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要 旨 ・NSAIDs過敏症は，非免疫学機序のNSAIDs不耐症と単一のNSAIDに対するアレル
ギーなどに分類される．

・不耐症は気道（喘息＋鼻茸）型と皮膚（蕁麻疹/血管浮腫）型があり，ともに臨床現場でよく
経験される．一方，NSAIDアレルギーは，連用による感作で生じるまれな病態である．
・気道型不耐症は，アスピリン喘息（AERD）と称され，成人喘息の５-10%を占め，重症喘息の
中で最も重要かつ高頻度である．
・AERDは，好酸球性鼻副鼻腔炎，NSAIDs過敏，システィニルロイコトリエン過剰産生を特徴
とするが，いまだ発症原因は不明である．
・通常のアレルギー検査では同定できず，診断のゴールドスタンダードは，アスピリン内服試験
である．
・COX-１阻害作用を有するすべてのNSAIDs（貼付薬などあらゆる剤型を含む）で重篤な気道
狭窄を生じやすいため，それらは禁忌である．一方，COX-１阻害作用がほとんどないセレコキ
シブやアセトアミノフェンは安全に使用できる．
・AERDの病態解明や治療において，国立病院機構相模原病院臨床研究センターは多くの世界的
な業績をあげた．

キーワード　アスピリン喘息（AERD），NSAIDs不耐症

はじめに

　本稿では，臨床現場で遭遇することが多いNSAIDs
不耐症，とくにその気道型であるアスピリン喘息

（NSAIDs過 敏 喘 息，AERD : Aspirin Exacerbated 
Respiratory Disease）の病態解明の進歩と臨床的側
面，実際の対応法を中心に述べる．

NSAIDs（非ステロイド性抗炎症薬，解熱鎮痛薬） 
で増悪するアレルギー疾患（表１）

　NSAID（Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug）
で増悪するアレルギー疾患は，４つに分類できる．
まず，すべてのCOX-１阻害薬に対し過敏反応を呈
する（抗原抗体反応ではなく，薬理学的変調現象で
ある）NSAIDs不耐症が挙げられる．これには気管
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支喘息と鼻閉が生じる気道型（＝アスピリン喘息，
AERD）と，蕁麻疹が生じる皮膚型がある１）．
　また２つ目には，単一種のNSAIDがハプテンと
して作用し，過敏反応を惹起するNSAIDアレルギー
がある．たとえば，「特定のNSAIDを連用した結果，
感作が生じ，その使用時のみアナフィラキシーが生
じるが，それ以外のNSAIDsでは副反応がおきない
アレルギー」がこれに相当する．
　３つ目として，IgE機序である食物依存性運動誘
発アナフィラキシーや潜在的な食物アレルギーが
NSAIDsで誘発される場合が挙げられる．両者とも
にアスピリンやNSAIDsが原因食物摂取と重なると
誘発されやすい．その主たる機序として，NSAIDs
による，非特異的マスト細胞の活性化，と腸管から
のアレルゲン吸収増加が推定されている．
　４つ目は，化学物質過敏症が挙げられる．これは
厳密な意味ではアレルギーではないが，多種の化学
物質やにおい，各種医薬品で呼吸困難や頭痛，気分
不快などが誘発されるため，臨床的に鑑別が必要で
ある．
　本稿では，NSAIDs不耐症のうち，皮膚型と異な
り病態が単一である，AERDを中心に以下に概説す
る．

アスピリン喘息（AERD）の定義,  
呼び名の変遷

　アスピリン喘息は，プロスタグランディン（PG）
合成酵素であるシクロオキシゲナーゼ（COX）-１
阻害作用をもつNSAIDsにより，気道狭窄症状（鼻
閉，喘息など）を呈する非アレルギー性の過敏症（不
耐症）である1)-5)．COX－１阻害作用が強いほど過
敏症状を呈しやすく，選択的COX-２阻害薬が安全
に使用できることから，本症の本態はCOX-１阻害
薬過敏と判明している1)-3)．古くはアスピリン喘息

（aspirin-intolerant asthma : AIA）と称されてきた
が，近年は国際的にaspirin-exacerbated respiratory 
disease（AERD）と呼ばれている3)-4)．ごく最近では，
欧州アレルギー学会を中心としたメンバーで著者も
参加している国際タスクフォースにより，アスピリ
ンのみに対する不耐症と誤解されやすいことから，
NSAIDs-exacerbated respiratory disease （N-ERD）
という用語が提唱されている4）．

疫 学

　本症は10歳以下ではまれであるが，思春期以降発

，

 ７）その他（発熱，造血障害など） 

（３）食物依存性運動誘発アナフィラキシーや潜在的な食物アレルギー

（NSAIDが誘因として関与） 

（４）化学物質過敏症 

表１　NSAIDsで増悪するアレルギー疾患
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症喘息の５-10％を占め，男女比は１:２で女性に多
い1）2）6）7）．なお日本人成人における喘息の有病率
は７％前後であることから8），日本におけるAERD
患者数は，20万人以上と推定され，まれでない．全
国の17施設における１年間のわれわれの前向き研究
に お い て， 致 死 的 な 大 発 作 入 院 患 者 の う ち，
NSAIDsが原因となった例は９％であった９）．また
AERDは重症喘息が多いことから，発作入院や外来
重症喘息のうちの20–30%程度が本症である．家族
内発症は１–２％で遺伝的背景は強くない１）．北米
や欧州，日本での頻度は同等であり，人種差や地域
差も報告されていない．

臨床像，誘発症状

　典型的臨床像は，多くは20–40歳代（平均36歳）
で発症する非アトピーもしくは弱アトピー体質の喘
息である10）．重症喘息が半数以上を占め10），持続的
閉塞性肺機能低下をきたしやすい11）．日本人におい
てもとくに女性の非アトピー型で強い難治化因子で
あることをわれわれは指摘したが12），世界的にも成
人喘息の最も重要な難治化背景とされる13)14)．また
発症原因は依然として不明である．
　NSAIDsを使用していない通常状態下でも，重症
の上下気道症状を示すが，さらにNSAIDs誘発時に
は，強い鼻閉と鼻汁，喘息発作が発現し，顔面紅潮，
眼結膜充血，消化管症状（腹痛，嘔気，下痢），時
に胸痛や瘙痒，蕁麻疹なども認める1)–3）．過敏症状
はNSAIDs使用１時間以内に症状が出現して数時間
持続するが，腸溶錠，さらに貼付薬では発現が遅い1）．
　鼻茸をともなう好酸球性副鼻腔炎をほぼ全例で合
併し，嗅覚低下が生じやすいのが最も本症に特徴的
といえる（鼻茸を合併した喘息患者の半数以上は
AERDである)1）．この合併機序は不明であり，好酸
球性副鼻腔炎（鼻茸）そのものの成因も解明されて
いない．また好酸球性中耳炎を半数以上に，好酸球
性腸炎症状を約30％に，異型狭心症様胸痛を10–
20％に認める1)-3)15）．
　2000年頃までは，AERDにおける，着色料（ター
トラジン）や添加物，果実や野菜に含まれる天然サ
リチル酸塩に対する過敏反応が強調されたが，通常
の経口摂取量での喘息増悪はまれである16）．ただし，
添加物（とくにパラベンや亜硫酸塩）を含有した医
薬品（吸入薬や液体薬）の急速投与やミント摂取，
練り歯磨きにより，とくに重症不安定例では過敏反

応が生じる場合がある1）．また天然のサリチル酸は，
むしろ香辛料に多く含まれており，香辛料が多い食
事（辛口カレー，エスニック食など）で軽度の息苦
しさを訴えるケースはある．この機序は解明されて
いないが，非AERDでは，全く誘発されないことか
ら，添加物やミントが，NSAIDsと構造式上類似し
ており，弱いCOX-１作用を有していると推定する
専門家も多い．

病態解明の進歩，相模原病院の貢献

１．PGE２産生低下が基本病態
　図１に示すように，過去の多くの研究が，気道に
おけるCOX，とくにCOX-２機能の低下がAERDの
主病態であると示している1)–3）．それにより，抗炎
症性メディエーターの代表格であるPGE２の産生が
常に減少し，持続性アレルギー性炎症が惹起される．
この機能低下がなぜ後天的に本症のみに生じるのか
は不明である．COX-１阻害薬により大発作が生じ
る理由は，軽度ながら残っているCOX-１経路によ
る内因性PGE２が，アスピリンなどのNSAIDsによ
り枯渇するからと推定される．

２．喫煙（COX-２刺激）による発症抑制の発見
　COX-２機能を誘導する薬剤や刺激が，AERDの
発症を抑制，もしくは症状を緩和する仮説をわれわ
れはたてた17）．ここでCOX-２誘導刺激として自然
界では喫煙があることに着目し，AERD患者では，

「喫煙が発症抑制する」とした仮説をたてた．その
説を疫学的に検証した結果，AERDでは有意に現喫
煙者が少なく，逆に禁煙後の数年以内に発症しやす
いことを初めて証明し17），世界的な注目を集めてい
る．

３．病態解明の進歩
　動物や細胞モデルがないことから，臨床研究が本
症解明のカギとなる．AERDの最も特異的な病態に，
喘息や鼻アレルギー病態に関与する代表的なメディ
エーターであるシスティニルロイコトリエン

（CysLT)の過剰産生体質がある18)-20）．その代謝産物
であるLTE４の尿中濃度は，安定期でも非AERDの
数倍を示し，NSAIDs誘発時はその数倍から数十倍
に著増する19)20）．相模原病院では，三田晴久前室長
と歴代の若手臨床医でもある研究員（河岸，東，小野，
山口，三井，林ら）が中心となって，世界的な業績
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を数多く残した．①CysLTの過剰産生と遺伝的関与
の否定18），②マスト細胞の持続的活性化21）とアナフィ
ラキシー病態との類似性の証明22)23），③抗炎症性メ
ディエーター，リポキシンの特異的低下24），④好中
球性炎症に関与するLTB４の産生亢進25），さらに，
⑤血小板の特異的活性化と顆粒球との付着26），⑥
AERDに抗IgE治療が著効27），など多くの重要な発
見をした．彼らの多くは，これを機に，海外一流施
設に留学した．
　近年，アレルギー性好酸球性炎症において，Th
２細胞だけでなく，ステロイド抵抗性の自然免疫系
リンパ球であるILC２の役割の重要性が，茂呂らに
より見出された．ごく最近，とくにAERDや好酸球
性鼻茸病変において，ILC２の関与が強く，アスピ
リン負荷時の気道炎症にも役割を担っている報告が
ある28）．AERDの解明に，この領域での新展開が期
待されている．

診断方法

　アスピリンの過敏性は非アレルギー機序のためア
レルギー学的検査では診断できない．AERDの診断
の基本は問診と負荷試験である29）．問診では以下の
３点を確認する．①「喘息発症後のNSAIDs使用歴
と副反応」を尋ねる．②「嗅覚障害」を確認する．
本症は篩骨洞周辺に鼻茸が生じて早期から嗅覚低下
をともないやすく（約90％），全身性ステロイド薬
投与で一過性に回復しやすい．③「鼻茸や副鼻腔炎
の既往・手術歴」を確認する．確定診断は内服負荷
試験がゴールドスタンダードとされ1)29)，安定期の
内服負荷試験が望ましいが専門施設での施行が推奨
される．

発熱疼痛時の対応

　AERDの誘発閾値は常用量の１/５以下のため，

文献１）より引用
図１　AERDにおけるアラキドン代謝不均衡（推論）

AERDでは，もともとCOX-2活性が低下し内因性のPGE2産生が減少している．そこにCOX-1阻害薬が加わると、
さらにPGE2が減少し，５-LOへの直接抑制が消失し，CysLT過剰産生となる．
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少量でも十分な注意を要する．たとえ医師の前でも
常用量投与は危険である．過敏症状は，NSAIDsの
注射薬，坐薬，内服薬の順に出現が早く重篤である．
貼付薬，塗布薬，点眼薬も禁忌と考える（表２)1)２)．
　アセトアミノフェンは，従来は安全とされたが，
米国のAERD患者において1,000–1,500mg/回負荷で
34％が呼吸機能低下を示した報告があり30），欧米で
も500mg/回が推奨され，日本では300mg/回以下に
すべきである．漢方薬の葛根湯や地竜などは安全で
ある．選択的COX-２阻害薬であるセレコキシブは
倍量投与でもAERDで発作がおきないことが確認さ
れているが２），重症かつ不安定例でまれに増悪し得
る．

ステロイドの急速静注は禁忌31）

　ステロイド薬，とくに静注薬に過敏に反応する喘
息患者が古くから症例報告されていた．約30年前に
著者は，それらの患者の共通事項として，原因とな
る注射用ステロイド薬にコハク酸エステルステロイ
ドが多いこと，また患者背景としてアスピリン過敏
例が多く含まれることに気づき，AERDにおけるコ
ハク酸エステルステロイドの潜在的な過敏を証明し
た31）．

　よって，AERD患者は，静注用（注射用）ステロ
イド薬の急速静注で高率に悪化する．内服薬に用い
られるステロイド製剤は，その構造式が内因性コー
チゾールに類似しており過敏症状が生じにくい．一
方，コハク酸エステル構造に過敏なAERDでは，コ
ハク酸エステル型ステロイド製剤（ソル・コーテフ
®，ソル・メドロール®，水溶性プレドニン®など）
の急速静注で重い喘息急性増悪（発作），時に致死
的な増悪を生じやすい．重症例ほど，また大量急速
投与時ほど増悪しやすい．この増悪は急速静注した
数分後から生じ，通常のNSAIDs誘発症状より発現
が早い．
　一方，リン酸エステル型ステロイド製剤（ハイド
ロコートン®，リンデロン®，デカドロン®など）は，
構造的には過敏症状は出ないが，そのほとんどが，
水溶液で添加物が含まれるため，急速投与は筋肉内
注射も含めて安全ではない．
　結論として，AERDにおける静注用ステロイドの
使用法として，緩徐な点滴投与では増悪は生じにく
いこと，また生じても軽症で済むことから，急速静
注は絶対禁忌と考え，１–２時間以上かけての点滴
投与が望ましい1)3)31)（表３）．

表２　AERD（疑い例も含め）に対するNSAIDs投与の実際
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NSAIDs誘発時の対応

　NSAIDsによる誘発症状は急激に悪化するため迅
速な対応が求められる．急性期治療として0.1％ア
ドレナリン（ボスミン®）が挙げられ，喘息増悪の
みならず，鼻や皮膚，消化器，胸痛症状にも奏効す
る1)３)．なおこの奏効機序は解明されていない．同
時に酸素投与や補液を開始する．0.1％アドレナリ
ンは通常量（0.3 ml）より少量でも有効な場合が多
く，症状の強度や患者背景を考慮して投与量を決定
する．重症例では，ボスミンと酸素投与後に専門施
設に搬送する．

長期管理でのポイント

　長期管理は通常の喘息と基本的に同様であるが，
通常喘息とやや異なる点がある．抗IgE抗体である
オマリズマブは重症AERD患者の上下気道症状を改
善し，CysLT過剰産生とマスト細胞活性化を抑制
し，奏効する27）．また比較的特異的に効果がある薬
剤にクロモリン（インタール®）があり，通常の局
所ステロイドで安定化しないAERDの追加治療とし
て効果が望める3)28）．両者の奏効機序として，マス
ト細胞安定化が推定されている．LTRA併用は喘息
と鼻副鼻腔炎症状を改善し，アスピリン誘発反応も
部分的に抑制するが，効果は不十分である．ごく最

近，IL-４/13受容体抗体であるデュピルマブが，
AERDの上気道症状により有効である可能性が報告
されたが34），今後の詳細な検討成績が待たれる．抗
IL-５製剤（メポリズマブ，ベンザリズマブ）に関
しては，AERDに特異的に有効である報告はいまだ
ない．近い将来上市予定である，マスト細胞活性化
の抑制につながるCRTH２阻害薬やILC２の抑制に
つながるTSLP阻害薬が，AERDに有効である可能
性がある3)35）．
　米国の専門施設中心に，アスピリン投与後に数日
間の不応期がAERDにおいて生じることを応用し
て，アスピリン耐性維持療法（アスピリン減感作）
が行われている．これにより，鼻症状や喘息症状が
改善するが36），中止により数日で感受性が戻るため，
アスピリンを生涯継続する必要があり，通常は，副
作用のため長期継続が困難である．
　AERDで合併しやすい好酸球性鼻茸は非AERDと
比較して重症で再燃しやすく，点鼻ステロイド薬な
どの長期管理が必要である37）．難治例では内視鏡下
副鼻腔手術の適応となり，上下気道症状の安定化37）

と尿中LTE４低下が得られるが19），AERDの鼻茸は
再発しやすい37）．

NSAIDs誤使用の防止対策

　AERD患者は診断確定後もNSAIDsを誤使用しや

文献２）より引用

，

表３　AERDにおける静注用ステロイド薬の選択
最も安全なのは内服薬、次にリンデロン/デカドロンの点滴をゆっくり　ただし１～2時間以上の点
滴では、コハク酸型でもほぼ安全
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すい．その要因として，患者側と医療側に原因があ
る．そのため，AERD患者には，口頭だけでなくパ
ンフレット（表４）などを用いてNSAIDs過敏に関
して重要点を説明することが望ましい．また，

NSAIDs不耐症患者カード（表５）を作成し携帯さ
せ，口頭説明でなく，医療機関や薬局で必ず提示す
るように指導する．これによりNSAIDs誤使用はか
なり防止できる．詳細は国立病院機構相模原病院臨

粉

表４　NSAIDs不耐症患者への指導パンフレットの内容
（NSAIDs誤使用実態調査成績からわかった回避指導法）

2

表５　解熱鎮痛薬過敏喘息カード
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シンポジウム　「アレルギー・リウマチ領域における最先端の臨床研究」【アレルギー領域】

床研究センターNSAIDs（解熱鎮痛薬）不耐症・過
敏 症HP（http://www.hosp.go.jp/～sagami/rinken/
crc/nsaids/index.html）を参照されたい．

おわりに

　NSAIDs不耐症，とくにAERDの病態解明や治療
法開発に関して，国立病院機構相模原病院臨床研究
センターは世界に大きく貢献した．今後も，国立病
院機構として，世界の医療や患者に大きく貢献でき
る臨床研究体制の理解や支援が望まれる．

〈本論文は第72回国立病院総合医学会シンポジウム「ア
レルギー・リウマチ領域における最先端の臨床研究」
において「NSAIDs過敏喘息（アスピリン喘息）の解明
に向けて」として発表した内容に加筆したものである．〉

著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告な
し．
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