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。特集・臨患と耳鼻阻喉科疾患

晴息と耳鼻咽喉科疾患・総論

清水猛史*

警護費鱗議議~ iOne airway， one disea剖の概念は，アレルギー性鼻炎の国際的ガイドライン

ARIA CAllergic Rhinitis and its Impact on Asthma) 1)2)を作成する際にアレルギー性鼻炎を上気

道・下気道にわたるアレルギー性炎症の一部ととらえたことから，世界的に普及した.ARIAで

は，端息の病態におけるアレルギー性鼻炎の関与とその治療の重要性が強調されている.上気道

と下気道は共通点が多く，解剖学的，生理学的，免疫学的に相互に関連して影響を与えあってい

る.アレルギー性炎症以外にも，好酸球性副鼻腔炎と非ア卜ピ一端息(アスピリン目指息)，副鼻腔

気管支症候群，原発性線毛運動不全症など，現在ではより広い概念で上気道・下気道の連聞を考

える iunified airwayJあるいは iunited airwayJの概念が提唱されている.

機騒騒畿気管支哨息Cbronchial制 hma)，アレルギー性鼻炎匂Ile昭ic州 ω，好酸球性鼻

副鼻腔炎Ceosinophilicrhinosinusitis)，鼻気管支反射Cnaso-bronchialreflex)，粘液線毛輸送

Cmucociliary transpo比)

はじめに

気道は解剖学的に，鼻腔・副鼻腔・(中耳)・咽

頭・喉頭から構成される上気道と，気管・気管支・

細気管支などを経て肺胞にいたる下気道に大きく

分けられる.このうち，咽頭・喉頭は消化管とし

ての役割も有していて重層扇平上皮でおおわれる

が，鼻腔から気管・気管支・細気管支は同様な多

列線毛上皮で構成され，杯細胞や粘膜下腺細胞か

ら分泌される粘液とともに，粘液線毛輸送機能を

有している.空気を清浄化して肺に送り込む共通

の目的で，上気道・下気道には吸気の加湿・加温

などの物理的作用があるが，生体防御の第一線と

して，粘液線毛輸送によって，侵入した異物を捕

捉し排除する重要な役割も担っている.

上気道と下気道はその構造や生理の面で共通点

が多く，空気中の病原体や抗原，異物に対して，

類似した免疫・炎症反応が生じる.一方で相違点

もあり，鼻粘膜に存在する豊富な毛細血管叢や嘆

上皮，副鼻腔は下気道にはみられず，下気道に存

在する平滑筋は上気道にはない.終末気管支に存

在するクララ細胞と単層の線毛細胞.さらに末梢

の呼吸細気管支の単層立方上皮， I型.n型肺胞

上皮細胞なども下気道だけの特徴である.

気道病変は上気道・下気道の両方にまたがるこ

とが多いが，その病態は類似点と相違点が混在し，

さらに相互に関連して影響を与えあっている.気

道疾患を正しく理解するためには，上気道・下気

道を解剖学的・生理学的あるいは免疫学的に一括

としてとらえて，その関連性を重視しながらアプ

ローチする視点が必要である.こうした背景のも

とに，、neairway， one disease" の概念が提唱さ

れ，現在広く普及している

One airway， one diseaseの概念

2001年，世界保健機関 (World Health Organi-

zation ; WHO)の協力のもとに， iアレルギー性鼻
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炎の端息への影響を明確にし，アレルギー性鼻炎

に関する最新の知識を提供する」目的で Allergic

Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 20011) 

が発刊された. ARIAは loneairway， one dis-

easeJの概念を基本として，アレルギー性鼻炎と

瑞息の合併に配慮しながら， EBMに基づく診断

と治療を示している.特に，端息の診療にあたる

医師が，瑞息に合併するアレルギー性鼻炎を治療

する際のガイドラインとして有用で，端息の病態

におけるアレルギー性鼻炎の関与と，その治療の

重要性が強調されている.このように， ARIAに

おける loneairway， one diseaseJの概念は，当初

はあくまで哨息からみたアレルギー性鼻炎の関与

として考えられた.

2008年に改訂され.哨息と鼻炎の関係について

大幅に追加記載された ARIA20082)には，以下の

記述がみられる.日市息患者の大部分に鼻炎が認め

られる.鼻炎患者の多く(1O~40%) に端息がある.

非アレルギー性鼻炎は端息と関連する.アレル

ギー性および非アレルギー性鼻炎は瑞息の危険因

子である.鼻炎は非特異的な気道過敏性と関連す

る可能性がある.鼻炎と端息が同時にみられると，

瑞息のコントロールが損なわれる.目前息増悪の大

部分は，鼻粘膜のウイルス感染と関連する.端息

患者のほとんどに CTで確認できる鼻副鼻腔炎が

ある.重症瑞息患者の鼻副鼻腔炎は軽症患者に比

べて重症である.端息患者の鼻粘膜および気管支

粘膜には好酸球性炎症がある.鼻炎患者における

気管支内誘発試験は気管支反応を引き起こす.気

管支吸入誘発試験は鼻粘膜炎症を引き起こす.鼻

粘膜誘発試験は気管支炎症を引き起こす

小児期にアレルギー疾患が次々と現れることに

ついても「アトピーマーチ」として以下の記述が

ある.乳児期にはアトピー性皮膚炎が多く，上皮

を介しての感作が関与していると考えられる.乳

児期のアトピー性皮膚炎は，その後アレルギー性

鼻炎や小児晴息を発症するリスクが高い.吸入ア

レルゲンは端息の早期発症に重要な役割を果たす

可能性があるが，未就学児のアレルギー性鼻炎は

晴息と同時か，端息の後に発症しやすい.食物ア

レルギーが最初の感作であることも多い.アレル

ギー性鼻炎が発症するには少なくとも 2シーズン

の花粉アレルゲン曝露が必要である.

こうした記述は，いずれも瑞息からみた鼻炎に

ついてであり，上気道と下気道の連闘を考えるの

であれば，アレルギー性鼻炎とともに，慢性副鼻

腔炎なども含めた耳鼻咽喉科疾患からみた哨息と

しての視点が必要である.近年，非アトピ一端息

(特にアスピリン晴息)を合併することが多い，好

酸球性副鼻腔炎が急増している.好酸球性副鼻腔

炎は，マクロライド療法の効果が得られず，ステ

ロイド以外に有効な薬物療法がないこと，手術を

行っても難治性で再発しやすいこと，病態が十分

解明されていないことなどから，哨息病態と対比

して一元的に気道炎症をとらえる視点が求められ

ている.また，慢性副鼻腔炎に慢性気管支炎，気

管支拡張症，ぴまん性汎細気管支炎などを合併す

る 副 鼻 腔 気 管 支 症 候 群 (sinobronchialsyn-

drome)，上気道・下気道に小児期から難治性の鼻

副鼻腔炎，渉出性中耳炎，気管支拡張症などを生

じる原発性線毛運動不全症(primaryciliary dys-

kinesia ; PCD) ，さらに，喉頭アレルギーや咽喉頭

逆流症と下気道疾患など.現在ではより広い概念

で上気道・下気道の連関を考える Iunified air-

wayJあるいは Iunited airway Jの概念が提唱さ

れている.

上気道・下気道の相互連関

上気道と下気道の相互連関の機序については，

表 1に示すような諸説がある.①鼻呼吸障害は，

鼻呼吸による肺・下気道の保護機能を低下させる.

そのほか，②後鼻漏の軽微な誤臓や，吸気・呼気

中に含まれるメデイエーターの作用や，③骨髄を

介した炎症細胞浸潤やメデイエーター産生，④局

所で産生されたメデイエーターや炎症細胞が相互

に作用する可能性，④鼻気管支反射(naso-bron-

chial reflex)あるいは気管支鼻反射(broncho-na-

sal reflex)などの神経反射，⑤吸収された抗原が
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表1.上気道・下気道の相互連関の機序

1 鼻呼吸障害による肺・下気道保護機能の低下

2 後鼻漏の誤甲車や，吸気・呼気中のメディエーター
の相互作用

3 骨髄を介した炎症細胞浸潤やメデイ工ーター産生

4. 局所で産生されたメディ工ーターや炎症細胞の
相互作用

5.鼻気管支反射(naso-bronchialreflex) 
6.吸収された抗原が血行性に相互作用

血行性に相互に作用する可能性，などが考えられ

るお.

上気道は吸気の加湿，加温，空気中の粒子状物

質やガス様物質の吸着，粘液線毛輸送によるクリ

アランスなどによって，肺・下気道を保護してい

る(表 2).鼻疾患や鼻聞などによってこうした機

能が妨げられると，下気道に影響が生じる.たと

えば，冷気吸入や過換気などによって十分な吸気

の加湿，加温ができないと，気管支収縮が生じる.

鼻呼吸は口呼吸よりも加湿，加温能力が優れてい

るため，鼻呼吸では口呼吸に比べて運動誘発端息

が生じにくいことも知られている.

呼気中には高レベルの NOが検出されるが，そ

の大部分は副鼻腔由来で，上気道で産生された

NOが下気道の保護に関わっている可能性があ

る.副鼻腔で産生される NOの役割はまだ十分に

解明されていないが， NOには強力な静菌作用や

抗ウイルス作用があり，肺・下気道における酸素

化の改善，気管支拡張，血流量増加などにも作用

する.鼻聞による口呼吸では，吸気中 NO濃度の変

化によって.下気道に影響が生じる可能性がある.

後鼻漏の微量の誤礁により，後鼻漏に含まれる

炎症細胞や炎症メデイエーターが下気道に影響を

与える可能性も指摘されている.近年，呼気凝縮

液を用いた研究によって，呼気中の水分の中にも

サイトカインやケモカインなどの炎症メデイエー

ターが存在することが確認され，誤暗黒だけではな

く，吸気・呼気そのものが炎症メデイエーターを

相互に媒介している可能性が考えられる.

アレルギー性鼻炎患者では気管支にも好酸球性

炎症が認められ，気道過敏性が充進している4)

通年性アレルギー性鼻炎では季節性よりも気道過

敏性が高く，季節性アレルギー性鼻炎では花粉飛

表 2.上気道による肺・下気道の保護機能

1.吸気の加湿，加温

2 空気中の粒子状物質やガス様物質の吸着

3 粘液線毛輸送機能による病原体や異物の捕捉と
排除

4 吸入された病原体や抗原に対する免疫反応

5.副鼻腔で産生される NOを介した作用

散期とそのすぐ後で気道過敏性が充進する.日市息

のないアレルギー性鼻炎患者に，気管支アレルゲ

ン誘発試験を行うと気管支収縮が生じ，下気道に

アレルギー性炎症が認められる5)6)

また，アレルギー性鼻炎患者で鼻粘膜アレルゲ

ン誘発試験を行うと，日市息の合併に関わらず，下

気道の炎症が惹起きれ気道過敏性が克進する川)

一方，瑞息を合併しないアレルギー性鼻炎患者に

気管支アレルゲン誘発試験を行うと，気管支症状

とともに鼻症状が誘発され，鼻腔の好酸球浸潤，

1L-5・エオタキシン産生が認められる9)

このように，アレルギー性鼻炎患者における上

気道・下気道のアレルゲン誘発は，全身応答を活

発化させ，骨髄を介した炎症細胞浸潤が生じて，

リンパ球，好酸球，好塩基球，マスト細胞，マク

ロファージなどが上気道・下気道に動員される機

序が考えられる.さらに，局所での炎症細胞の分

化・成熟と局所由来の炎症メデイエーターが，上

気道・下気道相互へ作用する可能性も考えられる.

アレルギー性鼻炎とは異なるが，好酸球性副鼻腔

炎を合併している気管支端息患者では，鼻茸がシ

ステイニルロイコトリエン (CysLT)の主たる産

生源と考えられている10)

瑞息患者で冷気を用いた鼻粘膜誘発試験を行う

と気管支収縮が生じ，暖かい空気では気管支拡張

が生じる 11) こうした鼻粘膜の冷気刺激による気

道抵抗の増大は，鼻粘膜の表面麻酔や抗コリン薬

によって阻害される12) このことから，上気道の

知覚神経と下気道の副交感神経を介した神経反

射，鼻気管支反射(naso-bronchillireflex)が存在

し上気道・下気道の連関にかかわっていること

が考えられる 13) 気管支鼻反射(broncho-nasal

reflex)の存在も推測されるが，その証明はまだで
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ある.

最後に，上気道から吸収された抗原が血行性に

下気道に作用する可能性も考えられる.上気道と

下気道のアレルギー炎症は IgE依存性で，好酸球

やマスト細胞などの炎症細胞や CysLTなどの炎

症メデイエーターが即時相.遅発相で重要な働き

をするなど，多くの共通点がみられ，相Eに連関

して影響を与え合っている. したがって，上気道

で吸収された抗原が，下気道においても同様な炎

症反応を惹起させる可能性がある.

おわりに

本稿では.上気道と下気道の相互連関について，

アレルギー性鼻炎と哨息など，主としてアレル

ギー炎症の面から概説した. しかし実際にはアレ

ルギー炎症以外にも，副鼻腔気管支症候群や原発

性線毛運動不全症(PCD)，好酸球性副鼻腔炎と非

アトピー晴息(アスピリン瑞息)など，上気道・下

気道で共通の病態を呈する疾患群が存在する.こ

うした病態では，上気道と下気道を一括としてと

らえて，その関連性を重視しながら適切な治療戦

略を組み立てる必要がある.

本特集では，端息と関連した耳鼻咽喉科疾患に

ついて，アレルギー性鼻炎だけでなく，最近注目

されている好酸球性副鼻腔炎と非アトピ一目指息の

関連についても，様々な観点から述べていただく.

それぞれの疾患と瑞息の関連については，他稿の

各論に譲るが，アレルギ-'1生鼻炎や好酸球'性副鼻

腔炎の薬物治療や手術療法が，合併する哨息症状

を改善させることはよく知られている.上気道と

下気道の関連を理解することは， 日常臨床におけ

る治療方針の決定においても極めて重要で，さら

にその病態の解明が進めば，新たな治療法の開発

につながることも期待できる.
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