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研究成果の概要（和文）：　膠原病には間質性肺炎などの合併症があり、横断的研究では、膠原病の一つである
全身性強皮症において間質性肺炎と運動耐容能との関連性、1回拍出量と肺機能や6分間歩行距離との相関が示さ
れていた。
　本研究では、これまでの症例を縦断的に評価したところ、全身性強皮症では運動中の循環器応答は症例によっ
て経過が異なり、心エコーで得られる測定値には関連するものがなく、影響因子として肺拡散能の追従性が良好
で、6分間歩行距離とも関連していた。以上より、1回拍出量の減少は心機能自体の低下というより肺機能障害に
よって生じる体力低下が一因となっていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In previous cross-sectional studies, impaired stroke volume in patients with
 systemic sclerosis was reported, however no cardiac parameter using echocardiography was detected 
as the relating factor for the stroke volume reduction. In this study, the patients were 
re-evaluated, and correlations between the change of stroke volume for interval periods and cardiac 
parameters were analyzed.
As the results, individual changes for the interval in stroke volume were found, which was not 
related to cardiac parameters, but was significantly related to the diffusion capacity of the lung 
for carbon monoxide. Significant relation was also found between the distance walked and the stroke 
volume. Thus, a limited lung diffusion capacity may affect stroke volume due to the exercise 
intolerance in systemic sclerosis without pathological heart involvement.

研究分野： リハビリテーション医学

キーワード： 膠原病　肺機能　心機能　運動　体力　生活の質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　膠原病患者の１回拍出量が低下する原因が、心エコーなどの心機能評価で得られていた左室収縮能、拡張能障
害と予想していたが、本研究ではそれが証明されず、むしろ肺機能障害の２次的影響が大きいことが示された。
また、この結果は四肢機能障害の少ない全身性強皮症で明確となったが、皮膚筋炎・多発性筋炎では、筋炎によ
る筋力低下の少ない症例の一部で、体力低下がそれぞれ１回拍出量と肺機能と関連していた。そこで、今後の膠
原病患者の運動療法を考えるにあたり、心臓リハビリテーションではなく呼吸リハビリテーションを基にしたプ
ログラムを行うことが合理的であると示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



1. 研究開始当初の背景 

全身性強皮症は組織の線維化と血管病変により多臓器を障害する。特に肺の線維化は生命予

後にかかわり、心筋の線維化はエコー所見として左室拡張障害として検出され、心不全症状が発

現する前から認められている。申請者らは、これまで心機能障害を評価するため、非侵襲性イン

ピーダンス法による心拍出量計（Physioflow Q-Link, Manatec Biomedical, France）で算出さ

れる 1回拍出量の測定を行ってきた。対象者は全身性強皮症だけでなく、皮膚筋炎・多発性筋炎

にまでおよび、横断的研究結果として 1回拍出量は健常人に比べ低下しており、その関連因子と

して肺機能障害が強く疑われた。しかし、1回拍出量と心エコー所見との関連性をいずれの疾患

でも示すことができず、その原因はよく分かっていなかった。そこで、左室の収縮能と拡張能に

注目し、縦断的研究を行うことにした。 

 

2. 研究の目的 

膠原病患者の 1 回拍出量の低下の原因を明確にし、今後の患者への治療に応じた運動指導の

方向性を提案することを目的とした。そこで、横断的に確認された肺機能や肺高血圧症が縦断的

にも循環動態と関連性しているかどうか、また、心エコー所見との関連性が縦断的研究により新

たにみられるようになるかを検討した。 

 

3. 研究の方法 

縦断的研究の対象者は、横断的研究で既に 1 回拍出量を測定されたことのある患者で前方視

的研究として 6か月から 22 か月の間隔を空けて 2回目の測定を行った者とした。初回の測定は

疾患発症より 1から 7年経過しているため、急性期だけでなく慢性期の患者も含まれている。ま

た、膠原病は進行性の疾患であり、患者は間質性肺炎や肺高血圧症等に対して投薬を受けており、

病勢の変化や薬剤による治療効果も含めて評価対象とした。負荷した運動は 6 分間歩行試験を

採用し、歩行距離を運動耐容能として利用した。6分間歩行試験では、10秒ごとに心拍出量の平

均値を算出した。心エコー検査では安静時の左室収縮能として Ejection fraction、左室拡張能

として E/A 比、E/E’ 比の値を採用し、肺機能検査では努力性肺活量と肺拡散能（DLCO）を統

計に利用した。4年間の研究期間を設けたのは、経過に沿って対象者の症状の変化を把握するの

に必要としたからである。 

 

4. 研究成果 

（1）1回拍出量について 

 平成 29 年度は、膠原病の一つである全身性強皮症患者の運動時の循環動態の経時的変化（中

央値 15 か月の間隔）についてパイロットスタディとして検討した。安静時の変化については、

１回拍出量が心拍数により代償され、また肺機能の変化に追従していた。歩行距離は肺機能の変

化にあまり影響されないが、歩行時の１回拍出量は肺活量と、心拍出量は肺拡散能と関連性を認

めた。但し、患者数が 11 名と少ないため、強い相関はみられなかった。これに関連して、肺機



能特異的生活の質（The COPD Assessment Test：CAT）は疾患発症 5年以内であれば肺機能の変

化とは関係なく向上するが、5年経過以降では低下することが示された。 

 平成 30 年度は、全身性強皮症に加え、皮膚筋炎・多発性筋炎の患者の評価を行い、間質性肺

炎が運動耐容能に直接影響を与えている可能性を示した。循環動態の変動については、肺機能の

2次的影響が考えられた。 

 令和元年度は、更に臨床的無筋症性皮膚筋炎について評価したが、循環動態への影響因子の抽

出が困難であった。その原因として原疾患には筋症はみられないが、第一選択としてのステロイ

ド剤の大量投与による薬剤性筋症の影響があると考えられた。 

令和 2年度には、最終結果として、全身性強皮症は進行性の疾患であるにも関わらず１回拍出

量の経過は症例によって異なることを示した。図 1は個々の患者について、黒線で安静時、赤線

で６分間歩行時の値の変化を示している。1回目から 2回目への 1回拍出量の変化をみると、対

象者によって増減が一定ではなかったが、疾患発症 2年以内では増加している傾向にあった。こ

れは間質性肺炎でもみられる変化で治療初期の治療薬への反応性によるものと思われた。 

また、表 1で示したように、この１回拍出量と 6分間歩行距離や肺拡散能（DLCO）との間に有意

な関係性が認められた。なお、表中のｒは相関係数、Ｐは危険率であり 5％未満の値を黄色のハ

イライトで示している。一方で、心エコーで得られる測定値である、左室収縮能（Ejection 

fraction）および左室拡張能（E/A 比、E/E’比）にはいずれも 1 回拍出量と関連するものがな

いことを確認した。 

以上のことから、心エコーの左室収縮能、拡張能では検出できなかった 1回拍出量の減少は心

機能自体の低下によるものというより肺機能低下の影響であることが縦断的にも示唆され、そ

のメカニズムとして肺機能障害によって生じる体力低下の存在が要因となっていると考えられ

図 1 全身性強皮症患者の１回拍出量 
（測定間隔の中央値は 18 か月） 

 



た。 

 

表 1 全身性強皮症患者の 1回拍出量に関連する項目（経時的測定の結果） 

*p<0.05, **p<0.01 

 

 今後の膠原病患者の運動療法を考えるにあたり、心臓リハビリテーションではなく呼吸リハ

ビリテーションを基にしたプログラムを行うことが合理的であると示唆された。 

 

（2）QOL について 

なお、慢性疾患で治療法が限定している場合、生活の質（QOL）を重視することになる。一般

的に QOL の低下は生命予後にも関わり、その影響因子として全身性強皮症では肺高血圧症、筋炎

では筋力低下が抽出されている。また、息切れだけでなく不安やうつ症状も影響因子として挙げ

られ、発症初期からの心理的サポートの重要性が指摘されている。 

そこで、今回の研究期間中、対象者に対して QOL 評価も行った。QOL の評価法として肺機能障

害の影響が大きいと考え、CAT を採用した。令和元年度における研究結果は、全身性強皮症、特

発性間質性肺炎とも 6分間歩行距離（それぞれｒ＝-0.51，p＜0.01 およびｒ＝-0.40，ｐ＜0.01）

 安静時 1 回拍出量 歩行時 1 回拍出量 

 r P r P 

6 分間歩行距離     

 初回 0.36 0.15 0.48 0.05* 

 2 回目 0.56 0.02* 0.52 0.03* 

Ejection fraction     

 初回 -0.20 0.45 -0.12 0.65 

 2 回目 -0.43 0.10 -0.12 0.65 

E/A     

 初回 -0.11 0.68 0.03 0.91 

 2 回目 -0.06 0.87 0.11 0.53 

E/E’     

 初回 0.03 0.91 0.02 0.93 

 2 回目 -0.18 0.53 -0.17 0.53 

努力肺活量     

 初回 0.08 0.77 0.24 0.36 

 2 回目 0.15 0.56 -0.10 0.70 

DLCO     

 初回 0.42 0.10 0.63 0.006** 

 2 回目 0.72 0.001** 0.46 0.06 



と努力肺活量（それぞれｒ＝-0.34，p＜0.01 およびｒ＝-0.47，ｐ＜0.01）は CAT スコアと関連

性があった（図 2）。CAT スコアに影響する因子についてのロジスティック重回帰分析では特発性

間質性肺炎ではステロイド投与が選択され、全身性強皮症では肺動脈高血圧症と 6 分間歩行距

離が選択された。多発性筋炎・皮膚筋炎の間質性肺炎では影響因子が明確とならなかった。この

ように QOL に影響する独立因子は疾患によって異なることが示唆された。 

 

 
図 2 CAT スコアと 6分間歩行距離、肺活量との関係 

●は全身性強皮症、〇は特発性間質性肺炎 

 

結論として、筋力低下などの問題がなければ膠原病の QOL の低下が肺機能低下に起因する可

能性が高いため、その点からも呼吸リハビリテーションが有用であると考えられた。 
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