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研究成果の概要（和文）：大牟田公害関連慢性呼吸器疾患認定患者コホートデータを用いて、喘息児505名を解
析し、男児と女児それぞれ6-11歳と12-17歳における特徴や肺機能を、喘息コントロール不良群と良好群で比較
した。コントロール不良群では、男児女児ともに、小児期の肺機能（対標準1秒量）が有意に低かった。一方で
肺機能の成長の傾きは両群で差を認めなかった。不良群では男児女児ともに、若年成人期（18－20歳）に閉塞性
換気障害を有する割合が有意に高かった。今回小児期の喘息コントロール不良が低肺機能につながることが明ら
かになり、小児の早期からの喘息管理の重要性が示された。

研究成果の概要（英文）：We included 505 children with asthma from the Omuta City Air 
Pollution-Related Health Damage Cohort Program. The characteristics and lung function of girls and 
boys aged 6-11 years and 12-17 years were compared between poor and good asthma control groups. The 
mean percentage forced expiratory volume in 1 second predicted for girls and boys aged 6-11 years 
and 12-17 years　in the poor control group was significantly lower than those of girls and boys aged
 6-11 years and 12-17 years in the good control group. However, a linear regression model did not 
reveal between-group differences in the slopes of lung function growth for both sexes. Girls and 
boys in the poor control group had a significantly higher proportion of young adults with 
obstructive ventilatory patterns than girls and boys in the good control group. Our findings 
revealed that poor childhood asthma control leaded to lung function disorders, which suggest the 
importance of early asthma control in school children.

研究分野：閉塞性肺疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
海外での報告と同様に、小児期の喘息コントロール不良が小児期および若年成人期の低肺機能につながること
が、日本人の長期コホートデータにおいても確認できた。小児期の早期かつ持続的な喘息管理は、成人期に正常
な肺機能を維持すること、さらには肺の成長障害に伴う慢性閉塞性肺疾患の発症割合を減少させることにつなが
ると考えられる。小児期からの早期かつ持続的な喘息管理の重要性が示された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 海外では、両親の喫煙に伴う胎児期の子宮内喫煙や両親のアトピー素因は、乳幼児期の気管支
喘息（以下、喘息）の発症や低身長新生児の誕生の危険因子であるとされる。乳幼児の喘息や新
生児の低身長肺は成人に至るまでの肺の発育障害およびその後の慢性閉塞性肺疾患（以下、
COPD）への伸展に関与するとの仮説が報告された。つまり、成人期の喫煙暴露以外に、肺の発
育障害が COPDに進展するひとつの要因として報告された。 
一方、日本における COPD の発症原因はほぼ喫煙暴露であると考えられていた。2004 年の

NICE研究による疫学調査では、非喫煙者の中に気流閉塞を有する、いわゆる COPDの病態に
酷似する集団が人口の約 5.8%に存在するという衝撃的な報告がなされた。この割合は喫煙者に
おける COPD の罹患人口にほぼ匹敵していた。つまり非喫煙 COPD の存在が明らかになった
が、その原因は不明であった。 
 海外では、小児ぜんそくや肺の発育障害が非喫煙 COPDの危険因子として認知され始めたに
もかかわらず、日本人における小児喘息や肺の発育障害と非喫煙 COPD発症との関連は不明で
ある。 
 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、大牟田公害関連慢性呼吸器疾患認定患者コホートの長期観察データを用い
て、乳幼児および小児・学童期の喘息コントロールレベルの差が成長とともに変化する肺機能の
推移に及ぼす影響、および成人期の気流閉塞保有者の割合を検証することである。さらに小児期
の気流閉塞が生命予後に影響を及ぼす因子になりうるのかを検証することである。 
 
 
 
３．研究の方法 
 大牟田公害関連慢性呼吸器疾患認定患者は、1974 年から 1988 年に 3,146 名（登録時年齢が
0歳から 90歳まで）が登録され、1年に 1度の診察および肺機能や胸部 X線検査を含む諸検査
を受け、死亡を含めた全てのデータが大牟田市に保管されている。認定される慢性呼吸器疾患は、
慢性気管支炎、慢性肺気腫、喘息、および喘息様気管支炎である。また認定患者はその症状や検
査所見に基づき、認定等級（重症度や治療の必要性）がなされている。 
 上記コホートデータから、認定された時の年齢が 0歳から 19歳までの喘息児（597名/3,146
名）を抽出し、そのうち同意が得られて追跡可能であった 505名（女児 197名、男児 308名）
を解析した。性別、身長、体重、肺機能（1秒量および努力性肺活量）を経時的に抜き出し、そ
れぞれの因子の成人期までの年齢別推移を、喘息コントロールレベルで比較した。喘息コントロ
ールレベルの違いが、成人期の気流閉塞、あるいは低 1 秒量や低努力性肺活量保有者率に関与
しているかを検証した。 
 
 
 
４．研究成果 
 6 歳時の患者背景として、女児 197 名（コントロール不良群 81 名、良好群 116 名）、男児 308
名（不良群 133 名、良好群 175 名）であった。身長、体重、肺機能において、女児では群間差を
認めなかったが、男児ではコントロール不良群で体重、BMI、対標準 1 秒量、1 秒率が有意に低
かった。 
 6－17 歳の各年齢における肺機能の群間差を、喘息コントロール不良群と良好群で比較した
（図 1）。日本人の子供の成長曲線に基づいて、第一次性徴の 6-11 歳と第二次性徴の 12-17 歳に
分けた。女児においてはコントロール不良群で、6-11 歳ならびに 12-17 歳すべてで対標準 FVC
（%FVC predicted）、対標準 1秒量（%FEV1 predicted）、1秒率（FEV1/FVC ratio）の平均値が
いずれも有意に低かった。男児においては対標準 FVC に有意差を認めなかったが、対標準 1秒量
および 1秒率がコントロール不良群で有意に低かった。 
 6－17 歳における肺機能の成長の傾きを、喘息コントロール不良群と良好群で比較した（図 2）。
線形混合効果モデルを用いた。結果としては、女児と男児、6-11 歳と 12-17 歳のいずれにおい
ても、対標準肺活量、対標準 1秒量、1秒率のすべてで有意な群間差を認めなかった。 
 18－20 歳における換気障害パターンを、喘息コントロール不良群と良好群で比較した（図 3）。
男女いずれにおいても、コントロール不良群では閉塞性換気障害および混合性換気障害の割合
が有意に高かった。一方で拘束性換気障害の割合は差がなかった。このことは、学童期の喘息コ
ントロール不良が肺機能の成長において、拘束性ではなく閉塞性換気障害に影響することを示
唆している。 



 6 歳における換気障害パターンを、喘息コントロール不良群と良好群で比較した（図 4）。男児
において、コントロール不良群で閉塞性換気障害の割合が有意に高かった。女児ではいずれの換
気障害パターンにも差は認めなかった。男児では就学前の喘息コントロールレベルが影響して
いる可能性がある。 
 これらの結果から、小児期の喘息コントロール不良は、男女ともに小児期の肺機能（対標準 1
秒量および 1 秒率）低値と関連し、若年成人期（18－20 歳）の閉塞性および混合性換気障害す
なわち気流閉塞と関連することが明らかとなった。小児期の早期かつ持続的な喘息管理を行う
ことが、成人期に正常な肺機能を維持すること、ひいては肺の成長障害に起因する COPD 患者の
割合を減少させることにつながると考えられる。また男児においては就学前の喘息コントロー
ルレベルがその後の若年成人期にかけての閉塞性換気障害につながっている可能性があり、未
就学児における喘息の早期発見と介入が重要であると考えられた。 
 
 
 
 
図 1．6－17 歳における喘息コントロール不良群と良好群での肺機能 

 
 
 
図 2．6－17 歳における喘息コントロール不良群と良好群での肺機能成長の傾き 

 
 
 
図 3．18－20 歳における喘息コントロール不良群と良好群での換気障害パターン 



 
 
 
図 4．6 歳における喘息コントロール不良群と良好群での換気障害パターン 
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