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総 説

花粉症に対する薬物治療

患者満足度を意識した抗ヒスタミン薬の使い分けと鼻閉に対する工夫

九州大学大学院医学研究院 耳鼻咽喉科学分野

澤 津 橋 基 広

はじめに

花粉症の薬物療法の主な薬剤は，第 2 世代抗ヒスタミン薬であるが1)，日本においても，その OTC

（Over The Counter）化が進み，処方箋が必要だった第 2世代抗ヒスタミン薬が，医療機関を受診せずとも，

薬局で直接購入できるようになった．さらに，いつでもどこでも，しかも安くネット上で，第 2世代の抗

ヒスタミン薬が売買できる時代になっている．ところが，医療機関で治療を受けた花粉症患者の満足度は

低いとの報告もみられる2)．これらの①第 2 世代抗ヒスタミン薬のOTC 化，②第 2 世代抗ヒスタミン薬

のネット購入自由化，③処方箋薬に対する患者満足度の低下，という状況をふまえ，我々医療機関は，花

粉症の患者満足度を高める戦略を真剣に考えないといけない．本論文では，花粉症の薬物治療法として，

今回改訂された鼻アレルギー診療ガイドライン1)を意識した上で，①第 2世代抗ヒスタミン薬の特徴と使

い分け，②患者ニーズを的確に把握する工夫，③初期療法と飛散後治療の工夫，④鼻閉に対する工夫につ

いて，我々の研究結果を踏まえ解説する．

1 本邦における第 2世代抗ヒスタミン薬の背景変化

本邦のガイドラインにおける花粉症の薬物療法の柱は，第 2世代抗ヒスタミン薬である1)．内服による

その効果は，くしゃみ，鼻漏，鼻閉といった症状が改善され，ヒトの下鼻甲介粘膜組織においても，線毛

上皮の正常化，間質浮腫の軽減，間質への好酸球をはじめとする顆粒球の浸潤抑制，間質充血の改善が確

認されている3)．

近年，塩酸エピナスチン，塩酸フェキソフェナジン，塩酸セチリジン，エバスチンといった第 2世代抗

ヒスタミン薬が，次々とOTC化された．処方箋薬から OTC 化されたばかりのスイッチ OTC 薬品は，3

年間ネット販売が禁止だが，現状は，輸入代行と称し，スイッチ OTC薬品と同じ海外製品がネット上で販

売されている．さらに，ロラタジンといった処方箋薬すら，ネット上で制限なく販売されており，法整備

が全く追いついていない．

こういった背景の中，2008 年に大規模な花粉症に関する調査が行われた（解析可能症例 8599 例）．この

調査は，医療機関が処方した抗ヒスタミン薬に対する花粉症患者の満足度調査である．この報告によると，

驚くべきことに，最初に処方された抗ヒスタミン薬に対し，65％の患者が，「何らかの不満があった」とし

ており，「不満がなかった」は，たったの 35％に留まっていた2)．その「何らかの不満があった」と答えた

患者の 66％が，「効果に不満」で，14％が「眠気に不満」であった2)．こういった背景から，花粉症患者の

不満を解消し，満足度を高めるには「効果と眠気」がキーワードになると言える．
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2 第 2 世代抗ヒスタミン薬の特徴 効果と眠気

さて，花粉症患者が望む薬物とはいったいどのような内容なのだろうか？ これまで調査において，花

粉症患者の治療薬に対する希望は，効果の強さに関する希望が最も多く4)5)，他に，眠気が少ない薬，鼻閉

に効果のある薬，早く効く薬などを求めている6)．よって，我々は，第 2世代抗ヒスタミン薬を処方する際，

その治療効果と眠気に配慮して診療しなければならない．

ヒスタミン受容体は，脳内にも存在し，その移行性が，眠気の誘発や認知学習能力や集中力の低下に影

響する．第 1世代の抗ヒスタミン薬は，血液―脳関門通過性が高いため，脳内 H1受容体占拠率が 50％以

上と高く7)，眠気を誘発し，認知能力，学習能力や集中力に影響する鎮静性の薬剤である8)9)．また，口渇，

頻脈，尿閉といった抗コリン作用があることから，本邦のガイドラインだけでなく，欧米でのガイドライ

ンでも，第 1世代の抗ヒスタミン薬は，避けるべき薬物とされている1)10)11)．第 2世代の抗ヒスタミン薬

は，第 1世代抗ヒスタミン薬よりも，H1受容体選択性が高く，脳移行性がかなり低い．しかし，その脳内

H1受容体占拠率は，各々違い，必ずしも第 2世代全てが非鎮静性ではない
7)．よって，抗ヒスタミン薬の

特徴（効果の強さと眠気の発現率）を把握し，患者ニーズに合わせて処方することが重要である4)5)．第 2

世代抗ヒスタミン薬をその効果と眠気に注目し，効果重視型（強力型）と，眠気軽減型（バランス型）の

2つの種類に分類し，使い分けると便利である4)5)12)13)．効果重視型の第 2世代抗ヒスタミン薬とは，塩酸

オロパタジンや塩酸セチリジンのように効果の高さを特徴とする薬で，鼻症状を強く抑制することが期待

できるが，脳内 H1受容体占拠率は第 2世代抗ヒスタミン薬の中でも比較的高く
7)，眠気が出現する可能性

のある薬剤である．一方，眠気軽減型の第 2世代抗ヒスタミン薬は，塩酸フェキソフェナジンや，べシル

酸べポタスチンのように，治療効果は効果重視型には若干劣るが，脳内 H1受容体占拠率はかなり低く
7)，

眠気の出現する頻度が非常に低い薬物である．これまでの研究や報告を踏まえ，私見ではあるが，第 2世

代の抗ヒスタミン薬のポシショニングとして，横軸に眠気軽減の期待値，縦軸に効果の高さの期待値をプ

ロットすると，図 1のようになる．近年では，塩酸セチリジンを光学分割によりデキストロセチリジンと

レボセチリジンを分けて，効果は，塩酸セチリジンとほぼ同様で，眠気の少ない新しい薬剤であるレボセ

チリジンが開発され，処方できるようになった．また，眠気軽減型の第 2世代抗ヒスタミン薬である塩酸

フェキソフェナジン（FEX）に，血管収縮剤であるプソイドエフェドリン（PSE）を配合させた新たな抗
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ヒスタミン薬（FEX/PSE配合剤）が新しく処方箋薬に加わり，新しいガイドラインにも追加掲載され1)，

より，多くの選択肢が増えた．臨床医にとってより高い症状改善を目指しながら，眠気を含む様々な副作

用を抑える工夫を施し，患者満足度の高い治療を行うためには，上記のような薬物の特徴を考えて，その

選択を行う必要がある．

3 問診票を活用した第 2世代抗ヒスタミン薬の使い分け

以前，我々が行った調査では，初診時の重症度別にみた場合，より重症の方が，効果重視型の抗ヒスタ

ミン薬を選ぶ傾向がみられた5)．しかし，重症であっても，眠気軽減型を選ぶ症例もみられた．逆に軽症

であっても，効果重視型を選ぶ症例もみられた5)．このことから，単に重症度だけで，薬剤を選択するので

はなく，症状を考慮しながら，患者の望む薬剤を選択する必要がある．症状を的確に把握し，患者の希望

する薬剤を選択する方法として，「問診票の活用」がある．本邦のガイドラインにおいても「患者とのコ

ミュニケーションを高める手段」として，「問診票の活用」が推奨されている1)．この問診票は，患者の待

ち時間対策にもなるが，最大の目的は，患者の自覚症状を把握し，患者の治療薬に対するニーズを把握す

ること，すなわち，患者が「効果の高さ」と「眠気の少なさ」のどちらを重視しているのか？を把握する

ことである．そして，効果の高さを重視し，副作用として眠気を気にしない患者には，効果重視型の抗ヒ

スタミン薬を処方し，副作用として眠気を気にする患者に対しては，眠気軽減型の抗ヒスタミン剤を処方

すればよい（図 2）．この簡易な問診票の活用法により，我々の以前行った検討では，眠気発現のリスク回

避を行い，副作用として眠気を気にしない症例に対しては，効果重視型の抗ヒスタミン薬を処方すること

により，約 80％の症例に「満足」あるいは，「非常に満足」との結果を得られた5)．また，現在は，前述の

如く，新たな抗ヒスタミン薬も加わり，さらに選択肢が増えており，より高い満足度が期待できる．なお，

抗ヒスタミン薬の副作用である眠気についてその出現が分からない場合は，「市販のかぜ薬で眠気を催す

か否か」といった簡単な問診で，眠気発現のリスクを回避できる12)13)．

4 初期療法（季節前投与）の有用性

初期療法とは，花粉が本格的に飛散する前から治療を開始することで，くしゃみ，鼻漏，鼻閉といった

鼻症状だけでなく，生活の質についても，花粉飛散開始から飛散ピーク期，そして本格飛散後期に至るす

べての時期において，その症状緩和に有用性が報告され，ガイドラインでも推奨されている1)．もともと

この治療は，花粉飛散開始日を予測し，飛散前から抗ヒスタミン薬や抗ロイコトリエン薬を内服すること

を指していた．花粉飛散開始日を意識するため，自然と抗原回避を意識させる利点もあった．現在のガイ

ドラインでは，花粉飛散開始頃からの内服でもこれまでの飛散前投与と有意差がないため，花粉飛散開始
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頃からの内服でもよいだろうとされている．ただし，花粉が本格的に飛散してから治療を開始していては，

初期療法の意味が無い．やはり，花粉飛散開始日を予測し，その前から治療を開始した方が得策だと思わ

れる．近年では，初期療法として，内服だけでなく，鼻噴霧用ステロイド薬の有用性も確認されている1)．

初期療法において，くしゃみ，鼻漏型では主に第 2世代の抗ヒスタミン薬，鼻閉型では抗ロイコトリエン

薬や鼻噴霧用ステロイド薬が使用される（表 1)1)14)．花粉飛散期において，初期療法で処方した薬剤のみ

では症状が緩和できない状態になれば，ステップアップすることが必要になる．具体的には，眠気軽減型

から効果重視型の抗ヒスタミン薬への変更，抗ヒスタミン薬と抗ロイコトリエン薬の併用，あるいは，こ

れらの内服薬に鼻噴霧用ステロイド薬を併用したりすることが必要になる．過去に大量飛散年に行った研

究によると，初診時に用いた薬剤とその後の薬剤変更について検討した結果，最初に眠気軽減型を処方さ

れた症例では，その効果が十分に得られず内服を変更した症例が，約 5割に認められた13)．一方，効果重

視型を最初に処方した症例は，約 9割が変更せず（うち約 3割が抗ロイコトリエン薬の追加で対応）に継

続できていた13)．このように患者の希望と症状を考慮した上で，できるだけ，臨床効果の高い薬剤を選択

すれば，その薬剤の継続性は高いことが言える．

5 花粉飛散後に来院した患者への対応

ごく少量の花粉飛散でも症状の出る「高感受性患者」に対しては，初めから重症例と同様の対応をとる

ことが望ましい（表 1）．また，花粉飛散後に治療を開始した症例による検討では，抗ヒスタミン薬単独よ

りも，初診時から抗ヒスタミン薬と抗ロイコトリエン薬を併用した症例が，有意差をもって，鼻漏，鼻閉

の緩和や日常生活能に対し有効であった15)．2008 年以降に発売された鼻噴霧用ステロイド薬（モメタゾ

ンフランカルボン酸エステル，フルチカゾンフランカルボン酸エステル，デキサメタゾンシペシル酸エス

テル）は，1日 1回の点鼻で，症状改善の高い薬剤で，その効果発現も早く，鼻閉にも有効である1)．本邦

改訂ガイドラインだけでなく，海外のガイドラインでも，鼻噴霧用ステロイド薬は最初の段階から単独で

処方することが薦められており，単独でもその効果が期待できる11)．この新しい鼻噴霧用ステロイド薬販

売以降における本邦での 2011 年の調査では，抗ヒスタミン剤単独よりも抗ヒスタミン剤と鼻噴霧用ステ

ロイド薬との併用で症状改善がみられ，治療満足度が高い傾向にあった16)．よって，花粉飛散後に来院し

た患者には，抗ヒスタミン薬単独よりも，初診時から抗ヒスタミン薬に加え抗ロイコトリエン薬または，

鼻噴霧用ステロイド薬を併用した方が，患者満足度を高める可能性がある．
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表 1 患者分類による薬剤選択（文献 14 を改変）

患者分類 薬 剤 選 択

くしゃみ，鼻漏型 第 2世代抗ヒスタミン薬

鼻 閉 型

FEX/PSE配合剤 あるいは

鼻噴霧用ステロイド薬 あるいは

抗ロイコトリエン薬

高感受性型

鼻噴霧用ステロイド薬 あるいは

FEX/PSE配合剤 あるいは

効果重視型抗ヒスタミン薬 あるいは

上記単剤に＋抗ロイコトリエン薬 あるいは

第 2世代抗ヒスタミン薬＋抗ロイコトリエン薬＋鼻噴霧用ステロイド薬

PSE：Pseudoephedrine，プソイドエフェドリン

FEX：塩酸フェキソフェナジン



6 鼻閉に対する対応

初診時最もつらい症状として，鼻漏が一番多く，次いで鼻閉である5)．また，患者は，鼻閉に対する効果

への期待も強い6)．ガイドラインでは，中等度以上の鼻閉型や鼻閉を主とする充全型は，抗ロイコトリエ

ン薬に加え，必要に応じて抗ヒスタミン剤や鼻噴霧用ステロイド薬の併用や，FEX/PSE 配合剤を推奨し

ている1)．抗ヒスタミン薬単独よりも抗ヒスタミン薬に抗ロイコトリエン薬を併用した方が，有意に鼻閉

スコアの改善を図ることができる17)．また，経口血管収縮剤である PSE は，鼻閉に有効で，米国では

OTC化され，PSE単剤でも販売されている．本邦では，薬局で直接購入できるOTCの多くが，第 1世代

抗ヒスタミン薬と PSEの配合剤である．一般に「市販薬は眠たくなるが，鼻症状に効く」と云われるのは，

この第 1世代抗ヒスタミン薬の鎮静作用（眠気）と，PSEよる鼻粘膜充血改善効果（鼻閉改善）によるも

のと推測される．第 1世代抗ヒスタミン薬は避けるべき薬物であるため，第 2世代抗ヒスタミン薬と PSE

の配合剤が望ましい．FEX/PSE 配合剤は，抗ヒスタミン薬と抗ロイコトリエン薬併用と比べ，鼻閉に対

し同等の効果が確認されている18)．この PSE薬は即効性があり，エフェドリンと違い，PSE単独の長期

内服でも，循環器への影響は軽微であることが，メタ解析で証明されている19)．米国耳鼻咽喉科学会

（AAO）のガイドラインでは，抗ヒスタミン薬単独で効果のない場合は，経口血管収縮剤内服の追加を推

奨している11)．本邦では，FEX/PSE配合剤が，2013年から処方できるようになった．このFEX/PSE配

合剤は，本邦での使用成績調査において，重症の患者に対しても高い有効性が認められ，副作用もこれま

での抗ヒスタミン剤と同等の頻度で，8週間以上の長期内服においてもその効果の減弱性が認められてい

ないことから20)，花粉症に対する治療薬の有力な選択肢の 1つになり，今回の改訂ガイドラインにおいて

も，FEX/PSE配合剤は，鼻閉型または充全型に対する治療の選択肢になっている1)．

7 さらなる効果を求める患者には

唯一，寛解が可能な治療はアレルゲン免疫療法である．これまでのスギ花粉症に対するアレルゲン免疫

療法は，皮下注射による方法しかなく，アナフィラキシーショックの問題があった．皮下免疫療法に比べ，

そのアナフィラキシーショックの頻度が格段に少ない方法として，舌下免疫療法がある21)．スギ花粉に対

する舌下免疫療法は，本邦では，2014 年より保険適応となり，アナフィラキシーショックの頻度が格段に

少ないことに加え，侵襲がない，自宅で可能，経済的に負担が無いことから，今後の有効な治療として期

待されている．しかし，花粉飛散の無い時期も含めて，毎日舌下を継続しないといけないことから，その

継続性が問題に挙がっている22)．我々は，この治療継続時間を短縮し，短期間の内服で寛解可能な新たな

アレルゲン免疫療法として，腸管免疫を利用した，スギ花粉症に対する経口免疫寛容剤を現在治験中であ

る．この経口免疫寛容剤は，抗原を経口摂取するこれまでの単純な方法ではなく，スギ抗原と食品添加物

であるガラクトマンナンをメイラード反応により結合した複合体を用いる新たな経口免疫療法である．こ

の複合体を用いることにより，効率的にしかも安全にアレルゲン免疫療法が行えるようになった．この経

口免疫寛容剤は，①短い内服期間（飛散期直前と飛散期のみ約 2ヶ月間），②カプセル剤で管理が容易，③

IgE 結合抑制によりアナフィラキシーショックを防止，④腸管内樹状細胞への取り込み促進，⑤制御性Ｔ

細胞の誘導，⑥鼻及び目症状スコアの抑制，⑦薬物使用抑制，⑧翌年への持ち越し効果などの特徴があり，

今後のスギ花粉症に対するアレルゲン免疫療法として期待されている23)．

総 括

薬物治療を中心とした花粉症の治療は，まとめると以下のようになる．

① 抗ヒスタミン薬は，効果重視型と眠気軽減型に分けて考える

② 問診票の活用により，患者の希望に沿った薬剤を選択

③ 症状（鼻漏型なのか鼻閉型なのか）に合わせて薬剤を選択

④ 初期療法を推奨し，抗原回避を意識付け
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⑤ 花粉飛散後の治療は効果重視型や併用療法で対応

⑥ 鼻噴霧用ステロイド薬単独でも十分な効果が期待

⑦ 鼻閉対策は FEX/PSE配合剤，鼻噴霧用ステロイド薬，抗ロイコトリエン薬

⑧ さらなる効果や寛解を希望する症例にはアレルゲン免疫療法を考慮

ガイドラインにおける薬物療法の内容も改訂を重ねる度に変化している．上記内容が今後の診療の一助

になれば幸いである．
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