
連続講座◆呼吸器画像を 4 次元的に理解する 第 6 回：北岡　裕子

2014 年 8 月 59-（15）

株式会社 JSOL エンジニアリングビジネス事業部　学術顧問

呼吸器画像を4次元的に理解する　第6回

呼吸機能検査を4次元的に理解する

北岡　裕子

連絡先：	〒104-0053	 東京都中央区晴海 2-5-24
	 	 株式会社 JSOL エンジニアリングビジネス事業部　学術顧問　北岡　裕子
	 	 TEL：03-5859-6020（代）

連続講座

はじめに
　第 1回講座で述べたように、筆者らは最近、肺

気腫症例の最大努力呼気中の 4DCT画像を撮像

し、縦隔内気道（胸郭内気管、両主気管支、右中

間幹、右葉気管支）の膜様部が著しく陥入すること

を見出した（図1）1）。フローボリューム曲線が高肺

気量位で急激に降下するパターンと合致する所見で

ある。縦隔内気道の膜様部は軟骨を欠くので、容易

に変形する。図1では気管中央部の断面を示してい

るが、縦隔内気道の膜様部はすべて陥入していた。

健常者では（図1下段）、呼気終了近くに膜様部が

軽度変位しているが、開始直後には顕著な変化は見

られない。実は、この所見は、すでに1960 年代に

シネブロンコグラフィーで観察されていたが、1980

年以降はほとんど顧みられなくなってしまった 1）。

なぜ、このようなことが起こるかについては、第 7回

講座（「閉塞性肺疾患」）で詳しく説明するが、これ

まで末梢気道閉塞と関連づけられてきた呼吸機能

検査データの解釈は、大幅な修正を求められている。

本講座では、フローボリューム曲線、強制オシレー

ション法による呼吸インピーダンス計測、クロージン

グボリュームについて、4 次元的に考察し、検査デ

ータの新たな解釈を提案する。

図1．最大努力呼気中のダイナミックCT 画像（文献 1より引用）
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1．フローボリューム曲線を物理学的に解釈する
　第 5回講座で、「最大努力呼気の気流の駆動圧は

弾性圧と等しく、気流量が最大になる」と述べた。

肺の弾性圧 Pは、弾性率（＝コンプライアンスCの

逆数）と肺容積の積に等しい。また、その時の最大

呼気流量をQ、抵抗をRとすると、

P = V/C	 （3）

P = RQ	 （4）

　そもそもQは肺気量位（＝体積）の時間微分で

ある。符合を考慮すると。

Q = −dV/dt

　上の3つの式からPとQを消去すると、

V/C = −RdV/dt	 （5）

　となる。実際の肺では、Rは時間とともに変化し

うるが、ここでは仮に一定値とみなすと、肺気量位

の時間変化をあらわす関数V（t）が得られる。

V（t） = V0・e− t/CR	 （6）

ここで、V0 は呼出開始直前、つまりt=0 のときの肺

容積である。また、CRは時定数である。上述した

ように、呼気流量は体積の時間微分なので、呼気

流量の時間変化を表わす関数Q（t）は以下のように

なる。

Q（t） = −V（t）/dt

	 = −（−1/CR） V0・e−t/CR

	 =（1/CR） V（t）

フローボリューム曲線の横軸は呼出した空気の体積

なので、これをVexp（t）とすると、

V（t） = V0 −Vexp（t）

この関係を用いてQ（t）を書き直すと、

Q（t） = −（1/CR）Vexp（t）+ V0/CR	 （7）

この式は、呼出気量を横軸に、呼気流量を縦軸に

プロットすると傾き−1/CRの直線になることを示し

ている。フローボリューム曲線の下降脚が直線状で

あることと合致する。実際のフローボリューム曲線

は立ち上がり部分がある。それは、胸壁と肺組織

が動き出すときに発生する摩擦力（静止摩擦力）の

ためである。

　既存の呼吸生理学の教科書（たとえば文献 2,3）

では、式（6）は安静呼気に対して適用されている。

安静換気中は気道抵抗は一定値とみて差し支えない

からである。しかし、実際の安静呼気時のフローボ

リューム曲線の形状は直線的ではない。この乖離の

原因は、第 5回講座で述べたように、安静呼気時

は気流の駆出圧は肺の弾性力よりも小さいため、つ

まりは式（3）が成立しないためである。式（7）は、

安静呼気ではなく最大努力呼気のフローボリューム

曲線の形状と合致している。それでは、正常者の気

道抵抗が最大努力呼気中に一定であるという仮定は

妥当なのだろうか。

　第 5回講座の第 1節で、P= K1Q + K2Q
2 と述

べた。最大努力呼気のような流量の大きな呼息の

場合は、K2Q
2 >> K1Q なので、P=K2Q

2 である。

この式は、本来の流体力学の公式では、P= v・∇v

（v: velocity,∇ : gradient）とあらわされる。vは速

度（velocity）であって、流量Qとは異なる（速度は

長さ/時間 , 流量は体積 /時間）。流体の速度は場

所によって異なるが、ある断面上の速度の平均値と

流量には、平均速度=流量 /断面積の関係がある。

管の半径をrとすると、平均速度= Q/（2πr2）で

ある。また、∇vは、管内における流速の勾配であ

る。管の壁に接するところでは流速は 0で、中央で

最も速い。したがって、流速の勾配はおおむね、流

量に比例し、かつ、半径に反比例する。つまり、∇v 

= K3・Q/r（K3 は定数）と書くことができる。以上

をまとめると、P= v・∇vは P=（K3/2 π）Q
2/r3

と書き換えることができる。半径の3乗は気道の体

積にほぼ比例するから、気道の体積をVawとすると、

P= K4Q
2/Vaw（K4 は定数）となる。この式の両辺

をQで割ると、P/Q= K4Q/Vawとなる。気道容積

は肺気量位にほぼ比例している。また、実際の正常

者のフローボリューム曲線を見ると、たしかに、流量

と肺気量位は直線関係、つまり、比例関係にある。

流量の変化と気道容積の変化が相殺されるので、
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P/Qは最大努力呼気中ほぼ一定値をとることがわか

る。換言すれば、式（4）のRは定数とみなすことが

できる。しかし、それは決して、Rが気流の粘性抵

抗を表わすからではない。複数の要因が相殺して見

かけ上、一定値をとっているのである。

　以上をまとめると、肺気量にしたがって気道容積

が変化するということだけで、最大努力呼気曲線の

下降脚が直線になることが流体力学的に説明でき

る。実際、図 1下段の 4DCT画像をみても、気道

容積の変化と肺気量位の変化は追随している。しか

し、肺気腫のように、呼出開始直後に気道容積が

激減すると、気道抵抗は激増する。気流の駆動圧

は変わらないので、気流量が気道容積の変化に追

随して激減する。その結果、特徴的なフローボリュ

ーム曲線になるのである。単に、コンプライアンス

が増加するか、気道の器質的な狭窄だけでは、式（7）

をみてわかるように、ピークフローが低下し、下降

脚の傾きが緩くなるだけで、下に凸にはならない。

下に凸になるためには、呼気時の動的狭窄が必須

である。動的狭窄のメカニズムについては、第 7回

講座で詳述する。

　図 2（および、動画 1）は、肺 4Dモデルを用いて

最大努力呼気中の肺の動きをシミュレートし、その

際のフローボリューム曲線を再現したものである 4）。

肺コンプライアンスを正常の 2倍とし、気道は正常

の場合（左図）と気管中央部の直径が呼息開始後

0.6 秒以内に 50％に減少する場合（右図）をシミュ

レートしたものである（気管の変形は、簡単のため、

同心円状とした）。正常の場合は、式（6）を適用し

たが、気管動的狭窄シミュレーションは、気流の駆

動圧が肺弾性圧を越えないように、気流量（＝肺気

量位の減少速度）と気管変形の組み合わせを試行

図 2．肺 4Dモデルと計算流体力学による最大努力呼気曲線の再現（気管の動的狭窄）

http://jat-jrs.jp/41-2_k6_m1.avi
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錯誤的に得た結果である。1 秒率はそれぞれ、

68％、35%、と算出され、臨床的な知見に合致す

る値となった。全亜区域枝に対して同様の動的狭窄

を与えた場合（図 3）は、気流量の減少はわずかで、

1秒率は 65％とほとんど変化しなかった。

　4D肺モデルを用いた呼吸機能シミュレーション

は、フローボリューム曲線以外にも、強制オシ

レーション法と窒素洗い出し曲線も可能である。

Lung4Cer の呼吸機能バージョン（PFT4Cer）

で気流計算用のモデル（有限要素モデルという）

が生成される。PFT4Cer も自由にダウンロード

できるので、計算流体力学に興味をお持ちの方

は、お試しいただきたい。

3．呼吸インピーダンスを基礎から理解する
　呼吸抵抗とは、1L/sの気流量の空気を呼吸する

のに必要な圧力である。「必要な圧力」をどのよう

に計測するかで、抵抗の意味が異なる。圧力を肺

胞内圧とすると、「圧力／気流量」は、空気が気道

内を移動する際に生じる抵抗、即ち「気道抵抗」で

ある。圧力を胸腔内圧とすると、空気と肺組織が胸

腔内を移動する際に生じる抵抗、即ち「肺抵抗」で、

気道抵抗に肺組織抵抗が加わる。これらはボディ

ボックスや食道バルーンが必要なため、臨床ではほ

とんど用いられていない。呼吸器系全体の力を計測

できれば、全呼吸抵抗を計算できるが、その方法

はない。そのかわりに、小さな振動を胸郭に与え、

振動によって生じた気流量変動と圧変動を計測する

ことができれば、それを用いて全呼吸抵抗を推定す

ることができる。これが強制オシレーション法

（Forced oscillation technique; FOT）である。非

侵襲的に安静時の呼吸動態を評価できるので、一

般臨床に普及しつつあり、画像所見との相関も盛ん

に研究されている。しかし、FOTで計測されるの

は複素数で表わされるインピーダンスであるため、

臨床医がその数理的な意義を理解するのは容易で

はない。また、本法の研究開発は、主として電気工

学出身の生体工学者によって行われたため、基礎と

なる数理モデルは実際の呼吸運動から乖離してい

る。詳しくは拙著 1,5）を参照していただくとして、本

稿では、臨床上重要な項目について説明する。

3_1．どの周波数でも強制振動は胸壁まで達する

　強制振動は、音波振動として被験者の口腔内に

送られる。日本では「5Hzと20Hzでは音波の到達

距離が異なるため、5Hzでは全抵抗が計測され、

20Hzでは中枢抵抗が計測される。」という言説が

臨床現場に浸透している 6）。しかし、これは、物理

学的に意味をなさない日本独自の説である。聴診器

を胸壁にあてると、気管呼吸音（100Hz 以上）が聴

取される。もしも、20Hzの音波が中枢気道までし

か届かないのならば、気管で発生する数 100Hzの

音も全く聴こえないはずである。「R20＝中枢抵抗」

が我が国で普及している理由は 3つ考えられる。周

波数依存性を末梢気道抵抗と直接結びつける説明

であること、日本では換気力学研究者が少なく難解

と思われているため十分な討論が行われなかったこ

と、超音波検査における音波の減衰と同様のメカニ

図 3．肺 4Dモデルと計算流体力学による最大努力呼気曲線の再現（全亜区域枝の動的狭窄）
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ズムがイメージされたこと、である。しかし、超音

波検査の周波数は数メガ Hzで、強制振動の100

万倍である。音速は 340m/sであるから、その波長

は 0.1 mm 程度である。一方、20Hzの音波の波長

は 17m、胸郭の長さの約 40 倍である。生体内で

減衰しようがない。5Hzであれ、20Hzであれ、口

腔に入射された音波振動は瞬時に（正確には速度

340m/sで）胸壁に到達する。

3_2．周波数依存性の臨床的意義は乏しい

　呼吸抵抗の周波数依存性の原因は換気分布不均

等による、というのが国際的な合意である7）。換気

分布不均等を起こす原因のひとつに末梢気道病変

があるため、R5-R20を末梢気道病変の指標とみな

す立場の研究者は欧米にもいる 8）。しかし、肺線維

症のような肺実質病変であっても換気不均等は生じ

るので、R5-R20を末梢気道病変の指標とするのは

適切ではない。また、換気不均等分布では、周波

数依存性が吸気時と呼気時で異なる場合があるこ

とを説明できない。なぜ、COPDでは呼息中に顕著

な周波数依存性がみられるのか？

　図 4は、肺気腫症例の安静呼吸中のダイナミック

CT画像である（東北大学産業医学分野黒澤一教

授よりご提供）。吸息中はほぼ円形の気管断面が、

呼息開始直後に、膜様部が内側に反転している。

最大努力呼気時ほどではないが、やはり、呼息中は、

気管の断面積が減少している（図 4では約 70％）。

この変化だけで、肺気腫で呼息中の呼吸抵抗が増

加する理由が説明できる。では、この状態で強制

振動が入射されたら、膜様部はどうなるであろうか？

　正常者であっても、頬を支持しないで計測すると、

顕著な周波数依存性が起こることが知られている。

口腔に入射された音波による振動が頬に吸収される

ために、それより遠方に振動が伝わらず、下気道の

気道抵抗が反映されないためである。この現象は頬

の組織の共振現象で説明できる（物体にはその物

体固有の振動数があり、固有振動数に近い振動を

外部から与えられると大きく振動することを「共振」

という）。実際、頬の組織の固有振動数は約16Hz

という報告がある9）。呼吸抵抗が 20Hz 以上で軽度

増加する例がしばしばあるが、頬組織の共振現象

に由来すると考えれば、納得がいく。おそらく、気

管膜様部も頬と同じ固有振動数を持つと推測され

る。頬の振動は手をあてがうことで抑制できるが、

胸郭入口部の気管膜様部の振動は抑制できないの

で、呼気時呼吸抵抗の周波数依存性として記録さ

れると考えられる。

　筆者の仮説が正しければ、COPDにおける呼気

時呼吸抵抗の周波数依存性は末梢気道病変とは直

接的な関係はないことになる。広域周波数強制オシ

レーション法は装置が高価であり、頬の支持など、

検査手技が煩雑になる。共振が起こらない 5Hz 以

下の単一周波数オシレーション法の方が、臨床に役

立つと考えられる。なお、気流制限の責任気道につ

いて考察する際に重要なことは、当該気道にどれだ

けの気流が流れるか、ということである。気管の場

合、全気流量が流れるので、気管の狭窄は気道抵

抗の増加に直結する。しかし、並列系である肺内

図 4．安静呼吸中の肺気腫ダイナミックCT
（東北大学産業医学分野黒澤一教授よりご提供）
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気道の場合は、たとえ狭窄気道があったとしても10）、

そこを流れる気流がほとんどなければ、気道抵抗の

増加には寄与しない。肺内気道の動態と気道抵抗

の関係を論じるためには、適正なサンプリングと理

論的な裏付けが不可欠である。

3_3．呼吸リアクタンスは被験者の気流の対流加速

度を鋭敏に検知する

　5Hzの呼吸リアクタンス（X5）は従来、肺実質の

弾性（＝コンプライアンスの逆数）を反映するとされ

てきた。教科書には「末梢容量性リアクタンス」と記

されている。理論上は弾性が大きいとX5が低下（負

値なので、絶対値は増加）する。しかし、弾性が低

下する肺気腫では、呼息時に著明に低下する。電

気回路モデルでは、これを末梢気道の呼気時閉塞

によるシャント効果として説明してきたが 7）、この説

明では、X5が呼息初期に最低値となった後、再び

回復する事実を説明することはできない。

　リアクタンスには呼吸器系の弾性だけでなく、気

流の慣性も影響する。従来の電気回路モデルでは、

慣性は振動流の体積加速度（＝流量の時間微分）

しか考慮されていないが、気流にはすでに説明した

ように、対流加速度もある。対流加速度は流量が

一定であっても、つまり、体積加速度が 0であっても、

0ではない。図 4のように呼息開始直後に気管の

断面積が急に減少すると対流加速度が急増する。

呼吸中のX5の推移は大気道を通る気流の対流加

速度の変化を反映しているのである 5）。肺の弾性

が変化する病態と気流の対流加速度が変化する病

態が併存している場合は、両者を分離して評価す

ることは困難であるが、R5 が正常範囲であるに

も関わらず吸気時のX5 が低下している場合は、

間質性肺炎など肺の弾性が増加する病態があると

判断できる。

4．クロージングボリュームは肺胞の動態を反映する
　末梢気道を中心に据えた現在の換気力学が構築

されるきっかけとなったのが、1960 年代末にMilic-

EmiliらMcGill大学のグループによって提案された、

単一呼吸窒素洗い出し曲線第 4 相の解釈である11）。

窒素洗い出し曲線は、残気量位近くなって急に窒素

濃度が上昇する。これが第 4 相である。Milic-Emili

らは荷重部の小気道が閉塞するためと考え、肺活量

に対する第 4 相の容積比率をクロージングボリュー

ムと名づけた。一方、Hyattらのグループは気道の

物理的な閉塞でなくとも、気流の停止があれば第 4

相が起こりうると主張した 12）。1970 年代、いくつか

の実験で、気管内腔と肺胞腔の間に物理的な空間

の遮断があることが証明され 13-15）、第 4 相の成因は

末梢気道閉塞であるとする仮説が広く受け入れられ

るようになった。Milic-Emiliらはさらに、喫煙者や

高齢者でクロージングボリュームが増加することを見

出し、末梢気道閉塞がより高肺気量位で起こるため

と解釈した 16）。その結果、クロージングボリューム

は末梢気道病変を早期に検出する検査法として位

置づけられ、COPDの概念形成に大きな影響を与

えた。クロージングボリュームが末梢気道閉塞の指

標であることが学界の常識として定着して以降は、

フローボリューム曲線のVドット50、動肺コンプラ

イアンス、R5-R20、呼吸リアクタンスなど、臨床上

クロージングボリュームと相関のある検査データは、

理論的実験的根拠は不充分なままに、末梢気道病

変に関連付けて解釈されるようになり、現在に至っ

ている。しかし、残気量位近くで末梢気道が閉塞

することを直接観察した論文は、筆者が調べた限り、

ただ1本しかない。Hughesらによる摘出肺迅速凍

結標本の実験であるが 17）、これは、気管の断端に

陰圧をかけて生ぜしめたものであり、通常の呼息と

は条件が異なる。「気管内腔と肺胞腔のあいだにあ

る物理的な空間の遮断」は、第 5回講座で説明した

ように、肺胞口閉鎖で合理的に説明できる。

　一般に、物質の弾性特性はその物質の微細構造

によって規定される。肺実質の弾性特性が肺胞構

造によって規定されると考えるのは自然である。筆

者は、肺実質をスポンジ様の弾性体と仮定して、重

力効果を取り入れて緩徐な呼息中の肺の変形を定式

化した 18）。そして、肺胞構造の収縮に限界値が存

在するという仮定をおくことで第 4 相が生じることを

示した。つまり、肺実質の収縮限界が第 4 相の必

要条件であり、気道閉塞は必要条件ではないので

ある。肺胞の収縮力が低下すると、肺胞口が閉鎖

する前に収縮限界に達してしまい、クロージングボ
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リュームと残気量の増加をもたらすのである18）。

　図 5は、PFT4Cer で作成した正常立位の全亜

区域モデルを用いて、肺内の窒素濃度分布を算出

したものである。残気量から全肺気量位まで 8 秒

間純酸素を吸息し、その後 8 秒間呼息して残気量

位に戻る過程である。本モデルの気道は亜区域枝

までなので、亜区域枝における窒素分子のPeclet 数

（=流速 x管径 /拡散係数）が、呼吸細気管支にお

けるPeclet 数（=流速 x管径 /拡散係数）と同等に

なるよう、拡散係数を100 倍にして計算した。図 6

は得られた窒素洗い出し曲線である。臨床呼吸機

能検査では、図 6のグラフしか得られないが、図 5

のような肺と空気の運動を集約した結果が窒素洗い

出し曲線であることを理解していただけると思う。

図 6．単一呼吸窒素洗い出し曲線の再現（正常、立位）

図 5．肺4Dモデルと計算流体力学による単一呼吸窒素洗い出し検査中の肺内窒素濃度分布シミュレーション（正常、立位）
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