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研究成果の概要（和文）：喘息患者におけるPRM(parametric response map)によるイメージングバイオマーカー
を解析したところ、機能的な末梢気道病変（functional small airway disease: PRM-fSAD）が喘息の重症度に
関わらず認められた。PRM-fSAD と臨床パラメーターとの関連性を検討した結果、PRM-fSADは呼吸筋力の影響を
受けやすい可能性や、喘息患者の末梢気道閉塞を反映している可能性が示唆された。また、PRM-fSADは一部の
Type2気道炎症との関連性も見られた。喘息におけるPRM-fSADは末梢気道病変の指標として有用である可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Small airways disease (SAD) may have an important role in asthma. However, 
imaging biomarkers of the SAD in asthmatics remains to be established. Parametric response mapping 
(PRM) is a novel radiographic technique, which is a voxel-based imaging technology using inspiratory
 and expiratory computed tomography (CT) imaging. PRM can quantitatively evaluate the functional SAD
 (fSAD) in patients with COPD. We evaluated PRMfSAD in asthmatics and examine its correlations with 
clinical and physiologic variables.
Regardless of the severity of asthma, there are some PRMfSAD lesion. Based on the negative 
correlation between PRMfSAD and BMI, PRMfSAD and PEF, PRMfSAD may be susceptible to respiratory 
muscle strength. Based on the positive correlation between PRMfSAD and RV/TLC, PRMfSAD may reflect 
peripheral airway obstruction. PRM-fSAD was also associated with some Type 2 airway inflammation. 
Our results suggest that PRM may be useful to evaluate the fSAD in patients with asthma.

研究分野： 呼吸器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で使用した末梢気道機能障害を評価するイメージングバイオマーカーは、気管支喘息やCOPDなどの閉塞性
肺疾患の管理向上に寄与する点で学術的意義がある。また、従来検査では抽出できないような発症早期や軽症時
にも病変を検出できる可能性があり、様々な呼吸器疾患や他疾患の早期診断・治療につながるといった波及効果
によって医療費の削減にも貢献できる点に社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本邦の喘息予防・管理ガイドライン 2015 における喘息治療の目標は、現在の症状や薬の副作

用がなく健常人と同様の日常生活を送れること、将来にわたり呼吸機能を維持し増悪や喘息死
を回避すること、に集約できる。これまで目標達成に向け吸入ステロイド(ICS)中心の抗炎症治
療が重視されたことで、患者 QOL の向上と喘息死の減少に至っている。一方、治療アルゴリズ
ムに則っても喘息患者の約 10%は難治性喘息で、さらにそれらは喘息医療費全体（平成 26 年
度：3507 億円）の 50%を占め社会経済的にも大きな問題となっている。遷延する気道炎症及び
気道の構築変化(リモデリング)が不可逆的な気道閉塞をもたらし、喘息を重症・難治化させる主
な病態として提唱されている(Bourdin A, JACI 2007)。近年特に末梢気道における炎症やリモデ
リングが難治化に関連するという報告があり、末梢気道における機能障害の評価方法の確立が
望まれている(Jarjour NN, AJRCCM 2012, van der Wiel E, JACI 2013)。これまで末梢気道の
機能障害は経気管支生検による病理学的検討や気管支肺胞洗浄により理解が深められてきたが、
侵襲が大きく反復検査が困難である点などから経時変化を含めた解析には不適であった。末梢
気道の機能障害を非侵襲的かつ簡便に評価する客観的手法は国内外でも未だ確立していない。 
近年、喘息と同じ閉塞性肺疾患で末梢気道閉塞をきたす COPD や閉塞性細気管支炎(BO)の末

梢気道病変の評価法として parametric response map(以下 PRM:微小な末梢気道閉塞を空間的・
定量的に評価できる画像解析法)が有用という報告がある。そこで、吸気・呼気 CT を用いて気
腫性変化と末梢気道病変を区別し空間的・定量的な評価が可能な画像解析手法である、PRM に
よるイメージングバイオマーカーが、喘息の末梢気道機能障害を非侵襲的かつ簡便に評価する
方法として有用である、との仮説を立てた。肺全体の末梢気道病変評価、末梢気道炎症との関連
性を検討した報告はほとんど存在せず、本研究は、肺全体の微小末梢気道機能障害を空間的・定
量的に評価できる PRM を、早期から重症までの多階層・多様な時間軸で解析を行い、喘息の末
梢気道機能障害を非侵襲的・簡便に評価するイメージングバイオマーカーとしての PRM の有用
性を確立する重要な位置づけとなる。また、本研究の結果、PRM が末梢気道機能障害のイメー
ジングバイオマーカーであることが証明できれば、従来検査では抽出できないような発症早期
や軽症時にも病変を検出できる可能性があり、様々な呼吸器疾患や他疾患の早期診断・治療につ
ながるといった波及効果が期待できると考えられ、検討を行うに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究は PRM によるイメージングバイオマーカーが喘息の末梢気道機能障害の非侵襲的・簡

便な評価法として有用であるとの仮説をたて、喘息患者の PRM を解析し、本評価法の有用性を
明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
20 歳以上の外来通院中の安定期喘息患者を対象として、呼吸機能、呼気 NO、血液検査、吸気・

呼気胸部 CT 検査を行った。そして、吸気・呼気 CT については、呼気時画像に吸気時画像の位
置合わせを行い、ボクセル毎の呼気時と吸気時の CT 値から解析を行う PRM 解析（呼気時の CT
値（x 軸）と吸気時の CT 値（y 軸）を 2 軸とする 2 次元座標空間において吸気時画像に対して
-950HU、呼気時画像に対して-856HU を閾値と定めて、形成される４つの象限に対して正常
(PRMnormal)、肺気腫(PRMemph)、機能的な微小気道病変(PRMfSAD)を定めて画素単位で判定し定
量可視化を行った。さらに、PRMfSAD と喘息症状および呼吸機能、気道炎症パラメーターとの関
連を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)対象症例 

32 名(女性 11 例、男性 21 例)の喘息患者を登録した。年齢中央値は 68 歳、BMI 中央値は 23.5、
喫煙歴は、なし 13 例、既喫煙 13 例、現喫煙 6 例であった。症状コントロール不良(ACT <20)患
者 7 例、頻回増悪患者(直近 1 年間で 2 回以上の増悪)3 例、重症喘息患者(ERS/ATS ガイドライ
ン定義)12 例であった。末梢血好酸球中央値は 202 cells/μL、呼気 NO 濃度の中央値は 22.5 ppb、
アトピー陽性患者は 16 例であった。呼吸機能の中央値は、%FVC 96.1%、%FEV1 82.4%、
FEV1/FVC 70.6%であった。 
(2)PRM 解析結果 

PRM のそれぞれのパラメーターの中央値は、PRMnormal 68.8%、PRMfSAD 27.1%、PRMemph 
4.3%であった（図 1）。 
症状コントロール不良、頻回増悪、重症喘息診断基準といった喘息重症度の指標と PRM fSAD 

との関連性を検討したが、PRMfSAD と有意な相関は認めなかった（図 2）。PRMfSAD と有意な相
関がみられた指標は、BMI (ρ = -0.41, P < 0.05), %PEF (ρ = -0.46, P < 0.01) %RV (ρ = 0.70, P < 
0.01), %TLC (ρ = 0.40, P < 0.05), RV/TLC (ρ = 0.38, P < 0.05) だった。また、FeNO 低値群
(<35ppb)と比較し FeNO 高値群(≥ 35ppb)では PRMfSAD は高い傾向がみられた(図 3)。本研究の



結果から、PRMfSAD は呼吸筋力の影響を受けやすい可能性が示唆された。また、PRM-fSAD は喘
息患者の末梢気道閉塞を反映している可能性が示唆されたが、Type2 気道炎症との関連性につ
いてはさらなる検討が必要と考えられた。 
 
 
 
図 1. 喘息患者における PRM 解析結果      図 2. PRMfSAD と喘息重症度の指標との関連 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3. PRMfSAD と Type2 気道炎症との関連 
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