
 
 

（２）ＣＯＰＤに関する調査研究                  

 ①  ＣＯＰＤ患者の自己管理と重症化予防              

 ＣＣＯＯＰＰＤＤ身身体体活活動動性性関関与与因因子子のの詳詳細細分分析析とと目目標標値値設設定定にに基基づづくく自自己己管管理理法法のの構構築築              

                           研究代表者：南方 良章（国立病院機構和歌山病院）  

 

【【第第 1122 期期環環境境保保健健調調査査研研究究のの概概要要・・目目的的】】 
安定期慢性閉塞性肺疾患（COPD）患者の身体活動性維持・亢進のための日常の自己管理として、

患者個々の状態に応じた活動目標値設定のための予測式を作成し、日々のフィードバックと目標

到達を認識しうるプログラムを構築する。まずは、歩数に関する関連因子を後方視的に抽出し、

重回帰式を用いて歩数予測式を作成する。計算された標準値に基づき、患者個々の目標値設定を

可能とする。また、この標準値および目標値自動計算のための無料アプリを作成し、個人のスマ

ートフォンで使用可能とする。次に、身体活動性 4 指標（①活動強度別活動時間、②平均活動強

度、③総歩数、④sedentary 時間）と多数の関連因子を前方視的に検討し、より精度の高い予測

式を作成し、同様に標準値および目標値の自動計算無料アプリを作成し、自己管理プログラムを

構築する。 

また、COPD 患者の身体活動性 4 指標と、呼吸機能、運動耐容能、呼吸困難感、精神的因子、

併存症、生活環境などとの関連を調査することで各指標の特徴を抽出するとともに、関連因子の

中から医療介入に反応しうる因子を抽出することで治療ターゲットの明確化を目指す。 

さらに、マイオカインとして、老化抑制作用を持つ Growth differentiation factor 11 (GDF11)

と筋収縮因子であるアイリシン、骨格筋の中でも脊柱筋力、患者の主観などと身体活動性との関

係を明らかにし、身体活動性低下の病態を詳細に検討する。 

 
１１  研研究究従従事事者者（（○○印印はは研研究究代代表表者者）） 
    ○南方 良章（国立病院機構和歌山病院）    

   杉浦 久敏（東北大学大学院医学系研究科内科病態学講座呼吸器内科学分野）    
   田中 里江（東北大学大学院医学系研究科内科病態学講座呼吸器内科学分野）    
   浅井 一久（大阪市立大学大学院医学研究科呼吸器内科学）    
   田島 文博（和歌山県立医科大学リハビリテーション医学講座）    
   中西 正典（和歌山県立医科大学内科学第三講座）    
   松永 和人（山口大学大学院医学系研究科呼吸器・感染症内科学講座）    
   平野 綱彦（山口大学大学院医学系研究科呼吸器・感染症内科学講座）    
   佐々木誠吾（国立病院機構和歌山病院）       

 
２２  令令和和元元年年度度のの研研究究目目的的 
⑴ 歩数、年齢、BMI、呼吸機能、呼吸困難度を計測している安定期 COPD 患者データを後方視

的に収集し、COPD 患者の歩数予測式を作成する。 

⑵ 非装着データを除去するための処理アルゴリズムを検討し、非装着時間抽出プログラムを

作成する。 

⑶ 老化抑制作用を有するマイオカインである GDF11 と身体活動性との関連を前方視的に検討

する。 
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⑷ 筋収縮を反映するマイオカインであるアイリシンと身体活動性との関係を in vivo で解明

する。 

⑸ 脊柱起立筋群の筋疲労特性と身体活動性の関係を検討するための体制を構築する。 

⑹ 患者の主観に基づく患者報告アウトカム尺度（patient reported outcome measures: PROMs）

との関連を調査する。 

 

３３  令令和和元元年年度度のの研研究究対対象象及及びび方方法法   
⑴ 代表及び分担研究施設と研究協力施設において、年齢、BMI、呼吸機能、呼吸困難度の情報

に加え、3 軸加速度計による歩数計測歴のある安定期 COPD 患者のデータを、後方視的に収

集する。加速度計の計測データは、装着開始日、終了日、雨天、休日、装着時間 8 時間未

満の日のデータを除き、少なくとも 3 日以上のデータが使用できる患者のみのデータを対

象とし、有効日のデータの平均値を患者の歩数とする。まず歩数と各因子との関係を重回

帰分析で検討し、関連因子の抽出を行う。次に、実測歩数分布の正規性を確認し、非正規

分布の場合は Box-Cox 変換を用いて正規分布化させる。変換後の歩数と各因子の間で、

Stepwise 法にて関与因子の抽出を行い、これらをもとに重回帰式を作成する。その後、変

換後歩数を Box-Cox で逆変換させ歩数の予測式を作成する。 

⑵ 加速度計を患者に提供しても、装着していない場合得られたデータは全く動いていないも

のとして判定されてしまう。また、加速度計では、安静座位の活動強度である 1.0 Metabolic 

Equivalents (METs)未満の強度は 0 METs と扱われ、安静臥位やリクライニング状態などは

0 METs であり、数値のみでは非装着かどうかは判定が難しい。すなわち、非装着時間を判

定することは極めて重要となる。加速度計から計測された生データから、非装着時間の条

件を規定しアルゴリズムを作成し、非装着時間の除去を可能とするプログラムを作成する。 

⑶ 安定期 COPD 患者に対し、マイオカイン特に GDF11 との関連を前方視的に検討するために、

エントリー時、12 か月後に、3 軸加速度計を用いた身体活動性を評価し、呼吸機能検査、

大腿四頭筋筋力検査による下肢筋力を評価した。また、各来院時に血液採取を行い血漿中

の GDF11 を評価した。 

⑷ アイリシンは COPD 患者では低下し、身体活動性の程度と相関するとの分担研究者らの既報

告結果に基づき、そのメカニズムの解明を in vivo 実験で行う。身体活動による COPD 進展

抑制効果と、その機序としてのアイリシンと Nrf2（nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2）の関与についてマウスモデルで検証した。 

⑸ 身体活動性と骨格筋力の関係を詳細に検討する目的で、評価項目を①脊柱起立筋群(脊柱起

立筋、多裂筋)表面筋電図信号 MF 減衰率、②体幹伸展筋力、③上下肢屈曲/伸展筋力、④身

体活動量とし、背景因子を性別、年齢、喫煙歴、自覚症状、合併症、スクリーニング時の

検査データなどとして比較検討を行う。現在、本研究のプロトコールは和歌山県立医科大

学倫理審査委員会にて審査中である。 

⑹ 40 歳以上の外来の閉塞性呼吸器疾患患者を対象に、３軸加速度計を用いて身体活動量を測

定し、厚生労働省作成の基本チェックリスト、Behavioural Regulation In Exercise 

Questionnaire-2: BREQ-2、日常活動における息切れ問診票を用いて3種類のPROMS測定し、

その関係を検討した。 
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４４  令令和和元元年年度度のの研研究究成成果果 
⑴ 本研究の研究施設並びに研究協力施設を含む計５施設にて、後方視的に 162 例（男性 150

例、女性 12 例、平均年齢 72.3 歳）のデータの集積が行えた。実測歩数の関連因子を重回

帰分析で検討すると、年齢、mMRC 呼吸困難スケールが有意な関連因子として抽出され、最

大吸気量(IC)、対標準一秒量が有意ではないが関連の傾向を示した（表１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

実測歩数の分布は正規分布を示さなかったため、歩数の重回帰式を作成するために、λ

=0.33 として Box-Cox 変換し、正規分布変換を行った（図１）。 

変換後歩数の関連因子をStepwise法にてICとmMRCスケールが抽出されたため、年齢、mMRC、

IC を用いた重回帰式を作成し（図２）、Box-Cox 逆変換することで歩数予測式を作成した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

その結果、 

 

 標標準準歩歩数数  ==  ((--00..007799  xx  [[年年齢齢]]  ––  11..559955  xx  [[mmMMRRCC]]  ++  22..007788  xx  [[IICC]]  ++  1188..114499))  33  

（年齢：歳、mMRC：点数、IC：L） 

 

の式を作成することができた。 

厚生労働省が健康増進のため65歳以上の一般住民に推奨している歩数目標値の男女の平均

値が 6,500 歩であることより、実測歩数が 6,500 歩未満の患者を対象にすると、実測歩数

と算出された標準値との間で Blant-Altman Plot にて系統誤差は認めず、再現性が確認さ

れた（図３）。 
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⑵ 加速度計では、1 分ごとの活動強度が 24 時間分得られ、その集計が１日のデータとして計

測・表記される。この中から、90 分連続して記録が 0 METs である場合を非装着と判定し、

しかも前後 30 分間が常に 0 METs でかつ 2 分間以内の短時間の活動記録がみられる場合は

アーチファクト（偽りの活動値）と考え継続的に 0 METs と判断する定義を構築した（表２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに、膨大なCSVデータから装着時間を自動計算するプログラムを外部委託し作成した。

このアルゴリズムは、健常者における活動性を加速度計で評価した場合に、非装着時間を

検出するのに最も精度が高いとの報告に基づいて作成した。 

 

⑶ 昨年までに自主研究として検討は開始されており、今年度中に 12 か月目の測定が行えた患

者の結果を提示する。対象者は外来通院中の安定期 COPD 患者 25 名。病期はⅠ期:1 名、Ⅱ

期:13 名、Ⅲ期:8 名、Ⅳ期：3 名である。対象者の 1 日平均歩数中央値は 2,905 歩と低下を

認めた。全症例で気管支拡張薬吸入による治療が継続されており、研究期間中 COPD に対す

る治療薬の変更はなかった。血漿中 GDF11 の変化率と 1 日平均歩数の変化率との間に

Spearman 検定にて有意な正の相関関係を認めた。各運動強度別活動時間と GDF11 変化との

関連においては、血漿中 GDF11 の変化率と 2.5METs 以上の活動時間変化率との間に有意な

正の相関関係を認めた。3.0METs 以上活動時間変化と GDF11 変化との間には有意な関連は認

めなかった（図４）。 
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⑷ 運動＋喫煙群マウスでは、気管支肺胞洗浄液中の好中球比率低下（図５）、肺胞平均径（mean 

linear intercepts: MLI）低値（図６）を認め、COPD が抑制されていることが確認できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

しかも、運動＋喫煙群では、血清アイリシン濃度の高値（図７）と、肺組織の Nrf2 の発現

の増加（図８）が確認された。 
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⑸ 脊柱起立筋群の測定方法を示す。最大随意収縮筋力(MVC)

測定は、被験者はベッド上腹臥位で、骨盤、下肢を固定

し、体幹を最大に伸展させる。測定は等尺性筋力測定装

置を用いて行い、センサーアタッチメントは両側の肩甲

骨下角を結ぶ中点に合わせる。十分な休憩を挟み、3 回測

定を行い、その最大値を MVC とする（図９）。Trunk holding 

test は、MVC 測定後 30 分間の安静をとったのち、脊柱起

立筋(L1 レベル)と多列筋(L5 レベル)に表面筋電図測定の

ための電極を装着する。被験者には MVC と同様に骨盤と

下肢を固定し、体幹を可能な限り保持させる。胸郭中央

の位置が 2秒間 2cm 以上下垂した時点で測定を終了する。

測定開始から終了までの時間を持続時間とする（図１０）。

測定方法としては、バンドパスフィルターを 20～500Hz

に設定し、導出記録した筋電図活動はサンプリング周波

数 1000Hz でアナログ/デジタル変換し専用のコ 

ンピューターに取り込む。次いで、高速フーリエ変換による周波数パワースペクトル解析

を行い、1 秒単位で中間周波数(MF)を算出、その減衰率を求める。予定している筋力測定の

忍容性確認のため行った軽症 COPD 例での測定結果を示す（図１１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

⑹ 登録 40 症例(COPD/喘息合併 COPD/喘息: 12/12/16)のうち非活動群は 8 例(20%)で、活動群

に比し FEV1、IC が不良、2～4METｓの広範な活動性の低下、sedentary の比率の上昇を認め、

日常生活において座りがちであることが判明した（表３）。また非活動群の PROMS に関する

特徴として、基本チェックリストにて生活機能レベルの低下（表４）、BREQ-2 にて運動に対

するモチベーション低下（表５）、日常活動各々における有意な息切れ感が増加しているこ

とが明らかとなった。 
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５５  考考察察 
初年度には、後方視的検討ではあるものの、日常診療で得られやすい指標を用い、歩数予測式

を作成できたことは大きな収穫であった。この予測式を有効活用するためには、予測式に基づき

算出される COPD 患者の歩数標準値を用い、実測歩数に対しどの程度の歩数を目標値として患者に

フィードバックするかが極めて重要となる。 

歩数は身体活動性の一部の指標に過ぎず、活動強度の因子は含まれていない。強度を含む指標

としては、従来主として用いられていた身体活動レベルや中等度以上の活動時間に加え、近年で

は 1.5 METs 以下の活動時間（Sedentary 時間）が重要視されている。Sedentary 時間の評価には、

特に非装着時間の除外が重要となるため、今後、身体活動性の各指標（3.0 METs 以上の活動時間、

身体活動レベル、Sedentary 時間、歩数）の関連因子を評価していく上で、今回作成した非装着

時間抽出プログラムは、今後のデータ分析には極めて助けになると考えられる。 

マイオカインのひとつである GDF11 の 1 年後の変化率は、歩数の変化率、2.5 METs 以上の活

動時間の変化率と正の相関関係を示したが、3.0 METs 以上の活動時間の変化率とは相関を示さな

かった。現時点ではまだ症例数が少なく、今後症例集積を進めることで詳細な結論を提示できる

と考えている。マイオカインのひとつであるアイリシンは、COPD の身体活動性と有意な相関があ

り、今回の in vivo の検討で、身体活動自身が COPD の進行を抑制し、しかもその機序としてアイ

リシン並びに Nrf2 の関与が示唆された（図１２）。また、患者の主観に基づく PROMS は、身体活

動性障害との関連が明らかとなり、身体活動性障害の効率的かつ有効な治療標的となりうること

が示唆された（図１３）。  
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６６  次次年年度度にに向向けけたた課課題題 
今回作成できた予測式を有効活用するために、予測式から導かれた標準値をもとに、まず安定

期 COPD 患者個々の歩数の目標値を設定方法の構築が必要である。目標値設定法が構築できれば、

次に、設定した目標値を患者に提供することにより、目標値の妥当性の検証と、実際歩数増加に

つながるかどうかの検討が必要となる。 

これらが確認できれば、作成した予測式並びに目標値を有効に活用して患者の自己管理を可能

とするために、担当医あるいは患者自身が目標歩数に簡易にアクセスできるシステムの構築が求

められる。具体的には、スマートフォン対応の標準歩数並びに目標歩数の自動計算アプリを作成

し、無料でダウンロードして用いられるシステムの構築を目指す。 

研究代表者が代表者を務め、多項目の関与因子と身体活動性を測定する進行中の前向き研究

（国立病院機構平成 27 年度 EBM 推進のための大規模臨床研究）が、2020 年 2 月で登録を終了し

結果分析に入る。そのデータを二次利用し、身体活動性の 4 指標（3.0 METs 以上の活動時間、身

体活動レベル、Sedentary 時間、歩数）に関連する因子を抽出し、各指標の関連因子の差を比較

することで、各指標の臨床的意味付けを明らかにする。 

脊柱起立筋群に関する研究は、次年度より本格的に症例集積並びに検討を始め、アイリシンに

関しては、加速度計を用いた身体活動性と末梢血アイリシン濃度の関係や、身体活動量のバイオ

マーカーとしての末梢血アイリシン濃度決定に向けた検討を予定する。GDF11、患者主観に関する

研究は、研究期間を通して症例を集積し検討を深める予定である。  
 
７７  期期待待さされれるる成成果果及及びび活活用用のの方方向向性性 
COPD における身体活動性は、死亡の最大の予測因子であり、重症化予防・予後改善のために

は、身体活動性を向上させることが極めて重要である。身体活動性向上には、薬物治療やリハビ

リテーション等の受動的介入の効果は期待されるが、行動変容など本人自身に能動的自己管理が

極めて重要と考えられる。そのためにはカウンセリングは有効な手段の一つである。カウンセリ

ングにとって重要な因子には、目標設定、フィードバック、目標達成経験、モチベーション向上

などが含まれる。 

これまで、COPD 患者に対する身体活動性の目標値は存在しなかったが、今回、COPD 患者の歩

数予測式を作成したことで、それに基づいて目標設定が行える可能性がある。次年度に目標歩数

設定法の構築を試みる。さらに、その目標設定方法の妥当性の検証を行うとともに、目標値を患

者に提供し、同時に歩数計を提供することで毎日の歩数を自己フィードバックできる環境を構築

することで、実際歩数が増加するかどうかを検証する。 

目標値設定と自己フィードバックは個々のモチベーションの向上につながると考えられる。し

かも目標値が実測歩数からかけ離れていない決して不可能ではない目標設定であれば、目標達成

の経験を味わうことが可能となる。これにより、カウンセリング効果を高められ、能動的自己管

理が進み、身体活動性向上につながる可能性が考えられ、重症化予防ひいては予後の改善につな

がることが期待される。 

これらの情報を国内の COPD 患者に幅広く提供するためには、標準値や目標値に容易にアクセ

スできる体制の構築が極めて重要となる。そこで、次年度には、スマートフォンで無料ダウンロ

ード可能な標準値と目標値の自動計算ソフトを作成し、国内の診療者並びに患者が個々の目標値

を自由に確認することが可能な体制を構築する。 
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歩数は身体活動性一つの指標ではあるが、活動強度や時間の因子が含まれていない指標であり、

例えば同じ歩数でも、速足の場合と遅歩の場合とでは強度別活動時間や身体活動レベルには大き

な差が生じる。したがって、他の身体活動性の因子もあわせて検討していく必要がある。そこで、

2020 年 2 月で登録終了を予定している研究で、併存症や精神状態のマーカーなど 24 項目と加速

度計での身体活動性を調査した前向き研究の結果を二次利用し、身体活動性の 4 指標とそれに関

連する因子の差を検討し、患者個々でどの指標が特に低下しているかの把握を試みる。これによ

り、特に患者個々に重点的に強化すべき箇所が明確になり、具体的な指導および自己管理の効率

を高められると考える。 

さらに、COPD 患者において、なぜ身体活動性が予後に最も影響を及ぼすのかは全く解明され

ていない。これに対し、分担研究者を中心に、最も関与が推定される骨格筋やマイオカイン、患

者主観に着目し、身体活動の COPD 病態に対する改善効果に対する機序解明を目指している。これ

らが明らかになることで、身体活動性向上の重要性がより明確となり、患者自身がその重要性を

納得できモチベーション向上にもつながり、自己管理がより行いやすくなることが期待できる。 

以上より、本研究の結果、COPD 患者の予後に最も重要な身体活動性向上に向けた自己管理の

質が向上し、重症化予防や予後改善につながることが期待される。 
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