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| リフー末梢の知覚神経であるC線維上の~..J:tc]受容体に

2 

~ 求心得路による咳嚇反射的2)
阪献に関わる求心性迷走神経線維には、A6線維もしくは仁線維を介する2つの経路が存在します。
A6線維は有髄神経で伝導速度が速く、機械的な刺激や急激な気道pH低下に反応を示します。吸入した粒子を気道から取
り除くために、生体防御反応としての咳峨反射を引き起こすと考えられています。

一方、C線維は無髄神経て4云導速度が遅く、吸い込んだ化学刺激物質や内因性炎症分子を感知することから、炎症や組織刺
激に反応して活性化すると考えられています。

イメージ図

機械的な刺激

化学刺激物質

殴峨に関与する求心性神経経路を調べた動物実験とヒ ト実駿の報告に基づいて作図

COPD 慢性閉塞性肺疾患

l)Cannning 8J. Pulm Pharmacol Ther. 2011; 24(3): 295-9 
2)SmithJA， et al.J Allergy Clin Immuno¥ Pract. 2019; 7(6): 1731-8 

lC線維のi純化に関与する主な受容が叶2)
仁線維の活性化に関与する受容体やイオンチャネルは末梢神経に複数存在し、様々な刺激に反応することで咳験を引き起こ

すことが報告されています。

胃食道逆流症 (GERD)による酸はTRPVl受容体、 煙に含まれるアクロレインなどの環境刺激物質はTRPAl受容体、細胞外

ATPなどのシグナル伝達分子はプリン作動性受容体であるP2X3受容体に結合し咳轍反射が誘発されると考えられています。
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イメージ図

殴敢に関与する求心性神経経路を調べた動物実験とヒ ト実験の報告に基づいて作図

1 )Weigand LA. et al. J Physiol. 2012; 590: 4109-20 
[利益指圧]著者のうち1名がMSD社(旧AfferentPharmaceuti日 15)の社員
である

2)Mazzone 58. Undem BJ. Physiol Rev. 2016: 96(3): 97$-1024 
3) Keller JA. et al. Chest. 2017: 152(4): 833-41 
4) Ford AP. Pain Manag. 2012: 2(3): 267.77 
[手IJ甚掴圧]著者ItMSD社(1日AfferentPharmaceuticals)由辻聞である
S)ldzko M. et al. N，t Med. 2007: 13(8): 913-9 

6)Polverino M. et al. Multidiscip Respir Med. 2012: 7(1): 5 
7)West PW， et al. Am J Respir 仁川 CareMed. 201 5: 192 (1): 30-9 
S)Birrell MA. et al. Am J R目 pirCrit Care Med. 2009; 180(11): 1042 7 
9)Bonvini 5J. et aL Pulm Pharmacol Ther. 2017: 47: 21-8 
10)Burnstock G. et aL Pharmacol Rev. 2012; 64(4): 834-68 
11) Fowles HE. et ，1. Eur Respir J. 2017: 49 (2): 1601452 
12)$un H. et al. Pulm Pharmacol Ther. 201 7: 47: 38-41 



|1:，y..):tCJ受容体に対するリフヌヂの作用機序川町3>
細胞外ATPがP2X3受容体に結合すると、非選択的陽イオンチャネルが開き、陽イオンが流入することて〈線維が興奮し咳職

を引き起こします。

リフヌア・(ゲーファピキサント)はP2X2/3受容体サプタイプに対しても作用し、 P2X3受容体を介した細胞外ATPによる咳献
シグナル伝達を阻害します。生体防御反応としての咳験反射に関連する咳中枢には作用せず;末梢神経上に存在するP2X3
受容体を介した細胞外ATPシグナル伝達の遮断により、感覚神経の，古性化による咳鰍シグナル伝達(咳感受性)の充進を抑

制すると考えられています。

1) Richards D. et al. Br J Pham、aco1.2019: 176: 2279.91 
[利益相反]本研究はMSD社の王国によって耳屈された.著者のうち2名がMSD社の社員である
2)WangJ. et al. PrOιNatl Acad Sci U 5 A. 2018: 115(19): 4939-44 
3)Mori日 AH，et al. Eur Respir J. 2019: 54(1): 19口0439.[利益侶圧]本政眠はMSD係式全社の宣揖により実施された

防 鳴のメカニズムにおけるリフヌTの作用21>-6>
リフヌア・は気道上皮や気管支平j骨筋に分布するP2X3受容体に作用することで、 。 ATPによるC線維の活性化を阻害して、

咳の刺激伝達を抑制、f)ATPによる仁線維の軸索反射の充進による、RARsなどの咳関連受容体の感受性元進、気道平;骨筋

の収縮あるいは肥満細胞の活性化を抑制、 @咳刺激によるATPを介したRARsの過剰興窓を直接的に抑制、 。気管支平滑
筋に分布するRARsの気管支平;骨筋収縮による活性化を抑制するとともに、気管支平滑筋収縮/ATP遊離/P2X3受容体活

性化の連鎖によるζ線維の活性化を抑制することが考えられています。

イメージ図(動物実験による)

Tachykinin 
receptors 

， ) Kamei J， et al. Eur J Pharmacol. 2005: 528: 158-61 
2}Undem BJ. et.1. J Physiol. 2004: 556: 905-17 
3)Zhang M. et al. Purinergic Signal. 2022; 18: 289-305 
4) Kamei J. et al. Eur J Pharmacol. 2006: 547: 160-4 
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OATPによる仁線維の活性化を阻害
して、肢の刺激伝述を抑制

RARs 臨畳容体。 rapidlyadapting re日 ptors

5) Ford AP， et al. Auton Neurosα2021:235: 102859 
I利苗相反]著者のうち1名がM5D社(1日AfferentPharmaceuti日 ls)の社員である
6)Weigand LA. et al. J Physiol. 2012: 590: 4109・20
[lII詰椙直]著者のうち1名がM5D社(1日AfferentPharmaceuti日 ls)の社員である
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名 Lyfnua" Tablets 45mg 名IGefa印刷 震 価 収 盟 2022年4月

日本領海商畠分割番号 87229 幅 売 開 抽 2022年4月

2 禁忌(;.史の患者には役与しないとと)
9.6盟乱闘
治策上回有密性Rぴ母乳栄獲のf.I主主性を考慮し、i費乱の絵続豆1.中止を後討すること.ラ卜亡

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 手1';十中への移行出報告されているe
9.7小児等

3 組成・性状 1St在来満の出番を対i!>とした盟床試闘は実施してい右手し1.

3.1組成 9.8高齢者

販売名 リフヌアiA'45mg
術後能に浬懲し、必型lζ応じて用法及び用置を掴聞司ること.，.削除略m;出型の英剤でaるー
般に関捌掘が低下していることが多いので、窓聞による郎作用叩」スクび淘加するおそnTJ; ，D~>

有ま1冊分 ゲ ファピキザントクエン酷塩 [7..9.2.92.1. 16.6.1谷間]
分量 ゲ ファピキワン卜として45m8

1 1副作用
結晶セルロ スロマンニトルヒブロメロス.クロスポビドン町鰹圏

話調剤 然水ケイ鼠.フマル酪ステアリルナトリウムステアリン酷マブネシウム 立の副作用があらわれることb、あるので観軍在十分に行い、異常か留められた場古にI';il号を

酷化チタン、トリアセチン、= 酷{ヒ鉄カルナウパロゥ 中止<}る主主ど週切芯皿置を行うこと.

3.2臨聞の性状
11.2その他の副作用

睡売名 リフヌア註'45mg 5%以上 5%未調

向l出色調 円高フィルムコァィン7錠ピンク邑 同圏悶奮 悪b口円低回 下向上盟国繍消化不良、口d思

⑦ 
党鈍麻涜珪過多口町語感宜

表面 思尖寵及び習室E包括 上完迫感染

代謝直び栄軍陣容 虫配減週
直桂町l04mm

O 
神緩系間曹 昧覚不全 (404%)r 浮動性めまい

夕刊m 暁寛消失T 陪寛減退T、
裏面

時覚障害 l

亡コ
呼阻器開軒及び結隔淘冨 臨調口睦咽頭痛

傍l盈 ↑院賞不主{主主九百際金属昧Eび/宜じま塩隊としても報告された.隊寛関連の1111作一用一問ー寛

障さ問5.3mm 不宝、昧貨問矢.隊覚減退、孫覚障密)の尭i見割合1.63.1Qもであった.大多目1';;:.ゲフ?ピコLワン

1'1111 主ワ463，5mg
卜白眼与開始後9日以内に毘現し轄fl!豆隊中等匪であり‘ゲーファピキワン卜の投与申立1<，投与
中止により田甚した.忽お臥宛J間連の副作用1.哩露盟依存問に糟加する傾向び認められてパる.

鼠~Iコド 777 
13遇量投与

4 効能立I;J:効果 13.1処置

髭，台性の慢性..，敏 ゲ ファピキヲント志田渡透析により 部除去される.[9.2.2喜多聞]

5 効能l<1;J:効果仏関連する，主意 14 適用上町注意

態務のプjイドフイン専を参考k 慢性匝曜の原因と忽る病歴 障策濁i声型国臨床俊也結果曹を 14.1軍部空付時の違憲

吉めた芭括的広信断に基づく十分主主治療を行ってもE素晴が絵続する111古に使用を考慮すること. PTP包韮白高聞はPTPシ トから担り出して沼周するよう指場1ずること.P了Pソ トa;，，"~'*によ

B 用法lilU'用量
り哩い鋭角田が宣直結膜へ刺入し.直には穿孔をおこして副嫡洞炎等の亜苅似合併症を三尭す
ることがある。

通常、fi!人にはグ ファピキサントとして1回45mgを1日2回睦口投与するa
15 モ町他の，主意

7 用，1m び用量仏関連する注意 15.1陸直匝周IO!i!づく情報
盟匪腎機能図書(eGF円 30mし/min/l，73m25長漏)で遁析を必要とし主主い思者には本剤 15.1.1 7ラセボを対照とした園開共同rnm抱試験(027~睦l7ilU，毎外車皿侶試験 (030nr駁)
45mgを1日1回没与すること。[92.9.2.1、9.8.16.6.1 ti開] の併合デタにあ、いて、ゲ ファピキサント45mgを1日2回投与した思者683伊のうちl倒で

8 重要悠基本的注意
臨脱結石1凹尿路結石2例腎結石症1例が報告された(0.8/100人年). 万町ブラEポを控
与した由者675伊問うち3閉で腎結石症2岡田管結石症1嗣が報告e.t1t":(O.5/1口弘、年九

三広長引ζよる昭輔の治療1.原因療法で1.芯く封霊療法であることから週開と投与し忽いこと. [9.2.15.2多開]

日特定の背曹を有する患者に関する注意
15. 1.2 誌面鴎圧 (PAP)を雷同してい砿い中等直白色面匪の聞耳性瞳盟問無呼吸の~t 茜 (19
倒)を対訟とした海外閣床試暗に目いてゲ ファピキワント1818日mgの就寝前出弓手ブラ

9.1古併症既往歴等のある悪者 セポ投与と比較してすべての睡眠段階にわたって平均面紫曲相直(Sa021の低下足("5a02
9.1.1スルホンアミド某韮剤に過敏症町田世歴のある患者 が90弛未満であった時聞の割古の平均台、上昇していたわ:、主要評価明白である録時耳匠呼阻
交互理敏症があらわれる可能性がある.'本剤の有効回分であるゲーファピキワント除スルホンア 指自[AHI)に迎いl立花よかった.閉哩性陸自E間無呼臨と、賢治性の慢性陪惜の的尭ちての本高'1
ミド呈を有する. 45mgの182回世与ではこれらの堕床間左手相関性1.不明である.
9.2官接EHE陣容患者 15.2非臨床鼠騎に亘づく情報
賢母型能峻宜を定期的に実施することが望ましい.忽お、臥克~h~ld:哩露盟依存的に倒加する師向 ラットに6"月間、豆以イヌ!こ9"月間ゲ ファピキザントを経口!量与すると、ゲ ファビ zワント
b'認~Sれている. [7、9.8.15.1.1、 15.2谷間] から芯る尿中括品b'みうれさらに臨床同盟(1回45mgを1日2由投与)での耳覇軍の4倍(ラッ
9.2.1 Oim腎償提聞書(eGFA30mUmin/l.73m2:3長1高}で置析を必要とし広い患者 卜)J;lU26信(イヌ)を超える感鱈盟で俗、降、原官直び臣蹴(ラット)立{手居掴笹(イヌ IJIDUlt主
ゲ ファピキワントの彊露間の上昇が認められた。[7、9.8.16.6lJ言問] のある病査を認めた.[9.2.15.1.1替問]
9.2.2置析を必要とする3夜間閣不主患者
準型enる用法及び用車の踊聞を誼定するための十分忽デ タ1.槽られてい忽い.[13.1 ti開] 21. jj¥認車件

9.5旺婦 匡葺晶リスク管理計画を策定の上.適切こ実箆すること.
;白須上回有吉性が危陣性を上回ると判断さnる窃古にのみi主与すること。ラットEびウザギにお

22包接いてJI;l盟移行b、認められた.臨床用量(1回45mgを182回投与)町的12f，昌(ラット)の哩語圏
で1.拾児体盟の経度の混少が認められた. 10日銀[10錠(PTP)x1 ol 

詳細lは電子添文をこ参照ください。電子添文¢改訂にと留意ください。
GS1!てーコードを打者文ナビ」で読み取ることにより最新の電子添文等をと覧いただけます。

1111111111111111・111111
発売元

杏林製薬株式会社
東京都千代国区神田騒河台四丁目6番地
〈支鰍I!求先及び問い合わ'ltn:: <すり情緒セ〆ター)
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成人選延性・慢性咳蹴への対応 1 
-遷延性・慢性咳臓の成人患者が来院したら(3週間以降の対応)日1

1;1:い

医療面簸.身体所見，胸部X線写真などで，原因を推定できる

広義の成人遷延性・慢性限撤:原因が比較的容易に特定できる限撤回

精密検査と専門医への紹介を考慮する

狭義の成人選延性・慢性E裏献:容易にその原因が特定できない咳峨

E 曙療 あり ‘ 可能であれば精査を行い. あり 副鼻腔気管支症候群(585)

以下の存在を確認する同 または会確認 (以下治療的診断)
-副島腔炎
-気管支鉱~所見 14・15員環系マクロライド系抗菌藁削

-好中球性気道炎症 8週間
なしありでも少量 i 故曹なし改曹あり
または一過性(感染 なし，その他異常所見 他の原J閃一疾一一患---.J :.・e・臨-一一床二診断

合併など) 精密検査と専門医への ・

紹介を考慮する

L 頻度の高い疾患とj捌~mT;:: 5 J 
附息 アトピー捌/ 1!D.A."'/IIe':M."1:::.c: 1_"'''''''''¥ ~<:.+，-，t"'. n+.-!IZI. ~ 

{開価踊効を確眠) 喉頭アレルギー(慢性) 筒食道逆流症側0) 感染後開 1¥ 
ICS (+LABA) 2週間 ヒスヲミンHI畳容体括抗薬2週間 PPI嗣 4-8週間 対症療法2週間

tT「:タ tf「 ;2T ZT「 )2T ET「三男
他の原因疾患臨床~断 他の原因疾患臨床診断 他の原因疾患臨床診断 他の原因疾患臨床~断

+ 
複数の原因を有することもあり，再度病歴E恵取や検査を行う J 
または.精密検査と専門医への紹介を考慮する

ポ1まずは単 芯いし主要怠原因について鑑別診断をすすめるが，例外や複数の原因をもつこともあることに留意する。，:':2肺結核怠どの呼服器感染症.腕郷芯どの悪性民管，端患.COPD.慢性気管支炎I気管支鉱張症，薬剤性肺障害.心不全鼻副鼻股張感I;i.ど。
i摂 3 沼疲塗抹泊費(一般細菌， 抗酸菌) . 細胞診. 細胞分画や胸部CTi主査.Iillj鼻腔X線またはCT検査を施行。 lll~鼻腔炎について 1 ;1: . 好中球性

炎症を主体とする従来型副鼻腔炎と，好酸球性炎症を主体とする好酸球性副鼻腔炎がある。好酸球性Iil~~腔炎I ;l: J ESRECスコアで疑

い，胃周咽暖科専門医に診断を依頼する。
出4まず工リスロマイシン(EM)を使用し.有効性が得られ芯い場合や副作用が出現した場合は.他のマクロライド系抗菌薬を考慮する。[[ク
ラリスロマイシン(CAM)(内服薬IIをI好中球性炎症性気道疾患JIこ対して処方した場合.当主主使用事例を審査上認めるIとされている
(2011年9月28日厚生労働省保険局医療課)。

詰，5:治療的診断の効果判定までのおよその期閣を示した。いずれの疾患においても改善の兆しが芯い場合は他疾患の可能性にも留顧する。
※6個人差が大きいためプロトンポンプ1悶害薬(PPI)でも2週間程度で効果発現在確認することが望ましい。PPIは高岡置での開始力守桂環

され効果が芯い場合.ポノプラザンへの変更.消化管運動機能改善薬の追加投与を考慮する。

|配置されている藁剤司率一部適応到の薬剤t!吉まれていま菅.I 
8'与野畷器学会殴圃'!IX続四E銀ガイドライン2019.p仏メディカルレビュー也

杏林製薬株式会社
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1干j犬繍期間と感染症による咳峨tt~ 一一一一一一l
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日本呼吸器学会I殴制限・篭療の酔療ガイドライン2019.p.l0メディカ).レピユ社

-遷延性・慢性咳臓の各原因疾患に特徴的(特異的)な病歴と特異的治療

圃園町宮開彊圃圃|

駿晴恩

アトピー骸瞭/

喉頭アレルギー(慢性)

副島陸気管支症候群(SBS)

胃食道逆流症(GERD)

COPD，慢性気管支炎

ACE姐害薬による暖

感染後肢峨

夜間~早朝の悪化(特!と眠れ芯いほどの阪や起坐呼限)，

症状の季節性・変動性

症状の季節性。咽喉頭のイガイガ感や掻簿感

慢性副院腔炎の既往・症状1盟性療の存在

食道症状(胸やけなど)の存在会話時食後・起床直後就寝直後

上半身前屈時の悪化.体箆培加に伴う悪化I亀背の存在

I見喫煙者の湿性殴峨

服薬開始後の核

上気道炎が先行，徐々にでも自然軽快傾向

(符続時闘が短いほど感染後殴献の可能性b鳴く怠る)

気管支伍張薬

ヒスヲミンH'受容体箔抗薬・

マヲロライド系抗菌薬

PPIまたはヒスヲミンH2受容体搭抗藁.

消化管運動機能改善薬

禁煙

薬剤中止

ホ ヒスタミン仙畳溜帯措抗漉じま非特世間胡臨作用を有するがアトピー臨調取で響効閉が多いことも事罪でありIアトピー咳酬の符異的治練震としてあげた.

|!e略されている薬剤には一部過応，91の重要剤が宮まれています.I 
日本呼吸器学会協職・略織の露鍍ガイドライン2019.p.12メディ刀Jレレピ三位より作成

難治性咳峨・Unexplainedchronic cough (UCC) 
ステートメント，原因疾患が明らかでなく，empirictherapyを含む十分芯治療によっても持続する慢性咳輸を指す。・Coughhypersensitivity syndrome (CHS) 
ステートメント:低レベルの温度・機織的・化学的刺激を契機に生じる難治性のlIti在室する臨床的症候群。

日本甲田器学会畷峨I!;Iil!の"ガイドライン2019.p.136.137メディカルレピユ ヲ怠

長崎大学大学院医歯葉学総合研究科呼吸器内科学分野(第二内科)教短 迎寛 先生

慢性咳峨治療においては、咳献の持続期間、原因疾患の見極めとその特異的治療を行うことが基本

方針とされています。しかし、なかには容易には原因が特定されない場合や、複数の原因が存在する場合、

また原因疾患ρ;台療を行っても改善が認められ怠い場合などもあります。その場合には、再度病歴聴取や
検査、または精密検査と専門医への紹介を考慮しましょう。
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