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果を用い統計学的に算出されたものであり，一部のモデ
ルは validation の確認が行われている．代表的なものは，
フェノタイプ分類を最初に提唱した Tucson Children’s 
Respiratory Study のコホートから算出された Asthma 
Predictive Index（API）4）や，それを改良した modified 
API（mAPI）5）である．他にも，Isle of Wight リスクス
コア6），Prevention and Incidence of Asthma and Mite 
Allergy（PIAMA）リスクスコア7），API を改良した
ucAPI 8）や ademAPI 9），Leicestershire コホートスコ
ア10），Pediatric Asthma Risk Score（PARS）11）がある．

API では，3 歳までに喘鳴を生じた児において，大項
目（医師による親の喘息の診断もしくは児のアトピー性
皮膚炎の診断）のうち 1 つ以上，小項目（医師によるア
レルギー性鼻炎の診断，非感冒時の喘鳴，好酸球増多

（4% 以上））の 2 つ以上を満たす場合に，将来の気管支
喘息発症の予測が可能である．3 歳までの喘鳴の頻度に
よって将来の発症予測可能性は異なるが，6～13 歳の間
に喘息と診断される陽性的中率は 76～59% である．
API は，単純に基準を満たすか満たさないかのシンプ
ルなスコアリングシステムであり，日常診療において広
く使用されている．API の検証は様々なコホートで行
われており，API による喘息発症予測の特異度は英国
のコホート（N＝1,954）で 93% 12），米国のコホート（N
＝762）で 93%13），コロンビアのコホート（N＝123）で
79.2%14）と高い一方，陰性尤度比が十分に低くないた
め，喘息の発症を除外する目的に使用することができな
いことが注意すべき点である15）．mAPI は，喘鳴エピソ
ードを具体的な回数で回答すること，アレルゲンや食物
アレルゲンへの感作を使用している点で API を改良し
た．mAPI が陽性であれば将来の喘息発症確率が上昇す
るが，mAPI が陰性であった場合に喘息発症確率があま
り減少しないということは，API と同様である16）．

他にも，表に示すように様々なモデルが提唱されてい
るものの，基となったコホートの特性（一般集団なのか，
ハイリスク集団なのか）が異なったり，人種が含まれた

1.  はじめに

昨年，小児気管支喘息治療・管理ガイドライン 2023
（JPGL2023）1）が発刊され，生物学的製剤の普及が進ん
だことなどから，小児気管支喘息を取り巻く環境は大き
く変わりつつある．特に，多くの生物学的製剤が小児に
適用拡大されており，その使い分けがこれからの課題と
なっている．本稿では，小児気管支喘息，特に乳幼児喘
息の最新の話題について，JPGL2023 の変更点を中心に
診断と発症予測，治療，予防の面から述べていきたい．

2.  診断と発症予測

小児気管支喘息の診断は，JPGL2023 の第 2 章，第 9
章に述べられており，第 2 章では小児全般について，ア
レルギー素因，臨床症状，診察所見，検査所見などを参
考として総合的に判断するとされている．第 9 章では，
乳幼児期（6 歳未満）での診断フローチャートが掲載さ
れている（図 1）．乳幼児期の気管支喘息の確定診断は，
客観的呼吸機能検査が困難であることもあり容易ではな
いため，診断的治療を用いて診断を行うことができる．
この時期に気管支喘息の診断を行う上で注意すべき点
は，鑑別疾患への配慮である．特に，先天性疾患による
喘鳴を生じることがあるため，治療介入に対し抵抗性の
児においては注意する必要がある（表 1）．

気管支喘息の多くは乳幼児期に発症するとされるが，
乳幼児期は喘鳴を生じやすい時期であり2），その後，気
管支喘息と診断されるかどうかを予測することは困難で
ある．喘息は，患者背景（家族歴や生活歴など）や，臨
床的・病態生理的な特徴からいくつかの集団（フェノタ
イプ）に分けることができる3）．フェノタイプの分類を
行うことの目的の一つに，予後の予測が挙げられる．予
後予測により喘息発症のリスク判定を行うことで，早期
診断が可能となり，喘息の二次予防につながる．これま
でに発表された，喘息の発症を予測する主な予測モデル
を表 2 に示した．いずれも，基となるコホート研究の結
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りと，そのまま我が国でも普遍的に使用可能ではないこ
とに注意が必要である．しかし，多くのモデルに含まれ
る乳幼児期の頻回な喘鳴の既往やアレルギー疾患の家族
歴，アレルゲンへの感作，非感冒時の喘鳴は，児の喘息
発症を予測する上で重要な要素と考えられる．

また，最近の話題として，音響学的な肺音の解析によ

り将来の喘息発症を予測する試みを紹介したい．録音可
能な聴診器を用い，パソコン上に肺音を録音し，音響学
的解析を行いパラメータ化することで，呼吸機能検査が
困難な児の客観的指標を開発することを目的としてい
る17）．健常な乳児を対象として b2 刺激薬吸入前後の肺
音解析パラメータの比較を行った結果，3 歳までに反復

図 1　乳幼児気管支喘息の診断フローチャート（文献 1 より引用，改変）​
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性喘鳴を呈した児では，乳児期の時点で b2 刺激薬への
音響学的な反応性が認められた18）．この結果は，一見
健康に見える児であっても，将来的に反復性喘鳴を来す
児は，乳児期から気道可逆性を有することを示唆してい
る．今後の更なる研究の進展が待たれる．

3.  治　　療

JPGL2023 において治療の大きな変更点となったの
は，乳幼児において 5 歳以下の追加治療に吸入ステロイ
ド薬/長時間作用性吸入 b2 刺激薬配合剤（ICS/LABA）
が使用可能となったことと，生物学的製剤の適用拡大に
より記載が増えたことである1）．

ICS/LABA はこれまで 5 歳以下での適用がなかった
が，サルメテロールキシナホ酸塩/フルチカゾンプロピ
オン酸エステルが生後 8 か月以上の小児における安全性
が確認され19），保険適用となった．そのため，JPGL 
2023 からは 5 歳以下の小児における長期管理薬として
追加された．また，6～15 歳においては，治療ステップ
3 と 4 での ICS/LABA の位置づけが変更された．

生物学的製剤は，成人領域で開発が進み，徐々に小児

でも使用可能な製剤が増えてきている．現時点で小児に
保険適応がある薬剤を表 3 に示す．

4.  予　　防

気管支喘息の病態におけるリスク因子には，アトピー
素因とアレルゲン感作，気道上皮障害，マイクロバイオ
ームの異常，生後早期の呼吸器ウイルス感染，環境タバ
コ煙と大気汚染曝露が挙げられる20）（図 2）．一元論的に
考えれば，これらのリスク因子を予防すれば，喘息の発
症を予防することが可能なはずである．しかし，実際に
は一つのリスク因子に介入するだけでは気管支喘息の予
防は難しいことが，これまでの研究で明らかになってい
る．これらのリスク因子のうち，本稿では紙面の都合上
アトピー素因とアレルゲン感作，生後早期の呼吸器ウイ
ルス感染について取り上げる．

4-1.  アレルゲン感作と喘息発症
英国で実施された出生コホート研究である Manches-

ter Asthma and Allergy Study（MAAS）の解析におい
て，アレルゲンへの感作を 5 つのクラスター（感作なし，

表 1　乳児の気管支喘息の鑑別疾患と検査

疾患 喘息との鑑別に有用な症状・特徴 診療所で可能な検査
2 次病院以降（大学・市中病院）

で可能な検査

慢性副鼻腔炎 慢性咳嗽，後鼻漏 副鼻腔 X 線，SpO2 副鼻腔 CT，MRI

鼻・咽頭逆流症 哺乳/食事摂取後の咳嗽 胸部 X 線，SpO2 嚥下造影

胃食道逆流症 昼間の活動中の乾性咳嗽，夜間や仰位
での咳き込み

胸部 X 線，SpO2 上部消化管造影，24 時間 pH
モニタリング，上部消化管内視
鏡検査

慢性肺疾患（新生児期の
呼吸障害後）

啼泣によるチアノーゼ，低出生体重児
の既往，乳児期早期の喘鳴

胸部 X 線，SpO2 胸部 CT

気管・気管支軟化症 乳児期早期の喘鳴，繰り返す肺炎，チ
アノーゼ，窒息発作

胸部 X 線，SpO2 気管支内視鏡

先天異常による気道狭窄
（血管輪など）

乳児期早期の喘鳴 胸部 X 線，SpO2 胸部 CT，MRI，気管支内視鏡

間質性肺炎支炎 膠原病，臓器移植，造血幹細胞移植の
既往

胸部 X 線，SpO2 胸部 CT

線毛機能不全症候群 難治性の慢性湿性咳嗽，難治性の副鼻
腔炎，完全内反逆位（頻度 50％）

副鼻腔 X 線，胸部 X 線，
SpO2

胸部 CT，内視鏡検査，遺伝子
検査，超音波検査

気管支拡張症 慢性咳嗽，喀痰，血痰，胸痛 胸部 X 線，SpO2 胸部 CT

先天性免疫不全症（反復
性呼吸器感染症）

発熱，易感染 胸部 X 線，SpO2 遺伝子検査

心不全 動悸，浮腫，尿量減少 胸部 X 線，SpO2，ECG
（心電図）

超音波検査
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ダニ感作，非ダニ感作，多種早期感作，多種遅発感作）
に分類すると，多種早期感作群で喘息発症，肺機能低下
が多く，3 歳以降での喘鳴もしくは喘息発作での入院リ
スクが上昇していた21）．

同様にアレルギー発症ハイリスク児をリクルートした
出生コホートである Childhood Origins of ASThma

（COAST）study においては，通年性アレルゲンへの感
作は 6 歳までの喘息リスクを上昇させた．また，犬・猫
アレルゲンへの感作はいずれも独立して喘息のリスク因
子であった22）．しかし，同研究では，出生時に犬がい
た家庭では，犬への感作状況にかかわらず喘息リスク低
下に関連していた．フィンランドで実施された，初回の
重症喘鳴エピソード（入院 or 救急外来受診）がある 127
名を 7 年間追跡した研究では，組み入れ時にアレルゲン
感作があった児は，感作のない児と比較し，8 歳時点で
喘息発症リスクは 12 倍であった23）．

これらの結果から，アレルゲンへの感作は喘息発症リ
スクを上昇させることが明らかであるが，アレルゲンへ
の感作時期や感作アレルゲンの種類，ペット飼育時期な
どの関与も示された．

4-2.  アレルゲン回避による喘息発症予防
アレルゲンの回避が喘息を減少させるのかどうかは，

2 つの研究がある．一方は，アレルギー発症ハイリスク
児 545 名を対象とし，介入群と非介入群を比較したラ
ンダム化比較試験（randomized controlled trial；RCT）
で，介入群では，生後 12 か月までハウスダスト・ダニ
対策，ペット回避，禁煙，母乳育児推奨を反復指導し，
非介入群では一般的な指導のみを行った24）．介入群で
は，7 歳 時 点 で 医 師 診 断 の 喘 息 有 病 率 は 低 下 し た

（adjusted relative risk（RR）：0.44, 95% confidence 
interval（CI）：0.25-0.79）．また，喘息症状の有病率も
低下した（adjusted RR：0.39, 95% CI：0.22-0.71）．し
かし，アレルゲン感作，気道過敏性は差を認めなかっ
た．

もう一方はアレルギー発症ハイリスク児 120 名を対
象とし，介入群と非介入群にランダム化した研究で，介
入群では，生後 12 か月まで母児の厳格な食物制限，ハ
ウスダストの除去を徹底して行い，非介入群では一般的
な指導のみ行った25）．介入群では，18 歳時点で喘息の
有病率は低下した（odds ratio（OR）：0.23, 95% CI：
0.08-0.70）．また，全ての年齢層で喘息有病率は低下し
た（OR：0.51, 95% CI：0.32-0.81）．アレルゲン感作は

表 3　小児気管支喘息に対し使用可能な生物学的製剤（2024 年 6 月時点）

商品名 対象年齢 用量・用法 在宅自己注射 他の適応疾患

抗 IgE 抗体
（オマリズマブ）

ゾレア 6 歳以上 体重，血清総 IgE 濃度に応じて
変化（1 回 75～600 mg）
2～4 週間毎に皮下注射

可（プレフィルド
シリンジ）

季節性アレルギー性鼻炎＊ 1

特発性の慢性蕁麻疹＊ 1

抗 IL-5 抗体
（メポリズマブ）

ヌーカラ 6 歳以上 ・�6 歳以上 12 歳未満：1 回 40 mg
・12 歳以上：1 回 100 mg
4 週間毎に皮下注射

可（プレフィルド
シリンジ，オート
インジェクター）

好酸球性多発血管炎性肉芽
腫症＊ 1

抗 IL-4/IL-13 受
容体抗体

（デュピルマブ）

デュピク
セント

12 歳以上 初回 600 mg，2 回目以降 300 mg
を 2 週間毎に皮下注射

可（プレフィルド
シリンジ，オート
インジェクター）

アトピー性皮膚炎＊ 3

鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎＊ 2

結節性痒疹＊ 2

特発性の慢性蕁麻疹＊ 1

抗 TSLP 抗体
（テゼペルマブ）

テゼスパ
イア

12 歳以上 1 回 210 mg
4 週間毎に皮下注射

可（プレフィルド
シリンジ，オート
インジェクター）

なし

抗 IL-5 受 容 体 a
抗体

（ベンラリズマブ）

ファセン
ラ

6 歳以上 ・�体重 35 kg 未満の 6 歳以上 12
歳未満：1 回 10 mg

・�12 歳 以 上 の 小 児 お よ び 体 重
35 kg 以上の 6 歳以上 12 歳未
満の小児：1 回 30 mg

不可 なし

＊ 1：適応は 12 歳以上
＊ 2：適応は成人（15 歳以上）
＊ 3：生後 6 か月以上
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追跡期間中，介入群で有意に低かった（OR 0.42, 95% 
CI：0.25-0.83）ものの，18 年目に限っては両群間のア
レルゲン感作率に差はなかった．

これらの結果から，アレルゲンの回避は喘息有病率や
有症率を低下させる効果はあるが，乳児期のみの介入で
は，長期的なアレルゲンの感作や気道過敏性を抑制可能
かどうかは証明されていない

4-3.  生後早期のウイルス感染と喘息
生後早期のウイルス性下気道感染症は，その後の呼吸

機能低下や反復性喘鳴に関連する26）．特に生後早期の
RS ウイルス下気道感染は，18 歳時点での喘息もしくは
反復性喘鳴，通年性アレルゲンへの感作，アレルギー疾
患の有病率上昇に関連していた27）．近年，RSV 以外に
もライノウイルス28）やヒトメタニューモウイルス29）に
起因する下気道感染症を生じた児でも，将来の喘息もし
くは反復性喘鳴を増加することが示された．

4-4.  RSウイルス感染予防による喘息発症予防
RS ウイルスの感染予防による喘息発症予防は，肯定

的な研究と否定的な研究がある．早産児 444 名を 3 歳，
6 歳まで追跡した観察コホート研究では，349 名に
Palivizumab が投与された．Palivizumab 群と非投与群

では，アトピー性喘息の発症率に差は認めなかったが，
反復性喘鳴の発生率は有意に低下した30,31）．しかし，健
康 な 早 産 児 395 名 を 対 象 と し た RS ウ イ ル ス 予 防

（Palivizumab）の RCT では，Palivizumab 群とコント
ロール群の比較で，6 歳時点での喘息有病率と呼吸機能
に差を認めなかった32）．ネイティブアメリカンの正期
産児 2,596 名を対象とした RS ウイルス予防（Motavi-
zumab）の RCT では，Motavizumab 群はコントロール
群と比較して RSV 感染による入院を 87% 減少させた

（RR 0.13, 95%CI：0.08-0.21）33）．しかし，1～3 歳にお
ける喘鳴の発生率に差を認めなかった．2020 年に発表
されたメタ解析においても，RS ウイルス感染予防は，
その後の喘鳴性疾患発症のOR 1.21（95%CI：0.73-1.99）
と有意ではなかった34）．遺伝子多型が RS ウイルス感染
後の喘息発症に関与する可能性も指摘されており34），
今後，更なる層別解析が必要である．

5.  おわりに

気管支喘息を含む喘鳴性疾患は，日常診療において非
常によく遭遇する疾患・病態である．これまでに示され
てきたエビデンスから，喘息発症予防のために今すぐに
実践可能で，効果が得られる可能性の高い事項として，
下記が挙げられる．1. タバコ煙暴露の低減，2. 屋内外

図 2　喘息発症リスク因子と，それに対する介入研究（文献 20 より引用，改変）​
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の大気汚染および職業性暴露の低減，3. 小児肥満の低
減および野菜と果物の多い食事の推奨，4. 胎児と母親
の健康の改善，5. 母乳育児の推奨，6. 予防接種の推進，
7. 社会的不平等の低減である35）．最新のエビデンスを
基に，気管支喘息児の発症予防，よりよい治療ができる
ように心がけたい．
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