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研究成果の概要（和文）：咳嗽反応の末梢機序には少なくとも以下の２つ経路が存在することが

明らかとなった。（１）気道表層の気管支上皮間や上皮下に存在する知覚神経終末（咳受容体）

の感受性亢進（アトピー咳嗽）あるいは過剰刺激による咳嗽反応（副鼻腔気管支症候群）、（２）

気管支壁深層の平滑筋層の中または周囲に存在する知覚神経終末（Aδ線維）の平滑筋収縮に

対する過剰反応（咳喘息）、あるいは過剰な平滑筋収縮による過刺激（気管支喘息）。 
 
研究成果の概要（英文）：It has been disclosed that there are at least two pathway of cough 
reflex: (1) increased cough receptor sensitivity (atopic cough) or hyper-stimulation to cough 
receptors (sinobronchial syndrome) which are present in inter- and sub-epithelium of 
airway, (2) increased response of sensory nerve endings (Adelta-fibers) in intra- and 
peri-smooth muscle layer to the smooth muscle contraction (cough variant asthma) or 
hyper-stimulation (strong smooth muscle contraction) to the nerve endings. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

近年、社会問題となっているアレルギー疾患

の増加と平行して、QOL を損なう長引く頑固

な乾性咳嗽（慢性乾性咳嗽）を訴えて受診す

る患者も増加している。これらの患者の中に

は既存の疾患概念に当てはまらない病態が

存在したため、地道に前向き臨床研究を実施

してきた。その結果、新規疾患概念として「ア

トピー咳嗽、Atopic Cough」を発見し、その

基本病態（Fujimura M, et al. Clin Exp 

Allergy 2000）と長期予後を明らかにしたこ

と（Fujimura M, et al. Thorax  2003）に

よって、新しい疾患概念として国際的にも高

く評価・認知され、米国胸部医会の咳嗽ガイ
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ドライン 2006にも取り上げられている。我々

は、このアトピー咳嗽の発見と確立に関する

研究を柱として、慢性咳嗽診療の体系化に取

り組み、我が国に適合した「日本呼吸器学

会・咳嗽に関するガイドライン」（2005 年 9

月）の発刊に漕ぎ着けた。この間、我々はア

トピー咳嗽における咳嗽発生のメカニズム

の一部を明らかにしてきたが、咳喘息におけ

る咳嗽発生のメカニズムに関する研究が皆

無であることに気付いた。咳喘息の咳嗽は気

管支拡張薬によって軽減はするが、消失まで

には至らない患者が多く、さらに治療抵抗性

の患者も少なからず存在する。したがって、

咳喘息における咳嗽発生のメカニズムを明

らかにすることは、より有効で速効性のある

新しい治療法の開発のためにも重要な課題

である。咳喘息とアトピー咳嗽を対比しつつ

展開してきた従来からの臨床研究に基づき、

我々は、「咳喘息の咳嗽は気管支平滑筋収縮

がトリガーとなって発生するが、この気管支

平滑筋収縮によって刺激される求心性知覚

神経終末（感覚器）の感受性の亢進が重要な

病態であり、その制御が新しい治療法とな

る」と仮説を立て、これを検証するために本

研究を計画した。 

 

２．研究の目的 
 

A 臨床的検討 

咳喘息患者、典型的喘息患者、アトピー咳嗽

患者および正常者を対象として 

１）咳喘息における気管支平滑筋収縮による

咳嗽の過剰反応の存在を明らかにする。 

２）気管支平滑筋収縮による咳嗽の過剰反応

に対する寄与因子を探索する。寄与因子の候

補を下記に示す。 

（１）アレルギー学的背景 

（２）気管支平滑筋の易収縮性（気道過敏性） 

（３）気管支平滑筋の収縮強度 

（４）気管支平滑筋の対収縮刺激防御能 

（５）好酸球性気道炎症の有無および強度 

（６）気管支平滑筋の局所環境における生体

内活性物質 

B 基礎的検討 

 詳細な病態解明の一部は臨床研究には限

界があるため、動物実験によって検討する。 

１）モルモットを用いて、アレルギー性気管

支平滑筋収縮による咳嗽のモデルを作成し、

生体内活性物質の関与を明らかにする。 

２）非アレルギー性気管支平滑筋収縮による

咳嗽のモデルを作成し、その平滑筋収縮誘発

咳嗽の反応性に対するアレルギー反応、求心

性知覚神経、生体内活性物質の影響を明らか

にし、新しい治療法を開発する。 

 
３．研究の方法 
 

１．臨床的検討 

１）咳喘息患者における気管支平滑筋収縮に

よる咳嗽の過剰反応 

研究対象患者選択のために作成した「日本呼

吸器学会咳嗽に関するガイドライン」の厳し

い診断基準に基づいて、咳喘息、アトピー咳

嗽を厳密に診断し、咳喘息患者、アトピー咳

嗽患者、典型的喘息患者および正常者を対象

として、メサコリン吸入誘発時の気管支平滑

筋収縮と誘発咳嗽の関連を検討することに

よって、仮説「咳喘息の咳嗽は気管支平滑筋

収縮がトリガーとなって発生し、さらに、こ

の気管支平滑筋収縮によって刺激される求

心性知覚神経終末（感覚器）の感受性の亢進

が重要な病態である」を検証する。 

同時に、気管支平滑筋トーヌスに対する深

吸気の影響を検出できる partial and 

maximum flow-volume curve を呼吸機能検査

として用い（Fujimura et al. Respiration 

59: 102-106, 1992）、気管支平滑筋収縮に対

する防御機能に関して咳喘息の特徴を明ら



 

 

かにする。 

２）気管支平滑筋収縮による咳嗽の過剰反応

に対する寄与因子 

咳喘息患者、アトピー咳嗽患者、典型的喘

息患者および正常者を対象として、気管支平

滑筋収縮による咳嗽の過剰反応に対する寄

与因子を探索する。寄与因子の候補（それぞ

れの指標）を下記に示す。 

（１）アレルギー学的背景（末梢血好酸球数、

血清総 IgE 値、特異的 IgE 抗体） 

（２）気管支平滑筋の易収縮性（気道過敏性）

（PC35-PEF40, PC35-MEF40、PC20-FEV1） 

（３）気管支平滑筋の収縮刺激に対する防御

能 （ (PEF40-MEF40)/PEF40 比 ； deep 

inspiration index, DI index) 

（４）好酸球性気道炎症の有無および強度

（呼気中一酸化窒素濃度、誘発喀痰中好酸球

比率） 

（５）咳感受性（カプサイシン咳閾値） 

２．基礎的検討：メサコリン吸入誘発気管支

平滑筋収縮による咳嗽発生の機序 

無麻酔正常モルモットに２倍希釈系列の

メサコリン溶液を低濃度より順次吸入負荷

し、気道抵抗と誘発咳嗽数を測定し、両測定

値の一次回帰直線の傾きを求めて平滑筋収

縮に対する咳嗽反応性の指標（ cough 

responsiveness to bronchoconstriction：

CRB）とする。 

（１）関与する知覚神経の決定 

 有髄知覚神経（Aδ-線維）か無髄知覚神経

（C-線維）のいずれが関与しているかについ

て、それぞれの神経の活動を選択的に阻害す

る moguisteine投与およびカプサイシン大量

処理による CRB への影響を検討する。 

（２）平滑筋収縮に対する咳嗽反応性の寄与

因子 

候補因子（プロスタグランジンI2、プロス

タグランジンE2、システニィル・ロイコトリ

エン、ヒスタミン、ブラディキニン）を投与

することによって、本反応性の増強因子を同

定する。 

 
４．研究成果 
 

A 臨床的検討 

１）咳喘息における気管支平滑筋収縮に対す

る過剰な咳嗽反応の存在 

咳喘息患者、典型的喘息患者、アトピー咳

嗽患者および正常者を対象として、メサコリ

ンを吸入負荷して気管支平滑筋収縮を惹起

し、このときに発生する咳嗽数を測定した。

その結果、咳喘息患者では咳嗽反応の亢進が

確認され、本研究の仮説が立証された。一方、

喘息患者では咳嗽反応の低下が観察された。

アトピー咳嗽では正常者と同じ反応がみら

れた。 
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図 メサコリン吸入によって FEV1 が約 10％

減少した時に 32 分間に誘発された咳嗽数 

 

２）気管支平滑筋収縮による咳嗽の過剰反応

に対する寄与因子の探索 

健常成人を対象として検討した結果、アレル

ギー学的背景、気管支平滑筋の易収縮性（気

道過敏性）、気管支平滑筋の収縮強度、気管

支平滑筋の収縮刺激に対する防御能、好酸球

性気道炎症の有無および強度などの寄与因

子の候補の中で、気管支平滑筋の収縮刺激に

対する防御能が寄与因子であることが判明

した。 
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B 基礎的検討 

１）モルモットを用いて、アレルギー性気管

支平滑筋収縮による咳嗽のモデルの作成に

成功し、生体内活性物質や知覚神経の関与に

ついて研究を進め、カプサイシン処理が無影

響であることより無髄神経（C-線維）の関与

はなく、moguistein が抑制したことより有

髄神経（Aδ線維）が関与していることを解

明した。この反応に関与する生体内活性物質

に関しては、今後の重要な検討課題である。 

２）すでに作成していたモルモットのアトピ

ー咳嗽モデルを用いて、免疫調整作用をもつ

薬剤の効果を検討した。本モデルの咳感受性

亢進に対して、14 ないし 15 員環マクロライ

ドは抑制作用を示したが、16 員環マクロラ

イド、イトラコナゾール、麦門冬湯は効果を

示さなかった。 

３）カプサイシンに対する咳嗽反応は複雑で

あり、吸入開始 3分までに誘発される咳嗽は

β2 刺激薬によって抑制されないが、3 分以

降に誘発される咳嗽はβ2 刺激薬によって

抑制されることが判明し、実験系の標準化が

必要であることが明らかとなった。 

以上の成績より、咳嗽の発生機序が下記の

図のように整理され、咳嗽に関する研究分野

の発展の指標になると考えられる。 
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