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では，現在の有症率は約10％であり，過去30年間の変化
としては，低所得国では低下傾向，低～中所得国では増
加傾向，中～高所得ならびに高所得国では大きな変化が
ないと報告されている3）。このように地域によって有症
率やその経時的変化が大きく異なることは，喘息の発症
ならびに増悪において遺伝的要因ばかりでなく，環境要
因や社会経済的要素が複雑に関与しているためと考えら
れる。我々が長年関わってきた厚労科研の調査結果で
は，小学生の喘息有症率は2005年に13.8%であったもの
が10年後の2015年に10.2％に減少し，中学生でも8.7から
8.1％と同様に低下傾向であった（図 1 ）4）。一方，同時
に調査した他のアレルギー疾患の有症率の経時変化で
は，アトピー性皮膚炎は著変がないものの，アレルギー
性鼻炎の有症率は特に中学生で大きく増えていた。さら
に調査対象に含まれていなかった食物アレルギーの有症
率も2000年以降急増している。

ではなぜ 同 じアレルギー疾 患 でありながら，疾 患 に
よって有症率の変化が一様ではないのか。これについて

はじめに
アレルギー疾患は国民の約 3 人に 2 人が罹患しており1），

小児では慢性疾患の中で最も有病率の高い疾患である。
中でも気管支喘息（以下，喘息）は，気道感染などの誘
引によって急性増悪（急速に喘鳴や呼吸苦などの呼吸器
症状を発症）を繰り返し，そのため園や学校を欠席した
り，時間外受診や入院を要する場合がある。さらに，保
護者は患児の体調によって仕事を休まざるを得ない時も
あり，患児ならびに家族の大きな負担になっている。本
稿では，著者が過去40年間にわたり小児アレルギー専門
医として携わってきた小児喘息の病態理解の変化やそれ
に伴う治療・管理法の進歩について，自分たちのデータ
を中心に概説する。

疫学
喘息の有病率は，第二次世界大戦以降に「Asthma 

Epidemic」と呼ばれるほど急激に増加した2）。小児喘息
の有症率を共通の質問項目を用いて調べた国際的な研究
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和文要旨
本邦では人口の約2/3が何らかのアレルギー症状を有し，気管支喘息は小児の慢性疾患の中でも頻度

が高いものの一つである。過去40年間において，喘息の病態が徐々に明らかになるにつれて治療や管理
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英文要旨
In Japan, approximately two thirds of population have allergic symptoms, and bronchial asthma is 
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ギー薬やDSCG）が数多く開発され，頻用されていた。
また，気管支平滑筋の収縮を改善させるばかりでなく，
抗炎症効果も有するとされるテオフィリン徐放製剤が開
発されると，経口薬として幅広く用いられるようになっ
たが，血中濃度の有効閾と中毒閾が近接していることも
あって，低年齢児において痙攣などを誘発する危険性が
明らかとなり，近年では用いられることが少なくなっ
た。一方，1990年ごろより，喘息の病態は好酸球性炎症
であることが 知 られるようになり，吸 入 ステロイド 薬
（ICS）の重要性が強調され，それに連れて各種ICSが
開発され，さらに近年では長時間作用性β刺激薬もICS
と併用すれば長期間安全に使用できることが明らかと
なった5）。本邦では，2000年に小児喘息のガイドライン
が作られ，その後徐々にICSを中心とした喘息治療の均
てん化が進み，最近では喘息死はほぼなくなり，喘息発
作で時間外受診したり入院を要する症例数も激減してき
た（図 ２ ）6）。1983年に発刊された成書には，「好酸球
はⅠ型反応後24時間をピークに局所に集まり，好酸球が
産 生 するhistaminaseがヒスタミンを，arylsulfataseが
SRS-A（slow reacting sudstance of anaphylaxis）を 分

の明確なエビデンスは未だないが，第二次世界大戦以降
に急速に有症率が増加して最近ではプラトーからやや下
向きになってきた喘息とアトピー性皮膚炎の主たる病態
は，表 1 に示すように二相性を示すアレルギー反応の遅
延型（late reaction）である一方，この20年で有症率が
急速に伸びているアレルギー性鼻結膜炎，花粉症，食物
アレルギーの主たる病態は食物アレルギーにおけるアナ
フィラキシーが 代 表 するように 即 時 型（immediate 
reaction）であり，この差が有症率の変化の差に影響し
ている可能性が考えられる。

病態と治療
喘息の治療は，その病態が徐々に明らかとなるにつれ

て大きく変遷した。本邦では，小児の喘息死のピークは
1960〜70年代と1990年前後に 2 回あった。当時，喘息の
基本病態は気管支平滑筋の収縮によるものと考えられて
いたためβ刺激薬による治療が多用され，その結果喘息
死が増加したと考えられている。その後，マスト細胞な
どから遊離され気管支平滑筋収縮を促す化学伝達物質に
注目が集まり，化学伝達物質遊離抑制薬（経口抗アレル

即時型反応
マスト細胞
ヒスタミンなど

遅延型反応
好酸球、Th2細胞
タイプ2サイトカイン

気管⽀喘息 + +++

アトピー性⽪膚炎 +/- +++

通年性アレルギー性⿐炎 + ++

花粉症 ++ +

⾷物アレルギー +++ -

表１ アレルギー疾患ごとの病態の違い（私⾒）表 １　アレルギー疾患ごとの病態の違い（私⾒）
図１ ⼩児におけるアレルギー疾患の有症率（2005年と2015年）⽂献4から引⽤

図 １　⼩児におけるアレルギー疾患の有症率（2005年と2015年）⽂献 4から引⽤
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ることでより有効であること，さらに年少児においても
安全で有用であることを報告した10, 11）。その後さらに
種々のエビデンスが示され，現在のガイドラインでは，
持続吸入療法はかなり早期に使用を考慮することが推奨
されている。さらに，イソプロテレノールを 用 いるメ
リットは，強い気管支拡張効果ばかりでなく短時間で代
謝され副作用が発現しにくいことである。しかし，欧米
では，半減期の長いサルブタモールを用いる持続吸入療
法が一般的であるため，勝沼らと共にサルブタモールと
の二重盲検比較試験を行い，イソプロテレノールを用い
た持続吸入療法がより有用かつ安全であることを示した
12）。本邦で始められた本療法が，今後国際的に普及する
ことが期待される。

管理，特に合併症の管理について
我々が本邦における喘息児のコントロール状態を調査

したところ，半数以上（64.5%）はコントロール良好で
あったが，14.6%は明らかにコントロール不良の状態で
あった13）。喘息を管理するには，まず現状を評価し，コ
ントロール状況や呼吸機能が不良な場合には治療のス
テップアップを考慮することがガイドラインで推奨され
ているが，その際には増悪因子への対応も重要となる。
増悪因子にはダニ，ペット，受動喫煙，気象，大気汚染
などの環境因子が重要であるが，合併症などの個体要因
も無視できない。その中で大気汚染といくつかの合併症

解し，炎症後の局所組織を修復するためのscavenger 
cellと考えられる」と記載されており7），好酸球が喘息
病態に深く関与しているという現在の理解と180度異
なっていたことに驚きを禁じ得ない。さらに近年では，
獲得免疫が主体と考えられていたアレルギーにおいても
2 型自然リンパ球（ICL 2 ）を中心とした自然免疫も強
く 関 与 していることが 明 らかとなってきている。そし
て，このように病態解明が進む中で生物学的製剤が開発
され，重症喘息の治療も大きく進歩してきている8, 9）。

喘息の急性増悪（発作）の治療において，β刺激薬吸
入に加えて全身性ステロイド薬を投与しても効果が乏し
い場合には，本邦では強力なβ刺激薬としての固有活性
を持つイソプロテレノールの持続吸入療法が行われてい
る。これは欧米で開発されたイソプロテレノール持続点
滴療法を本邦で改変して広く用いられている治療法であ
る。本来の持続点滴療法では，有効な気管支拡張効果を
もたらすためには心拍数を180/分以上に維持する必要が
あったために心筋へのダメージも大きかったが，持続吸
入療法に変更することによって心拍数を上げずとも気管
支拡張効果を得ることができ，結果として心筋への影響
も少なくなった。しかし，当初は持続吸入療法の急性増
悪時治療における位置付けは，持続点滴療法と同様に気
管挿管による呼吸管理に踏み切る前に試みる治療となっ
ていた。そこで，我々は，持続吸入療法は持続点滴療法
に比して安全であり，重積発作になる前の段階で使用す

JPGL2000/2002 JPGL2005 JPGL2008 JPGL2012 JPGL2017 JPGL2020

経⼝抗アレルギー薬

DSGG

テオフィリン製剤

ICS

LTRA

LABA、ICS/LABA合剤

⽣物学的製剤

BDP FP

図２ ⻑期管理薬の変遷のイメージ図（⽂献6より引⽤）

DSCG: disodium cromoglycate, ICS: inhaled corticosteroid, BDP: beclomethasone dipropionate, FP: fluticasone 
propionate, LTRA: leukotriene receptor antagonist, LABA: long-acting beta agonist, JPGL: Japanese Pediatric 
Guideline for the Treatment and Management of Asthma

図 ２　⻑期管理薬の変遷のイメージ図（⽂献 6より引⽤）
DSCG: disodium cromoglycate, ICS: inhaled corticosteroid, BDP: beclomethasone dipropionate, FP: fluticasone
propionate, LTRA: leukotriene receptor antagonist, LABA: long-acting beta agonist, JPGL: Japanese Pediatric
Guideline for the Treatment and Management of Asthma

足立：小児喘息管理における過去40年の変遷 17



ては，BMIが95パーセンタイル以上の児ではそうでない
児に比べて，喘息のコントロール不良となるオッズ比が
1.44倍と高かった（表 ２ ）20）。肥満が喘息に与える影響
のメカニズムとしては，増大した脂肪組織による呼吸機
能への物理的な影響，肥満による全身性炎症の影響など
が挙げられる21）。対応については，成人では手術を含む
種々の方法による減量によって喘息のコントロール状態
や呼吸機能が改善することが示されているが22），小児喘
息における減量の効果に関するエビデンスは未だ十分と
は言えない。

また，小児喘息患者ではアレルギー性鼻炎を合併する
率は高く，アレルギー性鼻炎の合併も喘息のコントロー
ル状態に影響する。我々が小中高校生を対象に行った全
国調査では鼻炎を有する子どもの10～20%が喘息を合併
するのに対して，喘息を有する子どもの70～80％が鼻炎
を合併していた23）。さらに，両者を合併した者では，い
ずれの年齢群においても鼻炎が重症であるほど重症喘息
の比率が高かった24）。また，ウェブを用いた別の調査で
も，喘息のコントロール状態に与える影響としては，合
併する鼻炎が重症な場合，鼻炎を合併しない者よりも喘
息のコントロールが不良となるオッズ比が3.88と高値で
あることが示された（表 ２ ）20）。鼻炎が喘息に与える影
響のメカニズムとしては，下気道への鼻の役割（異物除
去，吸気の温度や湿度調整など）が障害されることや，
鼻局所におけるアレルギー炎症が下気道にも及ぶことな
どが考えられている25）。このような事実から，2020年に
改訂された本邦の小児喘息に関するガイドラインでは，
喘息と診断された段階からアレルギー性鼻炎などの合併
症の有無を評価し，喘息の治療と並行して合併症へも早
期から対応することが推奨されている26）。治療として

について，我々の知見を中心に述べる。
大気汚染には，工場や車からの排気ガスのように身近

に発生源があるものばかりでなく，黄砂など砂漠からの
塵埃（desert dust）も含まれる14）。本邦では，大気汚
染の規制が整備されて排気ガスに含まれる汚染物質の量
はかなり低減している反面，最近は黄砂を含むPM2.5が
問題となっている。我々が行った小児のおける黄砂飛散
と喘息発作に関する調査では，黄砂飛散日に喘息発作で
入 院 する 相 対 リスクは1.88（95%信 頼 区 間 1.04-3.41, 
p=0.037）で，その影響は黄砂飛散後 1 週間続いていた。
さらに対象を年齢と性別に分類して解析すると，学童以
上の男児において黄砂の影響をより強く受ける傾向が認
められ，日中に長時間屋外にいる可能性の高い子どもた
ちが黄砂の影響を受けると考えられた15）。また， 2 〜 3
歳の子どもにおいても，黄砂の飛散によって呼吸器症状
が有意に多く誘発され，この症状は黄砂飛散日に屋外で
過ごす時間を少なくしたり自宅の窓を閉めておくなどの
対策で軽減できるばかりでなく，ロイコトリエン受容体
拮抗薬を服薬している児で黄砂の影響を受けにくいこと
が明らかとなった16）。地球温暖化や土地の乱開発の影響
で世界的に砂漠化が進行している。黄砂のように砂漠か
らの塵埃は発生源から遠く離れた地域へも影響が及ぶこ
とから，大気汚染についてグローバルな視点に立った対
応が必要となる17）。

次に，喘息のコントロール状態に影響する合併症の一つ
に肥満がある。我々の疫学調査において，乳幼児を含む
小児では，過体重の児ではそうでない児に比べて喘息の
有症率が有意に高く，さらに小中学生では運動誘発性喘
息や夜間咳嗽を有する者の割合が有意に高かった18, 19）。
また，肥満が喘息のコントロール状態に与える影響とし

コントロール不良者の⽐率 補正オッズ⽐（信頼区間） P値
⽗親の喫煙

なし 13.0 1
あり 17.8 1.20 (0.94-1.54) 0.14

⺟親の喫煙
なし 13.6 1
あり 21.6 1.42 (1.02-1.97) 0.04

Body mass index
<95パーセンタイル 14.０ 1
≧95パーセンタイル 18.8 1.44 (1.05-1.99) 0.03

アレルギー性⿐炎の併発
なし 9.2 1
軽症〜中等症 15.3 1.62 (1.22-2.17) 0.01
重症 29.2 3.88 (2.50-6.00) <0.01

表2 喘息のコントロール不良に関係する因⼦（⽂献20から引⽤、抜粋）表 2　喘息のコントロール不良に関係する因⼦（⽂献20から引⽤，抜粋）
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多くビタミンDを含む食品を摂取していた母親から生まれ
た児ではアレルギー性鼻炎の頻度が有意に低かった32）。
一方，喘息やアトピー性皮膚炎については明らかな関係
は認めらなかった。さらに，近年，乳幼児期早期の皮膚
を介したアレルゲン曝露がその後のアレルギー疾患発症
に関与することが明らかとなってきたため33），我々は皮
膚のバリア機能に関係する乳幼児期早期の入浴習慣とそ
の後のアレルギー疾患発症の関係を検討した34）。本邦の
子どもたちはほぼ毎日入浴していたが，石鹸の使用に違
いがあり，生後18か月時点で石鹸の使用頻度が低い児で
は 3 歳になった時点でのアトピー性皮膚炎や食物アレル
ギーの有症率が有意に高く，喘息の有症率とは関係を認
めなかった。その機序としては石鹸使用による皮膚細菌
叢への影響が考えられるが，因果関係を明らかにするに
は介入試験などさらなるエビデンスの蓄積が必要である。

また，妊娠中の喫煙と出生した児の呼吸器症状の関係
を調べたところ，今までの報告と同様に妊娠中に母親が
喫煙していた場合には出生した児が 1 歳の時点で喘息と
診断されている率は有意に高く，さらに母親に喘息を含
むアレルギー歴があるとその率が高いことが明らかと
なった35）。そして，母親が妊娠前に喫煙をやめても，ま
た母親がそれまで喫煙していなくとも妊娠中に受動喫煙
があると，子どもが 1 歳になった時点で反復性喘鳴のリ
スクが有意に高いことも明らかとなった（図 ３ ）。

は，ロイコトリエン受容体拮抗薬や点鼻ステロイド薬に
よる鼻炎への治療によって喘息のコントロール状態が改
善することが報告されているが，近年徐々に広まりつつ
あるアレルゲン免疫療法による効果が期待される27）。 

発症要因と予防法
アレルギー疾患は，遺伝的な要因ならびに種々の環境

要因が組み合わさって発症するとされ，多方面での研究
が進められている28）。その中でも，我々が取り組んでき
た妊娠中のビタミンD摂取と喫煙との関係を中心に概説
する。

妊娠中の母親が摂取した食品や薬剤などが出生した児
のアレルギー発症に関わることが報告されているが，中
でもビタミンDが注目を集めている。免疫細胞を含む多
くの細胞はビタミンD受容体を有しており，ビタミンD
は骨代謝ばかりでなく，アレルギー，自己免疫疾患，心
血管疾患，悪性腫瘍など多くの疾患の病態に関与してい
るとされる29)。我々の調査では，妊婦の73.2%はビタミ
ンD欠乏（血中25-OH Dが20/mL未満）であり，日光を
避ける行動やビタミンDを含む食品の摂取不足と関連し
ていた30）。また，妊娠中のビタミンD摂取量と出生した
児が 1 歳時のアレルギー疾患発症との関係を検討したと
ころ明らかな関係は認められなかったが31），出生した子
どもをさらに 3 歳までフォローしたところ，妊娠中により
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図３ 妊娠中のタバコ煙曝露と児が1歳時の反復喘鳴（A）と喘息（B）との関連（⽂献35より引⽤、改変）図 ３  妊娠中のタバコ煙曝露と児が 1歳時の反復喘鳴（A）と喘息（B）との関連（⽂献35より引⽤，改変）　
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喘息の発症に関与する妊娠中の要因はこれ以外にも数
多く報告されているが，実際の発症にはいろいろな要素
が複合的に関わっているため，「妊娠中にできる児のア
レルギー発症予防法」を明示することは困難であり，現
状では妊婦の健康にとって好ましいことを無理のない範
囲で実践することが勧められる36）。

残された課題
呼吸機能を測定できる学童期以降の小児では，喘息の

診断は比較的容易である。一方，乳幼児ではその解剖学
的ならびに生理学的特性によってしばしば喘鳴を呈する
反面，日常診療レベルでは呼吸機能が測定できないた
め，喘鳴を呈する乳幼児において喘息と明確に診断でき
ない場合が少なくない37, 38）。そして，反復喘鳴を呈す
る乳幼児にはいくつかのフェノタイプが存在することが
知られているが，より良い管理を行うためには病態を反
映するエンドタイプが明らかとなる必要があり，今後エ
ンドタイプを反映したバイオマーカーの開発が求められ
る39）。

世界的に見ると未だ多くの喘息児が十分な医療の提供
を受けられないなどの理由で，急性増悪を頻回に繰り返
すなど日々の生活に大きな影響を受けており，国際的な
医療格差の改善が重要課題である。本邦においても，個
人間の経済格差や地域の過疎化がさらに進行すると多角
的な医療格差が広がり，国内でも世界と同様な状況に至
る可能性も否定できない。さらに，世界的な気候変動が
喘息を含む子どもたちの健康に大きな影響を与えている
40）。そのため，小児喘息の診療や研究を行う上で，今後
は今まで以上にグローバルな視点も持ちつつ，社会に情
報発信していくことが大切である41, 42）。

おわりに
過去40年間の医学の進歩によって喘息の病態解明が進

み，それに伴って管理や治療の方法が大きく変化してき
た。そのおかげて多くの喘息児の症状は劇的に改善し，
喘息発作で亡くなったり，繰り返す喘息症状のために長
期施設入院療法を強いられていた子どもたちは今ではほ
とんどいなくなった。しかし，現状の治療法では未だに
治癒に導くことはできず，軽症化したとしてもその症状
のために日常生活に支障を来している子どもたちの数は
まだまだ少なくない。今後さらに研究成果が蓄積される
ことで，喘息の治癒，さらには喘息の発症予防が可能と
なる日が来ることを願っている。
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