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研究②：本調査では、SE- IgE を有する患者

群では、男性、アトピー性皮膚炎に罹患して

いる患者、ペットの保有者が多く認められ、

これらより、SE-IgEの存在は環境因子特にア

トピーを誘導するダニ抗原に強く影響を受け

る可能性が示唆された。実際、SE- IgE はア

トピー性皮膚炎の罹患と関係があり、重症度

と相関することが報告されている (Allergy 

2000, 55, 641-646) 。本研究では、SEA-IgE

が喘息のコントロールに影響を及ぼすことが

証明された。これは SEB-IgE がコントロール

に影響を及ぼすアトピー性皮膚炎と異なる点

であり、喘息においては世界で初めての報告

となった。同様に、喘息コントロールレベル

のみでなく、ACT スコアも SEA-IgE 陽性群と

陰性群では有意差を持って陽性群が低下して

おり、一方、SEB-IgE 陽性群と陰性群では有

意差を認めなかった。 

今回の調査では、SEA-IgE 陽性患者群では

陰性群と比較して呼気中 NO 濃度が有意に高

値を示した。今回、喀痰中の好酸球を測定で

きなかったため、傍証は得られていないが、

SEA-IgE 陽性患者群では陰性群と比較して気

道の好酸球性炎症が強いことが示唆された。

このことが、コントロール不十分に関連して

いる可能性が考えられる。 

 

Ｅ．結論 

喘息患者において、黄色ブドウ球菌から産

生されるエンテロトキシン(Staphylococcus 

aureus enterotoxin) に 対 す る IgE 抗 体 

(SE-IgE)、特にSEA-IgEは喘息症状コントロー

ルに影響を及ぼす可能性が示唆される。特に、

気道炎症に関連していると考えられる。また、

総IgE値の経時的変化と重症度には関連性が

認められなかった。その原因としては、治療

の進歩、特に抗炎症治療の進歩が関与してい

ると考えられる。 
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気管支喘息に関する医療連携システムの活用に関する研究 

 
研究協力者 井上 博雅 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科呼吸器内科学 教授 

東元 一晃 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科呼吸器内科学 講師 
 

研究要旨 
本研究の主目的は「喘息医療・医薬連携システムの機能強化及び拡大と喘息患者の吸入手技/

疾患教育の充実」をはかることである。我々はこれまで専門医と非専門医、薬剤師との医療連

携をシステムとして構築してきた。とくに「吸入服薬情報提供書」を用いた薬剤師との連携に

より、吸入指導に関する情報共有、教育の実効性が向上し、その有効性が確立しつつある。こ

のシステムを普及・拡大していくうえで、従来のシステムの中で薬剤師および患者におけるそ

れぞれの課題を検証し、さらに試行を開始した調剤薬局から非専門医に向けて発行する「吸入

服薬情報提供書」の有用性を検証する目的で、以下の検討を行った。 
＜検討①＞ 6 か月以上呼吸器外来通院、定期吸入薬使用中の患者 53 人を対象に、薬剤理解、

吸入手技に関する自己評価と薬剤師の評価とを比較検討した。患者の理解、手技は、とも良好

に保たれており、自己評価と薬剤師評価は概ね一致していた。高齢者の手技に関する自己評価

はより低く評価する傾向にあったが、薬剤師評価は十分に担保されていた。 
＜検討②＞ 薬剤師 280 名を対象とし、喘息診療に関する意識および現状の調査を行い、4

年前の調査（180 名対象）とも比較検討した。また、吸入指導に必要な知識・技術についても

自己評価を行った。吸入指導は 81.5％が「薬剤師が行うべき」と回答し、4 年前とほぼ同様。

「実際の吸入器を用いた指導」は増加したが、多くが依然「初回のみ」の指導であった。薬剤

師の指導スキル自己評価（5 段階）は「薬剤理解」については多くが自信をもって指導できる

ものの、「吸入手技」を「自信をもって指導できる」との回答は少数であった。これらのデータ

の解析により、薬剤師のもつ「自信」が「吸入指導を繰り返し行う」ことと関連することも明

らかとなった。 
＜検討③＞従来、一部の専門医と薬剤師との間の往復書簡として運用していた「吸入服薬情

報提供書」を、調剤薬局薬剤師から非専門一般医に向けて発行する試行を開始し、その有用性

について薬剤師、処方医の双方からの評価を行った。いずれも 5 段階評価（点数が高いほど高

評価）で、薬剤師からは、指導ツールとして 4.33±0.85、情報提供ツールとして 4.08±0.95
と、高評価が得られた。また、処方医側は、「診療の参考になる」4.33±0.74、「処方変更の動

機になる」4.17±0.76 と概ね良好な評価であった。また、17 例(94.4％)が吸入手技に関して、

13 例(72.2%)がアドヒアランスに関して更なる情報を求めており、より積極的な情報活用の意

欲がみられた。 
 喘息医療連携システムの充実・拡大のためには多職種の参画を促し、かつそれぞれの職種

の知識・技術を向上させ、また、職種間の連携を円滑化することで、より実効性のあるものへ

と発展させていく必要がある。また、これらのシステムを利用した繰り返しかつより丁寧な指

導・教育とともに、より多くの喘息患者に対する医師・薬剤師の情報共有が図られることで、

投薬と教育の適正化がもたらされる可能性がある。 
 

Ａ．研究目的 

本研究の主目的は「喘息医療・医薬連携シ

ステムの機能強化及び拡大と高齢者を含む喘

息患者の吸入手技/疾患教育の充実」を図るこ
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なし 

2.実用新案登録 
なし 

3.その他 
なし 
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総合分担研究報告書 

 

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― 

 
研究協力者  森川 昭廣  群馬大学 名誉教授 

社会福祉法人希望の家附属北関東アレルギー研究所 所長 
荒川 浩一  群馬大学大学院医学系研究科小児科学 教授 
滝沢 琢己  群馬大学大学院医学件研究科小児科学 准教授 
田端 雅彦  医療法人恵洋愛会どんぐりこども診療所 院長 
小山 晴美  群馬大学大学院医学系研究科小児科学 医員 
佐藤 幸一郎 群馬大学大学院医学系研究科小児科学医員 

 
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 

乳幼児期には喘鳴疾患が多く、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。また、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。さらにこの

時期の気管支喘息自体は成人期の COPD の

危険因子となっている。 
しかし、この時期の喘息主要症状である喘

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、その診断については、「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」を広義の乳幼児

喘息と診断している。また予知については、

諸外国で問診によりプロバリティーが検討さ

れている。 
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、喘鳴のマーカーとし

て、尿中ロイコトリエン測定の方法を検討し

た。 
また、喘息発症については、Pescatore ら

による問診票の日本版を作成し、予知のプロ

バビリティーを検討した。 
さらに、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 との比較を行った。 
 
Ｂ．研究方法 

1）尿中 LTE4 の測定方法とその改善 
 尿中ロイコトリエン E4 は本研究班におい

て、平成 24 年度に報告した方法により測定

してきた。すなわち、従来の方法にⅰ）除蛋



91 
 

ELISA ELISA 
Kit(Cysteny1 leukotriene Express EIA kit)

成 25 6
分

MALDl-TOF/TOF
 

 

1 1
1episode-A 2：

2
者 14 1 1episode-B

：

者 RS

者 14 1
ctrl ：

JPGL2012
者 14 1

intermittent  
1

RS
者  

 

 
1 

 
2  
研究者 MT 成 24 2
成 24 10

者

1  
1  

 

3  
 成 24 研究

55
1 2

者 21
15

分

 
 

 者 者

 
 

 

1 LTE4の  

ELISA

2

derivatization

3 MALDl-TOF/TOF

4

1 256pg/ml

分  

 

1episode-A

1  

 



92 
 

 

2 

 

3 

 

4 
 

2)  

 1

996

25 2

5

ROC

6  

 2 

  

0 217 0 

1 299 3 

2 231 4 

3 249 18 

 996 25 
 

 

4 

 

5 
 



93 
 

 

6 
 

3  

 

7  

 

7 

 

8 

者 4 分

B

A

者 8  

 

 

1 C4 D4

chemical mediator

E4 成

者

成 24

 

 derivatization

MALDl-TOF/TOF

E4

 

2

E4

 

3

E4 者 55

4 分

 

 

 

成 24 26 研究  



94 
 

る測定方法の確立ができた。 

②アンケート調査による喘息予知は現在も良

好な結果が得られているが、小児喘息の 90％

が発症する6歳まであと3～4年の経過観察が

必要である。 

1）達成度について 

①喘鳴児における尿中 LTE4 

乳幼児期の喘鳴群は種々の疾患を含むが、

それらを 3型にわけ、コントロール群と比較

した。各々の群で 13～14名のサンプルが得ら

れ、β刺激薬非改善群（RS 以外のウイルス性

喘鳴患者群）にコントロールに比して高値を

示した。しかし、間欠型喘鳴群やβ刺激薬非

改善群では、有意差はみられなかった。すな

わち、ウイルス性喘鳴群は高値を示すことが

考えられた。 

②測定方法の改善 

上記測定については、従来の方法にフリー

ラ ジ カ ル ス カ ベ ン チャ ー を 加 え て 、

MALDl-TOF/TOF を採用して、測定値の安定を

計ったが、いまだ不十分であったが、最終年

に新しい方法を確立できた。今後、この方法

を用いて測定を行いたい。 

③喘鳴患児のクラスター解析 

55例の喘鳴患者は大きく 4つのクラスに分

類され、A 群に喘息と診断されたものが多か

った。今後、更に例数を増加させ、尿中ロイ

コトリエンとの比較や経過観察が必要である。 

④喘息の予知 

これらについてはすでに約 1,000 名につい

て、経過観察を行っており、かつ ROC 曲線か

ら信頼すべき方法であることが示唆されてい

るので、今後さらに継続したい。 

2）研究成果の学術的・国際的・社会的主義に

ついて 

乳幼児喘鳴の鑑別と喘息発症のメカニズム、

危険因子、予知は治療法の確立にも関わらず

不十分である。また、国際的にも種々の取り

組みがなされていたが、いまだ結論を得てい

ない。 

近年、早期診断、早期治療はその予後に関

連すること、その予後に関連すること、さら

には小児期の気道感染や難治性喘息が成人期

の COPD発症にも関与すると報告されている。

以上のことを考慮すると、今回のプロジェク

トの結論を出すことは、将来の喘息の予後改

善や COPD 発症阻止に重要なインパクトを与

えるのみならず、高齢化する国民にも福音と

なりうる。 

3）今後の展望について 

これらの成果をさらに確実なものとして、

国際的雑誌に発表するとともに、一般臨床の

場で役立てたい。 

4）研究内容の効率性について 

 対象となる患児は第一線のクリニックを受

診する場合が多く、一方尿中ロイコトリエン

測定は研究機関での検討が必要である。今回

は研究協力者に第一線の小児科医を配し、さ

らに彼等が臨床上の判断をしていくことで、

ばらつきを少なくすることができた。また、

採尿等や経過観察が継続的にできた。 

一方、クラスター解析や u-LTE4測定は研究

機関で行い、さらにコーディネーターとして

森川が入り、複数回の検討会議を行うことが

できた。 

以上、アンケート調査によるクラスター解

析と喘息予知テストを行い、同時に尿中ロイ

コトリエン E4 の測定を新しい方法で行うこ

とができた。喘鳴児のクラスター解析と尿中

ロイコトリエン E4 の測定は喘鳴における鑑

別診断に有用である可能性が考えられた。ま

た、喘息の予知については高率に予知できる

と思われた。 

 

Ｇ．研究発表 
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1) Morikawa A. Think globally, act locally. 
Asia Pac Allergy. 2013; 3(2):77-8 

2)Kobayashi T, Kobayashi T, Morikawa A, 
Ikeda K, Seki M, Shimoyama S, Ishii 
Y,Suzuki T, Nakajima K, Sakamoto N, 
Arakawa H.  Efficacy of intravenous 
immunoglobulin combined with 
prednisolone following resistance to 
initial  intravenous immunoglobulin 
treatment of acute Kawasaki disease. J 
Pediatr. 2013; 163(2):521-6 
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Ｂ．研究方法 

【研究 1】薬剤師アンケート調査：薬剤師は

デバイス名を間違いなく呼称できるか？ 
東濃喘息対策委員会委員長が招致された日

本各地の講演会で、患者指導体制のシステム

が未だ十分に整備出来ていないと考えられる

地区において、当該地区の薬剤師会の許可と

協力の下、講演会に聴講参加する薬剤師を対

象に各種吸入器具の写真を見てそれらの名称

が正しく答えられるか、呼称名の小テストを

行った。調査期間は2013年2月～11月とし、

北海道、岩手県、新潟県、茨城県、栃木県、

静岡県、愛知県、岐阜県(東濃地区外)、三重

県、岡山県、香川県の 11 県の中にある、地

区薬剤師会で調査を実施した。 
【研究 2】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 3】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 4】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】薬剤師アンケート調査：薬剤師は

デバイス名を間違いなく呼称できるか？ 
アンケート回答結果：11県合計で 441名の薬

剤師から有効回答を得た。 

問 1）患者さんにどのような方法の吸入指導

をされていますか？： 50.1％が自らが模範を

示し患者も実践する双方向性の指導をしてい

たが、33.6％は模範を示したのみ、11.8％は

説明書を見ながら患者ｶﾞ実践したのみ、1.6％

は添付説明書を読むように促すのみであった。

2.9％は吸入指導を行っていないと回答した。 

問 2）自信を持って患者へ吸入指導ができて

いますか？：3.2％が非常に自信がある、

25.6％が自信があると回答した。一方、30.2％

はなんとなく自信が無い、5.2％は全く自身が

無い、35.6％はどちらでもないと回答した。

問 3）薬剤師が行う、患者吸入指導の役割は

重要と考えますか？：68.5％が非常に重要、

30.4％が重要と回答した。0.7％はどちらでも

ないと回答した｡重要でないとの回答は

0.0％であった。 

問 4）先生ご自身が、これまで正しい吸入方

法の仕方の、指導を受けたことはあります

か？：33.1％がこれまで一度もない、24.0％

が過去に 1度あったと回答し、複数回あった

との回答は 39.2％であった。 

問 5）これまで間違った（曖昧な）吸入指導

をしていたと、講演会後に感じましたか？：

43.5％が非常に感じたと回答し、40.6％は少

し感じたと答えた。9.4％はどちらでもないと

回答したが、感じないとの回答は 2.5％であ

った。 

今回の調査 11県で、365名の薬剤師が、デバ




