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●症 例

運 動 負荷 試 験 が診 断 の一助 に な った 中枢 性

肺 胞 低 換気 を伴 うCOPDの1例

藤原 寛 栗原 直嗣 藤本 繁夫

平賀 通 中野 義隆 工藤 新三

平 田 一人 太 田 勝康 武田 忠直

要 旨: 症 例 は61歳 男 性. 肺 炎 に伴 う呼 吸 不 全 の た め 当 院 に入 院 し, 抗 生 物 質 お よ び ドキ サ プ ラ ム が 著 効

し呼 吸 不 全 は改 善 した. 回 復 後 の 安 静 時 呼 吸 機 能 検 査 で は 中 等 度 の 拘 束 性 障 害 お よ び 閉 塞 性 障 害 を認 め, 

血 液 ガ ス でpH 7.38, PaCO2 46.0Torr, PaO2 71.0 Torr, HCO2 23.3mEq/L, A-aDO2 22Torrと 軽

度 の 肺 胞 低 換 気 が 認 め られ た. 同 患 者 にTreadmillに よ る漸 増 的 運 動 負 荷 検 査 を行 っ た と こ ろ予 測 最 大

心 拍 数 に 至 っ た た め 負 荷 を 中止 した がy最 大 運 動 負 荷 時 に 至 る ま で 全 く呼 吸 困 難 感 は な く, VEmax/MVV

50%と 換 気 反 応 に+分 な 余 力 が あ る に も か か わ ら ず 著 明 なCO2蓄 積 が 認 め ら れ た. 本 症 例 は 通 常 の

C0PD患 者 の 運 動 負 荷 検 査 成 績 と異 な り換 気 制 限 が 運 動 中 断 因 子 に な っ て い な か っ た 事, ま たco2負 荷

に よ る 換 気 反 応 お よ びP0.1の 反 応 よ りCO2に 対 す る 呼 吸 中 枢 の 感 受 性 の 低 下 が 認 め られ た 事, さ ら に4

分 間 の 自発 過 換 気 に てPaCO2が 充 分 低 下 す る事 か ら 中 枢 性 肺 胞 低 換 気 症 候 群 に類 似 した 病 態 が 考 え ら

れ た. 
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はじめに

肺 および胸郭系や神経筋疾患な どによる機械的換気

障害によらない肺胞低換気が認め られる場合, その原

因は脳幹の呼吸中枢の異常が考 えられ原発性(中枢性)

肺胞低換気症候群 と呼ばれる1)～3). 閉塞性障害のある

患者において は慢 性の換気障害 とCO2蓄 積 によ り二

次的に呼吸中枢の異常が出現す ると考えられ るが, 実

際の臨床上呼吸機能障害 に応 じたCO2蓄 積 と呼吸中

枢異常 によるCO2蓄 積を明確 に分 ける検 査法は ない

ことから気道病変のあ る患者の肺胞低 換気 における中

枢性因子の診断は大変難 しい.

 今回, 我 々は中等度の閉塞性障害があ り, 安静時に

軽度の肺胞低換気を認める患者に対 して運動負荷試験

を行い運動時の換気反応や血液ガス交換が, 通常の慢

性閉塞性肺疾患患老 と異 なり, 中枢性の肺胞低i換気を

示 した症例を経験 したので報告する.

症 例

患者: 61歳 男性, 運送業。

主訴: 湿性咳漱. 

家族歴: 特記すべ きことなし. 

喫煙歴: 40本/日40年.

既往歴: 8歳 で, 肺結核に罹患, 他 に神経筋疾患, 

頚動脈洞摘出術の既往歴はない. 

現病歴: 約5年 前 より毎年冬になると咳漱および喀

疾が出現す るよ うにな り, 昭和6I年12月 初旬ごろよ り

咳漱の増強 と黄色疾が出現 し, 呼吸困難 が加わ ってき

たため, 当科入院 となった. 入院時血液ガスにてpH

7.336, PaCO2 58Torr, PaO2 49.1Torr, HCO3 26.3

mEq/LとCO2蓄 積を伴 う低酸素血症を認め, 胸部X

線写真では, 右下葉の肺炎像を認めた. 入院後抗生物

質および ドキサプラムが著効 し, 肺炎は治癒, 症状は

改善 した。

以下肺炎治癒後の身体所見, 検査所見 について記述
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する.

身体所見: 意識清明, 体格はやせ型(身 長156cm体

重42kg), 血圧102/70mmHg, 脈拍76回/分, 整 呼吸

数18回/分, 結膜に貧血, 黄疸な し, 頚静脈怒張 なし,

心音異常な し, 呼吸音は右背部下肺野にて減弱 し, ラ

音は聴取せず, 四肢 に浮腫 なく, ぽち状指およびチア

ノーゼなし, 神経学的には異常を認めなかった.

 肺 炎 治 癒 時 胸 部x線 写 真(Fig, 1): 右 下 肺 野 に

あ った 肺 炎 に よ る浸 潤 陰 影 は ほ ぼ 消 失 し, 右 肺 の 胸 膜

癒 着 お よ び左 下 肺 野 のX線 透 過 性 充 進 が 認 め られ た.

呼 吸 機 能 所 見 お よ び 血 液 ガ ス所 見(Table 1):右 陳

旧 性 胸 膜 炎 に と も な う拘 束 性 所 見 と, 一 秒 率 の 低 下 と

残 気 率 の 上 昇 よ り中 等 度 の 閉 塞 所 見 を 認 め た, FRCか

ら の 最 大 吸 気 口腔 内 圧 は36cmH2O, 最 大 呼気 口腔 内 圧

は100cmH2Oと 最 大 吸 気 口腔 内 圧 で 中 等 度 の 低 下 を

認 め た.

血 液 ガ ス上 安 静 時(VE=7.4l/min)で はPaCo2 46

Torr, PaO2 71Torrと 肺 胞 低 換 気 に よ る軽 度 の 低 酸 素

血 症 を 認 め た が, 4分 間 の 過 換 気(VE=23.21)に よ り

PaCO2は28Torrに 低 下 し, PaO2は114Torrと 上 昇 し

た.

血 液 検 査 所 見 お よ び 髄 液 検 査 所 見(Table 1): 多 血

症 は な く, 生 化 学 検 査 所 見 は 正 常, 血 清 検 査 で 緒 方 法

40倍, ガ ラ ス 板 法4倍, TPHA法1,280倍 と高 値 を 示 し

た. 髄 液 検 査 で は 蛋 白60mg/dlと 軽 度 の 蛋 白 増 加 が 認

め ら れ る が 細 胞 数3/3(リ ソ パ 球 の み), TPHA(-),

ガ ラ ス 板 法(-)で 神 経 梅 毒 の 所 見 は な か っ た.

心 電 図, 心 エ コ ー, 心 筋T1シ ン チ 上 右 心 負 荷 所 見 は

認 め られ な か った-

CO2 Responseお よ びmouth occlusion pressure

(P0.1)(Fig. 2): CO2に 対 す る 換 気 反 応 検 査 はRead

の 再 呼 吸 法 に よ り測 定 しP0.1も 同 時 に 測 定 し た. 換 気

量 もP0.1もPETcowの 上 昇 に 対 し て ほ とん ど増 加 せ ず, 

70Torr以 上 で は じめ て 上 昇 す る傾 向 に あ り, CO2に 対

Fig. 1 Chest roentogenogram after recovery from

pneumonia shows pleural adhesion in the right

lung and hyperinflation in the left lower lung

field.

Fig. 2 COZ ventilatory response : Minute ventilation and mouth occlusion pres-

sure are significantly diminished compared with normal subjects.

VE (2/min) P0.1 (cmHxO)

PET CO2 PET CO2

(Torr) (Torr)
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す る 呼 吸 中 枢 の 感 受 性 の 低 下 が 示 唆 され た. 

運 動 負 荷 検 査:同 患 者 の 運 動 能 力 を 評 価 す る た め に

トレ ッ ド ミル に よ る3分 毎 に 負 荷 量 を 増 大 す る 漸 増 的

運 動 負 荷 検 査 を 行 っ た. 呼 吸 ガ ス 分 析 は ミナ ト社 製

Respirometer RM200に よ り30秒 毎 に 測 定 し, 血 液 ガ

ス お よ び 乳 酸 は 各 負 荷 段 階 の2分30秒 か ら3分 の 間

に, 前 腕 動 脈 内 に 留 置 した エ ラ ス タ ー よ り採 取 した。

心 電 図 は テ レ心 電 計 に よ り連 続 モ ニ タ ー し, 運 動 中 の

呼 吸 困 難 感 はI2段 階 に 分 け たBorg scaleを 患 者 に 指

で 示 さ せ た. 歩 行 距 離 は 計528M(15分 間)で 心 拍 数144/

minと 予 測 最 大 心 拍 数 に 近 づ い た た め 運 動 を 中 断 させ

た が, 運 動 中 の 呼 吸 困 難 感 は ま っ た くな く 自覚 的 に は

余 裕 が あ っ た. 最 大 酸 素 摂 取 量VO2maxは0. 97L/min

で, 年 齢 体 重 か ら算 出 され た 予 測 最 大 酸 素 摂 取 量4)の

85%と や や 低 下 し て い た. 

 本患者の運動中の換気反応の変化 を, 当教室での20

歳および50歳 の正常人の換気反応を細い実線で示 し, 

COPD患 者の換気反応の平均お よび肺線維 症患者 の

平均を破線で示 し比較 した5)(Fig. 3a). 太い実線で示

した本症例の換気反応はほぼ正常域 にあ り, 運動中の

換気当量 も25～35と 良好であ った. また最大負荷時の

換 気 量 とMVVの 比VE/MVVは50%と 換 気 量 の 増

加 に は+分 余 力 が 残 っ て い た. 運 動 に伴 う ガ ス 交 換 の

動 き を 見 る とPaCO2は48.4Torrか ら60.3Torrと 著

し く上 昇 し(Fig. 3b), Pao2は75Torrか ら57Torrま

で 低 下 した。

ま た 乳 酸 の 動 き か ら本 症 例 のAT pointはVO20.7

L/min(Fig. 3c)で あ り, 当 教 室 の 高 齢 者 正 常 人 お よ

びCoPD患 者 のAT pointの 平 均(そ れ ぞ れ1.1L/

minお よ び0.9L/min)5)と 比 較 す る と本 症 例 は 軽 度 の

Table 1 Laboratory findings
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運 動 量 でATに 達 し て い た. これ は 入 院 に よ る ベ ッ ト

上 安 静 の 影 響 が 主 と考 え られ る が 低 酸 素 血 症 も一 部 関

与 して い る と考 え られ た.

 さ ら に 換 気 反 応 に お い て も通 常AT出 現 後 認 め ら

れ る 換 気 反 応 の 急 激 な増 大 は な く, 換 気 量 の 増 加 は 軽

度 に と ど ま っ た. この こ と よ り本 症 例 が ア シ ドー シ ス

に 至 って も中 枢 の 換 気 反 応 が 乏 し い こ とを 示 唆 した。

 つ ぎ に換 気 量 を 一 回i換気 量(VT), 呼 吸 数(f), 一 回

換 気 量/肺 活 量(VT/VC)に 分 け て 呼 吸 パ タ ー ン を み る

と, VTは 運 動 に 伴 い0.45lか ら1.02lに 直 線 的 に 増 加

した が(Fig. 4a), 呼 吸 数(f)は19回/分 か ら24回/分

と軽 度 し か 変 化 せ ず(Fig. 4b), 換 気 量 の 増 加 を 一 回i換

気 量 で補 うい わ ゆ るslow deep patternで 余 裕 の あ る

呼 吸 を示 し た。 運 動 に 伴 うVTの 増 加 をVCと の 比 で

見 る と本 症 例 のVT/VCは 最 大 負 荷 時 に 至 る ま で 増 加

し続 け 中 断 時 に54%に ま で 達 し て お り正 常 群 に 類 似 し

た 換 気 パ タ ー ン を 示 し, COPD群5)と は 異 な っ て い た

(Fig. 4c).

 中 枢 か ら の ド ラ イ ブ の 指 標 と な る 平 均 吸 気 流 速

VT/Tiの 運 動 中 の 変 化 を 本 症 例 と 正 常 群 及 びCOPD

群 と比 較 し て検 討 した(Fig. 5).

COPD患 者 で は 正 常 群 に 比 べ 運 動 に 伴 っ てVT/Ti

は増加するが5), 本症例ではむしろ正常群に比 しその

増加の程度 は小さ く, 運動中の中枢か らの換気 ドライ

ブが少ないことが示唆 された。

考 案

一般 に正常人では運動 に伴 い四肢の骨格筋か ら産生

される炭酸 ガスを排泄 し血液中炭酸ガス分圧を一定に

保つため炭酸ガス産生に見合 った換気量の増加が認め

られ る. とくにAT pointを 越える運動では乳酸の増

加 と共に炭酸 ガスの産生が加わるため呼吸中枢か らの

換気 ドライブが大 きくな り換気量の増加は一層著明 と

なる. COPD患 者では死腔換気率VD/VTが 高いため

Fig. 3 Changes in minute ventilation, PaCO2 and

lactate during incremental exercise test.

a) vE(‚Œ/mi
n)

b) PaCO2(torr)

c) Lactate(mg/dc)

Fig. 4 Changes in ventilatory pattern during in-

cremental exercise test.

a) VT
(l)

b) (/min)

VT/Vc
c) (%)

Fig. 5 Changes in VT/Ti during incremental

exercise test.

Vo2 (2/min)
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その換気量の増加 は正常人に比べて大きくなるが, 換

気能力 に制限があるため早期に換気量は最大換気に近

づ き呼 吸 困難 を訴 えて運 動 中 断 に至 る こ とが多

い6)7). 一般に炭酸 ガス蓄積のあるBtypeのCOPD患

者においては安静時の炭酸 ガスに対する換気反応の低

下とP0.1の低下, 睡眠時無呼吸発作 といった呼吸中枢

の感受性低下が認 められ9)10), 原発性肺胞低換気症候

群に類似 した病態を呈 し, AtypeのCOPD患 者 と比

較す ると運動負荷 に ともな う換気量 の増大は小 さい

が, 正常人 と比較す ると明 らかにその増大は大きい8).

またAtypeで は負荷中のPaO2の 低下が認 め られ る

が, Btypeは その低下は軽いか認め られない ことが多

い7)8). 今回の症例は安静時に軽度の肺胞低換気を示

し, 肺機能検査では中等度の閉塞障害が認められたが, 

運動負荷時の換気能力に十分な余力があるに もかかわ

らず換気を行わず, CO2が 蓄積 し著明なアシ ドーシス

を呈 しかつ全 く呼吸困難感の訴えがなかった事はいず

れのタイプのCOPDと も異なった所見である. 本症例

は安静時の呼吸中枢の感受性低下に加え運動中の呼吸

中枢の ドライブの指標 となるVT/TiもcOPD群 お よ

び正常群 より低下 していた こと, 自発過換気 によって

PaCO2が 十分低下 したこと, かつ換気制限が運動中断

の因子になっていない ことを考え合わせ ると中枢因子

による肺胞低換気が関与 していることは確かである. 

しかしCOPDに ともな う高炭酸 ガス血症が呼吸中枢

を鈍 くし, 呼吸中枢は遺伝的因子にも左右 されるとい

われる ことから15)16), 本症例の呼吸中枢の反応性の低

下がCOPDと は全 く無関係に起 こってい るものか ど

うかを判定す ることは困難であ り, 今後家族について

も検討する必要があろ う. 本症例にとって運動を続 け

ることは呼吸困難の自覚的な制限のないままに著明な

高炭酸 ガス血症 と低酸素血症及び呼吸性アシ ドーシス

をきたす こととなり運動そのものが危険をもたらす可

能性があ り, 運動負荷検査によってこれ らを診断 し得

た ことは大変意義深 いことと考える. また中枢性肺胞

低換気症候群 の患者 の運動負荷試験検査成績の報告は

その負荷方法に違いはあるものの3つ のカテ ゴリーに

分 かれ, そ の第一 は換 気量 が増 大せず 運動 に伴 い

Paco2が 上昇する群, 第二は運動 に伴い換気量は上昇

しPaCO2が 減少す る群, 第三 は運動を行 って も全 く

PaCO2が 変化 しない群である12)14). これらの成績の違

いはこの疾患が単一疾患ではないことを示 し, 低酸素

負荷に対 し正常に反応す るものと反応 しないものがあ

ることも同様の事を示 していると思われる. 本患者に

ついてみ ると運動負荷に対する換気反応のパ ターンは

1番 目のカテゴ リーにあた る. 運動中の呼吸調節 と呼

吸困難感の発現についてはまだ不明な点 も多いが, 今

回の症例を経験 し運動負荷がこの解明の一助 となりう

ることが示唆 された。

結 語

運動負荷検査が診断の一助 となった中枢性肺胞低換

気を伴 うCOPDの1例 を報告 した. 本症例においては

運動中のP0.1や夜間の睡眠時無呼吸発作の有無につい

ての検査, 各種呼吸刺激剤の効果等についての課題が

残 されてお り今後検討を重ねて行 きたい.

本論文の要旨は第29回日本胸部疾患学会近畿地方会にて

発表した 
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Abstract

A Case of Chronic Obstructive Pulmonary Disease Associated with Central

Alveolar Hypoventilation Diagnosed by Exercise Test

Hiroshi Fujiwara, Naotsugu Kurihara, Shigeo Fujimoto, Touru Hiraga, Yoshitaka Nakano,

Sinzou Kudoh, Katsuyasu Ohta and Tadanao Takeda

The First Department of Internal Medicine, Osaka City University Medical School, Osaka Japan

We report a case of chronic obstructive pulmonary disease associated with central alveolar hypoventilation

diagnosed by exercise test. A 61-year-old man with chronic obstrucitve pulmonary disease was admitted to our

hospital because of respiratory failure caused by bacterial pneumonia. After recovery from pneumonia, we

examined his functional ventilatory response to incremental exercise. Exercise was discontinued because of his

maximal target heart rate, and there was no complaint of dyspnea throughout the exercise test. Although the

patient had enough ventilatory reserve during exercise (VEmax/MVV 50%), there was a marked progressive

retention of carbon dioxide disproportionate to the extent of his air flow obstruction. Moreover the patient was able

to reduce the carbon dioxide tension to a subnormal level by voluntary hyperventilation, and his ventilatory

response to carbon dioxide and mouth occlusion pressure at rest was significantly diminished as compared with

normal subjects. These findings suggest that this patient has several features compatible with central alveolar

hypoventilation. Exercise test was useful for the diagnosis as well as exercise prescription because the patient

could develop dangerous hypoxemia without alarming symptoms like dyspnea.


