COPD患者に対する１年に及ぶ特定の
吸気筋トレーニングの効果
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	目的：我々は、重篤なCOPD患者に吸気筋トレーニング（IMT）を受けさせた場合、これが吸気筋力、運動能力、呼吸困難の知覚、クオリティ・オブ・ライフ、プライマリー・ケアの受診、および入院に及ぼす長期的効果について、評価を行った。

患者：FEV1＜50％予測値の連続性COPD患者42例は、IMTを1年間にわたって受ける群、そして非常に低い負荷のトレーニングを受ける対照群とに無作為に割り付けられた。

結果：トレーニング群では、最大吸気圧（71±4.9から90±5.1 cm H2O[±SEM]まで、p < 0.005）および6分間の歩行距離試験（トレーニング3ヶ月目の最後の時点、256±41から312±54 m、p < 0.005）により評価されたように、統計学的に有意な吸気筋力増大（トレーニング3ヶ月目の最後の時点）が認められ、抵抗性に対抗して呼吸している間の平均Borgスコアの低下（トレーニング9ヶ月目の最後の時点）、健康関連のクオリティ・オブ・ライフ（QOL）値の上昇（トレーニング6ヶ月目の最後の時点）が認められたが、対照群では認められなかった。トレーニング年の最後の時点で、これらの変化は持続していた。加えて、プライマリー・ヘルスケアの受診、および入院日数の減少が見られた。

結論：我々が行った試験には、重篤なCOPD患者にIMTを受けさせたところ、IMTの最中に運動能力の増進、クオリティ・オブ・ライフの向上、および呼吸困難の減少が見られることが示されている。同試験では、長期間に亘ってIMTを行うことにより、医療保険施設の受診および入院日数を減少させることが可能になることも示されている。
（CHEST 2005 128:3177-3182）

キーワード：COPD、吸気筋トレーニング

略語：6MWT=6分間歩行テスト、IMT＝吸気筋トレーニング、PImax　=　最大吸気圧、POD = 呼吸困難の知覚、SGRQ = セント・ジョージの呼吸器に関するアンケート


C
OPDは重大な健康問題である。これは日常生活における正常な活動を制限し、クオリティ・オブ・ライフに影響を及ぼし、入院の主たる原因となる1。COPD患者が入院となってしまうには多くの理由があるが、気管支炎による急性増悪が主たる原因である2。更に、一旦COPD患者が入院そして退院すると、そうした患者の約半数が翌年再び入院しているのである3。薬物投与は一部に効果があるが、多くの患者には症状が残り、クオリティ・オブ・ライフが損なわれてしまう。

COPD患者の健康状態を改善するためのリハビリテーション・プログラムの役割は十分に確立されており、リハビリテーションのガイドラインも刊行されている。4,5リハビリテーション・プログラムに吸気筋トレーニング（IMT）の効果は文書化されているにもかかわらず、ほとんどでのリハビリテーション・プログラムは4週から12週の短時間のものである。長期間のリハビリ効果はあまり明確に定義されなかったが、トレーニング期間中に健康状態の改善が得られたものが、トレーニング・プログラム終了後6ヶ月から12ヶ月の間に徐々に低下するということが示されてきた。6-8長期間のリハビリテーション・プログラムはそれほど一般的なものではなく、維持トレーニングは適用されていない。

重篤なCOPDの患者は呼吸困難および運動不耐の一因となる吸気筋の衰弱を有している9,10。胸部および横隔膜の幾何学的変化、全身性要因、筋肉の構造的な変化の結果として、吸気筋不全が現れる11,12。したがって、こうした患者の吸気筋機能を高め、潜在的に息切れの程度を低下させ、運動不耐を改善するために、彼らに吸気筋トレーニングを試すことは理に適っていた。

COPD患者においてIMTについての調査が幅広く行われた。呼吸器専門医のアメリカ大学連合（The Joint American College of Chest Physicians）／心臓血管および呼吸リハビリテーション委員会のアメリカ連合(American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation Committee)4 は、トレーニング中に吸気筋に加えられた刺激または負荷が吸気筋力を増強するのに十分である場合、これに付随的して運動能力が増大し呼吸困難が減少するということを断言した。ただし、主なリハビリテーション・プログラムにおいて、ほとんどのIMTプログラムは短期間のものであり、維持プログラムとして実施されてはいない。我々のグループが最近実施した試験において、集中的な基本的IMTの効果は維持トレーニングなしには6ヶ月を超えて維持されなかったことを示した。我々の試験は、在宅でのIMTによりCOPD患者の症状の増悪または入院が減少したのかどうかについて測定するようにデザインされていなかった。現在行われている試験において我々は、1年間に及ぶ長期IMTを行うことによって、重篤なCOPD患者の吸気筋能力、呼吸困難の知覚、運動能力、クオリティ・オブ・ライフが有意に改善され、医療施設の利用および入院が減少するという仮説を立てた。

構成要素および方法

被験者

米国胸部学会(the American Thoracic Society)14の基準にしたがってCOPDと診断された、重篤な慢性気道狭窄（FEV1  < 50%予測値、FEV1/FVC　<70%予測値）のスパイロメトリー・エビデンスを有する継続的な患者42例（男性32例および女性10例）を採用した。患者はすべてIMTプログラムを体験するのは初めてであり、付加的に定期的な運動を行っている者、栄養補助食品を摂取している者は皆無だった。患者は全て定期的に長時間作用型気管支拡張剤を投与されており、34例の患者は定期的に吸入コルチコステロイド剤を投与されていた。定期的な投与が継続されていた中で、4週間の導入期間中、患者を観察し、患者の臨床状態および機能状態の安定性を検証した。彼らの特徴は表1にまとめられている。心疾患を有している、コンプライアンスが低下している、および酸素投与を必要とする患者は、本試験から除外された。

試験デザイン

全てのテストはトレーニング期間開始前、および開始後3ヶ月、6ヶ月、9ヶ月、12ヶ月の時点で実施された。患者は乱数表を用いて以下の2群に無作為化された。即ち、次年度にIMTを受けるように割り付けられた患者21例の群、および非常に低い負荷のトレーニングを受けた対照群として割り付けられた患者21例の群という2群に割り付けられた。全ての患者に対して、ベースライン値を出す前に複数の模擬試験を実施したが、これは可能性のあるトレーニング効果および学習効果を是正するためである。データは全て同一の治験責任医師によって収集されたが、この医師はトレーニング群について患者自身と同様に知らされておらず、また治療方法についても知らされていなかった。治験実施計画書は倫理審査委員会（institutional ethics committee）の承認を受けており、すべての患者からインフォームド・コンセントを取得した。プライマリー・ケア受診、入院、および入院期間に関する情報については、理学療法士による日々の訪問の間に、患者および／またはその家族が自己報告したものである。
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試験

肺活量測定：FVCおよびFEV１が電子スパイロメーター（コンパクト（Compact）：バイタログラフ社（Vitalograph）；英国バッキンガム）で3回測定され、最も良い治験について報告された。

6分間歩行テスト：マクギャビン（McGavin）と彼の共同研究者たちによって実施された12分間歩行テストについて記載されているとおり、距離が測定された通路上で患者が6分間で歩行可能な距離を測定した。理学療法士の監督の下に、患者は6分間の間に最も速い速度で歩き、また可能な限り長い距離を歩くように指示された。テストは2回実施され、最も良い結果が報告された。

吸気筋力：吸気筋力は、以前にブラック(Black)およびハイアット(Hyatt)16が記述したとおり、残存量で最大吸気圧（PImax）を測定することにより評価された。真空のマウスピース（1002 mouthpiece; Vista; カリフォルニア州ヴェントゥーラ）により口腔内圧が測定された。このマウスピースには声門の閉鎖による圧力発生を防ぐための小さなエアリークがついており、圧力変換機（1050 血圧変換機；バイオパックシステムズ（Biopac Systems）；カリフォルニア州ゴレタ）に接続され、ストリップ・チャート・レコーダーに記録された。少なくとも3回努力して得られた値の中で最高の値が使用された。

呼吸困難：ニッカーソン(Nickerson)およびキーンズ（Keens）17が提案したものと同じデバイスを使用し患者が呼吸する間に、呼吸困難の知覚（POD）が測定された。患者は、口腔内圧が0（無抵抗）、5、10、20、30 cm H2Oになるようにするために、1分間の間隔で漸増する抵抗に対して呼吸した。それぞれの呼吸付加で1分間呼吸した後、以前我々のグループが記述したものと同様のプロトコルにおいて18、患者は、呼吸困難の程度を0（なし）から10（最大）までランク付けする数字の均等メモリである、修正ボーグ・スケール（Borg Scale）19を使用して呼吸困難の知覚をランク付けした。
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健康関連のクオリティ・オブ・ライフ：健康関連のクオリティ・オブ・ライフがSt. George呼吸器質問票（SGRQ）20により測定された。

トレーニング実施計画書

全ての被験者は毎日それぞれ15分、2つのセッションで週に6回12ヶ月間にわたって訓練を受けた。トレーニングは閾値吸気筋トレーナー（パワーブリーズ（POWERBreathe；Gaiam Ltd.：英国ウォリックシャー州Southam）を使用して行われた。被験者は1週間にわたりPImaxの15％の発生を必要とした抵抗で呼吸を開始した。その後、各セッションで5から10％、最初の月の終わりにはPImaxの60％の発生に到達するように、負荷が徐々に増加されていった。IMTはその後、新たなPImaxに到達するまで月毎に調整されたPImaxの60％で続けられた。

当トレーニングは、呼吸療法士の監督下で我々のリハビリテーション・センターにて1ヶ月間実施された後、次の11ヶ月間は自宅でのトレーニングとなり、呼吸療法士が毎日電話で、そして週に1度個人的に訪問することにより、確認した。対照群は同じセッションにつき、口腔内圧が7 cm H2Oの発生を必要とする固定された負荷で訓練を受けた。

データ解析

肺機能、吸気筋の力および耐久性、6分間歩行テスト（６MWT）、そして呼吸困難の評価付けの比較が、2日間の反復測定による差異分析を用いて、2群の間で実施された。結果は平均±SEMとして表された。

結果
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試験開始時点では、年齢、身長、体重、平均ベースラインFEV1およびFVC、PImax、６MWT、そして事前の入院という点において、2群の間に有意な差はなかった。トレーニング期間中に患者11例が当試験を脱落した。この内4例がトレーニング群（この中の2例は死亡）、そして7例が対照群（この中の4例が死亡）だった。試験への出席率はトレーニング群で63±７％、そして対照群で59±８％だった（p = 0.082）。

肺活量測定

トレーニング群および対照群いずれにおいてもFEV1またはFVCに統計学的に有意な変化は認められなかった。

吸気筋力

トレーニングから3ヵ月後、トレーニング群ではPImaxに統計学的に有意な増大が認められた（71±4.9から90±5.1 cm H2O、p = 0.005）が、対照群では認められなかった（66.7±4.3から69.8±4.5 cm H2O、p = 0.216）。次の9ヶ月の試験の最中に、トレーニング群はPImaxに小さな増大が引き続き示されていた（6ヵ月後、9ヵ月後、12ヵ月後ではそれぞれ、94.7±5.0 cm H2O、97.2±5.2 cm H2O、100.8±5.1 cm H2Oまで）が、対照群のPImaxにはほとんど何も変化が認められず、2群の間には有意な差が存在した（p < 0.01）。この差は試験期間の最後まで引き続き存在した（図1）。

６MWT

3ヶ月のトレーニングの後、トレーニング群の６MWTには統計学的に有意な増大が認められた（256±41から312±54 mまで、p < 0.005）が、対照群には認められなかった（268±43から252±44 m、p < 0.005）。試験の次の9ヶ月間には、トレーニング群では6 MWTに小さな増大が引き続き示されていた（6ヵ月後では319±47、9ヵ月後では324±47、そして年度の最後の時点では328±49 mまで）が、一方対照群の6MWTにはほとんど何の変化も認められず、2群の間には有意な差が存在した（p < 0.01）。この差は試験期間の最後まで存在した（図2）。6ヵ月後、9ヵ月後、12ヵ月後の結果と3ヵ月後の結果の間に統計学的な差は存在しなかった。
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POD

トレーニング前の時点で2群間のPODに差は存在しなかった。トレーニング後、試験群において抵抗に対して呼吸している間の平均ボーグ・スコアには漸減が認められたが、対照群では見られなかった。群間差は9ヶ月目の最後の時点では統計学的に有意なものとなった（p < 0.05）。この差は試験期間の最後まで存在した（図3）。

健康関連のクオリティ・オブ・ライフ

SGRQに関するベースライン健康関連クオリティ・オブ・ライフのスコアは2群間で同程度だった。総得点は、試験群において6ヶ月目の時点でベースライン値と比較（p < 0.05）、そして対照群と比較（p < 0.01）して有意に上昇した。この差は試験期間の終わりまで存在した（図4）。

ベースラインPImaxとPODおよび6MWTの結果の間には十分な相関関係は存在しなかった。しかしながら、トレーニング群において、抵抗に対して呼吸している間のPImaxの増大および平均ボーグ・スコアの減少の間（γ = 0.762、p < 0.01）、そしてPImaxの増大および6MWTの増大の間（γ = 0.536、p < 0.05）には密接な相関関係が存在した。
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プライマリー・ケアの受診および入院

試験群中の患者11例（18回入院）および対照群中の患者13例（20回入院）が、試験期間中少なくとも1回は入院した。この差は統計学的意義に到達しなかった(図5)。2群の間では病院で過ごした平均日数に有意な差が存在した（試験群では8.6±1.0日、これに対して対照群では11.1±1.1日、p < 0.05）。病院で過ごした合計時間については、試験群では156日、これに対して対照群では222日だった（p < 0.01）。プライマリー・ケア受診申請数においても、2群の間で差が認められた（試験群では11.2±0.9の申請数、これに対して対照群では14.5±1.1の申請数、p < 0.05）。

論考

この試験には、重篤なCOPD患者の場合、長期間のIMTにより吸気筋力の増大がもたらされるということが示されている。この増大は運動能力の向上、抵抗に対して呼吸をしている間の呼吸困難の知覚が減少したこと、クオリティ・オブ・ライフの向上、プライマリー・ケア受診率の低下、そして入院日数がより少なくなったことに関連している。

IMTについては、COPD患者において大規模な調査が行われてきた。10年以上前、スミス(Smith)ら21は、COPD患者における初めてのIMTのメタ分析を刊行した。彼らが出した主な結論は、「全体的に、慢性気道狭窄の患者の場合、吸気筋トレーニングの臨床的に重要な効果が存在するという兆候はほとんどない」というものだった。しかしながら、スミスら21は、吸気筋力または耐久力の向上が見られた5件の試験において、機能的運動能力の向上に中等度の治療効果があったことを確認した。

5年後、呼吸器専門医のアメリカ大学連合（The Joint American College of Chest Physicians）／心臓血管および呼吸リハビリテーション委員会のアメリカ連合(American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation Committee)4は、IMTを呼吸リハビリテーションのプログラムの一部として推奨するのに十分な証拠があると結論付けた。トレーニング中に吸気筋に刺激または負荷を加えたことが吸気筋力を増強させるのに十分であったという試験において、これに付随した運動能力の増進および呼吸困難の減少が認められた、とも結論付けた。同様に、COPD患者においてつい最近行われたメタ分析22の研究結果には、IMTによりCOPD患者の労作性呼吸困難が減少することが示唆されている。

更に、恐らくこれは当然のことなのだが、呼吸困難が軽減されると、IMTの付随効果として機能的な運動能力が向上する。適切な選択基準を用い、またその中の運動耐用能においてIMT後の変化が評価された試験23-27においては、そのほとんどに有意な向上が認められた。これらの試験の中で観察されたもので6分間の歩行距離がおよそ60-m増大したことは、臨床的に関連あり28とみなすのに十分な長さだった。全体的に、文献には、換気制限のある（例えば、分時換気量／最大換気量 > 75%）患者が吸気筋トレーニングを受けた場合、機能的運動能力に有意な増進が観察されることが示唆されている。我々が出した結果は、これらの結果、および我々のグループが以前に行った、重篤なCOPD患者の呼吸困難および運動耐用能にIMTが与える長期的効果に関する試験に一致しているものである。加えて、こうした改善効果は、患者のトレーニング後のより良いクオリティ・オブ・ライフへとつながった。

以前に行われた対照群を設定しない後ろ向き調査試験29では、リハビリテーション・プログラム後に入院日数に有意な減少が認められた。しかしながら、入院日数におけるこのような差はその他の試験30では全く証明されなかった。COPD患者の入院に関するリハビリテーション・プログラムの効果に関する文献中のデータは全て、異なる種類の運動を混合した一般的なリハビリテーション・プログラムについてのものである。長期IMT単独でのCOPD患者の入院に及ぼす効果については、文献中には全くデータが存在していない。

我々の結果には、トレーニング群が病院で過ごした日数は対照群が病院で過ごした日数の30％未満だったことが示されている。この差は主に入院期間における23％の差によるものだったが、一方で入院した患者数或いは入院総数にほとんど差はなかった。

リハビリテーションに参加した患者が病院で過ごした日数は、対照群の患者の約半分だった31。但し、この試験では、患者は6週間のリハビリテーション・プログラムを受けたが、その追跡調査に関しては、対照群とリハビリテーション群の差は経時的に小さくなった。我々が行ったような在宅プログラムは、長期にわたり持続する効果を提供してくれるかもしれない。

我々は、トレーニングを受けた被験者にプライマリー・ケア受診率が低下したことについても気付いた。我々は、これが呼吸器関連の受診かそうでないものか判別することは出来なかった。また、我々が出した結果について国民保健サービスが推測する結果を分析することも出来ていない。

結論として、COPD患者においてIMTに関する大規模な調査が行われてきた。トレーニングの刺激が吸気筋力を増強するのに適当であった場合、これに付随して運動能力の増進、クオリティ・オブ・ライフの向上、および呼吸困難の減少が認められるということが現在では定着している。我々の試験には、長期IMTが重篤なCOPD患者の健康状態に関して効果がある可能性があり、医療施設の利用が減少し、またそのことが同様に経済的利益にもつながるかもしれない、という証拠も示されている。殆どの患者は呼吸リハビリテーション・プログラムに参加することで恩恵を被るであろうし、またIMTはこのようなプログラムに統合されるべきである。

表1　COPD患者の特徴*


特徴�
IMT (n = 21)�
対照 (n = 21)�
�
年齢�
67.7±3.6�
66.9±3.3�
�
男性／女性�
17/4�
15/6�
�
体重　kg�
76.8±3.2�
74.3±3.4�
�
身長　m�
1.69±3.2�
1.69±3.4�
�
FVC、L�
2.31±1.0�
2.34±0.9�
�
予測％�
65±4.4�
68±4.6�
�
FEV1、L�
1.21±0.4�
1.26±0.4�
�
予測％�
42±2.6�
43±2.5�
�
6分間歩行距離　ｍ�
256±41�
268±43�
�
PImax、cm H2O�
71±4.9�
67±4.9�
�
現在喫煙している者�
4�
2�
�
過去に喫煙していた者�
16�
17�
�
入院歴�
�
�
�
患者�
12�
14�
�
合計�
22�
20�
�
*値は平均±SEMまたはNo.で表されている。
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図1．試験群および対照群においてトレーニング期間前後のPImaxにより評価された吸気筋力。3ヶ月の時点で既に、群間で有意な差が存在した（p < 0.01）。
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図2．試験群および対照群においてトレーニング期間前後の6分間に歩いた平均±距離。3ヶ月の時点で既に、群間で有意な差が存在した（p < 0.05）。





図3．トレーニング期間前後に全てのCOPD患者における負荷に抵抗して呼吸している間の平均±SEM呼吸困難の知覚（ボーグ・スコア）。群間差は9ヶ月時点で明らかになった。
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図4．試験群および対照群においてトレーニング期間前後にSGRQによって解明されたクオリティ・オブ・ライフ・スコアの変化。6ヶ月期間の時点で既に群間差が認められた（p < 0.05）。
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図5．試験群および対照群におけるトレーニング期間中の入院、病院で過ごした日数、およびプライマリー・ケア受診の利用の数。
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