
はじめに

気管支喘息は代表的なアレルギー疾患であり，近年の

著しい有病率の増加，喘息死などの理由から社会的に大

きな問題となっている。その病態として従来は気管支収

縮が強調されていたが，現在はアレルギー性の気道炎症，

すなわち Th２リンパ球や好酸球を中心とした気道炎症

が深く関与することが明らかとなった１）。また，気管支

喘息は可逆性の疾患としてとらえられていたが，近年の

研究では慢性炎症はリモデリングをきたして疾患の不可

逆性を誘発することが示され２），リモデリングの進行抑

制が大きな治療目標と考えられている。本稿では，臨床

の立場より，気管支喘息の増加に関する臨床的側面と最

近の治療のトピックスについて述べる。

１．気管支喘息の疫学

厚生省免疫・アレルギー研究班により作成された喘息

予防，管理ガイドライン（１９９８改訂版）３）では，気管支

喘息の有症率が１９６０年代に比べ小児は１％から６％へ成

人は１％弱から３％へ増加したことが述べられている。

また足立ら４）は日本全国で２０００年に行われた無作為の電

話によるインタビューの結果として，３８，１３２世帯中１，３２６

世帯で喘息患者が確認されたことを報告し，さらにその

中で３０％は仕事や学業が妨げられ，３６％は予定外に外来

を受診し，１７％は入院したと述べている。気管支喘息の

頻度の増加，およびそのコントロールが必ずしもよくな

いことは社会的に重要な問題と考えられる。

２．気管支喘息増加の要因

免疫反応を図１のように大別して考えるとき，気管支

喘息の病巣局所で生じている反応は Th２パターンの病

的な慢性好酸球性炎症である。その成立に関与する因子

には遺伝的素因と環境因子が考えられる。近年の増加の

要因としては，アレルゲンとしての吸入抗原の増加，感

染症などを介したアレルゲンに対する個体の感受性の変

化，炎症反応を非特異的に増強する諸因子などの環境因

子が主として関連していると考えられる（図２）。

１）アレルゲンと気管支喘息

ダニ，ネコ，イヌ，ハムスター，カビ類，花粉等の吸

入アレルゲンが気管支喘息の原因因子として最も重要と

考えられているが，暴露増加として特に注目されている

ものはダニである。木造建築から鉄筋住宅への変化によ

り多湿の環境となり，換気不足，掃除回数の減少なども

あいまってダニの繁殖を促進した可能性がある。また，

ペット人口の増加もアレルゲン暴露の機会を高めている。

ペットはかわいがる対象というより，やすらぎを求める
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精神的なパートナーとなっており，最近では特にハムス

ターの飼育人口の増加と，ハムスター喘息が問題になっ

ている５）。

２）アレルゲンに対する個体の感受性と気管支喘息

感染症がアレルゲンに対する個体の感受性を規定する

因子のひとつとして考えられている。兄弟の存在や生後

６カ月以内の保育施設への参加でアトピー性疾患の頻度

が低下すること，また疫学的に感染症罹患率低下に伴い

アトピー性疾患の増加が見られることから，乳幼児期に

感染症にかからないことがアトピー性疾患のリスクを高

めるという衛生仮説（hygiene hypothesis）が提唱され

た６）。その後前述の Th１／Th２反応の面から感染症罹

患との関連を指摘する成績も発表され，現時点では結核，

麻疹，A 型肝炎ウイルスへの感染は Th１型反応を増強

させる因子でありアトピーを減少させる可能性があると，

またある種の下気道感染症は Th２型反応を増強させア

トピーを増加させる可能性があると考えられている４）。

具体的な報告をあげると，ドイツにおける１，３１４例の

検討で，７歳の時点で気管支喘息と診断された患者のそ

れまでの感染症既往との関連として，１歳までのウイル

ス感染症（鼻漏，ヘルぺス感染症）の頻度が低いこと，

麻疹に罹患していないこと，３歳までの下気道感染症の

頻度が４回以上あることがリスクファクターとしてあげ

られている７）。

下気道感染症としては小児の細気管支炎の原因ウイル

スである RS ウイルスが，Th２タイプの免疫反応を誘

導し，喘息発症に関与する可能性が示唆されており，乳

幼児期に RS ウイルスによる細気管支炎に罹患した小児

は，追跡調査にて，喘息様症状発現頻度や気道過敏性亢

進頻度の増加が見られること８，９）や，細気管支炎後，RS

ウイルス抗体値が高値の小児は，環境アレルゲンによる

感作の割合が高く，またその後喘息を発症する率が高い

こと１０）が報告されている。ただし，RS ウイルス感染症

が増加し，気管支喘息発症につながっているというはっ

きりした成績はない。

一方腸内細菌叢が免疫系の成熟と Th１／Th２バラン

スの成立に必要であるという考えから，乳幼児期の腸内

細菌叢とアトピー性疾患との関連が注目されており，ス

ウェーデン（アトピー性疾患の多い地域）とエストニア

（アトピー性疾患の少ない地域）とを比較した疫学的調

査の報告がある。健常１歳児の腸内細菌叢の比較では，

エストニアでは lactobacilli が多く，スウェーデンでは

clostridia が多いこと１１），２歳児の腸内細菌叢の比較で

はエストニアでもスウェーデンでも皮内テスト陽性児で

は lactobacilli が少ないこと１２），生後３週間と３カ月の

腸内細菌叢の状態を，生後１年で皮内テスト陽性児と陰

性児で比較すると皮内テスト陽性児では bifidobacteria

が少なく，clostridia が多かったこと１３）が報告されてい

る。経口抗生剤の頻回の使用は腸内細菌叢を変化させ，

アトピー性疾患の発症と関連する可能性がある。いくつ

かの成績があるが，最近のイギリスにおける２１，１２９例の

検討でも生後１年間の抗生物質の使用回数と気管支喘息

の発症との間の正の相関が報告されている１４）。

３）炎症反応の増強因子

アレルゲンにより誘発される炎症反応を増強する可能

性がある因子として，大気汚染物質がある。大気汚染物

質の中で浮遊粒子状物質（SPM：suspended particulate

matter），二酸化硫黄（SO２），二酸化窒素（NO２），光化

学オキシダント，一酸化炭素（CO）については環境基

準が定められており，環境省の「大気汚染物質広域監視

システム（愛称：そらまめ君）」によりインターネット

を用いた情報提供が行われている（http : ／／w-soramame.

nies.go.jp／）。特に浮遊粒子状物質（SPM：suspended

particulate matter）は大気中に浮遊する直径１０�以下

の粒子状物質であるが，大気中の沈降速度が遅く，比較

的長期間大気中に滞留し気道を介して気道，呼吸器に影

響を及ぼすことが知られている。ディーゼルエンジンよ

り排出される微粒子（DEP：diesel exhaust particle）は

代表的な SPM であり，実験系で表１に示すように IgE

抗体産生増強作用１５，１６），炎症性メディエーター産生誘導

作用１７，１８），Th２細胞の遊走に関与するケモカイン

（MDC：macrophage-derived chemokine）産生誘導作

用１９）などが報告されている。先般，環境省がディーゼル

図２ 気管支喘息の発症に寄与すると考えられる因子
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車からの排ガス規制を強化することを発表しており，実

施が好影響をもたらすことを期待したい。

４）そのほかの因子

肥満と気管支喘息がともに増加傾向にあることから，

その関係が特に女性において注目されている。１８歳以降

で体重増加をみた（肥満）女性は，４年間の経過観察の

間に喘息を発症する頻度が高い２０），また６歳から１１歳で

体重増加をみた（肥満）女性は，１１歳から１３歳の間に喘

息を発症する率が７倍高い２１）といった報告があるが，他

のアレルギー性疾患では同様の報告はなく，意義につい

ては今後の検討を待ちたい。

３．気管支喘息治療のトピックス

１）気管支喘息の薬物治療

気管支喘息の薬物治療の目標は炎症反応を抑制し，リ

モデリングの進展を阻止することであり，そのためには

長期管理薬（コントローラー）を定期的に用いることが

必要である（図３）。その時々の症状には発作治療薬（リ

リーバー）で対応するが，その使用回数が少ないことが

ひとつの治療目標にもなる。吸入ステロイド薬が現時点

で長期管理薬の主体と考えられており，その臨床効果に

関する知見が集積され，喘息死を減少させる効果も明ら

かになっている２２）。ただし，日本では普及率が低いこと

が問題点として残されている４）。ロイコトリエン拮抗薬

や長時間作用型 β 刺激薬は吸入ステロイド薬との併用

療法で優れた効果が確認されており，ロイコトリエン拮

抗薬に関しては単独での有効性も示されている。

２）気管支喘息の新規治療

気管支喘息の新規の治療法として，気道炎症に関与す

る諸分子をピンポイントで直接制御しようとする試みが

行われている。可溶性インターロイキン（IL）‐４レセプ

ターの吸入療法２３，２４），IL‐１２の皮下投与２５），抗 IL‐５抗

体の静脈内投与２６）などの臨床試験の成績が報告されてい

るが，最も注目されているのは抗 IgE 抗体などの IgE

を介した反応の制御であり，これについて詳しく述べる。

IgE の高親和性レセプター（FcεRI）は肥満細胞，好

塩基球等に存在する。レセプターに結合した IgE に抗

原が結合し，レセプターが凝集すると脱顆粒が起こり，

ヒスタミンなどの遊離により I 型アレルギーが誘導され

る。この経路を遮断することがアレルギー疾患の治療戦

略として考えられ，ヒト化抗 IgE 抗体（rhuMab-E２５）

が開発された。経口，吸入ステロイド剤の投与中で症状

の残存するプリックテスト陽性の気管支喘息患者に２週

間毎で２０週まで静脈内投与を行ったところ，プラセボに

比べ，症状点数，経口，吸入ステロイド剤の減量，中止

といった評価項目において有意の優れた効果が報告され

た２７）。さらに第 III 相試験として，吸入ステロイドの投

与中で症状の残存する気管支喘息患者に，プラセボまた

は抗 IgE 抗体を皮下投与した２つの臨床試験２８，２９）で，急

性増悪の頻度，回数で有意な効果が観察された。特に症

状コントロールのため長期的に経口ステロイド剤の服用

を余儀なくされている重症，難治性症例に対する今後の

応用に大きな期待を抱かせる成績である。

現象的には，抗 IgE 抗体の投与にて即時型喘息反応

の抑制や血中 IgE の低下が観察されたのみでなく遅発

表１ ディーゼル排気粒子（DEP：diesel exhaust particle）の作用（実験系）

報告者 実験系 作用 文献

Muranaka M, et al .
Diaz-Sanchez D et al .
Ohtoshi T et al .

Bayram H et al .

Fahy O et al .

マウス
マウス
ヒト気道上皮細胞

ヒト気道上皮細胞

ヒト肺胞マクロファージ

IgE 抗体産生増強
IgE 抗体産生増強
炎症メディエーター産生誘導
（IL‐８，GM-CSF）
炎症メディエーター産生誘導
（IL‐８，GM-CSF，slCAM‐１）
ケモカイン（MDC）産生誘導

１５）
１６）
１７）

１８）

１９）

図３ 喘息の薬物療法の考え方
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型喘息反応の抑制，喀痰中の好酸球数の減少，気道過敏

性の低下，好塩基球の FcεRI 数の減少などの抗炎症作

用も示唆され注目されている３０）。

一方，IgE のもうひとつのレセプターとして，B，T，

NK 細胞，樹状細胞，好酸球，単球などに存在する低親

和性レセプター（FcεRII：CD２３）の存在が知られてお

り，CD２３を介したシグナルは IgE 産生，細胞増殖，サ

イトカイン産生などの機能を調節することが報告されて

いる３１）。この経路の遮断を目的として抗 CD２３ キメラ

抗体（IDEC‐１５２：PRIMATIZED�）が開発された。第

I 相試験の学会発表３２）では，気管支喘息患者３０症例を対

象とした米国の２施設における静脈内単回投与において，

有害事象は頭痛，嘔気，筋肉痛などでいずれも軽度であっ

たこと，抗 CD２３抗体投与症例で，容量依存性に血中 IgE

レベルの低下が観察されたことが報告されており，今後

の成績が注目される。

おわりに

臨床の立場より，気管支喘息の増加の要因と考えられ

ている因子について述べた。またその治療に関しては吸

入ステロイド薬の普及が重要であるが，炎症に関与する

分子を制御する治療法が実用化されつつあることを特に

抗 IgE 抗体を中心として述べた。今後，気管支喘息の

病態がさらに解明され，標的特異的な治療法が確立する

ことを期待したい。
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SUMMARY

Increasing asthma prevalence is a major problem in Western countries. Various fac-

tors, such as allergic sensitization to indoor allergens, change in incidence in infectious dis-

eases, and increase of air pollutants, are considered to be possible factors for increasing

prevalence.

Inhaled corticosteroids play an important role in asthma treatment, and its impact on

asthma morbidity and mortality has already been established. In addition, recent attention

has been focused on molecular targeted therapy in the treatment of bronchial asthma.

Promising results of anti-IgE antibody are reported in several clinical trials and anti-CD23

antibody is now introduced in clinical trials.

Key words : increasing asthma prevalence, hygiene hypothesis, suspended particulate mat-

ter, anti-IgE antibody, anti-CD23 antibody
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