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【研究課題の概要・目的】 

気管支ぜん息は吸入ステロイドを基本とする抗炎症療法により多くはコントロールされるよう

になり、わが国の喘息死も年々減少傾向にある。しかし全体の 5～10％の患者は、治療アドヒア

ランスや不適切な吸入法などの要因を除外してもなおコントロール不良であり、時間外受診を繰

り返すなど多くの医療資源を必要としかつ喘息死の危険群である。その増悪の大きな要因として

クローズアップされているのが PM2.5 をはじめとする大気汚染物質である。DEP をはじめとする

大気汚染物質の健康影響が直接的・間接的な酸化ストレスによることが明らかにされ、その生体

側の防御因子である抗酸化酵素の役割が注目されるようになった。つまり、従来の均一なマスと

しての集団への健康影響の評価と対策ではなく、個人の感受性を考慮したリスク評価が急務とな

ってきている。このような観点から、感受性決定因子として抗酸化酵素群の遺伝子多型を考慮し

た増悪への予測因子の解明が強く望まれる。そして、確立された個人のバイオマーカーを測定す

ることにより、ぜん息患者の中の大気汚染物質への高感受性群を抽出して、より効果的な生活指

導や予防方法の開発につなげることが重要である。微小粒子状物質（PM2.5）をはじめとする大気

汚染物質に高感受性を示すぜん息群の抽出とその増悪予防のための効率的な健康管理手法の確立

をめざして、今年度は各種臨床指標の検討を行い、ぜん息の増悪リスクの評価を実施し、高リス

ク群の抽出基準の設定とその妥当性の評価を行う。 
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２ 平成２６年度の研究目的 

 ぜん息患者の増悪の予測のための気道バイオマーカーの確立とその微小粒子状物質（PM2.5）を

はじめとする大気汚染物質の影響評価への応用を目指して、今年度は各種臨床指標の検討を行い、

ぜん息の増悪リスクの評価を実施し、高リスク群の抽出基準の設定とその妥当性の評価を行う。

具体的には、問診、臨床検査、呼気一酸化窒素濃度測定に加え、呼気凝縮液(exhaled breath 

condensates, EBC)を採取し酸化ストレスマーカーの測定を行う。抗酸化酵素群(グルタチオン S-

トランスフェラーゼ(GST)P1 の遺伝子多型の同定を行う。臨床的所見や各種バイオマーカーを測

定し、それぞれの種々の内的外的要因との関連に加え、公開されている地域別大気汚染データや

幹線道路からの距離と各マーカーの関連を統計学的に解析する。その後の増悪群、コントロール



不良群などを分析し、これらの群のリスク因子を解析する。以上の検討を通じて、増悪の高リス

ク群を予測するバイオマーカー、さらに PM2.5 などの大気汚染に高感受性を示す群抽出の基準を

設定する。 

３ 平成２６年度の研究対象及び方法 

１） 研究体制：患者の選定、説明と同意、サンプル採取と臨床的情報の記録は 3施設で行う。

主要なサンプル測定は東大で独立して実施する。データの総括と解析は主として杏林大学

で行う。 

２） 研究の対象：各施設の倫理委員会の承認を得た上でインフォームドコンセントの得られ

たぜん息患者、ＣＯＰＤ患者および健常人を登録する。各群の診断は、ぜん息やＣＯＰＤ

のスクリーニングのために国際的評価が定まっている IPAG 診断・治療ハンドブック日本語

版（慢性気道疾患プライマリケア医用ガイド 2005 International Primary Care Airways 

Group (IPAG)：日本呼吸器学会編）IPAG の問診表に基づいて行い、専門医がガイドライン

に基づき行った。 

３） 研究方法：調査項目：各群の診断は公表されたガイドラインに基づく診断基準で行う。 

・必要な問診、臨床検査、呼気一酸化窒素濃度測定に加え、抗酸化酵素群(グルタチオン S-

トランスフェラーゼ(GST)P1 の遺伝子多型の同定と呼気凝縮液(exhaled breath 

condensates, EBC)を採取する。EBC は R-tube により安静自発呼吸下 5～10分間で採取し、

抗酸化活性を含む EBC 中の分子マーカーを経時的に測定する。 

・抗酸化活性を含む EBC 中の分子マーカーの測定： 

フリーラジカル解析装置 FREE（医療機器届出番号：13B2X10066W00004  一般的名称 : パ

ック式臨床化学分析装置［イタリア製］）は、光度計と遠心分離機を備え、抗酸化力や活性

酸素・フリーラジカルレベルを in vivo、in vitro の両面で総合的に分析する事が可能な

ラボ用分析システムである。サンプルの前処理から測定結果までこの装置 1 台で完結する

システムである。今年度は EBC 中および血清中 H2O2 を測定した。 

・大気汚染データは公開されている地域別大気汚染データから収集し、自宅から幹線道路

までの距離を測定した。 

・各人の抗酸化酵素遺伝子多型の同定：採血により得られた genomic DNA を既報の論文に

準じて（Glutathione S-transferase P1 (GSTP1) polymorphism in patients with chronic 

obstructive pulmonary disease： T Ishii, S Teramoto, H. Matsui, et al: Thorax 1999; 

54: 693-696）、PCR primer と、Alw26I の制限酵素を用いて、検討を行った。 

４） 解析：各群における分子マーカーの比較、それぞれの種々の内的外的要因との関連に加

え、公開されている地域別大気汚染データや幹線道路からの距離と各マーカーの関連を統

計学的に解析する。川崎市公害監視センターから公開されている市内の一般局（8 箇所）

および自排局（10 箇所）の大気汚染物質の濃度データと呼気凝縮液中の気道炎症マーカー

の相関を検討した。各人の自宅または勤務地住所からもっとも近傍の測定局のデータを用

いた。三鷹市地域の大気汚染データと呼気凝縮液中炎症マーカーの関連は、東京都環境局

のホームページ 

（http://www.kankyo.metro.tokyo.jp/air/air_pollution/result_measurement.html）、お

よび大気汚染状況速報（そらまめ君）（http://soramame.taiki.go.jp/）から公開されてい



る市内の大気汚染物質の濃度データと呼気凝縮液中の気道炎症マーカーの相関を検討した。

各人の自宅または勤務地住所からもっとも近傍の測定局のデータを用いた。 

４ 平成２６年度の研究成果 

（１） ぜん息患者における臨床バイオマーカーに関する検討 

 杏林大学に通院した 106 名の気管支喘息患者を対象とした(表１)。ＣＯＰＤ、肺気腫合併例

は検討から除外した。 

表１ ぜん息患者の検討対象（三鷹地区）

a) ぜん息のバイオマーカーとそのほかの諸指標との関連

気道炎症のバイオマーカーとして、FeNO, EBC H2O2 および血清 H2O2 とそのほかの諸指標と

の相関を検討した。FeNO は好酸球数と IgE と正の相関を示す一方、白血球や好中球数と負

の相関を示した。一方、EBC H2O2 は IgE とは有意な正の相関を示し、IL-8 とは相関傾向を

示した。さらに血清 H2O2 とは WBC、好中球、CRP IL-8 とが正の相関を示した。以上から、

FeNO は好酸球性炎症の、H2O2 は好中球性気道炎症の指標となりうると考えられた。



b) 呼吸機能障害と各種バイオマーカーとの関連：

ぜん息の呼吸機能の指標としては%FEV1（1秒量）を用い、各種バイオマーカーとの相関関

係を検討した。その結果、血清中 IL-8 は%FEV1 と有意な負の相関を認めた（図１）。

図１ %FEV1 と血清 IL-8 との関係 

また、血清中 H2O2 も有意な相関を認めた（図２）。 

図２ %FEV1 と血清 H2O2 との関係 



一方、血清 IL-6 や呼気 H2O2, FeNO などと%FEV1 は有意な相関を認めなかった（図示さず）。

また、末梢血白血球数、好中球数、好酸球数も%FEV1 と有意な相関を示さなかった(図示さ

ず)。次に 1秒率(FEV1/FVC)と各種マーカーとの関連を検討した。1秒量と同様、血清 IL-8

は負の相関を示したが（図３）、IL-6, FeNO、血清 H2O2, EBC H2O2 とは相関はなかった。 

図３ １秒率と IL-8 との関連 

c) ぜん息重症度とバイオマーカー

重症度は日本のガイドラインにより現在の治療を考慮した喘息重症度とした。図４のよう

に、白血球数、好中球数は重症度が上がるにつれて増加を示した。



図４ ぜん息重症度と白血球数（上段）、好中球（下段）との相関 

これに関連して、重症度と IL-8 とが有意な相関を示した（図５）。 



図５ ぜん息の重症度と IL-8 の相関 

しかし、重症度と好酸球数や TARC とは関連はなかった。 

（２） ぜん息の増悪のリスク因子に関する検討： 

各種検査を行った 3か月後までの増悪のリスクを評価するために検討を行った。増悪は治

療ステップアップもしくは予定外受診、緊急入院した場合と定義した。まず、現在のコント

ロールレベルから 3か月間の増悪の割合％を比べると、uncontrolled 群で悪化が有意に多か

った(図６)。 



図６ 現在のコントロールレベルと３か月後までの増悪のリスク 

その他の諸臨床指標をその後 3か月以内の増悪の有無で比較した（表２）。 

表２ 3 か月以内の増悪の有無から見た各臨床指標の比較 

その結果、3ケ月以内の悪化群は、白血球数と好中球が有意に高値であることが認められた。 



さらにコントロール不良のリスク因子を検討したところ、コントロール不良群では有意に白

血球数、好中球が多く、好酸球が有意に少なかった。またこれに一致して IL-8 がコントロー

ル不良群で有意に高値を示した（表３）。 

表３ コントロールレベルでみた各種臨床指標の比較 

以上から喘息群での悪化予測因子としては、白血球数、好中球、IL-8、%1 秒量が候補として

考えられた。今後、これらのバイオマーカーについて ROC 解析と、多因子解析を進める予定

である。 

（３） 大気汚染環境とぜん息の臨床病態との関連 

a) 住居から幹線道路までの距離とぜん息の臨床像との関連性

 ぜん息の重症度が軽症から中等症の群に比べ重症群では、道路までの距離が 200m 未満の

方が有意に多かった(図７)。また、現在のコントロールレベルで見ても、コントロール不

十分な群で有意に 200ｍ以内の居住者が多かった。 



図７ ぜん息の重症度と自宅から幹線道路までの距離 

b) 大気汚染物質の濃度とぜん息の諸指標の関連性：GSTP1 遺伝子多型による検討：

 AA 群と AG 群とで、症状（コントロールレベル）、重症度、悪化の有無に有意な差はなか

った。AA 群において前月の NO2 濃度は FeNO と有意に相関した（r= 0.334, p= 0.037）。PM2.5

と直近の臨床指標で有意な相関を示したものはなかった。 

c) 大気汚染への高感受性群の抽出に関する検討：

 PM2.5 をはじめとする大気汚染物質の濃度によりぜん息患者の時間外・救急受診や入院が

増加することはよく知られている。今回の三鷹地区でのデータでもこのような事象が認め

られるかを検討した。すなわち、検査日時を起点として 3か月後までの増悪の有り無しに

て 2群に分けて、各種大気汚染濃度を比較した。その結果、2群間で有意な大気汚染の差は

認めなかったが、重症度で見ると重症以上で有意に前月の PM2.5 の平均値が高く、そのほ

かの大気汚染濃度も高い傾向があった（表４）。 

表４ ぜん息の重症度からみた大気汚染レベルの比較 



さらに、コントロールレベルで 2群に分け比較すると、コントロール不良群では有意に前

月の PM2.5平均値が高かった。全体としても、あるいは GSTP1遺伝子多型別にみても、今

年度のデータ解析結果では、各種大気汚染濃度と EBC H2O2あるいは血清 H2O2とは有意な

相関を認めていないが、上記の結果は前月の PM2.5濃度がぜん息のコントロールや重症化

に何らかの役割を有することを示唆している。今後、PM2.5濃度があるレベル（たとえば環

境基準値の 15µg/m3）以下の環境で、個人の酸化ストレスマーカーが一定レベル以上の値を

示す群を、大気汚染への高感受性群と暫定的に定めて、その妥当性を検討してゆきたい。 

（４） ＣＯＰＤ患者における臨床バイオマーカーと大気汚染に関する検討 

図８ COPD患者における PM2.5濃度と症状評価テスト CAT scoreとの相関 

５ 考察 

（１） ぜん息の各種臨床検査指標の検討：気道炎症のバイオマーカーとして、FeNO, EBC H2O2

および血清 H2O2とそのほかの諸指標との相関を検討した。FeNOは好酸球数と IgEと正の

相関を示す一方、白血球や好中球数と負の相関を示した。一方、EBC H2O2 は IgE とは有

意な正の相関を示し、IL-8 とは相関傾向を示した。さらに血清 H2O2 とは WBC、好中球、

CRP IL-8 とが正の相関を示した。以上から、FeNO は好酸球性炎症の、H2O2 は好中球性

気道炎症の指標となりうると考えられた。 

N=16
R=0.533
P=0.033

 ＣＯＰＤ患者 35例（男性 33例 女性 2例）を対象にバイオマーカーと大気汚染との

関連について検討した(平均年齢 74.51 歳)。臨床病期は 1 期：8 名、2 期：9 名、3 期：10

名、4期：5名であった。まず、自宅から幹線道路までの距離については、%FEV1, %FVC,V50/

V25,CRP と有意な相関を認めた。前日の PM2.5濃度はＣＯＰＤ の CAT scoreとは有意な相関

を示し、 PM2.5濃度が高いほど症状が強かった(図８)。 



（２） 呼吸機能障害、重症度、コントロールレベルと各種指標との関連性：今年度研究において、

1 秒量や 1秒率と相関するバイオマーカーを調べると、IL-8 と H2O2 が有意な負の相関関

係を示した。重症度を目安とすると、白血球、好中球、および IL-8 が有意な相関があり、

これらが高値であるほど重症であった。次に、3か月以内の増悪（治療ステップアップも

しくは予定外受診、緊急入院したか場合）の有無との関連因子を検討したところ、重症以

上の群で中等症までの群に比べ有意に増悪が多かった。GINA のコントロール状態では

poor control 群が、有意に 3 か月以内に悪化していた。さらに、増悪ありとなし群間で

比較すると、白血球数、好中球が増悪あり群で有意に高値であり、以上から喘息群での悪

化予測因子としては、白血球数、好中球、IL-8、%1 秒量が候補として考えられた。今後、

これらのバイオマーカーについて ROC 解析と、多因子解析を進める予定である。 

（３） またぜん息の重症度と幹線道路からの距離との関連を見たところ、重症群は有意に 200m

未満に住んでいる人が多かった。 

（４） 気管支ぜん息患者における臨床病態と大気汚染との関連性に関する検討結果： GSTP1 遺

伝子多型をもとに検討した。AA 群と AG 群とで、症状（コントロールレベル）、重症度、

悪化の有無に有意な差はなかった。 AA 群において前月の NO2 濃度は FeNO と有意に相関

した（r= 0.334, p= 0.037）。PM2.5 と直近の臨床指標で有意な相関を示したものはなか

った。検査日時を起点として 3か月後までの増悪の有り無しで 2群に分け、各種大気汚染

濃度を比較した。その結果、2群間で有意な大気汚染の差は認めなかったが、重症度別で

見ると重症以上で有意に前月の PM2.5 の平均値が高く、そのほかの大気汚染濃度も高い傾

向があった（表４）。さらに、コントロールレベルで 2 群に分け比較すると、コントロー

ル不良群では有意に前月の PM2.5 平均値が高かった。以上から、前月の PM2.5 濃度がぜん

息のコントロールや重症化に何らかの役割を有することが示唆された。今後、PM2.5 濃度

があるレベル（たとえば環境基準値の 15µg/m3）以下の環境下で、個人の酸化ストレスマ

ーカーが一定レベル以上の値を示す群を、大気汚染への高感受性群と暫定的に定めて、そ

の妥当性を検討してゆきたい。 

（５） ＣＯＰＤ患者における臨床バイオマーカーと大気汚染に関する検討： 

 ぜん息群との比較として、ＣＯＰＤ患者を対象にバイオマーカーと大気汚染との関連に

ついて検討した。自宅から幹線道路までの距離については、%FEV1, %FVC,V50/V25,CRP と

有意な相関を認めた。前日の PM2.5 濃度はＣＯＰＤの CAT score とは有意な相関を示し、

PM2.5 濃度が高いほど症状が強かった(図８)。ＣＯＰＤは大気汚染の影響を受け、またぜ

ん息とのオーバーラップ群も多いことから今後検討する必要がある。 

６ 次年度に向けた課題 

 EBC 中酸化ストレスマーカーを評価し、その個人差の決定要因である抗酸化酵素の GSTP1 遺伝

子多型も検討して、EBC 中バイオマーカーと高感受性の関連性をより明確にすることを目指した。

AA 群と AG群とで、症状（コントロールレベル）、重症度、悪化の有無に有意な差はなかった。ま

た、気道炎症マーカーについて比較すると、血清 H2O2 は AA 群で有意に高かった。一方、EBC H2O2

や FeNO は AA 群と AG 群で差は認めなかった。また、血清 CRP も AA 群で有意に高かった。血清 H2O2

が白血球数、好中球、CRP, IL-6 と有意な相関を示したことを考慮すると、H2O2 は酸化ストレス

を反映して好中球性気道炎症と関連すると推測された。喘息群での悪化予測因子としては、白血



球数、好中球、IL-8、%1 秒量が候補として考えられた。今後、これらのバイオマーカーについて

ROC 解析と、多因子解析を進める予定である。さらに、大気汚染との関連性に関する検討では、 AA

群において前月の NO2 濃度は FeNO と有意に相関した（r= 0.334, p= 0.037）。PM2.5 と直近の臨

床指標で有意な相関を示したものはなかった。検査日時を起点として 3か月後までの増悪の有り

無しで比較したが、2群間で有意な大気汚染の差は認めなかった。一方、重症度別で見ると重症

以上で有意に前月の PM2.5 の平均値が高く、そのほかの大気汚染濃度も高い傾向があった（表４）。

さらに、コントロールレベルで 2群に分け比較すると、コントロール不良群では有意に前月の

PM2.5 平均値が高かった。以上から、前月の PM2.5 濃度がぜん息のコントロールや重症化に何ら

かの役割を有することが示唆された。今後、PM2.5 濃度があるレベル（たとえば環境基準値の

15µg/m3）以下の環境下で、個人の酸化ストレスマーカーが一定レベル以上の値を示す群を、大気

汚染への高感受性群と暫定的に定めて、その妥当性を検討してゆきたい。気道の酸化ストレスマ

ーカーとぜん息の臨床経過との関連性がより明確になれば、増悪や発症のハイリスク群の抽出と

その効率的な対策の実施に寄与できると期待される。以上の大気汚染へのハイリスク群に大気汚

染対策に資するような生活指導管理を行い、その有用性を評価する予定である。 

 次年度の研究展開の注意点として、全体の症例数を増やすことをはじめとして、喫煙や気道感

染などの増悪因子、大気汚染物質ではオゾンも含めた検討、さらにぜん息・ＣＯＰＤオーバーラ

ップ症候群(ACOS)における検討も行ってゆく。 

７ 期待される成果及び活用の方向性 

 気管支ぜん息の増悪は時間外受診、救急医療、入院、さらに喘息死の危険因子である。その増

悪の大きな要因としてクローズアップされているのが PM2.5 をはじめとする大気汚染物質である。

大気汚染物質の健康影響が直接的・間接的な酸化ストレスによることが明らかにされ、その生体

側の防御因子である抗酸化酵素の役割が注目されるようになった。従来の均一なマスとしての集

団への健康影響の評価と対策ではなく、個人の感受性を考慮したリスク評価が急務となってきて

いる。このような観点から、感受性決定因子として抗酸化酵素群の遺伝子多型を考慮した増悪へ

の予測因子の解明が強く望まれる。そして、確立された個人のバイオマーカーを測定することに

より、ぜん息患者の大気汚染物質へ高感受性群を抽出して、より効果的な生活指導や予防方法の

開発につなげることが重要である。 
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