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研究成果の概要（和文）：本研究は、まず間質性肺疾患患者の咳嗽重症度を強度と頻度に分け評価し、咳嗽重症
度と病態進行度を含めた臨床指標との関連性を調査した。間質性肺疾患の疾患ごとに咳嗽重症度と臨床指標との
関連は異なっていた。また間質性肺疾患患者では、特発性間質性肺炎と胃食道逆流症判定のFスケールスコアは
咳嗽強度および頻度と独立して関連しており、予後決定因子とされるComposite physiologic indexは咳嗽頻度
とのみ関連する傾向にあった。次に、咳嗽症状がある間質性肺疾患患者に対し胸部固定帯装着の効果を検証し
た。少数例であったが、咳嗽強度および咳特異的な生活の質は、装着前に比べ、装着後有意に改善していた。

研究成果の概要（英文）：The study evaluated the components of cough, namely, intensity and 
frequency, in patients with interstitial lung disease (ILD) and examined their association with 
clinical indices that include disease severity data. The clinical indices were found to be 
associated with patient-reported cough components based on the ILD subtype. Multivariate analysis of
 patients with ILD revealed that idiopathic interstitial pneumonias and the score of a frequency 
scale for symptoms of gastroesophageal reflux disease were independently associated with both cough 
components; however, the Composite Physiologic Index tended to be independently associated with only
 cough frequency. This study also assessed the effectiveness of a chest band for the management of 
cough in patients with ILD. A significant improvement was noted in cough intensity and 
cough-specific health-related quality of life in these patients after the use of the chest band. 
However, a small sample size limited the power of the study.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、間質性肺疾患患者における咳嗽重症度と臨床指標との関連は疾患ごとに異なること、咳嗽強度お
よび咳嗽頻度に関連する因子は同一ではないことが明確になった。このことは、間質性肺疾患の咳嗽症状を総じ
て考えるのではなく、疾患ごと咳嗽症状を強度と頻度に分けて評価することが臨床において重要であることを示
唆している。また、胸部固定帯は、間質性肺疾患の咳嗽の抑制効果のみならず、患者の生活の質向上につながる
可能性があることが分かった。この新規咳嗽制御技術は、咳嗽を呈する他の呼吸器疾患患者への応用の可能性も
推測され、新しい咳嗽治療のブレークスルーになると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
間質性肺疾患とは、レントゲン写真やコンピューター断層撮影（computerized tomography, 
CT）画像にて両側肺野にびまん性陰影を認める疾患の中で肺間質を炎症や線維化病変の基本的
な場とする疾患の総称である。間質性肺疾患の主要症状に乾性咳嗽がある。その咳嗽の有無は、
労作時の酸素飽和度低下などの病態重症度と関連し、また疾患進行度予測に有用であることが
示され、咳嗽の有無について把握することは重要である(Ryerson et al. Respirology. 2011)。
さらに、咳の回数や強度などの咳嗽症状の重症度も病態進行に関与している可能性があるが
(Theodore et al. Chest. 2012)、現在まで間質性肺疾患全般において咳嗽重症度と病態進行度
との関連を調査した研究は殆ど存在しない。 
また、間質性肺疾患における咳嗽は難治性の場合が多く、気道粘膜損傷に留まらず、患者の睡
眠障害、日常生活に支障をきたし、生活の質（quality of life, QOL）の低下が生じている
(Madison et al. Curr Opin Pulm Med. 2005) 。さらに、咳嗽により shear stress として病態
進展にも関与している可能性もある。この咳嗽に対しコルチコステロイドによる改善報告があ
るものの (Hope-Gill et al. Am J Respir Crit Care Med. 2003) 副作用が伴うため推奨され
ておらず (Raghu et al. Am J Respir Crit Care Med. 2011) 、非薬物的緩和策が強く求めら
れている。 
そのため、咳嗽に影響する外的要因に着目し、非薬物療法による咳嗽制御について検証が進め
られている。健常者における咳嗽および呼吸困難に対する機械的振動の影響を検証したところ、
振動を頸部あるいは胸部に与えることにより、クエン酸吸入刺激に対する咳感受性を抑制でき
ることが証明された（Kashiwazaki et al, Cough. 2013）。また、通常肋骨骨折などの固定に用
いられる胸部固定帯を下部胸郭に使用し、間質性肺疾患に合併した難治性乾性咳嗽症状が軽減
した症例が報告された(住谷 et al. 呼吸と循環. 2012)。しかし、この胸部固定帯に関する研
究では他の患者においても同様の効果が得られるのかは不明であり、また客観的評価および QOL
評価はされていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究はまず間質性肺疾患患者の咳嗽重症度を評価し、咳嗽重症度と病態進行度を含めた臨
床指標との関連性を明確にする。次に、外的要因に着眼し「咳嗽症状を呈している間質性肺疾患
患者に対し胸部固定帯装着により、咳嗽回数が減少する、また QOL が改善する」という仮説を立
て検証し、間質性肺疾患に伴う難治性乾性咳嗽症状への非薬物療法における新規咳嗽制御技術
を創出する。 
 
 
３．研究の方法 

(1). 間質性肺疾患患者の咳嗽重症度の評価と咳嗽重症度と臨床指標との関連性 
特発性間質性肺炎、膠原病関連間質性肺炎、慢性過敏性肺炎の患者において、咳嗽症状の
重症度を咳嗽強度と咳嗽頻度に分けてVisual analog scale（VAS）で評価し、臨床指標との
関連性を調査した。問診にて、咳嗽重症度、QOL、呼吸困難度、労作時の息切れ度（mMRC息
切れスケール）、酸素投与の有無、胃食道逆流症判定のためのFスケール、喫煙指数、一か
月以内の呼吸器感染症の有無などを確認した。また、電子カルテより、性別、年齢、身長、
体重、現病歴、病歴、間質性肺炎の診断分類、治療薬、呼吸機能、胸部CT、血液検査のデー
タを確認した。さらに、呼吸機能検査結果から予後決定因子とされているComposite 
physiologic index（CPI）を算出した。統計学的解析として、背景について3群比較を実施
した。次に、咳嗽強度および頻度と臨床指標との関係について単変量解析を実施した。さら
に、咳嗽強度と咳嗽頻度について中央値で2値データに変換後、臨床指標との関係について
多変量解析である多重ロジスティック回帰分析を実施した。最後に、間質性肺疾患患者にお
ける咳嗽強度と咳嗽頻度の違いを探究するために、咳嗽強度-咳嗽頻度という式を用いて分
析した。 
 

(2). 間質性肺疾患患者における胸部固定帯の咳嗽制御効果 
咳嗽症状を呈している間質性肺疾患患者において、胸部固定帯の咳嗽制御効果を調査し
た。主観的評価とともに客観的評価を用いて前後比較で検証した。手順としては、まず基
礎データ収集と胸部固定帯装着前評価を同日に実施し、その後、胸部固定帯を24時間装着
し（入浴時は装着していない）、胸部固定帯装着後評価を実施した。主要評価項目は、咳
嗽重症度であり咳嗽強度と咳嗽頻度に分けてVASで評価した。副次評価項目は、Leicester 
Cough Questionnaire-acute (LCQ-acute)などであった。統計学的解析はMann-Whitney U 
testを用いた。 

 
 
４．研究成果 
(1). 間質性肺疾患患者の咳嗽重症度の評価と咳嗽重症度と臨床指標との関連性 



① 間質性肺疾患の患者背景と咳嗽重症度 
特発性間質性肺炎患者群は、膠原病関連間質性肺炎や慢性過敏性肺炎の患者群よりも男
性であることや抗線維化薬を使用している割合が高く、糖質コルチコイドまたはプロトン
ポンプ阻害薬を使用している割合が低い。膠原病関連間質性肺炎患者群は特発性間質性肺
炎患者群よりも喫煙指数が低く、Fスケールスコアが高く、呼吸機能検査結果(例、一秒量、
全肺気量、一酸化炭素拡散能力)が良好であった。 また、膠原病関連間質性肺炎患者群は慢
性過敏性肺炎患者群よりも全肺気量が良かった。間質性肺疾患の３つのタイプにおいて、特
発性間質性肺炎における咳嗽強度が最も強かった。 

 
② 咳嗽強度および咳嗽頻度と臨床指標との関連 
特発性間質性肺炎患者群において、咳嗽強度と頻度ともに CPI と一酸化炭素拡散能力と
関連を示した。膠原病関連間質性肺炎患者群において、咳嗽頻度は一酸化炭素拡散能力と
CPI と関連しており、咳嗽強度と頻度ともに F スケールと mMRC 息切れスケールと関連して
いた。しかしながら、咳嗽頻度と一酸化炭素拡散能力または mMRC 息切れスケールとの関連
は、膠原病関連間質性肺炎患者群において弱かった。注目すべきは、特発性間質性肺炎患者
群と比較すると、膠原病関連間質性肺炎患者群の咳嗽強度および咳嗽頻度は、CPI との関連
は数値的に弱く（図 1）、Fスケールスコア（FSSG score）との関連は強いことが示されたこ
とであった（図 2）。間質性肺疾患の全ての患者における多重ロジスティク回帰分析におい
て、特発性間質性肺炎と F スケールスコアは咳嗽強度および咳嗽頻度の両方と独立して関
連していた。さらに、CPI は咳嗽頻度とのみ独立して関連する傾向にあった(p = 0.052)（表
1）。 

表 1. 多重ロジスティック回帰分析による間質性肺疾患患者の咳嗽強度および咳嗽頻度と関連する因子 
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図 2. 間質性肺疾患患者における咳嗽強度および咳嗽頻度と Fスケールスコアとの関連 
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図 1. 間質性肺疾患患者における咳嗽強度および咳嗽頻度と CPIとの関連 
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③ 咳嗽強度と咳嗽頻度の違いの特徴 
最後に、全ての間質性肺疾患患者における咳嗽強度と咳嗽頻度の違いを探究するために、
特徴を調査した(n = 129)。咳嗽頻度が優位なグループは、咳嗽重症度が等しいグループま
たは咳嗽強度が優位なグループよりも、咳特異的な QOL における総スコア、身体的および
社会的側面のドメインのスコアが有意に低かった。 

 
(2). 間質性肺疾患患者における胸部固定帯の咳嗽制御効果 
特発性間質性肺炎および膠原病関連間質性肺炎の患者 9名（男性 4名）が対象となった。咳
嗽強度は、胸部固定帯装着前に比べ、装着後有意に低下していた（p = 0.012)。咳嗽頻度は、
胸部固定帯装着前に比べ、装着後低下傾向であった（p = 0.123) （図 3）。LCQ-acute は、各
ドメインおよび総スコアとも胸部固定帯装着前に比べ、装着後有意に改善していた（p < 0.05)。
現在、サンプルサイズを拡大し客観的評価指標を用いて評価および解析を実施している。 
 

図 3. 胸部固定帯装着による咳嗽強度と咳嗽頻度の変化 
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