筋収縮に伴 う動脈血 カ リウ ム 濃度の 増加 と換気亢

進の 関係を結び付け て 考 察した の は ご く最近 の こ と で

あ る ．Linton と Band （1985）は 麻酔ネ コ の 静脈内 に

KCI を注入す る と ， そ れ に 伴 っ て 動脈 血 カ リウ ム 濃度

の 増加，頚動脈体 か ら の 求 心 性 イ ン パ ル ス の 発火頻度

の 増加 お よび換気量 の 増加が
一

過性 に 起こ る こ と を示

した （図 17）．人 に お い て カ リウ ム 注入 をす る こ とは極

めて危険なた め に こ の 様な実験 系 で 動 脈 血 カ リウ ム 濃

度 と換気量の 関係を立証す る こ とは出来 な い ．む しろ ，

運動時の 筋収縮 に 伴 う動脈 血 カ リ ウム 濃度 の 増加 と換

気亢進 の 関係を種 々 の 運動 中や回復期 に お い て もみ ら

れ る こ とか ら間接的に証明 せ ざ る を得 な い ．Paterson

ら （1989a）は ス テ ッ プ 関数 の 運動負荷に た い して 動脈

血 カ リ ウ ム 濃 度 と換 気量 が 指数的 な変化を示 す こ とを

報告 して い る。また，Patersorlら（1989b）や Yoshida

ら （1990）は ラ ン プ 状 の 運動 負荷 と そ の 後 の 回復期 に

対 して 動脈 血 カ リウ ム 濃度 と換気量が ほ ぽ
一

致 し た タ

イ ム コ
ー

ス を示す の で，両 者の 聞に 高い 相関係数 が 報

告 され て い る （図 18）．こ こ で ，回復 期 中で は 動脈 血 力
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ー

ラ ミン 等 の 他の呼吸刺激
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（1992）は ラ ン プ負荷に よる 最大運動 を続 け て 2 回繰

り返 し，何 れ の 運動 中や 回復期で も動脈血 カ リウ ム 濃

度 と換気量の 間に 高い 相関 を示 した ．こ れ は 1 回 目の

運動 に よ っ て 血 中乳酸 濃度 が す で に 増加 し た 状 態 と

な っ て しまい 乳酸 の 緩衝 に よる換 気応答 を考慮する応

答 よ り も，カ リ ウ ム 濃度 の 変化に依存 した換気応答 の

方 が 著 しい こ とを示 して い る．さら に ， Paterson ら

（1991）は Hagberg らが行 っ た実験を受 け て McAr −

dle症候 群の 患者に 対 して 漸増負荷運動 を行 っ た．そ

の 結果，乳酸産生 に 伴 わな い 換気応答を確 認 した が
，

こ の 換気応答 は運動 中の 筋収縮に 伴 う脱分極 に 由来す

る動脈 血 カ リ ウ ム 濃度 の 増加 と
一

致 して起 こ るこ とを

見い だ した （図 19）。

　　　　　　3．多重制御 に よ る呼吸調節

　 運動 中 の 呼 吸調節は あ る単一
な機購ま た は 単 純 な 機

構で は とうて い 説明で きない ．そ こ で Dejour（1964）
は安静状態 か ら運動 へ の 移行期 に お い て 神 経系 に よ る

素早 い 調節 と体 液性 に よる ゆ っ くりとした調節 と で呼

吸 調節が な さ れ て い る と提案 した．こ れ に 対 して，

Wasserman ら（1974）は Phase　 I の 素早 い 換気応答 は

神 経系 の 要 因 で は な くて 心拍出量の 増大 に 起 因す る 二

次的 な応答 で あ る と反 論 して い る．こ の よ うに 運動中

の 呼吸調節は 多重制御 で 行 われ て い る と い う考 えが 現

在
一

般 的 に 受 け られ て い る．さらに運動 の 開始時に は

呼吸系 だ け で な く，循環系や 自律神経系など多 くの 機

構が働 い て運動 に 対 して 適 応する こ とも事実 で あ る．

例 えば ， 中枢神経系に お ける呼吸 と循環 の 間 に は神経

生理学的な意味 で の 相互作用 が あ る こ と は よ く知 られ

て い る （Koepchen　et　al．198 ）．そ して換気応答 へ の

圧 受容 器 を介 した循環系の 影響 も実際 に 認 め られ．て い

る （Brunner　et　al．，1982）．さらに 運動 と い うス トレ

ス に対する自律神経系 の 変化 と して は ， 運動開始 時 の

交感系 の 緊張 と副交感系 の 引 き込 み が 素早 く起こ る．

そ して，こ れが 循環系に対 して 運動開始時の 心拍出量

の 増大 を中心 と した 心臓へ の 指令に 加 え，血管運動神

経 を介 して 末棺緊 張 を変え血 流確保 ・血 圧維持を行 う

（Rowell　and 　O ’Leary，1990）．血圧 の セ ッ トポ イ ン

ト・末梢 血 管 抵 抗 の 急激 な変化 と い っ た循環系 の 変化

は，恐 ら く圧受容器 を介 しtr系 に よ っ て 換気亢進 に寄

与 して い る 可能性 が 示 唆され て い る （lnnes　 et　 a1．

1989）．従 っ て ，運動時の 呼吸調節 に は こ れ らの 多 くの

周辺 の 機 構 の 関与 も考慮する必要 が あ る と思わ れ る．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 4 ．お わ り に

　
一般 の 生体 の制御系 に は い くつ か の サ プ シ ス テ ム か

ら な り，制御 系 の 階層化が な され，全体 と して は か な

りの 冗 長性 を持 つ よ うに 見 えるが ，そ れ 故種 々 の 刺激

に 応 じて あ らゆ る対応 が で き る 頑健性 を獲得 して い

る．呼吸調節 も恐 ら く同 等 の 機構 であ り，そ の 統合機

構 に は高位 中枢 か らの 随 意性 も加わ ワ，か な リイ ン テ

il ジ ェ ン トな シ ス テ ム に な っ て い る こ と が 想定 さ れ

る．従 っ て ， 運動時 の 呼吸調節は 同一
の 機構 で は な く

て ， 運動様式，運動強度や その 時間経過 に 応 じて 適 応

的に 切 り替 え られ た り併用 され た りして い る 可能性 が

高い ．従 っ て，今 まで に 示 さ れ て きた 異な る い くつ か

の呼吸調節 メ カニ ズ ム を 1 つ の シ ェ
ー

マ で 解釈 しよ う

と して も無理 が ある
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