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慢性呼吸不全の急性増悪時における治療は,

ベンチュリ機構を利用した高流量 ･低濃度マス

クが Campbellによって導入され1),酸素吸入

にともなう動脈血 CO2分圧 (PaCO2)の上 昇

を許容範囲内に抑えることがある程度可能とな

り,人工呼吸を可及的に回避できるようになっ

た｡しかし,現実には最低酸素濃度である24%

ベンチマスクを使用してもPaC02の上昇する

症例がままみられる｡

酸素吸入によるPaC02の上昇は,呼吸中枢

が C02にたいして感受性が低下 している時,
ヒトでは頚動脈小体よりの低酸素刺激により呼

吸が維持されており,酸素吸入によって低酸素

刺激が消失するためといわれている｡ したがっ

て酸素吸入に際して,なんらかの手段で頚動脈

小体あるいは呼吸中枢を刺激することが可能で

あれば,この PaC02の上昇に対抗することが

できると考えられる｡

そこで,著者 らは頚動脈小体刺激作用のある

Doxapramhydrochloride[1-ethyl-4-(2-morph-

olinoethyl)-3,3-dipheny1-2-pyrrolidinonehydr-

ochloridehydrate]をこれに応用しえないかと

考え,臨床例についてその有効性を検討 した｡

Doxapram は安全性の高い 呼吸中枢刺激剤

として開発されたが,循環系にたいする作用と

しては血圧上昇,脈拍増加がみられ,心拍出量

は不変ないし軽度低下を示し2),3), その他の副

作用として発汗,熱感,振戦,曝気,不快感等が

みられる｡代謝については,正常人では Dox-

apram lmg/kg静注で,体内循環によるmix-

ingtimeを除いて半減期は約 4分であり,有効

血中濃度は12分までであるが,持続点滴の場合

はより蓄積があると考えられている｡尿中排滑

はせいぜい15%が限度で,その他は胆汁を経て

大便中に主として排推されると推定 されてい

る4)a

この Doxapram の作用機序は当初,呼吸中

枢にたいする選択性の高い刺激剤として考えら

れていたが,Hirshらはネコの実験で5),0･05

mg/kg静注で, 延髄呼吸ニューロンに特異的

刺激作用があり,呼吸ニューロン以外の‥ユ

ロン-の作用は 0･5mg/kg以上で非特異 的刺

激作用があり,多量の場合でも呼吸ニューロン

にたいする Dose-responseは保たれると述べ,

さらに頚動脈洞神経の切断および,外頚動脈よ

りの酢酸注入による頚動脈小体の障害によって

呼吸ニューロンにたいする作用が消失し,頚動

脈小体刺激作用があると述べている｡

また Mitchellらも6),麻酔下のネコで,頚動

脈小体の刺激作用は 0･2mg/kgの静注で認 め
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られるが,呼吸ニューロン以外のニューロン-

の作用は 6mg/kgまで認められず,主作用 は

頚動脈小体であるとしている｡

これらの論文から考えて,臨床的に使用され

る量での Doxapram の作用は末棺化学受容体

刺激と考えられる｡呼吸中枢への直接作用が主

であると考えている他の論文でも,末梢化学受

容体の役割をみているものでは,末櫓化学受容

体-の作用を否定 していない7)｡

対象 ･方法

1974年 3月より1977年 4月にかけて,PaCO2

50torr以上の慢性呼吸不全14例 (のベ36回)に

たいし,患者あるいは患者家族の承諾を得た後,

原則として空気呼吸時,酸素吸入後30分,酸素

吸入下での Doxapram 1-2mg/kg/hour持続

点滴 1時間後の動脈血ガス分析を行った｡

例,閉塞性換気障害を示すもの3例で,女性 9

例,男性 5例,年令は50-70才であった(義-1)0

酸素投与は原則として24%ベンチマスクを使

用 し,Doxapram 20ml(400mg)を 5% ブ ド

ウ糖 250mlに溶解 し,投与量は多くの症例で,

1mg/kg/hotlrであり, 1時間から最長36時間
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の持続点滴を行い, 中止後,PaC02の状態に

より再び点滴が必要かどうかを判断した｡

結 果

効果の検討のために,酸素吸入と Doxapram

にたいする反応とから症例を次の各群に分類し

た ｡

Ⅰ群 :酸素吸入により動脈血 CO2分圧が 5

torr(以下,動脈血 02分圧 (PaO2)および CO2

分圧 (PaCO2)のtorrは省略する｡)以上上昇す

るものであり, このうちPaC02の上昇傾向が

著 しく,人工呼吸の適応があるものを IA群と

し(6例,20回),PaC02は上昇するがその後こ

の傾向が停止するものを IB群とした (3例,

3回) 1群全体では8例23回であった｡ A群で

は,6例19回が Doxapram によりPaC02は

4以上低下 し, B群 では 3例 3回 Doxapram

によりPaC02が4以上低下 している (図-1)0

Ⅱ群 :酸素吸入による PaC02の上昇が 5以

内のもので, このうち Doxapram により Pa

C02が4以上低下するものを ⅠIA群とし (5

例,6回)(図-2),Doxapram によって PaC02

が4以下 しかさがらないものを ⅠIB群 と した

(5例,6回)(図-3)｡
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Ⅲ群 :酸素吸入により Pa.C02が 5以上低下

するもので, 1例にのみ認められ,Doxapram

の効果はなかった (図-4)｡

以下,代表的な症例を示す｡

症例 :Y.S.51才｡女性｡(図-5)

肺結核治療後の呼吸不全例で,今まで急性増

悪により入退院を繰 り返 し,人工呼吸,気管切

開を行ったこともあった｡1976年10月急性増悪

のため5回目の入院を している｡ 酸素 吸入 に

より PaC()･2は5以上 上昇 し, IB群に属 し,

Doxapram によりPaC02は 4低下 した｡10月

25日には ⅠIA群,11月 8日には HB群に属 し,

1977年 1月第 6回入院後 1カ月ではⅠIA群であ

っ た ｡

症例 :M.W.50才｡女性｡(図-6)

肺結核治療後の呼吸不全例で,1974年 3月,
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1976年 7月, ]977年 1月 と3回の急性増悪 時

に,酸素吸入により PaC02は90前後となるた

め Doxapram を投与 した (IA群)O 1976年 7

月には投与後 1時間で PaC02は低下 している

が,1974年 3月,1977年 1月は PaC02の上昇

傾向が停止 しただけで,その後の PaC02の低

下には時間を要 している｡

このことか らみて Doxapram の有効性 は酸

素投与からの時間および, 酸素吸入によりPa

C0 2がどの程度変化するか,すなわ ち頚動脈

小体か らの低酸素刺激がどの程度消失するかに

よって影響されると考えられる｡ この ことは

Doxapram の有効性を何時問で判断す るか と

いうこととも関連することである｡ この症例の

Doxapram の投与量 は1974年 3月 には 1600

mg.,1976年 7月には 1700mg,1977年 1月 は
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2500mgであった｡

臨床的に安定したと思われる1976年8月,す

なわち急性増悪後 1カ月ではIIB群にあり(図1

7), 1977年 1月18日,急性増悪後10日後 には

ⅠIA群で,約 1カ月半後にはⅠIB群という結果

であった｡

また,熱感, 不快感等の自覚的な副作用 は

IA群時には高炭酸ガス血症による注意力の低

下のためか,あまり訴えず,ⅠIA,ⅠIB群時に強

く訴えた｡

症例 :K.N.53才｡女性.(図一8)

塵肺による呼吸不全例で,1974年 4月,鼻腔

カニューラでの 11/minの酸素投与で,曝気が

出現 し, 血液ガス所見 はPaO262.1,PaCO2

88.0,pH7･32であったので24% ベンチマスク

に変え,Doxapram2mg/kg/hourの点滴で Pa

C02をさげることができた｡

1975年 3月の第 2回入院時にはⅠIA群,8月

の第3回入院時にはIB群であった｡

本症例のユ974年4月 および症例 M.W.の第

1回入院時の経過をみると,鼻腔カニューラの

ような患者の換気量依存性の酸素投与の方法で

は,たとえ低流量であっても,換気量が低下す

れば,逆に吸入気酸素濃度は上昇 し,PaC02

が上昇するという悪循環を形成するので,急性

増悪期には換気量に依存 しないベンチマスクな

どを使用すべきであることがわかる｡

症例 :N.F.52才｡男性｡(図-9)

肺結核治癒後の呼吸不全例で,図で明らかな

ように Doxapram を使用すれば PaC02が低
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下するが,中止すると Pa02がさがり,PaC02

が上昇するために長期間投与せざるを得ず,結

局,BUN が上昇 し,救命できなかった症例で

ある｡第10病日頃から人工呼吸を考えたが,家

族により拒否された｡この症例では強心剤,刺

尿剤,抗生剤の投与等,可逆性因子にたいする

治療は考えられる限 り行 った｡7よお10年前か ら

蛋白尿を指摘されており,BUN が上昇する数

日前よりDoxapram と Dimeflineとを併用 し

た｡Doxapram の総投与量は 12.4gであった｡

症例 :G.N.55才｡男性｡(図-10)

肺結核治療後の呼吸不全例で,入院時,空気

呼吸で PaO･231.3,PaCO280.1,pH7.23であ

り,24%ベンチマスクで酸素吸入を開始 し, 1

時間後で PaO238.0,PaC()291.1,pH7.17,盟

日には PaO248.3,PaCO293.7,pH 7.27であ

ったが,Doxapram lmg/kgノhourの併用後 1

時間で PaO262･6,PaCO271･1,pH7.38と改

善 し, このため Doxapram 投与を二時間で 中

止 した｡翌 日には PaO264.1,PaCO288.0,pH

7.32となったが, PaC()2はこれ以上上昇 しな

かったので経過観察にとどめた｡IA群に属 す

る｡

次に図-11に示す症例は2例とも,Doxapram

によりPaC02の低下をみるが, 同時に Pa02

の低下 も著 しい症例である｡症例 T.M.はこの

後,挿管操作中に死亡 し,症例 M.Y.は人工呼

吸を行 ったが救命できなか った｡ この よ うに

Doxapram によって Pa02が低下 することも

T.M. GroupIA M.Y. GroupIA
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あり,特に Ⅰ群では23回申9回,平均3.2の低

下をみた｡ したがって Doxapram 投与のた め

には24%酸素吸入下で Pa02が40.-45程度以上

保たれていることが必要である｡この Pa02の

低下は,呼吸刺激により酸素消費量が増加 し,

そのため混合静脈血 P02が低下 し, その影響

をうけたものと考えられる8)0

評 価

慢性呼吸不全における高炭酸ガス血症成立の

メカニズムに関しては肺一胸郭の障害および,

呼吸制衡系の異常,すなわち呼吸中枢,頚動脈

小体の CO2,02の感受性等が関係 しており,

臨床的には高度の肺機能障害にもかかわ らず高

炭酸ガス血症を示さないものか ら,原発性肺胞

低換気症まで多彩である9)0

著者 らは今回の検討結果 から, 酸素 吸入 と

Doxapram にたいする反応性 とを組み合 わせ

ることにより,呼吸制御系の状態を推測するこ

とが可能であると考えた｡すなわち,

Ⅰ群では, 呼吸中枢の CO2感受性が低下 し

ており,頚動脈小体は酸素吸入によって低酸素,

刺激が消失 し,このため PaC02が上昇する｡

この時,呼吸中枢を刺激しても,頚動脈小体を

刺激 してもPaC02は低下すると考え られ,肺

一胸郭の機械的障害によって規定される程度に

まで PaC02を低下させることが可能であると

考えられる｡

Ⅱ群では,呼吸中枢の CO2感受性が保たれ
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ているため,酸素吸入によって Pa02が上昇 し

ても PaC02は上昇 しない｡HA群では肺一胸

郭の障害にたいし,呼吸制御系が充分働いてい

ないため Doxapram により PaC02が低下 す

るものと考えられ,IIB群では肺一胸郭の機械

的障害程度の PaC02に維持され てい るた め

Doxapram は有効ではない.

Ⅲ群では,酸素吸入によって呼吸中枢のCO2

感受性が高くなるが,肺一胸郭の障害がこの間

改善 し,PaC02は低下 し,Doxapram は有効

ではなかった｡

実際には前述の症例のようにこれらは連続的

に変化するし,Ⅱ群では酸素吸入によりPaC02

の上昇傾向の有 しているものが含まれている｡

義-2にこれらを関係をまとめて示 した｡

考 案

慢性呼吸不全の急性増悪時に呼吸刺激剤を使

用するかしないかに関してはなお議論のあると

ころである10),ll),12)｡

このうち呼吸刺激剤の使用にたいする最も説

得力のある反論は肺一胸郭系の障害が ある場

令,呼吸刺激により呼吸仕事量が増加するとい

うものである｡この点に関して,Doxapram は

頚動脈小体刺激により,酸素吸入下でも空気呼

吸時の換気量を維持させることを目的としてい

る｡ すなわち や̀せ馬'を鞭打っても,能力以上

のことをさせることはできないが,怠けた時は,

能力程度のことをさせることができるというわ

けであるQ

実際には Doxapram の非特異的中枢神経刺

激作用があり,ヒトではどの程度か不明である

が,1-21ng/kg/hourの投与量でもなお手指の

振戦などが見られることがあり, 重症例では

Pa02の低下が見られた｡

呼吸刺激剤の有効性に関しては,現在までに

Doxapra-n を中心とした多くの二重盲検試験

が報告されている3),13),14),15)｡しかし,慢性呼吸

不全では同一症例でも急性増悪時と安定期では

酸素吸入による反応性が異ることは明らかであ

り16),酸素吸入による PaC02の上昇の程度に

よって症例を選択 した報告はない｡ したがって

有効性を過少評価 している場合がある｡ 他剤と

の比較ではより有効とするものが多い｡報告例

のうち最も多い C()LD 78症例を 対象 と して

いる Moser等の報告は13), 多くの症例が酸素

吸入によって PaC02が上昇 していると思われ

るが,この PaC02の上昇は明示されていない｡

酸素吸入によって Pa02を60-70前後に保ち,

2時間で効果を判定し,PaC02は Doxapram

投与後はやや低下し,Pa02は上昇 しているが,

人工呼吸の頻度はコントロールに比較 して有意

差がなかったとしている｡

この Moser等の報告にたいし,酸素吸入下の

Pa02が60-/70では高いという批判があり12),

また Doxapram は正常人では低酸素負荷 でよ

り有効であるので17),慢性呼吸不全例でも酸素

吸入によって Pa02が高 くなればなるほど効力

が低下すると考えられる｡ したがって急性増悪

時の治療は,酸素吸入による PaC02の上昇を
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最小限にするため,また PaC02の上昇の著し

い場合に Doxapram を投与するためには,24

%酸素吸入より開始すべきである｡

副作用に関しては,Doxapramは今までの二

重盲検試験では最も安全であるとする報告が多

く, さらに我々の経験では白覚的副作用はIA

群時では,あっても耐えられないものではなく,

回復するにつれて強く訴えるようになるので,

今までの報告では過大評価 している ことにな

る｡

大量使用に関する副作用は現在のところ不明

で,BUN上昇の可能性がある｡

Doxapram の作用機序により,頚動脈小体刺

激に伴い,肺動脈圧上昇,気管支れん綿の可能

性がある｡

我々が,敢て,場合によって Pa()2は低下の

可能性があるにもかかわらず,Doxapram を使

用する理由は,その作用機序が頚動脈小体刺激

である他に, 急性増悪時 適切 な Conservative

treatmentを行い, 人工呼吸に至った場合予後

は不変,あるいは不良という報告があり18),19),

たとえ人工呼吸から離脱できたとしても,慢性

呼吸不全では必ず 急性増悪を繰 り返すため,

Doxapram による不利益と人工呼吸に よる合

併症 (心理的な面も含め)を考えた場合,可能

な限り人工呼吸を避けた方が良 い からである｡

現時点では急性増悪時の Doxapram の適応

は,24%酸素吸入によって PaC02の上昇 し続

ける症例,すなわち人工呼吸の適応のある症例

である｡

ま と め

PaCO250torr以上の慢性呼吸不全14例 (拘

束性換気障害11例,COLD 3例)にたいして,

原則値 して空気呼吸時,24%酸素吸入後30分,

酸素吸入下での Doxapram l～2mg/kg/hour

点滴後 1時間の各動脈血ガス分析を行い,のベ

36回にわたりDoxapram の効果を検討 した｡

まず酸素吸入による反応により症例を次の各群

に分類した｡

Ⅰ群 :酸素吸入によりPaC02が 5torr以上

上昇するもの｡

Ⅱ群 :酸素吸入によるPaC02の変化が5torr

以内のもの｡

Ⅲ群 :酸素吸入によりPaC02が 5torr以上

低下するもの｡

Ⅰ群は8例23回,そのうち22回に Doxapram

の投与により 4torr以上の PaCO2低下 をみ

た｡また6例に人工呼吸の適応があると考えら

れたが, 3例 (うち1例は3回)は回避できた｡

Ⅱ群は Doxapram にたいする反応か らさ ら

に2つの群にわけられた｡Doxapram の投与に

よりPaC02が 4torr以上低下するものが5例

6回あり(ⅠIA群),変化が 4torr以内であるも

のが5例6回あった(ⅠIB群)｡IIA群では肺一

胸郭の障害にたいし,呼吸制御系が充分働いて

いないため,呼吸刺激によりPaC02は低下す

ると考えられた｡ IIB群では肺一胸郭 の障害

程度に応じて PaC02が維持されているため

Doxapram は有効ではない｡

Ⅲ群は1例あり,酸素吸入によりPaC02は

低下 し,Doxapram の効果はなかった｡

また2例において Ⅰ,ⅠIA,ⅠIB群の時期を,

1例において Ⅰ,IIA群の時期を観察すること

ができた｡呼吸不全の経過により,酸素吸入,

Doxapram にたいする反応が異なり,これは呼

吸中枢,頚動脈小体の 02,C02にたいす る感

受性が時期的に変化するためと考 え られた｡

D oxapram は酸素吸入によるPaC02の上昇に

対抗するのに有効であるが,現在まで報告され

た二重盲検試験では, 酸素吸入 による PaC02

の上昇で患者を選択 した報告はない｡

本論文の要旨は第17回日本胸部疾患学会総会

において発表した｡
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RESPONSESOFPATIENTSWITH CHRONICRESPIRATORY

FAILURETOADMINISTRATION OF24PERCENT

OXYGENAND DOXAPRAM INFUSION

MotoharuOHI,YasuhiraHAMAMOTO,ShozoTATEISHI,

MichiroNAKASHIMA,ShinichiroHEKI

DeparzmentofRespiratoryDz●∫ea∫C,KyotoCz'zyHo5･PizaZ

YuichiORITA

Deparlme72tOfRespz■raloryDz■∫ea∫C,Vorl'e∫Memon'aZHospital

MasanoriFUJITA,NobuakiASAI,MikioEATO,
YanosukeSAGAWA

DepartmenlofClinicalPulmonaryPhy∫l'oZogy,Che∫tDl'∫ea∫eRe∫carch
h∫tz●tuze,KyotoUniver∫zty

TIlee仔ectofdoxapram hydrochlorideasthecarotidbodystimulantwasstudiedin14re-

spiratoryfailurepatients(ll,post-tuberculosis;3,ChronicObstructiveLungDisease(COLD),

Withthearterialpartialpressureorcarbondioxide(PaCO2)morethan50torr;36studiesintotal).

Arterialbloodgaswasanalyzedi)whilethepatientwasbreathingroomair,ii)30min.after

theinitiationofoxygenadministration(24percentoxygenbyaVentimask),andiii)afterdoxa-

praminfusionfor1hour(ト2mgJ/kg/hour)withoxygenadministration･ Thepatientsresponded

tooxygenasfollows:

GroupI:ElevationorPaCO2exceeding5torr,23studies/8patients･

GroupII:ChangeinPaCO2Within5torr,12studies/10patients･

GroupIII:DecreaseinPaCO2greaterthan5torr,1study/1patient･

InGroupIelevationofPaCO2byoxygenadministrationwas一oweredbymorethan4torrby

infusionofdoxapram(22/23studies)･

GroupIIwasdividedintotwosubgroupsdependingonthemodeorresponsetodoxapram

(GroupIIAandGroupIIB)･ InGroupIIA(6studies/5patients)PaCO2Wasloweredbymore

than4torrbydoxapram andinGroupIIB(6studies/5patients),PaCO2Changewaswithin4

torroninfusionofdoxapram.

ConsideringtherelativecontributionsofrespiratoryregulationandmechanicalJlimitationof

lung-thoraxtohypercapnia)doxapramcanbeexpectedtoshowanefFectonlywhenconsiderable

abnormalitiesexistinresplratOryregulation･ InGrouplthedisturbanceorrespiratoryregula-

tionwasaggravatedbvlossofhypoxicdriveinthecarotidbodiescausedbyinitiationofoxygen

administrationinthepresenceofcarbondioxide-insensltlV!tyintherespiratoryCenter.

ThedecreaseinPaCO･2bydoxapram administrationinGroupIIAsuggestedthatthere-

splratOryregulationsystem doesnotFullyoperateinresponsetomechanicallimitation. In

GroupIIB,alveolarventilationwasmaintainedinproportiontomechanicallimitationandwas
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notincreasedbydoxapram tolowerPaCO2.

GroupI,IIAandIIBstageswereelicitedintwopatientHequentiallvinthecourseofrecoI

veryfromtheacuteexacerbatic･nandGroupIandIIAstagesinanotherpatient. Therelation-

shipbetweenrespiratoryregulationandmechanicallimitationseemedtobevarial)1einthecourse

ofresplratOryfailure.

Doxapram iseffectiveinordertoreversetheriseinPaCO2CausedbvadministrationofJ

oxygen･ Inthisconnection,therewerenoreportsofdouble-blindtrialsinwhichthesubjects

wereselectedbvtheresponsetooxygenandjnwhichtheelevationofPaCO21)Voxygenwas

･specified.


