
● 病態

１

Krug J, Kiefer A, Koelle J, et al.

TLR 7/8 regulates Type I and Type III Interferon Signalling in RV1b induced Allergic Asthma.
Eur Respir J. 2021；57（ 5）：2001562.

【背景】ライノウイルス（RV）誘発性の喘息ではインターフェロン（IFN）反応が障害されていることがこれまでに報告されている。
Ⅰ型IFN（IFN-α/β）のヘテロダイマー型受容体はIFNαR-1とIFNαR-2で構成されている。リガンドがIFN-α/β受容体複合体
へ結合するとSTAT1とSTAT2が細胞内で活性化される。Ⅲ型IFN（IFN-λ）はIFNλRAやIL-10R2を含む異なる受容体へ結合す
るが、その結合が引き金となって下流にある同一の転写因子類が活性化される。本研究では、RVがⅠ型IFNおよびⅢ型IFNの
受容体に及ぼす影響を分析し、IFNαR1とIFNλRαの制御がToll様受容体（TLR）7/8作動薬であるR848によって媒介される可
能性を検討した。【方法】未就学児（PreDicta）および初等学校児童（AGENDAS）の喘息児・非喘息児を対象とした2つのコホー
ト研究を対象に、RV1bおよびTLR7/8作動薬R848で刺激した末梢血単核球（PBMC）の上清と細胞ペレット中のIFN-α、-β、-
λのレベル、およびそれらの受容体レベルを測定した。また、マウスの全肺細胞由来の細胞上清でも同様にそれらを測定した。

【結果】健康児と喘息児のPBMCにおいて、R848はIFNλ mRNAの発現を誘導したが、IFNαR mRNAレベルは抑制した。マウ
ス肺細胞では、RV1bを単独およびR848とともに処理すると、T細胞中のIFNαR蛋白は対照に比べて抑制され、全肺でのIFNλR 
mRNAはRV1b感染単独と比較して抑制された。【結論】未就学児由来のPBMCでは、TLR7/8作動薬のR848による処理でIFNαR 
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mRNAが減少し、IFNλRα mRNAが誘導されたことから、本法は小児喘息に対して抗ウイルス免疫反応を誘導する新たな手法
になりうることが示唆された。

２

Marshall H, Kenworthy JC, Horn FC, et al.

Peripheral and proximal lung ventilation in asthma；short-term variation and response to 
bronchodilator.

J Allergy Clin Immunol. 2021；147（ 6）：2154-2161.e6.

【背景】喘息における中枢気道と末梢気道の相対的関与は明らかになっていない。過分極ガスMRIを利用すると、肺換気量の百
分率（VV%）で定量評価が可能な換気分布の高分解能3次元画像が得られる。【目的】本研究では、喘息患者コホートを対象に、（ 1）
VV%のベースライン再現性を定量評価、（ 2 ）肺の中枢領域と末梢領域での換気分布の評価、（ 3 ）気管支拡張薬（BD）吸入に対
する局所換気の反応調査を行った。【方法】コントロール不良な中等症～重症喘息患者33例を過分極3He MRIで撮像した。ベー
スライン時点で2つの画像データセット、BD吸入後に1つの画像データセットを取得した。画像を中枢肺野と末梢肺野に分けて
分析した。【結果】Bland-Altman分析の結果、VV%の再現性は高いことが示された（バイアス=0.12%、LOA=-1.86、2.10%）。ベー
スラインVV%の変動は中枢肺野よりも末梢肺野において大きかった。中枢肺野は末梢肺野よりも換気が良好であった。BDに
対する反応において、換気量は全体的にも局所的にも有意に増加し、その増加量は中枢肺野よりも末梢肺野において多かった。
過分極ガスMRIで示されたBD反応性の変化は58%、スパイロメトリーで示された変化は33%で、過分極ガスMRIのほうが感度
が高かった。【結論】中枢肺野と比較して末梢肺野では換気能が低下しており、BDへの反応が強かった。過分極ガスMRIはベー
スラインの再現性とBDによる可逆性の感度が高く、本法は少数の被験者を対象に治療反応をみるような研究に適していること
が示唆された。

３

Han H, Chung SI, Park HJ, et al.

Obesi ty - induced V itamin D Def ic iency Contr ibutes to Lung Fibrosis and Air way 
Hyperresponsiveness.

Am J Respir Cell Mol Biol. 2021；64（ 3）：357-367.

【背景】ビタミンD（VitD）は多面的な作用を有する。VitDの欠乏は肥満と密接に関係しており、肺の線維化や気道過敏性（AHR）
の悪化にも寄与している可能性がある。本研究では、VitD欠乏と、肥満に関連したこれら肺病変との因果関係を評価した。【方
法】高脂肪飼料（HFD）による肥満マウスとTGF-β1のトリプルトランスジェニック（CC10-rtTA-tTS-TGF-β1マウス；Tg）マウ
スを用いて、in vivoでのVitD補充の効果を分析した。また、BEAS-2B細胞と上記Tgマウスから得た初代肺細胞の両細胞を用い
てVitD補充の効果を評価した。【結果】肥満マウスでは、25-OH VitDとVitD受容体の発現が減少し、インスリン抵抗性、レニン
-アンジオテンシン2系（RAS）活性、レプチンが増加した。加えて、マクロファージの中等度増加、TGF-β1とIL-1βとIL-6の発
現亢進、肺線維化、AHRといった肺病変が認められた。HFDにVitDを補充すると、肥満マウスにおいてこれらの現象が回復す
ることが確認された。TGF-β1を過剰発現したTgマウスでは、BALF中のマクロファージ、肺のRAS発現、上皮間葉転換マーカー
類、AHR、肺線維化がいずれも増強した。これらの現象もVitD補充によって軽減し、さらに肺のTGF-β1発現やリン酸化
Smad-2/3発現も低下した。In vitroで刺激したBEAS-2B細胞と初代肺細胞にVitDを補充するとTGF-β1発現が阻害され、VitD
によりTGF-β1の発現が抑制されることが支持された。【結論】肥満はVitD欠乏をもたらしインスリン抵抗性を悪化させる一方で、
レプチン、RAS、TGF-β1、炎症性サイトカインの発現を亢進させていることが示唆された。これらの変化が肺線維症やAHR
の発症に寄与していると考えられた。VitD補充でこうした変化が回復したことから、肥満を伴う喘息の治療可能性を有してい
ると考えられた。
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● 疫学

４

Liu S, Jørgensen JT, Ljungman P, et al.

Long-term exposure to low-level air pollution and incidence of asthma：the ELAPSE project.
Eur Respir J. 2021；57（ 6）：2003099.

【背景】長期間に渡る周囲の大気汚染への曝露は小児発症喘息と関連づけられてきたが、エビデンスはいまだ不十分である。わ
れわれは多施設共同プロジェクト”Effects of Low-Level Air Pollution：A Study in Europe”（ELAPSE）において、PM2.5、二酸
化窒素（NO2 ）、ブラックカーボン（BC）への長期曝露と成人における喘息の発症率との関連を検討した。【方法】われわれは、
喘息の病院での診断に関する情報のあるデンマークとスウェーデンにおける3つのコホートからのデータを統合した。2010年に
おける大気汚染物質の平均濃度は、参加者のベースライン時の住所においてhybrid land use regression modelによってモデル
化された。大気汚染への曝露と喘息発症の関連は、潜在的交絡因子を調整して、コックス比例ハザードモデルを用いて検討さ
れた。【結果】98,326例の参加者のうち、1,965例が平均16.6年の追跡期間中に喘息を発症した。完全調整モデルにおいて、ハザー
ド比と95%信頼区間がPM2.5については5 μg·m-3ごとに1.22（ 1.04-1.43 ）、NO2については10 µg·m-3ごとに1.17（ 1.10-1.25 ）、
BCについては0.5 10-5 m-1ごとに1.15（ 1.08-1.23）であることから関連性を認めた。EUおよびUSの限界値より曝露レベルは低かっ
たが、ハザード比は本研究のコホート集団でより高かった。おそらくPM2.5およびNO2・NO2およびBCの基準値に対するWHO
のガイドラインはPM2.5の2つの汚染モデルを用いて変更されていないが、PM2.5の推定値は1つに収斂できる。濃度反応曲線は
閾値に到達しなかった。【結論】自動車交通など特に化石燃料の燃焼発生源に由来する大気汚染への長期曝露は、たとえ現行の
限界値を下回るレベルであったとしても、成人喘息と関連していた。

５

Caminati M, Vultaggio A, Matucci A, et al.

Asthma in a large COVID-19 cohort：Prevalence, features, and determinants of COVID-19 
disease severity.

Respir Med. 2020；176：106261.

【背景】COVID-19患者の喘息有病率はかなり低いようであるが、COVID-19に罹患した喘息患者の臨床像や易感染性/転帰不良
の決定因子に関する検討はほとんど行われていない。本研究では、COVID-19のため入院した患者の喘息有病率と特徴を報告し、
喘息の臨床像とCOVID-19重症度の関連を検討した。【方法】イタリア6都市にある主要病院のCOVID病棟に入院した患者の診
療記録を調査した。COVID-19の転帰（死亡/人工呼吸が必要 vs. 侵襲的処置を必要とせず退院帰宅）に従って、患者背景と臨床
データを分析、比較した。【結果】COVID病棟の患者集団（ 2,000例）の喘息有病率は2.1%であった。喘息患者の平均年齢は
61.1歳で、60%が女性であった。約半数の患者がアトピー体質であり、ほとんどの患者の血中好酸球数は正常であった。
COVID病棟入院前の6ヵ月間に18%の患者で喘息増悪が報告されていた。24%がGINAステップ4/5の喘息患者であり、5%が
生物学的製剤を使用中であった。31%の患者は定期的な治療を受けておらず、経口ステロイド薬の服用患者はごく少数であった。
転帰不良群では男性が多く（ 64% vs. 29%、p=0.026 ）、喘息重症度がより高く（ 43% vs. 14%、p=0.040 ）、現喫煙者/既喫煙
者の割合が高かった（ 62% vs. 25%、p=0.038 ）。【結論】イタリアの初の大規模なCOVID-19入院患者を対象とした研究で、
COVID-19患者の喘息有病率は低いことが確認されたが、GINAステップ4/5の喘息患者や適切な治療を受けていない患者は高
いリスクにあると考える必要がある。

６

Tartof SY, Qian L, Hong V, et al.

Obesity and Mortality Among Patients Diagnosed With COVID-19：Results From an Integrated 
Health Care Organization.

Ann Intern Med. 2020；173（ 10 ）：773-781.

【背景】COVID-19による有害な転帰の高リスク因子として肥満、人種/民族、その他の相関する特性が注目を集めているが、そ
れらが及ぼす影響はまだ十分には解明されていない。今回、BMI、関連する併存疾患、時間、近隣レベルの社会人口学的因子、
その他の因子がCOVID-19による死亡リスクに及ぼす調整後の影響を明らかにした。【方法】本研究は、後ろ向きコホート研究
として、大規模統合医療機関のKaiser Permanente Southern California（KPSC）で行われ、2020年2月13日～5月2日に
COVID-19と診断されたKPSCの患者を対象とした。多変量ポアソン回帰により、BMIやその他の因子が21日後の死亡リスクに
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及ぼす調整後の影響を推定した。モデルは年齢と性別でも層別化した。【結果】COVID-19患者6,916例では、肥満に関連する併
存疾患による調整後も、BMIと死亡リスクの間にJ型の関連が認められた。BMIが18.5～24kg/m2の患者と比較して、BMIが40
～44kg/m2の患者および45kg/m2以上の患者は、相対リスクがそれぞれ2.68（ 95%CI 1.43-5.04 ）および4.18（ 95%CI 2.12-
8.26 ）であった。このリスクは60歳以下の患者と男性患者で特に顕著であった。黒人またはラテン系の人種/民族または他の社
会人口学的特徴と、死亡リスクの増加との間に関連は認められなかった。なお、本研究の限界として、病院以外で死亡し、か
つメンバーリストに記録されていない死亡例を見逃している可能性がある。【結論】本研究により、肥満は、特に男性患者と若
年者においてCOVID-19による死亡リスクに重要な役割を果たすことが示された。死亡に対する人種/民族差や社会経済的格差
の影響が認められなかったのは、我々の人頭割り制度（capitated system）によって医療へのアクセスが均等化していることが
原因と考えられる。今回のデータから、相関するリスク因子と比較して重度の肥満は主要な役割を果たしており、早期介入の
標的となりうることが示された。

● 診断

７

Tan WC, Bourbeau J, Nadeau G, et al.

High eosinophil counts predict decline in FEV1：results from the CanCOLD study.
Eur Respir J. 2021；57（ 5）：2000838. 

【背景】本研究の目的は、一般人口のうち40歳を超える個人における、血中好酸球（EOS）の値と呼吸機能の低下の関連を検討
することである。【方法】本研究は、前向きの集団ベースのコホート研究であるCanadian Cohort of Obstructive Lung Disease

（CanCOLD）研究から1120人の参加者（平均年齢65歳）の解凍血中のEOS数を評価した。参加者は、口頭式の呼吸器問診票に
回答し、気管支拡張薬吸入前/後のスパイロメトリーを18ヵ月間隔で受け、ベースライン時にCT撮影が行われた。EOSの値と
FEV1の低下の関連を記述するための統計解析は、人口動態、喫煙、ベースライン時のFEV1、喘息の既往歴、過去12ヵ月の増
悪歴を調整したランダム混合効果回帰モデルを用いて行われた。CTの測定結果は、EOSのサブグループ間で分散分析を用い
て比較検討された。【結果】末梢血EOS数が300µL-1以上であった参加者（n=273 ）は、EOS数が150µL-1未満の参加者（n=430 ）

［p=0.003 ］（reference群）および150µL-1以上300µL-1未満だった参加者（n=417 ）［p=0.003 ］と比較して、FEV1がより大幅に低
下していた。FEV1の絶対量変化は、EOS数が150µL-1未満の参加者においては-32.99mL year-1で、150µL-1以上300µL-1未満の
参加者においては-38.78 mL·year-1で、300µL-1以上の参加者では-67.30 mL·year-1であった。COPDにおいては、高いEOS数は
末梢および中枢気道の異常を反映する定量的CT測定値と関連していた。【結論】血中EOS数が300µL-1以上であることは、高齢
者において呼吸機能低下を加速させる独立したリスク因子であり、未検出の構造的な気道の異常とも関連している。

８

Zhu T, Zhang X, Chen X, et al.

Nasal DNA methylation dif ferentiates severe from nonsevere asthma in African American 
children.

Allergy. 2021；76（ 6）：1836-1845.

【背景】喘息は多様性に富む疾患であり、喘息の管理には重症度評価が重要となる。喘息の病態形成にはDNAメチル化（DNAm）
が寄与している。本研究では、重症喘息児と非重症喘息児とでの鼻腔上皮のDNAmの差異を明らかにし、環境曝露の影響を評
価した。【方法】アフリカ系アメリカ人の非重症喘息児33例と重症喘息児22例をエピゲノムワイド関連研究の対象とした。ゲノ
ム全体の鼻腔上皮DNAmおよび遺伝子発現を測定した。喘息重症度および環境曝露と関連し、重症喘息の予測因子となるCpG
部位を特定した。DNAmと遺伝子発現の相関を検討した。DNAm差異領域周囲の転写因子（TF）結合部位またはヒストン修飾
の濃縮状況を明らかにした。【結果】喘息重症度と関連するメチル化差異のあるCpG部位（DMP）を816ヵ所、メチル化差異領
域（DMR）を10ヵ所特定した。3ヵ所のDMPには重症喘息の鑑別能が認められた。興味深いことに、6ヵ所のDMPは、独立し
た小児コホートで、喘息、アレルギー性喘息、総IgE、環境IgE、FeNOと同時に関連した。27ヵ所のDMPは、車の排気ガスに
よる大気汚染や受動喫煙と関連した。22ヵ所のDMPのDNAmは、ヒト気管支上皮細胞でディーゼル粒子またはアレルゲンによ
り変化した。39ヵ所のDMPのDNAmレベルはmRNA発現と相関した。816ヵ所のDMPの近位に、喘息の発症機序に関与する3
個のヒストンマークと複数のTFの濃縮がみられた。【結論】アフリカ系アメリカ人の非重症喘息児と重症喘息児では、鼻腔上皮
のDNAmに有意差が認められ、一部のDNAmは疾患重症度の予測に有用であると考えられた。これらのCpG部位は環境曝露の
影響を受けやすく、遺伝子発現を調節する可能性がある。
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● 治療

９

Denlinger LC, Phillips BR, Sorkness RL, et al.

Responsiveness to Parenteral Corticosteroids and Lung Function Trajectory in Adults with 
Moderate to Severe Asthma.

Am J Respir Crit Care Med. 2021；203（ 7）：841-852.

【背景】特定の中等症～重症喘息患者では治療にもかかわらず呼吸機能が低下し続けるが、その理由は明らかになっていない。
本研究では、副腎皮質ステロイドの筋肉内投与に対する反応が最も小さい被験者は、呼吸機能の重度低下のリスクが最も高い
との仮説を立て、副腎皮質ステロイドに対する反応が呼吸機能低下の経時的な予測因子となりうるか評価した。【方法】NHLBI 
Severe Asthma Research Program（SARP3；（ 1,2 ））に参加し、ベースライン時にトリアムシノロンの筋肉内注射を受け、年1
回の追跡調査来院を2回以上実施した成人を対象とした。各被験者の気管支拡張薬投与後の％FEV1について経時的な傾きを算
出した。被験者のFEV1の傾きの区分は、年2%超の低下を「重度低下」、年0.5%超2.0%以下の低下を「軽度低下」、年0.5%の低
下～年1%未満の上昇を「不変」、年1%以上の上昇を「改善」と定義した。回帰モデルにより重度低下の予測因子を特定した。【結
果】被験者396例のうち、重度低下は78例、軽度低下は91例、不変は114例、改善は113例であった。単変量解析では、トリア
ムシノロンによる気管支拡張薬投与後の％FEV1の差（tdFEV1；ベースラインを減算して算出）は、4年間の呼吸機能変化または
傾きの区分と関連した（p＜0.001 ）。ベースラインFEV1・増悪歴・血中好酸球・BMIで調整した場合には、tdFEV1が5%減少する
ごとに、重度低下群に分類されるオッズが50%上昇した（OR 1.5、95%CI 1.3-1.8 ）。【結論】副腎皮質ステロイドの筋肉内投与
で気管支拡張薬投与後のFEV1に改善がみられないことは、呼吸機能重度低下のリスクを持つ患者であることを示すバイオマー
カーであると考えられた。
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Schuh S, Sweeney J, Rumantir M, et al.

Ef fect of Nebulized Magnesium vs Placebo Added to Albuterol on Hospitalization Among 
Children With Refractory Acute Asthma Treated in the Emergency Department：A Randomized 
Clinical Trial.

JAMA. 2020；324（ 20 ）：2038-2047.

【意義】マグネシウムの静脈注射は難治性の小児の急性喘息による入院を減少させるが、侵襲性と安全性への懸念のため、常用
されていない。入院の抑制に対する吸入マグネシウムのベネフィットはいまだ不明である。【目的】本研究の目的は初期治療後
に中等度～重度の呼吸困難が残存する急性喘息の小児における、吸入マグネシウムの有効性を評価することである。【デザイン、
セッティング、および参加者】2011年9月26日から2019年11月19日にかけて、カナダの7つの3次医療小児科救急部門において、
ランダム化二重盲検並行群間臨床試験が行われた。参加者は、経口コルチコステロイドを用いた1時間の治療、3回のアルブテロー
ルとイプラトロピウム吸入治療後のPediatric Respiratory Assessment Measure（PRAM）スコアが5以上（ 12段階評価中）で中
等度～重度喘息と定義された2歳から17歳までの小児であり、それ以外の点においては健康であった。スクリーニングされた
5846例の患者のうち、4332例が基準から外れ、273例が参加を辞退、423例がそれ以外の理由によって除外、818例がランダム
化され、816例が分析された。【介入】患者は、3回の吸入アルブテロール治療＋硫酸マグネシウム（ 410例）ないしは3回の吸入
アルブテロール治療＋5.5%の生理食塩水のプラセボ（ 408例）のいずれかにランダム化された。【主要評価項目・尺度】主要評価
項目は、24時間以内の喘息による入院であった。副次評価項目は、PRAMスコア、呼吸数、60分・120分・180分・240分時点の
酸素飽和度、20分・40分・60分・120分・180分・240分時点の血圧、そして240分以内のアルブテロール治療からなっていた。【結
果】818例のランダム化された患者（年齢中央値5歳、63%が男性）のうち、816例が試験を完遂した（ 409例がマグネシウム、
407例がプラセボ）。マグネシウムを投与された409例の小児のうち計178例（ 43.5%）が入院したのに対し、プラセボを投与さ
れた407例のうち194例（ 47.7%）が入院した（差-4.2%、絶対リスク差95% ［exact］ CI, -11%-2.8%、P = 0.26 ）。ベースライ
ン時から240分までのPRAMスコアの変化（変化の差、0.14 ポイント［ 95% CI, -0.23-0.50 ］；P = 0.46 ）、呼吸数（ 0.17 回/分 

［ 95% CI, -1.32-1.67］；P = 0.82）、酸素飽和度（-0.04% ［ 95% CI, -0.53%-0.46%］；P = 0.88）、収縮期血圧（ 0.78 mm Hg ［ 95% 
CI, -1.48-3.03 ］；P = 0.50 ）、追加のアルブテロール治療の平均数（マグネシウム：1.49、プラセボ：1.59；リスク比0.94 ［ 95% 
CI, 0.79 to 1.11 ］；P = 0.47 ）に関して、有意な群間差はみられなかった。マグネシウムを投与された409例の小児のうち17例

（ 4%）、プラセボを投与された407例のうち5例（ 1%）において、悪心/嘔吐または咽喉/鼻の痛みが発生した。【結論と考察】救
急科内の難治性の急性喘息を有する小児において、アルブテロール＋吸入マグネシウム投与は、アルブテロール＋プラセボ投
与と比較して、24時間以内の喘息による入院率を有意には減少させなかった。今回の知見は難治性の急性喘息を有する小児へ
のアルブテロールと併用した吸入マグネシウムの使用を支持しない。
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