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は じ め に

気管支喘息（以下，喘息）は気道炎症をベースに

した慢性炎症性疾患と考えられている．成人喘息の

診断の目安 として，１.発作性の呼吸困難，喘鳴，

咳の反復，２.可逆性の気流制限（ピークフロー値，

以下PEF変動率が20％以上，β刺激薬吸入で12％

かつ200ml以上のFEV 改善，３.気道過敏性亢

進，４.アトピー素因，環境抗原に対するIgE抗体

陽性，５.気道炎症（喀痰好酸球の増多，呼気一酸

化窒素濃度の上昇，６.他の心肺疾患の除外，があ

げられている．

本稿では，2009年に改訂された日本アレルギー学

会による喘息の診断と治療のためのガイドラインを

紹介し，さらに最近話題になっている重症喘息に対

する抗IgE療法と，鼻炎合併喘息について紹介した

い．

最新の喘息診断と治療のための

ガイドラインの紹介

１.喘息における気道炎症の機序

喘息の原因は慢性的な「気道炎症」である．これ

により気道過敏性が生じ，アレルゲン暴露やウイル

ス感染などにより気道閉塞症状が生じ，喘息症状を

発現する．これらが慢性的に経過すると，図１ に示

すような気道リモデリングを生じて，喘息が難治化

するが，気道リモデリングの病態とは，⑴気道上皮

化生・剥離，⑵平滑筋層の肥厚，⑶杯細胞化生・過

形成，⑷粘液腺の増加，⑸気管支粘膜基底膜部の硝

子様肥厚，のことである．

２.喘息の重症度分類法

表１に喘息の重症度分類法を示すが，症状により，

軽症間欠型から重症持続型まで分類されている．未

治療患者においては，表２に示したような症状を目

安にして治療ステップを選択する．つまり，軽症間

欠型相当の症状であれば治療ステップ１，軽症持続

型相当の症状であれば治療ステップ２…というよう

に決定する．初診時にすでに長期管理薬を用いられ

ている場合は，現在の治療ステップ下で認められる

症状から重症度を判定する（表３）．喘息症状がコン

トロールされたら治療のステップダウンを試み，そ

のステップで喘息のコントロールが維持できれば，

その患者は新しい治療のステップによって重症度分

類がなされる．2009年度版では，「現在の治療におけ

る患者の症状」にステップ分類は行わず，「コントロ

ールされた状態」～「重症持続型相当」という名称の

みになったことと，「コントロールされた状態」が追

加されたことが改訂前の2007年度版と異なる．現在

治療中の患者であれば，表４に示したコントロール

状態の評価を参考にして，コントロール良好なら現

在の治療の継続，または良好な状態が３～６ケ月持

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１段階アッ

図 気道リモデリングの病理像
この図は，ステロイド依存性喘息症例の剖検
肺である．直接死因は喘息死ではなかったが，
図に示すような気道リモデリングの特徴を発
現していた．
本症例は，プレドニゾロン10mg/日前後を毎
日服用していた若年女性であったが，それで
も喘息発作を繰り返していたような重症喘息
症例で，ステロイドを常用していたのにもか
かわらず気管支内の好酸球浸潤を認めた．さ
らに，気管支粘膜の基底膜が異常に肥厚して
いた．
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プ，コントロール不良なら現行の治療ステップを２

段階アップする．

３.喘息の治療

表５に気管支喘息の重症度別治療内容を示す．軽

症間欠型にはこの表の治療ステップ１に相当する治

療が推奨され，重症持続型にはこの表の治療ステッ

プ４に相当する治療が推奨されている．治療ステッ

プ４では，抗IgE療法（後述）も推奨されるように

なった．

気管支喘息の治療の基本は抗炎症療法であり，そ

の第１選択薬として早期導入すべきなのは吸入ステ

ロイド薬（inhaled corticosteroid；ICS）である．

これは，気道炎症および気道上皮の修復やリモデリ

ングの予防，改善の可能性を秘めている．ステロイ

ド薬の効果発現機序として，⑴炎症細胞の気道への

浸潤および活性化の抑制，⑵血管透過性の抑制，⑶

気道分泌の抑制，⑷サイトカイン産生抑制，⑸気道

過敏性の抑制，⑹β刺激薬の作用の促進などが考え

られている．

自覚症状の改善目的には，β刺激薬が重要であ

る．β刺激薬の効果発現機序として，⑴気道平滑筋

の拡張，⑵繊毛運動の増強，⑶肥満細胞や好塩基球

からの化学伝達物質の遊離抑制，⑷コリン作動性神

経の抑制，⑸血管透過性の抑制，⑹気道上皮細胞か

らの拡張因子の遊離促進，⑺肺内細胞や浸潤細胞の

活性化の抑制，⑻ステロイドの作用を増強する，な

どが上げられる．β刺激薬には，現在までのところ

エビデンスとして認められた抗炎症作用は認められ

ていないため，喘息を治療するにあたり，β刺激薬

の単独投与は行ってはいけないことになっている．

必ず，ICSやロイコトリエン受容体拮抗薬（leu-

kotriene receptor antagonist；LTRA），テオフィ

リンなどの抗炎症作用のある薬剤と併用しなくては

いけない．

ICSと長時間作用性β刺激薬（long acting β

agonist；LABA）の配合剤は，ICSとLABAを個々

に吸入するより有効性が高い事が示されており，我

が国では現在，フルチカゾン/サルメテロール（アド

エア ），ブデソニド/ホルモテロール（シムビコー

ト ）の２つが処方可能である．配合剤の利点は，吸

入操作が減少しアドヒアランスが良くなる点，

LABAの単独使用を防ぐ事ができる点などがあ

表 治療前の臨床所見による喘息重症度の分類

重症度 軽症間欠型 軽症持続型 中等症持続型 重症持続型

頻度 週１回未満
週１回以上だが毎日

ではない
毎日 毎日

症状は軽度で短い
月１回以上日常生活

や睡眠が妨げられる

週１回以上日常生活

や睡眠が妨げられる
日常生活に制限

喘息症状の

特徴 強度 短時間作用性

β刺激薬頓用がほ

とんど毎日必要

治療下でもしばしば

増悪

夜間症状 月に２回未満 月２回以上 週１回以上 しばしば

%FEV，

%PEF
80％以上 80％以上 60％以上80％未満 60％未満PEF

 
FEV

変動 20％未満 20～30％ 30％を超える 30％を超える

＊１ いずれか１つが認められればその重症度と判断する．

＊２ 症状からの判断は重症例や長期罹患例で重症度を過小評価する場合がある．呼吸機能は気道閉塞の程度を客観的

に示し，その変動は気道過敏性と関連する．

%FEV＝(FEV 測定値/FEV 予測値)×100，%PEF＝(PEF測定値/PEF予測値または自己最良値)×100

表 未治療患者の症状と目安となる治療ステップ

治療ステップ１ 治療ステップ２ 治療ステップ３ 治療ステップ４

対
象
と
な
る
症
状

(軽症間欠型相当)

・症状が週１回未満

・症状は軽度で短い

・夜間症状は月に２回未

満

(軽症持続型相当)

・症状が週１回以上，し

かし毎日ではない

・月１回以上日常生活や

睡眠が妨げられる

・夜間症状は月２回以上

(中等症持続型相当)

・症状が毎日ある

・短時間作用性吸入β2刺激

薬がほぼ毎日必要

・週１回以上日常生活や睡眠

が妨げられる

・夜間症状が週１回以上

(重症持続型相当)

・治療下でもしばしば増

悪

・症状が毎日ある

・日常生活が制限される

・夜間症状がしばしば
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る ．最近の研究 で，ブデソニド/ホルモテロールの

長期投与（52週間）での忍容性と安全性に問題が無

く，肺機能と喘息症状の改善が52週間にわたって維

持された事が報告されているが，LABAを終了して

ICSのみにするタイミングなどはまだ完全なコンセ

ンサスは無く，さらに配合剤の長期投与に対する反

対論も一部あり，今後の研究結果が待たれる．

喘息の炎症反応は，dual pathwayといって，ステ

ロイドにより抑制される炎症経路と，ステロイドで

は効果の無い炎症経路があり，後述するCysteinyl
 

leukotriene（CysLT）の産生・作用はステロイドで

は効果が無い場合が見られる．このため，ICSに

LTRAを併用し，異なる経路の炎症を阻害すること

は意義のあることである．

最近の話題

１.アレルギー性鼻炎合併喘息，one airway,one
 

disease

表 現在の治療を考慮した喘息重症度分類（成人)

現在の治療ステップ
現在の治療に置ける患者の症状

ステップ１ ステップ２ ステップ３ ステップ４

コントロールされた状態

●症状を認めない

●夜間症状を認めない

軽症間欠型 軽症持続型 中等症持続型 重症持続型

軽症間欠型相当

●症状が週１回未満

●症状は軽度で短い

●夜間症状は月に２回未満

軽症間欠型 軽症持続型 中等症持続型 重症持続型

軽症持続型相当

●症状は週１回以上，しかし毎日ではない

●月１回以上日常生活や睡眠が妨げられる

●夜間症状が月２回以上

軽症持続型 中等症持続型 重症持続型 重症持続型

中等症持続型相当

●症状が毎日ある

●短時間作用性吸入β2刺激薬がほとんど毎日必要

●週一回以上日常生活や睡眠が妨げられる

●夜間症状が週１回以上

中等症持続型 重症持続型 重症持続型 最重症持続型

重症持続型相当

●治療下でもしばしば増悪

●症状が毎日ある

●日常生活が制限される

●夜間症状がしばしば

重症持続型 重症持続型 重症持続型 最重症持続型

表 コントロール状態の評価

コントロール良好

(すべての項目が該当)

コントロール不十分

(いずれかの項目が該当)
コントロール不良

喘息症状

(日中および夜間)
なし 週１回以上

発作治療薬の使用 なし 週１回以上

運動を含む活動制限 なし あり

コントロール不十分

項目が３つ以上

当てはまる呼吸機能

(FEV およびPEF)
正常範囲内

予測値あるいは

自己最高値の80％未満

PEFの日(週)内変動 20％未満 20％以上

増悪 なし 年に１回以上 月に１回以上

増悪が月に１回以上あれば他の項目が該当しなくてもコントロール不良と評価する

コントロール不十分なら，現行の治療ステップを１段階アップ，

コントロール不良なら現行の治療ステップを２段階アップする．
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わが国でLTRAが喘息の治療に使用され始めて

からすでに16年が経過した．プランルカスト，ザフ

ィルルカスト，モンテルカストの３種類のLTRA

が発売されており，さらに適応拡大もあり，現在喘

息とアレルギー性鼻炎の治療において重要な役割を

担っている．

ロイコトリエン（LT），特に構造中にシステイン

残基を有するLTC4，LTD4，LTE4はCysLTsと称

され，CysLT1受容体を介して各種炎症反応を惹起

することが知られている．CysLTsは気道炎症に強

く関与し，さらに，気道壁のリモデリングにも重要

な役割を持ち，これらのCysLTsによる気道炎症は

コルチコステロイドにより抑制されにくく，ロイコ

トリエン受容体拮抗薬により特異的に抑制される事

が多数報告されている ．

喘息とアレルギー性鼻炎では原因となる炎症細

胞，メディエーター等が共通で，症状の寛解増悪に

お互いが影響しあっていることが指摘され，2001年

に初めてWorld Health Organizationにより「one
 

airway,one disease」という概念が提唱された ．

解剖学的に鼻腔から咽喉を通って気管・気管支と，

上皮細胞，線毛上皮が連続して覆っている点では１

本のパイプと考えられている．鼻には平滑筋がなく

血管が多く分布し，気管・気管支は平滑筋が囲んで

血管が分布するという差異があるが，マスト細胞や

好酸球，リンパ球は往来でき，またIgEも全体を巡

っていて受容体のある細胞には全部固着しているの

で，抗原を吸入すれば鼻粘膜に沈着し，粒子径によ

っては気道まで入り，共通の抗体を持つ気道の中で

同じようにアレルギー反応が生じるであろうと考え

られる ．

花粉症患者において，下気道にアレルゲン暴露時

期にLTC4合成酵素を発現した好酸球が増加する

ことが報告されており，花粉症に伴う喘息患者に対

してLTRAが有効である可能性が示唆されてい

る ．福士らは，スギ花粉症合併喘息のうちの約半数，

すなわち成人喘息患者全体の約４分の１がスギ花粉

症飛散時期に喘息症状の悪化を経験している事を報

告した ．さらに，鼻炎合併喘息では，ICS＋モンテ

ルカストによる治療の方がICS＋LABAよりも効

果があることが報告されている ．Priceらは

COMPACT(Clinical Outcome with Montelukast
 

as a Partner Agent to Corticosteroid Therapy)

study において，アレルギー性鼻炎を合併してお

り，ICSを使用中である喘息患者400例にLTRAの

追加効果を検討したが，その結果，ICS＋モンテルカ

スト併用群とICS倍増群で比較すると，朝のピーク

フロー値はICS＋モンテルカスト併用群で有意に改

善した．

一方で，アレルギー性鼻炎合併喘息に対する

LTRAの併用に懐疑的な結果を示した報告もある．

Katialらは，アレルギー性鼻炎合併喘息患者で，ICS

やフルチカゾン/サルメテロール配合剤を投与中の

患者にモンテルカストを追加併用しても気管支喘息

表 2009年の改訂版；喘息治療ステップ

治療ステップ１ 治療ステップ２ 治療ステップ３ 治療ステップ４

吸入ステロイド薬

(低用量)

吸入ステロイド薬

(低～中用量)

吸入ステロイド薬

(中～高用量)

吸入ステロイド薬

(高用量)

上記が使用できない場合

以下のいずれかを用いる

上記で不十分な場合に以

下いずれか一剤を併用

上記に下記いずれか１

剤，あるいは複数を併用

上記に下記の複数を併用

LABA
(配合剤の使用可)

LABA
(配合剤の使用可)

LABA
(配合剤の使用可)

LTRA  LTRA  LTRA  LTRA基
本
治
療

長
期
管
理
薬

テオフィリン徐放製剤

(症状が稀であれば必要

なし)

テオフィリン徐放製剤 テオフィリン徐放製剤 テオフィリン徐放製剤

上記のすべてでも管理不

良の場合は下記のいずれ

かあるいは両方を追加

抗IgE抗体

経口ステロイド薬

追加

治療
LTRA以外の

抗アレルギー薬
LTRA以外の

抗アレルギー薬
LTRA以外の

抗アレルギー薬
LTRA以外の

抗アレルギー薬

発作治療 吸入SABA 吸入SABA 吸入SABA 吸入SABA
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の改善を認めず，さらに，モンテルカストとフルチ

カゾン/サルメテロール配合剤の効果を比較すると，

フルチカゾン/サルメテロール配合剤の方が気管支

喘息のコントロールが良好であったと報告した ．

今後も検証が必要であろう．

1999年にAllergic Rhinitis and its Impact on
 

Asthma(ARIA)WHO Workshopにおいて，1999

年12月までに発表された文献を網羅して評価し，エ

ビデンスに基づくガイドライン が作成された

が，本ガイドライン中の疫学調査により世界中のど

の地域でも同一の患者に喘息とアレルギー性鼻炎が

しばしば共存する事が示された．また，アレルギー

性鼻炎のある患者に対する特異的免疫療法は，その

中止後も喘息の発症を長期的に予防する効果がある

ことも示された ．

2009年に大田 が，喘息に罹患している症例の

１％程度の３万人を目標に全国調査を行い（実際に

サーベイできたのは28,205人），喘息で鼻炎を合併し

ている頻度は67.3％という結果が出た．この結果を

基に，国際的ガイドラインであるThe Global Initia-

tive for Asthma（GINA）の日本委員会とARIA日

本委員会はガイドラインに基づいて喘息コントロー

ルとアレルギー性鼻炎に関する質問表を用いた喘息

治療支援ツール「State of the Impact of Allergic
 

Rhinitis on Asthma Control(SACRA)Question-

naire」を作成した ．これにより，喘息の状態に対

する質問と鼻炎症状の有無で喘息と鼻炎の状態を同

時に評価する事により両者の的確な治療を目指すこ

とが可能になった．

２.抗IgE抗体療法

⑴はじめに

前述したように，高容量ICSを始めとした治療で

も難治な重症持続型喘息患者に対して，治療ステッ

プ４では多剤併用療法の一つとして抗IgE療法が

行われるようになってきた．喘息患者の約４分の３

でチリダニに対するIgE抗体が陽性である事実は，

アレルギー反応が気道炎症や喘息症状の発現に重要

な役割を演じている事を示唆している．それを裏付

けるかのようにヒト化抗IgE抗体（オマリズマブ）

は我が国を含めて多くの国で発売され，重症喘息で

有効性を示している ．

⑵ヒト化抗ヒトIgE抗体とは

ヒト化抗体とは，遺伝子組み換え技術により，抗

原特異的な結合部位のみ残してあとはヒトの免疫グ

ロブリンの分子構造に置換したものであり，理論的

にはヒトに投与しても異種タンパクとして認識され

ない．米国のGenentech社で1991年に作製されたヒ

ト化抗ヒトIgE抗体（抗IgE）は，オマリズマブと

呼ばれる．これは，ヒトIgE抗体（IgE）のCε3に

特異性を持つマウス単クローン抗体をベースとし

て，遺伝子組み換え技術により抗原特異的な結合部

位のみ残して，あとの95％はヒトのIgG1κの分子構

造に置換したものである ．抗IgEは，Cε3と結合す

ることにより，IgEがマスト細胞や好塩基球の表面

にあるFcεRIに結合することをブロックする ．そ

の結果，抗原暴露が起こっても，IgEを介したマスト

細胞や好塩基球での一連の反応が阻止されて，アレ

ルギー反応による喘息の症状の発現を抑制するので

ある．

この抗IgEは，すでにマスト細胞や好塩基球に

FcεRIを介して固着しているIgE抗体とは反応し

ないため，架橋によりアレルギー反応を惹起する心

配がないことが治療上重要な特徴である．受容体に

未結合のフリーのIgEとの反応では，IgE-抗IgE免

疫複合体を産生する．免疫複合体は，一般には血清

病などを惹起して悪玉と考えられるが，IgE-抗IgE

複合体は少量でも可溶性であり，補体結合能がなく，

炎症や血清病を惹起しない．しかもアレルゲンを捕

捉することで，アレルゲンがマスト細胞に固着した

IgEと反応するのを阻害する作用を持ち，IgEの半

減期が１～２日であるのに比べ免疫複合体の半減期

が約14日であることから，この効果は持続する．ま

た，受容体に結合できるフリーのIgEが抗IgEと結

合して減少するため，FcεRI発現の抑制効果も期待

できる ．これは，抗IgEも効果発現メカニズムの中

で一番即効性が期待できるので，抗IgE投与後３日

で50％のFcεRI発現が抑制されることが報告され

ている．

⑶オマリズマブとは

オマリズマブ（ゾレア ）は，ヒト化抗IgEモノク

ローナル抗体であり，IgEとオマリズマブが結合す

ることでIgEと高親和性IgE受容体との結合を阻

害し，結果的に組織マスト細胞中の好酸球，Ｔ細胞，

Ｂ細胞，Th2サイトカイン陽性細胞の減少，血中IL

-5/IL-13濃度低下などの抗炎症作用が報告されて

いる．

通年性吸入抗原（ダニ，動物，真菌など）に感作

されている重症アトピー型喘息患者が適応となる．

血中遊離IgE濃度を10IU/mlL以下に抑制できる

ように，投与量・投与頻度を患者体重と血中IgE濃

度に応じた投与量換算表に基づいて設定する．血清

IgE値が30～700IU/mlが適応範囲である．高用量

ICSでもコントロール不十分な患者において，増悪

予防，症状スコア軽減，QOL改善効果があり，ステ

ロイド薬の減量が可能となる．一秒量やPEF値も

軽度改善する．ICSとLABAを併用してもコント
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ロールが不十分な患者において，追加投与の有効性

が確認されている唯一の薬剤であり，通年性吸入抗

原に感作された最重症持続型に対する治療ステップ

４の治療薬として使用を考慮すべきである．オマリ

ズマブは約60％の患者に奏功するとされており，投

与開始16週間後に発作頻度，QOL，呼吸機能などか

ら治療効果を総合的に判断して継続投与の可否を決

定する．高齢者喘息にも有用性が確認されている．

主な服採用は注射局所の疼痛・腫脹であるが，重篤

な副作用としては海外で0.1～0.2％の患者にアナフ

ィラキシー様反応が報告されている．初回投与時に

も複数回投与後にも症状が出現しうる．全身性ステ

ロイド薬の減量に伴うChurg-Strauss症候群の顕

在化にも注意する必要がある．催奇形性は報告され

えていない．

お わ り に

喘息は古くて新しい疾患である．近年ガイドライ

ンの普及もあって，診断・治療の成果が徐々に出て

きており，喘息死の頻度も低下傾向にある．一方，

これまで別々の科で個々に行われてきた喘息とアレ

ルギー性鼻炎の治療を，「one airway,one disease」

の観点から同時に評価する事が望まれるようになっ

てきたことが最近のトレンドである．今後，喘息や

アレルギー性鼻炎・結膜炎の診療は，内科・耳鼻科・

小児科・眼科など，それぞれの科の医師がそれぞれ

の専門分野に特化した方法で診断・治療を進めるの

みならず，一つの視点から総合的に評価する事が望

まれている．

本稿では，喘息の診断と治療に関する最新のガイ

ドラインの内容の紹介と，最近注目されている鼻炎

合併喘息の基礎と臨床について，さらに，最も新し

い喘息治療として注目されている抗IgE抗体療法

を中心に述べた．読者の方々の喘息に対する知識の

リニューアルに貢献できれば幸いである．
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