
面を生理学的立場から概説する．

Ⅰ 呼吸困難の疫学

欧米におけるCOPDの有病率は5.7～8.6%と報告

されている 1）．わが国におけるCOPD疫学調査研究

（NICE study）の結果でも同様の有病率が示され，

潜在的には約530万人の患者がいるのではないかと

予測されている 2）．呼吸困難はこれらの患者におけ

る最もありふれた症状である．また，呼吸困難は肺

疾患だけではなく，心疾患，神経・筋疾患，がん患

者などでも主要な症状となっている．呼吸困難の治

療が必要となるがん患者について，Reubenら 3）は

末期がん患者の 70％が呼吸困難を訴え，28％は中

はじめに

麻酔科医が呼吸困難を有する患者に遭遇する機会

は決して少なくはない．例えば，COPD患者の麻酔

や呼吸管理を行う場合，あるいは緩和病棟でがん患

者が難治性の呼吸困難を訴えている場合などがその

例である．また，生理学的に呼吸困難と疼痛には多

くの点で共通することが多く，疼痛の生理学に精通

している麻酔科医には呼吸困難は比較的研究しやす

いテーマと思われる．しかし，呼吸困難を専門に研

究している麻酔科医は少なく，普通の麻酔科医が呼

吸困難の生理を学ぶ機会は少ないのではないかと思

われる．本稿では呼吸困難の基礎的および臨床的側
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等度以上の呼吸困難であることを報告している．高

齢者では特に大きな病気を合併していなくても呼吸

困難は出現する．例えば，65歳以上の老人では

30%以上が通常の生活行動のなかで呼吸困難を感じ

るという 4）．

Ⅱ　感覚生理の立場からみた呼吸困難

呼吸困難は主観的臨床症状であるが，通常“呼吸

時の不快な感覚”と定義される感覚であり，感覚面

を強調する点から“呼吸困難感”と呼ばれることが

多い．呼吸困難感を一つの感覚としてとらえた場合，

ほかの感覚と同様に外的刺激が感覚受容器→求心性

神経路→大脳皮質の特定領域という経路で伝えら

れ，呼吸困難感という特異的な感覚が発生するもの

と考えられる．また，感覚であることからΨ＝k×Φn

の式で表わされるスティーブンスの法則が応用でき

る．ここでΨは感覚の強さを，kは定数を，またΦ

は呼吸刺激を表わす．したがって，呼吸感覚＝ k×

（呼吸刺激）nとなる．スティーブンスの式を変形す

ると logΨ＝n logΦ＋ logkとなり，直線として扱え

ば処理が簡単になるが，二酸化炭素負荷や呼吸抵抗

負荷などの呼吸刺激を加えた場合，nは 1に近い値

をとるので，呼吸感覚におけるスティーブンスの式

はΨ＝k×Φで直線として取り扱うことができる（図

1）．図2は正常被験者における息こらえ時の呼吸困

難感発生をみたものであるが，息こらえ開始に 20

秒前後の呼吸無感覚時間があり，その後直線的な呼

吸困難感の増強があることを示している．

Ⅲ 呼吸困難の発生機序

呼吸困難は感覚であることから，呼吸刺激が感覚

受容器を刺激することによって発生する．現段階で

は表1に示す受容器が呼吸困難発生に関与すると考

えられている．

1.  呼吸困難発生に関与する受容器

1）迷走神経受容器

気道や肺には多くの受容器が存在し，その多くは

肺迷走神経に支配されている．肺イリタント受容器，

図1 受容器刺激と呼吸感覚の関係
感覚の強さと刺激はスティーブンスの法則でΨ＝k×Φ nの関係がある．

実験的に呼吸抵抗負荷時の場合にはn＝ 1に近い値をとることが知られ

ている．したがって，スティーブンスの法則はΨ＝k×Φで表わされる．
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肺伸展受容器，C線維受容器などが代表的なもので

あるが 5），これらのうち，肺イリタント受容器やC

線維受容器は咳や気管支収縮などに関与すると考え

られている6）．しかし同時に，これらの受容器は呼吸

困難発生に最も関連する受容器と考えられている 7）．

一方，肺伸展受容器は肺伸展時などに強く興奮する

受容器であり，その興奮は気管支拡張を起こし 8），

呼吸困難感発生に抑制的な役割を果たしていると考

えられている．また，この受容器の活動の低下や抑

制は呼吸困難感発生を増進すると考えられる 7）．こ

のように迷走神経受容器には，呼吸困難感の発生や

増悪に関与する受容器と，逆にその緩和に関与する

受容器との2つの性質の異なる受容器が混在してい

る．したがって，迷走神経ブロックや局所麻酔薬吸

入による迷走神経活動遮断作用は呼吸困難感を緩和

する場合と逆に増悪する場合とがある．例えば，喉

頭全摘患者で下気道を局所麻酔薬で麻酔した場合，

呼吸困難感は増悪したとする報告 9）がある．一方，

肺静脈閉塞患者に由来した呼吸困難に対して迷走神

経ブロックが有効であったとする報告 10）がある．

2）化学受容器

血液中の化学調節因子，pH，PaCO2，PaO2は肺

における換気変化の大きさによってそのレベルが決

定される一方，換気変化の結果発生した化学調節因

子のレベルは呼吸中枢の活動に影響を及ぼす．すな

わち，ネガティブ・フィードバックによる化学性呼

吸調節が行われている．化学受容器は中枢化学受容

器と末梢化学受容器の 2つに分類されている．この

うち延髄に存在する中枢化学受容器はCO2上昇によ

って刺激される．また，中枢化学受容器の興奮は呼

吸中枢を刺激し，その結果として呼吸が亢進する．

末梢化学受容器も中枢化学受容器と同様に動脈血液

中のCO2によって刺激されるが，この刺激効果は弱

図2 息こらえ時の呼吸困難感の発生
酸素吸入時での息こらえ開始後10数秒で呼吸困難感が発生し，ほぼ直線的に呼吸困難

感（dyspneic VAS）が増強する．この場合の呼吸刺激は二酸化炭素上昇である．

表1 呼吸困難発生に関与する受容器
1．Vagal receptors（irritant, pulmonary stretch, c―fiber）

2．Chemoreceptors（peripheral, central）

3．Muscle & tendon receptors

4．Upper airway receptors

5．Central corollary discharge receptors
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く，最も特徴的なのは低酸素によって強く刺激され

ることである 11）．化学受容器の刺激が呼吸困難を促

す機序は呼吸中枢活動亢進に伴う間接的な影響とさ

れている．化学受容器の刺激が直接的に呼吸困難感

を発生させるか否かについては議論がある．

3）胸壁（筋・腱）受容器

ガス交換器である肺は胸壁によって覆われてお

り，胸壁には呼吸筋，腱，肋骨が含まれ，これらの

組織の中にも神経受容器は存在する．換気は呼吸筋

の律動的収縮によって生じるが，気道抵抗が上昇し

た状態で同じ換気量を保持しようとすれば，当然な

がら呼吸筋の収縮増強が必要になる．腱や呼吸筋の

内部には筋紡錘のような筋受容器の存在が知られて

おり，これらの受容器が呼吸困難感発生に寄与する

可能性は十分ある．事実，胸壁に振動刺激を加える

ことで，振動部位や振動方法によって呼吸困難感が

強く影響されることが報告されている 12）．

4）上気道受容器

鼻腔から喉頭に至る上気道には圧，気流，機械的

あるいは化学的刺激を感受することのできる多数の

受容器が存在している．呼吸・気道系になんらかの

変化が生じた場合，これらの受容器活動の変化が呼

吸困難感の発生に関与する可能性がある．例えば冷

風を顔面に送風したり13），メントールを吸入したり14）

すると呼吸困難が緩和することが知られているが，

これは三叉神経や迷走神経支配下にある神経受容器

が冷刺激によって興奮し，その興奮が中枢に伝えら

れ，その結果として呼吸抑制，呼吸困難感緩和が発

生するものと考えられる．

5）呼吸運動出力を感知する中枢受容器

近年，呼吸困難感の程度が呼吸中枢から呼吸筋へ

の運動出力（motor command）と密接な関係をもつ

ことが明らかにされ，いわゆるmotor command

説が呼吸困難感発生の機序として提唱されるに至っ

た15），16）．この説に従うと，呼吸中枢からの運動出力の

コピーが中枢内にある受容器（corollary discharge

receptor）を介して逆行性に大脳皮質の感覚受容野

に伝えられる．このような受容器は気道抵抗上昇や

二酸化炭素負荷によって呼吸中枢活動が上昇した場

合や意識的に呼吸中枢活動を上昇させた場合，呼吸

中枢活動の上昇を感知し，その情報を大脳皮質の感

覚受容野に伝えることで呼吸困難感発生に関与する

ものと考えられている 7）．

2.  呼吸困難の発生機序と要因

呼吸困難の発生機序に関してはこれまでも数多く

の仮説が提唱されてきたが，いずれの仮説も呼吸困

難の発生機序を説明するには不十分であった．近年

最も有力とされている仮説は中枢―末梢ミスマッチ

説あるいは出力―再入力ミスマッチ説 17）と呼ばれて

いる説であり，これは中枢からの運動出力と神経受

容器からの求心性入力に解離あるいはミスマッチが

存在する場合に呼吸困難感が発生するという説であ

図3 呼吸困難におけるmotor command説
大脳皮質感覚野で呼吸出力と求心性入力の差からミ

スマッチを感じ，呼吸困難感が発生する．



る（図3）．この説はCampbellら 18）が最初に提唱し

た呼吸筋長さ―張力不均衡説が元となっているが，

求心性入力には呼吸筋からの入力のみならず，迷走

神経受容器，化学受容器を含むすべての受容器から

の入力が含まれる．この説に従えば，換気低下をも

たらす気道抵抗負荷時や呼吸筋力低下疾患，さらに

は呼吸ドライブ亢進をもたらす運動時や化学刺激時

などほぼすべての異常環境状況や疾患時に発生する

呼吸困難を説明することができる．

1）呼吸ドライブ亢進

呼吸ドライブの亢進は呼吸の努力感を増進する．

呼吸の努力感は呼吸筋を収縮させる中枢の出力を感

覚することであり，運動出力を感覚することである．

この努力感は呼吸困難感を反映していると考えられ

るが，努力感だけが呼吸困難感に関連しているわけ

ではない．例えば，同じ運動出力でも炭酸ガスのレ

ベルが異なれば，呼吸困難感の強さは異なる 19）．呼

吸ドライブ亢進はさまざまな状況で生じるが，これ

には呼吸負荷代償作用が強く関連している．これは

生体内での恒常性を維持するための作用であり，加

えられた呼吸負荷に対して呼吸量や血液ガスを一定

に保とうとするため必然的に呼吸ドライブの亢進が

生じる作用である．その他，呼吸ドライブは痛み刺

激や筋肉内での乳酸産生増加に伴い亢進することが

ある 20）．いずれにせよ，亢進した運動出力と末梢か

らの入力に差が生じると，呼吸困難感が発生するも

のと考えられる．

2）呼吸抵抗負荷

喘息発作など気道の径が狭小化して空気の流れが

障害されるような状態は粘性抵抗が負荷された状態

であり，肺の線維化で弾力が障害される状態は弾性

抵抗が負荷された状態である．これらの負荷はいず

れも呼吸器の機械的受容器活動を障害すると同時に

負荷代償作用によって運動出力が増進し，呼吸困難

感が発生する．さらに負荷が過大で代償作用が不十

分な場合は低換気となり，血液ガス悪化を伴い呼吸

困難感は増大する．

3）呼吸筋力低下

呼吸筋力の低下は中枢からの運動出力と実際に生

じる換気の間に大きなミスマッチを発生させること

になる．呼吸筋力の低下は神経筋疾患，筋疲労，栄

養不足などで生じるが，COPDなどで肺過膨張によ

り呼吸筋の長さに変化が生じた場合も呼吸筋の収縮

効率が落ちて呼吸筋力低下が発生する．

4）血液ガス悪化

低酸素血症や高二酸化炭素血症は肺疾患のみなら

ず循環不全の状態でしばしば発生する．これらの血

液ガス変化は末梢および中枢化学受容器を興奮させ

ることで呼吸中枢を刺激し，運動出力を増大させ呼

吸困難感発生に寄与するものと考えられる．また，

PCO2上昇やPO2低下が大脳皮質の感覚領域に直接

影響する可能性も否定できない．

Ⅳ 呼吸困難感の質

C線維受容器刺激によって発生する疼くような痛

みとAδ受容器刺激によって発生する鋭敏な痛みで

は痛みの性質に違いがあることはよく知られている．

これらの痛みの性質の違いは診断上も治療上も重要

な意味をもつことがある．最近の知見から，呼吸困

難感も単一の感覚ではなく，発生機序が異なれば質

の異なる呼吸困難感が発生することが明らかになっ

てきた 21）～ 23）．息こらえをした場合に発生する不快

感（空気飢餓感：air hunger）は喘息などの気管支収

縮時に発生する胸部狭窄感（chest tightness）や呼吸

筋力低下の際に発生する努力感（effort/work sensa-

tion）とは大きく異なり識別が可能である．息こらえ

時に発生するair hungerは主に化学受容器活動増強

に由来し，一部はcentral corollary discharge増強に

由来する．また，呼吸努力感は呼吸筋や腱などに存

在する機械的受容器活動や central corollary dis-

charge増強に由来する．さらにchest tightnessは気

管支平滑筋の収縮が関与し，平滑筋内に存在する肺

イリタント受容器の活動に由来する可能性がある．
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Ⅴ 呼吸困難の増悪と緩和

呼吸困難は上述した要因によって容易に影響を受

ける．われわれは普段の臨床において，COPD患者

や末期がん患者が咳発作を起こし，これによって呼

吸困難が増悪する状況にしばしば遭遇する．咳発作

によって，なぜ呼吸困難が増悪するのであろうか．

可能性としては咳発作時の換気不足による血液ガス

悪化，迷走神経受容器の肺イリタント受容器やC線

維受容器の過剰刺激，同じく迷走神経受容器の肺伸

展受容器の活動低下，呼吸筋受容器の異常刺激など

が考えられる．われわれの最近の研究 24）で，気道刺

激によって発生する咳は呼吸困難感（air hunger）を

増悪させることが明らかとなった．そのメカニズム

として，迷走神経内にあるイリタント受容器やC線

維受容器の興奮と呼吸困難感緩和作用をもつ肺伸展

受容器活動の抑制が同時に発生することが示唆され
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図4 咳発作時の呼吸困難感増悪のメカニズム
咳発作は肺イリタント受容器を活性化し，その活性化は咳反射を増強する．

肺イリタント受容器活動増加は呼吸困難感（air hunger）の増悪をもたらす．

咳発作時に肺伸展は抑制され，肺伸展受容器の活動低下がある．肺伸展受

容器には呼吸困難感緩和作用があるため，その活動低下は呼吸困難感の増

悪をもたらす．

図5 THAM投与による呼吸困難感の緩和
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た（図4）．一方，呼吸困難は緩和医療の立場からは

疼痛とともにQOLを障害する要因になっており，

治療の対象となるべき症状である．呼吸困難に関し

ては，これまで多くの治療法が提唱されているが，

オピオイド以外の薬物の使用に関してはEBMの裏

づけに乏しいのが現実である 25）．オピオイドの呼吸

困難緩和作用は中枢の鎮静作用と呼吸抑制作用によ

ると考えられているが，オピオイドの呼吸困難治療

では副作用としての眠気が時に問題になることがあ

る．われわれは以前よりこの問題に取り組んでおり，

中枢鎮痛作用を有さず呼吸抑制作用を示す重曹の投

与が呼吸困難緩和に有効であることを報告した 26）．

しかし，重曹投与は体内でのCO2産生を促し，重曹

による呼吸抑制が体内でのCO2蓄積を増長させる可

能性があった．そこで，CO2の蓄積を起こさないト

ロメタモール（THAM）に注目し，最近の研究で

THAMは呼吸性アシドーシスを是正すると同時に

呼吸パターンを改善し，強い呼吸困難感緩和作用を

有することを示した（図 5）27）．今後の臨床での

THAM応用による呼吸困難緩和の検討が期待さ

れる．

Ⅵ　呼吸困難と疼痛の相互作用

呼吸困難と疼痛はともに感覚であり，受容器→求

心性神経路→大脳皮質という経路で感覚として認識

されるが，最近の神経画像解析技術の進歩で特に視

床から大脳皮質にかけては共通する部分が多いこと

が明らかになっている 28）～ 30）．特に，帯状回（Gyrus

cinguli），島（Insula）など情動に関連した大脳部位は

呼吸困難刺激や疼痛刺激で活性化する部分である．

このような事実から，呼吸困難と疼痛は共通した神

経路を有し，両者が存在する場合には相互作用を働

かすことが想定できる．事実，がん患者では呼吸困

難と疼痛が同時に存在する場合が多くみられる．呼

吸困難と疼痛の相互作用に関係する研究はきわめて

少ないが，実験的な呼吸困難感や疼痛を発生させた

研究の結果から 31）は疼痛が呼吸困難感を増悪させる

一方，呼吸困難は疼痛に影響を与えないか，与えた

図6 呼吸困難時での疼痛閾値の変化
熱刺激によって疼痛を発生させた場合，呼吸困難発生時には男性で

のみ疼痛閾値の上昇を認めた．

＊P＜0.05，呼吸負荷前と比較して；#P＜0.05，女性と比較して
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としても疼痛の程度を低下させる方向で働くことが

示された．Morélot―Panziniら 32）は最近の研究で，

呼吸困難存在下では疼痛が抑制されることを疼痛反

射の測定から示した．また，われわれは最近の研究

で，このような呼吸困難による疼痛抑制には男女差

があることを報告した 33）．すなわち，熱刺激による

疼痛閾値を測定した場合，呼吸困難発生前では疼痛

閾値に男女差を認めなかったが，呼吸困難発生時に

は男性でのみ疼痛閾値の上昇を認めた（図6）．また，

このような疼痛閾値の上昇は最大吸気陰圧と関係す

ることから，呼吸筋活動に深く関連する可能性が示

唆された（図7）．

おわりに

呼吸困難は“不快な呼吸感覚”あるいは“呼吸時

の不快な感覚”と定義される主観的臨床症状である．

呼吸困難の発生機序は感覚生理学的立場からの説明

が可能であり，近年の神経画像解析の進歩によって，

神経路の解剖学的解明も進んできた．このような結

果，呼吸困難と疼痛には症状的にも神経画像的にも

多くの共通点が存在することが明らかになってき

た．呼吸困難の機序や治療に関する今後の研究では

疼痛の機序や治療の研究成果をふまえた検討が必要

になる．
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Physiology of Dyspnea

Takashi NISHINO

Department of Anesthesiology, Graduate School of Medicine, Chiba University

Dyspnea shares many physiological features with pain, and therefore dyspnea seems to be an easy

subject to study for anesthesiologists who are familiar with pain physiology. Various sensory

receptors in the respiratory system have been reported to play important roles in generation of

dyspnea, and dyspnea is the result of a mismatch or a dissociation between motor command and

incoming afferent information from the sensory receptors. Recent neuroimaging studies have shown

that, like pain, dyspnea activates several distinct areas in the brain cortex such as the gyrus cinguli

and the insula. Compared with pain treatment, we have less choice of therapeutic modalities in

treatment of dyspnea in cancer patients, and more intensified research in dyspnea therapy is

definitely needed. It is expected that anesthesiologists can contribute to the development of research

in this field.
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law, Vagal receptors, Chemoreceptors, Motor command―afferent

mismatch

The Journal of Japan Society for Clinical Anesthesia Vol.29 No.4, 2009


