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研究成果の概要：本研究は、成人気管支喘息患者とその主治医に対する新潟県内のアンケート

調査とそれを行う県内医師ネットワークを基盤として行われた。疫学的解析の結果では、有月

経女性喘息５８５症例中、月経喘息症例は８２症例、有月経女性喘息症例（コントロール症例）

は５０３症例であり、月経喘息の２４．４％がアスピリン喘息であった。また、有生理女性の

アスピリン喘息症例５８症例中２０症例が月経喘息症例であり、月経喘息に対する重要な関与

が示され、また、アスピリン喘息症例との類似性が確認された。新潟大学遺伝子倫理委員会の

承認のもとに、対象症例の遺伝子収集が開始され、コントロール症例や非喘息症例を含め現在

３４６症例の検体を得て、ロイコトリエン受容体の遺伝子解析が行われた。今回の検討では、

ロイコトリエン受容体１、２の遺伝子多型について、月経喘息症例とコントロール症例間では、

有意な違いは認められず、ロイコトリエン受容体変異が月経喘息発症機序に関与する可能性は

低い事が示唆された。
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１．研究開始当初の背景
気管支喘息は、臨床上、最も一般的な疾患で
ある。従って、その病因や進行機序の解明を
行う必要性は高い。その死亡率は、10 万人あ
たり 2.4人と欧米など他の先進諸国に比べて

きわ立って高く、喘息死に対する対応は急務
である。一方、喘息死は、致死的喘息発作歴
と特に関与が深いことが知られている。我々
の行った疫学的調査によれば、この致死的大
発作歴には、アスピリン喘息（非ステロイド
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系抗炎症薬惹起性喘息）が重要な役割を占め
ていることが判明している。この疫学的調査
は、成人気管支喘息患者とその主治医に対す
る新潟県内のアンケート調査とそれを行う
県内医師ネットワークを基盤としており、
1998 から 2004 年まで実施している（現在
2006 年施行中）。一回平均約 3,000 症例、通
算 7 回施行し、延べ 18,000 症例の集積を行
い、実地医家レベルでの成人気管支喘息の実
態を明らかにしてきた。高齢者喘息の特徴、
治療と喘息コントロールの関係とその変遷、
喫煙との関係について、その成果を報告して
いる。さらに、新潟県内の薬剤師も参加し、
喘息の薬剤治療の現状についても検討を行
っている。

これらの検討の中で、生理を有している女
性の性周期に応じて喘息症状が増悪する、い
わゆる月経喘息に注目し解析を行った所、月
経喘息の臨床的特徴がきわめてアスピリン
喘息に類似していたのである。このことより、
月経喘息が占める臨床上の位置が、アスピリ
ン喘息と同様に、喘息死防止の観点から、き
わめて重要であることが示された。しかしな
がら、日本における月経喘息の臨床的研究は
不十分であり、実地医家における喘息に占め
る割合すら不明な点が多い。さらに、アスピ
リン喘息で検討され、その原因の一つとされ
ているエイコサノイド、特にロイコトリエン
代謝の異常を含めた研究は殆ど行われてい
ない。我々は前述したように、一連の疫学的
喘息研究を新潟県全県レベルでこれからも
継続するネットワークを持っており、アスピ
リン喘息の原因候補遺伝子の同定も行って
いる。
２．研究の目的
(１)継続的に全県的喘息疫学調査を行ってい
る県内医師ネットワークを用い、アスピリン
喘息の関与も含めた、月経喘息症例の臨床的
実態を正確に把握する。
(２)特にロイコトリエンに注目し、対象月経
喘息症例のエイコサノイドの代謝を検討す
る。さらに、喘息、特にアスピリン喘息に対
して臨床的に効果が特に高いといわれてい
るロイコトリエン拮抗薬に対する薬剤反応
性を検討する。
(３) 得られた臨床データを基に、エイコサノ
イドの代謝を解析候補遺伝子とした、臨床表
現型と遺伝子型の解析・検討を行う。
そして、日本人の月経喘息の発症・進展機序
を明らかとし、喘息死を予防する効果的方法
を提言する。
３．研究の方法
（月経喘息症例の正確な臨床的実態把握）

新潟県内の気管支喘息患者とその主治医
に対するアンケート調査に参加した実績を
持つ医療施設に対して本研究計画を提示し、
月経喘息患者の主治医に対して、本研究への

参加意志を確認、参加施設と参加医師を決定
する。参加施設と意志決定後直ちに、研究代
表者、研究分担者および本研究参加医師にて
「新潟月経喘息研究会」を設立する。研究代
表者は、本研究を新潟大学倫理委員会および
新潟大学遺伝子倫理委員会に提出し、患者へ
の本研究の目的等の説明と同意の取得を含
めた倫理性についての承認を得ると同時に、
本研究参加施設医師は、同様に、各々の参加
医療施設の倫理委員会と遺伝子倫理委員会
の承認を得る。その後、本研究参加施設医師
は、各参加施設において、月経喘息患者とそ
の比較対象患者に本研究の説明を行い、参加
同意を文章で確認する。確認後、年齢・性別・
型・重症度・治療内容といった症例背景の他、
asthma control test (ATC)を用いた喘息症
状、呼吸機能、ピークフロー値などの喘息コ
ントロール指標といった対象症例の臨床デ
ータを収集し、研究代表者へ送る。研究代表
者は、送付された臨床データを研究分担者、
とともに解析を加える。
（月経喘息症例におけるエイコサノイド、特
にロイコトリエン代謝の検討）

月経喘息症例における尿中ロイコトリエ
ン E4 を含めた各種尿中エイコサノイド代謝
産物を測定し、比較対象症例の代謝産物と比
較する。さらに、同一症例から性周期に一致
したサンプリングを行い、これら代謝産物の
尿中排出量と性周期との関連を合わせて検
討する。以上より、月経喘息に対するエイコ
サノイド代謝異常の関与が明らかとなると
推定される。
（月経喘息症例の薬剤反応性の検討）

月経喘息症例は、喘息予防・管理ガイドラ
インに基づいて、他の喘息症例と同様に吸入
ステロイドによる加療がまず最初に行われ
る。我々の行った疫学的解析では、多くの月
経喘息症例が低容量吸入ステロイドではコ
ントロール不十分と予測され、吸入ステロイ
ドを高容量にドーズアップないしは他の薬
剤の追加といった喘息治療のステップアッ
プの必要性が生じる。この経過をプロスペク
ティブに観察し月経喘息症例における薬剤
反応性の検討を行う。これは、本計画に同意
を得た対象症例に対して、ATC を用いた喘息
症状、呼吸機能、ピークフロー値などの喘息
コントロール指標を使用し、各参加医師によ
って行われるものとする。
（エイコサノイドの代謝を解析候補遺伝子
とした臨床表現型と遺伝子型の解析・検討）

これまでのステップ I、II、III で明らか
となった臨床データ、エイコサノイド代謝状
態、治療反応性により、月経喘息症例の臨床
表現型を決定する。患者の同意を得て収集さ
れた遺伝子サンプルを、主にエイコサノイド
の代謝を解析候補遺伝子とした、臨床表現型
と遺伝子型の解析・検討を行い、アスピリン



喘息研究で得られた成果と比較し、月経喘息
における責任遺伝子の存在を明らかとする。
日本人の月経喘息の発症・進展機序を明らか
とし、喘息死を予防する効果的方法を提言す
る。

４．研究成果
2006 年度に行われた疫学調査においては、

月経喘息に注目し解析を行った所、有致死性
喘息発作歴が 20％を超えるなど、臨床的特徴
がきわめてアスピリン喘息に類似していた
ことより、月経喘息が占める臨床上の位置が、
喘息死防止の観点からきわめて重要である
ことが示された。

今回の研究期間中に再度新潟県の１０４
の医療施設（大規模病院：入院病床２００床
以上２８施設、小規模病院：入院病床２００
床未満１４施設、診療所６２施設）の参加を
得てアンケート調査を行った。アンケート配
布枚数５２６０、回収例数３１４６、回収率
59.2%であった。平均年齢は 57.0+/-18.0 歳、
男 性 ／ 女 性 比 0.74 、 平 均 罹 病 期 間 は
14.1+/-13.9 と従来のアンケート調査に比較
して、高齢化と女性の増加傾向が認められた。
日本アレルギー学会重症度分類による重症
症例の割合では平成１４年までの 10%前後か
ら平成１６年から 6%前後に低下し今回も同
様であった。入院経験率や救急車・救急外来
利用経験率もそれぞれ 33.1%、29.1%とアンケ
ート調査開始後最も低率となり、喘息管理の
経年的改善が示唆される一方、自覚症状のコ
ントロールは、平成１４年をボトムとした症
状出現率が今回も高値であり、症状コントロ
ールは決して良好とは言えないと考えられ
た。喘息管理・治療の動向については、」ピ
ークフローメーター使用率は平成１２年を
ピークとして徐々に減少し、今回は 23.7%と
アンケート調査開始後最も低率となり、呼吸
機能を中心に考えるという喘息管理目標と
乖離する方向性であり、問題点の一つと思わ
れた。薬物治療については、吸入ステロイド
薬使用率が 86.1%と最も高い使用率を示し、
吸入ステロイド薬中心の喘息管理原則が更
に浸透していると思われた。吸入長期作用型
β刺激薬の使用率も 37.1%であり、平成１４
年から急速に普及している反面、徐放性キサ
ンチン薬使用率が急速に低下し今回は 50%を
割り込み 44.5%となり、吸入ステロイド薬に
所謂 add on する薬剤の捉え方の急速な変化
が認められた。

月経喘息（８２例）の臨床的解析では、コ
ントロール例（有生理非月経喘息症例５０３
例）と比べて、年齢が高年齢で罹病期間が長
かった（38.9+/-8.4 vs 37.7+/-9.3 歳、
16.4+/-15.2 vs 12.3+/-12.3 年）。日本アレ
ルギー学会重症度分析では重症例、中等症例
が多く（7.3 vs 2.8%、41.5 vs 31.8%）、ス

テップ４およびステップ３の症例も多かっ
た（9.8 vs 1.6%、29.3 vs 22.5%）。過去１
年間及び調査前２週間の無発作率は低く
（32.9 vs 37.2%、64.6 vs 67.4%）、一方、
入院経験率、救急車・救急外来利用経験率は
高値で（46.3 vs 36.6%、46.3 vs 29.4%）、
アスピリン喘息症例も 24.2%に認められた
（vs 7.6%）。また、女性有生理アスピリン喘
息症例（５８例）の解析でも同様に、コント
ロール例（有生理非アスピリン喘息症例５１
２例）と比べて、年齢が高年齢で罹病期間が
長かった（39.2+/-8.7 vs 37.7+/-9.4 歳、
15.9+/-14.4 vs 12.5+/-12.6 年）。日本アレ
ルギー学会重症度分析でも重症例が多く
（10.3 vs 2.5%）、ステップ４およびステッ
プ３の症例も多かった（12.1 vs 1.8%、24.1
vs 23.6%）。調査前２週間の無発作率も低く
（65.5 vs 67.6%）、一方、入院経験率、救急
車・救急外来利用経験率は高値で（63.8 vs
35.2%、43.1 vs 30.7%）、月経喘息症例も 34.5%
に認められた（vs 11.6%）。以上から、月経
喘息とアスピリン喘息の臨床的類似点の再
現性を確認する事が出来た。

ロイコトリエン受容体１及び２に存在す
る遺伝子多型についての検討を行った。受容
体１遺伝子については、-634C/T -475A/C
-336A/G 927C/T の４つの部位の多型の変異
について解析した。それぞれのアレル頻度は、
月経喘息群では A=0.611 G=0.389, G=0.611
T=0.389, A=0.389 G=0.611, C=0.556 T=0.444
であり、非月経有生理群（対象群）のアレル
頻度は、A=0.556 G=0.444, G=0.556 T=0.444,
A=0.444 G=0.556, C=0.544 T=0.456 と、両
群間の各遺伝子多型のアレル出現頻度に有
意な差は認められなかった。受容体２遺伝子
については、-819G/T 2078C/T 2534A/G
2545+297C/T の４つの部位の多型の変異に
ついて解析した。それぞれのアレル頻度は、
月経喘息群では G=0.722 T=0.278, C=0.833
T=0.167, C=0.222 T=0.778, A=0.944 G=0.056
であり、非月経有生理群（対象群）のアレル
頻度は、G=0.500 T=0.500, C=0.722 T=0.278,
C=0.400 T=0.600, A=0.878 G=0.112 と、両群
間の各遺伝子多型のアレル出現頻度に有意
な差は認められなかった。今回の検討では、
ロイコトリエン受容体１、２の遺伝子多型に
ついて、月経喘息症例とコントロール症例間
では、有意な違いは認められず、ロイコトリ
エン受容体変異が月経喘息発症機序に関与
する可能性は低い事が示唆された。
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