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●丿投的に長引く咳瞰は男性より女性に多い

●かぜ症候群の咳瞰に中枢性鎮咳薬を安易に使用しない

●湿性咳嘸には原則として中枢性鎮咳薬を使用しない

●かぜ症候群への対症療法としてのＮＳＡＩＤｓは咳瞰を抑制

する可能性がある
●内因性咳瞰誘発物質として，プロスタグランジン，ヒス
タミンがある．これらの抑制は咳瞰抑制の可能性がある

■

はじめに

❼
長引く咳囃の診療に困ったことは？咳楸

は男性，女ｉ゛１ミでどちらが出やすい？かせ症

候群の咳戦に巾枢性；八咳薬を安劫に使川して
いない？かぜｊｊ｀ｌミ候俳に使う文ヽＪ｀症療法の解熱

鎮痛楽（ＮＳΛＩＤｓ）は咳楸に効米がある？
胸部Ｘ４以町真Ｃこ５‘４常がない長引く咳吸の忠

抒にどんな問診．診察，検介をしたらいいの？
治療はどうしたらいいの？本運叔では．こ

れらの疑川に対する答えをこれから削口にわ
たって掲叔します．

■

「長引く咳瞰」臨床研究の歴史

-
１９８０年代後ｔから．本川において「長引く

咳吸（遷延性・慢性咳楸）」のｐｉｌ；床研究が進ん
できた．その流れの１つはΓΛＣＫ阻占楽によ

る咳楸」の研究である．鳥ｌｆ川モ治療巾に原囚
のはっきりしない咳瞰を訴える，’£渚が多く継

験され．・ｉＪアうて陶．ｊモ薬として使川されていた
ＡＣ日利占柴が原囚であることがはっきりし
てきた．Λ（ｊｌ丿；ｌ［占薬で最も｜１１，く発売された

カプトプリル（カプｌヽリル≒１５）１３３年発売）
の当時の添ｆ・１文，り＝Ｃこぼ剛作川としての咳楸
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の記載はなかった．咳瞰があまりに一般的症

状のため．臨床試験段陪では１１１１Ｊ作川としての

咳楸に気づかなかったのである．
その後，ＡＣＥ阻害薬による咳楸の頻皮，

どのような忠者に多いのか（性差があるのか，
どのような年齢川に見られるのか），発生機

序．その対応方法が検討された．また，気管
支喘息丿以者には安全に使川できるのか，気管

ぅＩＣｌｉＭＩ息発症と関係があるのかなどの検討もな

された．筆者もこの分野の検討を数年川統け

（１９８５）年Ｉ」胸に報告），その後「胃食道逆流に
よる咳楸（１９９２年アレルギーに報告）」「かぜ

症候俳後咳楸（１９９５年アレルギーに報告）」
の臨床研究につながっていく．

２つ目の流れは金沢大学を中心としたもの

で，アトピー素囚があり気道に好酸球が浸潤

するが，気管ミ支ＳＩ喘息とは異なり，咳楸を訴え

る忠者の臨床的研究である．つまり，現在の

「アトピー咳楸（１９８Ｓ）年提駄１９９２年ｌｎｔｅｒｎ
Ｍｅｄに報告）」である．３つ目の流れは京都

大学における「咳喘息（１９９２年日胸疾会誌に

報告）」の臨床的検討で，４っ日の流れは藤田

保他術生大学からの「喉頭アレルギー（１９８８

年研究会設立，１９９５年診断基準発衣）」とい

う概念の提｜川である．
金沢人学の藤村政樹医師は長引く咳楸に興

味を持ち，この分野のリーダーとして，金沢
で研究会を定期的に開き，咳楸の分野に興味

のある医師との交流を続けた．その研究会が

発展して「日本咳楸研究会（１９９８年発足）」が

でき，２０１２年，第Ｈ回目を熊本で迎える．
●

咳瞰とは
●

咳楸は呼吸器疾患の主要な症状である．欧
米の調査によれば，咳楸は人［｜の９～３３％に

見られ，米国ではその治療に年間１００位円以
上の医療費が賞やされているという．元来．

咳囃は生体の防御反射であり．気逆に誤って
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入ってきた異物．過分泌による増加した粘液，

膿・ｉ・７腫液・【『ＩＬ液などの異常な物質を排除し，

気道感染の広がりを抑制するためのものであ
る．

咳楸には，喀痰を伴う湿性咳楸と喀痰を伴
わない屹性咳微かある．咳微のメカニクスは

深い吸気で始まり．声門が閣じ，呼気筋が収
縮し，胸腔内圧力ｙＪＩ昇し．声門が開き，一挙

に肺内の空気力ｉ呼出される現象である．この
スピードは，５０～１１！Ｏｍ／秒，２００～４００ｋｍ

．’ｌｌｌｊｙ程度であり，１回の｜咳囃で２ｋＣａｌを消費す
ると言われている．咳噺が続くと体力を消耗

したり，肋骨竹折や胸痛を起こすのはこのた

めである．

喀痰を伴う湿性咳楸は生理的咳微である．

すなわち，痰を排出するための咳微である．
したがって，痰が川る原囚をはっきりさせる

必要があり，原囚療法が大切になる．原川と

して巾枢性鎖咳薬を使川しない．かぜ症候群
の原因の約Ｓ）割は上気道のウイルス感染であ

る．咳瞰はウイルス７う・Ｊｊｉｌｉ内に広がらないよう

にするためのものであり，この生理ｒｌｌＪ防御反

射を抑制すると，かえって病態を悪化させ，

場合により気管支炎・？肺炎になってしまう．

したがって，かせ症候群の咳瞰には安易に中

枢性鎖咳薬を使川しない．
気道粘液は感染防御に働いている．正常気

道粘液として，１日約１０～１００ｍＬ７う１分泌さ
れている．ｎ到川胞上皮細胞，クララ細胞，

杯細咆気４で支腺などの分泌物からなる．気

道上皮は線毛円柱上皮であり，線毛運動（１

分間に１５００回程皮）により，分泌物はたえ
ず上気道のほうへ送り出され（ｍｕｃｏｕｓｅｓｃａ-
１ａｔｏｒ），無憲識に食道に飲み込まれてしまう．

気道分泌物が病的に過剰になると，咳受容体
（後述）を刺激して咳楸が起こり．痰が喀川
される．つまり喀痰は，過分泌された気道粘
膳が喀川されたもので．病的状態の徴候であ

る．
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軸棄反射による列激

一方，喀痰を伴わない屹性｜咳瞰は病的｜咳瞰咳受容体はｉｒｌ・ｉｔａｌ１１１・ｔｊｃｃｐｔｏｒｓ（ｒａｐｉｄｌｙ

である．咳囃が続くと，身体的，心理社会的１１ｄａｐ面ｇｌ・ｇ叩ｔｏｌ・ｓ；ＲＡＩ？ｓ）とＣ-ｎｂｅｌ・ｓよ

に彫響を及ぼす．ｎイ柳りには，心血竹系（低りなり，咳受容体への刺激がｌ・．喉皿神経，迷

血圧，徐脈，頓脈，ＬＱ’：識消失発作など）．消走神経の求心忙経路柚汀ｅｒｃｎＯを介して．

化器系（Ｗ食道逆流の川加，ヘルニアなど），咳巾枢である延髄の孤束核に投射され，そこ

泌尿排・婦人科系（尿火禁な２ニ゛）．骨・筋肉より遠心性経路（ｃ２ｆｆｅｒｅｎｔ）を辿って咳戦が
系（肋骨骨折．胸痛など）．神経系（めまい．発生する．

頭痛．咳火神．不眠など）．心理Ｈ：会的（不咳戦反射１よ脳幹反射の１っであり．この反

安の川強．ライフスタイルの変化など）に彫射の１ｒｊ失１；１脳死刈定基準に人っている．

響し．ＱＯＬを悪化させる．したがって，病Ｃ-ｎｂｅｒｓが刺激されると，咳嘸に皿要な神
的咳瞰である乾竹咳戦は，その発生を抑制す経ペプチドであるサブスタンスＰなどのタキ
る こ と が 必 変 で あ る ． キ ニ ン が 遊 離 し ， 咳 戦 を 発 生 さ せ る ． 気 道 に
一般的に．咳戦は男性より女性に多いことはサブスタンスＰを分解する酵素であるｎｃｕ-

が知られている．集団で比較すると．咳戦反Ｅｒａｌｅｎｄｏｐｅｐｔｉｃｌ；ｌｓｅ（ＮＥＰ）が作在している．

射は力性よりな性で完遂している．咳戦反射サブスタンスＰは．咳戦反射．唖ド反射に
がなぜ女性で完遂しているのか，明確な理山関わる神経ペプチド（１１佃のアミノ酸残基か

は 分 か っ て い な い ． ら な る ポ リ ベ プ チ ド ） で あ る ． 迷 走 神 経 ． 乃
・ 咽 神 経 の 矢 ｜ 】 覚 ｔ 如 ） 知 部 神 経 節 で 介 成 さ れ ． 末

咳緻の発生機序（図１）梢神経に・聯呉こ２三位で保たれている．．Ｊぐｊｊｉｌ’Ｉ基底
-核にある，ｌ，１１町線条体で生成されるドーパミン

Ｉ咳受容体はＪＩ川頭．峨皿．久竹・飢管支・により介成が促進される．したがって．人脳

細気竹と昿胸晩外耳道な！ニ゛に存在している．基底核の脳杖塞では，咳楸反射．唖ｌｊ反射が
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障害される．
気道感染では，むＪＥＰ活性が低下し，咳楸

が発生しやすいと考えられる．

ＡＣＥ阻害薬による咳楸では，サブスタン
スＰが増加するため，咳楸が発生しやすくな

ると考えられる．ΛＣＥはブラジキニンを不

活性化する．ＡＣＥ阻害薬により気道局所の
ブラジキニンが不活性化されず川加し，Ｃ-

ｎｂｅｒｓを刺激することでサブスタンスＰが川

加し，咳楸が発生すると考えられている．
■

Ｃ-ｆｉｂｅｒｓを刺激する物質（図１）
■

Ｃ-ｎｂｅｒｓを刺激する物質としてどのような

ものがあるのであろうか．以前より内閃性咳

楸誘発物質としてプロスタグランジン，ヒス
タミンなどが想定されていた．研究が進み，

プロスタグランジンや一酸化窒素はＣ-ｎｂｅｒｓ

を刺激することが分かってきた．

（１）プロスタグランジン
細胞膜のリン脂質はホスホリパーゼＡ２に

より分解され，遊離のアラキドン駿を生成す

る．このアラキドン酸はシクロオキシゲナー
ゼ（ＣＯＸ）によりプロスタグランジン類やト
ロンボキサン煩に生合成される．

ＣＯＸには．俳成型ＣＯＸ１と誘導型ＣＯＸ２

が存在する．気ＩＩ？文１喘心やＣ（）ＰＤでは気道

炎症が存在し，気道上皮にＣＯＸ２誘導が増

加する．気辿炎症時，ＣＯＸ２７うｉ増加し，プロ
スタグランジン飢特にプロスタグランジン

Ｅ２あるいはプロスタグランジン１７２。が川加
し，（Ｊ-ｎｂｅｒｓに存在するそれぞれの受容体，
ＥＰ２あるいはＥＰ，１受容体の刺激を介して，Ｃ-

ｆｉｂｅｒｓからタキキニン放出が川加する．

ＣＯＸ２阻占薬は，カプサイシン誘発咳瞰を抑

制する．
ＡＣＥ阻害薬による咳楸は，ＮＳＡＩＤｓによ
り抑制されること７う（Ｊジ，前から知られていた

４４日本医事新報Ｎ０．４５８９２０１２．４．７

〔最初の報卜はスリンダク（クリノリル“）〕．
気管支１１ｇ・ｌ息・やＩ‘１１１１鼻腔気１１：支症候俳の咳感受性
は，ＣＯＸ１２阻占薬のエトドラク（ハイベン゛

等）で鈍化することが報旨されている．かぜ
五・皆訟ではしばしば発熱を伴・い，対症療法薬

としてＮＳＡＩＤｓが広く使川されているが，

咳囃を抑制している｜・ｆ能性がある．

〔２〕一酸化窒素（ＮＯ）
呼豆聯添のＮＯは気道上皮細胞，血管内皮

細胞，非アドレナリン非コリン性神経などで，

構成型一酸化窒素介成酵素（ｃＮＯＳ）により

産生される．このＮＯは，気道平滑筋弛緩．
血管平滑筋弛緩，気道上皮の線毛運動の調節

をしている．細ＩＷ感収抗原刺激時，誘導型
ＮＯＳ（ｉＮＯＳ）ンが誘導され，気道十．皮糾咆血

管内皮細胞，肺胞マクロファージ．好中球，
好酸球などから，人量のＮＯが産生，放出さ

れる．ｉＮＯＳによる過剰のＮＯは，気道上皮

障害，好酸球の遊走と浸洲，ｌｆｌＬ管透過性九進
を引き起こし，気道炎症を・悪化させる．呼気

ＮＯは，１丿ｇ喘息．気竹支ｓ喘息，ＣＯＰＤで，健

常人に比し有意に川加している．川加した
ＮＯは，Ｃ-ｆｉｂｅｒｓを刺激してタキキニンの放

出を増大させている．
Ｃ-ｎｂｅｒｓのカプサイシン受容体はＴＲＰＶＩ
と命名されている（コラム参照）．ＴＲＰＶ１受

容体の内因性物質の１つとして，アナンダマ
イドがある．このアナンダマイドは，ｃ-ｎ-

ｂｅｒｓの４４川山漠十．に存在するトランスポータ
ーを介して４４１１胞内に収り込まれ，細胞の内側

に結合領域を持つＴＲＰＶＩ受容体を介して細

胞膜を興奮させ．タキキニンの放出を川大さ
せることで咳瞰を誘発する．ＮＯは，アナン

ダマイドのトランスポーターを活性化させる
ことが知られている．

漢方薬の友門冬場は，ＮＯの介成や放川に

対するｌａ１・ｉり作川があることが知られている．
また友川冬湯は，気道感染吽のＮＥＰ活性低



下を抑制する．臨床的には，麦門冬湯はかぜ
症候群後徊賄咳喘息，咳楸を伴う気管支喘

息，ＣＯＰＤの咳瞰に効果がある．

（３）ヒスタミン

気道平滑筋にはヒスタミンＨＩ受容体が存
在している．ＲＡＲｓやＣ-ｎ１：）ｅｒｓ周辺には，ヒ
スタミンＩＩＩ受容体があることが推定されて

いる．また，ヒスタミンと気道平滑筋からの

ＡＴＰ遊離に相互作川があることが知られて
いる．すなわち，ヒスタミンが気道平滑筋か

らのＡＴＰ遊離を促進し，ＡＴＰはマスト細胞
からのヒスタミン遊離を促進する．ＡＴＰ受

容体はＲＡＲｓや（ｙｎｂｅｒｓに存在しており，
咳瞰反射の調節に関係している．気道上皮に

はヒスタミンを分解する酵素のヒスタミンー
Ｎ-メチルトランスフェラーゼがあるが，気

道感染時にはこの活性が低下し，ヒスタミン

分解が障害され，咳瞰が発生すると推定され
ている．

臨床的には，ヒスタミンＩＩＩ受容体措抗薬
は，アトピー咳楸，咳喘息，かぜ症候群後咳

Ｃｏ／ｕ謂１１

カ プ サ イ シ ン 受 容 体

唐辛子は，緑色のものを青唐辛子，熟した
赤いものを赤唐辛子と言う．赤唐辛子の辛味
成分はカプサイシンである．カプサイシンを
低濃度から高濃度まで段階的に吸入していく
と，ある濃度で咳が出てくる．この濃度を（カ
プサイシン）咳感受性と定義している．咳感
受性（［咳瞰反射］【ま女性が１弓性より敏感であ
る．気道上皮に存在する咳受容体のＣ-ｆｉｂｅｒｓ
に対するカプサイシンが作用する場所がカプ
サイシン受容体である．カプサイシン受容体
は八二ロイド受容体サブタイプＩＧＥＩｒ・ｌｉ［１０１ｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｌ］でＴＲＰＶＩ附ａｎ！；ｉｅｒｌｔ：ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｆａｍｉＬｙｖ
ｍｅｍｂｅｒｌ）と分類されている．

卜

Ｈ・

ロ，

ＳＭ

プ ラ イ マ リ ケ ア ・ マ ス タ ーコ ース

症状別診療カイド

瞰を改善する．
慢性咳瞰における誘発喀痰中の炎症性メデ

イエータ濃度を測定した報告では，特発性咳

瞰ではヒスタミン，プロスタグランジンＤ２，
Ｅ２が，咳喘息ではヒスタミン，ロイコトリ
エン，プロスタグランジンＤ２，Ｅ２が増加し

ていた．
■

おわりに

■

次回からは，診療に困ることが多い，長引

く咳楸（遷延性・慢性咳瞰）の原因．鑑別診断

問診，診察，検査，治療について解説してい
きます．お楽しみに．
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