
緒 言

慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pulmonary dis-

ease，以下 COPD）患者なかでも肺気腫患者で体重減少

はしばしば認められ，肺機能の悪化・労作時呼吸困難の

進行に伴い体重も減少することをよく経験する．北米で

の大規模な疫学調査1）や我々2）の検討でもCOPD患者の

体重減少が独立した予後因子であることが示唆されてお

り，栄養障害の重要性が再認識されてきている．しかし，

栄養障害の機序や病態生理との関連性は不明な点が多

い．

本研究では臨床的に比較的安定した状態の外来通院中

の肺気腫患者を対象として，その安静時エネルギー消費

量（resting energy expenditure，以下 REE）をキャノ

ピー・モード間接カロリーメトリーを用いて測定し，年

齢をマッチさせたコントロール群と比較した．また，患

者群では体重に代表される栄養状態の違いで代謝状態に

差異が認められるかも併せて比較し，更に，REE亢進

の程度と肺機能検査値との関連性を調べることで，肺気

腫患者の栄養状態とエネルギー代謝との関わりを検討し

た．

対象と方法

1．エネルギー代謝状態の比較

A．年齢をマッチさせたコントロールとの比較

奈良県立医科大学第 2内科外来に通院中の肺気腫患者

（患者群）21 例（男性 19 例，女性 2例：平均年齢 69.3

±8.4 歳，平均％IBW 79.3±12.5）を対象とした．患者

群は全例，1秒量・率の低下や残気率の増加，拡散能の

低下などの肺機能所見と胸部CT像で肺野低濃度吸収領

域（Low Attenuation Area，以下 LAA）の存在を確認

している（Table 1）が，在宅酸素療法を処方されてい

る者は含まれていない．

患者と年齢をマッチさせた呼吸器，循環器および代謝

・内分泌性疾患のない老年成人 14 例（男性 10 例，女性

4例：平均年齢 71.1±6.0 歳，平均％IBW 95.4±13.4）を

コントロール群とした．

B．患者群での体重の影響

患者群は松木3）の基準による％IBWの評価により体重

減少の認められる群（％IBW<90 ; 73.0±7.6，N=14 ;

group A）と体重減少の認められない群（％IBW≧90 ;

92.0±5.6，N=7 ; Group B）の 2群に分けて検討した．

2．測定・評価項目

A．肺機能
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要旨：外来肺気腫患者 21例（患者群）を対象とし，安静時消費エネルギー量の測定を行い，年齢を合わせ

た健常成人 14例（コントロール群）と比較した．また，患者をその％理想体重（％ideal body weight ; ％IBW）

を基準として低体重群（％IBW<90，14 例）と正常体重群（％IBW≧90，7例）とに区別して測定値を比較

した．その結果，�コントロール群に比して患者群では代謝亢進を認めた．�患者群における体重減少の有
無による比較では，肺機能検査値では両群に有意差を認めないが，患者低体重群で有意の代謝亢進を認めた．

�患者正常体重群でもコントロール群より有意に代謝が亢進していた．�患者群では代謝状態と肺機能検査
上の換気能力・過膨張所見・肺拡散能力との間に有意な相関が認められた．以上の結果から，肺気腫患者の

代謝亢進は明らかで，それが肺機能の増悪と関連しながら，患者の栄養障害進展と密接に結び付いている可

能性が示唆された．
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Table 1　Characteristics of patients and controls

Healthy
controls

Patients with emphysema

Group B
（% IBW≧ 90）

Group A
（% IBW＜ 90）Total data

1471421Number

（10/4）（6/1）（13/1）（19/2）　（Male/Female）

71.6 ± 6.0 

95.4 ± 13.4

N.D.

N.D.

N.D.

N.D.

N.D.

N.D.

66.1 ± 7.5 

92.0 ± 5.6＊

1.13 ± 0.60

58.7 ± 8.7 

124.2 ± 20.7 

35.3 ± 11.1

78.1 ± 8.6 

39.9 ± 7.1 

70.9 ± 8.7 

73.0 ± 7.6 

0.93 ± 0.38

58.9 ± 7.7 

116.3 ± 25.2 

40.4 ± 21.7

74.0 ± 7.3 

39.2 ± 3.4 

70.5 ± 8.4 

77.9 ± 12.5

0.98 ± 0.36

58.8 ± 7.9 

118.0 ± 23.3 

38.5 ± 18.6

75.2 ± 7.7 

39.4 ± 4.6 

Age

% IBW

FEV1（L）

RV/TLC（%）

TLC（pred. %）

DLco/VA（pred. %）

PaO2（mmHg）

PaCO2（mmHg）

＊：p＜ 0.01 vs group A　（unpaired-t test）

N.D. : not done

患者群の肺機能検査はFUDAC 50	（フクダ社製）を

用い，1秒量（FEV1），残気率（RV
TLC％），全肺気
量の予測値比（TLC％pred．），拡散能（DLco
VA の予測
値比，DLco
VA pred．％）の測定値を，また動脈血ガス
分析より安静時室内気吸入下の Pao2 および Paco2 を評

価し，肺機能面からの病態進展度評価項目として患者亜

群間で比較した．尚，このFUDAC 50	のシステムでは，

機能的残気量の測定にはHe閉鎖回路（恒常法）を用い

ており，TLC，DLco
VA の予測値には西田らの予測式を
用いている．

B．間接カロリーメトリー

間接カロリーメトリーの原理は被験者の分時酸素消費

量（V
�

o2）・分時二酸化炭素生成量（V
�

co2）をモニター

して患者のエネルギー消費量を計測するものである．今

回使用した間接カロリーメトリー（DELTATRAC	；

Datex 社製）の機械本体とそのフードを用いた回路（can-

opy mode）およびその装着例を示す（Fig．1）．

この方式はベンチュリーマスクを顔に密着させねばな

らないブレス・バイ・ブレス式の間接カロリーメトリー

測定機種と比較して，肺機能が低下した被験者でも検査

中の呼吸困難感が少なく，心因的な過呼吸による測定誤

差の影響を小さくできると考え今回採用した．

DELTATRAC	の測定精度に関して，in vitro および

in vivo での検討結果が報告4）5）されている．前者はアル

コール燃焼実験からの測定材料（sampling air）に一定

量の二酸化炭素および窒素を混入させて，希釈後の濃度

と比較しその測定精度をみたもので，結果としてV
�

o2，

V
�

co2 が 100 ml
min 以上の場合Fio2 が 21～60％，PEEP

Fig．1 a）indirect calorimetory ; CANOPY mode（Deltatrac	：Datex, Finland）

b）CANOPY mode（in use）
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が 0～12 cmH2O の測定条件下では±5％の測定精度で

あったと報告している．後者は ICU患者に実際にDEL-

TATRAC	を使用し，やはり sampling air に一定量の二

酸化炭素を混入し希釈した前後の測定データーの変動を

調べ，呼吸器（レスピレーター）モードではV
�

o2 で±4

％，V
�

co2 で±2％の測定精度を，また室内気を吸入する

自発（キャノピー）モードではV
�

o2，V
�

co2 ともに±2％

の測定精度を報告している．

（我々の検討は全て室内気吸入下で実施しており，測

定されたV
�

o2，V
�

co2 は全例で 120 ml
min 以上であっ
た．）

患者は検査当日の朝食は絶食とし午前中に測定を実施

した．20～30 分間の安静臥床の後測定を開始し，V
�

o2・

V
�

co2 の安定を待ち 10～15 分間のデーターを集計・平均

し評価した．

尚，間接カロリーメトリー法では，代謝量（energy ex-

penditure，EE）を以下のように計算している．

EE（kcal
24 h）＝5.50 V
�

o2（ml
min）＋1.76 V
�

co2

（ml
min）－1.99 UN
（UN；尿中窒素，g
24 h）
この実測値とHarris-Benedict の式

（♂）BMR=66+13.8 W+5 H－6.8 A

（♀）BMR=655+9.6 W+1.8 H－4.7 A

（W；体重 kg，H；身長 cm，A；年齢）

から得られる予測安静時代謝量（resting energy ex-

penditure predicted，以下 REE pred．）との比較（REE


REEpred.×100％）と体重当たりのREE（REE
kg）と
を用いて代謝亢進の有無を判定した．

C．代謝状態と肺機能検査値との関連性

患者群において，その代謝状態を％REE（REE
REEp-
red.×100％）で表し，％REEと肺機能検査値との単回

帰分析により求めた相関係数を基に，両者の関連性を検

討した．

相関係数を検定した検査項目は，換気能力の指標とし

て％肺活量（％VC）・％努力性肺活量（％FVC）・1秒

量（FEV1）・ゲンスラーの 1秒率（FEV1％ G）を，肺

気量の指標として％機能的残気量（％FRC）・％残気量

（％RV）・％全肺気量（％TLC）・残気率（RV
TLC％）
を，肺拡散能力の指標として％DLco および％DLco
VA を，
そして吸気不均等分布の指標として dN2 を用いた．

3．統計処理

肺気腫患者群とコントロール群との比較および患者群

における体重減少の有無による比較には対応のない t検

定（unpaired-t test）を用い，危険率 5％未満を有意差

有りとした．

また，患者群の％REEと各種肺機能検査値との単回

帰分析による相関係数の検定では，危険率 5％未満の関

連を有意と判定した．

結 果

A．代謝状態の比較

今回検討した患者群の 1秒量の平均は 0.98±0.36 L で

中等度の肺気腫患者である．その体重による区分では，

低体重群（group A）14 例正常体重群（group B）7 例

と患者群の 2
3 が低体重であったが，FEV1 や DLco
VA
pred.％では体重による有意差は 2群間で認められない．

また肺気量の測定にHe閉鎖回路法を用いていることの

影響も考えられるが，RV
TLC％やTLCpred.％にも有
意差を認めなかった．さらに動脈血の酸素濃度・二酸化

炭素濃度も同様の結果であった（Table 1）．

患者群とコントロール群の安静時エネルギー代謝状態

の比較では，患者群はREEの予測値に対する比率（REE


REEpred.×100％）即ち％REEがコントロール群に比
べて平均で約 34％高く，有意な代謝亢進を示した（115.9

±12.0 vs 86.5±8.7，p<0.01）．また，体重当たりのREE

（REE
kg）でも患者群が有意に高値であった（26.6±2.9
vs 19.3±1.8，p<0.01）（Fig．2）．

次に，患者群を体重減少の有無で区分した場合の検討

では，前述したように今回検討した症例では体重の良否

の差によって，肺気腫の基本的病態にかかわる肺機能検

査項目の測定値および動脈血酸素濃度・二酸化炭素濃度

に有意差を認めなかった．しかし安静時エネルギー消費

量は低体重群で有意に高かった（REE
REEpred.×100 :
121.9±7.4 vs 109.1±9.2，p<0.01）（Fig．3）．

尚，肺気腫患者の体重正常群のREEはそれでもなお

コントロール群より有意に高値であった（REE
REEp-
red.×10 : 109.1±9.2 vs 86.5±8.7，p<0.01）（Fig．4）

次に，患者群において％REEと各種肺機能検査値と

の単回帰分析における相関関係の検定では，相関の強い

順にFEV1，％FVC，％DLco
VA，FEV1％ Gとの間で有
意な負の相関関係が認められ，RV
TLC％との間で有意
な正の相関関係が認められた（Table 2）．

考 察

今回の我々の検討では，�患者群では同年齢の対照群
より有意な代謝亢進を認める．�患者群での体重減少の
有無による安静時エネルギー消費量の比較では，肺機能

検査値に有意な差を認めない場合でも，患者体重減少群

で有意な代謝亢進を認める．�患者体重正常群でも同年
齢の対照群より有意な代謝亢進を認める．�患者群では
代謝状態（％REE）はその肺機能検査上の換気能力・

過膨張所見・肺拡散能力などの指標との間に有意な関連

性を認めることが示された．これは肺気腫患者の多くに

認められる体重減少に代表される栄養障害の原因につい
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て，エネルギー代謝の視点から，肺機能の悪化で表現さ

れる病態進展と代謝亢進を介した栄養障害増悪の深い係

わりを示唆するものと考えた．

まず始めに，肺気腫者の体重減少の機序に関して，栄

養障害と代謝状態との関連性の観点からこれまでに

Goldstein ら6）や当教室の米田ら7）の検討でも報告者によ

り幅があるが，肺気腫患者でREEは予測値に対して 20

～40％範囲で増加していることが報告されている．ま

たGoldstein ら6）は体重減少の認められる肺気腫患者と

術後患者を含む消化器疾患患者を比較して，肺気腫患者

で有意に代謝が亢進しているが，窒素バランスの検討か

ら火傷や敗血症などの病態とは異なり異化亢進（代謝量

に見合った量以上の窒素排出）は認めないなどの肺気腫

患者における特異な代謝様式を報告している．

Fig．2 Comparison of resting energy expenditure（REE）in emphysema patients and age-matched healthy

controls

Fig．3 Comparison of REE in emphysema patients with and without weight loss
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Table 2　Correlation coefficients of % REE and pul-
　monary function tests in emphysema patients

p-valuesCorrelation
coefficients（r）Items

1）Ventilation capacity

.059

.037＊

.023＊

.047＊

－ .428

－ .467

－ .502

－ .447

% VC

% FVC

FEV1
FEV1%G

2）Lung volume（Overinflation of lung）

.715

.616

.330

.049＊

.088

.121

－ .232

.444

% FRC

% RV

% TLC

RV/TLC %

3）Diffusion capacity

.191

.041＊
－ .307

－ .459

% DLco

% DLco/VA
4）Nonhomogeneous distribution of breath

.704.092dN2

% REE : REE/REEpred. × 100

Values are correlation coefficients derived from single regre-

ssion analysis.　　　　　　　　　　　　　（＊：p＜ .05）

一方，Wilson ら8）は今回の我々の結果とは一部異なり，

体重減少を認めるCOPD群（％IBW : 78±1，FEV1 : 0.94

±0.1 L，n=7）では代謝の亢進（予測値比：115±2％）

を認めるが，体重減少の無いCOPD群（％IBW : 114±

6，FEV1 : 1.32±0.2 L，n=8）では代謝の亢進は認めな

かった（予測値比：99±3％）と報告している．我々の

検討結果と異なる原因としては，�対象患者群が我々の

検討のように臨床的に肺気腫と診断し得るもののみでは

なく，特に体重減少のない群に慢性気管支炎の要因の強

いタイプの症例がより多く含まれていた可能性（FEV1

（％pred．）：低体重群 vs 正常体重群；31 vs 44，p=0.09 ;

unpaired-t test）があること，�老年では健常人でも安
静時エネルギー消費量が予測値を下回ることを我々は報

告9）しており，そのREE
REEpred.×100（％）の比較
では老年群（平均年齢 71 歳，n=14）対若年群（平均年

齢 30 歳，n=12）で は 86.5±8.7 対 97.8±13.5（p<0.05）

と有意差を認めていることなどが挙げられる．我々のこ

の検討結果9）と関連する内容の研究として，健常人のエ

ネルギー代謝が加齢とともに変化（減少）することに関

して，身体計測学的な体成分分析の手法を用いて示唆す

る知見がある．Womersly ら10）の研究では，エネルギー

代謝の面で不活発な組織である脂肪組織とエネルギー代

謝の面で活発な組織である除脂肪組織のそれぞれの人体

における比率を，約 80 名の男女を対象に水中体重測定

法とK40 を用いたアイソトープ希釈法により求めて，除

脂肪組織は年齢の増加につれて減少する傾向があること

を報告している．また，Lesser ら11）は 45 人の健康な男

女を 16～39 歳および 59～89 歳の 2つの年齢群に分け

て，アイソトープ希釈法を用いて体組成の研究を行い，

老人群で体水分量の比率の減少と脂肪組織の比率の増加

を認めている．これらの報告のように加齢による生理的

な変化あるいは身体的活動レベルの低下により，老年群

でREEが Harris-Benedict の経験式より求めた予測値

Fig．4 Comparison of REE in emphysema patients without weight loss and age-matched healthy controls
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より有意に低下する可能性を考え合わせると，Wilson

らの検討8）ではコントロール群に age-matched healthy

control を用いずに平均年齢 31 歳の若年成人を用いたこ

となどが，体重減少のないCOPD群の REEを評価する

際の問題点と思われた．この他，Ryan ら12）も COPD患

者でそのREEが増加していなかったと報告している

が，対象が男女各 5名でそのTLC（％）が平均 106，Pao2

および Paco2 は平均 64 および 44 mmHgであり，検討

結果を判断する際には，対象患者の選定とやはり age-

matched healthy control を用いておらず予測値との比

較のみで判断していることが問題と思われる．一方，対

象患者の病名を明確にした報告では，Sridhar ら13）は男

女各 3名ずつの肺気腫，脊椎側彎症および胸郭形成術後

の患者（計 18 名）に対して，REEおよび死腔負荷によ

る oxygen cost の増加率を検討している．この報告では

FEV1 や VCなどの肺機能と oxygen cost との関連（逆

相関）が肺気腫群で最も強かったとするものの，REE

そのものはあまり増加していなかったと結論している．

しかし，肺気腫患者の代謝状態について『有意差がない』

と結論するには患者数の設定など基本的な問題があると

思われる．

次に，肺気腫患者でREEが亢進した原因に関連して，

米田ら7）は肺気腫患者の肺機能検査値の残気率（％RV：

予測値比）に注目し，強度の肺の過膨張群（％RV≧200）

では，有意なREEの増加を認め，また低体重群（％IBW

<90）で％RVが有意に高値を示したことと考え合わせ

て，肺の過膨張による呼吸筋換気効率の低下をREE増

大の主な要因と推測している．Donahoe ら14）もエネル

ギー消費増大の要因として，気道閉塞による気道抵抗の

増大と呼吸筋の換気効率の低下などに基づく，換気仕事

量の増大を挙げている．このように呼吸機能障害特に閉

塞性換気障害とエネルギー代謝亢進の関連性は，換気仕

事に対する呼吸筋のエネルギー効率の面からも理解が進

みつつある．今回の我々の検討でも，％REEは閉塞性

換気障害の指標，肺過膨張所見の指標および肺拡散能の

指標とのそれぞれ有意な関連性を認めており，肺気腫の

病態進展に伴う呼吸筋へのwork load の増大が代謝亢進

を介してのエネルギー栄養障害成立・増悪の要因の一つ

であることを示唆している．

一方，これも対象患者の診断名はCOPDながら，

Schols ら15）は臨床的に安定期にある患者でも，コント

ロール群に比してその体脂肪量は減少しており，inter-

leukin 8（IL-8）などの炎症性サイトカインやC reactive

protein（CRP）などの急性炎症性タンパクの増加を認

めること，また，患者の中で明らかに代謝亢進（％REE

>120）を示す亜群ではCRPや lipopolysaccharide bind-

ing protein（LBP）などの急性炎症性タンパクの増加を

認めることを報告した．その中で彼女は，以前の報告16），

即ち COPD患者の％REEはその各種肺機能検査値との

間に有意な関連を認めなかったという検討結果と併せ

て，COPD患者の代謝状態および栄養障害の問題を，

持続性の炎症および異化亢進の問題として捕らえてい

る．しかし，欧米のCOPDという患者群の病態および

栄養状態は一様でなく，我々が今回検討している肺気腫

患者と同一視して考えることの是非が問われる．まず，

COPDの中でも患者の病態および栄養状態が比較的一

様な，肺気腫患者のみに限定してそのエネルギー栄養障

害の問題を整理・検討していく必要があると我々は考え

ている．

今回の研究は，臨床的には安定期とみえても，特に体

重減少を認める肺気腫患者では，エネルギー代謝亢進が

ありエネルギー摂取の相対的不足が栄養障害成立および

その増悪の一つの要因となることを示唆している．この

肺気腫患者の代謝亢進の問題は，肺気腫を中心とした

COPD患者の栄養障害を積極的な栄養治療で是正し得

るか，また栄養改善がどのような臨床的効果に結び付き

得るかという問題とつながる．我々は17）は COPDの栄

養障害の問題には，閉塞性換気障害などの換気効率低下

と相対的なエネルギーバランスの悪化とが，その臨床病

態進展に密接に関連すると推測している．厚生省特定疾

患呼吸不全調査研究班でも平成 4年以来，栄養障害を慢

性呼吸不全患者の重要な病態と位置付け，当科の成田

ら18）～20）を中心に呼吸不全患者の全国栄養実態調査を行い

その結果を基に栄養障害に関する病態評価・診断基準を

検討・作成し，栄養障害のある患者への積極的な栄養治

療の必要を報告している．

欧米を中心にCOPD患者への包括的な治療体制が研

究・整備されつつあり，本邦でも栄養治療が包括的治療

の一つの柱として認識されつつある今日，肺気腫患者の

エネルギー代謝の特徴と栄養補給療法の臨床的可能性は

大いに注目・検討されるべきであると考える．

（本研究の一部は，平成 7年度厚生省特定疾患呼吸不全調

査研究班（班長：川上義和）の補助を得た．又，内容の一部

は，1996 年度アメリカ胸部疾患学会国際会議（ニューオリ

ンズ）で発表した．）
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Abstract

Energy Expenditure in Patients with Pulmonary Emphysema

Akihiro Fu, Takahiro Yoneda, Masanori Yoshikawa, Hideaki Takenaka,
Takeshi Tokuyama, Katsuhiko Tsukaguchi, Chinaru Yamamoto,

Nobuhiro Narita, Koichi Tomoda* and Sumito Cho*
The Second Department of Internal Medicine, Nara Medical University, Nara, Japan

*The Department of Internal Medicine, Division of Pulmonary Medicine, Saiseikai Suita Hospital, Osaka, Japan

We evaluated resting energy expenditure (REE) using canopy mode indirect calorimetry in 21 amblulatory,

clinically stable outpatients with pulmonary emphysema (age : 69.3±8.4, %IBW : 79.3±12.5, FEV1 : 0.98±0.36) and

compared it with that of a 14 age-matched healthy controls (age : 71.1±6.0, %IBW : 94.5±13.4). We also compared

REE in malnourished patients (%IBW<90 ; 73.0±7.6, N=14) and normonourished patients (%IBW≧90 ; 92.0±5.6, N

=7). We examined the relation ship between %REE (REE
REEpred.×100) and measurements of lung function
tests in 21 emphysema patients using single regression analysis.

The REE of the patient group was significantly higher than that of the control group (%REE ; 115.9±12.0 vs

86.5±8.7, p<0.01). The REE of the malnourished patient subgroup was significantly higher than that of the nor-

monourished patient subgroup (%REE ; 121.9±7.9 vs 109.9±9.2, p<0.01). There were no significant differences in

FEV1 (L), RV
TLC (%), TLC (pred.%) or DLco
VA (pred.%) between the two patient subgroups. The REE of the nor-
monourished subgroup was significantly higher than that of control group (%REE ; 109.1±9.2 vs 86.5±8.7, p<0.01).

There were significant relations hips among %REE and FEV1, %FVC, FEV1% G, %DLco
VA and RV
TLC (p<.05).
These findings suggest that elevated REE may have a significant relation ship with abnormal lung function,

and that elevated REE may be a cause of malnutrition in clinically stable patients with pulmonary emphysema.
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