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研究成果の概要（和文）：健常者、慢性閉塞性肺疾患（COPD）患者、睡眠時無呼吸（SAS）患者に対して、安全なwithd
rawal法を用い低酸素換気応答（HVR）を測定した。HVRには被験者間で個人差があり、HVRが正常パターンを示す割合は
健常者、COPD、SASの順に多かった。COPDではHVRと増悪に関連を認めず、SASではHVRと睡眠呼吸障害の重症度は関連を
認めなかったが、HVRが高いほど睡眠効率は良好であった。動物実験では、C57BL/6Jマウスで3ヶ月齢と12ヶ月齢時にHV
Rと高炭酸ガス換気応答（HCVR）を測定したが、HVR、HCVRとも12ヶ月齢で低下しており、加齢による化学感受性の低下
が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the hypoxic ventilatory response (HVR) in terms of the withdrawal 
test developed by Dejours in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), sleep apnea 
syndrome (SAS) and healthy controls. Findings included that there exist the individual differences in HVR 
for all subjects and HVR was gradually decreased in accordance with the order of healthy control and COPD 
and SAS. In patients with COPD, an acute exacerbation was not associated with HVR. In patients with SAS, 
there was no association between severity of sleep disordered breathing and their HVR. On the other hand, 
there was positive correlation between sleep efficiency and HVR. In addition, animal studies were 
performed to investigate the effects of aging on HVR and hypercapnic ventilatory response (HCVR). Both 
HVR and HCVR in C57BL/6J male mice were significantly lower at the age of 12 months than of 3 months, 
implying aging decreases the chemosensitivity.

研究分野：呼吸生理学
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１．研究開始当初の背景 
（1）生体における血液ガスの恒常性は、呼

吸調節系における2つのフィードバックシス

テム、つまり高炭酸ガス換気応答（HCVR）と

低酸素換気応答（HVR）において調節されて

いる。通常の平地環境下での健常人において

は、呼吸調節系は約 90%が HCVR により、約

10%が HVR により制御されている。しかし、

HCVR は高炭酸ガス環境下ではその感受性は

鈍化しやすい、つまり、順応を起こしやすい

ため、呼吸器疾患に罹患した病的状況下では

HVR の果たす役割は増加する。つまり、低酸

素血症や高炭酸ガス血症の病態下ではHVRの

果たす役割は通常以上に大きくなるが、HVR

の測定は低酸素負荷を伴うため容易には施

行しえない。Dejours が提唱した withdrawal 

test（WT 法）は、空気吸入下から数呼吸の

100%酸素を吸入することにより、高濃度酸素

の影響が頸動脈体に作用するものの中枢へ

はさようしない時間内で生じる換気量減少

（換気抑制）を評価するものである。WT法で

は、100%酸素吸入による一過性の換気量減少

を減少率として評価することで、頸動脈体を

含む末梢科学受容器の感受性を推定しうる。

一回の検査時間は数分ですみ、安全かつ定量

的に評価しうる検査法として呼吸生理学的

にその意義は確立されている。 
 
２．研究の目的 
（1）「呼吸不全（準呼吸不全）患者で、容易

（もしくは進行性）に高炭酸ガス血症をきた

す肺胞低換気患者の病態の本態は低酸素化

学感受性の低下にある」という仮説を検証す

るために、健常者、慢性閉塞性肺疾患（COPD）

患者、睡眠時無呼吸症候群（SAS）患者に対

して WT 法を用い、HVR を測定した。 

 
（2）加齢に伴う化学感受性の変化を明らか

にすることを二つ目の目的とした。 

 
３．研究の方法 
（1）健常者、COPD 患者、SAS 患者に対して

WT 法を施行し、疾患群で低酸素換気応答

（HVR）を比較検討する。さらに、COPD 患者

では、HVR と BMI、%1 秒量（%FEV1）、PaO2、PaCO2

との関連、および HVR と WT 法施行後 1 年間

の急性増悪との関連を検討した。SAS 患者で

は、HVR と睡眠呼吸障害との関連を検討した。 

 

（2）加齢に伴う化学感受性の変化を検討す

るため、C57BL/6J マウス（n=6）を継続飼育

し、3ヶ月齢と 12 ヶ月齢時にプレチスモチャ

ンバーを用いて HVRおよび HCVR を測定した。

室内気安静呼吸を 10 分間モニタしたあと、

その後チャンバー内を8%O2+92%N2で充満させ

3 分間呼吸をモニタし（HVR）、その後室内気

にて 10 分間のインターバルをおいたあと、

8%CO2+92%O2を充満させ3分間呼吸をモニタし

た（HCVR）。換気応答は一呼吸毎の 1 回呼吸

時間と一回換気量から計算した分時換気量

を用い、室内気から低酸素および高炭酸ガス

環境にした場合の分時換気量の増加率※とし

て評価した（※：（後値－前値）/前値×

100+100（％））。 

 
４．研究成果 

（1）健常者（20 名）、慢性閉塞性肺疾患（COPD）

患者（16 名）、睡眠時無呼吸症候群（SAS）患

者（11 名）において、WT 法を用い、HVR の測

定を施行した。健常者では 40%（8/20）、COPD

では 18.8％（3/16）、SAS では 9.1%（1/11）

で換気量の抑制が認められ、つまり、低酸素

換気応答が正常パターンを示した。 

各疾患群でみると、COPD 患者では、患者背

景は、年齢70.9±10.0歳、BMI 20.1±3.8kg/m2、

病期分類ではⅠ,Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ期がそれぞれ、5，

6，5，0名であった（Table 1-1）。WT法によ

る換気量の変化率と BMI、%FEV1、PaO2、PaCO2

との関係を検討したが、いずれも関連を認め

なかった（Figure 1）。また、COPD 患者 16 名

中 6 名で増悪を認め、その内、3 名で入院加

療が必要であった。HVR と増悪・入院加療と

の関連を検討したが、両者ともに関連を認め



なかった（Figure 2）。 

 SAS 患者は、年齢 57.1±13.9 歳、BMI 29.3

±4.2kg/m2、AHI 42.7±13.7、3%ODI 34.1±

11.9 の対象群であった（Table 1-2）。AS で

は、健常者、COPD 患者に比較し、低酸素応答

が失われる傾向を認めていたが、HVRと AHI、

3%ODI とは関連を認めなかった。しかし、HVR

が高いほど睡眠効率は良好であり（p<0.05、

r=-0.618）、覚醒反応は低い傾向を認めた

（Figure 3）。 

HVR および HCVR の加齢変化の検討では、継続

飼育した C57BL/6J マウス（n=6）では、12 ヶ

月齢時では 3ヶ月齢時と比較して HVR（284.6

± 73.9% vs 173.4 ± 48.9%, p<0.01 ）、

HCVR(504.4 ± 163.2% vs 295.0 ± 73.9%, 

p<0.05)とも有意に低下していた(Figure 4)。

したがって C57BL/6J マウスでは加齢により

化学感受性が低下することが明らかになっ

た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 1：患者背景（COPD, SAS） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1：換気量の変化率と各パラメータと

の関係（COPD 患者） 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2：換気量の変化率と増悪・入院加療
との関係（COPD 患者） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3：換気量の変化率と各パラメータと
の関係（SAS 患者） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 4  加齢と換気応答 
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