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Ⅱ－３	
 	
 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	
 	
 	
 

代表者：大田	
 健	
 	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 

【研究課題全体の目的、構成】	
 

	
 近年、ぜん息の病態に関する研究が進み、ぜん息の治療の標的も発作という気道の狭窄ととも

にその原因となる気道炎症へと拡大され、炎症を抑制し発作を予防する長期管理が重視されるよ

うになった。すなわち、ぜん息の予後を改善しぜん息死をなくするためには、ぜん息の状態にあ

わせた適切な長期管理を実行することが必須であると考えられている。しかし、ぜん息の長期管

理の実行は必ずしも容易ではなく、電話による調査では成人ぜん息の約 18％で吸入ステロイド薬

が投与されされているに過ぎない。また吸入薬の服薬アドヒアランスはどちらかというと不良で

あり、ぜん息の状態に対する患者による自己評価も甘く、長期管理の骨子となる患者による自己

管理の実行を一層困難にしている。そこで、本調査研究では、ガイドラインに沿った長期管理が

実行されるようにするため保健指導を確立し、適切な長期管理の普及を目指す。さらに、ぜん息

コントロールが患者自身で適切に評価される方法を確立し、自己管理が適切に実行されることを

目指す。班全体で、長期管理に必要な患者背景と患者の指導効果を検証する目的で、班員施設に

通院中の成人ぜん息患者を対象に第 6 期で作成した「ぜん息テキスト」を用いた患者指導の評価

を行なう。また、患者の背景因子も調査する。ワーキンググループ(WG)-１では、ガイドライン

に沿った長期管理が実行されるようにするための保健指導を確立し、適切な長期管理の普及を目

指す。とくに、QOL 質問表(AHQ-33,Japan)とぜん息コントロールテスト(ACT)について検証する。

WG-2 では、ぜん息コントロールが患者自身で適切に評価される方法を確立し、自己管理が適切に

実行されることを目指す。とくに、非侵襲的な喀痰中好酸球検査、呼気 NO 測定、呼気凝縮液分

析について検証し、新たなぜん息コントロールの評価および指導効果の指標について探索する。

ぜん息患者の長期管理支援とコントロール評価のためのより良い指標の確立と保健指導手引き

書の作成を通じて、ぜん息による個人および国の負担を軽減し、ぜん息の予後の改善とぜん息死

の撲滅に寄与することが期待される。	
 

	
 

【研究項目１】	
 

Ⅱ－３－（１）	
 ガイドラインに沿った長期管理を実行するための保健指導の推進	
 

１	
 研究従事者（○印は研究リーダー）	
 

○高橋	
 清（国立病院機構南岡山医療センター）、相澤	
 久道（久留米大学）、	
 

足立	
 満（昭和大学）、東田	
 有智（近畿大学）、福田	
 健（獨協医科大学）、	
 

足立	
 哲也（帝京大学）	
 

	
 

２	
 平成２０年度の研究目的	
 

気管支ぜん息(ぜん息)の主な病態である気流制限と慢性の気道炎症を標的にした長期管理支

援と保健指導を確立する目的で、適切な長期管理の継続を障害する要因を把握し、効果的に解決

する患者指導法を構築する。特にワーキンググループ１では、１）第６期の調査研究において作

成した患者指導のための「ぜん息テキスト」を活用して、適切な自己管理のもとでガイドライン
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に沿った長期管理が実行出来るように患者への治療の指導を行う。２）今年度は、前年度まで登

録が少なく検討が不十分であった治療アドヒアランスの不良な患者を中心に症例を追加して、指

導の前後におけるぜん息のコントロール状態を、ぜん息症状、ピークフロー(PEF)値、ぜん息コ

ントロールテスト(ACT)などを網羅したぜん息日記と QOL 質問表で、４～８週から 48 週後（１２

ヶ月後）まで追跡する。３）ぜん息コントロール状態の良好な群と不良群を ACT あるいは QOL ス

コアの変化で判定し、各種の患者背景因子と比較してぜん息管理の指導に有効な指標を検索する。

４）以上の結果をもとに、ぜん息を適切な状態で長期管理する為に用いる個別保健指導用の改訂

版「喘息テキスト」を作成する。	
 

	
 

３	
 平成２０年度の研究の対象及び方法	
 

１）成人ぜん息患者の適切な長期管理に必要な要因を検証する為に、患者背景因子と患者指導に

よる臨床効果を比較検討した。	
 

（１）対象患者とその背景因子について	
 

患者の背景因子や環境因子については、前年度と同じ問診票を用いてアレルギーの有無(総 IgE

と抗原特異 IgE)、喫煙歴と喫煙量、アスピリンぜん息の有無、副鼻腔炎の有無、他のアレルギー

疾患の有無、COPD 合併の有無、ツベルクリン反応陽転歴、ペット飼育歴、睡眠障害(SAS)や胃食

道逆流(GERD)、心身症の有無などを調査した。対象には班員施設の外来に通院中の成人ぜん息患

者 289 例（前年度までの 262 例に今年度新たに 27 例を追加）について解析した。その内訳は、

男性 112 例、女性 157 例で、50～70 歳代が 66.1%を占め、その内 79.3%が成人発症型ぜん息であ

った。罹病期間は 5 年未満が 25.5%、5～20 年未満が 42.9%、20 年以上が 31.6%で、重症度は軽症

間欠型・軽症持続型 18.0%、中等症持続型 38.0%、重症持続型 39.8%、最重症持続型 4.2%であっ

た。薬物治療の遵守状況（アドヒアランス）は、アドヒアランス良好（医師の服薬指示遵守率が

80%以上）とする患者が 82.6%を占め、不良群は 80～50%の遵守率が 11.1%、50～20%が 4.2%、20%

未満が 2.1%であった。	
 

（２）患者指導法	
 

第６期の調査研究において作成した患者指導のための「ぜん息テキスト」を用いて、ぜん息の

病態、治療の基本、患者の重症度と現在の治療内容、ピークフローメーターとぜん息日誌の使い

方等について、担当医師あるいは専任看護師が約１５分間かけて説明した。	
 

（３）指導効果の評価法	
 

指導前と指導後(4～８週後、並びに 24～48 週後まで追跡)に、ぜん息コントロールテスト(ACT)

とピークフロー測定値を記入したぜん息日誌、並びに QOL 質問票(AHQ-33,Japan)による調査や呼

吸機能(スパイログラム)の成績をもとに改善度を判定した。なお指導前の ACT スコアが 20 点以

上の症例をコントロール良好群、20 点未満を不良群とし、また ACT スコアが改善した群と不変・

悪化群に区分して比較した。QOL スコアも同様に改善群と不変・悪化群に区分して検討した。	
 

	
 

４	
 平成２０年度の研究成果	
 

	
 	
 長期管理の継続を障害する要因を明らかにするために、新規登録患者の特徴的な背景因子の

解析並びに指導による効果等を検討し、以下の結果を得た。	
 

１）背景因子の特性	
 

	
 （１）性別、年齢別、発症年齢別にみたアレルギー学的要因については、血清総 IgE 抗体値、
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ＨＤやスギとネコの陽性者やアレルギー性鼻炎・花粉症、食物アレルギーの特徴は昨年度の結

果と同様であった。また今年度主に検討したアドヒアランス別でのアレルギー学的各要因につ

いては、アドヒアランスが 80%以上の患者群では各種アレルギー疾患の合併が有意に多かった

（図 1）。	
 

図１ アドヒアランス別にみたアレルギー疾患の合併症

80%以上 50%未満

P = 0.0016

アレルギー性鼻炎

花粉症

アレルギー性結膜炎

アトピー性皮膚炎

食物アレルギー

その他

mnx chi-検定

79-50%

	
 

（２）喫煙について	
 

喫煙については、昨年度と同様に男性患者に有喫煙歴者が多く、current	
 smoker は 27.5%

を占め男女半々であった。なお、アドヒアランス別にみた喫煙要因については、不良群で喫

煙習慣が多いという特徴は認められなかった（図 2）。	
 

	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 
アドヒアランス別

80%以上 50%以上

Current
smoker

Ex-smoker

Passive
smoker

Non-smoker

P = 0.5306

mnx chi-検定

図2 アドヒアランス別にみた喫煙習慣

50%未満

	
 

	
 

	
 

（３）救急並びに定期外受診について	
 

	
 	
 	
 救急受診や定期外受診を必要とする患者は、前年度の報告と同様に小児発症型ぜん息が有

意に多く、中等症持続型・重症持続型ぜん息患者に多かった。なお、アドヒアランス別には

アドヒアランス別 

図１	
 アドヒアランス別にみたアレルギー疾患の合併症 

図２	
 アドヒアランス別にみた喫煙習慣  
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良好と不良な患者群間で有意の差はなかった（図 3）。	
 

P = 0.3598

なし

1-2日

3日以上

図3 アドヒアランス別にみた定期外受診

アドヒアランス別

80%以上 50%以上 50%未満

mnx chi-検定 	
 
	
 	
 	
 

	
 	
 	
 	
 

	
 

	
 喘息発作の為に獨協医科大学呼吸器・アレルギー内科に不定期あるいは救急外来を受診し

た患者 100 例（43.8±18.9 歳、男 47 例、女 53 例）について、背景因子とかかりつけ医の状

況を検討した。その結果、かかりつけ医を持たない患者は 20 歳～30 歳代に多く、持ってい

る患者は 30 歳代と 50～70 歳代の中高年者に多かった（図 4）。かかりつけ医を持たない患者

の特徴は、夜間・休日に受診する患者の 45%を占め、94%がステップ１と自己判断し、発作前

のＡＣＴスコアではコントロール不良な例（20 点未満）が病院通院例の 83%に比べて 44%で

あり、自分のぜん息コントロールが不良であると思っている患者は少なかった（図 5,6）。ま

たかかりつけ医を持たない患者 36 例に対して、「一度、呼吸器・アレルギー内科を受診する

ように。」と勧めて、１年後には 47%の患者が病院を受診して定期加療を始めていた（図 7）	
 

	
 

	
 

図３	
 アドヒアランス別にみた定期外受診  

アドヒアランス別

別 
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図４ 不不定期及び救急外来受診患者の現状
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図5 不不定期及び救急外来受診患者の現状
ー発作前の重症度度ー
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n=4

n=4

3%
14%

83%

n=1
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獨協医⼤大（n=29）
平均 = 15.1

かかりつけ医なし（n=9）
平均 = 19.4

n=1
p=0.02

図6 不不定期及び救急外来受診患者の現状
ー発作前のACT* スコアー

ACT: Asthma Control Test (J Allergy Clin Immunol 113:59)
福⽥田健ら；獨協医科⼤大学 呼吸器・アレルギー内科

44%44%
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Poor Control (0-19)
Well Control (20-24)
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図7 不不定期及び救急外来受診患者の現状
ーかかりつけ医なし群の発作後１年年間の追跡ー

3%

47%50%

n=18

n=17

n=1

外来受診もせず、
１年年間は発作によ
る来院もなし

１名で、かりつ
け医なしのまま、
発作のため、１
回来院している。

発作後、呼吸
器・アレルギー
内科を受診し、
定期加療療を開
始されている。

かかりつけ医なしの約半数は、 ACTでコント ロール不良と判明
し 、 定期的な外来通院が必要であった。

獨協医大では、 救急外来で喘息治
療を受けた患者に「 １ 回、 呼吸器
・ アレルギー内科を
受診するよう に」
勧めている。

福⽥田健ら；獨協医科⼤大学 呼吸器・アレルギー内科 	
 

２）治療指導による臨床効果の評価	
 

（１）ACT による臨床効果の判定	
 

	
 	
 治療指導後の全症例の ACT スコアは、前年度と同様 4～8 週から 24～48 週（12 ヵ月）後ま

で有意に改善が維持されていたが、48 週後には改善度が低下する傾向がみられた（図 8）。ま

た罹病期間別、重症度別でも、どの患者背景要因においても昨年同様に改善が見られた。	
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18

19

20

21

22

23

24

25

前 4,8W 12W 24W 48W

図8 指導前後におけるACTスコアの改善

P < 0.0001

P = 0.0028

P = 0.0002

P = 0.0171
Wilcoxon signed-rank検定

全体 P = 0.1359（Friedman ranks検定）

(n=284) (n=209) (n=124) (n=87) (n=42)
ACT

保健指導

 
	
 

	
 

アドヒアランスの良・不良群別では、50%未満の不良群は指導前のスコアが低値であり指導

におる改善効果が明瞭であった。一方、50%以上の群は指導前のスコアが良く改善率は大きく

はないが安定した改善を示していた（図 9,10）。	
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図9 アドヒアランス別でのACTスコア（指導前）
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全体 P = 0.3003（Kruskal-Wallis検定）

Mann-WhitneyのU検定
P = 0.1562

P = 0.5795 P = 0.1504

ACT

	
 	
  

	
 

	
 

図９	
 アドヒアランス別での ACT スコア（指導前）	
 

図８	
 指導前後における ACT スコアの改

善	
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図10 アドヒアランス別 でのACTの改善

80%以上
79～50%
50%未満

ACT

５ ０ ％
未満

	
 

	
 

（２）QOL(AHQ	
 33,Japan)による臨床効果の判定	
 

	
 	
 保健指導後の全症例における QOL スコアの変化は、前年度と同様に 4～8 週から 48 週後ま

で有意に改善が維持されたが、48 週でやや悪化する傾向があった（図 11）。	
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図11 指導前後におけるQOLスコアの改善
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図 11	
 指導前後における QOL スコアの改善	
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 罹病期間別や重症度別では、前年度と同様にどの背景要因でも有意な改善が見られた。ア

ドヒアランスの良好と不良群別については、50%未満群は指導４～８週後に著明な改善がみら

れた。また他の群も経時的に改善が認められた（図 12）。	
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図12 アドヒアランス別 でのQOLの改善
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３）治療指導が臨床効果に及ぼす背景要因の特徴	
 

	
 （１）ACT による評価と背景因子	
 

	
 	
 	
 保健指導前の喘息コントロールが良好な群（ACT スコア 20 点以上）よりも不良群（20 点

未満）の方が、前年度と同様に指導後に ACT スコアが改善した。また若年成人患者は有意

に改善し、罹病期間が５年未満で、重症患者群の方が指導効果の改善が得やすい傾向であっ

た。一方、アドヒアランスの良・不良群別での各背景因子における ACT スコアの改善には、

明瞭な特徴は認められなかった。 
	
 

（２）QOL による評価と背景因子	
 

保健指導後に QOL スコアが改善した群は、前年と同様に女性に多い傾向で、若年成人、罹

病期間の短い患者であった。さらに、全症例におけるアドヒアランスの良・不良群別で QOL
スコアの改善効果を比較すると、ぜん息症状の質問項目（Q1～16）、社会的・心理的な項目（Q17
～32）、総合的な生活の質の評価項目（Q33）のいずれにおいても、良好群よりも 50%未満の

アドヒアランスが不良な群の方がよく改善されていた（図 13）。	
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図13 アドヒアランス別でのQOLの改善QOL
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５	
 考察	
 

	
 慢性の好酸球性気道炎症を特徴とする気管支ぜん息の治療は、長期にわたって継続させること

が大切である。その為には、吸入ステロイド薬を始めとするぜん息治療薬の服薬を遵守する必要

性と吸入薬の適切な使用法のための指導を行わなければならない。それらを達成するためには、

ぜん息病態の理解と患者・医療側双方の信頼関係が必要であるが、多忙な日常診療の中では必ず

しも充分な実行ができていない。それらを解決する為に、まず問題点を明確にして個々の患者に

即した効率的な保健指導ができるガイドラインとテキストの作成が必要である。 

本研究では、まず「ぜん息テキスト」（第６期の成果）等を用いた患者指導で 12 ヶ月（48 週）

にわたる長期管理をしてその臨床効果を評価判定し，その結果に基づいて患者が抱える背景因子

や環境因子から阻害要因と促進因子を抽出することを試みた。そこで、前年度までの登録症例に

アドヒアランスの不良な症例を追加して 289 例とし、種々の患者背景因子を検討した。その結果

は、昨年度の報告と同様に成人ぜん息患者ではアレルギー性鼻炎・花粉症、食物アレルギーが 50

～60 歳代に、また女性に多く、アレルゲン特異的 IgE 抗体については、ＨＤ陽性者は小児発症型

ぜん息で女性に多く、スギとネコの陽性は 50 歳代までの若年層、並びに小児発症型ぜん息患者

が有意に多い事が判明した。さらにアレルギー性疾患の合併症が多い患者はアドヒアランスが良

く、治療に対する必要性と疾患に対する関心が高いためと考えられた。喫煙に関しては、男性患

者で有喫煙歴者が多かったが、current	
 smoker が女性にも多く見落とせない重要な指導点と考え

られた。また、小児発症型で中等症持続型・重症持続型ぜん息患者に、救急外来や定期外受診を

するぜん息管理の不良な患者が多いことも指導のポイントとなろう。なお、アドヒアランスの不

図 13	
 アドヒアランス別での QOL の改善  
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良な患者は喫煙率が高いとか不定期の受診が多いのではとの想定は適切ではなかった。またかか

りつけ医を持たない患者は 20～30 歳代の勤労層に多く、軽症で発作管理ができていると自己評

価していた。またこの様な患者に適切な保健指導をすることによって半数の患者が継続的な治療

に理解を示すことができたことから、今後の勤労者に対する治療継続が可能な診療体制を構築す

ると共に、ぜん息を正しく理解し自己評価するきっかけやチャンスを増やすことが望まれる。	
 

	
 次いで、ACT と QOL スコアを指標にして治療指導による臨床効果を評価したところ、罹病期間、

重症度、服薬アドヒアランスの別に程度の差はあれいずれも 4～8 週後に改善が見られ、かつ 6

～12 ヵ月後までの長期観察でも改善効果が維持、向上していた。ただ、6 ヶ月から 12 ヶ月の間

は保健指導による刺激効果が薄れて改善効果が低下する場合もあり、１～２ヶ月毎に ACT や QOL

調査票、発作来院時等でのインパクトがある保健指導を繰り返すことが改善効果を高め、持続さ

せ得る方法と考えられる。	
 

	
 以上のように、今回実施した治療指導法により一定の臨床効果を上げ得ることは判明したが、

日々の忙しい臨床の中で特に重点的に指導すべきポイントが何かを、前年度までの成果を含めて

解析した。即ち、今回の指導法では喘息症状（ACT スコア）や QOL を指標にすると、多くの症例

で改善していた。表 1 は ACT の評価が改善した一部の症例の個々の指導内容であるが、ぜん息日

誌やピークフローの使用を勧めたり、吸入ステロイド薬等の必要性と共に吸入方法の指導、飲酒

や喫煙の害を説明して、自己管理を促す等の努力が効を奏することがある。	
 

	
 

	
 

№ ACT（1回目） ACT（2回目） 差 ACT  1回目の指導内容

1 8 24 ＋  16
PSL服用あるとのこと。又、飲むと調子がいいからという理由で飲
む時もあり。

2 5 18 ＋  13 日誌、PEF施行していなかったため再開へ。

3 18 23 ＋  5
吸入、内服を服用したりしなかったり。実はタバコ  5本/day。
禁煙を指導。

4 15 19 ＋  4
ベロテックを家中に置き、息苦しくなると口を話してほふぁっと吸
入（直接ではなく）。30回/day程。PEF、日誌を再開へ。

5 19 23 ＋  4
毎日飲酒のため吸入・内服の時間がずれてしまうとのこと。
日誌、PEF再開へ。

6 18 21 ＋  3
日誌、PEFはどうしても嫌だと拒否。
調子が良いときは服薬を忘れてしまうこともある。

7 14 17 ＋  3 アドエア×1でやっていたため指示通り×2へ。

8 23 25 ＋  2 セレベント自己判断でやらず。吸入指導。

9 24 25 ＋  1 PEF  1回/dayのため2回/dayへ指導。吸入時の息止めも指導。

10 24 25 ＋  1 日誌、PEF開始。

11 24 25 ＋  1 PEF実施していたが朝を起床時に行うように。

12 23 24 ＋  1 PEFやっていないため再開するよう指導。

13 24 25 ＋  1 PEF、日誌をきちんとつけるのは初めてとのことで指導する。

14 23 24 ＋  1
吸入×2のところ寝る前しか行っていないとのこと（理由はうがい
が面倒とのこと）。指導する。

15 24 25 ＋  1
吸入の時間がまちまちのため一定時間へ。
PEFも朝・昼で計測していたため起床時と寝る前へ。

表１ ACTによる保健指導効果の評価 ー改善例例ー

福田健、相良博典、独協医科大学呼吸器・アレルギー内科

ACT
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 逆に、不変・悪化症例の特徴を解析すると、中高年者（特に 70 歳以上）で罹病期間が長期に

わたり（15 年以上）、軽症（間欠）型患者で女性よりも男性の方が指導が難しいという、予測と

は一致しない結果もあり、今後の治療指導法に更なる工夫が必要と考えられた。今期の研究で最

終ゴールとする改訂版「ぜん息テキスト」に織り込む指導のポイントを表 2 に纏めたが、簡便な

ACTやQOLスコア等も活用して患者の特性にあわせたきめ細かい指導の一助となれば幸いである。	
 

表２ ぜんそくテキストに盛り込む指導のポイント
＊こんな患者は要注意：
・小児発症で中等症～重症患者は、管理不良。

・男性(喫煙女性も)    ・軽症患者
・罹病期間が長い（15年年以上）
・高年齢者（60歳以上）は、指導効果が出にくい。

＊こんな患者には指導の効果が期待できる：
・女性 ・重症患者

・罹病期間が短い（5年年未満）
・若い患者（30歳未満）
・服薬アドヒアランスが悪い人（50％未満）
・不定期・救急受診をする、かかりつけ医を持たない

患者への積極的な保健指導は以外と効果的！

	
 

	
 

	
 

６	
 今後の課題	
 

	
 ぜん息のコントロールやアドヒアランスが良好あるいは不良な症例の結果を踏まえて作成し

た「ぜん息テキスト」や、ぜん息症状、PEF 値、ACT などを網羅した新ぜん息日誌を用いて、様々

な患者に、また様々な医療環境の中で実際に保健指導に活用してその効果を検証する必要がある。

また、コントロールの障害因子と促進因子やコントロールの評価のためのより良い検査指標の

WG-2 の成果も組み込んで、患者や診療体制の個別性に対応するための応用編とも言える医療者用

の「長期管理が困難なぜん息患者の保健指導ガイドライン」を策定し、さらに指導の効果を高め

ることが必要である。	
 

	
 

７	
 社会的貢献	
 

	
 長期にわたる本研究の臨床評価を基にして個別の保健指導の問題点を織り込んでグレードア

ップされた「ぜん息テキスト」により、患者側・医療側の双方にとって長期にわたる根気よい治

療の継続に対する効率的で重点的な保健指導ができるようになる。その結果、アドヒアランスが

不良な患者を救い、治療継続が困難な時期を乗り切り、ぜん息のより良い管理が可能となって、

＊こんな患者は要注意： 

＊こんな患者には指導の効果が期待でき

る：  
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患者・家族のＱＯＬも改善し、さらには喘息死の減少にも貢献を果たすことができる。	
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【研究項目 2】	
 

Ⅱ－３－（２）	
 ぜん息コントロールの評価方法の確立と自己管理の推進	
 

	
 

１	
 研究従事者（○印は研究リーダー）	
 

	
 	
 ○一ノ瀬正和（和歌山県立医科大学）、茆原順一（秋田大学）、永田真（埼玉医科大学）、	
  
	
 	
 	
 棟方充（福島県立医科大学）、長瀬洋之（帝京大学）	
  
 
２	
 平成２０年度の研究目的	
 

	
 喘息の自己管理が適切に実行されることを目指し、ガイドラインに沿った長期管理が実行さ

れるための保健指導を確立する。さらに喘息コントロールが客観的に評価される方法を確立す

る。ワーキンググループ２では、「ぜん息テキスト」を用いた患者指導の前後で、喘息コントロ

ールテスト、QOL スコア、ピークフローを含む呼吸機能などを指標として喘息の状態を評価す

る。同時に、喀痰中好酸球検査、呼気一酸化窒素（NO）濃度測定、呼気凝縮液検査で得られた

データの変化と前記した喘息状態との関連性を検討し、喘息コントロールを客観的に評価する

指標として有用性の高い項目を選定する。 
 
３	
 平成２０年度の研究の対象及び方法	
 	
 

１）呼気一酸化窒素	
 (NO)	
 濃度測定の喘息コントロール評価における有用性	
 

	
 外来治療中の喘息患者に対し、喘息コントロールテスト（ACT）、スパイロメトリー、ピーク

フロー測定、呼気 NO 濃度(FeNO)測定を行ない、「ぜん息テキスト」を用いた患者指導または喘

息治療のステップアップ後にも同様の検査を施行した。①呼気 NO 濃度と症状スコアや呼吸機能

との関連、②患者指導による呼気 NO 濃度の変化と症状スコアや呼吸機能の変化との関連、③ACT

ではコントロール良好と判定されても呼気 NO 濃度が高い水準にある患者に対し抗炎症治療の

ステップアップを行った場合の、呼気 NO 濃度の変化と症状スコアや呼吸機能の変化との関連、

について検討した。	
 

	
 

２）誘発喀痰検査の喘息コントロール評価における有用性	
 

	
 喘息患者に対し、ACT、スパイロメトリー、喀痰好酸球率測定を行ない、「ぜん息テキスト」

を用いた患者指導後にも同様の検査を施行した。さらに共通のプロトコールで登録された喘息

症例に対し、ACT および QOL スコアを用い喘息病状を評価するとともに超音波ネブライザーで

高張食塩水を吸入させるシステムで喀痰を誘発・採取し、喀痰上清中の CXC ケモカインである

IL-8、GRO-α、ENA-78、CC ケモカインである Eotaxin を測定した。	
 

	
 

３）呼気凝縮液中の液性因子濃度と呼気 NO 濃度との関連	
 

	
 気管支喘息患者	
 (Step	
 2-3:	
 12 名、Step4:	
 30 名、計 42 名)から EcoScreen を用いて呼気凝

縮液を採取し、10 倍濃縮後に 27 種のサイトカイン・ケモカインを Luminex 法で測定し、同時に

呼気 NO 濃度も測定した。呼気ＮＯ濃度と呼気凝縮液中の液性因子濃度との関連および喘息重症

度別にみた液性因子発現の傾向について検討した。	
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４）呼気温度測定、尿中バイオピリン値測定の喘息コントロール評価における有用性	
 

喘息患者の呼気温度、尿中バイオピリン値を測定し、患者指導または喘息治療のステップア

ップ前後での変化を解析し、ACT、QOL スコア、呼吸機能の変化との関連、について検討し、喘

息管理の指標としての特異性、有用性を評価した。	
 

	
 

４	
 平成２０年度の研究成果	
 

１）	
 呼気 NO 濃度測定の喘息コントロール評価における有用性	
 

呼気 NO 濃度は症状スコア、閉塞性障害および気道過敏性の程度と相関を示した（図 1）。喘

息患者の呼吸機能（閉塞性障害・気道過敏性）評価に関して、呼気 NO 濃度は感度に優れ、ACT

は特異度が高い特性を示した。患者指導により呼気 NO 濃度は有意に低下し、ACT は有意に上昇

した。指導後 1 ヶ月～12 か月の時点における ACT、FeNO、FEV1の絶対値の相関は認められなか

ったが、指導前と短期・長期評価時の変化量（⊿）で検討した所、⊿FeNO と⊿ACT、⊿FEV1 の

間に有意な負相関を、⊿ACT と⊿FEV1の間に有意な正相関を認めた（図２）。	
 

ACTでコントロール良好と判定された症例の約40%において35ppb以上のFeNOが検出された。

抗炎症治療の強化により FeNO は約 80%の症例で 35ppb 以下に低下し、閉塞性障害や気道過敏性

が正常化する症例が認められた（図３）。また FeNO の減少と閉塞性障害および気道過敏性の改

善との間には有意な相関が認められた。	
 

	
 

	
 

図１．喘息患者における呼気 NO 濃度と呼吸	
 	
 

機能との関連：	
 治療中の喘息患者	
 (n=150)	
 

において、呼気 NO 濃度は閉塞性障害(FEV1)	
 

および気道過敏性(Min%Max	
 PEF)の程度と	
 

有意な相関を示した。	
 

 
 

 
 
図２．喘息患者指導による閉塞性障害と呼気	
 

NO 濃度および症状スコアの変化との関連：	
 

指導前から指導後 3 ヶ月における呼気 NO 濃度	
 

の減少	
 (⊿FeNO)	
 は閉塞性障害の改善と有意	
 

な相関を示した。症状スコアの改善	
 (⊿ACT)	
 	
 

は閉塞性障害の改善と正の相関を示した。	
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図３．抗炎症治療のステップアップによる	
 	
 	
 	
 	
 

呼気 NO 濃度と閉塞性障害の変化の関連：	
 

ACT による症状評価ではコントロール良好	
 

と判定されても呼気 NO 濃度が 35ppb 以上	
 

の症例に対して抗炎症治療を強化した。	
 

大部分の症例で呼気 NO 濃度の減少に伴い	
 

閉塞性障害の改善が認められ、ステップ	
 

アップ前に%FEV1が 80%以下であった 14 例	
 

のうち、9 例が 80%以上に改善した。	
 

２）	
 誘発喀痰検査の喘息コントロール評価における有用性	
 

患者指導により喘息患者の喀痰中好酸球率は低下する傾向が観察されたが有意差はなかった。

登録された喘息症例を重症喘息と軽症喘息に分類し、それぞれ採取した誘発喀痰を比較・検討

した。IL-8 は、軽症喘息患者に比較し重症喘息患者で有意に増加していた。一方、他の CXC ケ

モカインである GRO-α量・ENA-78 量については有意な差を認めなかった。Eotaxin は、軽症喘

息患者に比較して重症喘息患者で有意に減少していた（図４）。	
 

	
 

	
 

図 4．喘息重症度別にみた誘発喀痰上清中 
ケモカイン濃度：誘発喀痰上清中の IL-8 は 
軽症喘息(Nonrehractory)に比較し、重症 
喘息(Refractory)で有意に増加していた。 
一方、Eotaxin は重症喘息よりも軽症喘息の 
喀痰中において有意に増加していた。  

 
３）呼気凝縮液中の液性因子濃度と呼気ＮＯ濃度との関連 

対象喘息患者42例中、呼気凝縮液中サイトカイン・ケモカイン濃度の測定可能症例数は、IL-1b	
 

(42 例),	
 IL-1ra	
 (31 例),	
 VEGF	
 (19 例),	
 IL-15	
 (13 例),	
 PDGF-BB	
 (10 例),	
 IP10	
 (8 例)であっ

た。呼気 NO 濃度	
 (28.4	
 vs	
 42.6	
 ppb),	
 IL-1ra	
 (0.23	
 vs	
 1.03	
 pg/ml),	
 IL-1b	
 (0.09	
 vs	
 0.13)

が Step	
 4 で高値傾向を示した。また、Step	
 4 では、IP10 は低値傾向	
 (0.49	
 vs	
 0.34)、VEGF	
 (0.03	
 

vs	
 0.02)は有意に低値であった。呼気 NO 濃度は IL-1ra と正の相関を示した（図５）。	
 

	
   
	
 

	
 

図５．呼気凝縮液中液性因子と呼気 NO 濃度	
 	
 	
 

との関連：喘息患者より採取した呼気凝縮液	
 

中の IL-1ra 濃度は呼気 NO 濃度と有意な正の	
 

相関を示した。さらに呼気凝縮液中 IL-1ra は	
 

IL-1b 濃度とも相関が認められた。	
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４）呼気温度測定、尿中バイオピリン値測定の喘息コントロール評価における有用性 

喘息患者では呼気温度勾配が高く、ACT と有意に相関することが観察されたが、指導前後では

有意な変化は認められなかった。また喘息患者では尿中バイオピリン値が高く、ACT や呼吸機能

と有意に相関することも観察されたが、指導前後では有意な変化は認められなかった。バイオピ

リン値が高値の患者を対象に吸入ステロイドの増量を行った結果、治療介入後にバイオピリン値

が有意に低下することが観察された（図６）。 
図６．喘息患者における尿中バイオピリン 
値測定の有用性：尿中のバイオピリン値は 
症状スコアと相関し、尿中バイオピリン値 
が高値の症例に対する吸入ステロイド薬の 
増量により有意に低下した。 
 
 
 
 
５	
 考察	
 

喘息コントロールは症状を中心に評価されることが多いが、患者だけではなく担当医も喘息の

状態を適切に評価しているとは言えないと報告されている。またピークフロー測定を含めた呼吸

機能検査も一般臨床では十分に実施されていない。気道炎症は喘息の最も重要な病態で主たる治

療標的であるが、これまで臨床応用が可能な指標がなかった。本研究では、喘息コントロールを

客観的に評価できる指標を明らかにすることを目的に、呼気 NO 濃度、誘発喀痰、呼気凝縮液、

呼気温度、尿中バイオピリン値などの測定で得られたデータと喘息重症度、症状スコア、QOL ス

コア、呼吸機能などの喘息病態との関連性について検討を行なった。本研究の成果として、呼気

NO 濃度は喘息重症度、症状スコアおよび呼吸機能（閉塞性障害・気道過敏性）と関連し、｢ぜん

息テキスト」を用いた患者指導や治療のステップアップによる呼気 NO 濃度の改善は、喘息症状

および閉塞性障害・気道過敏性の改善程度と有意な相関を示した。呼気 NO 濃度は非侵襲的かつ

迅速に測定が可能で実用的な測定機器も開発されており、一般臨床において喘息コントロール状

態を客観的に評価する指標として有用と考えられた。	
 

 
６	
 今後の課題	
 

喘息コントロールの状態を客観的に評価する方法を確立することは、喘息長期管理がより適切

に実行されるために重要である。本研究により、呼気 NO 濃度測定は一般臨床にも応用可能な喘

息の評価指標として有用と考えられた。呼気 NO 濃度を患者と共有可能な治療目標としていくた

めには、具体的な管理目標値を明確にしていく必要がある。呼気 NO 濃度は年齢や喫煙などの影

響を受ける可能性も指摘されており、患者の背景因子を考慮した詳細な検討を継続していく必要

がある。また呼気 NO 濃度を喘息治療のガイドとして用いる場合、どのような使用法が有効であ

るかを明らかにしていく必要がある。また呼気温度や尿中バイオピリン値も喘息病態と関連し、

非侵襲的に測定可能であり、喘息管理における評価指標として有望であるが、患者指導や治療に

よる喘息病態の変化との関連について更なるデータ集積が必要である。また喀痰中ケモカインや

尿中バイオピリン値(u/g Cre)

AC
T

p < 0.05
r = -0.5021

10

20

30

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

吸入ステロイド
増量前

吸入ステロイド
増量後

尿
中
バ
イ
オ
ピ
リ
ン
値

(u
/g

Cr
e)

p < 0.05

 



	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
  

 117 

呼気凝縮液の分析は迅速な測定が困難であるが、喘息病態の解明に向けて応用可能な方法と考え

られた。今後の研究成果がより実効性の高い手引書の作成に結び付くことが期待される。	
 

 
７	
 社会的貢献	
 

	
 「ぜん息テキスト」がより多くの症例で活用されることで、ガイドラインに沿った長期管理が

適切な自己管理のもとに実行されることが期待される。特に長期管理の成否の鍵を握ることとし

て、コントロールの状態を客観的に評価する方法を確立することは重要である。ワーキンググル

ープ２の研究成果として、呼気 NO 濃度は非侵襲的かつ迅速に測定が可能で、一般臨床において

喘息コントロール状態を客観的に評価する指標として有用と考えられた。呼気 NO 濃度測定など

の気道炎症評価法が新たな喘息管理の指標として確立されれば、患者も担当医も喘息のコントロ

ール状態を客観的に評価することが可能となり、喘息への理解の深まり、吸入ステロイド薬など

の服薬アドヒアランスの改善、喘息増悪の早期検出と早期対応、などに結び付くことが期待され

る。その結果、喘息患者の QOL 向上に寄与するだけではなく、喘息死の減少や効果的な喘息治療

の推進による社会的損失の防止に貢献できるものと考えられる。	
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3 年間のまとめ	
 

	
 気管支喘息の病態に関する研究の進歩により、その治療の標的も気道狭窄から気道炎症へと拡

大され、吸入ステロイド薬を中心とした長期管理が主体となっている。しかし喘息の長期管理の

実行は必ずしも容易ではなく、喘息コントロールを客観的に評価する良い指標がないことは、患

者の自己管理を一層困難なものにしている。そこで本研究班では、２つのワーキンググループ 
(WG)を編成し、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を遂行した。WG1 では、ガイドラインに沿った長期管理が実行される

ようにするための保健指導を確立し、適切な長期管理の普及を目指した。そして、WG2 では、

喘息コントロールを客観的に評価できる指標を明らかにすることを目的にした。	
 

	
 初年度の研究では、患者指導のための「ぜん息テキスト」を用いた患者指導の評価を行なった。

WG1 では、指導前の期間に患者の背景因子についての調査をおこない、喘息日誌とピークフロー

測定とを導入した。WG2 では、喀痰中好酸球検査、呼気 NO 測定、呼気凝縮液分析のデータで小規

模ながら検討し、これらの気道炎症の指標と喘息重症度、症状スコア、呼吸機能との関連を認め

た。	
 

	
 次年度の研究では、初年度の患者指導を継続し症例数を増やし検討した。WG1 による背景因子

の検討では、血清総 IgE 値は男性が高く、HD 陽性者やアレルギー性鼻炎・花粉症、食物アレルギ

ーは女性に多く、50～60 歳代に多かった。有喫煙歴者は 39.5%で男性に多く、そのうち current	
 

smoker は 27.5%を占め、男女半々であった。救急・定期外受診患者は、小児発症型ぜん息に多く、

中等症持続型・重症持続型ぜん息患者に多かった。保健指導後の ACT スコアは長期間改善が維持

され、特に発症後 1 年未満群、20 点未満の不良群、若年成人で改善が顕著であり、70 歳以降で

は悪かった。保健指導後の QOL は、罹病期間、重症度、アドヒアランスに関係なく 12 ヵ月後まで

有意に改善が維持された。QOL が不変・悪化群は、男性の中高年齢者で、罹病期間が長い患者で

あった。WG-2 の解析では、呼気 NO 濃度の水準は喘息重症度や症状スコアと関連し、保健指導に

よる呼気 NO 濃度の改善は、喘息症状および気流制限の改善程度と有意な相関を示した。一方、喀

痰中好酸球数、呼気凝縮液 RANTES 濃度、呼気温度は指導により改善したが、症状や QOL の変化と

の有意な相関は認められなかった。また、呼気 NO 濃度と呼気凝縮液 IL-1ra 濃度との相関を認め、

呼気凝縮液の炎症物質の検討が炎症の指標として有用であることを示唆する成果も得られた。さ

らに、呼気 NO 濃度を指標にしたぜん息治療のステップアップにより、気道炎症とぜん息症状が改

善することが示され、臨床的な意義が明らかとなった。	
 

	
 最終年度の研究では、WG1 の成果として、患者指導のための「ぜん息テキスト」の改訂版を作

成した。これまでの教本の内容に新しい薬剤を追加し、かつ最終年度に得られた結論である「こ

んな患者は要注意」という項目と「こんな患者には指導の効果が期待できる」という項目を新た

に加え、患者教育を特に必要とする患者背景を明確にした。WG2 では、誘発喀痰検査、呼気 NO 濃

度測定、呼気凝縮液検査、呼気温度測定、尿中バイオピリン値測定で得られたデータから、喘息

コントロールを客観的に評価する指標として有用性の高い項目の選定を試みた。呼気 NO 濃度は

喘息患者の重症度、症状スコア、呼吸機能（閉塞性障害・気道過敏性）と有意に相関した。さら

に患者指導や治療の強化による呼気 NO 濃度の改善は、症状および呼吸機能の改善と有意な相関

を示した。また、呼気凝縮液中の IL-1ra と IL-1βは呼気 NO 濃度と相関し、ステロイド治療前後

で尿中バイオピリン値が有意に低下するなど、気道炎症の指標としての有用性を示す成果も得ら
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れた。さらに重症喘息患者から採取した誘発喀痰中において、IL-8 は軽症患者に比べ有意に増加

しており、逆に Eotaxin は有意に減少していた。 
成人ぜん息の長期管理を成功させる為には、1) 保健指導を繰り返すこと、2) 治療継続の阻害

要因 (喫煙、救急外来や定期外受診が多いぜん息管理の不良な小児発症型で中等症・重症患者、

かかりつけ医を持たないなど）の有無を明らかにすること、3) 阻害因子のある患者では重点的な

指導が必要であることなどの認識が必要である。そして今後さらに、勤労者に対する治療継続が

可能な診療体制を整備し、ぜん息を理解し自己評価するための患者教育の機会を提供すべきであ

る。また、呼気 NO 濃度測定などの気道炎症評価法が新たな喘息管理の指標として確立されれば、

患者も医師も喘息コントロール状態を客観的に評価することが可能となり、喘息への理解の深ま

り、服薬アドヒアランスの改善、喘息増悪の早期検出と早期対応、などに結び付くことが期待さ

れる。その結果、喘息患者の QOL 向上に寄与するだけではなく、喘息死の減少や効果的な喘息治

療の推進による社会的損失の防止に貢献できるものと考えられた。	
 

	
 

 


