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は じ め に

気管支喘息は，その病態は十分には解明されていな

いが，気道の可逆的な狭窄・閉塞，気道の反応性亢進，

好酸球浸潤を伴う慢性気道炎症の３つを特徴とする疾

患と考えられている。これらの中で気道炎症が，気道

反応性亢進や気道狭窄を引き起こす重要な要因であり，

気管支喘息の病態において中心的な役割を演じている

と考えられている 。この気道炎症には抗原吸入暴

露によって引き起こされる一過性のアレルギー性反応

である気管支平滑筋の収縮，気道粘膜の腫脹，気道上

皮の剥脱，気管支粘液栓の形成，気道への炎症細胞の

浸潤・活性化および気道粘膜構成細胞の活性化といっ

た急性のアレルギー性炎症と，この急性のアレルギー

性炎症に引き続く慢性炎症とがある。後者は炎症細胞

の慢性的な気道への浸潤・活性化および気道粘膜構成

細胞の分化・増殖・活性化に伴い，気道粘膜の浮腫，

粘液産生亢進，気道反応性亢進の獲得といった慢性炎

症の像を呈し，冷気・運動といった非特異的刺激に対

しても気管支収縮を来すようになる 。そして慢性炎

症の持続と急性増悪を繰り返すことによって，喘息の

重症化への道を歩むことになる。すなわち気道の障害，

修復といった過程の中で，喘息患者の中には気道上皮

下基底膜網状層の肥厚・コラーゲンの沈着・線維化，

気管支平滑筋の肥大・増生，粘膜下腺の肥大，粘膜下

の血管増生といった気道の構造的変化すなわちリモデ

リングに至り，不可逆的な気道狭窄を呈するようにな

る 。本稿ではこの気管支喘息における気道炎症の重

要性について解説する。

抗原誘発喘息反応と気道炎症

気管支喘息患者に抗原を吸入暴露すると，暴露

10～15分以内に気道狭窄が生じ30分で最大となる即時

型の喘息反応“immediate asthmatic response

（IAR)”と３～４時間後より再び気道狭窄が生じ，

６～12時間で最大となる遅発型の喘息反応“late
 

asthmatic response（LAR)”の２相性の気道狭窄が

引き起こされ，その後も数日間喘息症状が持続するこ

とが1950年初頭に報告されて以来，そのメカニズム解

明に多くの研究がなされた 。ただし，すべての喘息

患者にLARがみられるわけではなく，成人の喘息患

者の50%，小児の喘息では70～85%にみられ，LAR

の発現には血液中の特異的IgE抗体量，抗原特異性，

IARの程度と関連がある 。抗原吸入暴露によって生

じるIARは気管支拡張剤の投与にて抑制されるが
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LARは完全に抑制されないこと，またglucocor-

icoidsの投与にてLARは抑制されることから，IAR

は気管支平滑筋の収縮によるがLARは気管支平滑筋

の収縮だけではなく，気道への好酸球を中心とする炎

症細胞浸潤による気道炎症に起因する気道粘膜の浮腫

や粘液産生の亢進が強く関わっており，気道反応性亢

進との間に密接な関係がある 。我々は蛔虫抗原に自

然感作されている緬羊にブタ蛔虫抗原を吸入暴露させ

ると，IARとLARの２相性の反応がみられるdual
 

responderと，IARしかみられないsingle responder

が存在することを報告した 。図１にdual responder

とsingle responderにおける抗原吸入暴露後の肺抵

抗の経時的変化を示すが，single responderでは

LARが全くみられない。抗原吸入暴露８時間後にア

セチルコリンの誘導体であるメサコリンに対する気道

反応性を測定すると，抗原暴露しないコントロールと

比べ気道反応性の指標であるPD %,PD %（肺抵

抗を２倍および３倍上昇させるのに必要なメサコリン

の吸入累積量）はdual responderおよびsingle re-

sponderで低値を示し，気道反応性の亢進が認められ

るが，この反応性亢進の程度はdual responderでよ

り強い（図２)。さらに抗原吸入暴露24時間後の気道

反応性亢進はdual responderでのみに認められる 。

抗原吸入暴露８時間後に気管支肺胞洗浄（BAL）を

施行すると，dual responderでは回収されたBAL液

中の好中球および好酸球の増加が認められるが，sin-

gle responderでは有意な好酸球の増加は認められな

い（図３)。さらに脂質酸化を阻害し好酸球の気道へ

の集積を抑制する薬剤であるU-74006F ，種々の

chemotaxisに対して特異的に好酸球の遊走を阻止す
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図１ アスカリス自然感作緬羊におけるDual Respon-

derおよび Single Responderの抗原吸入誘発気道反

応

RL： 肺抵抗，Control： 抗原の替わりに生食を吸入

させた群。値は各々n＝８の平均±SEM 値を示す。(文

献９より）

図２ アスカリス自然感作緬羊のDual Responderお

よび Single Responderにおける抗原吸入曝露８時

間後のメサコリンに対する気道反応性

PD100%,PD200%：メサコリン吸入前の肺抵抗値に対し

て肺抵抗を２倍および３倍上昇させるのに必要なメサ

コリンの累積吸入量（1U： 1%メサコリンを１分間

吸入した量)，Control： 抗原の替わりに生食を吸入さ

せた群。値は各々n＝８の平均±SEM 値を示す。いず

れも気道反応性亢進を認めるがDual Responderで顕

著である。(文献９より）

図３ アスカリス自然感作緬羊のDual Responderお

よび Single Responderにおける抗原吸入曝露８時間

後の気管支肺胞洗浄液（BALF）中の細胞分画

Control： 抗原の替わりに生食を吸入させた群。値は

各々n＝８の平均±SEM 値を示す。Dual Responder

では有意な好中球および好酸球の増加が認められた。

(文献９より）



る薬剤であるTAK-661 ，および好中球・好酸球の

chemotaxisとして重要なLTB に対する受容体拮抗

剤であるONO-4057 をdual responderに投与する

と，いずれの薬剤も抗原吸入暴露後の好酸球の気道へ

の集積を抑制するとともに，LARの発現を有意に抑

制した（図４)。図５に抗原吸入曝露１０時間後に摘

出した肺の気管支組織像を示すが，TAK-661投与に

より気道への好酸球浸潤がほぼ完全に抑制されている。

また抗原吸入暴露８時間後の気道反応性亢進に対して

も抑制効果を示した（図６)。以上のことから，抗原

吸入暴露後のLARの発現および気道反応性亢進は好

酸球の気道への浸潤・活性化と密接な関係があると考

えられる。また好中球に関しても，喘息の悪化時に喀

痰中に好酸球のみならず好中球も増加を示すことから，

喘息の病態への関与が示唆されている 。我々は同羊

喘息モデルにおいて好中球エラスターゼ阻害剤が好中

球の気道への集積を抑制するとともに，LARおよび

抗原暴露８時間後の気道反応性亢進を軽減することを

報告し ，好中球も抗原誘発喘息反応に関与すると考

えられた。

IARおよびLARを惹起する直接のmediatorに関

しては，喘息患者での検討において，抗原吸入暴露後

のBAL液中のcysteinyl leukotrienes (cysLTs)や

尿中のLTEおよびヒスタミンの代謝産物が増加する

こと ，cysLTsの受容体拮抗剤の前投与にてIAR

およびLARが軽減され ，抗ヒスタミン剤の併用に

てさらに抑制される こと，さらにトロンボキサンの

受容体拮抗剤にても一部抑制効果がみられることか

ら ，IARおよびLARにおける気道反応にヒスタミ

ン，cysLTsおよびトロンボキサンが関与していると

考えられている。

喘息患者における気道炎症

抗原暴露によって引き起こされる急性のアレルギー

気管支喘息と気道炎症

図４ アスカリス自然感作緬羊Dual Responderにお

ける脂質酸化阻害剤（U-74006F)，Leukotriene B

受容体拮抗剤（ONO-4057）および好酸球遊走阻止

薬剤（TAK-661）の抗原吸入誘発喘息反応に対する

効果

R ： 肺抵抗、Control： 抗原の替わりに生食を吸入さ

せた群。値は各々n＝7の平均値を示す。いずれの薬剤

も有意にLARを抑制した。

図５ 抗原吸入曝露10時間後の気道への好酸球浸潤に

対するTAK-661の効果

生食を吸入させたコントロールに比べ，抗原曝露を行

ったDual Responderでは気管支は収縮し，気管支腔

および気管支粘膜に多数の好酸球浸潤が認められるが、

TAK-661投与群では気管支の収縮はみられず好酸球の

浸潤もほぼ完全に抑制されている。

図６ 抗原吸入曝露８時間後の気道反応性亢進に対す
るTAK-661の効果

TAK-661の投与により，気道反応性亢進は軽減され
た。
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反応は一過性である。しかしながら，喘息発作のない

時でも喘息患者の剖検肺や気管支生検の組織学的検討

から，喘息患者の気道では気道上皮の剥脱，粘膜の浮

腫，杯細胞の増生とともに好酸球，リンパ球（CD4陽

性Tリンパ球が優位)，好塩基球，肥満細胞の増加と

いった慢性の気道炎症が発症初期や軽症の患者におい

ても程度の差はあれ共通して認められる 。好中球は

喘息死した患者の気道で増加しており，喘息の悪化と

関連して増加すると考えられている 。この慢性気道

炎症は中枢気道から末梢の細気管支にまで及んでおり，

特に太い気管支よりも末梢の細い気管支における炎症

が，気流制限や気道反応性亢進といった生理学的変化

に影響を最も及ぼすところである 。事実，気管支

鏡を用いた検討において，喘息の重症化に伴い末梢気

道の抵抗は上昇を示し，気道反応性亢進と密接な関係

があることが報告されている 。

気道に浸潤・増加している炎症細胞の中で，好酸球

が最も重要なeffector cellである 。好酸球の浸潤

はアトピー型および非アトピー型喘息を問わず，軽症

の喘息患者においてもみられ ，一般的に喘息の重症

度に応じてその程度は強くなる。好酸球浸潤は気道上

皮から気管支外膜まで幅広くみられ，特に径が2mm

以下の末梢気道において好酸球の密度が高い 。好酸

球は活性酸素，proteasesの産生遊離，eosinophil
 

cationic protein (ECP), major basic protein

(MBP)等の顆粒蛋白の放出（脱顆粒）によって気道

粘膜および気道上皮を障害し，気道反応性亢進に寄与

している 。また好酸球はcysLTsの重要な産生細

胞であり，気管支平滑筋の収縮，粘膜の浮腫，血管透

過性亢進にも重要な役割を果たす。この好酸球浸潤，

活性化と気管支喘息の重症度との間に密接な関係が存

在することが，気管支生検やBALおよび誘発喀痰の

成績から得られている 。我々も高張食塩水の吸入

により喘息患者から喀痰を誘発・採取し，重症度と比

検討したが，喘息の重症度に応じて喀痰中の好酸球

数は増加を示した 。また好酸球の活性化の指標であ

るECPの喀痰中濃度は重症度に応じて有意に増加し

（図７)，喘息症状との間に有意な正の相関が，気道

狭窄の指標であるピークフローの起床時の値との間に

有意な負の相関がみられた（図８)。この喀痰中の好

酸球は吸入ステロイド治療によって症状および肺機能

の改善とともに減少することが報告されている 。以

上のことから好酸球は喘息の病態において，effector
 

cellとして重要な役割を演じており，気道炎症のモニ

タリングが治療を行う上で有用であることが示唆され

図７ 気管支喘息患者の重症度と誘発喀痰中の好酸球

比率およびeosinophil cationic protein (ECP)濃度

健常人に比し，喘息患者では好酸球比率およびECP濃

度は有意に上昇し，喘息重症度に応じて増加を示した。

(文献29から）

図８ 誘発喀痰中ECP濃度と喘息症状点数および起床

時気道閉塞との相関

ECP濃度は喘息症状の程度と有意な正の相関が，気道

閉塞の指標である予測値に対する％ピークフロー値

（%PEFR）と有意な負の相関がみられた。(文献29から)
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ている。

しかしながら，喘息における気道炎症には好酸球の

みならず肥満細胞，リンパ球，好塩基球，気道上皮細

胞，好中球，マクロファージといった多くの細胞が関

与している 。この慢性気道炎症の惹起にはIL-4，

IL-5といったサイトカインをはじめCD4陽性Ｔリン

パ球が中心的な役割を果たしている。抗原刺激を受け

た樹状細胞や肥満細胞はＴリンパ球の活性化・分化に

関与するが，特にIL-4はIgEの産生のみならず，Ｔ

リンパ球のTh2-様細胞への分化・活性化に重要な役

割を果たしている 。活性化されたCD4陽性Ｔリンパ

球からはIL-3, IL-5,GM-CSFが産生遊離され，骨

髄における好酸球前駆細胞の増殖・分化をもたらし，

さらにIL-5が中心となって好酸球の成熟・活性化をも

たらすとともに，血液中に動員する。またIL-4, IL-

13,TNF-αはIL-5とともに血管内皮細胞を刺激し

て，leukocyte endothelial cell adhesion molecule

(LECAM), vascular cell adhesion molecule-1

(VCAM-1)を気管支の毛細血管に発現させ，動員さ

れた好酸球および好塩基球・Ｔリンパ球の膜に発現し

ているVLA-4と接着する 。さらに血管内皮細胞に

発現したケモカイン(RANTES, IL-8,MIP-1alfa,

MCP-1)も接着した白血球を活性化させる重要な働き

をする 。活性化された好酸球はmatrix metallo-

proteases (MMP)等の酵素を産生し，MMPは血管

内から気道腔への遊走に関与し，さらに気道上皮細胞

に発現した種々のケモカインによって気道上皮下に誘

導され，気道粘膜の炎症に関わっている。ケモカイン

の中でeotaxinは好酸球に特異的に作用し，気道への

好酸球集積に重要に関与していることが示唆されてい

る 。またIL-5を中心としたサイトカインによる好

酸球の生存期間の延長や気道上皮に発現したICAM-1

による気道腔内へのクリアランスの低下も好酸球性の

気道炎症を助長している。以上のように炎症細胞，気

道粘膜構成細胞は種々のサイトカイン・ケモカイン・

接着分子を介して炎症を助長あるいは抑制し，複雑な

ネットワークを形成している。

気管支喘息と気道リモデリング

慢性の気管支喘息患者において，不十分な治療によ

ってコントロール不良の状態が長期間続くと，気道閉

塞が不可逆性の変化を来し，気管支拡張剤やステロイ

ド剤の投与にても気道閉塞が正常にまで改善しなくな

ることは以前から指摘されている。また喘息患者では

健常人と比 すると，加齢に伴う一秒量（FEV1）の

減少が大きいことも報告されている 。本来，気管支

喘息は可逆性の気道閉塞と定義されているが，長期の

罹病期間に伴いこのような不可逆性の気道閉塞を来し

うる。喘息死した患者の剖検肺や気管支生検組織標本

から，上記で述べた慢性炎症の所見に加えて，気道上

皮下基底膜網状層の肥厚・線維化，気管支平滑筋層の

肥大・過形成，粘膜下腺の過形成などの気道壁の肥

厚・肥大といった構造的変化が認められ，これが不可

逆性の気道閉塞の原因と考えられる。このような気道

の慢性炎症による構造的変化をリモデリングと呼んで

いる 。このリモデリングは中枢気道から末梢気道

に至る全気道に生じうるが ，特に末梢気道における

この構造的変化は，気管支拡張剤にて改善しない気流

制限やair trapを引き起こすのみならず ，気道反応

性亢進にも寄与している 。福田 は基底膜層の肥厚

と気道反応性亢進との間に有意な正の相関が認められ

ることを報告している。この基底膜網状層の肥厚は主

としてタイプ ， ， コラーゲンおよびファイブロ

ネクチンの沈着による 。これらリモデリングは慢性

気道炎症による組織障害の修復過程における過反応と

いう考え方もあるが，細胞外基質，サイトカイン，イ

ンテグリンレセプター，蛋白分解酵素，蛋白分解酵素

阻害物質等，多くの因子や細胞が関与している（好酸

球，肥満細胞，上皮細胞，筋線維芽細胞，単球/マク

ロファージ，リンパ球)。炎症細胞の中で特に好酸球

は気道上皮を障害するのみならず，種々のサイトカイ

図９ 軽症から重症の喘息患者と健常人におけるTGF-

β mRNAの発現とEG2陽性細胞

喘息患者では健常人に比し，単位基底膜長あたりの

TGF-β mRNAの発現およびEG2陽性細胞は有意に増

加し，重症度に応じて増加を示す。(文献44から）
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ンや増殖因子を産生しこの気道リモデリングに重要な

役割を果たしていることが示唆されている。特に細胞

外基質産生の誘導・沈着，線維化，平滑筋の肥大・増

生に関わりうるtransforming growth factor(TGF)-

β ，platelet derived growth factor(PDGF) の好

酸球における発現が報告されており，気管支生検組織

の組織化学的検討において，TGF-βの発現を健常人

および喘息患者を軽症，中等症，重症に分けて検討す

ると，重症になるにつれ気道上皮下の線維化は顕著と

なり，より多くの活性化好酸球とTGF-β陽性細胞が

観察される （図９)。もう一つリモデリングに重要

とされているのはMMP-9である 。喘息患者では

好酸球にMMP-9mRNAの高い発現がみられている。

好酸球が血管から血管の基底膜，間質を通り，上皮下

基底膜を通り，気道に遊走するが，その時に種々のサ

イトカインに影響を受け，MMP-9を産生放出し，コ

ラーゲンを分解し，さらにMBP,ECP等の組織障害

性の顆粒蛋白を放出して気道上皮を傷害する。この繰

り返される組織構造の破壊と修復の一過程として，過

剰な反応が上皮下のコラーゲン沈着の増加に結びつく

と考えられている。肥満細胞の主要産生mediatorsで

あるヒスタミン，ヘパリン，トリプターゼも線維芽細

胞の増殖活性亢進，TGF-β産生亢進作用がありリモ

デリングに関与していることが示唆されている 。

気管支喘息に対する抗炎症治療の重要性

以上，気管支喘息において気道の慢性アレルギー性

炎症が病態の本質であり，気道狭窄・収縮，気道反応

性亢進，気道のリモデリングはその結果である。よっ

て，その治療も気管支拡張剤だけではなく，発症早期

からアレルギー性炎症に対して最も抗炎症作用の強い

吸入ステロイドを中心とした治療を行うことが世界共

通の治療ガイドラインである。また気道のリモデリン

グに対しても，吸入ステロイド薬の早期投与により気

道の炎症を抑制することによって，肺機能の低下を抑

制できることが示されている 。Laitinenら およ

びHaahtelaら は96週間の吸入ステロイド剤である

ブデソニド投与により，気流制限および気道反応性亢

図10 吸入ステロイドによる治療開始時期の違いと気道反応性亢進の改善度―早期治療の重要性

PC Dose Step；ヒスタミンを低濃度より吸入させ，１秒量が15%以下に低下した時のヒスタミンの濃度（step

0＝1mg/ml,1＝2mg/ml,2＝4mg/ml,3＝8mg/ml,4＝16mg/ml,5＝32mg/ml)。気管支喘息患者を３群

に分け、経時的にヒスタミンに対する気道反応性を測定。３年間継続して吸入ステロイド(budesonide)を投与され

た群では気道反応性は最も改善を示したが，２年後にbudesonideを placeboに変更した群では悪化を示した。吸入

β刺激剤である terbutalineを２年間投与された後にbudesonideに変更された群では，ある程度気道反応性は改善

を示すもののbudesonide継続投与群には及ばない。(文献50より）
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進が改善するのに対して，β作用薬であるテルブタリ

ンの単独投与では気流閉塞の十分な改善は得られず，

気道反応性亢進も不変であったと報告した。さらに96

週後にブデソニド投与グループをプラセボ投与とブデ

ソニド継続投与の二つのグループに分け，テルブタリ

ン単独投与グループにはブデソニドの吸入を開始し，

さらに48週間観察した結果，ブデソニド継続投与では

肺機能の改善が維持されたが，中止群では悪化を来し

た。またテルブタリンからブデソニドに変更したグル

ープでは気流閉塞・気道反応性亢進は改善したものの，

その程度はブデソニド継続投与群のレベルには決して

達しなかった（図10)。これはステロイド薬を早期に

投与することが，リモデリングの進行を抑制すること

を間接的に示すデーターである。また，気管支喘息が

発症してから，吸入ステロイドの治療開始までの期間

が長いほど気流閉塞の改善が悪いことも報告されてお

り，気管支喘息の吸入ステロイド剤を中心とした抗炎

症治療によるearly interventionが重要であることが

示唆されている。なお吸入ステロイドは直接気道に投

与されるため少量で充分な効果が得られること，また

消化管から吸収されても肝臓で代謝されることから，

保険診療で許容されている量であれば長期間吸入して

も経口剤や注射剤でみられるような全身性の副作用は

ほとんど無い。副作用としては口内炎，口腔カンジダ

症，声嗄れ等の局所の副作用の報告があるのみである。

おわりに

気管支喘息の病態における気道炎症の重要性につい

て解説し，発症早期からの吸入ステロイドを中心とし

た抗炎症剤によるearly interventionの重要性に触れ

た。アレルギー性炎症に対する抗炎症作用を有する薬

剤として，ステロイド，テオフィリン製剤，cysLT

受容体拮抗剤，一部の抗アレルギー剤があるが，ステ

ロイド剤が最も強力で，他剤はステロイド剤に勝るも

のではない。今後は気管支喘息における気道炎症のメ

カニズムのさらなる研究が進み，この気道炎症を惹起

するもっと根本的なところを選択的に抑制する薬剤の

開発が望まれる。
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