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学位論文題目

Novel Respiratory Impedance-Based Phenotypes Reflect Different 

Pathophysiologies in Chronic Obstructive Pulmonary Disease 

Patients

(COPD患者において新しい呼吸インピーダンスに基づいたフエノタイ 

プは異なる病態生理を反映する）

【研究の目的】

慢性閉塞性肺疾患（Chronic obstructive pulmonary disease,以下 COPD)は、末 

梢気道病変と気腫す生病変が様々な割合で複合的に作用し、気流閉塞をきたす疾患であ 

る。従来、気道病変や気腫性病変は吸気C T画像を用いた画像パラメターで評価され 

てきたが、近年、吸 気 •呼 気 C T を用いた新規画像解析の有用性が期待されている。 

その一*つに、disease probability measure (DPM)があり、gas-trapping 領域、 

emphysematous領域の全肺における割合を評価し得る。

一方、気流閉塞の評価としてはスパイロメトリーを用いた呼吸機能検査が主軸とな 

る0 強制オシレーシヨン法（Forced oscillation technique,以下 F0T )は呼吸機能 

検査とは異なり安静呼吸での評価が可能で、非侵襲的な機能的指標としてCOPDの分 

野においても有用性が認められている。F 0 Tは呼吸インピーダンスとして呼吸抵抗

(Rrs)と呼吸リアクタンス（Xrs)の 2 つのパラメターを評価できる。

これまで、Rrsや X r sとDPMパラメターとの関係については明らかにされていない。 

そこで、今回は R r sと Xrsを複合的に評価するために、両値に基づいたフヱノタイピ 

ングを行い、フヱノタイプごとのDPMを含めた画像パラメターや呼吸機能を評価する 

ことで、FOTがどのようなCOPDの病態生理を反映し得るかを検討した。

【方法】

滋賀医科大学医学部附属病院呼吸器内科の外来を受診したCOPD患 者 （164名） と、 

non-COPD群 （22名）を対象とし、F0T、呼吸機能検査（スパイロメトリー）、吸気・ 

呼気 C Tを実施した。

non-COPD群の R5 (Rrs at 5 H z )と、X5 (Xrs at 5Hz)値の各第 3 四分位数をカッ 

トオフとして、COPD患者を 4 つのフエノタイプ、R5、X5共にカットオフ以内のNL群 

(normal group)、R5 だけが高値を示すRD 群 （resistance-dominant group)、逆に X5 

が低値を示すXD群 (reactance-dominant group)、R5高値かつX5低値を示すMIX群 

(mixed group)に分類した。

(備考） 1 . 論文内容要旨は、研究の目的•方法•結果•考察•結論の順に記載し、 2 千字 
程度でタイプ等を用いて印字すること。

2 . ※印の欄には記入しないこと。
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定量的CT角 析は吸気CT画像を用いて気月割生病変、気道病変の指標としてそれぞれ 

LAV% (low attenuation volume)、 Aaw at PilO (the square root of the wall 

area of a hypothetical airway with an internal perimeter of 10mm)をg十測し 

た。また、131名のC0PD患者において、吸気•呼気CT画像を用いてDPMを解析し、 

全月$をボクセルごとに、normal領域、gas-trapping領域、emphysematous領域に分類 

し、全ポクセルにおける割合をそれぞれDPMNOTmal、DPMGasTrap、DPMEnph(%)とした。

【結果】

Âaw at PilOは、RD群、XD群、MIX群では、NL群と比べて有意に高値を示した。 

XD群ではRD群と比べてより気流閉塞の程度が強く、呼吸困難の自覚も強かった。DPM 

は、RD群 と NL群では有意な差は認められなかったが、XD群ではNL群より有意に 

DPMGasTraPは高値を示した。MIX群では4群の中で最も呼吸困難の程度が強く、LAV%や 

DPMEmphも高値を示した。また、気流閉塞の重症度(GOLD)が同程度であっても、F0Tの 

フヱノタイプは様々であることが示された。

【考察】

C0PDでは気流閉塞に伴い、R5高値、X5低値を示すが、今回の研究結果より、RD群、 

XD群といったどちらか一方が目立って変化するフヱノタイプが認められた。

LAV%、 Âaw at PilO、呼吸機能の結果から、F0Tフヱノタイプに従来の気道病変優 

位型、気腫性病変優位型というCTフエノタイプを当てはめるとすると、RD群はCTフ 

エノタイプの気道病変優位型に相当し、逆にXD群は、CTフヱノタイプの気腫性病変 

優位型に相当すると考えられる。 しかし、XD群では，Aaw at PilOも高値を示し、さ 

らにDPMも検討すると、DPMGasTrapが高値となった。このことから、R5は純粋に気道病 

変の進行のみを反映しているのに対し、X5は単純に気腫病変のみを反映するのでは 

ないと考えられた。COPDの病態生理をふまえると、末梢気道レベルの細気管支に付着 

した肺胞実質が破壊されると、非可逆的に気腔が拡大し気腫性変化が生じる。また、 

気道を広げる力が弱まるため、末梢気道は虚脱してgas-trappingが生じる。X5はこ 

の複雑な病態を反映していると考えられた。

呼吸機能検査は気流閉塞の程度の評価には有用であるが、その原因となっている病 

態を推測することは出来ないため、FOTフヱノタイプを評価することは、この点で有 

用性が高いといえる。FOTはスパイロメトリーの代わりとなる機能検査ではなく、異 

なる視点で有用といえる。

【結論】

F0Tのフヱノタイピングは、簡便かつ非侵襲的に、気道病変と気腫性病変が様  々

な割合で複合的に作用するCOPDの病態を反映し得る。

これは、今後病態に応じた治療介入を行う上での治療良好反応群を選定できる可能 

性や、急速にCOPDが進行する患者を予見できる可能性を示唆している。
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学位論文審査の結果の要旨
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(学位論文審査の結果の要旨）※明朝体11ポイント、6 0 0字以内で作成のこと

本研究は、慢性閉塞性肺疾患(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)の病態 

について、滋賀医科大学医学部附属病院呼吸器内科を受診したCOPD群 164例）と非 

COPD群 22例）を対象として、強制オシレーシヨン法(Forced oscillation technique, 

FOT)を用いて解析を行った。非 COPD群の5 HzのFOTで得られた呼吸抵抗 R5)と 

呼吸リアクタンス(X5)の値でカットオフ値を設定し、COPD群を、i)R5、X5共にカッ 

トオフ値以内のNL群、ii)R5だけが高値を示すRD群、iii)X5が低値を示すXD群、iv)R5

高値かつX5低値を示すMIX群、の4群に分類した。その結果、以下の点が明らかとなっ

た。

1) 気道病変は、RD群、XD群、MIX群ではNL群と比べてより有意であった。

2) XD群ではRD群と比べてより気流閉塞の程度が強く、呼吸困難の自覚も強かった。

3) MIX群では4群の中で最も呼吸困難の程度が強く、気腫性病変も高度であった。

4) 気道閉塞の重症度が同程度であっても、FOTのフヱノタイプは様々であった。

本論文は、COPDの病態におけるFOTによるフエノタイプについて新たな知見を与え

たものであり、また最終試験として論文内容に関連した試問を実施したところ合格と判断

されたので、博 士 （医学）の学位論文に値するものと認められた。

(総字数5 9 7字）
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