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研究成果の概要（和文）：本研究はCOPDにおいて，栄養療法と運動療法の併用の有用性を検討を目的とした．COPDにお
いて，抗炎症作用を持つホエイ蛋白を含む栄養療法を低強度運動療法に併用した群と併用しない群で，いろいろな指標
を介入前と介入3ヵ月後に評価した．結果，併用群で体重，下肢筋力，呼吸筋力, 歩行距離，QOLが有意に増加し炎症マ
ーカーが有意に低下した．栄養療法と運動療法の併用である栄養リハビリの有用性が示唆された． 

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the effectiveness of nutritional 
supplementation therapy with low-intensity exercise therapy in patients with COPD. In stable elderly COPD 
patients, anti-inflammatory nutritional supplementation therapy was added to low-intensity exercise 
therapy. COPD patients were divided into those with and those without the ingestion of nutritional 
supplement containing whey peptide, which exhibited an anti-inflammatory effect. The body composition, 
skeletal muscle strength, exercise tolerance, health-related QOL (HRQOL), and inflammatory cytokines were 
evaluated before and three months after intervention. In the nutritional support group, the body weight, 
lower muscle force, respiratory muscle force and CRQ score were significantly increased, and the levels 
of inflammatory cytokines were reduced significantly. These data suggested usefulness of nutritional 
rehabilitation which was consisted of nutritional therapy and exercise therapy.

研究分野：呼吸リハビリテーション　呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
 慢性閉塞性肺疾患 (chronic obstructive 
pulmonary disease; COPD)は，世界的に有病率
や死亡率が増加し，2020 年までに全世界の
死亡原因の第 3 位になると推測され，今後，
社会的，経済的にも大きな問題になるであろ
うと警告されている．一方，我が国の COPD
患者は約 530 万人と推定されており，社会
的・経済的にも今後大きな問題になると予想
されている。COPDは気流制限を特徴とする
呼吸器疾患であり，同時に多くの全身的な炎
症を伴っているため，その治療法としては、
薬物治療として気管支拡張剤，全身併存症の
管理が中心となっている．従って，現在，根
本的な治療のないCOPDにおける新規治療法
の確立は急務と考えられている．さらに，非
薬物療法である運動療法を中心とした呼吸
リハビリが普及してきてはいるが，その効果
は不十分である． 
 
２．研究の目的 
 本研究は，抗炎症成分を含有した補助栄養
食品による栄養療法と運動療法などから構
成される栄養リハビリテーション（栄養リハ
ビリ）という COPDの新規医療介入方法を構
築し，この栄養リハビリの効果を科学的に検
証し，さらに，本法の普及を促進するという
ものである． 
 
３．研究の方法 

1ヵ月以内に急性増悪がない安定期 COPD
患者 63名（男性 60名，女性 3名，平均年齢
76.1±6.2歳，BMI20.7±3.5kg/m2，努力性肺活
量（forced vital capacity: FVC）3.1±0.8L，％1
秒量（％forced expiratory volume in one 
second: ％FEV1）58.0±24.0％，6分間歩行距
離(six-minute walking distance: 6MWD) 
409±148ｍ）を対象とした． 
(1) IBWで 90％未満を低体重群，90％以上～
110％未満を標準体重群，110％以上を過体重
群と分類し，諸評価値の群間差を比較した．  
 
(2) 封筒法による無作為化試験により，栄養
群（通常の食事に加えて 1 パック 200kcal の
栄養補助食品を 1 日 2 回 3 か月間摂取）と
control群の 2群に分け，介入前および 3ヵ月
後の諸項目の変化率を比較した．栄養補助食
品には，抗炎症効果のある n-3 系脂肪酸含有
の高流動栄養食を用いた．栄養補給療法前後
で緒指標を評価した． 
 
(3) 封筒法による無作為化試験により，栄養
群（通常の食事に加えて 1 パック 200kcal の
栄養補助食品を 1 日 2 回 3 か月間摂取）と
control群の 2群に分類し，介入前および 3ヵ
月後の諸項目の変化率を比較した．栄養補助
食品には，抗炎症効果のあるWhey peptide含
有の高流動栄養食を用いた．栄養補給療法前
後で緒指標を評価した． 
 

４．研究成果 
（1）安静時エネルギー消費量とエネルギー
充足率（充足率） 
安静時エネルギー消費量 (resting energy 

expenditure: REE)は，予測値 1106±166kcalに
対し，1503±215kcalで 1．37±0.21亢進してい
た．充足率（必要エネルギー量/日対摂取エネ
ルギー量/日）は，83.3±18.1％であった．％IBW
＜90％の栄養障害が 35名（55.6％）にみられ，
その中で 7名は，％IBW80％未満であった． 
 
(2) ％IBW＜90％の COPDに対する低強度運
動と栄養補給の併用効果 

ω-3系多価不飽和脂肪酸(polyunsaturated 
fatty acid: PUFA)を補給させ多結果，変化率は，
栄養群が control群に比べ，体重，FFMI,摂取
エネルギー量, 最大吸気圧(maximum 
inspiratory mouth pressure: PImax)，体重支持力
指数（weight bearing index : WBI），6MWD，
CRQ（total, dyspnea）が有意に増加し，炎症
マーカーと REEが有意に減少した． 

 
(3) ％IBW＜110％の COPDに対する栄養補
給の上乗せ効果 
栄養補助食品として抗炎症効果のある

Whey peptide含有の高流動栄養食を用いた結
果，変化率は，栄養群が control群に比べ，体
重，タンパク質摂取量，6MWD，WBI，CRQ
（total，emotional function）が有意に増加し，
MRCと炎症マーカーが有意に低下した． 
 
(4) 考察 
以上の研究成績から，低強度運動継続中の
安定期 COPD患者の体重減少には，摂取タン
パク質量低下，炎症性サイトカイン高値，
FFMI 減少の関わりが示唆された．炎症性サ
イトカインの高いレベルは，筋肉減少が進行
している状態の特徴で，体重減少に関連して
いるといわれ，炎症性サイトカインが栄養障
害のあるCOPD患者の血中で増加することが，
代謝亢進状態を引き起こす要因として指摘
されている．また，TNF-αは骨格筋細胞のア
ポトーシス誘導に関与していることや，加齢
ではサイトカインレベルと筋肉量が負の相
関があることから，高齢の低体重 COPDでみ
られる FFM の減少は，運動耐容能の低下や
予後不良因子となる．一方，継続的な運動は，
酸化ストレス増加を防止する効果があり，骨
格筋線維を収縮させることで，筋自体から
IL-6が放出され，抗炎症性サイトカインであ
る IL-1ra と IL-10 の産生を誘発し，結果的
に TNF-α と IL-1 産生に関して抑制効果が
あることから，筋力トレーニングは，高齢者
のサイトカインレベルを下げるといわれて
いる．つまり，継続している低強度運動が酸
化ストレスの防止やサイトカイン低下の一
助になった可能性がある． 
筋肉量の維持あるいは増加の促進には，筋
力トレーニングなどの運動に加え，タンパク
質および炭水化物を効果的に摂取すること



が大切である．筋力トレーニングと栄養補給
の併用は，骨格筋タンパク質の合成と分解で
ある正味タンパク質バランスの獲得量がよ
り大きく，COPD患者では，FFM増加を伴う
体重増加と身体機能改善が期待される．栄養
補給単独では，COPDの体重増加や機能的能
力改善に不十分とする意見が多く，筋力トレ
ーニングと計画的な栄養補給の併用が，骨格
筋タンパク質量を増やす有効な方法である
と考える．栄養群では介入 3ヵ月後に，炎症
性サイトカインは有意に低下し，体重，筋力，
運動耐容能，CRQが有意に増加したことから，
栄養補給と低強度運動の併用による栄養リ
ハビリは，体重減少をきたしやすい COPD患
者に対する治療選択の一つになると考える．
また，今回の結果から，抗炎症効果のあるホ
エイペプチドや n-3 系脂肪酸，抗酸化作用の
あるビタミンが含まれている流動食は，全身
性炎症を呈するCOPD患者への効果が期待さ
れる．最新の安定期 COPDに対する栄養補給
療法のレビューでは，プラセボまたは通常の
食事をした群よりも栄養補給を行った群で
体重増加が得られ、栄養障害のある COPDで
は栄養補給により有意に筋量増加を認めて
おり、6MWTは，栄養補給群が有意に距離延
長したことを報告している． 
以上より，％IBW＜110％の安定期 COPD
患者に対する低強度運動と栄養補給併用に
よる栄養リハビリが，上乗せ効果として体重
増加を促すのみならず，全身性炎症を抑制し
骨格筋機能や運動耐容能，健康関連 QOL を
改善させる可能性があることが示唆された．
更に，経過中の FFMI 減少を伴った体重減少
を容易に食い止める対策として，％IBW90%
以上の時期における，低強度運動と栄養補給
療法併用による新しい治療的アプローチが
期待される． 
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