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抄 録  

【 背 景 】 気 管 支 喘 息 （ 喘 息 ） は 気 道 の

慢 性 炎 症 ， 可 逆 性 の あ る 気 流 制 限 ， 気

道 過 敏 性 亢 進 と 繰 り 返 し 起 こ る 咳 ， 喘

鳴 ， 呼 吸 困 難 で 特 徴 づ け ら れ る 閉 塞 性

呼 吸 器 疾 患 で あ る ． 喘 息 予 防 ・ 管 理 ガ

イ ド ラ イ ン 2 0 1 2 で は 吸 入 ス テ ロ イ ド

が 長 期 管 理 薬 の 中 心 に 位 置 づ け ら れ ，

治 療 目 標 と し て 健 常 人 と 変 わ ら な い 日

常 生 活 が 送 れ る こ と ， 喘 息 発 作 が 起 こ

ら な い こ と ， 非 可 逆 的 な 気 道 リ モ デ リ

ン グ へ の 進 展 を 防 ぐ こ と 等 が 掲 げ ら れ

て お り ， ガ イ ド ラ イ ン 導 入 後 の 喘 息 死

は 確 実 に 減 少 し て い る ． し か し ， ア ド

ヒ ア ラ ン ス 不 良 に よ る 喘 息 発 作 に よ る

救 急 外 来 受 診 は 少 な か ら ず 存 在 し ， 入

院 治 療 を 要 す る 例 も あ る ． こ れ ま で に

長 期 間 の 喘 息 治 療 薬 の 休 薬 が 呼 吸 機 能

検 査 に 及 ぼ す 影 響 を 検 討 し た 報 告 は 多

く あ る が ， 短 期 間 休 薬 の 影 響 に つ い て
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は 検 討 が 不 十 分 で あ る ． 今 回 ， 症 状 安

定 期 の 喘 息 患 者 に お い て 喘 息 治 療 薬 を

短 期 間 休 薬 し ， 休 薬 前 後 で の 呼 吸 機 能

の 変 化 を 検 討 し た の で 報 告 す る ．  

【 方 法 】 健 康 成 人 1 5 名 及 び 喘 息 患 者

2 0 名 に つ い て の 呼 吸 機 能 検 査 （ f o r c e d  

v i t a l  c a p a c i t y ； F V C ， f o r c e d  

e x p i r a t o r y  v o l u m e  i n  o n e  s e c o n d  ；

F E V 1 . 0 ，f o r c e d  e x p i r a t o r y  v o l u m e  %  i n  

o n e  s e c o n d ； F E V 1 . 0 % ， p e r c e n t  

p r e d i c t e d  f o r c e d  e x p i r a t o r y  v o l u m e  

i n  o n e  s e c o n d ； % F E V 1 . 0 ， V
．

2 5 ， V
．

5 0 ，

p e a k  e x p i r a t o r y  f l o w ； P E F ） 結 果 を ，

2 0 1 4 年 4 月 か ら 7 月 に 昭 和 大 学 臨 床 薬

理 研 究 所 に て 実 施 し た 治 験 の デ ー タ よ

り 抜 粋 し て 解 析 を 行 っ た ． 喘 息 患 者 で

は 吸 入 ス テ ロ イ ド の み 継 続 し ， 治 療 薬

の 種 類 に よ っ て 中 止 期 間 を 指 示 し た ．

長 時 間 作 用 性 β 2 刺 激 薬 は 4 8 時 間 前 か

ら ， ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体 拮 抗 薬 は 2 4
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時 間 前 か ら ，抗 ア レ ル ギ ー 薬 は 7 2 時 間

前 か ら の 休 薬 と し た ． 各 呼 吸 機 能 検 査

値 に つ い て 比 較 検 討 し た ．   

【 結 果 】 健 康 成 人 で は 2 回 目 来 院 時 で

は F E V 1 . 0 ％ ， V
．

5 0 ， V
．

2 5 値 の 有 意 な 増

加 を 認 め た ． 一 方 喘 息 患 者 で は 2 回 目

の 来 院 時 の P E F が 有 意 に 低 下 し た ． 特

に 喘 息 治 療 薬 と し て 吸 入 ス テ ロ イ ド /

長 時 間 作 用 性 β 2 刺 激 薬 配 合 剤 を 使 用

し て い る 症 例 で は 休 薬 に よ る P E F 低 下

率 が 大 き か っ た ．  

【 考 察 】 喘 息 患 者 で は ， 短 期 間 の 治 療

薬 休 薬 に よ っ て 自 覚 症 状 の 増 悪 が な く

て も P E F 低 下 が み ら れ る こ と が 確 認 さ

れ た ． 短 期 休 薬 に よ る P E F 低 下 と 長 期

休 薬 に よ る 喘 息 コ ン ト ロ ー ル の 悪 化 と

の 関 連 に つ い て 今 後 の 検 討 が 必 要 で あ

り ， 喘 息 コ ン ト ロ ー ル 良 好 を 維 持 す る

た め に は ， ア ド ヒ ア ラ ン ス 向 上 を 目 的

と し た 患 者 教 育 が 重 要 と 考 え ら れ た .  
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気 管 支 喘 息 （ 喘 息 ） は 気 道 の 慢 性 炎 症 ，

可 逆 性 の あ る 気 流 制 限 ， 気 道 過 敏 性 亢 進

と 繰 り 返 し 起 こ る 咳 ， 喘 鳴 ， 呼 吸 困 難 で 特 徴

づ け ら れ る 閉 塞 性 呼 吸 器 疾 患 で あ る 1 ) ． 我 が

国 の 喘 息 の 有 病 率 は ， 平 成 1 6 ～ 1 8 年 度 の

厚 生 労 働 省 科 学 研 究 事 業 研 究 班 に よ っ て

E C R H S （ E u r o p e a n  C o m m u n i t y  

R e s p i r a t o r y  H e a l t h  S u r v e y ） 調 査 用 紙

を 用 い た 喘 息 調 査 に よ る と 5 . 4 ％ と 報 告 さ れ て

い る 2 ) ．  

小 児 喘 息 で は 6 0 ～ 8 0 ％ の 症 例 で 思

春 期 を 経 て 成 長 に 伴 い 自 然 治 癒 す る と

い わ れ て い る 3 ) , 4 ) が ， 成 人 発 症 の 喘 息

は 喘 息 全 体 の 7 0 ～ 8 0 % を 占 め ， そ の う

ち 4 0 ～ 6 0 歳 代 の 発 症 が 6 0 % 以 上 を 占

め る 5 ) , 6 ) ． 成 人 喘 息 で は ， 3 年 以 上 無

治 療 ， 無 症 状 の 緩 解 状 態 に な る こ と も

あ る と 報 告 さ れ て い る が ， 再 発 を 予 防

す る た め に も 年 に 1 ～ 2 回 の 定 期 的 な

受 診 が 必 要 な 場 合 が 多 い 7 ) ．  
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喘 息 の 治 療 薬 は 大 き く 長 期 管 理 薬 と 発

作 治 療 薬 の 2 つ に 大 別 さ れ る ． 長 期 管 理 薬

と し て ， ア レ ル ギ ー 性 炎 症 を 抑 え る こ と を 目 的 に

吸 入 ス テ ロ イ ド 薬 （ i n h a l e d  

c o r t i c o s t e r o i d ； I C S ） を 中 心 と し た 治 療 が

行 わ れ ， な か で も 配 合 剤 と し て 吸 入 ス テ ロ イ

ド / 長 時 間 作 用 性 β 2 刺 激 薬 （ i n h a l e d  

c o r t i c o s t e r o i d / l o n g - a c t i n g  β 2  

a g o n i s t ； I C S / L A B A ） の 使 用 頻 度 が 高 く ，

か つ ， 効 果 が 示 さ れ て い る ． 最 近 で は ， I C S を

中 心 と す る 抗 炎 症 薬 が 普 及 す る に つ れ て 喘

息 死 や 喘 息 に よ る 入 院 数 は 減 少 し て い る ． し

か し な が ら ， 入 院 を 要 す る 喘 息 発 作 症

例 も 少 な く な く ， 約 1 0 ％ が ア ド ヒ ア ラ

ン ス 不 良 と の 報 告 8 ) も あ り ， 治 療 に 際

し て は 服 薬 ア ド ヒ ア ラ ン ス の 低 下 が 問

題 と な る ．  

ま た ， 喘 息 は ， 気 流 制 限 ， 気 道 過 敏 性 ，

気 道 可 逆 性 で 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 で あ る ． 呼

吸 機 能 検 査 は 気 流 制 限 を 測 定 す る 目 的 で
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行 わ れ る ほ か ， 喘 息 の 診 断 ， 治 療 方 針 決 定 ，

経 過 観 察 の た め に 有 用 で あ る ． 喘 息 が 疑 わ れ

る 患 者 で は 最 初 に 呼 吸 機 能 検 査 を 行 う こ と

が 推 奨 さ れ て い る 9 ) ． 今 回 ， 昭 和 大 学 臨 床

薬 理 研 究 所 に て 株 式 会 社 三 和 化 学 研 究

所 と の 共 同 研 究 と し て 行 わ れ た 治 験 で

得 ら れ た 健 康 成 人 と 喘 息 患 者 の 呼 吸 機

能 検 査 値 を 検 討 し た ． 本 検 討 は ， 治 験

実 施 計 画 書 の 規 定 に 基 づ き ， 治 験 参 加

の 適 格 性 確 認 目 的 に て 施 行 し た ス ク リ

ー ニ ン グ 検 査 に お け る 呼 吸 機 能 検 査 と

試 験 へ の 組 入 れ が 適 格 と 判 断 し た 被 験

者 に つ い て 行 な っ た 一 定 期 間 の 喘 息 治

療 薬 休 薬 後 の 2 回 目 の 呼 吸 機 能 検 査 を

施 行 し た も の で あ る ． 喘 息 治 療 に お い

て は 薬 物 治 療 が 継 続 し て 行 な わ れ る こ

と が 病 状 の コ ン ト ロ ー ル に 重 要 で あ る ．

患 者 の 服 薬 ア ド ヒ ラ ン ス 低 下 は ， 喘 息

発 作 や 呼 吸 機 能 の 低 下 を 惹 起 す る 危 険

性 が あ る ． し た が っ て ， 喘 息 患 者 に 対
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し て 休 薬 を 指 示 ・ 誘 導 し た 臨 床 研 究 の

実 施 は 安 全 性 や 倫 理 性 の 問 題 か ら 困 難

で あ る ． 本 検 討 で デ ー タ を 使 用 し た 治

験 で は ， 組 入 れ 適 格 と 判 断 し た 被 験 者

に 対 し ， 引 き 続 き 治 験 薬 吸 入 し ， 気 道

過 敏 性 試 験 を 施 行 し た も の で あ る ． 気

道 過 敏 性 試 験 に 対 す る 既 存 の 喘 息 治 療

薬 の 影 響 を 最 小 化 す る た め ， 治 験 参 加

被 験 者 に 対 し て は 現 行 喘 息 治 療 薬 の 休

薬 を 治 験 実 施 計 画 書 の 規 定 に 基 づ き 行

っ た ． こ れ ら の 治 験 実 施 上 の 配 慮 に よ

り ， 喘 息 患 者 の 短 期 間 休 薬 に よ る 呼 吸

機 能 へ の 影 響 を 観 察 ・ 評 価 す る こ と が

可 能 と な っ た ． こ れ ま で に 喘 息 コ ン ト

ロ ー ル が I C S / L A B A に て 良 好 と な っ た

場 合 に L A B A を 中 止 し た 際 に 自 覚 症 状

増 悪 す る こ と や 無 症 状 期 間 が 短 縮 す る

と い っ た 報 告 1 0 ) が あ る ． そ こ で 今 回 ，

治 験 参 加 に 伴 い 行 わ れ た 喘 息 治 療 の 休

薬 を ア ド ヒ ア ラ ン ス の 低 下 と 想 定 し ，
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ア ド ヒ ア ラ ン ス 不 良 な 患 者 で は 呼 吸 機

能 が ど の よ う に 変 化 す る か に つ い て ，

健 康 成 人 と 比 較 検 討 を 行 な う と と も に ，

喘 息 患 者 で の 休 薬 前 後 の 呼 吸 機 能 検 査

値 の 変 動 に つ い て の 検 討 を 行 っ た ．  

 

方 法  

＜ 対 象 ＞  

2 0 1 4 年 4 月 か ら 7 月 に 昭 和 大 学 臨 床 薬

理 研 究 所 に て 実 施 し た 治 験 に エ ン ト リ ー し た

健 康 成 人 お よ び 喘 息 患 者 を 対 象 と し ， 事 前

に 文 書 に て 同 意 を 得 た 被 験 者 候 補 に 対 し ，

ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 を 行 っ た ． 尚 , 本 研 究 は 昭

和 大 学 附 属 烏 山 病 院 臨 床 試 験 審 査 委 員

会 に て 審 査 ・ 承 認 を 受 け た ．  

ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 で は ， 診 察 （ 問 診 ・ 聴

診 ） ， 被 験 者 背 景 ， 血 圧 ・ 脈 拍 数 の 測 定 ，

臨 床 検 査 （ 血 液 学 的 検 査 ， 血 液 生 化 学 検

査 ， 尿 検 査 ） ， 妊 娠 検 査 （ 妊 娠 可 能 な 女 性

の み ） ， 安 静 時 1 2 誘 導 心 電 図 ， 結 核 菌 特
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異 的 イ ン タ ー フ ェ ロ ン - γ 産 生 能 ， H I V 抗 原 ・

抗 体 ， H B s 抗 原 ， H C V 抗 体 ， 梅 毒 血 清 反

応 検 査 を 実 施 し た ． 加 え て ， 医 師 の 診 察 も 行

い ， 治 験 参 加 の 適 格 性 の 確 認 を 行 っ た ．  

治 験 の 被 験 者 の 選 択 基 準 は 下 記 の 通 り

設 定 し た ．  健 康 成 人 ， 喘 息 患 者 と も に ， ①

年 齢 が 満 2 0 歳 以 上 6 5 歳 未 満 の 者 ， ② 本

人 か ら の 文 書 同 意 の 取 得 が 可 能 な 者 と し た ．

喘 息 患 者 で は ， こ れ ら の 基 準 に 加 え ， ③ 喘 息

と 診 断 さ れ て い る 患 者 ， ④ 所 定 期 間 に 併 用

禁 止 薬 を 使 用 中 止 で き る 患 者 を 対 象 と し た ．  

ま た ， 今 回 の 治 験 で は ， 健 康 成 人 ， 喘 息

患 者 と も に ， 次 の 条 件 の い ず れ か に 該 当 す る

者 は 除 外 と し た ．  

① 薬 物 ア レ ル ギ ー の 既 往 を 有 す る 者 ， ② ス

パ イ ロ メ ト リ ー の 適 切 な 施 行 が 困 難 な 者 ， ③ 登

録 6 か 月 前 ま で に ， 胸 部 ま た は 腹 部 に 外 科

的 治 療 を 受 け た 者 ， ④ 登 録 6 か 月 前 ま で に ，

頭 蓋 内 病 変 ・ 眼 科 疾 患 ・ 耳 鼻 科 疾 患 ・ 呼

吸 器 疾 患 の 外 科 的 治 療 を 受 け た 者 ， ⑤ 気
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胸 等 の 呼 吸 器 疾 患 お よ び 結 核 等 の 感 染 症

疾 患 を 合 併 し て い る 者 ， ⑥ 登 録 日 に 呼 吸 困

難 ， 喘 鳴 を 有 す る 者 ， ⑦ コ リ ン 作 用 薬 投 与 に

影 響 を 受 け る 疾 患 を 合 併 し て い る 者 ， ⑧ 登 録

日 に 中 等 度 の 気 道 閉 塞 （ F E V 1 が 予 測 値 の

6 0 % あ る い は 1 . 5  L 未 満 ） を 有 す る 者 ， ⑨ 登

録 3 か 月 前 ま で に ， 心 筋 梗 塞 ま た は 脳 卒 中

が 認 め ら れ た 者 ， ⑩ コ ン ト ロ ー ル 不 良 の 高 血 圧

を 合 併 し て い る 者 ， ⑪ 薬 物 依 存 ま た は ア ル コ ー

ル 依 存 の 合 併 症 お よ び 既 往 の あ る 者 ， ⑫ 安

全 性 上 不 適 格 と 判 断 さ れ る 合 併 症 を 有 す る

者 ， ⑬ ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 時 の A S T ま た は A L T

が 1 0 0  I U / L 以 上 の 者 ， ⑭ ス ク リ ー ニ ン グ 検 査

時 の 血 清 ク レ ア チ ニ ン が 男 性 1 . 5  m g / d l 以

上 ， 女 性 1 . 3  m g / d l 以 上 の 者 ， ⑮ 現 喫 煙

者 ， ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 時 の 禁 煙 継 続 期 間 が

1 年 未 満 の 者 及 び 1 0 箱 / 年 以 上 の 喫 煙 歴

を 有 す る 者 ， ⑯ 妊 婦 ， 妊 娠 し て い る 可 能 性 の

あ る 女 性 ， 妊 娠 を 希 望 し て い る 女 性 お よ び 授

乳 中 の 女 性 ， ⑰ ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 前 1 2 週
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間 以 内 に 他 の 臨 床 試 験 に 参 加 し た 者 ， ⑱ そ

の 他 ， 治 験 責 任 医 師 ま た は 治 験 分 担 医 師

が 不 適 当 と 判 断 し た 者 ．  

加 え て ， 健 康 成 人 で は ， ① 治 験 責 任 医 師

又 は 治 験 分 担 医 師 が ， 被 験 者 の 安 全 性 お

よ び 治 験 薬 の 評 価 に 影 響 を 及 ぼ す と 判 断 し

た 現 病 歴 ・ 既 往 歴 を 有 す る 者 ， ② 登 録 前 2

週 間 以 内 に 何 ら か の 薬 物 を 使 用 し た 者 ， ③ ス

ク リ ー ニ ン グ 検 査 時 の B M I が 1 8 . 5 未 満 ，

2 5 . 0 以 上 の 者 ， ④ ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 ， ア ト ピ

ー 性 皮 膚 炎 ， ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 ， 慢 性 蕁

麻 疹 ， 食 物 ア レ ル ギ ー の い ず れ か を 有 す る も の ，

⑤ 両 親 や 兄 弟 が ア レ ル ギ ー 疾 患 を 有 す る も の ，

⑥ 慢 性 副 鼻 腔 炎 を 有 す る 者 ， ⑦ 登 録 前 6 週

間 以 内 に 上 気 道 炎 ， 急 性 副 鼻 腔 炎 等 の 感

染 症 関 連 の 症 状 が あ っ た ， ま た は 治 療 を 行 っ

た 者 を 除 外 と し た ．  

一 方 ， 喘 息 患 者 で は ， 健 康 成 人 被 験 者

へ の 上 記 の 除 外 基 準 と は 別 に ① 登 録 前 1 2

週 間 以 内 に 喘 息 悪 化 に よ り 入 院 し た 患 者 ，
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② 本 治 験 薬 の 有 効 性 及 び 安 全 性 評 価 に 影

響 を 及 ぼ す と 考 え ら れ る 呼 吸 器 疾 患 を 合 併 し

て い る 患 者 を 除 外 基 準 と し て 設 定 し た ． こ れ ら

の 基 準 に よ り 本 治 験 の 対 象 と な る 喘 息 被 験

者 は 喘 息 予 防 ・ 管 理 ガ イ ド ラ イ ン 2 0 1 2 1 ) に お

い て 軽 症 間 欠 型 ， 軽 症 持 続 型 ， 中 等 症 持

続 型 で コ ン ト ロ ー ル さ れ た 状 態 の 者 と な る よ う に

選 択 基 準 ・ 除 外 基 準 を 設 定 し た ． 尚 ， 来 院

時 の 診 察 に お い て ， 呼 吸 困 難 感 や 咳 嗽 な ど

の 自 覚 症 状 や 喘 鳴 が あ る 者 ， 聴 診 に て 気 道

狭 窄 所 見 が 疑 わ れ る 者 に つ い て は 除 外 し た ．  

上 記 の 選 択 基 準 に 合 致 し ， 除 外 基 準 へ

の 抵 触 が な い 被 験 者 を 治 験 に 組 み 入 れ た ．

組 み 入 れ た 被 験 者 は 実 施 施 設 に 再 度 来 院

し ， 呼 吸 機 能 検 査 を 再 度 実 施 し た ． そ の 際 ，

喘 息 患 者 被 験 者 に お い て は ， 気 道 過 敏 性

試 験 1 1 ) （ 日 本 ア レ ル ギ ー 学 会 に よ る 標 準 法 ）

を 実 施 す る 際 に 使 用 す る 休 薬 期 間 に 準 じ て

休 薬 期 間 を 設 定 し ， 適 切 な 休 薬 を 行 っ た 後

に 呼 吸 機 能 検 査 を 行 う こ と と し た ．  



16 
 

 

＜ 呼 吸 機 能 検 査 ＞  

電 子 ス パ イ ロ メ ー タ （ チ ェ ス ト 株 式 会 社  

C H E S T G R A P H  H I - 1 0 5 ） を 用 い て 呼 吸 機

能 検 査 を 行 っ た ． 被 験 者 は 4 週 間 以 内 の 別

日 に 来 院 ， 呼 吸 機 能 検 査 を 原 則 2 回 ず つ

施 行 し た ． 検 査 は 呼 吸 機 能 検 査 ガ イ ド ラ イ ン

1 2 ) に 基 づ き 行 っ た ． 1 回 目 の 測 定 に お い て ，

F E V 1 . 0 が 適 切 に 測 定 さ れ て お り ， そ の

F E V 1 . 0 が 最 高 値 で あ る と 判 断 さ れ た 場 合 に

は ， 2 回 目 の 測 定 は 省 略 可 能 と し た ． 呼 吸 機

能 検 査 で は F V C ， F E V 1 . 0 ，

F E V 1 . 0 % ， % F E V 1 . 0 ， V
．

2 5 ， V
．

5 0 ， P E F の 各

項 目 を 評 価 し た ． 喘 息 患 者 で は 2 回 目 の 来

院 前 に 併 用 薬 の 種 類 に 従 い 一 部 の 使 用 を

中 止 し た ． 併 用 禁 止 薬 と 中 止 期 間 を 表 1 に

示 す ． 吸 入 薬 は I C S 単 剤 の み 継 続 使 用 を

許 可 し ， I C S / L A B A 使 用 中 の 被 験 者 に つ い

て は 4 8 時 間 前 か ら 吸 入 薬 使 用 を 中 止 す る よ

う 指 示 し た ．  
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＜ 統 計 解 析 ＞  

デ ー タ は 平 均 ± 標 準 偏 差 （ S D ） で 示 し た ．

統 計 ソ フ ト は S P S S  V e r s i o n  2 2 . 0 を 用 い た ．

試 験 対 象 の 背 景 の 群 間 比 較 は カ イ 二 乗 検

定 を 用 い て 行 い ， 評 価 項 目 に つ い て は 2 群 の

差 は S t u d e n t  t 検 定 ， 3 群 以 上 の 差 に つ い

て は 一 元 配 置 分 析 の 後 に D u n n e t t  t 検 定

を 用 い た ．   

 

結 果  

＜ 被 験 者 背 景 ＞  

健 康 成 人 2 8 名 か ら 試 験 参 加 の 自 由

意 思 に よ る 同 意 を 文 書 に て 取 得 し た ．

薬 物 ア レ ル ギ ー の 既 往 が あ る 者 1 名 ， ス パ イ ロ

メ ト リ ー の 適 切 な 施 行 が 困 難 な 者 2 名 ， 呼 吸

器 疾 患 の 合 併 が 疑 わ れ る 者 （ T - S P O T 陽 性 ）

1 名 ， 除 外 基 準 に 抵 触 す る 喫 煙 歴 の あ る 者

1 名 ， 他 の 臨 床 試 験 へ の 参 加 か ら 1 2 週 経

過 し て い な い 者 1 名 ， B M I が 基 準 を 満 た さ な
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い 者 2 名 ， ア レ ル ギ ー の 家 族 歴 が あ る 者 1 名

の 計 9 名 は 除 外 し た ． ま た 同 意 撤 回 者 は 2

名 で あ っ た ．   

上 記 の 1 1 名 の 被 験 者 を 除 い た 1 7 名 を 試

験 参 加 が 適 格 で あ る と 判 断 し ， 治 験 実 施 計

画 書 に お い て 設 定 し た 投 薬 目 標 被 験 者 数

1 5 名 に 達 す る ま で 順 次 来 院 さ せ 試 験 を 実 施

し た ．  

一 方 喘 息 患 者 は 4 4 名 か ら 同 意 を 取

得 し た ． ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 時 点 に お

い て F E V 1 ％ が 7 0 ％ 以 下 の 者 3 名 ， 喘 息 の

診 断 が 明 確 で な い 者 4 名 ， 薬 物 ア レ ル ギ ー を

有 す る 者 1 名 ， ス パ イ ロ メ ト リ ー の 適 切 な 施 行

が 困 難 な 者 5 名 ， 肝 機 能 障 害 の あ る 者 2 名 ，

喫 煙 者 2 名 ， 他 の 臨 床 試 験 か ら 1 2 週 経 過

し な い 者 1 名 ， 治 験 責 任 医 師 ま た は 治 験 分

担 医 師 が 不 適 当 と 判 断 し た 者 3 名 の 計 2 0

名 を 除 外 し た ． 残 り の 2 4 名 の 被 験 者 を 試 験

へ の 参 加 が 適 切 で あ る と 判 断 し た ． 組 入 れ が

適 切 と 判 断 し た 2 4 名 は ， 現 行 の 喘 息 治 療



19 
 

薬 を 、 治 験 実 施 計 画 書 に て 設 定 し た 休 薬 期

間 に 従 っ て 休 薬 し た 後 ， 再 度 実 施 施 設 へ 来

所 さ せ 投 薬 目 標 被 験 者 数 1 5 名 に 達 す る ま

で 順 次 来 院 さ せ ， 2 回 目 の 呼 吸 機 能 検 査 を

実 施 し た ． 2 回 目 の 呼 吸 機 能 検 査 に よ り ， 投

薬 基 準 ① F E V 1 . 0 ％ が 7 0 ％ 以 上 ， ② 治 験 薬

の 基 剤 と し て 使 用 す る 生 理 食 塩 水 に よ る 気

道 過 敏 性 が な い こ と を 確 認 す る た め ネ ブ ラ イ ザ

ー で 生 理 食 塩 液 を 2 分 間 吸 入 し た 後 の

F E V 1 . 0 低 下 率 が ， 生 理 食 塩 液 吸 入 前 の

F E V 1 . 0 と 比 較 し て 1 0 ％ 未 満 で あ る こ と を 確 認

し た 者 に 対 し て ， 引 き 続 き 治 験 薬 の 投 与 を 行

っ た ．  

2 回 目 の 呼 吸 機 能 検 査 の 結 果 ， 上 記 の 2

項 目 の 投 薬 基 準 に 合 致 し な い 被 験 者 は 治

験 終 了 と し ， 事 前 に 設 定 し た 治 験 完 了 症 例

1 5 例 と な る ま で 順 次 組 入 れ を 行 っ た ． 今 回 の

研 究 は 治 験 薬 の 投 与 の 有 無 に か か わ ら ず ，

治 験 実 施 計 画 書 の 規 定 の 基 づ き 2 回 の 呼

吸 機 能 検 査 を 施 行 し た 被 験 者 の 解 析 を 行
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っ た た め ， 健 康 成 人 群 で は 1 5 名 ， 喘 息 患 者

群 で は 2 0 名 で 解 析 を 行 っ た ．  

被 験 者 の 背 景 を 表 2 に 示 す ． 被 験 者

年 齢 お よ び B M I に て 群 間 に 有 意 な 差 を

認 め た ． 喘 息 患 者 の 喘 息 治 療 薬 の 使 用

状 況 に つ い て は 表 3 に 示 す ．  

 

＜ 健 康 成 人 で の 呼 吸 機 能 の 変 化 ＞  

健 康 成 人 被 験 者 に お け る 呼 吸 機 能 検

査 の ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 時 （ p r e ） お よ

び 2 回 目 の 来 院 時 （ p o s t ） の 各 パ ラ メ

ー タ の 値 を 表 4 に 示 す ．F E V 1 ％ ，V
．

5 0 ，

V
．

 2 5 は 2 回 目 の 来 院 時 の 計 測 に お い て ，

ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 時 の 値 と 比 較 し て

有 意 に 高 い 値 を 示 し た ．  

 

＜ 喘 息 患 者 で の 呼 吸 機 能 の 変 化 ＞  

喘 息 患 者 被 験 者 に お け る 呼 吸 機 能 検

査 の ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 時 （ p r e ） お よ

び 2 回 目 の 来 院 時 （ p o s t ） の 各 パ ラ メ
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ー タ の 値 を 表 5 に 示 す ． P E F は 喘 息 治

療 薬 の 休 薬 前 に 計 測 を 行 っ た ス ク リ ー

ニ ン グ 検 査 時 の 値 （ p r e ） で は 7 . 5 2  ±  

2 . 0 7  L / s で あ っ た が ， 治 療 薬 休 薬 後 に

再 計 測 を 行 っ た 2 回 目 の 測 定 時（ p o s t ）

で は 7 . 0 3 ± 1 . 9 2  L / s と 有 意 な 低 下 （ P

＜ 0 . 0 5 ） を 認 め た ．  

図 1 に 個 々 の 被 験 者 の P E F の 値 と 平

均 値 の 値 を 示 す ． 喘 息 治 療 薬 の 休 薬 に

よ り ， 2 0 例 中 1 5 例 の 被 験 者 に お い て

P E F 値 の 低 下 が 認 め ら れ た ．  

 

＜ 治 療 薬 に よ る P E F の 変 動 の 比 較 ＞  

図 2 に 健 康 成 人 群 と 喘 息 患 者 群 の 個

別 の 被 験 者 に お け る P E F 値 の 比 （ p o s t  

/  p r e ） な ら び に 治 療 薬 の 種 類 毎 の P E F

変 化 （ 休 薬 前 後 の 比 ： p o s t  /  p r e ） を 示

す ．  

健 康 成 人 と 比 較 し て 喘 息 患 者 で は 2

回 目 来 院 時 の P E F が 低 値 を 示 し て い た
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こ と か ら ， 休 薬 前 後 の P E F 値 の 比 は 健

康 被 験 者 の 値 と 比 較 し て 有 意 に 低 い 値

を 示 し て い た （ p = 0 . 0 2 0 ）．  

喘 息 治 療 の 使 用 薬 物 別 で の 比 較 で は ，

I C S / L A B A 使 用 例 で は ，休 薬 前 後 の P E F

比 が 非 使 用 例 と 比 較 し て 小 さ い 値 を 示

す 傾 向 が 認 め ら れ た ． し か し な が ら

I C S / L A B A 非 使 用 例 群 の 個 々 の 症 例 数

が 少 な い た め ， 統 計 学 的 な 比 較 検 討 を

行 わ な か っ た ．  

一 方 ，I C S / L A B A 使 用 例 に お い て は ，

内 服 薬 併 用 群 で は 休 薬 前 後 の P E F 変 化

の 比 が I C S / L A B A 単 独 群 と 比 較 し て さ

ら に 低 値 を 示 す 傾 向 を 認 め た が ， 有 意

差 は 認 め ら れ な か っ た ．  

 

考 察  

喘 息 治 療 は I C S を 中 心 と す る 抗 炎 症

薬 の 普 及 に よ り ， 喘 息 死 や 入 院 数 は 減

少 傾 向 に 転 じ て い る が ， 依 然 と し て ア
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ド ヒ ア ラ ン ス 不 良 の た め に 喘 息 発 作 を

起 こ し 入 院 を 要 す る 症 例 も 散 見 さ れ る

1 3 ) ， 1 4 ) ． そ の た め 喘 息 治 療 薬 の 休 薬 が

治 療 効 果 へ お よ ぼ す 影 響 を 詳 細 に 検

討 ・ 報 告 す る こ と は ， 喘 息 患 者 へ の 服

薬 指 導 な ど ， 適 切 な 治 療 の 教 育 に お い

て 非 常 に 重 要 な 情 報 提 供 に 寄 与 す る こ

と が 期 待 さ れ る ． こ れ ま で の 研 究 で ，

I C S に L A B A を 追 加 す る こ と で ， 呼 吸

機 能 を 改 善 し ， 良 好 な 喘 息 コ ン ト ロ ー

ル を 得 た 報 告 は 多 い 1 5 ) , 1 6 ) , 1 7 ) ． 特 に

f o r m o t e r o l の 気 管 支 拡 張 作 用 に つ い て

は 効 果 持 続 時 間 が 長 く ， か つ S A B A と

同 等 に 効 果 発 現 が 早 い と い う 短 時 間 作

用 型 気 管 支 拡 張 薬 の 特 性 も 併 せ 持 つ た

め ， 吸 入 直 後 か ら 気 管 支 拡 張 効 果 を 示

す こ と か ら 発 作 時 治 療 薬 と し て も 使 用

さ れ て い る こ と な ど か ら も ， I C S / L A B A

は 喘 息 コ ン ト ロ ー ル に 貢 献 し て い る

1 8 ）． I C S / L A B A で 喘 息 が 良 好 に コ ン ト
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ロ ー ル さ れ た 場 合 に L A B A を 中 止 す る

と ， L A B A 中 止 群 で は A s t h m a  Q u a l i t y  

o f  L i f e  Q u e s t i o n n a i r e  s c o r e が 低 下 し ，

無 症 状 の 日 数 が 9 . 1 5 ％ 少 な く な る と の

報 告 1 0 ) も あ り ， L A B A の 休 薬 が 喘 息 症

状 悪 化 の 原 因 と な る 可 能 性 が 示 さ れ て

い る ． こ れ ま で に ， 短 期 間 の 休 薬 が 呼

吸 機 能 検 査 に 及 ぼ す 影 響 を 客 観 的 に 評

価 し た デ ー タ は 少 な い 1 9 ) ． そ の 理 由 と

し て ， 喘 息 患 者 の 多 彩 な 患 者 背 景 や 休

薬 に よ る 体 調 増 悪 の 可 能 性 か ら ， 研 究

実 施 に お い て 被 験 者 の 安 全 性 や 倫 理 性

の 観 点 か ら 実 施 困 難 で あ る と と も に ，

休 薬 を し て 研 究 参 加 を す る 場 合 の 被 験

者 へ の 医 療 上 の 利 益 が 限 ら れ て い る こ

と か ら 参 加 同 意 を 得 る こ と が 難 し い こ

と が 原 因 と 考 え ら れ る ．  

今 回 の 呼 吸 機 能 検 査 の 検 討 に お い て ，

健 康 成 人 に お け る 2 回 の 検 査 値 の 比 は

ほ ぼ 1 を 示 し た こ と か ら ， 複 数 回 の 検
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査 が 適 切 に 行 わ れ た た め 安 定 し た 結 果

を 得 る こ と が で き た も の と 考 え る ． ま

た ， 2 回 目 の 呼 吸 機 能 検 査 に お い て

F E V 1 . 0 ％ ， V
．

5 0 ， V
．

2 5 の 値 が 1 回 目 と 比

較 し て わ ず か で は あ る も の の 有 意 に 高

い 値 を 示 し た ． V
．

2 5 ， V
．

5 0 は 低 肺 気 量 域

で あ り ， 被 験 者 の 努 力 に よ っ て 変 動 す

る こ と が な い 「 努 力 非 依 存 性 」 の 部 分

と さ れ て い る 2 0 ) ． し た が っ て ， 今 回 の

検 討 に お い て 個 々 の 被 験 者 の 手 技 が 向

上 し た こ と が F E V 1 . 0 ％ ， V
．

5 0 ， V
．

2 5 が

上 昇 し た も の と 示 唆 さ れ た ． こ れ ら の

こ と か ら ， 本 試 験 に お け る 呼 吸 機 能 検

査 は 適 切 な 検 査 説 明 ・ 指 示 の も と 行 わ

れ た 極 め て 信 頼 性 の 高 い も の で あ っ た

と 考 え る ．  

信 頼 性 の 高 い 検 査 手 法 に よ っ て 得 ら

れ た 呼 吸 機 能 検 査 に お い て ， 喘 息 患 者

で は 喘 息 治 療 薬 の 休 薬 に よ る P E F の 有

意 な 低 下 を 認 め た ．治 療 群 別 で み る と ，
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I C S / L A B A を 使 用 し て い る 患 者 に お い

て P E F の 低 下 が 大 き い 傾 向 を 認 め た ．

今 回 の 検 討 に お け る 限 ら れ た 症 例 数 で

の 解 析 で は ， I C S / L A B A 使 用 患 者 群 の

な か で 内 服 薬 の 併 用 ・ 非 併 用 群 に 統 計

学 上 有 意 な 差 は 認 め な か っ た が ， 健 康

成 人 と の 比 較 に お い て は 内 服 薬 を 併 用

し た 群 で は 1 0 . 4 ％ の 低 下 が み ら れ ， 内

服 薬 非 併 用 群 の 7 . 5 ％ の 低 下 に 比 べ

P E F へ の 休 薬 の 影 響 は 大 き い も の と 考

え ら れ た ． 本 試 験 に お い て は ， い ず れ

の 喘 息 患 者 被 験 者 も 休 薬 に よ り 発 現 し

た 自 覚 症 状 の 増 悪 は な か っ た も の の ，

ほ ぼ 全 症 例 に お い て P E F は 低 下 を 認 め

た ． P E F は 自 宅 で も 測 定 可 能 で あ り ，

自 己 管 理 に 有 用 で あ る 1 ) ． P E F 健 常 者

で は 日 内 変 動 率 は 1 0 ％ 以 内 で あ る が ，

1 日 の う ち に 2 0 ％ 以 上 変 動 す る 場 合 や ，

自 宅 で 測 定 し た P E F 値 が 基 準 値 や 自 己

最 高 値 の 8 0 ％ 以 下 の 場 合 は 気 道 過 敏
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性 の 上 昇 2 1 ) や 気 道 の 収 縮 を 意 味 す る

2 2 ) , 2 3 ) た め ，症 状 が 明 ら か で な い 場 合 に

も ， P E F 値 の 低 下 は 発 作 や 増 悪 を 示 す

2 4 ) と さ れ て い る ． 今 回 ， 休 薬 後 に 自 覚

症 状 が 出 現 し た 者 は い な か っ た が ，

I C S / L A B A ， 内 服 薬 併 用 群 に お い て ，

P E F 値 は 最 大 で 1 0 % 以 上 の 低 下 が あ っ

た こ と を 考 慮 す る と ， 潜 在 的 な 増 悪 の

リ ス ク の 可 能 性 が 考 え ら れ た ． 休 薬 後

の 呼 吸 機 能 検 査 の 後 に 気 道 過 敏 性 試 験

の 治 験 を 実 施 し た と こ ろ ， P E F 値 の 低

下 し た 被 験 者 で は 気 道 狭 窄 の 所 見 を 示

し ， 良 好 な 喘 息 コ ン ト ロ ー ル が 得 ら れ

て い る 場 合 で あ っ て も ， 短 期 間 の ア ド

ヒ ラ ン ス の 低 下 に よ り ， 気 道 の 易 刺 激

性 が 高 ま る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た ．  

今 回 の 検 討 に お い て ， 喘 息 治 療 薬 の

休 薬 が P E F に 影 響 を 及 ぼ す こ と が 確 認

さ れ た ． 今 後 ， 休 薬 に よ る 呼 吸 機 能 検

査 値 の 変 化 ， す な わ ち 呼 吸 の 状 態 （ 気
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流 閉 塞 ） そ の も の と 気 道 炎 症 の 増 悪 の

関 連 性 を 詳 細 に 検 討 す る こ と に よ り ，

さ ら に 簡 便 で 検 出 力 高 く 喘 息 増 悪 を 評

価 し 治 療 効 果 を 定 量 的 ・ 客 観 的 に 評 価

す る 方 法 の 確 立 に 寄 与 す る も の と 考 え

ら れ た ．  

現 在 ， I C S ， I C S / L A B A ， ロ イ コ ト リ

エ ン 受 容 体 拮 抗 薬 な ど 多 く の 抗 炎 症 薬

が 発 売 さ れ 臨 床 現 場 で 投 薬 さ れ て い る

が ， 今 後 は 高 い ア ド ヒ ア ラ ン ス を 継 続

す る た め の 方 策 を 立 て る こ と が 重 要 で

あ る ． 症 状 安 定 期 で あ っ て も ， 短 期 間

の 治 療 の 中 断 に よ り 呼 吸 機 能 低 下 す る

こ と が 今 回 の 検 討 で 明 ら か と な っ た ．

短 期 間 の 休 薬 が 繰 り 返 さ れ る こ と は ，

服 薬 ア ド ヒ ア ラ ン ス が 不 良 な 状 態 と 同

じ 状 態 と 考 え る ． 服 薬 ア ド ヒ ア ラ ン ス

が 低 下 し た 結 果 ， コ ン ト ロ ー ル 不 良 と

な り ， 喘 息 発 作 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が

あ り ， 注 意 が 必 要 で あ る ． 今 回 の 検 討
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か ら は 短 期 間 の 休 薬 で は 自 覚 症 状 の 悪

化 が な か っ た こ と か ら ， P E F の 低 下 に

気 が 付 き に く い 可 能 性 が 示 唆 さ れ る ．

今 後 は 短 期 間 で あ っ て も ， 自 己 判 断 で

治 療 を 中 断 し な い よ う 患 者 教 育 を 徹 底

し て い く べ き で あ る ． 加 え て ， 何 が ア

ド ヒ ア ラ ン ス 不 良 の 要 因 と な っ て い る

の か を 把 握 し ， 吸 入 デ バ イ ス の 選 択 あ

る い は 吸 気 速 度 ， 副 作 用 等 も 加 味 し た

治 療 体 系 を 構 築 し て い く こ と が 極 め て

重 要 で あ る と 考 え る ．   
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f l u t i c a s o n e  f u r o a t e  ( F F ) / v i l a n t e r o l  

r e d u c e s  r i s k  o f  s e v e r e  e x a c e r b a t i o n s  

i n  a s t h m a  v e r s u s  F F  a l o n e .  T h o r a x .  

2 0 1 4 ;  6 9 :  3 1 2 - 3 1 9 .  

1 7 )  R e g u l a r  v e r s u s  a s - n e e d e d  
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b u d e s o n i d e  a n d  f o r m o t e r o l  

c o m b i n a t i o n  t r e a t m e n t  f o r  m o d e r a t e  

a s t h m a :  a  n o n - i n f e r i o r i t y ,  

r a n d o m i s e d ,  d o u b l e - b l i n d  c l i n i c a l  

t r i a l .  A l b e r t o  P a p i ,  B r u n i l d a  M a r k u ,  

N i c o l a  S c i c h i l o n e , e t  a l .  T h e  L a n c e t  

R e s p i r a t o r y  M e d i c i n e .  2 0 1 5 ;  3 :  

1 0 9 - 1 1 9 .  

1 8 )  A t i e n z a  T ,  A q u i n o  T ,  F e r n á n d e z  M ,  

e t  a l .  B u d e s o n i d e / f o r m o t e r o l  

m a i n t e n a n c e  a n d  r e l i e v e r  t h e r a p y  v i a  

T u r b u h a l e r  v e r s u s  f i x e d - d o s e  

b u d e s o n i d e / f o r m o t e r o l  p l u s  

t e r b u t a l i n e  i n  p a t i e n t s  w i t h  a s t h m a :  

p h a s e  I I I  s t u d y  r e s u l t s .  R e s p i r o l o g y .  

2 0 1 3 ;  1 8 :  3 5 4 - 3 6 3 .  

1 9 ) 岡 田 宏 基 ， 中 村 洋 之 ， 久 保 昭 仁 ， ほ

か ． 多 剤 併 用 喘 息 患 者 の 長 時 間 作 動 型

β 2 刺 激 薬 中 止 後 の 呼 吸 機 能 変 化 に 関

す る 検 討 ．日 呼 吸 会 誌 ．2 0 0 5； 4 3： 1 6 - 2 2 ． 



36 
 

2 0 )  松 澤 幸 範 ，藤 本 圭 作 ，久 保 恵 山 ． 呼

吸 機 能 検 査 の 基 準 値 と そ の 使 い 方 ， 今

後 の 課 題 ．  呼 吸 ， 2 0 1 1 ； 3 0 ： 7 0 0 - 7 0 5 .  

2 1 )  R y a n  G ,  L a t i m e r  K M ,  D o l o v i c h i  

J , e t  a l .  B r o n c h i a l  r e s p o n s i v e n e s s  t o  

h i s t a m i n e :  r e l a t i o n s h i p  t o  d i u r n a l  

v a r i a t i o n  o f  p e a k  f l o w  r a t e ,  

i m p r o v e m e n t  a f t e r  b r o n c h o d u i l a t o r ,  

a n d  a i r w a y  c a l i b r e .  T h o r a x .  1 9 8 2 ;  3 7 :  

4 2 3 - 4 2 9 .  

2 2 )  C l a r k  N M ,  E v a n s  D ,  M e l l i n s  R B .  

P a t i e n t  u s e  o f  p e a k  f l o w  

m o n i t o r i n g . A m  R e v  R e s p i r  D i s .  1 9 9 2 ;  

1 4 5 :  7 2 2 - 7 2 5 .  

2 3 )  B u r d o n  J G ,  J u n i p e r  E F ,  K i l l i a n  

K J ,  e t  a l .  T h e  p e r c e p t i o n  o f  

b r e a t h n e s s  i n  a s t h m a .  A m  R e v  R e s p i r  

D i s .  1 9 8 2 ;  1 2 6 :  8 2 5 - 8 2 8 .  

2 4 )  M c  F a d d e n  E R  J r ,  K e i s e r  R ,  

D e G r o o t  W J .  A c u t e  b r o n c h i a l  a s t h m a .  
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R e l a t i o n s  b e t w e e n  c l i n i c a l  a n d  

p h y s i o l o g i c  m a n i f e s t a t i o n s .  N  E n g l  J  

M e d ,  1 9 7 3 ;  2 8 8 :  2 2 1 - 2 2 5 .  
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表 ， 図  

表 1  併 用 禁 止 薬 ， 制 限 食 及 び 療 法 と

中 止 期 間  

 

表 2  被 験 者 背 景  

平 均 ± 標 準 偏 差 ．  

B M I ； b o d y  m a s s  i n d e x ．  

* ： p ＜ 0 . 0 5 （ s t u d e n t  t - t e s t ）  

 

表 3  喘 息 患 者 の 喘 息 治 療 内 容  

I C S ； i n h a l e d  c o r t i c o s t e r o i d ， L A B A ；  

l o n g  a c t i n g  β 2  a g o n i s t ， S A B A ； s h o r t  

a c t i n g  β 2  a g o n i s t  

 

 

表 4  健 康 成 人 の 呼 吸 機 能 の 変 化  

 

表 5  喘 息 患 者 の 呼 吸 機 能 の 変 化  

 

図 1  喘 息 患 者 の P E F 変 化  
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破 線 は 個 々 の 被 験 者 ， 太 線 は 平 均 値 の

変 化 を 示 す ． エ ラ ー バ ー は 標 準 偏 差 を

示 す ．  

 

図 2  健 康 成 人 群 と 喘 息 患 者 群 の 個 別

の 被 験 者 に お け る P E F 値 の 比 な ら び に

治 療 薬 の 種 類 毎 の P E F 変 化  

P E F 比 は 休 薬 前 後 の 比 で 算 出

（ p o s t / p r e ） し た ． ● は 個 人 毎 の

p o s t / p r e 値 ， 横 線 は 各 群 の 平 均 値 を 示

す ．   

* ： p ＜ 0 . 0 5 （ s t u d e n t  t - t e s t ）  
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T h e  i n f l u e n c e  o n  a  r e s p i r a t o r y  

f u n c t i o n  t e s t  b y  w i t h d r a w a l  o f  

b r o n c h i a l  a s t h m a  m e d i c a t i o n  

 

N o r i k o  H i d a 1 ) ,  M i k i  T e z u k a 2 ) ,  A r i k a  

K u m a s a k a 2 ) ,  T a k e h i k o  S a m b e 1 )  3 ) ,   

T a t s u n o r i  S u z u k i 3 ) ,  K a k e i  R y u 3 ) ,  

T a i g i  Y a m a z a k i 3 ) ,  M a k i k o  

H i r o s a w a 1 ) ,   

A k i h i k o  T a n a k a 4 ) ,  S h i n  O t a 4 ) ,  

H i r o n o r i  S a g a r a  4 ) ,  S h i n i t i  

K o b a y a s h i 3 ) ,  N a o k i  U c h i d a  1 )  3 )  

 

 

1 )  D e p a r t m e n t  o f  P h a r m a c o l o g y  

S h o w a  U n i v e r s i t y  S c h o o l  o f  M e d i c i n e  

6 - 1 1 - 1 1  K i t a k a r a s u y a m a  S e t a g a y a - k u  

T o k y o  1 5 7 - 8 5 7 7 ,  J A P A N  

2 )  K a r a s u y a m a  H o s p i t a l ,  C l i n i c a l  

l a b o r a t o r y  
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3 )  S h o w a  U n i v e r s i t y  C l i n i c a l  

R e s e a r c h  I n s t i t u t e  f o r  C l i n i c a l  

P h a r m a c o l o g y  a n d  T h e r a p e u t i c s  

4 )  D i v i s i o n  o f  A l l e r g o l o g y  a n d  

R e s p i r a t o r y  M e d i c i n e ,  S h o w a  

U n i v e r s i t y  S c h o o l  o f  M e d i c i n e  

 

 

 

T h e  n u m b e r  o f  d e a t h  c a u s e d  b y  

a s t h m a  a t t a c k  h a s  b e e n  d e c r e a s i n g  i n  

r e c e n t  y e a r s  d u e  t o  t h e  w i d e  s p r e a d  

u s e  o f  i n h a l e d  c o r t i c o s t e r o i d  ( I C S ) .   

H o w e v e r ,  i n  s o m e  p o o r  a d h e r e n c e  

c a s e s ,  s e v e r e  a s t h m a  a t t a c k s  h a v e  

o c c u r r e d  a n d  r e s u l t e d  i n  e m e r g e n c y  

v i s i t s  a n d  h o s p i t a l i z a t i o n .   T h e r e  

w a s  n o  d e t a i l  e x a m i n a t i o n  r e p o r t  t o  

e v a l u a t e  t h e  i n f l u e n c e  o f  

t e m p o r a r i l y  d i s c o n t i n u a t i o n  o f  
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t h e r a p e u t i c  d r u g s  o n  a  r e s p i r a t o r y  

f u n c t i o n  t e s t .   T h e r e f o r e ,  t h i s  

c l i n i c a l  s t u d y  w a s  p e r f o r m e d .   

T h e  c l i n i c a l  t r i a l  w a s  p e r f o r m e d  a t  

S h o w a  U n i v e r s i t y  C l i n i c a l  R e s e a r c h  

I n s t i t u t e  f o r  C l i n i c a l  P h a r m a c o l o g y  

a n d  T h e r a p e u t i c s  f r o m  A p r i l  t o  J u l y  

i n  2 0 1 4 .   F i f t e e n  h e a l t h y  s u b j e c t s  

a n d  2 0  p a t i e n t s  w i t h  b r o n c h i a l  

a s t h m a  w e r e  e n r o l l e d  i n  t h e  s t u d y .   

O n  t h e  r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n  t e s t  F V C ,  

F E V 1 . 0 ,  F E V 1 . 0 % ,  % F E V 1 . 0 ,  V
．

2 5 ,  V
．

5 0 ,  

P E F  w e r e  m e a s u r e d .   T h e  t e s t s  w e r e  

c o n d u c t e d  t w i c e  o n  d i f f e r e n t  d a y s  

a n d  e a c h  p a r a m e t e r  w a s  a n a l y z e d  

c o m p a r a t i v e l y .   T h e  u s e  o f  

l o n g - a c t i n g  i n h a l e d  β 2  r e c e p t o r  

a g o n i s t s  ( L A B A ) ,  a n t i - l e u k o t r i e n e  

a g e n t s ,  a n d  a n t i - a l l e r g i c  a g e n t s  f o r  

t h e  a s t h m a  p a t i e n t s  w e r e  s t o p p e d  i n  
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a c c o r d a n c e  w i t h  s t u d y  d e s i g n  b e f o r e  

t h e i r  s e c o n d  v i s i t  t o  t h e  s t u d y  s i t e .  

T h e  t e s t  r e s u l t  i n  h e a l t h y  s u b j e c t s  

s h o w e d  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  

F E V 1 . 0 % ,  V
．

5 0  a n d  V
．

2 5  o n  t h e i r  s e c o n d  

v i s i t ,  w h i l e  i n  t h e  a s t h m a  p a t i e n t s  

i m p l i e d  r e m a r k a b l e  d e c r e a s e  i n  P E F  

a f t e r  s t o p p i n g  t h e  m e d i c a t i o n .   T h e  

d e c r e a s e  i n  P E F  w a s  e s p e c i a l l y  

l a r g e r  i n  p a t i e n t s  u s i n g  I C S  a n d  

L A B A  c o m p a r e d  t o  t h e  n o n - u s e r s .   

T h i s  r e s u l t  i n d i c a t e s  a  d e c l i n e  o f  

P E F  i n  t h e  p a t i e n t s  w i t h  b r o n c h i a l  

a s t h m a  d u e  t o  t h e  w i t h d r a w a l  o f  

c o r r e s p o n d i n g  t r e a t m e n t  e v e n  

w i t h o u t  t h e  e x a c e r b a t i o n  o f  t h e  

s u b j e c t i v e  s y m p t o m .   I n  c o n c l u s i o n ,  

p a t i e n t  e d u c a t i o n  r e g a r d i n g  

i m p r o v e m e n t  o f  a d h e r e n c e  w i l l  b e  a  

v e r y  i m p o r t a n t  f o r  a s t h m a  c o n t r o l .  



併⽤禁⽌薬剤
（1）β2刺激薬
・短時間作⽤型吸⼊気管⽀拡張薬
（サルブタモール、プロカテロール等） 8時間以上
・⻑時間作⽤型吸⼊気管⽀拡張薬
（サルメテロール、ホルモテロール等） 48時間以上
・⻑時間経⽪吸⼊気管⽀拡張薬
（ツロブテロール） 48時間以上

（2）抗コリン薬
・チオトロピウム、グリコピロニウム 1週間以上
・オキシトロピウム、イプラトロピウム 24時間以上
（3）経口気管⽀拡張薬
・テオフィリン液 12時間以上
・中間作⽤型テオフィリン 24時間以上
・⻑時間作⽤型テオフィリン 48時間以上
・標準β2刺激薬 12時間以上
・⻑時間作⽤型β2刺激薬 24時間以上
（4）クロモグリク酸ナトリウム 8時間以上
（5）抗ヒスタミン薬
（ヒロドキシジン、セチリジン） 3日間以上

（6）ロイコトリエン受容体拮抗薬 24時間以上
制限食
・コーヒー、紅茶、コーラ、チョコレートなど
（カフェイン含有飲料） 検査当日

併⽤禁⽌療法
・アレルゲン免疫療法 検査当日

表1 併用禁止薬，制限食及び療法と中止期間



表2 被験者背景

健康成人

(n=15)

喘息患者

(n=20)

男/⼥ 7/8 6/14

年齢（歳） 34.3±14.1 39.3±9.11*

BMI (kg/m2) 20.5±1.42 23.8±5.71*

喫煙歴（名） 1 3

喘息の家族歴（名） 0 4

罹病期間 (年) N.A. 19.9±13.4

平均±標準偏差.
BMI; body mass index, N.A.; not applicable
*: p＜0.05（student t-test）



表3 気管支喘息患者の治療内容

喘息治療薬 人数

ICS/LABA, 内服薬併⽤ 4

ICS/LABA単独 8

ICS, 内服薬併⽤ 2

ICS単独 3

SABA屯⽤のみ 3

合計 20

ICS; inhaled corticosteroid, LABA; long acting β2 agonist, SABA; short acting β2 agonist



表4 健康成人の呼吸機能の変化

pre post p値

FVC (L) 3.71±0.97 3.71±0.94 0.898

FEV1.0 (L) 3.09±0.78 3.14±0.82 0.135

FEV1.0％ (％) 82.5±5.80 84.3±6.04 0.014

％FEV1.0 (％) 92.3±11.3 93.3±12.1 0.245

V50 (L/s) 3.61±0.97 3.82±0.99 0.001

V25 (L/s) 1.44±0.68 1.59±0.73 0.017

PEF (L/s) 8.12±1.86 8.25±2.23 0.531

平均±標準偏差．
FVC; forced vital capacity（努力性肺活量）,
FEV1.0; forced expiratory volume in one second （1秒量）
FEV1.0%; forced expiratory volume % in one second（1秒率）
%FEV1.0; percent predicted forced expiratory volume in one second（予測1秒量に対する%）
PEF; peak expiratory flow（最大呼気流速）
p値：paired t-test (pre vs post)により算出．



表5 気管支喘息患者の呼吸機能の変化

pre post p値

FVC (L) 3.26±0.77 3.27±0.84 0.645

FEV1.0 (L) 2.42±0.53 2.39±0.56 0.331

FEV1.0％ (％) 74.8±7.46 73.6±8.93 0.179

％FEV1.0 (％) 82.5±8.14 77.5±17.9 0.215

V50 (L/s) 2.61±1.04 2.57±1.15 0.652

V25 (L/s) 0.93±0.66 0.88±0.63 0.347

PEF (L/s) 7.52±2.07 7.03±1.92 0.002

平均±標準偏差．
FVC; Forced Vital Capacity（努力性肺活量）,
FEV1.0; forced expiratory volume in one second （1秒量）
FEV1.0%; forced expiratory volume % in one second（1秒率）
%FEV1.0; percent predicted forced expiratory volume in one second（予測1秒量に対する%）
PEF; peak expiratory flow（最大呼気流速）
p値：paired t-test (pre vs post)により算出．



図1 気管支喘息患者のPEF変化
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図2 健康成人群と喘息患者群の個別の被験者におけるPEF値の比ならびに治療薬の種
類毎のPEF変化

*: student t-test

健康成人 喘息患者
全体

ICS/LABA,
内服薬併⽤

ICS/LABA
単独

ICS,
内服薬併⽤

ICS単独 SABA屯⽤

*p=0.020
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