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研究成果の概要（和文）：COPDでは身体活動性低下が予後不良因子の一つである．山口大学医学部附属病院を受
診した40歳以上のCOPD 41名と健常者 12名を対象とし，吸気呼気CTを用いたdensity analysisと身体活動性の関
連を調べた．COPD患者は健常者に比べ活動量が低い一方でdensity analysisで求めたE/Iが高かった．活動量と
E/Iは負の相関を示し，COPD患者の中でも活動性低下群(14名)は活動性維持群(27名)よりもE/Iが高く，年齢・症
状・肺機能と独立してE/Iが活動性低下を予測できた．すなわちE/IがCOPDの身体活動性低下を予測するイメージ
ングバイオマーカーであることが示された．

研究成果の概要（英文）：Physical inactivity correlates with poor prognosis in COPD. We investigated 
the relationship between density analysis using inhalation and exhalation CT and physical activity 
in 41 COPD patients and 12 healthy subjects aged 40 years or older who visited Yamaguchi University 
Hospital. COPD patients had lower physical activity levels compared to healthy subjects, otherwise 
had higher E/I (expiratory to inspiratory ratio) values calculated by density analysis. Physical 
activity levels and E/I values showed a negative correlation. Among COPD patients, the physical 
inactivity group (14 patients) had a higher E/I values than the maintained physical activity group 
(27 patients), and E/I values was possible to predict physical inactivity independently of age, 
symptoms, and pulmonary function test. These results showed that E/I is an imaging biomarker that 
predicts physical inactivity in COPD patients.

研究分野： COPD

キーワード： COPD　身体活動性低下　density analysis　E/I MLD
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性閉塞性肺疾患（COPD）の患者は本邦でも潜在的に530万人いると推測されており，身体活動性低下はその予
後を悪化させる要因である．しかし活動性が低下する機序はまだはっきりしておらず，さらに実際の医療現場で
身体活動量を評価することは容易ではない．本研究では，吸気と呼気のCTを用いたdensity analysisが，COPD患
者における身体活動性低下を予測しうるツールであることを証明した．このツールを用いることで，COPD患者の
身体活動性低下を早期に発見できるとともに，身体活動性低下を生じさせる機序の解明につなげ，新たな治療方
法の確立に結び付けることが期待される．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
(1)  慢性閉塞性肺疾患（COPD：chronic obstructive pulmonary disease）は，タバコ煙を主と
する有害物質を長期に吸入することで生じた肺の炎症性疾患であり，喫煙習慣を背景に中高年
に発症する生活習慣病といえる．日本では実際に診断された患者は 22 万人(2022 年データ)であ
るものの，40 歳以上の人口の 8.6％，実に約 530 万人の患者が存在すると推定されている[1]． 
COPD では主に慢性的な気道炎症により

正常な肺組織構造が破壊され，気腫性病
変や末梢気道狭窄などの特徴的な病理学
的変化が生じ，air trapping をきたして
肺の過膨張が生じる．こうした末梢気道
障害によって，労作時呼吸困難を感じる
ため運動耐容能が低下する．結果として
全身の骨格筋の廃用が進行し，呼吸困難
の増強に伴う原疾患や全身併存症の悪化
といった悪循環が生じ予後の悪化につな
がる(図 1)[2]． 
中でも身体活動性低下は COPD における

最も予後不良な因子とされ[3]，過膨張を
改善させうる気管支拡張薬でも十分にそ
の改善が得られていないことが報告されている [4]．COPD の身体活動性低下における病態生理
学的機序についてはまだ十分に解明されていないため、身体活動性低下が生じうる COPD におけ
る末梢気道障害の責任病変部位や分子病態の解明が望まれていた． 
(2) 一方，近年測定機器や解析技術が急速に発展している胸部 CT イメージングは，複雑な肺病
変の病態の理解や解明に大きく寄与しており，特に吸・呼気胸部 CT は微小な末梢気道構造及び
機能を空間・定量的に評価可能であり[5]，申請者らも吸気呼気 CT による density analysis，
Parametric Response Map(PRM)-CT を用いて，末梢気道障害を気腫及び末梢気道の線維化(不可
逆的構造変化)と機能的な末梢気道病変(可逆的構造変化)に弁別出来ることを報告してきた[6]． 
(3)以上より，胸部 CT イメージングを用いて身体活動性と末梢気道･肺病変の関係を明らかにす
ることで，身体活動低下の機序の解明に繋がり，身体活動性低下に対する新たな診断基準や有効
な治療法の提案を行うことができ，潜在的に約 530 万人いると推定されている COPD 患者の社会
性機能向上及び予後改善ができるのではないか，という問いを抱いた．  
 
２．研究の目的 
(1) 本研究は，定量的吸・呼気 CT が COPD の身体活動性低下のイメージングバイオマーカーと
して有用であるとの仮説を立て，そのシステムの有用性を明らかにすることを目的とした．PRM-
CT や density analysis は通常の CT 画像で得られる気腫のみではなく, 機能的な微小気道病変
やエアトラップを検出することができる. 
(2) COPD の身体活動性低下は症状, 呼吸機能異常として顕在化しにくく, 実臨床においても身
体活動性の測定が容易ではないため, 早期発見や経時的な変化の評価が困難であるが, density 
analysis による評価法が完成すれば, 従来検査では同定できない早期からの検出および治療に
繋がることが期待される． 
 
３．研究の方法 
(1) 2016 年から 2020 年まで，山口大学医学部附属病院に受診された 40 歳以上の COPD 患者を
研究の対象とした．さらに比較対照群として，40 歳以上の健常者 12 名を集めた．対象者に対し
て，息切れなどの症状評価，気管支拡張薬吸入後の肺機能検査，身体活動量の評価，吸気呼気の
胸部単純 CT 検査を施行した．なお，歩行に影響を与える疾患を併存している患者や，在宅酸素
療法を受けている患者は対象から除外した．また COPD 患者は安定した状態で，過去 4週以内の
COPD 増悪がない患者を対象とした．すべての対象者には本研究について十分な説明を行い，文
面で同意を得た．また本研究は山口大学医学部附属病院の倫理委員会の承認を得て行った(No. 
H27-204-3). 
(2) 息切れなどの症状評価は，COPD Assessment test（CAT）, modified Medical Research 
Council (mMRC) Dyspnea Scale を用いて行った．肺機能検査では 1秒量，肺活量，残気量，拡
散能などの測定を行った．身体活動量は 3軸加速度計(Active style Pro HJA-750C，オムロンヘ
ルスケア社）を 2週間装着して測定した．身体活動性の評価として，EX(Exercise，METs x hour 
/day)を雨の日・休日を除く測定最後の 3 日間での平均で求めた．また EX＜1.5 を sedentary(低
活動), EX≧1.5 を non-sedentary(活動性維持)と定義した． 
 
 (3)撮像した吸・呼気 CT の画像データを用いて，次のように density analysis による評価を行



った．吸気 CT の全肺野濃度における平均 CT 値(Density Inspiration；DI)，呼気 CT の全肺野濃
度における平均 CT 値(Density Expiration；DE)から E/IMLD (Expiratory to inspiratory ratio 
of mean lung density)を求め，全肺野でのエアトラップの程度を評価する(図 2)。この比率が
1に近づくと，吸気と呼気 2つ
の時相での肺容量に差がな
い，つまりエアトラップ(肺 No
過膨張)が存在することを示
す [5]. 
 
４．研究成果 
(1) 健常者 12 名, COPD 患者 
41 名を対象とした．健常者と
COPD 患者では，年齢，CAT，1
秒量，%1 秒量，1 秒率で有意な
差が見られた(表 1)． 
 さらに，COPD 患者では健常
者に比べ，身体活動量は低い
一方で(p<0.0001)，E/IMLDは有
意に高く(E/IMLD 中央値 0.964 
vs.0.975, p=0.01)( 図 3), 
COPD 患者では健常者よりも身
体活動性が低下しており，かつ
エアトラップが強いことが示
された．  
全対象者で EX と E/IMLDの相

関関係を調べたところ，両者は
負の相関を示すことが分かっ
た(r=-0.36, p=0.008) (図 4)．
このことより，E/I MLD が身体
活動量と関連するイメージン
グバイオマーカーであること
が示唆された． 
  

 
 
(2)またCOPD患者においては，
身体活動の中でも運動強度が
高い 3-4 METs が，特に E/I MLD
との相関が高いことも分かり
(表 2)，エアトラップの存在が
運動強度の高い 3-4 METs の活
動時間を減らし，結果的に全
体の身体活動量を低下させる
要因になっていることが示唆
された． 
 
(3)続いて，COPD 患者 41 名を EX 1.5 を cut off として，EX < 1.5 を sedentary group (低活動
群，14 名), EX ≧ 1.5 を non-sedentary group (活動性維持群，27 名)に分けて，両群の臨床背



景を比較した(表 3)． 
 両群とも全例男性であ
り，COPD の重症度を示す
GOLD stage は 1-2 が大半
であり，主に軽症～中等症
の COPD 患者が対象であっ
た．年齢は低活動群で有意
に高い結果であったが，症
状を評価する CAT のスコ
アや，1秒率(FEV1/FVC)，%1
秒量，拡散能(%DLco)をふ
くめた肺機能検査の結果
については，両群では有意
な差がなかった． 
運動耐容能を評価しう

る 6 分間歩行検査の距離
も両群で差はなく，吸気の
肺野 CT で評価を行った気
腫(LAA：low attenuation 
area)についても差は見られなかった．しかしその一方で，E/IMLDは低活動群で活動性維持群より
有意に高い結果となり(0.983 vs.0.972, p=0.02)，症状・肺機能検査・運動耐容能では判別でき
ない身体活動性の低下を，E/IMLD，すなわち density analysis が拾い上げることができる可能性
が示された． 
 
(4)そこで年齢，症状
(CAT)，閉塞性障害(%1 秒
量)，拡散障害(%DLco)を
加えた多変量解析を行
ったが，それらの因子を
除外しても，E/I MLDは身
体活動性低下を有意に
予測できることがわか
り(表 4)，それらの因子
と独立して，E/I MLD は身体活動性低下を判別出
来うるイメージングバイオマーカーであること
が分かった． 
 EX < 1.5 を識別する E/I MLDの ROC 曲線を作成
したところ，AUC は 0.730 であり，cut off 0.980
で感度 81.5%，特異度 71.4%と非常に判別に有
用なツールであることが示唆された(図 5)． 
 
(5)以上の成果より，吸気呼気 CT を用いた
density analysis から求めた E/I MLDは，症状や
肺機能検査，通常の CT 画像で評価する気腫，な
どでも判別が難しい身体活動性低下を見つけ得
る有用なイメージングバイオマーカーであるこ
とが示された． 
 今後は縦断的な研究を進めることで，E/I MLD

が経時的に身体活動量が低下していくことを予
測しうるツールとなり得るかを調べるととも
に，また E/I MLDの経時的な変化と身体活動量の経時的な変化とも関連するかを調べ，身体活動
性低下の機序について更なる解明を進めて，身体活動性維持に向けた治療に結び付けることを
目標としている． 
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