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研究成果の概要（和文）：閉塞性呼吸器疾患では、身体活動性と関連する肺内外因子を検討した結果、気流閉塞
及び肺の過膨張、日常生活で生じる息切れの増加といった肺内因子に加え、生活機能の低下、運動へのモチベー
ションの低下といった肺外の因子が、身体非活動と関連することも判明した。更にCTイメージングの関係を検討
した結果、機能的末梢気道病変やエアトラップは身体非活動と関連することが明らかになり、定量的吸気呼気CT
は身体活動のイメージングバイオマーカーとなりうることが判明した。また喘息において、重症化するにつれ
て、末梢気道炎症による末梢気道の換気不全が運動時低酸素血症をきたし、日常生活の活動制限が生じやすくな
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In obstructive lung disease (OLD),it is suggested that physical activity is 
correlated with not only intra- pulmonary factors such as airflow limitation, pulmonary 
hyperinflation and breathless in daily behavior but also extra-pulmonary factors such as vital 
function and active motivation to　exercises. Moreover, we showed that function small airway and air
 trap detected by CT imaging is related with physical activity. The consequence assumed that 
quantitative inspiratory-to-expiratory CT imaging can be biomarker to detect physical activity 
levels. Next we assessed the relationship between airway inflammation and physical activity in 
asthma. The result was that physical inactivity in asthma might be related to the exercise 
intolerance by small airway inflammation.

研究分野： 呼吸器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で使用したシステムは、身体活動性の維持や改善のための的確な治療薬の処方、効果判定や維持量の調節
などの閉塞性肺疾患の管理効率の向上に寄与するばかりでなく、閉塞性肺疾患以外の呼吸器疾患の身体活動性障
害の制御に応用できる点に学術的意義がある。本研究は 閉塞性肺疾患の日常生活の制限からの開放といった 
QOL の改善はもとより、全身併存症の悪化や増悪抑制による医療費の削減にも貢献できる点に社会的意義があ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
COPD では、吸入したたばこ煙などの有害粒子が肺の炎症を誘発し、この気道の炎症反応が増
強かつ慢性化する。その結果正常な肺組織構造が破壊され、気腫性病変や末梢気道病変をきた
し、慢性の咳、痰などの症状が出現する。更にその特徴的な病理学的変化によって、気流制限
やエアートラッピングをきたし、肺の静的、動的過膨張に至る。これにより COPD 患者は労作
時呼吸困難を感じるため、運動耐容能及び各運動強度での活動時間と身体活動量を指標とした
身体活動性が低下し日常生活が制限される。即ち COPD では全身の骨格筋の廃用が進行するた
め、呼吸困難の増強に伴う原疾患や全身併存症の増悪といった悪循環（ネガティブスパイラル）
が生じ、予後の悪化につながる。しかし COPD の身体活動性障害における病態生理学的機序に
ついては十分説明されておらず、有効な治療方法もないため、その責任分子や標的分子を解明
することで創薬ターゲットとなる新しい分子の発見が望まれている。我々は、健常者のそれと
比較して、COPD 患者の身体活動量はウォーキングといった運動強度の強いものほど低下して
いることを報告しており(Minakata Y. Respiratory investigation 2014)、本邦においても COPD 患者
は日常生活の制限をうけていると推察される。よってこのネガティブスパイラルを断ち切り、
身体活動量を向上させることが COPD 患者の予後改善につながると考えられ、ガイドラインに
も身体活動性の維持が管理目標の一つであると明記されている(COPD:診断と治療のためのガ
イドライン第 5 版)。更に我々は、通常治療中の COPD 患者に、長時間作用型の気管支拡張薬
を投与することによって、身体活動量が改善することを報告した(Minakata Y. Int JCOPD 2015)。
即ち身体活動性は COPD の予後の重要な規定因子であり、身体活動性障害のネガティブスパイ
ラルの改善が COPD の新たな治療標的になりうることが示唆されている。一方 COPD の病態
形成機序の一つとして、オキシダント・アンチオキシダントの不均衡仮説が提唱されている。
我々はこの原因物質として強力な酸化力や多彩な生物活性を有する活性窒素種（窒素化ストレ
ス）の過産生が COPD の気道において生じていることを世界に先駆けて報告しており、
(Ichinose M. et al. AJRCCM 2000) 、窒素化ストレスが HDAC を介して COPD におけるステロ
イド抵抗性の気道炎症を増強させることが示唆されている（Barnes P.J. et al. Lancet2004）。更に
科学研究費補助金(若手研究 B：課題番号； 18790543）にて 3-ニトロチロシン(NT) の精密測
定システムを独自に開発し、3-NT の定量化技術を用いて、従来では成しえなかった喀痰の蛋
白結合 3-NT の精密定量測定を行い、テオフィリンが COPD 気道中の窒素化ストレスを改善
させることを見いだし、COPD における窒素化ストレスはテオフィリンで制御しうる可能性が
示唆された(Hirano T.et al. Thorax 2006）。しかし従来の気道炎症評価法は、侵襲が強く採取も煩
雑であるので、COPD の気道中の窒素化ストレスの役割についての日常臨床での詳細な検討は
困難であった。これに対し近年、非侵襲的に窒素化ストレスを評価できる方法として呼気 NO 
測定が注目されており、呼気 NO を気道の中枢領域由来と末梢気道由来の 2 分画に弁別し測
定できること(two compartment model:2CM）も示されている(Tsoukias, N.M. et al. J Appl Physiol 
1998)。実際本研究チームは、末梢気道由来の NO(Calv)が COPD の基本病態である末梢気道障
害のバイオマーカーとなることを報告した(Hirano T. et al. J Breath Research 2013) 。COPD の身
体活動性障害において、末梢気道由来の窒素化ストレスが重要な役割を果たしており、この病
態が薬剤により介入可能であるとの仮説を立てた。そこで、COPD の身体活動性障害における
末梢気道由来の窒素化ストレスの役割を明らかにし、薬剤による制御機構の検討が、COPD の
身体活動性障害の機序や制御機構の解明及び治療標的の開発に寄与できると考え、本研究の着
想に至った。 
なお、加齢に伴う身体機能および免疫機能の変化は、病態の複雑化を招く大きな要因である。
高齢者喘息においてもこの病態の複雑化が、診療の難しさを招くとともに、身体活動性障害を
通じて患者の予後の悪化に影響を与えると考えられる。加齢に伴う免疫機能の変化が気道の炎
症反応を増強・慢性化させ、特徴的な病理学的変化から気流制限やエアートラッピングをきた
し、結果的に労作時呼吸困難からくる身体活動性低下が予後悪化を招くと考える。特に難治性
喘息では強力な酸化力や多彩な生物活性を有する活性窒素種(窒素化ストレス)の過産生が気道
に生じ(図 1C: Sugiura H.et al. JACl 2008) 、前述の COPD 同様窒素化ストレスがヒストン脱アセ
チル化酵素(HDAC) を介してステロイド抵抗性の気道炎症を増強させることが示唆されている。
これに対し我々は、呼気 NO が高齢者喘息の基本病態である末梢気道障害のバイオマーカーと
なることを報告している[Hirano T.et al. Respir Invest 2013]。よって身体活動性と高齢者喘息の病
態との相互作用を示すという仮説が肯定される場合には、責任分子や標的分子の解明により診
療困難な高齢者喘息への新たな治療の方向性だけでなく、身体活動性の側面から高齢者喘息の
状態改善・予防への知見も得られ、高齢者医療における健康寿命の向上への寄与も期待できる
と考えられ、喘息においても同様の検討を行うに至った。 
２．研究の目的 
(1)身体活動性と関連する肺内外因子を検討すること 
(2)定量的吸気呼気 CT は、身体活動性のイメージングバイオマーカーとなりうるかどうかを明
らかにすること 
(3)喘息の運動耐容能及び身体活動性における呼気 NO の役割を明らかにすること 
３．研究の方法 
(1)40 歳以上の外来の閉塞性呼吸器疾患（COPD／喘息）患者 40 名を対象とし、Active style Pro 
HJA-750C（オムロンヘルスケア株式会社、東京;以下身体活動計）を 2 週間装着し、身体活動



性を測定し、肺内及び肺外因子との関連を評価した。活動性の指標に、各運動強度(METs)での
活動時間と身体活動量(METs×活動時間；Exercise 以下 Ex)を用いて肺内及び肺外因子との関連
を JMP Pro 13 を用いて解析した。尚、Total-Ex(以下 T-Ex)は 1.5 未満を低活動、1.5 以上を活動
性維持と定義した。 
(2)47 名（健常者 6 名、安定期喘息 27 名、COPD14 名）を対象として、吸気呼気 CT 撮影、呼
吸機能、運動耐容能等を行い、身体活動計を 2 週間装着し、活動性と CT イメージングを含む
臨床パラメータの関連を解析した。今回 CT イメージングとして Parametric Response 
Mapping(PRM)と expiratory/inspiratory mean lung density ratio (E/I) 、expiratory/inspiratory mean 
normal lung density ratio (ND-E/I)を用い、PRM に関して機能的末梢気道病変を PRMfSAD、気腫病
変を PRMEMPHYとした。 
(3)安定期喘息患者 25 名を対象として、呼吸機能、Multiflow 呼気 NO（NA-623N) 、6 分歩行試
験を測定し、身体活動計を 2 週間装着し、解析を行った。 
４．研究成果 
(1) 低活動群は 8名(COPD4名/喘息 4名)、活動性維持群は 32名(COPD8名/喘息24名)であった。
低活動群は活動性維持群と比して、2METs 以上（199.1v.s.229.1 分 P<0.05）、3METs 以上
（17.7v.s.65.2 分 P<0.05）、4METs 以上（2.92v.s.15.2 分 P<0.05）のすべての強度の身体活動時
間、平均歩数（2303.3v.s.5282.8 歩 P<0.05）、歩行時間（43.3v.s.81.5 分 P<0.05）でいずれも有意
な低下を示した。また呼吸機能検査では低活動群は FEV1（1.6v.s.2.2L P<0.05）と IC（1.7v.s.2.2L 
P<0.05）で有意に低下していた。さらに、日常生活における息切れは朝(4.9v.s.5.7 P<0.05)、食事
(4.9v.s.5.8 P<0.05)、外出(3.9v.s.4.9 P<0.05)、夜(4.6v.s.5.2 P<0.05)の活動で有意に高値を示し(図 1)、
生活機能(7.0v.s.4.5 P<0.05)や運動へのモチベーション評価として取り入れ的調整(2.0v.s.1.0)、外
的調整(1.8v.s.1.0)でも有意に高値を示した。以上から閉塞性肺疾患では、気流閉塞及び肺の過膨
張、日常生活で生じる息切れの増加といった肺内因子に加え、生活機能の低下、運動へのモチ
ベーションの低下といった肺外の因子が、身体非活動と関連することも判明した。 
(図 1) 身体活動と日常活動における息切れの関係 

(2)低活動群は６名、活動性維持群 41 名であった。低活動群は、活動性維持群と比較して、有
意に重喫煙者であり、閉塞性障害の程度が強く、1 秒量が低値で、過膨張であった。また低活
動群は、活動性維持群と比較して PRMfSAD（41.6 vs 29.8, p<0.01) 及び E/I (0.985 vs 0.961, p<0.01)
が有意に高値であった(図 2)。更に多変量解析の結果、E/I は≥2.0、≥3.0、≥4 METs の各運動強
度の活動時間と有意な負の相関を認め（p<0.05, p<0.01, <0.001、各々)、非活動を検出する E/I ratio
のカットオフ値は ROC 分析の結果 0.981(AUC=0.86)であった。 
以上より定量的吸気呼気 CT は身体活動のイメージングバイオマーカーとなりうることが判明
した。 
(図 2) 身体活動とイメージングバイオマーカーの関係 



 
(3) 安定期喘息患者 25 名において、%FVC；106.0% 、%FEV1；98.2%、FENO；44.0ppb、Calv；
9.3ppb、6 分歩行試験(歩行距離；449m)、身体活動性（1METs ≦；699 分、2METs ≦；233 分、
3METs ≦；71 分、4METs ≦；16 分）（各々平均）であった。2METs ≦の身体活動性は Calv
と 6-min walk Desaturation area と有意な負の相関を認め (各々ρ=-0.42、ρ=-0.46p；<0.05)、Calv
は 6-min walk Desaturation area（[100-SpO2] ×second）とも有意な正の相関を認めた(ρ=0.79, 
P<0.0005)。高齢喘息において、末梢気道由来 NO の増加は、運動時の低酸素血症を介して身体
活動性低下を来し、喘息の重症度が増すにつれてその関係性は強まることが示唆された。 
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