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研究成果の概要（和文）：呼吸リハ(PR)施行COPD患者で、①マイオカインが身体活動（PA）と縦断的に関連する
か、②マイオカインがバイオマーカーとして有用かを検証した。
対象は市立秋田総合病院でPRを行う安定期COPD患者29名。18名にPA向上プログラムを８週間介入した。測定項目
は、マイオカイン(アイリシン、GDF-8、BDNF)、炎症性サイトカイン（IL-6、TNF-α）、PA（歩数、3METs以上平
均活動時間）、体組成、大腿四頭筋力、呼吸機能、運動耐容能。介入後歩数は中央値2367歩/日から 2452 歩/日
と有意増加したが、マイオカインと炎症性サイトカインに有意変化なく、マイオカインとPAに有意相関はなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：　In patients with COPD undergoing pulmonary rehabilitation (PR), we 
investigated: 1) the longitudinal association of myokines, including Irisin, with physical activity 
(PA), and 2) the potential of myokines as biomarkers.
　The study involved 29 stable COPD patients participating in outpatient PR at Akita City Hospital. 
Of these, 18 patients were enrolled in an 8-week program aimed at enhancing PA. We measured myokine 
concentrations (Irisin, GDF-8, BDNF), inflammatory cytokine concentrations, PA (number of steps, 
mean time of activity of 3 METs or more, body composition, quadriceps strength, respiratory 
function, and exercise tolerance. After 8 weeks of intervention, the number of steps significantly 
increased from a median of 2367 to 2452 steps/day, but there were no significant changes in myokines
 or inflammatory cytokines. No significant correlation was found between myokines and PA. Caution is
 required when interpreting myokine concentrations in COPD patients continuing PR.

研究分野： 呼吸器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アイリシン分泌増加への運動の急性効果は認められているが、PRを継続するCOPD患者では、運動やPAの増加を通
してマイオカイン濃度は変化している。本研究は、PRメンテナンスプログラムに参加するCOPD患者において、ア
イリシン、GDF-8、BDNFとPAの間に有意相関を認めなかったことより、長期的なPR介入が行われているCOPD患者
のマイオカインはPAに関連するバイオマーカーとして習慣的に用い難い可能性、PAを目的とした歩行を中心とし
た介入は、マイオカインの増加には関連しない可能性を示した。COPD患者のアイリシン分泌におけるPRの時間的
効果、種類、強度等が及ぼす影響にはさらなる検討を要する。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

１．研究開始当初の背景 

慢性閉塞性肺疾患(Chronic Obstructive Pulmonary Disease; COPD) は単なる気流制限

を示す呼吸器疾患ではなく、全身炎症性疾患として多様な病態を示す。近年「身体活動性」

(physical activity; PA)の概念が COPD でも注目されている。COPD 死亡の中で，最大の危

険因子は身体活動レベルであると報告され、COPD 患者においては、身体活動性を向上・

維持させることはきわめて重要な課題である。身体活動性向上への呼吸リハビリテーショ

ン（Pulmonary Rehabilitation; PR）の効果が期待されるが、これまで有効・無効のいずれ

の報告もみられ，結論に至っていない。 

骨格筋由来のマイオカインであるアイリシンの血中濃度は、COPD の身体活動性と相関

を示し、気腫化の原因の一つであるタバコ煙による肺胞上皮細胞のアポトーシスがアイリ

シンにより抑制されることが報告され、身体活動性を向上することで，骨格筋由来のアイリ

シンにより COPD の予後が改善する説明ができる可能性が示された。 

 

２．研究の目的 

COPD を対象としたアイリシンの有用性を検証した先行研究では PR を長期的に継続し

ている患者は含まれていない。短期的な PR は COPD 患者の運動能力、健康関連 QOL、呼

吸困難を改善することが示されているが、PR 完了後からその効果は徐々に減少し 1年前後

でベースラインのレベルまで戻ることもあるとされている。近年、この課題を克服する手段

として、PR を長期的に継続するメンテナンスプログラムが注目され、PR の効果を長く持

続させることができることが明らかになってきている。このため、既に PR を長期的に継続

している COPD 患者においては、運動や身体活動の増加を通して血中濃度は変化しており、

アイリシンが追跡調査においてバイオマーカーとして利用できるかどうかは不明である。

また、これまでの研究では横断的に身体活動性とアイリシンの関係を検証したのみであり、

縦断的な関係性は検証されていない。 

そこで本研究では、低強度在宅トレーニングベースの PR メンテナンスプログラムに長期

間参加している COPD 患者において、①アイリシンをはじめとしたマイオカインが身体活

動性と縦断的に関連するか、②マイオカインが簡便なバイオマーカーとして有用かを検証

することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究デザインは前向きコホートとして行われた。対象者は、2022 年 4月から 10 月に市

立秋田総合病院呼吸器内科へ定期的に通院し、Global Initiative for Chronic Obstructive 

Lung Disease (GOLD) の診断基準に合致する、外来 PR メンテナンスプログラムを実施し

ている安定期 COPD 患者とした。同意が得られた方には身体活動向上プログラムを８週間

介入した。介入内容は①歩数標準値に達していない対象者には、現在より 10％歩数を増加

させることが指導した。標準値に達している場合は、現在の身体活動を維持するように提案

した。②目標歩数を達成するための手段として、地図アプリを用いて、居住区周辺のウォー

キングコースが提示された。③PR 外来受診の合間の 2 週間おきに対象者に直接理学療法士

から電話連絡し、全般的な健康状態の確認、身体活動に対するフィードバックと激励が行わ

れた。測定項目は、基本情報(年齢、身長、体重)、マイオカイン血中濃度(アイリシン、GDF-

8、BDNF)、炎症性サイトカイン（IL-6、TNF-α）血中濃度、身体活動量（歩数、3METs



以上平均活動時間；MVPA）、体組成（除脂肪量指数；FFMI、骨格筋量；SMI）、大腿四頭

筋筋力（体重比大腿四頭筋力；QF-WBI）、呼吸機能（努力性肺活量；FVC）、運動耐容能（６

分間歩行距離；6MWD）とした。本研究は、2020 年度市立秋田総合病院倫理委員会（承認

番号：21―31）において承認された。 

 

４．研究成果               ［結果］ 

本研究の対象者である 29 名（男性 25 名）

で、高齢者が多く(平均年齢: 77±6 歳)、28 人

( 96.5 % )が GOLD stage Ī～Ⅲであった。患

者背景を表 1 に示す。身体活動向上プログラ

ムを 18 名に介入した。身体活動量は平均で

7.6 日のデータが解析対象となった。  

（１）身体活動量、マイオカイン、炎症性サイトカ

インの身体活動向上プログラム 8 週間介入前後

の比較 (表 2、図 1) 

結果を表 2に示し、すべての数値は平均（SD）

または中央値（IQR）である。開始時と比較し

て身体活動向上プログラム 8 週後において、

身体活動量は歩数（Step count）において2367 

( 1003 , 4427) vs 2452 (985 , 5930) steps/day 

(p =0.012 )と有意増加を認めた。3METs 以上

平均活動時間(MVPA)の身体活動向上プログ

ラム 8 週間の比較は 37.8 ( 17.9 , 52.7) 

min/day vs 37.2 (18.5 , 49.7)min/day 

(P=0.609)と有意変化を認めなかった。 

マイオカインは Irisin が 72.0 ± 23.4 ug/mL vs 73.2 ± 21.8 ug/mL  (p=0.778)、GDF-8

は 4.04 ± 1.58 ng/mL  vs  4.40 ± 1.87 ng/mL  ( p=0.158)、 BDNF は 28.3 ± 8.5 ng/mL 

vs 26.2 ± 8.5 ng/mL (p=0.067)といずれにおいても有意な変化は認められなかった。また身

体活動向上プログラム介入前後のアイリシンの変化量と介入前 MVPA は有意相関を認め

（図 1）、介入前の 3METs 以上の身体活動量が多い例においてアイリシンの増加が得られ

る可能性が示唆された。 

炎症性サイトカインは IL-6 が 1.59 ( 17.9 , 52.7) pg/mL vs 2.07 ( 1.54 , 2.82) pg/mL (p = 

0.702)、TNF-α 5.6 (4.88, 6.76 ) pg/mL vs 6.24 ( 5.28 , 7.80) pg/mL (p = 0.130)と有意な変

化はなかった。 

 

（２）体組成、大腿四頭筋筋力、運動耐容能の身体活動向上プログラム介入前後の比較 （表 2） 

身体活動向上プログラム 8 週前後で体組成は、徐脂肪指数(FFMI)が 17.0 ± 2.0 vs 16.5 

± 2.0 kg / m2, (p=0.209)、骨格筋量指数(SMI)は 7.3 ± 1.2 kg/m2 vs 7.1 ± 1.3 kg/m2 

(p=0.226)といずれにおいても有意な変化は認められなかった。 

筋力は、体重比大腿四頭筋筋力(QF-WBI) 5.2 ± 24.0 % vs 66.2 ± 24.4 % (p=0.698)と

有意な変化は認められなかった。 

運動耐容能 6MWD は 338 ± 130 m vs 368 ± 122 m (p=0.103)と有意変化を認められ



なかった  

 

 

 

。 

 

（３）マイオカインと体組成、大腿四頭筋筋力、運動耐容能、炎症性サイトカイン、肺機能の相関 

（表 3，図 2) 

ベースラインのマイオカインと体組成、体重比大腿四頭筋筋力、運動耐容能、炎症性サイ

トカイン、肺機能（努力性肺活量；FVC）の相関関係を表 3 に示す。マイオカイン(Irisin、

GDF-8、BDNF)と身体活動量(歩数、MVPA)の間に有意な相関関係は認められなかった。そ

れぞれの散布図を図 2 に示す。またアイリシンとその他の測定項目の間に有意な相関関係

は認められなかった。 

 
 

［考察］ 

アイリシン濃度に対する運動の影響を調査したこれまでに研究では、さまざまな結果が

得られており、運動トレーニングの頻度 (Frequency)、強度 (Intensity)、時間 (Time)、種

類 (Type) (FITT) アイリシン濃度に影響を与える重要な要素であることが示されている。

アイリシン分泌増加に対する運動の急性効果は確からしく、レジスタンストレーニングで



も持久力トレーニングでもアイリシンは増加するとされている。また 3 つの Randomized 

controlled trials (RCT)（計 173 人の健康でトレーニングを受けていない参加者）を対象と

したメタ分析にて、慢性的なトレーニングは、対照と比較して循環アイリシン濃度を低下さ

せたとしている。 

本研究は、P R メンテナンスプログラムに参加している COPD 患者において、アイリシ

ン、GDF-8 および BDNF と身体活動量の間に有意な相関関係は認められなかった。長期的

な PR 介入が行われている COPD 患者にとってマイオカインは身体活動量に関連するバイ

オマーカーとして習慣的に用いることは慎重にならなければならないと考えられた。さら

に、身体活動向上を目的とした歩行を中心とした介入は、マイオカインの増加には関連しな

い可能性が導かれた。以上より PR を継続する COPD 患者のマイオカイン濃度の解釈には

慎重さを要し、COPD 患者においてアイリシンをはじめとするマイオカイン分泌における

運動の即時および長期効果、強度、種類などが及ぼす影響についてさらなる検討が必要と考

えられる。 

本研究期間には新型コロナウイルスの感染拡大の影響があり、研究に参加いただける患

者収集に大きな困難が生じたが、今後の研究の参考となる重要な結果が得られたと考える。 
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