
総説：気管支喘息の病態解明とその治療応用

気管支喘息における化学伝達物質研究の動向とその治療への応用

獨協医科大学 呼吸器・アレルギー内科

福田 健

要旨 炎症細胞から遊離される化学伝達物質は喘息病態で重要な役割を演じるとの認識から喘息治療薬開発の標

的となり，その産生，遊離，作用を阻害する薬剤が続々と登場してきた．しかし，これまでのところ，効果が迅

速で高い有効率を示すのはロイコトリエン拮抗薬のみである．喘息治療ガイドラインでは吸入ステロイド薬の代

用薬ないし併用薬としての位置を獲得しているが，抗リモデリング作用を有することが明らかになりつつあるの

で早期治療薬としても有望である可能性がある．PGD 2 は Th 2 型気道炎症の発現において重要な役割を担うこ

とも分かってきたので，新しい抗喘息薬となるかも知れない．化学伝達物質の病態における重要性，化学伝達物

質標的薬剤の有効性は，今後益々，その物質の産生，分解に関わる酵素の遺伝子異常との関連で研究されていく

であろう．
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はじめに

喘息患者の気道では特徴的な気道炎症が起こってお

り，それが原因で，気道反応性の亢進（気道過敏性）や

気流制限が起こる．気道炎症による気流制限は，主とし

て気管支収縮，粘膜浮腫，粘液栓形成によって起こる．

気道炎症を繰り返してきた慢性喘息患者では気道リモデ

リングと呼ばれる構造上の変化がみられ，これは非可逆

生の気流制限および持続的な気道反応性亢進を生み出す

と考えられている．

これらの病理学的現象がどのような分子機序で起こる

かについては未だ不明な点が多いが，浸潤してきた炎症

細胞と気道の構成細胞が分泌する種々の炎症性サイトカ

イン，ケモカインと共に化学伝達物質（ケミカルメディ

エーター）が重要な役割を演じると考えられている．化

学伝達物質という名称は最初，IgE依存性のメカニズム

で活性化された肥満細胞や好塩基球から細胞外に放出さ

れるヒスタミン，ロイコトリエン，プロスタグランディ

ン，トロンボキサン，血小板活性化因子などの物質に対

して付けられたものであるが，その後，これらの物質は

好酸球，好中球，マクロファージなどの炎症細胞によっ

ても産生，放出されることが明らかになった．広義の化

学伝達物質には，サブスタンス PやニューロキニンA

およびBなどのニューロペプタイド，エンドセリンな

ども含まれるようであるが，本稿では狭義の化学伝達物

質に焦点を絞り，特に，病態生理学的にも喘息治療の上

でも現在最も注目されている化学伝達物質であるシステ

ィニルロイコトリエン（CysLTs）とその作用を阻害す

るロイコトリエン受容体拮抗薬について概説する．

化学伝達物質の喘息と関連した作用

種々の化学伝達物質の生物学的活性の強さを比較する

古典的指標としては，平滑筋収縮，血管透過性亢進，気

道粘液分泌増加，白血球遊走・活性化，神経刺激作用な

どがある．化学伝達物質はこれらの作用を介して，気流

制限に関与していると考えられている．Table 1 は，ヒ

スタミン，ロイコトリエンC4�D4�E4，ロイコトリエン
B4，プロスタグランディンD2，トロンボキサンA2，血

小板活性化因子（PAF）がこれらの作用を有するか否

か，また，その強さは概略どの程度かを示す1）．

最近では，これらの化学伝達物質には別の作用もある

ことが数多く報告されている．例えば，ヒスタミンはH2

受容体を介してTh 2 細胞の IL-5，IL-10 産生を増強さ

せること，逆にヒト単球による IL-12 産生は抑制するこ

とが報告されており，免疫反応を調節する役割も担って

いる可能性がある2）．ロイコトリエンC4�D4�E4 は好酸球
浸潤作用や気道リモデリング作用も有することが明らか

になってきている．喘息患者に LTE4 を吸入させると気

道局所で好酸球浸潤がみられ3），喘息患者にCysLT1 受

容体拮抗薬を 4週間投与すると喀痰および末梢血中の好

酸球数は減少する4）．CysLTs による好酸球浸潤の機序

としては，直接作用，Th 2 細胞の IL-5 産生増強，線維

芽細胞のエオタキシン産生増強などが考えられる5）．リ

モデリングの中でも特に重要な意味をもつ平滑筋肥厚は

主として平滑筋細胞の増殖によって起こる．気道平滑筋

細胞の増殖には epidermal growth factor（EGF），insulin-

like growth factor（IGF）など種々の増殖因子が関与す

るが，CysLTs を共存させるとその増殖反応は著しく亢
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Table 1　Pharmacologic activities of  chemical mediators

Platelet activating
factor

Prostaglandin
D2

Thromboxane
A2

Leukotriene
B4

Leukotriene
C4, D4, E4

Histamine

＋ ＋＋ ＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋Bronchoconstriction

＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋ ＋Vascular permeability

＋＋＋ ＋－＋ ＋＋Mucus hypersecretion

＋＋－＋ ＋ ＋－＋Leukocyte chemotactic activity

＋ ＋－－－＋＋Epithelial damage

＋ ＋＋ ＋＋－＋ ＋＋ ＋Nerve stimulation

Thromboxane data were added to the table cited from reference 1.
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進する．その機序は IGFでは解明されている6）．すなわ

ち，気道平滑筋細胞を IGFで刺激しても，平滑筋細胞

が産生，放出する IGF結合蛋白の阻害作用によって IGF

と平滑筋上の IGF受容体の結合は抑制され，IGFの作

用は完全には発揮されない．しかし，CysLTs が存在す

ると平滑筋細胞はmatrix metalloproteinase 1（MMP-1）

を産生し，このMMP-1 が IGF結合蛋白を分解するため，

IGFと IGF受容体の結合が増強され，増殖反応が促進

される．EGFによる平滑筋増殖反応をCysLTs が促進

する機序は明らかでないが，CysLT1 受容体拮抗薬のプ

ランルカストはこれを完全に抑制すること7）から受容体

を介した作用であることは間違いない（Fig. 1）．また，

プランルカスト，モンテルカスト，ザフィルルカストは

動物喘息モデルにおける気道リモデリングを抑制するこ

とが報告されている8）．

プロスタグランディンD2（PGD2）の平滑筋収縮作用

はCysLTs に比して 100 倍以上弱いが，喘息のTh 2 型

気道炎症において重要な役割を果たしている可能性が指

摘され始めている．PGD2 の受容体であるDP受容体を

欠損させたマウスでは，抗原誘発を行っても，好酸球・

リンパ球浸潤，IL-4，IL-5，IL-13 などのTh 2 型サイト

カイン産生がみられないことが報告されている9）

（Fig. 2）．最近私共は，予め PGD2 を吸入させてから，

それ自体ではTh 2 型気道炎症を惹起できない低濃度の

抗原吸入誘発を行うと至適濃度で誘発した場合と同程度

のTh 2 型気道炎症が誘導されこと，それは PGD2 によ

る気道上皮細胞からのMDC産生を介していることを報

告した10）．PGD2 は活性化肥満細胞によって大量に放出

Fig. 1 Effects of pranlukast（1 µM）against LTD4-
induced augmentation of HASM proliferation elicited

by EGF（1.0 ng�ml）: filled circle , LTD4 alone ; open

square , LTD4＋EGF ; open triangle , LTD4＋EGF＋pran-

lukast. The histograms show the effects of EGF alone

or in combination with pranlukast（1 µM）on DNA syn-
thesis. The data are expressed as［3H］thymidine in-

corporation and are the mean±SEM of six experi-

ments ; each condition requires six replicates. *Signifi-

cant compared with EGF alone, P＜0.05,

Cited from reference 7.

Fig. 2 Effects of OVA challenge on cytokine concentra-

tions in BAL fluid of wild-type and DP‐�‐mice. The

amounts of IL-4（A）, IL-13（B）, IL-5（C）, and IFN-γ
（D）are expressed as means±SEM of values from 10

mice per group. N.D., not detected. *P＜0.05 versus

the respective saline control group ; †P＜0.05 versus

the OVA-challenged wild-type mice

Cited from reference 9.
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される化学伝達物質であり，その作用の抑制はTh 2 型

気道炎症の抑制につながる可能性もある．

化学伝達物質を標的とした薬剤の臨床効果11）

これらの化学伝達物質の産生，遊離を抑制する薬物，

受容体に拮抗的に作用する薬物は抗喘息効果をもつこと

が理論的に考えられることから，多くの薬剤が開発され

臨床応用されてきている．市販されているものとして，

メディエーター遊離抑制薬，ヒスタミンH1-拮抗薬，ト

ロンボキサンA2 阻害・拮抗薬，ロイコトリエン拮抗薬

が，未だ市販されていないものとして抗 PAF薬がある．

また，臨床試験に至っていないが開発中のものとして抗

PGD2 薬がある．

1）メディエーター遊離抑制薬：肥満細胞からの化学

伝達物質の遊離を抑制する薬剤である．クロモリン，ト

ラニラスト，アレキサノクス，レピリナスト，イブジラ

スト，タザノラスト，ペミロラストなどがある．これら

の薬剤の多くは単回投与でアレルゲン誘発の気道収縮反

応を抑制する．しかし，二重盲検試験の成績は，中等度

以上の改善率が 21～50％であった．

2）ヒスタミンH1-拮抗薬：主な作用がヒスタミンH1-

拮抗作用である薬剤群で，ケトチフェン，アゼラスチン，

オキサトミド，メキタジン，テルフェナジン，エピナス

チン，アステミゾールなどが含まれる．これらの薬剤は

抗ヒスタミン作用以外の作用も有するが，実際の臨床で

の中等度以上の改善率は 29～54％であった．

3）トロンボキサンA2 合成阻害阻害薬�受容体拮抗
薬：前者として塩酸オザグレル，後者としてセラトロダ

ストがある．塩酸オザグレルはTXA2 の産生を抑制す

ると同時に PGI2 産生を促進する．セラトロダストは

TXA2 の作用を阻害すると同時に PGD2 と PGF2 αの作
用をも阻害する．両薬とも気道過敏性を有意に低下させ

ることが報告されている．気管支粘膜生検による検討で，

偽薬群に比しセラトロダスト服用群では活性化好酸球数

と気管支組織中のケモカイン発現が有意に減少している

ことが認めらた12）．二重盲検試験における中等度以上の

改善率は塩酸オザグレルで 36％，セラトロダストで 51

％であった．

4）ロイコトリエン受容体拮抗薬：CysLT1 受容体を

阻害するCysLT1 受容体拮抗薬と，ロイコトリエン産生

酵素の 1つである 5-リポキシゲナーゼの活性を抑制する

5-リポキシゲナーゼ阻害薬がある．前者には日本で開発

されたプランルカストと欧米で開発されたザフィルルカ

スト，モンテルカストがある．後者としてはザイリュー

トンがあるがわが国では販売されていない．CysLT1 受

容体拮抗薬はアレルゲン，運動，アスピリン誘発の気道

収縮を予防することができ，喘息患者に単剤で与えても

迅速に喘息症状，呼吸機能を改善させることが示されて

いる13）14）．本邦における発売前の臨床試験では 3剤とも

60％以上の症例が中等度以上の改善を示し，これまで

に臨床応用された化学伝達物質標的の薬剤の中では有効

性が最も高い．吸入ステロイド薬との比較，併用効果に

ついても多くのエビデンスが得られているが，これにつ

いては別項を設けて概説する．

5）抗 PAF薬，抗 PGD2 薬：PAFはその多彩な作用

から，喘息病態において重要な役割を演じることが示唆

されてきたが，本邦で行われた抗 PAF薬の臨床試験で

有用性が示されたのは 1件に過ぎない．抗 PGD2 薬は Th

2 型気道炎症を抑制する可能性があることから，将来的

には期待される薬剤の 1つであり，PGD合成阻害薬や

DP受容体拮抗薬が現在開発されつつある．

ロイコトリエン受容体拮抗薬の臨床効果に関する

エビデンスと喘息治療ガイドラインにおける位置付け

1）吸入ステロイド薬との比較試験

Fig. 3 Trial outcome stratified by genotype. Percent-

age change in FEV1 from pretreatment baseline for

patients with the wild-type genotype at the ALOX 5

core promoter locus treated with either ABT-761

（filled bar）or placebo（hashed bar）and patients with

on wild-type alleles at this locus（open bar）. Data are

shown after the firts week and on the final day of ac-

tive treatment. Standard errors of the mean are indi-

cated by the bars. Because treatment groups were

not stratified by genotype, there were only two pa-

tients in the placebo treatment group who did not

have any wild-type allele at the ALOX 5 core pro-

moter locus. At the completion of the randomized

treatment period, 1 of these patients increased the

FEV1 by 52％ and the other decreased the FEV1 by 24

％．Because this small group does not represent a sta-

tistiacally valid sample, it is not included in the figure.

Cited from reference 24.
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吸入ステロイド薬未使用の軽症持続型喘息患者を対象

に行われたモンテルカスト，ベクロメサゾン，プラセボ

の 12 週間にわたる群間比較試験で，モンテルカストと

ベクロメサゾンは偽薬に比しFEV1，PEF，喘息症状な

どを有意に改善させたが，その効果は後者の方が大き

かった15）．しかし，改善効果の発現の速さではモンテル

カストが優っていた．β2 刺激薬吸入のみの軽症持続型
患者を対象にしたモンテルカストとフルチカゾンの 24

週間比較試験でも，呼吸機能および喘息症状の改善度合

はフルチカゾンが優っていた16）．これらの試験結果をも

とに，2002 年改訂 GINAガイドラインや 2003 年改訂喘

息予防・管理ガイドラインでは軽症持続型喘息患者に対

しては低用量吸入ステロイド薬を第 1選択にし，ロイコ

トリエン受容体拮抗薬はその他の選択薬剤あるいは併用

薬と位置付けられている．

2）吸入ステロイド薬との併用効果

吸入ステロイド薬使用にもかかわらず喘息症状を認め

る場合，吸入ステロイド薬の倍増とロイコトリエン拮抗

薬併用のどちらが有効かの検討もなされている．ブデソ

ニドを 1日 800 µg 吸入中にもかかわらず喘息症状があ
る患者を 2群に分け，1群は同量のブデソニド吸入とモ

ンテルカスト内服，2群は倍量（1,600 µg）のブデソニ
ド吸入として 12 週間の比較試験を行った成績では，呼

吸機能，喘息症状の改善度でみた場合，両群間で差は認

められなかった．しかし，最初の 3日間における PEF

の改善率はモンテルカスト併用群で有意に大きかっ

た17）．高用量吸入ステロイド療法を行っている重症喘息

患者においては，ロイコトリエン拮抗薬の併用は有効で

あるとの報告18）がある一方，無効であるとの報告もあ

る19）．

3）長時間作動性吸入 β2 刺激薬との比較
吸入ステロイド薬に併用する場合，ロイコトリエン拮

抗薬と長時間作動性吸入 β2 刺激薬ではどちらが有用か
の検討もなされている．低用量フルチカゾン吸入でコン

トロール不充分な持続型喘息患者の半分を，フルチカゾ

ン（100 µg）�サルメテロール（50 µg）合剤の 1日 2回
吸入療法に，残り半分をフルチカゾン吸入（200 µg，分
2�日）とモンテルカスト（10 mg，分 1�日）の併用療法
にスイッチして，12 週間後に効果を比較した研究で，

朝夕の PEFの増加量，FEV1 の改善率の度合い，β2 刺
激薬の吸入回数の減少率はサルメテロール群で優ってい

た20）．中等量の吸入ステロイド使用中の有症状喘息患者

を対象とした試験でも，サルメテロール追加群における

は呼吸機能と喘息症状の改善はモンテルカスト追加群に

比し有意に大きかった21）．これらの試験結果から，2002

年改訂 GINAガイドラインは中等症持続型喘息患者に

吸入ステロイド薬と併用すべき薬剤として長時間作動性

吸入 β2 刺激薬を第 1に推奨している．しかし，最近，
抗原誘発のマウス喘息モデルで，サルメテロールとフル

チカゾンの併用療法は，気道壁のフィブロネクチンとコ

ラーゲン量を増加させ気道リモデリングを促進すること

が報告された22）ので，この併用療法の意義については更

なる検討が必要であろう．

化学伝達物質研究の将来的方向

これまでの化学伝達物質に関する研究は，個々の化学

伝達物質の産生・遊離メカニズム，生物学的作用などの

解明が中心であった．個々の化学伝達物質が担う役割は

個人間で大きく異なるであろうし，同一個人内において

も病期あるいは置かれた環境によって著しく異なる可能

性がある．具体的には，ある化学伝達物質の産生・分解

に関わる酵素に遺伝的異常があり，その物質が過剰に存

在すれば，その個人の喘息病態においてはその化学伝達

物質は重要な役割を演じるでろうし，また，その作用を

断ち切る薬剤の有効性は高くなる．逆に，殆ど存在しな

い場合には，その化学伝達物質の重要性は少なく，当然

ながらその物質を標的とした薬剤の有効性は低いであろ

う．最近の研究によってアスピリン喘息の発症には気道

局所におけるロイコトリエン合成酵素の過剰発現23）なら

びにこの酵素の遺伝子多型が関与している24）可能性があ

ることが分かってきた．また，5-リポキシゲナーゼ阻害

薬の臨床的有効性はこの酵素の遺伝子異常と密接に相関

することも報告されている（Fig. 3）25）．PAF分解酵素

である PAFアセチルヒドロラーゼを遺伝的に欠損して

いる症例では喘息が重症化しやすいことも報告されてい

る26）．今後は，他の化学伝達物質についても，このよう

な方向で研究を進めていく必要があろう．
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