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研究要旨 
気管支喘息は、5〜10%の国民が罹患し苦しんでいるアレルギー性呼吸器疾患である。喘息の

病態解明と治療に関する進歩は、喘息が慢性の気道炎症を伴い、長期管理を必要とし、抗炎症

薬として吸入ステロイドが有効であるということを明らかにした。そして適切な治療の普及と

実行をめざす喘息予防・管理ガイドライン(JGL)が 1993 年以来改訂を重ねながら発刊されてい

る。厚生労働省ではプロジェクト研究という位置付けで、平成 18 年度から「喘息死ゼロ作戦」

の展開に着手し、本研究の申請者は「喘息死ゼロ作戦の実行に関する指針」を作成し具体的な

戦略を提示した。疫学調査によると喘息死は 1995 年をピークに年次毎に減少している。とく

に「喘息死ゼロ作戦」の取り組みが開始されたと考えられる 2006 年には前年の 3198 人から

2778 人へと減少し、最新の 2013 年は 1728 人まで減少している。しかし、喘息死をさらにゼ

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。そこで本研究では、

気管支喘息に対する喘息死の予防や自己管理法の普及に資する成果を目指して研究を進め、２

年目の成果として以下のような結果を得ている。1) 最新の喘息ガイドライン、JGL2012 に続

いて発刊されたアレルギー疾患ガイドライン、JAGL2013 の内容も含めて「JGL のミニマムエ

ッセンス」を作成する計画に変更し、作成方針を策定している。現在のところ薬物療法とは別

に新たに加える項目として、ダニ抗原の環境からの除去的介入が喘息のコントロールを改善す

ることから、環境整備介入を積極的に推奨する予定である。2) 喘息死の 90%近くが 65 歳以上

の高齢者であることから、高齢者を含む成人喘息の実態調査を行っている。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こと、コントロール不良喘息患者は安定

喘息患者や健常者と比べて FeNO の日内・週内変動が有意に大きいこと、黄色ブドウ球菌エン

テロトキシン (SA) 特異的 IgE抗体陽性群は喘息重症度との関連性を認めないことなどが示さ

れ、FEV1、ACT、FeNO、IgE などが実態調査の指標として重要であることが示された。3) 小
児気管支喘息については、呼気性喘鳴１回エピソードでもアレルギー家族歴がある場合は早期
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診断できる可能性が示唆され、実態調査の質問票に反映される結果が得られている。さらに尿

中ロイコトリエン E4 の測定を行ったところ、非ＲＡウイルス感染喘鳴群が対照群と比較して

高値を示し、さらに鑑別診断における有用性が示唆された。4) 治療アドヒアランスの改善策の

検討では、ほぼ全ての薬剤師が、患者吸入指導は重要と回答したが、薬剤師自身が正しい吸入

方法の仕方の指導を受ける機会は少なく、その指導方法にも統一性が無く、自信を持って患者

に吸入指導が行えている薬剤師は少数であり、改めて医薬連携体制の整備と強化の必要性が認

識された。5) 各種フェノタイプを想定したクラスター解析(k-means 法)では、アトピーの分類

による 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：低感作群）が臨床的に特徴的な 4 つの喘息フェノタイプに対応す

ることが明らかになった。さらに、小児期発症気管支喘息患者の検討では、気管支喘息発症年

齢、末梢血好酸球数、ヤケヒョウヒダニ特異的 IgE、コナヒョウヒダニ特異的 IgE 値、スギ特

異的 IgE 値を用いてクラスター分析(Ward 法)を行い、7 個のクラスターが得られている。成人

と小児それぞれについて、さらに多施設でバイオマーカーを含む共通の指標を選択してデータ

を集積し、クラスター解析を開始しているが、成人喘息による予備検討では発症年齢、血清総

IgE、末梢血好酸球、ACT スコア、%FEV1，吸入ステロイドと経口ステロイド投与量を指標か

ら３つのクラスターが得られた(Ward 法)。本研究班全体で協力して、最終年度にはより詳細に

解析し、我が国のデータを示すことが可能となっている。 
最終的な成果としては、「JGL のミニマムエッセンス」「自己管理法を含む喘息死ゼロ作戦の

実行に関する指針」、「治療アドヒアランスの改善のための指針」「日本人喘息患者における喘息

のフェノタイプとクラスター」などの文書化を目指している。患者からの検体収集は三省合同

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、患者の採血は倫理規定に基づいて文書で同

意を得た上で実行する。 
 

Ａ．研究目的 

 気管支喘息は、5〜10%の国民が罹患し苦し

んでいるアレルギー性呼吸器疾患である。喘

息の病態解明と治療に関する進歩は、喘息が

慢性の気道炎症を伴い、長期管理を必要とし、

抗炎症薬として吸入ステロイドが有効である

ということを明らかにした。そして適切な治

療の普及と実行をめざす喘息予防・管理ガイ

ドライン(JGL)が 1993 年以来改訂を重ねな

がら発刊されている。厚生労働省ではプロジ

ェクト研究という位置付けで、平成 18 年度

から「喘息死ゼロ作戦」の展開に着手し、本

研究の申請者は「喘息死ゼロ作戦の実行に関

する指針」を作成し具体的な戦略を提示した。

疫学調査によると喘息死は 1995 年をピーク

に年次毎に減少している。とくに「喘息死ゼ

ロ作戦」の取り組みが開始されたと考えられ

る 2006 年には前年の 3198 人から 2778 人へ

と減少し最新の2013年は1728人まで減少し

ており、7 年間で 1050 人の減少をみている。

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。多数の喘息患者は非専門医であ

るかかりつけ医の診療を受けている。しかも

かかりつけ医にとっては、JGL は実用性に欠

けており、その重要な部分をコンパクトにま

とめたものが所望されている。そこで本研究

では、「JGL のミニマムエッセンス」を作成

し、JGL をかかりつけ医が実行しやすくなる

ようにする。さらに、喘息死の 90%近くが 65
歳以上の高齢者であること、小児での喘息死

は一桁まで減少しているがその多くは入院率

の改善に乏しい乳幼児であることを背景に、

高齢者喘息と乳幼児喘息の実態に関する調査、

高齢者喘息の予後改善の鍵と考えられる

COPD 併存例への対策、小児を含む重症化・

難治化のフェノタイプを決定する因子の探索

とクラスター解析などの研究を行う。また長

期管理の実行に関するアドヒアランスの向上

に資する方策を提示する。このように、喘息

の予後を一層改善する上で必要なことが十分

に分析・探索され、実行すべきことを明確に

することこそ、実際の医療現場で求められて

いることであり、本研究は臨床に直結する成
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果が得られると期待される。 
 
Ｂ．研究方法 

日本アレルギー学会作成の喘息管理・予防

ガイドライン(JGL) は、EBM に基づく喘息

の治療の指針であり、「喘息死ゼロ作戦」で実

行を推奨する治療内容である。しかし多忙な

診療の中で非専門であるかかりつけ医にとっ

ては、JGL そのものは実用性に欠けており、

JGL の重要な部分をコンパクトにまとめた

ものが所望されている。そこで、最新版の

JGL の内容をかかりつけ医が実行できるよ

うに、必須項目を必要最小限にまとめた「JGL
のミニマムエッセンス」を作成する(大田、長

瀬)。また、喘息死の中で 65 歳以上の高齢者

が 90%近くを占めるという事実を踏まえて、

高齢者を含む喘息の実態を調査するための調

査表を作成し、クラスター解析に資する内容

で集積する(本研究班の全内科医)。同様に 6
歳以上の小児喘息患者を対象に小児気管支喘

息の実態を調査するための調査表を成人喘息

との共通性も保ちながら作成し、クラスター

解析に資する内容で集積する(近藤、下条、森

川)。また、成人アトピー型喘息治療管理にお

ける環境アレルゲンモニタリングに基づく環

境整備の有用性についての検討から、薬物療

法とともに環境整備の有用性についても、

Der 1 量を高感度蛍光 ELISA 法を用いて測

定して防ダニシーツと布団用掃除機ノズルの

使用による環境整備をモニターして検討した 
(釣木澤、秋山)。さらに、小児での喘息死は

一桁まで減少しているが、その多くは入院率

の改善に乏しい乳幼児であることを考慮して、

乳幼児喘息の早期診断のための質問票の作成、

および乳幼児喘息そのものの軽快、治癒を目

指した治療法の確立につき試案を作成し、そ

の治療法を実践して評価する(近藤)。調査に

際しては遺伝的な検索を視野に入れ、文書で

同意が得られれば三省合同「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針」に沿って、

成人、小児にかかわらず採血して DNA を分

離し保存する(班員全員)。作成する調査表に

は、呼気 NO (FeNO)は成人と小児の両方で

施行し、成人では強制オッシレーション試験 
(FOT)も原則として加える (長瀬、秋山、東

田、田中、檜澤、棟方、大田)。実態調査の結

果をみるまでもなく、高齢者では治療アドヒ

アランスの改善策が重要であることから、吸

入手技の評価や疾患・薬剤に関する認識度、

処方率、その臨床的指標として身体活動量と

QOL などを評価する (東田)。そして調査結

果を踏まえて、治療アドヒアランスを改善す

る方策とその実行計画について立案する(田
中、長瀬、秋山、東田、大田)。また得られた

成人と小児の実態調査結果を用いて、小児を

含む重症化・難治化のフェノタイプを決定す

る因子の探索とクラスター解析を行う (長瀬、

下条、檜澤、棟方、近藤、大田)。 
（倫理面への配慮） 
 本研究はヘルシンキ宣言を遵守して遂行し、

各施設の倫理委員会の承認を得て実行する。

研究対象者に対する不利益、危険性を排除し、

研究対象者からは同意を得た。遺伝的な検索

においては、三省合同「ヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する倫理指針」に沿って、成人、

小児にかかわらず文書で同意を得て採血して

DNA を分離し実行する。 
 

Ｃ．研究結果 

1)「JGL のミニマムエッセンス」の作成に向

けた研究 
 平成 24 年 11 月 29 日に発刊された新しい

JGL2012における改訂および 2013年作成の

「 ア レ ル ギ ー 総 合 ガ イ ド ラ イ ン 」

(JAGL2013)の要点を踏まえて、JGL2009 で

すでに作成されている「JGL のミニマムエッ

センス」を高い実用性を念頭にして改訂して

いる (大田、長瀬)。 
2) 高齢者を含む成人喘息の実態調査に関す

る研究 
FEV1 の低下には 70 ml 以下（急速進行型）

もしくは 30 ml 以上（通常型）の 2 種類が認

められるが、年齢による影響は認められずコ

ントロール状態に依存していた。そして、抑

うつの状態が高齢者喘息の服薬アドヒアラン

スや喘息コントロールに影響を及ぼすという

結果が得られた．疾患・薬剤に関する認識度

調査の結果は、「疾患について」分かる：44％、

「薬剤名・薬効について」分かる：14％、「吸

入薬の用法・用量について」分かる：84％、
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継続治療の必要性について」分かる：96％で、

疾患や薬剤への理解は不十分であるが、治療

の継続の理解度は高かった。吸入手技を評価

すると、「吸入前の息吐き」ができていない患

者は、DPI 製剤使用者で 52％、pMDI 製剤使

用者で 55％と高かった。「DPI 製剤を強く深

くスーッと吸う」の出来ていない患者は 24％、

「pMDI 製剤を深くゆっくり吸う」の出来て

いない患者は 35％であった。さらに、「吸入

後の息止め」の出来ていない患者は、DPI 製
剤使用者で 32％、pMDI 製剤使用者で 55％
であった。吸入後のうがいは、ほぼ 90％以上

の患者でできていた。服薬率は、約半数の患

者が 80％以上であった。吸入手技すべてのチ

ェック項目の出来不出来を点数化し、各指標

との相関関係を検討したところ、服薬率と身

体活動量には相関関係が示唆されたが、QOL
評価とは、有意な相関を認めなかった(東田)。 
 呼気一酸化窒素濃度 (FeNO) の測定に関

しては、喘息コントロールテスト (ACT)によ

る喘息評価がよくても（ACT≧20）FeNO が

高値（FeNO≧40）だと過去 1 年間の喘息頻

度が多いことがわかった。また、治療終了ま

たは自己中断直前の FeNO 値が高いとその

後の再受診率が高いことが判明した。したが

って、治療により自覚症状が改善しても気道

炎症が残存している患者は、将来喘息発作を

起こす可能性が高いことが示唆された。ハン

ディーな小型 FeNO 測定器（NObreath®）

を用いて昨年度に続き在宅で測定したところ、

FeNO 値にも PEF 値と同様に日内変動があ

り、健常者でも朝の FeNO がより高いという

日内変動があり、喘息患者の日内変動は治療

2 週間後に小さくなる傾向を示し (p=0.05)、
FeNO 日内変動は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 (棟方)。 
 患者背景因子の中で重症度と関連性が認め

られたのは女性とペット飼育であった。また、

スギ花粉症のない患者とペットを飼育してい

る患者では、経時的な IgE 値の変化 (ΔIgE)
が対象群と比較し有意に高い傾向を示した。

さらに黄色ブドウ球菌エンテロトキシン特異

的 IgE 抗体 (SE-IgE)を測定すると SEA-IgE
陽性の喘息患者群は陰性患者群と比較して重

症度が高い可能性を示した(田中)。 

 アレルギー性鼻炎は我が国の全国調査で成

人喘息の 67.5%に合併し、しかも喘息の悪化

因子であることが報告されていることから、

アレルギー性鼻炎合併例におけるペリオスチ

ンの測定値を解析し、鼻閉を有する鼻炎合併

喘息で高値を示すことから、ペリオスチンの

上下気道双方の病態への関与が示唆された 
(長瀬)。 
 以上の結果から、FeNO、IgE、SEA-IgE、

ペリオスチンなどが実態調査に加える指標と

して有用であることが示された。 
 さらに成人アトピー型喘息治療管理におけ

る環境アレルゲンモニタリングに基づく環境

整備には、防ダニシーツの使用が寝具、寝室

の Der 1 量を減少させるためには必須である

ことが確認され、寝具への掃除機掛け、水拭

きを含めた環境整備の継続には患者教育が重

要であることが示された。そして、成人喘息

においてダニアレルゲンモニタリングは喘息

管理を良好にすることが示された (釣木澤、

秋山)。 
3) 小児気管支喘息の実態調査に関する研究 
 乳幼児喘息の早期診断のためには、“かぜで

ゼーゼー”、“運動でゼーゼー”および“家族

の喘息歴”が重要項目であった (近藤)。間欠

型喘息群では、尿中ロイコトリエン量が

1episode-A 群 (β刺激薬非改善群、で 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)や対

照群に比して有意に低値であった。喘息予知

テスト (性別、年齢、最近 12 ヶ月での風邪を

ひかない状態での喘鳴および喘鳴回数と日常

生活への影響、息切れ、咳き込み、アレルゲ

ンとの接触による喘鳴や咳の誘発、湿疹、両

親の既往歴などを含む)で得られる喘息予測

点数を喘息発症と非発症群で比較すると喘息

発症群で点数が優位に高値を示し、喘息を発

症することを予知する上で有用であることが

示唆された (森川)。 
 早期診断とともに乳幼児喘息の軽快、治癒

を目指して、抗炎症薬等に加えて Th1／Th2
バランスを是正するとされる Th2 サイトカ

イン阻害薬を使用するプロトコールを作成し

て検討した。その結果、Th1／Th2 バランス
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を是正するとされる Th2 サイトカイン阻害

薬によって、制御性 T 細胞 (regulatory T 
cells; Treg)の重要な指標である Treg の比率

と Th1／Th2 比率が増加傾向をした。Treg
の比率は、アレルゲン免疫療法による生体の

免疫系の改善の一つの重要な指標とされてい

ることから、今回の成績は重要な意味を持つ。

Th1／Th2 バランスの是正が示されると共に、

アレルギー改善への方向が示唆された (近
藤)。 
4) 治療アドヒアランスへの改善策の検討 
 一部専門医療機関と薬剤師との間で運用し

てきた「吸入薬に関する『服薬情報提供書』」

は情報共有、教育の実効性向上に有用である

ことを報告してきた。従来、このシステムの

中での「服薬情報提供書」は[処方医（専門医）

→薬剤師→処方医]の往復書簡として運用し

てきたが、これを[薬剤師→処方医（非専門

医）]に向けて発信することで、喘息治療に関

する情報、教育を非専門一般医に拡大するこ

とを目指した。今年度、一部の協力薬剤師か

ら試験的に開始されたこのシステムを発信し

た薬剤師、受信した処方医それぞれの立場か

ら評価した。薬剤師からの評価では指導ツー

ルおよび情報提供ツールとして 4 高評価が得

られた。また、服薬指導時間は 92％が 2～10
分の範囲にあり「提供書」の使用により半数

が「時間が長くなった」と回答したが、おお

むね好意的に受け入れられていた。処方医か

らの評価では、「提供書」を確認した処方医は

半数を超え、提供された情報の評価は「診療

の参考になる」、「処方変更の同期になる」な

ど概ね良好な評価であった。ただし、吸入手

技やアドヒアランスに関して更なる情報が求

められており、積極的な広報活動が求められ

ていた。医療連携の拡大に非専門医、薬剤師

間の情報共有が有用である可能性がある (井
上、大田)。 
5) 各種フェノタイプを想定したクラスター

解析に関する研究 
 対象は、当研究班に参加している成人喘息

診療施設の外来患者 657 例で、患者背景、併

存症、呼吸機能検査、治療内容、喘息コント

ロールテスト (ACT)、気道炎症指標、強制オ

ッシレーション法を検討した。患者背景 (平

均値について記載する)は、年齢 58.1 才、男

性 / 女 性 ： 62/38% 、 喫 煙 歴  (Never/ 
Ex/Current)：59.7/ 34.7/ 5.6%、アトピー型/
非アトピー型：55.1/ 44.9%、BMI：23.5、発

症様態 (小児発症持越/小児発症再燃/ 成人発

症)：11.3/ 11.7/ 77.0%、罹患年数：18.2 年、

併存症：アレルギー性鼻炎 68.2%, 胃食道逆

流 34.7%, 副鼻腔炎 32.4%, アスピリン過

敏症 7.5%, COPD 6.2%, 精神疾患 6.5%, 睡
眠時無呼吸 1.7%。治療については、治療ステ

ップ (1/ 2/ 3/ 4)：5.3/ 22.0/ 44.0/ 28.7%、吸

入ステロイド用量：552 μg/日 (FP 相当)、
コ ン ト ロ ー ル 状 態 は 、 FEV1/FVC ：

72.3%、%FEV1：89.4%、ACT 22.0 点、ACT 
20 点未満/ 20~24 点/ 25 点: 18.8/ 46.3/ 34.9%、

治療下での重症度は、軽症間欠型/軽症持続型

/中等症持続型/重症持続型:：5.4/ 16.4/ 36.0/ 
42.3%。炎症の指標は、FeNO 33.4 ppb、総

IgE 値 491.2 IU/ml、ペリオスチン 100.3 
pg/ml、TGF-β 39.0 ng/ml、末梢血好酸球比

率 4.56%、末梢血好酸球数 290.1 /μl。治療

下 で の 重 症 持 続 型 の特 徴 を ま と め る

と、%FEV1 低値 (88.2%)、R5 高値 (気道抵

抗: 7.72)、X5 低値 (リアクタンス: -0.95)であ

り、背景として罹患年数長期 (20.7 年)、BMI
高値 (24.2)、IgE 高値 (563 IU/ml)という特

徴があった (長瀬、秋山、東田、田中、檜澤、

棟方、大田)。 
 FOT で計測される 4 項目(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)を用いた 72 名でのク

ラスター解析(Ward 法)では、呼吸器システム

の弾力性や慣性に関わる指標の呼吸リアクタ

ンス (Xrs)と粘性抵抗の和である呼吸抵抗 
(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

値を示すクラスターD 群は最も呼吸機能が低

下し、さらに末梢気道の換気不均等を反映す

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 が正常のクラス

ターA 群においても 1 秒率低下、高い重症度、

非アトピー、小さい気道可逆性などの重症喘

息としての特徴が認められた。Xrs が正常、
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Rrsが高いクラスターB群では1秒率が正常、

低い重症度、大きい可逆性、若年発症アトピ

ー型や肥満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。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 (檜澤)。 
 6 才以上の小児期発症気管支喘息患者 67
名（男性 46 名、女性 21 名、年令 6 才-21 才）

を対象に、年令、性別、家族歴、肥満の有無、

ペットの飼育歴、他のアレルギー疾患の合併、

末梢血好酸球数、血清総 IgE、15 項目の吸入

抗原特異的 IgE、呼吸機能、FeNO、治療ス

テップ、治療コントロール状態などおよそ 60
項目の調査データを用いたクラスター分析 
(Ward 法)を行い 2 つのクラスターを得た。ク

ラスター２はクラスター１と比較して、有意

に男児が多くアトピー性皮膚炎の合併が多く、

家族歴では父親の気管支喘息およびアトピー

性皮膚炎が多かった。また、末梢血好酸球数

が多く、血清総 IgE 値、吸入抗原特異的 IgE、

呼気 NO 濃度が高かった。一方、クラスター

間で年令、発症年令、肥満の有無、呼吸機能、

治療ステップ、治療コントロール状態に差は

認めなかった。クラスターの判別は、男児で

は血清総 IgE 値が 1080 以上の場合は 100%
がクラスター２であり、血清総 IgE 値が 1080
未満の場合は 76%がクラスター１であった。

一方、女児では血清総 IgE 値が 2125 以上の

場合は 100%がクラスター２であり、血清総

IgE 値が 2125 未満の場合は 94%がクラスタ

ー１であった (下条)。 
 

Ｄ．考察 

 「JGL のミニマムエッセンス」の作成に向

けた研究では、JGL2012 と JAGL2013 の内

容を踏まえて、JGL2009 ですでに作成されて

いる「JGL のミニマムエッセンス」を改訂し

発刊する。配布は日本医師会の協力で行いた

いと考えており、その評価は発刊後の次年度

に行う。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、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。

治療により自覚症状が改善しても FeNO が

高値（FeNO≧40）で気道炎症が残存する患

者は、将来喘息発作を起こす可能性が高いこ

とが示唆された。健常者の FeNO 値にも日内

変動があることがわかったことは新規性にと

んだ結果であった。未治療喘息患者において

治療介入前後におけるFeNO値とPEF値（実

測値・日内変動）の変化を検討した結果、

FeNO に関しては実測値よりも日内変動が、

PEF に関しては日内変動よりも実測値の方

がより治療効果を反映する指標であることが

示された。今後、どの程度の変動が良好な喘

息コントロールを得るための cutoff値である

か検討することで、その有用性について検証

することが課題となる。 IgE に関しては、ペ

ットの飼育がΔIgE を上昇させることが証明

された。ペット飼育は重症度とも関連性が示

されており、IgE と喘息重症度を考える上で

重要な因子であると考えられる。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。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。ペリオスチンは、

鼻閉を有する鼻炎合併喘息で高値であり、上

下気道双方の病態への関与が示唆された。昨

年度の検討では、鼻閉を有する鼻炎合併喘息

では喘息症状が重いことから、鼻閉喘息例に
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おける病態マーカーや治療標的としてのペリ

オスチンの位置づけを追求する意義があると

考えられる。今年度の研究結果から FeNO、

IgE に加えて SEA-IgE やペリオスチンなど

が喘息を評価する臨床的指標として有用であ

ることが示された。臨床的指標についての検

討は、喘息患者におけるコントロール状態と

増悪の予知に有用な指標を明らかにし、自己

管理の方法確立に寄与するものである。 
 小児気管支喘息に関する研究では、乳幼児

喘息の早期診断のためには、“かぜでゼーゼ

ー”、“運動でゼーゼー”および“家族の喘息

歴”が重要項目であったが、さらに喘息予知

テストと尿中ロイコトリエン量を加えること

により早期診断の精度が一層上がる可能性が

示唆される結果であり、今後の検討により確

証が得られるものと考えられる。これら成人

および乳幼児を対象とする臨床研究の成果の

集約は、喘息患者の実態調査における適切な

調査指標を選択する上で重要な資料となるだ

けでなく、フェノタイプおよびクラスター解

析に関連する基礎資料としても有用であり、

将来にわたってさらにデータを集積すること

が必要である。 
 本研究班では、吸入療法を中心に問題点の

分析とその解決策について検討を重ねている。

これまでの結果、薬剤師との医薬連携を介し

た治療への介入が有効であることが示唆され

ており、その具体策として「服薬情報提供書」

を利用した「喘息/COPD 医薬連携教育プログ

ラム」が提案され「吸入薬に関する『服薬情

報提供書』」は情報共有、教育の実効性向上に

有用であることが明らかになった。従来、こ

のシステムの中での「服薬情報提供書」は[処
方医（専門医）→薬剤師→処方医]の往復書簡

として運用してきたが、これを[薬剤師→処方

医（非専門医）]に向けて発信することで、喘

息治療に関する情報、教育を非専門一般医に

拡大することを目指した。その結果、医療連

携のさらなる拡大に非専門医、薬剤師間の情

報共有が有用であることが示され、今後さら

に連携システムを普及させることがアドヒア

ランスの改善に資するものと考えられる。 
 本研究の創造性を担保する各種フェノタイ

プを想定したクラスター解析に関する研究は、

倫理的な手続きを終えて参加施設全体で症例

の集積が終了し、全体としてのクラスター解

析が進められている。対象症例全例で炎症の

指標として、FeNO、総 IgE 値、ペリオスチ

ン、TGF-β、末梢血好酸球比率、末梢血好酸

球数を取り上げ、呼吸機能の項目に FOT を

含めている点はこれまでの海外を含めた研究

ではみられておらず、独創的であり新たな知

見を得ることが期待される。個別には、FOT
に焦点を絞った解析結果として、呼吸器シス

テムの弾力性や慣性に関わる指標の呼吸リア

クタンス (Xrs)と粘性抵抗の和である呼吸抵

抗 (Rrs)のそれぞれの高低により 4 つの喘息

群が得られ、さらに対象症例数を増やして得

られた 4 群の喘息の臨床的特徴や病態の違い

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と考えられる。可能性

が示された。また小児では、治療コントロー

ル状態と呼吸機能に違いを認めないにも関わ

らず、呼気 NO 濃度に違いを認める 2 つのク

ラスターが得られ、コントロール状態や呼吸

機能などの表現型は同一だが、アトピー素因

や気道の好酸球性炎症などの病態が異なる２

つのエンドタイプがあることが示唆された。

班全体で得られた症例のクラスター解析の結

果も含めて、本研究班の成果は、我が国の喘

息に関するフェノタイプおよびエンドタイプ

の研究分野に大きく貢献することが期待され

る。 
 
Ｅ．結論 

1）達成度について 
 3年間の成果は、班全体としては計画通

りに「JGLのミニマムエッセンス」「自己管理

法を含む喘息死ゼロ作戦の実行に関する指

針」、「治療アドヒアランスの改善のための指

針」「日本人喘息患者における喘息のフェノタ

イプとクラスター」という文書の作成により

集大成され、計画のほぼ100％に到達してい

ると考えられる。 
2）研究成果の学術的・国際的・社会的意義

について 
 学術的には、重症喘息の個別化治療につ

ながる病態解明とクラスター解析として、我

が国ではじめて行われた横断的な試験として
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位置付けられる。また国際的には、対象症例

全例で炎症の指標として、FeNO、総IgE値、

ペリオスチン、TGF-β、末梢血好酸球比率、

末梢血好酸球数を取り上げ、呼吸機能の項目

にFOTを含めている点はこれまでの海外を

含めた研究ではみられておらず、独創的であ

り新たな知見を得ることが期待される。我が

国で中心的な役割を演じている喘息の専門家

から構成される研究班の成果は、通常の施設

では得られないものであり、 
我が国における気管支喘息に対する喘息死

の予防や自己管理手法の普及に大いに貢献す

ることが期待できる。 
3) 今後の展望について 

 クラスター解析の結果により重症喘息の

フェノタイプを規定する因子が提示されるが、

その結果を臨床に反映させるためには、個別

化治療という概念を導入した治療に関する探

索が課題となる。すなわち本研究班の成果は、

さらにtranslational researchの側面からの

研究として寄与するための研究課題が新たに

明らかとなっている。そして、同時に喘息の

診療で引き続き問題となる重症喘息に対して

より良い治療戦略を確立するための研究を進

める段階に到達していると考えられる。 
4）研究内容の効率性について 
 症例の集積により研究を進めていくため

には十分な時間を要するが、研究班の構成が

喘息患者を専門的に診察している施設からな

っていることから、効率性は良好であったと

考えられる。研究費の総額を考慮しても、各

施設の設備が十分出ることから、研究費が研

究そのものに有効に使用され、高レベルの内

容の研究が実行できていると考えられる。 
5）総括 
 喘息死は2012年に1874人、そして2013

年には1728人まで減少しているが、さらに喘

息死をゼロに近づけるためには、より有効な

対策が必要である。これまでの喘息死の減少

には喘息のガイドライン(JGL)の普及と実行

が役割を演じていることに疑いはなく、本研

究班の役割も反映されているものと推察され

る。 本研究では、最新のJGLに沿った治療

をかかりつけ医が実行しやすくなるように

「JGLのミニマムエッセンス」を作成してい

る。さらに、喘息死の90%近くが65歳以上の

高齢者であること、小児では乳幼児の予後が

不良であることを考慮し、高齢者喘息と乳幼

児喘息を含めて、喘息患者の実態に関する調

査、高齢者喘息のCOPD併存例への対策、小

児を含む重症化・難治化のフェノタイプを決

定する因子の探索とクラスター解析などの研

究を計画し実行してきた。最終年度となる３

年目の平成26年度としては、研究計画の遂行

に向けて、各研究分担者がこれまでの研究の

経歴と実績を生かしながら昨年度に続いて成

果を上げつつある状況にある。とくに初年度

から計画しながら実行に時間を要する内容で

あった、小児を含む重症化・難治化のフェノ

タイプを決定する因子の探索とクラスター解

析の研究が、種々の指標を揃えた症例の集積

が完了し、研究期間内に解析結果が得られる

状態になっていることは、本研究班の成功を

意味するものであり大きな成果であることを

強調したい。ただし、さらに本研究班の目指

すことを完成するにはさらに検討を要するこ

とも事実である。 
 最終的には、「JGLのミニマムエッセンス」

「自己管理法を含む喘息死ゼロ作戦の実行に

関する指針」、「治療アドヒアランスの改善の

ための指針」「日本人喘息患者における喘息の

フェノタイプとクラスター」などを文書化し

本研究班の成果とする。これら一連の成果は、

JGLに基づく治療の普及と実行に貢献し、自

己管理法の確立、喘息死ゼロ作戦の推進、フ

ェノタイプによる個別化医療の実現などを通

じて、個人の負担のみでなく国の負担をも軽

減し、現在の医療行政に求められている医療

経済の視点からも満足できる喘息の医療体制

の確立に資することが期待できる。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
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Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

1)Tanaka Y, Nakase Y, Yamaguchi M, 
Sugimoto N, Ohara K, Nagase H, Ohta 



9 
 

K. Allergy to Formaldehyde:Basophil 
Histamine-Release Test Is Useful for 
Diagnosis,Int Arch Allergy Immunol 
2014; 164: 27-29 

2)Nakase Y, Yamaguchi M, Sugimoto N, 
Nagase H, Ohta K. Suppression of 
human basophil desensitization by 
acetylsalicylic acid. Allergol Int 
2014; 63(1): 127-128 

3)大田健. 新規気管支喘息治療薬 レルベア

®エリプタ®. 診断と治療  2014;102(9): 
1421-1426 

4)大田健. 特集 高齢者の気管支喘息―若

年・高齢者発症との違い― 気管支喘息. 
日本胸部臨床 2014; 73(8): 886-896 

5)小泉佑太、新井秀宜、長瀬洋之、加納誠也、

立澤直子、佐川俊世、山口正雄、大田健. パ
ンに含まれる亜麻の実を原因としてアナ

フィラキシーを発症した 1 例. アレルギ

ー 2014;63(７): 945-950 
6)大田健. 喘息に影響する種々の側面とそ

の課題をめぐって . PROGRESS IN 
MEDICINE 2014; 34(6): 7-8 

7)大田健. 気管支喘息を合併したＣＯＰＤ

にどう対処するか . Medical Practice 
2014; 31(4): 589－594 

8)大田健. 気管支喘息のnatural history. 呼
吸と循環 2014; 62(4): 356－362 

9)大田健. ガイドラインに沿った実地診療

のポイントとテクニック 『気管支喘息を

合併した COPD にどう対処するか』 . 
Medical Practice 2014; 31 (4): 589-594 

10)吉村千恵、百瀬泰行、堀江健夫、駒瀬裕子、

新実彰男、土橋邦生、藤本圭作、東田有智、

大田健、足立満. 吸入療法における病診・

病薬連携の現状 ～全国病院調査から～. 
アレルギー 2014; 63(2): 178-186 

11)大田健. 治療の進歩３ －分子標的治療

薬－ 日本呼吸器学会誌  2014; 3(2): 
179-185 

12)大田健. 重症喘息の定義、診断、疫学. ア
レルギーの臨床. 2014; 34: 18－21 

13)大田健. 難治性喘息に対する生物学的製

剤治療 抗 IgE 抗体の有用性と新約展望. 
Medical Tribune 2014; 47(28): 8 

14)Koketsu R, Yamaguchi M, Suzukawa M, 
Tanaka Y, Tashimo H, Arai H, Nagase H, 
Matsumoto K, Saito H, Ra C, Yamamoto 
K, Ohta K. Pretreatment with Low 
Levels of FceRI-Crosslinking 
Stimulation Enhances Basophil 
Mediator Release. Int Arch Allergy 
Immunol. 2013: 161(l2); 23-31 

15)Okamoto T, Miyazaki Y, Ogura T, Chida 
K, Kohno N, Kohno S, Taniguchi H, 
Akagawa S, Mochizuki Y, Yamauchi K, 
Takahashi H, Johkoh T, Homma S, 
Kishi K, Ikushima S, Konno S, Mishima 
M, Ohta K, Nishioka Y, Yoshimura N, 
Munakata M, Watanabe K, Miyashita Y, 
Inase N. A nationwide epidemiological 
suvey of chronic hypersensitivity 
pneumonitis in Japan.  Respir Invest. 
2013; 51: 191-199 

16)Ohta K, Jean Bousquet P, Akiyama K, 
Adachi M, Ichinose M, Ebisawa M, 
Tamura G, Nagai A, Nishima S, Fukuda 
T, Morikawa A, Okamoto Y, Kohno Y, 
Saito H, Takenaka H, Grouse L, 
Bousquet J. Visual analog scale as a 
predictor of GINA-defined asthma 
control. The SACRA study in Japan J 
Asthma 2013; 50: 514-521 

17)Sugimoto N, Yamaguchi M,, Tanaka Y, 
Nakase Y, nagase H, AkiyamaH, Ohta K. 
The basophil activation test identified 
carminic acid as an allergen inducing 
anaphylaxis J Allergy Clin Immunol: 
In Practice 2013; 20(4): 197-199 

Nagase H, Ohta K. Adherence to asthma 
treatment. Cezmi A. Akdis, Ioana 
Agache. Global atlas of asthma. 
European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology. Switzerland. 2013. 
115-117 



10 
 

18)大田健 . 最新の成人喘息ガイドライン

JGL2012. アレルギア 2013; 42: 5-10 
19)大田健、東田有智、足立満.日本人成人気

管支喘息に対するホルモテロール用量設

定試験―第Ⅱ相プラセボ対照並群間比較

試験―. アレルギー・免疫 2013; 20 (11): 
105-118 

20)大田健、東田有智、足立満. 日本人成人気

管支喘息患者を対象としたフルチカゾン/
ホルモテロール配合剤(フルティフォーム

エアゾール)の有効性及び安全性の検討―

フルチカゾン単剤を対照とした第Ⅲ相比

較試験― . アレルギー・免疫 2013; 
20 (11): 119-133 

21)大田健、東田有智、足立満. 日本人成人気

管支喘息患者を対象としたフルチカゾン/
ホルモテロール配合剤(フルティフォーム

エアゾール)の長期投与時における安全性

及び有効性の検討―第Ⅲ相長期投与試験

― . アレルギー・免疫  2013; 20(11): 
134-151 

22)足立満、大田健、東田有智、堀口高彦.  喘
息の長期管理における今後の展望―

ICS/LABA 配合剤の選択基準を考える－. 
アレルギー・免疫 2013; 20(11): 153-162 

23)井上恵理、妹尾真実、長山直弘、益田公彦、

松井弘稔、田村厚久、永井英明、赤川志の

ぶ 、 豊 田 恵 美 子 、 大 田 健 . 肺

Mycobacterium Kansasii症と肺結核症に

おける「拡がり１」の画像の比較・検討. 結
核. 2013; 88(8): 619-623 

24)大田健. COPD 研究の Milestone 喘息と

COPD の関連. 呼吸 2013; 32(7): 21-22 
25)長瀬洋之、大田健. 分子標的治療をめぐっ

て. アレルギー・免疫 2013; 20(7): 76-82 
26)大田健. 治療法―現況と最近の進歩 2 気

管支喘息治療薬の最新の進歩.  別冊・医

学のあゆみ 呼吸器疾患―state of arts. 
2013; 6: 103-106 

27)大田健. 喘息病態の修飾因子・難治化因子 

総説 呼吸と循環 2013; 6 (6):509-51 
28)大田健. 特集気管支喘息：診断と治療の進

歩 １．概念 ２．日本と世界のガイドラ

イン. 日本内科学会雑誌  2013; 102(6): 
1333-1342 

29)大田健. 成人気管支ぜんそくの難治化要

因とその対策 Ｉ総論～難治性喘息のフェ

ノタイプとエンドタイプ～. アレルギ

ー・免疫 2013; 20(4): 12－17 
30)大田健. 特集Ⅱ重症喘息の背景因子と治

療戦略 抗ヒト IgE 抗体療法の臨床評価. 
臨床免疫・アレルギー科  2013; 59(3): 
354-360 

31)長瀬洋之、大田健. 抗体療法をめぐる現状

と動向 Vita 2013; 30(2): 32-373 
32)大田健. 「喘息予防・管理ガイドライン２

０１２」のワンポイント解説(成人).アレル

ギー 2013; 62(2): 139－143 
33)大田健. 『喘息予防・管理ガイドライン

2012』改訂のポイント  International 
Review of Asthma & COPD 2013; 15(1): 
34-38 

34)大田健. アレルギー性疾患、免疫不全症. 
内科学書 改訂第 8 版. 2013; l2: 252-285 

35)大田健. 好酸球性肺炎 気管支肺胞洗浄

[ＢＡＬ]法の手引き第 1 版第３刷 2013: 
78-81. 克誠堂出版株式会社. 東京 

36)職業性アレルギー疾患診療ガイドライン

2013」作成委員(大田健、秋山一男、足立

満、他) 職業性アレルギー疾患診療ガイド

ライン 2013. 協和企画. 東京. 2013 
37)大田健. 気管支喘息. 浦部晶夫、大田健、

川合眞一、島田和幸、菅野健太郎. 今日の

処方改訂第 5 版. 南江堂. 東京. 2013. 
194-204 

38)大田健. 好酸球性肺炎. 浦部晶夫、大田健、

川合眞一、島田和幸、菅野健太郎. 今日の

処 方 改 訂 第 5 版 . 南 江 堂 . 東 京 . 
2013.228-231 

39)大田健. 血清病. 浦部晶夫、大田健、川合

眞一、島田和幸、菅野健太郎. 今日の処方

改訂第 5 版. 南江堂. 東京. 2013. 651-652 
40)大田健. 好酸球性肺炎. 日本呼吸器学会び

まん性肺疾患学術部会、厚生労働省難治性



11 
 

疾患克服研究事業びまん性肺疾患調査研

究班. 気管支肺胞洗浄[BAL]法の手引き 

第 1 版第 3 刷. 克誠堂出版. 東京. 2013. 
78-81 

41)大田健. アレルギー性疾患、免疫不全症. 
小川聡、他. 内科学書改訂第 8 版 中山書

店. 東京. 2013. 2: 252-285 
42)大田健. アレルギー性疾患の薬物療法.矢

崎義雄. 内科学 第 10版. 朝倉書店. 東京. 
2013; 1344-1345 

43)足立満、大田健、東田有智、森川昭廣、西

間三馨、向井功. 日本における喘息患者実

態電話調査 2011－Asthma Insights and 
Reality in Japan 2011: AIRJ 2011-.アレ

ルギー・免疫 2012; 19(10): 60-68 
44)大田健. ガイドラインとその活用のしか

た. Medical Practice 2012; 29: 543-550 
45)大田健. 国際ガイドライン(GINA)アップ

デート. 最新医学 2012; 6: 1225-1228 
46)鈴川真穂、大田健. レプチンと好塩基球機

能. 臨床免疫・アレルギー科 2012; 58(1): 
99-104 

47) 大 田 健 . GINA 改 訂 の ポ イ ン ト . 
International Review of Asthma & 
COPD 2012; 14(2): 34-37 

2.学会発表 
1)大田健. 喘息治療の変遷と未来～喘息治

療のガイドラインを踏まえて～.  第 19
回東京吸入療法研究会. 2014.10. 東京 

2)大田健. 最新のガイドラインに沿った喘

息の治療戦略. 第 14 回岐阜呼吸フォーラ

ム 2014.10. 岐阜県 
3)大田健. 鼻炎合併喘息のメカニズムと疫

学調査(SACRA Study)より. 予防医療プ

レスセミナー. 2014.9. 東京 
4)大田健. 喘息 COPD オーバーラップ症候

群(ACOS)をめぐって.  第 8 回相模原臨

床アレルギーセミナー. 2014.8. 相模原市 
5)大田健. 喘息治療の最前線. 第 52 回全国

大学保健管理協会 関東甲信越地方部会

研究会. 2014.8. 東京都 

6)大田健. COPD 診断治療における最近の

話題. 南東北COPDトータルマネジメン

ト講習会. 2014. 宮城県 
7)大田健. GINA2012-重症喘息への対応に

ついて. GINA World Asthma Day 2014. 
2014. Japan 

8)Ohta K. Once-Daily Tiotropium 
Respimat Is Well Tolerated And 
Efficacious Over 52 Weeks In Japanese 
Patients With Symptomatic Asthma 
Receiving Inhaled Corticosteroids (ICS) 
±Long-Acting β2-Agonist (LABA) : A 
Randomized, Double -Blind, 
Placebo-Controlled Study.  American 
Thoracic Society International 
Conference 2014.5 San Diego, USA 

9)Ohta K. The Relationship Between The 
Type And Nnmbers Of Rhinitis 
Symptoms And Asthma Control. 
American Thoracic Society 
International Conference 2014.5 San 
Diego, USA 

10)大田健. 生物学的製剤がもたらした喘息

の新たな治療戦略.  第 26 回日本アレル

ギー学会春季臨床大会. 2014.5. 京都 
11)大田健. ホルマリンを原因として歯根治

療後に発疹を生じた 1 例.  第 26 回日本

アレルギー学会春季臨床大会. 2014.5. 京
都 

12)大田健. 染毛剤によりアナフィラキシー

ショックを呈した 1 例. 第 26 回日本アレ

ルギー学会春季臨床大会. 2014.5. 京都 
13)大田健. 平成 24 年度以降に検査を行った

アナフィラキシー等の成人 130 症例の

まとめ. 第 26 回日本アレルギー学会春季

臨床大会. 2014.5. 京都 
14)大田健 . アレルギー疾患の新しい治療 

気管支喘息の吸入療法第 20回アレルギー

週間記念企画中央講演会. 2014.5. 東京 
15)長瀬洋之、杉本直也、高橋美圭、小泉佑太、

田中祐輔、中瀬裕子、田宮浩之、小島康

弘、吉原久直、倉持美知雄、新井秀宜、



12 
 

山口正雄、横山直之、大田健. 強制オッシ

レーション指標と動脈硬化指標との関連.  
第 54 回日本呼吸器学会学術講演会 . 
2014.4. 大阪 

16)山口正雄、田中祐輔、中瀬裕子、杉本直也、

高橋美圭、小泉佑太、田宮浩之、小島康

弘、吉原久直、鈴川真穂、倉持美知雄、

新井秀宜、長瀬洋之、大田健. 低分子抗原

によるヒト好塩基球活性化に対して、抗

原の蛋白結合性が及ぼす影響の解析 .  
第 54 回日本呼吸器学会学術講演会 . 
2014.4. 大阪 

17)赤司俊介、松井弘稔、斎藤美奈子、赤羽朋

博、小林宏一、門田宰、大島信治、廣瀬

敬、赤川志のぶ、大田健. 陳旧性肺結核患

者における強制オシレーション法の有用

性について.  第 54 回日本呼吸器学会学

術講演会. 2014.4. 大阪 
18)大田健. Total allergist としての成人喘息

治療第 63回日本アレルギー学会秋季学術

大会. 2013. 東京 
19)大田健.アレルギー疾患ガイドライン第 63

回日本アレルギー学会秋季学術大会 . 
2013. 東京 

20)大田健.喘息治療のベストアンサーを考え

る第 63回日本アレルギー学会秋季学術大

会. 2013. 東京 

21)Ohta K. Interim analysis of 
post-marketing surveillance of 
omalizumab in Japan.  European 
respiratory society annual congress 
2013. 2013.9. Barcwlona, Spain 

22)大田健. 最新のガイドライン JGL2012 に

沿った喘息の治療戦略. 第 7 回相模原臨

床アレルギーセミナーランチョンセミナ

ー. 2013.8. 神奈川  
23)鈴川真穂、田下浩之、大田健. omalizumab

による好塩基球感作抑制を利用した in 
vitro での IgE 関与の証明. 第 43 回日本

職業・アレルギー学会総会・学術大会. 
2013.7. 神奈川 

24)大田健. One airway one disease からみた

職業アレルギー. 第 43 回日本職業・アレ

ルギー学会総会・学術大会. 2013.7. 神奈

川 19)田下浩之、大田健. 喘息 COPD 合

併疑い例における肺拡散能の解析. 第 23
回国際喘息学会日本・北アジア部会 . 
2013.6. 東京  

25)田下浩之、大田健. 鼻炎関連症状の症例

数・種類と喘息症状との関連. 第 23 回国

際喘息学会日本・北アジア部会. 2013.6. 
東京  

26)鈴川真穂、田下浩之、大田健. I 型アレル

ギーにおける omalizumab を用いた in 
vitro での IgE 関与の証明. 第 23 回国際

喘息学会日本・北アジア部会. 2013.6. 東
京  

27)大田健. Risk factors for viral respiratory 
infections and asthma. 第 23回国際喘息

学会日本・北アジア部会. 2013.6. 東京 

28)Ohta K, Tashimo H. Relationship 
Between Respiratory Reactance and CT 
Honeycombing  Score In International 
Lung Diseases, Evaluated By 
Colored3-Dimensional Analyses. 
American Thoracic Society 2013 
International Conference. 2013.5. 
Pennsylvania, USA  

29)Koyama K, Ohshima N, Oshitani Y, 
Kawashima M, Kobayashi K, Akagawa 
S, Matsui H, Nagai H, Tamura A, Ohta 
K. Clinical Impact Of Emphysema In 
Patients With Mycobacterium 
Tuberculosis Infection. American 
Thoracic Society 2013 International 
Conference. 2013.5. Pennsylvania, USA 

30)Akatsuka S, Matsui H, Okuda K, Ishida 
M, Yoshida K, Akagawa S, Ohta K. 
Efficacy And Safety Of 
Dexmedetomidine For Sedating 
Patients With Acute Exacerbation Of 
Chronic Respiratory Failure During 
And After Non-Invasive Ventilation. 
American Thoracic Society 2013 
International Conference. 2013.5. 



13 
 

Pennsylvania, USA 
31)Ohta K. Anti-IL-6 Recepter Antibody 

Attenuates Neutrophilic Airway 
Inflammation In ROR 
γt-overexpressing Mice. American 
Thoracic Society 2013 International 
Conference. 2013.5. Pennsylvania, USA 

32) 大田健. 最新のガイドラインＪＧＬ2012
に沿った喘息治療戦略. 第 53 回日本呼吸

器学会. 2013.4. 東京 
33)田下浩之、大田健. 低分子抗原によるヒト

好塩基球活性化に対して、抗原の蛋白結

合性が及ぼす影響の解析. 第 53 回日本呼

吸器学会. 2013.4. 東京 
34)田下浩之、大田健. 間質性肺疾患における

インパルスオシレーション所見と画像所

見の対比 . 第 53 回日本呼吸器学会 . 
2013.4. 東京 

35)大田健. 喫煙衝動および禁断症状の時間

経過を用いた禁煙治療成功の予測. 第 53
回日本呼吸器学会. 2013.4. 東京 

36)大田健. 高齢化社会のＣＯＰＤ治療. 第
53 回日本呼吸器学会. 2013.4. 東京 

37)大田健 . 喘息予防・管理ガイドライン

2012 の変更点と今後の展望. 第 53 回日

本呼吸器学会. 2013.4. 東京 
38)大田健. Syndrome としての喘息病態. 第

53 回日本呼吸器学会. 2013.4. 東京 
39)大田健. 鼻炎関連症状の症状数・種類と喘

息症状との関連. 第 25 回日本アレルギー

学会春季臨床大会. 2013.4. 横浜 
40)大田健. 成人喘息とウィルス感染. 第 25

回日本アレルギー学会春季臨床大会 . 
2013.4. 横浜 

41)大田健. 重症喘息の病態と治療戦略：抗Ｉ

ｇＥ抗体療法 Update. 第 25 回日本アレ

ルギー学会春季臨床大会. 2013.4. 横浜  
42)大田健. GINA2012 －改訂のエッセンス. 

GINA 世界喘息デー/日本 2013. 2013. 石
川 

43)大田健 . 喘息ガイドラインの将来像 . 

GINA 世界喘息デー/日本 2013. 2013. 石
川 

44)大田健.喘息吸入療法の今後について―新

規 ICS/LABAとLAMAの将来展望 喘息

吸入療法研究会. 2013 
45)大田健. 最新の喘息予防・管理ガイドライ

ン JGL2012 に沿った喘息の治療戦略. 第
121 回日本結核病学会東海地方会・第 103
回日本呼吸器学会東海地方会. 2013. 名
古屋 

46)大田健. 最新のガイドライン JGL2012 に

沿った成人喘息の治療戦略. 気管支喘息

シンポジウム 2013. 2013.3. 北海道 
47)大田健. 最新のガイドライン JGL2012 に

沿った喘息治療 . 小平医師会講演会 . 
2013.3. 東京 

48)大田健. トップアスリートの呼吸機能の

経年的変化は一般人より大きいか？ 第
23 回日本臨床スポーツ医学会学術集会 
2012.11. 神奈川 

49)長瀬洋之、大田健 . The clinical and 
genetic factorsfor predictingthe 
response to inhaled corticisteroids. 
2012.10. Sweden 

50)大田健. 喘息の診断と治療における新し

い潮流―現状と将来展望―. 第 125 回薬

事エキスパート研修会. 2012.10. 東京 
51)大田健. ガイドライン企画 最新の喘息

予防・管理ガイドライン（JGL2012）－

改訂のポイント. 第 62 回日本アレルギー

学会秋季学術大会 2012.10. 大阪 
52)中瀬裕子、長瀬洋之、杉本直也、田中祐輔、

小島康弘、吉原久直、倉持美知雄、田下

浩之、新井秀、山口正雄、大田健. 病院と

薬局の双方向からの吸入手技・指導の実

態調査 （1）薬局側. 第 62 回日本アレル

ギー学会秋季学術大会 2012.10. 大阪 
53)長瀬洋之、中瀬裕子、杉本直也、田中祐輔、

小島康弘、吉原久直、倉持美知雄、田下

浩之、新井秀、山口正雄、大田健. 病院と

薬局の双方向からの吸入手技・指導の実

態調査 （1）薬局側. 第 62 回日本アレル



14 
 

ギー学会秋季学術大会 2012.10. 大阪 
54)田中祐輔、中瀬裕子、杉本直也、戸田貴子、

小島康弘、神山麻恵、吉原久直、倉持美

知雄、田下浩之、新井秀宜、川上綾子、

穐山浩、長瀬洋之、山口正雄、 大田健. 市
販の飲料を原因としてアナフィラキシー

を発症し好塩基球活性化試験（BAT）が

原因特定に有用であった 1 例. 第 62 回日

本アレルギー学会秋季学術大会 2012.10. 
大阪 

55)庄司俊輔・橋本充恵・大島信治・檜垣直子・

川島正裕・大田健. 気管支平滑筋細胞由来

因子による気道上皮細胞の遊走. 第 62 回

日本アレル ギー学 会秋 季学術大会 
2012.10. 大阪 

56)杉本直也、長瀬洋之、中瀬裕子、田中祐輔、

小島康弘、吉原久直、倉持美知雄、田下

浩之、新井秀、山口正雄、大田健. 喘息・

COPD 合併疑い例における肺拡散能の解

析. 第 62 回日本アレルギー学会秋季学術

大会 2012.10. 大阪 
57)大田健、庄司俊輔. 喘息患者におけるカル

ボシステインの増悪抑制効果（GAIA 
Study）. 第 62 回日本アレルギー学会秋

季学術大会 2012.10. 大阪 
58)大田健. 喘息死ゼロに向けた新たなアプ

ローチ. 筑豊 SYM 講演会. 2012.9. 福岡 
59)大田健. シンポジウム 2 「成人喘息の治

療」. 第 22 回国際喘息学会日本・北アジ

ア部会. 2012.7. 福岡 
60)セッションⅠでの特別発言及びセッショ

ンⅡでの特別講演「喘息死ゼロに向けた

新たなアプローチ」. 第 13 回南大阪呼吸

器フォーラム 2012.6. 大阪 
61)大田健 . 喘息とその修飾因子 SACRA 

Study から学んだ事. 沖縄喘息治療フォ

ーラム 2012.6. 沖縄 
62)大田健 . 喘息とその修飾因子 SACRA 

Study から学んだ事. 広島内科医会学術

講演 2012.5. 広島 
63)大田健. 教育講演 成人の喘息予防治療 

ガイドラインの改訂に向けて. 第 24 回日

本アレルギー学会春季臨床大会 2012.5. 
大阪 

64)大田健. GINA 世界喘息デー2012/日本 

ガイドラインの活用術. 第 24 回日本アレ

ルギー学会春季臨床大会 2012.5. 大阪 
65)大田健. シンポジウム１気管支喘息とア

レルギー性鼻炎. 第 24 回日本アレルギー

学会春季臨床大会 2012.5. 大阪 
66) 大田健. 気管支喘息と関連疾患. 第 24回

日本アレルギー学会春季臨床大会 
2012.5. 大阪 

67)大田健. 特別講演 気管支喘息―病態の

解明と治療の変遷. 第 52 回日本呼吸器学

会総会 2012.4. 兵庫 

 
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 
 


	3_molecular immunol.pdf
	Functional assessment of the mutational effects of human IRAK4 and MyD88 genes
	1 Introduction
	2 Materials and methods
	2.1 Cell culture
	2.2 Vector preparations
	2.3 Western blot analysis
	2.4 NF-κB reporter gene activity
	2.5 Protein preparation
	2.6 Analytical gel filtration
	2.7 GST pull-down assays
	2.8 NMR titration
	2.9 Protein stability assay

	3 Results
	3.1 Cell-based assays of IRAK4 variants
	3.1.1 Protein expression of IRAK4
	3.1.2 Inhibition of NF-κB activation of IRAK4

	3.2 Cell-based assays of MyD88 variants
	3.2.1 Protein expression of MyD88
	3.2.2 NF-κB activity of MyD88

	3.3 GST pull-down assay of MyD88-TIR to Mal-TIR
	3.4 Analytical gel filtration of IRAK4 and MyD88
	3.5 NMR titration
	3.6 Instability of IRAK4 R12C and R20W

	4 Discussion
	4.1 In vitro assays for assessments of the mutational effects of human IRAK4 gene
	4.2 In vitro assays for assessments of the mutational effects of human MyD88 gene
	4.3 The additional discussion about another components of Myddosome, Mal

	5 Conclusion
	Acknowledgments
	Appendix A Supplementary data
	Appendix A Supplementary data


	4_Frontiers in immunol.pdf
	Epidemiology of virus-induced wheezing/asthma in children
	Introduction
	Phenotypes of virus-induced wheezing
	Viral species causing wheezing
	Rsv
	Hrv
	Hmpv
	Influenza viruses

	Risk factors for the development of virus-induced wheezing
	Behavioral or environmental factors
	Host immunological features
	Genetic factors

	Association between virus-induced wheezing and the development of asthma, and effective types of intervention to prevent the subsequent development of asthma
	Limitations of epidemiology studies
	Future prospective
	Conclusion
	Acknowledgment
	References





