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研究要旨  

【目的】過去の喘息死の報告では、喫煙歴が不明であり、非喫煙喘息死患者の肺、

気道炎症のプロセスに関しての詳細な報告はない。【方法】12 人の非喫煙喘息死患

者の剖検肺組織  (喘息死群)、5 人の外科的肺切除後の非喫煙軽症喘息の摘出肺組

織  (軽症喘息群)、10 人の外科的肺切除後の非喫煙者の肺組織  (コントロール群)

を解析した。喫煙、COPD は厳密に除外した。さらに、各群で肺炎症細胞、炎症

性サイトカイン IL18、IL18 レセプターの発現を評価した。【結果】喘息死群に

おいて好酸球、リンパ球は他の 2 群と比べ有意に増加していた。また肺好中球は

喘息死群とコントロール群では有意差を認めたが、喘息死群と軽症喘息群では有

意差は認めなかった。CD8 陽性 T 細胞は、喘息死群では他の 2 群と比べ有意に増

加していた。さらに IL-18、IL-18R は喘息死患者肺組織の炎症細胞、気道上皮細

胞、平滑筋細胞において他 2 群と比べ強く発現していた。【考察】好酸球、CD8 陽

性 T 細胞、IL-18 タンパクの過剰発現は致死的喘息の悪化において重要な役割を

果たす可能性があり、また過去の喘息死の報告は、喫煙および COPD の影響が否

定できない可能性がある。 

 
Ａ．研究目的  
過去の喘息死に関しての報告では、喘息死
患者の気道において、好酸球の増加、多量
の粘液栓、リモデリングの所見が認められ
る。更には発症 24 時間以内に死亡した超急
性例では、好酸球浸潤よりも好中球浸潤が
優位であることや喘息死患者において CD8
陽性 T 細胞、IFN-γの発現増加が認められ
ることが報告されている 1, 2。すなわち、
CD4 陽性細胞や IL-4, 5, 13 などの Th2 サ
イトカインの増加が優位である安定期の 
喘息と異なる気道炎症の環境が存在するこ
とが示唆されている。しかしながら、これ
らの報告では、喫煙歴についての詳細が明
らかではなく、COPD の症例が含まれてい
る可能性を否定できない。 
 IL-18 は、IFN-などの Th1 サイトカイ
ンの産生を誘導する一方で、Th2 サイトカ
イン、IgE の産生も誘導する 3, 4。我々は、
IL-18 が COPD、間質性肺炎、RA の病態に
関与していることを明らかにしている 5-8。
アレルギー性気管支喘息においても、平滑
筋細胞、気道上皮にも IL-18 が発現してい

ること、血清 IL-18 が上昇していることが
示されている 9, 10。また、IL-18 の遺伝子多
型が喘息の重症度に関連している 11。さら
に我々は、IL-18 トランスジェニックマウ
スにおいて、気道過敏性と気道炎症が亢進
していることを証明した 12。しかし、喘息
死の病態における IL-18 の関与は明らかで
はない。 
 今回、我々は、COPD の合併のない非喫
煙の喘息死における気道炎症のプロセス、
喘息死における IL-18 の関与を明らかにす
るため、研究を行った。  
 
 
Ｂ．研究方法  
対象症例  

①  喘息死群  (表 1)：12 例  (男性 9 名 , 
年齢 :44.4±7.4 歳)：1973 年から 1998
年の間に病理解剖を行われた 12 人の非
喫煙喘息死患者肺組織 

②  軽症喘息群：5 例  (男性 1 名、年齢 :66.8
±4.1 歳)：肺癌切除術を施行された 5
人のコントロール良好な非喫煙喘息患
者肺組織 



 
③  コントロール群：10 例  (男性 5 名、年

齢 :62.5±4.9 歳)：肺癌切除術を施行さ
れた 10 人の非喫煙者肺組織 

炎症細胞、炎症性サイトカインの解析  
炎症細胞：メイ・ギムザ染色にて好酸球、

好塩基球、リンパ球、好中球、肺胞マ
クロファージの定量的評価を行った。 

免疫染色  
① 抗 CD4 (4B12 [mouse IgG2a], 

Novocastra, Newcastle upon Tyne, 
UK) 

② 抗ヒト CD8 (C8/144B [mouse IgG1], 
Dako) 

③ 抗ヒト IL-18 (clone8 [mouse IgG2a]) 
④ 抗 IL-18 受容体α (H44 [mouse IgG1]) 

上記モノクローナル抗体にて CD4 陽性
細胞、CD8 陽性細胞、IL-18 発現細胞を定
量的に評価した。 
 
（倫理面への配慮）  
個人情報の尊守、検体の使用に関しては、
2008 年のヘルシンキ宣言に従い、同意書を
取得し、当大学の倫理委員会の承認を得た。 
 
Ｃ．研究結果  (図 1～4) 
①  喘息死の気道では、組織学的に粘液栓

形成、杯細胞増加、平滑筋過形成など
の著明な気道炎症とリモデリングが認
められた。全ての症例で組織学的に肺
気腫はなかった。 

②  喘息死の気道における好酸球、リンパ
球数増加は著明であり、浸潤細胞数の
カウントでは、喘息死における好酸球
数、リンパ球数は軽症喘息群、コント
ロール群よりも高値であった。 

③  過去の報告とは違い、喘息死群における
好中球の増加は軽度であった。喘息死群
における好中球は、コントロール群より
有意に増加していたが、軽症喘息群とは
差がなかった。 

④  喘息死群、軽症喘息群において、気道
における CD4 陽性 T 細胞はコントロー
ル群よりも有意に増加していたが、2
群間に差はなかった。それに対して、
CD8 陽性 T 細胞は、喘息死群では、軽
症喘息群、コントロール群よりも有意
に増加していた。 

⑤  気管支肺胞上皮細胞、炎症細胞は IL-18、
IL-18 受容体が強発現しており、CD8T
細胞でもそれらの発現の増加が認めら
れた。 

⑥  以上の現象は年齢や性別に関係が無く
12 名のすべての喘息死患者でみられた。 

⑦  喘息死群の 12 例中 5 例は発作から 24
時間以内に死亡していた超急性群であ
ったが、超急性群とそれ以外の症例で
炎症細胞数に差はなかった。 

 
 
表 1. 喘息死症例の患者背景  

 
ICS: inhaled corticosteroid 

抗LT剤 : 抗ロイコトリエン剤 
DOA: death on arrival 
 
 
図 1. 各対象群における気道炎症  

 

 
 
 
図 2. 浸潤炎症細胞数  

 



 
図 3. CD4, 8 陽性 T 細胞数  

 
 
図 4. 抗 IL-18, IL-18 レセプターモノクロ

ーナル抗体による免疫組織学的分析  

 
上段：Anti-hIL-18 mAb による免疫染色 
下段：Anti-hIL-18R mAb による免疫染色 
 
Ｄ．考察  
①  過去の報告と異なり、本研究では喘息死

群、軽症喘息群で肺組織中の好中球数の
差がなかった。そのため、過去の報告は、
喫煙、COPD の関与を否定できない。 

②  喘息死における CD8 細胞、IL-18 がな
んらかの役割を果たしており、新規治療
薬のターゲットとなり得る。さらに喘息
死におけるそれらの細胞、蛋白の関与の
メカニズムの解析が必要である。 

 
Ｅ．結論  

喘息死においては、COPD を除外した上
で、その病態を解明する必要がある。 

 
Ｆ．健康危険情報  
問題となる健康危険情報はなかった。 
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