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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、システム工学を理論的背景とする解析手法を導入することによって呼吸調節系
と循環システムとの間にある相互連関機構の解明を目指し、以下に示す 3 つの研究①②③を段
階的に遂行した。研究①水浸（陽圧負荷）及び下半身陰圧負荷を用いて中心循環血液量を増減
させ、中心循環システムの変化が呼吸調節系の動的フィードバック制御機能に及ぼす影響を定
量化する。研究②LBNP条件下にて運動を負荷し、運動と中心循環の相互因子が呼吸調節系の動
的フィードバック制御機能に及ぼす影響を定量化する。研究③呼吸調節系のシステム解析デー
タと中心循環（心拍出量）及び脳循環機能の各指標を用いて、呼吸調節と循環調節に関わる指
標間にある定量的な関係を数値モデル化し、思考実験（シミュレーション）を行う。その結果、
中心循環血液量の変化は呼吸調節系の制御部及び制御対象部の静的及び動的制御機能を劇的に
変化させ、負帰還系全体の動的フィードバック制御機能の不安定性決定因子として動作してい
る可能性が示された。本知見は今後、呼吸異常を呈する循環器疾患患者の病態メカニズムの解
明に役立つと思われる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Although previous findings indicate that central blood volume (CBV) shift influences the 
respiratory regulation, the major regulatory mechanisms in the respiratory chemoreflex 
system which determine the operating arterial partial pressure of CO2 and minute 
ventilation responses to changes in CBV remain unclear. Using respiratory equilibrium 
diagram analysis, we evaluated the effect of CBV shift on the respiratory chemoreflex 
system divided into two subsystems: a controller (controlling system) and a plant 
(controlled system). Our findings first provide that CBV shift are related to the 
alteration in the properties of both controller and plant subsystems, and thus alter the 
operation mechanism of respiratory regulation under CBV shift. The equilibrium diagram 
analysis clearly indicates that resetting of the controller, rather than the plant, 
contributes predominantly to shift in the operating point under CBV shift. 
The respiratory controller resetting and/or plant dysfunction induced by CBV shift may 
be contributing to ventilatory abnormalities in CHF. 
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１． 研究開始当初の背景 

運動時における呼吸調節と循環調節の連

携メカニズムは、1世紀の研究を経た今、尚、

未解明のテーマである。呼吸や循環システム

は、外界からの酸素を取り入れ末梢臓器にこ

れを送る役割を担う。安静および運動時を通

じて呼吸数と心拍数はおよそ 1：4の関係に

あり（Yasuma & Hayano, 2004）、両者は、運

動開始時には代謝量に応じて正確かつ迅速

に反応する。これらはいずれも呼吸調節と循

環調節の密接な連携を示唆すると同時に、一

方の異常が他方の異常を引き起こす背景に

もなっている。 

例えば、優れた循環システムを持つアスリ

ートは一般人よりも運動時の換気反応が抑

制されているが、心不全患者では運動時の過

剰換気亢進や周期性呼吸などの呼吸異常が

観察される（Ponikowski et al., 2001）。ま

た呼吸異常の病状は心不全の重症化に伴い

より顕性化してくることも知られている

(Arzt et al., 2003)。 

したがって、高等動物において作動してい

る呼吸循環システムの恒常性維持機構の本

質を理解するには、負帰還システムを形成し

ている両調節系の相互機能連関の仕組みを

明らかにすると同時に、安静状態だけでの機

能評価では不十分であり、短時間に代謝が高

まる運動時における制御系の作動原理の解

明が重要になると考えられる。 

従来のヒトを対象にした呼吸調節研究の
枠組みでは、その方法論の不在ゆえ、閉じた
ループから成るフィードバック制御系を実
質的に開かずに動作点（通常観察される換気
反応）だけを見て、種々の検討が進められる
ことが多く、呼吸調節系が負帰還系で動的な
性質を有するとの立場から、その系の換気コ
ントロールの機構や、循環システムとの間に
ある相互連関の機構を定量的かつ統合的に
解析評価するような検討は皆無であった。 

そこで近年、私たちはシステム工学を理論
的背景とする解析手法を導入することによ
って、ヒト呼吸調節系の換気決定機構の定量
評価法を開発し（Miyamoto et al., 2004）、
その後、健常人の運動時換気亢進のメカニズ
ム（Ogoh, Miyamoto et al., 2008, 2009）
やアスリートの運動時換気抑制のメカニズ
ムを明らかにした（Miyamoto et al., 2012）。  

すなわち、持久性種目アスリートの運動時
換気抑制は呼吸調節系の制御部（脳）のトレ
ーニング適応変化が主たるメカニズムであ
ること、アスリートの呼吸調節系は一般人よ
りも、外乱刺激（血液ガスや pH を変動させ

る要因）に動じない強固な制御システム（安
定性の指標：高いループゲイン値）を有して
いることなどをそれぞれ明らかにした
（Miyamoto et al. 2012）。さらに、慢性心
不全ラットを用いた同様の検討では、制御部
と制御対象部の両サブシステム特性の病態
変化が過剰換気亢進発生のメカニズムであ
ることを解明した（Miyamoto et al., 2006）。
また、慢性心不全病態では安静時からすでに
制御システムの不安定性が顕在化している
こと、さらに得られた実験データを用いてシ
ミュレーションを行うと、運動負荷や循環時
間の遅れ（心不全病態で臨床上観察される異
常所見の一つ）が動的フィードバック制御機
能の不安定性を増幅し周期性呼吸を発現さ
せるメカニズムである可能性を示した。 

以上、呼吸と循環の密接な連携を示唆する
一連の知見に加え、我々の先行研究にてヒト
と動物を対象に双方で検証可能な実験モデ
ルから得られた成績及び経験が、本研究テー
マ着想のきっかけとなった。 
 

２． 研究の目的 
 

本研究では、運動時の換気を決定する呼吸

調節系と循環システムとの間にある相互連

関機構の解明を目指し、中心循環血行動態を

増減させる方法論として、水浸（陽圧負荷）

と下半身陰圧負荷法を用い、以下に示す 3つ

の研究①②③を段階的に遂行した。 

 

研究① (平成22年度)：水浸（陽圧負荷）及

び下半身陰圧負荷を用いて中心循環血液量

を増減させ、中心循環システムの変化が呼

吸調節系の動的フィードバック制御機能に

及ぼす影響を定量化する。 

  

研究② (平成23年度)：研究①の実験条件下

にて運動を負荷し、運動と中心循環の相互

因子が呼吸調節系の動的フィードバック制



御機能に及ぼす影響を定量化する。 

 

研究③ (平成24年度)：研究①②で得られた

呼吸調節系のシステム解析データと中心循

環（心拍出量）及び脳循環機能の各指標を

用いて、呼吸調節と循環調節に関わる指標

間にある定量的な関係を数値モデル化し、

思考実験（シミュレーション）を行う。 

 

 
３．研究の方法 

(1) 被験者 

対象者は、健常男性 17 名とし、中心循環血

液量を増減させる方法として、水浸（WI: 陽

圧負荷）及び下半身陰圧負荷(LBNP)を用いた。

研究①では対象者を、陸上での立位時（コン

トロール条件）と水温 34℃、剣上突起レベル

での水浸条件の 2条件間比較を行う群、及び

下半身陰圧負荷あり、なしの 2条件間比較を

行う群にそれぞれグループ分けし、各条件に

おける試行をランダマイズして順序を振り

分けた。研究②では１名の対象に対して、

LBNP条件下で上肢エルゴメータ運動を実施

した。尚、定常負荷運動時のワット数は被験

者の換気性作業閾値以下の強度となるよう

な負荷レベルとした。 

 

(2) 実験手順 

対象者にはあらかじめ実験内容の説明を

行い、実験参加の意志を確認し同意書に署名

を求めた。また、テストの実施前 24時間は

激しい運動を避けること、日常の食事を続け

高塩分食はさけること、各テスト実施の 4 時

間前は食事、カフェイン、アルコールなどの

摂取を行わないことなどを指示した。実験の

初日は練習日に当てた。 

実験 2日目は呼吸化学調節系を

Controller（制御部）と Plant（制御対象部）

の二つのサブシステムに分離するための下

記実験プロトコールを WI条件及び LBNP条件

において実施した。 

 

①Controller 静特性（動脈血 CO2分圧

[PaCO2]→VE関係）の定量化 

安静時と運動時において、それぞれ 12 分

間一定濃度の CO2を吸入させ(4条件：0、3.5、

5.0、6.0％CO2、すべて 80%O2、N2バランス)、

定常状態における VE及び、PaCO2を反映する

呼気終末 CO2分圧（PETCO2）を測定した。PETCO2

→VE関係を VE =S･(PETCO2-B)の式を用いて直線

近似し、Controller の定量特性を求めた。 

 

②Controller 動特性（動脈血 CO2分圧

[PaCO2]→VE関係）の定量化 

安静時において 5分間の安静状態（0%CO2

濃度、40%O2、N2バランスガスを吸入）から 8

分間 CO2吸気ガス（5% CO2濃度ガスの吸入、

40%O2、N2バランス）をステップ状に変化させ、

呼気ガス分析装置を用いて VE及び PETCO2を連

続測定した。動脈採血は CO2吸入を行う 1分

前及び吸入後 7 分目において行った。

Controller システムの過渡応答特性（動特

性）はむだ時間 Lを含んだ１次遅れ系の応答

として、以下の近似式(1)を用いて定量化し

た。 
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③ Plant 静特性(VE→PaCO2関係)の定量化 

 安静時と運動時において、それぞれ 12分

間の一定の分時換気（4条件：低換気 1条件、

過換気 3 条件）を visual feedback 法

(Miyamoto 2004)を用いて意識的に行わせた

（吸気ガスはすべて 0%CO2、80%O2、N2バラン

スを使用）。定常状態における VE及び、PETCO2

を測定した。VE→PETCO2関係を PETCO2=A/ VE +C

の式を用いて双曲線近似し、Plant の定量特

性を求めた。 

 

④ Plant 動特性(VE→PaCO2関係)の定量化 

安静時において 5分間の自発安静呼吸状態

から意識的に 12分間、分時換気量（過換気）

をステップ状に変化させた。その際の呼吸様

式は 5% CO2を吸入した際に観察された自発呼

吸パターン（一回換気量と呼吸数）を模擬し

た（0%CO2濃度、40%O2、N2バランスガスを吸

入）。動脈採血は、過換気開始 1分前及び開

始後 7分目において行った。Plant システム

の過渡応答特性（動特性）は 2次遅れ系の応

答として近似し、以下の近似式(2)を用いて

定量化した。 
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⑤ 平衡線図解析法を用いた動作点決定機構

の定量評価 

 Controllerと Plantの両特性を同軸グラフ

上に表した図（平衡線図）から解析的に両サ

ブシステムの平衡点（交点）を求めた。この



点は呼吸化学調節系の動作点と呼ばれ、通常

我々が定常状態において計測している VEや

PETCO2値と一致する。本研究では、WI 及び LBNP

条件とコントロール条件の両条件間におい

て呼吸化学調節系の動作点決定機構の比較

検討を行った。 

 

(3) 実験装置 

① 水浸実験装置⇒中心循環血液量増加条件 

⇒心拍出量増加効果 

ステンレス製の水槽（高さ 1.6 m, 長径= 

0.7 m,  短径= 0.4 m）を用いた。水槽内の

水はモータを用いて実験中、常に循環させ、

水温はガス温水器を用いて 33.0-34.0℃の範

囲内に維持されるよう随時調節した。水槽の

底には自由に高さの調整が可能な手製のア

クリル板台を敷き、対象者の身長に応じて高

さと水位レベルの調整を行った。 

 
② 下半身陰圧負荷装置⇒中心循環血液量減

少条件 ⇒心拍出量減少効果 

対象は陰圧負荷装置内に取り付けられた

サドル（対象者の身長に応じて高さを決定す

る）にまたがり、仰臥位姿勢にてボックス開

口部を閉じ、足底部の吸気口からボックス内

の空気を連続吸引することで下半身陰圧負

荷を継続的にかける。ボックス内の陰圧レベ

ルは 45mmHg の圧となるよう外部制御による

電磁弁及び手動弁を用いてボックス内圧を

調整する。 

 
 

研究②：健常男性を対象に、上肢エルゴメ-

タ運動実施下において、研究①と同様の

実験プロトコール及び解析行った。これ

により、運動と中心循環の相互因子が呼

吸調節系の動的フィードバック制御機能

に及ぼす影響の検討を行った。 

尚、運動負荷は無酸素性作業閾値以下の

強度とし、方法論は同一実験システムを用

いた先行研究（Miyamoto et al., 2005）

に準じた。 

 
(4) 測定項目 

呼気ガス分析諸量の測定には、差圧式流量

計および質量分析装置（Arco2000,アルコ社,

千葉）を用い breath-by-breath 法にて、酸

素摂取量（VO2）、二酸化炭素排泄量（VCO2）、

分時換気量（VE）、呼吸数（ｆ）、一回換気量

（TVE）、ガス交換比、呼気終末 O2分圧（P ETO2）

および呼気終末 CO2分圧（PETCO2）を

breath-by-breath 法にて算出した。心拍数は

テレメータ心電図計を用いて 1拍毎に連続モ

ニターし、心拍数、心電図波計、呼気流量お

よび呼気ガス濃度（O2, CO2）のアナログ信号

は、サンプリング周波数 200Hz でデジタル記

録した。動脈血酸素分圧（PaO2）、及び動脈血

二酸化炭素分圧（PaCO2）は、橈骨動脈から血

液を採取し、血液ガス電解質分析装置

（Synthesis20,IL 社, USA）を用いて測定し

た。 すべての条件において、脳血流の指標

である中大脳動脈の血流速度を超音波ドッ

プラー装置（WAKI, Atys Medical, St. 

Genislaval, France）を用いて呼気ガス分析

データと同期させ、連続記録した。心拍出量

（Q）は質量分析装置（ARCO-2000, ARCO社, 千

葉）で CO2 rebreathing法を用いて計測した。 

 

４．研究成果 

研究①；中心循環血行動態の変化が呼吸調
節系の制御機能、すなわち Controller（制御
部）と Plant（制御対象部）の静的及び動的
機能特性に及ぼす影響を定量化した。 

安静時の Qは、WIによって約 33%有意に増
加し、逆に LBNPでは約 32％減少した。PETCO2
は WIで有意に増加、LBNPでは逆に減少した。
Controller 定常ゲインと動作点における
Plant 定常ゲインは WIや LBNP によって変化
しなかったが、Controller の特性曲線におけ
る X軸切片 B値は WIで有意に増加し、LBNP
では逆に減少した。一方、Plant の特性曲線



における A値は WIで有意に減少し、逆に LBNP
では増加した。また X 軸漸近線 C値は WIに
よって有意に増加し、逆に LBNPでは減少し
た（p＜0.05）。すなわち中心循環血液量の変
化は Controller 静特性のリセッティングを
惹き起こすことが判明した。一方、Plant 静
特性の機能的変化動作点付近では観察され
なかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
中心循環血液量の変化は両サブシステム

の動的制御機能もまた大きく変化させるこ
とが判明した。すなわち、WI により
Controller 及び Plant の両時定数は延長し、
逆に LBNPは短縮することが明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

LBNP による Controller静特性の変化と中
大脳動脈血流速度の変化には有意な相関関
係が認められ、脳内の CO2washout 作用が
Controller 機能特性の特性変化をもたらし
ている可能性が示唆された。 
 

研究②； LBNP条件下にて運動負荷（上肢
エルゴメータ）を実施し、呼吸調節系の動的
フィードバック制御機能に及ぼす、運動と中
心循環動態の相互作用に関する検討を進め
た。その結果、運動時には CO2に対する換気
反応は、１次の指数関数曲線にて近似でき、
安静時と比較して運動時の CO2に対する換気
応答の時定数は短縮した。さらに LBNP 条件
下での運動負荷時では、LBNP なし条件と比較
して無駄時間の延長と顕著な時定数の短縮
が認められた。静特性の評価と同様、動特性
評価においても、両条件間で Controller ゲ
インの差は認められなかった。また、LBNP条
件下における運動時には浅速パターン様の
換気亢進が認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究③；中心循環動態を変化させた際の呼吸
調節系の動的制御機能を定量化し、システム
解析によって得たデータを基に呼吸化学調
節系全体の動的制御機能の不安定性や速応
性を決定する生理学的因子について探索す
る思考実験を行った。さらに、呼吸と循環調
節に関わる指標間の定量的な関係を数値モ
デル化し、心不全の換気異常を再現できる条
件を探索する思考実験（シミュレーション）

Changes in MCA V
mean

 

from supine to LBNP (cm/s)
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を繰り返し行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

結果、中心循環血液量の増減は、制御部の
動的な応答特性の変化をもたらし、周期性呼
吸における周期時間を決定している可能性
が示された。また、フィードバックシステム
全体の時間的な遅れも周期性呼吸発生のメ
カニズムとして働いていることが判明した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
特に中心循環血液量の減少（LBNP条件）は

両サブシステムの時定数を短縮し、これによ
って、負帰還システム全体の制御機能が不安
定化することが、システム解析の結果明らか
となった。また、シミュレーションを用いて
システムに加わる外乱の大きさ 2.5～40mmHg
まで変化させたところ、僅かな大きさの外乱
ほど、動作点付近での呼吸変動が大きくなり、
これが、心不全患者における睡眠時や運動時
の周期性呼吸発生機序の一部を説明してい
る可能性が示された。 

このように、中心循環の因子は、呼吸調節
系の動的制御機能を不安定化に寄与し、睡眠
時や運動時などにおいて、わずかに加わる生
体への外乱が呼吸異常発生の主要なメカニ
ズムとして働いている可能性が示された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上、中心循環血液量の増減は、呼吸化学

調節系の制御部及び制御対象部の動的応答
特性の高速化及び遅延化を惹き起こし、シス
テム全体の不安定性決定因子として働いて
いること、さらに、運動負荷は生理的範囲内
で上記反応を助長する方向に働き、心不全患
者における運動時の周期性呼吸発生のトリ
ガーとなっている可能性などが示唆された。 
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