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　　＜特集「アレルギー性疾患―最近の話題―」＞
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―最近の話題―
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京都府立医科大学大学院医学研究科呼吸器内科学＊
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抄　　録

　吸入ステロイド（���）の普及に伴い，我が国の喘息死は年々減少傾向にある．しかし，喘息はいま
だ����人強が死亡する疾患であり，さらに減少させることが課題である．喘息の病態は，気道の慢性炎
症であるが，気道炎症マーカーである呼気��の臨床応用が期待されている．����年��月日本アレル
ギー学会より，喘息予防・管理ガイドライン（���）が改訂・発表された．今回のガイドラインの最も
大きな変更点としては，段階的薬物療法におけるステップが，重症度ではなく，治療内容の強弱に沿っ
たステップになったことである．すなわち各ステップは治療ステップと呼ばれる�段階に分類され，各
ステップでの���投与量を低用量から高用量まで定め，基準となる治療として位置づけられている．現
在使用可能な吸入ステロイドは�種類，配合剤は�種類となり，治療ステップ�においては，抗���抗
体が追加された．喘息の管理には，ピークフローが有用であるが，実地臨床ではほとんど使用されてい
ないため，より簡便な喘息コントロールテスト（���）の普及が望まれる．

キーワード：喘息死，吸入ステロイド薬，ピークフロー．
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 は じ め に

　喘息の歴史をみると，紀元前の時代からヒポ
クラテス（�����～���年）は“息切れ，喘ぎ”
という言葉を用い，症状の発現が気候と関係す
ること，発病に遺伝的素因が関連することを記
載している．中国では最古の医書である「霊枢，
素問」（紀元前�世紀頃）に喘息の記載がある．
我が国では，日本最初の漢和辞典である「倭名
類聚抄」（���年頃完成）に喘息の項がみられる．
このように，喘息は歴史が古い疾患であるが，
その病態に関する研究が本格的に行われるよう
になり，病態の解明が進んだのは最近のことで
ある．
　まず，���������（����）や�����（����）は，
喘息は気管支粘膜の急性浮腫であるとし，同時
期，����や��������（����）は，迷走神経の
緊張状態が喘息の本体であるという説を提唱し
た．�������（����）は，人の喘息発作が，モル
モットの実験的アナフィラキシーに類似してい
るとして喘息のアレルギー説を唱えた．その
後，アレルゲンの検索が進み�����（����）は
喘息にとって最も重要なアレルゲンは室内塵で
あるとした．そして����年石坂らにより���
が同定されアレルギーの研究は飛躍的に進歩し
た．
　喘息の定義も病態の解明とともに変化し
た．以前は，��������	
���
��	��
（����）と
��������	
�������	
������（����）のものが用
いられてきた．すなわち，“喘息は気管支の反
応性が亢進し，可逆性の広範な気道閉塞性の疾
患であり，心臓血管系の疾患によらないもの”
であるとされてきた．��������	��
は気管支喘
息患者の剖検肺に好酸球の浸潤を認め，その
後，気道の生検像からも好酸球の浸潤があるこ
とが広く認められ，最近では，今までの概念に

加え“喘息は気道に慢性炎症が存在する疾患”
であると考えられている．

 疫 学

　我が国の喘息有病率は，�������（���������
���������	���
���
�������������
��������������）
調査によれば，平成�年で乳幼児���％，小児
���％，成人���％（��～��歳では���％）�程度
と推定されている１）．�����（������������	
���
��
��������	�	
�����
���
���
����������）����������
���������２）�調査では，世界��カ国，���拠点に
て（調査対象：��～��歳）実施され，インドネ
シア���％～英国����％と地域的な頻度差を報
告している．我が国の有病率は，福岡市��％，
栃木県��％と欧米先進国と同等ないしやや少
ない頻度を示す．�����らは，開発途上国に少
なく先進国に多い，寒冷地に少なく温暖地に多
いと報告している．
　我が国における有病率と最も相関しているも
のは人口密度である．すなわち都市部に多く，
その理由として環境汚染，気密度の高い住居環
境が多いこと，生活様式，保健衛生状態などの
関与が考えられている．このことから，「喘息
は文明病」といわれている．
　経年的変化をみると，小児・成人ともに近年
急速に増加している．����年代はいずれもほ
ぼ�％程度であったものが，小児喘息では��年
ごとに���～�倍程度増加し最近では�％程度ま
で，成人喘息では�％程度まで増加したと推定
されている３）．
　我が国における喘息による死亡者数と人口
��万人あたりの死亡率は����年には�����人
（���），����年には�����人（���），����年には
�����人（���），����年には�����人（���），����
年には�����人（���），����年には�����人（���），
����年には�����人（���）と，年々低下傾向に
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ある．喘息死が減少した理由としては，吸入ス
テロイド（���）の普及により喘息のコントロー
ルが著しく向上したこと，診療ガイドラインが
普及したこと，喘息死に対する患者の認識が高
まったこと，短時間作用型吸入β２�刺激薬
（����）の適切な使用に関する知識の普及など
が挙げられる．������ら４）�は，我が国における
�～��歳の喘息死の減少は，���の販売量の増
加と有意な相関があることを報告している．
　一方，死亡者の約半数は，重度の発作を軽発
作だと思い適切な治療が遅れたあるいはされな
かったことが原因であるといわれている．

 診 断

　気管支喘息の診断は，その病態を考慮すれ
ば，（���）気道炎症　（���）気道過敏性　（���）可
逆性の気道狭窄が証明することになる．すなわ
ち，喀痰中の好酸球増多（気道炎症），誘発試験
における呼吸機能の低下（気道過敏性），閉塞性
換気障害の気管支拡張剤による改善（可逆性の
気道狭窄）が証明できれば容易に診断が可能で
ある．しかし，現在日常臨床においてこれらを
証明することは必ずしも容易ではない．現実的
には，（���）発作性の呼吸困難・喘鳴・胸苦し
さ・咳などの症状の反復，（���）他の心肺疾患の
鑑別，（���）呼吸機能検査，（���）診断的治療に
ての症状の改善を確認することなどにて診断す
ることになる．実際，これらの方法にて典型的
な症例であれば，比較的容易に診断は可能であ
る．しかし，発症初期で症状に喘鳴や呼吸困難
を認めない軽度な状態では，診断は必ずしも容
易ではない．診断の遅れは，治療・管理の遅れ
の原因となり，喘息の慢性化，重症化の原因と
なる可能性がある．
　最近，気道炎症を評価するための臨床応用に
むけた研究がすすめられている．誘発喀痰，呼
気一酸化窒素（呼気��），呼気凝縮液などがそ
の代表である．なかでも，呼気��濃度測定は
非侵襲的で発作期にも行えることから，今後の
さらなる展開が期待されている．��は一酸化
窒素合成酵素（���）によって産生されるが，
���は気道にも存在し，喘息の炎症関連物質の

ひとつと考えられている．実際，気管支喘息患
者の呼気ガス中の��濃度は上昇している５）６）．
　喘息患者の呼気��の���による減少程度
が，一秒率（����）で示した気道閉塞や，気道
過敏性（メサコリンに対する反応閾値，����）
の改善程度と相関するという報告７）�や，呼気��
をモニターしながら，���の量を調節すれば，
喘息の管理が効率的になり，使用ステロイド量
の抑制につながるという報告８）�がある．このよ
うに��の炎症反応は，喘息の病態に深く関
わっていることから，呼気��を測定すること
が，喘息診断の一助になることは容易に想像で
きる．呼気��濃度測定の一般臨床応用は，測
定機器の小型化が進んでおり，間近に迫ってい
る．

 治 療

　喘息の治療は，維持療法と発作への対応に分
けられる．本稿では，維持治療を中心に述べ
る．発症早期よりステロイド薬による抗炎症療
法を行うことは，気道の炎症を抑え，喘息の重
症化，難治化の原因であるリモデリングを予防
し，長期的に良好なコントロールが得られる．
抗炎症作用を有し，長期に使用しても全身性副
作用の少ない���が喘息治療の第�選択薬であ
る．
　����年��月日本アレルギー学会より，喘息
予防・管理ガイドライン３）�が改訂・発表されて
いる．今回のガイドラインの最も大きな改訂と
しては，段階的薬物療法におけるステップが，
重症度ではなく，治療内容の強弱に沿ったス
テップになったことである．すなわち各ステッ
プは治療ステップと呼ばれる�段階に分類さ
れ，各ステップにての���が低用量から高用量
まで，基準となる治療として位置づけられてい
る．
　コントロール状態（表�）は，「喘息の症状
（日中および夜間）」，「発作治療薬の使用」，「運
動を含む活動制限」，「呼吸機能（����および
ピークフロー（���））」，「���の日（週）内変動」，
「増悪」の各項目を評価し，コントロール良好を
目指す．「コントロール良好」なら現在の治療の
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続行あるいは良好な状態が�～�ヵ月持続して
いればステップダウンを考慮する．「コント
ロール不十分」なら現行の治療ステップを�段
階アップする．「コントロール不良」なら現行の
治療ステップを�段階アップする．
　治療内容としては，治療ステップ�から，低
用量���が基本治療となり，治療ステップ�お
よび�では，従来よりも用量が増え，それぞれ
低～中用量と中～高用量の���の使用が推奨さ
れている（表�）．���については，ここ数年で
シクレソニドとモメタゾンフランカルボン酸エ
ステルの�種類の新薬が使用可能となり，これ
までのベクロメタゾンプロピオン酸エステル，
フルチカゾンプロピオン酸エステル，ブデソニ
ドの�剤に加え，現時点で�種類の薬剤が使用
可能である．
　治療ステップ�以上では，���単独で効果不
十分例には，長時間作用型β２　刺激薬（����），
ロイコトリエン受容体拮抗薬（����），テオ
フィリン徐放製剤の併用が推奨されているが，
����の場合には，配合剤も可能である．配合
剤には，フルチカゾンプロピオン酸エステル�
サルメテロールキシナホ酸塩配合剤とブデソニ

ド�ホルモテロール配合剤の�剤が現在使用で
きる．
　治療ステップ�では，高用量の���に複数の
薬剤を併用することになるが，これらすべてを
使用してもコントロール不良の場合には，抗
���抗体を追加することが可能である．ヒト化
モノクローナル抗���抗体（オマリズマブ）は，
����年より我が国においても使用可能になっ
ている．オマリズマブは，マウス抗ヒト���抗
体のうち，ヒト���の��部分の�ε�に特異性
を有するマウス単クローン抗体の特異的結合部
位のみを残し，遺伝子組み換えによってヒト
����で置換した��％がヒト����からなる分子
である９）．このため，この抗体は���分子の��部
分�ε�に結合して，高親和性���受容体（��ε��）
への���結合を阻害する．その結果，炎症細胞
が抗原に暴露されてもメディエーターの遊離は
減弱し，アレルギー症状は軽減され，���の減
量が可能になる．しかし，血清���値が��～
���������の患者でのみ使用可能であることや，
非常に高価な薬剤であることが，普及の妨げに
なっている面があり，今後の問題点である．

��� 上　田　幹　雄

表�　　コントロール状態の評価



 管 理

　喘息は慢性炎症であり，そのコントロール指
標には，喀痰中好酸球，呼気��濃度などの炎
症指標を用いることが理想である．しかし，現
時点では，これらは一般臨床では普及していな
い．そこで現在，推奨されているのは，ピークフ
ロー（���）の自己測定３），喘息日誌の記録１０）�で
ある．���の測定は気道閉塞１１）�および肺機能の
日内変動の評価，治療に対する反応性の検討１２），
特異抗原の検出１３），無症候性悪化の発見１４）１５）�に
有用である．気道過敏性は���の日内変動と
相関を示し，���の日内変動が気道過敏性の指
標になることが証明されている１６）．���による
喘息管理では，慢性に経過し変動しやすい疾患
である喘息の状態を患者自身によりモニター
し，増悪の徴候を感知し早期に発見，対処する
ことができる．
　これまで，喘息と���の関係については多く
の研究が行われ，���の日内変動が喘息管理に

おいて重症度を反映する指標であることが証明
されている３）．���の日内変動についてもこれ
まで種々の研究がみられるが，その中で���が
日内リズムを有し，サインカーブでよく近似さ
れることが証明されている１７）．私達は，日内変
動をみるにはその測定時刻が重要な因子である
と考え，無治療の喘息患者を対象に�日�回
���を測定させ，その測定値から���の日内リ
ズムについて検討した１８）．その結果，喘息患者
の���は日内リズムを持ち，サインカーブで近
似することができること，また，午前�時��分
前後に最低になり，午後�時��分前後に最高に
なることを示した．このことから喘息の指標に
日内変動を用いる場合は早朝起床時および夕方
�時��分前後に測定するのが適当と考えられ
る．さらに，���で治療を行い，コントロール
が得られた状態における���の日内リズムに
ついても検討した．その結果，���の治療後で
は，���の�日の平均値は増加し，日内変動が
減少するが，日内リズムは維持され，時間的位

喘息―最近の話題 ���

表�　　喘息治療ステップ

　

　

　

　

　

　

　

　



相は変化しないことを報告した．（図�：�������
らの報告を図示）．このことは，���で治療中の
患者においても���の測定は早朝起床時と午
後�時��分前後が適当であることを意味するも
のである．ただ，���の測定で注意すべきこと
は，���は�����������	��	�であり，太い気道を
反映するため，���で喘息における生理機能の
障害を評価するのは適当ではない．���の測
定は肺機能の一面をみる補助的な存在であり，
スパイロメトリーで測定された肺機能，気道過
敏性の測定に替わるものではない．
　このように喘息のコントロール指標として有
用な���ではあるが，我が国の一般診療所にお
いてはほとんど活用されていない１９）．とりわけ
安定期の喘息患者は，���を測定することが面
倒になってしまうためだと考えられている．そ
こで最近は，���������	�
�������（���）に代表
される簡単な問診票などのツールの有効性が報
告され２０），これらを用いて喘息コントロールを
行うことが推奨されている．���は，���と比
較すると簡便であるため普及が期待される．た
だし，���は，主観的要素があるため喘息コン

トロールを過小に評価されることがあり，���
だけで喘息の管理をすることは不十分である．
理想的には，���に加え，客観的指標である
����を用いることが有用である．しかし，まず
は少なくとも����にて患者の状態を簡便に把
握し，症状の不安定な患者には���を追加導入
し喘息管理を行うことが現実的であると考える．

 お わ り に

　喘息は，ガイドラインの普及とそれにともな
う���の普及により，近年コントロール可能な
疾患になった．また，最近の新しい薬剤の登場
により，さらなる成果も期待できる．しかし，
減少したとはいえ，いまだ年間����人強が喘
息で死亡している．将来これを限りなく�に近
づけるためには，いくつかの問題点が指摘され
ている．���普及の地域差，服薬アドヒアラン
ス，気道リモデリングを含む難治性喘息，高齢
者喘息，喘息を悪化させる合併症などが問題点
として挙げられ，今後の検討課題でありさらな
る研究を進め解決していく必要があると考えら
れる．�

���）平成�年度厚生省長期慢性疾患総合研究事業．
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図�　　吸入ステロイドの���に及ぼす影響
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���）社団法人日本アレルギー学会．喘息予防・管理ガイ
ドライン����．�東京：協和企画，�����
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