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研究成果の概要（和文）：本研究では，中等症から重症の間質性肺疾患患者を対象に，高流量鼻カニュラ酸素療
法システムによる高濃度酸素投与が運動時低酸素血症や呼吸困難，日常生活活動（ADL）の回復に及ぼす影響を
評価した。その結果，有害事象なく安全に運動療法の実施が可能であり，運動時低酸素血症や呼吸困難の軽減が
得られたとともに，ADLの回復促進と維持が可能であった。本システムを使用した運動療法の有益性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the effect of high-flow nasal 
cannula oxygen therapy on exercise-induced desaturation, dyspnea and recovery of activities of daily
 living in patients with moderate to severe interstitial lung disease. The results showed that 
exercise training was safe without adverse events, and exercise-induced desaturation and dyspnea 
could be reduced. Furthermore, this intervention allowed for early recovery and maintenance of 
activities of daily living. These results suggest that exercise training using high-flow nasal 
cannula oxygen therapy is feasible, safe and effective for severe interstitial lung disease.

研究分野： リハビリテーション科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高流量鼻カニュラ酸素療法システムを使用した運動療法の即時的効果を検討した研究では，安定期の間質性肺疾
患患者を対象に，その有用性が報告されている。しかし，本研究課題で対象となった重症例や進行例での検討は
国内外で未だ皆無であり，本研究課題で得られた成果，特に入院となった重症間質性肺疾患患者のADLの回復に
おける有益性は，今後の呼吸管理やリハビリテーションのあり方を大きく推進するというインパクトを与えるも
のと確信している。さらなる研究によって，本介入が同患者の症状，生活の質，さらには機能的予後の改善に寄
与できると期待したい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 間質性肺疾患は，肺の間質を病変の主座として炎症を来す難治性の予後不良疾患であり，近
年の高齢化を背景に患者数が増加し，臨床上重要性を増している 1)。本疾患では，徐々に進行す
る労作時の呼吸困難と低酸素血症が最も重要な症状であり，特に中等症以上の症例で顕著とな
る。これらの症状により，身体活動量が減少することで下肢筋機能が有意に低下，全身持久力や
日常生活活動（activities of daily living, ADL），さらには健康関連 QOL（health related QOL, 
HRQOL）は著しく障害される 2)。これに対し呼吸リハビリテーション，特に下肢を中心とした
運動療法により骨格筋機能を改善させることで，呼吸困難を軽減，運動耐容能と ADL，HRQOL
を有意に向上できることが報告されている 3)。しかし，その対象者は軽症例に限定されており，
臨床的に問題となる中等症以上の症例や進行例での効果は検討されていない。 
 これまでに私どもは，中等症および重症間質性肺疾患患者を対象に，運動療法の効果を軽症例
と比較検討してきた 4)。その結果，中等・重症例では呼吸困難，運動耐容能，HRQOL の改善は
得られなかった。運動療法の効果は運動負荷量，特に強度に依存するが，これらの症例での実施
運動強度は不十分であり，かつ経皮的酸素飽和度（SpO2）によって評価される運動時の低酸素
血症（exercise induced desaturation, EID）の程度と有意な逆相関を認めた。また，EID 予防
のために軽症例 25 例のうち 4 例で酸素投与が処方され，いずれも運動時の SpO2 は目標値の
85%を維持できていたが，中等・重症例 40 例では 39 例で酸素が投与されていたにもかかわら
ず，30 例は 85%以上に保つことが不可能であった 4)。つまり，中等症以上の間質性肺疾患患者
では EID が運動療法実施の大きな制限となり，処方された酸素投与でもその予防が困難である
ことを示している。 
 EID は間質性肺疾患患者の身体活動や運動を制限する最も重要な要因であることが示されて
いる 5)。運動筋の乳酸性アシドーシスと低酸素性の換気ドライブを亢進させて呼吸困難を増強，
加えて肺血管攣縮を惹起し，肺血管抵抗を上昇させ，肺高血圧さらには右心負荷を増悪させる。
運動療法における患者の負担や安全性を考慮すると，EID の予防およびそのための方策は重要
な課題であると言える。 
 
(2) 本患者群の EID は肺胞の拡散障害が原因であるため，原則的には十分な酸素投与が唯一の
改善策となる。すなわち，これらは運動時に安定して高濃度の酸素投与を可能にするシステムが
不可欠であることを意味している。本患者群の EID を予防するための吸入気酸素濃度（FIO2）
は 60%以上とされ 7)，それを可能とする酸素投与システムは現時点でリザーバ付酸素マスクの
みである。私どもは現在，このシステムを用いて運動療法を実施しており，典型的な中等・重症
例 9 例に対してその効果を検討した。しかし，十分な酸素流量（5-10L/min）であっても EID の
是正は不可能であった。運動時では換気量が増加するため，周囲の空気がマスク内に大量に吸入
されることで FIO2が低下することがその原因と考えられた。 
最近，安定した高濃度酸素投与が可能なシステムとして高流量鼻カニュラ（high-flow nasal 

cannula, HFNC）が開発された。HFNC では，周囲の空気で希釈されることのない高流量（30-
60L/min）によって精度の高い FIO2（21-100%）の維持を実現でき，かつ患者の忍容性も高く
簡便に使用できる。すでに急性呼吸不全患者では，酸素化の改善，頻呼吸および呼吸困難の軽減
といった臨床効果が報告されている 8)。HFNC の有効性と汎用性から，私どもはこのシステム
を中等症以上の間質性肺疾患患者の運動療法に適用することで，EID の是正が可能となり，そ
の結果，乳酸性アシドーシスの発現遅延と換気ドライブの軽減によって呼吸困難が減少，運動時
間の延長や適用できる運動強度の増加といった即時的な効果が得られるという仮説を立てた。
それによって，さらに同患者群の運動療法への奏功が期待できると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では，中等症以上の間質性肺疾患患者に対して，HFNC による高濃度酸素投与が EID

を是正できるかどうか，加えて運動能力への即時的な影響を評価する。さらに，HFNC を使用
した運動療法を一定期間実施することで，運動効果の大きさに及ぼす影響も検討する。HFNC は
急性期呼吸管理での安全性は確立されているが，間質性肺疾患患者を対象とした運動療法実施
中は不明であり，その点もあわせて明確にする。 
 以上より本研究では上記の仮説を検証することを目的に，具体的には以下について明らかに
することとした。 
・ 運動時における HFNC の安全性と有害事象の有無 
・ HFNC が EID，心拍応答，呼吸困難，運動負荷量に及ぼす即時的効果 
・ HFNC による酸素投与下での運動療法プログラムが呼吸困難と ADL に及ぼす効果 

 
 
 



３．研究の方法 
(1) 研究 1：運動時における HFNC の安全性と有害事象の有無，ならびに HFNC が EID，心拍
応答，呼吸困難，運動負荷量に及ぼす即時的効果の検討 
①対象 
長崎大学病院に入院中でリハビリテーションを実施している間質性肺疾患患者を対象とした。

選択基準は，年齢が 18 歳以上で間質性肺疾患の診断がなされている，重症度が中等症以上（修
正 MRC［medical research council］息切れスケールでグレード 2～4），重度 EID（最大 6L/min
酸素投与にて SpO2 < 89%9)）とし，除外基準は運動療法に影響する重度な運動器疾患や神経障
害，不安定な心疾患の合併，歩行不可能例とした。 
②方法 
 HFNC システムには，加温加湿器搭載型フロ
ージェネレータ AIRVO2（Fisher & Paykel 
Healthcare 社製）を使用した（図）。まず，同
システムで管理されている対象者において，運
動療法実施時の有害事象（運動中の自覚症状の
増強，咳嗽の出現，気胸・縦隔気腫の発生など）
の有無を評価した。 
 また，HFNC の即時効果の検討として，通常
の酸素マスクと同システムによる酸素投与の 2
つの条件で，異なる日に同一の運動負荷を実施
し，両者での運動中および後の呼吸・循環反応
と実施した運動負荷量（回数）を比較，検討し
た。今回は，ハーフスクワットや立位での足踏
みといった下肢の筋力トレーニングを運動様
式として選択，酸素マスクによる投与条件と同
様になるよう HFNC システムによる FIO2 を
50%に設定した。その際，流量は 30L/min とし
て対象者の自覚症状にあわせて調整した。運動
負荷実施中から終了後の回復まで，EID（安静時と運動中・後の酸素飽和度［SpO2］最低値の
差），自覚症状（修正 Borg スケールによる呼吸困難および下肢疲労感，鼻腔や顔面の不快感），
呼吸数，心拍数を評価するとともに，実施可能な運動負荷量（回数）を測定した。なお，SpO2

が 85%以下，呼吸困難が 7 以上，心拍数が 120bpm 以上を中断の基準とした。 
 
(2) 研究 2：HFNC による酸素投与下での運動療法プログラムが呼吸困難と ADL に及ぼす効果
に関する検討 
①対象 
対象と選択・除外基準は研究1と同様とした。また，リハビリテーションを実施しているHFNC

システム非使用の重症間質性肺疾患患者を対照群とした。 
②方法 
 HFNC 群，対照群ともベッドサイドで下肢の筋力トレーニング，起立運動，立位での足踏み
運動による運動療法プログラムを 1 日 1 回，週 5 日，退院まで実施した（運動時の SpO2と呼吸
困難，心拍数をモニターしながら約 20 分間）。あわせて積極的な離床も進め，ADL の自立と拡
大を図った。運動療法の中止基準は SpO2が 85%以下，呼吸困難が 7 以上，心拍数が 120bpm 以
上とした。評価項目は，入院からポータブルトイレおよび病棟トイレが使用可能となるまでの期
間，退院時の修正 MRC 息切れスケールによる呼吸困難退院および ADL（Katz Index）を評価
し，両群間で比較した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 研究 1：運動時における HFNC の安全性と有害事象の有無ならびに，HFNC が EID，心拍
応答，呼吸困難，運動負荷量に及ぼす即時的効果の検討 
①安全性と有害事象 
全身状態が安定している重症間質性肺疾患患者 7 例（特発性肺線維症 5 例，膠原病に伴う間

質性肺疾患2例）が対象となった。HFNCシステムの設定は平均でFIO2は55%，流量は28L/min，
適用した運動療法は座位での下肢筋トレーニング（7 例），ハーフスクワット（4 例），立位での
足踏み練習（4 例）であった。その結果，安静時と比較して運動療法実施時で呼吸数，心拍数は
上昇したが，許容範囲内（呼吸数 40fpm 未満，心拍数 120bpm 以下）であり，5 例では SpO2を
90%以上に維持することが可能であった。2 例は FIO2 を上昇（65 および 70%）させることで
SpO2を 90%以上に保つことができた。また，運動療法実施中の呼吸困難の増悪および咳嗽は認
めず，有害事象の出現は皆無であった。 
 
 
 



②即時的効果 
全身状態が安定している重症間質性肺疾患患者（特発性肺線維症）6 例が対象であった。運動

負荷はハーフスクワット 10 回×2 セット，立位での足踏み練習 20 回×2 セットとした。その結
果，酸素マスクによる酸素投与下での運動負荷では全例，SpO2を90%以上に保つことができず，
EID は平均で 11%であった。一方，HFNC システムによる条件では，1 例が運動終了後に SpO2

が 88%まで低下したものの，EID は平均で 6%であった。また，運動負荷に伴う下肢疲労感は両
条件で相違はなかったが，HFNC システム使用の場合では，全例で呼吸困難の軽減を認めた（修
正 Borg スケールは酸素マスク下で平均 6，HFNC システムで 4）。呼吸数，心拍数も 2 つの条
件で差はなく，有害事象は皆無であった。酸素マスクの条件下では，2 例が呼吸困難増強のため
に，上記の運動負荷を完遂できなかったが，HFNC システムでは全例で実施可能であった。 
 
(2) 研究 2：HFNC による酸素投与下での運動療法プログラムが呼吸困難と ADL に及ぼす効果
に関する検討 
 対象は，急性増悪の治療目的で入院となり，全身状態が安定した間質性肺疾患患者 9 例（特発
性肺線維症 8 例，膠原病に伴う間質性肺疾患 1 例）であり，対照群は 10 例（全例が特発性肺線
維症）を選出した。全対象者はベッド上での理学療法士による他動運動から開始し，全身状態の
安定が得られ次第，立位での下肢筋トレーニングや足踏み運動まで進めることができた。HFNC
群の 4 例が SpO2の低下を認めたが，酸素濃度を漸増させることで対処し得た。同群では呼吸困
難は 5 以下でプログラムを実施することができ，ポータブルトイレおよび病棟トイレ使用が可
能となるとともに，使用可能となるまでの期間が対照群と比較して短縮する傾向にあった。Katz 
Index は平均 5 点（対照群 4 点）であり，全例が自宅退院となった。対照群では 4 例が転院し
た。退院時の呼吸困難は HFNC 群で平均 3.1，対照群 3.9 と前者で良好な傾向にあった。また，
運動療法プログラム中の有害事象（著明な SpO2の低下［80%未満］，頻脈［120bpm 以上］およ
び不整脈，転倒・転落，作動異常などシステム機器関連のトラブル）は両群とも皆無であった。 
 
(3) 成果のまとめ 
 本研究課題，重症間質性肺疾患患者を対象とした HFNC システムによる酸素投与下での運動
療法における主な成果は，①安全に実施が可能であり，有害事象は皆無，②EID の是正や呼吸困
難の軽減に有用であり，その結果として運動負荷量を増加し得る可能性，③ADL の回復促進と
維持に有益である可能性，が示された。 
昨今，安定期の間質性肺疾患患者に同システムでの酸素投与下運動療法の即時的効果を検討

した研究 10,11)では，その有用性が報告されている。しかし，本研究課題で対象となった重症例や
進行例での検討は国内外で未だ皆無であり，本研究課題での成果，特に入院となった重症間質性
肺疾患患者の ADL の回復における有益性は，今後の呼吸管理やリハビリテーションのあり方を
大きく推進するというインパクトを与えるものと確信している。また，今後の展望として多施設
でのランダム化比較試験による検討へと発展させたいと考えている。この介入が，同患者の症状，
生活の質，さらには機能的予後の改善に寄与できることを期待したい。 
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