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研究成果の概要（和文）：呼吸困難はよく見られる症状であるが、その発生機構には不明な点が多い。脳波双極子追跡
法を用い、呼吸困難発生時の脳内活動を捉えた。対象は健常男性である。再呼吸バッグにてCO2による呼吸負荷を行い
、その間の脳波、換気量、呼吸困難感を測定した。CO2負荷により換気量、呼吸困難のいずれも増加した。吸息に伴う
脳電位を検出し、脳波双極子追跡法により電源を推定すると、吸息後100 ms内で、左眼窩前頭葉、左上前頭回、100 ms
から200 msで左帯状回前部、300 ms内に左の島と扁桃体に脳内活動電位が収束した。本結果から、呼吸困難発生時に負
の情動に関与する部位などで活動が高まることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We investigated brain areas associated with dyspnea using electroencephalogram 
dipole (EEG/DT) modeling. We measured EEG and respiration simultaneously during CO2 rebreathing, which 
induced dyspnea and allowed us to find inspiration-related potentials during dyspnea. Our EEG/DT modeling 
showed that the left superior frontal and left orbitofrontal cortex (OFC) were active during the 100 ms 
after inspiration onset. In the next 100 ms, the anterior cingulate cortex was activated, followed by the 
superior frontal and OFC. At 200 ms to 300 ms, dipoles finally converged in the left insula and amygdala. 
The first component of inspiration-related potentials involved frontal areas that play a role in the 
intention to inspire and emotional guidance, while the late component incorporated areas related to 
emotional reaction. Dyspnea with increasing ventilation could involve intentions to continue inspiration, 
and the perception of dyspnea could be associated with unpleasant emotions.

研究分野： 呼吸生理学、呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）慢性閉塞性肺疾患（COPD）における呼
吸困難は、患者の生活の質を低下させる最大
の要因である。現在でも呼吸困難に悩む多く
の患者が存在し、新たな解決策が望まれてい
る。呼吸困難の主たる原因は、低酸素ではな
く、肺の過膨張である。我々のグループは、
肺過膨張そして呼吸困難対策として、呼吸筋
ストレッチ体操と呼吸筋コンディショニン
グ法を開発し、有用性を示してきた（文献
1-3）。 
 
（２）呼吸困難は感覚だけではなく、痛みと
同様に情動の側面を有することが報告され
ている。特に COPD の呼吸困難は、Air hunger
（空気飢餓感）とよばれるものであり、Air 
hunger は強い不快情動を引き起こすもので
ある（文献 4）。情動は呼吸リズムとの関連が
強い（文献 5）。我々のグループは脳機能イメ
ージング（双極子追跡法）により、不快情動
は扁桃体など辺縁系を活性化させることを
明らかにし、同時に非代謝性に呼吸数を増加
させることを示してきた（文献 6）。逆に快情
動は呼吸数を低下させることも示している。 
 
（３）COPD における呼吸リズムの促進は肺過
膨張を進展させて呼吸困難増悪の要因とな
る。COPD では気道閉塞があり、換気需要とり
わけ呼吸数が増えると、呼気時間が確保でき
ず、呼気量＜吸気量となる。そのため肺内へ
の「空気のとらえこみ現象」が起きて肺の過
膨張が進行する。これは動的肺過膨張と呼ば
れ、労作時呼吸困難の主たる原因である。 
 
（４）我々は呼吸困難自体が不快情動を介し
て、非代謝性に呼吸数を増加させると考えた。
すなわち COPD においては呼吸困難に起因す
る不快情動が呼吸数を増加させ、動的肺過膨
張を進展させる可能性があると予想された。
我々は COPD において次のような呼吸困難の
悪循環ループを想定した。動的肺過膨張によ
って呼吸困難が起こり、呼吸困難によって不
快情動が発生する。その不快情動は呼吸リズ
ムの促進を介してさらに肺過膨張を増悪さ
せ、その結果呼吸困難がさらに増悪する。そ
うであるならば今後の呼吸リハビリテーシ
ョンにおいて情動面へも積極的に介入する
必要があるのでは考えた。そのためにまず呼
吸困難と情動に関する基礎的な研究が必要
であり、本研究はそのひとつである。 
 
２．研究の目的 
（１）呼吸困難の情動面にアプローチする呼
吸リハビリテーションの臨床展開に向け、呼
吸生理学的、神経生理学的方法を用いて、こ
のアプローチに関する基礎的な学術的背景
を得ることである。 
 
（２）以前に呼吸困難と呼吸リズム形成に関
連があることを示した（文献 7）。しかし情動

の関与はまだ明らかではない。本研究では、
呼吸困難と呼吸リズム形成の間に情動が介
在すること明らかにし、情動的アプローチに
関する生理学的な裏付けを得ることである。 
 
３．研究の方法 
健常男性 5 名（年齢平均 22.6 歳）を対象と
し、昭和大学医の倫理委員会にて承認された
説明文に同意し、署名の後に実験を行った。
被験者にフェイスマスクに装着したトラン
スデューサーに 5％の二酸化炭素（CO2）を含
んだバックを装着し、再呼吸法による呼吸刺
激を行なった。脳波は国際 10−20 法により電
極を設置し測定し、被験者はフェイスマスク
を着用し呼吸数、1 回換気量、分時換気量、
呼気終末炭酸ガス濃度を測定し呼吸の流量
と脳波を同時記録した。CO2上昇に伴って変化
する呼吸困難感をボルグスケールにて測定
した。これまでに呼吸困難に関与する脳内部
位の同定が様々な脳機能解析法により研究
されてきた。しかし機能的磁気共鳴画像
(fMRI)における活動部位同定の結果は空間
分解能に優れるが、時間分解能に欠ける。本
研究では吸息時に同期した呼吸困難感を意
図的に誘発させ、吸息に伴って増加する息苦
しさの情動変化を脳内活動の変化から捉え
ることを目的とし、脳波(EEG)解析ソフトを
用いて時間分解能に優れたEEG双極子追跡法
(EEG /DT 法)にて同定した。 
 
４．研究成果 
（１）CO2 再呼吸刺激により呼気終末炭酸ガス濃
度が有意に上昇した（図 1、安静時、5.9％、CO2

再呼吸、7.6％）。同時に測定した呼吸波形より、
１回換気量（安静時、670 mL、CO2 再呼吸、
1217 mL）、分時換気量（図 2，安静時 9.21 L、
CO2 再呼吸, 21.32 L）のいずれもが CO2 再呼吸
にて有意に増加した。呼吸困難も有意な上昇を
示した（図 3）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 呼気終末炭酸ガス濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 分時換気量 
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図 3 呼吸困難 
 
 
（2）CO2再呼吸時の吸息に一致させて脳波を
総加算し、吸息に伴う脳電位を検出し双極子
追跡法にて電源を推定した。加算脳波では吸
息開始後 100 ms で陰性波、250 ms で陽性波
を認め、吸息に伴う苦しさに関連した呼吸関
連電位が検出された（図 4）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 呼吸関連電位 
 
 
（３）EEG/DT 法によりこの電位の電源は吸息
後 100 ms 内で、左眼窩前頭葉、左上前頭回
に、100 ms から 200 ms で左帯状回前部、300 
ms 内に左の島と扁桃体に活動が収束した（図
5、図 6、図 7）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 0−100 ms 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 100−200 ms 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7 200−300 ms 

 
（４）眼窩前頭葉は情動の評価に関わる部位
と言われており、また前頭回、帯状回前部は
運動の企画、決定に関与していると言われて
いる。吸息開始後 200 ms 内でのこれらの部
位の活動は、沸き上がる負の情動の評価、ま
た息苦しさに伴う次の呼吸への期待、随意呼
吸が関与していると考えられる。また吸息開
始後の後半部においては呼吸化学受容器、肺
伸展受容器から求心性の入力を受けるとさ
れる島の活動が認められた。島は情動に関与
した辺縁系との連絡が密であり、同時に負の
情動に関与した扁桃体の活動も認められた。
本結果から息苦しさの情動では次の吸息へ
の期待、随意呼吸に関与する部位と不快情動
が同時に関与していることが示された。 
 
（５）本研究では吸息時に同期した呼吸困難
感を意図的に誘発させ、吸息に伴って増加す
る呼吸困難の情動変化を脳内活動の変化か
ら示した。従来の方法とは異なり、呼吸困難
に伴う脳内活動部位は EEG /DT 法による高い
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時間分解能をもって明らかとなった。EEG /DT
法によって呼吸困難出現時に吸息に伴って
負の情動領域が活動することが示された。従
来から呼吸困難は主として吸息に伴って起
きるものとされ、吸息に同期させた解析はよ
り合目的である。本研究により呼吸困難対策
として情動面にアプローチする方策の必要
性が生理学的に確認された。今後の方向性と
して、負の情動に対してどのように向き合う
のか、具体的な方策を示していくことが必要
であると考えている。 
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