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はじめに 
喘息の増悪につながる環境因子として感作ア

レルゲンや，ウイルスなどを含む各種の呼吸器感

染症，大気汚染，気象，喫煙などが列挙される
1)。アレルゲンに関しては，例えば家塵ダニ

（house dust mite：HDM）あるいはスギ花粉な

どはその感作状況にかかわらず，好酸球のエフェ

クター機能を直接的に活性化する作用があり，

これらへの曝露は非アトピー型の喘息の病態に

も寄与しえる2)3)。近年認められる喘息を含むア

レルギー疾患の増加は，遺伝的因子のみでは説

明できず，大気汚染物質の増加や，地球温暖化

による気候変動の影響を少なからず受けている

可能性が想定される4)5)。これらの環境因子への

曝露は，増悪の引き金となるだけでなく，組織

における炎症病態を修飾しえ，炎症細胞の集

積，気道過敏性（airway hyperresponsiveness：

AHR），粘液産生そして気道リモデリングを亢

進させるなど，喘息の重症化につながるものと

推定される（図1）1)4)6)。 
国内の喘息患者を対象としたアンケート調査

では，患者が考える喘息症状誘発因子の多くが

感冒，ほこり，天候などの環境因子であった7)。

また，重症喘息患者を対象とした米国の観察研

究では，症状発現および増悪の引き金となる環

境因子は多岐にわたること，個々の患者が複数

の各々異なる増悪因子を保有しており，環境因

子に対する反応性が過敏となっている状況が示

唆されている8)。 

難治性喘息患者に対し，環境因子を制御する

重要性は，Global Initiative for Asthma

（GINA）による喘息診療の国際指針において明
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要旨 
近年，重症喘息の病態形成に複数の環境因子が関与することが明らかとなってきた。本稿では，

重症喘息の病態形成において中心的な役割を担う免疫細胞やサイトカインについて，環境因子との
関わりから改めて整理した。その上で，重症喘息の病態制御を目指す治療を考える一環として，環
境因子回避の重要性と実際の対応や，アレルゲン免疫療法や生物学的製剤などの意義について諭説
する。

重症喘息における環境因子制御の重要性 
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記されている9)。同様の方針は，日本アレルギー

学会による喘息予防・管理ガイドライン20211)に

も反映されている。本稿では，環境因子により

引き起こされる重症喘息病態を整理するととも

に，個々の患者の環境因子をどのように制御す

るかについても概説することとしたい。 

環境因子回避の重要性と実際の対応 
喘息増悪の危険因子は，個体要因と環境要因

の2つに大別しえる1)。個体要因としては，過去

の病歴，現在のコントロール状態，治療薬の不

適切な使用やアドヒアランス不良，併存症など

があげられる。一方，環境要因としては，アレ

ルゲンへの曝露，呼吸器感染症，大気汚染，気

象，喫煙，薬物，アルコールなどが列挙され
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図1　喘息を増悪させる環境因子の曝露 
　近年のアレルギー疾患の増加は，遺伝的因子だけでなく，大気汚染物質の増加や地球温暖
化による気候変動などによる環境因子の関与も想定される。またウイルスなどによる気道感
染は喘息増悪との関連が示されている。環境因子の曝露は，気道の炎症細胞の集積，過敏性
の亢進，粘液過剰産生，リモデリングの亢進など，喘息の重症化につながると推定される。
（文献1，4，6を参考に作成）
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る。また前述のHDMやスギ花粉のような環境ア

レルゲンもこれに含まれよう2)3)。個々の患者に

より異なる増悪の危険因子は，問診や検査に

よって患者ごとに把握し対策する必要があると

理解される（表1）1)。 
環境整備の有用性については，複数の臨床試

験で検討されてきた。例えば，ダニに感作され

た喘息患者の住居に対して殺ダニ剤塗布を適用

した二重盲検プラセボ対照試験では，患者宅を

殺ダニ剤塗布群とプラセボ群に割り付け，試験

開始時とその6カ月後の2回にわたり薬剤を塗布

したところ，薬剤塗布群でのみ12カ月後の症状

スコアが改善した10)。また，システマティック

レビューも行われており，ここでは特に包括的

な環境整備の重要性が示唆されている。8項目の

介入（殺ダニ剤，空気清浄機，カーペット除

去，高性能エアフィルター付き掃除機，不透過

性マットレスカバー，真菌除去，害虫駆除，

ペット回避）を取り上げた67試験（59のランダ

ム化比較試験，8の非ランダム化試験）のうち，

単独項目へ介入した37試験のほとんどで効果が

認められなかった一方，多項目へ介入した試験

の一部では増悪が軽減したことが示された11)。

このように環境中の危険因子への無防備な曝露

が喘息病態に及ぼす影響は明らかであり，喘息

の症状をコントロールする上で環境整備は重要

であると認識される。ただし，実臨床では個々

の寄与因子を的確に回避することは必ずしも容

易とは限らず，各喘息患者の生活環境に応じた

環境整備を行っていく必要がある。 

環境因子により引き起こされる免疫応
答と重症喘息の病態 
近年，重症喘息の基礎病態の中で，アレルゲ

ン，ウイルス，大気汚染物質などの環境因子の

刺激によって気道上皮から産生されるサイトカ
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危険因子 増悪予防の対策

アレルゲン感作

ダニアレルゲン回避
・床や家具の掃除，寝具の管理によるダニ抗原回避の対策により症状が改善する（小児）
・ダニ抗原回避はマットレスや枕のカバーなど対策方法の違いにより効果が一定しない
・複数の対策方法を併用した包括的なダニ抗原回避が有効である可能性があるが，その治
　療効果の予測は困難である 

ペットアレルゲン回避
・ペットアレルゲン回避は重要だが，イヌ，ネコなどの屋外にも出るペットの抗原対策の
　臨床効果は十分に示されていない
・ハムスター，モルモットなど屋内飼育のげっ歯類の抗原回避は症状の改善に有効である

たばこ煙 ・喫煙している患者に対しては禁煙指導を行う
・喘息児の両親が喫煙者の場合は禁煙プログラムを指導する

呼吸器感染症

インフルエンザウイルス
・インフルエンザワクチンの接種により増悪頻度減少の可能性がある 

肺炎球菌
・肺炎球菌ワクチンの喘息増悪に対する減少効果は明確でない

大気汚染物質

屋外
・PM2.5，黄砂の飛散状況に応じた外出計画，マスク着用を勧める 

屋内
・屋内の暖房器具の工夫により症状が改善する可能性がある

（文献1より改変）

表1　喘息増悪の危険因子への対策
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インの意義が注目されている。胸腺間質性リン

パ球新生因子（TSLP），インターロイキン

（IL）-25，IL-33などの気道上皮由来のサイトカ

インは，種々の免疫細胞に作用し複数の炎症経

路に影響を及ぼす（図2）12)。 
2型炎症が病態の中心となるアトピー型ある

いは好酸球型の喘息では，気道上皮由来のサイ

トカインの刺激を受けて，ヘルパーT（Th）2細

胞やグループ2自然リンパ球（ILC2）などの免疫

細胞が活性化する。一方，非2型炎症が主体の

喘息では，気道上皮由来のサイトカインの刺激

を受けたTh17細胞などの活性化が寄与する可能

性がある。また，気道上皮由来のサイトカイン

はリンパ球のほかに，好塩基球やマスト細胞に

も作用し，それらの細胞における炎症関連分子

の産生あるいは放出に貢献しえる。 
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図2　環境因子と重症喘息病態の関わり 
　様々な環境因子の気道上皮細胞への刺激により，気道上皮由来のサイトカインである
TSLP，IL-25，IL-33が産生あるいは放出される。これらのサイトカインは，樹状細胞あるい
はILC2の活性化や生存延長などに影響する。活性化された樹状細胞は，Th2細胞などの分化
を誘導する。Th2細胞，ILC2はIL-4，IL-5，IL-13を産生し2型炎症を誘導する。気道上皮由
来のサイトカインは好塩基球やマスト細胞にも直接作用しえる。また，非2型炎症が主体の病
態では，気道上皮由来のサイトカインの刺激を受けてTh17細胞などの活性化が寄与する可能
性がある。これらの結果，産生，誘導された様々なメディエーターが重症喘息の病態を形成
する。 
GM-CSF：顆粒球マクロファージコロニー刺激因子，Ig：免疫グロブリン，IL：インターロイ
キン，ILC：自然リンパ球，LT：ロイコトリエン，PG：プロスタグランジン，Th：ヘルパー
T，TSLP：胸腺間質性リンパ球新生因子，VCAM-1：血管細胞接着分子-1 
（文献12より改変）
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環境因子のうち感作アレルゲンが喘息の病態

に関与する場合，その機序として，アレルゲン

を認識した樹状細胞による，ナイーブT細胞の

Th2細胞への分化誘導が重要である。活性化し

たTh2細胞は，IL-4，IL-5，IL-13などの2型サイ

トカインを産生する12)。このうちIL-5は，好酸球

の分化や生存延長，またエフェクター機能亢進

などを介して，好酸球性炎症を増強する1)12)。好

酸球のエフェクター機能はIL-5を含む好酸球増殖

因子によって制御されるのみならず，自身が発現

するパターン認識受容体を介しても，さまざま

な刺激により直接的に活性化されうる2)3)。IL-4や

IL-13は，血管内皮細胞を刺激して好酸球に対する

強力な接着誘導活性を示す血管細胞接着分子

（VCAM）-1の発現を誘導し，一方で気道上皮細

胞などからのCCケモカインの産生を誘導するこ

とで好酸球の組織内への遊走を促進する13)。IL-13

は，気道平滑筋の収縮能に寄与するほか気道上皮

における粘液産生を増加させる12)。さらに，IL-4

やIL-13は，気道上皮において誘導型の一酸化窒素

合成酵素（NOS）の発現を亢進するため，喘息患

者においては通常，呼気中一酸化窒素濃度

（FeNO）の上昇が認められる14)。IL-4やIL-13は

また，B細胞からのアレルゲン特異的な免疫グロ

ブリンE（IgE）産生を促進する12)。B細胞から分

泌されたIgEは，マスト細胞あるいは好塩基球上

の高親和性IgE受容体（FcεRI）に結合する12)。IgE

による感作後にマスト細胞などが感作アレルゲン

に曝露されると，特異的IgEを介してFcεRIが架橋

されこれらの細胞が活性化する12)。マスト細胞は

活性化すると，システィニル・ロイコトリエン

（CysLT）やプロスタグランジンD2（PGD2）などの

複数の炎症性メディエーターを放出するが，これら

CysLTやPGD2は気道平滑筋の収縮を誘導する1)。一

連の反応は，アレルゲン吸入誘発試験における喘

息患者の気道反応で確認することができる。アレ

ルゲン吸入後，数分から30分前後に認められる即

時型喘息反応（IAR）は主としてマスト細胞など

からの炎症メディエーター放出およびそれに伴う

気道平滑筋の収縮を反映する。続いて，数時間か

ら12時間後に認められる遅発型喘息反応（LAR）

は気道で好酸球性気道炎症が生じていることなど

が反映されている。 

カーペットの使用や喫煙者の存在，また動物飼

育などがあると，環境中の病原微生物に由来する

リポ多糖（LPS）濃度が上昇する場合がある15)。

この増加したLPSは，好中球を活性化し，好酸

球の基底膜通過遊走反応を誘導しえるため，気

道内へ好酸球が集積する機序が推定される13)。

またウイルス感染時などでは気道上皮からIL-8

が産生されるが，産生されたIL-8による好中球

の遊走自体が，好酸球の基底膜通過遊走反応を

誘導する16)。 

喘息病態における免疫寛容 
重症喘息の病態解明が進み，環境因子に対す

る免疫応答を介して複数の気道炎症経路が活性

化することが明らかとなったが，その一方で，

これらの病態と拮抗する免疫寛容のメカニズム

についての知見も徐々に集積されつつある。 

免疫寛容のメカニズムとして，高濃度のアレ

ルゲンを取り込んだ樹状細胞が抑制性のサイト

カインであるIL-10やトランスフォーミング増殖

因子β（TGF-β）を産生し，Th1細胞や制御性

T（Treg）細胞，制御性B（Breg）細胞を誘導す

ることが知られている17)。誘導されたTreg細胞

やBreg細胞は，IL-10，TGF-β，IL-35などの抑

制性サイトカインを産生し，Th2細胞やB細胞の
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過剰な活性化とアレルギー炎症の発動を抑制す

る17)。さらに特異的IgG4が誘導され，特異的IgE

に拮抗してマスト細胞や好塩基球からのメディ

エーター遊離を抑制することで，アレルギー症

状を改善すると考えられている。 

環境因子を考慮した重症喘息の治療 
環境因子による病態を制御するためには，ア

レルゲン免疫療法や生物学的製剤といった異な

る作用機序や作用点を有する複数の治療法か

ら，個々の患者の病態に適した治療を選択する

必要がある。 

アレルゲン免疫療法は，病因となるアレルゲ

ンを徐々に増量して投与し，症状の緩和を目指

す治療法である（図3）17)。アレルゲンに対す
る免疫寛容の誘導を本質としており，即効性を

期待して行う薬物療法とは異なり，アレルギー

疾患の自然経過に対する修飾効果と全身的かつ

包括的な臨床効果を期待した年単位の長期療法

で，標準治療施行中でも追加効果のあることが

示されている17)。アレルゲン免疫療法として

は，注射による皮下免疫療法（SCIT）と舌下免
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図3　アレルゲン免疫療法の作用 
　アレルゲン免疫療法により，アレルゲン特異的なTh2型免疫応答の緩和，
Th1型免疫反応の誘導，Treg細胞の誘導，アレルゲン特異的IgG4抗体の産生
などの免疫学的変化の発現が期待できる。また，Breg細胞の誘導やアレルゲ
ン特異的IgA抗体が産生されるとの報告もある。これらの作用が複合的に関
与して臨床効果に貢献すると考えられる。 
Breg細胞：制御性B細胞，IFN-γ：インターフェロン-γ，Ig：免疫グロブリ
ン，IL：インターロイキン，TGF：トランスフォーミング増殖因子，Th：ヘ
ルパーT，Treg細胞：制御性T細胞 
（文献17より転載）
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疫療法（SLIT）※1がある。 

日本では，2015年にダニ抗原に感作された気

管支喘息患者を対象としたSCIT用の標準化

HDMアレルゲンが承認され，HDM感受性喘息

患者を対象としたSCITが承認された17)18)。SCIT

を施行したHDM感受性喘息患者は，未治療の対

照群に比べて経過は良好であり，治療ステップ

のステップダウンが得られることが確認されて

いる。また，SCIT施行群において，HDMアレ

ルゲン刺激による末梢血単核球のIL-5やIL-13産

生量は，SCIT実施前と比較してSCIT実施後に有

意に減少したことから，SCITはHDMにより誘

導されるTh2炎症反応を抑制し臨床的改善をも

たらすと考えられる18)。メタ解析からも，アレ

ルゲン免疫療法はアトピー型喘息の臨床症状と

AHRを改善し，薬物減量効果を有することが示

されている17)。喘息におけるアレルゲン免疫療

法は低肺機能では適応外となるため，特に重症

喘息ではその点に注意を要する。 

近年，重症喘息治療薬として相次いで登場し

た生物学的製剤もまた，環境因子による病態の

制御を目指す上で有用と期待される。日本で

は，抗IgE抗体製剤オマリズマブ，抗IL-5抗体製

剤メポリズマブ，抗IL-5受容体α鎖（IL-5Rα）

抗体製剤ベンラリズマブ，抗IL-4受容体α鎖

（IL-4Rα）抗体製剤デュピルマブ，抗TSLP抗体

製剤テゼペルマブの5製剤が承認され，患者ごと

に異なる病型と主要な炎症反応のタイプに応じ

臨床で用いられている（図2）12)19)20)。 
オマリズマブは，遊離IgEのCε3領域に結合し

て，IgEのFcεRIへの結合を阻害する。その結

果，IgEを介したマスト細胞や好塩基球からの炎

症性メディエーターの放出が抑制される19)20)。

基本的な適応は通年性の環境アレルゲンに感作

されたアトピー型の重症喘息である。重症花粉

症および蕁麻疹にも適応があり，これらの合併

例で選択される場合が多い19)。 

メポリズマブは，IL-5に特異的に結合し，好

酸球の細胞表面に発現するIL-5RαへのIL-5の結

合を阻害する19)。ベンラリズマブは，好酸球表

面のIL-5Rαに特異的かつ高い親和性で結合し

IL-5のIL-5Rαへの結合を阻害することで好酸球

に対する作用を抑制する20)21)。また，ベンラリ

ズマブは，Fcドメインのフコース欠損により抗

体依存性細胞傷害活性が増強されているため，

IL-5Rαを発現する好酸球や好塩基球のアポトー

シスを誘導して，これら血球を効率的に除去す

ることができる21)。これら抗IL-5系の製剤は基

本的に好酸球増多例に適用される。 

デュピルマブは，IL-4とIL-13が共有する受容

体であるIL-4Rαに結合して，IL-4とIL-13の両方

のシグナル伝達系を抑制する20)ことで，重症喘息

患者のFeNOや血清総IgEを低下させることが確

認されている22)。一般にFeNOが高値の場合に選

択されることが多い。またアトピー性皮膚炎およ

び鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎にも適応があり，こ

れらの合併例で選択される場合が多い19)。 

テゼペルマブは，TSLPに結合して，TSLP受

容体との結合を阻害することで，Th2細胞，B細

胞，ILC2などの免疫細胞の分化や活性化を阻害

するため，重症喘息病態の複数の炎症経路を抑

制しえる12)20)。 

これらの生物学的製剤の選択にあたっては，

血中好酸球数，FeNO，血清総IgE，アレルゲン

特異的IgE抗体などのバイオマーカーを測定し，

かつ併存疾患を考慮して喘息の病型ごとに最適な

薬剤選択を行う必要がある19)が，この既存の選択

指針に加えて環境因子の存在を考慮することで，
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図4　アレルゲン吸入による血中好酸球数およびFeNO上昇，呼吸機能低下（IAR, LAR）とテゼペル
マブによる抑制 
　軽症アトピー型喘息患者にテゼペルマブ700mgまたはプラセボを28日間隔で3回静脈内投与し，
好酸球数およびFeNOを評価，投与42日目および84日目にアレルゲン吸入を行い，FEV1最大減少率
を評価した。 
　テゼペルマブ群ではプラセボ群と比較し血中好酸球数は投与29日目に，FeNOは投与8日目に有意
に減少した（a）。 
　アレルゲン吸入後のIARおよびLARについて，投与42日目におけるFEV1最大減少率はプラセボ群
と比較しテゼペルマブ群で有意に抑制された（IAR; P=0.05，LAR; P=0.09）（b）。 
IAR：即時型喘息反応，FeNO：呼気中一酸化窒素濃度，FEV1：1秒量，LAR：遅発型喘息反応 
（文献23より転載）
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さらなるコントロールの向上が期待できる症例も

あると推測される。例えば，アトピー型喘息では

従来から抗IgE抗体製剤が頻用されてきたが，抗

TSLP抗体テゼペルマブについても，軽症例の検

討ではあるがアトピー型喘息患者に対して，

HDMなどのアレルゲン曝露による血中好酸球数

の増加，FeNOの上昇とIARとLARによる1秒量

（FEV1）の減少に対して部分的な抑制効果を示

すことが明らかにされている（図4）※2， 23)。 
また，喘息の増悪頻度は季節的な誘因により

年間を通じて変動するが，オマリズマブ，メポリ

ズマブ，ベンラリズマブ，デュピルマブ，テゼペ

ルマブにおいて，季節性の喘息増悪を軽減させた

ことが報告されている24)～28)。オマリズマブは，

投与後にインターフェロン-α産生能が増加した

ことが，ライノウイルス感染を抑え，喘息増悪の

減少に関与した可能性が指摘されている24)。一

方，テゼペルマブ投与前後の喘息患者から採取し

た気道上皮細胞を用いた実験においては，ウイル

スの類似物質Poly (I:C) 刺激によるIL-33やIL-4，

IL-13，IL-17Aの産生をテゼペルマブが減弱させ

たことから，テゼペルマブはウイルス感染による

気道上皮におけるサイトカインの過剰発現を軽減

する可能性があると考えられる29)。 

前述の通り，個々の重症喘息患者が保有して

いる環境因子は多岐にわたっているため8)，複数

の炎症メカニズムが同時に惹起され増悪につな

がっているケースが想定される。実際，

International Severe Asthma Registryに登録さ

れた重症喘息患者の59%において，血中好酸球

数高値（300/μL以上），FeNO高値（25ppb以

上），血清総IgE高値（75kU/L以上）の3つのう

ち，2つまたは3つ以上のバイオマーカーが高値

であったと報告されている30)。最近ベンラリズ

マブが，好酸球型喘息でFeNO高値例を多く含

む重症喘息集団においても優れた臨床効果を発

揮することが報告された31)。テゼペルマブも重

症喘息患者を対象とした試験において幅広い2型

炎症バイオマーカー（血中好酸球数，FeNO，血

清総IgE，IL-5，IL-13，ペリオスチン）の減少効

果が報告され，特に好酸球高値，FeNO高値，通

年性感作アレルゲン陽性がそれぞれ重複する例

では高い増悪抑制効果が認められている32)。 

結語 
重症喘息診療における環境因子制御の重要性

とその対処法について概説した。バイオマー

カーに基づいたフェノタイプごとの薬剤選択に

加えて，個々の患者の環境因子を考慮すること

で，より最適な重症喘息治療につながることが

期待される。 

※1 本邦では，SLITは重症の喘息患者〔SLIT製剤の投

与により喘息増悪（発作）を誘発するおそれがあ

る〕では禁忌となっている。 
※2 テゼペルマブの効能または効果は，「気管支喘息

（既存治療によっても喘息症状をコントロールでき

ない重症または難治の患者に限る）」である。 
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Abstract 
The importance of controlling 

environmental factors in severe asthma 
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There is increasing evidence that certain 
environmental factors are involved in the 
pathogenesis of severe asthma. In this review, we 
discuss the involvement of the immune cells and 
cytokines contributing to the pathogenesis of severe 
asthma in relation to environmental factors. We also 
discuss the importance and practical avoidance of 
environmental factors and point that could facilitate 
appropriate indication of allergen immunotherapy 
and biologics which would provide favorable control 
of asthma. 
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