気管支喘息*患者に対する呼吸筋トレーニング
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喘息患者の場合、呼吸筋は（肺の）過膨張により徐々に不自由になってくる中で、増大した抵抗を克服しなければならない。我々は、特定の呼吸筋トレーニングにより呼吸筋の筋力が耐久力を高めることが、喘息患者の喘息症状を改善させるという仮説を立てた。中等度から重篤なレベルの喘息患者30例が2群に組み入れられた。15例の患者がSIMTを受け（A群）、その他の15例の患者は対照群に割り付けられ（B群）、二重盲検群間比較試験の中で模擬トレーニングを受けた。同トレーニングは閾値呼吸筋トレーナーを用いて実施された。両群の被験者は1週間に5回トレーニングを受け、それぞれのセッションは1/2時間のトレーニングで構成され、6ヶ月に及ぶものだった。A群の患者では、呼吸筋力については、RVでのPImaxにより表されているように、84.0±4.3から107.0±4.8 cm H2Oまで有意に増大し、呼吸筋の持久力については、P_peakとPImaxの間の関係により表されるように、67.5±3.1から93.1±1.2 パーセントまで有意に増大した（p < 0.0001）が、B群の患者ではそのような増大は認められなかった。こうした改善は、喘息症状のベースライン（夜間の喘息、p < 0.05、朝の圧迫感、p < 0.05、日中の喘息、p < 0.01、咳、p < 0.05）、吸入β2-作用剤の使用（p < 0.05）、喘息による入院日数（p < 0.05）および病欠日数（p < 0.05）と比較した場合に見られた有意な改善と関連していた。5例の患者はトレーニング中に経口／IMコルチコステロイド剤の投与を中止することが出来たが、プラセボ群では1例が中止できた。我々は、6ヶ月間に及ぶSIMTにより、喘息患者において呼吸筋の力および持久力が改善され、喘息症状、喘息による入院、救急科への連絡、学校または仕事の欠席、および薬剤投与の改善がもたらされる、と結論付ける。
（Chest 1992; 102:1357-61）
	Pmpeak = ピーク圧力、SIMT=特定の呼吸筋トレーニング、TIMT=閾値呼吸筋トレーナー


呼
吸困難に内在するメカニズムは、呼吸困難は少なくとも部分的には、呼吸筋労作1、2の知覚により生じる、ということを示唆している。喘息患者は気道抵抗の増大および肺の過膨張に曝されている。肺の過膨張は横隔膜を平坦にし、呼吸筋を弱めさせ、機械的な障害を引き起こす3。呼吸筋の効果的な働きが減退してしまうことに加えて、高い気道抵抗4を克服するには多量の圧力を加えることが必要である。我々が以前に行った試験5では、喘息患者において肺の過膨張が呼吸筋の動作能力に悪影響を与えるということが示唆された。

COPDの患者8同様、健常被験者6、四肢麻痺の者7、肺嚢胞性線維症の患者において、呼吸筋は強度および持久力の両方についてトレーニング可能であるということが、以前に示されている。

我々は、喘息患者が特定の呼吸筋トレーニング（SIMT）を受けることにより、呼吸筋の力および持久力が増大し、結果的に喘息症状が改善するだろう、という仮説を立てた。

この試験は、成人気管支喘息患者人口を対象に、SIMTが呼吸筋の力および持久力、喘息症状、喘息のための入院、救急科への連絡、学校または仕事の欠席、そして吸入β2-作用剤の摂取に及ぼす効果に関して、模擬トレーニングの間の差を用いて比較するようにデザインされた。

方法

喘息に関する米国胸部疾患協会（American Thoracic society for asthma）の基準を満たした、中等度から重篤な喘息患者30例（男性12例、女性18例）が2群に採用され（割り付けられ）た。二重盲検群間比較試験において、患者15例はSIMTを受け（A群）、残りの15例は対照群（B群）に割り付けられ、模擬トレーニングを受けた（表1）。

患者は、トレーニングに入る前の3ヶ月の間、トレーニングの最後の3ヶ月を通して、毎日日記カードを使用し、喘息による入院、救急科への連絡、学校または仕事の欠席、そして吸入β2-作用剤の摂取について記録し、各期間の最後の2週間には、下記のとおり喘息症状の重篤度について記録した。(a)夜間の喘息　0　喘息症状なし、1　僅かにゼーゼー言う、2　喘息のため1度目覚める、3　喘息のため数回目覚める、4　喘息のため夜間ほとんど目覚めた状態である、の段階評価で毎朝記録　(2)日中の喘息　0　喘息症状なし、1　時折ゼーゼー言う又は息切れする、2　頻繁にゼーゼー言う又は息切れする、3　ほとんど一日中ゼーゼー言う又は息切れし、正常な活動に支障をきたしている、4　ひどく息切れし、そのことで患者が仕事や学校へ出席することが妨げられる、の段階評価で毎晩記録　(3)咳　0　咳なし、1　時折咳込む、2　頻繁に咳込むが正常な活動への支障なし、3　頻繁に咳込むことで正常な活動に支障を来たす、4　ひどく咳込むことで正常な活動が妨げられる、の段階評価で毎晩記録。

テスト

全てのテストはトレーニング実施前、トレーニング期間中2ヵ月毎、トレーニングから6ヶ月後に実施された。

肺活量測定：努力肺活量（FVC）および一秒量（FEV1）が電子スパイロメータ（コンパクト（Compact）：バイタログラフ社（Vitalograph）；英国バッキンガム）上で3回測定され、最も良い治験について報告された。肺機能はトレーニング期間の前と後に測定された。

呼吸筋力：以前ブラック（Black）およびハイアット（Hyatt）10が記述したように、残存量（RV）および全肺気量（TLC）での最大吸気口腔内圧（PImax）および呼気圧（Pemax）をそれぞれ測定することにより、呼吸筋力を評価した。少なくとも3回努力して出した値の中で最も良いものから値を得た。

呼吸筋持久性：呼吸筋の持久性を測定するために、ニッカーソン（Nickerson）とキーンズ（Keens）11が提案したものに類似した機器を使用した。被験者は、吸気口が外部から重量を加えることが出来る空気室とプランジャに接続されている二方弁（ハンス-ルドルフ（Hans-Rudolph））から息を吸い込んだ。以前マルティン（Martyn）とその共同研究者12が記述したように、吸入労作はその後、被験者が疲労困憊してこれ以上吸入できないというところまで、2分間隔で25から100 g の重量まで漸進的に増大した。最も重い負荷で得られた圧力(少なくとも60秒耐えた)がピーク圧力（Pmpeak）と定義された。テストを行った技術者は、患者が受けているトレーニングの形態について完全に遮蔽されていた。

トレーニング実施計画書：両群の被験者は1週間に5回トレーニングを受けた。各セッションは1/2時間のトレーニングを6ヶ月間行うという形で構成されていた。トレーニングは理学療法士の監督の下に実施され、1週間に1度医師による面談が行われた。両群に対しては、薬剤投与に関して、同様の注意および調整がなされ、トレーニング期間中平等に扱われた。
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SIMT群においては、最初の1ヶ月間、被験者は自分たちのPImaxの15％に相当する抵抗でトレーニングを開始し、その後自分たちのPImaxの60％まで徐々に増やした。SIMTはその後PImaxの60％で継続して行われた。負荷のレベルは2ヶ月毎に患者が達成したPImax1の新たな測定値にしたがって調整された。試験の最後の2ヶ月間については、患者は自分たちのPImaxの80％に相当する負荷レベルでトレーニングを受けた。B群の患者は同じトレーナーを使用し、負荷なしで呼吸した。被験者は閾値呼吸筋トレーナー（TIMT）（閾値呼吸筋トレーナー、ヘルススキャン（Healthscan）、ニュージャージー）を使用し、SIMTまたは模擬トレーニングのいずれかを受けた。

両群の患者はトレーニングに対して意欲的で、従順だった。対照群の患者でさえも、試験の最後まで模擬トレーニング参加を継続した。但し、対照群のほとんどの患者は徐々に、自分たちが模擬機器を使用していることに気付いた。しかし各群の被験者間で相互的な影響はなかった。

統計解析

トレーニング群および対照群間の肺機能値および呼吸筋の動作値の比較、およびトレーニングがこれらのパラメータに及ぼす影響の比較を、反復測定２元配置分散分析（ANOVA）により実施した。全体のANOVAが有意であった場合、事後比較が行われていた。喘息症状、救急科への連絡、学校または仕事の欠席、吸入β2-作用剤の投与における変化を比較するために、X2（自由度、1）解析が用いられた。

結果

トレーニング前の時点で、2群間に年齢、喘息の期間、肺機能、又は薬剤投与の点で差はなかった（表1）。しかし、トレーニング群において、6ヶ月後FEV1が57.3±3.2から65.2±3.2まで（平均±SEM、p < 0.05）、そしてFVCが76.8±3.1から86.6±2.5まで（p < 0.05）（予測正常値の割合）小さいながらも有意な増加が認められたが、対照群では認められなかった（表2）。

対照群では、トレーニング6ヵ月後でも呼吸筋の力および持久力は、不変だった（表2）。これとは対照的に、A群の患者では、呼吸筋力においてはRVでのPImaxに表され（84.0±4.3 cm H2Oから107.0±4.8 cmH2O、p < 0.0001）、呼吸筋の持久力においてもPmpeakおよびPImax間の関係（67.5±3.1％から93.1±1.2％、p < 0.0001）により表されているように、有意な増大が認められた。

トレーニング期間後、A群の患者では、喘息症状のベースラインと比較しても、有意な改善が認められた（夜間の喘息　p < 0.05、朝の圧迫感　p < 0.05、日中の喘息　p < 0.01、咳　p < 0.005）が、B群では認められなかった(図1)。

同様の結果が、吸入β2-作用剤の投与（p < 0.05）、喘息による入院日数（p < 0.05）、病欠（p < 0.05）を記録した日記カードから明らかになった（図2）。

患者5例がトレーニング中に経口／IMコルチコステロイド剤投与を中止することが出来、プラセボ群では1例が中止することが出来た。

論考

我々の試験では、喘息患者において、1週間に5回、各セッション1/2時間、6ヶ月間に及ぶ特定の呼吸筋閾値負荷トレーニングにより、喘息症状、喘息による入院、救急科への連絡、学校または仕事の欠席、および薬剤摂取が減少したのと同様に、著しく呼吸筋の力および持久力が向上したことを見出した。

喘息患者は気道閉塞および肺の過膨張に曝されている。気道抵抗は正常な状態の15倍まで増加する13が、呼吸筋がこの負荷を処理する能力を損なうのは、恐らく肺の過膨張が同時に発生することによるものだろうと思われる。

肺の過膨張が呼吸筋に悪影響を与える主なメカニズムは、力と長さの関係の効果がない部分において呼吸筋に動作を強いることによるものである。肺の過膨張は呼吸筋を弱め、吸気中の陰圧[image: image2.png]lﬂs.
P4
X R
2 H N
< A\
© o - o
LTS : 3

NS
7

//
_




を生成する能力を弱めてしまう14。それは横隔膜の平坦化を引き起こし、このことが次にこれに深刻な力学的損害を与える。なぜなら、それが有効となるためには（ラプラスの法則に従って）上向きの曲線が描かれなければならないからだ15。横隔膜の繊維の軸方向もまた肺の過膨張によって失われる。それらは内側または中心に向けられており、主に呼気の動作を伴う16。横隔膜の肋骨繊維と胸郭の内側の間にある接合領域が小さくなると17、呼吸している間の胸郭膨張の効果が低下することにつながる。胸郭の弾性収縮力は通常は外側に向けられているが、休息時の肺容量では、呼吸筋に追加的な弾性荷重を加えながら肺が過膨張し、これと共に内側に向けられるようになる18。肺の過膨張により、肋骨はより水平な状態になり、これにより外側の肋間筋は、正常な吸気動作をする代わりに、呼息筋として動作するようになってしまう19。最終的には、過膨張した肺を膨張させるのに必要な吸気圧を発生させるために収縮力が増大するにつれて、呼吸筋の血液供給が変質してしまうかもしれない20。

呼吸困難と呼吸筋の動作を相互に関連付けるために、多くの試験が実施されてきた。息切れの強度が呼吸筋の活動および力に関連しているということは、文書で十分に裏付けられた2、21、22。試験に参加した患者は僅かに呼吸筋の力および持久力が減退した（平均PImax　予測値の76％）に過ぎなかったが、彼らの損なわれた機能と連動して増大した労作が患者の呼吸困難知覚の主な原因となっているものかもしれない。したがって、喘息患者に対するSIMTは、一般に受け入れられる内科的治療に代わるものとして、合理的な治療の場であるように思われる。呼吸筋の機能が損なわれたことと相まって、呼吸困難が労作の増大に関連しているのであれば、こうした筋肉の力および持久力が増大したことで、この後この症状の改善がもたらされなければならない。更に、急性呼吸不全につながる可能性のある急性喘息発作が起こっている最中に、呼吸筋が損傷を受ける可能性があることを示唆する状況証拠が存在する23。こうした患者の場合、呼吸筋の力および持久力が増大したことで、呼吸筋疲労および呼吸不全の発現が遅れる可能性がある。

但し、トレーニング期間後観察した我々の患者では、咳の改善に関してきちんとした説明がつけられていない。

呼吸筋がその他の骨格筋と同様に訓練し得るということは十分に立証されており、呼吸筋トレーニングを扱っている複数のレビューも刊行されている24、25。新たな閾値呼吸筋トレーナーは、吸気流速の変化とは関係なく、特定かつ一定の作業付加を加えるようにデザインされている。最近の二重盲検試験において、ラルソン（Larson）とその共同研究者26は、自分のPImaxの30％で2ヶ月間閾値トレーナーによる訓練を受けた患者が、呼吸筋の力および持久力を増進させることが出来る、ということを実証した。したがって、閾値加圧呼吸装置により訓練を受けた我々の患者全ての呼吸筋の力および持久力が向上したことは驚く程のことではない。呼吸筋の能力が向上したことは、我々が記録した臨床的指標の全てにおける改善に関連していた。加えて、現在の試験結果を評価する場合、トレーニング群の中で、試験参加時点では全身性コルチコステロイドを投与されていた患者6例のうち5例がトレーニング期間中薬剤治療を中止したが、如何なる臨床症状の悪化も伴わなかったということを考慮に入れることが重要である。全身性コルチコステロイド剤がこれらの筋肉に悪影響を及ぼす可能性があることが知られており、これは、それだけで、呼吸筋の能力を向上させるのかもしれない。しかしながら、呼吸筋の能力の向上は、我々の試験では、コルチコステロイド剤投与中止よりはるか以前に見られた。我々の患者において見られた喘息症状の改善、および気管支拡張剤使用の減少についての代替的説明として、被験者が気道抵抗の増加を経験したことで呼吸困難の感覚に対して鈍感になったこと、そして脱感作により呼吸困難があまり苦にならなくなった、ということが言えるかもしれない。

我々の患者において見られた、肺機能の改善の基礎をなすメカニズムは、明確に理解されてはいない。全肺気量の絶対値およびその細分は弾性力と呼吸筋の間のバランスによって決まる27。したがって、我々の患者において見られたFVCの増加は、トレーニング後に呼吸筋力が向上したことに関連しているかもしれない。気道に対する抵抗は肺容量により変化し、高い肺容量では抵抗はより少なくなる。したがって、流速の増加は、気道抵抗における真の変化よりもむしろ、恐らく肺容量の変化に伴うものである。FVCおよびFEV1の増加が恐らく肺の過膨張の程度が縮小するのに伴い、呼吸筋に都合の良い作用をもたらしたという可能性が依然としてある。但し、我々は、最近の試験5の中で、気管支喘息患者において肺の過膨張の程度が減少することだけで、このような程度まで呼吸筋能力が改善するのを、観察したことはなかった。このような患者において、肺容量の測定を行うことは、明らかに興味深いことであろう。但し、この試験では肺容量は測定されなかった。

結論として、SIMTが、喘息患者における全身コルチコステロイド剤投与の必要性および吸入β2-作用剤の摂取を減らし、喘息症状の制御を向上させることを目的とした補完的、或いは代替的、そしてより生理学的治療法であることが判明するかもしれない、と考える。
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表2　－　気管支喘息患者30例の肺機能値、呼吸筋力、および呼吸筋の持久力*
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*全ての肺機能データは、予測正常値の％で表される。Cm H2OにおけるPImax値。


†	トレーニング後の値


‡	p<0.005（事後の値：事前の値）


§	p<0.0001（事後の値：事前の値）





図2．トレーニングの最後の3ヶ月の前と期間中における喘息による入院日数または救急科受診数、学校または仕事の欠席、吸入β2-作用剤の使用状況の変化。値は平均(±SEM)。
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表1－患者の特徴


�
A群�
B群�
�
患者数　男性／女性�
15 (9/6)�
15 (9/6)�
�
平均年齢　(歳)�
42.3±7.6�
38.7±6.2�
�
喘息の平均持続期間（年）�
14.7±4.3�
15.4±4.8�
�
FEV1、予測値の％�
57.3±6.2�
60.6±5.8�
�
FVC、予測値の％�
76.8±7.1�
73.6±6.6�
�
現在の薬剤投与状況�
�
�
�
経口ステロイド剤�
6�
7�
�
吸入ステロイド剤�
8�
6�
�
クロモグリク酸�ナトリウム�
2�
3�
�
吸入β2-作用剤�
15�
15�
�






図1．喘息症状に関する日誌カードデータ。トレーニングの最後の2週間の前とその期間中に、患者が尺度0＝症状なし、4=非常に重篤、と判断。値は平均（±SEM）。
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