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健常成人の呼吸調節系と呼吸困難感に及ぼす

    内因性オピオイドの作用

学位論文内容の要旨

    I研究目的

  内因性オピオイドは，痛みの感知あるいは消化管運動などに種々の生理学的作用をもたらす。

ストレス刺激によりその分泌が報告されているが，この時ヒトの呼吸調節系に影響を及ぼすか否

かはいまだ明らかではない。そこで著者は，高炭酸ガスと低酸素を同時に負荷する強い呼吸スト

レスのもとで，換気応答および未梢化学受容器の活動を反映するwithdrawal反応を，内因性

オピオイドの拮抗剤であるナ口キソン投与の前後で比較し，呼吸調節系における内因性オピオイ

ドの役割をその作用部位を含めて検討した。

  呼吸困難感は，種々の呼吸器疾患患者において生活制限因子となる重要な症状である。内因性

オピオイドがこの呼吸困難感を軽減しうるか否かは臨床的に極めて興味深い。そこでさらに，高

炭酸ガス，低酸素および吸気粘性抵抗を同時に負荷し，換気応答，peak mouth pressure応答

およびvisual analogue scalingにより測定した呼吸困難感を，ナロキソン投与の前後で比較

し検討した。

    II対象および方法

1)呼 吸 化 学 調 節 系 に お け る 内 因 性 オ ピ オ イ ド の 関 与 お よ び そ の 作 用 部 位

  対象は28名の健常成人，抑臥位にて，マウスピース呼吸下に，吸入気Oよ，C02濃度を各々独

立に制御し，熱線流量計にて15秒ごとの分時換気量(VE)を，指尖型パルスオキシメータにて動

脈血酸素飽和度(Sa02)を測定した。プロトコ―ルは，呼吸終末炭酸ガス分圧（PETCOよ）を

安静空気呼吸時より5 Torr高く維持したまま，呼気終末酸素分圧（Pよァ0よ）を，徐々に180

Torrから55Torrへと低下させた(hypercapnic progressive hypoxia)。次にPET02を3分

間以上この値に維持した後，被験者が気付かないように，2呼吸だけ100％酸素を吸入させた。

以上を，21名の被験者に生理食塩水静注後と塩酸ナロキソン3 mg静注後に各々行ない（ナ口キソ
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ン実験），他の7名には各々生理食塩水静注後に2回行なった（対照実験）。Hypercapnlc pro-

gressive hypoxiaに対する換気応答は，Sa02とVEを最小二乗法で直線回帰し，その傾き△

VEを最小二乗法で直線回帰し，その傾き△VE／△Sa02で評価した。未梢化学受容器の活動は，

100％酸素吸入開始から5秒後より20秒後までの平均VEを求め，その直前3分間の平均VEから

引いた差をwithdrawal反応（△VE）とし，これで評価した。

2)呼吸ドライブと呼吸困難感に及ぼす内因性オピオイドの作用

  対象は11名の健常成人。実験1)の検査装置に加えて，マウスピースの吸気側で差圧トランス

デューサによりpeak mouth pressure (Pm）を測定した。さらに，両端に各々，「呼吸困難

感全くなし」，「考えられる最大の呼吸困難感」と記した10cmのvisual analogue scaleを用い，

検査中の呼吸困難感を評価させた。実験は2日に分け，二重盲検法により，対照検査日には生理

食塩水静注後に，ナ口キソン検査日には塩酸ナロキソン3 mg静注後に換気応答検査を行なった。

プ口トコールtま，17cmH：o/L/sの吸気粘性抵抗を負荷した状態で，PEア02を55 Torrに低下

させて維持し，次に6分間でPFTC02を約60 Torrまで上昇させた（hypoxic progressive hy-

percapnia)。この時の換気応答およびPm応答は，VEおよびPmがいずれもPよTC02と直線

関係にあるため，最小二乗法による傾き△VE／△PETC02および△Pm／△PETC02で評価し，

呼 吸 困 難 感 は ， 一 定 の Prア  COz， VEお よ び Pmに 対 す る 値 と し て 評 価 し た 。

  総 計 は ， Student’ st― testを 用 い ， 危 険 率 5％ 以 下 を 有 意 と し た 。

    m結  果

1)呼 吸 化 学 調 節 系 に お け る 内 因 性 オ ピ オ イ ド の 関 与 お よ び そ の 作 用 部 位

  平均△VE／△Sa02は，対照実験の2回の検査において差はなかったが，ナ口キソン実験で

はナ口キソン静注後有意に増大した(pくO．05)。ナ口キソン投与に対する反応は個人間で大き

くばらっいていたため，21名のうち，対照実験での2回目の生理食塩水静注による変化の95％信

頼区間の上限を越える△VE／△Sa0エの増加を示した8名を高反応群として抽出した。この高

反応群では，その他の対象よりもナ口キソン静注前の換気応答が大きかった(pくO．01)。この

よ うな 高 反応 群に おい ても ，△ VEに はナ 口キ ソン 投与 の前後で差はなかった。

2)呼吸ドライブと呼吸困難感に及ぼす内因性オピオイドの作用

  ナ ロキソン投与は△Pm／△PEアC02を増大させたが(pくO．05)，△VE／△PETC02の

増加は統計学的に有意ではなかった。呼吸困難感は，PETCOよが55 Torrおよび60 Torrの時に，

生理食塩水静注後に比ベナロキソン静注で大きい傾向があった（各々，p-0． 06およびO．09)。
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しかし，同じVEあるいはPmのレベルで比較すると，呼吸困難感はナ口キソン投与にかかわら

ず同じであった。

    IV考  察

  本研究は，実験1)より，健常成人において，a)ナ口キソンは，hypercapnic progressive

hypoxiaに対する換気応答を有意に増大させる，b）ナロキソンの効果は個体差が大きく換気

応答の前値が大きい者ほど効果が大きい，c)ナ口キソンの効果は未梢化学受容器を介するもの

ではないことを明らかにした。さらに，実験2)から，d)ナ口キソンは，より強い呼吸ストレ

スである吸気抵抗を加えたhypoxic progressive hypercapnlaに対する呼吸ドライブ反応をほ

ぼ一律に高める，e)一定の呼吸出カに対する呼吸困難感には影響を与えないことが判明した。

  これらより，強い呼吸ストレス下では，ナ口キソンにより拮抗される内因性オピオイドの分泌

が生じ，それが呼吸出カを抑制すると考えられる。遺伝的に決定されていることが知られている

呼吸の化学感受性が高い者ほど，この内因性オピオイドによる呼吸の抑制は強く生じ，内因性オ

ピオイドの分泌も遺伝的な影響を受けている可能性がある。内因性オピオイドは，脳内に広く分

布する他，未梢化学受容器である頚動脈体にも証明されている。しかし，未梢化学受容器の活動

を示すとされるwithdrawal反応がナ口キソン投与により変化しなったことより，上記の呼吸

抑制は中枢性に生じたと考えられる。

  コデイン等の麻薬は呼吸器疾患患者の呼吸困難感を軽減するが，同時に呼吸抑制作用も有する。

また，内因性オピオイドには痛みの緩和作用も報告されており，その高位中枢を介した呼吸困難

感への影響の有無は臨床的にも興味深い。しかし，本研究より，内因性オピオイドはそれにより

呼吸出カが低下したことによる減少分以上には呼吸困難感を軽減しないことが示された。

    V結  語

  健常成人において，内因性オピオイドは呼吸調節系に関与し，強い呼吸ストレス下で呼吸を中

枢性に抑制している。しかし，呼吸困難感を呼吸出カの低下を介する以上に軽減する作用はない。
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学位論文審査の要旨

  ロエンドルフアンなど内因性オピオイドの呼吸調節系とくに末梢及び中枢化学受容器への作用

と呼吸困難への関与を健常成人にっいて調べた。

  対象は延べ39人の健常成人で，オピオイド拮抗薬としてはナ口キソン3 mgを静注した。

  実験1では，オピオイドの作用部位を調べるために，低酸素負荷中に換気応答及びwithdrawal

テストを行って，中枢及び末梢化学受容器の役割を分離評価した。この結果，換気応答はナロ

キソン後有意に増加したが，withdrawalテストには変化がなかった。このことは，内因性オピ

オイドは主として中枢化学受容器に働き，末梢化学受容器には殆ど作用しないことを物語る。

  実験2では，低酸素及び高炭素ガス同時負荷と吸気抵抗負荷を同時に行い，呼吸困難感を定量

評価した。同時にpeak mouth pressureも沮lJ定した。その結果，分時換気量及びpeak mouth

pressureで標準化した呼吸困難感はナ口キソン静注後も不変であった。このことは，内因性オ

ピオイドは換気量を抑制することによって呼吸困難を軽減するが，呼吸困難そのものに対する作

用は少ないことを示している。

  口答発表に際し，剱物教授からナ口キソンを3 mg使用した根拠，換気応答と年令との関連，オ

ピオイドを実測したか，ナ口キソンの循環系への影響，COPDへの使用の是否にっき，また小

山教授からオピオイドの換気抑制とガス交換にっいて，J受容器の関与，末梢化学受容器のオピ

オイドの有無などにっき質問があったが，申請者は概ね妥当に答えたと思う。また剱物，小山両

教授には個別に面接を受け，合格との御返事をいただいている。

  以上，本研究は健常人における呼吸調節系に対する内因性オピオイドの作用部位を明らかにし，

また 呼 吸 困難 へ の 関与 も 追究した もので博 士の学 位に相当 するも のと認め た。
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