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略語 

 

ACT：Asthma control test 

ATS：American Thoracic Society 

AUC：Area under the curve 

CBS：Cystathionine β-synthase 

CI：Confidence interval 

CO：Carbon monoxide 

COPD：Chronic obstructive pulmonary disease 

CSE：Cystathionine γ-lyase 

Dmin：Minimum dose 

DTT：Dithiothreitol 

ERS：European Respiratory Society 

FeNO：Fractional exhaled nitric oxide 

FEV1：Forced expiratory volume in one second 

FVC：Forced vital capacity 

GINA：Global Initiative for Asthma.  

GR：Glutathione reductase 
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H2S：Hydrogen sulfide 

ICS：Inhaled corticosteroid 

LABA：Long-acting β-agonist 

3-MST：3-mercaptopyruvate sulfurtransferase 

NO：Nitric oxide 

OVA：Ovalbumin 

PAG：Propargylglycine 

PBS：Phosphate buffered saline 

PEF：Peak expiratory flow 

ROC：Receiver operating characteristic curve 

RSS：Reactive sulfur species 

SAOB：Sulfide antioxidant buffer 

SOD：Superoxide dismutase 
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【概要】 

気管支喘息（以下，喘息）は慢性の気道炎症を背景に生じた可逆性気流閉塞と非

特異的気道過敏性で特徴付けられる慢性呼吸器疾患と定義される．これまで，喘息に

おける慢性気道炎症は好酸球やリンパ球，マスト細胞が主体とされてきたが，最近で

は炎症細胞のプロファイルにも好酸球優位型と非好酸球優位型である好中球優位型，

顆粒球寡少型にフェノタイプが分類され，治療反応性や予後に大きく関連していること

がわかってきた．近年，好酸球優位型喘息のバイオマーカーとして呼気一酸化窒素

やペリオスチンが注目され，喘息の診断および管理指標としての有用性が期待されて

いる．一方で，非好酸球優位型喘息のフェノタイプを検出し，喘息の病態とも関連を示

す有用なバイオマーカーは現時点で報告がない．  

硫化水素(H2S)は無色，水溶性で腐卵臭がする揮発性ガスである．H2S には外因

性と内因性の 2 種類が存在し，外因性 H2S は火山性ガスや温泉の成分として有名で

ある．一方，内因性 H2S はヒトの生体内でも産生されており，肺においては各種肺構

成細胞から産生されると考えられている．肺においてH2Sは，気道平滑筋の増殖抑制

や気管支収縮の抑制など様々な作用を担っていることが示唆されている．一方，臨床

的に H2S 濃度と呼吸器疾患の関係を検討した報告は少ない．以前我々は，血清およ

び喀痰 H2S 濃度が健常者と比較して非発作期喘息患者で上昇することを報告した．

しかし，H2Sが喘息の病勢（発作状態やコントロール状態）をどのように反映しているか
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は明らかでない． 

今回，我々は喘息患者における非発作期および発作期の血清・喀痰 H2S 濃度や

喘息患者のコントロール状態における血清 H2S 濃度の変化，喘息の疾患活動性指標

と血清・喀痰 H2S 濃度との関係について検討した．  

結果は，血清 H2S 濃度は喘息患者の非発作期では健常者と比べ有意に高値，発

作期では非発作期と比べ有意に低値で健常者と同程度であった．また喀痰 H2S 濃度

は喘息患者の発作期では健常者と比べ有意に高値で，非発作期と比べても高い傾向

にあった．同一喘息患者における血清 H2S 濃度の比較では，非発作期に比べ発作

期で有意に低下した．また，コントロール不良な喘息患者の血清 H2S 濃度はコントロ

ール良好な喘息患者の血清 H2S 濃度と比べ有意に低値であった．血清および喀痰

H2S濃度と喘息関連指標との検討では，喀痰好中球分画が喀痰H2S濃度と関連して

いた． 

今回我々は，発作期喘息患者およびコントロール状態に分けた非発作期喘息患者

の H2S 濃度について初めて報告し，コントロール不良喘息もしくは喘息発作を起こし

やすい状態では血清 H2S 濃度が低下し，喀痰 H2S 濃度が好中球性気道炎症と関連

していることが示唆された．H2S が肺や気道でどのような病態生理学的役割を担って

いるかについては現時点で明らかとなっていないが，これまでに報告されている In 

vitro および in vivo での実験結果を踏まえると，喘息発作状態やコントロール不良状
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態，即ち気道炎症が増強した状態では，気道中での H2S 産生が亢進するか，もしくは

血中の H2S が気道に流入することで，H2S が抗炎症作用や抗酸化作用を発揮してい

る可能性が考えられた． 

結論として，血清および喀痰 H2S 濃度測定は喘息のコントロール状態や発作の予

測因子として，更には，喘息患者における好中球優位型喘息のフェノタイプを分類す

る新規バイオマーカーとして有用である可能性が示唆された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

【背景】 

気管支喘息（以下，喘息）は慢性の気道炎症を背景に生じた可逆性気流閉塞と非

特異的気道過敏性で特徴付けられる慢性呼吸器疾患と定義される1，2）．これまで，喘

息における慢性気道炎症は好酸球やリンパ球，マスト細胞が主体とされてきた．しかし，

最近では炎症細胞のプロファイルにも好酸球優位型と非好酸球優位型である好中球

優位型，顆粒球寡少型にフェノタイプが分類され，治療反応性や予後に大きく関連し

ていることがわかってきた3）．例えば，好酸球優位型の喘息はステロイドに対する反応

性が良好であるが，好中球優位型の喘息ではステロイドに対する反応が不良で重症

難治化する喘息患者が多いとされる4，5）．更にMoorらは，米国の喘息患者コホート

（severe asthma research program：SARP）の対象を用いて，喀痰中炎症細胞の

パターンによるクラスター分類を行ったところ，好酸球が優位なタイプには軽症から中

等症喘息患者が多いが，好中球優位な喘息には呼吸機能が低く，高用量吸入ステロ

イドや経口ステロイドが必要な重症患者が多いことを報告している6）．よって，気道炎

症のフェノタイプを簡便に把握することができるバイオマーカーが存在すれば，多様

性のある喘息の病態をより正確に把握することが可能になると考える． 

近年，好酸球優位型喘息の簡便かつ鋭敏で非侵襲的なバイオマーカーとして呼気

一酸化窒素濃度(fractional exhaled nitric oxide：FeNO) 7，8，9）やペリオスチン10）が

注目され，喘息の診断指標としてだけでなく，ステロイドやOmalizumab，
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Mepolizumab，Lebrikizumab等の生物学的製剤の治療効果予測指標としての有

用性も期待されている11，12，13，14，15）．その一方で，喘息の病態生理学的特徴を反映し，

かつ非好酸球優位型喘息のフェノタイプを簡便かつ鋭敏に検出し，喘息の病態とも関

連を示す有用なバイオマーカーは現時点で報告がない． 

硫化水素(H2S)は，無色，水溶性で腐卵臭がする揮発性ガスであり，一酸化窒素

(nitric oxide：NO)や一酸化炭素(carbon monoxide：CO)に次ぐ第3のガス伝達物質

として注目されている16）．H2Sには外因性と内因性の2種類が存在し，外因性H2Sは

火山性ガスや温泉の成分，ディーゼル車から排気される粒子物質として有名である．

一方，内因性H2Sはヒトの生体内からも微量ながら産生されており，肺においてH2Sは

肺血管平滑筋，血管内皮細胞，気道平滑筋などの各種肺構成細胞から産生されると

考えられている17）．その産生経路は，細胞内にある含硫アミノ酸のシステイン，ホモシ

ステイン，シスタチオニンを基質として，H2S合成酵素であるシスタチオニンβシンター

ゼ（cystathionine β-synthase：CBS），シスタチオニンγリアーゼ（cystathionine 

γ-lyase：CSE），3-メルカプトピルビン酸サルファ―トランスフェラーゼ

（3-mercaptopyruvate sulfurtransferase：3-MST）から産生される酵素誘導経路と，

グルコースと硫黄元素単体（S0）による反応（2C6H12O6 + 6S0 + 3H2O → 3C3H6O3 + 

6H2S + 3CO2）で生じる非酵素誘導経路の2つがあると考えられている16，18）． 

肺におけるH2Sの役割については、in vitroおよびin vivoにおけるこれまでの報告
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から，気道平滑筋の増殖抑制や気管支収縮の抑制，筋線維芽細胞の遊走抑制や上

皮間葉移行の抑制といった作用があることがわかっている16, 19, 20, 21）．一方，臨床的に

H2S濃度と呼吸器疾患の関係を検討した報告は少ない．以前に我々は，非発作期の

喘息患者における血清および喀痰H2S濃度が健常者よりも上昇し，気流閉塞の程度

や喀痰好中球分画と相関することを報告した22）．この結果はH2Sが好中球性の気道

炎症を反映するバイオマーカーとなる可能性を示唆している．しかし，これまでにH2S

と喘息の病勢，すなわち喘息の発作状態やコントロール状態における血清および喀

痰H2S濃度との関係については明らかとなっていない． 

 

【目的】 

今回，我々は①喘息患者における非発作期および発作期の血清・喀痰 H2S 濃度

およびその変化，②喘息患者のコントロール状態における血清 H2S 濃度の変化，③

喘息の疾患活動性指標として用いられる自覚症状，呼吸機能，血清・喀痰炎症細胞

分画と血清・喀痰 H2S 濃度との関係について検討した． 
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【対象と方法】 

＜対象＞ 

2014 年 1 月から 2015年 9 月の間に福島県立医科大学附属病院呼吸器内科を受

診した非発作期の喘息患者 55 名と発作期の喘息患者 23 名，そして学内ボランティ

アの健常者 15 名を対象とした． 

対象者から現喫煙者，慢性閉塞性肺疾患や間質性肺炎，気道感染症，肺腫瘍な

ど他の呼吸器疾患を合併した患者，妊婦喘息は除外した． 

喘息の診断は GINA ガイドライン 1)および本邦の喘息・管理ガイドライン 2)に基づい

て行った．具体的には，呼吸器症状(反復する咳嗽・喘鳴・発作性の呼吸困難など)に

加えて，メサコリン負荷による気道過敏性検査陽性（minimum dose：Dmin≦12.5），

気管支拡張薬 (サルブタノール )投与前後もしくは治療前後の 1 秒量 (forced 

expiratory volume in one second：FEV1)が 200ml 以上かつ 12%以上の改善，喀

痰中の好酸球分画が 3%以上 23)のいずれか 1 つ以上を満たした対象を喘息と診断し

た．  

健常者は喫煙歴が 5pack-year 未満で最終喫煙から 1 年以上経過しており，呼吸

器疾患の合併や 4 週間以内の呼吸器感染症罹患がなく，呼吸機能検査が正常な者

を対象とした． 

本研究は，福島県立医科大学医学部倫理委員会の承認を得ており，同意の得られ
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た対象に対してのみ検査を施行した（倫理委員会承認番号：1719，UMIN：

000010509）． 

 

＜研究デザイン＞ 

本研究は横断的観察研究（cross-sectional observational study）である．健常者

に対しては，エントリー時に呼吸機能検査，血液検査，誘発喀痰採取，呼気一酸化窒

素濃度(FeNO)測定を行った．喘息患者に対しては，エントリー時に呼吸機能検査，

血液検査，誘発喀痰採取，FeNO 測定，喘息コントロールテスト（asthma control 

test：ACT）を行うとともに，ガイドラインの評価基準に従って喘息コントロール状態の

評価を行った．そして，健常者と非発作期の喘息患者および発作期の喘息患者に対

して血清・喀痰H2S濃度を測定した．なお13名の喘息患者に対しては非発作期及び

発作期の二点で血液採取を行い，血清 H2S 濃度を測定した．また，血清および喀痰

H2S 濃度と喘息関連指標（自覚症状や呼吸機能，血清・喀痰炎症細胞分画，FeNO

値）との関係について検討した．なお後述のように喘息発作期の血清および喀痰 H2S

濃度は非発作期とは別の変化をきたすため，血清および喀痰 H2S 濃度と喘息関連指

標との関係は非発作期の喘息患者と健常者を対象に検討した．最後に，コントロール

不良または喘息発作が生じる可能性が高い患者を予測するための血清 H2S 濃度の

cutoff 値について検討した． 
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＜喘息コントロールの評価＞ 

喘息コントロールの評価は GINA ガイドライン 1）および本邦の喘息予防管理ガイド

ライン 2）に従って行った．具体的には，①日中及び夜間の喘息症状が 1 週間に 1 回

以上，②運動を含む活動の制限，③短時間作用性 β２刺激薬などの発作治療薬の使

用，④呼吸機能検査における FEV1 あるいはピークフロー（peak expiratory flow：

PEF）が予測値または自己最良値の 80%未満，⑤PEF の日内または週内変動が

20%以上の 5 項目のうち該当する項目が 2 項目以下の場合をコントロール良，3 項目

以上の場合をコントロール不良とした． 

 

＜喘息発作の定義＞ 

ATS/ERS (American Thoracic Society/European Respiratory Society)で提

唱されている喘息発作の定義に従った 24）．重度喘息発作は，新規経口ステロイド投

与，または維持量以上の経口ステロイド増量が少なくとも 3日以上必要な場合，または

喘息発作で救急外来を受診または入院し，全身性コルチコステロイド薬の投与が必要

であった場合と定義した．中等度喘息発作は，①喘息症状の悪化，②PEF の低下，

③レスキューのための気管支拡張薬使用のいずれか 1 項目以上が 2 日以上にわたり

認められた場合と定義した．そして，本研究での喘息発作対象は中等度以上の発作
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を起こした対象とした．  

 

＜呼吸機能検査＞ 

呼吸機能測定は呼吸機能検査ガイドライン 25 ）に準じて，CHESTAC-8900®

（CHEST 株式会社，東京，日本）を用いて，ノーズクリップをして立位にて，熟練した

臨床検査技師が施行した．そして努力性肺活量（forced vital capacity：FVC），予測

努力性肺活量（%FVC），1 秒量 （forced expiratory volume in one second：

FEV1）,予測 1秒量（%FEV1），1秒率（FEV1/FVC），ピークフロー（peak expiratory 

flow：PEF），予測ピークフロー（%PEF）を用いて評価した． 

 

＜気道過敏性検査＞ 

メサコリン吸入による気道過敏性試験は Jupiter 21®（CHEST 株式会社，東京，日

本）を用いてアストグラフ法にて行った 26)．まず初めにコントロールの生理食塩水から

吸入を開始し，初期呼吸抵抗値を測定した．次に気道平滑筋収縮作用を持つメサコリ

ンを 2 倍希釈系列（49 μg/mL，98 μg/mL，195 μg/mL，390 μg/mL，781 μg/mL，

1563 μg/mL，3125 μg/mL，6250 μg/mL，12500 μg/mL，25000 μg/mL）で低濃

度から 1 分間ずつ連続吸入させて，呼吸抵抗値が上昇を開始する時点までのメサコリ

ンの累積投与量を minimum dose：Dmin として Dmin<12.5 単位であった場合を気
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道過敏性陽性とした 27）．なお，呼吸抵抗値が2倍になるまで吸入を続け，呼吸抵抗値

が 2 倍になった時点で気管支拡張薬を吸入させ，呼吸抵抗値が初期値まで改善した

ことを確認して検査は終了とした． 

 

＜FeNO 測定＞ 

FeNO測定は，据え置き型のFeNO測定器であるNA-623N®（紀本電子工業株式

会社，大阪，日本）を用いて，ATS/ERS のガイドラインに従い行った 28）．対象者は，

座位にてノーズクリップをせずに安静換気をした後，最大吸気位から口腔内圧が

16cmH2O，呼出流速が 50ml/sec と一定になるように圧モニターを見ながら約 10 秒

間呼出した．そして、モニター上の FeNO 濃度が一定になった所を FeNO 値として採

用した．なお，測定は誤差が 10%以内になるように 3 回測定し，その平均値を測定値

とした． 

 

＜血清採取とプロセス＞ 

採取した 10mlの血液を遠心分離（3000rpm，10分間）し，得られた血清 1mlに酸

化防止用の硫化物抗酸化緩衝液（sulfide antioxidant buffer：SAOB，Thermo 

Fisher Scienntific社，Beverly，USA）を1ml加えたのち，－80℃で冷凍保存した．

残りの血清はエッペンドルフチューブに 1ml ずつ小分けにし，同様に－80℃で冷凍
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保存した．なおSAOBはSAOB-B（アスコルビン酸）1gをSAOB-A(水酸化ナトリウム；

2M とエチレンジアミン四酢酸；0.2M)28ml で溶解し作成した．  

 

＜喀痰採取とプロセス＞ 

対象者に超音波ネブライザーを用いて 5%高張食塩水を最長 30 分間吸入させ喀

痰を採取した．採取した喀痰は標準法に従って2時間以内に処理した 29）．まず，喀痰

の重量を測定し，その 4 倍の 0.1% DTT(dithiothreitol)および PBS（phosphate 

buffered saline）を加えた．続いてナイロンガーゼを用いて細胞残屑を濾した後に遠

心分離（3500rpm，10 分間）し，喀痰細胞成分と上清を分離した．分離した喀痰上清

は，酸化防止のために直ちにSAOBを加えて－80℃で冷凍保存した．細胞成分につ

いては PBS を加えて再溶解したのち，血球計算版を用いて総細胞数をカウントした．

そして，検体 100μl をサイトスピン（Auto Smear CF-120：サクラファインテックジャパ

ン株式会社，東京，日本）を用いて遠心（700rpm，5 分間）してスライドガラスを作成し

たのち，Diff Quick 染色を行い炎症細胞分画のカウントを行った．なお，炎症細胞分

画は少なくとも 400 個の細胞をカウントしてその割合を算出した． 

 

＜H2S 濃度測定＞ 

血清および喀痰 H2S 濃度は硫化銀電極 (Model 9616 ；Thermo Fisher 
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Scienntific 社，Beverly，USA)を用いて測定マニュアルに従い測定した．血清 H2S

濃度測定には，NaSHxH2O（硫化水素ナトリウム水和物；SIGMA-ALDRICH 

JAPAN 合同会社，東京，日本）と生理食塩水を用いて，250μM，100μM，50μM，

25μM，10μM の濃度の溶液を作成したのち，検体処理と同様に同量の SAOB を加

えてスタンダード溶液を作成した．そして，濃度の低いスタンダード溶液から順に硫化

銀電極に浸して mV モードで測定しスタンダード曲線を作成した．一方，喀痰 H2S 濃

度測定の際には，DTT 溶液の H2S 濃度に及ぼす影響を最小限にするため，生理食

塩水の代わりに 0.1％DTT 溶液を用いてスタンダード溶液を作成し，上述の方法にて

スタンダード曲線を作成した．引き続き，患者血清および喀痰の H2S 濃度測定を行っ

た．測定は 2 回行い，その平均 mV 値を測定値として採用した．最終的に得られた

mV 値をスタンダード曲線に当てはめることで各検体の H2S 濃度を算出した．なお，

本測定方法のバリデーション（再現性，正確性および検体保存の影響）については既

に確認し報告している 22）． 

 

＜統計解析＞ 

統計解析および図の作成はSPSS for Windows( version 21，IBM社，IL，USA)

および Graph Pad Prism (version 5，GraphPad Software 社，San Diego，USA)

を用いて行った．データは中央値（25 パーセンタイル，75 パーセンタイル）にて示した．
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非正規分布のデータは対数変換を行い正規分布することを確認してから検討した．異

なる 2 群間の比較は Mann-Whitney 検定と χ2乗検定を，異なる 3 群間の比較では

Bonferroni 法による一元配置分散分析法（ANOVA）を，同一気管支喘息患者のペ

ア検定には Wilcoxon matched-pairs signed rank 検定を用いて行った．連続した

2 変数の相関については Pearson の相関を用いて検討した．そして，最終的には

p<0.05 となった因子と H2S 濃度に影響を与えることが予想される年齢，性別，身長，

体重の因子を加え，多変量線形回帰分析を行いて H2S と独立して関連のある因子の

検討を行った．最後に，ROC（receiver operating characteristic curve）曲線を用

いてコントロール不良喘息患者および喘息発作を起こしている患者を予測するための

血清H2Sの cutoff値を求め，AUC（area under the curve）と感度，特異度を用いて

示した．なお，両側 p 値＜0.05 を統計学的に有意とした．
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【結果】 

＜患者背景＞ 

非発作期喘息患者 55 名，発作期喘息患者 23 名，健常者 15 名の背景を Table 1

に示す．非発作期喘息患者は健常者と比べて高齢，低身長，喀痰中マクロファージ

比率の低下，喀痰中好中球比率の増加，FeNO 値の上昇および FEV1/FVC の有意

な低下を認めた（p<0.05）．発作期喘息患者では健常者と比べて女性比率が高く，高

齢，低身長，喀痰中マクロファージ比率の低下，喀痰中好中球および好酸球比率の

増加，FeNO 値の上昇，%FVC，%FEV1 および FEV1/FVC の有意な低下を認めた

（p<0.05）．なお，発作期と非発作期の間に有意な差は認められなかった． 

 

＜健常者と喘息患者の血清および喀痰 H2S 濃度＞ 

非 発 作 期 喘 息 患 者 の 血 清 H2S 濃 度 (105(66.8,175)μM) は 健 常 者

(55.4(52.3,68.8)μM)と比べ有意に高値であった（p=0.003）．一方，発作期喘息患者

の血清 H2S 濃度(60.6(48.3,102)μM)は非発作期喘息患者と比べて有意に低値を示

した（p=0.009）（Figure 1）． 

同時に採取した喀痰の H2S 濃度も同様に検討したところ，発作期喘息患者の喀痰

H2S 濃度(26.4(22.0,41.4)μM)は，健常者(13.0(9.9,15.6)μM)と比べて有意に高く

（p=0.017），非発作期喘息患者(15.2(10.1,22.1)μM)と比べても高い傾向にあった
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（p=0.084）（Figure 2）．  

同一喘息患者13人における非発作期と発作期の血清H2S濃度の比較では，非発

作期に比べて発作期の血清 H2S 濃度が有意に低下した（p=0.035）（Figure 3）． 

 

＜喘息コントロール状態における血清 H2S 濃度の関係＞ 

非発作期喘息患者 55 人のうちコントロール良な喘息患者は 43 名，コントロール不

良な喘息患者は 12 名であった．コントロール不良喘息患者の血清 H2S 濃度

(66.0(44.5,99.7)μM) は コ ン ト ロ ー ル 良 な 喘 息 患 者 の 血 清 H2S 濃 度

(121(87.0,186)μM)と比べ有意に低値であった（p=0.009）（Figure 4）． 

 

＜血清および喀痰 H2S 濃度と喘息関連指標との関係＞ 

血清 H2S 濃度は年齢と有意な正の相関を（r=0.275，p=0.024），身長とは有意な

負の相関を（ r=-0.286，p=0.020），FEV1/FVC とも有意な負の相関を認めた

（r=-0.293，p=0.024）．その他，血中および喀痰中の炎症細胞分画，FeNO，ACT ス

コアとの間に有意な相関関係は認めなかった（Table 2）． 

一方，喀痰 H2S 濃度は喀痰好中球分画とのみ有意な正の相関を認めた（r=0.430，

p=0.028）．その他の指標（血中および喀痰中の炎症細胞分画，FeNO，ACT スコア）

との間には有意な相関関係は認めなかった（Table 2）． 
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多変量線形回帰分析を用いて血清および喀痰 H2S 濃度と独立して関連のある因

子を検討したところ，唯一，喀痰好中球分画だけが喀痰 H2S 濃度と関連していること

がわかった（β=0.247，p=0.029）（Table 3）． 

 

＜コントロール不良または喘息発作が生じる可能性が高い患者を予測するための血

清 H2S 濃度 cutoff 値＞ 

コントロール不良喘息を予測するための血清 H2S 値の cutoff 値は 82.5μM であり，

その感度は 80.0%，特異度は 75.0%であった（AUC：0.78，p=0.004）（Figure 5）．

一方，喘息発作が生じる可能性が高い患者を予測するための血清H2Sのcutoff値は

63.2μM であり，その感度は 80.8%，特異度は 60.9%であった（AUC：0.71，

p=0.004）（Figure 6）． 

 



22 
 

【考察】 

喘息患者において，血清 H2S 濃度は非発作期に上昇していたが，発作期には低

下し，健常者と同程度であった．同一患者における血清 H2S 濃度の変化も観察したと

ころ，発作期では非発作期に比べて有意に血清 H2S 濃度が低下した．更に，非発作

期喘息患者をコントロール状態に分けて検討してみると，コントロール不良な喘息患者

の血清 H2S 濃度はコントロール良な患者よりも有意に低値であった．一方，喀痰 H2S

濃度は，健常者と比べて発作期喘息患者でのみ有意に上昇していた．最後に，血清

および喀痰 H2S 濃度と従来の喘息関連指標との関係を検討したところ，喀痰 H2S 濃

度が喀痰好中球分画と有意な正の相関を示した． 

 

本研究は，H2S 濃度を発作期喘息患者およびコントロール状態に分けた非発作期

喘息患者にて検討した初めての報告である．これまでの報告では，非発作期喘息患

者の血清 H2S 濃度は健常者と比べて有意に高値であり，喘息重症度とは関連がなか

った 22）．我々の検討でも非発作期喘息患者の血清 H2S 濃度は健常者に比べて有意

に高値であり既報告と一致している．そこで，我々は非発作期喘息患者を重症度では

なく，GINA ガイドライン 1）および本邦の喘息予防管理ガイドライン 2）に基づいて喘息

コントロール状態を 2 群に分けて検討したところ，コントロール不良な喘息患者の血清

H2S 濃度はコントロール良な喘息患者よりも有意に低下していた．コントロール不良喘
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息患者はコントロール良好な喘息患者よりも喘息発作を起こすリスクが高く 30），治療強

化が必要な対象でもある．今回の検討で，コントロール不良喘息患者を予測する血清

H2S 値の cutoff 値は 82.5μM であった（感度：80.0%，特異度：75.0%）．今後，この

cutoff 値を用いた前向きな検討が必要であるが，コントロール不良喘息患者を血清

H2S 濃度測定を用いてより早期に予測できれば非常に有用であると考える． 

 

今回の研究で更に興味深い点として，喘息発作期の血清 H2S 濃度は非発作期に

比べて有意に低下していたことである．これは同一患者における血清 H2S 濃度の変

化を検討した結果においても同様であった．すなわち，喘息コントロールが不良もしく

は喘息発作を起こしやすい状態では血清 H2S 濃度が低下してくることが予想される．

これまで喘息での報告はないが，COPD（chronic obstructive pulmonary disease）

患者においては同様の結果が報告されている．Chen らの検討では，血清 H2S 濃度

は健常者と比べて COPD 安定期において有意に上昇し，COPD 急性増悪期で低下

していると報告している 31）．我々の検討でもCOPD安定期の血清H2S濃度は健常者

と比べて有意に高値であり，COPD 急性増悪期で低下していた 32）．また同一 COPD

患者においても，急性増悪期の血清H2S濃度は安定期よりも有意に低下していたこと

を報告している 29）． 
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喀痰 H2S 濃度に関しては，発作期喘息患者での喀痰 H2S 濃度は健常者と比べて

有意に上昇していた．これは我々が過去に報告した COPD 急性増悪期での上昇と類

似している 32）．恐らく何らかの増悪因子が引き金となってより強力な気道炎症が起こり，

気道局所での H2S 産生が亢進することで発作期の喀痰 H2S 濃度が上昇した可能性

が示唆される．他にも，COPD 増悪と同様に喘息発作の誘因としては細菌感染やウイ

ルス感染症も多く 33），何らかの細菌感染が起こり，細菌自体による H2S の産生が喀痰

H2S 濃度の上昇に関与していた可能性も考えられた 34）．一方，今回の検討では非発

作期での喀痰H2S濃度の上昇は認められなかった．これまでの報告をみると，非発作

期でも喘息患者では健常者と比べて喀痰H2S濃度が上昇していた 22）．今回，非発作

期で喀痰 H2S 濃度が上昇しなかった理由として，非発作期喘息患者の中にも H2S の

上昇するフェノタイプが存在する可能性が示唆された．即ち，非発作期喘息患者の喀

痰 H2S 濃度をみると，喀痰 H2S 濃度が 20μM 以上と比較的高値の症例が少なから

ず存在していた．そこで，非発作期喘息患者の背景を検討してみると，喀痰 H2S 濃度

が 20μM 以上の非発作期喘息患者は喀痰 H2S 濃度が 20μM 未満と低い対象と比

べて，好中球性気道炎症が強い傾向にあった（喀痰好中球分画 83.5(73.1,89.6)% 

vs 73.6(60.1,80.6)%，p=0.1）．これらの観点および発作期喘息患者において喀痰

H2S 濃度が上昇することから考えると，気道炎症（特に好中球性気道炎症）の強さの

程度が今回の結果に影響を及ぼした可能性が考えられた． 



25 
 

  

H2Sの肺での役割については諸説が考えられている．まず肺各種構成細胞で産生

されたH2Sは脂溶性で，その多くはH2S⇔H+ + HS-⇔2H+ + S2-として解離しているが，

恒常性を維持するための生体内pH 7.40の状態では約1/3が解離せずH2Sの形で存

在し，その溶解度は水の約5倍であるため，KATPチャネルを通じて容易に細胞膜を通

過し，シグナル伝達に関与しているとされる18）．最近ではH2S自身がシグナル伝達物

質として働くのではなく，L-システイン（Cys）のチオール基（SH）に過剰にイオン分子

が付着したシステインパースルフィド（Cys-S-SH）などの活性イオウ分子種（reactive 

sulfur species：RSS）が生理活性を担っている可能性も指摘されている35）．このような

形で存在するH2Sが肺や気道でどのような病態生理学的役割を担っているかについ

ては現時点で明らかではないが，これまでのIn vitroの実験から，外因性H2Sの投与

は気道平滑筋の増殖やIL-8の産生を抑制し36），血管平滑筋を弛緩させる作用がある

ことがわかっている37）．また，OVA（Ovalbumin）感作による喘息モデルマウスを用い

た実験において，H2S合成酵素であるCSEが欠損したマウスでは，OVA感作によって

気道炎症の増強や気道過敏性の亢進を認めるが，外因性H2S投与によって，気道炎

症が抑制され，気道過敏性も軽減することが指摘されている38）．更に，OVA感作によ

る喘息モデルマウスにおいて，外因性H2S投与によって，肺における抗酸化作用を持

つ酵素（superoxide dismutase：SODやglutathione reductase：GR）の増加およ
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び脂質過酸化物質の減少を認めることが指摘されている39）． 

これらの報告をもとに，本研究結果から予想されるH2Sの動態・作用について考察

すると，喘息発作状態やコントロール不良状態，即ち気道炎症が増強した状態では，

気道中のH2S産生が亢進し，産生されたH2Sが気道局所に作用して，喘息モデルマ

ウスにおける報告と同様に，抗炎症作用や抗酸化作用を発揮している可能性が考え

られた．そして，気道でのH2S産生が亢進することでネガティブフィードバックがかかり，

全身でのH2S産生能が下がり血清H2S濃度が低下した可能性が考えられた

(Figure7A)．また別の推察される機序として，気道炎症が増強すると気道局所での抗

炎症作用や抗酸化作用を惹起するために血中H2Sが気道局所に流入することで気道

のH2S濃度が上昇する．その結果として消費性に血清のH2S濃度が低下した可能性

が考えられた(Figure.７B)． 

しかし，その一方で，LPS(lipopolysaccharide)投与による敗血症モデルラットを用

いた検討では，肝臓でのH2S産生は亢進するが，CSE阻害薬であるPAG

（propargylglycine）を添加してH2Sの産生を抑制すると，敗血症による臓器障害が

軽減するという報告40）や急性膵炎モデルマウスにおいて，血漿H2S濃度の増加を認

めるが，PAG添加によってH2S産生を抑制すると膵炎の軽減を認めたという報告41）も

ある．同様に熱傷モデルマウスにおいて，血漿H2S濃度の増加を認め，外因性にH2S

を投与することで更に全身性の炎症が増悪したという報告42）もある．これらの結果は
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H2Sが炎症を促進する働きも併せ持っている可能性を示唆する．即ち，生体内のH2S

濃度産生低下は臓器障害の阻止に寄与している可能性が考えられる．本研究で増悪

時に血清H2S濃度が低下したのは，全身におけるH2Sの産生が増悪によりダウンレギ

ュレーションした可能性も考えられた．今後更なる病態解明のために，経時的な喀痰

および血清H2S濃度の測定を行い，その変化を追跡していくことでその機序が明らか

になると考える．  

 

血清および喀痰H2S濃度と従来用いられてきた喘息関連指標の関係を検討した結

果，単変量解析では血清H2S濃度の上昇は気流閉塞の程度と、喀痰H2S濃度の上昇

は好中球性気道炎症の程度と関連していた．最終的に，H2S濃度に影響を及ぼしうる

年齢，性別，身長，体重で調整して検討した結果，喀痰好中球分画は喀痰H2S濃度

と独立して関連していることがわかった．この結果は，以前，我々が行った非発作期喘

息患者および安定期COPD患者を対象とした喀痰・血清H2S濃度の検討結果と一致

している22，33）．即ち，喘息患者において喀痰好中球分画は喀痰H2S濃度とのみ関連

していた22）が，COPD患者では喀痰・血清H2S濃度とも有意な相関を認めた33）．恐ら

くこれは，COPDが全身性炎症性疾患として捉えられているのに対し43），喘息は気道

局所の炎症性疾患として考えられているため44)，本研究では喀痰H2S濃度でのみ喀

痰好中球分画と有意な相関を示したのではないかと推察された．  
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一方，単変量解析にて血清 H2S 濃度と相関のあった FEV1/FVC が，多変量解析

では血清H2S濃度の独立した関連因子ではなくなった．その理由として，本研究対象

の年齢と FEV1/FVC の間には強い相関関係があり，年齢が交絡因子となったためと

考えた．これまで COPD 患者の血清 H2S 濃度は FEV1/FVC と有意な負の相関を示

すが，喘息患者では有意な相関がないことが報告されている 32）．前述のように COPD

は全身性炎症性疾患 43）である一方で，喘息は局所気道炎症疾患と考えられるため

44），本研究において全身性炎症を反映する血清 H2S 濃度が呼吸機能とは関連しな

かった可能性が一つ考えられる．更に H2S は炎症性バイオマーカーであるのに対し，

呼吸機能は間接的に気道炎症と関連する指標である．よって，本研究対象者の気流

閉塞の程度が軽かった（FEV1/FVC：中央値 74.3%）ことも結果に影響を及ぼした可

能性があると考えた． 

 今後，H2S の産生部位，作用機序の解明など明らかにしなければならないことは多

いが，これまでの報告や上述の結果を基に考えると，血清および喀痰 H2S 濃度測定

は喘息の病勢（特にコントロール状態および増悪予測）や好中球性気道炎症を反映

する新規バイオマーカーとして有用な可能性が示唆された． 

 

本研究においては幾つかの Limitation がある． 
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一つ目として，喀痰採取は全体の 4 割しか出来なかった．よって，喀痰 H2S 濃度の

検討に関してはパワー不足の可能性があり，今後症例数を増やしていく予定である．

しかし，確かに喀痰採取は気道局所の状態を把握する上ではとても有用であるが，常

に良質検体を採取することは難しく，誘発喀痰採取時の刺激により喘息発作を誘発し

てしまうこともある．従って，喀痰に代わる気道炎症を直接反映する検査法である呼気

H2S 濃度の測定も今後併せて検討していきたいと考えている 45）． 

二つ目として，喘息患者は健常者と比べて年齢が有意に高齢であったことから，年

齢により H2S 濃度が影響を受けている可能性もある．しかし，以前に我々が血清およ

び喀痰 H2S 濃度を健常者，軽症～中等症喘息患者および重症喘息患者の 3 群で検

討した報告 22）では，健常者と非重症喘息患者との間には年齢に差はなかったものの，

血清および喀痰 H2S 濃度は健常者と比べ軽症～中等症喘息患者で有意に高値であ

った．また，重症喘息患者は軽症～中等症喘息患者と比べ有意に高齢であったが，

両者の間で血清および喀痰 H2S 濃度に差は認めなかった．更に，多変量線型回帰

分析を用いて検討した結果でも年齢は H2S 濃度の独立した関連因子ではなかったこ

とから，その影響はほとんどないと考える． 

三つ目として，血清 H2S 濃度は全身の様々な臓器より産生されていると考えられて

おり，呼吸器疾患以外の全身合併症（高血圧・糖尿病など）の影響を受けている可能

性もある．しかし，追加解析にて高血圧・糖尿病・脂質異常症・高尿酸血症の有無で
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血清 H2S 濃度に有意差はなく（data not shown），その影響はほとんど無視してよい

と考える． 

四つ目として，喘息治療薬が H2S 濃度に影響を及ぼした可能性がある．しかし，本

研究において ICS(inhaled corticosteroid)投与量と血清および喀痰 H2S 濃度との

間に相関関係は認めなかった（data not shown）．また，COPD患者においては ICS

およびテオフィリン薬は H2S 濃度に影響を及ぼさなかったという報告もあり 46），喘息治

療薬の影響はあっても小さいと考える． 

五つ目として口腔内における細菌がH2Sを産生し喀痰H2S濃度に影響を及ぼした

可能性が考えられた．しかし，唾液の H2S 濃度は喘息患者と健常者の間で差がない

22）というこれまでの報告から，その影響はほとんど考えなくてよいと思われる． 
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【結語】 

今後，症例をさらに増やして検討する必要があるが，血清および喀痰 H2S 濃度は

喘息の病勢（コントロール状態）や発作予測因子として有用である可能性や，喘息のフ

ェノタイプの一つである好中球優位型喘息を分類する新規バイオマーカーとなる可能

性が示唆された．将来的には，H2S に FeNO やペリオスチンなどの異なる病態を反

映するバイオマーカーを組み合わせることで，より正確な喘息病態の評価や個別化医

療が可能になることが期待される． 
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Table 1：対象患者背景 

 健常者 

(n=15) 

喘息非発作期 

(n=55) 

喘息発作期 

(n=23) 

年齢 (歳) 36.0(31.0,46.0) 65.0(51.0,72.0)*** 63.0(48.0,68.0)** 

性別 (男性 / 女性)  12/3 28/27 9/14* 

身長 (cm) 170(163,174) 159 (150,168)** 159 (150,164)** 

体重 (kg) 68.0(56.0,72.0) 60.0(52.8,68.0) 62.0(53.6,68.8) 

喫煙歴(never/ former/ current) 14/ 1 /0 35/ 20/ 0 18 /5 /0 

喫煙指数 (pack-year) 0.0(0.0,0.0) 0.0(0.0,17.0) 0.0(0.0,0.0) 

喀痰マクロファージ分画 (%) 82.6(70.8,85.9) 15.3(5.4,24.9)*** 11.1(6.5,32.1)*** 

喀痰好中球分画 (%) 9.5(6.8,21.3) 76.2(61.1,82.1)*** 54.5(12.0,69.6)* 

喀痰好酸球分画 (%) 2.0(0.3,2.4) 3.9(1.9,20.3) 17.0(1.2,66.9)* 

喀痰リンパ球分画 (%) 5.5(3.5,6.5) 2.0(1.2,4.0) 3.0(2.1,3.9) 

%FVC (%) 105(97.2,113) 96.5(87.1,107) 85.4(70.2,98.9)** 

%FEV1 (%) 97.1(90.5,105) 84.5(74.2,101) 74.4(45.0,92.8)** 

FEV1/FVC (%) 83.7(80.1,89.3) 74.3(65.2,80.0)** 68.6(51.8,83.2)** 

FeNO 値 (ppb)  17.5(13.7,22.4) 44.6(29.4,92.3)** 98.2(36.2,116)** 

ACT スコア (pts) N/A 20.5(15.0,23.0) N/A 
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ICS (+/-) N/A 44/11 19/4 

ICS 量 (μg/day) N/A 500 (160,1000) 500 (320,1000) 

LABA (+/-) N/A 33/22 16/7 

各値は中央値（25 パーセンタイル，75 パーセンタイル）で示す． 

*p<0.05 vs 健常者．**p<0.01 vs 健常者．***p<0.001 vs 健常者． 

FVC, forced vital capacity; FEV1, forced expiratory volume in one second; 

FeNO, fractional exhaled nitric oxide; ACT, asthma control test; ICS, inhaled 

corticosteroid; LABA, long-acting β-agonist. ICS 量はフルチカゾン換算で示

す． 
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Table 2：血清および喀痰 H2S 濃度と喘息関連指標との関係 

 血清 H2S 濃度 喀痰 H2S 濃度 

 R p value r p value 

年齢 (歳) 0.275  0.024* 0.186 0.342 

身長 (cm) -0.286  0.020* 0.184 0.349 

体重 (kg) -0.096 0.444 0.271 0.163 

喫煙指数(pack-year) 0.077 0.537 0.370 0.052 

血中好中球分画(%) -0.030 0.855 0.147 0.615 

血中好酸球分画(%) 0.036 0.823 0.018 0.950 

喀痰マクロファージ分画 (%) -0.189 0.346 -0.381 0.055 

喀痰好中球分画 (%) 0.033 0.870 0.430  0.028* 

喀痰好酸球分画 (%) 0.378 0.052 -0.100 0.626 

喀痰リンパ球分画 (%) -0.164 0.413 -0.073 0.722 

%FVC (%) -0.089 0.501 -0.075 0.712 

%FEV1 (%) -0.201 0.127 -0.079 0.696 

FEV1/FVC (%) -0.293  0.024* -0.056 0.780 

FeNO 値 (ppb) 0.220 0.094 0.159 0.437 

ACT スコア (pts) 0.330 0.181 0.056 0.906 
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*p<0.05 

H2S, hydrogen sulfide; FVC, forced vital capacity; FEV1, forced expiratory 

volume in one second; FeNO, fractional exhaled nitric oxide; ACT, asthma 

control test. 
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Table 3：多変量線形回帰分析による血清および喀痰 H2S 濃度と独立して関連のある

因子 

 β value 95% CI p value R2 

血清 H2S 濃度     

FEV1/FVC   -1.680 -3.838 to 0.479  0.125 0.153 

喀痰 H2S 濃度     

喀痰好中球分画  0.247 0.028 to 0.467  0.029* 0.311 

年齢，性別，身長，体重で調整．*p<0.05 

CI, confidence interval; H2S, hydrogen sulfide; FVC, forced vital capacity; 

FEV1, forced expiratory volume in one second. 
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【Figure legend】 

Figure 1：健常者(●)と非発作期喘息患者（■），発作期喘息患者（▲）の血清 H2S

濃度．水平の実線は中央値を示す． 

 

Figure 2：健常者(●)と非発作期喘息患者（■），発作期喘息患者（▲）の喀痰 H2S

濃度．水平の実線は中央値を示す． 

 

Figure 3：同一喘息患者における非発作期と発作期の血清 H2S 濃度の変化．  

 

Figure 4：非発作期喘息患者のコントロール状態と血清 H2S 濃度の関係．コントロー

ル良好喘息患者（●），コントロール不良喘息患者（■）．水平の実線は中央値を示

す． 

 

Figure 5：コントロール不良喘息患者を予測するための血清 H2S 濃度の ROC 曲線． 

 

Figure 6：喘息発作が生じる可能性が高い患者を予測するための血清 H2S 濃度の

ROC 曲線． 
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Figure 7A：本研究の結果から予想される H2S の動態・作用に関する仮説その 1．喘

息発作状態やコントロール不良状態では，気道中の H2S 産生が亢進し，産生された

H2S が気道局所に作用し，抗炎症作用や抗酸化作用を発揮している可能性が考えら

れる．一方，気道でのH2S産生が亢進することで，ネガティブフィードバックがかかり全

身での H2S の産生が低下したため血清 H2S 濃度が低下した可能性が考えられる． 

GR：Glutathione reductase，SOD：Superoxide dismutase． 

 

Figure 7B：本研究の結果から予想される H2S の動態・作用に関する仮説その 2．喘

息発作状態やコントロール不良状態では，気道局所での抗炎症作用や抗酸化作用を

より発揮するために血中の H2S が気道局所に流入することで，血清中の H2S 濃度が

低下し，気道中の H2S 濃度が上昇した可能性が考えられる． 

GR：Glutathione reductase，SOD：Superoxide dismutase． 
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