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軽度閉塞性障害 の検出に関する研究

金沢大学医学部内科学第二 講庭 (主 任 : 竹 田亮 祐教授)

山 本 英 樹

( 昭和56 年 9 月2 8 日受付)

Ⅹe y w o r d s 気道閉塞 , フ ロ
ー ･ ポリ ウ ム 曲線, 喫煙者

慢性閉塞性肺疾患の う ち慢性気管支炎, 肺気腫の リ

ス ク ･ フ ァ ク タ
ー と して は, 遺伝, 性, α1 ア ン チ トリ

プ シ ン欠損, 小児期の 呼吸器感染, 気道の反応性 な ど

の内因子 の ほ か, 外因 と して喫煙, 大気汚染, 職業が

あ げら れ てい るが , これ らの うち主要な病因的役割 を

果す因子 は喫煙と考 えられ て い る
1)

. 実際, 近年, タ バ

コ 煙が 肺 ･ 気管支炎 にお よ ぼす傷害を実証す る成績 が

相次い で 報告 され て い る . 喫煙者に み られ る気管支の

病理学的変化 は気道の炎症 が主体 をな し, 未棉気道 に

お い て は著 しい 細気管支炎の所見 を呈する
2)

.
また

,
こ

の よう な 形態学的変化 に 加 え, タ バ コ 煙 の 曝露 は

p ul m o n a r y al v e ol a r m a c r o p h a g e 代謝機能 の障害,

多核白血球 か らの蛋白融解酵素の産生, 放出の促進 を

来 し, さら に こ れ ら酵素活性 を抑制する因子 の 阻害 に

ょ り蛋白融解酵素の過剰状態が生 じ肺組織 を破壊 す る

に 至 る と考 えら れ
3)
, 喫煙量が 増加す る と気腫肺の 発生

率が上昇 し, 気腫性変化が高度に な ると 報告 され て い

る
4)

.

慢性閉塞性肺疾患は末根気道の珊気管支領域 か ら は

じまる と考 えら れて お り
5)
,
軽度の末梢気道病変 を可逆

性の段階で早期に 適確 に 診断する こ とが非可逆性病変

へ の進展を予 防する う えで き わ め て重要である. しか

しな が ら
, 従来の検査法 で は末梢気道病変の検出 は困

難と され て お り, 軽度の 閉塞性障害を よ り鋭敏 に 検出

する 手段と して動肺 コ ン プライ ア ン ス の換気数依存性,

フ ロ
ー
･ ポリ ウ ム 曲線, ク ロ ー ジ ン グ ･ ポ リ ウム , ヘ

リ ウム 吸入 フ ロ
ー

･ ポ リ ウム 曲線 な どの新 しい 検査法

が開発さ れ た .
これ らの検査法の多 く は所要時間が長

く , 被検者の協力が必要で , 装置が 複雑な た め操作に

熟練を要す る欠点がある.
フ ロ ー ･ ポ リ ウム 曲線 は方

法, 装置が簡単で , 所要時間 も短く , 同
一

の 努力呼出

で ス パ イ ロ グラ ム の 測定が 出来る装置が普及 したため

広く用 い られ る よう に な っ た .

そ こ で著者は , ス パ イ ロ グラム と フ ロ
ー ｡

ポ リウム

曲線の 指標の う ち, 喫煙 に よ る気道病変 を早期に 検出

する指標を判別関数を用い て選 択 した.
さらに e x t e r n al

s a m pl e お よ び寛 解期 の気管支喘息患者 の 閉塞性障害

の検出能に つ い て検 討を加 えた の で , こ れ ら の成績に

つ い て報告す る .

対象 お よ び方法

健康診断の た め石川県立中央病院 を受診 した健常者

の う ち心肺疾患がな く, 胸部 レ線 に 異常 を認 めな い 成

人男子 111 名を対象 と した . 喫煙歴 の ない 34 名 を非喫

煙群 と した . 平均年令は 4 0 . 6 歳で あ っ た . 喫煙群は喫

煙本数 ×年数であら わ した s m o k i n g i n d e x l O O 以上の

77 名で , 平均年令は 4 6 . 7 歳であ っ た (表 1 ) .

呼吸機能検査 にさ きだ ち, 被検者に本研究の 目的,

方法 をよく説明 し, 同 一 検者が測定 を行 っ た . 測定装

置 と して RIM C O S ･ 11 を用 い ,
ス パ イ ロ グラ ム , フ ロ

ー ･ ポリ ウ ム 曲線を 同
一

の 努力呼出 で測定 した. 検査

成績 に は努力呼出 を2 回 以 上 行い , 呼出開始か ら最大

呼気流量が現わ れる ま で の時間が 0 . 3 秒以下, 2 回の

呼出に よ る努力肺活量の 差が 200 m J 以 下, 2 回の 呼出

に よる フ ロ
ー ･ ポリ ウ ム 曲線 の パ タ

ー

ン の ずれ が 10%

以内の 3 条件 を満た した デ
ー

タ の み を採用 した .
スパ

イ ロ グラ ム の 指標の う ち, 1 秒率( F E V ./ F V C) お よび

末棺気道病変 を検出する･ と され てい る最大中間呼気速

度( M M F) を用 い , 1 秒率 に つ い ては K n u s o n ら
6) の ,

M M F に つ い て は著者ら
7)の 予 測値 を使 用 した . 末梢気

道の 閉塞性障害は フ ロ ー ･ ポ リウ ム 曲線の 下 行脚後部

S t u di e s o n th e E a rly D et e cti o n of A ir w a y O b st r u cti o n ･ H id e k i Y a m a m o t o , D e p a rt
･

m e n t of I n t e r n al M ed ici n e ( I I) (D ir e c t o r : P r of . R . T a k e d a) , S c h o ol of M e di ci n e , K a n a
-

Z a W a U ni v e r sit y .
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T a bl e l . C h a r a c te ri s ti c s o f n o n s m o k e r s a n d

S m O k e r s b y a g e , h ei g h t a n d s m o k i n g i n d e x .

N o n s m o k e r s S m o k e r s

N o . 0 † s u bje c t s 34 77

Ag e m e a n 4 0
. 6 46 . 7

S D 1 3
,
7 1l . 2

r a n g e ･ 23
- 6 9 2 0 - 72

H ei9 h t m e a n 16 5 . 7 ¢m t 65 . 8 c m

S D

S m o kin g in d e x

m e a n

6 .5一 5 . 6

638

S D 358

r a ng e 1 50 - Ⅰ60 0

の 低肺気量域で の流量の 低下 をき たす
.
V 5 ｡, V 2 5 , V 2 5/

H t が その検 出に 用 い られ て い る . 低肺気量域で の流量

の 低下 は下 行脚後部の 下に 凸の 曲線と して観察される
.

この性質を数値化す る ため著者ら
8) は図1 に 示す指標を

用い てい る
. 下行脚 A B , B C , C D , D E の勾配 をあら

わす M T C l , M T C 2 , M T C 3
,
M T C 4

,
M T C 2 と M T C 4

と の 比 M T C R , M T C 2 , M T C 3
,
M T C 4 の 平 均

M T C A
,
曲線 A B C D E を べ き 関数 に あ て は めた と きの

べ き数 N , 面積 A B C D E の規格化さ れ た広さ S に つ い

て非喫煙者の 予 測式を求 め, 被検者の測定値 を予 測値

に対する 割合で規準化 し, 以下の デ ー

タ処理 を 行っ た
.

喫煙者の軽度の 閉塞性障害を検出 し
, 非喫煙者と弁

別する境界値の設定に 判別関数法 を用 い た . 各指標 に

つ い て Z = 0 を境と して非喫煙者が正
, 喫煙 者が 負に な

るよう に判別関数の 係数 を求め , Z の 正, 負に より どち

らの群に属 する か を判定出来る よ う に した .
コ ン ピ ュ

ー タ ー

は D E C P D P l l/ 4 5 を用 い , 塩谷 ら9)の プ ロ グ

ラム に従 っ て計算 を行 っ た .

得られた判別関数の 妥当性 を検討する ため, e X t e r n al

S a m pl e と して新 た に 非喫煙者8 名, 喫煙者 31 乳 1

秒率70 % 以上 の 寛解期の気管支喘息患者 9 名に つ い て

Z の 値 を求め各指標の 判別能 を比較検討した . 推計学的

処理 は s t u d e n t
,

s t t e s t
,
F 検定を用 い , P < 0 .0 5 以 下

を 有意と した
.

成 績

1 ) 各指標の 年令と の 相関と国婦式

フ ロ ー
･ ポ リ ウム 曲線の 各指標と年令 との 相関 を検

討した結果, 表 2 に示 す成績 を得 た. P F R , V 75 , V 5 い

V 2 5 , V 2$/ H t , V 5 ｡/ V 2 5 , N , S , M T C R は年令 と高い

相関(P < 0 ･ 01) を示 した が
,
M T C 2 , M T C 4

,
M T C A

72 3

O A
-

8
■

c
-

D
■

E

l ∝) 7 5 5 8 2 5 0 v d u m 8

Fi g ･ 1 ･ P a r a m e t e r s of m a x i m al e x pi r a t o r y
fl o w v o l u m e c u r v e .

P F R = p e a k fl o w r at e
,
A A

′

; Ⅴ,5 = B B
I

; や, ｡
= C C

′

; V 2 5 = D D
'

; V 2 5/ H t = D D
'

/ H ei gh t ( m );

M T C l = A A
'

/ A
L '

B ; M T C 2 = B B
"

/ B
′一

C ;

M T C 3 = C C
'

/ C
' '

D ; M T C 4 = D D
･

/ D
I

E ;

M T C R = M T C 2 / M T C 4 ; M T C A = (

M T C 2 + M T C 3 十M T C 4)/ 3 ; N = i n d e x f r o m
C ur V e A B C D E a s Y = Ⅹ N ; s = a r e a S u r r O u _

n d ed w ith c u r v e A B C D E a n d s tr ai gh t li n e
li n k e d A wi th E .

と 年令 との 相関性 は低か っ た . 年令 をも と に して 求 め

た 回帰式 を表 3 に示す .

2 ) 非喫煙 者 の 各指横間の 相関係数

ス パ イ ロ グ ラム
,
フ ロ ー ･ ポリ ウム 曲線の 各指標間

の 相関係数 を検討し, 表4 の よ うな 結果 を得 た.
1 秒

率と V 5 ｡ , V 2 5 , V 2 ,/ H t, N , S , M T C 4 , M T C R と は

有意の 相関 を示 し
,
な か でも M T C 4 と高い 相関 を示 し

た
.
M M F は V 5 ｡, V 25 , V 2 5/ H t と高い 相関を示 した .

3 ) 喫煙者 の 各指標間 の 相関係数

喫煙者に お い て 1 秒率は非喫煙者の 場合と同 じよ う

な結果で あ っ た . s m o k i n g i n d e x と有意の相 関を示 し

た指標 は P F R
,
V 2 5 , V 2 5/ H t , V 5 ｡/ V 25 , N , S , M T C 2 ,

M T C 4
,
M T C R

,
M T C A , M M F であ っ た (表 5) .

4 ) 非喫煙者 と喫煙者 との 比較

表6 は , 非喫煙者, 喫煙者鮮で求め た各検査値 の 平

均値 ±標準偏差で , 両群 で有意差が認め られ た指標の

み を あ げた
. 各 指標 の 正 常下 限値と して 非喫煙 者の

M e a n - 2 S D をと る と
, 喫煙者の 多くが含ま れ, 両群の

境界値 と し ては 臨床的に ふ さわ しくな い .

5 ) 判別 関数に よ る 2 群の 判別

2 群間で 有意善が認め られ た指棲に つ い て個々 の指

標の判別能を判別係数を用い て 検討した と こ ろ
, 表 7

の 如き結果 を得た
.
マ ハ ラ ノ ビス ( M a h al a n o bi s) の

距離 は, 2 群の 重心 間の距離 をあらわ し
,
こ の 値が大
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ウ2 5 M T C R ウ25/ H t M T C 4 F E V l %

F i g . 3 . D i st rib u ti o n o f Z v al u e s i n thi rt y - O n e

S m O k e r s . F E V l % sh o w e d si g n ifi c a n tl y

l o w e r m e a n v al u e s th a n M T C 4 (p < 0 .0 5).

き く な る ほ ど判別能が高 い､ こ と を表 わ す . M T C 4 ,

M T C R , V 25/ H t , 1 秒率, V 2 5 , N の 判別能が 高く,

M R C 2 , M M 女, V s｡ , S は低 い 結果で あっ た .
N S → S M

は非喫煙看で Z の値が 負のた め 喫煙者 に誤分類さ れた

例数 を示 し, S M → N S は喫煙者のう ち Z の 値が 正 と

な っ た例数を示 してい る .

6 ) E x t e r n 孔1 s a m pl e に よ る 検討

対象は, 非喫煙者 8 名, 喫煙者 31 名 , 1 秒率が 70 %

以上の 寛解期の気管支喘息患者 9 名 で, 年令は それ ぞ

れ 平均 32 . 8 歳, 4 9 . 2 歳, 4 4 . 9 歳で あっ た (表8 ) .

図2 に示 す ように 非喫煙者 の各指標の Z の平均値 は

正 の億 を示 し, V 2 5 ,･ V 2 5/ H t , M T C 4 , 1 秒率に は著 し

い 負の傍を示す例は認め ら れ なか っ た .

喫煙者の成績で は, 1 秒率が轟も長く, M T C 4 よ り

も 有意で あっ た (P < 0 .0 5) . M T C 4 と V 2 5/ H t と の 間

に は有意の差 は認め られ な か っ た (図3 ) .

寛解期の気管支喘息患者に お い ては, 1 秒寧, M T C 4 ,

V 2 6 の Z の 値は全例負の値 を示 した .
1 秒率, M T C 4 ,

V
2 6/ H t の 間 に は有意の差 は認め ら れ なか っ た(図4 ) .

考 察

呼吸機能検査成績の判定 にお い て正 常限界の設定 は

き わめ て重要である. 従来か ら予 測値 の 80 % 以下 を異

常とする判定法が用い られ て い る が, S o b o l
l O)が 指摘 し

て い るよ うに その 出典が明 らか で な く, こ の ような判

定で は回帰式の傾斜 に より正 常限界 が変 わ る欠点を有

してい る
.
M e a n

-

2 S D や危険率5 % の 棄却限界 を正

常下限値と し た報告が多い が , フ ロ ー ･ ポ リ ウム 曲線

の 場合, 各指模が 大きい た め に あま りに も小 さな値 と

なり異常者の検出率が低下 し臨床検査法の主旨に 沿わ

ない . 荒井 川 は , フ ロ ー ･ ポリ ウム 曲線の指標 の正 常下

N や2 ら M T O R ∇～5/ H t M T C 4 F ∈V l %

Fi g ▲ 4 ･ D i s trib u ti o n of Z v al u e s i n ni n e a s y m
･

pt o m a ti c a sth m a p a ti e n t s . A lm o st all of

th e m w e r e cl a s sifi e d c o r r e c tl y .

限債 を 求め る方法 と しで, あ る正 常下限値 を設定し
,

健常者と有症状者に お け る正 常下限値未満例 の出現率

を比較 して有意差の認め られ た値 を採用 して い る .

今回 の研究で著者は, 喫煙者の 閉塞性障害を臨床症

状が出現す る ま え に 検出す る こ と を目的と して非喫煙

者, 喫煙者の 2 群 に つ い て ス パ イ ロ グラ ム , フ ロ
ー
･

ポ リ ウム 曲線 を得, 各指標の 群間変動の群内変動に対

す る比 が 最大に な るよ う に 判別関数 を求 め 2 群 を分離

す る こ と を試 みた .
I n t e r n al s a m pl e に お ける成績では,

M T C 4 , M T C R , V 25/ H t , 1 秒 乳
_
V 25 , N の弁別能

が高 い 結果 を得 た. M T C 4 , V 2 ,/ H t , V 2 , は肺活量の

75 % を呼 出した低肺気量位に お ける呼気流量 をあらわ

して お り, 末梢気道抵抗 によ っ て規定 され る
12)

.

一 方
,

1 秒量 は, 肺の 弾性 s m all a i r w a y の数 と内径, 1 a r草
e

ai r w a y の 内径 や努力呼出の 際の 中心気道の 虚脱 などの

因子 に よ っ て 規定され る 用 . 各指標間の 相関をみ ると

M T C 4 と 1 秒率は, 非喫煙者 で P = 0 . 8 9 0 ( r < 0 . 0 1)
,

喫煙者 で P = 0 .9 3 3 ( r < 0 .0 1) の高 い相 関を示 し, V 2 5/

H t
,
V 2 5 と 1 秒率と も 高い 相関係数 を示 した .

こ の こと

は
,
1 秒率 が s m a ll ai r w a y の気道抵抗 の上 昇の 影響を

う け て い る こ と を示唆 す る所見と考 え られ, 興味深い

点と 思わ れ る .

内径 2 m m 以 下の細気管支領域 の 気道抵抗は全気道

抵抗の 25% を占め る に す ぎな い た め
1 4)
,
こ の領域 に慢

性閉塞性肺疾患の初期病変が お こ り気道抵抗が 上昇 し

ても 1 秒率は低下 しに くく
,
全気道抵抗が増加 しにく

い た め
,
こ の部 は sil e D t Z O n e と呼 ばれ てい る

15)
. しか

し
, 最近 Ni e w o h n e r ら

1 8)
は
,
健常者お よび軽度の 疾患

を有す る摘出肺 を用い て形態と機能との 関係 を検討し,

末棉気道抵抗 が以前 に報告され て い た より も 高く, 肺

抵抗が 細気管支の内径に よ っ て規 定され る こ と を報告
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した .
C o si o ら

1 7)
は
,
S m a ll ai r w a y di s e a s e に つ い て

病理学的変化の進行 と ク ロ
ー

ジ ン グ ･ ポ リ ウム, ヘ リ

ウム 吸入 フ ロ
ー ･ ポ リ ウム 曲線の異常 とが 平行 し, 病

理学的変化が可逆性 の段階で異常を検出す る こ と が可

能で ある と報告 して い る . 彼等の成績の な か で , 末棉

気道病変を有す る群の 1 秒率は 末棉気遣病変 を検出す

るた めに 開発さ れた検査法に な らぶ結果を示 してお り
,

本研究の成績も ー 致す る .

今臥 著者が用 い た 方法 を e x t e rn al s a m pl e に 応用

した成績 で はi n n e r s a m pl e と多少異なる結果となっ た .

この菱は フ ロ ー ･ ポ リ ウ ム 曲線の 指標の バ ラツ キが 一

因と考え られ る. フ ロ
ー

･ ポ リ ウム 曲線 の指標が ス パ

イ ロ グ ラ ム の 指標 よ り も バ ラ ツ キ が 大 き い こ と は

M c C a rth y ら
1 8)
に よ っ て報告され て お り, 身長, 肺気重

によ る補正 を行 っ て も減少せず
, 肺 の弾性や気管支平

滑筋の ト
ー

ヌ ス の か か わ りが少な い ことが G r e e n ら 1 0)

によ っ て 報告 され て い る . 彼等は, バ ラ ツ キ の原 因と

して胎生期 の成長の過程で正 常に発育 した肺内に お い

ても気管 ･ 気管支系や肺の構造に 生理 的な範囲内で不

均 一 性が生 じる こ と をあげてお り
,
こ れ が喫煙や大気

汚染な どの外的傷害因子 が加わ っ た場合, 病変の発現

に重要な役割 を果 たす と述 べ て い る
.
バ ラ ツ キの大 き

さは疾患肺で さ ら に増強す ると報告され てい る
2 0)

. 第 2

の要因と して あげられ る の は気管支, 肺 に 対す る喫煙

の影響に個体差が あ る点であろう.
K u p e r m a n ら

21)
は ,

タバ コ煙が 気道 に 及ぼ す影響に 著 しい 個体差があ り,

閉塞性障害の発現 に遺伝や他 の外的困子が 介在 す ると

述べ て お り
,
B a rt e r ら

2 2) はメ タ コ リ ン に 対す る気道の

反応性の 検討か ら タ バ コ 煙と それ に対す る感受性の 個

体差 に よ り閉塞性障害の進展に 差が で て く る こ と を報

告して い る . 今回対 象と した喫煙群の なか に フ ロ ー
･

ポリウ ム 曲線 の 指標 に 喫煙の影響があらわ れ ず非喫煙

者の よ うな 態度 を示 す例が あり, こ れ が Z の 平均値を

上昇させ た と思わ れ る .

気管支喘息の 発作時に は, 中心気道 に 狭窄をき た す

ことが気管支造影で 示 され て い る2 3)
.
D e s p a s ら

24)
は ,

中心 気道の よう に気 流が乱流の 場合気道 を密度が低い

ガス が流れ る と乱流 の影響 がう ち消され 気流速度が増

すこ と に 着目 し, 気管支喘息患者で空気お よ び ヘ リ ウ

ム吸 入 フ ロ ー ･ ポリ ウ ム 曲線 を 測定し, 気道閉塞が主

として中心気道 に あ る群と よ り 末梢 に 存在する 群と に

分け ら れ る と報告 し て い る . M c F a d d e n ら
2 5)
軋 発

作時に換気力学検査 を行 い , 気 道閉塞が中心気道, 末

檎気道の 双 方 に 認め られ
, 気管 支拡張剤の 投与 に よ り

気風割丸 1 秒量が 正 常範囲内 に 入 っ て も末棉気道抵

抗が低下し ない こ と を明らか に した . 完全寛解期に は,

すべ ての呼吸機能が 正 常化す る とさ れ て い るが2 6}
, 動

肺 コ ン プ ライ ア ン ス の換気数依存性が認 められるI S) 27) こ

とか ら末棉気道 に気道閉塞が存在 する と考え られ る .
こ

の 変化 は今回の研究で 1 秒率, M T C R , V 2 5/ H t , V 25 に よ

っ て把握 されて お り, M T C R , N の成績 はこれ らの 指標

よ りも 劣る結果と な っ た .

結 論

健常者 を対象に 描記し た フ ロ ー ･ ポリ ウム 曲線の 指

標の 回帰式 を計算 し, 喫煙者の軽度閉塞性障害を検出

す る適切 な指標 を選択する た め, ス パ イ ロ グ ラ ム
,
フ

ロ
ー
･ ポ リ ウム曲線の各指標 に つ い て判別関数 を用 い

て検討し, 次 の ような結果を得た .

1 ･ 非喫 煙者, 喫煙 者 の 両群 に お い て 1 秒 率 は

M T C 4 と 高い 相関係数を示 した .

2 ･ 非喫煙者と喫煙者の差 は, 平均値の 菱 の検定に

お い て V 25/ H t , M T C 4
,
M T C R , 1 秒率 にお い て 有意

で あっ た ( P < 0 . 0 01)
.

3 ･ 各指標の判別関数 を計算した結果, フ ロ ー
･ ポ

リ ウ ム 曲線の 指標 と して M T C 4 , ス パ イ ロ グ ラム の 指

標 と して 1 秒率が軽度閉塞性障害の 検出に有用であ っ

た .

4 ･ E x t e rn al s a m pl e で の検討で M T C 4
,
1 秒率の

有用 性が 確認 され た .

稿 を終 る に鴇み , 御指 乳 御校閲を賜わりま した恩師竹 田
亮祐教授 に深甚 なる謝意 を表 します .
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