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分担研究報告書 

 

乳幼児気管支喘息の非侵襲的診断方法に関する研究 

    ―尿中ロイコトリエンＥ４について、ならびに乳幼児の喘息予知テスト― 
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研究要旨 
気管支喘息の非侵襲的マーカーの候補としての尿中ロイコトリエン E4 濃度測定の精度改善

を検討した。また、乳幼児喘息患者の早期診断、予知のために喘息等のアンケートを作成して、

996 名の呼吸器症状を呈する患者について調査後経過観察を行ない、喘息発症とアンケート調

査の点数について検討を行い、次の成果を得た。 
１．尿中ロイコトリエン E4 の新しいハイスループットな測定方法として、MALDl-TOF/TOF

を採用した。さらに、ロイコトリエンの誘導体化のプロセスを加えた結果、1-256 pg/ml
の間で直線性が見られ、測定感度の上昇に有用であった。 

２．呼吸器症状を有する乳幼児 996 名を対象に喘息予知テストを施行し、経過観察を行った。

その結果 25 例が喘息を発症し、発症群と非発症群の点数に差異がみられた。 
 

Ａ．研究目的 

 乳幼児喘息においては、早期診断、早期治

療が重要である。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に、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、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、年齢的に困難な場合が少な

くない。  
そこで、本年は従来より行ってきた非侵襲的

に採取できる尿中ロイコトリエン E4 測定方

法については更なる精度上昇を追求するため

に方法の検討を行う。また、詳細なアンケー

ト調査による喘息発症予知テストを行うとと

もに経過観察を行い、より精度の高い喘息発

症の予知をプロパビリティカーブで求めて検

討した。 
 
Ｂ．研究方法 

1）尿中ロイコトリエン測定方法 
 尿中ロイコトリエン E4 は本研究班におい

て、平成 23 年度より改良を加えている方法

を、さらに精度を上昇させ、バッチ処理，自

動化の可能性がある方法を検討した。すなわ

ち、従来の方法は、ⅰ）除蛋白、ⅱ）尿への

フリーラジカルスカベンチャー使用、ⅲ）

ODS カラムによる精製を行い、ⅳ）測定は

ELISA Kit（Cysteny1 Leukotriene Express 
EIA Kit）で行った。今回はさらによりハイ

スループットな測定ができる質量分析法

（MALDl‐TOF/TOF を採用（UltraFlex））
による測定を試みた。 
2）喘息予知テスト 
研究協力者 MT の診療所を平成 24 年 2 月か



59 
 

ら平成 24 年 10 月までに受診した乳幼児で

Peseatore のアンケート日本版を作成し、呼

吸器症状を呈する患者について別紙アンケー

トを行った（表１）。 
 

Ｃ．研究結果 

1）尿中ロイコトリエン E4 量の新しい測定方

法の開発 
 図１に示すようにロイコトリエンの

derivatization(誘導化)を行った後、図２に示

す MALDｌ-TOF/TOF 法を用いて測定し図

３の結果を得た。これにより尿中のロイコト

リエン量が 1～256pg/ml  の範囲で直線性が

得られ、尿中ロイコトリエン測定に十分な感

度が得られた（図 3）。 
2）喘息予知テスト 
表 1 に示した喘息予知テストを現在まで 996
名に施行し、その後経過観察を行った結果、

25 例が発症した（表２）。喘息発症と非発症

群での喘息予測点数との関連をみると図４に

示すように喘息発症群で点数が優位に高値を

示した。感度・特異度の ROC 曲線を図５に

示した。 
 
Ｄ．考察 

 ロイコトリエンC4、D4はアレルギー性疾

患において重要なchemical mediatorであり、

尿中にはその最終代謝産物であるロイコトリ

エンE4として排泄される。小児・成人喘息患

者についてその測定値は重症度、肺機能との

相関が報告され、非侵襲的バイオマーカーと

して報告されてきた。しかしながら測定方法

によりある程度のばらつきがあることが知ら

れている。今回、試料のderivatization（誘導

体化）を行うことにより、 MALDl-TOF/TOF
を用いての測定が可能であることが分かった。

今後は、この方法を確立するとともに従来測

定してきた病型についての尿中ロイコトリエ

ンE4量について検討したい。 
乳幼児については、喘息の発症予知と正確な

診断が早期治療に重要である。一方で、侵襲

的な検査や努力を要する検査は困難である。

診断に有用な情報を得るために、非侵襲的か

つ客観的検査と詳細な問診事項の確立が重要

である。今後尿中ロイコトリエンE4濃度なら

びに予知アンケート結果を総合的に検討する

ことで、乳幼児喘鳴児の喘息発症予知や早期

診断に向けた有用な知見が得られると期待さ

れる。 
 
Ｅ．結論 

尿中のロイコトリエンE4の測定と精度上

昇を計った。また客観的指標である尿中ロイ

コトリエンE4測定を加えてアンケート調査

による喘息予知ができれば、乳幼児の喘鳴の

非侵襲的鑑別診断および正確な予知が可能と

なると考えられた。 
 
Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

1) Hamasaki Y, Kohno Y, Ebisawa M, 
Kondo N, Nihima S, Nishimuta T, 
Morikawa A. Japanese Guideline for 
Childhood Asthma 2014. AllergolInt 
2014; 63(3): 
335-56.doi10.2332/allergolint.14-RAI-07
67 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む） 
1.特許取得 

なし 
2.実用新案登録 

なし 
3.その他 
なし 
 

参考文献 
1)Higashi N, Taniguchi M, Mita H, 

Yamaguchi H, Ono E, Akiyama K. 
Asprin-intolerant asthma (AIA) 
assessment using the urinary 
biomarkers, leukotriene E4 (LTE4) and 
prostaglandin D2 (PGD2) metabolites. 
Allergol Int 2012; 61(3): 393-403 
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（表 1） 
喘息予知テスト（asthma prediction tool） 
１．お子さんの性                          □女児（０点） □男児（１点） 
２．お子さんの現在の年齢                    □１歳（０点）、□２歳（１点）、□３歳（２点）  
３．ここ１２ケ月で、お子さんは風邪をひいていないのにヒュウヒュウいいましたか？  

 □いいえ（０点）、□はい（１点） 
４．ここ１２ケ月で、何回ヒュウヒュウしましたか？            □０-３回（０点）、□３回以上（２点） 
５．ここ１２ケ月でヒュウヒュウして、お子さんの日常生活が乱れましたか？      

 □いいえ（０点）、□少し（１点）、□３歳（２点） 
６．ヒュウヒュウして息切れしましたか？        □いいえ（０点）、□時々（１点）、□しばしば（３点）  
７．ここ１２ケ月で、運動（遊び、ランニング）、大笑いや泣くこと、興奮したりしてヒュウヒュウしたりせき込みま
したか？         
   □いいえ（０点）、□はい（１点） 

８．ここ１２ケ月で、ホコリ、雑草花粉、ペットやほかの動物に触れてヒュウヒユウしたり、咳をしましたか  
 □いいえ（０点）、□はい（１点） 

９．お子さんはこれまでに湿疹がありましたか？       □いいえ（０点）、□は
い（１点） 
１０．ご両親にこれまでヒュウヒュウしたり、喘息または細気管支炎にかかりましたか？ 

□いいえ（０点）、□母（１点）、□父（１点）、□両親とも(２点）   
                                                                  合計     点 

 
 
（表 2） 
喘息予知テスト（２）  
①  現在のアンケート配布状況 
   呼吸器症状を主訴に、どんぐりこども診療所 （研究協力者 MT の診療所）を受診した 

０～３歳児を対象。 
②  問診時に看護師が対面形式で回答を得る 
③  毎年典型的な喘息になっているか等について調査、検討 
④ 5 年間の継続調査 
   ２０１４年７月１２日  １０月１０日の集計 
     ０歳児： ５８例    ２１７例  (0) 
     １歳児：１２２例    ２９９例  (3) 
     ２歳児： ９０例    ２３１例  (4) 
     ３歳児： ８３例    ２４９例  (18) 
       計： ３５３例    ９９６例 (25)内喘息診断例 

 
 
（図 １） 

 

 



61 
 

（図 ２） 

 
 
（図 ３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0

0.02

0.04

0.06

0.08

0.1

0.12

0.14

0.16

0.18

256 64 16 4 1 0.25

Ra
ti

o 
M

/Z
45

1.
4/

41
0.

3

Consentration of LTE4 spike (pg/mL)

M/Z 451.4

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

256 64 16 4 1

Ra
ti

o 
M

/Z
42

3.
.4

/4
10

.3

Consentration of LTE4 spike (pg/mL)

M/Z 423.4

4
1

0
.2

8
9

4
2

3
.3

7
4

4
5

1
.4

4
3

Urine-x20 0:A4 MS Raw

0 0

0.5

1.0

1.5

6x10

In
te

n
s
. 
[a

.u
.]

   6

 

   

 

   

 

   

 

  

 



62 
 

（図 ４） 

 
 
（図 ５） 
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分担研究報告書 

 

『喘息死ゼロ作戦』の軌跡とその成果に関する研究 

『喘息死ゼロ』達成の基盤としての薬剤師による患者吸入指導体制の確立に関する研究 

 
研究協力者 大林浩幸 東濃中央クリニック 院長、東濃喘息対策委員会 委員長 

山田秀樹  岐阜県薬剤師会理事 前東濃支部支部長、東濃喘息対策委員会幹事委員 
奥村昌彦  岐阜県薬剤師会 恵那支部前支部長、東濃喘息対策委員会幹事委員 
石川正武  いきいき健康薬局 薬局長、東濃喘息対策委員会幹事委員 

 
研究要旨 
東濃喘息対策委員会は、厚生労働省立案の『喘息死ゼロ作戦』を岐阜県東濃地区に浸透させ

るため、病・診・薬・行政介護連携システムを独自に構築し活動している。特に、喘息治療の

核となる吸入ステロイド薬の普及と安定した治療継続には、薬剤師と連携した患者吸入指導が

重要である。当委員会では、薬剤師対象の吸入指導セミナーを継続して開講し、地区内全薬局

の受講率が常に 100％になるように努めるとともに、検定試験を実施し、全国初の委員会認定

吸入指導薬剤師の体制を整備し、すでに約 5 年が経過した。東濃地区の認定吸入指導薬剤師ら

が本年度に実施した、３つの患者吸入指導の調査報告を行う。 
 

Ａ．研究目的 

 『喘息死ゼロ』達成には、患者が治療の主

軸となる吸入ステロイド薬をいかに正しく効

果的に毎日吸入できるかが重要である。しか

し、適切な吸入剤が処方されていても、患者

がその吸入器具であるデバイスを正しく操作

出来なければ、期待される治療効果を十分に

望めない場合がある。岐阜県東濃地区は専門

医が少ない地区であり、各医療職種が連携し

て、『喘息死ゼロ作戦』を遂行する必要がある。

東濃喘息対策委員会は、独自の 4 層構造の

病・診・薬・行政連携システムを構築しこれ

まで活動を行ってきた。特に、医薬連携の充

実は、その活動の中核として重点的に行って

いる。喘息治療の核となる吸入ステロイド薬

の普及と安定した治療継続に、医師と連携し

た薬剤師による患者吸入指導が不可欠である。 
東濃喘息対策委員会は、患者吸入指導の重要

性に着目し、地区内で均一な患者吸入指導体

制の構築を行ってきた。 地区内の全調剤薬

局薬剤師を対象に吸入指導セミナーを開講し、

2009年8月に地区内薬局受講率100％を達成

し、18 回のセミナーで薬局受講率 100％を維

持し、薬剤師会の協力の基で検定試験を行い、

認定吸入指導薬剤師 149 名(東濃地区：133
名)が活動していた。しかし、2009 年 8 月～5
年を経過し、初期の認定吸入指導薬剤師との

間の指導内容に格差が生じたため、更新用セ

ミナーを 3 回および、更新試験 3 回を行い、

現在 109 名の認定吸入指導薬剤師が更新し、

活動している（図 1）。 
本年度は、この新生更新した、東濃地区認定

吸入指導薬剤師らが実施した、患者吸入指導

の調査３件の報告を行う。 
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Ｂ．研究方法 

研究 1）認定吸入指導薬剤師による吸入指導

で、患者の理解はより深まるかの調査検討 
対象：東濃地区の認定吸入指導薬剤師の在籍

する薬局において患者吸入指導を行い、その

後再来した患者を対象とした。 
方法：処方医による吸入指導後、認定吸入指

導薬剤師の在籍薬局にて再度吸入指導するこ

とで患者の理解が深まったかを無記名アンケ

ート調査した。調査期間：2014 年 6 月～7 月

とした。 
研究 2）認定吸入指導薬剤師によるエリプタ

®の吸入誤操作（ピットホール）の検討 
対象：エリプタ®の処方箋を認定吸入指導薬

剤師在籍薬局に持ち込み、吸入指導を受けた

患者 
方法：処方時に医師から行われた吸入指導後

に、認定吸入指導薬剤師が吸入指導し、ピッ

トホールが発生していないかを検討した。そ

の後、2 週間と 4 週間目も認定吸入指導薬剤

師がピットホールの発生がないかを詳細に検

討した。 
調査期間：2013 年 12 月～2014 年 6 月とし

た。 
研究 3）認定吸入指導薬剤師によるフルティ

フォーム®の吸入誤操作（ピットホール）の

検討 
対象：エリプタ®の処方箋を認定吸入指導薬

剤師在籍薬局に持ち込み、吸入指導を受けた

患者 
方法：処方時に医師から行われた吸入指導後

に、認定吸入指導薬剤師が吸入指導し、ピッ

トホールが発生していないかを検討した。そ

の後、2 週間と 4 週間目も認定吸入指導薬剤

師がピットホールの発生がないかを詳細に検

討した。 
調査期間：2014年5月～2014年8月とした。 
（倫理面への配慮） 

アンケートは無記名とし、結果等は個人情

報として管理し、厳格に扱った。 
 

Ｃ．研究結果 

研究 1）認定吸入指導薬剤師による吸入指導

で、患者の理解はより深まるかの調査結果 
期間中、認定吸入指導薬剤師の指導を受けた

患者 102 名（男:女=49 名:53 名)が無記名アン

ケート調査に回答した。病院、医院で医師か

ら吸入指導を受けた患者の中で、ピットホー

ルを含めしっかりと理解できていた患者が

48％であったが、認定吸入指導薬剤師による

吸入指導後に、62%に増加していた。 
研究 2）認定吸入指導薬剤師によるエリプタ

®の吸入誤操作（ピットホール）の検討 
 

 
いずれの年齢層においても、医師の処方と吸

入指導後に行った、薬局での吸入指導時に（0
週間）、ピットホールはほとんど発生していな

かったが、2 週間後の再確認時に新たなもの

が多く発生した。これらのピットホールは、

2 週間目の吸入指導後、4 週間後には著明に

減少した。特に、高齢患者では、ピットホー

ルの発生が多く、4 週間目でも改善できてい

ないものがある。 
 

 
 
研究 3）認定吸入指導薬剤師によるフルティ

フォーム®の吸入誤操作（ピットホール）の

検討 
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切換え時の吸入指導直後に、「ボンベが固くて

押し難い」、「呼吸同調が困難」、「キャップが

開けにくい」等のピットホールが各々25.0％、

25.0％、20.0％の患者に認めたが、2 週間後

には各々2.5％、7.5％、7.5％まで減少した(図
2)。一方、「吸入前の振り忘れ」のピットホー

ルが、2 週間後に 5.0％から 10.0％へ増加し

た。 
 

 

 

Ｄ．考察 

研究1）認定吸入指導薬剤師による吸入指導

で、患者の理解はより深まるかの調査検討 
認定吸入指導薬剤師による吸入指導で、患者

の理解はより深まると言える。 
研究2）認定吸入指導薬剤師によるエリプタ®
の吸入誤操作（ピットホール）の検討 
処方医により、吸入指導が行われ、その直後

の薬剤師の吸入指導で、吸入操作が正しく確

認が行われた場合であっても、2週間後に

様々なピットホールが発生した。2週間後に、

再度吸入指導を行うことで、4週間後に、そ

の多くが改善できた。しかし、高齢患者では

ピットホールが多く、 4週間後にも改善でき

ないものがあり、継続的な吸入指導が必要で

ある。 
研究3）認定吸入指導薬剤師によるフルティ

フォーム®の吸入誤操作（ピットホール）の

検討 
フルティフォーム®の吸入手技操作は簡便で、

切換え時のピットホールの多くは、吸入指導

後、短期間で改善できる。切換えで喘息コン

トロールが有意に改善し、臨床的にも有用で

ある。患者自身がピットホールに気付かない

場合や、新規発生例があり、特に高齢者では、

継続的な吸入指導が必要である。 
 
Ｅ．結論 

東濃喘息対策委員会で行っている、処方医

と認定吸入指導薬剤師が連携した、継続的な

患者吸入指導は、正しい吸入療法を行う上で、

非常に効果的である。 
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１．現状と課題 
 厚生労働省人口動態調査によると、５～34歳の年齢階級別喘息死亡率は、1995
年には10万人当たり0.7人であったが、1996年以降減少し始め2001年には0.3人に

まで減少し、2007年からは総数0.1、男0.1、女0.1以下となり、さらに低下して、

わが国の５～34歳の年齢階級喘息死亡率は国際的には最も低い群に属するに至っ

ている。 
また、全年齢における喘息の死亡数は、1995年7,253人とピークを示した後1996

年 5,926人と減少し、2000年 4,427人、2004年 3,283人と順調に減少してきた。

そして、「喘息死ゼロ作戦」の取り組みが開始された2006年には前年の3,198人か

ら2,778人へと減少し、2013年には1,728人（10万人当たり1.4人）まで減少して7
年間で1,050人の減少をみている（図１）。 

 

 

しかし、さらに喘息死をゼロに近づけ喘息の予後を改善するためには、より有

効な対策が必要である。なお、死亡患者の年齢は、小児の喘息死亡率は減少して

低率となり、2011年の19歳以下の喘息死亡数（総数）は５人であるが、成人では

65歳以上の高齢者が毎年80~90%を占めており、高齢者喘息への対応が今後の課題

である（図２）。 
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死亡に至る原因は、重篤な発作による窒息死である。そして、重篤な発作の誘

因としては、気道感染が最も多く、過労、ストレスがこれに続き三大誘因をなし

ている。その他には、治療薬の中止、短時間作用性吸入β2 刺激薬の過剰使用、副

腎皮質ステロイド（ステロイド）の中止・減量、非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）
の投与によるアスピリン喘息の誘発、β2 遮断薬の使用（降圧薬、点眼薬）などが

挙げられている。成人喘息死では、発作開始後１時間以内が 13.6%、３時間以内

と合わせると 29.7%となり、急死が多い。発作から死亡までの状況は、突然の発

作で急死が 29.8%、不安定な発作の持続後の急死が 16.2%、不連続な発作後の急

死が 17.2%で、重い発作で苦しみながら悪化して亡くなる（21.2%前後）よりも圧

倒的に急死が多い。しかし、喘息死の解剖による検討では、臨床的には急死でも

気道では慢性に炎症が存在し、悪化した結果であることが示されている。すなわ

ち日常の喘息の管理が不十分な状態で生活していることが、喘息死を来すような

重篤な発作を誘発する原因であるとされている。 
 したがって、喘息死の予防には、炎症を鎮静し維持するための治療、すなわち

炎症を標的にした長期管理の治療の実行が有効と考えられる。そして、吸入ステ

ロイドは、炎症を抑制する効果が最も強力で確実な薬剤として位置付けられてい

る。すなわち、吸入ステロイドをベースにした長期管理を実行することにより、

気道の炎症は抑えられ、良好な喘息コントロールがもたらされる。吸入ステロイ

ドの使用が喘息死を予防することは、吸入ステロイドの普及率と喘息死とが反比
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例することから広く認められている。ある報告では、吸入ステロイドの使用本数

が年に１本増える毎に喘息死のリスクが 21%減少すると概算している（図３, 
Suissa et al: N Engl J Med 343: 332, 2000）。 

 
 

このような背景から、喘息死は、吸入ステロイドをベースに患者の重症度によ

り治療を組み立てる喘息予防・管理ガイドライン 2012（JGL2012）、さらに最新

の情報を加えたアレルギー総合ガイドライン 2013 （JAGL2013）等に示された

標準的な長期管理を普及し実行することにより予防できると考えられる。また重

篤な発作に至っても、発作への対応が十分かつ適切に施行できれば、喘息死を減

少させることは可能であると考えられる。 
 そこで、各都道府県は、全国で喘息死ゼロを実現するために、本作戦に参加す

ることを強く望まれている。 
これまでの調査で、都道府県別の喘息の死亡率には、大きなばらつきがみられ

ている（図４）。2013 年の調査で、10 万人あたりの死亡率の全国平均 1.4 人に対

して、2.5 人以上の所は、多い順に宮崎県、沖縄県、徳島県、鹿児島県、愛媛県で

ある。さらにそれに次いで 2.0 人を超えているのは島根県、高知県、山口県、香川

県である。このような疫学調査の結果は、毎年多少は変化しているが、以上のよ

うな自治体あるいは全国平均を上回る自治体では、より積極的に喘息死ゼロ作戦

に参加し、本作戦を実行することが望まれる。 
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２．喘息死ゼロ作戦とは 
喘息死ゼロ作戦とは、予防できる死亡である「喘息死」をゼロにすることを目

標として、地域の関係者が連携して病診連携の構築や普及啓発、患者の自己管理

の徹底等を図り、医療の質の向上を図るための取り組みである。 
そして喘息死をゼロ作戦における最も重要な取り組みは、EBM（evidence based 

medicine）をベースに作成されたガイドラインに沿った喘息治療の普及である。

わが国のガイドライン JGL2009 においては、吸入ステロイド（ICS）を第一選択

薬とする長期管理をかかりつけ医において実施すること、患者が普段から自己管

理を行うこと、さらに適切な急性増悪（発作）への対応を行うことが標準的な治

療とされている。 
 喘息死を予防するためには、現実の喘息の診療において次のような課題がある。 
・喘息の病態には、慢性の気道炎症が重要であることの認識が不十分 
・慢性の気道炎症を標的とする長期管理の実行が不十分 
・長期管理の第一選択薬である吸入ステロイド（ICS）についての理解と使用が  
 不十分 
・喘息の状態の客観的な評価が不十分 
・喘息死の約 90%を占める高齢者喘息についての認識が不十分 
・喘息発作に対する救急体制の整備が不十分 
・専門医と非専門医との連携、医師とコメディカル（看護師、薬剤師、救命救急

士など）との連携、病診連携などの医療現場での協力体制の整備が不十分 




