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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、慢性呼吸器疾患患者における運動療法が免疫機能に与える影響を検証することを

目的とした。免疫機能は、呼気凝縮液及び唾液中の分泌型免疫グロブリンＡ（SIgA）を解析し
た。その結果、気道における SIgA 産生量が微量で、呼気凝縮液よりの試料分析は困難であった。
また、慢性呼吸器疾患患者に対する運動療法を中心した入院期呼吸リハビリテーションは、運
動能力の改善のための至適な運動強度であること、防衛体力の指標としての唾液中 SIgA が一過
性に低下しないことが明らかとなった。さらに、免疫調整機能としての抗酸化力も低下しない
ことが明らかとなり、免疫機能からみた有効な呼吸リハビリテーションの方法が解明された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The objective was to determine the effects of exercise training on changes in salivary 

and exhaled breath condensate (EBC) immune function in patients with chronic respiratory 
disease. As an indicator of an immune functions, secretary immunoglobulin A (SIgA) in 
saliva and EBC was measured. Airway production of SIgA was unable to be measured in EBC 
specimens and, therefore, EBC specimens cannot be used to monitor SIgA concentration. 
Hospital-based pulmonary rehabilitation program which designed exercise training and 
breathing retraining, did not decrease SIgA and immunity with antioxidants in saliva. 
The result of this study suggests that pulmonary rehabilitation could be a useful for 
improving immune function, also makes improving physical conditioning and exercise 
performance. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性呼吸器疾患患者において、運動療法マ
ニュアルが発表され、一般的診療現場におけ

る運動療法プログラム導入の機運の高まり
がある。一方、慢性呼吸器疾患患者において
急性上気道感染症の発症・進行予防や局所免
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疫機能といった防衛体力を向上させる対策
が重要であり、その運動療法プログラムを開
発することは急務である。これまでに研究代
表者は、慢性呼吸器疾患患者における唾液中
の分泌型免疫グロブリンＡ（以下 SIgA）濃度
を指標にして、急性上気道感染症との関係、
急性および慢性運動負荷の影響を体系化し、
呼吸リハビリテーション領域における上気
道局所免疫機能の検討意義を構築してきた。
この成果では、SIgA 濃度のみに着目したため、
呼吸リハビリテーション（以下呼吸リハ）に
おける上気道局所免疫機能の意義を検討す
ることが可能であったが、運動時の免疫機能
動態メカニズムの解明や免疫調整機能の影
響を解明することに限界が生じていた。また、
慢性呼吸器疾患において、免疫機能の観点か
ら運動療法の効果検証を実施した研究は散
見するのみであり、免疫機能改善を目的とし
た運動プログラムは確立されていない。 
 
２．研究の目的 

本研究は、運動負荷といった身体ストレス
負荷が局所免疫機能を変化させる重要な要
因となると考え、唾液中 SIgＡ濃度さらに呼
気凝縮液中の免疫系の指標を測定し、その動
態メカニズムを解明することが目的である。
特 に 、 呼 気 凝 縮 液 （ Exhaled Breath 
Condensate：以下 EBC）の分析において SIgA
の特定が本研究で可能となれば、運動による
免疫機能の変化が口腔局所由来なのか、気管
支、肺胞領域の関与なのか特定することがで
き、動態メカニズムの解明につながると考え
る。 
さらに慢性呼吸器疾患において、免疫機能

の観点から運動療法の効果検証を実施した
研究はほとんどなされていないことから、運
動療法の影響を長期的に解析し、運動療法プ
ログラムの免疫機能改善を目的とした観点
から検証することも本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
（１）呼吸不全の急性増悪により入院し、呼
吸リハ処方があった呼吸器疾患患者を対象
とした。呼吸リハ処方日から退院するまでの
期間、毎日、唾液採取用チューブを用いて咀
嚼刺激による唾液採取を行った。さらに呼吸
リハ実施日は、実施前後に唾液採取を行った。
なお、各対象の唾液採取は全期間通じてほぼ
午後の同一時刻に実施した。採取した唾液の
検体の取り扱いは、採取後に遠心分離機
（2420：KUBOTA）にて遠心し、唾液容量を計
測後に-30℃にて凍結保存した。得られた検
体は、酵素標識免疫測定法（Enzyme Linked 
ImmunoSorbent Assay ：以下 ELISA）を用い
て SIgA 濃度を測定し、SIgA 分泌速度を算出
した。安静時唾液中 SIgA 分泌速度の変動の
検討のために、個体内変動係数および個体間

変動係数を算出した。 
（２）慢性呼吸器疾患で検討する際に、上気
道局所免疫機能のみならず、下気道の免疫機
能を含めて検討することが可能かどうか、基
礎的検証として EBC中の免疫機能関連物質で
ある SIgA の解析を試みた。 SIgA ELISA kit
（測定範囲：22.2-600 ng/ml）を使用して解
析した。また、SIgA 濃度が 1μg/mL となるよ
うに調整済 EBC を作成し、SIgA の添加回収実
験を ELISA 法にて検討した。 
（３）EBC 中の免疫機能を調整する関連物質
として、健常成人を対象に、過酸化水素濃度
および抗酸化力の無酸素性最大運動負荷に
よる動態解析を試みた。抗酸化力の測定は､
Biological Anti-oxidant Potential test
（BAP test kit：Diacron）と分光光度計（Free 
Radical Elective Evaluator; Diacron）を
用いて解析した。さらに医療用穿刺器（BD ジ
ニーランセット：日本ベクトン・ディッキン
ソン）を用いて指尖より採血を行い、血漿中
変化を合わせて検討した。 
（４）慢性呼吸器疾患患者を対象とした免疫
指標としての運動療法プログラムの影響を
検討するために、唾液中 SIgA 濃度解析に追
加して、抗酸化力を解析した。検体の取り扱
いならびに解析方法は、従前の研究方法に沿
った。運動療法プログラムは、「呼吸リハビ
リテーションマニュアル-運動療法-」の内容
に沿って実施した。検体採取は、呼吸リハ処
方時および退院時の呼吸リハ前後に行った。 
 
４．研究成果 
（１）安静時唾液中 SIgA 分泌速度の個体内
変動係数は 39.0％、個体間変動係数は 66.5％
であった。急性増悪後の慢性呼吸器疾患患者
では、安静において上気道局所免疫能が高い
日と低い日が存在し、生理的変動が影響する
可能性が示唆された。さらに呼吸リハ実施に
よる上気道局所免疫能変動が一様ではない
可能性が示唆された。 
（２）EBC 中の SIgA は検出限界以下の濃度で
あり、試料分析が困難であった（図１）。さ
らに SIgA の添加回収実験による回収率は
105%～116%であり、全ての検体で理論値より
も実測値が高濃度であったことから、ELISA
法における測定阻害は存在せず、EBC 中の
SIgA 濃度は測定限界以下の極めて低値であ
ると証明された。この研究により、EBC中 SIgA
産生量は微量で、試料分析が困難であり、
SIgA を指標にした免疫機能変化が口腔局所
由来なのか、気管支肺胞領域の関与なのか特
定することが困難であるという成果を得た。
今後の展望として、下気道の免疫機能を検討
するためには、EBC 検体による解析が可能な
免疫機能を調整する関連物質を指標して検
討が必要であることが明らかとなった。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．Secretory immunoglobulin A (SIgA) 
concentrations in saliva and exhaled 
breath condensate (EBC) measured by ELISA. 
Dashed line represents the lower limit of 
detection for the assay. 
 
（３）健常成人(男性 11 人、平均値±標準偏
差 21.4±1.7 歳)を対象に、無酸素性最大運
動負荷を実施し、EBC 変化を検討した。その
結果、運動負荷前後に EBC 中の過酸化水素濃
度は有意な変化を認めず（平均値±標準偏差、
前：1.5±0.7 μmol/L、後：1.2±0.7 μ
mol/L）、抗酸化力も有意な変化を認めなかっ
た（平均値±標準偏差、前：247.0±21.7 μ
mol/L、後：254.0 ±31.5 μmol/L）。 

合わせて、健常成人（男性 17 人、平均値
±標準偏差 20.7±1.2 歳)を対象に血漿中変
化を検討した。その結果、運動負荷直後に血
漿中のヒドロペルオキシド濃度は有意に増
加し、運動負荷後 30 分後は運動負荷前と比
べ有意差を認めなかった（平均値±標準偏差、
前：255.1±45.7 UCarr、運動負荷直後：284.6
±46.9 UCarr、運動負荷後 15 分後：259.2±
52.5 UCarr）。抗酸化力は運動負荷直後に有
意に増加し、運動負荷後 30 分後は運動負荷
前と比べ有意差を認めなかった（平均値±標
準偏差、前：2026.1±326.6 μmol/L、運動
負荷直後：2445.5±288.4 μmol/L、運動負
荷後 15 分後：2167.6±263.1 μmol/L）。 
以上の結果より、最大運動負荷による気道

中の過酸化水素生成および抗酸化反応は、血
液中と異なるメカニズムである可能性が示
唆され、一過性運動負荷に対する応答特性や
運動療法の効果を明らかにする上での重要
な示唆を得た。 
（４）慢性呼吸器疾患患者 10 名（平均値±
標準偏差、74.0±6.2 歳）を対象とした上気
道局所免疫機能、免疫調整機能としての運動
療法プログラムの影響を検討した。その結果、
唾液分泌速度は、呼吸リハ前後において有意
差を認めなかった（リハ前：平均 943.8±標
準偏差 610.9μl/min、リハ後 1021.3±522μ

l/min）。唾液中 SIgA 濃度は、呼吸リハ前後
において有意差を認めなかった（リハ前：
170.5±100.5μg/ml、リハ後 144.4±77.9μ
g/ml）（図２）。また、抗酸化力においても、
呼吸リハの実施により有意な低下を認めな
かった（リハ前：3330.3±759.3μmol/L、リ
ハ後 3954.1±1607.4μmol/L）（図３）。 
慢性呼吸器疾患患者の運動療法を中心と

した入院期呼吸リハビリテーションは、運動
能力の向上のための至適運動強度であるこ
とのみならず、一貫して局所免疫機能を一過
性に低下させることのないプログラムであ
ることが初めて明らかとなった。また、リハ
ビリテーションプログラムは、免疫調整機能
として絶対的あるいは相対的欠乏による抗
酸化状態に影響しない可能性が示唆された。 

本研究は、慢性呼吸器疾患患者において免
疫機能の観点から防衛体力の向上に関する
運動療法の検証を初めて検討したものであ
り、一定の成果を得た。しかし、SIgA の免疫
動態変化が、口腔局所由来なのか気道肺胞領
域由来なのか特定することができなかった
ため、運動時局所免疫機能のメカニズム解明
に関する成果を得ることができなかった。ま
た、入院期にある慢性呼吸器疾患患者に対し
ての検証であり、長期的にみた運動療法の影
響を検討するに至っていない。 
今後の展望として、上気道における免疫調

整機能としての抗酸化力の意義、口腔局所に
おける免疫機能のみならず、気管支肺胞領域
における免疫調整機能の指標に着目し、臨床
医学的見地より、安定期にある慢性呼吸器疾
患患者に対する免疫機能改善を目的とした
リハビリテーションの効果検証をすすめて
いく必要がある。 
 
 

 
 
図２．呼吸リハによる唾液中 SIgA 濃度変化 
 



 
 

 
図３．呼吸リハによる抗酸化力変化 
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