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要旨 気管支喘息は，気道炎症，気道過敏性，可逆的な気道狭窄で定義される疾患である．気道過敏性は最も重

要な因子であり，臨床的な重症度や治療内容と相関しているが，この過敏性は気道炎症によって生ずることが明

らかにされている．喘息患者では非特異的な刺激が気道過敏性のある気道に作用し，可逆的な気道狭窄を引き起

こす．しかしながら，一部の喘息患者では，非可逆的な気道狭窄が進行し，喘息の難治化を引き起こす．これに

は種々の機序が関与しているが，中でも重要なものが気道のリモデリングである．喘息患者の気道には，上皮の

杯細胞化生，基底膜下の網状層の肥厚，平滑筋の肥大などの気道のリモデリングの所見がみられる．これらの組

織学的変化は気道壁の肥厚を来たし，その結果非可逆性の気道狭窄の進行と気道過敏性の亢進が起こる．ここで

は，気道リモデリングの発症機序，病態生理的役割，予防，治療について概説する．
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はじめに

気管支喘息は可逆性の気道狭窄を特徴とする疾患であ

る．しかしながら，一部の症例では非可逆性の気道狭窄

が進行することが知られている．このような変化の原因

として最も考えられているのが気道壁のリモデリングで

ある．すなわち，気道炎症の継続により正常気道組織の

破壊とその変性が起こり，その結果気道壁が肥厚し可逆

性の低下や気道過敏性の亢進が起こる．この非可逆性の

気道狭窄の進行とそれに伴う気道過敏性の亢進は気管支

喘息の難治化の大きな要因となっていると考えられてい

る．そこで，ここでは気管支喘息のリモデリングについ

て，特にその機序とそれが喘息の病態に及ぼす影響を述

べたい．

1．気道炎症と気道過敏性

気管支喘息患者の最も大きな生理学的特徴は気道過敏

性であり，健常者に比べると 30～100 倍の過敏性がある．

気道過敏性が発症する機序としては気道炎症が重要であ

る．気管支喘息患者の気道では，気道上皮細胞の�離脱
落，好酸球・Tリンパ球・好中球などの炎症細胞浸潤，

血管透過性亢進による浮腫，粘液過分泌などの炎症によ

る所見が見られる．この炎症の程度と気道過敏性の程度

はよく相関するだけでなく，両者は自然経過あるいは治

療により同じように変動する．また，動物実験において

は人工的に気道炎症を誘導すると気道過敏性が発症し，

この過程では気道上皮細胞の傷害と好酸球の浸潤，およ

び炎症気道において遊離されるいくつかのメディエー

ターが気道過敏性の亢進に重要な役割を演じていること

が明らかにされている．これらの報告は，喘息では好酸

球をはじめとする炎症細胞浸潤と気道上皮細胞傷害に

よって特徴づけられる気道の炎症が基本的な病態異常で

あり，その結果気道過敏性が生じていることを示してい

る1）．Fig. 1 は現在考えられている気道過敏性の発症機

序を示したものである．素因のある個体に，アレルゲン・

毒性物質・ウイルスなどの刺激が加わると気道炎症が発

症する．気道炎症は，炎症細胞浸潤・気道上皮傷害・浮

腫・サイトカインやメディエーターの遊離を起こす．こ

Fig. 1 Mechanism of airway hyperresponsiveness in

asthma.（Boulet LP, et al. Can Respir J 1998）
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れらは図に示したような様々な機序で平滑筋の反応性を

亢進させ，気道過敏性を引き起こす2）．

しかしながら，ここで重要なことは気道過敏性は気道

炎症によってのみ規定されているのではないということ

である．Fig. 2 は，ベクロメサゾン 800 µg�日，8週間
投与により，誘発喀痰中の好酸球，呼気中NOが健常者

レベルまで低下した患者の気道過敏性を見たものである

が，吸入ステロイドにより気道過敏性の改善は見られる

ものの，健常者と比較するとまだ遙かに高い．また，吸

入ステロイドによる治療を受けていない患者では気道炎

症と気道過敏性との間に相関が認められるが，吸入ステ

ロイドにより気道炎症の治療を行うとこの相関は見られ

なくなる（Fig. 3 A）．ここで，好酸球が多く気道過敏性

が高い患者は気道炎症の治療がまだ不十分であると考え

られるが，好酸球が少なく気道過敏性が高い患者は気道

炎症とは別の要素によって気道過敏性が規定されている

可能性を示している．さらにFig. 3 B に示したように，

吸入ステロイド投与中の患者では気道過敏性と％FEV1

の間に高い相関が見られ，これらの症例では気道過敏性

が気道内径により規定されていることが示唆される3）．

したがって，炎症以外に気道過敏性に関わる機序として

気道のリモデリングが注目される．

2．気管支喘息の気道リモデリング

喘息患者の気道では前述した炎症所見と同時に，基底

膜下の線維化，上皮の杯細胞化生や粘膜下腺の過形成，

平滑筋の肥厚などの所見が認められる．気道の炎症反応

は，基底膜の破壊とともに線維芽細胞や平滑筋細胞に作

用し，コラーゲンの沈着・細胞外基質の変化・平滑筋の

増生などを起こすことが報告されているが，これらにつ

いて次に具体的に述べる．

基底膜下の線維化

気道上皮の基底膜は basal lamina と lamina reticularis

から成るが，喘息患者より得られた生検標本では病初期

より基底膜の肥厚がみられ，電顕所見では lamina reticu-

laris に厚い線維性の肥厚が観察される4）．これはフィブ

ロネクチン，テネシン，I，III，V型コラーゲンの沈着

であり，これらの基質は活性化された筋線維芽細胞より

産生されたものである5）．この基底膜下の線維化の程度

と喘息の重症度6），FEV1 の低下速度6）7），気道過敏性な

どとの間8）9）に相関が見られることが報告されて（Fig. 4），

基底膜下の線維化が喘息の重症化や非可逆性の気道狭窄

の進行に関与している可能性が示唆されている．しかし

ながら，この基底膜下の線維化の所見は軽症喘息の患者

にもみられることや10）11），別の研究では基底膜下の線維

化は喘息症状とは相関しないと報告されおり12），今後も

臨床所見と対比した更なる検討が必要である．

また，喘息患者ではコラーゲンやその他の筋線維芽細

胞より産生される基質の沈着だけでなく，弾性線維の断

裂や消失がみられ，異常な弾性線維破壊が起こっている

ことを示している13）～15）．これらの粘膜下の構造変化は気

道壁の肥厚を来すだけでなく，機能的にも気道壁の伸展

性を変化させている15）．

筋線維芽細胞過増生

上皮下における筋線維芽細胞の増生が喘息患者や喘息

モデル動物で報告されている5）16）17）．これらの筋線維芽細

胞はコラーゲンおよび非コラーゲン性の基質の主な産生

細胞であるだけでなく5），実験的にはアレルゲン暴露直

後に分化することが報告されている17）．また，喘息患者

の生検では粘膜下の筋線維芽細胞の数と上皮下のコラー

ゲン沈着は相関がみられることが示されており5）18），筋

線維芽細胞は気道のリモデリングに重要な役割を演じて

いると考えられている．

血管増生

喘息患者の生検では血管新生による血管数の増加，血

管拡張，微小血管からの血漿成分の漏出などの所見がみ

られ，これらも気道壁の肥厚の一要素として関与してい

る19）20）．これらの所見は，喘息死症例でより顕著にみら

れる21）．血管の変化にはVEGFが関与していると考え

られるが，VEGFの発現は様々な炎症性のメディエー

ターやサイトカインで亢進し，逆にステロイドにより抑

制されることが知られている22）．

粘液分泌細胞の増生

喘息死の剖検肺では殆ど粘液栓がみられる4）23）24）．粘液

はムチン蛋白と血漿蛋白の混合物であり，過剰な粘液産

生には杯細胞，粘液腺，血管内皮細胞の異常が関与して

Fig. 2 Airway responsiveness before and after inhaled

steroid treatment.
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いる．喘息患者の気道組織では，健常者と比べると粘膜

下の腺組織の面積が増加しており4）23）24），さらに上皮の杯

細胞数の増加も認められる25）26）．

気道平滑筋の増生

喘息患者では気道平滑筋層の肥厚が認められ

る4）19）23）24）27）．この平滑筋の肥厚は，多くの症例では中枢

気道に認められるが4）23），一部の症例では末梢気道を含

む全気道にわたってみられる19）24）．平滑筋層の肥厚には

平滑筋細胞の肥大と増殖が関与しているが，Ebina らは

喘息患者の気道平滑筋の組織学的検討の結果 2つのタイ

プに分類している．I型は平滑筋細胞の増殖によるもの

でこれは主として中枢気道に見られ，II 型は細胞増殖が

中枢気道に軽度みられるが全気道特に末梢気道に細胞肥

大がみられるタイプである28）．

3．リモデリングの機序

気道のリモデリングが開始する最初の過程は気道上皮

の傷害であり，上皮細胞が傷害され基底膜より�離する
と，そこから炎症性サイトカイン，成長因子，メディエー

ター，蛋白分解酵素を遊離し，上皮下の筋線維芽細胞の

Fig. 3 A : Correlation between airway responsiveness and inflammation in steroid-naive and steroid-

treated asthmatics. B : Correlation between airway responsiveness and airway caliber in steroid-treated

asthmatics.

Fig. 4 Correlation between subepthelial layer thick-

ness and asthma severity in asthmatic patients.

（Chetta A, et al. Chest. 1997）
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分化増殖をうながし，その後の過程が進行する．このな

かで，基底膜下の線維化には，TGF-βが重要な役割を
担うと考えられている．TGF-βは喘息患者の気管支肺
胞洗浄液（BALF）中に大量に存在することや，TGF-β
の発現と基底膜下の厚さ，線維芽細胞の数，喘息の重症

度が相関することなどからである7）29）30）．GM-CSF と

EGFも喘息患者で増加していることが報告されている

が30），喘息患者でのGM-CSF や EGFと基底膜下の線維

化との間の相関については明らかではない．この他に線

維芽細胞を増殖させ細胞外基質を産生させるものとして

は，PDGF，IL-1，TNF，IL-5，IGF-1，エンドセリン-1，

トリプターゼ，ロイコトリエンなどがある31）．

また，蛋白分解酵素とその阻害物質もリモデリングの

進行に深く関与するものとして考えられている．MMPs

（Matrix metaroproteinases）は選択的に細胞外基質を

分解する酵素であり，MMPとその阻害物質である

TIMPのバランスは組織の傷害と修復およびそれに伴う

リモデリングの調節を行うと考えられている．MMP-9

は喘息患者の喀痰や組織で多量に認められ9）32），タイプ

IVや Vのコラーゲンを分解し，コラーゲンやエラスチ

ンなどを変性させる．TIMP-1 は喘息患者の喀痰，組織

での増加がみられ，その量と線維化の間に相関があ

る9）33）．急性発作時の喘息患者ではTIMP-1�MMP-9 の低
下がみられ，これは基底膜の破壊に作用している可能性

が考えられる．これに対し，安定期の喘息患者では

TIMP-1�MMP-9 の増加がみられ，これは細胞外基質の

沈着に作用している可能性が考えられる34）．

一方，平滑筋細胞の増生には，種々の増殖因子，サイ

トカイン，炎症性メディエーター，プロテアーゼ，細胞

外マトリックスなどの他に，機械的ストレスや活性酸素

種が関与することが知られている．このうち主なものは

PDGFや EGFなどの成長因子であり，これらは受容体

のプロテインチロシンキナーゼ（PTK）を活性化し，

それに続いてアダプター分子，Ras�Raf 複合体，ERK
の順にMAPキナーゼ系が活性化され核蛋白のリン酸化

が起こり細胞が増殖する．また，トロンビン，セロトニ

ン，エンドセリンなどのメディエーターは膜結合型のG

蛋白を活性化し，それに続くフォスフォイノシタイド 3

キナーゼ（PI-3 K），PKBを介したリボゾーマル S 6 キ

ナーゼの活性化も増殖に重要である．この他，PKCを

介した系，ATPや GTPから PKAや PKGを介した系

も相互に関連している35）36）（Fig. 5）．

4．リモデリングが喘息の病態に及ぼす作用

気管支喘息は可逆性の気道狭窄を特徴とする疾患であ

る．しかしながら，喘息患者では肺機能の経年的な低下

が健常者よりも大きいことが報告されている（Fig.

6）37）．また，患者によっては β2 刺激薬に抵抗性の非可
逆的な気道狭窄や，吸入ステロイドによっても改善しな

い持続的な気道過敏性の亢進も知られ，これらの変化は

気道壁のリモデリングが原因と考えられている．気道に

リモデリングが生ずると，壁の肥厚による内腔の狭窄だ

けではなく，伸展性の減弱のため，持続的非可逆的な気

Fig. 5 Molecular mechanisms of airway smooth muscle proliferation in asthma．（Hirst SJ. Clin Exp Allergy.

2000）

614 日呼吸会誌 41（9），2003．



道狭窄へと進行する．さらに，気道抵抗に対する影響は

普通の状態よりも平滑筋収縮時に非常に大きくなり，こ

れが気道過敏性につながる．

Moreno らは気道壁の厚さと気道抵抗との関係を解析

し，この関係は以下の式で表せると報告している38）．

�����
���������	
�����

�����
� ���

ここで，PMSは平滑筋の収縮，PMCは平滑筋の外周，

PWは気道壁の肥厚を表している．James らはこの式を

Fig. 6 Changes with age in the height-adjusted forced expiratory volume in one second（FEV1）According

to sex, smoking status, and the presence or absence of asthma.（Lange P, et al. N Engl J Med. 1998）
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用いて，実際に剖検で得られた喘息および非喘息症例の

気道壁を計測し，平滑筋収縮時の気道抵抗の変化を計算

している．その結果，Fig. 7 に示したように気道壁の肥

厚が存在すると，同じ平滑筋の収縮でも気道抵抗の変化

は遙かに大きくなり，平滑筋が 40％収縮した時に非喘

息症例では抵抗は 15 倍にしかならないのに，喘息症例

では 290 倍にもなる39）．

5．治療への応用

気道リモデリングは形態学的な変化であり，喘息に特

有な機能的な気道収縮に比べると改善に乏しい．しかし

ながら，これまで述べた組織変化の中で，粘液産生細胞

や血管の増生は吸入ステロイドなどにより比較的短期間

で改善がみられる変化である．一方，可逆性に乏しいも

のとしては基底膜下の線維化と平滑筋の肥厚があげら

れ，これらの治療の可能性について述べる．

基底膜下の線維化は，原因になっている炎症を取り除

くことにより，改善する可能性が示唆されている．すな

わち，トルエンジイソシアネートによる職業性喘息患者

では，環境から遠ざけることにより基底膜下の肥厚が改

善することが報告されている（Fig. 8）40）．これより，積

極的な気道炎症治療により線維化が改善する可能性が考

えられる．Olivieri らはフルチカゾン 500 µg，8 週間投
与により基底膜下の肥厚が改善すると報告している

（Fig. 9）41）42）．これに対して，吸入ステロイドは，長期間

使用しても喘息患者の基底膜下の線維化を改善しないと

いう報告もある10）43）44）．最近の動物実験の成績によると，

吸入ステロイドはリモデリングの進行を予防するが，一

旦成立したリモデリングに対する改善効果はないと報告

されており（Fig. 10）45），喘息患者に見られる成立した

リモデリングに対する治療効果についてはなお今後の慎

重な検討が必要と思われる．

現在のところ，リモデリングは予防が大切であり，こ

れには吸入ステロイドが最も有効である．吸入ステロイ

Fig. 7 The changes in relative resistance of cartilaginous airways（Pi＜10 mm）calculated using the mean

dimensions measured in nonasthmatic and asthmatic subjects. The baseline resistance of the nonasth-

matic airway is arbitrarily set as 1.0．（James AL, et al. Am Rev Respir Dis. 1989）

Fig. 8 Individual measurements of the thickness of

subepithelial fibrosis in bronchial biopsies of subjects

with TDI asthma at diagnosis（1 st test）and after ces-

sation of exposure to TDI（2nd test）.（Saetta M, et al.

Am J Respir Crit Care Med. 1995）
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Fig. 9 Individual values of basement membrane thickness（µm）and means measured before and after 6
wk treatment with placebo and inhaled FP 250 µg twice day.（Olivieri D, et al. Am J Respir Crit Care Med.
1997）

Fig. 10 A, B : Effect of concomitant treatment with placebo（Pl）and FP on wall area（A）and amount of
fibronectin（B）in large airways during 2 wk of OA exposure versus PBS exposure.（＊p＜0.01 versus PBS，
＋p＜0.0001 versus PBS, ＋＋p＜0.01 versus Pl�OA, §p＜0.0001 versus Pl�OA）; C, D : Effect of posttreat-
ment with placebo（Pl）and FP on wall area（C）and amount of fibronectin（D）in large airways during
2 wk of OA exposure versus PBS exposure. （＊p＜0.01 versus PBS, ＋p＜0.001 versus PBS, ＋＋p＜0.0001
versus PBS）（Vanacker NJ, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2001）
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ドによる治療は喘息患者の経年的な肺機能の低下と気道

過敏性の亢進を抑制することが知られている46）47）48）．し

かしながら，その早期介入の是非については未だ見解が

分かれている．その他の薬物については，動物モデルで

はシクロスポリンAが慢性のアレルゲン曝露による気

道過敏性とリモデリングを抑制すると報告されてい

る49）．また最近，ロイコトリエン拮抗薬が，リモデリン

グに抑制的に作用している可能性が報告されている．

Henderson らは，アレルゲン反復暴露モデルにおいて

観察される基底膜下の線維化や平滑筋の肥厚がロイコト

リエン受容体拮抗薬であるモンテルカストにより抑制さ

れるとしている50）．

以上の成績をふまえて，現時点でのリモデリングの治

療についてまとめると，第一には「リモデリング」のな

かには比較的速やかに改善するものとそうでないものが

あること，第二に，成立したリモデリングを改善する可

能性のある薬物としては吸入ステロイドがあげられる

が，未だ確立した見解ではないこと，第三に，リモデリ

ングを予防する薬物としては，吸入ステロイドはほぼ確

実であり，その他にもロイコトリエン拮抗薬やシクロス

ポリンAは可能性があることなどである．難治性喘息

のより根本的な治療にはさらなる基礎的，臨床的研究が

必要である．
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