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研究要旨 

乳幼児喘鳴患者早期診断とその予後を予測するために質問事項を設けて、クラスター解析

をするとともに、鑑別診断のための非侵襲的なマーカーの候補として、尿中ロイコトリエン

E4 の測定を行い、次の成果を得た。 
１．乳幼児喘鳴患者についてクラスター解析を試行し、4 つのクラスターに分類された。 
２．乳幼児で初めて喘鳴を呈し、ＲＳウイルス感染を否定できた患児について尿中ロイコ

トリエン E4 を測定したところ、β刺激薬に反応のない児（非ＲＳウイルス性細気管支

炎の疑い）では高値を示し、一方、反応のある児（乳児喘息の疑い）ではコントロー

ル群と有意差はなかった。 
３．尿中ロイコトリエン E4 は間欠型の喘息では、1episode-A 群に比して、有意に低値で

あるが、対照群とは有意差はなく、また必ずしも高値を示さなかった。 
４．初回喘鳴群について、その予後予測のためクラスター解析を行うとともに、その他の

マーカーを検討する必要がある。 

 
Ａ．研究目的 

乳幼児期には喘鳴性疾患が多く、その鑑別

と予後予測は小児科医にとって重要な課題で

ある。 
乳幼児喘息においては、近年気道炎症がそ

の本態であることが判明し、気道のリモデリ

ング形成前の早期診断、早期治療が重要であ

ることが言われている。しかし、この時期の

喘鳴は種々の疾患で観察され、その鑑別や予

後予測は必ずしも容易ではない。現在では、

「気道感染の有無に関わらず、明らかな呼気

性喘鳴を 3 エピソード以上繰り返した場合」

を、広義の乳児喘息と診断している。 
 広義の乳児喘息は、喘息のみならず、ウイ

ルス感染に伴った喘鳴群を含む可能性があり、

総 IgE、特異的 IgE 抗体、好酸球数などのマ

ーカー測定が望まれるが、年齢的に検査が困

難な場合が少なくない。我々は本研究の中で、

尿中ロイコトリエン測定の方法を確立した。 
本年は喘鳴児のクラスター解析の検討を行

うとともに、非侵襲的に採取できる尿中ロイ

コトリエン E4 測定が喘鳴を有する児の鑑別

診断に使用し、さらにその測定方法について

検討した。 
 

Ｂ．研究方法 

1）喘鳴患児のクラスター解析 
研究協力者MT の診療所を平成 23 年 10 月

から平成 24 年 3 月までに受診した乳幼児喘

鳴疾患患者についてクラスター解析のための

質問事項を表１のように定め、検討を行った。



 

今回対象になった患児について、アンケート

方式により以下の事項について解答してもら

い検討した。①年齢、②性別、③喘息の家族

歴、④兄弟の有無等、⑤生下時体重、在胎週

数、分娩様式、⑥保育園・幼稚園通園状況、

⑦初めて風邪をひいた月齢、「ゼイゼイ」「ヒ

ュウヒュウ」の既往、⑧細気管支炎の既往、

⑨予防接種と接種時期、⑩ペットの有無と種

類ならびに飼育場所、⑪家族の喫煙状況

2）尿中

 尿中ロイコトリエン

て、平成

した。すなわち、従来の方法に、ⅰ）除蛋白、

ⅱ）尿へのフリーラジカルスカベンジャー使

用、ⅲ）メタノールによる親水化、ⅳ）

の使用、等を考慮し、図

整 し 、 測 定 は

Leukotriene Express EIA Kit
た、クラスター解析については表１

末に掲載

た。 

図 1. 尿中ロイコトリエン

3）初回喘鳴児における尿中

ⅰ）初回呼気性喘鳴群１

図 2 で 1 episode
ピソードがあり、ＲＳウイルス陰性かつ家族

歴で喘息・アトピー性皮膚炎、花粉症または

アレルギー性鼻炎がある患者（

年齢は 1

ⅱ）初回呼気性喘鳴群

β2 刺激薬の吸入で改善が認められた者

名）（図
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式により以下の事項について解答してもら

い検討した。①年齢、②性別、③喘息の家族
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ELISA Kit
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た、クラスター解析については表１
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尿中ロイコトリエン E4 測定資料調整方

）初回喘鳴児における尿中 LTE4

ⅰ）初回呼気性喘鳴群１（β刺激薬非改善群、

A と表記）：1
ピソードがあり、ＲＳウイルス陰性かつ家族

歴で喘息・アトピー性皮膚炎、花粉症または

アレルギー性鼻炎がある患者（

か月（M：F、8：

ⅱ）初回呼気性喘鳴群 2： i と同様であるが

刺激薬の吸入で改善が認められた者

1 episode-B と表記

今回対象になった患児について、アンケート

式により以下の事項について解答してもら

い検討した。①年齢、②性別、③喘息の家族

歴、④兄弟の有無等、⑤生下時体重、在胎週

数、分娩様式、⑥保育園・幼稚園通園状況、

⑦初めて風邪をひいた月齢、「ゼイゼイ」「ヒ

ュウヒュウ」の既往、⑧細気管支炎の既往、

⑨予防接種と接種時期、⑩ペットの有無と種

類ならびに飼育場所、⑪家族の喫煙状況 
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年度に報告した方法により測定

した。すなわち、従来の方法に、ⅰ）除蛋白、

ⅱ）尿へのフリーラジカルスカベンジャー使

ⅲ）メタノールによる親水化、ⅳ）ELISA
の方法で資料を調

ELISA Kit （ Cysteny1 
）で行った。ま

た、クラスター解析については表１(本報告書

を保護者に渡して回答してもらっ

測定資料調整方法

LTE4 の検討 

刺激薬非改善群、

1 回の喘鳴のエ

ピソードがあり、ＲＳウイルス陰性かつ家族

歴で喘息・アトピー性皮膚炎、花粉症または

アレルギー性鼻炎がある患者（13 名）。平均

：5）。 

と同様であるが

刺激薬の吸入で改善が認められた者（

と表記）。平均年齢
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数、分娩様式、⑥保育園・幼稚園通園状況、

⑦初めて風邪をひいた月齢、「ゼイゼイ」「ヒ
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刺激薬非改善群、
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ピソードがあり、ＲＳウイルス陰性かつ家族

歴で喘息・アトピー性皮膚炎、花粉症または

名）。平均

と同様であるが、

（14
平均年齢

は 1

図 2. 

ⅲ）発熱対照群

喘鳴のない者。

家族歴に喘息・アトピー性皮膚炎、アレルギ

ー性鼻炎のない者（

（M

ⅳ）間欠型喘息群

児喘息の基準を満たし、その重症度は間欠型

である者

6：
これらの患児は採尿から

や吸入後の治療を行わず、また

陰性と確認できた者である。

（倫理面への配慮）

被験者ならびに保護者には事前にその内容、

意義等について説明し、自由参加であること

を述べ書面で承諾を得た。

 
Ｃ．研究結果
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クラスター解析について

答を得た。これらを初回喘鳴群

照群、間欠型喘息群について検討した。すな

わち、患者

目（

（最遠隣法）を行った。結果は、デンドログ

ラム及びヒートマップで示した。

患者は大きく

1 歳 6 か月（

2. 非 RS ウイルス感染喘鳴群と対照群の比
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た。B 群は、尿中ロイコトリエンが若干高い

傾向がみ

れなかった患者が多い傾向がみられた（図

（図 4、
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. 喘鳴患児のクラスター解析

図 4. A,B,C,D

図 5. A,B,C,D

2）尿中

群は、尿中ロイコトリエンが若干高い

傾向がみられ、また

れなかった患者が多い傾向がみられた（図

、5）。 

喘鳴患児のクラスター解析

A,B,C,D 群の尿中ロイコトリエン量

A,B,C,D 群の喘鳴

）尿中 LTE4 の測定

群は、尿中ロイコトリエンが若干高い

られ、また A 群には、喘息と診断さ

れなかった患者が多い傾向がみられた（図

喘鳴患児のクラスター解析

群の尿中ロイコトリエン量

群の喘鳴 

の測定 

群は、尿中ロイコトリエンが若干高い

群には、喘息と診断さ

れなかった患者が多い傾向がみられた（図

喘鳴患児のクラスター解析結果 
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群は、尿中ロイコトリエンが若干高い

群には、喘息と診断さ

れなかった患者が多い傾向がみられた（図 3）

 

 

間欠型喘息群では、尿中ロイコトリエン量

は、１

低値であった。

その結果、ある程度の喘息発症予測は可能

であるが、さらに質問事項を増やすことが必

要であることが判明した。

3）
中ロイコトリエン

図

量は、コントロール群に比して

群が有意に高値を示した。Ａ，Ｂ両群の間に

有意差は認められなかった。

 
Ｄ．考察

喘鳴児のクラスター解析は予後予測や鑑別

診断の参考になる可能性を持っているが、質

問事項の選択については慎重な検討が望まれ

た。今後更に質問事項から得られる結果と非

侵襲的マーカーで予後予測の精度が上げられ

ることが期待される。

また、乳幼児で初めて喘鳴を呈し、ＲＳウ

イルス感染を

て尿中ロイコトリエン

ところ、高値を示した児では

する反応がなく、一方低値を示した群では反

応がみられた。今後の検討にもよるが、喘鳴

を呈する乳幼児の鑑別診断には、

の反応性に加えて尿中ロイコトリエン

その参考項目になるものと思われた。

これらの成績にクラスター解析を加えて検

討し、今後さらにこれらの患者を追跡し喘息

発症との関連を観察する予定である。

 
Ｅ．結論

アンケート調査によるクラスター分類や喘

鳴を呈する乳幼児の

喘鳴児のクラスターと

児の喘鳴の非侵襲的な鑑別診断に有用である

可能性があると考えられた。
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1)Morikawa A.

間欠型喘息群では、尿中ロイコトリエン量

は、１episode
低値であった。

その結果、ある程度の喘息発症予測は可能

であるが、さらに質問事項を増やすことが必

要であることが判明した。

）非ＲＡウイルス感染喘鳴群と対照群の尿

中ロイコトリエン

図 2 に示したように、尿中ロイコトリエン

量は、コントロール群に比して

群が有意に高値を示した。Ａ，Ｂ両群の間に

有意差は認められなかった。

Ｄ．考察 

喘鳴児のクラスター解析は予後予測や鑑別

診断の参考になる可能性を持っているが、質

問事項の選択については慎重な検討が望まれ

た。今後更に質問事項から得られる結果と非

侵襲的マーカーで予後予測の精度が上げられ

ることが期待される。

また、乳幼児で初めて喘鳴を呈し、ＲＳウ

イルス感染を否定できた未治療の患児につい

て尿中ロイコトリエン

ところ、高値を示した児では

する反応がなく、一方低値を示した群では反

応がみられた。今後の検討にもよるが、喘鳴

を呈する乳幼児の鑑別診断には、

の反応性に加えて尿中ロイコトリエン

その参考項目になるものと思われた。

これらの成績にクラスター解析を加えて検

討し、今後さらにこれらの患者を追跡し喘息

発症との関連を観察する予定である。
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児の喘鳴の非侵襲的な鑑別診断に有用である

可能性があると考えられた。
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間欠型喘息群では、尿中ロイコトリエン量

群や対照群に比して有意に

その結果、ある程度の喘息発症予測は可能

であるが、さらに質問事項を増やすことが必

要であることが判明した。 

非ＲＡウイルス感染喘鳴群と対照群の尿

について（図 2）
に示したように、尿中ロイコトリエン

量は、コントロール群に比して 1 episode
群が有意に高値を示した。Ａ，Ｂ両群の間に

有意差は認められなかった。 

喘鳴児のクラスター解析は予後予測や鑑別

診断の参考になる可能性を持っているが、質

問事項の選択については慎重な検討が望まれ

た。今後更に質問事項から得られる結果と非

侵襲的マーカーで予後予測の精度が上げられ

また、乳幼児で初めて喘鳴を呈し、ＲＳウ

否定できた未治療の患児につい

E4 を測定し検討した

ところ、高値を示した児ではβ2 刺激薬に対

する反応がなく、一方低値を示した群では反

応がみられた。今後の検討にもよるが、喘鳴

を呈する乳幼児の鑑別診断には、β2
の反応性に加えて尿中ロイコトリエン

その参考項目になるものと思われた。

これらの成績にクラスター解析を加えて検

討し、今後さらにこれらの患者を追跡し喘息

発症との関連を観察する予定である。

アンケート調査によるクラスター分類や喘

-E4 の測定を行った

ULT-E4 の測定は乳幼

児の喘鳴の非侵襲的な鑑別診断に有用である

可能性があると考えられた。 

Think globally, act locally. 

間欠型喘息群では、尿中ロイコトリエン量

群や対照群に比して有意に

その結果、ある程度の喘息発症予測は可能

であるが、さらに質問事項を増やすことが必

非ＲＡウイルス感染喘鳴群と対照群の尿

） 
に示したように、尿中ロイコトリエン

1 episode-A
群が有意に高値を示した。Ａ，Ｂ両群の間に

喘鳴児のクラスター解析は予後予測や鑑別

診断の参考になる可能性を持っているが、質

問事項の選択については慎重な検討が望まれ

た。今後更に質問事項から得られる結果と非

侵襲的マーカーで予後予測の精度が上げられ

また、乳幼児で初めて喘鳴を呈し、ＲＳウ

否定できた未治療の患児につい

を測定し検討した

刺激薬に対

する反応がなく、一方低値を示した群では反

応がみられた。今後の検討にもよるが、喘鳴

2 刺激薬

の反応性に加えて尿中ロイコトリエン E4 も

その参考項目になるものと思われた。 
これらの成績にクラスター解析を加えて検

討し、今後さらにこれらの患者を追跡し喘息

発症との関連を観察する予定である。 

アンケート調査によるクラスター分類や喘

の測定を行った。

の測定は乳幼

児の喘鳴の非侵襲的な鑑別診断に有用である

Think globally, act locally. 
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表１   当院では喘鳴のある患者様について調査をしています。差支えなければご協力ください。  

なお、この調査は患者様の今後と喘息発症機序を検討するもので、個人情報は公表されません。 
                             （カルテ No,     ）  
                                          喘鳴のある患者様についての調査 
１．年齢は何歳ですか    歳 
２．性別  □男  ・  □女 
３．喘息のかたが家族におられますか 
  □いいえ ・ □はい （□両親 ・ □兄弟 ・ □祖父母） 
４．兄弟がいますか  □はい ・ □いいえ 
５．はいの場合、本人は第何子ですか 
  □第一子 ・ □第二子 ・ □第三子 ・ □その他 
６．生下時体重と在胎週数 
  体重      グラム     □不明 
  在胎週数      週     □不明 
  □経膣分娩（普通の分娩） ・ □帝王切開 
７．保育園、幼稚園に通園していますか 
  □いいえ ・ □はい（何歳から入園していますか   歳） 
８．はじめて風邪をひいたのはいつ頃ですか      ヶ月頃 
９．「ゼイゼイ・ヒュウヒュウ」したことがありますか 
  □いいえ ・ □はい 
     （いつ頃ですか      ヶ月頃） 
１０．細気管支炎といわれたことがありますか 
   □はい ・ □いいえ 
１１．今までに終了しているワクチンと接種時期について 
                   ヶ月頃 
                   ヶ月頃 
                   ヶ月頃 
                   ヶ月頃 
                   ヶ月頃 
 
１２．ご自宅にペットがいますか。 
 または、普段生活をしている場所にペットがいますか。 
   □いぬ  ・ □ねこ  ・ □その他（     ） 
 自宅以外でペットと一緒に普段生活をしている場所はどこですか。 
   □祖父母宅 ・ □知人宅  ・ □その他（     ） 
 ペットで＜いぬ＞と答えた方に：犬種は何ですか 
       （          ） 
 かっている場所はどこですか 
   □室内  ・ □屋外  ・ □その他（     ）   
１３．ご家族（一緒に住んでいるかた）に喫煙するかたがいますか 
   □父 ・ □母 ・ □その他（      ） 
   吸っている場所はどこですか 
   □室内  ・ □専用の喫煙室  ・ □屋外 


