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研究成果の概要（和文）：気道過敏性検査時の呼吸困難と脳皮質活動の関係を検討した。気管支喘息患者（気道
過敏性陽性）13名と健常人6名を対象とし、脳皮質の活動は、光トポグラフィ装置を用いて計測した。気管支喘
息患者で脳皮質の活性化と呼吸困難感とが相関がみられた。ピーク時の呼吸困難は健常者に比べて喘息患者で強
かったが、脳皮質の活性化は喘息患者の方が有意に低値であった。さらに、喘息患者では、喘息の罹患期間とピ
ーク時の脳活動とに負の相関がみられた。したがって、気管支喘息患者では呼吸困難に伴う脳皮質活動が低下し
ており、罹患期間に関連していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that exertional dyspnea was related to activation 
(oxygenation) of the prefrontal cortex in COPD patients and control subjects. However, it is unknown
 which activated brain area is associated with this symptom in patients with bronchial asthma.To 
investigate the activation of cortical areas associated with dyspnea during methacholine bronchial 
provocation tests. Thirteen asthma patients and six control subjects underwent methacholine 
bronchial provocation tests.Cerebral hemodynamics and oxygenation were determined by near-infrared 
spectroscopy (NIRS). Changes from baseline recordings of cortical oxyhemoglobin (Oxy-Hb) 
concentrations were measured. Increased oxy-Hb (oxygenation) was assumed to reflect cortical 
activation.
Results: Cortical activation was detected in the right prefrontal area in all subjects during their 
sensation of dyspnea.Prefrontal cortex activation is associated with dyspnea during methacholine 
bronchial provocation tests.

研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 

呼吸困難感は複合的な感覚で、心理的な要

因（不安感や不快感）と感覚的な要因が複雑に

関連している感覚である。その感覚は最終的に

脳皮質で認識される 1。炭酸ガス負荷や、呼吸

抵抗負荷で呼吸困難感を惹起する研究により、

脳における呼吸困難感知の中枢は大脳辺縁系、

傍大脳辺縁系、島皮質、及び扁桃体であること

が分かっている 2。しかし、実際の呼吸器疾患患

者が感じる呼吸困難に関連する脳活動の研究

はほとんど進んでいないのが現状である。その

原因として、いままで主に使用されてきた

functional MRI(以下fMRI)による計測に限界があ

ることも考えられる。fMRI は測定時に絶対安静

が必要な上、測定に時間がかかり経時的な変化

をとらえることができない。一方、最近開発され、

精神科領域で実用化されている Near-infrared 

spectroscopy (NIRS)装置（光トポグラフィー）は

脳皮質活動を経時的に測定でき、労作時にも測

定できるのが特徴である 3。我々は、このNIRS を

用いて慢性閉塞性肺疾患（以下 COPD）の労作

時呼吸困難が前頭前野領域の活性化と関連が

あることを明らかにして報告し、fMRI でも同様の

結果を得た（2011-2013年度基盤研究(C) 研究

課題番号 23591128）4。気管支喘息患者の呼

吸困難感と脳活動に関する研究はほとんど報告

がない。気管支喘息重篤発作を経験した患者で

は低酸素や高炭酸ガス血症に対する反応が低

下しており、呼吸困難感自体も低下していること

が報告されている 5。 

２．研究の目的 

気管支喘息患者は発作時に呼吸困難を自覚

するが、重積発作を経験した患者や罹病期間の

長い患者では呼吸困難に対する脳の反応が低

下するとの報告がある。このような患者では、喘

息発作があっても自覚に乏しく、治療が不十分

となる恐れがある（コンプライアンスの低下）。本

研究の目的は、①脳皮質のどの部位が喘息発

作時の呼吸困難感と関連しているのかを明らか

にする。②どのような喘息患者で呼吸困難に対

する脳活動の“反応性”が低下するのかを明らか

にする 
３．研究の方法 

対象：当院通院中の気管支喘息患者 13 名と、

呼吸器疾患を有しないコントロール患者６名 

A) 気管支喘息患者のクライテリア：気管支喘息

治療管理ガイドライン（日本アレルギー学

会）にそって診断。気道過敏性検査が陽性

である患者のみを対象とした。 

B) 非呼吸器疾患患者のクライテリア：呼吸器症

状及び、心疾患、脳血管疾患、精神疾患の

既往がなく、他疾患で当院通院中の患者で

呼吸機能が正常で１秒量予測値%80%以上

の患者。 

方法： 

1. 気道過敏性検査と呼吸機能検査：気

管支喘息患者及び、コントロールとも全例に

呼吸機能検査を実施した。次にメサコリン

（0.049, 0.098, 0.195, 0.39, 0.781, 1.563, 

3.125, 6.25, 12.5, 25, and 50 mg/ml）を低濃度

から順に２分間ネブライザー吸入させ、1 秒量

を測定する。25mg/ml 以下の濃度で 1 秒量が

前値の 20%以上低下した場合に気道過敏性

陽性とした。 

2. 脳活動計測：脳皮質活動の計測は、

光トポグラフィー（NIRS）システム（日立社製

WOT-100、及び ETG-7100：図１）を使用した。

光トポグラフィーは頭皮から近赤外線レーザ

ーを照射し、その散乱光を検出プローブで検

出する。これにより、脳皮質表面の酸素化ヘ

モグロビン濃度(oxy-Hb)及び還元ヘモグロビ

ン 濃 度

(deoxy-Hb) の

計測ができる。

Oxy-Hb 濃度

の増加あるい

はdeoxy-Hb濃

度の低下があ

れば、その部

分の脳皮質活図１ 



動が活性化していると考えられる。 

参考文献 

1) O'Donnell DE, Banzett RB, 

Carrieri-Kohlman V, et al.: Pathophysiology 

of dyspnea in chronic obstructive pulmonary 

disease: A roundtable. Proc Am Thorac Soc 

2007;4:145-168. 

2) Evans KC, Banzett RB, Adams L, et al.: 

Bold fmri identifies limbic, paralimbic, and 

cerebellar activation during air hunger. J 

Neurophysiol 2002;88:1500-1511. 

3) Gervain J et al. The neonate brain detects 

speech structure. Proc Natl Acad Sci U S A. 

2008 ;105 :14222-7. 

4) Higashimoto Y, Honda N, Yamagata T, et 

al.: Activation of the prefrontal cortex is 

associated with exertional dyspnea in 

chronic obstructive pulmonary disease. 

Respiration 2011;82:492-500. 

5) Kikuchi Y, Okabe S, Tamura G, et al.: 

Chemosensitivity and perception of dyspnea 

in patients with a history of near-fatal 

asthma. N Engl J Med 1994;330:1329-1334. 

 

４．研究成果 

気管支喘息患者では前頭前野前頭極領域

皮質の活性化とBorg scaleによる呼吸困難

感とが相関がみられた（図２）。ピーク時の

呼吸困難は健常者に比べて喘息患者で強か

ったが、前頭前野皮質の活性化は喘息患者

の方が有意に低値であった(図３)。さらに、

喘息患者では、喘息の罹患期間とピーク時

の脳活動とに負の相関がみられた（図４）． 

 

まとめ 

1. 気道過敏性検査時の呼吸困難は前頭前

野領域の皮質脳活動と相関していた 

2. 喘息患者における呼吸困難ピーク時の脳

皮質活動は健常者に比して低値であった 

3. ピーク時の脳皮質活動は喘息罹患期間

が長いほど低下していた 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
    
 
 
 

Spearman の順位相関係  

r = 0.84, p < 0.01  n = 13 
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図２ 喘息患者の呼吸困難感と前頭

極領域皮質活性化の関係 

図３ 健常者と気管支喘息患者の 

ピーク時脳活動の比較 

図４ 気管支喘息患者罹患期間 

と脳活動 

Spearman の順位相関係 

r = - 0.663 , p < 0.05  
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