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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、鼻閉喘息例におけ
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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位

置付けられる。また国際的には、対象症例全
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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。 
 
Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

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

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
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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、

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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患等実用化研究事業 

（免疫アレルギー疾患等実用化研究事業 免疫アレルギー疾患実用化研究分野））） 

分担研究報告書 

 

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研究 

 
研究分担者 釣木澤尚実 独立行政法人国立病院機構相模原病院アレルギー科 
研究協力者 齋藤明美、押方智也子、安枝 浩、秋山一男 

独立行政法人国立病院機構相模原病院臨床研究センター 
 
研究要旨 

成人アトピー型喘息の原因抗原の多くはダニアレルゲンであり、成人喘息の治療・管理につ

いては ICS を含めた薬物治療介入が重要ではあるが、環境中アレルゲンの回避はその前提とし

て考慮すべき問題である。当センターではこれまでの基礎研究からダニアレルゲン（Der 1）
定量について比色法を蛍光法に改良し、二次抗体をマウスモノクローナル抗体からウサギポリ

クローナル抗体に変更することでDer 1量が 1pg/ml まで測定可能な高感度蛍光ELISA 法を確

立した。また従来の掃除機法による室内塵採取を、テープ法を用いた皮膚・寝具表面の抗原採

集や室内空気中の浮遊堆積塵を採集するシャーレ法によるサンプリングに変更しその有用性を

確立した。これらの方法を用いて成人ダニアレルゲン感作喘息を対象とし寝室内、寝具および

皮膚の Der 1 個人曝露量は喘息重症度や肺機能と関連すること、超極細繊維敷フトン・枕カバ

ー（ミクロガードⓇ）を使用し室内環境整備指導を行うことで抗原曝露量が減少し、臨床症状

や%PEF 値が改善し、環境整備が喘息の管理に有効であることを報告した。本年度は研究１・

環境整備介入方法の違いによる環境整備の有用性、研究２・環境整備施行前から Der 1 量が低

い環境因子の解析、研究３・冬季に Der 1 量を減少させることの意義、研究４・環境整備の実

施の継続に影響を及ぼす自我状態について検証し、Der 1 量が増加した「リバウンド群」と「リ

バウンドなし群」で比較、研究５・室内環境整備の教育プログラムとしての手引きを作成した。

結果、研究１・シーツ介入群において寝具の掃除機掛け施行例は 1、2 年後の寝具 Der 1 量が

減少、また水拭き施行例では寝室 Der 1 量が有意に減少したが、非施行例では 2 年後に Der 1
量が増加した。ノズル介入群では寝具の掃除機掛け、水拭き施行例で寝具、寝室の Der 1 量が

減少傾向であった。研究２・非介入時に Der 1 量が低い環境因子として①布団の上げ下げやベ

ッドメイキング時に窓を開放する、②毛布、タオルケットは年に 2～3 回丸洗いする、③週に 1
回以上、寝具に直接掃除機をかける、④床はフローリングである、⑤カーテンは年に 2～3 回

丸洗いする、などが有意に抽出された。研究３・冬季 Der 1 量が減少すると翌年の秋季の増加

率が有意に低いことが明らかとなった。シーツ介入群では寝室の Der 1 量の冬季減少率と秋季

増加率は正の相関が認められた。症例検討では冬季 Der 1 量減少が年単位で続けば秋季 Der 1
量も徐々に減少することが示された。研究４・「リバウンドなし群」では SGE の自己肯定のヘ

型、M 型、逆 N 型、右下がり型が多く、「大人の自我状態」、「自由な子供の自我状態」の点数

が有意に高値であった。上記の結果、過去の研究成果をまとめて寝具、寝室の Der 1 量が高値

である場合は防ダニシーツ使用、環境整備指導を行い、Der 1 量が減少しない場合は布団用掃

除機ノズルを追加、Der 1 量が寝具 Der 1 量 ＜20 ng/m2 かつ寝室 Der 1 量 ＜100 
ng/m2/week に減少した、中等症以下の重症度の喘息症例では ICS の減量を試みることが可能

である、といった内容をフローチャートにした手引きを作成した。これらの結果から寝具、寝

室の Der 1 量を減少させるために防ダニシーツの使用は必須であることを再確認した。しかし、

シーツ使用後、寝具への掃除機掛け、水拭きを継続しないと寝具、寝室の Der 1 量の減少は持
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続しないこと、成人において環境整備を継続するモチベーションを維持するための患者教育が

必要であることが明らかとなった。成人では生活様式の多様性から環境整備の継続が難しい場

合があるが、個人の特性に合わせた環境整備指導を行うことより将来のテーラーメイド医療に

貢献し、成人アトピー型喘息の予後を改善させる可能性が示唆された。 
 

Ａ．研究目的 

 近 年 の 喘 息 研 究 の 進 歩 に 伴 い 、

ICS(inhaled corticosteroid)が抗炎症薬の第

一選択薬であるという認識は一般的になり、

ICS 治療が普及するにつれ成人喘息の治療・

管理が比較的容易になった。しかし、成人ア

トピー型喘息の原因抗原の多くはダニアレル

ゲンであり、喘息の治療・管理は薬物治療だ

けではなく、環境中アレルゲンの回避も重要

である。これまでに我々は早期治療介入のた

めの指針の策定を目的とするとともに、薬物

治療介入を前提とした上での環境調整・整備

の指標として、環境中アレルゲンの曝露量を

モニタリングする方法を検討している。従来

の掃除機法は必ずしも個人曝露量を反映して

いるとは限らず、ダニアレルゲンは気道や皮

膚を介して体内に入るので空気中や皮膚表面

のアレルゲン量を測定する必要があり、その

ためには ELISA の高感度化が必要である。

我々は従来の ELISA 法において比色法を蛍

光法に変更し、さらに二次抗体をマウスモノ

クローナル抗体からウサギポリクローナル抗

体に変更することでダニアレルゲン（Der 1）
量を 1pg/ml まで測定することが可能な高感

度蛍光 ELISA 法を確立した。また空気中の

アレルゲンは床面や寝具から空気中に一度浮

遊したアレルゲン粒子を堆積塵として採集す

る方法：シャーレ法（Petri dish 法）を用い

て採取し、Der 1 量を定量する方法を確立し

た （ 齋 藤 明 美 、 他 。 ア レ ル ギ ー

2012;61:1657-64）。 
ダニアレルゲン感作喘息、特に小児では環

境中アレルゲンの回避が喘息症状、投薬内容、

予後を改善させるという報告があるが成人で

は十分に検証された報告は少ない。また成人

では掃除機法により室内塵を定量したものが

多く、皮膚や寝具などの抗原の個人曝露量と

対比させた研究は少ないため、環境中アレル

ゲンの回避が成人喘息の臨床症状や予後を改

善させるかどうかについては明確にはされて

いない。我々は高感度蛍光 ELISA 法を応用

して、成人ダニ感作喘息患者を対象とし寝室

や寝具の環境中アレルゲン曝露量を定量した

結果、寝室内、寝具および皮膚の Der 1 個人

曝露量は秋に高く、冬に低いこと、喘息重症

度や肺機能(ピークフロー；PEF の週内変動)
と相関することを明らかにした。また超極細

繊維敷フトン・枕カバー（ミクロガードⓇ）

を使用し室内環境整備指導を行った介入群は

これらの環境整備、指導を行わず、自然経過

を追跡した非介入群と比較して、翌年の同一

時期の抗原曝露量が減少し、臨床症状点数が

有意に減少し、最低%PEF 値が有意に増加し、

環境整備が喘息の管理に有効であることを報

告した（ Tsurikisawa N, et al. Allergy 
Asthma Clin Immunol 2013;9:44-53）。さら

に合計 32 項目（64 点満点）の環境整備チェ

ックリストを用いて、環境整備指導と Der 1
量との関係について検証した結果、環境整備

点数(合計)は１年後の皮膚 Der 1 量と負の相

関を示し、特にダニの発生源を減らすことに

関する整備点数が高い症例ほど、皮膚、寝具、

寝室の Der 1 量が有意に低いことが明らかと

なった。このように環境整備を行うことで、

Der 1 量が減少し臨床症状が改善することが

明らかになったが、防ダニシーツ使用により

寝具、寝室の Der 1 量が減少するのか、環境

整備指導により Der 1 量が減少するのかにつ

いては十分に検証された研究はない。また一

般の日本家屋では Der 1 量は秋季に増加し冬

季に減少する傾向があるが、近代的な建築物

では気密度が高く、冬季でも Der 1 量が減少

しない家屋があること、住居環境や生活様式

により環境整備指導を実施しなくても Der 1
量の少ない家庭が存在することなどが明らか

になってきたがその詳細は不明である。さら

に環境整備を長期的に継続するためのモチベ

ーションをいかに維持するかについての実態

については不明である。本年度は研究１・環

境整備介入方法の違いによる環境整備の有用
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性、研究２・環境整備施行前から Der 1 量が

低い環境因子の解析、研究３・冬季に Der 1
量を減少させることの意義、研究４・環境整

備の実施の継続に影響を及ぼす自我状態につ

いての検証を行い、さらに室内環境整備の教

育プログラムとしての手引きを作成した。 
 
Ｂ．研究方法 

研究１・環境整備介入方法の違いによる環境

整備の有効性の検証：2009 年から 2011 年に

エントリーした成人ダニアレルゲン感作喘息

患者 68 症例を対象として、防ダニシーツ（超

極細繊維フトン・枕カバー：ミクロガードⓇ）

を使用する 47 症例（シーツ介入群）と布団

用掃除機ノズル使用する 21 症例（ノズル介

入群）に無作為に分類し環境整備指導を実施、

介入前、介入 1 年後、2 年後の秋季（8-10 月）

に Der 1 量を測定した。寝具への掃除機掛け

と水拭きの施行別に、Der 1 量の変化を比較

検討した。 
寝具表面、皮膚表面アレルゲンはテープ法

を用いて、また寝室内のアレルゲンは床面や

寝具から空気中に一度浮遊したアレルゲン粒

子を堆積塵として採集するシャーレ法（Petri 
dish 法）を用いて採取した。テープ法では起

床時の頚部左右の皮膚および寝具表面 2 箇所

にテガダーム TM を貼付し、BSA/PBST、室

温、16 時間で抽出、シャーレ法では寝室の床

面および床面から高さ約 1ｍにシャーレを 2
週間静置し、BSA/PBST、室温、2 時間で抽

出、それぞれ高感度蛍光 ELISA 法で Der 1
量を測定した。またノズル介入群は基礎研究

として布団用掃除機ノズル使用前、直後、2
週間後の寝具の表面アレルゲンをテープ法で

採取した。環境整備指導は湿気対策、ダニの

発生源を減らす、寝具全般の管理、効率よく

合理的な掃除法など、合計 32 項目の室内環

境整備指導〔各々の項目について、はい：2
点、いいえ：0 点、どちらともいえない：1
点、合計 64 点満点で評価（表１・環境整備

チェックリスト）〕を行った。 
研究２・環境整備施行前から Der 1 量が低い

環境因子の解析：2010-2012 年にエントリー

した成人ダニアレルゲン感作喘息患者105症

例を対象として、防ダニシーツ未使用の状態

で環境整備指導を行わない非介入の状態で秋

季に Der 1 量を測定した。Der 1 量は研究１

と同様の方法で測定した。寝具 Der 1 量＜50 
ng/m2、寝室 Der 1 量＜200 ng/m2/week を低

曝露群と定義した。秋季 Der 1 量測定後に研

究１で使用した 32 項目の環境整備チェック

リストを用いて自ら行っている環境整備内容

と Der 1 量と臨床所見の関係を比較し、多変

量解析を用いて寝具、寝室の Der 1 量が低い

環境因子を解析した。 
研究３・冬季に Der 1 量を減少させることの

意義の検証：2009 年から 2012 年までの秋季

と冬季（12-2 月）に Der 1 量を測定すること

ができた成人ダニアレルゲン感作喘息患者

77 例を対象として、非介入時 Der 1 量を測定

後、シーツ介入群、ノズル介入群に分類し、

同様な環境整備指導を実施した。秋季から冬

季への Der １ 量変化と秋季の Der １ 量の

関係を解析して，効果的な環境整備について

検証した。 
研究４・環境整備の実施の継続に影響を及ぼ

す自我状態についての検証：患者自身が環境

整備を実施し自己成長エゴグラム（Self 
Grow-up Egogram；SGE）に回答した 57 症

例を対象とした。シーツ介入またはノズル介

入を行い全症例に環境整備指導を行った。

2010 年秋（8-10 月）と 2011、2012 年の秋

（8-10 月）の同一時期（1 ヶ月以内）に研究

１同様に Der 1 量を測定した。2013 年春（4-6
月）に SGE による調査を実施、Der 1 量の変

化から介入 1 年後と介入 2 年後を比較し Der 
1 量が継続して減少している群をリバウンド

なし群、介入 2 年目に抗原量が増加している

リバウンドあり群に分けて SGE の結果を比

較した。 
エゴグラムは各自我状態である批判的な親

の自我状態（Critical Parent；CP）、大人の

自我状態（Adult；A）、自由な子供の自我状

態（Free Child；FC）、養護な親の自我状態

（Nurturing Parent；NP）、従順な子供の自

我状態（Adapted Child；AC）の点数パター

ンからヘ型：円満パターン（アベレージ）、N
型：献身パターン（ナイチンゲール、逆 N 型：

自己主張パターン（ドナルドダック）、V 型：

葛藤パターン（ハムレット）、W 型：苦悩パ
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ターン（ウェルテル）、M 型：明朗パターン

（アイドル）、右下がり型：頑固パターン（ボ

ス）に分類した（表２）。 
研究５・将来の臨床応用を目指した室内環境

整備の教育プログラム（手引き作成） 
これまでの種々の研究結果を基にして患者教

育用の環境整備プログラムを作成した。 
（倫理面への配慮） 

以上の研究はヘルシンキ宣言を遵守して遂

行し、研究対象者に対する不利益、危険性を

排除し、同意を得た。また当院の倫理委員会

の承認を得た。 
 

Ｃ．研究結果 

研究１・寝具 Der 1 量はシーツ介入群におい

て寝具の掃除機掛け施行例では 1、2 年後有

意に減少した (p<0.01) が、非施行例では 1
年後減少(p<0.01)したが 2 年後には増加し、

介入前の Der 1 量と有意差は認めなかった

（図１）。寝室（シャーレ 100cm）の Der 1
量はシーツ介入群において水拭き施行例では

1、2 年後有意に減少した (1 年後；p<0.02、
2 年後；p<0.01) が、非施行例では 1 年後有

意に減少(p<0.05)したが、2年後には増加し、

介入前と有意差を認めなかった（図２）。寝室

（床）の Der 1 量は、シーツ介入群において

水拭き施行例では 1、2 年後有意に減少

(p<0.01)したが、非施行例では 1、2 年後とも

に減少しなかった（図３）。ノズル介入群にお

いて寝具の掃除機掛け施行例、寝室の水拭き

施行例でそれぞれ寝具、寝室の Der 1 量が減

少傾向であったが統計学的有意差は認めなか

った（図１－３）。 
研究２・過去の基礎検討から寝具 Der 1 量＜

50 ng/m2、寝室 Der 1 量＜200 ng/m2/week
を低曝露群と定義した。多変量解析の結果、

環境整備介入をせずに寝具 Der 1 量＜50 
ng/m2 であることに寄与する因子として①床

はフローリングである(p<0.01)。②月に 1～2
回、カバーやシーツの洗濯をしている

(p<0.05)。③毛布、タオルケットなどは年に

2～3 回丸洗いしている(p<0.05)。④家具や装

飾品を移動して掃除している(p<0.05)という

因子が抽出された（表３）。同様に寝室 Der 1
量＜200 ng/m2/week を満たす因子として①

週に 1 回以上，寝具に直接掃除機をかけてい

る(p<0.01)。②窓を数回開けて換気している

(p<0.05)。③押し入れやクローゼットの中に

隙間がある(p<0.05)。④毛布、タオルケット

などは年に 2～3 回丸洗いしている(p<0.05)
が有意な因子として抽出された(表４)。さら

に寝具Der 1量＜50 ng/m2かつ寝室Der 1量

＜200 ng/m2/week を満たす因子としては①

布団の上げ下げやベッドメイキング時に窓を

開放している(p<0.01)。②毛布、タオルケッ

トなどは年に 2～ 3 回丸洗いしている

(p<0.01)。③週に 1 回以上、寝具に直接掃除

機をかける(p<0.01)。④床はフローリングで

ある(p<0.05)。⑤カーテンは年に 2～3 回丸洗

いしている(p<0.05)が有意な因子として抽出

された（表５）。以上の結果から掃除方法や室

内環境により環境整備指導前から Der 1 量低

曝露群が存在することが明らかとなった。 
研究３・冬季を挟んだ前後（翌年秋）の Der 1
量増加率を秋季から冬季にかけての Der 1 量

が減少した群と増加した群で比較すると、特

に寝具では冬季に Der 1 量が減少すると秋季

増加率が有意に低い(p<0.01)ことが明らかと

なった（図４）。また冬季減少率と秋季増加率

との相関では冬季に Der 1 量が減少した症例

ほど翌年の秋季の増加率が低いことが明らか

である（図５）。具体的な症例を提示する。症

例１は冬季に Der 1 量が減少し、その後の秋

季、冬季の Der 1 量が徐々に減少している。

症例２は冬季に増加し、翌秋はそれに上乗せ

するかのように Der 1 量が増加し、その後も

徐々に増加している（図６）。この結果から一

般の日本家屋においては Der 1 量は秋季に増

加し冬季に減少する傾向があるが、冬季に

Der 1 量が減少しない場合、翌秋に自然増加

する Der 1 量が加算されるような形で徐々に

増加する傾向があることが明らかになった。

一方で冬季の Der 1 量が十分に低下している

と翌年以降の秋季の Der 1 量増加も抑制でき

ることが明らかとなり環境整備は Der 1 量が

最多になる秋季だけでなく、冬季も十分に行

うことが重要であると考えらえる。 
研究４・介入 1 年後に Der 1 量が減少、2 年

後に Der 1 量が増加した「リバウンド群」と、

1、2 年後も減少した「リバウンドなし群」で
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比較した。2 群間の Der 1 量の経時的変化を

示す(図７)。リバウンドの有無別のエゴグラ

ムパターンの比較では「リバウンドなし群」

において SGE の自己肯定型のヘ型、M 型、

逆 N 型、右下がり型が多く、W 型が少なか

った(図８)。リバウンドの有無別のエゴグラ

ムの解析では、「リバウンドなし群」で「大人

の自我状態」、「自由な子供の自我状態」の点

数が有意に高値であった(p<0.05) (図９)。こ

の結果から成人喘息患者における環境整備に

よる抗原回避はストレスに対する適応性が高

い自我状態にある人に対してより効果的で有

効性が高い可能性があること、環境整備の継

続にエゴグラムを活用した患者の気づきを促

す患者教育が有用である可能性があることが

明らかとなった。 
研究５・秋季に寝具（マットレス等、使用し

ている全ての寝具）と寝室の Der 1 量を測定

し、寝具 Der 1 量 ＞50 ng/m2 または寝室

Der 1 量 ＞200 ng/m2/week である症例は

防ダニシーツ使用し、面談による個別環境整

備指導を行う。翌秋に Der 1 量が減少しない

症例はさらに布団用掃除機ノズルを併用し、

環境整備指導（特に受診毎に①寝具への掃除

機掛けの頻度、②寝室の掃除機掛け頻度、③

水拭き頻度）を確認し、再指導する。一方、

翌秋の Der 1 量が寝具 Der 1 量 ＜20 ng/m2

かつ寝室 Der 1 量 ＜100 ng/m2/week を満

たし、また重症度が中等症以下で無症状期間

が 6 か月以上有する症例においては ICS の

Stepdown を試みてもよい。上記をフローチ

ャートにまとめた（図１０）。 
 
Ｄ．考察 

 アレルゲン回避が臨床症状を改善すると一

般的には考えられているにも関わらず、特定

の一つの物理的または化学的対策の利用を支

持するエビデンスは非常に少ない。特に成人

における鼻炎や喘息に関してはマットレスカ

バー、高性能粒子空気フィルタを利用するだ

けの、ダニアレルギーおよびペットアレルギ

ー対策は推奨できないと考えられている。

Platts-Millsの総説では90%以上の抗原回避

は臨床的に有効であると考えられているが、

成人においては生活の多様性や環境整備の継

続による長期的な抗原量の減少が維持できな

いことによると考えられる。また微量な抗原

曝露量を正確に測定する技術的な問題もある。

我々の施設では高感度ELISA法を用いるこ

とで微量なDer 1量の測定を可能にした。ま

た従来の掃除機法によるサンプリングを簡便

なテープ法やシャーレ法による採集方法で抗

原の定量性を確立した（齋藤明美、他。アレ

ルギー2012;61:1657-64）。その臨床応用と

して成人アトピー型喘息を対象とし、ICS治
療介入を前提とした上で防ダニシーツ使用お

よび環境整備指導を行うと、非介入群と比較

して寝具、寝室のDer 1量が減少し臨床症状

が改善し、肺機能(%PEF)が上昇することを

明らかにした（Tsurikisawa N, et al. Allergy 
Asthma Clin Immunol 2013;9:44-53）。 
 本年度の研究から寝具、寝室のDer 1量を

減少させるために防ダニシーツ使用は必須で

あることを再確認した。しかし、シーツを使

用するだけで寝具への掃除機掛け、水拭きを

行わないと、翌秋のDer 1量が減少しても

翌々秋にはリバウンドし、Der 1量は長期的

には減少しない。成人では社会や家庭での役

割の違いや生活形態の多様性から環境整備の

継続が難しい症例が存在すること、環境整備

に対するモチベーションの維持が難しい症例

が多いことが明らかになった。成人において

も抗原量が減少し、かつ減少した状態が維持

できる症例では臨床症状の改善や抗炎症薬で

あるICSの減量が可能であるが、抗原量がリ

バウンドする症例も多いため、喘息の管理と

しての環境整備を推奨する意見が少ないのか

もしれない。本年度のエゴグラムの解析では

Der 1量が介入１年後に減少、2年後にも減少

してリバウンドしない症例群では自己肯定型

のヘ型、M型、逆N型、右下がり型が多くW
型が少ないこと、「大人の自我状態」、「自由な

子供の自我状態」の点数が高値であることな

どが明らかとなり、この結果から成人におい

ては環境の変化による心理的、肉体的負担が

増加した際にストレス回避が柔軟にできる症

例が環境整備を継続できる可能性が示唆され

た。これらの情報を基に成人アトピー型喘息

患者を対象とした日常臨床においては患者一

人ひとりに適した指導を行うこと、環境整備
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指導は繰り返し行うこと、環境整備の意識づ

けを行うことの必要性が明らかになった。ま

た将来の目標が見える環境整備の教育プログ

ラムを普及させ日常臨床に応用することが期

待される。 
 
Ｅ．結論 

成人アトピー型喘息では環境整備介入によ

りDer 1曝露量が減少し、継続することで臨

床症状が改善する。環境整備において防ダニ

シーツ・カバーの使用は必須であるが、掃除

機掛け前の水拭きや寝具への直接の掃除機掛

けなどの環境整備を継続しないとDer 1量の

減少は維持できない。 
成人では生活形態の多様性から環境整備の

継続が難しい場合があるが、エゴグラムの解

析から一人ひとり適した指導を行い、環境整

備の気づきを促すことが重要であることが明

らかとなるとともに環境整備の手引きを日常

臨床で応用することで成人喘息における将来

のテーラーメイド医療に発展する可能性があ

る。 
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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 

  
表１・環境整備チェックリスト 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

D 和式布団・ベッドはいずれかを選択，32 項目 64 点満点で評価した 
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表２・自己成長エゴグラム；代表的パターン分類 

①ヘ型：円満パターン（アベレージ）：最も円満と言われるパターン。思いやりの心である NP を頂点とし、適度

に責任感を表すCPと冷静客観的な判断力を表すAを兼ね備え、人と温かく交わることができ、節度

を持ち一歩は慣れて物事を観察することができる。自分が楽しむFCが人に気を遣う ACに比し高い

ため、ストレスにも上手につきあうことができる。 

②N 型：献身パターン（ナイチンゲール）：自己犠牲を美徳とする人。思いやりの心である NP が高いため人と

温かく交われるが、自分が楽しむFCが人に気を遣うACに比し低いため、苦しくても無理をして人に

尽くしがちであり、人と協調することにおいては右に出るものがいない程である。 

③逆 N 型：自己主張パターン（ドナルドダック）：CP と FC が高いため、目標を持ち楽しんで実行していく人。

リーダーに多いパターンであり、ストレスとは縁遠い。しかし、マイペースな側面があるため自分では

気づかぬうちに周りにストレスを与えている可能性がある。 

④V 型：葛藤パターン（ハムレット）：高い要求水準を掲げ（CP）、結果に満足できずに反省する AC との間で

葛藤しやすい人。自身を肯定する FC があまりに低い場合は、自らを叱咤激励し続け、その結果うつ

病になる可能性がある。 

⑤W型：苦悩パターン（ウェルテル）：冷静な判断力であるAが高いため、FCで感情を感じる前にAで考える

ことを先行させて自身をコントロールし、辛い気持ちを表現せずにストレス状態に陥っていることが多

く、胃潰瘍などの身体疾患への罹患を検査で指摘されるまで気づかないこともある。 

⑥M 型：明朗パターン（アイドル）：思いやりの NP と遊び心の FC が高いため、人と温かく交われる人。A が

適度に備わっていれば、ヘ型同様にストレスに陥りにくい望ましいパターンである。 

⑦右下がり型：頑固パターン（ボス）：責任感を表す CP を頂点としており、面白みには欠けるかもしれないが

人から頼りにされる人。あまりに AC が低く急峻な右下がりである場合は、頑なで柔軟性に欠け、人

の言うことに耳を貸さない行動変容が最も難しいパターンとなる。 

 
表３・寝具 Der 1 量＜50 ng/m2に影響する因子 
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表４・寝室 Der 1 量＜200 ng/m2/week に影響する因子 
 

 

 
 

表５・寝具 Der 1 量＜50 ng/m2かつ寝室 Der 1 量＜200 ng/m2/week に影響する因子 
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図１・寝具 Der 1 量の変化 
 

 
 

 

 

 

図２・寝室（シャーレ 100cm）の Der 1 量の変化 
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図３・寝室（シャーレ床）の Der 1 量の変化 
 

 
 
 
 
 

図４・非介入時の冬季減少群と増加群の秋の Der 1 量の比較 
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図５・冬季減少率と秋季増加率の関係（シーツ介入群） 

 

 
 
 
 

図６・症例提示 
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図７・リバウンドの有無別の Der 1 量の経時的変化 
 

 
 

図８・リバウンドの有無別のエゴグラムパターンの比較 
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図９・リバウンドの有無別のエゴグラム 

 
 

図１０・寝具・寝室の Der 1 量を減少させるための教育プログラム（手引き作成）
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患等実用化研究事業 

（免疫アレルギー疾患等実用化研究事業 免疫アレルギー疾患実用化研究分野））） 

分担研究報告書 

 

呼気一酸化窒素（FeNO）を用いた気管支喘息管理手法の確立 

 
研究分担者 棟方 充  福島県立医科大学呼吸器内科学講座 教授 
研究協力者 斎藤 純平 福島県立医科大学呼吸器内科学講座 講師 

佐藤 俊  福島県立医科大学呼吸器内科学講座 学内講師 
福原 敦朗 福島県立医科大学呼吸器内科学講座 助教 
植松 学  福島県立医科大学呼吸器内科学講座 助手 
鈴木 康仁 福島県立医科大学呼吸器内科学講座 大学院生 

 
研究要旨 

近年、ハンディーな小型 FeNO 測定器が開発され、FeNO をピークフロー（PEF）メータ

ーのように在宅で測定し、その変動を見ることが可能になった。昨年までの検討結果から、

①コントロール不良喘息患者は健常者や安定喘息患者と比べて FeNO 日内・週内変動が有意

に大きいこと、②健常者にも FeNO 値に若干の日内変動がありそうであることがわかった。

そこで本年度は、次に挙げる 2 点について検討を行った。①健常者の FeNO 値および PEF
値に日内変動があるか否かについて症例を増やして検討した。②未治療喘息患者に対して治

療介入を行うことで FeNO および PEF の日内変動に変化が生じるか否かについて検討した。 
結果、健常者において朝の FeNO 値は夕の値と比べて有意に高値であった。同様に朝の PEF
値は夕方に比べて有意に低値であった。未治療喘息患者においては、健常者と比べて治療前

FeNO 日内変動幅は有意に大きく、治療後には治療前と比べて変動幅が小さくなる傾向にあ

った。以上より、健常者にも FeNO 値の日内変動がある可能性が示唆された。また、FeNO
日内変動は喘息コントロール指標の一つとして有用である可能性も示唆された。今後、健常

者および喘息患者における FeNO 日内変動が生じるメカニズムの検討、および無作為化比較

試験による FeNO 日内変動の喘息コントロール対する有用性について検証していきたい。 
 
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

かわらぬ日常生活が送れることである。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。そこで、新たなコン

トロール指標として呼気一酸化窒素(FeNO)
の応用が期待されている。しかし、これまで

の大規模研究では、FeNO によるコントロー

ルは従来法（自覚症状＋呼吸機能）より吸入

ステロイド（ICS）投与量や増悪リスクを減

らしたという報告がある一方で、FeNO は急

性増悪や ICS 投与量減少に寄与せず、かえっ

て ICS 投与量を増したとの報告もある。これ

らの矛盾した結果が生じる一要因として

FeNO 実測値の使用が挙げられる。即ち、

FeNO 値には個人差や自己最良値があるため、

FeNO 実測値よりも個々の変化率の方がコン

トロール状態を良く反映する可能性が高い。

そこで我々は、喘息治療を変更せずに患者教

育（喘息病態と重症度の説明、吸入指導など）

を行った前後での FeNO 値、Asthma control 
test（ACT）スコア、呼吸機能（FEV１）の

実測値と変化量の関係について検討した。結

果として、FeNO 実測値よりも変化量の方が

自覚症状や呼吸機能の変化と良好な相関を認

めた。また、１年間良好なコントロール状態

を保てる患者の予測指標として FeNO 変化

率とACT 変化量が有用である事も判明した。 
 近年、ハンディーな小型 FeNO 測定器が開
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発され、FeNO をピークフロー（PEF）メー

ターのように在宅で測定し、その変動をみる

ことで喘息コントロールに応用できる可能性

が出てきた。昨年までの検討では、在宅にお

いて FeNO は PEF と同様にばらつきなく正

確に測定可能であった。また、健常者の FeNO
には日内変動がありそうなこともわかった。

更に、コントロール不良喘息患者の FeNO 日

内・週内変動は安定喘息患者や健常者よりも

有意に大きいことがわかった。そこで、本年

度の検討では、以下の 2 点について検討を行

った。①健常者の FeNO 値および PEF 値に

日内変動があるか否かについて症例を増やし

て検討した。②未治療の喘息患者に対して治

療介入を行うことで FeNO および PEF の日

内変動に変化が生じるか否かについて検討し

た。 
 
Ｂ．研究方法  

１．健常者における FeNO 値および PEF 値

の日内変動の有無： 
健常者に対して、引き続き自宅にて朝・夕

5 回ずつ FeNO および PEF 測定を 2 週間行

ってもらい日内変動の有無を検討した。 
２．未治療喘息患者に対する喘息治療前後の

FeNO 値および PEF 値の実測値および日内

変動の変化： 
当科外来を受診した未治療喘息患者に対し

て、治療前 1 週間および治療後 2 週間の期間、

健常対象者と同様に自宅にて FeNO および

PEF を朝夕 3 回ずつ 2 週間測定してもらい、

その日内変動の変化について比較検討した。 
なお、気管支喘息の診断は日本アレルギー

学会の喘息予防・管理ガイドライン 2012 に

基づいて、①咳嗽・喘鳴・呼吸困難のいずれ

かの症状が反復していること、②気道過敏性

検査（アストグラフ法）が陽性または③気管

支拡張薬吸入前後における一秒量（FEV1）
が 12%以上かつ 200ml 以上の改善を認めた

対象とした。 
（倫理面への配慮） 

本研究は福島県立医科大学倫理委員会にお

いて承認され、本研究に参加したすべての患

者からインフォームドコンセントを得た。 
 

Ｃ．研究結果 

１．健常者における FeNO 値および PEF 値

の日内変動の有無： 
健常者 16 名に対して自宅で朝夕の FeNO

および PEF 測定を 5 回ずつ行い検討した。

FeNO 値（朝）（15.7±5.90ppb）は FeNO 値

（夕）（12.7±5.72ppb）と比べて有意に高値

であった（p=0.002）。同様に PEF 値（朝）

（ 508±95.6L/min ） は PEF 値 （ 夕 ）

（522±95.1L/min）と比べて有意に低値であ

った（p=0.002）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．未治療喘息患者に対する喘息治療前後の

FeNO 値および PEF 値の実測値および日内

変動の変化： 
治療前喘息患者の FeNO 実測値は健常者

と比べて有意に高値であり（p=0.01）、PEF
実測値は有意に低値であった（p=0.006）． 
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治療前喘息患者の FeNO 日内変動は健常

者のよりも有意に大きかった（p=0.003）．
PEF 日内変動は治療前喘息患者で大きかっ

たが、有意ではなかった。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 治療2週間後のFeNO実測値は治療前と比

べて差はなかった．一方、治療2週間後のPEF
実測値に関しては治療前と比べて有意に上昇

していた（p=0.04）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
治療 2週間後のFeNO日内変動は治療前の

日内変動と比べて小さくなる傾向にあった

（p=0.05）．しかし、治療 2 週間後の PEF 日

内変動は治療前と比べて変わりはなかった。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ｄ．考察 

これまでの報告から健常者の PEF 値に日

内変動があることは知られていた。しかし、

健常者の FeNO 値にも日内変動があること

が判明したことは新規性に富んだ結果であっ

た。その機序は現時点では不明であるが、健

常者気道の NO 産生源である iNOS 発現に関

与しているとされる INF-γ産生と何らかの

関連があるかもしれないことが推察される。

今後、健常者および喘息患者の呼気凝縮液や

血液検体を用いて INFγ・TNF-α、IL-4、
IL-13 と FeNO 日内変動との関係について検

討したいと考えている。一方、未治療喘息患

者において治療介入前後における FeNO 値

および 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

標である可能性が示唆された。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していきたいと考える。 
 
Ｅ．結論 

携帯型 FeNO 測定器による在宅 FeNO 測

定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．また、健常者

にも FeNO 日内変動があることがわかった。 
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（免疫アレルギー疾患等実用化研究事業 免疫アレルギー疾患実用化研究分野））） 

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 

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、実際に服薬率80％を達成していた患者の割合は58％と低かった。高齢者喘息診療におい

て、医療従事者は患者の吸入手技を確認することが必要である。とくに、「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」

の項目が出来ていない割合が高かった。吸入手技、服薬アドヒアランスに注意しながら適切な

管理を行えば、高齢喘息患者の身体活動度やQOLを保つことが期待できる。 
 

Ａ．研究目的 

平成25年度当班分担研究において、高齢喘息

患者の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という結果

が得られた。これを踏まえて、本年度の目的を、

①吸入ステロイド薬の服薬アドヒアランスが

良好でも、実際に正しく適切な吸入手技が行わ

れていなければ臨床上問題である、②高齢者で

は身体活動量が低下するが、それが吸入手技、

服薬アドヒアランス、QOLにどのように影響を

与えるのか、ということについて検討すること

を目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
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（表１）（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。吸入ステロイド薬の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）

で評価した。服薬アドヒアランスは、25 年度

研究で用いた ASK-20（Adherence Starts 
with Knowledge）の結果を用いた。 

 
（倫理面への配慮） 
研究対象者のデータや検体から氏名等の個

人情報を削り、代わりに新しく符号又は番号

をつけて匿名化を行った。研究対象者とこの

符号（番号）を結びつける対応表は外部に漏

れないよう厳重に保管した。 
 
表１ 

 
 

Ｃ．研究結果 

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」は、（MDI製剤・pMDI
製剤）（分かる：56％・47％、やや分かる・

分からない：44％・53％）、「薬剤名・薬効

が分かる」は、（分かる：13％・13％、やや
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分かる・分からない：87％・87％）、「吸入薬

の用法・用量が分かる」は、（分かる：86％・

77％、やや分かる・分からない：14％・23％）、

「継続治療の必要性が分かる」は、（分かる：

100％・87％、やや分かる・分からない：0％・

13％）であった（図１、２）。喘息とはどうい

う疾患かをある程度は認識するが、使用してい

る吸入薬名や薬効はほとんど知らないことが

判明した。また、吸入ステロイド薬の用法用量

は覚えており、定期的に使用する必要性は理解

していることが見受けられた。 
 
図１ 

 
 
図２ 

 
 
吸入手技を評価すると、「吸入前の息吐き」 

ができていない（もしくは次回確認が必要）患

者は、DPI製剤使用者で51％、pMDI製剤使用

者で53％と高かった。また、「DPI製剤を強く

深くスーッと吸う」の出来ていない（もしくは

次回確認が必要）患者は25％、「pMDI製剤を

深くゆっくり吸う」の出来ていない（もしくは

次回確認が必要）患者は41％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50％、pMDI製剤使用者で56％に

のぼった。吸入後のうがいは、ほぼ90％以上の

患者でできていた。PMDI製剤使用者で「振る」

の出来ていない（もしくは次回確認が必要）割

合が69％と高値であったが、薬品によっては、

振らなくてもよいのがあるためと考えられた

（キュバール®、オルベスコ®）（図3、4）。 
 
図３ 

 
図４ 

 
 
服薬率は、20～40％：5％、41～59％：11％、

60～79％：26％、80～100％：58％と、約半

数の患者が80％以上であった（図5）。 
 

図５ 

 
 
身体活動度レベルは、カテゴリー１（低レベ

ル）：42％、カテゴリー２（中レベル）：34％、

カテゴリー３（高レベル）：24％と、約半数

で低レベルの身体活動度であった（図6）。 
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図６ 

 
Mini AQLQは、総合：5.7、症状：5.9、活動

の制限：5.6、感情面：5.9、環境による刺激：

5.2であった（図7） 
 
図７ 

 
身体活動度レベルと吸入手技（吸入手技すべ

てのチェック項目の出来不出来を点数化）との

関連性を検討すると、DPI製剤使用者および

pMDI製剤使用者ともに、それらの間に有意な

関連性は認められなかった（表なし）。 
ASK-20による服薬アドヒアランス点数が高

いほど、アドヒアランスの障壁が大きいか、ア

ドヒアランス行動に問題があることを示す。身

体活動度とASK-20総点や各ドメインとの間に

は有意な関連性は認められなかった（図8）。 
 

図8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

身体活動度とmini AQLQによるQOLとの

関連性の検討では、身体活動のカテゴリーが

上がるにつれてQOLスコアのうち、総点と感

情面の上昇が認められた（図9）。 
 
 図９ 

 

 
 

Ｄ．考察 

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
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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

選択することも考えられる。 
今回の研究では、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、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QOLとの間には関連性が認

められ、身体活動度が高いほど、QOLが良好

であることが分かった。喘息治療ステップと

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。 
 

Ｅ．結論 

高齢者喘息診療において、医療従事者は

患者の吸入手技を確認することが必要であ

る。とくに、「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」の項目が出来ていないことが多い。

吸入手技、服薬アドヒアランスに注意しな

がら適切な管理を行えば、身体活動度や

QOLを保つことが期待できる。 
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携の現状―吸入指導の観点から ー 
Respiratory Medical Research. 2014 
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3）岩永賢司、東田有智. 高齢者喘息と治療ア
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床 2014 34: 41-44 

2.学会発表 
1) 岩永賢司、東田有智 高齢者喘息の服薬

アドヒアランスとコントロールに影響す

る因子の検討：第26回日本アレルギー学

会春季臨床大会．2014年：京都 
 

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 
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分担研究報告書 

 

強制オッシレーション法による喘息のクラスター分類に関する研究 

 
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 

喘息において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、特に難治性喘息にお

いては、新規治療法の開発のためにも極めて重要な課題である。我々は強制オッシレーション

法によって得られた呼吸リアクタンス（Xrs）と呼吸抵抗（Rrs）の指標を用いて、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

づけられる群と、低 Xrs、高 Rrs で特徴づけられる群とでは、罹病期間が大きく異なっており、

気道リモデリングの程度の違いを反映している可能性が考えられた。 
 

Ａ．研究目的 

喘息において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、特に難治性

喘息においては、新規治療法の開発のために

も極めて重要な課題である。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 の指標を用いて喘息の

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る。 
 

Ｂ．研究方法 

筑波大学附属病院通院中の喘息患者 72 名

を対象に，FOT 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(Ward
法)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。 
 

Ｃ．研究結果 

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
が正常のクラスターA 群においても 1 秒率低

下，重症度が高い、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 が高いクラスタ

ー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
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A 群で平均 27.5 年、B 群で 15 年と有意に A
群で長かった。 
 
 
Ｄ．考察 

強制オシレーション法は被験者に努力を行

わせることなく呼吸抵抗，呼吸リアクタンス

といった呼吸器系メカニクスの指標を測定す

るが、スパイロメトリーと違い努力呼気が必

要でないことからその有用性が注目されてい

る。過去の報告において喘息の重症度の判定

基準の一つである％FEV1は、Fresと最も関

連することが報告されている。今回、我々は

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す

るものでは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

できる可能性がある。 
 
Ｅ．結論 

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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分担研究報告書 

 

乳幼児喘息の病態解明と治療法の確立に関する研究 

 
研究分担者 近藤直実  岐阜大学 名誉教授/平成医療短期大学 学長 

研究協力者 松井永子  岐阜大学医学部附属病院小児科 臨床准教授 
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後藤加寿美 揖斐厚生病院 小児科 
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鹿野博明  大垣市民病院 小児科 

福富 悌  福富医院 院長 

多賀俊明  市立長浜病院 院長 

木全かおり かわしまファミリークリニック 小児科 

 
研究要旨 

乳幼児喘息の病因病態の解明、乳幼児喘息早期診断のための質問票の作成、および乳幼児喘

息の治療法の確立を目的とする。平成 26 年度は上記目的のうち、主として、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（両輪療法－近藤）を作成し、その治療

法を実践して評価した。その結果、制御性 T 細胞の一つの重要な指標である Treg の比率は,Th2
サイトカイン阻害薬の使用前に比べて、使用後 1 か月で、増加する傾向がみられた。さらに今

回は、使用後 3～6 か月（day90-180）の状況を検討するプロトコールを作成して、すすめた。

その結果、別の症例 11 例で、使用後 3～6 か月（day90-180）でみたところ、Th1／Th2 比が

増加する症例が多かった。特に LTC4S A-444C の変異型、IL-13 R110Q の野生型で上昇する

症例が多かった。 
 

Ａ．研究目的 

 乳幼児喘息の病因病態の解明、乳幼児喘息

早期診断のための質問票の作成、および乳幼

児喘息の治療法の確立を目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 

平成 26年度は上記目的のうち、主として、

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（両輪療法－近藤）

を作成し、その治療法を実践して評価した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は倫理審査委員会において承認を得て、

患者あるいは保護者の同意を得、十分に個人

情報保護などに配慮して行った。 

Ｃ．研究結果 

乳幼児喘息の軽快、治癒を目指して、抗炎症

薬(吸入ステロイド等)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（表 1）。 
そのプロトコールは、気管支喘息として 1 か

月以上何らかの長期管理薬を使用している小

児を対象とし、Th2 サイトカイン阻害薬を追

加処方し、臨床症状の経過および前後のパラ

メーターの比較を行った。パラメーターとし

ては、Th1/Th2, Treg(CD4, CD25, FoxP 陽性

細胞), Th17, IgG4, IgE とした。また、薬剤

反応性確認のため、喘息日誌の記載、有効性
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と遺伝子多型（ロイコトリエンＣ4 合成酵素、

インターロイキン 13）との関連性についても

検討した。11 例で検討された。その結果、制

御性 T 細胞の一つの重要な指標である Treg
の比率は,Th2 サイトカイン阻害薬の使用前

に比べて、使用後１か月で、増加する傾向が

みられた。 
 
 
表 1 対象および方法 
 

 
 
表 2  Tｈ2 サイトカイン阻害薬投与前後の

変化（倍）3-6 ヶ月 
 

 
 
さらに今回は、使用後 3～6 か月（day90-180）
で検討した（表 2.3）その結果、別の症例 11
例で、使用後 3～6 か月（day90-180）でみた

ところ、Th1／Th2 比が増加する症例が多か

った。特に LTC4S A-444C の変異型、IL-13 

R110Q の野生型で上昇する症例が多かった。 
 
表 3 Tｈ2 サイトカイン阻害薬投与前後の

変化（倍）3-6 ヶ月 

 
 
Ｄ.考察とＥ.結論 

乳幼児喘息の軽快、治癒を目指して、抗炎

症薬に加えて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、検討をした。制御

性T細胞は、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、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によって、

制御性T細胞の一つの重要な指標であるTreg
の比率、さらにはTh1／Th2比率が増加傾向

をしたこと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。 
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己免疫、自己炎症疾患治療薬に向けた

IL-18 受容体高次複合体の構造解析．日本

小児アレルギー学会（第 51 回）（2014 年

11 月 9 日，四日市） 
3) 3)  桑原愛美，堀信宏，近藤直実：気管
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患等実用化研究事業 

（免疫アレルギー疾患等実用化研究事業 免疫アレルギー疾患実用化研究分野））） 

分担研究報告書 

 

日本における小児期発症気管支喘息のフェノタイプに関する研究 

 
研究分担者 下条 直樹   千葉大学大学院医学研究院小児病態学 教授 
研究協力者 井上 祐三朗  千葉大学大学院医学研究院小児病態学 助教 

佐藤 泰憲   千葉大学医学部附属病院臨床試験部 講師 
木村 博一   国立感染症研究所・ウイルス学・生体防御学室 室長 
山出 史也、山本 健  千葉大学医学部附属病院小児科 
星岡 明、冨板 美奈子、山出 晶子、秋葉 靖、三角 祥子 

千葉県こども病院アレルギー・膠原病科 
渡邊 博子、佐藤 一樹、鈴木 修一 

国立病院機構下志津病院小児科 
有馬 孝恭、千葉 浩輝 君津中央病院小児科 
中野 泰至   東千葉メディカルセンター小児科 

 
研究要旨 
 小児期発症気管支喘息をクラスター分析により分類し、新たなフェノタイプを明らかにする

ことを目的として検討を行った。 
 6 才以上の小児期発症気管支喘息患者 67 名において、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、呼気 NO 濃度、治療ステップ、治療コントロール状態などおよそ 60
項目を同時期に調査し、Ward 法によるクラスター解析により２つのクラスターを同定した。

クラスター間で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

度に違いを認めた。また、性別と血清総 IgE 値により２つのクラスターの判別が可能であるこ

とが示唆された。 
 3 つの小児気管支喘息特異的血清 microRNA(miR)を用いたクラスター解析では、小児気管支

喘息患者は４個のクラスターに分類された。この中でも、血清 miR-144 と血清 miR-185 が高

く、血清 miR-486 が低いクラスターは、末梢血好酸球数や血清総 IgE 値が低く、呼気 NO 濃

度も低かった。miR 発現を含めたフェノタイプは、病態を反映した新たなエンドタイプである

可能性があり、今後検討を進める必要があると考えられる。 
 

Ａ．研究目的 

 近年、成人喘息においては、喘息の症状・

重症度・悪化因子・薬剤に対する治療反応性・

予後などに多様性があることが明らかとなっ

ている。異なる表現型（フェノタイプ）の背

景には、異なる病態がある可能性があり、そ

のような病態を反映したフェノタイプ（エン

ドタイプ）を明らかにしていくことで、より

適切な治療介入が可能になると考えられてい

る。一方、小児気管支喘息のフェノタイプや

エンドタイプについての検討は少ない。 

 クラスター分析は、多変量解析の一つであ

り、多数の変数で評価したサンプルの関係を

視覚化することが可能であり、従来の分類で

は分からない、より有意義な分類を発見でき

る可能性がある。そこでわれわれは、小児期

発症気管支喘息をクラスター分析により分類

し、新たなフェノタイプを明らかにすること

を目的として検討を行っている。 
 本年度は、小児期発症気管支喘息患者にお

いて、呼吸機能や呼気 NO などを含めた、お

よそ 60 項目を同時期に調査し、好酸球性気
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道炎症に関連するフェノタイプの検討をおこ

なった。また、血清 microRNA(miR)発現を

用いて、小児気管支喘息の新たなフェノタイ

プ・エンドタイプの同定を試みた。 
 
Ｂ．研究方法 

千葉大学医学部附属病院、千葉県こども病院、

国立病院機構下志津病院の小児科外来に通院

中の 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）を対象とし、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、呼気

NO 濃度、治療ステップ、治療コントロール

状態などおよそ 60 項目を同時期に調査し、

Ward 法によるクラスター解析を行った。 
 また、分担研究者らがこれまで同定した 3
つの小児気管支喘息特異的血清 miR の発現

を用いて、クラスター解析を行った。 
（倫理面への配慮） 
  本研究は、ヘルシンキ宣言を遵守し、千

葉大学の倫理委員会の承認を得て行われた。 
 
Ｃ．研究結果 

クラスター解析により、２つのクラスター

が同定された（図）。 
図 小児期発症気管支喘息患者におけるクラ

スター解析結果 

 
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

多かった。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

は、性別と血清総 IgE 値により良好に判別可

能であった。 
 3つの小児気管支喘息特異的血清miRを用

いたクラスター解析では、小児気管支喘息患

者は４個のクラスターに分類された。この中

でも、血清miR-144と血清miR-185が高く、

血清 miR-486 が低いクラスターは、末梢血好

酸球数や血清総 IgE 値が低く、呼気 NO 濃度

も低かった。 
 
Ｄ．考察 

 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

を認めることから、好酸球性気道炎症の程度

が異なるフェノタイプの存在が示唆された。 
 また、小児気管支喘息特異的血清miRを用

いたクラスター解析で明らかとなった、血清

miR-144 と 血 清 miR-185 が 高 く 、 血 清

miR-486が低いクラスターは、末梢血好酸球

数や血清総IgE値が低く、呼気NO濃度も低い

ことから、軽症喘息のフェノタイプを呈する

と考えられた。このようなmiR発現を含めた

フェノタイプは、病態を反映した新たなエン

ドタイプである可能性があり、今後検討を進

める必要があると考えられる。 
 
Ｅ．結論 

小児期発症気管支喘息には、性別と血清総

IgE、あるいは血清miR発現プロファイルに

より判別されるフェノタイプがあり、好酸球

性気道炎症の多寡と関連している。これらの

フェノタイプが、成人喘息への進展とどのよ

うに関連するか、今後の検討が必要である。 
 
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 
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分担研究報告書 

 

気管支喘息における気道炎症指標を含めた重症度別クラスター解析 

–多施設共同研究の結果から– 

 
長瀬洋之 1,2、釣木澤尚実 1,3、岩永賢司 1,4、田中明彦 1,5、谷田貝洋平 1,6、斎藤純平 1,7、鈴

川真穂 1,8、東元一晃 1,9、井上博雅 1,9、棟方 充 1,7、檜澤伸之 1,6、相良博典 1,5、東田有智

1,4、秋山一男 1,3、出原賢治 10、中村裕之 1,11、大田 健 1,8 
 
厚生労働科学研究 喘息死の予防や自己管理手法の普及に関する研究班 1、帝京大学医学部

附属病院 2、国立病院機構相模原病院 3、近畿大学医学部附属病院 4、昭和大学病院 5、筑波

大学医学部附属病院 6、福島県立医科大学病院 7、国立病院機構東京病院 8、鹿児島大学医学

部附属病院 9、佐賀大学 分子生命科学 10、金沢大学大学院医学研究科社会医学系 11 
 
要 旨 
【目 的】いまだに約 1,500 人/年の喘息死が発生しており、喘息死に到りうる重症化の背

景因子を同定し、対策を講じる必要がある。本研究は、クラスター解析を用いて重症喘息

の背景因子を検討し、今後の管理指針を考察した。 
【方 法】吸入ステロイド薬 (ICS)を 1 年以上使用し、喘息専門施設受診中の 645 例を対

象に、呼吸機能、治療内容、コントロール状態、呼気一酸化窒素濃度や血清ペリオスチン

を含む気道炎症指標等の、40 指標を収集した。相互に相関の少ない 28 指標を選択し、Ward
法を用いてクラスター解析を行った。軽症群 (Low 群: n=134)と、中等症・重症群 (High
群: n=511)の 2 群にわけて解析した。 
【結 果】Low 群は 3 クラスターに分類されたが、クラスター間で背景因子の差が乏しか

った。High 群は 5 クラスターに分類された。ICS 量が多いが ACT スコアが低い、コント

ロール不良クラスターが 2 つ存在した。High 群の 41.4%を占めるクラスター2 は、最も増

悪が多く、中等度の 2 型炎症を有していた。クラスター5 は、次いで増悪が多く、2 型炎症

が最も強かったが、重症群の 2.9%を占める小クラスターであった。 
【結 論】重症群の 4 割を占め、最も入院率が高いクラスター2 への適切な対応が今後の喘

息死や医療経済負荷を低減する上で重要である。本クラスターは、2 型炎症を標的とした分

子標的薬の恩恵をうける背景を有しているが、高価であるために患者が使用を躊躇する場

面が多い。社会的支援を含めた今後の対策も必要である。 
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A. 研究目的・背景 
 喘息死は減少傾向にあるが、いまだに約

1,500 人/年の喘息死が発生している。さら

に、種々の疫学調査からは、喘息コントロ

ールが良好である患者は半数に満たないこ

とも明らかになっている。 
 最近の喘息診療の進歩として、既に保険

適応となっている呼気一酸化窒素濃度 
(FeNO)を含めたバイオマーカーの確立が

あげられる。そして、バイオマーカー研究

により、重症喘息患者の気道炎症には多様

性があることも明らかとなっており、病態

のタイプに応じた層別化医療が、さらなる

管理の向上につながる可能性が示唆されて

いる。 
 本研究の目的は、気管支喘息の難治化・

重症化因子を同定することを通じて、喘息

死減少に寄与することである。近年、臨床

表現型 (フェノタイプ)をバイアス無く分類

可能なクラスター解析が、喘息研究にも応

用されており、欧米やわが国の数グループ

からの報告がある。本研究班では、クラス

ター解析を用いて喘息のフェノタイプ分類

を行い、背景の重症化・難治化因子を同定

し、コントロール改善のための対策を考察

することを目的とした。 
 また、気道炎症指標は、吸入ステロイド

薬 (ICS)の影響を大きく受けるが、既報の

クラスター解析では、ICS 使用の有無が混

在している解析が大多数であった。そこで、

本研究では、実臨床への寄与を考慮し、対

象を ICS 使用例に限定して検討した。 
 
B. 研究方法 
 本研究計画 (UMIN000013697)は、国立

病院機構東京病院倫理委員会にて承認され 

(第130024号)、次いで各研究施設で承認さ

れた。 
【対 象】 
 当研究班を構成する成人喘息診療施設に

通院中で、ICS を 1 年以上使用している外

来患者 645 例を対象とした。診療施設は、

帝京大学医学部附属病院 (n=243)、国立病

院機構相模原病院 (n=154)、近畿大学医学

部附属病院 (n=79)、昭和大学病院 (n=72)、
筑波大学医学部附属病院 (n=65)、福島県立

医科大学病院 (n=19)、国立病院機構東京病

院  (n=15)、鹿児島大学医学部附属病院 
(n=7)、の 8 施設であった。  
【評価指標】  
 Index date を 2010 年 3 月から 2014 年 4
月の間に設定し、index date における患者

背景、併存症、治療、呼吸機能、気道炎症

指標について、40 指標の情報を収集した。

Index date は、安定期に設定して臨床情報

を収集した。予定外受診、救急受診、全身

ステロイド屯用、入院については、index 
date 前 1 年間の情報を収集した。 
 収集した指標から、Pearson 相関係数を

もとに、相関の強い指標が重複しないよう

に 28 指標を選択してクラスター解析を行

った。クラスター解析に用いた指標に下線

をつけて下に示す。 
・ 患者背景: 年齢, 性別, BMI, 喫煙歴, 発
症経過, 発症年齢, 罹患年数, 家族歴, ペッ

ト飼育歴, 病型 (アトピー/非アトピー) 
・ 併存症: GERD (F scale問診票 (FSSG)), 
アレルギー性鼻炎 (SACRA問診票), 副鼻

腔炎, COPD, アスピリン過敏症, 精神疾患 
・ 治 療: 治療ステップ, ICS量, LABA・

LTRA・テオフィリン・抗IgE抗体・経口ス

テロイド使用 
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・ 喘息コントロール: ACT (喘息コントロ

ールテスト)スコア, 治療下重症度, 予定外, 
救急受診, 全身ステロイド屯用, 入院 
・  呼 吸 機 能 : ス パ イ ロ メ ト リ ー 
(FEV1/FVC, %FEV1), 強制オシレーショ

ン (R5, X5, Mostgraph or Masterscreen 
IOS) 
・ 気道炎症: FeNO, 末梢血好酸球数・比率, 
血清ペリオスチン, 血清TGF-β 
・ アトピー素因: 血清総IgE, HD・ヤケヒ

ョウヒダニ・スギ特異的IgE (クラス) 
【測 定】 
 ELISA 法にて、血清ペリオスチン (シノ

テスト)と血清 TGF-β (R&D) を測定した。

FeNO は複数の測定機器と方法が用いられ

ていたため (NIOX MINO (Chest), 280i 
NOA (Sievers, オンライン法とオフライン

法))、以下の換算式で NIOX MINO の測定

値に換算した。 
FeNO (NIOX) = 0.848xFeNO (Sievers 
offline) 
FeNO (NIOX) = (1.034×FeNO (Sievers 
online)-2.621)/1.278 
強制オシレーション法は、２種の測定機器

が用いられたため (Mostgraph-01 (Chest), 
Masterscreen IOS (Fukuda))、3 段階にス

コア化して解析した。 
【解 析】 
 治療下の重症度が、軽症間欠型・持続型 
(Low 群 (n=134: 軽症間欠型 (n=30) + 軽
症持続型 (n=104))と、中等症・重症持続型 
(High 群 (n=511: 中等症持続型 (n=225)+
重症持続型 (n=286))の2群にわけて解析し

た。クラスター解析は、金沢大学にて SPSS
を用いて Ward 法で解析した。 
 

C. 研究結果  
【患者背景】 
 各指標の平均値を記載する。 
1) 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。 
2) 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。 
3) 併存症 : アレルギー性鼻炎  448 例 
(68.2%)、胃食道逆流症 228 例 (34.7%)、
副鼻腔炎 213 例 (32.4%)、アスピリン過敏

症 49 例 (7.5%)、COPD 41 例 (6.2%)、精

神疾患 43 例 (6.5%)、睡眠時無呼吸 11 例 
(1.7%)。  
4) 治療: 治療ステップ (1/ 2/ 3/ 4): 5.3/ 
22.0/ 44.0/ 28.7%、ICS 用量 (フルチカゾン

相当): 552 μg/日。 
5) コ ン ト ロ ー ル 状 態 : 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: 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%。 
6) 炎症指標: FeNO: 33.4 ppb、総 IgE 値: 
491.2 IU/ml、血清ペリオスチン : 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。 
【クラスター解析】 
 Low 群は 3 クラスターに、High 群は 5
クラスターに分類されたが、クラスター3
は n=3 であったため、表示していない ((図
1、表 1)。 
 まず患者背景については (表 1)、Low 群

では、年齢とアトピー型、副鼻腔炎合併、
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血清総 IgE、テオフィリン使用を除き、ク

ラスター間で患者背景についての差異が少

なかった。一方、High 群では、性別、喫煙

歴、罹患年数、アトピー型、鼻炎合併、ア

スピリン過敏症合併、アトピー素因、治療

内容に有意差が認められた。クラスター2
は ICS 量が最多で、経口ステロイド連用率、

高 IgE 抗体使用率が最も高かった。 
 次に、喘息コントロール状態については 
(表 2)、Low 群ではクラスター間で有意差を

認めず、一定のコントロールは保たれてい

た。一方、High 群では、クラスター2 (ACT 
20.8)とクラスター5 (ACT 19.7)のコントロ

ールが不良であった:。クラスター2 では予

定外・救急受診、入院、全身ステロイド屯

用のいずれも最多であった。クラスター5
もそれに次いで全身ステロイド屯用が多か

った。 
 呼吸機能については (表 2)、High 群で

Low 群より%FEV1が低い傾向にあったが、

いずれの群でもクラスター間に有意差は認

めなかった。 
 気道炎症指標については (図 1、表 2)、
High 群、Low 群ともにクラスター間で有

意な差を認めた。High 群では、クラスター

5 は FeNO、末梢血好酸球数、血清ペリオ

スチンが最も高く、2 型炎症が最も優勢で

あった。一方、もうひとつのコントロール

不良であるクラスター２では、2 型炎症は

中等度であった。Low 群ではクラスター3
で、2 型炎症が最も優勢であった。 
 High 群のクラスター2 とクラスター5 の

特徴を表 3 に示す。クラスター2 は 212 人

からなる大きなクラスターで、中等度の 2
型炎症を有し、女性・成人発症優位のクラ

スターである。経口ステロイド連用率と屯

用率や入院率が最も高い。クラスター5 は

高度の 2 型炎症を有し、少数が属するクラ

スターで、若年発症、男性優位、鼻炎合併

が多いが、経口ステロイド使用は少なく、

入院は認めなかった。 
 最後に、血清総 IgE と末梢血好酸球数の

各クラスターにおける特徴をプロットし、

図 2 に示す。多くのクラスターは IgE と好

酸球数に正の相関が認められるが、Low 群

のクラスター2 やクラスター3 では、これら

の乖離がみられた。クラスター3 は副鼻腔

炎合併が多く、好酸球数のみが高値であり、

クラスター2 は鼻炎合併が少なく、IgE のみ

が高値であったが、いずれも喘息コントロ

ールは保たれていた。 
 
D. 考察 
 本研究の特徴として、専門施設の多施設

共同研究であり、症例数が多く、質の高い

データが集積され、全例で FeNO、血清ペ

リオスチン等の気道炎症マーカーを測定し

たことがあげられる。また、重症持続型症

例を 42.3%含んでおり、難治化対策を目指

す本研究班の目的に合致した検討が可能な

母集団であった。 
 クラスター解析では、Low 群のコントロ

ールは概ね良好であり、臨床背景のクラス

ター間での差異は少ない一方、炎症背景に

は個性が認められ、2 型炎症指標がいずれ

も低〜中等度のクラスター1、IgE 優位のク

ラスター2、好酸球優位のクラスター3 が同

定された。炎症背景に個性は認められるも

のの、低用量の ICS で、分子標的薬の使用

なくコントロールが保たれていた。 
 一方 High 群では、臨床背景と炎症背景

の双方について、クラスター間で差異を認
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めた。クラスター1 とクラスター4 は、一定

の増悪を認めるものの、400 - 600μgの ICS
で ACT は 22 点台に保たれ、2 型炎症も中

等度であり、クラスター1 では IgE が低値

であった。これらのクラスターは、完全に

はコントロールされていないが、従来治療

で管理可能な範疇と推察された。一方、ク

ラスター2 は 212 人からなる大きなクラス

ターで、中等度の 2 型炎症を有し、経口ス

テロイド連用率と屯用率や入院率が高かっ

た。末梢血好酸球数は 355/μl、血清総 IgE
は 342 IU/ml であり、IgE および好酸球を

標的とした分子標的薬の適応範囲に入る症

例も多いことが推察される。今後至適な分

子標的薬の使用で、コントロールが改善し

うる可能性が想定された。クラスター5 は

最も高度の 2 型炎症を有し、15 人という少

数が属するクラスターであるが、クラスタ

ー2 と比較して、経口ステロイド使用は少

なく、入院は認めなかった。オマリズマブ

が使用されていない理由として、血清 IgE
値が高値であるため、適応範囲外であった

可能性が想定される。本検討時は好酸球性

炎症を標的としたメポリズマブやベンラリ

ズマブの保険収載前であり、クラスター5
においても、新規分子標的薬によってコン

トロールが改善することが期待される。 
 
E. 結論 
 重症群の 41.4%を占め、入院率が最も高

いクラスター2 への適切な対応が今後の喘

息死や医療経済負荷を低減する上で重要で

あることが示唆された。中等度の 2 型炎症

を有する本クラスターは、現在使用できる

オマリズマブ、メポリズマブ、ベンラリズ

マブに加えて、将来臨床適応が近いと想定

されている、IL-4 受容体α抗体であるデュ

ピルマブ、TSLP 抗体であるテゼペルマブ

により、コントロールが改善する可能性が

高い。今後の課題は、高価であるこれらの

分子標的薬を、いかに適切に臨床現場で用

いていくかにある。高価であるために患者

が使用を躊躇する場面が多いため、真に喘

息死のリスクが高く、生産年齢にも関わら

ず社会活動を営めない症例に対しては、社

会的支援の充実も必要と考える。 
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喘息重症度と IgEの経年的変化に関する前向き研究 

 
研究分担者 田中 明彦 昭和大学医学部内科学講座呼吸器アレルギー内科部門 講師 
研究協力者 相良 博典 昭和大学医学部内科学講座呼吸器アレルギー内科部門 教授 

大田 進  昭和大学医学部内科学講座呼吸器アレルギー内科部門 助教 
 
研究要旨 
過去に我々は、平成 21～23 年度厚生労働科学研究費補助金研究（大田班）にて、総 IgE 値

が経年的に上昇する患者群では重症患者が多いことを後方視的試験によって示した。本研究で

は、同結果を前方視的試験によって検証することを目的とした。対象は 141 名の喘息患者。登

録より 3 年間における IgE の経年変化（Δlog IgE）を算出し、それらと患者背景因子との関

連性について調査した。その結果、各重症度のおけるΔlog IgE の有意差は認められなかった。

同様に、急性増悪を認めた患者群、ACT が低い患者群においてもΔlog IgE は急性増悪をなか

った患者群および ACT が高い患者群と比較し有意差を認めなかった。治療ステップ別では

Step 2 と Step 3 で治療されている患者群ではΔlog IgE が高い傾向を示したが、Step 4 で治療

されている患者群ではΔlog IgE は低値であった。これらの結果より、Δlog IgE と喘息重症と

に明らかな関連性は認められず、過去の後方視的研究から得られた結果と同様の結果は得られ

なかった。 
 

Ａ．研究目的 

 gE は喘息をはじめとしたアレルギー疾患

においてその病態形成に重要な役割を果たし

て い る 。 我 が 国 の 喘息 ガ イ ド ラ イン 
(JGL2012) でも喘息診断の目安の一つとし

て挙げられている。重症喘息に関する多施設

共同臨床試験である SARP (Severe Asthma 
Research Program)  や ENFUMOSA 
(European Network for Understanding 
Mechanisms of Severe Asthma)  において、

総 IgE値や吸入抗原による皮膚テストの陽性

率と喘息重症度とは相関しないことが示され、

IgE の喘息病態への関与について疑問が持た

れる時期もあったが、近年、抗 IgE 抗体が従

来の喘息治療でもコントロールがつかない患

者に対しても有効性を示すことが証明され、

その重要性が再認識された。 
過去に我々は、平成 21～23 年度厚生労働科

学研究費補助金研究（大田班）にて、総 IgE
値が過去 10 年間において経年的に上昇する

患者群では重症患者が多いことを後方視的試

験によって証明した。そこで今回、我々は同

結果を検証するために前方視的試験を行った。 
 
Ｂ．研究方法 

昭和大学病院呼吸器・アレルギー内科に通

院加療中の 141 名の喘息患者を対象とした。

また、喘息の診断はアレルギー学会の認定す

るアレルギー専門医による確定診断によって

行った。登録時に背景因子を取得した。背景

因子としては、年齢、性別、BMI (body mass 
index)、発症年齢、アレルギー性鼻炎の有無、

喫煙歴、調査時の治療ステップ、末梢血好酸

球比率、血清総 IgE、吸入抗原特異的 IgE、

呼吸機能、FeNO などを調査した。3 年後に

再度血清総 IgE と吸入抗原特異的 IgE（ダニ、

スギ、カモガヤ、ブタクサ、ヨモギ、アスペ

ルギルス、カンジダ、アルテルナリア、ネコ、

イヌ、ゴキブリ、ガ）を測定し、IgE の経時

的変化と重症度との関連性について検討を行

った。 
 FeNO は NioxMINO (Niox; Aerocrine AB, 
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Stochholm, Sweeden) を用いて測定した。呼

吸機能検査は、ミナト医科学社  (株 ) の
AS-302 を用いて実施した 。有意差検定は

JMP10 (SAS Institute Inc.) を用いて実施し、

喘息増悪に関与する因子の検定はχ二乗検定

で行い、有意水準は 5%以下として評価した。 
（倫理面への配慮） 
臨床情報に関しては、個人を識別できる情報

（氏名、住所、生年月日、電話番号など）を

削除し独自記号を付しており、個人の特定は

不能とした。 
 
Ｃ．研究結果 

1) 患者背景因子 
患者背景因子を表 1 に示す。 

表 1. 患者背景 

 

 

2) 患者背景因子と重症度 
 各種患者背景因子と重症度との関連性を表

2 に示す。（症状のみの）重症度が軽症持続型

以上を示した患者を重症としたところ、関連

性を認めたものは、性別（女性）であった。

また、ペットも有意差は得られなかったが高

いオッズ比 (OR = 2.28) を示した。 

表 2. 患者背景因子と重症度（ロジスティック回帰分析） 

 

3) Δlog IgE と重症度別 
 血清総 IgE 値を log 変換した値の 3 年間に

おける変化値（Δlog IgE）を（症状のみの）

重症度別に示す（図 1）。過去の我々の報告と

は異なり、各群間に有意差は認められなかっ

た。軽症間欠型と軽症持続型以上の 2 群に分

けた場合、Δlog IgE は軽症間欠型が-0.004
で軽症持続型以上が 0.013 であったが、同様

に有意差は得られなかった。 

図 1. 重症度別Δlog IgE 

 
4) Δlog IgE と急性増悪 
 予約外の救急受診、全身性ステロイドの 3
日以上の連続投与を急性増悪と定義した場合、

観察期間（3 年間）における急性増悪あり群

のΔlog IgE の平均値は 0.052 で、なし群の

-0.011 と比較し高い傾向を示したが有意差は

認めなかった（図 2）。 

図 2. 急性増悪の有無とΔlog IgE の関連性 

 
5) Δlog IgE と ACT 
 ACT スコアは喘息のコントロール状態を

評価する世界共通の評価表である。登録患者

を 25 点満点中 20 点以下と 21 点以上で 2 群

に分け、それぞれのΔlog IgE の平均値を表 5
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に示す。その結果、20 点以下群とと 21 点以

上群とでΔlog IgE に有意差を認めなかった

（図 3）。 
図 3. ACT とΔlog IgE の関連性 

 
6) Δlog IgE と治療ステップ 
 治療ステップ別のΔlog IgE を図 4 に示す。

その結果、Step 1 と Step 4 で治療されてい

る患者群ではΔlog IgE < 0 を示したが、一方、

Step 2 と Step 3 で治療されている患者群で

はΔlog IgE > 0 を示した。また、Step 1 と

Step 2 のΔlog IgE と、Step 2 と Step 4 のΔ

log IgEに関しては有意にStep 2のΔlog IgE
が高値であった。 

図 4. 治療ステップ別Δlog IgE 

 
7) Δlog IgE と患者背景 
 患者背景因子の中で、スギ花粉症のある患

者はスギ花粉症のない患者と比較し有意にΔ

log IgE が低値であった（表 7）。一方、ペッ

トを保有する患者は保有しない患者と比較し

有意にΔlog IgE が高値であった（表 3）。 

表 3. Δlog IgE と患者背景 

 
8) 特異的 IgE 抗体 
 吸入抗原特異的 IgE 抗体のΔ log 
IgE に関しては、（症状のみの）軽症間欠型群

と軽症持続型以上群との間にすべての抗体で

有意差を認めなかった。 
 
Ｄ．考察 

 今回の試験では、過去の後方視的研究から

得られた傾向は認められなかった。その原因

として最も考えられるのは、治療の影響であ

る。時代の進化に伴い喘息治療も日々進歩し

ている。特に吸入ステロイドをはじめ抗炎症

作用を有する薬剤の進歩は目覚ましい。表6
が示すように、最も治療強度の高いStep 4の
治療を受けている患者群のΔlog IgEは他の

群と比較し低値を示しており、Step 2の治療

を受けている患者群とは有意差も生じた。

Step 4は当然、最も強度な抗炎症作用を有す

る治療であるため、IgEが経時的に低下した

可能性があると考えている。Step 4に属する

患者で症状の残存する患者は、IgEの関与す

る気道炎症以外の原因で症状が残存している

ことが考えられるが、それを証明することは

出来ない。 
一方、本研究において重症度と関連性を認め

た背景因子は性別（女性）であった。これは

過去にも同様の報告が多数存在する。また、

ペットを飼っている患者も重症度が高い傾向

が存在した。ペットの保有はΔlog IgE高値と

も関連性があり、ペット飼育がΔlog IgE上昇

と喘息症状悪化に直接的に関連している可能

性が示唆された。また、ペット飼育歴が浅い

とIgEが上昇傾向を示し、ペット飼育歴が長

いとIgEが低下傾向を示す可能性が考えられ

る。 
 
Ｅ．結論 

今回の調査では過去の後方視的研究から得

られた結果と同様の結果は得られなかった。
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その原因としては、治療の進歩による影響が

最も考えられるが明らかでなく、今後IgEの

経時的変化の持つ意義についてさらなる検証

が必要である。 
 
Ｆ.健康危険情報 

 特になし 
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patients with asthma. International 
Conference, American Thoracic Society. 
2014 年. San Diego 

 
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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患等実用化研究事業 

（免疫アレルギー疾患等実用化研究事業 免疫アレルギー疾患実用化研究分野））） 

分担研究報告書 

 

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 

 
研究分担者 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 
われわれは、これまで構築してきた医薬連携システムのなかで、吸入薬使用に関する理解や

手技を「吸入服薬情報提供書」を用いて [処方医（専門医）→薬剤師→処方医]の往復書簡とし

て運用し、それは情報共有、教育の実効性向上に有用であることを報告してきた。この「吸入

服薬情報提供書」を、調剤薬局側から処方医に向けて発信することを開始した。これにより、

喘息治療に関する情報共有、教育を非専門一般医にも拡大することでより広い医薬連携システ

ムの充実を目指した。今年度は、この[薬剤師→処方医（非専門医）]吸入服薬情報提供システ

ムについて、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。調剤薬局 10 施

設の勤務薬剤師 14 名と処方医 18 名を対象とし、調査票の有用性に関する調査票の記載を依頼

し、回収、評価を行った。薬剤師からは、その使用感としていずれも 5 段階評価（点数が高い

ほど高評価）で、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、とも

に高評価が得られた。また、処方医側の評価としては、「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

報活用の意欲が感じられた。これまでに専門医と薬剤師間で往復書簡として使用してきた「吸

入服薬情報提供書」を用いた喘息医薬連携システムは情報共有、教育の実効性向上に有用であ

ることを報告してきたが、今回、薬剤師から、非専門一般医に対して発信されることで、さら

にその効果を拡大することが可能で、より多くの喘息患者に対する医師薬剤師の情報と共有が

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 

 喘息治療管理ガイドライン 2012 や

GINA2014 においても教育の重要性が強調

され、またその担い手として「専門医」だけ

でなく、非専門医、看護師、保健師、薬剤師、

介護スタッフなど、様々な職種が関与するべ

きであることが提唱されている。我々はこれ

までに専門医と非専門医の役割分担、薬剤師

との医薬連携システムを構築し、とくにその

なかで、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（図１）、喘
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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。 
 
Ｂ．研究方法 

＜使用媒体＞当システムで作成した「服薬情

報提供書」（以下「提供書」）；吸入薬に関する

「残薬」「薬剤理解」「吸入操作」「吸入動作」

各項目の 5 段階評価票。指導および情報連携

に使用。 
＜実施期間＞2014 年 10 月初旬の 2 週間 
＜対象＞薬剤師：協力に同意した調剤薬局 10
施設の勤務薬剤師 14 名（吸入指導セミナー

受講修了者）処方医：薬剤師より発行された

「服薬情報提供書」の発送先として記載され

た医師 18 名を対象とした。 
＜方法＞上記協力薬局に来局した吸入薬を処

方された患者に対して、「提供書」の手順に則

って服薬指導を行い、その結果情報を患者の

同意を得て、処方医へ FAX で発信した。 
期間中に発信されたすべての「提供書」コピ

ーを期間終了後に回収した。その際「提供書」

に関する薬剤師からの評価（使用感およびそ

れによる服薬指導、処方医との連携への有用

性）を記す調査票にも回答してもらった。次

に、回収した「提供書」をもとに発信先処方

医を確認し、処方医からも本「提供書」に関

して評価（情報源としての有用性、診療ある

いは処方への影響など）してもらうため、調

査票を発送、回答を依頼した。 
（倫理面への配慮） 
服薬情報提供書など患者情報に関してはすべ

て匿名とし、個人情報の保護に留意した。 
 
Ｃ．研究結果 

 期間内に発信され回収された「提供書」は

49 通。評価調査票の回収率は薬剤師：対象

14 名中 12 件（85.7％）、医師：18 名中 17 件

（94.4%）であった。 
＜薬剤師からの評価＞ 
いずれも 5 段階評価（点数が高いほど高評価）

で、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、ともに高評価が

得られた。また、服薬指導時間は 92％が 2～
10 分の範囲にあったが、「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。

しかしながら「時間がかかっても抜けがなく

効率的に指導ができる」との自由記載もあり、

おおむね好意的に受け入れられていた。また

「処方医からの反応があった」との回答は期

間を短かかったためか、1 件に留まった。 
＜処方医からの評価＞ 
調査期間内に受信した「提供書」を確認した

処方医は半数を超え(53%)ていた。提供され

た情報の評価（5 段階）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感じ

られた。（図２） 
 
Ｄ．考察 

 これまでに本研究課題において構築してき

た「気管支喘息に関する医療連携システム」

のなかで、薬剤師自身の相互教育によって、

薬剤師の指導スキルと自信は向上してきた。

また当システムで作成した「服薬情報提供書」

書式に則った指導により標準的な吸入指導お

よび確認が可能となった。これらの服薬指導

に自信を持った薬剤師はさらに介護職への教

育も開始するなど、連携システム強化拡大が

図られつつある。 
また、薬剤師から処方医に向けて発信する「服
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薬情報提供書」については、受信した処方医

（専門医／非専門医）の半数以上が「提供書」

を到着早期に確認しており、また診療や処方

の情報源として積極的に受け入れていること

が明らかとなった。 
これらを踏まえて、今後は吸入指導スキルと

自信の向上が、実際に臨床現場での繰り返し

指導につながるかどうか、また、患者の吸入

薬に関するアドヒアランス、理解、手技の改

善が図れるかどうか、さらにこれらのシステ

ムが全体の喘息診療の質を向上させていくこ

とができるかを追跡し明らかにしていくこと

が今後の課題である。 
 
Ｅ．結論 

医療連携において薬剤師から、非専門一般

医に対して服薬に関する情報が発信されるこ

とで、医師薬剤師間の情報共有がより拡大し

て図られることとなり、より多くの喘息患者

に対する、投薬と教育の適正化がもたらされ

る可能性がある。 

 
Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

2.学会発表 

 
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 
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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― 

 
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
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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） 
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（図 ２） 

 
 
（図 ３） 
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（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 
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３．実行のための組織 

都道府県に診療所、病院、保健所、その他の医療関係者、関係市区町村、患者

会等からなる地域医療連絡協議会を設置し、自治体の現状に即した喘息死ゼロ作

戦を実行する。 

 なお、本研究班においては、日本アレルギー学会および日本アレルギー協会の

各支部会の協力のもと、喘息診療におけるオピニオンリーダーの医師から構成さ

れる「喘息死ゼロ作戦推進委員会」を設置しており、作戦が効果的に遂行される

よう各地の地域医療連絡協議会を支援する。「喘息死ゼロ作戦推進委員会」の委員

に、地域における専門家として、各自治体の地域医療連携協議会の委員として参

画を求めることも考えられる。 

喘息死ゼロ作戦推進委員会 委員  

北海道：西村正治（北海道大学） 

東北：田村 弦（仙台気道研究所） 

関東・甲信越：土橋邦夫（群馬大学） 

北陸：藤村政樹（国立病院機構七尾病院） 

中部・東海：新美彰男（名古屋市立大学） 

近畿：東田有智（近畿大学）    

中国：宗田 良（国立病院機構南岡山医療センター） 

四国：横山彰仁（高知大学） 

九州：興梠博次（熊本大学） 

 
４．実施内容の実際 
（１）モデル医療圏における診療体制の確保及び医療連携事例集の作成 
 都道府県と地域医療連絡協議会は、地域医師会、救急医療機関等、専門医療機

関等の協力を得て、地域の状況に応じた病診連携システムを構築する。 
 診療体制の構築に当たっては、喘息患者が発作時に受診するだけではなく、ガ

イドラインに従った長期管理を適切に実施できる体制が求められる。 
このため、かかりつけ医、救急医療機関、専門医療機関が連携したうえ、 
①かかりつけ医において、ガイドラインに基づく標準治療を広く実施する 
②かかりつけ医において、喘息の診断未確定で診断に難渋する例や、難治例を

専門医療機関に紹介する 
③救急医療機関における発作（急性増悪）時の診療後に、かかりつけ医等にお

ける長期管理に結びつける 
④診断確定後、症状が安定している例については、長期管理が適切に行われる

よう、専門医療機関からかかりつけ医への、いわゆる「逆紹介」を行う 
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などの取り組みを推進する。それぞれの医療機関において、喘息の長期管理の重

要性と、ガイドラインに基づく治療方法を理解し実施するとともに、患者カード

（後述）の使用等、治療内容に関して相互の情報提供をスムーズに実施するとと

もに、患者に対し適切な指導を行い、アドヒアランスの向上を図ることが重要で

ある。 
 また、喘息死ゼロ作戦においては、このような連携をモデル的な地域で推進し、

事例を集積したうえ、他の地域での普及につなげることが期待される。 
 

■事例１：これまでに、喘息の医療を改善するプログラムに関して、国全体として

高く評価されている例は、フィンランドである。その内容はヘルシンキ大学の

Haahtela 教授を筆頭者に昨年英国の呼吸器学会誌である Thorax に報告されてい

る（Thorax 2006; 61:663-670）。1994 年から 2004 年の 10 年間に国全体で取り組

んだ喘息診療の改善プログラムの成果から、プログラムの自己評価を行なってい

る。そして今後の目標を喘息死ゼロの達成に置いており、これまでに構築したシ

ステムを基盤として、2008 年を比較の対象にその後の 3 年間（2009-2011 年）で

目標達成を目指す計画を立てている（個人的情報）。実施されたプログラムの骨子

は、喘息が炎症性疾患であることの理解を広める教育、専門医と非専門医（GPs）
との連携の構築によるガイドラインの実施であり、個人および国家の喘息による

負担の軽減を目標に設定したものである。これまでの成果は、入院日数、喘息死

および救急受診の減少、薬剤への経費と定期受診の増加、そして結果として得ら

れる喘息に対する医療費の減少である。国の規模、医療体制、社会の構造、文化

や習慣などの違いは無視できないが、その内容はわが国がこれから実行しようと

していることに類似しており、参考となるものである。まず成功の鍵となるのは、

実現を目指すための強い意欲と機能的な組織作りであることを強調している。そ

して国家のサポートを必須とし、共通の治療方針を理解し実行するための組織作

りの重要性を示している。 
■事例２：わが国における成功例としてよく知られているのが、岐阜県大垣市にお

ける取り組みである。大垣市民病院の呼吸器科部長であった堀場通明医師により

推進された当地での医療体制の整備では、基幹病院を中心とする病診連携の強化、

非専門医への徹底した啓発活動、 薬剤師や看護師などのコメディカルへの啓発活

動、患者の教育と診療カードの携行励行、救急医療体制における喘息発作への適

切な対処の啓発などが実行された。その結果、該当する西濃地域における喘息死

は、活動開始時の 1996 年には 10 万人当たり 5.7 人であったのが、2001 年には

1.6 人、2003 年には 0.62 人程度にまで減少した（図５）。このほか、ガイドライ

ンの普及率の改善などの成果がみられた。この方法は、示唆に富むものであり、

本作戦の参考になるものである。 
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（２）病院や診療所等の医療関係者を対象とした研修の実施 
都道府県は、地域医療連絡協議会を中心に、診療ガイドラインの実践に向けた

啓発活動として、地域ごとの状況に応じた講演会等を積極的に展開する。 
研修の重要性が高いテーマとして次のようなテーマが考えられ、地域における

普及状況を勘案して必要な研修を実施する。 
○ 喘息および小児喘息のガイドラインに基づいた標準的治療方法 

喘息予防・管理ガイドライン 2012 （JGL2012）及び小児気管支喘息治療・

管理ガイドライン 2012 （JPGL2012）、さらに最新の情報を含むアレルギー

総合ガイドライン 2013 （JAGL2013）、そしてガイドラインに基づいて成

人喘息治療のポイントをまとめた本研究班の成果物である「成人気管支喘息

治療のミニマムエッセンス」等に示された標準的治療を医療関係者が正しく

理解し実行することが重要である。 
 
○ 患者教育の方法 

患者が自己管理を継続的に行うためには、発作治療薬と長期管理薬の相違、

ステロイド等の吸入薬の正しい吸入法、喘息の悪化の兆候把握や発作の予防

法、ピークフローモニタリングなどを患者が正しく理解することが必要であ

り、医療関係者にとっても患者教育のスキルが求められる。医師だけでなく、

看護師、保健師、薬剤師等の連携も重要である。 
 

また、喘息の重症度や改善の可能性を、ピークフローを測定するよりも簡便に
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把握するために、イージーアズマプログラム、喘息コントロールテストが開発さ

れており、研修の一環としてこれらの普及をすすめることも有効である。 
 

【イージーアズマプログラムの活用】 
啓発する JGL2012 の実行については、すでにパイロットスタディーで成果を示し

たイージーアズマプログラム（EAP; Easy Asthma Program）が効果的である。図

６に示した基準となる３つの評価項目からなる質問票を用いて患者の状態（重症度）

を把握し、JGL2012 に沿った ICS の投与量を含めた治療を施行するものである。そ

の効果は、新潟県と香川県でパイロット研究が実施され、その有効性が実証されてい

る（図７）。 
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【喘息コントロールテストの活用】 
患者の状態を把握する手段としては、患者自身が実行するピークフロー（PEF; 

peak expiratory flow）の測定とともに、喘息コントロールテスト（ACT; Asthma 
Control Test）が有用である。ACT は患者への５つの質問に対する解答から点数を

つけ（表１）、その点数によって患者の喘息コントロールを評価するもので（図８）、

すでに科学的な検証が行なわれ、その信頼性と有用性が有意であると評価されている。

本作戦では両方を用いることを理想とするが、これまでの調査で PEF の測定の普及

率が低いことから（図９）、少なくとも ACT により患者の状態を簡便に把握するこ

ととする。 
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（３）患者カードの配布の促進並びに患者自己管理の普及 
（患者カードの配布） 
患者個人の治療内容と急性増悪時の対応、主治医を含めた連絡先などの必要事

項を記入した個人の診療情報カード（ぜん息カード）を作成し、各患者が携行す

ることにより、主治医と急性増悪時に受診する医療機関との連携を密にすること

ができる。喘息カードは、既存のものを参考に全国的に使用できるよう作成した

（図 10）。 

 

（自己管理の普及） 

患者の自己管理を促すためには、医療関係者が適切な指導を行うことが必要で

ある。このため、「（２）病院や診療所等の医療関係者を対象とした研修の実施」

に掲げたように、医師、看護師、保健師、薬剤師等が患者教育のスキルを向上し

効果的な指導を行うことが重要である。 

また、患者が正確な情報にアクセスできるための普及啓発活動を行う。 

 

§日本アレルギー協会 

 患者様向けの提供および公開資料等 

1.「アレルギー電話相談」の開設。http://www.jaanet.org/ 

2. 協会で発行している小冊子がダウンロードできるほか、患者会情報等も掲載。 

 http://www.jaanet.org/contents/index.html 

 3. 東北支部のホームページには、「Q＆A」等が設けられている。 

  http://plaza.umin.ac.jp/thk_jaa/ 
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4. 関東支部欄には「関東支部だより」が掲載されている。 

 http://www.jaanet.org/aboutus/4_index_msg.html 
5. 九州支部のホームページには、広報欄に「アレルギー・喘息教室」のご案内等 

  が掲載されている。 

  http://www.allergy-fk.com/ 

 

  §ラジオ放送による啓発活動 

 関西支部では、 

 ラジオ大阪（OBC）にて「アレルギー診察室」毎週日曜日6：45〜7：00 

 http://www.obc1314.co.jp/timetable_all.html 

 

 中国支部では、 

 山陽放送（RSK）にて「アレルギー談話室」毎週日曜日8：45〜9：00 

 http://www.rsk.co.jp/radio/allergy/index.html 

 

 九州支部では、 

 九州朝日放送（KBC）にて「アレルギー談話室」毎週日曜日6：30〜6：45 

 http://www.allergy-fk.com/keihatu/for-peaple/for-peaple3.htm 

 

§独立行政法人 環境再生保全機構 

「成人気管支ぜん息患者の重症度等に応じた健康管理支援、保健指導の実践及 
 び評価手法に関する調査研究」研究班が作成したテキストを入手できる。 

喘息の診断がついた時点で喘息の病態と治療の実際について本テキストを用

いて説明する。通常は、5 分前後で説明できる。 

 http://www.erca.go.jp 

 
（４）喘息診療担当医師名簿の作成等による医療機関情報の提供 

  アレルギー疾患の診療を専門的に行う医療機関や医師の名簿としては、 

○日本アレルギー学会における認定施設の一覧 

http://www.jsaweb.jp/ninteishisetsu/index.html 

 

○日本アレルギー協会における専門医名簿 

http://www.jsaweb.jp/ninteilist_general/index.html 

 

が利用可能である。 

 このほか、医師会の協力のもと、喘息死ゼロ作戦に参加し、専門的な医療
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機関と連携して、ガイドラインに基づく喘息治療を行う医師のリストを作成

し、利用に供することが望ましい。 

 これらのリストをもとに、自治体や医療従事者団体等において、適切な喘

息診療を行う医療機関の情報を提供することが望ましい。 

 

（５）地域の喘息患者の実態把握を目的とした分析調査の実施 

 上記の施策を実施するに当たっては、地域の実態を評価することで、地域にお

ける問題点を施策の展開に活かすとともに、事業実施の評価にもつなげることが

できる。 

 実態把握のための指標としては、人口動態調査による喘息による死亡者数の推

移や、年齢別の死亡率等の、既存の統計を活用することができる。また、地域で

の喘息診療の実態を調査する場合には、中核的な医療機関の協力を得て、喘息発

作による救急外来受診患者数・入院患者数の推移、救急外来受診者の普段の治療

内容、喘息による死亡例の解析（発症の時期、病型、長期管理、発作時の治療、

死亡前の状態、死亡の場所など）等を評価することにより、問題点を具体的に明

らかにすることができる。 

このほか、喘息の標準的な治療の普及状況を経年的に把握するためのその他の

指標としては、製薬企業からの提供が得られる場合には、吸入ステロイドや短時

間作用性2 刺激薬の売り上げ（ガイドラインに基づく治療が普及すれば、吸入ス

テロイドの処方数が増加し、短時間作用性β2刺激薬の処方数が減少することが予

想される）、地域の消防において把握している場合には、若年の呼吸器疾患に対す

る救急車の出動回数の推移、あるいは、医師や患者の喘息に関する知識、JGL2012

の内容の認知と実行などの状況をアンケート調査すること等が考えられる。 

これらに基づき、問題点の把握を行い、喘息死ゼロ作戦の実施に活かすことが

望ましい。 

 

（６）事業実施の評価 

事業実施中に事業のアウトプット、アウトカムや、様々な問題点、改善すべき

点に関する評価を行い、創意工夫に結びつけて改善を図ることが重要である。 

「（５）地域の喘息患者の実態把握を目的とした分析調査の実施」に掲げた各種

の調査は、作戦実施後に再度実施することにより、事業の評価に活用することが

できる。 
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資料 喘息の疾患としての特徴 （医療関係者向け資料） 

 

 喘息死ゼロ作戦の実行にあたっては、喘息がどのような特徴をもつ疾患である

かを知っておくことが必要である。そのような観点から、まず喘息の病態、喘息

死を含む疫学、喘息の臨床について概説する。 

 
１．喘息の病態 
 喘息は古代ギリシャ、ヒポクラテスの時代（BC4～5 世紀）からすでに記載のあ

る古い疾患である。発作性の喘鳴（ゼーゼーヒューヒュー）、呼吸困難などの症状

が特徴であり、場合によっては死につながる程の重い発作を起こす可能性がある

ため油断の出来ない疾患として位置付けられる。これまでは、呼吸機能検査の結

果から、 薬物治療や自然経過で気道が閉塞している状態が正常化する可逆性の気

道閉塞と種々の刺激により気道の閉塞が起こり易い状態である気道過敏性が喘息

の特徴とされてきた。しかし、近年気管支鏡により喘息の気道粘膜を生検し検討

したところ、喘息の気道には、症状はなくても慢性に炎症という状態が気道に存

在することが明らかになった（図 11）。 

 

炎症には多くの細胞と液性因子が関与して気道粘膜を傷害しており、とくに喘

息の炎症では赤く染まる顆粒をもつ好酸球が多くみられるのが特徴とされている。

つまり喘息の病態は、可逆性の気道閉塞、気道過敏性と慢性の気道炎症から成り

立っている。 
 では、気道炎症はどのように惹起されるのであろうか。喘息の患者にアレルギ
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ーの検査をすると、約 70%で室内塵（ハウスダスト）の主成分であるチリダニに

対して陽性の結果が得られる。すなわちチリダニに対する免疫グロブリン E 
（IgE）抗体が陽性で、チリダニによりアレルギー反応が誘導される状態にある。

したがって、喘息になる要素の１つとして、アレルギー体質と生活環境における

チリダニをはじめとする喘息の原因物質（抗原）への曝露が挙げられる。 
次に、喘息を発症する要因として、気道が過敏性になり易い体質も重要である。

IgE 抗体があってアレルギー反応が起こっても、気道が閉塞しなければ喘息の症

状は出ない。喘息に結びつくアレルギーの発症には、生まれた直後から乳幼児期

にかけての生活環境の衛生状態と感染の有無も後天的な要素として関与し、むし

ろ不衛生な環境への曝露が予防的という仮説も唱えられ、注目されている。喘息

は、遺伝子と環境を背景に発症する疾患であると考えられる。 
 

２．喘息の疫学 
 喘息の気道には慢性の炎症が存在していることが明らかになったが、幸いにも

喘息を診断する上で決め手となるのは、これまで通り呼吸生理学的な検査であり、

症状としては呼吸困難、喘鳴、咳嗽であることに変わりはない。つまり、喘息の

概念に慢性の気道炎症が組み込まれる以前と以後とで、同一の質問表による疫学

的なデータの比較が可能である。 
 
1） 喘息の有症率 
 小児喘息の疫学調査は、同一地域の小学生を対象に定期的な定点観察が可能で

あり、経年的な変化を反映している。例えば福岡市での検討では、1981-1983 年

が 5.7%に対して 1993-1995 年は 7.7%と有意な増加を示している。一方、成人喘

息では、異なる研究グループによる各地域での単回調査の結果が報告されている。

その結果をみると、喘息の有症率は、1960 年代は 1〜1.2%、1970 年代後半から

1980年代前半は 1〜2%となっており、1985年の静岡県藤枝市の調査結果が 3.14%
であることから、有症率の増加が示された。さらに、我々が 1998 年に静岡県藤枝

市で行った住民に対するアンケート調査から有症率 4.14%が得られ、全国の罹患

者数は 400〜500 万人に達している可能性もある。 
 患者数の増加には、住宅環境の変化（アルミサッシ、絨毯、空調設備）による

チリダニの増加、衛生状態の過剰な改善（無菌化）、食生活、喫煙、大気汚染など

種々の因子が関与していると考えられる。そして、疫学調査では、人口密度が有

症率と最も密接な相関を示した。また、厚生労働省により報告された有病率をみ

ると、喘息の死亡率とともに都道府県により較差がみられており、有病率に較差

を来たす背景因子を検討することは、発症のメカニズムや発症を予防する方法を

解明する上で有用と考えられる。当面の課題とは言えないが、今後の課題として
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は重要である。 
各都道府県で地域の代表的な基幹病院を数カ所選定し、現在受診中の患者を対

象にした調査と、その地域全体の調査とを組み合わせることが方法として考えら

れる。そして、例えば、住宅環境として絨毯の使用、建築歴、家族構成と喫煙者

の有無、ペットの有無と種類、掃除の回数、市街地か郊外かなど、家族歴として

喘息やアレルギー疾患の有無などを含む統一した質問表を用いた調査を施行し、

各都道府県で分析し、全国的に比較検討する。一方で文化的背景として特徴が明

らかで、喘息の発症に関係する可能性が考えられる事柄については、仮説を立て

て検証するのも別の方法として推奨される。 
 
2） 喘息の臨床像 
 小児喘息は、乳児期に多く発症する。一方、成人喘息では、1989 年の厚生労働

省の実態調査によると、年齢構成のピークは 50 歳代で 24%、次いで 60 歳代 23%、

40 歳代 20%となり、発症年齢は 40 歳代 19%、50 歳代 18%、30 歳代 17%の順で

あった。また、発症時の男女比は、乳児期（生後１カ月から１年未満）で 2.8、幼

児期（満１歳から５歳）で 1.5、10 歳以後では 1.0 以下で、喘息患者全年齢での男

女比はほぼ１であった。 
 喘息の病型は、環境アレルギーに対する特異的 IgE 抗体が存在するものをアト

ピー型、IgE 抗体が存在しないものを非アトピー型とすると、アトピー型が成人

喘息では約 70％、小児喘息では 90％以上となる。 
 
3） 喘息死 
喘息死の動向は、厚生労働省人口動態調査により知ることができる。死亡診断

書をもとに喘息死とほぼ正確に判定される 5〜34 歳の年齢階級喘息死亡率は、

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、好ましい傾向にある。 
また、成人喘息における死亡数は、1995 年 7,149 人とピークを示した後、1996

年には 5,926 人と減少し、2000 年 4,427 人、2004 年 3,243 人と順調に減少し、

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

2005 年の 3,198 人から 2,778 人へと減少し、最新の 2013 年は 1,728 人、10 万人

当たり 1.4 人まで減少している（図１）。 
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そして、年齢分布では、65 歳以上の高齢者が毎年 90%近くを占めており、高齢

者喘息への対応が求められている（図２）。 

 

 喘息死は、まだゼロには程遠い数字であるが、上述のように 1995年のインフル

エンザの流行によると思われるピークを境に経年的に減少している。この喘息死

の低下には、1992 年に初版が作成され、2006 年以降 3 年ごとに改訂され発刊さ

れた「喘息予防・管理ガイドライン」が大いに貢献していると考えられる。した

がって、喘息死ゼロ作戦の戦略として現時点で最新のガイドライン、JGL2012に

沿った治療を広めて実行することが、妥当であると考えられる。後述するように、

喘息は発作時あるいは症状のある時に治療するだけでなく、慢性の気道炎症を念

頭にした長期の管理が重要である。JGL2012で推奨する吸入ステロイド薬（ICS）
を第一選択薬とする長期管理は、多くのエビデンスで支えられている。例えばあ
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る報告では、吸入ステロイド薬を使用していない患者では、吸入ステロイド薬の

使用が１年に一本増える毎に喘息死のリスクが 21%ずつ減少するという推計結果

が示されている（図３）。 

 

また、喘息の死亡率を都道府県別に示すと、有病率でもみられたように、都道

府県毎に大きなばらつきがみられている（図４）。 
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３．喘息の臨床 
 喘息の臨床の規範として JGL2012 を用いるにあたり、喘息死ゼロ作戦の理解を

深めるために、とくに成人喘息についてその内容の要点を解説する。 
 
1） 診断 
 発作中に来院すれば、喘息の診断は比較的容易であるが、非発作時や他の呼吸

器疾患、とくに慢性閉塞性肺疾患（COPD）を合併する場合には、診断が困難な

こともある。 
 喘息の診断基準は、公式には確立されていないが、JGL2012 の「成人喘息での

診断の目安」は、診断への指針として簡便で有用である（表２）。 
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この表の項目 1、2、5 を満足すれば喘息の診断が強く示唆され、また非発作時

の場合で１秒量（FEV1）やピークフロー（PEF; peak expiratory flow）が正常で

可逆性気道閉塞が検出できない時は、1、3、5 を満足しても診断を支持すると考

えられる。ただし気道過敏性試験が、喘息で例外なく陽性とは限らないこと、ま

たどこの施設でもできる検査ではない点で、さらに別の指標を考案する余地を残

している。 
 

a） 症状（表２の項目１） 
 臨床症状として、喘鳴、咳、呼吸困難（息切れ）、胸苦しさ（chest tightness）、
喀痰などがみられる。また、しばしば鼻炎、副鼻腔炎、鼻茸やアトピー性皮膚炎

の合併をみる。喘息の呼吸器症状には発作性の消長がみられ、夜間から早朝にか

けて出現することが多い。 
 
b） 呼吸機能検査（表２の項目２と３） 
 スパイロメトリーによる１秒量、努力性肺活量（FVC; forced vital capacity）、
フローボリューム（FV; flow-volume）曲線が有用である。 

i） 可逆性気流制限 
  １秒量は、気道閉塞を評価するゴールドスタンダードであり、FV 曲線は、末

梢気道の状態を把握する良い指標となる。また PEF は、１秒量とともに気道閉

塞を検出することができ、喘息の日常管理に有用である。 
ii） 気道過敏性の亢進 

  気道の過敏性の評価には、アセチルコリンやその誘導体のメサコリン、ある

いはヒスタミンといった気道収縮薬による気道過敏性試験を施行する。方法は、

気道収縮薬の吸入により、１秒量の低下を指標とする標準法と、呼吸抵抗の上

昇を指標とするアストグラフ法が用いられている。標準法では、１秒量が 20%
以上の低下を示す気道収縮薬の最低濃度（閾値）か、反応曲線から１秒量を 20%
低下させる濃度である PC20 を求めて評価する。喘息患者では気道過敏性試験で

より低濃度の閾値、あるいは PC20 を示すことになる。特に咳のみや胸痛のみを

主訴とする cough variant asthma や chest pain variant asthma の診断には、

必須の検査である。 
 
c） その他の検査所見（表２の項目４、5、６） 

i） アトピー素因 
  アトピー型では、血清総 IgE 値の上昇がみられ、同時に抗原特異的 IgE 抗体

も陽性である。抗原特異的 IgE 抗体は、皮膚反応試験（プリックテスト、皮内

テストなど）か、血清反応試験（RAST; radioallergosorbent test や CAP 法、
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MAST 法など）により検出される。感度の点では皮膚反応試験が優れているが、

最近は、より簡便な血清を用いた検査が好まれる傾向にある。問診においては、

アレルギー疾患の家族歴や既往歴、生活環境として住宅環境、本人や同居者の

喫煙、室内環境（空調、掃除、カーペット、建築年数、間取りや日当たりなど）、

ペットの有無、職業と職場環境などが重要である。最も頻度の高い抗原は、吸

入性抗原の室内塵（HD; house dust）やヒョウヒダニ（dermatophagoides）、
通称チリダニ（house dust mite）である。また職業性喘息が疑われる場合には、

抗原特異性 IgE 抗体の検索を症例毎に疑わしい抗原を用いて（時には研究室で

調整して）行なう必要がある。 
ii） 気道炎症の存在 

  気道炎症を臨床的にモニターするための指標は、十分に確立されていない。 
  血算では、好酸球の増多（500/mm3 以上）のみられることが多い。喀痰は通

常漿液性で気泡に富み、好酸球の増多や剥離した気道上皮からなるクレオラ体

を認める。喀痰がでない場合には、高張食塩水による誘発喀痰を採取して検査

することも有用である。また、将来的に普及することが予想される呼気中一酸

化窒素（NO）の測定では、NO の上昇を認める。 
 
d） 鑑別診断疾患の除外 
 最初から喘息と決めつけないで、鑑別診断を行なうことが重要である（表３）。 

 
高齢化社会を迎え、うっ血性心不全による心臓喘息といわれる状態との鑑別、

またその原因として、急性心筋梗塞の有無にまで思いを巡らす必要がある。また
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中年以降の喫煙者では、慢性閉塞性肺疾患（COPD）との鑑別、あるいは合併の

有無を明らかにする。急性発症の呼吸困難と言う点では、緊急な対応を必要とす

る気胸と肺血栓塞栓症を見逃してはならない。また喘息には気道感染の併発が高

率にみられることも考慮することが必要である。喘息を合併するアレルギー性呼

吸器疾患では、通常の喘息治療でコントロールされ難い場合が多く、副腎ステロ

イド薬の全身投与を必要とする難治性喘息では特に、アレルギー性気管支肺アス

ペルギルス症（アレルギー性気管支肺真菌症）や好酸球性肉芽腫性多発血管炎

（eosinophilic granulomatosis with polyangiitis，EGPA, Churg-Strauss 症候群）

などとの鑑別が必要である。 
 
４．治療 
a） 概要 

i） 長期管理 
  喘息は、発作につながる可逆性の気道閉塞と気道過敏性とともに慢性の気道

炎症とその結果引き起こされる気道傷害から成り立つ疾患である。したがって、

治療する場合には、発作あるいは喘息症状だけではなく、背景にある気道炎症

も標的として考え治療を組み立てることが、発作を起こさないことにつながる。

すなわち、JGL2012 を規範として、まず患者毎に喘息の重症度を判定し（表４、

表５）、症状に対する治療と炎症を抑え症状を予防する治療（長期管理）の両面

から、適切な薬物治療を実行することが基本となる（表６）。 
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 - 25 - 

そして、あくまでも無症状の状態で健常人と変わらない生活の出来る状態を

めざす（表７）。すなわち、症状の治療には即効性の気管支拡張薬、長期管理と

しては、吸入ステロイド薬を基本薬として継続し、必要に応じて他の薬剤を併

用して無症状の状態を維持するのである。喘息の治療を担当する医師側には、

JGL2012 に沿った治療を喘息の病態を理解した上で実行することが望まれる。

患者側には、薬剤の服用を遵守し（アドヒアランスを堅持し）、喘息の原因への

曝露を回避することが要求される。良い生活環境にはフローリング、週３回以

上の掃除、寝具の衛生管理が重要とされている。 

 
ii） 発作への対応 

  長期管理を実行していても、発作が出現することもあり、発作に対する適切

な対応も長期管理とともに非常に重要である。とくに喘息死をゼロにするため

には、長期管理による予防効果だけではなく、死亡の直接の原因である発作に 

対して、適切に対応することが必須である。 
発作は、時と場所を選ばず出現するので、患者自身での対応を指導すること

が必要である。とくに医療機関を受診しなければならないと判断する基準を明

らかにして指導することが重要である。JGL2012 では、表８のように発作強度

を分類しており、発作のために横になれない状態（中等度の発作）であれば医

療機関を受診することを推奨している。とくに発作が重症化した経験のある患

者、アドヒアランスの悪い患者では、担当医が CS の経口薬（例えばプレドニン）

を渡しておき、30mg を目安に家庭で内服して受診するよう指導することも推奨

されている。 
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基本的には、通常の発作に対する家庭での治療をしても発作が収まらないと

きは、医療機関を受診し、もっと積極的で有効性の高い治療を施行しなければ

ならないという認識を患者に持たせるよう指導する。 
「発作に対する家庭での対応は、まず発作の強さを判定することから始まりま

す。苦しくても横になれれば軽度の発作で、主治医の処方した吸入β２刺激薬の

吸入あるいは経口の発作止めを頓服して下さい。目安として、吸入は１時間で

15〜20分毎に動悸を感じない限り継続、経口薬は 30分後に１回追加可能です。

それでも収まらないときや明らかに悪化するときは１時間にこだわらず、受診

することをお勧めします。また苦しくて横になれない中等度や話が困難な高度

の発作では、ただちに気管支拡張薬を服用して受診して下さい。中等度でも気

管内挿管歴や入院歴がある場合、高用量吸入ステロイド薬や経口ステロイド薬

を継続投与されている場合には、家庭で経口ステロイド薬を主治医の指示に従

い内服し、直ぐに受診して下さい。」という内容の話をして指導することになる。 
このような内容を口頭で指導するだけでなく、記載した行動計画表（アクシ

ョンプラン）を作成し手渡すことも、JGL2012 の家庭での対応を実行するうえ

で必要である。 
 患者の受診後、その予後を左右する上で重要なのが医療機関での対応で、発

作治療ステップとして記述している（表９）。とくに中等度よりも重症の高度（話

すのが困難で動けない）や重篤・エマージェンシー（意識障害、呼吸停止）に

相当する場合は、救急隊、入院設備のある病院あるいは院内での救命救急部と
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の連携が必要となる。そして適切な治療の実行には、各患者の平素の治療内容、

発作時に施行する治療内容や治療に当たっての注意点を記した診療カードの作

成が有用であると考えられる。カードに含まれる内容としては、処方されてい

る治療薬、推奨される発作時の対応に加えて、喘息の発症時期、治療歴、入院

歴、アスピリン喘息の有無、薬剤アレルギーの有無などである。 

 
 
b） 吸入ステロイド薬の安全性 
 わが国では、副腎皮質ステロイド薬（CS）は怖い薬として位置付けられ、吸入

薬についてもこれまでの恐怖感が、医師と患者の両方に根強く残っている。すな

わち、CS は、まず経口薬や注射薬が種々の疾患で使用され、いろいろな副作用が

出現することから良く効く反面怖い薬という認識が定着してしまっている。喘息

の治療で使用される吸入ステロイド薬（ICS）は、CS の中では最後に登場した剤

形であるが、すでに 20 年以上にわたり喘息の治療に用いられ、その効果と安全性

から喘息の治療に革命を起こしたと言っても過言ではない（図 12）。喘息は、気道

の炎症を特徴とする慢性疾患であり、ICS を長期に投与することが治療の基本と

なる疾患である。副作用についてもしっかり研究され、ICS の常用量では、CS の

全身投与でみられる副腎機能の抑制、骨粗鬆症、糖尿病、消化性潰瘍、免疫不全、

異常脂肪沈着などはみられず、また懸念された小児の成長障害、胎児の奇形の発

生、気道上皮細胞への悪影響などもみられていない。JGL2012 で推奨されている

常用量である限り、咽頭のカンジダ症や嗄声が一般的な副作用で、重篤なものは

みられていない。 
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c） 課題 

i） 喘息の臨床に関する実態 
 わが国での喘息の実態調査として、国際的に共通の質問表を用いた電話によ

る疫学調査が、2000 年（AIRJ2000）と 2005 年（AIRJ2005）に実施された。

その結果によると、成人における ICS の使用頻度は、2000 年は 12%、2005 年

は 18%で、これは 2000 年の英国（27%）、オランダ（26%）、スウェーデン（35%）

と比べていずれも低値であった（図 13）。 
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すなわち、ICS を第一選択薬として推奨している喘息治療のガイドラインが

十分に実行されていないことを示唆する結果であった。また小児では一層低頻

度であることも示された。さらに注目されることは、ICS の使用頻度が 2000 年

から 2005 年にかけて 6%増加した結果、救急治療、予定外受診、欠勤・欠席の

経験率が有意に減少し（図 14）、吸入ステロイドを用いることの臨床効果を表し

ており、JGL2012 に沿った ICS による長期管理の有効性を強く支持している。 
  さらに、AIRJ2000 の結果から、患者の自己管理を評価する上で重視されてい

るピークフローメータの使用が、理想とは程遠く、週１回以上使用している成

人患者がわずか 6%に過ぎないことが明らかとなった（図８）。すなわち、喘息

の状態を客観的に評価するために、より簡便な方法を考えることの必要性が示

された。 

 
ii） 高齢者への対応 

  喘息死の年齢分布を見ると喘息死の 90%近くが 65 歳以上の高齢者であるこ

とが明らかとなっている（図２）。この事実から、JGL2012 を実行するにあた

り高齢者への対応をとくに意識することが必要である。 
高齢者では、喫煙者であれば COPD を合併していることが稀ではなく、喘息

COPD オーバーラップ症候群（asthma-COPD overlap syndrome, ACOS）と呼

ばれている。そしてACOSでは、喘息とともにCOPDに対する治療も考慮する。

禁煙は喘息では ICS の効果が喫煙により抑制されることを阻止するが、COPD
では治療においてさらに重要であり、これまでのところ疾患の進行を抑制する

唯一の方法といっても過言ではない。したがって禁煙の実行が一層重要となる。 
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薬物療法では、抗コリン薬を含む複数の気管支拡張薬の使用が COPD の閉塞

性換気障害に有効である。発作時には表３の鑑別すべき診断に一層の注意を払

い、また喘息に加えてこれらの疾患を併発している可能性もあることを忘れず

に対応することが必要となる。さらに、薬剤の代謝も加齢や併用薬により変化

するので、その点についても注意が必要である。喘息死ゼロ作戦においては、

いかに高齢者の喘息への対応を適切に行なえるようにするかが重要な課題とし

て位置付けられると考えられる。 
 
iii） JGL2012 の普及と実行に関する方策 

  JGL2012 の普及を妨げることとして、ガイドラインが複雑すぎることが挙げ

られている。表２〜９にまとめられた内容を完全に記憶して日常の臨床で実行

するのは、非専門医に限らずたとえ専門医であっても困難であると考えられる。

また、ICS を基本薬として用いる長期管理を実行するには、まず喘息の病態に

長期管理を必要とする気道の慢性炎症が重要な役割を演じていることの理解を

深め、炎症に対して ICS が最も有効で、しかも ICS は長年にわたる臨床的な検

討の結果、安全性が極めて高いことの理解を広めることが必須であると考えら

れる。 
したがって、ゼロ作戦の戦略には、喘息の理解を深める教材、ガイドライン

の実行を可能にする簡便なプログラム、治療効果として患者の状態を客観的に

かつ簡便に評価するための方法などの道具立てが必要と考えられる。 
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表1. 成人喘息診断の目安 

表2. COPDとの鑑別のポイント  表3. 喘息と鑑別すべき疾患  

1. 

2. 

成人気管支喘息診療のミニマムエッセンス 
成人気管支喘息診療のミニマムエッセンス作成ワーキンググループ　編 

一般診療 専門診療 

1. 発作性の呼吸困難、喘鳴、咳の反復 

2. 可逆性の気流制限 問診：無症状期をはさんで、発作が反復 気道可逆性試験 

3. 症状が他の心肺疾患によらない（表3） 胸部レントゲン撮影 

4. 気道過敏性の亢進 

問診：夜間、早朝に出現しやすい。 
聴診：喘鳴は、強制呼気時に頸部で聴取しやすい。 

問診：運動、気道ウイルス感染、アレルゲン曝露、気象変化、
精神的ストレス、月経などで症状が惹起される。 

気道過敏性試験 

5. アトピー素因 血清特異的IgE抗体 即時型皮膚反応 

6. 気道炎症の存在 呼気－酸化窒素濃度測定 

1、2、3が臨床診断上重要である。4、5、6は他の所見とともに喘息診断を支持する。 

喀痰細胞診や末梢血白血球像における好酸球増多 

1. 上気道疾患：喉頭炎、喉頭蓋炎、vocal cord dysfunction（VCD） 

2. 中枢気道疾患：気管内腫瘍、気道異物、気管軟化症、気管支結核、サル
コイドーシス 

3. 気管支～肺胞領域の疾患：COPD、びまん性汎細気管支炎、肺線維症、
過敏性肺炎 

4. 循環器疾患：うっ血性心不全、肺血栓塞栓症 

5. アンジオテンシン変換酵素阻害薬などの薬物による咳 

6. その他：自然気胸、迷走神経刺激症状、過換気症候群、心因性咳嗽 

7. アレルギー性呼吸器疾患：アレルギー性気管支肺アスペルギルス症、
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（Churg-Strauss症候群）、好酸球性
肺炎 

COPD 喘息 

喫煙歴 

40歳未満の場合 

呼吸困難 

夜間の咳込み、覚醒 

症状の変動 

ほぼ全例あり 

稀 

進行性・持続性 

少ない 

少ない 

ありうる 

多い 

発作性・ 
症例により異なる 

多い 

多い 

診断は、①発作性の呼吸困難、喘鳴、咳、胸苦しさなどの症状の反復、②可逆性の気流制限、③他の心肺疾患などの除

外による。過去の救急外来受診歴や、喘息治療薬による症状の改善は診断の参考になる。喘鳴や呼吸困難を認めず、診

断に苦慮する場合は、気道過敏性試験を依頼するか、吸入ステロイド薬やβ2刺激薬による治療的診断を考慮する。 

1. 診断 

2. 他疾患の鑑別 

中高年発症で、喫煙歴を有する場合、COPDの存在を念頭におく。COPDでは、気管支拡張薬吸入後の1秒率が70%

未満、高分解能CTで低吸収域、肺拡散能低下などの所見を認める。診断に迷う場合は、専門医へ紹介する。 

標準治療に対する反応が十分得られない場合は、表3の疾患を念頭に、胸部CT、心機能評価、呼吸器専門医や耳鼻咽

喉科医への紹介を考慮する。 

成人気管支喘息診療のミニマムエッセンス 
成人気管支喘息診療のミニマムエッセンス作成ワーキンググループ　編 

COPD診療のエッセンス（日本COPD対策推進会議）より改変 

本書は、平成23年度厚生労働科学研究費補助金で成人気管支喘息診療のミニマムエッセンス作成ワーキンググループ（奥付参照）
が作成したものを元に、その後発刊された喘息予防・ガイドライン2012とアレルギー総合ガイドライン2013（一般社団法人日本ア
レルギー学会作成）の内容を踏まえて改編したミニマムエッセンスです。 



3. 3. 長期管理における薬物療法プラン 

可能な限り呼吸機能を正常化し、QOLを改善し、健常人と変わらない日常生活を送れることが治療の目標である。長期

に罹患し、気道リモデリングがある患者では、呼吸機能は正常値まで改善し得ないので、自己最良値に基づいて判定する。 

コントロール状態は表4に基づいて判断するが、短時間作用性β2刺激薬（SABA）の使用頻度の問診が簡便である。 

薬物治療を、表5の4つの治療ステップに分ける。未治療患者（表6）は、症状が週1回あるかどうかで治療ステップ1

と2に分け、連日症状があれば治療ステップ3、さらに治療下でも増悪していれば治療ステップ4とする。治療中の患者

は表4を参考にコントロール良好を目指し、コントロール不十分であれば、表5を参考に治療のステップアップを行う。 

表4. コントロール状態の評価  

表5. 喘息治療ステップ  

表6. 未治療患者の症状と目安となる治療ステップ  

コントロール良好 
（すべての項目が該当） 

コントロール不十分 
（いずれかの項目が該当） コントロール不良 

喘息症状（日中および夜間） 

発作治療薬の使用 

運動を含む活動制限 

呼吸機能（FEV1およびPEF） 

PEFの日（週）内変動 

増悪 

なし 

なし 

なし 

週１回以上 

週１回以上 

あり 

月に１回以上＊ 

＊増悪が月に１回以上あれば他の項目が該当しなくてもコントロール不良と評価する。 

LTRA以外の 
抗アレルギー薬 

LTRA以外の 
抗アレルギー薬 

LTRA以外の 
抗アレルギー薬 

LTRA以外の 
抗アレルギー薬 

吸入SABA 吸入SABA 吸入SABA 吸入SABA発作治療 

追加 
治療 

長
期
管
理
薬 

基
本
治
療 

吸入ステロイド薬 
（低用量） 

上記が使用できない場合
以下のいずれかを用いる 
 
LTRA 
 
テオフィリン徐放製剤 
 
（症状が稀であれば必要なし） 

上記で不十分な場合に以下
のいずれか1剤を併用 
 
LABA 
 
（配合剤の使用可） 
 
LTRA 
 
テオフィリン徐放製剤 

上記に下記のいずれかを
1剤、あるいは複数を併用 
 
LABA 
 
（配合剤の使用可） 
 
LTRA 
 
テオフィリン徐放製剤 

上記に下記の複数を併用 
 
 
LABA 
 
（配合剤の使用可） 
 
LTRA 
 
テオフィリン徐放製剤 
 
上記のすべてでも管理不良の
場合は下記のいずれかあるいは
両方を追加 
 
抗IgE抗体 
 

経口ステロイド薬 

吸入ステロイド薬 
（低～中用量） 

吸入ステロイド薬 
（中～高用量） 

吸入ステロイド薬 
（高用量） 

治療ステップ1 治療ステップ2 治療ステップ3 治療ステップ4

LTRA：ロイコトリエン受容体拮抗薬、LABA：長時間作用性β2刺激薬、SABA：短時間作用性β2刺激薬 

治療ステップ1 
（軽症間欠型相当） 

治療ステップ2 
（軽症持続型相当） 

治療ステップ3 
（中等症持続型相当） 

治療ステップ4 
（重症持続型相当） 

喘息症状 

週1回以上 

週1回以上 

毎日 
治療下でも 
しばしば増悪 

日常生活の妨げ 

夜間症状 

週1回以上だが 
毎日ではない 

週1回未満 
軽度で短い 

しばしば 

持続的 

月2回以上 

月1回以上 

月2回未満 

なし 

毎日 

コントロール不十分の 
項目が3つ以上当てはまる 

予測値あるいは 
自己最高値の80%未満 

20%以上 

年に1回以上 

正常範囲内 

20%未満 

なし 



商品名 治療ステップ1～2 
低用量 

治療ステップ3 
中用量 

治療ステップ4 
高用量 

キュバール®、フルタイド®エアゾール、オルベスコ®、 
フルタイド®ロタディスク®、フルタイド®ディスカス®、 
アズマネックス®ツイストヘラー®

100～200μg/日 

200～400μg/日 

0.5mg/日 

100ディスカス 

1吸入2回/日 

50エアゾール 

50エアゾール 
2吸入2回/日 

100エリプタ 

200～400μg/日 

400～800μg/日 

1.0mg/日 

250ディスカス 

2吸入2回/日 

125エアゾール 

125エアゾール 
2吸入2回/日 

100エリプタ 
または200エリプタ 

400～800μg/日 

800～1600μg/日 

2.0mg/日 

500ディスカス 

4吸入2回/日 

250エアゾール 

125エアゾール 
4吸入2回/日 

200エリプタ 

パルミコート®タービュヘイラー®

パルミコート®吸入液 

アドエア®ディスカス®(1吸入2回/日) 

シムビコート®タービュヘイラー®

アドエア®エアゾール（2吸入2回/日） 

フルティフォーム®  

レルベア®エリプタ®（1吸入1回/日） 

4. 

表7. 吸入ステロイド薬、吸入ステロイド薬/長時間作用性β2刺激薬配合剤の治療ステップ別推奨量  

4. 急性増悪（発作）時の対応（成人） 

●長期管理薬（コントローラー）の使用に関する注意点 

①吸入ステロイド薬（ICS）：最も効果的な抗炎症薬である。副作用は、口腔･咽頭カンジダ症、嗄声などで全身性の副作

用は少ない。妊娠自体に影響しない。喘息患者の呼吸器感染症の頻度を上げる証拠はない。最大呼気位（最大限呼出

したところ）から最大吸気位（最大限吸入したところ）まで吸入し、約10秒間息こらえをしてゆっくり吐き出す。デバイ

ス毎に吸入の強さが適切となるように指導する（はやく深く：フルタイド®ロタディスク®・ディスカス®、アドエア®ディ

スカス®／深く力強く：パルミコート®、シムビコート®、アズマネックス®、レルベア®エリプタ®／ゆっくり深く：キュバ

ール®、オルベスコ®、フルタイド®エアゾール、アドエア®エアゾール、フルティフォーム®)。 

②長時間作用性β2刺激薬（LABA）：吸入薬、貼付薬、経口薬があり、必ずICSと併用する（単独使用は禁忌）。ICSに

LABAを併用すると相乗効果が得られる。 

③吸入ステロイド薬/長時間作用性吸入β2刺激薬配合剤：ICSとLABAを個別に吸入するよりも有効性が高い。アドヒ

アランスを向上させてLABAの単独使用を防ぐ。 

④ロイコトリエン受容体拮抗薬（LTRA）：気管支拡張作用と抗炎症作用を有し、ICSに併用すると有効性が高い。アレ

ルギー性鼻炎合併喘息、運動誘発喘息、アスピリン喘息患者の管理において有用である。 

⑤テオフィリン徐放製剤：気管支拡張作用を有する。ICSとの併用で相乗効果が得られる。副作用や過剰投与(中毒)を

回避するには100mg錠を2～3回/日で開始し、効果が不十分なら保険診療上の常用量である200mgを2回/日ま

で増量する。重症例では、専門医と相談の上さらに500～600mg/日へと100mg単位（分2～3）で増量できる（レ

セプト上の詳記を必要とする場合がある）。血中濃度は5～15μg/ｍLが目標であるが、患者によっては適正な血中濃

度でも、それ以下でも中毒症状が生じることがあるので400mg/日の時点で血中濃度のモニタリングをする。 

⑥抗IgE抗体（オマリズマブ）：高用量ICSと複数の気管支拡張薬の併用下でもコントロール不十分で総血清IgE値が

30～1,500 IU/mL、通年性吸入抗原が証明されている場合に投与する。約60%で奏効するとされる。4か月間投

与後に効果判定を行う。 

発作強度を呼吸困難症状から判定して遅滞なく治療を開始する。前夜横になれていれば小発作、苦しくて横

になれないが歩行可能なら中発作、歩行や会話が困難なら大発作、チアノーゼ、意識障害、呼吸停止を認める場

合は重篤症状とする。 

中等度以上の発作や、吸入β2刺激薬による初期治療に反応が乏しい場合、十分量のICSや、経口ステロイド

薬を常用している症例、挿管の既往例、過去1年間に入院、救急受診があった症例では、直ちに全身性ステロイ

ド薬を投与する。入院や集中治療を要すると判断した場合は、遅滞なく専門施設への搬送を手配する。 



成人気管支喘息診療のミニマムエッセンス 
成人気管支喘息診療のミニマムエッセンス作成ワーキンググループ　編 

発作強度 呼吸困難 動作 SpO2 治療 自宅治療可、入院、ICU管理 

喘鳴/ 
胸苦しい 

急ぐと苦しい 
動くと苦しい ほぼ普通 

96% 
以上 

β2刺激薬吸入、頓用1） 

テオフィリン薬頓用 
自宅治療可 

自宅治療可 
軽度 
(小発作)

苦しいが 
横になれる やや困難 

β2刺激薬吸入、頓用1） 

テオフィリン薬頓用 

中等度 
(中発作)

苦しくて 
横になれない 

かなり困難 
かろうじて 
歩ける 

β2刺激薬ネブライザー吸入反復2） 

0.1%アドレナリン（ボスミン®）皮下注3） 

アミノフィリン点滴静注4） 
ステロイド薬点滴静注5） 
酸素投与 

救急外来 
・1時間で症状が改善すれば帰宅 
・2～4時間で反応不十分 
・1～2時間で反応無し 
 入院治療→高度喘息症状治療へ 

高度 
(大発作)

苦しくて 
動けない 

歩行不能 
会話困難 

0.1%アドレナリン（ボスミン®）皮下注3） 
アミノフィリン持続点滴6） 

ステロイド薬点滴静注反復5） 

酸素投与 
β2刺激薬ネブライザー吸入反復2） 

救急外来 
1時間以内に反応なければ入院治療 
悪化すれば重篤症状の治療へ 

重篤 
呼吸減弱 
チアノーゼ 
呼吸停止 

会話不能 
体動不能 
錯乱、失禁 
意識障害 

90% 
以下 

90% 
以下 

上記治療継続 
症状、呼吸機能悪化で挿管7） 

人工呼吸7） 

気管支洗浄 
全身麻酔を考慮 

直ちに入院、ICU管理 

91 
 

95%
〜 

表8. 喘息発作の強度に対応した管理のポイント  

1. 治療ステップ3で良好な管理ができず、治療ステップ4に変更する場合。 

2. 経口ステロイド薬や高用量の吸入ステロイド薬の長期投与が必要な場合。 

3. 経口ステロイド薬高用量短期投与を年に2回以上必要とする場合。 

4. 症状が典型的でなく、診断や鑑別が困難で、気道過敏性試験、胸部CTなどが必要な場合。 

5. 困難な合併症（例：副鼻腔炎、鼻ポリープ、アレルギー性気管支肺アスペルギルス症、COPD合併、心身医学的

問題など）や、特殊な原因（職業喘息、アスピリン喘息、食事アレルギーなど）を有する場合。 

1）β2刺激薬pMDI 1～2パフ、20分おき2回反復可。 
2）β2刺激薬ネブライザー吸入：20～30分おきに反復する。脈拍を130/分以下に保つようにモニターする。 
3）0.1%アドレナリン（ボスミン®）：0.1～0.3mL皮下注射20～30分間隔で反復可。脈拍は130/分以下にとどめる。虚血性心疾患、緑内障［開放隅
角（単性）緑内障は可］、甲状腺機能亢進症では禁忌、高血圧の存在下では血圧、心電図モニターが必要。 

4)アミノフィリン6mg/kgと等張補液薬200～250mLを点滴静注、1/2量を15分間程度、残量を45分間程度で投与し、中毒症状（頭痛、吐き気、動
悸、期外収縮など）の出現で中止。発作前にテオフィリン薬が十分に投与されている場合は、アミノフィリンを半量もしくはそれ以下に減量する。通常
テオフィリン服用患者では可能な限り血中濃度を測定。 

5）ステロイド薬静注：ヒドロコルチゾン200～500mg、メチルプレドニゾロン40～125mg、デキサメタゾン、あるいはベタメタゾン4～8mgを点滴静
注。以後必要に応じて、ヒドロコルチゾン100～200mgまたはメチルプレドニゾン40～80mgを4～6時間ごとに、あるいはデキサメタゾンあるいは
ベタメタゾン4～8mgを6時間ごとに点滴静注、またはプレドニゾロン0.5mg/kg/日、経口。 

6）アミノフィリン持続点滴：第1回の点滴に続く持続点滴はアミノフィリン250mg（1筒）を5～7時間（およそ0.6～0.8mg/kg/時）で点滴し、血中テオ
フィリン濃度が10～20μg/mL（ただし最大限の薬効を得るには15～20μg/mL）になるように血中濃度をモニターし中毒症状の出現で中止。 

7）挿管、人工呼吸装置の装着は時に危険なので、緊急処置としてやむを得ない場合以外は専門施設で行われることが望ましい。 

5. 5. 専門医への紹介を考慮する条件  

大森　千春（大森メディカルクリニック院長） 
平山　貴度（平山医院院長） 

平成26年度厚生労働科学研究費補助金　免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 
アレルギー疾患の予後改善を目指した自己管理および生活環境改善に資する治療戦略の確立に関する研究 
研究代表者　大田　健（国立病院機構東京病院院長） 

成人気管支喘息診療のミニマムエッセンス作成ワーキンググループ 
監修：大田　健　長瀬　洋之（帝京大学医学部呼吸器・アレルギー内科准教授） 

今村　聡（日本医師会副会長） 
鈴木　育夫（鈴木医院院長） 
萩原　照久（萩原医院院長） 

日本医師会 

（順不同・敬称略） 

2015年3月発行 

アスピリン喘息の場合、40～60%相当の症例でコハク酸エステル型（サクシゾン®、ソル･コーテフ®、ソル･

メドロール®、水溶性プレドニン®など）で発作誘発の危険があるため、リン酸エステル型（ハイドロコートン®、リ

ンデロン®、デカドロン®など）を使用する。リン酸エステル型であっても、急速静注では添加物による発作誘発

の可能性がある。初回投与時や、アスピリン喘息の有無が不明の場合は1時間程度かけて点滴投与する。 
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