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研究成果の概要（和文）：初診遷延性・慢性咳嗽312例の解析で、GERDの頻度が他疾患合併例を含めると46%と高
く、GERDの存在が咳の難治化に密接に関与することを証明した（Kanemitsu Allergol Int 2019）。前向きに集
積した喘息患者157例で、ATS/ERSが示す重症喘息要因への咳受容体感受性亢進の有意な寄与を初めて示した
（Kanemitsu AJRCCM 2020）。上記312例でのGERD例の診断におけるFSSG質問票の有用性（Kurokawa J Asthma 
2021）、HARQ質問票を用いたGERDの喘息病態への関与も報告した（Kurokawa Allergol Int 2022）。

研究成果の概要（英文）：Analysis of 312 patients with prolonged or chronic cough revealed a very 
high prevalence of GERD (46%) as compared with previous studies in Japan, and its relevance to the 
treatment refractoriness of cough（Kanemitsu et al. Allergol Int 2019）. FSSG questionnaire was 
useful in the diagnosis of these GERD patients（Kurokawa et al. J Asthma 2021）. Capsaicin cough 
reflex sensitivity was significantly associated with the clinical features of severe asthma 
suggested by ATS/ERS in consecutive 157 patients with asthma（Kanemitsu et al. Am J Respir Crit Care
 Med 2020）. Involvement of GERD in asthma pathophysiology was clarified with a use of HARQ 
questionnaire（Kurokawa et al. Allergol Int 2022）.

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： 慢性咳嗽　咳喘息　GERD　バイオマーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性咳嗽はQOL低下や就労困難も来す重要な臨床的課題であるが、専門医も対応に難渋する。「咳嗽に関するガ
イドライン」に拠ると病歴、身体所見、臨床検査に基づく「治療前診断」（疑い診断）に対して特異的治療を行
い、奏功したら「治療後診断」（確定診断）とするが、実際には信頼性の高い治療前診断手段は少なく、手探り
で薬剤を選択し、効果を試している現状がある。
今回明らかにした胃食道逆流症の重症化への寄与、診断における質問票の有用性は非専門医も含めた日常診療に
資するところが大きい。また咳受容体感受性亢進の寄与は慢性咳嗽のみならず喘息の重症化機序解明と新規治療
の開発に有益な知見をもたらすものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
慢性咳嗽は QOL 低下や就労困難も来す重要な臨床的課題であるが、専門医も対応に難渋す
る。日本呼吸器学会の「咳嗽に関するガイドライン」に拠ると病歴、身体所見、臨床検査に
基づく「治療前診断」（疑い診断）に対して特異的治療を行い、奏功したら「治療後診断」
（確定診断）とするが、実際には信頼性の高い治療前診断手段は少なく、診療の現場では手
探りで薬剤を選択し、効果を試している現状がある。 
 
２．研究の目的 
 
当科外来患者を対象に、まず後ろ向き研究で主要な原因疾患である咳喘息、胃食道逆流症、
副鼻腔気管支症候群、感染後咳嗽について治療前診断手法の候補を決定し、続く前向き研究
でその有用性を検証する。前向き研究には探索的なものも含めてバイオマーカーを組み入
れることで、非専門医（プライマリケア）、専門医両方の診療に有用な診断・治療アルゴリ
ズムの確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
１) 後ろ向き研究：2013 年 3 月から 2017 年 3 月までの症例について、病歴、質問票、検査
所見を解析する。 
２) 前向き研究：後ろ向き研究の結果に基づいて開始する。下記のバイオマーカーの測定も
追加する。1)血清 eosinophil cationic protein 濃度、2)血漿サブスタンス P 濃度、3)高感度 CRP
値、4)血清ペリオスチン値、5)寒冷凝集素価、6)血清 LDH アイソザイ、7)GERD 関連検査（喀
痰・唾液のペプシン、喀痰の胆汁酸濃度）、7) 血清ビタミン B12、8) 血清グレリン。 
 
４．研究成果 
 
長時間作用性抗コリン薬チオトロピウムが、吸入ステロイドを含む標準的治療に抵抗性の
喘息性咳嗽に咳受容体感受性亢進の改善を介して奏功することを初めて明らかにした
（Fukumitsu et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2018）。コホート研究 Nagahama Study
で、喘息を有さない一般住民での遷延性・慢性咳嗽の有病率は 9.5%と極めて高いことを明
らかにした（Matsumoto et al. Ann Am Thorac 2017）。 
初診遷延性・慢性咳嗽 312 例の解析で、GERD の頻度が他疾患合併例を含めると 46%と高く、
GERD の存在が咳の難治化に密接に関与することを証明した。複数疾患も含めた最大限の治
療で咳が消失/生活に支障がない程度まで改善した治療奏功例は 249 例 (79.8%) で、残る
患者は部分的改善に留まる難治例 60 例 (19.2%) と原因不明 3 例 (1.0%) であった。即ち
患者の 20%が治療抵抗例（難治性または原因不明）であることも明らかにした。GERD を
有した 143 例では残る 166 例に比し咳特異的 QoL 低下に加え、難治例の比率が高かった 
(24.5% vs 15.1%; p=0.04)。さらに治療反応例 249 例の解析では治療で咳が軽快するまでの
期間が GERD 合併例で長かった (6.3 ヶ月 vs 4.1 ヶ月; p=0.02)。（Kanemitsu et al. 
Allergol Int 2019）。前向きに集積した喘息患者 157 例で、ATS/ERS が示す重症喘息要因へ
の咳受容体感受性亢進の有意な寄与を初めて示した（Kanemitsu et al. AJRCCM 2020）。上
記 312 例での GERD 例の診断における FSSG 質問票の有用性（Kurokawa et al. J Asthma 
2021）、HARQ 質問票を用いた GERD の喘息病態への関与も報告した（Kurokawa et al. 
Allergol Int 2022）。GERD による慢性咳嗽 (治療前診断例）に PPI と消化管運動機能改
善薬で治療した前後で喀痰・血漿サブスタンス P（SP）濃度、喀痰細胞分画を検討した研究
で、治療による咳 VAS の改善が 15 mm 以上の例では、15 mm 未満の例に比して喀痰・血
漿 SP 濃度と喀痰好中球数が有意に減少した。血漿 SP と喀痰好中球数の減少度が有意に相
関したため、神経原性炎症と好中球性炎症の連動した関与が示唆された（Takeda et al. J 
Asthma 2021）。病理学的検討では、咳を有する GERD 患者では、咳のない患者に比し食道
粘膜の TRPV1, TRPV4 の発現が有意に亢進し、P2X3 発現も亢進傾向であった (論文投稿
中)。本学耳鼻咽喉科との共同研究では、咽喉頭逆流症のプロトンポンプ阻害薬治療に関す
る無作為化比較試験を報告した（Suzuki et al. Tohoku J Exp Med. 2019）。新規の難治性慢性
咳嗽治療薬選択的 P2X3 受容体拮抗薬 Sivopixant の有意な咳嗽抑制効果と副作用が軽微で
あることを報告した（Niimi et al. Eur Respir J 2021, in press）。 
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