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慢性閉塞性肺疾患（COPD）は，いまだに公衆衛生における重大
な問題である。世界銀行 / 世界保健機関（WHO）による研究報告
では，2020年に世界における疾病の負荷として COPD が第５位
にランクされると推定されている。近年，COPD に対する医学界
の関心は高まりつつあるものの，社会ならびに公衆衛生当局および
政府当局の認識は比較的に低く，ときには無視されている。

1998年，COPD の治療および予防への関心を高めるため，科学
者からなる献身的なグループによって，慢性閉塞性肺疾患のための
グローバルイニシアティブ（GOLD）が立ち上げられた。GOLD
の重要な目的は，COPD に対する認知度を高め，COPD に罹患し，
COPD やその合併症で時期尚早に命を落とす大勢の人々を救うこ
とである。

2001年，GOLD プログラムにより，コンセンサスレポート，
「COPD の診断，治療，予防に関するグローバルストラテジー」が
公表され，その後2006年に改訂された。今回の2011年改訂版は，
2001年および2006年に公表されたレポートと同じフォーマット
で作成されているが，2006年以降に発表された多数の COPD 関
連の文献を反映している。

2001年の GOLD レポートが発表されてから10年間で，多数の科
学的および臨床的な成果が得られており，今回の改訂版では，現在
入手可能な最良の科学的根拠に基づいて，安定期 COPD に対する
治療の新たなパラダイムを示している。科学文献の査読のために，
また，今回の改訂版に記載している COPD 患者の治療に関する勧
告事項を作成するために，自らの時間を割いて作業してくれた
GOLD 科学委員会のメンバーに謝意を表したい。GOLD 科学委員
会は，今後も，これらの新しい治療アプローチの見直しを続けると
ともに，過去数年間行ってきたように，公表された文献の査読やレ
ポートの年次更新を実施する予定である。

幸運なことに，GOLD は，多数の領域の国際的に有名な医療エキ
スパートのネットワークを構築することができた。これらのエキス

パートの多くは，自国で COPD の発症原因と有病率に関する研究
を開始し，COPD 管理のガイドラインの普及と，それを実践する
ための革新的な方法を生み出している。特に，GOLD ナショナル
リーダーが COPD 患者のために成し遂げた研究成果は，称賛に値
するものである。GOLD イニシアティブは，今後も引き続き，
GOLD ナショナルリーダー，およびその他の関心のある医療専門
家と協力して，各国の政府，公衆衛生当局，医療従事者，および一
般社会に対して，COPD への関心を高めるように働きかけていく。
そうすることによって，この疾患がもたらす負荷について認識を向
上させるとともに，早期検出・予防および治療アプローチのための
プログラムを開発することを目指している。

このレポート作成にあたり，制限を設けることなく教育助成金を提
供してくださった Almirall，Astra Zeneca，Boehringer 
Ingelheim，Chiesi，Dey Pharma，Ferrer International，
Forest Laboratories，Glaxo Smithkline，Merck Sharp & 
Dohme，Nonin Medical，Novartis，Nycomed，Pearl 
Therapeutics，および Pfizer に対して，心より感謝を申し上げ
る。

Roberto Rodriguez Roisin, MD

GOLD 執行委員会委員長
内科学教授
バルセロナ大学医学部付属病院
バルセロナ・スペイン

Jørgen Vestbo, MD 

GOLD 科学委員会委員長
ビスオウア大学病院
ビスオウア・デンマーク（および）
マンチェスター大学
マンチェスター・英国
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緒　言
最初のGOLDレポート，COPDの診断，治療，予防に関するグロー
バルストラテジーが公表されてから，この10年間で，さまざまな
変化があった。今回の大幅な改訂では，初版の勧告事項の優れてい
た点を踏まえて，新しい知見を導入している。

優れていた点の１つに治療目標があげられる。これらは時を経て証
明されており，現在では２つのグループに分類される。症状の影響
を即時的に緩和し軽減することを目指す目標と，将来的に患者に影
響を及ぼす可能性のある健康上の有害事象（例：増悪）の発生リス
クを低減するという目標である。このように目標を分けたことに
よって，臨床医は，COPD が患者に及ぼす短期的影響および長期
的影響の双方に重点を置いて治療を続けなければならないことが強
調されている。

初版のストラテジーの優れていた点として２つ目にあげられるの
は，COPD の重症度を分類する，簡潔でかつ直感的な方法である。
この判定方法は FEV1に基づいたものであるが，病期分類方法と呼
ばれていた。これは，当時，COPD 患者の大多数が進行の一途を
たどり，その過程で，疾患の重症度は気流閉塞の重症度と軌を一に
すると考えられていたからである。現在では，さまざまな病期の患
者の特徴について，増悪，入院および死亡のリスクなど多くの知見
が得られている。ただし，それぞれの患者レベルでは，息切れの重
症度，運動制限，および健康上の障害に関して，FEV1は信頼性の
高い指標ではない。GOLD 分類方法によって将来的な有害事象が
予測できることから，今回のレポートでもこの方法を引き続き採用
している。ただし，「病期（ステージ）」という言葉は用いずに，「グ
レード」と表現するようにした。

初版が作成された当時，症状と健康状態の双方の改善が GOLD の
治療目標とされていたものの，症状の評価は，COPD 管理方法の
選択と直接的に関連しておらず，また，健康状態の評価は，方法が
複雑であり，主に臨床試験での使用に限定されていた。今では，日
常診療でルーチンに使用するための簡潔で信頼性の高い質問票があ
り，さまざまな言語で入手できる。これらの進歩によって，患者の
症状の影響だけでなく，将来その患者に重篤な健康上の有害事象が
発生するリスクを合わせて評価する新たな方法の開発が可能になっ
た。さらに，この新しい評価方法が新しい管理アプローチの構築に
つながっている。新しいアプローチにより，評価を治療目標に結び
つけることが可能となったのである。この新たな管理アプローチ
は，世界中のいかなる臨床環境でも使用可能であり，COPD の治
療を，より患者のニーズに合った治療である個別化医療に向けて前
進させるものと考えられる。

背　景
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は世界における死亡原因の第４位で
あり1，この疾患を予防および治療することは，公衆衛生上重要な

課題となっている。世界各国において，COPD は慢性症状の発生
および死亡の主要原因の１つとなっており，長年にわたり，多くの
人々がこの疾患に苦しみ，さらには，この疾患および合併症によっ
て時期尚早に命を落としている。COPD の危険因子への継続的な
曝露や，高齢化により，COPD の負荷は世界的に今後数十年間で
増大するものと予想される２。

慢性閉塞性肺疾患のためのグローバルイニシアティブ（GOLD）
は，1998年，米国立心肺血液研究所（NHLBI），NIH，および世
界保健機関（WHO）の協力のもと，立ち上げられた。GOLD の目
標は，COPD の負荷に対する認識を高めること，ならびに，あら
ゆる面で医療および医療政策に関わっている世界中の人々が協力す
ることによって，COPD の予防および管理を向上させることであ
る。重要な関連目標は，罹患率の高いこの疾患の調査研究への関心
を促進することである。

2001年，GOLD は最初のレポート，「COPD の診断，治療，予防
に関するグローバルストラテジー」を公表した。このレポートの目
的は，COPD に関する包括的な教科書とすることではなく，この
疾患のさまざまな領域の現状をまとめることであった。このレポー
トは，COPD の研究および COPD 患者のケアの専門家によって作
成され，最も適切な治療・予防ストラテジーについて得られていた
エビデンスとともに，COPD 発症機序に関して，最も妥当とされ
ていた当時の概念に基づいている。このレポートは，肺疾患の専門
医，および，その他の COPD に関心を持つ医師に対して，COPD
の最新情報を提供しており，またその他の対象者に向けたさまざま
な情報媒体（Executive Summary3，Pocket Guide for Health 
Care Professionals，および Patient Guide など）を作成する
際の原資料となる。

2001年に最初の GOLD レポートが発表された直後に GOLD 執行
委員会は，GOLD 文書を常に最新の状態に保つための科学委員会
を発足させた。委員会の活動は，発表された研究の査読，それらの
研究が GOLD 文書内の治療勧告事項に及ぼす影響の評価，これら
の文書の年次更新を GOLD ウェブサイトに掲載することである。

GOLD レポートの最初の更新は，2001年１月から2002年12月
までの文献に基づいて，2003年７月に掲載された。２回目の更新
は2004年７月，３回目は2005年７月に行われ，それぞれ前年の
１月から12月までの文献により内容を変更した。2005年１月，
GOLD 科学委員会は GOLD レポートの包括的な改訂を開始し，
2006年に改訂版が公表された。文書の年次更新および2006年改
訂版の作成方法については，それぞれの巻頭に記載している。
2006年から2010年の間にも，年次更新を実施し，GOLD のウェ
ブサイトで公表している。そこには文書の作成方法とともに，年次
更新で作成した勧告事項への影響を検討するために査読した公表文
献のリストを掲載している。2009年，GOLD 科学委員会は，特に
COPD の診断および治療アプローチに関する新しい情報がかなり
の量，得られていることから，このレポートに大がかりな改訂が必

慢性閉塞性肺疾患の診断，治療，予防に関する
グローバルストラテジー
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viii

る病期分類方法のエビデンスも得られていないことから，病期とい
う概念は失われつつある。スパイロメトリーによる気流閉塞の分類
では，最も重度のグレードである GOLD ４にも呼吸不全の記載は
含まれない。呼吸不全の導入は任意的に行われたものと考えられる
からである。

5．治療アプローチに関する新たな章（第３章）を追加した。この
章には薬物治療および非薬物治療の双方に関する記述的な情報が盛
り込まれており，副作用が生じる可能性がある場合は，その旨も記
載もされている。

6．COPD の管理については，３つの章にわたって記載している。
安定期 COPD の管理（第４章），COPD 増悪の管理（第５章），お
よび，COPD と併存症（第６章）である。これにより，COPD 患
者における併存症の管理，および，併存症を有する患者における
COPD の管理，双方を網羅している。

7．第４章では，安定期 COPD の管理として，薬物治療および非
薬物治療の双方を記載している。この章の冒頭には，危険因子の特
定および低減の重要性について記載した。タバコの煙は，今もな
お，最も頻繁に認められる COPD 危険因子であり，この危険因子
を除去することが，COPD の予防および管理に向けて最も重要な
ステップとなる。しかし，考慮すべきその他の COPD 危険因子の
重要性についてもデータが蓄積されてきている。これらには，粉塵
および化学物質への職業性曝露，ならびに，換気が不十分な住居で
のバイオマス燃料を用いた調理や暖房による屋内大気汚染が含ま
れ，特に後者は，発展途上国の女性に多く見られる。

8．今までの GOLD 文書では，COPD の管理に関する勧告事項は，
スパイロメトリーによる分類のみに基づいていた。しかし，FEV1

レベルによって疾患の状態を十分に把握することは困難であること
を示すエビデンスが数多く得られていることから，このレポートで
は，疾患の影響（主に症状の負荷および活動制限によって評価され
る），および将来的な進行リスク（特に増悪）の双方を考慮したス
トラテジーに基づいて，安定期 COPD の管理が推奨されている。

9．第５章，増悪の管理では，COPD 増悪の改訂した定義を記載し
ている。

10．第６章，併存症と COPD では，心血管系疾患，骨粗鬆症，不
安・抑うつ，肺癌，感染症，ならびに，メタボリックシンドロー
ム・糖尿病に重点を置いている。

エビデンスのレベル
エビデンスのレベルは，治療の勧告事項に割り当てられている。エ
ビデンスレベルは，該当する文章の後ろに太字で括弧内に（エビデ
ンスＡ）というように示される。メタ解析からエビデンスを使用す
る場合の方法上の問題については慎重に考慮した。このエビデンス
レベル分類表（表Ａ）は以前の GOLD レポートで使用されたもの
であり，今回の文書作成でも使用されている4。

要との認識を示した。そして，この委員会は，2009年中頃には，
2010年の更新に取り掛かるとともに，この新しい改訂版に向けた
作業を開始した。

方　法
2009年９月，2010年５月および９月に，レポートの年次更新を
行うと同時に（http://www.goldcopd.org），GOLD 科学委員会
のメンバーは，主要な勧告事項，特に COPD の診断および管理に
関する勧告事項に対して影響を及ぼす文献の特定を開始した。委員
会のメンバーは，それぞれの章を担当し，修正案や，レポートの想
定される読者に影響する重大な変更が必要になるコンセンサスがな
いか検討を行った。ここで言う想定される読者とは，世界中の一般
開業医などの臨床医のことで，COPD の診断につながる呼吸器症
状を呈する患者を最初に診察する医師である。2010年の夏，改訂
版作成委員会を立ち上げ，各章の改訂案の概要を作成し，2010年，
バルセロナで開催された欧州呼吸器学会のシンポジウムにて初めて
発表した。改訂版作成委員会は，このシンポジウム以降も，2010
年の秋から2011年の春にかけて，勧告事項の検討を重ねた。この
期間，GOLD 執行委員会および GOLD ナショナルリーダーには，
主な新しい方針の提案の要旨が提出された。2011年の夏，この文
書は，GOLD ナショナルリーダー，および世界各国の COPD 関連
のオピニオンリーダに配布され，査読がなされた。この査読を行っ
た方々の氏名は巻頭に掲載している。2011年９月，GOLD 科学委
員会はこれらのコメントに対する検討を行い，最終的な勧告事項を
作成した。このレポートを，2011年11月，アジア太平洋呼吸器
学会が主催したシンポジウムにおいて発表した。

このレポートに追加された新しい重要ポイント
1．COPD の背景情報は第１章にまとめて，このレポートを大幅に
縮小した。COPD の病態生理学についてさらに包括的情報を入手
したい場合は，最近10年の間に出版された優秀なテキストを参照
していただきたい。

2．第２章には，COPD の診断および評価に関する情報を掲載して
いる。COPD の定義に大きな修正はないが，より明確な表現に書
き換えている。

3．COPD の評価は，患者の症状の重症度，将来的な増悪リスク，
スパイロメトリーの異常の程度，および，併存症の同定に基づいて
行われる。スパイロメトリーは，従来，COPD の診断のサポート
として用いられていたが，現在では，確定診断のために必要な検査
だと考えられている。

4．スパイロメトリーによる気流閉塞は，４つのグレード（GOLD 
１：軽度，GOLD ２：中等度，GOLD ３：重度，GOLD ４：非
常に重度）に分類される。この評価では，固定比率，すなわち気管
支拡張薬投与後の FEV1/FVC が0.70未満の場合に気流閉塞がある
とみなされる。通常の老化の過程で肺の容量や流量は変化すること
から，この固定比率（FEV1/FVC）を用いることにより，軽度
COPD を有する高齢の患者で COPD の診断が増加し，反対に，
45歳未満の若年患者では，過小診断を下す可能性がある。FEV1の
みに基づいた病期分類方法は適切な方法とは言えず，その代替とな
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表Ａ　エビデンスのレベルに関する記載

エビデンスカテゴリー エビデンスの根拠 定　義

Ａ
無作為比較試験（RCT）。
多量のデータ。

エビデンスは綿密に計画された RCT のエンドポイントから得られたものである。こ
れらの RCT はその勧告の対象となる母集団において一貫した結果のパターンを示す
ものである。カテゴリーＡは多くの対象者による多くの研究報告を必要とする。

Ｂ
無作為比較試験（RCT）。
限定された量のデータ。

エビデンスは限定された数の患者における介入試験，RCT の事後またはサブグルー
プアナリシス，あるいは RCT のメタアナリシスのエンドポイントから得られたもの
である。一般にカテゴリーＢは無作為化試験がほとんど存在しない場合，無作為化試
験のサイズが小さい場合，無作為化試験が勧告事項の標的母集団とは異なる母集団に
おいて行われた場合，あるいは結果が若干一致していない場合に該当する。

Ｃ
非無作為試験。
観察による研究報告。

エビデンスは非コントロール化あるいは非無作為化試験，または観察による研究報告
から得られたものである。

Ｄ
GOLD パネルのコンセ
ンサスによる判断。

このカテゴリーはある指導の内容が価値を有すると見なされるが，その問題を取り
扱う臨床文献が，他のカテゴリーに組み入れるに妥当であるとするには不十分であ
ると見なされる場合にのみ用いられる。パネルによるコンセンサスは上述の基準に
適合しないような臨床経験や知識に基づくものである。
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第１章

定義および概要
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2　定義および概要

第１章：定義および概要

定　義
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は，予防や治療の可能な，よくみら
れる疾患であり，持続性の気流閉塞を特徴とする。この気流閉塞は，
通常，進行性で，有害な粒子やガスに対する気道および肺の慢性炎
症反応の亢進と関連している。増悪および併存症が，個々の患者の
全般的な重症度に影響を及ぼす。

COPD の特徴である慢性の気流閉塞は，末梢気道病変（閉塞性細
気管支炎）と肺胞の破壊（肺気腫）が複合的に作用することで生じ，
人によってその各々の寄与の大きさの比率は異なる（図１－１）。慢
性の炎症は末梢気道の構造的変化と狭窄を引き起こす。肺胞の破壊
も炎症過程によって生じるが，これにより末梢気道の肺胞附着が失
われさらに肺の弾性収縮力も低下する。すなわち，このような変化
によって呼気の際に気道の開存を維持することが困難となる。気流
閉塞の評価にはスパイロメトリーが最も優れている。スパイロメト
リーは，最も広く利用されている再現性の高い呼吸機能検査である。

既存の多くの COPD の定義では「肺気腫」と「慢性気管支炎」と
いう用語が強調されていたが，このレポートと以前の GOLD レ
ポートではCOPDの定義に使用されていない。肺のガス交換域（肺
胞）の破壊を表す「肺気腫」は病理学用語であり，しばしば臨床で
用いられ（ただし不正確に），COPD 患者にみられるいくつかの構
造的異常の１つを示しているに過ぎない。３ヵ月以上続く咳嗽と喀
痰が連続して２年間みられる症状を表す「慢性気管支炎」は臨床と
疫学で用いられる用語である。しかし，慢性的な咳嗽と喀痰（慢性
気管支炎）は，１つの独立した疾患単位であり，これらの症状はそ
の発現の前後に気流閉塞が生じる可能性があること，ならびに，慢

性的な気流閉塞の発生，進行などを伴なう可能性があることを認識
することが重要である。慢性気管支炎は，スパイロメトリーの結果
が正常な患者でも認められる。

図１−１．COPDにおける気流閉塞のメカニズム

末梢気道病変
気道炎症

気道の線維化；内腔の充閉
気道抵抗の増加

肺胞の破壊
肺胞附着の消失
肺弾性収縮力の低下

気流閉塞

COPD の負荷
COPD は世界的に罹患率と死亡率において主要な疾患であり，
COPD による経済的，社会的負荷は大きく，しかも増大し続けて
いる。2,5。COPD の有病率，罹患率，死亡率は各国間だけでなく国
内でも各集団間で異なる。COPD の有病率は喫煙率と直接関連し
ている場合が多いものの，多くの国では，屋内外および職業上の大
気汚染がCOPDの主要危険因子となっている６。屋内大気汚染とは，
木材やその他のバイオマス燃料を燃焼することによって生じるもの
である。こうした危険因子への曝露は続いており，また，世界的に
人口構造が変化している（寿命が延びるということは，危険因子の
影響を長期間受けることを意味する）ことから，COPD の有病率
および拡大は今後さらに増加するものと予想される５。COPD の負
荷に関する情報は，世界保健機関（WHO）（http://www.who.
int），ならびに，世界銀行および WHO による世界疾病負荷研究

（http://www.who.int/topics/global_burden_of_disease）など
の国際的ウェブサイトで入手できる。加齢はそれ自体が COPD の
危険因子であり，気道および肺胞の老化は，COPD と関連する構
造変化の一部と類似する７。

有病率

現在利用可能な COPD 有病率の推定値は，調査法，診断基準，解
析方法の違いから，大きなばらつきがある８。COPD 有病率が最も
低く推定されるのは，COPD や同様の病態の医師による診断のセ
ルフレポートである。例えば，ほとんどの国で，COPD 診断を受
けたことのある成人人口は６% 未満であるとのデータが示されて
いる８。これは，世界的に COPD に対する認識が低く，この疾患
が過小診断されていることを反映していると考えられる９。

このように複雑な様相を呈する中，COPD 有病率に関して，いく
つかの結論を導きだせるデータが得られつつあり，これは，特に
データの質的管理が向上したことによるものである。1990年から

キーポイント：
● 慢性閉塞性肺疾患（COPD）は，予防や治療の可能な，よ
くみられる疾患であり，持続性の気流閉塞を特徴とする。こ
の気流閉塞は，通常，進行性で，有害な粒子やガスに対する
気道および肺の慢性炎症反応の亢進と関連している。増悪お
よび併存症が，個々の患者の全般的な重症度に影響を及ぼす。

● COPD は世界的に罹患率と死亡率において主要な疾患であ
り，COPD による経済的，社会的負荷は大きく，しかも増
大し続けている。

● 吸入されたタバコの煙やバイオマス燃料の煙など他の有害粒
子が肺の炎症を誘発する。これは正常な反応であるが，
COPD を発症する患者ではこの反応が異常になっていると
思われる。この慢性的な炎症反応により，肺胞組織が破壊さ
れ（肺気腫の形成），正常な修復・防御メカニズムが阻害さ
れる（末梢気道の線維化形成）場合がある。こうした病理学
的変化がエアートラッピングおよび進行性の気流閉塞につな
がり，さらには，息切れや他の特徴的な COPD の症状を引
き起こす。
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定義および概要　3

2004年までに28カ国で行われた研究の系統的レビューおよびメ
タ解析８，ならびに，日本で行われた研究10で，非喫煙者よりも喫
煙者および喫煙歴のある人，40歳未満の人よりも40歳以上の人，
女性よりも男性において，COPD 有病率が高いことを示すエビデ
ンスが得られている。南米閉塞性肺疾患研究事業（PLATINO）11で
は，南米の５つの国（ブラジル，チリ，メキシコ，ウルグアイ，お
よびベネズエラ）の主要都市の40歳以上の住民を対象に，気管支
拡張薬投与後の気流閉塞の発生率を調べた。これらの国では，
COPD の有病率が年齢とともに急激に増加しており，60歳以上の
有病率が最も高く，１番低いメキシコ・メキシコシティーの7.8%
から，最も高いウルグアイ・モンテビデオの19.7% という範囲で
あった。これらの都市 / 国では，男性における有病率が女性を大き
く上回っており11，ザルツブルグなどの欧州の都市での所見とは異
なっている12。閉塞性肺疾患の負荷に関する調査プログラム

（BOLD）が世界のいくつかの地域で実施され13，より重度の
COPD が増加傾向にあること，および，全く喫煙歴のない集団に
おける COPD 有病率もかなり高い（３～11%）ことが明らかに
なった。

罹患率

罹患率には，外来受診，救急受診，入院が含まれる。これらの転帰
パラメータによる COPD データベースには有効なものがほとんど
なく，多くは死亡率データベースよりも信頼性が低い。限られた有
効データからは，COPD による罹患率は年齢とともに上昇するこ
とが示されている10-12。COPD罹患率は，他の併存する慢性疾患（心
血管系疾患，筋骨格系疾患，糖尿病など）の影響を受けている可能
性がある。これらの併存症は，COPD と関連しており，患者の健
康状態に影響を及ぼす可能性があり，さらには，COPD 管理に支
障をきたすおそれもある。

死亡率

世界保健機関は，毎年 WHO 加盟国の全地域における主要死亡原
因 の 死 亡 率 統 計 を 発 表 し て い る。 追 加 の 情 報 は，WHO 
Evidence for Health Policy Department（WHO 健康政策
局準拠資料；http://www.who.int/evidence）から入手できる。
しかし，COPD に関して使用している用語が一貫していないため，
解釈には注意を要する。ICD（国際疾病分類）第10版では，
COPD または慢性気道閉塞による死亡は，「COPD と関連病態」
という広範囲のカテゴリーに含まれる（ICD-10コード：J42～
46）。

COPD の認識不足・過小診断は，死亡率データの正確性にいまだ
に影響している14,15。COPD が主な死因である場合が多いにもか
かわらず，二次的な死因とされたり，死亡証明書から完全に省略さ
れてしまったりしている16。しかしながら，ほとんどの国において，
COPD が最も重要な死因の１つであることは明らかである。世界
疾病負荷研究では，COPD は1990年には６番目の死因であったが，
2020年までには世界中で３番目に多い死因となると予測されてい
る。さらに最近の予測では，2030年に COPD が第４位の死因に
なるとしている５。このような COPD 死亡率の増加は，主に，喫
煙率の増加，その他の一般的な死因（虚血性心疾患や感染症など）
による死亡率の減少，および，世界的な高齢化によるものである。

経済的負荷

COPD は重い経済的負荷をもたらす。EU では，全ての呼吸器疾
患にかかる直接コストは医療予算全体の約６% であり，そのうち
の56%（386億ユーロ）を COPD が占めていると推定されてい
る17。米国では，COPD の直接コストは295億ドル，間接コスト
は204億ドルと推定されている18。医療システムに COPD 全体が
与える負荷のうち，最も大きな割合を占めるのが COPD 増悪によ
る負荷である。予想されたように，COPD の重症度とケアのコス
トには顕著な直接的な関係があり，コストの分布は疾患が進行する
に従って変化する。例えば，入院と携帯酸素のコストは，COPD
の重症度が進行するに従って急増する。在宅ケアにおいては，家族
による COPD 患者のケアの経済的価値が無視されているため，直
接的な医療費の推定だけでは，社会全体における真のコストは過小
評価される。

開発途上国では，直接的な COPD 医療費は職場や家庭の生産性に
対して与える影響ほど重要でないと考えられる。なぜなら，医療シ
ステムが重度の障害を持つ患者に対して長期の補助的なケアサービ
スを提供できない場合もあり，またCOPDは２人の職（患者自身と，
ケアのために家に残らなくてはならない患者の家族の職）を奪うこ
とになるからである。開発途上国にとって人的資本は貴重な国有財
産でもあるため，COPD の間接コストは開発途上国の経済を深刻
に脅かす可能性がある。

社会的負荷

疾病の人的負荷を死亡率から推測するには限界があるので，各国間
で一貫して評価が可能な疾病負荷の評価方法が求められている。世
界疾病負荷研究の著者らは，主要な疾患と傷害による死亡と障害の
割合を推定するため，それぞれの健康問題の負荷を測定する複合的
な指標，Disability-Adjusted Life Year（障害調整生存年数：
DALY）を考案した2,19,20。ある特定の疾患の DALY は，早期死亡
により損失した年数と障害のある状態で生存した年数を障害の重症
度で調整した合計値となる。1990年には，COPD は世界におけ
る DALY 損失原因の第12位で，全体に占める割合は2.1% であっ
た。2030年には，COPD は世界における DALY 損失原因の第７
位となることが予測されている５。

COPD の発症および進行に影響を与える因子
喫煙は最も十分に検討がなされた COPD 危険因子だが，それ以外
の危険因子の存在も確認されており，疫学的研究からは，非喫煙者
でも慢性的な気流閉塞を生じる可能性があるという一貫したエビデ
ンスが得られている21-24。COPD の危険因子に関するエビデンス
の多くは，因果関係よりむしろ関連性を明らかにする横断的な疫学
的研究から得られたものである。COPD に関して，小集団と大規
模集団を20年近く追跡調査した縦断的研究もいくつかあるが25，
罹病期間全体を通して COPD の進行を経過観察した研究や，将来
の COPD 発症のリスクに影響すると思われる出生前・周産期を検
討した研究はない。したがって，いまだに多くの点で COPD の危
険因子に関する理解は不完全である。

COPD は遺伝子と環境の相互作用によって引き起こされる疾患で
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4　定義および概要

ある。喫煙歴が同じでも，全ての人が COPD を発症するわけでは
なく，これには COPD への遺伝的素因や寿命の違いなどが影響し
ている。COPD の危険因子の相互作用もまた複雑であると考えら
れる。例えば，喫煙するかしないか，または特定の職業上・環境上
の有害物質への曝露には，性別が影響するかもしれない。社会・経
済的状況は出生時体重に関連すると考えられており（肺の成長・発
達および COPD に対する感受性に影響するため），また，平均寿
命の延長に伴い，生涯の危険因子への曝露量が増加する可能性があ
る。危険因子間の関係・相互作用を理解するにはさらなる研究が必
要である。

遺伝子

遺伝的危険因子で最もよく証明されているのは，循環血中のセリン
プロテアーゼの主な阻害物質であるα -1アンチトリプシンの重度
の遺伝的欠損である26。α -1アンチトリプシン欠損症は，世界人口
のごく一部でみられる疾患であるが，遺伝子と環境因子の相互作用
により COPD が発症することを明確に示している。

重度 COPD 患者で喫煙歴のある兄弟では，気流閉塞に関して，顕
著な家族性のリスクが観察されており27，このことは，遺伝的因子
が環境的因子とともに COPD に対する感受性に影響を及ぼす可能
性 を 示 唆 し て い る。 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ12

（MMP12）をエンコードする遺伝子などの単一遺伝子が，肺機能
の低下と関連することが明らかになっている28。いくつかのゲノム
ワイド関連解析から，ヘッジホッグ相互作用蛋白質遺伝子とともに，
α - ニコチン性アセチルコリン受容体に関連する遺伝子，さらには，
その他の１，２種類の遺伝子についても関与が示されている。しか
しながら，COPD および肺機能に関する解析，ゲノムワイド関連
解析，ならびに，候補遺伝子解析で一貫した結果はまだ得られてい
ない29-33。

年齢と性別

年齢は COPD の危険因子としてあげられることが多い。健康人の
全加齢が COPD につながるのか否か，あるいは，年齢が生涯の累
積曝露量の総量を反映するか否かについては不明である。これまで，
ほとんどの研究が，COPD の有病率および死亡率は，女性より男
性の方が高いことを示していた。しかし，近年，先進国では，
COPD 有病率に男女差はほとんどないという結果が得られてお
り18,34，これは喫煙パターンの変化を反映しているものと考えられ
る。また，一部の研究では，男性よりも女性の方がタバコの煙の影
響を受けやすいことが示唆されている35-38。

肺の成長・発達

肺の成長は，胎児期の発生過程，出生，ならびに，小児期および青
年期の曝露と関連する39,40。成長後の肺機能の最高値が低い場合

（スパイロメトリーで測定），COPD の発症リスクが高い症例とし
て同定できることがある41。胎児期・小児期に肺の成長に影響する
全ての因子が，COPD 発症の危険因子を高める可能性がある。例
えば，大規模研究とメタ解析により，出生児体重と成人時の FEV1

に正の相関があることが確認されている42。また，いくつかの研究
で，早期小児期における肺感染症の影響が確認されている。

ある研究では，「小児期易障害性因子」と名付けられた，若年期に
認められるいくつかの因子が，若年成人期における肺機能を予測す
る上で，喫煙量が多いことと同じくらい重要であることを明らかさ
れている43。

粒子への曝露

世界各国で，タバコ喫煙は，最もよく認められる COPD 危険因子
である。喫煙者では，非喫煙者に比べて，呼吸器症状や肺機能異常
が多く認められ，FEV1の年間低下率や COPD による死亡率も高
い44。タバコ以外の喫煙（パイプ，葉巻，水パイプなど45），およ
びマリファナの吸引46も，COPD の危険因子である47,48。タバコの
煙への受動的な曝露（間接喫煙：ETS）も粒子状物質やガスの総
吸入量を高めることにより，呼吸器症状49や COPD50の原因になる
可能性がある51,52。妊娠中の喫煙も胎児期の肺の成長・発達過程，
そしておそらくは免疫系のプライミングに影響し，胎児のリスクを
上げる可能性がある53,54。

職業上の曝露は，COPD において過小評価されている危険因子で
ある55-57。これらの曝露物質には有機・無機粉塵，化学物質，煙が
含まれる。30～75歳の成人10,000人近くを対象とした，米国の
大規模集団に基づく研究である NHANES（国民健康栄養調査）Ⅲ
調査の解析では，職業上の曝露による COPD 発症は，COPD 全体
の19.2%，非喫煙者では31.1% と推定された58。これらの推定値
は，COPD と一致する症状または機能障害の10～20% は，職業
上での曝露が原因であるとする米国胸部学会による報告59と一致し
ている。規制があまり整備されていない地域では，欧州や北米にお
ける研究で報告されているよりも，職業上の曝露のリスクがはるか
に高い可能性がある。

木材，動物の糞，作物の残留物，石炭を直火あるいは十分な機能の
ないストーブで使用すると，高度の屋内大気汚染につながる。換気
が不十分な住居でのバイオマス燃料を用いた調理および暖房による
屋内大気汚染が，重要な COPD 危険因子であることを示すエビデ
ンスが引き続き蓄積されている60-66。世界中で30億人近くの人々
が，調理や暖房などの家庭での用途に，バイオマス燃料や石炭を主
なエネルギー源として使用しているため，このリスクを有する人々
の数は極めて多い63,67。

都市部における高レベルの大気汚染は，心臓や肺に疾患のある人に
とって非常に危険である。COPD 発症における屋外大気汚染の役
割は明らかではないが，喫煙に比べるとその役割は小さいと考えら
れる。また，単一の大気汚染物質への長期曝露の影響を評価するの
は困難である。しかしながら，化石燃料の燃焼，主に都市部におけ
る自動車・オートバイからの排気は，呼吸機能の低下と関連してい
る68。短期高レベルの曝露と長期低レベルの曝露の相対的な影響に
ついてはまだ解明されていない。

社会・経済的状況

貧困が COPD の危険因子であることは明らかだが，貧困のいかな
る側面が影響を及ぼすのかは不明である。COPD の発症リスクは，
社会・経済的地位と負の相関関係にあることを示す有力なエビデン
スが得られている69。しかし，このような傾向が，屋内外の大気汚
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定義および概要　5

染物質への曝露，人が密集した環境，栄養不良，感染症，または，
社会経済的地位の低さと関連するその他の因子を反映しているか否
かは不明である。

喘息 / 気道過敏性

喘息が COPD 発症の危険因子である可能性はあるが，その確固た
るエビデンスはない。気道閉塞性疾患に関するツーソン疫学的研究
において長期コホートの報告では，喫煙について調整すると，成人
の喘息患者では，喘息がない場合に比べて，長期間にわたる
COPD 発症のリスクが12倍も高いことが示された70。喘息患者を
対象とした別の縦断的研究では，約20% の被験者が不可逆的気流
閉塞および拡散能の低下が示された71。また，別の縦断的研究では，
一般集団において，自己報告による喘息は FEV1の過度の低下と関
連することが示された72。欧州共同体呼吸器健康調査（ECRHS）
では，気道過敏性（人口寄与危険度は15%）が喫煙（人口寄与危
険度は39%）に次いで重要な COPD 危険因子であることが示され
ている73。それでもなお，非喫煙者の喘息患者と，喫煙者の非喘息
患者における慢性的な気流閉塞の病理は大きく異なり，同程度の肺
機能低下が認められる場合でも，この２つの疾患単位は依然として
異なるものであることが示唆される74。しかし，COPD と喘息を
臨床的に鑑別することは容易ではないと考えられる。

喘息の臨床的診断を受けていない場合も気道過敏性が認められる可
能性はあり，地域住民対象の研究75でも，この徴候が独立した
COPD 予測因子であることが示されている。また，気道過敏性は，
軽度 COPD 患者において，肺機能の過度の低下に関するリスクの
指標でもあることが明らかになっている76。

慢性気管支炎

Fletcher らによる先駆的研究では，慢性気管支炎は肺機能の低下
に関連しなかった77。しかし，その後の研究で，粘液の過剰分泌と
FEV1低下の間に関連性が認められ78，また，喫煙習慣のある若年
成人において，慢性気管支炎が COPD 発症リスクの増加と関連す
ることも示されている79,80。

感染症

小児期に重度の呼吸器感染症の既往がある場合，これは成人期にお
ける肺機能の低下および呼吸器症状の増加と関連する39,73。感染症
に対する感受性は，COPD 増悪の要因となりうるが，COPD 発症
にいかなる影響を及ぼすかは不明である。

HIV 感染が喫煙関連肺気腫の発症を促進することが示されている81。
また，結核が COPD 危険因子であることが明らかになってい
る82,83。さらに，結核は，COPD の鑑別診断および潜在的合併症
の双方にあげられている83,84。

病理，病因，病態生理
吸入されたタバコの煙やバイオマス燃料の煙など他の有害粒子が肺
の炎症を誘発する。これは正常な反応であるが，COPD を発症す
る患者ではこの反応が増強されていると思われる。この慢性的な炎

症反応により，肺胞組織が破壊され（肺気腫につながる），正常な
修復・防御メカニズムが阻害される（末梢気道の線維化につなが
る）場合がある。こうした病理学的変化が，エアートラッピングや
進行性の気流閉塞につながる。以下に，COPD における病理学的
変化，その細胞・分子メカニズム，そしてこれらの変化がいかにし
て生理的異常や COPD に特徴的な症状を引き起こすかについて概
説する85。

病理

気道，肺胞および肺血管で COPD に特徴的な病理学的変化が認め
られる86。病理学的変化には，さまざまな肺の部位における特異的
炎症細胞数の増加を伴う慢性炎症と，損傷・修復の繰り返しによる
構造的変化が含まれる。一般的に，気道の炎症性・構造的変化は疾
患の重症度とともに増加し，禁煙後も持続する。

病因

COPD 患者の呼吸器の炎症は，タバコの煙などの慢性的刺激に対
する呼吸器の正常な炎症反応が増強されたものと思われる。このよ
うに炎症反応が増強されるメカニズムは，まだ解明されていないが，
遺伝的に決定付けられている可能性がある。喫煙歴がなくても
COPD 発症の可能性があることは明らかだが，そのような患者の
炎症反応の特徴は不明である。酸化ストレスおよび肺における過剰
なプロテアーゼによって，肺の炎症反応がさらに増強され，同時に，
このメカニズムによって，COPD に特徴的な病理学的変化が引き
起こされる。肺の炎症は禁煙後も持続することがわかっており，自
己抗原および微生物の存続が要因である可能性が考えられるが，メ
カニズムは不明である87。

酸化ストレス：酸化ストレスは，COPD の重要な増強メカニズム
の可能性がある88。酸化ストレスのバイオマーカー（過酸化水素，
８- イソプロスタンなど）は，COPD 患者の呼気凝縮液，喀痰，全
身循環系で増加している。酸化ストレスは，増悪時にはさらに増加
する。
タバコの煙や他の吸入粒子によりオキシダントが生成され，マクロ
ファージや好中球などの活性化された炎症細胞から放出される12。
また，COPD 患者では，さまざまな抗オキシダント遺伝子を調節
する Nrf2という転写因子が減少した結果，内因性の抗オキシダン
トが減少する可能性もある89。

プロテアーゼ - アンチプロテアーゼ不均衡：COPD 患者の肺では，
結合組織の構成要素を分解するプロテアーゼと，それを防御するア
ンチプロテアーゼの間のバランスが乱れていることを示す確固たる
エビデンスが存在する。COPD 患者では，炎症細胞および上皮細
胞から放出される数種のプロテアーゼが増加している。また，それ
らが相互作用している可能性があることを示すエビデンスが蓄積さ
れつつある。プロテアーゼによるエラスチン（肺胞の結合組織の主
要構成要素）の分解は，肺気腫の重要な特徴と考えられており，ま
た，このような変化は不可逆的である可能性が高い。

炎症細胞：COPD の特徴として，CD8+ リンパ球（細胞毒性Ｔ細胞，
Tc1細胞）の増加を伴う特異的な炎症パターンがあげられるが，こ
れは喫煙者の COPD のみに認められる85。これらの細胞は，好中
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6　定義および概要

ない。粘液の過分泌は，杯細胞の増生および粘膜下腺の肥大に起因
するものであり，タバコの煙などの有害物質による慢性的な気道刺
激に反応して生じる。粘液の過分泌にはいくつかのメディエーター
とプロテアーゼが関与しており，その多くが上皮成長因子受容体

（EGFR）の活性化を通じて作用を発揮する96。

肺高血圧症：肺高血圧症は，COPD 後期に発症する可能性がある。
主に，小肺動脈の低酸素性血管収縮に起因し，最終的に内膜過形成
や，後に，平滑筋の肥厚や過形成といった構造的変化につながる97。
肺血管では，気道で認められるものと同様の炎症反応が生じており，
また，内皮細胞の機能不全を示すエビデンスも得られている。肺気
腫でみられる肺毛細血管床の損失も，肺循環系の圧力の増加に関与
している可能性がある。進行性の肺高血圧症は，右室肥大につなが
り，最終的には右心不全につながる可能性がある。

増悪：COPD 患者では，細菌・ウイルスへの感染（両方存在する
可能性がある），環境汚染物質，あるいは未知の因子によって誘発
される，呼吸器症状の増悪が多く生じる。細菌・ウイルスによって
増悪を生じた患者は，炎症の亢進を伴う特徴的な反応を示す。呼吸
器系の増悪時には，呼気流量の減少を伴う肺過膨張およびエアート
ラッピングの増大がみられ，これらが呼吸困難の増加の原因となっ
ている98。また，VA/Q 異常がさらに進行し，低酸素血症を生じる
可能性もある99。その他の疾患（肺炎，肺血栓塞栓症，急性心不全
など）が，COPD 増悪と類似していることがあり，また，COPD
増悪をさらに進行させるおそれもある。

全身的影響：COPD 患者の多くが併存症を有し，それらが QOL
や生存率に大きな影響を与えていることについて，認識が高まりつ
つある100。気流閉塞および特に肺過膨張は心機能やガス交換能に
影響を及ぼす101。循環系の炎症メディエーターは，骨格筋量の減
少および悪液質につながる可能性があり，また，これらが，虚血性
心疾患，心不全，骨粗鬆症，正球性貧血，糖尿病，メタボリックシ
ンドロームおよび抑うつなどの併存症を引き起こしたり，悪化させ
たりする可能性もある。

球およびマクロファージとともに，炎症性のメディエーターおよび
酵素を放出し，気道，肺胞および肺血管の構成細胞と相互作用す
る90。

炎症メディエーター：COPD 患者においてさまざまな炎症メディ
エーターが増加することが示されている91が，これらのメディエー
ターは循環系から炎症細胞を誘引し（走化性因子），炎症プロセス
を増強し（炎症性サイトカイン），構造的変化を誘発する（成長因
子）92。

COPD と喘息の炎症の違い：COPD と喘息は，どちらも呼吸器の
慢性炎症を伴う疾患であるが，これらの疾患に関与する炎症細胞や
炎症メディエーターが異なるため，生理学的影響や症状，治療反応
性に違いが生じる74。COPD 患者が，喘息に一致する特徴を呈す
ることや，好酸球の増加を伴う混合タイプの炎症パターンを示すこ
ともある。

病態生理

現在では，COPD の基礎的な疾患プロセスがどのように特徴的な
生理学的異常・症状につながるのかは，かなり解明されている。例
えば，FEV1の低下は末梢気道における炎症および狭窄が原因である。
また，肺気腫による肺胞破壊は，気流閉塞およびガス交換能の低下
につながる。

気流閉塞とエアートラッピング：末梢気道の炎症の程度，線維化，
内腔浸出液は，FEV1および FEV1/FVC 率の減少と相関があり，
おそらく COPD に特徴的な加速された FEV1の減少とも相関して
いる90。この末梢気道の閉塞により，呼気時のエアートラッピング
が進行し，過膨張となる。肺気腫は FEV1の減少よりもガス交換の
異常と深く相関しているが，一方，呼気時のエアートラッピングに
関係している。これは，疾患が進行し，末梢気道への肺胞の接着が
破壊されている時に顕著である。肺過膨張は最大吸気量を減少させ
るため機能的残気量が増加する。これは，特に運動時に認められ

（動的過膨張），呼吸困難の増加や運動能の制限につながる。これら
の要素は，呼吸筋が元来有する収縮力を低下させ，これが局所的な
炎症誘発性サイトカインのアップレギュレーションにつながる。肺
過膨張は COPD の発症初期に発生し，労作性呼吸困難に至る主要
メカニズムと考えられる93,94。末梢気道に作用する気管支拡張薬に
は，エアートラッピングを抑制する作用があり，それによって，肺
容量が減少し，症状および運動能が改善する93。

ガス交換異常：ガス交換異常は，低酸素血症および高炭酸ガス血症
につながり，いくつかのメカニズムで COPD に関与している。一
般的に，COPD が進行するにつれて，酸素と二酸化炭素のガス交
換能は低下する。駆動力の低下によって換気機能も低下する可能性
がある。重度の閉塞および過膨張，ならびに呼吸筋障害により呼吸
仕事量が増加し，これに由来する換気機能の低下も生じた場合，二
酸化炭素の貯留につながるおそれがある。肺胞換気の異常と肺血管
床の減少により，VA/Q 異常がさらに増悪する95。

粘液の過分泌：慢性湿性咳嗽につながる粘液の過分泌は慢性気管支
炎の特徴であり，必ずしも気流閉塞と関係するわけではない。反対
に全ての COPD 患者が，症状を伴う粘液の過分泌をもつわけでは
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8　診断および評価

第２章：診断および評価

診　断
呼吸困難，慢性咳嗽，喀痰を有する患者，COPD 危険因子への曝
露歴のある患者などに対して，COPD の臨床診断考慮すべきであ
る（表2－1）。この臨床的な状況で診断を行うためには，スパイロ
メトリーが必要である。気管支拡張薬投与後の FEV1/FVC が0.70
未満である場合，持続的な気流閉塞があるものとみなされ，COPD
と診断される。

スパイロメトリーによる判定では，従来通り，気管支拡張薬投与後
の固定比率，FEV1/FVC が0.70未満である場合に気流閉塞がある
とみなされる。この判定方法は簡潔で，予測値とは独立しており，
多数の臨床試験で採用されている。このレポートに記載されている
治療ストラテジーの大部分が，こうした試験で得られたエビデンス
に基づくものである。呼吸器系以外が専門の多忙な臨床医にとって，
診断の簡潔さと一貫性は重要である。

COPD の診断および重症度の評価には，気管支拡張薬投与後のス
パイロメトリーが必要であるが，気流閉塞の可逆性の程度（例：気
管支拡張薬またはコルチコステロイドを投与する前および後の
FEV1測定）は，もはや推奨されていない。COPD の診断，喘息と
の鑑別診断，または気管支拡張薬やコルチコステロイドの長期投与
に対する反応性の予測に，気流閉塞の可逆性の程度が有用であるこ
とは証明されていない。

表2－1．COPDを疑う重要な指標

40歳以上で，次の指標のいずれかが認められる場合には，
COPD を考慮してスパイロメトリーを実施する。これらの指
標だけで診断を確定することはできないが，複数の指標が認
められるならば，COPD である可能性は高くなる。COPD の
確定診断にはスパイロメトリーが必要である。

呼吸困難： 進行性である（経時的に悪化する）。
通常，労作時に悪化する。
持続的である。

慢性の咳： 間欠性の場合もあり，乾性の場合もある。

慢性の喀痰： どのような形であっても慢性の喀痰が認めら
れれば，COPD である可能性がある。

危険因子に対する曝露歴：

タバコの煙（その地域で一般的な製品を含む）。
家庭での調理や暖房の燃料による煙。
職業上の粉塵や化学物質。

COPD の家族歴

一般住民に対するスクリーニング検査としてのスパイロメトリーの
有用性については賛否両論がある。FEV1と FVC からは双方とも
喫煙歴とは無関係に全死亡率と関連性があり，また，肺機能の異常
からは肺癌リスクの高い喫煙者のサブグループを特定することがで
きる。こうした事実に基づいて，国際的な健康評価ツールとしてス
パイロメトリーによるスクリーニング検査を実施すべきであるとの
論議がされている102,103。しかし，スパイロメトリーによるスク
リーニング検査が顕著な症状を呈する前に特定される COPD 患者
の管理方針の決定および COPD の転帰の改善に有効であることを
示すデータはない104。したがって，GOLD は，積極的な患者の発
見は推奨するが，スパイロメトリーによるスクリーニング検査は推
奨するわけではない。

気流閉塞の定義に FEV1/FVC 固定比率を用いる方が，FEV1/FVC
の予測値下限（LLN）に基づくカットオフ値を用いるよりも，高
齢者の COPD 診断率が高くなり105，45歳未満の若年成人では，
特に軽度患者の場合に診断率が低くなる106。FEV1/FVC の LLN
は正規分布に基づく値で，健常者集団の下位５% を異常と分類す
る。科学的な見地から，COPD の診断にはこれらの基準のうちど
ちらが正しいか判断することは難しい107。また，この２つの方法
に基づく臨床診断を比較した研究はない。しかし，気管支拡張薬投
与後の FEV1を用いた有効な予測式の選択によって LLN は大きく
異なる。また，LLN の使用の妥当性を検討する縦断的研究や，喫
煙が COPD の主要原因ではない集団を対象とした予測式に関する
研究も実施されていない。固定比率を診断基準として用いた場合，
スパイロメトリーは COPD の臨床的診断のための１つのパラメー
タであり，症状や危険因子なども考慮されることから，誤診や過剰
治療のリスクは限定される。

キーポイント：
● 呼吸困難，慢性咳嗽，喀痰を有する患者，COPD 危険因子

への曝露歴のある患者などに対して，COPD の臨床診断を
考慮すべきである。

● この臨床的な状況で診断を行うためには，スパイロメトリー
が必要である。気管支拡張薬投与後の FEV1/FVC が0.70未
満である場合，持続的な気流閉塞があるものとみなされ，
COPD と診断される。

● COPD 評価の目的は，この疾患の重症度を判定することで
ある。COPD 重症度には，気流閉塞の程度，患者の健康状
態への影響，および将来的な事象（増悪，入院，死亡など）
のリスクが含まれる。

● COPD 患者は，心血管系疾患，骨格筋機能障害，メタボ
リックシンドローム，骨粗鬆症，抑うつ，肺癌などの併存症
を有することが多い。これらの併存症が，気流閉塞が軽度，
中等度，重度の患者のいずれにも起こりうること，また，併
存症が独立して死亡や入院のリスクに影響する可能性がある
ことを考えると，併存症に関する検査を積極的に行い，発症
が確認された場合は適切に治療すべきである。
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診断および評価　9

症状

COPD の特徴的な症状として，慢性的かつ進行性の呼吸困難，咳
嗽，および喀痰があげられる。慢性的な咳嗽および喀痰は，気流閉
塞より何年も前に発生する可能性がある。これらの症状を呈する患
者，特に COPD 危険因子に曝露している患者に対しては，根本的
原因を追及する検査を行い適切な介入をするべきである。一方，慢
性的な咳嗽や喀痰が認められないにもかかわらず，顕著な気流閉塞
が発生していることもある。COPD は気流閉塞に基づいて定義さ
れるが，実際に診療を受けるかどうか（すなわち，診断されるかど
うか）は，通常，症状が患者の日常生活に与える影響によって決ま
る。患者は慢性的症状のため，または増悪が発生してから，診察を
受けると考えられる。

呼吸困難：呼吸困難は COPD の基本的症状であり，この疾患に関
連する身体障害や不安の主要原因である。通常，COPD 患者は呼
吸困難を「呼吸しづらくなった」「重苦しい」「空気が足りない感じ
がする」「息切れする」と表現する108。しかしながら，呼吸困難を
表現する言葉は，個人や文化によって異なる109。

咳嗽：慢性の咳嗽は，COPD の最初に現れることが多い症状であ
るが110，患者は喫煙や環境的な曝露のせいだと考えて軽視してい
ることが多い。最初のうちは間欠的であるが，その後毎日みられる
ようになり，１日中続くことも多くなる。COPD における慢性の
咳嗽は，乾性咳嗽の場合もある111。場合によっては，顕著な気流
閉塞があるのに咳嗽がみられないこともある。表2－2には，慢性
咳嗽のその他の原因をいくつか示している。

喀痰：COPD 患者は咳発作の後，粘り気の強い少量の痰を生じる
ことが多い。２年連続して１年間に３ヵ月以上，常に喀痰がみられ
ることが（他に喀痰の原因となる疾患がない場合），慢性気管支炎
の疫学的定義であるが112，これは，必ずしも COPD 患者の喀痰の
状況を反映しておらず，いくらかあいまいな定義である。患者が喀
痰を喀出せずに飲み込んでいる可能性もあり，喀痰喀出の習慣が文
化や性別によって著しく異なるため，喀痰の評価は難しい場合が多
い。大量の痰がみられる患者では，潜在的に気管支拡張症を有する
可能性がある。

表2－2：慢性咳嗽の原因

胸郭内
● 慢性閉塞性肺疾患
● 喘息
● 肺癌
● 結核
● 気管支拡張症
● 左心不全
● 間質性肺疾患
● 嚢胞性線維症
● 特発性の咳嗽

胸郭外
● 慢性アレルギー性鼻炎
● 上気道咳症候群（UACS）
● 胃食道逆流
● 薬物療法（例：ACE 阻害薬）

膿性の喀痰は炎症メディエーターの増加を反映しており113，膿性
喀痰の発現から細菌による増悪の発生が特定できる114。

喘鳴と胸部絞扼感：喘鳴と胸部絞扼感は非特異的な症状で，日に
よっても異なり，１日の間で変化する場合もある。耳で聞き取れる
喘鳴は咽頭レベルで発生している場合があり，聴診時の異常を伴う
とは限らない。また，胸部聴診時に吸気性あるいは呼気性喘鳴が広
範囲に聞かれることもある。胸部絞扼感はしばしば激しい運動の後
に起こり，限局性に乏しく，筋性で，肋間筋の等尺性収縮によって
生じると考えられている。喘鳴や胸部絞扼感がないからといって
COPD の診断を除外することはできず，喘鳴や胸部絞扼感がある
からといって喘息であると診断できるわけではない。

重度 COPD における他の症状：重度および最重度の COPD 患者
では，疲労，体重減少および食欲不振が多くみられる115。これら
の症状は，重要な COPD 予後因子であり116，その他の疾患（例：
結核，肺癌）の徴候である場合もあるため，常に注意を払うべきで
ある。咳失神は，長期的な咳発作中に胸郭内圧が急速に上昇するこ
とで生じる。咳込みがひどいと，肋骨骨折を引き起こすこともある。
肋骨骨折は無症状である場合もある。足首の腫脹が肺性心の発症を
示す唯一の症候的指標であることもある。抑うつや不安などの症状
は，COPD 患者で多く117，増悪や健康状態悪化のリスクの増加と
関連するため，病歴に関する問診は重要である。

病歴

COPD であるとわかっている，あるいは COPD であると考えられ
る初診の患者の詳細な病歴では，次の点について評価すべきである。

● 危険因子への曝露：喫煙や職業上あるいは環境的な曝露など。
● 既往歴：喘息，アレルギー，副鼻腔炎，鼻ポリープ，小児期の呼

COPY
RIG

HTE
D M

AT
ER

IA
L 

- D
O N

OT 
AL

TE
R O

R R
EP

RODUCE



10　診断および評価

吸器感染，その他呼吸器疾患の有無。
● 家族歴：COPD もしくはその他の慢性呼吸器疾患について。
● 症状発現のパターン：通常，COPD は成人になってから発症し，

大部分の患者は受診前の数年間に，息切れが増えてきたり，冬場
になると風邪を引く回数が多くなったり，風邪が長引いたり，社
会生活上支障を来すようになったことを自覚するようになる。

● 増悪または呼吸器障害での入院：増悪や呼吸器障害が COPD の
増悪と特定されていなくても，患者は症状が周期的に悪化するこ
とを自覚している場合がある。

● 併存症の存在：心疾患，骨粗鬆症，骨格筋障害，悪性腫瘍などで，
これらが活動制限に関与していることもある118。

● 患者の生活に対する COPD の影響：活動制限，失業，経済的影
響，家庭生活への影響，抑うつや不安感情，福祉および性的活動
などについて。

● 社会や家族からの支援。
● 危険因子を低減させる可能性：特に禁煙。

理学所見

理学所見は，COPD 患者のケアにおいては重要であるが，あまり
診断には役立たない。気流閉塞の理学徴候は，通常肺機能障害が大
きくなるまで現れず119,120，それらの検出感度や特異性は比較的低
い。COPD では多くの理学的徴候がみられるが，それらの徴候が
ないことを理由に，診断から COPD を除外することはできない。

スパイロメトリー

スパイロメトリーは，現在利用可能な気流閉塞の測定方法の中で最
も再現性が高い客観的な方法である。最大呼気流量は，感度の高い
測定方法であるが，特異性が低いため，これのみで確実な診断を行
うことはできない121。スパイロメトリーでは，いかなる医療環境
でも信頼性の高い測定結果を得ることが可能であり，CODP 患者
のケアに携わる全ての医療従事者はスパイロメトリーに習熟すべき
である。表2－3に，正確な検査結果を得るために必要な事項をい
くつかまとめる。

スパイロメトリーでは，最大吸気位から強制呼出される空気の量
（努力肺活量，FVC）と，その際最初の１秒間で呼出される呼気量
（１秒量，FEV1）を測定し，この２つの測定値の比率（FEV1/
FVC）を算出する。また，FEV1/FVC の代わりに，FEV1と静的肺
活量（VC）の比率，すなわち，FEV1/VC を測定する場合もある。
FEV1/VC は，特に著しい気流閉塞が生じている場合にしばしば
FEV1/FVC より低下する。しかし，0.7というカットオフ値はここ
でも適用される。スパイロメトリー測定値は，年齢，身長，性別お
よび人種に基づく予測値122と比較して評価される。

図2－1A は正常な人のスパイログラムであり，図2－1B は典型的
な COPD 患者のスパイログラムである。一般的に，COPD 患者で
は，FEV1および FVC の双方で低下が認められる。

表2－3．スパイロメトリーの実施において考慮すべき事項

準備
● スパイロメーターは定期的に較正する。
● スパイロメーターは，技術的なエラーを検出するために，

ハードコピーを作成できるものまたはデジタル表示でき
るもの，あるいは不十分な検査を特定し，その理由とと
もに，自動的にメッセージを表示できるものを使用する。

● 検査管理者には，効率的に測定を行うことができるト
レーニングが必要である。

● 測定値の過小評価および診断と管理上のミスを避けるた
めに，検査の実施には患者の最大限の努力が必要である。

気管支拡張薬の投与
● 投与プロトコールとして，400μg のβ2刺激薬または

160μg の抗コリン薬の単独投与，あるいは，これらの併
用が考えられる122。FEV1の測定は，短時間作用型 β2刺
激薬を投与して10～15分が経過した後，また，短時間作
用型抗コリン薬を投与した場合，あるいはこれらの薬剤
を組み合わせて投与した場合には，投与から30～45分後
に実施する。

実施
● 公表されている基準に則した方法でスパイロメトリーを

実施する123。
● 努力呼気曲線はギザギザせず，スムーズであるべきである。
● 記録は，呼気量がプラトーに達するまで継続する。重度

COPD 患者では15秒以上かかる場合がある。
● FVC と FEV1は，技術的に問題のない３つの曲線から最

も大きい値とする。３つの曲線間での FVC, FEV1の差は，
５% 以下もしくは100mL 以下でなくてはならない。

● FEV1/FVC 比率は，FVC と FEV1の和が最も大きく，技
術的に容認できる曲線から得るべきである。

評価
● スパイロメトリーの測定値は，年齢，身長，性別，人種

に基づく適切な予測値と比較して評価する。
● 気管支拡張薬投与後の FEV1/FVC が0.70未満の場合，気

流閉塞の存在が確定される。

COPD の評価
COPD 評価の目的は，最終的に治療の指針とするために，この疾
患の重症度，健康状態への影響，および将来発生しうる事象（例：
増悪，入院，死亡）のリスクを判定することである。この目標を達
成するためには，下記の COPD 関連事項を個々に考慮すべきであ
る。

● 現時点で患者が呈している症状のレベル
● スパイロメトリー測定値の異常の程度
● 増悪リスク
● 併存症の存在
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診断および評価　11

症状の評価

COPD 患者の症状を評価に用いられる質問票で，その有効性が確
認されているものがいくつかある。GOLD が推奨する質問票は，
修正 British Medical Research Council（修正 MRC）質問票お
よび COPD アセスメントテスト（CAT）である。修正 MRC 質問
票は有名なツールだが，評価の対象は息切れによる障害のみである。
一方，CAT では，患者の日常生活や幸福度に対する COPD の影響
を広範囲に評価する。

修正 MRC 質問票を用いた息切れの評価（表2－4）：この質問票は，
健康状態に関するその他の指標との相関性が高く91，また，将来的
な死亡リスクの予測にも用いられる92。

COPD アセスメントテスト（CAT）：このテストは，COPD 患者
における健康状態の悪化を一次元的に評価する，８項目からなるテ
ストである124。世界中で使用できるように開発され，妥当性が確
認された翻訳版がさまざまな言語で入手できる。スコアの範囲は０
から40までで，St.George 呼吸器質問票（SGRQ）を用いて評価
した健康状態と密接に相関し，また，信頼性および感度が高い125

（http://www.catestonline.org）。

スパイロメトリーによる評価

表2－５に，COPD における気流閉塞の重症度の分類を示す。簡便
性を高めるため，スパイロメトリー測定値には特定のカットオフ値
が設定されている。また，ばらつきを最小限に抑えるために，短時
間作用型吸入気管支拡張薬を適切な用量で投与した後にスパイロメ
トリーを実施すべきである。
しかしながら，FEV1，症状，健康関連 QOL の低下の間には低い
相関性しかない。そのことは図2－2に示すとおりである。この図
は，気管支拡張薬投与後の FEV1に対して，健康関連 QOL をプ
ロットしたもので126,127，スパイロメトリーによる GOLD 分類を
重ねている。この図は，いずれの GOLD 分類でも，健康状態は比

表2－4．息切れの重症度を評価するための
修正MRC質問票

あてはまるものにチェックして下さい（１つだけ）

修正 MRC グレード０　激しい運動をした時だけ息切れ
がある。

□

修正 MRC グレード１　平坦な道を早足で歩いたり，穏
やかな上り坂を歩いたりする時に息切れがある。

□

修正 MRC グレード２　息切れがあるので，同年代の人
よりも平坦な道を歩くのが遅い，あるいは平坦な道を自
分のペースで歩いている時，息切れのために立ち止まる
ことがある。

□

修正 MRC グレード３　平坦な道を約100メートルある
いは数分歩くと息切れのために立ち止まる。

□

修正 MRC グレード４　息切れがひどく家から出られない，
あるいは衣服の着替えをする時にも息切れがある。

□

較的良好な場合から極めて不良な場合までさまざまであることを示
している。このため，標準的方法による症状の評価も必要である。

増悪リスクの評価

COPD 増悪は，呼吸器症状の悪化を特徴とする急性の事象と定義
される。この悪化は通常の日間変動の範囲を超えており，薬物治療
の変更を伴うものである128-130。患者によって増悪の発生頻度は大
きく異なる131。頻繁な増悪（１年間に２回以上）のリスクに関して，
最も確実な予測因子は，増悪に対する治療歴である132。また，気
流閉塞の悪化は，増悪発生率および死亡リスクの増加と関連する。

図2－1B．COPD患者のスパイログラム

量
（L）

5

4

3

2

1

時間（秒）
1 2 3 4 5 6

FEV1＝1.8L
FVC＝3.2L
FEV1/FVC＝0.56

閉
塞
性

図2－1A．正常な人のスパイログラム

量
（L）

5

4

3

2

1

時間（秒）
1 2 3 4 5 6

FEV1＝4L
FVC＝5L
FEV1/FVC＝0.8
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12　診断および評価

表2－6：COPDにおけるリスク：プラセボ対照試験で
得られたデータ（TORCH134＊，UPLIFT133†，ECLIPSE132≠）

スパイロメト
リーによる
GOLD 分類

増 悪
（年間発生率）＊†≠

入 院
（年間発生率）＊≠

３年
死亡率＊†

GOLD 1：
軽度

？ ？ ？

GOLD 2：
中等度

0.7～0.9 0.11～0.2 11%＊†

GOLD 3：
重度

1.1～1.3 0.25～0.3 15% ＊

GOLD 4：
最重度

1.2～2.0 0.4～0.54 24% ＊

＊：TORCH 試験（Toward ａ Revolution in COPD Health Study）134

†：�UPLIFT 試験（Understanding Potential Long-Term Impacts on Function 
with Tiotropium Study）133

≠：�ECLIPSE 試験（Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive 
Surrogate Endpoints Study）132

併存症の評価

COPD は，喫煙歴の長い壮年層で多く認められるため，COPD 患
者の多くは，その他にも，喫煙または加齢に関連するさまざまな疾
患を有する135。また，COPD そのものが，肺以外の部位への著し
い影響（全身的影響），すなわち，体重減少，栄養障害，および骨
格筋の機能障害などをもたらす。骨格筋機能障害は，サルコペニア

（筋細胞の減少）および残存細胞の機能異常の双方を特徴とする136。
その原因はさまざまであり（活動性の低下，食生活の悪化，炎症，
低酸素），COPD 患者の運動不耐性や健康状態の悪化につながる可
能性がある。ここで重要なことは，骨格筋機能障害は，運動不耐性
の原因のうちで治療可能なものだということである137。

COPD 患者に多くみられる併存症には，心血管系疾患，骨格筋機
能障害，メタボリックシンドローム，骨粗鬆症，抑うつ，肺癌など
がある。実際に，COPD に罹患していることが他の疾患の発症リ
スクを増加させる可能性もあり，このことは特に COPD と肺癌に
ついて顕著である138-141。この関連は，よくみられるリスク因子

（例：喫煙），感受性遺伝子の関与，または発癌性物質除去能の低下
に起因するものかどうかは明らかではない。気流閉塞が軽度，中等
度，重度，いずれの患者でも併存症が発症する可能性はあり131，
また，COPD とは無関係に，併存症が死亡や入院に影響を及ぼす
可能性もあり142，併存症への特別な治療を行う価値がある。した
がって，全ての COPD 患者で，併存症の定期的検査とそれに対す
る適切な治療を行うべきである。個々の併存症の診断，重症度評価
および管理に関するガイドラインは，COPD 患者においても，他
の全ての患者と同様である。COPD と併存症の管理については，
第６章でさらに詳しく述べる。

表2－5．COPDにおける気流閉塞の重症度分類
（気管支拡張薬投与後FEV1に基づく分類）

対象：FEV1/FVC が0.70未満の患者

GOLD １： 軽度 FEV1が予測値の80% 以上である

GOLD ２： 中等度 FEV1が予測値の50% 以上，80% 未
満である

GOLD ３： 重度 FEV1が予測値の30% 以上，50% 未
満である

GOLD ４： 最重度 FEV1が予測値の30% 未満である

図2－2．健康関連QOL，気管支拡張薬投与後FEV1，
スパイロメトリーによるGOLD分類の関連性

（出典：Jones127）

極めて
不良

健康状態
（SGRQスコア）

良好

100

80

60

40

20

0

GOLD2 GOLD3 GOLD4

r＝－0.23
p＜0.0001

標準値の上限

80 70 60 50 40 30 20 10
FEV1 （％予測値）

スパイロメトリーによる GOLD 分類により分類した患者について
膨大なデータが蓄積されている。これらのデータから，気流閉塞の
悪化に伴って，増悪，入院および死亡のリスクが増加することがわ
かった。表2－6は，中期の大規模臨床試験からプロスペクティブ
に収集したデータに基づいて作成したものである132-134。これらは，
各患者にあてはまる正確な予測値から算出したものではないものの，
スパイロメトリーの結果によって増悪および死亡のリスクが増加す
ることが明示されている。概略すると，GOLD 2（中等度の気流閉
塞）に分類される患者の最大20% が，抗生物質，全身性コルチコ
ステロイドなどの投与を要する増悪を頻繁に経験する可能性があ
り132，さらに，GOLD 3（重度）および GOLD 4（最重度）の患
者では増悪リスクが著しく増加する。
増悪が肺機能低下や健康状態の悪化をもたらし，さらには死亡リス
クを増加させることから，一般的に，増悪リスクの評価を，転帰不
良のリスクの評価とみなすこともできる。
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診断および評価　13

次に，増悪リスクの評価を行い，下方のボックスに該当するか（低
リスク），上方に該当するか（高リスク）を判定すること。このリ
スク評価は，以下に示す２つの方法のいずれかによって行う。

（1）スパイロメトリーを行い，気流閉塞の GOLD 分類を判定する
（GOLD 1および２はリスクが低く，GOLD 3および４はリスクが
高いことを示す）。（2）過去12ヵ月間に患者が経験した増悪の回
数を評価する（０または１回の場合はリスクが低く，２回以上の場
合はリスクが高いことを示す）。これら２種類の方法によるリスク
の評価結果が一致しないこともありうるが，そのような場合，より
高いリスクの評価を採用すべきである。

例：CAT スコアが18で，FEV1が予測値の55% であり，過去
12ヵ月の間に３回の増悪が認められた患者について評価する。
CAT による症状の評価から，症状レベルが高い（CAT スコアが
10以上）ことが示されるため，Group B またはＤに該当する。

スパイロメトリーでは，GOLD 2（中等度の気流閉塞）に分類され
るため，リスクが低いことが示唆されるが，過去12ヵ月の増悪が
３回であるため，高リスクが示唆される。こちらのリスクはスパイ
ロメトリーによるリスク評価よりも高く重視される。したがって，
この患者は Group D に該当すると判定される。

この図に記されたカテゴリーを要約すると次のようになる

● Group A：リスクおよび症状レベルがともに低い
主に，GOLD 1または GOLD 2に分類され（気流閉塞が軽度ま
たは中等度），または１年間の増悪が０か１回で，なおかつ，修
正 MRC グレードが０か１または CAT スコアが10未満である。

● Group B：リスクが低く，症状レベルは高い
主に，GOLD 1または GOLD 2に分類された（気流閉塞が軽度
または中等度），または１年間の増悪が０か１回で，なおかつ，
修正 MRC グレードが２以上または CAT スコアが10以上である。

● Group C：リスクが高く，症状レベルが低い
主に，GOLD 3または GOLD 4に分類された（気流閉塞が重度
または最重度），または１年間の増悪が２回以上で，なおかつ，
修正 MRC グレードが０か１または CAT スコアが10未満である。

● Group D：増悪リスクおよび症状レベルがともに高い
主に，GOLD 3または GOLD 4に分類された（気流閉塞が重度
または最重度），または１年間の増悪が２回以上で，なおかつ，
修正 MRC グレードが２以上か CAT スコアが10以上である。

COPD の総合的評価

個々の患者に対する COPD の影響を把握するには，症状の評価と，
スパイロメトリーによる分類，増悪リスクなどを合わせて用いる。
この COPD の総合的評価方法を，図2－3に示す。

前述のとおり，症状の評価には修正 MRC 質問票または CAT が推
奨されており，修正 MRC のグレードが２以上である，あるいは，
CAT スコアが10以上である場合，症状レベルが高いことが示唆さ
れる。（CAT スコアは症状の影響をより包括的に評価するため，こ
れを優先的に使用すること。CAT が使用できない場合には，修正
MRC グレードにより，呼吸困難の影響を評価する。しかし，これ
らの評価ツールを併用する必要はない。）

増悪リスクの評価方法は２種類ある。１つは GOLD 分類による集
団ベースの方法である（表2－5）。GOLD 3または GOLD 4に分類
される場合，リスクが高いことが示唆される。もう１つは，個々の
患者が有する増悪歴に基づく方法である132。過去１年間に２回以
上の増悪が認められる場合，リスクが高いことが示唆される。（ス
パイロメトリーによる分類により評価される増悪リスクと増悪歴に
より評価される増悪リスクが一致しない場合，より高いリスクの評
価を採用すべきである。）

図2－3　症状，スパイロメトリー分類，
および将来的な増悪リスクの関係

このリスク評価では，GOLD 分類または増悪歴による評価の
うちより高いリスク評価結果を採用すること
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修正MRC 0～1
CAT＜10

修正MRC　2
CAT　10

症　状
（修正MRCグレードまたはCATスコア）

（A） （B）

（D）（C）

図2－3を使用するためには，最初に，修正 MRC 質問票または
CAT による症状の評価を行い，左側のボックスに該当するか（修
正 MRC グレードが０か１または CAT スコアが10未満，症状レベ
ルは低い），右側に該当するか（修正 MRC グレードが２以上また
は CAT スコアが10以上，症状レベルは高い）を判定すること。

COPY
RIG

HTE
D M

AT
ER

IA
L 

- D
O N

OT 
AL

TE
R O

R R
EP

RODUCE



14　診断および評価

酸素飽和度測定および動脈血ガス測定　パルスオキシメーターによ
り患者の酸素飽和度を測定し，酸素補充療法の必要性を検討するこ
とができる。FEV1が予測値の35% 未満であるか，あるいは呼吸不
全または右心不全を示唆する臨床的徴候を呈する安定期の患者全て
に対して，パルスオキシメーターによる評価を実施すべきである。
末梢血の酸素飽和度が92% 未満の場合，動脈血ガスを測定すべき
である147。

α-1アンチトリプシン欠損症のスクリーニング　WHO は，α-1ア
ンチトリプシン欠損症の有病率が特に高い地域出身の COPD 患者
に対して，この遺伝子疾患に関するスクリーニングを実施すること
を推奨している148。しかし，この疾患の患者の大部分が若年期

（45歳未満）に下葉に肺気腫を発症する。この患者の家族が特定で
き，家族のスクリーニングは適切なカウンセリングに有用である。
α-1アンチトリプシンの血中濃度が正常値の15～20% を下回る場
合，ホモ接合体性のα-1アンチトリプシン欠損症が強く示唆され
る。

運動負荷試験　自己ペースでの歩行距離（self-paced walking 
distance）の低下149，または検査室での漸増運動負荷試験によっ
て150，客観的に評価した運動能障害は，健康状態に関する有力な
指標であり，予後の予測因子である151。歩行試験は，障害の評価
に有用であり，呼吸リハビリテーションの効果の評価に用いられる。
シャトル歩行試験（歩行速度の調整あり）152,153および６分間歩行
試験（歩行速度の調整なし）154の双方も使用できる。自転車エルゴ
メーターやトレッドミルエルゴメーターを用いた検査室での試験に
より，併存症の存在や他疾患（例：心疾患）を特定することができ
る。運動能の評価よりも身体活動性のモニタリングの方が予後に関
してより関連性が高いと考えられる155。身体活動性のモニタリン
グは，加速度計や，マルチセンサーを搭載した機器を用いて行う。

複合スコア　FEV1，運動耐容能（歩行距離や最大酸素摂取量に
よって評価される），体重，動脈血酸素分圧の低下などの複数のパ
ラメータから，死亡リスクの高い患者を特定する。これらのパラ
メータの大部分を組み合わせて COPD の重症度を確認する比較的
簡単なアプローチが提案されている。BODE 法では，単一のスコ
アによる評価に比べて，将来的な生存率の優れた予測因子である複
合スコア（BMI, Obstruction［閉塞性障害］，Dyspnea［呼吸困難］，
Exercise［運動能］）が得られる156。評価ツールとしての BODE
法の特性については現在検討されているところである。運動負荷試
験を含まない，さらに簡便な方法も提案されているが，いずれの方
法に関しても，あらゆる重症度の患者を対象に，さまざまな臨床的
状況の下で，日常的な臨床使用に適することを検証する必要があ
る157,158。

鑑別診断

慢性喘息患者の中には，現行の画像診断や生理学的検査では，
COPD と明確に区別できない場合がある。したがって，このよう
な患者には，喘息と COPD が併存しているとみなす。これらの場
合，抗炎症薬の使用やその他の治療等，個々に合った管理が現実的
である。その他の疾患では，通常，COPD との鑑別は容易である

（表2－７）。

この分類システムを裏付けるエビデンスとして次のようなデータが
得られている。

● 増悪リスクが高い患者は，GOLD 3または４に分類される傾向
（気流閉塞が重度または最重度，図2－3）があり，増悪歴により
極めて正確に特定することができる132。

● 増悪率の増加は，FEV1の低下速度143，および健康状態のさらな
る悪化と関連している144。

● 10以上の CAT スコアは，健康状態の顕著な悪化と関連する145。

GOLD 3および４に分類される患者では，頻繁な増悪が認められ
ない場合でも，入院および死亡のリスクは高いと考えられる

（図2－3）。こうした重要なリスクが高いということは，この
GOLD 分類が「高リスク」グループであることの根拠となる。

潜在的な併存症に関する評価と合わせた，このような方法は，
COPD の複雑性を反映しており，今まで疾患重症度を判定するた
めに行われてきた気流閉塞の一元的な評価より優れている。また，
このような方法は，第４章に記載する個別化管理の指針の基礎とな
る。

追加検査

COPD の診断および評価において，下記の追加的な検査を検討す
ることもできる。

画像検査　胸部Ｘ線は COPD 診断の確定において有用ではない。
しかし，他疾患の診断の除外および呼吸器系疾患（例：肺線維症，
気管支拡張症，胸膜疾患），骨格系疾患（例：脊柱後側弯症），心疾
患（例：心肥大）などの重大な併存症の確定には有用である。
COPD によるＸ線写真上の変化として，肺過膨張所見（胸部側面
像での横隔膜の平坦化，胸骨後腔の容積増大），肺の透過性亢進，
血管像の狭小化などがある。胸部コンピュータ断層撮影（CT）を
ルーチンで行うことは推奨しない。しかし，COPD の診断が疑わ
しい場合，CT が鑑別診断に役立つこともある。さらに，肺容量減
量手術などの外科手術が予定されている場合，気腫化の分布は外科
的適応の最も重要な決定因子の１つであるため，胸部 CT が必要と
なる146。

肺容量および拡散能　COPD 患者には発症初期からエアートラッ
ピング（残気量の増加）が生じており，さらに，気流閉塞が進むに
つれて，静的過膨張（総肺容量の増加）が生じる。このような変化
は体プレチスモグラフィによって検出でき，これより精度は落ちる
ものの，ヘリウム希釈法による肺容量測定でも検出できる。これら
の測定は COPD 重症度の確認に役立つが，患者の管理には必須で
はない。肺拡散能（DLCO）の測定は，COPD における肺気腫の機
能的影響に関する情報を示し，気流閉塞の程度と息切れの強さが不
釣り合いだと思われる患者では有用である場合が多い。
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診断および評価　15

表2－7　COPDの鑑別診断

診断 特異的所見

COPD 中年期に発症。
緩徐に進行する症状。
タバコ喫煙歴またはその他のタイプの
煙への曝露歴。

喘息 若年期に発症（しばしば小児期）。
症状の日間変動が大きい。
夜間 / 早朝に症状の悪化がみられる。
アレルギー，鼻炎，湿疹が併存。
喘息の家族歴。

うっ血性心不全 胸部Ｘ線にて心拡大と肺水腫。
肺機能検査にて拘束性障害，気流閉塞
はない。

気管支拡張症 多量の膿性痰。
一般に細菌感染を伴う。
胸部Ｘ線や CT にて気管支拡張，気管
支壁肥厚。

結核 全年齢に発症。
胸部Ｘ線にて肺浸潤。
微生物学的検査にて確定。
高い地域性の結核有病率。

閉塞性細気管支炎 若年期に発症，非喫煙者。
関節リウマチの既往歴または急性粉塵
曝露歴。
肺または骨髄の移植術後。
呼気時の CT にて低吸収領域。

びまん性汎細気管支
炎

主にアジア系の患者にみられる。
患者の大部分が男性で非喫煙者。
ほぼ全例が慢性副鼻腔炎を有する。
胸部Ｘ線や高分解能 CT にてびまん性
小葉中心性結節陰影と過膨張。

これらの所見は各疾患に特徴的なものであるが，必ずしも全
ての症例に認められるものではない。例えば，喫煙歴のない
人が COPD を発症することもある（特に喫煙よりも重要な他
の危険因子がある開発途上国の場合）。喘息は成人や高齢者に
おいても発症することがある。
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第３章

治療オプション
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18　治療オプション

第３章：治療オプション

禁　煙
禁煙は COPD の自然歴に対する影響力が最も大きい介入である。
長期の多施設共同試験における禁煙の評価では，有効な資源と時間
を確保して禁煙を行う場合，25% の長期禁煙率が達成されること
が示されている159。

禁煙のための薬物療法

ニコチン代替品：ニコチン代替療法は，いかなる剤型であっても
（ニコチンのガム，吸入剤，鼻スプレー，貼付剤，舌下錠，トロー
チ剤など）長期禁煙率を確実に増加させ160-162，その効果はプラセ
ボと比較して有意に高い。これらの代替品の効果を最大限に発揮す
るためには適正な使用方法を患者に指導する必要がある。ニコチン
代替療法が医学的に禁忌となるのは，不安定期の冠動脈疾患，およ
び未治療の消化性潰瘍を有する患者，ならびに最近心筋梗塞または
脳卒中を発症した患者である163。ニコチンガムを長く噛み続ける
と唾液が分泌され，口腔粘膜から吸収されずに飲み込まれるため，
吸収量が少なくなり，悪心が生じる可能性がある。また，酸性飲料，
特にコーヒーやジュースなどのソフトドリンクはニコチンの吸収を
妨げることがわかっている。

薬物療法：バレニクリン164，ブプロピオン165，およびノルトリプ

チリンは長期禁煙率を高めることが知られているが161,163,166，これ
らの薬剤は禁煙支援のための介入プログラムの一環として使用すべ
きであり，単独で使用すべきではない。また，これらの薬剤に関し
てはさらなる研究が必要ではあるものの，カウンセリングとサポー
トによる無作為比較試験において徐放性ブプロピオン単独による１
年禁煙率は30% であり，徐放性ブプロピオンとニコチンパッチの
併用では35% であることが示された165。降圧剤であるクロニジン
は副作用があるためその有効性は限定的である161。

喫煙およびタバコ依存症の治療に関する勧告事項を表3－1にまと
めた。

表3－1．喫煙とタバコ依存症の治療：
診療ガイドライン―主な知見と勧告事項160

1．�タバコ依存症は，長期間または生涯禁煙が達成されるまで
繰り返し治療を必要とする慢性的な疾患である。

2．�タバコ依存症には有効な治療法があり，喫煙者全員にこれ
らの治療法を行うべきである。

3．�医師および医療機関は，全ての診察時に，全ての喫煙者の
特定，記録，治療を一貫して行うことを制度化する必要が
ある。

4．�短時間の禁煙カウンセリングは有効であるため，喫煙者全
員に対して医療従事者との接触機会には必ずアドバイスを
提供すべきである。

5．�タバコ依存症に対するカウンセリングの集中度とその効果
の間には強い相関関係が認められる。

6．�特に有効なカウンセリングとして次の３種類の方法が知ら
れている：実践的カウンセリング，治療の一環として行わ
れる社会的支援，および治療とは別に行われる社会的支援。

7．�タバコ依存症の薬物療法で第一選択薬として使用されるの
は，バレニクリン，徐放性ブプロピオン，ニコチンガム，
ニコチン吸入薬，ニコチン鼻スプレー，およびニコチン
パッチである。これらの薬剤は有効であり，禁忌でない限
りこのうちの少なくとも１つを処方すべきである。

8．�タバコ依存症の治療は，その他の医学的介入や疾患予防介
入に比べて費用対効果が高い。

５段階で実施される介入プログラム（表3－2）では，患者の禁煙支
援に関心のある医療従事者に有用な戦略的枠組みが示されてい
る160,167-169。タバコ依存症は慢性疾患であるため160再発が頻繁に
起こるものであり，また，これは依存症や中毒症の慢性的な性質に
よるものであり，医師の過失や患者の努力不足が原因ではないとい
うことを医師は認識すべきである。

医師やその他の医療従事者によるカウンセリングの方が，患者が独

キーポイント：
● 喫煙習慣のある COPD 患者の場合，禁煙することが極めて

重要である。薬物療法やニコチン代替療法により長期禁煙率
は確実に高くなる。

● 適切な薬物療法によって COPD の症状が軽減し，増悪の発
生頻度や重症度が低下し，健康状態や運動耐容能を改善する
ことが可能である。

● 今のところ，既存の COPD 治療薬で長期的な肺機能低下を
改善することが決定的に示されているものはない。

● 薬物療法のレジメンは，患者ごとに症状の重症度，増悪リス
ク，薬剤の入手可能性，および薬剤への反応性に基づき決定
する必要がある。

● 全ての COPD 患者にインフルエンザワクチンおよび肺炎球
菌ワクチンの接種を行うべきである。特に高齢者や重症患者，
心疾患を併存症として有する患者には，こうしたワクチン接
種の効果が高いと考えられる。

● 自己ペースでの平地歩行で息切れを呈する患者全員に対して
リハビリテーションを行うべきである。リハビリテーション
は症状の改善，QOLの向上，および日常的活動への身体的・
精神的な参加の促進につながる。
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治療オプション　19

自に禁煙を行った場合に比べて，長期禁煙率が有意に高い170（エ
ビデンスＡ）。短時間（３分間）の禁煙支援カウンセリングであっ
ても，長期禁煙率は５～10% に達する171。カウンセリングの集中
度と禁煙成功率の間には強い相関関係が認められる172,173。カウン
セリング集中度を高める方法には，１回あたりのカウンセリング時
間やカウンセリングの実施回数，実施期間を増やすことがある。医
師による指導とフィードバックがカウンセリングに関連する場合，
６ヵ月後の禁煙持続率は10.9% となっている174。より複雑な方法
による介入では，長期禁煙率が20～30% に達する場合もある172。
ある多施設共同比較試験では，医師のアドバイス，グループ支援，
スキルトレーニング，およびニコチン代替療法を組み合わせること
により，１年で35% の長期禁煙率が達成され，５年間の禁煙持続
率は22% に達することが示された159。

表3－2．禁煙を希望する患者を支援する
簡潔な戦略160,167-169

1．�ASK（尋ねる）：全ての診察時に全ての喫煙者を系統的に
識別する。患者全員に対して診察ごとに喫煙状態について
問診を行い，それを記録する施設規模のシステムを実行す
ること。

2．�ADVISE（指導する）：全ての喫煙者に対して禁煙を強く
勧める。明確に強く，なおかつ個々に応じた方法で，喫煙
者全員に禁煙するよう説得すること。

3．�ASSESS（評価する）：禁煙の意志を見極める。全ての喫
煙者に対して，この時期に（例：30日以内に）禁煙した
いかどうかを確認すること。

4．�ASSIST（支援する）：患者の禁煙を支援する。禁煙計画
で患者を援助すること。実践的なカウンセリングを行うこ
と。治療プログラムの一環としての社会的支援を行うこと。
治療プログラムに含まれない社会的支援が受けられるよう
に援助すること。特別な状況を除き，承認された薬物療法
を推奨すること。補足資料を提供すること。

5．�ARRANGE（計画する）：フォローアップの予定を立てる。
面談あるいは電話により，フォローアップができるよう計
画を立てること。

安定期 COPD の薬物療法

薬物療法の概要

COPD の薬物療法は，症状の軽減，増悪の発生頻度および重症度
の低減，健康状態および運動耐容能の改善などを目的として行われ
る。臨床試験において既存の COPD 治療薬の長期的な肺機能低下
に対する効果を主要または副次的評価項目として評価したが，これ
までのところそのような効果は示されていない126,159,175,176。長時
間作用型気管支拡張薬および吸入コルチコステロイドでは，そのよ
うな効果のエビデンスが事後検定によって示されているが133,143，
特別に設計した臨床試験において確認する必要がある。

COPD 治療で一般的に使用される薬剤を種類別で表3－3にまとめ
た。同じ種類内での薬剤の選択は，入手可能性，費用，および患者
の反応性に基づいて行う。また，患者によって症状の重症度，気流
閉塞，増悪の重症度は異なるため，薬物療法の治療計画は個々の患
者に応じて決定すべきである。

吸入投与の場合，薬物を効果的に到達させるための注意と吸入器の
適切な使用方法の指導は必須である177。吸入器の選択は，入手可
能性，コスト，処方する医師，患者のスキルと能力に基づいて決定
される。健常人や若年の喘息患者に比べ，COPD 患者では噴霧と
吸入の同調が難しく，簡単な定量噴霧式吸入器（MDI）の使用も難
しい場合がある。各診察時，吸入器を正しく使用しているかを確認
し，再チェックすることが重要である。

その他，呼吸作動式装置やスペーサーが利用可能である。一般的に
COPD では，非可逆的な気流閉塞や吸気流速の低下によりドライ
パウダーインヘラー（DPI）を使用すると粒子が中枢側に沈着する
傾向がある178,179。しかし，喘息患者でみられるように DPI の使用
に困難を感じる COPD 患者は多いと考えられる。MDI では大型ま
たは小型のスペーサーを用いることによって，同調の問題が解決さ
れることが多く，下気道への薬剤沈着率および臨床的有益性が向上
する。ネブライザー用液としては多くの薬剤が入手可能であり，重
度の肺過膨張を生じ吸気流速が著しく低下している患者では，理論
上ネブライザーの使用が有効だと考えられる。しかし，その有益性
については他の装置と比べて無作為化臨床試験によるエビデンスが
少ない。また，ネブライザーの使用はその地域における好み，入手
可能性，および費用に影響されることが多い。肺機能の変化は小さ
く，再現性の限度内であると考えられることから，有益性は症状に
よって判定するべきである。ネブライザーによる投与は，患者が顕
著な症状の改善を認めており，ネブライザーよりも簡便・安価で，
携帯しやすい吸入装置では達成できないと考えられる場合にのみ継
続すべきである。

気管支拡張薬

通常，気道平滑筋の緊張を変化させることで FEV1を増加させるま
たは他のスパイロメトリーのパラメータを変化させる薬剤を気管支
拡張薬というが180，これは，呼気流速の改善が肺弾性収縮力の変
化よりも気道の拡大を反映するためである。気管支拡張薬は肺から
の呼出を改善し，安静時や運動中の動的肺の過膨張を軽減し181,182，
運動能力を向上させる。これらの変化の程度は，重度および最重度
の COPD 患者では特に FEV1の改善から予測することは難し
い183,184。

FEV1を指標とした気管支拡張薬の用量反応関係は，全ての種類の
気管支拡張薬において，比較的フラットである185-188。毒性にも用
量依存性がある。β2刺激薬または抗コリン薬の増量（10倍程度）は，
特にネブライザーを使用した場合，急性増悪時には主観的な有益性
が得られるようであるが189，安定期の COPD には必ずしも有用で
はない190。

気管支拡張薬は症状を予防または軽減する目的で，頓用または連用
で用いられる185-188（エビデンスＡ）（表3－4）。
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20　治療オプション

表3－3．COPD治療で一般的に使用される薬物の処方＊

薬剤 吸入（μg）
ネブライザー用液

（mg/mL）
経口

注射用
バイアル（mg）

作用持続時間（ｈ）

β2刺激薬
短時間作用型
フェノテロール 100～200 （MDI） １ 0.05%（シロップ） ４～６

レバルブテロール 45～90（MDI） 0.21，0.42 ６～８

サルブタモール（アルブテロール） 100，200（MDI， DPI） ５ ５mg（錠剤），
0.024%（シロップ）

0.1，0.5 ４～６ 

テルブタリン 400,500（DPI） 2.5，５mg（錠剤） ４～６

長時間作用型
ホルモテロール 4.5～12（MDI, DPI） 0.01¶ 12

アルホルモテロール 0.0075 12

インダカテロール 75～300（DPI） 24

サルメテロール 25～50（MDI，DPI） 12

ツロブテロール ２mg（貼付） 24

抗コリン薬
短時間作用薬
臭化イプラトロピウム 20，40（MDI） 0.25～0.5 ６～８

臭化オキシトロピウム 100（MDI） 1.5 ７～９ 

長時間作用型
チオトロピウム 18（DPI），５（SMI） 24

短時間作用型β2刺激薬と抗コリン薬の配合剤（１つの吸入器）
フェノテロール/イプラトロピウム 200/80（MDI） 1.25/0.5 ６～８

サルブタモール/イプラトロピウム 75/15（MDI） 0.75/0.5 ６～８

メチルキサンチン類
アミノフィリン 200～600 mg（錠剤） 240 可変的（最大24 ｈ）

テオフィリン（徐放性） 100～600 mg（錠剤） 可変的（最大24 ｈ）

吸入コルチコステロイド
ベクロメタゾン 50～400 （MDI, DPI） 0.2～0.4

ブデソニド 100，200，400（DPI） 0.20，0.25，0.5

フルチカゾン 50～500（MDI，DPI）

長時間作用型β2刺激薬と吸入コルチコステロイドの配合剤（１つの吸入器）
ホルモテロール / ブデソニド 4.5/160（MDI）

9/320（DPI） 

サルメテロール / フルチカゾン 50/100，250，500
（DPI）
25/50，125，250

（MDI）

全身性コルチコステロイド
プレドニゾン ５～60 mg（錠剤）

メチルプレドニゾロン ４，８，16 mg（錠剤）

ホスホジエステラーゼ - ４阻害薬
ロフルミラスト 500μg（錠剤） 24

MDI：定量噴霧式吸入器；DPI：ドライパウダーインヘラー；SMI：ソフトミスト吸入器
＊：�各国でこれらの薬剤が全て市販されているとは限らない。また，これらの薬剤以外が市販されている国もある。日本で承認されている剤形，含有量は製品添付文書を参照して下

さい。
¶：ホルモテロールのネブライザー用液の投与量は，単回用量バイアル（20μg/2.0 mL）を基準に設定されている。

COPY
RIG

HTE
D M

AT
ER

IA
L 

- D
O N

OT 
AL

TE
R O

R R
EP

RODUCE



治療オプション　21

β2刺激薬：β2刺激薬の主な作用は，アドレナリン β2受容体を刺
激することによりサイクリック AMP を増加させ，気管支収縮に対
する機能的拮抗作用を生じ，気道平滑筋を弛緩させることである。
短時間作用型β2刺激薬の気管支拡張作用は，通常４～６時間以内
で消失する191,192。短時間作用型β2刺激薬は，頓用および連用に
よって FEV1および症状を改善する（エビデンスＢ）193。既に長時
間作用型気管支拡張薬が投与されている患者に対して，高用量の短
時間作用型β2刺激薬を頓用使用することについてはエビデンスに
よって裏付けされておらず，副作用により使用は制限されると考え
られるため推奨できない。COPD における頓用での単回投与では，
レバルブテロールには従来の気管支拡張薬を上回る有益性はないと
考えられる194。

表3－4．安定期COPDにおける気管支拡張薬

● 気管支拡張薬による治療は，COPD の症状を管理する上で
中心的な役割を果たす。

● 吸入による投与が望ましい。
● β2刺激薬，抗コリン薬，テオフィリン，あるいはそれらの

併用療法のいずれを選択するかは，入手可能性と個々の患
者の反応（症状の軽減，副作用）に基づいて決定される。

● 気管支拡張薬は，症状の予防，軽減のために頓用もしくは
連用で処方される。

● 長時間作用型吸入気管支拡張薬は，利便性が高く，持続的
な症状緩和という点で短時間作用型気管支拡張薬よりも有
効性が高い。

● 複数の気管支拡張薬の併用は，単剤の用量を増加させるよ
りも有効性が高く，副作用のリスクが低い。

長時間作用型吸入β2刺激薬の作用持続時間は12時間以上である。
ホルモテロールおよびサルメテロールは，FEV1および肺容量，呼
吸困難，健康関連QOL，ならびに増悪率を顕著に改善するが195-200

（エビデンスＡ），死亡率および肺機能低下率に対する効果は認めら
れていない。サルメテロールは入院率を低下させる195（エビデン
スＢ）。インダカテロールは新規の長時間作用型 β2刺激薬で，作
用持続時間は24時間である201,202。FEV1，呼吸困難および健康関
連 QOL を著しく改善する（エビデンスＡ）。

副作用：β2アドレナリン受容体を刺激することにより，安静時の
洞性頻脈が生じることがあり，また，感受性の高い患者では，心拍
異常を引き起こす可能性がある。しかし，このような副作用は臨床
ではきわめてまれと考えられる。高齢者に高用量の β2刺激薬を投
与すると，投与経路に関わらず目立った身体の振戦が出現すること
があり，この場合は忍容可能なレベルに投与量を制限する。特にサ
イアザイド系利尿薬と併用した場合の低カリウム血症の出現や203，
安静時の酸素消費量の増大が認められることがあるが204，このよ
うな代謝系の副作用は気管支拡張作用とは異なりタキフィラキシー
を示す。β2刺激薬による軽度の PaO2低下は，短時間作用型およ
び長時間作用型の双方でみられるが205,206，こうした変化の臨床上
の意義は不明である。

数年前，喘息の管理におけるβ2刺激薬の使用に関して懸念が提起
されたが，その後行われた詳細な研究では，COPD 治療において
β2刺激薬の投与と，肺機能低下の促進あるいは死亡率の上昇の間
に関連性は認められなかった。

抗コリン薬：臭化イプラトロピウム，臭化オキシトロピウム，臭化
チオトロピウムなどの抗コリン薬が COPD 患者にもたらす最も重
要な作用は，ムスカリン受容体でのアセチルコリン阻害作用だと考
えられる。現在使用されている短時間作用型抗コリン薬は M2受容
体と M3受容体を阻害し，節前神経終末における情報伝達を遮断す
るが，この作用は COPD 患者ではさほど重要でないようである207。
長時間作用型抗コリン薬であるチオトロピウムは，薬物動態的に
M3受容体と M1受容体に選択的に作用する208。短時間作用型吸入
抗コリン薬は，短時間作用型β2刺激薬よりも気管支拡張作用の持
続時間が長く，通常，投与から８時間後まである程度の作用が持続
する191。チオトロピウムの作用持続時間は24時間以上であ
る209-211。チオトロピウムは COPD 増悪および関連する入院を抑
制させ，症状および健康状態を改善し212（エビデンスＡ），呼吸リ
ハビリテーションの効果を向上させる213（エビデンスＢ）。COPD
患者を対象とした大規模な長期臨床試験では，その他の標準的治療
にチオトロピウム投与を追加しても肺機能低下率に対して効果はな
く，心血管系リスクに関するエビデンスも認められなかった214。
また，他の大規模試験では増悪の抑制に関して差は小さいもののチ
オトロピウムの方がサルメテロールに比べて優れていた215。

副作用：抗コリン薬は吸収性が低く，アトロピンにみられるような
全身性の副作用は少ない216。この種類の吸入薬を幅広い用量，さ
まざまな臨床条件で使用した結果，極めて安全性が高いことが示さ
れている。主な副作用は口渇である。18μg/ 日の吸入チオトロピ
ウム（乾燥粉末）を21日間投与したところ，肺からの粘液クリア
ランスを阻害しなかった144。散発的な前立腺の症状が報告されて
いるが，因果関係を証明するデータは報告されていない。イプラト
ロピウムを使用している患者が苦味，金属味を訴える場合がある。
イプラトロピウムを連用している COPD 患者において，心血管疾
患が若干増加するという予期されていなかった副作用が報告されて
おり，詳細な調査を要する217,218。メタ解析では，レスピマットと
いう吸入器を使用したチオトロピウム投与の潜在的毒性が示唆され
ており，今後吸入器としてハンディヘラーを使用した場合との比較
を行う必要がある219。フェイスマスクを使用したネブライザー用
液の投与は，急性緑内障を引き起こすことが報告されているが，こ
れは薬剤が直接目に作用することによって引き起こされるものと考
えられる。

メチルキサンチン類：キサンチン誘導体の正確な効果については現
在も論議が続いている。キサンチン誘導体は，非選択的なホスホジ
エステラーゼ阻害作用を有するが，気管支拡張作用以外にも多くの
作用が報告されており，これらの作用の重要性は議論されてい
る220-224。COPD におけるキサンチン誘導体の作用時間に関しては，
従来の製剤に関するデータだけでなく徐放性製剤に関するデータも
不足している。
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22　治療オプション

吸入コルチコステロイドの有効性と副作用はコルチコステロイドの
用量および種類によって異なるが239，COPD でも同様の傾向がみ
られるか否かは不明である。COPD 患者における肺および全身の
炎症に対するコルチコステロイドの効果については議論がある。安
定期 COPD の管理において，この薬剤の適応は限られている。

FEV1が予測値の60% 未満の COPD 患者では195,240-244，吸入コル
チコステロイドの連用により症状，肺機能および QOL が改善し，
増悪の発生頻度が低下144する（エビデンスＡ）。また，吸入コルチ
コステロイドの投与を中止すると，一部の患者で増悪が生じる可能
性がある245。吸入コルチコステロイドの連用は，COPD 患者にお
ける長期的な FEV1低下や死亡率を抑制しない126,175,176,195,246,247

（エビデンスＡ）。

副作用：吸入コルチコステロイドの投与は，口腔内カンジダ症，嗄
声およびステロイド性紫斑（皮膚のあざ）の有病率の上昇と関連す
る126,175。吸入コルチコステロイドの投与は肺炎リスクの上昇と関
連する195,246-248。トリアムシノロンアセトニドの長期投与は骨密度
低下リスクの増加と関連するが，その他の吸入コルチコステロイド
でのエビデンスについては意見が分かれる。ある長期臨床試験では
ブデソニドが骨密度および骨折率に影響を及ぼさないことが示され
た175,249。また，骨粗鬆症有病率の高い COPD 患者のグループに
おいて，プロピオン酸フルチカゾン（500μg, １日２回）の単独
投与，あるいはサルメテロールとの併用投与による３年間の治療は
骨塩量の低下と関連しなかった250。

吸入コルチコステロイドと気管支拡張薬の併用療法：中等度（エビ
デンスＢ）から最重度（エビデンスＡ）の COPD 患者において，
吸入コルチコステロイドを長時間作用型β2刺激薬と組み合わせて
投与した場合，それぞれの薬剤を単独で投与した場合に比べて肺機
能および健康状態を改善する効果，ならびに増悪を抑制する効果が
高い195,240,243,244,246,251-253。大規模な前向き臨床試験では併用療法
が死亡率に統計学的に有意な影響をもたらすことは示されていな
い195が，その後のメタ解析の結果，併用療法の死亡率を低下させ
る治療必要数（NNT）は36であることが判明した254（エビデンス
Ｂ）。併用療法は肺炎リスクの増加と関連するが255，その他の重大
な副作用は認められない（エビデンスＡ）。長時間作用型 β2刺激
薬と吸入コルチコステロイドの配合剤をチオトロピウムに追加投与
することにより，肺機能および QOL が改善され256,257，さらに増
悪を抑制する可能性もある（エビデンスＢ）。しかし，このような
３剤併用療法についてはさらなる検討が必要である258。

経口コルチコステロイド：経口コルチコステロイドは多数の副作用
をもたらす。COPD 患者への全身性コルチコステロイドの長期投
与によって引き起こされる重要な副作用にステロイド・ミオパチー
があり259-261，最重度COPD患者ではこの副作用によって筋力低下，
機能性低下，および呼吸不全が引き起こされる。経口コルチコステ
ロイドの長期投与の既知の毒性をみると，COPD におけるこれら
の薬剤の長期的な影響を検討した前向き試験の数は少ない262,263。

ホスホジエステラーゼ - ４阻害薬

ホスホジエステラーゼ - ４阻害薬の主な作用は，細胞内の cAMP
の分解を抑制することによって得られる抗炎症作用である264,265。

テオフィリンは最もよく使われるメチルキサンチンであり，シトク
ロム P450混合機能オキシターゼ系により代謝される。テオフィ
リンのクリアランスは加齢とともに低下する。その他にも，多くの
生理的変化や薬剤によりテオフィリンの代謝は変化する。テオフィ
リン投与患者において，吸気筋の機能変化が報告されているが220，
これがスパイロメトリーの変化を反映した結果なのか，吸気筋への
初期的作用を反映した結果なのかは不明である。COPD に対する
テオフィリンの有効性が認められた研究は全て徐放性製剤を使用し
て実施されている。

テオフィリンは長時間作用型吸入気管支拡張薬に比べて有効性およ
び忍容性が低い225。したがって，これらの吸入薬が入手可能で費
用の点でも問題がない場合テオフィリンは推奨されない。しかし，
安定期 COPD ではプラセボと比較してわずかな気管支拡張作用の
エビデンスが示されており226（エビデンスＡ），症状改善効果につ
いてもある程度のエビデンスがある227。テオフィリンとサルメテ
ロールの併用は，サルメテロール単独投与に比べて FEV1および息
切れに対する改善効果が高かった228（エビデンスＢ）。また，低用
量テオフィリンにより増悪が抑制されるが，気管支拡張薬投与後の
肺機能は改善されない227（エビデンスＢ）。

副作用：毒性には用量依存性がある。キサンチン誘導体では治療指
数が小さく毒性を示す用量に近い用量を投与した時に効果が得られ
るため，特に問題となる221,223,229。メチルキサンチンはホスホジエ
ステラーゼ酵素のサブセット全てに対し非特異的な阻害作用があり，
幅広い毒性の原因となっていると思われる。心房性・心室性不整脈

（致死性），大発作型痙攣（てんかんの既往と無関係に生じる）の発
症も問題となる。その他の副作用として，頭痛，不眠，悪心，胸や
けなどがあげられるが，これらの症状はテオフィリン血中濃度が治
療域内で発生しうる。キサンチン誘導体はジギタリス製剤やワルフ
ァリンなどよく使用される薬剤との間に著しい相互作用を有する。
他の種類の気管支拡張薬と異なり，キサンチン誘導体には過量投与

（故意もしくは偶発的）のリスクがある。

気管支拡張薬の併用療法：作用機序や作用持続時間の異なる気管支
拡張薬を併用することによって，同等，もしくはより少ない副作用
で気管支拡張作用を強めることができる230。例えば，短時間作用
型β2刺激薬と抗コリン薬を組み合わせると，単独で使用した場合
よりも FEV1の改善がさらに増大しなおかつ持続した。90日間投
与してもタキフィラキシー（滅弱現象）のエビデンスを示さな
い191,231,232。β2刺激薬，抗コリン薬，テオフィリンなどの併用に
より肺機能191,224,228,231-235と健康状態191,236がさらに改善する場合
がある。ホルモテロールとチオトロピウムの短期的な併用療法によ
り，これらを単独投与した場合に比べて高い FEV1改善効果が得ら
れることが明らかになっている237,238（エビデンスＢ）。また，短
時間作用型β2刺激薬と抗コリン薬の併用についてもそれぞれを単
独で投与するより，優れた FEV1および症状の改善効果が示されて
いる231（エビデンスＢ）。

コルチコステロイド

吸入コルチコステロイド：COPD における吸入コルチコステロイ
ドの用量反応関係と長期投与時の安全性は解明されていない。長期
臨床試験では中用量～高用量のみが使用されている。喘息における
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治療オプション　23

の有益性は副作用に比べて高くはないため推奨されない284。した
がって，抗生物質の使用は感染による COPD 増悪やその他の細菌
性感染症の治療以外には現在のところ適応されない285,286（エビデ
ンスＢ）。

喀痰調整薬（去痰薬および粘液調整薬；アンブロキソール，エルド
ステイン，カルボシステイン，ヨウ化グリセリン）および抗酸化
薬：COPD における去痰薬の連用については多数の長期臨床試験
が実施されているが，一定の見解には達していない287-289。粘性の
高い痰を呈するごく一部の患者には，去痰薬が有効である可能性は
あるものの290,291，全般的な有益性は非常に低いと考えられる。し
たがって，現時点では去痰薬を広範囲に使用することは推奨されな
い（エビデンスＤ）。また，N- アセチルシステインなどの薬剤には
抗酸化作用があり，増悪を繰り返す患者に効果があると考えられ
る292-295（エビデンスＢ）。吸入コルチコステロイドが投与されて
いないCOPD患者において，去痰薬（例：カルボシステイン）とN-
アセチルシステインの併用により増悪が抑制される可能性があると
いうエビデンスがいくつか示されている296,297（エビデンスＢ）。

免疫調整薬（免疫賦活剤，免疫調節剤）：COPD に免疫調整薬を用
いた研究では，増悪の重症度および発生頻度を低減することが報告
されている298,299。しかし，この薬物療法の長期的な効果について
はさらなる研究を実施して検討する必要がある。現時点ではこれら
の薬剤の連用は推奨されない300。

鎮咳薬：咳嗽は COPD においてしばしば問題となる症状であるが，
重要な防御反応でもある301。したがって，安定期 COPD では鎮咳
薬の連用は推奨されない（エビデンスＤ）。

血管拡張薬：COPD における肺高血圧症は予後の不良と関係があ
ると考えられることから，右心室後負荷を軽減させ，心拍出量を高
め，酸素輸送と組織中の酸素飽和度を改善するための多くの試みが
行われている。一酸化窒素の吸入を含め多くの薬剤が評価されてい
るが，その結果はどれも期待できるものではない。COPD 患者に
おける低酸素血症の主な原因は肺内シャントの増加（非心原性肺水
腫の場合と同様）ではなく換気血流比の不均等であるため，一酸化
窒素の吸入は低酸素による換気血流バランスの調節を変化させるこ
とからガス交換が悪化する可能性がある302,303。したがって，得ら
れているエビデンスに基づき安定期 COPD における一酸化窒素の
使用は禁忌である。同様に肺高血圧症の治療ガイドラインでは，
COPD に関連する肺高血圧症に対して安全性と有効性に関する
データが得られるまで，血管内皮機能調節作用を有する薬剤を使用
することを推奨しない304。

麻薬（モルヒネ）：経口投与および非経口投与によるオピオイド系
鎮痛剤は，最重度の COPD 患者の呼吸困難の治療に有効である。
ネブライザーを使用したオピオイド系鎮痛剤の効果については十分
なデータが得られていない305。しかしながら，一部の臨床研究で
は，呼吸困難の管理に使用したモルヒネが重篤な副作用を引き起こ
した可能性があり，有益性は感受性の高い一部の患者に限られるこ
とが示唆されている306-310。

その他の薬剤：ネドクロミルやロイコトリエン受容体拮抗薬は，
COPD 患者において十分な検討がなされておらず推奨されない。

ホスホジエステラーゼ - ４阻害薬であるロフルミラストの使用が承
認されている国は一部だけである。この薬剤は１日１回投与の経口
薬で，直接的な気管支拡張作用は示さないもののサルメテロールま
たはチオトロピウムが投与されている患者において FEV1を改善す
ることが示されている264。ロフルミラストは，慢性気管支炎患者，
重度～最重度 COPD 患者，および COPD 増悪歴のある患者にお
いて，コルチコステロイドを投与する中等度および重度の増悪を
15～20% 抑制する266（エビデンスＡ）。さらに，ロフルミラスト
を長時間作用型気管支拡張薬に追加投与した場合にも肺機能改善効
果が認められる266（エビデンスＡ）。一方，患者に関連する評価項
目，特に増悪に対するこの薬剤の有効性については議論が続いてい
る265。ロフルミラストと吸入コルチコステロイドに関しては比較
試験や上乗せ試験が実施されていない。

副作用：ホスホジエステラーゼ - ４阻害薬は COPD 治療で用いら
れる吸入薬に比べて副作用が多い264-266。最も発生頻度の高い副作
用として，悪心，食欲減退，腹痛，下痢，睡眠障害，および頭痛が
あげられる。臨床試験では副作用がロフルミラスト投与群での試験
中止率の増加につながる。副作用は投与初期に生じると考えられ，
可逆的で，継続投与により経時的に軽減する。対照比較試験では平
均２ kg の原因不明の体重減少が認められており，投与中の体重を
監視すること，ならびに体重が標準値未満の患者にはこの薬剤を投
与しないことが推奨される。ロフルミラストを抑うつの患者に投与
する際には十分な注意が必要である。また，ロフルミラストとテオ
フィリンの併用は避けるべきである。

その他の薬物治療

ワクチン：インフルエンザワクチンは，COPD 患者において重篤
な症状（例：入院を要する下気道感染症267）を軽減し，死亡率を
抑制する268-270（エビデンスＡ）。不活化ワクチンまたは生ワクチ
ンが推奨される271。これは高齢 COPD 患者でより効果が高いため
である272。適切な効果が得られるようウイルス株を毎年調整し，
年に１回投与する273。65歳以上の COPD 患者，および心疾患な
どの重大な併存症を有する若年層の患者には肺炎球菌多糖体ワクチ
ンの接種が推奨される274-276。さらに，このワクチンは65歳未満で
FEV1が予測値の40% 未満の COPD 患者において，市中感染肺炎
の発生率を下げることが示されている277（エビデンスＢ）。

α-1アンチトリプシン増強療法：重度の遺伝性 α-1アンチトリプ
シン欠損症で，既に肺気腫を発症している若年患者は α-1アンチ
トリプシン増強療法の候補となりうる（エビデンスＣ）。しかし，
この治療法は非常に高価で，ほとんどの国で利用が不可能であり，
α-1アンチトリプシン欠損症と関係のない COPD 患者には推奨さ
れない。

抗生物質：かなり以前の研究ではあるが，抗生物質の予防的な継続
投与は COPD の増悪の発生頻度に影響を及ぼさないことが示され
ている278-280。また，ある研究で冬期に予防的化学療法を５年間実
施したところ，有益な効果は得られないことが明らかになった281。
最近の研究では抗生物質が増悪率にある程度の効果をもたらす可能
性が示されているものの282,283，この治療が果たす役割は不明であ
る。アジスロマイシンの連日投与に関する最近の試験では，エンド
ポイントとした増悪に対する有効性が示された。しかし，この薬剤
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24　治療オプション

わかっていることから，規定のプログラムに参加できない患者にこ
のような指導を行うことは極めて妥当である。

呼吸リハビリテーションプログラムの内容

呼吸リハビリテーションの内容はプログラムによって大きく異なる
が，包括的プログラムには，運動トレーニング，禁煙指導，栄養カ
ウンセリング，および患者教育が含まれる。

運動トレーニング：運動耐容能は，生理学的指標（最大酸素摂取量，
最大心拍数，最大負荷量など）の測定を合わせた自転車エルゴメー
ターあるいはトレッドミルを用いた運動負荷試験により評価するこ
とができる。より簡易な評価方法として，自己ペースによる時間内
歩行試験（例：６分間に歩行した距離）がある。これらの試験で解
釈可能なデータを得るためには少なくとも１回は練習を行う必要が
ある。シャトル歩行試験は自己ペースで行われる試験よりもより確
かな情報が得られ，トレッドミル試験に比べて簡単に実施できる試
験として位置づけることができる153。

運動トレーニングの頻度は毎日から週１回，１回の時間は10分か
ら45分，運動強度は最大酸素摂取量（VO2 max）の50% から最
大量までと幅広い253。運動プログラムの最適な実施期間を検討し
た無作為比較試験はないが，ほとんどの研究において，28回未満
の運動セッションは，それよりも長期のプログラムと比較して結果
が劣ることが示されている327。実際のプログラム実施期間は利用
可能な資源に影響されるが，通常は４～10週間で，実施期間が長
いプログラムは短いプログラムに比べて効果が大きい318。

多くのプログラム，特に簡単な歩行トレーニングによるプログラム
の場合，症状が出ない限界までの歩行と休息を運動時間の合計が
20分になるまで繰り返すよう指導する。可能な場合，症状が出な
い限界の60～80% の持久運動トレーニングが望ましい。持久ト
レーニングは連続あるいは間欠運動プログラムで行うことができる。
間欠運動プログラムでは，トータルの負荷は変えずに短時間の高強
度運動を行う。これは他の併存症により運動が制限されている時に
有用である328,329。車輪付きの簡単な歩行補助器を用いることによ
り，重度の障害のある COPD 患者において歩行距離を伸ばし，息
切れを軽減することができるようである330-332。運動時の酸素吸
入333，運動時のヘリウム・酸素混合気（ヘリオックス）吸入334，
運動時の呼吸筋の負荷軽減など，転帰を改善するためのその他の方
法は現在のところ研究段階である。

通常，上肢エルゴメーターや，おもり（錘）を使用したレジスタン
ストレーニングを利用した上肢運動を含むプログラムもある。上肢
運動をルーチンプログラムに含めたことで得られる効果を裏付ける
無作為臨床試験データはないが，他の運動が制限される併存症があ
る患者，呼吸筋が弱っていると思われる患者には有用と考えられ
る335。

一方，包括的呼吸リハビリテーションプログラムの一環として吸気
筋トレーニングを実施すると，追加的な効果が得られると考えられ
る336-338。また，有酸素運動に上肢運動などの筋力トレーニングを
加えることは筋力向上に効果的であるが，QOL や運動耐容能の改
善には至らない339。

抗 TNF α抗体製剤（インフリキシマブ）については，中等度～重
度 COPD で検討したところ，有益性を示すエビデンスはなく，有
害な作用（悪性腫瘍および肺炎）のエビデンスがいくつか示され
た311。COPD 治療におけるハーブ療法の有効性に関するエビデン
スはなく312，その他の代替療法（例：鍼灸療法，ホメオパシー）
についても十分な検討は行われていない。

非薬物療法

リハビリテーション

呼吸リハビリテーションの主な目標は，症状の改善，QOL の向上，
日常的活動における身体的，精神的な活性化である313,314。これら
の目標を達成するため，呼吸リハビリテーションを実施して内科的
治療では十分に改善できない，呼吸器系以外におけるさまざまな問
題点を補う。それらの問題点には，運動失調，社会的孤立，気分障
害（特に抑うつ），筋肉の減少，および体重の減少が含まれる。呼
吸リハビリテーションの効果は多数の臨床試験において慎重に評価
されており，最大作業負荷量，最大酸素摂取量，および持久時間の
増加をもたらすことが明らかになっている315。入院時，通院時，
および自宅において実施したリハビリテーションプログラムの有益
性が報告されている315,316。リハビリテーションの実施場所は，多
くの場合，費用と利用可能性に応じて選択される。呼吸リハビリ
テーションのさまざまな有益性を表3－5に要約する313,314,317-320。

表3－5．COPDにおける呼吸リハビリテーションの効果

● 運動能力の改善（エビデンスＡ）
● 呼吸困難感の軽減（エビデンスＡ）
● 健康関連 QOL の向上（エビデンスＡ）
● 入院回数と入院日数の減少（エビデンスＡ）
● COPD による不安と抑うつの軽減（エビデンスＡ）
● 上肢の筋力と持久力トレーニングによる上肢機能の改善（エ

ビデンスＢ）
● 効果はトレーニング終了後も持続（エビデンスＢ）
● 生存率の改善（エビデンスＢ）
● 呼吸筋トレーニングは特に全身運動トレーニングと併用す

ると効果的（エビデンスＣ）
● 増悪による入院後の回復を促進（エビデンスＢ）
● 長時間作用型気管支拡張薬の効果を向上（エビデンスＢ）

リハビリテーションの効果を得るためには最短でも６週間必要であ
り，これより長期になるほど効果的である321-323。しかしながら，
効果を持続させるための有効なプログラムはいまだ開発されていな
い324。多くの医師は，体系化されたプログラムに参加できない患
者に対し自分で運動（例：毎日20分間の歩行）することを推奨し
ている。この一般的な指導の有益性について検討はなされていない
ものの，観察的研究では身体活動に顕著な効果があることが示され
ており325,326，また，身体活動はさまざまな面で有益であることが
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（ 例：Chronic Respiratory Disease Questionnaire236，St. 
George Respiratory Questionnaire342，Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease Assessment Test124）を含め，健康状態
を評価する詳細な質問票がいくつか入手可能で，臨床現場における
これらの質問票の有用性を示すエビデンスが蓄積されつつある。ま
た，Medical Outcomes Study Short Form（SF36）343などの一
般的質問票により，健康状態を評価することで，別の疾患における
QOL の比較も可能である。Hospital Anxiety and Depression 
Scale（HADS）344および Primary Care Evaluation of Mental 
Disorders（PRIME-MD）患者質問票345は，不安や抑うつを呈す
る患者の特定および治療を向上させるために用いられている。

栄養カウンセリング：COPD において，栄養状態は症状，障害，
予後の重要な決定因子であり，肥満，痩せのいずれも問題とな
る313。GOLD 2（中等度の気流閉塞）～ GOLD 4（最重度の気流閉
塞）の患者の約25% が，BMI および除脂肪体重双方の低下を示
す116,346,347。BMI の低下は COPD 患者の死亡率に対する独立した
危険因子である116,348,349。

現在までに得られているエビデンスでは，栄養補助療法単独では十
分な治療法にはならないことが示唆されている。非特異的な蛋白同
化作用のある運動計画とともにカロリー摂取を増加させるのが最善
であり，これは重度の栄養不足状態にない患者においても有効であ
ることを示すエビデンスが得られている350。COPD 患者に対する
多分野連携の呼吸リハビリテーションにおいて，栄養補助食品

（例：クレアチン）は実質的なトレーニング効果の向上にはつなが
らない351。体重が減少している COPD 患者に蛋白同化ステロイド
を使用すると，体重と除脂肪体重が増加するが，運動能力はほとん
どまたは全く変わらない352,353。

その他の療法

酸素療法

慢性呼吸不全の患者に対して長期間にわたる酸素投与（１日15時
間以上）を行うと，重度の安静時低酸素血症を呈する患者の生存率
が高まることが示されている359（エビデンスＢ）。長期酸素療法は
下記のいずれかに該当する患者に適用される。

● 高 炭 酸 ガ ス 血 症 の 有 無 に 関 わ ら ず，PaO2が7.3 kPa（55 
mmHg）以下または SaO2が88% 以下であることが，３週間で
２回確認されている場合（エビデンスＢ）。

● PaO2が7.3 kPa（55 mmHg）～8.0 kPa（60 mmHg）または
SaO2が88% で，肺高血圧症，うっ血性心不全を示唆する末梢
浮腫，または赤血球増加症（ヘマトクリット55% 以上）の所見
がある場合（エビデンスＤ）。

安定期の COPD 患者に対する長期酸素療法の使用の決定は，３週
間の間に２回測定した安静時 PaO2または SaO2に基づいて行うべ
きである。現在のところ上記の基準に該当しない患者に対する在宅
酸素療法の実施を裏付けるデータは得られていない360。

長期酸素療法が行われている慢性呼吸不全患者の大部分は，安全に
飛行機旅行をすることができるが，機内では患者のPaO2を6.7 kPa

現在得られている知見に基づき，呼吸リハビリテーションを実施す
る患者を選択する際に考慮すべき重要事項を以下にまとめる。

機能レベル：呼吸リハビリテーションは，広範なレベルの障害を有
する患者に有効であることがわかっている。しかし，車いすで生活
をしている患者には自宅訪問プログラムでさえも効果をもたらすこ
とは難しいと考えられる340（エビデンスＢ）。

呼吸困難の重症度：修正 MRC 質問票を用いて患者の呼吸困難の重
症度で層別化することは，リハビリテーションの効果を得る可能性
が最も高いと考えられる患者の選別に役立つ。修正 MRC でグレー
ド４の呼吸困難を呈する患者では効果が低いと考えられる340（エ
ビデンスＢ）。

モチベーション：外来プログラムの場合，モチベーションの高い患
者を選別することが特に重要である341。

喫煙状態：喫煙者に対する効果が非喫煙者より低いというエビデン
スはないものの，継続的な喫煙習慣を有する患者は，非喫煙者に比
べて呼吸リハビリテーションプログラムを完了する可能性が低いこ
とを示唆するデータがある341（エビデンスＢ）。

教育：ほとんどの呼吸リハビリテーションプログラムには教育的要
素が盛り込まれている。教育プログラムに最も適切と思われる内容
は次のとおりである。禁煙，COPD に関する基礎知識，一般的治
療法および個別の内科的治療法，自己管理スキル，呼吸困難をでき
るだけ軽減するための戦略，支援を求めるべきタイミングについて
の指導，増悪期の意思決定，ならびに事前指示や終末期の問題。

このような教育プログラムの集中度や内容は，患者の COPD 重症
度に応じて変える必要がある。しかし，教育が呼吸リハビリテー
ション後に認められる改善にどの程度寄与しているかは不明である。
患者教育だけでは運動能力や肺機能の改善につながらないとの研究
報告がある354-357。しかし，教育はスキルの向上，疾患への対処能
力の向上，および健康状態の改善には有用だと考えられる358。こ
れまでに臨床試験ではこうした効果について評価されていないが，
COPD では一般的に薬物療法を行っても肺機能に対する効果はわ
ずかしか得られないため，教育によってもたらされる効果は極めて
重要だと考えられる。

評価と経過観察：呼吸リハビリテーションプログラム施行前後にお
ける各参加者の評価は，自分の目標と比べてどれだけ改善できたか
で行うべきである。評価には次の項目が含まれる。

● 詳細な既往歴と理学的検査
● 気管支拡張薬投与後のスパイロメトリー測定
● 運動能力の評価
● 健康状態および息切れによる影響の評価（例：CAT スコアおよ

び修正 MRC グレード）
● 筋肉の退縮を示す患者における吸気筋力，呼気筋力と下肢筋力
（例：大腿四頭筋）の評価

最初の２項目は，参加適格性とベースラインの状態を判断するのに
重要であるが，成果の評価には使用しない。後の３項目はベースラ
インと成果の評価となる。呼吸器疾患患者用に作成された質問票
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26　治療オプション

手法と患者集団を定義するにはさらに多くのデータが必要である。

肺移植：適切に選択された最重度 COPD 患者では，肺移植により
QOL および機能が改善することが示されている375,376。術後死亡
を除くと，肺移植後の COPD 患者に多くみられる合併症は，急性
拒絶，閉塞性細気管支炎，CMV や真菌（Candida, Aspergillus, 
Cryptococcus, Pneumocystis）などによる日和見性の感染症，
細菌（緑膿菌，ブドウ球菌）感染症，ならびにリンパ増殖性疾患で
ある377。臓器提供者の不足や費用の問題があるため，肺移植の実
施件数は極めて少ない。肺移植の対象となる患者の選択基準には
BODE 指数が５を超えている COPD が含まれる。また，移植待機
リストに登録される患者の選択基準として，BODE 指数が７～10
であること，それに加えて次にあげる項目のうち少なくとも１つに
該当することとされる。急性の高炭酸ガス血症と関連した増悪歴を
有する［PaCO2＞6.7 kPa（50 mmHg）］。酸素療法を実施して
いるにもかかわらず肺高血圧症，肺性心，またはその両方が認めら
れる。FEV1が予測値の20% 未満であり，なおかつ DLCO が予測値
の20% 未満であるか，均一分布の肺気腫が認められる378（エビデ
ンスＣ）。

肺嚢胞切除術：肺嚢胞切除術は嚢胞性肺気腫に従来行われてきた手
術法である。ガス交換に寄与していない巨大ブラを切除し，隣接す
る肺胞系への圧力を取り除くことを目的とする。肺高血圧，高炭酸
ガス血症，および重度肺気腫は肺嚢胞切除術の絶対的な禁忌ではな
い。

（50 mmHg）以上に維持することが望まれる。海面レベルで中等
度～重度の低酸素血症を示す患者の場合，鼻カニュラで３ L/ 分，
またはベンチュリマスクで31% の酸素投与により上記の状態が達
成 さ れ る こ と が 示 唆 さ れ て い る361。 安 静 時 海 面 レ ベ ル で
PaO2>9.3 kPa（70 mmHg）の患者は，酸素療法なしでも安全
に飛行できると考えられるが362,363，安静時海面レベルにて
PaO2>9.3 kPa（70 mmHg）であっても飛行中に高度の低酸素
血症を発症しないとは限らない（エビデンスＣ）ことを強調してお
く必要がある。組織への酸素供給を妨げるような併存症（例：心機
能障害，貧血）に対して注意を払う必要がある。また，通路の歩行
時に低酸素血症が極めて悪化する場合がある364。

換気サポート

安定期の最重度 COPD 患者に対して非侵襲的換気療法（NIV）が
実施されることが増えている。NIV と長期酸素療法の併用は，一
部の患者，特に日中に著しい高炭酸ガス血症が認められる患者にお
いてのみ有用だと考えられる365。この併用療法は生存率を高める
が，QOL を改善する効果は認められていない365。しかし，COPD
と閉塞性睡眠時無呼吸症候群を併発している患者には持続陽圧呼吸
療法（CPAP）が生存率および入院リスクの双方に明らかに効果を
もたらす366。

外科療法

肺容量減少手術（LVRS）：LVRS は肺の一部を切除して肺の過膨
張を減少させる手術方法で367，それにより力学的な効率（長さ /
張力の関係，横隔膜の湾曲度，近接部分の面積により評価される）
が改善され，呼吸筋はより効果的に圧力を発生できるようにな
る368,369。さらに，LVRS によって，肺の弾性収縮圧が増加し，呼
気流速が改善し，増悪が抑制される370。主に肺上葉に肺気腫があ
り，治療前の運動能力が低い患者では，外科的治療の有益性が内科
的治療を大きく上回る。前向き経済分析では，外科手術を含まない
治療プログラムに比べて LVRS は費用が高いことが示された371。
肺上葉に重度肺気腫を発症し，リハビリテーション後の運動能力が
低い患者において LVRS を実施した場合，内科的治療とは対照的
に生存率が高くなることが示された（54% vs. 39.7%）372（エビ
デンスＡ）。また，肺気腫を発症し，呼吸リハビリテーション後の
運動能力が高い同様の患者においては，LVRS 後生存率に差は認
められなかったものの，健康関連 QOL および運動能力に改善がみ
られた。重度肺気腫を有しており，FEV1が予測値の20% 以下で，
なおかつ高分解能 CT によって均一性の肺気腫を有する，または
DLCO が予測値の20% 以下の患者で LVRS を実施した場合，内科
的治療を実施した場合よりも死亡率が高くなることが示されてい
る373。

気管支鏡下肺容量減少療法（BLVR）：事後検定では，重度の気流
閉塞が生じており（FEV1が予測値の15～45%），CT スキャンに
よって不均一性の肺気腫が確認され，さらには肺過膨張が認められ
る（TLC が予測値の100% を超えており，なおかつ RV が予測値
の150% を超えている）COPD 患者に BLVR を実施する場合，
BLVR 後は COPD 増悪率，肺炎発症率および喀血発生率が上昇す
るにもかかわらず肺機能，運動耐容能，および症状の改善はわずか
であることが明らかになっている374。BLVR 施行のための最適な
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28　安定期COPDの管理

第４章：安定期 COPD の管理

緒　言
COPD と診断されたら，現在の症状軽減と将来のリスク低減を図
るため，COPD の個別評価に基づく効果的な管理が必要である（表
4－1）。このような目標は治療による副作用を最小限にして達成し
なければならないが，COPD 患者では，診断に慎重さを要し，か
つ治療を要する併存症を有することが多いためこのことは特に重要

表4－1　安定期COPDの治療に対する目標

・症状の軽減
・運動耐容能の改善
・健康状態の改善

および

・疾患の進行防止
・増悪の予防と治療
・死亡率の低下

症状の減少

リスクの低減

である。

COPD 患者にとって，COPD の病態やその進行に関与する危険因
子を理解し，さらに，最適な管理および健康状態を達成するための
患者と医療従事者の役割を理解することは必要不可欠である。診察
する医療従事者の役職や診察の頻度は医療システムによって異なる。
継続的なモニタリングにより治療目標が達成されていることを確認
すべきであり，このモニタリングには危険因子への曝露の継続的な
評価と，疾患の進行，治療効果，予測される副作用，増悪歴，およ
び併存症のモニタリングを含めるべきである。また患者は，健康的
な生活についての一般的なアドバイス，たとえば食事療法や運動療
法の有用性について，十分な説明を受けなければならない。

COPD の予防と治療において，外的危険因子の特定と抑制は重要
である。タバコ喫煙は最も一般的で特定しやすい危険因子であるた
め，全ての喫煙者に対して禁煙を奨励すべきである。職業上の粉塵，
煙，ガス，および屋内外の大気汚染物質に対する個人の総曝露量を
抑制することはそれに比べると難しいが，試みるべきである。

危険因子の特定と曝露の抑制

タバコの煙

喫煙を継続している全ての COPD 患者にとって，禁煙はもっとも
重要な介入である（エビデンスＡ）。医療従事者は禁煙を勧め介入
のための情報を提供することが重要であり，COPD や呼吸器症状
と無関係の理由で来院した場合でも，喫煙している全ての患者に対
して禁煙を推奨するべきである。

職業上の曝露

職業上の曝露を抑制するための介入が COPD の発症・憎悪を軽減
するかどうかについて証明した研究はないものの，可能であれば潜
在的な悪化因子への継続的な曝露を回避するよう患者に助言するこ
とは当然である（エビデンスＤ）。

キーポイント：
● COPD の予防と治療において，危険因子の特定と曝露の抑

制は重要なステップである。全ての喫煙者に対し，禁煙を推
奨すべきである。

● FEV1値は，COPD が患者に及ぼす影響を説明するものとし
ては不十分である。このため，安定期 COPD の管理戦略と
して，症状と将来の増悪リスクに関する個別評価も取り入れ
るべきである。

● 薬物療法は，症状の軽減，増悪の頻度と重症度の抑制，さら
に健康状態と運動耐容能の改善を目的に用いられる。既存の
COPD 治療薬は，COPD の特徴である肺機能の長期的な低
下を抑制するということを確定的に示してはいない。

● β2刺激薬と抗コリン薬はともに，短時間作用型の製剤より
長時間作用型の製剤の方が望ましい。有効性と副作用の観点
から，経口気管支拡張薬より吸入気管支拡張薬の方が望まし
い。

● 増悪リスクの高い患者には，長時間作用型気管支拡張薬に加
えて，吸入コルチコステロイドの長期投与が推奨される。

● COPD においては，経口または吸入コルチコステロイドに
よる長期単独療法は推奨されない。

● ホスホジエステラーゼ - ４阻害薬であるロフルミラストは，
FEV1が予測値の50% 未満で，慢性気管支炎を有し，頻回の
増悪がある患者において，増悪の軽減に有用と考えられる。

● COPD 患者では，インフルエンザワクチンにより，重篤な
疾患のリスク（下気道感染による入院など）および死亡リス
クが低減される。

● 現在，抗生物質の使用は，感染による COPD の増悪や他の
細菌感染を治療する場合を除き，COPD の適応ではない。

● 平坦な場所を自分のペースで歩行する際でも息切れがある全
ての COPD 患者において，リハビリテーションと身体活動
の継続が有益であると考えられ，運動耐容能と QOL が向上
し，呼吸困難や疲労の症状が軽減する。
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安定期COPDの管理　29

屋内外の大気汚染

屋内外の大気汚染によるリスクを低減させることは，実行可能であ
り，公共政策，地方自治体や国の資源の活用，文化的行動変容，さ
らに個々の患者レベルによる防御手段を併用することが必要である。
特に女性と子供におけるバイオマス燃料煙への曝露の低減は，世界
的な COPD 有病率を減少させる上で非常に重要な目標である。効
率的な換気，汚染物質を出さない料理用コンロ，排気筒の使用，お
よびそれらに類した介入が可能であり，推奨されるべきであ
る379,380（エビデンスＢ）。

表4－2．COPDの評価における症状 /リスクのモデル

このリスク評価では，GOLD 分類または増悪歴による評価の
うちより高いリスク評価結果を採用すること

4

3

2

1

気
流
閉
塞
の
G
O
L
D
分
類

リ
ス
ク

増
悪
歴

リ
ス
ク

2

1

0

修正MRC 0～1
CAT＜10

修正MRC　2
CAT　10

症　状
（修正MRCグレードまたはCATスコア）

（A） （B）

（D）（C）

患者の
個別評価

特徴 スパイロメト
リーによる分類

１年あた
りの増悪

修正
MRC

CAT

Ａ
リスク，症状レベ
ルがともに低い

GOLD １～２ ＜１ ０～１ <10

Ｂ
リスクが低く，症
状レベルが高い

GOLD １～２ ＜１ ＞２ ＞10

Ｃ
リスクが高く，
症状レベルが低い

GOLD ３～４ ＞２ ０～１ <10

Ｄ
リスク，症状レベ
ルがともに高い

GOLD ３～４ ＞２ ＞２ ＞10

安定期 COPD の治療
旧版の GOLD レポートでは，COPD の治療に関する勧告は，スパ
イロメトリーの結果のみに基づいていた。これは COPD 治療の有
効性に関して，臨床試験のエビデンスのほとんどが治療開始前の
FEV1値に依存しているという事実を反映している。しかし，FEV1

値のみで COPD の状態を十分に把握することはできない。このた
め安定期 COPD に対する治療戦略では，個々の患者の症状と将来
の増悪リスクも考慮する必要がある。この個別評価について，表4
－2に要約する。

臨床試験から日常診療のための勧告へ移行する際に考慮すべき事項

以下に示す診療指針は，本書の始めにあるエビデンスのレベルに関
する検討で詳述しているとおり，臨床試験のエビデンスに基づいて
いる。ただし，どの臨床試験においても対象患者は限定された集団
であり，このため一般化の可能性が制限されることを認識すること
が重要である。COPD の臨床試験における重要な組み入れ基準は，
治療開始前の FEV1値，気管支拡張薬による可逆性の大きさ，喫煙
歴，症状，および増悪の既往である。これらの組み入れ基準に関連
する一般的な考慮事項をいくつか以下で検討する。

治療開始前の FEV1：COPD の薬物療法に関するエビデンスは，
ほ と ん ど が 気 流 閉 塞 の 重 症 度［ １ 秒 量 対 予 測 値（FEV1% 
predicted）］に基づいており，臨床試験の組み入れ基準としては
多くの場合，スパイロメトリーによる GOLD 分類が利用されてい
る。FEV1が予測値の70% を超える患者（GOLD 1）では，COPD
治療の有効性に関するエビデンスがほとんどなく，FEV1が予測値
の60% を超える患者では，抗炎症治療に関するエビデンスが全く
ない。薬物の併用投与（吸入コルチコステロイドと長時間作用型
β2刺激薬との併用）について検討した多くの研究は，GOLD 3～
４（重度～最重度の気流閉塞）の患者に限定されている。GOLD 2
の患者のみを対象とした試験はこれまでないため，この集団におけ
る併用治療の有効性のエビデンスは，GOLD 2の患者が対象の一部
に含まれる研究に基づく。TORCH195や UPLIFT214のような大規
模試験には，GOLD 2の下位層（FEV1が予測値の60% 未満）と
はいえ，それぞれ2,000例を超える GOLD 2の患者が含まれる。
一般に治療効果があるというエビデンスがないことと，治療効果が
ないというエビデンスがあることとは区別することが重要である。

気管支拡張薬による可逆性：COPD の臨床試験では，これまで多
くの場合組み入れ基準として気流閉塞の可逆性の小さいことが用い
られている。可逆性試験は信頼できる評価項目ではなく381，一般
に気管支拡張薬に反応して生じる可逆性の大小は，１年後の FEV1

に対する治療効果の予測因子としては不良である382。したがって，
臨床試験でよく用いられるこの組み入れ基準が治療の勧告の信頼性
に与える影響は限定されている。

症状：ほぼ全ての研究において呼吸器症状を有する患者が組み入れ
られており，無症状の患者に関するデータはない。層別化した症状
のレベルに基づき結果を報告している研究はない。

増悪の予防：増悪が主要な評価項目となっている研究では，前年に
頻回の増悪歴を認めることを条件とすることで，患者集団の「質を
向上させる」ことが多い。これは，実際に増悪が起きる場合，増悪
を予防する治療の効果を実証することが容易になることが多いため
である。しかし，この組み入れ基準を用いていない大規模試験にお
いても，気流閉塞がそれほど重度でない患者でも増悪の軽減が示さ
れている195,214。将来の増悪を予測する最も強力な因子は患者自身
の増悪歴であると考えられ132，そのため GOLD 委員会は過去の増
悪歴に関する試験の組み入れ基準がどのようなものであっても，臨
床試験で得られた有効性のエビデンスを日常診療における適切な患
者に当てはめることは可能であると考えている。

サブグループ解析：中止・脱落者を含めた試験に参加した全員（ITT
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集団）が重症度分布の中央にある場合でも，両極端にある場合でも，
臨床試験の結果は集団の全ての者に当てはまる可能性がある。サブ
グループ解析は，あらかじめ規定されたものであっても，そうでな
くても，慎重に利用しなければならない。例えば，ある治療が ITT
集団では効果が認められないが，１つのサブグループに限定して効
果があると思われる場合，他のグループの１つが治療中に悪化する
可能性が非常に高い。対照的に，サブグループ解析は研究に参加し
た全ての患者において治療効果の大きさと傾向が一貫することが示
されている場合に有用である。要するに，サブグループ解析は，特
定のサブグループに治療効果があるという確固としたエビデンスを
もたらすものではないが，ITT 集団の結果を研究の組み入れ基準に
適合する患者に当てはめることを確信を持って可能にする。サブグ
ループ解析によりその後の試験で検証すべき仮説が得られることも
ある。

非薬物療法
症状と増悪リスクの個別評価に応じた COPD の非薬物的管理を表
4－3に示す。

禁煙

禁煙は，COPD の重症度に関係なく喫煙している全ての COPD 患
者に対する最も重要な介入である。

身体活動

身体活動は，全ての COPD 患者に推奨される。呼吸リハビリテー
ションに関する研究を除き，COPD に対して身体活動の推奨を裏
付けるエビデンスは非常にわずかである（ただし運動は呼吸リハビ
リテーションの最も有益な要素と考えられている）。しかし，一般
集団における運動の有益性および運動が心血管系疾患の一次予防と
二次予防に果たす役割を考慮すれば，日常的な身体活動を推奨する
ことは直感的に正しいと思われる。

リハビリテーション

呼吸リハビリテーションプログラムについては，患者の選択基準に
関しさらに多くの情報が必要であるが，リハビリテーションと身体
活動の継続は全ての COPD 患者に有益であると思われ，運動耐容
能が改善され，呼吸困難と疲労が減少する383（エビデンスＡ）。い
くつかの研究では，息切れのある（通常，修正 MRC のグレードが
１を超える）患者と，急性増悪後の患者において呼吸リハビリテー
ションの効果が実証されている。データからは呼吸リハビリテーシ

ョンプログラムを１回実施しただけでもこれらの効果を持続できる
ことが示唆される341,384,385。リハビリテーションプログラム終了後
は効果が弱まるが，自宅で運動トレーニングを継続すれば患者の健
康状態はリハビリテーション前より高いレベルで維持される（エビ
デンスＢ）。

ワクチン接種

COPD 患者のワクチン接種については，それぞれの国・地方自治
体の政策，入手可能性，および経済性に応じて判断する。

薬物療法
COPD の薬物療法は，症状の軽減，増悪の頻度と重症度の軽減，
さらに健康状態と運動耐容能の改善を目的に用いられる。既存の
COPD 治療薬では，COPD の特徴である肺機能の長期的な低下が
抑制されるということは確定的には示されていない126,159,175,176。

COPD の治療に一般的に使用される薬剤の種類を表3－3に示す。
これらの薬剤の作用については，第３章に詳述している。同じクラ
ス内の薬剤の選択は，その薬剤の入手可能性と患者の反応性に基づ
いて決定する。症状と増悪リスクの個別評価に従った，COPD に
対する初期の薬物療法のモデル案を表4－4に示す。

グループＡの患者は症状がわずかで，増悪リスクが低い。FEV1が
予測値の80% を超える患者（GOLD 1）については薬物療法の有
効性を裏付ける明確なエビデンスが得られていない。しかし，グ
ループＡの全ての患者に肺機能と息切れへの効果に基づき短時間作
用型気管支拡張薬が第一選択として推奨される。第二選択は，短時
間作用型気管支拡張薬の併用か長時間作用型気管支拡張薬の導入で
ある。このステップアップについてはエビデンスが不十分で，併用
に関する研究は少なく191,386，長時間作用型気管支拡張薬を用いた
治療に関する試験のほとんどは気流閉塞が比較的重度の患者を対象
に実施されている212,387。

グループＢの患者は症状がより重大だが，それでも増悪リスクは低
い。長時間作用型気管支拡張薬は短時間作用型気管支拡張薬（必要
に応じて使用，すなわち頓用）より優れており，このため推奨され
ている212,387。最初の治療として，特定のクラスの長時間作用型気
管支拡張薬が推奨されるようなエビデンスはない。個々の患者にお
いて症状の軽減に対する患者の感じ方に基づき選択すべきである。
重度の息切れがある患者には，長時間作用型気管支拡張薬の併用が
第二選択となる237,238。この治療方法については短期研究が報告さ
れているのみで，長時間作用型気管支拡張薬を併用している患者に

表4－3.　COPDの非薬物療法

患者グループ 必須 推奨 地域のガイドラインに応じて実施

Ａ 禁煙（薬物療法が含まれる場合あり） 身体活動 インフルエンザワクチン接種
肺炎球菌ワクチン接種

Ｂ～Ｄ 禁煙（薬物療法が含まれる場合あり）
呼吸リハビリテーション

身体活動 インフルエンザワクチン接種
肺炎球菌ワクチン接種
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表4－4.　COPDに対する初期の薬物療法＊

患者グループ 第一選択 第二選択 代替の選択肢＊＊

Ａ
短時間作用型抗コリン薬の頓用

または
短時間作用型β2刺激薬の頓用

長時間作用型抗コリン薬
または

長時間作用型β2刺激薬
または

短時間作用型β2刺激薬と
短時間作用型抗コリン薬

テオフィリン

Ｂ
長時間作用型抗コリン薬

または
長時間作用型β2刺激薬

長時間作用型抗コリン薬と
長時間作用型β2刺激薬

短時間作用型β2刺激薬
短時間作用型抗コリン薬

テオフィリン
もしくはこれらの併用

Ｃ

吸入コルチコステロイド＋
長時間作用型β2刺激薬

または
長時間作用型抗コリン薬

長時間作用型抗コリン薬と
長時間作用型β2刺激薬

ホスホジエステラーゼ - ４阻害薬
短時間作用型β2刺激薬
短時間作用型抗コリン薬

テオフィリン
もしくはこれらの併用

Ｄ

吸入コルチコステロイド＋
長時間作用型β2刺激薬

または
長時間作用型抗コリン薬

吸入コルチコステロイドと
長時間作用型抗コリン薬

または
吸入コルチコステロイド＋
長時間作用型β2刺激薬と
長時間作用型抗コリン薬

または
吸入コルチコステロイド＋
長時間作用型β2刺激薬と

ホスホジエステラーゼ - ４阻害薬
または

長時間作用型抗コリン薬と
長時間作用型β2刺激薬

または
長時間作用型抗コリン薬と

ホスホジエステラーゼ - ４阻害薬

カルボシステイン
短時間作用型β2刺激薬
短時間作用型抗コリン薬

テオフィリン
もしくはこれらの併用

＊各枠の薬剤はアルファベット順に記載しているため，必ずしも優先順ではない。
＊＊この欄に記載した薬剤は，単独で使用する場合も，第一選択や第二選択の欄に記載した他の方法と併用する場合もある。
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コルチコステロイドとホスホジエステラーゼ - ４阻害薬―勧告事項

● COPD 患者に対し，吸入コルチコステロイドや他の薬剤に反応
する患者を特定するために経口コルチコステロイドを短期投与す
ることを推奨するエビデンスはない。

● 長時間作用型気管支拡張薬で十分にコントロールされない増悪が
頻繁に認められる重度および最重度 COPD 患者には，吸入コル
チコステロイドの長期投与が推奨される（エビデンスＡ）。

● COPD では，経口コルチコステロイドによる長期単独療法は推
奨されない（エビデンスＡ）。

● COPD では，吸入コルチコステロイドを用いた長期単独療法は，
吸入コルチコステロイドと長時間作用型β2刺激薬の併用より効
果が低いため推奨されない（エビデンスＡ）。

● 慢性気管支炎を有し，長時間作用型気管支拡張薬で十分にコント
ロールされない増悪が頻繁に起こる重度および最重度 COPD 患
者に対しては，増悪軽減を目的にホスホジエステラーゼ - ４阻害
薬であるロフルミラストを使用する場合もある（エビデンスＢ）。

モニタリングと経過観察
COPD では定期的経過観察が不可欠である。最善のケアを行って
も，肺機能は徐々に悪化すると予想される。治療法を修正するべき
時期を判断するため，また発現の可能性があるあらゆる合併症を特
定するため，症状と気流閉塞の客観的測定項目をモニタリングすべ
きである。経過観察時の診察では，初回評価時と同様，症状（特に，
新たな症状や悪化している症状）の確認と理学的検査などを行う。

疾患の進行と合併症の発現の評価

測定項目：肺機能の低下を追跡するには，スパイロメトリーを１年
に１回以上実施して，肺機能が急速に低下している患者を特定する
のが最も良い。COPD Assessment Test（CAT）124などの質問票
は２～３ヵ月おきに実施してもよい。その傾向と変化は１回のみの
測定値より有用である。

症状：各診察時に前回の診察以降，咳嗽と喀痰，息切れ，疲労，活
動の制限，および睡眠障害など，症状に変化があるかどうかを尋ね
ること。

喫煙状態：各診察時に現在の喫煙状態および煙への曝露を評価する
こと。COPD 危険因子への曝露を可能な限り抑制するため，禁煙
プログラムへの参加を強く推奨すること。

薬物療法と他の治療法の評価

疾患の進行に合わせて治療法を適宜調整するため，経過観察の診察
時ごとに現行の治療内容の検討などを行う必要がある。さまざまな
薬剤の用量，治療内容の遵守，吸入手技，症状コントロールにおけ
る現行の治療内容の有効性，治療の副作用について評価しなければ
ならない。不必要な多剤併用の回避に重点を置き，適宜，治療の修
正を行うことが推奨される。

個々の患者レベルでは，FEV1などの測定値と CAT などの質問票
は有用であるが，臨床的に重要な反応の大きさは評価間でのばらつ

ついては注意深く経過を観察し，その治療効果を評価しなければな
らない。代替の選択肢には短時間作用型気管支拡張薬やテオフィリ
ンなどがある。テオフィリンは，吸入気管支拡張薬が入手できない
または費用の点で使用できない場合に用いられる。

グループＣの患者は，症状はわずかであるが，増悪リスクが高い。
第一選択として，吸入コルチコステロイド + 長時間作用型 β2刺激
薬 の 配 合 剤 か， 長 時 間 作 用 型 抗 コ リ ン 薬 が 推 奨 さ れ
る195,212,214,240,244,251,388。残念ながら，これらの治療を直接比較し
た研究は１件のみであり，この研究から差を見出すのは困難であ
る389。第二選択としては，長時間作用型気管支拡張薬の２剤併用
か，吸入コルチコステロイドと長時間作用型抗コリン薬の併用があ
る。長時間作用型抗コリン薬と長時間作用型β2刺激薬は，いずれ
も増悪リスクを低減し212,387，優れた長期研究はないもののこの併
用の原則は妥当と思われる（ただし，多くの国では高額である）。
吸入コルチコステロイドと長時間作用型抗コリン薬の併用はエビデ
ンスに基づいて推奨されているものではないが，この治療を裏付け
るエビデンスがないのは理論的根拠に疑念があるというより，製薬
業界の関心がないためと思われる。代替の選択肢には，短時間作用
型気管支拡張薬やテオフィリンなどがあり，長時間作用型吸入気管
支拡張薬が入手できないまたは費用の点で使用できない場合に用い
られる。ホスホジエステラーゼ - ４阻害薬は，患者に慢性気管支炎
がある場合に検討することがある264,266。

グループＤの患者は症状が多く，増悪リスクが高い。増悪リスクの
低減が最も重要と考えられるため，第一選択薬の理論的根拠はグ
ループＣの患者と同じである。第二選択としては，３種類の薬剤全
て（吸入コルチコステロイド + 長時間作用型β2刺激薬の配合剤と
長時間作用型抗コリン薬）の併用が推奨される256が，この治療に
は相反する知見があり257，この治療は主に短期研究から裏付けら
れている390。慢性気管支炎を有する患者の場合，第一選択の治療
にホスホジエステラーゼ - ４阻害薬を追加することも可能である266。
ホスホジエステラーゼ - ４阻害薬は，長時間作用型気管支拡張薬に
追加した場合に効果がある264が，吸入コルチコステロイドに追加
した場合の効果に関するエビデンスは比較的妥当性の低い二次解析
から得られたものである。代替の選択肢には短時間作用型気管支拡
張薬などがあり，長時間作用型吸入気管支拡張薬が入手できないま
たは費用の点で使用できない場合にはテオフィリンやカルボシステ
イン296を使用する場合がある。

気管支拡張薬―勧告事項

● β2刺激薬と抗コリン薬では，短時間作用型の製剤より長時間作
用型の製剤の方が望ましい（エビデンスＡ）。

● 短時間作用型または長時間作用型のβ2刺激薬と抗コリン薬との
併用は，単独では症状が改善しない場合に検討する（エビデンス
Ｂ）。

● 有効性と副作用の観点から，経口気管支拡張薬より吸入気管支拡
張薬の方が望ましい（エビデンスＡ）。

● テオフィリンの投与は，比較的有効性が低く副作用が多いという
エビデンスがあるため，他の気管支拡張薬の長期投与が利用でき
ない場合や費用の点で使用できない場合を除き，推奨されない

（エビデンスＢ）。
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安定期COPDの管理　33

静的肺気量，拡散能力（DLCO），安静時の動脈血ガスなどの一連の
検査を全て受けるべきであるという点では，コンセンサスが得られ
ている396,397。肺機能不良のため手術合併症のリスクが高い COPD
患者では，例えば血流分布と運動能力の検査により，肺機能をさら
に評価する必要がある396,397。

肺切除術の術後合併症リスクは，術後の肺機能の低下（FEV1また
は DLCO が予測値の30～40% 未満）あるいは運動能力の低下（最
大酸素摂取量が10 mL/kg/ 分未満または予測値の35% 未満）が
予測される患者で増大すると考えられる。外科療法を遂行するかど
うかは，外科医，呼吸器専門医，プライマリケアを行う臨床医，お
よび患者が話し合った後で最終決定すべきである。臨床症状を有す
る，または運動能力に制限がある，もしくはその両方を有する安定
期 COPD 患者の場合，術後の肺合併症を予防するため外科療法の
前に集中的な治療を行うべきである。その際には，外科療法を受け
るつもりのない安定期 COPD 患者に対して既に十分に確立されて
いるあらゆる方法を用いなければならない。増悪がある場合には外
科療法は延期すべきである。

きより小さいため完全に信頼できるわけではない。このため，患者
の症状に治療の効果があったかどうかを判断する際，以下に示す質
問が有用であると考えられる。

● この治療を始めてから，何か変わったことはありますか？
● 良くなっている場合：
　　息切れは減っていますか？
　　以前より活動的になりましたか？
　　よく眠れるようになりましたか？
　　どういう変化か教えてください。

● その変化は，あなたにとって意味のあることですか？

増悪歴のモニタリング

全ての増悪について，頻度，重症度，および考えられる原因を評価
すること391。喀痰量の増加，呼吸困難の急激な悪化，および膿性
痰には注意すべきである。医療機関を予定外に受診したか，電話を
かけて助けを求めたか，および緊急・救急ケア施設を利用したか，
個別に調べることが重要である。増悪の重症度は，気管支拡張薬や
コルチコステロイドの必要性の増大と，抗生物質の投与の必要性に
よって推定できる。入院した場合，施設名，入院期間，何らかの救
命治療や機械的人工呼吸によるサポートを受けたかどうかなどを含
めて記録すべきである。

併存症のモニタリング

併存症は COPD ではよくみられ，COPD に伴う障害を増幅し
COPD の管理を複雑にする可能性がある。特定の併存症に対する
より統合的な疾患管理指針ができるまでは，地域の治療指針に従っ
てこれらの各併存症の特定および管理に重点を置くべきである（第
６章も参照）。

COPD 患者における外科療法

術後の肺合併症は術後の心合併症と同程度に重要かつ一般的であり，
COPD 患者では，外科療法によるリスク増大の重要な要素であ
る392。リスクに寄与する可能性のある主な因子は，喫煙，一般的
な健康状態が不良，年齢，肥満，および COPD の重症度などであ
る。術後肺合併症の包括的な定義には，主要な肺・呼吸器合併症の
みを，すなわち肺感染症，無気肺，気流閉塞の増悪のみを含めるべ
きである。これらの合併症は全て急性呼吸不全や，COPD の悪化
につながる可能性がある291,393～395。

COPD 患者における術後肺合併症のリスク増大は，COPD の重症
度によって異なると考えられるが，最も重要な予測因子は手術部位
であり，切開部が横隔膜に近いほどリスクが増大する394。ほとん
どの報告では，硬膜外麻酔や脊髄麻酔の方が全身麻酔よりリスクが
低いと結論づけているが，完全に一様な結果が得られているわけで
はない。

肺切除術では，詳細な病歴，理学所見，胸部Ｘ線，および肺機能検
査により，個々の患者の危険因子を特定しなければならない。肺機
能検査の意義については賛否両論があるが，肺切除術の候補となる
COPD 患者は全て，気管支拡張薬による反応性と合わせた肺機能，
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増悪の管理
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36　増悪の管理

第５章：増悪の管理

定　義
COPD の増悪は急性の事象であり，薬剤の変更につながるほどの
日常の変動を超えた呼吸器症状の悪化を特徴とする128-130。

COPD の増悪は COPD の進行において重要な事象であるが，それ
は以下の理由による。

● 患者の生活の質に悪影響を及ぼす144,391。
● 症状と肺機能に影響を及ぼし，回復に数週間かかる398。
● 肺機能の低下が加速する399,400。
● 著しい死亡率と関連する（特に，入院が必要な増悪の場合）。
● 社会経済的費用が高額である401。

アシドーシスを伴う高炭酸ガス血性の増悪で入院した患者の場合，
院内死亡率は約10% である402。機械的人工呼吸が必要な場合，退
院１年後の死亡率は40% に達し，入院３年後の全死亡率は49%
と高い401-405。増悪の予防，早期発見，および早期治療は COPD
の負荷を軽減する上で極めて重要である406。

COPD の増悪は，いくつかの因子によって引き起こされると考え
られる。最も多い原因は気道感染（ウイルス性または細菌性）と思
われる。気管支鏡を用いた研究では，50% 以上の患者において
COPD の増悪時に下気道に細菌を認めることが示されている407-409

が，これらのうちかなりの割合の患者では COPD 安定期において
も下気道に細菌が定着している。一方，COPD の何回かの増悪中
に細菌負荷が増加すること410-412，および患者がこれまで感染した
ことがない細菌株への感染が COPD の増悪と関連すること413がい
くらか示されている。大気汚染によっても，COPD の増悪が引き
起こされる場合がある414-416。しかし，COPD の重度の増悪の約３
分の１については原因が確認できない。COPD の増悪が特に生じ
やすい患者がいる一方で，そうでない患者もいる。毎年２回以上の
増悪が報告される患者は「頻繁な増悪が認められる患者（frequent 
exacerbators）」と定義されることが多く132，この表現型は長期
間変化しないと思われる。

COPD 患者の呼吸器症状（特に呼吸困難）の増悪では，感染およ
び汚染物質への曝露のほかさまざまなメカニズムが原因である可能
性があり，それらのメカニズムは同一患者内で重複することがある。
鑑別診断時には，肺炎，肺塞栓症，うっ血性心不全，不整脈，気胸，
および胸水など，増悪に似ている，または増悪を悪化させる可能性
のある疾患を考慮しなければならず，そのような疾患がある場合は
治療する必要がある128,291,398,417。維持療法の中断が増悪につなが
ることも示されている。

診　断
現在のところ，増悪の診断は日常の変動を超える急激な症状（増悪
前の呼吸困難，咳嗽，喀痰など）の変化を訴える患者の臨床所見の
みに基づき行う。将来的にはバイオマーカーまたはバイオマーカー
パネルにより正確な病因診断が可能となることが望ましい。

キーポイント：
● COPDの増悪は急性の事象であり，薬剤の変更につながる
ほどの日常の変動を超えた呼吸器症状の悪化を特徴とする。

● COPD の増悪は，いくつかの因子によって引き起こされる
と考えられる。最も多い原因はウイルス性上気道感染と気管
支樹の感染と思われる。

● 増悪の診断は日常の変動を超える急激な症状（増悪前の呼吸
困難，咳嗽，喀痰など）の変化を訴える患者の臨床所見のみ
に基づき行う。

● COPD 増悪の治療目標は，現在の増悪による影響を最小限
にすることと，その後の増悪の再発を予防することである。

● 増悪の治療に望ましい気管支拡張薬は，通常，短時間作用型
吸入β２刺激薬の単独投与または短時間作用型抗コリン薬と
の併用である。

● 全身性コルチコステロイドと抗生物質の投与により，回復期
間の短縮，肺機能（FEV1）と動脈血低酸素血症（PaO2）
の改善，早期再発リスクの低減，治療失敗の頻度減少，およ
び入院期間の短縮が可能である。

● COPD 増悪は，予防できることが多い。禁煙，インフルエ
ンザワクチンと肺炎球菌ワクチンの接種，現行の治療法に関
する知識（吸入器の取り扱いなど），長時間作用型吸入気管
支拡張薬の投与（吸入コルチコステロイドを併用するかどう
かは問わない），ならびにホスホジエステラーゼ - ４阻害薬
の投与は，いずれも増悪の頻度と入院の回数を減少する介入
である。
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増悪の管理　37

評　価
増悪の評価は，患者の病歴と重度の臨床徴候（表５－１および５－
２）ならびにいくつかの臨床検査（入手できる場合）に基づく。

表５－１．COPDの増悪の評価：病歴

● 気流閉塞の程度に基づく COPD の重症度
● 悪化または新たな症状が認められた期間
● 過去の増悪の回数（総計 / 入院）
● 併存症
● 現在の治療内容
● 人工呼吸療法の使用歴

表5－2．COPDの増悪の評価：重度の徴候

● 補助呼吸筋の使用
● 胸壁の奇異性運動
● 中心性チアノーゼの悪化もしくは新たな出現
● 末梢性浮腫の出現
● 血行動態の不安定性
● 精神状態の低下

増悪の重症度を評価するため，以下の検査を検討する。
● パルスオキシメーターによる評価は，酸素療法の経過の確認，調

整などに有用である。急性呼吸不全の合併または慢性呼吸不全の
急性増悪の合併が疑われる場合（大気呼吸下において，PaO2が
8.0 kPa（60 mmHg）未満の場合で，PaCO2が6.7 kPa（50 
mmHg）を超えるかどうかは問わない），動脈血ガスの測定が極
めて重要である。人工呼吸療法の開始前には，酸 - 塩基状態の評
価が必要である291,418。

● 胸部Ｘ線は，他の診断を除外するのに有用である。
● 心電図は，心障害の合併を診断する上で助けとなる。
● 全血球数から，赤血球増加症（ヘマトクリットが55% 超），貧血，

または白血球増加症が特定できる。
● 増悪中に膿性痰がみられる場合，経験的に抗生物質投与が妥当で

ある114。インフルエンザ桿菌，肺炎球菌，およびモラクセラカ
タラーリス は，増悪に最もよく関与が認められる病原菌であ
り409，GOLD 3と GOLD 4の患者では，緑膿菌が重要となる。
感染による増悪が初期の抗生物質投与に反応しない場合，痰培養
と抗生物質感受性試験を実施すべきである291。

● 電解質異常や高血糖症などの生化学的検査の異常は，増悪と関連
すると考えられる。しかし，これらの異常は，関連する併存症が
原因である場合もある。

増悪時のスパイロメトリーは実施が困難な場合があること，および
測定値が十分に正確でないことから推奨されない。

治療方法
治療目標の設定

COPD 増悪の治療目標は，現在の増悪による影響を最小限にする
ことと，その後の増悪の再発を予防することである419。増悪の管
理は，増悪，安定期の COPD の重症度などに応じて外来または入
院で行うことができる。80% を超える増悪が気管支拡張薬，コル
チコステロイド，および抗生物質などによる薬物療法により外来で
管理可能である132,143,214。

表５－３は，COPD 増悪が認められた患者における病院での評価ま
たは入院の可能性がある適応についてである。患者が救急外来を受
診した場合，まず酸素療法を実施して増悪が生命を脅かすものであ
るかどうかを確認する（表５－３）。生命を脅かすものであれば，患
者を直ちに ICU に入院させるべきである。生命を脅かすものでな
い場合は救急外来または病院で表５－４に詳述するとおり管理する
ことができる。入院による増悪の管理には，表５－５に詳述すると
おり薬物療法のほか，呼吸管理（酸素療法，換気療法）などを実施
する。

表5－3．病院での評価または入院が適応となる
可能性がある場合＊

● 突然の安静時呼吸困難の発現など，症状の顕著な増悪
● 安定期の COPD が重度
● 新たな身体所見の発現（例：チアノーゼ，末梢性浮腫）
● 初期治療に反応しない増悪
● 重篤な併存症の存在（例：心不全，または不整脈の新たな
発症）

● 頻繁な増悪
● 高齢者
● 在宅サポートが不十分

＊地域の資源を考慮する必要がある。

薬物療法

COPD の増悪に最もよく使用される薬剤は，気管支拡張薬，コル
チコステロイド，および抗生物質の３種類である。

短時間作用型気管支拡張薬：対照比較試験はないが，増悪の治療に
望ましい気管支拡張薬は，通常，短時間作用型吸入 β2刺激薬の単
独投与または短時間作用型抗コリン薬との併用である290,291（エビ
デンスＣ）。吸入コルチコステロイドの併用の有無に関わらず，増
悪時における長時間作用型吸入気管支拡張薬（β2刺激薬または抗
コリン薬のいずれか）の使用について評価を行っている臨床研究は
ない。短時間作用型気管支拡張薬の送達経路について検討した系統
的レビューでは，定量噴霧式吸入器（スペーサーの有無は問わな
い）とネブライザーとの間で FEV1に有意差は見出されなかった420
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38　増悪の管理

が，重症度の高い患者にはネブライザーの方が便利な場合がある。
メチルキサンチン類（テオフィリンまたはアミノフィリン）の静脈
内投与は第二選択として検討し，短時間作用型気管支拡張薬への反
応が不十分な場合に一部の症例に限って利用する421-425（エビデン
スＢ）。メチルキサンチン類は副作用が著しく，肺機能と臨床エン
ドポイントへの効果はそれほど大きくなく一貫性がない426,427。

表５－４．生命を脅かすものではないが
重度の増悪に対する管理＊

● 症状の重症度，血液ガス，胸部Ｘ線の評価
● 酸素療法の実施と，連続した動脈血ガス測定値の入手
● 気管支拡張薬：

　－�短時間作用型気管支拡張薬の増量，投与回数の増加など

　－短時間作用型のβ2刺激薬と抗コリン薬の併用

　－�スペーサーまたは圧縮空気式（ジェット）ネブライザー
の使用

● コルチコステロイドの経口投与または静脈内投与の追加
● 細菌感染の徴候がある場合，抗生物質投与の検討（経口投与，

または場合によっては静脈内投与）
● 非侵襲的人工呼吸療法の使用の検討
● 常時必要なこと：

　－体液バランスと栄養状態のモニタリング

　－ヘパリンまたは低分子量ヘパリンの皮下投与の検討

　－関連疾患（例：心不全，不整脈）の確認と治療

　－患者の状態の詳細なモニタリング

＊地域の資源を考慮する必要がある。

表5－5．入院管理の治療内容項目

呼吸管理

　酸素療法

　換気サポート

　　非侵襲的換気療法

　　侵襲的換気療法

薬物療法

　気管支拡張薬

　コルチコステロイド

　抗生物質

　補助療法

コルチコステロイド：二次医療に関する研究のデータでは，COPD
増悪時における全身性コルチコステロイドにより，回復期間の短縮，
肺機能（FEV1）と動脈血低酸素血症（PaO2）の改善428-431（エビ

デンスＡ），早期再発リスクの低減，治療失敗の頻度減少，および
入院期間の短縮428,430,432が示されている。１日あたり30～40 mg
のプレドニゾロンを10～14日間投与することが推奨される（エビ
デンスＤ）。経口プレドニゾロンによる治療が望ましい433。増悪の
治療では，コルチコステロイドの経口投与の代わりにネブライザー
によるブデソニドの単独投与を行う場合がある（ただし，費用はよ
り高い）429,434,435。

抗生物質：COPD の増悪では，ウイルスまたは細菌が感染病原体
であると考えられる273,436が，増悪時の抗生物質の使用については
現在も議論がある。このようにはっきりしないのは，気管支炎（急
性または慢性）と COPD の増悪を区別しなかった研究，プラセボ
対照でない研究，胸部Ｘ線検査を実施しておらず患者に肺炎の徴候
があるかどうかがわからない研究などがあることに起因する。患者
に細菌感染の臨床徴候がある場合（例：喀痰の膿性化），増悪時の
抗生物質の使用を裏付けるエビデンスがある114。入手できる非常
にわずかなプラセボ対照研究を用いた系統的レビューでは，抗生物
質により短期の死亡リスクが77% 低下，治療の失敗が53% 減少，
喀痰の膿性化が44% 減少することが示されている。このレビュー
では，抗生物質の使用は COPD 増悪を有する中等度または重度患
者で，咳嗽の増加と喀痰の膿性化を認める患者についてのみ裏付け
られる437,438。外来患者の痰培養は，時間がかかりすぎる（最低２
日）ことと，技術的な理由でしばしば信頼できる結果が得られない
ことから（すなわち，痰を喀出してから微生物学的検査室で分析す
るまで４時間を超える時間が経過する）実施できない。抗生物質の
使用を判断する上で，細菌感染の特異的マーカーであるプロカルシ
トニンⅢが有用である場合がある439が，この検査は高額であるた
め広く認められてはいない。人工呼吸（侵襲的または非侵襲的）を
必要とする増悪が認められる COPD 患者を対象とした研究におい
て，抗生物質を使用しない場合死亡率と続発性院内肺炎の発症率が
高いことが示されている440。

要約すると，抗生物質は COPD 増悪が認められた患者で，呼吸困
難の増悪，喀痰量の増加，および喀痰の膿性化という３つの主症状
がある場合（エビデンスＢ），それらの主症状のうち２つがありそ
のうち１つが喀痰の膿性化である場合（エビデンスＣ），あるいは
人工呼吸（侵襲的または非侵襲的）を要する場合（エビデンスＢ）
に投与すべきである273。推奨される抗生物質投与期間は通常５～
10日である（エビデンスＤ）。

抗生物質は，地域の細菌耐性のパターンに基づき選択すべきである。
通常，初期の経験的投与としてアミノペニシリンの単独投与，ある
いはクラブラン酸，マクロライド，またはテトラサイクリンとの併
用投与を実施する。頻繁な増悪，重度の気流閉塞417,441，人工呼吸
を要する増悪412などが認められる患者ではグラム陰性菌（例：
Pseudomonas種）または上述の抗生物質に感受性のない耐性病
原菌が存在する場合があるため，喀痰または肺から採取した他の物
質を培養すべきである。投与経路（経口または静脈内）は，患者が
食事できるかどうか，および抗生物質の薬物動態に応じて決定する
が，抗生物質は経口投与が望ましい。呼吸困難と喀痰の膿性化の改
善により臨床的効果が示唆される。

補助療法：患者の臨床状態に応じて，体液バランスが適切かどうか
を検討すべきであり，その際には特に利尿薬や抗凝固薬の投与，併
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増悪の管理　39

存症の治療，および栄養面に対する処置に注意する。医療従事者は
能動喫煙に対し常時厳重な処置を取るべきである。

呼吸管理

酸素療法：酸素療法は，増悪の入院治療の重要な要素である。酸素
投与量は患者の低酸素血症が改善するよう調節しなければならず，
目標とすべき飽和度は88～92% である442。酸素投与を開始した
ら動脈血ガスを30～60分後に測定して，CO2貯留もしくはアシ
ドーシスがなく酸素投与が十分であることを確認すべきである。ベ
ンチュリマスク（高流量酸素供給システム）は，鼻カニュラよりも
酸素濃度のコントロールが正確であるが，患者側が受け入れない可
能性が高い291。

換気サポート：患者によっては，集中治療室（ICU）への緊急入院
が必要な場合がある（表５－６）。重度の増悪がある患者の場合，急
性呼吸不全の特定と管理を適切に行えるスタッフ，技術，および機
器があるのであれば，中等度病棟または呼吸器専門治療室への入院
が適切と考えられる。

増悪時の換気サポートは，非侵襲的換気療法（鼻マスクまたは顔マ
スクによる）と侵襲的換気療法（経口気管内挿管または気管切開に
よる）のいずれでも実施できる。呼吸刺激薬は急性呼吸不全には推
奨されない290。

非侵襲的人工呼吸療法：非侵襲的人工呼吸療法（NIV）は，急性呼
吸不全に関する数件の無作為対照試験で検討されており，成功率は
一貫して80～85%となっている443-446。NIVにより呼吸性アシドー
シスが改善し（pH が上昇して PaCO2が低下），呼吸数が低下し，
息切れの重症度が軽減し，人工呼吸器関連肺炎などの合併症が減少
し，入院期間が短縮する（エビデンスＡ）。さらに重要なことに，
この介入により死亡率と挿管率が低下する444,447-449（エビデンスＡ）。
表５－７に，NIV の適応を要約する443。

表５－６．ICU入院の適応＊

● 初期救急治療に対して不応性の重度の呼吸困難
● 精神状態の変化（錯乱，嗜眠，昏睡）
● 酸素療法および非侵襲的人工呼吸にもかかわらず，持続ま

たは悪化する低酸素血症（PaO2<5.3 kPa,40 mmHg），
または重度のまたは悪化する呼吸性アシドーシス（pH＜
7.25）

● 侵襲的人工呼吸を必要とする
● 血行力学的不安定性－血管収縮薬の必要性

＊地域の医療資源を考慮する必要あり。

侵襲的人工呼吸療法：増悪時における侵襲的人工呼吸療法開始の適
応を表５－８に示しており，この中に初期の NIV 試行に失敗した場
合がある450。COPD において NIV の一般的な臨床使用経験が蓄積
されてきているため，侵襲的人工呼吸療法に対する適応がいくつか
NIV で治療可能となっており，いくつかの状況を除けば非侵襲的

換気療法の試行が無駄になることはない450。

表５－７．非侵襲的人工呼吸療法の適応291,445,451,452

以下のうち，１項目以上：
● 呼吸性アシドーシス（動脈 pH<7.35または PaCO2>6.0 

kPa,45 mmHg）
● 呼吸補助筋の使用，腹部の奇異性動作，または肋間腔の陥

没など，呼吸筋の疲労または呼吸仕事量の増加あるいはそ
の双方が示唆される臨床徴候を伴う，重度の呼吸困難

表５－８．侵襲的人工呼吸療法の適応

● NIV が忍容できない，または NIV に失敗
● 呼吸停止または心停止
● 呼吸停止（意識消失または息苦しさによるあえぎを伴うも

の）
● 意識低下，鎮静によるコントロールが不十分な精神運動性

激越
● 大量の誤嚥
● 呼吸器分泌物を持続的に除去できない
● 心拍数50/ 分未満で，俊敏性に欠ける
● 血行動態が重度に不安定で，補液と血管作動薬に反応しな

い
● 重度の心室性不整脈
● NIV が忍容できない患者において，生命を脅かす低酸素血

症を認める場合

最重度 COPD 患者における侵襲的換気療法の使用は，生じている
事象の可逆性，患者の希望，および集中治療施設の利用可能性に影
響される。可能な場合は，患者自身が治療に関する希望（事前指示
または「生前の遺言」）を明示することでこれらの難しい判断が解
決しやすくなる。主な危険性として，人工呼吸器関連肺炎リスク

（特に，多剤耐性菌が蔓延している場合），気圧性外傷，自発換気へ
の離脱困難などがある。

一部，反対意見があるが，呼吸不全を発症した COPD 患者の急性
期死亡率は COPD 以外の理由で換気を行った患者の死亡率より低
い453。

これにも関わらず，他の方法で生存できる可能性のある患者が予後
に対する根拠のない悲観から，挿管のための集中治療を拒絶する場
合があるというエビデンスがある454。急性呼吸不全を呈した多数
の COPD 患者を対象とした研究では，院内死亡率は17～49% と
報告された403。さらにその後12ヵ月間にも死亡例が報告され，特
に侵襲的換気療法前の肺機能が不良（FEV1が予測値の30% 未満）
の患者，呼吸器系以外の併存症がある患者，または外出ができない
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40　増悪の管理

表５－９．退院基準

● 長時間作用型気管支拡張薬（β2刺激薬または抗コリン薬）
が使用可能（吸入コルチコステロイドの併用の有無は問わ
ない）。

● 吸入β2刺激薬を要する間隔が４時間以上である。
● 増悪以前に歩行できた患者が室内を歩行できる。
● 食事が可能で，呼吸困難により頻繁に目覚めることもなく

睡眠ができる。
● 12～24時間，臨床的に安定している。
● 動脈血ガスが12～24時間安定している。
● 患者（もしくは在宅介護者）が薬剤の正しい使用法を十分

理解している。
● 継続診療と在宅ケアの手配ができている（例：訪問看護師，

酸素供給，食事の用意）。
● 患者，家族，医師が，患者の在宅治療がうまく行くと確信

している。

表５－10．退院時における評価項目のチェックリスト

● 在宅での効果的な薬物維持療法の確実な実施
● 吸入器の取り扱いに関する再評価
● 維持療法の役割に関する教育
● ステロイド療法と抗生物質の使用に関する指導（処方して

いる場合）
● 長期酸素療法が必要かどうかの評価
● ４～６週間での継続診療の確実な実施
● 併存症の管理計画と，その継続診療の実施

表５－11．退院後４～６週間における継続診療評価項目

● 日常の環境下でうまく対処する能力
● FEV1の測定
● 吸入器の取り扱いの再評価
● 推奨される治療内容に対する理解
● 長期酸素療法または在宅ネブライザーが必要かどうかの再

評価
● 身体活動および日常生活動作の能力
● CAT スコアまたは修正 MRC グレード
● 併存症の状態

入院前にコルチコステロイドを経口投与している場合，長期酸素療
法を利用している場合，健康関連 QOL が不良の場合，および日常

患者が多かった。併存症の診断歴がない，または呼吸不全の原因が
可逆的と考えられる（感染など），または比較的動き回ることがで
きて長期酸素療法を行っていない患者では，換気サポート後の経過
は驚くほど良好であった。

人工呼吸療法からの離脱または中止は，COPD 患者では特に困難
かつ危険な場合がある。COPD 患者では呼吸仕事量とこれに対応
できる呼吸筋の能力とのバランスが人工呼吸療法への依存に最も影
響を及ぼす因子となる455。それにくらべ，COPD 患者では肺ガス
交換自体はそれほど困難ではない456-458。換気療法からの離脱は非
常に困難かつ時間のかかるプロセスとなる場合があり，最善の方法

（pressure support またはＴピース試験）についてはいまだに議
論が行われている459-461。抜管に失敗した COPD 患者では NIV に
より離脱が容易になって，再挿管が予防され，死亡率が低下す
る451,462。自発呼吸トライアル中の高炭酸ガス血症患者では抜管後
早期の NIV により呼吸不全のリスクが低減され，90日死亡率が低
下する457,462。

退院と継続診療
COPD 増悪が生じた個々の患者に対して最適な入院期間を設定す
るには既存の臨床データでは不十分である463-465が，呼吸器疾患の
コンサルタントが多く，ケアが組織化されている病棟の方が増悪に
よる入院後の死亡率が低く，入院期間が短い466。退院前に病院で
長時間作用型気管支拡張薬（β2刺激薬または抗コリン薬，もしく
は両剤併用）の投与を開始すべきである。その際，吸入コルチコス
テロイドの併用の有無は問わない。表５－９に列挙した退院基準に
ついてはコンセンサスが得られており，限られたデータによって裏
付けられている。表５－10には退院時における評価項目のチェッ
クリストを示す。表５－11には退院後４～６週間における継続診
療評価項目を示す。その後の継続診療は安定期 COPD と同様であ
り，禁煙指導を実施して各薬剤の効果とスパイロメトリーのパラ
メータの変化をモニタリングすること467である。
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増悪の管理　41

の身体活動が不足している場合は，再入院が予測されることがわ
かっている468。

地域の看護師が往診することによって，再入院率を上げることなく
COPD の増悪で入院した患者をより早期に退院させることが可能
となる291,469-472。書面の行動計画を用いることで増悪に対する適切
な治療介入が増え，この効果により医療資源の利用が減るわけでは
ない473（エビデンスＢ）ものの，回復期間が短縮する場合があ
る474。

増悪時に低酸素血症を認める患者では，退院前とその後３ヵ月のう
ちに動脈血ガスまたはパルスオキシメーターの測定値を評価すべき
である。低酸素血症が持続している場合，長期酸素療法が必要な場
合がある。

増悪の在宅治療
COPD の増悪による死亡のリスクは，呼吸性アシドーシス，重大
な併存症の有無，人工呼吸の必要性と強く関連している402。これ
らの特徴を示さない患者では死亡リスクは高くはない。アシドーシ
スを呈する呼吸不全を伴わない COPD 増悪患者を対象とした４つ
の無作為臨床試験において，看護師の管理下における在宅ケア（「ホ
スピタル・アット・ホーム」とも呼ばれる）は効果的であり，入院
治療の実質的な代替療法になることが示されている467-470（エビデ
ンスＡ）。しかしながら，この在宅治療法は入院治療と比較して厳
密な基準はなく，医療施設の状況に大きく左右される469,470。治療
に関する勧告事項は入院患者と同じである。

COPD の増悪の予防
COPD の増悪は予防できることが多い。禁煙，インフルエンザワ
クチンと肺炎球菌ワクチン，現行の治療法に関する知識（吸入器の
取り扱いなど），ならびに長時間作用型吸入気管支拡張薬の投与（吸
入コルチコステロイドの併用の有無は問わない），さらに場合に
よってはホスホジエステラーゼ - ４阻害薬の投与はいずれも増悪と
入院の回数を減少させる133,134,195,214,264,266。増悪による入院後早期
に外来で実施する呼吸リハビリテーションは安全であり，これによ
り３ヵ月後の運動能力と健康状態が臨床上有意に改善する475。患
者には身体活動の継続を勧めるべきであり，不安，抑うつ，および
社会的問題について話し合う必要がある。患者の障害が重大かつ持
続的なものであれば，主たる介護者を特定すべきである。
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第６章

COPD と併存症
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44　COPDと併存症

第６章：COPD と併存症

緒　言
COPD には他疾患が併発することが多く，こうした併存症は予後
に大きな影響を及ぼす可能性がある100,135,142,476。COPD 併存症の
中には COPD とは無関係に生じるものがあるが，COPD と併存症
の発症が関連している場合もある。その場合 COPD と併存症が共
通の危険因子によって引き起こされる，あるいは，一方が他方の発
症リスク増大に関与すると考えられる。また，全身性の炎症などの
COPD に特徴的な病態が他の疾患と共通している場合もあり，こ
のメカニズムは COPD といくつかの併存症との関連性を示してい
る477。併存症の発症リスクは COPD に起因する障害（例：身体活
動の低下）によって増加する可能性もある。COPD と併存症との
関連性の有無に関わらず，COPD 患者の管理において，併存症の
有無の評価および治療を行う必要がある。ここで重要なことは，
COPD でも認められる症状を示す併存症は（例：息切れでは心不
全や肺癌，疲労感や身体活動の低下では抑うつ）見落とされる可能
性がある。発症率が高く，治療可能な併存症については優先的に対
処すべきである。

併存症はすべての重症度の COPD 患者に共通して認められるが131，
鑑別診断が困難な場合も多い。例えば，COPD と心不全が併存し
た患者では，COPD の増悪に心不全の増悪を伴うことがある。

安定期における COPD といくつかの併存症の管理を以下に簡易に
まとめる。これらの推奨事項は，全ての患者の管理に十分なもので
はなく，併存する疾患のそれぞれの管理ガイドラインに代わるもの
ではない。

心・血管疾患（CVD）

CVD は主要な COPD 併存症で，最も発生率が高く，最も重視す

べき疾患と考えられる135,477。併存する CVD を虚血性心疾患，心
不全，心房細動，および高血圧症の４疾患に分類することが出来る。

虚血性心疾患（IHD）：COPD では IHD の発生率が増加しており，
その原因の１つとして，COPD 患者における好ましくない IHD リ
スク特性の存在があげられる478,479。COPD 患者では，心筋障害の
発生が見落とされるために IHD が過小診断されるというエビデン
スがある480。

COPD 患者における IHD 治療：COPD が存在する場合に，異なっ
た IHD 治療が必要となることを示すエビデンスはない。したがっ
て IHD に対する治療は通常の IHD ガイドラインに準じて行うべき
である。IHD を発症した患者の多くに狭心症あるいは心筋梗塞後
の治療薬としてβ遮断薬が適用される。選択的β1遮断薬の投与
は安全と考えられるが481，この見解は少ししかない短期的な試験
に基づくものである。しかし，重度の COPD 患者においても IHD
治療のために選択的β1遮断薬が適応となる場合は，投与によりも
たらされる有益性は潜在的有害性を大きく上回ると考えられる。

IHD 患者における COPD 治療：IHD が存在する場合に異なった
COPD 治療が必要となることを示すエビデンスはない。したがっ
て COPD に対する治療は通常どおり行うべきである。この見解は
COPD 患者のみを対象とした大規模な長期試験の結果に基づくも
のであり195,214,482，COPD と IHD を併発した患者を対象とした大
規模長期試験は存在しない。不安定型狭心症患者における COPD
治療の試験は実施されていないが，β刺激薬の高用量投与は避け
るべきと考えられる。

心不全（HF）：HF は一般的に認められる COPD の併存症である。
安定期 COPD 患者の約30% がある程度の HF を併存しており483。
COPD 増悪と HF 増悪を鑑別することは重要である。HF クリニッ
クの患者の約30% が COPD を併存しており484，COPD の併存は
しばしば急性 HF で入院する原因となる。485。FEV1は HF 患者の
死亡率に強く影響する予後因子であり486，COPD の併存は HF の
予後に大きな影響を及ぼす。HF, COPD および喘息は，共通の主
症状である息切れを呈するため混同されやすい。したがってこれら
の併存に関する診断および管理には十分な注意が必要である。

COPD 患者における HF 治療：COPD が存在する場合に異なった
HF 治療が必要となることを示すエビデンスはない。したがって
HF に対する治療は通常の HF ガイドラインに準じて行うべきであ
る。選択的β1遮断薬の投与は HF 患者の生存率に大きな影響を与
え，HF 患者が十分な治療が受けられない最大の理由は COPD の
併存である487。
しかし，IHD と同様に COPD を併発している HF 患者には選択的
β1遮断薬による治療は安全だと考えられている481。臨床試験では
COPD を併発した HF へのビソプロロールの投与により FEV1が低
下したものの，症状および QOL への有害な影響はなかったことが
示された488。また，COPD を併発している HF の場合，非選択的
β遮断薬よりも選択的β1遮断薬の方が望ましいことが示されてい
る489。重度 COPD 患者においても，HF 治療において選択的 β1

キーポイント：
● COPD には他疾患が併発することが多く，こうした併存症

は予後に大きな影響を及ぼす可能性がある。

● 一般的に，併存症があることを理由に COPD の治療を変更
するべきではなく，併存症の治療は非 COPD 患者と同様に
行うべきである。

● 心・血管疾患は主要な COPD の併存症で，最も発生率が高
く，最も重視すべき疾患である。

● 骨粗鬆症および抑うつも主要な COPD の併存症であるが，
これらは過小診断されることが多く，COPD 患者の健康状
態および予後の悪化と関連する。

● 肺癌は COPD 患者で多く認められ，軽度 COPD 患者の死
因の内訳で最も多い。
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遮断薬がもたらす有益性は潜在的有害性を明らかに上回っている。

HF 患者における COPD 治療：HF が存在する場合に異なった
COPD 治療が必要となることを直接的に示すエビデンスはない。
したがって COPD に対する治療は通常どおり行うべきである。こ
の見解は，IHD と同様に HF に COPD を併発した患者を対象とし
た大規模長期試験の結果に基づく195,214,482。観察研究で吸入 β 刺
激薬が投与された HF 患者の死亡および入院リスクが高くなること
が報告されている490。このことから，COPD に対してこのような
薬物療法が行われている重度 HF 患者には綿密な経過観察が必要で
あることが示唆される。

心房細動（AF）：AF は最も頻度の高い不整脈で，COPD 患者では
AF 発症率が増加する491。COPD に AF が併存すると息切れ，身
体障害を生じるため，こうした併存例の治療には困難が伴う。

COPD 患者における AF 治療：COPD 患者に対して他の患者とは
異なった AF 治療が必要となることを示すエビデンスはない。した
がって AF に対する治療は通常の AF ガイドラインに準じて行うべ
きである。β遮断薬を投与する場合は，選択的β1遮断薬を用いる
ことが望ましい（上記の IHD および HF の考慮すべき事項を参照
のこと）。

AF 患者における COPD 治療：COPD に対する治療は通常どおり
行うべきである。しかし，AF 患者に対する COPD 治療薬の使用
に関しては十分なデータがなく，このような患者は臨床試験の対象
から除外されることも多い。臨床的な印象では，β2刺激薬の高用
量投与を行う場合には，心拍数のコントロールが困難になる可能性
があるため，十分な注意が必要と考える。

高血圧症：高血圧症は，COPD 患者で最も頻度の高い併存症と考
えられており，予後に影響を及ぼす477。

COPD 患者における高血圧症治療：COPD が存在する場合に異
なった高血圧症治療が必要となることを示すエビデンスはない。し
たがって高血圧症に対する治療は通常の高血圧治療ガイドラインに
準じて行うべきである。最近の高血圧治療ガイドラインでは選択的
β遮断薬は重要視されなくなってきているが，COPD 患者に投与
する場合には選択的β1遮断薬を使用すべきである。

高血圧症患者における COPD 治療：高血圧症が存在する場合に異
なった COPD 治療が必要となることを直接的に示すエビデンスは
ない。したがって COPD に対する治療は通常どおり行うべきであ
る。

骨粗鬆症

骨粗鬆症は主要な COPD 併存症であるが135,477，過小診断される
ことが多く492，COPD患者の健康状態および予後の不良と関連する。
骨粗鬆症は他の COPD サブグループに比べて肺気腫と密接に関連
する493。また，骨粗鬆症は BMI の低下や494，除脂肪体重の減少を
伴うことが多い495。

COPD 患者における骨粗鬆症治療：COPD が存在する場合に異

なった骨粗鬆症治療が必要となることを示すエビデンスはない。し
たがって骨粗鬆症に対する治療は通常の骨粗鬆症治療ガイドライン
に準じて行うべきである。

骨粗鬆症患者における COPD 治療：骨粗鬆症が存在する場合に安
定期 COPD に対して異なった治療が必要となることを示すエビデ
ンスはない。したがって COPD に対する治療は通常どおり行うべ
きである。Lung Health Study Ⅱでは，吸入によるトリアムシノ
ロ ン の 投 与 が 骨 量 減 少 率 の 増 加 と 関 連 し て い た496。 一 方，
EUROSCOP 試験ではブデソニドの吸入と骨量減少との間に関連
はなく175，TORCH 試験でもプロピオン酸フルチカゾンの吸入に
関して同様の結果が示された250。薬剤疫学研究において吸入コル
チコステロイドと骨折との間に関連性があることが示されている。
しかし，これらの研究では COPD の重症度や憎悪，実施されてい
る治療が十分に考慮されていない。

全身性コルチコステロイドは，骨粗鬆症の発症リスクを著しく増加
させる。COPD 増悪に対して繰り返し投与することは可能であれ
ば避けるべきである。

不安および抑うつ

不安や抑うつは主要な COPD の併存症であり117,497-499，いずれも
予後不良と関連する498,500。これらの疾患は，若年，女性，喫煙，
FEV1低値，咳嗽，SGRQ 高スコア，および心血管疾患の既往歴と
も関連する117,499。

COPD 患者における不安および抑うつの治療：COPD が存在する
場合に異なった不安および抑うつの治療が必要となることを示すエ
ビデンスはない。したがってこれらの疾患に対する治療は通常のガ
イドラインに準じて行うべきである。抑うつと COPD を併発する
患者が多数存在することを考えると，COPD 患者における抑うつ
の管理に関して今後さらなる研究が必要である501。

不安および抑うつの患者における COPD 治療：不安症や抑うつが
存在する場合に安定期 COPD に対して異なった治療が必要となる
ことを示すエビデンスはない。したがって COPD に対する治療は
通常どおり行うべきである。一般的に身体運動は抑うつに対して有
益な効果をもたらすとの研究報告があることから，呼吸リハビリ
テーションの潜在的な影響を重視すべきである502。

肺　癌

肺癌は COPD 患者で多く認められ，軽度 COPD 患者の死因の内
訳で最も多い217。

COPD 患者における肺癌治療：COPD が併存する場合に異なった
肺癌治療が必要となることを示すエビデンスはない。したがって肺
癌に対する治療は通常の肺癌治療ガイドラインに準じて行うべきで
ある。しかし，COPD 患者の肺機能が低下している場合，肺癌に
対する外科的介入が困難となる可能性は高い。

肺癌患者における COPD 治療：肺癌が併存する場合に安定期
COPD に対して異なった治療が必要となることを示すエビデンス
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はない。したがって COPD に対する治療は通常どおり行うべきで
ある。

感染症

COPD 患者では，重篤な感染症，特に呼吸器系の感染症が頻繁に
認められる503。

COPD 患者における感染症治療：マクロライド系抗菌薬の投与は
テオフィリンの血中濃度を上昇させる。それ以外に COPD が存在
する場合に異なった感染症治療が必要となることを示すエビデンス
はない。しかしながら，COPD 増悪に対して繰り返し抗菌薬の投
与を行うことは薬剤耐性菌の発生リスクを高めるおそれがあり，重
篤な感染症においてはより頻回の培養検査が必要である。

感染症患者における COPD 治療：感染症が併存する場合に安定期
COPD に対して異なった治療が必要となることを示すエビデンス
はない。したがって COPD に対する治療は通常どおり行うべきで
ある。吸入コルチコステロイドを投与中の COPD 患者が肺炎を繰
り返し発症する場合，肺炎との因果関係を確認するために投与を中
止する場合もある。

メタボリックシンドロームと糖尿病

臨床試験では，メタボリックシンドロームおよび顕性糖尿病は，
COPD でかなり頻繁に認められ，特に糖尿病は予後に影響を及ぼ
す可能性が高いことが報告されている142。

COPD 患者における糖尿病治療：COPD が存在する場合に異なっ
た糖尿病治療が必要となることを示すエビデンスはない。したがっ
て糖尿病に対する治療は通常のガイドラインに準じて行うべきであ
る。しかし，重度 COPD 患者の場合，BMI 目標値を21 kg/m2未
満とする減量指導は適切でない。

糖尿病患者における COPD 治療：糖尿病が存在する場合に安定期
COPD に対して異なった治療が必要となることを示すエビデンス
はない。したがって COPD に対する治療は通常どおり行うべきで
ある。
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Almirall

AstraZeneca

Boehringer Ingelheim

Chiesi

Dey Pharmaceuticals

Forest Laboratories

GlaxoSmithKline

Grupo Ferrer

Merck Sharp and Dohme

Nonin Medical

Novartis

Nycomed

Pearl Therapeutics

Pfizer
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