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はじめに

小児気管支喘息（以下、小児喘息）はその約８

割が３歳までに発症する。最近の１０年を振り返る

と、２歳未満の発症が１６．１％から２３．１％へ増加し

ている１）。つまり、発症年齢がより低年齢化して

いるということである。筆者は、国立療養所三重

病院（現・国立病院機構三重病院）に勤務してい

たとき、長期入院療法中の難治性小児喘息患者の

病歴の中で、反復する喘鳴をきたしているにも関

わらず、喘息の診断が遅れていることが少なくな

いと感じた。そこで喘息の難治化を防ぐためには、

発症後より早期に治療的介入をすることが重要と

認識した。しかしながら、早期というのがいった

いどれくらいなのか、また何をなすべきかはまだ

明確ではない。

小児喘息においても病態の本質は成人同様、気

道の慢性好酸球性炎症、気道過敏性の亢進とそれ

に引き続く気管支平滑筋の収縮である。

喘息の治療には発作治療薬としてβ２刺激薬、

長期管理薬として吸入ステロイド薬を中心とした

抗炎症薬が推奨されている２）。吸入ステロイド薬

を用いると喘息の症状を改善し気道過敏性を低下

させて重症化を防ぐことができるが、発症予防を

目的に乳幼児を対象に行われた最近の早期介入試

験の結果から、残念ながら喘息の発症を防ぐこと

は困難なことが解ってきた。理由として、小児喘

息の診断は必ずしも容易ではなく、非アレルギー

型喘息は年齢とともに自然寛解することも多いた

めである。従って喘息の的確な診断と合わせて、

吸入ステロイド薬を投与すべき症例の基準、投与

方法、さらに他の治療薬を開発することが重要で

あると考えられる。

喘息の診断

喘息の定義は「小児喘息は発作性に笛声喘鳴を

伴う呼吸困難を繰り返す疾患であり、発生した呼

吸困難は自然ないし治療により軽快、治癒するが、

ごく稀には致死的である。その病理像は、気道の

粘膜、筋層にわたる可逆性の狭窄性病変と、持続

性炎症および気道リモデリングと称する組織変化

からなるもの」である２）。喘鳴は呼気性、吸気性、

混合性と分けられ、聴診上 wheeze（ヒューヒュ

ー音）と stridor（ギーギー音）が聞かれる。発

生部位、解剖学的発達の特性、病態から大まかに

鑑別診断が可能である（表１）３）。

２歳未満の乳幼児では、気道感染の有無にかか

わらず明らかな呼気性喘鳴を３シリーズ以上繰り
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返した場合に「乳児喘息」と診断する。ただし、

エピソードとエピソードの間に無症状な期間が１

週間程度以上あることを確認する２）。実際の診療

では喘鳴や長引く咳を来たした子どもに気管支拡

張薬（β２刺激薬）を投与した際の効果に着目し

た治療的診断が有用と考えられる（表２）。また

初回の喘鳴でも、アレルギー型喘息発症に関係す

る要因（Asthma Predictive Index）として、大

項目�両親の喘息歴、�アトピー性皮膚炎、のど

ちらか一方でもあった場合、そして小項目�アレ

ルギー性鼻炎、�非感冒時の喘鳴、�末梢血好酸

球＞４％、のうち少なくとも２項目あった場合は

喘息である可能性が高いという４）。

喘息は慢性気道炎症

１９８０年代後半は、喘息の病態概念が変わってゆ

く過程にあった。それまでは喘息が気管支平滑筋

の収縮、いわゆるスパズムによって発生すると考

えられていたが、好酸球を中心とした慢性炎症で

あると病態が解明された５），６）。小児においても気

道炎症のマーカーとして呼気中一酸化窒素（NO）

が上昇しており、気道過敏性と深く関わってい

る７）。したがって治療薬も気管支拡張薬から吸入

ステロイド薬を中心とした抗炎症療法が推奨され

るようになった。国際社会でも喘息の罹患率と喘

息死の増加が問題化し、WHO が中心となり

GINA（Global Initiative in Asthma）ガイドライ

ンが作成され８）、さらに日本アレルギー学会から

「喘息予防・管理ガイドライン」、日本小児アレ

ルギー学会から「小児気管支喘息治療・管理ガイ

ドライン」が発表された。その影響もあって、特

に重症喘息に吸入ステロイド薬が用いられるよう

になり、長期施設入院を余儀なくされる小児喘息

の重症度は格段に改善し、今は社会・心理的要因

を背景にもつ患者や気道リモデリングの進行がひ

どい重症例などが長期施設入院を余儀なくされる

現状である９）。

小児喘息は治るのか？

Sears らはニュージーランドの Dunedin という

街で生まれた１１３９人を対象に、小児喘息の発症率

と予後について２６歳まで継続的に調査した。その

結果５１％が喘息を発症し、１４．５％が持続、１５％が一

旦寛解したが再発していた。つまり喘息の約５０％

が治っていないという結果であった（図１）１０）。

日本における小学校・中学校・高校の児童生徒

の被患率調査でも、各年齢層で喘息は増加傾向で

あり、これまで言われてきたように小児喘息は治

り易いという印象がなくなってきた。その理由と

して小児喘息は症状がたとえ寛解していても、気

道の好酸球浸潤や基底膜肥厚といった組織学的な

変化は活動性喘息と同じ程度残存しており、臨床

的寛解が必ずしも病理学的な改善をもたらしてい

ないことが解ってきた１１）。

吸入ステロイド薬の投与は症状を軽くし小児喘

息の QOL を改善することは明らかだが、中止す

表２ 喘息の咳・喘鳴の見分け方

SearsMR.,NEJM２００３，３４９，１４１４

図１ 喘鳴を認める児の臨床経過
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ると気道過敏性は次第にもとにもどり改善してい

ないことがわかり、決して自然治癒を早めている

とは言い難いのが現実である１２），１３）。といっても現

状では慢性持続型の喘息に対してのコントローラ

は吸入ステロイド薬が第一選択である。従って、

これからはどのような薬剤による治療方法が、喘

息の増加をくい止め、気道リモデリングを改善し、

喘息の寛解を早めることができるのかが大変重要

な課題である。

吸入ステロイド薬の安全性

吸入ステロイド薬を導入してから１年間は、身

長の伸びが約０．５㎝程度抑制されるが、二年目以

後は伸び率への影響はほとんどなくなってい

く１３）。かなり長期にわたる吸入ステロイド薬の使

用でも最終身長はけっして損なわないことも報告

されている。また、長期にわたる高容量の投与は

副腎機能への影響をきたし副腎機能不全等重篤な

副作用の報告もあり無視できない１４）が一定量以上

（CFC－BDP 換算で４００μg／日以上の高容量）

を継続しない限りは比較的安全と言われている。

したがって、吸入ステロイド薬を必要とする症例

を選び、至適容量でコントロールを行うことが大

切である。

最近、呼気中 NO を指標とする方が従来の症状

を目安にするよりも、吸入ステロイド薬をより減

量しつつ喘息のコントロールができると報告され

ており１５）、簡単に NO が測定できる装置（NIOX

MINO：ナイオックス・マイノ：Aerocrine, Swe-

den、http : //www.nioxmino.com/index_start .

html）が普及すことが待たれる。

早期治療介入（Early Intervention）

一旦発症してしまった喘息に対する吸入ステロ

イド薬の効果には限界があり中止すると気道過敏

性がもとにもどってしまうことが解ってき

た１２），１３）。そこでより発症早期、もしくは発症前に

予防しようという観点から、早期治療介入が以下

の三段階に分けて提案されている２）。

一次予防（感作予防）：喘息発症のハイリスク者

に、主にアレルゲン感作前に喘息の発症を予防

すること。

二次予防（発症予防）：アレルゲンによる一次感

作後ではあるが喘息を発症していない場合に予

防すること。あるいは発症早期の徴候を示す場

合に慢性的に持続する喘息を予防すること。

三次予防（喘息の重症化予防）：喘息発症後に増

悪因子を回避して増悪を予防すること。吸入ス

テロイド薬（inhaled corticosteroid ; ICS）を

始めとした抗炎症療法を喘息発症早期（軽症持

続型）から行うこと。

ここでいう三次予防に関しては、吸入ステロイ

ド薬により喘息増悪を予防し QOL を改善するこ

とはすでに明かであり１２），１３），１６）、日本の小児喘息ガ

イドラインでは重症度分類で軽症持続型（咳嗽、

軽度喘鳴が月１回以上、週１回未満。時に呼吸困

難を伴うが、持続は短く、日常生活が障害される

ことは少ない）から吸入ステロイド薬をはじめと

した抗炎症療法を推奨している２）。ところが、喘

息は６０％が２歳までに発症しているため、一次予

防と二次予防を目的に早期治療介入を実施するに

は、乳児喘息の特徴と問題点をしっかりつかんで

おく必要がある（表３）。Stein らは、乳幼児期

に発症した喘鳴児の経過を３つのタイプに分類し

ている。すなわち、解剖学的未熟性に加えて、ウ

イルス感染をきっかけに発症するが３歳以後は喘

鳴をきたすことのない一過性喘鳴（Transient

表３ 乳児喘息の特徴と問題点

特徴
２歳以前の喘息
この時期に小児喘息の
６０％が発症
多くの喘鳴性疾患の中の
一疾患
初期に呼吸困難を示さな
い時期がある
必ずしも高調性喘鳴では
ない
IgEの上昇が必ずしもな
い
喀痰中に好酸球のみなら
ず好中球もみられる

問題点
気道径が細い
分泌物や喀痰が多い
平滑筋の発達が不十分
β２刺激薬の効果が少ない
脱水に陥りやすい
ウイルス感染を伴うこと
が多い
吸入効率が悪い
長期管理薬の使用が難し
い（コンプライアンス）
診断が難しい
努力呼出が難しく、肺機
能検査などできない
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全体の60％を占める
出生早期に認められる
低肺機能と関係
母親の妊娠中の喫煙な
ど要因
多くは3-6 歳で消失

全体の20％を占める
乳児期のウイルスによる下
気道感染が要因の一つ
RSV罹患とその後のアト
ピー素因獲得の関係はない
思春期までに消失

全体の20％を占める
IgE 関連（アトピー型）
喘息

0y 3y 6y 11y

IgE関連
気管支喘息

非アトピー性
反復性喘鳴

一過性喘鳴

喘
鳴
の
頻
度

Wheeze）、非アトピー型喘息と言われるウイル

ス 感 染 な ど に よ る 反 復 性 喘 鳴（Recurrent

Wheeze）、さらに、IgE が陽性のアトピー型喘息

（Asthma）の三つである（図２）１７）。乳児期はリ

モデリングがまだ始まっておらず、寛解に導かれ

やすいと考えられ、吸入ステロイド薬を積極的に

導入して重症化を防げるポテンシャルが高いと想

像される。

早期治療介入による二次予防は可能か？

最近、乳幼児に対して吸入ステロイド薬を用い

て予防的早期介入を行った臨床研究の結果があい

つで発表された。これらによると、プラセボに比

べて吸入ステロイド薬による喘息への進展予防効

果は認められなかった（表４）。

１）PAC（Prevention of Asthma in Childhood）

スタデイ１８）：デンマークで行われた前方視的

コホート研究で、喘息をもつ母親から出生し

た児が初回喘鳴をきたしたあとに吸入ステロ

イド薬（ブデソニド４００μg）を間欠投与する

ことで喘息発症を予防できるか検討した。結

果は治療中の喘鳴エピソードの頻度ならびに

症状の持続ともにプラセボと有意な差は認め

なかった。

２）IFWIN（Inhaled Fluticasone propionate in

Wheezy Infant）１９）：英国で行われた研究で、

両親のうちいずれかにアレルギー疾患がある

児を対症に、２４時間以上続く喘鳴エピソード

が２回または１ヶ月以上続く喘鳴があった場

合にフルチカゾン２００μg／日またはプラセボ

を投与し、症状に応じてステップアップ・ス

テップダウンする治療を行った。５歳時の喘

息有病率を比較したところ有病率には差が無

く、フルチカゾンでの治療後３ヶ月の時点で

のみ、症状をわずかに改善した。

３）PEAK（Prevention of Early Asthma in

Kids）スタデイー２０）：米国で行われた研究で、

２－３歳の反復喘鳴児（開始前一年間で４回

以上の喘鳴）に対してフルチカゾン１７６μg／

日またはプラセボを２年間投与し中止後１年

間経過を観察した。治療期間中は喘鳴エピソ

ードを有意に減少させコントロールはより良

好であった。しかし、中止後一年でプラセボ

と同等の症状を認めた。

以上の結果から、喘息発症前にそのリスク要因

によって吸入ステロイド薬を投与しても喘息発症

自体を予防することは困難であると結論づけられ

た。

この理由として、乳幼児期は喘鳴をきたす誘因

として RS ウイルスやライノウイルスなどの感染

が大きく関わっており１）、吸入ステロイド薬があ

まり有効でなかった理由としてウイルス感染に対

する防御能が不十分である可能性を示唆してい

る。実際ステロイド薬はウイルス感染による喘息

急性増悪の治療には有用であるが、感染そのもの

の防止はできない。二次予防という観点から今後

図２ 乳幼児喘鳴の分類
Stein RT,Thorax．１９９７;５２;９４６

表４ ICSによる早期介入は喘息の自然歴を変えるか？

藤澤隆夫、日本小児アレルギー学会誌 ２００７

スタ
ディ

対象 治療 アウトカム

エント
リー
年齢

リスク
ファク
ター

喘鳴 治療
方法

治療
期間

喘息へ
の進展
予防効
果

治療中
の臨床
効果

PAC
（１７）

平均
１０ヵ月

家族歴
のみ 初回 間欠

投与 ３年 なし なし

IFWIN
（１３）

２歳
未満

家族歴
のみ ２回

ステッ
プアッ
プ・ダ
ウン

５歳
まで

（約３年）
なし わずか

PEAK
（１９）

２～
３歳

家族歴
アトピ
ーなど

４回
以上

継続
投与 ２年 なし あり
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はウイルス感染性喘鳴の機序を解明し、治療戦略

を見直してゆくことが課題である。

また、吸入療法の最大の欠点は吸入手技による

個人差が大きいことである（表５）。小児に用い

られる吸入ステロイド薬 pMDI（pressurized Me-

tered Dose Inhaler）の場合は必ずスペーサーを

使用するように推奨されている。また、最近、ブ

デソニド吸入液が発売されジェット式ネブライザ

ーにて吸入できるようになった。吸入療法の適正

な使用方法を実施していただくために、薬剤師や

看護師が中心となって吸入指導を行うことが大切

である。

そのほかの抗喘息薬：抗ロイコトリエン受容体拮

抗薬の可能性

これまで、たくさんの症例に使用されてきたテ

オフィリン徐放製剤だが、いくつかの問題点がク

ローズアップされ最近では特に乳幼児での使用を

控える傾向が強くなった２）（表６）。筆者の処方例

も激減しており、さらに急性増悪時にもネオフィ

リン点滴静注をほとんど行わなくなった。テオフ

ィリン徐放製剤には低容量で抗炎症作用がわずか

に認められ、中等症持続型喘息以上の症例に対し

て吸入ステロイド薬の追加治療薬と位置づけられ

ている。その代わり、長期作動性β２刺激薬の吸

入（サルメテロール）やツロブテロール貼付薬の

使用頻度が多くなっている。β２刺激薬の連用に

より気道過敏性が増悪し喘息死が増加したとの報

告から連用を避ける傾向が強かった。しかし、今

後テオフィリンの使用頻度の減少と長期作動性

β２刺激薬の普及から単独での使用が増えること

が懸念される。β２刺激薬を連用する場合には、

必ず吸入ステロイド薬を併用することが望まし

い。近々成人に対してはフルチカゾンとサルメテ

ロールの合剤が使用可能の見込みであり、「より

効く」と感じやすいβ２刺激薬単独のみの使用を

なくすことも期待される。

さまざまな抗アレルギー薬の中でも、最近注目

されるのは抗ロイコトリエン受容体拮抗薬であ

る。ロイコトリエンはヒスタミンに比べて１０００倍

もの気管支平滑筋収縮作用があり、さらに気道分

泌物産生亢進、血管透過性亢進、好酸球の遊走・

活性化などを持ち、喘息の病態における遅発相に

深く関係していると考えられる。この働きをレセ

プターレベルで抑制する抗ロイコトリエン受容体

拮抗薬として、現在小児では Pranlukast ドライ

シロップ、Montelukast チュアブルがある。さら

に近々 Montelukast 細粒も発売予定である。

RS ウイルス感染による気道分泌物の中には、

ロイコトリエンが多量に含まれており、また好酸

球性炎症とも相関すると示唆されている。実際、

RS ウイルス感染のあと生じる反復喘鳴や呼吸器

症状を Montelukast が改善すると報告されてい

る。Bisgaard らは、軽症間欠型喘息の２－５歳

の小児に対して、一年間 Montelukast とプラセ

表５ 吸入療法

・中等症持続型（ステップ３）以上の患者において考慮され
る追加治療の一つ

・６ヶ月未満の児は原則として使用しない
・６ヶ月以上でも、てんかんや熱性けいれんなどの痙攣性疾
患を有する児には、原則として推奨されない。

・痙攣性の家族歴を有する児への投与は注意が必要である
・発熱出現時には、一時減量あるいは中止するかをあらかじ
め指導しておくことが望ましい。

・テオフィリン徐放製剤投与中は、クリアランスを抑制して
血中濃度を上昇させる薬物（エリスロマイシン、クラリスロ
マイシンなど）の併用には十分な注意が必要である

・痙攣閾値を下げる可能性が報告されている中枢神経系への
移行性の高いヒスタミンH１拮抗作用を主とする抗アレル
ギー薬との併用は、乳児喘息においては注意が必要である
かもしれない。

・定期内服中のテオフィリン坐薬は推奨されない。

表６ 乳児喘息長期管理におけるテオフィリン徐放
製剤の定期内服の位置づけと留意点

利点
病変部へ直接薬剤を投与
できる（患部に直接手当
をする）
全身投与に比べ極少量で
同等の効果が得られる
局所作用が中心で全身へ
の副作用が少ない

欠点
吸入手技が手間
剤型によってできない
気道閉塞が強い場合や末
梢気道には薬剤が到達し
にくい
口腔局所の副作用（刺激
感、違和感、嗄声）
薬剤の嚥下による全身へ
の吸収
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ボを投与した結果、Montelukast が感冒による喘

鳴を有意に減少させたと報告している（PREVIA :

Prevention of virus induced asthma）１６）。

今後は、初回喘鳴後に喘息への進展が懸念され

る患者に、抗ロイコトリエン受容体拮抗薬をより

早期に用いることにより、喘息進展を予防する効

果があるかどうかについて長期的な検討をおこな

う必要がある。

乳児喘息の診断と治療のまとめ

�気管支喘息疫学的調査から乳児喘息の増加が問

題となっている。

�乳児の喘鳴に対するβ２刺激剤投与による効果

があれば喘息を疑う。

�乳児喘息長期管理：吸入ステロイド薬により喘

息のコントロールは容易となるが、反復喘鳴児

から喘息発症を予防したり自然治癒を早める効

果は期待薄である。

�喘息の急性増悪におけるテオフィリンの使用の

制限による安全性重視の姿勢が強まっている。

�抗ロイコトリエン受容体拮抗薬の投与によるウ

イルス関連喘鳴の抑制効果が期待される。

最後に、多くの医師が喘息治療ガイドラインを

薬物療法中心にとらえがちであるが吸入ステロイ

ド薬の導入を検討するときには、より低用量にて

コントロールできるように、喘息の危険因子とな

るアレルゲンの回避、屋内での禁煙指導などにも

目を向けて、個々の患者をとりまく環境への配慮

を心がけつつ日々の診療を行うことが大切である

ことも強調して稿を終える（表７）２）。
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