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気管支喘息の日常診療における 
呼気中一酸化窒素測定の有用性について
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抄録：日常喘息診療において呼気中一酸化窒素（FeNO：Fractional exhaled nitric oxide）が
携帯型測定器により簡易に測定できるようになった．これを使用しガイドラインに沿ってコン
トロールされている喘息患者において，FeNO 値の増減が示す意味について喘息コントロール
テスト（ACT：Asthma control test），呼吸機能と比較検討した．ガイドラインに沿ってコン
トロールされた喘息患者 108 名に治療期間の前後で FeNO 測定と ACT，呼吸機能検査を施行
した．FeNO 減少／増加群に分け ACT，呼吸機能と比較検討した．FeNO 減少群では，呼吸
機能検査を経過観察期間前後で比較すると，％ FEV1 は有意に改善していた（p ＝ 0.0010）が
他の閉塞性障害の指標は変化を認めなかった．FeNO 増加群では FeNO 値の増加に平行して気
流制限を表す呼吸機能の指標の多くは有意に悪化を示した（％ FEV1：p ＝ 0.0005，％ V

・
25：p

＝ 0.0130，％ MMF：p ＝ 0.0161）．一方，いずれの喘息患者群または全対象患者においても
FeNO 値は ACT や呼吸機能検査の指標と直接的には相関関係は認められなかった．FeNO を
日常喘息診療で測定することにより気道炎症の経時的変化が推定でき，特に FeNO 増加時は
気流制限の悪化を伴い，治療変更を決める指標の 1 つになる可能性がある． 
キーワード：喘息コントロールテスト（ACT），気管支喘息，呼気中一酸化窒素，呼吸機能

　気管支喘息は慢性気道炎症による気道過敏性の亢
進と気道狭窄が疾患の本態である．発症早期には気
道狭窄は可逆性であるが，気道炎症が継続すること
で気道の器質的変化（リモデリング）を起こし，不
可逆的な気流制限と持続的な気道過敏性の亢進を来
す1）．よって，その基本的病態である気道炎症の状
態を把握することは診断のみならず，適切な抗炎症
治療の施行にも繋がり重症化を防ぐために重要であ
る．近年，気道炎症を評価する方法として呼気中一
酸 化 窒 素（FeNO：Fractional exhaled nitric oxide）
が測定されるようになった．FeNO は比較的簡便で
非侵襲的に測定が可能であり，瞬時に結果が得ら
れ，日常診療における気道炎症の評価の手段となり
うる2，3）．一方，ガイドラインに沿って，臨床的に
は症状と呼吸機能上は比較的良好にコントロールさ
れている喘息患者においても，FeNO の変動が認め

られる．特に FeNO が増加する場合には気道炎症
の増悪が推定される．今回の研究では，ガイドライ
ンに沿ってコントロールされていると考えられる喘
息患者において，外来診療時に FeNO を測定し，
喘息コントロールテスト（ACT：Asthma control 
test）1），呼吸機能と比較し，FeNO 測定が喘息の状
態悪化の指標になりうるかを検討した．

研 究 方 法

　当院外来通院治療中で本邦の喘息予防・管理ガイ
ドライン 2012 1）に従って診断した軽症持続型−中等
症持続型の喘息患者を対象とした．治療により従来
のガイドラインによる判定でほぼコントロールされ
ている状態の患者を対象とするために，カルテ上の
記載で，4 か月以上の期間（観察前期間），治療の変
更なく ACT20 点以上を維持できている患者のその
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後の経過をカルテ上で追跡観察した．さらに，その
後 4 または 6 か月の間（経過観察期間，受診の間隔
により期間が異なる）に，治療の変更なく〔処方状
況より吸入ステロイド（ICS：Inhaled corticosteroid）
をはじめとした投薬は，80％以上遂行されていた〕，
自覚的に中等度以上の発作を認めず，ACT20 点以
上を維持していた者（ガイドラインに沿ってほぼコ
ントロールされた状態）108 名（男／女　47 人／
61 人，平均年齢　50.7 ± 1.4 歳，現非喫煙者（過去
喫煙既往）12 人，平均％ FEV1 89.7 ± 1.5％）を対
象とした．またアレルギー性鼻炎の既往がある患者
とない患者の FeNO の比較検討を行ったが有意な
差は認められず，今回は一緒に検討対象とした．対
象患者においてこの経過観察期間の前後 2 ポイント
で NObreathⓇ（Bedfont, UK）4，5）を使用し，測定し
た FeNO 値（2 回計測し平均値を採用）と，ACT，
呼吸機能検査（CHESTAC880Ⓡ, CHEST を使用し，
測定）結果をカルテより抽出し，FeNO 値が 2 ポイ
ント間の比較で減少した群（FeNO 減少群，FeNO 

decreased group, n ＝ 65 ）と，FeNO 値が増加し
た群（FeNO 増加群，FeNO increased group, n ＝
43 ）に分けて検討した．2 群間には年齢，ACT，
呼吸機能では有意な差は認めず，過去の喫煙，治
療，鼻炎合併，アトピー素因においても有意な差
はなかった．観察開始時の FeNO 値は，FeNO 減
少群で有意に高値であった（Table 1 ）．FeNO，
ACT，呼吸機能について，各群での経時的変化を
両群間で比較し，FeNO 値が変化した時に，ACT
や呼吸機能検査値の変動にどのように反映されるか
を検討した．
　統計解析は Macintosh の StatViewⓇを用いて行っ
た．2 変数の相関関係については回帰分析による相
関を検討した．データの正規性については各データ
群においてヒストグラムを描き，近似値として正規
分布グラフを描けるかどうか検討した（Fig. 1 ）．こ
の結果，FeNO 増加群の V

・
50 のデータは完全には正

規性が得られず，正確には正規分布より逸脱してい
ると思われた．今回は他のデータでは正規性があ

Table 1　Characteristics of the patients with asthma in FeNO decreased/increased groups

FeNO decreased group FeNO increased group Student t︲test Wilcoxon test

N 65 43
age（years old） 50.3 ± 2.0 51.3 ± 2.0 NS NS
sex（male/female） 28/37（43.1％ /56.9％） 19/24（44.2％ /55.8％）
ex︲smoker/non︲smoker 8/57 4/39
FeNO（ppb） 57.3 ± 5.5 25.9 ± 2.8 P ＜ 0.0001 P ＜ 0.0001
ACT 24.3 ± 0.2 24.4 ± 0.1 NS NS
respiratory functions
　　　％ FEV1 90.4 ± 1.9 88.6 ± 2.5 NS NS
　　　％ V・ 50 53.6 ± 3.3 48.1 ± 3.3 NS NS
　　　％ V・ 25 35.5 ± 3.1 32.4 ± 3.1 NS NS
　　　％ MMF 54.1 ± 3.6 49.5 ± 4.0 NS NS
治療法
　ICS+LABA 38（58.5％） 21（48.8％）
　ICS alone 16（24.6％） 17（39.5％）
　ICS+LABA+LTRA 6（9.2％） 4（9.3％）
　ICS+LTRA 5（7.7％） 1（2.3％）
rhinitis 38（58.5％） 26（60.5％）
eosinophil（bloodcounts ＞ 7％） 20（30.8％） 11（25.6％） NS NS
IgE ＞ 170IU/ml 42（64.6％） 36（75.0％） NS NS

Values are mean ± SE（standard error, ICS : Inhaled corticosteroid, LABA; long acting β2 agonist, LTRA; leukotriene 
receptor antagonist.  We measured FeNO （NObreathⓇ） and respiratory functions in 108 stable asthmatic patients and  
divided into FeNO decreased （65 patients） and increased （43 patients） groups. We compared two groups in respira-
tory functions using  Student t︲test and Wilcoxon test.
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り，FeNO 増加群の V
・

50 のデータもヒストグラム上
は正規性に近似の形態を呈しており，症例数も 43
例と比較的大きいものであることより，必ずしも正
規分布が確定されない場合でも t-test が適応可能で
ある（頑強性 robustness）との解釈に基づき FeNO

減少群，増加群のエントリー時の比較は Student 
t-test（対応のない 2 群の検定）で行った．FeNO
と呼吸機能，ACT の経過観察期間前後の比較につ
いては Paired t-test（対応のある2 群の検定）を用
いて検討した．ただ一方で，一部に正規性に不確実

Fig. 1-（1）　Histogram of FeNO decreased group

Fig. 1-（2）　Histogram of FeNO decreased group

Fig. 1　Histogram of FeNO decreased/increased groups. These graphs showed  normal 
distribution of the data except V・ 50 in FeNO increased group. However , the histogram of 
V・ 50 in FeNO increased group also showed near shape of normal distribution.
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なものもあることから，ノンパラメトリック検定で
あるWilcoxon signed-rank test でも検定を行った．
p 値に関しては，0.05 以下を統計学的に有意とした．
各データは平均値±標準誤差で表した．
　今回の検討については当院倫理委員会により後ろ
向き試験によるカルテよりのデータ抽出の承認を得
ている．

結　　果

　FeNO 減少群では，呼吸機能検査を経過観察期間
前後で比較すると，％ FEV1 は軽度ではあるが有意
に改善していた（前 90.4±1.9％，後 93.2±1.9％，p
＝0.0010）．しかし，一方で％ V

・
50（前 53.6±3.3％，

後 54.6±3.2％，p＝0.50），％ V
・

25（前 35.5±3.1％，
後 36.6±3.1％，p＝0.63），％ MMF（前 54.1±3.6％，
後 56.2±3.8％，p＝0.24）には経過観察期間前後で
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Fig. 1-（3）　Histogram of FeNO increased group

Fig. 1-（4）　Histogram of FeNO increased group
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Fig. 2　FeNO decreased group
Changes of ACT, respiratory functions and FeNO in 
FeNO decreased  group. ％ FEV1 was significantly 
improved, and the other index were not changed. Bars : 
standard error

Fig. 3　FeNO increased group
Changes of ACT, respiratory functions and FeNO in 
FeNO increased group. ACT and respiratory functions 
were significantly worse.
Bars: standard error

Table 2　Changes of FeNO, ACT, and respiratory functions in FeNO decreased/increased groups

FeNO decreased group

before after Paired t︲test Wilcoxon test

FeNO（ppb） 57.3 ± 5.5 30.0 ± 3.2 P ＜ 0.0001 P ＜ 0.0001
ACT 24.3 ± 0.2 24.1 ± 0.2 NS NS
respiratory functions
　　　％ FEV1 90.4 ± 1.9 93.2 ± 1.9 P ＝ 0.0010 P ＝ 0.0026
　　　％ V・ 50 53.6 ± 3.3 54.6 ± 3.2 NS NS
　　　％ V・ 25 35.5 ± 3.1 36.6 ± 3.1 NS NS
　　　％ MMF 54.1 ± 3.6 56.2 ± 3.8 NS NS

FeNO increased group

before after

FeNO（ppb） 25.9 ± 2.8 54.9 ± 7.3 P ＜ 0.0001 P ＜ 0.0001
ACT score 24.4 ± 0.1 24.0 ± 0.2 P ＝ 0.0052 P ＝ 0.01
respiratory functions
　　　％ FEV1 88.6 ± 2.5 85.2 ± 2.7 P ＝ 0.0005 P ＝ 0.0013
　　　％ V・ 50 48.1 ± 3.3 45.7 ± 3.6 NS P ＝ 0.0098
　　　％ V・ 25 32.4 ± 3.1 29.4 ± 2.9 P ＝ 0.0130 P ＝ 0.0021
　　　％ MMF 49.5 ± 4.0 46.0 ± 4.0 P ＝ 0.0161 P ＝ 0.0006

We investigated the changes of FeNO（NobreathⓇ）, ACT, and respiratory functions in each groups.
In  FeNO decreased group, ％ FEV1 was significantly improved, but the other index were not  changed 
using Paired t︲test  and Wilcoxon test. In  FeNO increased group, ACT and respiratory functions were 
significantly worse.

%V50(%)・ %V25(%)
%FEV1(%)
%MMF(%)・ %V50(%)・ %V25(%)・

%FEV1(%)
%MMF(%)
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有意差はみられなかった．ACT についても有意差
は認めなかった（Fig. 2，Table 2）．一方，FeNO
増加群にて呼吸機能や ACT を観察期間前後で比較
すると，FeNO 値の増加に平行して気流制限を表す
呼吸機能の多くの指標も有意に悪化を示した（％
FEV1 : 前88.6±2.5％，後85.2±2.7％，p＝0.0005，％
V
・

25 : 前 32.4±3.1％，後 29.4±2.9％，p＝0.0130，％
MMF: 前 49.5±4.0％，後 46.0±4.0％，p＝0.0161）．
また，ACT も軽度ではあるが有意に悪化してい
た（前 24.4±0.1，後 24.0±0.2，p＝0.0052）（Fig. 3，
Table 2）．以上の検定は Paired t-test による解析結果
であるが，ノンパラメトリック検定である Wilcoxon 
signed-rank test による検定でも同様の結果であっ
た．また，いずれの喘息患者群においても，FeNO
値は ACT や呼吸機能検査の指標と強い相関関係は
認められなかった．患者全体においても FeNO と

ACT，呼吸機能の検査結果とは有意な相関は認め
られなかった（Table 3）．唯一，FeNO 増加群で
経過観察期間後の FeNO 値と呼吸機能の比較で
は，％ FEV1（R＝0.290，P＝0.050），％ V

・
50（R＝0.369，

P＝0.015），％ V
・

25（R＝0.328，P＝0.032），％ MMF
（R＝0.363，P＝0.017）といずれも弱い相関がみら
れた（Table 3）．さらに，観察前後での FeNO の
変化率（（後の値−前の値）／前の値）と ACT や
各呼吸機能検査値の変化率との相関，また FeNO
観察開始時の値との相関も検討したが，いずれの
群，時相でも有為な相関は認められなかった．

考　　察

　今回，われわれはガイドラインに沿って，コント
ロールされている気管支喘息の経過観察中に FeNO
値の増加または減少が，呼吸機能や ACT の変動に
どの様に反映されるかを検討した．FeNO 減少群，
つまり気道炎症が軽減したと推測される群では，
FeNO 減少に平行して FEV1 の上昇を軽度ではあ
るが有意に認めた．しかし，％ V

・
50，％ V

・
25，％

MMF などの比較的細い気道を反映すると考えられ
る指標については有意な改善は認められなかった．
これは，既に末梢気道で器質的変化が存在し，気道
炎症が改善しても可逆性の乏しい気道狭窄が存在し
ているためと考えられる．また，健常者，非喫煙者
の FeNO 値と比較すると，今回の検討における
FeNO 減少後の値（FeNO＝30.0±3.2ppb（parts per 
billion））でも健常者の FeNO 値よりも有意に高値
となっていた．このことより，今までの喘息コント
ロールが比較的良好と考えられている状態でも気道
炎症は残存し，気道の潜在的な器質的変化の進行の
原因となる場合があることを示唆している．一方，
ACT についは FeNO 低下に伴う有意な変化は認め
られず，自覚症状に FeNO 値が必ずしも反映され
るものではなかった．これに対して，FeNO 増加群
では，観察前後で ACT は軽度ではあるが有意に悪
化が認められた．一方，自覚症状の変化が軽微で
あっても，多くの呼吸機能の指標は FeNO 増加に
伴い有意な気流制限の悪化を示した．FeNO が増加
していくことは，気管支喘息患者において潜在的気
道炎症の悪化とその継続を意味しており，気道炎症
に伴い中枢より末梢気道までの機能的，器質的狭窄
が進行し，呼吸機能が低下していく過程に当てはま

Table 3　The relationship between FeNO and 
respiratory functions/ACT in FeNO decreased/increased 
groups and all patients 

FeNO

FeNO decreased goup before after

　　%FEV1 NS NS
　　%V・ 50 NS NS
　　%V・ 25 NS NS
　　%MMF NS NS
　　ACT NS NS

FeNO increased goup before after
　　%FEV1 NS R=0.290, P=0.050＊

　　%V・ 50 NS R=0.369, P=0.015＊

　　%V・ 25 NS R=0.328, P=0.032＊

　　%MMF NS R=0.363, P=0.017＊

　　ACT NS NS

allpatients before after
　　%FEV1 NS NS
　　%V・ 50 NS NS
　　%V・ 25 NS NS
　　%MMF NS NS
　　ACT NS NS

The correlation of FeNO （NObreathⓇ） values and 
respiratory functions was observed by regression analy-
sis. There was significant correlations between FeNO 
and respiratory functions only in FeNO increased group 
after observation. ＊p ≦ 0.05（significant correlation）
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ると考えられた．以上のことは自覚症状がほとんど
なく，ガイドラインに沿って臨床的には安定にコン
トロールされていると見える喘息患者でも，気道炎
症の抑制が不充分であり，気道リモデリングが進行
し，気流制限の悪化が引き起こされる可能性がある
ことを示しており，より強い抗炎症治療を必要とす
る場合があることを示唆している．FeNO 値は，気
管支喘息の診療において好酸球性気道炎症の診断，
ステロイドの反応性の判定，ステロイド治療を必要
とする気道炎症の評価，ICS のアドヒアランスの評
価，などには有用であるとされている2）．また，喘
息治療における ICS 使用量の調節に FeNO は有用
な指標になったとの報告がある4，5）．しかし，一方
で，FeNO の測定が他の指標に比較して，喘息コン
トロールに有用な指標にはならなかった，との相反
する報告もある₆︲₉︶．この理由の 1 つとしては，
FeNO が，気道以外のアレルギー炎症の影響を受け
上下するなど，本来の気道炎症を反映していない場
合があるためと考えられる．また小児でアトピー素
因の関与が推測される喘息患者では FeNO 値はより
有用な指標となりうる5，10）が，成人で非アトピー，
気道リモデリングが関与した喘息症状では指標にな
りにくいとも推測される11，12）．気管支喘息の診療に
おいて FeNO 値の変動が観察される患者では，従
来の喘息評価の指標である自覚症状と呼吸機能に加
え，経時的に FeNO を測定，観察することで，気
道炎症の変化を推測し，喘息の悪化を早期に認識す
ることができる可能性がある．日常喘息診療時の
FeNO 測定は，喘息治療方針決定において有用な指
標として使用できると思われた．
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USEFULNESS OF FRACTIONAL EXHALED NITRIC OXIDE BY THE PORTABLE 
DEVICE, NOBREATHⓇ IN DAILY ASTHMA MANAGEMENT

Gen ISHII, Keita KASAHARA, Yusuke KURODA,  
Haruna MOROHOSHI, Noriko HIDA, Yosuke HAGIWARA,  

Kazuya HORIUCHI, Shigeru TANZAWA and Takashi SUZUKI

Showa University Northern Yokohama Hospital Respiratory Center

　Abstract 　　The measurement of FeNO （fractional exhaled nitric oxide） is carried out for the diag-
nosis and management of asthma. Recently, a portable device, NObreathⓇ was developed to measure 
FeNO.  In order to evaluate the usefulness of the measurement of FeNO for asthma management, we in-
vestigated the correlation between the data of FeNO and those of respiratory functions.  We measured 
FeNO and respiratory functions in 108 asthmatics before and after stable treatment, and then compared 
the FeNO values with respiratory function values in the FeNO decreased group and increased group.  
The measurements showed that the airflow limitation was worsened in the FeNO increased group.  Only 
％ FEV1 was improved in the FeNO decreased group.  There is a possibility that the measurement of 
FeNO is able to reflect a change in inflammation in the airway and thus serve as an early marker of de-
terioration of asthma for use in daily asthma management.
Key words :  asthma, FeNO, respiratory function
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