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2 HPVからみた肺循環の諸問題

印南比呂志＊

　印南　最初にお断りいたしますが，私の演題が

H：PVからみた肺循環の諸問題となっております

が，10分間でこの諸問題を全部しゃべれませんの

で，小問題というふうに解釈してください．

　図1は片肺挿管の場合ですが，換気されない片

肺はhypoxiaになり，肺血管が収縮して，血流

はこちらの換気のある側にシフトします．HPV

（Hypoxic　Pulmonary　Vasocollstriction）というも

のは，生体の動脈血のPO2を維持するための一一

種のホメオスターティックなメカニズムと解釈さ

Regional　HPV

れています1、

　次に，麻酔に関係してどういう要因がHPVを

モデファイするのでありましようか．図2は，カ

プランの教科書にベニモフの書いた論文からとっ

たものです．これらのH：PV抑制要因のうち，私

は，主に血中のCO2分圧と：HPVに関して，ヒ

トでの観察をご報告したいと思います．

　図3は最近の「ANESTHEOLOGY」に載った

ものですが，スウェーデンのヘーデンシェールナ

の一派のやった仕事です2）．CTスキャンで，

awakeの状態（上）から，全身麻酔（下）をか

けますと，背部にもやもやしたところが見えます

が，これはatelectasisであろうと思われます．

麻酔をかけると横隔膜が腹側から押され，胸郭の

断面積も少し減ってきますし，肺はつぶれやすく

なります。

　こういうふうに，全麻下ではatelectasisが出

INHIBMON　OF　HPV

．一t” FXX
A！一7－X

　　　　las／Ot

NORMeXl HYFOXIC

tOw　V／Oor

Atelectasis

HPV

図1　片肺換気の場合の局所のHypoxic　Pulmonary

　　Vasoconstriction（HPV）を示す．非換気側では

　　　Hypoxiaのため，　HPVが発現し血流は換気側へ

　　　シフトする．そのため，無気肺を通過する血流量，

　　　つまり肺シャント率（Qs／Qt）は減少する1！
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図2　HPVを抑制する諸要因1　）．　H：ypocapniaにより

　　HPVは減弱される5！
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図3　上段は無麻酔時の，下段は全身麻酔時のCTス

　　キャン（胸部）を示す．下段の背側（dependent

　　regions）にAtelectasisを示すトサカ状の像が出

　　現している21
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図4　全身麻酔下の手術患者（胸・腹部以外の手術）で，

　　換気条件は一定にして，PaCO2のレベルを変化

　　　させたときのPaO2の変化．尚，麻酔はG－0－F

　　　またはG－0－Eで，FIO2は0．25に維持した．

　　戦螺轡繭顧磁㌶llぐ二銚

㌻一触膿雛輪瀦無輪1耀獲鑓ご1
　　　饗1；饗ll：繍獺還．竃1：｝灘凝野乱為

やすいものですから，従来，過換気にした方がい

いのではないかといわれてきました．他方，ベン

デキセンー派が全身麻酔のときの動脈血PO2の

低下を，全体的にmiliary　atelectasisを起こすか

らだと強調しました．そこで，atelectasisを避け

るために，少なくともラドブオードのノモグラム

の1．5倍ぐらいの換気量にしょうということが提

唱されるわけです．

　ところが，過換気をしますと動脈血のPO2が，

逆に，下がるのが一一っの問題です．図4の×印は

normocapnia時の値，○印はhypocapnia時の値

です．この場合，換気条件を全然変えないで，吸

気中のCO2を変えることによって，　PaCO2を

40から25mmHgへと下げました．　hypocapnia

のさいPaO2は，比較的やせている人は下がりに

くいが，太っている人は非常に下がりやすいこと

がわかります．

　hypocapniaにともなうPaO2の低下に関して

従来はどういうふうに説明されていたでしょう

か．図5は，プリス・ロバートが1968年に発表し

た論文からとったものですが，彼らは，血中CO2

の低下によりcardiac　outputが減ることに注目

したわけです．

　シャントの式と，フィックの式からこの（3）の式

が誘導されるわけですが，これ（Qt）が減ります

と，実は，これ（Cc’02－CaO2）が増加するという

理論を打ち立てたわけです．Cc’02－Cao2は近似

的にはこれ（PAO2）とこれ（Pao2）の差です．従

って，A－aDO2はcardiac　outputに逆比例する

ということです．PaCO2が減ることによって

　　Qt一　iL　一・．

　　　　　　　”’pt”””’．　bs／dw

　　　cct　02－CaO2
Qs／Qt＝
　　　cc　t　O2－CvrO2

vo，＝Qt（cao，一cvo，）

Cc’　02一　CaO2　＝Qs／Qt・一　．　91

Cg．oi一一一一一一．　k　PAo．　J　Cc’o，　caso．

　一　n’1
PaOa

一一・一
i1）

…一一
i2）

　　　　　　　　　　　at’：’ciil；illil－ii一：一cs｛1－Q，Vill，）．Q，　”一…（3）

図5　心拍出量とCc’02－CaO2（近似的には，A－aDO2）

　　　との関係3≧式（3）でVO2，　Qs／Qtが変らなけれ

　　ば，A－aDO2はQtに逆比例した変動を示すこと

　　になる．
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図6　PaCO2の変動の際のA－aDO2と心拍出量との関係31

cardiac　outputが減りますと，　A－aDO2がふえる

わけです．

　確かに，Qs／Qt，酸素消費量が変らないで，心

拍出量が減ると，A－aDO2が開く．純酸素を吸わ

せた入の観察では，図6のようになったわけです．

　図7は彼らの発した論文3）のデータから私が作

った図ですが，純酸素の吸入下で全身麻酔をかけ

た場合に，吸気中のCO2濃度を変え，　norm－

ocapniaからhypocapniaにしますと，　cardiac

outputが減り，　A－aDO2が開くということです．

この場合，Fio2が1．0であるということに注目し

てください．

　図8は，1967年に「ANAESTHSIA」という雑

誌に彼らが出している論文のデータ4）から作成し

たのですが，この場合には，麻酔薬は笑気，酸素，

クラーレで，Fio2はOI，3であります．この場合，

A－aDO2とQtとが相関しなくなる．△Qt，△A－

aDO2というのは，　normocapniaからhypocap一
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図7　△CIと△A－aDO2との関係．　FIO2がし　Oの場合．
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図8　心拍出量とA－aDO2との関係．　FIO2が0．3の場

　　　合．Prys－Robertsらのデータ4）から著者が作成

　　　した．
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METHOD　（1）

1　．　Subjects・…一bNeurosurgical　patients

　　　　　　　　　　（N　＝＝　27）

II．　Anaesthesia

　　　［nduction　1　Thiopental，　SCC

　　　Maintenance　：　N20一一〇2－Halothane　（1％）

　　　　　　　　　　　N20’02－Enflurane　（20／o）

　　　　　　　　　　　（FtO　2＝O．25）

III．　Catheterization

　　　Arterial・・・…Radial　artery

　　　Venous・・・…Pulmonary　artery

　　　　　　　　　（Swan－Ganz　Cath．）

rv．　Ventilation

　　　V了＝10ml！kg，　f＝12／min．

　　　　　　　　　図9　方法（i）
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図11全身麻酔下でのHypocapniaにともなうPaO2

　　　の低下

　　　　　　　METHOD　（2）

V　CHANGE　IN　PaCO2　LEVELS

6

1．　P．　R　V．

NoRMOcApNtA

HypocApNIA

HypocApNtA

NoRMOcAPNIA

30 60

HAEMoDyNAMIC　MEAsUREMENTS

BLOOD　SAMPLINGS

Vl．　PARAMETERS

　　1．　PRESSURES・・＋・b・ARTERIAL，　CENTRAL　VENOUS，　PULMONARY

　　　　　　　　　ARTERIAL
　　2．　BLooD・一・・・・・・…　PO2，　PCO2，　pH，　Hb，　Ht

　　3　．　CARDIAc　OuTpuT（THERMoDILunoN　METHoD）

　　　　　　　　　図10方法（2）

niaにしたときの差ですが，これらが相関しませ

ん。それで，これはちよっとおかしいということ

で，私なりの観察をしてみました．

　対象は全部ヒトですけれども，スワンガンツカ

テーテルが入ったものが全部で27例，主に脳外科

の患者です．麻酔は，thiopentalとSCCで導入

しまして，維持は笑気とhalothane，あるいは

enflu：raneです．術中は普通の麻酔をやったわけ

ですけれども，手術が終わりましてから，観察期

間のときにFio2．を0．25にしました．それから，

翫　5

仏！創㎞D

“

p．　an

（Tvrr）　：8
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議幕ヨ

。會

會舎
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髄0臓㎜皿A 闘サPOC《剛EA

図12　Hypocapniaにともなう循環系パラメーターの変化

こういう動・静脈カテーテルも入れてあります．

換気条件は過換気にしています（図9）．

　normocapniaは吸気中にCO2を加え，

hypocapniaはCO2吸入を中断して作成しまし

た．順序は患者によっていろいろ違います．大体

30分位置いてPaCO2が安定してから，血圧，血

液ガス，cardiac　outputをはかりました（図10）．

　動脈血CO2分圧は40から大体25　mmHgに

低下しています．なぜ25mmHgにしたかという
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図14H：ypocapniaのさいのA－aDO2の変動に対する

　　Qtの変動との関係

と，普通，麻酔がかかっている患者で1回換気量

が10cc／kg，　frequencyが12位にすると，　PaCO2

はほぼ25ぐらいになるからです．hypocapniaに

よりPaO2は低下しています（図11）．

　図12は循環系の変化を見たものですが，nor一
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mocapniaからhypocapniaにしますと，　cardiac

outputは下がり，肺動脈圧も下がります．

　ところが，hypocapniaのさい，図13のように

Qs／Qtはふえています．プリス・ロバートたちは，

このQs／Qtが全然変わらないと言ったのですが，

ここでは，hypocapniaにしますとそれがふえた

わけです．そこで，各パラメーター間の相互関係

はどうなっているかという．ことを次に検索しまし

た．

　cardiac　outputとA－aDO2とをプロットした

のですが，我々の場合も，先程のプリス・ロバー

トたちのFiO2が。．3の場合と同じように，これ

らが相関しなくなってしまいます（図14）．

　血中のCO2分圧を下げることによる動脈血

PO2の低下（△PaO2）とQs／Qtの増加（△Qs／

Qt）とは非常によく相関しています（図15）．

　次に，私たちの観察でなぜQs／Qtがふえたか

．ということですが，換気条件は一定ですから，起

。 5
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図15HypocarniaによるPaO2の変動（△PaO2）に対す
　　　るQs／（）tの変動（△Qs／Qt）との関係

PULMONARY　SHUNT

1　．　ANAToMlcAL　sHUNT

2　．　ATELEcTASIS

3． DIFFUSION　DEFECT
－　　　　　　　　e

4．　VA／Q　MlsMATcHING

図16肺シャント率の増加をもたらす要因
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indicated　by　the　arrows．

　　図17HypocamiaによるHPVの抑制5）

こり得る変化は図16の4のVA／Q　mismatching

の増強です．

　図17は1966年にLloydが発表した研究です．

hypoxiaにしますと，　hypoxic　vasoconstriction

が起こって肺動脈圧が上がるわけです．この場合，

CO2が40　mmH：9，それからP：Hが7．4です．と

ころが，CO2を24にしますと，　Paの上がりが非

常に少なくなります．つまり，HPVがCO2を下

げることによって抑制されるということです．

　図18は1984年にキャロル・マーシャルが「J．

ApPl．　Physiology」に出した論文ですが，　CO2の

問題とH：PVの関係を見ているものです．こちら

はFiO2が4％，こちらは2％の酸素を吸わせた

ときの摘出肺による実験ですが，ちょうどnor－

mocapnia，あるいは［H＋］が40　nmのときが一
　　　　　ノ
番HPVが強い事を示しています．

　私たちの観察で，どうしてhypocapniaにする

とPO2が下がるのかということですが，麻酔中

に過換気をして血中のCO2を下げますと，恐ら

くこういうHPVの抑制が起こって，肺内で血流

がVA／Q比の小さなところにシフトしてしまう．

つまり，H：PVが抑制されVA／Q　mismatchingの

増強によるQs／Qtの増加が起こる．そのために
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PO2が下がることが多いのではないかと思ってい

ます．

　一番初めの，プリス・ロバートたちが提唱した，

cardiac　outputが下がるから動脈血のPO2が下

がるということは，確かにそういう要因があるか

もしれませんけれども，あれは純酸素を吸わせて

いて，しかもHPVが作動しないような場合にし

か当てはまらないのではないかと，最近，思って

います．あの理論がNunnの教科書にも載ってい

まして，かなり信じられているようですが，ああ

いう事実はあるかもしれませんが，全部ではない

と思っています．

　座長　どうもありがとうございました．

　HPVに関連いたしまして，先ほどの佐藤先生

と印南先生に質問か，コメントはございませんか．

　大村（帝京大学）佐藤先生の実験に対してこん

なことを言っては申しわけないんですが，且PV

に対する交感神経の役割というのは，昔，

Kazemiという人の，交感神経の関与がかなりあ

るのではないかという古い論文がありましたけれ

ども，その後何度か否定されているというか，ほ

とんど大きな役割を果たしてないだろうと言われ

ています．もし，交感神経が興奮して肺動脈圧が

どこかで上がるとしたら，恐らくHPVが起こって

いる場所と全く関係ない，太い血管で多少収縮が

起こっているのではないだろうかということです．

　私自身も，実は，交感神経の役割についてきち

っと見たいと思いまして，今から7～8年前，イ

ヌに10％の低酸素を負荷しまして，そのときに交

感神経をブロックするために局麻剤でtotal

spinal　blockをやって比較してみたわけです．そ

うしますと，total　spinal　blockをやった方は，激

しいHPVが起こり，やってない方は抑制されて

しまう．交感神経がintactである方が抑制され

てしまうわけです．ただ，この2つは比べても全

く意味がない部分がありまして，交感神経を抑制

しないと，心拍出量が猛烈にふえるわけです．

　これでは比べようがないということで，下大静

脈にスネアをつけまして，交感神経ブロックをし

ていない方のイヌに，心拍出量がふえるのを全く

防いでしまいました．つまり，total　spinal　bolck

でhypoxiaを負荷した群は心拍出量がほとんど

変化しないんですが，スネアを使って，交感神経
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intactの群でも心拍出量が全く変化しない形にし

て比べましたら，HPVの強さは，全くPAも

PVRも全く変わらない．

　ということで，交感神経が興奮した場合に，一

つは心拍出量を上げることによって心拍出量を変

えてしまうということ．もう一一っは，直接に

HPVをどうするかということに関しては，私の

データで見る限りでは，全く交感神経は関与して

いないという結果が出ています．

　ですから，先生の結論と同じなんですが，先生

のepiduralでやったものは，心拍出量がどっち

か変化しているんじゃないですか．

　佐藤　減ります．先生がintratheca1におやり

になった場合も，心拍出量はものすごく減ると思

います．結局，心拍出量の増減が，シャント量も

全部影響しますので，恐らく実験にはならないだ

ろうというふうに思います．

　大村　我々の実験では，心拍出量は変わらなか

ったんです．

　佐藤　低いところで安定するはずです．私は偶

然intratheca1に2回ほどカテーテルが入りまし

て，そこへ：Lidkineを入れてしまって血圧が下が

って，3時間ぐらい低血圧が続いたことがありま

ずけれども，infusionしても全然上がりません．

　大村　私が今質問したのは，比べるときに，血

流を全く同じにしておくことが非常に大事なこと

だと思うんです．血流を変えてしまうと，HPV

が強いとか弱いという比較はできないように思い

ますので，その辺が疑問を感じた点です．

　佐藤　部分還流をすると，そういう論文も出て

いますし，きちんとわかると思うんですが，トー

タルとしてやった場合，どう対処するかというの

は非常に大切な問題だと思うんです．トータルボ

ディとしてどういうふうに観察していったらいい

かということが，薬を使う上に大切ではないかと

いう気がしたものですから，例えば，神経支配が

あるとかないということは，ほかの方法でアキラ

スをとれるはずであります．実際問題として，トー

タルボディでやった場合，Fio2を変えたり，心

拍出量が変わった場合にどう対応していったらい

いかということも含めてやってみただけの話です．

　渡辺（水戸済生会病院）印南先生のお話の最初

で，CTをお示しになって，麻酔中にatelectasis

が起こるから過換気すればいいだろうという発想
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だと，過換気の影響，つまりPCO2が下がった影

響なのか，過換気をするための肺のhyperinfla－

tionの影響なのか．例えば，　hyperinflationをし

て血中のCO2分圧を正常に保っておけば，先生

の見解が逆になるのかということをお教えいただ

きたいんですが．

　印南　実は，換気条件，つまりVTとfは全部

一定で，ベンチレーターのセッティングとして過

換気にしてあります．つまり，血中のCO2分圧

だけを変えています．そして，mormocapniaの

さいは吸気中に炭酸ガスを入れます．といいます

のは，normoventilationにして血中のCO2分圧

を正常に保った場合と，過換気にして血中のCO2

分圧を正常に保った場合とでは，両者間に胸腔内

圧に与える影響などに差が出るものですから，換

気条件はすべて一定です．換気条件を一定にして

おいて血中のCO2分圧を低下させてやると，動

脈血のPO2は下降してきます．しかも，　PaO2は

太っている人ほど，つまりおなかの大きい人ほど

hypocapniaで著名に下がります．ところが

PaCO2を正常化してやると，　PaO2はかなり上が

ってきます．

　渡辺　先生の最初のお話の，導入の方法がそう

いう感じがしたものですから，確認させていただ

きました．

　　　　　　　　
　吉川（国立中野病院）印南先生の実験は非常に

興味深く，おもしろいと思いましたけれども，あ

れはCO2なんでしょうか，あるいはpHの変化

ということは考えられないでしょうか．

　印南　私はやはりhydrogen　ionだと思います．

　これ（図18）は，横にhydrogen　ion，縦に圧の

変化を示しています．CO2を変えることによって，

hydrogen　ionを変えているわけです．ちょうど

hydrogen　ionが40　nMのとき，　pHが7．4

ですが，そのとき：HPVがmaximumになると

いうことを示しています．

　座長　それでは，次に移らせていただきます．

　慶応の増田先生に，肺動脈圧上昇を伴う肺循環

障害に及ぼす各種血管作動薬の影響ということで

お願いいたします．
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