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COPD における低用量 テ オ フ ィ リンの気道抵抗 、

　　　　呼吸筋力および高感度 CRP へ の影響
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　The 　purpose　 of 　this　 study 　 was 　to　 cvaluatc 　thc　 cffcct 　of 　k｝w −dose　theophyt ［ine　 on 　 alrway 　resistance （Raw ），　respiratory
muscte 　strength 　and 　high−sensitivity 　CRP 　in　patients　with 　chronic 　obstructive 　pulrnonary　discasc〔COPD ）．　The　subjects 　were

llpatlonts 　with 　COPD （8　males ；3　fema］es ），　Raw 　 and ｛｝ther 　puhτlonary 　i’unction 　parameters　 were 　 measured 　by　 means 　 of

body 　plethysmography．　Maximal 　cxpiratory 　prcssurc（MEP ）and 　the　maxilnal 　inspirat〔〕ry　pressure（MIP ），　the　parameters　 of

respiratory 　muscle 　strengLh ，　were 　rneasured 　after 　4　weeks 　of　ad 皿 inistering　low−desc　thcophy ［［ine　when 　serum 　concentrations

of 　thcophylli囗 c 　wore 　4，7± 2，9　micrc 〕 g 〆

「
mL ．　The　administration （）r　theophyHine 　decreased　Raw ，　significantly 　incrcascd　FEV

l．0，decreased 　CRP 　levels　and 　increased　MEP ．　High −scnsitivity 　CRP 　levels　were 　negatively 　correlated 　with 　MEP 　and 　MIP

（R2＝0，474，　Rz＝0．657　respectively ）．　The　results 　of 　the 　present　study 　suggested 　that　hjgh−scnsitivity 　CRP 　can 　be　used 　 as　an

indicatot・c〕f　respiratory 　muscle 　strength 　in　p飢 ienLs　with 　COPD ．
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緒 言

　COPD は好中球を中心 と した炎症細胞 に よ る
一

部 ， 慢

性 の 炎症性疾患 と認識 され て い る．

　一一
般 的に 臨床現場 で は 炎症 状態 を把握す る た め の マ ー

カーと して は，C 反応性蛋白（CRP ）を用 い る，　 CRP は，

細菌感 染な ど に よ る急性 の 炎症 時 に IL− 6 な どの サ イ ト

カ イ ン が 肝 細胞を刺激 して 産生 さ れ る急性相反応性物質

で あ る ．そ の た め CRP の 測定 は 従来 炎症性疾患 の モ ニ

タ リ ン グ と して 広 く測定 され て きた II．近年 ， 慢性炎症

は 動脈硬化症の 進展の 重 要 な 因子 で あ る こ とか ら，CRP

濃度 は血管内皮 の 機能障害 の 程度 と相関して い る こ とが

明 ら か とな り，狭心症発作 や 心筋梗塞発作 な ど の 危険因

ゴ
・と して 新 た な臨床的意義が注 目され て い る

L’・311．

　COPD に お ける 呼吸筋 に つ い て は 病態 と深 く関連 して

お り，重 症度が高 くな る に 従 い 呼吸筋力は低下 す る こ と

が 知 られ て い る．最近 で は 最大吸気お よ び呼気口 腔 内圧

を呼吸筋力の 代用 と して測 定す る こ とが 臨床応 用 され て

い る，

　 テ オ フ ィ リ ン は 気管支拡張作用
2：
に 加 え て 以 前 よ り呼

吸筋 に 対す る 作用が報告
31／
され て い る．最近 で は 抗炎症

＊
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作用 が tR’t・　S’）さ れ て お り，そ の 時 の テ オ フ ィ リ ン 濃度 は

従来 の 濃度 よ りも低値 で あ る こ とが報告 され て い る．

　そ こ で 今回，わ れ わ れ は COPD 患者 に お い て 低用量

テ オ フ ィ リ ン 投与前後 に お け る 気道抵抗 を 含 む 呼吸機

能，呼吸筋力 と 高感度 CRP との 関連 を検討 し，特 に 高

感度 CRP の 臨床的 意義を検討 した の で報告す る．

謝 ・循 環 器 ・血 管系の 障 害 を合併 して い な い こ と を確認

した．

　本試験 は 院IAJ　IRB の 承認を受け，対象者 か らは本研

究 に 参加す る た め の 同意 を得 て 行 っ た．

　有意差検定 に 関 し て は，テ オ フ イ リン 投与前後の 変動

は paired　t　test，相関 につ い て は Spea  an 　 coefficient を

用 い て ，有意差 はpが O．05以下 の 場合 に有意差あ りと した，

対象と方 法

　症状安定期 の COPD 患 者11例（男性 8 例，女性 3 例，

平均年齢 7L3 ± 8．3歳）を対象 と した．対象患者全 例 は試

験開始前 に テ オ フ ィ リ ン 治療 は行 わ れ て い な い 患者 で

あ っ た．本試験で は テ オ フ ィ リ ン の 未 服用 時 を テ オ フ ィ

リ ン 前 と表 現 し，テ オ フ ィ リ ン 服 用 4週 間 後 を テ オ フ ィ

リ ン後 と表記す る ．そ の 他 の 治療薬物 は ，全例 に抗 コ リ

ン 剤，2 例 に吸入 ス テ ロ イ ド薬， 5例 に頓用 の 禽刺激

薬が 投与 さ れ て い た，なお ，試験期問中の 治療薬物 は変

更，増 量 は行 わ な か っ た．

　 ま た，対象者 の 喫煙状況 に 関 して は，現喫煙者 は 3

例 ，禁煙者は 8例 ，非喫 煙者は 0例 で あ っ た，平均 1秒

量 は 1．16± 0．6L，平均 1秒 率 は 53，2± 11，6％ で あ っ た．

こ れ らの 患者を対象 に ボ デ イ プ レ テ イス モ グ ラ フ 〔ミナ

ト医科学  BX − 9）を用 い た 呼吸機能，高感度 CRP さら

に は 可 能 な 症例 に は ス パ イ ロ シ フ ト（フ ク ダ 電子  SP

470）を用 い た MIP （lnaximal 　 inspiratory　pressure）お よ び

MEP （maximal 　 expirat ｛｝ry　pressure）の 測定 を行 っ た，そ の

後，テ オ フ ィ リ ン （ユ ニ フ ィ ル
  （大塚 製 薬  ））200mg ，4

週 問投 与後に テ オ フ ィ リ ン 血 中 濃度，呼吸機能，高感度

CRP お よ び呼吸筋力 を測定 した．呼吸筋力 お よ び呼吸

機能 は それぞれ 3 回測定 して ，最大値を採択 した，

　な お ，各検査 の 目的は 以 下 の 通 りで ある ．気道抵抗 ，

FEVLO は 中枢気道 を反映す る と され て い る．ま た 気道

抵抗 は，FEV1 ，0よ りも鋭敏 に 変動す る と され て い る．

V50 ，　 V25 は末梢気 道 を 反 映 す る，高感度 CRP は 奈 身性

の 炎症 マ ーカ ーと して 測定を行 っ た．呼吸筋とは主 に吸

気筋が 肋 間筋 と斜角筋 で あ り，呼気筋とは 主 に横隔 膜 で

あ る ．COPD で は 痩せ る 疾患 で あ り筋肉量 を測 定す る 日

的で 呼吸筋 を測定 し た，近年で は呼吸筋検査 は スパ イ ロ

シ フ トに代表 され る よ うに 口 腔 「人1圧 を代用す る こ とに よ

り測定 で き る 機器 が 開発 され て きた．

　 テ オ フ ィ リ ン 濃度測定 は エ ミ ッ ト法 に て 測定 を した．

採 血 は全 員，午削中の 同
・
時間帯 に行 っ た．テ オ フ イ リ

ン の 測定濃度 は 高感度 CRP 検査，肺機能検査 を行 っ た

時間 に合 わ せ る た め 計算値 を用 い ず実測 値を用 い た．す

なわち ， テ オ フ ィ リ ン の 実測値 と 高感度 CRP 検査値，

肺機能検査値 との 関連 を検討した．

　対象者 は体温測定，血液 検査 （WBC ，血 糖，尿酸，動

脈硬化指数），血 圧 お よ び 自覚症状 に よ り剛 ら か に 代

結 果

1．　 テ オ フ ィ
1丿ン 投与前後の 呼吸機能 ， 呼吸筋 力お よ び

高感度 CRP の 変動（Fig．1 ＞

　気道 抵 抗 は テ オ フ ィ リ ン 投 与前 に4．78± 3．84cmHnO，，’

L〆sec で あ っ た の が，テ オ フ イ リ ン 投 与後 に 4．10± 2．78

cmH20 ／L 〆sec と有意 で は な い が低下 した ．

　努力性肺活量 は テ オ フ ィ リ ン 投 5・前 に2．5± 1．OL で

あっ た の が ，テ オ フ ィ リ ン 投 与後 に 2．6± 0．9L と有意で

は な い が 増加 した．

　FEVI ．0は テ オ フ ィ リ ン 投与前 に L16 ± 0．60L で あ っ

た の が，テ オ フ ィ リ ン 投 与後 に 1．26 ± 0．58L と有意（P＝

O．0198）に増 加 した．

　V50 は テ オ フ イ リ ン 投与前 にO．67± 0．48L／S で あ っ た

の が，テ オフ ィ リ ン 投与後 にO．75±0，46L〆S と有意で は

な い が 増加 し た，

　V25 は テ オ フ イ リ ン 投与前 に O．26± 0．16L／S で あ っ た

の が，テ オ フ ィ リ ン 投与後 に 0．29士 0．15L 〆S と有意で は

な い が 増加 した．

　MIP は テ オ フ イ リ ン 投 与 前 に48．6± 20．OcmH20 で

あ っ た の が，テ オ フ ィ リ ン 投与後に48．7± 10．6cmH ，O

と変化 しなか っ た．

　MEP は テ オ フ ィ リ ン 投 与 前 に 60．9± 27．9cmH20 で

あ っ た の が，テ オ フ ィ リ ン 投与後 に 67．7± 22．7cmH ！O
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と有意で は な い が 増加 した，

　MIP ，　 MEP の 検査 は 11例 中 7例 に 行 い え た．呼吸機

能検査 の 順 番は 気道抵抗 ，
FEV1 ．0な どで 最後 が MIP ，

MEP の 検査 で あっ た．呼吸機能検 査 は患 者努力が 必 要

な検査 で あ る た め患者 に よ り疲労 を 訴 え検査 協 力 が 得 ら

れ な い 場合が あ っ た．

　高感度 CRP は テ オ フ イ リ ン 投 与前 にO．32±O．41mg ．，
’

dL で あ っ た の が，テ オ フ ィ リ ン 投与後 に 0．20 土0．18mg ／

dL と 有
’
意 で は な い が 低 ドした （Fig，1 ）．

143

2． テ オフ ィ リン 血 中濃度

　症状 安定期 の COPD 患 者／1例 の テ オ フ ィ リ ン 濃 度

は，平均4．2± 2．9μ g〆mL で あ っ た．

3． テ オ フ ィ リ ン 投与前 の 高感度 CRP と呼吸機能，呼

吸 筋力 との 相関 （Fig．2）

　 高感度 CRP と呼吸筋力 との 関連 を 検討す る と 高感度

CRP は 吸気筋力，呼気筋力 と も強 い 負の 相 関 を 示 し て

い た （決定係 数 MIP ；R2＝0．657，　 P ＝
−O．0239，　 MEP ；R2

＝0．474，　P＝O．091）．

考 察

　臨床現場 で の 般 的 な 炎症 マ
ーカー

に は CRP が 以 前

よ り測定 さ れ て お り
， 最 近 で は 高感度 CRP ，す な わ ち

従来 の CRP 測定 に比 し100倍 以 ヒの 感度で 0．01mg〆dL 濃

度 の 変動係数 が 5 ％以 下 で あ る CRP の 測定が 可 能 に

な っ た．

　健常成人 を対象 に潜在異常値除外法に よ り求 め た高感

度 CRP の 基 準値 は 斗 成 ら の 報 告
61
で は 0．15mg〆dL で あ

る と して い る．今回の 検討 の 結果で 得 ら れ た テ オ フ ィ リ

ン 投 与前 の 対 象者 の 高感 度 CRP は 平均 0．32mg〆dL で

あ っ た の で ，こ れ まで の 報告 と比較す る と COPD 患 者

は 健常者 よ り高値 の ロ∫能性が 示 1唆さ れ た．

　 また，呼吸器領域 に お け る 高感度 CRP に 関 す る 報告

は 丁葉 ら
7／，
に よ る と高感度 CRP は喘息お よ び ア レ ル ギ

ー

性 炎症 の 病勢 評仙 とな る可 能性 が 示 唆 さ れ る と して い る．

　テ オ フ ィ リ ン の作用 機序は フ ォ ス フ ォ ジエ ス テ ラ
ーゼ

阻害作用 を介 した 細胞 内 cAMP 濃度 の k昇 に よ る と 考

え られ て い る ．そ の サ ブ タ イ プ 皿 に よ り気管支拡張作用

を，サ ブ タ イプW に よ り抗炎症作月］を発揮す る と考 え ら

れ て い るS：3．

　まず，今回の テ オ フ ィ リ ン の 使用 量 に つ い て ，テ オ

フ ィ リン の 使用量 は 成 人 の 場合通常400mgか ら投与を

開始す る とな っ て お り，こ の こ とか らする と今回の 使用

量 は半量 の 200mg で ある の で 低用量 と考え られ る．また，

血 中濃度 は 通 常濃度 は 約 10−20
μg〆mL で あ り， 今回の 検

討 で は血 中濃度 は平均4．2、agfmL で あ る の で テ オ フ ィ リ

ン の 使用量 は低用量 と考 えら れ た．

　今1口1の 結果 で は 低 用 量 テ オ フ ィ リ ン が 高 感 度 CRP を

低下 させ て い た．こ の 結果が抗炎症効果 の 現 れ と考え ら

れ る か ど うか は，長期 の 観察を行 い 灰なる 追跡が必要 で

あ ろ うが，少 な く と も短期 間 で は 高感度 CRP を 上 昇 さ

せ て い ない こ とか ら抗炎症作用 が認 め ら れ る と思 わ れ た．

　なお，COPD に おけ る治療 に は重症 に な る に つ れ ス テ

ロ イ ドを用 い る ．そ の 場合高感度 CRP 値 は ス テ ロ イ ド
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の 併用 に よ り影響を受 ける可 能性が考え られ る が，今回

の 対象者 の ス テ ロ イ ドの 併用例 数 は 2 例 で あ る こ と，試

験期間以 前よ り使用 して い る こ と，試験期 間 中に 増量 な

どの 加療 は加 え て い な い こ とに よ りデ
ー

タ 変動 に 大 きな

影響を及 ぼ して い る と は考 え られ な か っ た．今後 の 検討

課 題 と考え られ た．

　低用 量 テ オ フ ィ リ ン に 関す る 報告 で は，Sullivanらの

報告
5）
で は 平均3．95μg／mL の 濃度 で は気道粘膜 の 活性化

好酸球数 の 減少 が み ら れ て お り，また Aizawa ら
；：
は ，

平均 7．9μ g／mL の 濃度 で 血清中 ECP が有意 に 減少 した

と の 報告 が あ る，

　 また，COPD に お ける呼吸筋力 に 関す る 検討 で は 寺本

ら
iO！／

が 呼吸筋力の 測定 を行 っ て い る，その 結果，呼吸筋

力 は テ オ フ イ リ ン200mg投与前後で 微増 して い た．こ

れ は わ れ わ れ の 結果 とほ ぼ 同様 と思 われ る．寺本 らの テ

オ フ ィ リ ン 濃度 は 平均5．8
μg〆mL とわ れ わ れ と比 較す る

とや や高め で あっ た が低用量 の テ オフ ィ リ ン で も呼吸筋

力 を ト昇 させ る 口∫能性 は あ る とい うこ とで あ る．

　 さ ら に 高感度 CRP と筋力 に 関す る 最近 の 報 告 で は

Broe   uizel1 らが 以 ドの 報告
1二’

を行 っ て い る．す なわ ち

COPD 患者 に お い て 高感度 CRP が 高値 の 群 と正 常値 の

群 に お い て エ クサ サ イ ズ 時 間 の 比 較 を 行 う と，高 感 度

CRP が 高値 の 祥 は エ ク サ サ イ ズ 時 間 が 短い と の 報告 で

あ っ た．すなわ
．
ち炎症 マ

ー
カ
ー

で あ る 高感度 CRP と筋

力，筋量 の 表現 で あ る エ ク サ サ イズ 時 間 に 負 の 相 関 が あ

る こ とが 示 され た．！卜回の わ れ わ れ の 検討結果で ある 高

感度 CRP と呼吸筋 MIP ，　 MEP の 負 の 相関 の 結果を支持

し て い る こ と と考え られ た，しか し今回の 検 討 で は ，

MIP ，　 MEP が 測 定 で きた の は 11名 中 7 名 で あ っ た．症

例数が 少ない の で 更な る症例集積が 必 要 と考え られ た．

こ れ らの こ とか ら低用量 テ オ フ ィ リ ン は 肺機能 に は さ ほ

ど変化 を 与え な い が ，CRP を代表 とす る 炎症 に 関 与 す

る可能性が 示唆 さ れ た，

　 テ オ フ ィ リ ン の 使用 の 有無 に よ る 臨床 で の 出来事 に つ

い て 以 ドの 報告 が あ る．Sergio】2・’お よび 海老原 らの 報告
／sl

で は 喘息 にお け る 日本人 と フ ラ ン ス 人 の 救急外来に 搬送

される 患者の 重症度が 国 に よ り違 っ て い る との こ とで あ

る，こ の 国 に よ る 違い を詳細 に検討す る と日本で は テ オ

フ ィ リ ン の 使用頻度が 高 く，フ ラ ン ス で は 低 い こ と に よ

る 違い に よ る と結論 して い る ．

　なお ，今回の 検討中 に お け る消化器症状 の 腹部膨満感

や 振 戦 な ど テ オ フ ィ リ ン に 関連 す る副作用 は み ら れ な

か っ た．

　 こ れ らの 事実 も考慮 して今後，COPD にお け る 高感度

CRP を指標 に した 予 後の 評 価 も有 用 と考え られ る，

　高感度 CRP が 呼吸筋力 に 負 の 相 関 を示 した こ と よ り

高感度 CRP は 呼吸筋力 の 代用 と して 用 い る こ とが 出来

る か どうか の 更 な る 詳細 な検討 も必要 で あ る ．また ，各

医療薬学 Vot．33，No．2 （2007）

種薬剤 に よ る 高感度 CRP に 対す る 影響 も検討す るべ き

項 目 と思 わ れ る，

　以 上 の ように呼吸器内科，呼吸機能検査科 との 共同作

業 に よ りCOPD 患者に お け る低用 量 テ オ フ ィ リン の 気

道抵抗，呼吸 筋 力 お よ び 高 感 度 CRP の 関連 に 関す る情

報 を得 る こ とが 出来た ．さ ら に は こ れ らの デ ータ を用 い

て 今後 は服薬管理指導業務な ど に活か して い きた い ，
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