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短　　　報

呼吸器疾患における呼気中一酸化窒素濃度の検討

諸　　　言
　一酸化窒素濃度（FeNO）は非侵襲的かつ簡便に測
定できるため，臨床的に非常に有用なバイオマーカー
である。FeNO は気道炎症を反映し，特に気管支喘息
の補助的診断に有用であるといわれている
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。以前は気
道炎症の評価として気管支鏡による気管支生検や気管
支肺胞洗浄が行われていた時期もあるが，これらは侵
襲性が強く日常診療では現実的ではないと考えられ，
近年は非侵襲的な気道炎症の評価方法が行われるよう
になってきている。すなわち誘発喀痰による好酸球の
割合やモストグラフや IOS（Impulse Oscillation System）
の呼吸抵抗などがあげられる。これらの検査は非侵襲
的であるが誘発喀痰は唾液の混入や，喀痰誘発しても
喀出困難の症例も比較的多く存在する。モストグラフ
に関しては呼吸抵抗を測定するものであり，気道の炎
症をどこまで評価できているのかの判断が難しい部分
もある。FeNO は非侵襲的で再現性があり，患者負担
も少なく，気道炎症の評価では ATS（American Tho-
racic Society）においても有用性が評価されている。今
回，種々の呼吸器疾患に分けて FeNO 値を検討した。
特に気管支喘息，ACO（Asthma-COPD Overlap），
COPD（chronic obstructive pulmonary disease）の ３
群においてより詳細に検討し FeNO の意義について検
討した。

対象と方法
　2015 年 ３ 月から 2019 年 ２ 月の間に当院呼吸器内科
を通院中の患者で FeNO の測定に関し同意の得られ
た 95 名を対象に検討した。測定時期としては咳，喀
痰などの呼吸器症状の強くない安定期に行った。
FeNO の測定には NIOX MINO（Aerocrine 社製）を

使用した。対象の内訳は，アスピリン喘息：AERD
（Aspirin Exacerbated Respiratory Disease）８ 名，非
アスピリン喘息：ATA（Aspirin Tolerant Asthma）
34 名，ACO ８ 名，COPD 10 名，肺癌 14 名，間質性
肺炎 ８ 名，その他の疾患群（サルコイドーシス，非結
核性抗酸菌症，気管支拡張症など）13 名。気管支喘息
の診断は，本邦の喘息予防管理ガイドライン（2018 年）
に 従 っ て 診 断 し た。ACO の 診 断 基 準 は（GINA，
GOLD，2014）による Guidelines を基準に判断した。
　これらの疾患別に FeNO 値を測定し比較検討した。
FeNO が 37ppb 以上であれば喘息の可能性が高い
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とい
われており，2011 年 ATS ガイドライン

4

では，FeNO50p-
pb 以上では好酸球性炎症が存在するとされている。そ
こで，ATS のガイドラインを基準にして 50ppb 以上
を高値群，それ未満を非高値群に分類し両群において
臨床背景を検討した。
　臨床背景，呼吸機能（チェスト社製，CHESTAC-8900
を使用）などに関しては表 １ に示す。
　統計学的には JMPv8.0 を使用し，The Mann–Whit-
ney U-test を行い p＜0.05 以下を有意差ありと判断し
た。
　なお本研究は，藤田医科大学医学研究倫理審査委員
会（12-252）で承認され施行された。また患者には十
分な説明を行い文書で同意を取得した。

結　　　果
　主な呼吸器疾患別にみると気管支喘息において
FeNO が高い傾向を認め，特に AERD で強い傾向を
認 め た。 高 値 順 に み る と AERD，ATA，COPD，
ACO，間質性肺炎，その他の呼吸器疾患，肺癌の順
であった。AERD において肺癌，その他との間に，
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ATA において肺癌との間に統計学的に有意差を認め
た。（図 １ ）。また，気管支喘息，ACO，COPD の ３
群でみると，FeNO は気管支喘息，COPD，ACO の
順で高値であった。
　ついで，FeNO を 50ppb 以上の高値群とそれ未満の
低値群に分け，気管支喘息，ACO，COPD について
臨床背景（末梢血好酸球，投薬内容など），呼吸機能に
ついて検討した。
　気管支喘息においては FeNO 高値群では非高値群と
比し，末梢血好酸球が高く，投薬内容に関しては ICS
量が少ない結果であった。他の投薬に関しては明らか
な差は認めなかった。ACO においては FeNO 高値群
では非高値群と比し，有意に末梢血好酸球が高値で
あったが，投薬内容では明らかな差は認めなかった。

図 １　 FeNO 値を主な呼吸器疾患別に検討した。気管支喘息において
FeNO が高い傾向を認め，特に AERD で高値を示した。高値
順にみると AERD，ATA，COPD，ACO，間質性肺炎，その
他（その他の呼吸器疾患），肺癌の順であった。AERD において
肺癌，その他との間に，ATA において肺癌との間に統計学的に
有意差を認めた。（＃P＜0.05）
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AERD ATA ACO COPD 間質性肺炎 肺癌 その他

n 8 34 8 10 8 14 13

Sex(M/F) 4/4 22/12 7/1 10/0 7/1 9/5 6/7

Age 67.4 58.2 59.3 69.1 74.1 67.7 67.5

身長(m) 1.58(0.72) 1.62(0.09) 1.64(0.05) 1.66(0.06) 1.65(0.07) 1.62(0.09) 1.57(0.08)

WBC(/mm3)       
(mean:SD)

5600             
(690)

6600               
(1600)

7500
（2100)

6100     
(1300)

7500                     
(1500)

4900 
(1600)

7800 
(3600)

Eosinophil(%) 6.5(2.9) 5.8(4.2) 5.0(4.0) 4.3(3.4) 4.4(2.3) 4.4(2.3) 3.1(2.2)

Neutrophil 56.1(8.6) 59.7(9.4) 61.5(5.0) 63.1(6.0) 59.1(7.1) 62.7(13.2) 65.5(14.4)

Therapy

ICS(㎍)   (mean:SD) 350(171) 310(112) 650(245) 500(265)

ICS%(n) 75(6) 79(27) 100(8) 70(7)

LABA%(n) 75(6) 50(17) 88(7) 80(8)

Theophyline %(n) 88(7) 26(9) 13(1) 50(5)

LTRA%(n) 75(6) 21(7) 13(1) 0(0)

抗コリン剤 13(1) 0(0) 38(3) 70(7)

ICS：inhaled corticosteroid； LABA；long acting beta agonist； LTRA：leukotriene receptor antagonist

表 １Ａ　clinical characteristics of the patients in this study

AERD ATA ACO COPD 間質性肺炎 肺癌 その他

VC ml 3400(740) 3600(950) 3500(760) 3600(610) 2300(830) 3400(1500) 2700(690)

%VC 122.1(13.9) 114.3(16.9) 107.0(17.4) 110.5(21.0) 72.5(22.1) 111.0(31.3) 103.4(9.8)

FVC ml 3440(830) 3700(970) 3500(620) 3700(650) 2300(900) 3400(1500) 2700(10.4)

%FVC % 122.6(14.1) 115.5(17.1) 109.4(14.2) 111.9(20.4) 72.5(24.6) 111.8(33.7) 111.8(33.7)

FEV1 ml 1870(710) 2470(860) 1600(810) 2100(580) 2000(630) 2600(1300) 2000(690)

%FEV1/FEV1予測値 88.0(17.7) 96.2(14.5) 66.6(32.0) 83.6(25.3) 90.4(22.3) 115.2(38.4) 105.8(16.8)

FEV1 % 53.01(10.7) 66.4(9.5) 44.9(19.5) 58.2(17.9) 90.3(9.5) 74.4(6.6) 74.6(9.6)

PEFR L/s 5.3(2.2) 7.1(2.1) 4.9(2.5) 6.8(1.7) 7.3(1.7) 7.0(2.6) 5.8(1.7)

MMF L/s 0.69(0.42) 1.37(1.06) 0.60(0.59) 1.08(1.00) 3.43(1.29) 2.0(1.4) 1.51(0.91)

V50 L/s 0.92(0.56) 1.83(1.18) 0.87(0.90) 1.27(1.10) 4.21(1.02) 2.4(1.6) 1.97(0.99)

V25 L/s 0.23(0.18) 0.47(0.46) 0.21(0.19) 0.44(0.45) 1.70(1.13) 0.75(0.58) 0.62(0.50)

V50/V25 4.47(2.02) 4.64(1.39) 3.86(2.03) 4.77(4.87) 3.45(1.94) 3.72(1.06) 4.08(1.54)

():SD

表 １Ｂ　Respiratory function characteristics of the patients in this study
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例で FeNO が 50 以上を示していた。 １ 症例目は発症
年齢は 40 歳以降で合併症は胃癌の術後に慢性腎障害
を認め，治療としてはチオトロピウム吸入，テオフィ
リン内服，ブデソニド吸入 200μ/日であった。 ２ 症例
目も発症年齢は 40 歳以降で合併症としては高血圧，
肺性心を認め，治療としてはチオトロピウム吸入，ツ
ロブテロール貼付，テオフィリン内服，利尿剤内服で
あった。この ２ 症例とも FeNO が高値を示唆する好酸
球性炎症を示す病歴，病態，また GINA，GOLD，
2014 による Guidelines の基準を十分に検討したが明
らかなものは認めなかった。

考　　　察
　 生 体 に お い て NO 合 成 酵 素（Nitric Oxide Syn-

COPD では臨床背景において FeNO 高値群では非高値
群で有意な差は認めなかった。（図 ２ A）
　呼吸機能検査においては気管支喘息，ACO，COPD
それぞれにおいて，FeNO 高値群では非高値群と比し
有意な差は認めなかった。（図 ２ B）
　つぎに FeNO 高値群の気管支喘息，ACO，COPD
において臨床背景（末梢血好酸球，投薬内容など），呼
吸機能について検討した。臨床背景おいては COPD に
おいて ICS の使用量が有意に少ない結果であった。

（図 ３ A）呼吸機能検査では ３ 群間で明らかな差は認め
なかった。（図 ３ B）
　FeNO が 50 以上を示す高値症例は気管支喘息ある
いは ACO では好酸球炎症の点から臨床現場ではよく
みられることであるが，今回検討した COPD 症例の ２

図 ２Ａ　 気管支喘息においては FeNO 高値群では非高値群と比し，末梢血好酸球が高く，投薬内容に関しては ICS 量
が少ない結果であった。他の投薬に関しては明らかな差は認めなかった。ACO においては FeNO 高値群で
は非高値群と比し，有意に末梢血好酸球が高値であったが，投薬内容では明らかな差は認めなかった。
COPD では臨床背景において FeNO 高値群では非高値群で有意な差は認めなかった。

　 Abbreviation：LABA, long-acting beta2 agonist , LTRA, leukotriene receptor antagonist

気管支喘息 ACO COPD
NO>50
（n=20）

NO<49
(n=31) p値 NO>50

（n=4）
NO<49
（n=9） p値 NO>50

（n=2）
NO<49
(n=8) p値

年齢 60.9 60 n.s. 67 64.4 n.s. 69.5 67.5 n.s.
M/F 10/10 11/20 n.s. 4/0 8/1 n.s. 2/0 8/0 n.s.
BMI 23.6 23.1 n.s. 22.5 21.7 n.s. 18.8 20.9 n.s.
喫煙 有/無(人) 9/11 10/22 n.s. 2/2 8/1 n.s. 2/0 6/9 n.s.
WBC(/μL) 6400 6600 n.s. 9550 6900 n.s. 6050 6400 n.s.
Eo(%) 7.5 4.7 0.01 10 3.3 0.02 4 4.5 n.s.
Seg(%) 60.1 60 n.s. 57.5 62.9 n.s. 67.5 60.5 0.07

ICS(μg) 320 480 0.03 600 470 n.s. 50 400 n.s.

LABA使用率（%） 55 61 n.s. 75 78 n.s. 50 88 n.s.

テオフィリン使用（%） 25 23 n.s. 50 11 n.s. 100 50 n.s.

LTRA使用率（%） 65 58 n.s. 50 44 n.s. 0 0 n.d.

抗コリン剤使用（%） 0 3 n.d. 0 44 n.ｄ. 100 50 n.s.

図 ２Ｂ　 呼吸機能検査においては気管支喘息，ACO，COPD それぞれにおいて，FeNO 高値群では非高値群と比し有
意な差は認めなかった。

　 Abbreviation：VC, vital capacity FVC, Forced Vital Capacity FEV1, one second forced expiratory volume 
PEFR, peak expiratory flow rate MMF, maximal midexpiratory flow

気管支喘息 ACO COPD
NO>50
（n=20）

NO<49                
(n=32) p値 NO>50

（n=4）
NO<49
(n=9) p値 NO>50

（n=2）
NO<49
(n=8) p値

VC ml 3600 3500 n.s. 4400 3100 0.06 3400 3560 n.s.

％VC 117 117.3 n.s. 125.3 100.9 0.06 102.8 110 n.s.
FVC ml 3700 3600 n.s. 4200 3300 n.s. 3460 3570 n.s.

％FVC ％ 117.4 118 n.s. 119.4 106 n.s. 103.7 110 n.s.
FEV1 ml  2200 2400 n.s. 1630 1600 n.s. 2360 2020 n.s.

％FEV1 （FEV1 / 
FEV1 予測値）

89.5 96.6 n.s. 59.8 68.8 n.s. 94.3 87.3 n.s.

FEV1 ％ 58.7 66.8 0.03 38.9 46.9 n.s. 68.7 57.9 n.s.
PEFR  L/s 6.2 6.9 n.s. 5.2 4.9 n.s. 7.7 5.8 n.s.
MMF L/s 1.1 1.4 n.s. 0.4 0.7 n.s. 1.5 1.1 n.s.
V50 L/s 1.4 1.8 n.s. 0.5 1 n.s. 1.5 1.4 n.s.
V25 L/s 0.4 0.5 n.s. 0.1 0.2 n.s. 0.7 0.5 n.s.
V50/V25 4 4.7 n.s. 3.9 3.8 n.s. 2.1 3.7 n.s.
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らも FeNO は好酸球性気道炎症としてとらえてよいの
だろう。
　FeNO の使用，評価方法は呼気一酸化窒素（NO）測
定ハンドブック（日本呼吸器学会）

3

によると吸入ステ
ロイドを未使用で，発作性の喘鳴など喘息を疑わせる
症状に加え，FeNO 値が 22ppb 以上ならば喘息の可
能性が高く，37ppb 以上であればほぼ確実に喘息と診
断できるとされている。呼吸器に特化したクリニック
あるいは総合病院であれば様々な画像検査や呼吸機能
検査を用いて気管支喘息の適切な診断が行えるが，一
般クリニックでは詳細な呼吸機能検査は困難である。
FeNO は一般クリニックにおいても適切な問診，理学
所見の聴取などで気管支喘息の診断が行うことができ，
また簡便で患者負担も少なく非常に有用である。
　今回特に取り上げた気管支喘息，ACO，COPD に
つ い て で あ る が，2014 年 の GINA/GOLD に よ り
ACOS（Asthma-COPD overlap syndrome）という疾
患概念が呼称されるようになった。2017 年に改変され
ACO と提唱されるようになった

11

。ACO の的確な診断
は難しいが，まずは問診を適切にとることである。特
に，年齢，喫煙歴は非常に重要である。GINA/GOLD
ステートメントでは若年発症，変動性の症状・呼吸機
能（ピークフローメーター，一秒量）などの喘息らし
い症候と，40 歳以降の発症，喫煙歴，持続的な気流
閉塞，胸部画像上過膨張所見などの COPD らしい症候
を示し，両者の症候を認める場合を ACO としている。
また検査としては呼吸機能検査の可逆性が徐々に弱く
なっている気管支喘息患者，喀痰検査で好酸球，好中
球を調べ，好中球を認めれば気管支喘息より ACO の
方が高くなる可能性がある。また，気管支喘息患者に
おいて胸部レントゲン写真あるいは胸部 CT にて気腫
性変化を認めれば ACO の可能性が極めて高いと考え
られる。FeNO に関してはまだ一定の見解はないが，
好中球性の炎症がより高いと思われる ACO において
は気管支喘息より低値と推測される。ACO と COPD
の FeNO では ACO でやや高いようである

12

。FeNO 値
の解釈としては cut off 値をどこにするかが問題で種々
報告がある。ATS ガイドライン

4

では 25 および 50ppb
を cut point として提示している。FeNO＜25ppb であ
れば好酸球性炎症の可能性は低く，FeNO＞50ppb で
あれば好酸球性炎症が示唆され，ICS の反応性が良好
であることが示唆されている。この ATS の報告では
COPD は low FeNO（＜25ppb）の範疇に分類され，気
管支喘息や ACO は High FeNO（＞50ppb）の範疇に
分類されている。
　今回我々はさらに気管支喘息，ACO，COPD の ３
群において FeNO50 以上の高値群について検討した。
FeNO 高値群で比較すると，COPD で ICS 量が有意に

thase；NOS）の活性化によって L-アルギニンから L-
シトルリンと NO が産生される。NOS には ３ つのアイ
ソフォームが存在する。このうち NO 産生に最も関わ
る iNOS（inducible NOS）は炎症性サイトカイン，イ
ンターロイキン（IL-1β，IL-4，TNF-α，IFN-γ）の
刺激により細胞内に発現する。そして，好酸球性炎
症，リンパ球性炎症が生じる際に肺の構成細胞（気道
上皮，Ⅱ型肺胞上皮細胞，気道平滑筋細胞，血管平滑
筋細胞，線維芽細胞など）や炎症細胞（マクロファー
ジ，マスト細胞，好酸球，好中球）に iNOS が発現し
NO が過剰に産生されると考えられている

5

。そして NO
が上昇する因子，低下する因子は様々な病態が存在す
る。（図 ３ ）

6

。
　FeNO と好酸球性気道炎症との関連では好酸球性気
道炎症により誘導されるのは iNOS で，好酸球性炎症
を iNOS は反映するといわれている。その根拠として
は呼気 NO 濃度が気道粘膜の好酸球浸潤，気管支肺
胞洗浄液中の好酸球比率と相関することが確認されて
いる

7−9

。
　また，iNOS 欠損マウスにおける好酸球浸潤，気道
過敏性の抑制なども報告されている

10

。これらの報告か

図 ３Ａ　 NO 高値群における臨床背景の比較であるが，COPD におい
て ICS の使用量が有意に少ない結果であった。

臨床背景 気管支喘息 ACO COPD p値

年齢 58.9 67 69.5 n.s.

M/F 12/8 4/0 2/0 n.s.

身長(m) 1.61 1.68 1.68 n.s.

体重(kg) 59.7 63.3 52 n.s.

BMI 23.6 22.5 18.8 n.s.

喫煙 有/無(人) 2/2 4/ n.s.

WBC 6400 9550 6050 n.s.

eo 7.5 10 4 n.s.

seg 60.1 57.5 67.5 n.s.

ICS(μg) 320 600 50 0.02

LABA使用率（%） 55 75 50 n.s.

テオフィリン使用率（%） 25 50 100 n.s.

LTRA使用率（%） 65 50 0 n.s.

抗コリン剤使用率（%） 0 0 100 n.s.

図 ３Ｂ　 NO 高値群における呼吸機能検査の比較であるが，３ 群間で明
らかな差は認めなかった。

　＊  NO を上昇させる因子として，気管支喘息，好酸球性肺炎，
アレルギー性鼻炎，アトピー素因，食事，年齢（小児期）
低下させる因子として喫煙，アルコール，喘息薬（Oral/
inhaled steroids，ロイコトリエン受容体拮抗薬，生物学的
製剤）などがある。

呼吸機能 気管支喘息 ACO COPD P値
VC ｍｌ 3600 4400 3400 n.s.

％VC 117.0 125.3 102.8 n.s.

FVC ml 3700 4200 3460 n.s.

％FVC ％ 117.4 119.4 103.7 n.s.

FEV1  ｍｌ 2200 1630 2360 n.s.

％FEV1 FEV1 / FEV1 予測値 89.5 59.8 94.3 n.s.

FEV1 ％ 58.7 38.9 68.7 n.s.

PEFR  L/s 6.2 5.2 7.7 n.s.

MMF L/s 1.1 0.4 1.5 n.s.

V50 L/s 1.4 0.5 1.5 n.s.

V25 L/s 0.4 0.1 0.7 n.s.

V50/V25 4.0 3.9 2.1 n.s.
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少なく，その他の臨床背景，呼吸機能では ３ 群間で明
らかな差は認めなかった。COPD 患者においては活性
酸素により NO が気道局所で消費されるため，呼気中
の NO 濃度は高値とならないと考えられ，COPD でな
ぜ FeNO が高値を示したか詳細な理由は不明である。
COPD において約 ３ − ５ ％の割合で FeNO が 50ppb
以上の高値を示す報告があるが，詳細は分かっていな
い

13

。症例を蓄積していけば何らかの特徴を見いだすこ
とができる可能性はある。
　ただ，我々の検討では症例数が非常に少ないため，
今後症例数を増やす必用性がある。また，COPD でも
FeNO が 50ppb 以上を認める症例があることが判明
し，今後こういった症例の特徴を探索していく必要が
あると思われた。

結　　　論
　今回の研究においてまず呼吸器疾患別に分類し検討
を 行 っ た。FeNO 高 値 順 に み る と AERD，ATA，
COPD，ACO，間質性肺炎，その他の呼吸器疾患，
肺癌の順であった。AERD において肺癌，その他との
間に，ATA において肺癌との間に統計学的に有意差
を認めた。AERD で最も高値であったのは元来，副鼻
腔炎，鼻茸などの合併症が多く，これらの耳鼻科的疾
患では FeNO は高値になるといわれており，これを反
映しているものと思われた。ATA，ACO，COPD の
３ 群でみると喘息あるいは喘息の要素がある ATA，
ACO が COPD に比し高値と予想されたが，有意差は
ないものの ACO より COPD で高値であった。考えら
える理由としてはまずは一番に症例数の少なさがあげ
られる。次いで ACO の診断基準が推測された。すな
わち，COPD と考えられていた症例において，GINA/
GOLD ステートメントでは前医での喘息との診断とあ
るが，喘息の診断もどのような診断根拠であったか不
明である。専門医でも正確な診断は難しいが，非専門
医では特に詳細な呼吸器検査は難しいと思われ，ピー
クフローメーターによる日内変動や標準値からの予測
値の経過を見ていくことも困難と推察される。また胸
部レントゲン写真においても COPD が進行していなけ
れば正常と判断される症例も少なからず存在すると思
われる。
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