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研究成果の概要（和文）：(1)睡眠時無呼吸症候群の重症度は、サルコペニアや骨格筋内の脂肪蓄積とは関連せ
ず、骨格筋量の増加に関連した。(2) 脳死肺移植登録された間質性肺疾患患者において、画像的な
pleuroparenchymal fibroelastosis (PPFE)パターンは25%の症例に見られたが、待機中の生命予後とは関連しな
かった。(3) サルコイドーシスにおける健康関連QOLと5年間の悪化の関連は統計学的には境界域で、ステロイ
ド・免疫抑制剤使用、左室収縮能低下のほうがより強い予測因子であった。(4) 特発性肺線維症において、血清
KL-6の6月間の上昇は、登録時のKL-6値とは独立した予後因子であった。

研究成果の概要（英文）：(1)The severity of sleep apnea syndrome was not associated with sarcopenia 
or adipose accumulation in the skeletal muscles, but with the increase in skeletal muscles. (2)25% 
of interstitial lung disease patients registered for cadaveric lung transplantation had radiological
 pleuroparenchymal fibroelastosis (PPFE) pattern, although this pattern was not associated with 
transplantation-censored survival. (3) Health-related quality of life was marginally associated with
 five-year worsening of sarcoidosis patients, although corticosteroid/immunosuppressive agent usage 
and left ventricular dysfunction at baseline were stronger predictors for long-term worsening. (4)
Six-month increase in serum KL-6 was an independent predictor for mortality from serum KL-6 at 
baseline in idiopathic pulmonary fibrosis patients.

研究分野： 臨床呼吸器学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
(1)睡眠時無呼吸症候群における骨格筋の意義が、他の慢性呼吸器疾患とは異なることを示した。(2)脳死肺移植
待機中の間質性肺疾患患者において、画像的なPPFEパターンと予後の関連を明らかにした。待機患者の優先度を
決める基本データとなる可能性がある。(3)サルコイドーシスにおいて、客観的な検査指標だけでなく、患者自
身の訴えに耳を傾けることの意義が明らかになった。(4)特発性肺線維症において、KL-6を経時的に評価するこ
との意義を示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)慢性呼吸器疾患は全身性疾患である。 
 慢性呼吸器疾患、とくに慢性呼吸不全を生じうる間質性肺疾患は、肺病変の進行とともに、
悪液質による全身消耗や体重減少、心血管障害といった肺外合併症を生じうる。るいそうや心
血管障害は予後との関連が報告されており、難治性の慢性呼吸不全患者において、全身性疾患
という観点からの病態解明、治療介入が求められている。睡眠時無呼吸症候群は上気道を主座
とする慢性呼吸器疾患であるが、心血管障害、脳血管障害およびこれらの危険因子となる高血
圧、糖尿病、脂質異常、肥満、メタボリックシンドロームとの関連が報告されており、酸化ス
トレス、慢性炎症、交感神経などを通して、全身に大きな影響をもたらす。 
 
(2)サルコペニアは慢性疾患の予後に関与する重大な合併症である。 
 定量的に評価された体組成の臨床的な意義は悪性腫瘍、肥満、糖尿病において検討されてお
り、骨格筋減少(サルコペニア)は肺非小細胞癌、食道癌、慢性肝不全患者において予後因子と
されている。骨格筋は人体における最大の臓器であり、近年、単なる運動器ではなく、種々の
サイトカインやペプチドを分泌する最大の内分泌臓器と考えられるようになっており、これら
の液性因子を介して全身にさまざまな影響を及ぼすと考えられている。 
 
(3)慢性呼吸器疾患におけるサルコペアの意義や病態は未解明である。 
 慢性呼吸器疾患における骨格筋の意義は、慢性閉塞性肺疾患や間質性肺疾患において、運動
器という観点から、下肢筋力と運動耐用能や健康関連 QOL の関連を検討するかたちでなされ
てきた。全身性疾患を構成する内分泌臓器という視点から、間質性肺疾患や慢性呼吸不全にお
けるサルコペニアの意義を、予後や液性因子も含めた包括的なかたちで検討した研究は未だに
ない。睡眠時無呼吸症候群においても、CT で定量的に評価された内蔵型肥満の関与が明らか
にされてきたが、サルコペニアの意義は未解明である。何れの疾患においても、サルコペニア
が患者の健康関連 QOL や予後と密接に関連することが予測され、その病態解明はサルコペニ
アを標的とした新規バイオマーカーの同定や新たな治療法の開発に繋がる。 
 
２．研究の目的 
(1)慢性呼吸器疾患におけるサルコペニアの臨床的な意義を、CT による骨格筋の定量的な評価
と予後や臨床指標の関連を検討することで、明らかにする。 
(2)慢性呼吸器疾患において骨格筋に関連した液性因子の遺伝子発現やタンパク発現を網羅的
に検討し、新規バイオマーカーとなりうるサルコペア関連因子を同定するとともに、慢性呼吸
器疾患におけるサルコペア形成の病態を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)睡眠時無呼吸症候群疑いの患者を対象に、腰椎レベルでの傍脊柱筋の筋肉量、筋肉の CT 濃
度(骨格筋内の脂肪蓄積の指標)と睡眠時無呼吸症候群の関連を検討する。 
(2)脳死肺移植登録された間質性肺疾患の患者を対象に、胸郭変形やるいそうとの関連が報告さ
れている、画像的な pleuroparenchymal fibroelastosis (PPFE)パターンの臨床的な意義を検討す
る。 



(3)サルコイドーシスの患者を対象に、サルコイドーシス健康関連質問票 Sarcoidosis Health 
Questionnaire (SHQ)で評価した健康関連 Quality of Life (HRQL)と長期転帰の関連を検討す
る。   
(4)特発性肺線維症の前向きコホートを用いて、血液バイオマーカーの経時的な変化と生命予後
の関連を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)睡眠時無呼吸症候群を疑われポリソムノグラフィーを施行された 334 例を対象に、内臓型
肥満評価の目的で施行された腹部単純 CT 画像を用いて、骨格筋指標と睡眠時無呼吸症候群の
関連を検討した。腰椎レベルでの傍脊柱筋を画像評価すると、筋肉量と筋肉の CT 濃度は無呼
吸低呼吸指数 apnea-hypopnea index(AHI)とそれぞれ正の相関、負の相関を示した(図 1)。男
性に限り、筋肉量と AHI の正の相関は、BMI を補正後も有意であった。筋肉の CT 濃度と筋
肉の CT 濃度の相関は、BMI 補正後は有意でなかった。睡眠時無呼吸症候群の重症度は、サル
コペニアや骨格筋内の脂肪蓄積とは関連せず、むしろ骨格筋量の増加に関連しており、その関
連も骨格筋と肥満の関連に比べて限定的であった。 

   
図 1.AHI と骨格筋量指数 skeletal muscle index (SMI, 骨格量を身長で補正したもの)、skeletal 
muscle density (SMD, 骨格筋の CT 濃度)の関連 
 
(2) 脳死肺移植登録された間質性肺疾患の 114 例を対象に、登録時の画像的な PPFE パターン
と臨床データ、待機期間の生命予後の関連を検討した。30 例(25%)に画像的な PPFE パターン
を認め、12 例が造血幹細胞移植または化学療法後の晩発性肺障害、9 例が特発性 PPFE であっ
た。画像的な PPFE パターンは BMI 低値、努力性肺活量低値と関連していたが、肺移植待機
中の生命予後とは関連しなかった(図 2)。画像的な PPFE パターンを有する晩発性肺障害およ
び特発性 PPFE は、予後とは関連せず(図 3A)、年齢、性別、%努力性肺活量を補正すると、む
しろ予後良好であった(図 3B)。 
 



 
 
 
 
 
 
 
図 2.画像的な PPFE パターンと生命予後 図 3.疾患群による生命予後 
                   A.交絡因子の調整なし、B.調整あり 
(3)SHQ を用いて HRQL を評価したサルコイドーシスの 122 例を追跡したところ、88 例で 5
年間の経過観察が得られ、20 例(23%)で悪化が見られた。交絡因子を調整すると SHQ スコア
と 5 年間の悪化の関連は統計学的には境界域で、研究登録時のステロイド・免疫抑制剤使用、
左室収縮能低下のほうがより強い長期悪化の予測因子であった。SHQ の身体機能ドメインのス
コアは、これらの交絡因子を調整しても、長期悪化の予測因子となった。 
 
(4)特発性肺線維症の 75 例からなる前向きコホートにおいて、血液バイオマーカーの 6 月間の
変化と生命予後の関連を検討した。血清 KL-6 の 6 月間の上昇は、登録時の KL-6 値とは独立
した予後不良因子であったが、血清 SP-D の 6 月間の変化は、予後と関連しなかった。 
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