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副鼻腔炎を合併した気管支喘息患者の呼気一酸化窒素に対する
ロイコトリエン拮抗薬の効果

毛利 圭二，尾長谷 靖，池田 征樹，阿部 公亮，清水 大樹，
大植 祥弘，加藤 茂樹，小橋 吉博，岡 三喜男

川崎医科大学呼吸器内科学，〒701-0192　倉敷市松島577

抄録　近年，気管支喘息と副鼻腔炎のクロストークが注目されている．上気道炎と下気道炎に関
して，気管支喘息とアレルギー性鼻炎または副鼻腔炎の合併は約30% と推定され，両疾患の合併
は喘息治療の戦略において考慮すべき重要な因子である．今回，気管支喘息患者での副鼻腔炎の合
併の有無と，ロイコトリエン受容体拮抗薬（LTRA）による好酸球性炎症マーカーの呼気一酸化窒
素（FeNO）の変化を後方視的に検討した．吸入ステロイド（ICS）治療を6か月以上受け，かつ
LTRA 治療導入の前後それぞれ３か月の FeNO，喘息コントロールテスト（ACT），呼吸機能検査
のデータがある47例の気管支喘息患者の各検査値の変動を鼻アレルギーおよび副鼻腔炎の合併の
有無により4群で比較検討した．気管支喘息の自覚症状としての ACT スコアでは4群間に差は認め
なかった．呼吸機能に関しては，FEV% 予測値に差はなかったが，PEF% 予測値は副鼻腔炎合併
群で非合併群や鼻アレルギー群と比べて有意に低かった（p=0.003，0.007）．FeNO は副鼻腔炎合
併群で高い傾向はあったが，ばらつきが大きく群間に有意差を認めなかった（p=0.13）．LTRA の
導入によって，ACT スコア，FEV1% 予測値，PEF% 予測値に明らかな変動は認めなかったが，
副鼻腔炎合併群において有意に FeNO が低下した（p=0.04）．LTRA は，ICS 単独で抑制できない
気道の好酸球性炎症を上気道および下気道の両面から抑制できる可能性が示唆された．

（平成24年６月27日受理）
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緒　言
　近年，気管支喘息における鼻副鼻腔炎の合併
によって下気道と上気道が連動して炎症をお互
いに助長することが示唆されている１）．アレル
ギー（抗原抗体反応）を病因とした上気道炎症
はアレルギー性鼻炎やアレルギー性副鼻腔炎に
代表され，下気道炎症では気管支喘息がその
代表疾患である．上気道炎と下気道炎に関し

て，気管支喘息とアレルギー性鼻炎または副鼻
腔炎の合併は約30%と推定され，合併は喘息
治療の戦略において考慮すべき重要な因子であ 
る２，３）．
　一般に，呼気一酸化窒素（FeNO）測定の有
用性については，気管支喘息の好酸球性気道炎
症の指標となることが認知されている４）．この
測定の技術的な側面において，0.05L/secの気
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流が安定し６秒間以上の NO値を持続的に測定
することで，上気道の気流の混入のない下気道
内の呼気の測定であることが担保される５，６）．
この下気道の FeNO値に影響を及ぼす事象とし
ていくつかの報告があり７，８），その中で上気道
のアレルギー関連炎症が指摘されている９）．前
述のように，上気道炎症の存在が下気道の炎症
も増強させ，下気道由来の FeNOを上昇させる
可能性が示唆される10）．
　1995年以降，気管支喘息の治療薬の一つとし
てロイコトリエン受容体拮抗薬（LTRA）が日
本では使われている11）．さらに LTRAの薬理作
用の標的臓器として上気道と下気道が共に含ま
れている．つまり気管支喘息患者における鼻ア
レルギーや副鼻腔炎の合併の有無によって，
LTRAに対する FeNO反応に関する知見は臨床
的に極めて有用な情報と考えられる12）．本研究
では，気管支喘息患者において鼻アレルギーお
よび副鼻腔炎の合併の有無と，LTRA投与によ
る FeNOの変化を後方視的に検討した．

対象と方法

対象
　2008年11月から2011年12月の期間，川崎医科
大学呼吸器内科の外来へ通院中の気管支喘息患
者のうち，吸入ステロイド（ICS: ブデソニド，
フルチカゾンプロピオン酸，またはシクレソニ
ド）による治療が６か月以上かつ LTRA投与前
後の FeNO，喘息コントロールテスト（ACT），
ピークフロー（PEF），スパイロメトリーのデー
タがそれぞれ３か月分を得られた47例を対象と
した．同様の背景で LTRA（プランルカスト）
投与を受けていない173例を対照として，鼻ア
レルギーと副鼻腔炎の合併の有無によって４群
に分類し，LTRA導入前後の各３か月間の各指
標と FeNO値を比較した（表１，表２）．本研
究の FeNO測定とその検討に関して，ヘルシン
キ宣言に準拠した倫理規定に従い，川崎医科大
学倫理委員会の承認を受け実施した（承認番号
407）．

気管支喘息の診断
　気管支喘息の診断は，咳嗽，喘鳴，呼吸困難

鼻アレルギー /副鼻
腔炎の合併の有無

鼻アレルギー，副鼻腔
炎の合併なし喘息群

鼻アレルギーのみ合併喘
息群 副鼻腔炎のみ合併喘息群 鼻アレルギー，副鼻腔炎

とも合併喘息群

LTRA 治療導入＊ なし あり なし あり なし あり なし あり

例数（男 /女） 147 (68/79) 33 (11/22) 16 (7/9) 6 (3/3) 5 (2/3) 6 (2/4) 5 (4/1) 2 (2/0)

年齢 , 歳 49.2
[48.3, 50.2]

55.7
[54.2, 57.1]

46.8
[45.0, 48.6]

49.4
[44.0, 54.8]a

56.9
[53.1, 60.7]

64.7
[60.6, 68.8]a,b

57.5
[55.8, 59.3]

49.9
[44.6, 55.2]

PEF%予測値 85.0
[83.4, 86.6]

82.1
[79.5, 84.7]

80.4
[76.4, 83.4]

78.4
[65.7, 91.2] 

67.2
[61.4, 72.9]

56.4
[52.5, 60.3] a, b

80.9
[75.6, 86.1]

102.4
[92.1, 112.8]

FEV1%予測値 89.6
[88.3, 90.9]

86.4
[81.9, 90.8]

84.7
[81.8, 87.7]

90.8
[86.4, 95.1]

77.7
[69.8, 85.5]

61.3
[48.6, 74.0] a

89.4
[83.1, 95.8]

83.0
[77.8, 88.2]

V50/V25 2.92
[2.83, 3.01]

3.06
[2.88, 3.24]

3.24
[2.80, 3.68]

2.72
[2.48, 2.96]

2.69
[2.43, 2.94]

2.73
[2.42, 3.03]

3.29
[3.03, 3.55]

3.65
[3.43, 3.78]

喘息コントロール
テスト

22.0
[21.9, 22.2]

21.9
[21.5, 22.4]

22.5
[22.0, 22.9]

20.3
[19.2, 21.4]

23.0
[22.1, 23.9]

24.4
[23.3, 25.5]

23.5
[22.8, 24.1]

22.3
[21.6, 23.1]

呼気一酸化窒素，
ppb

49.3
[46.7, 51.9]

64.7
[49.3, 80.0]

58.9
[52.5, 65.3]

60.3
[35.4, 85.2]

86.6
[65.5, 107.6]

120.3
[32.4, 208.2]

112.7
[86.2, 139.1]

72.0
[47.5, 96.5]

吸入ステロイド用
量，mcg/day

552
[532, 572]

638
[571, 706]

572
[517, 626]

788
[761, 814]

599
[439, 759]

400
[380, 420] b

584
[483, 685]

531
[415, 648]

平均 [95%信頼区間 ]で表記した．＊ : LTRA: ロイコトリエン受容体拮抗薬
a: p<0.05 vs 鼻アレルギーも副鼻腔炎も合併しない喘息患者群，b: p<0.05 vs 鼻アレルギーのみ合併喘息患者群

表１　対象
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表２　ロイコトリエン受容体拮抗薬導入前後の各群における各指標の変化

などの典型的な臨床症状と気道可逆性，FeNO
の高値または喀痰好酸球の増加，アトピー素因
の確認をもって呼吸器学会専門医が行なった．

鼻アレルギーと副鼻腔炎の診断
　鼻アレルギーは通年性のくしゃみ，鼻汁，鼻
閉の典型的な症状の一つまたは複数あり，原
因と考えられる草木抗原への感作が IgE-MAST
で確認されたこと，または鼻汁好酸球が陽性で
臨床的に鼻アレルギーの診断がなされていた．
副鼻腔炎については，副鼻腔の単純エックス線
写真，CT，またはMRIで副鼻腔内に分泌物貯
留の所見があり，いずれでも診断が困難な例で
は耳鼻咽喉科学会専門医に診断を受けていた．
その他，診断が不確定なものは本研究から除外
した．

FeNO測定
　FeNO 値 は Nitric Oxide Analyzer NOA 280i® 
(Sievers Instruments, Inc., Boulder, CO, USA) を
使用し，オンライン法によって測定した．測
定 方 法 は American Thoracic Society (ATS) と
European Respiratory Society (ERS)が合同で提唱
したガイドラインに従い，安静座位で最大吸気
の状態から呼気抵抗5～20 cmH2O，呼気流速0.05 
L/sec±10%，持続時間６秒以上となるように調
整した．測定は３回以上行ない，測定値の誤差
が10%以内である３回分の平均値を測定結果

鼻アレルギー，副鼻腔炎の
合併なし喘息群 鼻アレルギーのみ合併喘息群 副鼻腔炎のみ合併喘息群 鼻アレルギー，副鼻腔炎とも

合併喘息群

導入前 導入後 p-value 導入前 導入後 p-value 導入前 導入後 p-value 導入前 導入後 p-value

ACT* 21.9
[21.5, 22.4]

21.7
[21.4, 22.1]

0.60 20.3 
[19.2, 21.4]

21.3
[20.0, 22.6]

0.23 24.4
[23.3, 25.5]

23.0
[21.4, 24.6]

0.42 22.3
[21.6, 23.1]

21.4
[20.5, 22.3]

0.46

PEF%
予測値

82.1
[79.5, 84.7

80.0
[78.2, 81.9]

0.41 78.4
[65.7, 91.2

77.6
[71.9, 83.4]

0.24 56.4
[52.5, 60.3]

62.5
[50.6, 74.5]

0.53 102.4
[92.1, 112.8]

92.5
[82.5, 102.4]

0.30

FEV1%
予測値

86.4
[81.9, 90.8]

82.3
[79.9, 84.8]

0.06 90.8
[86.4, 95.1]

82.5
[77.3, 87.7]

0.10 61.3
[48.6, 74.0]

73.9
[53.8, 93.9]

0.40 83.0
[77.8, 88.2]

75.9
[71.2, 80.5]

0.10

呼気一酸化
窒素，ppb

64.7
[49.3, 80.0]

59.6
[54.4, 64.7]

0.71 60.3
[35.4, 85.2]

44.5
[25.4, 63.6]

0.12 120.3
[32.4, 208.2]

61.2
[41.5, 80.9]

0.04 72.0
[47.5, 96.5]

47.6
[41.2, 53.8]

0.02

吸入ステロイド
用量，mcg/day

638
[571, 706]

722
[688, 756]

0.94 788
[761, 814]

856
[672, 1041]

0.33 400
[380, 420]

615
[415, 816]

0.39 531
[415, 648]

758
[670, 846]

0.76

平均 [95%信頼区間 ]で表記した．*: ACT: Asthma control test, 

とした６）．

統計
　統計解析は統計ソフト Stat View.5.0® (SAS 
Institute Inc., Cary, NC, USA) を用いた．今回の
対象においては，各要素の分布に正規性が確認
できなかったため，各群の治療前の背景因子の
比較には Kruskal-Wallis test，治療前後の各要素
の変化の検討はWilcoxon signed rank testを用い
た．なお統計学的有意差の判定は p<0.05 を基
準とした．

結　果
　LTRA投与群において治療開始前の年齢は，
副鼻腔炎合併群が非合併群や鼻アレルギー合
併群と比較して有意に高値であった（p=0.04, 
p=0.0009; 表１）．気管支喘息の自覚症状として
の ACTスコアでは４群間に差を認めなかった
（表１）．呼吸機能に関しては，FEV%予測値
に差はなかったが，PEF%予測値は副鼻腔炎合
併群で非合併群や鼻アレルギー群と比べて有意
に低かった（p=0.003, p=0.007; 表１）．FeNOは
副鼻腔炎合併群で高い傾向にあったが，測定結
果の分散が大きく群間に有意差を認めなかった
（p=0.13; 表１）．治療 ICS量は副鼻腔炎合併群
で鼻アレルギー合併群より有意に低用量であっ
た（p=0.02; 表１）．
　LTRAの導入によって，副鼻腔炎合併群に
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図１ 　ロイコトリエン受容体拮抗薬治療前後における各群の呼気一酸化窒素の変動．
　　 ロイコトリエン受容体拮抗薬治療の導入により，副鼻腔合併群において有意に
呼気一酸化窒素が低下した（p=0.04）．○：ロイコトリエン受容体拮抗薬治療
導入なし，●：ロイコトリエン受容体拮抗薬治療導入あり

おいて有意に FeNOは低下したが（p=0.04; 表
２ and 図１），ACTスコア，FEV1%予測値，
PEF%予測値に明らかな変動は認めなかった．

考　察
　今回の検討で既に ICSで治療を受けている
副鼻腔炎合併の気管支喘息において，LTRAは
FeNOを低下させ，ICS単独では抑制が不十分
な下気道の炎症における有用性が示唆された．
本研究の重要な点は，６か月以上の LTRA以
外とくに ICS治療を十分に行った後，気道に
残存する好酸球性炎症の指標とされる FeNOに
対する LTRAの効果を検討したことにある．
FeNO測定が咳喘息や気管支喘息の診断や病勢
評価に有用とする報告は多いが13－17），気管支
喘息の ICS治療に対する LTRAの追加効果と
して FeNOで評価した報告は少ない18）．さらに
鼻アレルギーや副鼻腔炎の合併の有無により気
管支喘息治療に対する LTRAの追加治療効果を
FeNOで評価した報告はない．
　気管支喘息と副鼻腔炎や鼻アレルギーの合併

と FeNOの関連について，Rollaらはアレルギー
性鼻炎と気管支喘息が合併すると FeNOは高値
となり，かつ呼吸器症状があるとより高値とな
るが，副鼻腔炎合併の気管支喘息では呼吸器症
状の有無に関係なく常に FeNOは高値になると
報告している12）．本研究でも同様の傾向がみら
れたが，副鼻腔炎合併群で FeNOの上昇を認め
なかった．その理由として，欧米になく日本人
に比較的特徴とされる好中球性炎症である従来
型の副鼻腔炎と，近年世界中で注目されている
好酸球性副鼻腔炎が混在していた可能性が考え
られる．従来型の副鼻腔炎では FeNOは上昇せ
ず，好酸球性副鼻腔炎では高値であることが予
想されるので，本研究においてこの２群につい
ての正確な鑑別が出来ていない．このことが副
鼻腔炎合併群の FeNOの分散を広げたと考えら
れる．この点について病理学的な診断も必要と
なってくるため，今後の前向き試験で検討する
必要がある．
　LTRA治療に対する FeNOの変動に関して，
本研究では鼻アレルギーも副鼻腔炎も合併しな
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い喘息患者では明らかな FeNOの低下は認めな
かった．しかし，鼻アレルギー合併の気管支
喘息患者では FeNOは低下する傾向にあり，さ
らに副鼻腔炎合併では ACT（自覚症状）の明
らかな改善は得られなかったが，LTRAによっ
て有意に FeNOが減少した．このことは ICS
治療に加えた LTRAが下気道に直接ないし one 
airway one diseaseの観点から，上気道の好酸球
性炎症の抑制が下気道の好酸球性炎症に連動し
て抑制した可能性がある．しかし，この連動は
副鼻腔炎でより顕著であり，この差異について
はさらに検討が必要である．推論として，鼻ア
レルギーでは抗ヒスタミン薬や局所のステロイ
ド治療が第一選択薬の IgEを介するＩ型アレル
ギーであり，LTRAの効果は比較的限定的であ
る可能性がある．したがって，副鼻腔炎におけ
る LTRAの効果については再考が必要である．
上述のように，従来の副鼻腔炎において好酸球
は病態に関与せず，LTRAの効果は期待できな
い19）．しかし本研究において，LTRAが副鼻腔
炎合併の気管支喘息で FeNOを著明に低下させ
たことは，副鼻腔炎症例で話題となっている好
酸球性副鼻腔炎が含まれていた可能性が示唆さ
れる20）．
　欧米においては喘息と慢性副鼻腔炎の合併は
以前より知られており，好酸球性副鼻腔炎に
相当すると考えられる慢性副鼻腔炎に対して
は様々な名称が用いられていた21－23）．1976年
にアレルギー性真菌性副鼻腔炎（allergic fungal 
rhinosinusitis）がアレルギー性気管支肺アスペ
ルギルス症に伴う副鼻腔炎として報告され，米
国では真菌の関与が注目されてきた24）．このよ
うな状況でアレルギーと鼻副鼻腔炎に関係する
米国の５つの学会が合同で2004年に鼻副鼻腔炎
の臨床研究と治療のための分類を提唱した25）．
慢性副鼻腔炎では鼻茸を有する慢性副鼻腔炎
（CRSwNP），鼻茸の無い慢性副鼻腔炎（CRSsNP）
およびアレルギー性真菌性副鼻腔炎定型例の
３つに分類している．また2007年，ヨーロッ
パ耳鼻科学会からも同様な分類が発表された
が26），アレルギー性真菌性副鼻腔炎を独立した

サブグループとはせずに慢性副鼻腔炎を鼻茸
の有無で単に２つ（CRS with nasal polyposisと
CRS without nasal polyposis）に分類している．
CRSwNPは鼻茸中に著明な好酸球浸潤および
IL-5の発現などが特徴とされているが25，26），こ
れらは我が国における好酸球性副鼻腔炎の特徴
と同様で，欧米における CRSwNPの多くが日
本の好酸球性副鼻腔炎に相当する可能性が高 
い19）．日本では好酸球性副鼻腔炎が増加してい
るとされるが，従来型の慢性副鼻腔炎も少なか
らず存在し本研究の問題点でもあった．すべて
の症例で手術を受けているわけではなく，病理
学的な最終診断は得られていない．しかし近年，
日本における好酸球性副鼻腔炎に関する知見の
集積は目覚ましく，とくに耳鼻咽喉科と呼吸器
内科の共同研究によってこの病態の解明が待た
れる．
　今回使用した FeNOに関しての注意点は，
FeNOは間接的に気道の好酸球性炎症の存在を
示唆するのみで確定診断にはならないという点
である．他の疾患においても FeNOは容易に変
動することも知られ，鼻ポリープを伴う慢性副
鼻腔炎27）やウィルス感染による上昇28）などが
ある．今回の検討では，この弱点を補うため
LTRA治療前後それぞれ３か月分（外来受診２
－３回分）の値を平均することで対応した．
　LTRAの気管支喘息治療における位置づけに
ついては，1995年の上市から紆余曲折があり，
今後は慢性副鼻腔炎やアレルギー性鼻炎の有無
によってもその役割が注目される．今後，気管
支喘息および合併症を早期に正確に診断し，適
切な治療薬の選択と使用法に関する検討も必要
である．
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The efficacy of leukotriene receptor antagonist on fraction of exhaled
nitric oxide (FeNO) levels in asthmatics with sinusitis

Keiji MOURI,  Yasushi OBASE,  Masaki IKEDA,  Masaaki ABE,

Hiroki SHIMIZU,  Yoshihiro OHUE,  Shigeki KATOH,

Yoshihiro KOBASHI,  Mikio OKA

Department of Respiratory Medicine, Kawasaki Medical School,
577 Matsushima, Kurashiki, 701-0192, Japan

ABSTRACT  Recently, the crosstalk between bronchial asthma and rhino-sinusitis has 
been gaining attention. Regard to the upper and lower inflammation, comorbid ratio between 
bronchial asthma and allergic rhinitis or sinusitis is estimated about 30% each other, that is 
very important for the asthma therapy strategy. The present study retrospectively examined the 
effect of leukotriene receptor antagonist (LTRA) on fractional exhaled nitric oxide (FeNO) of an 
eosinophilic inflammation marker in asthmatic patients with/without rhino-sinusitis. Forty seven 
patients who had already been treated by inhaled corticosteroid (ICS) for more than 6 months 
were divided into 4 groups consisting of those with/without rhinitis and/or sinusitis. Additional 
comparisons were made with FeNO, lung function (FEV%predicted and PEF%predicted) and 
symptom score (asthma control test: ACT) and ICS dosage before and after LTRA introduction. 
The mean ACT score and FEV%predicted were not different among the 4 groups. The mean 
value of PEF%predicted was lower in the asthmatics with sinusitis than those without sinusitis 
or those with rhinitis only (p=0.003 and 0.007). The level of FeNO tend to higher in the patients 
with sinusitis but there was no significant differences (p=0.13). FeNO was suppressed in the 
group who had sinusitis without/with rhinitis by LTRA treatment (p=0.04 and 0.02, respectively). 
LTRA inhibited the eosinophilic inflammation of the lower airway even in the patients who were 
treated by ICS. That may lead us to suggest that LTRA can suppress both the upper and lower 
airway inflammation which is not inhibited by ICS.
 (Accepted on June 27, 2012)
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