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【研究課題の概要・目的】 

 近年、喘息の病態において気道炎症の重要性が明らかとなり、喘息の治療の標的も喘息発作と

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。喘息の治療において長期管理は、喘息の症状がある時だけで

なく、症状が消失した状態であっても、症状のない健常人と同じ生活ができることを目標に継続

しなければならない。しかし、その実行に際して大きな障害となるのは、喘息の症状が消失した

状態になると、多くの患者は、自己判断で長期管理としての治療を軽減あるいは中止する傾向に

あることである。喘息の QOL および予後を改善し喘息死をなくするためには、喘息の状態にあわ

せた適切な長期管理を継続することが必須であり、その実現には、客観的指標により喘息のコン

トロール状態を評価したうえで、喘息の治療および患者指導を行うことが有効である。また、長

期管理の骨子となる気道炎症の抑制には、吸入ステロイドが第一選択薬であるが、これまでの研

究から吸入療法は、服薬遵守の最も悪い服薬方法であり、この点を十分に意識した治療および保

健指導が必要である。さらに、気道炎症の状態を評価する新しい方法として呼気の一酸化窒素

(FeNO)が評価されつつあり、呼吸機能検査としてはモストグラフによる呼吸抵抗の測定、併存症

としてアレルギー性鼻炎が喘息のコントロールにおよぼす影響も新たに注目されるようになり、

これらの新たな指標を盛り込んだ保健指導の検証も求められている。このように、喘息の多様性

が明らかになることで、客観的なコントロール指標を適切に選択し、喘息患者の病型、年齢階層、

重症度に応じた患者教育を含む保健指導および治療の確立の必要性が一層高まっている。このよ

うな状況を踏まえて、本研究では、すでに平成 23 年度までの第 8 期で患者教育用のテキストに我

が国の喘息予防・管理ガイドライン 2009 年版(JGL2009)の情報を盛り込んで全面的に改訂を行い、

このテキストを用いて、患者の教育を実行し、喘息の病態と長期管理の必要性、吸入療法の利点

と弱点、吸入ステロイドの安全性、喘息息発作時の対応などの理解を促し患者 QOL の有意な改善

を確認した。平成 24 年度(第 9 期の初年度)においては、患者教育用テキストに最新の JGL2012

の情報を含める改訂を行うとともに、喘息のコントロール状態を呼吸機能(ピークフロー、1秒量)、

FeNO、国際ガイドライン Global Initiative for Asthma(GINA)および JGL のコントロール評価、

喘息コントロールテスト Asthma Control Test(ACT)に加えてモストグラフ、喘息と鼻炎の両方を

評価するための SACRA 質問票も新たに用いてデータを集積し、喘息患者の病型、年齢階層、重症

度などによる層別解析を行う。本研究は、成人喘息患者に対して客観的なコントロール評価指標

を探索し、この指標に基づき最大限に効果的な治療および保健指導を病型、年齢階層、重症度に

応じて実践するための方法を確立し、成人喘息治療に対する効果的な保健指導の確立および自己

管理に基づく適切な喘息治療や喘息死ゼロ作戦の実現に大きく貢献することによりソフト 3 事業

の推進に寄与することを目指している。 
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２ 平成 24 年度の研究目的 

研究概要の本研究課題の目的に従い、以下の点を実行すべく各施設での検討を進めている。 

 客観的指標による喘息コントロール状態の評価を検討するという本研究課題の目的に従い、以

下の点を実行すべく各施設での検討を進めている。 

1）「ぜん息テキスト」の内容を JGL2012 の内容に沿って改訂する。 

2）2012 年および 2013 年改訂版「ぜん息テキスト」を用い、喘息患者に保健指導を実行する。 

3）ACT、QOL、JGL2012(JGL2009 からの変更はない)および GINA2006 に沿ったコントロール評 

価、FeNO および新たにモストグラフによる指導効果を解析する。 

4）喘息の合併症であるアレルギー性鼻炎について新たに SACRA 質問票を用いて調査し、喘息 

のコントロール状態および指導効果との関わりを解析する。 

5）対象患者の年齢、病型、重症度や各種検査結果、背景因子を考慮した層別解析により、喘 

息コントロールの評価に適切な指標を探索する。そして、その結果を踏まえて効果的な保

健指導の確立を目指す。 

具体的には第 8 期までの成果や議論および新たに改訂された JGL2012 を踏まえ、「ぜん息テキス

ト」を改訂する。「ぜん息テキスト」を用いた保健指導を進め、層別解析によりコントロール状態

の評価に適切な客観的指標を提示する。GINA2006 と JGL2012 のコントロール評価の比較も行う。

喘息の状態評価の指標として近年呼気 NO 値とともにモストグラフにより呼吸抵抗やその周波数

依存性が簡便に測定可能となっているので、それらの指標の位置付けに関して解析する。 

分担研究施設における検討として、喘息患者の喘息発作(増悪)について 1 年間経過観察し、増

悪を起こしやすい患者背景因子を調査する。また、喘息死の大多数を占める高齢者の喘息の特徴、

特に難治化の機序を解析するために難治化要因である慢性閉塞性肺疾患 chronic obstructive 

pulmonary disease(COPD)併存例の臨床像およびその比率について詳細な検討を行う。 

 

３ 平成 24 年度の研究の対象及び方法 

対象：本研究課題の研究従事者の所属する 4施設に通院し、病型、年齢階層、重症度、性別など

背景因子の異なる、幅広い喘息患者を対象として保健指導を実施する。 

方法：本研究では、第 8 期で作成した「ぜん息テキスト」、またはこれまでの研究成果と新たに発

刊された JGL2012 の改訂内容を反映した 2013 年改訂版の「ぜん息テキスト」を用いて保

健指導を実施する。具体的には喘息の背景因子を調査（図１）するとともに喘息の病態と

長期管理の必要性、コントロールの指標、吸入療法の利点と弱点、吸入ステロイドの安全

性、喘息発作時の対応などの理解を促す。そして保健指導の効果を呼吸機能（ピークフロ

ー、1 秒量）、呼気 NO 濃度（FeNO）、ACT および JGL2012 と GINA2006 に基づくコントロー



 

ルの基準（図２）、QOL（AHQ-33）など種々の指標を用いて評価する。さらに、新たな指標

としてモストグラフによる呼吸抵抗の測定、喘息の合併症として合併率が高く治療におい

て配慮を必要とするアレルギー性鼻炎に関する SACRA 質問票（図３）を加えた調査を実施

する。これら種々の指標に加えて、予め調査した病型、年齢階層、重症度、性別など患者

の背景因子に基づいて層別解析を行う。この解析結果に基づき、コントロール状態の評価

に適切な客観的指標を探索し、この指標を活用した効果的な保健指導法確立を目指す。 

 

 

図 1 成人喘息の背景因子調査票 



 

 

 

 
 

図２－１ 喘息コントロールテスト 

  



 

 

 

 

 

図２－２ JGL2012 と GINA2006 両方の基準を含む喘息コントロール評価票 
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倫理面の配慮 

 各施設で倫理委員会の審査を経る。本研究への参加は対象者の自由意思により決定され、同意

しない場合に於いてもいかなる不利益を被ることもない。自由意思による同意と同意の撤回の自

由、研究への参加を断っても診療上の不利益は受けないこと、プライバシーの保護、個人の解析

結果は原則的に開示しないこと、倫理性の審査、研究に関わる費用、研究結果の公開、知的財産

権、質問の自由、に関して説明し、十分に納得されたことを確認した後に同意を得て、本研究を

実施する。 

 

４．平成 24 年度の研究成果 

2013 年改訂版ぜん息テキストの作成と指導効果の検討 

 患者指導用の「ぜん息テキスト」は喘息の病態、治療、自己管理に必要な情報が網羅されてい

ることから高い評価を得ており、基本的構成を守りながらも、この度改訂された喘息ガイドライ

ンJGL2012に含まれる最新の情報を取り込み、改訂作業を行った。2013年版の表紙を図4に示す。

今回の改訂においては長期管理薬の記載を判りやすく変えたほか（図５）、喘息増悪因子について

は JGL2012 において黄砂および鼻炎が新たに記載されたことを反映させるよう表の改訂を行った

(図６)。また、吸入ステロイド使用率に関する最近のインターネット調査の結果を掲載誌、わが

国において徐々に使用率が高まってきている実態を示すこととした（図７）。研究班を構成する各

施設で倫理委員会の審査を経て、研究が開始され進行している。第８期では各施設において患者

教育用テキストを用いて患者の教育を実行して指導効果を解析し、喘息指導により ACT と QOL は

有意に改善することを確認した。また、重症度や背景因子からの解析では、女性の重症および最

重症喘息において指導効果が高く認められた。アレルギー関連の合併症のうちでは、アレルギー

性鼻炎が指導効果の低さとは弱いながらも関連がみられ、アレルギー性鼻炎が喘息の教育指導効

果を現れにくくさせる可能性が考えられた。本研究で新たに加えた SACRA 質問票により、アレル

ギー性鼻炎の詳細な評価が得られることで、アレルギー性鼻炎などの合併症が喘息コントロール

のみならず指導効果に及ぼす客観的な要因であるかどうかが明らかになると考えられる。各施設

における指導患者の合計として 200 例以上を目標に、現在患者指導を行っている。 
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－１ 最新情

 

 

情報（長期管管理薬）の掲掲載-１ 
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－２ 最新情

 

 

 

 

情報（発作治治療薬）の掲掲載-２ 
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図７ 吸入ス

 

 

 

 

ステロイド使使用率調査結果 

 

 



 

指導効果およびコントロール評価に影響する因子 

帝京大学病院に通院中で ICS/LABA 使用していても喘息症状があり、喫煙歴がない或いは 1年以

上前に禁煙した患者を対象に、コントロールの指標である GINA2006 基準と厳格な JGL2009 基準の

比較を行った。具体的には、治療のステップアップ（ブデソニド・ホルモテロール配合剤 BFC を

1 日 2 吸入→4 吸入→6 吸入）・ダウン（1 日 6吸入→4 吸入→2吸入）を以下の基準で行い、両者

の基準を比較した。 

【JGL2009 に基づく基準】 

 増量基準…発作治療薬の使用が 1 回/日以上もしくは日中及び夜間に症状があり、これらの状態

が 2 日以上継続した場合  

 減量基準…過去 1 週間に日中の症状が全くなく、発作治療薬の使用が 1 回もなく夜間覚醒が 1

回もなかった状態 

【GINA2006 に基づく基準】 

 増量基準…発作治療薬の使用が 3 回/日以上もしくは夜間覚醒があり、これらの状態が 2日以上

継続した場合  

 減量基準…過去 1週間に日中あるいは夜間の症状に対して発作治療薬の使用が 2 日以下で、夜

間覚醒が 1回もなかった状態 

JGL20012 と GINA2006 のコントロール評価基準の厳格さが異なっており、GINA のコントロール

良好には JGL の基準では不十分に相当する者が入る可能性がある。JGL2012 と GINA2006 のコント

ロール評価基準における症状内容に基づいて、治療のステップアップ／ステップダウンを行い、

喘息管理における両評価基準を比較検討した。JGL2012 の基準では週 2 回までの軽度の症状でも

治療維持を選択するのに対して、GINA2006 の基準では週 2回までの軽度の症状ではコントロール

良好の基準を満たすことから、ステップダウンと判断されうる。図 8 に、GINA2006 の症状の基準

に基づいてステップアップ／ステップダウンを行った症例の経過を示す。JGL2009 の基準ではわ

ずかではあるが喘息症状に該当し治療維持もしくは同じステップでの内容強化を選択する場面で

あっても、GINA2006 の症状の基準では良好の範疇に含まれる程度であればステップダウンとなり

得る。しかし、本症例においてはステップダウンを行った後の経過中に症状がさらに強まりステ

ップアップを必要とした。治療のステップダウンにおいては、より厳格な JGL の基準に基づいて

行うのが望ましいことが示唆された。 
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6 名、抗 IgE 抗体療法のオマリズマブが使用された患者が 8 名含まれる。また、ペットの内訳は

ネコが 16 名、イヌが 23 名、ウサギが 1 名、ハムスターが 1 名、インコが 2 名で、ネコとイヌの

重複飼育が 1 名であった。 

患者背景因子において、喘息増悪との関連性が最も高かったのは前年度の増悪であった（表２）。

登録後 1 年間で増悪を認めた患者 36 名の中で、28 名が前年度においても増悪を認めていた。し

かし、性差（女性）、NO 高値（40ppb 以上）、小児期発症、アレルギー性鼻炎（通年性）、花粉症、

登録時の喫煙などでは、増悪との関連性を認めなかった（表２）。 

JGL2009 による重症度(JGL2012 も同じ内容)が中等症および重症であること、治療ステップがス

テップ 3および 4 であることは喘息の増悪と強い関連性を示した（表３）。また、喘息コントロー

ルテスト（ACT）が 20 点未満であることと%FVC が 70%未満であることも喘息増悪との関連性が認

められた（表３）。この結果から、喘息増悪の予知因子として過去の増悪の既往は最も重要な客観

的評価項目であると考えられる。 

 

 

 

 

表１ 患者背景 

 

 
 

  

N=160

年齢 57.73±1.26

性別 (% 男性) 46.87% 

発症年齢 （yr） 31.98±1.67

重症度（軽：中間欠：中持続：重症） 81 : 57 : 16 : 6

喫煙歴 （cu ： ex ： never） 11 : 44 : 105

昨年度の増悪の有無 (あり : なし) 42 : 118

アレルギー性鼻炎の合併 58.75%

花粉症の合併 54.30%

ペット (あり : なし) 42 : 118

ACT 21.57±0.23

血液検査 好酸球 (%) 5.63±0.37

血液検査 IgE (U/l) 990.23±210.5

呼吸機能 FVC (L) 93.29±1.42

呼吸機能 FEV1 (L) 80.81±1.68

呼吸機能 FEV1.0% (%） 74.18±0.92

NO (ppb) 55.66±3.03



 

表２ 患者背景因子と登録後一年間の増悪との関連性 

 

 

 

 

表３ 各種パラメータと登録後一年間の増悪との関連性で単変量解析により有意差を認めたもの 

 

 

 

 

 

ＣＯＰＤ患者中の喘息合併例の検出に関する解析 

COPD 患者中の喘息合併の頻度、臨床像などの実態を明らかにするため、研究分担施設である東

北大学病院において、5か所の協力病院と提携して COPD 症例群からの喘息合併例の抽出を進めて

いる(図９)。 

方法は、COPD で通院中の画像上気腫化が明らかな症例および DLCOの低下した症例を対象に下記

評価項目についてデータを集積し解析する。 

Odds Ratio
(95% Wald CI)

P value

前年度の増悪 27.50 (10.501 ~ 72.019) < 0.001

性別（女性） 1.76 (0.263 ~ 1.216) 0.14

NO （40ppb <） 1.09 (0.430 ~ 1.937) 0.81

発症年齢 (< 20 yr) 1.03 (0.498 ~ 2.515) 0.78

アレルギー性鼻炎 1.02 (0.481 ~ 2.171) 0.95

ペット 0.95 (0.408 ~ 2.253) 0.92

花粉症 0.94 (0.446 ~ 1.983) 0.87

現在の喫煙 0.75 (0.155 ~ 3.647) 0.72

Odds Ratio P value

前年度の増悪 27.50 (10.501 ~ 72.019) < 0.001

治療ステップを考慮しない
（症状のみによる） 喘息重症度

11.93 (4.347 ~ 32.791) < 0.001

治療ステップ (3 or 4) 10.12 (4.068 ~ 25.209) < 0.001

ACT 6.03 (2.610 ~ 13.97) < 0.001

%FVC (<70%) 3.08 (1.060 ~ 8.978) 0.031
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５．考察 

 喘息の予後を改善し喘息死をなくすためには、喘息の病態にあわせた適切な長期管理を継続す

ることが必須であり、その実現には、客観的なコントロール評価に基づく喘息の病態と長期管理

の必要性の理解を促す効果的な保健指導の確立が有効である。喘息患者に対して「ぜん息テキス

ト」をもちいた保健指導を行う中で、コントロール状態に関する指標として従来からのスパイロ

グラム（PEF、V
．
50、V

．
25、V

．
50/V

．
25 なども含む）や ACT のほか、FeNO や今回の研究で新たに加えた

モストグラフ、合併症である鼻炎症状に関する SACRA 質問票も検討し、各指標間の相互比較を行

うことにより、従来よりもさらにきめ細かい指導効果の評価が可能になっていると考えられる。

JGL2012 における厳格なコントロール基準は、喘息治療のステップアップ・ダウンだけでなく患

者指導においても、GINA2006 の甘い基準よりもきめ細かい指導効果の評価に結びつくことが期待

される。モストグラフ法については、気道可逆性検査における従来からのスパイログラムで得ら

れる FV 曲線との詳細な比較とともに臨床症状や QOL、種々の背景因子との関連の中で的確な位置

づけを本研究で行うことが必要と考えられる。また、指導患者数が蓄積されていくことにより保

健指導効果を高めるとともに自己管理を促すのに役立つ適切なコントロール評価の客観的指標を

定めることが期待される。 

 喘息発作（増悪）の予知因子の検討において関連性が最も高かったのは前年度の増悪であった。

この結果に影響を及ぼしたこととして、前年に増悪を起こした患者には重症患者が多いことが挙

げられる。当然、重症患者は増悪を繰り返すことが多く、本研究においても、重症度や治療ステ

ップが高く、ACT が低い患者と喘息増悪との関連性が証明されている。しかしながら、本研究で

は、前年に増悪を起こしたエピソードのオッズ比は、重症であることや治療ステップが高いこと

や ACT が低いことよりはるかに高かった。欧米で実施された COPD の病態進行に関する多施設共同

試験（ECLIPSE study）において COPD の急性増悪に最も強い関連性があったのが前年度の COPD

増悪の有無であったことと似通った結果である。しかし、日常の診療から受ける印象が客観的な

解析で証明されたという点で信頼性が高く、しかも喘息の保健指導において特に注意すべき患者

群を客観的に明らかにしたと考えられる。今回の研究では、その他の背景因子と喘息増悪との関

連性は概ね認められなかった。過去の重症喘息に関する多施設共同研究の結果では、女性が喘息

重症化の因子の 1 つであることが示されており、この点については今後症例を増やすことによっ

て検証をすることが必要である。 

 喘息患者の中に含まれる COPD 併存については、簡便な鑑別方法および併存のない喘息単独との

臨床的差異を明らかにすることが従来から課題となっている。我が国において喘息と COPD の合併

症例に対して客観的指標に基づいた大規模な調査研究は未だなされていない。患者の症状に基づ

いたアンケート調査によると、電話調査では 65 歳以上の喘息で 24.7%の COPD 合併が示唆されて

いる。また、オーバーラップ症候群という閉塞性障害が持続する喘息も含む概念を満たす症例に

ついての海外におけるインターネット調査では、65 歳以上で 5 割前後という報告が散見されるの

みである。本研究では、COPD 患者における喘息合併の実態を明らかにするとともに、喘息と考え

られ治療を受けている症例中から喫煙歴、HRCT、肺拡散能などのデータにより COPD としての病態

が存在する症例を抽出することが可能となると考えられ、現在施行されている％FVC や FeNO など

の評価も深まることになるであろう。本研究により相当数の症例のデータ集積を行い、本邦にお

ける喘息および COPD 併存例の臨床的な特徴が明らかとなり、予後の検討および適切な治療法の提

案を可能にすることに結びつくものと考えられる。 



 

６．次年度に向けた課題 

 喘息患者を対象とする保健指導、および、それに伴いコントロール評価や背景因子、合併症を

含む様々な指標の集積は始まったところであり、次年度は各分担施設において保健指導を活発に

実施していく予定である。これに伴い、今回の研究で新たに加えたモストグラフやアレルギー性

鼻炎の SACRA 質問票の保健指導における位置づけを是非明らかにしたい。また、喘息コントロー

ル評価基準として汎用される国内の JGL2012(JGL2009 からの変更はない)および海外の GINA2006

の基準が喘息指導や治療における差異についてデータを集積することで、保健指導や治療におい

て広く活用できる指標の提言に結びつくものと考えられる。 

 喘息の保健指導において、患者の喘息コントロールの改善、QOL の改善のみならず、増悪の防

止、さらには喘息死の回避は特に重要な目標である。今回の研究によって、過去の増悪の既往が

今後の増悪を予知するために最も重要であるとの結果が得られたが、この結果の再現性を確かめ

ること、治療内容との関連や予知の確実性についても明らかにすることは、国内において本成果

を広く保健指導に役立てるために必須であり、次年度において観察を継続するとともに、治療内

容の変更、特にステップダウンの有無が喘息増悪に関与しているかを検討する。最終的には喘息

増悪との関連性を認めたそれぞれの因子による多変量解析を実施する。 

COPD 患者における喘息合併や喘息における COPD 合併は患者の予後および治療に対して大きな

影響があり、本研究において呼気 NO 測定、HRCT や呼吸機能検査などの非～低侵襲的かつ客観的

な方法を用いることにより喘息・COPD 合併例の鑑別と本邦における頻度、臨床的特徴、各種治療

薬に対する反応性が明らかになり、予後の検討に向けて道を開くことが期待される。今後重要視

される喘息患者の病型、年齢階層、重症度に応じた患者教育を含む保健指導の確立に寄与すると

ともに、喘息死ゼロの達成に有用であると考えられる。 

 

７．期待される成果及び活用の方向性 

 「ぜん息テキスト」は喘息の病態、治療、自己管理に必要な情報が網羅されていることから高

い評価を得ており、JGL2012 に含まれる最新の情報を取り込み、改訂作業を行い 2013 年版を完成

させた。研究班を構成する各施設で倫理委員会の審査を経て、このテキストを用いて患者の保健

指導を開始している。ACT、QOL、JGL2012(JGL2009 からの変更はない)および GINA2006 に沿った

コントロール評価、FeNO および新たにモストグラフ、アレルギー性鼻炎について新たに SACRA 質

問票を用い調査し、対象患者の年齢、病型、重症度や各種検査結果、背景因子を考慮した層別解

析により、喘息コントロールの評価に適切な指標を探索する。各施設における指導患者の合計と

して 200 例以上が目標である。また、モストグラフ法を従来行ってきた気道可逆性試験のスパイ

ログラムに加えて実施し、症例を蓄積している。患者背景因子の解析では喘息増悪との関連性が

最も高かったのは前年度の増悪であり、喘息増悪の予知因子として過去の増悪の既往は最も重要

な客観的評価項目の一つであると考えられる。また、喘息と COPD 併存の臨床的特徴や簡便な鑑別

方法を明らかにするため併存例の臨床的特徴について症例を蓄積中である。 

種々の喘息のコントロール評価基準の比較、新たな呼吸機能検査、合併症の位置付け、喘息増

悪の予知、COPD 併存の診断といった多角的な視点から検討を行い、適切な客観的指標を探索する

ことによって喘息コントロール状態の最適な評価が可能となれば、優れたテキストとの組み合わ

せを通じてより効率的、効果的な喘息の保健指導が可能となる。そして、さらに喘息のより良い

治療、健康回復と喘息死ゼロに向けて貢献し、ソフト 3 事業の推進に寄与することが期待される。 
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