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はじめに 
気管支拡張症は，慢性下気道感染症に分類

される疾患群であるが，近年その病像は大き

く変貌してきており，欧米ではその成立機序，

病態，治療法などについて活発な議論が展開

されている1)-5)。しかしわが国ではこの疾患群

についての議論は最近ほとんど行われていな

い。これには慢性下気道感染症の1つ，わが

国でその疾患概念の確立から病態，治療法ま

で大きな展開をみたびまん性汎細気管支炎
（diffuse panbronchiolitis：DPB）の新規発

生が激減し，ここに集中していた国内の専門

家の関心とエネルギーが行き場を失っている

という事情もあろうかと推察される。 

しかし診療の場を訪れる気管支拡張症の患

者は確実に増えており，マクロライドを含む

既知の治療に不応で，咳，痰，呼吸困難など
の症状に苦しむ患者も多い。これに対して，

どう考え，どのように対処すべきか，問題は

切実度を増している。 

本稿では，この古くて新しい病気，気管支

拡張症について，現在までにわかっている知

識を整理し，病態についての最近の学説を紹

介し，治療法についても，エビデンスに基づ

いて今何が言われているかに加え，筆者の臨
床経験に基づき新しい治療の可能性をも考察

したい。 

第1部では，疾患概念，疫学，病態をまと

める。 

気管支拡張症の概念 
気管支拡張症（bronchiectasis：BE）とは，
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要旨 
気管支拡張症は，欧米でもわが国でも，過去の感染に由来する，そして消えゆく疾患として忘れ

去られようとしていた。しかし近年原因不明のびまん性気管支拡張症が増加傾向となり，その治療
法も決定的なものがなく，予後は不良なことから，欧米では今改めて研究が始まり，ERSでは治療
のガイドラインが作成されるなど大きな取り組みの潮流が生じようとしている。ここでこの古くて
実は新しい疾患，気管支拡張症を，現代の診断学や免疫を中心とした病態学の進歩を紹介しつつ，
見直してみたい。
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気管支（亜区域枝～小気管支）が持続性炎症
の結果，径の拡張をきたす病態を指す呼称で

ある1)2)3)。拡張という形態学的変化に対して

与えられる名称であり，単一の疾患ではなく，

さまざまな疾患，病態の気管支における発現

として理解されている。特定の基礎疾患が見

出されない場合特発性と呼ぶが，現在これが

約1/2を占め，臨床上の大きな問題となって

いる5)6)7)（図1）。 
以前は重い肺感染後（結核，小児期の肺炎）

に成立し，以後感染を繰り返しつつ徐々に悪

化してゆく疾患と理解されていた。その治療

も，去痰薬や理学療法による喀痰の排除，感

染増悪時の対応などと，消極的なものであっ

た。このようなBEは，抗菌薬の普及，小児へ

の広範なワクチン接種などによりその頻度は

減少し，注目度も低下，BEは一時，先進工業
国においてはorphan disease と呼ばれたこと

もある。しかし近年世界的に再び注目されて

いるのは，頻度の増加とともに，これといっ

た基礎疾患がなく，病変は広範で，咳，痰な

どの症状が制禦困難，あるいは高度の閉塞性

障害が進行する特発性，びまん性BEの増加，

また関節リウマチ（rheumatoid arthritis：

RA），潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis：
UC）などの全身性炎症性疾患においても本症

が多く見出され8)-12)，その成立機序に特発性

BEとの対比，関連において関心がもたれてい

る，という事情がある。またその治療におい

ても，工藤らにより提唱されDPBに高い有効

性が示されたマクロライドの少量長期投与が
13)，BEにおいても有効であるとのエビデンス
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図1　びまん性気管支拡張症の典型例 
a．胸部単純写真：63歳，女性。結核や小児期の肺炎の既往はない。20年前から断続的に咳，痰に苦しんできた。両側肺野
に多発性に区域性浸潤影がある。その中には多数の透亮像が認められる。左肺の収縮は著しく，縦隔は左に偏位している。 
b, c．HRCT：右中葉，左下葉に高度の気管支拡張とその周囲肺の虚脱を見る（ 　）。両側肺野に小葉中心性の粒状影・分
岐状影が見られ（　 ），細気管支炎の所見。
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が徐々に蓄積されているが14)，マクロライド
不応例も臨床の場では多く，治療はいまだ模

索段階にあり，多くの研究が積み重ねられつ

つある。 

BEの疫学 
一般人口中のBEの頻度について調査した報

告は少ない。Weyckerらは，2000年前後の3

年間の米国の医療保険データを用いてBEとの

診断名をもつ例を抽出し調査した。その頻度
は若年者層で4.2，高齢者で272（いずれも人

口10万対）であり，全米で11万人の患者が存

在し，年間6億ドルの過剰支出をもたらして

いると報告している8)。これは症状を有し，

医療機関で診断された患者数であるが，胸部

Ｘ線検診の普及したわが国では無症状例も含

めた検討が行われている。岩田らは1992年か

らの2年間の静岡県の一地区の住民検診にお
いて，中葉症候群に限定しての頻度であるが，

0.17％との数字を報告しており，人口10万対

では170となる15)。関節リウマチについて

は，感度に優れたHRCTを用いた研究が数多

くあり，おおよそ30～40％という非常に高い

合併率が報告されている10)。その他の疾患，

あるいは一般人口についてはHRCTを用いた

調査は行われていない。 

BEの原因 
さまざまな疾患が基礎疾患として挙げられ

る。最近のオランダ，英国，日本の報告にお

けるこれらの頻度を表1に示す5)-7)。特に英国
からの報告は，前向き，かつすべての因子に

ついての綿密な検討を全例に行うなど，徹底

したものである6)。先天性異常（原発性線毛

機能不全/primary ciliary dyskinesia，嚢胞

性線維症/cystic fibrosis：CF，など）は1～

8％，先天性免疫不全は8％以下と，いずれも
比較的まれなものである。RAその他の自己免

疫疾患も3～5％とされるが，これは膠原病科

との連携など施設の性格にもよるであろう。

以前は主因の座を占めていた感染後は，大き

く減少し，非結核性抗酸菌症（ n o n -

tuberculous mycobacteriosis：NTM症）を

別に数えれば14～29％である。最も多いのは

特発性であり， 5 0 ％前後を占める。
Kadowakiの報告は最近の日本国内の数値と

して貴重であるが7)，特発性のほかに副鼻腔

気管支症候群(sino-bronchial syndrome：

SBS）との1項を設けているが，海外のデータ

との整合性のために，表1では原著者の許可
を得て，筆者の考えで，SBSとの項からDPB

以外のものを特発性に含めて算定した。SBS

は後で述べるように症候群であり，疾患では
ないとの考えに基づく。その結果はやはり特
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副鼻腔気管支症候群（SBS）は，慢性副鼻腔炎と慢性下気道感染症（DPB，BE）の合併する病態を指す言葉で，何

らかの病因的つながりが想定されるとしてわが国でしきりに取り上げられたが17)18)，欧米でもその名称こそ使わない

もののこの両者が高率に合併するとの指摘は以前から多い1)6)16)。あるいはRAの気道病変についても，Hayakawaは

RA患者の気道病変（BE，細気管支炎）に副鼻腔炎の合併率が高いことを指摘し，気道全体に炎症が発生，進行する

と考察している19)。副鼻腔と下気道がさまざまな点で共通の特性を有することは確かで，このSBSなる語は特別の疾

患を指すというより，上気道，下気道併せ気道全体に過剰な炎症の起こりやすさがあることを示す語として用いられ
るのが適切と思われる。
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発性が52％となった。 
BEはまたその病変分布から，一葉に限局す

る限局性と，複数の葉に広がるびまん性とに

分類されてきた。限局性BEは，結核，小児期

の感染などの既往をもち，全身的な素因は少

なく，外科的切除で治癒することもあり得る。

一方びまん性BEは，上記，特発性にほぼ合致

し，副鼻腔炎の既往，合併が多いなど，何ら

かの素因の関与が疑われる例が多い1)。 
これらの大部分において，その基本的病態

は気道における過剰な炎症であるとの認識が

広く共有されている。これは特発性のみなら

ず， ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イルス ( h u m a n 

immunodeficiency virus：HIV）などの免疫

低下宿主，CFなどの先天性異常においても共

通することである2)3)4)。 

臨床上の重要性，予後 
BEは慢性の咳，痰で患者を苦しめ，また感

染を繰り返すが，その不良な予後は必ずしも

それによるものではない。 

BEは高率に末梢気道の変化を伴い，肺機能

検査で閉塞性機能障害を呈する，あるいは形

態学的に細気管支炎を合併することは以前か

らしばしば指摘されてきた1)3)20)21)。Barkerは

その総説で，Bronchiectasis is a disease of 

the bronchi and bronchioles と述べている
1)。それが不良な予後につながるとの報告も

相次いでいる16)22)。この合併は過剰な炎症は

気道全体に起こる，との視座に立てば理解し

やすい。 

長期予後について綿密に調べた報告がいく

つかある。King（オーストラリア）は101例

（うち84例が特発性）の成人BEについてコホー
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表1　気管支拡張症の原因疾患とその頻度

機序 疾患
頻度（％）

Pasteur 
（英）2000

Altenburg 
（蘭）2015

Kadowaki 
（日本）2014

特発性 53 48 53※

慢性感染症 びまん性汎細気管支炎（DPB） 1＞ 1＞ 7

感染症，その後遺
症

結核の後遺症
29

17
14小児期の肺炎，ウィルス感染（麻

疹，百日咳）の後遺症

非結核性抗酸菌症 n.a. 18

アレルギー
喘息，アレルギー性気管支肺アス
ペルギルス症

7 14 3

全身性炎症性疾患
関節リウマチ，シェーグレン症候
群，潰瘍性大腸炎

4 5 3

免疫不全 先天性免疫不全，HIVなど 8 7 0

先天性異常
Primary Ciliary Dyskinesia，
Cystic Fibrosis，Williams 
Campbell症候群，など

8 4 1

※原著者の許諾を得て，原著の「特発性」に，SBS（DPBは除外）を加えた。
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ト研究を行い，肺機能などを評価しつつ平均
8年追跡した。1秒量は着実に低下し，咳，痰，

息切れなどの症状は持続，増悪した。死亡は

11例，内6例の死因は進行する閉塞性肺機能

障害であった16)。またLoebinger（英）は91

例のBE症例を13年間フォローし，29.7％が

死亡（その70％が呼吸器疾患），死亡に関わ

る因子は拘束性，閉塞性障害，ガス交換障害，

CT上の壁肥厚，緑膿菌感染，日常生活の活発
度であったとしている22)。持続性炎症，繰り

返す急性増悪などにより，末梢気道閉塞ある

いは肺組織の破壊が進行し，最終的に呼吸不

全で死亡するパターンが多い。 

病態（形成機序） 
すべてのBEに共通する病態として，気道に

おける過剰な炎症との捉え方が定着している
1)-4)23)24)。古典的には，何らかの原因でひとた
び気管支の脆弱部分が成立すると，そこに細

菌の定着が起こり，それに対する過剰な免疫
応答の結果持続性の炎症が起こり，気管支の

構造保持組織である弾性線維，平滑筋，軟骨

などが破壊され，構造改変が進行する，さら

に粘液の過剰分泌，クリアランス能の低下（線

毛運動の低下，気道マクロファージの機能低

下）などが加わって細菌の定着が助長されそ

れが更に炎症を促進する，という悪性サイク

ルに入る，と説明される3)4)（図2）。 
炎症の主役は好中球で，それをドライブす

るさまざまなサイトカイン（IL-8，TNF-αな

ど）は，菌を認識したマクロファージ，気道

の上皮細胞，Ｔリンパ球などから放出される。

活性化された好中球はelastase，reactive 

oxygen，matr ix metal loproteinases

（MMPs）などを放出し，組織破壊を引き起

こす24)25)（図3）。 
しかしこの理論では，最初の拡張がなぜ起

こるのか説明できない。特発性BEにおいては
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図2　病理から見た気管支拡張症の成立機序 
（病理写真：武村民子先生ご提供） 
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小児期の重い感染のエピソードなどは確認さ
れず，咳，痰の症状に長期間苦しみ発見され

たときはびまん性の広がりとなっている，ま

た小児期より上気道感染のたびに咳，痰が長

引く，また慢性副鼻腔炎の合併率が高いこと

などから1)6)16)，何らかの遺伝的素因をもった

個体に環境因子などが加わり，気道において

異常に亢進した免疫応答が持続性に起こると

考えられるが2)4)，詳細は未解明である。 

近年の新しい視野 
BEにおける過剰免疫（サイトカインネット

ワークの発現）については近年急速に研究が

進み，まったく新たな視野も展開されてきて

いる。 

気道のサイトカインの過剰は，必ずしも定

着している細菌量とは関係しない。Angrillら

は，安定期のBE49例に気管支肺胞洗浄
（broncho-alveolar lavage：BAL）を施行し，

炎症性サイトカインや炎症細胞を検討した報
告で，菌の定着が見られないBEにおいて既に

好中球やIL-8の増加が見られ，菌の定着，そ

の菌量の増加とともにこれらの炎症に関わる

因子は急増するとしている25)。近年の最大の

トピックスは，皮膚，腸管など外界に接する

臓器における常在細菌叢としてのmicrobiome

の発見と，それがヒトのさまざまな慢性炎症

性疾患の成り立ちに関わることが明らかになっ
たことである。気道も例外ではない。新世代

ゲノムシークエンサーの本格的な応用が始ま

り，人体のあらゆる部位のmicrobiomeが調

査されつつある（Human Microbiome 

Project）。その中で下気道，肺についても研

究が展開中で，最近まで下気道～肺は無菌で

あると信じられてきたが，喀痰，BAL液や切

除肺を検体として最新の遺伝子解析技術を用
い16sRNAなどを検索することにより，培養

法では検出できなかったさまざまな菌（嫌気
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図3　最近の免疫学的研究から明らかになった気管支拡張症の病態 
(文献24)に基づき筆者が作成）
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性菌など）が存在すること，またこれらが気
道粘膜を介して宿主と活発な免疫応答をもっ

ていること（mucosal immunity），またそ

れら細菌叢の乱れ（dysbiosis）が，宿主免疫

の乱れ（dysregulation）を引き起こし，これ

が気道の慢性炎症性疾患（BE，COPD，気管

支喘息）の成立に密接に関与していることが

明らかにされつつある26)27)28)。 

今後これら慢性炎症性肺疾患の成り立ちを
考えるうえで，このmicrobiome仮説は中心

的な位置に上っていくことは確実である。こ

のような進歩を踏まえ，Boytonらは，BEの

炎症の発生，持続には，いくつかの遺伝子の

密接な関与を認めつつ，肺のmicrobiomeの

乱れ（感染，炎症，抗菌薬などによって引き

起こされる）が宿主の免疫応答に大きな影響

を与え，Th17系を介した好中球の動員を主
としつつ，ほかに，NK細胞の活性化も加わり，

炎症がさらに強化される，との筋道を描いて

いる2)。 

このような研究はいまだ緒についたばかり

で，決定的な成果が上がっているわけではな

いが，今後急速な進展が期待される。 

利益相反：なし。 
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