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1 章   序論  

1.1 本研究の背景  
慢性呼吸不全患者は、炎症 [1]、低酸素血症 [2]、ステロイド治

療薬 [3]、不活動 [4]により骨格筋萎縮や筋力低下が著明となる。

特に、大腿四頭筋の筋力低下について多く報告されており、持久

力、日常生活動作 (Activities of daily living：以下、ADL)、生活

の質 (Quality of li fe：以下 QOL)、生命予後とも関連がある。  

 これら骨格筋萎縮や筋力低下に対する治療方法としては呼吸

リハビリテーション (以下、呼吸リハ )があり、プログラム内容で

は下肢のレジスタンストレーニング (Resistance training：以下、

RT)がエビデンスレベル A と最も高い [5]。また、呼吸リハは筋

力・持久力のみならず、呼吸困難や QOL 改善するとされ、慢性

呼 吸 不 全 患 者 の う ち 主 と し て 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (Chronic 

obstructive pulmonary disease：以下、COPD)患者や間質性肺疾

患（ Interstitial  lung disease：以下、ILD）患者に対して行われ

ている [6, 7]。特に、COPD 患者に対する呼吸リハのエビデンス

は確立されており、近年 ILD 患者に対するエビデンスが蓄積さ

れている。  

しかしながら、呼吸困難や患者自身の意欲により、呼吸リハを

効果的に行えないケースがある [8-10]。過負荷の原理により高強

度トレーニングが筋力や持久力向上に効果的であるが、低酸素血

症や呼吸困難を助長する [11]。そのため、低酸素血症や呼吸困難

が強い症例では、呼吸リハプログラムを脱落し易い [12]。先行研

究では、高負荷トレーニングを行う事で 40 %脱落する報告もあ

り 、 全 症 例 に は 適 応 で き な い [12]。 そ こ で 、 神 経 筋 電 気 刺 激
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(Neuromuscular electrical stimulation：以下、NMES)が RT の

代替療法として着目されている。  
NMES に関する研究報告は COPD を対象とした報告が多く、

その安全性や有効性について報告されている [13]。NMES の効果

については、Chen らの Meta-analysis によると、NMES が筋力

と持久力改善に対して効果的であるが、ADL や QOL に対しては

不明であると報告している [14]。  

一方、 ILD 患者に対する NMES の報告は極めて少なく、海外

では ILD を含めた慢性呼吸不全に対するランダム化比較試験

(Randomized controlled trial：以下、RCT)のみであった [15]。

この論文では、大腿四頭筋筋力 (Quadriceps force：以下、 QF)、

持久力を示すシャトルウォーキングテスト (Incremental shuttle  

walking test：以下、 ISWT)、QOL 評価尺度である St. George’s  

respiratory questionnaire (以下、 SGRQ)において有意な改善が

認められた。しかしながら、対象疾患の多くは COPD(169 名：

86 %)であり、 ILD 患者は 8 名 (4 %)に過ぎないため、 NMES が

ILD 患者に効果的であるかは不明である [16]。  

本邦においては症例報告のみであり、介入研究は行われていな

い。2013 年より症例報告が散見され、現在まで 10 本の会議録は

あるが、原著論文は後藤らのみであった [17]。その症例報告では、

入院中に 4 週間の NMES を行い、QF、6 分間歩行距離  (6 Minute 

Walk Distance：以下、6MWD)、呼吸困難の指標である Modified 

medical research council  dyspnea scale(以下、mMRC)が改善し

たとされる [17]。  

呼吸リハの効果を示すアウトカムについては、筋力や持久力を

アウトカムとする 2000 年以前から変遷を遂げ [18]、現在では呼

吸困難や QOL、そして ADL をより反映し生命予後に影響を与え
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る身体活動性が着目されている [19]。身体活動性とは ADL に含

まれる概念とされ [20]、身体活動性の評価には活動量計を用いた

身体活動量が指標とされる [21]。更に、パフォーマンス能力につ

いても着目されており、 Short physical  performance battery(以

下、SPPB)は COPD 患者の運動耐容能 [22]、ADL[23]、死亡率 [24]、

予後予測因子 [25]と関連性が報告されている。  

 以上のように、 ILD 患者に対する NMES の介入研究の効果は

明らかにされていない。また、NMES は QF や持久力 (ISWT、

6MWD)において改善するが、パフォーマンス能力や身体活動量、

ADL、QOL の改善は検証されていない。そこで、本研究では ILD

患者に対し、呼吸リハと NMES を併用した介入を行う事により、

呼吸困難や患者自身の意欲に関わらず、筋力、持久力のみならず

パフォーマンス能力や活動量、そして ADL や QOL が改善する

かを検証する必要がある。  

 

1.2 慢性呼吸不全患者の骨格筋萎縮  
慢性呼吸不全患者は、呼吸器症状や病態の影響により骨格筋萎

縮や筋力低下が著明となり、特に大腿四頭筋に関する報告が多く

ある [26-29]。  

COPD では、重症度に応じ筋力低下の頻度が増大し、COPD と

骨格筋障害の強い関連が示されている。QF 低下が外来通院中の

COPD 患者の約１ /3 にみられ、中等症以下の COPD にも 1/4 に

QF 低下が認められた [26]。また、COPD 患者は、急性増悪時の

安静臥床とステロイド治療・炎症・低栄養・低酸素の影響により

更に筋力低下が起こるとされる [27, 28]。  

一方、ILD 患者においては QF の予測値の 77~82%とされる [29,  
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30]。また、 ILD 患者において、上肢の筋力低下や筋萎縮はない

が、大腿四頭筋や下腿三頭筋の筋力低下や筋萎縮が認められたと

報告されている [30]。更に、ILD 患者において、QF の低下は QOL

低下や生命予後不良の因子とされており [2, 31,  32]、大腿四頭筋

の筋力強化は重要である。  

筋力と ADL に関する先行研究は、ナーシングホーム在住高齢

者に対しハンドヘルドダイナモメーターを用いて QF を測定した

ところ、非自立群に比して ADL 自立群の方が有意に QF で高値

を示した [33]。高齢者においては大腿四頭筋と ADL の関連性に

ついての報告があり、股関節や足関節の下肢筋に比して大腿四頭

筋では起居・移動において強い関連性 (r=0.75)が報告された [34]。

一方、COPD 患者において、ADL 改善には握力と 28 ブロック以

上歩く身体活動量の改善が関係していたと報告されている [35]。

特に、握力は上肢を使った ADL 動作（歯を磨く、髪をとかす、

シャワーを浴びるなど）を遂行するために重要とされている [36]。 

これより、慢性呼吸不全患者においての握力と ADL に関連性

を検証した先行研究はあるが [33, 36]、大腿四頭筋と ADL に着目

した報告はない。更に本邦で使用される NRADL と QF の関連性

を報告した研究はない。  

 

1.3 慢性呼吸不全患者に対する呼吸リハの現状  

呼吸リハの対象疾患は COPD が主であり、多くの研究がなさ

れ エ ビ デ ン ス レ ベ ル も 極 め て 高 い 。 そ の 効 果 は 、 Cochrane 

Reviews に 4 回報告されている。最後のレビューでは 65 編の

RCT を集計し、 SGRQ 6.9 点改善、 6MWD 44 m 改善の効果が得

られると結論を示した [6]。そして、 COPD 患者に対する呼吸リ

ハの効果に疑う余地は無いとし、Cochrane Reviews は終了され
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た [37]。  

一方、 2005 年頃より、 ILD 患者に対する呼吸リハの研究報告

も散見され、本邦では Kozu らが 2011 年に ILD 患者の呼吸リハ

について報告している [38]。 ILD 患者に対して COPD と同様の

呼吸リハプログラムが主流であり、下肢筋力や運動耐容能、健康

関連 QOL が改善すると報告されている [10, 14]。 2014 年には

Dowman らの Cochrane Reviews にて、 ILD 患者に対する呼吸

リハ効果が確立され、筋力、持久力、呼吸困難、QOL は改善する

と報告された [7]。  

これより、ILD 患者における呼吸リハの効果については報告さ

れているが [7, 10, 16,  38]、呼吸リハと NMES の併用療法の効果

に関する報告はない。  
 

1.4 慢性呼吸不全患者に対する神経筋電気刺激治療の効果  
慢性呼吸不全患者では、病期が進行すると強い息切れを呈し、

有効な運動療法が実施できなくなる。このような患者に対して、

NMES は臥床状態でも筋収縮を誘発できるため、重要な代替療

法となりうる。更に、NMES は既存の運動療法と比較して換気や

循環および呼吸困難への影響が少ないことや、認知や意欲などの

精神的影響を受けない点が挙げられる。NMES は、このため重症

COPD 患者や急性増悪患者においても継続できる利点が報告さ

れている [39]。  

COPD に対する NMES の研究報告は散見され、QF や 6MWD

で改善が報告されている [14,  40]。また、 Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease(以下、GOLD)分類Ⅲ～Ⅳ、

MRC 息切れスコア 4～ 5 の重症 COPD 患者を対象とした大腿四
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頭筋への NMES 実施群とプラセボ群による RCT を行い、6MWD、

QF と大 腿 四頭 筋 筋量 (Thickness of the Quadriceps Femoris 

Muscle：以下、QFMT)が NMES 群で有意に増加したと報告して

いる [41]。  

Jones らの Cochrane Reviews では、重症呼吸不全患者におい

ても重篤な有害事象は発生しておらず、安全に実施できることが

示されている [13]。更に Jones らは、NMES は筋力改善に有効な

治療手段であり、呼吸リハプログラムの運動治療として考慮する

ことができると報告している。  

NMES の問題点としては、NMES 単独では多くとも最大随意

収縮（Maximum Voluntary Contraction：以下、MVC）の 40 %

程度とされ随意収縮に比して収縮力が弱い。 NMES は電流量を

上げるほど強い筋収縮が得られるが、同時に知覚神経が刺激され

電極部位に疼痛が生じる [42]。しかし、NMES と随意運動の併用

は疼痛なく負荷量を上げる事ができ、 NMES 単独の欠点を是正

できるとされ、高齢者や COPD 患者を対象にその効果が示され

ている [43, 44]。一方、ILD 患者に対する NMES の報告は極めて

少なく、背景で前述した RCT の 1 本に留まる [15]。本邦におい

て介入研究はなく、症例報告のみとなっていた [17]。  

以上から COPD や肺癌などの呼吸不全患者に対しての NMES

の有効性は示されているが、 ILD 患者に対する NMES の有効性

は十分に検証されていない。   
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1.5 研究目的  

本研究では、まず慢性呼吸不全患者に対する ADL の関連因子

を検証するため、予備的研究を行った。本邦では、呼吸器特有の

ADL 評価指標である長崎大学呼吸器日常生活活動評価表 (The 

Nagasaki University Respiratory ADL questionnaire：以下、

NRADL)を臨床で用いる事が多い [45, 46]。そのため、NRADL の

関連因子を検証し、特に慢性呼吸不全患者において重要な大腿四

頭筋との関連性を検証した。なお、大腿四頭筋の評価として、簡

便かつ正確に実施できる QFMT を用いた。  

また、予備的研究を踏まえ肺実質疾患である COPD と ILD を

対象に、 NRADL と大腿四頭筋の関連性を検証した。さらに、

QFMT と NRADL の各動作項目との関連性について、詳細に検

証した。  

今回、予備的研究及び横断研究から QFMT と ADL の関連性が

認められたため、QFMT に対する介入研究を行った。対象はプレ

ドニゾロン (Prednisolone：以下、PSL)投与量の多い入院中の ILD

患者とし、QFMT に対する介入方法として、呼吸リハと NMES

の併用療法を行った。  

そこで、呼吸リハと NMES の併用療法が、筋力や持久力だけ

でなく、パフォーマンス能力、身体活動量、ADL、QOL を改善さ

せるかを検証した。  
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2 章  予備的研究：慢性呼吸不全患者における ADL の関連因子  

2.1 目的  
慢性呼吸不全患者に対する QF は、運動耐容能や ADL に関連

すると報告されている。本邦では、呼吸器特有の ADL 評価指標

である NRADL を臨床で用いる事が多い。そのため、NRADL の

関連因子として、 QF が影響していると考えられたため、その関

連性を検証した。更に、QF と相関のある QFMT 測定は安静臥位

で測定可能な事から、酸素療法や点滴治療による活動制限がある

患者にも実施し易い。また、呼吸機能は持久力や呼吸困難や重症

度との関連性があり [47, 48]、循環機能においても持久力・呼吸

困難と関連があると報告されている [49,  50]。栄養状態について

は持久力や呼吸困難、QOL、死亡率とも関連しており [51,  52]、

骨格筋とも密接に関係している。  

これらより、呼吸・循環機能や栄養状態は、ADL に影響を及ぼ

す可能性が考えられた。そのため、 ADL に関連する因子として

呼吸循環機能・栄養状態も加味して多重ロジスティック回帰解析

を行い、ADL に対する関連因子を検討した。  

 

2.2 方法  

2.2.1 対象  

2017 年 10 月～ 2018 年 3 月で、当院入院した慢性呼吸不全患

者 26 名（年齢 74.9±7.6 歳）を対象とした。疾患は COPD:8 名、

ILD:12 名、非結核性抗酸菌症 :6 名であった。これらの対象者を

先行研究のカットオフ値に則り [53]、NRADL＞ 56 点を ADL 維

持群、NRADL≦ 56 点を ADL 低下群に分けた。なお、患者特性

について、表 1 に示す。   
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表 1．予備研究の患者特性  

 

  

 
  ADL 維 持 群  

(n=12)  

ADL 低 値 群  

(n=14)  
p 値  

年 齢  (歳 )  75 .3  ±  6 .7  77 .4  ±  8 .6  NS 

BMI  (kg /m 2 )  20 .2  ±  2 .1  20 .0  ±  4 .1  NS 

COPD 人 (%)  

 
4  (33 .3  %)   3  (21 .4  %)  NS 

ILD 人 (%)  

 
5  (41 .7  %)   7  (50 .0  %)  NS 

NTM 人 (%)   3  (25 .0  %)   4  (28 .6  %)  NS 

酸 素 療 法 使 用 者  人 (%)   5  (41 .7  %)   7  (50 .0  %)  NS 

PSL 投 与 者  人 (%)  

 
5  (41 .7  %)  

 

8  (57 .1  %)  p＜ 0.05  

PSL 投 与 量  mg/日  3 .5  ±  4 .1  23 .8  ±  10 .0  p＜ 0.05  

心 不 全  人 (%)   2  (16 .7  %)   5  (35 .7  %)  NS 

糖 尿 病  人 (%)   4  (33 .3  %)   6  (42 .9  %)  NS 

骨 粗 鬆 症  人 (%)   3  (25 .0  %)   3  (21 .4  %)  NS 

QFMT (mm)  21 .4  ±  3 .9  11 .0   ±  4 .8  p＜ 0.05  

NRADL to ta l  (点 )  7 7 . 8  ±  2 4 . 0  18 .4  ±  17 .3  p＜ 0.05  

A DL： 日 常 生 活 動 作 、 B M I： Bo dy  M a ss  In de x、 C OP D： 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 IL D： 間 質 性 肺 疾 患 、 N TM：

非 結 核 性 抗 酸 菌 症 、 PS L： プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 QF MT： 大 腿 四 頭 筋 筋 厚 、 N R A DL:  長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常 生 活

活 動 評 価 表 、 平 均 値 ±標 準 偏 差  
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2.2.2 研究デザイン  
研究デザインは、一施設における横断研究とした。研究期間は

2017 年 10 月～ 2018 年 3 月とし、入院 10 日以内にデータ収集

を行った。なお、研究対象において同一対象者は含まれていない。 

 

2.2.3 評価項目  

患者特性として、年齢、Body mass index(以下、BMI)、酸素

療法の有無、投薬状況、既往歴を聴取した。QFMT の測定部位は、

先行研究に則り大腿直筋と中間広筋を合わせた筋厚とした。ADL

評価は、NRADL(補足資料 A)を用いた。心機能評価として、心臓

超音波機器 (Aprio 400/東芝メディカルシステムズ )を用いて、左

室駆出率 (Left ventricular ejection fraction：以下 EF)、左室急

速流入血流速度 /僧帽弁輪拡張早期運動速度 (Early diastolic left 

ventricular filling velocity/mitral annular early velocity：以下

E/e’)、三尖弁逆流圧格差 (Transtricuspid pressure gradient ：

以下、TRPG)を測定した。肺機能評価として、%肺活量 (% Vital  

capacity：以下、%VC)、一秒率 (Forced expiratory volume in one：

以下、 FEV1%)、 %一酸化炭素肺拡散能 (%Diffusing capacity of 

the lung for carbon monoxide：以下、%DLco)を測定した。また、

生化学検査にて血清アルブミン (Albumin：以下、ALB)、C 反応

性タンパク (C-reactive protein ：以下、CRP)、アスパラギン酸

アミノ基転移酵素 (Aspartate transaminase：以下、AST)、ヘモ

グロビン (Hemoglobin：以下、Hb)、推定糸球体濾過量 (Estimated 

Glomerular fi ltration rate：以下、eGFR)、N 末端脳性ナトリウ

ム利尿ペプチド (N-terminal pro-brain natriuretic peptide：以
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下、NT-proBNP)を測定した。血液ガス検査は、動脈血酸素分圧

(Partial pressure of arterial oxygen：以下、PaO2)、動脈血二酸

化炭素分圧 (Partial pressure of arterial carbon dioxide：以下、

PaCO2)、重炭酸イオン（Bicarbonate ion：以下、HCO3 -）を測

定した。  

 

2.2.4 QFMT の評価  

QFMT の測定部位は、先行研究に則り [54]、大腿直筋と中間広

筋 を 合 わ せ た 筋 厚 と し た 。 測 定 機 器 は 、 超 音 波 画 像 診 断 装 置

（Aprio 400/東芝メディカルシステムズ）を用い、B モードで撮

影した (図 1)。仰臥位にて股関節中間位・膝伸展位とし、膝蓋骨

上と上前腸骨棘を結んだ直線の中間点に目印を付け、筋の走行に

垂直となるようにプローブを接触させ画像を記録した。QFMT 評

価の信頼性について、検者間の測定誤差を除外するため、本研究

では 1 名の検者が QFMT 測定を行った。  

なお、QFMT 測定における検者内信頼性を検証するため、級内

相関係数 (intra-class correlation coefficients：以下、 ICC)を算

出した。対象は 15 名、 28 肢とし、 13 年目の理学療法士 1 名が

測定間隔を 1 時間空けて 2 回行った。その結果、検者内信頼性は

ICC(1,1)で 0.90(95 %信頼区間：0.82－ 0.95)であり、高い信頼性

が得られた。また、浮腫による測定誤差がないよう、右心不全症

例を除外した。  
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図 1．QFMT 測定の実際 (上段 )、QFMT の測定筋 (下段 )  

QFMT 測定は、検者間誤差をなくすため、 1 名の検者にて実施

した。  

  

大腿直筋  

中間広筋  
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2.2.5 NRADL の有用性  

ADL 評価は全疾患を対象とした包括的評価と、対象疾患を限

定した特異的評価に分類される。呼吸器疾患患者においては、包

括的評価として Functional independence measure（FIM） [16]

や  Barthel  Index（BI） [55]が多く用いられる。しかし、これら

の評価表では呼吸器疾患患者特有の症状である呼吸困難が加味

されておらず、ADL 障害が表面化されない [53]。  

本邦では特異的評価として、 NRADL が多く用いられている。

この NRADL については、信頼性 [56]および反応性 [57]が慢性呼

吸不全患者において検証されている。  

NRADL は、動作速度、息切れ、酸素流量の状態を、10 項目の

動作ごとに聴取し各 30 点満点、連続歩行距離を 10 点満点の計 4

項目の合計 100 点満点で評価する (補足資料 A)。  

 

2.2.6 解析方法  

解析は、群間比較の際、正規性を確認の上で連続変数は対応の

ない t 検定を行い、カテゴリー変数には χ 二乗検定を行った。

NRADL と 各 種 パ ラ メ ー タ ー と の 関 連 性 を 確 認 す る た め

Spearman の相関係数を用いた。相関係数の高い QFMT と PSL

投与の有無に対して、単変量のロジスティック回帰分析を行った。

更に、NRADL 低下の有無と関連する因子を抽出するため、多重

ロジスティック回帰分析 (強制投入法 )を行った。従属変数は、

NRADL＞ 56 点を ADL 低下 (0)とし、NRADL≦ 56 を ADL 維持

(1)とした。投入する独立変数の数については、対象数が 26 例で

あることを考慮し、患者背景因子として年齢とし、またその他項
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目として相関係数の高い QFMT と PSL 投与の有無 (PSL 投与無

し： 0、PSL 投与有り： 1)の 3 因子を採用した。  

 

2.2.7 倫理的配慮  

本研究は、国際医療福祉大学市川病院倫理審査員会（承認番

号：第 52 号）および埼玉県立大学倫理審査委員会（承認番号：

30506）の承認を得て実施した。対象者または家族には文書お

よび口頭による説明を行い、書面にて同意を得た。  

 

2.3 結果  
QFMT と ADL には中等度の相関を認めた（ r=0.43、 p<0.05）

(表 3)。また、ADL 低下群で、有意に QFMT の低下が認められた

（ADL 維持群 21.4±3.9 mm、ADL 低下群 11.0±4.8 mm、p＜ 0.05）

(表 1)。多重ロジスティック回帰分析によって、ADL と関連して

いるのは、QFMT（オッズ比 1.33 、 p<0.05）、PSL 投与の有無

(オッズ比 0.08 、 p<0.05）であった (表 4) 
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表 2．予備研究の呼吸機能と血液データの群間比較  

  

    
ADL 維 持 群  

(n=12)  

ADL 低 値 群  

(n=14)  
p 値  

%VC (%)  69 .0  ±  24 .5  58 .4  ±  7 .5  NS 

FEV1% (%)  69.1  ±  7 .0  59.2  ±  7 .0  NS 

%DLco  (%)   54 .1  ±  48 .7  47 .2  ±  4 .2  NS 

PaO 2  （Torr）  101 ±  20 .9  91 .6  ±  12 .9  NS 

PaCO 2  （Torr）  40 .9  ±  12 .4  44 .6  ±  6 .3  NS 

HCO 3 -  （mEq/L）  26 .4  ±  5 .9  25 .6  ±  2 .0  NS 

ALB （g /d l）  3 .6  ±  0 .4  2 .4  ±  0 .4  p＜0.05 

CRP （mg/dl）  2 .1  ±  1 .5  1 .9  ±  2 .3  NS 

AST (IU/L)  23 .6  ±  10 .1  19 .3  ±  6 .9  NS 

Hb （g /d l）  13 .1  ±  1 .8  12 .9  ±  1 .5  NS 

eGFR mL/min 83.9  ±  40 .0  79 .2  ±  19 .3  NS 

NT-proBNP （pg /ml）  467.8  ±  392.3  582.9  ±  770.4  NS 

EF (%)  58 .7  ±  8 .9  60 .8  ±  2 .0  NS 

E/e ’   8 .0  ±  3 .0  9 .5  ±  3 .5  NS 

TRPG mmHg 32.5  ±  17 .6  49 .8  ±  25 .9  NS 

%V C:肺 活 量 、 %F E V 1 :一 秒 率 、  %D Lco :一 酸 化 炭 素 肺 拡 散 能 、 P a O 2： 動 脈 血 酸 素 分 圧 、 P a C O 2： 動

脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧 、 H C O 3 - :重 炭 酸 イ オ ン 、 AL B： 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 CR P： C 反 応 性 タ ン パ ク 、

A ST:ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ 基 転 移 酵 素 、 H b： ヘ モ グ ロ ビ ン 、 e GF R:糸 球 体 濾 過 量 、 N T - pro BN P：

N 末 端 脳 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド 、 EF :左 室 駆 出 率 、 E / e ’： 左 室 急 速 流 入 血 流 速 度 /僧 帽 弁 輪 拡 張

早 期 運 動 速 度 、 T RPG： 三 尖 弁 逆 流 圧 格 差  
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表 3．予備的研究の NRADL 合計と各評価項目との相関関係  

  

n= 26    

  相 関 係 数  p 値  

年 齢  - 0 . 1 2  N S  

B M I  0 . 1 5  N S  

PSL 投 与 の 有 無  - 0 . 5 0  p＜ 0 . 0 1  

QF MT  0 . 4 3  p＜ 0 . 0 1  

%V C  0 . 4 0  N S  

FE V 1 %  0 . 4 1  N S  

%DL co  0 . 3 8  N S  

Pa O 2  - 0 . 0 8  N S  

Pa C O 2  0 . 3 0  N S  

HC O 3 -  - 0 . 0 1  N S  

AL B  0 . 2 7  N S  

C RP  - 0 . 0 7  N S  

A ST  - 0 . 2 3  N S  

Hb  0 . 4 0  N S  

e GF R  0 . 0 4  N S  

N T- p ro BN P  - 0 . 2 7  N S  

EF  0 . 0 1  N S  

E/ e ’  - 0 . 0 6  N S  

TRP G  - 0 . 3 9  N S  

N R A DL： 長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常 生 活 活 動 評 価 表 、  B M I： Bo dy  M a s s  In de x、 P SL :プ レ ド ニ ゾ ロ

ン 、 QF MT： 大 腿 四 頭 筋 筋 厚 、 % V C： %肺 活 量 、 F E V 1 %： 一 秒 率 、 %DL co： %一 酸 化 炭 素 肺 拡 散

能 、 Pa O 2： 動 脈 血 酸 素 分 圧 、 Pa C O 2： 動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧 、 HC O 3 - :重 炭 酸 イ オ ン 、 AL B： 血

清 ア ル ブ ミ ン 、 C RP： C 反 応 性 タ ン パ ク 、 AS T:ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ 基 転 移 酵 素 、 H b： ヘ モ グ

ロ ビ ン 、 e GF R:糸 球 体 濾 過 量 、 N T - pro BN P： N 末 端 脳 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド 、 EF :左 室 駆 出

率 、 E / e ’： 左 室 急 速 流 入 血 流 速 度 /僧 帽 弁 輪 拡 張 早 期 運 動 速 度 、 T RP G： 三 尖 弁 逆 流 圧 格 差  

N S： no t  s i gn i f i c an t   
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表 4．NRADL 低下に影響を与える因子  

 No adjustment model  

(単変量解析 )  

Adjustment model  

(多変量解析 )  

 オ ッ ズ 比  95% 信 頼 区 間  p  値  オ ッ ズ 比  95% 信 頼 区 間  p  値  

QFMT(mm)  1 .30 1 .11-1.53 <0.05 1 .33 1 .04-1.71 <0.05 

PSL 投 与 の 有 無  0 .20 0 .07-0.62 <0.05 0 .08 0 .07-0.86 <0.05 

従 属 変 数 は NRADL (0 :  ADL 低 下 、  1 :  ADL 維 持 )と し 、 独 立 変 数 は 年 齢 、 QFMT、 PSL 投 与 の 有

無 (PSL 投 与 無 し ： 0、 PSL 投 与 有 り ： 1)と し 、 多 重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 を 行 っ た 。  

NRADL:  長崎大学呼吸器日常生活活動評価表、 PSL：プレドニゾロン、 QFMT：大腿 四頭

筋筋厚  
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2.4 考察  

2.4.1 NRADL と QFMT の関連  
下肢筋力と ADL に関する先行研究としては、高齢者に関する

報告が多くある。Kozicka らは、ケアホーム在住の高齢者におい

て、QF と ADL に中等度の相関 (r=0.51)を認めたと報告している

[58]。本邦においては、山﨑らが QF と院内独歩、椅子からの立

ち上がり、階段昇降との関連性が示された [59]。また、QFMT と

QF の関連性についても報告されており、中等度の相関 (r=0.58)

が認められた [60]。  

本研究においても同様の結果であり、QFMT と NRADL と関

連 性 が 示 さ れ た 。 更 に 、 多 重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 に よ り

NRADL に影響する因子を確認したところ、QFMT が関連してお

り、PSL 投与の有無も影響がある事が示された。  

 

2.4.2 PSL による NRADL や QF への影響  
 先行研究の ILD 患者においては、 QF と PSL 投与量が中等度

の負の相関 (r=-0.4)があると報告されている [61]。特に PSL 投与

量が多い程、投与期間が長い程、筋萎縮や筋力低下を招くと報告

されている [62]。本研究では、PSL 投与量が ADL 低値群 23.8±

10.0 mg /日、ADL 維持群 3.5±4.1 mg /日と有意差が認められた。

予備研究の対象者は慢性呼吸不全患者を対象としているため、長

期 PSL 使用者が存在し、ステロイド性ミオパチーを罹患してい

る患者が多く含まれていたと考えられた。  

 

2.5 小括  

QFMT は ADL 動作と関連しており、PSL 投与の有無も ADL

との関連性が示された。また、PSL 投与の患者では、筋萎縮は著
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明であり、ADL 低値を示した。このことから、PSL 投与者は筋

萎縮や ADL 低下を伴う傾向にある事が明らかとなった。  

 

3 章  慢性呼吸不全患者における QFMT と ADL の関連性  

3.1 目的  
慢性呼吸不全患者は全身状態の悪化により、患者は安静臥床が

強いられる場合が多くなる。安静臥床による弊害は、呼吸器合併

症や循環動態障害だけでなく、骨格筋萎縮による運動機能障害を

引き起こす [63]。特に、大腿四頭筋に関する報告が多く、ILD 患

者は健常高齢者に比して大腿直筋の萎縮と QF の低下が起こる

[30]。安静臥床による影響については、20 日間の臥床により QF

は 20 %低下すると報告されている [64]。COPD 患者においては、

低酸素曝露に Type Ⅰから Type Ⅱ線維への移行が見られ [65, 

66]、かつ Type Ⅱ線維が萎縮を受けやすいと報告されている [67]。 

大腿四頭筋の評価としては QF が一般的であるが、QF が患者

努力を要し測定困難な事がある。大腿四頭筋の別の評価としては、

超音波診断装置による QFMT が用いられている。この評価は簡

便 か つ 正 確 で 、 Magnetic resonance imaging(MRI) や Dual 

energy X-ray absorptiometry(DEXA)と比して、運動療法の効果

判定を鋭敏に行えると報告されている [68]。更に、QFMT 測定は

安静臥位で測定可能な事から、意識障害やせん妄の合併者や、酸

素療法や点滴治療による活動制限がある患者にも実施でき、急性

期医療の分野で近年用いられている [69]。そこで、本研究は、

QFMT と ADL の関連性について、各動作項目まで詳細に検討し

た。  
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3.2 方法  

3.2.1 対象  

2017 年 10 月～ 2019 年 9 月で、当院に入院した慢性呼吸不全患

者 95 名のうち、除外基準を除いた 39 名（年齢 74.4±5.2 歳）を

対象とした。疾患内訳は COPD 患者 12 名、 ILD 患者 27 名であ

った。入院の経緯について、鑑別診断のための精査目的のための

入院が 9 名 (23.1 %)であり、在宅酸素療法導入や服薬管理目的に

よる教育入院が 22 名 (56.4 %)であり、軽度の肺炎や膠原病の再

燃による急性増悪患者は 8 名 (20.5 %)であった。除外基準は、①

膝 関 節 に 屈 曲 拘 縮 が あ る 患 者 、 ② 大 腿 周 囲 の 皮 膚 損 傷 に よ り

QFMT が測定困難な者、③病前より歩行困難な者、④歩行に影響

を与える中枢神経障害を有する者、⑤人工呼吸器管理の患者、⑥

肺高血圧症または右心不全合併患者、⑦本研究に同意が得られな

い患者とした。また、酸素療法使用者は 30 名おり、安静時と運

動時共に鼻腔カヌラにて酸素投与量 1.0～ 5.0 L /min を使用して

いた。服薬においては、PSL 使用者が 16 名であった。なお、患

者特性を表 5 に示した。  

  



30 
 

表 5． QFMT と ADL の関連性の研究における患者特性  

  

      全 体  n = 3 9  C O P D  n = 1 2  I L D  n = 2 7  p 値  

年 齢   ( 歳 )  7 4 . 4 ± 5 . 2  7 6 . 3 ± 4 . 5  7 3 . 6 ± 5 . 3  N S  

性 別  
 

( 人 : % )  
男 性 ( 2 8 人 : 7 1 . 8  % )  

女 性 ( 1 1 人 : 2 8 . 2  % )  

男 性 ( 1 1 人 : 9 1 . 6  % )   

女 性 ( 1 人 : 8 . 3  % )  

男 性 ( 1 7 人 : 6 2 . 9  % )  

女 性 ( 1 0 人 : 3 7 . 0  % )  
N S  

B M I  
 

( k g / m 2 )  2 0 . 2 ± 2 . 1  2 0 . 7 ± 3 . 0  2 1 . 1 ± 1 . 7  N S  

重 症 度 分 類  

C O P D  人 ( % )  1 2  ( 3 0 . 7  % )  1 2  ( 1 0 0 . 0  % )  0  ( 0 . 0  % )    

G O L D  

分 類  
( 人 : % )  

Ⅰ ( 0 人 ： 0 . 0  % )  

Ⅱ ( 4 人 ： 3 3 . 3  % )  

Ⅲ ( 6 人 ： 5 0 . 0  % )  

Ⅳ ( 2 人 ： 1 6 . 7  % )  

Ⅰ ( 0 人 ： 0 . 0  % )  

Ⅱ ( 4 人 ： 3 3 . 3  % )  

Ⅲ ( 6 人 ： 5 0 . 0  % )  

Ⅳ ( 2 人 ： 1 6 . 7  % )  

( 0 人 ： 0 . 0  % )   

I P F  人 ( % )  1 4  ( 3 5 . 9 % )  0  ( 0 . 0 % )  1 4  ( 5 1 . 9  % )    

n o n - I P F  人 ( % )  1 3  ( 3 3 . 3 % )  0  ( 0 . 0 % )  1 3  ( 4 8 . 1  % )    

J R S  

分 類  
( 人 : % )  

Ⅰ ( 0 人 ： 0 . 0  % )  

Ⅱ ( 1 2 人 ： 4 4 . 4  % )  

Ⅲ ( 1 0 人 ： 3 7 . 0  % )  

Ⅳ ( 5 人 ： 1 8 . 5  % )  

( 0 人 ： 0 . 0 % )  

Ⅰ ( 0 人 ： 0 . 0  % )  

Ⅱ ( 1 2 人 ： 4 4 . 4  % )  

Ⅲ ( 1 0 人 ： 3 7 . 0  % )  

Ⅳ ( 5 人 ： 1 8 . 5  % )   

酸 素 投 与 者  
 

人 ( % )  3 0  ( 7 6 . 9  % )  1 0  ( 8 3 . 3  % )  2 0  ( 7 4 . 1  % )  N S  

酸 素 投 与 量  
 

( L / m i n )  2  ( 0 - 3 )  2  ( 1 - 2 )  2  ( 0 - 3 )  N S  

P S L 使 用 者  
 

人 ( % )  1 6  ( 4 1 . 0  % )  3  ( 2 5 . 0  % )  1 3  ( 4 8 . 1  % )  N S  

F I M 合 計   ( 点 )  1 1 1 . 1  ± 1 6 . 5  1 1 1 . 8  ± 1 5 . 8  1 0 9 . 7  ± 1 8 . 7   

B I 合 計   ( 点 )  9 0  ± 8 . 5  9 1  ± 7 . 3  8 7 . 1  ± 1 0 . 3   

平 均 値 ±標 準 偏 差 ま た は 中 央 値 (第 1 四 分 位 数 -第 3 四 分 位 数 )  

C O P D： 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、  I L D： 間 質 性 肺 疾 患 、  B M I :  B o d y  M a s s  I n d e x、 I P F： 特 発 性 肺 線 維 症 、  n o n -

I P F： 特 発 性 肺 線 維 症 以 外 の 間 質 性 肺 疾 患 、 G O L D :  G l o b a l  I n i t i a t i v e  f o r  C h r o n i c  O b s t r u c t i v e  L u n g  D i s e a s e、

J R S： 日 本 呼 吸 器 学 会 、 P S L： プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 F I M： F u n c t i o n a l  i n d e p e n d e n c e  m e a s u r e、 B I： B a r t h e l  i n d e x  



31 
 

3.2.2 研究デザイン  
研究デザインは、一施設における横断研究とした。研究期間は

2017 年 10 月～ 2019 年 9 月とし、入院 10 日以内にデータ収集

を行った。なお、研究対象において同一対象者は含まれていない。 

 

3.2.3 評価項目  

ADL 評価には、NRADL を用いた。また、心エコー検査によっ

て、EF、E/e’、TRPG を測定した。生化学検査において、ALB、

CRP 、 Hb 、 AST 、 ア ラ ニ ン ア ミ ノ 基 転 移 酵 素 (Alanine 

aminotransferase 以下、ALT)、eGFR、NT-proBNP を測定した。

血液ガス検査において、PaO2、PaCO2、HCO3 -を測定した。呼吸

機能検査において、 FEV1%、対標準一秒量 (%predicted forced 

expiratory volume in one second：以下、%FEV1)、%VC、%DLco

を測定した。  

 

3.2.4 解析方法  

解析においては、 COPD と ILD での疾患的特徴を確認するた

め群間比較を行った。また、PSL は QFMT に大きく影響を与え

るため、ステロイド性ミオパチーの起こり得る投与とされる 40 

mg /日以上または未満での群間比較を行った [70]。群間比較の際、

正規性分布の連続変数は対応のない t 検定を行い、非正規分布の

連続変数には Mann–Whitney の U 検定を行い、カテゴリー変数

には χ 二乗検定を行った。また、各種パラメーターの正規性を確

認するため Shapiro-Wilk 検定を行い、NRADL(動作速度、息切

れ、酸素流量 )、FEV1%、%FEV1、CRP、Hb に非正規分布が認め
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られた。そのため、ADL と QFMT を含めた各種パラメーターと

の関連性の検 討 に Spearman の相関係数を用 いた 。同様に、

QFMT と ADL の具体的動作との関連性を確認するため、QFMT

と NRADL 下位項目についても Spearman の相関係数を用いた。

更に、ADL と関連する因子を抽出するため、従属変数を NRADL

合計とし、独立変数は相関を示した BMI、QFMT、%DLco、ALB

に、ADL や QFMT に影響を与える可能性がある年齢を加え、ス

テップワイズ法 (変数増減法 )による重回帰分析を行った。なお、

多重共線性除外するため、r=0.7 以上は除外して重回帰分析を行

った。解析は SPSS ver25.0 を用いて、有意水準は 5 %とした。  

 

3.2.5 倫理的配慮  

本研究は、国際医療福祉大学市川病院倫理審査員会（承認番

号：第 52 号）および埼玉県立大学倫理審査委員会（承認番号：

30506）の承認を得て実施した。対象者には文書および  

口頭による説明を行い、書面にて同意を得た。  
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3.3 結果  

対象者は、COPD において GOLD の分類でⅡ (4 人： 33.3 %)、

Ⅲ (6 人：50.0 %)、Ⅳ (2 人：16.7 %)であり、ILD において日本呼

吸器学会の分類でⅡ (12 人： 44.4 %)、Ⅲ (10 人： 37.0 %)、Ⅳ (5

人： 18.5 %)ということから、COPD と ILD ともに中等度 ~重症

患者が多く含まれていた (表 5)。評価結果より、 NRADL 合計  

55.1±23.6 点、%DLco 58.0±13.4 %であった。NRADL において、

先行研究より [53]ADL 低下を示すカットオフ値である NRADL

合計 56.6 点を下回る症例は 24 例 (61.5 %)であり、低下傾向であ

った。 %DLco においても、基準値 80 %を下回る症例は 38 名

(97.4 %)であり、同様に低下傾向であった。また、AST 31.3±12.5 

IU /L、ALT 35.9±13.6 IU /L、eGFR 72.6±9.5 %、EF 58.7±5.8%、

E/e’ 7.6±1.7 であった。正常値 AST 7-38 IU /L、ALT 4-44  IU /L、

eGFR 60-89 ml /min /1.73 m2、EF ≧ 55 %、E/e’<10 であること

から、肝機能と腎機能、心機能は維持されていた。COPD と ILD

の群間比較において、FEV1%と%FEV1、%VC、%DLco に有意差

が認められたが、その他の項目では有意差は認められなかった

(表 6)。 PSL 投与量による群間比較では、ステロイド投与量・

QFMT・NRADL 合計や NRADL(動作速度・息切れ・酸素流量 )で

有意差が認められた (表 7)。  

また、NRADL 合計との関連性について、BMI(r=0.46、p<0.01)

と 酸 素 投 与 量 (r ＝ -0.81 、 p<0.01) 、 QFMT(r=0.62 、

p<0.01）、%DLco(r=0.64、p<0.01)、ALB(r=0.34、p<0.05)に有意

な相関が認められた。病態別に分けると、COPD 群では BMI と

酸素投与量、QFMT、FEV1%、%FEV1、%DLco と有意な相関が
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認められ、ILD 群では BMI と酸素投与量、QFMT、%VC、%DLco

に有意な相関が認められた (表 8)。NRADL の動作速度・息切れ・

酸素流量に分けて関連性を検討したところ、動作速度・息切れに

おいては BMI と酸素投与量、QFMT、%DLco、ALB、E/e’と有意

な相関が認められ、酸素流量においては BMI と酸素投与量、

QFMT、%VC、%DLco、PaO2 と有意な相関が認められた (表 9)。

QFMT と NRADL 下位項目との関連性については、動作速度と

息切れにおいて入浴と病棟内移動、院内移動、階段、外出・買物、

連続歩行距離に有意な相関が認められ、酸素流量とは階段のみ有

意な相関が認められた (表 10)。%DLco と NRADL 下位項目との

関連性については、動作速度と息切れ、酸素流量において、病棟

内移動、院内移動、階段、連続歩行距離で関連性が認められた (表

11)。更に、重回帰分析によって、NRADL 合計と関連しているの

は、QFMT と%DLco が抽出された (R2＝ 0.48、 p<0.01)(表 12)。  
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表 6．疾患別の患者背景各種パラメーターの比較  

  

      全 体  n = 3 9    C O P D  n = 1 2    I L D  n = 2 7  p 値  

Q F M T  ( m m )  2 1 . 7  ±  3 . 0   2 0 . 9  ±  3 . 0   2 2 . 1  ±  2 . 9   N S  

N R A D L  

合 計  
( 点 )  5 5 . 1  ±  2 3 . 6  5 3 . 3  ±  2 3 . 2  5 5 . 9  ±  2 4 . 2  N S  

N R A D L  

( 動 作 速 度 )  
( 点 )  2 0  ( 1 7 - 2 5 )    2 1  ( 1 8 - 2 2 )    1 9  ( 1 7 - 2 4 )    N S  

N R A D L  

( 息 切 れ )  
( 点 )  2 1  ( 1 7 - 2 5 )    2 1  ( 1 8 - 2 5 )    2 0  ( 1 7 - 2 4 )    N S  

N R A D L  

( 酸 素 流 量 )  
( 点 )  1 0  ( 1 7 - 2 5 )    1 0  ( 0 - 2 0 )    1 0  ( 0 - 3 0 )    N S  

% V C  ( % )  6 8 . 4  ±  1 4 . 1  8 2 . 2  ±  1 0 . 4  6 2 . 3  ±  1 0 . 8  p ＜ 0 . 0 5  

F E V 1 %  ( % )   7 6 . 9  ( 5 8 . 8 - 8 5 . 5 )    4 9 . 8  ( 4 5 . 8 - 5 8 . 4 )    8 3 . 7  ( 7 6 . 3 - 8 6 . 7 )    p ＜ 0 . 0 5  

% F E V 1  ( % )  7 7 . 6  ( 6 0 . 3 - 8 6 . 7 )    4 7 . 3  ( 4 1 . 4 - 5 7 . 2 )    8 3 . 2  ( 7 7 . 6 - 8 8 . 2 )    p ＜ 0 . 0 5  

% D L c o  ( % )   5 8 . 0   ±  1 3 . 4  6 5 . 0   ±  1 4 . 8  5 4 . 9  ±  1 1 . 7  p ＜ 0 . 0 5  

P a O 2  （ T o r r ）  7 3 . 1  ±  5 . 7  7 2 . 3  ±  7 . 3  7 3 . 4  ±  5 . 0   N S  

P a C O 2  （ T o r r ）  4 1 . 5  ±  3 . 1  4 2 . 9  ±  3 . 2  4 0 . 4  ±  2 . 9  N S  

H C O 3 -  （ m E q / L ）  2 4 . 5  ±  1 . 1  2 4 . 9  ±  1 . 2  2 4 . 2  ±  1 . 0   N S  

A L B  （ g / d l ）  3 . 6  ±  0 . 3  3 . 5  ±  0 . 5  3 . 6  ±  0 . 3  N S  

C R P  （ m g / d l ）  0 . 8 9  ( 2 . 2 - 4 . 6 )    3 . 2 5  ( 2 . 0 - 4 . 3 )    1 . 6 0   ( 0 . 8 - 4 . 3 )    N S  

A S T  ( I U / L )  3 1 . 3  ±  1 2 . 5  3 4 . 1  ±  1 3 . 4  3 0 . 0   ±  1 2 . 1  N S  

A L T  ( I U / L )  3 5 . 9  ±  1 3 . 6  3 9 . 1  ±  1 4 . 2  3 4 . 5  ±  1 3 . 4  N S  

H b  （ g / d l ）  1 3 . 8  ( 1 3 . 1 - 1 4 . 8 )    1 3 . 9  ( 1 3 . 7 - 1 5 . 1 )    1 3 . 8  ( 1 3 . 1 - 1 4 . 7 )    N S  

e G F R  m l / m i n  7 2 . 6  ±  9 . 5  7 5 . 8  ±  6 . 6  7 1 . 1  ±  1 0 . 3  N S  

N T - p r o B N P  （ p g / m l ）  6 5 . 4  ±  4 2 . 4  7 9 . 9  ±  3 4 . 0   9 2 . 4  ±  4 5 . 7  N S  

E F  ( % )  5 8 . 7  ±  5 . 8  6 4 . 9  ±  7 . 1  6 5 . 6  ±  5 . 3  N S  

E / e ’    7 . 6  ±  1 . 7  7 . 6  ±  1 . 5  7 . 5  ±  1 . 7  N S  

T R P G  m m H g  3 2 . 1  ±  5 . 7  3 1 . 9  ±  5  3 2 . 1  ±  6 . 1  N S  

平 均 値 ±標 準 偏 差 ま た は 中 央 値 ( 第 1 四 分 位 数 - 第 3 四 分 位 数 ) 、 Q F M T： 大 腿 四 頭 筋 筋 厚 、 % V C ： % 肺 活 量 、 F E V 1 % ： 一 秒

率 、 % F E V 1 ： 対 標 準 一 秒 量 、 % D L c o ： % 一 酸 化 炭 素 肺 格 差 能 、 P a O 2 ： 動 脈 血 酸 素 分 圧 、 P a C O 2 ： 動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧 、 H C O 3 - ： 重

炭 酸 イ オ ン 、 N R A D L： 長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常 生 活 活 動 評 価 表 、 A L B ： 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 C R P： C 反 応 性 タ ン パ ク 、 A S T： ア ス パ ラ ギ ン

酸 ア ミ ノ 基 転 移 酵 素 、 A L T ： ア ラ ニ ン ア ミ ノ 基 転 移 酵 素 、 H b ： ヘ モ グ ロ ビ ン 、 e G F R ： 推 定 糸 球 体 濾 過 量 、 N T - p r o B N P： N 末 端 脳 性

ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド 、 E / e ’ ： 左 室 急 速 流 入 血 流 速 度 /  僧 帽 弁 輪 拡 張 早 期 運 動 速 度 、 T R P G ： 三 尖 弁 逆 流 圧 較 差  
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    P S L 4 0 m g /日 未 満  n = 3 0  P S L 4 0 m g /日 以 上  n = 9  p 値  

年 齢  (歳 )  7 4 . 1  ±  5 . 1   7 5 . 6  ±  5 . 0   N S  

B M I  ( k g / m 2 )  2 0 . 9  ±  1 . 7  2 1 . 2  ±  1 . 6  N S  

G O L D の 分 類  (人 ： % )  
Ⅰ ( 0 人 ： 0 . 0  % )、Ⅱ ( 3 人 ： 1 0 . 0  % )、  

Ⅲ ( 6 人 ： 2 0 . 0  % )、Ⅳ ( 1 人 ： 3 . 3  % )  

Ⅰ ( 0 人 ： 0 . 0  % )、Ⅱ ( 1 人 ： 1 1 . 1  % )、  

Ⅲ ( 0 人 ： 0 . 0  % )、Ⅳ ( 1 人 ： 1 1 . 1  % )  
N S  

J R S の 分 類  (人 ： % )  
Ⅰ ( 0 人 ： 0 . 0  % )、Ⅱ ( 1 1 人 ： 3 6 . 7  % )、  

Ⅲ ( 6 人 ： 2 0 . 0  % )、Ⅳ ( 3 人 ： 1 0 . 0  % )  

Ⅰ ( 0 人 ： 0 . 0  % )、Ⅱ ( 1 人 ： 1 1 . 1  % )、  

Ⅲ ( 4 人 ： 4 4 . 4  % )、Ⅳ ( 2 人 ： 2 2 . 2  % )  
N S  

酸 素 投 与 量  ( L / m i n )  2  ( 1 - 2 )  2  ( 2 - 3 )  N S  

P S L 投 与 量  ( m g /日 )  0  ( 0 - 1 8 . 8 )  4 0  ( 4 0 - 5 0 )  p＜ 0 . 0 1  

Q F M T  ( m m )  2 2 . 9  ±  3 . 0   2 0 . 0   ±  2 . 9   p＜ 0 . 0 5  

N R A D L 合 計  (点 )  6 0 . 2  ±  2 1 . 6  3 8 . 1  ±  2 3 . 2  p＜ 0 . 0 5  

N R A D L (動 作 速 度 )  (点 )  2 2  ( 1 8 - 2 5 )    1 7  ( 6 - 1 9 )    p＜ 0 . 0 5  

N R A D L (息 切 れ )  (点 )  2 0  ( 1 8 - 2 5 )    1 6  ( 6 - 2 0 )    p＜ 0 . 0 5  

N R A D L (酸 素 流 量 )  (点 )  1 0  ( 0 . 8 - 2 7 . 5 )    5  ( 0 - 1 0 )    N S  

% V C  ( % )  6 8 . 2  ±  1 3 . 2  6 9 . 1  ±  1 7 . 5  N S  

F E V 1 %  ( % )   7 6 . 6  ( 5 8 . 4 - 8 5 . 7 )    7 6 . 9  ( 6 8 . 2 - 7 8 . 1 )    N S  

% F E V 1  ( % )  7 8 . 2  ( 5 7 . 2 - 8 7 . 4 )    7 7 . 5  ( 6 5 . 2 - 8 0 . 2 )    N S  

% D L c o  ( % )   5 8 . 0   ±  1 3 . 5  5 7 . 9  ±  1 3 . 7  N S  

P a O 2  （ T o r r）  7 2 . 9  ±  5 . 3  7 3 . 7  ±  7 . 2   N S  

P a C O 2  （ T o r r）  4 1 . 8  ±  3 . 1  4 0 . 8  ±  3 . 2  N S  

H C O 3 -  （ m E q / L）  2 4 . 4  ±  1 . 1  2 4 . 6  ±  0 . 9   N S  

A L B  （ g / d l）  3 . 6  ±  0 . 4  3 . 4  ±  0 . 3  N S  

C R P   （ m g / d l）  2  ( 0 . 7 6 - 3 . 5 )    4 . 8  ( 1 . 6 - 6 . 3 )    p＜ 0 . 0 5  

A S T  ( I U / L )  3 1 . 3  ±  1 1 . 2  3 1 . 2   ±  1 6 . 9  N S  

A L T  ( I U / L )  3 5 . 9  ±  1 2 . 9  3 5 . 8  ±  1 6 . 6  N S  

H b  （ g / d l）  1 3 . 9  ( 1 3 . 2 - 1 5 . 0 )    1 3 . 5  ( 1 3 . 2 - 1 4 . 0 )    N S  

e G F R  m l / m i n / 1 . 7 3 m 2  7 2 . 4  ±  9 . 9  7 3 . 1  ±  8 . 8  N S  

N T - p r o B N P  （ p g / m l）  8 3 . 9  ±  3 7 . 7   1 0 4 . 0   ±  5 5 . 1  N S  

E F  ( % )  6 4 . 4  ±  6 . 0   6 8 . 7  ±  3 . 6  N S  

E / e ’    7 . 4  ±  1 . 5  8 . 0   ±  2 . 1  N S  

T R P G  m m H g  3 1 . 3  ±  5 . 4  3 4 . 6  ±  6 . 2  N S  

平 均 値 ± 標 準 偏 差 ま た は 中 央 値 ( 第 1 - 第 3 四 分 位 数 ) 、 C O P D ： 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 I L D ： 間 質 性 肺 疾 患 、 Q F M T ： 大 腿 四 頭 筋 筋 厚 、 B M I :  B o d y  M a s s  I n d e x 、 G O L D :  G l o b a l  I n i t i a t i v e  

f o r  C h r o n i c  O b s t r u c t i v e  L u n g  D i s e a s e 、 J R S ： 日 本 呼 吸 器 学 会 、 P S L ： プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 % V C ： % 肺 活 量 、 F E V 1 % ： 一 秒 率 、 % F E V 1 ： 対 標 準 一 秒 量 、 % D L c o ： % 一 酸 化 炭 素 肺 格 差 能 、

P a O 2 ： 動 脈 血 酸 素 分 圧 、 P a C O 2 ： 動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧 、 H C O 3 - ： 重 炭 酸 イ オ ン 、 N R A D L ： 長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常 生 活 活 動 評 価 表 、 A L B ： 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 C R P ： C 反 応 性 タ ン パ ク 、

A S T ： ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ 基 転 移 酵 素 、 A L T ： ア ラ ニ ン ア ミ ノ 基 転 移 酵 素 、 H b ： ヘ モ グ ロ ビ ン 、 e G F R ： 推 定 糸 球 体 濾 過 量 、 N T - p r o B N P ： N 末 端 脳 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド 、

E / e ’ ： 左 室 急 速 流 入 血 流 速 度 /  僧 帽 弁 輪 拡 張 早 期 運 動 速 度 、 T R P G ： 三 尖 弁 逆 流 圧 較 差  

表 7． PSL 使 用 の 有 無 に よ る 各 パ ラ メ ー タ ー の 比 較  
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表 8． NRADL 合計と各評価項目との相関関係  

  全 体  n= 39  C OP D  n= 12  IL D  n= 27  

  相 関 係 数  p 値  相 関 係 数  p 値  相 関 係 数  p 値  

年 齢  - 0 . 2 8  N S  - 0 . 4 0   N S  - 0 . 2 4  N S  

B M I  0 . 4 6  p＜ 0 . 0 1  0 . 6 6  p＜ 0 . 0 5  0 . 5 7  p＜ 0 . 0 5  

酸 素 投 与 量  - 0 . 8 1  p＜ 0 . 0 1  - 0 . 8 2  p＜ 0 . 0 1  - 0 . 8 2  p＜ 0 . 0 1  

PSL 投 与 量  - 0 . 2 6  N S  - 0 . 5 3  N S  - 0 . 2 2  N S  

QF MT  0 . 6 2  p＜ 0 . 0 1  0 . 6 5  p＜ 0 . 0 1  0 . 6 4  p＜ 0 . 0 1  

%V C  0 . 2 7  N S  0 . 1 4  N S  0 . 5 0   p＜ 0 . 0 5  

FE V 1 %  0 . 2 5  N S  0 . 7 2  p＜ 0 . 0 5  0 . 3 2  N S  

%FE V 1  0 . 2 4  N S  0 . 7 3  p＜ 0 . 0 5  0 . 3 1  N S  

%DL co  0 . 6 4  p＜ 0 . 0 1  0 . 5 0   p＜ 0 . 0 5  0 . 7 2  p＜ 0 . 0 1  

Pa O 2  0 . 2 6  N S  0 . 1 4  N S  0 . 2 3  N S  

Pa C O 2  - 0 . 1 9  N S  - 0 . 2 9  N S  - 0 . 2 2  N S  

HC O 3 -  - 0 . 2 5  N S  0 . 1 7  N S  - 0 . 3 5  N S  

AL B  0 . 3 4  p＜ 0 . 0 5  0 . 4 5  N S  0 . 3 5  N S  

C RP  - 0 . 1 7  N S  - 0 . 4 2  N S  - 0 . 1 1  N S  

A ST  - 0 . 2 7  N S  0 . 0 4  N S  - 0 . 3 8  N S  

ALT  - 0 . 2 5  N S  0 . 0 1  N S  - 0 . 3 5  N S  

Hb  0 . 1 0   N S  0 . 0 8  N S  0 . 0 6  N S  

e GF R  0 . 0 8  N S  0 . 4 8  N S  0 . 0 1  N S  

N T- p ro BN P  - 0 . 2 3  N S  0 . 0 5  N S  - 0 . 2 6  N S  

EF  0 . 1 3  N S  0 . 3 1  N S  0 . 1  N S  

E/ e ’  - 0 . 2 9  N S  - 0 . 1 0   N S  - 0 . 3 7  N S  

TRP G  - 0 . 2 1  N S  - 0 . 3 9  N S  - 0 . 2  N S  

N R A DL： 長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常 生 活 活 動 評 価 表 、  B M I： Bo dy  M a s s  In de x、 P SL :プ レ ド ニ ゾ ロ

ン 、 QF MT： 大 腿 四 頭 筋 筋 厚 、 % V C： %肺 活 量 、 F E V 1 %： 一 秒 率 、 %F E V 1： 対 標 準 一 秒

量 、 %D Lco： %一 酸 化 炭 素 肺 拡 散 能 、 P a O 2： 動 脈 血 酸 素 分 圧 、 P a C O 2： 動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧 、

HC O 3 -： 重 炭 酸 イ オ ン 、 A LB： 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 C R P： C 反 応 性 タ ン パ ク 、 A S T :ア ス パ ラ ギ ン 酸

ア ミ ノ 基 転 移 酵 素 、 ALT :  ア ラ ニ ン ア ミ ノ 基 転 移 酵 素 、 H b： ヘ モ グ ロ ビ ン 、 e GF R:糸 球 体 濾 過

量 、 N T - pro BN P： N 末 端 脳 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド 、 EF :左 室 駆 出 率 、 E/ e ’： 左 室 急 速 流 入 血

流 速 度 /僧 帽 弁 輪 拡 張 早 期 運 動 速 度 、 T RP G： 三 尖 弁 逆 流 圧 格 差  

N S： no t  s i gn i f i c an t  

  



38 
 

  

表 9．動作速度・息切れ・酸素流量と各評価項目との相関関係  

n=39 動作速度  息切れ  酸素流量  

  相関係数  p 値  相関係数  p 値  相関係数  p 値  

年齢  -0 .30  NS -0 .29  NS -0 .18  NS 

BMI 0 .51  p＜ 0.01  0 .46  p＜ 0.01  0 .37  p＜ 0.05  

酸素投与量  -0 .53  p＜ 0.01  -0 .62  p＜ 0.01  -0 .86  p＜ 0.01  

PSL 投与量  -0 .27  NS -0 .31  NS -0 .11  NS 

QFMT 0.70  p＜ 0.01  0 .72  p＜ 0.01  0 .42  p＜ 0.01  

%VC 0.20  NS 0 .31  NS 0 .32   p＜ 0.05  

FEV1 % 0.27 NS 0 .19  NS 0 .16  NS 

%FEV 1  0 .25  NS 0 .18  NS 0 .14  NS 

%DLco  0 .57  p＜ 0.01  0 .65  p＜ 0.01  0 .63  p＜ 0.01  

PaO 2  0 .06  NS 0 .15   NS 0 .40   p＜ 0.05  

PaCO 2  -0 .09  NS -0 .17  NS -0 .23  NS 

HCO 3 -  -0 .15  NS 0 .17  NS -0 .35  NS 

ALB 0.39 p＜ 0.05  0 .35   p＜ 0.05  0 .23  NS 

CRP -0 .20  NS -0 .42  NS -0 .04  NS 

AST -0 .25  NS 0 .26  NS -0 .23  NS 

ALT -0 .16  NS 0 .16  NS -0 .13  NS 

Hb 0 .21  NS 0 .23  NS 0 .14  NS 

eGFR 0.16 NS 0 .26  NS 0 .03  NS 

NT-proBNP -0 .09  NS 0 .17  NS -0 .30  NS 

EF 0 .01  NS 0 .08  NS 0 .20   NS 

E/e ’  -0 .33  p＜ 0.05  -0 .35  p＜ 0.05  -0 .25  NS 

TRPG -0 .06  NS -0 .16  NS -0 .25  NS 

N R A DL： 長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常 生 活 活 動 評 価 表 、  B M I： Bo dy  M a s s  In de x、 P SL :プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、

QF MT： 大 腿 四 頭 筋 筋 厚 、 %V C： %肺 活 量 、 F E V 1 %： 一 秒 率 、 % F E V 1： 対 標 準 一 秒 量 、 % DL co： %一

酸 化 炭 素 肺 拡 散 能 、  P a O 2： 動 脈 血 酸 素 分 圧 、 P a CO 2： 動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧 、 HC O 3 -： 重 炭 酸 イ オ

ン 、 A LB： 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 C RP： C 反 応 性 タ ン パ ク 、 AS T:ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ 基 転 移 酵 素 、 AL T:  

ア ラ ニ ン ア ミ ノ 基 転 移 酵 素 、 H b： ヘ モ グ ロ ビ ン 、 e GF R： 糸 球 体 濾 過 量 、 N T - pr o B N P： N 末 端 脳 性 ナ

ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド 、 E F:左 室 駆 出 率 、 E/ e ’： 左 室 急 速 流 入 血 流 速 度 /僧 帽 弁 輪 拡 張 早 期 運 動 速 度 、

TRP G： 三 尖 弁 逆 流 圧 格 差  

N S： no t  s i gn i f i c an t  
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表 10． QFMT と NRADL 下位項目の相関関係  

n=39 動作速度  息切れ  酸素流量  

  相関係数  p 値  相関係数  p 値  相関係数  p 値  

食事  0 .18   NS 0 .18   NS 0 .19  NS 

排泄  0 .30   NS 0 .31  NS 0 .20   NS 

整容  0 .22  NS 0 .24  NS 0 .16  NS 

入浴  0 .58  p＜ 0.01  0 .61  p＜ 0.01  0 .41  NS 

更衣  0 .28   NS 0 .29  NS 0 .22  NS 

病室内移動  0 .32   NS 0 .31  NS 0 .29   NS 

病棟内移動  0 .54  p＜ 0.01  0 .62  p＜ 0.01  0 .41  NS 

院内移動  0 .58  p＜ 0.01  0 .66  p＜ 0.01  0 .41  NS 

階段  0 .59  p＜ 0.01  0 .66  p＜ 0.01  0 .43  p＜ 0.05  

外出・買物  0 .65  p＜ 0.01  0 .67  p＜ 0.01  0 .41  NS 

連続歩行距離  0 .66  p＜ 0.01  

NRADL： 長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常 生 活 活 動 評 価 表 、  QFMT： 大 腿 四 頭 筋 筋 厚  

NS： no t  s i gn i f i cant  
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表 11． %DLco と NRADL 下位項目の相関関係  

n=39 動作速度  息切れ  酸素流量  

  相関係数  p 値  相関係数  p 値  相関係数  p 値  

食事  0 .26   NS 0 .30   NS 0 .26  NS 

排泄  0 .20   NS 0 .29  NS 0 .30   NS 

整容  0 .25  NS 0 .27 NS 0 .30  NS 

入浴  0 .33  NS 0 .35  NS 0 .38  NS 

更衣  0 .29   NS 0 .30  NS 0 .30  NS 

病室内移動  0 .39   NS 0 .39 NS 0 .41  NS 

病棟内移動  0 .49  p＜ 0.05  0.70  p＜ 0.01  0 .65  p＜ 0.01  

院内移動  0 .49  p＜ 0.05  0.60  p＜ 0.01  0 .63  p＜ 0.01  

階段  0 .51  p＜ 0.01  0.55  p＜ 0.01  0 .61  p＜ 0.01  

外出・買物  0 .37  NS 0 .41  NS 0 .41 NS 

連続歩行距離  0 .59  p＜ 0.01  

NRADL： 長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常 生 活 活 動 評 価 表 、 %DLco： %一 酸 化 炭 素 肺 拡 散 能  

NS： no t  s i gn i f i cant  
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表 12．  NRADL の関連因子  

  
偏回帰係数  標準偏回帰係数  

95％信頼区間  有意確率  

  下限  上限  p  値  

定数  -64 .9   -131.43 -65 .28  p＜ 0.01  

QFMT 4.67 0 .59 3 .23 6 .11 p＜ 0.01  

%DLco  0 .90   0 .51  0 .58 1 .21 p＜ 0.01  

R 2＝ 0.48  

NRADL： 長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常 生 活 活 動 評 価 表  
QFMT： 大 腿 四 頭 筋 筋 厚 、 %DLco： %一 酸 化 炭 素 肺 拡 散 能  
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3.4 考察  

3.4.1 疾患別の特性  

今回、研究対象は、臨床でも遭遇する事が多く呼吸リハの効果

がより示されている [71, 72]、中等度～重症の COPD と ILD と

した。COPD 患者と ILD 患者は、閉塞性肺障害と拘束性肺障害

といった特異的な呼吸機能障害を呈する。本研究対象は、ILD 患

者が多く含まれている事から、%VC 68.4 %と低値であった。拡

散障害は COPD 患者と ILD 患者に共通して起こる呼吸機能障害

であることから [73]、%DLco はどちらの疾患でも低下していた。

ILD に つ い て は 、 特 発 性 肺 線 維 症 (Idiopathic Pulmonary 

Fibrosis：以下、IPF) 52 %、IPF 以外の間質性肺疾患 (以下、non-

IPF) 48 %であり、およそ同数となっていた。 IPF と non-IPF で

症状や治療方針が異なるが、歩行不能例、人工呼吸器管理下や肺

高血圧・右心不全を呈した患者を除外している事から中等度 ~重

症患者が対象となり、比較的病態の類似した症例が多く含まれて

いたと考えられた。  

 

3.4.2 NRADL と QFMT の関連性  

今回、NRADL 合計と QFMT の関連性については中等度の関

連性が認められ、NRADL 下位項目においては入浴と病棟内移動、

院内移動、階段、外出や買い物と QFMT の関連性が認められた。

下肢筋力の影響を受ける日常生活動作としては、歩行と階段や入

浴動作がある事は先行研究で述べられている [34, 74]。更に、大

腿四頭筋と呼吸困難とも関連があると報告されている [75]。これ

より、NRADL の下位項目においては、運動量の大きい歩行に関
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連する項目や階段、入浴と QFMT の関連性が高いと考えられた。  

 

3.4.3 NRADL と呼吸機能や QFMT 以外との関連性  

ADL と各種パラメーターについては、呼吸機能は持久力と呼

吸困難、重症度との関連性があり [47, 48]、循環機能においても

持久力と呼吸困難と関連があると報告されている [49, 50]。栄養

状態については持久力と呼吸困難、QOL、死亡率とも関連してお

り [51, 52]、骨格筋とも密接に関係している。これらより、呼吸

循環機能や栄養状態は、ADL に影響を及ぼす可能性が考えられ

た。そのため、ADL に関連する因子として呼吸循環機能と栄養

状態も加味して多変量解析を行い、ADL の QFMT の影響を確認

した。本研究結果より、%DLco、BMI、ALB に関連性が認められ

た。%DLco は、先行研究より重症度を反映しており死亡率と強

く関連している [76]。 ILD や COPD 患者においては、 %DLco＜

46 %では安静時に肺高血圧がなくとも運動時肺高血圧を伴うと

される (感度 100 %、特異度 73 %)[73]。重症度や肺高血圧は呼吸

困難とも関連があると報告されているため、本研究においても

NRADL と中等度の相関を示したと考えられる。更に、%DLco は

活 動 量 や 持 久 力 と の 関 連 性 が 示 さ れ て お り [77]、 本 研 究 で も

NRADL 息切れの下位項目である病棟内移動 r=0.70、院内移動

r=0.60、階段 r=0.55、NRADL 動作速度の下位項目である病棟内

移動 r=0.49、院内移動 r=0.49、階段 r=0.51、連続歩行距離 r=0.59

と有意な相関が認められた。COPD と ILD で分けた NRADL 合

計と呼吸機能の関連性について、COPD では FEV1%と %FEV1 と

関連しており、ILD では%肺活量と関連していた。これより、疾
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患特有の呼吸機能は、NRADL 合計と関連性がある事が示された。

一方、%DLco において、COPD と ILD はどちらも拡散障害を呈

する事から、NRADL 合計との関連性が認められた。更に NRADL

動作速度と息切れ、酸素流量で分けて呼吸機能との関連性を見る

と、%DLco と動作速度、息切れ、酸素流量との関連が認められ

た。特に息切れとの関連性が強く、 %DLco 低下により労作時低

酸素血症を呈するため、ADL 動作時の息切れと関連したと考え

られた。  

また、BMI と ALB は、COPD のサルコペニアとも関連する因

子である [78, 79]。栄養状態は呼吸困難に対する重要な決定因子

とされており、体重は予後予測因子としてエビデンスレベル A に

位置づけられている。 COPD においてサルコペニアの有病率は

30%とされ、大腿四頭筋などの下肢筋量低下や筋力低下がみられ、

筋持久力の低下、易疲労性、MRC と関連している [78]。以上よ

り、 BMI や ALB は QFMT や呼吸困難とも関連があるため、

NRADL とも中等度の相関を示した。なお、酸素投与量との関連

性について、 NRADL は酸素流量の項目が設けられているため、

強い関連性を示した (r=0.81、 p＜ 0.01)。  

更に、重回帰分析により NRADL に影響する因子を確認したと

ころ、%DLco と QFMT が強く関連していた。本研究の対象者は

ILD 患者が多い事から、%DLco が病態を反映しており、低酸素

血症とも強く関連するため、ADL に影響を及ぼしたと考えられ

た。  
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3.4.4 PSL の影響  

QFMT 値について、COPD・ ILD による QFMT の差は COPD 

20.9±3.0 mm、 ILD 22.1±2.9 mm であり、平均 1.2 mm の差であ

った。一方、PSL 40 mg /日以上、PSL 40 mg /日未満による QFMT

の差は、PSL 40 mg /日以上  20.0±2.9 mm、PSL 40 mg /日未満  

22.9±3.0 mm であり、平均 2.9 mm の差であった。日本人健常高

齢者の QFMT の基準値は報告されていないため、先行研究を参

考にすると [80]、70-74 歳の男性 42.1 mm、70-74 歳の女性 39.0 

mm とされており、本研究の対象者は QFMT が低下していると

考 え ら れ た 。 ま た 、 QFMT の 最 小 可 検 変 化 量  （ Minimal 

Detectable Change；以下 MDC）の 95 %信頼区間である MDC 

95 は 2.8 mm とされており [81]、測定誤差を加味しても本症例対

象は QFMT 低下傾向にあり、PSL 40 mg /日以上の投与者ではよ

り低下していたことが考えられた。  

また、PSL 投与量は 40 mg /日以上の投与では約 50 %にステ

ロイド性ミオパチーを呈すると報告されている [70]。本研究も 40 

mg /日以上の群では、有意に QFMT 低下が認められ、NRADL も

同様に低下していた。更に、日本人サルコペニア患者の QFMT の

平均値 22 mm と報告され [82]、本研究の PSL 40 mg /日投与者

のうち 6 名 (66.6 %)は QFMT 値が 22 mm 以下であったことか

ら、ステロイド性ミオパチーの影響が推察された。本研究も慢性

呼吸不全患者を対象としているため、長期ステロイド使用者がい

る事から、ステロイド性ミオパチーを罹患している患者が多く含

まれていると考えられた。  
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3.5 小括  

QFMT は NRADL と関連しており、特に歩行に関連する項目

や階段・外出や買物と関連していた。また、PSL 40 mg /日では

QFMT 低下と NRADL 低下が著明であった。これより、中等度～

重症の入院 COPD・ ILD 患者において、QF が測定できない環境

下でも QFMT を評価する事で、ADL の予測に貢献できると考え

られた。  

 

第 4 章  間質性肺疾患に対する呼吸リハビリテーションと神経筋

電気刺激の併用療法の効果  

4.1 目的  

ILD 患者は呼吸苦から臥床傾向にあり、筋萎縮が著明となる。

また、病期が進行すると強い息切れ症状を伴い、有効な運動療法

が実施できない。これら運動療法が制限される ILD 患者に対し

て NMES は臥床状態でも筋収縮を起こすことのできる簡便な方

法として、重要と考えられた。  

しかし、 ILD 患者に対する NMES 報告は極めて少なく、本邦

において、介入研究の報告はなく、症例報告のみとなっている。

そのため、 ILD 患者に対する NMES の効果は十分に検証されて

いない。本研究は ILD 患者に対する NMES の効果を検討した。 

 

4.2 方法  

4.2.1 対象  
対象は、当院に入院中の ILD 患者であり、NMES 施行を NMES

群 (n=25)、NMES 未施行をコントロール群 (n=33)とした。ILD の
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診断は、診断に精通した臨床医、画像診断医により、IPF 治療ガ

イドライン 2017 に則り行われた [83]。除外基準は、①ペースメ

ーカー使用者、②指示理解が困難な者、③コントール不良の呼吸

器疾患または人工呼吸器管理下の患者、④治療を要する心疾患・

癌の合併患者、⑤麻痺を有する脳血管疾患患者、⑥病前より歩行

困難者、⑦本研究に同意の得られない者とした (図 2)。また、酸

素療法使用者は 42 名 (72.4 %)おり、安静時と運動時共に鼻腔カ

ヌラにて酸素流量 1.0～ 6.0 L /min を使用していた。服薬におい

ては、PSL 使用者が 30 名 (51.7 %)であった。なお、患者特性を

表 13 に示した。  

 

4.2.2.  研究デザイン  
研究デザインは、一施設における前向き非ランダム化比較試験

とした。割り付けに関して、2017 年 8 月～ 2018 年 8 月をコント

ロール群の期間とし、 2018 年 9 月～ 2019 年 9 月を NMES 群の

期間とした (図 2)。なお、各群において同一対象者は含まれてい

ない。   
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表 13．コントロール群と NMES 群におけるベースライン値の比較  

  

   コ ン ト ロ ー ル 群 ( n = 3 3 )  N M E S 群 ( n = 2 5 )  p 値  

年 齢  (歳 )   7 5 . 7  ±  4 . 5     7 5 . 9  ±   6 . 2  N S  

性 別  (人 / % )  男 性 ( 2 0 / 6 0 . 6 )   女 性 ( 1 3 / 3 9 . 3 )  男 性 ( 1 4 / 5 6 . 0 )   女 性 ( 11 / 4 4 . 4 )  N S  

B M I  ( K g / m 2 )   2 1 . 0  ±  2 . 9     2 1 . 8  ±   3 . 0  N S  

疾 患 分 類  (人 / % )  I P F ( 2 2 / 6 6 . 6 )   n o n - I P F ( 11 / 3 3 . 3 )  I P F ( 1 4 / 5 6 . 0 )   n o n - I P F ( 11 / 4 4 . 4 )  N S  

N S I P  (人 / % )    3 / 9 . 1    2 / 8 . 0  N S  

膠 原 病 性  (人 / % )    3 / 9 . 1    3 / 1 2 . 0  N S  

そ の 他 I L D  (人 / % )    5 / 1 5 . 2    6 / 2 4 . 0  N S  

罹 患 歴  (年 )  2 . 7  ±  1 . 7  2 . 3  ±   1 . 1  N S  

P S L 投 与 量  ( m g /日 )   0  ( 0 - 4 0 )   2 5  ( 0 - 4 0 )  N S  

ニ ン テ ダ ニ ブ  ( m g /日 )   2 0 0  ( 0 - 2 0 0 )   2 0 0  ( 0 - 2 0 0 )  N S  

酸 素 投 与 量  ( L / m i n )   2  ( 0 - 3 )   2  ( 0 - 3 )  N S  

G A P  s t a g e  (人 / % )  Ⅰ ( 9 人 / 2 7 . 2 )、 Ⅱ ( 1 9 / 5 7 . 6 )、 Ⅲ ( 5 / 1 5 . 2 )  Ⅰ ( 5 人 / 2 0 . 0 )、 Ⅱ ( 1 7 / 6 8 . 0 )、 Ⅲ ( 3 / 1 2 . 0 )  N S  

R T ま た は N M E S
後 の S p O 2  

( % )  9 2 . 2  ±  2 . 8  9 2 . 1  ±  3 . 8  N S  

R T ま た は N M E S
後 の 修 正 B o r g  
s c a l e  

 3 . 5  ±  0 . 9  3 . 5  ±  1 . 1  N S  

P a O 2  ( To r r )  7 4 . 2  ±  7 . 0  7 2 . 2  ±  6 . 4  N S  

P a C O 2  ( To r r )  4 1 . 0   ±  3 . 2  4 0 . 4  ±  3 . 1   N S  

% V C  ( % )  6 3 . 3  ±  1 3 . 6  6 1 . 3  ±  11 . 3  N S  

% D L C O  ( % )  5 1 . 3  ±  1 2 . 4  5 4 . 0  ±  1 0 . 7  N S  

E F  ( % )   6 4 . 5   ±  6 . 5  6 3 . 9  ±  4 . 7  N S  

E / e ’   7 . 7  ±  1 . 4  7 . 4  ±  1 . 6  N S  

T R P G  ( m m H g )  3 0 . 7  ±  8 . 0  2 8 . 7  ±  6 . 3  N S  

A L B  ( g / d l )  3 . 7  ±  0 . 3  3 . 7  ±  0 . 4  N S  

C R P  ( m g / d l )   0 . 8  ( 0 . 2 - 2 . 3 )   1 . 6  ( 1 . 0 - 3 . 8 )  N S  

K L - 6  ( U / m l )  1 2 4 0   ( 8 9 0 - 1 8 6 0 )   9 0 7  ( 7 2 0 - 2 1 6 0 )  N S  

N T- p r o B N P  ( p g / m l )   6 8  ( 4 8 - 11 0 )   9 9  ( 8 0 - 11 0 )  N S  

平 均 値 ±標 準 偏 差 、中 央 値 ( 第 1 四 分 位 数 ‐ 第 3 四 分 位 数 ) 、N S：n o t  s i g n i f i c a n t、N M E S：神 経 筋 電 気 刺 激 、B M I： B o d y  M a s s  I n d e x 、

I P F：特 発 性 肺 線 維 症 、n o n - I P F：特 発 性 肺 線 維 症 以 外 の 間 質 性 肺 疾 患 N S I P：n o n s p e c i f i c  i n t e r s t i t i a l  p n e u m o n i a 、I L D：I n t e r s t i t i a l  

l u n g  d i s e a s e 、 P S L： プ レ ド ニ ゾ ロ ン G A P  I n d e x ： G e n d e r - A g e - P h y s i o l o g y  i n d e x 、 R T： レ ジ ス タ ン ス ト レ ー ニ ン グ 、 S p O 2 ： 経 皮

的 酸 素 飽 和 度 、 P a O 2： 動 脈 血 酸 素 分 圧 、 P a C O 2： 動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧 、 % V C： % 肺 活 量 、 % D L c o： % 一 酸 化 炭 素 肺 拡 散 能 、 E F : 左

室 駆 出 率 、 E / e ’ ： 左 室 急 速 流 入 血 流 速 度 / 僧 帽 弁 輪 拡 張 早 期 運 動 速 度 、 T R P G ： 三 尖 弁 逆 流 圧 格 差 、 A L B ： 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 C R P ：

C 反 応 性 タ ン パ ク 、 K L - 6 ： シ ア ル 化 糖 鎖 抗 原 K L - 6 、 N T- p r o B N P： N 末 端 脳 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド  
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図 2．取り込み基準と除外基準のフローチャート  
対象の取り込み基準と除外基準をフローチャートに示す。左記

フローがコントロール群、右記フローが NMES 群となる。  

  

 主要解析  

2017 年 8 月 -2018 年 8 月までの  
入院中の ILD 患者  

n=52 

コントロール群  

n=33  

除 外 基 準  n=12  
歩 行 困 難  n=3  
指 示 理 解 困 難  n=2  
人 工 呼 吸 管 理 下  n=3  
治 療 を 有 す る 心 疾 患  n=2  
治 療 を 有 す る 胆 管 癌  n=1  
拒 否  n=1  

対象者  

n=40  

データ欠損  
n=5 

状態悪化  
n=2 

2018 年 9 月 -2019 年 9 月までの  
入院中の ILD 患者  

n=48 

NMES 群  

n=25  

除 外 基 準  n=15  
ペ ー ス メ ー カ ー 使 用 者  n=1  
歩 行 困 難  n=2  
指 示 理 解 困 難  n=3  
人 工 呼 吸 管 理 下  n=2  
治 療 を 有 す る 心 疾 患  n=2  
治 療 を 有 す る 胆 管 癌  n=1  
麻 痺 を 有 す る 脳 血 管 疾 患  n=1  
拒 否  n=3  

対象者  

n=33  

データ欠損  
n=5 

状態悪化  
n=2 

NMES 未完遂  
n=1 

NRADL>56 
n=10 

NRADL>56 
n=12 

 

 

 

コントロール群  

n=21  

NMES 群  

n=15  

サブ解析  
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4.2.3 評価項目  
患者背景として、年齢と BMI、現病歴、服薬歴を聴取した。身

体機能評価として、QF、QFMT、SPPB、6 分間歩行試験 (6-Minute 

Walk Test：以下、6MWT)、身体活動量、ADL 評価  、QOL 評価

を、介入前後に行った。  

QF 評価は、等尺性膝伸展筋力とし、測定器具にアニマ社製

μTas−F -1 を用いた。測定肢位は、患者に両腕を胸の前に組んで

もらい下肢を下垂した座位とし、体幹を垂直に保つよう指示をし

た。センサーパットは患者の下腿遠位部に設置し、膝関節屈曲 90°

となるように固定ベルトの長さを調節し、支柱に固定した。その

位置から膝伸展運動を最大努力で 5 秒間行った [84]。測定は左右

2 回ずつ実施し、各最大値の平均値と、その平均値を体重で除し

た値を採用した。  

QFMT の測定部位は、前述した通り先行研究に則り、大腿直筋

と中間広筋を合わせた筋厚とした。  

持久力評価として、6MWT を行った。実施方法は 20 m の直線

歩行距離を使用し、速度は各対象者の最大歩行速度とした [85]。

歩行中は Star Product 社のパルスオキシメータ (リストックス 2 

Model 3150 BLE) を 用 い て 経 皮 的 酸 素 飽 和 度 (Percutaneous 

oxygen saturation：以下、SpO2)のモニタリングを行った。歩行

中に耐えられない息切れ感や下肢疲労が出現した場合は、その時

点で休息するよう安全面に配慮した。休息した場合には、時問内

であれば SpO2 や自覚症状の改善に応じて歩行の再開を許可した。

なお、酸素療法導入患者は、患者自身が酸素キャリーをもち、酸

素投与は担当医の指示に基づいた労作時の流量にて実施した。  

 パフォーマンス評価には、 SPPB を用いた。 SPPB はバランス

テスト、4 m 歩行テスト、椅子立ち上がりテストの 3 項目から構

成されている [86](補足資料 B)。各項目は 0 点～ 4 点で評価され、
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0 点は実施困難もしくは悪いことを示し、点数が高いほど高パフ

ォーマンスを意味する。  

身体活動量の評価には、テルモ社の身体活動量計 (メディウォ

ーク )を用いて、 1 日あたりの歩数を測定した。先行研究より、 3 

Metabolic equivalents (以下、METs)以上の評価には 3 日以上の

データを解析することで反復性のあるデータが得られるとされ

る [87]。そのため、身体活動量計を配布後の翌日～ 3 日間の平均

値を介入前評価とし、最終評価終了前の 3 日間の平均値を介入後

評価とした。  

ADL 評価には、前述したとおり NRADL を用いた。  

QOL 評価には、COPD assessment test(以下、CAT)を用いた

(補足資料 C)。CAT は、①咳嗽、②喀痰、③安静時呼吸困難、④

労作時呼吸困難、⑤日常生活、⑥外出への自信、⑦睡眠、⑧活力

の項目で総合的に QOL を評価する質問票である。40 点満点で採

点され、得点が高いほど QOL が低いとされる [88]。なお、CAT

に関して、QOL 評価として SGRQ と強い相関があり (r=0.93、

p<0.01)、また死亡率とも相関があると報告されており ( log-rank 

test、 p<0.01)[89]、ILD 患者に対する QOL 評価として有用とさ

れている [90]。  

また、心エコー検査によって、EF、 E/e’、TRPG を測定した。

生化学検査において、ALB、CRP、NT-proBNP、シアル化糖鎖抗

原 KL-6(Sialylated carbohydrate antigen KL-6：以下、KL-6)を

測定した。血液ガス検査において、 PaO2、PaCO2 を測定した。

呼吸機能検査において、%VC、%DLco を測定した。評価時期に

ついて、介入前評価として、患者背景の問診・身体機能評価・生

化学検査・血液ガス検査は入院後 3 日以内に行った。肺機能検

査・心エコー検査については、入院後 10 日以内に行われた。介

入後の評価として、身体機能評価は NMES を 18 セッション終了
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した後の 3 日以内に行われた。なお、主要評価項目は QF と 6MWD、

NRADL、CAT とし、副次評価項目は QFMT と SPPB、身体活動

量とした。  

 

4.2.4 介入方法  
介入期間は保険診療内の 3 週間とし、コントロール群には 6 回

/週の標準的な呼吸リハを実施した。具体的なプログラムは、コン

ディショニング 10 分、RT（上肢 4 種類・下肢 3 種類・体幹 2 種

類）15 分、有酸素運動 15 分間を、適宜休憩を行いながら実施し

た [12, 91]。  

一方、NMES 群には、コントロール群同様の呼吸リハに加えて

NMES を行った。NMES の設定は、先行研究に則り、6 回 /週（ 18

セッション）20 分間  /日、強度は 33.2-49.2 mA、周波数 50 Hz、

パルス持続時間 100 μsec、 on-off 時間は 5 sec ON/5 sec OFF と

した [43,  92]。また、NMES の機器は DENKEN 社製 DRIVE を

使用し、AUTO モードにて随意運動を同期させて行った。随意運

動の際、30 %MVC の重錘負荷を行って実施した (図 3)。NMES と

随意運動の方法は 5 秒間の等尺性収縮であり、 30 %MVC で 60

回 ×2 セットとし、各セット間の休憩は 5 分間とした。  
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図 3．NMES と随意運動の実際 (上段 )と NMES の機器 (下段 )  

NMES の機器は DENKEN 社製 DRIVE を使用し、AUTO モー

ドにて随意運動を同期させて行った。 NMES と随意運動の実際

の様子を先行研究より引用した [93]。なお、NMES の設定は、 6

回 /週（ 18 セッション） 20 分間 /日、強度は 33.2-49.2 mA、周波

数 50 Hz、パルス持続時間 100 μsec、 on-off 時間は 5 sec ON/5 

sec OFF とした。   
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4.2.5 解析方法  
解 析 に お い て 、 各 種 パ ラ メ ー タ ー の 正 規 性 を 確 認 す る た め

Shapiro-Wilk 検定を行い、PSL 投与量、抗線維化薬 (一般名：ニ

ンテダニブ )投与量、GAP index、酸素投与量、SPPB、CAT、CRP、

NT-proBNP、KL-6 に非正規分布が認められた。正規分布してい

る連続変数において、介入前後比較には対応のある t 検定を行い、

群間比較には Student の t 検定を行った。非正規分布の変数にお

いては、介入前後比較には Wilcoxon 符号順位検定を使用し、群

間比較には Mann-Whitney の U 検定を用いた。また、カテゴリ

ー変数には χ 二乗検定を用いた。更に、先行研究に則り [53]、初

回介入時の NRADL 合計が 56 点以下を NRADL 低値群 (n=36)と

し、介入群 (n=15)とコントロール群 (n=21)のサブ解析を行った。 

重症度別の比較において、Gender-age-physiology index(以下、

GAP index)を用いて 3 段階に群分けした。GAP index は、欧米

で IPF 患者の予後予測に優れた重症度分類として提唱されてい

る [94]。先行研究に則り [95](補足資料 D)、GAP index 1-3 点を

stage Ⅰ (n=14、コントロール群：9 名・NMES 群：5 名 )、4-5 点

を stage Ⅱ (n=36、コントロール群： 19 名・NMES 群： 17 名 )、

6 以上を stage Ⅲ (n=8、コントロール群：5 名・NMES 群：3 名 )

に群分けし、身体機能評価の変化量を 1 元配置分散分析にて比較

した。各重症度 (GAP stage Ⅰ、stage Ⅱ、stage Ⅲ )の介入効果

を検討した。多重比較検定には、Bonferroni 法を用いた。身体機

能の変化量については、介入後から介入前を除して算出した。な

お、解析は SPSS（Ver 25.0）を用い、有意水準は 5 %未満とし

た。  
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4.2.6 倫理的配慮  

本研究は、国際医療福祉大学市川病院倫理審査員会（承認番

号：第 52 号）および埼玉県立大学倫理審査委員会（承認番号：

30506）の承認を得て実施した。対象者には文書および  
口頭による説明を行い、書面にて同意を得た。  

 

4.3 結果  
本研究の対象者は、コントロール群と NMES 群において、年

齢は 75.7±4.5 歳、 75.9±6.2 歳で、 GAP stage Ⅱが多く 19 名

/57.6 %、17 名 /68.0 %であり、重症度に有意差は認められなかっ

た。また、BMI と PSL 投与量、ニンテダニブ投与量は、コント

ロール群と NMES 群で有意差は認められなかった。更に、%VC

と%DLco や EF、E/e’、TRPG、NT-proBNP から、コントロール

群と NMES 群の肺機能や心機能に有意差が認められなかった。

同様に、CRP や KL-6 から、炎症値や肺線維化おいて有意差が認

められなかった (表 13)。  

介 入 前 後 の 群 内 比 較 に お い て 、 NMES 群 で は QF： 介 入 前

189.8±45.1 N /介入後 210.8±46.1 N、6MWD：介入前 300.1±92.0 

m /介入後 347.5±88.3 m、NRADL：介入前 59.1±21.7 点  /介入後

68.9±20.2 点、CAT：介入前 14(7-17)点  /介入後 9(5-13)点に有意

な改善が認められた。また、コントロール群では、 QF：介入前

176.1±37.1 m /介入後 183.2±40.1 N、6MWD：介入前 273.8±99.6 

m /介入後 293.9±108.3 m、NRADL：介入前 55.4±23.3 点  /介入

後 59.8±22.8 点、 CAT：介入前 15(11-19)点  /介入後 12(9-16)点

に有意な改善が認められた。一方、QFMT と SPPB、身体活動量

においては、 NMES 群と介入群ともに介入前後で有意差は認め

られなかった (表 14)。  
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介入後の群間比較においては、QF：コントロール群 183.2±40.1 

N・NMES 群 210.8±46.0 N、6MWD：コントロール群 287.1±103.9 

m・ 345.4±86.1 m であり、コントロール群に比して NMES 群で

有意な改善が認められた。一方、QFMT と SPPB、NRADL、身

体活動量、CAT においては、NMES 群とコントロール群で有意

差は認められなかった (表 14)。  

NRADL 56 点以下のサブ解析において、対象者は、コントロー

ル群と NMES 群において、年齢は 76.3±4.2 歳、 77.4±3.5 歳で、

GAP stage はコントロール群 (stageⅠ： 3 名、 stageⅡ： 13 名、

stageⅢ：5 名 )、NMES 群 (stageⅠ：1 名、stageⅡ：11 名、stage

Ⅲ： 3 名 )と重症度に有意差は認められなかった。また、BMI と

PSL 投与量、抗線維化薬投与量や、%肺活量と%DLco、EF、E/e’、

TRPG、NT-proBNP においても、有意差が認められなかった。同

様に、CRP や KL-6 において有意差が認められなかった (表 15)。 

NRADL 56 点以下のサブ解析において、介入前後の群内比較

を行ったところ、 NMES 群では QF：介入前 170.5±31.8 N/介入

後 192.3±38.7 N 、 6MWD ： 介 入 前 247.5±75.0 m/ 介 入 後

297.5±72.6 m、 SPPB：介入前 9(8-11)点 /介入後 10(8-12)点、身

体活動量：介入前 2094±794 歩 /介入後 2505±1030 歩、NRADL：

介入前 44.6±11.1 点 /介入後 56.5±14.6 点、CAT：介入前 15(7-17)

点 /9(5-13)点であり、有意な改善が認められた。一方、コントロ

ール群では、QF：介入前 155.4±19.9 N/介入後 161.2±23.5 N、

6MWD：介入前 230.8±83.5 m/介入後 242.5±88.4 m、 NRADL：

介入前 40.8±12.8 点 /介入後 46.2±15.2 点、CAT：介入前 15(11-

19)点 /介入後 12(9-16)点であり、有意な改善が認められた (表 16)。 

また、 NRADL 56 点以下のサブ解析において介入後の群間比

較を行ったところ、QF：コントロール群 161.2±23.5 N、NMES

群 192.3±38.7 N、6MWD：コントロール群 242.5±88.4 m、NMES
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群 297.5 m、SPPB：コントロール群 8(6-12)点、NMES 群 10(8-

12) 点 、 NRADL ： コ ン ト ロ ー ル 群 46.2±15.2 点 、 NMES 群

56.5±14.6 点、CAT：コントロール群 12(9-16)点、NMES 群 9(5-

13)点であり、コントロール群に比して NMES 群で有意に改善が

認められた。一方、QFMT と身体活動量においては、NMES 群と

コントロール群で有意差は認められなかった (表 16)。  

GAP index による重症度別の身体機能評価の変化量について

は、GAP stage Ⅰでは 6MWD(F 値 11.7、 p<0.01)において、コ

ントロール群と NMES 群間で主効果が認められた。 stage Ⅱで

は、QF(F 値 41.0、p<0.01)、6MWD(F 値 46.6、p<0.01)、NRADL(F

値 28.5、 p<0.01)、CAT(F 値 19.2、 p<0.01)において、コントロ

ー ル 群 ・ NMES 群 間 に 主 効 果 が 認 め ら れ た 。 stage Ⅲ で は 、

QFMT(F 値 5.3、 p<0.01)、 6MWD(F 値 7.1、 p<0.01)において、

コントロール群・NMES 群間で主効果が認められた。一方、SPPB

と身体活動量については、重症度別の変化量において有意差が認

められなかった (表 17、図 4)。  

QF と NRADL 下位項目や CAT 下位項目との関連性について、

NRADL 息切れや、CAT 安静時呼吸困難や労作時呼吸困難にて相

関が認められた (図 5)。QF の改善値について、PSL 22 mg /日以

上の投与者はノンレスポンダーが多く、15 名 (54%)であった  (図

6)。  
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表 14．コントロール群と NMES 群における群内・群間比較  

  

     介 入 前  v s  

介 入 後  

介 入 前 の  

N M E S  v s  

コ ン ト ロ ー ル  

介 入 後 の  

N M E S  v s  

コ ン ト ロ ー ル  

 
  群  介 入 前  介 入 後  p 値  p 値  p 値  

Q F  ( N )   
N M E S 群  1 8 9 . 8  ±  4 5 . 1   2 1 0 . 8  ±  4 6 . 1  p ＜ 0 . 0 1  

N S  p < 0 . 0 5  
コ ン ト ロ ー ル 群  1 7 6 . 1  ±  3 7 . 1  1 8 3 . 2  ±  4 0 . 1  p ＜ 0 . 0 5  

Q F M T  ( m m )  
N M E S 群   2 1 . 9  ±  2 . 8  2 2 . 1  ±  2 . 8  N S  

N S  N S  
コ ン ト ロ ー ル 群  2 1 . 7  ±  2 . 5  2 1 . 6  ±  2 . 8  N S  

6 M W D  ( m )   

N M E S 群  3 0 0 . 1  ±  9 2 . 0  3 4 7 . 5  ±  8 8 . 3  p ＜ 0 . 0 5  

N S  p < 0 . 0 5  
コ ン ト ロ ー ル 群  2 7 3 . 8  ±  9 9 . 6  2 9 3 . 9  ±  1 0 8 . 3  p ＜ 0 . 0 5  

S P P B 合 計  ( 点 )  
N M E S 群   9  ( 8 - 1 2 )   1 0  ( 9 - 1 2 )  N S  

N S  N S  
コ ン ト ロ ー ル 群   8  ( 6 - 1 1 )   8  ( 6 - 1 2 )  N S  

S P P B  

バ ラ ン ス  
( 点 )  

N M E S 群   3  ( 3 - 4 )   3  ( 3 - 4 )  N S  

N S  N S  
コ ン ト ロ ー ル 群  

 
3  ( 2 . 5 - 4 )   3  ( 3 - 4 )  N S  

S P P B  

歩 行  
( 点 )  

N M E S 群  
 

4  ( 3 - 4 )   4  ( 3 - 4 )  N S  

N S  N S  

コ ン ト ロ ー ル 群  
 

3  ( 2 - 4 )   3  ( 2 - 4 )  N S  

S P P B  

椅 子 立 ち 上

が り  

( 点 )  

N M E S 群  
 

3  ( 2 - 4 )   3  ( 2 - 4 )  N S  

N S  N S  

コ ン ト ロ ー ル 群  
 

2  ( 2 - 4 )   3  ( 2 - 4 )  N S  

S P P B  

椅 子 立 ち 上

が り 時 間  

( 秒 )  

N M E S 群  
1 2 . 5  ±  2 . 9  11 . 2  ±  2 . 6  

p ＜ 0 . 0 1  

N S  P＜ 0 . 0 5  

コ ン ト ロ ー ル 群  
1 3 . 9  ±  3 . 4  1 2 . 9  ±  3 . 2  

p ＜ 0 . 0 1  

N R A D L  ( 点 )  

N M E S 群  
5 9 . 1  ±  2 1 . 7  6 8 . 9  ±  2 0 . 2  

p ＜ 0 . 0 5  

N S  N S  

コ ン ト ロ ー ル 群  5 5 . 4  ±  2 3 . 3  5 9 . 8  ±  2 2 . 8  p ＜ 0 . 0 5  

身 体 活 動 量  ( 歩 )  
N M E S 群  3 0 1 4  ±  1 4 8 9  3 3 9 2  ±  1 6 1 9  N S  

N S  N S  

コ ン ト ロ ー ル 群  2 5 0 5  ±  1 4 6 7  2 5 9 0  ±  1 5 1 8  N S  

C AT  ( 点 )  

N M E S 群    1 4  ( 7 - 1 7 )   9  ( 5 - 1 3 )  p ＜ 0 . 0 1  

N S  N S  

コ ン ト ロ ー ル 群    1 5  ( 1 1 - 1 9 )     1 2  ( 9 - 1 6 )  p ＜ 0 . 0 5  

平 均 値 ±標 準 偏 差 、 中 央 値 ( 第 1 四 分 位 数 ‐ 第 3 四 分 位 数 ) 、 N S ： n o t  s i g n i f i c a n t、 N M E S ： 神 経 筋 電 気 刺 激 、 Q F： 膝 伸 展 筋 力 、

Q F M T： 大 腿 四 頭 筋 筋 厚 、 6 M W D： 6 分 間 歩 行 距 離 、 S P P B： S h o r t  P h y s i c a l  P e r f o r m a n c e  B a t t e r y 、 N R A D L： 長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常

生 活 活 動 評 価 表 、 C AT ： C O P D  A s s e s s m e n t  Te s t  
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表 15  NRADL 56 点以 下のベースライン値における群間比較  

  

   コ ン ト ロ ー ル 群 ( n = 2 1 )  N M E S 群 ( n = 1 5 )  p 値  

年 齢  ( 歳 )  7 6 . 3  ±  4 . 2  7 7 . 4  ±   3 . 5  N S  

性 別  ( 人 / % )  男 性 ( 1 3 / 6 1 . 9 )   女 性 ( 8 / 3 8 . 1 )  男 性 ( 8 / 5 3 . 3   女 性 ( 7 / 4 6 . 7 )  N S  

B M I  ( K g / m 2 )  1 9 . 9  ±  1 . 4  2 1 . 1  ±   2 . 9  N S  

疾 患 分 類  ( 人 / % )  I P F ( 1 5 / 7 1 . 4 )  
 

n o n - I P F ( 6 / 2 8 . 6 )  I P F ( 1 0 / 6 6 . 7 )  
 

n o n - I P F ( 5 / 3 3 . 3 )  N S  

N S I P  ( 人 / % )    2 / 9 . 5    0 / 0 . 0  N S  

膠 原 病 性  ( 人 / % )    1 / 4 . 8    1 / 6 . 7  N S  

そ の 他 I L D  ( 人 / % )    3 / 1 4 . 3    4 / 2 6 . 7  N S  

罹 患 歴  ( 年 )  2 . 8  ±  1 . 8  2 . 2  ±   1 . 1  N S  

P S L 投 与 量  ( m g / 日 )  
 

4 0  ( 0 - 4 0 )  
 

1 5  ( 0 - 4 0 )  N S  

ニ ン テ ダ ニ ブ 投 与 量  ( m g / 日 )   2 0

 

( 2 0 0 - 2 0 0 )   2 0

 

( 0 - 2 0 0 )  N S  

酸 素 投 与 量  ( L / m i n )  
 

3  ( 2 - 4 )  
 

3  ( 2 - 4 )  N S  

G A P  s t a g e  (人 / % )  
Ⅰ ( 3 人 / 1 4 . 3 )、 Ⅱ ( 1 3 / 6 1 . 9 )、  
Ⅲ ( 5 / 2 4 )  

Ⅰ ( 1 人 / 6 . 7 )、 Ⅱ ( 11 / 7 3 . 3 )、  
Ⅲ ( 3 / 2 0 . 0 )  

N S  

P a O 2  ( To r r )  7 2 . 4  ±  7 . 6  7 0 . 3  ±  3 . 8  N S  

P a C O 2  ( To r r )  4 1 . 8  ±  3 . 4  4 1 . 3  ±  3 . 1   N S  

% V C  ( % )  6 0 . 0  ±  1 2 . 8  5 7 . 4  ±  11 . 2  N S  

% D L C O  ( % )  4 6 . 9  ±  1 2 . 8  4 9 . 6  ±  1 0 . 5  N S  

E F  ( % )   6 3 . 1  ±  5 . 2  6 3 . 3  ±  3 . 7  N S  

E / e ’  
 

7 . 9  ±  1 . 3  7 . 9  ±  1 . 4  N S  

T R P G  ( m m H g )  3 2 . 5  ±  9 . 3  2 9 . 8  ±  6 . 5  N S  

A L B  ( g / d l )  3 . 7  ±  0 . 3  3 . 6  ±  0 . 3  N S  

C R P  ( m g / d l )  
 

1 . 0  ( 0 . 3 - 2 . 3 )  
 

1 . 3  ( 1 . 1 - 4 . 1 )  N S  

K L - 6  ( U / m l ）  
 

1 2

 

( 9 7 4 - 1 8 6 0 )  
 

9 6

 

( 7 0 2 - 1 9 2 0 )  N S  

N T- p r o B N P  ( p g / m l )  
 

7 1  ( 4 6 - 1 0 5 )  
 

1 0

 

( 8 5 - 1 4 4 )  N S  

平 均 値 ± 標 準 偏 差 、 中 央 値 ( 第 1 四 分 位 数 ‐ 第 3 四 分 位 数 ) 、 N S ： n o t  s i g n i f i c a n t、 N M E S ： 神 経 筋 電 気 刺 激 、 B M I ： B o d y  M a s s  I n d e x 、 I P F ： 特 発 性 肺 線

維 症 、 n o n - I P F ： 特 発 性 肺 線 維 症 以 外 の 間 質 性 肺 疾 患 N S I P ： n o n s p e c i f i c  i n t e r s t i t i a l  p n e u m o n i a 、 I L D ： 特 発 性 間 質 性 肺 炎 、 P S L ： プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、

G A P： G e n d e r - A g e - P h y s i o l o g y 、 P a O 2 ： 動 脈 血 酸 素 分 圧 、 P a C O 2 ： 動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧 、 % V C： % 肺 活 量 、 % D L c o： % 一 酸 化 炭 素 肺 拡 散 能 、 E F : 左 室 駆

出 率 、 E / e ’ ： 左 室 急 速 流 入 血 流 速 度 / 僧 帽 弁 輪 拡 張 早 期 運 動 速 度 、 T R P G ： 三 尖 弁 逆 流 圧 格 差 、 A L B ： 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 C R P ： C 反 応 性 タ ン パ ク 、 K L - 6 ：

シ ア ル 化 糖 鎖 抗 原 K L - 6 、 N T - p r o B N P ： N 末 端 脳 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド  
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表 16． NRADL56 点以下の介入前後における群内・群間比較  

  

     
介 入 前 v s  

介 入 後  

介 入 前 の  

N M E S  v s  

コ ン ト ロ ー ル  

介 入 後 の  

N M E S  v s  

コ ン ト ロ ー ル  

   群  介 入 前  介 入 後  p 値  p 値  p 値  

Q F  ( N )   

N M E S 群  1 7 0 . 5  ±  3 1 . 8  1 9 2 . 3  ±  3 8 . 7  p＜ 0 . 0 1  

N S  p < 0 . 0 5  

コ ン ト ロ ー ル 群  1 5 5 . 4  ±  1 9 . 9  1 6 1 . 2  ±  2 3 . 5  p＜ 0 . 0 1  

Q F M T  ( m m )  

N M E S 群  2 0 . 8  ±  2 . 8  2 1 . 0  ±  3 . 0  N S  

N S  N S  

コ ン ト ロ ー ル 群  2 0 . 6  ±  2 . 1  2 0 . 4  ±  2 . 4  N S  

6 M W D  ( m )   

N M E S 群  2 4 7 . 5  ±  7 5 . 0  2 9 7 . 5  ±  7 2 . 6  p＜ 0 . 0 1  

N S  p < 0 . 0 5  

コ ン ト ロ ー ル 群  2 3 0 . 8  ±  8 3 . 5  2 4 2 . 5  ±  8 8 . 4  p＜ 0 . 0 1  

S P P B  (点 )  

N M E S 群      9  ( 8 - 11 )    1 0  ( 8 - 1 2 )  p＜ 0 . 0 5  

N S  p < 0 . 0 5  

コ ン ト ロ ー ル 群      8  ( 6 - 11 )        8  ( 6 - 1 2 )  N S  

N R A D L  (点 )  

N M E S 群  4 4 . 6  ±  11 . 1  5 6 . 5  ±  1 4 . 6  p < 0 . 0 5  

N S  p < 0 . 0 5  

コ ン ト ロ ー ル 群  4 0 . 8  ±  1 2 . 8  4 6 . 2  ±  1 5 . 2  p < 0 . 0 1  

身 体 活 動 量  (歩 )  

N M E S 群  2 0 9 4  ±  7 9 4  2 5 0 5     ±  1 0 3 0  p < 0 . 0 5  

N S  N S  

コ ン ト ロ ー ル 群  1 7 6 7  ±  8 6 5  1 8 7 8  ±  1 0 2 9  N S  

C AT  (点 )  

N M E S 群  1 5  ±  ( 7 - 1 7 )     9  ( 5 - 1 3 )  p＜ 0 . 0 1  

N S  p < 0 . 0 5  

コ ン ト ロ ー ル 群  1 5  ±  ( 11 - 1 9 )     1 2  ( 9 - 1 6 )  p＜ 0 . 0 1  

平 均 値 ±標 準 偏 差 、 中 央 値 (第 1 四 分 位 数 ‐ 第 3 四 分 位 数 )、 N S ： n o t  s i g n i f i c a n t  

N M E S： 神 経 筋 電 気 刺 激 、 Q F： 膝 伸 展 筋 力 、 Q F M T： 大 腿 四 頭 筋 筋 厚 、 6 M W D： 6 分 間 歩 行 距 離 、  

S P P B： S h o r t  P h y s i c a l  P e r f o r m a n c e  B a t t e r y、 N R A D L： 長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常 生 活 活 動 評 価 表 、 C AT： C O P D  A s s e s s m e n t  

Te s t  
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表 17 重症度別の NMES とコントロールの比較  

      S t a g e  Ⅰ  S t a g e  Ⅱ  S t a g e  Ⅲ  

Q F  ( % )  
N M E S 群  2 . 8  ±  1 . 3  5 . 2  ±  2 . 4  - 0 . 3  ±  1 . 2  

コ ン ト ロ ー ル 群  2 . 8  ±  1  1 . 4  ±  1 . 5  0 . 0   ±  1 . 9  

  N M E S 群  v s  

コ ン ト ロ ー ル 群  
N S  p＜ 0 . 0 1  N S  

Q F M T  ( m m )  
N M E S 群  0 . 2  ±  0 . 4  0 . 3  ±  0 . 4  - 0 . 4  ±  0 . 4  

コ ン ト ロ ー ル 群  0 . 1  ±  0 . 4  0 . 8  ±  0 . 5  - 1 . 2  ±  0 . 7  

  N M E S 群  v s  

コ ン ト ロ ー ル 群  
N S  N S  p＜ 0 . 0 5  

6 M W D  ( m )  
N M E S 群  4 3 . 2  ±  8 . 9  5 2 . 0   ±  1 1 . 7  2 7 . 7  ±  4 . 0   

コ ン ト ロ ー ル 群  2 0 . 1  ±  1 0 . 5  2 4 . 4  ±  1 4 . 8  4 . 0   ±  8 . 2  

  N M E S 群  v s  

コ ン ト ロ ー ル 群  
p＜ 0 . 0 1  p＜ 0 . 0 1  p＜ 0 . 0 5  

S P P B  (点 )  
N M E S 群  0 . 2  ±  0 . 4  0 . 8  ±  1 . 0   - 0 . 7  ±  0 . 6  

コ ン ト ロ ー ル 群  0 . 0   ±  0 . 0   0 . 3  ±  0 . 6  - 0 . 6  ±  0 . 6  

  N M E S 群  v s  

コ ン ト ロ ー ル 群  
N S  N S  N S  

身 体  

活 動 量  
(歩 )  

N M E S 群  - 5 2 . 0   ±  3 8 5 . 3  5 7 6 . 5  ±  5 6 6 . 0   - 2 6 . 7  ±  1 3 6 . 5  

コ ン ト ロ ー ル 群  1 2 7 . 8  ±  2 3 9 . 9  1 0 2 . 2  ±  3 1 6 . 8  - 6 4 . 0   ±  8 8 . 8  

  N M E S 群  v s  

コ ン ト ロ ー ル 群  
N S  N S  N S  

N R A D L  (点 )  
N M E S 群  2 . 4  ±  3 . 2  1 2 . 9  ±  4 . 6  4 . 3  ±  3 . 8  

コ ン ト ロ ー ル 群  3 . 9  ±  3 . 9  5 . 5  ±  4 . 4  1 . 2  ±  1 . 3  

  N M E S 群  v s  

コ ン ト ロ ー ル 群  
N S  p＜ 0 . 0 1  N S  

C A T  (点 )  
N M E S 群  3 . 4  ±  1 . 3  4 . 4  ±  2 . 1  2  ±  1  

コ ン ト ロ ー ル 群  1 . 9  ±  1 . 2  2 . 1  ±  1 . 5  0 . 4  ±  0 . 5  

    
 N M E S 群  v s  

コ ン ト ロ ー ル 群  
N S  p＜ 0 . 0 1  N S  

平 均 値 ±標 準 偏 差 、 中 央 値 (第 1 四 分 位 数 ‐ 第 3 四 分 位 数 )、 N S ： n o t  s i g n i f i c a n t  

N M E S： 神 経 筋 電 気 刺 激 、 Q F： 膝 伸 展 筋 力 、 Q F M T： 大 腿 四 頭 筋 筋 厚 、 6 M W D： 6 分 間 歩 行 距 離 、

S P P B： S h o r t  P h y s i c a l  P e r f o r m a n c e  B a t t e r y、 N R A D L ： 長 崎 大 学 呼 吸 器 日 常 生 活 活 動 評 価 表 、 C A T ：

C O P D  A s s e s s m e n t  T e s t  
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図 4．改善値の群間比較  

 (PSL 22 mg /日以上の群 )  

  

N M ES  

コ ン ト ロ ー ル  

N M ES  

コ ン ト ロ ー ル  

N M ES  

コ ン ト ロ ー ル  

** 

** 

** *  

*：p<0.05、**：p<0.01 

(点 )  

(点 )  (歩 )  

(点 )  

(%)  (mm) 

(m) 

PSL 22 mg /日以上を対象とし、介入

群とコントロール群で比較した。  

N M ES  

コ ン ト ロ ー ル  

N M ES  

コ ン ト ロ ー ル  

N M ES  

コ ン ト ロ ー ル  

N M ES  

コ ン ト ロ ー ル  

** 
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図 5．QF と NRADL や CAT との相関  

QF と NRADL の息切れ項目、CAT の安静時呼吸困難と労作時呼

吸困難の項目で、相関が認められた。  
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CAT 安静時呼吸困難と QF の関連  

CAT 労作時呼吸困難と QF の関連  

r＝ 0.43 
p＜ 0.01 

r＝ -0 .26 
p＜ 0.05 

r＝ -0 .36 
p＜ 0.01  
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図 6．PSL 22 mg /日以上における、 QF 改善者の割合  

PSL 22 mg /日以上の群における、 QF の改善値を、患者全体と

NMES 群、コントロール群で記載した。  

  

 レスポンダー  ノンレスポンダー  

コントロール  4 人 /28.6 % 10 人 /71.4 % 

NMES 9 人 /64.3 % 5 人 /35.7 % 

(人数 )  

0

4

8

12

16

コントロール NMES

レスポンダー ノンレスポンダー
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4.4 考察  

4.4.1 NMES による筋力と持久力改善  
本研究は、入院中の ILD 患者に対する、 3 週間の呼吸リハと

NMES 併用療法の効果を検証した。  

大腿四頭筋の筋力低下について、Mendoza らは、IPF と非特異

的間質性肺炎 (Nonspecific Interstitial Pneumonia 以下、NSIP)

ともに、健常者に比して大腿四頭筋筋力低下が生じていると報告

している [96]。本研究においては、先行研究同様に筋力低下を生

じ て い た 。 日 本 人 の 70 歳 代 健 常 高 齢 者 の 膝 伸 展 筋 力 は 男 性

306.7±58.8 N(体重比 56.3±9.4 %)、女性 227.4±100.0 N(体重比

45.9±10.1 %)とされている [97]。本研究対象者においても、男性

ILD 患者 195.3±40.6 N(体重比 35.8±4.5 %)、女性 ILD 患者

163.3±34.2 N(体重比 34.0±2.6 %)と、健常者に比して著明に低下

していた。この大腿四頭筋筋力低下に対する NMES の効果は、

COPD にて多くの報告がされている [14, 40, 41, 43]。本研究にお

いても、コントロール群に比して NMES 群は、介入後の QF と

6MWD が有意な改善が認められ、筋力と持久力改善に効果的で

あった。  

更に、NMES は誘発される筋力に関係なく、常に遅筋線維と速

筋線維が同時に動員されることから、NMES は RT だけでなく持

久性トレーニングの特性を持つと報告されている [98]。また、

IPF[99]及び non-IPF[29]のどちらにおいても大腿四頭筋は、運

動耐容能と最も関連すると報告されている。これより、NMES に

よる遅筋線維や速筋線維改善に伴い、 6MWD が改善したことが

考えられた。  

 

4.4.2 NMES による有害事象  
ILD 患者において、労作時低酸素血症が臨床症状で起こり得る
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が、本研究では NMES と随意運動の併用後は SpO2 92.1±3.8 %

で低酸素血症は認められず、コントロール群の RT(膝伸展運動 )

後の SpO2 92.2 ±2.8 %と有意差は認められなかった (表 13)。ま

た、自覚症状についても、NMES と随意運動の併用後は修正 Borg 

scale 3.5±1.1、コントロール群の RT(膝伸展運動 )後の修正 Borg 

scale 3.5±0.9 と有意差は認められなかった (表 13)。先行研究で

は、NMES の酸素消費量は少なく Peak VO2 の 34 %程度と報告

されている [11]。これより、本研究の NMES プログラムは低酸素

血症なく安全に実施できた。  

NMES には筋疲労という有害事象があり、低強度の筋収縮で

も疲労し易い速筋線維が動員されるため、筋疲労が起こり易い

[98,  100]。更に NMES では動員される筋が常に同じであるため、

一部の筋に疲労が蓄積しやすい。また、 NMES では低頻度疲労

(Low frequency fatigue：以下、LFF)という特異的な筋疲労を生

じることが知られている [101]。LFF は、NMES 後に認められる

低周波（ 10～ 40 Hz）の電気刺激による筋出力の低下と定義され

て お り 、 回 復 に 数 時 間 か ら 数 日 間 か か る 事 が 報 告 さ れ て い る

[101]。随意収縮による運動単位の発火頻度は 30Hz 以下とされ

ており、 LFF の発生は日常生活動作の低下に直結することが考

えられる [102]。LFF は高齢者で発生しやすいことも指摘されて

おり、NMES を使用する際には、その出現の有無に注意が必要で

ある [103]。しかし、本研究では、筋疲労や筋力低下はなく、脱落

例もなかった。これは、NMES と随意運動を組み合わせたためと

考えられた。先行研究では、 NMES と随意運動の併用について

NMES の副作用として起こりうる LFF が出現しにくいとされて

いる [44]。  
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4.4.3 NMES による QFMT と身体活動への効果  
筋の構造的変化については、 NMES による筋肥大が介入開始

から 8 週間以降に認めることが報告されている [104]。また、通

常の運動療法と同様に筋肥大が得られるまでには、一定以上の介

入期間が必要であることが示されている。これより、本研究期間

では、3 週間と短期間のため、筋肥大が得られなかったことが考

えられた。  

また、先行研究より、NMES の介入後には筋肥大を伴わない筋

力増強が起こるとされ、神経系の適応が指摘されている [104]。以

上から、本研究のプログラムによる筋力増強は、神経性要因の関

与が考えられた。  

身体活動量については、先行研究も同様の結果であり、3 週間

の入院時呼吸リハでは身体活動量が改善していない [105]。その

他の先行研究においては、呼吸リハによって身体活動性を改善す

るかどうかについて、改善するという報告あるいは改善しないと

いう報告があり、一致した結論が出ていない [106, 107]。更に、

本研究では、入院中における身体活動量の計測のため、院内歩行

に限定されている。身体活動量の改善には、環境因子も影響を与

えると報告されており [108]、入院環境が歩行制限となったと考

えられた。  

 

4.4.4 NMES によるパフォーマンス能力への影響  
今回、 SPPB については、QF 改善が SPPB 改善に影響を与え

たと考えられた。 ILD 患者において 30 秒間椅子立ち上がりテス

ト (30-sec chair stand test ： 以 下 、 CS-30) は 膝 伸 展 筋 力 と

r=0.89(p<0.05)と強い相関があると報告されている [109]。CS-30

は、SPPB の項目の一つである 5 回立ち座りテストと、類似した

テストである。本研究において、 SPPB の項目である 4 m 歩行
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(p=0.11) や バ ラ ン ス テ ス ト (p=0.38) で は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 と

NMES 群において有意差は認められなかった。一方、5 回立ち座

りテストの起立時間において、コントロール群に比して NMES

群で有意な改善が認められており (p<0.05)、起立時間の改善値は

コントロール群 -1.0 秒、NMES 群 -1.3 秒であった。  

重症度別の比較について、 GAP stage Ⅰでコントロール群と

NMES 群でともに改善が乏しかった。先行研究では、SPPB の問

題点として天井効果があり、高齢者の 95.3 %は 10 点以上の高得

点であると報告されている [110]。本研究では、GAP stage Ⅰの

患者は、 8 名 /14 名 (57.1 %)が SPPB 10 点以上である事から、

SPPB が変化しない症例が多かったと考えた。  

 

4.4.5 NMES による ADL と QOL への効果  

ADL と QOL 改善については、下肢筋力の影響を受ける日常生

活動作として、歩行や階段や入浴動作がある事は先行研究で述べ

られている [34,  74]。更に、大腿四頭筋は呼吸困難とも関連があ

ると報告されている [75]。NRADL では呼吸困難の下位項目があ

り、 CAT においても安静時呼吸困難と労作時呼吸困難を評価す

る項目がある。本研究結果も同様であり、Spearman の順位相関

係数を用いたところ QF 改善値と介入後 NRADL 息切れ合計

(r=0.43、 p<0.01)、 介 入 後 CAT の 安 静 時 呼 吸 困 難 (r=-0.26、

p<0.05)、介入後 CAT の労作時呼吸困難 (r=-0.36、p<0.01)と有意

な相関が認められた。これより、下肢筋力改善に伴い動作能力向

上や呼吸困難が軽減し、NRADL や CAT が改善したと考えられ

た。  
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4.4.6 重症度別の効果  
重症度別の比較については、千木良らが、COPD 患者に対する

呼吸リハにおいて呼吸困難症状があり、かつ効果的な運動が実施

可能な中等症が、最も呼吸リハの効果が高いと報告している [71]。

本研究も、中等症である GAP stage Ⅱでは身体機能評価項目の

改善値が大きい事から、類似した結果と考えられた。  

Kozu らは、 MRC グレード 2-3 の中等度の IPF 患者で呼吸困

難、 6MWD、四肢筋力、ADL、健康関連 QOL といった全ての項

目で有意な改善を認めたが、MRC グレード 4-5 の重症では改善

しなかったと報告している [10]。また、IPF の重症例は低酸素血

症と呼吸困難から、効果的な運動負荷がかけられていない。その

ため、既存の呼吸リハプログラムでは限界があると報告されいて

いる [38]。本研究も類似した結果が得られており、QF と SPPB、

身体活動量、NRADL、CAT において、コントロール群と NMES

群間で GAP stage Ⅲの改善量が低かった。  

更に、大腿四頭筋筋力の改善値については、先行研究より PSL 

22 mg /日以上の使用者の方が、PSL 未使用者に比して、筋力改

善が少ないとされる [38]。本研究においても、PSL 22 mg /日以

上の対象者は、GAP stage Ⅰ (5 名  /35.7 %)、  GAP stage Ⅱ (16

名  /44.4 %)、GAP stage Ⅲ (7 名  /87.5 %)であり、GAP stage Ⅲ

において有意に PSL 使用者が多かった (p<0.01)。また、PSL 22 

mg /日以上の対象者においては、先行研究の改善値を参考とし

QF 改善値が 3 未満をノンレスポンダーとしたところ [10]、15 名  

/53.5 %と多く含まれていた。これより、PSL 22 mg /日以上の投

与が QF 改善に影響を与えており、特に GAP stage Ⅲでは本研

究プログラムの効果が少なかったと考えられた。  

但し、GAP stage Ⅲの QFMT と 6MWD については、コント

ロール群に比して NMES 群において、有意差が認められた。
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6MWD の MDC は 45 m とされ [111]、QFMT の MDC は 2.8 mm

とされている [81]。本研究結果はコントロール群 (6MWD：4.0±8.2 

m、QFMT：-1.2±0.7 mm)と NMES 群 (6MWD：27.7±4.0 m、QFMT：

-0.3±0.4 mm)であり、両者ともに MDC に到達していない。これ

より、 GAP stage Ⅲにおいて臨床意義のある改善は認められな

かった。  

呼吸リハの効果としては、軽症群では呼吸症状がなく天井効果

もあり、呼吸リハの効果が得られ難いとされる [9]。本研究におい

ても、GAP stage Ⅰに比して、中等度の GAP stage Ⅱでの改善

量が大きい。特に、GAP stage Ⅰの SPPB は特に天井効果の影

響を強く受けたと考えられる。更に、NRADL 56 点以下のサブ解

析では SPPB と NRADL、CAT が有意に改善していた事からも、

本研究の呼吸リハと NMES の併用療法は、中等度の ILD 患者に

特に効果的である事が示された。  

 

4.5 小括  
ILD に対する 3 週間の呼吸リハと NMES 併用療法は、入院中

の筋力低下や持久力低下の改善に効果的だが、筋肥大やパフォー

マンス能力、身体活動量、ADL、QOL の改善には至らなかった。  

一方、NRADL 56 点以下を対象として呼吸リハに NMES 併用

する場合、筋力・持久力だけでなく、パフォーマンス能力と ADL、

QOL に改善が図れた。  

重症度別の比較においては、GAP stage ⅠやⅢに比して GAP 

stage Ⅱの中等症において、筋力、持久力、パフォーマンス能力、

身体活動量、ADL で改善が認められた。PSL 22 mg /日以上の投

与者においても NMES 群において QF、QFMT、6MWD、NRADL、

CAT と多くの項目で改善が認められた。  

これより、本研究プログラムは NRADL 低値、GAP stage 中等
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症、PSL 22 mg /日以上の投与者に効果的である事が明らかとな

った。  

 

5 章  総合的考察  

 本論文は、 NRADL との関連する因子を大腿四頭筋と考えて、

それに対して呼吸リハと NMES 併用療法を行い、その効果を検

証した。  

2 章では、慢性呼吸不全患者における NRADL の関連因子につ

いて検証した。先行研究より、QF は ADL 自立の予測因子とされ

[33]、歩行や起立、階段とも関連があり、ADL 動作に深く関与し

ている [59]。また、QF と QFMT の関連性についても報告されて

いる [60]。QFMT は、安静臥位でも測定可能なことから急性期の

呼吸器疾患にも評価が可能であり、 QF 評価の代替手段として近

年用いられている [112]。予備研究においても先行研究同様の結

果となり、NRADL と QFMT の関連性が示された。この結果よ

り、大腿四頭筋に対して介入する事は、ADL 改善を図られる事

が推察された。  

NRADL と関連していた因子としては PSL が挙げられる。慢

性呼吸不全患者では、重症である程 PSL 使用頻度や投与量が増

える。特に PSL 投与量が 2 週間以上、投与量 40 mg /日ではステ

ロイド性ミオパチーを来たす [70]。更に、Hanada らは ILD 患者

において QF と PSL 投与量の相関についても述べられている [61]。

PSL 投与は ADL 低下に関連しており、QFMT 低下も認められた。

以上から、PSL 投与においては、より ADL 低下や筋萎縮をもた

らすと考え、その介入の必要性が予想された。  
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3 章では、主に呼吸リハの対象とされる COPD 患者と ILD 患

者に限局して、NRADL の関連因子を検討した。更に、NRADL の

下位項目まで詳細に関連性を解析する事で、QFMT が ADL 動作

のどの動作に影響を及ぼすかを検証した。先行研究より、COPD

患者や ILD 患者において QF は呼吸困難と関連性があるとして

いる [113, 114]。更に、QF は動作速度とも関連すると報告されて

いる [115]。本研究の結果も同様であり、QFMT における動作速

度や呼吸困難との関連性が高かった。そのため、慢性呼吸不全患

者 は 大 腿 四 頭 筋 に お い て 遅 筋 線 維 の 低 下 が 認 め ら れ る 事 か ら

[116]、QFMT と呼吸困難の関連性が考えられた。  

今回、重回帰分析によって NRADL と QFMT、%DLco が関連

している事が示された。%DLco は持久力や呼吸困難と関連して

いることから [73, 77]、息切れや酸素流量の項目がある NRADL

と関連性が深いと考えられた。しかし、介入を検討するにあたり、

呼吸リハで%DLco を改善する事は困難である [7]。ニンテダニブ

による薬物治療でも呼吸機能の低下を抑制するまでに留まって

いる [117]。そのため、呼吸リハにおいて COPD と ILD 患者の

ADL を改善させるには、QFMT への介入が重要と考えられた。  

 これらを踏まえて、 4 章では QFMT への直接的な介入方法で

ある NMES を用いた介入研究を行った。NMES だけでは、ADL

や QOL 改善のエビデンスが定かでないため、本研究プログラム

では呼吸リハと NMES の併用療法とした。  

NMES の特徴としては、常に遅筋線維と速筋線維が同時に動

員されることから、NMES が RT だけでなく持久性トレーニング

の特性を持つとされる [98]。本研究においても、QF と 6MWD が
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改善している事から、同様の効果が得られた。  

呼吸リハについては、Cochrane  Reviews では状態の安定した

ILD 患者に対する呼吸リハの効果は示されており、QF、6MWD、

QOL が改善する [7]。NMES においては、ILD 患者を含んだ RCT

では QF や持久力、SGRQ が改善していた [15]。しかし、本研究

結果では ILD 患者全体において、QF と 6MWD の改善に留まり、

その他アウトカムにおいてコントロール群と比較して改善が認

められなかった。この原因を探るべく、サブ解析にて 56 点以下

の NRADL 低値群で比較した。千木良らは、呼吸リハにおいて呼

吸困難症状がありかつ効果的な運動が実施可能な中等症が、最も

呼吸リハの効果が高いと報告している [71]。これより、軽症群に

おいては天井効果の影響は呼吸困難が少ない症例が多く含まれ、

NMES の効果が得られ難かったと考えた。  

 重症度別のサブ解析においても、類似した結果が得られ軽症に

比して、中等症で NMES が効果的であった。GAP stage Ⅱでは、

QF と 6MWD だけでなく、NRADL や CAT に有意な改善が認め

られた。同様に、高用量 PSL 使用群でも、本研究プログラムは

効果的であった。ステロイド性ミオパチーに対する NMES の効

果は確立しており [118]、本研究結果を支持する内容であった。  

これら ADL 低値群や高用量 PSL 群は主に中等症‐重症患者

が含まれ、低酸素血症や呼吸困難から不活動が起こり、廃用性の

速筋線維の低下が起こる。速筋線維の改善には高負荷での RT が

効果的であるが、中等症以上の ILD 患者には効果的な運動負荷

がかけらない。そのため、コントロール群に比して NMES 群で

効果が顕著に認められたと考えた。  
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しかし、GAP stage Ⅲの重症患者においては、本研究プログラ

ム効果は示せなかった。先行研究においては、mMRC 3-4 の呼吸

困難が強い症例では、QF、6MWD、呼吸困難、QOL ともに改善

が乏しいと報告している [10]。軽症に比して重症では呼吸困難が

強まり、呼吸リハの効果が得られ難いと考察している。本研究も

同様の結果であり、各アウトカムの改善が GAP stage ⅠとⅡに

比して乏しかった。但し、QFMT の萎縮は予防できる可能性があ

り、今後対象数を増やした研究や、QFMT が改善するとされる 4

週間以上の介入プログラムとすることで、効果が示される可能性

が考えられた。  

 

6 章  本研究の限界  

6.1 予備的研究における研究限界  

本 研 究 で は NRADL の 詳 細 の 項 目 ま で 検 討 で き て お ら ず、

QFMT が NRADL のどの動作に影響を及ぼしているかを検証で

きていない。PSL 投与量は筋萎縮に影響を与える事が報告されて

いるが、予備的研究では検証されていない。  

 

6.2 横断研究における研究限界  

本研究では対象者が少ないため、重症度について比較できなか

った。重症度が上がるにつれ、PSL 投与量は増え、炎症や低酸素

血症は増悪する。これらは骨格筋萎縮や ADL 低下に影響を与え

得るため、重症度別の比較が必要である。また、本研究は横断研

究で急性期 10 日以内の QFMT と ADL 評価であるため、縦断研

究による経時的な QFMT と ADL の変化を確認する必要が考え
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られた。  
 

6.3 介入研究における研究限界  
介入研究では、入院中に酸素療法と投薬治療が継続して行われ

ているため、呼吸リハと NMES 併用療法に相乗的な効果をもた

らしている可能性が考えられた。そのため、酸素療法や投薬治療

を除いた呼吸リハと NMES 併用療法のみの介入研究が必要であ

ると考えられた。  

また、介入期間については、筋肥大が起こるとされる 4 週間以

上の期間を行う事で、結果に及ぼすことも考えられた。ILD の呼

吸リハは 10-12 週間で 2 回 /週の介入が多く報告されている事か

らも、より長い介入期間での NMES の効果を検証する必要があ

る。  

 

7 章  結論  

本論文は、まず慢性呼吸不全患者に対し、ADL の関連因子を

検証した。また、 ILD 患者に対する呼吸リハと NMES の併用療

法の効果について検証した。ILD 患者に対する呼吸リハと NMES

併用療法の効果を検証した先行研究はなく、本研究において新規

性がある。検証の結果、以下の結論を得た。  

（ 1）  NRADL は QFMT と PSL 投与と関連があり、ADL 低値

群では PSL 投与者が多く QFMT も低下していた。これよ

り、慢性呼吸不全患者において、QFMT を評価する事で、

ADL を予測する事が可能となった。また、PSL 投与者では

QFMT 低値と ADL 低値が認められることから、その対策

が必要である。  
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（ 2）  NRADL 下位項目において入浴・歩行・階段と関連性が

あり、呼吸困難や動作速度とも関連していた。また、重回

帰分析より、NRADL に関連する因子は QFMT と%DLco で

あった。これより、COPD と ILD 患者において、QFMT は

ADL 動作の中でも入浴・歩行・階段動作に影響を与え、呼

吸困難や動作速度にも影響を与える事が明らかとなった。  

（ 3）  呼吸リハと NMES 併用療法は、ILD 患者全般において、

QF、 6MWD を改善した。これより、呼吸リハと NMES の

併用療法を用いる事で、重症度や PSL 投与量に関係なく、

筋力と持久力改善が図れる事が明らかとなった。  

（ 4）  NRADL 56 点以下においては、呼吸リハと NMES 併用

療法により、QF や 6MWD のみならず、SPPB、NRADL や

CAT も改善が認められた。ADL 低値であると、呼吸リハと

NMES 併用療法の恩恵を受けやすく、筋力や持久力のみな

らず、パフォーマンス能力や ADL、 QOL まで改善が図れ

た。以上から、 ILD 患者の中でも ADL 低値の患者におい

て、本研究プログラムによって全般的に改善が可能となる

事が明らかとなった。  

（ 5）  ILD 患者の重症度別の比較においては、GAP stage Ⅱの

中等症が最も、本研究プログラムの効果が高かった。 GAP 

stage Ⅰの軽症群においては天井効果の影響があり、効果

が乏しかった。GAP stage Ⅲの重症群において、呼吸困難

や肺機能悪化、PSL 投与量が多い事から、本研究プログラ

ムの効果が乏 しか った。これよ り、 本研究プログ ラム は

GAP stage Ⅱの中等症に対して効果的である事が明らか
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となった。  

（ 6）  PSL 22 mg/日 以 上 投 与 患 者 に お い て は 、 呼 吸 リ ハ と

NMES 併用療法が効果的であり、 QF、 QFMT、 6MWD、

NRADL、CAT の改善が認められた。これは、高用量 PSL

投与患者において、呼吸リハと NMES の併用療法の恩恵を

受けやすい事が示された。これより、呼吸リハと NMES の

併用療法は、ILD 患者の中でも PSL 22mg /日以上の投与者

において、筋萎縮を予防し筋力・持久力・ADL・QOL 改善

に効果的である事が明らかとなった。  

以上の事から、 ILD 患者で中等症や ADL 低値、高用量

PSL 投与者の場合、呼吸リハだけでは効果が得られない事

がある。そこで、呼吸リハと NMES の併用療法を行う事で、

QF や持久力だけでなく ADL や QOL の改善が明らかとな

った。  
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補足資料  

補足資料 A．NRADL の評価表  

NRADL は、食事や排泄など 10 項目に分類し、各々の達成度を

動作速度、息切れ、酸素流量から 4 段階で評価しており、それ

に連続歩行距離の得点を加えた 100 点を総得点としている

[57]。  
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補足資料 B． SPPB の評価表  

立位バランス、歩行速度、椅子立ち座りの測定値から、それぞ

れ 0-4 点で採点し、合計して 12 点満点となる。高得点である

程、良好な下肢機能である事を意味する [119]。  
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補足資料 C．CAT の評価表  

呼吸器疾患特有の QOL 尺度で、咳嗽、呼吸困難、肺の状態の不

安の内容を含んだ 8 項目からなる質問指標である [120]。  
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補足資料 D．GAP index 

GAP index は、 ILD 患者の重症度分類のために用いられ、性別

（Gender）、年齢（Age）、生理検査（Physiology）をそれぞれ

スコア化されている。 8 点満点を最大とし、点数が高いほど重

症と判断される [95]。  

 

 

 

 

 

 

  



97 
 

謝辞  

稿を終えるにあたり、本研究にご協力頂きました患者様、デー

タ収集に協力して下さったスタッフの方々に感謝致します。文献

入手の際に、多大な協力を頂いた当院図書室の中村様に感謝致し

ます。  

薬剤投与量や表記方法について、丁寧にご教示をして下さいま

した田中健一教授、並びに解析方法について大変分かり易くご説

明をして下さいました延原弘章教授に感謝申し上げます。呼吸リ

ハや NMES の介入方法、その介入効果の生理学的知見をアドバ

イス頂きました木戸聡史准教授に感謝申し上げます。  

また、本論文において内容の不備や表現方法について大変丁寧

にご指摘をして下さいました主査の滑川道人教授、副査の解良武

士教授や西原賢教授に深謝申し上げます。  

そして、研究デザインの立案から論文作成まで 6 年間にわた

り、懇切丁寧にご指導を頂きました指導教員の丸岡弘教授に深謝

申し上げます。  


	略語一覧
	1章  序論
	1.1 本研究の背景
	1.2 慢性呼吸不全患者の骨格筋萎縮
	1.3 慢性呼吸不全患者に対する呼吸リハの現状
	1.4 慢性呼吸不全患者に対する神経筋電気刺激治療の効果
	1.5 研究目的

	2章 予備的研究：慢性呼吸不全患者におけるADLの関連因子
	2.1 目的
	2.2 方法
	2.2.1 対象
	2.2.2 研究デザイン
	2.2.3 評価項目
	2.2.4 QFMTの評価
	2.2.5 NRADLの有用性
	2.2.6 解析方法
	2.2.7 倫理的配慮

	2.3 結果
	2.4 考察
	2.4.1 NRADLとQFMTの関連
	2.4.2 PSLによるNRADLやQFへの影響

	2.5 小括

	3章 慢性呼吸不全患者におけるQFMTとADLの関連性
	3.1 目的
	3.2 方法
	3.2.1 対象
	3.2.2 研究デザイン
	3.2.3 評価項目
	3.2.4 解析方法
	3.2.5 倫理的配慮

	3.3 結果
	3.4 考察
	3.4.1 疾患別の特性
	3.4.2 NRADLとQFMTの関連性
	3.4.3 NRADLと呼吸機能やQFMT以外との関連性
	3.4.4 PSLの影響

	3.5 小括

	第4章 間質性肺疾患に対する呼吸リハビリテーションと神経筋電気刺激の併用療法の効果
	4.1 目的
	4.2 方法
	4.2.1 対象
	4.2.2. 研究デザイン
	4.2.3 評価項目
	4.2.4 介入方法
	4.2.5 解析方法
	4.2.6 倫理的配慮

	4.3 結果
	4.4 考察
	4.4.1 NMESによる筋力と持久力改善
	4.4.2 NMESによる有害事象
	4.4.3 NMESによるQFMTと身体活動への効果
	4.4.4 NMESによるパフォーマンス能力への影響
	4.4.5 NMESによるADLとQOLへの効果
	4.4.6 重症度別の効果

	4.5 小括

	5章 総合的考察
	6章 本研究の限界
	6.1 予備的研究における研究限界
	6.2 横断研究における研究限界
	6.3 介入研究における研究限界

	7章 結論
	引用文献
	補足資料
	補足資料A．NRADLの評価表
	補足資料B．SPPBの評価表
	補足資料C．CATの評価表
	補足資料D．GAP index

	謝辞

