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ᅗ㸰㸮࣭ࣜࡢࢻࣥ࢘ࣂ᭷↓ูࡢ࣮ࣥࢱࣃ࣒ࣛࢢࢦ࢚ࡢẚ㍑ 

 

 

 

 

ᅗ㸰㸯࣭ࣜࡢࢻࣥ࢘ࣂ᭷↓ู࣒ࣛࢢࢦ࢚ࡢ 
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研究要旨 
ガイドラインに基づいた喘息コントロールを行っても 20～50%の患者はコントロールが不

十分である。そこで、新たな喘息コントロール指標として呼気一酸化窒素（FeNO）の有用性

が期待されている。まず我々は、①喘息コントロールテスト（ACT）と FeNO の cut off 値を

それぞれ 20 点、40ppb とし、対象を 4 群に分類して年間の増悪頻度を検討したところ、コン

トロール良好（ACT≧20）の対象であっても FeNO 高値（≧40ppb）の対象では低値の対象と

比べて増悪頻度が高かった。②喘息治療を終了または自己中断した対象における最終 FeNO 値

は、再受診群の方が未受診群と比べて有意に高値であった。この事から、治療にて自覚症状が

改善しても気道炎症が残存（FeNO 高値）している患者は将来的に喘息発作を起こす可能性が

高いことが示唆された。続いて、③健常者および喘息患者に対して、FeNO 測定をピークフロ

ー（PEF）測定のように在宅で 2 週間、朝・夕測定し、その日内変動および週内変動を検討し

た結果、健常者において PEF と同様 FeNO 値に若干の日内変動を認めることがわかった。加

えて、コントロール不良喘息患者は安定期喘息患者と比べて日内・週内変動幅が有意に大きい

ことがわかった。最後に、④未治療喘息患者に対して治療前後の FeNO と PEF の日内変動を

検討したところ、治療前と比べて治療後の FeNO 日内変動は小さい傾向にあった。以上の結果

から、FeNO 連日測定による変動を見ることは、新たな喘息コントロール指標として有用であ

る可能性が示唆された。 
 

Ａ．研究目的 

 喘息コントロールの最終目標は、呼吸機能が

正常で、喘息症状や発作がなく、健常人と変ら

ぬ日常生活を営めることである。通常は自覚症

状と呼吸機能検査を用いてコントロール状態を

評価し治療を組み立てるが、それでも 20～50%
の患者はコントロール不良であると報告されて

いる(Cazzoletti L, et al. JACI 2007)。よって、

新たな喘息管理指標が望まれており、FeNO が

その一指標として期待されている．最近では、

ハンディーな小型 FeNO 測定器も開発され、

FeNO をピークフロー（PEF）メーターのよう

に自宅で測定することも可能となった。これま

で我々は、FeNO を実測値よりも変化量で見た

ほうが喘息コントロール指標として有用である

ことを報告した(Saito J et al J Asthma 2013)。
また、気道炎症の指標である FeNO と自覚症状

の指標である ACT の変化量との相関が弱いこ

とから、両者は喘息病態の異なる側面を見てい

る可能性があることもわかった．そこで、今回

の研究では、①ACT に FeNO を追加して喘息

コントロールを行う意義（研究１）、②在宅

FeNO 測定における変化（日内・週内変動）を

見ることの意義について検討した（研究２）。 
 
Ｂ．研究方法 

研究 1-1：喘息患者を対象に、ACT および FeNO
の cutoff 値をそれぞれ 20 点、40ppb として 4
群に分類した時の各郡における増悪頻度につい
て検討した。 
研究 1-2：喘息患者を対象に、主治医判断によ
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ࡢᕫ୰᩿┤๓⮬ࡣࡃࡋࡶ἞⒪⤊஢ࡿ FeNO ್
 ࠋࡓࡋウ᳨࡟ࡁྥࢁᚋ࡚࠸ࡘ࡟㛵ಀࡢ෌ཷデ࡜
研 究 2-1 ： ೺ ᖖ ᑐ ㇟ 者 ࡟ ᅾ Ꮿ ࡟ ࡚
FeNO(NObreath)ࡧࡼ࠾PEF(PIKO)ࢆ 2㐌㛫ࠊ
㣗๓࡟ 5 ᅇ ᐃࠊ࠸ࡽࡶ࡚ࡋ෌⌧ᛶ࣭ಙ㢗ᛶࡢ
᳨ウࠋࡓࡗ⾜ࢆ 
研究 2-2：೺ᖖᑐ㇟者࡚࠸࠾࡟ FeNO ್ཬࡧ
PEF ウ᳨࡚࠸ࡘ࡟࠿ྰ࠿ࡿ࠶ࡀ᪥ෆኚື࡟್
 ࠋࡓࡋ
研究 2-3：ႍᜥᝈ者ࢆᑐ㇟࡟ FeNO ࡧࡼ࠾ PEF
࡚࡟Ꮿ⮬ࢆ 2 㐌㛫ࠊᮅኤ㣗๓࣭᭹⸆๓࡟ ᐃࡋ
ႍ࡜↓᭷ࡢ㐌ෆኚືࡧࡼ࠾᪥ෆኚືࠊ࠸ࡽࡶ࡚
ᜥࡢ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥ㛵ಀ᳨࡚࠸ࡘ࡟ウࠋࡓࡋ 
研究 2-4：ᮍ἞⒪ႍࡢᜥᝈ者ࢆᑐ㇟ࠊ࡟἞⒪๓
ᚋࡿࡅ࠾࡟ FeNO ཬࡧ PEF ኚ໬ࡢ᪥ෆኚືࡢ
 ࠋࡓࡋウ᳨࡚࠸ࡘ࡟
㸦೔⌮㠃ࡢ࡬㓄៖㸧 
ᮏ研究ࡣᮏᏛ೔⌮ጤဨ఍࡚࠸࠾࡟ᢎㄆ࠾࡚ࢀࡉ
 ࠋࡓࢀࡉ⾜ᚓ࡚᪋ࢆពྠࡢ㸪⿕᳨者ࡾ
 
㹁㸬◊✲⤖ᯝ 

研究 1-1：ႍᜥᝈ者 88 ேࢆᑐ㇟࡟ ACT ࡧࡼ࠾

FeNO ࡢ cutoff ࡟࡜ࡶࢆ್ 4 㸦Aࡓࡋ分㢮࡟⩌
⩌：27 Bࠊྡ ⩌：35 ౛ࠊC ⩌：12 ౛ࠊD ⩌：

14 ౛㸧㸦ᅗ㸯㸧ࠋ 

 
(図 1) 喘息治療中の FeNO と ACT の分布

A⩌ࡣD⩌࡜ẚ㍑࡚ࡋቑᝏࡢ᭷↓ཬࡧ 1ᖺ㛫ࡢ
ቑᝏᅇᩘࡀ᭷ព࡟ᑡࠋࡓࡗ࠿࡞A⩌࡜B⩌㸦ACT
Bࠊࡣẚ㍑࡛ࡢⰋዲ⩌㸧࣮ࣝࣟࢺࣥࢥ࡛ ᪉ࡢ⩌
࠶㔜⑕࡛࡟᭷ពࡀᜥ㔜⑕ᗘႍࡓࡋ៖⪄ࢆ἞⒪ࡀ
㸦Aࡓࡗ࠶࡟ഴྥ࠸ከࡶቑᝏ㢖ᗘࡢᖺ㛫ࠊࡾ ⩌：
0.07 ᅇ/ᖺ/ே vs B ⩌：0.60 ᅇ/ᖺ/ே㸹p=0.05㸧
㸦ᅗ㸰㸧ࠋ 
研究 1-2：ᑐ㇟ႍᜥᝈ者 50 ྡ㸦⏨ᛶ 24 ዪࠊྡ
ᛶ 26 ᖹᆒᖺ㱋：44.7ࠊྡ ṓ㸧ࠋ⑕≧෌⇞ࡿࡼ࡟
෌ཷデᝈ者ࡣ 11 ᖹࡣᮇ㛫ࡢ࡛ࡲ෌ཷデࠊ࡛ྡ
ᆒ 8.6 ࡢ἞⒪⤊஢᫬ࠋࡓࡗ࠶᭶࡛࠿ FeNO ࡣ್
෌ཷデ⩌࡚࠸࠾࡟᭷ព࡟㧗್࡛ࡓࡗ࠶㸦෌ཷデ
⩌ 72.9±51.5 ppb vs 㠀෌ཷデ⩌ 40.6±25.7 
ppb, p=0.03㸧㸦ᅗ㸱㸧ࠋ 

 
(ᅗ 2) ቑᝏ㢖ᗘࡢẚ㍑     (ᅗ 3)෌ཷデ࡜ FeNO ࡢ್

㛵ಀ 

研究 2-1：೺ᖖ者 7 ࡢᏯ࡛ᮅኤ⮬࡟ྡ FeNOࠊPEF
 ᐃࢆ 5 ᅇࠋࡓࡗࡽࡶ࡚ࡗ⾜ࡘࡎBland-Altman ࡢ

⤖ᯝࠊࡽ࠿NObreath®࣭PIKO®࡟ࡶ࡜ 5. ࢀእࡢ1%

್㸦>±2SD㸧ࢆ࿊ࠊ࡛ࡳࡢࡓࡋ኱ࡁࡘࡽࡤ࡞ࡁ

ࡲࠋ㸦ᅗ㸲㸧ࡓࡗ࠿ࢃࡀ࡜ࡇࡿ࠶࡛⬟ᐃྍ ࡃ࡞

ࢆಙ㢗ᛶࡢᐃ್ ࡢ2㐌㛫ࠊࡓ Intraclass Correlation 
Coefficient (ICC) analysis ࠊࢁࡇ࡜ࡓࡗ⾜࡚࠸⏝ࢆ

FeNO ᮅ:0.91ࠊFeNO ኤ:0.96ࠊPIKO ᮅ:0.94ࠊPIKO
ኤ:0.97 ࡗ࠶࡛⬟ྍࡀᐃ ࠸㧗ࡢ෌⌧ᛶࠊࡾ࠶࡛

ࠋࡓ

 
㸦ᅗ㸲㸧FeNO ཬࡧ PEF ෌⌧ᛶ࣭ṇ☜ᛶࡢ

研究 2-2：೺ᖖ者 16 ࡢᮅࠊࡣウ᳨࡛ࡢྡ FeNO
್ 㸦15.7±5.90ppb㸧ࡣኤࡢ FeNO 㸦್12.7±5.72ppb㸧
ࠋ㸦p=0.002㸧ྠࡓࡗ࠶㧗್࡛࡟᭷ព࡚࡭ẚ࡟ ᵝ࡟
ᮅࡢ PEF ್㸦508±95.6L/min㸧ࡣኤ᪉ࡢ PEF ್
㸦522±95.1L/min㸧࡟ẚ࡚࡭᭷ព࡟ప್࡛ࡓࡗ࠶
㸦p=0.002㸧㸦ᅗ㸳㸧ࠋ
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ᅗ 5㸧FeNO ࡧࡼ࠾ PEF ᪥ෆኚືࡢ

研究 Ᏻᐃႍᜥࡣ୙Ⰻႍᜥᝈ者࣮ࣝࣟࢺࣥࢥ：2-3
ᝈ者ࡸ೺ᖖ者࡜ẚ࡚࡭ FeNO ᪥ෆ࣭㐌ෆኚືࡀ
᭷ព࡟኱ࡓࡗ࠿ࡁ㸦p<0.01㸧㸦ᅗ㸴㸧ࠊࡋ࠿ࡋࠋ
PEF ࢺࣥࢥᜥႍࡣ࡚ࡋ㛵࡟᪥ෆ࣭㐌ෆኚືᖜࡢ
࣮ࣟࣝ≧ែ࡚ࡗࡼ࡟᭷ពᕪࡓࡗ࠿࡞ࡣ㸦ᅗ㸵㸧ࠋ

 
㸦ᅗ㸴㸧FeNO ᪥ෆ࣭㐌ෆኚືࡢ

 
㸦ᅗ㸵㸧PEF ᪥ෆ࣭㐌ෆኚືࡢ

研究 2-4：ႍᜥ἞⒪㸦྾ධࢻ࢖ࣟࢸࢫ and/orș่

⃭⸆㸧ᚋ 2 㐌㛫ࡢ᫬Ⅼࡢ FeNO ᪥ෆኚືᖜࡣ἞

⒪๓࡜ẚ࡚࡭ᑠࡿ࡞ࡃࡉഴྥࡓࡗ࠶࡟㸦p=0.05㸧ࠋ
୍᪉ࠊPEF ࠿࡞ࡣ἞⒪๓ᚋ࡛ᕪࡣ᪥ෆኚືᖜࡢ

ࠋ㸦ᅗ㸶㸧ࡓࡗ

ᅗ 8)἞⒪௓ධ๓ᚋࡢ FeNO ཬࡧ PEF ᪥ෆኚືࡢ

㹂㸬⪃ᐹ 

 ᖹ成24ᖺᗘ᳨ࡢウ࡛ࠊࡣACTႍࡿࡼ࡟ᜥホ౯

㧗್㸦FeNOࡀ㸦ACTӍ20㸧FeNOࡶ࡚ࡃࡼࡀ
Ӎ40㸧࡜ࡔ㐣ཤ1ᖺ㛫ႍࡢᜥ㢖ᗘࡀከࡀ࡜ࡇ࠸

ᕫ୰᩿┤๓⮬ࡣࡓࡲ἞⒪⤊஢ࠊࡓࡲ㸬ࡓࡗ࠿ࢃ

ࡇ࠸㧗ࡀ⋠෌ཷデࡢᚋࡢࡑ࡜࠸㧗ࡀFeNO್ࡢ

ࡾࡼ࡟἞⒪ࠊࡽ࠿ウ᳨ࡢࡽࢀࡇࠋࡓࡋุ᫂ࡀ࡜

⮬ぬ⑕≧ࡀᨵၿࡶ࡚ࡋẼ㐨⅖⑕ࡀṧᏑࡿ࠸࡚ࡋ

ᝈ者ࠊࡣࢇࡉᑗ᮶ႍᜥⓎ作ࢆ㉳ྍࡍࡇ⬟ᛶࡀ㧗

 ࠋࡓࢀࡉ၀♧ࡀ࡜ࡇ࠸
 ᖹ成25㹼26ᖺ᳨ࡢウ࡛ࠊࡣᚑ᮶ࡢFeNO実 

࠿ࢆどⅬࡽ࠿研究࣮ࣝࣟࢺࣥࢥᜥႍࡓ࠸⏝ࢆ್

ࢺࣥࢥᜥႍࡀ㐌ෆኚື࡜᪥ෆኚືࡢFeNOࠊ࠼

ࠊࡎࡲ㸬ࡓࡋウ᳨࡚࠸ࡘ࡟ᙳ㡪ࡿ࠼୚࡟࣮ࣝࣟ

෌⌧ᛶ᳨ࡢウ⤖ᯝࠊࡽ࠿ᦠᖏᆺFeNO ᐃჾࡢ

NObreath®ࡧࡼ࠾ᦠᖏᆺPEF ᐃჾࡢPIKO®
ᐃ ࡽ⮬ᝈ者ࠊࡃ࡞ࡁࡘࡽࡤ࡞ࡁᏯ࡛኱⮬ࠊࡣ

ࡲࢀࡇࠊࡓࡲ㸬ࡓࢀࡉド᳨ࡀ࡜ࡇࡿ࠶࡛⬟ྍࡀ

࡛೺ᖖ者ࡿࡅ࠾࡟PEFࡢ᪥ෆኚື࡚ࢀࡽ▱ࡣ

ࡿ࠶ࡀ᪥ෆኚືࡶ࡟FeNO್ࡢ೺ᖖ者ࠊࡀࡓ࠸

ྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡓࢀࡉⅬࡣ᪂つᛶ࡟ᐩࠋࡿ࠸࡛ࢇ

௒ᚋࠊ೺ᖖ者ࡢFeNO᪥ෆኚືࢽ࣓࢝ࡿࡌ⏕ࡀ

࠼⪄࡜ࡿ࠶ᚲせ࡛ࡀウ᳨ࡿ࡞᭦ࡣ࡚࠸ࡘ࡟࣒ࢬ

ࡢ᪥ෆ࣭㐌ෆኚືࡿࡅ࠾࡟ᜥᝈ者ႍࠊ࡟ḟࠋࡿ

᳨ウ࡛࣮ࣝࣟࢺࣥࢥࠊࡣ୙Ⰻႍᜥᝈ者ࡣᏳᐃႍ

ᜥᝈ者࡜ẚ࡚࡭FeNO᪥ෆ࣭㐌ෆኚືᖜࡀ᭷ព

ࡀFeNO㐃᪥ ᐃࠊࡣ࡜ࡇࡢࡇࠋࡓࡗ࠿ࡁ኱࡟

᪂ႍ࡞ࡓᜥ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥᣦᶆ࡚ࡋ࡜᭷⏝࡛ࡿ࠶

ྍ⬟ᛶࢆ♧၀ࠋࡿ࠸࡚ࡋᮏ㑥ࡿࡅ࠾࡟FeNO 
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定は平成25年6月に保険適応となったが、機器

自体はまだ高価である。よって、現状に当ては

めると、本研究のように病院が数台の機器を保

有し、レンタルにて2週間程度FeNO測定を行っ

てもらうことでコントロール状態が把握できれ

ば、今後の喘息診療に大きなプラスになると考

えられた。そこで、最終年度では、喘息治療介

入前後におけるFeNO日内変動について検討し

た。症例数が少なく傾向のみであったが、治療

前と比べて治療後のFeNO日内変動幅は小さく

なった（p=0.05）。今後症例数を増やして検討

していく必要があると考える。 
（評価） 
1）達成度について 

今回の研究に対する目的はおおむね達成され

た。在宅測定による FeNO 日内変動を用いた喘

息管理の有用性について明らかにすることがで

きたことは新規性に富んでいると考える。 
2）研究成果の学術的・国際的・社会的意義に

ついて 
 今回の研究では，FeNO の変化（日内変動・

週内変動）が FeNO 実測値よりも喘息コントロ

ールの指標として有用であることを初めて証明

できた。FeNO 測定は平成 25 年 6 月に保険適

応となり、日常診療において広く利用されるよ

うになってきた．今後、在宅にて PEF のよう

に自己管理ができる指標としての有用性が期待

される。 
 今後、本研究結果は，国内・国際学会にて発

表し，論文投稿を行う予定である。 
3) 今後の展望について 

今回の研究から、在宅自己管理の一指標とし

て FeNO 測定が利用可能であることがわかっ

た。今後、FeNO 日内変動の Cutoff 値を求め、

それをもとに治療のステップアップまたはステ

ップダウンを行うことで、より良好な喘息コン

トロールが得られるかどうかを前向きに検証す

ることが必要と考える。 
また、健常者および喘息患者を対象に FeNO

日内変動のメカニズムについても検証していく

ことが必要であると考える。 
4）研究内容の効率性について 
 当科では据置型FeNO測定器1台および携帯

型 FeNO 測定器 7 台、電子 PEF 測定器 10 台を

所有している。よって、外来受診時の FeNO 測

定および在宅での 2 週間の FeNO および PEF
測定は比較的効率よく可能であった．また、そ

の他の呼吸機能検査、ACT などの問診票は日常

診療範囲内で行っており、経済的かつ効率よく

本研究が遂行できた。なお、今回行われた研究

２はすべて前向きの臨床研究であり、レベルの

高いエビデンスが得られたと考えている。 
 唯一の問題点として FeNO 測定器のキャリ

ブレーションおよびセンサー交換に費用がかか

る点が挙げられる．今後、より安価な携帯型

FeNO 測定器が開発され、在宅における FeNO
測定の保険適応が認められることを期待したい。 
 

Ｅ．結論 

在宅FeNO測定およびPEF測定による日内・

週内変動は喘息コントロールの新たな指標とし

て有用である可能性が示唆された。今後、従来

法（症状とPEF）とFeNO法（症状＋FeNO日

内変動）を用いた無作為化2重盲検比較試験を

行うことで、在宅 FeNO測定の有用性を更に検

証していきたい。 
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総合分担研究報告書 

 

高齢者喘息の病態解明と治療・管理法の確立に関する研究 

 

研究分担者 東田有智  近畿大学医学部呼吸器・アレルギー内科 教授 
研究協力者 岩永賢司  近畿大学医学部呼吸器・アレルギー内科 准教授 

佐野博幸  近畿大学医学部呼吸器・アレルギー内科 准教授 
 
研究要旨 
人口の高齢化を反映して高齢喘息患者数が増加傾向にあり、高齢者喘息対策は非常に重要な

テーマである。高齢者喘息の特徴を検討すると、治療下においても若年者と比較して FEV1 年

間低下量は増加する。また、高齢喘息患者は吸入ステロイド薬の用法用量を守り、継続する必

要性を理解している一方、吸入手技が出来ていないことが多く、抑うつの程度が服薬アドヒア

ランスや喘息コントロールに影響を及ぼす。日常臨床において、高齢者喘息のコントロールを

良好に維持し、QOL を高めるためには、注意深く個々の患者における服薬アドヒアランスの障

壁を探り、吸入手技をチェックすることが必要である。 
 

Ａ．研究目的 

 昨今の吸入ステロイド薬の普及により、喘

息の治療・管理は飛躍的に改善した．それに

伴い、年間喘息死数は 1995 年の 7253 名をピ

ークに、2011 年には、2060 名にまで減少し

た．しかしながら、喘息死の約 90％は高齢者

で占められており、人口の高齢化を反映して、

高齢喘息患者数が増加傾向にある現状を踏ま

えると、高齢者喘息対策は医療者にとって非

常に重要なテーマであると考える。 
 よって我々は、本事業における分担研究と

して、高齢者喘息の病態解明と治療・管理法

の確立に関する検討を行うこととした．病態

解明研究の一つとしては、高齢喘息患者の呼

吸機能低下に関する検討を行い、治療・管理

法の確立に関しては、服薬アドヒアランスや

喘息コントロールに影響する因子について、

特に抑うつや認知機能との関連性の検討を行

うとともに、吸入手技と身体活動性も検討す

ることで、高齢者喘息の特徴を浮き彫りにし

て、高齢者喘息対策の向上に結び付けること

を目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 

平成 24 年度：近畿大学医学部附属病院呼吸
器・アレルギー内科通院中の喘息患者で毎年
１回定期的に４年以上スパイロメトリーや気

道可逆性試験、呼気一酸化窒素（FeNO）濃
度測定を行っている症例を対象に、後ろ向き
に検討した。 
平成 25 年度：近畿大学医学部附属病院呼吸
器・アレルギー内科通院中である 65 歳以上
の喘息患者を対象とした．呼吸機能検査とし
て、スパイロメトリー、気道可逆性、強制オ
シレーション法（インパルスオシレーション
システム：IOS）を施行した。SDS、やる気
スコア、長谷川式簡易知能評価（Mini-mental 
State Examination：MMSE ハイブリッド版）
などで抑うつや認知機能の評価を行った。
ACT（喘息コントロールテスト）で喘息のコ
ントロール状況を把握し、FeNO で気道炎症
を評価した。服薬アドヒアランスは ASK-20
（Adherence Starts with Knowledge）にて
判定した。 
平成 26 年度：当科外来通院中で、25 年度研
究に参加いただいた 65 歳以上の喘息患者の
うち、本年度の研究に参加の承諾が得られた
74 名を対象とした（近畿大学医学部倫理委員
会承認済）。 

身体活動量は国際標準化身体活動質問票
（IPAQ 日本語版）を用いて測定された。吸
入ステロイド薬吸入手技の評価や疾患・薬剤
に関する認識度は、日本喘息・ COPD フォ
ーラム（JASCOM）の病薬連携ツール吸入指
導評価票と、各製薬企業で製作されている吸
入デモ器を用いて調査した。服薬率は、処方
実数と必要とするべき本数で算出した。QOL
は 、 Mini Asthma Quality of Life 
Questionnaire (Mini AQLQ)（日本語版）で
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ୖ㸦㏻ᖖᆺ㸧ࡿࡍ࡜ࢡ࣮ࣆࢆ஧ᓠᛶ分ᕸࢆ࿊

ࠋ㸧ྛࡋ࡞㸦ᅗࡓࡋ ㏻ᖖᆺ࡛ࠊࡣᖹᆒᖺ㱋ࡢࠎ

62.9±13.5 ṓࠊᛴ㏿㐍⾜ᆺ࡛ 57.7± 16.3
ṓ࡜᭷ពᕪࢆㄆࠊ࡟ࡽࡉࠋࡓࡵᛴ㏿㐍⾜ᆺ࡟

ᐤ୚ࡿࡍᅉᏊࢆゎᯒࠊࢁࡇ࡜ࡓࡋ%FEV1㸦㸺

80%㸧ࠊẼ㐨ྍ㏫ᛶ㸦Ӎ10%㸧ࠊFeNO㸦Ӎ50ppb㸧
ࡢ 3 ᅉᏊࡀ᭷ព࡟ᐤ୚ࠊࡀࡓ࠸࡚ࡋᖺ㱋ᅉᏊ

㸦60 ṓ௨ୗ㸧ࡣ᭷ព࡟ᐤ୚ࠋࡓࡗ࠿࡞࠸࡚ࡋ 
ᖹ成 25 ᖺᗘ：⾲㸱ࠊ࡟ᑐ㇟ᝈ者⫼ᬒ࡜ࡲࢆ

 ࠋࡿࡵ
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⾲ 3：ᖹ成 25 ᖺᗘᑐ㇟ᝈ者⫼ᬒ 

 

ASK-20 ᭷ពࡣ࡟㛫ࡢ࡜࢔ࢥࢫㄆ▱⑕㛵㐃࡜

⾲㸦ࡓࡗ࠿࡞ࡵㄆࢆ㛵㛵ಀ┦࡞ 4 ┦㛵ಀᩘ㸧㸬

ACTࠊࡓࡲ ᭷ࡶ࡟㛫ࡢ࡜࢔ࢥࢫㄆ▱⑕㛵㐃࡜

ព࡞┦㛵㛵ಀࢆㄆࡓࡗ࠿࡞ࡵ㸦⾲ 5 ┦㛵ಀ

ᩘ㸧ࠋ 

⾲ 4：ASK-20  㛵┦ࡢ࡜࢔ࢥࢫㄆ▱⑕㛵㐃࡜

 

⾲ 5：ACT  㛵┦ࡢ࡜࢔ࢥࢫㄆ▱⑕㛵㐃࡜

 
୍᪉ࠊASK-20 ࡜ SDS࣭ࡿࡸẼࡢ࡜࢔ࢥࢫ㛫

：**ࠊ㸦*：p < 0.05ࡓࡵㄆࢆ㛵┦ࡢᗘ⛬ࡿ࠶࡟
p < 0.005㸧㸦⾲ 6 ┦㛵ಀᩘ㸧ࠋACT ࡜ SDS
⾲㸦ࡓࢀࡽࡵㄆࡀ㛵┦ࡢᗘ⛬ࡿ࠶ࠊ࡟㛫ࡢ࡜

7 ┦㛵ಀᩘ㸧ࠋ 

⾲ 6：ACT ࡜ SDS࣭ࡿࡸẼࡢ࡜࢔ࢥࢫ┦㛵 

 

 

 

 

 

⾲ 7：ACT ࡜ SDS࣭ࡿࡸẼࡢ࡜࢔ࢥࢫ┦㛵 

 
SDS࣭ࠊ࡟ࡽࡉ ࠊ࿧྾ᶵ⬟᳨ᰝ࡜࢔ࢥࢫẼࡿࡸ

IOSࡢ࡝࡞⏕⌮ᶵ⬟᳨ᰝࡢ࡜┦㛵᳨ࢆウࡓࡋ

R20㸦୰ࠊR5㸦඲Ẽ㐨᢬ᢠ㸧ࠊFeNOࠊࢁࡇ࡜

ᯡẼ㐨成分㸧ࡢ࡜㛫࡛ࡿ࠶⛬ᗘࡢ┦㛵ࡀㄆࡵ

⾲㸦ࡓࢀࡽ 8  ┦㛵ಀᩘ㸧ࠋ 

⾲ 8：ASK-20 ࡜ ACT  㛵┦ࡢ࡜

 
ᢚࡸࡘ࠺ㄆ▱ᶵ⬟ႍࡀᜥ࡜࣮ࣝࣟࢺࣥࢥ᭹ 
ከኚ㔞ゎᯒࢆᙳ㡪ࡿࡍᑐ࡟ࢫࣥࣛ࢔ࣄࢻ࢔⸆

ASK-20ࠊࢁࡇ࡜ࡓࡋ ࡣࡢࡿࡍᙳ㡪࡟ SDSࠊ
ACT ࡣࡢࡿࡍᙳ㡪࡟ X5㸦IOS ᮎࠊᣦᶆ࡛ࡢ

ᲈࡢᙎᛶ᢬ᢠ࡜ࡍ⾲ࢆ SDS ⾲㸦ࡓࡗ࠶࡛ ࠊ9
10㸧ࠋ 

⾲ 9：᭹⸆ࢫࣥࣛ࢔ࣄࢻ࢔㸦ASK-20㸧ࢆ⿕ㄝ

᫂ኚᩘࡿࡍ࡜㔜ᅇᖐ分ᯒ 

 

⾲ 10：ႍᜥ࣮ࣝࣟࢺࣥࢥ(ACT)ࢆ⿕ㄝ᫂ኚᩘ

 㔜ᅇᖐ分ᯒࡿࡍ࡜
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ᖹ成 26 ᖺᗘ：⾲ 11  ࠋࡍ♧ࢆᬒ⫼ࡢ㇟ᑐ࡟

⾲ 11：ᖹ成 25 ᖺᗘᑐ㇟ᝈ者⫼ᬒ 

 

⑌ᝈ࣭⸆๣࡟㛵ࡿࡍㄆ㆑ᗘㄪᰝࡢ⤖ᯝࠊࡣ

ࡿ࠿分࡚࠸ࡘ࡟⑌ᝈࠕ 㸦MDI〇๣࣭ࠊࡣࠖ pMDI
〇๣㸧㸦分56：ࡿ࠿㸣࣭47㸣ࡸࡸࠊ分࣭ࡿ࠿

分44：࠸࡞ࡽ࠿㸣࣭53㸣㸧ࠕࠊ⸆๣ྡ࣭⸆ຠࡀ

分ࠊࡣࠖࡿ࠿㸦分13：ࡿ࠿㸣࣭13㸣ࡸࡸࠊ分

ࡢ⸆྾ධࠕࠊ87㸣࣭87㸣㸧：࠸࡞ࡽ࠿分࣭ࡿ࠿

⏝ἲ࣭⏝㔞ࡀ分ࠊࡣࠖࡿ࠿㸦分86：ࡿ࠿㸣࣭

77㸣ࡸࡸࠊ分ࡿ࣭࠿ 分14：࠸࡞ࡽ࠿㸣࣭ 23㸣㸧ࠊ

ࡿ࠿分ࡀᚲせᛶࡢ἞⒪⥆⥅ࠕ ：ࡿ࠿㸦分ࠊࡣࠖ

100㸣 8࣭7㸣ࡸࡸࠊ分࣭ࡿ࠿分0：࠸࡞ࡽ࠿㸣࣭

13㸣㸧࡛ࡓࡗ࠶㸦ᅗ ࠸࠺࡝ࡣ࡜ᜥႍࠋ4㸧ࠊ3

྾ࡿ࠸࡚ࡋ⏝౑ࠊࡎࡽ࠿分ࡾࡲ࠶ࡣ࠿⑌ᝈ࠺

ධ⸆ྡࡸ⸆ຠࠊࡀ࠸࡞ࡽ▱࡝ࢇ࡜࡯ࡶ⏝ἲ⏝

㔞ࡣぬࠊࡾ࠾࡚࠼ᐃᮇⓗ࡟౑⏝ࡿࡍᚲせᛶࡣ

⌮ゎࡀ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋぢཷࠋࡓࢀࡽࡅ 
ᅗ 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
ᅗ 4 
 
 
 
 
 
 
 
 

྾ධᡭᢏࢆホ౯ࠕࠊ࡜ࡿࡍ྾ධ๓ࡢᜥྤࠖࡁ

ᚲせ㸧ࡀḟᅇ☜ㄆࡣࡃࡋࡶ㸦࠸࡞࠸࡚ࡁ࡛ࡀ

ᝈ者ࠊࡣDPI 〇๣౑⏝者࡛ 51㸣ࠊpMDI 〇๣

౑⏝者࡛ 53㸣࡜㧗ࠕࠊࡓࡲࠋࡓࡗ࠿DPI 〇๣

࠺྾࡜ࢵ࣮ࢫࡃ῝ࡃᙉࢆ ࡶ㸦࠸࡞࠸ฟ᮶࡚ࡢࠖ

ࡣᚲせ㸧ᝈ者ࡀḟᅇ☜ㄆࡣࡃࡋ 25㸣ࠕࠊpMDI
〇๣ࡾࡃࡗࡺࡃ῝ࢆ྾࠺ ࡶ㸦࠸࡞࠸ฟ᮶࡚ࡢࠖ

ࡣᚲせ㸧ᝈ者ࡀḟᅇ☜ㄆࡣࡃࡋ 41㸣࡛ࠋࡓࡗ࠶

ࡵᜥṆࡢ྾ධᚋࠕࠊ࡟ࡽࡉ ᝈ࠸࡞࠸ฟ᮶࡚ࡢࠖ

者ࠊࡣDPI 〇๣౑⏝者࡛ 50㸣ࠊpMDI 〇๣౑

⏝者࡛ 56㸣ࠋࡓࡗࡰࡢ࡟྾ධᚋࠊࡣ࠸ࡀ࠺ࡢ

ࡰ࡯ 90㸣௨ୖࡢᝈ者࡛࡛ࠋࡓ࠸࡚ࡁPMDI
〇๣౑⏝者࡛ࠕ᣺ࡢࠖࡿฟ᮶࡚࠸࡞࠸㸦ࡋࡶ

ࡀᚲせ㸧๭ྜࡀḟᅇ☜ㄆࡣࡃ 69㸣࡜㧗್࡛࠶

࠸ࡼࡶ࡚ࡃ࡞ࡽ᣺ࠊࡣ࡚ࡗࡼ࡟ရ⸆ࠊࡀࡓࡗ

ࠊ®࣮ࣝࣂ㸦࢟ࣗࡓࢀࡽ࠼⪄࡜ࡵࡓࡿ࠶ࡀࡢ

㸧㸦ᅗ®ࢥࢫ࣋ࣝ࢜  ࠋ6㸧ࠊ5

ᅗ 5 
 
 
 
 
 
 
 
ᅗ 6 
 
 
 
 
 
 
 
 

᭹⸆⋡20ࠊࡣ㹼40㸣：5㸣41ࠊ㹼59㸣：11㸣ࠊ

60㹼79㸣：26㸣80ࠊ㹼100㸣：58㸣ࠊ࡜⣙༙

ࡀᝈ者ࡢᩘ 80㸣௨ୖ࡛ࡓࡗ࠶㸦ᅗ 7㸧ࠋ 
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ᅗ 7 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

㌟యάືᗘ࣮ࣞ࣋ࣝࣜࢦࢸ࢝ࠊࡣ㸯㸦పࣞ࣋

ࣝ㸧：42㸣࢝ࠊ ࠊ㸰㸦୰ࣞ࣋ࣝ㸧：34㸣࣮ࣜࢦࢸ

⣙༙ᩘࠊ࡜㸱㸦㧗ࣞ࣋ࣝ㸧：24㸣࣮ࣜࢦࢸ࢝

࡛పࣞ࣋ࣝࡢ㌟యάືᗘ࡛ࡓࡗ࠶㸦ᅗ 8㸧ࠋ 

ᅗ 8 

 

 

 

 

 

Mini AQLQ ไࡢάືࠊ⑕≧：5.9ࠊ5.7：ྜ⥲ࠊࡣ

㝈：5.6ࠊឤ᝟㠃：5.9ࠊ⎔ቃ5.2：่⃭ࡿࡼ࡟
㸦ᅗࡓࡗ࠶࡛ 9㸧

ᅗ 9 

㌟యάືᗘࣞ࣋ࣝ࡜྾ධᡭᢏ㸦྾ධᡭᢏ࡭ࡍ

࡜Ⅼᩘ໬㸧ࢆฟ᮶୙ฟ᮶ࡢ┠㡯ࢡࢵ࢙ࢳࡢ࡚

DPIࠊ࡜ࡿࡍウ᳨ࢆ㛵㐃ᛶࡢ 〇๣౑⏝者ࡼ࠾

ࡧ pMDI 〇๣౑⏝者ࡢࡽࢀࡑࠊ࡟ࡶ࡜㛫࡟᭷ព

ࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵㄆࡣ㛵㐃ᛶ࡞

ASK-20ࡿࡼ࡟᭹⸆ࢫࣥࣛ࢔ࣄࢻ࢔Ⅼᩘࡀ㧗

ࠊ࠿࠸ࡁ኱ࡀ㞀ቨࡢࢫࣥࣛ࢔ࣄࢻ࢔ࠊ࡝࡯࠸

ࠋࡍ♧ࢆ࡜ࡇࡿ࠶ࡀၥ㢟࡟ື⾜ࢫࣥࣛ࢔ࣄࢻ࢔

㌟యάືᗘ࡜ ASK-20 ⥲Ⅼࡢ࡜ࣥ࢖࣓ࢻྛࡸ

㛫ࡣ࡟᭷ព࡞㛵㐃ᛶࡣㄆࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ㸦ᅗ

10㸧ࠋ

ᅗ 10

㌟యάືᗘ࡜ mini AQLQ ࡿࡼ࡟ QOL 㛵ࡢ࡜

㐃ᛶ᳨ࡢウ࡛ࠊࡣ㌟యάືୖࡀ࣮ࣜࢦࢸ࢝ࡢ

࡚ࢀࡘ࡟ࡿࡀ QOL ឤ᝟࡜Ⅼ⥲ࠊࡕ࠺ࡢ࢔ࢥࢫ

㠃ࡀ᪼ୖࡢㄆࡓࢀࡽࡵ㸦ᅗ 11㸧ࠋ

ᅗ 11 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

㹂㸬⪃ᐹ 

ᖹ成 24 ᖺᗘ：

ႍᜥᝈ者࡛ࠊࡣ἞⒪ୗࡶ࡚࠸࠾࡟ຍ㱋࡟క

࠿分ࡀ࡜ࡇࡿࡍቑຍࡣFEV1ᖺ㛫పୗ㔞࡚ࡗ

 ࠋࡓࡗ
FeNOࠊࡋṧᏑࡀẼ㐨ྍ㏫ᛶࠊࡓࡲ ࡢ㧗್ࡀ

ᝈ者ࡣẼ㐨⅖⑕ࡀṧᏑࠊࡋFEV1 ᖺ㛫పୗ㔞

ࡀ 70 ml ୗ㸦ᛴ㏿㐍⾜ᆺ㸧࠼⪄ࡀ࡜ࡇࡿ࡞࡜

༑ࡣ࡟⑕౛࡞࠺ࡼࡢࡇࠊ㸬᪥ᖖ⮫ᗋୖࡓࢀࡽ

分ὀពࡿࡍᚲせࠋࡿ࠶ࡀ 
ᖹ成 25 ᖺᗘ： 

ᢚࡢࡘ࠺≧ែࡀ㧗㱋者ႍᜥࡢ᭹⸆࢔ࣄࢻ࢔

࡜ࡍࡰཬࢆᙳ㡪࡟࣮ࣝࣟࢺࣥࢥᜥႍࡸࢫࣥࣛ



51 
 

いう結果が得られた．服薬アドヒアランスの

指標として今回用いた ASK-20 と ACT の間

には、「服薬」ンおいて負の相関を認め、“１

日複数回の服薬”、“吸入薬が使用しづらい”

という服薬アドヒアランスの障壁が喘息コン

トロールに影響する可能性が示唆された。し

かしながら、喘息患者において服薬アドヒア

ランスの評価には実際の服薬率や吸入手技を

確認する必要があり、ASK20 による評価だけ

では限界があると考える。 
平成 26 年度： 

疾患・薬剤に関する認識度調査や吸入手技

確認のために使用した JASCOM 病薬連携ツ

ールの吸入指導チェック項目シートは、シン

プルかつ最低限吸入指導に必要な項目で構成

されている。本シートを用いた調査結果より、

高齢喘息患者は、喘息という疾患をある程度

認識し、薬剤名や薬効は分からないが、吸入

ステロイド薬の用法用量を守り、継続する必

要性を理解しているという実態が判明した。

しかしながら、服薬率は、一般的に良好とい

われている 80％を達成していた患者の割合

は 58％と低いという実態が明らかになった。 
高齢喘息患者にデモ器を用いて吸入手技を

実演してもらったところ、「吸入前の息吐き」、

「DPI 製剤で強く深くスーッと吸う」、

「pMDI 製剤で深くゆっくり吸う」、「吸入後

の息止め」の出来ていない患者の割合が多か

った。過去に吸入指導を受けていても正しい

方法で吸入薬を使用していない患者がいるた

め、日常診療においては、ときどき患者の吸

入手技を確認し、もし出来ていなければ再指

導することが必要であると考えられた。しか

しながら、実際の吸入手技を観察した高齢喘

息患者の中には、上記の手技のうち、「DPI
製剤で強く深くスーッと吸う」、「pMDI 製剤

で深くゆっくり吸う」といった手技の出来な

い場合や、手先の器用さが衰えたり、理解力

不足のためなど、どうしても吸入薬が使用で

きない場合がある。このような場合には、家

族や介護者の元で吸入薬を使用したり（例：

スペイサー付きの pMDI 製剤）、時にはネブ

ライザーを用いることも有用ではないかと考

えられる。さらには経口薬、貼付薬を選択せ

ざるを得ないことも考えられる。 

26 年度の研究では、身体活動と吸入手技や

服薬アドヒアランスとの間には有意な関連性

を認めなかった。吸入手技ができるかどうか、

服薬アドヒアランスの障壁が大きいかどうか、

アドヒアランス行動に問題があるかどうかは、

日常の身体活動度には左右されないと示唆さ

れた。 
身体活動度と喘息 QOL との間には関連性

が認められ、身体活動度が高いほど、喘息

QOL が良好であることが分かった。喘息治療

ステップと喘息 QOL との関連性も検討した

が、特に有意な関連性は認められなかったの

で、喘息の重症度が高くなっても、身体活動

度が保たれておれば、QOL は良好であること

が考えられた。 
服薬アドヒアランスと吸入手技・服薬率との

相関関係も検討したが、有意な関連性は認め

られなかった。よって、日常の臨床では、個々

の高齢喘息患者における服薬アドヒアランス、

吸入手技、服薬率を観察しながらコントロー

ルを良好に保つ必要がある。 
 

Ｅ．結論 

高齢者喘息では、治療下においても若年者

と比較して FEV1 年間低下量は増加する。ま

た、高齢喘息患者は、吸入ステロイド薬の用

法用量を守り、継続する必要性を理解してい

る一方、吸入手技が出来ていないことが多い。

また、抑うつの程度が服薬アドヒアランスや

喘息コントロールに影響を及ぼす。日常臨床

において、高齢者喘息のコントロールを良好

に維持し、QOL を高めるためには、注意深く

個々の患者における服薬アドヒアランスの障

壁を探り、吸入手技をチェックすることが必

要である。 
 
Ｇ．研究発表 
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クラスター解析を用いた喘息病態の多様性の解明に向けた研究 

 
研究分担者 檜澤伸之 筑波大学医学医療系呼吸器内科 教授 

 
研究要旨 

喘息は発症年齢の違いやアトピーの有無、呼吸機能、さらには治療に対する反応性の違いな

どによって極めて多様な臨床像を呈する。環境因子と遺伝因子との交互作用により形作られる

分子病態の多様性を理解することは、個々の分子病態に基づいた喘息の診断や治療の実施に繋

がり、特に吸入ステロイドを含む既存の薬剤では十分なコントロールを得ることが困難な難治

性喘息においては極めて重要な課題である。今回、我々は IgE 反応性を指標にクラスター解析

を用いることで臨床的に特徴的な 4 つの喘息フェノタイプを同定した．総 IgE 高値、ダニなど

の室内アレルゲンへの強い感作を特徴とする喘息群が存在し、喘息の重症化と関連する可能性

がある。一方、アレルゲン感作の関与が少ない成人喘息の発症と機能的な TSLP 遺伝子多型と

の間に有意な関連が認められ、喫煙を介した TSLP の発現亢進が特定の喘息病態に重要な役割

を果たしている可能性が考えられた。また強制オシレーション法（FOT）によって得られた呼

吸抵抗（Rrs）と呼吸リアクタンス（Xrs）を用いたクラスター解析では，喘息は肺機能や重症

度、アトピーの頻度が異なる 4 つのクラスターに分類された。喘息分子病態の多様性が FOT
に反映されている可能性が考えられた。 
 

Ａ．研究目的 

 喘息は発症年齢の違いやアトピーの有無、

呼吸機能、さらには治療に対する反応性の違

いなどによって極めて多様な臨床像を呈する。

環境因子と遺伝因子との交互作用により形作

られる分子病態の多様性を理解することは、

個々の分子病態に基づいた喘息の診断や治療

の実施に繋がり、特に吸入ステロイドを含む

既存の薬剤では十分なコントロールを得るこ

とが困難な難治性喘息においては極めて重要

な課題である。 
吸入抗原感作は喘息病態の重要な要素の一つ

である．我々はこれまでに外来刺激に対する

自然免疫センサーであり，向アレルギー性の

作用を有する thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP)の遺伝子多型が喘息発症と関連する

こと，さらには喫煙の影響を受けながら，吸

入アレルゲンに対する感作パターンと関連す

ることを報告した．本研究では，吸入アレル

ゲンに対する感作パターンに基づいた喘息の

フェノタイプ分類（アトピー分類）を行い，

その臨床的特徴を明らかにすること，さらに

各フェノタイプとTSLP遺伝子との関連を喫

煙の有無によって層別化し検討することであ

る．一方、呼吸抵抗（Rrs）は気道抵抗や組

織抵抗等の呼吸器系全体の粘性抵抗の和を表

し、呼吸リアクタンス（Xrs）は呼吸器シス

テムの弾力性や慣性に関わる指標である。強

制オシレーション法（FOT）は Rrs と Xrs を

安静換気で評価することができ、既に喘息の

診断や治療に幅広く応用されている。本研究

では FOT の指標を用いた喘息のクラスター

分類を行い、各喘息クラスターの臨床的特徴

を明らかにすることで、喘息診療における

FOT 測定の意義を明確にすると同時に、分子

病態の多様性を反映するような喘息表現型の

同定を試みた。 
 
Ｂ．研究方法 

茨城県および上士幌町在住の成人喘息患者
(N=294)，非喘息健常者(N=1571)を対象に問
診 ， 血 清 総 IgE ， multiple antigen 
simultaneous test（MAST）-26®および呼吸
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機能測定を行い，茨城地区(N=1651)，上士幌
地区(N=214)でこれらの因子を用いてクラス
ター解析（k-means 法）を行い、アトピーを
4 群（A 群：ダニ・動物抗原感作群、B 群：
イネ科・樹木など多重抗原感作群、C 群：ス
ギ抗原のみ感作群、D 群：非感作群）に分類
した。次に、これらの感作パターンによって
分類された喘息の臨床的表現型について比較
検討した。さらに、TSLP の転写活性の亢進
と関連し、既に喘息発症との強い関連が報告
されている機能的な一塩基多型（rs3806933、
rs2289276）における遺伝子型を決定し、非
喘息健常人 1565 名を対照として多項ロジス
ティック解析を行った。 
また、筑波大学附属病院通院中の喘息患者 72
名を対象に，FOT（モストグラフ）で計測さ
れる 4 項目（5Hz，20Hz のそれぞれの呼吸
抵抗 R5、R20、共振周波数までのリアクタン
スの積分 ALX、共振周波数 Fres）を用いて
クラスター解析を行った。年齢、発症年齢、
BMI、末梢血好酸球数、呼気 NO、総 IgE 値、
アレルゲン特異的 IgE抗体、BMI、喫煙行動、
重症度などの臨床的な特徴を、各クラスター
間で比較検討した。肺コンプライアンスが変
化していると考えられる肺気腫、肺線維症、
胸郭の変形のある陳旧性肺結核などの疾患、
気管支拡張症のような気道内腔が変形してい
る疾患については検討から除外した。 
（倫理面への配慮） 
本研究はヒトの遺伝子解析を主要課題として
実施された。資料の提供者、その家族と血縁
者、その他関係者の人権及び利益保護のため
に、三省合同で作成された「ヒトゲノム・遺
伝子解析研究に関する倫理指針」に基づき、
説明書と同意書を作成した。筑波大学及び北
海道大学の「医の倫理委員会」に審査を申請
し、承認された。 
 
Ｃ．研究結果 

感作パターンによる喘息のクラスター分類： 
喘息 A 群はダニに強く感作され（lumicount
中央値 99.9）、年齢中央値が 41 歳と若年で血

清 logIgE 値が 2.62±0.55 IU/ml と高く、陽

性吸入抗原数は 5.05±2.43 と比較的多く認

められた。アレルギー性鼻炎の罹患率は

50.6%であった。喘息 B 群は、オオアワガエ

リに強く感作され（lumicount中央値 80.2）、
上士幌地区ではヨモギなどの屋外草木抗原に

も幅広く感作され、陽性抗原数は 6.36±2.92
と最も多く認められた。アレルギー性鼻炎の

合併も 78.6%と多かった。喘息 C 群はスギ花

粉のみに強く感作された群で（lumicount 中

央値 63.6）、アレルギー性鼻炎を高率（81.8%）

に合併しているが、陽性吸入抗原数は 2.72±
2.76 と喘息 B 群より少なかった。また男性の

割合が 36.4%と少なかった。喘息 D 群は年齢

中央値が 57 歳と最も高く、陽性吸入抗原数

は 0.96±1.39 と少ない。また血清 log IgE 値

が 1.90±0.59 IU/ml と低値で、アレルギー性

鼻炎の罹患率も 25.3%と低かった。呼吸機能

に関しては、%FEV1 値は，喘息 A 群と C 群、

喘息 A 群と D 群との比較で、いずれも喘息 A
群が有意に低値であった（それぞれ、

P=0.0417，P=0.0007）。遺伝的な検討では、

非喫煙者ではいずれの喘息フェノタイプも、

TSLP rs2289276、rs3806933 との関連は認

められなかった。一方、喫煙者では低 IgE 反

応で特徴づけられる喘息 D 群において、

rs2289276 では OR 2.11 [95%CI 1.36-3.30； 
P=0.001] 、 rs3806933 で は OR 2.11 
[1.34-3.33； P=0.001]といずれの SNP にお

いてもTSLP高発現と関連する対立遺伝子が

有意に高頻度で認められた。 

呼吸メカニクスによる喘息のクラスター分類: 
FOT を施行した喘息患者全体（N=76）では

Xrs と Rrs には強い正の相関（ r>0.9, 
p<0.0001）が認められた。しかし、低肺機能

や重症度はRrsではなくXrsとより強く関連

した。一方、クラスター解析では Xrs と Rrs
のそれぞれの高低により 4 つの喘息群に分類

された（A 群：高 Xrs、低 Rrs、B 群：低 Xrs、
高 Rrs、C 群：低 Xrs、低 Rrs、D 群：高 Xrs、
高 Rrs）。Xrs、Rrs のいずれもが高値を示す

D 群は最も呼吸機能が低下し、さらに末梢気

道の不均等換気を反映するとされる R5-R20
値が最も高い値を示した。一方、特に Xrs が

高く、Rrs が正常の A 群においても 1 秒率低

下，重症度が重い、非アトピー、気道可逆性

が小さい、などの重症喘息としての特徴が認

められた。Xrs が正常、Rrs が高い B 群では

1 秒率が正常、重症度が軽く、可逆性が大き

く、若年発症アトピー型や肥満が多いといっ

た特徴が認められた。罹病期間は A 群で平均

27.5 年、B 群で 15 年と有意に A 群で長かっ

た。 
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Ｄ．考察 

 喘息患者を対象とし，IgE反応性の違い

（MAST-26のlumicount値および血清総IgE
値）によって喘息を対象としたクラスター解

析を行い，年齢，性別，喫煙状況，アレルギ

ー性鼻炎の有無，抗原感作数，血清IgE値，

呼吸機能についてのデータを比較し，アレル

ゲン感作パターンに基づいた，臨床的に特徴

的な4つの喘息フェノタイプの存在を明らか

にした．また、喫煙者においてTSLP遺伝子

とIgE反応性が最も弱い喘息D群との間に統

計学的に有意な関連が認められた．本研究の

結果は，少なくともIgE反応性の弱い成人喘

息においては，喫煙による気道からのTSLP
産生誘導がその発症のリスクにつながってい

る可能性が示唆された． 
また、FOTによって得られたXrsとRrsの指標

のみを用いて、臨床的に異なる特徴を有する

4つの喘息クラスターの存在を明らかにした。

特に、高Xrs、低Rrsで特徴づけられるA群と、

低Xrs、高Rrsで特徴づけられるB群とでは、

罹病期間が大きく異なっており、気道リモデ

リングの違いを反映している可能性が考えら

れた。リモデリングについては、気道壁の肥

厚と周辺肺の構造の変化を伴うため、肺の弾

性抵抗に大きな影響があると考えられる。一

方、好酸球性炎症の指標とされているFeNO
は一秒率とは有意に関連したものの、Xrs、
Rrsとの関連はなく、喘息クラスター間でも

有意な違いを認めなかった。モストグラフの

各指標が直接的には気道炎症の程度を反映し

ていないことを示唆している。今後は対象症

例数を増やし、今回同定した4群の喘息の臨

床的特徴の違いをより明確にすることで、

FOT測定の臨床的意義を明らかにできる可

能性がある。 
 

Ｅ．結論 

アトピー分類によって臨床的に特徴的な4
つの喘息フェノタイプが同定された．総IgE
高値、ダニなどの室内アレルゲンへの強い感

作を特徴とする喘息フェノタイプが存在し、

喘息の重症化と関連する可能性がある。一方、

アレルゲン感作の関与が少ない成人喘息の発

症には，喫煙を介したTSLPの発現亢進が重

要な役割を果たしている可能性がある．FOT
によって得られたRrsとXrsを用いることに

より，喘息は肺機能や重症度、アトピーの頻

度が異なる4つのクラスターに分類された。

喘息分子病態の多様性がFOTに反映されて

いる可能性がある。 
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