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研究成果の概要（和文）：COPD患者への呼吸リハビリテーション(呼吸リハ)は、呼吸機能は改善しなかったが、運動耐
容能を有意に増大させ、酸化ストレスを有意に軽減させた。一方、窒素化ストレスに変化はなく、測定した炎症性サイ
トカイン(TNF-α, IL-1, IL-6, レプチン)は、いずれも呼吸リハとは関連しなかった。さらに、閉塞性障害の重症群で
は、運動が酸化ストレスを増大させる可能性が示唆された。
　上記より、COPD患者への呼吸リハは、運動耐容能を改善し、酸化ストレスを軽減することが示唆された。しかしなが
ら、運動強度によっては、酸化ストレスを増大させ、尿中8-OH-dGがその指標となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive pulmonary rehabilitation (PR) program used in the current study sign
ificantly improved the exercise endurance capacity in COPD patients. And it also decreased the level of se
rum TBARS, the marker of oxidative stress.  However, there was no significant change in any of respiratory
 function tests between pre- and post-rehabilitation. On the other hand, serum nitrotyrosine, the marker f
or nitrosative stress, did not alter after PR. Inflammatory cytokines (TNF-alfa,IL-1, IL-6, Leptin) did no
t alter after PR, too. Furthermore, in severe COPD patients, PR may have a risk to induce further oxidativ
e stress.
Taken together above, our findings suggest that PR to COPD patients improves the exercise performance, and
 it also reduces the oxidative stress. However, PR with heavier exercise intensity might induce more oxida
tive stress in COPD patients, especially severe COPD patients, seen as the increase of urinary 8-OH-dG.
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１．研究開始当初の背景 
 
COPD は、全身性炎症性疾患(Gan et al. 
Thorax 2004)であり、その発症・進展に酸
化ストレスが関与することが知られている。
一方、COPD患者に対する包括的呼吸リハ
ビリテーションの導入は、症状の改善だけ
でなく、HRQOL(health-related quality of 
life)の改善、さらには社会活動への復帰も
期待されるようになってきており、
GOLD(Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease)のガイドライ
ンや日本呼吸器学会の COPD ガイドライ
ンでもその重要性と有効性をもとにその実
施が強く勧められている。しかしながら、
運動はその種類や強度によっては炎症性メ
ディエーターを介して炎症反応や酸化スト
レスを増大させ、生体への酸化的ダメージ
を引き起こすことになる。すなわち、運動
は生体へダメージを与えることもある両刃
の剣である。われわれは、これまでに急性
運動負荷や運動トレーニングと酸化ストレ
スに対する生体の応答（Oh-ishi et al. 
Respi Physiol 1996, Am J Respir Crit 
Care Med 1997, Clin Exp Pharma 
Physiol 1997）や老化や骨粗しょう症と運
動に関する酸化的応答（Oh-ishi et al. 
Pflugers Arch 1998; Itoh et al. Am J 
Physiol 2004, Hatao et al. Mech Ageing 
Dev 2006）といった運動負荷、運動トレー
ニング、老化あるいは骨粗しょう症といっ
たさまざまな状況と酸化ストレスについて
検討してきた。従来の研究成果から、適切
な運動トレーニングは生体の運動耐容能を
改善するだけでなく、運動誘発性酸化スト
レスを軽減することが示唆された。一方、
COPD に対する包括的呼吸リハビリテー
ションも運動療法を中心としたプログラム
であり、運動療法が COPD患者においても
骨格筋の酸化能力を高め、動耐容能の改善
につながることが示されている(Maltais 
et al. Am J Respir Crti Care Med 1996)。
しかしながら、COPDに対する運動療法の
効果を炎症性メディエーターおよび酸化ス
トレス・窒素化ストレスの面から検討した
報告はいまだ十分ではないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、慢性閉塞性肺疾患(COPD)におけ
る包括的呼吸リハビリテーション(呼吸リ
ハ)の効果・意義を従来の運動生理学的な解
析に、酸化ストレスおよび窒素化ストレス
に関連する生体バイオマーカーおよび炎症
性サイトカインの解析・検討を加えること
により、全身性炎症性疾患としての COPD
への呼吸リハの影響・効果・意義を明らか
にすることを目的としている。また、その
有効性を確認するための簡便で信頼性のあ
る非侵襲的な指標を確立することも目的と

する。 
 
３．研究の方法 
 
対象：対象患者は、東京医科大学茨城医療セ
ンター呼吸器内科で臨床症状、呼吸機能検査、
画像診断にて慢性閉塞性肺疾患と診断され
た患者とする。上記対象者は、医師による十
分な説明の後、書面にてインフォームド・コ
ンセントを得た。 
方法：(1) 慢性閉塞性肺疾患患者に対して、 
胸部 X線検査、呼吸機能検査、一般血液生化
学検査を実施した。また、酸化ストレスの指
標として血清過酸化脂質(TBARS)、血清ニト
ロ化チロシン(NO-Tyr)、尿中酸化 DNA(8－ヒ
ドロキシデオキシグアノシン, 8OH-dG))およ
び赤血球中の主要な抗酸化酵素(スーパーオ
キシドジスムターゼ：SOD, グルタチオンペ
ルオキシダーゼ:GPX, カタラーゼ:CAT)およ
び過酸化脂質濃度を測定し、さらに微量生理
活 性 物 質 [ 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン
（TNF-α,IL-1,IL-6）およびレプチン]を併せて
検討し、酸化・窒素化ストレスおよび炎症関
連物質の状態を検討した。 
(2) 呼吸リハのプログラムは、リラクゼーシ
ョン、ストレッチ、呼吸法、20分歩行（6MWD
の 70％に歩行速度を調整）、上肢・下肢の筋
力トレーニングなどからなる運動療法から
なり、３ヶ月間実施した。開始前および終了
時にも上記検討項目を測定し、比較・検討し
た。酸化ストレスマーカー（血清および赤血
球中の抗酸化酵素および酸化物質）を測定し
検討した。同時に、その有効性を、臨床症状
や身体所見、血液生化学検査、肺機能検査、
運動耐容能（6 分間歩行試験、シャトルウォ
ーク試験(SWT)）から評価した。 
(3) 酸化・窒素化ストレスマーカーおよび抗
酸化酵素の測定：血清 TBARS 濃度は八木法
で、血清 NO-Tyr は ELISA 法(OxisResearch, 
Portland)で、尿中酸化 DNA(8OH-dG))はイム
ノクロマト法を用いた測定装置 (ICR-001 
Selista, Tokyo))で測定した。また、赤血球中の
抗酸化酵素 (SOD, GPX, CAT)は、 それぞれ
の常法により分光光学的に酵素活性を測定
し、CuZn-SODは ELISA法(Kamiya Biomedical 
Company, Seattle)により蛋白量も測定した。 
(4) サイトカイン測定：TNF-α および IL-6
は化学発光を用いた ELISA 法 (R&D, 
Minneapolis),IL-1 はサンドイッチ ELISA 法
(R&D),およびレプチンは RIA 法 (LINCO 
Research, St. Charles)で測定した。 
 
４．研究成果 
 
(1) COPD に対する運動療法の影響 －酸化
ストレス・窒素化ストレス－ 
COPDと運動療法に関連した酸化ストレスおよ
び窒素化ストレスを検討するために、呼吸リハ
の前後でそれぞれの指標となる血清 TBARS
および尿中酸化 DNA、血清 NO-Tyr を測定・



評価した。対象は、安定期 COPD 患者で、こ
れまでに呼吸リハ・プログラムに参加した 14名
の男性（閉塞性換気障害の病期分類で stage 
II １名、stage III 7 名、stage IV 6 名）（最
終）で、平均年齢は 66.7歳であった。リハ前お
よびリハ後（10～12 週後）に、呼吸機能検査、
6 分間歩行距離(6MWD)および酸化・窒素化
ストレス・マーカーを測定した。歩行運動の処
方は、6MWDの 70％とした。呼吸機能検査で
は、肺活量、努力肺活量、１秒量、一秒率、％
予測１秒量などのパラメーターに呼吸リハ前
後で有意な変化は見られなかった。一方、
6MWDは、269.9m（リハ前）から（リハ後）320.3
ｍと平均で約 50m 伸び、有意に歩行距離が
伸び、運動耐容能の改善が認められた。血清
TBARS および尿中 8-OH-dG（対 Crea 比）を
測定した。血清 TBARSは、4.75nmol/ml（リハ
前）から 3.83nmol/ml（リハ後）と有意に低下し
た。また、同時に測定した血清 NO-Tyr は、リ
ハ前後でそれぞれ 14.1 nmol/ml と 12.5 
nmol/ml であり、統計学的には有意な変化は
見られなかった。さらに、呼吸リハ前後での
検体測定が可能であった 8名については、尿
中 8-OH-dG も検討したが、リハ前後でそれぞ
れ 14.8 ng/mgCr と 16.8 ng/mgCrであり、有意
な変化は見られなかった。COPD 患者への呼
吸リハは、呼吸機能の改善なしに運動耐容
能を改善するとともに酸化ストレスを軽減する
ことが示唆された。しかしながら、酸化ストレス
の標的となる生体内分子あるいは測定試料の
相違によって、運動に対する応答が異なる可
能性が推測された。 
 
(2) 炎症性サイトカインの動態 
前記検討に引き続いて、炎症性サイトカインと
して IL-6, TNF-α,IL-1を、栄養と炎症に関連
するマーカーとしてレプチンを測定・評価した。
測定した炎症性サイトカインのうち、TNF-αお
よび IL-1は、多くの検体で、用いた ELISA kit
の測定感度以下であった。測定可能であった
IL-6 は、運動で増加することが知られている
サイトカインであり、リハ前後でそれぞれ 2.54
±0.71pg/ml と 3.92±1.48pg/ml であったが、
統計的には有意差は認められなかった。また、
COPD に認められる栄養障害との関連が示唆
されるレプチンは、好中球性炎症を惹起する
ことも知られており、COPD に認められる好中
球性炎症が運動療法によって活性化されるか
を検討したが、リハ前後でそれぞれ 3.46±
0.57ng/ml と 3.55±0.42ng/mlで有意差はなか
った。したがって、今回設定した運動強度で
の運動療法では、炎症性サイトカインなどの
炎症関連分子への影響は認められなかった。 
 
(3) 運動誘発性酸化ストレスの標的臓器とし
ての赤血球および全身的酸化ストレス指標
としての尿中酸化DNAの検討 －閉塞性障害
の程度に着目して－ 
対象は、安定期COPD患者で、呼吸リハ・プロ
グラムに参加した 18 名の男性である。閉塞性

換気障害の病期分類で stage II/III 群 12名
（平均年齢 71.5歳）と stage IV 群 6 名（平
均年齢 65.7歳）の 2 群に分けて検討した。歩
行運動の処方は、SWTの 70％とした。呼吸機
能検査では、両群ともに肺活量、努力肺活量、
１秒量、一秒率、％予測１秒量などのパラメー
ターに呼吸リハ前後で有意な変化は見られな
かった。一方、6MWD は、II/III 群で 431.2m
（リハ前）から 489.1ｍ（リハ後）と平均で 50m以
上伸び、有意に歩行距離が伸び、運動耐容
能の改善が認められた。II/III群では、SWTも
329.2m（リハ前）から（リハ後）378.2ｍと有意に
改善した。しかしながら、IV群では、運動耐容
能の改善（ 6MWD ： 346.5m →  338.7ｍ；
SWT：205.0m →  233.3m）は見られなかっ
た。 
酸化・抗酸化バランスの影響を検討するため
に、赤血球中の主要な抗酸化酵素（SOD, GPX, 
CAT）活性を測定したが、群間での差は認め
られず、また両群ともに呼吸リハ前後で有意
な活性の変動は認められなかった。同時に測
定した赤血球中の TBARS も群間（II/III vs IV = 
1.04 (μM/gHb) vs 0.87）および呼吸リハ前後
（II/III：1.04 → 0.99；IV = 0.87 → 0.90）で有
意な変化は認められなかった。一方、尿中
8-OH-dG は、stage IV の重症群において、リ
ハ前後で 14.5 ng/mgCrから 24.3 ng/mgCr と
有意に上昇したが、stage II/III 群においては
16.7 → 17.7 と有意差は認められなかった。
上記より、より重症度の高い群では、今回用い
た運動強度（SWT の 70％）により酸化ストレス
が増大した可能性が示唆され、尿中 8-OH-dG
はその指標としての有用性が期待される。 
 
 まとめ：今回の検討により、COPD 患者への
包括的呼吸リハビリテーションは、呼吸機能
の改善なしに健康関連QOLや運動耐容能を改
善するとともに酸化ストレスを軽減するこ
とが示唆された。しかしながら、重症度の高
い症例への運動療法は、運動処方によっては
運動耐容能の改善に乏しく、さらに酸化スト
レスを増大するリスクが認められ、尿中
8-OH-dG がその指標となりうることが示唆され
た。上記より、COPD への運動療法の導入は運
動耐容能の改善とともに酸化ストレスの軽
減が期待されるが、運動処方によっては酸化
ストレスを増大させることを念頭に置くこ
とが重要と思われた。 
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