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●原 著

要旨：呼気一酸化窒素濃度（the fraction of exhaled nitric oxide ; FeNO）測定は好酸球性炎症の指標として
有用であるが，市販され入手が容易なSIEVERS Bag collection kit を用いたオフライン法のカットオフ値と
喫煙による影響については報告がない．そこで，60名のステロイド未治療の気管支喘息患者（bronchial
asthma ; BA；非喫煙者 32名，喫煙者 28名），及び 59名の非喘息慢性咳嗽患者（chronic cough ; CC；非
喫煙者 42名，喫煙者 17名）を対象に検討した．FeNOは BA群で喫煙者群，非喫煙者群とも有意に高値
であった．ROC曲線では，非喫煙者群において，AUC＝0.83，30ppb で感度 78.1％，特異度 73.5％，喫
煙者群において，AUC＝0.65，40ppb で感度 67.8％，特異度 70.6％であった．カットオフ値は非喫煙者で
は 30 ppb，喫煙者では 40ppb だが，喫煙者では有用性が低下すると考えられた．
キーワード：呼気一酸化窒素濃度測定，オフライン法，気管支喘息，気道炎症

The fraction of exhaled nitric oxide，Off-line method，Bronchial asthma，
Bronchial inflammation

緒 言

気管支喘息は慢性の気道炎症が惹起する発作性可逆性
の気道閉塞を呈する疾患と定義される１）．気管支喘息の
診断及び評価方法として，簡便な客観的な気道炎症の指
標が望まれているが，いまだ一般に普及した方法はない．
呼気一酸化窒素濃度（the fraction of exhaled nitric ox-
ide ; FeNO）の測定は完全に非侵襲的であり簡便で繰り
返し測定可能であることから，気道炎症の検出には適し
ていると考えられる２）～５）．診断に有用である４）ばかりでな
く，治療評価においてもFeNOを評価の指標として加
えるとガイドラインと比較し少ない治療薬で良好なコン
トロールが得られると報告され６），注目されている．し
かしながら，現在国内で測定できるのは大学病院や基幹
施設のうちでも実験的に機器を所有している非常に限ら
れた施設のみである．普及に問題となっているのは機器

が高価な点である．より安価で測定できる方法として，
バッグ内に呼気を回収し測定するオフライン法が挙げら
れる．この方法であれば，拠点施設に共有の分析器を設
置し，各診療施設で回収した呼気を運搬し測定すること
でより安価に測定することが可能である２）５）７）８）．オフライ
ン法はオンライン法と近い条件で測定し閉塞性呼吸障害
がある場合でも簡便にできる低速呼気流量での方法論が
報告されており，有用性が期待されている９）～１１）．しかし，
2005 年のATS�ERS の報告ではいまだに 350ml�sec の
高流量で推奨されており１２），低流量オフライン法の検討
の積み重ねが必要であると考えられる．また，汎用され
るには機器が入手しやすいことが必要であるが，平成 19
年 10 月時で市販され日本で購入可能なのは SIEVERS
Bag collection kit（CBSK01400，SIEVERS Instruments
inc，USA）のみである．そこで，今まで当院ではこの
キットを用いた測定の条件設定のための基礎的検討１３），
気道可逆性との相関１４），抗原吸入負荷試験時の即時反応
との関連１５）について報告して来た．今後気管支喘息診断
の指標としてこの方法を臨床応用するには，気管支喘息
検出のカットオフ値が必要である．オンライン法では咳
喘息の検出に 20 または 30ppb 程度がよいカットオフ値
として考えられている４）１６）．低流量のオフライン法にお
いては，カットオフ値は 50ml�sec の低流量において 30.7
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ppb と報告されているが９），今回用いるオフライン法（10
cmH2O，70ml�sec）でのデータはない．また，気管支
喘息が疑われる慢性咳嗽を呈する患者群のうち，喫煙者
が少なからず存在する．FeNOは喫煙者では減少し，気
管支喘息未治療症例では高値になるものの有用性が低く
なる１７）１８），受動喫煙者では煙が刺激となり気管支喘息が
悪化しFeNOが増加する１９），喫煙直後 10 時間は減少し
その後増加する，喫煙歴が長いほどFeNOは減少する２０），
との報告がなされており，実際の影響の検討が必要であ
る．
そこで，我々は当院のオフライン法によるFeNO測

定における気管支喘息検出のカットオフ値と喫煙による
影響について検討を行った．

方 法

（対象者）
当院アレルギー外来において平成 16 年 6 月から平成

17 年 12 月に，胸部レントゲン上所見がなく，症状より
気管支喘息を疑われ気道過敏性を施行し，完全な自由意
志の基に同意を得られたステロイド未治療の 119 例を対
象とした．気管支喘息の診断は本邦のガイドラインに準
じた１）．すなわち，咳嗽や喘鳴などの特徴的症状を有し，
気道過敏性試験陽性かつ気管支拡張剤に反応した症例を
気管支喘息とし，気道過敏性陰性の症例を非喘息とした．
非喘息群の原因疾患については日本呼吸器学会「咳嗽に
関するガイドライン」を基に検索を行った２１）．病歴上現
時点で喫煙を継続している症例を喫煙者群，一年以上喫
煙していない群を非喫煙者群と定義した．複数の呼吸器
疾患を合併している症例，妊娠授乳中の症例，発作中の
症例は除外とした．当研究は 2003 年当病院の倫理委員
会において許可されている（No.14）．
（FeNO測定（オフライン法））
方法は粒来らの方法に準じ SIEVERS Bag collection

kit を用いておこなった１３）１４）．NO除去フィルターを通し
た室内気で安静換気した後，最大吸気からキットの内圧
が 10cmH2O（呼気流量 70ml�sec に相当）になるように
呼出開始させた．被験者には，圧力計をみて一定圧（10
cmH2O）で呼出し続けるように指示した．死腔内の呼
気を排除するため，呼気安定後 5秒間（350ml）の呼気
を排出した後に専用の 1.5L Mylar Bag（BAG01400-01，
SIEVERS Instruments inc，USA）内に 5秒間（350ml）
の呼気を回収した．回収した呼気はNO Analyzer
（Model-280NOA，SIEVERS Instrument inc）で 12 時
間以内に測定した．粒来らの既報告において，本方法論
における非喫煙，非アトピー健常者の値は 14 名の検討
で 21.1（15.0～27.1）ppb（平均（95％CI の範囲））であっ
た１４）．一方，喫煙，非アトピー健常者 17 名では 25.3（22.0～

28.6）ppb（平均（95％CI の範囲））であり，健常者同士
の有意差はなかった（p＝0.31）．
（気道過敏性試験）
アレルギー学会標準法に基づき，Acetylcholine に対

する気道過敏性試験を行った２２）．すなわち，Acetylcholine
（オビソート ® 第一製薬，東京）を用いて倍々希釈し
0.079～20mg�ml の濃度系列を作成する．一秒量測定に
は電子スパイロメーター（ミナト Autospiro AS-302）
を用いた．対象者に呼気回収，一秒量の測定を行った後，
ネブライザー（DeVilbis 646，5L�min）を用いて対照液
（生理食塩水）の 2分間吸入を行い，直後に一秒量の測
定を行った．一秒量の低下がないことを確認後最小濃度
（0.079mg�ml）より二分間吸入を開始，以後一秒量が負
荷前の 80％以下になる，もしくは最大濃度（20mg�ml）
になるまで負荷を繰り返し続けて施行した．20％低下
時の吸入総量を PC20として気道過敏性の指標とした．
（統計）
データは平均±標準誤差（SEM）で表示した．2群の

差については student t test を用いて，p＜0.05 を有意な
差とした．二変数の相関については Spearman の順位
関数を用いた．PC20については対数変換後に統計処理を
行った．カットオフ値についてはROC曲線を作成し，
カイ二乗検定を行い有意なカットオフ値を検討した．ま
た，AUC（Area under ROC curve）を算出し有用性の
指標とした．

結 果

対象を診断，喫煙の有無によって分類したところ，非
喫煙者群（non-smoker ; NS；気管支喘息（Bronchial
asthma ; BA）32 名，非喘息性慢性咳嗽（Chronic cough ;
CC）42 名），喫煙者群（smoker ; S ; BA28 名，CC17 名）
であった．CC群の原因疾患の内訳は，NS群でウイル
ス感染後慢性咳嗽 24 名，アトピー咳嗽 16 名，慢性気管
支炎 1名，心因性咳嗽 1名であり，S群ではウイルス感
染後慢性咳嗽 3名，アトピー咳嗽 4名，副鼻腔炎による
後鼻漏症候群 4名，慢性気管支炎 5名，心因性咳嗽 1名
であった．各群における背景および指標についてTable
1 に示す．呼吸機能はNS群で BA群においてCC群に
比較し，％FEV1（p＝0.0156），％MMF（p＜0.001），％V50
（p＜0.001），logPC20Ach（p＜0.001）で有意に低かった．
血液検査を行いえた症例（BA24 例，CC33 例）におけ
る検討では，BA群で末梢血好酸球の有意な高値（p＜
0.001）を 認 め た．S群 で は BA群 で％FEV1（p＝
0.02），％MMF（p＜0.001），％V50（p＜0.001），logPC20Ach
（p＜0.001）で有意に低かった．血液検査を行いえた症
例（BA24 例，CC16 例）における検討では，BA群で
末梢血好酸球の有意な高値（p＝0.004）を認めた．
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Fig. 1 The FeNO levels of the asthmatics and non-
asthmatic subjects with chronic cough in non-smok-
ers or in smokers. The line in the box is the median 
value, and the box represents the first and third quar-
tile range (25th and 75th percentiles of the samples), 
and the whiskers represent limits. 

Table 1 The characteristics, spirometric parameters, the fraction of exhaled nitric oxide and bronchial provoca-
tion tests in the asthmatics and non-asthmatic subjects with chronic cough

Smoker (S)Non smoker (NS)

CCBAChronic cough (CC)Bronchial asthma (BA)

13/413/1526/1620/12Sex (M/F)
46.3±3.6 38.3±2.4 48.5±2.4 45.1±3.3 Age (year)
7/1018/1014/2823/9Atopy/non-Atopy

3.20±0.262.63±0.122.78±0.132.43±0.14FEV1 (L)
98.8±4.3 85.5±3.4＊96.8±3.1 86.0±2.8＊%FEV1 (%)
94.5±7.3 60.8±3.9＊＊87.1±3.9 63.8±4.3＊＊%MMF (%)
100.2±7.7  61.9±4.2＊＊92.4±4.4 64.5±5.2＊＊%V50 (%)
＞4.30＊＊3.46±0.08＞4.30＊＊3.41±0.09log PC20Ach
2.68±0.445.28±0.7＊＊2.83±0.3 ＊＊6.82±0.76Eosinophil in peripheral blood (%)
32.1±3.5 63.6±2.3＊＊23.6±3.8 51.4±4.8＊＊FeNO (ppb)

＊＊; p＜0.01 vs CC. ＊; p＜0.05 vs CC. Data were shown as number or mean ± SEM.

FeNOについては，NS群では CC群に比べBA群で
有意に高値であった（Fig. 1; p＜0.001）．S群においても，
CC群に比べBA群で有意に高値であったが，差は小さ
くなっていた（Fig. 1 ; p＝0.0052）．BA，CCそれぞれの
群において，NS群に比較し有意な差は認めなかった
（Fig. 1）．FeNOと logPC20Achの相関についてFig. 2 に示
した．NS群，S群とも有意な負の相関を認めたが，S
群では相関関係が弱い傾向があった（NS : r＝－0.688，
p＜0.001，S : r＝－0.373，p＝0.012）．FeNOと末梢血好
酸球％の相関についてFig. 3に示した．NS群，S群と
も有意な正の相関を認めたが，S群では相関関係が弱い
傾向があった（NS : r＝0.646，p＜0.001，S : r＝－0.465，

p＝0.003）．
気管支喘息検出のカットオフ値を検討する目的でBA

群と CC群を比較しROC曲線を作成した（Fig. 4）．NS
群において，AUC＝0.83，FeNO＝30ppb で感度 78.1％，
特異度 73.5％，陽性予測力 73.5％，陰性予測力 17.5％（p＜
0.001）が得られた（Fig. 4A）．
S群においても，ROC曲線を作成しカットオフ値の

検討をしたところ，AUC＝0.65，カットオフは 40ppb
で感度 67.8％，特異度 70.6％，陽性予測力 81.8％，陰性
予測力 43.5％（p＝0.012），で非喫煙者に比べ精度が下
がる傾向があった（Fig. 4B）．

考 察

オフライン法を用いたFeNO測定によるカットオフ
値および喫煙による影響を検討した．気管支喘息診療に
おけるFeNOの有用性については 1994 年の Kharitonov
の発表以来多くの検討により証明され，特に診断及び治
療評価の有用性が期待されている３）．しかしながら，な
かなか普及しない．そのため当院ではより簡便により安
価に行う汎用性の高い方法論として誰でも入手しやすい
市販されているキットを用いたオフライン法による検討
を行っている．
診断におけるオンライン法のカットオフ値は 20ppb

という報告と４），30ppb という報告１６）がなされている．
当院の方法論ではオンライン法と完全に一致はしない
が，80％程度の測定値になると予測されており１３），非喫
煙者における 30ppb という値はChatkin らの検討と同
様の意味合いを持つと考えられる．既報告では感度，特
異度とも 85％を超える結果であったのに比べ当院の検
討ではやや低値となっている．これは，オンライン法に
比較しオフライン法ではややばらつきが大きくなるこ
と，今回の検討では実際の診療にあわせアトピー型と非
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Fig. 2 Correlation between FeNO and logPC20Ach in non-smokers (A) or in smokers (B). Solid dots; asthma 
patients, Circles; chronic cough patients without asthma. (A) r＝－0.688, p＜0.001, (B) r＝－0.373, p＝
0.012 in Spearman’s rank test.

Fig. 3 Correlation between FeNO and eosinophils in peripheral blood (%) in non-smokers (A) or in smok-
ers (B). Solid dots; asthma patients, Circles; chronic cough patients without asthma. (A) r＝ 0.646, p＜
0.001, (B) r＝－0.465, p＝0.003 in Spearman’s rank test.

アトピー型を分けずに検討していることが挙げられる．
また，気管支喘息と健常者についてのカットオフ値をオ
フライン法とオンライン法を比較し流量による変化を見
た報告では９），喘息 18 例，健常者 17 例での比較で，50
ml�sec で 30.7ppb がカットオフとして有用で，感度
70.6％，特異度 75％とし，オンライン法と比較しても
遜色ないとしている９）．今回の検討はこの検討とほぼ同
様の結果であり，今回の気管支喘息 32 例，非喘息 42 例
とし対照を実際の鑑別を要する患者群との比較としても
同様の結果が得られた．実際の診断上の有用性の検討に
は，慢性咳嗽の原因別のFeNOの検討を含め，FeNO
を盲検とした気管支喘息疑いの症例群における前向き研
究が必要であるが，今回の対象は，未治療の気管支喘息

及び非喘息性慢性咳嗽での気管支喘息鑑別目的で気道過
敏性検査を行った症例から抽出している．すなわち，気
管支喘息は比較的症状の安定した Step1 または 2を対象
とし，対照はそれと鑑別を要する咳喘息様の症状を呈し
た慢性咳嗽症例であるため，本研究は軽症例の気管支喘
息鑑別における有用性を反映していると考えられる．重
症例を含めたカットオフ値の確定については，気道過敏
性検査を中心とした呼吸機能の指標と比較し，その後の
臨床経過を含め設定する必要があるが，気管支喘息の鑑
別が困難なのはむしろ軽症で典型的症状を呈さず呼吸機
能で評価が困難な軽症例であり，そのような症例に関し
てFeNOは有用性が高いと考えられる．
喫煙による影響の検討では，BA，CCそれぞれの群
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Fig. 4 ROC curve for FeNO; data labels show the cutoff points of FeNO in the asthmatics and non-asth-
matics with chronic cough. A: non-smokers. B: smokers. AUC (area under ROC curve); A＝0.83, B＝0.65.

で非喫煙者，喫煙者間に有意な差を認めなかった．しか
しながら，カットオフ値の検討では感度，特異度それぞ
れが低下し喫煙症例ではFeNOの有用性が低下するこ
とを示唆する．これは，従来の報告から考察すると，喫
煙はFeNOを減少させる影響があること，逆に喫煙自
体は気管支喘息の炎症を悪化，重症化を促し，FeNOを
一時的に増加させる可能性を持つこと，対照に用いた慢
性咳嗽群は健常者ではなく，喫煙自体で炎症の惹起があ
りFeNOが増加する要素を持つ可能性があること，が
あげられる．2,000 例を越える大規模な疫学的調査にお
いて，喫煙者では健常者で低下すること２３），喫煙者気管
支喘息ではFeNOと気道過敏性の相関がはっきりしな
くなること１７）も報告されており，喫煙者での判定に慎重
を要することが予想される．また，本研究において喫煙
者群は症例が少なく，結果に影響したとも考えられる．
本邦における喫煙率は，平成 16 年厚生労働省の調査で
男性 43.3％，女性 12.0％とされている．本研究におけ
る喫煙率はBA群においては男性 39.3％，女性 55.5％，
CC群においては男性 33.3％，女性 20.0％であった．特
にBA群の女性で高い割合であった．これは，喫煙習慣
により気管支喘息の気道炎症や気道過敏性を悪化させる
影響があり，そのため臨床的に発症に至ったのではない
かと考えられる．これらの検討より，喫煙者における
FeNOは精度が下がる傾向があるが，40ppb を越える症
例では気管支喘息の可能性が高く，侵襲の全くない
FeNOをスクリーニングとして判定に留意しながら用い
る価値は十分あると考えられる．
慢性咳嗽の主要な原因であるアトピー咳嗽（非喘息性

好酸球性気管支炎）は好酸球性炎症を主体とするため，
FeNOが高値となりうることから，カットオフの感度，
特異度が低下する一因となりうる．本研究のNS群の CC
群において，アトピー咳嗽（n＝16）と他の疾患（n＝26）
を比較すると，32.1±8.91 vs 18.5±2.51（ppb，mean±
SEM，p＝0.16）と平均で若干の差はあるものの有意な
差はなかった．本研究では慢性咳嗽症例が原因別の統計
学的評価を行うには少ないため，これらの疾患のFeNO
値について結論づけるには慢性咳嗽の症例群における前
向き研究が必要である．また，近年，Population-based
study により，加齢，女性，アトピー素因においてFeNO
が高値となることが白人，黒人で報告されている２３）～２５）．
このため，FeNO評価としてこれらの因子を加味した補
正式を用いることが検討されている．しかしながら，日
本人における Population-based study はおこなわれてお
らず，補正の是非を検討する基礎となるデータが未だ不
足している．本研究の対象において，年齢，性別，アト
ピー素因の各因子でカイ二乗検定もしくは student t 検
定で BA群と CC群の間で有意差があったのは，NS群
におけるアトピー素因のみであった．そこで，NS群に
おいてBA群，CC群でそれぞれアトピー素因の有無で
比較したところ，BA群（atopy vs non-atopy ; 54.7±6.0
vs 43.1±7.0（ppb，mean±SEM，p＝0.30）），CC 群
（atopy vs non-atopy ; 22.7±3.6 vs 24.1±5.5（ppb，
mean±SEM，p＝0.83））と平均で若干の差はあるものの
アトピー素因の有無で有意な差はなかった．本研究にお
けるこれらの因子の影響は限定的なものと考えられる
が，今後日本人においてもFeNOの Population-based
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study が必要であり，今回のカットオフ値については今
後多施設の検討による評価と結果を踏まえ再検討する必
要がある．
結論として，本研究ではオフライン法を用いたFeNO

測定の気管支喘息検出のカットオフ値を検討し，30ppb
がよいと考えられた．また，喫煙者でも非喫煙者同様の
FeNO増加症例を認めるが，診断としての精度は下がる
ため慎重な判断を要し偽陰性に留意する必要があるこ
と，40ppb 以上の高値であれば気管支喘息の可能性が高
いことを示した．診断上の有用性については更なる前向
き検討が必要であると考えられた．
謝辞：本研究の施行にあたり，協力していただいた当院肺
機能検査室 武内由美子，森江雅世，当院臨床研究センター
松本美鈴，佐藤真弓各氏に深謝いたします．
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Abstract

The cutoff point of the fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) with the off-line method
for diagnosing asthma and the effect of smoking on FeNO

Chiyako Oshikata１）, Takahiro Tsuburai１）, Naomi Tsurikisawa１）, Emiko Ono１）, Ai Higashi１）,
Yuma Fukutomi１）, Hidenori Tanimoto１）, Kiyoshi Sekiya１）, Mamoru Otomo１）, Yuji Maeda１）,

Masami Taniguchi１）, Kunihiko Ikehara２）and Kazuo Akiyama１）
1）Clinical Research Center for Allergy and Rheumatology,
National Hospital Organization, Sagamihara National Hospital

2）Ikehara Clinic

Evidences have shown that the fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) is a useful marker of eosinophilic air-
way inflammation in asthmatics. There is no study to show the FeNO cutoff point for detecting asthma and the in-
fluence of smoking, measured by the Sievers Bag collection kit. The study population comprised 60 steroid-naïve
asthmatic patients (BA) (32 non-smokers, 28 smokers) and 59 patients with chronic cough (CC) without asthma (42
non-smokers, 17 smokers) in our outpatient clinic. We measured FeNO levels, spirometory, bronchial hyperre-
sponsiveness against acetylcholine, and other parameters. The levels of FeNO were significantly increased in
asthmatics compared with subjects with chronic cough. According to the ROC curve, the cutoff point of FeNO
was 30 ppb (AUC＝0.83, sensitivity 78.1％, specificity 73.5％, p＜0.001) in non-smokers. The levels of FeNO in
smokers were not significantly different from those in non-smokers, both bronchial asthma and chronic cough sub-
jects. But the cutoff point of FeNO was 40 ppb (AUC＝0.65, sensitivity 67.8％, specificity 70.6％, p＝0.012). In con-
clusion, the cutoff point of FeNO was 30 ppb in non-smokers and 40 ppb in smokers. In smokers, FeNO measure-
ment was less useful.


