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研究要旨 

1 回呼吸法による肺拡散能の測定は慢性閉塞性肺疾患、間質性肺炎に代表される慢性肺疾患の診断や経過
観察のために必要な検査である。欧州呼吸器学会 （ERS）では Global Lung Initiative (GLI)が主導し、LMS
法に基づく予測式 （GLI-2017）が作成され定期的に改訂 ・検証がなされているが、日本人における拡散能の％
予測値を正確に決めるための予測式が確立されていない。統計ソフト R の GAMLSS パッケージを用いて LMS
法による肺拡散能の予測式を作成し、その有用性について検討することが本研究の目的である。 

胸部 CT および呼吸機能検査を施行した男性 193 例、女性 197 例を対象に後向きに検討した。集積できた
症例の 5 分の 4 （男性 154 例、女性 160 例）の拡散能を用いて LMS 法による予測式を作成し、残りの 5 分
1（男性 39 例、女性 37 例）の症例における予測式の精度（検証群における実測値と予測値のずれ）につい
て最小二乗誤差（RMSE）を計算し、既存の線形回帰式による予測式（西田ら、Burrows ら）及び欧州呼吸
器学会（ERS）の白人母集団に基づく LMS 法による予測式（GLI-2017）と RMSE を比較した。 

LMS 法に基づく DLCO、KCO （DLCO/VA）、肺胞気量 （VA）の予測式をそれぞれ作成した。検証群におけ
る DLCO、KCO、VA において、本研究における予測式の RMSE は既存の線形回帰式による予測式 （西田ら、
Burrows ら）及び欧州呼吸器学会 （ERS）の白人母集団に基づく LMS 法による予測式 （GLI-2017）の RMSE
より低く、誤差が少なかった。GAMLSS パッケージによる LMS 法を用いて拡散能の予測式をすることの有
用性が示唆された。 
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A. 研究目的 

1 回呼吸法による拡散能の線形回帰式による予測式は複数存在する。国内で市販されている測定機器では
Burrows の回帰式を実装していることが多いが、線形回帰式に基づくこと、予測式作成の年次が古く、人
種も異なることなどから正確な予測値が算出されず、例えば実際は拡散能が低下しているはずの高度な肺気
腫（COPD）や間質性肺疾患（ILD）を画像検査で認める症例であっても、その肺拡散能％予測値は正常範
囲に収まることがある。欧州呼吸器学会（ERS）では線形回帰式による予測値のずれを解消できる、LMS
法による非線形回帰式を肺気量分画・拡散能の予測式として採用し、定期的な改訂がなされており、最新版
が 2017 年に報告されている（GLI-2017）。しかしながら GLI-2017 の各予測式は白人母集団に基づいて
おり、日本人に適した LMS 法による肺拡散能の予測式はいまだ確立されていない。我々は統計ソフト R の
GAMLSS パッケージを用いて、LMS 法による肺拡散能の予測式を作成した。本研究における予測式から算
出される予測値と、既存の予測式から算出される予測値をそれぞれ計算し、検証群における実測値とのずれ
を比較し、その有用性について検討することが本研究の目的である。 
 
B. 研究方法 
【対象者】2008 年 4 月より 2021 年 11 月までに当院外来を受診した胸部 CT および呼吸機能検査を施行
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した男性 193 例、女性 197 例を対象に後向きに検討した。下記の条件を満たす症例を検討対象とした︓ 
(1)COPD または ILD がない (2)非喫煙者 (3)年齢が 16 歳以上 85 歳以下(4) body mass index(BMI) が
30 kg/m2 未満(5) 呼吸機能検査から半年以内の胸部 CT 検査で肺に異常を認めないか、異常陰影が限局し
ている (6)西田らの予測式と Burrows の予測式にていずれも DLCO の％予測値が 80%を超えている (7) 
自立歩行可能。症例数確保のため、本研究では早期肺癌、肺病変のないサルコイドーシス、安定している気
管支喘息、軽度の胸部異常陰影を呈する患者を除外しなかった。下記の条件を満たす症例は検討対象から除
外した︓(1) 高血圧以外の心疾患を有する (2)神経筋疾患を有する (3) 胸壁疾患を有する (4) 重篤な腎障
害を有する(5) 認知症を有する (6) 貧血を有する(7) 重篤な肝障害を有する(8) CT で 5cm を超える異常
陰影を有する (9) COPD または ILD を有する。 
集積できた症例の 5 分の 4 （男性 154 例、女性 160 例）の拡散能を用いて LMS 法による予測式を作成し、

残りの 5 分 1 （男性 39 例、女性 37 例）の症例における予測式の精度 （検証群における実測値と予測値のず
れ）について最小二乗誤差（RMSE）を計算し、既存の線形回帰式による予測式（西田ら、Burrows ら）及
び欧州呼吸器学会（ERS）の白人母集団に基づく LMS 法による予測式（GLI-2017）と RMSE を比較した。 
① 呼吸機能 
全症例が肺気量分画、DLCO、KCO(DLCO/VA)、VA を含む精密呼吸機能検査を実施された。（測定機種 
CHESTAC-8900Ⓡ; CHEST Co., Ltd., Tokyo, Japan)。 
4 種混合ガスを用い、死腔ガスの混入を避けるため呼気 0.75L を捨て、その後の 1L を肺胞希ガスとして採
取した。1 回呼吸法測定方法は ERS、ATS、日本呼吸器学会の呼吸機能検査ガイドラインに従った[Graham 
BL, et al. Eur Respir J. 2017; 49: 16E0016]。 
② LMS 法による予測式の作成 
【解析方法】性別毎に、LMS 法による DLCO、DLCO/VA、VA の予測式を作成した。説明変数は年齢と身長
とした。残差の分布は Box-CoxCole-Green (BCCG)分布に従うと仮定し、M （平均）、S （変動係数）、L （歪
度）のそれぞれについて予測式を複数作成し、ベイズ情報量基準（BIC）が最も低い予測式を採用した。 
③ RMSE による精度検証 
【解析方法】GAMLSS パッケージにより作成された予測式同士は BIC にて比較できるが、既存の予測式と

の精度比較は困難である。最小二乗誤差（RMSE）を計算して、より RMSE が低い方が、精度が高いと定義
した。 
 

C. 研究結果 
本研究における検証群において、白人母集団に基づく GLI-2017 による拡散能の z 値は、本研究における予
測式による各項目の z 値と比較して、DLCO の z 値は同程度に 0 に近く、VA の z 値は低く、KCO の z 値は
高く、その傾向は男女とも同じだった。本研究における予測式による各指標の z 値と GLI-2017 によるｚ値
について t-検定を行うと、男性の DLCO については有意差がなく、男性の VA、KCO、女性の DLCO、VA、
KCO については有意に本研究における各予測値の z 値が 0 に近かった。つまり、本研究における予測式作成
群の方が、外国人母集団よりも、日本人の拡散能予測に適したコホートであることが示唆された。 
 本研究における DLCO 予測式の RMSE は、GLI-2017、西田らの線形回帰式、Burrows らの線形回帰式の
それぞれから算出される予測値の RMSE と比較して最も低値だった （DLCO について男性 ︓2.132、2.255、
2.290、6.082、女性︓3.097、3.711、3.098、5.015）。同様に KCO(DLCO/VA)についても本研究におけ
る予測式の RMSE は、GLI-2017、西田らの線形回帰式、Burrows らの線形回帰式のそれぞれから算出され
る KCO(DLCO/VA)予測値の RMSE と比較して最も低値だった（KCO(DLCO/VA)について男性︓0.674、
1.145、0.971、0.920、女性︓0.824、1.819、1.128、1.572）。 
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D. 考察 
小児期から成人期にかけて拡散能は増加し、その後は加齢に伴い低下傾向を示すことからその予測には非線
形回帰が望ましいとされる。一方で拡散能は身長と強く正の相関を示すことから、予測式を作成する基とな
る母集団の体格が、特に肺の大きさ、VA の予測に影響する[Stanojevic S, et al. Eur Respir J. 2017; 50: 
1700010]。DLCO の予測が正確でも VA の予測が不正確な場合、KCO （DLCO/VA）の予測値も誤差が大き
くなる。 
 本研究における検証群において、白人母集団に基づく GLI-2017 による DLCO の z 値は 0 に近かったが、
VA の z 値が低く、KCO の z 値は高く、その傾向は男女共通だった。 

LMS 法に基づく予測式作成は、欧州呼吸器学会をはじめ各国の呼吸機能予測式作成に広く用いられ、日
本でもスパイロメトリーの予測式が報告されている [Kubota M, et al. Respir Investig. 2014; 52: 242–
250]。我々の知見は、日本人コホートの呼吸機能を用いた LMS 法による肺拡散能の予測式が、肺拡散能の
正常・異常の判定をより正確にできることを示している。 
 
E. 結論 

日本人コホートを用いた LMS 法による予測式は、より正確に肺拡散能の各予測値を算出できることが示
唆された。 
 
F. 研究発表 
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Wada Y, Goto N, Kitaguchi Y, Yasuo M, Hanaoka M. Referential equations for pulmonary diffusing 
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