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要旨 現在では，気管支喘息の病態は単なる急性気道収縮ではなく，慢性の気道炎症であると理解されている．

気道炎症には様々な炎症細胞など，多くの要因が関与しており，炎症により気道過敏性や気流制限が惹起される．

したがって，喘息長期管理の目的は気道炎症の制御・鎮静化にある．吸入ステロイド薬は現時点では喘息長期管

理において最も有効かつ中心的薬剤であり，適切な重症度の把握による用量設定が大切である．良好なコントロー

ルを得るためには，ステップダウン方式や早期導入，そして長時間作動型 β2 刺激薬や徐放性テオフィリン薬，
抗 LT薬との併用により吸入ステロイド薬を上手く使うことが重要である．
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気管支喘息の基本的病態が気道の慢性炎症であること

が明らかとなり，喘息の定義も気道の可逆性収縮を重視

する立場から，気道過敏性，そして基本的病態としての

気道炎症へと重点が移っている．気道炎症の遷延化によ

り気道反応性が亢進し，容易に気流制限が惹起される気

道過敏状態になる．

治療に関しても急性発作時の対応のみならず，現在で

は急性増悪の予防のための非発作時の抗炎症療法を中心

とした喘息長期管理の重要性が強く認識されている．強

力な抗炎症作用と高い安全性を示す吸入ステロイド薬が

長期管理薬の主役であり，今後もしばらくの間その位置

づけは変わらないと思われる．

本稿では，成人喘息長期管理の現況と今後の展望につ

いて述べる．

I．気道炎症のメカニズム（Fig. 1）

喘息気道における気道炎症には肥満細胞，T細胞

（Th 2），好酸球，好塩基球，好中球などの炎症性細胞

や気道上皮細胞，線維芽細胞などの気道構成細胞が関与

しており，種々のケミカルメディエーターや，主にTh

2 系サイトカインが産生遊離され炎症が増悪し遷延化す

る．気道炎症が繰り返される結果，様々な増殖因子も関

与し，基底膜下網状層の肥厚，上皮化生，粘膜下腺の増

殖，平滑筋肥厚などの気道リモデリングが起き，喘息は

重症化・難治化する．気道炎症は中枢気道のみならず末

梢気道にも及んでおり，炎症により気道反応性は亢進し，

気管支平滑筋収縮，血管透過性亢進による粘膜浮腫，気

道の過分泌が容易に起き，気流制限が惹起される．気道

リモデリングの進展により気流制限は不可逆的となり，

持続的な低肺機能の原因となる．粘膜下の線維化による

気道壁の肥厚は気道抵抗の変化率を上昇させ，気道反応

性亢進に関与している．気道壁の肥厚を調べる低侵襲の

検査にHRCT（high resolution CT）があるが，喘息患

者の気道反応性 PC20-histamine は，HRCTによる気道

壁の断面積および気管支粘膜生検における基底膜の肥厚

と逆相関する1）．気道リモデリングの改善は通常困難と

考えられるが，気道炎症の改善による予防が大切であり，

喘息長期管理の目標は，気道炎症の制御・鎮静化にある．

II．わが国における喘息治療の現況

Asthma Insights & Reality in Japan（AIRJ）2）は，日

本における喘息患者の実態を調査し，喘息管理ガイドラ

インの目標達成に影響を与える要因を検討するために企

画された大規模無作為化喘息患者電話調査であるが，対

象は 16 歳以上の喘息患者および 15 歳以下の喘息患者の

保護者であり，最近 1年間に喘息関連症状を経験したか，

喘息薬の服用者を喘息患者と定義した調査である．スク

リーニング総人数は 126,758 人であり，喘息患者は 1,786

人（1.41％），アンケート協力患者は成人 401 人，小児 402

人であった．成人患者の平均年齢は 43.8 歳，平均喘息

罹患年数 16.1 年，男性比率 33.4％であり，軽症間欠型

51.1％，軽症持続型 9.5％，中等症持続型 20.7％，重症

持続型 18.7％であった．小児患者の平均年齢は 7.4 歳，

平均喘息罹患年数 4.1 年，男性比率 61.7％であり，軽症

間欠型 57.7％，軽症持続型 15.7％，中等症持続型 16.7％，

重症持続型 10.0％であった．英国，スウェーデン，フ

ランスなどヨーロッパ 7カ国で行われた同様のアンケー

ト調査AIRE3）では，成人で軽症間欠型 37.0％，軽症持

続型 19.3％，中等症持続型 23.2％，重症持続型 20.5％，

小児では軽症間欠型 54.1％，軽症持続型 17.9％，中等症

持続型 12.9％，重症持続型 15.1％であった．AIRJ と

AIREとの間で患者背景や重症度分布に大きな違いはな
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いが，予定外の通院歴ではAIRJ で成人 36％，小児 58

％，AIREでは成人 23％，小児 30％であり明らかな差

があった． 喘息による欠勤・欠席はAIRJ で成人 30％，

小児 53％，AIREでは成人 17％，小児 43％でありAIRE

が有意に少ない．治療薬では，吸入ステロイド薬の使用

率がAIRJ では成人 12％，小児 5％，AIREでは成人 22

％，小児 23％とAIRJ では明らかに少なく，AIREに

比べて不良な喘息コントロールに反映されている可能性

が考えられる．さらにAIRJ で問題なのは，完全または

良好に喘息がコントロールされていると自己判断してい

る患者が中等症持続型では 36％，重症持続型でも 32％

あり，誤った自己判断が適切な治療の妨げとなっている

可能性がある．

III．ガイドラインによる喘息長期管理

現在の喘息長期管理では，吸入ステロイド薬を中心と

した抗炎症療法が主体となっている4）．これは気管支喘

息の病態が気道炎症であり，炎症の制御・鎮静化が喘息

のコントロールに不可欠であるからであり，吸入ステロ

イド薬が喘息症状の改善，急性発作の頻度低下，気道過

敏性の改善，肺機能の改善および日内変動の抑制，喘息

による入院や喘息死の減少に極めて有効であることは多

くの evidence が証明している5）．

軽症持続型（ステップ 2）以上の重症度では吸入ステ

ロイド薬が中心かつ必須の薬剤であり，重症度に適応し

た用量を設定する必要がある．わが国のガイドライン

（表 1）4）では，軽症間欠型（ステップ 1）においても低用

量の吸入ステロイド薬投与を考慮し，より軽症例への抗

炎症療法を重視している．NHLBI�WHOによるGlobal
Initiative for Asthma（GINA）2002 では，ステップ 1

では抗炎症療法は考慮されておらず，ステップ 2では比

較的低用量の吸入ステロイド薬，中等症持続型（ステッ

プ 3）では低～中用量の吸入ステロイド薬＋長時間作動

型吸入 β2 刺激薬，重症持続型（ステップ 4）では高用
量吸入ステロイド薬＋長時間作動型吸入 β2 刺激薬が
first line 治療薬となっており，他の抗喘息薬はオプショ

ンとなっている（Table 2）．これは，長時間作動型吸入

β2 刺激薬が吸入ステロイド薬との併用薬として最も有
用であると評価したものと考えられる．いづれのガイド

ラインも重症度に適応した吸入ステロイド薬の用量設定

と，他の抗喘息薬との併用を柱に成り立っている．

Fig. 1 Modern view of asthmatic airway inflammation
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表１　成人喘息長期管理重症度対応段階的薬物療法 4）

Step 1　軽症間欠型

1．吸入 /経口β2 刺激薬，テオフィリン薬頓用
2．抗 LT薬 and/or 抗アレルギー薬連用考慮

3．吸入ステロイド薬考慮（BDP 200μg/ 日 or FP 100μg/ 日）
Step 2　軽症持続型

1．吸入ステロイド薬連用（BDP 200 ～ 400μg/ 日 or FP 100 ～ 200μg/ 日）
2．除放性テオフィリン薬連用 吸入β2 刺激薬頓用
3．抗 LT薬 and/or 抗アレルギー薬連用

4．β2 刺激薬連用（貼付，経口，吸入）
Step 3　中等症持続型

1．吸入ステロイド薬連用（BDP 400 ～ 800μg/ 日 or FP 200 ～ 400μg/ 日）
2．除放性テオフィリン薬連用

3．β2 刺激薬連用（貼付，経口，吸収） 吸入β2 刺激薬頓用
4．抗 LT薬連用，抗アレルギー薬考慮

5．吸入抗コリン薬併用考慮

Step 4　重症持続型

1．吸入ステロイド薬連用（BDP 800 ～ 1,600μg/ 日 or FP 400 ～ 800μg/ 日）
2．経口ステロイド薬（短期・中～大量投与，維持量はできるだけ少量，隔日または 1日 1回

3．除放性テオフィリン薬連用 吸入β2 刺激薬頓用
4．β2 刺激薬連用（貼付，経口，吸入）
5．抗 LT薬考慮

Table 2 Treatment in the stepwise approacth to long-term management of asthma-adult

Other treatment optionsDaily controller medicationsLevel of severity

◆ None necessarySTEP 1

Intermittent

◆ Sustained-release theophylline or◆ Inhaled glucocorticosteroidSTEP 2

◆ Cromone or（≦ 500μg BDP or equivalent）Mild

◆ Leukotriene modifirePersistent

◆ Inhaled glucocorticosteroid◆ Inhaled glucocorticosteroidSTEP 3

（500―1,000μg BDP or equivalent）（200―1,000μg BDP or equivalent）Moderate

plus Sustained-release theophylline, orplus long-acting inhaledPersistent

◆ Inhaled glucocorticosteroidβ2-agonist
（500―1,000μg BDP or equivalent）
plus long-acting oral β2-agonist, or
◆ Inhaled glucocorticosteroid at higher dose

（＞ 1,000μg BDP or equivalent）, or
◆ Inhaled glucocorticosteroid

（500―1,000μg BDP or equivalent）
plus leukotriene modifire

◆ Inhaled glucocorticosteroidSTEP 4

（＞ 1,000μg BDP or equivalent）plusSevere

long-acting inhaled β2-agonist, plusPersistent

one or more of the following if needed :

◆ Sustained-release theophylline

◆ Leukotriene modifire

◆ Long-acting oral β2-agonist
◆ Oral glucocorticoid

All steps: Once control of asthma is achieved and maintained for at least 3 months, a gradual reduction of the 

maintenace therapy should be tried to identify the minimum therapy required to maintain control.
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IV．吸入ステロイド薬の抗喘息作用

1．ステロイド薬の薬理作用

グルココルチコイド（GC）は細胞内にあるグルココ

ルチコイドレセプター（GR）と結合すると hsp 90 が解

離し，活性化GC-GR 複合体は核内へ移行する．GC-GR

複合体はGC応答部位（GRE）でDNAと結合し，標的

遺伝子の転写を調節する．GC-GR 複合体は転写因子活

性化タンパクAP-1（activator protein-1）や NF-κB（nu-
clear factor-κB）と相互に作用し，サイトカイン，ケモ
カイン，接着分子などのタンパク誘導を抑制する6）7）．コ

アクチベーターCREB binding protein を GRが利用す

ることにより，histone acetyltransferase（HAT）活性

を抑制し nucleosome に DNAを packing して，NF-κB
や RNA polymerase の作用を阻害する．NF-κBは活性
抑制タンパク I-kB と複合体を形成しており，活性化刺

激により I-kB はリン酸化およびユビキチン化されて分

解されるが，GC-GR 複合体は I-kB の産生を誘導しNF-

κB活性化と核内へ移行を抑制する8）．GCの non-

genomic mechanism としてはミトコンドリアの caspase

3，6，7 を活性化しTリンパ球の apoptosis を起こした

り，細胞膜に直接GCが挿入され，膜安定化による細胞

保護作用などが知られている．

以上のような機序により，GCはマクロファージやリ

ンパ球からの様々なサイトカインやケモカインの産生を

抑制し，気道上皮細胞に対しては，TNFαで亢進する IL-
8 の転写を抑制し9），喘息患者で増加しているGM-CSF

の発現を阻害する10）．さらに GCは遺伝子の転写促進に

より中性エンドペプチダーゼの発現を亢進させ11），ブラ

ジキニン，タキキニン，エンドセリン-1 などの気管支収

縮性ペプチドの分解を促進する．気道上皮細胞における

エンドセリン-1 の合成に対してはGCは抑制作用を示

す．また，プロスタグランディンやロイコトリエン（LT）

などのリピッドメディエーターの産生抑制作用12）や，

SCF（stem cell factor）産生抑制，iNOS，誘導型 cyclooxy-

genase，誘導型 phospholipase，ICAM-1（intercellular

adhesion molecule-1），VCAM-1（vascular adhesion mole-

cule-1）の発現抑制，エンドヌクレアーゼの活性化，ヒ

スタミン遊離抑制，β受容体増加13）など喘息に有利な作

用が知られている．

2．吸入ステロイド薬の喘息性気道炎症に対する影響

喘息気道にはT細胞，好酸球，肥満細胞などの炎症

性細胞が多数浸潤し，上皮が損傷し，種々の気道リモデ

リングが認められる．T細胞はCD 4＋T細胞が多く，CD

25＋活性化T細胞も多数存在する．喘息患者の気管支肺

胞洗浄液（BALF）中には，IL-4 や IL-5 が増加してお

り14），BALF中のT細胞には IL-4 や IL-5 などのTh 2

サイトカインmRNAが発現されている15）．吸入ステロ

イド薬により気道粘膜中の好酸球，肥満細胞，T細胞が

減少し16）17），抗原提示細胞である樹状細胞数も減少す

る18）．吸入ステロイド薬ブデソニド（budesonide : BUD）

吸入により，喘息気道での好酸球，肥満細胞，リンパ球

およびマクロファージが減少し，上皮�離や杯細胞の過
形成も有意に改善される19）．吸入ステロイド薬は気道上

皮細胞で増強しているGM-CSF の発現を抑制し，その

抑制率と呼吸機能および気道過敏性との間に有意な関係

がある10）．さらに，吸入ステロイド薬により気道におけ

る好酸球，肥満細胞，リンパ球数の減少とともに，Th

2 サイトカイン IL-4，IL-5 の mRNAが減少し，Th 1 サ

イトカイン INF-γのmRNAが増加している20）．

以上のように，吸入ステロイド薬はT細胞，肥満細

胞，気道上皮細胞などからの炎症性サイトカインやケモ

カインの産生を抑制することにより，抗炎症作用を発揮

していると考えられる．

3．吸入ステロイド薬の気道リモデリングに対する影

響

気道リモデリングは不可逆的気流制限の原因であり，

喘息の重症化・難治化をきたし，気道反応性の亢進にも

関与している．線維芽細胞などからの細胞外マトリック

スの産生促進や，気管支平滑筋の肥大・増殖にはTGF-

α（transforming growth factor-α），TGF-β，IGF-1（in-
sulin like growth factor-1），PDGF（platelet derived

growth factor）などの増殖因子やGM-CSF，TNFなど

のサイトカイン，ヒスタミン，LTなどの関与が知られ

ている．吸入ステロイド薬はこれらの産生遊離を抑制す

ることにより気道リモデリングを抑制・改善する可能性

がある．BDP（beclomethasone dipropionate）1000 µg�
日，4カ月投与により粘膜下組織の肥満細胞数および活

性化好酸球数が減少し，同時に基底膜下の collagen type

III の沈着が減少することや21），BUD 800 µg�日，4～6
週間投与により基底膜下に沈着した tenacin が減少

し22），FP（fluticasone propionate）500 µg�日，6週間投
与により ICAM-1，Mac-1（macrophage-1）などの接着

分子の発現抑制とともに基底膜の肥厚が改善することな

どが報告されている23）．さらに，BDP 800 µg�日，6カ
月間の投与により基底膜下網状層の肥厚が有意に減少

し，IGF-1 の発現抑制を介した機序も想定されている24）．

V．吸入ステロイド薬の使い方

1．重症度に応じた用量設定

治療の開始時に症状，呼吸機能，過去の治療と症状を

総合して重症度ステップを選択する．症状や呼吸機能が

改善しなければ，次のステップへ移行するステップアッ

プ方式が原則である．治療の目的が達成されたら，少な

くとも 3カ月以上の安定を確認後にステップダウンす

る．ステップ 1では BDP 200 µg�日またはFP 100 µg�
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日を考慮する．ステップ 2からは吸入ステロイド薬は必

須の薬剤であり，BDP 200～400 µg�日またはFP 100～
200 µg�日が維持量．ステップ 3では BDP 400～1,200
µg�日またはFP 200～400 µg�日，ステップ 4では BDP
800～1600 µg�日またはFP 400～800 µg�日以上が維持
目標量である．症状増悪時にはプレドニゾロン（PSL）0.5

mg�kg 程度を 1～2週間用いる．
現在わが国では，吸入ステロイド薬としてBUDドラ

イパウダー製剤およびHFA-BDP製剤の使用が可能と

なっている．従来のBDP吸入製剤は，噴出用ガスにフ

ロン（CFC；クロロフルオロカーボン）を用いた加圧

式定量噴霧型吸入器（pMDI）により投与されている．

CFCは骨格に塩素原子を含むオゾン層特定破壊物質で

あり，世界的に規制の方向にある．HFA-BDP吸入製剤

は噴射剤に代替フロンであるHFA-134 a（1，1，1，2-テト

ラフルオロエタン）を使用しており，太陽光線による分

解でオゾンを破壊する塩素原子を生じない．CFC-BDP

は BDPの懸濁液吸入であるが，HFA-BDPでは無水エ

タノールを用い完全溶解としたため，肺内に効率よく送

達される粒子経 0.7～4.7 µmの割合がCFC-BDPの 1.5～
3.8 倍多い．CFC-BDP pMDI の粒子径は肺に到達する 4.7

µm以下は噴霧量の 30％程度であるが，実際に肺へ到
達するのは 10％にすぎず，およそ 90％は口腔咽頭に付

着する．HFA-BDP pMDI の粒子径は噴霧量のおよそ

60％が 4.7 µm以下であり，平均は 1.1 µmである．99mTc

標識 BDP 50 µg の単回吸入試験では，HFA-BDPおよ
び CFC-BDPの肺への沈着率はそれぞれ 55±12％，4±

3％であり，口腔咽頭への沈着率はそれぞれ 29±13％，

94±4％である．HFA-BDPは吸入補助スペーサーを用

いることなく肺への到達率が高く，CFC-BDP＋大容量

スペーサーでは 10 数％であったのに比べると驚異的に

高効率である．

各重症度におけるBUDおよびHFA-BDPの至適用量

は，現時点ではわが国の喘息治療ガイドラインに記載さ

れてはいないが，薬剤の肺への吸入・到達効率の高さか

ら，FPと同等と考えて良く，治験段階の検討において

も，BDPとその半量の用量で同等の抗喘息作用を示す

ことが証明されている．

2．ステップダウン方式

喘息は呼吸困難を伴う発作性疾患であり，速やかに症

状を軽減することが必要である．現在では短期間で十分

な抗喘息効果を得るために，1つ上の重症度の用量より

吸入ステロイド薬を開始し，臨床症状や呼吸機能の改善

に伴い減量することが多い．すなわちBDPの初期用量

は step 2 では 600～800 µg�日，step 3 では 1,200～1,600
µg�日，FPではそれぞれ半量に設定し，その後ステッ
プダウンし維持量とする．発作が持続していれば，吸入

ステロイド薬の開始と平行して 4～7日間経口 PSL 0.5

mg�kg 程度の投与により，症状の速やかな消失ととも
に吸入ステロイド薬のスムーズな導入が可能となる．

3．吸入ステロイド薬の早期導入（early intervention）

吸入ステロイド薬は気道過敏性や呼吸機能を有意に改

善するが，改善の程度は吸入ステロイド薬の導入時期に

明らかに影響される．Overbeek らの報告25）では，喘息

発症当初からBDP 800 µg�日を投与された早期導入群の
6カ月後のヒスタミン PC20 の上昇度は，30 カ月遅れて

BDPを導入した遅延導入群より有意に大きい．Haahtela

らによる検討26）27）では，喘息患者をBUD 1,200 µg�日投
与群とテルブタリン 750 µg�日投与群との 2群に分け，
2年間の観察後BUD投与群はBUD 400 µg�日投与群と
プラセボ投与群の 2群に分け，テルブタリン投与群はす

べてBUD 1,200 µg�日の投与を開始し，1年間経過を観
察した．最初の 2年間，BUD投与群では PEFや気道過

敏性が有意に改善し，その後BUD 400 µg�日に減量し
た群では気道過敏性の改善効果は 1年後も保たれたが，

プラセボ群では徐々に悪化している．テルブタリン投与

群ではBUD 1,200 µg�日投与開始後気道過敏性は徐々に
改善したが，1年後でもBUD早期導入群の改善度には

及ばない．遅延導入群の 52 週の時点での PEFの改善度

は早期導入群の 1週間後の時点と同等以下である．Sel-

roos らの検討28）では，喘息患者を吸入ステロイド薬使用

開始までの喘息罹患期間で 6群に分け，2年間 BUD 800

µg�日を投与したが，PEF，FEV1 の改善度はBUD導入
までの期間と強い逆相関が認められている（Fig. 2）．

これらの報告は，吸入ステロイド薬の導入時期により

PEF，FEV1 などの呼吸機能や気道過敏性の改善度に明

らかな差が生じることを示している．これは，吸入ステ

ロイド薬の導入の遅れにより気道のリモデリングが進行

し，吸入ステロイド薬の効果が減弱するためと思われる．

吸入ステロイド薬の早期導入は気道のリモデリングを予

防し，抗喘息作用を十分に発揮させ得ると考えられる．

吸入ステロイド薬はステップ 2以上の重症度では必須の

薬剤であるが，軽症例であっても比較的コンスタントに

症状がある場合や，喀痰中の好酸球増多など気道炎症が

明らかな例，喘息の前段階とも考えられる咳喘息（CVA）

には，吸入ステロイド薬を早期に導入することで，通常

の気管支喘息への移行を予防できると考えられる．

4．吸入ステロイド薬との併用薬

ステップ 2あるいは 3の患者が，低用量～中等量の吸

入ステロイド薬の投与によってもコントロールが不十分

であれば，吸入ステロイド薬を増量し高用量吸入を行う

か，長時間作動型吸入 β2 刺激薬や徐放性テオフィリン
薬，抗 LT薬を併用する方法がある．吸入ステロイド薬

の抗喘息作用における用量依存性は広い範囲にわたって
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認められるわけではなく，BDPでは 800～1,600 µg�日
で頭打ちになる場合が多い．長時間作動型吸入 β2 刺激
薬や徐放性テオフィリン薬との併用は，吸入ステロイド

薬の増量以上に有効であることは既に報告されてい

る29）30）．最近，わが国でも長時間作動型吸入 β2 刺激薬で
あるキシナホ酸サルメテロール（SLM）が使用可能と

なったが，呼吸機能と喘息症状の改善において低用量の

吸入ステロイド薬と SLMとの併用が高用量の吸入ステ

ロイド薬を有意に上回っている（Fig. 3）31）．meta-

analysis32）の結果では，吸入ステロイド薬と SLMの併用

は吸入ステロイド薬の用量を 2倍以上にするよりも，喘

息症状の増悪を経験した患者の割合は有意に少なく，6

カ月後のFEV1 の増加や無症状の日の割合も有意に大き

い．SLMのような長時間作動型 β2 刺激薬は in vitro に
おいて，ステロイド受容体を活性化する．一方，ステロ

イドは in vivo および in vitro において β2 受容体数を増
加させ，in vivo において β2 受容体の down regulation
を防止し，さらに β2 受容体の転写を促進する．この様
に，ステロイド薬と長時間作動型 β2 刺激薬とには喘息
治療において有利な相補的な関係が認められる．抗 LT

薬モンテルカストは，抗喘息効果はBDP 400 µg�日に僅
かに劣るが，BDP 400 µg�日ではコントロールが不十分
な患者に併用すると明らかな上乗せ効果が認められてい

る（Fig. 4）33）．この様に併用薬をうまく使うことにより，

吸入ステロイド薬の用量を比較的低く抑えることも可能

である．

VI．吸入ステロイド薬以外の長期管理薬

徐放性テオフィリン薬は気管支拡張薬としてわが国で

は繁用されてきたが，最近では，肥満細胞からのヒスタ

ミン遊離抑制作用，炎症細胞の気道への浸潤抑制作用，

好酸球およびリンパ球のアポトーシス誘導作用などの抗

炎症作用を示すことが知られている．また，徐放性テオ

フィリン薬投与を中止すると，PEFの悪化とともに喀

痰中の好酸球が増加する34）．

CysLTs（LTC4�LTD4�LTE4）は気道過敏性，気管支
平滑筋収縮，血管透過性亢進，気道の過分泌に関与して

おり，さらに気道への好酸球集積および寿命の延長作用，

接着分子の発現増強作用，IL-4，IL-5，IL-13，GM-CSF，

TNF-α，NO，eotaxin などの産生亢進作用を示す．平
滑筋細胞や線維芽細胞の増殖やコラーゲンの産生を亢進

させ，気道リモデリングに関与していることも知られて

いる．抗 LT薬の有効性は 50～60％と比較的高く，作

用発現も 2～4週間と速い．中～高用量の吸入ステロイ

ド薬を使用している患者においても，プランルカストの

併用により臨床症状，呼吸機能，気道過敏性の改善とと

もに，喀痰中の好酸球が有意に減少する上乗せ効果が認

められている35）．ステップ 1～2の比較的軽症例では抗

LT薬単独（monotherapy）での抗炎症療法も可能な症

例も多いと思われるが，ステップ 3以上では，抗 LT薬

は吸入ステロイド薬との重要な併用薬である．

Th 2 サイトカイン阻害薬トシル酸スプラタストは，

喘息患者の末梢血単核球からの INF-γ産生には影響を与
えず，IL-5 産生を有意に抑制する36）．また，軽症喘息患

者の気道反応性を低下させ，同時に喀痰中の好酸球比率

Fig．2 Maximum increase in PEF and in FEV1 during 2 years of treatment with inhaled budesonide in rela-

tion to duration of pretreatment athma symptoms28）
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や気管支粘膜生検によるEG2 陽性好酸球数が有意に減

少する37）．さらに，スプラタストはBDP 1500 µg�日以
上を使用している喘息患者の症状および呼吸機能を改善

し，BDPの減量を可能としていることから38），抗炎症

薬として有用であると思われる．

VII．喘息治療の今後の展望―近未来の喘息治療薬―

抗喘息薬として現在臨床治験が進行中，または予定さ

れている薬剤は吸入ステロイド薬や吸入ステロイド薬と

長時間作動型吸入 β2 刺激薬との合剤が主であり，吸入

ステロイド薬以外では抗 IgE抗体が注目されている．

1．ステロイド薬および長時間作動型 β2 刺激薬
（LABA）配合吸入薬

吸入ステロイド薬と LABA吸入薬との併用は最も有

効性の高い治療法と考えられるが，FP＋SLM，BUD＋

フォルモテロールの合剤が開発中である．Advair�（セ

レタイド�）はFP＋SLM配合吸入薬であり，1吸入中

の SLMは 50 µg と一定であるが，FPは 100，250，500
µg の 3 用量ある．SLM 100 µg�日群，FP 200 µg�日群，

Fig. 3 Effect of addition of salmeterol（SLM）to inhaled corticosteroid vs doubling the dose of inhaled corti-

costeroid in morning PEF31）

Fig. 4 Efffect of the addition of montelukast to inhaled corticosteroid（BDP 400 µg�day）in FEV1 33）
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Advair�（SLM 50 µg�FP 100 µg）1 日 2 回群それぞれ
の影響を 12 週間観察した検討では39），症状悪化による

脱落例はAdvair�群 3％，FP単独群 11％，SLM単独群

35％，プラセボ群 49％であり，Advair�群ではコント

ロールが安定している．12 週間後のFEV1 も Advair�群

が最も大きく改善し，その他 PEFや喘息点数，夜間覚

醒回数，短時間作動型 β2 刺激薬の使用回数もAdvair�

群が最も良い成績となっている．中用量の吸入ステロイ

ド薬使用中の喘息患者を対象としたAdvair�（SLM 50

µg�FP 250 µg）1 日 2 回 12 週投与の検討40）では，症状

悪化による脱落例はAdvair�群 4％，FP単独群（FP 500

µg�日）22％，SLM単独群 38％，プラセボ群 62％であ
り，Advair�群はコントロールが良好である．FEV1 の

改善も最良であり，朝の PEFは 53.5 L�min 増加し，FP
単独群の 15.2 L�min を大きく上回っている．吸入ステ
ロイド薬と LABA吸入薬との配合剤の有効性はかなり

高いと考えられる．

2．シクレソニド（BTR-15）

シクレソニドは現在わが国で第 III 相試験が行われて

いる吸入ステロイド薬である．気道局所への親和性と滞

留性が高い ester prodrug であり，気道局所で esterase

により活性化される．非活性体はGC受容体への親和性

は殆どないが，活性体は非活性体の 100 倍，dexametha-

sone の約 10 倍の親和性がある．咽喉頭の局所的副作用

は殆どなく，吸収後は速やかに代謝・不活化され全身的

副作用の発現も少ない．BDP 3,200 µg 吸入では血清コー
チゾル値が低下するが，シクレソニド 3,200 µg 吸入で
は血清コーチゾル値は変化せず，プラセボと同等であ

る41）．シクレソニドはCFC free の pMDI によって投与

されるが，薬剤の肺内沈着率は 52±11％であり，他の

吸入ステロイド薬よりかなり高率である．軽症～中等症

患者での検討42）では，シクレソニド 200 µg 1 日 1 回投与，
8週間では朝の PEFが 30 L�min 増加し，FEV1 は 0.31
L 増加しており，無症状の患者も 24％から 55％へと改

善している．

3．抗 IgE 抗体

ヒト化モノクローナル抗 IgE抗体（rhuMAb-E 25 :

omalizumab）が開発され，現在わが国で臨床治験が行

われている．rhuMAb-E 25 投与により血清中の IgE抗

体価が著明に低下するため，肥満細胞や好塩基球におけ

る IgE抗体を介するアレルギー反応が抑制されると考

えられている．米国43）やヨーロッパ44）で行われた第 III

相試験では，rhuMAb-E 25 投与により喘息症状，呼吸

機能が改善し，吸入 β2 刺激薬の頓要使用や喘息の増悪
回数が有意に低下している．吸入ステロイド薬の減量に

際しても rhuMAb-E 25 投与群はプラセボ群に比較して

喘息コントロールが有意に良好であったことから，比較

的重症のアトピー型喘息患者には有用な治療法であると

考えられる．さらに，季節性のアレルギー性鼻炎に対し

て抗 IgE抗体と特異的減感作療法を組み合わせると有

効性が増強することも報告されている45）．

4．その他の薬剤

吸入ステロイド薬ではモメタゾンやNS-126 c がわが

国で臨床治験が行われている．海外では可溶性 IL-4 受

容体の a鎖の細胞外ドメインを用いた IL-4 R の吸入投

与が行われ，吸入ステロイド薬の減量・中止による喘息

症状や呼吸機能の悪化を有意に抑制している．IL-5 は好

酸球と関連し注目されているが，軽症喘息患者における

IL-5 の吸入および静注はともに気道過敏性に影響を与え

ず46），抗 IL-5 抗体 SB-240563 の静注投与は末梢血好酸球

および喀痰中好酸球を著明に減少させたにもかかわらず

抗原吸入誘発後の遅発型喘息反応を抑制せず，気道過敏

性も改善しなかったことから47），気管支喘息の病態に対

する好酸球の関与に疑問がもたれた．その後の検討48）で

も，抗 IL-5 抗体（mepolizumab）静注投与は末梢血好

酸球を 100％減少させるが，気道過敏性やFEV1，PEF

には影響していない．しかし，気道組織中の好酸球減少

は 55％にとどまり，好酸球の脱顆粒にも影響を与えて

いないため，喘息における好酸球の役割を完全には否定

できないと考えられる．その他，様々なサイトカイン，

ケモカイン，接着分子，MAP kinase，転写因子などを

target とした薬剤の開発も行われているが，多くは動物

実験レベルであったり，有効性の低さや副作用により開

発が順調には進んでいない．今後 5～10 年は吸入ステロ

イド薬を超える薬剤は登場せず，吸入ステロイド薬を中

心とし他の薬剤を上手く使うことが大切であると思われ

る．
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