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肺胞組織の形態や物性の変化に対応した 
CO２ガス交換動態特性の理論解析 

 
檮木智彦，若松秀俊 

 

和文要旨 先の研究では，提案した肺胞 CO２ガス交換系数学モデルから健常成人安静呼吸時における肺胞 CO２ガス交換
動態特性が解析・推定されている．本研究では，このモデルの解析から肺胞組織の形態や物性の変化に対応する肺胞 CO

２ガス交換動態特性の推定が可能であることを検討した．そのため，その具体的検討例として a)CO２拡散能のみが変化し
た場合，b)CO２拡散能と肺毛細管容積が比例しながら変化した場合，c)機能的残気量が変化した場合の，それぞれに対す

る肺胞 CO２ガス交換動態特性を解析した． 
 その結果，各解析結果が生理学的事実と適合し，かつモデル構築時の前提条件から導かれる範囲内に収まったことから，

本モデルの妥当性が確認できた．また，モデルを用いたシミュレーション実験から上記のそれぞれの場合における肺胞

CO２ガス交換動態特性が，その生理学的意味も含めて推定された．そして，肺胞組織の形態や物性の変化に対応する肺
胞 CO２ガス交換動態特性の解析も含めて，理論的に肺胞ガス交換動態を取り扱う基礎を確立した． 
 

 はじめに 
肺胞 CO2ガス交換系モデル 

 肺胞ガス交換動態は，例えば換気量や肺胞ガス

拡散能など様々な因子によって影響される．その

中で肺胞組織の形態や物性を反映する因子は，生

理時のみならず肺疾患時や肺障害時でも肺胞ガ

ス交換動態に影響を与える．従って，肺胞組織の

形態や物性の変化に対応した肺胞ガス交換動態

特性の検討には，肺胞ガス交換系の機械的な特性

の推定だけでなく，肺疾患時や肺障害時の肺胞

CO2 ガス交換動態の推定や評価という観点にお

いても意義がある．しかしその検討には，肺胞気

ガス分圧やガス拡散流量など観察や測定が困難

な状態量の推定が不可欠なので，モデル解析によ

る理論研究に頼らざるを得ない． 

 提案する肺胞 CO2ガス交換系モデル
13,15）は，

以下の前提条件に基づいている． 
①肺胞と肺毛細管の形態と物性が均一 
②肺胞内の CO2分圧勾配はない 
③換気気流中で長軸方向 CO2拡散はない 
④肺毛細管血流中で長軸方向CO2拡散はない 
⑤血中 CO2解離曲線の直線近似が可能 
 これらの前提条件から，肺毛細管，肺胞，及び

気道は，Fig.1に示すように集約し，関連する変数
とパラメータを Table１にまとめる．これらの変
数中のうち肺毛細管 CO2分圧分布（ ）は

時刻と肺毛細管中の位置によるCO
)( l,t2COcP

2分圧分布であ

り，その位置は Fig.1 に示すように混合静脈血の
流入地点からの距離 で表す． l
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 今まで，様々な目的から肺胞ガス交換系モデル

が種々構築されている 1-15)．本研究者らは，肺胞

ガス交換動態の把握に必要な状態量として肺毛

細管－肺胞間ガス拡散流量，肺胞気ガス分圧，及

び肺毛細管ガス分圧分布に注目し，これらの状態

量が表現可能な肺胞CO2ガス交換系モデルを構築

した 13,15）．このモデルでは，パラメータとして肺

胞組織の形態や物性を反映するいくつかの因子

が考慮されている． 

 

Fig.1 CO2 movement in CO2 exchange system consisting of
          integrated alveolus and pulmonary capillary
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 ここでは，これらのパラメータ因子の特徴から

肺胞組織の形態や物性の変化に対応した肺胞 CO2

ガス交換動態特性の議論が可能であることを CO2

拡散能，肺毛細管容積，及び機能的残気量の動特

性に注目して，具体的に解析・検討する．  
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本モデルは，Fig.1 の肺胞 CO2ガス交換系におい

て，肺毛細管－肺胞間 CO2 拡散流量（以下 CO2

拡散流量， dtt2COd )(dV と略す），肺毛細管の終末地

点におけるCO2分圧（以下終末肺毛細管CO2分圧，

と略す），及び肺胞気 CO)( L,tP 2COc 2分圧（ ）

の各時間変動を表現する式(1)(2)(3)の連立常微分
方程式を骨格とする．従って，これらの方程式よ

りより CO

)(tP 2COA

2拡散流量，終末肺毛細管 CO2分圧，肺

胞気 CO2分圧の各時間変動が解析可能である．ま

た CO2拡散流量の積分から，分時 CO2拡散量，吸

気時 CO2 拡散量の分時積算量（以下分時吸気時

CO2拡散量と称する），及び呼気時 CO2拡散量の

分時積算量（以下分時呼気時CO2拡散量と称する）

が算出される．さらに肺毛細管血流を多数の微小

血流塊に分割して解析すれば，肺毛細管 CO2分圧

分布も解析可能である．なお，このモデルからの

算出ガス量と算出ガス流量はすべて STPDにおけ
るものである． 
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 ただし，式(1)(2)(3)は以下の別式にて説明され
るいくつかの変数を含んでいる． 
まず は，式(4)に示すように吸気時と呼気時
で式の形が異なる変数である． 

)(tf










><

><⋅
+

−
=

呼気時　　　　　

吸気時　

                   0          

)(
)(

1

)( dt
tdV

tVFRCtf

R

R   ………(4) 

 
 また は肺胞流入気の CO)(2 tF COAI

)(2 tF COMI

2 分画濃度で

あり，これも式(5)に示すように気道内に残留した
肺胞呼出気を肺胞内に再吸入する場合と鼻・口腔

を通して外気を肺胞内に吸入する場合で式の形

が異なる． ただし， ˆは時刻 と等しい肺胞容
積を示した 1換気周期前の呼出時における時刻で
あり， は鼻・口腔流入気の CO

t t

2分画濃度

である． 
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 式(5)における気道残留気の肺胞再吸入と外気
の肺胞吸入の切り替えは，ある換気周期における

吸入開始時刻と吸入終了時刻をそれぞれT ，T
と表して式(6)に従うとする．式(6)中のT は

吸気開始時刻に鼻・口腔から吸入した気体塊が肺

胞に到達するまでの時間であり，式(7)のように気
道容積（V ）と換気流量（

Is

(DI T
Ie

)Is

aw dttdVR )( ）から決定さ

れる． 
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 本モデルは，より実際に近い肺胞 CO2ガス交換
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動態を表現可能にするために，文献 15）のモデル
を修正して混合静脈血 CO2 分圧と肺毛細管血流

量をそれぞれ時間変数として扱えるようにした

ものである．そのうち混合静脈血 CO2分圧の時間

変動は，式(1)(2)において肺毛細管流入部 CO2分

圧の時間変動（ ）として表現されている．

また肺毛細管血流量（ ）を時間変数としたの

で，肺毛細管血流通過時間も時間変数となる．そ

れゆえ，肺毛細管血流通過時間（ ）を時刻

に肺毛細管終末部を通過する血流塊が肺毛細管

を通過するのに要した時間と定義した．従って式

(2)中の時刻 は，時刻 に肺毛細管終末部を

通過する血流塊が肺毛細管流入部を通過した時

刻を表す． 

)( 02 ,tPcCO
Qc

)(tTc

)(t

)(tTc t

t − t

Table2  Representative parameters on resting respiration
in healthy adults

CO2 diffusing capacity 

Pulmonary capillary blood flow

Slope of CO2 dissociation curve
in blood

Volume of airway

CO2 fraction concentration of 
inspired gas observed in mouth

Respiratory quotient

Atmospheric pressure

Volume of pulmonary capillary

value Unit of measure

200 

5.0 

75 

0.008 

150 

0.032 

0.83 

760 

ml/mmHg/min

l/min

ml

1/mmHg

ml

%

mmHg

Functional residual capacity 3.0 l

Tidal volume 500 ml

Frequency of  ventilation 15 times/min

Ratio of inspiration time 
to expiration  time 2 : 3

CO2 partial pressure in mixed 
venous blood 45 mmHg

Length of pulmonary capillary 1.2 mm

 

 なお，このモデルではパラメータや入力変数と

して換気流量，CO2拡散能，機能的残気量，肺毛

細管容量，肺毛細管長，肺毛細管血流量，混合静

脈血 CO2分圧，CO2解離近似直線の傾き，気道容

積，鼻・口腔流入気 FCO2，及び大気圧という肺胞

CO2ガス交換動態の影響因子が考慮されており，

その数は従来の理論式やモデル 1-9,11,12,14)より多い．

そのため，パラメータや入力変数の様々な設定か

ら，従来より幅広い生理条件での肺胞 CO2ガス交

換動態が表現できる． 

Fig.2 Setting of alveolar volume in a ventilation cycle
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肺胞 CO2ガス交換動態特性の理論解析 

 本研究では，肺胞組織の形態や物性の変化例と

して CO2拡散能のみ変化する場合，CO2拡散能が

肺毛細管容積と比例して変化する場合，及び機能

的残気量が変化する場合を想定し，各々の場合に

おける肺胞CO2ガス交換動態特性を本モデルから

解析した．ここで CO2拡散能と肺毛細管容積が比

例する場合を想定したのは，生体では肺毛細管容

積の変化に伴って CO2拡散能も変化する
16）とい

う理由からである． 

 
を行った．ただし CO2拡散能のみ変化する場合で

は，CO2拡散能の設定を 10，20，30，40，50，100，
200，300，400，600，及び 800 ml/mmHg/minとし
た．同様に，CO2拡散能が肺毛細管容積と比例す

る場合ではCO2拡散能と肺毛細管容積の組み合わ

せを 10と 3.75，20と 7.5，30と 11.25，40と 15，
50と 18.75，100と 37.5，200と 75，300と 112.5，
400と 150，600と 225，及び 800ml/mmHg/minと
300ml とし，さらに機能的残気量が変化する場合
では機能的残気量を 0.3，0.5，0.8，1.0，1.5，2.0，
2.5，3.0，3.5，4.0，4.5，5.0，5.5，6.0，6.5，7.0，
7.5，及び 12.0lとした． 

 解析では，まずモデルに与えるパラメータ値と

して Table2 に示す値を設定した．これらの値は，
健常成人の安静呼吸時における一般値 3,17-19)であ

る．そして，Fig.2に示す安静呼吸時を想定した換
気波形 2)をモデルに与え，CO2拡散能，肺毛細管

容積，あるいは機能的残気量の設定を変えながら，

非線型方程式の数値解析法の 1つであるルンゲク
ッタ法（刻み幅 5msec）によりモデルの数値解析 

 それぞれの解析において，CO2拡散流量，肺胞

気 CO2分圧，及び終末肺毛細管 CO2分圧の各時間

変動と，分時CO2拡散量，分時吸気時CO2拡散量，
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Fig.3 CO2 diffusing flow and various PCO2 in the same ventilation cycle
          dependent on the change of CO2 diffusing capacity.
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及び分時呼気時 CO2拡散量を算出し，終末肺毛細

管 CO2分圧と肺胞気 CO2分圧の較差（以下，終末

肺毛細管－肺胞気 CO2分圧較差と称する）を求め

た．また，式(9)(10)に従って 1 換気周期（T ）あ
たりの肺胞気 CO2 分圧の時間平均値（ 2COAP ）と

終末肺毛細管 CO2分圧の時間平均値（ 2COceP ）の

計算を行った． 

∫=
T

COAA dttP
T

P CO
 

0 
2  )(1

2       …………(9) 

∫=
T

COcCOce dtL,tP
T

P
 

0 
 )(1

22      …………(10) 

 さらに，肺毛細管血流を 5ミリ秒ごとの微小な
血流塊に分けて解析することにより肺毛細管

CO2分圧分布を求め，式(11)より肺毛細管 CO2分

圧の肺毛細管の位置に対する平均値（以下平均肺

毛細管 CO2分圧と称す）の時間変動を，式(12)よ
りその平均肺毛細管 CO2 分圧の時間平均値

（ 2COcP ）を算出した． 

∫=
L

COcCOc dll,tP
L

tP
 

0 
 )(1)( 22      ………(11) 

∫=
T

COcCOc dttP
T

P
 

 
 )(

0
22

1        ………(12) 
  

 そして，肺胞 CO2ガス交換動態が平衡状態にあ

るとみなせる換気周期において，これらの時間変

動や平均値に対する比較検討を行った． 

が全周期にわたって低値を示し，終末肺毛細管

CO2分圧の変動幅は縮小し，終末肺毛細管－肺胞

気 CO2分圧較差も全周期にわたって認められた．

平均肺毛細管 CO2分圧については，CO2拡散能が

低いほど顕著となるCO2拡散能の低下に対する波

形の上方移動と変動幅の縮小傾向が認められた．

さらに平均肺毛細管 CO2分圧波形，終末肺毛細管

CO2分圧波形，及び終末肺毛細管－肺胞気 CO2分

圧較差波形では，CO2拡散能の低下に対する極小

点時刻（f,g,h点と i,j,k点）及び極大点時刻（l,m,n
点）の遅れ傾向がみられ，終末肺毛細管－肺胞気

CO2分圧較差では極大幅の増大傾向も認められた． 

 
モデルの解析結果 

 Fig.3は，CO2拡散能のみ変化する場合の解析結

果のうち， CO2 拡散能が 50， 200，及び
400ml/mmHg/min である時の CO2ガス拡散流量，

肺胞気 CO2分圧，平均肺毛細管 CO2分圧，終末肺

毛細管 CO2分圧，及び終末肺毛細管－肺胞気 CO2

分圧較差の時間変動波形を各々同一換気周期に

おいて示したものである．CO2拡散流量波形では，

吸気時において極大点（a,b,c 点）がみられ，CO2

拡散能が低いほどその値が低くかつ時刻が遅れ

る傾向があった一方，呼気時（de点間）の波形は
CO2拡散能の高低に関わらずほぼ同様であった． 

 Fig.4は，CO2拡散能のみ変化する場合の解析結

果のうち，肺胞気 CO2 分圧，平均肺毛細管 CO2

分圧，及び終末肺毛細管CO2分圧の各時間平均と，

分時 CO2拡散量，分時吸気時 CO2拡散量，及び分

時呼気時 CO2拡散量について示したものである．  各 CO2 分圧については， CO2 拡散能が

200ml/mmHg/min と 400ml/mmHg/min のときに肺
胞気 CO2 分圧波形が重なり，終末肺毛細管 CO2

分圧の変動幅もほぼ一致した．それに対し CO2拡

散能が 50ml/mmHg/minのときは肺胞気 CO2分圧 

肺胞気CO2分圧と終末肺毛細管CO2分圧の時間

平均は，CO2拡散能が 200ml/mmHg/min 以上の場
合でどちらも約 39.4mmHgとほぼ一定な値を示し
た．そして平均肺毛細管 CO2分圧時間平均では，  
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Fig.4 Average PCO2 and CO2 diffusing volume owing to the change of CO2
          diffusing capacity.
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Fig.5 CO2 diffusing flow and various PCO2 in the same ventilation cycle
          dependent on the change of CO2 diffusing capacity in proportion to
          pulmonary capillary volume.
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pulmonary capillary volume

 (●): 50ml/mmHg/min and 18.75ml

 (□): 200ml/mmHg/min and 75ml

 (＋): 400ml/mmHg/min and 150ml

   

 
その値へのCO2拡散能の増加に対する漸近傾向が

みられた．一方 CO2拡散能が 100ml/mmHg/min以
下の場合，CO2拡散能の低下に対して肺胞気 CO2

分圧時間平均値が急激に低下して平均肺毛細管

CO2分圧と終末肺毛細管CO2分圧の時間平均値が

増加するので，終末肺毛細管 CO2 分圧と肺胞気

CO2分圧の時間平均較差は急激に拡大した． 
 分 時 CO2 拡 散 量 は ， CO2 拡 散 能 が

100ml/mmHg/min 以上の場合で約 232ml という一
定値を示した．それに対し 100ml/mmHg/min以下
の場合では，CO2拡散能の低下に対する急激な減

少傾向を示し，それと同時に分時 CO2拡散量に占

める分時吸気時CO2拡散量の割合にも減少傾向が

みられた．また分時吸気時 CO2拡散量と分時呼気

時 CO2拡散量には，CO2拡散能の増加に対してそ

れぞれ約 108mlと 124mlに収束する特徴が認めら
れた． 

 
 肺胞気 CO2分圧は，Fig.3と同様，CO2拡散能が

50ml/mmHg/min の場合で全周期にわたり下回っ
た．また平均肺毛細管 CO2分圧にも Fig.3 と同様
なCO2拡散能の低下に対する波形の上方移動と変

動幅の減少傾向がみられたが，極小点（f,g,h点）
時刻はむしろ進む傾向を示した．終末肺毛細管

CO2分圧では，CO2拡散能の低下に対して変動幅

の増大傾向と極小点（i,j,k 点）時刻の遅れ傾向が
みられ，しかも CO2拡散能 50ml/mmHg/min の場
合では吸気開始 3 秒後近傍で下に凸な屈曲点（l
点）が認められた．終末肺毛細管－肺胞気 CO2分

圧較差では，CO2拡散能 50ml/mmHg/minの場合で
全周期にわたる較差がみられ，さらに終末肺毛細

管 CO2分圧の屈曲点（l点）に対応する屈曲点（m
点）も認められた． 

 Fig.5は，CO2拡散能が肺毛細管容積と比例して

変化する場合の解析結果のうち，各時間変動に関

して Fig.3と同様に示したものである．ここで CO2

拡散能 50，200，及び 400ml/mmHg/min は，それ
ぞれ肺毛細管容積 18.75，75，及び 150ml と対応
する． 

CO2拡散流量では，CO2拡散能が低下するほど

変動幅は減少，呼気時の CO2拡散流量（de点間）
は増加，極大点（a,b,c点）の時刻は遅延した．特
に，この極大点時刻の遅延傾向は CO2拡散能が小

さ い ほ ど 顕 著 で あ り ， CO2 拡 散 能 が

50ml/mmHg/minの場合では極大点（c点）が呼気
中に認められた． 

 Fig.6は，CO2拡散能が肺毛細管容積と比例して

変化する場合の解析結果のうち，CO2分圧の時間

平均と分時 CO2拡散量に関するものを Fig.4 と同
様にまとめたものである． 
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Fig.7 CO2 diffusing flow and various PCO2 in the same ventilation cycle
          dependent on the change of functional residual capacity.
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Fig.6 Average PCO2 and CO2 diffusing volume owing to the change of CO2
          diffusing capacity in proportion to pulmonary capillary volume.

 (●): Alveolar PCO2,
 (＋): Pulmonary end-capillary PCO2
 (□): Pulmonary mean-capillary PCO2
 (◆): CO2 diffusing volume per a minute
 (△): CO2 diffusing volume per a minute in inspiring period
 (〇): CO2 diffusing volume per a minute in expiring period

 
 
 肺胞気CO2分圧と終末肺毛細管CO2分圧の各時

間 平 均 は ， Fig.4 と 同 様 ， CO2 拡 散 能 が

200ml/mmHg/  min 以上の場合でそれぞれ約
39.4mmHgという値を示し，平均肺毛細管 CO2分

圧も CO2拡散能の増大に伴ってこれに漸近した．

一方CO2拡散能が 100ml/mmHg/min以下の場合で
も，Fig.4 と同様，終末肺毛細管 CO2分圧と肺胞

気 CO2分圧の時間平均較差が拡大した． 
 
 Fig.8 は，機能的残気量が変化する場合の CO2

分圧の時間平均と分時CO2拡散量に関する解析結

果を Fig.4や Fig.6と同様に示したものである． 
 分時 CO2拡散量にも，Fig.4と同様，CO2拡散能

100ml/mmHg/min を境に CO2拡散能が低下すると

急激に減少する傾向が認められた．しかし分時吸

気時CO2拡散量と分時呼気時CO2拡散量について

は，CO2拡散能の増大に対してそれぞれ増加傾向

と 減 少 傾 向 を 示 し ， 特 に CO2 拡 散 能

400ml/mmHg/min 近傍で分時吸気時 CO2拡散量と

分時呼気時CO2拡散量が逆転する特徴がみられた． 

 肺胞気 CO2分圧，平均肺毛細管 CO2分圧，及び

終末肺毛細管 CO2分圧の各時間平均ともに，機能

的残気量の 0.25lから 12lまでの変化に対する変化
幅は 2mmHg を超えなかった．しかし各時間平均
とも，機能的残気量の減少に対しては加速度的な

増大傾向を，逆に機能的残気量の増加に対しては

一定値への漸近傾向を示した．また，機能的残気

量の多少に関わらず，終末肺毛細管 CO2分圧と肺

胞気CO2分圧の時間平均較差はほとんど認められ

なかった．分時 CO2拡散量は，機能的残気量の変

化に対して約 230.0ml という一定な値を示した．
一方分時吸気時CO2拡散量と分時呼気時CO2拡散

量は，機能的残気量が減少するとそれぞれ増加，

減少し，逆に機能的残気量が増加するとそれぞれ

92ml，132ml に収束する傾向を示した．この収束
値は，分時 CO2拡散量を吸気時間と呼気時間の比

である 2:3でそれぞれ内分した値に等しい． 

 Fig.7は，機能的残気量が変化する場合の各時間
変動に関する解析結果を Fig.3や Fig5と同様にま
とめたものである．CO2拡散流量，肺胞気 CO2分

圧，平均肺毛細管 CO2 分圧，終末肺毛細管 CO2

分圧，及び終末肺毛細管－肺胞気 CO2分圧較差の

各波形ともに機能的残気量の減少に対する変動

幅の増大傾向がみられた．特にこの傾向は，機能

的残気量が小さいときほど顕著であった．さらに

終末肺毛細管－肺胞気 CO2分圧較差波形から，特

に機能的残気量が 0.5lのときでは呼気時において
肺胞気CO2分圧が終末肺毛細管CO2分圧を上回っ

た． 
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Fig.8 Average PCO2 and CO2 diffusing volume owing to the change of 
functional residual capacity. 

(●): Alveolar PCO2, 
(＋): Pulmonary end-capillary PCO2
(□): Pulmonary mean-capillary PCO2
(◆): CO2 diffusing volume per a minute
(△): CO2 diffusing volume per a minute in inspiring period 
(〇): CO2 diffusing volume per a minute in expiring period

  
 

考察 
 本モデルのパラメータのうち CO2拡散能，肺毛

細管容量，機能的残気量，及び肺毛細管長は，肺

胞組織の形態や物性を反映すると言える．本研究

では，これらのうち特に CO2拡散能，肺毛細管容

量，及び機能的残気量を取り上げ，これらの変化

に対する肺胞 CO2ガス交換動態特性を解析・検討

した． 
 理論研究には，CO2拡散流量，肺胞気CO2分圧，

終末肺毛細管 CO2分圧のように，実測不可能な生

理量の推定が行える利点がある．また，実際には

実験や観察が困難な生理条件におけるシミュレ

ーションも可能で，解析対象である生理系の数理

的な把握も容易である．しかし，理論研究には前

提条件の積み重ねによって生理現象の本態を見

失う危険性があるので，実際の生理現象との照合

による研究の方法と結果に対する検証を常に必

要とする．従って，肺胞 CO2ガス交換動態特性に

対する考察の前に，まず各解析における条件設定

の生理学的な意味と妥当性，及びモデル適用の妥

当性について考察する． 
 
＜条件設定の生理学的な意味＞ 

 一般に，肺胞ガス拡散能は性別，体格，及び年

齢など 20），肺毛細管容積は体位，肺気量，肺動脈

圧 18）などによって生理的に異なる．また両者と

もに，肺線維症や慢性肺気腫などの肺疾患や肺切

除によって減少することも知られている 20）．ここ

でCO2拡散能が変化する原因を物理学的に大別す

ると，①肺毛細管－肺胞間距離の変化，②組織変

化による肺胞壁 CO2拡散係数変化，③肺毛細管壁

面積の変化，④例えば炭酸脱水素酵素活性の変化

や HCO3
-－Cl‐交換反応時間の変化といった肺毛

細管血液に対するCO2反応の反応速度変化が挙げ

られる 16)．そしてこれらの原因のうち，①と②に

は本解析で想定したCO2拡散能のみ変化する場合

が対応すると考えられる． 
 一方，肺毛細管壁面積が変化すると CO2拡散能

と肺毛細管容積はともに変化する．しかし肺毛細

管壁面積は，肺毛細管の本数変化，肺毛細管直径

変化，肺毛細管長変化のいずれの場合によっても

変化するので，以下 CO2拡散能が肺毛細管容積に

比例する場合が肺毛細管壁面積変化のどの場合

に対応するのか考察する． 
 まず，一般に肺胞－肺毛細管間の CO2膜拡散能

は肺毛細管壁面積に比例し 16)，肺毛細管血液に対

する CO2反応速度は肺毛細管容積に比例する
3)．

また，肺毛細管容積が肺毛細管壁面積に比例する

と考えられるのは肺毛細管の本数変化と肺毛細

管長変化であるが，今回は肺毛細管長を均一かつ

一定とした．従って，本解析で想定した CO2拡散

能が肺毛細管容積に比例して変化する場合は，肺

毛細管の本数が変化する場合に対応する． 
 本研究では肺毛細管直径や肺毛細管長が変化

する場合の解析は行わなかったが，これらの解析

もパラメータの調節から可能である．しかし，上

記の原因④に対応した肺胞CO2ガス交換動態特性

は本モデルでは解析不可能である．なぜならば，

この場合では反応の進行に伴った血中CO2のガス

分圧と濃度の動的関係を考慮する必要があるの

に対し，このモデルでは静的な平衡関係を表す

CO2解離曲線しか考慮されていないからである． 
 機能的残気量については，体位，身長，肥満度，

年齢，性別との生理的な相関 17)と，拘束性肺疾患，

慢性閉塞性肺疾患，ARDS，及び手術，麻酔，人
工呼吸管理といった医療行為による変化 19-21）が

知られている．これに対し本解析での機能的残気

量変化は，肺胞組織の破壊や肥厚，換気血流比不

均等分布の拡大，肺胞虚脱や気道閉塞などの肺胞

組織の形態や物性の変化がなく，単に肺組織の弾

性力と胸郭の拡張力のバランスだけが変化して

肺胞の安静呼気位時容積が均一に変化した場合

と解釈できる． 
 ただし，本モデルは肺組織と胸郭の圧－容積曲

線それぞれの変化を表現することはできない．そ
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のため，今後の課題の一つとしてコンプライアン

ス変化による換気量の変化やそれに伴う呼吸仕

事量の変化を表現する換気力学モデルの構築が

挙げられる． 
 

＜条件設定の妥当性＞ 
 肺の疾患時や障害時において，今回の想定のよ

うに肺胞組織の他の形態や物性の変化を伴わず

に CO2拡散能，肺毛細管容積，機能的残気量の 1
つないし２つだけが変化する状態は，生体では通

常考えられない．また麻酔時や人工呼吸管理時な

どの医療行為時でも，機能的残気量の変化以外に

無気肺や微小気道の閉塞が指摘されている 21-23）．

さらに，本解析では生体における生理的範囲を超

えて CO2拡散能，肺毛細管容積，機能的残気量を

設定した． 
 しかし，肺胞 CO2ガス交換系の機械的な特性の

検討という目的に対しては，このような生体上あ

りえない条件設定も妥当と考えられる．そしてこ

のような特性の検討とその結果は，肺疾患時や肺

障害時の肺胞 CO2ガス交換動態を推定・評価する

際にも役立つと思われる． 
 

＜モデル適用の妥当性＞ 
 本モデルは，部分的反復呼吸法 24)による実測値

との比較により，健常成人の安静呼吸時を想定し

た場合での妥当性が検討・推定されている 15)．ま

た，本解析では最初にすべてのパラメータと入力

変数を健常成人安静呼吸時の一般値としたので，

CO2拡散能，肺毛細管容積，及び機能的残気量が

それぞれその一般値に近い解析ほど健常成人の

安静呼吸時におけるものとみなせる．従って，こ

のモデルの適用を妥当とするには，少なくとも

CO2拡散能，肺毛細管容積，及び機能的残気量が

それぞれ一般値と異なるにつれて生じるモデル

やその前提条件の矛盾を否定しなければならな

い．特に，CO2解離曲線を直線近似しているので，

この近似が成立しないほどCO2分圧やCO2濃度が

低値あるいは高値として解析される場合，その解

析結果は信頼できない． 
 CO2解離曲線の一般的な波形

17,18)や従来の CO2

解離曲線の直線近似の適用例 3-8)から，少なくとも

CO2分圧が 30～45mmHgの範囲ではCO2解離曲線

の直線近似が可能と思われる．今回の解析では，

混合静脈血 CO2分圧の設定値を 45mmHg に固定
したので，解析される各所の CO2分圧の最大値は

45mmHg であった．一方 30mmHg を下回る CO2

分圧が算出されたのは，CO2 拡散能のみを

10ml/mmHg/min とした場合と CO2 拡散能と肺毛

細管容積を 10ml/mmHg/minと 3.75mlとした場合
だけであった．しかしこれらの解析でも，CO2分

圧の最低値が 26mmHg 程度と 30mmHg を大きく
下回ることはなかった．そのため，CO2解離曲線

が変曲点のない単調増加曲線であることも加味

して，本モデルに大きな矛盾はないと判断した． 
 また，肺胞内の CO2分圧勾配がないという前提

条件に対する矛盾に対して以下の試算を行った．

例えば，肺胞の個数をその大まかに 3億個と考え
る 17)と，機能的残気量が設定上限である 12.0lで
あったとしても安静呼気位での肺胞１つあたり

の平均容積は約 40nlである．従って，常温空気中
での CO2拡散係数 0.135cm２/sec25)を考慮すると，

本解析において肺胞内CO2分圧勾配についての前

提条件に矛盾はない． 
さらに，本モデルでは換気血流比不均等分布と

シャント血流が考慮されていないので，本解析は

すべての肺胞の換気血流比が均一に 1.05で，かつ
シャント率が 0である理想肺においてCO2ガス交

換動態を解析したものと解釈される．このような

理想肺における解析では，モデルで考慮しなかっ

た因子によるCO2ガス交換動態への影響を除外し

て解析・考察できる長所がある．その反面，モデ

ルで考慮した因子のCO2ガス交換動態に対する関

わり方がモデルで考慮しなかった因子によって

どのように変化するのか考察する必要もある．特

に換気血流比不均等分布とシャント血流は，病態

肺や障害肺のみならず健常肺においても一般に

ガス交換動態を解析・考察する上で無視できない

因子である 16)．従って，これらを考慮しなかった

ことの本解析結果に対する影響について以下の

ように考察した． 
まず，CO2拡散能は分時 CO2拡散量を肺毛細管

と肺胞の平均分圧差で割ったものなので，その逆

数は CO2拡散の抵抗に相当する．また，CO2拡散

流量が肺毛細管 CO2分圧変化，CO2解離曲線の接

線の傾き，及び肺毛細管容積の積で近似されるの

で，CO2解離曲線の接線の傾きと肺毛細管容積の

積は肺毛細管の CO2に対する容量に相当する．こ
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のように考えると，肺毛細管流入部を通過した血

流塊のCO2分圧が肺胞CO2分圧と平衡するまでの

時間に関して，その時定数が近似的に CO2解離曲

線の接線の傾きと肺毛細管容積の積をCO2拡散能

で除した値で算出される．従って，換気血流比不

均等の拡大やシャント血流の増大は影響しない

と思われる． 
また Fig.8に示すように，本解析では機能的残
気量の増減に対して分時CO2拡散量はほとんど変

化しなかった．同時に，機能的残気量の増大に対

して肺胞 CO2分圧は一定な値に収束し，逆に減少

に対して増大するという関係も示された．これら

の関係についても，換気血流比不均等の拡大やシ

ャント血流の増大は影響しないと想像される． 
以上の理由から，肺血流分布に従う肺毛細管血

流通過時間のばらつきが無視できるならば，少な

くともCO2拡散能と機能的残気量のCO2ガス交換

動態に対する関わり方は，換気血流比不均等分布

やシャント血流にかかわらずほとんど同様であ

ると思われる．そしてこの肺毛細管血流通過時間

のばらつきが無視できる場合として，肺胞ごとの

肺毛細管容積の合計が血流分布に比例している

状態が考えられるので，本解析結果はこの状態が

維持されているとみなせるとき信頼できると思

われる． 
 
＜肺胞 CO2ガス交換動態特性に対する考察＞ 
 以上を踏まえると，Fig.3と Fig.5及び Fig.4と
Fig.6の比較から，肺毛細管－肺胞間距離または肺
胞壁CO2拡散係数の変化が肺胞CO2ガス交換動態

に与える影響と肺毛細管の本数変化が肺胞CO2ガ

ス交換動態に与える影響の比較検討が可能と考

えられる． 
 Fig.3 と Fig.5 の比較では，まず CO2拡散流量，

平均肺毛細管 CO2分圧，終末肺毛細管 CO2分圧，

及び終末肺毛細管－肺胞気CO2分圧較差において，

CO2拡散能に対する時間変動波形の変化に相違が

あり，これらの相違は互いに関連しあうと言える． 
 また Fig.5 における終末肺毛細管 CO2分圧と終

末肺毛細管－肺胞気 CO2 分圧較差の屈曲点（l,m
点）は，Fig.2に示すように吸気開始約 3秒後から
ほとんど換気がないことと対応している．従って，

この換気波形が健常成人における実測波形 2)であ

ることを踏まえると，肺毛細管－肺胞間距離の増

大や肺胞壁 CO2拡散係数の減少と比べて，肺毛細

管の本数減少は肺胞CO2ガス交換動態に対する換

気の影響を増大させると思われる． 
 Fig.4，Fig.6 からは，終末肺毛細管 CO2分圧と

肺胞気 CO2 分圧の時間平均較差が拡大し始める

CO2拡散能の境界値が，肺毛細管－肺胞間距離増

大，肺胞壁 CO2拡散係数減少，肺毛細管本数減少

のいずれの場合でも 100ml/mmHg/minと示唆され
る．なお，今回の解析では換気血流比不均等分布

とシャント血流が考慮されていないので，この較

差は拡散障害のみによる動脈血－肺胞CO2分圧較

差と解釈できる．そのため本モデルには，将来，

拡散障害の推定や評価といった臨床への応用が

期待できる． 
 分時 CO2拡散量も，終末肺毛細管 CO2分圧と肺

胞気 CO2分圧の時間平均較差と同様，CO2拡散能

100ml/mmHg/min を境に急減すると示唆される．
一方 CO2拡散能が 100ml/mmHg/min 以上の場合，
Fig.4，Fig.6ともに分時 CO2拡散量はほぼ一定な

値を示した．このことは，分時 CO2排出量が主に

肺胞換気量によって決定されるという従来の知

見と合致する． 
 分時吸気時 CO2拡散量と分時呼気時 CO2拡散

量については，肺毛細管－肺胞間距離の増大時ま

たは肺胞壁CO2拡散係数の減少時と肺毛細管本数

の減少時で，CO2拡散能に対する特性が異なると

言える．この特性の相違には，特に呼気時におけ

る CO2拡散流量時間変動波形の CO2拡散能に対

する特徴の違いが反映していると思われる． 
 ところで，一般に拡散障害は低 O２血症の原因
の 1つに挙げられる 20)のに対し，高 CO2血症にお

いては臨床上ほとんど問題にされない 20)．その理

由として，CO2拡散係数が O２拡散係数より約 20
倍高いことがしばしば文献等で挙げられている
20)．しかし，拡散障害による動脈血 O２分圧低下
は健常時の約 50％までO２拡散能が低下して初め
て生じると考えられている 26)．一方，健常成人の

CO2 拡散能を 200ml/mmHg/min18)とすれば，

Fig.4 と Fig.6 に示した CO2 拡散能の境界値

100ml/mmHg/min も健常時の 50％に相当する．
従って，高 CO2血症時の CO2拡散障害が問題とさ

れない理由として先の拡散係数の違いによる説

明は不正確であり，むしろ O2と CO2の拡散障害

時における肺胞壁拡散係数減少率の差や，同時に

-9- 



日本臨床生理学会雑誌,33(2)：119-132, 2003 

生じる換気血流比不均等分布の拡大やシャント

血流の増加によるガス交換効率低下の程度の差

などが真の原因と思われる． 
 機能的残気量の影響としては，まず Fig.7のよ
うに機能的残気量の減少に対して各波形の変動

幅の増大が挙げられ，特に機能的残気量が少ない

ほどこの影響は大きいと推測される．その背景と

して，機能的残気量の減少により換気による肺胞

気 CO2分圧変動が生じやすくなることと，肺毛細

管CO2分圧が血流に沿って肺胞気CO2分圧と平衡

するまでに要するCO2拡散量が減少することが挙

げられる．また機能的残気量 0.5lの場合，呼気時
に肺胞気 CO2分圧が終末肺毛細管 CO2分圧を上

回ったので，肺胞から肺毛細管へ CO2の逆拡散が

生じる可能性も示唆される． 
 Fig.8からは，まず機能的残気量によって終末肺
毛細管CO2分圧と肺胞気CO2分圧の時間平均較差

は生じないと考えられる．また，健常成人の一般

的な機能的残気量値である 3.0l近傍を境に機能的
残気量が減少すると，肺胞気 CO2分圧，平均肺毛

細管 CO2分圧，及び終末肺毛細管 CO2分圧の時間

平均値は増大すると推測される． 
一方，分時 CO2拡散量も機能的残気量によって

変化しないと考えられる．しかし，Fig.8で分時吸
気時CO2拡散量と分時呼気時CO2拡散量がそれぞ

れ機能的残気量に対して異なる値を示したこと

から，機能的残気量に対して分時 CO2拡散量が一

定であることはみかけ上のことであると推定さ

れる． 
 

おわりに 
 本研究では，肺胞組織の形態や物性の変化に対

応した肺胞CO2ガス交換動態特性の解析・検討が，

先に提案したモデルにより可能であることを具

体的な例を用いて示した．ただし，このモデルは

前提条件に基づく理論上のものなので，モデルと

実際の肺胞CO2ガス交換系との違いを常に念頭に

置く必要がある．例えば，換気血流比不均等分布

とシャント血流による影響に対する考慮の違い

が挙げられる．これらは，特に肺疾患時における

ガス交換動態の解析・推定に欠かすことができな

い．従って，O2ガスなど解析対象ガスの拡充とと

もに換気血流比不均等分布とシャント血流を考

慮したモデルの構築が今後の課題として挙げら

れる．こうした手順を踏んで，実際の肺胞 CO2ガ

ス交換系をより精密に表現するモデルを構成す

ることにより，肺疾患患者の肺胞ガス交換動態の

予測や予後評価，あるいは新たな呼吸機能検査法

の開発などが期待できる． 
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Theoretical analysis of CO2 gas exchange involving structure  
and physical property in alveolar tissue 

 
Abstract 

 In succession to the analysis of dynamic alveolar CO2 gas exchange using our previously proposed 
dynamic model at resting respiration of healthy adults, the model is further verified by its 
physically important analysis and estimation of the change of physical and/or chemical property in 
alveolar tissue.  
 The gas exchange dynamics are discussed in the following cases: 

a) Change in only CO2 diffusion capacity  
b) Proportional change in both CO2 diffusion capacity and pulmonary capillary volume 
c) Change in only functional residual capacity 

 The above simulation yields the verification of the proposed model which agrees with the 
physiological knowledge within the dynamic range of the model prescribed under its given 
structural and chemical assumption. In each simulation experiment, the gas exchange dynamics 
was also confirmed in consistent with the physiological phenomenon in respiration. Thus, the 
theoretical analysis of alveolar gas exchange was basically established in connection with the 
change of structure and/or physical property in alveolar tissue using our model. 
 
Key word; Simulation of gas exchange dynamics, CO2 gas exchange model, Diffusion capacity,  

Pulmonary capillary volume, Functional residual capacity 
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