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宇津木光克先生たちの気管支喘息診断におけるバイオマーカー有効利用の検討1）は，質の高い検討で臨床的意義も
高いと拝察します．しかし，一方で，多くの問題を提起します．呼気中一酸化窒素濃度（fractional exhaled nitric ox-
ide：FeNO）の診断におけるカットオフレベルの問題です．Fig. 1をみると対照群でもFeNO 22ppb以上の症例があり
ますが，30ppb以上にするとなくなります．したがって，30ppbを超えていない場合は，喘息ではない可能性が高い
という意義が大きくなります．22ppb以上はあくまで疑う基準で，喘息はFeNO 30ppb以上の設定のほうが妥当です．
さらに，喀痰中好酸球という専門的指標を用いる2指標の組み合わせで診断感度は92％まで上昇しました．これは，2
指標での診断の優位性を示すものですが，一方で，喀痰中好酸球採取の方法論の統一や煩雑さを解決する考察が必要
です．また，検討症例に，喫煙者や慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pulmonary disease：COPD）併存例が少
数含まれており，これらを除外した結果に興味があります2）．考察では触れていませんが，生物学的製剤を使用した3
例は，診断時のFeNOが22ppb未満で，喀痰中好酸球陽性とされています．従来の報告3）とも必ずしも一致しないよ
うに思います．実臨床では，喀痰中好酸球という補強データがないとFeNO単独の意義は限られます．バイオマーカー
のオーバーユースの臨床的問題にも触れてほしいと思います．
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我々の論文1）について貴重なご意見をいただきありがとうございます．本研究の動機となったのは，日常診療にお
いてFeNOが上昇しない気管支喘息・咳喘息症例が存在し，これらの症例を初診時の他の検査で診断できないかとい
うことでした．このため，FeNOのみで可能な限り診断できるカットオフ値を設定し，それでも診断に至らない症例を
喀痰中好酸球で診断できるか否かを検討しております．既報2）におけるROC曲線に基づいた気管支喘息診断における
FeNOの至適閾値は22ppbとされており，今回はこの数値を用いております．
次に喫煙者とCOPD併存例を除いた症例（87例）での検討を行いました．FeNO 22ppb以上の症例は52例（感度

60％），喀痰中好酸球陽性の症例は70例（感度80％），FeNOと喀痰中好酸球を組み合わせた気管支喘息診断の感度は
92％で，喫煙者とCOPD併存例を含めた検討とほぼ同様でした．
FeNO上昇の機序として，IL-13の刺激により気道上皮における誘導型の一酸化窒素合成酵素の発現が増強すること

が判明しております3）．このため，FeNOが上昇していなくてもIL-5やGM-CSF依存性に喀痰中および末梢血好酸球が
上昇することはあると考えます．実際，ベンラリズマブ（benralizumab）を使用した1例はFeNOが20ppbであった
ものの，末梢血好酸球は1,070/μLと高値でした．
「喘息予防・管理ガイドライン2021」における喘息診断のアルゴリズムにおいて，FeNOは単独ではなく他の指標と
の組み合わせでの診断と記載されております．したがって，他の指標が複数陽性となればFeNO測定は必須ではない
ことから，ご指摘のように気管支喘息診断においてはバイオマーカーのオーバーユースとなる可能性があると考えま
す．一方で，前述のFeNO上昇の機序から「成人気管支喘息における生物学的製剤の適正使用ステートメント」にお
いて，抗IL-4/IL-13受容体抗体の薬剤選択の指標として記載されており，FeNOは気管支喘息診療における有用なバイ
オマーカーであると考えております．
最後に喀痰中好酸球検査についてですが，喀痰採取が困難な症例では誘発喀痰が必要であり，細胞分画に対する好

酸球比率を求める場合はその後の技術や手間が必要です．喀痰中好酸球を指標とした気管支喘息のコントロールは増
悪を減少させると結論づけたメタ解析においても，その煩雑さにより喀痰中好酸球検査をルーチンに行うことを推奨
できていません4）．今回の我々の検討1）において，喀痰誘発法の簡素化や迅速好酸球染色液の使用による定性的な検査
を行うことで煩雑さを軽減しております．ただし，従来の手法である喀痰中の好酸球比率を求める定量的な検査との
整合性についての検討が必要と考えます．定性法と定量法との相関が証明できれば，本法は普及に値するものと考え
ております．
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