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研究成果の概要（和文）：近年，慢性呼吸器疾患において筋収縮運動の代替療法として神経筋電気刺激療法が注
目されているが，間質性肺疾患における効果に関しては不明である．本研究の目的は，間質性肺疾患に対する神
経筋電気刺激療法の有効性について検討することである．今回の検討の中心である骨格筋筋力の指標である握力
や大腿四頭筋筋力は，プログラム開始前後で大きく改善を認めた．全身の筋力を反映する指標である握力は，平
均24.5kgから26.4㎏まで改善し，大腿四頭筋筋力は，平均24.9kgfから25.4kgfと握力と同様に改善を認めた．し
かし，6MWDは平均417mから350mと歩行距離の短縮を認めた．

研究成果の概要（英文）：Recently, neuromuscular electrical stimulation therapy has been attracting 
attention as an alternative therapy to muscle contraction exercise in chronic respiratory diseases, 
but its efficacy in interstitial lung disease is unknown. The purpose of this study was to examine 
the effectiveness of neuromuscular electrical stimulation for patients with interstitial lung 
disease. Handgrip strength and quadriceps muscle strength, which are indicators of skeletal muscle 
strength that are the focus of this study, showed significant improvement before and after the 
program. Handgrip strength improved an average 24.5kg to 26.4kg, and quadriceps muscle strength 
improved an average of 24.9kgf to 25.4kgf. However, 6MWD showed a reduction in walking distance from
 an average of 417m to 350m.

研究分野： リハビリテーション医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
間質性肺疾患において呼吸困難の軽減は，治療・管理上，大きな課題であり，最近では呼吸リハビリテーション
（以下，呼吸リハ）が呼吸困難の軽減にも効果的な手段として期待され，最も有効性を示すプログラムは下肢の
運動を中心とした運動療法である．しかし，中等症から重症の間質性肺疾患においては，呼吸困難に加えて，運
動時の低酸素血症が高度であるという特徴があり，低強度の運動療法でも適応困難な症例が多い．したがって，
代替手段としての神経筋電気刺激療法の効果を検討した報告はなく，フレイルの状態にある間質性肺疾患に対す
る有効性の検討を行う臨床的意義は大きい．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
間質性肺疾患は，基礎疾患の違いによって発症や症状も異なり様々な経過を呈するが，労作時

の呼吸困難は共通の重要な症状であり，運動耐容能と日常生活活動を制限し，健康関連生活の質
にも深刻な影響を及ぼしている．肺における低換気や拡散障害による低酸素血症が呼吸困難の
重要な要素であるが，骨格筋機能障害も独立した呼吸困難発生に起因する増悪因子として指摘
されている．そのメカニズムは，呼吸困難に伴う不活動から引き起こされる骨格筋機能障害であ
る．また，間質性肺疾患の治療は，疾患の種類により経口ステロイド剤の少量長期投与がなされ，
著効薬がない現状では治療上重要な役割を担っている．しかし，ステロイド剤投与は，筋におけ
る蛋白の合成障害と一部異化の亢進を惹起するとされ，横隔膜や TypeⅡ線維の筋萎縮を誘発す
る．また，長期のステロイド剤服用は，ミトコンドリアの機能低下と酸化障害による筋損傷から
筋萎縮が起こるものと考えられている．そこで我々は，ステロイド剤投与の有無および投与量が
下肢筋力に及ぼす影響との関連性について検討し，経口ステロイド剤が骨格筋障害を誘発して
いることを確認した．さらに，投与量が増加するほど筋力に影響を及ぼしていた．これは，自覚
症状や日常生活上で問題がない時期から筋萎縮を助長する可能性があるため，早期に把握すべ
きであることから，骨格筋機能障害の早期スクリーニングは重要である．超高齢化社会の我が国
において，虚弱（フレイル）な高齢者が増えるなか加齢に伴う筋力低下（サルコペニア）は健康
寿命の維持や医療経済的観点から重要な課題である．そんななか，間質性肺疾患においても高齢
者同様，サルコペニアが問題視されてきている．しかし，間質性肺疾患におけるフレイルが骨格
筋機能障害に及ぼす影響に関する報告は少なく，明らかとなっていない．間質性肺疾患における
フレイル状態は，呼吸困難の重症度の独立因子として強く関連していることを示した報告はあ
るが，骨格筋機能障害との関連性について検討した報告はない．間質性肺疾患において呼吸困難
の軽減は，治療・管理上，大きな課題であり，最近では呼吸リハビリテーション（以下，呼吸リ
ハ）が呼吸困難の軽減にも効果的な手段として期待され，最も有効性を示すプログラムは下肢の
運動を中心とした運動療法である．しかし，中等症から重症の間質性肺疾患においては，呼吸困
難に加えて，運動時の低酸素血症が高度であるという特徴があり，低強度の運動療法でも適応困
難な症例が多い．したがって，軽症例からの呼吸リハの介入や筋力トレーニングの代替手段を検
討する必要性がある．そこで，神経筋電気刺激療法は，経皮的な低周波電気刺激によって筋を他
動的に収縮させることで筋力の改善や筋肥大を図る方法であり，すでに慢性閉塞性肺疾患への
神経筋電気刺激療法の効果と安全性が報告されている．神経筋電気刺激療法は，総 RNA 含有量
の大幅な増加，骨格筋における代謝効率の改善，TypeⅡ繊維および骨格筋の繊維サイズを増加
させるとされている．さらに，不活動に伴う廃用性萎縮に対して，特に有効性を示すことが明ら
かとなっている．しかし，未だ間質性肺疾患を対象とした神経筋電気刺激療法の効果を検討した
報告はなく，フレイルの状態にある間質性肺疾患に対する有効性の検討を行う臨床的意義は大
きいものと考えられる． 
 
２．研究の目的 
間質性肺疾患において，骨格筋機能障害も独立した呼吸困難発生に起因する増悪因子であり，

骨格筋機能低下の予防は必要不可欠である．また，高齢患者の増加が問題視され，加齢に伴う筋
力低下（サルコペニア）を有する虚弱（フレイル）な状態にある患者が多い．しかし，呼吸困難
を有する間質性肺疾患においては，しばしば積極的な運動療法や筋収縮運動を実施できない．近
年，慢性呼吸器疾患において筋収縮運動の代替療法として神経筋電気刺激療法が注目されてい
るが，間質性肺疾患における効果に関しては不明である．本研究の目的は，間質性肺疾患に対す
る神経筋電気刺激療法の有効性について検討することである．これらから新たな知見が得られ
れば，間質性肺疾患への理学療法の幅が広がり，科学的根拠に基づいた理学療法の方法論確立に
貢献できると考える． 
 
 
３．研究の方法 
対象及び方法 
研究デザイン：前向き単施設ランダム化比較対象試験 
評価・実施場所：長崎大学病院 
対象者数：間質性肺疾患患者 
研究プロトコル 
 
対象・基準：間質性肺疾患の診断によって外来および入院治療中で病状（全身状態および呼吸状



態）が安定している患者を対象とし，上下肢筋力に影響すると考えられる骨・関節疾患，身体機
能評価が不可能な膠原病関連疾患を有する者（強皮症，多発性筋炎・皮膚筋炎など），過去 4 週
間以内に，急性増悪でステロイド剤および免疫抑制剤の短期大量投与例は除外する． 
方法：横断的観察研究のデザインで，評価表を用いたフレイルのスクリーニングの実施． 
方法：前向き単施設ランダム化比較対象試験であり，神経筋電気刺激療法を実施する介入群と，
非実施群を比較検討する．プログラムは 5 回以上/週，8 週間実施し最終評価を行う（図 1） 
電気刺激機器は，PULSECURE-PRO KR-7（OG GIKEN; Japan）を使用し，刺激部位：両側大腿四
頭筋（大腿直筋，前脛骨筋）（図 3）で，刺激強度：45Hz; 400-μs （通電時間 12 秒，休止時間 6
秒，強度 40-80mA），実施時間：
45 分間，実施頻度：週に 5 回以
上とする． 
・導入時に以下の項目を評価す
る． 
基礎項目：年齢，性別，身体組
成，臨床検査所見，栄養摂取の
状況 
‐四肢筋力：握力，大腿四頭筋
筋力 
‐運動耐容能：6 分間歩行テスト(6MWD)による歩
行距離 
 
４．研究成果 
今回，間質性肺疾患患者を対象として研究をスタートさせ，予定患者数を 60 例と設定してい

たが，新型コロナの影響により外来患者の制限や，研究対象者の間質性肺疾患が呼吸器内科の治
験や介入研究がなされており，本研究への患者登録が思うように進まなかった．間質性肺疾患患
者のうち，治療経過中に縦断的に評価が可能であった症例は 5 例であった． 
 測定可能であった間質性肺疾患患者の診
断の内訳は，特発性肺線維症，非特異性間質
性肺炎，膠原病関連間質性肺炎であった．  
 今回の検討の中心である骨格筋筋力の指
標である握力や大腿四頭筋筋力は，プログラ
ム開始前後で大きく改善を認めた．（図 2）全
身の筋力を反映する指標である握力は，平均
24.5kg から 26.4 ㎏まで改善し，大腿四頭筋
筋力は，平均 24.9kgf から 25.4kgf と握力と
同様に改善を認めた．しかし，6MWD は平
均 417m から 350m と歩行距離の短縮を認
めた． 
研究計画の段階での予定症例よりも，少な

くなった原因として，疾患の特徴として急性
増悪等によりデータ収集の途中で全身状態悪化
のため研究の中止を余儀なくされた症例や死亡
例の存在などにより評価が困難となったこと
があげられる．また，新型コロナウイルスの感
染拡大に伴い病院機能の縮小化なども重な
り，研究の遅延ならびに継続困難な状況に陥
ったことが要因として考えられる．さらに，研
究計画で申請した際の神経筋電気刺激装置が
発売中止となり，代替え機が必要となったた
め，代替え機として（イトーESPURGE：伊藤超
短波株式会社）へ変更し，選定機器の効果につ
いて検証する必要が生じた．選定機器の検証
にも時間を要した． 
現在までの先行研究においては，間質性肺

疾患患者における NMES の有効性を示す報
告がなされておらず，さらに最適な介入時期
の検討に関する報告は散見されず，本研究の
ような取り組みは重要であると考える．今回
の研究の最大の問題点は，実現可能性が低か

図 2 プログラム前後で筋力の推移 

図 3 プログラム前後で 6MWD の推移 

図 1 研究プロトコル 



ったことが考えられるため，再度，研究計画を練り直し，もう少し症例数を重ねて検討していく
必要があると思われる． 
今後の展望としては，間質性肺疾患患者に対する NMES による筋収縮運動が，長期的な身体

機能改善に貢献できる治療法であるかを検討し，さらなるエビデンスの蓄積が必要であると考
えている． 
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