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記 号 表

Ab:肺 毛 細 管 の総 断 面 積

Ai(i=0～23):第i世 代 の気 道 の 断 面 積

A。1:胸 腔 内 圧 の 全 振 幅

A。:自 然 状 態 に お け る肺 胞 表 面 積

a,a1,a2:表 面 張 力 の ヒス テ リシ ス特 性 を決 定 す る パ ラ メ タ

[B。i],[Bηci]:ガ ス 輸 送 モ デ ル に 関 す る要 素 変 数 ベ ク トル と シス テ

ム変 数 ベ ク トル の 関 係 を表 す 連 結 マ トリ ク ス

[B。i],[Bηgi]:ガ ス 流 れ モ デ ル に 関 す る要 素 変 数 ベ ク トル と シ ス テ

ム変 数 ベ ク トル の 関 係 を表 す 連 結 マ トリ ク ス

C:気 道 系 内 の ガ ス 濃 度 に 関 す る シス テ ム変 数 ベ ク トル

C。(。}:動 脈 血 の ガ ス成 分kの 濃 度(体 積 分 率)

Cb:肺 循 環 系 内 の 血 液 中 の ガ ス濃 度Cb(k》 に 関 す る シス

テ ム変 数 ベ ク トル

Cb《k):肺 毛 細 管 内 の血 液 の ガ ス 成 分kの 濃 度(体 積 分 率)

C〈k)i(i=0～23):第i世 代 の 気 道 内 の ガ ス 成 分kの 濃 度(質 量 分 率)

C。.(k);口 腔 で 与 え るガ ス 成 分kの 濃 度

Ct《k)j(j=1～5):コ ンパ ー トメ ン トjの 組 織 の ガ ス 濃 度(体 積 分 率)

C.(k}:混 合 静 脈 血 中 の ガ ス成 分kの 濃 度(体 積 分 率)

C。(k)j(j=1～5):コ ンパ ー トメ ン トjに お け る静 脈 血 の ガ ス 分 圧

C° 〈k)i(1=Q～23):気 道 系 内 に お け る ガ ス 成 分kの 濃 度 の 初 期 状 態

c',c:肺 胞 隔 壁(肺 実 質)の 材 料 定 数

D(k)i(i=0～23):第i世 代 の気 道 内 の ガ ス成 分kの 有 効 拡 散 係 数

DL(k):ガ ス成 分kと 血 液 との 拡 散 能 力

DLm(k):呼 吸膜 の 拡 散 能 力

Dm(k):ガ ス成 分kの 分 子 拡 散 係 数

E,Ei(i=x,y,z):肺 胞 隔 壁(肺 実 質)に お け るGreenの ひ ず み

Ei(i=0～23):第i世 代 の 気 道 のYoung率

F。(k):肺 胞 気 側 か ら計 算 され る ガ ス 成 分kの 交 換 量

Fbくk):肺 循 環 系 側 か ら計 算 さ れ るガ ス成 分kの 交 換 量

F。(k)二 気 道 系 内 に お け る対 流 に よ るガ ス成 分kの 輸 送 量

FD(k》:気 道 系 内 に お け る拡 散 に よ るガ ス成 分kの 輸 送 量

F(k):肺 胞 気 一血 液 間 の ガ ス 成 分kの 交 換 量
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f㍗:呼 吸 周 波 数

H:胸 腔 内 圧 一肺 体 積 関 係 に お け る ヒス テ リ シス 面 積

Hbm。x:ヘ モ グ ロ ビ ンの 酸 素 結 合 能 力

hi(i=0～23):第i世 代 の気 道 壁 の 厚 さ

h。i(i=0～22):第i世 代 と第i+1世 代 の気 道 の 分 岐 点 に お け る圧

力 損 失 水 頭

i(i=0～23):気 道 系 の世 代

j(j=1～5):体 内 ガ ス貯 蔵 を 表 す コ ンパ ー トメ ン ト

[Kb皿j](m=1,2,3):血 液 の ガ ス 濃 度Cb《k)に 関 す る要 素 剛 性 マ ト リクス

[K"](j=1～4):気 道 内 ガ ス 濃 度C(k)iに 関 す る要 素 剛 性 マ ト リクス

[Kgji](j=1,2,3):ガ ス流 速viお よ び 圧 力Piに 関 す る要 素 剛 性 マ ト

リク ス

k:ガ ス成 分(酸 素 ガ ス:k=02,炭 酸 ガ ス:k=CO2)

k。:ガ ス の圧 力 と密 度 の 関 係 を与 え る係 数

lb:肺 毛 細 管 の長 さ

li(iニ0～23):第i世 代 の気 道 の 長 さ

M。:自 然 状 態 に お け る単 位 面 積 当 た りの 肺 胞 隔 壁 の 質 量

m1,m2:表 面 張 力 の ヒ ス テ リシ ス特 性 を 決 定 す るパ ラ メ タ

N,Nij(i,j=x,y,z)1:単 位 長 さ 当 た りの 肺 胞 隔 壁 の組 織 に作 用 す る弾 性 力

Nb:肺 毛 細 管 を離 散 化 した と きの要 素 数

[N。i],[NPi]:ガ ス流 速Viお よ び 圧 力Piに 関 す る形 状 関 数

[Nη1i],[Nη2i]:随 伴 系 の変 数 η91i,η92iに 関 す る形 状 関数

P。t:肺 胞 内 圧

Pei(i=0～23):Peclet数 ・

Pi(i=0～23):第i世 代 の 気 道 内 を 流 れ るガ ス の 圧 力

Pmax二 最 高 吸 入 圧

P。r:口 腔 内 圧

P。1:胸 腔 内 圧

P。p,Plw:胸 腔 内 圧 の 上 限 値 お よび 下 限値

P:気 道 に作 用 す る内 外 圧 力 差

P':気 道 に作 痢 す る外 圧(=P。1)

POi(i=0～23):気 道 系 内 の ガ ス 圧 力 の 初 期 状 態

P。1:胸 腔 内 圧 の 変 動 幅
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p。(。}:動 脈 血 の ガ ス 成 分kの ガ ス分 圧

Pb(。):肺 毛 細 管 内 の 血 液 に お け る ガ ス 成 分kの 分 圧

p(k)i(i=0～23):第i世 代 の 気 道 内 に お け る ガ ス 成 分kの 分 圧

p。(k):静 脈 血 の ガ ス 成 分kの 分 圧

Pb(k):肺 毛 細 管 内 の 血 液 中 の ガ ス成 分kの 平 均 ガ ス 分 圧

P(k):肺 胞 気 の ガ ス成 分kの 平 均 ガ ス 分 圧

p°b(k):肺 毛 細 管 内 に お け る血 液 中 の ガ ス 分 圧 の 初 期 状 態

Q:心 臓 か ら拍 出 さ れ る総 血 液 流 量

Qj:コ ンパ ー トメ ン トjに お け る血 液 流 量

Bei(i=0～23):Reynolds数

Rv,k,RH,k:圧 力 振 幅 条 件k(=1,2,3)に お け る一 回 換 気 量 お よ び

ヒス テ リ シ ス面 積 の 実 験 値 に対 す る シ ミ ュ レー シ ョ

ン結 果 の相 対 誤 差

RVH:圧 力 振 幅 条 件k(=1,2,3)に 対 す る相 対 誤 差Rte,kと

RH,kの 二 乗 和

ri,θi,Xi(i=0～23):第i世 代 の 気 道 に導 入 した 円柱 座 標 系

ri(i=0～23):第i世 代 の 気 道 の半 径

Sb:肺 毛 細 管 の 体 積 に対 す る表 面 積 の 比

Si(i=0～23):第i世 代 の 気 道 の体 積 に対 す る表 面 積 の 比

S。2ニ ヘ モ グ ロ ビ ンの酸 素 飽 和 度

T:周 期

Ti(iニx,y,z):Lagrange応 力

t:時 間

ti。,t。 。:口 腔 内 圧 の 立 ち上 げ お よび 立 ち 下 げ に要 す る時 間

t1,t2:吸 気 開 始 お よ び 呼 気 開始 か らの 経 過 時 間

U,Ui(iニ0～24):気 道 系 内 の ガ ス流 速viお よ び 圧 力Piに 関 す る シ

ス テ ム変 数 ベ ク トル とそ の 要 素

Ui(i=0～23):気 道 系 内 の ガ ス流 速Viお よ び 圧 力Piに 関 す る要

素 変 数 ベ ク トル

V二 全 肺 体 積

V。1二 全 肺 胞 体 積

Vbj(j=1～5):コ ンパ ー トメ ン トjに お け る血 液 容 量

V.:ガ ス 交 換 に あ ず か る総 血 液 量
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V。 、:気 道 系 の 総 体 積

Vj(j=1～5):コ ンパ ー トメ ン トjの 組 織 の質 量

V(k)、(jニ1～5):コ ンパ ー トメ ン トjに お け るガ ス 成 分kの 代 謝 率

VT:一 回 換 気 量

V;肺 体 積 の変 動 幅(一 回 換 気 量)

△V;肺 体 積 の変 化 量

V。:自 然 状 態 の 肺 体 積

Vb:肺 毛 細 管 内 を 流 れ る血 液 の 流 速

Vi(i=0～23):第i世 代 の 気 道 内 を 流 れ るガ ス の流 速

v。.;口 腔 内 の ガ ス流 速

v°i(i=0～23):気 道 系 内 の ガ ス 流 速 の初 期 状 態

Wi(i=x,y,z):肺 胞 隔 壁 の 単 位 面 積 あ た りの ひ ず み エ ネ ル ギ

x,y,z:肺 実 質 の 理 想 化 モ デ ル に 導 入 した 座 標 系

αi(i=1,2,3):肺 胞 隔 壁(肺 実 質)の 材 料 定 数

Z『i(i=0～23):Wo皿erselyパ ラ メ タ

γ,γij(i,j=X,y,Z):肺 胞 隔 壁 表 面 の 気 液 界 面 に作 用 す る表 面 張 力

γ、,γ1:表 面 張 力 の 上 限 値 お よび 下 限値

△:肺 胞 の 一 辺 の 長 さ

ε.i,Eei,EX1(i=0～23):第i世 代 の 気 道 の半 径 方 向,周 方 向 お よび 軸 方 向 の

ひ ず み

H,Hi(iニ0～24):随 伴 系 の変 数 η91i,η92iに 関 す る シ ス テ ム変 数

ベ ク トル と そ の要 素

ηb(k):肺 循 環 系 ガ ス輸 送 モ デ ル に導 入 さ れ たLagrange乗 数

ηcji(j=1,2,5,6),ηcj(j=3,4)

:気 道 系 内 ガ ス輸 送 モ デ ル に導 入 され たLagrange乗 数

η。1(i=0～23):随 伴 系 の変 数 η91i,η92iに 関 す る要 素 変 数 ベ ク

トル

ηgji(j=1～4,7,8),ηgj(」=5,6)

:気 道 系 内 ガ ス 流 れ モ デ ル に 導 入 され たLagrange乗 数

θ(。1:ガ ス成 分kと ヘ モ グ ロ ビ ンの 結 合 速 度

A:肺 胞 の 表 面 積 率

λ,λi(iニX,y,Z):肺 胞 隔 壁 の伸 び率

μi(i=0～23):気 道 内 を 流 れ るガ ス の 粘 性 抵 抗 を 表 す 係 数
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vi(i=0～23):第i世 代 の 気 道 のPoison比

πb:肺 循 環 系 ガ ス輸 送 モ デ ル か ら構 成 さ れ る汎 関数

π。、,π 。2,;気 道 系 内 ガ ス輸 送 モ デ ル か ら構 成 さ れ る汎 関数

π。1,π 。2:気 道 系 内 ガ ス流 れ モ デ ル か ら構 成 さ れ る汎 関 数

ρi(iニ0～23):第i世 代 の 気 道 内 を 流 れ るガ ス の 密 度

ρ(k)(i=0～23):ガ ス成 分kの 標 準 状 態 に お け る密 度

σ,σi(i=x,y,z):肺 実 質 に作 用 す る 巨視 的 応 力

σ.,σ 。i(i=x,y,Z):弾 性 力 に よ る 巨視 的応 力

σ.,σ 。i(1=X,y,Z):表 面 張 力 に よ る 巨視 的 応 力

添 字i(i=x,y,z):力 の 作 用 す る主 方 向

添 字i(i=0～23):第i世 代 の 気 道

添 字ij(i,j=x,y,z):力 の 作 用 す る肺 胞 隔 壁 の 面 と方 向

添 字j(j=1～5):・ コ ンパ ー トメ ン ト

O:時 間 微 分 を 表 す

添 字(k);ガ ス 成 分
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第1章 緒論

1.1バ イオ メカニ クス とは

力学(Mechanics)は 自然現象 を対象 とす る自然科学(Naturalscience)の

基礎 的学 問分 野 の一 つであ り,工 学(Engineering)は その よ うな基礎学 理 に

基 づいて対象 の特性 を把 握 し,ニ ーズ に合致 す る システムを実 現 させ るこ と

を 目的 とす る応用 的分野 で ある.生 体 現象 も自然現象 の一 っで あ り,古 典的

力学理 論 に支配 され るところが多 く,工 学 の対 象 として と らえ るこ とが で き

る.こ れ は,従 来の非生命 体を扱 うもの と本 質的 には変 わ りはないが,自 然

淘汰 されて きた結果,巧 み に自然現象 を利 用 して,何 等 かの意 味で最適化 さ

れ たシステ ム と して とらえ るこ とので き る生体現 象を工学 的 に理解 す る こと

は極 め て興味深 い問題 であ る[瀬 口,1981a,b,1990].生 体現象 を工学 の

研究 対象 とす る学 問分野 はバ イオエ ンジニ ア リング(Bioengineering)と 呼 び,

そのな かで,力 学 的構造の解 明 に重点 が おか れ る分野 がバ イオ メカニ クス

(Bio皿echanics)で あ る[Fung,1968,1986;瀬 口,1979,立 石,1983ユ.

生体 や生物 器官 の働 き ・機能(Function)を 取 り扱 う分 野 と して,生 理学

が ある.生 体 の力学 的挙動 は生体機 能 の一部 で あるか ら,バ イオ メカニ クス

も生理 学の一分 野 と して と らえ る立場 もあ る[Grodins,1978].し か し,生

理学で は生体 の機 能 を現象 論的 に評価 す る色彩 が濃厚 であ るの に対 し,バ イ

オ メカニ クスは生体 現象 の力学的構造 に着 目 し,そ れ らを力学理論 に基づ い

て理解 しよ うとす る ところに大 きな相 違 があ る.バ イオ メカニ クスで は,内

面 的な物理量 を介 して外面 的な生体機 能 を解 明す ることによ り,生 理 学 とは

補完 的立場 か ら医療 分野を支援 し,様 々 な生 体関連 の分 野へ の応用 を 目的 と

してい る.バ イオ メカニ クスに関す る歴 史 的背景 や研究 対象っ いては,Fung

[1968,1981,1986]の 文献 に詳 しい.
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1.2肺 のバイオ メ カニ クス

本研究 で は,生 命維持 に最 も重要 な生体機 能の一 っで あ る肺呼 吸を取 り上

げ,工 学 的立場 か らその システム の解 明 を試 み る.

肺呼 吸 はその重要性 か ら医学 ・生 理学 の分野 で は古 くか ら研 究対 象 とされ

て きたが,肺 呼吸 に含 まれ る力 学現象 に注 目 し,工 学 的立場 か ら本格 的に肺

呼吸現象 が 明 らか に され始 め られ たの は,今 世 紀半 ば頃 か らであ る[Fung,

1981].横 隔膜 の運 動 によ り受動 的 に肺 が膨脹 ・収縮 して換気 を行 う肺 呼 吸 に

は,力 学 支配 の要 因が多 く含 まれ る.そ れ らは既 存 の力学分野 に従 えば,固

体 力学,流 体力 学,輸 送 ・拡散,シ ステ ムなどの問題 と して扱 うこ とが で き

[松 崎,1979],肺 のバ イオ メカニ クス に関す る研究 成果 が蓄積 されつ っ あ る.

Fung[1974,1975a,1978]は,肺 実質 の変形 に対 して 巨視 的応 力 の考 え方

を導 入 し,肺 にお ける固体 力学 の基礎 を築 いた.そ こで は,肺 胞 の集 合体 と

して肺実 質の構造 を モTル 化 し,肺 胞 の微 視 的 レベル の考察か ら肺 実質 の 巨

視 的な応 力 とひずみの関係 を与 え る擬似 ひずみ エネル ギ関数(Pseudo-strain

energyfunction)を 示 した.こ のよ うなひずみ エネル ギ関数 に基づ く力学物

性 の記 述 は,生 体軟 組織 の材 料非線 形性 を表 現す るもの と して広 く用 い られ

てい る[Shoe皿aker,1986;Lee,1987;Hu皿phrey,1987].こ れ以 外 に も肺

実質 に関す るい くつかの ひず みエ ネル関数 が提案 されて い る[Lambert,1973;

Frankus,1974;Lee,1975;Vawter,1979;Lanir,1983;Stamenovic,1985].

また,Fukayaら[1968]に よ る肺 組織 の単軸 引張 り試験 を始 め と して,材 料試

験 も盛 ん に行 わ れてお り[Hoppin,1975;Zeng,1987],Vawter[1978,1979]

は肺組 織 の2軸 引張 り試 験を通 じて,Fungの 示 したひず みエネルギ 関数 を評

価 して いる.

一方 ,肺 胞 の微視 的構 造(Microstructure)を 考慮 した肺実 質の モデ ル化

もな されて い る.Gilson[1972]は,肺 胞 間の連 結 をばね系 で表 したYead
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ら[1970]の2次 元 モ デ ル に 基 づ い て,肺 胞 間 の力 学 的 釣 り合 い 関 係 か ら求

め られ る体 積 弾 性 係 数 と,せ ん 断 係 数 に よ り肺 の力 学 物 性 を記 述 して い る .

Budianskyら[1987],Ki皿 皿e1ら[1987,1990]は これ を3次 元 モ デ ル に拡 張 し,

摘 出 肺 の 圧 カ ー体 積 関係[Bachofen,1970]や 圧 こん 試 験[Lai-Fook,1976,

1979;Hajji,1979]か ら得 られ る各 種 物 性 値 に 基 づ い て モ デル の評 価 を行 っ

て い る.ま た,garakaplan[1980]は 肺 胞 近 傍 の 構 造 を表 す 有 限 要 素 モ デ ル を

構 築 し,そ の 力 学 的 挙 動 にっ い て調 べ た.さ ら に微 視 的 な 視 点 か ら は,肺 組

織 の コ ラ ー ゲ ン繊 維(Collagenfiber)と エ ラ ス チ ン繊 維(Elastinfiber)の

形 態 計 測 か ら肺 実 質 中 に 蓄 え られ るひ ず み エ ネ ル ギ を 推 定 す る試 み も な さ れ

て い る[Matsuda,1987].

肺 胞 の 気 液 界 面 に作 用 す る表 面 張 力 に関 す る研 究 も肺 の 力学 特 性 を 論 じ る

上 で 見 逃 す こ とが で き な い.表 面 張 力 と肺 胞 の 安 定 性 か ら議 論 され 始 め た こ

の 問 題[Cle皿ents,1965;Fung,1975b]は,肺 内 で表 面 張 力 を低 下 さ せ る物

質 の 化 学 成 分[Bing,1972]や そ の 界 面活 性 膜 の 力 学 特 性 の調 査[Bachofen,

1970,1987;Slama,1973;Enhorning,1977;Shurch,1978;Gil,1979;

Filson,1982;Hills,1982,1985]が 続 け られ て お り,Notterら[1984]は こ

れ に っ い て 優 れ た解 説 を ま とめ て い る.肺 内 で の 表 面 張 力 特 性 に は,ま だ 力

学 的 に明 らか に さ れ て い な い点 が 多 く残 され て い るが,現 在 で は生 化 学 を 含

め た多 岐 に わ た る分 野 で研 究 が進 め られ て お り[vonRichert,1990],そ れ

らの 研 究 成 果 は 医 療 面 で 大 い に貢 献 して い る[田 中,1983].

気 道 系 の複 雑 な 形 態 に対 して,計 量 形 態 学 の 支 援 に よ りそ の 巨視 的/微 視

的 な形 態 寸 法 を 明 らか に し,気 道 系 の 力 学 現 象 を取 り扱 う上 で 基 礎 とな る形

態 モ デ ル を 確 立 したAeibel[1963]の 功 績 は大 き い.こ れ に よ り,分 岐 す る気

道 系 内 の ガ ス流 れ[Olson,1970;Pedley,1971;Pardaens,1972;Jaffrin,

1974]や ガ ス輸 送 現 象[Paiva,1973;Scrimshire,1979]に つ いて の 理 論 的
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考 察 が 行 わ れ て い る.Horsfieldら[1968,1980]は 気 道 分 岐 形 態 の 非 対 称 性

にっ い て 検 討 し,気 道 系 が ガ ス流 れ に よ る エ ネ ル ギ損 失 を 最 小 とす る よ うな

形 態 とな って い る こ とを 示 して い る.ま た,呼 吸 に と もな う気 道 の 弾 性 変 形

[Elad,1988]と ガ ス流 れ の連 成 問 題 と して,強 制 呼気 に お け るFlowIimita-

tion[Elad,1987]や,呼 気 閉 塞 に お け る ガ ス 流 れ[星 宮,1974]な ど,よ

り実 際 的 な 問題 も取 扱 わ れ て い る.さ らに,ObergとSjostrand[1969]が 換

気 回 数 を 著 し く増 加 さ せ る新 しい人 工 呼 吸 法(High-FrequencyVentilation:

HFV)を 発 見 して 以 来,気 道 系 内 の ガ ス 輸 送 の メ カ ニ ズ ム に っ い て の 関心 が

高 ま り,そ れ を 解 明 す る た め の 種 々 の ア プ ロ ー チが 展 開 さ れ て い る[Ka皿 皿,

1975;Scherer,1975;Ultman,1979;Fredberg,1980;Tarbel,1982;Joshi,

1983;Batson,1983].こ れ につ い て は,Drazenら[1984],Chang[1984]ら

が 総 合 的 な 解 説 を ま とめ て い る.

拡 散 現 象 と して モ デ ル 化 さ れ る肺 胞 気 一血 液 間 の ガ ス交 換 で は,そ の機 能

を 決 定 す る呼 吸 膜 の 特 性 につ い て 詳 し く調 べ られ て い る.Forster[1957]は,

呼 吸 膜 の ガ スの 透 過 性 だ け で な く,血 液 と ガ ス との 溶 解 機 構 を考 慮 す る必 要

が あ る こ と を指 摘 し,BoughtonとForster[1957]は,血 液 が 肺 毛 細 管 を流

れ る短 時 間 に行 わ れ る ガ ス 交 換 の メ カ ニ ズ ム を示 した.ま た,ガ ス交 換 に お

け る血 液 中 の イ オ ン平 衡 な ど の化 学 的 作 用 を も考 慮 した詳 細 な モ デ ル[Hil1,

1973]に 基 づ く検 討 も な され て お り,Gagner[1977]は こ れ らの 一 連 の研 究 に

っ い て ま と めて い る.ま た,West[1985]は 肺 内 の血 流 分 布 と換 気 の 関 係 にっ

い て 詳 し く調 査 して い る.

こ の ほか,肺 循 環 に お け る血 管 系 の 形 態[Sobin,1973;Yen,1984]や そ の

弾 性 特 性[Yen,1980]な どが 調 べ られ,FungとSobin[1969]は 肺 胞 壁 の挙 動

と そ の 中 を 流 れ る血 液 流 量 との 関 係 を 表 す 優 れ た モ デ ル(Sheetflowmodel)

を 提 案 して い る.
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以上,代 表 的な ものを中心 に述 べたが,肺 に関す るバ イオ メカニ クスの研

究 は尽 きる ところが ない.こ れ らの全般 的な解説 や肺 のバ イオ メカニ クス に

関す る最 近 の話題 につ いて は,Fung[1981,1990]の 文献 に詳 しく述 べ られて

い る.

1.3複 雑 システ ムと しての肺呼吸

これ まで にな されて きた肺 呼吸現象 に関す る研究 は,種 々の構成要 因 を個

別 に取 り扱 うとい う意 味で局所 的な ものが ほ とん どであ り,呼 吸運動 とガ ス

交換 を同 時 に考慮 したよ うな,大 局的 な肺呼 吸 システム と しての研究例 は少

ない.生 体 は個 々の組織 ・器官 がそれ らの働 きに応 じて,全 体 と して統 一 し

た システ ムを形成 し,目 的 とす る機 能 を発揮 して お り,肺 呼 吸 もその例外 で

はな い。 肺呼 吸現 象の 力学 的構造 を理 解 し,生 体 システム と して肺 呼吸 を総

合的 に評 価す ることが,肺 疾 患 の原 因究 明な どの医療分野 を支援 して い くこ

とにな る.肺 呼 吸を システム と して総 合 的に とらえ る必要 性 は以下 の点 にお

いて も認識 され る。

(a)肺 呼 吸 は非線形 現象 が多 数連成 す る大規 模 かっ複 雑 シス テムであ り,

肺 組織 自体 の持 っ形 状 ・材料 の非線 形性,周 辺 の器官 ・組 織 との相 互作

用,多 要 因の階層 的関係 が呼 吸 シス テムの特性 を支 配す ると ころが大 き

い.し たが って,個 々の要 因の力学 特性 のみか ら,呼 吸 シス テム全体 の

特性 を単純 に予測す るこ とは困難 であ る.

(b)生 体内(invivo)で 観 測 され る呼 吸現 象 の多 くは,種 々 の要 因が連成

した結果 であ り,単 一 の要 因を取 り出 して測定 す る ことは極 めて困難 で

あ る.す なわ ち,体 内現象 に対 して,個 々の力学 的要 因を表す モデル の

妥 当性 は,最 終 的な システム全体 の特性 と してのみ検証 され うる.

(c)肺 胞隔壁 の気液界 面 に作用 す る表 面張力 の よ うに,そ の特性が まだ十
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分 には解 明 されて いな い要 因が あ る.生 体 内で は実験 的 に得 られ る情報

が限 られて い るこ と,生 体 内 と生体 外(insituあ るい はinvitro)で は

環境が異 な る こと とを考え合 わせ ると,呼 吸現象 を構 成す るす べて の因

子を,こ れ まで にな されて い るよ うな分析 的立場 か らは完 全 に把 握す る

こ とが不 可能 に近 い.

これ らの生体 の力 学的取 扱 いにお ける特殊 性 を考慮 し,肺 呼 吸の力学 現象

を工学 的 に解 明す るた めには,こ れまで に扱 われ て きた よ うな孤立 化 され た

力学 問題を統合 し,帰 納的 ・総 合 的立 場 か ら肺 呼 吸 シス テムを評価 す るア プ

ローチが必要 とな る.こ の よ うな システ ム工 学的立場 で は,構 造 的 には未 解

明 の部分 が存在 して も,シ ステ ム全体 の特性 にお いて矛盾 のな い構 造 を追求

す る ことによ り,結 果 と して生体 システ ムの解 明が展 開 されて い く こととな

る[宇 都 宮,1981].

1.4数 理 モデル に基 づ くシ ミュ レー シ ョンによるアプ ローチ

本論文 で は,肺 呼吸 の よ うな複 雑 な生 体 システ ムの 力学的構 造を解 明す る

手法 と して,演 繹 的 ・帰納 的解析 手段 を統 合 かっ 強化す るシ ミュ レー シ ョン

に よるアプ ローチを提案 す る.そ の手順 は図1-1に 示 す よ うに,ま ず,先 行

す る分析 的研究結 果をっ ぶ さに調査 し,シ ス テムの力学 問題へ の孤立化 とそ

れ に対 して力学理論 を導入 した数理 モ デルを構築す るこ とが第一 歩 とな る.

未 知要 因に対 しては仮説 を導 入 しモデ ル化 を進 め る.っ ぎに,シ ミュレー シ

ョンによ り個 々 の要因 を統 合 し,そ の結果 得 られ るシス テム全体 の特性 あ る

い は局所 的な特性 と実験結果 とを対比 させ,導 入 した仮説 の検証,モ デルの

修正 を繰返 す.こ の反 復的 同定 作業 か ら,肺 呼吸現象 の本質 的 なメ カニ ズム

を追 求 しよ うとす るもので あ る.近 年 の コ ンピュータの進歩 は,こ れ らの作

業 を よ り現実 的 な もの と し,シ ス テム に含 まれ る本質 的 な非線 形性 を考慮 し
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肺呼吸システム

↓
力学問題の孤立化

ト{
力学理論

仮説

数理モデル

y
シ ミ ュ レー シ ョ ン

実撫 との対比 黯 ㌧ 質的なメカニズムの解明
y

仮説の検討,モ デルの修正

図1-1数 理 モデ ルに基 づ くシ ミュ レー シ ョンの プロセス

た実 際問題 に近い シ ミュ レー シ ョンを通 じて,こ の方法論 を展 開 してい くこ

とを可 能 に してい る[瀬 口,1989].

未知要 因に対 して得 られたモ デルが真実 で あ るか ど うかの判 断 は極 めて難

しいが,新 たな矛盾 が指摘 され ない限 り,一 応 正 当な モデル と して受 け入 れ

られ,こ のモデ ル駆動型 の方法 論 を推 進 してい くこととな る.こ の考 え方 は,

統合 によ る解 析(Analysisbysynthesis)の 考 え方 に基 づ くもので あ る.こ

の方法 に も限界 はあ るが,生 体 斗ス テムの よ うに直接 的解析が至難 な もの に

対 して は有効 な解析手段 の一っ であ る と考え る.

数理 モデ ルに基 づ くシ ミュ レー シ ョンの有効 性 は,以 下 の点 において も期

待 され る.

(1)数 理 モ デルに基 づ くシ ミュ レー シ ョンは,実 際で は直接 的 に観 測が不

可 能 な情報 を も,モ デ ルを通 じて間接的 に提供 し,そ れ らの定量 的な デ

ー タに基 づ いて呼吸動 態 や換気機能 を評価 す る ことが可能 とな る
.
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(皿)個 体差 は,生 体 に工 学 的接 近法 を導入 す る際 の大 きな障害 とな ってい

るが,数 理 モデ ルに基 づ くシ ミュ レー シ ョンにおいて は,モ デル に含 ま

れ るパ ラメ タを個体 の特徴 を表す よ うに設 定す ることに よ り,こ の問題

に対処 してい くことが可能 であ る.こ の よ うなパ ー ソナ ライゼ ー シ ョン

は臨床対応 において極 めて重要 で あ る[King,1984].

単純 化,理 想 化,抽 象化 された モデル か ら得 られ る微分方 程式 を単 に数値

的 に解 くことを シ ミュ レー シ ョンと呼ぶ ことが あ る.し か し,こ こで述 べ る

シ ミュ レー シ ョンは対象 の力学的構 造 を考慮 し,対 象を可 能 な限 り本 質的 か

っ具体 的 に表 現 し,シ ステ ムの ミクロ ・マ ク ロの挙 動 を表 す もので あ る こと

を強調 してお く.シ ミュ レー シ ョンか ら得 られ る成果 は,モ デル化 に依存す

るす る ところが大 きい.シ ミュレー シ ョンか ら新 しい知 見を得 るため には,

安 易 なモデル の簡 単化 は避 け るべ きで あ る.予 測 された結果 しか示 さない シ

ミュ レー シ ョンは,こ れ までに他分 野 に おいて も経験 され て きた ことで あ る.

対象 のモデル化 と実 際の現象 を詳 細 に表現す る シ ミュ レー シ ョンの実現 は,

簡単化 と複雑化 の意 味で相反 す るこ とで あ るが,そ れ は工学 的立場 か ら対処

す べ き問題 であ る.

1.5本 論 文の構 成

本研究 で は,肺 呼 吸 システ ムの解 明 に対 して,上 述 した シ ミュ レー シ ョン

に よる方法論 を展 開す る.こ の ために は,肺 呼 吸 に関す る基 礎 的実 験 デー タ

が必要が あ るが,そ れ らの情 報 は これ まで に報告 されて きた研究成 果 を利用

す るこ とと し,肺 呼吸 システ ムのモデル 化か ら議論 を始 め る.ま た,自 律 し

た呼吸 システ ム と して は呼吸の調節機 構[Longobardo,1987]も 含 まれ るが,

ここでは,肺 呼 吸 におけ る力学 的現 象 に主眼 をお くこ とと し,こ の制御 機構

につ いて は システ ムに含 め ない.
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本論 文前半 の第2,3,4章 で は,肺 呼 吸の モデル化 と シ ミュ レー シ ョン

手順 にっいて述 べ る.後 半 の第5か ら8章 で は,そ の構 築 した数理 モデ ル に

基 づ くシ ミュ レー シ ョンをい くっか の問題 に適 用 し,そ れを通 じて肺呼 吸 シ

ス テムの解 明 を試 みた結果 にっいて示 す.各 章 の概要 は以下 の通 りで あ る.

第2章 で は,肺 呼吸の シミュレー シ ョンを展 開 してい くうえで基盤 とな る

肺 呼吸の数 理 モデルを構 築す る.そ こで は,肺 呼吸 システ ムを構 成 す る力学

的要 因を孤 立化 し,そ れ らの 力学 現象 を直接 的 に表現す るこ とによ り,各 要

因の相互作 用や階層 的関係 を考慮 したモデル化 を行 う.

第3章 では,肺 呼 吸の力学特性 を把握 す る うえで重要 な力学 因子 の一 っで

あ る肺胞 隔壁表 面 に作用 す る表面 張力 に着 目す る.こ れ まで に報 告 されて い

るその表 面張 力特性 を整理 し,肺 呼 吸 モデル に取 り入れ て シ ミュ レー シ ョン

と して肺 内 の表 面張力特性 を推測す るための表面 張力モ デルを構 築す る.

第4章 で は.分 布定数系 で表 された肺呼 吸モ デルを数値 的 に解 く手段 と し

て,随 伴 変分原理 に基 づ く有 限要素 法 によ る離散化手法 につ いて説 明 し,肺

呼 吸の シ ミュ レー シ ョンを実行 す る手順 を示 す.

第5章 で は,肺 呼吸 システムを構成 す る個 々の力学 因子を統 合 し,モ デル

に含 まれ るパ ラメタを設 定 して系 の応答 を調 べ る順 問題 的 アプ ローチ と して,

肺呼 吸の シ ミュ レー シ ョンを行 う.通 常 呼吸 を想定 した シ ミュ レー シ ョン結

果 と実 測可能 な呼吸諸量 と対比 させ る ことによ り,提 案 した肺 呼吸 モデルの

妥 当性 を評価す る.ま た,シ ミュ レー シ ョンに より得 られ る内 面的 な呼 吸状

態 や各要 因が系 全体 に与 え る影響 につ いて検討 す る.

第6章 で は,家 兎 の摘 出肺 の圧カ ー体積 関係 とその肺 組織片 の弾牲特性 を

測定 し,そ れ らの実 験結果 と肺 呼吸 モデル に基づ くシ ミュ レー シ ョンか ら,

モデル に含 まれ る未知 パ ラメタを同定 す る逆 問題 的アプ ローチ を示 す.個 体

別 に同定 されたパ ラメ タを用 いた シ ミュ レー シ ョンを通 じて,詳 細 に要因毎
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に組 み立て られ た肺 呼吸 モデルが,そ の力学現象 の本 質的 なメカニ ズムを表

してい る ことを確 認す るとと もに,肺 胞 隔壁 に作 用す る表面 張力 な どの肺 内

で の直接 的 な測定 が困難 な物理量 の推 定を試 み る.

第7章 で は,人 工呼 吸の シ ミュ レー シ ョンを通 じて,臨 床 的 な問題を検討

す る.人 工 呼吸 時 に設 定 しな けれ ばな らない換 気条件 を シ ミュ レー シ ョンに

よ り探索 し,正 常 に換気 を維持 す るた めに口腔 で与 えな けれ ばな らな い吸入

圧 力 とその周波 数 の関係 にっ いて調 べ る.こ こで は,与 え る圧力波 形 にっ い

て検 討 し,低 い圧力で 換気を維 持す るこ とので き る好 適 な換気 を実 現す るた

めの条件 にっ いて考察 す る.ま た,高 頻度換気 法 の シ ミュ レー シ ョンを行 い,

その換 気動態 にっ いて検 討す る.

第8章 で は,肺 に関す る力 学現象 に主眼 をお いて きた前章 までの肺呼 吸モ

デ ル に,体 循環 におけ るガス貯蔵 を考慮 したモ デルを連成 させ,よ り包 括的

な呼吸現象 を表す ものへ と肺 呼吸 モデ ルを拡張す る.拡 張 された肺 呼 吸モデ

ル に基づ くシ ミュ レー シ ョンを通 じて,呼 吸運動 と血液 中の ガス分 圧 の応答

につ いて調 べ る.第9章 では,本 研 究 で得 られ た結果 の総括 を行 う.
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第2章 肺呼吸システムのモデル化

2.1は じめに

肺呼 吸を構成 す る個 々の要 因を分析 的 に解 明す る立場 か ら,肺 実質 の力学

物性[Fung,1975a]や 気道系 内の ガス流れ[Pedley,1970],輸 送[Paiva,

1973],拡 散現象[Forster,1957]な どの呼吸現 象 に関与 す る力学 的問題 が,

数理 モデル を通 じて論 じられてい る.生 体 内で正 確 に直接測定 され る情 報量

が少 ない ことか ら,実 際には測定 が極 め て困難 な現象 に対 して も定量 的 に評

価 を与 える これ らの数理 モデル に基 づ く理論 的 アプローチが,呼 吸現象 の解

明 に果 た して きた役割 は大 きい.

肺呼 吸現象 には多 くの要 因が相互作 用 し,階 層的関係 が支配 す る ところ が

大 きいので,肺 呼 吸現象全体 の力学 的挙動や機 能を理解 す るため には,先 行

す る分 析的研究結果 を調査 し,個 々の構成要 因の力学特 性を表 す モデ ルを統

合 して総 合的立場 か ら肺呼 吸モデ ルを構築す る必 要が あ る.星 宮 ら[1974]の

気 道系 の有限長弾性管 モデルを用 いた呼気閉塞 に関す る評価 や,Pardaensら

[1972]の 肺 実質 の弾性特性 を考慮 したモデ ル による呼気 流れ の解 析,Schmid-

ShoenbeinとFung[1978]の 周辺 器官 をモデル に含 めた肺 の弾性特 性 に関す る

研 究,瀬 口 ら[1984,1986]の 肺 実質 の力学特性 と気道 内のガ ス流 れを連 成 さ

せ た呼 吸運 動 を表 す シ ミュ レー シ ョンな どは,肺 呼吸 の構成 要 因の連成 を考

慮 した総 合的 な評価 を試 みた もの であ るが,対 象 とされてい る要 因は肺 呼吸

システム全体 か ら見 る と限定 され てい る といわ ざるを えない.

個 々の要 因を表す モ デルか ら肺 呼吸 システム全体の モデル を構 成す る場合,

最 終的 に各 要 因の相 互作用 や階層 的関係 が表現 され る ことが必要 で あ る.し

たが って,初 期 のモデル化 の段階 では具体 的な形 態を取 り入 れ,現 象 をで き

る限 り詳細 かっ 直接 的 に表現 し,各 要 因の 内面 的 な関係 が記述 され る可 能性
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を残 して お くことが重要 で ある.呼 吸音 の解析 に用 い られ たボ ン ドグラフ

[Margolis,1983]や,気 道 系内 のガ ス流 れ に対 す る電気 的 アナ ロ ジに基 づ く

モ デル[Fredberg,1978]は,肺 呼 吸 システ ムの動 態解析 に対 して有効 であ る.

しか しなが ら,現 象 とモ デル との対 応 には大幅 な簡単化作 業が 入 り,個 々の

要 因の関係 をあ らか じめ 限定 す る こと とな るの で,シ ミュ レー シ ョンと して

の立場 か らは,実 際の現象 を直接 的 に表現 す る物 理的数学 モ デル(数 理 モデ

ル)が 有効 であ る と考 え る.さ らに,生 体 には個体 差が含 まれ,生 体 に工 学

的手法 を導入 す る際の大 きな障害 とな ってい るが,そ の取 り扱 いを可能 とす

るため には,物 性 が シス テムの構造 に依存 しな い構 成式 の形 式 で取 り入 れ ら

れて い るこ と,お よびそ のモデルを特 徴づ け るパ ラ メタの変 更 が容易 であ る

ことが要求 され る.

本章 で は,ま ず,肺 呼 吸器系 の構造 と呼 吸現 象 につ いて簡単 に説 明す る.

次 に,肺 呼吸現 象 を支 配す る基 本的 な物理 的現 象 を孤立化 し,力 学 理論 に基

づ く考 察か ら,そ れ ぞれ の要 因をで きる限 り直接 的 に表す数 理 モデルを構築

す る.そ こで は,階 層 的 な視点 か ら肺 呼吸 シス テムを取扱 うことで,局 所 的

特 性 を失 うことな く,系 の大域 的な挙動 を予測 可能 な もの とす るモデル化 を

目指す.

2.2肺 呼吸器 系の構 造 と呼吸機 序

呼吸 の本 質 的な機能 は,生 体 の代 謝 に必要 な酸素 を外界 か ら摂取 し,代 謝

の結果生 じた老廃物 で あ る炭 酸 ガスを体 外 に排 出す る ことで あ る.人 体 にお

いて行 われて い る呼吸 は,大 別 して内呼 吸 と外呼 吸が あ る[Levitzky,1982].

前 者 は細胞組 織 内でのガ ス交 換で あ り,後 者 は肺 にお け るガ ス交換 で肺 呼吸

とも呼 ばれ る.循 環 系 には体循 環 と肺 循環 があ り,内 呼吸 と外呼 吸 は心臓 を

動 力源 とす る血液 の循環作用 に よって連結 され てい る.本 章 で は肺 循環系 を

一12一



含 めた外呼 吸系を取 り扱 う.

(1)肺 呼吸器系 の構 造

ガス交換 に関与す る肺 呼吸器系 を構成 す る要素 を解剖学 的 に大別す る と,

胸郭系,肺 実質 系,気 道 系お よび肺 循環系 とな る[入 来,1981].

A.胸 郭系 肺 を取 り囲む胸郭 系 は,横 隔膜(Diaphrag皿),助 骨(Rib),

胸壁筋(lntercostalmuscles)な どか ら構成 され る.図2-1に 胸郭系 の概 略

図[Levitzky,1982]を 示 す。左 右 の肺 は,肺 胸膜(Visceralpleura)と 壁 側

胸 膜(Parietalpleura)で おお われ,こ れ らの問 には胸膜腔(Pleura)と 呼 ば

れ る小 さな空 間があ る.こ の胸 膜腔 は外気 か ら遮 断 され た密 閉状態 とな って

お り,そ こには胸膜 液が あ り,肺 の膨 脹 ・収 縮変形 にお け る胸 壁 と肺 との 摩

擦 を防 いで いる.胸 膜腔 の圧 力を胸腔 内圧(Pleuralpressure)と 呼 び,こ れ

は通 常大気 圧 よ りも低 く,肺 は常 に膨 張状態 にあ る.横 隔膜 と胸 壁筋 の うち

の外 助 問筋 とが,主 と して呼 吸筋 として作動 して胸腔 内圧 を変化 させ*),他

の筋群 は呼 吸運動 に協調 あ るい は胸郭 を安定 に維持 す る役割 を果 たす.横 隔

膜 は,胸 腔 と腹腔 とを分 け る ドーム型 の筋肉層 で あ る.

B.気 道系[Weibel,1963]気 道系 は図2-2に 示 す よ うに,1本 の気 道

か ら分 岐す るTree-NetWOrk構 造 を形成 してお り,気 管(Trachea)か ら始 ま り,

気 管支(Bronchi),細 気管 支(Bronchioles),終 末細気管 支(Terminal-

bronchioles),呼 吸気管 支(Respiratorybronchioles),肺 胞道(Alveolar

ducts)へ と分 岐す る.肺 胞(Alveolus)は 肺 胞道 の側面 に肺胞 口(Alveolar

mouth)を 持 ち,肺 胞道 の周 囲を取 り囲む形 で存在 す る.気 道 分 岐の形 式 は,

比較 的規則 的 に1本 の母気道 か ら2本 の気道 が派生 す る二分 法(Dichoto町),

*)努 力 呼吸時 に は胸鎖乳突 筋 など も呼吸運 動 に作 動 し,呼 吸補助筋 と呼 ば

れ る.ま た,胸 郭 系以外 で は腹筋 も呼吸筋 と して重 要 な役割 を果 た して い る.
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ura

図2-1胸 郭 系 の 模 式 図[Levitzky,1982]

i:世 代

図2-2気 道 系 の 構 造[Weibe1,19fi3]
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で 分 岐 回 数 は肺 の 部 位 に よ って異 な る が,人 間 の 場 合,平 均23回 の 分 岐 で 末

端 の 肺 胞(Alveolus)に 達 す る.気 道 の 分 岐 点 か ら次 の分 岐 点 ま で の 気 道 を 口

腔 側 か ら順 に番 号 を 付 け,こ れ を 気 道 の 世 代(Generation)と 呼 ぶ*).第3世

代 以 後 の 気 道 は,末 梢 に進 む に つ れ気 道 の 直 径 は小 さ くな る が,そ の世 代 の

断 面 積 の総 和 は飛 躍 的 に増 大 す る.口 腔 か ら終 末 細 気 管 支 ま で の 気 道 は,主

と して 肺 胞 へ の空 気 の 出入 りの 通 路 と して の 機 能 を う け もっ の で,こ の領 域

は 導 管 部(Conductingzone)と 呼 ば れ,そ の 総 体 積 は約150c皿3で あ る.ま

た,呼 吸 気 管 支 か ら肺 胞 道 の 気 道 は,導 管 部 と して の 機 能 と と もに,血 液 と

の ガ ス交 換 の場 と して の機 能 を 持 ち 合 わ せ て お り,移 行 部(Transitional

andrespiratoryzones)と 呼 ば れ る.

C.肺 実 質 系 末 梢 の気 道 系 にあ る肺 胞 は,肺 胞 隔 壁(Alveolarwal1)

で 区 切 られ た 中空 状 の 構 造 を して お り,肺 実 質(Parenchyma)の 大 部 分 を 構 成

して い る(図2-3).肺 胞 を 球 とみ な す と,人 間 の場 合 そ の 直 径 は200～300μm,

そ の 数 は3～4億 で,肺 胞 隔 壁 の 総 面 積 は80～90m2に 達 す る[Aeibel,1963].

肺 胞 隔 壁 の 中 に は,肺 毛 細 管 網(Capillaries)が あ り,そ こで 肺 胞 気 と血 液

の ガ ス交 換 が 行 わ れ る.図2-4に 示 す よ う に肺 胞 隔 壁 は,肺 胞 上 皮(Epithe-

lium),間 質(lnterstitiu皿),血 管 壁(Pericyte)か ら構 成 され て お り[Guiton,

1971],肺 実 質 の 弾 性 力 を受 け持 つ 。 さ ら に,肺 胞 隔 壁 の 表 面 に は液 体 層 が

あ り,そ の 気 液 界 面 に作 用 す る表 面 張 力 を低 下 させ る た め に,肺 サ ー フ ァ ク

タ ン ト(Lungsurfactant)と 呼 ば れ る界 面 活 性 剤 の 層 が あ る.こ れ らを ま と

め て 呼 吸 膜 と呼 び,そ の厚 さ は正 常 時 で0.1～1μmで あ る[Cooney,1984].

*)Horsfield[1968]は,非 対 称 分 岐 を含 む 気 道 系 を 表 す た め に,気 道 系 末

梢 の 肺 胞 か ら口腔 側 へ 順 に 番 号 を付 け る方 法 を提 案 して い るが,こ こで は本

文 に 示 すWeibel[1963]の 方 法 に した が う.
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図2-3肺 実質断面の顕微鏡写真(犬)

図2-4呼 吸 膜 の微 視 的 構 造[Guyton,1971]
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D.肺 循 環系[West,1985]図2-5に 示 す よ うに,肺 動脈(Pulmonary

artery)は 心臓 の右心 室(Rightventricle)か ら発 して順次分 岐 し,細 動 脈

(Arteriole),終 末細動 脈(Terminalarteriole)と な り,肺 毛細 管(Pul皿onary

capillary)に 移行す る.肺 毛細管 の平 均直径 は約7umで 肺胞 隔壁の 中を通 過

す る.心 臓 か ら拍 出され る血液流 量 は安 静時 で5000～6000cm3/皿inで,肺 の

毛細管 内 の血 液容量 は約70～100c皿3で あ る.血 液が肺 毛細管 を通過す る所

要 時間 は平均0.7sで あ り,そ の 間 に血 液の動脈 化が行 われ る.肺 毛細管網 か

ら肺細 静脈(Venule)へ と血液 は集 ま り,順 次合流 して肺 静脈(Pulmonary

venule)に 移行 す る.肺 静 脈 はまた肺胞 毛細管 以外 に,胸 膜 お よび気道 か ら

の血 液を還流 し,こ れが肺 静脈混 合血 とな り,ふ た たび心臓 に循環 され る.

(2)肺 呼 吸の機序[山 林,1975;Mines,1981]

モデル化 の指 標 とな る肺 呼吸現象 にお ける一連 の プ ロセ スを簡単 に述べ て

お く.肺 実質 自身 には筋 力が ないため,肺 の膨 張 ・収縮変 形 は,主 に横隔 膜

や胸郭 部の運動 によ り受動 的 にな され る.吸 気過 程を み ると,横 隔膜が収 縮

す る ことによ り胸 腔 内圧 が低 下 し,組 織 の弾性 力 と肺 胞 隔壁 に作用 す る表 面

張力 か らな る肺 実質 を収縮 させ る力(Recoilpressure)と,こ の胸 腔内圧 が

釣 り合 うよ うに肺 が膨脹す る.こ の過程 で は,口 腔 内圧 は肺胞 内圧 よ り高 く

な り,外 気が気道 系内 を肺胞 に向か って流 れ込 む.逆 に,横 隔膜 が緩 和す る

図2-5肺 循環 系の模式 図
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と胸 腔 内圧 が上昇 し,肺 は組織 の弾性 力 と表面 張力 に よ り収 縮す る.こ の と

き,肺 胞 内圧 は口腔内圧 よ り高 くな り,肺 胞 か ら口腔 に向か って ガス流れ が

生 じる.こ れ らの肺 実質 の力学 的挙 動 に関す る過 程を呼 吸運動(Breathing)

と呼ぶ.

呼吸運動 で生 じた気道 内のガ ス流れ に より,外 界 と肺胞 気 との間 でガス交

換 が行 わ れ る.こ の過程 は気道 系 内の流 れ と拡散 によるガス輸送 と して と ら

え ることが で き,酸 素ガ ス は外気 か ら気道 系末梢 の肺 胞 に供給 され,炭 酸 ガ

スは肺胞 か ら外気へ と排 出 され る.さ らに,肺 胞気 は,呼 吸膜 を介 して肺 毛

細管 内の血液 とガ ス交 換す る.こ れ は血液 と肺 胞気 の酸素 ガ スおよ び炭酸 ガ

ス のそれぞ れの分圧差 を駆動源 とす る拡散現 象 と して表 され,酸 素 ガ スは肺

胞気 か ら血液 中 に,炭 酸 ガ スは血液 か ら肺胞気 に向か って移行 す る.こ の血

液 と肺胞 気 のガス交換 は,血 液 が肺毛 細管 を通 過す る短 時 間(約0.7s)の 問

に行 われ る.ガ ス輸送 お よびガス交換 を表す これ らの現 象 を以 下で は換気

(Ventilation)と 呼 ぶ.

2.3肺 呼吸現 象 におけ る物理 問題 の孤立化

前節 で述 べ た呼 吸器系 の構造 と呼吸機 序を参考 に,肺 呼吸現象 を構成 す る

主な物理現 象 は以 下の よ うに整理 され る.

(a)分 岐す る気道系 内のガ ス流 れ

(b)肺 実 質 の構 造を考慮 した力 学物性(構 成 関係)

(c)肺 胞 隔壁 に作 用す る表 面張 力特性

(d)胸 郭 系 と肺 実質系 との釣合 い関係

(e)流 れ と拡散 による気道 系内 のガ ス輸送

(f)拡 散 による肺胞 一肺循 環系 のガ ス交換

(g)血 液循 環 によ るガ ス輸送
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これを模 式 的に表 す と図2-6の よ うにな る.

呼吸運 動 は,図2-6の 要 因(a)～(d)が 表 す肺 の膨脹 ・収 縮変形 と気

道 系 内のガ ス流 れの動 力学現 象 と して,換 気 は,要 因(e)～(g)に よ る

輸 送 ・拡 散現象 と して表 され ることにな る.こ れ らは,気 道 系 内のガ ス流 れ

を介 して連成す る.本 論 文 で は,こ れ らの要 因問 の相互作 用や 階層 的関係 を

直接表 現 で きるよ うに,個 々の要 因を力学 理論 に基づ く数理 モ デルで表 し,

呼 吸運 動 と換気作用 の連 成 した肺 呼吸の シ ミュレー シ ョンモデ ルを構 築す る.

以下 で は,ま ず,呼 吸運 動を表す動 力学 モデ ルにつ いて説 明 し,次 に,ガ ス

輸送動 態 を表 す換気モ デル にっ いて述 べ る.そ の後,両 者 が連成 したモデ ル

の取扱 い にっ いて述べ る.な お,要 因(c)の 表 面張力特性 の モデル化 にっ

いて は,第3章 で詳 しく述 べ るので ここで は触 れない.

図2-6肺 呼 吸にお ける主 な物 理現象
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2.4呼 吸運 動 を表 す動 力学 モデル

肺実 質 の弾性特性,胸 郭系 と肺実 質 の力学的関係,気 道 系内 のガ ス流れ特

性 の連成 問題 と して,呼 吸運 動 を表 す モデル を構 築す る.

(1)肺 実質 モ デル[Fung,1974,1975a,1978]

肺実 質 を個 々 の肺胞 か らな る連続 体 と考え,肺 実 質 に作 用す る巨視 的応力

とその構成 関係 を記 述す る.

A.肺 実 質の連続体 としての モデ ル化 肺実 質 は,肺 胞 隔壁 によ って 区

切 られ た中空状 の肺胞 の集 合体 であ る.肺 胞 は微小 な ものであ るか ら,こ の

肺実 質 を連続 体 と して扱 うこ とが可能 であ り,そ の変形 に対 して 巨視 的応力

を゚定 義す ることがで き る[F
ung,1975a].す なわち,肺 実 質の任意 の切 断面

にお いて,そ の 断面 を構成 す る肺胞 隔壁 に作用す る力 の単 位面積 当 た りの合

力 と して,そ の面 に作用 す る巨視 的応 力を定義す る.

Fung[1975a]の 提案す る肺実質 の理想 化 モデルを用 いて,肺 実 質 に作 用す

る巨視 的応力を記 述す る.図2-3に 示 した よ うな肺 実質 に,一 っ の理想 化 と

して均質 性を仮定 す る.肺 組織 に弾性 力が作用 して いない 自然状態 にお ける

各 肺胞 の形状 を図2-7(b)に 示す よ うな立 方体 と し,そ の集 合体 と して肺実質

を考 え る(図2-7(a)).各 肺胞 は中空状 で,一 辺 △の立方 体の各 面 が肺胞 隔

壁 を表 す.図2-7(b)に 示 す よ うに主方 向 に座標系x,y,zを とり,肺 胞 の

各辺 の長 さが △か ら主方 向 に,そ れ ぞれ λ。 △,λ 。 △,λ 、 △に変 形 した

状態 図2-7(c>を 考 え る.こ こで,λi(i=x,y,z)は 主方 向の肺胞 隔壁(肺

組織)の 伸 び率 を表す.重 力 の影 響 を無 視す ると,図2-8に 示 す よ うに,単

位長 さ当 た りの組織 に作 用す る弾性力Nijと,隔 壁表面 の気液界 面 に作 用す

る表面 張力2γijが,肺 胞 を構成 す る各 面の隔壁 に作用 す る.こ の とき,表

面張 力 は肺胞 隔壁の両面 に作用 して い ることに注意 す る.添 字i,jは,着

目す る肺 胞隔壁 の面 とそれ に作用 す る力の方 向を与え る.肺 実質 の 断面を構
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成す る各 肺胞 隔壁 に作用す る弾性力 お よび表 面張力 の合力 を とる ことによ り,

主軸方 向 に作用 す る巨視 的応 力 σi(i=X,y,Z)が 求 め られ る.こ れを弾性 力

によ る巨視的応 力 σ。iと,表 面張力 に よ る巨視 的応 力 σ。iに分 けて表現す る.

す なわ ち,x軸 に垂直 な面 に作 用す る巨視 的応力 σ。 は,

(a)肺 実質 の構成(b)自 然状態 の肺胞形 状(c)変 形後 の肺胞形 状

図2-7肺 実 質の理想 化 モデル

図2-8肺 胞 隔壁(面AパB'B)に 作用 す る張 カ
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σ=σ 十 σ(2-1)
x-ex-sx

111
σ ・x=

D(N・X+N・ ・ア)(2-2)
y--z

211
σ ・X

Q(・ZX+・ ・テ)(2-3)
y-z

で表 され る.σ 。,σ 、 につ いて も同様 に して求 め られ る.

B.疑 似 ひず みエ ネルギ関数 に基づ く構成関係 任意 の ひず み状態 で唯

一 に材料 のエ ネルギ状態 が決定 され るな らば,材 料 の応力 ひずみ関係 はひず

みエ ネルギ関数 か ら求 め られ る.肺 組 織の よ うな生体 軟組織 で は,応 力緩 和

や ク リー プなどの効果 によ り,厳 密 な意味 での ひず みエ ネルギ関数 は存在 し

な い.し か し,生 体軟組 織 の応 力 ひずみ関係 に おいて,繰 り返 し負 荷 を与え

る と,負 荷 時 と除荷 時で異 な った経路 を た どるが,あ る一定 の ヒステ リシス

ル ープ に収束 す る ことが実験 的 に調 べ られてい る[Fung,1974,1987;Vawter,

1978,1987].Fungは,こ の よ うな生体軟組織 の材 料特性 の ひず み速度 依存

性が小 さい ことに着 目 し,そ れ らをみか け上 弾性 的で あ ると し,そ の特 性を

負荷 時 と除荷時 に分 けて ひずみエ ネルギ 関数 を定義 す る ことを提案 してい る.

その ひず みエネ ルギ関数 を疑 似 ひずみエ ネルギ関数 と呼 ぶ.

ここでは,肺 組織 の弾性 力Nijの 構成 関係 を,Fung[1975a]とTongら[1976]

に よ り提案 され た疑 似 ひず みエ ネルギ関数 を用 いて表現 す る.肺 実 質 の理想

化 モデ ルにお いて,肺 胞 を構 成す る各面 の肺胞 隔壁 を薄膜 と考 え,た とえ ば,

yz平 面 に平行 な肺 胞隔壁 の疑似 ひず みエネル ギ関数 を

C

MoWX=-exp(aiE,,2+a2EZ2+2a3E　 EZ)(2-4)
2

と仮 定 す る.こ こで,M。 は 自然 状 態 に お け る単 位 面 積 当 た りの肺 胞 隔 壁 の

質 量 を表 し,W。 はyz平 面 に平 行 な肺 胞 隔 壁 の単 位 面 積 当 た りの ひ ず み エ
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ネ ル ギ で あ る.ま た,c'お よ び αi(iニ1,2,3)は 材 料 定 数 で,材 料 が 等 方

性 の 場 合,α1=α2で あ る.E。,E、 はGreenの ひ ず み を 表 し,

E。 一(2v

2-1),E。 一(Z12)(2-5)

の 関 係 が 成 り 立 っ.こ の と き,弾 性 力N。y,N。 。の 構 成 関 係 は,

aa

N・y=

∂ λ(M・W・)・N・ ・=∂ λ(M・wX)(2-6)
y-一 一z

で 与 え られ る.xy平 面 お よ びxz平 面 に平 行 な肺 胞 隔 壁 に対 して も,同 様

に疑 似 ひず み エ ネ ル ギ 関 数 を定 義 し,弾 性 力Nijを 表 す 搆 成 関 係 が 得 られ る.

C.肺 実 質 の 理 想 化 モ デ ル 上 述 した 肺 実 質 の 理 想 化 モ デ ル に,さ らに

肺 実 質 の等 方 性 を仮 定 し,す べ て の 肺 胞 内 に は等 しい圧 力 が 作 用 す る もの と

す る.こ の と き,各 肺 胞 に作 用 す る主 方 向 の張 力 はす べ て 等 し くな り,各 軸

方 向 に等 伸 縮 す る の で,

λeλx=λy=λz(2-7)

N=NXy=NXZ=N,.ZC2-8)

γ=γxy=γxz=γyz(2-9)

E=EX=Ey=EZ(2-10)

と な る.こ の場 合 の 巨視 的 応 力 σを 肺 実 質 の 膨 張圧(Inflationpressure)と

呼 び,式(2-1),(2-2),(2-3)か ら

Q‐Qe+DTst2-11)

2N
σ。=(2-12)

λ △

47
Qs= __C2-13)

λ△

で表 さ れ る.ま た,弾 性 力Nに よ る 巨視 的 応 力 σ.の 構 成 関係 は α、=α2

と して,式(2-6)よ り具 体 的 に表 す と,
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2c
σ・ニ

λ(α1+α ・)Eexp{2(α1+α ・)E2}(2-14)

とな る.こ こで,c=C△ であ る.こ の構成 関係 は,付 録A1に 示 すよ う

に,肺 実 質全体 の疑似 ひず みエネ ルギ関数 を定 義 して導 出す る こともで きる.

以上 に よ り,肺 胞 隔壁表 面 に作用 す る表面 張力 を考 慮 にいれ た連 続体 と し

ての肺実 質の モ デルが得 られたが,式(2-13)に お け る表面 張力 γは,肺 実質

の変形 に と もな う肺胞表 面積 の変化 に強 い依存 性を示 す ことが知 られ てい る

[Clements,1965].す なわ ち,表 面 張力 γを求 め るため の構成 モデ ル が必 要

とな るが,こ れ にっ いて は第3章 で述べ る.

(2)肺 実質 一胸郭 系モデ ル[Mead,1961;Fung,1975a]

肺臓 と胸郭 との接触 によ る力学 的作用 を無視 す ると,胸 郭 系 と肺 実質 系 の

力学 的関係 は,横 隔膜 の運動 によ り変化す る胸 腔 内圧を介 して表 され る.胸

郭系 の形 態,横 隔膜 の運 動,呼 吸筋 の作用 な どを表 すモ デルか ら,胸 腔 内圧

の変化 を求 め る ことも可能 であ るが,

ここで は,こ の胸 腔内圧 の変 化を肺 呼

吸 の駆 動源 と して与 え る こととす る.

胸郭 系 と肺実 質系 の力学 的関係 は,図

2-9に 示す よ うに肺 の置 かれて い る環

境 を マ ク ロ にみ て,胸 腔 内圧P。1,肺

頬 の鏃 圧 σお よび肺胞 内圧P・ ρ

間の釣合 関係,

P。1-P。1+σ(2-15)

に よ り表 され る.な お,こ こで は肺 臓

側胸 膜の張 力の影響 は無視 して い る.図2-9肺 実質 一胸 郭系 モ デル
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(3)気 道系 ガス流 れモデ ル

前項 で述べた肺 実質 モデル および肺 実質 一胸郭系 モ デルは,肺 をそれ ぞれ,

マ ク ロおよび ミクロに とらえ た ものであ る.気 道系 内の ガス流 れは,口 腔 内

圧 と肺 実質 一胸郭 系モデ ルか ら求 め られ る肺 胞 内圧 との差圧 に よ り生 じる.

そ の結 果,肺 に流 出入す るガ スの量 が決 定 され,肺 実 質系 の膨 脹状態 が求 め

られ る.す なわち,肺 実質 一胸 郭系 モデル と肺 実質 モデルの相 互関係 は,気

道 内の ガ ス流れ を介入 させ るこ とによ り一意 的 に決定 され る もの とな る.こ

こで は,気 道系 の構造 と気道 の弾性変形 を考慮 し,分 布定 数系 を用 いて気道

系 内の ガ ス流れ を表現 す る.

A.気 道系の形態 モデル 気道形態 の モデル と して は,計 量形態学 を用

いて人 間の気道 形態 をモデ ル化 したWeibe1[1963]の 提案 す る対称 二分枝分 岐

モ デル と,Horsfield[1968]に よ る非対称分 岐モデルが一 般的 に用 い られ る.

本論文 では前者 を用 い るが,後 者 の よ うに非 対称分 岐 を含 む場合 も以降 の議

論 に本 質 的な差異 は生 じな い ことを断 ってお く.

対称 二分枝分 岐モデ ル[Weibel,1963]で は,気 道 の分 岐形態 を対称 と して,

24世 代 の気道 で表す.す なわ ち,気 管 が第0世 代,末 端の気道 が第24世 代 と

な る.ま た,各 世代 の気道 の断面形状 は 円形 と し,気 道 の 中心 軸方 向の断面

積変 化 はない もの と仮定 す る.こ のモデル に基 づ く形態 デ ータを付録A2に

示 す.た だ し,こ こで は,20世 代 以降 の気道 の半 径 は,気 道 の体 積 に肺胞 の

体積 を含 めて算出 した等価 な気道半 径 と して,Weibel[1963]の デー タを修 正

してい る(付 録A3).

B.気 道 の弾性 変形 モデル 気 道系 の構 造 を考 え る と,気 道壁 には肺胞

内圧P。 玉(t)が 外 圧P'(t)と して作 用す る[Elad,1988].第i世 代(i=1～

19)の 気道内 の平均 圧力 をPi(t)と す る.図2-10に 示 す よ うに,気 道 の半径

方 向,周 方向 および中心軸方 向 に円柱座 標系ri,θi,Xiを と り,以 下
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の条件 を仮定 す る.す なわ ち,

(a)気 道 には軸 力 お よび曲げ モーメ ン トが働 かない.

(b)気 道 の変形 に対 す る粘 弾性 の影 響 は無 視す る.

(c)気 道 は中心 軸方 向 に無 限 に長 い と仮定 し,分 岐点の変 形 の影 響 は考 え

な い.

これ らの仮定 の もとで,気 道 の変形 を表 す構成 関係 式 およ び平衡 方程式 を

速度形 で表現 す る(付 録A4).弾 性 変形 す る第i世 代(i=1～19)の 気道 の

周方 向の ひず み εθi(t),軸 方 向のひず み ε。i(t)お よび半 径方 向の ひず み

ε.i(t)の 時間変 化 と気道 の内外圧力 差 戸i(t)=Pi(t)-P'(t)と の関係 は

次式 で表 され る.

E・ ・-P{・ ÷ ・一(1-v'2)P}/・ ・(2-16)

E・ ・一 一viP{・ ÷2(1+v
Ei・)P}/・ ・(2-17)

E・ ・一 言{v;+h

r-(1vE・2)P}/・ ・(2-18)

こ こ で,

h.-

9ε=二 二IEi-(1-vi)P(2-19)

ri

　

であ り,()は 時 間微 分 を表 し,Ei,

viは 第i世 代 の気道 のYoung率 および

Poison比,h、 は気道 の厚 さであ る.

なお,気 管(第0世 代 の気道)は 肺 実r

質 の外部 にあ り,心 臓 や食道 な どの他 の

器 官や組織 の力学 的影 響を受 けて いるが,図2-10気 道 の断面
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ここで は気管 は変形 しな い もの とす る.ま た,20世 代以 降の気道系(肺 胞道)

に対 して は,気 道壁 は肺 胞 口に開放 されてい るので,前 項Aで 述べ た よ うに,

肺胞 道 とそれを取 り囲む肺胞 を含 め た総体 積 か ら等価 な気道半 径 を求 め る

(付 録A3).

C.気 道 系内 のガス流れ の支配 方程式 各世 代の気道 内の ガス流れ を分

布定 数系 で表 す.図2-11に 示す よ うに,弾 性 円管 と考 え る第i世 代(i=0～23)

の気道 の中心軸方 向 に座標軸Xiを と り,気 道 内を流 れ るガ スの圧 力 およ び

流速 の 断面 平均 を,そ れぞ れPi(Xi,t),Vi(Xi,t)と す る.ガ スの圧縮 性

お よび 内外圧力差 に よる気道 の変 形 を考慮 したガ ス流 れの運 動方程 式 と連 続

の式 はそれぞれ,

∂v・
+。 、互 ヱ ・+主 ∂P・+⊥ μ 、v・2-。(i=023)(2-2。)

ataXiplaXi4"ri

∂Pi∂Pi∂Vidε θi .十
vi十Pi十2Pi=0(1=0～23)(2-21)

ataXiaXiat

と 表 さ れ る.こ れ ら の 支 配 式 を 導 出 す る に あ た っ て は,Streeter[1967]の 考

〆

図2-11気 道 内 ガス流 れモデル
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え 方 を 拡 張,修 正 して い る(付 録A5参 照).こ こで,ri(t)は 第i世 代 の 気

道 半 径,μiは 流 体 の 粘 性 抵 抗 を 表 す 係 数 で あ り,geynolds数Reiを 用 い て,

μi=Rei・64-1層 流(Rei≦2320)の 場 合(2-22)

μi=0.3164・Rei-1/9乱 流(Be;>2320)の 場 合(2-23)

で 表 す 。 流 れ る ガ ス と気 道 壁 との 熱 力 学 的 関 係 は,ガ ス流 速 が 遅 い 末 梢 の 気

道 系 で は等 温 過 程,上 部 の気 道 系 で は 断 熱 過 程 と考 え られ るが,こ こで は第

一 近 似 と して
,ガ ス の 圧 力Pi(Xi,t)と 密 度 ρi(Xi,t)の 関 係 を

Pi=kpρi(i=0～23)(2-24)

で表 す.こ こで,k。 は,気 体 定 数 か ら求 め られ る係 数 で あ る.

D.気 道 分 岐 点 で の ガ ス流 れ の 適 合 関 係 対 称 二 分 枝 とす る気 道 分 岐 点 に

お け る,流 れ る ガ ス の 質 量 お よ び運 動 エ ネ ル ギ の保 存 則 を 適 用 す る と,第i

世 代 の 気 道 の 肺 胞 側(Xi=li)お よ び 第i+1世 代 の 口腔 側(Xi.、 ニ0)の 圧

力Piと 流 速Viの 間 に は

ρiAivi(1i,t)=2ρi+1Ai+1vi+1(0,t)(i=0～22)(2-25)

kPlogP;(li,t)十vi(1;,t)2/2

=k
plogPi+1(0,t)+vi+1(0,t)2/2+hpi(i=0～22)(2-26)

の 関 係 が成 り立 っ.こ こで,Aiは 第i世 代 の 気 道 の 断 面 積 で,分 岐点 で の

損 失 水 頭h。iは,損 失 係 数 ζi(iニ0～22)を 用 い て,

1

h。 ・一百 ζ ・v・(1・・t)2(i=° ～22)(2-27)

で 表 す.

式(2-20),(2-21)に 示 した 各 世 代 毎 の ガ ス 流 れ の式 と,適 合 関 係 式(2-25),

(2-26)と を 連 成 させ る こ と に よ り,口 腔 か ら肺 胞 ま で のtree-network構 造 を

有 す る気 道 系 内 の ガ ス流 れ を 表 す 方 程 式 系 を 構 成 す る.
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E.ガ ス流 れ の 初 期 条 件 と境 界 条 件 上 述 した ガ ス流 れ を 表 す 方 程 式 系

の 初 期 条 件 は

vi(xi,0)=voi(i=0～23)(2-28)

Pi(Xi,0)=Poi(i=0～23)(2-29)

と し,境 界 条 件 は,気 道 系 の両 端 の ロ 腔(x。=0)お よ び肺 胞(x23=123)で

Po(0,t)=P。.(t)ま た はvo(o,t)=v。.(t)(2-30)

P23¥123t)=ral¥t)(2-31)

で 与 え る.肺 胞 内 圧P。iは,肺 実 質 一胸 郭 系 の釣 合 い 関係 を 与 え る式(2-15)

か ら求 め られ る.ま た,初 期 条 件 のVOi,POi,境 界 条 件 の 口 腔 内圧P。.ま

た は 口 腔 流 速v。.は,呼 吸状 態 に応 じて 設 定 す る.

(4)気 道 系 ガ ス 流 れ モ デ ル と肺 実 質 モ デ ル の連 成

肺 実 質 の 変 形 を表 す 肺 実 質 モ デ ル お よ び肺 実 質 一胸 郭 系 モ デ ル と,気 道 系

内 ガ ス 流 れ モ デ ル との 関 係 を 図2-12に 示 す.気 道 系 内 の ガ ス 流 れ の境 界 条 件

の 一 っ で あ る肺 胞 内圧P。1が,肺 実 質 一胸 郭 系 モ デ ル か ら求 め られ る こ と に

よ り,両 者 の モ デ ル が 連 成 す る.一 方,気 道 系 内 ガ ス流 モ デ ル か ら,肺 内 に

外 界 か ら流 出 入 す るガ ス の 量 が 求 ま り,肺 実 質 の 膨 脹 状 態,す な わ ち,肺 実

質 の 理 想 化 モ デ ル に お け る肺 胞 の 伸 び率 λが 決 定 され,気 道 系 内 ガ ス 流 れ モ

デ ル と肺 実 質 モ デ ル が 連 成 す る.こ の 関 係 は 以 下 の よ う に表 され る.

自然 状 態 で の 肺 体 積 をV。 とす る と,全 肺 胞 体 積V。1は

Va1=Voλ3(2-32)

とな る.全 肺 体 積Vは,こ れ と気 道 系 の 全 体 積V。nの 和

V=Va1十V。n(2-33)

と して 表 さ れ る.こ の 全 肺 体 積Vの 時 間変 化 は,ガ ス流 れ の 方 程 式 系 を解 い

て 得 られ る 口腔 か ら流 出 入 す るガ ス 流 量 に等 しい の で,

dV/dt=Aovo(0,t)(2-34)
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図2-12肺 実質 の変形 とガ ス流 れモ デルの関係

で表 され る.こ れ によ り,気 道 系 内ガス流 れモデル にお けるVo(0,t)と,

肺実 質 モデル にお ける伸 び率 λが関連 づ け られ る.

2.5ガ ス輸送 現象 を表 す換 気モ デル

前節 までに,呼 吸運動 を表す動 力学 モデル につ いて述 べ た.呼 吸運動 によ

り生 じる気道系 内の ガス流 れ に よ り,外 気 と肺胞気 との間で酸素 ガ ス と炭 酸

ガ スの交 換が行 われ る.ま た,肺 胞 気 は肺 循環系 の血液 とガ ス交 換を行 い,

血 液 の動 脈化 を行 う.本 節 で は,気 道系 内のガ ス輸送,末 梢気道系 で のガ ス

交 換 な らびに肺循 環系 の血 液流 れ によるガス輸送/交 換 か らな る換 気作用 を

モ デル化 す る.
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(1)気 道系 内のガス輸送 モデル

気道 系 内のガ スの主な成分 は,酸 素,炭 酸 ガス,窒 素 お よび水蒸気 で あ る

が,水 蒸気 は気道系 内で飽和 してい る と仮定 す ると,窒 素 ガ スの濃度(質 量

分率)は,酸 素 および炭 酸ガ スの濃度 か ら決定 され る(付 録A6)の で,以

下 で は,酸 素 ガス および炭 酸ガ スの輸送 問題 のみを取 り扱 う.ま た,気 道 系

はガス輸送 のみの機能 を有 す る導管 部 と,ガ ス交換 の機能 を も兼 ね備 え る移

行部 に大別す るこ とがで きるが,こ こでは,ガ ス交換 を行 う肺 胞 が,気 道周

りを完 全 に取 り囲む第20～23世 代 を移行部 と し,第0～19世 代 の気道系 を導

管部 とす る.な お,気 道 の形 態モ デル と して は,前 節 で述 べたガ ス流 れの モ

デル に対 応 して,Neibel[1963]の 対称 二分 枝分岐 モデルの場合 にっ いて説 明

す る.

A.導 管 部の ガス輸送 モデル 導管 部 の各世代の気道 内 の酸 素ガス お よ

び炭 酸 ガスの輸送 にっいて考 え る.ガ ス輸送現 象の基本 的な メカニズム は対

流 と拡 散 であ り,こ れを一次元 の移流拡 散 モデルで表現す る.す なわち,酸

素 ガスお よび炭 酸 ガスを添字k=02お よびk=CO2で 区別 すれ ば,そ れ ぞれ

の質量分 率C(k)1(Xi,t)は,第i世 代(i=0～19)の 気道 につ いて次 式 のよ

うに記述 で きる(図2-13).

∂C《k)i∂C(k)i∂2C(k}i .

∂ 、+v・ ∂x-D・ … ∂x・=o(1=0～19)(2-35)ii

ここで,D(k)i(Xi,t)は 有効 拡散係 数 であ り,Viは 前節 で述べ たガス流

れモデ ルか ら求 め られ るガ ス流 速 であ る.

円管 内の流れ と拡散 によるガス輸送 において は,気 道 の 同一 断面内 の流 速

分布 によ り生 じるガス濃度分布 が,ガ ス流 れ方 向の拡散 と流 れ と直行す る方

向の拡 散(Taylor拡 散)の 相互作 用 によ り,流 れ方 向の拡 散 によ る輸送効果

を増大 させ る働 きがあ る[Taylor,1953].呼 気 と吸気 の繰 返 しに より,気 道
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内 の ガ ス 流 れ の 向 き は周 期 的 に反 転 す る の で,振 動 流 と して この 輸 送 現 象 を

取 り扱 う必 要 が あ り,周 波 数 の 増 大 に と もな い 軸 方 向 の 拡 散 が 強 化 さ れ る こ

とが 知 られ て い る[Chang,1984].こ の よ うな 拡 散 効 果 は,式(2-35)の 有 効

拡 散 係 数D(k》i(xi,t)に よ り表 さ れ る.こ の 係 数 の 表 現 に は,Taylor[1953]

の 理 論 解 析 を基 礎 に様 々 な 提 案 が あ るが[Drazen,1984],こ こで は 分 岐 に よ

る影 響 を 無 視 し,Watson[1983]の 円管 内 振 動 流 に お け る理 論 解 析 を 参 考 と し

て,

D(k)i/Lm(k)‐i'1'fCai)rei2C2-36)

1/192ai<3.06

f(a1)=jC2-37)

(Z『1+3r厂0.5.)/(8・ πZ『 エ4)ai≧3.06

で 表 す.こ こで,P。iはPeClet数,πiはWOmerSelyパ ラ メ タ,Dm(k》 は 酸

素(kニ02)お よ び炭 酸 ガ ス(k=CO2)の 分 子 拡 散 係 数 で あ る.な お,こ こで は,

拡 散 に お け る各 ガ ス成 分 の 相 互 作 用 は,流 速 分 布 に基 づ く拡 散 効 果 に比 べ小

さ い と考 え られ る の で無 視 す る.

図2-13導 管 部 に お け る ガ ス 輸 送
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B.移 行 部 のガス輸送 モデル 移 行部 の気道系 にお いては,図2-14に 示

す よ うに,酸 素 ガスお よび炭酸 ガ スは,気 道 を取 り囲む肺胞 で,血 液 とガ ス

交 換を行 い なが ら気道 内を輸送 され る.こ の血 液 と肺胞 気 とのガス交換 は,

それぞ れのガ スの分 圧差を駆動 源 とす る拡散現 象 として表 され る.こ こで は,

ガス交 換 は一様 に気道 を覆 う肺胞 で均一 に行 われ る もの と仮定 す る.血 液 中

のガ ス成分kの 分圧 は,ガ ス交 換 に関与 す る総 血液の平 均分圧Pb(k)で 代 表

し,肺 毛細管 内の血 液のガ ス分圧 の流 れ方 向の分 布 は考 え ない.な お,血 液

中のガ ス分 圧 は,血 液が気相 と接 し,平 衡状態 に達 した ときの気 相 におけ る

図2-14移 行 部の気道 にお け るガ ス輸送 とガ ス交 換

図2-15移 行部 の気 道 の微 小部分
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そ の ガ ス の分 圧 で 表 した もの で あ る.

図2-15に 示 す よ う な第i世 代(i=20～23)の 気 道 の 微 小 部 分dxiに お いて,

微 小 時 間dtの 間 に ガ ス交 換 され る酸 素 ガ ス(k=02)お よ び炭 酸 ガ ス(k=CO2)

の体 積dq(k}は,Fickの 法 則 を 用 い て

dQ(k)‐AiCLXiSiDL(k)CP(k)i‐Pb(k))(2-38)

で表 さ れ る.こ こで,Siは 気 道 の 微 小 部 分 の体 積 に対 す る表 面 積 の 比 で あ

り,ガ ス の 体 積 は 標 準 状 態 に お け る値 で 表 す.血 液 中 の 平 均 ガ ス 分 圧Pb(k)

は 次 項 で述 べ る肺 循 環 系 の ガ ス輸 送 モ デ ル か ら求 め られ る.気 道 系 内 の ガ ス

成 分kの 分 圧p(k)iと 質 量 分 率C(k)iの 関 係 は,付 録A6に 示 す よ う に飽 和

水 蒸 気 圧 を 考 慮 して求 め られ る.呼 吸 膜 を 介 した 肺 胞 気 中 の ガ ス成 分kと 血

液 との拡 散 コ ンダ ク タ ンス を 表 す 拡 散 能 力(Diffusingcapacity)DL(k)は,

血 液 中 の 酸 素 ガ ス お よ び炭 酸 ガ ス の 溶 解 機 構 に関 与 す る の で2.5節(2)

で 説 明 す る.微 小 時 間dtに お け る流 れ と拡 散 に よ る ガ ス 輸 送 と,血 液 との ガ

ス 交 換 を 考 慮 した 微 小 部 分dXiの 酸 素 ガ ス(k=02)お よ び炭 酸 ガ ス(k=CO2)

の 質 量 保 存 則 か ら,移 行 部 の ガ ス 輸 送 モ デ ル

∂C(k)i∂C(k)i∂2C(k)i
十Vi-D(k)i2

ataX;.,aXl

+ρ …S、D。 、、、(P、 。,、-P、,、 、)-0(i・20-23)(2-39)

p,

が 得 られ る.こ こ で,ρ(k)は ガ ス成 分kの 標 準 状 態 に お け る密 度 で あ る.

C.気 道 分 岐 点 で の ガ ス濃 度 に関 す る適 合 関係 口 腔 か ら肺 胞 まで の 気

道 分 岐 点 で は,着 目ガ ス 成 分 の 質 量 保 存 則 か ら,酸 素 ガ ス(k=〔 〕2)お よ び炭

酸 ガ ス(kニCO2)に 関 す る適 合 関 係 式,

C(k)i(li,t)=C(k》i+1(0,t)(i=0～22)(2-40)
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A、v・C・ …(li,t)-D・ 、,、A・llω ・(1、 ・t)

1
-2A

;+1v、+1C(k)i+1(o,t)-2Dck>、 刊A、 刊 ∂C(k)i+1(o,t)(i.0.22)∂
Xi+1

<2-41)

が成 立 す る.各 世 代 毎 の 気 道 内 の ガ ス 輸 送 に 関 す る支 配 方 程 式(2-35)お よ び

(2-39)と,適 合 関 係 式(2-40),(2-41)と を連 立 させ る こ と に よ り,口 腔 か ら

肺 胞 ま で の気 道 系 内 の酸 素 ガ ス お よび 炭 酸 ガ ス の 輸 送 を表 す 方 程 式 系 を 得 る.

D.初 期 条 件 な らび に境 界 条 件 気 道 系 内 の ガ ス輸 送 を 表 す 方 程 式 系 の

初 期 条 件 は,

C(k)i(Xi,0)=Co(k)i(2-42)

と し,境 界 条 件 は,

Cck>o(O,t)=Corck>forinspiration(2-43)

∂C-

(o,t)一 。f。rexpirati。n(2.44)a
Xo

D…acs23

aX2:》23(123・t)一 一D-{P…23(1・3st)P・ …}

(2-45)

で与 え る.C°(k》iお よびC。.(K》 は,呼 吸状況 に応 じて設定す る.

(2)肺 循環 系の ガス輸送 モデル

前項(1)で は,気 道系 内の ガス輸送 と肺 胞側 か ら見 た肺 胞気 一血 液 間の

ガ ス交 換 にっ いて述べ た.こ こで,肺 循環系 にお ける毛細 管内の血液 中の酸

素ガ ス と炭酸 ガス の輸送,お よび肺胞 気 とのガ ス交 換 を表 すモ デルにっ いて

考え る.

A.肺 循環系 モデル 肺胞 循環 系 におけ る肺毛 細管網 の理 想化 モデル と

して,並 列 に一様 に連結 された肺胞毛 細管(図2-16)を 考 え,肺 毛細管 に沿

ってXb軸 を取 り,肺 毛細管 内を流 れ る血液 のガ ス交 換 を一 次元 モデ ルで表
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す.重 力 の 影 響 は無 視 し,血 液 はす べ て の 肺 毛 細 管 内 を 均 等 に流 速Vbで 流

れ る もの とす る.ま た,肺 胞 側 の ガ ス成 分kの 分 圧 は,そ の 平 均 分 圧 百(k)

を 用 い て 一 様 で あ る と仮 定 す る.血 液 中 の 流 れ 方 向 の ガ ス輸 送 に お け る拡 散

の 影 響 は小 さ い も の と して 無 視 す る.血 液 流 れ に よ るガ ス輸 送 と肺 胞 気 との

ガ ス交 換 を 考 慮 し,血 液 中 の酸 素 ガ ス お よ び炭 酸 ガ ス の 質 量 保 存 則 か ら,肺

循 環 系 の ガ ス交 換 モ デ ル

∂C・ …
+。 、∂C・ …+S、D。 、、、(,、,、 、-P、 、、)一 。(2-46)

ataXb

が 導 か れ る.こ こ で,Cb(k》(Xb,t)は 血 液 中 の酸 素 ガ ス(k=02)お よ び炭

酸 ガ ス(kニCO2)の 濃 度(体 積 分 率)を 表 し,こ れ らは そ れ ぞ れ の ガ ス の分 圧

Pb(k)(Xb,t)に 依 存 す る.Sbは 毛 細 管 の体 積 に対 す る表 面 積 の 比 で あ る.

以 下 で は,濃 度Cb(k)と 分 圧Pb〈k)の 関 係 お よ び,拡 散 能 力DL(k)の 表 し方

につ い て 説 明 す る.

図2-16肺 循 環 系 の 理 想 化 モ デ ル
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B.血 液 ガ ス の解 離 曲 線 血 液 中 の 酸 素 ガ ス の 大 部 分 はヘ モ グ ロ ビ ン と

化 学 的 に結 合 して お り,一 部 は血 漿 中 に 溶 解 して い る.後 者 の 酸 素 ガ ス溶 解

量 は,Henryの 法 則 に した が い血 液 中 の 酸 素 ガ ス 分 圧 に比 例 す る[Grodins,

1978].ヘ モ グ ロ ビ ンの 酸 素 飽 和 度 は,図2-17に 示 す よ うに,血 液 中の 酸 素 ガ

ス分 圧 に依 存 す る.ヘ モ グ ロ ビ ンは 通 常,単 位 体 積 の 血 液 中 に0.147g/cm3

存 在 し,ヘ モ グ ロ ビ ンの 酸 素 結 合 能 力 は,単 位 質 量 あ た り1.34cm3/gで あ る

[Mines,1981].し た が って,図2-17に 示 す ヘ モ グ ロ ビ ンの 酸 素 飽 和 度S。2

に これ らの値 を 乗 じ る と,単 位 体 積 の 血 液 中 に ヘ モ グ ロ ビ ン と結 合 して 存 在

す る酸 素 ガ ス量 が 求 め られ る.こ の と き,ヘ モ グ ロ ビ ンの 酸 素 飽 和 度 は,図

2-17に 示 す よ うに,血 液 中 の 炭 酸 ガ ス 分 圧pb(c。2)に も依 存 す る(Bohr効 果

[入 来,1981]).

一 方
,血 液 中 の 炭 素 ガ ス の 大 部 分 は,赤 血 球 内 の 化 学 的 反 応 に よ り生 じる

重 炭 酸 イ オ ン と して 存 在 し,一 部 は血 漿 中 に溶 解,ま た は ヘ モ グ ロ ビ ン と結

合 して い る.炭 酸 ガ ス の 溶解 機 構 に はイ オ ン平 衡 な どの 化 学 的要 因 が 作 用 し,

酸 素 ガ ス の 血 液 へ の 溶 解 機 構 に比 べ複 雑 で あ る[Hil1,1973].こ の 場 合,図

2-18に 示 す よ う に,血 液 中 の 炭 酸 ガ ス 濃 度Cb(c。2)(体 積 分 率)は 炭 酸 ガ ス

分 圧pb(co2}に 依 存 す るが,酸 素 ガ ス 分 圧pb(。2)に も影 響 さ れ る(Haldane

効 果[入 来,1981]).

この よ うに,血 液 中 の酸 素 ガ ス お よび 炭 酸 ガ ス 濃度Cb(。2),Cb〈c。2)は,

そ れ ぞ れ の ガ ス分 圧Pb(。2)とPb(c。2)に 相 互 に依 存 し,こ れ らの 解 離 特 性

を 与 え る式 が 多 数 提 案 され て い る[Hi11,1910;Adair,1925;Kelman,1967].

こ こで は,Go皿ez[1961]に よ り提 案 され た式

Cb(02)=So2Hbmax+3.OX10-5pb(Q2)(2-47)

Cb(co2)=(0.149-0.014So2)po.bく35CO2)(2-48)

を 用 い る.こ こで,Hbm。xは 単 位 体 積 の 血 液 中 に存 在 す る ヘ モ グ ロ ビ ンが 飽
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和 した とき に結合す る酸素 ガス量 で あ り,ヘ モグ ロ ビンの酸素 飽和度S。2は,

u

Sot=

1十u

t2-49)
u=0.925v+2.8v2+30v3

v=(0.004273+0.04326p-0.535b(CO2))pb(02>

で 与 え ら れ る.な お,こ れ ら の 関 係 式 に お い て,分 圧 の 単 位 はmmHgで あ る 。

図2-17ヘ モ グ ロ ビ ン の 酸 素 飽 和 特 性[Levitzky,1982]

図2-18血 液 の 炭 酸 ガ ス 解 離 曲 線[Levitzky,1982]
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C.拡 散 能 力[Forster,1957]酸 素 ガ ス は図2-19に 示 す よ う に,呼 吸 膜

を 通 過 し た後 ヘ モ グ ロ ビ ン と結 合 す る の で,拡 散 抵 抗DL(。2》-1は 呼 吸 膜 の

拡 散 抵 抗DLm(。2)-1と ヘ モ グ ロ ビ ン と酸 素 ガ スの 結 合 抵 抗(V、 θ(。2》)-1

との 和 と して,

111

-+C2-50)D
L(02)DLm(02)Vice(02)

の よ うに表 され る.こ こで,V。 はガ ス交 換 に あず か る総 血 液 量 を表 す .ヘ

モ グ ロ ビ ン と酸 素 ガ ス の 吸 着 速 度 θ(。2)は,ヘ モ グ ロ ビ ンの 酸 素 飽 和 度 に 依

存 す る こ とが 報 告 さ れ て お り[Staub,1962],こ こで は,そ の 関係 を 数 式 で

表 して 用 い る(付 録A7).

一 方 ,上 述 した よ うに炭 酸 ガ ス の血 液 中 の 溶 解 機 構 は酸 素 ガ ス の場 合 と異

な るが,式(2-50)と 同 様 の形 式

111
_

_+__C2-51)D
L(co2)DLm(co2)V。 θ(co2)

を 用 い て,炭 酸 ガ ス に対 す る拡 散 能 力DL(c。2》 を表 す こ と とす る[Roughton,

1957;Hyde,19687.

D.初 期 条 件 な らび に境 界 条 件 式(2-46)に 示 した 肺 循 環 系 の ガ ス交 換

モ デ ル の 初 期 条 件 は,

pb(k》(xb,0)=pcb(k)(2-52)

と し,境 界 条 件 は,体 内 を 循 環 して 肺 動 脈 に戻 る静 脈 血 の 酸 素 ガ ス(k=02)

図2-19肺 胞 気 一 血 液 間 の ガ ス交 換
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お よび炭 酸 ガス(k=CO2)の 分圧 をp。(k)(t)と して,

pb(k)(0,t)=pv(k)(t)(2-53)

で与 え る.体 循環系 も含 めた循環系 で考 え る と,こ れ らの静脈血 の ガス分 圧

は,肺 によ り動 脈化 され る血 液の ガス分圧 や体 内でのガ ス交 換量 に依存 す る

こ ととな るが,こ れにつ いて は第8章 で述 べ る.

(3)気 道系 ガ ス輸送 モ デル と肺循環 系 ガス輸送 モデル の連成

気道 系 ガス輸送 モデル と肺循 環系 ガス輸送 モ デルは,肺 胞 一血液 間のガ ス

交換 を表す 際 に導入 した肺胞気 の ガス成分kの 平均分 圧P(k)お よ び血 液中

の平均 分圧Pb(k)を 介 して連成 す る.こ れ らの平均値 は,ガ ス交換 量 に注 目

して以下 のよ うに求 め られ る.

血 液 中のガス成分kの 平均 ガ ス分圧Pb〈k)を 用 いて,肺 胞 気側(気 道 系側)

か ら算 出され る単位 時間 当た りの ガス交換 量 は,

F。 、、,一 躄2・ ∫'・A、S、D。 、、,(。_-P、 、、,)dxi(2-54)

i=200

と表 され る.一 方,肺 胞気 のガ ス成分kの 平均分圧P(k)を 用 いて,血 液側

か ら計算 され る成分kの 単位 時間 当た りのガ ス交換量 は,

F_-S÷ ∫談 。、、、(P(k>一 ・_)d・ 、(2-55)

とな る。 こ こで,lbは 肺 毛 細 管 の長 さ で あ る.平 均 ガ ス分 圧 五b(。)お よび

P(。 》 を用 い て 計 算 さ れ るガ ス 交 換 量 は,血 液 と肺 胞 気 との接 触 面 積 をAb

とす る と,

F(k)=AbDL〈k》(P(k)-Pb(k>)(2-56)

と表 さ れ る.こ れ ら は同 一 量 とな るの で

Fa(k)‐1'b(k)‐1'(k)(2-57)

が 成 り立 っ.こ れ に よ り肺 胞 気 お よ び 血 液 中 の 平 均 ガ ス 分 圧P(k),Pb(k)
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が求 め られ る.

2.6お わ りに

肺呼 吸現象 を支 配す る基 本的要 因 と して,肺 実質 の力学物 性,肺 実 質 一胸

郭系 の釣合 い関係,気 道系 内の ガス流 れ ・輸 送現象,肺 胞気 一血液 間の ガス

交 換 に着 目 し,そ れ らの現象 を力学理論 に基 づ いて,で きる限 り直接 的 に数

理 モデ ルで表現す る肺 呼 吸モデ ルを構築 した.そ こで は,各 々の力学現 象 の

相互 作用 や階層 的関係 を考慮 し,肺 呼 吸 システ ムの全体 的 な動 力学現象 や機

能 が,内 面 的な物理量 を介 して表せ るよ うに配慮 した.

まず,肺 実質を微視 的 に と らえ たFungの 連続体 モデル に基づ いて その力学

物性 を記述 し,肺 実質 系 と胸郭 系 との釣 合 い関係 か ら,肺 実質 の変形 を表 し

た.こ れ らの微視 的 ・巨視 的関係 を気道 系内 のガ ス流 れを介 して連成 させ る

こ とに よ り,現 象 を階 層的 に捕 らえ た呼 吸運動 を表す動力 学 モデルを構築 し

た.気 道系 内のガ ス流 れや輸送現 象 に関 して は,各 世代 の気道毎 に分 布定 数

系で表 した支配方 程式 を導 入 し,そ れ らを気道 の分 岐点 で連結 させ るこ とに

よ り,気 道系全体 のガ スダイ ナ ミクスを表 す方程式 系を構成 した.ま た,気

道 系 を介 した外気 一肺胞気 間の ガス輸 送 と,呼 吸膜 を介 した肺胞気 一血液 間

のガ ス交 換 を連続 的 に取 り扱 うことに よ り,ガ ス輸送 動態 を表 す換気 モ デル

を構 築 した.肺 胞気 一血液 間の ガス交 換 は,肺 胞気側 と血液側 の両側 か ら視

点 を変 えて モデル化 を行 うことによ り,分 布定 数系 で表 した気 道系 のガ ス輸

送 と肺 循環 系の ガス輸送の連立 関係 を示 した.導 いたモデ ルの中 には,ガ ス

流 れモ デルで考慮 した圧縮性 な どの よ うに,通 常 の呼 吸を表す 上で は簡単 化

で き る要 因 もあ るが,新 しい現象 や メカニズ ムの発見 を期 待す るシ ミュ レー

シ ョンと しての立場 か ら,先 見 的な簡単 化を行 わなか った.

こ こに示 したモデ ルに第3章 で述 べ る肺胞 隔壁 に作 用す る表面張 力を表 す
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モ デルを組 み入 れ る ことに より,呼 吸運動 と換気 との連成 した肺 呼 吸モデル

が構築 され る.
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第3章 肺 胞 表 面 張 力 の モ デ ル 化 と そ の 評 価

3.1は じめ に

空気 と血液 間のガ ス交 換を行 う肺胞 には必 然 的 に気液界面 が存在 し,肺 胞

隔壁 には表面張 力が作用 す る.肺 内で分泌 され る肺サ ーフ ァクタ ン ト(Lung

surfactant)は,リ ン脂 質を主成分 とす る界面活 性剤の一種 で,肺 胞 気液 界

面 に存 在 して生体 膜 を作 り,肺 胞 に作 用す る表 面張力を低下 させ ることに よ

り肺 の虚脱 を防止 す る役 割を果 た して い る[Clements,1965].Cle皿ents

[1956]がWilhelmy法 を改良 して肺 サー フ ァク タ ン ト活性下 の表 面張 力を測 定

し,Averyら[1959]が 呼吸窮迫症候 群(Respiratorydistresssyndrome,RDS)

の原 因 に肺 サー フ ァク タ ン トの不足 が関与 して いることを指 摘 したのが1950

年代後 半 であ る.こ の時期 よ り肺 呼吸 にお け る肺 サーフ ァクタ ン トの生理 的,

力学 的役割 の重要 性が認識 され,様 々 な研究 が行 われ るよ うにな って きた.

Bolandら[1964],Clementsら[1965]は 当初,肺 胞 を孤立 した球 と してモ デ

ル化 し,Laplaceの 式 を用 いて表面 張力が肺 胞 内圧 に及 ぼす圧 力 につ いて解

説 して,径 の小 さな肺胞 ほど表面張 力 によ る大 きな圧力が加 わ り,肺 胞 は虚

脱 しや す くな ることを示 した。表面 張力 と肺 の安定 性 に関 す る問題 を提示 し

た彼等 の功績 は大 きいが,そ の後,こ のバ ブルモデル に基 づ く肺 の虚脱 の考

え方 は誤 りで あ ることがMead[1961],Fung[1975b]ら によ り指 摘 され た.そ

こで は,肺 胞の集 合体 と して構 成 され る肺実 質 の メ ッシュモデル が提 案 され,

Fungは その モデ ルを用 いて肺 の安定性 につ い て検 討 して い る[1975a].

この よ うに肺 に与え る表面 張力の 力学的 な影響 を評価す るため に は,肺 サ

ー フ ァクタ ン ト活性 下 の表 面張力を定 量的 に測定 す る必要が あ る.し か しな

が ら,気 道 系末端 に位置す る肺 胞で の表 面張 力 を,invivoで 直接 測定 す る

ことは実 際上不可能 で あ る.そ の ため様 々な方法 によりその表 面張 力特性 を
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推 測す る ことに努 力が傾 け られて きた.invitroの 計 測で は,動 的 な現象 で

あ る肺 呼 吸現象 に対応 して,表 面 積が周期 的 に変化す るときの表 面 張力 を測

定す る方法 に工夫 がな され,改 良型Nilhel皿y法[Hills,1985]や バ ブル法

[Sla皿a,1973;Enhorning,1977;Schurch,1990]な どによ り,肺 サ ーフ ァ

クタ ン ト活 性膜の基本 的 な力学物 性が調 べ られ て いる.ま た,摘 出肺 を用 い

たinsituで の表面 張力 の評価 も試み られて い る.Bachofenら[1970,1971],

Filsonら[1981,1982],S皿ithら[1986]は,肺 に空気 を満 た した場 合 と,

表面 張力 が作 用 しない よ うに肺 に生理 食塩水 を満 た した場合 の肺 内圧 と肺体

積関係 か ら表 面張力 を算 出 して い る.こ の方 法 で は,表 面張 力 と肺 胞表 面積

の関係 を求 め るた めに,肺 体 積 と肺胞 表面積 の幾何学 的関係 が必要 とな る.

Bachohenら[1987,1990],Gil[1979]ら は,任 意 の体積 で固定 した肺 の組

織 を顕微鏡下 で観 察 し,両 者 の関係 に は表面 張力 に よる肺胞 の形状 の変 化が

関与 す る ことを指 摘 して い る.ま た,Schurchら[1978,1982]は,種 々の表

面張 力を有 す る物質 を用 いて肺 胞壁上 に小滴 を作成 し,そ れが 消滅 す る挙 動

を観察 す る ことによ り,静 的 にで はあ るが肺胞 の表面 張力を 直接測 定 した.

さ らに,生 化学的 に も肺 サー フ ァクタ ン トの成分分 析[King,1972;

Clements,1973]や 主成 分 の リン脂質 の生合成 と分解[Fisher,1990]な どの

解 明が進 め られてお り,こ れ らの力学 的,生 理 学 的研究 結果 に基 づ いて,肺

サ ー フ ァクタ ン トが不足 した新 生児を治療 す るた めの人工 サ ーフ ァクタ ン ト

の 開発 も行 われて いる[田 中,1983].

この よ うに,肺 サ ーフ ァクタ ン トの特性 につ いて は多面 的な研究 が進 め ら

れて い るが,い ずれの場 合 も動 的表面張力 の正確 な測定 が困難 であ る ことに

加え,体 内 か ら抽 出 した肺 サ ー フ ァクタ ン トや摘 出肺 を用 いた測定 で は環境

が激変 す るので,体 内で の肺 サー フ ァクタ ン ト活 性下 の表面 張力特 性 にっ い

て は,ま だ十分 に把 握 されて いないのが現 状で あ る[Notter,1984].肺 内 で
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の動 的表面張 力を直接 的に測定 したデ ータが得 られ ない以上,invitroやin

situで 測定 された結果 か ら,生 体 内での その特性 を予測す る数理 モデ ルを構

築す る ことが必 要で あ る.

本章 で は,こ れ まで に報告 されて い る肺 胞表面 張力 に関す る多面的 な分 析

結果 を参考 に して,肺 サー フ ァクタ ン トの活性膜 の持っ特徴 的 な力学特性 に

っ いて議論 し,そ れを表 す表面張 力モ デルを提案 す る.ま た,人 工サ ー フ ァ

クタ ン トの活 性膜 の動 的表面張 力をバ ブル法 で測定 し,提 案 した モデルが示

す特性 に対 して,定 性 的な評価 を与え る.本 章 の 目的は,提 案 す るモデル を

肺 呼 吸モ デル に組 み入 れ,こ れ まで のよ うな分 析的手法 のみで は進展 しな い

生体 内で の肺胞表面張 力特性 の解 明 を,シ ミュ レー シ ョンによ る統合 的な視

点 か ら解 明 しよ うとす るものであ る.

3.2肺 サ ーフ ァクタ ン トとその表面 張力 特性

肺 サ ーフ ァクタ ン トの働 き につ いて述 べ,そ の組成 や活性 につ いて簡単 に

説 明 し,モ デル化 のための肺 サ ーフ ァクタ ン トの基礎 的 な力学 特性 を まとめ

て お く.

(1)肺 サ ーフ ァクタン トとその働 き

肺胞 気 液界面 に作用 す る表 面張力 は,常 に肺胞壁 に対 して収 縮 力 と して作

用 し,肺 の虚脱 を引 き起 こす原 因 とな る.2.4節(1)で 述 べ た肺 実質 モ

デル に基 づ き,呼 気末 端で の胸 腔 内圧 をP。1=-0.49kPa(-5c皿H20)と し,そ

の ときの肺 胞 の大 きさを △=200umと して,肺 が力 学的 に安定 とな る条件,

P。1+σ.<0を 満 たす表面 張力 γの範 囲 を概算 す ると γ<24.5mN/皿 とな

る.純 水 の表面張 力 は72mN/mで あ るか ら,肺 の虚 脱を回避す るため には,

肺胞表 面 張力 を低下 させ る物 質が必要 で ある ことがわか る.こ の物質 が肺 サ

ー フ ァク タ ン トであ る.
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肺 サ ー フ ァ ク タ ン トは,肺 胞 隔 壁 を 構 成 す る細 胞(皿 型 肺 胞 上 皮 細 胞)で

産 出 お よ び貯 蔵 さ れ,さ らに 肺 胞 表 面 に分 泌 さ れ る[藤 原,1978;Fisher,

1990].肺 サ ー フ ァク タ ン トの 化 学 組 成 は,肺 洗 浄 液 の 分 析 や ミ ンス肺 の 成 分

分 析 か ら調 べ られ て お り,70～80%の リ ン脂 質,10～20%の タ ンパ ク質 お よ

び5～10%の コ レス テ ロ ー ル を 主 成 分 と して 含 有 して い る.表2-1に 最 も代

表 的 と され るCle皿ents[1973]に よ り測 定 され た肺 サ ー フ ァ ク タ ン トの 化 学 組

成 を示 して お く.ま た,肺 サ ー フ ァ ク タ ン トに含 まれ る リン脂 質 の 約80%は

Phosphatidylcholineで,こ れ か ら合 成 さ れ るDPPC(Dipalmitoylphospha-

tidylcholine)が,表 面 張 力 を低 下 させ る界 面 活 性 剤 と して の役 割 を果 た し

て い る[Notter,1984].

DPPCは,図3-1に 示 す よ うな構 造 を もつ 脂 肪 酸 か ら合 成 され た不 溶 牲 リン

表3-1肺 サ ー フ ァク タ ン トの 化 学 組 成[Clements,1973]

CH3CH3
Chemicalcomposition(°lo)CHpCH2

Lecithin82CH2CH2

Dipalmitoyllecithin41CHpCH2

Moncenoiclecithins25CH2CH2

PhosphatidylethanolaminesCH2CH2

Glycerides4CHpCH2

Phosphatidylserine+glycerol4CHpCH2

Lysolecithin2CH2CN2

SphingomyelinelCH2CH2

FattyacidslCHpCH2

ProteingCH2CH2

Cholesterol8CH2CH2

CH2CH2

CHpCH2

C=OC=O

bb

6H・ ‐GBH‐CH

b・
ロ

゜=P-°
'0

0

{穿H2)2

CH3-N-CH3

+pcH3

図3-1DPPCの 化 学 構 造
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脂質 で あ り,分 子 内に親水基 と疎 水基 を有 す る.DPPCは 遷移温 度 の41℃ 以上

も しくは有機 溶媒 存在下 で,親 水基 を液体側,疎 水基 を気体側 に向けて単分

子膜 を形成 す るのが,DPPCの 気液界面 で の基 本 的な存 在パ ター ンとされて い

る[Hills,1988].肺 胞気 液界面 でのDPPC膜 の構造 は電 子顕微鏡 を用 いて観

察 され,単 分子層 が積 み重 な ったマルチ ラメ ラ構造 と して と らえ られて いる

[Suzuki,1990].呼 吸運動 に と もな う動的 な状態 におけ るそ の膜 の構造 にっ

いて は,ま だ確認 されて いないが,伸 縮す る肺胞 表面積変 化 に対 して効率 良

く気液界 面 にDPPCが 供 給 されてい る もの と推 測 され る.

(2)表 面 張力 と肺疾 患

新生 児 にみ られ る肺 サ ーフ ァクタ ン トの不足 は,肺 胞 隔壁 に作用 す る表 面

張力 を高 め,肺 胞 が萎縮 して呼 吸困難 に陥 る呼 吸窮迫 症候群(RDS)の 原 因 と

な る[Avery,1959].図3-2に,(a)RDSで 死 亡 した新 生児 と,(b)そ れ以外

図3-2肺 サ ーフ ァクタ ン トの表面張 力特性[Cle皿tnts,1963]
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の原 因で死 亡 した新 生児 の肺 か ら抽 出 した肺 サ ーフ ァクタ ン トの表 面張力 と

表 面積 の関係 を引用す る[Cle皿ents,1965].い ず れの場 合 も,肺 サ ーフ ァク

タ ン ト活 性下 の表 面張 力 は表面積 に強 い依存性 を示 し,し か も周期 的 な表面

積 変化 に対 して顕 著 な ヒステ リシスを有 す るこ とがわか る.同 じ表 面積 の変

動 幅 に対 して,RDS時 の表面張 力の変動 幅 は健康 時の約半分 で あ り,健 康 時

は表面 張力が約2mN/mま で低下 す るの に対 し,RDS時 は約20mN/mま でに し

か低下 して いない ことがわ か る.こ の よ うに肺 サー フ ァク タン ト活 性下 の表

面張 力 は表面積 変化 に強 い依存 性 を示 し,そ の大 きさによ って は肺 の機能 を

著 し く劣化 させ る要 因 とな り,呼 吸 の動力 学特性 を把握す るた め には極 めて

重要 な力学 的因子 であ る ことが予測 され る.

(3)肺 サー フ ァクタ ン トの表面張 力特性

有 機溶媒 を添加 して水面 に展開 したDPPCの 単分 子膜 を,静 的 に圧縮 した時

の表 面張 力の変化 を図3-3に 示す[Hills,1988].単 分子膜 の表面 積 を圧 縮す

るとDPPCの 分 子密度 が増加 して,そ れ に よ り生 じる表面圧 が上昇 す るため表

図3-3DPPC単 分子膜 の静的圧縮 時 の表 面張力変 化[Hil1,1988]
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面張力 が低 下す る.十 分 に圧 縮 して界 面上 のDPPCが 飽和す る と,表 面 張力 は

5mN加 以下 とな る.

一 方 ,肺 サ ーフ ァクタ ン トの活 性膜 に周期 的な表面積変 化を与 え る と,一

般 的 に図3-2に 示 した よ うに,表 面張力 は表面 積 に依存 し,し か も顕著 な ヒ

ステ リシス を描 く.こ の ような肺 サー フ ァクタ ン トの力学特性 は,気 液界 面

で形成 され るDPPC膜 の表面 張力特性 に支配 され,表 面積変化 に と もな う界 面

でのDPPC分 子の密度 の変化 に よ り,表 面張 力の表面積 依存性 が生 じる もの と

考 え られ る.ま た,膜 の膨張 と圧縮 の行 程 で液層 か らDPPCの 界 面へ の吸着 や,

界面 で のDPPCの 拡散 に対す る粘性 的 な効 果 な どが多様 に複 合 して,表 面積 を

周期 的 に変 化 させ ると ヒステ リシスが現 れ るもの と考 え られ る[Mead,1959] .

invitroで 界面活 性膜 の表面張力 と表 面積 の 関係 を測定す る際 に,試 験初 期

に現 れ る大 きな ヒステ リシスが繰 り返 し効 果 で減少す る[Hills ,1984]こ と

は,こ の説 明を支 持 してい るよ うであ る.ま た,摘 出肺の圧 カ ー肺 体積 関係

か ら算 出 され る表面 張力 のinsituの 測定 結果 か らも,表 面 張力 の表 面積依

存性 と顕著 な ヒステ リシスが確認 されて い る[Bachofen,1970].

肺 サ ー フ ァクタ ン トの力学物性 にDPPCが 関与 してい ることは明 らかで ある

が,遷 移温度以 下で は気液界面 での 自発 的 な拡散 を示 さないDPPC分 子 が,気

液界面 で活性膜 と して存在す るため には,DPPCを 界面 に吸着 させ,気 液界 面

での拡 散を惹起 させ る物 質が肺サ ー フ ァク タ ン トには存在 す るはずで あ る

[田 中,1983].ま た,生 体 内で はそれ によ り,表 面張力を コン トロールす る

働 きが あ ることが十 分 に予想 され る.近 年 で は,気 液界面 にサ ー ファクタ ン

トを展 開 した時の表 面張力 の低 下速度 を測定 す ることによ り,DPPCの 界面へ

の 吸着性や拡散 性 にっ いて調 べ られて お り,そ の作用 に寄与す る肺 サー フ ァ

クタ ン トに含 まれ るDRPC以 外 の物質 の調 査が進 め られ てい る.な かで も,低

分 子量 の タ ンパ ク質 に は,DPPCの 界 面へ の吸着 を促 進 させ,活 性膜 の表面積
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の圧縮 に対 して迅速 に表 面張 力を低 下 させ る作 用 があ ることが指 摘 されて い

る[King,1990].ま た,タ ンパ ク質が液 層中 でDPPCと 管 状構造(Tubular

myeline)を 形成 し,界 面 でのDPPCの 濃度,す なわ ち表面 張力 を調 節す る こと

が確認 されっっ あ る[Fisher,1990].

この よ うなDPPCが 界面 で十分 に拡 散 され るinvitroの 条件下 で,肺 サ ー フ

ァクタ ン ト膜 の表面 積を圧 縮す ると,表 面張力 は迅速 に1～2mN/mま で低下

す る[Possmayer,1990].ま た,摘 出肺 の圧カ ー肺体積 関係 か ら推 定 された

表面 張力 の最 大値 は30皿N/皿,最 小 値 は2mN/皿 であ り[Smith,1986],Schurch

ら[1978,1982]に よる肺胞 表面 張力の 直接測定 で は,最 小値9mN/m,最 大値

30mN/皿 の値が示 され てい る.正 常 肺 では,呼 吸 と ともに表面 張力が,こ れ ら

の値 の範 囲 で変 動 してい る と考 え られて い る.

3.3界 面活 性膜 の表 面張 力 モデル

肺 内で の肺 サ ーフ ァクタ ン トの界面 活性膜 の力学 的挙動 を予測す るため に

は,そ の表面 張力特性 に対 す る実験 的事実 を整理 し,界 面活 性膜 の表面 張力

と表 面積 の関係 を与 え る力学 モ デル(構 成 関係)を 確立す るこ とが必要 で あ

る.こ こで は,気 液 界面 でのDPPC分 子の拡 散や 吸着 な どの ミク ロな 問題 には

立 ち入 らず,肺 サー フ ァクタ ン トの表 面張 力 と表 面積 の関係の特性 を現 象論

的 にと らえ,そ の物 性 を表 す構成 モデ ルにつ いて考察す る.

(1)構 成関係

均質 かっ等方 な界面活 性膜 があ る とい う前提 か ら議論 を始 め る.こ の膜 を

弾性膜 の よ うに扱 い,膜 を圧縮 もしくは拡張 して表面積変 化 を与え た ときの

エ ネルギ変 化 にっ いて考え る.表 面積Aoの 界 面活性膜 Ωを考 え,こ れ を基

準状 態 とす る.こ の膜 の境界 ∂Ωには,図3-4に 示 す よ うに,境 界 の 内向 き
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法線 方 向に表面張力 γが作 用す る.膜

Ωの表 面積 が δA=AoδAだ け増加

し,A=AA。 にな った とき,基 準状

態の単位 面積 当た りに,膜 にな された

仮想 仕事 は,

δπ=γ δA/Ao

=γ δA(3-1)

で表 され る.こ こでAは,変 形 後の表 図3-4界 面活性膜 と表面 張力

面積 を基準 状態の表面積 で無次元 化 し

た もので,以 下で は表面 積率 も しくは単 に表 面積 と呼ぶ.式(3-1)は,次 元

は異 な るが,弾 性学 におけ るひずみエネル ギ と応 力 ひずみ 関係 に対応 す る.

エ ネルギ 関数 πが表 面積率Aの 関数 と して表 され るとす る と,表 面張 力 γ

と表 面積 率Aの 間 には構成 関係

γ=f(A)(3-2)

が存 在す る こととな る.呼 吸 の定常状態 に おいて表面張力 の ヒステ リシスル

ープ は,表 面張力 と肺胞 表面積 の空間 に固定 され るか ら,式(3-2)の 形式 で

その 特性 を表現す る ことが あ る[Vawter,1982].し か し,不 規 則 な呼吸状態

で は肺胞 表 面積 の変動範 囲 は移動 し,過 渡 的 な状 態 におけ る表 面張力 の ヒス

テ リシス特性 を式(3-2)で 表 現 しよ うとす る と不 合理が生 じる.そ こで,こ

の式 を発 展 させ,表 面張 力 γの 時間変 化 と表 面積率Aの 時 間変 化の関係 を亜

弾 性 的増 分形 で表現 し,

d7_dA

dt

な る形で構 成関係 を書 き表す こととす る.こ れ によ り,表 面張カ ー表 面積 関

係が 固定 され る不合理 性 は取 り除かれ る.関 数gの 形式 やそれ を構成 す る変
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数 にっ いて は現 象論 的 に決定 す る こと とな るの で,実 験 的検 討が必 要 とな る。

肺胞 隔壁 にお ける表 面張 力を考 え る際 に は,肺 組織 に弾性 力が作 用 しな い

自然 状態(λ=1)の 肺胞表 面積 を基 準状 態 に とること とす る.す なわち,

2.4節(1)で 述 べた肺 実質 モデル において は,肺 胞の各 辺 の伸 び率 λと

肺胞表 面積率 の関係 を,

A=λ2(3-4)

で与 え る.

(2)表 面張 力 モデル

式(3-3)の 具 体 的な形 を考 え るにあた り,こ れまで に報告 されて い る肺 サ

ーフ ァクタ ン ト活性下 の表面 張力の基 礎 的な特徴 と して,次 の点 に注 目す る.

(a)肺 サー フ ァク タ ン トは体 液 の表 面張 力を減少 させて い る もので あ るか

ら,そ の表 面張 力 には上 限値 γ.が 存 在 し,ま た,そ の能力 に は限界 が

あ るはずで あ るか ら下 限値 γ1が 存在 す る.

(b)表 面積 の周期 的変化 に対 し表面 張力 は ヒステ リシスを描 く.

(c)表 面 張力 は表面 積変化 に迅速 に応答 す る.

これ まで の報 告を み る限 り,特 徴(b)の ヒス テ リシス特性 に,明 らかな統

一性 が あ るわ けで はない.特 徴(a)を 考慮 して,表 面張力 が表面 積 の拡大

および減少 に対 して上 下限値 に指 数 的 に漸近 す る特性 を もち,そ の結 果 とし

て表 面積 の周 期的変化 において閉ル ープを示 す とい うヒステ リシス特性 を導

入 す るのが単純 かっ基 本的 なモデル であ る と言 え よ う.ま た,特 徴(c)か

ら,呼 吸現象 を扱 う上 で は,表 面積変化 に対 す る表面 張力の応 答 にお ける時

定数 は無視 で きる もの と仮定す る.こ れ らの特 徴を最 も簡 単 に表 す数 理 モデ

ル と して
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d7dA
=gC7)

dtdt

の

9(・)一{∴ ㌻::::lllll::(3-5)

を考え る.こ こで,a、,a2お よびm1,m2は,ヒ ス テ リシスの特性 を

決定 す るパ ラ メタであ る.こ のモデル で は表 面積 の増加 と減少 で場合分 けす

る ことによ り,表 面 張力の ヒステ リシスを表 して お り,各 パ ラ メタを操作 す

る ことによ り,表 面張 力の変化率 や ヒステ リシス面積 の異 な る種々の表面 張

力特性 を表現す るこ とがで きる.し か しなが ら,表 面張 力の ヒステ リシス特

性 の詳細 な ところ は,ま だ十 分 に把 握 されて いな いので,以 下 で は第一近 似

と して,a1=a2=a,m1=m2=1と す る.

この表面 張力 モデ ルでは,図3-5に 示 す よ うに,任 意 の初 期状態 か ら繰 り

返 し表 面積変 化 を与え ると,表 面張 力 は,表 面積増加 時 には上 限値 γ、 に,

表面積 減少 時 には下限値 γ1に 漸 近す る閉ル ープに収 束す る.表 面積 の変動

幅が大 き くな るに したが い,ヒ ステ リシスの幅や面積 も増加 す るが,こ れ は

Bachofenら[1970]に よる摘 出肺 を用 いて測定 され た結果 と対応 して い る.さ

らに,こ の とき表面 張力の ヒステ リシスル ー プは,常 に表面張 力の上 限値 と

図3-5表 面 張力 モデ ルの特 徴
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下 限値 の中央値 γ皿=(γ 、+γ1)/2を 中心 に収 束す る(図3-5).こ れ

は表 面張 力 γの増 分 と表 面積率Aの 増 分の 関係 を表 す関数gを,表 面 張 力 γ

のみの 関数 として表現 して い るた めであ る.こ れ は呼吸状態 が変化 して も,

肺 サ ー フ ァクタ ン トには界面 での活性 作用 を一 定 に保 と うとす る働 きが あ り,

表 面張 力が常 に適 度 な大 きさに調節 され る ことを仮定 した もの であ る.こ の

よ うな調 節機構 は生体 内で十分 に起 こる可能性 の あ るもので,生 体 システ ム

を考 え る上 では重 要 な特 徴で あ る.液 層 中での タ ンパ ク質 とDPPCの 管 状構 造

の作用 が これに関与 して いる ことが指 摘 されてい るが[Fisher,1990],ま だ

十 分 に は認識 されて いな い.次 節 で は,人 工 サ ーフ ァクタ ン トを用 いて,そ

の活性膜 の動 的表 面張 力を測定 し,こ の表面 張力が調 節 され る現象 にっ いて

定 性 的な検討 を加 え る.

3.4バ ブル法 によ る動 的表 面張 力の測定 とモ デルの定性 的評価

人工肺 サー フ ァクタ ン トに よる活 性膜の表面 積 を周 期 的に変 化 させ た場 合

の表面 張力 の変 化を,invitroの 環境 下でバ ブル法[Enhorning,1977]を 用

いて測定 す る.こ の測定 法 は,Young-Laplaceの 法則 に基づ き,液 体 中の気

泡 の形 状(曲 率)と その内外圧 力差 とか ら,表 面張 力を求 め る方法 で あ り,

表 面積 を動 的 に変化 させ た ときの表面 張力 を測定 す るこ とがで き る。 この結

果 に基 づ き,前 節 で提案 した表 面張 力モデ ルの定 性 的評 価 を行 う.な お,バ

ブル法 によ る測定 の原理 を付録A8に 示 してお く.

(ユ)人 工 サー フ ァクタ ン ト

実験 には,新 生児 の肺 サ ー フ ァク タ ン トの欠 乏 によ る呼吸窮 迫症候 群(RDS)

の治療 用 に開発 された肺 サ ー フ ァク タ ン ト製剤(東 京 田辺製薬 株式会 社)を

用 い る.こ れ は,牛 の ミンス肺 か ら抽 出 した肺 サ ー フ ァクタ ン トの成 分含量

を調 節 し,再 構成 した もので,実 際の肺サ ー フ ァクタ ン トとしての特 徴 を満
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足 し て い る.こ の 人 工 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 組 成 を 表3-2に 示 す[田 中,1982].

主 成 分 はDPPCで,そ の 他,各 種 リ ン 脂 質,脂 肪 酸,タ ン パ ク 質 な ど が 含 ま れ

て い る.

(2)実 験 装 置 な ら び に 測 定 方 法

Enhorning[1977]の 報 告 を 参 考 と し て 作 成 し た 実 験 装 置 の 概 略 を 図3-6に

示 す.こ の 装 置 は,気 泡 を 作 成 し て 観 測 す る た め の チ ャ ン バ,気 泡 の 内 外 圧

力 差 や 輪 郭 形 状 を 計 測 ・記 録 す る 測 定 装 置,気 泡 の 大 き さ を 変 化 さ せ る た め

表3-2人 工 サ ー フ ァ ク タ ン トの 化 学 組 成[田 中,1982]

Chemicalcomposition __一 」L

Phospholipids83.5

Dipalmitoylphosphatidylcholine47.O

Otherphosphatidylcholines19.2

LysophosphatidylcholineO.5

Phosphatidylethanolamine5.9

Phosphatidylserine1.9

Phosphatidylinositol2.1

Phosphatidylglycerol2.9

Sphingomyeline5.5

Unknownphospholipids1.5

Triacylglycerols7.O

Fattyacids7.O

Protein1.O

Others1.5

図3-6バ ブ ル 法 に よ る 表 面 張 力 の 測 定 装 置 の 概 要
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の駆動 装置,お よび これ らを連結す る配管 系か ら構成 されて い る.チ ャ ンバ

は アク リル製 で,チ ャ ンバ 内の気泡 をCCDカ メ ラで撮影す る ときに,ひ ず

みが生 じない よ うに観 察面 は平面 と して い る.ガ ラス製 の配 管装 置 と駆 動装

置 は シ リコ ンチ ューブで連結 され てお り,こ れ を伸縮 させ て配管 系 の容 量を

微 小 に変化 させ る ことが で きるよ うにな って い る.測 定方法 は以 下 の通 りで

あ る.

まず,人 工 サ ー ファクタ ン ト2mgに 生理 食塩水1.Oc皿3を 加 えた試料 をチ

ャ ンバ内 に充 填 し,純 水 で満 した配管 系 に連結す る.チ ャンバ上 部 か ら挿入

したガ ラス管(内 径0.71Dm)の 一端 は大気 に 開放 されて お り,配 管 系 に取 り

付 け られた ピス トンを操作 して,チ ャ ンバ 内 のガ ラス管 の先 端 に直径2～3

皿mの気泡 を作成 す る.っ ぎ に,ア クチ ュエー タ(東 京 衡機製 作所,PSA-01)

で シ リコ ンチ ューブを伸縮 させ,配 管 系 の容量変化 を介 して気泡 の大 きさを

周期 的 に変化 させ る.気 泡形 状の時 間変化 はCCDカ メラで撮影 して,タ イ

マ とと もに ビデオ レコーダ に記録す る.記 録 した気泡 形状 は画像処 理 に よ り

抽 出 し,そ の輪郭 を楕 円近 似 した ときの長半 径 αと短 半径 βを測定 す る.気

泡 の内圧 は大気圧 であ り,気 泡の外 圧 は,試 料液 の圧 力 をチ ャ ンバ に取 り付

けた圧 力計 によ り測定 す る.こ の圧 力計測 の サ ンプ リングタイ ム は30皿secで

あ り,ビ デオ レコーダ に記 録 され るタイマ と同 じ トリガ によ り測定 を開始す

る.こ れに よ り,測 定 され る圧力 と気泡 の形 状 が,時 間 を介 して対 応付 け ら

れ る.

気泡頂点 での 内外圧力差,△P。 を測定 され た圧 力か ら求 め るた めに は,

気泡 の頂点 と圧力 測定 点 の高 度差 に よる静 水圧 の補正 が必要 で あ る.求 め ら

れ る表面張 力の絶対値 に この補正が大 き く影 響す る.圧 力計 の セ ンサ部分 は

あ る大 き さを もっ ので,圧 力の測定点 の位 置を正確 に得 る ことが 困難 であ る.

そ こで予備 実験 と して,純 水の表面 張力 を同 じ方法 に よ り測定 し,そ の値 が
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既知 の値72.0皿N/皿 とな るよ うに,圧 力 計 の測定点 を最小 二乗 法 によ り定 め

る.こ の結果 に基づ き静水圧 の補正 を行 う.

以上 の手順 によ り求 めた気泡 の長半 径 αお よび短半径 βと,気 泡頂点 で の

内外圧 力差 △P。 か ら,付 録A8の 測定 原理 に示 した式(A$-8)か ら表面 張力

γが求 め られ る.な お,気 泡の表面積 は,ガ ラス管 との接 触点 より下方 の気

泡の形 状を 回転楕 円体 として,気 泡 の長半 径 と短 半径 か ら計算す る.

(3)人 工 サー フ ァクタ ン トの動 的表 面 張力特性 とモデルの定性 的評価

生理 食塩水 に人工 サ ー ファクタ ン トを加 え た試 料の表面 張力 を,気 泡 の表

面 積 を周期的 に変化 させ て測定 した結 果 を図3-7に 示す.こ の とき,表 面 積

率Aを1.0か ら1.97の 範 囲で変 化 させ たCase(a)を 基 準 に,同 一 の気泡 で表

面 積の変動 幅 △Aを 約半分 に し,そ の変動 の 中央値AmをCase(b),(c),(d)

の3通 りに変えて測定 を行 った.な お,Case(a)の 気 泡の最 小表面積(1 .50

×10-2cm2)を 表面 積率 に換算 す る際の基準 と して用 いて い る.気 泡の大 き

さを変 化 させ る周波数 は0.1Hzで あ り,Case(a)か ら表 面積 の変動 幅の条件

をCase(b)に 変 え た後 は,図3-7に 示 す表面 張力 γ一表 面積率A関 係 が ほぼ

定常 となるよ うに,約5分 間の プ レコ ンデ ィ シ ョンを与 え る.測 定後,再 び

もとのCase(a)の 表面積変 化 に もど し,同 様 の手順 で連 続的 にCase(c),(d)

につ いての表面 張力 を測定 す る.

Case(a)～(d)の 各 々の ヒステ リシス ルー プにっ いて見 てみ ると,い ず れの

場合 も表 面張力 は1サ イ クル中 に表 面積 の増 加 と ともに高 くな り,表 面張 力

γの表 面積Aへ の依存性 が観 察 され る.こ れ は,先 に説 明 したよ うに,表 面

積変 化 にと もな うDPPCの 界面 での濃度 変化 によ る もので あ ると考 え られ る.

また,エ ネルギ を散逸す る方 向 に描 かれ るヒステ リシスは,表 面積 の変動 幅

が大 き くな るほど,顕 著 とな って お り,こ れ らの特性 は,こ れ まで に報告 さ

れてい る結果[Bachofen,1970]と 定性 的 に一 致 してい る.
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表面 積変 化の変 動幅 △Aを 変 えたCase(a)とCase(b),(c),(d)を 比 較 して

み ると,Case(a)に 比べ てCase(c),(d)の ヒステ リシスル ープの位 置 は,全

体 的 に表面 張力 が小 さ くな る方 向 に移行 してい る.こ の こ とは,Case(a)の

ヒステ リシスルー プか ら表面積 の変動 幅 を変 えてCase(c)も しくはCase(d)

の ヒステ リシスル ープ にいた るまでに,界 面 でのDPPC濃 度 が全体 的 に上 昇 し

た ことを表す.こ の傾 向 は,表 面積 の変動 の 中央値Amが 大 き く,表 面 張力

が全体 的 に高 い もの ほど顕著 とな って い る.こ こで は同一 の気泡 で連続 的 に

条件 を変 えて測定 して い るので,こ れ らの結果 は液層 中の人工 サー フ ァクタ

ン トか らDPPCが 界 面 に供給 され,表 面張 力が 引 き下 げ られ る機構 が存 在す る

ことを力学 的 に示 唆す る もの であ る.

本測定 装置 では,人 工 サ ーフ ァクタ ン トの投 与量 に限界が あ り,気 泡 の変

動 範 囲 も限 られて いる ことか ら,表 面 張力 の下 限値近傍 の特性 を得 る ことが

で きなか った.し か しなが ら,図3-7のCase(b)の ヒス テ リシスル ープが

図3-7人 工サ ー フ ァク タン ト活性 膜 の表 面張力特 性
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Case(a)の ヒステ リシスル ープか ら表面張 力 が高 くな る方向 に移動 す る傾 向

が見 られ ることか ら,DPPCが 気 液界面 に過 剰 に存 在 し,表 面張力が下 限値 近

傍 で周期 的 に表面積変 化が与 え られ ると上 述 した場合 とは逆 に,界 面上 の

DPPCが 液 層 中に吸収 され,全 体 的 に表 面張力 が上昇 す る方 向にループが移 動

す る ことが予想 され る.

これ らの結果 は,液 層 中の タ ンパ ク質 と リ ン脂質 か ら合成 され る管状構 造

が界面上 にDPPCを 供 給 して表面 張 力を調節す るメカニズ ムが存在 す る とい う

推 測[Fisher,1990]と 一致 す る もので ある.定 性 的で はあ るが,こ の よ うな

表面張 力 をあ る一定 の値 に維 持 しよ う とす るメカニズ ムの存在 が推定 され る.

これは表 面張 力の調節作用 を仮定 す る3.2節(2)で 述 べた表面張 力 モデ

ル を支 持す るもの であ るといえ る.

3.5お わ りに

本章 で は,肺 呼 吸の動 力学特性 を把握 す る上 で,重 要 な力学要 因の一っ で

あ る肺胞 隔壁 表面 に作用 す る表面 張力 につい て検 討 し,肺 サ ーフ ァクタ ン ト

活性下 の表面 張力 と表面 積の 関係 を表す構成 モデル を提 案 した.増 分 形式 で

表 した この表 面張力 モデル は,こ れ まで に報告 され てい る肺サ ー ファクタ ン

トの活 性膜 の基本 的な力学特性 を簡単 に記 述 す る もので あ り,表 面 張力 の飽

和 や ヒステ リシス特性 とい った肺 胞表面積 に対 す る非線 形性 を表 す こ とがで

き る.し か も,こ のモデル は,実 際 の生体 内 での現象 を表す モデルへ の発 展

性 を考 え,肺 サ ー ファクタ ン トによる表 面張 力の 自己調節作用 を仮定 し,そ

れを表現 す る もので もあ る.こ の表面 張力 の調節作用 の仮説 に対 して は,人

工 サ ー フ ァクタ ン トを用 いて動的表面 張力 をバ ブル法 で測定す るこ とによ り

力学的 な検討 を加 え,定 性 的 に表面 張力 モデル を支持 す る実験 結果を得 た.

こ こで示 した表 面張力 モデル は,第2章 で述べ た動 力学 的モデル に容 易 に
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組 み込む ことが で き,換 気 も含 めた呼 吸の トー タル システ ム と して の表面張

力 の影響 を評価 す ること も可 能 であ る.こ れにつ いて は第5章 で議論 す る.

-60一



第4章 随伴変分原理 に基づ く有限要素法による離散化

4.1は じめ に

2.4節 で述 べ た呼吸運 動 を表す 動力 学 モデル と,2.5節 で述べ たガ ス

輸送現 象 を表す 換気 モデル とが連成 して肺 呼 吸の全体 モデル とな る.す なわ

ち,肺 実質 の変 形 を表 すモデル と気 道系 内 ガス流れの モデルか ら呼吸運動 の

動 力学 特性 が求 め られ,肺 胞気 一血 液 間の ガス交 換 によ り連成す る気道系 と

肺循環 系 とのガ ス輸送 モデルか ら換 気状 態が求 め られ る.こ れ らの数理 モデ

ル は,各 々の力学現象 を分 布定数系 で表 した もので あ り,な か で も,ガ ス流

れ と輸 送現象 を表現 す る高次 の非線 形偏微 分方 程式系 の解 を,任 意の境界 条

件,初 期条件 の もとで閉 じた形 で求 め る こ とが実際上不可 能で あ る.そ の意

味 で,数 理 モデル に基 づ くシ ミュレー シ ョンの実行 に際 して は,数 値 的取 扱

いが不 可欠 であ り,離 散 化解法が 中心 的な役割 を果 たす こと とな る[瀬 口,

19897.

動 的な現象 を扱 う肺 呼吸 モデルは,空 間 お よび時間 に対 す る離 散化が必 要

とな る.こ れ らの離散化 には種 々の手法 が あ るが[瀬 口,1976;里 深,1986],

こ こで は空 間に対 して は有 限要素法,時 間 に関 して は数値 積分 を用 い る[吉

田,1985].す なわ ち,支 配方程式 が偏微 分方 程式で記 述 されたモ デルを停

留条件 とす る変分 問題 へ と変換 し,変 分 問題 の汎関数 の空間変数 を有 限要 素

によ り離散化す る.離 散 化 され た変 分 問題 の停 留条件 と して,時 間 にっ いて

の常微 分方程式 を導 く。 これ に時 間 につ いて の数値積分 を施す ことによ り,

時 間 ・空 間 ともに離散 化 され た代数 方程式 を導 く.

ここで取扱 うよ うな非保存系 の方 程式 で は,先 見的 な汎 関数 の存在が保 証

され てい ない.し か し,瀬 口[1983]が 提 案す る随伴変分 原理 に基 づ く定 式

化 によ る と,随 伴 系 を導 入す る ことによ り汎 関数 を見 出だす ことがで きb形
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式 的に は保存 系 と同様 な変 分原理 を構成 す る ことが可能 とな る.こ れ は,系

を変分 学 的 に閉 じた システ ム と して扱 わな いGalerkin法 や重 みっ き残 差法

[Zienkiewicz,1984]と は本質 的 に異 な る もので あ る.

本 章 では,ま ず,支 配 方程式 が偏微分 方程式 で表 され た気道 系 内ガ ス流 れ

一 モデル(2.4節(3)),気 道 系 内ガス輸送 モ デル(2.5節(1))お

よび肺循環 系 ガス輸送 モデル(2.5節(2))を,随 伴 変分 原理 に基づ く

有 限要素法 と数値 時間積分 によ り,空 間お よび時 間にっいて離 散化す る手順

にっい て説 明す る.つ ぎに,得 られ た代数 方程式 系 と肺 呼吸 モデ ルを構成す

る他 の サ ブモデル とを連成 させ て,呼 吸運 動 と換気 の連成 モデル を数 値 的に

解 く計算手 順 につ いて述 べ る.

4.2モ デルの変 分 問題 と しての定式 化

随伴変 分原理 に基 づ き,気 道 系内 のガス流 れモ デル,気 道系 内 のガ ス輸送

モデ ルお よび肺 循環系 のガ ス輸送 モデルを変分 問題 と して定式 化す る.こ こ

に示す手 順 は,モ デル が示す支 配方程式 によ らな いので,気 道 系 内のガ ス流

れモ デルの場合 にっ いて詳 しく説 明 し,そ の他 にっ いて はその概 要 を述べ る.

(1)気 道系 内ガス流 れモ デル

気道 系内 ガス流れ モデル を構成 す る方 程式系 に対 して,Lagrange乗 数 を導

入 し,随 伴変分 原理 に基 づ く人 工的 な汎 関数 を構 成す る.最 適 化理論 におけ

るLagrangeの 原 理 に したが い,そ の汎 関数 の停留 問題 を考 え ることに よ り,

ガ ス流 れの支配方 程式 の変分 問題 としての表現 が得 られ る 匸瀬 口,1983].

こ こでは説 明が煩雑 とな らない よ うに,ガ ス流 れを表す主 要 な方 程式 系 のみ

に注 目 し,そ れ と連成す る気道 の変形 を表 す式(2-16)～(2-19)や 気体 の状態

方程式(2-24)な どは必要 に応 じて適宜代 入す ることにす る.し たが って,支
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配 方 程 式(2-20),(2-21)に,そ れ ぞ れLagrange乗 数 η91i(Xi,t),η92i(Xi,t)

(i=0～23)を 乗 じ て,対 象 と し て い る 空 間0≦Xi≦1iお よ び 時 間 区 間0

≦t≦ τ に つ い て 積 分 す る.初 期 条 件(2-28),(2-29)に は,η93i(Xi),

g4,
i(Xi)(i=0～23)を 乗 じ て 空 間0≦xi≦liに つ い て 積 分 し,境 界 条

件(2-30),(2-31)に は η95(t),η96(t)を,適 合 関 係 式(2-25),(2-26)に

は ・/S7.1(t),η98i(t)(i=0～22)を 乗 じ て, .時 間 区 間0≦t≦ τ に っ い て 積

分 す る.こ れ ら の 総 和 を と り,付 帯 条 件 な し の 汎 関 数 π 。、

π・1-∫嵩 ∫1凪;薯+・ 鶴 霧罰 ・・;1う

+・ ・2(aPia
t+v・aP,aXi+P・ 舞2P・llθ り}dx・d・

231i

+昌 ∫

0[g3i{・ β ・・0)_V°i}+ηg先{Pi(x・ ・0)-P°}]dx・セ
+∫

0[ηg5{Po(0,・)-P・ ⑩}+ηg6{P・3¥123,t)-P・1(t)}]d・

i22

+∫

0混[ηg孔{・ ・A・v・('・ ・t)-2・ …A・ ・1v…(o,t)}

+η98
、{k。1・gP、(1、 ・t)+・ 、(1、,t)2/2

‐k
plogPi+1CO,t)-vi+1(0,t)2/2‐hPl}]dt

(4-1)

を 構 成 す る.こ の 汎 関 数 の 停 留 問 題

Stationaryπ91withrespecttovi,Pi,η91i,η92i,

η93i,η94i,η95,ηg6,η97i,η98i(4-2)

を 考 え,δ π 。、eOな る 停 留 条 件 か ら,Lagrange乗 数 が 示 す 随 伴 系(Adjoint

system)の 変 数,お よ び 圧 力Piと 流 速viか ら な る 原 系(Primalsystem)

の 変 数 の 関 係 式 が 得 ら れ る(付 録A9).こ の と き,原 系 の 変 数 に 対 す る 条 件

式(A9-1)～(A9-8)は,出 発 点 と な っ た 支 配 方 程 式(2-20),(2-21),初 期 条 件
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(2-28),(2-29),境 界 条 件(2-30),(2-31),分 岐点 で の適 合 関 係(2-25),(2-26)

と 同 じで あ る.す な わ ち,こ の停 留 問 題 の条 件 を み たす 圧 力Piお よ び流 速

Viは,ガ ス流 れ モ デ ル の 支 配 方 程 式 系 を満 足 す る こ とが 確 認 さ れ る.

式(A9-9)～(A9-22)に 示 さ れ る よ う に,導 入 したLagrange乗 数 はgliと

η92iの2っ の独 立 変 数 と して表 さ れ,そ の数 は圧 力Piお よ び流 速Viが

示 す 原 系 の そ れ に対 応 す る.原 系 と随 伴 系 が 境 界 条 件 を 含 ん で 同 一 の 支 配 方

程 式 を 与 え る な らば 自 己 随 伴 とな り,随 伴 系 に 用 い たLagrange乗 数 の 物 理 的

意 味 が 明 確 と な るが,こ こで は原 系 と随 伴 系 が 異 な っ た 支 配 方 程 式 を 示 して

お り非 自己 随 伴 で あ る こ とが わ か る.し たが って,随 伴 系 の変 数 の物 理 な意

味 を 考 察 す る に は さ らに変 分 学 的 な 検 討 が 必 要 とな るが,こ こで は そ の 問 題

に は立 ち 入 らな い.原 系 の 支 配 方 程 式 系 が 物 理 的 考 察 か ら導 出 され て い る の

に 対 し,随 伴 系 の 方 程 式 は,こ こ に示 す よ うに変 分 学 的 な 関 係 か ら求 め られ

る.

付 録A9に 示 す 停 留 条 件 を 表 す 式 の 中 で,随 伴 系 の 変 数 η91iと η92iの

気 道 分 岐 点 で の変 数 間 の 適 合 関係 を 表 す 式(9-19)～(9-22)を 整 理 す る と,

ηSli(li,t)ニ η91i+1(0,t)(1=Q～22)(4-3)

2Ai+1η92i(1;,t)=AiηS2i+1(0,t)(i=0～22)(4-4)

が 得 られ る.こ れ らの 関係 は原 系 の 適 合 関 係 式(2-30),(2-31)に 対 応 す る も

の で,後 述 す る有 限 要 素 法 を 用 い た 離 散 化 の 際 に必 要 と な る関 係 で あ る.

次 に,Lagrange乗 数 間 の 関 係 式(A9-11),(A9-12),(A9-16),(A9-18),

(A9-19),(A9-20)を 汎 関 数(4-1)に 代 入 してLagrange乗 数 η9ji(j=3,4,

7,8)お よび η9j(」=5,6)を 消 去 し,原 系 の 初 期 条 件(2-28),(2-29),境 界 条

件(2-30),(2-31)お よ び適 合 条 件(2-25),(2-26)と 変 分 的 考 察 に よ り得 られ

た 随伴 系 の 適 合 条 件(4-3),(4-4)を 汎 関 数 πの 外 に 出 し,付 帯 条 件 と して 扱

う.す な わ ち,汎 関 数 πの 停 留 問 題(4-2)は,新 た な 汎 関 数 π。2
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π・イ 慧 ∫1勉 ・i(c?Via
t+v・aViaXi+1aPipiaxi+か ÷ う ・

+・ ・2i(c?Pia
t・ ・aP,aXi+ate,P`aXi+2Pidt°1)}dx、dt

{4-5)

を 用 い て,

Stationaryπ92withrespecttovi,pi,η91i,ηg2i

(i=023)

Subjectto

初 期 条 件(2-28),(2-29),境 界 条 件(2-30),(2-31)

適 合 条 件(2-25),(2-26),(4-3),(4-4)(4-6)

な る 停 留 問 題 に 書 き 変 え ら れ る.4.3節 で は こ の 汎 関 数 π 。2を 有 限 要 素 法

に よ り 離 散 化 す る.

(2)気 道 系 内 ガ ス 輸 送 モ デ ル

気 道 系 内 ガ ス 流 れ モ デ ル の 場 合(1)と 同 様 の 手 順 に よ り,気 道 系 内 の ガ

ス 輸 送 モ デ ル は,支 配 方 程 式(2-35)あ る い は(2-39)にLagrange乗 数 ηc1(k)i

(xi,t)(i=0～23,k=02,CO2)を,初 期 条 件(2-42)に は ηc2(k)i(xi)(i

=0～23)を 乗 じ
,境 界 条 件 式(2-43)あ る い は(2-44)に は ηc3(k)(t),

式(2-45)に は ηc4(k)(t)を,適 合 条 件(2-40),(2-41)に は η ・5{k)i(t),

ηc6(k)i(t)(i=0～22)を そ れ ぞ れ 乗 じ て,汎 関 数 π 。1

・・1-∫謝 ・CL
(k)、{acat…1+・acsiax

i・・!-D一 籍

+p(k)SDi
pi・ …(… バ 万 ・…)}dx・dt

231i

+乱 ∫

0・c2(k・ ・{C・ …(…0)-C° ・…}dx・
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+∫1[・c3(
k)(・{C-(o,t)-C・r…}+(・ 一 ・)1≡lk'地tカ

+・c4
(k,(D…23111:)23(123・t)

+D。 、、,{・,、 、23(123,t)-P、 、、、})]d・

221i

+Σ ∫[c5(
k,、{C、 、,1(x、 ・0)-C、 、、、.1(0・t)}

i=00

+・c6
(k、、{A・v・C・ …(1・ ・t)-D・ …A・;1{kl'(1・ ・t)

-2A
i+1vi+1C(k》i+1(0,t)

+2D-A…lli讐(o,t)}]d・

(4-7)

を 構 成 す る.こ こ で は,Si=0(i=0～19)と す る こ と に よ り,支 配 方 程 式

(2-35)と 式(2-39)と を 統 一 して 表 現 して い る.ま た,κ は 吸 気 過 程 と呼 気

過 程 の 境 界 条 件(2-43)と(2-44)の 違 い を 表 す た め の係 数 で,吸 気 過 程 で κ=

1,呼 気 過 程 で κ=0で あ る.汎 関 数 π。、の 停 留 問 題 は

StationaryπclwithrespecttoC(k)i,ηcli,ηc2i,

ηc3,ηc4,ηc5i,ηc6i(4-8)

と書 き表 され る.こ の 場 合,気 道 内 の ガ ス分 圧p(k)i(k=02,CO2)は,濃 度

C(k)iの 関数 と して 表 さ れ る こ とに 注 意 す る.停 留 問 題(4-8)の 停 留 条 件 を

付 録A10に 示 す.こ の場 合 も,原 系 と随伴 系 の示 す 支 配 方 程 式 は異 な り非

自 己随 伴 と な って い る.

停 留 条 件 を表 す 式 の 中 か ら,原 系 お よ び 随 伴 系 の 変 数C(k》i,ηc1(k)iの

気 道 分 岐 点 にお け る適 合 関 係 を 表 す 式(A10-14)～(A10-17)を 整 理 す る と,
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C(k)i(Ii,t)=C(k)i+1(0,t)(i=0～22)(4-9)

2Ai+1ηcli(li,t)=Aiηcli+i(0,t)(i=0～22)(4-10)

が 得 ら れ る.こ の と き,原 系 の 適 合 関 係 式 の 一 つ で あ る 式(2-41)は 随 伴 系 の

関 係 式(4-10)に 書 き か え ら れ て お り,式(2-41)は 汎 関 数(4-7)を 停 留 さ せ る

こ と に よ り 自 然 に 満 た さ れ る 条 件 と な る.

式(A10-8),(A10-12),(A10-13),(A10-14),(A10-16)に 示 さ れ る 関 係 式 を 汎

関 数(4-5)に 代 入 し てLagrange乗 数 ηc」(k)i(J=2,5,6)と ηc」(k)(j=3,4)

を 消 去 す る.さ ら に,初 期 条 件(2-42),境 界 条 件(2-43),(2-44),(2-45)お よ

び 気 道 分 岐 点 で の 適 合 条 件(4-9),(4-10)を 付 帯 条 件 と し て 系 外 に 出 す と,

汎 関 数 π 。2

π・2-∫嵩 ∫1[・叡 霧1・・尋V ・ll招 ・

+P{k
pi》S・D・ …(・ ・…-P・ …)}

+D・ … 霧1}止";ll…]dx、d・(4-11)

の 停 留 問 題

Stationaryπc2withresprecttoC(k>i,ηc1(k)i(i=0～23)

Subjectto

初 期 条 件(2-42),境 界 条 件(2-43),(2-44),(2-45)

連 結 条 件(4-9),(4-10)(4-12)

が 得 られ る.

この 場 合,汎 関 数 π。1に含 まれ て い た ガ ス 濃 度C(k)iの 原 系 の 変 数 の2階

微 分 項 は 部 分 積 分 され,汎 関数 π。2で は随 伴 系 と原 系 の 変 数 の そ れ ぞ れ の1

階微 分 に 分 配 され た弱 形 式 で表 現 さ れ て い る.こ の こ と は,汎 関 数 π。2に対
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して,よ り低次 の有 限要素 近似 が適用 で きる ことを意 味 して お り,Galerkin

法 な どにはな い随伴 変分原 理の特 徴の一 っで あ る.

(3)肺 循 環系 のガ ス輸送 モデ ル

肺 循環系 の ガス輸送 モデル を表 す変分 問題 の構成 も,前 節 の場合 と同 じ手

順 による.こ のモデル に対 す る最 終 的な変分 問題 は,汎 関数 πb

π・一∫1∫詠,{ac
at-+V・acaX:(k)

SbDL(k)(Pb(k)P(k))}dxbdt(4-13)

の 停 留 問 題,

StationaryπbwithresprecttoCb(k),ηb(k)(i=0～23)

Subjectto

初 期 条 件(2-52),境 界 条 件(2-53)(4-14)

に帰 着 され る.こ こで,ηb(k)(Xb,t)(k=02,CO2)は 原 系 の 支 配 方 程

式(2-46)に 導 入 さ れ たLagrange乗 数 で あ る.こ の 場 合,支 配 方 程 式 が 対 象 と

す る全 空 間 を表 して い るの で,前2つ の モ デ ル 化 の 場 合 の よ うな 変 数 の適 合

関 係 式 は 存 在 しな い.

4.3有 限要 素 法 に よ る離 散 化

前 節 で 得 られ た変 分 問 題(4-6),(4-12),(4-14)を,変 位 形 の 有 限 要 素 法 を

用 い て 離 散 化 す る.こ の 手 順 は,い ず れ の モ デ ル につ い て も同 様 で あ る の で,

まず,気 道 系 内 ガ ス流 れ モ デ ル の 離 散 化 につ い て 詳 し く説 明 し,他 の2っ の

モ デ ル にっ い て は簡 単 に述 べ る.

(1)気 道 系 内 ガ ス流 れ モ デ ル の 離 散 化

変 分 問 題(4-6)の 汎 関 数 π。2を有 限 要 素 法 を 用 い て空 間 的 に 離 散 化 し,そ

・:



の 停 留 条 件 か ら,も と の 偏 微 分 方 程 式 に 対 す る 離 散 化 さ れ た 常 微 分 方 程 式 を

導 く 。 説 明 を 簡 単 に す る た め に,図4-1に 示 す よ う に 気 道 の 一 世 代 を ひ と っ

の 要 素 と 考 え る.第i世 代 の 要 素 両 端 で の 原 系 の 変 数 値Vi,Piお よ び 随

伴 系 の 変 数 値 η91i,g2.1か ら 構 成 さ れ る 要 素 変 数 ベ ク トル を,そ れ ぞ れ

ui(t)={vi(0,t)Pi(0,t)vi(1i,t)Pi(li,t)}(4-15)

ηgi(t)={η9ii(0,t)η92i(0,t)η91i(h,t)η92i(1ユ,t)}

(4-16)

と す る.式(4-5)に 示 し た 汎 関 数 π 。2に 含 ま れ る 微 分 項 の 最 高 次 数 は1次 で

あ る か ら,要 素 内 の 原 系 の 変 数Vi(Xi,t),Pi(Xi,t),な ら び に 随 伴 系 の 変 数

η91i(Xi,t),s2i(Xi,t)を,こ れ ら の 要 素 両 端 で の 値 を 用 い て,以 下 の

よ う に 線 形 近 似 す る.

vi(Xi,t)=[Nvi(xi)]ui(t)T(4-17)

Pi(Xi,t)=[Npl(Xi)]ui(t)T(4-18)

η911(xi,t)=ηgi(t)[Nη1i(xi)]T(4-19)

η92i(xi,t)=ηgi(t)[Nη2i(xi)]T(4-20)

こ こ で,[N。i(Xi)],[N。i(Xi)],[Nnl(Xi)],[Nη2(Xi)]は,そ れ ぞ れ

の 変 数 に 対 す る 線 形 の 形 状 関 数 で あ る.

図4-1要 素 変 数 ベ ク トル と シ ス テ ム 変 数 ベ ク トル
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図4-1に 示 す よ う な 系 全 体 の 挙 動 を 表 す 原 系 お よ び 随 伴 系 の シ ス テ ム 変 数

ベ ク トル

IT<t)_{UoU1.gi.U24}C4-21)

gCt)‐{goglg;Hz4}{4-22)

の 成 分Ui(t)お よ びHi(t)(i=0～24)と し て,各 要 素 の 口 腔 側 の 変 数 値 と

気 道 終 端 で の 変 数 値 を 採 用 す る.す な わ ち,

Ui(t)={vi(0,t)Pi(0,t)}(i=0～23)(4-23)

U24Ct)‐fV23C123st)p23C123,t)J(4-24)

Hi(t)={η91i(0,t)η92i(0,t)}(i二 〇～23)(4-25)

正124(t)ニ{η9123(123rt)η9223(123,t)}(4-26)

と 表 す.第i世 代 の 気 道 の 要 素 の シ ス テ ム 変 数 ベ ク ト ル{UiUi.1},

{HlHi.1}と 要 素 変 数 ベ ク トルUi,η 。,と の 関 係 は,適 合 関 係 式

(2-25),(2-26),(4-3),(4-4)を 準 線 形 化 す る こ と に よ り 求 め ら れ る.こ れ を

マ ト リ ク ス 表 現 す る と,要 素 変 数 ベ ク トルUi,ηgiと シ ス テ ム 変 数 ベ ク ト

ルU,Hの 関 係 を

UiT=[B。i(U)]UT(4-27)

ηgiT=[Bngi]HT(4-28)

の 形 式 で 表 す こ と が で き る.こ こ で,[B。i(U)],[B。 。i]は 連 結 マ ト

リ ク ス で あ る.こ れ ら の 連 結 マ ト リ ク ス は,原 系 に 対 し て は 物 理 的 考 察 か ら

求 め ら れ る も の で あ る が,随 伴 系 に 対 し て は 変 分 学 的 考 察 か ら 決 定 さ れ て い

る 点 に 注 意 す る.

式(4-17)～(4-20),(4-27),(4-28)を 用 い る と,要 素 内 の 原 系 の 変 数vi

(xi,t),Pi(Xi,t)お よ び 随 伴 系 の 変 数 η91i(Xi,t),η92i(Xi,t)が,

シ ス テ ム 変 数 ベ ク ト ルU(t),H(t),形 状 関 数[N。i(xi)],[N。i(xi)],

[Nη1(xi)],[Nη2(xi)],お よ び 連 結 マ ト リ ク ス[B。i(U)],[B。gi]
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を用 いて表現 され る.こ れを汎関数(4-5)に 代入 し,対 象 とす る空 間で形 状

関数 を積分 す る ことによ り,汎 関数 π、2の離 散化表現

π 認 一23{H[B-」 ・[K・ ・」[B。 、(U)]dUd
t

i=0

+H[Bη9、]・[K・2、(U)][B。 、(U)]U}(4-29)

が得 られ る.こ こで[K91、]は 偏微分方程 式(2-20)お よび(2-21)の 流速Vi

お よび圧力Piの 時間微分 項 に関 す る要素 剛性 マ トリクス,[K92i(U)]は

その他 の項 に対 す る要素 剛性 マ トリクスで,方 程式 の非線形 項 を準線 形化 し

てい るた め,こ れ はベ ク トルUの 関数 とな る.こ の離散 化汎関数 の停 留条 件

δπ。2ニ0か ら,偏 微 分方程式 で記述 された原 系の支配 方程式(2-20)お よ び

(2-21)に 対応 す る常微 分方程式

23

{[B-、]・[K・ ・1[B。 、(U)]dUdt

i=0
+[B　 gi7TCKg2i(U)7CBU1(U)7U}=0<4-30)

を得 る.こ の と き,随 伴系 について も(A10-9),(A10-10)に 対応 す る常微 分

方 程式 が得 られ るが,解 くべ き原 系 の式 は これ とは独立 して取 り扱 うことが

で きるの で,こ こで は随伴系 にっ いて は触れ な い.ま た,こ こで は議論 を簡

単 にす るため に,気 道 の1世 代 を1要 素 とす る場合 につ いて説 明 したが,各

世代 の気道 を さ らに細 か く有 限要 素 に離散化 して表現 す る ことも可能 であ り,

上 述 したの と同様 の議論が成 り立っ ことを断 って お く.

この離散 化手法 は,瀬 口[1983]に よ る随伴 変分原理 の応用例 で あ り,拘 束

条 件を持っ最 適化 問題 を拘束 条件 な しの問題 に変換す る最適化手 法の拡 張で

あ る.本 手 法 によ ると,こ こで扱 うよ うなポ テ ンシャル を持 たな い系 に対 し

て,そ の取 扱 いが容易 にな る.す なわ ち,重 み付 き残 差法 によ る定式化 の際
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の重み関数 に対応 す る随伴 系 の関係 式 が変分 的 に唯一 に決 ま るので,重 み付

き残差法 におけ るよ うに,重 み関数 の選 択 に対 して あい まい性 を残 す ことな

く,い わゆ るRitz形 の離 散化 が唯一 に達 成 され る とい う特長 が あ る.

(2)気 道 系 内ガ ス輸送 モデルな らび に肺循環 系 ガス輸 送 モデル の離散化

前節 と同様 の手順 に したが い,式(4-11),(4-13)に 示 す汎 関数 π。2および

πbを 空間 に対 して離 散化す る.こ こで は,そ れ ぞれ にっ いて離散 化 された

汎 関数 の停留 条件 か ら得 られ る,原 系の偏微分 方程式(2-35),(2-39)な らび

に(2-46)に 対 応す るベ ク トル常 微分方 程式 の形式 のみを記 して お く.

気道 系 内ガ ス輸送 モデ ル に関 して は,

23

{[B-、]・[K・1i][B。 、]dCdt+[B-、]・[K・2、(U)][B。 、]C

1=Q

23

+[B。 。、]・[K・3、(C、)][B。 、]C}一 Σ[B。 。、]・[K・ ・、(C、)]

1=Q
(4-31)

肺 循環 系の ガス輸 送 に関 して は

Nb

j=0{[K・ ・、]dCdt・+[Kb2、(Cbl]C、}一 戔[Kb3、(Cbl](4-32j=0)

の ベ ク トル常 微 分 方 程 式 が 得 られ る.こ こ で,ベ ク トルCは,各 世 代 の要 素

の 口腔 側(Xi=0)と 気 道 系 末 端(x23=123)に お け る酸 素 ガ ス濃 度C(。2)iお

よ び炭 酸 ガ ス 濃 度C《c。2)iの 変 数 値 で構 成 さ れ る原 系 の シ ス テ ム 変 数 ベ ク ト

ル で あ り,匚B。i],[B。 。i]は 適 合 関 係(4-9),(4-10)か ら決 定 さ れ る連

結 マ トリク ス で あ る.ま た,[Kcmi](m=1～4)は 要 素 係 数 マ トリ ク スを 表

し,ガ ス流 れ モ デ ル の シ ス テ ム 変 数 ベ ク トルUお よ び肺 循 環 系 の 血 液 中 の ガ

ス 濃 度 値 を離 散 化 して 得 られ る シス テ ム変 数 ベ ク トルCbに 依 存 す る.ま た,
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肺循環 系の ガス輸送 に関す る離散 化表 現(4-32)に お いて,jは 肺胞毛 細管 を

血液流 れ方 向に要 素数Nbで 分割 した と きの要素 番号で,[Kbmj](m=1,2,3)

は要素 係数 マ トリクスを表 す。

4.4時 闘 に関す る離散 化 とシ ミュ レー シ ョン手順

前節 で は,気 道 系 ガス流 れ モデル,気 道 系 ガス輸送 モデル および肺循環 系

ガ ス輸 送 モデルを表す偏微 分方程 式系を,随 伴変 分原理 に基 づ く有限要素 近

似 によ り,時 間 にっ いての常微分 方程式(4-30),(4-31),(4-32)へ と書 き改 め

た.こ れ らのベ ク トル常微 分方程 式の時 間 に関す る微分 項 は,直 接数値積 分

によ り処理 す る.す なわち,時 間 ステ ップを △tとして,t=j△tに おけ る物

理量f」 の時間微分 を与 え るLagrange補 間 に基 づ く4点 公式[Moursund,1975]

df'

dt-(_2f'-s+9fj言 云}8fj-1+11f')(4-33)

を用 いて離散 化す る.こ こで,ベ ク トルfは それ ぞれのモデ ル にお いて,ベ

ク トルU,C,Cbに 対応 す る物 理量 であ り,こ の関係 を式(4-30),(4-31),

(4-32)に 代入 す る.

この よ うに空間座標 につ いて は有 限要 素法 に よる離散 化表現,時 間座 標 に

っ いて は数値 積分 を採用 して,時 刻t=j△tに おけ る気道系 内ガ ス流れ モ

デ ル,気 道 系内ガ ス輸送 モデ ル,肺 循環 系ガ ス輸送 モデル に対 す るマ トリク

ス方程 式 を得 る.こ れ らの方程式 を それぞれ の初期条件 と境界 条件 の もとで,

肺 実質 と胸郭 系の釣 り合 い式(2-15),肺 実質 の構 成 関係(2-11),肺 体積 とガ

ス流 れの関係 を与え る式(2-34),お よびガ ス交 換量 を求 める式(2-57)と 連 立

して解 くことによ り,呼 吸運動 と換気 を考慮 した肺呼 吸動態 を表 す シ ミュ レ

ー シ ョンが可 能 とな る.こ の とき,準 線 形化 した方程式 の非線形 項 は,各 時
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間 ごとに解 くべ き変数値 を反復 収束 させ るStep-by-Step法 に よ り処 理す る.

また,厳 密 には気道系 内の ガス濃度変 化 に伴 う粘性変 化が,ガ ス流 れ に影響

を与 え るが,こ こではその影響 は小 さい もの と して無視す る.し たが って,

まず,同 一 の時刻 において は,胸 腔 内圧P。iと 口腔 での圧 力P。.ま た は流速

v。rを 環境 変数 と して入力 して,呼 吸運動 を表す動 力学 モデル か ら気道 系内

の ガス流速分布 を求 め る(図4-2(a)).次 に,そ れを酸素 ガス と炭 酸 ガスの

(a)呼 吸運動(b)換 気

図4-2肺 呼 吸動態 の シ ミュレー シ ョン手順
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輸送/交 換を表す 換気モ デル に用 いて,そ の時刻 の気道 系内 や肺 循環系 の血

液内 のガ ス輸送動 態を求 め る(図4-2(b)).こ の手順 の流れ を図4-2に 示 し

て お く.

4.5お わ りに

肺 呼吸 システ ムの構成 要 因を分布定 数系 で表 した肺呼 吸モデ ルの数値 シ ミ

ュレー シ ョンの ための準 備 と して,有 限要 素法 によ る空 間変 数 の離散化 と,

数値積 分 に より時 間変数 の離散化 にっ いて述 べ た.ま ず,支 配方 程式が偏 微

分方 程式 で表 され たガス流 れ と輸送 に関す るモ デルを,随 伴変 分原理 に基 づ

く変 分問題 と して定式 化 し,そ の汎関数 を有 限要素 を用いて離 散化す る手 順

を説 明 した.一 般 的 にポテ ンシャル を持 た ない非保存 系 に対 して,Lagrange

乗数 を随伴 系の変数 と して導入 す る本手法 は,人 工 的な汎関数 を構成 し,そ

の変 分原理 を構成 す るこ とが可 能 とな り,Galerkin法 や重み付 き残差法 に比

べて有 限要素 によ る離散化 に対 して有利 で あ る ことを,具 体 的な数理 モデ ル

の定 式化 を通 じて示 した.っ ぎに,有 限要素 によ り離散化 され,時 間 に関す

る常 微分 方程式 とな った支 配式 を,数 値 積分 によ り時間変数 につ いて も離散

化 した.す なわち,肺 呼 吸モデル を構 成す るす べての数理 モデル を,連 立代

数方 程式 と して数値 的 に解 くこ とが可 能 とな る.こ れ によ り,呼 吸運 動 と換

気が連成 した肺 呼吸の動態 を シ ミュ レー シ ョンす る手順が示 された.
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第5章 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ る 肺 呼 吸 の 動 力 学 特 性 の 評 価

5.1は じめ に

前 章 まで に示 して きた肺 呼 吸モ デルを用 い るこ とに よ り,種 々 の呼 吸状態

を想 定 した シ ミュ レー シ ョンが可能 であ り,肺 呼 吸 シス テムを構 成 す る要 因

の力学 的特性 に基 づ いた システ ムの応 答を調 べ る ことがで きる.し か しなが

ら,モ デ ルに はい くっ かの仮説 が含 まれて お り,理 想 化 されたモ デ ルの適用

限界 も存在 す るはず であ る.ま た,invivoとinsituあ るい はinvitro環

境 には大 きな相 違が あ り,insituあ るいはinvitroで 計測 され た物性 値を

invivOで の現象 に用 い る ことが,ど の程度妥 当であ るか の確 認 も十分 とい

うわ けで はない.数 理 モデ ル に基づ くシ ミュ レー シ ョンか ら得 られ る情 報 を

よ り有 意 な もの とす るため に は,ま ず,実 際の呼 吸状 態 において 測定可 能 な

システ ム全体 の特性 と,シ ミュ レー シ ョン結果 とを対 比 させ,帰 納 的 にモ デ

ル の妥 当性 を検討す る必 要 があ る.こ れ によ り,肺 呼吸 の本 質的 な メカニ ズ

ムを解 明 す るモデル駆動 形 の方法論 を展 開 して い くこ とが可能 とな る.

生理 学 の分野 では換気 量 やガ ス交 換量 な どの外面 的な呼 吸諸 量 間 の関係 を

与 え るモデルが い くっ か提案 されてお り,臨 床 にお ける換気機 能 の評価 に用

い られて い る[Fishman,1980;入 来,1986].こ れ に対 し,こ こで示 して き

た数理 モデルで は,シ ス テムの力学 的構造 を考慮 して,す なわ ち,内 面 的 な

物理 量 を介 して これ らの外面 的 な呼吸諸量 の関係 を シ ミュレー シ ョンによ り

求 め る ことにな る.外 面的 な呼吸諸 量 間の関係 のみか らは見 るこ とので きな

い内面 的な現象 を,モ デル に基づ くシ ミュレー シ ョンを通 じて観察 す るこ と

は,そ の機能不全 の原 因 とな る要 因を外面 的な機能評 価 か ら経 験 的 に推 定す

る ことが 多 い臨床分野 での活 動 に,新 たな支 援 ツールを提供 す る こ とにな る.

また,モ デ ルに含 まれ るパ ラ メタを操作す ることに よ り,種 々の構 成要 因が
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系 全体 の機能 に与 え る影響 を調 査す ること も,肺 疾患 の原 因を追 求す る上 で

有 力な手 段で ある.

現段 階で は病 的肺 の物性値 に関 しては,ま だ十分 に実 験 的デー タが蓄 積 さ

れてい ないが,人 間の正 常肺 にっ いては,気 道形 態[Weibel,1963]や 肺 実

質 の弾性 パ ラメタ[Zeng,1987],呼 吸膜 の ガス透 過性[Forster,1957]な ど

の基 礎 的デ ータが比較 的整備 されっっ あ る.本 章 では,ま ず,こ れ まで に報

告 され てい る実験 デー タに基 づ き,正 常 肺 にお ける通常 呼 吸を想 定 した シ ミ

ュ レー シ ョンにっ いて述べ る.そ の シ ミュ レーシ ョン結果 と実 測可能 な換気

量 やガ ス交 換量 な どの呼吸諸 量 とを対比 させ るこ とに よ り,提 案 した肺 呼 吸

モデル お よび,そ こで用 い る各種物性値 の妥 当性 を確 かめ る.っ ぎに,こ う

したモ デル に基づ くシ ミュ レー シ ョンを通 じて,通 常 呼吸 時 におけ る内面 的

な呼吸動 態 にっ いて考察す る.さ らに,肺 呼 吸の力学 特性 を把 握す る上 で,

重 要な 力学 因子 の一 つで あ る肺 胞隔壁 に作用 す る表面 張力 に着 目 し,表 面張

力 の変 化が呼吸運動 に与 え る影 響 につ い て検 討す る.

5.2通 常呼 吸の シ ミュ レー シ ョンとモデル の検証

通常 呼吸 を想定 した シ ミュ レー シ ョンを行 い,そ の結果 と実 際の呼吸状態

で観 測 可能 な呼 吸諸 量 とを対 比 させ,肺 呼 吸 モデルな らびにそ こで用 いる各

種 物性値 につ いての検証 を行 う.

(1)通 常呼吸 の シ ミュ レー シ ョン

自然 状態(λ=1)に お ける肺胞総 体積 がV。=1000cm3で あ る肺 を想定

し,こ れ までに報告 されて いる人 間の正常肺 の形態 お よび物性値 を参 考 と し

て,モ デル に含 まれ るパ ラ メタを設定 す る.肺 実 質の弾性 パ ラメタ と して は,

肺 組織 片の二軸 引張 り試験 によ り測定 されたZengら[1987]の 結果 を採用 す

る.気 道 の形態寸法 は気道 系 を対称二 分枝分 岐 とす るWeibel[1963]の デー
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タ に従 い,そ の 材 料 定 数 はTisiら[1975]の 報 告 を 参 考 とす る.呼 吸膜 の 特

性 はForster[1957]に よ り詳 し く調 べ られ て お り,酸 素 ガ ス お よ び 炭 酸 ガ ス

とヘ モ グ ロ ビ ン との 結 合 速 度 θ(。2>,θ(c。2>に っ い て は,Staubら[1962],

Hlastala[1973]の 測 定 結 果 が あ る.血 液 と肺 胞 気 の接 触 面 積A。1や 肺 毛 細 管

内 の血 液 容 量V.な ど はWestら[1985]が 示 す デ ー タ を 用 い る.肺 胞 に作 用 す

る表 面 張 力 に関 して は,Schurchら[1978]に よ るinsituで の 測 定 とS皿ithら

[1986]のinvitroで の 測 定 結 果 を 総 合 し,表 面 張 力 の 上 限 値 を7u=30mN/皿,

下 限値 を γt=2皿N/皿 に設 定 す る.表 面 張 力 の ヒス テ リシ ス を 特 徴 づ け るパ

ラ メ タaお よ び気 道 分 岐 点 で の圧 力 損 失 係 数 に関 して は,人 間 の肺 を 用 い た

有 力 な情 報 が な い が,こ こ で は,a=3.0,ζ=1.0と 仮 定 す る.こ れ ら仮

定 したパ ラ メ タ値 は,発 見 的 に得 られ た もの で あ るが,そ れ が 妥 当 な もの で

あ る こ と は,本 章 で の シ ミュ レー シ ョ ンを 通 じて 最 終 的 に確 か め られ る.こ

れ らの正 常 肺 の物 性 を表 す パ ラ メ タを 付 録A11に ま とめ て お く.

シ ミ ュ レー シ ョ ンに 際 して は,通 常 呼 吸 の状 態 に近 い 環 境 と して,以 下 に

示 す 条 件 を 設 定 す る[Mines,1981;Fishman,1980].ま ず 初 期 状 態 と して,

肺 組 織 に 弾 性 力 の作 用 しな い 自然 状 態(λ=1)で 肺 が 静 止 し,肺 胞 隔 壁 に

作 用 す る表 面 張 力 が 下 限値 γ=γiに あ る と きに釣 合 い状 態 とな る胸 腔 内 圧,

P。 且=54Paを 設 定 す る.こ の と き,気 道 系 内 の酸 素 お よ び 炭 酸 ガ ス 濃 度 は,

そ れ ぞ れC(。2》i=5.90%,C(c。2)i=9.32%(i=0～23)と し,肺 胞 毛 細 管 内

の 血 液 中 の 酸 素 ガ ス お よ び炭 酸 ガ ス 分 圧 は,pb(。2)=5.33kPa(40皿 皿Hg),

pb(c。2)ニ6.13kPa(46皿 皿Hg)に 設 定 す る.こ の状 態 か ら,口 腔 内圧P。rを 大

気 圧 と し,胸 腔 内圧P。1を 周 期 的 に変 化 させ る.こ こで は,胸 腔 内 圧 の 実 測

結 果[Metzger,1980]を 参 考 と して,胸 腔 内 圧P。1を 周 期 関 数

P。A,=S・,sin(πft・)+P・pf°rinspirat'㎝(5-1)

,A plsin(πft2)十Plwforexpiration
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で与 え る(図5-1).こ こで,A。1は 胸 腔 内圧 の 全 振 幅,P。p,Plwは 呼 気 末

端 お よ び吸 気 末 端 で の胸 腔 内 の圧 力,fは 呼 吸 周 波 数,t1とt2は そ れ ぞ

れ 吸 気 お よ び 呼 気 に切 りか わ る と きか らの 経 過 時 間 を表 す.こ こで は,吸 気

時 間 と呼 気 時 間 を等 し く し,胸 腔 内 圧 の周 波 数 はf=0.2Hzと す る.ま た,

シ ミュ レー シ ョ ンを 開 始 して 呼 吸2サ イ クル 目以 降 か らの 胸 腔 内 圧 の 振 れ 幅

をA。i=0.49kPa(5c皿H20),上 限 値 をP。p=-0.49kPa(-5cmH20)と す る.吸

気 ガ ス は 空 気 で,飽 和 水 蒸 気 圧 を 考 慮 して 吸 気 時 の 口腔 内 の酸 素 ガ ス お よ び

炭 酸 ガ ス の 濃 度 を,そ れ ぞ れC。.(。2)=23.2%,C。.(c。2》=0.048%と す

る.心 臓 か ら拍 出 され る血 液 流 量 は5600cm3/皿inと し,肺 胞 毛 細 管 に 流 れ 込

む 静 脈 血 の 酸 素 お よ び炭 酸 ガ ス の分 圧 は,実 際 に は体 内 で 消費 さ れ る酸 素 ガ

ス量 や排 出 され る炭 酸 ガ ス 量 に依 存 す るが,こ こで は安 静 時 を想 定 して,そ

れ ぞ れpb(02)(0,t)=5.33kPa(40mmHg),pb(cQ2)(0,t)=6.13kPa(46

mmHg)の 一 定 とす る[hest,1985].こ れ らの 通 常 呼 吸 の状 態 を 表 す パ ラ メ タ

を 付 録A12に 示 す.

な お,有 限要 素 法 を用 い て ガ ス 流 れ モ デ ル を解 く際 に は,口 腔 か ら肺 胞 ま

で の気 道 系 を60要 素 に分 割 す る.ガ ス輸 送 モ デ ル にっ い て は,数 値 解 が 安 定

す る よ うに各 時 間Step毎 に適 応 的 に要 素 数 を70か ら400の 間 で 離 散 化 す る.

ま た,肺 循 環 系 に お け る毛 細 血 管 の 長 手 方 向 は100要 素 に分 割 して い る.時

図5-1入 力 す る胸 腔 内 圧 の波 形
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間 変 数 の 離 散 化 お い て は,呼 吸1サ イ ク ル を400stepに 分 割 す る.す な わ ち

0.2Hzの 通 常 呼 吸 で は,時 間 き ざ み を0.0125秒 とす る.こ れ ら分 割 に よ る数

値 誤 差 が 結 果 に 与 え る影 響 は 小 さ い こ とを 確認 して い る.

(2)肺 呼 吸 モ デ ル の検 証

上 述 した 設 定 条 件 の も とで シ ミ ュ レー シ ョンを 実 行 す る と,図5-2に 示 す

よ うに,駆 動 源 と な る胸 腔 内 圧P。1の 入 力 に対 して,肺 体 積V,肺 胞 酸 素 濃

度C。t(。21お よ び 炭 酸 ガ ス 濃 度C。t(c。2)な どの 各 物 理 量 の応 答 が 得 られ る.

図5-2は,シ ミュ レー シ ョ ン に お け る初 期 状 態 か ら,肺 体 積 や 肺 胞 ガ ス 濃

度 の 周 期 的 な変 化 が ほ ぼ定 常 とな る呼 吸 状 態 が 得 られ る まで の80秒 間(5600

step)の 様 子 を表 して い る.定 常 な 呼 吸 状 態 に お い て,肺 体 積Vは3078cm3

と3617cm3の 間 で変 動 して お り,そ の と き の一 回 換 気 量 は539c皿3で あ る.

肺 で ガ ス交 換 を終 え た動 脈 血 の酸 素 ガ ス お よ び炭 酸 ガ ス分 圧 の 時 間 平 均 は,

そ れ ぞ れ13.7kPa(103mmHg),5.33kPa(40mmHg)で あ る.血 液 中 に 吸 収 さ れ

る酸 素 量 は289cm3/min(24.1cm3/cycle),口 腔 か ら外 に排 出 さ れ る炭 酸 ガ ス

量 は237cm3/皿in(19.8cm3/cycle)で あ る.シ ミ ュ レー シ ョ ンに よ り 得 られ る

これ らの 呼 吸 諸 量 は,表5-1に 示 す よ う に,実 際 の 通 常 呼 吸 状 態 に お け る実

表5-1通 常 呼 吸 時 の呼 吸 諸 量 と シ ミュ レー シ ョ ン結 果 の対 比

Nor皿alValue*SimulationResults

FunctionalgesidualCapacityVF[c皿3]3000～35003078～3617

TidalVolu皿eVT[c皿3]500539

ArterialBlood:

Oxygenpacoz>CkPa]([mmHg])13.3(100)13.7(103)

CarbonDioxidepaccoz>CkPa](CmmHg])5.33(40)5.33(40)

GasExchange:

0xygenF(02)[c皿3/皿in]250289

CarbonDioxideF(CO2》[Cm3/min]200237

*Fishman[1980]
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測 値[Fishman,1980]と 近 い値 を 示 して お り,こ れ ま で に 報 告 され て い るパ

ラ メ タ に基 づ い て,外 面 的 に は通 常 呼 吸 に近 い 状 態 が シ ミュ レー シ ョン に よ

り実 現 され て い る.こ の こ とは,生 体 外 で 測 定 さ れ た個 々 の 要 因 の 力 学 特 性

(b)肺 胞 で の 酸 素 濃 度C。1(。2)お よ び 炭 酸 ガ ス 濃度C。t(c。2)の 応 答

(c)肺 体 積Vの 応 答

図5-2通 常 呼 吸 の シ ミュ レー シ ョン結 果

(シ ミュ レー シ ョ ン開始 後80秒 間(5600step)の 様 子)
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を シ ミュ レー シ ョンによ り統 合 し,実 際の肺呼 吸の全体 的 な力学 特性 を表 現

す ることが可 能 であ る ことを示 して お り,提 案 した肺 呼吸 モデルの妥 当性 を

支持 す る もので あ る.

換気量 やガス交 換量 な ど実測可 能 な呼吸諸量 は外見 的 な呼 吸状態 を示 す も

のであ るが,そ の情 報 に基 づ くシ ミュ レー シ ョンで は,肺 呼 吸モデ ルを通 じ

て実 際 には測定 が困難 な種 々の内面 的な力学状態 につ いて の情報 を提 供す る.

これ らは,生 体 内での現象 を推 測 してい く上 で有 用 なツ ールであ る.次 節 で

は,シ ミュ レー シ ョンか ら得 られ る結果 か ら通常 呼吸 時の呼 吸動 態 にっ いて

検 討す る.

5.3シ ミュレーシ ョンによ る呼 吸動 態 の評価

前節 での シ ミュ レー シ ョンか ら得 られ る結果 を さ らに詳 しく述べ る ととも

に,通 常 の呼吸 時の内面 的 な呼 吸動態 っ いて検討 す る.

(1)表 面張力 特性

通常 呼吸時 を想 定 した シ ミュ レー シ ョンにお ける胸 腔 内圧P。1一 肺 体積V

関係 と表 面積率A一 表面 張力 γ関係 を,そ れぞれ 図5-3,5-4に 示す.こ れ ら

の結果 は,シ ミュ レー シ ョンを開始 直後の過渡 的 な状 態 と,表 面張 力が定 常

な ヒステ リシスル ープ に収束 して呼 吸運 動 が定常 とな った ときの状態 を表 し

て い る.

定常 な呼 吸状 態 において,肺 胞 に作 用す る表 面張 力の大 きさは,呼 気 末端

で最 小値 γ=10.1mN/皿,吸 気 末端 で最 大値 γ=21.9皿N/mと な って お り,表 面

張 力 によ る応 力 σ、は呼吸1サ イクルで0.237kPaか ら0.464kPaの 間で変動 す

る.こ の とき,組 織 の弾性 力 によ る応 力 σ.の 最大値 は0.517kPa,最 小値 は

0.252kPaで あ る.表 面 張力 に よる応 力の大 きさは設定 した肺胞 の寸法(こ こ

で は自然状態 で △ニ149鯉 と して い る)に も依 存す るが,こ こで想定 した肺

の場合 では,弾 性 力に よ る応 力 と表 面張力 に よる応 力の大 きさのオ ー ダ は等
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しく,表 面張 力特 性が肺実質 の力学物 性 に大 き く影響 を与 えてい るこ とが予

測 され る.

図5-3通 常 呼吸時 にお ける胸 腔内圧P。1と 肺体 積V関 係

図5-4通 常呼吸時における表面張力特性
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(2)気 道系 内 のガス流速 ・圧力分 布

口腔 での ガス流速v。.,肺 胞 内圧P。1の,入 力 した胸腔 内圧P。1に 対 す る

定 常状態 におけ る応答 を 図5-5に 示 す.吸 気過程 と呼気過 程 とが切 りかわ る

ときに,与 え る胸腔 内圧P。iの 時 間変 化 が不 連続 とな るため,口 腔 でのガ ス

流 速v。.お よび肺胞 内圧P。1は 急激 に変化 す る形 とな ってい るが,実 測 され

る口腔 でのガ ス流速 のパ ター ンも同様 の傾 向を示す[Fishman,1980].

この ときの気道 系 内のガ ス流速 と圧 力分布 をそれ ぞれ図5-6お よび5-7に

示 す.こ こで は,吸 気過程 と呼気 過程 におけ る0.5秒 毎 の分布 を示 して い る.

気道 系 内のガ ス流 速分布 は,第2世 代 の気道 の総 断面積 が最小 とな るため,

そ こで の流 速が最 大 とな って いる.通 常 呼吸 の環 境で は 口腔側 が大気 に開放

されており,ま た,気 道系内のガス

流れに対す る粘性抵抗や分岐損失 も

比較的小さいため,肺 胞を含めた気

道系 に負荷 される圧力は,駆 動源 と

難 鏃 蠍 き2:4鷙
大気圧 近傍 で変化 して いる.

ここに示 す気道系 内のガ ス圧力 や

肺胞 内圧P。1の 大 きさは,設 定 した

気道分 岐点 での圧力損 失係数 ζに依

存 す る.圧 力損 失係数 ζの値 を変 え

て シ ミュ レー シ ョンを行 い,定 常 な

呼吸状態 におけ る肺胞 内圧P。1の 変

動 値 および一 回換気量VTを 求 めた

結 果 を表5-2に 示 す.圧 力 損失係数

図5-5入 力胸 腔 内 圧P。iに 対 す る

口 腔 流 速v。.と 肺 胞 内 圧P。1の 応 答
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図5-6気 道系 内の ガ ス流速分 布Vi

図5-7気 道 系内 のガ ス圧力分布Pi
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表5-2損 失 係 数 ζを変 え た場 合 の 一 回 換 気 量VTと 肺 胞 内 圧P。1の 変 化

TidalVolumeAlveolarPressureζ

V.(、m・)P。1(P。)

1.0539-10.1^12.0

5.0539-31.3^-34.3

10.0532-53.1^-57.3

50.0396-132^-138

ζが 大 き くな る と肺 胞 内圧P。1の 変 動 幅 も増 加 す るが,通 常 呼 吸 の 環 境 下 で

は 気 道 系 内 の ガ ス流 速 が 小 さ い た め,ζ の オ ー ダ が 同 じで あ れ ば 換 気 量VT

に 変 化 は な く,す な わ ち 系 全 体 の 力 学 特 性 に影 響 を 与 え る ま で に は 至 って い

な い.こ の こ とは,換 気 量 な ど の 外 面 的 な 呼 吸諸 量 か ら,気 道 狭 窄 な ど の肺

疾 患 を診 断 す る こ との 難 しさ を示 して お り,臨 床 的 経 験 と一 致 す る と こ ろ で

あ る[村 尾,1980].

(3)気 道 系 内 の ガ ス輸 送 動 態

通 常 呼 吸1サ イ ク ル に お け る肺 体 積Vと 肺 胞 の 酸 素 ガ ス濃 度C。1《 。2)お よ

び 炭 酸 ガ ス濃 度C。1(c。2)の 変 化 を,入 力 した 胸 腔 内 圧P。1と と も に 図5-8

に示 す.肺 胞 で の ガ ス 濃 度 変 化 は,気 道 系 を介 した外 気 一肺 胞 間 の ガ ス輸 送

量 と,呼 吸膜 を 介 した 血 液 一肺 胞 間 の ガ ス交 換 量 か ら決 定 され て お り,吸 気

後 半 の 短 期 間 に肺 胞 酸 素 ガ ス 濃 度 が 増 加 し,炭 酸 ガ ス 濃 度 が 減 少 し て い るの

が 特 徴 的 で あ る.こ れ らの ガ ス 濃 度 変 化 と肺 体 積 変 化 との位 相 差 は,気 道 系

内 の ガ ス輸 送 動 態 に依 存 す る.

吸 気 時 に お け る気 道 系 内 の 酸 素 ガ ス お よ び 炭 酸 ガ ス の 濃度 分 布 を そ れ ぞ れ

図5-9(a-1)お よ び(a-2)に 示 す.こ の と きの 各 世 代 を 単 位 時 間 当 た り に対 流

に よ り輸 送 さ れ る酸 素 ガ ス 量(k=02)お よ び 炭 酸 ガ ス量(k=CO2)F。 《k)と,

拡 散 に よ る輸 送 量Fd(k)を 示 した もの が(b-1,2)お よ び(c-1,2)で あ る.こ

こ で は,吸 気 期 間2.5秒 を5等 分 して,吸 気 開始 直 後 か ら0.5秒 毎 の 各 物 理
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量 の分布状態 を表 してい る.

図5-9(a-1,2)に 示す 吸気過程 の気道 系 内 のガス濃度分布 をみ ると,吸 気 開

始 直後 の0.5秒 後 には,外 気 か ら肺 内へ の ガスの流れ込 みに よ り,約14世 代

までの気道 内が外気 とほぼ同 じガス濃度 とな り,そ れ以降 の世代 か ら最 初 に

肺胞 に到達 す る20世 代 までの 間に大 きな濃度勾配 を有す るガス濃度分布 を形

成 して い る.吸 気 され るガ スの流速

が減少 す る吸気後 半 には,こ の濃度

勾配 に よ り図5-9(c-1,2)に 示す よ

うに,末 端 の気道 系近 傍での拡散 に

よ るガ ス輸送 が誘起 され,酸 素 ガス

は対流 によ る輸送 と ともに肺胞 に供

給 され,炭 酸 ガス は対流 と逆行 して

肺 胞 か ら讐 出 されて い る・ この とき'

図5-8にTし たよ うに肺胞 での酸素

ガス濃度 は増加 し,炭 酸 ガス濃度 は

減 少す る.ま た,図5-5に 示 した 口

腔 での ガス流速変化 は吸気 開始 直後

のガ スの流 れ込 みを助長 し,気 道 系

末 端で の拡散 に有利 な ガス濃度分 布

の形成 に寄与 して い るもの と考 え ら

れ る.

呼気過程 につ いて も同様 に,ガ ス

濃度分 布 と対 流 および拡散 によ るガ

ス輸送 量 の分布 を 図5-10に 示す.呼

気過程 で は,拡 散 によ る顕著 なガス

図5-8通 常呼 吸時 の胸 腔 内圧

P。1の 変化 に対 す る肺体 積V

と肺胞 ガ ス濃度 の応答

(定 常 状態,周 波数:0.2Hz)
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図5-9気 道系内の酸素ガスおよび

炭酸ガス輸送動態(吸 気過程)

..



図5-10気 道系 内の酸素 ガス および

炭 酸 ガス輸 送動態(呼 気過程)

:・



輸送 は見 られず,呼 気 開始 とともに肺 内 の酸 素 ガスお タび炭 酸 ガス は,対 流

に よ り外界 に排 出 されて い る.し た が って,図5-8に 示 した よ うに呼気過 程

で は,肺 胞 酸素 ガ ス濃度C。1(。2)は 単 調 に減少 し,炭 酸 ガス濃度C。1(c。2)

は単調 に増 加 して い る.

(4)肺 の換気 能力 の評価

図5-11は,胸 腔 内圧P。1の 全振幅A.1を 通常 の呼 吸状態 と変 えて シ ミュ レ

ー シ ョンを行 い,定 常 な呼 吸状 態 にお け る一回換気量VTと 酸素 ガ スおよび

炭酸 ガス交換量F(。2),F(c。2)の 関係 を調べ た もので あ る.胸 腔 内圧P。t

の全 振幅A.tと 一 回換気量VTの 関 係 は図5-12に 示 す とお りで あ り,こ こで

設定 した範 囲で は,一 回換気 量VTは ほぼ胸腔 内圧 の振 幅A.1に 比 例 して増

加 す る.こ の とき,胸 腔 内圧P。1の 上 限値 はいずれの場合 もP。,ニ ー0.49kPa

(-5c皿H20)と してい る.こ こで は静 脈血 の ガス分圧 を境界 条件 と して,一 定

値 に設定 して い ることに注 意す る.す なわ ち,図5-11の 示 す ガス交 換量 は,

ここで設定 した条 件 にお ける肺 の換気能 力 を表 す もの であ り,実 際 の呼吸で

は,こ れ によ って得 られ る肺で のガ ス交 換量 と体 内で のガ ス交 換量 との相互

関係 に より血液 中の ガス分 圧が変 化す る.こ の よ うな肺 呼吸 と血液 中のガ ス

分圧 の応 答 にっ いて は,第8章 で述べ る.

図5-11を み ると,換 気 量VTの 増 加 に と もな う,酸 素 ガ ス摂 取量F(。2)お

よび炭 酸ガ スの排 出量Fくc。2)の 増 加 傾 向に は顕著 な相 違が認 め られ る.す

な わち,通 常 呼吸時 の換気量約500cm3よ りそれが増加 して も,酸 素 ガ ス摂

取量 の顕著 な増 加 はみ られない.こ れ は,肺 循環系で輸 送 され酸素 ガスの大

部分 は血液 中のヘ モグ ロ ビンと結 合 され てお り,通 常呼 吸時 にお け る動脈血

で はそれが ほぼ飽和 して い る状 態 にあ るため,そ れ以上 換気量 が増加 して も

血 液 によ る酸素 ガ ス輸 送量 が増 加 しない こ とが主 な原 因で あ る.一 方,こ こ

で設 定 した範 囲内 で は,嘸 液 中の炭酸 ガ ス分 圧 と含有量 の関係 にお ける飽和
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はみ られず,換 気 量が増加 して,肺 胞 での炭 酸 ガス濃度(分 圧)が 減少す る

と,そ れ にと もない血液 中か ら排 出 され る炭 酸 ガス量 も増加す る.

っ ぎに,呼 吸運 動 は通常呼 吸時の場 合 と同 じで,心 臓か ら拍 出 され る血 液

流量Qを 変 え た ときの ガス交換量 を 図5-13に 示す.血 液流量Qが 増加す ると,

肺 呼吸 に よる酸素 ガ スの摂取量F(。2)お よび炭酸 ガスの排 出量F(c。2)は 増

加す るが,こ の場 合 は換気量 を増 加 させ た前 述 の場合 とは逆 に,炭 酸 ガス の

図5-11一 回換気量VTと ガス交換 量の関係

図5-12胸 腔 内圧 の振幅A。1と 一回換気量VTの 関係
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排 出量 の増加 率が酸 素 ガス摂 取量 の それ に比べ て小 さ くな って い る.換 気量

はいずれ の場 合 も同一で あ るの で,血 液 流量が増 加 して肺 胞気 一血 液 間 のガ

ス交 換量 が増 す と,肺 胞酸 素 ガス濃度(分 圧)は 低 下 し,炭 酸 ガ ス濃 度(分

圧)は 増加 す る.こ の ため,血 液 流量Qの 増加 に対 す るガス交 換量 の増加率

は減少す る.と くに炭 酸 ガス に対 して は,肺 胞 でのガ ス濃度(分 圧)の 上昇

が 血液 か らの炭酸 ガス の排 出量 に大 き く影響 して いる.

ま た,血 液流量Qが 増加 し,血 液が肺 胞毛細管 を通過 す る時 間が短 くな る

と,そ こでガ ス交 換が十分 に実行 されな くな るこ ともこの原 因 と して考 え ら

れ るが,正 常肺 で は呼 吸膜 の ガス透過性 が良 いた め,こ の影響 は比較 的小 さ

い こ とが図5-14に よ り確 か め られ る.図5-14は,血 液 が肺 胞毛細 管 を通過 す

る間 に,血 液 中の酸素分 圧Pb(。2)お よび炭酸 ガ ス分圧Pb(c。2)が 変 化 す る

様 子 を示 した もので あ る.実 線 で示す通 常呼 吸の状態(Q=5600cm3/皿in)で は

血液 が肺 動脈 か ら肺胞毛 細管 に流入 す る と,酸 素 ガス分 圧 は急 激 に上 昇 し,

炭 酸 ガ スの分 圧 はそれに比 べて遅 いが,肺 静脈 に達す るまで の行程 の約3分

の1で,肺 胞 気の それ らの ガス濃度 に飽和 す る形 とな って い る.こ の ことは,

図5-13血 液流 量Qと ガ ス交換量 の関係
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血液 が肺毛細 管 を通過 す る間の ガス交換 には時 間的 に余裕 が あ り,点 線(Q=

8400cm3/min)お よび一点 鎖線(Q=11200cm3/min)で 示す よ うに血 液流量Q

が あ る程度増 加 して も,各 々の場 合の肺胞 気 のガス濃度(分 圧)に 到達 して

血液 が肺毛細 管を通過 してい る ことが わか る.

図5-14肺 毛細 管内 の血 液 ガス分圧 の変 化
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5.4肺 胞表面 張力 と肺 の動 力学特 性

肺 呼吸 に おけ る換気機能 は,換 気量 を介 して肺 の力学特性 に支配 され ると

ころが大 きい.肺 胞 隔壁 に作用 す る表 面張力 は,そ の肺 の力学特性 を把握 す

る上 で重 要 な要 因の一つ で あ る.こ こで は,呼 吸運動 を表す 動力学 モ デル に

基 づ くシ ミュ レー シ ョンを通 じて,肺 胞 表面張 力 が肺 の力学特 性 に与 え る影

響 につ いて調 べ る.

(1)表 面張 力 と摘 出肺 の力学 特性

シ ミュ レー シ ョンに際 しては,人 間の摘 出肺 に大 気 中で体 積変化 を与 え る

場 合 を想 定 し,以 下 の よ うに条件 を設 定す る.肺 実 質 に弾性 力 によ る応 力の

作 用 してい ない 自然状 態 λ=1で 肺 が静止 した状態 を初期 条件 と して与 え,

境 界条 件 と して,胸 腔 内圧P。1を 大気 圧 で一定(P。i=0)と し,肺 体積V

が2600cm3～5000c皿3の 範 囲で周期 的 に変化 す るよ うに,口 腔 での流速v。.

を一297cm/sか ら297cm/sに 周 波数0.1Hzで 正 弦波状 に変化 させ る.こ れ によ

り,気 管先 端で の圧 力P。.と 肺体積Vと の関係(以 後,P。.-V関 係)を シ

ミュ レー シ ョンに よ り求 め るこ とがで きる.

表 面張力 モ デル にお いて表 面張 力の上 限値 を γ、=45mN/皿,下 限値 を γ1

=2mN/mと し,ヒ ス テ リシスの特徴 を表す パ ラメタaの 値 を(A)a=3,(B)

a=10と した場合 に,シ ミュ レー シ ョンに よ り得 られ るP。.-V関 係 を図

5-15に 示 す.こ れ らの表面 張力 の上 ・下 限値 は,3.2節(2)の 図3-2で

示 した健康 時 の表 面張力特 性を参 考 として設 定 した ものであ る.ま た,表 面

張力を無視 した場 合(C)γ=0の 結果 も合 わせ て示 してお く.図5-16は,表

面張力 の変 化 を考慮 した場 合(A)お よび(B)の 肺 胞 の表 面積率Aと 表 面張力

γの関係 を示 した ものであ る.こ れ らの結果 は,シ ミュ レー シ ョンを開始 し

てか らほぼ定常 なP。.-V関 係 が得 られ る60秒(2400step)後 の変化 の様子

を表 して る.
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表面 張力が作 用 しない場合(C)のP。.-V関 係 にお ける ヒステ リシスは,

気道内 のガ ス流れ による粘性 損失 や分 岐損失 によ るもの であ る.こ れ らの エ

ネルギ損 失 に,図5-16に 示 す よ うな表 面張力 の表面 積変化 に対 す る ヒステ リ

シスが加 わ る場 合(A),(B)で は,P。.-V関 係 の ヒステ リシス面積 が飛 躍

的 に増大 して お り,こ こで設 定 した周 波数 にお け る摘 出肺 の膨脹 ・収縮過 程

のエネ ルギ損失 の大部分 は,表 面張 力の変化 によ るもの であ ることが確認 で

図5-15摘 出肺 の 口腔 内圧P。.と 体積Vの 関係

図5-16表 面積 率Aと 表面 張 力 γの関係
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き る.こ の よ うな表 面張 力が作用 す る場 合 と しな い場合 のP。.-V線 図の全

体 的な傾 向 は,摘 出肺 によ る実験 結果[Bachofen,1970,1990]と 同様 の傾 向

を示 してお り,3.3節 で提案 した表面 張力 モデルが,摘 出肺 の表 面張力特

性 を定性 的 によ く表 してい る ことが推 測 され る.

図5-16に 示す よ うに表 面張力 γが急 激 に変 化 して飽和 す る場 合(B)で は,

表 面張 力変 化が大 きい膨 脹 ・収縮 過程 の初期 にお いて,図5-15に 示 す よ うに

P。.-V線 図 の勾 配 は場 合(A)よ り小 さ くな る.そ の後,表 面 張力 γが飽和

す る とその勾配 は急激 に増 加 し,表 面 張力 の変 化率が肺 の弾性 特性 に与 え る

影 響の大 きい ことを示 して い る.場 合(B)の 膨脹 過程 のP。.=1.5kPa付 近 で

見 られ る圧力変化 に対す る肺体積Vの 急激 な変 化 は,胸 腔 内圧 を動 力源 とす

る実 際の呼吸運動 におけ る力学 的な安定 性 か らみれ ば適 して お らず,生 体 内

で は表 面張力 が比 較 的緩 や かに変 化す る場合(A)の 場合 の方が 合理 的 であ る

と考 え られ る.し か し,摘 出肺 の実験 によ るとヒステ リシスルー プが大 きい

場合(B)に 近 い結果が報 告 されて い ることか ら[Bachofen,1970,1990],in

vivoとinsituで は当然 予想 され るよ うに肺 サ ー アクタ ン トの状態 が異 な る

こ とが示唆 され る.一 っの仮定 と して,生 体 内で は,場 合(B)の よ うに表面

張力 が飽和す るこ とを妨 げ るよ うな 自己調節 機構が働 いて い る可能 性 があ る

こ とを指摘 してお く.

(2)表 面 張力変化 による肺 の安定 化機構

前節 に示 した場合(A)と,表 面張力 を一定 値 γ=20mN/皿 とした場 合(D)と

を考 え る.前 節 と同 じ条件 で0.ixzで 肺 体積 が周期 的に変 化す るよ うに,口

腔 での流速v。.を 正弦波 状 に与 え る.こ の ときの呼吸1サ イ クル に おいて肺

実質 に作用す る巨視 的応 力 に対 して,組 織 の弾性応力 σ.と 表 面張 力 によ る

応 力 σ.に っ いて 図5-17に 示す.こ の とき,口 腔 での圧 力P。.は,場 合(A)

で0.079kPaか ら2.405kPa,場 合(D)で0。537kPaか ら1.977kPaの 範 囲 で変動
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してお り,そ の圧 力振幅 はそれぞれ2 .33kPaお よ び1.44kPaで,後 者 の表面

張 力が一定 の場合(D)の 方が場合(a)よ り小 さくな ってい る.

表面 張力 に よる応力 σ。 は肺実 質の伸 び率 λに反 比例す るの で,表 面 張力

が一定 の場合(D)で は,図5-17に 示 す よ うに肺が膨脹 す るほ どそれ に抵抗 す

る応力 σ。 は小 さ くな り,逆 に肺 が収 縮す るほど応 力 σ、は大 き くな る.こ

れ は,組 織 の弾性特 性 とは逆 の性質 を示 し,同 一の換気 量を得 るの に要す る

圧 力振 幅 を低 下 させ る点 で呼吸運 動 に対 して は有 利で あ るが,力 学 的に安定

な呼 吸状態 を維 持す る点 で合理 的でな い.一 方,肺 サ ー ファクタ ン トの活 性

によ り,表 面張 力が肺 の膨脹 ・収縮 に対 して,図5-16に 示 した よ うに特徴 づ

け られ る場合(A)で は,収 縮 時 に表面 張力 に よ る応 力が弱 め られて肺 の虚脱

図5-17肺 実質 に作 用す る巨視 的応 力 の変 化

(弾 性力 に よる応力 σ.と 表 面張力 に よる応 力 σ.)
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が防止 され,膨 脹 時 にはそれが高 め られて過膨脹 を 防 ぐことにな る.生 体 内

で は,こ の よ うに適度 に表 面張 力が変化 す る ことによ り,力 学 的 に安 定 な呼

吸状 態が実 現 され るこ とが シ ミュ レー シ ョン結果 か ら推 測 され る.

(3)表 面 張力 に よる肺 の不安定 現象

肺 実質 は圧縮 に対す る弾性抵 抗が小 さいので[Fung,1975a],自 然状態

(λ=1)よ り肺 が収縮 す る と,表 面 張力 によ る収縮 力 によ り,肺 は力学 的

に不安定 な状態 となる.図5-18は,肺 体積が 自然状 態V=2600cm3を 中心 に

換気量1000cm3で 変動 す るよ うに,口 腔流速vQrを 一123c皿/sか ら123cm/sに

周波数0.1Hzの 正弦波 状 に与 え た ときの シ ミュ レーシ ョン結果 であ る.こ こ

で は,肺 体 積が 自然状 態以下 の ときは,弾 性 応力 が作用 しな い もの と仮 定 し

て い る.ま た,表 面 張力 モデル でパ ラメ タをa=3.0,表 面張 力の上 限値 を

u=45mN/皿 と し,下 限値 を γ1=2mN/mと した場合(E)お よび γ1ニ20

皿N/mと した場合(F)を 考 え る.前 者 は3.2節(2)に 示 した健康 時,後 者

はRDS時 の表面 張力の上 ・下 限値 を参考 と して設 定 して いる.

図5-18自 然状 態近傍 に おけ る圧力P。.一 肺体 積V関 係
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図5-18を み ると,場 合(E)に 比 べて表 面張 力の下限値 γ1の 値が大 きい場

合(F)の 方が,呼 気 過程 にお ける 自然 状態以下 の領域 でP。.-V線 図の傾 き

が極端 に大 き くな り,そ れが負の値 にな る こともある.こ れ は,肺 が力学 的

に不安定 な状態 であ るこ とを示 してお り,肺 の虚脱 は この よ うな状況 に相 当

す る もの と考 え られ る.ま た,相 対 的 に高 い表 面張力 が作 用 してい る場合

(F)で は,場 合(E)と 同一 の肺体積変 化 を得 るために高 い圧 力を要 して お り,

RDSは この よ うな場合 であ ると考 え られ る.

(4)通 常呼 吸近傍で の表面 張力 の影 響

表面 張力 モデルでa=3.0,γ 、=30mN/皿,γ1=2皿N/mと す る正常肺 を想

定 した場合(a)を 基準 と して,表 面 張力 の上 限値 γ1の み が45mN/皿 および60

mN/皿と高 くな る場合(b)お よび(c)と,下 限値 γ1の みが10mN/皿 および20

皿N/皿と高 くな る場合(d)お よび(e)に つ いて考 え る.そ の他 の環境 は,5.

2節 で述べ た通常 呼吸 時 と同 じ条 件 に設定 して シ ミュ レー シ ョンを行 う.シ

ミュレー シ ョンを開始 してか らの胸 腔内圧P。tと 肺体 積Vの 関係,お よび肺

胞表面 積率Aと 表面張 力 γの関係 をそれ ぞれ 図5-19,5-20に 示す.

正常 な場合(a)よ り表 面張力 の上限値 γ、が高 くな る場合(b),(c)も,下

限値 γtが 高 くなる場 合(d),(e)も,表 面 張力 の上 ・下限値 の 中央値 γmニ

(γ 。+γ1)/2が 上 昇す るため,呼 吸時 の肺体 積の レベル は,場 合(a)

に比 べ て全体 的 に低下 し,場 合(c)お よび(e)で は,安 定 な呼吸状態 には至

らず に肺 は虚脱す る傾 向を示 してい る.表 面張 力の上限値 γ、が上昇 す る場

合(b)で は,表 面張力 の変動範 囲が大 き くな るため,場 合(a)に 比 べて換気

量VTが 低 下 してお り,さ らに表 面張力 の上 限値 が高 くな る場合(c)で 肺 は

不安定 な状 態 とな ってい る.こ れ に対 し,下 限値 γ1が 上 昇す る(d)の 場合

では,表 面 張力 の変動 範囲 は小 さ くな るた め,場 合(a)に 比 べ て換気量VT

が増加 してい る.こ れ は,外 面 的 には換 気機能 が 向上 してい る ことを意味 し
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図5-19表 面張 力の上 限値 γ、が上昇 した ときの呼吸動態
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図5-20表 面 張力の下 限値 γ1が 上昇 した ときの呼 吸動態
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て いるが,さ らに表面 張力の下 限値 が増 加す る場合(e)に み られ るよ うに,

肺 は不安定 とな り,虚 脱 す る傾 向 にあ る点 が興 味深 い.

っ ぎに,表 面 張力 の上 限値 を γ、=30mN/m,下 限値 を γ1=2皿N/mと し,

表 面張 力の変化 率 を決 め るパ ラメ タaを 変 えた場合 にっ いて シ ミュ レー シ ョ

ンを行 った.定 常 な呼吸状態 におけ るパ ラメタaと 換気量VTの 関係 を図

5-21に 示 す.通 常 呼吸 時の よ うに,表 面 張力が その上下 限値 に飽 和 しない場

合 で は,表 面積変 化 に対 す る表面 張力 の変化率 は換気量 に影響 を及 ぼ し,そ

れが大 き くな ると換気量 が著 し く低下 す る ことがわか る.

第3章 で述べ たよ うに,肺 サ ー フ ァク タ ン トの異常 が表面 張力 を上昇 させ

る ことは事実 で あ るが,そ れが肺呼 吸 に与 え る力学 的な影響 を考 え る場 合 は,

表 面張力 の大 きさのみ な らず,そ の変動 幅や変化率 につ いての検討 も必要 で

あ るこ とが,こ れ らの シ ミュ レー シ ョン結 果か ら示 唆 され る.

図5-21表 面 張力 の変化 率が変 化 した場 合の一回 換気量VTの 応答
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5.5お わ りに

肺 呼吸 システムを構成 す る個 々の力学 因子 を統合 し,モ デル に含 まれ るパ

ラメ タを設定 して系 の応答 を調べ る順 問題 的 アプローチ と して,肺 呼 吸の シ

ミュ レー シ ョンを行 った.ま ず,こ れ までに報 告 されて いる正常肺 を表 す物

性値 を用 いて,通 常 呼吸 を想定 した シ ミュレー ションを行 った.シ ミュ レー

シ ョンか ら得 られ る呼吸量 やガス交 換量 などの呼吸諸量 は実測値 に近 い値 を

示 してお り,提 案 したモデルの妥 当性 が示 された.っ ぎに,気 道 系内や肺 胞

内の力学 特性 などの実際 には測定 が困難 な内面 的な状態 が シ ミュ レーシ ョン

を通 じて どの よ うに表 され るかを示 し,通 常呼 吸時 の気道 系内 のガス輸送 動

態な ど にっいて検討 した.実 測可能 な呼吸諸量 は外見 的な呼吸状態 を示す も

のであ るが,こ れ らの シ ミュ レー シ ョン結果 は生体 内 での現 象 を予 測す る上

で貴 重 な情報 を提供 して い る.ま た,モ デル に含 まれ るパ ラメ タを操作す る

ことによ り,呼 吸機能 に与 え る種 々の因子 につ いて検 討 した.こ こで は肺 の

力学物 性 を支 配す る要 因の一つ と して,肺 胞 隔壁 に作 用す る表 面張 力 に着 目

した。 肺 内での測定 が困難 な この表面張力特 性 を総 合的 な視野 か ら評価 す る

ために,呼 吸運 動を表す シ ミュ レー シ ョンを行 い,表 面張力 の大 きさのみ な

らず,そ の肺胞表 面積依存 性 も肺 呼吸の力学 特性 に大 き く影響 を与 え るこ と

を,シ ミュ レー シ ョンか ら得 られ る数値情報 を もとに考 察 した.

これ らの結果 は,臨 床 的 に有益 な情 報 を提供 す るまで には至 って いない.

しか しなが ら,種 々の状況 を想定 した ときの肺 呼吸 システ ムの詳 細 な力学 的

挙 動 を,数 理 モデル に基づ くシ ミュレー シ ョンを通 じて調 べ る ことで,実 際

には直接観 測す ることが困難 な情報 を得 る ことが可能 とな る.新 しい仮説,

効果 的 な実 験方法 の提 案が促 され,そ れ に基づ くデ ータか ら肺呼 吸 システ ム

の詳 細が さ らに明 らか にされて い くとい う反復 的な発展へ の基 礎 を本章 での

考 察 は与 え る ものであ る.
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第6章 個 体 別 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に 基 づ く肺 呼 吸 モ デ ル の

パ ラ メ タ 同 定

6.1は じめ に

肺 の第一 の機能 はガ ス交 換 にあ るが,そ れ は呼 吸運動 に支配 され る ところ

が大 き く,肺 の力学 的挙動 を把握 す る ことは,呼 吸機能 を評価す る基礎 と し

て 臨床的 に も重要 であ る.こ こで は摘 出肺 の力学 的挙動 に着 目 し,提 案 した

肺 呼吸 モデル の中で も呼 吸運動 を表す動 力学 モデル にっ いて検討 す る.

肺実質 の弾性特 性[Vawter,1979;Zeng,1987]や,肺 胞の気 液界面 に作用

す る表面 張力[Clements,1965;Schurch,1978;Enhorning,1977],気 道系

内の ガス流 れ[Pedley,1971;Jaffrin,1974]な ど,呼 吸現象 を構成 す る個

々 の要 因 に対 す る実験 的検討 は これまで に も多 くな され てい る.し か しなが

ら,肺 は形態 的,機 構 的 に複 雑で あ り,肺 呼 吸 システ ムを構成 す る力学 的要

因 を完全 に孤立化 し,肺 呼 吸モデ ル に含 まれ るす べて のパ ラメタを,こ の よ

うな分析 的ア プ ローチの みに よ り求 め ることは極 めて困難 で あ る.種 々の要

因か ら構成 され る呼吸現象 の力学 的構 造 を よ り詳細 に解 明す るため には,シ

ステ ム全体 の力学 特性 と個 々要 因の特性 とを対応 させ,総 合 的 にそ れ らを評

価 す る必要 が あ る.

前章 まで に示 した数理 モデ ルに基づ くシ ミュレー シ ョン手法 で は,肺 組織

の弾性 特性 のよ うにinvitroで 計 測 され る個 々の要 因の特性 と,肺 の圧カ ー

体積 関係な どのinsituの 状態 で測定 され る シス テム全体 の特 性 を統 合 し,

肺 内での直接 的 な測定 が困難 な要 因を特徴づ け るモデル に含 まれ るパ ラメタ

を 同定 す る ことによ り,系 の力学 的構 造を 明 らか に して い くこ とが可 能 であ

る.ま た,各 要 因の力学特性 に は個体 差が存在 す るが,シ ミュ レー シ ョンで

は個 体別 に測定 されたパ ラメ タを用 い る ことによ り,そ れを考慮 した系 の取

一104一



扱 いが可能 であ る.

本章 では,ま ず,家 兎 の摘 出肺 の圧カ ー体 積 関係 と,そ の肺組織 片 の弾性

特性 を測定す る.そ れ らの実験結果 と,摘 出肺 の呼吸運動 を表 す動 力学 モ デ

ル に基 づ くシ ミュ レー シ ョンとか ら,個 々の試料 に対 してモデル に含 まれ る

未 知パ ラメ タを 同定す る.そ の 目的は,同 定 され たパ ラ メタを用 いた個 体別

シ ミュ レー シ ョンを通 じて,肺 呼吸 の動 力学 モデル の更 な る検証 を行 う とと

もに,肺 胞 隔壁 に作用す る表面 張力 など,肺 内での直接 的な測定 が困難 な要

因 を含 めて,系 の動力学特 性 を明 らか に して い くことで あ る.

6.2摘 出肺 の力学 特性 の測定

摘 出肺 の全体 的な力 学特性 を表す圧 カ ー肺体 積関係 と,そ の関係 を支配 す

る要 因 の一 つで ある肺組 織 の弾性特性 を個 体別 に測定す る.

(1)摘 出肺 のP。1-△V特 性

体重 約3kgの 日本 白色 家兎 か ら肺 を摘 出 し,図6-1に 示 す胸郭系 を想定 し

た密閉 容器 の中に設 置す る.気 管先 端 は,流 量計(Dynascience社 製PNEUMO一

図6-1摘 出肺 の圧カ ー体積 関係 測定装 置
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TACHOGRAPH,Modeli/a7317とValidyne社 製 圧 力 トラ ン ス デ ュ ーサModel

145-871-14を 併 用)を 介 して 大 気 中 に 開 放 し,計 測 した 流 量 を 積 分 す る こ と

に よ り肺 体 積 の変 化 量 △Vを 求 め る.容 器 の 底 部 は横 隔 膜 を 想 定 した ゴ ム で

で き て お り,こ れ を電 気 油 圧 サ ー ボ試 験 機(東 京 衝 機 製 造 所PSA-01)で 駆 動

して,胸 腔 に 対 応 す る容 器 内 の 圧 力P。1を 任 意 の周 期 関 数 形 に変 化 さ せ る.

この 圧 力 は,容 器 上 面 に取 り付 け た 圧 力 セ ンサ(Sen-Sy皿 社 製SCXOIDN)を 用

い て 測 定 す る.計 測 に お け る サ ンプ リ ン グ タ イ ム は5.4皿sで,時 間 を 介 して,

胸 腔 内 圧P。 、と肺 体 積 変 化 量 △Vの 関 係(以 下,P,1-△V関 係)を 得 る.

実 験 に は5羽 の 日本 白色 家 兎 を 用 い,そ れ ぞ れ 試 料1～Vと す る.胸 腔 内

圧 は正 弦 波 状 に 変 化 させ,そ の 周 波 数 と振 幅 を 変 え て 測 定 を 行 う.こ こで は,

胸 腔 内 圧 の上 限 値 を 一〇.49kPaと し,変 動 幅 戸 。iをCase(A)0.49kPa,(B)0.98

kPa,(C)1.47kPaの3通 り に設 定 した.P。 一 △V関 係 は,図6-2に 示 す よ

うな ヒス テ リ シス を 示 す.こ の ル ー プ の 特 徴 を表 す 値 と して,肺 体 積 の 変 動

幅(一 回 換 気 量)▽ と,ヒ ス テ リシ ス面 積Hを 求 め る.周 波 数 が0.2Hzと5

、

図6-2摘 出肺 の胸 腔内圧pp,一 肺体 積変 化量 △V関 係 の 測定 例
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Hzに お け る結 果 を表6-1に 示 す.な お,こ れ らの 値 を求 め る際 に は,測 定 さ

れ た時 系 列 デ ー タ に対 して,移 動 区 間11点(54皿sに 相 当)を3次 関 数 で移 動

平 均 を 取 る平 滑 化 処 理 を 行 って い る.

(2)肺 組 織 の 弾 性 特 性

P。 一 △V試 験 終 了後,各 試 料 を 凍 結 し,下 葉 の 中央 部 か ら組 織 片(約20

x20x3皿m)を ミク ロ トー ムで 切 り出 す.Vawterら[1978]の 試 験 装 置 を 参 考 に 作

成 した 二 軸 の 負 荷 装 置(図6-3)を 用 い て,組 織 の 弾 性 特 性 を 調 べ る.肺 組 織

に表 面 張 力 が作 用 しな い よ うに,実 験 は生 理 食 塩 水 中 で行 う.正 方 形 の組 織

片 の 面 内各 軸(xお よびy)方 向 に与 え る引 張 り荷 重 を荷 重 計(シ ンポ工 業

製,DFG-0.2K)で 測 定 し,試 験 片 表 面 に イ ンデ ィ ア ンイ ン クで 描 い た ドッ ト

(25点)の 移 動 をCCDカ メ ラ で 撮 影 す る.両 軸 方 向 に は,ほ ぼ等 しい荷 重

表6-1摘 出肺 の 力 学 特 性

(Case(A)戸Pl=0.25kPa,Case(B)戸plニ0.49kPa,Case(C)戸p1=0.74kPa)

Frequency:0.2Hz

Frequency:5Hz
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Specimen
Tidal volume  V (cm3 ) Hysteresis area  H(a)

 Case  (A) Case(B)  Case(C)  Case(A)  Case(B)  Case(C)

IP
V

 12.  7
 12.  4
 14.  7
 18.  5
 20.  1

 20.3
 18.3
 22.3
 27.5
 29.3

27.3
 23.6
 29.2
 34.9
 37.1

 0.41
 0.49
 0.48
0. 73
1. 28

1.25
 1.20
1.43
1.87
 3.79

 2.64
2.66
2.91
3.44
6.62

 Specimen

Tidal volume  V  (cm' ) Hysteresis area  H(U)

 Case  (A)  Case(B)  Case(C)  Case(A)  Case(B)  Case(C)

ll
II
 IV
V

 8.7
 8.  2

 9.  4
 10.  0
 10.8

13.9
 12.6
14.4
15.8
16.1

17.8
16.1
 18.1
19.6
19.5

2. 03
 1.  81
 2.  31

2. 70
3. 28

 6.15
4.77
 6.26
 7.82
8.43

11.8
8.99

11.6
 14.0
 14.2



が作用 す る ようにな って お り,定 常 状態 に達 す る まで,荷 重 を準 静 的 に繰 り

返 し変 化 させ る.組 織 片 を装 置 に装 着す る以 前 に生 理食塩 水中 に放置 した状

態 を,組 織 に弾性応 力の作 用 しない 自然状態 とす る.

試料1,皿,Vに お け るx軸 方 向の伸 び率 λ。 とLagrange応 力T。 の関係

を 図6-4に 示す.y軸 方 向 に対 して も同様 に,λ.とT.の 関係 が得 られ る。

図6-32軸 引張 り負 荷装 置

図6-4繰 返 し負荷 に対 す る肺組 織 の弾性特性
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負 荷 時 お よ び 除 荷 時 で経 路 差 が 見 られ るが,そ の差 は比 較 的 小 さい の で,負

荷 時 の 応 カ ー伸 び 率 の 関係 を 用 い て 弾 性 特 性 を定 め る こ と にす る.

Taiら[1981]は 肺 実 質 組 織 の 均 質 性 と等 方 性 に つ い て調 べ,巨 視 的 に見 れ

ば,肺 実 質 か ら試 験 片 を切 り 出す 部 位 や方 向 に よ る機 械 的 特 性 の 相 違 が 小 さ

い こ とを 報 告 して い る.こ こで は,肺 実 質 の 均 質 性 と等 方 性 を仮 定 し,付 録

A1に 示 したFung[1975]の 疑 似 ひ ず み エ ネ ル ギ 関 数 に基 づ き,肺 組 織 の 力 学

特 性 を記 述 す る.測 定 され たM組 の 伸 び率 λ。m(e),λ 。m(e》(皿=1,2,...M)

を 用 い て,式(A1-2)か ら計 算 さ れ るLagrange応 力T。m(t>,T。m(し)と,測

定 さ れ たLagrange応 力T。m(e),T。m(e>と の 誤 差 の 二 乗 和R

M

R一 Σ{(T(e)_T(txmlxm・)・+('r(ey m・-T鑑 ・)・}(6-1)

皿=1

が 最 小 と な る よ う に,個 々 の 試 料 に つ い て 材 料 定 数C,α1(=α2)お よ

び α3を 求 め る.こ の と き,各 λ 。m〈e),λ 。m(e>に つ い て,平 面 応 力 状 態

T、=0を 満 た す よ う に,z軸 方 向 の 伸 び 率 λ 。mを 決 定 し て い る.各 試 料 に

対 し て 得 ら れ た 材 料 定 数 を 表6-2に 示 す.ま た,試 料1,皿,Vに 対 し て,

表6-2肺 組 織 の 材 料 定 数

Specimenc(Pa)a,=a2a3

119.11.480.117

1122.11.750.411

11139.71.9° °.5°9

N1060.8240.152

V62.51.350.316

図6-5モ デ ル に よ り 表 さ れ る 肺 組 織

の 弾 性 特 性 と 実 験 値 と の 比 較

一109一



これ らの材料定 数 と測定 された伸 び率 λ。(em),λ 。m(e)か ら求 め られ る伸

び率 λ。 とLagrange応 力T、 との関係 を,実 験値 と比較 して 図6-5に 示す.

6.3シ ミュ レー シ ョンに よ る力学特性 の統合

前節 で測定 した摘出肺 の システ ム全体 の力学特 性 と,肺 組織 の弾性 特性 な

どの構 成要 因を統合 す る数 理 モデル に基 づ くシ ミュ レー シ ョンとを組 合わせ

て,直 接 的 に測定 す る ことが困難 な要 因 に対す るモデ ル に含 まれ るパ ラメタ

を個体 別 に同定す る手順 につ いて述べ る.

(1)同 定 す るパ ラメタ と仮定

シ ミュ レー シ ョンで用 い るパ ラ メタの中で,肺 内 で直接 的 に正確 な測定 が

困難 で あ るパ ラメ タと して,自 然 状態 の肺 体積V。 と表 面張 力の ヒス テ リシ

スの特徴 を表す表 面張力 モデ ルのパ ラメ タa,お よび気 道系 内の ガス流れ特

性 を支配 す る気道 分岐点 の圧力損 失係数 ζ(=ζi)の 同定 を試 み る.そ の

た めに以 下 の仮定 を お く.

(a)ウ サ ギ肺 の気道形態 と して,人 間の気道形 態 を表 すWeibe1[1963]の 対

称二 分枝分 岐 モデルを修正 し,各 気 道 の長 さおよび半径 を人 間の場合 の

3分 の1と し,世 代数 を17世 代 とす る.

(b)こ れ までの報告[Schurch,1978,1982;Smith,1986]を 参考 に,表 面

張 力 の上 限値 は γ、 ニ30mN/m,下 限値 は γiニ2皿N/mと す る.

(c)肺 実質 の理想化 モデル にお け る肺 胞一辺 の長 さ は△ ニ100μmと す る.

(d)肺 組織 の粘弾性 の影 響 は無視す る.

(2)パ ラメ タの 同定手順

各試料 で 測定 された肺 組織 の材料定 数C,α 、.(=α2)お よび α3を 用

い,口 腔内圧 お よび胸 腔内圧P。1は 実 験条件 と一致す るよ うに設定 して個体
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別 シ ミュ レー シ ョ ンを 行 う.各 々 の試 料 に っ い て,胸 腔 内 圧P。1の 振 幅 条 件

の 異 な るCase(A),(B),(C)の3種 類 のP。1-△V関 係(k=1,2,3)に お け る一

回 換 気 量 と ヒス テ リシ ス面 積 を 求 め,こ れ ら の値 と表6-1に 示 した実 験 値 と

か らモ デ ル に含 ま れ るパ ラ メ タを 同定 す る.す な わ ち,シ ミュ レー シ ョ ンに

よ り得 られ るP。 厂 △Vル ー プ の 一 回 換 気 量 お よ び ヒス テ リ シス 面 積 を,そ

れ ぞ れ ▽k(s),Hk(s)と し,そ れ らの実 験 値 を ▽k(e),Hk(e)と す

る.こ れ らの 一 回 換 気 量 お よ び ヒス テ リシ ス 面 積 の実 験 値 に対 す る シ ミュ レ

ー シ ョ ン値 の 相 対 誤 差R v,kとRH,kを,そ れ ぞ れ

Rv ,k=(▽(ek)_Vcsk))/▽(ek)(6-2)

RH .k=(H(ek》-Hcsk))/H(ek)(6-3)

と定 義 す る.各 試 料(個 体)毎 に,Case(A),(B),(C)の3種 類 の圧 力振 幅(k

=1 ,2,3)に 対 す る こ れ らの 誤 差 の 二 乗 和

RAHニRVH ,k

k}(6-4)

RVH ,。一(R。.k2+R。,k2)

が最小 とな るよ うに,着 目す るパ ラメ タを 同定 す る.

6.4個 体別 シ ミュ レー シ ョ・ンによ るパ ラメ タの同定 とその検 証

(1)低 周波数 におけ るパ ラメタの同定

まず,気 道系 内の ガス流 れがP。 一 △V特 性 に与 え る影響 が比較 的小 さい,

胸 腔内圧 変化 の周波 数 を0.2Hzと した場合 を考 え る.こ の場 合,圧 力損失係

数 は ζ=1.0と 仮定 して シ ミュ レー シ ョンを行 うが,こ の値 が同定結果 に与 え

る影響 は小 さい ことを確認 してい る.し たが って,上 述 した手順 によ り,実

験結果 か らシ ミュレー シ ョンモデ ルにお け る自然状態 の肺体積V。 および表
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面 張力 モデ ルのパ ラメ タaを 同定す る.

各試料 に対 して得 られ た 自然状態 の肺体積Voお よび表 面張力 モ デルのパ

ラ メタaの 値 と,こ の ときの各Caseに おけ る一 回換気量 お よび ヒス テ リシス

表6-3周 波数 が0.2Hzの 時 の同定パ ラメタ と実験値 に対 す る誤差

図6-6同 定 されたパ ラ メタ付近 の誤差感 度(試 料1)
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Specimen
Va

 (cm')
a

Error of tidal volume

 R. k

Error of hysteresis area
R H. k (%)

 Case(A) Case (B) Case (C) Case(A) Case(B) Case(C)

I

II

iQ

Iv
V

21
22
26
18
37

 2.  9
 3.  1
 2.  7
 1.  7
 3.  9

 2.8  -2.6  -10.5
 -2 .6  -1.4  -6.9

 2.8  -0.1  -8.7
 1.4  0.1  -4.0
 -3 .8  9.3  9.0

 11.3  7.6  -12.8
 18.5  6.4  -20.5
 13.  3  12.  1  -12.  9

 3.4  5.4  -8.5
 -13 .1  3.3  3.2



面 積 の 相 対 誤 差,Rv,kとRH,kを 表6-3に 示 す.個 体 別 シ ミ ュ レー シ ョ ン

に よ る 当然 の結 果 で あ るが,同 定 され たパ ラ メ タ値 に は 個 体 差 が 見 られ る.

しか しなが ら,同 定 さ れ た パ ラ メ タを 用 い た シ ミ ュ レー シ ョ ンは,各 試 料

(個 体)に つ い て,一 組 の パ ラ メ タV。,aに よ り,胸 腔 内 圧 の 振 幅 条 件 の

異 な るCase(A),(B),(C)の3種 類 のP,1-△Vル ー プ の 一 回 換 気 量 お よ び ヒ

図6-7周 波 数0.2Hzに お け る胸 腔

内 圧P。t一 肺 体 積 変 化 △Vの 関 係

(試 料1:a=2.9,Vo=21c皿3,

ζ=1.0)
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ス テ リシス面積 の実 験値 を,お おむね数%,最 大で も約20%以 内の誤 差 で表

してお り,全 体 と して良好 な一致 を示 して い るといえ る.

図6-6は,試 料1のCase(A),(B),(C)のP。1-△Vル ー プに対 して,パ ラ

メ タV。 およびaの 同定値近 傍で の各パ ラ メタ に対す る二 乗誤 差の和RVH,k

の感度 を示 した もので あ る.各 々の各圧 力振幅 の条件 によ り,誤 差RVH,。 が

最 小 とな るV。 あ るい はaの 値 は異 な るが,そ の相違 は比 較 的小 さい.こ の

こ とか ら同定 され たパ ラメ タの有意 性が 確認 で きる.

(2)摘 出肺 内 にお ける表面 張力特 性の推 定

試料1に 対 す る周波 数 が0.2HzのP。1-△V関 係の実験 結果,お よび同定

されたパ ラメ タを用 いて シ ミュ レー シ ョンを行 った結果 を図6-7に 示 す.こ

こで は,実 験値 に対 して は平 滑化処理 を加 え ていな い.実 験結果 と シ ミュ レ

ー シ ョン結果 のP 。1-△V関 係 の経路 には若干 の相違が見 られ るが,ヒ ステ

リシス ループ全体 の様相 は良 く一致 して い る.

図6-8シ ミュ レー シ ョンに よ り推定 され る表 面張 力特性
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周波数 が低 い この場合 のPp1-△V関 係 におけ るヒス テ リシスは,主 に肺

胞 隔壁 に作 用す る表面張力 に よる もので あ ると考 え られ る[Clements,1965;

Bachofen,1970].図6-8は,同 定 され たパ ラメタを用 いた シ ミュ レー シ ョ

ンによ り得 られ る表 面積率Aと 表面張 力 γの関係 であ る.実 験 とシ ミュ レー

シ ョンによ り得 られたP。t-△V特 性 の全体 的な一致 は,提 案 した表面 張力

モデルの妥 当性 を支持 す る もので あ り,そ れを通 じて図6-8に 示 す よ うに,

摘 出肺 内 の表 面張力特性 を推 定 す る ことがで きる.

(3)動 的状 態 おけ るパ ラメタの同定

胸腔 内圧変 化の周波数 が5Hzと 動的 な呼吸状態 におけ るP。 一 △V関 係 か

ら,上 述 と同様 の手順 で気道 分 岐部 の圧 力損失係 数 ζを同定 す る.各 試料 に

お けるパ ラメタV。,aは 前 節 で個体 別 に同定 した値(表6-3)を 用 い る.

試料1に 対 して,損 失係数 ζを変 えて シ ミュ レー シ ョンを行 った場 合の,

各 圧力振 幅 にお ける一回換気 量 および ヒステ リシス面積 の誤差 の二乗和,

RvH,kの 変 化 を図6-9に 示す.Case(A),(B),(C)の 圧 力振幅 の異 なる各P。i

ζ

図6-9損 失係 数 ζに対 す る誤差感度
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表6-4周 波 数 が5Hzの と き の 同定 パ ラ メ タ と実 験 値 に対 す る誤 差

図6-10周 波 数5Hzに お け る胸 腔

内 圧P。1一 肺 体 積 変 化 △Vの 関 係

ゴ(試料1
:a=2.9,V。=21cm3,

ζ=1.5)
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Error of tidal  volume Error of hysteresis area

Specimen  R.  k  RH  .  k (%)

Case(A)  Case  (B) Case(C)  Case(A) Case(B)  Case  (C)

I  1.  5  2.  3  -6 .  3  -10 .7 21.8  14.5  2.  8
II  3.  0 -14 .9  -18 .7  -22 .1  16.3  24.9  18.8
IQ  2.  0  -9 .5  -14 .2  -16 .9 14.6 17.7  9.8
Iv  1.  5  -3 .7  -8 .  9  -9 .9 12.8  13.  9  12.  3

V  1.  5 -10 .4  -10 .0  -36 .3  -4 .  7  10.4  46.0



一 △Vル ープ にお いて
,誤 差RVH,kが 最 小 とな る ζの値 は,そ れぞれ2.5,

1.5,1.0と 異 な るが,そ の差異 は小 さ く,パ ラ メタ ζが有意 に同定 され て

い るこ とが わか る.こ の こ とは,厳 密 には損失係 数 ζが,気 道 内のガ ス流速

や分 岐形態 に依存す るもの と考 え られ るが,シ ミュ レー シ ョンモデル にお い

て,全 分岐点 での損失係 数を 同一 の定数 と して扱 うこ との妥 当性 を示 して い

る.

各試 料 にっ いて,式(6-4)で 定 義 したCase(A),(B),(C)のP。r△Vル ー

プにお ける一 回換気量 お よび ヒステ リシス面 積 の誤 差 の二 乗和RVHを 最小 と

す る ζの値 と,そ の ときの一回換 気量 とヒス テ リシス面積 の誤差,Rv,k,

RH,kを 表6-4に 示す.ま た,試 料1に 対 して,同 定 され たパ ラ メタを用 い

た シ ミュ レー シ ョンと摘出肺 の実 験 によ り得 られ るP。 一 △V関 係 を図6-10

に示す.表6-4に 示す一 回換気量 や ヒステ リシス面積 の誤 差 には,あ らか じ

め設定 したパ ラメ タV。 お よびaに よ る影響 も含 まれ るため,相 対誤差 は前

節の場 合(表6-3)に 比 べて大 き くな ってい る.し か し,同 定値 に基 づ くシ ミ

ュ レー シ ョン結果 と実験結果 におけ るPP,一 △V関 係 の差 異 は,図6-10に 示

す程度 であ り,同 定 されたパ ラメ タを用 いた シ ミュ レー シ ョンは,十 分 に摘

出肺 の動 力学特性 を表 してい る といえ る.

(4)同 定 パ ラメ タの評価

前項 まで では,胸 腔 内圧変 化 の周波数 が0.2Hzお よび5Hzの 実 験結果 を用

いてパ ラ メタa,Vo,ζ を同定 した.こ こでは,そ れ以 外の胸 腔内圧 の周

波 数お よび波形 を入力 した時のP。1-△V関 係 につ い て,前 項 で同定 されパ

ラ メタを用 いた シ ミュ レー シ ョン結果 と実験 結果 とを対比 し,同 定 され たパ

ラメ タに基 づ くシ ミュ レー シ ョンの有意性 を評価 をす る.

試 料1のCase(C)の 条件 に対 して,周 波数 を1Hz,2Hzお よび10Hzと し

た場 合 に,同 定 されたパ ラメ タに基 づ くシ ミュ レー シ ョンお よび実験 か ら得
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られ るP,1-△V関 係 を 図6-11に 示 す.Case(A),(B)の 圧 力 振 幅 お よ び他 の

試 料 にっ い て も,こ れ と同 様 の傾 向 が示 さ れ て い る.ま た,試 料1の 各 圧 力

振 幅 の 条 件(A),(B),(C)に 対 して,シ ミュ レー シ ョ ンお よ び 実 験 に よ り得 ら

れ る周 波 数 と一 回 換 気 量 の 関 係 を 図6-12に 示 す.周 波 数 が 高 くな る と一 回 換

気 量 が 低 下 す る,摘 出肺 の 周 波 数 特 性 を シ ミュ レー シ ョ ンは 良 く表 して い る.

図6-11各 周 波 数 に お け る胸 腔

内 圧P。 監一肺 体 積 変 化 △V関 係

(試 料1,a=2.9,Vo=21c皿3,

ζニ1.5)
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図6-12摘 出 肺 の周 波 数 特 性 と シ ミュ レ ー シ ョン結 果(試 料1)

図6-13胸 腔 内 圧 変 化

(a)試 料1[a=2.9,Vo=21cm3,ζ ・1.5](b)試 料 皿[a=2.7,Vo=26c皿3,ζ=1.5]

図6-14胸 腔 内 圧 を台 形 波 状 に変 化 させ た と きのP。1-△V関 係
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試料1お よび1皿に対 して,図6-13に 示 す よ うに,胸 腔 内圧を周波 数0.5Hz

で台形波 状 にP。 夏=-0.49～-1.47kPaの 範 囲で変化 させ た場 合 に,実 験 お よび

シ ミュ レー シ ョンに よ り得 られ るP。1～ △V関 係 を図6-14に 示す.

ここで示 したいず れ の場 合 も,同 定 したパ ラメ タに基 づ くシ ミュ レー シ ョ

ン結果 と実験 結果 とは,全 体 的に良 く一 致 してい る.こ の こ とよ り,こ こで

設定 した条 件内で は,同 定 したパ ラメタ によ り,周 波数 特性 を含 めた摘 出肺

の動力学 的挙動が,シ ミュ レー シ ョンモ デル によ り,大 域的 かっ定 性 的に再

現 されてい る ことが わか る.こ れ は提 案す る肺 呼吸 モデル と ここで示 した同

定 プ ロセスの妥 当性 を示 す もの といえ る.

6.5お わ りに

摘 出肺の圧 カ ー肺体 積 関係 と肺組織 片 の弾性特性 を計測 し,そ の結果 に基

づ いて,肺 実 質の弾 性特性,肺 胞 隔壁 に作 用す る表 面張力 特性 お よび気道系

内のガ ス流 れ特性 を統合 した呼吸運動 の動力学 モデル に含 まれ るい くっか の

パ ラメタの同定 を試 み た.具 体 的 には肺 内 で正 確 に直接 測定す る ことが困難

で ある,自 然状態 の肺体 積,表 面 張力 の ヒステ リシス特性 を表 すパ ラメタお

よび気道分 岐点 の圧力損 失係数 を,個 体 別 シ ミュ レー シ ョンに基 づ く接近法

によ り同定 した.各 試料 につ いて同定 され た一組 のパ ラ メタは,用 いた肺呼

吸 モデルの意 味で,圧 力振 幅や周波数 の変化 に対す る摘出肺 の力学 特性 を全

体 的に良 く表 して い るこ とが確か め られ た.こ れ は,詳 細 に要 因毎 に組 み立

て られ た肺呼 吸モ デルが その力学現象 の本 質的 なメカニズ ムを表 してい るこ

とを示 してい る.

シ ミュレー シ ョン手法 で は,実 験 的情報 を有効 に利 用 し,帰 納 的 に システ

ムの メカニズ ムを解 明 して い くことが可能 で あ る.ま た,個 体差 は生体 現象

を工学 的 に取 り扱 う上 で最 も困難 な問題 の一つ であ るが,限 られ た対 象 シス
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テムの力学 的構 造 をその ままに した詳細 な モデル に基 づ くシ ミュ レー シ ョン

では,こ こで示 したよ うに,個 体 間の平 均化処 理 を行 わず,個 々の個体 か ら

得 られ る計 測値 に基づ き,モ デルの検証 を行 って い くことが可 能 とな る.こ

のよ うなパ ー ソナライゼ ー シ ョンが臨床 対応 にお いて極 め て重 要 であ るこ と

を強調 して お きたい.
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第7章 人 工 呼 吸 の シ ミュ レー シ ョン とそ の評 価

7.1は じめ に

人工 呼吸 時 には,血 液 中の酸素 ガ スおよ び炭酸 ガス の分 圧 を監視 しなが ら,

口腔 で与 え る圧力変 化や換気 量,換 気回 数(周 波数),酸 素 ガス濃度 な どの

多 くの換気条 件を,種 々の状 況 に応 じて適切 に設定 しなけれ ばな らない[長

野,1981].し か しなが ら,こ れ らの換 気条件 は経 験 的に調節 されてい るの

が現状 で あ り,酸 素 中毒や圧 力 障害 な どの問題 を生 じる場 合が あ る.と くに

新生児 の人工 呼吸 で は,力 学 的 な影 響が 一 因とな り肺 の繊 維化 が進行 す る こ

とが指 摘 されて お り[戸 苅,1986,1987,仁 志 田,1988],で きる限 り肺へ

の 力学 的負担 を軽減 し,効 率 的 に換気 を行 う人工 呼吸法 の実現 や換気条 件 の

設定 方法 の確立が切 望 されて い る[戸 苅,1989a].

人 工呼 吸法 は,換 気条件 の設定方 法 によ り,最 高 吸入圧 を設定 す る従 圧式

と一 回換気 量を設定 す る従量 式 に大別 され る.臨 床的 には,こ れ らの人 工呼

吸法 は症例 に応 じて使 い分 け られて い るが,い ず れの場合 も口腔で与 え るガ

スの流量 や圧力 の波 形 を操作 して,換 気 を維持す るの に必 要 な吸入圧 力の低

減 を はか る工夫が経 験 的にな されて い る.ま た,換 気回数 を増 加 させ るこ と

によ り,少 な い一 回換気量 で換気機 能 を維 持 させ る高 頻度 換気 法(Highfre-・

quencyVentilation,以 下HFV)は,肺 の動 きを抑 制 で きる こ とか ら循環

系 の手術 な どに用 い られ るが,肺 に作用 す る圧力 を低 く抑 え る方法 と して も

期待 されて いる[Carlon,1985;諏 訪,1981;倉 田,1983;田 村,1987].

この人工 呼吸法 は気 道系 内の強化拡 散(Augmenteddiffusion)に よ るガス輸

送 を利用 した ものであ る.こ れ にっ いては,Taylor[1953]に よ る円管 内の移

流 拡散 に関す る解析 を基礎 に,円 管 内 の振動流 に対 す る理 論 的[Fredberg,

1980;Aatson,1984]あ るい は実 験的[Kam皿,1983]検 討 が進 め られ,気 道系
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を模 した分 岐管 を用 いた拡散係 数の測定[Scherer,1975;Tarbe1,1982,Ka皿m,

1984]が 行 わ れてい る.し か しなが ら,ま だ不 明 な点 も多 く[Chang,1984;

Drazen,1984],HFV適 用 時の換気条 件の設定 に関 す る議論 もあ ま りな さ

れて いない こ とか ら,現 段 階で はそ の有 効性 が十分 に認識 され ていな い.

本章 で は,肺 呼 吸 にっ いてのバイオ メカニ クス的考察 の医療分野 への展 開

の一っ と して,肺 の力学 的挙動 と換気 とを含 めた総合 的な視点 か ら,人 工 呼

吸法 にっ いての検討 を試 み る.実 際 に人 工呼 吸が適用 され るよ うな病的肺 を

表 すデ ータ はまだ整備 されていない ため,こ こで は正常肺 を想定 した人工 呼

吸の シ ミュ レーシ ョンを行 い,人 工呼 吸法を適 用す る際の換気条件 の設定 問

題 お よびその ときの換気 動態 にっい ての基 礎 的な検 討 を行 う.ま ず,従 圧 式

の換 気法 と して,与 え る圧力 の周 波数 と振幅 お よび圧力波形 にっ いて調 べ,

低 い圧 力 で換気 を維持 す る ことので き る好 適 な換気法 について検討 す る.っ

ぎに,従 量式 のHFVを 想定 した シ ミュ レー シ ョンを通 じて,HFV時 の 吸

気酸素 ガ ス濃度 の設定 や その ときの換気動態 にっ いて検討 す る.

7.2従 圧式 に よ る人 工呼吸法 の 口腔 内圧 設定 問題

空気 を吸気 させ なが ら口腔で与 え る圧力 を調節 す る従圧式 の人工 呼吸法 を

想 定 し,換 気 を正 常 に維 持す る ことがで きる口腔 内圧の設定 条件 を,シ ミュ

レー シ ョンによ り探索す る.こ こで は,与 え る圧力 の振 幅(最 高吸入 圧)と

周波 数 の関係 およ びその ときの圧 力波 形 の影響 にっ いて検討 し,低 い吸入圧

で換気 を維 持す るこ とので きる好適 な換気法 の実現 へ とアプ ローチす る.

(1)設 定 条件

シ ミュ レー シ ョンに際 して は,第5章 で述 べ た成 人の正常肺 を想定 し,モ

デル に含 まれ る物 性値を付録A11に 示 す よ うに設定 す る.ま た,安 静 時 の

生理 的 に近 い状態 と して,心 臓 か らの拍 出され る血液量 はQ=5600cm3/皿in,
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静 脈 血 の 酸 素 ガ ス お よ び 炭 酸 ガ ス の分 圧 は,そ れ ぞ れp。(。2)e5.33kPa

(40皿mHg),p.(c。2》=6.13kPa(46mmHg)と す る.胸 腔 内 圧 をP。1=-0.49kPa

(-5cmH20)の 一 定 と して,口 腔 内 圧P。.を 周 期 的 に変 化 させ る.こ の と き定

常 な 呼 吸 状 態 に お い て,肺 で ガ ス 交 換 さ れ た 動 脈 血 の炭 酸 ガ ス 分 圧p。(c。2)

.,(co2》(1b,t)の 時 間平 均 が 正 常 値5.33kPa(40mmHg)に な る よ う に,

口 腔 で 与 え る最 高 吸 入 圧Pm。xと 周 波 数fを 調 節 す る(図7-1).こ こで は,

動 脈 血 の 酸 素 ガ ス分 圧Pb(。2)(lb,t)に は 注 目 しな い が,正 常 肺 に 空 気 を

吸 気 さ せ る この 場 合 で は,動 脈 血 の炭 酸 ガ ス 分 圧 が正 常 値 に 維 持 さ れ る と,

動 脈 血 の 酸 素 ガ ス分 圧 も生 理 的 に 許 容 さ れ る範 囲 内 で 変 動 し,正 常 な 換 気 状

態 が 実 現 さ れ る こ とを 確 認 して い る.

口 腔 で 与 え る圧 力波 形 と して は,実 際 に 臨 床 で 経 験 的 に使 用 され る もの を

参 考 と し[戸 苅,1989b],図7-2に 示 す よ うな シ ャ ー ク フ ィ ン状 の 周 期 関 数

を設 定 す る.吸 気 過 程 の 口 腔 内圧P。rの 立 ち上 げ は,関 数

11
P・r=-2rmaxC°s(πt・/t・ ・)+-P

2・ ・xf° 「 °≦t・<t・ ・

(7-1)

図7-1吸 入 圧 力 の 設 定 問 題
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で 与 え,呼 気 過 程 の 立 ち下 げ は,

P。r=-P皿axSin(πt2/2tex)十P maxforO≦t2<tex

(7-2)

で表 す.こ こで,t1お よ びt2は そ れ ぞ れ 各 サ イ クル の 吸 気 お よ び 呼 気 開

始 か らの経 過 時 間,ti。 お よ びt。xは 口 腔 内 圧 の 立 上 げ お よ び 立 ち下 げ に要

す る時 間 を示 す.こ こで は,吸 気 時 問 と呼 気 時 間 は等 し くと り,呼 気 末 端 で

の 口腔 内圧 は 大 気 圧(P。r=OkPa)と す る.ま た,吸 気 開 始 直後 の10分 の1

周 期,す な わ ち,[0,T/10]の 間 に,口 腔 内 圧 を最 高 吸 入 圧 力Pm。 。 ま で上 昇

させ て,呼 気 相 に移 行 す る までP。.=Pm。 、 で一 定 に 口腔 内 圧 を 保 持 す る場

合(Shark-FinandPlateau,SFP)と,2分 の1周 期 で 最 高 吸 入 圧 に達 す

る(ti。=T/2)場 合(SharpShark-Fin,SSF)の 典 型 的 な2種 類 の 波 形 に っ

い て 調 べ る.な お,口 腔 内 圧 の 立 ち下 げ 時 間 は,両 者 と もt。xニT/5と す る .

(a)Shark-FinandPlateau(SFP)(b)SarpShark-Fin(SSF)

tinニ0.1T,teX=0.2Ttinニ0.5T,tex=0.2T

図7-2口 腔 で 与 え る圧 力 波 形
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(2)周 波 数 に よ る影響

シ ミュ レー シ ョンにお け る定 常 な呼吸状態 で,動 脈血 の炭酸 ガス の分 圧 を

正 常値5.33kPa(40皿mHg)に 維 持す るため に必 要 な最 高 吸入圧Pm。xと 周 波数

fの 関係 および その ときに得 られ る換気 量VTを 表7-1に 示す.ま た,こ れ

らの相 互関係 を 図7-3に 示 す.

周波 数 と最 高 吸入圧Pm。xの 関係 にっ いて みてみ ると,こ こで設定 した2

種類 の圧 力波形 に おいて は,い ずれ も周波数 が1Hz近 傍で,口 腔で 与え る最

高 吸入圧Pm。 、が最 も低 くな って い る.一 回 換気量 が一定 で周 波数 のみ が高

くな ると単 位 時間 当た りの換気 量(分 時換気量)が 増 加 し,換 気機 能が 向上

す る.こ の ため,呼 吸を正常 に維 持 す る換気 条件 と して は,図7-3(b)に 示 す

よ うに,周 波数fが 増大 す ると一回 換気量VTは 低下 す る.こ れに ともない,

約1Hz以 下 の低周波数 の領域 で は,口 腔 で与 え る圧 力振 幅すな わち最高 吸入

圧Pm。 、を低下 させ るこ とがで き る.し か し,周 波 数fが それ以上 に高 くな

る と,口 腔で与 え る圧力変 化 に対 す る肺体 積変化 の応答 の位相遅 れ が生 じ,

正常 なガス交換 に必要 な一 回換気 量VTが 減少 して も,口 腔 で与 え なけれ ば

な らない圧力振 幅Pm。.は 増加 す る.こ こで示 した周波 数域 で は,こ の よ う

表7-1静 脈血 の炭 酸 ガス分圧 を正 常値5.33kPa(40皿mHg)に 維持 す るため に

必要 な換気条件
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Maximum Oral  Pressure Tidal.1  Volume
.Frequency

 P  „,— (kPa) VT  (cm'
f (Hz)

SSF SFP SSF  SFP

0. 1 746 / 658  1.13 835 736 1. 13

0. 5 278 / 228  1.22 291 237 1. 23

1. 0 253 / 206  1.23 252 214 1. 18

2. 0 329 / 235  1.40 234 227 1. 03

5. 0 1034 / 716  1.44 193 192 1. 01



、

馳

図7-3静 脈血 の炭 酸ガ ス分圧 を正常値5.33kPa(40mmHg)に 維持す るた め

に必 要 な換気条件
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な肺 の周波数 特性 の影 響 が起 こり始 め る周波数 が約1Hzの とき に,最 高吸入

圧Pm。xを 最 も低 くす る ことので きる好適 な設定 条件 とな って い る.こ の こ

とか ら,人 工 呼吸 を適用 す る際に は肺 の動力学 特性 を把 握 して お くこ とが重

要 であ り,最 高吸入 圧が 臨床 的に許容 され る圧 力以下 とな るよ うな周 波数 の

設定 条件 を個 体別 に予測 して お くことが必 要 であ ろ う.

(3)圧 力波 形 に よる影響

っ ぎに,口 腔 で与 え る圧 力 の波形 の影響 につ いて考察 す る.表7-1に 示 し

たよ うに,こ こで設定 した周波数 の範 囲で は,吸 気末端 で 口腔 内圧P。rを 一

定圧 と しないSSFの 波形 よ り,一 定圧 とす るSFPの 波形 の方 が,低 い圧

図7-4口 腔 で与 え る圧 力P。.と 肺体積変 化量 △Vお よび肺胞 ガス濃 度変化
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力振 幅 で正 常 に換 気が維持 されて い る.ま た,一 回換気量VTを み ると,周

波数 が0.1Hzと 低 い場 合 には,SSFよ りSFPの 波形 の場 合 の方 が小 さ く

な って い るが,周 波数 が5Hzと 高 くな るとその相違 は ほとん どみ られな い.

各波形 にっ いて周波数 を0.1Hzお よび2Hzと した場合 に,口 腔 で与 え る圧力

変化P。.と その結果得 られ る肺体 積の変 化量 △Vお よび肺 胞 での ガス濃度 変

化C。1{k》 を図7-4に 示 す.

周波 数が0.1Hzの 場合 の肺 胞 ガス濃度 変化 を見てみ ると,吸 気 開始直後 の

10分 の1周 期 の短期間 に外 気を吸入 す るSFP波 形の場合 の方 が,SSPの

場 合 に比 べ て,肺 胞 気 の酸素 濃度C。1(。2)が 上昇 し炭酸 ガス濃度C。1(c。2)

が低 下 す る時期 が早 く,肺 胞 で十分 にガ ス交 換 が行 われ てい る.す なわ ち,

SFPの 波 形の方 が,SSPの 波形 の場合 よ り肺胞 にお け るガ ス交 換 に有利

で あ り,そ の結果,正 常 に換気 を維持 す るた めの一 回換気PVTが 小 さ くな

り,与 え る圧力振 幅の減少 が図 られてい る.一 方,周 波数 が2Hzと 高 くな る

と,口 腔 内圧P。.の 変 化 に対す る肺体 積変化 △Vの 応 答 に位相 遅 れが生 じ,

両者 の肺 体積変 化 の様 相の相違 は小 さ くな り,低 周波数 に見 られ たよ うなS

FP波 形 の場合 の ガス交 換の有利 性 は見 られ な い.そ の結果,両 波形 にお け

る一回 換気量VTが ほぼ等 しくな って い る.し か し,吸 気 か ら呼気 に移行 す

る問 に 口腔 内圧 が一定 とな る期 間を持っSFPの 波形 の方が,口 腔内圧 の変

化 に対 す る肺体積 変化 の位相 遅れ を緩和 す る働 きが あ り,SSPの 波形 の場

合 に比 べて 口腔 内圧P。.の 振幅 は小 さ くな ってい る.

この よ うに,周 波数が低 い場合 はガ ス交 換 の面 で,高 い場 合 で は肺 の力学

的な挙 動 の面か ら,SFPの 波 形 の方 がSSPの 波形 よ り最 高吸入圧Pm。 、

を低 く抑 え る意味 で好適で あ るこ とがわ か る.こ の ことは臨床 的 に経験 され

る事実 と一致 して お り[長 野,1981;戸 苅,1989b],数 理 モデル に基づ くシ

ミュ レーシ ョンで は,内 面 的な物 理量 を介 してその事 実が示 されて い る.
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7.3従 量式高頻 度換 気法 の シ ミュ レー シ ョン

従量式 は換気 量を確保 す る点で従 圧式 よ り優 れてい るが,そ の結 果,過 剰

な圧力 が肺 に付 加 され る可能 性が大 きい.ま た,前 節 で は,空 気 を 吸入 させ

る場合 を取 り扱 ったが,酸 素 中毒 を予防す るため にも,吸 入酸素 ガ ス濃度 に

っ いて検討す る必要 があ る.し か しなが ら,高 濃度 の酸素 を供給 して酸 素分

圧 を正 常 に維 持 させ る場合,正 常肺 で は炭 酸 ガスの排 出が不十分 とな る.そ

れ に と もない,静 脈血 の炭酸 ガスの分圧 も上昇す るの で,そ の分 圧 を正 常値

に規 定す る肺 呼 吸モデル で は不合 理が生 じる1こ の問題 点を解決 す るた めに

は第8章 で述べ る体 循環 系を考慮 した肺 呼吸 モデル の拡 張が必 要で あ るが,

ここで は,炭 酸 ガスの輸送 問題 につ いて はふ れず,酸 素 ガ スの輸送 に着 目す

る.し たが って,2.5節 で述 べ た気道 系 内のガ ス輸送 モ デルお よ び肺循環

系の ガス輸送 モデル につ い て は,酸 素 ガ ス(k=02)に 関す る支配式 のみ を対

象 とす る.こ の とき血液 中 の炭 酸 ガス分圧 と連 成 して求 め られ るヘ モグ ロ ビ

ンの酸 素飽和 度S。2は,式(2-49)に 代 わ り,

SO2=100-42.5exp{-0.05(pbcoa>‐30)}(7-3)

で評価 す る[Mines,1981].こ のモデ ルに基 づ き従 量式 の高頻度 換気法(H

FV)を 想定 した シ ミュ レー シ ョンを行 い,周 波数 や吸気 させ る酸素 ガ スの

濃度な ど,HFV適 用時 に設 定 しな ければな らない換気条 件が 呼吸 に与 え る

影 響 につ いて検討 す る.

(1)HFVの 換気動態

従量式 のHFVの シ ミュ レー シ ョンに際 しては,以 下 の条件 を設 定す る.

胸 腔 内圧 はP。1=-0.49kPa(-5c皿H20)の 一定 と し,全 肺 体積 が3500cm3を 中

心 に換 気量100cm3で 変 動す るよ うに,口 腔 での流速 を周波数10Hzで 正弦波

状 に変 化 させ る.こ の とき,肺 で ガス交換 を終 え た動 脈血 の酸 素 ガス分圧 が

正常値13.3kPa(100mmHg)に 維持 され るよ うに,口 腔か ら吸入 され る酸素 ガ
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ス 濃度C。.(。2)を 調 節 し,定 常 な 呼 吸 状 態 が 実 現 され る ま で シ ミ ュ レー シ ョ

ンを行 う.シ ミュ レー シ ョ ンに よ る試 行 の結 果 得 られ る,必 要 な 吸気 酸 素 ガ

ス 濃度 は,C。.(02)=24.7%で あ る.

,

図7-5口 腔 で 与 え るガ ス 流 速v。.と 口腔 内 圧P。rの 応 答

、

図7-6気 道系 内の ガネ圧力分布
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口腔で与 え たガス流速変 化v。.と,そ れ に応 答す る口腔内圧P。rの 変化 を

図7-5に 示 す.ま た,こ の ときの気道系 内の ガス圧力分布Pi(i=0～23)を 図

7-6に 示す.気 道系 末梢付 近 の比 較的小 さな圧 力変動 に比 べ,気 道 系上部 の

圧力 は大 き く変動 し負圧 にな る こと もあ る.理 想 的 には気道 系全 体 の圧力 を

軽減 す る ことが望 ま しいが,力 学 的 な影響 を受 けやす い肺胞 へ の圧 力負荷 を

低 く抑 え る点で,HFVの 有効性 が示 されて い る.

図7-7(a)は,吸 気 過程 の気道系 内の酸素 ガ スの濃度分布C(。2》iを 示 した

ものであ る.ま た,こ の ときに各世 代 を流 れ方 向 に対流 に よ り輸 送 され る酸

図7-7HFV時 の気道 系 内の酸 素 ガス輸送動態(吸 気過 程)
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素 ガス量F。(02)と 拡散 に よる輸送 量Fd(。2)を 図7-7(b),(c)に 示す .ま た,

呼気過 程 につ いて は図7-8に 示す.絶 対量 で は対 流 によ る酸 素 ガス輸送量 が

支配的 であ るが,5.3節(3)で 示 した通常 呼吸時 と比較 す る と,吸 気 お

よび呼気過 程を通 じて気道系 内 にガ ス濃度勾 配 が維持 され てお り,常 時,肺

胞 への拡散 による酸素 ガ ス供給 が見 られ る.ま た,口 腔 に近 い世代 で も拡散

に よるガス輸送 の効果 が見 られ,HFVの 場 合,一 回 換気 量 が少 ない に も関

わ らず,拡 散 に よる輸送 効果 を助長 させ る形 で,外 気 か ら流 れ込 ん だ酸素 ガ

スを肺胞 まで輸送 して い ることが数値 的 に示 されて い る.

(c)拡 散 に よる酸素 ガ ス輸送 量

図7-8HFV時 の気道系 内の酸素 ガ ス輸 送動態(呼 気過 程)
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(2)HFVの 換気 条件 の探 索

実 際の 医療 現場 でHFVを 適用 す る際,呼 吸数,換 気 量,吸 気ガ スの酸 素

濃度 な どを適 切 に設 定す る必 要 があ る.以 下 で は,呼 吸を維持 す るた めに は,

これ らのパ ラメタを どの よ うに設 定す れ ば適切 で あ るか にっいて調 べ る.

胸 腔 内圧 は一定 値P。t=-0.49kPa(-5cmH20)と し,換 気量VTを50～150

cm3,周 波 数fを1～10Hzの 範 囲で選 定 し,全 肺体積Vが3500cm3を 中心 に

変 動す るよ うに 口腔 での流速v。.を 正 弦波状 に変化 させ る.口 腔 で与 え る酸

素 ガス濃度C。.(。2)は,前 節 で述べ た よ うに,肺 で動脈化 され た血 液 の酸素

ガ ス分 圧が正常 値13.3kPa(100m皿Hg)に 維持 され るよ うに調節 し,定 常 な換

気状態 が得 られ るまで シ ミュ レー シ ョンを続 け る.

定常 状態 にお け る口腔 内圧 の平均 値 戸。.およびその変 動幅 △P。.を 図7-9

(a),(b)に,肺 胞 内圧P。1の 変動値 を表7-2に 示 す.ま た,動 脈血 の酸素 ガ

ス分圧 を正 常値13.3kPa(100皿mHg)に 維持 す るため に必要 な 口腔 で与 え る酸素

ガ ス濃度C。.(。2)を 図7-9(c)に 示 す.口 腔 および肺胞 内の圧 力変化 は肺 に与

え る力学 的影響 を,口 腔 で与 え る酸素 ガ ス濃度 は気道系 内 のガ ス輸送 能力 を

表 してい る.

表7-2を み ると,肺 胞 内圧P。1の 変 化 の周波 数依存 性 は小 さ く,一 回 換気

量VTが 増加 す るに したが い,変 動 幅 は若干 大 き くな るが,い ず れの場 合 も

表7-2肺 胞 内圧P。 且の変動値(kPa)
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Frequency

f (Hz)

Tidal Volume  VT  (CM  3 )

50 75 100 125 150

1
5

10

 0.  289-0.
 0.  289-0.
 0.288^-0.

335
336
335

 0.
 0.
 0.

277-0.
281-0.
 276-0.

347 0.
351 0.
346 0.

266-0.
 267-0.
 265-0.

359 0.
361 0.
359 0.

 245—.0.
 255-0.
 255-0.

370
372
371

 0.
 0.
 0.

 243-0.
 244-0.
244-0.

382
383
379



比 較 的低 い値 に抑 え られてお り,HFVの 肺 胞 に与 え る力学 的影響が小 さい

ことを示 してい る.し か し,図7-9(a),(b)に 示す よ うに一 回換気量VTが 増

加 す る と,口 腔 内圧の平均値P。.は 低 下 し,そ の変動 幅 △P。.は 増大 し,そ

れ らの変 化 の割合 も増加 してい る.一 方,図7-9(c)に 示 され るよ うに,一 回

換 気量VTを 増加 させ るほ ど,換 気 を正常 に維持す るため に必 要 な吸入酸 素

ガス濃度C。.(。2)も 低下す るが,そ の変化 の割合 は小 さ くな って いる.す な

わち,あ る値以上 に一回換気量 を大 き くして も,力 学 的影響 が大 き くな るの

みで,酸 素輸送面 を大 き く向上 させ ることが ない ことが示 されて いる.

図7-9HFV時 の換気条件

(動 脈血 の酸素 ガス分圧 を

正常値13.3kPa(100皿mHg)

に維持 す る場 合)
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次 に,各 周波 数 に対 して,換 気 を正 常 に維持す るた めに必要 な 口腔内圧変

動 幅 △P。.と 吸入酸素 ガ ス濃度C。.(。2)を,そ れぞれ図7-10(a),(b)に 示す.

周波数 の増加 に したが い,口 腔内圧 の変 動幅 △P。.は 大 き くな り,そ の変化
　

の割合 も増加 して い るが,口 腔で 吸気 させ る酸素 ガス濃度C。.(。2)を 低 下 さ

(動 脈血 の酸素 ガス分圧 を正 常値13.3kPa(100mmHg)に 維持 す る場合)
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せ る割 合 は減少 してい る.す なわ ち,設 定す る呼 吸周波 数を あ る値以 上 に大

き くして も,力 学 的影 響が大 き くな るのみ で,酸 素 ガス輸 送 の換気面 は顕 著

に向上 しな くな る ことがわ か る.

これ らの結果 を考慮 すれ ば,力 学的影響 を低 く抑 え,か つ気道 系 内のガ ス

輸送面 を大 き く低 下 させな い,周 波 数や一 回換 気量 などのHFVの パ ラ メタ

を適切 に設定す る必 要 があ る といえ よ う.現 段 階 にお いては まだ,こ の よ う

なパ ラ メタを最終 的 に決定 す るための評価基 準 が臨床的 に確 立 されて いな い

が,臨 床的意見 を取 り入 れ,こ こに示 した シ ミュ レー シ ョンによ るアプ ロー

チを展 開 して い くことによ り,HFVの 適切 な換気条件を積 極 的 に見 出だ し

てい くことが可能 であ る といえ る.

7.5お わ りに

肺 呼 吸 シ ミュ レー シ ョンを実 際の 臨床 問題 に適用 す る一っ の試 み と して,

人工 呼 吸時 の換気条件 の設定 問題 にっ いて検 討 した.ま ず,従 圧式 の人工呼

吸 を想 定 した シ ミュ レー シ ョンを通 じて,空 気を吸気 させ た ときに,正 常 に,

換気 を維持す るた めに必 要 な吸入 圧 とその周波 数 の関係 にっ いて調 べた.そ

こでは,与 え る圧 力波形 にっ いて検 討 し,吸 気 末端 で平 坦 とな る波形 が,与

え る圧 力の振幅 を低 くす る意味 で好 適 であ る ことを数値 的 に示 した.こ れ は,

臨床 で経験 的に予 測 されて いる結果 と一致 してい るが,こ こで は,シ ミュ レ

ー シ ョ ンか ら得 られ る肺 の力学特性 と肺胞 で のガ ス交換 とい う内面 的な現 象

か ら,そ の事実 を明 らか に した.っ ぎに,従 量式 の高頻度 換気法(HFV)

の シ ミュ レー シ ョンを行 い,気 道系 内の酸素 ガス輸送 状態 を明示 す る ととも'

に,周 波数 や供給 酸素 ガス濃度,一 回換気量 な ど,HFVの 適用 時 に設定 し

な けれ ばな らな い換気条件 が呼吸 に与 え る影 響 を,力 学 的な側 面 と換気機 能

面 の両 面 か ら検 討 した.
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人 工呼 吸 に対 して,こ の よ うな呼 吸運動 と換気作 用の両 面か ら同時 に アプ

ロー チが な され た例 はほ とん どな い.現 状 で は,人 工呼吸 を適用 しな けれ ば

な らない よ うな病 的肺 の基礎 的デ ー タが整備 されて いないが,今 後,こ の よ

うなデー タが蓄積 され,シ ミュ レー シ ョンか ら得 られ る結 果 に対 して も実験

的 に検討 が加 え られ てい くことによ り,実 際の 医療 面 で活 用可能 な情 報が シ

ミュ レー シ ョンによ り提供 され るもの と考え る.本 章 の議 論 は,そ の第一歩

を示 した もので あ る.
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第8章 体 循 環 系 を考 慮 した肺 呼 吸 の シ ミュ レー シ ョン

8.1は じめ に

前章 まで は,肺 呼吸 におけ る力学現 象 を分 布定数系 で表す数 理 モデルを構

築 し,そ れ に基づ くシ ミュレー シ ョンを通 じて,種 々の肺呼 吸動態 の評価 を

行 って きた.そ こで は循環系 と して,肺 循環 におけ る血 液 一肺胞 気 のガス交

換 お よび血 液流 れに よるガ ス輸送 を考慮 して いるが,体 循環系 につ いては,

体 内か ら肺 に循環 され る静脈血 の酸素 ガス お よび炭酸 ガスの分 圧を境界条 件

と して与 えてい る.肺 にお ける外 呼吸 と体 内組織で行 われ る内呼吸 は,体 循

環系 を介 して連 結 されてお り,動 脈 血 と静脈血 のガ ス分圧 は,肺 の換気機 能

と体 内 におけ るガ ス交 換機能 との相 互関係 か ら求 め られ る.こ の とき体 内 に

蓄え られ るガス貯蔵量 が変 化 し,そ れがバ ッファの役 割 を果 た して,両 者 の

ガ ス分圧 の過渡 的な応答 を決定 してい る[Farhi,1960;Cherniack,1966,

1968,1970;Longobardo,1967].体 循環 系が定常状 態 にあ り,か っ その肺

循環系 へ の寄与 が既知の場合 は,前 章 までの モデルの範 囲にお さま るが,体

循環系 の ダイチ ミクス との連成 が問題 とな る場合 には,こ の よ うな体循 環系

におけ る呼 吸現象 を も含 めて,よ り包 括的 な呼吸 システ ムを表 す ものへ と肺

呼吸 モデ ルを拡張 してい く必要 があ る.

これ まで用 いて きたモデル との整合性 を とるな らば,体 循環系 に関 して も

肺呼吸 モデ ルの よ うに分布 定数系 で表 した モデル化を行 うべ きであ る.し か

しなが ら,体 内のす べての組織 ・器 官 にお け る力学的構造 を考慮 したモ デル

化 は,形 態 な どの基礎 デー タが まだ十分 に整備 されて ない ことか ら,現 段 階

で は現実 的で ない.こ こで は,体 循環 にお け るガス貯蔵量 の変 化 に ともな う

血液 中 のガス分圧 変化 を表す集 中定数 系 のモ デル と して,Farhiとgahn[1960]

によ り提案 され たマル チ コンパ ー トメ ン トモデ ルを採 用す る.こ のモデル は,
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ガ ス貯 蔵量 や酸素 ガス と炭 酸ガ ス代 謝率,ガ ス輸送 の媒体 で あ る血液 の流量

が各組 織 ・器 官で不均一 で あ る ことを考慮 し,体 内の組織 ・器官 を い くっ か

の コ ンパ ー トメ ン トに分 割 して モデル化 した もので あ り,呼 吸 の制御 機構 の

解 析 に広 く用 い られてい る.こ れ につ いて は,Longobardo[1984]の 解 説 に詳

しい.ま た,こ の モデルか ら求 め られ る血液 中 の酸素 ガスお よび炭酸 ガ ス分

圧 の過 渡 的な応答が,動 物実 験の結果 と良 く一致 す る ことが確認 されて い る

[Cherniack,1966,1968].

肺呼 吸 モデル とマルチ コ ンパ ー トメ ン トで表 した体 循環 モデ ル とを連 成 さ

せ る ことによ り,体 内で消費 され る酸 素 ガス量 および排 出 され る炭 酸 ガス量

か ら,動 脈血 お よび静脈 血 中のガ ス分 圧 を シス テムの内部変 数 と して決定 す

る ことが で きる.本 章 で は,こ の体循 環系 を含 めた拡張呼 吸モ デル に基 づ い

て,換 気不良 や運動時 を想定 した シ ミュ レー シ ョンを実行 し,肺 呼吸 と血液

中 のガス分圧 の応答 につ い て検 討す る.

8.2体 循 環系 におけ るガス貯蔵 モ デル

Farhiとgahn[1960]に よ り提案 され たマルチ コ ンパ ー トメ ン トモ デルを参

考 と して,肺 呼吸 モデルか ら得 られ る動脈血 と,体 循環 にお けるガ ス貯 蔵を

介 した静脈血 のガ ス分圧 の 関係 を記述 す る.得 られ る静脈血 のガ ス分圧 を肺

呼吸 モデ ルの境界条件 と して用い ることによ り,両 者 の モデルを連 成 させ る.

(1)マ ルチ コ ンパ ー トメ ン トモ デル

体 内で ガスが貯蔵 され る肺 以外 の組 織 ・器 官 と して,図8-1に 示 す よ うに,

体循環 で心臓 と並列 に連 結 されて い る脳(Brain,」=1),心 臓(Heart,j=2),

腎臓(Kidney,j=3),筋 肉(Muscle,j=4),お よび骨格 系 な どの その他 の組

織(j=5)の5っ の コ ンパ ー トメ ン ト(j=1～5)を 考え る[Cherniack,1968].こ

こで心 臓 を表 す コ ンパ ー トメ ン ト(」=2)は,冠 動脈 か ら冠静脈 系 にっ らな る

一140一



心筋 系 を意 味す る.肺 でガ ス交 換 され た動脈血 は心臓 を駆 動源 と して各 コ ン

パ ー トメ ン トに輸送 され,そ こで酸素 ガスが血液 か ら組織 に供給 され,代 謝

と して炭酸 ガスが血液 中 に排 出 され る.静 脈 化 さ れた血 液 は再 び心臓 を経 て

肺 に循 環 され る.

Air

"

.

欝 讎

図8-1マ ル チ コ ンパ ー トメ ン トモ デ ル
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心 臓 か ら拍 出 さ れ る動 脈 血 の 酸 素 ガ ス(k=02)お よ び 炭 酸 ガ ス(k=CO2)の

濃 度(体 積 分 率)をC、(k},コ ンパ ー トメ ン トjに お け る血 液 流 量 お よび 血

液 容 量 をQj,Vbj,そ の 静 脈 血 の ガ ス 分 圧 をC。(k)jと す る.ま た,各 組

織 ・器 官 の 質 量 をVj,そ の ガ ス 濃 度(体 積 分 率)をCt{k)jと し,単 位 時

間 当 た りの 代 謝 量 をV(k)jと す る と,コ ンパ ー トメ ン トjに お け る酸 素 お よ

び 炭 酸 ガ ス の質 量 保 存 則 は,

d

Q・(C・ …-C・ … 」)+V…j=d、(V・ ・C・ 一+V・ ・C・ …j)

k=020rCOZj=1,…>5C8-1)

で 表 さ れ る.こ こで,左 辺 第1項 は各 コ ンパ ー トメ ン トに お け る ガ ス交 換 量,

左 辺 第2項 は酸 素 お よ び 炭 酸 ガ スの 代 謝 量,右 辺 は血 液 を 含 む 各 組 織 ・器 官

内 の ガ ス 貯 蔵 量 の 変 化 量 を表 す.こ こで は,以 下 の仮 定 を お く[Cherniack,

19687.

(1)各 組 織 ・器 官 内 の 酸 素 ガ ス お よ び炭 酸 ガ ス の 分 圧p(k)jは,そ の コ ン

パ ー トメ ン ト内 の静 脈 血 の そ れ ぞ れ の ガ ス分 圧p。(k》jに 等 し く,

p(k》j==pv(k}j(k=02,CO2)(8-2)

とす る.

(皿)血 液 中 の ガ ス 濃 度C.(k》jと 分 圧p。(k)jの 関 係 は,2.5節(2)

で 述 べ た肺 循 環 系 モ デ ル の血 液 に対 して 用 い たGo皿ezの 式(2-47),(2-48)

で表 す.

(皿)組 織 内 の 炭 酸 ガ ス 濃 度Ct《c。2》jと 分 圧Pt(c。2)jの 関 係 は,水 に対

す る炭 酸 ガ ス の解 離 曲 線 で 代 表 す る.

(IV)体 内 の 酸 素 ガ ス の 大 部 分 は,血 液 中 の ヘ モ グ ロ ビ ン と結 合 して 存 在 す

る の で,組 織 ・器 官 内 に貯 蔵 され る酸 素 ガ ス 量 は無 視 す る.す な わ ち,

VtjCt(02)j=0(8-3)

-142一



とす る.

(2)肺 呼 吸 モ デ ル との連 成

動 脈 血 の 酸 素(k=02)お よび 炭 酸 ガ ス(k=CO2)の 分 圧p。(k)は,肺 で ガ ス

交 換 を終 え た血 液 の ガ ス分 圧,す な わ ち,肺 循 環 系 の 毛 細 血 管 の 出 口 の 血 液

分 圧 に 等 し く

Pa(k)(t)ニPb(k)(lb,t)(8-4)

で 与 え る.体 循 環 に お け る5つ の コ ンパ ー トメ ン ト(j=1～5)内 の ガ ス貯 蔵 を

表 す 連 立 常 微 分 方 程 式(8-1)を,こ れ を 境 界 条 件 と して 解 く.こ れ に よ り各

コ ンパ ー トメ ン トを 通 過 した 静 脈 血 の ガ ス 濃 度C.《k)jが 求 め られ,そ れ ら

の 重 量 平 均 と して 混 合 静 脈 血 内 の ガ ス 濃 度 が

CV(k)=Σ(Cv(k》jQj)/ΣQj(8-5)

JJ

に よ り求 め られ る.こ の ガ ス 濃 度 を肺 呼 吸 に お け る肺 循 環 モ デ ル の境 界 条 件

Cb(k)(0,t)=Cv(k)(t)(8-6)

と して 用 い る.

8.3肺 呼 吸 シ ミュ レー シ ョ ン と血 液 ガ ス 分 圧 の応 答

上 述 した モ デ ル に基 づ く シ ミュ レー シ ョ ン に よ り,肺 呼 吸 に対 す る血 液 中

の ガ ス分 圧 の 応 答 にっ い て調 べ る.な お,シ ミ ュ レー シ ョ ンで 用 い るマ ル チ

コ ンパ ー トメ ン トモ デ ル に お け るパ ラ メ タ値 を 付 録A13に 示 して お く.体

循 環 系 モ デ ル は4次 のgunge-Kutta法 を 用 い て 離 散 化 し,前 章 ま で の肺 呼 吸

モ デ ル と同様 に数 値 的 に解 く.こ の と きの 時 間 積 分 の き ざ み は,肺 呼 吸 モ デ

ル の 場 合 と同 じ,呼 吸1サ イ クル を400stepに 離 散 化 す る.

(1)換 気 不 良 の シ ミ ュ レー シ ョ ン

換 気 不 良 は種 々 の 要 因 か ら生 じるが[村 尾,1980],こ こで は,表 面 張 カ
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の 上 限 値 γ、 が 上 昇 す る こ と に よ り換 気 量 が 減 少 す る場 合 の 血 液 中 の ガ ス分

圧 の 応 答 にっ い て 示 す 。

表 面 張 力 モ デ ル のパ ラ メ タ は,5.4節(4)の 場 合 と同 様,係 数 をa=

3.0,表 面 張 力 の 下 限値 を γ互=2mN/m,上 限 値 を γ、=30皿N/皿 と した 場 合

(a)と,上 限値 が γ、=45皿N/mと 高 くな った 場 合(b)と を設 定 す る.こ の と

き通 常 の 呼 吸 時 を 想 定 し,口 腔 内圧P。.を 大 気 圧,胸 腔 内 圧 をP。1=-0.49

kPa～-0.98kPaの 範 囲 で 周 波 数0.2Hzで 周 期 的 に変 化 させ る.吸 気 ガ ス は空 気

と し,心 臓 か ら拍 出 され る総 血 液 流 量 は5600cm3/min,体 内 に摂 取 され る酸

素 ガ ス 量 お よ び体 内 か ら排 出 さ れ る炭 酸 ガ ス量 は,そ れ ぞ れ250cm3/皿in,

200cm3/minと す る.な お,各 コ ンパ ー トメ ン トに分 散 す る血 液 流 量 は付 録A

13に 示 す と お りで あ る.初 期 状 態 と して は,肺 組 織 に 弾 性 力 の 作 用 しな い

自 然 状 態(λ=1)で 肺 が 静 止 し,肺 胞 隔 壁 に作 用 す る表 面 張 力 の 下 限 値,

γ=γ1=2mN/mに よ る応 力 と胸 腔 内 圧P。 且とが 釣 合 う状 態,P。i=54Paを

与 え る.こ の と き,気 道 系 内 の酸 素 ガ ス お よ び炭 酸 ガ ス 濃 度 は,そ れ ぞ れ

Co(。2}i=5.90%,C°(c。2)iニ9.32%(i=0～23)と し,肺 胞 毛 細 管 内 の

血 液 中 の 酸 素 ガ ス お よ び 炭 酸 ガ ス分 圧 は,p°b(Q2)ニ5.33kPa(40mmHg),

pob(co2)=6.13kPa(46m皿Hg)と す る.

こ こ に示 す 場 合(a)お よ び(b)は,そ れ ぞ れ5.4節(4)で 示 した 場 合

(a)お よ び(b)に 対 応 し,そ の と きの 胸 腔 内 圧P。1と 肺 体 積Vの 関 係 お よ び

表 面 積 率Aと 表 面 張 力 γの 関 係 は,図5-19に 示 した とお りで あ る.表 面 張 力

が 正 常 値 の 場 合(a)で の 定 常 な呼 吸 状 態 に お け る一 回 換 気 量 はVT=539cm3

で あ る の に対 し,表 面 張 力 が 高 くな った 場 合(b)で はVT=380c皿3と 減 少

して い る.

シ ミ ュ レー シ ョ ンを 開始 して か ら600秒 間(48000時 間step)の 動 脈 血 お よ

び 静 脈 血 の 酸 素 ガ ス と炭 酸 ガ ス の 分 圧 の 応 答 を 図8-2に 示 す.こ こ で は,血
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液 中の ガス分 圧 は呼気宋 端 におけ る値 を示 していが,動 脈 血 のガ ス分圧 は呼

吸1サ イクルの聞 に,こ こに示 す値 近傍 を数100Pa(数 皿mHg)の 範 囲 で変 動す

る.静 脈血 のガス分圧 に はそのよ うな変動 は見 られ ない.

表面 張力 が正常値 の場 合(a)で は,図8-2に 示 す よ うに シ ミュ レー シ ョン

(b)炭 酸ガ ス分 圧の応答

図8-2動 脈 血 および静脈血 におけ るガ ス分圧 の応答
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開始600秒 後 には ほぼ定 常 な呼 吸状態 とな り,そ の ときの動 脈血 お よび静 脈

血 の酸素分 圧 は,そ れぞれ14.7kPa(110mmHg),5.69kPa(42.7皿 皿Hg),炭 酸

ガ スの分圧 はそれぞ れ5.77kPa(43.3m皿Hg),5.01kPa(37。6mmHg)と な って い

る.こ れ らの値 と実測値[Fish皿an,1984;Mines,1981]と を比較 す ると,

シ ミュ レー シ ョンが示 す酸素分圧 は相 対 的に高 く,ま た,炭 酸 ガス分圧 は低

くなる過剰 換気 の傾 向がみ られ る.こ れ は,通 常 の呼吸時 で は,常 に ここで

設 定 した よ うな規 則 的な呼吸 を行 ってい る とは限 らな いためで あ る.

表面 張力の上昇 によ り換気量 が減少 した場合(b)の 動脈血 中の酸 素 ガス分

圧 は,場 合(a)に 比 べて低下 して い る.し か し,シ ミュ レー シ ョン開始600

秒 後 の動 脈血 中のヘ モ グロ ビンの酸素 飽和度 で み ると,場 合(a)で98.1%,

場 合(b)で95.4%と 両者 とも高 い飽和 率 を示 してい る.こ のた め,場 合(b)

で は換気 量が減少 した に もかかわ らず,場 合(a)と 静 脈血 の酸素 ガ ス分圧 に

顕著 な相 違が見 られ ない.一 方,場 合(b)の 静 脈血 の炭 酸 ガ スの分 圧 は,動

脈血 の炭 酸 ガス分 圧 の上昇 に応 じて増 加 してい る.こ の場 合,炭 酸 ガスは酸

素 ガス に比べ て体 内組織 に貯蔵 され る量が多 く,血 液 中 の炭 酸 ガス分圧 が定

常値 に達す るまでの 時間 は,酸 素 ガス分圧 に比 べ て遅 い.

血液 と酸素 の解 離特 性が換気 量の減少 に対 す る静脈 血 の酸 素 ガス分圧 の低

下 を抑 制 し,ま た,そ の よ うな解 離特 性を有 しない炭 酸ガ ス にっ いて は,体

内組織 のバ ッフ ァによ り静脈血 の炭酸 ガ ス分圧 が上昇 す る時間応答 を遅延 さ

せ てい る ところが,興 味深 い点 で ある.

(2)深 呼 吸の シ ミュ レー シ ョン

前述 の場合(b)に よ り,表 面 張力が 上昇 して換気不 良を起 こ した定常状 態

か ら,図8-3(a)に 示 す よ うに間欠 的(60秒 毎)に 胸腔 内圧P。1を 一1.96kPaま

で 引 き下 げ,深 呼吸 を させ た場 合を考 え る.こ の ときの肺体 積Vお よび血 液

ガ ス分 圧の過渡 的 な変 化 を,そ れぞ れ図8-3(b),(c),(d)に 示 す.ま た,肺 胞

一146一



図8-3深 呼 吸 にお け る呼吸状態
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表面 積率Aと 表面 張力 γの関係 を図8-4に 示す.

胸 腔 内圧をP。1=-1.96kPaま で低下 させ肺 を大 き く膨脹 させ る と(図 中,

B点),胸 腔 内圧が もとの通常 の値 に戻 って も,表 面張 力 はその前 の状 態 よ

り低下 して い る(図 中,C点).こ こで は表面 張力 モデル の特性上,次 の深呼

吸が始 まるまで に,表 面張 力の変動 値 は ほぼ深呼 吸前の 呼吸状態 の値 に戻 っ

て い るが,図8-4に 示 す表 面張力 の ヒステ リシスの収束 が遅 ければ,一 回 の

深呼 吸,す なわ ち,た め息 によ り表 面張 力を低下 させ る期 間を持続 させ る こ

とがで き,肺 を安定 化 させ る効果 が あ ることが推 測 され る.こ の よ うなため

息 の効果 につ いて は,他 に も種 々の考 察が なされ てい る[本 間,1982].

図8-3(c),(d)か らわか るよ うに,動 脈血 の酸 素 ガスお よび炭 酸 ガ ス分圧 は

深呼 吸 に迅速 に応答 して変化 して い るが,静 脈 血 のそれ らの応答 は遅 い.動

脈血 と静脈血 とで は呼 吸運動 に対す る血液 ガス分圧 の応答 特性 に大 きな相違

が あ り,呼 吸状態 を評 価す るた めに は,両 者 の ガス分圧 を長時 間 にわた って

観 察す ることが必要 で あ るこ とが わか る.
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図8-4表 面 積 率A一 表 面 張 力 γ関係
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(3)運 動 時の換気 シ ミュ レー シ ョン

運動 時 には体 内で消費 され る酸素量 や老廃 物 と して排 出され る炭酸 ガス量

が増 加 す る と,そ れ に応 じて換気量 や心 臓 か ら拍 出 され る血 液流量が変 化す

る.し か し,呼 吸制御 機構 におけ るそれ らの関係 はまだ明 らか にされ てい な

いため・ ここで は,筋 肉(」ニ4)お よびその他 の組織(」ニ5)に お けるガ ス交 換

量 を安 静時 の3倍 とし,そ れ らを通 過す る血液 の流 量を安 静時 を基準 に2倍

お よび3倍 と した場合 にっ いて,胸 腔内圧 の振 幅を変 え て シ ミュレー シ ョン

を行 う.こ こで設定 した胸腔 内圧P。1の 振 幅A。1と 一 回換気 量VTの 関係 を

図8-5に 示 す.こ こで取 り扱 う範 囲 で は胸腔 内圧 の振 幅A。iに ほぼ比例 して

換気量VTが 増加す る.

図8-6に 胸 腔 内圧 の振幅A。1と 血液 中の酸素 ガス および炭酸 ガスの分圧 の

関係 を示す.こ の とき,胸 腔内圧 の振 幅お よび体 内で のガス交換量以 外の 設

定 は,上 述 した通常呼 吸時の場合 と同様 であ り,血 液 中のガ ス分圧 は シ ミュ

レーシ ョンを 開始 してか ら120秒 後(9600時 間step)の 値 を示 してい る.

まず,図8-6(a),(b)に 実線 で示す,血 液流 量が安静 時 の場 合 につ いてみ る.

体 内での ガス交 換量 が増加 してい るため,通 常 の呼吸運 動の状 態(A。1=

0.49kPa)で は,正 常値 よ り血液 中の酸素 ガス分 圧 は低 く,炭 酸 ガス分圧 は高

くな って い る.胸 腔 内圧 の振幅A。1が 増 加 し,一 回換気量VTが 増 加す る と,

動脈血 の酸素 ガ ス分圧 は増加 し,炭 酸 ガス分圧 は減 少す る.そ れ にと もな い,

静 脈血 の炭 酸 ガスの分圧 も減少 す るが,酸 素ガ ス分 圧 にっ いて は顕著 な改善

が見 られない.こ れ は,本 節(1)で 述 べた よ うに,血 液 中 に含有す る酸素

の大部 分 はヘモ グ ロ ビンと結合 してお り,動 脈 血で それが飽和 す る と,動 脈

血 の酸 素 ガス分圧 が上 昇 して も,血 液 によ る酸 素輸送 量が 向上 され な くな る

ためであ る.一 方,血 液中の炭酸 ガ スは,通 常 の範 囲内で は飽和 しな いため,

換気量 が増加 して動脈血 のガ ス分 圧の低 下す るに ともない,肺 か らの炭酸 ガ
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(b)炭 酸 ガ ス 分 圧

図8-6胸 腔 内 圧 の 全 振 幅A.1と 血 液 ガ ス 分 圧 の 関 係
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スの排 出量 も順調 に増加 し,静 脈血 の炭 酸 ガ ス分圧 が低下 す る.図 中,点 線

および一点鎖線 で示す よ うに,血 液流 量Q4お よびQ5を 正常値 の2倍 あ る

いは3倍 と増加 させ る と,体 内への酸素 ガ ス輸 送量 が実質 的に増 加 し,そ の

結果,静 脈 血の酸 素ガ ス分圧 の レベ ル も増 加 す る.

この ように,体 内組織へ の酸 素供給 お よびそ こか らの炭 酸 ガスの排 出は,

肺 呼吸 にお ける換気 機能の みでな く,そ れ と血 液循環系 との連成 が重要 で あ

るこ とがわか る.こ の ことは,近 年開発 が著 しい人工心肺 において も留意 さ

れ るべ き点 であ ろ う.

8.4お わ りに

肺 に関す る力 学現象 を対 象 と して きた肺 呼吸 モデル に,体 循環 にお けるガ

ス貯蔵 を考慮 した モデルを連成 させ た,よ り包括 的な呼吸現象 を表す モデ ル

にっ いて述べ た.そ の拡張 され た肺呼 吸 モデル に基 づ くシ ミュ レー シ ョンを

通 じて,肺 呼吸 と動脈血 および静脈血 のガ ス分 圧 の応 答 にっ いて調べ た.

呼吸 の調 節機構 には血液 中のガ ス分圧 の変化 以外 に も,力 学 的 な刺激 が関

与 す る ことが知 られてい る[Longobardo,1984].こ こで示 した肺 呼吸 と体 循

環系 と統合 して評価 す るシ ミュ レーシ ョンは,こ の 問題 に対 して有益 な情 報

を提 供 してお り,こ れ までの血 液中の酸素 ガ スや炭酸 ガス分 圧 の時間変化 の

みに着 目 した解 析 を さ らに発展 させ る もので あ る.ま た,呼 吸運動 と血液 ガ

ス分圧 の動 的な応答 は実 際の呼 吸状態 において も測定す る ことが可 能で あ り,

それ らの応答 とシ ミュレー シ ョンを比 較 してい くことによ り,呼 吸 シス テム

につ いての さ らに詳 しい構造 を理解 して い くこ とが可能で あ る.こ れ らの意

味 において,本 章 は肺呼 吸 シ ミュ レー シ ョンの拡張 の一端 を示 した もの とい

え る.
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第9章 結 論

生 体現 象の力学 的構造 を工学 的 に理解 し,医 療分野 を支援す る ことを 目的

とす るバ イオ メカニ クスの立場 か ら,生 命維持 に最 も重要 な機 能 の一っ であ

る肺 呼 吸 システムの解 明を試 みた.伝 統 的 な分 析 的手 法のみ で は解 明 して い

くことが困難 な肺 呼吸 の複 雑 システム に対 して,限 られた実験 的情 報 を有 効

に利 用 し,推 論機構 を働 かせ て帰納 的 に対象 を明 らか に して い くシ ミュ レー

シ ョンに よ るアプ ローチを展 開 した.こ れ は統 合 によ る解析(Analysisby

synthesis)の 考 え方 に基 づ くもの であ る.構 築 した肺 呼吸の数 理 モデ ル に基

づ くシ ミュ レー シ ョンを通 じ,直 接 的な測定 が困難 な肺 内で の現象 を含 めて,

非 線形 の力学現 象が多数 連成 す る肺呼 吸 システ ムの力 学特性 を明 らか に し,

個 々 の要 因の相 互作用 の も とで発揮 され る機能 を 内面 的 な物理 量 を介 して評

価 してい くうえで,本 手 法 が有効 であ る ことを示 した.得 られた結 論 は各 章

の おわ りに述 べて い るので,こ こで はそれ を要 約す る.

数理 モ デル に基づ くシ ミュ レー シ ョンによ る方法論 を展 開 して い くため に

は,先 行す る分析 的研究 結果 を調査 し,シ ステ ムの力学問題 への孤 立化 とそ

れ に対 して力学理論 を導 入 した数理 モ デルを構 築す る ことが第一歩 とな る.

第2章 で は,肺 呼 吸現 象を 支配す る力学 的要 因 のモデル化 を行 った.そ こで

は,肺 呼 吸 におけ る流れ,変 形,輸 送,拡 散 な どの力学現象 をで きる限 り直

接 的 に数理 モデルで表 現す るこ とによ り,各 要 因の相 互作用 や階 層 的関係 を

考慮 した肺 呼吸 モデルを構 築 した.

肺 呼 吸 システムを構成す る要 因の中 には,肺 内で直接 的に観測 す るこ とが

極 めて 困難 な ものが あるため,invivoに お ける力学特性 が明 らか に され て

いな い現 象が あ る.肺 胞 隔壁 に作 用す る表面 張力 がそ の例 であ る.第3章 で

は,こ の よ うな未 知要 因を肺呼 吸モデ ルに組み込 み,シ ミュ レー シ ョンによ

る総合 的立場 か ら生体 内での特性 を推測す るこ とを 目的 と して,肺 胞 隔壁表
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面 に作用 す る表面張 力のモデ ル化 を行 った.そ こで は,こ れ まで に報告 され

て い る肺 サー フ ァクタ ン ト活性 下の表面積変 化 に対す る表 面張力 の飽和 や ヒ

ス テ リシス特 性 とい った特徴 と,生 体 内 での現象 と して推 測 され る表 面張 力

の調節作 用 とを考慮 した表面 張力 の構成 モデル を提 案 した.ま た,こ の表 面

張 力の調節 作用 の仮説 に対 して は,人 工 サ ー フ ァクタ ン トの活性 膜 の動 的表

面張 力 をバ ブル法で測定 して,定 性的 な評価 を加え た.

分布 定数 系で表 された肺 呼吸 モデルを数値 的 に解 くために は,離 散化解 法

が必要 となる.第4章 で は,肺 呼 吸モデル を随伴変分 原理 に基 づ く変分 問 題

と して定 式化 し,そ れを有 限要素法 を用 いて離散化 す る手順 にっ いて説 明 し

た.随 伴変 分原理 に基 づい て構 成 した汎 関数(Lagrange関 数)の 停留 問題 に

変分学 的考 察を加え ることによ り,有 限要 素法 によ る離 散化 にお ける要素 間

の変数 の適合 関係 が求 め られ,い わゆ るRitz形 の離散化 が達 成 され るこ とを

示 した.'

第5章 で は,肺 呼吸 システ ムを構成 す る個 々の力学 因子 を統 合 し,モ デ ル

に含 まれ るパ ラメタを設 定 して系 の応答 を調 べ る順 問題 的 アプ ローチ と して
,

肺 呼 吸 の シ ミュ レー シ ョンを行 った.こ れ まで に報告 されて い る正 常肺 を表

す物性 値 に基 づいて,通 常 呼吸 を想 定 した シ ミュ レー シ ョンを行 った結果 と,

実 測 され る外面 的な呼吸諸量 とを対比 させ る ことによ り,内 面 的な個 々 の要

因か ら構成 された肺 呼吸 モデル の妥 当性 を示 した.っ ぎに,気 道系 内や肺胞

内 の力学特 性 などの,実 際 に は測定 が困難 な内面 的な呼吸状態 が,シ ミュ レ

ー シ ョンを通 じて どの よ うに表 され るかを示 し
,通 常 呼吸時 の気道 系 内の ガ

ス輸送 動態 な どにっ いて検 討 した.ま た,モ デル に含 まれ るパ ラメ タを操 作

す る ことによ り,呼 吸機能 に与 え る種 々の因子 にっいて検討 した.こ こで は

肺 の力学 物性 を支 配す る要 因の一つ と して,肺 胞 隔壁 に作用 す る表面 張力 に

着 目 し,そ の大 きさのみ な らず,表 面 張力の肺胞 表面 積依存性 も肺 呼 吸のカ

ー153一



学特 性 に大 き く影響 を与 え るこ とを,シ ミュ レー シ ョンか ら得 られ る数値情

報 を もとに考 察 した.

第6章 で は,家 兎 の摘 出肺 の圧カ ー体 積関係 とその肺 組織片 の弾 性特性 と

を測 定 し,そ れ らの実験 結果 と肺呼吸 モ デル に基 づ くシ ミュ レー シ ョンか ら

モデ ルに含 まれ る未知 パ ラメ タを 同定 す る逆 問題 的 アプ ローチを示 した.個

体 別 に同定 され たパ ラメタを用 いた シ ミュ レー シ ョンは,個 々の試料(個 体)'

の全体 的 な力学特性 を良 く表 してお り,要 因毎 に詳細 に組 み立 て られた肺呼

吸 モデ ルが,そ の力学現象 の本 質的 な メカニ ズ ムを表 して い るこ とを確認 し

た.ま た,こ れ によ り,肺 胞表 面張力 の よ うに肺 内で は直接 的 に測 定す るこ

とが 困難 な要 因 の特性 が推定 され,そ れを含 めて系 全体 の動 力学特 性が 明 ら

か に され てい くことを示 した.

肺 呼 吸に対す るバ イオ メカニ クス的考 察 を実 際の臨床分 野 に応 用 して い く

一っ の試 み として,第7章 では,人 工 呼吸 時の換気条件 の設定 問題 にっ いて

検討 した.人 工呼 吸を想定 した シ ミュ レー シ ョンを通 じて,正 常 に換気 を維

持す るため に必要 な換気条件 を求 め る ことによ り,低 い琿 力で好適 に換気 が

実 現 され る換気条 件 にっ いて検討 した.口 腔 で与 え る圧 力波形 にっ いて考察

した結果 は,臨 床経験 によ り予 測 され て い る結果 と一致 して いたが,こ こで

はその理 由を,肺 の力学特性 お よび肺 胞 でのガ ス交換 とい う内面 的な現象 か

ら示 した.っ ぎに,高 頻度 換気 法(HFV)の シ ミュ レー シ ョンを行 い,気

道 系 内の酸 素 ガス輸 送状態 を明示す る とともに,HFV適 用時 に設 定 しな け

れば な らな い換気 条件 が呼吸 に与 え る影 響を,力 学的 な側 面 と換 気機能 面の

両 面 か ら検討 した.

第8章 で は,肺 に関す る力学 現象 を対象 と して きた肺 呼吸 モ デル に,体 循

環 にお け るガ ス貯 蔵を考慮 した モデルを連成 させ た,よ り包 括 的な呼吸現象

を表す モデ ルにっ いて述 べた.こ の拡張 され た肺 呼吸モ デル に基 づ くシ ミュ
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レー シ ョンを通 じて,肺 呼吸 と動脈 血 および静脈血 のガ ス分圧 の応答 にっ い

て調 べた.

各章 で示 して きたよ うに,数 理 モデ ルに基 づ くシ ミュ レー シ ョンは,種 々

の状況 を想定 した ときの肺 呼吸 システ ムの詳 細 な力学的挙動 を与え,実 際 に

は直接観 測す るこ とが 困難 な内面 的な情報 を得 る ことが可能 とな る.そ こか

ら,新 しい仮説,効 果 的な実 験方法 の提案 が促 され,そ れ に基 づ くデー タか

ら肺 呼吸 システ ムの詳細 が さ らに明 らか に されてい くで あろ う.こ のよ うな

ことが,力 学 的構造 を考慮 した数理 モ デル に基づ くシ ミュ レー シ ョンの効 用

で あ る.さ らに,個 体差 は生 体現象 を工学 的 に取 り扱 う上 で最 も困難 な問題

の一っ で あ るが,対 象 システム の力学 的構 造 をその ままに表現 した数理 モ デ

ル に基 づ くシ ミュ レー シ ョンで は,各 個体 の特性 を表 すパ ラメ タを用 い る こ

とによ り,個 体 差 を考慮 した系 の取 扱 いが可 能 とな る.こ のよ うなパ ー ソナ

ライゼー シ ョンは臨床対応 にお いて極 めて重 要 であ る.今 後,病 的肺 な どに

対す る詳細 な実 験 データが蓄 積 され,本 論 文で議論 した シ ミュ レー シ ョンの

考え方 が展開 され てい くことによ り,モ デルの精密化 ・高度化 が図 られ,臨

床応 用可 能 な肺 呼吸の シ ミュ レー シ ョンが実 現 されてい くもの と考 え る。 ま

た,こ の よ うな シ ミュ レー シ ョンの考 え方 は,こ こに示 した肺 呼吸 システ ム

に限 らず,一 般 の生体 システムの力学 的構造 を解 明す るた めの工学 的手法 と

して有効 な もので あ り,今 後 のバ イオ メカニ クスの発展 に寄与 す る もの と考

え る.
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付 録 ゜

A1.肺 実 質の擬似 ひず みエネ ルギ関数

式(2-14)の 構成 関係 は,肺 実質 全体 のひずみ エネル ギ関数を

1
poW=2cexp(alEX2+a2E　 2+2a3EXE,,)

+Symmetricaltermsbypermutation(A1 -1)

と定 義 して 導 く こ と もで き る[Vawter,1979].こ こで,ρ 。 は 自然 状 態 にお

け る肺 実 質 の 密 度 で あ る.す な わ ち,こ の と きの 軸 方 向 のLagrange応 力Ti

(i=x,y,z)と,Greenの ひず みEiと の構 成 関 係 は,

Ti=aA°W(i=x,Y>z)(A1-2)

∂ λi

と 表 さ れ る.x軸 方 向 に 関 し て 具 体 的 に 書 き 表 す と,

Txニcλ 、[(α1Ex十 α3Ey)exp{α1E
x2十 α2Ey2十2α3ExEy}

十(a2EX十a3EZ)exp{alEZa十a2EX2十2a3EXEZ}]

(A1-3)

と な る.巨 視 的 応 力 σ 。i(i=X,y,Z)とLagrange応 力Tiと の 間 に は,

T

σei=i(Al-4)

1

の 関 係 が 成 り立 ち,均 質 か っ 等 方 な肺 実 質 の理 想 化 モ デ ル で は,

TX=T,.=TZ=T(A1-5)

お よ び式(2-7),(2-10)の 状 態 を 考 え れ ば よ い.さ らに,こ の と き α1=α2

と な り,巨 視 的 応 力 σ.は

C
σ ・=

λ(α1+α ・)Eexp{2(α1+α ・)E2}(A1-5)

で 表 さ れ る.
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A2.対 称 二 分 枝 分 岐 モ デ ル に お け る 気 道 系 の 形 態 デ ー タ

対 称 二 分 枝 分 岐 モ デ ル[Weibel,1963]に お け る 各 世 代 の 気 道 の 半 径ri,

長 さ1、 お よ び 第0世 代 か ら の 気 道 系 の 累 積 体 積Vi=Σ2iπri21、

を 示 す.

GenerationRadiusr;Length1;Accumulativevolume

i(CID)(c皿)ΣV、(c皿3)

00.912.030.5

10.614.7641.8

20.4151.9045.8

30.280.7647.2

40.2251.2750.7

50.1751.0754.0

60.140.9057.5

70.1150.7661.4

80.0930.6465.8

90.0770.5471.0

100.0650.4677.2

110.0550.3984.8

120.0480.3394.6

130.0410.27106.0

140.0370.23123.4

150.0330.20145.1

160.0300.165174.8

170.0270.141216.6

180.0250.117277.7

190.0240.099370.9

200.0300.083612.4

210.0290.070992.9

220.0280.0591590.4

230.0280.0502600.0
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A3.末 梢 の気道 系 にお ける等 価半径

第20～23世 代 の末端 の気道系 において は,図A3-1に 示す よ うに,肺 胞 を含

めた気道 の等価半 径 を用 い る.す なわ ち,Weibe1の デ ータ にお け る第i世 代

(i=20～23)の 気道 の半 径 をRi,長 さをLiと し,肺 胞 まで を含 めた等価

半 径 をri=Ri+rと す る.こ の と き,全 肺胞体 積 をV。1と して,

23'23

Σ(2・ π ・ 、21、)一 Σ(2'πR、21、)-V。t(A3-1)

i=20i=20

をrに つ い て 解 く こ とに よ り,等 価 半 径 をriを 求 め る.

Airway

図A3-1末 梢の気 道系 の等価半 径
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A4.内 外圧力差 によ る気道 の弾性変形 の記 述

気道 を薄肉の 円管 と仮定 す る.こ れ に内外 圧力差P=P-P'が 作用 し,

気道が 弾性変形す る場合 を考 え,構 成 関係 を増 分形 で表 す.な お,こ こで は

世代を表 す添字iは 省 略す る.

図2-10に 示 す よ うに,円 柱座標 系r,θ,xを それぞれ,気 道 の半 径方 向,

円周方 向および軸方 向 に とり,各 軸方 向の応 力を σ.,σ θ,σ 、,ひ ず み

を ε.,ε θ,ε 。 とす る.感 力 とひず みの増分 関係 を,

　 　 　 　
QX=FIEX十F2EB十F3s

r{A4-1)

　 　 　 　
σ θニF2εx+F4ε θ+F5ε

.(A4-2)

　 　 　 　
Qr=F3EX+F5se+F6ErCA4-3)

　

で与 え る.こ こ で,()は 時 間 微 分 を表 す.気 道 の 等方 性 を 仮 定 す れ ば,

E(1一 の
F1-F4-F6

<1+v)C1-2v)<A4-4)

Ev
F2=F3=F5=(A4-5)

(1+v)(1-2v)

とな る.こ こ で,EはYoung率,vはPoison比 で あ る.一 方,気 道 の 周 方 向

の 力 の 釣 合 い 式 は,

Qeh=Pr(A4-6)

と表 さ れ,こ の 式 の両 辺 の 時 間 微 分 を と る と,

　 　
∂,一 一σ癌(言+り(A4-7)

とな る.こ こで,hは 気道 の厚 さ,rは 気道 の半 径 であ る.ひ ず み変位 の関

　 　 　 　

係 式 よ り,r/r=ε θ で あ る.ま た,薄 肉 の 仮 定 よ り,h/h=ε.と す
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ると,釣 合い式は,

●r_.●r二
QB=hPEB-OOEr+hP<A4-8)

とな る.管 壁 には圧 力差Pが 作用 す るので,

　　 　 　
fir=PsQr=PCA4-9)

で あ る.さ らに,軸 力 が 働 か な い と して 平 面 応 力 状 態

　 　
σ 。一 σ 。=0(A4-10)

を 考 え る.式(A4-1)～(A4-3)お よ び(,,.)～(A4-10)か ら,式(2-16)～

(2-18)が 得 ら れ る.
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A5.気 道 内 のガス流れの支配 式 の導 出

各世代 の気道 内のガス流れ の支配式 であ る運 動方程式 と連続 の式を導 く.

導 出 に際 して は,軸 方 向 に気道 の断面積変 化 が存在す る場合 を考 え,最 後 に

一定 断面積 の場合 に簡単化 す る
.な お,気 道 断 面 は円形 とす る.

(1)運 動方程 式

まず,気 道 内を流れ るガスの運 動

方 程式 を導 く.図A5-1に 示 す よ うに,

円管 とす る気道 の中心軸方 向 にx軸

を と り,気 道 の微小部分[x,x+dx]を

考 え,ガ ス流れ を一次元 的 に取 り扱

う.時 刻tで 位置xに お けるガスの

平均圧 力 と流速 をそれぞれP(x,t)

お よびv(x,t)と す る.微 小部分 の 図A5-1気 道 の微小部 分

ガ スに作 用 す る力Fは,

F=A(x>t)P(x,t)‐A(x+dx,t)P(x十dx,t)

十P(x+dx/2,t)[A(x+dx,t)‐A(x>t)]‐z

=AP‐(A+aAdx}(P+aPdx)

aXaX

∂A
十Pdx一 τ(A5-1)

aX

と表 され る.こ こで,Aは 気道 の断面積 で あ り,τ はガス流 れの粘性 に よ り,

流体 が側 面 か ら受 ける力を表す.式(A5-1)の 右辺 第1項 お よび第2項 は,そ

れぞ れ断面xお よびx+dxか ら流 体が受 け る力,第3項 は軸方 向の断面積

変 化 によ り気道側 面か ら受 け る力 であ る.

一方 ,微 小部分 を流 れ るガスの加速 度 βは,
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aVaV
β=+v(A5-2)a

taX

と表 され るの で,

F=β ρAdx(A5-3)

が 成 り立 っ.こ こで,ρ は 流 体 の 密 度 で あ る.dxが 微 小 で あ る こ とか ら,

式(A5-1)の2次 の 以 上 の項 を 無 視 す る と,式(A5-3)は

.・
‐Adx‐z=(3pAdx(A5-4)

aX

とな る.ガ ス流 れ の 粘 性 抵 抗 を,定 常 流 れ に お け る そ れ で 代 表 す るStreeter

[1967]の 考 え 方 を 用 い,流 体 に作 用 す る粘 性 力 τを

1pv2
τ=一 μAdx(A5-5)

4r

で 表 す.こ こで,μ は流 体 摩 擦 を 表 す 係 数 で あ る.し た が って,運 動 方 程 式

は,

avavlaPlVZ
十v十 一 一 十一u-=0(A5-6)

ataxpax4r

と表 され る.軸 方 向 に 断 面 積 変 化 が な い場 合 に は,rが 一 定 値 と して 扱 わ れ

る.

(2)連 続 の 式

前 節(1)の 場 合 と同 様 に,気 道 内 ガ ス の 微 小 部 分[x,x+dx]を 考 え る.微

小 時 間dtに お け る微 小 部 分[x,x+dx]の ガ ス の 質 量 保 存 則 は

r?(pvA)_c7(pAdx)

ρvAdt-{ρvA十dx}dt=dta
Xat

{A5-7)

と表 さ れ る.断 面 積Aが 時 間 変 化 す る こ と に注 意 して,式(A5-7)を 展 開す る
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と,軸 方 向 に断 面 積 変 化 が あ る場 合 の 連 続 の 式,

∂ ρ ∂A∂ ρ ∂A∂v
A十 ρ 十Av十 ρv十 ρAeO(A5-8)

atataXaXaX

が 得 られ る.軸 方 向 に 断面 積 変 化 が な い 場 合 は,∂A/∂x=0よ り,

∂ ρ ∂ ρ ∂vldA
+v+ρ+ρ 一=0(A5-9)

ataXaXaat

とな る.

気 道 の 断 面 積 の時 間 変 化dA/dtと,気 道 の周 方 向 の ひず み の 時 聞変 化

dε θ/dtと の 関 係 は,

1dA _dse-=2(A5 -10)

Adtdt

で 表 され る.ま た,ガ ス の圧 力Pと 密 度 ρの 関 係 を

P=kPp(A5-11)

で表 す.式(A5-10),(A5-11)を 式(A5-9)に 代 入 す る と

∂P∂P∂vdε θ
一 十V十P-十2P -=0(A5-12)

ataXaXat

が 得 られ る.
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A6.混 合ガ スの質量分率 と体積分 率 お よび分 圧 の関係

混合 ガス中 の成分j(jニ1,2,・ ・J)のガス の質量分率Cjと 体 積分 率W;の

関 係 は

C.M.

ECC,M,)
J

で表 され る.こ こで,M;は 各 ガス成 分 の分 子量 であ り,

ECj=1(A6-2)
J

の 関係が成 り立っ.ま た,混 合 ガスの全圧 をpと す る と,分 圧Pjは

Pj=Wj・P(A6-3)

で表 され る.

これ らの関係式 を用 いて,気 道 内 の酸 素ガ スお よび炭 酸ガ スの質 量分率 か

ら,そ れ らのガ スの分圧 を求 め る.気 道 系 内の ガスの主な成分 は,酸 素(j=

1),炭 酸 ガス(j=2),窒 素(j=3),水 蒸気(j=4)で あ る.気 道 系 内 のガス輸

送 モデル か ら,酸 素 ガス および炭酸 ガ スの質 量分率C、,C2が 求 め られ る.

気道 系内 で は水蒸気 が飽和 した状態 にあ ると仮定 して,W4=47/760と す る.

式(A6-1)お よび式(A6-2)を 窒素 お よび水 蒸気 の質量分率C3,C4に っ い

て解 くと,そ れ らは酸素 お よび炭酸 ガ スの質量分 率C1,C2を 用 いて

C・一[蝋 量1÷1-C
M4-Cり 一1-CM4-C召

43

C4ニ1-C1-C2-C3(A6-5)

で 表 さ れ る.こ れ らの 式 か ら計 算 され る各 ガ ス の 質 量 分 率Cjを 用 い て式

(A6-1)よ り,酸 素 お よ び炭 酸 ガ ス の 体 積 分 率Wlお よ びW2が 求 め られ る.

さ らに,式(A6-3)よ りガ ス の 分 圧p1,p2が 求 め られ る.

-164一



A7.ヘ モ グ ロ ビ ン と酸 素 ガ ス の 吸着 速 度

図A7-1にStaubら[1962]に よ り示 され た,ヘ モ グ ロ ビ ン と酸 素 ガ ス の 結 合

速 度 θ(。2>を 示 す.こ の よ うに酸 素 ガ ス の 結 合 速 度 は ヘ モ グ ロ ビ ンの 酸 素 飽

和 度So2に 依 存 す る.こ こで は,こ の 関係 を 数 式

θ 、。、,一{3.287[1‐e-o・1117(100-S・ ・)]

　ヨ

+7.05x10"SO2-0.8142}H/0 .2(A7-1)b
max

で 表 し[Hill,1973],肺 循 環 モ デ ル に お け る 拡 散 能 力DL(。2)を 求 め る 際 に

用 い る.

取
σ聾
工
∈

E

ε

∈
v

0

02HemoglobinSaturation(°/°)

図A7-1ヘ モ グ ロ ビ ン の 酸 素 飽 和 度So2と 結 合 速 度 θ(02}の 関 係

CStaub>1962]
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A8.バ ブル法 によ る表面 張力 の測定原 理

液体 中 の気泡 は静 水圧 の影響 を受 け,上 面 で支持 された気泡 の形 状 は,図

A8-1に 示 す よ うな輪郭 を持 つ回転 体 とな る.気 泡 の頂 点を原点0と し,鉛 直

上 向 きにz軸,水 平方 向 にr軸 を とり,気 泡輪 郭 を表 す曲線 をz(r)で 表 す.

この曲線 の接線 とr軸 との なす角 を ψ とす る.幾 何学 的関係 よ り,気 泡 界面

上 の任意 の点A(r,z)に お け る2っ の主 曲率1/r1お よび1/r2は,

1
一典i。 ψ(A8-1)

rldz

1
一主,i。 ψ(A8-2)

rlr

で 表 さ れ る.た だ し,

dz
tanψ=(A8-3)

dψ

で あ る.原 点 で の気 泡 の 内外 圧 力 差 を △P。 とす る と,点Aに お け る 内 外 圧

力 差 △P(z)は,

OP(z)=OPo+pgz(A8-4)

i

i

Liq

Bu

I

図A8-1気 泡 の断面形状
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となる.こ こで,ρ は気泡を取 り囲む液体 の密度,gは 重力加速度 で ある.

気 泡 に作用す る表面張 力を γとす ると,Young-Laplaceの 法 則 よ り

・r
2)一 △P(・)鰤)

が成 り立っ ので,式(A8-1),(A8-2),(A8-4)よ り,気 泡 の輪郭形 状z(z)と 表

面 張力 γおよび気泡の 内外圧 力差 △P(z)の 関係 を厳密 に表 す微分 方程式,

・(dψ1-一一一sinψ 十 一sinψ

dzr)一 △P。+ρ9・(A餅6)

を得 る.し か しなが ら,こ の関係式 か ら輪郭z(z)を 解析 的 に解 くことはで

きず[小 野,1980],実 験 で は気泡 の輪郭形 状z(r)と 内外圧 力差 △P。 を

測定 して,表 面張 力 γを求 め るこ ととな るので,式(A8-6)を 表面張 力測定

に用 い るの は不便 であ る.そ こで,曲 線z(r)の 接線 が鉛直方 向 とな る点B

(α,β)を 通 る水平 線 よ り下の気泡 の輪 郭 を,長 半 径 α,短 半 径 βとす る

楕 円形の一部 と して近 似 して,

(Z一 β)2r2

β・+評=0(A8-7)

で表す と,式(A8-3)と(A8-6)か ら,表 面張力 γは

△Pα ρ9α β
7-2-3CA8-8)

で求 め られ る.微 分 方程式(A8-6)を 数値 的 に解 いて得 られ る気 泡 の輪郭形状

を この よ うに楕 円近 似 して表 面張力 を求 め と,こ の近似 によ り生 じる表 面張

力 γの誤 差 は,純 水 中の気泡 を想定 した場 合 で0.2%以 下 と小 さい ことを確

認 して い る.し たが って,気 泡頂点で の気 泡 の 内外 圧力差 △P。 と,気 泡の

輪郭 形状 か ら長半径 αと短半 径 βを測定 す る ことに より,式(A8-8)か ら近似

的 に表 面張 力 γを求 め る ことがで きる.
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変関数 停留条件

η91、(X、,t) ∂Vi∂Vi1∂PilVi2

(A9-1)十Vi _十 一十 一ui==Q4
r;iDiC7XiataXi

・!g2iCXoftl aPiaPi -aVi--uEBi
+2P=0 (A9-2)十v_十P

11i

ataXiaX;at

η93、(X、) Pi(Xi,0)_Po=0 (A9-3)

g4
;(xi) v、(x、,0)-v° 、=0 (A9-4)

ng5(t) Po(0,t)-Por=0 (A9-5)

ng6(t) P23(123't)-pa1=0 <A9-6)

ng'i(t) ρiAivi(li>t)-2ρi+IA,+1vi+1(0,t)=0 (A9-7)

ng8iCt) kPlogP,(li,t)+v,(ll,t)2/2

一k
PlogPi+1(O,t)-v,+1(0,t)2/2‐hP,=O (A9-8)

A9.汎 関 数 π。、の停 留 条 件

汎 関 数 π。1の停 留 条 件 を 以 下 に示 す.た だ し,各 式 に お い て 変 数Xiお よ

び 時 間tの 範 囲 は0<xi<li(i=0～23),0<t<τ で あ る.ま た,気 道

の 世 代 を 表 す 添 字iは 式(A9-7),(A9-8),(A9-19)～(A9-22)に お い て,i=

0～22,そ れ ら以 外 の式 に お い て,i=0～23で あ る.
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v・(Xi・t)∂ ηgli

+。 、∂ ηg1・+P、 ∂ ηg2・ 一,・ ・、∂PLηgliμ ・v・(A9-9)

∂t∂Xi∂Xi∂Xi.2r

pi(xi・t)∂ η92i∂ η92i∂vi1∂ η91
i十

Vi--yfg23_十 一

ataXiaXiplaXi

∂ ηg2idε θi

+2Pi=0(A9-10)

ataP_ t

v・(X・ ・°)η94・(x・)一 η91・(x・ ・°)「 °
.(A9-11)

pi(xi・0)η93i(xi)一 η92i(xi,0)

-2,・2
、(。、,。)P、(。 、,0)dε ・・(。、,0)一 。(A9-12)

dPi

・ 、(・、,・)η ・・、(・、,・)-0「(A9-13)

dε.

P、(・ 、・・)η92、(・ 、,・)+2η ・2、(・ 、,・)P、(・ 、,・)θ1(・
。 ・)-0(A9-14)dP

i

vo(0,t)η9㌔(0,t)vo(0,t)十 η920(0,t)P
o(0,t)=0(A9-15)

.1

Po(0,t)η95(t)一 η910(0,t)一 η920(0,t)vo(0,t)=0(A9-16)

po(0,t)

v23(123,t)η9123(123,t)v23(123,t)+η9223(12
3,t)P23(123,t)ニ0(A9-17)

1P

23(123,t)η96(t)十 η9123(123't)

a23(123,t)

+η9223(123,t)v23(123,t)=0(A9-18)
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・ 、(1、・t)
.v、(1・ ・tン{η91・(1・ ・t)+η98・(t)}..

+Pi(li,t){η92i(li,t)+η97i(t)Ai/kp}=・0(A9-19)

P1(ll,t)Ikp
P,(li,t)

+vi(li,t){η92i(li,t)+η97i(t)Ai/kp}eO(A9-20)

v、.1(0,t)v、.、(0,t){η91i.、(0・t)+88、(t)}

・ ・+P
、.、(o,t){η92、.1(o,t)+2η97・(t)A・ ・1/k。}=0(A9-21)

v・+1(°,t)k・

{,・ ・i+1(o,t)+,・8、(t)}

Pi+1(o,t).

+v、.、(0,t){,・2、.、(0,t)+2η97、(t)A、+、/k。}-0(A9-22)
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変関数 停留条件
,

,

2C
'(k)i∂C《 、)、 ∂C(。)、

m十Vi
CI

(k)、(X、,t)

at
(k)i2

aXi_aX;

pck> __‐S

iDL(k) (P(、 》、-P、(、)) 0 (A10-1)
pi

c2
(k)iXi

゜
(A10-2)

∂C・ …

(o,t)一 。 (A10.3)馳
c3
(k)(t) κ{C(、)。(0,t)-C。.(、)}+(κ 一1)

aXo

ack>z3
c4
(k)(t) D(k)23 (123,t)

P aX23

一D
L(k){p(k}23(123,t)-1∫b(k>}eO (A10-4)

CS
(k)、(t) C(、)、(1、,t)-C(、)、.1(0,t)-0 (A10-5)

ac
(k)i

c6

(k》 、(t)
AiviC《k)i(1i,t)m(k)iAi (li,t)

∂Xi

ack>;+1
(0,t)=0一2A

i+1vi+1Cくk)i+1(0,t)+2D(k)i刊Ai+1

∂Xi+1

(A10-6)

A10.汎 関 数 π。、の停 留 条 件

汎 関 数 π。、の 停 留 条 件 を 以 下 に 示 す.た だ し,各 式 に お い て 変 数Xiお よ

び 時 間tの 範 囲 は0<xi<lt(i=0～23),0<t<τ で あ る.ま た,気 道

の 世 代 を 表 す添 字iは 式(A10-5),(A10-6),(A10-14)～(A10-17)に お い て,i

eO～22 ,そ れ ら以 外 の 式 に お い て,i三 〇～23で あ る.
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C、 。、、(。、,t)一 ∂ ・CL(k)i。 .∂ η 髪LD∂2cl(k・ ・

ataX:ax:2

A,,ap

十CI(k》iSiDL(k)=0(A10-7)

ρi∂C(k)i

C、 、、、(x、,0)c2(k,、(x。)一 η 髪霆、、(x、・0)-0.(A10-8)

C(k)i(xi,τ)CI(k》i(xi,τ)=0(A10-9)

∂cl(k}。

C・ …(°,t)・CL(k・ ・(°,t)+D・ …

∂x(°,t)一 噸 霞・(t)=°(A1°-1°)

∂CL(k)23

C(k)23(123,t)v23ηCL(k)23(123,t)十D(k)23(123・t)

aX

ap

十 η 膿)(t)DL(k》(123,t)ニ0(A10-11)

ac

ac(k)°

(0,t)(・-1)c3(k、(t)+D(k)。C(k、 。(0,t)-0(A10-12)

aX:

馳123,t),c9(k,(t)一,cl(k、23(123,t)一 ・(A10-13)

aX

∂cl(k》 、.1

C(k)i+1(0,t)vi+1CL(k)i+1(0,t)十D(k)i+1(0,t)

.∂Xi+1

+c5(k)i(t)+2Ai+1vi+1c6(k)i(t)=0(A10-14)

∂CI(k》 、

C・ …('・ ・t)v・cl(k・ ・('・ ・t)+D・ …

∂x.('・ ・t)

'+c5

(k)i(t)十Aivic6n(k)i(t)=0(A10-15)

∂C・ ・…1

(o,t)-2A、.1η 髪霊、、(t)+,cl(k、 、(o,t)一 ・(A10-16)

aX;

∂C・ …

(1、,t)-A、c6(k,、(t)一,CL(k,、(1、,t)一 ・(A10-17)

aX:
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A11.正 常 肺 の パ ラ メ タ

肺 呼 吸 モ デ ル に お い て 正 常 肺 を 表 す パ ラ メ タ を 以 下 に 示 す.

GASFLOWYODEL

AirwaydimensionsseeAppendix2

1nclementalelasticmodulusE1147kPa

ofairwaytubeEa98 .OkPa

EsEa78.4kPa

Es^-Eas49.OkPa

Poisson"sratiov;0 .49

Wallthicknessatnaturalstateh;/r;Q .1

Coefficientofpressurelossζi1.0(lnspiration)

atBranchingpoints-1.0(Expiration)

GasViscosityv18 .69x10　 6Pa。S

GasConstantkP8.69×1047/kg

LUNGDEFORMATIONYODEL

Totalalveolarcapacityatnaturalstate

Vo1000Cm3

Alveolarsizeatnaturalstate△149μml

NumberofalveoliNa,3.Ox10$

Elasticmodulusc10 .1N/m

a,=azO.5fi5

a30.355

SURFACETENSIONYODEL

Hysteresiscoefficienta3 .O

Upperbound7u30.OmN/m

LowerBoundγ12.OmN/皿
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GASTgANSPOgTYODEL

Yoluculardiffusioncoefficient

OxygenDm(02)0.206c皿2/s

CarbondioxideDmccoz)0.164cm2/s

Diffusingcapacityofalveolar-capillarymembrane(STPD)

OxygenDLm(02)0.3c皿3/Pa/min

(40cm3/m皿Hg/min)

CarbondioxideDLmccoz)6.Ocm3/Pa/min

(800cm3/mmHg/min)

Reactionratecoefficient

OxygenBcoa>seeappendix7

Carbondioxide8cooz>0.0166Pa-'min-1

(2.21mmHg-1min-1

TotalCOzdiffusingcapacityDLccoz)0.98cm3/Pa/min

-(130cm3/mmHg/min)

PULYONAgYCIgCULATIONYODEL

AIveolar-capillaryinterfaceAa,80.Om2

Capillarylengthlb149μ 皿

Capillarycross-sectionalareaAb4.69×103cm2

BloodvelocityvbO.02cm/s

Capillarybloodvolu皿eV。70.Ocm3

HemoglobincontentinbloodCHbO.147g/cm3

Hemo910binO2capacityHbmax1.34c皿3/9

CoefficientofHenry"slawkH2.26×10-'cm3/Pa

(3.OX10-Scm3/mmHg)
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A12、 通 常 呼 吸 を 表 す パ ラ メ タ ・

シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に お い て 通 常 呼 吸 を 表 す 主 な パ ラ メ タ を 以 下 に 示 す.

PleuralpressurePp1-o.49～-0.98kPa(-5～ ‐IOcmHaO)

FrequencyfO.2Hz

Inhaledgas

OzconcentrationC。r(02)22.2%

COzconcenteationCor(cot)0.05%

CardiacoutputQ93.3cm3/s(5600cm3/min)

Venousblood

O2partialpressureCv(02)5.33kPa(40mmHg)

CO2partialpressureCv(co2)6.13kPa(46皿mHg)
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A13.マ ル チ コ ンパ ー トメ ン トモデル にお ける主 なパ ラメ タ値(正 常 時)

シ ミュレー シ ョンにお いてマル チ コ ンパ ー トメ ン トモ デルで用 い る主 なパ

ラメ タを以 下 に示 す

C・mp・・tmen・BrainCi =1)鵠1騰y犒lelll51the「s

TissueV°lume4135952732800010300

Vc;[cm]

BloodVolume73517511628752303

Vbj[cm3]

°2C°nsumpti°n

V(02)iCm3/、]1・220・4540・3540・6291・51

C°ZPr°ducti°n

3V(
CO2)iCIII./、]0・9770・3630・2830・5031・21

Bl° °dFl°w13
.13.7320.715.640.2Q

;[cm/s]

Sl°pe°fC°20
.0220.0180.0200.320.020Dissociation

Curve

s1(2.9)(2.4)(2.7)(4.2)(2.7)[Pa-(mmHg-)]
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