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ABSTRACT

Aim　of　this　study　was　to　examine　the　effects　of　the　exercise　while　breathing　02　0「

compress　air　（in　a　randomized　and　single　blind　fashion）　on　attentional　function　and

prefrontal　cortex　oxygenation　responses　in　fourteen　patients　with　chronic　obstructive

pulmonary　disease　（COPD ）．　Tissue　oxygenation　index　（TOI ）and　oxygenated

hemoglobin 　（oxy －Hb）　of　the　prefrontal　cortex　were　measured　by　Near－Infrared

Spectroscopy ．　The　attentional　function　determined　by　Trail　Making　Test　（TMT ）was

significantly　improved　from　95．6　±18 ．7　（at　rest）　to　83．9±15 ．9　seconds　（post－

exercise）　with　the　increase　of　oxy－Hb　on　compress　air　inhalation．　However，　the
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improvement　of　attentional　function　in　two　cases　with　the　thickness　of　carotid　artery

intima　was　not　observed ．　TMT　has　improved　significantly　to　852　±19 ．5　seconds

with　the　increase　of　TOI　in　the　prefrontal　corteχ　on　02　inhalation，　however　further

improvement　of　attentional　function　is　not　a：llowed　by　exercise　on　oxygen　inhalation．

From　these　results，　attentional　function　in　patients　with　COPD　is　related　to　the　factor　of

the　carotid　atherosclerosis　in　addition　to　exercise　induced－hypoxemia ．

要　 旨

運動 誘発性低 酸素血症（EIH ） を有する14 例

の慢性閉塞性肺疾患（coPD ）症例に運動時に伴

う前頭前野の酸素化能と運動後の注意機能に及ぼ

す効果，さらに酸素吸入の影響について検討した．

coPD 患 者 の 安 静 時 の 注 意機 能（TMT ） は

95．6＝£18．7秒 と低下していたが，Ar 強度の運動

に伴い，酸素化ヘモ グロビ ン（oxy －Hb） の増加

に伴って，注意機 能は83 ．9±15．9秒に有 意に改

善した．しかし頸動脈内膜 一中膜膜厚（IMT ）に

より頸動脈の硬化がみられる2 症例では運動中・

後のoxy －Hb の上昇が抑制され，注意機能の改善

は認められなかった．　3L／分の酸素吸入 により前

頭前 野の組織酸 素化能（ToI ） の上昇 に伴っ て

TMT は85 ．2±19．5秒 に有意に改善したが，酸素

吸入による運動 では，注意機能のさらなる改 善

は認められなかった．

以上より，　COPD 患者の注意機能は，運動に伴

うSp02 の低下 に加えて，脳内の酸素化能の動態

に影響する頸動脈硬化が関与する．この影響は酸

素吸入によるさらなる効果は認められなかった．

緒　言

慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患（Chronic　Obstructive

Pulmonary　Disease　；　COPD）　は タバ コの煙 を 主

とする有害物質を長 期に吸引することにより生

じる肺 の慢性炎 症性疾患である．　COPD の本邦

の有病率 は8 ．6％で，40 歳以上の患者数は約530

万人，70 歳以上では210 万人いると推測され1），

2008 年度 の死因別死亡順位では10 位になり，今

後 も喫煙 習慣 に伴って増加する傾向 にある．一

方，65 歳以上の高齢者は人口の22 ．7％に増加し，

認知機 能に障害のあ る人は169 万 人に認め られ

てい る．今後， わが 国の高齢化の 人口推移 を考

えると，COPD の増 加と認知 機能障害 に伴う諸

問題は大きな社会問題 となるこ とが予想される．

COPD は気 道狭窄 と肺の過膨張 を特徴 とする

慢性の肺疾患で，運動時に換気障害が増強するた

め呼吸困難感を訴えて運動中断することが多い2・

3）．また，肺胞壁の崩壊を伴う肺気腫ではガス交

換障害 のために運動時に低酸 素血症が強く現 れ

るようになる4）．これらの換気障害とガス交換障

害のため運動が制限されてくると，歩行をはじめ

トイレ√洗面．入浴などの日常生活活動 （activities

of　daily　living　；　ADL）が障害されてくる．一方，

COPD の原因として タバコ煙な どの有害物質の

吸入 により，気道や肺胞 に生 じる好 中球 による

炎症性変化が主要因 とさ れてい る5 ）．この炎症

性変化 は低酸素血症で修飾され，　neurotoxicに働

いた り，血管内皮障害 を介 して全 身の動脈硬化

として作用する6 ）．その二つと して高次脳機能

にも影響があると考えられる．脳 は体重の数パ ー

セントしかない臓器であ るが，酸 素の消費は体

全体の20 ％にも及ぶことから，酸素摂取 の主役

である呼吸機能の低下に伴っ て脳 機能は障害さ

れやすい7 ）．特に脳内の酸素の感受性が強い海

馬領域の血流量が認知機 能に関与 していること
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が報告されている8）．

日常臨床においてCOPD 患者の行動を観察し

ていると，独特な行動様式を示す症例を経験す

る．少しの時間も待っていられない，注意が散漫

となったり，あせって行動をしてしまう，指導

した内容の理解が乏しく，すぐに忘れてしまう

といった高次脳機能の障害がみられ，特に注意

機能が低下していることが多い．我々は中等度

の障害を持つCOPD 患者を対象に，　Mini－Mental

State　Examination　（MMSE ）による認知機能検査

を施行し，　25％に認知機能障害が認められるこ

と，さらに運動時の低酸素血症の存在とApL の

活動性の低下が認知機能低下に関与しているこ

とを報告した眠　さらに，　COPD 患者の認知機

能の障害には慢性の低酸素血症や脳血液の環流

が低下していることが関係しており，その細項

目として，注意機能の低下，理解力の低下，記

憶と学習障害などが報告されている10－12）

そこで本研究で は，運動誘発性低酸素血症

（exercise－induced　hypoxemia；　EIH） を 有 す る

COPD 患者に注目して，運動に伴う前頭前野の

酸素化能の動態を検索するとともに，同患者の

注意機能に及ぼす頸動脈硬化の影響を検討する．

さらに酸素吸入による運動がこれらの要因や注

意能力に与える影響を検討する．

―　15　―

1 ．研究方法

1 ．1　 対．象

本学医学部附属病院の呼吸 器外来 に 通院す る

60 歳以上のCOPD 患者で，内科的標 準治療がな

され，症状が安定しているCOPD 患者14 例（男

性13 例，女性1 例），平均年齢72 ．5±8．5歳 を対

象とした．対象者はGlobal 　Initiative　for　Chronic

Obstructive　Lung　Disease　（GOLD ）の痛期分類の

軽症1 例，中等症8 例，重症4 例，最重症1 例であっ

た（表1 ），また健常人6 例（平均年齢59 、3±4．5歳）

を対照とした．

本研究は大阪市立大学医学研究科 の倫理委員

会 の承認（承認番号1795 ） を得て臨床 研究 とし

て 実施し か 対象 者には事前 に口頭 と文面 にて

研究内容と方法を説明し同意書を得た．

1 ．2　研究プ囗トコール

検査のプロトコールは，圧縮空気 かまたは

100％酸素の吸入気を鼻カニューラに より3L ／

分の流量で吸入しながら以下の運動負荷検査

を施行した，すなわち，20 分間の座 位に よる

安静時 に注 意機 能の評価としてTrail　Making

Test　（TMT ）検査を2 回施行した．続いて運動

は，リカンベント式エルゴメーター（三菱社製：

表I　COPD 患者の体格、肺機能緒量、運動能力 と頸動脈内膜 一中膜厚
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Strength　Ergo） を用い た定常負荷運動 を採用し，

負荷 の強度は事前 にランプ負荷 による運動負荷

検査 に より 決定 し た被験者 の嫌 気 的解 糖 閾値

（Anaerobic　Threshold；　AT） レベ ルか， そ れと も

運動が維持できるAT レベル以下のワット数（平

均26 ．8±20．0ワット）で1 分間に50 回転 のペ ー

スで10 分間行 った．運動終73 分後と6 分後 に

TMT 検査 を施行した．続いて吸入気を変更して

30 分間の休憩の後， 同様に2 回 目の安静時から

運動負荷検査 を行い，運動前と運動後3 分と6 分

にTMT 検査 を施行し た；　なお，1 回 目，2 回 目

の吸入気の順はランダムに割り付け，被検者には

知らせないシングル・ブラインド法にて施行した．

1 ．3　測定項目

今回使用したTMT による方法は，注意機能の

評価として信頼性と妥当性がすでに確認されて

いる13，14） 実際の検査では，鹿島ら15）が作成

した日本語版TMT のParti を用いた この測定

は横A4 用紙にランダムに書かれた25 個の円の

中に，「1 から25」の数字が記されている．これ

を「1 －2 －3 －4 」のように に鉛筆で線をつ

なぎ，開始から終了までの時間をストップウォッ

チにて計測した．なお，課題はできるだけ速く

行うように指示をした．さらに順番を間違えた

場合にはすぐさま測定者が指摘し，正しいとこ

ろから続けることとした．

安静時および運動中，運動後の前頭前野の酸素

化動態は，浜松ホトニクス社製の2 チャンネル

の近赤外線分光分析装置NTRQ －200　（Near－Infrared

Spectroscopy　；　NIRS）を用いた． このMRS の

機種では，3 波長（775nm ，　810nm，　850nm）の

近赤外光を光路長24cm 　（4cm 　x　6倍）に設定し

て，　modified　Beer－Lambert法16）により，脳 内

の酸素化ヘモグロビン（oxy－Hb），脱酸素化ヘモ

グロビン（deoxy－Hb）と組織酸素化能（Tissue

Oxygenation　Index；　TOI）を測定した 測定部位

は国際10 ／20法に基づ き，注意機能に関係してい

ることが報告されてい る前頭前 野に対応 した前

額部の左 右2 箇所（Fpl ，　Fp2）を 同時計測した

17）．全 ての計測ではプロ ーブの隙間から光が入

るのを防ぐために，プロ ーブの上 から伸縮性の

あ る布を装着 し， さらにア ーチ フ ァクト を軽減

させるため被験者 には試験中 はで きるだけ安静

を保ち，頭部 をなるべく動 かさず，一点 を見つ

めるように指示 をした．

また運動中の酸素飽和 度（oxygen　satuぼion　；

Sp02 ） は オキシ メ ー タに よ り， 心拍 数（heart

rate　；　HR）はフ クダ電子社製：Dyna　Scope －3140

により連続測定した．

後日， 症状の安定 してい る時 に，肺機 能はス

パイロ メ ータに より測定し，運 動耐容能は6 分

歩 行 検 査（six　minute　during　walk　test　：　6MWT ）

により評価した．

脳動脈硬化の指標としての頸動脈内膜 一中膜厚

（Intima　Media　Thickness；　IMT） は頸動脈エ コ ー

に より，総頸動脈／内頸動脈，分枝部 のIMT を

測定し，各部の最大値を平均 してmean 　IMT値と

して評価した．

1 ．4　統　計

COPD 患者と健常人の年齢，　BMf ，肺機能緒

量，　6MWT ，　IMTおよび各TMT 時間は平均値 土

ISD で表示した．CA および酸素吸入時の安静時

と運動後のTMT は対応のあるt 検定を用いて群

間比較の検討をした．また前頭前野のTOI も同

様に対応のあるt 検定で比較検討したが，運動後

のoxy－Hbは安静時からの変化量で表示した．い

ずれも5 ％未満で有意と判定した．

2 ．研究結果

2 ．1　 酸素吸入による注意機能の影響

COPD 症例の圧縮空気吸入中の安静時のTMT

値は平均95 ．6±18．7秒であったが，酸素吸入中の

デサントスポーツ科学Vol ．34
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図I　COPD 患 者 の安静 時のA ） 注 意機 能、B ） 前頭 前

野の組織酸 素化 能 （TOI ） の 比較

（圧縮空気吸入時と酸素吸入時で比較する）

安静時では85 ．2±19．5秒に有意（P ＜0 ．01）に改

善した．また，圧縮空気吸入中の安静時のSp02

は95 ．0±2，0％，前頭前野の組織酸素化濃度（TOI ）

値は63 ．4±6．8％であっ た．一方，酸 素吸入中 の

Sp02 は95 ．2±2．0％と変 わらなかったが，前頭前

野のTOI は67 ．4±7．6％に有 意（P ＜0 ．01）な改

善を示した（図1 ）．

2 。2　 空気呼吸下での運動による注意機能変化

COPD 症 例 の圧 縮 空 気 呼吸 下 で は， 安 静 時
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心拍数 の安 静時， 運動 中と運動後 の 変化

（圧縮空気と酸素吸入の有意差を示す）

Sp02 は95 ．0±2．0％から運動時には88 ．4±3．1％

に低下したが，運動後では95 ．6±1．7％に回復し

た．心拍数 も82．4±14．0拍 ／分から112 ．1±15．9

拍 ／分に増加したが，運動後では88 ．9±15．8拍ノ

分に回復していた（図2 ）．

圧縮空気呼吸下での運動に伴うoxy －Hb濃度の

動態を図3 左に示す．図3A の症例1 では運動に

伴いoxy －Hbは上昇し，運動後も安静時に比べ高

いレベルを示した．健常人では全例このパター

ンを示し，　oxy－Hb濃度の上昇の程度 はより顕著

であった．しかし図3B の症例7 では運動時でも

oxy－Hb濃度は上昇せず不変であった．一方，図

3C の症例4 では逆に運動に伴いoxy －Hbは低下

したが，運動後は安静時に比べ上昇し，安静時

よりは高い値を示した（図3 ）．

圧縮空気吸入下での注意機能は安静時のTMT

は95 ．6±18．7秒から運動後83 ．9±15．9秒 に有意

（P ＜0 ．01）に改善した．一方，前頭前野のoxy－

Hb レベルは安静時から2 ．82±2．00μmol／Lに有

意（p ＜0 ．001）に上昇したが，　TOIは63 ．4±6．8％

から62．9±6．4％と有意な変化は示さなかった（図

4）．

一方，健常人では圧縮空気吸入下での注意機能

△

○
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A ）

B ）

C ）

CA　　 安静時

。矚 ，蹕。

TMT　TMT

匚更 匸い ア・ 02　　 安静時
。皿J

TWIT　TMT

図3　COPD 患者の圧縮空気と酸素吸入時での運動中・後の酸素化ヘモグロビン（oxy－Hb）濃度の動態

A）症例1，　B）症例7，　C）症例4を示す

A ）注意機能

（秒）
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安静時　　運動後　　　　　　　　　　　　 運動後　　　　　　　　　　　　 安静畤　　　 運動後

図4　COPD 患 者 の圧 縮空気吸 入時の 運動に伴うA ） 注 意機能，

B ） 前頭前 野の酸素化ヘ モグロビ ン（oxy －Hb） 濃 度の安 静時か らの変化 量，C ） 組織酸 素化 能 （TOI ）

（安静時と運動後の有意差を示す）

は安静時62 ．2±10．1秒 から運動後50 ．5±9．5秒 に

有 意（p ＜0 ．（）1）に改善 した（表3 卜 一 方，前

頭前野のoxy －Hb レベルは安静時から4 ．66±1．03

μmol ／Lに有意（p ＜0 ．001）に上昇したが，　TOI

は68 ．1±5．7％から68 ．3±4．9％と有意な変化は示

さなかっ た．

2 ．3　 酸素吸入下の運動 による影響

酸 素 吸 入下 で の 運 動 で は，　Sp02 は 安 静 時

95．2士2．0％から運動時で も95 ．5±1．9％に保たれ，
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図5　COPD 患者の酸素吸入時の運動に伴うA ）注意機能，

B ）前頭前野の酸素化ヘモグロビン（OXy－Hb）濃度の安静時からの変化量，C ）組織酸素化能（TOI ）

（安静時と運動後の有意差を示す）

表3　 健常人の圧縮空気吸入時と酸素吸入時の安静時
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運動後でも97．7士L1％と維持されていた．心拍

数は80 ．7±12．6拍 ／分 から103 ．6±13．2拍 ／分に

増加し，運動後では83．6±15．2拍／分と圧縮空気

呼吸時に比べ少ない心拍数で運動していた（図

2）．

酸素吸入下での運動に伴うoxy －Hb濃度の動

態を図3 右に示す．図3A の症例1 では運動時

のoxy－Hbは圧縮空気下と比べより十分な上昇パ

ターンを示した．図3C の症例4 では酸素吸入

による運動によりoxy－Hb濃度は上昇したが，図

3B の症例7 では酸素吸入による運動時でもoxy－

Hb 濃度の改善は見られなかった（図3 ）．

酸素吸入下での注意機能は，安静時TMT は

852 ±19．5秒から運動後も82．9　±　19．4秒と変わら

デサントスポーツ科学Vol．34
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なかった．一方，前頭前野のoxy－Hb　レベルは安

静 時か ら1 ．50±1．73μmol／Lと有 意（P ＜0 ．01）

に上昇したが，　TOIは67 ．4±7．6％から68 ．3±9．0％

とさらなる改善は認められなかった（図5 ）．

2 ．4　運動による注意機能（TMT ）の改善の

程度とIMT との関係

圧縮空気呼吸下での運動により，運動後の

TMT は改善したが，その改善の程度∠JTMT 　（運

動後のTMT　 一運動前のTMT ）とmean　IMT　は

有意（p ＜0 ．05）な正の関係が認められた（図6 ）．

meanlMT（mm）

N ＝7

R 　＝0．80

P ＜O。05

O　X　TMT　 （秒）

図6　 頸動脈内膜一中膜厚（IMT ）と圧縮 空気 吸入時の

運動に伴う注意機能の改善の程度（Z1TMT ）との関係
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3 ．考　 察　　　卜

今 回の成績で は，　COPD 患者の安静 時の注意

機能は低下 していたが，Ar 強度の運動 に伴い，

酸素化ヘモグロビン（oxy－Hb）の増加に合わせて，

注意機能は改善した．しかし頸動脈内膜 一中膜厚

が肥厚した頸 動脈硬化がみ られる症例では運動

中・後のoxy －Hb の上昇が抑制され，運動後の注

意機能の改善は認められなかった．一方，酸素吸

入により，前頭前野の組織酸素化能（T01 ） の上

昇に伴って安静時の注意機 能は改 善した．しか

し酸素吸入 による運動時では，前頭前野のoxy －

Hb の上昇 は認められるも，　TOI は酸素吸入の安

静時から上昇した ままで，注意機能のさらなる

改善は認められなかった．

一般にCOPD 患者では認知機能が低下 してい

る症例が多い6・桟 特にその細目として，注意力

の欠損，記憶障害 とモチベーションの低下が特徴

であ る10－12・　18）．我 々もCOPD 患 者にMMSE 検

査 を行い，　25％の症例に認知機能障害が認めら

れたこ と， またその細 目の中で も特に注意機能

が低下 していたこ とを報告して きた9 ）．この注

意機能の評価には数々の方法があ るが，今回は

注意の選択機能や転換性 を評価する尺度 として

広 く評価 され，また信頼性 と妥当性がすでに報

告されている13 ’　14）　Trail　Making　Test　（TMT ）を

用い て評価 した． その結果，COPD 患 者の安静

時の注意機能はTMT で95 ．6±18．7秒 と健常人の

62．2±10．1秒に比べて延長してい た．またCOPD

症例 では運動 に伴 ってSp02 は低下 するが，運

動後のTMT は83 ．9±15．9秒に有意な改善がみら

れた． この運動後の注意機 能の改善は今回の健

常者で も同様の改善が認められた．先行研究で

は，COPD 患者を対象にした一過性の運動により，

認知機能が改善する報告がみられる19） そのメ

カニ ズムとして，脳 血流量 の増加，中枢神経系

の興奮，　Neurotransmitter の放出20 ）などの要因

が報告されてい る．一 般に運動に より大脳皮質

の運動 野や前頭前 野での神経活動 が活性化する

が，同部での血流の増加に伴ってoxy －Hb が上昇

することが報告されてい る21） 我 々は健常 者を

対象 にAr 強度で10 分間の運動を行い， 運動中

の注 意機 能が改 善したこ と，さら に注意機 能の

改善の程度はoxy －Hb 濃度の上昇の程度と相関し

ていたことを報告した22） 今回のcoPD 患者を

対象にした結果で も，　NIRS の測定により前頭前

野の組織酸素化 能（ToI ） は63 ％ 程度で変 わら

なかったが，運動中・後のoxy －Hb 濃度の上昇が

認められたことは，高齢のcoPD 患 者で も運動

に伴い 前頭前 野の血流の増加 に伴って運動後の

注意機能が改善したものと推測 される． しかし，

頸動脈の内膜 一中膜厚が増加してい た2 例 （症例

6，　7）では，運動後 もoxy －Hb 濃度の上昇が認め

られなかった（図3 ）．そのため運動後の注 意機

能は安静時 に比べ改善しなかっ たと推測 される．

このことより運動 中の脳血流 の動 態には，頸動

脈硬化 の要因が大 きく関与してい ることが示 唆

された．

次に酸 素吸入 による注意機能への影響 につい

て考察する．一 般にcoPD 患 者，特に肺気腫患

者では肺 に換気・血流の不均等分布 に よりガス

交換障 害が生 じるため， 安静 時で も低 酸素血症

になる症例が多い2 ）．こ の低酸素 血症 は血管の

内皮 細胞 の障 害を介 して，全 身の臓器・組織に

影響す るが，その中の一 つとして脳へ の機 能障

害も含 まれる6 ’　11） 先行研究で も，　COPD 患 者

では健常人よりもオッズ比にして2 ．42倍程度に

認知機能の障害が認められること23 ），この認知

機能の低下には低酸素血症が影響 してい ること

が多 く報告されている23－25） さら に，coPD の

重 症度によって認知機能の障害の 程度が強 くな

名こ と26） また6 年以上の長い経 過に より認知

障害が強くなること27） さらに在宅酸素療法を

行うこ とにより，認知機 能が改善する ことが報
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告されている23） しかし，一方ではCOPD 患者

の認知機能の障害はPa02 の値との相関は弱いと

いう報告もある7・　18）．また低酸素血症のある同

患者に対して，　30％の酸素吸入をおこなったが

コンピュータを用いた運動タスクには影響しな

かった報告28）もあり，認知障害と全身の低酸素

血症の関連性はまだ確立はしていない．

今回の結果では，　3　L　／分の酸素吸入により

安 静時の注意機能はTMT で95 ．6±18．7秒から

85．2±19．5秒に有意に改善した．この要因とし

て，安静時の酸素吸入中ではSp02 は95 ．2±2．0％

と変わらなかったが，前頭前野の組織酸素化能

（TOI）が安静時63．4±6．8％から67 、4±7．6％に上

昇したことが関与していると推測される．酸素

吸入による運動では，図3C の症例4 に示すよう

に，運動中のoxy －Hb濃度は上昇を示す．この症

例はmean　IMT　が1 ．13mmの軽度の頸動脈内膜－

中膜の肥厚にとどまったため，酸素吸入中の運

動時では，　Sp02 の改善に伴って脳内の酸素化能

が改善したことと推測される．しかし図3B の症

例7 では，　mean　IMTが2 ．53　mm　と頸動脈肥厚が

ある症例では酸素吸入によりSp02 が上昇しても

脳内の組織酸素化能には影響しなかったと推測

される．

酸素吸入による運動後の注意機能は，酸素吸入

時の安静時と比べ，有意な改善は認められなかっ

た，運動後のoxy－Hb濃度は空気呼吸時ほどでは

ないが上昇するが，　TOI は68 ．3±9．0％と安静時

に比べて変わらなかった．このことはCOPD 患

者の注意機能の改善には，酸素吸入と運動の併

用によるさらなる相加効果は認められないこと

を示している．　COPD 患者の注意機能に及ぼす

酸素吸入による運動の効果に関しては，酸素吸

入の時間的要因，酸素流量，運動時間や強度な

どの多要因が関与しているものと考えられ，今

後の検討が望まれる，
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4 ．結　 論

COPD 患者の安静時の注意機能は低 下し てい

たが，AT 強度の運動に伴い，酸素化 ヘモグロビ

ン（OXy－Hb）の増加 に合 わせて，注 意機 能は改

善した．し かしIMT により頸動脈の 硬化がみら

れる症例では運動中・後のoxy －Hbの 上昇が抑制

さ れ， 運動後 の酸素負債の回復 も不 十分で，運

動後の注意機能の改 善は認 められな かっ た．一

方，　3　L　／分の鼻カニューラに よる酸 素吸入 によ

り，前頭前野の組織酸素化 能 くT01）の上昇 に伴っ

て安 静時の注意機能は改善した．し かし酸 素吸

入 による運動時では，前頭前野のoxy －Hbの上昇

は認められるも，　TOI は酸素吸入の安 静時から上

昇 した ままで，注意機能のさらなる 改 善は認め

られなかった
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