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は じめ に

びまん性 汎細気管支炎diffuse panbronchiolitis

(以下DPB)は,呼 吸細気管支領域 の慢性炎症 を

特徴 とし,合 併す る慢性気道感染の進行 ととも

に呼吸不全 に至 る,わ が国の代表的 な難治性気

道系疾患 である.1969年,本 間,出 中 らによっ

て臨床病理学的概念が提唱され30年 余 を経た今

日,東 アジアに集積 する独立疾患 として国際的

に広 く認め られ,呼 吸器系多 因子疾患の一つ と

して疾患感受性 遺伝子の解明が進 められている.

一方 ,本 疾患の治療 法 として著者 らに よるエ リ

スロマイシン少量長期療法が発見導入 され,予

後 の著 しい改善 とともに,慢 性気道感染症 の病

態 と14員 環マ クロライ ドの抗菌活 性以外の新作

用 に係 わる研 究領域 の新 たな展開が もた らされ

ている.

1.疾 患 概 念 確 立 の 歴 史

1)概 念 と提唱 か ら国際的認知 へ

DPBの 組織形態像は呼吸細気管支 を中心 とし

た細気管支炎及び細気管支周囲炎か らなる.炎

症の主体は リンパ球 ・形質細胞で,し ば しば リ

ンパ濾胞の形成 を伴 い,閉 塞 した呼吸細気管支

及 びその末梢側 の肺胞道や壁内には泡沫細胞 の

集簇 がみ られる.さ らに進行す ると,閉 塞部位

か ら中枢側 の細気管支が二次的に拡 張する.こ

の ような病理組織所見 を伴 う疾患 が,注 目され

は じめたのは1960年 代の後半である.1969年,

本 間,山 中 らに よって,臨 床 病理学的に独立 し

た疾患概 念 として"び まん性 汎細気 管支炎"と

いう名称 と共に提唱 された1).そ の後約10年 に

わた る"独 立疾患 か否か","病 変の主座"等 に

関す る議論 を経 て,よ うや く概念 ・名称 ともに

定着 し,本間 ・山中 らの提唱か ら玉4年を経た1983

年,初 めて欧米誌(Chest)に その疾患概念 が紹

介 された2).こ の14年 とい う間隙は,本 疾患 が

欧米 には稀 である という,後 述す る人種依存性

をめ ぐる問題 と無 関係で はない.90年 代 にはい

るとFreser&Pare3)のDiagnosis and Diseases of

the Chestな ど欧米の教科書 に も記載 され,世 界

的 に知 られる ようになっていった.近 年,DPB

に関する欧文論文が増加 してお り,そ の大 部分

はわが国の著者 によっている.こ の ことは,DPB

はわが国か ら世界 に発信 する学 問である ことを

如実 に示 している.くどう しょうじ:日 本医科大学第四内科
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2)臨 床診断基準の変遷

DPBの 臨床診 断基準 は ,厚 生省特定疾患 間質

性肺疾 患調査研 究班(班 長:本 間 日臣)に よる

昭和55年(1980年)の 「び まん性汎細気管支炎

診 断 の 手 引(暫 定案)」4)をも とに,昭 和57年

(1982年)に 策 定 された ものが最初である.昭 和

61年(1986年)の 第83回日 本内科学会総:会に

おけ る本間 日臣教授 による宿 題報告5)の中で,若

干の追加項 目と注 を含む修正 が提案 され,慢 性

副鼻腔炎の既往 ない し合併,寒 冷凝集素価高値,

HLA-Bw54(現 在 のB-54)等 が言及 された.平 成

7年(1996年),厚 生省特定疾 患び まん性肺疾患

調査研究班(班 長:安 藤正幸)に よって,昭 和

57年 の基準 策定以 来13年 ぶ りに改 訂が行 われ

た6).こ こで は,"呼 吸細気管支 を病 変の主座 と

す る"と い う誤解 を招 きやすい表現 を"呼 吸細

気管支領域の慢 性炎症 を特徴 とする"に 改 める

とともに,慢 性副鼻腔炎の合 併や肺聴診所見等

の臨床項 目が改訂 され,HRCTに よる小葉中心性

粒状 陰影が加 えられた.こ の頃す でに,か つて
"不 良の転帰 をとる"と された予後 は

,EM療 法

の導入 によって著 しく改善 していた.さ らに平

成10年(1999年),厚 生省研究班(班 長:工 藤

翔二)は 臨床診断項目 の重 み付 け と重症度分類

を付加 した再 度の臨床 診断基準改訂7)を行 い,こ

れが現在 の臨床 で用 い られている.

2.病 因 と遺 伝 性 要 因 の探 求

1)副 鼻腔気管支症候群の提唱 と遺伝性要 因研

究の始 ま り

DPBの 発症 に遺伝性 体質が関与 していること

は,い くつ かの事実か ら示唆 されて きた.そ の

第1は,DPBの ほ とん どが 慢性副鼻腔炎の合併

ない し既往 を有す るこ とであ る.こ れには,三

上8)に よる副鼻腔気管支症候群の提唱 とその視点

か らDPBを 捉 えようとす る見解 の果 た した役割

が大 きい.こ れ らは欧米のcystic fibrosisやim-

motile cilia症候群 にみ られる慢性副鼻腔炎 と同様

に,上 気道か ら下気道 に至るなん らかの気道防

御機能障害の存在 を想定 した ものであった.ま

た,滝 沢 ら9)はDPBを"慢 性気管支鞘炎"と して

同様 の考 え方 を示 した.第2は,DPBの 家族発

生例 の存在 とわが国の副鼻腔気管支症候群にお

ける家族性因子の強さである.我 々の成績10)では,

DPBを 含 む副 鼻腔 気 管支 症候 群50例 中27例

(54%)が,二 親等以 内の家族 に副鼻腔炎ない し

副鼻腔気管支症候群がみ られた.第3は,DPB

が人種特異性 である可能性が 強いと判断 された

ことで ある.90年 代 初頭 まで 欧米か らはDPB

の症例報告がみ られず,わ が国 を除けば韓国11),

台湾12)に限 られていた.第4は,モ ンゴリア ンだ

けが保有するKLA抗 原Bw54(現 在のB-54)と の

相関がきわめて高かったことである13).こ のこと

につ いて,我 々は理肺 症に係 わるBw-54保 有者

に関する笹月 らの指摘14)に準 じて,DPBを 生体反

応のhyperresponderに おける上 ・下気道の持続

感染(副 鼻腔気管症候 群)を 基盤 とする呼吸細

気管支領域の特異 な炎症反応(hyperresponse)

と考 えた.

2)人 種特異性 に関する国際交流調査

1998年 まで に,東 アジア地域以 外か らの本疾

患 の症例報告は18症 例 ときわめて少な く,う ち

9症 例 が 日本人,韓 国人及 びアジア系移民である

こ と,ま た,欧 米の報告例 の中には他疾患(組

織標本検討会,97年2月,東 京)や 肺移植後症

例,潰 瘍 性大腸炎合併例等の混在があるこ とが

明 らか となった.こ の頃は欧米では未だ,DPB

を 陰本の風土病 として症例報告 に 日本へ の旅行

経験の有無 を記載する15)ような時期で もあった.

 一方,日 本以 外 の東 アジア地域か らは韓国,

台湾か ら報告例 があるものの,中 国大陸におけ

る実態は全 く明 らかで なかった.そ のため厚生

省(当 時)特 定疾患 びまん性肺疾患調査研 究斑

(班長:安 藤正幸)は,東 アジア地域 の実態 を明

らか にするために,1993年 か ら調査活動 を開始

し,中 国事前調査(北 京,95年),日 中合 同DPB

検討会(北 京,96年),韓 国事前調査(ソ ウル,
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97年)を 経て,第38回 日本呼吸器学会(会 長:

安藤正幸)に おいて,シ ンポジウム"ア ジアに

お けるDPB"が 開催 された(98年,熊 本)16).

この シンポ ジウムでは,北 京10例,ソ ウル40

例,台 北20例,香 港10例 な ど,こ れ ら諸都市

におけるDPBの 実態が報告 された.ま た, cys,

tic fibrosisは,こ の シンポジウムに参加 した諸都

市 では欧米人以 外 には経験 されていない ことも

明 らかになった.

3)疾 患感受性遺伝子 を求 めて

この ような臨床疫学 的事実 を もとに,今 日,

DPBを 多因子疾患 とみなす立場か ら,疾 患感受

性 遺伝子 の所在追求が進め られて きた.従 来,

DPBは モ ンゴリア ンのみが保有 す る肌ACIass

l抗原B54と の相関が知 られていたが,わ が国の

慶 長17),韓 国のPark18)ら による共 同研究 に よっ

て,日 本人ではB54と の相 関を再確認す るととも

に,韓国 人ではA11の 頻度が高い こと,両 国人

に共通ハプロタイプB54-Cwl-A〓 が存在す るこ

とが明 らかになった.そ して,こ の両国患者の

HLAの 差異 の説明のために, DPBの 主要 な疾患

感受性 遺伝子 が 第6染 色体 短腕 にあ るHLA-A

座 とB座 の問 に存在 し,進 化の過程で 日本人では

A11側,韓 国人ではB54側 に遺伝子組み替えが

生 じたのではないか とする仮説が提起 された.

この仮説 に基づいて精 力的に開始 された疾患感

受性遺伝子 の探索 によって,HLA遺 伝子AB座 間

の未 知領域200kBに 相 関 の高 い部 分 が認 め ら

れ19),現 在までにい くつかの新たな遺伝子が発見

されている.近 い将来,何 らかの疾患感受性遺

伝子が明確 になることが期待 され るが,そ の保

有 ない し異常が気道防御系 のいか なる障害要因

として作用す るかが次 なる課題 となるだろ う.

3.エ リス ロ マ イ シ ン療 法 の発 見 と予 後 の

改 善

かつて有病 率10万 対11.1,年 間死 亡率約10

%(1980年)と された本疾患 は,エ リス ロマ イ

シン少量長期療法の発見20),二 重盲検比較試験2

1)などの検 証 とその後の普及 によって,5年 生存率

90%以 上 とその予後を著 しく改善させ22),DPB

は早期 に治療す れば治 しえる疾患 となった.本

療法の詳細 は本特集号 の杉 山論文 に譲 るこ とと

し,こ こでは概要のみ述べ る.過 去10年 間の最

も大 きな研究 テーマ の一つ は,エ リス ロマ イシ

ンを初め とする14員 環マ クロライ ドの作用機序

であった23).EM療 法 における臨床的な観察か ら,

本剤が抗 菌薬 として作用 して いるので はないこ

とが認識 され,気 道炎症病態への関 わ りが注 目

された.今 日,気 道上皮細胞のCl チ ャ ンネル阻

害 による水分泌抑制24)とIL-8産 生抑制による好中

球集積抑制25,26)が気道炎症病態に関わる最 も主要

な作用 と考え られつつ ある.現 在,エ リス ロマ

イシ ンなど14員 環 マクロライ ドは,IL-8mRNA

の発現 に関わる転写 因子NF〓B及 びAP-1を 抑制

す ることが明 らかになっている27).今 後,細 胞内

シグナル伝達に関す る さらなる研究 を通 して,

ステロイ ドとどの ように異 なるのか など,大 き

な関心が持たれている.

DPBの14員 環マ クロライ ド療法 は,DPBの 予

後 を改善 させただけでな く,慢 性気道炎症の病

態解明 と,細 菌機 能のモジュ レー ショ ンを含 め

て気道 における感染 と炎症の理解 について重大

な転換 をもた らし,慢 性副鼻腔炎 な ど気道炎症

の他分野 にも応 用 されている.さ らに,本 療法

は米 国内科専門医更新試験(2000年,Item33)に

出題 され るなど世界 的に も認 め られ,欧 米 にお

けるcystic fibrosisの 治療 への可 能性 か らもク

ローズア ップされ ることとなった.一 方,マ ク

ロライ ド療法 におけ る薬理作用 は,マ クロライ

ドの抗菌活性以外の新作用(novel action)と し

て研究領域 を広 げ,イ ンフルエ ンザ感染,急 性

肺傷害,癌 転移 などの抑制 な ど,新 たな臨床応

用 分野へ の研究が進め られている.今 後,薬 剤

の構造 と活性の相関が 明 らか になるこ とに よっ

て,抗 菌活性 のない抗炎症 ・免疫薬 として の新

たなマ クロライ ドの創薬が期待 されて いる.
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お わ りに

DPBを め ぐる30年 余 に及ぶわが国の研究は,

日本 か ら世界 に向か って発信 し続けて きた呼吸

器領域 における誇 るべ き研究の歴史である.疾

患概念 の確立,病 因の解明,治 療法の確 立にい

たる全 ての領域 と過程 にお いて,臨 床に立脚 し

た数多 くの研究者が係 わって きた.そ の歴 史の

節 巨節 目には,呼 吸器領域の これか らの臨床研

究に役 立つ多 くの教訓が残 されてい る.
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