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序
COPD（慢性閉塞性肺疾患）は長期間の喫煙に起因する生活習慣病で、本邦には 500 万人を超える患者がいると見積も

られております。故に本疾患は呼吸器内科のみならず、多くの非専門医がかかりつけ医として診療することになる疾患
です。2013 年には「健康日本 21（第２次）」において、本疾患が対策を講じるべき生活習慣病として取り上げられ、まず
はその認知度の向上を目的とされました。日本呼吸器学会としても本疾患の啓発に力を入れて取り組んでいるところで
すが、認知度は依然として低く、何らかの対策が求められるところです。今後、人口の高齢化が進むにあたり、多くの
高齢者が罹患している本疾患が大きなインパクトをもたらすことが危惧されております。喫煙によって壊された肺は現
在の医学では元に戻すことはできません。故に COPD 患者に禁煙を早期に達成させて少しでも将来リスクを低減して、
さらに最善の治療を施すことで現時点の症状を改善することが、呼吸器内科専門医のみならずかかりつけ医の重要な課
題であると言えるのではないでしょうか。

この度、『COPD（慢性閉塞性肺疾患）診断と治療のためのガイドライン 第６版』が、多くの編集委員、システマティッ
クレビュー委員、査読委員や協力者のもとに作成され、上梓されることになりました。本ガイドラインは、これまでの
ガイドラインの流れを引き継ぎ、疾患概念、病態、診断、治療について参考となる事項や手順を、新しい知見を加え最
新版としたものです。特に本版では、COPD の治療に関するクリニカルクエスチョンを設定し、最新のエビデンスを基
に科学的なレビューを行い、クエスチョンに対する現時点でのベストアンサーを模索しております。本疾患の治療・管
理に関する記載のみならず、新たに追加・修正された項目もあり、本書を一読することで疾患理解を深めることができ
ると思います。

COPD 患者の生命予後を改善できる治療薬が開発されるなど、近年の治療の開発は目覚ましいものがあり、今後も
益々発展するものと思います。また、予防の重要性から、早期発見と早期介入が益々推進されていくことを期待したい
と思います。特に禁煙の啓発や施策が進めば、COPD 患者数は減少してくることが期待できます。しかし、今のところ
患者が多い状態が当面は続くことが想定されます。本書が呼吸器専門医のみならず、かかりつけ医の皆様にも COPD の
日常臨床のお役に立てると願っております。

最後に、本書の作成に多大なるご尽力をいただいた関係者の皆様ならびにコメントをいただきました学会員の先生
方、そして査読にご協力いただきました患者団体代表様に深く感謝いたします。

2022 年 5 月
� 日本呼吸器学会 COPD ガイドライン第６版作成委員会
� 委員長　柴田 陽光
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背景、目的と使用上の注意

1.COPD診断と治療のためのガイドライン第６版作成の背景と経緯
慢性閉塞性肺疾患（Chronic obstructive pulmonary disease：COPD）に対して数多くの薬剤臨床試験が実施され、有

効性・安全性の評価がなされてきた。特に、近年の薬物療法の発展は目覚ましく、生命予後の改善が期待できる治療法
も報告されている。2018 年には前版（第５版）が発刊されたが、その後の治療・管理に関するエビデンスが蓄積され、学
会内にて早急なガイドライン改訂が望まれていた。また、医学的に公平な判断のもとで、エビデンスの総体から適切な
治療・管理を推奨するために、本版（第６版）においては Minds に準拠したガイドライン作成を目指すことにした。

2. 本ガイドラインの目的
本ガイドラインは、呼吸器専門医のみでなく、非専門医などにも COPD の標準的かつ適切な診断、治療、管理を広く

普及させるためにまとめられたものである。本ガイドラインの活用によって、記載されている COPD 患者の管理目標が
達成されることを目的とする。

3. 本ガイドラインの限界と臨床現場で利用する上での注意点
本ガイドラインは、クリニカルクエスチョンについてシステマティックレビューを行い、投票を行った上で、Minds、

GRADE システムのガイドライン作成システムに準じて、推奨、提案を作成した。
本ガイドラインは臨床現場で患者の利益不利益を考慮した、担当医師の裁量権を阻害するものではないこと、また、

医事紛争や医療告訴における判断材料に資するためのものではないことを明記したい。標準的な治療法/処置に沿わな
い対処を行う場合には、患者への十分な説明とカルテへの記載をすることが望ましい。診療結果に対する責任は直接の
診療担当者に帰属するものであり、日本呼吸器学会および本ガイドラインの作成にかかわる各種委員は一切の責任を負
わない。

4. ガイドラインの利用者
本ガイドラインの利用対象者は、上記疾患に関係する、呼吸器科医、その他の非専門医、看護師、薬剤師、理学療法

士、作業療法士、臨床工学技士、政策担当者（難病担当者）、保健師、医学部学生。内容は専門的であるが、患者、その
家族、介護者も対象である。
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本ガイドラインの作成方法と読み方

1. 診療ガイドラインとは
診療ガイドライン（clinical practice guidelines）は、｢診療上の重要度の高い医療行為について、エビデンスのシステマ

ティックレビューとその総体評価、益と害のバランスなどを考慮して、患者と医療者の意思決定を支援するために最適
と考えられる推奨を提示する文書｣（Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2017）である。さらに最近は「健康に関す
る課題について、医療利用者と提供者の意志決定を支援するために、システマティックレビューによりエビデンス総体
を評価し、益と害のバランスを勘案して、最適と考えられる推奨を提示する文書」（Minds 診療ガイドライン作成マニュ
アル 2020）と定義されている。診療ガイドラインは疾患に対する治療行為を扱うものとみなされていたが、今日では治
療に限らず、予防、健診、リハビリテーション、看護介入、保険指導、社会的支援など幅広い内容が扱われるようになっ
てきた。患者の意向を取り入れるために、本ガイドラインは患者会代表にもご協力いただいている。また、診療ガイド
ラインは、医療者の経験を否定するものではなく、またガイドラインに示されるのは一般的な診療方法であるため、必
ずしも個々の患者の状況に当てはまるとは限らない。臨床現場において最終的な判断は、主治医が患者と協議して行う
ことが最も重要である。

2. 推奨に関する評価
Minds、GRADE システムに準じて、各クリニカルクエスチョン（CQ）について推奨度の決定は、システマティックレ

ビューの結果を踏まえ、①エビデンス総体のエビデンスの確実性（表 1＊）、②推奨の強さに影響する要因なども考慮しな
がら、GRADE に基づいた推奨度を、会議参加者の投票にて決定した（図１）。

＊：p. XI に記載の参考文献エビデンスレベル分類とは異なる。

表1　エビデンス総体のエビデンスの確実性

A（強）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある

B（中）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに中程度の確信がある

C（弱）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である

D（とても弱い）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない
（Minds 診療ガイドライン作成マニュアル作成委員会．Minds 診療ガイドライン作成マニュアル2020 ver.3.0．東京：日本医療評価機構；2020, p.284よ
り引用改変）
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図1　GRADEに基づいた推奨度

� （日本肺癌学会編：肺癌診療ガイドライン2021年版．図1．GRADE に基づいた推奨度
� https://www.haigan.gr.jp/guideline/2021/jo/21002021ho00.html）

推奨の強さ 強い 弱い 弱い 強い

１ ２ ２ １

記載 …を行うよう
推奨する

…を行うよう
提案する

…を行わないよう
提案する

…を行わないよう
推奨する

推奨の方向性

行う 行わない

●参考文献のエビデンスレベルに関する記載
　�各文献末尾のローマ数字がエビデンスレベルを示す。エビデンスレベルの分類は、日本医療機能評価機
構が運営する医療情報サービスMinds に準じて行った。

エビデンスのレベル分類（質の高いもの順）
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳa

Ⅳb

Ⅴ
Ⅵ

システマティックレビュー / RCT のメタアナリシス
1つ以上のランダム化比較試験による
非ランダム化比較試験による
分析疫学的研究（コホート研究）
分析疫学的研究（症例対照研究、横断研究）
記述研究（症例報告やケース・シリーズ）
患者データに基づかない、専門委員会や専門家個人の意見

� （日本医療評価機構．Minds 診療ガイドライン作成の手引き2007．東京：医学書院；2007, p.15、エビデンスのレベル分類より引用）
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COPD（慢性閉塞性肺疾患）診断と治療のためのガイドライン第６版 
出版にあたって

1. ガイドライン作成組織、重要課題の選択、アウトカム抽出
日本呼吸器学会閉塞性肺疾患学術部会の協力のもと、「COPD ガイドライン第６版作成委員会」が組織された。その

人選においては、日本呼吸器学会ガイドライン施行管理委員会の定める規定の範囲内で、閉塞性肺疾患学術部会内か
ら、特に専門性が高く、各領域の執筆にふさわしい人材が任命された。委員は編集委員、システマティックレビュー

（SR）委員で構成された。
日本呼吸器学会閉塞性肺疾患学術部会役員によって重要臨床課題が決定され、それぞれに対するクリニカルクエス

チョン（CQ）が設定され、その構成要素であるアウトカムが選ばれた。

2. ガイドライン作成の手順
1）ガイドライン作成作業の経過

2018 年 11 月から CQ の設定および CQ に関するアウトカムの決定作業を開始した。設定した CQ の数は 15 である。
2019 年 4 月日本呼吸器学会理事会とガイドライン施行管理委員会からのガイドライン改訂の承認を受け、2020 年 10 月
に委員が任命され、11 月からは SR 委員から構成される系統的レビューチームによる各 CQ に関する文献検討・選択・
推奨文案の作成が開始された。2021 年３月までにすべて CQ に対する系統的レビューチームからの推奨文案が提案さ
れ、SR 統括委員により確認・修正された。４月に推奨の強さ決定会議を開催し、推奨文案が決定された。本会議は web
システムを利用して実施され、72 名の委員が参加した（別途委任状による参加 12 名）。議長は会議前に、COI が日本呼
吸器学会の規定に抵触しない委員の中から推薦にて選出された（議長：杉浦久敏委員）。COI が抵触する委員ならびに議
長は投票には参加せずにオブザーバーでの参加に留めた。SR 委員は自身が解析した CQ への投票権はないが、担当した
CQ 以外に関しては投票権が与えられた。その結果を基に、ガイドライン編集委員が分担し GRADE システムに基づく
推奨文および補足する説明文の執筆作業を開始した。2021 年 6 月 10 日までに一次原稿の執筆作業を終了し、5 ～ 8 月に
責任編集委員による会議を行い、2022 年１月まで編集委員長、副委員長、主任編集委員により全体の原稿確認および修
正が行われた。2022 年 2 月に患者団体代表者から原稿内容についてご確認いただき、ガイドラインにおける治療の推奨
が患者の嗜好に合うものであることを確認した。同時に日本呼吸器学会ホームページ（会員限定サイト）を利用したパプ
リックコメントを募集し、必要に応じて原稿修正を行った。2022 年３月に査読委員と外部査読委員の校閲を受け、2022
年 6 月に印刷・製本・刊行した。

2）クリニカルクエスチョン
本ガイドラインでは、PICO 形式［どのような patient に、何をしたら（intervention）、 ほかの何と比べて（compari-

son）、どのようなアウトカムがどのようになるか ?（outcome）］に基づいて、CQ を作成した。最終的に 15 の CQ を作
成し、それぞれについてシステマティックレビューを実施した。

3）�システマティックレビュー・推奨決定までの経緯などについて
クリニカルクエスチョン（CQ）のシステマティックレビューで検索に利用したデータベースは、PubMed、Cochrane 

Library、Medical Online である。文献検索の対象期間は 2021 年 3 月までとした。各 CQ の文献検索・選択の作業は、
各 CQ 担当者が行った。各 CQ について、重要なアウトカムに関するエビデンス総体の質（強さ）、益と害のバランス、
患者の価値観や意向・希望、コストや利用可能な資源の視点などから会議で議論を尽くし、最終的に投票で 2/3 以上の
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賛同が得られた結果を採用した。

4）外部評価
本ガイドラインは、日本呼吸器学会ホームページでパブリックコメントを募集し、その採否を編集委員長、副委員

長、主任編集委員がその採否を決定し、内容に反映させた。その後に外部評価委員からの評価を受けた。評価者からの
コメントについては、可能な限り本ガイドラインに反映させた。最終的に日本呼吸器学会理事会が発刊の承認を行った。

3. ガイドライン作成資金
本診療ガイドライン作成に関する費用は、日本呼吸器学会から提供された。

4. 改訂予定
本診療ガイドラインは、新しい臨床試験などの結果を受けて、3 ～ 5 年ごとに改訂する予定である。ただし、重要な

知見が得られた場合には、必要に応じて改訂時期の前倒しや部分改訂を検討する。
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氏名
利益相反事項

開示項目 企業名

委
員
長

柴田　陽光 4

アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱

編
集
委
員 浅井　一久

4 アストラゼネカ㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

6 日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

7 中外製薬㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

礒部　威 4 ベーリンガーインゲルハイム

井上　純人 4 アストラゼネカ㈱
ノバルティス ファーマ㈱

井上　博雅

4

アストラゼネカ㈱
杏林製薬㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

6 日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱

7
グラクソ・スミスクライン㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱

岩本　博志 4 アストラゼネカ㈱

植木　純 6 バンドー化学㈱

小賀　徹

4

アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
帝人ヘルスケア㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱

8

帝人ファーマ㈱
㈱フィリップス・ジャパン
フクダ電子㈱
フクダライフテック京滋㈱

氏名
利益相反事項

開示項目 企業名

編
集
委
員

小川　浩正 8 チェスト㈱
フクダライフテック㈱

金子　猛 4

アストラゼネカ㈱
杏林製薬㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
ノバルティス ファーマ㈱
ベーリンガーインゲルハイム

川山　智隆 4

アストラゼネカ㈱
杏林製薬㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
帝人ヘルスケア㈱
ノバルティス ファーマ㈱
ベーリンガーインゲルハイム

黒澤　一
4 ベーリンガーインゲルハイム

7 チェスト㈱

小林　哲

4 アストラゼネカ㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

7

小野薬品工業㈱
大鵬薬品工業㈱
中外製薬㈱
日本イーライリリー㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

今野　哲

4
アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

7

アステラス製薬㈱
杏林製薬㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱

權　寧博 4
アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
ノバルティス ファーマ㈱

白井　敏博 4 ベーリンガーインゲルハイム

●COI（利益相反）について
　一般社団法人日本呼吸器学会は、COI（利益相反）委員会を設置し、内科系学会とともに策定した COI（利益相反）に関する当
学会の指針ならびに細則に基づき、COI 状態を適正に管理している（COI（利益相反）については、学会ホームページに指針・書
式等を掲載している）。

1. 企業や営利を目的とした団体の役員、顧問職の有無と報酬額（1つの企業・団体からの報酬額が年間 100 万円以上）
2.株の保有と、その株式から得られる利益（1つの企業の年間の利益が 100 万円以上、あるいは当該株式の 5％以上を有する場

合）
3. 企業や営利を目的とした団体から支払われた特許権使用料（1つの特許権使用料が年間 100 万円以上）
4. 企業や営利を目的とした団体から会議の出席（発表）に対し、研究者を拘束した時間・労力に対して支払われた日当（講演料

など）（1 つの企業・団体からの年間の講演料が合計 50 万円以上）
5. 企業や営利を目的とした団体がパンフレットなどの執筆に対して支払った原稿料（1つの企業・団体からの年間の原稿料が

合計 50 万円以上）
6. 企業や営利を目的とした団体が提供する研究費（1つの企業・団体から、医学系研究（共同研究、受託研究、治験など）に対し

て、申告者が実質的に使途を定めて取得した研究契約金の総額が年間 100 万円以上）
7. 企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄付金（1つの企業・団体から、申告者個人または申告者が所属する講

座・分野または研究室に対して、申告者が実質的に使途を決定し得る寄付金の総額が年間 100 万円以上）
8. 企業などが提供する寄付講座に申告者が所属している場合（申告者が実質的に使途を決定し得る寄付金の総額が年間 100 万

円以上）
9. 研究とは直接無関係な旅行、贈答品などの提供（1つの企業・団体から受けた総額が年間 5 万円以上）

〈利益相反開示項目〉該当する場合は具体的な企業名（団体名）を記載する。

〈利益相反事項の開示〉
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氏名
利益相反事項

開示項目 企業名

編
集
委
員 杉浦　久敏

4
アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
ノバルティス ファーマ㈱

7 ノバルティス ファーマ㈱

鈴木　雅 4 アストラゼネカ㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

髙橋　浩一郎
4 アストラゼネカ㈱

日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

6 日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

津田　徹 4

アストラゼネカ㈱
杏林製薬㈱
帝人ヘルスケア㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

寺本　信嗣 4
アストラゼネカ㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱

中野　恭幸

4

アストラゼネカ㈱
オリンパス㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

6 オリンパス㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

7 日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱

中山　勝敏 4
アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

花岡　正幸
4 アストラゼネカ㈱

日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

6 日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

檜澤　伸之
4

アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
ノバルティス ファーマ㈱
ベーリンガーインゲルハイム

7 グラクソ・スミスクライン㈱
ノバルティス ファーマ㈱

平井　豊博
4 アストラゼネカ㈱

日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

7 アステラス製薬㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

福永　興壱
4

アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
サノフィ㈱
ノバルティス ファーマ㈱
ベーリンガーインゲルハイム

6 小野薬品工業㈱
帝人ファーマ㈱

藤本　圭作

4 帝人ヘルスケア㈱

6
㈱コガネイ
㈱デンソー
㈱村田製作所

放生　雅章 4 アストラゼネカ㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

堀江　健夫 4 アストラゼネカ㈱

松瀬　厚人 4

アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
ファイザー㈱
ベーリンガーインゲルハイム

松永　和人
4

アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱
Meiji Seika ファルマ㈱

7 ノバルティス ファーマ㈱
ベーリンガーインゲルハイム

松元　幸一郎 4 アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱

南方　良章 4 日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

氏名
利益相反事項

開示項目 企業名

編
集
委
員 室　繁郎

4

アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
帝人ヘルスケア㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱

6 ロート製薬㈱

茂木　孝 4 アストラゼネカ㈱
ベーリンガーインゲルハイム

矢寺　和博

4

アステラス製薬㈱
アストラゼネカ㈱
杏林製薬㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱

6
MSD ㈱
杏林製薬㈱
フクダライフテック㈱

7

MSD ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱

（地独）くらて病院
塩野義製薬㈱
大鵬薬品工業㈱

（公財）大和証券ヘルス財団
帝人ヘルスケア㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱

山内　基雄 6 ㈱小池メディカル

査
読
委
員

一ノ瀬　正和

4

アステラス製薬㈱
アストラゼネカ㈱
MSD ㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱
ノバルティス ファーマ㈱

7 グラクソ・スミスクライン㈱
日本ベーリンガーインゲルハイム㈱

8 チェスト㈱
フクダライフテック㈱

桑平　一郎 4

アストラゼネカ㈱
グラクソ・スミスクライン㈱
ノバルティス ファーマ㈱
ベーリンガーインゲルハイム
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第 6版　改訂のポイント

以下、本ガイドライン改訂のポイントについて記します。

1.　全身併存症の追加

　「貧血」を全身併存症に追加しました。

2.　診断の契機の記載の具体化

　症状受診、検診での指摘、風邪症状での受診等をより具体的にしました。

3.　併存症・合併症の初期診断時評価

　COPD の自然歴に関連するような併存症・合併症、あるいは COPD の経過が影響を与えうるような併
存症・合併症は、初期診断の際に同時に評価する重要性に言及しました。

4.　身体活動性の項目の追加

　「身体活動性改善のための方策」「セデンタリー行動」という新たな項目を設けました。

5.　検査項目の追加

　新たな検査項目として、強制オシレーション法、栄養評価を追加しました。

6.　管理目標の更新

　薬物治療が呼吸機能の低下を抑制し、死亡率を低下させるエビデンス等を反映し、「疾患進行の抑制お
よび健康寿命の延長」を管理目標に追加しました。

7.　安定期管理アルゴリズムの更新

　患者全体を喘息病態非合併例と合併例に分け、LAMA/LABA/ICS 配合薬、マクロライド系抗菌薬を
わかりやすく、実臨床に役立つよう位置づけました。

8.　吸入指導の項目の追加

　薬物療法に新たに「吸入指導」の項目を追加し、吸入デバイスの特性、吸入指導の重要性や、2020 年
に吸入薬指導加算の算定ができることになったことを記載しました。

9.　プライマリケア医、呼吸器専門医の役割の明確化

　病診連携の項では、プライマリケア医の役割および呼吸器専門医の役割を詳説し、COPD の早期発見
と診断率が向上し、連携が円滑になるよう配慮しました。

10.　Clinical Question の章の追加

　治療に関して、9 つの薬物療法と 6 つの非薬物療法についての Clinical Question（CQ）を作成しまし
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た。各 CQ に対してシステマティックレビューと推奨決定会議を行い、エビデンスと推奨の程度を明確
に理解できるようにしました。

11.　健康日本 21 と COPD

　COPD 認知度の推移状況を記載しました。

12.　新興感染症流行と COPD

　COVID-19 の流行下でどのように COPD 診療を行っていくべきかを示しました。日本呼吸器学会の
「COVID-19 流行期日常診療における慢性閉塞性肺疾患（COPD）の作業診断と管理手順」も掲載しまし
た。

13.　α1- アンチトリプシン欠乏症について

　巻末に、本邦ではまれなα1- アンチトリプシン欠乏症の病態と、2021 年から可能になったα1- アン
チトリプシン補充療法について解説しました。
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略語一覧
略　語 英　語 日本語

%FEV1
percent predicted forced expiratory volume in 
one second

対標準1秒量

6MWD 6-minute walk distance ６分間歩行距離
6MWT 6-minute walk test ６分間歩行試験
AAA aromatic amino acid 芳香族アミノ酸
AaDO2 alveolar-arterial oxygen difference 肺胞気・動脈血酸素分圧較差
AATD α1 antitrypsin deficiency α1-アンチトリプシン欠乏症
ACCP American College of Chest Physicians アメリカ胸部医学会
ACh acetylcholine アセチルコリン
ACO asthma and COPD overlap 喘息とCOPDのオーバーラップ
ACP advance care planning
AcT acceleration time 血流加速時間
ADL activities of daily living 日常生活動作
ALX low frequency reactance area 低周波数リアクタンス面積
AT anaerobic threshold 無酸素性代謝閾値
ATS American Thoracic Society 米国胸部学会
BCAA branched chain amino acid 分岐鎖アミノ酸
BI Barthel index
BIA bioelectrical impedance analysis 生体電気インピーダンス法
BLVR bronchoscopic lung volume reduction 気管支鏡下肺容量減量術
BMC bone mineral content 骨塩量
BMI body mass index 肥満度指数
BNP brain natriuretic peptide 脳性ナトリウム利尿ペプチド
CAL chronic airway limitation 慢性気流閉塞
cAMP cyclic adenosine monophosphate 環状アデノシン一リン酸
CAT COPD assessment test COPDアセスメントテスト
CCQ clinical COPD questionnaire
CLCA calcium-activated chloride channel regulator
CNLD chronic nonspecific lung disease 慢性非特異的肺疾患
COI conflict of interest 利益相反
COLD chronic obstructive lung disease
COPD chronic obstructive pulmonary disease 慢性閉塞性肺疾患
COPD-PS COPD Population Screener COPD集団スクリーニング質問票
COPD-Q COPD Screening Questionnaire COPDスクリーニングのための質問票
COVID-19 Coronavirus disease 2019 新型コロナウイルス感染症
CPAP continuous positive airway pressure 持続陽圧呼吸療法
CPET cardiopulmonary exercise testing 心肺運動負荷試験
CPFE combined pulmonary fibrosis and enphysema 気腫合併肺線維症
CPI composite physiologic index 生理学的複合指標
CRP C-reactive protein C反応性蛋白
CRQ Chronic Respiratory Disease Questionnaire
CTR cardiothoracic ratio 心胸郭比
CYP cytochrome P-450 チトクロームP-450
DALY disability-adjusted life year 障害調整生存年数
DEP diesel exhaust particles ディーゼル排気粒子

DLCO
diffusing capacity of the lung for carbon 
monoxide

肺拡散能力
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略語一覧

略　語 英　語 日本語
DPI dry powder inhaler ドライパウダー定量吸入器
DXA dual energy X-ray absorptiometry 二重エネルギー X線吸収法
EBC exhaled breath condensate 呼気凝集液
EBV bronchoscopic endobronchial-valve treatment 一方弁挿入治療
EELV end expiratory lung volume 呼気終末肺気量
EFL expiratory flow limitation 呼気気流制限
EGF epidermal growth factor 上皮成長因子
EGFR epidermal growth factor receptor 上皮成長因子受容体
EILV end inspiratory lung volume 終末吸気肺気量
EPAP expiratory positive airway pressure 呼気陽圧
EPHX epoxide hydrolase エポキシド加水分解酵素
EQ-5D EuroQoL 5 dimention
ERS European Respiratory Society 欧州呼吸器学会
ET ejection time 駆出時間
FDA Food and Drug Administration 米国食品医薬品局

FEF25-75
forced expiratory flow between 25% and 75% 
of FVC

FeNO fractional exhaled nitric oxide 呼気一酸化窒素濃度
FEV1 forced expiratory volume in one second 1秒量
FEV1/FVC 1秒率
FIM functional independence measure 機能的自立度評価法
FiO2 fraction of inspiratory oxygen 吸入気酸素濃度
FM fat mass 脂肪量
f-NSIP fibrotic non-specific interstitial pneumonia 線維性非特異性間質性肺炎
FOT forced oscillation technique 強制オシレーション法
fR frequency of respiration 呼吸数
FRC functional residual capacity 機能的残気量
Fres resonant frequency 共振周波数
FVC forced vital capacity 努力肺活量
GERD gastro esophageal reflux disease 胃食道逆流症
GINA Global Initiative for Asthma

GOLD
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease

GST glutathione S-transferase グルタチオンS-トランスフェラーゼ
GWAS genome-wide association study ゲノムワイド関連研究
HFNC high flow nasal cannula 高流量鼻カニュラ
HFpEF heart failure with preserved ejection fraction 収縮機能の保たれた心不全
HIV human immunodefiency virus ヒト免疫不全ウイルス
HMV home mechanical ventilation 在宅人工呼吸療法
HO-1 heme oxygenase-1 ヘムオキシゲナーゼ-1
HOT home oxygen therapy 在宅酸素療法
HRCT high-resolution computed tomography 高分解能CT
HRQOL health-related quality of life 健康関連QOL
IBW ideal body weight 標準体重
IC inspiratory capacity 最大吸気量
ICER incremental cost-effectiveness ratio 増分費用対効果比
ICS inhaled corticosteroid 吸入ステロイド薬
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略　語 英　語 日本語
ICT information and communication technology 情報通信技術
ICU intensive care unit 集中治療室
IDM integrated disease management
IL interleukin インターロイキン
iNOS inducible type of nitric oxide synthase 誘導型一酸化窒素合成酵素
IPAG International Primary Care Airways Group
IPAQ International Physical Activity Questionnare
IPD invasive pneumococcal disease 侵襲性肺炎球菌感染症
IPF idiopathic pulmonary fibrosis 特発性肺線維症
IPPV invasive positive pressure ventilation 侵襲的陽圧換気療法
IRV inspiratory reserve volume 吸気予備量
ISWT incremental shuttle walk test 漸増負荷シャトル歩行試験
JRS The Japanese Respiratory Society 日本呼吸器学会
LAA low attenuation area 低吸収領域
LABA long-acting β2 agonist 長時間作用性β2刺激薬
LABDs long-acting bronchodilators 長時間作用性気管支拡張薬
LAMA long-acting muscarinic antagonist 長時間作用性抗コリン薬
LBM lean body mass 除脂肪体重
LCADL London Chest ADL scale
LES late evening snack
LLN lower limit of normal 正常下限値
LSM least square mean 最小二乗平均
LTOT long-term oxygen therapy 長期酸素療法
LTRA leukotriene receptor antagonist ロイコトリエン受容体拮抗薬
LVRS lung volume reduction surgery 肺容量減量手術
MCID minumum clinically important difference 臨床的に重要な変化の最小値
MD mean difference 平均差
MDI metered dose inhaler 定量噴霧吸入器
MEP maximal expiratory pressure 最大呼気圧
METs metabolic equivalents 代謝当量
MIP maximal inspiratory pressure 最大吸気圧
MMP matrix metalloproteinase マトリックスメタロプロテイナーゼ
mMRC modified British Medical Research Council
NF-κB nuclear factor kappa B
NHP Nottingham health profile
NIV non-invasive ventilation 非侵襲的換気療法
NMES neuro-muscular electrical stimulation 神経筋電気刺激
NOD nocturnal oxygen desaturation 夜間酸素飽和度低下

NPPV
noninvasive intermittent positive pressure 
ventilation

非侵襲的陽圧換気療法

NRS numerical rating scale 数値評価尺度
NRT nicotine replacement therapy ニコチン置換療法
NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide N末端脳性ナトリウム利尿ペプチド
OIS optimal information size 最適情報量
OR odds ratio オッズ比
OSA obstructive sleep apnea 閉塞性睡眠時無呼吸
PaCO2 partial pressure of arterial carbon dioxide 動脈血二酸化炭素分圧
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略語一覧

略　語 英　語 日本語
PAH pulmonary arterial hypertension 肺動脈性肺高血圧症
PAL physical activity level 身体活動レベル
PaO2 partial pressure of arterial oxygen 動脈血酸素分圧
PCV13 pneumococcal conjugate vaccine 13 13価蛋白結合型肺炎球菌ワクチン
PDE phosphodiesterase ホスホジエステラーゼ
PEEP positive end expiratory pressure 呼気終末期陽圧
PEmax maximum expiratory pressure 最大呼気筋力
PImax maximum inspiratory pressure 最大吸気筋力
PM particulate matter 微小粒子状物質
pMDI pressurized metered dose inhaler 加圧噴霧式定量吸入器
PPI proton pump inhibitor プロトンポンプ阻害薬
PPSV23 pneumococcal polysaccharide vaccine 23 23価莢膜多糖体型肺炎球菌ワクチン
PRISm preserved ratio impaired spirometry １秒率保持型スパイロ異常
PRO patient reported outcome 患者報告アウトカム
PROMS-D patient-reported outcome measure for dyspnea
PvO2 mixed venous oxygen pressure 混合静脈血酸素分圧
QOL quality of life 生活の質
QWB quality of well-being scale
RCT randomized controlled trial ランダム化比較試験
RD risk difference リスク差
REE resting energy expenditure 安静時エネルギー消費量
RR risk ratio リスク比
Rrs respiratory system resistance 呼吸抵抗
RSV respiratory syncytial virus RSウイルス
RTP rapid turnover protein
RV residual volume 残気量
SABA short-acting β2 agonist 短時間作用性β2刺激薬
SABDs short-acting bronchodilators 短時間作用性気管支拡張薬
SAMA short-acting muscarinic antagonist 短時間作用性抗コリン薬

SARS-CoV-2
severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス
２

SAS sleep apnea syndrome 睡眠時無呼吸症候群
SBRT stereotactic body radiotherapy 体幹部定位放射線治療
SD standard deviation 標準偏差
SF-36 Medical Outcomes Study Short-Form 36-Item
SGRQ St. Georgeʼs Respiratory Questionnaire

SGRQ-C
St. George’s Respiratory Questionnaire - 
COPD-Specific Version

SIP sickness impact profile
SLPI secretory leukoprotease inhibitor 分泌性白血球プロテアーゼ阻害剤
SMD standardized mean difference 標準化平均差
SMI soft mist inhaler ソフトミスト定量吸入器
SOD superoxide dismutase スーパーオキシドジスムターゼ
SP-D surfactant protein-D サーファクタントプロテインD
SPM suspended particulate matter 浮遊粒子状物質
SpO2 percutaneous oxygen saturation 経皮的動脈血酸素飽和度
SR systematic review システマティックレビュー
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略　語 英　語 日本語
SWT shuttle walking test シャトルウォーキング試験
TAPSE tricuspid annular plane systolic excurtion 三尖弁輪面収縮期振幅
TDI transition dyspnea index
TGF transforming growth factor トランスフォーミング増殖因子
TIMPs tissue inhibitor of metalloproteinases
TLC total lung capacity 全肺気量
TLR toll-like receptor Toll様受容体
TNF tumor necrosis factor 腫瘍壊死因子
TPPV tracheostomy positive pressure ventilation 気管切開下陽圧換気療法
UIP usual interstitial pneumonia 通常型間質性肺炎
V
4

A/Q
44

ventilation-perfusion ratio 換気血流比
VAP ventilator-associated pneumonia 人工呼吸器関連肺炎
VATS video assisted thoracic surgery 胸腔鏡補助下手術
VC vital capacity 肺活量
V
4

CO2 carbon dioxide emission 二酸化炭素排泄量
VE minute ventilation 分時換気量
V
4

O2 oxygen consumption 酸素摂取量
V
4

O2max maximum oxygen consumption 最大酸素摂取量
V
4

O2peak peak oxygen consumption 最高酸素摂取量
VT tidal volume 1回換気量
WA wall area 気道壁面積
WHO World Health Organization 世界保健機関
WL window level ウインドウレベル
WW window width ウインドウ幅
Xrs respiratory system reactance 呼吸リアクタンス

本ガイドラインにおいては、LAMA、LABA、ICS の併用治療は、成分として表記する場合には「LAMA ＋ LABA ＋
ICS」のように「＋」を使用し、製剤（配合薬）として表記する場合には「LAMA/LABA/ICS」のように「/」を使用
している。
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COPDの代表的特徴
  1．�喫煙者が罹患する代表的な慢性呼吸器疾患。従来、慢性気管支炎や肺気腫などの病名で呼ばれていた。喫煙

者の 20 ％前後が罹患するとされている。緩徐進行性で高齢者ほど罹患者が多い。
  2．�肺病変は末梢気道病変と気腫性病変がさまざまな割合で複合的に関与して形成される。病変の広がりと重症

化とともに閉塞性換気障害が進行する。
  3．�本邦の推定罹患者は 500 万人を超えるが、実際に治療されている患者は数十万人で、国民からの疾患認知度

が低い。病気であることを自覚しにくいため、未診断・未治療であることが多く、喫煙を続けて重症化する
ケースが多い。

  4．�初期は無症状か咳、痰などがみられるのみ。気道感染（増悪）を契機にして症状が顕在化することも多い。
徐々に労作時の息切れが顕在化する。進行すると呼吸不全となり、軽労作や安静時でも息切れが生じるよう
になる。

  5．�診断は呼吸機能検査（FEV1/FVC ＜ 70 ％、気管支拡張薬吸入後）。他の呼吸器疾患を鑑別除外できれば確定
する。

  6．�治療は薬物療法と非薬物療法を行う。薬物療法の中心は吸入 LABDs（LAMA、 LABA）である。喘息の合併
例や頻回の増悪かつ末梢血好酸球増多例には、ICS を含んだ吸入配合薬を使用する。非薬物療法は禁煙、感
染予防、呼吸リハビリテーション、セルフマネジメント教育、栄養管理、酸素療法、換気補助療法などがあ
る。

  7．�肺がんや心血管疾患リスクが高い。その他、全身性炎症や種々の合併症・併存症がみられる。他疾患で通院
している一般外来患者のなかに少なからず COPD 患者が潜在している。

  8．�安定期の管理は、治療と同時に全身併存症・肺合併症を管理し、身体活動性の向上と維持を図ることが重要
である。身体活動性は予後と密接に関係する。

  9．�呼吸器症状が悪化する増悪が起こることがある。感染対策や有害物質（タバコ煙）吸入回避などによる予防
とともに、アクションプランなどで早期治療を図り重症化を予防することが重要である。

10．�禁煙は COPD の疾患進行を遅らせる。禁煙を達成するための指導が重要である。

 COPDの定義

　タバコ煙を主とする有害物質を長期に吸入曝露することなどにより生ずる肺疾患であり、呼吸機能検査で気流
閉塞を示す。気流閉塞は末梢気道病変と気腫性病変がさまざまな割合で複合的に関与し起こる。臨床的には徐々に
進行する労作時の呼吸困難や慢性の咳・痰を示すが、これらの症状に乏しいこともある。

ガイドラインサマリー
巻　頭
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1．�COPDを疑う特徴…疑うことが大切
ａ．�喫煙歴あり（特に 40 歳以上）
ｂ．�咳（特に湿性）、痰、喘鳴
ｃ．�労作時（階段や坂道の登りなど）の息切れ
ｄ．�風邪（上気道）症状時のｂ．またはｃ．（風邪で顕在

化することあり）

ｅ．�風邪（上気道）症状を繰り返す、または回復に時間
がかかる

ｆ．�下記疾患（COPD に多い併存症）患者
心血管疾患、高血圧症、糖尿病、脂質異常症、骨粗
鬆症など

2．COPDの診断
ａ．�長期の喫煙歴などの曝露因子があること
ｂ．�気管支拡張薬吸入後のスパイロメトリーで FEV1/

FVC ＜ 70 ％であること
ｃ．他の気流閉塞を来しうる疾患を除外すること 注 1）

注1）�「閉塞性換気障害を来す疾患と鑑別に有用な検査」、「呼吸困
難を来す疾患」、「慢性の咳・痰を来す疾患」など、鑑別につ
いては第Ⅱ章-51ページを参照。新型コロナウイルス流行期
でスパイロメトリーが実施困難な場合には「COVID-19流
行期日常診療における慢性閉塞性肺疾患（COPD）の作業診
断と管理手順」に従って作業診断を行って対応する（第Ⅲ
章 -170ページならびに付録 -264ページ参照）。

5．COPDにみられる所見
a．臨床所見

呼吸困難（息切れ）、慢性の咳・痰、喘鳴、体重減少、
食欲不振

よくみられるもの、すべてみられるわけではない。これ
らが全くないこともある。

b．身体所見
呼気延長、口すぼめ呼吸、樽状胸郭、胸鎖乳突筋の肥
大、チアノーゼ、ばち指、聴診上の呼吸音の減弱

これらは病期がある程度進行してからみられることが多
い。

3．COPDの病型 注2）（図 1）
ａ．気腫型 COPD：気腫性病変が優位
ｂ．非気腫型 COPD：気腫性病変が比較的目立たない

注2）�COPD の病型は、この他にも慢性気管支炎症状、増悪の頻
度、気流閉塞の可逆性、息切れ、体重減少、呼吸不全、肺高
血圧などの有無や重症度によってさまざまに分けられる。

図1 COPDの病型

大 小気腫性病変

胸部単純X線および胸
部CTで気腫性陰影が
優位に認められる。

胸部単純X線および胸
部CTで気腫性陰影が
無いか微細に留まる。

COPD

気腫型
（気腫性病変優位型）

非気腫型
（末梢気道病変優位型）

4．COPDの病期分類（表 1）
表1  COPDの病期分類

病期 定義

Ⅰ期 軽度の気流閉塞 ％FEV1≧80％

Ⅱ期 中等度の気流閉塞 50％≦％FEV1＜80％

Ⅲ期 高度の気流閉塞 30％≦％FEV1＜50％

Ⅳ期 きわめて高度の気流閉塞 ％FEV1＜30％
気管支拡張薬投与後の FEV1/FVC70％未満が必須条件。
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c．�臨床検査・画像診断におけるCOPDの所見
1）�胸部X線：肺野の透過性亢進、横隔膜の平低化（図 2）

図2  COPDの胸部単純X線写真

2）�胸部 CT：気腫性変化、気道壁の肥厚（図 3）

図3  COPDの胸部CT画像3）�呼吸機能検査
①�スパイログラム：閉塞性換気障害（FEV1/FVC の低

下）、フロー・ボリューム曲線の下降脚が下に凸（図 4）。
②�気道可逆性（気管支拡張薬吸入後のFEV1 増加）：みら

れることもある。喘息の合併の評価で参考になる所
見であるが、気道可逆性のみで喘息とは判断しない。

③�動脈血ガス分析・パルスオキシメータ：低酸素血
症。軽度の場合には労作時のみ。進行とともに安静
時にも低酸素血症がみられるようになる。低酸素血
症でなくても呼吸困難を訴えることがある。

④�その他：肺拡散能力の低下、肺気量の増大（過膨
張）、静肺コンプライアンス高値など。

4）運動耐容能の低下、身体活動性の低下
①�運動の能力は呼吸困難によって制限されるため、そ

の指標である運動耐容能は低下する。
②�身体活動性は 1 日平均歩数などを指標とする。一般

的に、健常者より低下している。

6．COPDの治療管理
a．管理目標（表 2）

強制呼気時

安静呼気時

ボリューム
（L）

フ
ロ
ー

10

5

0

－3

21 3

（L/秒）

図4  高度に進行したCOPDのフロー・ボリューム曲線
強制呼気時の流量が安静呼気時の流量を下回っている。

表2  COPDの管理目標

Ⅰ．現状の改善＊

　①症状および QOL の改善
　②�運動耐容能と身体活動性の向上および維持

Ⅱ．将来リスクの低減＊

　①増悪の予防
　②疾患進行の抑制および健康寿命の延長 ＊：�現状および将来リスクに影響を及ぼす全身併存症および肺合併症の

診断・評価・治療と発症の抑制も並行する。
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b．管理計画
1）重症度および病態の評価と経過観察

 � 重症度は、COPD 病期、息切れの強度、増悪歴の有
無などから総合的に判断する。

 � 全身併存症や肺合併症の診断・管理を行う。
2）危険因子の回避

 � タバコ煙などの有害物質からの回避、感染予防を行
う（手洗い、口腔ケア、ワクチン、マスクなど）。

3）長期管理
 � 薬物療法と非薬物療法を行う。

c．�安定期COPDの重症度に応じた�
管理とアルゴリズム（図 5, 6）

治療は、薬物療法と非薬物療法を行う。薬物療法では
LABDs（LAMA、LABA、LAMA/LABA 配合薬）を中
心に吸入治療を行い、喘息病態合併例や頻回の増悪かつ
好酸球増多例では ICS を含めた吸入配合薬にて治療す
る。

図5 �安定期 COPDの重症
度に応じた管理

ICS併用（喘息病態合併・頻回の増悪かつ末梢血好酸球増多例）

禁煙・受動喫煙からの回避、ワクチン、身体活動性の向上と維持、合併症・併存症の予防・治療

呼吸リハビリテーション（教育・運動・栄養）の導入 → 維持

酸素療法

換気補助療法

外科療法

LAMA＋ＬＡＢＡ
（テオフィリン・喀痰調整薬・
マクロライド系抗菌薬の追加）

LAMA（あるいはＬＡＢＡ）

必要に応じてＳＡＢＡ（あるいはＳＡＭＡ）頓用

薬物療法

COPD重症度

軽度 重度

非薬物療法

息切れ・QOL・増悪
FEV1・運動耐容能・身体活動性

図6 �安定期 COPD管理の
アルゴリズム

臨床像

一過性の息切れ
または咳・痰

呼吸不全・換気不全

症状の悪化
あるいは増悪

日頃からの息切れと
慢性的な咳・痰

頻回の増悪

酸素療法
換気補助療法
外科療法

非薬物療法

必要に応じてSABA(あるいはSAMA)頓用

薬物療法

喘息病態合併例

ICS＋LABA
(あるいはICS＋LAMA)

ICS＋LABA＋LAMA
(テオフィリン・喀痰調整薬の追加)

マクロライド系抗菌薬の追加
（未使用であれば、テオフィリン・

喀痰調整薬の追加）

LAMA＋LABA＋ICS
（未使用であれば、テオフィリン・喀痰調整薬の追加）

LAMA(あるいはLABA)

LAMA＋LABA
(テオフィリン・喀痰調整薬の追加)

喘息病態非合併例

頻回の増悪かつ
末梢血好酸球増多

肺炎や重篤な副作用出現、
あるいはICS無効

頻回の増悪 頻回の増悪

頻回の
増悪
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7．COPDの増悪
a．特　徴
1）�息切れの増加、咳や痰の増加、胸部不快感・違和感

の出現などがみられる
2）�増悪を繰り返すことは、患者の QOL 低下、呼吸機能

低下、生命予後悪化と関連する
3）�原因は呼吸器感染症と大気汚染が多い（約 30 ％は

原因不明）

b．臨　床
1）重症度判定：次の 3 段階に分ける

≪軽　度≫　�SABDs のみで対応可能
≪中等度≫　�SABDs に加え、抗菌薬あるいは全身性

ステロイド薬投与が必要
≪重　度≫　�救急外来受診あるいは入院を必要とする
2）薬物療法：ABC アプローチを基本とする
①抗菌薬　（Antibiotics）
　�痰の膿性化や炎症反応亢進（CRP陽性）があれば抗

菌薬の投与が推奨される
②気管支拡張薬　(Bronchodilators)
　SABA の反復投与、十分でなければ SAMA の併用
③ステロイド薬　(Corticosteroids)

　�短期間の全身性ステロイド薬投与（プレドニゾロン
換算 30 ～ 40mg/日程度を 5 ～ 7 日間）

3）呼吸管理
①酸素療法
　PaO2 ＜ 60Torr あるいは SpO2 ＜ 90 ％が適応
　Ⅱ型呼吸不全では CO2 ナルコーシスに注意が必要
②換気補助療法
　�十分な薬物療法・酸素療法を行っても改善しない場

合に適応、第一選択は NPPV

c．予　防
1）非薬物療法

患者教育、禁煙、ワクチン、併存症管理、身体活動
性の維持と呼吸リハビリテーション

2）薬物療法
吸入薬物療法により増悪率は減少する

8．病診連携
a．地域連携システムの必要性
プライマリケア医と呼吸器専門医の機能分化、在宅医療
の強化、地域の情報共有

b．�プライマリケア医の役割
早期診断（作業診断、可能なら確定診断）、薬物療法の導

入、禁煙、日常生活指導、ワクチン接種、併存症管理、
増悪に対する初期対応

c．呼吸器専門医の役割
確定診断、治療の最適化、呼吸リハビリテーションの導
入、増悪管理、LTOT/HOT・換気補助療法の導入
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第Ⅰ章　疾患概念と基礎知識

1．疾患概念の歴史的変遷
COPD の疾患概念の成立の萌芽は 17 世紀からみられ

るが、実質的な発端は、第二次世界大戦後の 1950 年代以
降まで下る。呼吸生理学的検査法の発展とともに注目さ
れた呼気性の閉塞性換気障害を示す慢性肺疾患は、英国
では慢性気管支炎、米国では肺気腫と臨床診断してい
た。1959 年に Ciba Guest Symposium が開催され、名称
として両者を包括して CNLD という統一的疾患名称が
提案されたが、それが広く用いられることはなかった。

英国学派の慢性気管支炎（British bronchitis）は症候
学に基づき、少なくとも 2 年以上、年間 3 ヵ月以上慢性
の咳が続く状態を指し、米国学派の肺気腫（American 
emphysema）は解剖学、病理学的に肺胞壁が失われて、
末梢の気腔が拡大した状態を指していた。その後、両者
の異同について、英国 Fletcher と米国 Burrows らが中
心となり概念の整理が行われ、慢性の気流閉塞を惹起す
る疾患群を総称して COLD の呼称の下に総括されるこ
とになった 1）。COLD は慢性かつ非可逆性の気流閉塞で
特徴づけられ、この気流閉塞を生じる病態には気道の慢
性炎症による内腔の狭小化や分泌物の貯留による閉塞と
肺胞破壊に伴う肺弾性収縮力の低下があり、前者は慢性
気管支炎、後者は肺気腫として捉えられていた。その
フェノタイプとして、Burrows らは、これらを A タイプ

（肺気腫型）、B タイプ（気管支炎型）、その中間で分類不
能の X タイプに分類し 2）、Filley らは、PP タイプ（pink 
puffer）、BB タイプ（blue bloater）に分類した 3）。

これまで、COLD の症候学、病理学的な側面に注目が
集まっていたが、生理学的側面が注目されるようにな
り、1960 年代には Petty らが病理解剖やドナー提供され
た肺を用いて病理学的変化と生理機能検査（呼吸機能検
査）との関連を明らかにしていった 4）。FEV1 の低下が気
腫化と相関し、分泌腺の増生との相関に乏しいことなど
が明らかにされた。1968 年に、Hogg、Macklem、Thurl-
beckの 3 人の共著により『The New England Journal of 
Medicine』誌に「Site and nature of airway obstruction 
in chronic obstructive lung disease」と題する論文が発
表された 5）。この論文を含む一連の研究を通じて、いわ

ゆる内径 2mm 以下と定義される末梢気道の抵抗は、健
常肺では全体の気道抵抗に対しておおよそ 20 ％くらい
の関与しかないにもかかわらず、COLD 肺ではその関与
が飛躍的に大きくなることが明らかとなった。また、動
的な気道虚脱が FEV1 の低下に関与しており、同じくモ
ントリオールグループの Cosio らにより elastic recoil の
減少が FEV1 で評価する気流閉塞の主因であることが明
らかにされた 6）。

これらの病理と呼吸生理との相関の結果は、末梢気道
の機能的異常発見が COLD 早期発見のために重要であ
るという仮説を生み、その後の呼吸生理学的研究に道を
開いた。そのような検査法に位置づけられるものが、フ
ロー・ボリューム曲線における下降脚（V

4

50、V
4

25 などの
指標）の評価、He ガスを用いたフロー・ボリューム曲線
の評価、単一呼気 N2 曲線による第Ⅲ相の傾きとクロー
ジングボリューム測定、肺コンプライアンスの周波数依
存性などである。これらの検査は、いずれも検査値のば
らつきが大きく健常者とのオーバーラップが大きかった
ことや、これらの検査で発見された末梢気道障害（small 
airway dysfunction）が COLD の確実な前駆症状とはい
えなかったため、末梢気道障害に着目することによって
COLD を早期発見するという当初の目的を果たすことは
できなかったが、COLD における病態生理学的理解を著
しく進歩させた。

末梢気道病変に関する病理学的知見とそれに由来する
機能異常に関する知見はその後も集積され、1987 年に
ATS は COLD から COPD と呼称を変更したうえでその
概念を再整理し、COPD は肺気腫、慢性気管支炎、末梢
気道病変によって起こる非可逆的な気流閉塞を特徴とす
る疾患とした 7）。COPD の新しい疾患概念に最も多大な
影響を与えた分岐点ともいうべきは、2001 年に発表さ
れ、改訂を重ねている国際ガイドライン『GOLD』の刊
行である 8）。『GOLD 2001』レポートでは、慢性気管支炎
と肺気腫という 2 つの病名を用いて定義していた従来の
考え方を改め、「COPD は、完全に可逆的ではない気流
閉塞を特徴とする疾患である。この気流閉塞は通常進行
性で、有害な粒子またはガスに対する異常な炎症性反応
と関連している」と定義した。さらに、「COPD の本態

A．疾患概念
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である気流閉塞は、肺気腫病変と末梢気道病変の両者が
さまざまな割合で組み合わさって起こるものである」と
説明した。慢性気管支炎という診断名を疾患概念から除
いた最大の理由は、それ自体が COPD の本態である気流
閉塞には重大な影響を与えていないという歴史的研究成
果を踏まえたものである 9）。また、「この気流閉塞はスパ
イロメトリーによって評価される」と明言し、スパイロ
メトリーによるFEV1/FVC・FEV1 の測定がCOPD診断
のための基本とした。COPD の気流閉塞を完全には可逆
的ではないと定義したことは、COPD における気流閉塞
の可逆性は喘息が合併していなくてもさまざまな程度で
認められるためである 10,11）。
『GOLD 2006』レポートでは、さらに 2 つの新しい視

点が疾患概念に組み込まれた 8）。1 つ目は、「COPD は予
防と治療が可能な疾患である」との見解が入ったこと、
2 つ目は、COPD が肺の疾患にとどまらず全身に影響を
及ぼす「全身疾患である」という見解が強調されたこと
である。『GOLD 2011』レポート以降では患者の病態評
価に統合的評価（combined assessment）の考え方が導
入された 8）。さらにその後、気流閉塞による重症度分類
はあくまでもスパイロメトリー上の分類と定義し、病態
の評価のためには自覚症状とリスク（危険因子）評価の
2 つのディメンションで行い、それぞれの評価を 2 群に
分類し、結果として病態を 4 群に分けるとした 12）。患者
の病態、重症度を評価する際に気流閉塞の程度による評
価だけではなく、自覚症状や増悪の既往を含めた統合的
評価をすべきであるとする考え方は世界的な潮流といえ
る。

2．COPDの定義
本邦における COPD 診断、定義の歴史を振り返る。前

述した 1959 年の Ciba Guest Symposium やその前年に
開 催 さ れ た 第 1 回 Aspen Conference で “Research in 
Emphysema” が取り上げられたことを受けて、本邦の研
究者による共同研究の場を提供する目的で 1960 年に第
1 回肺気腫研究会（現在の閉塞性肺疾患研究会）が開
催・企画された。この研究会から、その後、長く本邦の
臨床診断に影響を与えた「慢性肺気腫の臨床診断のため
の申し合わせ」が発表された 1）。

本邦において「慢性閉塞性肺疾患・気管支喘息の診断
と治療指針」が日本胸部疾患学会（現在の JRS）肺生理

専門委員会から発行されたのは 1995 年である 2）。さら
に、COPD という診断名を用いて、日本呼吸器学会
COPD ガイドライン作成委員会より『COPD（慢性閉塞
性肺疾患）診断と治療のためのガイドライン』第 1 版が
発表されたのは 1999 年である 3）。この時点では COPD
を、慢性気管支炎による気道病変と肺気腫による肺胞病
変がさまざまに組み合わさって生じると記載しており、
その捉え方は当時の各国・地域のガイドラインに共通し
ている。診断基準においてはスパイロメトリーで FEV1/
FVC が 55 ％以下を高度疑い症例、70 ％以下を疑い症例
とした。最終診断は病歴、身体所見、胸部画像所見など
を参考にして総合的に判断するものとしている。

前述したように『GOLD 2001』レポートで新しい
COPD の概念が示されたために、本邦においても国際的
ガイドラインとの整合性をとる必要に迫られた。そこ
で、約 2 年間の検討を経て 2004 年に JRS ガイドライン
第 2 版が上梓された 4）。そこでは COPD を、「有害な粒子
やガスの吸入によって生じた肺の炎症反応に基づく進行
性の気流閉塞を呈する疾患」として炎症性疾患であるこ
とを強調したほか、「気流閉塞に関与する主要要因は末
梢気道病変にあり、肺胞系の破壊が進行した気腫優位型
と、中枢気道病変が進行し気道病変優位型になるものの
2 つのサブタイプに分かれ、肺胞、末梢気道、中枢気道
に及ぶすべての病変を包括する」ものとして概念を整理
した。気流閉塞の可逆性についても、第 1 版の “ 可逆性
はわずかしか認められない ” という表現から “ さまざま
な程度の可逆性を認める ” という表現に改められた。第
2 版の大きな特徴の 1 つは、HRCT による肺気腫診断、
とりわけ早期診断の有用性を高く評価していることであ
る。これは本邦でHRCTが肺気腫の診断に早くから使わ
れてきた臨床と研究の実績を反映したものである 5）。

2009 年には第 3 版が発行された 6）。この第 3 版は、本
邦における COPD の診断・治療の実情に即した独自性
を志向したものであった。定義では、「タバコ煙を主とす
る有害物質を長期に吸入曝露することで生じた肺の炎症
性疾患である」と記載して、喫煙との因果関係をより明
確にしている。また、「気流閉塞は末梢気道病変と気腫性
病変がさまざまな割合で複合的に作用する」と表現し
て、末梢気道病変と気腫性病変を同列に扱い、さらに一
歩進めて、気腫型 COPD と非気腫型 COPD の病型の存
在を提唱している（図 1）。この非気腫型 COPD という
名称は、末梢気道病変に関する客観的・直接的な病変の
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捕捉が、現在の呼吸機能検査や画像検査では困難である
ことから用いられたものである。また第 3 版では、

『GOLD』と同様に、COPD を “ 全身疾患 ” として捉える
視点が導入されている。%FEV1 で規定されるいわゆる
“ 病期 ” と疾患の重症度を分けて記載したことは、

『GOLD 2011』レポートに先駆けて先進的な考えを示し
たといえる。つまり、疾患の重症度は気流閉塞の重症度
に加えて、労作時呼吸困難の程度、運動耐容能、栄養状
態、全身併存症などを加味して判断されるべきものとし
た。それによって治療も、病期による段階的なステップ
アップではなく、より連続的・柔軟な治療戦略を可能と
した。

2013 年には第 4 版が発行された 7）。高齢化が進み、
COPD の患者数が増加するとともに治療・管理にかかわ
る医療費の増大が懸念されているなか、COPD に対する
認知度はきわめて低いことが指摘されており、同年より
発足した『第 2 次健康日本 21』では、主要 4 疾患のうち
の 1 つに COPD が加えられ、ガイドラインの改訂はこの
一環でもあった。第 4 版では、国際的な基準に沿うと同
時に日本の事情も十分に尊重し、第 3 版の定義・診断・
病期・病型分類を踏襲しつつ、喘息とのオーバーラップ
症候群や CPFE についての記載を充実させた。さらに、
日進月歩の薬物療法や、非薬物療法に関する考え方、増
悪に関しての考え方などの新しい治療管理に関する概念

が取り入れられている。
2018 年には第 5 版が発行された 8）。これまでの記述を

おおむね踏襲したものとなったが、定義を見直し、
COPD の成立には炎症だけでなく非炎症性機転もあると
する概念を重視し、定義では肺の炎症に特定しないこと
にした。治療管理目標を４つに整理し、第 4 版で導入さ
れた身体活動性の記述をさらに充実させている。

今日の COPD の定義は第 5 版と同じく、以下のとおり
である。

タバコ煙を主とする有害物質を長期に吸入曝露す
ることなどにより生ずる肺疾患であり、呼吸機能検
査で気流閉塞を示す。気流閉塞は末梢気道病変と気
腫性病変がさまざまな割合で複合的に関与し起こ
る。臨床的には徐々に進行する労作時の呼吸困難や
慢性の咳・痰を示すが、これらの症状に乏しいこと
もある。

慢性気管支炎は咳・痰などの症候により定義された疾
患であり、肺気腫は病理形態学的な定義をもとにした疾
患である。前述したように、COPD は慢性気管支炎や肺
気腫と同義ではなく、COPD とは診断できない慢性気管
支炎、肺気腫がありうる。臨床の場では慢性気管支炎や
肺気腫などの疾患名が汎用され、COPD と混同されてい
る現状から、以下にその定義も示す。
①慢性気管支炎

喀痰症状が年に 3ヵ月以上あり、それが 2年以上
連続して認められることが基本条件となる。この病
状が他の肺疾患や心疾患に起因する場合には、本症
として取り扱わない。

②肺気腫

終末細気管支より末梢の気腔が肺胞壁の破壊を伴
いながら異常に拡大しており、明らかな線維化は認
められない病変を指す。病理学的な肺気腫病変は、
画像上は気腫性変化としてHRCT検査により容易に
検出ができる。

3．COPDの自然歴

COPD では、タバコ煙で惹起される炎症に引き続いて
末梢気道および肺胞レベルの破壊、構造改変などによっ

図1 COPDの病型
COPD の気流閉塞は気腫性病変と末梢気道病変がさまざまな割合で複合
的に作用して起こるため、その病型として気腫性病変が優位である気腫
型 COPD と末梢気道病変が優位である非気腫型 COPD がある。この両者
の分布は二峰性の分布を示すものではなく、その関与の割合は個体間で
連続性に分布している 7）。COPD の病型は、このほかにも慢性気管支炎症
状、増悪の頻度、気流閉塞の可逆性、息切れ、体重減少、呼吸不全、肺高
血圧などの有無や重症度によってさまざまに分けられる。

大 小気腫性病変

胸部単純X線および胸
部CTで気腫性陰影が
優位に認められる。

胸部単純X線および胸
部CTで気腫性陰影が
無いか微細に留まる。

COPD

気腫型
（気腫性病変優位型）

非気腫型
（末梢気道病変優位型）
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て疾患が始まるものと考えられており、その開始から進
行の過程は自然歴として概念づけられている。肺実質を
ほぼ満たし気道ともつながる肺胞壁にある弾性線維は、
3 次元的な網目構造を構成しており、その部分的な破壊
箇所が増えれば増えるほど、弾性収縮力（elastic recoil）
の消失につながっていく 1）。Elastic recoil の消失は、結
果として肺の過膨張、残気量増加 2）、閉塞性換気障害を
起こす。したがって、スパイロメトリーの FEV1 でみた
場合、その早期低下として COPD の自然歴を検知できる
ようになる 3）。当初、患者は無症状であるが、FEV1 低下
の進行に伴って徐々に画像診断でも明らかに異常がみら
れるようになり、呼吸困難などの臨床症状が重症化す
る4）。つまり、細胞レベルから、呼吸機能検査、画像、
臨床症状のレベルへと COPD が顕在化していく。患者の
多くは、20 ～ 30 年程度の期間を経て FEV1 が労作時呼
吸困難を来しうるレベルまでその低下が進行してから医
療機関初診となる。重症化する前に早めに対処するに
は、早期発見が不可欠であるが、症状や画像だけでは困
難であることが多い。スパイロメトリーによるスクリー
ニングで FEV1 低下を見極めることは、早期発見のカギ
となる。

非喫煙健常者の呼吸機能は 23 〜 25 歳をピークに経年
的に低下を示す。非喫煙健常者の FEV1 の経年変化量
は、男性で平均 19.6mL/年、女性で平均 17.6mL/年であ
るが、喫煙者の FEV1 の経年変化量は、男性で平均
38.2mL/年、女性で平均 23.9mL/年と、急速な低下を示
し 5）、COPD の気流閉塞は通常は進行性であると表現さ
れる。しかし、その進行は一様ではなく、Burrows らは
進行した状態で加速度的に呼吸機能の低下がみられると
の観察を報告したが 3）、今日では適切な治療をされてい
る COPD 患者の FEV1 の経年変化をみると、個体差がき
わめて大きく、3 〜 5 年間にわたり呼吸機能が維持され
る症例から急速に低下する症例までさまざまであること
が近年相次いで報告された 6,7）。

喫煙が COPD の最大の原因であるが、興味深いことに
非喫煙者も COPD を発症することがある。すべての喫煙
者が COPD を発症しないことも含めて、COPD 発症に遺
伝子的要因の関与が想定される。また、COPD 発症の危
険因子として、低出生体重、小児時の肺炎などの肺への
ダメージが挙げられる。これらは、肺の発育障害につな
がり、成長・発育によって到達できるピークの呼吸機能
が低くなるため、通常の FEV1 の経年変化率であっても

COPD の症状を起こす可能性がある。近年のコホート研
究では、COPD の約半数は成長発達以降のタバコなどに
よる加速度的呼吸機能低下のために COPD を発症し、残
りの半数は成長時点での低呼吸機能のために通常の呼吸
機能低下速度であっても COPD を発症するとの報告が
ある 8）。
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1．世界におけるCOPDの動向と疫学
COPD の有病率や死亡率は世界的に高いレベルにあ

り、今後も人口の高齢化や高喫煙率の国々のために世界
の患者数が増加すると予測されている。2019 年の WHO
の調査 1） では、COPD は死因の第 3 位に位置づけられ、
DALY 脚注 1 の損失原因の第 7 位であった 2）。

横断的疫学研究においては、世界各国の 40 歳以上に
おける COPD の有病率は、10 ％前後であることが報告
されている 3,4）。罹患率に関しては研究の調査方法による
ばらつきが大きいが、2.8 ～ 15.7（1,000 person-years）
と報告されている 5） 脚注 2。

2．本邦におけるCOPDの動向と疫学
本邦において COPD の主因は喫煙である。疫学的に

も、喫煙量増加と加齢により呼吸機能は悪化し、呼吸機
能気流閉塞有病率が増加する 1）。喫煙率は、平成元

（1989）年に男性が 55.3 ％、女性が 9.4 ％あったのに対
して、令和元（2019）年には男性が 27.1 ％、女性が 7.6
％と男性では減少し、女性でも減少傾向を認める 2）。う
ち加熱式タバコの使用率は男性 27.2 ％、女性 25.2 ％で
ほぼ 4 分の 1 を占めている  2）。

厚生労働省の患者調査 3） によれば、COPD 患者数はお
おむね 20 万人前後である（表 1）。推計される日本人の
COPD 有病率は 0.2 ％となる（2017 年）。男女比は平成
29（2017）年には男性が女性の 2.3 倍となっている。男

◉	2019年のWHO調査では、COPDは死因の第3位である。
◉	NICE study の結果では、日本人のCOPD有病率は8.6％、40歳以上の約530万人、70歳以
上では約210万人がCOPDに罹患していると考えられた。

◉	本邦ではCOPDは男性死因の第8位であり、高齢者の割合が高い。

P O I N T S

脚注 1　�DALYは、疾病と傷害による各々の健康問題への負荷を表す複合的指標として考案され、短命により喪失した年数と障害
をもって生きた年数（障害の重症度に応じて調整）の和により表される。

脚注 2　�文献より、呼吸機能検査のデータをもとに求められた疫学調査の罹患率のみを抜粋した。元論文では 1,000 person-years
で表記されていないものもあり、その際は観察期間などから補正して算出した。

B．疫学と経済的・社会的負荷

表1  COPD患者数� （単位：千人）

年度 総数 男 女
65歳以上 75歳以上

総数 男 女 総数 男 女

平成11（1999） 212 139 73 160 109 51 87 57 29

平成14（2002） 213 135 78 170 113 56 103 66 37

平成17（2005） 223 146 78 180 120 60 119 77 42

平成20（2008） 173 114 60 140 98 42 91 62 29

平成23（2011） 220 147 74 179 121 59 125 83 42

平成26（2014） 261 183 79 228 163 64 151 107 45

平成29（2017） 220 154 66 189 137 52 132 92 40
（文献3より作成）
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女ともに、COPD 患者では高齢者の割合が高い。
一般住民調査による大規模な COPD 疫学調査、NICE 

study（Nippon COPD Epidemiology Study）の結果で
は、スパイロメトリーで 40 歳以上の 10.9 ％（男性 16.4
％、女性 5.0 ％）に気流閉塞が認められた  4） 脚注 3。喘息に
よる気流閉塞の影響を除いた場合でも日本人の COPD
有病率は 8.6 ％と推測され、世界の国々と同程度の高い
有病率であることが明らかにされた。一方、気流閉塞が
認められた被験者のなかで、すでに COPD と診断されて
いたのは 9.4 ％に過ぎず、多くの COPD 患者が見過ごさ
れている現状が浮き彫りにされた。着目すべきは NICE 
study の成績から、日本人の 40 歳以上の約 530 万人、70
歳以上では約 210 万人が COPD に罹患していると見積
もられることである。前述の厚生労働省による患者調査
を大幅に上回る有病率の高さは、COPD が適切に診断さ
れておらず、未診断 COPD 患者が多く潜在していること
が示唆される。

さらに日本人地域住民検診対象者における気流閉塞陽
性者の有病率が報告されている（高畠研究、長浜研究、
久山町研究、藤原京研究）。対象年齢や男女比に差があ
り、表 2 に示すように、気流閉塞陽性者の割合はさまざ
まである 1,5-7）。年代が高くなるに従い気流閉塞有病率は
高くなり、特に男性では 70 歳以上の 4 分の 1 に気流閉
塞が認められる（図 1） 1）。人間ドック受診者を対象とし
た呼吸機能検査での気流閉塞の有病率は 4.3 ％（平均年

齢 54.7 歳、男性 5.6 ％、女性 2.1 ％）と報告されてい
る 8）。

本邦において COPD 罹患率を検討した疫学研究は少
ないが、男性では 8.1、女性では 3.1（1,000 person-
years）という報告がある 9）。高畠研究においては、1 次
調査時に気流閉塞を認めなかった 763 名を 6 年間追跡し
た結果、非喫煙者の 5.4 ％が気流閉塞陽性となるのに対
して、喫煙者群では 20.5 ％が気流閉塞陽性に転じたと
報告されている 10）。

厚生労働省の人口動態調査によれば、COPD は平成 17
（2005）年度以降、死因の第 9 位か 10 位に位置していた
が、平成 28（2016）年度からはランク圏外となった（表
3） 11）。しかし、男性においては令和元（2019）年度にお
いても死因の第 8 位となっている。COPD 死亡数の傾向
としては、2010 年ごろまでは増加傾向にあったが、その
後 2016 年までは頭打ちとなっていた（図 2） 11）。しか
し、2017 年以降死亡統計の手法が変更されたことによ
り、死亡数は数字上増加している。年齢調整死亡率（10
万対）も前述の死亡統計の手法変更による影響は認める
が、基本的には低下傾向にある 12）。COPD 死亡者の年代
別割合の推移を見てみると、COPD 死亡者の半分以上は
80 歳台以上となっている（図 3） 11）。逆に 60 歳台以下で
の COPD 死亡は減少している。日本人 COPD 患者は高
齢であり、併存症で亡くならない限り、長寿も可能であ
ることがうかがえる。

表2  本邦でのコホート研究における気流閉塞有症率

調査期間（年）対象者数
（人） BD 使用の有無 平均年齢（歳） 男/女比 気流閉塞有症率（％）

高畠研究 2004～
2006 2,917 なし 全体62.8、

男性63.3、女性62.5 1,325：1,592 全体10.6、男性16.4、女性5.8

長浜研究 2008～
2010 9,040 なし 54 2,953：6,087 3.80

久山町研究 2009 2,232 あり 全体集団としての記載なし＊ 951：1,281 pre BD：男性14.6、女性13.7
post BD：男性8.7、女性8.7

藤原京研究 2012～
2013 2,862 なし 77.7 1,504：1,358 全体16.9、男性30.1、

女性2.3、喫煙者37.4
＊：非喫煙者：男性63.9歳、女性64.3歳；過去喫煙者：男性67.4歳、女性57.2歳；現喫煙者：男性58.5歳、女性55.9歳
BD：気管支拡張薬
� （文献1、5、6、7より改変引用）

脚注 3　�NICE studyは、日本の人口構成比に準拠するように無作為に抽出された一般住民から参加を募り、全国 18 都道府県の 35
施設で実施され、40 歳以上の 2,343 人（男性 1,218 人、女性 1,125 人、平均年齢 58 歳）の健康調査票とスパイロメトリー
に基づいた疫学調査結果である。気流閉塞の程度は、56 ％は stage Ⅰ、38 ％は stage Ⅱ、5 ％は stage Ⅲ、1 ％は stage
Ⅳに相当した。年齢別の有病率では、50 ～ 59 歳の成人が 5.8 ％、60 ～ 69 歳の成人が 15.7 ％、70 歳以上の高齢者が 24.4
％であり、高齢になるほど有病率は高かった。
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表3  COPDの死因順位、死亡率、年齢調整死亡率の推移

年度 総死亡数（人）
死亡順位（位） COPD 死亡数（人） 死亡率（％）＊ 年齢調整死亡率（％）＊

全体 男性 女性 全体 男性 女性 全体 男性 女性 男性 女性

2005 1,084,012 10 7 15 14,415 11,018 3,397 11.4 17.9 5.3 7.7 1.2

2007 1,108,280 10 7 15 14,890 11,435 3,455 11.8 18.6 5.4 6.7 1.0

2008 1,142,467 10 7 16 15,505 11,931 3,574 12.3 19.4 5.5 6.3 0.9

2009 1,141,865 10 7 16 15,359 11,928 3,411 12.2 19.4 5.3 5.8 0.9

2010 1,197,012 9 7 16 16,293 12,669 3,606 12.9 20.6 5.6 5.6 0.8

2011 1,253,066 9 7 16 16,639 12,998 3,641 13.2 21.1 5.6 5.1 0.8

2012 1,256,359 9 8 19 16,402 12,866 3,536 13.0 21.0 5.5 4.7 0.7

2013 1,268,436 9 8 20 16,443 13,057 3,386 13.1 21.3 5.2 4.3 0.6

2014 1,273,004 10 8 20 16,184 13,002 3,182 12.9 21.3 4.9 3.9 0.6

2015 1,290,444 10 8 20 15,756 12,642 3,114 12.6 20.7 4.8 3.5 0.6

2016 1,307,748 ND 8 ND 15,686 12,649 3,037 12.5 20.8 4.7 3.2 0.5

2017 1,340,397 ND 8 ND 18,523 15,266 3,257 14.9 25.2 5.1 4 0.5

2018 1,362,470 ND 8 ND 18,577 15,324 3,253 15.0 25.3 5.1 3.6 0.5

2019 1,381,093 ND 8 ND 17,836 14,822 3,014 14.4 24.6 4.7 3.4 0.4

ND：資料にデータ未記載	 （＊人口10万対）
� （文献11より作成）

図1 高畠研究における各年代ごとの気流閉塞陽性率（左：男性，右：女性）
� （文献1より作成）
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図3  本邦のCOPD死亡者年代別割合の推移
� （文献11より作成）
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図2  本邦のCOPD死亡数の推移
� （文献11より作成）
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3． COPDの経済的負荷と社会的負荷

呼吸器疾患の医療費は一般医療費の増加に伴い増加傾
向を認め、一般診療医療費の約 7 ％を占めている（表
4） 1）。呼吸器疾患医療費に占める COPD の医療費の割合
は約 6 ％台である。2011 年以降、入院、入院外医療費と
もに大きな変化は認めていない。
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1．外因性危険因子
COPD の外因性危険因子には、タバコ煙1-3）、大気汚染

物質の吸入、有機燃料（バイオマス）を燃焼させた煙の
室内における吸入、職業性の粉塵や化学物質（刺激性の
蒸気や煙）への曝露、受動喫煙、呼吸器感染症、社会経
済的要因などがある（表 1）1-4）。これらの要因の他、
COPD の家族歴、妊娠時の母体の喫煙、肺結核の既往な
どの関与が報告されている 1-3）。また、若年者を対象とし
た調査では、喫煙に加えて、小児期の呼吸器感染などの
関連が指摘されている（表 1）3）。

a．タバコ煙
タバコ煙は COPD の最大の危険因子である1-3）。COPD

患者の約 90 ％には喫煙歴があり、COPD による死亡率
は、喫煙者では非喫煙者に比べて約 10 倍高い5）。COPD

の発症率は年齢や喫煙の曝露量とともに増加し、高齢の
喫煙者では約 50 ％に、60 pack-years 以上の重喫煙者で
は約 70 ％に COPD が認められている6）。また、剖検肺組
織の検討では、50 pack-years の喫煙者のうち 35 ％に気
管支の炎症性変化や気腫性病変が観察されている。禁煙
は COPD の進行を抑制し、過去喫煙者では現喫煙者より
も FEV1 の経年低下速度は減じて、30 年以上の禁煙では
非喫煙者との差はわずかとなる7）。

COPD の発症率は喫煙者の 15 〜 20 ％程度である。20 
pack-years の喫煙者では COPD の発症率は 19 ％と報告
されており8）、60 pack-years 以上の喫煙者でも約 30 ％
は呼吸機能が正常である9）。したがって、COPD になり
やすい喫煙者（susceptible smokers）と、なりにくい喫
煙者が存在すると考えられるが6）、その理由として喫煙
感受性を決定する遺伝子の存在が想定されている。例え
ば、AATD では喫煙による FEV1 の経年的低下速度が非

◉	COPDの危険因子には喫煙、大気汚染などの外因性因子と、遺伝素因などの内因性因子とがある。
◉	タバコ煙は最大の危険因子であるが、COPDを発症するのは喫煙者の一部であることから、喫煙感
受性を規定する遺伝素因の存在が考えられている。

◉	COPDの遺伝素因としては、AATDが有名であるが、本邦ではきわめてまれである。その他の遺
伝素因としては、炎症関連遺伝子、アンチオキシダント、プロテアーゼおよびアンチプロテアー
ゼ、マトリックスメタロプロテイナーゼなどの遺伝子変異が指摘されている。また、ニコチン依
存、肺の分化・発育、呼吸機能などと関連する遺伝子も報告されている。

P O I N T S

C．危険因子

表1  COPDの危険因子

最重要因子 重要因子 可能性の指摘されている因子

外因性因子 タバコ煙 大気汚染
受動喫煙
職業性の粉塵や化学物質への曝露
バイオマス燃焼煙

呼吸器感染
小児期の呼吸器感染
妊娠時の母体喫煙
肺結核の既往
社会経済的要因

内因性因子 AATD 小児喘息 遺伝子変異
気道過敏性
COPD や喘息の家族歴
自己免疫
老化
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常に大きく、死亡率も高いことが知られている。後述す
るように、AATD 以外にも FEV1 の低下率を規定する多
くの遺伝子が報告されている2）。

能動的な喫煙習慣だけではなく、環境大気中のタバコ
煙の吸入（受動喫煙）も COPD の危険因子である10,11）。
他方で、妊娠中の母体喫煙と COPD 発症との関連が指摘
されている1,2）。

b．大気汚染
大気中の汚染物質としては、DEP や SPM、PM10、

PM2.5、黄砂などの粒子状物質と、窒素酸化物（NOx）、
硫黄酸化物（SOx）、一酸化炭素（CO）、オゾンなどのガ
ス状物質がある2,4）。これらの大気汚染物質は、咳、痰な
どの呼吸器症状や FEV1 の低下、循環器・呼吸器疾患死
亡率の増加原因となることが知られている2,4）。環境中の
NO2 や PM2.5 の抑制は、肺の発育障害のリスクを軽減す
ると報告されている12）。これらの呼吸器に対する急性お
よび慢性曝露の影響、低および高濃度曝露の影響に関し
ては今後の検討課題である。

一方、室内の大気汚染物質としては、タバコ煙（受動
喫煙）、PM、NO2、CO、バイオマス燃料からの煙などが
ある4）。換気が不十分な住居内で調理や暖房のために薪
や藁、乾燥糞などのバイオマスを燃焼させた煙の吸入
は、COPD の危険因子と考えられている4）。特に調理に
従事する女性は室内大気汚染物質の曝露量が多く、アジ
アや中南米、アフリカ地域における女性を含めた非喫煙
者の COPD の原因として注目されている4）。発展途上国
では COPD 死の約 50 ％がバイオマスに関連するといわ
れている4）。

c．呼吸器感染症
呼吸器感染症に罹患した小児では、青年期以降の

FEV1 の経年的低下速度が大きいことが知られており、
小児期の呼吸器感染症と COPD の発症の関連性が指摘
されている1,3,4）。また、COPD 患者の気道組織にはアデ
ノウイルス E1A 遺伝子が高頻度に検出され、COPD と
アデノウイルスの潜伏感染との関連性が指摘されてい
る。さらに HIV や RSV 感染との関係も報告されてい
る13）。

d．職業性因子
COPD 患者の約 15 ％が職場での曝露が原因であると

報告されている4,14）。農業、畜産、炭坑、トンネル工事、
コンクリート工事、ゴム加工工場などあらゆる職種で発
生するほこり（有機、無機）、ヒューム、化学物質（煙、
蒸気、ガス、刺激性物質）などが COPD の発症と関連が
あると報告されている15）。

2001 年 9 月 11 日のテロ事件により崩壊したニュー
ヨークの世界貿易センターで救助にあたった消防士を対
象としたコホート研究の結果、崩壊したビルより生じた
ほこりが空気とらえこみ現象（air trapping）を伴う閉塞
性肺疾患を生じたと報告されている16,17）。

2．内因性危険因子
COPD との関連性が疑われる候補遺伝子が検索されて

きたが、α1-アンチトリプシン欠乏を除いては COPD の
責任遺伝子として確定したものはない。COPD の関連遺
伝子についての研究では成績が一定しないことが多い
が、その理由として標本の大きさや不均一性、人種差の
問題、COPD の病型の違いなどが指摘されている1）。

a．COPD の発症機序と危険因子
気腫性病変の形成には、炎症細胞から放出されたエラ

スターゼなどのプロテアーゼとオキシダントが重要な役
割を果たしている2,3）。AATD では、好中球エラスター
ゼに対する拮抗作用が低下するために肺気腫が発症しや
すくなる4）。一方、アンチオキシダント（抗酸化分子）
の低下は、オキシダントによる炎症作用、組織傷害作用
とアンチプロテアーゼの不活化を増強させて、気腫性病
変や気道病変を悪化させる。

気道過敏性や喘息も COPD 発症の危険因子とされて
いる5-7）。気道過敏性のある喫煙者では FEV1 の経年的低
下速度が大きいが、気道過敏性の亢進が喫煙前から存在
したのか、喫煙により生じた結果であるのかについては
不明である。また、小児喘息患者を追跡した研究では、
11 ％が青年期に呼吸機能上で COPD の基準を満たした
と報告されている7）。本邦においても、小児喘息の既往
により、呼吸機能の低下が促進するということが、広島
の人間ドックコホートで示された 8）。

欧米の調査では、社会経済的要因により栄養状態が低
下すると COPD の発症率が増加することも報告されて
いるが、本邦での調査成績はない。飲酒と COPD との関
連性を指摘した成績もみられるが、否定的な見解も多



21

C．危険因子

い。
COPD 患者で禁煙後にも気道や肺の炎症が持続する機

序として、エラスチンに対する自己免疫反応の獲得が注
目され9）、COPD における抗核抗体の上昇も指摘されて
いる。また、加齢が COPD の発症を促進させる機序とし
て、肺や細胞の老化の可能性も示唆されている10）。

b．�COPD の遺伝素因に関する研究：�  
日本人と欧米人との相違を含めて

COPD の遺伝素因としては、AATD 以外にも、炎症関
連遺伝子、アンチオキシダント、アンチプロテアーゼ、
マトリックスメタロプロテイナーゼなどの候補遺伝子の
変異などが調査されている（表 2、3）。

1）AATD
α1-アンチトリプシンの遺伝子には正常の M 型以外

に、機能障害型の S 型や Z 型などがある。欧米人に多い
ZZ 型ホモ接合体や SZ 型ヘテロ接合体の患者では、血中

α1-アンチトリプシン濃度が高度に低下し、肺気腫を発
症する11）。日本人では AATD は非常にまれである12）。

2）その他の候補遺伝子
以下にその他の候補遺伝子を列挙する。それぞれの候

補遺伝子の詳細は、文献を参照のこと。
①エポキシド加水分解酵素（EPHX）1,13,14）

②グルタチオン S-トランスフェラーゼ（GST）13-16）

③ヘムオキシゲナーゼ-1（HO-1）1,13,17,18）

④マトリックスメタロプロテイナーゼ（MMP）3,13）

⑤炎症関連遺伝子1,19-22）

3）本邦から報告された候補遺伝子・病態関連分子
表 2 に本邦から報告された主な候補遺伝子（病態関連

分子）を示す。他に、saccharomyces cerevisiae cell divi-
sion cycle 6（CDC6）homolog 蛋白22）、Serpin Family E 
Member 2（SERPINE2）18）、fucosyltransferase 8

（FUT8）23）、nucleotide-binding and oligomerization do-
main（NOD）24）、growth differentiation factor 11

（GDF11）25） などが報告されている。

4）大規模研究およびゲノムワイド関連研究
大規模コホートを用いた遺伝子研究や発症リスクの解

析が進められている1,13,14,16,26,27）。表 3 に示すように、
GWAS（あるいは genome-wide linkage analysis）によ
る COPD 発症に関連する染色体および遺伝子の同定が
行われている。GWAS では、第 2、第 4、第 8、第 12、
第 19、第 22 番染色体と COPD の関連性や、10 種類を超
える遺伝子多型が COPD において報告されている28,29）。
大規模研究のデータをまとめて行われた GWAS では、
これまで報告されているものと一致して第 15 番染色体
上にある cholinergic nicotine receptor alpha 3/5（CHR-
NA3/CHRNA5）、iron regulatory binding protein 2

（IREB2）、第 4 番染色体上の family with sequence simi-
larity 13， member A（FAM13A）、および hedgehog-
interacting protein（HHIP）などニコチン依存、肺の分

表2  本邦で報告されている主なCOPD発症感受性遺伝子

発症あるいは発症抑制に関与する作用 COPD 発症感受性遺伝子

アンチプロテアーゼ SERPINE（�serpine peptidase inhibitor, clade E［nexin, plasminogen activator inhibitor type 1］；プ
ロテアーゼ抑制物質の一種）

抗酸化・解毒作用 グルタチオン S-トランスフェラーゼ（glutathione S-transferase；GST）
ヘムオキシゲナーゼ-1（heme oxygenase-1；HO-1）
エポキシド加水分解酵素（epoxide hydrolase；EPHX）

マトリックスメタロプロテイナーゼ マトリックスメタロプロテイナーゼ-9（matrix metalloproteinase-9；MMP-9）

炎症作用 腫瘍壊死因子-α（tumor necrosis factor alpha；TNF-α）
インターロイキン-4（interleukin-4；IL-4）
インターロイキン-13（interleukin-13；IL-13）
Toll 様受容体4（toll-like receptor4；TLR4）

免疫制御 サーファクタントプロテイン D（surfactant protein-D；SP-D）

喀痰・水分泌 カルシウム活性化クロライドチャネル1（calcium-activated chloride channel regulator 1；CLCA1）
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化・発育、肺および呼吸機能などと関連する遺伝子が
COPD の遺伝的素因として再確認され、また新たに Ras 
and Rab Interactor 3（RIN3）、MMP-3/12、TGF-β2 と
の関連が報告された30）。これまでの研究成果に対するメ
タ解析も行われ、GSTM1、TGF-β1、TNF、SOD-3、
IL1RN の遺伝子多型性と COPD の発症との関連が報告
されている21）。

5）全ゲノムシーケンス解析
近年報告された大規模な全ゲノムシーケンス解析で

は、10 の既知の GWAS 遺伝子座の他に 22 の未報告の遺
伝子座がゲノムワイド基準で有意となり、別のコホート
でも再現された候補遺伝子として protein inhibitor of 
activated STAT-1（PIAS1）、regucalcin（RGN）、fat 
mass and obesity-associated protein（FTO）が同定さ
れた31）。
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COPD では中枢気道、末梢気道、肺胞領域、肺血管に
病変がみられる（図 1） 1）。中枢気道病変は喀痰症状、末
梢気道病変と気腫性病変は気流閉塞、肺血管病変は肺高
血圧症を引き起こす。気流閉塞は、末梢気道病変と気腫
性病変［肺弾性収縮力（lung elastic recoil）の低下］が
複合的に作用して生じる。

COPD の肺病変はタバコ煙などの有害物質吸入による
慢性炎症が原因と考えられている 2,3）。COPD 患者では
COPD のない喫煙者に比べて肺の炎症が高度で禁煙後も
長期間持続する 4）。COPD 患者の気道腔と肺胞腔にはマ
クロファージと好中球が浸潤している。気道壁、肺胞
壁、血管壁にはマクロファージと T リンパ球の浸潤がみ
られる。なかでも TC1 型 CD8＋細胞の増加が特徴的であ

るが 2,5）、Th1 型 CD4＋細胞や Th17 型 CD4＋細胞および
自然リンパ球の浸潤もみられる 6）。一部の患者では、好
酸球や Th2 型 CD4＋細胞およびグループ 2 自然リンパ球
の浸潤も認められる 6）。また、重症患者の気道壁では、B
リンパ球が集簇したリンパ濾胞がみられる 2）。COPD で
は、長期間持続したこのような炎症が気道壁のリモデリ
ングや気腫性病変、肺血管病変の原因になると考えられ
ている。

1．中枢気道
中枢気道の気管支粘膜では杯細胞の増生と扁平上皮化

生がみられる 1）。気道壁では気管支粘膜下腺の増大、平

◉	COPDでは、中枢気道、末梢気道、肺胞領域、肺血管に病変がみられる。
◉	これらの病変はタバコ煙などの有害物質吸入による炎症が主な原因である。
◉	炎症は禁煙後も長期間持続する。
◉	末梢気道病変と気腫性病変の複合的な作用により気流閉塞が生じる。
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正  常 COPD

粘液貯留

肺胞接着
の消失

炎症細胞の
浸潤

気道壁の線維化
と肥厚

肺胞壁の破壊と
肺胞腔の拡大（気腫性病変）

図1 COPDの末梢気道と肺胞領域の病変
� ［文献1（Barnes PJ. Chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med. 2000；343：269-80.）より引用］
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滑筋の肥厚、炎症細胞の浸潤、壁の線維化、軟骨の退行
性変化がみられる。気管支粘膜下腺の増大と杯細胞の増
生は、気道過分泌による喀痰症状の原因になる。

2．末梢気道
末梢気道（内径 2mm 以下の細気管支）では粘液分泌

物の貯留、杯細胞の増生、炎症細胞の浸潤、肺胞接着の
消失、気道壁の線維化、平滑筋肥厚による気道の変形と
狭窄および細気管支の破壊による気道の消失が生じて気
流閉塞の原因になる（図 2） 1-4）。また、気腫性病変により
細気管支壁に付着した肺胞が破壊されると、気道の内腔
を拡げる力が弱まり、末梢気道が虚脱して気流閉塞の原
因になる 1）。末梢気道病変は気腫性病変に先行して生じ
ると考えられている 3）。

3．肺胞領域
肺胞領域では弾性線維が破壊されて気腫性病変（肺気

腫）が生じる。肺気腫は「終末細気管支より末梢の気腔
がそれを構成する壁の破壊を伴いながら非可逆的に拡大
した肺で、明らかな線維化病変はみられない」と定義さ
れた病変である 1）。細葉（終末細気管支より末梢）のど
の部分に病変が生じているかによって、細葉（小葉）中

心型肺気腫、汎細葉（小葉）型肺気腫、遠位細葉（小葉）
型（傍隔壁型）肺気腫に分けられるが、臨床的に問題に
なるのは呼吸細気管支を中心に肺胞の破壊が生じる細葉

（小葉）中心型肺気腫と細葉（小葉）全体の肺胞が破壊さ
れる汎細葉（小葉）型肺気腫である。細葉（小葉）中心
型肺気腫の大部分は喫煙者であり、肺の上葉に多い。汎
細葉（小葉）型肺気腫は上葉、下葉のいずれにもみられ
るが、AATD 患者では下葉にみられるのが典型的であ
る。気腫性病変は肺弾性収縮力を低下させて気流閉塞や
呼気時の air trapping の原因になる。

4．肺血管
肺動脈では内膜や血管平滑筋の肥厚、炎症細胞の浸

潤、壁の線維化などがみられる 1）。これらの病変は血管
内皮の機能異常とともに肺高血圧症や右心負荷の原因に
なる。
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COPD の気流閉塞は気道病変（特に末梢気道病変）と
気腫性病変（肺胞壁の破壊）とが複合的に作用して生じ
る 1）。COPD の主な原因物質はタバコ煙である。タバコ
煙に含まれる有害粒子により肺の炎症が惹起される。
COPD 患者でこの炎症が通常より増強し、慢性化してい
る可能性がある。肺の炎症は、禁煙後も持続することが
明らかになっている。また、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、詳細な機序は不
明である 2）。喫煙による炎症の増強には、遺伝的素因の
関与も考えられている 3）。炎症の持続により肺胞組織が
破壊され気腫化し、正常な組織修復が障害され、末梢気
道の線維化につながると考えられる。こうした分子機構
の変化により、病理学的変化が誘導され、air trappingや
進行性の気流閉塞につながる 4）。COPD の病態の理解は
治療開発において重要であるが、動物モデルとヒト
COPD には類似点と相違点があることも明らかになって
いる 5）。

1．炎症細胞と炎症メディエーター
COPD の炎症には好中球、マクロファージ、リンパ球

などが関与している 1）。COPD 患者の気道では、CD8＋リ
ンパ球（細胞毒性 T 細胞）の増加を伴う 2）。これらの炎
症細胞や上皮細胞をはじめとする肺構築細胞は、ケモカ
インやサイトカインなどの炎症性メディエーターを産生
して炎症反応を増強させるとともに、プロテアーゼやオ
キシダントなどを放出して気道や肺を傷害する。また、
TGF-β、EGF などの成長因子の過剰産生は、組織のリ

モデリングのみならず、発がんとの関連も示唆されてい
る 3,4）。

2．�プロテアーゼ・アンチプロテ�  
アーゼ不均衡説

COPD 患者では、プロテアーゼとアンチプロテアーゼ
の均衡が崩れてプロテアーゼ優位に傾いている（プロテ
アーゼ・アンチプロテアーゼ不均衡説）。COPD 患者の
炎症細胞や上皮細胞をはじめとする肺構築細胞からは、
さまざまなプロテアーゼが放出されるが、特にエラス
ターゼ活性を有するプロテアーゼによりエラスチン（肺
胞を構成する主要な結合組織）が分解されると気腫性病
変が形成される。

エラスターゼ活性を有するプロテアーゼには好中球エ
ラスターゼ、カテプシン、プロテアーゼ 3、MMPs など
がある 1）。一方、気道や肺にはプロテアーゼに拮抗する

α1-アンチトリプシン、SLPI、TIMPs などのアンチプロ
テアーゼが存在しているが、COPD（肺気腫）患者では
プロテアーゼ活性とアンチプロテアーゼ活性の均衡が崩
れていると考えられている 2）。

3．�オキシダント・アンチオキシ�  
ダント仮説

酸化ストレスは、COPD の重要なメカニズムの 1 つと
考えられている 1）。

酸化ストレスのバイオマーカー（過酸化水素などのオ

◉	COPD発症においてタバコ煙などの有害物質による気道や肺の炎症反応が最も重要な危険因子で
あるが、他にも大気汚染や粉じん吸入、化学物質、幼少時の繰り返す気道感染、喘息などが考えら
れる。

◉	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炎症反応がさらに増強され、COPDに
特徴的な病理学的変化が引き起こされる。

◉	幼少期の肺の発育障害もCOPDの病因の1つである。
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キシダント、8-イソプロスタンなどの脂質過酸化物、ニ
トロチロシンなどのニトロ化ストレス生成物）は、
COPD 患者の呼気凝集液、喀痰、全身循環系で増加して
いる。COPD の増悪時には酸化ストレスがさらに増強す
る。酸化ストレスは、オキシダントとアンチオキシダン
トの均衡が破綻することにより引き起こされる。オキシ
ダントはタバコ煙などに大量に含有されており、またマ
クロファージや好中球など活性化された炎症細胞からも
放出される。一方、COPD 患者ではさまざまなアンチオ
キシダントが減少、あるいは反応性に増加はするものの
過剰なオキシダントに対して相対的に不十分な状態とな
る。酸化ストレスは、炎症性遺伝子の活性化、アンチプ
ロテアーゼの不活化、粘液分泌や血管透過性の亢進など
を引き起こす。酸化ストレスによるヒストン脱アセチル
化酵素活性の低下やエピジェネティクス変化は、炎症性
遺伝子の発現増強やステロイドの抗炎症作用の抑制にも
関連している 2）。

4．アポトーシスの関与
肺気腫における肺胞細胞のアポトーシスの役割が

1990 年代後半に Aoshiba および Nagai により最初に仮
説として取り上げられ 1）、Segura-Valdez らによりヒト
の肺において立証された 2）。細胞の死とクリアランスの
問題は、オートファジー現象の観点からも注目されてい
る 3）。細胞死を引き起こす機序の違い、そのクリアラン
スの異常が COPD の病態に関与している。

5．肺の発育障害
幼少期の気道・肺に対する持続的な炎症や重篤な傷害

は、成人期の肺の発育障害の原因となる。近年の報告に
よると、肺の発育障害が COPD 発症の危険を増加させる
ことが示唆されている。Ⅱ期以上の COPD と診断された
対象者の 53 ％に肺の発育障害を認めた報告 1）や、幼少期
の喘息が将来の COPD のリスクとなる可能性 2） など、
COPD の新たな病因として注目されている 1）。マウスに
おける動物実験では、肺胞嚢期の胎児肺における好中球
性炎症によって肺胞壁のエラスチン集合障害がもたらさ
れて、生後に気腔の開大が生じることが示されている 3）。
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1．気流閉塞と動的肺過膨張
末梢気道病変と気腫性病変の両者が気流閉塞の原因に

なる。気流閉塞は、末梢気道病変と気腫性病変が、患者
によりさまざまな割合で複合的に作用して生じる。末梢
気道病変部位では、炎症細胞浸潤による気道壁の炎症お
よび壁の線維化が生じ、喀痰などの内腔滲出物の貯留と
相まって気流閉塞を来す。炎症の結果、末梢気道壁の肥
厚が惹起される。この気道壁の肥厚程度と FEV1 との間
に逆相関が認められることから 1）、末梢気道の炎症性狭
窄が気流閉塞の主な原因と考えられている（図 1）。一
方、気腫性病変は、末梢気道への肺胞接着の消失（loss 
of alveolar attachments）や肺の弾性収縮力の低下をも
たらして気流閉塞の原因となる。また気腫性病変は、肺
胞構造の破壊に伴う肺血管床の減少をもたらし、ガス交
換障害や肺動脈圧の上昇を引き起こす。同時に呼気時の
気流閉塞の主な原因でもあり、air trapping を引き起こ
す。

COPD 患者では、呼気時の気道抵抗の増加および肺の
弾性収縮力の減少により、安静時でも air trapping が生
じて肺が過膨張になるが、労作時には air trapping がよ
り顕著になる。肺の過膨張が生じると残気量が増加し、
その結果、IC が減少する。特に労作時の air trapping（動
的肺過膨張：dynamic hyperinflation）は、EELV を増加
させて IC を減少させるため、労作時呼吸困難や運動耐
容能低下の原因になる。

COPD 患者では、労作時には呼気時の呼吸器系の力学
的な平衡点に達する前に吸気が開始されるため、EELV
が増加し、動的肺過膨張が生じる（図 2） 2）。動的肺過膨
張は疾患の早期から認められ、COPD の労作時呼吸困難
の主要な機序と考えられている 3-5）。一般に、労作時では
要求される酸素消費量が増加するため換気量が増加し、
十分な換気量を維持するために呼吸数は増加する。一方
で、COPD 患者では EELV の増加のために VTは健常者
ほど増加しない。呼吸数の増加は 1 回換気量の呼出時間
を短縮させるため、EELV がさらに増加することにな
る。気管支拡張薬は air trapping を改善して（動的）肺
過膨張を軽減し、労作時呼吸困難と運動耐容能を改善す
る 4）。

2．ガス交換障害
COPD 患者では、肺気腫や末梢気道病変による肺胞構

造の破壊と気道狭窄が生じ、換気不均等が出現する。さ
らに肺気腫による肺胞構造の破壊は、肺毛細血管床の減
少を招来し、血流の不均等分布が生じる。この結果、V

4

A/
Q
4

不均等分布が発生し、低酸素血症が出現する 1）。COPD
患者では、V

4

A/Q
4

不均等分布が存在するが、この分布形
式は、肺気腫患者と慢性気管支炎患者では異なる（図
3） 2）。肺気腫患者では、高 V

4

A/Q
4

領域（10 近傍）の換気
が著明に増加し、その分、低 V

4

A/Q
4

領域（1 近傍）が低
下している。これは無効になっている換気が増大してい

◉	COPD患者において、労作時呼吸困難の原因となる基本的病態は、気流閉塞と動的肺過膨張であ
る。これらの病態は患者の症状と重症度を規定する因子であり、その軽減が重要な治療目標になる。

◉	換気血流不均等は低酸素血症の原因になる。気流閉塞が高度に進行したCOPD患者の一部では、
肺胞低換気により高二酸化炭素血症を呈する。

◉	一部の患者に認められる気道粘液の過分泌は咳、痰の原因になる。
◉	肺高血圧症は、毛細血管床の破壊による血管抵抗の増大や低酸素性肺血管収縮反応、肺血管床の組
織学的再構築変化などが原因となり生じる。重症例では肺高血圧症が出現し、さらに進行すると肺
性心になる。
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ることを示す。逆に低 V
4

A/Q
4

領域に分布する血流はわず
かである。このため、肺気腫患者では PaO2 の低下は比
較的軽度である。一方で、慢性気管支炎患者では、主峰
の V

4

A/Q
4

領域（1 近傍）と低 V
4

A/Q
4

領域（0.1 近傍、生理
学的シャント）に血流が分布する二峰性パターンをと
る。低 V

4

A/Q
4

領域（0.1 近傍、生理学的シャント）に多
量の血流が分布するため、慢性気管支炎患者では、PaO2

の低下がより高度となることが多い 2）。また、COPD 患
者では、労作時には低酸素血症を生じるが、これは労作

時の酸素消費量の増加、運動による V
4

A/Q
4

の不均等の増
大、動的肺過膨張による換気の低下などの諸因子が関与
すると考えられる。軽症から中等症の COPD 患者では、
V
4

A/Q
4

不均等分布を有するにもかかわらず、PaCO2 は正
常であることが多い。これは PaCO2 が上昇傾向を示すと
中枢性化学受容体が刺激され、肺胞換気量が増加するた
めである 1）。一方で、換気障害がより進行すると、肺胞
低換気が出現し、高二酸化炭素血症が顕在化するように
なる。この傾向は、慢性気管支炎患者で起こりやす

図1  COPD症例の病期別にみた末梢気道の病態
A、B：�肺末梢小型肺がんの切除術（100例）および LVRS（59例）を受けた COPD 患者の末梢気道（内径 2 mm 以下）での気道壁の炎症性細胞の分布。　

PMNs：好中球
C：壁肥厚と FEV1の関係。V : SA；基底膜の長さに対する組織の面積比（気道壁の肥厚の程度を示す）
D：壁肥厚を構成する成分の解析。＊：p<0.001 vs. 他の stage、†：p<0.001 vs. stage Ⅰ、‡：p<0.001 vs. stage Ⅱ

GOLD 0は、GOLD 2003年版でのリスク群、すなわち喫煙者などで咳、痰などの症状を有するが、呼吸機能は正常の群。
COPD の重症度と壁の PMNs、マクロファージ、リンパ球の浸潤の度合い（A、B）および壁の肥厚程度と重症度（C）は相関する。

［文献1（Hogg JC, Chu F, Utokaparch S, et al. The nature of smallairway obstruction in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med. 2004；
350：2645-53.）より引用］

Copyright ⓒ 2004 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. Translated with permission.
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い 1）。重度の換気障害を呈する COPD 患者では、横隔膜
などの呼吸筋疲労が生じる。重症の COPD 患者の一部
は、呼吸筋疲労が生じるレベルに近いところで呼吸して
いることが明らかにされている 1）。このような重症
COPD 患者において増悪が発症すると呼吸抵抗が増加
し、呼吸筋の仕事量が増加することで呼吸筋疲労が生じ

る。その結果、肺胞低換気、二酸化炭素の蓄積と低酸素
血症が増悪する。高二酸化炭素血症は、横隔膜の収縮力
を障害し、重篤な低酸素血症は呼吸筋疲労の発現を促進
することから悪循環が生じ、呼吸不全が進行すると考え
られている 1）。

3．気道の過分泌
タバコ煙などの有害物質の刺激により、杯細胞の過形

成と気管支粘膜下腺の増生が生じて粘液が過分泌され
る。気道の過分泌はすべての COPD 患者にみられるわけ
ではないが、慢性の咳、痰の原因になり、気流閉塞の原
因となる。気道の過分泌の機序には、EGFR の活性化 1）
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図2 �健常者およびCAL患者の運動負荷時の換気量と呼吸困
難および肺気量分画

A：CAL 患者では健常者と同じ換気量でも呼吸困難の程度が強い。
B：労作時には呼吸数は増加するが、VT の増加は小さく、EELV が安静時
にみられる呼吸器系の力学的な平衡点に達する前に吸気が開始され、健
常者に比較して著しく EELV が増加する。

� （文献2より引用）
Reprinted with permission of the American Thoracic Society. Copyright 

ⓒ 1993 American Thoracic Society.
OʼDonnell DE, Webb KA/1993/Exertional breathlessness in patients 
with chronic airflow limitation. The role of lung hyperinflation/Am Rev 

Respir Dis./148/1351-7.
Annals of the American Thoracic Society is an official journal of the 

American Thoracic Society.
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図3 �COPDにおける換気-血流比の分布パターン
COPD 患者では肺気腫型と慢性気管支炎型によって換気、血流の分布形
式が異なる。
� （文献2より引用）
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や Th2 サイトカイン 2） など、さまざまなメディエーター
が関与しており、COPD 患者由来の気道上皮クローンで
は粘液過分泌を来す遺伝子学的変化が生じている 3）。ま
た近年、下気道のマイクロバイオームが注目されてい
る。COPD 患者の下気道のマイクロバイオームは気道の
過分泌や増悪、気流閉塞とも関連するが、その多様性が
損なわれることで気道炎症が増悪することが報告されて
いる 4）。

4．肺高血圧・肺性心
COPD 患者における肺高血圧症は、気流閉塞、低酸素

血症の進行に伴い緩徐に進行する。COPD 患者では、労
作時（肺血流量増加時）の肺動脈圧の上昇が顕著であ
る 1）。COPD 患者における肺高血圧症の原因は以下に示
す種々の因子が複合し作用すると考えられる 2）。肺気腫
では、毛細血管床の破壊による血管抵抗の増大が生じ
る。さらに肺胞低酸素が生じた患者では、小肺動脈の低
酸素性血管収縮が肺動脈圧をさらに上昇させる。病理組
織学的には、内膜肥厚や平滑筋を含む中膜の肥厚など肺
血管壁の構築変化が生じる 3）。肥厚した血管壁では炎症
細胞の浸潤がみられ、血管内皮細胞の機能不全を示唆す
る知見も得られている 4）。以前の報告では、CT で測定し
た肺動脈径の拡大が増悪の危険因子であることが示され
たが、詳しい機序については不明である 5）。肺高血圧症
が進行すると、右室の拡張や壁肥厚（肺性心）が生じ、
最終的には右心不全を生じる。重症肺高血圧症を伴う
COPD 患者の生命予後は不良で有効な薬物療法は存在せ
ず 6）、低酸素血症が生じる症例では酸素療法が行われる。
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G．全身の併存症

COPD は、肺固有の疾患であると同時に全身性炎症性
疾患でもある。肺合併症（合併症）としては、喘息

（ACO）、肺がん、CPFE（第Ⅰ章-H-1 ～ 3 を参照）、肺
高血圧症、肺炎、気胸などがある。肺外の全身併存症（併
存症）には、栄養障害、骨格筋機能障害、心血管疾患、
骨粗鬆症、不安・抑うつ、メタボリックシンドローム、
糖尿病、GERD、SAS、貧血などが挙げられる（表 1）。
COPD の気流閉塞の程度にかかわらず、併存症の有無
が、増悪頻度の増加、身体活動制限、予後の悪化に影響
を及ぼす可能性がある 1）。特に、人口の高齢化に伴い、
身体活動性を維持するために、フレイルやサルコペニア
の早期発見、介入が必要である。欧米の大規模コホート
研究 ECLIPSE 研究では、心不全、虚血性心疾患、糖尿
病の併存が予後の悪化と関連していた 2）。ただし日本人
は欧米人と体格、背景因子や社会環境が異なるため、合
併症、併存症にも違いがみられる 3-5）。

1．全身性炎症
多くの COPD 患者は、増悪期だけでなく、安定期でも

血中の IL-6 などの炎症性メディエーターや CRP が増加
しており、全身性炎症が認められる 1,2）。全身性炎症は栄
養障害、骨粗鬆症、骨格筋機能障害、心血管疾患のリス
クと関連している（図 1）。全身性炎症の低い COPD 患
者と心血管疾患、悪液質、代謝障害、精神疾患の併存症
を も つ 5 つ の ク ラ ス タ ー を 比 較 し た 研 究 3） で は、
TNF-α受容体と代謝障害、IL-6 高値と心血管疾患との
関連性が示唆された。ただし、日本のクラスター解析で
は、貧血、低栄養クラスターが存在し、併存症患者群の

質が異なる点に留意する必要がある 4）。全身性炎症の発
症機序として、肺で産生された炎症性メディエーターが
全身へ “spill-over” する当初の説に対し、身体活動性の
低下（physical inactivity）を原因とする説が支持されて
いる 5）。それらの背景には、microRNA 等を含むエキソ
ソームによるメカニズムが注目されている 6,7）。

2．骨粗鬆症
COPD では喫煙、低酸素血症、低栄養、骨格筋量の減

少、ステロイド薬投与、カルシウムやビタミン D の摂取
不足など多くの要因が骨粗鬆症の併存に関与する 1）。
TNF-α、IL-6 などの炎症性サイトカインは骨形成抑
制、骨吸収を促進し、日本人患者で骨形成低下が観察さ
れている 2）。欧米では、併存は約 35 ％、本邦では 18 ％
から 79 ％まで幅があり、評価基準で診断率は異な

◉	全身併存症（併存症）と肺合併症（合併症）は、それぞれ肺以外の全身性疾患と肺に限局した疾患
の併存病態を指す。

◉	COPDによる全身への影響として全身性炎症、フレイル、サルコペニア、栄養障害、心血管疾患、
GERD、骨粗鬆症、不安・抑うつ、糖尿病、貧血などの併存症がある。

◉	併存症は、増悪頻度、QOLの低下、予後に影響を及ぼす。

P O I N T S
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表1  COPDの併存症

⃝栄養障害：脂肪量の減少、除脂肪量の減少
⃝�骨格筋機能障害：筋力の低下、筋線維構成・酵素活性の変

化、サルコペニア
⃝�心血管疾患：高血圧症、心筋梗塞、狭心症、不整脈、脳血管

障害
⃝骨粗鬆症：脊椎圧迫骨折、大腿骨頸部骨折
⃝精神疾患：不安・抑うつ
⃝代謝性疾患：糖尿病、メタボリックシンドローム
⃝消化器疾患：胃潰瘍、GERD
⃝SAS
⃝貧血
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る 3）-5）。骨粗鬆症は脊椎の圧迫骨折などを介して ADL や
QOL を低下させるばかりでなく、関連する大腿骨頸部
骨折は、日本人 COPD の死亡率の増加に寄与すると報告
されている 6）。

骨密度の低下は気腫性病変の程度と関連し 7）、FEV1/
FVC の低下が脊椎圧迫骨折の発生と有意に関連すると
報告されている 5）。また、栄養障害が骨塩量の低下に関
与し、体重減少は体幹部の骨塩量の減少、椎体圧迫骨折
のリスクとなることが報告されている 8）。活動性の低
下、運動能の低下も重大な骨粗鬆症の危険因子である。
吸入および経口ステロイド薬投与患者は骨粗鬆症のリス
クであるが 9）、未投与の患者でも脊椎圧迫骨折を高率に
合併することに留意する 3）。

3．�骨格筋機能障害、サルコペニア、
フレイル

COPD では骨格筋の減少や質的変化に基づく骨格筋機
能障害がみられる。外来患者の 2 つのコホート研究で、
大腿四頭筋の筋力低下が軽症例からみられ、全患者の 32 ～
33 ％を占めること、気流閉塞の重症度、息切れの重症度

（MRC スコア）と関連することが報告されている 1）。そ
の分子機序として、酸化ストレスの増加によって iNOS
や NF-κB の発現が亢進し、筋蛋白合成の減少やアポ
トーシスが誘導されることが報告されている 2）。この下
肢筋力の低下、下肢筋量の減少は運動耐容能の規定因子
として重要である 3）。

また、筋量と筋力の進行性かつ全身性の減少は、サル
コペニア 4） として注目されている。COPD では加齢に伴

う一次性サルコペニアに加えて、身体活動性の低下や栄
養障害、全身性炎症に伴う二次性サルコペニアが加わっ
た状態と考えられる。サルコペニアは、COPD 外来患者
の約 15 ～ 21 ％、介護施設患者の 63 ％に併存し、年齢と
臨床病期（気流閉塞の程度）の進行とともに増加すると
報告されている 4,5）。

サルコペニアによる筋力や活動性の低下などで要介護
状態に至る前段階の状態をフレイルと呼び、その対策が
重要視されている。23 研究のメタ解析では、COPD 患者
の 56 ％がプレフレイル、19 ％がフレイルであったと報
告されている 6）。フレイルによる息切れと身体活動性の
制限が予後に寄与している可能性が指摘されている 7）。
同様に、息切れによる身体活動制限の早期予測がフレイ
ルの診断に役立つ可能性が示されている 8）。COPD では
Ⅰ型筋線維（遅筋線維）の減少とⅡ型筋線維（速筋線維）
の増加がみられ、骨格筋での好気的エネルギー産生に必
要な酸化酵素活性の低下、運動時の動脈血乳酸値の上昇
が運動能の低下と関連している 9）。

フレイルやサルコペニアは予後不良因子として注目さ
れている。また、脊柱起立筋の筋量維持が増悪抑制と予
後改善に働くと予測されており、筋肉量維持の重要性が
支持されている 10）。

4．心血管疾患
COPD では、早期から血管内皮機能が低下し 1）、頸動

脈壁の内膜中膜肥厚 2） および脈波伝搬速度の亢進がみら
れ、動脈硬化が促進する 3）。ECLIPSE 研究では、COPD
患者の冠動脈石灰化と血中 IL-6 や IL-8 レベル、末梢血

図1 COPDの全身性炎症と併存症
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好中球数などとの関連が報告されている 4）。心血管疾患
の合併が横断的検討でも縦断的検討でも増加してい
る 5）。また、COPD 患者の心筋梗塞後の予後は不良であ
る 6）。本邦の高畠研究でも、気流閉塞患者の心筋梗塞死
は 6.7 倍に増加したと報告されている 7）。

慢性心不全患者の約３割が COPD を合併し、逆に安定
期 COPD 患者の約３割に心不全が併存する 8,9）。米国に
おける心不全を併存する COPD 患者（5,419 例）のヘル
スケアレコードの解析においては、HFpEF の頻度が 70
％に達することが報告されている 10）。また、不整脈の合
併も多く、％FEV1 の低下は心房細動の発症を増加さ
せ 11）、一方で、心房細動患者は高率に COPD を発症、合
併する 12）。さらに COPD では脳梗塞、脳出血ともにリス
クが高い 13）。

欧米では、心血管疾患による死亡が呼吸器関連の死亡
に次いで多く、全体の 20 〜 30 ％を占め、突然死が多
い 14）。欧米では軽症、中等症でも心血管疾患死亡が多い
ことが懸念されている 15）。一方、本邦では心血管疾患の
合併頻度は 13 〜 22 ％と報告されている 16,17）。北海道コ
ホートでは、肺炎と呼吸器関連疾患死が 40 ％であるの
に対し、心血管死亡は 11 ％と報告されており、欧米より
少ない可能性がある 18）。その要因の 1 つとして、肺気腫
が重症化するほど抗動脈硬化作用を有する血中アディポ
ネクチンが上昇することの関与が推測されている 19）。

5．消化器疾患、GERD、嚥下障害
COPD 患者では消化性潰瘍の併存頻度が高い。その機

序として低酸素血症、高二酸化炭素血症、喫煙、低栄
養、ステロイド薬などの治療薬の関与が想定されてい
る 1）。ピロリ菌抗体の陽性率も高く 2）、消化性潰瘍に伴う
出血リスクが高いと報告されている 3）。さらに近年、患
者が増加している GERD の頻度が高いことが指摘され
ている 4）。その機序として、肺過膨張による横隔膜の低
位が下部食道括約筋の機能を低下させることが示唆され
ている 5）。GERD 併存は、COPD 増悪のリスクとして重
要であることが明らかにされている 6,7）。その要因とし
て、GERD に伴う嚥下障害の可能性が示唆される 6,8-10）。
また、GERD が併存することで、SGRQ や CAT スコア
が上昇し、QOL が低下することが指摘されている 11）。

6．不安、抑うつ、認知症
COPD 患者では高率に不安や抑うつなどの精神症状を

合併する 1）。抑うつの併存率は、欧米で 80 ％、日本人で
も 38 ％の報告がある 2,3）。これらの報告では評価方法に
より頻度がばらつく可能性があるので、評価指標を参照
する必要がある。うつの原因としては、身体機能障害や
呼吸困難による日常生活の制限、社会的孤立や疎外感な
どが挙げられている。ECLIPSE 研究では、うつ病の規定
因子は、疲労・HRQOL の低下・若年・女性・循環器疾
患の既往歴・現喫煙歴などであった 4）。増悪頻度の増加 5）

や死亡率の悪化 6）、自殺企図の増加 7） との関連も報告さ
れている。呼吸リハビリテーションは不安・抑うつを改
善させるが 8）、認知行動療法の併用の有効性も示唆され
ている 9）。

COPD 患者では、同年代高齢者と比較して軽度認知障
害と認知症の頻度が高く、認知症発症のリスクであるこ
とが報告されている 10-12）。

7．代謝性疾患
COPD は糖尿病発症の危険因子であり、相対危険率が

1.5 倍と報告され 1）、糖尿病性神経障害が 1.54 倍増加す
ると報告されている 2）。また、非気腫型 COPD は気腫型
COPD に比較して相対危険率が高い 3）。日本人コホート
研究でも、10.5 ～ 17.4 ％の併存が報告されている 4,5）。
糖尿病の COPD 併存率も高く、特に 65 歳以上高齢者で
の増加が指摘されている 6）。糖尿病併存患者では、入院
リスクの増加と入院期間の延長 7）、死亡率の増加 8） が報
告されている。

COPD の全身性炎症が糖代謝異常やインスリン抵抗性
を惹起し、メタボリックシンドロームの発症につながる
可能性も推測される 9）。半数近い COPD 患者が複数のメ
タボリックシンドロームの要素をもち、高血圧、内臓脂
肪型肥満、高血糖の頻度が高い 10,11）。女性のメタボリッ
クシンドロームでは、増悪リスクが上昇すると報告され
ている 11）。一方で、本邦では欧米よりも肥満 COPD 患者
が少なく、COPD の気流閉塞が進行するとともに BMI が
低下し、必ずしも糖尿病有病率が増加しないとする報告
もある 4）。
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8．�閉塞性睡眠時無呼吸
COPD には、OSA の併存も多く、併存患者は overlap 

syndromeと定義されている 1）。無呼吸患者で高血糖を併
存すると増悪頻度が高いことが知られている 2）。COPD
と OSA との併存は一般人口で 1 ～ 3 ％、OSA 患者の
COPD 併存率は 7.6 ～ 55.7 ％と報告によりばらつきが
ある 3）。また、併存患者の BMI は、OSA 単独より大きい
と報告されている 3）。日本人では、都市部の労働男性の
集団での COPD と OSA との併存率は全体の 3.6 ％とす
る報告 4） や、OSA 患者の COPD の併存率が 12 ％であっ
たとする報告 5） などがある。欧米人とは異なり、日本人
は OSA 単独より COPD と OSA との併存患者の BMI は
小さい傾向にある 4,5）。また最近、気管支拡張症患者で
は、COPD と OSA 併存が多いとの指摘がある 6）。日本人
の検討で、overlap syndrome は OSA 単独より微量アル
ブミン尿の増加が指摘されており、慢性腎臓病、全身炎
症の進行の指標としても注目されている 7）。

9．貧　血
栄養障害とともに近年、併存症としての貧血が注目さ

れる。併存率は 7.5 ～ 34 ％と報告されている 1,2）。本邦
でも、23.8 ％とする報告がある 3）。息切れの悪化、運動
耐容能低下、疾患重症度や予後の悪化との関連が示唆さ
れている 4,5）。貧血によるエリスロポエチン上昇が報告さ
れている 6）。また、血清鉄欠乏が報告されており、鉄の
補充により呼吸困難の軽減も認めたと報告されてい
る 2）。一方で、貧血を認めない COPD でも鉄欠乏がある
ことが指摘されている 7）。実験モデルでも、鉄欠乏状態
だと喫煙肺障害が悪化することが示されており 8）、血清
鉄が十分にあると呼吸機能障害の悪化が少なかったとす
る観察研究がある 9）。
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1．喘　息

◉	典型的な場合にはCOPDと喘息の鑑別は容易であるが、日常臨床では区別が困難な場合も少なく
ない。

◉	ACOという概念が提唱されている。
◉	ACOの増悪頻度や予後については、一定の見解が得られていない。
◉	日本人COPD患者の約25％がACOに該当する。

P O I N T S

COPD と喘息との臨床的特徴の比較を表 1 に示す。典
型的な場合には COPD と喘息との区別は容易である
が、喫煙者や高齢者では、両者を鑑別することが問題と
なる。特に、COPD 患者のなかには喘息の特徴をもつも
のも多く、日常臨床では区別が困難な場合も少なくな
い。また、これまでの臨床試験は、喘息や COPD それぞ
れ単独の集団を研究対象としており、両者の合併例を除
外することが多いため、合併例についての十分な知見が
得られていない。

このようなことから、GINA と GOLD は合同で、「喘
息・COPD オーバーラップ」という概念を提唱してい
る1）。本邦においても、『喘息と COPD のオーバーラップ
診断と治療の手引き 2018』が刊行され、ACO を「慢性
の気流閉塞を示し、喘息と COPD のそれぞれの特徴を有
する疾患」と定義している2）。今日、ACO の診断基準に
世界的なコンセンサスが得られたものはないが、本手引
きで本邦における ACO の診断基準が示されている2）。

これまで ACO の診断に統一した基準がなかったこと
から、COPD 患者中における ACO の正確な割合は不明
であるが、本邦における報告では 15.4 〜 20.7 ％3-5） と
されている。ACO の増悪の頻度や予後は、COPD に比
べて良好、不変、悪いとする報告がそれぞれあり、一定
の見解が得られていない6-10）。このような違いは、ACO
の定義や対象とする母集団の違いのみならず、治療内容

の差も影響していることが考えられ、最適な治療管理方
法の確立が望まれている。

最近、Hashimoto らは、日本人 COPD 集団において本
手引きの基準を用いて、約 25 ％が ACO と診断されたこ
とを報告した（COPD における ACO の診断基準につい
ては、第Ⅲ章-C．安定期の管理-表 1 参照）11）。

H．肺の合併症

表1  COPDと喘息の臨床的特徴の比較

COPD 喘息

発症時期 中高年 全年齢層

要因 喫煙、大気汚染 アレルギー、感染

症状
　　持続性
　　出現形態

進行性
労作性

変動性
発作性

呼吸機能 FEV1/FVC ＜70% 正常の場合もある

気流閉塞の可逆性 なし（or 小さい） あり（大きい）

FeNO 正常 上昇

CT での低吸収領域 通常あり なし

肺拡散能力 低下 低下しない

アレルギー性鼻炎 少ない 2/3であり

アトピー素因 通常なし あり

喀痰中の炎症細胞 好中球主体 好酸球主体

血中好酸球数 通常正常 増加傾向
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2．肺がん

◉	COPDは肺がんの合併リスクが高く、肺がんはCOPD患者の主な死因の1つである。
◉	COPD患者において、気流閉塞と気腫性病変は肺がん発症の独立した危険因子である。
◉	COPDに合併した肺がんは、治療が困難になることがあるため早期発見が重要である。

P O I N T S

悪性新生物の併存は COPD 患者の QOL や生命予後に
大きな影響を及ぼす1-3）。デンマークのコホート研究4） に
おいて、COPD 患者では、肺、咽頭、喉頭、口腔、舌、
食道、胃、膵、肝、子宮頸部および泌尿器がんの発症リ
スクが増加していた。本邦の COPD 患者では、年齢、性
別、喫煙歴をマッチさせた対象群と比較して悪性疾患の
発症リスクは 2.3 倍であったとの報告があり、なかでも
肺がんが最も多く、次いで頸部、泌尿器がんの順であっ
た5）。

肺がんは COPD の重要な合併症であり、COPD は喫煙
とは独立した肺がんの危険因子である6-9）。COPD 患者で
は、非 COPD 喫煙者と比較して、肺がんのリスクが約 3
倍高い8,9）。COPD における肺がんの合併率は、海外の研
究で約 9 〜 17 ％1）、本邦では 6 ％10） であったとの報告が
ある。さらに、本邦のコホート研究から、COPD 患者に
おける肺がんの年発症率は 1.85 ～ 2.3 ％/年と報告され
ている11,12）。肺がんは、COPD 患者の主な死因の 1 つで
あり、全死因のなかで、海外の代表的な 4 つの臨床試験
において、12 〜 33 ％（うち 3 試験が 14 ％以下）13-16）、本
邦の 3 つの研究においては、16 ～ 21 ％を肺がんが占め
ていた17-19）。一方、肺がん患者の 40 〜 70 ％が COPD を
合併している20-22）。COPD 患者において、気流閉塞23-26）、
気腫性病変26-29）、さらに増悪26） が、肺がんの独立した危

険因子であることが報告されている。また、気流閉塞よ
り肺気腫が重要であるとされており27,30）、特に細葉（小
葉）中心型肺気腫でリスクが高い31）。COPD に合併した
肺がんの組織型では、扁平上皮がんの比率が高く32-34）、
気腫性病変を有する切除肺がん症例では、EGFR 遺伝子
変異陽性率が低いと報告されている35）。COPD あるいは
気腫性病変と肺がんの発症に共通して、遺伝的素因、喫
煙による酸化ストレス、プロテアーゼなどの関与が示唆
されており、また、COPD における肺の慢性炎症が肺が
んの発生を惹起する可能性が報告されている36,37）。他に
も早期老化、テロメアの短縮、DNA メチル化やヒスト
ン修飾などのエピジェネティクスの関与なども共通の機
序として示唆されている37）。

以上より、肺がんによる死亡リスクに関しては、国内
外の COPD 患者で大きな差がないものと考えられる。一
方、COPD 患者における肺がんの合併リスクについて
は、海外のほうが高い可能性があるが、本邦の臨床研究
のデータが乏しいため、比較が困難である。喫煙による
肺がんの合併リスクについては、欧米の男性では 10 倍
以上高くなることが報告されているが38）、本邦の男性で
はこの半分以下の 4.4 倍であったとのメタ解析の報告が
ある39）。

3．気腫合併肺線維症

◉	CPFEは CTにて上肺野の肺気腫と下肺野の肺線維症を呈する症候群である。
◉	気腫性病変と肺線維化病変の合併により、スパイ口メトリーの肺気量分画は比較的保たれるのに対
し、DLCOは著明に低下する。

◉	肺高血圧症と肺がんを合併するリスクが高く、予後に影響する。またCPFEの増悪も重要な病態で
あり、COPD型と IPF 型に分類される。

P O I N T S
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CPFE は、2005 年に Cottin らにより提唱された臨床症
候群で、CT において上肺野の肺気腫と下肺野の肺線維
症を合併したものである1）。

疫学的に重喫煙者の男性に多く、CPFE に占める喫煙
率は 97.5 ％、男性は 90.4 ％との報告がある2）。COPDに
おける頻度としては、HRCT 解析を用いたコホート研究

（COPDGene study）において、COPD 患者の 7.4 ％に間
質性異常影、0.25 ％に間質性肺炎が認められている3）。
一方、肺線維症における CPFE の頻度は、約 30 ％と報
告されている4-6）。この頻度の相違は、CPFE では閉塞性
換気障害の異常が目立たないため（後述）、COPD 患者
に限定した場合のCPFEの頻度は高い値とはならないた
めと考えられる。CPFE の症状としては呼吸困難、咳
嗽、喀痰が多く、線維化病変を反映して fine crackle、バ
チ指の頻度が高い1,4）。

呼吸機能に関しては、肺気腫と肺線維症を併せた特徴
を示す（表 2）4）。スパイロメトリーでは、気腫性病変に
よる閉塞性換気障害（肺過膨張、肺コンプライアンス上
昇、末梢気道閉塞）と線維化病変による拘束性換気障害

（肺気量減少、肺コンプライアンス低下、牽引性気管支拡
張）が互いに相殺され、閉塞性換気障害の程度は比較的
軽度なことが多い 4,7）。一方、DLCOは、気腫性病変（肺

胞破壊、毛細血管床減少）と線維化病変（肺胞虚脱、肺
胞隔壁肥厚）が相乗的に作用し有効ガス交換面積が大き
く損なわれることから、顕著な低下を示す4,7）。呼吸機能
の経年的変化を COPD と比較した報告8） では、CPFE に
おいて FVC、DLCOの低下量は有意に大きい一方で、
FEV1 の減少量は有意な差はなく、FEV1/FVC は変化量
自体がやや増加していた。IPF における FVC の経年的
変化を合併気腫の程度で分類して検討した報告では、肺
気腫病変≧ 15 ％の CPFE において FVC の経年低下が強
く抑制され、IPF としての病態進行を正確に表現しない
可能性が示唆されている9）。

CPFE の中央生存期間は 2.1 ～ 8.5 年と報告により開
きがある4）。CPFE と肺気腫との生存曲線の比較では
CPFE 群が有意に予後不良であるが10）、一方、肺線維症
との比較では異なる結果が複数報告されており5,6,11-14）、
最近の 13 報のメタ解析では、両者の予後はほぼ同程度
となっている15）。CPFE の予後不良マーカーとしては、
FVC 低下、DLCO低下、蜂窩肺病変の存在、CPI 脚注 4 の
増大などが報告されている16,17） が、最も重要な指標は
FEV1 の低下16） とされている。

CPFE の重要な合併症として、肺高血圧症、肺がんが
挙げられる4,18）。また、CPFE の増悪も重要な病態であ
る18）。肺高血圧症の合併は肺線維症や肺気腫の単独症例
に比べて頻度が高く1）、その原因として、CPFE では肺血
管傷害が気道構造の正常領域を含めた全肺領域に及ぶこ
とが示唆されている19）。肺高血圧症を合併すると予後不
良であり4,5,20）、1 年生存率は約 60 ％である。原発性肺が
んの合併は約 50 ％と高率で認められ2,4）、組織型として
扁平上皮がんが最多である21,22）。CPFE に合併する肺が
んは治療リスクが高く、病期進展度も高いため、非
CPFE 症例に比して予後不良とされる21-25）。CPFE の増
悪は COPD 型と IPF 型に分類される18,26）。前者は COPD
増悪に類似の気道閉塞増悪を背景とし、予後は IPF 型の
増悪よりもよい。一方、IPF 型の増悪は、急性肺障害の
病態に類似し、より高度な集中治療を要する18,26）。

CPFE の管理治療は、COPD と肺線維症の場合に準ず
る。禁煙、感染予防、気管支拡張薬、抗線維化薬、酸素
療法等が考慮される4）。特に抗線維化薬については、IPF
に対するニンテダニブの臨床試験の post-hoc 解析にお
いて、CPFE に対する有効性が示唆されている18,27）。ま

脚注 4　	� CPI ＝ 91 －（0.65 ×％ DLCO）－（0.53 ×％ FVC）＋（0.34 × FEV1）

表2  �IPF、肺気腫、CPFEにおける呼吸機能とCT所見など
の特徴

IPF CPFE 肺気腫

呼吸機能検査
　FEV1 ↓ ↓ or N ↓
　FVC ↓ ↓ or N ↓
　FEV1/FVC ↑ ↓ or ↑ or N ↓
　TLC ↓ ↓ or ↑ or N ↑
　FRC ↓ ↓ or ↑ or N ↑
　RV ↓ ↓ or ↑ or N ↑
　DLCO ↓ ↓↓ ↓

労作時低酸素血症 ＋ ＋＋ ＋

CT 所見
　気腫 − ＋ ＋
　線維化 ＋ ＋ −

病理所見 UIP UIP or f-NSIP ＋気腫 気腫

肺高血圧 ＋ ＋＋ ＋

肺がんリスク ＋＋ ＋＋ ＋
N：正常。
� （文献4より改変引用）
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た、定期的に HRCT、呼吸機能検査、心エコー等の検査
を行い、病勢の進行の他、肺高血圧症、肺がんなどの合
併症やCPFEの増悪の発症に注意して管理を行っていく
必要がある。
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第Ⅱ章　診　断

1．診断の契機
a．安定期における COPD 診断

長期の喫煙歴がある場合に COPD を疑う。労作時呼吸
困難、湿性咳嗽がある中高年者では COPD の可能性が高
くなる。詳細は第Ⅱ章-D．臨床所見を参照されたい。人
間ドックや肺がん検診などで胸部 CT を施行され、偶然
に気腫性病変を指摘され、COPD の診断契機になる、あ
るいは、健康診断などで施行されたスパイロメトリーで
閉塞性障害を指摘されることもある。

b．�気道感染や増悪時などにおける�  
COPD 診断

日常診療では、“風邪が治りにくい” “風邪の症状が強
い” などといった増悪期の症状や、気道感染後の症状で
医療機関を受診し、診断契機になることもある。特に、
喫煙経験者の上気道炎・気道感染時の症状や経過が診断
の契機となりうることに留意が必要である。正確な病態
は、安定期に復してから評価する。

2．診断の必要条件
タバコ煙を主とする有害物質の長期にわたる吸入曝露

やそれに相当する危険因子があり、完全には正常化しな
い気流閉塞を証明することが COPD 診断に必要であ 
る脚注１。

完全には正常化しない気流閉塞を証明するために、安
定期に施行したスパイロメトリーにおいて、気管支拡張
薬吸入後の FEV1/FVC が 70 ％未満であることが COPD
診断の必要条件である（表 1）。フロー・ボリューム曲線
を確認することが重要であり、検査の妥当性の判断や、
中枢性気道閉塞などの他疾患の鑑別に役立つ。また、フ
ロー・ボリューム曲線が下に凸であることが COPD の

◉	長期にわたる喫煙歴や、それに相当する曝露因子がある場合、COPDを疑う。高齢になればなるほ
どCOPDの罹患率は高くなる。

◉	気管支拡張薬吸入後のスパイロメトリーで FEV1/FVCが 70％未満であることが、COPD診断の
必要条件である脚注 1。

◉	進行すれば、労作時呼吸困難が主症状であることが多いが、軽症や身体活動性が低下している場合
は自覚症状に乏しいこともある。喀痰が詰まる感じ、喀痰の喀出、咳嗽を訴えることもある。

◉	除外診断が重要である。画像診断、生理学的検査などにより、症状や所見が類似する疾患、特に気
流閉塞を来す他疾患を除外する必要がある。

◉	喘息との鑑別にHRCTと肺拡散能検査が有用である。

P O I N T S

脚注 1　�COVID-19 流行期においては、スパイロメトリーの施行が往々にして困難である。そのような状況下ではスパイロメト
リーを用いない作業診断と管理手順が別項に記載されている（付録「新興感染症流行と COPD」参照）。

脚注 2　�病態生理としては、発育不全、アトピー素因などの吸入曝露因子以外の発症因子が想定されている。しかし、COPD の治
療介入のエビデンスは、すべて喫煙歴のある症例に対してなされた試験である。ガイドラインの目的が、治療指針を示す
ことであることを鑑み、本ガイドラインでは吸入曝露が重要であるとの立場をとった。

A．診断（診断基準）

表1 �診断基準

1．�長期の喫煙歴などの曝露因子があること脚注2。
2．�気管支拡張薬吸入後のスパイロメトリーで

FEV1/FVC が70％未満であること。
3．�他の気流閉塞を来しうる疾患を除外するこ

と。
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特徴とされる。この下に凸であることを定量評価する
と、気腫性病変の程度と関連することが報告されてい
る1）。

3．鑑別診断
受診契機により、鑑別のポイントは異なるが、共通し

ている重要な点は、閉塞性障害を来す他の疾患を鑑別・

除外することである。症状の観点では、呼吸困難、倦怠
感、咳嗽、喘鳴を来す疾患が鑑別として重要である。画
像的には気道肥厚や気腫化病変を来す疾患が、鑑別には
病歴・症状・身体所見が最も重要である。代表的な鑑別
すべき疾患としては、同様に閉塞性換気障害を有する喘
息、特に労作で喘鳴/呼吸困難を生じる心不全、長引く
咳、痰症状の原因となる肺がんなどがあり、各々鑑別に
有用な検査とともに表 2-1・2-2・2-3 に列記する。ま
た、これらの疾患は往々にして併存がありうるので、横
断的な評価に留まらず、経過をみて再検討するなど注意
が必要となる。喘息は特に鑑別が必要となるが、HRCT
と肺拡散能検査所見が参考となる。自施設での検査が困
難な場合には病診連携にて実施することを検討する。

4．�日常診療で疑うべき症例・状況、
診断の実際

1．�COPD を発症する喫煙量の閾値は個人差が大きく設
定できないが、概ね 10 ～ 20 pack-years 以上の喫煙
歴があり、40 歳以上であれば COPD を疑う。50 歳以
上になると、特に COPD の可能性が高くなる。

2．�環境タバコ煙（受動喫煙、副流煙など）、工業地帯や
幹線道路近傍での大気汚染・粉塵曝露も危険因子と
なりうるが、危険因子が特定できないことも臨床的
にはありうる。

3．�上気道炎症状（いわゆる感冒・風邪）で受診された場
合に、これまで明らかでなかった COPD 症状が顕在
化することがしばしばある。�  
a．喘鳴を訴える、あるいは聴取する。�  
b．労作時の呼吸困難を訴える、倦怠感が強い。�  
c．回復に時間がかかる。�  
d．風邪症状を繰り返す。

4．�日常診療では、症状が COPD に矛盾しない場合で
は、気管支拡張薬を吸入しない状態でのスパイロメ
トリーでも十分である場合も多い。

5.�初期評価すべき併存症・合併症 
（詳細は第Ⅰ章-G．全身の併存症/H．肺の合併症を参照）

下記の合併症・併存症は、COPD の経過に影響を与え
る、あるいは COPD の経過が併存症に影響を与えること
が知られている。診断と同時に、あるいは診断後早期に

表2-2  �呼吸困難を来す疾患（表2-1に加えて）

1．�心不全・不整脈
　 �心電図、心臓超音波検査、BNP、NT-proBNP
2．�肺高血圧症
　 �上記に加えて右心カテーテル検査
3．�肺血栓塞栓症
　 �D-ダイマー、造影 CT 検査、右心カテーテル検査、シンチ

グラム
4．�間質性肺炎
　 �HRCT、呼吸機能検査、KL-6、SP-D
5．�全身性疾患（神経筋疾患、貧血、甲状腺機能異常、代謝性

アシドーシスなど）

表2-3  �慢性の咳、痰を来す疾患（表2-1に加えて）

1．�肺がん
2．�間質性肺炎
3．�後鼻漏、薬剤など（詳細は『咳嗽・喀痰の診療ガイドライ

ン2019』を参照）

表2-1  �閉塞性換気障害を来す疾患と鑑別に有用な検査

1．喘息
　 �気道可逆性検査、過敏性検査、喀痰・血中好酸球数、 

FeNO、肺気量分画、肺拡散能、HRCT、血清 IgE
2．�びまん性汎細気管支炎・副鼻腔気管支症候群・気管支拡張

症
　 �胸部 X 線写真、HRCT、喀痰細菌検査
3．�閉塞性細気管支炎（移植後や膠原病関連、健康食品被害な

ど）
　 �HRCT（吸気・呼気）、肺気量分画、肺拡散能、クロージン

グボリューム
4．�リンパ脈管筋腫症
　 �胸部 X 線写真、HRCT
5．�じん肺症
　 �胸部 X 線写真、HRCT
6．�肺結核
　 �胸部 X 線写真、HRCT、喀痰細菌検査
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評価することが望ましい。
1．�COPD 増悪の関連因子：気管支拡張症、GERD、嚥下

機能低下、後鼻漏・慢性気管支炎症状
2．�COPD 増悪が経過に影響を与える併存症：骨密度低

下、虚血性心疾患
3．�COPD の予後悪化因子：心不全、心房細動、冠動脈

疾患、肺線維症、肺がん、消化性潰瘍、食道がん、膵
臓がん、肝硬変、糖尿病性神経障害、不安

6．課　題
1．�FEV1/FVCが 70 ％未満を異常と定義すると、高齢者

になるにしたがって過剰診断となることが指摘され
ているため、年齢ごとの LLN を閾値とする考え方も
ある。また、FVC は VC よりも低値となることもあ
るため、FEV1/VC 70 ％未満を気流閉塞陽性の閾値と
する考え方もある1）。

2．�FEV1/FVC が 70 ％以上であっても、COPD 様の症状
があれば経過中に呼吸器症状増悪を経験することが
報告されている2）。CT 検診などで、閉塞性障害のな
い気腫性病変もしばしば発見される。これらをどの
ように定義するか、今後の課題である。

3．�大規模コホート研究で、閉塞性障害は認めないが
（FEV1/FVC≧0.7）、FEV1 の低下（FEV1 ＜ 80 ％ pred）
している一群が注目されている。この集団は PRISm
と呼ばれ、肺機能が低下しているが、COPD のスパ
イロメトリー定義には該当しない。不均一な集団と
考えられるが、COPD に移行する症例も多く3）、これ
らの症例の特徴や予後、適切な治療法については、よ

り詳細な検討が必要である。
4．�COVID-19 パンデミック時には、呼吸機能検査は飛

沫感染、エアロゾル感染を誘発するリスクがあるた
め、JRS では「COVID-19 流行期日常診療における慢
性閉塞性肺疾患(COPD)の作業診断と管理手順」を発
表した（第Ⅲ章-F．COPDの医療連携-図 2 参照）4）。
今後、この作業診断の手順が有効であるかどうかを
検証していく必要がある。
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1．気流閉塞に基づく病期分類
COPD の病期は、伝統的に気流閉塞の障害の程度で分

類されてきた 1,2）。指標としては予測 1 秒量に対する比率
（％ FEV1）を用いる。この理由として、診断に用いる
FEV1/FVCは、分母のFVCの値に影響され、疾患進行に
よりFVCの低下が FEV1 の低下よりも顕著であると、
FEV1/FVC が上昇するというパラドックスが生じうる
からである。表 1 に％ FEV1 に基づいた病期分類を示す。

2．正常値に関する留意点
これまで採用されてきた日本呼吸器学会肺生理専門委

員会 2001 の正常予測式を表 2 に示す 1）。しかしながら、
コンピューターの発達によって、より実測値に近い予測
式が 2014 年に発表された 2）。この計算方法は線形（年齢
と一次直線の関係）ではないため、計算がやや煩雑であ
り、JRS のウェブサイトで Microsoft excel を用いた計算
式がダウンロード可能である 3）。本表を用いると、日本
人の LLN も計算可能であり、今後のデータ集積が期待
できる。2022 年 1 月の現状では、臨床現場ではまだ旧予
測式（2001 年版）が頻用されているが、2014 年版の普及
と臨床知見の集積とJRSによる全国的な新予測式の検証
に期待したい。
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◉	COPDの病期分類には、予測1秒量に対する比率（％ FEV1）を用いる。
◉	Ⅰ期：軽度の気流閉塞（％ FEV1≧80％）、Ⅱ期：中等度の気流閉塞（50％≦％ FEV1＜80％）、
Ⅲ期：高度の気流閉塞（30％≦％ FEV1＜50％）、きわめて高度の気流閉塞（％ FEV1＜30％）、
の4段階とする。
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表1  COPDの病期分類

病期 定義

Ⅰ期 軽度の気流閉塞 ％FEV1≧80％

Ⅱ期 中等度の気流閉塞 50％≦％FEV1＜80％

Ⅲ期 高度の気流閉塞 30％≦％FEV1＜50％

Ⅳ期 きわめて高度の気流閉塞 ％FEV1＜30％
気管支拡張薬投与後の FEV1/FVC　70％未満が必須条件。

表2  日本人のスパイロメトリー正常予測値

男性
VC（Ｌ）	 ＝0.045×身長 （cm）−0.023×年齢−2.258
FVC（Ｌ）	 ＝0.042×身長 （cm）−0.024×年齢−1.785
FEV1（Ｌ）	 ＝0.036×身長 （cm）−0.028×年齢−1.178

女性
VC（Ｌ）	 ＝0.032×身長 （cm）−0.018×年齢−1.178
FVC（Ｌ）	 ＝0.031×身長 （cm）−0.019×年齢−1.105
FEV1（Ｌ）	 ＝0.022×身長 （cm）−0.022×年齢−0.005

� （文献1より引用）
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1．病型の定義
COPD は気流閉塞によって定義される疾患であるが、

気流閉塞は気腫性病変と気道病変の両者によって成立
し1）、それぞれの病変と関連する要因は遺伝素因、環境
因子など多岐にわたると考えられる。そのため、臨床像
は一様ではなく、詳細な病態の解明、予後の予測や治療
の最適化のためには、いくつかの亜集団＝病型に分類す
ることが必要と考えられる2，3）。ここでは、COPD の病型
を「疾患の経過、予後や治療反応が異なる（可能性のあ
る）一定の傾向をもった亜集団」と定義する。

2．古典的病型分類
古典的には、やせと赤ら顔で肺気腫型の「pink puff-

er」と、肥満と青ざめた顔で慢性気管支炎型の「blue 
bloater」という病型が提唱されてきた1）。HRCT による
検証においても、気腫はるいそうと密接に関連している
ことが示されている2）。また、いわゆる慢性気管支炎症
状（咳、痰）は増悪、頻回入院、予後不良の関連因子と
される3）。

3．気腫型と非気腫型
本邦では、HRCT により、気腫性病変が目立つ気腫型

と、そうでない非気腫型（おそらく気道病変優位な症

例）に分類されてきた1）。ただし、呼吸機能障害が軽度
であれば気腫性病変が目立たなくても当然であるため、
二者の区別を定量的に記述することは困難である。本邦
では気腫型が多いと考えられている。気腫の分布と重症
度は遺伝的素因2） や FEV1 の低下3，4）、予後5，6）、骨粗鬆
症7）、身体活動性や筋肉量と関連し6）、増悪で進行する 8）

ことが報告されており、気腫に注目することは重要と考
えられる。非気腫型では、喘息・閉塞性細気管支炎な
ど、他の気道病変を主体とする疾患との鑑別が問題とな
る。CT による定量的検討では、気腫性病変と気道病変
の両方が多いフェノタイプは呼吸困難などの症状が強
く、増悪を起こしやすいとされる9）。

4．その他の病型
FEV1 低下速度の速い一群（rapid decliner）や1）、頻回

増悪群（frequent exacerbator）といった臨床経過に着
目した分類もある2）。頻回の増悪には、胃食道逆流症状
が密接に関与しており3）、合併症・依存症に注目した病
型分類も今後提唱される可能性がある。

2019 年に、1 つのデバイスに LAMA/LABA/ICS を配
合した薬剤が上市され、ICS を含む製剤の適正処方が議
論となっている。末梢血好酸球増多が ICS の薬効の指標
となることが提唱され、好酸球数に注目した分類が定着
するかもしれない 4，5）。

◉	古典的には、肺気腫と慢性気管支炎、pink puffer と blue bloater という分類がある。
◉	本邦では、CT検査が容易に施行可能という利点を活かして気腫型と非気腫型（おそらく気道病変
優位な症例）と分類され、気腫性病変の程度と臨床像にさまざまな知見が集積されている。非気腫
型では、喘息など他疾患との鑑別が問題となる。

◉	増悪しやすい一群（frequent exacerbator）や、rapid decliner という一群が提唱され、濃厚治
療の対象群と目される。

◉	病型分類の視点は多様であり、治療法の発展と臨床経過の知見が集積されるとともに、新たな有用
な病型分類が提唱されると考えられる。
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dyspnea and hospitalization for chronic obstructive pulmo-
nary disease. Ann Am Thorac Soc. 2015; 12: 988-96.［Ⅳa］

Ⅱ-C-4．その他の病型

	 1）	Nishimura M, Makita H, Nagai K, et al. Annual change in 
pulmonary function and clinical phenotype in chronic ob-
structive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 
2012；185：44-52.［Ⅳa］

	 2）	Hurst JR, Vestbo J, Anzueto A, et al. Susceptibility to exacer-
bation in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J 
Med. 2010；363：1128-38.［Ⅳa］

	 3）	Terada K, Muro S, Sato S, et al. Impact of gastro-oesophageal 
reflux disease symptoms on COPD exacerbation. Thorax. 
2008；63：951-5.［Ⅳa］

	 4）	Chalmers JD, Laska IF, Franssen FME, et al. Withdrawal of 
inhaled corticosteroids in COPD：a European Respiratory 
Society guideline. Eur Respir J. 2020；55：2000351.［Ⅵ］

	 5）	Nici L, Mammen MJ, Charbek E, et al. Pharmacologic Man-
agement of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. An Of-
ficial American Thoracic Society Clinical Practice Guideline.  
Am J Respir Crit Care Med. 2020；201：e56-e69.［Ⅵ］
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1．問診（医療面接）、質問票
a．COPD の症状と問診のポイント

喫煙歴のある 40 歳以上の成人で、労作時の呼吸困難
（息切れ）や慢性の咳・痰がある場合、COPD を疑う。
また、生活習慣病、特に心血管疾患を有する人も COPD
のスクリーニングの対象である1）。

病初期では無症状のことが多く、医療機関への自発的
な受診は中等症以上の患者が多い。咳と痰は COPD の早
期から、呼吸困難に先行して自覚することもある。呼吸
困難はある程度進行してから持続的に、あるいは反復性
に生じることが多いが、これらは非特異的な症状である
ため、加齢や風邪によるものとして見過ごされているこ
とも多い。また、無症状あるいは症状を自覚していない
COPD 患者もまれでない。したがって、COPD の診断に
は、まず COPD を疑うことが大切である。

病態が進行すると、労作時の呼吸困難が明瞭となり、
日常生活に支障を来しはじめる。さらに進行すると症状
は持続性となり、呼吸困難の悪化とともに呼吸不全、右
心不全、体重減少などがみられることも多い。このよう
に、症状は進行性であり、年単位でゆっくり進行・悪化
するのが特徴であると考えられてきたが2）、近年の研究
では長期にわたって状態が安定する症例もまれではない
ことが報告されている3）。

一方、COPD の病期と症状とは必ずしも一致せず、注
意を要する。病期が進行しても症状を自覚しないか過小
評価している患者の多くは、増悪により急激に悪化する
まで医療機関を受診しない。治療によって症状が軽快し
てはじめて過去の息苦しさを自覚することもある。ま
た、詳細に問診すると、患者は病院を受診する何年も前

から息切れがあり次第に悪化してきたことや、風邪をひ
く機会が多くなったこと、あるいは日常生活にいくらか
支障を来すようになった、年齢のせいかと思っていた、
などのエピソードを有することが多い。また、呼吸困難
を回避するために無意識のうちに活動を自己制限してし
まい、呼吸困難を強いて訴えることがない場合もある。
日常の行動や活動パターンの変化に関する問診が重要で
ある。反対に、病期が早期にもかかわらず呼吸困難を強
く訴える患者もいる。

1）呼吸困難（息切れ）
COPD の最も特徴的な症状である呼吸困難は、最初は

労作時にみられる。呼吸困難の程度を評価する簡便な方
法として、mMRC の質問票4） がよく用いられている（表
1）。mMRC は健康状態を評価する他の指標5） との相関性
に優れており、将来の死亡の危険性を予測することもで
きる6）。

COPD の呼吸困難は、多少の日々の変動があるが、基
本的に持続的で進行性であるのが特徴である7）。早期に
は階段や坂道を上がるときに気づく程度であるが、呼吸
機能が悪化すると呼吸困難が進み、同年代の人と同じ早
さで歩けないことや、軽い体動でも呼吸困難が出現する
ようになる。進行期には、着替えや洗面などの日常の体
動や安静時にも呼吸困難がみられるようになり、QOL が
低下する原因となる。

2）慢性咳嗽
慢性咳嗽は COPD の症状の 1 つであるが8）、患者は喫

煙や風邪のせいだと考えて軽視していることがある。咳
は最初のうちは間欠的であるが、後に毎日みられるよう

◉	COPDに多い症状は、労作時の呼吸困難（息切れ）、慢性の咳と痰である。
◉	症状はmMRC、CATなどの質問票を用いて、客観的に評価することができる。
◉	COPDの病初期では自覚症状や身体所見は出現しないことが多い。
◉	IPAGや COPD-PS、COPD-Qなどの質問票はCOPDのスクリーニングに利用できる。
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になり、1 日中持続することもある。一般には痰を伴う
ことが多いが、乾性咳のこともある。一方、気流閉塞が
顕著でも咳がない場合もあり、慢性咳嗽の鑑別が重要と
なる場合もある（『咳嗽・喀痰の診療ガイドライン
2019』を参照）。

3）慢性の痰
2 年連続して年間 3 ヵ月以上、常に痰がある状態が慢

性気管支炎の疫学的定義であり9）、咳、痰は慢性気管支
炎症状と記載されることもある。しかし、気流閉塞を伴
わないが慢性気管支炎の症状を来す症例もあり、本定義
は必ずしも実際の COPD 患者の状況を反映するもので
はない。患者によっては痰を喀出せずに飲み込んでいる
こともあり、痰の喀出習慣は文化や性別によっても異な
るので、喀痰症状を正確に評価することは難しい。膿性
の痰は白血球の存在を反映しており10）、気道感染や増悪
の徴候の可能性がある11）。大量の痰がある場合には、気
管支拡張症も疑われる。

4）喘　鳴
喘鳴は非特異的な症状で、日によって異なり、1 日の

間でも変動することがある。重症や最重症の COPD 患者
でみられることがある。安定期 COPD では喘鳴を認める
ことは比較的まれであり、気道感染の合併時や増悪期に
おいて、しばしば喘鳴を伴う。喘鳴が明らかな場合に
は、喘息や心不全あるいはそれらの併存の可能性があ
り、特に喘鳴の日内変動が明瞭である場合は気管支喘息
ないしは合併（ACO）の鑑別診断が重要となる。

5）その他の症状
COPD が進行すると、体重減少や食欲不振が出現する

ことがある12）。これらは予後に影響する因子である
が13）、他疾患（肺結核、悪性腫瘍など）の合併による場
合もあるので注意する。咳の発作中に胸郭内圧が急激に
上昇して咳嗽失神を起こしたり、激しい咳のために肋骨
を骨折したりすることもある。下肢の浮腫は肺性心を疑
う重要な徴候であり、主訴の 1 つである場合もある。

COPD では多彩な全身の併存症がみられることが多
く、治療や予後に影響するため、不安や抑うつなどの精
神症状、心疾患、悪性腫瘍、骨粗鬆症、骨格筋異常など
を疑わせる症状についてもよく問診することが必要であ
る14，15）。また、これらの疾患に COPD が併存することに
も留意する。

6）患者の活動状態
COPD による活動性の制限、欠勤、経済的影響、家庭

生活への影響、不安や抑うつなどの影響を評価してお
く。

7）生活歴、家族歴、既往歴
COPD の危険因子として、最も重要なのはタバコ煙で

あり、喫煙歴を正確に聴取する必要がある。また、その
他の危険因子として、職業上の粉塵や化学物質、家庭で
の調理や暖房の燃料による煙の吸入歴を聴取する。ま
た、結核、喘息、アレルギー、副鼻腔炎、鼻ポリープ、
小児期の下気道感染症やその他の呼吸器疾患の既往歴、
COPD や呼吸器疾患の家族歴についても聴取する。

b．質問票
COPD の症状（呼吸困難、咳、痰）や日常生活、健康

状態の評価は、患者の主観的な訴えに左右される。そこ
で COPD による患者の日常生活に対する影響を客観的
に評価するために、以下の質問票が広く用いられてい
る。

● �mMRC 質問票（表 1）4）：日常生活に対する呼吸困
難（息切れ）の影響を測定

● �CAT（表 2）16,17）：8 項目の健康状態の障害を評価す
る質問票。スコア範囲は 0 〜 40 点で、代表的な疾
患特異的な QOL 質問票の SGRQ との相関も良好で
ある。COPD が全身性疾患であり、息切れだけでな
い包括的な症状の評価として、使用を勧められる。

表1  �呼吸困難（息切れ）を評価するmMRC質問票

グレード
分類 あてはまるものにチェックしてください（１つだけ）

0 激しい運動をした時だけ息切れがある。 □

1 平坦な道を早足で歩く、あるいは緩やかな上
り坂を歩く時に息切れがある。 □

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、息継ぎのために立
ち止まることがある。

□

3 平坦な道を約100m、あるいは数分歩くと息
継ぎのために立ち止まる。 □

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。 □

呼吸リハビリテーションの保険適用については、旧 MRC のグレード2以
上、すなわち上記 mMRC のグレード1以上となる。
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その他、海外では、CCQ18） も用いられている。
また、COPD にみられる症状を点数化することによ

り、系統的に COPD の可能性をスクリーニングする質問
票も考案されている。このなかで、国際的および本邦に
おいても有用性が確認されたものに、IPAG 質問票19）

（COPD関連症状と危険因子を測定）やCOPD-PS20） があ
り、日本人を対象としたCOPD-Qも開発されている（表
3）21）。COPD-PS および COPD-Q は設問数が 5 問と少な
く、簡便である。

2．身体所見
身体所見は患者の病態を把握するうえで重要である。
身体所見のみから早期の COPD を診断することは困

難である。進行期身体所見では、意識レベル・血圧・脈
拍・体温などのバイタルサイン、外見上の年齢、呼吸補
助筋の形状や活動性、栄養状態、脱水・浮腫・チアノー
ゼ・冷汗の有無などに注意を払う。胸部 X 線写真などの
画像と相補的にみていくことも有用である。

a．視　診
重症以上の進行例では肺の過膨張による胸郭の拡張

と、呼吸機能の低下や低酸素血症による呼吸仕事量の増
加の結果、以下のような特徴的な身体所見が認められ
る。

1）樽状胸郭（barrel chest）
COPD による肺の過膨張のために、肋骨が水平となる

「樽型」の胸郭となる。また、胸骨上縁より甲状軟骨下縁
までの距離が短縮し、見かけ上 “ 気管の短縮 ” が認めら
れることもある。

2）呼気の延長と口すぼめ呼吸
進行した病期では、気流閉塞を反映して呼気の延長が

みられる。強制呼出や体動などで呼気延長が誘発・強調
されうる。口すぼめ呼吸が自然にみられる場合がある。

3）呼吸運動と胸郭の異常
胸鎖乳突筋などの呼吸補助筋の利用が増強されるた

め、特徴的な肥大を呈する。また、吸気時には、肋間や
鎖骨上窩の陥入がみられる。最重症例では、横隔膜が極
端に低位平担化すると、吸気時に下部胸郭が拡張せず、
逆に内側へ陥凹する奇異呼吸様の動きがみられるように
なる（Hoover 徴候）。呼吸筋疲労で横隔膜運動が低下し
た場合にも奇異呼吸がみられる。

4）チアノーゼ
口唇、顔面、指尖などで観察されるが、低酸素血症以

外にも静脈うっ血、心拍出量減少、末梢血管収縮などで
みられる。自然光下での観察が原則である。

まったく咳が出ない いつも咳が出ている

点数

0 1 2 3 4 5

まったく痰がつまった
感じがない

いつも痰がつまっている
感じがする0 1 2 3 4 5

まったく息苦しくない 非常に息苦しい0 1 2 3 4 5

坂や階段を上がっても
息切れがしない

坂や階段を上ると、
非常に息切れがする0 1 2 3 4 5

家での普段の生活が
制限されることはない

家での普段の生活が
非常に制限される0 1 2 3 4 5

肺の状態を気にせずに
外出できる

肺の状態が気になって、
外出できない0 1 2 3 4 5

よく眠れる 肺の状態が気になって、
よく眠れない0 1 2 3 4 5

とても元気だ まったく元気がない0 1 2 3 4 5

表2  �CAT質問票
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5）ばち指（clubbed finger）
COPD 単独でみられることはまれである。COPD 患者

でばち指がみられた場合、肺がんや間質性肺炎・肺線維
症の合併に注意が必要である。

6）呼吸不全あるいは右心不全の徴候
頸静脈の怒張、肝腫大、下腿浮腫などがあれば、右心

不全や呼吸不全を疑う。頸静脈の怒張と足首の圧痕浮腫
は、肺性心を示唆する最も有用な臨床的徴候である。

b．触診および打診
1）心尖拍動

肺の過膨張により心尖拍動の検出が難しい場合があ
る。

2）肝触知
肺の膨張により肝臓が下方へ移動し、肝臓が肥大して

いないのに容易に触れることがある。

COPDスクリーニングのための質問票（COPD-Q）

お名前 記入日

　年　　　月　　　日

1．現在、おいくつですか？
40 ～ 49歳

0点

50 ～ 59歳

1点

60 ～ 69歳

2点

70歳以上

3点

2．かぜをひいていないのに、たんがからんでせきをすることがありますか？
いつも

1点

ほとんどいつも

1点

ときどき

1点

ほとんどない

0点

まれに

0点

いつも

2点

ほとんどいつも

1点

ときどき

0点

ほとんどない

0点

まれに

0点

吸わない

総合点が4点以上でCOPD（慢性閉塞性肺疾患）にかかっている可能性があります。
医療機関を受診し、呼吸機能検査を受けることをおすすめします。

Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2017；12：1469.

1日の平均本数（　　　　　）×喫煙年数（　　　　　）＝合計（　　　　　　　　）

0点

1 ～ 399

1点

 400 ～ 999

2点

1,000以上

3点

3．走ったり、重い荷物を運んだりしたとき、同年代の人と比べて
息切れしやすい方ですか？
はい

1点

いいえ

0点

4．この一年間で、走ったり、重い荷物を運んだりしたとき、
ゼイゼイやヒューヒューを感じることがありましたか？

5．これまで、たばこをどれくらい吸いましたか？
（　）に数字を記入し、次の計算をしてください。

合計はどれですか？

各質問の点数を足して合計点を計算してください。

＝ 総合点（　　　）
1の点数（　）＋2の点数（　）＋3の点数（　）＋4の点数（　）＋5の点数（　）

表3  �COPD-Q
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3）その他
呼吸補助筋の過剰活動は視診だけではなく、手掌を軽

く胸壁に当てて呼吸させると鋭敏に検出できることがあ
る。声音振盪（vocal fremitus、tactile fremitus）は高度
の COPD では減弱する。打診では鼓音を呈し、また深呼
吸に伴う横隔膜の運動範囲が制限される。

c．聴　診
1）呼気延長・呼吸音の減弱

呼気の延長がみられる。呼吸音、特に肺胞呼吸音が減
弱していることもあるが、COPD に特徴的な所見ではな
い 1）。肺炎や無気肺などにより音の伝播がよくなる場合
には、気管支呼吸音が強調されて聴こえることがある。

2）異常呼吸音（副雑音）
断続性ラ音でやや低調なcoarse cracklesや、連続性ラ

音が聴取されることがある。これらの副雑音は気道平滑
筋の収縮、気道分泌物の増加などに起因する。連続性ラ
音は細い気管支から生じる高調性の wheeze と太い気道
から生じる低調性の rhonchus に分けられる。安静呼吸
中の喘鳴は気流閉塞の有用な指標である。努力性呼気時
にのみ喘鳴が聴取される場合もあるが、必ずしも COPD
に限らない。

3）心　音
心音の最強点が移動し、剣状突起領域で最もよく聴き

取れる。肺高血圧を合併すると、Ⅱp 音の亢進を認める
ことがある。
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1．画像診断

◉	画像のみでCOPDを診断することはできない。
◉	胸部単純X線写真は、進行した気腫性病変および気道病変の診断に有用であるが、早期の病変検出
は困難である。

◉	CTにより気腫性病変と気道病変を評価することができる。
◉	COPDを気腫型と非気腫型の病型に分類する際には、CTによる評価が必要である。

P O I N T S

a．画像検査の役割
画像のみで COPD を診断することはできない。しか

し、画像は COPD のいろいろな病態を反映しており、特
徴的な所見を呈することが多い。さらには、画像所見に
よって COPD の病型を分類（気腫型と非気腫型について
は第Ⅱ章-C．病型分類を参照）するなど、COPD の病態
生理の理解にも役立つ 1,2）。

b．胸部単純 X 線写真
胸部単純 X 線写真は、進行した COPD の気腫性病変

および気道病変を評価し、他疾患を除外するのに有用で
ある。典型的な COPD の胸部単純 X 線写真を図 1 に示
す。胸部単純 X 線写真には、気腫性病変によって引き起
こされる肺の破壊、それに伴う血管の変化、そして肺容
量の増加という 3 つの要素が反映されている。正面像で
は、①肺野の透過性の亢進、②肺野末梢の血管陰影の細
小化、③横隔膜の平低化、④滴状心（tear drop heart）
による CTR の減少、⑤肋間腔の開大などがみられる。
側面像では、①横隔膜の平低化、②胸骨後腔（retroster-
nal clear space）の拡大、③心臓後腔の拡大などがみら
れる 3）。また、肺高血圧を来す症例などでは、肺動脈が
太く見えることがある。診断にあたって最も信頼できる
所見は横隔膜の平低化であるといわれている 4）。

COPD の気道病変を示唆する所見としては気道壁の肥
厚（tram line や ring shadow など）があるが、高度でな
い限り胸部単純 X 線写真で検出することは難しい。気道
病変による air trapping のために、肺野の過膨張や透過

性の亢進がみられることもある。早期の気腫性病変の検
出は胸部単純 X 線写真ではできないため、その検出には
CT が必要となる。

c．胸部 CT
CT による評価には HRCT の使用が推奨される。

HRCT は気腫性病変や気道病変の描出にきわめて有用
である。また、CT 検査は気流閉塞を来す他疾患の鑑別
にも有用である 5）。しかし、CT 画像のみで COPD を診
断することはできない。

E．検　査

図1  COPDの胸部単純X線写真
Ａ：正面像	 Ｂ：側面像
　　（1）肺野の透過性の亢進	 　　（1）横隔膜の平低化
　　（2）肺野末梢血管影の細小化	 　　（2）胸骨後腔の拡大
　　（3）横隔膜の平低化	 　　（3）心臓後腔の拡大
　　（4）滴状心による心胸郭比の減少	 　　などが認められる。
　　（5）肋間腔の開大
　　などが認められる。

A B
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1）気腫性病変の評価
① CT の撮像方法、表示条件

CT の撮像では、X 線被曝量の低減に努めるべきであ
る。気腫性病変の定性、定量評価は低線量でも可能であ
る 6,7）。近年では、CT 装置を製造する各社が被曝低減技
術を搭載した機器を発売している。

検査前には患者に息止めの必要性をよく説明するとと
もに、撮像時には患者の胸郭運動の静止を確認する必要
がある。通常、胸部CTは深吸気位で撮像される。一方、
吸気時と呼気時の CT を比較し、モザイクパターンなど
により air trapping を評価することも可能である 8,9）。

HRCT の画像再構成関数は、空間分解能を重視した高
分解能アルゴリズムを用いるべきである。CT 画像の表
示条件は WL － 700 〜－ 900、WW800 〜 1,300 程度が
標準的である。3D表示は肺全体の容積や胸郭の形態を表
すのに有用であり、近年ではコンピュータソフトウェア
を用いて 3 次元的に気腫性病変や気道病変を評価するこ
とが可能である 10）。

②気腫性病変の CT 像（図 2）
肺気腫は病理学的に汎細葉（小葉）型、細葉（小葉）中心

型、遠位細葉（小葉）型（傍隔壁型）に分類される。汎細葉
型肺気腫は細葉全体の構造が破壊されるもので、CT で
は肺野全体が LAA を示す。典型的な汎細葉（小葉）型
は、AATD でみられる。本邦に最も多いのは細葉（小葉）
中心型肺気腫で、そのほとんどが喫煙によるものであ
る。初期の細葉（小葉）中心型肺気腫は、正常肺野に囲ま
れた壁のない低吸収領域として認められる。早期の

LAA は細葉中心部にみられるが、気腫性病変が進行す
ると LAA が拡大・融合して大きな低吸収域を形成する
ようになる11）。病変がさらに進行すると肺野は囊胞性変
化で占められ、肺実質が胸膜下にわずかに残存し、囊胞
性病変の間に血管が残るのみとなる（図 2）。遠位細葉

（小葉）型（傍隔壁型）肺気腫は胸膜直下の細葉に限局す
る肺気腫で、CT 画像では胸膜直下に拡大した気腔が一
層に並んだような形態を示すが、細葉（小葉）中心型肺気
腫に合併していることが多い。

③気腫性病変の定性的、定量的評価法
気腫性病変の評価法には、主観的な視覚評価や CT 値

の計測、あるいは形態的特徴の抽出による自動計測など
がある。

日本では 2 次元的な半定量的評価法として LAA の占
める面積を視覚的に 25 ％、50 ％、75 ％、100 ％に分け
てスコア化する Goddard の方法（表 1）がよく用いられ
る 12）。コンピュータを用いた定量的解析では、LAA の

表1  肺気腫の視覚評価法（Goddard の方法）

左右、上、中、下の3レベルの合計6部位について、視覚的に
肺気腫の程度を5段階評価し、6つの部位で合計したものを肺
気腫スコアとする

0：肺気腫なし
1：肺気腫が肺野面積の25％以下
2：肺気腫が肺野面積の25～50％
3：肺気腫が肺野面積の50～75％
4：肺気腫が肺野面積の75％以上

6部位の合計　最大24ポイント
� （文献12より引用）

A B C D

図2  気腫性病変のHRCT画像
A：Goddard 分類 -1点：径1cm 以下の気腫性病変が散在する。
B：Goddard 分類 -2点：気腫性病変が癒合して大きな低吸収領域が認められる。
C：Goddard 分類 -3点：気腫性病変の癒合がさらに進み、低吸収領域がかなりの部分を占める。
D：Goddard 分類 -4点：大部分が気腫性病変で健常肺はわずかに残るのみである。
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CT 値が正常肺野よりも低いことを利用して LAA を検
出しているものが多い。CT 値が一定の閾値より低い部
分を LAA として肺野に占める面積率（LAA％）を計算
する方法が代表的である。LAAの閾値の設定は使用する
機種や撮像条件などに依存するので、異なる機種や撮像
条件で得られたデータを単純に比較することには限界が
ある 7,13）。したがって、LAA％に正常値は存在しない。
そこで、放射線画像から得られる定量値を標準化し、臨
床試験や日常臨床で使用できるよう確立することを目的
とした活動が行われている 14）。

④ CT による気腫性病変評価の意義
CT 検査を用いて気腫性病変の分布や病態の進展を知

ることができる 15,16）。CT検査は気腫性病変の早期発見に
も有用である。LAAのサイズと数の関係にはフラクタル
性が存在するが、フラクタル次元の解析も気腫性病変の
早期発見に有用である 17，18）。CTによる気腫性病変の評価
は、DLCO、TLC、RV などとよく相関する。

2）気道病変の評価
① CT の撮像方法

気道壁肥厚の検出にもHRCTが有用である。しかし、
過度に空間分解能を強調した画像再構成関数では、壁肥
厚が強調されて見えるので注意が必要である。また、気
道病変の正確な評価のため、被験者に対し撮像時に過度
にいきまないように指導する。

②気道病変の CT 像（図 3）
COPD 患者では CT 画像によって気道壁肥厚の所見が

認められることがある（図 3） 19，20）。また、近年の機器の
進歩により内径 1mm 程度までの末梢気道についても評
価可能となっている 21，22）。

気道病変の評価にあたっては、気管支の走行方向と
CT 画像の交差角を意識することが大切である。CT 画像
と直交している気管支では、壁の肥厚や内腔の狭窄が輪
切り像（ring shadow）として描出される。画像断面に
平行ないし斜めに走行する気管支では、線路様の所見

（tram line）としてみられるが、気道壁の厚みや内腔の
見え方は気管支の走行角度によって異なって見えるた
め、近年では 3 次元的な解析が行われるようになってき
た 10,21）。

③気道壁の計測法
2 次元で計測されるパラメータは、気道壁の厚さ、WA

や気道壁面積を気道全面積で補正した面積百分率（WA
％）などがある 19）。

気道壁の評価にあたっても CT の使用機種や撮影条
件、画像再構成方法の異なる施設間での計測値の単純な
比較はできず、WA％に正常値は存在しない。

④ CT による気道病変評価の意義
気道病変を定量的に評価することで、薬剤の効果など

を判断することができる 23-25）。また、CT を用いて気腫性
病変と気道病変の両方を評価すれば、病型が「気腫型」

A B

図3  COPDの気道病変
A：気道の形態は比較的正常。
B：気道内腔の狭小化・気道壁の肥厚が認められる。
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か「非気腫型」かの判断を行うことができる 1,2）。

3）肺内血管の評価
COPD 患者における肺血管の変化は特徴的な所見の 1

つであり、ソフトウェアを用いた血管病変の CT 画像解
析法なども報告されている 26，27）。

d．その他の画像診断
MRI を用いた換気スキャンが行われ、COPD 患者の呼

吸機能と良好な相関性が得られている 28，29）。また、COPD
患者の呼吸運動に伴う胸郭や気道の動きを MRI やマル
チスライス CT を用いて評価する試みも行われてい
る 30，31）。

2．呼吸機能検査

◉	COPDの診断には、スパイロメトリーによる気流閉塞の検出が必要である。
◉	閉塞性換気障害（FEV1/FVCが 70％未満）を気流閉塞の判断基準とし、気管支拡張薬吸入後の測
定値を用いて評価を行う。

◉	COPDのガス交換機能の低下は、DLCOの低下を指標とする。

P O I N T S

COPD 患者の呼吸機能障害は以下の所見に代表される
（第Ⅰ章-F．病態生理も参照）。
①気流閉塞
②肺弾性収縮圧の減少と肺気量分画の異常
③換気および血流の不均等、動脈血ガスの異常
④ DLCOの低下

COPD の診断には気流閉塞の存在を示すことが必須で
あり、スパイロメトリーによる閉塞性換気障害の有無に
よって判断する。呼吸機能検査は、診断時のみでなく、
経時的変化においても定量的に評価でき、病態の理解に
も役立つ。

a．スパイロメトリー
測定は、呼吸機能検査ガイドライン 1，2） にしたがって

行う。気流閉塞の評価では、正確な手技を用いて最大努
力で呼出させることが、正しい再現性のある結果を得る
ために重要である。

1）スパイログラム（図 4）
最大吸気位から最大努力で一気に呼気する手技（FVC

手技）によって、FEV1、FVC を求める。閉塞性換気障
害（FEV1/FVC が 70 ％未満）を気流閉塞の判断基準と
し、気管支拡張薬吸入後の測定値（例：SABA吸入 15 分
後に測定、あるいは、SAMA 吸入 30 分後に測定）を用
いて評価を行う。

閉塞性換気障害の指標には、FEV1 の FVC に対する比
率であるGaenslerの 1 秒率が用いられ、その閾値として
は、LLN を用いる方法もあるが、本ガイドラインでは、
正常予測値に依存せず単純で、頻用されている定値

（0.7）を用いている。
一方、病期の分類には予測 1 秒量に対する実測 1 秒量

の比率［％ FEV1 ＝ 1 秒量実測値/1 秒量予測値× 100
（％）］を用いる（第Ⅱ章-B．病期分類を参照）。なお、
FEV1 の予測値は日本呼吸器学会肺生理専門委員会 2001
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図4  �健常者および重症COPD患者のスパイログラム（最大
努力呼気曲線）

COPD 患者では、FEV1/FVC ＜0.7の閉塞性換気障害を示す。
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の正常予測式が日常臨床で頻用されているが、新しい基
準値として、JRS による日本人のスパイログラムの基準
値（2014 年） 3） が発表されており、学術雑誌に論文を投
稿する際には、じん肺の肺機能障害や呼吸機能障害の障
害認定に関する論文を除き、2014 年の基準値を使用する
ことが推奨されている。

2）フロー・ボリューム曲線
FVC 手技で気流量（flow）と肺気量（volume）との関

係を示した曲線であり、曲線の下降脚が「下に凸」とな
ることが EFL 4） を起こす病変の存在を示す特徴である。
進行した COPD では、強制呼気時に気道が虚脱して安静
時の呼気流量を下回る曲線を示す症例もみられる（図
5） 1）。

3）気管支拡張薬反応性検査（気道可逆性検査） 2，5）

COPD では気管支拡張薬吸入後、さまざまな程度の不
完全な気道可逆性がみられる。気管支拡張薬の吸入前後
に FEV1 を測定し、その改善度を以下のように求める。
　改善量（mL）	 ＝ FEV1（吸入後）− FEV1（吸入前）
　改善率（％）	 ＝改善量/FEV1（吸入前）× 100

FEV1 が 12 ％かつ 200mL 以上増加すれば気管支拡張
薬反応性（気道可逆性）ありと判定するが 1,2）、FEV1 の
経時的な低下や増悪頻度などを予測できるものではな
く 6，7）、COPD の診断に際しても、気道可逆性の有無や程
度は問わない。

b．肺気量分画
COPDでは、肺弾性収縮圧の低下およびEFLにより、

TLC、FRC および RV が増加する。当初はこれらの増加
が並行して起こるため VC の変化は起こらない。しか
し、COPD の進行期では、TLC に比較して RV や FRC
の増加が相対的に大きくなり、VC の減少を認めるよう
になる。VC の分画では、臨床上、特に IC の減少が重要
である（図 6） 8）。このように進行した COPD では、換気
診断図上、混合性換気障害（図 7）となるが、結核後遺
症や間質性肺炎など肺活量が減少する病態に閉塞性換気
障害が合併した典型的な混合性換気障害とは病態が異な
る。肺気量分画（TLC など）や画像情報などにより病態
を鑑別することが必要である。

COPD 患者の労作時では、呼吸数が増加すると吸気量
に対して呼気量が追いつかなくなるため、EELV の増
加、いわゆる動的肺過膨張（dynamic hyperinflation）が
生じやすい。このとき TLC は大きく変化しないため、
動的肺過膨張による EELV の一過性の上昇は IC の一過
性の減少をもたらし、労作時呼吸困難や運動耐容能の低
下の原因となる 9）。

なお、スパイロメトリーでは、RV を含んだ肺気量分
画を測定できないため、ガス希釈法か体プレチスモグラ
フ法が必要である。ガス希釈法は、ブラなどの換気が不
良な部位の容量を測定できず、胸郭内気量を過小評価し
うることに注意する。同様に、進行した COPD では、不
均等換気が顕著となるため、体プレチスモグラフ法によ
る測定値との差が大きくなりやすい。

強制呼気時

安静呼気時

ボリューム
（L）

フ
ロ
ー

10

5

0

－3

21 3

（L/秒）

図5  高度に進行したCOPDのフロー・ボリューム曲線
強制呼気時の流量が安静呼気時の流量を下回っている。
� （文献1より改変引用）

RV

FRC

TLC
IC

VC

健常者 進行した
COPD

150

100

50

0

（％）

図6  健常者、COPDの肺気量分画
進行した COPD では、RV、FRC が増大し、VC、IC が減少する。
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c．肺拡散能力
測定は、呼吸機能検査ガイドライン 1，2） にしたがって

行う。
DLCOの測定により、肺胞気から肺毛細管内の血中へ

の酸素の拡散能力が評価される。COPD では DLCOは低
下するが、その大きな要因は、気腫性変化による肺胞壁
破壊であり、肺胞ガス交換面積と肺毛細血管床を減少さ
せることによる 10,11）。また、換気と血流の不均等分布も
低下の要因となっている。CPFE（第Ⅰ章-H．肺の合併
症を参照）では、VC、FEV1/FVC の低下が比較的軽度
にとどまるわりに DLCOの低下が大きい 12）。その他、結
果の解釈には、一般的な DLCO低下要因［肺胞膜の異
常、肺毛細血管血液量、ヘモグロビン（Hb）含量など］
も考慮する 11）。なお、DLCOの測定で汎用されている 1 回
呼吸法 13） では、1 回呼気中のガスから肺胞気の成分を採
取する必要があるため、重症例で肺活量が低い場合には
しばしば測定が困難となりうるので留意する。

3．強制オシレーション法

◉	安静換気下に空気振動を気道・肺へ送り込んだ後の圧と流量から一種の抵抗を測定する呼吸機能検
査法である。

◉	リアクタンスの吸気と呼気の差は呼気時の気流閉塞、つまり、動的肺過膨張と運動制限を反映する。
◉	本法はスパイロメトリーの代用ではなく、相補的に用いるべきである。

P O I N T S

a．概　念
FOT は、安静換気下に空気振動（オシレーション）を

口から気道ならびに肺へ送り込み、戻ってくる空気の圧
と流量から呼吸インピーダンスという一種の抵抗を測定
する呼吸機能検査法であり 1）、オシロメトリー法とも呼
ばれる 2）。現在本邦で市販されている測定機器には、4 ～
36 Hz の広域周波数を用いる MostGraph® と IOS® があ
る。いずれも約 20 秒間の安静換気下に Rrs と Xrs を連
続して測定することが可能で、MostGraph® は結果がカ
ラー 3D 画像で表示されるため視覚的に異常を把握する
ことができる。診療報酬では、呼吸抵抗測定（広域周波
オシレーション法を用いた場合）として 150 点の請求が
可能で、月に 1 回判断料 140 点も請求できる。

b．測定と解釈
強制呼出が必要不可欠なスパイロメトリーと異なり、

FOT は安静換気で測定できることから、小児や高齢
者、低肺機能の患者でも施行可能となる。しかし、被験
者が緊張しない状態で安静換気（1 回換気量約 500mL、
呼吸数約 12 回/分）を毎回正しく行うことが重要であ
る 1）。

評価項目には、5Hzと 20HzにおけるRrs（R5 とR20）、
その差の R5-R20、5Hz における Xrs（X5）、Fres、ALX
が頻用される。Rrs は粘性抵抗に相当し、気道抵抗や肺
組織抵抗、胸郭抵抗を含んでいるが、実用的には気道径
を反映する指標である。R5-R20 は、Rrs が低周波数で高
く、高周波数で低くなる周波数依存性の指標で COPD で

80

70

（％）

%VC

正　常

閉塞性換気障害混合性換気障害

拘束性換気障害

FEV1/FVC

図7  �COPDの進行に伴う、閉塞性換気障害から混合性換気
障害への移行
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は肺の換気不均等を反映し、上気道にオシレーションが
抜ける際にも高値となる（upper airway shunt） 3，4）。Xrs
は弾性と慣性に相当し、肺の実質や気道の異常（気腫、
線維化、狭窄など）を反映する。平均値、吸気相、呼気
相、その差（Δ）の値は目的に応じて使い分ける。

典型的な COPD 患者では、Rrs は周波数依存性を示

し、Xrs は低周波数で大きくマイナスとなる（図 8） 4）。
また、呼気で Rrs が高値、Xrs が大きくマイナスとなる
呼吸周期依存性が COPD で目立つ（図 9） 4）。吸気と呼気
の Xrs の差、特にΔX5 は重症例でみられる EFL を反映
し、動的肺過膨張の存在が示唆される 5）。過去の報告に
よれば、ΔX5 により COPD と喘息の鑑別が可能で 6）、

健常者喘息患者COPD患者
呼吸気流

呼吸抵抗（cmH2O/L/s）

Rrs
0 2 4 6 8 10

0 －2 －4 －6 －8 －10
Xrs

周波数（5－35Hz）

周波数（5－35Hz）

呼吸リアクタンス（cmH2O/L/s+）

時間
（呼吸周期）

時間
（呼吸周期）

吸気 呼気

吸気 呼気

図8  �COPD患者、喘息患者、健常者の典型的なMostGraph® のカラー3D画像
� （文献4より改変引用）

健常者喘息患者COPD患者

呼吸抵抗

呼吸リアクタンス

吸気 呼気

吸気 呼気

図9  �図8の吸気相および呼気相の加算平均（COPDにおける呼吸周期依存性）
� （文献4より改変引用）
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ΔX5 高値に寄与する因子は気腫の程度、FEF25-75%、
FRC、R5 であった 7）。スパイロメトリーが正常な喫煙者
は、非喫煙健常者と COPD 患者の中間値を示し、COPD
の早期発見に応用可能である 8）。また、COPD 患者にお
ける 5 年間の FEV1 低下は Xrs の変化と相関し 9）、6 年間
の FEV1 と Rrs、Xrs の経年低下は増悪歴のある COPD
患者で大きく 10）、COPD 患者の 6MWT における歩行距
離（350 ｍ未満）の予測因子は吸気 R5 であった 11）。

FOT の各指標と FEV1 に代表されるスパイロメト

リーの指標の相関は中等度に過ぎない 6）。FOT はもとも
とスパイロメトリーの代用ではなく、スパイロメトリー
で検出できない気道や肺の異常を評価できるのが根本的
な意義である。日常診療では、FOT はスパイロメトリー
との同時測定が望ましく、治療前後などの評価では
FEV1 の動きと連動するか否かを確認する。FEV1 に変化
がなく、FOT の値に変化がある場合には、わずかな気道
径の変化があると判断する。

MostGraph®、IOS® ともに基準値が報告されている 12-14）。

4．動脈血ガス分析・パルスオキシメータ

◉	動脈血ガス分析とパルスオキシメータは、ガス交換障害の程度や低酸素血症に関連する病態を評価
する目的で行われる。

◉	パルスオキシメータで明らかな異常がなくても呼吸困難を訴える場合、動脈血ガス分析を行うべき
である。

◉	COPD患者の経過をみるためには、パルスオキシメータは必須の機器である。

P O I N T S

a．動脈血ガス分析
1）目　的

動脈血ガス分析は、PaO2、PaCO2、酸塩基平衡などを
評価する目的で行う。パルスオキシメータが普及し、低
酸素血症の有無に関しては、動脈血ガス検査を行わずに
評価できるものの、低換気・有効換気量低下による
PaCO2 の上昇や、酸塩基平衡異常、異常 Hb（一酸化炭素
ヘモグロビンやメトヘモグロビン）の存在などを評価す
るためには動脈血ガス分析が必要である。特に、酸素吸
入下において高二酸化炭素血症を認めている場合におい
ては、定期的に動脈血ガス検査を施行することによっ
て、換気状態や CO2 ナルコーシスのリスク評価が可能と
なる。

2）解　釈
①低酸素血症（hypoxemia）の病態

低酸素血症は、PaO2 の正常予測式 1） で判断されるが、
一般的にはおよそ PaO2 ＞ 75Torr を正常と考える。ま
た、PaO2 ≦ 55Torr（PaCO2 40Torr、pH7.4、体温 37 ℃、
Hb 15g/dL の条件でパルスオキシメータによる SpO2 ≦
88 ％に相当）を著しい低酸素血症とするのが一般的であ

る。安静時の低酸素血症は病期がある程度進まないと表
面化しない。労作時の PaO2 低下は安静時 PaO2 低下より
も先行してみられる。

PaCO2 ＞ 45Torrを高二酸化炭素血症とする。PaCO2 の
増大は有効換気量低下を示唆しており、COPD の病期の
進行や増悪でみられる。AaDO2 ＜ 10Torr を正常とし、
AaDO2 ＞ 20Torr を異常な開大と考える。換気血流比不
均等、拡散障害などで AaDO2 は開大する。PaCO2 および
AaDO2 値の評価は低酸素血症を来している病態を理解
することに役立つ。

②呼吸不全
呼吸不全の診断基準は、室内気吸入時の PaO2 が

60Torr 以下となる呼吸障害、またはそれに相当する呼
吸障害を呈する異常状態である 2）。その際、PaCO2 ≦
45Torr の場合はⅠ型呼吸不全、PaCO2 ＞ 45Torr の場合
がⅡ型呼吸不全である。慢性呼吸不全は呼吸不全の状態
が 1 ヵ月以上持続する場合である。慢性の呼吸器疾患例
に急速な症状、所見の悪化が生じて呼吸不全に陥る場合
は増悪と呼ばれる。慢性呼吸不全は COPD の進行に伴っ
て認められる。Ⅰ型とⅡ型の呼吸不全のどちらの場合も
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ありうるが、Ⅱ型の場合には CO2 ナルコーシスのリスク
をより強く意識する必要がある。

③呼吸性アシドーシス
呼吸性アシドーシスは、PaCO2 が一次的に正常上限の

45Torr を超えて増加する病態である 3）。COPD のⅡ型呼
吸不全の場合のように有効換気量が低下するとみられ
る。急性期の場合、pH ＜ 7.35 を呈するが、PaCO2 高値
が持続している場合、代償性機構が働き、HCO3-が増
加、pH 値が是正される。

b．パルスオキシメータ
パルスオキシメータは、経皮的に拍動する動脈血中の

Hb 酸素飽和度を非侵襲的に測定する機器である。簡易
的に、かつ迅速に低酸素血症の有無を判断可能であるの

で、日常診療上、COPD 患者の経過をみていくには必須
の機器といえる。運動負荷検査や酸素吸入量調節時の酸
素飽和度変化をみるために有用である。連続測定が可能
であるので、測定値をメモリーできるタイプのパルスオ
キシメータを使用すれば、日常活動上の変化を捉えるこ
とができ、労作時や睡眠時の状態評価に用いることがで
きる。

呼吸困難を訴える場合、パルスオキシメータが正常で
あることをもって、他の何らかの異常を否定してはなら
ない。逆に SpO2 が低下していても呼吸困難の訴えに乏
しい場合があり、見逃してはならない。動脈血ガス分析
をはじめとしてその他の必要な評価を実施し、慎重に病
態を見極めるべきである。

5．運動負荷試験・呼吸筋の評価・睡眠検査

◉	運動負荷試験は、運動耐容能や運動制限因子の評価、重症度や予後の評価、治療の効果判定に有用
である。

◉	呼吸筋力の測定は、病態評価、呼吸リハビリテーション効果判定などを目的として行う。
◉	睡眠に関連した症状や日中の症状悪化がみられる場合、またOSAを含む睡眠関連呼吸障害が疑わ
れる場合には睡眠検査を考慮する。

P O I N T S

a．運動負荷試験
1）目　的

運動耐容能は運動能力の客観的指標であり、運動負荷
試験によって評価される。COPD においては、労作時の
末梢気道狭窄による気流閉塞、動的肺過膨張、呼吸筋の
疲労、さらには下肢筋力の低下などによって運動耐容能
は低下している。運動耐容能の低下は身体活動性や
QOL を低下させ、生命予後を悪化させるため、その評価
は、個々の症例の病態把握、重症度判定、呼吸リハビリ
テーションのプログラムおよび薬物療法の決定とそれら
の効果判定、予後予測などに有用となる。

2）運動負荷試験の種類
a）平地歩行試験 1，2）

6MWT および SWT などの平地歩行試験は、ともに健

康保険の適用とされており、臨床の場で行われている有
用な試験である。日常生活における機能障害の重症度を
評価することはできるものの、運動制限因子や労作時呼
吸困難の原因を特定することはできないことに留意す
る。

① 6MWT
6MWTは、患者が 6 分間で、できるだけ長く歩くこと

ができる距離を測定する試験である。歩行距離以外に
も、呼吸困難、酸素飽和度、心拍数なども測定する。

② SWT
SWT は、9 ｍの標識間（10 ｍコース）を SWT 用の

CD からの発信音に歩行速度を合わせ往復歩行させるも
のである。試験の終了基準は、呼吸困難がひどく歩行維
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持が困難になったとき、あるいは他の理由で歩くのを止
めたとき、あるいは歩行速度の維持ができなくなったと
きである 2）。

b）CPET 3）

CPET には一定負荷試験と漸増負荷試験があり、負荷
装置にはエルゴメータやトレッドミルがある。平地歩行
試験との大きな違いは呼気ガス分析を行う点である。す
なわち V

4

O2 と V
4

CO2 が測定される。加えて、Ve、Vt、fR
も測定される。漸増負荷試験において V

4

O2 が増加しなく
なった時点の V

4

O2 が V
4

O2max と定義され、運動耐容能の
指標となる。しかし、V

4

O2max を決定するには被験者の
負荷が著しいため、通常は安全性を考慮して、運動終了
時の V

4

O2 である V
4

O2peak により運動耐容能が評価され
る 4）。漸増運動負荷試験において、V

4

CO2 は V
4

O2 と負荷量
の増加に伴って同様に直線的に増加するが、V

4

O2max の
50 ～ 60 ％あたりから V

4

CO2 の直線の傾斜が増加して急
峻となる。V

4

O2 に対して V
4

CO2 がより増加する点が AT
であり、運動強度（V

4

O2 値）で表示する。COPD では、
運動制限因子として換気以外に循環系因子や骨格筋機能
の関与も考慮しなければならず、目標心拍数に達するま
でに CPET が終了されることが多い。

b．呼吸筋の評価
1）目　的

COPD では、肺過膨張による横隔膜運動機能障害に加
えて栄養障害による横隔膜以外の呼吸筋（吸息筋および
呼息筋）の筋力低下が呼吸困難悪化、運動耐容能低下、
身体活動性低下の原因となる。したがって、呼吸筋力の
評価は、病態評価、呼吸リハビリテーションの処方およ
び効果判定などを目的として行われる。

2）呼吸筋力の測定法
呼吸回路を閉鎖して、肺活量をある一定の量に保った

ままで最大吸気努力と最大呼気努力したときの口腔内圧
をそれぞれ MIP、MEP という。とりわけ、最大呼気位

（RV 位）での口腔内圧を PImax、最大吸気位（TLC 位）
での口腔内圧を PEmax という。前者は全吸気筋力、後
者は全呼気筋力の指標とされている。PImax あるいは
PEmax には呼吸器系の弾性収縮力も含まれているの
で、FRC での MIP が吸気筋力、MEP が呼気筋力とな
る。測定にあたっては、最低 1.5 秒以上圧を維持し、1

秒間維持できた最大圧を用いる 4）。

3）呼吸筋力の評価
COPD では病態の進行とともに PImax および PEmax

ともに低下するが、前者の低下がより大きいのが一般的
である。これは肺過膨張による横隔膜の平低化や吸息筋
である内肋間筋の筋力低下が影響している。

c．睡眠検査
1）目　的

健常者においても呼吸調節および呼吸動態は覚醒時と
睡眠時とでは異なるが、COPD では末梢気道、肺胞レベ
ルの破壊、構造改変を伴うため、睡眠中の呼吸はより大
きな影響を受ける。したがって、可能であれば睡眠関連
呼吸障害のスクリーニングとして実施すべきである。特
に、睡眠に関連した症状や日中の呼吸困難や倦怠感の悪
化を認めた場合には睡眠検査を考慮する。COPD と OSA
とのオーバーラップでは肺性心・右心不全のリスクおよ
び頻回増悪を通じて生命予後の悪化が懸念されるため、
OSA の合併が疑われる際には睡眠検査は必要とな
る 5-7）。また、酸素療法において夜間の酸素流量の決定の
ために睡眠中のパルスオキシメータ測定は有用である。

2）検査法
①パルスオキシメトリー検査

メモリー機能のあるパルスオキシメータを用いて、酸
素飽和度を終夜連続的に測定する。

②経皮二酸化炭素分圧測定
2016 年から慢性呼吸器疾患患者の経皮二酸化炭素分

圧の連続測定が健康保険の適用となった。同時に酸素飽
和度も測定できる機種が多く、睡眠関連低換気の検出に
は有用である。

③睡眠ポリグラフ検査
睡眠ポリグラフ検査には、一般的に脳波を含まない限

られたチャンネルを計測する携帯用装置を用いた睡眠検
査と、入院のうえ脳波を含む多くのチャンネルを計測す
る終夜睡眠ポリグラフ検査がある。

3）評　価
パルスオキシメトリー検査、経皮二酸化炭素分圧測定
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の場合、睡眠時間が特定できないので、睡眠日誌など行
動記録表を用いて睡眠時のみを評価するようにする。具
体的には、睡眠中の SpO2 ＜ 90 ％が 5 分以上持続する場
合や睡眠全体の 10 ％以上である場合は、酸素投与や
NPPV を用いた陽圧換気療法の導入を考慮する。横隔膜
の活動は覚醒、ノンレム睡眠、レム睡眠で大きな影響を
受けないが、内肋間筋および胸鎖乳突筋、僧帽筋、斜角
筋などの補助呼吸筋は睡眠の影響を大きく受け、とりわ
けレム睡眠ではそれらの筋活動は著しく低下する。した
がって横隔膜が平低化した COPD 患者では、レム睡眠関

連低換気が生じることが多く、二酸化炭素分圧の上昇を
伴った SpO2 の低下が観察される。これらのレム睡眠関
連低換気をより正確に捉えるためには、経皮二酸化炭素
分圧および脳波の測定を含めた終夜睡眠ポリグラフ検査
が望ましい。また OSA の合併の有無も含めて NPPV や
CPAP など適切な陽圧換気療法の導入を検討する。酸素
療法下の COPD においては、睡眠による換気量の低下が
FiO2 を上昇させることになる。CO2 ナルコーシス発症リ
スクの回避のため、夜間の酸素流量決定に適切な睡眠検
査を行う必要がある。

6．肺循環・右心機能

◉	COPD患者の肺高血圧症は、軽度から中等度（平均肺動脈圧20〜35mmHg）のことが多く、心
拍出量は正常もしくは増加していることが多い。

◉	一般に安定期のCOPDでは、右室収縮能は保たれているが、急性増悪期には右室不全を呈する。
◉	COPDの肺高血圧症の診断は、心臓超音波検査によるスクリーニングが推奨され、BNPまたは
NT-proBNPの高値も参考となる。しかし、心臓超音波による推定肺動脈圧は誤差が大きく、肺高
血圧症の診断には右心カテーテル検査による正確な評価が必要である。

P O I N T S

a．肺循環・右心機能の診断・評価
1）臨床症状と身体所見

肺性心や右心不全の身体所見として、頸静脈怒張、下
腿浮腫、胸骨左縁第 2 肋間のⅡ音肺動脈成分の亢進など
が認められる。ただし、COPD では胸腔内圧の変動が大
きいために、頸静脈怒張が観察されないことがある 1）。
閉塞性換気障害の程度に比して労作時呼吸困難が顕著な
場合、あるいは運動時のSpo2 の低下が顕著な場合は、肺
高血圧症の存在も疑うべきである 2）。COPD の増悪時に
は、肝腫大、体重増加、尿量減少などの右心不全徴候が
悪化することがある。なお、COPD の浮腫に関しては、
右心不全によらず、二次性高アルドステロン血症や低蛋
白血症などが原因であることも多いとされ、注意を要す
る 1,3,4）。

2）胸部 X 線写真
心陰影は、右心の肥大・拡張に伴い、右室自由壁が前

方にくるように回転するが、横隔膜が低位となるため、
胸部 X 線写真では心臓の横径が著しく拡大することは

少ない。
肺門血管陰影では、右下行肺動脈径の拡大や、肺門・

胸郭指数の増加などがみられる。右下行肺動脈径が
18mm 以上、または肺門・胸郭指数（脊椎棘突起上に引
いた中心線から左右肺動脈の第 1 枝の外側縁までの距離
の和と胸郭最大径の比）が 36 ％以上では肺高血圧症が
疑われる 4,5）。

3）動脈血ガス分析
COPD では動脈血ガス所見と平均肺動脈圧の間に相関

がみられる。Pao2 が 60Torr 以下であれば肺高血圧症を
合併していることが多く、高二酸化炭素血症が加われば
肺動脈圧はさらに上昇する 1,6）。

4）心電図
COPD では、肺高血圧症が比較的軽度なことや、肺過

膨張のために右軸偏位や V1 の qR パターンなどの右室
肥大の判定基準 7） を満たさないことが多く、心電図によ
る右室肥大の診断の感度は低い 1,8）。したがって、心電図
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により右室肥大を検出することは難しいが、右室肥大の
判定基準を満たしている場合には高度の右室肥大の存在
が疑われ、予後不良である 9）。

5）心臓超音波検査
COPD では心臓と前胸壁間に気腫化肺組織が入り込ん

でいるため、経胸壁操作よりも肋骨弓下操作で明瞭な画
像が得られることが多い 10）。心臓超音波検査は、肺高血
圧症のスクリーニング検査として推奨され、左心疾患や
シャント性疾患など他の肺高血圧症の原因疾患を鑑別す
ることができる。三尖弁閉鎖不全による血流波形から逆
流速度が得られれば、ベルヌーイの簡易式より三尖弁圧
較差が推定でき、下大静脈の径から予測した右房圧を加
えることで、推定肺動脈収縮期圧が算出される 11）。しか
しながら、ことに重症肺疾患では、右心カテーテルによ
る実測値との誤差が大きいとされる。右心系の評価は、
右室流出路における AcT や AcT と ET の比（AcT/ET）
の計測によって可能であり、両者とも肺高血圧症例では
短縮し、平均肺動脈圧と負の相関がある 12）。また、右室
流入血流波形の終了から開始までの時間 a と ET を用い
て測定した値（a-ET）/ET（Tei index）や TAPSE が平
均肺動脈圧と相関すると報告されているが、COPD に伴
う肺高血圧症では十分な検討がされていない 1）。

6）胸部 CT
胸部 CT における主肺動脈径 29mm 以上の場合、肺高

血圧症を示唆するとされる 8,13）。さらに、肺動脈主幹分岐
部レベルの肺動脈径/大動脈径＞ 1 は、安静時肺高血圧
症の存在を示唆し 14）、入院を要するような重症の急性増
悪の予測因子でもある 15）。肺気腫では肺細小血管の減少
が肺高血圧症に関連すると予測され、5mm2 未満の肺細
小血管の合計面積と肺野面積との比率（％ cross-sec-
tional area；％ CSA ＜ 5）が平均肺動脈圧と良好な負の
相関を示す 16）。

7）BNP、NT-proBNP
BNPまたはNT-proBNPは心室の伸展で上昇し、重症

の肺高血圧症を合併した COPD の検出に有用であり、予
後因子とされる 17）。しかし、軽症～中等症の肺高血圧症
では検出感度が低いこと、左心疾患が合併している場合
にも上昇がみられることから、その解釈には注意を要す
る 8）。

8）右心カテーテル検査
肺高血圧症の診断に必須の検査であるが、侵襲的なこ

とから、COPD に対して日常診療で施行されることは少
ない 11）。一方、次に挙げるような場合には、正確な肺血
行 動 態 の 評 価 の た め に 実 施 さ れ る べ き 検 査 で あ
る 2,8,11,18）。
①�肺移植に向けた評価が必要と判断される場合
②�臨床的悪化/運動機能制限の進行度が、換気障害の進

行だけでは説明できない場合
③�ガス交換障害の進行（Pao2 の低下）度が、換気障害の

進行とは不釣り合いである場合
④�精密な予後評価が重要と判断される場合
⑤�非侵襲的評価を行った結果、重症肺高血圧症が疑わ

れ、さらなる治療/臨床試験/レジストリー研究への参
加が考慮される場合

⑥�左室拡張/収縮機能不全の疑い

b．肺高血圧症
1）診断と肺性心

成人の肺循環は低圧・低抵抗の循環系であり、安静
時、健常者の平均肺動脈圧は 14.0 ± 3.3mmHg で 19）、
20mmHg を 超 え る こ と は な い。 平 均 肺 動 脈 圧 が
25mmHg 以上の場合に肺高血圧症と診断され、35mmHg
以上を重症肺高血圧症と定義する 20）。なお、21〜24mmHg
の例は境界型肺高血圧症とされるが、COPD などの換気
障 害 を 主 と す る 呼 吸 器 疾 患 で は、 平 均 肺 動 脈 圧
20mmHg以上を肺高血圧症と定義した研究も多い 3,11,18）。

進行した COPD（通常 PaO2 が 60Torr 以下で、しばし
ば高二酸化炭素血症を伴う状態）では肺高血圧症を合併
することが多く、運動時、睡眠時、急性増悪期には肺動
脈圧がさらに上昇する 3,11）。持続的な肺高血圧症は右室
の肥大と拡張をもたらし、肺性心と呼ばれる状態にな
る 1,3,21）。

右室肥大はFEV1 が 1L以下のCOPD患者の約 40 ％に
観察され、FEV1 が 0.6L 以下の患者では 70 ％にみられ
る 1）。PAH では病態の進行とともに心拍出量が低下する
のに対し、COPD に伴う肺高血圧症の心拍出量は正常も
しくは増加している場合が多い 6,8,9）。進行例を除き、安
定期の右室収縮能は保たれているが、急性増悪期には低
酸素血症の悪化に伴い肺動脈圧が上昇し、右室不全を呈
する 3,11）。

COPD に伴う肺高血圧症の評価は、心臓超音波検査に
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よるスクリーニングが推奨される 22）。しかし、COPD に
よる肺過膨張のため十分な観察が難しく、心臓超音波に
よる推定肺動脈圧は誤差が大きいことも知られている。
肺高血圧症の確定診断には右心カテーテル検査が必要で
あり、外科治療（肺移植や LVRS）を検討する場合や、
PAH や慢性血栓塞栓性肺高血圧症との鑑別を要する症
例、臨床試験やレジストリー研究へ参加する際は実施す
べきである 20,22）。

2）臨床的意義
COPD 患者における肺高血圧症の存在は、FEV1 や

Dlco よりも予後決定因子として重要である 4,8,13,23-25）。
COPD の肺高血圧症は、急性増悪期や多血症、肺血栓塞
栓症、睡眠呼吸障害などを合併した場合は高度とな
る 3,11,18）。平均肺動脈圧 35 〜 40mmHg 以上の高度の肺
高血圧症を来す場合、きわめて予後が不良とされ
る 11,18,26,27）。一方、換気障害が軽度の症例は PAH の要素
が混在することがあり、肺血管拡張薬への反応が比較的
良好な可能性がある 28）。肺気腫と肺線維症の合併病態

（CPFE）では、約半数の症例が肺高血圧症を呈し、肺高
血圧症合併例は予後不良である 25,29,30）。

7．QOL・ADLの評価

◉	症状およびQOLの改善はCOPDの管理目標における現状の改善のうちの1つである。
◉	日常生活を反映した疾患特有のQOLは質問票を用いて半定量評価ができる。
◉	CATは簡便なQOL評価法であり、プライマリケアでも使用しやすい。
◉	COPDや呼吸器疾患に特異的なADL質問票も開発されている。

P O I N T S

a．COPD と PRO 評価
COPD では労作時呼吸困難を筆頭とする呼吸器症状

や、増悪・予後といった臨床上重要なアウトカムと呼吸
機能障害とは必ずしも関連が強くないことが指摘されて
いる。そこで、個々の症例の症状や QOL を定量的に評
価するために、PRO による評価が必要である。PRO と
は、医療従事者の解釈をはさまない患者の自己評価を指
し、その評価項目には症状、身体機能、健康状態や QOL
が含まれる。一般に PRO は「質問票」の自己記入また
は面接法により、疾患による患者の日常生活や健康への
影響を数値化して定量評価される。これらの質問票は、
識別性、信頼性、妥当性、反応性が検証されている必要
があるため、米国では FDA が中心となり、新たな PRO
質問票の作成基準が決められている 1）。

b．COPD における QOL 評価
QOL 評価は COPD の管理目標の達成や、医療介入の

成果を評価するための PRO として重要である。本来
QOL には、経済状況や社会環境など健康状態に起因し
ないものや、生きがいや満足感までも含まれるが、保健

医療分野では、健康や疾病との関連性を重視し、生理
的、感情的、心理的影響の観点からQOLを論じるため、
HRQOL と呼ばれる。COPD は呼吸機能の障害により、
身体活動性が低下し、さらに筋肉の機能低下、ディコン
ディショニングを来し、呼吸困難、不安感を生じ、その
結果として頻呼吸を招くことで動的肺過膨張を招き、ま
すます症状を悪化させ、HRQOL を悪化させるという悪
循環を来す（図 10） 2）。

c．包括的尺度と疾患特異的尺度
HRQOL の評価尺度には、「包括的尺度」と「疾患特異

的尺度」とがある。包括的尺度は、特定の疾患に限定さ
れない一般的な HRQOL の質問による尺度である。疾患
を限定しないため、他疾患や健常者との比較、合併疾
患・併存疾患の影響評価など適用範囲が広い。しかし特
異的な治療に対する反応性が乏しく、効果が十分に反映
されない可能性がある。一方、疾患特異的尺度は、疾患
に特徴的な症状や身体機能の質問による評価尺度であ
る。包括的尺度と比較し、臨床的な妥当性が高く、治療
効果を鋭敏に反映する場合が多い。これらの尺度を目的
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や対象に応じて選択するが、両者を併用することもあ
る。なお、日本語版も含めてすべての質問票の版権は原
著者に属しており、使用にあたり原著者、もしくは日本
語版作成者の版権使用許可が必要な場合があり、注意を
要する。

d．包括的質問票
包括的質問票として普及しているのは SF-36 3） であ

る。SF-36 は、健康を多次元的に測定するプロファイル
型尺度に属し、36 の質問項目、8 つの下位尺度［身体機
能、日常生活機能（身体）、身体の痛み、全体的健康感、
日常役割機能（精神）、社会生活機能、活力、心の健康］
から構成される。その他に、SIP 4）、NHP 5）、EQ-5D 6） な
どがある。EQ-5Dは選好による尺度で効用値を求めるこ
とができるため、近年、医療費の費用対効果の評価に頻
用される。

e．疾患特異的質問票
COPD に疾患特異的な HRQOL 尺度で国際的に普及し

ているのは CRQ 7）、SGRQ 8）、および COPD 向けに改良
された SGRQ-C 9）、さらにこれらより簡便な CAT 10） であ
り、日本語版の有用性も検証されている 11）。

治療効果の判定に HRQOL を用いる場合、通常スコア
の差の有意性を統計学的に判断するが、それとは別に、
MCID の概念がある。治療介入効果の臨床的意義には、
統計学的有意差だけでなく MCID も考慮する。本邦でよ
く使用される質問票とその MCID を表 2 に示す 12-14）。

f．COPD 患者における HRQOL 評価の現状
HRQOL 評価は、主に研究や臨床試験におけるアウト

カムとして使用されてきた。その目的は、①患者間で
QOL の差を分別する、②医療介入による患者内での反
応をみる、③将来起こりうる事象を予測する、の 3 点に

COPD

気流閉塞

air trapping

肺過膨脹

ＨＲＱＯＬの悪化

増悪低酸素血症

換気需要亢進頻呼吸

ディコンディショニング不安

身体活動性低下
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呼吸困難
PRO

図10   COPDの病態とHRQOLの悪化の悪循環
� （文献2より改変引用）

表2  本邦でよく用いられているCOPD向けの疾患特異的QOL質問票

疾患特異的質問票 質問項目 項目数 点数範囲 MCID 使用許可

SGRQ 症状（symptoms）、活動（activities）、影響
（impacts） 50 0〜100 4 要

SGRQ-C 症状（symptoms）、活動（activities）、影響
（impacts） 40 0〜100 4 要

CRQ
呼吸困難（dyspnea）、疲労（fatigue）、感情

（emotional function）、 病 気 に よ る 支 配 感
（mastery）

20 1〜7 0.5 要

CAT 咳、痰、胸部絞扼感、息切れ、活動性、睡眠、
元気さ 8 0〜40 2 不要
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要約される。QOL の客観的評価が可能になり、横断的検
討で HRQOL と FEV1 は有意な相関関係があるが、相関
は強くないこと 15）、COPD 患者の QOL は経時的に低下
するが、FEV1 の変化との関係は弱いこと 16）、QOL が
FEV1 と独立して予後と関係する 17） ことが報告されてい
る。以上から、QOL は呼吸機能と同様に評価する必要が
ある。

従来、多くの QOL 評価は版権や検査時間などの影響
もあり、日常臨床で利用されることは少なかった。しか
し CAT は利便性・有用性が高く、呼吸機能などの臨床
指標と相関し 10）、悪化とその回復を反映する 18）。呼吸リ
ハビリテーションの効果判定 19）、増悪の予後予測 20）、あ
るいは軽度の COPD でも有用性が高い 21） ことなどが報
告され、プライマリケアにおいても利用しやすくなって
いる。GOLD の ABCD 分類では増悪頻度とともに CAT
を評価して治療方針を決めることを提案しており、日常
臨床で積極的に CAT を用いることを勧めている。特に
CAT 10 点以上は治療介入が必要であり、経時的に調べ
て CAT の変化を追うことが疾患管理のうえで重要とし
ている 22）。

g．ADL 評価
ADL とは、人が日々の生活を送るために行う活動能

力であり、基本的 ADL とは移動、入浴、トイレ使用、
階段昇降、食事、着衣など基本的な日常生活活動を指し
ている。また手段的 ADL は買い物、食事の準備、服薬
管理、金銭管理、交通機関を使った外出など、より複雑
で多くの動作が必要となるものが含まれる。基本的
ADL 評価には、BI 23） および FIM 24） が一般的である。BI
は日常生活でできる ADL レベルを評価し、FIM は実際
にしている ADL レベルを評価しているといわれ、後者
は対象者の自立度と介護量を把握することができる。し
かし、これらは呼吸器疾患による呼吸困難や動作の困難
さを判定できないため、より COPD の病態を反映した評
価法として LCADL 25） などが開発され、本邦でも日本人
の生活に合わせた質問票 26,27） が作成されている。

以上はすべて質問票による ADL 評価であるが、この
他に日常動作とほぼ同じ行為（机上の物を移動する、
バッグを持って歩く、洗濯物を干すなど）を被験者に行
わせて所要時間で ADL 評価をする方法が海外で考案さ
れている 28）。質問票は主観による間隔尺度であるのに対
し、実際の所要時間による比例尺度となる点が異なり、
注目されている。

8．喀痰・呼気ガス・呼気凝集液・血液検査

◉	喀痰や呼気ガスおよび血液の検査は気道炎症の評価に用いられる。
◉	COPD患者の末梢血中でCRPなどの全身性炎症マーカーの増加を示す一群が存在し、増悪頻度や
死亡率、併存症の増加との関連性が示されている。

◉	COPD患者における喘息病態合併を支持する客観的指標として、末梢血好酸球数や FeNO、血清
IgEが用いられている。

P O I N T S

a．喀　痰
喀痰検査は、COPD 安定期の常在菌の検索・気道炎症

の評価や、増悪時の原因菌検索・気道炎症の評価に用い
られる。一般的に自然喀出痰が用いられるが、高張食塩
水吸入による誘発喀痰も用いることがある。誘発喀痰
は、安定期の気道炎症の評価 1,2） や原因微生物の検索に
用いられる。ただし、高度の閉塞性換気障害の患者（％
FEV1 ＜ 30 ％）では、高張食塩水の吸入により気道攣縮

を招くことがある 2）。喀痰は比較的中枢部の気道に由来
する成分であり、必ずしも末梢気道病変を反映していな
い。また喀痰の還元剤（dithiothreitol；DTT）処理をす
る場合は抗原蛋白が変性し、抗体反応を利用したメディ
エーターの測定や表面マーカーの検索などに支障を来す
ことがある。
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1）喀痰の誘発方法と処理 2）

3 〜 7 ％の高張食塩水を超音波ネブライザーを用いて
吸入させる。気道攣縮を予防するために、誘発前に
SABA を吸入させる。誘発喀痰が得られるまで高張食塩
水を 15 〜 20 分程度吸入させるが、5 〜 10 分ごとに
FEV1 を測定し、吸入前値の 90 ％以下になる場合には誘
発を中止する。得られた喀痰は唾液部分を除去した後、
DTT などで処理して粘度を低下させ、遠心分離により
細胞成分と液性成分（上清）に分ける。

2）炎症細胞
COPD 患者の喀痰中には、炎症細胞、特に好中球が増

加している 1）。しかし、喀痰中の好中球数は COPD の重
症度や症状との弱い相関を示すのみで増悪回数や肺の気
腫化の程度との関連性は乏しく、臨床的指標としての有
用性は限定的である。喀痰中の好中球数が増加している
と、ステロイド反応性が乏しい。一方、喀痰中に好酸球
が増加している患者では、増悪頻度が高く、気流制限と
症状が強いことが示され 3）、ICSにより増悪頻度を低下さ
せるという成績も報告されている 4）。また、喀痰中の
CD8 陽性リンパ球も増加している。その他、誘発喀痰を
用いた網羅的な遺伝子発現解析では閉塞性障害や気腫化
との関連性を示す遺伝子群が報告されている 5）。

3）液性因子
喀痰中の IL-6、IL-8、TNF-αなどの炎症性メディ

エーターの濃度は COPD の重症度と相関し、増悪や予後
の予測因子となることが報告されている 1）。また、肺局
所でのプロテアーゼ・アンチプロテアーゼ不均衡を反映
し、喀痰中の好中球エラスターゼや MMP-8 および 9、
12 濃度が増加している 1）。喀痰中のムチン濃度は COPD
患者で増加し、重症度や増悪頻度、末梢気道閉塞との関
連が示されている 6,7）。

b．呼気ガスと呼気凝集液 1）

呼気ガスと EBC 検査は、気道炎症の非侵襲的評価法
として日常臨床への応用が期待される。呼気ガス成分で
は、一酸化窒素（NO）と一酸化炭素（CO）、呼気凝集液
では pH の測定が比較的簡便である。その他、呼気ガス
では酸化ストレスのマーカーとしてエタンやペンタンな
どが、EBC ではサイトカイン、酸化ストレスマーカー、
脂質メディエーターなどの測定成績が報告されている。

1）呼気ガス
①一酸化窒素（NO）

喘息患者では FeNO が上昇しており、ステロイド治療
により低下する。一方、COPD 患者では喘息と同様に気
道の NO 合成酵素の発現が増加しているが、FeNO の上
昇はわずかである 8）。これは喫煙が FeNO を低下させ、
禁煙していてもCOPD患者ではNOが酸化ストレスによ
り nitrotyrosine などに代謝されてしまうためと考えら
れている 9）。COPD 管理における FeNO 高値（＞ 35ppb）
は、喘息病態の合併を支持する客観的指標として本邦で
広く用いられている 8,10,11）。また、FeNO が持続して高い
患者では、増悪頻度が高いことが報告されており 12）、
FeNO 高値（＞ 35ppb）であった場合、ICS による呼吸
機能や症状の改善効果が高いことが示された 13-15）。喫煙
などの影響因子やカットオフ値の決定といったさらなる
検討が必要であるが、COPD 患者において FeNO は喘息
病態の合併や ICS 治療適応の有用なバイオマーカーとな
りうる。

②一酸化炭素（CO）
タバコ煙中に含まれる CO の影響で、喫煙者では呼気

CO 濃度が上昇している。COPD 患者では禁煙後も呼気
CO 濃度は高値であり 16）、気道炎症を反映する所見と考
えられる。しかし、呼気 CO 値は大気中の CO の影響を
受けることから、現時点では CO 測定の臨床的意義は確
立されていない。

2）呼気凝集液 
EBCは採集量が少なく、含有物濃度も低いのが欠点で

あるが、COPD でも数多くのメディエーターが測定され
てきた。pH は比較的簡便に測定でき、喘息や COPD 患
者では、気道炎症を反映して EBC の pH は低下してお
り、COPD 増悪時はさらに低下することが示されてい
る。しかし、COPD 患者多数例における検討では、喫煙
コントロール群と差がないとされている 17）。近年では
COPD 患者の EBC 中におけるアデノシンの増加が示さ
れ、閉塞性障害との関連性が報告されている 18）。EBC は
再現性や唾液による影響、検体の処理などの問題点があ
り、その臨床的意義は確立されていない。
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c．血液検査
1）血液中のバイオマーカー

喫煙は末梢血中の CRP、IL-6、白血球数などを増加さ
せるが、COPD 患者では禁煙後も全身性炎症マーカーが
増加していることがある。全身性炎症を伴う COPD 患者
では増悪頻度や死亡率が高く 19）、心血管疾患や糖尿病な
どの併存症の増加との関連が報告されている 20）。

その他、血液中のIL-6、フィブリノーゲン、chemokine 
ligand-18/pulmonary and activation-regulated chemo-
kine（CCL-18/PARC）、TNF-α、tissue inhibitor of 
metalloproteinase（TIMP）-1、NT-proBNP、歯周病関
連抗体、アディポネクチン、Vit D、soluble receptor for 
advanced glycation end-products（sRAGE）などが増悪
や FEV1 の低下、気腫化、予後との関連を示してい
る 21-27）。COPD において細胞老化の病態への関与が注目
さ れ て お り、senescence-associated secretory pheno-
type（SASP） 因 子 で あ る growth and differentiation 
factor（GDF）-15 が気流制限や増悪、予後、身体活動性、
認知機能と関連することが報告されている 28,29）。また、
老化抑制因子であるGDF-11 はCOPD患者で低下し、呼
吸機能や身体活動性との関連も示されている 30,31）。

2）末梢血好酸球
末梢血の好酸球は、喀痰中の好酸球と同様に気道の好

酸球性炎症を反映する指標となる可能性が、近年の大規
模臨床試験の事後分析や後ろ向き研究などから示唆され
ている。末梢血好酸球が多い COPD 患者では ICS による
増悪頻度の抑制効果が高く 32-34）、呼吸機能と症状に関す

る治療反応性も高い 14,15,33）。また、末梢血中の好酸球増
加がなければICSを中止してもCOPDの増悪頻度は増加
しないという成績も報告されている 35）。COPD の増悪時
においては、末梢血中の好酸球比率が 2 ％未満の患者で
は増悪時の治療としての全身性ステロイド薬を投与せず
とも、ステロイド薬投与群とその後の臨床経過は変わら
ないという成績が報告されている 36）。なお、安定期にお
ける末梢血の好酸球が将来の増悪リスクの指標となるか
については見解が一致しない 10）。以上より、COPD 患者
における末梢血中の好酸球数は ICS の有用性や増悪時の
全身性ステロイド薬治療適応の予測因子となる可能性が
ある。ただし、臨床応用するうえでは前向き研究での検
証や好酸球数のカットオフ値の決定、再現性や影響因子
など、さらなる検討が必要である。

3）血清総 IgE、抗原特異的 IgE
総 IgE 高値あるいは通年性吸入抗原に対する特異的

IgE 陽性といったアトピー素因の存在は、肺の発育障害
や経年的な気流制限進行に寄与しており、COPD の発症
リスクであることが指摘されている 37）。COPD 患者の 15
～ 40% にアトピー素因が認められ 10,38,39）、アトピー素因
の存在は ICS による FEV1 の上昇や症状改善効果が高い
ことが報告されている 13,14）。IgE 高値は本邦における
ACO の診断基準に含まれており 11）、COPD における IgE
評価の重要性は増している。
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9．身体活動性

◉	身体活動とは、骨格筋により生み出される動作でエネルギー消費量を伴うものと定義されており、
指標として、種類別活動時間、強度別活動時間、身体活動量、歩数などが用いられている。

◉	COPDの身体活動性は健常者に比べ有意に低下しており、呼吸困難感や運動耐容能に加え、脊柱起
立筋量、アイリシン、成長分化因子11などとの関連が示されている。

◉	歩数標準値の簡易予測式は、患者個々の歩数目標値設定に活用できる可能性がある。
◉	セデンタリー行動は、身体活動性とは独立したCOPD死亡の危険因子であり、今後注目すべき指
標の1つである。

P O I N T S

a．身体活動性（physical activity）とは
身体活動性は、骨格筋により生み出されるあらゆる動

作で、エネルギー消費量を伴うものと定義されている
が 1）、近年では、推奨レベルに達する身体的活動状態

（physically active）と、それに達しない身体非活動性
（physical inactivity）にも分類されている。評価方法と
して質問票を用いた主観的方法と歩数計や加速度計を用
いた客観的方法が存在する。

b．身体活動性の評価方法
1）主観的方法（質問票）

日本語訳版の存在する SGRQ の活動性ドメインや、
IPAQ などがよく用いられている。しかし、COPD 患者
は呼吸困難を回避するため無意識に活動を自己制限する
傾向にあることに注意が必要である。これら主観的評価
法は、高強度の活動に比べ中等度や低強度の活動では誤
差が大きいことから 2,3）、COPD 患者の評価に必ずしも適
しているとはいいきれない。最近、運動負荷による活動
制限と行動回避による活動制限を同時に評価する呼吸困
難スケールである PROMS-D 質問票が本邦で開発さ
れ、COPD 患者におけるフレイル合併のスクリーニング
検査として有用であることが報告されている。設問数が
4 問と少なく、簡便である（表 3） 4）。

2）客観的方法（加速度計）
加速度計には、直線方向（1 軸）、平面方向（2 軸）、空

間方向（3 軸）の加速度を計測するタイプが存在する
が、精度の高さから近年では 3 軸加速度計を用いた研究

が主流となってきている。加速度計で評価する場合、非
装着のデータの除外が必要で、再現性維持のためには、
天候 5,6）、気温や大気汚染濃度 6）、休日 7,8） などのデータ調
整や、必要最低日数（3 日から 5 日の報告が多い）の確
保 5,9,10） などの考慮も重要である。

c．身体活動性の指標
加速度計で測定した場合、種類別活動時間、強度別活

動時間、身体活動量、歩数などが指標として用いられ
る。種類別活動時間は、臥位・座位・立位・歩行などの
活動種類ごとの時間を計測する。一方、強度別活動時間
は、METs で表現される活動強度ごとの時間を用いて評
価することが多い。METs とは、安静座位のエネルギー
消費量に対する活動時のエネルギー消費量の比率で、安
静 座 位 で は 1.0METs、 移 動 を 伴 わ な い 活 動 で は
2.0METs 未満、4km/時の平地歩行では 3.0METs 相当
となる 11）。身体活動量（総活動量とも呼ばれる）は、一
定強度（3.0METs が多い）以上の活動量の合計を意味
し、METs・時などが単位として用いられている。な
お、身体活動量を安静時エネルギー消費量で除した値を
身体活動レベル、3.0METs 以上の強度の METs・時を

「エクササイズ（Ex）」などとも表現されている。歩数
は、一般に親しみやすいことにより、実用的な指標の 1
つである。

d．COPD における身体活動性
COPD では健常者に比べ、1 日総歩数は少なく、歩行

時間、立位時間割合はいずれも低値で 7）、2.0METs 以上
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のあらゆる強度の活動時間も短縮している 12）。また、身
体活動量の低下した患者では有意に予後が不良であ
り 13,14）、COPD 全死亡の最大の危険因子とされてい
る 13）。一方、COPD の身体活動性は、呼吸困難感 12,15）、
運動耐容能 12,16） に加え、CT における脊柱起立筋の断面
積 17）、マイオカインであるアイリシン 18） や成長分化因子
11 19） などと関連するとの報告がみられる。

e．身体活動性改善のための方策
COPDの身体活動性に対する気管支拡張薬あるいは呼

吸リハビリテーションなどの医療介入の有効性に関して
は、まだ結論が得られていない。ただし、日本人を対象
とした介入試験のサブ解析において、LAMA/LABA 配
合薬が LAMA 単剤に比べて身体活動性を有意に改善す
る報告はみられ 20,21）、カウンセリングの重要性を示唆す
る報告もみられる 22）。

厚生労働省では 65 歳以上の国民に対し、1 週間に計

10Exの活動を行うことや、1 日の歩数を男性 7,000 歩、
女性 6,000 歩とすることを目標とすることを推奨してい
るが 23）、COPD に特化した活動目標は存在しない。これ
に対し近年、日本人COPD患者の歩数簡易予測式が報告
され（表 4） 24）、算出される標準値と歩数実測値から患者
個々の歩数目標値設定法の提案がなされ、それに基づく
標準値・目標値の自動計算アプリが作成された 25）。

f．セデンタリー行動
近年、覚醒時の≦ 1.5METs の行動で、座位や臥位が

該当する行動をセデンタリー行動と呼び、注目されてい
る。セデンタリー行動は、COPD 患者の再入院や認知障
害のリスクと関連するだけではなく、≧ 3.0METs の時
間とは独立した COPD 死亡の危険因子であることが報
告されている 26-28）。今後、活動時間の延長とともに座
位・臥位時間の短縮も COPD 患者の健康寿命を延長し
ていくために重要になると考えられる。

表3  PROMS-D質問票

PROMS-D質問票
日常生活における、息切れ症状と活動制限との関連性を調べる4つの質問です。

すべての質問に、“はい ” または “ いいえ ” でお答えください。

お名前（　　　　　　　　　　　　　　　　　） 記入日　　　年　　　月　　　日

1．息切れのために、同年代の人よりも平地を歩くのが遅い。 はい いいえ

2．息切れのために、着替えや入浴をすることが面倒だと感じる。 はい いいえ

3．息切れのために、自分一人で家から外出することが難しい。 はい いいえ

4．息切れのために、必要な場合以外には着替えや入浴をしない。 はい いいえ

「はい」を1点、「いいえ」を0点として、合計点が2点以上であればフレイルを合併している可能性が高くなります。
基本チェックリストなどで身体的、心理的、社会的フレイルの状態をチェックすることをおすすめします。
� （文献4より改変引用）

表4 COPD患者の簡易歩数予測式

歩数標準値＝（－0.079×［年齢］－1.595×［mMRC］＋2.078×［IC］＋18.149）3

　　　　　　 ［年齢（歳）、mMRC（点）、IC（L）の値を使用］

このアプリは、ID「copd」パスワード「move」を用いて無料でアクセス可能となっている（URL：https://copd-move.jp/）。
� （文献24より引用）
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10．栄養評価

◉	複数の指標を用いた包括的な栄養評価を行う必要がある。
◉	栄養障害患者の簡便なスクリーニングとして簡易栄養状態評価表（MNAⓇ-SF）が有用である。
◉	体重のみならず体成分、特に LBMの評価が重視される。

P O I N T S

可能な範囲で複数の指標を用いた包括的な栄養評価の
実施が望ましい。推奨される栄養評価項目を必須の項
目、行うことが望ましい項目および可能であれば行う項
目として段階的に記載する（表 5）。

体重は最も簡便な指標であり、%IBW ＜ 90% や BMI
＜ 20kg/m2 であれば栄養障害と考えられる。定期的に
体重を測定して、経時的な体重変化を把握することも重
要である。BMI の低下が COPD の発症や進行に影響を
及ぼすとの報告もある 1）。問診や質問票を用いて、食習
慣や食事を妨げる要因である摂食時の息切れや腹部膨満
の有無、咀嚼や嚥下の状態に関して評価する必要があ
る。

食事調査による栄養摂取量の評価も重要である。管理

栄養士による食事摂取内容の聞き取りや患者の食事内容
の記録から、摂取エネルギー量や栄養素を大まかに把握
することができる。疫学的検討から、食事パターンや食
物繊維摂取量が COPD の発症や病態と関連することが
示唆されている。栄養障害患者の簡便なスクリーニング
として簡易栄養状態評価表（MNA Ⓡ-SF）が有用であ
り、MNA スコアは増悪の予測因子にもなる 2）。LBM は
体重よりも鋭敏に COPD の栄養障害を検出できる指標
であり、体成分の評価が重要である 3）。身体計測では％
上腕筋囲（％ AMC）が筋蛋白量の、％上腕三頭筋部皮
下脂肪厚（％ TSF）が体脂肪量の指標として用いられ
る。全身の体成分の評価法としては、BIA や DXA が非
侵襲的で精度の高い方法として推奨される。DXA 法で
は LBM や FM に加えて BMC も評価可能である。BIA
法や DXA 法で測定した四肢骨格筋量を［身長（m）］2 で
除した骨格筋指数はサルコペニアの確定診断において重
要な指標となる 4）。血清アルブミンは栄養指標として汎
用されているが、COPD 患者では感度が低い。骨格筋や
呼吸筋の機能評価には、握力や最大吸気・呼気口腔内圧
の測定が簡便であり、握力はサルコペニアの評価として
重要である。

間接カロリメトリーによる REE は代謝状態を反映
し、栄養療法のエネルギー量や組成を決定するうえで有
用な指標である。COPD患者ではREEが増大しており、
代謝亢進が栄養障害の一因となっている 5）。プレアルブ
ミン（トランスサイレチン）やレチノール結合蛋白など
の RTP の低下や、BCAA/AAA 比の低下などの蛋白代
謝の異常がみられる 5）。細胞性免疫能も栄養障害ととも
に低下する。

表5  推奨される栄養評価項目

●必須の評価項目
　・体重（％ IBW、BMI）
　・食習慣
　・食事摂取時の臨床症状の有無

●行うことが望ましい評価項目
　・食事調査（栄養摂取量の解析）
　・簡易栄養状態評価表（MNA Ⓡ-SF）
　・％上腕囲（％ AC）
　・％上腕三頭筋部皮下脂肪厚（％ TSF）
　・％上腕筋囲（％ AMC：AMC=AC －π× TSF）
　・体成分分析（LBM、FM、BMC、SMI）
　・血清アルブミン
　・握力

●可能であれば行う評価項目
　・安静時エネルギー消費量（REE）
　・rapid turnover protein（RTP）
　・血漿アミノ酸分析（BCAA/AAA）
　・呼吸筋力
　・免疫能

IBW：80≦％ IBW ＜90：軽度低下。70≦％ IBW ＜80：中等度低
下、％ IBW ＜70：高度低下。
BMI：低体重＜18.5、標準体重18.5～24.9、体重過多25.0～
29.9。
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第Ⅲ章　治療と管理

1．管理目標
COPD 患者は、気流閉塞による労作時息切れや慢性的

な咳・痰などの症状のため、日常生活の QOL、運動耐容
能や身体活動性が低下する。病態は多くの場合進行性で
あり、長期管理を要するため、管理目標の設定が重要で
ある。十分な管理は、症状および QOL や ADL の改善に
加え、増悪を予防し、患者の将来リスク（疾患進行、死
亡率）の低減にもつながると期待される。高齢化が進む
本邦の医療には、平均寿命を延長させると同時に健康状
態の向上と健康で生活できる期間（いわゆる健康寿命）
の延長が求められ 1）、COPD 患者も健康寿命の延長が重
要となる。疾患の不均一性（heterogeneity）が高いとい
う特性 2, 3） は、個別化医療の必要性も示唆している。

このような本邦の患者の病態や特性に基づき、管理目
標を次のように定める（表 1）。また、肺合併症と全身併
存症の診断・評価は、現状や将来リスクの把握に寄与
し、これらを予防・治療することで、現状の改善および
将来リスクの低減が期待される。

2．管理計画
上記の管理目標を達成するために、原因物質（危険因

子）の特定とその曝露からの回避を行い、病態や重症度
を評価した後に薬物療法や非薬物療法の管理計画を立て
る。管理目標を達成するために以下のことを行う。

a．原因物質（危険因子）の特定とその回避
疾患発症と疾患進行に関与するタバコ煙やその他の有

害物質を特定し、禁煙を含めた原因物質曝露から回避す
ることは、初期管理として必須かつ最優先の課題であ
る。原因物質曝露からの回避は個人への教育や支援も重
要であるが、環境整備への働きかけも必要である。喫煙
期間の短縮は疾患進行の抑制が期待されるため、より早
期の禁煙介入が望ましい 1）。

b．重症度の評価および治療計画
COPD の重症度は FEV1 や画像所見、動脈血ガス分析

値に加え、症状や QOL、増悪歴および肺合併症や全身併
存症を加味して総合的に判断する。症状の強さや増悪歴
は予後を左右する重要な因子である 2,3）。一方で、患者は
症状や増悪を訴えないことがあり、そもそも自覚してい
ないこともある。そのため、病状が過小評価されること

◉	COPDの管理目標は、①現状の改善、すなわち症状およびQOLの改善、運動耐容能と身体活動性
の向上および維持に加え、②将来リスクの低減、すなわち増悪の予防、疾患進行の抑制および健康
寿命の延長である。

◉	管理目標の達成には、安定期のみならず増悪期や終末期の対応を含めた管理計画を立て、タバコ煙
などの原因物質曝露からの回避、病態や重症度にあわせた薬物療法や非薬物療法を実施する。

◉	肺合併症と全身併存症の診断・評価・治療は、現状の改善および将来リスクの低減につながると期
待される。

P O I N T S

A．管理目標

表1  COPDの管理目標

Ⅰ．現状の改善＊

　①症状および QOL の改善
　②�運動耐容能と身体活動性の向上および維持

Ⅱ．将来リスクの低減＊

　①増悪の予防
　②疾患進行の抑制および健康寿命の延長

＊：�現状および将来リスクに影響を及ぼす全身併存症および肺合併症の
診断・評価・治療と発症の抑制も並行する。
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を想定し、症状や QOL については質問票を用いなが
ら、具体的な例を挙げて丁寧に聴取することが重要であ
る。さらに、全身併存症や肺合併症は現在の状態や将来
リスクに大きな影響を及ぼすため、積極的に診断および
重症度の評価を行う。病態と重症度に合わせて治療計画
を立案し、実施する。

c．長期管理
安定期のみならず、増悪期や終末期の対応を含めて管

理計画を立てる。重症度は、治療介入や治療変更あるい
は加齢に伴って変化する可能性がある。したがって、定
期的に重症度を再評価することが重要である。肺合併症
や全身併存症に対しては、他の診療科および多職種によ
る連携や診療体制の強化を行う。薬物療法や非薬物療法
に加え、日頃から疾患啓発や生活改善などの患者教育を
行うことで、患者の行動変容を支援するよう努める。増
悪の原因となる感染予防のため、患者に手洗いや口腔ケ
ア、ワクチン接種などを勧める。

3．�気流閉塞の基準を満たさない場合
現在あるいは過去喫煙者で、気流閉塞がなく COPD の

診断基準にあてはまらない場合でも、症状や増悪がみら
れることがある 1）。症状のある患者のみならず、呼吸機
能で FEV1/FVC は保たれているにもかかわらず、％
FEV1 対基準値が 80 ％未満や胸部 HRCT で気腫性病変
などの異常所見が認められる場合、禁煙指導や身体活動
などの生活指導とともに、呼吸機能検査や画像検査によ
る経過観察、および肺がんや生活習慣病などのチェック
を定期的に行うことが奨められる。慢性的な痰を有する
者では、将来 COPD に移行するリスクが高く 2）、気腫性
病変や気道病変の存在、運動耐容能の低下などが示され

ている 2, 3）。
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1．喫煙とCOPD
COPD の最大の危険因子は喫煙であり、喫煙しないこ

とで多くの COPD は予防可能である。また、COPD 患者
における禁煙の介入は FEV1 の経年低下を抑制し、増悪
を減少させ、死亡率を減少させ 1-3）、COPD 重症例でも予
後改善が期待できる 4） ため、すべての病期で禁煙を奨め
るべきである。また、受動喫煙は COPD の危険因子であ
り、増悪の原因にもなる 5,6） ため、受動喫煙の回避を指導
するべきである。

2．依存性
ニコチン依存は、禁煙を妨げる最大の因子である。依

存には、身体的依存と精神的依存がある。禁煙によって
イライラなどの苦痛となるような身体症状（離脱症状）
を起こすものが身体的依存である。血中ニコチンの低下
に起因する離脱症状のストレスは、喫煙治療で用いられ
るニコチン製剤によって緩和される。身体的依存は通
常、完全禁煙によって数日で急速に消失する。一方、喫
煙は一般的ストレスの解消手段と誤認されやすく、精神
的依存が起こる。ニコチン摂取に関して、都合のよい歪
曲した思い込みをもつ傾向となり、この精神的依存は一
生続くことがある。誤った思い込みが解けないため、喫
煙欲求の葛藤が生じやすく、一旦禁煙できたとしても、
精神的依存が残っていれば再喫煙に至りやすい。

3．喫煙への介入
a．禁煙外来

一定要件を満たした医療機関では、保険診療で薬物療
法が可能となる。禁煙外来の実施方法は標準手順書に準
じる 1）。薬物療法には、NRT（ニコチンパッチ、ニコチ
ンガムなど） 2） や内服薬（バレニクリン）があり、主に離
脱症状緩和を目的に行われる。バレニクリン内服のほう
が禁煙時の離脱症状だけでなく、再喫煙時の満足感も抑
制されるため、NRTに比べて禁煙成功率はやや良好であ
る 3）。実際の選択は、それらの効用と、副作用や併存症
などを総合的に考慮し決める。通常、NRT とバレニクリ
ン内服は併用しない。薬物療法だけでは禁煙成功率に限
界があるため、精神的依存への介入を念頭に、患者指導
やその他の非薬物療法と組み合わせて行うことが長期的
な禁煙成功率を向上させる 3,4）。現行の保険医療制度で
は、禁煙外来で不成功に終わった場合、1 年のインター
バルを置く必要があるが、インターバル期間中も、禁煙
に向けて継続管理すべきである。最近、心理的依存への
介入の有効な手段として、バレニクリンとの併用で禁煙
アプリの処方が保険診療で認められた 5）。

b．一般の外来
COPD の予防および潜在患者の発掘と早期介入の観点

に立ち、臨床のあらゆる機会に患者の喫煙状況を尋ね、
すべての喫煙者に禁煙指導を行うべきである。外来での
介入方法として 5A アプローチ（Ask、Advise、Assess、
Assist、Arrange）が推奨されており、喫煙の有無を尋
ねる（Ask）ことが重要である。医師が 3 分間の短い禁
煙アドバイスをするだけでも、禁煙成功率が上昇す

◉	ほとんどのCOPDは禁煙によって予防可能である。
◉	すべてのCOPD病期で禁煙を奨めるべきである。
◉	COPD患者の禁煙は FEV1 の経年低下を鈍化させる。
◉	医師が3分間の短い禁煙アドバイスを繰り返すだけでも、禁煙成功率が上昇する。

P O I N T S
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る 6）。肺年齢を使った指導や呼吸機能検査での COPD の
自然歴の説明、あるいは、CT 画像上の気腫性変化の説
明などは禁煙の動機づけになる。薬物療法が必要である
場合、前項の禁煙外来が開設されている医療機関に依頼
する。なお、低用量の NRT は一般の薬店で購入可能で
ある。

c．新型タバコ
加熱式タバコや電子タバコが紙巻タバコよりも健康リ

スクが低いという証拠はなく、その喫煙や使用は推奨さ
れない 7）。加熱式タバコの喫煙や電子タバコの使用の際
には、紙巻タバコと同様な二次曝露対策が必要である 7）。
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安定期の管理では、原因物質曝露からの回避、薬物療
法および非薬物療法を組み合わせる（各治療の SR の結
果および推奨度は第Ⅳ章を参照）（図 1）。管理目標を達
成するために、重症度にあわせてエビデンスに基づいた
治療を選択する。また、肺合併症や全身併存症の評価や
治療を並行する。さらに治療介入や変更後に重症度を再
評価することで、管理目標の達成および個別化最適医療
の実現を目指すように努める。図 2 に安定期管理の概略
をアルゴリズムで示す。

a．原因物質曝露からの回避
原因物質（危険因子）曝露からの回避は、重症度にか

かわらず実施すべきである。本邦では、喫煙は疾患発症
および進行において最も重要な危険因子である。した
がって、電子タバコも含めて禁煙は強く推奨される 1）。
現喫煙者には、禁煙を完遂かつ継続すべく支援を行う。
また、受動喫煙あるいは喫煙以外の原因が同定されてい
る場合には、その原因物質曝露からの回避を奨める。

b．薬物療法
薬物療法の中心は、吸入療法である。有用性のみなら

ず、副作用や医療費を考慮する必要がある。患者ごとに
適切な吸入手技や継続が可能と考えられる薬剤、デバイ
スおよび吸入方法を選択すべきである。積極的な薬物治

C．安定期の管理

図1 安定期COPDの重症度に応じた管理
⃝�COPD の重症度は、FEV1低下の程度のみならず、運動耐容能や身体活動性の障害程度、さらに息切れの強度、QOL の程度（CAT スコア）や増悪の頻度

と重症度を加味して総合的に判断する。これらの評価は初診時のみでなく、定期的に繰り返すことが大切である。
⃝�禁煙は、一般のタバコのみならず、電子タバコ・加熱式タバコも例外ではない。また、受動喫煙からの回避のための教育および環境整備を行う。
⃝�ICS は喘息病態合併患者に追加併用を行う（表1）。また、頻回の増悪（年間の中等度の増悪が2回以上、および / または、重度の増悪が1回以上）かつ末

梢血好酸球増多（参考値300/μL 以上）患者において ICS の追加併用を考慮する。ただし、本邦で ICS 単剤は COPD に保険適用ではない。
⃝�マクロライド系抗菌薬は COPD に保険適用ではなく、クラリスロマイシンが好中球性炎症性気道疾患に保険収載されている。
⃝�肺合併症や全身併存症の診断、重症度の評価および予防、治療を並行する。特に喘息病態の合併は薬物療法の選択に重要な因子である。

ICS併用（喘息病態合併・頻回の増悪かつ末梢血好酸球増多例）

禁煙・受動喫煙からの回避、ワクチン、身体活動性の向上と維持、合併症・併存症の予防・治療

呼吸リハビリテーション（教育・運動・栄養）の導入 → 維持

酸素療法

換気補助療法

外科療法

LAMA＋ＬＡＢＡ
（テオフィリン・喀痰調整薬・
マクロライド系抗菌薬の追加）

LAMA（あるいはＬＡＢＡ）

必要に応じてＳＡＢＡ（あるいはＳＡＭＡ）頓用

薬物療法

COPD重症度

軽度 重度

非薬物療法

息切れ・QOL・増悪
FEV1・運動耐容能・身体活動性
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C．安定期の管理

療介入は疾患進行の抑制 2） および生命予後の改善 3,4） が
期待できる。

1）気管支拡張薬
通常、気管支拡張薬は吸入薬を用いる。
SABDs は、息切れや QOL などの症状緩和に対して、

予防あるいは治療として使用される。また、LABDs の
定期使用下でも追加効果が得られる。日常的に症状が認
められる、症状のため常に QOL が低下している、ある
いは過去に増悪を経験している患者には、LABDs の定
期吸入を行う。LABDs には、LAMA と LABA がある。
初期導入には LAMA を選択し、LAMA でコントロール

不良または副作用（排尿障害を伴う前立腺肥大や閉塞隅
角性緑内障）が懸念される場合にLABAへの変更を考慮
する。それぞれの単独療法で増悪や症状のコントロール
が得られない場合には、LAMA と LABA との併用療法

（LAMA/LABA 配合薬）に変更する。ただし実臨床にお
いては、症状が強い（mMRC呼吸困難スケール 2 グレー
ド以上または CAT 20 点以上） 5-8）、あるいは、身体活動
性が損なわれている場合 9） には、初期導入としての
LAMA/LABA 配合薬は許容される。吸入が困難な患者
には、LABA 貼付薬を考慮する。

図2 安定期COPD管理のアルゴリズム
⃝�COPD 患者は症状を過小評価しがちで、しばしば増悪を報告しないこともあるので詳細な聴取が重要である。質問票を用いて具体的に評価する。
⃝�臨床像の評価は、初期治療導入時のみならず、病状の変化や治療の変更に合わせて、繰り返し重症度を評価することで、個別化最適医療の実現を目指す

べきである。
⃝�鑑別疾患を含めて肺合併症や全身併存症の予防・管理には、他科や多職種との連携は不可欠である。特に喘息（あるいは喘息病態）の合併は、薬物療法

の選択のうえで重要である。
⃝�喘息病態非合併患者で、ICS を追加した際の効果判定は重要である。安易な ICS の追加を避ける。無効あるいは副作用発症患者は中止を検討する。末

梢血好酸球増多の目安として300/μL 以上が用いられることが多い。喘息病態合併患者では、喘息病態が軽症の段階から LABDs に ICS を追加・継続す
る。LAMA が使用できない場合は LABA/ICS 配合薬を使用する。

⃝�LAMA、LABA や ICS の長期管理薬使用中の増悪時には SABA （あるいは SAMA）を頓用する。また、長期管理薬を2剤以上使用しても増悪が頻回であ
ればマクロライド系抗菌薬を追加する。ただし、本邦でマクロライド系抗菌薬は COPD に保険適用はなく、クラリスロマイシンが好中球性炎症性気道
疾患に保険収載されている。

⃝�非薬物療法の禁煙、ワクチン、身体活動性の向上や維持は、疾患進行予防の観点からできるかぎり早期からの導入を検討すべきである。軽症 COPD に
対する早期呼吸リハビリテーション導入意義のエビデンスは乏しい。

臨床像

一過性の息切れ
または咳・痰

呼吸不全・換気不全

症状の悪化
あるいは増悪

日頃からの息切れと
慢性的な咳・痰

頻回の増悪

酸素療法
換気補助療法
外科療法

非薬物療法

必要に応じてSABA(あるいはSAMA)頓用

薬物療法

喘息病態合併例

ICS＋LABA
(あるいはICS＋LAMA)

ICS＋LABA＋LAMA
(テオフィリン・喀痰調整薬の追加)

マクロライド系抗菌薬の追加
（未使用であれば、テオフィリン・

喀痰調整薬の追加）

LAMA＋LABA＋ICS
（未使用であれば、テオフィリン・喀痰調整薬の追加）

LAMA(あるいはLABA)

LAMA＋LABA
(テオフィリン・喀痰調整薬の追加)

喘息病態非合併例

頻回の増悪かつ
末梢血好酸球増多

肺炎や重篤な副作用出現、
あるいはICS無効

頻回の増悪 頻回の増悪

頻回の
増悪
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2）テオフィリン・喀痰調整薬
それぞれ単独で使用することもあるが、通常、LABDs

と組み合わせて用いる。テオフィリンを使用する場合
は、中毒を回避すべく至適血中濃度をモニタリングする
必要がある。

3）抗炎症療法
ICS 単独療法は、COPD に対して有用性が乏しく、有

害事象も多く、推奨されず、本邦では保険適用も有しな
い。したがって、COPD に対しては、ICS は LABDs と
併用する。ICS は、重症度にかかわらず、喘息あるいは
喘息様病態合併患者（ACO）には追加する（表 1） 10）。ま
た、すでに LABDs を投与されている患者への ICS の追
加は、増悪を繰り返すあるいは症状コントロールが不良
な患者で、かつ末梢血好酸球増多がみられる場合に有用
性が高いことが報告されている 11-16）。

LAMA/LABA/ICS 配合薬は、LAMA/LABA 配合薬
に比較して、QOL や呼吸機能改善、増悪抑制や生命予後
の改善が期待される 3,4,11-19）。LAMA が使用できない場合
には、LABA/ICS 配合薬を用いる。末梢血好酸球増多の
定義は『喘息と COPD のオーバーラップ診断と治療の手

引き 2018』に準じる（表 1） 10,19）。ただし、末梢血好酸球
増多を伴う COPD には、ACO と非喘息合併の場合があ
り、末梢血好酸球増多の定義を含め議論の余地があり、
今後の課題である。特に、本邦の COPD 患者は高齢で痩
せが特徴であり、ICS の併用は肺炎を含む呼吸器感染症
の発症のリスクとなるため、注意を要する 11-14,17-20）。呼
吸器感染症を繰り返す場合には ICS の中止、減量あるい
は変更を考慮する。

低用量テオフィリンやマクロライド系抗菌薬の定期投
与は好中球性炎症の制御あるいは増悪抑制に期待され
る。ただし、前者は血中濃度測定が必要である。後者は
保険適用がなく、細菌叢への影響や耐性菌の発生に注意
する。抗IL-5 抗体などの生物学的製剤は、保険適用がな
く、コスト・ベネフィットの観点から推奨しない。

c．非薬物療法
非薬物療法は、禁煙を含めて、包括的に行う。そのた

め、医師のみならず多職種連携が必須である。インフル
エンザワクチンと肺炎球菌ワクチン接種、栄養療法や運
動療法は疾患早期から導入する。また、新型コロナウイ
ルス（SARS-CoV-2）流行期には、ワクチン接種を考慮
する。包括的呼吸リハビリテーションは、有症状者に対
して積極的に導入する。栄養療法や運動療法は在宅でも
実施できるように、患者の行動変容を促すよう教育す
る。LTOT/HOT は、Pao2 55Torr以下、あるいは、PaO2 

60Torr 以下で睡眠時や運動負荷時に著しい低酸素血症
を来す場合に導入する。在宅人工呼吸療法は、Ⅱ型呼吸
不全患者や CO2 ナルコーシスの既往あるいは予防目的
に導入される。外科的治療は、内科的治療で改善が望め
ない患者に対して、適応条件を厳正に検討したうえで考
慮する。

表1  ACO診断基準における喘息の特徴

1、2、3の2項目あるいは
1、2、3のいずれか1項目と4の2項目以上

1．�変動性（日内、日々、季節）あるいは発作性の呼吸器症状
（咳、痰、 呼吸困難）

2．�40歳以前の喘息の既往
3．�FeNO ＞35ppb
4-1）通年性アレルギー性鼻炎の合併
  -2）気道可逆性（FEV1≧12％かつ≧200mL の変化）
  -3）末梢血好酸球数＞5％あるいは＞300/μL
  -4）IgE 高値（総 IgE あるいは吸入抗原）

� （文献10より引用）



99

C．安定期の管理

1．ワクチン

◉	インフルエンザワクチンはCOPDの増悪頻度と死亡率を低下させる。
◉	PPSV23はCOPD患者の肺炎と増悪を減少させる。PCV13はCOPD患者を含む65歳以上の
高齢者の市中肺炎の発症を抑制する。

◉	インフルエンザワクチンと肺炎球菌ワクチンの併用により、インフルエンザワクチン単独に比較し
てCOPDの感染性増悪の頻度が減少する。

P O I N T S

a．インフルエンザワクチン
COPD を対象とした RCT のメタ解析により、インフ

ルエンザワクチンは COPD 増悪の発症頻度を有意に減
少させることが示されている 1）。また、65 歳以上の高齢
者を対象とした、より大規模なコホート調査でも、イン
フルエンザワクチンはインフルエンザや肺炎による入院
を約 30 ％減少させ、死亡を約 50 ％減少させた 2）。本邦
では 65 歳以上の高齢者にインフルエンザワクチンの定
期接種が行われるようになって以降、65 歳以上の COPD
患者のインフルエンザ流行期の死亡率が有意に減少し
た 3）。これらの成績から、すべての COPD 患者にインフ
ルエンザワクチンの接種が奨められる。

b．肺炎球菌ワクチン（第Ⅳ章-CQ11 参照）
成人には PPSV23 と PCV13 の 2 種類が使用できる。

前者は血清型のカバー率が高いこと、後者はメモリー B
細胞の誘導など免疫原性に優れることが長所である。

COPD 患者を対象とした RCT のメタ解析により、
PPSV23 は肺炎およびCOPD増悪を有意に減少させるこ
とが示されている 4）。一方、PCV13 は COPD 患者を含む
65 歳以上の高齢者の肺炎球菌性市中肺炎と IPD の発症
を 4 年間にわたって有意に抑制した 5）。以上より、65 歳
以上のすべての COPD 患者には肺炎球菌ワクチン接種
が推奨され、65 歳未満の COPD 患者には PPSV23 接種
が推奨される。また、COPD を対象に PPSV23 と PCV7

（7 価蛋白結合型肺炎球菌ワクチン）を比較した研究で
は、対応する 7 つの血清型に関して、PCV のほうが
PPSV よりも抗体価の誘導は良好であったが、肺炎、全

入院、増悪について、両ワクチンの間に有意差は認めら
れなかった 6）。

原則として PPSV23 は高齢者（65 歳以上、または 60
歳から 65 歳未満のハイリスク患者脚注 1）対象の定期接種
となっており、非高齢者（2 歳以上）で任意接種が可能
である。PCV13 は、全年齢の肺炎球菌による罹患リスク
が高いと考えられる者に接種が可能である。本邦では、
2017 年までに高齢者の PPSV23 定期接種率は 30 ％台に
留まっており、小児の PCV13 定期接種率の 90 ％台後半
とは大きな開きがある 7）。一方、小児の PCV13 定期接種
による集団免疫効果により、成人 IPD 原因菌に占める
PCV13 血清型の検出率（PCV13 血清型のカバー率）は
経時的に低下しているが、PPSV23 のカバー率は維持さ
れている 8）。こうした現状と海外の動向を踏まえて、2019
年に日本呼吸器学会ワクチン検討WG委員会および日本
感染症学会ワクチン委員会の合同委員会において、「65
歳以上の成人に対する肺炎球菌ワクチン接種に関する考
え方（第 3 版）」が発表された 8）。要点として以下が挙げ
られる。① PPSV23 は高齢者の定期接種として推奨し接
種率の向上を目指す。② PCV13-PPSV23 の連続接種

（PPSV は定期または任意接種）は、強力な予防効果が期
待されるため、可能な選択肢として維持する。③
PCV13-PPSV23 の 接 種 間 隔 は 6 ヵ 月 ～ 4 年 以 内、
PPSV23-PCV13 の 接 種 間 隔 は 1 年 以 上、PPSV23-
PPSV23 の接種間隔は 5 年以上とする。④第 3 版 8） での
PPSV23 の高齢者定期接種は 2019 年 4 月～ 2024 年 3 月
の 5 年間の時限措置とする。ちなみに現時点では多くの
先進国において、高齢者の肺炎球菌ワクチンとして

脚注 1　�60 歳から 65 歳未満の方で、心臓、腎臓、呼吸器の機能に自己の身辺の日常生活活動が極度に制限される程度の障害やヒ
ト免疫不全ウイルスによる免疫の機能に日常生活がほとんど不可能な程度の障害がある方。
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PPSV23 の推奨が維持されている。

c．�インフルエンザワクチンと�  
肺炎球菌ワクチンの併用

COPD 患者に対するインフルエンザワクチンと肺炎球

菌ワクチンの併用は、インフルエンザワクチン単独に比
較して、肺炎の発症や非感染性の増悪には影響しない
が、感染性の増悪を有意に予防する 9）。

2．薬物療法
a．�気管支拡張薬（SAMA および SABA、LAMA、LABA、LAMA/LABA 配合薬、テオフィリン）

◉	薬物療法の中心は気管支拡張薬であり、閉塞性換気障害の程度・症状・増悪などから総合的な評価
に基づき使用する。薬剤の選択にあたっては、患者ごとに治療反応性や副作用に注意しながら治療
を継続する。

◉	気管支拡張薬は、作用と副作用のバランスから吸入薬が推奨され、治療効果が不十分な場合には単
剤を増量するよりも多剤併用が奨められる。

◉	気管支拡張薬はCOPD患者の症状・QOLおよび運動耐容能を改善することから、身体活動性の向
上および維持に有用と考えられる。

P O I N T S

気管支拡張薬は COPD 薬物療法の中心である。気管支
平滑筋の弛緩作用によって、気道抵抗の低下や肺の過膨
張の改善が得られ、運動耐容能が向上する 1,2）。患者の呼
吸機能（気流閉塞の程度）に加え、労作時息切れなどの
症状の強さや増悪リスクなどを考慮した薬剤選択が望ま
れる。可能な限り、呼吸機能検査（スパイロメトリー）
で薬剤に対する反応性を評価し、それに応じて薬剤の選
択を行い、副作用に注意しながら治療を継続する。治療
効果の目安としては、一般的には FEV1 の改善を用いる
が、FEV1 の変化が軽微でも、気管支拡張薬で肺の過膨
張が軽減し、息切れや運動耐容能が改善する場合も多い

（エビデンスB） 3）。実際、気流閉塞が中等度以上の患者で
は、気管支拡張薬による運動耐容能の改善は FEV1 より
も肺過膨張の改善とよく相関する（エビデンス B） 4-6）。
したがって、薬剤の治療効果は呼吸機能だけでなく、患
者の症状、QOL、運動耐容能や身体活動性の改善なども
含めた広い視点から評価すべきである。

気管支拡張薬には抗コリン薬、β2 刺激薬、メチルキ
サンチン（テオフィリン）の 3 系統があり、それぞれ作
用機序が異なる。β2 刺激薬は、気道平滑筋の細胞膜に
存在するβ2 受容体を刺激し、アデニル酸シクラーゼを
活性化し、細胞内cAMPの増加に引き続くプロテインキ

ナーゼ A の活性化作用を介して気道平滑筋を弛緩させ
る。抗コリン薬は、M3 受容体に拮抗することにより迷
走神経由来の ACh による気道平滑筋の収縮を抑制す
る 7）。テオフィリンの作用は、非選択的 PDE 阻害やアデ
ノシン拮抗など多岐にわたるが、気管支拡張作用はPDE
阻害による気道平滑筋の cAMP 増加作用によると考え
られている（エビデンス B） 7）。

ごく軽度の COPD では、症状の軽減を目的として、労
作などの必要時に SABDs の使用が推奨される。一方、
気流閉塞が中等度以上の患者では、LABDs の定期使用
が推奨され、必要に応じて SABDs を併用する。単剤の
使用で症状の改善が不十分な場合には、多剤を併用する
ことにより気管支拡張の上乗せ効果が得られる 8-11）。効
果と副作用のバランスを考慮すると、吸入薬の使用が望
ましい。表 2 に COPD に用いられる薬剤を示す。

1）SABA および SAMA（第Ⅳ章-CQ01 参照）
COPD に対する最大の気管支拡張反応は SAMA のほ

うが優れるが、効果発現までの時間はSABAのほうが早
い。SABA や SAMA は、運動時の呼吸困難の予防に有
効と考えられ（エビデンス B） 12,13）、重症患者では、入浴
時などの日常生活における呼吸困難の予防に有用と考え
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表2  COPD管理に使用する薬剤（剤型）＊1

薬品名 吸入（μg）（1回量） ネブライザー
液（mg/mL） 経口 注射

（mg）
貼付

（mg）
作用持続時間

（時間）
1．気管支拡張薬
抗コリン薬
●短時間作用性（SAMA） 
　臭化イプラトロピウム 20（MDI） 6～8
　臭化オキシトロピウム＊2 100（MDI） 7～9
●長時間作用性（LAMA）
　チオトロピウム 18（DPI）；5（SMI）＊5 24以上
　グリコピロニウム 50（DPI） 24以上
　アクリジニウム 400（DPI） 12以上
　ウメクリジニウム 62.5（DPI） 24以上
β2刺激薬
●短時間作用性（SABA） 
　サルブタモール 100（MDI） 5 2mg 4～6
　テルブタリン 2mg 0.2 4～6
　プロカテロール 5～10（MDI）、10（DPI） 0.1 25～50μg 8～10
　ツロブテロール 1mg 8～12
　フェノテロール 100（MDI） 2.5mg 8
●長時間作用性（LABA）
　サルメテロール 25～50（DPI） 12以上
　ホルモテロール 9（DPI） 12以上
　インダカテロール 150（DPI） 24以上
　ツロブテロール（貼付） 0.5～2 24
メチルキサンチン
　アミノフィリン 250 変動、最長24
　テオフィリン（徐放薬） 50～400mg 変動、最長24
2．ステロイド（グルココルチコイド）
局所投与（吸入）＊3

　ベクロメタゾン 50～100（MDI）
　フルチカゾン（プロピオン酸エステル） 50～200（DPI）；50～100（MDI）
　ブデソニド 100～200（DPI）
　シクレソニド 50～200（MDI）
　モメタゾン 100、200（DPI）
　フルチカゾン（フランカルボン酸エステル） 100、200（DPI）
全身投与（経口、注射）＊4

　プレドニゾロン 5mg
　メチルプレドニゾロン 2～4mg 40～125
3．長時間作用性β2刺激薬/吸入ステロイド薬配合薬（LABA/ICS）
　 サルメテロール/フルチカゾン（プロピオン

酸エステル）
50/250（DPI）；25/125（MDI）

　ホルモテロール/ブデソニド 4.5/160（DPI）
　 ビランテロール/フルチカゾン（フランカル

ボン酸エステル）
40/100（DPI）

4．長時間作用性抗コリン薬/長時間作用性β2刺激薬配合薬（LAMA/LABA）
　グリコピロニウム/インダカテロール 50/110（DPI）
　ウメクリジニウム/ビランテロール 62.5/25（DPI）
　チオトロピウム/オロダテロール 5/5（SMI）＊5

　グリコピロニウム/ホルモテロール 14.4/9.6（MDI）
5．長時間作用性抗コリン薬/長時間作用性β2刺激薬/吸入ステロイド薬配合薬（LAMA/LABA/ICS）
　 ウメクリジニウム/ビランテロール/フルチカ

ゾン（フランカルボン酸エステル）
62.5/25/100，62.5/25/200

　 グリコピロニウム/ホルモテロール/ブデソニド 14.4/9.6/320
6．喀痰調整薬
　ブロムヘキシン 2 4mg 4
　カルボシステイン 250～500mg
　フドステイン 200mg
　アンブロキソール 15mg
　アセチルシステイン 200

MDI：定量噴霧式吸入器、DPI：ドライパウダー定量吸入器、SMI：ソフトミスト定量吸入器
＊1：マクロライド系抗菌薬は本邦では COPD に保険適用がなく、本表には記載していない（第Ⅲ章 -C-2-d．マクロライド系抗菌薬を参照）。
＊2：現在製造中止。
＊3：ICS に関しては COPD 適応外であるが、参考のため現行の剤型を記載。
＊4：増悪時の使用が原則。
＊5：1吸入はチオトロピウム2.5μg（/ オロダテロール2.5μg）。1回2吸入する。
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られる。安定期 COPD 患者に対する LABA と SAMA の
併用はLABA単独と比較して有意に呼吸機能（初回吸入
時のベースラインからの FEV1 の最大変化量）（エビデ
ンス A）、呼吸困難症状（TDI）（エビデンス B）、HRQOL

（SGRQ の変化量）（エビデンス A）の改善を認めた。一
方で、増悪の頻度には差を認めなかった（エビデンス
B）。重篤な有害事象や心血管系有害事象は多い傾向を認
めた（エビデンス B）が、臨床的に問題になる排尿障害
はみられなかった。運動耐容能、身体活動性への効果に
ついてのエビデンスは乏しい。

2）LAMA（第Ⅳ章-CQ02 を参照）
LAMA には 1 日 1 回吸入のチオトロピウム、グリコ

ピロニウム、ウメクリジニウムと、1 日 2 回吸入のアク
リジニウムがある。LAMA は、持続した呼吸機能改善

（FEV1 上昇や肺容量減少）効果により、症状や QOL を
改善し、運動耐容能を向上させる（エビデンス A） 14-21）。
LAMA による運動耐容能の向上は、呼吸リハビリテー
ション（運動トレーニング）の併用でより有効性を増す

（エビデンス B） 22,23）。投与 5 分後から 3 時間後までの
FEV1 は、チオトロピウムと比較し、グリコピロニウム
において有意に高値であり、即効性もあるが、増悪回数
や増悪による入院頻度は両者とも有意に抑制する（エビ
デンス A） 14,18）。アクリジニウムは非常に高い M3 受容体
親和性をもち、チオトロピウムよりも効果発現が早
い 24,25）。一方、チオトロピウムはアクリジニウムに比べ
て M3 受容体親和性は同程度であったが、M3 受容体解
離半減期や効果持続時間が長いことが報告されてい
る 26）。本邦の検討では、FEV1、SGRQ、SF-8、mMRC 
グレード、増悪においてチオトロピウムと有意差を認め
なかった 27）。

チオトロピウムは疾患進行（FEV1 の経年低下）を中
等度の気流閉塞患者で抑制し 28-30）、死亡率を低下させる
可能性も示唆される（エビデンス B） 14）。チオトロピウ
ム・ドライパウダー製剤は対照群と比較し心血管イベン
トを減少させることが示されている 14）。一方、メタ解析
でチオトロピウム・ソフトミスト製剤では心血管イベン
トの増加の可能性が指摘されたが 31）、大規模比較試験
で、チオトロピウム・ソフトミスト製剤もチオトロピウ
ム・ドライパウダー製剤と死亡率や心血管イベント発症
率で差がないことが証明された 32）。

LAMA は体内への吸収率が低く、常用量であれば全

身性の副作用はほとんど問題にならない 33）。閉塞隅角緑
内障の患者では禁忌であるが、開放隅角緑内障の患者で
は問題ないので、眼科への相談を行うことが奨められ
る。前立腺肥大症の患者では、まれに排尿困難症状が悪
化する副作用があるが、薬剤の使用を中止すればすみや
かに症状は改善する。

3）LABA
LABA には吸入薬として 1 日 2 回吸入のサルメテ

ロール 34）、ホルモテロール 35,36）、1 日 1 回吸入かつ即効性
を有するインダカテロールがあり 37-39）、貼付薬としては
ツロブテロールがある。サルメテロールとツロブテロー
ルの気管支拡張効果発現までの時間は遅く、最大効果が
得られるまで 1 〜 2 時間かかるため、SABA のような即
効性は期待できない 40）。LABA は気道平滑筋を拡張さ
せ、気流閉塞や肺過膨張の改善、呼吸困難の軽減、QOL
の改善、増悪の予防（エビデンス A） 34,36,38,39,41）、運動耐
容能の改善（エビデンス B） 42,43）、身体活動性の改善（エ
ビデンス B） 44） などの効果を示す。貼付薬ツロブテロー
ルは吸入薬に比べて気管支拡張効果は劣るが 45）、夜間症
状の改善や QOL 改善に優れている可能性があり（エビ
デンスB） 46）、チオトロピウムへの併用で呼吸機能と症状
の改善効果が認められた（エビデンス B） 47）。

LABA の副作用として、頻脈、手指の振戦、PaO2 の軽
度の低下などがあるが、その頻度は経口薬に比べて少な
く、常用量であれば問題がない 48-50）。貼付薬で皮膚のか
ゆみやかぶれが認められる場合には、貼付部位の変更が
必要である。

4）LAMA/LABA 配合薬（第Ⅳ章-CQ04 を参照）
LAMA/LABA 配合薬には 1 日 1 回吸入のグリコピロ

ニウム/インダカテロール、ウメクリジニウム/ビランテ
ロール、チオトロピウム/オロダテロール、1 日 2 回吸入
のグリコピロニウム/ホルモテロールの 4 剤がある。

LAMA/LABA 配合薬は LAMA や LABA の単剤治療
に比べ、気流閉塞や肺過膨張の改善効果が大きく（エビ
デンス A） 51-53）、息切れなどの症状も改善する（エビデン
ス A） 54-56）。運動耐容能に関しても、プラセボに比べ大き
な改善効果を示す（エビデンス B） 57,58）。本邦から、身体
活動性に対して LAMA/LABA（チオトロピウム/オロダ
テロール）配合薬で、LAMA（チオトロピウム）単剤と
比較して、6MWD の延長（重度の気流閉塞患者に限定）
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や 2METs 以上の活動時間の延長（エビデンス B） 59）、あ
るいはセデンタリー行動の短縮が認められた（エビデン
ス B） 60,61） との報告もある。増悪抑制効果に関して、
LAMA/LABA 配合薬（グリコピロニウム/インダカテ
ロール）は LAMA（グリコピロニウム）と比較して、有
意に増悪を抑制した（エビデンス B） 62）。さらに、グリコ
ピロニウム/インダカテロールの増悪抑制効果は、サル
メテロール/フルチカゾンより強い（エビデンスB） 63,64）。

LAMA/LABA 配合薬は、それぞれの薬剤の作用機
序・作用時間が異なっているため、単剤の増量に比べ副
作用のリスクが低く、かつ、より強力な気管支拡張効果
が期待できる（エビデンス A） 65）。LABA は、コリン作
動性神経終末に存在するβ2 受容体に作用し、ACh の遊
離を抑制し、LAMAによる気道平滑筋の拡張作用を増強
させる。また、LAMA による M3 受容体の拮抗作用は、
LABA によって増加した気管支平滑筋内の cAMP 濃度
を保持する効果があり、LABA による気道平滑筋の拡張
作用を増強させる。そのため、LABA と LAMA の併用
は相乗効果があると考えられている。

5）テオフィリン（第Ⅳ章-CQ07 を参照）
経口の徐放性テオフィリンが用いられる 66,67）。本薬剤

による FEV1 の改善効果は吸入気管支拡張薬に比べて小
さいが（エビデンス A）、サルメテロールに併用した場
合の気管支拡張作用の上乗せ効果が報告されている（エ
ビデンス B） 68,69）。

LAMA、LABA または LAMA/LABA 配合薬吸入＋
テオフィリン併用群と、LAMA、LABA または LAMA/
LABA 配合薬吸入の吸入単独群の 2 群間比較で、アウト
カムとして「呼吸機能の改善」「増悪頻度の低下」「息切
れ症状の改善」「HRQOL の改善」「運動耐容能の改善」

「薬物関連有害事象の増加」を評価したところ、テオフィ
リンの追加治療は、呼吸機能を改善せず、増悪頻度を低
下させ、薬物関連有害事象を増加させた（エビデンス
C）。有害事象は、主に消化器症状が増加したが、重篤例
の発生はなかったとされる 68，70-72）。気管支拡張作用に有
効な血中濃度は 5 〜 15 μg/mLであるが、ときに悪心や
不整脈を認める。低用量テオフィリン（5 μg/mL 程度）
は気道炎症（エビデンス B）や酸化ストレスを低下させ
ると報告されているが（エビデンス C） 73-75）、長期的な抗
炎症効果や疾患進行抑制効果のエビデンスはない。ただ
し、血中濃度をモニタリングする必要がある。

b．グルココルチコイド（配合薬を含む）
1）LABA/ICS 配合薬（第Ⅳ章-CQ05 を参照）

本邦では、LABA/ICS 配合薬としては、サルメテロー
ル/フルチカゾン、ホルモテロール/ブデソニド、ビラン
テロール/フルチカゾンの 3 種類が COPD に対し適応が
ある（表 2）。これまでの研究では、配合薬は中等度から
きわめて高度の気流閉塞を有する患者および増悪を来し
やすい患者において、それぞれ単剤で使用するよりも呼
吸機能や健康状態を改善し、増悪抑制効果が認められた

（エビデンス A） 76,77）。しかし、TORCH 試験では、サル
メテロール/フルチカゾンは全死因死亡率を低下するに
は至らず 78）、ビランテロール/フルチカゾンを対象とし
た SUMMIT 試験においても、主要評価項目である全死
因死亡率を低下するまでの成績は得られなかった 79）。

その後、FLAME試験 63）、ENERGITO試験 80）、AFFIRM 
COPD 試験 81） など、LABA/ICS 配合薬と LAMA/LABA
配合薬を比較検討した成績が明らかとなり、これらの臨
床研究を含めたメタ解析が行われた 82）。その結果、増悪
の抑制、呼吸機能（トラフ FEV1）の改善、SGRQ 総ス
コアの改善、肺炎リスクの軽減の観点から、LAMA/
LABA 配合薬のほうが優れているとの結論が得られた

（エビデンス B）。IMPACT 試験 83）、KRONOS 試験 84） や
ETHOS 試験 85） を加えた本ガイドラインにおけるメタ解
析においても同様の結論となっているが（第Ⅳ章-CQ05
を参照）（エビデンス B）、死亡率については、LABA/
ICS 配合薬は LAMA/LABA 配合薬と比較して死亡率を
低下させることが認められた。この要因として、IM-
PACT試験 83）、KRONOS試験 84） やETHOS試験 85） では、
過去に喘息歴を有する例も含まれている点や、海外にお
いては LABA/ICS 配合薬と比較して、LAMA/LABA 配
合薬では心血管死の頻度が高い点が影響している可能性
がある。実際に、IMPACT 試験のサブ解析 86） を含めて、
COPD 患者において末梢血好酸球数と ICS の治療効果に
は相関があることが示されている 83,87-91）。これらの解析
において、末梢血中好酸球数が 300/µL 以上の COPD 患
者では ICS による治療効果が期待でき、逆に 100/µL 以
下のCOPD患者ではICSによる治療効果が期待できない
ことが示されており、COPD 患者における末梢血中好酸
球数が ICS の治療効果予測因子になりうることが示され
ている。また、COPD 増悪リスクが高い患者（年 2 回以
上の増悪歴もしくは年 1 回以上の入院歴）においては、
ICS を含む吸入薬の治療効果が高くなることが示されて
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おり 63,83,89）、COPD 患者に対する ICS の使用は末梢血中
好酸球数と COPD 増悪のリスクを組み合わせて検討す
ることが望ましい。

COPD において、LABA/ICS 配合薬は肺炎のリスクが
高くなることが示されており、特に現喫煙者、年齢 55 歳
以上、過去の増悪歴、肺炎の既往、低 BMI、低呼吸機能
などがリスクになる 92,93）。

LAMA/LABA/ICS 配合薬から ICS を中止した例と継
続した例とでは、増悪リスクに差がないことが報告され
ているが、中止例では約 40mL の FEV1 の低下がみら
れ 94）、また末梢血中好酸球数 300/µL 以上の患者では、
ICS を中止することで FEV1 低下や COPD 増悪リスクの
増加が認められている 95,96）。LABA/ICS 配合薬を積極的
に処方すべき COPD 患者は、喘息合併の COPD 患者で
ある。また、TORCH 試験ではプラセボやサルメテロー
ル/フルチカゾンに比べ、フルチカゾン単剤は死亡率を
高める傾向が認められており（エビデンス A） 78）、COPD
に対して ICS 単剤での加療は推奨しない。なお、以前、
2 週間の経口ステロイド薬の内服効果が ICS の長期効果
を予測するといわれた時期があるが、両者の気管支拡張
効果には相関がないので行うべきではない 97,98）。

2）LAMA/LABA/ICS 配合薬（第Ⅳ章-CQ06 を参照）
LAMA、LABA、ICSの 3 剤を併用した治療へのステッ

プアップは、LAMA+LABA に ICS を追加する場合や
LABA/ICS 配合薬に LAMA を追加する場合などがあ
り、治療のステップアップによる呼吸機能や症状の改善
効果、増悪の減少効果が示されている（エビデンス
A） 9,83-85,89,91,99-103）。本邦では、LAMA/LABA/ICS 配合薬
として、ウメクリジニウム/ビランテロール/フルチカゾ
ンとグリコピロニウム/ホルモテロール/ブデソニドの 2
種類が COPD に対し適応があり（表 2）、日本人におい
てもその有用性が報告されている 104-106）。

LAMA/LABA/ICS 配合薬と LAMA/LABA 配合薬、
LABA/ICS 配合薬を比較した大規模臨床試験である IM-
PACT 試験と ETHOS 試験は、CAT スコアが 10 点以上
の呼吸器症状、および、頻回または重篤な増悪歴があ
り、中等症以上の気流閉塞を有する COPD 患者を対象と
して 1 年間の経過観察を行った試験である 83,85）。増悪抑
制を主要評価項目としたこれらの試験では、LAMA/
LABA/ICS 配合薬は LAMA/LABA 配合薬、LABA/ICS
配合薬と比較して有意な増悪抑制効果が認められた（エ

ビデンス A）。IMPACT 試験では、副次評価項目とし
て、呼吸機能（トラフ FEV1）や QOL（SGRQ スコア）、
症状（TDI スコア）を有意に改善することが示された

（エビデンス A） 83）。また、呼吸機能（トラフ FEV1）を
主 要 評 価 項 目 と し た KRONOS 試 験 で は、LAMA/
LABA/ICS 配合薬は LAMA/LABA 配合薬、LABA/ICS
配合薬と比較して有意な呼吸機能改善効果が認められた

（エビデンス A） 84）。IMPACT 試験と ETHOS 試験では、
LAMA/LABA/ICS 配合薬が LAMA/LABA 配合薬と比
較して死亡率を減少させるという新しい知見が報告され
たが（エビデンス B） 85,107）、観察期間が短期間であり、イ
ベント数が少数ということから今後の大規模試験による
検証が必要である。これらの試験の事後分析では、血中
好酸球数増加と ICS の有効性に相関が示され 85,89）、好酸
球数が 100/μL 未満であれば ICS の効果が乏しく、好酸
球数が 300/μLよりも多い場合はICSの有効性が高いこ
とが示されている 83）。基準値（分画や絶対数）について
は、議論が継続されており結論が出ていない 108）。また、
IMPACT 試験と ETHOS 試験では、ICS 追加は肺炎リス
クを有意に増加させることが示されている（エビデンス
A） 83,85）。一方で、SR による GRADE 評価から、LAMA/
LABA/ICS 配合薬による増悪抑制効果は肺炎合併のリ
スクを上回ることが示されている 109-111）。なお、これらの
大規模試験では現在の喘息合併は除外されているが、喘
息既往は除外されておらず、またスクリーニング時点で
参加者の 65 ～ 80 ％が ICS 治療を受けていたことから、
ICS に対する反応性が良好な喘息症例が潜在的に含まれ
ている可能性がある 83-85,89）。

以上より、LAMA/LABA/ICS 配合薬は増悪抑制、呼
吸機能、QOL、呼吸器症状の改善、死亡率の減少が期待
されるが、過去に増悪歴があり、初期治療として
LAMA/LABA 配合薬を使用しても息切れなどの症状が
強く、血中好酸球が高く、増悪を起こしやすい患者に推
奨される 109-111）。LAMA/LABA 配合薬に ICS を追加する
際は、ICS 追加の有用性を症状や増悪頻度、呼吸機能、
血中好酸球数などで評価し、肺炎の合併に注意しながら
長期の継続あるいは中止を判断する必要がある。また、
ICS を含む気管支拡張薬（LABA もしくは LAMA）で治
療中の喘息を合併した COPD（ACO）患者で症状が残存
する場合、あるいは増悪を繰り返す場合は LAMA/
LABA/ICS 配合薬のよい適応である 112）。
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c．喀痰調整薬
咳嗽、喀痰は COPD 患者において早期から出現し、

QOL を低下させる原因となる症状である。湿性咳嗽
は、気道の過分泌により粘液線毛クリアランスが機能不
全を来した結果、咳クリアランスによる代償が生じたも
のである。したがって、喀痰の喀出困難を改善すること
で、咳嗽の改善も期待できる。COPD 患者の喀痰症状に
対して喀痰調整薬が用いられるが、喀痰調整薬には、気
道杯細胞過形成抑制（気道分泌細胞正常化）作用、粘液
溶解作用、粘液修復作用、粘液潤滑作用など、作用や効
果に違いがあるため、喀痰の性状や病態に基づいて使い
分けることが重要である。さらに喀痰調整薬には、増悪
抑制効果を有することが報告されており 113-117）、また軽
度ながら QOL の改善効果も期待できる（エビデンス
C） 117-119）。喀痰調整薬は安価で副作用も少ないため、安
定期の COPD 患者に対して最も多く投与されている内
服薬であるが、特に増悪頻度の高い患者において有用性
が期待できる。

d．マクロライド系抗菌薬
マクロライド系抗菌薬［クラリスロマイシン、エリス

ロマイシン（保険適用なし）、アジスロマイシン（保険適
用なし）］による COPD の全増悪および重症増悪頻度の
抑制（エビデンスB）、増悪による外来受診や入院頻度の
抑制（エビデンスB）、治療介入時の増悪の持続期間の短
縮（エビデンスC）、次の増悪が生じるまでの期間の延長

（エビデンス C）、QOL の向上などが報告された（エビデ
ンス C） 120-130）。メタ解析でも初回増悪までの期間の延長
および増悪抑制が報告されており（エビデンスA） 131,132）、
そのサブグループ解析で、エリスロマイシンの有効性と
高齢者に対する反応性の低下が示されている 132）。増悪抑
制効果は、気管支拡張薬や ICS を使用中の患者でも認め
られている 132）。『咳嗽・喀痰の診療ガイドライン 2019』
では、慢性気道感染を併存している COPD にはマクロラ
イド系抗菌薬長期療法が推奨されている 133）。マクロライ
ド系抗菌薬の COPD 増悪抑制効果には、気道炎症や喀痰
分泌の抑制、細菌病原性抑制、抗ウイルスなどの作用の
関与が報告されている（エビデンス B） 126）。エリスロマ
イシンやクラリスロマイシンの長期投与において、喀痰
中のマクロライド系抗菌薬耐性菌の検出頻度に変化は認
められていない 123,126）。近年の非結核性抗酸菌症の増加
を考えると、その治療薬であるクラリスロマイシンの使

用に先行して、交叉耐性を生じないエリスロマイシンの
使用を考慮する。

e．吸入指導
吸入療法は COPD 管理の根幹をなす。吸入療法をより

効果的に行うために、患者に適した吸入デバイスの選択
や吸入手技やアドヒアランスに対する患者教育は重要で
ある。また、高齢者の吸入療法に対する家族や介護者の
支援は欠かせない 134）。

1）吸入療法の特殊性と問題点
高齢者の割合が高い COPD 患者は、ときに手指が不自

由であったり、視覚・聴覚機能の低下であったり、さら
には認知機能の低下がみられる。吸入薬は同種同効薬で
あっても、その吸入デバイスの形状や吸入手技が異なる
ことがある。異なる吸入デバイスに適応できず、適切な
吸入手技が修得できないために、期待される薬効が得ら
れないことがある。吸入薬の有効性は吸入手技のみなら
ず、吸入アドヒアランスが関与する。

吸入アドヒアランスの低下には、薬剤側と患者側の要
因が考えられる。薬剤側の要因として、①吸入手技が複
雑、②複数の吸入デバイス使用時、③効果不十分や有害
事象の問題、④薬剤の費用が挙げられ、患者側の要因と
して、①年齢、②併存症、③吸入手技に対する理解不
足、④手技の不良が挙げられる 135,136）。吸入アドヒアラン
ス不良患者は、良好患者に比較して、中等度の増悪や入
院を経験した患者割合が高い 137）。

FEV1 の低下は最大吸気流速の低下と有意な正の相関
性を示し 138）、最大吸気流速低下は加齢に依存することも
知られている 139）。

2）吸入デバイスの特性
吸入デバイスには、pMDI 製剤、SMI 製剤と DPI 製剤

がある。pMDI 製剤や SMI 製剤の粒子径は比較的小さ
く、いずれもミスト状の薬剤が噴霧されるため、最大吸
気流速が低下している患者に使用しやすい 140,141）。ただ
し、pMDI 製剤は吸入に同調が必要なため、吸気のタイ
ミングを合わせることが困難な場合がある。必要に応じ
て、吸入スペーサーの併用を考慮する。SMI 製剤は、同
調が不要で通常呼吸で吸入できる利点がある。DPI 製剤
は粒子径が比較的大きく、患者自身の吸入力によって薬
剤がエアロゾル化し気道へ沈着する。DPI 製剤も SMI 製
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剤と同様に同調が不要であるが、pMDI 製剤や SMI 製剤
と比較してより大きな吸気流速が必要とされる 134）。個々
にあわせたデバイス選択が望まれる。

3）吸入薬の処方と指導の実際
吸入薬を処方する際は、患者がその薬剤を正しく使用

できるよう適切な吸入指導が欠かせない。各薬剤には、
同封される取扱説明書があるが、患者の前で吸入手技を
実演して指導することが最も有用とされる 142）。しかし、
吸入薬の取り扱いや指導に不慣れな医師には、薬剤師と
の病薬連携の構築が望まれる。2020 年度の診療報酬改定
により、医師や患者・家族（医師の了解が必要）からの
求めなどに応じることで、薬剤師は薬剤服用歴管理指導
料吸入薬指導加算が算定できるようになった。文書によ
る吸入薬使用の説明に加え、練習用吸入器を用いた実技
指導を行い、その指導内容を医療機関に提供した場合の
評価に対し、3 ヵ月に 1 回まで 30 点が加算される 143）。吸

入指導は処方初回だけではなく、その後も継続して指導
を行っていくことが有用であり、指導を繰り返すことで
手技エラーは有意に減少することが報告されている 144）。
それぞれの地域の状況にあわせて、大学病院や基幹病
院、または、医師会と薬剤師会などを通じて吸入療法に
対する情報共有や吸入手技の画一化を目指した勉強会や
病薬連携を図ることが望ましい。

2022 年 4 月現在、COVID-19 の流行により、感染予防
のために診察回数は減少し、1 回の処方が長期化する傾
向がみられている。そのため、患者指導の頻度が減少
し、吸入アドヒアランスの低下が危惧されている。感染
症流行下では対面指導や、実際の吸入手技の実演は困難
であることも想定される。その際はインターネット上に
公開されている吸入手技動画を利用しての指導を行った
り、テレメディシン（遠隔診療）での指導を用いたりす
ることで、吸入アドヒアランスの維持向上に努めること
が必要であろう 142）。

3．非薬物療法
a．呼吸リハビリテーション

◉	呼吸リハビリテーションは、COPDの呼吸困難の軽減、運動耐容能の改善、HRQOLの改善に有効
であり、COPDに対する非薬物療法のなかで標準的治療と位置づけられている。

◉	薬物療法、酸素療法など他の治療に加えて呼吸リハビリテーションを実施すると上乗せ効果が得ら
れる。

◉	運動療法とセルフマネジメント教育は呼吸リハビリテーションの中核である。
◉	身体活動レベルを高めることが重要である。

P O I N T S

1）呼吸リハビリテーションと COPD
呼吸リハビリテーションは、「呼吸器に関連した病気

を持つ患者が、可能な限り疾患の進行を予防あるいは健
康状態を回復・維持するため、医療者と協働的なパート
ナーシップのもとに疾患を自身で管理して、自立できる
ように生涯にわたり継続して支援していくための個別化
された包括的介入である」と定義されている  1）。呼吸リ
ハビリテーションは多職種によるチーム医療で実施さ
れ、その構成要素は、運動療法、セルフマネジメント教
育、栄養療法、心理社会的サポート、および導入前後、
維持期（生活期）の定期的な評価であるが、特に運動療

法とセルフマネジメント教育が呼吸リハビリテーション
の中核である  1）。特に近年、呼吸リハビリテーションは
統合ケア（integrated care）の一環をなし  1-4）、その重要
性は増してきている  1-3）。呼吸リハビリテーションは
COPD の国際ガイドラインでも非薬物療法の標準的治療
と位置づけられ  1-3）、本ガイドラインでもその実施が強く
推奨されている（エビデンス B）  5）。

2）呼吸リハビリテーションの効果
COPD は、労作時の呼吸困難のため、身体非活動性

（physical inactivity）に陥りやすい  6）。身体非活動性は廃
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用症候群などの身体機能の失調を招き、社会的孤立、抑
うつなどを背景に加えながら呼吸困難を増し、身体活動
性の低下、HRQOL の低下を来すという悪循環を生じ
る  6）。呼吸リハビリテーションプログラムは、この悪循
環を断ち切る方向に働く  1-7）。表 3 に呼吸リハビリテー
ションの有益性を示す  1）。特に、呼吸困難、運動耐容能、
HRQOL を改善することが示されており  5,8）、呼吸リハビ
リテーションの併用が推奨される。本ガイドラインで実
施された解析でも、下肢の持久力トレーニングを含めた
呼吸リハビリテーションは、呼吸困難の軽減、運動耐容
能の改善、HRQOL の改善効果を認めた  5）。このような効
果は、症状を有するすべての病期において報告されてい

表3  COPDにおける呼吸リハビリテーションの有益性

・呼吸困難の軽減
・運動耐容能の改善
・HRQOL の改善
・不安 ･ 抑うつの改善
・入院回数および期間の減少
・予約外受診の減少
・増悪による入院後の回復を促進
・増悪からの回復後の生存率を改善
・下肢疲労感の軽減
・四肢筋力と筋持久力の改善
・ADL（生活機能）の向上
・長時間作用性気管支拡張薬の効果を向上
・身体活動レベル向上の可能性
・相互的セルフマネジメントの向上
・自己効力感の向上と知識の習得

� （文献1より引用）

図3 呼吸リハビリテーションのプロセス
� （文献1より引用）

個別プログラムの作成と実践
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る  9,10）。気管支拡張薬や酸素療法に運動療法を加えるこ
とにより、単独の治療よりも呼吸困難を軽減し運動持続
時間を延長する  11）。

呼吸リハビリテーションの効果は 1 ～ 2 年で減衰する
ことが報告されている  1,12）。呼吸リハビリテーションプ
ログラム終了後にメンテナンスを実施すると、運動耐容
能は改善するものの、HRQOL の改善効果は乏しいこと
が報告されている  12）。今後は、効果が持続するメンテナ
ンスプログラムのあり方について検討する必要性があ
る。

3）呼吸リハビリテーションの適応と評価
COPD 患者における呼吸リハビリテーションは、症状

を有するすべての病期で有効であり、適切に患者が選択
されれば高齢者においても有効である  1,13）。そのため、
薬物療法などの他の治療法に加えて積極的に導入するこ
とが重要である。

呼吸リハビリテーションは図 3  1） のプロセスに従って
進められる。適応患者に対して、プログラム導入前の初
期評価を行う。評価に基づき個別化したプログラムを立
案し、目標を設定して実施する。終了後に再評価を行

い、目標達成状況等のアウトカム評価や残された課題の
検討、継続の立案を行う  1）。呼吸リハビリテーションの
プロセスでは、特に患者の評価を行うことが重要であ
る。評価は、「必須の評価」「行うことが望ましい評価」

「可能であれば行う評価」に大別される（表 4）  1）。必須の
評価には、運動療法を行う際の禁忌やリスクの有無の簡
易な評価項目も含まれる。なお、フィールド歩行試験と
しての 6MWTならびにSWTは、いずれも健康保険が適
用されており、積極的な活用が奨められる。

4）呼吸リハビリテーションのプログラムと運動療法
呼吸リハビリテーションプログラムのコアとなる構成

要素は、運動療法、セルフマネジメント教育である  1）-4）

［セルフマネジメント教育については第Ⅲ章-C-3-c．セ
ルフマネジメント教育を参照のこと］。

導入期および安定期の運動療法は呼吸困難の軽減、運
動耐容能の向上および身体活動性の向上・維持を主たる
目的とする。全身持久力ならびに筋力トレーニングを中
心とした運動療法、呼吸練習、リラクセーションや柔軟
性改善のためのストレッチングなどのコンディショニン
グ、ADL トレーニングより構成される。1 セッションあ
たりのプログラムの構成は図 4 のとおりである  1,14）。重
症例においても運動療法は有効であり、コンディショニ
ング、基礎的な ADL トレーニングを行いながら、低負
荷の全身持久力・筋力トレーニングから開始することが
望ましい。軽症例では、全身持久力・筋力トレーニング

表4  呼吸リハビリテーションの評価

必須の評価 ・フィジカルアセスメント
・スパイロメトリー＊

・胸部単純 X 線写真＊

・心電図＊

・�呼吸困難（安静時、日常生活動作時、歩行時な
ど）

・経皮的酸素飽和度（SpO2）
・ADL
・歩数（身体活動量）
・�フィールド歩行試験（6MWT、SWT）＊＊

・握力
・栄養評価（BMI、%IBW、%LBW など）

行うことが
望ましい評
価

・上肢筋力、下肢筋力
・HRQOL（一般的、疾患特異的）
・日常生活動作における SpO2モニタリング

可能であれ
ば行う評価

・身体活動量（活動量計）
・�呼吸筋力
・�栄養評価［質問票、体成分分析（LBM など）、エ

ネルギー代謝、生化学的検査など］
・動脈血ガス分析
・心理社会的評価
・心肺運動負荷試験
・心臓超音波検査

　＊：外来診療などで実施済みの場合は内容を確認
＊＊：�運動負荷が禁忌な病態をあらかじめスクリーニングしておくこ

と、在宅、訪問リハビリテーションにおける実施を除く
� （文献1より引用）

図4 維持期における開始時プログラムの構成
� （文献1より引用）
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が開始時より主体となり、強度も高負荷から開始する。
運動療法の前後では、ウォームアップ、クールダウンを
行う。

身体活動性は予後に密接に関連するため  15）、呼吸リハ

ビリテーションを行う際には、身体活動性を高めるよう
に実施することが重要である  1）［セルフマネジメント教
育については第Ⅲ章-C-3-b．身体活動性の向上と維持
を参照のこと］。

b．身体活動性の向上と維持

◉	身体活動には日常におけるすべての身体の動きが含まれる。
◉	身体活動性が高いことは生命予後が良好であることをはじめ、健康寿命の延長や全身併存症率の低
減などの臨床的メリットと関連している。

◉	身体活動性を高めるには、行動変容を促す動機づけが必要である。

P O I N T S

1）身体活動性と運動耐容能
身体活動は、骨格筋を収縮させて行うあらゆる身体の

動きと定義される  16）。安静にしている状態よりも多くの
エネルギーを消費するすべての動作を指している  17）。し
たがって、屋内で行う家事などの身の回りの動作、職業
をはじめとした種々の社会活動、健康のための運動、あ
るいは趣味や嗜好のために行われる活動など、人間が生
活を営むうえで行うすべての身体の動きが含まれる。呼
吸リハビリテーションで行う運動療法も一種の身体活動
であり、6MWTや最大酸素摂取量などの運動耐容能を主
な指標としてきた。これに対して、身体活動では、身体
活動量あるいは日常の身体活動量の平均レベルである身
体活動性を主な指標とする。例えば、歩数計の日ごとの
カウントは身体活動量であり、その週間の平均値などは
身体活動性の代表的な指標である。したがって、運動耐
容能は運動の能力的な指標であり、そのときに到達可能
な運動の限界点を示しているのに対し、身体活動性は
個々人の生活習慣を反映している  1）。別の観点でいえ
ば、運動耐容能を向上させるには運動療法などでトレー
ニングが必要である一方、身体活動性の向上には生活習
慣の変化、いわゆる行動変容が必要である。

2）身体活動性の意義
身体活動性の高い COPD 患者では、疾患罹患リスクの

減少  18,19）、疾患の進行予防  19）、入院・増悪のリスク減

少  18-20）、良好な生命予後  15,18,19,21,22）、その他、生活習慣病
や悪性疾患（全身併存症）のリスク減少および抗炎症効
果  23） などの臨床的メリットが報告されている。特に
COPD では、身体活動性が運動耐容能よりも生命予後と
の関係がより深い  15）。身体活動性の向上と維持は COPD
の管理目標の重要な柱である  24）。

3）身体活動性の向上と維持のための介入
身体活動性が良好であれば、生命予後は良好である。

これに対し、不良であった身体活動性が改善した場合に
予後が改善するかについては、明らかになっていない。
身体活動性向上のための確かな治療介入の方法が確立さ
れていないことが理由として大きい  4）。薬物療法や一時
的な運動療法の導入は、十分な身体活動性の向上効果を
あげられず、身体活動性の向上には、生活習慣に変化を
もたらす行動変容が必要である  25,26）。歩数計の日誌記録
による自己フィードバックの利用  27）、市街地の散歩コー
ス案内の地図を与えて達成感や楽しみの付加  28） などが
身体活動性の行動変容に動機を与えるとされる。さらに
歩数計の管理に加えて、アドバイスを与え続けていくこ
との有用性が報告されている  29）。身体活動の向上と維持
は、COPD 患者の安定期の管理の最も重要なゴールの 1
つであり、今後も行動科学的な戦略が模索されていくで
あろう。
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c．セルフマネジメント教育

◉	セルフマネジメント教育はCOPDのHRQOLを改善、呼吸器に関連した入院リスクを減少させる
効果が示唆されている。

◉	増悪期に加えて安定期等のアクションプランを患者と協働で作成し、行動変容を誘導する介入を行
う。

◉	セルフマネジメント支援では、セルフマネジメント教育をコアとして、調整、意思決定、システム
構築、専門職育成等の支援を加えた統合されたアプローチが求められる。

P O I N T S

1）セルフマネジメント教育の概要と定義
セルフマネジメント教育の目的は、患者が疾患に対す

る理解を深め、病態や病期に応じたセルフマネジメント
能力を獲得し、患者と医療者が協働で疾患に取り組む姿
勢を向上させることである  1,30）。患者が疾患の管理を自
分自身で行い、健康を維持・増進あるいは回復させるた
めに、必要な行動（アクション）を起こすための知識や
技術、動機、自信（自己効力感）を育てることが重要で
ある。単に知識や技術の修得のみにとどまらず、感染予
防や身体活動性の向上・維持などのセルフマネジメント
行動へのアドヒアランスを高めるものでなければならな
い  1,30）。セルフマネジメント教育は以下に定義される  1）。
「セルフマネジメント教育は、健康問題を持つ人が疾

患に関連する知識を得るだけではなく、自身が多様な価
値観に基づき達成目標や行動計画を医療者と協働しなが
ら作成し、問題解決のスキルを高め、自信をつけること
により健康を増進・維持するための行動変容をもたらす
介入である」

2）�COPD を対象としたセルフマネジメント教育の
効果

行動変容への介入を加えたセルフマネジメント教育
が、入院や救急外来の受診を減少させ、HRQOL を改善
させることが 2003 年に初めて報告され  31）、医療費の削
減効果も示された  32）。2017 年の Cochrane Review では
22 の臨床試験が解析され、増悪時のアクションプランを
含むセルフマネジメント教育は、12 ヵ月間にわたり
HRQOL を改善させ、呼吸器に関連する入院リスクを少
なくとも 1 回減少させることを報告した  33）。表 5 にセル
フマネジメント教育の主な介入形態を示した。セルフマ
ネジメント教育は呼吸リハビリテーションの重要な位置

を占めるが、最近では、単独でのさまざまな介入形態が
検討されている。LAMA/LABA 配合薬の多施設間臨床
試験において、セルフマネジメント行動変容プログラム
のみによる介入群において、20 ％の歩行の増加、息切れ
の軽減効果が認められた  34）。最近では、セルフマネジメ
ント教育においても ICT が活用されつつあり、2021 年
の Cochrane Review では 14 の臨床試験を解析、息切れ
と HRQOL を改善させる可能性があるが、さらなる検討
が必要と位置づけている  35）。また、セルフマネジメント
教育の運動療法への上乗せ効果のエビデンス構築が今後
の課題として指摘されている  36）。

3）セルフマネジメント教育の実際
セルフマネジメント教育は、評価を行った後、プログ

ラムを作成して実施する。目標を設定、個別計画を立案
し、増悪期のみではなく安定期等におけるアクションプ
ランを作成する。教育の学習項目を表 6 に示した  1）。こ
れらの情報は、あくまで実践的なものであるべきで、単
に知識や技術の習得のみにとどまらず、セルフマネジメ

表5  セルフマネジメント教育の主な介入形態

1）�呼吸リハビリテーションにおける教育セッション�  
（入院、通院、テレリハビリテーションなど）

2）セルフマネジメント教育プログラム
①対面（個別、グループ）
②テレヘルス（テレナーシングなど）
③モバイルヘルスなど

3）LTOT/HOT、HMV 等の導入時における教育セッション
4）LTOT/HOT、HMV 等の維持期における療養指導
5）看護外来
6）地域における教室（保健所など）
7）訪問看護、訪問リハビリテーションにおける教育
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ント行動へのアドヒアランスを高めるものでなければな
らない。動機づけや自己効力感が強化されるよう介入
し、終了後は再評価を行う  1,30）。日々の診療において短
時間でも、セルフマネジメント行動を継続、アクション
プランを実行するよう繰り返し支援することも重要であ

る。

4）セルフマネジメント教育と統合された支援
セルフマネジメント能力の獲得やセルフマネジメント

行動の実践・継続への個別化された介入を行ううえで、
統合されたセルフマネジメント支援が求められる。統合
された支援には、セルフマネジメント教育への患者のア
クセスや教育の質を維持・向上させる介入も含まれる。

セルフマネジメント教育は、診断された時から終末期
まで、必要に応じて繰り返し実施することが望ましい。
日々の生活のなかでセルフマネジメント行動を継続して
実践するうえでは、支援する人材、環境、使用する機器
などの調整が必要となる。患者の多様な価値観や生き方
を理解し、その時々に必要な意思決定をできるように支
援する。また、教室を開催するなど、教育を提供する場
の構築も必要であり、ICT 導入は教育へのアクセスを改
善させる大きな可能性がある。修得したセルフマネジメ
ント行動を実践できる場の確保、例として自治体等と連
携した災害時におけるLTOT/HOTを実施できる避難所
の確保も重要な支援である。さらには、セルフマネジメ
ント教育を提供するスキルの高い専門職育成など、社会
的な活動にも統合された支援の一環として取り組む必要
がある。

d．栄養管理

◉	Ⅲ期（重症の気流閉塞）以上のCOPDでは約40％に体重減少がみられる。
◉	体重減少は気流閉塞とは独立した予後因子であるが、除脂肪量は体重よりも鋭敏に予後を反映する。
◉	栄養管理においてサルコペニア対策が重要である。
◉	安定期COPDでは栄養補給療法を弱く推奨する（エビデンスD）。
◉	栄養療法と運動療法の併用が推奨される。

P O I N T S

1）COPD と栄養障害
①頻度と特徴

COPD 患者では栄養障害が高頻度に認められ、特にⅢ
期（重症）、Ⅳ期（最重症）の気腫型 COPD では高度な
ことが多い。本邦の外来受診患者の約 30 ％で BMI が
20kg/m2 未満の体重減少がみられ、Ⅲ期以上では約 40
％、Ⅳ期では約 60 ％と高率な体重減少が認められた  37）。
また、気腫性病変の程度とBMI低下との相関が報告され

ている  38）。呼吸不全を呈する患者や、人工呼吸管理中の
患者ではさらに栄養障害が高度となる。安定期の COPD
では軽度の体重減少は FM の減少が主体であり、中等度
以上の体重減少は LBM の減少を伴うものの血清アルブ
ミンは保たれるというマラスムス型の蛋白・エネルギー
栄養障害である  39）。

近年、患者の高齢化に伴い、サルコペニアの合併が重
視されている。サルコペニアは高齢期にみられる骨格筋

表6  セルフマネジメント教育の学習項目

1．  疾患・病態のセルフマネジメント
2．  肺の構造と機能の理解
3．  禁煙
4．  環境因子の影響
5．  薬物療法・吸入手技
6．  ワクチン接種
7．  増悪の予防、早期対応
8．  日常生活の工夫と息切れの管理
9．  運動、活動的な生活の重要性
10．栄養・食事療法
11．栄養補給療法
12．LTOT/HOT
13．HMV
14．社会資源の活用
15．心理面への援助
16．アドバンス・ケア・プランニング
17．緩和ケア
18．災害時対策と対応

� （文献1より改変引用）
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量の減少と筋力、もしくは身体機能の低下により定義さ
れる。特に低筋量、低筋力、低身体機能が合併する場合
は、重症サルコペニアと診断される  40）。高齢かつ気流閉
塞が重症であるほど合併率が高く  41）、最近のメタ解析で
は COPD におけるサルコペニア合併率は 21.6 ％と報告
されている  42）。高齢者 COPD 患者が多い本邦では、海外
よりも高率であると推測されるが、実態は明らかではな
い。サルコペニアは、運動耐容能や身体活動性の低下お
よび骨粗鬆症  43） とも関連しており、栄養療法としてサル
コペニア対策を重視する必要がある。

②栄養障害の原因
COPD 患者の栄養障害の原因には、気流閉塞、炎症性

サイトカイン、加齢、喫煙や薬剤の影響、食事摂取量の
減少や消化管機能の低下、呼吸困難、社会的・精神的要
因、遺伝的要因などが複合的に関与している  44）。気流閉
塞や肺過膨張に基づく呼吸筋酸素消費の増大が REE の
増大につながる  45）。炎症性メディエーターの増加  46）、摂
食調節ホルモンであるレプチン  47） やグレリン  48） の分泌
動態の変化も関与している。

③体重、身体組成と病態、予後の関連
％標準体重（％IBW）やBMIは、％FEV1、RV/TLC、

％ DLCOなどの呼吸機能と相関している。また LBM の
減少は、呼吸筋力や運動耐容能の低下と関連してい
る  49）。栄養障害 COPD 患者では、QOL が低下しており、
増悪や入院のリスクが高く  50）、呼吸不全への進行や死亡
のリスクも高い。体重減少は、気流閉塞とは独立した
COPD の予後因子である（エビデンス A）  51）。また、体
重よりも LBM のほうが予後を鋭敏に反映することも明
らかにされている  52）。喫煙歴と独立して、低 BMI 自体が
COPD の発症や進展に関与することが示されてい
る  51，52）。

④栄養障害のフェノタイプ
近年、FM、LBM、骨塩量などの体成分の変化と画像

所見に基づいて、COPD の栄養障害を cachexia（気腫
型）、obesity（非気腫型）、sarcopenic obesity（病型と関
連なし）の 3 型に分類することが提唱されている  53）。
Cachexia は筋萎縮、骨粗鬆症、脂肪量の減少を伴い、
obesity は皮下・内臓脂肪の増加、動脈硬化病変と心血
管疾患のリスクを伴い、sarcopenic obesity は筋萎縮、

内臓脂肪増加、動脈硬化と心血管疾患のリスクを伴う。
COPD の栄養療法においては、今後これらの病型も考慮
した個別化治療を検討する必要がある。

2）栄養管理の実際
①栄養治療
⑴食事指導

エネルギーや栄養素の摂取不足の場合にはその是正を
行う（栄養評価は、第Ⅱ章-E-10．栄養評価を参照）。
COPD の栄養障害に対しては、基礎代謝量の 1.7 倍程度
の高エネルギー、体重あたり 1.2 ～ 1.5g の高蛋白食の
指導が基本となる。蛋白源としては、筋蛋白合成促進作
用を有する BCAA を多く含む食品の摂取が推奨され
る。疫学的検討では、果物、野菜、魚類、全粒穀物が豊
富な食事（prudent pattern）や抗炎症スコアの高い食事
は COPD の発症、進展リスクを軽減する。また、食物繊
維摂取が症状の軽減や進行抑制に有効であることも示唆
されている。リン、カリウム、カルシウム、マグネシウ
ムは呼吸筋の機能維持に必要であり、特にリンの摂取が
重視される  54）。骨粗鬆症の合併頻度が高いため、カルシ
ウムの摂取も重要である。また、COPD では血清ビタミ
ン D の減少を高率に認め、FEV1 や身体能力の低下と関
連することが報告されており  55,56）、ビタミン D の摂取も
重要である。食事による腹部膨満が問題となる場合に
は、消化管でガスを発生する食品を避け、できるだけ分
食とし、ゆっくりと摂食させて空気嚥下を避けるなどの
工夫を指導する。体重や食事内容の目標を設定し、体重
や食行動を記録するセルフモニタリングの方法も有用で
ある。栄養指導における行動療法では、栄養士、医師、
看護師などが参加したチーム医療が望ましい。

⑵栄養補給療法
栄養障害を認める COPD 患者に対し、食事指導に加え

て経腸栄養剤を用いた栄養補給療法が行われる場合があ
る。体重を増加させるには、実測 REE の 1.5 倍以上の
十分なエネルギー摂取が必要となる  39）。脂質と比較し、
炭水化物の投与は二酸化炭素の産生を増加させて換気の
負担になる可能性が指摘されている  57）。しかし、安定期
COPD 患者において高脂質/低炭水化物の栄養剤が通常
の栄養剤よりも有用とする根拠はなく  58）、著しい換気不
全がなければ、組成にかかわらず十分なエネルギー投与
を優先する。食事摂取量を維持し腹部膨満感を回避する
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ために、栄養剤の少量分割摂取（sip feeds）や夕食以降
の摂取を指導する。LES として LBM の増加と身体機能
の改善に有効であったとの報告もある  59）。従来のメタ解
析では、栄養補給療法による体重、LBM、6MWD、握力
の改善が報告されており  60）、栄養障害が認められる患者
においては栄養補給療法を考慮すべきとされている。

本ガイドラインのSRでは、体重やLBMの増加に対し
てはエビデンスの確実性は B（中程度）であるが、SGRQ
と 6MWD の改善に対するエビデンスの確実性は低い

（第Ⅳ章-CQ13 を参照）。

②運動療法とのコンビネーション
栄養療法においては運動療法との併用が必要とされ、

その併用療法の有効性が示されている  2,61）。蛋白同化作
用と抗炎症作用の面から、栄養療法と低強度運動療法と
の併用が推奨される。併用効果を高める栄養素材とし
て、BCAA  62）、ω 3 系脂肪酸  63）、ホエイ蛋白  64） などが報
告されている。ロイシンの中間代謝物で強力な蛋白同化
作用を有するβ-ヒドロキシ-β-メチル酪酸（HMB）含
有栄養剤の有用性が示されている  65）。ただし、どの成分
が運動療法と併用すべき最適な栄養補給療法かについて
は、十分なコンセンサスは得られておらず、今後さらな
る検討が必要である。

e．酸素療法

◉	重度低酸素血症（PaO2 ≦ 55Torr、SpO2 ≦ 88％）を有する患者（特に浮腫、ヘマトクリット値
≧55％、肺性Pのいずれかを認める場合）に1日15時間以上の酸素療法は推奨される（エビデ
ンスB）。

◉	安静時中等度低酸素血症（PaO2 ＞ 55Torr、SpO2 ＞ 88％）を示す患者にはLTOT/HOTは推奨
されない（エビデンスC）。

◉	労作時低酸素血症を有する患者で、呼吸困難症状を訴えていれば、労作時酸素療法の効果が期待で
きる（エビデンスB）。

◉	LTOT/HOTの導入にあたっては、有効と考えられる治療（薬物療法、呼吸リハビリテーションな
ど）が十分に行われている必要がある。

◉	患者および家族に対して LTOT/HOTの意義、目的および機器の安全な利用方法、機器の保守管
理、災害・緊急時の対応、増悪の予防と対応、福祉制度の利用・医療費などについての説明や教育
指導を十分に行う。

P O I N T S

1）酸素療法の目的と意義
本邦では、LTOT/HOT 実施例の基礎疾患として、

COPD は全体の約 45 ％を占めている  66）。COPD による
慢性呼吸不全に対してLTOT/HOTを行う最も重要な目
的は、生命予後の改善である。英国で行われた MRC  67）

と北米で行われた NOTT  68） の多施設臨床試験によれ
ば、PaO2 ≦ 55Torr の重度の低酸素血症を示す慢性呼吸
不全患者（特に浮腫、ヘマトクリット値≧ 55 ％、肺性 P
のいずれかを認める場合）では、1 日 15 時間以上の酸素
吸入により生命予後が改善すること  67）、さらに、携帯用
酸素ボンベを用いて労作時にも吸入し、平均 1 日約 18
時間の酸素吸入を行った群では、平均 1 日 12 時間の夜

間のみの酸素吸入群に比べ予後が改善することが明らか
にされた  3）。またPaCO2 ＞ 43Torrの高二酸化炭素血症を
示す群、重度の低酸素血症を示す群、気流閉塞の重篤な
群、神経精神機能障害を示す群では、予後の改善がより
大きかった。また、重度の低酸素血症を示す患者では、
労作時息切れ、運動能力の向上、睡眠の質の改善効果も
報告されている  69）。

同様の研究は本邦においても、1986 年から 5 年間にわ
たり PaO2 ≦ 55Torr を示す肺気腫、あるいは肺高血圧を
有する、あるいは 55Torr ＜ PaO2 ≦ 60Torr であるが、
運動時や夜間睡眠中にPaO2 ≦ 55Torrの重度の低酸素血
症になる肺気腫患者を対象として行った調査では、
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LTOT/HOT 実施症例において非実施症例に比べて有意
に生命予後が良好であったこと、この効果は女性患者で
より顕著であったことが示されている  70）。

2）適応基準
本邦における LTOT/HOT の保険適用基準は、十分な

内科的治療と呼吸リハビリテーションを行い、1 ヵ月以
上安定した状態において、安静時 PaO2 ≦ 55Torr の重度
の低酸素血症を示す者および 55 ＜ PaO2 ≦ 60Torr かつ
睡眠時または運動負荷時に著しい低酸素血症を来す者で
あって、医師が必要であると認めた患者である  71）。重度
の低酸素血症とは PaO2 ≦ 55Torr（SpO2 ≦ 88 ％）であ
る。また、肺高血圧症を伴う場合には PaO2 の値にかか
わらず適応となる。保険適用では、その判定に SpO2 か
ら推測した PaO2 を用いることは差し支えないとされて
いる（表 7）。SpO2 は簡便で非侵襲的であり経過追跡に
有用であるが、データの正確性や PaCO2 および pH が測
定できない点から、LTOT/HOT 導入時はもちろんのこ
と、適時動脈血ガス分析を行う必要がある。一方、海外
の国際的ガイドラインでは、PaO2 が 56 ～ 59Torrに関し
て本邦と異なり、多血症（ヘマトクリット＞ 0.55）、あ
るいは臨床的に心電図上、心臓超音波検査にて肺高血圧
あるいは右心不全の所見がある患者に適用と記載されて
いる  72-74）。

3）適用に関する問題
①境界域の低酸素血症を示す患者

安静時 PaO2 が 56 ～ 65Torr の中等度の低酸素血症を
示す COPD での検討では、LTOT/HOT による生存率の
改善効果は認められていない  75）。また、安静時 PaO2 ≧
55Torr で中等度から重度の労作時呼吸困難を示す患者
への LTOT/HOT は、呼吸困難、QOL、活動能力に対し
て有意な改善効果は認められていない  76）。2016 年の報
告  77） では、安静時に SpO2 が 89 ～ 93 ％を示す、あるい
は 6MWT で中等度の SpO2 の低下を示す COPD を対象
に、6 年間の酸素投与の効果が検討されたが、酸素投与
群と非投与群の間に死亡、入院、増悪、QOL、運動能力
など、いずれも有意な差は認められず、運動負荷時に
SpO2 の低下を来すサブグループ解析も含めて差は認め
られなかった。現時点では安静時に重度の低酸素血症が
なければ、呼吸困難の治療手段としての LTOT/HOT は
用いない。

②運動時にのみ低酸素血症を示す患者
運動時にのみ重度の低酸素血症（PaO2 ≦ 55Torr、

SpO2 ≦ 88 ％）を示す COPD 患者を対象とした酸素療法
の効果については、特に労作時呼吸困難の症状のある中
等症から重症患者において、呼吸困難、運動耐容能、肺
循環動態の改善が認められる  78）。しかし、長期効果につ
いては、労作時の息切れおよび一部の QOL ドメインの
改善が報告されているが、プラセボ効果以上の継続した
QOL の改善および運動能力の向上、運動トレーニング
効果は期待できない  79）。ただ、単盲検 RCT では、酸素
吸入で運動能力の改善が認められる患者に、酸素吸入下
でリハビリテーションプログラムを施行すると運動能力
が有意に改善すると報告されている  80）。しかしながら、
2019 年の SR およびメタ解析の結果では運動療法時に酸
素吸入を行っても有意な運動能力、呼吸困難感、QOL の
改善は認められないと結論しており  81）、運動時にのみ低
酸素血症を示す COPD に対しては LTOT/HOT の適応
はない。

③夜間のみ低酸素血症を示す患者
COPD 患者のなかには日中の低酸素がなくても、夜間

睡眠中、特にレム睡眠中に低換気、換気応答の低下およ

表7  社会保険によるHOTの適用基準

1．高度慢性呼吸不全例
病状が安定しており、空気呼吸下で安静時の PaO2≦55 
Torr、および PaO2≦60 Torr で、睡眠時または運動負荷時
に著しい低酸素血症を来すものであって、医師が HOT を
必要であると認めた者。適用患者の判定に、パルスオキシ
メータによる酸素飽和度から求めた PaO2を用いることは
差し支えない。

2．肺高血圧症

3．チアノーゼ型先天性心疾患
チアノーゼ型先天性心疾患に対する HOT とは、ファロー
四徴症、大血管転位症、三尖弁閉鎖症、総動脈幹症、単心
室症などのチアノーゼ型先天性心疾患患者のうち、発作的
に低酸素または無酸素状態になる患者について、発作時に
在宅で行われる救命的な酸素吸入療法をいう。

4．慢性心不全
医師の診断により、NYHA Ⅲ度以上であると認められ、睡
眠時のチェーン・ストークス呼吸がみられ、無呼吸低呼吸
指数が20/h 以上であることが睡眠ポリグラフィー上で確
認されている症例。

� ［在宅酸素療法指導管理下医科点数表（平成28年改定）より引用］
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び換気血流ミスマッチによる顕著な低酸素を示す NOD
が存在する  82）。重度の NOD は、特に増悪中に不整脈、
肺高血圧、夜間の死亡を引き起こす可能性があり、予後
が悪い  83,84）。Fletcher ら  85） は、日中の PaO2 ＞ 60Torr で
あるが、NOD を示す中等症から重症の COPD に対して
3 年間の酸素吸入の効果について検討を行った。夜間に
酸素投与を行った群では 3 年後の肺動脈圧を有意に低下
させたが、予後には影響を与えなかった。一方、Chaouat
ら  86）は 2 年後の肺循環動態や日中のLTOT/HOTへの移
行の割合、生存率については酸素非投与群と差がなかっ
たと報告している。また、睡眠の質に対する酸素療法の
効果について、質問票と睡眠脳波を用いて検討を行って
いるが、有効性は得られていない  87）。以上から、夜間の
み低酸素血症を示す患者に対する LTOT/HOT は、生命
予後を改善させるほど肺循環動態に影響を与えるもので
なく、推奨されない。

④睡眠時無呼吸症候群や肺線維症を合併する場合
COPD に SAS を合併する患者では、夜間 PaO2 の低

下、PaCO2 および肺動脈圧の上昇が高度であり、すべて
の原因を含む死亡および増悪による入院のリスクを高め
る  88）。これに対して CPAP による治療は生存率を改善さ
せ、入院を減らすこと  89） から、夜間 SpO2 モニターによ
る SAS 合併の診断は重要である。

肺気腫に原因不明の肺線維症を合併するCPFEでは、
閉塞性換気障害が軽度であるにもかかわらず労作時の低
酸素血症が顕著であり、高率に肺高血圧を合併し予後が
不良である  90）。

4）LTOT/HOT の導入の実際と維持
①処　方

導入時には安静時のみならず、パルスオキシメータを
用いて運動時や睡眠時の低酸素血症についての評価が必
要である。また、導入時には必ず安定期にあることを確
認し、3 週以上空けて最低 2 回は動脈血ガス分析を行
い、PaO2、PaCO2、pH を確認しなくてはならない（エビ
デンス A）。酸素流量は併存症や合併症の有無にもよる
が、PaO2 ＞ 60Torr（SpO2 ＞ 90 ％）を維持することを目
標とする  71,91）。LTOT/HOT 患者の多くは航空機による
旅行の安全性に問題はないが、飛行中は酸素流量を 1 ～
2L/分増やすことが推奨され、機内では少なくとも PaO2

が 50Torr 以上を維持する必要があることが示されてい

る  92）。吸入時間については、少なくとも 1 日 15 時間以
上、可能な限り 1 日 18 時間以上が原則である。3L/分程
度までの酸素流量では臨床的に問題となるような高二酸
化炭素血症の増悪を来すことは少ないが、動脈血ガス分
析により確認しておく必要がある。また、高二酸化炭素
血症自体は LTOT/HOT の禁忌とはならない。むしろ生
命予後の改善効果は大きい  67,68）。しかし、日中安静時
PaCO2 ≧ 55TorrあるいはPaCO2 ＜ 55Torrで夜間の低換
気による低酸素血症を認める症例（経皮 CO2 モニターを
行うことが推奨される）、高二酸化炭素血症を伴う増悪
入院を繰り返す症例に対しては、NPPV 単独あるいは酸
素療法との併用を考慮すべきである  93,94）。

表 8 に LTOT/HOT 導入にあたり、医師と医療機関に
求められることをまとめた。酸素供給装置に個々の患者
への酸素流量、投与方法、緊急時連絡方法、緊急時の対
処方法の掲示を行うこと、患者と家族への機器の取り扱
いおよび災害を含めた緊急時の対応について、説明と診
療録へ記載する義務があることを再確認する必要があ
る。

②機　器
酸素供給装置には酸素濃縮器、液化酸素、酸素ボンベ

などがあるが、本邦の LTOT/HOT 患者の 90 ％以上は
据え置き型酸素濃縮器を使用し、外出時には呼吸同調器
を装着した携帯型酸素ボンベが用いられている。加湿に
ついては、3L/分以下の経鼻的酸素吸入では加湿の必要
はないとされている  95,96）。呼吸同調器（サンソセー
バー®）が装着された携帯型酸素ボンベを使用する際に
は、デバイスにより供給される酸素量およびタイミン
グ、患者の吸気努力による反応性も異なるため、同調器
の正常作動、歩行時の酸素化をチェックする必要があ
る  97）。最近は、携帯用ボンベに代わり、電源さえあれば
酸素供給ができる携帯型酸素濃縮器が主流となり、小型
軽量化も進んでいる。ただし、睡眠時に用いる場合に
は、換気量の低下により呼吸同調器が正しく作動しない
可能性があるので、連続流が出せることを確認する必要
がある。また、バッテリーマネジメントや外出時のトラ
ブル対処など、患者の適性を含め慎重な検討が必要であ
る  98）。

③導入時の教育
LTOT/HOT 患者の喫煙による火傷や火災の報告は多
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く  99）、LTOT/HOT 導入の際には禁煙の徹底を確認し、
酸素には火傷や火災の危険性があることを十分に指導す
る必要がある。また、チェックリストやクリティカルパ
スを利用して、LTOT/HOT を導入するのが安全で確実
である。導入時期としては、慢性安定期と、増悪による
入院の退院時に導入される場合がある。特に後者では、
回復後も低酸素血症が持続していることを確認する必要
がある。増悪入院後の退院時に導入された場合に 38 ％
が 2 ヵ月後にLTOT/HOTの適応が消失したという報告
がある  100）。しかし、LTOT/HOT の適応から外れたから
といって、一方的に中止することは患者に不安とパニッ
クをもたらすので、まず患者から理解を得ることが重要
である。導入にあたっては、患者と家族に LTOT/HOT
の目的、意義、必要性を理解させ、使用法の教育を行
う。安静時、労作時、睡眠時の酸素流量の確認と吸入酸
素流量の遵守、酸素供給装置の安全な利用方法、機器の
保守管理、災害および緊急時の対応、日常生活に関する
こと、増悪の予防と対応、福祉制度の利用および医療費
などについて、説明と指導を行う  71）。アドヒアランスが
悪いと入院を要する増悪の頻度が高くなり、より医療費
がかかること  101）、歩行時にも積極的に使用し、日常生活
活動性が高い患者では予後がよいこと  102） を周知させ
る。それとともに、携帯用酸素供給装置の扱い方とトラ
ブルに対する対処法を習得させ、積極的に日常生活の活
動性を高める努力を行うことを指導する。災害に備えて
の指導は非常に重要である。2L/分以下の酸素流量で酸
素濃縮装置を使用している患者では酸素供給が停止して
も 2 時間程度は問題がない  103）。しかし、停電などにより
酸素濃縮器が使用できなくなったときには、パニックに
陥らず落ち着いて酸素ボンベに切り替えること、平時に
習得した呼吸法の実施、平素から患者自身で機器の取り
扱いができるようになることが重要であることを患者に
伝える。また、医療機器業者との連携が不可欠であるた
め、医療機器業者の災害時対応を患者に説明しておく。

④導入後の管理
酸素療法導入後は、原則月に 1 回の医療機関への定期

受診を要する。ただし外来通院もしくは毎月の外来通院
ができない場合は最長で 3 ヵ月に 1 回の医療機関への受
診を許容し、その間の 2 ヵ月は遠隔モニタリング診療を
行うことができる。身体的所見の評価や SpO2 のモニ
ターにより、酸素投与量の過不足や一般状態の変化に注

意する。PaCO2 の確認のため適時動脈血ガス分析を行
う。呼吸リハビリテーションの継続、日常生活活動性の
向上のため、療養日誌や加速度計を用いた身体活動量の
チェックと指導を行う。LTOT/HOT の継続には、酸素
業者、地域連携（訪問看護ステーションやかかりつけ
医）を介した患者、家族との緊密な連携とアクションプ
ランの活用、呼吸リハビリテーションを含む手厚い継続
的なケアが重要であり、増悪および入院のリスクを減ら
し生命予後を改善しうる可能性がある  104）。

表8  �LTOT/HOT導入にあたり、医師および医療機関に�
求められること

1．LTOT/HOT 患者の指導・管理において医師がすべきこと
（1）�酸素投与方法の装置への掲示
（2）�緊急時連絡方法の装置への掲示
（3）�夜間を含めた緊急時の対処方法の説明
（4）�LTOT/HOTを指示した根拠、指示事項（方法、注意点、

緊急時の処置を含む）、指導内容の要点の診療録への記
載

（5）�PaO2測定を月1回程度実施（SpO2測定器による酸素飽
和度の使用可）

（6）�関連学会より留意事項が示されている在宅療養におい
ては、指示・管理にあたってはこれらの事項を十分参
考とするものとする［COPD 診断と治療のためのガイ
ドライン、酸素療法マニュアル（日本呼吸器学会）、呼
吸リハビリテーションマニュアル―運動療法―（日本
呼吸ケア・リハビリテーション学会、日本呼吸器学
会、日本リハビリテーション医学会、日本理学療法士
協会）］。

2．医療機関がすべきこと
（1）�業務委託業者による機器の保守管理内容の患者への説

明
（2）�上記 PaO2測定結果（SpO2測定器による酸素飽和度の使

用可）の診療報酬明細書への記載

3．�LTOT/HOT を実施する保険医療機関または緊急時に入院
するための施設が備えなければならない機械および器具

（1）�酸素吸入設備
（2）�気管挿管または気管切開の器具
（3）�レスピレータ
（4）�気道内分泌物吸引装置
（5）�動脈血ガス分析装置（常時実施できる状態であるもの）
（6）�スパイロメトリー用装置（常時実施できる状態である

もの）
（7）�胸部 X 線撮影装置（常時実施できる状態であるもの）
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f．換気補助療法

◉	換気補助療法の導入時には、薬物療法、呼吸リハビリテーション、栄養療法などの治療が最大限に
行われている必要がある。

◉	導入が容易で侵襲度の低いNPPVを第一選択とする。
◉	NPPVは、呼吸困難、起床時の頭痛、過度の眠気などの症状や肺性心の徴候などがあり、高二酸化
炭素血症（PaCO2 ≧ 55Torr）や夜間の低換気などの睡眠呼吸障害がある症例、あるいは増悪を繰
り返す症例に導入を考慮する。

◉	NPPV導入効果については、定期的に評価していく必要がある。

P O I N T S

1）換気補助療法
慢性期の換気補助療法には、NIV としての NPPV と体

外式換気療法（cuirass ventilation）および、侵襲的換気
療法（invasive ventilation）としての TPPV がある。第
一選択は、導入が容易で侵襲度の低い NPPV である。そ
の際、薬物療法、呼吸リハビリテーション、栄養療法な
どの治療が最大限に行われている必要がある。

2）NPPV 導入目的
COPD は、気流閉塞や気腫化による肺過膨張のため、

PEEP・吸気筋長短縮が生じている。これらは、ガス交
換障害・呼吸負荷増加・呼吸筋収縮効率低下・呼吸筋疲
労をもたらし、病期の進行とともに有効換気量が低下
し、Ⅱ型呼吸不全に至らしめている。この病態は、覚醒
時より睡眠時に早期に現れるため、睡眠呼吸障害症状と
して表出される場合がある。換気補助療法は、気道内を
陽圧に保つことにより気流閉塞を軽減し、換気不均等の
緩和、内因性 PEEP 低下による EELV の低下・吸気負荷
の軽減、そして吸気筋長短縮軽減による筋収縮効率の改
善を促すとともに、吸気補助により吸気仕事量を軽減、
そして吸気筋を休息させ、有効換気量の改善をさせる。
したがって、慢性期 COPD に対する換気補助療法には、
有効換気量増加・呼吸仕事量軽減・呼吸筋休息が期待さ
れ、その結果、高二酸化炭素血症に伴う症状の緩和、呼
吸困難の軽減、QOL 向上、増悪頻度の低下などの効果が
得られる可能性がある。

3）導入基準
呼吸困難や起床時の頭痛、過度の眠気などの自覚症状

や肺性心の徴候などがあり、高二酸化炭素血症（PaCO2

≧ 55Torr）や夜間の低換気などの睡眠呼吸障害がある
症例、あるいは増悪を繰り返す症例が NPPV の適応と考
えられる（表 9） 93）。導入にあたっては、Ⅱ型呼吸不全が
疑われる場合は動脈血ガス分析で PaCO2 を確認する。ま
たパルスオキシメータによる夜間の SpO2 モニタリング
値を参考にする。NPPV は、QOL を考え、睡眠時、そし
て日中安静時に行うようにする。

4）NPPV 導入効果
①安定期のⅡ型呼吸不全状態

表9  �NPPV導入基準

1．�あるいは2．に示すような自・他覚症状があり、3．の①〜
③いずれかを満たす場合

1．�呼吸困難感、起床時の頭痛・頭重感、過度の眠気などの自
覚症状がある。

2．体重増加・頸静脈の怒脹・下肢の浮腫などの肺性心の徴候
3．① PaCO2≧55 Torr

PaCO2の評価は、酸素吸入症例では、処方流量下の酸素
吸入時のPaCO2、酸素吸入をしていない症例の場合、室
内空気下で評価する

② PaCO2＜55 Torr であるが、
夜間の低換気による低酸素血症を認める症例
夜間の酸素処方流量下に終夜睡眠ポリグラフ（PSG）あ
るいは SpO2モニターを実施し、SpO2＜90％が5分間以
上継続するか、あるいは、10% 以上を占める症例
また、OSAS 合併症例で、nasalCPAP のみでは夜間の
無呼吸、自覚症状が改善しない症例

③�安定期の PaCO2＜55 Torr であるが、高二酸化炭素を伴
う増悪入院を繰り返す症例

� （文献93より引用）
「日本呼吸器学会NPPVガイドライン作成委員会編：NPPV（非侵襲的陽圧換気

療法）ガイドライン，改訂第2版，p.122，2015，南江堂」より許諾を得て転載
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Ⅱ型呼吸不全を呈した慢性安定期 COPD に対して、
NPPVは有意に死亡リスク低下［OR 0.66（95 ％CI 0.51 
to 0.87）；p ＝ 0.003；エビデンス B］、入院リスク低下

［OR 0.22（95 ％ CI 0.11 to 0.43）；p ＜ 0.001；エビデ
ンス C］、挿管リスク低下［OR 0.34（95 ％ CI 0.14 to 
0.83）；p ＜ 0.02；エビデンス B］が期待できる  105）。ま
た、NPPV による有害事象も認められない  105）。NPPV を
夜間 1 日 5 時間以上で 3 週間以上連続で使用している場
合、通常管理と比べ、日中 PaCO2 は、3 ヵ月後（エビデ
ンス A）、12 ヵ月後（エビデンス A）ともに低下が維持
される。一方、日中 PaO2 であるが、3 ヵ月後でわずかで
はあるが改善（エビデンス B）するものの、12 ヵ月後の
PaO2 では通常管理との違いはみられていない（エビデ
ンス C）。6MWD での運動耐容能評価であるが、3 ヵ月
後（エビデンス C）、12 ヵ月後（エビデンス C）ともに、
有意な臨床的効果は得られていない。HRQOL は、3 ヵ
月後のみ改善（エビデンス C）するものの、12 ヵ月後

（エビデンス C）では改善が認められなくなる  106）。以上
から、慢性安定期の高二酸化炭素血症を呈する COPD 患
者において、NPPV は通常治療と比較して、死亡リス
ク・入院リスク・挿管リスクを低下させること、日中の
高二酸化炭素血症を改善させ、短期間ではあるが
HRQOL に対しても効果が認められることから、NPPV
導入は推奨される。ERS  107） やATS  108） でも同様に、NPPV

使用を推奨している。

②�増悪後の高二酸化炭素血症持続例に対する�  
NPPV 導入効果
Ⅱ型呼吸不全の増悪で入院し、NPPV 療法導入後に高

二酸化炭素血症が持続する患者に対して、在宅 NPPV 療
法は通常療法群と比較して、増悪頻度を有意に抑制した

（エビデンスC）  109） が、死亡率や動脈血ガス結果に差はみ
られていない  109）（エビデンス C）。ERS  4） は高二酸化炭素
血症が持続する場合に NPPV の導入を推奨し、ATS  5） で
は、増悪改善 2 ～ 4 週後に NPPV 導入の必要性について
再評価すべきとしている。ただし検討症例数が少なく、
さらなる検討がまたれる。

③呼吸リハビリテーション時の NPPV 併用効果
NPPV を使用しながら行う運動療法は、NPPV 未使用

時に比べ、より高い強度でのトレーニングを可能とし、
HRQOL、運動耐容能および身体活動性の改善が期待さ
れる。NPPV 使用で、運動強度を 13 ％（95 ％ CI 1-27
％）増加、血清乳酸を低下（エビデンス B）させ、peak 
exercise capacity（エビデンスC）とendurance exercise 
capacity（エビデンス C）も増加させる（エビデンス
B）  110）。ただし、HRQOL、呼吸困難に対する効果は得ら
れていない。報告も少なく、さらなる検討がまたれる。

g．外科・内視鏡療法

◉	最大限の内科療法がすでに行われているにもかかわらず、呼吸困難が日常生活に大きな障害となっ
ている症例に外科・内視鏡療法の適応を検討する。

◉	LVRSは、上葉優位に気腫性病変が偏在し、運動能力の低下した患者に適応がある。FEV1 の改善
効果は、術後約3年間認められる。

◉	より低侵襲のBLVRが欧米を中心に行われている（本邦では保険適用なし）。
◉	国際登録ではCOPDに対する肺移植は全体の30.1 ％、本邦で6.5 ％を占める。

P O I N T S

1）LVRS
LVRS は 1980 年代以降、重症肺気腫に対する外科的

治療法として世界に広まった。本邦でも一時盛んに行わ
れたが、NETT 試験 111,112） で予後が改善する患者群が一
部に限られることが明らかになって以降、実施数は限ら
れたものとなっている。2018 年の日本胸部外科学会全国

調査によると、LVRS 症例数は 23 例で、うち 19 例が胸
腔鏡下に行われた 113）。

① LVRS の適応
表 10 に、国内外の諸施設で設定されている LVRS の

適応基準をまとめた 114,115）。最大限の非外科治療がすで
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に行われているにもかかわらず、呼吸困難により日常生
活が大きく障害されていることが適応の基本条件であ
る。肺の状態では、肺過膨張が十分にあり、形態的に切
除のターゲットとなる部位が同定できることが条件にあ
げられる。FEV1 は 1L 前後が目安となり、それ以下の場
合に手術が行われていることが多い。極度に低下した
FEV1・DLCO・運動能および栄養状態などはリスクとし
て考慮される。高度の胸膜癒着、気腫性病変（LAA）の
びまん性分布、肺高血圧症の合併、高度の二酸化炭素血
症などは、適応を慎重に考慮する条件となる。心臓など
の他臓器の重症合併症などの禁忌条件に注意する。

② LVRS の手術法
胸骨正中切開による開胸と胸腔鏡下で行う方法があ

る。前者は、直視下に気腫部を切除でき、術中体位変換
の必要性がないことは有利であるが、侵襲が大きいこと
が課題である。一方、後者は、低侵襲である点が有利で
あるが、術後のエアリークが生じやすいことが課題であ
る 115,116）。近年では、手術のさらなる低侵襲性を目指し
て、single-port での LVRS 117） や、awake nonresectional 
LVRS も報告されている 118）。

③ NETT 試験の成績
NETT試験は、1988 ～ 2002 年まで北米の 17 施設にお

いて実施された RCT である。この試験では、1,218 例の
重症肺気腫患者が 6 ～ 10 週間の呼吸リハビリテーショ
ンの後、内科的治療群と LVRS 群に振り分けられた。試
験中の 2001 年に術前％ FEV1 ＜ 20 ％の症例では術後死
亡率が高く、そのような症例には LVRS は行うべきでは
ないとの警告が出された（エビデンス A） 112）。2003 年に
公表された最終成績 113） では、次のことが明らかにされ
た（エビデンス A） 115,116）。

（1）�生命予後に両群で差はないが、運動能力と HRQOL
を有意に改善する。

（2）�気腫性病変が上葉優位に偏在し、かつ運動能力の低
い患者については、LVRS 群のほうが生命予後が良
好。

（3）�気腫性病変が非上葉優位型で、運動能力が高い患者
では、LVRS 群のほうが生命予後が不良。

NETT 関連 306 症例についてのメタ解析 119） では、気
腫性病変が上葉に偏在しており、運動能力の低い患者で
は LVRS 治療のほうが内科的治療よりも予後が良好で

あった（エビデンス B）。また、2015 年に報告された
NETT 試験の HRQOL にかかわる解析では、内科的治療
群では QWB が経時的に低下していくのに対し、LVRS
群では術後 2 年目までベースラインより高く保たれ、内
科的治療群に比べ 6 年間にわたって QWB が有意に良好
であった 120）。

2）BLVR
BLVR は、気腫領域に交通する気管支内腔に呼気時開

放式の一方向弁、コイル、あるいはステントを挿入する
ことにより末梢肺の過膨張を軽減させる、いわゆる気管
支鏡下肺容量減量術である。VENT 試験では、EBV は、
術後 6 ヵ月で非治療群に比べて FEV1 および 6MWD
を、それぞれ 6.8 ％、5.8 ％と小幅ながら改善した 121）。

表10  国内外の LVRS適応基準

1．臨床プロフィール

診断の確定した安定期の気腫型 COPD 患者
・年齢：80歳未満
・呼吸困難：mMRC グレード2以上（第Ⅱ章-D を参照）
・�日常生活能：呼吸リハビリテーションに耐えられること（6分

間歩行200m 以上）。酸素吸入の有無は問わない
・ライフスタイル：禁煙、栄養保持に十分な食事摂取量
・�治療歴：最大限の内科的治療を受け、その効果が限界に達して

いる
・�インフォームド・コンセント：手術リスク、予後改善の見通し

を含めて十分に説明されている

2．画像診断

CT、シンチグラムを含めた画像診断で、気腫部分が不均一に分
布して切除対象領域が特定でき（heterogeneity， inhomoge-
neous distribution）、target area の選定が可能である。できれば
上葉優位が望ましい。

3．呼吸機能検査所見

・閉塞性換気障害
　　FEV1 ＜ 1.0L
　　20％＜％ FEV1 ＜ 40％
・肺過膨張
　　％ TLC ＞ 120％、％ RV ＞ 250％
　　RV/TLC ＞ 50％
　　Cst ＞ 0.3L/cmH2O
　　20％＜％ DLCO ＜ 60％

4．適応除外例

・高度の胸膜癒着
・喘息のコンポーネントが著明な例
・炎症性変化のコントロールが不十分な例
・びまん性に分布する肺気腫
・高二酸化炭素血症（PaCO2＞60Torr 室内気吸入安静時）
・�肺高血圧症（酸素吸入中の平均肺動脈圧が30mmHg を超え

る）
� （文献114，115より改変引用）
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ステントを用いる気道バイパス術（airway bypass）の無
作為前向き試験（EASE 試験）では、安全性と一時的な
改善が示されたものの、長期に維持されるような効果は
認められなかった 122）。気管支鏡下に一方向弁を留置する
治療の有効性については、その後も検討が続けられ、肺
葉間の側副換気がない症例、すなわち CT 上分葉の良好
な症例においては、呼吸機能ならびに運動耐容能が治療
前に比べ有意に改善することが示されたが、一方でEBV
に伴う有害事象として、気胸や肺炎に注意を払う必要が
あることも示唆されている 123-125）。

3）肺移植
①現況

1997 年に臓器移植法が制定され、本邦でも脳死肺移植
の実施が可能となった。2010 年の臓器移植法改正以降脳
死下臓器提供数が増加し、2020 年末時点での本邦におけ
る累計の肺移植数は 835 例（脳死肺移植 584 例、生体肺
葉移植 251 例）となった 126）。脳死肺移植実施施設は、
2021 年現在で 10 施設である。

② COPD に対する肺移植
肺・心肺移植関連学会協議会による肺移植レシピエン

トの適応基準は肺移植関連学会協議会の基準を参照する
（http://www2.idac.tohoku.ac.jp/dep/surg/shinpai/
pg348.html） 126）。この適応基準に基づき、各実施施設や
地域ならびに中央肺移植適応検討委員会での判定を経
て、脳死肺移植登録が行われている。国際登録データに
よると、1995 年から 2018 年までに肺移植を受けた症例
の原疾患としては COPD が 30.1 ％と最も多い 127）。本邦
では、肺移植適応年齢は両肺で 55 歳未満、片肺で 60 歳
未満となっていることもあり、COPD に対する肺移植は
全体の約 6.5 ％（835 例中 54 例）である 126）。

③肺移植の適応と予後
肺移植候補者選択に関わる国際ガイドライン 128） によ

ると、COPD 患者の肺移植リスト登録のタイミングは、
以下のいずれかの状況となった場合である：① BODE 
index ≧ 7、②％ FEV1 ＜ 15 ～ 20 ％、③ 1 年間で 3 回以
上の急性増悪、④ 1 回の急性高二酸化炭素血症による急
性増悪、⑤中等度または高度の肺高血圧。国際登録にお
ける COPD に対する肺移植後の 5 年生存率は 55.9 ％で
あり、肺移植全体の成績とほぼ同等である 127）。本邦にお
ける COPD に特化した肺移植成績は公表されていない
が、肺移植全体の成績をみると、脳死肺移植、生体肺移
植ともに 5 年生存率は 70 ％を超えており、世界の成績
を凌駕している 126）。

4）COPD を合併した肺がんの手術
COPD は肺がんの独立した危険因子であるとされ

る 129）。肺がんの手術に際して、初めてCOPDと診断され
ることも多く、そのような患者に対する LAMA、
LABA、ICS は術前後の呼吸機能諸量によい結果をもた
らす 130，131）。手術前の禁煙 132） や肺のリハビリテーショ
ン 133） は術後入院期間や合併症罹患率を改善する。COPD
を合併した肺がん患者の手術においては、呼吸機能障害
だけではなく、循環器系の問題やその他リスクも考慮す
る必要がある。一般に切除肺の容積が大きいほど、手術
のリスクは高くなる。LVRS の適応となるような重症
COPD を合併した肺がん患者は、肺切除術の機能的な適
応外となる。しかし、そのような患者に対して LVRS に
よる肺機能改善効果を期待して、肺切除術を適応できな
いかという数多くの検討がなされてきた。ACCP のガイ
ドラインによると、LVRS の適応となるような上葉肺が
んに対しては、肺がんの切除＋ LVRS を行うことが推奨
されている 134）。
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4．喘息合併COPDの管理

◉	COPD患者において、喘息の診断の目安となる項目が認められ、他疾患が除外される場合は喘息合
併COPDとする。

◉	成人喘息の治療は症状を目安に治療ステップを判定し、ICSを基本とする段階的治療が推奨される。
◉	喘息合併COPDでは ICSを基本薬とし、LAMAあるいは LABAの併用が推奨される。

P O I N T S

a．喘息を疑う場合と成人喘息の治療
本邦の『喘息予防・管理ガイドライン 2021（JGL2021）』

に述べられている喘息での診断の目安を表 11 に示し
た 1）。β2 刺激薬の吸入前後や、治療介入、あるいは自然
経過によって、呼吸機能検査で FEV1 が 12 ％以上増加
かつ 200mL 以上の増加を示す場合は「可逆性の気流制
限」の存在を示唆する。しかし、喘息寛解期には可逆性
がみられないことがあり、COPD でも可逆性がみられる
場合がある。喘息患者は、健常者では気道が反応しない
程度の弱い刺激でも気道収縮反応が起き、「気道過敏性
の亢進」と呼称する。無症状でも気道過敏性が亢進して
いる場合は喘息が示唆される。気道過敏性検査には日本
アレルギー学会標準法とアストグラフ法がある。喀痰好
酸球比率 3 ％以上、剥離した気道上皮であるクレオラ体
の検出、あるいは FeNO が 35ppb 以上 2） であれば「好酸
球性気道炎症の存在」を示唆する。「アトピー素因」は、
血清 IgE 高値、環境アレルゲンに対する特異的 IgE 抗体
の存在、アレルギー疾患の既往歴・家族歴などで示唆さ
れる。なお、喘息合併 COPD では表 12 1） の COPD 以外
の疾患を鑑別する。成人喘息の治療は症状を目安として
治療ステップを判定した段階的治療が推奨される（表
13） 1）。治療ステップ 1 から 4 まで ICS の使用が推奨さ
れ、ステップ 2 では LABA の併用が推奨される（エビデ
ンス A） 3,4）。LABA の代わりに LAMA、LTRA（エビデ
ンス A） 5,6）、あるいはテオフィリン徐放製剤（エビデン
ス B）のいずれかを使用してもよい。ステップ 3 では中

～高用量の ICS と LABA の併用を基本とし、不十分で
あれば LAMA（エビデンス A） 7,8）、LTRA（エビデンス
B）、テオフィリン徐放製剤（エビデンス B）のいずれか
を追加併用する。ステップ 4 では高用量ICSとLABA併
用に加えて、LAMA、LTRA、テオフィリン徐放製剤を
複数併用する。これらの併用にても喘息コントロールが
困難な場合、抗体製剤の使用を検討する。通年性アレル
ゲンに感作されており血清総 IgE 値が 30 ～ 1,500IU/
mL である場合は抗 IgE 抗体製剤（エビデンス A） 9,10）、
末梢血好酸球数 300/mL 以上の場合は抗 IL-5 抗体製剤
や抗 IL-5 受容体α鎖抗体（抗 IL-5Rα抗体）製剤（エ
ビデンス A） 11-14） の有用性が示されている。なお、現在
では抗体製剤として、抗 IL-4 受容体α鎖抗体（抗
IL-4Rα抗体）製剤の有用性が示されている（エビデン
スA） 15,16）。気管支熱形成術の適応患者の選定は日本呼吸
器学会専門医あるいは日本アレルギー学会専門医が行
い、手技は日本呼吸器内視鏡学会気管支鏡専門医の指導
下に入院治療にて行う。経口ステロイド薬は短期間の間
欠的投与を原則とし、可能な限り連用を回避する。

b．喘息を合併する場合の COPD の治療
喘息と COPD を合併している場合を ACO と呼称す

る。ACO 患者では、前項 a で述べた喘息の段階的治療を
参考として ICS を使用し、LAMA あるいは LABA を併
用することが推奨される（エビデンス B） 17）。
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表12  喘息と鑑別すべき他疾患

1．�上気道疾患：喉頭炎、喉頭蓋炎、vocal cord dysfunction
（VCD）

2．�中枢気道疾患：気管内腫瘍、気道異物、気管軟化症、気管
支結核、サルコイドーシス、再発性多発軟骨炎

3．�気管支～肺胞領域の疾患：COPD、びまん性汎細気管支炎
4．�循環器疾患：うっ血性心不全、肺血栓塞栓症
5．�薬剤：アンジオテンシン変換酵素阻害薬などによる咳
6．�その他の原因：自然気胸、迷走神経刺激症状、過換気症候

群、心因性咳嗽

� （文献1より引用）

表11  喘息診断の目安

1．�発作性の呼吸困難、喘鳴、胸苦しさ、咳（夜間、早朝に出
現しやすい）の反復

2．変動性・可逆性の気流制限
3．気道過敏性の亢進
4．気道炎症の存在
5．アトピー素因
6．他疾患の除外

・上記の1、2、3、6が重要である。
・4が好酸球性の場合は診断的価値が高い。
・5の存在は喘息の診断を支持する。

� （文献1より引用）

表13  喘息治療ステップ

治療ステップ4
治療ステップ3

治療ステップ2
治療ステップ1

長
期
管
理
薬

基
本
治
療

ICS（低用量） ICS（低～中用量） ICS（中～高用量） ICS（高用量）

上記が使用できない場合、
以下のいずれかを用いる

上記で不十分な場合に以下
のいずれか1剤を併用

上記に下記のいずれか1
剤、あるいは複数を併用 上記に下記の複数を併用

LTRA
テオフィリン徐放製剤
※症状が稀なら必要なし

LABA
（配合剤使用可＊5）
LAMA

LTRA
テオフィリン徐放製剤

LABA
（配合剤使用可＊5）
LAMA

（配合剤使用可＊6）
LTRA
テオフィリン徐放製剤
抗 IL-4Rα抗体＊7、8、10

LABA
（配合剤使用可）
LAMA

（配合剤使用可＊6）
LTRA
テオフィリン徐放製剤
抗 IgE 抗体＊2、7

抗 IL-5抗体＊7、8

抗 IL-5Rα抗体＊7

抗 IL-4Rα抗体＊7、8

経口ステロイド薬＊3、7

気管支熱形成術＊7、9

追加 
治療

アレルゲン免疫療法＊1

（LTRA 以外の抗アレルギー薬）

増悪治療＊4 SABA SABA＊5 SABA＊5 SABA
ICS：吸入ステロイド薬、LABA：長時間作用性β2刺激薬、LAMA：長時間作用性抗コリン薬、LTRA：ロイコトリエン受容体拮抗薬、SABA：短時間作用
性β2刺激薬、抗 IL-5Rα抗体：抗 IL-5受容体α鎖抗体、抗 IL-4Rα抗体：抗 IL-4受容体α鎖抗体
＊1：ダニアレルギーで特にアレルギー性鼻炎合併例で、安定期％ FEV1≧70％の場合にはアレルゲン免疫療法を考慮する。
＊2：通年性吸入アレルゲンに対して陽性かつ血清総 IgE 値が30～1,500IU/mL の場合に適用となる。
＊3：�経口ステロイド薬は短期間の間欠的投与を原則とする。短期間の間欠投与でもコントロールが得られない場合は必要最小量を維持量として生物学的

製剤の使用を考慮する。
＊4：軽度増悪までの対応を示し、それ以上の増悪については「急性増悪（発作）への対応（成人）」の項を参照。
＊5：ブデソニド / ホルモテロール配合剤で長期管理を行っている場合は同剤を増悪治療にも用いることができる（文献1本文参照）。
＊6：ICS/LABA/LAMA の配合剤（トリプル製剤）。
＊7：LABA、LTRA などを ICS に加えてもコントロール不良の場合に用いる。
＊8：成人および12歳以上の小児に適応がある。
＊9：対象は18歳以上の重症喘息患者であり、適応患者の選定の詳細は文献1本文参照。
＊10：中用量 ICS との併用は医師により ICS を高用量に増量することが副作用などにより困難であると判断された場合に限る。
� （文献1より引用）
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5．全身併存症および肺合併症への対応

◉	全身併存症および肺合併症はCOPD患者の症状、QOL、増悪や生命予後に影響を及ぼすため、そ
の管理においてはそれぞれの重症度を評価および把握する必要がある。

◉	併存症や合併症に対して必要に応じてそれぞれの専門医と連携し、疾患ガイドラインが存在する場
合にはそれらに準拠した管理を考慮する。

P O I N T S

a．併存症の管理
1）心血管疾患
①心不全

血中の BNP あるいは NT-proBNP 値測定は心不全併
存の診断補助に有効である 1）。心不全の治療は COPD 合
併例においてもガイドラインに準じて ACE 阻害薬、
ARB、β遮断薬、利尿薬による治療を行う 2）。選択的β1

遮断薬は呼吸機能への影響が小さく、COPD を併存した
心不全患者の大多数においても安全に使用可能である

（エビデンス A） 3）。ただし、LTOT/HOT 中の COPD 患
者の観察研究では選択的β1 遮断薬の使用は予後不良因
子であったと報告されており 4）、最重症の COPD に対す
る安全性は十分に示されていない点には留意が必要であ
る。本邦の心不全ガイドラインにおいては、心不全を併
存しβ遮断薬の適応のある COPD 患者では、選択的β1

遮断薬を少量から開始しゆっくり増量することが推奨さ
れており、コントロールされていない喘息を合併した
COPD ではβ遮断薬の使用は絶対的禁忌ではないが注意
が必要であることが述べられている 2）。

COPD に対する吸入薬を中心とした治療は、心不全に
対する治療と並行して施行する。LAMA、LABA および
その配合薬は、心血管疾患の有害事象を有意に増加させ
ないことが RCT のメタ解析および 3、4 年にわたる長期
臨床試験によって示されている 5-9）。また LAMA、
LAMA/LABA 配合薬、LABA/ICS 配合薬の短期間の臨
床試験では、呼吸機能だけでなく左室拡張末期容積、肺
循環血流、あるいは BNP が改善することが報告されて
いる 10-13）。

②虚血性心疾患
虚血性心疾患の治療および予防はガイドラインに準じ

る 14）。虚血性心疾患に対してβ遮断薬の適応がある場合

には、選択的β1 遮断薬は COPD 併存例でも比較的安全
に使用可能である 3）。

LABA、LAMA、および LAMA/LABA 配合薬の安定
期 COPD における使用に関する RCT のメタ解析では、
虚血性心疾患のリスク上昇は認められていない 15）。ICS
を含む配合薬についても、重篤な心血管疾患イベントの
リスク上昇は報告されておらず、比較的安全に使用でき
ると考えられる 9,16,17）。

③不整脈
SABA や内服のβ2 刺激薬では頻脈の副作用が報告さ

れているが 18）、LABDsおよびその配合薬の大規模臨床試
験 で は、 有 意 な 不 整 脈 の 増 加 は 認 め ら れ て い な
い 9,19-21）。ただし、不整脈と慢性呼吸不全を併存した
COPD を対象とした小規模な臨床試験では、LABA 投与
後のホルター心電図で不整脈の増加が認められてお
り 22）、基礎疾患として不整脈を有する症例では注意が必
要な場合もあると考えられる。

④高血圧症
高血圧症は COPD においても高頻度に遭遇する併存

症であり、高血圧治療のガイドラインに準じて治療を行
う 23）。COPD の存在や治療薬が高血圧治療に影響を及ぼ
すことは少ないが、選択的β1 遮断薬は COPD 併存例で
も比較的安全に使用可能である。

2）骨粗鬆症
ICS は全身性ステロイド薬と比較して、軽微ではある

が長期の使用により病的骨折のリスクを上昇させること
がRCT、観察研究のメタ解析によって示されている 24）。
骨粗鬆症の予防や治療はガイドラインに準じる 25）。活性
型ビタミン D については、その抗炎症作用に着目して
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COPD 増悪に対する効果が臨床試験により検証されてお
り、血中の 25-ヒドロキシビタミン D が低値の COPD 患
者では、活性型ビタミン D の補充により COPD の増悪
が減少すると報告されている 26）。

3）骨格筋機能障害・サルコペニア・フレイル
サルコペニアを併存した COPD 患者では運動能力、身

体活動性、健康状態が低下しており、栄養指導や薬物療
法を含む包括的な呼吸リハビリテーションの有用性が報
告されている（エビデンス B） 27,28）。

4）消化器系疾患
テオフィリンやβ2 刺激薬および全身性ステロイド薬

にはそれぞれ胃酸分泌亢進作用および消化性潰瘍の発症
リスクがあるので注意する。GERD や消化性潰瘍の予防
および治療は、それぞれのガイドラインに準じる 29,30）。
GERD を合併した COPD 患者に対して、PPI を使用する
ことで咳嗽などの呼吸器症状の改善が期待できる（エビ
デンス C） 31）。

5）精神系疾患
うつは本邦の COPD 患者の検討で増悪との関連が示

されているが 32）、うつ合併の COPD 患者に対する抗うつ
薬による薬物療法の有効性は明らかではない 33）。一方
で、呼吸リハビリテーションは COPD 患者の不安・抑う
つを改善させることが示されている（エビデンス
C） 34,35）。

6）糖尿病
主に、COPD 増悪時に使用される全身性ステロイド薬

は高血糖のリスクとなる 36,37）。また、COPD の長期管理
薬として ICS を特に高用量で使用した場合には、糖尿病
の新規発症および既存の糖尿病の悪化のリスクが上昇す
る可能性が指摘されている（エビデンス C） 36,38）。糖尿病
の治療はガイドラインに準じる 39）。

7）閉塞性睡眠時無呼吸
OSAの管理はガイドラインに準じる 40）。欧米からの報

告で COPD と OSA の併存例は OSA 単独より予後不良
とされており、CPAP 治療での改善が期待される（エビ
デンス C） 41,42） が、日本人での報告はない。

b．肺合併症の管理
1）肺がん

禁煙は COPD 患者における肺がん発症予防の観点か
らも重要である 43）。COPD 合併は肺がん術後の予後不
良、術後肺炎、呼吸不全のリスク因子である 44）（外科的
治療については第Ⅲ章-C-3-g．外科・内視鏡療法を参
照）。COPD を含む全身併存症のために外科的切除が困
難な肺がん患者では、SBRT の有用性および安全性が報
告されており（エビデンス C） 45,46）、LTOT/HOT 施行中
の重症の COPD でも SBRT が施行可能であったいう報
告もなされている 47）。ただし、CPFE では、IPF ほどで
はないが、COPD と比較すると放射線肺臓炎のリスクが
高い 48）。化学療法は COPD 非合併例と同様に施行可能だ
が 49）、間質性肺炎合併例では薬剤性肺障害のリスクに留
意する必要がある。

2）肺高血圧症
呼吸不全患者に対する LTOT/HOT は、肺高血圧や肺

性心への進行阻止および生命予後の改善が期待される
（第Ⅲ章-C-3-e．酸素療法を参照） 50，51）。肺移植（エビデ
ンス B）や LVRS（エビデンス B）はその適応基準を遵
守すべきである（手術に関しては第Ⅲ章-C-3-g．外科・
内視鏡療法を参照）。血管拡張薬は換気血流比不均等を
助長することがあるため、慎重に選択されるべきである

（エビデンス B） 51）。増悪時に NPPV は有用なことがあ
る。NPPV の導入はガイドラインに準じる 52）。右心不全
併存例は心不全治療に準じる 2）。

3）肺炎
肺炎球菌ワクチンは高齢者肺炎球菌性肺炎の発症を減

少させ 53）、COPD 患者においても肺炎の発症を抑制する
ことが示されている（エビデンス B）（第Ⅲ章-C-1．ワ
クチンを参照） 54）。ICS の使用は、COPD 患者の肺炎発症
のリスク因子であることがRCT、観察研究により示され
ており 55）、肺炎既往のある患者に ICS を導入する際はリ
スク-ベネフィットを慎重に考慮することが推奨されて
いる 56）。COPD 合併の肺炎患者の喀痰検査では、肺炎球
菌に加えてインフルエンザ菌、モラクセラ・カタラーリ
スの検出頻度が高い 57）。肺炎の治療はガイドラインに準
じる 58）。COPD 患者における ICS の使用は、結核を含む
抗酸菌感染症の発症リスク因子であることが観察研究の
結果から指摘されている 59,60）。
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4）気管支拡張症
気管支拡張症の合併は肺炎、肺非結核性抗酸菌症のリ

スク因子であることが報告されており 61,62）、気管支拡張
症を合併した COPD に対して ICS を導入する場合は、喀
痰検査の結果も含めてリスク-ベネフィットを検討し、
ICS を使用する際には低用量で用いることを考慮する

（エビデンス D） 63）。

5）気胸
COPD 合併気胸例に対する積極的な外科的アプローチ

の適応は、一定の見解はないが、臨床医は基礎疾患がな
い一次性自然気胸例に比較して二次性自然気胸例に対し
て外科的アプローチを用いた積極的な治療を多く選択し

ている 64）。外科的アプローチでは開胸手術より VATS が
選択されている 65）。

6）間質性肺炎
間質性肺炎の合併がある場合、病型ごとの標準治療を

基本とする（第Ⅰ章-H-3．気腫合併肺線維症を参
照） 66）。COPD に対しても通常と同様の考えで治療を行
う。IPF に対する抗線維化薬の使用と効果については、
今後の課題である。労作時の低酸素血症や肺高血圧症を
来しやすいため、酸素療法開始のタイミングが遅くなら
ないようにする。運動療法を行う場合や身体活動性の指
導をする場合、事前の低酸素血症の評価が重要である。

6．在宅管理

◉	在宅医療は患者の意思や希望を尊重しながら、できるだけ入院生活の必要性を減らし、自宅の療養
環境を整備して日常生活の自立を支援し、患者と家族のQOL向上を目指す医療である。

◉	地域医療クリティカルパスの利用と急性期病棟、地域包括ケア病棟、回復期病棟、かかりつけ医、
訪問看護ステーションの地域医療ネットワークによる連携が重要である。

◉	患者や家族の負担を減らすためにも、身体障害者福祉法（身体障害者手帳）や介護保険などの社会
資源を活用すべきである。

◉	COPDに対する在宅医療としては自己管理教育の有用性が確立している。在宅リハビリテーショ
ン、訪問看護、テレメディシン（遠隔医療）なども包括した在宅管理体制が望ましい。

P O I N T S

a．在宅医療の目的
在宅医療は、患者の意思や希望を尊重しながら、でき

るだけ入院生活の必要性を減らし、自宅の療養環境を整
備して日常生活の自立を支援し、患者と家族の QOL 向
上を目指す医療である。在宅医療を推進するために、地
域医療ネットワークの推進と急性期病院から回復期病
院、在宅医療へとスムーズに移行するための医療連携体
制の整備が必要である。

b．在宅医療の対象者と提供者
病状に応じて、医師、看護師、理学療法士、ケアマネ

ジャーなどの在宅医療提供者の果たす役割は異なる。
①�外来通院可能な患者では、在宅で看護師や理学療法

士が中心となって薬物療法や呼吸リハビリテーショ

ンのアドヒアランスを高めて QOL を向上させる。
②�重症度や併存症・合併症のために外来通院ができな

い患者では、看護や介護に重点を置いた在宅医療が
行われる。この場合には医療職とともに、ケアマネ
ジャーの役割が重要になる。

③ �LTOT/HOT や HMV などの管理を行っている患者
では、在宅での看護や介護とともに患者や家族・介
護者への医療技術の教育と機器のメンテナンスが
必 要 に な り、 医 師 と 看 護 師 以 外 に も、LTOT/
HOT・HMV 機器業者の役割が重要になる。

④�増悪のために入院した患者では、在宅における再増
悪の予防と初期治療が重要になる。急性期病棟、地
域包括ケア病棟、回復期病棟、かかりつけ医、訪問
看護ステーションを含めた地域医療ネットワークの
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連携が必要である。

c．在宅療養をサポートする社会的資源
患者が家庭生活で感じる問題として、呼吸困難による

歩行、階段昇降、食事、入浴、排泄、掃除、買い物など
の日常生活の制限、介護者の不在や介護の負担に対する
心配、医師や看護師の不在時の不安、医療費・介護費・
医療機器費用などの経済的負担がある 1）。在宅療養で
は、日常生活の支援と経済的負担の軽減のため、社会資
源を活用することが大切である 2）。

1）身体障害者手帳の申請と取得
身体障害者手帳は、身体障害者福祉法に掲げる一定以

上の障害を有する者に対し、都道府県知事が交付するも
のである。交付を受けるためにはまず市町村の福祉事務
所（あるいは障害福祉担当課）で申請に必要な書類を入
手し、身体障害者福祉法の指定医がいる病院を受診して
発行された身体障害者診断書・意見書を添えて福祉事務
所に申請する（図 5）。

呼吸機能障害の程度は、①予測肺活量 1 秒率（指数）、
②動脈血ガス分析、③医師の臨床所見によって判定され
る。予測肺活量 1 秒率はスパイロメトリーで測定された
FEV1 の予測肺活量に対する百分率である。動脈血ガス
では空気呼吸下で PaO2 70Torr 以下が、指数では 40 以
下が呼吸機能障害認定対象の目安になる。呼吸機能障害
の障害程度等級は 1 級、3 級、4 級で、2 級はない。表 14

図5 身体障害者手帳の申請と取得

申請者

指定医 都道府県知事

①
受
診

②
診
断
書

④
交
付
申
請
進
達

⑤
交
付
決
定

③申請

⑥交付 市町村
福祉事務局あるいは
障害福祉担当課

表14  呼吸器機能障害による身体障害者等級表

1級 呼吸器の機能の障害により自己の身辺の日常生活活
動が極度に制限されるもの

3級 呼吸器の機能の障害により家庭内での日常生活活動
が著しく制限されるもの

4級 呼吸器の機能の障害により社会での日常生活活動が
著しく制限されるもの

図6 介護保険活用の流れ

給付管理票 支払（９割）

サービス
提供

要介護認定の流れ サービス提供の流れ
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市町村　介護保険課

主治医

国保連合会

サービス業者
意見書 訪問調査

認定申請

ケアプラン

委託

要介護
区分決定

支払
（１割）①

② ③

④
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に呼吸機能障害等級の目安を示す。
身体障害者手帳取得により、等級に応じて医療費助

成、ネブライザー購入助成、年金・手当の給付、税金・
交通費・公共料金の減免、生活支援、パルスオキシメー
タの取得、通院用の自動車重量税の免除などが受けられ
る。1 級ではすべての医療費が助成対象となるが（ただ
し入院中の食事代は助成なし）、3 級、4 級では自治体間
で助成対象が異なり、例えば酸素濃縮器の電気代につい
ては一部の地域においてのみ助成対象である。なお、訪
問看護など介護保険と重複する部分については、介護保
険が優先されるため、在宅酸素療法など医療必要度が高
い場合には、今後の改定が必要である。ただし、NPPV
を導入されている場合には、医療保険で訪問介護がなさ
れる。

2009 ～ 2010 年の患者調査では LTOT/HOT・HMV
管理の患者（うち COPD 患者が 43 ％）の 79 ％が身体障
害者手帳を取得しているが 1）、患者や家族の経済的負担
軽減のためにも、積極的に活用するべきである。

2）介護保険
介護保険は利用者が市町村に申請し、訪問調査と主治

医意見書をもとに介護認定審査会において審査判定が行
われ、非該当、要支援 1 ～ 2、要介護 1 ～ 5 に分類され
る（図 6）。65 歳以上の高齢者が第 1 号被保険者となる
が、COPD は介護保険における特定疾病に該当するた
め、40 歳以上で申請できる。

介護サービスの利用には、地域包括支援センター（要
支援者）あるいはケアマネジャー（要介護者）に依頼し、
支援あるいは介護レベルごとに定められた支給限度基準
額内で調整したケアプランを作成してもらう（図 6）。介
護保険制度の利用により、訪問介護（ヘルパー）、訪問介
護入浴、訪問看護、訪問リハビリテーション、通所リハ
ビリテーション、通所介護・入所サービス、福祉用具の
貸与または購入助成、住宅改修費の支給サービスなどを
受けることができる。費用の 1 割（所得に応じて 2 割～
3 割）は自己負担、残りは市町村から委託された国民保
険連合会（国保連合会）から業者に支払われる（図 6）。

介護認定は日常生活での介護の必要性をもとに判定さ
れるため、呼吸困難が高度であっても、休みながらであ
れば介助なしに身のまわりのことはできる患者では、要
介護度の認定が実態より軽度になる可能性がある。した
がって、主治医意見書の記載にあたっては、「5．その他

特記すべき事項」欄に、低酸素血症や呼吸困難による生
活全体への影響や QOL の低下、ADL 制限の程度を考慮
し、見守りや介助などの介護の必要性について詳細に記
載するべきである。また、ケアプランの作成時点では医
師は関与しないため、ケアマネジャーや訪問看護ステー
ションとの連携が重要である（付録「身障者援助、法律
的側面」を参照）。

d．在宅管理の効果
在宅管理により、安定期の長期的な QOL の向上、増

悪期に対しては入院回避という、2 つの効果が期待でき
る。臨床試験において、安定期の在宅リハビリテーショ
ン、訪問看護、テレメディシン（遠隔医療）、セルフマネ
ジメント（自己管理）教育と、増悪期の訪問看護を包括
した在宅管理（Hospital at home）の有効性が検討され
ている。

在宅リハビリテーションについては、通所リハビリ
テーションと比較して短期的、長期的な効果はほぼ同等
との報告がある 3,4）。安定期に対する訪問看護は、患者の
疾患理解を深め、QOL を高める効果はあるが、死亡率や
入院回数、運動耐容能の改善効果は認められていない

（エビデンスA） 5-7）。訪問看護の回数は月数回に限られる
ため、電話回線やインターネットを利用して患者がいつ
でも看護師と相談できたり、バイタルサインや呼吸機能
などの患者情報をモニタリングするテレメディシンのシ
ステムが開発されているが、最近の規模の大きい RCT
では、QOL 向上や入院の抑制効果については否定的な研
究が多い 8-10）。本邦においても、LTOT/HOT の遠隔モニ
タリング加算が 2018 年から算定可能となっているが、
通院頻度を減らすことを目的としたものであり、健康ア
ウトカムへの効果についてのデータはない。患者への自
己管理教育も重要であり、アクションプラン（行動計
画）を含めた包括的なプログラムの実行により予定外受
診や入院回数の減少効果が認められている（エビデンス
A） 11）。

増悪患者を外来あるいは短期間（72 時間未満）の入院
で初期治療した後に、訪問看護師を中心とした在宅ケア
に移行する方法（Hospital at home）は、継続入院によ
る治療と比べて再入院率を減らし、死亡率を低下させる
傾向がある（エビデンス A） 12）。このシステムには、24
時間対応可能な在宅療養支援診療所や訪問看護ステー
ションの整備が必要であるが、直接訪問しなくてもテレ
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メディシンのシステムを使用することで再入院率を減ら
せることも明らかになってきた 8,13,14）。本邦では、増悪回
復期にいかに早期かつ円滑に入院から在宅管理に移行で
きるかが重要な課題である。患者と介護者の不安を取り
除くためにも、多職種による地域医療ネットワークを確

立し、退院時のケアカンファレンス、地域医療クリティ
カルパスなどを利用して、急性期病院、回復期病院、か
かりつけ医、訪問看護ステーション間で情報を共有し、
COPD 診療の標準化と達成目標や診療内容の明確化を図
ることが大切である。

7．終末期COPDへの対応

◉	終末期とは、「①日常生活で介助が必要で頻回の増悪があり、症状が持続し、著明なQOL低下を認
める。②身体的特徴として、サルコペニアやフレイルの状態を伴うことが多い」と定義される。

◉	ACPとは、将来の変化に備えてその間の医療やケアについて本人の意思決定を支援するプロセス
のことであり、なるべく早い時期から継続的に行う。

◉	緩和ケアとは、痛みや身体的・心理社会的・スピリチュアルな問題を早期に見出して評価を行い、
対応することで苦痛を予防し和らげることを通し、QOLを向上させるアプローチである。緩和ケア
は、終末期に限らず症状や苦痛が出現した時点で提供されるべきである。

◉	COPDは増悪と回復を繰り返し、徐々に身体機能の低下を来すため、終末期の認識は困難なことが
多く、緩和ケアを開始するタイミング難しいことに留意する。

◉	呼吸リハビリテーションは、回復ケアのみと捉えるべきではなく、呼吸リハビリテーションと緩和
ケアの目的は同一線上にある。

◉	呼吸困難が薬物療法や非薬物療法でも改善されない場合には、オピオイドやベンゾジアゼピン系薬
などの使用が考慮されるが、インフォームド・コンセントを得るとともに、医療スタッフ間での討
議を経て導入することが望ましい。

P O I N T S

a．終末期・最終末期の考え方
COPD では呼吸機能の低下や症状の進行が比較的緩徐

であること、予測できない急な増悪や回復があることか
ら、どこからを終末期と位置づけるのかの判断は困難で
ある。COPD などの非がん性呼吸器疾患における終末期
とは、「①日常生活で介助が必要で頻回の増悪があり、症
状が持続し、著明な QOL 低下を認める。②身体的特徴
として、サルコペニアやフレイルの状態を伴うことが多
い」と定義され、予後はおよそ半年から数年と推察され
る。最終末期とは、「症状緩和が主目標となり死が差し
迫った状態」と定義し、予後数日から 1 週間程度と推察
される 1）。

海外では、慢性進行性呼吸器疾患の終末期の基準とし
て、数ヵ月以上にわたって息切れや衰弱のために他者に
よる支援に依存している、かつ、以下の①～④の少なく
とも 2 項目を満たすもの、との見解を示している学会も

ある：①過去 6 ヵ月に増悪、および/または NPPV もし
くは人工呼吸器を要する入院、② LTOT/HOT、NPPV
の継続、③適切な栄養療法を行っても BMI 18kg/m2 未
満、④進行性もしくは新たに診断された重篤な併存症 2）。

�b．�終末期のトータルペインと�  
多職種連携チーム医療

米国の SUPPORT 試験では、終末期に増悪入院した場
合、気管挿管や人工呼吸などの延命治療を望まずに緩和
ケアのみの加療を望んでいたにもかかわらず、ICU でこ
れらの延命治療を受けて苦痛のなかで死を迎えていた患
者が、肺がん患者に比べて多かったとも報告されてい
る 3）。

身体的・精神的・社会的・スピリチュアルな多側面か
らなるトータルペイン（図 7）を伴う終末期では、患者
は自分らしく生きることが困難であり、自立・自律が脅
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かされ、人としての尊厳も脅かされることにつながって
いる 1）。医療チームは、個々の患者の人生の歩みと「病
みの軌跡」を患者やその家族と共有し、終末期の対応を
考えることが重要である。

c．Advance Care Planning
ACPとは、将来の変化に備えてその間の医療やケアに

ついて、患者本人を主体にその家族や医療・ケアチーム
が繰り返し話し合いを行い、本人の意思決定を支援する
プロセスのことである。患者本人の意思は変化し得るた
め、医療・ケアチームが適切な情報提供をしたうえで本
人の意思を共有しておくことが重要であり、その決定は
必要があれば話し合いでいつでも変更可能なものとす
る。

ACP はなるべく早い時期から継続的に行われるもの
であり、終末期前から開始することが望ましい（図 8）。
基本的には急性期ではなく安定期に行い、タイミングと
しては、COPD と診断されたとき、増悪の入院で急性期
から回復したとき、LTOT/HOT・NPPV の導入時、合
併症の発生時、終末期を意識する場合（増悪を繰り返
す、呼吸困難の悪化、体重減少、ADL の低下、要介護度
の悪化など）、さらにオピオイドの開始を考えるときな
どに行う 1）。

d．�緩和ケアと呼吸リハビリテーションの�  
導入

緩和ケアとは、生命を脅かす病に関連する問題に直面
している患者とその家族において、痛みやその他の身体
的・心理社会的・スピリチュアルな問題を早期に見出し
て的確に評価を行い対応することで、苦痛を予防し和ら
げることを通し、QOL を向上させるアプローチであ
る 1）。緩和ケアは、終末期に限らず、症状や苦痛が出現
した時点で提供されるべきである（図 8）。

呼吸リハビリテーションは、運動療法、セルフマネジ
メント教育や行動変容のみでなく、身体的・心理的な状
況を改善し、長期の健康増進に対する行動のアドヒアラ
ンスを促進するための包括的な介入である。呼吸リハビ
リテーションは、緩和ケアの一部であり、回復ケアのみ
と捉えるべきではない。トータルペインや呼吸困難の軽
減などのように、呼吸リハビリテーションと緩和ケアの
目的は同一線上にある。終末期医療に関する情報不足
は、患者の孤立につながるため、呼吸リハビリテーショ

ンの介入を勧めるとともに、積極的に適切な情報を提供
する必要がある 1）。

COPD 管理のどの段階においても、①標準的な治療を
行って病態を安定させ、増悪を防止すること、②栄養や
運動を軸とした呼吸リハビリテーションで機能を維持・
向上させること、③苦痛を評価し緩和することが必要
で、継続的なコミュニケーションと ACP が全経過を通
して貫かれていなければならない（図 8） 1）。

e．終末期 COPD の呼吸困難への対処
終末期では積極的な運動療法は困難であり、患者ごと

に要望を考慮した目標を設定しながら息切れや低酸素血
症をコントロールし、呼吸補助などのコンディショニン
グを行ったうえで運動療法を行う。食事や排泄の自立を
維持し、姿勢や食事形態の工夫などの支援により食事を
管理する。呼吸困難が生じた場合、患者自身で呼吸や息
切れをコントロールするようなパニックコントロールの
体得も必要となる 1）。運動療法の実施が困難な場合に、
NMES が進行した COPD 患者の筋力低下に有効であっ
たと報告されており 4）、今後の普及が望まれる。

気管支拡張薬の吸入・呼吸リハビリテーションなどの
標準的治療が完全に行われていても、呼吸困難が持続、
悪化する場合には、症状緩和のための非薬物療法を上乗
せする。

終末期には、呼吸仕事量の増大や低栄養に伴う呼吸筋
力低下、夜間低換気から終日低換気となり慢性Ⅱ型呼吸
不全が進行する。NPPV は終末期にも呼吸仕事量の軽
減、内因性 PEEP の解除による症状緩和が可能である。
さらに、HFNC は侵襲性の低いインターフェイスにて、
解剖学的死腔を洗い流し、より少ない一回換気量、呼吸
数と呼吸仕事量で、肺胞換気量とPaCO2 を維持できる 1）。

図7 トータルペイン
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呼吸困難がさまざまな薬物療法や非薬物療法でも改善
されない場合には、オピオイド（モルヒネ、コデイン）
や抗不安薬（ベンゾジアゼピン系薬）の使用が考慮され
る 5）。この場合、患者、家族から十分なインフォームド・
コンセントを得るとともに、複数の医療スタッフ間での
討議を経て導入するのが望ましい 1）。

オピオイドは、経口薬、注射薬ともにモルヒネのみが
「激しい咳嗽」に対して保険適用である。経口薬の場合、
作用時間が短く頻回に服用する必要があるため、全身状
態が悪化した患者に対しては注射薬を持続皮下投与する
ほうが負担が少ない。オピオイド投与前に、標準治療が
十分になされていること、禁忌の有無、投与量に影響す
る因子の有無、患者や家族の同意を得ていることを確認
する。オピオイド開始後は副作用のチェックを定期的に
行う 1）。オピオイドは、低用量であれば一般に死亡リス
クに影響しないが、ベンゾジアゼピン系薬は用量依存性

に死亡リスクを増大させるため注意が必要である 6）。オ
ピオイドを十分量使用しても効果がなければすみやかに
中止する。

本邦においても、安静時呼吸困難を有する日本人
COPD 患者を対象にモルヒネ散 1 回 3mg、1 日 4 回（腎
機能障害もしくは低体重患者では 2mg、1 日 4 回）の呼
吸困難に対する有効性を検討する前後比較試験を行い、
2 日後の呼吸困難 NRS がベースラインに比べて有意に
低下したという報告がある 7）。経口モルヒネの開始量は
10mg/日以下が妥当と考えられている。

少数例の検討であるが鍼治療の効果 8） や、L-メンソー
ルが上気道の冷感刺激を介して呼吸困難を軽減すること
が報告され 9）、非がん性呼吸器疾患における呼吸困難に
対する非薬物治療の発展が期待される 10）。

終末期は栄養状態が不良の場合も多く、栄養療法の併
用も考慮する（第Ⅲ章 C-3-d.　栄養管理を参照）。

図8 COPDの疾患軌道とACP、緩和ケア
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8．災害時の対応

◉	災害時に起こりうる状況を想定して、平常時から対策を準備しておく。
◉	日頃からの身体活動性の向上と維持、口すぼめ呼吸などの呼吸トレーニング教育が有用である。
◉	災害時行動の重要項目に関し、アクションプランを明らかにしておく。
◉	地域システムの整備として医療機器業者との災害時の連携を確認しておく。

P O I N T S

a．災害時の特徴
過去の本邦の災害では、住宅の損壊、停電、避難、居

住区の孤立、ライフラインや物資の供給の途絶、環境悪
化などが経験された。2018 年 9 月 6 日午前 3 時 8 分に北
海道胆振東部地震が発生し、3 時 25 分には北海道全域に
おいて 295 万戸が停電した。北海道内 34 ヵ所の災害拠
点病院すべてと最大 376 の医療機関は停電に陥り、復旧
までに 24 時間以上を要した医療機関は 40% にも達し
た 1）。これらは今後も、さまざまな程度と広がりで、国
内のどこでも起こりうるという想定が必要である。ま
た、災害時には、直接的な受傷を免れても、災害による
特殊な環境や安全確保のための避難行動が待ち構えてお
り、COPD 患者では健常者よりも大きな困難がもたらさ
れる。COPD の主な災害時特殊事情としては、①停電や
酸素ボンベの消費による LTOT/HOT の中断、避難行動
時の酸素ボンベの携行、②息切れによる避難行動および
支援供給途絶状況下でのサバイバル行動の制限、③吸入
薬などの薬剤不足、④身体活動性低下による廃用のより
早い進行（特に避難生活遷延時）、がある 2,3）。また、停
電時には電力が必要な LTOT/HOT や NPPV、ネブライ
ザーなどの機器が使用できなくなることから停電に伴う
増悪のリスクが示されている 4）。

b．平常時からの対策
1）身体活動性の向上と維持

身体活動能力は、災害時避難およびサバイバル行動の
成否にかかわる。平常時から身体活動性の向上と維持を
図っておく。

2）呼吸トレーニング
口すぼめ呼吸は、息切れ時の呼吸調整、酸素供給途絶

に対する不安緩和や低酸素血症への対応などの点で有用

である。東日本大震災時、ライフライン途絶による酸素
供給の制限が生じた際、LTOT/HOT 患者のなかで口す
ぼめ呼吸でしのいだ例が報告されている 5）。口すぼめ呼
吸を習得し、必要なときに行えるように教育しておくこ
とが重要である。

3）災害発生時の行動計画書（アクションプラン）
災害時の行動指針を行動計画（アクションプラン）と

して準備する 2）。LTOT/HOT や NPPV などの在宅機器
を使用する患者では、避難中の酸素流量の切り替え指示

（酸素が使用不能となった場合の指示も含む）が必要で
ある。酸素流量が 3L/分以上の酸素依存度が高い患者に
ついては、補助バッテリーや自家発電などについても考
慮する。このほか、ボンベとの切り替えのタイミングや
動作、酸素なしで許容される時間、口すぼめ呼吸、パル
スオキシメータの使用と評価法、酸素吸入量逓減などの
調節の許可、病院や医療機器業者への緊急連絡の方法、
避難先、薬剤が切れた場合の対処などが挙げられる（第
Ⅲ章-C-3-e-4）-③導入時の教育を参照）。これらの教育
には、訪問医療スタッフや医療機器業者の果たす役割も
大きい。患者本人のみならず、同居者や家族またはヘル
パーなどへの教育を行う。また、災害時に必要となる物
品の平常時の備蓄を行う。日頃から増悪治療薬、呼吸同
調式デマンド使用者における電池、夜間の接続のための
懐中電灯、情報収集のためのラジオ、備蓄食料や水、衣
類、毛布などを準備しておく。

4）居宅の地震対策
家具の固定や高所の物品の落下防止などの地震対策を

可能な限り行う。屋内からの避難路を 2 経路以上確保で
きているか確認しておく。通路に家具や物品が落下して
脱出不能にならないか確認し、想定できる限り、危険箇
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所をなくしておく。

5）メンタルトレーニング
災害時には精神的にも大きな負荷がかかり、ストレス

による身体疾患の悪化が起こりうる。平常時より、災害
が起きた際の心構えをシミュレーションしておき、過度
のパニックに陥らないようにする。

c．地域システムの整備
災害時に何らかの要援護者の避難を救助する制度が地

域にある場合、患者がその対象になっているか確認す
る。東日本大霞災では、多数の LTOT/HOT 患者が酸素
を求めて病院や市役所に避難したため 2）、基幹病院が医
療機器業者と連携し、「酸素センター」を用意して対応し
た。この教訓から、① LTOT/HOT や人工呼吸器を使用
している患者を地域で把握する、②災害時にはこれらの
機器の使用を提供できる拠点を整備する、③患者側にこ
のシステムを十分に周知しておくことが必要である。

d．医療機器業者との連携
医療者側は、医療機器業者との災害時連携を確認して

おく。停電時の行動や酸素ボンベの接続手順について
は、医療者側からの説明のみならず、医療機器業者から
も繰り返し説明してもらう。患者個人の特殊事情は、医
療者側と情報を共有しておく。複数の業者が関与してい
る地域では、あらかじめ医療者がそれぞれの業者の役割
分担や連携のあり方について協議しておく必要がある。
災害時には、医療者が事前の取り決めに従ってそれぞれ
の業者に依頼することで混乱を防ぐよう努める。あくま
でも目の前の患者の援助が優先されるべきである。

e．災害の遷延化
東日本大震災では被害が甚大であり、災害対応が長期

にわたった。この際、身体活動性の低下によって患者の
ADL は低下し、肺塞栓症や肺炎などを起こすリスクを
高めた。これは、特に高齢者で顕著であった 6）。また、
被災地における健康支援や被災地外への二次避難なども
あり、震災から 3 週間以内の対応が必要である 2,6）。
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1．増悪の定義・診断・原因

◉	増悪とは、息切れの増加、咳や痰の増加、胸部不快感・違和感の出現あるいは増強などを認め、安
定期の治療の変更が必要となる状態をいう。ただし、他疾患（肺炎、心不全、気胸、肺血栓塞栓症
など）が先行する場合を除く。症状の出現は急激のみならず緩徐の場合もある。

◉	増悪は患者のQOLや呼吸機能を低下させ、生命予後を悪化させる。
◉	増悪の原因は多様であり、患者ごとの病態を踏まえた予防、治療を考えることが重要である。

P O I N T S

a．定　義
増悪とは、「息切れの増加、咳や痰の増加、胸部不快

感・違和感の出現あるいは増強などを認め、安定期の治
療の変更が必要となる状態をいう。ただし、他疾患（肺
炎、心不全、気胸、肺血栓塞栓症など）が先行する場合
を除く。症状の出現は急激のみならず緩徐の場合もあ
る」と定義する。増悪は患者の QOL や呼吸機能を低下
させる 1,2）。また、生命予後を悪化させる 1）。特に増悪期
に高二酸化炭素血症を伴う患者 3） や換気補助療法を必要
とする増悪患者 4） では、死亡リスクが増加する。増悪は
医療経済にも悪影響を与える 5）。二次的に他疾患（肺
炎、心不全、気胸、肺血栓塞栓症など）が続発しうるが、
他疾患が一次的な症状悪化の原因の場合は除く。一方、
患者あるいは医師が認識していない増悪の存在があ
り 6）、患者あるいは医師が認識する増悪と比べ、息切
れ、喀痰量、痰の色調変化などの症状が同時に出現する
ことが少なく、持続期間も比較的短いため増悪と診断さ
れにくい。

b．病　態
気道および全身性の炎症の増悪、気流閉塞の悪化、気

道粘液産生の増加、換気血流比不均等の悪化や有効な換
気量の低下による低酸素血症などによって症状が生じ
る。病態はきわめて多様であり、喀痰炎症細胞の検討か
らは、細菌性、ウイルス性、好酸球性、そして炎症プロ
ファイルの変化に乏しい乏炎症性に分類される 7）。喀痰
IL-1βは細菌性増悪に、血清CXCL10 はウイルス性増悪

に、末梢血好酸球数は好酸球性増悪に、それぞれ高い感
度を示すことが報告されている 7）。ウイルス感染は二次
的な細菌性増悪を引き起こすことがあるが、安定期から
気道にコロニー形成していた細菌が関与する 8）。一方、
好酸球性増悪を繰り返す患者では、安定期から血中好酸
球レベルが高い傾向にある。好酸球性増悪に比べ、増悪
時に末梢血好酸球増加を伴わない非好酸球性増悪では、
入院の長期化や 1 年生存率の低下が報告されている 9）。
細菌性および好酸球性の増悪は、それぞれ同一患者で繰
り返す傾向にある 10）。

c．診　断
診断は定義に基づいて行われるが、肺炎、心不全、気

胸、肺血栓塞栓症などの他の急性事象との鑑別が必要と
なる。胸部 X 線写真による肺炎や気胸の除外、D-ダイ
マーあるいは造影 CT による肺塞栓症の除外、心電図、
さらにはトロポニンや BNP の値による心疾患の除外が
有用である 11）。呼吸困難などの症状の増悪に加え、低酸
素血症、末梢血好中球増加、CRP 上昇が診断に有用であ
る 12）。

d．原　因
呼吸器感染症と大気汚染が多いが、約 30 ％の症例で

は原因が特定できない 13）。原因となる細菌感染症では、
インフルエンザ菌、モラクセラ・カタラーリス、肺炎球
菌が多い。一方、ウイルス感染では、インフルエンザウ
イルス、パラインフルエンザウイルス、アデノウイル
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ス、ライノウイルスなどが原因となる。なお、増悪の症
状と COVID-19 を見分けることは困難であり、COPD 患
者の SARS-CoV-2 感染が増悪と診断される可能性があ
る。ウイルスの検出に加え、胸部 CT が鑑別の参考とな
る。その他、マイコプラズマやクラミドフィラなどの非
定型病原体による感染も増悪の原因となる。大気汚染物
質としては、オゾン、窒素酸化物、大気中の浮遊粒子状

物質（特に直径 10 μm 以下のもの）などの吸入が原因
となることが報告されている 14）。2,138 例の COPD 患者
を 3 年間追跡調査した ECLIPSE 研究では、過去の増悪
回数、GERD の既往、FEV1 の低下、QOL の低下が将来
の増悪リスクを予測する最も重要な因子であった 15）。一
方、末梢血好酸球の増加が将来の増悪、特に好酸球性増
悪のリスク増加と関連する 10,16）。

2．増悪の重症度判定・入院の適応

◉	増悪の重症度判定は、症状、病歴、徴候・身体所見（呼吸状態）、臨床検査所見（パルスオキシメト
リー、動脈血ガス分析）に基づいて総合的に評価する。

◉	増悪時には治療方針、入院適応の決定や他疾患合併の鑑別のための臨床検査が必要である。
◉	症状が強い患者、呼吸不全を呈している患者や重篤な併存症をもつ患者では、入院加療が奨められ
る。

P O I N T S

a．増悪の重症度判定
重症度を示す病歴としては、安定期に比して出現・悪

化した症状（呼吸困難、咳・痰の増加、痰の膿性化など）
の詳細やその期間、安定期の閉塞性換気障害の程度、年
間増悪回数の既往歴、肺合併症や全身併存症の有無、現
在の治療内容、人工呼吸器の使用歴などの病歴を確認す
る（表 1-左）。増悪の症状として息切れ（呼吸困難）は
重要であり、しばしば喘鳴や胸部絞扼感、咳や痰の増
加、痰の膿性化や切れにくさ、発熱などを伴う。チア
ノーゼなどの低酸素血症の悪化や、不眠、頭痛などの高
二酸化炭素血症による症状にも注意する必要がある。ま
た、倦怠感、疲労感などの非特異的な愁訴や不眠、眠
気、抑うつ、錯乱などの精神的愁訴を伴うこともある。

重症度を示す徴候・身体所見としては、チアノーゼ、
胸鎖乳突筋や斜角筋などの呼吸補助筋の使用や、横隔膜

が筋疲労に陥ると吸気時に腹壁が逆に陥凹する奇異性呼
吸（abdominal paradox）などの呼吸運動と胸郭の異
常、踝や下肢の浮腫、頸静脈拡張、肝腫大などの右心不
全徴候や血行動態の不安定などの心不全徴候がある。意
識レベルの低下などの精神状態の徴候にも注意を要し、
ただちに病院を受診させる必要がある（表 1-右）。

通常、増悪の重症度を治療の強度から、軽度増悪
（SABDs のみで対応可能な場合）、中等度増悪（SABDs
に加え、抗菌薬あるいは全身性ステロイド薬投与が必要
な場合）、重度増悪（入院 1,2） あるいは救急外来受診を必
要とする場合 1））の 3 つに分類する（表 2）。

b．増悪時に必要な検査
増悪時に必要な臨床検査としては、治療方針と入院適

応の決定や、鑑別すべき肺炎、気胸、胸水貯留、肺塞栓

表1  COPD増悪時の重症度を示す病歴と徴候・身体所見

重症度を示す病歴 重症度を示す徴候・身体所見

●安定期に比して悪化した症状の強さやその期間
●安定期の気流閉塞の程度
●年間の増悪回数の既往歴
●肺合併症や全身併存症
●現在の治療内容
●人工呼吸器の使用歴

●チアノーゼ
●呼吸補助筋の使用や奇異性呼吸
●右心不全徴候や血行動態の不安定などの心不全徴候
●意識レベルの低下などの精神状態の徴候



151

D．増悪期の管理

症、心不全、不整脈など 2） の他疾患の合併の有無確認の
ために、表 3 の検査が行われる。検査として、増悪の重
症度判定に動脈血ガス分析による低酸素血症および高二
酸化炭素血症の確認は不可欠であり、酸素療法や換気補
助療法の必要性や調整などに有用である。一般的には動
脈血ガス分析より非侵襲的なパルスオキシメトリーが用
いられる。しかし、Ⅱ型呼吸不全の評価では動脈血ガス
分析が重要である。一方、呼吸機能検査の実施は増悪時
には困難であり、測定値の不十分さなどから推奨されな
い。胸部単純 X 線写真は、肺炎、気胸、心不全などの鑑
別診断に有用であるが、胸部 CT では気管支肺炎などの
微細な評価も可能となる。心電図は右心肥大、不整脈、
虚血性心疾患の診断に有用であるが、心臓超音波検査は
心不全、肺高血圧などの心機能の評価には心電図より鋭
敏である。COPD に合併した肺塞栓症では D-ダイマー
の測定、心不全では脳性ナトリウム利尿ペプチド

（BNP、NT-proBNP）測定も有用である。血液・生化学

的検査などを行い、喀痰が膿性であれば喀痰塗抹・培
養、薬剤感受性検査を行う。発熱が続き細菌感染症が疑
われる場合は血液培養も必要となる。血液・生化学的検
査により、出血、脱水や電解質異常（低ナトリウム血症
や高カリウム血症など）、耐糖能異常、低栄養（低蛋白血
症）などの増悪要因も明らかとなり、細菌感染から敗血
症が疑われる場合は CRP のほか血中プロカルシトニン
測定も有用である 3）。

c．入院の適応
増悪患者の 80 ％以上は薬物治療にて外来で加療可能

である 4）。入院の目的は呼吸不全の急速な悪化や合併す
る病態を適切に管理し、それ以上の悪化を防止すること
や、増悪前の状態に改善させることにある 5）。入院の適
応については、安静時呼吸困難の増加、頻呼吸、低酸素
血症の悪化、錯乱、傾眠などの精神症状などの著明な症
状、急性呼吸不全、チアノーゼ、浮腫などの新規徴候の
出現、初期治療に反応しない場合、重篤な併存症（左・
右心不全、肺塞栓症、肺炎、気胸、胸水、治療を要する
不整脈など）の存在などから総合的に判断する。その
他、高齢者、Ⅲ期以上の気流閉塞では原則として入院を
考え、在宅サポートが不十分な場合も入院が必要となる

（表 4-左） 2）。また、初期治療に対して不応性の重症の呼

表2  増悪の重症度

軽度増悪 SABDs のみで対応可能な場合

中等度増悪 SABDs に加え、抗菌薬あるいは全身性ステロイ
ド薬投与が必要な場合

重度増悪 救急外来受診あるいは入院を必要とする場合

表3  COPD増悪時に行われる検査

原則としてすべての患者に推奨される検査 必要に応じて行う検査

●パルスオキシメトリーと動脈血ガス分析
●胸部単純 X 線写真
●心電図
●�血液検査（血算、CRP、電解質濃度、肝腎機能など）

●�胸部 CT
●�血液培養、喀痰グラム染色と培養、肺炎球菌尿・喀痰中

抗原＊、プロカルシトニン＊＊などの感染症検査
●�心臓超音波検査、血清 BNP（NT-proBNP）濃度検査、

凝固能検査（D-ダイマーなど）
＊：保険診療請求は尿または喀痰の一方しか認められない。
＊＊：保険診療請求は敗血症を疑う場合しか認められない。

表4  COPD増悪時の入院適応と集中治療室（ICU）への入院適応

入院適応 集中治療室（ICU）への入院適応＊

●�安静時呼吸困難の増加、頻呼吸、低酸素血症の悪化、錯
乱、傾眠などの著明な症状

●急性呼吸不全
●チアノーゼ、浮腫などの新規徴候の出現
●初期治療に反応しない場合
●�重篤な併存症（左・右心不全、肺塞栓症、肺炎、気胸、

胸水、治療を要する不整脈など）の存在
●不十分な在宅サポート
●高齢者
●安定期の病期がⅢ期（高度の気流閉塞）以上

●初期治療に対して不応性の重症の呼吸困難
●錯乱、傾眠、昏睡などの不安定な精神状態
●�酸素投与や NHFC、NPPV により低酸素血症が改善しな

い場合（PaO2＜40Torr）
　�または/かつⅡ型呼吸不全増悪や呼吸性アシドーシス増

悪（pH ＜7.25）
● IPPV が必要な場合
●血行動態が不安定で昇圧薬が必要な場合

＊：利用可能な医療資源の考慮が必要。� （文献2より改変引用）
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吸困難、錯乱、傾眠、昏睡などの不安定な精神状態、酸
素投与や HFNC、NPPV により低酸素血症が改善しない
場合（PaO2 ＜ 40 Torr）、または/かつⅡ型呼吸不全増悪

や呼吸性アシドーシス増悪（pH ＜ 7.25）、IPPV が必要
な場合、血行動態が不安定で昇圧薬が必要な場合などで
は ICU への入院の適応となる（表 4-右） 2）。

3．増悪期の薬物療法（気道分泌への対応を含む）

◉	増悪時の薬物療法の基本はABCアプローチで、A （antibiotics）：抗菌薬、B （bronchodilators）：
気管支拡張薬、C （corticosteroids）：ステロイド薬である。

◉	増悪時の第一選択薬はSABAの吸入である（エビデンスA）。
◉	高度の気流閉塞や入院を要する増悪では、禁忌となる合併病態がなければ全身性ステロイド薬が推
奨される（エビデンスA）。プレドニゾロン換算30～40 mg/ 日程度（エビデンスD）を通常5
〜7日間投与する（エビデンスA）。比較的軽症例の外来治療においても呼吸機能改善促進の観点
からステロイド薬投与は推奨される（エビデンスB）。

◉	喀痰の膿性化やCRP上昇があれば抗菌薬の投与が推奨され（エビデンスB）、人工呼吸（NPPVま
たは IPPV）管理症例ではより強く推奨される（エビデンスA）。

P O I N T S

増悪時の薬物療法の基本は ABC アプローチで、A
（antibiotics）：抗菌薬、B（bronchodilators）：気管支拡
張薬、C（corticosteroids）：ステロイド薬である。この
アプローチで増悪患者の 80 ％以上が外来管理可能と報
告されている 1,2）。ただし増悪様式には多様性があり 3）、
後述のとおりステロイド薬に反応が期待できる場合と、
抗菌薬を優先的に考慮すべき状況が存在しうる。した
がって時間的余裕があり、必要な検査が施行できれば対
応は個別化されてよい。

a．気管支拡張薬
対照比較試験はないが、増悪時の第一選択薬は SABA

の吸入で、症状に応じて 1 〜数時間ごとに反復投与する
（エビデンス A） 4,5）。気道攣縮が強く、心循環系の問題が
なければ 30 分から 60 分ごとの投与も可能である。
SABAのみで十分な効果が得られなければ、SAMAの併
用も可能である（エビデンスC）。併用のほうがそれぞれ
の単剤よりも効果がよいという証拠は得られていな
い 6）。MDI を使用する場合は吸入補助器具（スペーサー）
の使用を考慮したり、吸入手技を確認する必要がある。
LABA や LAMA については増悪時の有用性を示す臨床
研究は現在のところないが、安定期に受けていた維持治
療はできる限り継続する（エビデンス D） 7）。

MDI（スペーサーの有無を問わず）とネブライザーの
FEV1 の改善効果に有意差はみられないが、重症例では
ネブライザーがより利便性が高く、入院例では吸入手技
が容易なネブライザーが好まれることが多い。呼吸性ア
シドーシスを示している患者では高二酸化炭素血症の悪
化を防ぐため、ネブライザーは酸素ではなく圧縮空気で
駆動したほうが安全である 7）。気管支拡張薬の吸入で奏
効しないときにはキサンチン製剤（主にアミノフィリン
持続静注）を併用することができるが、有用性は確立さ
れていない 8）。副作用に注意が必要で、使用の際は血中
濃度モニタリングが望ましい。COVID-19 流行下では、
可能であればネブライザーの使用は避け、pMDI を使用
する。

b．グルココルチコイド
安定期の気流閉塞が高度の患者や、入院を要する増悪

時における短期間のステロイド薬の全身投与（経口ない
し経静脈投与）は呼吸機能（FEV1）や低酸素血症

（PaO2）をより早く改善させ、回復までの期間を短縮す
る（エビデンス A） 9-11）。さらに早期再発リスクの低下、
治療失敗頻度の減少、入院期間短縮も期待できる。外来
治療可能な程度の増悪であってもステロイド薬の全身投
与は呼吸機能を改善させ、入院頻度も減らす傾向がみら
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れるが、治療失敗率や死亡率の改善効果は確認されてお
らず、明らかな QOL の改善も証明されていない 12）。プ
レドニゾロン換算で 1 日量 30 ～ 40mg 程度が使用され
る（エビデンスD）。投与期間として従来 10 ～ 14 日間の
投与が行われることもあったが、5 日間程度の短期投与
でも効果が変わらないことが近年明らかとなった（エビ
デンス A） 13-15）。14 日を超える長期投与は副作用の懸念
から推奨されない。経口投与と経静脈投与には効果の差
はない。末梢血好酸球が多い患者のほうが、よりステロ
イド薬投与に対する反応が期待できる 16）。全身投与が困
難な患者には高用量ブデソニドのネブライザーによる投
与を検討することも可能である 17）。

c．抗菌薬
増悪の原因としてウイルスや細菌感染の重要性が指摘

されている 18） が、増悪時の抗菌薬使用に関しては現在も
なお議論がある 19,20）。

喀痰の膿性化があれば細菌感染の可能性が高く、抗菌
薬の投与が推奨される（エビデンス B） 21-23）。また、CRP
陽性例に抗菌薬投与を限定しても治療成功率には影響を
与えず、CRP 陰性例には投与しないことで、抗菌薬の過
剰投与を回避できる可能性がある（エビデンス B） 24）。人
工呼吸管理（NPPV、IPPV のいずれも）使用例では抗菌
薬の投与が推奨される（エビデンスA） 25）。増悪時の起炎
菌としてインフルエンザ菌、肺炎球菌、モラクセラ・カ
タラーリスなどの頻度が高いと報告されている 26,27）。

d．その他の薬剤
ドキサプラムなどの呼吸中枢刺激薬の使用は推奨され

ない 28）。体液バランスや栄養状態の管理、併存症の治療

は重要である。心不全併存例では非選択性β遮断薬より
も選択性β1 遮断薬のほうが好ましく、重症例では有用
性が報告されている 29）。入院患者では深部静脈血栓、肺
血栓塞栓症のリスクが増加することが知られており、予
防策を講じるべきである 30,31）。

e．気道分泌への対処
増悪時には気道感染の有無にかかわらず喀痰量が増加

する。重症の気流閉塞を示す患者では痰の喀出能力が低
下して、気道内に貯留した分泌物が気流閉塞のさらなる
悪化や無気肺の原因になる可能性がある。多量の気道分
泌物は NPPV 施行の際に支障となることもあり、去痰の
促進は重要である。

増悪時に増加した気道分泌物への対処として、薬物療
法と非薬物療法が考えられる。気管支拡張薬、細菌感染
合併時の抗菌薬、ステロイド薬はいずれも気道分泌物を
減少させる方向に働くことが期待できる。増悪時におけ
る喀痰調整薬（去痰薬）の投与に関するエビデンスは乏
しい。

非薬物療法にはネブライザー吸入（ただし、SABA を
加えないと過度の気道刺激による気道攣縮の危険性があ
ることに留意すべきである）が去痰を促す。理学療法と
してはハフィング、タッピング、体位ドレナージの効果
が期待され 32）、呼気に陽圧を加えることがさらに去痰を
促す可能性がある 33,34）。フラッター®、アカペラ® などの
呼気に振動と陽圧を加える器具が有用なこともある。自
己排痰ができない場合や気管挿管、気管切開患者ではカ
テーテル吸引や気管支鏡による除去も行われるが、でき
る限り清潔操作を心がける必要がある。

4．酸素療法

◉	酸素療法の適応は、PaO2 ＜ 60 Torr、あるいはSpO2 ＜ 90％の場合である。
◉	酸素療法の目標は、PaO2 ≧ 60 Torr、あるいはSpO2 ≧ 90％である。
◉	Ⅱ型呼吸不全の場合には、CO2 ナルコーシスのリスクがあるため、低濃度の酸素投与から開始する。
◉	HFNCはⅡ型呼吸不全を呈する増悪患者において、NPPV忍容性がない場合の選択肢となる。
◉	PaCO2 ＞ 45 Torr、かつ pH＜ 7.35の場合には、換気補助療法を検討する。

P O I N T S
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a．酸素療法の適応
酸素療法は、酸素吸入により吸入気酸素濃度を上げ、

肺胞気酸素分圧、PaO2 を上昇させ、組織の酸素化を維持
するために実施する。室内空気下で、PaO2 ＜ 60 Torr、
あるいは SpO2 ＜ 90 ％の場合には酸素療法の適応とな
る 1）。

b．酸素療法の目標
一般的には、PaO2 ≧ 60 ～ 80 Torr、あるいは SpO2 ≧

90 ～ 95 ％を目標に酸素流量を設定する。Ⅱ型呼吸不全
の場合には、酸素化とともに換気状態の改善・維持が必
要であるため、SpO2 88 ～ 92 ％を目標とし、pH ≧ 7.35
を維持する。慢性Ⅱ型呼吸不全のある患者においては、
PaCO2 の絶対値よりも pH がより重要である。pH ≧ 7.35
であれば、PaCO2 が高値であっても代謝性に代償された
状態と判断することができる。

c．酸素療法のモニタリング
酸素療法を開始した後、動脈血ガス分析による酸素

化、高二酸化炭素血症の有無、pH のモニタリングが必
須である。パルスオキシメータでは、二酸化炭素・アシ
ドーシスのモニタリングができないことに留意する。
CO2 ナルコーシスの主症状として、意識障害、自発呼吸
の減弱、高度の呼吸性アシドーシスの 3 つが挙げられ
る。CO2 ナルコーシスの初期症状には、呼吸促拍、頻脈、
発汗、頭痛、羽ばたき振戦などの神経症状を示すことが
ある。二酸化炭素の評価には、経皮的二酸化炭素（Ptc-
CO2）モニタを用いて経時的な変化を連続的に評価する
機器も用いることが可能である 2）。酸素療法だけでは呼
吸状態の改善が得られない場合は、すみやかに換気補助
療法の適応を検討する。

d．酸素療法の実際
増悪時における酸素療法の方針決定手順を、図 1 に示

す 3）。まず、高二酸化炭素血症（Ⅱ型呼吸不全）の有無

図1 COPD増悪期における呼吸管理
＊　：HFNC を含む。
＊＊：NPPV 忍容性がない、かつ IPPV の適応がない場合に、HFNC を考慮する。
＃　：30分以内に動脈血ガス分析を実施する。
� （文献３より改変引用）

呼吸不全
低酸素血症

Ⅱ型呼吸不全（PaCO2＞45 Torr）であるか？

目標 SpO2 は 88 ～ 92%

呼吸性アシドーシス
pH＜7.35 かつ
PaCO2＞45 Torr

（または患者疲労）

NPPV/
気管挿管を考慮＊＊

SpO2 を 88 ～ 92% の範囲に
維持するように管理＊， #

PaCO2≦45 Torr

動脈血ガス分析

目標 SpO2 は 94 ～ 98%

目標に達するように酸素投与開始

代償された高二酸化炭素血症
pH≧7.35 かつ
PaCO2＞45 Torr

SpO2≧94% を目標に
酸素投与＊, #

NPPV/
気管挿管を考慮＊＊

SpO2 の目標を
下回らなければ
酸素投与は不要

PaCO2≧45 Torr
または呼吸状態悪化

酸素吸入で SpO2≦94% ？

Yes

NoYes

No

経鼻 0.5 ～ 2L/ 分ないしベンチュリマスク　（FiO2=24% か 28%）で酸素投与開始＊
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により初期の酸素投与法を決定する。高二酸化炭素血症
がない場合は、SpO2 は 94 ～ 98 ％を目標に酸素投与す
る。高二酸化炭素血症がある場合は、SpO2 は 88 ～ 92 ％
を目標に酸素 0.5 ～ 2L/分の低流量から開始する。酸素
療法開始後は動脈血ガス分析を再度実施し、呼吸性アシ
ドーシス（pH ＜ 7.35、かつ PaCO2 ＞ 45 Torr）がある
場合には、換気補助療法を検討する。PaCO2 ＞ 45 Torr
であるが、pH ≧ 7.35 の場合には、SpO2 を 88 ～ 92 ％に
保つように酸素投与量を管理し、動脈血ガス分析を再度
実施する。初期の動脈血ガス分析で高二酸化炭素血症が
ない場合でも、低酸素血症が改善しなければ動脈血ガス
分析の再度を実施し、方針を決定する。

e．酸素投与システム
酸素療法は、鼻カニュラや簡易酸素マスクを用いて、

酸素 0.5 ～ 5L/分で開始する。酸素流量が 1L/分増加す
るとFiO2 は 4 ％ずつ増加するとされているが、鼻カニュ
ラや簡易酸素マスクの場合、患者の呼吸状態によって、
同じ酸素濃度でもFiO2 が変化する可能性がある。Ⅱ型呼
吸不全の場合、患者のVtに左右されず、FiO2 が 24 ～ 50
％の酸素吸入ができるベンチュリーマスクを用いる。

HFNC は、患者の Vtや呼吸数の影響をほとんど受け

ず FiO2 100 ％の高濃度まで設定できる高流量システム
である 4）。高二酸化炭素血症を伴わない急性呼吸不全の
治療において、HFNC は NPPV と比較し、気管挿管への
移行率に差はなく、90 日死亡率が低下したと報告さ
れ 5）、本邦でも広く普及してきた。

増悪時のHFNCに関しては、以下の研究結果が報告さ
れている。高二酸化炭素血症とアシドーシスを伴う増悪
患者を対象とし、初期治療として 4 時間以上のHFNC治
療と NPPV 治療を比較した後ろ向き観察研究におい
て、28 日間の気管挿管率と致死率は 2 群間で差がなかっ
た 6）。HFNC 群は、NPPV 群に比較し忍容性が高く、マ
スク装着部位の皮膚障害頻度が低かった。さらに、同様
の患者を対象とした前向き観察研究において、平均 7 日
間の治療が実施された HFNC 群と NPPV 群では、30 日
間の気管挿管率と致死率に差がなかった 7）。増悪の初期
治療として、NPPV を実施したが忍容性の問題で継続で
きなかった患者を対象に HFNC を実施した観察研究に
おいて、pH および PaCO2 の改善が認められた 8）。以上よ
り、HFNC はⅡ型呼吸不全を呈する増悪患者において、
NPPV 忍容性がない（かつ IPPV の適応がない）場合の
選択肢となりうる。

5．換気補助療法

◉	十分な薬物療法・酸素療法などを行っているにもかかわらずⅡ型呼吸不全状態が改善しない場合に
は、換気補助療法の適応となる。

◉	増悪時における換気補助療法の第一選択はNPPVである。
◉	気道確保が必要な場合には IPPVを選択する。
◉	換気補助療法の実施には、十分なインフォームド・コンセントが必要である。

P O I N T S

増悪に対して十分な薬物療法・酸素療法を行っている
にもかかわらずⅡ型呼吸不全状態が改善しない場合に
は、換気補助療法の適応となる。気道の攣縮や分泌物の
増加により空気とらえこみ現象（air trapping）が増大す
るため、内因性 PEEP が増加する 1）。内因性 PEEP の増
加は吸気筋の負担となり、呼吸筋疲労を来し換気量低下
を招く。内因性 PEEP に相当する PEEP（NPPV の場合
は EPAP）を加えることで呼吸仕事量を軽減し 2）、さら

に陽圧換気補助を行うことで換気量を増大させることが
できる。

a．換気補助療法の選択と適応
増悪時の換気補助療法としては、マスクを用いる

NPPV と気管挿管下に行う IPPV がある。NPPV には導
入が容易で装着が簡便なことや、患者への侵襲度が低い
などの利点がある（表 5）。一方で、気管挿管のように気
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道確保ができず気道内の吸引処置が困難になることか
ら、誤嚥がある場合や気道分泌物の喀出が困難で気道確
保が優先される場合には、IPPV を行う（表 6）。また、
NPPV で用いられる Bi-level タイプの人工呼吸器では、
設計上ある程度の空気漏れ（リーク）を許容しているた
め、一定の換気量確保が必要な場合には IPPV のほうが
適している。気胸の合併時には、胸腔ドレナージを行っ
たうえで換気補助療法を実施する。

増悪時の換気補助療法の適応は、患者や家族の希望、
これまでの治療経過、増悪原因の改善の見込みなどを考
慮して総合的に判断する。また、NPPV が成功しなかっ
た場合に IPPV を実施するのか、あるいは NPPV を最大
限度の治療にするのかについても、事前に患者や家族と
相談しておく必要がある。NPPV の適応は、表 7 のよう
に動脈血ガス分析、呼吸状態、酸素化能改善の有無など
から判断する。一方、呼吸が微弱で生命の危機が迫って
いる場合や気道確保が必要な場合には IPPV を選択す
る 3）。

b．NPPV
NPPV は増悪時の換気補助療法の第一選択である（エ

ビデンス A） 4-11）。その成功率は 80 〜 85 ％であり、頻呼
吸や呼吸困難の改善、動脈血ガス所見の改善、入院期間
の短縮や気管挿管率の低下、死亡率の改善効果などが報
告されている。また、NPPVではIPPVと比較して、VAP
などの IPPV に伴う合併症が少ないことも利点であ
る 12-14）。

c．IPPV
表 8 のように、NPPV が不成功の場合などには IPPV

が行われるが、特に NPPV 不成功例での IPPV 症例は、
入院期間の延長や死亡率の悪化などが報告されている。
IPPV では通常経口挿管が行われるが、人工呼吸からの
離脱が困難になった場合には気管切開が考慮される。し
かし、COPD 患者ではいったん気管切開を行うと、気道
分泌物吸引の確実性などの利点から、気管切開孔の閉鎖
がしにくくなる懸念があり、適応については、事前に患
者・家族と相談しておく必要がある。COPD 患者では、
人工呼吸からの離脱が困難になることがある。IPPV か
らの離脱時に NPPV を使用すると、IPPV の PSV モード
と比べて人工呼吸器からの離脱が容易になり、ICU の滞
在日数や死亡率にも改善が認められたという成績が報告
されている 15）。一方で、NPPV は IPPV からの離脱を容
易にはするが、再挿管率・死亡率には影響しなかったと
いう報告もある 16-18）。さらに、IPPV が行われた COPD
患者の救命率は 82 ％と高いが、離脱後の 50 ％生存期間
は 24 ヵ月と短いことや、2 回目以降の IPPV では救命率
への寄与は同程度であるが、IPPV から離脱できない症
例が倍増することも報告されている 19）。以上のことか
ら、増悪に対する IPPV の適応については、安定期の状
態、増悪原因およびその可逆性、人工呼吸による救命の
可能性と救命後の長期予後について総合的に判断し、患
者および家族と十分に相談して決定する必要がある。

表5  NPPVの利点

1．導入が容易で簡便
2．会話が可能
3．食事摂取が可能
4．気管挿管に伴う合併症の軽減
5．状況に応じて中断も可能
6．体位変換が容易（沈下性肺炎のリスク軽減）

表6  NPPVの欠点

1．患者の協力が不可欠
2．気道と食道が分離できない
3．気管内吸引が困難
4．マスクの不適合、マスクによる障害
5．高い気道内圧を確保するのが困難
6．医療スタッフの習熟と慣れが必要

表7  NPPVの適応基準（1項目以上）

1．�呼吸性アシドーシスを伴う高二酸化炭素血症 
（pH ≦7.35かつ PaCO2≧45 Torr）

2．�呼吸補助筋の使用、腹部の奇異性動作、肋間筋の陥没 
などの呼吸筋疲労 and/or 呼吸仕事量増加を示唆する 
重度の呼吸困難

3．酸素療法で改善しない持続性の低酸素血症

表8  IPPVの適応基準

1．NPPV が忍容できない、または NPPV に失敗
2．呼吸停止・心停止
3．意識レベル低下、鎮静剤によるコントロール困難な不穏
4．大量の誤嚥、持続する嘔吐
5．気道分泌物を持続的に除去不能
6．血行動態が不安定で、輸液と血管作動薬に反応不良
7．重度の不整脈
8．�NPPV が忍容できない患者で、生命を脅かす低酸素血症を

認める
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6．増悪の予防

◉	増悪は、QOLや呼吸機能を低下させ、生命予後を悪化させるため、増悪の予防がきわめて重要であ
る。

◉	安定期に、増悪の予防と対処の方法について教育する。
◉	増悪の予防には、禁煙、ワクチン、呼吸リハビリテーション、LABDsなどが有効である。
◉	増悪予防を目的に ICSを使用する場合、ACO症例と末梢血好酸球が高く増悪を繰り返す患者に対
して、LABDsとの併用で用いる。

P O I N T S

増悪は患者の QOL や呼吸機能を低下させ、さらには
生命予後を悪化させるため、安定期に増悪の予防に努め
ることがきわめて重要となる。増悪予防を目指した管理
を効率的に実践するためには、増悪を繰り返すフェノタ
イプである患者を選定することが重要である。したがっ
て、増悪期においては、増悪の原因を分析するととも
に、これまでの増悪歴を調べ、頻回の増悪の有無を確認
する。そして、頻回の増悪歴が確認された場合は、増悪
予防を念頭に置いたより重点的な管理を行う。増悪の予
防には、非薬物療法と薬物療法がある。

a．非薬物療法
1）患者教育

今回の増悪の原因を分析し、原因に基づいた増悪予防
について指導を行うことが重要である。そして、次の増
悪に備えて、増悪が疑われる症候や病態、対処の方法

（アクションプラン）、および、予防の意義と方法につい
て教育しておく必要がある。増悪の際のアクションプラ
ンとして、呼吸困難の悪化に対する SABDs の追加、痰
の量の増加や膿性化がみられた場合の抗菌薬の内服など
を指導する。増悪時の症状が高度な場合、アクションプ
ランにより改善がみられない場合などについては、医療
機関への連絡、または受診するタイミングを指導してお
く。安定期における、体温、痰の量や性状、体重、脈拍
数、SpO2 などを把握しておくことで、早期の増悪を捉え
ることができる。そのためには療養日誌の活用も有効で
ある。

2）禁煙
喫煙者では、禁煙者に比べて増悪頻度が高い。禁煙に

より増悪が 1/3 に減少する（エビデンス A） 1）。禁煙に
は、禁煙補助薬による薬物療法と行動療法の併用が有効
である（エビデンス A） 2）。

3）ワクチン
増悪原因としては、気道感染が最も重要である。気道

感染の予防策としては、手洗いの励行とともにワクチン
の接種が有効である。肺炎球菌ワクチンには、PPSV23
と PCV13 の 2 種類がある。65 歳以上のすべての COPD
患者には肺炎球菌ワクチン接種が推奨され、65 歳未満の
重症COPD患者にはPPSV23 接種が推奨される（エビデ
ンス B）（詳細は、第Ⅲ章-C-1．ワクチンを参照）。イン
フルエンザワクチンは COPD の増悪頻度を有意に減少
させ 3）、すべての COPD 患者にインフルエンザワクチン
接種が奨められる（エビデンス A）。また、インフルエ
ンザワクチンと肺炎球菌ワクチン（PPSV23）の併用によ
り、インフルエンザワクチン単独と比較して COPD の感
染性増悪の頻度が減少する 4）（詳細は、第Ⅲ章-C-1．ワ
クチンを参照）。

4）身体活動性の維持と呼吸リハビリテーション
身体活動性の低下は増悪の増加や生命予後不良につな

がるため、身体活動性の維持に努めることが重要であ
る 5，6）。増悪後の呼吸リハビリテーションは、QOL と運
動耐容能を改善し、さらに再入院を減少させる可能性が
示唆されている（エビデンス A） 7）。

5）併存症の管理
併存症のなかで、GERD、抑うつ、メタボリックシン

ドローム、OSA は増悪との関連が報告されており、慎重
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に管理が求められる（第Ⅰ章-G．全身の併存症を参照）。

b．薬物療法
薬物療法は、増悪の予防に有効である。しかし、薬物

療法による増悪の予防効果を示した臨床研究の多くは、
中等症から重症患者を対象にしたものであるため、すべ
ての COPD 患者に適用できるものではない。呼吸機能に
基づいた重症度、自覚症状の程度と過去の増悪頻度に基
づいた増悪リスクを考慮する必要がある 8，9）。

1）吸入薬
メタ解析の成績では、LAMA 10） と LABA 11） が単独で

増悪を減少させることが報告されている（エビデンス
A）。LAMA（チオトロピウム）が LABA（サルメテロー
ルまたはインダカテロール）に比べて、予防効果が大き
いとの報告がある（エビデンス A） 12,13）。LAMA/LABA
配合薬（グリコピロニウム/インダカテロール）は、
LAMA 単剤（グリコピロニウムあるいはチオトロピウ
ム）よりも増悪に対する予防効果が大きい（エビデンス
B） 14）。ICS は単独で用いられることはない。喘息を比較
的厳しく除外した COPD においては、LAMA/LABA 配
合薬の増悪抑制効果は LABA/ICS 配合薬より高い（エ
ビデンス B） 15）。LAMA と LABA との 3 剤併用から ICS
だけを中止する場合、末梢血好酸球が多く、かつ増悪の
頻度が高い患者において増悪の頻度が上昇する（エビデ
ンス B） 16）。さらに、LAMA/LABA 配合薬と LABA/ICS
配合薬に対する LAMA/LABA/ICS 配合薬の増悪抑制
効果は、末梢血好酸球が多い患者において強く認められ
る（エビデンス A） 17,18）。以上より、増悪予防の観点か
ら、ICS は、ACO の患者と末梢血好酸球が多く増悪を繰
り返す患者に対して、気流閉塞の程度に応じて、LABDs
との 2 剤または 3 剤併用の形で用いられる。ただし、ICS
の長期使用により肺炎のリスクが増加することに留意す
る（エビデンス A） 19）。

2）内服薬
テオフィリンは増悪の頻度を低下させる可能性がある

（エビデンス C）（第Ⅳ章-CQ07 を参照）。ただし、低用
量テオフィリン持続投与（200mg/日）については、小規
模な RCT で増悪を抑制したという報告 20） がある一方
で、LABA/ICS 配合薬に低用量テオフィリンを追加して
も増悪頻度は変わらなかったとの報告もある 21）。喀痰調

整薬が増悪を抑制するという RCT のメタ解析の結果が
ある（エビデンス A） 22）。N-アセチルシステイン（本邦
では未発売） 23） や、カルボシステイン（1,500mg/日）（エ
ビデンス B） 24-26）、アンブロキソールについて増悪抑制効
果が報告されている（エビデンス B） 27）。増悪予防目的の
マクロライド系抗菌薬を主とした抗菌薬投与は、増悪を
有意に減少させる（エビデンス A） 28-30）。その他、本邦で
は発売されていないが、PDE4 阻害薬のロフルミラスト
の予防効果が示されている（エビデンス A） 31）。
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◉	病状の進行により生命予後は悪化するが、適切な管理を行えば予後の改善が期待できる。
◉	予後因子には、年齢、性別、喫煙、呼吸困難の程度、FEV1、気腫性病変の程度、低酸素血症、肺高
血圧症、運動耐容能、身体活動性、増悪の頻度、全身併存症と肺合併症などがある。

◉	禁煙（エビデンスA）、インフルエンザワクチン（エビデンスA）、LTOT/HOT（エビデンスA）
は生命予後を改善する。LAMAを含めた気管支拡張薬の吸入治療は、生命予後を改善する可能性が
ある。

P O I N T S

欧米の調査では、COPD の死亡率は気流閉塞分類のⅠ
期では対照者の 1.2 倍、Ⅱ期で 1.6 倍、Ⅲ期で 2.7 倍と
病期の進行とともに増加することが示されている 1）。ま
た、低酸素血症のない COPD 患者では、3 年間の死亡率
は 23 ％と報告されている 2）。一方、本邦の調査では、
1993 年までの LTOT/HOT 登録患者の 5 年生存率は 40
％と報告されている 3,4）。

COPD の有病率や死亡率は世界的に高いレベルにあ
る。2020 年の WHO の報告では、COPD は虚血性心疾患
や脳卒中に次ぎ 3 番目に多い死因とされる 5）。病状の進
行に伴い生命予後は悪化するが、適切な長期管理を行え
ば生命予後の改善が期待できる 3,4）。増悪を繰り返す患者
では、予後不良である 6）。COPD には、心血管疾患、肺
がん、糖尿病などの他疾患が併発することが多く、こう
した全身併存症や肺合併症は予後に大きな影響を及ぼす
可能性がある 7-9）。

1．COPDの生命予後因子（表 1）

①年齢：高齢者ほど生命予後は悪い 1-3）。
②性差：さまざまな報告があるが、女性のほうが男性よ

りも FEV1 の低下速度が大きく、生命予後が悪い可能
性が指摘されている 4,5）。しかし、本邦の LTOT/HOT
施行患者の調査成績では、女性のほうが予後がよい 6）。

③喫煙：喫煙指数の高い患者ほど生命予後が不良であ
る 2,3）。

④呼吸困難の程度：呼吸困難が強いほど生命予後不良で
ある 1,7）。

⑤FEV1：FEV1 が低いほど予後不良である 2,3）。本邦の調
査成績では、5 年生存率はⅠ期で 90 ％、Ⅱ期で 80 ％、
Ⅲ期で 60 ％程度とされる 3）。

⑥気道過敏性：気道過敏性は FEV1 の低下速度と生命予
後を悪化させるという報告がある 8,9）。

⑦気道可逆性：気道可逆性が FEV1 の低下速度や生命予
後に影響するかについては、一定の成績はない 1,2,10）。

⑧肺過膨張：肺過膨張の指標である IC/TLC 比が低下し
ている（＜ 25 ％）患者では生命予後不良とされてい
る 11）。

⑨気腫性病変：肺気腫の程度（LAA％）は、体重やFEV1

を凌駕する生命予後因子とされている 12）。
⑩低酸素血症：PaO2 や混合静脈血酸素分圧（PvO2 ＜ 35 

Torr）の低下は生命予後不良因子である 7,13-15）。
⑪高二酸化炭素血症：一般には高二酸化炭素血症がある

と肺高血圧の合併頻度が高く、予後不良と考えられて
いる 13,16）。しかし、本邦の LTOT/HOT 施行患者の調
査では、高二酸化炭素血症と生命予後との関連性は認
められなかった 17）。

⑫肺高血圧症または肺性心：肺高血圧症や肺性心を合併
した患者では生命予後不良である 18）。

E．予　後

表1  COPDの生命予後因子

①年齢　②性差　③喫煙　④呼吸困難の程度　⑤ FEV1　
⑥気道過敏性　⑦気道可逆性　⑧肺過膨張　⑨気腫性病変　
⑩低酸素血症　⑪高二酸化炭素血症　
⑫肺高血圧症または肺性心　⑬運動耐容能と身体活動性
⑭栄養状態　⑮増悪　⑯全身併存症　
⑰多因子による複合的評価
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⑬運動耐容能と身体活動性：最大酸素摂取量（V
4

O2 
peak） 3）、6MWD の低下 19） は生命予後不良因子であ
る。運動耐容能の評価よりも、加速度計などを搭載し
た機器による身体活動性のモニタリングのほうが生命
予後に関連性が高いことも報告されており 20）、身体活
動性は重要な予後因子である 21）。

⑭栄養状態：低栄養状態や体重（BMI）減少は生命予後
不良因子である 3,22,23）。

⑮増悪：増悪を繰り返す患者では生命予後不良であ
る 24）。増悪で入院した場合、呼吸困難、好酸球増多、
肺炎、酸塩基平衡障害、不整脈の程度や有無などが生
命予後に影響する 25,26）。

⑯全身併存症：心血管疾患や肺がん、高血圧、糖尿病、
不安や抑うつなどの併存症は生命予後不良因子であ
る 27-30）。

⑰多因子による複合的評価：単一因子による生命予後評
価よりも、複数の生命予後因子の複合スコアが生存率
の予測に有用であると考えられる。体重（BMI）、気流
閉塞（airflow obstruction）、呼吸困難指数（dyspnea 
index）、運動耐容能（exercise capacity）を組み合わ
せた BODE index が予後の推定によく用いられてお
り 31）、さらに簡便な方法も提案されている 32-34）。

2．�COPD患者の生命予後に対する�  
治療の影響

①禁煙：禁煙により FEV1 の経年低下を抑制し、増悪を
減少させ死亡率を減少させることが報告されている

（エビデンスA） 1-3）。本ガイドラインにおけるメタ解析
では、現喫煙群は過去喫煙群と比べて有意な FEV1 の
経年低下が認められたが、死亡率には差を認めなかっ
た（エビデンス D）（第Ⅳ章-CQ10 を参照）。

②ワクチン：インフルエンザワクチンは増悪頻度と死亡
率を低下させる（エビデンス A） 4,5）。本ガイドライン
におけるメタ解析では、肺炎球菌ワクチン（PPSV23）
は非接種群と比べて死亡率には差が認められなかった
が、肺炎の発症と増悪頻度の低下を認めた（エビデン
ス B）（第Ⅳ章-CQ11 を参照）。

③ ICS：中等度の気流閉塞、または、それ以上の重度の
COPD 患者を対象とした大規模 RCT である TORCH
試験では、ICS（フルチカゾン）単剤による生命予後
の改善効果はなかった（エビデンス A） 6）。また、心血

管疾患の既往あるいはそのリスクが高い COPD 患者
を対象とした SUMMIT 試験でも、ICS（フルチカゾ
ン）とプラセボとの比較で死亡率に有意差は認められ
なかった 7）。

④ LABA/ICS 配合薬：上述の TORCH 試験でのサルメ
テロール/フルチカゾンや、SUMMIT 試験におけるビ
ランテロール/フルチカゾンは、主要評価項目である
全死因死亡率を低下する成績は得られなかった 6，7）。本
ガイドラインにおける中等症から重症の COPD を対
象としたメタ解析では、LABA/ICS 配合薬は LAMA/
LABA 配合薬に比べて死亡率を低下させることが認
められており、末梢血中好酸球数が多い患者や中等症
から重症で増悪を繰り返す患者においては、生命予後
を改善させる可能性もある（第Ⅳ章-CQ05 を参照）。

⑤ LAMA：大規模 RCT である UPLIFT 試験では、チオ
トロピウムの吸入はプラセボ群に比べて QOL の改善
や増悪頻度の低下を認め、死亡率を低下させる可能性
がある（エビデンス B） 8）。本ガイドラインにおけるメ
タ解析でも、同様の結果が得られている（エビデンス
A）（第Ⅳ章-CQ02 を参照）。

⑥ LAMA/LABA 配合薬：本ガイドラインにおけるメタ
解析では、LAMA/LABA 配合薬は LAMA 単剤と比
べて死亡率には差が認められなかったが、増悪頻度の
低下や FEV1 の改善、QOL の改善が認められている

（第Ⅳ章-CQ04 を参照） 9）。
⑦ LAMA/LABA/ICS 配合薬：大規模 RCT である IM-

PACT 試験、および、ETHOS 試験では、中等症から
重症で増悪を繰り返す患者を対象に LAMA/LABA/
ICS 配合薬の吸入が LAMA/LABA 配合薬と比較し
て、死亡率を低下させることが認められた 10,11）。本ガ
イドラインにおけるメタ解析でも、同様の結果が得ら
れている（第Ⅳ章-CQ06 を参照）。

⑧ LTOT/HOT：本邦や海外の研究成績において、慢性
呼吸不全の患者に対して長期間にわたる 1 日 15 時間
以上の酸素投与は、重度の安静時低酸素血症を呈する
患者の生存率を高めることが示されている（エビデン
スA） 12）。しかし、軽度から中等度の安静時酸素飽和度
低下を呈する患者や、中等度の運動時酸素飽和度低下
を呈する患者への生命予後改善効果は認めていな
い 13）。本ガイドラインにおけるメタ解析でも同様に、
LTOT/HOT は中等度低酸素血症の患者においては死
亡率の改善は認められなかったが、重度低酸素血症の
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患者において死亡率を低下させることが認められてい
る（第Ⅳ章-CQ14 を参照）。

⑨換気補助：高二酸化炭素血症を伴う患者に対する
NPPV は、高い IPAP を用いた研究で生存率を高める
ことや 14）、増悪から 2 ～ 4 週後に高二酸化炭素血症を
伴う患者を対象とした RCT では、LTOT/HOT に
NPPV を併用した群において、LTOT/HOT 単独群と
比較し有意に死亡率が低下することが報告されてい
る 15）。また、SAS を合併した患者には、CPAP が生存
率を改善する 16）。本ガイドラインにおけるメタ解析で
は、高二酸化炭素血症を伴う患者において NPPV 使用
群は対照群と比較して、死亡率には差が認められな
かったが、COPD の症状、PaCO2、PaO2、運動耐容能
の改善が認められた（第Ⅳ章-CQ15 を参照） 17）。

⑩呼吸リハビリテーション：呼吸リハビリテーションが
死亡率を低下させる可能性が示唆されているが、一定
の結論が出ていない 18-20）。

⑪栄養療法：栄養療法が生命予後を改善するエビデンス
はない 21）。

⑫β遮断薬：海外での後ろ向き試験のメタ解析では、心
血管疾患併存の有無にかかわらずβ遮断薬による生命
予後の改善効果が報告されているが 22）、RCT の結果は
なく、β遮断薬使用を積極的に奨めるものではない。
喘息を合併しない患者に対しては選択的β1 遮断薬の
使用は禁忌ではなく、虚血性心疾患や心不全の併存な
ど、選択的β1 遮断薬の服用が有益となる患者が存在
するものと考えられる。

⑬外科療法：LVRS については、気腫性病変が上葉に偏
在し、運動能力の低い患者では薬物治療よりも生命予
後がよいとする報告がある 23）。
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◉	病診連携はCOPD診療の質向上の基軸である。プライマリケア医は診断、薬物療法の導入、禁煙、
日常生活指導、ワクチン接種、併存疾患管理などについて総合的に幅広くかかわる一方で、呼吸器
専門医は治療の最適化、呼吸リハビリテーションの導入、増悪管理、LTOT/HOT・換気補助療法
の導入など、専門性の高い領域を担う。地域の特性を踏まえて双方が適宜補完しながら個々の患者
に最適な医療を継続的に提供する。

◉	プライマリケア医においては潜在的なCOPD患者が数多く受診しており、質問票によるスクリー
ニングやスパイロメトリー、病診連携を活用して円滑な診断と治療を行う。

◉	呼吸器専門医は連携システムの構築だけでなく地域医療者の呼吸ケアの技術を高め、増悪の予防と
早期対応、呼吸リハビリテーションなどについて多職種によるチーム医療の実践を目指す。

◉	吸入薬をはじめとする薬剤の適正使用とアドヒアランス維持・向上のために保険薬局などとの連携
を推進する。

P O I N T S

1．�COPDにおける�  
医療連携システムの必要性

本邦では、COPD の認知度は低いだけでなく、症状の
訴えの乏しい疾患特性から診断されにくい。呼吸器以外
の疾患で診療所に通院中の患者を対象とした COPD の
有病率は、一般人を対象とした NICE study よりも高
く 1-3）、すでに呼吸器専門医に通院中の患者は 3 割にも満
たず、プライマリケア医を受診する患者が 4 割で最も多
く、潜在的な患者もプライマリケア医を受診しているこ
とが多いことが報告されている 4）。

さらに社会構造の変化が医療提供体制のあり方を変え
てきた。“ 安定期はプライマリケア医、急性期は病院専
門医 ” といった機能分化と、在宅医療の強化が進められ
ている。

一方で、慢性疾患の増加が世界的な課題となり、これ
に対処すべく新たな疾患管理モデル（IDM）が提唱され
ている。IDM は多職種からなる医療チームと患者とが良
好な関係を保ち、必要な情報を共有し、計画されたケア
や自己管理教育が実施されるもので、COPD においても
QOL や運動耐容能の改善、増悪入院の回数や期間の抑
制が示されている 5,6）。

以上のことから、管理目標を達成し、早期発見・治療
（二次予防）、リハビリテーション、増悪の予防と早期対
応（三次予防）を可能にするためには、地域で必要な技
術や患者情報を共有し、円滑に連携できるような新たな
医療体制システムの構築が必要である。

2．�プライマリケア医と�  
呼吸器専門医との連携

プライマリケア医と呼吸器専門医のそれぞれの役割と
立場を図 1 に示した 1）。プライマリケア医は、それぞれ
の地域の患者の生活習慣、健康状態、家族背景などに関
するさまざまな情報を有しており、総合的に患者とかか
わる立場にある。プライマリケア医は、呼吸器専門医よ
り COPD 患者の初期診療を担う可能性が高く、暫定診断
または確定診断、初期治療の導入などに深く関与する。
また、確定診断や鑑別診断のため、診断や治療方針につ
いてアドバイスを得るために呼吸器専門医にコンサルト
を行う。一方、呼吸器専門医は、プライマリケア医との
連携を介して、確定診断や重症度判定、治療・管理の適
正化、LTOT/HOT、NPPV や呼吸リハビリテーション、
および患者教育などの専門性の高い診療を提供する。た
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だし、ガイドラインの実践においては、地域ごとの医療
資源の実情を鑑みる必要がある。そのためには、日本
COPD 対策推進会議などの関連団体による協議の場を活
用し、診療に必要とされる技術、地域の医療資源、医療
者の役割分担について、あらかじめ十分な話し合いを行
うことが前提となる。

3．プライマリケア医の役割
a．早期発見および診断率向上

COPD 患者は、潜在的にプライマリケア医を受診して
いる可能性が高い。早期発見および診断率向上には、プ
ライマリケア医の役割は非常に大きい。疾患特性から特
異的な症状がなく、本疾患をいかに疑うかが重要であ
る。咳、痰、喘鳴、呼吸困難や胸部違和感など一般的な
呼吸器症状が遷延する、あるいは反復される場合は本疾
患を疑う。また、本邦の患者は高齢者が多く、症状を訴
えない、あるいは自覚していないこともあることに注意
を要する。

スクリーニングとして COPD-Q、COPD-PS などの質
問票を活用する 1,2）［第Ⅱ章-D-1．問診（医療面接）、質
問票を参照］。確定診断［第Ⅱ章-A．診断（診断基準）

を参照］にはスパイロメトリー検査や気管支拡張薬の吸
入が必須であるが、プライマリケア医の多くはスパイロ
メトリーを保有あるいは活用していないことが知られて
いる 1,3）。スパイロメトリーには技術的な習熟が必要なも
のの、プライマリケア医においても検査手順を学ぶこと
で適切に実施することが可能である 3）。FEV1 などの説明
で患者の理解が得にくい場合は、実年齢との乖離で示す

「肺年齢」（http://www.hainenrei.net）を用いるとよい。
JRS は、COVID-19 流行期における COPD 診療に関し

て「COVID-19 流行期日常診療における慢性閉塞性肺疾
患（COPD）の作業診断と管理手順」（図 2） 4） を推奨して
いる。プライマリケア医によるスパイロメトリー実施の
普及が望まれるが、COVID-19 流行にかかわらず、スパ
イロメトリーが困難な場合には実践的に本作業診断と管
理手順の活用が可能である。

b．呼吸器専門医へのコンサルトのタイミング
プライマリケア医ではスパイロメトリーなどの検査の

実施が困難な場合がある。その場合には、呼吸器専門医
へのコンサルトを検討すべきである。①確定診断や重症
度判定、他疾患との鑑別あるいは治療や管理に苦慮する
場合［第Ⅱ章-A．診断（診断基準）を参照］、②プライ

図1 COPDにおけるプライマリケア医と呼吸器専門医の病診連携の例
プライマリケア医は主に診断、薬物療法の導入、禁煙、日常生活指導、ワクチン接種、併存疾患管理など幅広くかかわる一方で、呼吸器専門医は治療の最
適化、呼吸リハビリテーションの導入、増悪管理、LTOT/HOT・人工呼吸療法の導入等の専門性の高い領域を担う。地域の特性を踏まえて双方が適宜補完
しながら個々の患者に最適な医療を継続的に提供する。
� （文献1より改変引用）

初期診療

安定期診療

増悪時診療

プライマリケア医

・COPDが疑われる
・初期治療が奏効しない
・診断・治療方針が決まらない

・治療の継続
・併存症の管理
・呼吸リハビリテーションの依頼

・風邪症状との見極め
・初期治療の対応
・入院可否の判断

・COPD診断の確定
・治療方針の決定
・必要な患者教育

・専門的な評価（6～ 12ヵ月ごと）
・治療方針の修正
・必要な患者教育追加
・呼吸リハビリテーションの実施

・増悪時の入院治療
・退院前の再教育
・LTOT/HOT・在宅人工呼吸療法
の適否判断

紹介

定期紹介

紹介

逆紹介

退院後管理依頼

逆紹介

呼吸器専門医
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図2 COVID-19流行期日常診療における慢性閉塞性肺疾患（COPD）の作業診断と管理手順
JRS は COVID-19流行下でスパイロメトリーが困難な場合を想定した COPD の作業診断および管理手順を示している（https://www.jrs.or.jp/covid19/file/
OLD_20210108_att.pdf）。本手順はスパイロメトリーが困難な医療機関での COPD 診療にも応用できる。
� （文献4より引用）

日常診療（検診などでのスクリーニングも含む）で喫煙歴を有する 50 歳以上の者（喫煙者・既喫煙者）

受診 問診

該当項目あり

胸部Ｘ線検査・血液検査を実施し、＊１と＊２を参照して初期鑑別を必ず行う
特に喘息に関して以下をチェックする
□症状の変動（日内・季節性）
□気管支喘息の既往
□労作時以外で症状の悪化

喘息の鑑別

該当項目なし

１～４週間治療

原因疾患精査 治療継続

・＊1、＊2、＊3 の再確認と治療継続
・（４週間処方）・＊1、＊2、＊3 の再確認と実施

・COPD、他疾患の診断

確認：COPD-Q もしくは COPD-PS のいずれかで４点以上

CAT 実施スコア　　　点

該当項目なし 該当項目あり

COPD の特徴の確認
□安静呼吸・強制呼出で呼気延長
□胸部 X 線写真で過膨張所見
□胸部 CT で低吸収領域

初期治療
全症例に禁煙指導
□CAT：10 点以上あるいは平地歩行での息切れ　LAMA/LABA（/ICS）（別紙参照）
□CAT：5 ～ 9 点あるいは階段・坂道歩行で息切れ　LAMA or（ICS/）LABA（別紙参照）
□CAT：0 ～ 4 点で階段・坂道歩行で息切れがない　禁煙で経過観察

なし□

症状の改善（CAT スコア改善 2 点以上）

□あり

留意点
＊0：本作業診断と管理手順はあくまで、呼吸機能検査が実施できない状況下において、用いられるものである。
＊1：COPD以外の呼吸器疾患（喘息、気管支拡張症、間質性肺疾患、肺がん、肺血栓塞栓症など）や心不全などの心疾患を除外すること。
＊2：血液検査（末梢血好酸球の評価：別紙 COPD 治療薬＊５、＊６参照）、必要に応じて心電図、その他の血液検査（生化学、CRP、BNP

など）、喀痰検査、心臓超音波検査を実施する。
＊3：適切な時期にスパイロメトリーを実施し、閉塞性換気障害（１秒率 70％未満）が生じていることを確認する。

正常・喘息ないし他疾患精査

COVID-19 流行期日常診療における COPD の作業診断と管理手順＊0



171

F．COPD の病診連携

マリケア医では実施困難な検査を必要とする場合（確定
診断にかかわる検査では、気管支拡張薬使用後のスパイ
ロメトリーや胸部 HRCT、残気量や DLCOなどの特殊肺
機能検査は、実施の可否についても呼吸器専門医にコン
サルトする）、③治療や管理で難渋する場合［安定期にお
ける治療選択や管理方針の適正化、呼吸リハビリテー
ション、LTOT/HOT や HMV 管理の導入や継続（第Ⅲ
章-C-6．在宅管理を参照）、または増悪時の重症度判定
や治療の選択］、④入院や ICU 管理を要する場合（第Ⅲ
章-D-2．増悪の重症度判定・入院の適応を参照）であ
る。

鑑別においては、日常で診療する可能性が高く、
COPD の臨床症状に酷似する喘息や心疾患は重要であ
る。喘息の鑑別や合併については、ACO 診断基準におけ
る喘息の特徴を参考にするとよい（第Ⅲ章-C．安定期の
管理-表 1 を参照）。心疾患において、肺気腫の影響や駆
出率が保たれている心不全などは、しばしば心エコー図
での評価が困難とされ、血中 BNP または血清 pro-BNP
測定が有用とされる 5,6）。

症状が強く（CAT ≧ 10 点）、増悪を頻回に繰り返す
（過去 1 年間に中等度の増悪が 2 回以上、または重度の
増悪が 1 回以上ある）患者は診断や治療を見直す必要が
ある。また、低酸素血症や高二酸化炭素血症が合併して
いる患者では、LTOT/HOT・NPPV の導入について呼
吸器専門医にコンサルトする。プライマリケア医でも
LTOT/HOT の導入に際してはパルスオキシメータを用
いた判定が可能であるが、初めて LTOT/HOT・NPPV
導入を考慮する際には、高二酸化炭素血症の有無の
チェックなどのため、動脈血ガス分析が可能な施設が望
ましい。

増悪期では、意識障害や呼吸状態の悪化で重度の増悪
と診断した際は、入院あるいは ICU 管理などの判断を含
めて、呼吸器専門医あるいは基幹病院への紹介を考慮す
る（第Ⅲ章-D．増悪期の管理を参照）。軽度（セルフマ
ネジメントを含めて）や中等度の増悪に対する初期治療
介入を行って改善がみられないときも紹介を考慮する。

さらに、COPD 患者は多種多彩な全身併存症（第Ⅰ
章-G．全身の併存症を参照）や、肺合併症（第Ⅰ章-H．
肺の合併症を参照）を有する。全身麻酔を必要とする手
術から眼科などの小手術まで、麻酔法や術式、周術期合
併症も含めて呼吸器専門医の意見を求める 7）。

c．治療・管理（第Ⅲ章の各項を参照）
プライマリケア医は、患者の最も身近な存在として、

禁煙指導、感冒や過労の予防、適度の運動、栄養指導な
どの具体的な療養相談、肺炎球菌ワクチン、インフルエ
ンザワクチン、COVID-19 ワクチンなどの予防接種・相
談に対応する。また、薬物療法、LTOT/HOT・NPPV
や全身併存症の管理や維持を担う。普段の ADL や生活
環境を把握し、その変化に応じて往診や訪問看護などの
在宅医療を提供し、介護サービスの調整を担う。

安定期の重症度は、日ごろの症状や QOL と過去の増
悪歴で総合的に評価する（第Ⅲ章-C．安定期の管理を参
照）。症状や QOL は、mMRC 息切れスケールや CAT を
用いて具体的に点数化するとよい（図 2） 4）。また、日々
の健康状態や行動を可視化するために、息切れの程度や
痰の有無、1 日あたりの歩数などを療養日誌に記載し、
受診の際に確認し助言を行うとよい。

増悪の早期診断、初期対応も重要な役割である。増悪
の特異的なバイオマーカーはなく、感冒様症状や倦怠感
を訴えて来院した際は、息切れの悪化や咳・痰の増加、
痰の色調の変化がないか丁寧な問診を行う。これらの症
状がなくても今後増悪に至る可能性を考慮し、あらかじ
め対処法（セルフマネジメントとしてSABAの頓用吸入
や呼吸器専門医への受診など）を指導する。

1）禁煙
禁煙はすべての重症度で行うべき重要な介入である。

禁煙治療は、行動療法や薬物療法の組み合わせが有効で
ある 8）。日々の診療においても、喫煙者に対して禁煙す
るための助言を行い、禁煙外来と円滑な連携ができるよ
うにしておく。

2）運動と栄養療法
運動療法は COPD 治療の根幹をなすもののひとつ

で、薬物療法との上乗せ効果が期待できる。家庭ででき
る口すぼめ呼吸や腹式呼吸で息切れをコントロールしな
がら、呼吸筋ストレッチ、歩行を中心とする下肢筋ト
レーニングや上肢筋・呼吸筋の筋力トレーニングを組み
合わせ、身体活動の向上を目指す。プライマリケア医で
の包括的呼吸リハビリテーションの介入・継続が困難な
場合は、呼吸器専門医にコンサルトする。プライマリケ
ア医は、望ましいライフスタイルへの行動の変容をもた
らすよう、呼吸リハビリテーションプログラムを提供で
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きる施設と連携し、プログラム終了後も身体活動レベル
が維持できるよう適宜評価と動機づけを行う。

栄養指導においては、低栄養状態にあると医師が認め
る患者に対して栄養指導管理料が算定できるようになっ
たことから、実施可能な医療機関との連携を推進する。

3）薬物療法
長期の薬物療法、とりわけ吸入療法はアドヒアランス

が低いことが問題となっている。薬効を最大限に得るた
めには、吸入器の操作を患者が正しく実施できることが
前提となるが、そのためには吸入手技を医療者が繰り返
し評価・指導することが必要である。看護師やかかりつ
け薬局との円滑な連携を図り、家族や介護者を巻き込ん
だ支援体制を築く。

4）LTOT/HOT・NPPV の維持
患者・家族が LTOT/HOT の意義を理解し、機器の取

り扱いができるよう、繰り返し指導を行う。トラブル時
の対応や、喫煙・火気のリスク回避など、在宅で安全か
つ適正に LTOT/HOT を行えるよう、訪問看護師や医療
機器業者などと連携する。また、停電・災害時において
は、どのように行動すべきかあらかじめ患者・家族への
説明を行い、必要に応じて呼吸器専門医や専門（基幹）
施設と連携する。

NPPVの導入は高二酸化炭素血症（PaCO2 ≧ 45Torr）
で検討する。そのため、導入後も少なくとも年 1 回は、
動脈血ガス分析が可能である施設に限定される。適用判
定、導入、導入後の調整については、プライマリケア医
と呼吸器専門医双方が情報を十分共有したうえで、訪問
看護師や医療機器業者などの関係者と密な連携を進めて
いく。

5）全身併存症の管理
高齢者では複数の慢性疾患を併存しており、予後に影

響することからも、必要に応じて個々の専門医と連携し
ながら総合的に管理する。ポリファーマシー（polyphar-
macy：多剤服用）についてもかかりつけ薬局と連携し、
適宜見直しと調整を行う。

6）終末期在宅ケア
慢性呼吸不全における終末期の在宅ケアをプライマリ

ケア医が中心に行う場合、倫理的配慮と十分なインフ

オームド・コンセントに基づき、訪問看護ステーショ
ン、呼吸器専門医、入院可能な施設などと緊密な連携を
行う（第Ⅲ章-C-7．終末期 COPD への対応を参照）。

4．呼吸器専門医の役割
a．連携推進とシステム構築

呼吸器専門医は、プライマリケア医の診療を補完すべ
く、地域特性を踏まえたうえで COPD 患者の疾患特性に
合わせた連携推進とシステム構築に努める。さらに専門
的な立場で、プライマリケア医や他職種の医療者ととも
に、地域での問題点を具体化し（計画＝ P：plan）、早期
診断のための連携推進、吸入指導の連携推進、地域連携
パスを作成し（実施＝ D：do）、活用したパスを定期的
に評価することで（評価＝ C：check）、地域に合わせた
システムに変更していく（見直し＝ A：act）（PDCA サ
イクル）。高齢者においては訪問看護との連携を推進
し、在宅呼吸ケアの質向上を図る。緊急時・災害時の対
応についてもあらかじめ十分協議し、情報を共有する。

b．診療の標準化
呼吸器専門医は、プライマリケア医やその他の医療者

あるいは地域全体的に、専門家の立場として診療の標準
化を推進する。クリティカルパスの作成と実施や定期的
な勉強会を介して、常に新しい情報を地域で共有するよ
うに努める。

c．呼吸ケアを担う医療者の育成
地域呼吸ケアの質向上を目指すべく、地域の吸入指

導・運動療法・自己管理教育の担い手であるプライマリ
ケア医や医療者に対して勉強会を通じて技術指導を行
う。さらに、プライマリケア医や慢性呼吸器疾患認定看
護師・呼吸ケア指導士らと協働し、より重症な患者、増
悪を繰り返す患者などを対象に地域レベルでのチーム医
療を実践し、増悪や入院を回避できるよう努める。

d．自己管理教育の推進
増悪を繰り返す重症患者に対しては、増悪による影響

を最小限にし、入院を減らすために増悪の症状と具体的
な対処法を書面にしたアクションプランを作成する。医
療者の指導・支援のもとでアクションプランを実施し、
在宅で増悪への早期対応を促すことで増悪による入院の
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減少が得られることが報告されている 1）。

5．医療連携の今後のあり方
地域包括ケアシステムの構築が推進されるなかで、

COPD 患者が地域社会とのつながりを保ち、身体活動性
の低下や増悪を最小限にしながら暮らしを維持するため
には、呼吸器専門医やプライマリケア医を含む医療者間
の疾患連携にとどまらず、介護サービスや保健所・行政
などとの長期的展望を見据えた議論が必要である。

また、二次予防についても「健康日本 21（第二次）」
で示された COPD 認知度向上（令和 4 年度目標 80 ％）
を目的とした疾患啓発活動や、早期発見のための行政や
医師会と協働した検診などへの取り組みが求められる。
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解　説　文

CQ
Clinical

Question 安定期COPDに対するLABA使用下
のSAMAの併用を推奨するか？

安定期COPDに対するLABA使用下のSAMAの併用を弱く推
奨する（提案する）

🅐 強い

01
CQ01の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
アウトカムとして「呼吸機能（初回吸入時のベースラ

インからの FEV1 の最大変化量）」「呼吸困難（TDI）」
「HRQOL：SGRQ の変化量」「運動耐容能：6MWD の変
化量」「身体活動性（PAL）の変化」「観察期間中の増悪」

「長期使用時の有害事象：重篤な有害事象、心血管系有害
事象、排尿障害」を評価した。

メタ解析にはランダム効果モデルによる Mantel-
Haenszel method と Inverse Variance method（Review 
Manager 5.4.1）を用い、連続変数は MD、二値変数は
OR を効果の指標とした。

	 採用論文
40 歳以上の安定期 COPD を対象に、LABA 使用下の

SAMA 併用について比較を行った介入研究、観察研究
を検索した。検索にあたっては英文ならびに和文を対象
とし、英文報告については公開されている未刊行データ
も対象とした。データベースで検出された 1,891 編から
最終的にRCT 7 編（未刊行データ 2 編を含む論文 8 編）
を選択した 1-8）。

	 結　果

呼吸機能：初回吸入時のベースラインからの
FEV1 の最大変化量（重要度 9点）（図 1）

RCT 7 編すべてにおいて評価項目に FEV1 は含まれ
ていたが、そのうち初回吸入時のベースラインからの
FEV1 の最大変化量が記載されていたものは 3 編 4-6） で、
軽度の非直接性ありと判断した。これら 3 編（877 例）
でメタ解析を行い、LABA+SAMA 群は LABA 群と比較
して MD 98.70mL（95 ％ CI 63.13 to 134.26mL、p ＜
0.00001）と有意な FEV1 改善を認めた。また、この改善
は MCID 100mL と同等と考えた。I2 統計量は 22 ％と非
一貫性は軽度であった。以上よりエビデンスの確実性は
Aと判断した。

呼吸困難：TDI（重要度 9点）（図 2）

RCT 2 編（761 例） 5,6） でメタ解析を行った。LABA 
+SAMA 群は LABA 群と比較して MD 0.85（95 ％ CI 
0.16 to 1.54、p ＝ 0.02）と有意な呼吸困難改善がみら
れたが、MCID である 1 点には達しなかった。I2 統計量
は 68 ％と中等度の非一貫性を認めた。以上よりエビデ

1

2
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ンスの確実性は Bと判断した。

HRQOL：SGRQの変化量（重要度 9点）（図 3）

RCT 3 編（837 例） 5-7） でメタ解析を行った。LABA+ 
SAMA 群は LABA 群と比較して MD －2.00（95 ％ CI 
－3.49 to －0.51、p ＝ 0.008）と SGRQ の有意な改善を
認めたが、MCID である 4 点には達しなかった。I2 統計
量は 0 ％で非一貫性を認めなかった。以上よりエビデン
スの確実性はAと判断した。

運動耐容能：6MWDの変化量（重要度 9点）

該当論文は認めなかった。

身体活動性：PAL の変化（重要度 9点）

該当論文は認めなかった。

観察期間中の増悪（重要度 6点）（図 4）

RCT 3 編（936 例） 5-7） でメタ解析を行った。LABA+ 
SAMA群はLABA群と比較してOR 0.65（95 ％CI 0.33 
to 1.27、p ＝ 0.20）と増悪回数には有意な差を認めな
かった。I2 統計量は 34 ％と軽度の非一貫性を認め、イベ
ント数（LABA+SAMA 群：26 例/473 例、LABA 群：
37 例/463 例）と信頼区間から不精確性ありと判断し
た。以上よりエビデンスの確実性は Bと判断した。

3

4

5

6

図2 �TDI スコア

試験または
サブグループ

LABA+SAMA 群 LABA 群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ , Random, 95％ CI Ⅳ , Random, 95％ CI

SMS40314 2005 2.5 2.8 194 1.3 2.7 189 50.1％ 1.20［0.62 to 1.75］
SMS40315 2005 1.7 2.8 190 1.2 2.7 188 49.9％ 0.50［－0.05 to 1.05］

合計［95％ CI］ 384 377 100.0％ 0.85［0.16 to 1.54］
異質性：Tau2=0.17；Chi2=3.08, df=1（p=0.08）；I2=68％
全体の効果に対する検定：Z=2.43（p=0.02）

－2
LABA群優位 LABA+SAMA群優位
－1 0 1 2

図3 �SGRQの変化量

試験または
サブグループ

LABA+SAMA 群 LABA 群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ , Random, 95％ CI Ⅳ , Random, 95％ CI

SMS40314 2005 －7.8 11 190 －6.1 10.9 186 45.2％ －1.70［－3.91 to 0.51］
SMS40315 2005 －7 12.3 188 －4.8 10.9 185 39.9％ －2.20［－4.56 to 0.16］
van Noord 2000 －2.4 11 45 －0.01 7.1 43 14.9％ －2.39［－6.24 to 1.46］

合計［95％ CI］ 423 414 100.0％ －2.00［－3.49 to －0.51］
異質性：Tau2=0.00；Chi2=0.14, df=2（p=0.93）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=2.64（p=0.008）

－4
LABA群優位LABA+SAMA群優位

－2 0 2 4

図1 �初回吸入時のベースラインからの FEV1の最大変化量

試験または
サブグループ

LABA+SAMA 群 LABA 群 MD MD
平均（mL）SD（mL） 合計 平均（mL）SD（mL） 合計 　 比重 Ⅳ , Random, 95％ CI Ⅳ , Random, 95％ CI

Sichletidis 1999 335.2 127.8 27 282.6 134.6 27 22.0％ 52.60［－17.41 to 122.61］
SMS40314 2005 340 285.7 204 220 142.5 203 45.6％ 120.00［76.17 to 163.83］
SMS40315 2005 320 285.7 208 220 288.4 208 32.5％ 100.00［44.83 to 155.17］

合計［95％ CI］ 439 438 100.0％ 98.70［63.13 to 134.26］
異質性：Tau2=222.44；Chi2=2.56, df=2（p=0.28）；I2=22％
全体の効果に対する検定：Z=5.44（p<0.00001）

－200
LABA群優位 LABA+SAMA群優位
－100 0 100 200
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長期使用時の有害事象：重篤な有害事象（重要
度 8点）（図 5）

有害事象を評価項目に含む RCT 3 編 5-7） のうち、重篤
な有害事象について言及されている 2 編（842 例） 5,6） で
メタ解析を行った。LABA+SAMA 群は LABA 群と比較
して OR 2.16（95 ％ CI 0.91 to 5.10、p ＝ 0.08）と重篤
な有害事象が多い傾向を認めた。I2 統計量は 0 ％と非一
貫性を認めなかった。イベント数（LABA+SAMA 群：
18 例/426 例、LABA 群：8 例/416 例）と信頼区間から
不精確性ありと判断した。以上よりエビデンスの確実性
は Bと判断した。

長期使用時の有害事象：心血管系有害事象（重
要度 7点）（図 6）

有害事象を評価項目に含む RCT 3 編 5-7） のうち、心血
管系有害事象について言及されている 2 編（842 例） 5,6）

でメタ解析を行った。LABA+SAMA 群は OR 2.38（95
％ CI 0.97 to 5.84、p ＝ 0.06）と LABA 群と比較して
心血管系有害事象が多い傾向を認めた。I2 統計量は 0 ％
と非一貫性を認めなかった。イベント数（LABA+SAM 
A 群：17 例/426 例、LABA 群：7 例/416 例）と信頼区
間から不精確性ありと判断した。以上よりエビデンスの
確実性は Bと判断した。

7 8

図4 �増悪

試験または
サブグループ

LABA+SAMA 群 LABA 群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

SMS40314 2005 14 213 12 205 41.0％ 1.13［0.51 to 2.51］
SMS40315 2005 6 213 14 211 31.8％ 0.41［0.15 to 1.08］
van Noord 2000 6 47 11 47 27.2％ 0.48［0.16 to 1.43］

合計［95％ CI］ 473 463 100.0％ 0.65［0.33 to 1.27］
総イベント数 26 37
異質性：Tau2=0.12；Chi2=3.02, df=2（p=0.22）；I2=34％
全体の効果に対する検定：Z=1.27（p=0.20）

0.1 0.2 0.5
LABA群優位LABA+SAMA群優位

1 1052

図5 �重篤な有害事象

試験または
サブグループ

LABA+SAMA 群 LABA 群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

SMS40314 2005 10 213 6 205 69.6％   1.63［0.58 to 4.58］
SMS40315 2005 8 213 2 211 30.4％ 4.08［0.86 to 19.43］

合計［95％ CI］ 426 416 100.0％   2.16［0.91 to 5.10］
総イベント数 18 8
異質性：Tau2=0.00；Chi2=0.93, df=1（p=0.34）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=1.75（p=0.08）

0.05
LABA群優位LABA+SAMA群優位

0.2 1 5 20

図6 �心血管系有害事象

試験または
サブグループ

LABA+SAMA 群 LABA 群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

SMS40314 2005 7 213 4 205 52.4％   1.71［0.49 to 5.92］
SMS40315 2005 10 213 3 211 47.6％ 3.42［0.93 to 12.59］

合計［95％ CI］ 426 416 100.0％ 2.38［0.97 to 5.84］
総イベント数 17 7
異質性：Tau2=0.00；Chi2=0.57, df=1（p=0.45）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=1.88（p=0.06）

0.05
LABA群優位LABA+SAMA群優位

0.2 1 5 20
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長期使用時の有害事象：排尿障害（重要度 7点）

有害事象を評価項目に含む RCT 3 編 5-7） のうち、泌尿
器系有害事象について言及されているものは 2 編（842
例） 5,6） あったが、排尿障害は LABA+SAMA 群で 1 例報
告されているのみでメタ解析は実施できなかった。サン
プル数、イベント数に限りがあり、不精確ありと判断し
た。以上よりエビデンスの確実性はCと判断した。

	 システマティックレビューのまとめ
安定期 COPD 患者に対する LABA+SAMA 群は、

LABA 群と比較して有意に呼吸機能（初回吸入時のベー
スラインからの FEV1 の最大変化量）を改善し（エビデ
ンスの確実性A）、呼吸困難症状（TDI）（エビデンスの
確実性 B）、HRQOL（SGRQ の変化量）をわずかに改善
した（エビデンスの確実性A）。増悪の頻度には差を認め
なかった（エビデンスの確実性B）。重篤な有害事象や心
血管系有害事象は多い傾向を認めた（エビデンスの確実
性 B）が、臨床的に問題になる排尿障害はみられなかっ
た。運動耐容能、身体活動性への効果についてのエビデ
ンスは乏しい。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：強い

重要度の高いアウトカムである呼吸機能、呼吸困難症
状、HRQOL について 2 編以上の RCT による評価で有意
な改善がみられている。それらのエビデンスの質から判
断した。

益と害のバランスは確実か：確実

副作用については LABA+SAMA 群において重篤な
有害事象、心血管系有害事象が多い傾向を認めたが、重
要度の高いアウトカムで有意な改善がみられていること
を踏まえ、LABA+SAMA 群の有益性が支持される。

患者の価値観や好みを反映しているか：反映し
ている

自覚症状の改善、HRQOL の改善を多くの患者は好む
と推測される。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコス
トや資源に十分見合っているか：見合っている

吸入薬の増加に伴う経済的負担や吸入回数の増加、有
害事象に対するリスクはあるものの、重要度の高いアウ
トカムにおいて有意な改善がみられており、負担に見
合った利益が得られると考えられる。

	 委員会における検討内容と結果
当初は LABDs 使用下での SABDs の併用効果全般に

ついての評価を検討したが、メタ解析に耐えうる組み合
わせは LABA+SAMA のみであった。一方、本邦の実臨
床での LABDs と SABDs の併用は、LAMA+SABA の
組み合わせが多く処方される。これを踏まえ、委員会で
は推奨度を下げる必要があるのではないかとの意見が
あった。一方で、設定した CQ に対してのみ推奨度を決
定することがよいのではないかとの意見も得られた。

COI のあるガイドライン委員を除く 50 名で投票を
行った。17 名/50 名（34 ％）が「行うことを強く推奨す
る」、30 名/50 名（60 ％）が「行うことを弱く推奨する

（提案する）」、2 名/50 名（4 ％）が「判定不能」、1 名/50
名（2 ％）が「行わないことを弱く推奨する（提案する）」
に投票した。1 つのカテゴリーへの 2/3 以上の得票はな
されなかったが、推奨の方向性が一致していることを踏
まえ、「安定期 COPD に対する LABA 使用下の SAMA
の併用を弱く推奨する（提案する）」と決定した。
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解　説　文

CQ
Clinical

Question 安定期COPDに対して、LAMAに
よる治療を推奨するか？

安定期COPDに対して、LAMAによる治療を行うことを強く推
奨する

🅐 強い

02
CQ02の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
安定期 COPD 患者を対象に、LAMA による治療の有

無の 2 群で、下記のアウトカムについて評価を行った。
アウトカムは、「増悪」「QOL（SGRQ スコア）」「症状

（TDI スコア）」「呼吸機能（トラフ FEV1）」「有害事象に
よる治療中止」「重篤な有害事象（死亡）」とした。

メタ解析にはランダム効果モデルによる Mantel-
Haenszel method と Inverse Variance method （Review 
Manager 5.3）を用い、二値変数はOR、連続変数はLSM
の変化量を効果の指標とした。

	 採用論文
MEDLINE、The Cochrane Central Register of Con-

trolled Trials（CENTRAL）、PubMed、EMBASE を用
いて 2019 年 12 月までに発表された英文の論文を検索し
た。GOLD の診断基準により診断された、40 歳以上の安
定期 COPD 患者に対する LAMA とプラセボを比較した
RCT を対象とした。観察期間が 12 週間に満たない試
験、オープンラベルや盲検化されていない試験、SAMA
と LAMA を比較する試験は解析から除外された。
LAMA については、チオトロピウム、グリコピロニウ
ム、アクリジニウム、そしてウメクリニジウムの 4 剤を

対象とした。検索により 241 編の論文が選択されたが、
論文内容から 155 編は除外された。その後上記条件によ
り選択を行い、最終的に 33 編の論文が解析対象として
選択された 1-33）。すべての論文において製薬会社からの
資金提供があった。

	 結　果

増悪（重要度 9点）（図 1）

16 編の論文で 15,825 例の患者が対象となった。12 ～
96 週間の観察期間で 1 回以上の増悪を起こした患者
は、LAMA 群で 42.0 ％ （3,459 例/8,229 例）と、プラ
セボ群の 47.3 ％（3,593 例/7,596 例）と比較して有意に
少 な か っ た（OR 0.75、95 ％ CI 0.66 to 0.85、p＜
0.00001、I2 ＝ 54 ％）。I2 統計量より非一貫性のバイアス
リスクがあると判断された（エビデンスの確実性は
B） 1-16）。

SGRQスコア（重要度 9点）（図 2）

11編の論文で 5,756 例の患者が対象となった 5,7,9,10,12,14,17-21）。
12 ～ 96 週間の観察期間で LAMA 群とプラセボ群間の
SGRQ の差は、平均－3.61（95％CI －4.27 to －2.95、

1

2
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p＜0.00001、I2 ＝ 0 ％）と有意な差を認めた。この差は
MCID である 4 に近い値であった。非一貫性のバイアス
リスクはなかった（エビデンスの確実性はA）。

TDI スコア（重要度 9点）（図 3）

9編の論文で 5,059 例の患者が対象となった 9,10,12,14,17-19,21,22）。
12 ～ 48 週間の観察期間で LAMA 群とプラセボ群の
ベースラインからの TDI スコアの差は、平均 1.00（95

％ CI 0.83 to 1.17、p＜0.00001、I2 ＝ 0 ％）と有意な差
を認めた。この差は MCID である 1 と同等な値であっ
た。非一貫性のバイアスリスクはなかった（エビデンス
の確実性はA）。

トラフ FEV1（重要度 9点）（図 4）

23 編 の 論 文 で 13,969 例 の 患 者 が 対 象 と な っ
た1,2,4,5,7,9,10,12-19,23-30）。12 ～ 96 週間の観察期間で、LAMA

3
4

図1  �増悪

試験または
サブグループ

LAMA 群　　 プラセボ群　　 　　　OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Casaburi 2000 45 279 41 191 4.9％ 0.70［0.44 to 1.13］
Niewoehner 2005 255 914 296 915 10.9％ 0.81［0.66 to 0.99］
Dusser 2006 248 497 305 506 9.5％ 0.66［0.51 to 0.84］
Freeman 2007 19 200 35 195 3.5％ 0.48［0.26 to 0.87］
Chan 2007 268 608 125 305 8.7％ 1.14［0.86 to 1.50］
Ambrosino 2008 14 103 21 106 2.5％ 0.64［0.30 to 1.33］
Tonnel 2008 101 266 130 288 7.3％ 0.74［0.53 to 1.04］
Decramer 2009 1,968 2,938 2,012 2,957 13.5％ 0.95［0.85 to 1.06］
Bateman 2010 249 670 288 653 10.3％ 0.75［0.60 to 0.93］
D'Urzo 2011 93 532 63 260 6.8％ 0.66［0.46 to 0.95］
Kerwin, D'Urzo 2012 14 190 23 186 2.7％ 0.56［0.28 to 1.13］
Jones 2012 38 269 56 273 5.2％ 0.64［0.41 to 1.00］
Rennard 2013 23 177 21 182 3.2％ 1.15［0.61 to 2.15］
Trivedi 2014 5 69 7 68 1.0％ 0.68［0.21 to 2.26］
Lee 2015 7 129 20 128 1.8％ 0.31［0.13 to 0.76］
Zhou 2017 112 388 150 383 8.2％ 0.63［0.47 to 0.85］

合計［95％ CI］ 8,229 7,596 100.0％ 0.75［0.66 to 0.85］
合計イベント数 3,459 3,593
異質性：Tau2=0.03；Chi2=32.73, df=15（p=0.005）；I2=54％
全体の効果に対する検定：Z=4.45（p ＜0.00001）

0.01 0.1 1 10 100
LAMA群優位 プラセボ群優位

試験または
サブグループ

LAMA 群 プラセボ群 　MD MD
MD SE 合計 合計 比重 　IV, Random, 95％ CI IV, Random, 95％ CI

Brusasco 2003 －2.7 0.98 340 297 11.9％ －2.70［－4.62 to －0.78］
Verkindre 2006 －6.5 2.9 44 46 1.4％ －6.50［－12.18 to －0.82］
Chan 2007 －4.19 1.27 247 245 7.1％ －4.19［－6.68 to －1.70］
Tonnel 2008 －4.18 1.27 227 214 7.1％ －4.18［－6.67 to －1.69］
Bateman 201O －3.5 0.71 650 603 22.7％ －3.50［－4.89 to －2.11］
D'Urzo 2011 －2.81 0.96 450 212 12.4％ －2.81［－4.69 to －0.93］
Kerwin, Hébert 2012 －3.32 1 499 248 11.4％ －3.32［－5.28 to －1.36］
Jones 2012 －4.6 1.1 252 232 9.5％ －4.60［－6.76 to －2.44］
Cooper 2013 －4.03 1.5 220 216 5.1％ －4.03［－6.97 to －1.09］
Trivedi 2014 －7.9 2.19 62 50 2.4％ －7.90［－12.19 to －3.61］
La Force 2016 －2.8 1.1225 210 192 9.1％ －2.80［－5.00 to －0.60］

合計［95％ CI］ 3,201 2,555 100.0％ －3.61［－4.27 to －2.95］
異質性：Tau2=0.00；Chi2=8.31, df=10（p=0.60）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=10.67（p ＜0.00001） －10 －5 0 105

LAMA群優位 プラセボ群優位

図2  �SGRQスコア
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群のトラフ FEV1 はプラセボ群と比較して平均 0.12L
（95 ％ CI 0.11 to 0.13、p＜0.00001、I2 ＝ 32 ％）と有意
に増加していた。この差は MCID である 0.10L を上回っ
た。I2 統計量より非一貫性のバイアスリスクがあると判
断された（エビデンスの確実性は B）。

有害事象による治療中止（重要度 6点）（図 5）

29編の論文で20,929例の患者が対象となった 1,3-8,10-23,25-32）。
12 ～ 144 週間の観察期間で、LAMA 群では 7.30 ％（831
例/11,384 例）、プラセボ群では 8.93 ％（852 例/9,545
例）が有害事象により治療薬が中止された。LAMA 群で

5

試験または
サブグループ

LAMA 群 プラセボ群 　　　　MD MD
MD SE 合計 合計 比重 　　　　IV, Random, 95％ CI IV, Random, 95％ CI

Casaburi 2002 1.1 0.2 325 507 19.4％ 1.10［0.71 to 1.49］
Brusasco 2003 1.1 0.3 297 340 8.6％ 1.10［0.51 to 1.69］
Verkindre 2006 1.28 0.89 44 43 1.0％ 1.28［－0.46 to 3.02］
Bateman 201O 1.05 0.17 603 650 26.9％ 1.05［0.72 to 1.38］
D'Urzo 2011 1.04 0.235 212 450 14.1％ 1.04［0.58 to 1.50］
Jones 2012 1 0.3 232 252 8.6％ 1.00［0.41 to 1.59］
Kerwin, Hébert 2012 0.57 0.276 193 411 10.2％ 0.57［0.03 to 1.11］
Trivedi 2014 1 0.5102 50 62 3.0％ 1.00［0.00 to 2.00］
La Force 2016 0.92 0.3061 188 200 8.3％ 0.92［0.32 to 1.52］

合計［95％ CI］ 2,144 2,915 100.0％ 1.00［0.83 to 1.17］
異質性：Tau2=0.00；Chi2=3.07, df=8（p=0.93）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=11.34（p ＜0.00001） －2 －1 0 21

LAMA群優位プラセボ群優位

図3  �TDI スコア

試験または
サブグループ

LAMA 群 プラセボ群 　　　　MD MD
MD SE 合計 合計 比重 　　　　IV, Random, 95％ CI IV, Random, 95％ CI

Casaburi 2000 0.15 0.02 276 188 4.6％ 0.15［0.11 to 0.19］
Donohue 2002 0.137 0.02 209 201 4.6％ 0.14［0.10 to 0.18］
Brusasco 2003 0.12 0.1 386 362 0.3％ 0.12［－0.08 to 0.32］
Covelli 2005 0.184 0.037 94 84 1.7％ 0.18［0.11 to 0.26］
Niewoehner 2005 0.1 0.0102 914 915 9.4％ 0.10［0.08 to 0.12］
Verkindre 2006 0.11 0.04 45 46 1.5％ 0.11［0.03 to 0.19］
Freeman 2007 0.06 0.0255 200 195 3.2％ 0.06［0.01 to 0.11］
Chan 2007 0.1 0.02 608 305 4.6％ 0.10［0.06 to 0.14］
Moita 2008 0.102 0.0311 147 164 2.3％ 0.10［0.04 to 0.16］
Johansson 2008 0.118 0.031 107 117 2.4％ 0.12［0.06 to 0.18］
Tonnel 2008 0.1 0.03 266 288 2.5％ 0.10［0.04 to 0.16］
Voshaar 2008 0.118 0.023 180 181 3.8％ 0.12［0.07 to 0.16］
Bateman 201O 0.127 0.013 670 653 7.7％ 0.13［0.10 to 0.15］
D'Urzo 2011 0.107 0.0173 552 270 5.6％ 0.11［0.07 to 0.14］
Kerwin, Hébert 2012 0.097 0.0165 513 245 5.9％ 0.10［0.06 to 0.13］
Jones 2012 0.128 0.022 272 276 4.0％ 0.13［0.08 to 0.17］
Rennard 2013 0.072 0.0219 178 182 4.1％ 0.07［0.03 to 0.11］
D'Urzo 2014 0.125 0.0126 912 436 7.9％ 0.13［0.10 to 0.15］
Troosters 2014 0.14 0.0255 238 219 3.2％ 0.14［0.09 to 0.19］
Trivedi 2014 0.134 0.023 167 167 3.8％ 0.13［0.09 to 0.18］
Lee 2015 0.126 0.0204 129 128 4.5％ 0.13［0.09 to 0.17］
Wang 2015 0.14 0.0148 296 147 6.7％ 0.14［0.11 to 0.17］
Zhou 2017 0.157 0.0173 419 422 5.6％ 0.16［0.12 to 0.19］

合計［95％ CI］ 7,778 6,191 100.0％ 0.12［0.11 to 0.13］
異質性：Tau2=0.00；Chi2=32.47, df=22（p=0.07）；I2=32％
全体の効果に対する検定：Z=23.05（p ＜0.00001） －0.2－0.1 0 0.20.1

LAMA群優位プラセボ群優位

図4  �トラフ FEV1
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はプラセボ群と比較して有害事象による治療中止が 2 ％
少なかった（95 ％ CI －0.03 to －0.01、p ＝ 0.002、I2

＝ 66 ％）。I2 統計量より非一貫性のバイアスリスクがあ
ると判断された（エビデンスの確実性は B）。

重篤な有害事象（死亡）（重要度 6点）（図 6）

25 編 の 論 文 で 18,782 例 の 患 者 が 対 象 と な っ
た 1,2,5,7-13,15-17,19-25,27,28-30,33）。12 ～ 96 週間の観察期間で
LAMA 群では 1.98 ％（204 例/10,309 例）、プラセボ群
では 2.47 ％（209 例/8,473 例）に重篤な有害事象による
死亡があり、両群間に有意差は認めなかった（OR －
0.00、95 ％ CI －0.00 to 0.00、p ＝ 0.26、I2 ＝ 0 ％）非
一貫性のバイアスリスクはなかった（エビデンスの確実

性はA）。

	 システマティックレビューのまとめ
慢性安定期の COPD 患者に対する LAMA による治療

はプラセボと比較して、増悪を減らし、QOL を改善し、
息切れ症状を改善する。呼吸機能検査でトラフ FEV1 の
改善を認める。そして、全有害事象による治療の中断率
が少なく、重篤な有害事象による死亡の発現頻度には差
がないことが示された。

6

試験または
サブグループ

　　LAMA 群 プラセボ群　　　 　　RD RD
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 　　M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Casaburi 2000 7 279 12 191 3.4％ －0.04［－0.08 to 0.00］
Casaburi 2002 53 550 51 371 3.1％ －0.04［－0.08 to 0.00］
Donohue 2002 12 209 39 201 2.0％ －0.14［－0.20 to －0.07］
Brusasco 2003 29 402 64 400 3.1％ －0.09［－0.13 to －0.04］
Adams 2006 7 130 13 88 1.3％ －0.09［－0.18 to －0.01］
Verkindre 2006 1 46 6 54 1.1％ －0.09［－0.18 to 0.00］
Dusser 2006 15 500 18 510 4.9％ －0.01［－0.03 to 0.02］
Chan 2007 73 608 39 305 2.9％ －0.01［－0.05 to 0.04］
Freeman 2007 11 200 22 195 2.4％ －0.06［－0.11 to －0.00］
Voshaar 2008 13 180 16 181 2.3％ －0.02［－0.07 to 0.04］
Ambrosino 2008 9 117 7 117 1.9％ 0.02［－0.05 to 0.08］
Tonnel 2008 13 266 31 288 3.0％ －0.06［－0.10 to －0.01］
Johansson 2008 0 107 2 117 4.3％ －0.02［－0.05 to 0.01］
Moita 2008 5 147 4 164 3.5％ 0.01［－0.03 to 0.05］
Decramer 2009 235 1,384 241 1,355 4.3％ －0.01［－0.04 to 0.02］
D'Urzo 2011 30 552 16 270 3.8％ －0.00［－0.04 to 0.03］
Kerwin, Hébert 2012 40 529 29 269 3.1％ －0.03［－0.08 to 0.01］
Jones 2012 8 272 11 276 4.1％ －0.01［－0.04 to 0.02］
Kerwin, D'Urzo 2012 7 190 7 186 3.5％ －0.00［－0.04 to 0.04］
Cooper 2013 28 260 48 259 2.1％ －0.08［－0.14 to －0.02］
Rennard 2013 8 178 4 182 3.6％ 0.02［－0.01 to 0.06］
Troosters 2014 1 238 1 219 5.7％ －0.00［－0.01 to 0.01］
Trivedi 2014 1 69 0 68 3.4％ 0.01［－0.02 to 0.05］
D'Urzo 2014 70 1,081 45 539 4.4％ －0.02［－0.05 to 0.01］
Wang 2015 8 305 3 154 4.3％ 0.01［－0.02 to 0.04］
Lee 2015 0 134 2 129 4.6％ －0.02［－0.04 to 0.01］
La Force 2016 6 222 8 219 3.9％ －0.01［－0.04 to 0.02］
Zhou 2017 23 419 17 422 4.3％ 0.01［－0.01 to 0.04］
Wise 2019 118 1,810 96 1,816 5.5％ 0.01［－0.00 to 0.03］

合計［95％ CI］ 11,384 9,545 100.0％ －0.02［－0.03 to －0.01］
合計イベント数 831 852
異質性：Tau2=0.00；Chi2=82.49, df=28（p ＜0.00001）；I2=66％
全体の効果に対する検定：Z=3.07（p=0.002） －0.2 －0.1 0 0.20.1

プラセボ群優位LAMA群優位

図5  �有害事象による治療中止
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	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：強い

LAMA は重大なアウトカムで害を増やさず、SGRQ、
TDI を MCID と同等かそれ以上に改善することが確実

（A）である。

益と害のバランスは確実か：確実

LAMA は増悪、QOL、呼吸困難、FEV1 を改善し、投
与中止に至る副作用がほとんどみられない。

患者の価値観や好みを反映しているか：反映し
ている

多くの患者は QOL・呼吸困難の改善を好むと思われ
る。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分見合っているか：見合ってい
る

薬価は許容範囲内である。

	 委員会における討論内容と結果
推奨度決定に関し、学術的 COI を有する委員を除くガ

イドライン委員 51 名で投票を行った。初回投票で 50
名/51 名（98 ％）が「実施することを強く推奨する」に

1

2

3

4

試験または
サブグループ

　　LAMA 群 プラセボ群　　　 　　　RD RD
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 　　　M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Casaburi 2000 1 279 0 191 5.3％ 0.00［－0.01 to 0.01］
Casaburi 2002 7 550 7 371 2.4％ －0.01［－0.02 to 0.01］
Donohue 2002 0 209 4 201 1.4％ －0.02［－0.04 to 0.00］
Brusasco 2003 1 402 5 400 4.6％ －0.01［－0.02 to 0.00］
Niewoehner 2005 22 914 19 915 3.6％ 0.00［－0.01 to 0.02］
Covelli 2005 0 94 0 84 1.4％ 0.00［－0.02 to 0.02］
Chan 2007 13 608 2 305 3.1％ 0.01［0.00 to 0.03］
Voshaar 2008 0 180 0 181 5.7％ 0.00［－0.01 to 0.01］
Moita 2008 2 147 0 164 1.3％ 0.01［－0.01 to 0.04］
Tonnel 2008 3 266 6 288 1.5％ －0.01［－0.03 to 0.01］
Magnussen 2008 0 228 2 244 3.4％ －0.01［－0.02 to 0.01］
Decramer 2009 117 1,384 130 1,355 1.4％ －0.01［－0.03 to 0.01］
Bateman 2010 16 670 10 653 3.0％ 0.01［－0.01 to 0.02］
D'Urzo 2011 3 550 3 267 3.3％ －0.01［－0.02 to 0.01］
Kerwin, D'Urzo 2012 0 190 0 186 6.1％ 0.00［－0.01 to 0.01］
Kerwin, Hébert 2012 2 529 2 269 5.0％ －0.00［－0.02 to 0.01］
Jones 2012 0 272 0 276 13.0％ 0.00［－0.01 to 0.01］
Rennard 2013 1 178 1 182 2.8％ 0.00［－0.02 to 0.02］
Cooper 2013 6 260 6 259 1.0％ －0.00［－0.03 to 0.03］
D'Urzo 2014 4 1,081 5 539 8.4％ －0.01［－0.01 to 0.00］
Troosters 2014 0 238 0 219 9.0％ 0.00［－0.01 to 0.01］
Lee 2015 0 134 0 129 3.0％ 0.00［－0.01 to 0.01］
Wang 2015 4 305 1 154 2.0％ 0.01［－0.01 to 0.02］
La Force 2016 0 222 1 219 4.2％ －0.00［－0.02 to 0.01］
Zhou 2017 2 419 5 422 4.4％ －0.01［－0.02 to 0.01］

合計［95％ CI］ 10,309 8,473 100.0％ －0.00［－0.00 to 0.00］
合計イベント数 204 209
異質性：Tau2=0.00；Chi2=21.27, df=24（p=0.62）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=1.14（p=0.26）

LAMA群優位 プラセボ群優位
－0.05－0.025 0 0.050.025

図6  �重篤な有害事象（死亡）
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投票し、1 名/51 名（2 ％）が「実施することを弱く推奨
する（提案する）」に投票した。「実施しないことを弱く
推奨する（提案する）」、「実施しないことを強く推奨す
る」への投票はなかった。初回投票で 2/3 を超える同意
率を得たため採用となった。
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解　説　文

CQ
Clinical

Question 安定期COPDに対して、LAMAと
LABAのいずれを推奨するか？

安定期COPDに対して、LAMAを弱く推奨する（提案する）

🅑 中程度

03
CQ03の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
LAMA（チオトロピウム、グリコピロニウム、ウメク

リジニウム、アクリジニウム）群と LABA（インダカテ
ロール、ホルモテロール、サルメテロール、ビランテ
ロール、オロダテロール）群との 2 群間比較で、アウト
カムとして、「増悪」「SGRQ スコア」「TDI スコア」「ト
ラフ FEV1」「全有害事象」「重篤な有害事象」を評価し
た。

	 採用論文
40 歳以上の安定期 COPD を対象に、12 週間以上の観

察期間を設定した RCT を検索し、配合薬での単剤群で
の比較データを含めて検討した。RCT 19 編を選択した
が 1-19）、％ FEV1 ＞ 80 ％以上の軽症 COPD を対象とした
検討はなかった。メタ解析にはランダム効果モデルによ
る Mantel-Haenszel method と Inverse Variance meth-
od（Review Manager 5.3）を用い、二値変数は OR、連
続変数は MD を効果の指標とした。

	 結　果

増悪（重要度 7点）（図 1）

12 編（19,821 例）の RCT によるメタ解析を行っ
た 2,3,5-7,9-11,13,15-17）。1 回以上の増悪を経験した人数は
LAMA 群で 31.9 ％（3,169 例/9,935 例）、LABA 群で
36.0 ％（3,560 例/9,886 例）であった。OR 0.85（95 ％
CI 0.74 to 0.98、p＝0.02）で LAMA 群では増悪を経験
した人数がLABA群と比較して有意に少なかった。増悪
既往のある患者を対象とした RCT はチオトロピウムと
サルメテロール、チオトロピウムとインダカテロールの
2 編であり、ともにLAMAで増悪の頻度が有意に低値で
あった。また、I2 統計量が 71 ％と大きく非一貫性に問題
があり、エビデンスの確実性は Bとする。

SGRQスコア（重要度 7点）（図 2）

13編（14,610 例）のRCTによるメタ解析を行った 2,4,6-14,18,19）。
ベースラインからの SGRQ スコアの変化量は LAMA 群
で－4.2 ± 15.5（SD）、LABA 群で－4.3 ± 15.7（SD）
であり、いずれも MCID である－4 点と同等の改善を示
した。MD 0.23（95 ％ CI －0.45 to 0.92、p＝0.50）と
両薬剤では HRQOL に対する改善効果には差がなかっ

1

2
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た。I2 統計量が大きく（50 ％）非一貫性に問題があり、
また、一部の薬剤による比較検討結果であることからエ
ビデンスの確実性は Bとする。

TDI スコア（重要度 7点）（図 3）

13編（15,911 例）のRCTによるメタ解析を行った 2,4,6-14,17,19）。
ベースラインからの TDI スコアの変化量は LAMA 群で
1.4±3.8（SD）、LABA 群で 1.5±3.9（SD）であり、
いずれも MCID である 1 点と同等以上の改善を示し

た。MD －0.03（95 ％ CI －0.15 to 0.08、p＝0.56）と
両薬剤では息切れ症状に対する改善効果には差がなかっ
た。I2 統計量は軽度であり、非一貫性の問題は小さい
が、一部の薬剤による比較検討結果であることからエビ
デンスの確実性は Bとする。

トラフ FEV1（重要度 7点）（図 4）

15編（14,904 例）のRCTによるメタ解析を行った 1-3,6-15,18,19）。
ベースラインからのトラフ FEV1 の変化量（mL）は

3

4

試験または
サブグループ

　　　LAMA 群 　　　LABA 群 　　　OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Brusasco 2003 129 402 142 405 9.0％ 0.88［0.65 to 1.17］
Briggs 2005 30 328 36 325 5.0％ 0.81［0.48 to 1.35］
Vogelmeier 2011 1,277 3,707 1,414 3,669 13.7％ 0.84［0.76 to 0.92］
Bateman 2013 89 473 103 476 8.4％ 0.84［0.61 to 1.15］
Decramer 2013 830 1,533 1,026 1,520 12.6％ 0.57［0.49 to 0.66］
Celli 2014 28 407 28 404 4.7％ 0.99［0.58 to 1.71］
Decramer 2014 11 203 17 205 2.7％ 0.63［0.29 to 1.39］
Singh 2014 46 385 60 384 6.5％ 0.73［0.48 to 1.11］
Buhl 2015 340 1,033 370 1,038 11.8％ 0.89［0.74 to 1.06］
Mahler 2016 75 237 79 238 7.0％ 0.93［0.63 to 1.37］
D'Urzo 2017 83 337 77 332 7.6％ 1.08［0.76 to 1.54］
Hanania 2017 231 890 208 890 10.9％ 1.15［0.93 to 1.43］

合計［95％ CI］ 9,935 9,886 100.0％ 0.85［0.74 to 0.98］
合計イベント数 3,169 3,560
異質性：Tau2=0.04；Chi2=38.28, df=11（p ＜0.0001）；I2=71％
全体の効果に対する検定：Z=2.26（p=0.02） LAMA群優位 LABA群優位

0.5 0.7 1 21.5

図1  �増悪

試験または
サブグループ

　　　LAMA 群 　　　LABA 群   MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重   Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Brusasco 2003 －4.2 14 402 －2.8 14.1 405 7.2％ －1.40［－3.34 to 0.54］
Buhl 2011 －3 11.6 779 －5.1 12.1 794 11.4％ 2.10［0.93 to 3.27］
Bateman 2013 －1.8 22.6 473 －1.9 22.7 476 4.2％ 0.10［－2.78 to 2.98］
Decramer 2013 －4.9 14.8 1,325 －4.5 15.5 1,281 11.4％ －0.40［－1.56 to 0.76］
Donohue 2013 －4.7 24.8 418 －5.2 25 421 3.3％ 0.50［－2.87 to 3.87］
Celli 2014 －0.3 22.2 407 －0.9 22.2 404 3.9％ 0.60［－2.46 to 3.66］
Decramer 2014 －7.6 15 203 －8.3 15 205 4.2％ 0.70［－2.21 to 3.61］
D'Urzo 2014 －6.4 13.5 337 －4.7 13.5 332 6.8％ －1.70［－3.75 to 0.35］
Singh 2014 －5.8 12.8 327 －5.6 12.9 332 7.1％ －0.20［－2.16 to 1.76］
Buhl 2015 －5.6 12.6 1,033 －5.2 12.8 1,038 11.9％ －0.40［－1.49 to 0.69］
Mahler 2015 －5.4 12.5 480 －5.2 12.5 478 8.9％ －0.20［－1.78 to 1.38］
Martinez 2017 －1.6 11.8 712 －2.5 11.9 723 11.0％ 0.90［－0.33 to 2.13］
Lipworth 2018 －3.7 12 412 －5.6 12 413 8.6％ 1.90［0.26 to 3.54］

合計［95％ CI］ 7,308 7,302 100.0％ 0.23［－0.45 to 0.92］
異質性：Tau2=0.71；Chi2=24.02, df=12（p=0.02）；I2=50％
全体の効果に対する検定：Z=0.67（p=0.50） LAMA群優位 LABA群優位

－4 －2 0 42

図2  �SGRQスコア
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LAMA 群で 98±240（SD）、LABA 群で 81±240（SD）
であった。いずれも MCID である 50 ～ 100 mL と同等
の 改 善 効 果 を 示 し た。MD 17.60（95 ％ CI 7.59 to 
27.62、p＝0.0006）と LAMA 群では LABA 群と比べて
有意に改善したが、その差は 17.60 mL（7.59 to 27.62 
mL）と MCID 値の半分よりも小さい値であった。I2 統
計量は中等度と非一貫性に問題があり、また一部の薬剤
による比較検討結果であることから、エビデンスの確実
性は Bとする。

全有害事象（重要度 6点）（図 5）

15 編（24,600 例 ） の RCT に よ る メタ 解 析 を 行 っ
た 3-11,13-17,19）。全有害事象件数は LAMA 群で 479（462 ～
495）件/1,000 人、LABA 群で 500 件/1,000 人であっ
た。OR 0.92（95 ％ CI 0.86 to 0.98、p＝0.02）と LAMA
群では全有害事象の件数が LABA 群と比べて有意に少
なかった。I2 統計量は軽度であり、非一貫性の問題は小
さいが、一部の薬剤による比較検討結果であることから

5

試験または
サブグループ

LAMA 群 LABA 群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Buhl 2011 1.4 5.7 799 2 5.7 794 3.7％ －0.60［－1.16 to －0.04］
Bateman 2013 0.9 5.2 473 0.8 5.2 476 2.8％ 0.10［－0.56 to 0.76］
Decramer 2013 1.9 3.6 1,322 2.2 3.5 1,296 12.3％ －0.30［－0.57 to －0.03］
Brusasco 2003 1.1 6.01 402 0.7 6 405 1.8％ 0.40［－0.43 to 1.23］
Donohue 2013 1 5.2 418 0.9 5.3 421 2.4％ 0.10［－0.61 to 0.81］
Celli 2014 1.2 3.2 407 1.3 3.2 404 5.7％ －0.10［－0.54 to 0.34］
Decramer 2014 2.4 2.8 203 2.1 2.9 205 3.8％ 0.30［－0.25 to 0.85］
D'Urzo 2014 1.6 3.7 337 1.3 3.7 332 3.7％ 0.30［－0.26 to 0.86］
Singh 2014 2.1 3 331 2.1 3 333 5.4％ 0.00［－0.46 to 0.46］
Buhl 2015 1.7 3 1,960 1.6 3 984 15.4％ 0.10［－0.13 to 0.33］
Mahler 2015 1.7 3.6 478 1.6 3.6 478 5.4％ 0.10［－0.36 to 0.56］
Hanania 2017 0.3 1.5 867 0.3 1.5 871 25.3％ 0.00［－0.14 to 0.14］
Lipworth 2018 1.3 2.1 457 1.5 2.1 458 12.3％ －0.20［－0.47 to 0.07］

合計［95％ CI］ 8,454 7,457 100.0％ －0.03［－0.15 to 0.08］
異質性：Tau2=0.01；Chi2=15.11, df=12（p=0.24）；I2=21％
全体の効果に対する検定：Z=0.58（p=0.56） LABA群優位 LAMA群優位

－1 －0.5 0 10.5

図3  �TDI スコア

試験または
サブグループ

LAMA 群 LABA 群 MD MD
平均（mL）SD（mL） 合計 平均（mL）SD（mL） 合計 比重 Ⅳ , Random, 95％ CI（mL） Ⅳ, Random, 95％ CI（mL）

Donohue 2002 137 289.1 209 85 291.9 213 2.7％ 52.00［－3.43 to 107.43］
Brusasco 2003 120 100 402 90 100 405 12.0％ 30.00［16.20 to 43.80］
Briggs 2005 88 180.3 325 71 199.2 328 6.7％ 17.00［－12.14 to 46.14］
Bateman 2013 120 217.5 473 130 218.2 476 7.1％ －10.00［－37.72 to 17.72］
Decramer 2013 126 306.4 1,467 114 304.6 1,450 8.8％ 12.00［－10.17 to 34.17］
Donohue 2013 119 257.6 418 76 260.6 421 5.3％ 43.00［7.94 to 78.06］
Celli 2014 129 242.1 407 93 241.2 404 5.7％ 36.00［2.74 to 69.26］
Decramer 2014 121 270.7 203 121 171.8 205 3.9％ 0.00［－44.04 to 44.04］
D'Urzo 2014 66 220.3 337 50 218.7 332 5.7％ 16.00［－17.27 to 49.27］
Singh 2014 56 218.7 332 －2 220.3 337 5.7％ 58.00［24.73 to 91.27］
Buhl 2015 80 192.3 1,018 55 203.5 1,022 10.6％ 25.00［7.82 to 42.18］
Mahler 2015 94 226.7 506 110 224.9 505 7.0％ －16.00［－43.84 to 11.84］
Mahler 2016 56 317.8 229 60 320.9 227 2.5％ －4.00［－62.62 to 54.62］
Martinez 2017 64 203.9 711 62 205.3 717 9.1％ 2.00［－19.22 to 23.22］
Lipworth 2018 60 200.9 412 47 201.2 413 7.2％ 13.00［－14.44 to 40.44］

合計［95％ CI］ 7,449 7,455 100.0％ 17.60［7.59 to 27.62］
異質性：Tau2=168.71；Chi2=27.01, df=14（p=0.02）；I2=48％
全体の効果に対する検定：Z=3.45（p=0.0006） LABA群優位 LAMA群優位

－100 －50 0 10050

図4  �トラフ FEV1
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CQ03　安定期 COPD に対して、LAMA と LABA のいずれを推奨するか？

エビデンスの確実性は Bとする。

重篤な有害事象（重要度 8点）

17編（25,829 例）のRCTによるメタ解析を行った 1-11,13-17,19）。
重篤な有害事象の件数は LAMA 群で 105（97 ～ 113）
件/1,000 人、LABA 群で 112 件/1,000 人であった。OR 
0.93（95 ％ CI 0.86 to 1.01、p＝0.08）と両治療群では
重篤な有害事象の件数に差がなかった。I2 統計量は 0 ％
と非一貫性に問題はないが、一部の薬剤による比較検討
結果であることからエビデンスの確実性は Bとする。

	 システマティックレビューのまとめ
中等症以上の安定期 COPD 患者において、LAMA 群

では LABA 群と比べて増悪および全有害事象が有意に
少なく、また 17.60 mL と MCID の半分以下ではある
が、トラフ FEV1 の有意な改善を認めた（エビデンスの
確実性は B）。以上より、安定期 COPD 患者における初
期単剤治療としては、LABA よりも LAMA が推奨され
る。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：中等度

重大なアウトカムのエビデンスの確実性はすべてBで
あり、中程度と判断する。

益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確
実

19 編の RCT で増悪および呼吸機能への改善効果と有
害事象頻度の低下について、LAMA の LABA に対する
優位性が示されている。

患者の価値観や好みを反映しているか：十分に
は反映してはいない

多くの患者は増悪や有害事象の減少を好むと思われ
る。ただし、今回の解析ではデバイスの違いを評価して
いない。

6
1

2

3

試験または
サブグループ

LAMA 群 LABA 群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 　　比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Briggs 2005 136 328 132 325 4.0％ 1.04［0.76 to 1.41］
Buhl 2011 297 799 315 794 8.0％ 0.90［0.74 to 1.10］
Vogelmeier 2011 1,040 3,707 1,187 3,669 17.5％ 0.82［0.74 to 0.90］
Bateman 2013 290 473 291 476 5.4％ 1.01［0.78 to 1.31］
Decramer 2013 1,065 1,718 1,119 1,721 12.9％ 0.88［0.76 to 1.01］
Donohue 2013 216 418 204 421 5.1％ 1.14［0.87 to 1.49］
Celli 2014 217 407 215 404 4.9％ 1.00［0.76 to 1.32］
Decramer 2014 82 208 99 209 2.7％ 0.72［0.49 to 1.07］
Singh 2014 190 385 217 384 4.7％ 0.75［0.56 to 1.00］
Buhl 2015 1,515 2,065 795 1,038 9.8％ 0.84［0.71 to 1.00］
Mahler 2015 214 513 195 511 5.8％ 1.16［0.90 to 1.49］
Mahler 2016 194 251 197 256 2.4％ 1.02［0.67 to 1.54］
D'Urzo 2017 131 194 124 192 2.3％ 1.14［0.75 to 1.74］
Hanania 2017 533 890 538 890 8.7％ 0.98［0.81 to 1.18］
Lipworth 2018 250 474 256 480 5.6％ 0.98［0.76 to 1.26］

合計［95％ CI］ 12,830 11,770 100.0％ 0.92［0.86 to 0.98］
合計イベント数 6,370 5,884
異質性：Tau2=0.00；Chi2=18.86, df=14（p=0.17）；I2=26％
全体の効果に対する検定：Z=2.42（p=0.02） LAMA群優位 LABA群優位

0.5 0.7 1 21.5

図5  �全有害事象
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第Ⅳ章　Clinical Question

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分に見合っているか：見合って
いる

今回、医療コストに関する検討を行っていないが、
LAMA と LABA にかかる薬剤費用の差は小さく、
LAMA による増悪抑制効果は医療コスト上の利益につ
ながる可能性が予想される。

	 委員会における討論内容と結果
推奨決定のため、COI のある委員を除く 52 名で投票

を行い、51 名（98 ％）が LAMA の推奨を支持した。う
ち 38 名（73 ％）が「LAMA を弱く推奨する（提案す
る）」を支持し、同意率が 2/3 以上のため採用が決定し
た。

なお、本邦では配合薬のみに使用され、単剤使用が認
められていない LABA が今回の LAMA との比較に含ま
れていることから、解析結果の解釈には注意する必要が
ある。
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解　説　文

CQ
Clinical

Question

呼吸困難や運動耐容能低下を呈する安定
期COPDに対して、LAMA+LABAとLABA
あるいはLAMAのいずれを推奨するか？

呼吸困難や運動耐容能低下を呈する安定期COPDに対して、LABA
あるいはLAMAよりもLAMA+LABAを弱く推奨する（提案する）

🅐 強い

04
CQ04の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
Critical outcomes：「 呼 吸 困 難 」「 入 院 」「 増 悪 」

「HRQOL の改善」「重篤な有害事象」。
Important outcomes：「肺炎の頻度」「全死亡率」

「FEV1」。
呼吸困難、HRQOL は論文により指標が異なるため

SMD にて統合した。

	 採用論文
本 CQ については、2020 年に ATS の主導により報告

された質の高い SR「Dual LABA/LAMA Therapy ver-
sus LABA or LAMA Monotherapy for COPD：A Sys-
tematic Review and Meta-analysis in Support of the 
American Thoracic Society Clinical Practice Guide-
line1」 1） を採用した。本 SR では 24 編の RCT 2-25） をもと
に検討が行われた。

	 結　果

◉	Critical outcomes

呼吸困難（重要度 8点）

11 編の RCT 2,3,5,6,8,9,13,19-22） によるメタ解析の結果、呼
吸困難スコアは、単剤療法群と比較して LAMA+LABA
群で改善が認められた。SMD 0.10（95 ％ CI 0.07 to 
0.13、p＜0.00001、I2 ＝ 0 ％）であった。SMD は 0.2 ～
0.3 に達しておらず、エビデンスの確実性は Bとする。

サブグループ相互作用の検定は p ＝ 0.45 であり、
LAMA+LABA vs. LABA と LAMA+LABA vs. LAMA
のプールされた推定値に差はないことを示した。

解析対象にアクリジニウム/ホルモテロール 20）、アル
ホルモテロール 21） を含む。

入院（重要度 8点）（図 1） 1）

3 編の RCT 2,5,20） によるメタ解析の結果、入院リスク
は、単剤療法群と比較してLAMA+LABA群でリスクが
減少した。RR 0.89（95 ％ CI 0.82 to 0.97、p＝0.009、
I2＝0 ％）であった。ダウングレード要因がないため、エ
ビデンスの確実性はAとする。

1

2
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CQ04　呼吸困難や運動耐容能低下を呈する安定期 COPD に対して、LAMA+LABA と LABA あるいは LAMA のいずれを推奨するか？

サブグループ相互作用の検定は p＝0.29 であり、
LAMA+LABA vs. LABA と LAMA+LABA vs. LAMA
のプールされた推定値に差はないことを示した。

解析対象にアクリジニウム/ホルモテロール 20）を含む。

増悪（重要度 9点）（図 2） 1）

15 編の RCT 2,3,5-13,16,20,21,23） によるメタ解析の結果、
LAMA+LABA群と単剤療法群との比較で、RR 0.80（95
％ CI 0.69 to 0.92、p＝0.002、I2＝88 ％）のリスク低下
が認められた。I2 統計量が大きく一貫性に問題があり、
エビデンスの確実性は Bとする。

サブグループ相互作用の検定は p＝0.46 であり、
LAMA+LABA vs. LABA と LAMA+LABA vs. LAMA
のプールされた推定値に差はないことを示した。

解析対象にアクリジニウム/ホルモテロール 7,10,20）、ア
ルホルモテロール 21） を含む。

3

HRQOLの改善（重要度 9点）

11 編の RCT 3,4,6,9,16,18-20,22,24,25） によるメタ解析の結
果、HRQOL スコアは、単剤療法群と比較して LAMA+ 
LABA 群がスコアの減少（HRQOL の改善）を示した。
SMD －0.13（95 ％ CI －0.16 to 0.10、p＜0.00001、I2

＝0 ％）であり、0.2 ～ 0.3 に達しておらず、エビデンス
の確実性は Bとする。サブグループ相互作用の検定は p
＝0.55 で あ り、LAMA+LABA vs. LABA と LAMA+ 
LABA vs. LAMA のプールされた推定値に差はないこと
が示された。

解析対象研究にアクリジニウム/ホルモテロール 20） を
含む。

重篤な有害事象（重要度 7点）

23 編の RCT 2-23,25） によるメタ解析の結果、LAMA+ 
LABA 群と単剤療法群ではリスクに有意差はなく、RR 
0.99（95 ％ CI 0.97 to 1.01、p＝0.34、I2＝0 ％）であ
り、イベント数は OIS を満たしている。したがって、ダ

4

5

試験またはサブグループ
LAMA+LABA 群 LABA または LAMA 群   RR RR

イベント数 合計 イベント数 合計 比重   M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI
LAMA+LABA vs. LABA
　Singh 2014（ACLIFORM group） 3 383 1 384 0.1％ 3.01［0.31 to 28.79］
　小計（95％ CI） 383 384 0.1％ 3.01［0.31 to 28.79］
　合計イベント数 3 1
　異質性：Not applicable
　全体の効果に対する検定：Z=0.96（p=0.34）

LAMA+LABA vs. LAMA
　Aaron 2007 48 148 62 156 8.3％ 0.82［0.60 to 1.10］
　Calverley 2018（DYNAGITO） 709 3,939 788 3,941 91.0％ 0.90［0.82 to 0.99］
　Singh 2014（ACLIFORM group） 4 383 7 385 0.5％ 0.57［0.17 to 1.95］
　小計（95％ CI） 4,470 4,482 99.9％ 0.89［0.82 to 0.97］
　合計イベント数 761 857
　異質性：Tau2=0.00；Chi2=0.087, df=2（p=0.65）；I2=0％
　全体の効果に対する検定：Z=2.60（p=0.009）

合計［95％ CI］ 4,853 4,866 100.0％ 0.89［0.82 to 0.97］
合計イベント数 764 858
異質性：Tau2=0.00；Chi2=1.99, df=3（p=0.58)；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=2.56（p=0.009）
サブグループの差に対する検定：Chi2=1.11, df=1（p=0.29), I2=10.2％

0.05
LABAまたはLAMA群優位LAMA+LABA群優位

0.2 1 5 20

図1  �入院
Reprinted with permission of the American Thoracic Society.  Copyright © 2021 American Thoracic Society. All rights reserved. Cite：Mammen MJ 
et.al. /2020/ Dual LABA/LAMA Therapy versus LABA or LAMA Monotherapy for Chronic Obstructive Pulmonary Disease. A Systematic Review and 
Meta-analysis in Support of the American Thoracic Society Clinical Practice Guideline. / Ann Am Thorac Soc./ PMID：32530702. Annals of the 
American Thoracic Society is an official journal of the American Thoracic Society.
� （文献1より引用）
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試験またはサブグループ

LAMA+LABA
群

LABA または
LAMA 群 RR RR

イベン
ト数 合計 イベン

ト数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

LAMA+LABA vs. LABA
Bateman 2013 45 158 291 476 5.8％ 0.47［0.36 to 0.60］
Celli 2014 14 201 28 404 3.0％ 1.00［0.54 to 1.87］
D’Urzo 2017（AUGMENT data） 75 334 77 337 5.6％ 0.98［0.74 to 1.30］
Decramer 2014 study 1（Umec 125/Vilanterol 25） 6 104 9 103 1.6％ 0.66［0.24 to 1.79］
Decramer 2014 study 1（Umec 62.5/Vilanterol 25） 7 104 8 103 1.6％ 0.87［0.33 to 2.30］
Donohue, 2016 107 392 59 108 6.0％ 0.50［0.39 to 0.63］
Ferguson 2016（FLIGHT 3）IND/GLY（27.5/15.6 ug） 74 204 38 103 5.3％ 0.98［0.72 to 1.34］
Ferguson 2016（FLIGHT 3）IND/GLY（27.5/31.2 ug） 67 204 38 103 5.3％ 0.89［0.65 to 1.23］
Hanania 2017 11 345 20 890 2.5％ 1.42［0.69 to 2.93］
Singh 2014（ACLIFORM group） 37 383 60 384 4.7％ 0.62［0.42 to 0.91］
Tashkin 2009 0 39 3 76 0.2％ 0.28［0.01 to 5.19］
Vogelmeier 2008 6 103 17 210 1.9％ 0.72［0.29 to 1.77］
小計［95％ CI］ 2,571 3,297 43.5％ 0.75［0.60 to 0.95］
合計イベント数 449 648
異質性：Tau2=0.09；Chi2=35.85, df=11（p=0.0002）；I2=69％
全体の効果に対する検定：Z=2.36（p=0.02）

LAMA+LABA vs. LAMA
Aaron 2007 132 138 114 129 7.0％ 1.08［1.01 to 1.16］
Bateman 2013 91 316 565 953 6.4％ 0.49［0.49 to 0.58］
Calverley 2018（DYNAGITO） 3,541 3,939 3,822 3,941 7.1％ 0.93t［0.92 to 0.94］
Celli 2014 14 201 29 407 3.1％ 0.98［0.53 to 1.81］
D'Urzo 2017（AUGMENT data） 75 334 83 337 5.7％ 0.91［0.69 to 1.20］
Decramer 2014 study 1（Umec 125/Vilanterol 25） 5 104 6 102 1.3％ 0.82[0.26 to 2.59］
Decramer 2014 study 1（Umec 62.5/Vilanterol 25） 7 103 5 102 1.3％ 1.39［0.45 to 4.23］
Decramer 2014 study 2（Umec 125/Vilanterol 25） 16 215 26 215 3.2％ 0.62［0.34 to 1.11］
Decramer 2014 study 2（Umec 62.5/Vilanterol 25） 26 217 14 222 3.0％ 1.90［1.02 to 3.54］
Donohue 2013 27 413 33 418 3.9％ 0.83［0.51 to 1.35］
Hanania 2017 22 690 48 1,341 3.8％ 0.89［0.54 to 1.46］
Kerwin 2017 2 247 8 247 0.8％ 0.25[0.05 to 1.17］
Maleki-Yazdi 2014 16 454 29 451 3.2％ 0.55［0.30 to 0.99］
Singh 2014（ACLIFORM group） 37 383 46 385 4.5％ 0.81［0.54 to 1.22］
Tashkin 2009 1 39 1 80 0.3％ 2.05［0.13 to 31.94］
Vogelmeier 2008 7 104 17 210 2.0％ 0.83［0.36 to 1.16］
小計［95％ CI］ 7,897 9,540 56.5％ 0.84［0.71 to 0.99］
合計イベント数 4,019 4,846
異質性：Tau2=0.05；Chi2=109.05, df=15（p<0.00001）；I2=86％
全体の効果に対する検定：Z=2.10（p=0.04）

合計［95％ CI］ 10,468 12,837 100.0％ 0.80［0.69 to 0.92］
合計イベント数 4,468 5,494
異質性：Tau2=0.07；Chi2=218.55, df=27（p ＜0.00001）；I2=88％
全体の効果に対する検定：Z=3.08（p=0.002）
サブグループの差に対する検定：Chi2=0.54, df=1（p=0.46）, I2=0％

0.2 0.5 1 2 5
LABAまたはLAMA群優位LAMA+LABA群優位

図2  �増悪
Reprinted with permission of the American Thoracic Society. Copyright © 2021 American Thoracic Society. All rights reserved. Cite：Mammen MJ 
et.al. /2020/ Dual LABA/LAMA Therapy versus LABA or LAMA Monotherapy for Chronic Obstructive Pulmonary Disease. A Systematic Review and 
Meta-analysis in Support of the American Thoracic Society Clinical Practice Guideline. / Ann Am Thorac Soc./ PMID：32530702. Annals of the 
American Thoracic Society is an official journal of the American Thoracic Society.
� （文献1より引用）
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CQ04　呼吸困難や運動耐容能低下を呈する安定期 COPD に対して、LAMA+LABA と LABA あるいは LAMA のいずれを推奨するか？

ウングレード要因がなく、エビデンスの確実性はAとす
る。

サブグループ相互作用の検定は p＝0.09 であり、
LAMA+LABA vs. LABA と LAMA+LABA vs. LAMA
のプールされた推定値に差はないことが示された。

解析対象にアクリジニウム/ホルモテロール 7,10,20）、ア
ルホルモテロール 21） を含む。

◉	Important outcomes

肺炎の頻度（重要度 5点）

18 編の RCT 2-5,7-14,16,19-21,23,25） によるメタ解析の結果、
LAMA+LABA群は単剤療法群と比較してリスクに有意
差はなく、RR 1.07（95 ％ CI 0.93 to 1.23、p＝0.36、
I2＝0 ％）であり、イベント数は OIS を満たしている。
したがって、ダウングレード要因がないため、エビデン
スの確実性はAとする。

サブグループ相互作用の検定は p＝0.94 であり、
LAMA+LABA vs. LABA と LAMA+LABA vs. LAMA
のプールされた推定値に差はないことを示した。

解析対象にアクリジニウム/ホルモテロール 7,10,20）、ア
ルホルモテロール 21） を含む。

全死亡率（重要度 6点）

19 編の RCT 2,3,5-18,20-24） によるメタ解析の結果、死亡リ
スクは LAMA+LABA 群と単剤療法群で有意差はな
く、RR 0.92（95 ％ CI 0.75 to 1.12、p＝0.38、I2＝0 ％）
であり、イベント数は OIS を満たしている。したがっ
て、ダウングレード要因がないため、エビデンスの確実
性はAとする。

サブグループ相互作用の検定は p＝0.93 であり、
LAMA+LABA vs. LABA と LAMA+LABA vs. LAMA
のプールされた推定値に差はないことを示した。

解析対象にアクリジニウム/ホルモテロール 7）、アルホ
ルモテロール 21） を含む。

FEV1（重要度 4点）

14 編の RCT 3-9,12-14,16,18,20,21） によるメタ解析の結果、単
剤療法群と比較してLAMA+LABA群でFEV1 の増加が

1

2

3

認められ、80mL（95 ％ CI 60 to 90、p＜0.00001、I2＝
98 ％）であった。MD 80 mL は、MCID である 100 mL
よりも小さい値であった。I2 統計量が大きく一貫性に問
題があり、エビデンスの確実性は Bとする。

サブグループ相互作用の検定は p＝0.38 であり、
LAMA+LABA vs. LABA と LAMA+LABA vs. LAMA
のプールされた推定値に差はないことを示した。

	 システマティックレビューのまとめ
LAMA+LABAが有意に不利になる項目が存在せず、

アウトカムのなかで、呼吸困難の改善、入院および増悪
の減少、HRQOL の改善が認められ、エビデンスの確実
性はAとする。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：強い

24 編の RCT をもとにした検討であり、入院、重篤な
有害事象、肺炎のリスク、全死亡のエビデンスの確実性
がA、呼吸困難の改善、増悪、HRQOL、FEV1 のエビデ
ンスの確実性がBである。増悪と FEV1 においては一貫
性においてダウングレード要因が存在するため、エビデ
ンスの確実性は Bとする。

益と害のバランスは確実か：確実

24 編の RCT に基づいた SR の全アウトカムにおい
て、併用療法が害となるアウトカムを認めず、益と害の
バランスは確実である。

患者の価値観や好みを反映しているか：反映し
ている

入院、肺炎、全死亡、FEV1 において LAMA+LABA
は単剤療法より優れている。加えて、薬価にて極端な差
異を認めず、有害事象も増加はしないうえ、吸入器はワ
ンデバイスであるため吸入負担も増えず、患者は
LAMA+LABA を好む。

1

2

3
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負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分に見合っているか：見合って
いる

LAMA+LABA においても、単剤療法同様、ワンデバ
イスであり、資源面でも同等であるため、薬価において
も著明な差は認めない。

	 委員会における討論内容と結果
53 名の委員による投票が行われた。初回投票において

32 名/53 名（60 ％）が「行うことを強く推奨する」に、
21 名/53 名（40 ％）が「行うことを弱く推奨する（提案
する）」に投票した。初回投票における同意が 2/3 に達さ
なかったため、2 度目の投票が行われた。23 名/52 名（44
％）が「行うことを強く推奨する」に、28 名/52 名（54
％）が「行うことを弱く推奨する（提案する）」に、1
名/52 名（2 ％）が「単剤療法を弱く推奨する」に投票し
た。2 回の結果が一致せず、結果「行うことを弱く推奨
する（提案する）」に推奨決定となった。
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解　説　文

CQ
Clinical

Question

安 定 期COPDに 対 し て、LABA+ 
ICSとLAMA+LABAのいずれを推
奨するか？

安定期COPDに対して、LAMA+LABAを弱く推奨する（提案
する）

🅑 中程度

05
CQ05の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
アウトカムとして、「増悪」「呼吸機能（ベースライン

からの FEV1 の変化量）」「HRQOL（ベースラインからの
SGRQ の変化量）」「呼吸困難の変化量（TDI スコア）」

「重篤な有害事象」「肺炎の合併」「死亡頻度」を評価し
た。40 歳以上の安定期 COPD を対象に RCT 研究を検索
した。評価にあたり、介入群を LABA+ICS 群、対照群
を LAMA+LABA 群とした。

	 採用論文
2018 年に Oba らが報告した COPD に対する吸入治療

についてのメタ解析 1） で LABA+ICS vs. LAMA+LABA
の採用 RCT 9 編 2-9） に、2018 年から 2020 年にかけて報
告されたRCTから 4 編 10-13） を抽出追加し、計RCT 13 編
を採用した。すべての RCT において中等症から重症の
COPD が対象とされていた。メタ解析にはランダム効果
モデルによる Mantel-Haenszel method と Inverse Vari-
ance method（Review Manager 5. 4. 1）を用い、連続変
数は MD、二値変数は OR を効果の指標とした。

	 結　果
今回の検索結果では、全検討において 10 pack-years

以上の喫煙歴を有し、対象年齢は 40 歳以上であった。閉
塞 性 障 害 の 程 度 と し て ％ FEV1 が 80 ％ 以 上 の 軽 症
COPD を対象とした検討はなく、中等症から重症を対象
としていた。増悪歴については、全症例数のうち約半数
を占める IMPACT 試験 10） と ETHOS 試験 13） の 2 編で前
年の 1 回以上の増悪歴を有するものを対象としていた。
また、喘息の合併に関しては、現在の喘息合併のみでな
く喘息既往も含めて除外した検討は 4 編 2,12,9） のみであ
り、喘息症例が潜在的に含まれる可能性がある。

増悪（重要度 7点）（図 1）

RCT 11 編 2,4-6,8-13）を採用し、メタ解析を行った（19,565例）。
OR 1.11（95 ％ CI 1.02 to 1.20、p ＝ 0.01、I2 ＝ 17 ％）
と、LAMA+LABA 群と比較し LABA+ICS 群で有意に
COPD急性増悪の頻度が増加した。I2 統計量は 17 ％で非
一貫性は軽度であるため、エビデンスの確実性はAとす
る。

1
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CQ05　安定期 COPD に対して、LABA+ICS と LAMA+LABA のいずれを推奨するか？

呼吸機能（ベースラインからの FEV1 の変化量）
（重要度 5点）（図 2）

RCT 10 編 2-6,8-11） を採用し、メタ解析を行った（14,437
例）。LAMA+LABA 群に対する LABA+ICS 群の MD は
－0.07L（95 ％ CI －0.09 to －0.04、p ＜ 0.00001、I2＝86
％）であり、MCID である 0.10L を満たさないが、有意
に LAMA+LABA 群で FEV1 改善を認めた。I2 統計量は
86 ％で高度の非一貫性はあるが、1 つの試験を除き
LAMA+LABA 群が LABA+ICS 群と比較し有意に FEV1

を改善する傾向があり、エビデンスの確実性は Bとす
る。

HRQOL（ベースラインからのSGRQの変化量）
（重要度 7点）（図 3）

RCT 9編 2,4,5,8-11,13）を採用し、メタ解析を行った（17,724例）。
LAMA+LABA 群に対する LABA+ICS 群の MD は 0.07

（95 ％ CI －0.45 to 0.58、p＝0.80、I2＝16 ％）であり、
両群間で SGRQ の変化量に有意な差は認めなかった。I2

統計量は 16 ％で非一貫性は軽度であるため、エビデン
スの確実性はAとする。

2 3

試験または
サブグループ

LABA+ICS 群 LAMA+LABA 群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Donohue 2015a 11 348 12 349 1.0％ 0.92［0.40 to 2.11］
Donohue 2015b 11 353 9 353 0.8％ 1.23［0.50 to 3.00］
Ferguson 2018 70 316 153 627 5.9％ 0.88［0.64 to 1.22］
Frith 2018 3 250 3 248 0.3％ 0.99［0.20 to 4.96］
Lipson 2018 2,370 4,134 1,133 2,070 30.0％ 1.11［1.00 to 1.24］
Rabe 2020 1,085 2,131 1,056 2,120 26.3％ 1.05［0.93 to 1.18］
Singh 2015 3 358 8 358 0.4％ 0.37［0.10 to 1.41］
Vogelmeier 2013 62 264 44 258 3.5％ 1.49［0.97 to 2.30］
Vogelmeier 2016 83 466 80 467 5.4％ 1.05［0.75 to 1.47］
Wedzicha 2016 752 1,679 689 1,675 22.6％ 1.16［1.01 to 1.33］
Zhong 2015 68 369 44 372 3.8％ 1.68［1.12 to 2.54］

合計［95％ CI］ 10,668 8,897 100.0％ 1.11［1.02 to 1.20］
合計イベント数 4,518 3,231
異質性：Tau2=0.00；Chi2=12.09, df=10（p=0.28）；I2=17％
全体の効果に対する検定：Z=2.43（p=0.01）

0.01
LAMA+LABA群優位LABA+ICS 群優位

0.1 1 10 100

図1  �増悪

試験または
サブグループ

LABA+ICS 群 　LAMA+LABA 群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Donohue 2015a 0.07 0.239 317 0.154 0.235 312 10.5％ －0.08［－0.12 to －0.05］
Donohue 2015b 0.09 0.261 348 0.185 0.258 349 10.3％ －0.10［－0.13 to －0.06］
Ferguson 2018 0.073 0.16 300 0.125 0.16 601 12.9％ －0.05［－0.07 to －0.03］
Hoshino 2015 0.2 0.0165 21 0.214 0.0123 22 14.4％ －0.01［－0.02 to －0.01］
Lipson 2018 －0.003 0.29 4,134 0.04 0.27 2,070 13.8％ －0.04［－0.06 to －0.03］
Singh 2015 0.06 0.23 338 0.151 0.23 333 10.9％ －0.09［－0.13 to －0.06］
Vogelmeier 2013 0.16 0.558 216 0.24 0.641 212 3.1％ －0.08［－0.19 to 0.03］
Vogelmeier 2016 0.18 0.602 463 0.27 0.627 468 5.3％ －0.09［－0.17 to －0.01］
Wedzicha 2016 －0.05 0.304 1,595 0.015 0.3 1,597 13.0％ －0.07［－0.09 to －0.04］
Zhong 2015 0.05 0.519 369 0.163 0.482 372 5.9％ －0.11［－0.19 to －0.04］

合計［95％ CI］ 8,101 6,336 100.0％ －0.07［－0.09 to －0.04］
異質性：Tau2=0.00；Chi2=66.41, df=9（p ＜0.00001）；I2=86％
全体の効果に対する検定：Z=5.68（p ＜0.00001）

－0.2 －0.1 0 0.1 0.2
LABA+ICS 群優位LAMA+LABA群優位

図2  �呼吸機能（ベースラインからの FEV1の変化量）
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呼吸困難の変化量（TDI スコア）（重要度 7点）
（図 4）

RCT 9編 2,4-7,9,11,13）を採用し、メタ解析を行った（9,674例）。
LAMA+LABA 群 に 対 す る LABA+ICS 群 の MD は
－0.23（95 ％ CI －0.49 to 0.03、p＝0.08、I2＝73 ％）
であり、両群間で TDI スコアに有意な差は認めなかっ
た。I2 統計量は 73 ％で中等度の非一貫性があるため、エ
ビデンスの確実性は Bとする。

重篤な有害事象（重要度 6点）（図 5）

RCT 12編 2,4-13）を採用し、メタ解析を行った（20,657例）。
OR 1.00（95 ％ CI 0.86 to 1.15、p＝0.95、I2＝40 ％）
であり、LABA+ICS 群と LAMA+LABA 群との両群間
で重篤な有害事象に有意な差は認めなかった。I2 統計量

は 40 ％で中等度の非一貫性があるため、エビデンスの
確実性は Bとする。

肺炎の合併（重要度 6点）（図 6）

RCT 10編 2,4-6,8-11,13）を採用し、メタ解析を行った（19,077例）。
OR 1.65（95 ％ CI 1.40 to 1.94、p＜0.00001、 I2＝0 ％）
であり、LAMA+LABA 群と比較し、LABA+ICS 群で
有意に肺炎の発症率が高かった。I2 統計量は 0 ％で非一
貫性がないため、エビデンスの確実性はAとする。

死亡頻度（重要度 9点）（図 7）

RCT 13 編 2-13）を採用し、メタ解析を行った（20,698 例）。
OR 0.76（95 ％ CI 0.58 to 0.99、p＝0.04、I2＝0 ％）で
あり、LAMA+LABA 群と比較し、LABA+ICS 群で有

4

5

6

7

試験または
サブグループ

LABA+ICS 群 　LAMA+LABA 群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Donohue 2015a －6.79 11.59 317 －6.33 11.62 312 7.2％ －0.46［－2.27 to 1.35］
Donohue 2015b －5.67 13.18 348 －7.23 13.29 349 6.2％ 1.56［－0.41 to 3.53］
Ferguson 2018 －7.1 17.69 300 －6.3 3.49 601 5.9％ －0.80［－2.82 to 1.22］
Lipson 2018 －3.7 13.75 4,134 －3.7 13.42 2,070 29.8％ 0.00［－0.71 to 0.71］
Rabe 2020 －4.9 14.54 2,136 －4.5 14.23 2,125 23.5％ －0.40［－1.26 to 0.46］
Singh 2015 －5.64 11.35 338 －5.1 11.35 333 7.9％ －0.54［－2.26 to 1.18］
Vogelmeier 2013 －6.83 20.45 216 －5.43 20.55 212 1.7％ －1.40［－5.28 to 2.48］
Wedzicha 2016 －1.9 16.36 1,595 －3.1 16.41 1,597 15.8％ 1.20［0.06 to 2.34］
Zhong 2015 －6.38 25.39 369 －7.51 25.93 372 1.9％ 1.13［－2.57 to 4.83］

合計［95％ CI］ 9,753 7,971 100.0％ 0.07［－0.45 to 0.58］
異質性：Tau2=0.10；Chi2=9.56, df=8（p=0.30）；I2=16％
全体の効果に対する検定：Z=0.26（p=0.80） －10 －5 0 5 10

LAMA+LABA群優位LABA+ICS 群優位

図3 �HRQOL（ベースラインからのSGRQの変化量）

試験または
サブグループ

LABA+ICS 群 　LAMA+LABA 群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Donohue 2015a 3 2.84 316 3.3 2.81 309 11.6％ －0.30［－0.74 to 0.14］
Donohue 2015b 2.6 2.98 307 3 2.88 323 11.3％ －0.40［－0.86 to 0.06］
Ferguson 2018 1.01 2.24 296 1.07 2.18 587 14.0％ －0.06［－0.37 to 0.25］
Rabe 2020 1 2.7 2,021 0.9 2.67 1,983 16.3％ 0.10［－0.07 to 0.27］
Singh 2015 2.1 2.39 338 2 2.56 334 12.8％ 0.10［－0.27 to 0.47］
Vogelmeier 2013 1.6 5.49 213 2.36 5.65 212 4.5％ －0.76［－1.82 to 0.30］
Vogelmeier 2016 1.9 3.4 341 1.9 3.19 353 10.8％ 0.00［－0.49 to 0.49］
Vogelmeier 2017 0.85 3.21 269 1.949 3.54 811 11.4％ －1.10［－1.55 to －0.64］
Zhong 2015 2.86 4.8 326 3.02 4.87 335 7.3％ －0.16［－0.90 to 0.58］

合計［95％ Cl］ 4,427 5,247 100.0％ －0.23［－0.49 to 0.03］
異質性：Tau2=0.10； Chi2=29.27, df=8（p=0.0003）；I2=73％
全体の効果に対する検定：Z=1.73（p=0.08） －2 －1 0 1 2

LABA+ICS 群優位LAMA+LABA群優位

図4  �呼吸困難の変化量（TDI スコア）
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意に死亡率が低かった。I2 統計量は 0 ％と非一貫性はな
かったが、発生頻度が低く症例数が少ないため、不精確
性ありと判断し、エビデンスの確実性は Bとする。

	 システマティックレビューのまとめ
すべての RCT において中等症から重症の COPD が対

象とされており、中等症から重症の COPD に対する
LABA+ICS の有効性を LAMA+LABA と比較した。
LABA+ICS 群は LAMA+LABA 群と比較して有意に増
悪の増加（エビデンスの確実性A）、肺炎発症の増加（エ
ビデンスの確実性A）を認め、LAMA+LABA 群と比較

して有意に呼吸機能（ベースラインからの FEV1 の変化
量）の改善が少なかった（エビデンスの確実性B）が、
この差は 70mL であり MCID には至らなかった。両群間
で、HRQOL（ベースラインからの SGRQ の変化量）と
呼吸器症状の変化（TDI スコア）、重篤な有害事象は有
意な差は認めなかったが、LABA+ICS 群は LAMA+ 
LABA 群と比較して有意に死亡頻度が低かった（エビデ
ンスの確実性 B）。死亡頻度については発生数が少なく
不精確性ありと判断した。以上から、中等症から重症の
患 者 に 対 す る LABA+ICS は、 標 準 治 療 で あ る
LAMA+LABAと比較した場合に死亡頻度の抑制効果を
認めたが、増悪や肺炎発症のリスクを増加させる。死亡

試験または
サブグループ

LABA+ICS 群 LAMA+LABA 群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 　 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Donohue 2015a 10 353 6 353 1.8％ 1.69［0.61 to 4.69］
Donohue 2015b 13 348 11 349 2.8％ 1.19［0.53 to 2.70］
Ferguson 2018 21 314 68 625 6.3％ 0.59［0.35 to 0.98］
Frith 2018 9 250 9 248 2.1％ 0.99［0.39 to 2.54］
Lipson 2018 850 4,134 470 2,070 25.3％ 0.88［0.78 to 1.00］
Rabe 2020 440 2,136 433 2,125 23.6％ 1.01［0.87 to 1.18］
Singh 2015 2 358 7 358 0.8％ 0.28［0.06 to 1.37］
Vogelmeier 2013 9 264 5 258 1.6％ 1.79［0.59 to 5.40］
Vogelmeier 2016 33 466 35 467 6.6％ 0.94［0.57 to 1.54］
Vogelmeier 2017 6 269 22 816 2.3％ 0.82［0.33 to 2.05］
Wedzicha 2016 334 1,680 308 1,675 21.7％ 1.10［0.93 to 1.31］
Zhong 2015 35 369 20 372 5.2％ 1.84［1.04 to 3.26］

合計［95％ CI］ 10,941 9,716 100.0％ 1.00［0.86 to 1.15］
合計イベント数 1,762 1,394
異質性：Tau2=0.02； Chi2=18.25, df=11（p=0.08）；I2=40％
全体の効果に対する検定：Z=0.06（p=0.95）

0.01
LAMA+LABA群優位LABA+ICS 群優位

0.1 1 10 100

図5 �重篤な有害事象

試験または
サブグループ

LABA+ICS 群 LAMA+LABA 群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 　 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Donohue 2015a 4 353 1 353 0.5％ 4.03［0.45 to 36.28］
Donohue 2015b 4 348 2 349 0.9％ 2.02［0.37 to 11.09］
Ferguson 2018 6 314 10 625 2.5％ 1.20［0.43 to 3.33］
Lipson 2018 292 4,134 97 2,070 46.5％ 1.55［1.22 to 1.96］
Rabe 2020 107 2,136 61 2,125 25.3％ 1.78［1.30 to 2.46］
Singh 2015 1 358 0 358 0.3％ 3.01［0.12 to 74.1O］
Vogelmeier 2013 4 264 0 258 0.3％ 8.93［0.48 to 166.72］
Vogelmeier 2016 9 466 3 467 1.5％ 3.05［0.82 to 11.32］
Wedzicha 2016 80 1,680 53 1,678 20.7％ 1.53［1.08 to 2.18］
Zhong 2015 10 369 3 372 1.5％ 3.43［0.94 to 12.55］

合計［95％ Cl］ 10,422 8,655 100.0％ 1.65［1.40 to 1.94］
合計イベント数 517 230
異質性：Tau2=0.00；Chi2=5.23, df=9（p=0.81）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=6.10（p ＜0.00001）

0.01
LAMA+LABA群優位LABA+ICS 群優位

0.1 1 10 100

図6  �肺炎の合併
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は最重要アウトカムであるが、LAMA+LABA 群と比較
して LABA+ICS 群での死亡減少は 1,000 人当たり 1 人
である。一方、相対的に重要度の下がる肺炎は 1,000 人
当たり 23 人増加し、増悪は 1,000 人当たり 61 人増加す
る。なお、今回の解析では前年に 1 回以上の増悪歴を有
するものを対象とし、かつ喘息既往を除外していない試
験の症例が全症例数に占める割合が高く、喘息症例が潜
在的に含まれる可能性があることに留意するべきであ
る。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：中程度

重要度の高いアウトカムについて、死亡頻度以外のア
ウトカム（増悪、呼吸機能、肺炎の合併）は同じ方向を
示しており、全体的なエビデンスの確実性はB（中程度）
とした。

益と害のバランスは確実か：確実ではない

LAMA+LABA と比較して LABA+ICS は、重要度の
高い死亡頻度を減少させて益を示した一方、重要度の高

い他のアウトカム（増悪、肺炎の合併）に害をなした。

患者の価値観や好みを反映しているか：反映し
ている

増悪と肺炎の合併により予定外の外来受診や入院を要
することが多いため、LAMA+LABA によりそれぞれの
頻度が減少することは多くの患者が望むと推測される。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分見合っているか：見合ってい
る

増悪と肺炎の合併により予定外の外来受診や入院を要
することで経済的負担や医療資源の消費につながるた
め、LAMA+LABA によりそれぞれの頻度が減少するこ
とは大きな利益となる。

	 委員会における討論内容と結果
討 論 で は、LAMA+LABA と 比 べ て LABA+ICS で

COPD 増悪や肺炎の合併が有意に増加するにもかかわら
ず、LAMA+LABA で死亡頻度が増加したことについて
要因を明確にするべきであるとの意見があった。この要
因として、今回の解析では喘息既往を除外していない試

1

2

3

4

試験または
サブグループ

LABA+ICS 群 LAMA+LABA 群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Donohue 2015a 0 353 1 353 0.7％ 0.33［0.01 to 8.19］
Donohue 2015b 2 348 3 349 2.2％ 0.67［0.11 to 4.01］
Ferguson 2018 2 314 3 625 2.2％ 1.33［0.22 to 8.00］
Frith 2018 1 250 1 248 0.9％ 0.99［0.06 to 15.95］
Hoshino 2015 0 21 0 22 Not estimable
Lipson 2018 49 4,134 39 2,070 39.9％ 0.62［0.41 to 0.95］
Rabe 2020 29 2,136 35 2,125 29.1％ 0.82［0.50 to 1.35］
Singh 2015 0 358 1 358 0.7％ 0.33［0.01 to 8.19］
Vogelmeier 2013 1 264 0 258 0.7％ 2.94［0.12 to 72.58］
Vogelmeier 2016 0 466 1 467 0.7％ 0.33［0.01 to 8.20］
Vogelmeier 2017 0 269 0 811 Not estimable
Wedzicha 2016 24 1,680 24 1,678 22.1％ 1.00［0.56 to 1.77］
Zhong 2015 0 369 2 372 0.8％ 0.20［0.01 to 4.19］

合計［95％ CI］ 10,962 9,736 100.0％ 0.76［0.58 to 0.99］
合計イベント数 108 110
異質性：Tau2=0.00；Chi2=4.42, df=10（p=0.93）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=2.02（p=0.04）

0.05
LAMA+LABA群優位LABA+ICS 群優位

0.2 1 5 20

図7  �死亡頻度
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験の症例が全症例数に占める割合が高く、喘息症例が潜
在的に含まれる可能性があり、FLAME 試験までの RCT
を用いて行った 2018 年以前のメタ解析 1,14） と患者背景
が異なる点を留意するべきであるとの意見や、海外にお
いて LABA/ICS 配合薬と比べて LAMA/LABA 配合薬
では心血管死の頻度が高いことがあげられ、本邦の現状
と異なる点があることに留意すべきであるとの意見が
あった。実際に、今回のメタ解析での全症例数に占める
割合の多い IMPACT 試験のサブ解析では、末梢血中好
酸球数の低い群では LAMA+LABA の治療効果が高
か っ た が、 末 梢 血 中 好 酸 球 数 が 高 く な る に 従 い
LABA+ICS の治療効果が高くなることが報告されてい
る 15）。

COI のあるガイドライン委員を除く 53 名で投票を
行った。1 名/53 名（2 ％）が「LABA+ICS を弱く推奨
する（提案する）」に、50 名/53 名（94 ％）が「LAMA+ 
LABA を弱く推奨する（提案する）」に、2 名/53 名（4
％）が「LAMA+LABA を強く推奨する」に投票した。
以上より、「安定期 COPD に対して、LABA+ICS 併用療
法よりLAMA+LABA併用療法を弱く推奨する（提案す
る）」と決定した。
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解　説　文

CQ
Clinical

Question

LAMA+LABAでコントロール不良
のCOPDに対して、LAMA+LABA
にICSの追加を推奨するか？

増悪を繰り返す患者に対して、LAMA+LABAにICSの追加を
行うことを弱く推奨する（提案する）

🅐 強い

06
CQ06の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
LAMA+LABA+ICS 群と LAMA+LABA 群の 2 群間

比較で、アウトカムとして、「増悪」「SGRQ スコア」
「TDI スコア」「トラフ FEV1」「全有害事象」「重篤な有
害事象」「肺炎の合併」「死亡の頻度」を評価した。

	 採用論文
COPD 患者を対象に、12 週間以上の観察期間を設定し

た RCT を検索し、検討した。RCT 6 編を選択し 1-6）、ま
た、日本人に関する RCT のサブ解析 3 編を選択し
た 7-9）。メタ解析にはランダム効果モデルによる Mantel-
Haenszel method と Inverse Variance method（Review 
Manager 5.3）を用い、増悪についてはRRを、その他、
二値変数は OR、連続変数は MD を効果の指標とした。

	 結　果
今回の検索結果では、全検討において 10 pack-years

以上の喫煙歴を有し、対象年齢は 35 歳以上であった。閉
塞性障害の程度としては％ FEV1 が 80 ％以上の軽症
COPD を対象とした検討はなく、中等症から重症を対象
としていた。増悪歴に関しては、KRONOS 試験とその延

長試験の 2 編以外の 4 編で、前年に 1 回以上の増悪歴を
有する患者を対象としていた 2,5）。また、現在の喘息の合
併に関しては、全検討で除外されていたが、喘息既往の
除外に関しては OPTIMAL 試験が 40 歳以前の喘息既往
を除外したのみであった 1）。また、スクリーニング時点
で参加者の 65 ～ 80 ％（日本国内でのサブ解析では 32 ～
40 ％）が ICS 治療を受けていた。また OPTIMAL 試験
以外の 5 編では、CAT ≧ 10 の有症状症例を対象として
いた。以上より、本検討での主な対象は、喫煙歴および
CAT ≧ 10 の症状を有し、過去 1 年間に増悪歴を有する
中等症から重症の COPD で、現在、喘息を合併していな
い症例と考えられた。

増悪（重要度 7点）（図 1）

4 編（13,267 例）のRCTによるメタ解析を行った 2-4,6）。
RR は 0.73（LAMA+LABA 治療時の増悪頻度に対する
比率：95 ％ CI 0.64 to 0.83、p＜0.00001）と LAMA+ 
LABA+ICS は LAMA+LABA と比較して、年間の増悪
回数を有意に減少させた。また、I2 統計量が 78 ％と高度
であったが、すべての RCT で効果の向きが同一であっ
たため、非一貫性による結果への影響は深刻ではなく、
エビデンスの確実性はAとする。
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SGRQスコア（重要度 7点）（図 2）

4 編（13,267 例）のRCTによるメタ解析を行った 2-4,6）。
MD －1.71（95 ％ CI －2.27 to －1.15、 p＜0.00001）と
LAMA+LABA+ICS は LAMA+LABA と比べ、HRQOL
を有意に改善したが、その差は－1.7 点（－2.3 to －0.9
点）と MCID である－4 点よりも小さい値であった。I2

統計量は 0 ％と非一貫性は認められないことから、エビ
デンスの確実性はAとする。

TDI スコア（重要度 7点）（図 3）

3 編（5,521 例）のRCTによるメタ解析を行った 1,2,6）。
MD 0.33（95 ％CI 0.18 to 0.48、 p＜0.00001）とLAMA+ 

LABA+ICS は LAMA+LABA と比べ、息切れ症状を有
意に改善したが、その差は 0.33 点と MCID である 1 点
よりも小さい値であった。I2 統計量は 6 ％と非一貫性は
小さく、その他ダウングレード要因がないため、エビデ
ンスの確実性はAとする。

トラフ FEV1（重要度 7点）（図 4）

2 編（6,079 例）の RCT によるメタ解析を行った 2,3）。
MD 0.04（95 ％ CI 0.01 to 0.07、p＝0.02）と LAMA+ 
LABA+ICS は LAMA+LABA に比較して有意にトラフ
FEV1 を改善したが、その差は 0.04 L と MCID である
0.05 ～ 0.1 L よりも小さい値であった。また、I2 統計量
は 86 ％と高度に非一貫性に問題があることから、エビ
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LAMA+LABA+
ICS 群

LAMA+LABA
群 RR RR

log［RR］ SE 合計 合計 比重 Ⅳ , Random, 95% CI Ⅳ , Random, 95% CI
Ferguson 2018 －0.734 0.1328 639 625 14.8％ 0.48［0.37 to 0.62］
Lipson 2018 －0.2877 0.0352 4,145 2,069 32.2％ 0.75［0.70 to 0.80］
Papi 2018 －0.1649 0.0814 764 768 23.3％ 0.85［0.72 to 0.99］
Rabe 2020 －0.2744 0.0493 2,137 2,120 29.7％ 0.76［0.69 to 0.84］

合計［95％ Cl］ 7,685 5,582 100.0％ 0.73［0.64 to 0.83］
異質性：Tau2=0.01；Chi2=13.64，df=3（p=0.003）；I2=78％
全体の効果に対する検定：Z=4.78（p ＜0.00001） 0.5

LAMA+LABA群優位LAMA+LABA+ICS 群優位
0.7 1 1.5 2

図1  �増悪
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LAMA+LABA+ICS 群 LAMA+LABA 群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Ferguson 2018 －7.5 11.7 621 －6.3 11.5 595 18.6％ －1.20［－2.50 to 0.10］
Lipson 2018 －5.5 14.7 3,318 －3.7 13.7 1,470 42.7％ －1.80［－2.66 to －0.94］
Papi 2018 －3.5 22.7 764 －1.9 22.8 768 6.1％ －1.60［－3.88 to 0.68］
Rabe 2020 －6.4 14.4 1,681 －4.5 14.2 1,562 32.6％ －1.90［－2.88 to －0.92］

合計［95％ CI］ 6,384 4,395 100.0％ －1.71［－2.27 to －1.15］
異質性：Tau2=0.00；Chi2=0.78，df=3（p=0.85）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=5.96（p ＜0.00001） －4 －2 0 2 4

LAMA+LABA群優位LAMA+LABA+ICS 群優位

図2  �SGRQスコア
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LAMA+LABA+ICS 群 LAMA+LABA 群 MD MD
平均 　　SD 　合計 　平均 　　SD 合計 　 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Aaron 2007 1.84 3.86 145 1.4 3.96 148 2.7％ 0.44［－0.46 to 1.34］
Ferguson 2018 1.25 2.23 614 1.07 2.18 587 31.9％ 0.18［－0.07 to 0.43］
Rabe 2020 1.3 2.7 2,044 0.9 2.7 1,983 65.4％ 0.40［0.23 to 0.57］

合計［95％ Cl］ 2,803 2,718 100.0％ 0.33［0.18 to 0.48］
異質性：Tau2=0.00；Chi2=2.12，df=2（p=0.35）；I2=6％
全体の効果に対する検定：Z ＝4.43（p ＜0.00001） －1

LAMA+LABA+ICS 群優位LAMA+LABA群優位
－0.5 0 0.5 1

図3  �TDI スコア
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デンスの確実性は Bとする。

全有害事象（重要度 6点）

5 編（12,683 例）のRCTによるメタ解析を行った 1,3-6）。
全有害事象の件数は LAMA+LABA+ICS 群で 654（631
～ 679）件/1,000 人、LAMA+LABA 群で 647 件/1,000
人であった。OR 1.03（95 ％ CI 0.93 to 1.15、p＝0.58）
と両治療群では全有害事象の件数に差がなかった。I2 統
計量は 34 ％と非一貫性は深刻ではないことから、エビ
デンスの確実性はAとする。

重篤な有害事象（重要度 8点）

5 編（12,683 例）のRCTによるメタ解析を行った 1,3-6）。
重篤な有害事象の件数は LAMA+LABA+ICS 群で 193

（180 ～ 208） 件/1,000 人、LAMA+LABA 群 で 201 件 
/1,000 人であった。OR 0.95（95 ％ CI 0.87 to 1.04、p
＝0.28）と両治療群では重篤な有害事象の件数に差がな
かった。I2 統計量は 0 ％と非一貫性に問題はないことか
ら、エビデンスの確実性はAとする。

肺炎の合併（重要度 8点）（図 5）

5 編（12,683 例）のRCTによるメタ解析を行った 1,3-6）。
肺炎を合併した件数は LAMA+LABA+ICS 群で 51（39
～ 66）件/1,000 人、LAMA+LABA 群で 34 件/1,000 人
であった。OR 1.52（95 ％ CI 1.16 to 2.00、p＝0.003）
とLAMA+LABA+ICS群では肺炎合併の頻度がLAMA+ 
LABA 群と比べて有意に高かった。I2 統計量は 32 ％と
非一貫性は深刻ではないことから、エビデンスの確実性
はAとする。

死亡の頻度（重要度 9点）（図 6）

26 ～ 52週において検討された5 編（12,683例）のRCTによ
るメタ解析を行った 1,3-6）。死亡の頻度はLAMA+LABA+ICS
群で 15（11 ～ 19）人/1,000 人、LAMA+LABA 群で 22
人/1,000 人であった。OR 0.66（95％ CI 0.50 to 0.87、p
＝ 0.003）と死亡の頻度が LAMA+LABA+ICS 群では
LAMA+LABA 群と比較して有意に低かった。

I2 統計量は 0 ％と非一貫性は認められなかった。ま
た、死亡の発生頻度が 1.4 ～ 2.2 ％と小さく、死亡症例
数が少ないが、総観察数が 10,000 例を超えており、不精
確性を認めない。肺炎の増加が明らかであるが死亡の減
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試験または
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LAMA+LABA+ICS 群 LAMA+LABA 群 MD MD
平均（L） SD（L） 合計 平均（L） SD（L） 合計  比重 Ⅳ, Random, 95％ CI（L） Ⅳ, Random, 95％ CI（L）

Ferguson 2018 0.147 0.16 622 0.125 0.16 601 48.6％ 0.02［0.00 to 0.04］
Lipson 2018 0.094 0.24 3,366 0.04 0.24 1,490 51.4％ 0.05［0.04 to 0.07］

合計［95％ CI］ 3,988 2,091 100.0％ 0.04［0.01 to 0.07］
異質性：Tau2=0.00；Chi2=7.34，df=1（p=0.007）；I2=86％
全体の効果に対する検定：Z=2.40（p=0.02） －0.1 －0.05 0 0.05 0.1

LAMA+LABA+ICS 群優位LAMA+LABA群優位

図4 �トラフ FEV1
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LAMA+LABA+ICS 群 LAMA+LABA 群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Aaron 2007 1 145 1 148 1.0％ 1.02［0.06 to 16.48］
Lipson 2018 317 4,151 97 2,070 44.8％ 1.68［1.33 to 2.12］
Papi 2018 28 764 27 768 18.6％ 1.04［0.61 to 1.79］
Kerwin 2019 4 194 6 174 4.3％ 0.59［0.16 to 2.12］
Rabe 2020 90 2,144 48 2,125 31.3％ 1.90［1.33 to 2.71］

合計［95％ CI］ 7,398 5,285 100.0％ 1.52［1.16 to 2.00］
合計イベント数 440 179
異質性：Tau2=0.03；Chi2=5.89，df=4（p=0.21）；I2=32％
全体の効果に対する検定：Z=3.01（p=0.003）

0.05 0.2 1 5 20
LAMA+LABA群優位LAMA+LABA+ICS 群優位

図5 �肺炎の合併
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少がみられた。研究デザインから喘息患者の混入が除外
できず、バイアスリスクでダウングレードとする。エビ
デンスの確実性は Bとする。

日本人サブ解析

3 編（445 ～ 506 例）の RCT による日本人データによ
るサブ解析においても 7-9）、LAMA+LABA+ICS 群では
LAMA+LABA 群と比較して有意な増悪抑制効果（RR 
0.56、 95 ％CI 0.38 to 0.85、p＝0.006）と、トラフFEV1

の改善効果（MD 0.04、95 ％ CI 0.01 to 0.07、p＝0.01）
が示された。しかし、肺炎の合併に関してはOR 3.38（95
％ CI 1.58 to 7.22、p＝0.002）と全体集団の解析結果よ
りも高率に肺炎の合併リスクが認められた。GRADE に
よ る 評 価 で は、LAMA+LABA+ICS 群 で は LAMA+ 
LABA 群 に 比 べ 1,000 人 当 た り 440（95 ％ CI 620 to 
150）回の増悪が減少することに対し、肺炎合併は 86（95
％ CI 22 to 196）回の増加にとどまることから、全体集
団同様、日本人サブ解析結果でも増悪抑制効果は肺炎合
併のリスクを上回っていた。

末梢血好酸球数によるサブ解析（記述的解析）

末梢血好酸球増加が ICS の効果の予測指標となる可能
性があることから 10,11）、4 編の RCT において組み入れ時
の末梢血好酸球数によるサブ解析が行われた 2-4,6）。末梢
血好酸球数高値サブグループ（≧ 150 または 300/μL）
では、4 つの試験によると中等症～重症の増悪抑制効果
が強く、KRONOS 試験によるとトラフ FEV1 の改善効果
が大きい傾向にあった 2）。

	 システマティックレビューのまとめ
中等症以上の COPD 患者において、LAMA+LABA+ 

ICS は LAMA+LABA に対して有意に増悪および死亡頻
度を減少させ、肺炎の合併頻度を有意に増加させた。今
回の解析対象の多くは前年に増悪歴を有し、CAT ≧ 10
の症状を有することから、この効果は増悪歴および症状
を有する症例を対象とした結果と考えるべきである。以
上より、COPD の薬物療法において増悪歴および CAT
≧ 10 の症状を有する場合には、ICS 追加による増悪抑制
効果は肺炎合併のリスクを上回り、LAMA+LABA への
ICS 追加投与が推奨され、末梢血好酸球数が高値の患者
ほど ICS 追加の効果が優れることが示された。

今回の解析ではスクリーニング時点で参加者の 65 ～
80 ％（日本国内でのサブ解析では 32 ～ 40 ％）が ICS 治
療を受けていたことから、ICS に対する反応性が良好な
喘息合併症例が潜在的に含まれていた可能性があること
に留意すべきである。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：強い

ICS の追加により増悪、死亡が減少する一方、肺炎が
増加しており、相反する結果である。各アウトカムレベ
ルのエビデンスの確実性はA～Bである。推奨度決定会
議で「A：強い」で合意を得たことも踏まえ、A と判断
する。

9

10
1

試験または
サブグループ

LAMA+LABA+ICS 群 LAMA+LABA 群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Aaron 2007 6 145 6 148 5.6％ 1.02［0.32 to 3.24］
Lipson 2018 50 4,151 39 2,070 41.8％ 0.63［0.42 to 0.97］
Papi 2018 16 764 21 768 17.2％ 0.76［0.39 to 1.47］
Kerwin 2019 3 194 1 174 1.4％ 2.72［0.28 to 26.37］
Rabe 2020 28 2,144 49 2,125 34.0％ 0.56［0.35 to 0.90］

合計［95％ Cl］ 7,398 5,285 100.0％ 0.66［0.50 to 0.87］
合計イベント数 103 116
異質性：Tau2=0.00；Chi2=2.72，df=4（p=0.61）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=3.00（p=0.003）

0.05 0.2 1 5 20
LAMA+LABA群優位LAMA+LABA+ICS 群優位

図6 �死亡の頻度
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益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確
実

LAMA+LABA+ICS 群 で は LAMA+LABA 群 と 比
べ、1,000 人・年当たり、増悪を 270（95 ％ CI 360 to 
170）回減少し、死亡を 7（95 ％ CI 3 to 11）人減少させ
た。一方で、肺炎の合併頻度は 17（95 ％ CI 5 to 32）回
増加した。LAMA+LABA+ICS による肺炎の増加は懸念
材料であるが、増悪の減少頻度が著しいこと、死亡は最
重要アウトカムであること、MCID に至らないものの
SGRQ、TDI、トラフ FEV1 を有意に改善することを踏ま
えると、LAMA+LABA+ICS は害よりも益が大きいこと
は確実であると考える。

患者の価値観や好みを反映しているか：反映し
ている

重大なアウトカムである増悪、肺炎、死亡は多くの患
者が避けたいと思うアウトカムである。薬剤吸入のため
のデバイスには患者の好みがあるが、LAMA/LABA/
ICS 配合薬も普及しつつあり、影響は少ないと考えられ
る。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分に見合っているか：見合って
いる

今回、医療コストに関する検討を行っていないが、
LAMA+LABA に対する ICS の追加により薬剤費は増加
するが、増悪抑制による費用を低減させるため、全体と
して医療費が下がることが近年の報告で示されてい
る 12）。

	 委員会における討論内容と結果
推奨決定のため、COI を有する委員を除く 52 名で投

票を行い、52 名（100 ％）が ICS 追加の推奨を支持し
た。そのうち 48 名（92 ％）が「行うことを弱く推奨す
る（提案する）」を支持し、同意率が 2/3 以上のため採用
が決定した。

なお、本邦では ICS 追加の主な対象となる GOLD 
group D に属する COPD 患者の割合が全体の 10 ％程度

と低いこと 13）、また、RCT の事後分析では組入れ時に
ICS を使用していない群では、ICS 使用群と比較して、
LAMA/LABA/ICS 配合薬の有効性が低下する可能性が
指摘されており、ICS 未使用群での検討はいまだ十分に
はなされていない点に注意が必要である 14）。組入れ時に
ICS を使用していた群では、より QOL が低く、重症の増
悪を経験していたことから 14）、QOL が低く、重症の増悪
を経験している症例ではLAMA+LABAへのICS追加に
よる効果が期待される。しかし、欧米と比較し、日本人
では増悪を経験する症例が少ないことから、本邦におい
て ICS の追加が推奨される症例は比較的限られる点に留
意する必要がある。
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第Ⅳ章　Clinical Question

解　説　文

CQ
Clinical

Question

LABDs加療中の安定期COPDに対
して、テオフィリンの追加治療を推
奨するか？

LABDs吸入加療中の安定期COPDに対して、テオフィリンの追加治
療を行うことを弱く推奨する（提案する）。ただし、テオフィリン血中
濃度測定によるテオフィリン投与量の調整が必要である

🅒 弱い

07
CQ07の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
LAMA、LABAまたはLAMA+LABA吸入＋テオフィ

リン併用群と、LAMA、LABA または LAMA+LABA
吸入単独群の 2 群間比較で、アウトカムとして「呼吸機
能の改善」「増悪頻度の低下」「息切れ症状の改善」

「HRQOL の改善」「運動耐容能の改善」「薬物関連有害事
象の増加」を評価した。

	 採用論文
RCT 4 編を選択した 1-4）。本邦からの報告はなく、平均

年齢はおよそ 65 歳であった。メタ解析にはランダム効
果 モ デ ル に よ る Mantel-Haenszel method と Inverse 
Variance method（Review Manager 5.4）を用いて二値
変数は OR、連続変数は MD を効果の指標とした。

	 結　果

呼吸機能の改善（重要度 9点）（図 1）

2 編の RCT によるメタ解析を行った（吸入単独群 319
例、吸入＋テオフィリン群 316 例） 1,4）。FEV1 のベースラ
インからの改善値（mL）は MD 70.10 （95 ％ CI －6.17 
to 146.37、p＝0.07、I2＝24 ％）であり、テオフィリン
の追加は吸呼機能を改善しなかった。選択バイアス・症
例減少バイアスにつきバイアスリスクがあり、エビデン
スの確実性はCとする。

増悪頻度の低下（重要度 9点）（図 2）

2 編の RCT によるメタ解析を施行した（吸入単独群
319 例、吸入＋テオフィリン群 316 例） 1,4）。延べ増悪回数

1

2

試験または
サブグループ

吸入＋テオフィリン群 吸入単独群 MD MD
平均 SD 症例数 平均 SD 症例数 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Cazzola 2000 157 267 16 163 172 17 20.7％ －6.00［－160.28 to 148.28］
ZuWAllack 2001 160 346 300 70 348 302 79.3％ 90.00［34.56 to 145.44］

合計［95％ CI］ 316 319 100.0％ 70.10［－6.17 to 146.37］
異質性：Tau2=1,110.07；Chi2=1.32，df=1（p=0.25）；I2=24％
全体の効果に対する検定：Z=1.80（p=0.07） －200

吸入＋テオフィリン群優位吸入単独群優位
－100 0 100 200

図1 �呼吸機能（FEV1）の改善
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の比較は OR 0.62（95 ％ CI 0.41 to 0.92、p＝0.02、I2

＝0 ％）であり、テオフィリンの追加は増悪頻度を低下
させた。選択バイアス・症例減少バイアスにつきバイア
スリスクがあり、症例数が少なく不精確性を認めること
から、エビデンスの確実性はCとする。

息切れ症状の改善（重要度 9点）（図 3）

2 編の RCT によるメタ解析を施行した（吸入単独群
313 例、吸入 + テオフィリン群 310 例） 1,3）。TDI は MD 
0.63（95 ％ CI 0.09 to 1.16、p＝0.02、I2＝0 ％）であ
り、MCID 1.0 を超えず、テオフィリンの追加は息切れ
症状を改善しなかった。症例減少バイアスにつきバイア
スリスクがあり、エビデンスの確実性は Bとする。

HRQOLの改善（重要度 9点）

RCT　4 編のうちHRQOLをアウトカムとした論文は 1
編のみであり、メタ解析は施行していない 1）。ベースラ
インからのCRQの改善は吸入単独群 7.6 点（302 例、SD
記載なし）、吸入 + テオフィリン群 12.7 点（300 例、SD
記載なし）であり、MCID 10 点を超える差は認められな
かった。 該当論文が SD を提示していないことを踏ま
え、エビデンスの確実性はDとする。

運動耐容能の改善（重要度 9点）

RCT　4 編のうち運動耐容能をアウトカムとした論文
は 1 編のみであり、メタ解析は施行していない 3）。Venti-
latory efficiency ％ predicted の減少（％）は MD 11.14

（95 ％ CI 1.62 to 20.66、p＝0.02）であり、テオフィリ
ンの追加は運動耐容能を改善した。症例数（計 21 例）が
著しく少なく、不精確性を認めることから、エビデンス
の確実性はCとする。

薬物関連有害事象の増加（重要度 7点）（図 4）

3 編の RCT によるメタ解析を施行した（吸入単独群
341 例、吸入 + テオフィリン群 345 例） 1-3）。OR 2.19（95
％ CI 1.44 to 3.35、p＝0.0003、I2＝0 ％）であり、テオ
フィリンの追加は薬物関連有害事象を増加させた。選択
バイアス・症例減少バイアスおよび症例数が少なく、不
精確性を認めることから、エビデンスの確実性はCとす
る。

	 システマティックレビューのまとめ
LABDs 吸入加療中の安定期 COPD に対し、テオフィ

リンの追加治療は、呼吸機能を改善せず、増悪頻度を低
下させ、薬物関連有害事象を増加させた。息切れ症状は

3

4

5

6

試験または
サブグループ

吸入＋テオフィリン群 吸入単独群 OR OR
イベント数 症例数 イベント数 症例数 　比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Cazzola 2000 1 16 2 17 2.6％ 0.50［0.04 to 6.12］
ZuWAllack 2001 48 300 71 302 97.4％ 0.62［0.41 to 0.93］

合計［95％ CI］ 316 319 100.0％ 0.62［0.41 to 0.92］
総イべント数 49 73
異質性：Tau2=0.00；Chi2=0.03，df=1（p=0.87）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=2.36（p=0.02） 0.01

吸入単独群優位吸入＋テオフィリン群優位
0.1 1 10 100

図2 �増悪頻度（延べ回数）の低下

図3 �息切れ症状（TDI）の改善

試験または
サブグループ

吸入＋テオフィリン群 吸入単独群 MD MD
平均 SD 症例数 平均 SD 症例数 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

ZuWAllack 2001 1.9 3.5 300 1.3 3.5 302 92.3％ 0.60［0.04 to 1.16］
Voduc 2012 1.2 2.2 10 0.27 2.33 11 7.7％ 0.93［－1.01 to 2.87］

合計［95％ CI］ 310 313 100.0％ 0.63［0.09 to 1.16］
異質性：Tau2=0.00；Chi2=0.10，df=1（p=0.75）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=2.28（p=0.02） －100

吸入＋テオフィリン群優位吸入単独群優位
－50 0 50 100

第
Ⅳ
章C

linical Q
uestion



214

第Ⅳ章　Clinical Question

TDI を増加させるも、MCID は超えなかった。HRQOL、
運動耐容能をアウトカムとした RCT はそれぞれ 1 編の
みでありメタ解析は施行できなかったが、運動耐容能の
改善が報告されている 3）。

今回選択した RCT 4 編中 3 編は、有効血中濃度とな
るようテオフィリン投与量の調整を行っており、残る 1
編も血中テオフィリン濃度の測定を施行していた。テオ
フィリンの追加により主に消化器症状に関する有害事象
が増加したが、重篤な有害事象発生率に関しては Zu-
Wallack らの報告では対照群の 6 ％、介入群の 4 ％とテ
オフィリンの追加により増加を認めなかった 1）。

以上のことから、LABDs 吸入加療中の安定期 COPD
に対し、テオフィリンの追加治療を行うことを条件付き
で弱く推奨する（エビデンスの確実性はC）。ただし、テ
オフィリン血中濃度測定によるテオフィリン投与量の調
整が必要と考える。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：弱い

RCT　4 編のうち 2 編は pilot study の報告であり症例
数が少ないこと、また選択バイアス・症例減少バイアス
を認めることからエビデンスの確実性はCと判定した。

益と害のバランスは確実か（コスト含まず）：確
実

益として増悪頻度の低下と運動耐容能の改善を認めた
（運動耐容能に関してはメタ解析を行わず）。害として薬

物関連有害事象の増加を認めたが、テオフィリン投与量
の調整により重篤な有害事象の増加は認めておらず、確
実とした。

患者の価値観や好みを反映しているか：不明

増悪減少と運動耐容能の改善を認めるものの、内服増
加の負担がある。また、血中濃度測定のための採血を好
まない患者もいると考えられる。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分に見合っているか：見合って
いる

テオフィリンは比較的安価であることと、増悪頻度低
下による医療費削減効果が期待されることから、正味の
利益がコストや資源に十分に見合っている。

	 委員会における討論内容と結果
学術的 COI を有する 3 名、経済的 COI を有する 15

名、議長 1 名および SR 統括委員 1 名を除く 50 名の委員
で投票が行われた。初回投票において 38 名/50 名（76
％）が「行うことを弱く推奨する（提案する）」に投票、
11 名/50 名（22 ％）が「行わないことを弱く推奨する

（提案する）」に投票、1 名/50 名（2 ％）が「判定不能」
に投票した。初回投票において同意が 2/3 以上になった
ため、「行うことを弱く推奨する（提案する）」に推奨決
定となった。

また、討論において低用量テオフィリン追加治療が話
題にあがったため補足する。安定期 COPD の吸入療法に
低用量のテオフィリンを追加した際の効果を検討した

1

2

3

4

試験または
サブグループ

吸入＋テオフィリン群 吸入単独群 OR OR
イベント数 症例数 イベント数 症例数 　比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

ZuWallack 2001 67 315 36 311 92.2％ 2.06［1.33 to 3.20］
Carzzola 2007 2 18 1 18 2.9％ 2.13［0.18 to 25.78］
Voduc 2012 7 12 2 12 4.9％ 7.00［1.04 to 46.95］

合計［95％ CI］ 345 341 100.0％ 2.19［1.44 to 3.35］
総イベント数 76 39
異質性：Tau2=0.00；Chi2=1.50，df=2（p=0.47）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=3.64（p=0.0003） 0.01

吸入単独群優位吸入＋テオフィリン群優位
0.1 1 10 100

図4 �薬物関連有害事象の増加
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RCT は 4 編であった 5-8）。そのうち 3 編は、ICS への低用
量テオフィリン追加治療により抗炎症効果の増強作用を
期待したものであった。現在 COPD 患者への ICS 使用は
喘息合併例に限られていることから、低用量テオフィリ
ン追加治療を検討した論文は除外し、SR を実施した。

本 SR を目的として 2020 年末に行ったデータベース
（PubMed、MEDLINE、Cochrane library）検索により
採用した RCT 4 編は、2012 年に発表された論文が最新
であった。またこの 4 編では、サルメテロール、ホルモ
テロール、チオトロピウムへのテオフィリン追加治療効
果を検討されており、最近の LAMA、LABA または
LAMA/LABA 配合薬との検討を行った論文はみられな
かった。
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第Ⅳ章　Clinical Question

解　説　文

CQ
Clinical

Question 安定期COPDに対して、 喀痰調整
薬を推奨するか？

安定期COPDに対して、喀痰調整薬を弱く推奨する（提案する）

🅒 弱い

08
CQ08の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
喀痰調整薬の投与群・非投与群の二群間比較で、アウ

トカムとして「死亡率の減少」「入院率の減少」「増悪の
抑制」「SGRQ の改善」「副作用の増加」「FEV1 の改善」
を評価した。

二値変数は OR、連続変数はベースラインからの変化
値の MD を用いて算出した。

	 採用論文
英語および非英語の full article を対象とし、研究デザ

インは RCT として検索を行った。あらゆる喀痰調整薬
を対象とし、気道分泌物の産生・分泌を抑制するもの
と、分泌物のクリアランスを促進するものを含めた。併
用薬に関する制限は設けなかった。最終的に RCT 20 編
を選択した 1-20）。

	 結　果

死亡率の減少（重要度 9点）（図 1）

9編のRCTによるメタ解析を行った 3,6,7,10,13,15,17,19,20）。
死亡率に対する OR 1.02（95 ％ CI 0.50 to 2.08）で両群

に差を認めなかった。バイアスリスクと不精確でダウン
グレードし、エビデンスの確実性はCとする。

入院率の減少（重要度 8点）（図 2）

5 編のRCTによるメタ解析を行った 7,10,12,17,20）。入院率
に対する OR 0.62（95 ％ CI 0.41 to 0.94）であり、喀痰
調整薬群で有意に入院率の減少を認めた。バイアスリス
クと不精確でダウングレードし、エビデンスの確実性は
Cとする。

増悪の抑制（重要度 7点）（図 3）

14 編の RCT によるメタ解析を行った 1,4-6,9-11,13,15-20）。
増悪に対する OR 0.61（95 ％ CI 0.48 to 0.78）であり、
喀痰調整薬群で有意に増悪の抑制を認めた。バイアスリ
スクと非一貫性でダウングレードし、エビデンスの確実
性はCとする。

SGRQの改善（重要度 6点）（図 4）

8 編の RCT によるメタ解析を行った 6,7,10,16-20）。SGRQ
合計スコアで測定したQOLの変化値のMDは－ 3.76 点

（－7.07 to －0.45）であり、統計的有意に QOL を改善

1

2

3

4



217

CQ08　安定期 COPD に対して、喀痰調整薬を推奨するか？

すると考えられた。しかし、MCID（4 点）には至らな
かった。バイアスリスクと非一貫性でダウングレード
し、エビデンスの確実性はCとする。

副作用の増加（重要度 5点）（図 5）

13編のRCTによるメタ解析を行った 1,2,4,6,8,10,12,14,17-20）。
副作用に対する OR 0.82（95 ％ CI 0.62-1.09）であり、
喀痰調整薬群で副作用の増加は認めなかった。バイアス
リスク、不精確、非直接性でダウングレードし、エビデ
ンスの確実性はDとする。

FEV1 の改善（重要度 4点）（図 6）

8編のRCTによるメタ解析を行った 5,7,12,13,15-17,20）。FEV1

変化値のMDは 0.01L（－0.11 to 0.13）に留まり、FEV1

を改善しないと判断した。

	 システマティックレビューのまとめ
喀痰調整薬は、死亡率を減少させず（エビデンスの確
実性はC）、入院率を減少させ（エビデンスの確実性は
C）、増悪を抑制し（エビデンスの確実性はC）、SGRQ
を統計的有意に改善させるも臨床的有意には改善せず

（エビデンスの確実性はC）、副作用を増加させず（エビ
デンスの確実性はD）、FEV1 を改善しない（エビデンス
の確実性はC）。全体としてのエビデンスの確実性はC
である。

評価対象はベースラインの FEV1 や増悪頻度、QOL を
問わずに、安定期の COPD 患者一般である。喀痰調整薬
は安価で副作用もほとんどみられないため、安定期の
COPD 患者一般に推奨しやすい。特に、増悪頻度の高い
患者、入院リスクの低い患者には有用性が期待できる。

2019 年 に Cochrane Review か ら 慢 性 気 管 支 炎 と
COPD 患者を合わせて評価した SR が出版されている

5

6

試験または
サブグループ

喀痰調整薬群 コントロール群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Dal Negro 2017 1 228 2 239 8.8％ 0.52 ［0.05 to 5.80］
Decramer 2005 9 256 9 267 57.4％ 1.04 ［0.41 to 2.67］
Johnson 2016 0 23 0 22 Not estimable
Pela 1999 0 84 1 85 4.9％ 0.33［0 .01 to 8.30］
Schermer 2009 1 96 3 96 9.8％ 0.33［0 .03 to 3.19］
Tse 2013 2 58 1 62 8.6％ 2.18［0 .19 to 24.69］
Xu 2014 0 44 0 40 Not estimable
Zheng 2008 0 353 0 354 Not estimable
Zheng 2014 4 495 1 495 10.5％ 4.02 ［0.45 to 36.13］

合計［95％ CI］ 1,637 1,660 100.0％ 1.02 ［0.50 to 2.08］
合計イベント数 17 17
異質性：Tau2=0.00；Chi2=3.60，df=5（p=0.61）；l2=0％
全体の効果に対する検定：Z=0.05（p=0.96）

0.01
コントロール群優位喀痰調整薬群優位

0.1 1 10 100

図1 �死亡率

試験または
サブグループ

喀痰調整薬群 コントロール群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Decramer 2005 55 256 69 267 33.1％ 0.79［0.52 to 1.18］
Johnson 2016 2 23 3 22 4.2％ 0.60［0.09 to 4.01］
Moretti 2004 10 79 19 76 15.8％ 0.43［0.19 to 1.01］
Tse 2013 26 58 45 62 18.1％ 0.31［0.14 to 0.66］
Zheng 2014 33 495 36 495 28.7％ 0.91［0.56 to 1.49］

合計［95％ CI］ 911 922 100.0％ 0.62［0.41 to 0.94］
合計イベント数 126 172
異質性：Tau2=0.09；Chi2=7.15，df=4（p=0.13）；I2=44％
全体の効果に対する検定：Z=2.28（p=0.02）

0.05
コントロール群優位喀痰調整薬群優位
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図2  �入院率
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試験または
サブグループ

喀痰調整薬群 コントロール群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Dal Negro 2017 39.9 17.7 215 37.4 17.5 230 15.3％ 2.50［－0.77 to 5.77］
Decramer 2005 34.7 16 165 36.3 15 146 15.0％ －1.60［－5.05 to 1.85］
Johnson 2016 －3.9 12.1 23 －7.1 16.1 22 8.4％ 3.20［－5.15 to 11.55］
Tatsumi 2007 30.8 21.2 72 43 25.1 70 9.2％ －12.20［－19.85 to －4.55］
Tse 2013 28.5 18.9 58 41.3 22.5 62 9.4％ －12.80［－20.22 to －5.38］
Worth 2009 34.5 18.9 110 41.3 22.5 110 12.0％ －6.80［－12.29 to －1.31］
Zheng 2008 37.5 21.4 305 42.8 22.9 311 15.0％ －5.30［－8.80 to －1.80］
Zheng 2014 40 22.1 415 41.5 23 482 15.7％ －1.50［－4.46 to 1.46］

合計［95％ CI］ 1,363 1,433 100.0％ －3.76［－7.07 to －0.45］
異質性：Tau2=15.89；Chi2=29.85，df=7（p=0.0001）；I2=77％
全体の効果に対する検定：Z=2.23（p=0.03）

－20
コントロール群優位喀痰調整薬群優位

－10 0 10 20

図4  �SGRQのベースラインからの変化

試験または
サブグループ

喀痰調整薬群 コントロール群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

本邦承認薬
　Allegra 1996 60 171 92 181 8.8％ 0.52［0.34 to 0.80］
　Malerba 2004 43 115 49 119 7.8％ 0.85［0.50 to 1.44］
　Tatsumi 2007 28 78 57 78 6.2％ 0.21［0.10 to 0.41］
　Zheng 2008 194 353 203 354 10.3％ 0.91［0.67 to 1.22］
　小計（95％ CI） 717 732 33.1％ 0.57［0.33 to 0.98］
　合計イベント数 325 401
　異質性：Tau2=0.26；Chi2=17.56，df=3（p=0.0005）；I2=83％
　全体の効果に対する検定：Z=2.02（p=0.04）

本邦未承認薬
　Bachh 2007 25 50 38 50 4.9％ 0.32［0.13 to 0.74］
　Calverley 2019 53 126 74 128 8.1％ 0.53［0.32 to 0.87］
　Dal Negro 2017 124 215 160 230 9.3％ 0.60［0.40 to 0.88］
　Hansen 1994 23 59 36 70 6.1％ 0.60［0.30 to 1.22］
　Johnson 2016 7 23 4 22 2.4％ 1.97［0.49 to 7.99］
　Pela 1999 46 83 63 80 6.2％ 0.34［0.17 to 0.67］
　Schermer 2009 74 96 69 96 6.5％ 1.32［0.69 to 2.53］
　Tse 2013 30 58 41 62 5.8％ 0.55［0.26 to 1.15］
　Worth 2009 31 110 50 110 7.4％ 0.47［0.27 to 0.82］
　Zheng 2014 352 482 360 482 10.4％ 0.92［0.69 to 1.22］
　小計（95％ CI） 1,302 1,330 66.9％ 0.62［0.47 to 0.83］
　合計イベント数 765 895
　異質性：Tau2=0.11；Chi2=20.95，df=9（p=0.01）；I2=57％
　全体の効果に対する検定：Z=3.30（p=0.0010）

合計［95％ CI］ 2,019 2,062 100.0％ 0.61［0.48 to 0.78］
合計イベント数 1,090 1,296
異質性：Tau2=0.13；Chi2=38.52，df=13（p=0.0002）；I2=66％
全体の効果に対する検定：Z=3.98（p ＜0.0001）
サブグループの差に対する検定：Chi2=0.09，df=1（p=0.76），I2=0

0.05
コントロール群優位喀痰調整薬群優位
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図3  �増悪
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が 21）、本ガイドラインでは COPD 患者に限定した SR を
行った。

本ガイドラインの SR では、本邦で販売されていない
喀痰調整薬を含めた解析を行ったが、本邦で販売されて
いる/されていない喀痰調整薬に限定したサブ解析でも
増悪の減少は同程度であるため、本邦で販売されている
喀痰調整薬でも同等の効果が期待できると判断した。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：弱い

エビデンスは RCT に基づいているが、多くのアウト
カムの解析においてバイアスリスク、非一貫性、不精確
などエビデンスの質を下げる要因がある。改善のみられ
た入院、増悪のエビデンスの確実性はCであり、全体的
なエビデンスの確実性は弱い（C）と判断される。

1

試験または
サブグループ

喀痰調整薬群 コントロール群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Calverley 2019 1.43 0.4 215 1.46 0.47 230 14.3％ －0.03［－0.11 to 0.05］
Decramer 2005 1.6 0.4 248 1.6 0.4 258 14.5％ 0.00［－0.07 to 0.07］
Moretti 2004 1.8 0.3 63 1.5 0.3 61 13.7％ 0.30［0.19 to 0.41］
Pela 1999 1.6 0.6 83 1.5 0.6 80 11.2％ 0.10［－0.08 to 0.28］
Schermer 2009 2.1 0.7 96 2.1 0.7 96 10.8％ 0.00［－0.20 to 0.20］
Tatsumi 2007 1.17 0.59 70 1.35 0.59 72 10.9％ －0.18［－0.37 to 0.01］
Tse 2013 1.4 0.6 58 1.3 0.6 62 10.3％ 0.10［－0.11 to 0.31］
Zheng 2014 1.2 0.4 228 1.4 0.5 239 14.3％ －0.20［－0.28 to －0.12］

合計［95％ CI］ 1,061 1,098 100.0％ 0.01［－0.11 to 0.13］
異質性：Tau2=0.02；Chi2=59.39，df=7（p ＜0.00001)；I2=88％
全体の効果に対する検定：Z=0.16（p=0.87）

-0.5
コントロール群優位喀痰調整薬群優位

-0.25 0 0.25 0.5

図6  �FEV1のベースラインからの変化

試験または
サブグループ

喀痰調整薬群 コントロール群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 　比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Allegra 1996 16 223 31 218 10.1％ 0.47［0.25 to 0.88］
Bachh 2007 0 50 0 50 Not estimable
Dal Negro 2017 125 228 171 239 14.8％ 0.48［0.33 to 0.71］
Fukuchi 2016 3 202 5 204 3.2％ 0.60［0.14 to 2.54］
Johnson 2016 13 23 9 22 4.5％ 1.88［0.57 to 6.14］
Moretti 2004 14 63 19 61 7.7％ 0.63［0.28 to 1.41］
Pela 1999 6 85 3 84 3.3％ 2.05［0.50 to 8.48］
Petty 1990 39 180 48 181 12.8％ 0.77［0.47 to 1.24］
Roy 2014 1 30 2 30 1.2％ 0.48［0.04 to 5.63］
Tse 2013 3 58 5 62 3.1％ 0.62［0.14 to 2.73］
Worth 2009 15 110 13 110 7.8％ 1.18［0.53 to 2.61］
Zheng 2008 57 353 56 354 14.4％ 1.02［0.69 to 1.53］
Zheng 2014 146 495 130 495 17.1％ 1.17［0.89 to 1.55］

合計［95％ CI］ 2,100 2,110 100.0％ 0.82［0.62 to 1.09］
合計イベント数 438 492
異質性：Tau2=0.10；Chi2=22.97，df=11（p=0.02)；I2=52％
全体の効果に対する検定：Z=1.38（p=0.17)

0.05
コントロール群優位喀痰調整薬群優位
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益と害のバランスは確実か：確実

増悪・入院という重大なイベントを減少させる一方、
副作用の増加は認められなかった。

患者の価値観や好みを反映しているか：反映し
ている

一部の患者は内服薬の増加を忌避する可能性がある
が、増悪・入院の減少はほとんどの患者の価値観・好み
に適うと推測される。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分見合っているか：見合ってい
る

喀痰調整薬は安価で副作用もほとんどみられないた
め、経済的コストや医学的リスクは低く、資源に十分見
合っていると判断される。

	 委員会における検討内容と結果
COI のあるガイドライン委員を除く 52 名で投票を

行った。1 名/52 名（2 ％）が「行うことを強く推奨す
る」、49 名/52 名（94 ％）が「行うことを弱く推奨する

（提案する）」、2 名/52 名（4 ％）が「行わないことを弱
く推奨する（提案する）」に投票した。
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解　説　文

CQ
Clinical

Question

好 酸 球 の 増 加 し て い る 安 定 期
COPDに対して、 生物学的製剤を
推奨するか？

好酸球の増加している安定期COPDに対して、生物学的製剤
を行わないことを強く推奨する

🅒 弱い

09
CQ09の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
2 型炎症を標的とした生物学的製剤は、重症喘息の増

悪抑制などに有効であるが、好酸球の増加している安定
期 COPD に対して有効かについて、有効性のアウトカム
指標として、「中等度から重度の増悪」「中等度から重度
の初回増悪までの期間」「救急受診または入院を要する
増悪」「SGRQ スコア」「CAT スコア」「気管支拡張薬吸
入前 FEV1（L）」、「レスキュー吸入薬使用（噴霧/日）」、

「夜間覚醒日数の割合」を、安全性のアウトカム指標とし
て、「重篤な有害事象」「死亡」「全有害事象」を評価し
た。

	 採用論文
COPD を対象に施行された、2 型炎症を標的とした生

物学的製剤の臨床試験を、PubMedとClinicalTrials．gov
で 2021 年 1 月 7 日に検索した。

オマリズマブの観察研究が 1 編あり 1）、reslizumab、
tralokinumab の報告はなく、lebrikizumab の第Ⅱ相試験
が終了していたが結果報告がなく、ベンラリズマブ 2
編、メポリズマブ 2 編、デュピルマブ 2 編、tezepelumab 
1 編で被験者の登録を募集中であった。好酸球増多を伴
う COPD として、ベンラリズマブの臨床試験である

Brightling らの報告の全例（喀痰中好酸球数≧ 3 ％の
COPD） 2）、GALATHEA 試験と TERRANOVA 試験の層
別化集団（末梢血好酸球数≧ 220/μL の COPD） 3）、メポ
リズマブの臨床試験である Dasgupta らの報告の全例

（過去 2 年以内に喀痰中好酸球＞3 ％の COPD） 4）、ME-
TREO 試験の全例と METREX 試験の層別化集団（末梢
血 好 酸 球 数 ≧ 150/μL ま た は 前 年 に ≧ 300/μL の
COPD） 5） を抽出した。通常量群（本邦での重症喘息での
承認用量のベンラリズマブ 30 mg とメポリズマブ 100 
mg）と高用量群（ベンラリズマブ 100 mg とメポリズマ
ブ 300 mg）に分けて、抗 IL-5 抗体療法の有効性のメタ
解析を行った。

作用機序が異なる抗サイトカイン療法をメタ解析した
報告 6）、COPD 全例と好酸球増多を伴う COPD を区別せ
ずメタ解析した報告 7）、同効薬剤のメポリズマブとベン
ラリズマブを統合せずメタ解析した報告 8） があり、参考
にした。

	 結　果

オマリズマブの有効性

オマリズマブを投与されたアレルギー性喘息患者の前
向き観察研究（PROSPERO 研究）の事後解析で、COPD

1
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の診断歴のない喘息（681 例）で、年間増悪回数が平均
3.0 回から 0.8 回に減少したのと同様に、COPD の診断
歴のある喘息（56 例）で平均 3.6 回から 1.1 回に減少し
ていた 1）。

好酸球増多を伴うCOPDに対する、通常量（本
邦における重症喘息での承認用量）のベンラリ
ズマブ30 mgとメポリズマブ100 mgの有効
性

通常量では、ベンラリズマブは中等度から重度の増悪

を抑制せず、メポリズマブは 19 ％抑制し（RR 0.81、95
％ CI 0.71 to 0.93、p＝0.003）、両薬剤のメタ解析では
9 ％抑制する傾向がみられた（RR 0.91、95 ％ CI 0.83 to 
1.00、p＝0.05、エビデンスの確実性はC、図 1）。中等
度から重度の初回増悪までの期間は、通常量メポリズマ
ブで 22 ％改善した（HR 0.78、95 ％ CI 0.66 to 0.92、p
＝0.003、エビデンスの確実性は B）。両薬剤のメタ解析
で、救急受診または入院を要する増悪を抑制せず（エビ
デンスの確実性はC、図 2）、SGRQ スコアを改善しな
かった（エビデンスの確実性はC）。通常量メポリズマブ
は、CAT スコアを 1 点改善した（MD －1.02、95 ％ CI 

2

通常量 介入群 プラセボ
群

対数
リスク比 標準誤差 RR 95％ CI 比重 中等度から重度の増悪

ベンラリズマブ
NCT02138916（GALATHEA：30mg sc） 382 359 －0.04 0.0930 0.96 ［0.80 to 1.15］ 25.6％
NCT02155660（TERRANOVA：30mg sc） 394 388 0.04 0.0852 1.04 ［0.88 to 1.23］ 30.5％
固定効果モデル 776 747 1.00 ［0.89 to 1.13］ 56.0％
異質性：I2=0％，t2=0，p=0.53
サブグループの効果の検定：Z=0.04（p=0.97）

メポリズマブ
NCT02105948（METREX：100mg sc） 233 229 －0.20 0.0955 0.82 ［0.68 to 0.99］ 24.3％
NCT02105961（METREO：100mg sc） 223 226 －0.22 0.1059 0.80 ［0.65 to 0.98］ 19.7％
固定効果モデル 456 455 0.81 ［0.71 to 0.93］ 44.0％
異質性：I2=0％，t2=0，p=0.86
サブグループの効果の検定：Z= －2.95（p＜0.01）

固定効果モデル 1,232 1,202 0.91 ［0.83 to 1.00］100.0％
異質性：I2=45％，t2=0.0073，p=0.14
全体の効果の検定：Z= －1.93（p=0.05）
サプグループの差の検定：χ2

1=5.01，df=1（p=0.03）

高用量 介入群 プラセボ
群

対数
リスク比 標準誤差 RR 95％ CI 比重 中等度から重度の増悪

ベンラリズマブ
NCT01227278（Brightling 2014：100mg sc） 40 42 0.03 0.2194 1.03 ［0.67 to 1.58］ 6.0％
NCT02138916（GALATHEA：100mg sc） 379 359 －0.19 0.0943 0.83 ［0.69 to 1.00］ 32.3％
NCT02155660（TERRANOVA：100mg sc） 386 388 －0.07 0.0897 0.93 ［0.78 to 1.11］ 35.7％
固定効果モデル 805 789 0.89 ［0.79 to 1.01］ 74.0％
異質性：I2=0％，t2=0，p=0.54
サブグループの効果の検定：Z= －1.83（p=0.07）

メポリズマブ
NCT02105961（METREO：300mg sc） 225 226 －0.15 0.1050 0.86 ［0.70 to 1.06］ 26.0％
固定効果モデル 225 226 0.86 ［0.70 to 1.06］ 26.0％
異質性：not applicable
サブグループの効果の検定：Z= －1.44（p=0.15）

固定効果モデル 1,030 1,015 0.88 ［0.80 to 0.98］100.0％
異質性：I2=0％，t2=0，p=0.72
全体の効果の検定：Z= －2.31（p=0.02）
サブグループの差の検定：χ2

1=0.09，df=1（p=0.76）

0.75
プラセボ群優位介入群優位

1 1.5

0.75
プラセボ群優位介入群優位

1 1.5

図1  �中等度から重度の増悪
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－1.88 to －0.16、p＝0.02）が、CAT スコアの MCID
は 2 点以上であり 9）、臨床的に有意な改善とはいえず、
両薬剤のメタ解析で、CAT スコアは改善しなかった（エ
ビデンスの確実性はC）。通常量ベンラリズマブは、気管
支拡張薬吸入前 FEV1 を改善せず（エビデンスの確実性
はC）、レスキュー吸入薬使用回数を 0.4 噴霧/日減少さ
せた（MD －0.40、95 ％CI －0.77 to －0.03、p＝0.03、
エビデンスの確実性はB）が、COPDにおけるレスキュー
吸入薬使用回数の MCID 10） には及ばず、臨床的に有意な
改善とはいえない。通常量ベンラリズマブは、夜間覚醒
日数の割合を 6 ％減少させた（MD －0.06、95 ％ CI －

0.09 to －0.02、p＝0.002、エビデンスの確実性はB）。

好酸球増多を伴うCOPDに対する、高用量のベ
ンラリズマブ100 mgとメポリズマブ300 mg
の有効性

高用量では、ベンラリズマブまたはメポリズマブは、
中等度から重度の増悪を抑制しなかったが、両薬剤のメ
タ解析では 12 ％抑制した（RR 0.88、95 ％ CI 0.80 to 
0.98、p＝0.02、エビデンスの確実性は B、図 1）。高用
量メポリズマブは、中等度から重度の初回増悪までの期

3

通常量 介入群 プラセボ
群

対数リス
ク比 標準誤差 RR 95％ CI 比重 救急受診または入院を要する増悪

ベンラリズマブ
NCT02138916（GALATHEA：30mg sc） 382 359 0.06 0.1903 1.06 ［0.73 to 1.54］ 26.7％
NCT02155660（TERRANOVA：30mg sc） 394 388 －0.12 0.1603 0.89 ［0.65 to 1.22］ 37.6％
固定効果モデル 776 747 0.96 ［0.75 to 1.22］ 64.3％
異質性：I2=0％，t2=0，p=0.48
サブグループの効果の検定：Z= －0.36（p=0.72）

メポリズマブ
NCT02105948（METREX：100mg sc） 233 229 0.15 0.2091 1.16 ［0.77 to 1.75］ 22.1％
NCT02105961（METREO：100mg sc） 223 226 －0.53 0.2664 0.59 ［0.35 to 0.99］ 13.6％
固定効果モデル 456 455 0.90 ［0.65 to 1.24］ 35.7％
異質性：I2=75％，t2=0.1712，p=0.05
サブグループの効果の検定：Z= －0.66（p=0.51）

固定効果モデル 1,232 1,202 0.93 ［0.77 to 1.13］100.0％
異質性：I2=34％，t2=0.0212，p=0.21
全体の効果の検定：Z= －0.68（p=0.49）
サプグループの差の検定：χ2

1=0.10，df=1（p=0.75）

高用量 介入群 プラセボ
群

対数リス
ク比 標準誤差 RR 95％ CI 比重 救急受診または入院を要する増悪

ベンラリズマブ
NCT02138916（GALATHEA：100mg sc） 379 359 －0.54 0.2025 0.58 ［0.39 to 0.86］ 32.5％
NCT02155660（TERRANOVA：100mg sc） 386 388 －0.40 0.1702 0.67 ［0.48 to 0.94］ 46.0％
固定効果モデル 765 747 0.63 ［0.49 to 0.81］ 78.4％
異質性：I2=0％，t2=0，p=0.59
サブグループの効果の検定：Z= －3.53（p ＜0.01）

メポリズマブ
NCT02105961（METREO：300mg sc） 225 226 －0.19 0.2485 0.83 ［0.51 to 1.35］ 21.6％
固定効果モデル 225 226 0.83［0.51 to 1 .35］ 21.6％
異質性：not applicable
サブグループの効果の検定：Z= －0.75（p=0.45）

固定効果モデル 990 973 0.67 ［0.53 to 0.84］100.0％
異質性：I2=0％，t2=0，p=0.54
全体の効果の検定：Z= －3.48（p ＜0.01）
サブグループの差の検定：χ2

1=0.95，df=1（p=0.33）

0.5
プラセボ群優位介入群優位
1 2

0.5
プラセボ群優位介入群優位
1 2

図2  �救急受診または入院を要する増悪
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CQ09　好酸球の増加している安定期 COPD に対して、生物学的製剤を推奨するか？

間を 23 ％改善した（HR 0.77、95 ％ CI 0.60 to 0.99、p
＝0.04、エビデンスの確実性はC）。高用量ベンラリズマ
ブは、救急受診または入院を要する増悪を 37 ％抑制し
た（RR 0.63、95 ％ CI 0.49 to 0.81、p＝0.0004）が、
高用量メポリズマブは抑制せず、両薬剤のメタ解析では
33 ％抑制した（RR 0.67、95 ％ CI 0.53 to 0.84、p＝
0.0005、エビデンスの確実性はB、図 2）。両薬剤のメタ
解析で、SGRQ スコアと CAT スコアの改善を認めず、
高用量ベンラリズマブは、気管支拡張薬吸入前 FEV1 を
改善せず、レスキュー吸入薬使用回数を 0.49 噴霧/日減
少させた（MD －0.49、95 ％ CI －0.83 to －0.15、p＝
0.005、エビデンスの確実性はB）が、MCID 10） には及ば
ず臨床的に有意な改善とはいえない。高用量ベンラリズ
マブは、夜間覚醒日数の割合を減少させる有意傾向がみ
られた（MD －0.03、95 ％CI －0.07 to 0.00、p＝0.06、
エビデンスの確実性はC）。

COPDに対するベンラリズマブまたはメポリ
ズマブ皮下投与の有害事象

重篤な有害事象、死亡、全有害事象の発生のいずれ
も、通常量および高用量のベンラリズマブまたはメポリ
ズマブとプラセボで同程度であった。

	 システマティックレビューのまとめ
オマリズマブは、アレルギー性喘息を伴う COPD の増

悪抑制に有効である可能性が示唆された（エビデンスの
確実性はD）。

末梢血好酸球増多を伴い、頻回に中等度から重度の増
悪例を有し、約 3 割が現喫煙者で、ほとんどの患者です
でに ICS を使用している COPD において、ベンラリズマ
ブまたはメポリズマブによる弱い増悪抑制効果がみられ
た（エビデンスの確実性はC）が、SGRQ スコア、CAT
スコア、気管支拡張薬吸入前 FEV1 は改善しなかった。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：弱い

アウトカム全体のエビデンスの確実性はCと弱い。

益と害のバランスが確実か：確実ではない

害はプラセボ投与と同等であったが、有効性が限定的
である。

患者の価値観や好みを反映しているか：反映し
ていない

費用が非常に高い割に、症状や QOL の改善効果が小
さい。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分に見合っているか：見合って
いない

費用が非常に高く、保険適用もなく、診療上の利益は
ない。

	 委員会における討論内容と結果
メポリズマブ、ベンラリズマブは、COPD に対する保

険適用がなく、実臨床でも現在使用されておらず、臨床
試験の結果も増悪抑制効果は弱く、薬価も高額であるな
どの問題点、さらにはガイドラインの CQ として取り上
げるべきか否かも議論された。推奨度決定に関し、学術
的 COI を有する委員を除くガイドライン委員 54 名で 1
回目の投票が行われ、「行うことを弱く推奨する（提案す
る）」が 1 名/54 名（2 ％）、「行わないことを弱く推奨す
る（提案する）」が 20 名/54 名（37 ％）、「行わないこと
を強く推奨する」が 33 名/54 名（61 ％）であった。事前
に設定された推奨度の合意基準（2/3 以上の合意で推奨
度を決定するが、2/3 以上の賛同が得られなかった場合
には、推奨の方向性が一致している場合においては、弱
い推奨とする）に基づき、「行わないことを弱く推奨する
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（提案する）」と判断されたが、再投票することが提案さ
れた。再投票では、「行わないことを弱く推奨する（提案
する）」が 19 名/53 名（36 ％）、「行わないことを強く推
奨する」が 34 名/53 名（64 ％）と同様の結果となり、

「行わないことを弱く推奨する（提案する）」にて確定と
なった。しかし、保険適用がなく、非常に高額であり、
効果も限定的であることなどを踏まえて、CQ として取
り上げた場合は、「行わないことを強く推奨する」として
記載することとのコメントが議長よりあった。
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CQ10　安定期 COPD に対して、禁煙を推奨するか？

解　説　文

CQ
Clinical

Question 安定期COPDに対して、 禁煙を推
奨するか？

安定期COPD患者に対して、禁煙を行うことを強く推奨する

🅓 とても弱い

10
CQ10の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
COPD 患者を対象とし、「全死亡率」「増悪頻度」

「FEV1 の経年変化」をアウトカムとして評価した。

	 採用論文
データベース検索の結果抽出された 1,048 論文を対象

とし、本 CQ に合致する論文 13 編 1-13） を選択し、詳細な
データの入手が困難であった 4 編 10-13） を除外、9 編 1-9） に
て評価を行った。

	 結　果

全死亡率（重要度 9点）（図 1）

3 編 1-3） の観察研究を用いて解析を行った。メタ解析の
結果、過去喫煙群（former）は現喫煙群（current）と比
較し、全死亡率に有意な差は認めなかった（OR 0.89、
95 ％ CI 0.59 to 1.35、p＝0.59、I2＝93 ％）。

観察研究のメタ解析、高度の非一貫性（I2＝93 ％、p＜
0.001）、禁煙介入を直接評価していない非直接性より、
エビデンスの確実性はDとした。

1

試験または
サブグループ

過去喫煙群 現喫煙群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計   比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Lou 2014 255 1,105 927 3,803 37.9％ 0.93［0.79 to 1.09］
Bai 2017 40 92 73 112 23.0％ 0.41［0.23 to 0.72］
Josephs 2017 1,283 8,941 640 5,787 39.1％ 1.35［1.22 to 1.49］

合計［95％ CI］ 10,138 9,702 100.0％ 0.89［0.59 to 1.35］
合計イベント数： 1,578 1,640
異質性：Tau2=0.11；Chi2=28.54，df=2（p ＜0.00001）；I2=93％
全体の効果に対する検定：Z=0.54（p=0.59） 0.01

現喫煙群優位過去喫煙群優位
0.1 1 10 100

図1 �全死亡率
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増悪頻度（重要度 8点）（図 2）

4 編 2,4-6） の観察研究を用いて解析を行った。メタ解析
の結果、過去喫煙群（former）は現喫煙群（current）と
比較し、増悪頻度に有意な差を認めなかった（OR 
0.79、95 ％ CI 0.61 to 1.03、p＝0.08、I2＝95 ％）。しか
し、今回提示した 4 編のうち 3 編 2,4,6） では、両群間で年
齢に有意な差を認めた。年齢に有意な差を示した 3
編 2,4,6） のうち 2 編 2,4） では、多変量解析の結果、過去喫煙
群（former）は現喫煙群（current）と比較し、有意な増
悪割合の減少を示した。

観察研究のメタ解析、高度の非一貫性（I2＝95 ％、p＜
0.001）、禁煙介入を直接評価していない非直接性より、
エビデンスの確実性はDとした。

FEV1 の経年変化（重要度 7点）（図 3）

COPD患者に対する禁煙介入の効果を評価した3編 7-9）

の RCT を用いて解析を行った。メタ解析の結果、現喫
煙群（current）は過去喫煙群（former）と比較し、FEV1

の有意な低下を認めた（MD 95.86、95 ％ CI 13.04 to 
178.69、p＝0.02、I2＝100 ％）。

観察研究のメタ解析、高度の非一貫性（I2＝100 ％、p

＜0.001）、禁煙介入を直接評価していない非直接性よ
り、エビデンスの確実性はDとした。

	 システマティックレビューのまとめ
COPD 患者では、現喫煙群と過去喫煙群で、「全死亡

率」（エビデンスの確実性はD）、「増悪頻度」（エビデン
スの確実性はD）に有意な差は認めなかった。しかし、

「増悪頻度」の評価のために採用した 4 編 2，4-6） のうち 3
編 2,4,6） では、過去喫煙群は現喫煙群より高齢の集団で
あった。なお、上述した 3 編のうち 2 編 2,4） では、患者背
景の調整にて、過去喫煙群で増悪頻度は有意に減少する
ことが示されており、多変量解析の結果を含めた判断が
必要と考えられる。また、「FEV1 の経年変化」について
は、現喫煙群では、過去喫煙群と比較し、有意な FEV1

の減少を認めた（エビデンスの確実性はD）。
全体としてのエビデンスの確実性はDとした。

2

3

試験または
サブグループ

過去喫煙群 　　　現喫煙群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 　　比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Au 2009 1,038 4,292 603 2,817 26.3％ 1.17［1.05 to 1.31］
Sicras Mainar 2014 319 620 239 310 20.0％ 0.31［O.23 to 0.43］
Cheruvu 2016 1,156 6,387 879 4,576 26.6％ 0.93［O.84 to 1.02］
Josephs 2017 2,402 8,941 1,649 5,787 27.1％ 0.92［O.86 to 0.99］

合計［95% CI］ 20,240 13,490 100.0％ 0.79［0.61 to 1.03］
合計イベント数 4,915 3,370
異質性：Tau2=0.06；Chi2=63.01，df=3（p ＜0.00001）；I2=95％
全体の効果に対する検定：Z=1.73（p=0.08） 0.01

現喫煙群優位過去喫煙群優位
0.1 1 10 100

図2 �増悪頻度

試験または
サブグループ

過去喫煙群 現喫煙群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 　比重 Ⅳ , Random, 95％ CI Ⅳ , Random, 95％ CI

Scanlon 2000 －31 48 559 －62 55 2,268 33.5％ 31.00［26.42 to 35.58］
Tonnesen 2006 60 30 36 －161 33 31 33.1％ 221.00［205.80 to 236.20］
Tashkin 2011 －9.6 33 60 －46.3 18 155 33.4％ 36.70［27.88 to 45.52］

合計［95％ CI］ 655 2,454 100.0％ 95.86［13.04 to 178.69］
異質性：Tau2=5,328.41；Chi2=554.48，df=2（p ＜0.00001）；I2=100％
全体の効果に対する検定：Z=2.27（p=0.02） －200

現喫煙群優位過去喫煙群優位
－100 0 100 200

図3 �FEV1の経年変化
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CQ10　安定期 COPD に対して、禁煙を推奨するか？

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：とても弱い

評価された 3 つのアウトカムのエビデンスの確実性は
いずれもD（とても弱い）である。

益と害のバランスが確実か（コスト含まず）：不
明

明らかでない。

患者の価値観や好みを反映しているか：不明

患者の価値観や好みはばらつきが大きいと推測され
る。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分に見合っているか：不明

正味の利益がコストや資源に十分に見合うものかどう
かは不明確である。

	 委員会における討論内容と結果
今回の SR では、現喫煙群と過去喫煙群（禁煙可能で

あったもの）との比較であり、「禁煙指導」という介入に
ついては十分な検討がなされていない点が問題点として
指摘された。一方で、COPD 患者における禁煙の重要性
はすでに周知の事実である。2008 年に行われた Godt-
fredsen らのレビューでも、禁煙は肺機能低下の速度を
抑制し、生存率を改善させることが結論づけられてお
り 14）、また、禁煙介入を行った大規模なRCTとして知ら
れる Lung Health Study（5,887 例を対象）では、禁煙
指導により全死亡率の低下 15） および FEV1 低下速度を抑
制する 16） ことが報告されている。このような観点より、
禁煙は COPD 患者において必須であると結論づけられ
た。

学術的 COI がある委員を除く 54 名で投票を行い、「強
く推奨する」が 53 名/54 名（98 ％）、「弱く推奨する（提

案する）」が残りの 1 名（2 ％）であった。同意率が 70
％以上であった「強く推奨する」に決定した。
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CQ11　安定期 COPD に対して、肺炎球菌ワクチンを推奨するか？

解　説　文

CQ
Clinical

Question 安定期COPDに対して、 肺炎球菌
ワクチンを推奨するか？

安定期COPDに対して、肺炎球菌ワクチンを行うことを強く推
奨する

🅑 中程度

11
CQ11の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
安定期 COPD を対象に、肺炎球菌ワクチン接種群と対

照群（プラセボ接種群または非接種群）の 2 群間比較
で、アウトカムとして、「肺炎」「全死亡」「入院」「増悪」

「有害事象」「障害日数（呼吸器病態により障害を被った
日数）」「呼吸機能」「費用対効果」「QOL」を評価した。
ここでいう肺炎球菌ワクチンには、肺炎球菌莢膜ポリ
サッカライドワクチン（23 価または 14 価：PPSV23 ま
たは PPSV14）と肺炎球菌結合型ワクチン（13 価または
7 価：PCV13 または PCV7）が含まれる。

	 採用論文
RCT 9 編 1-9） と観察研究 1 編 10） を選択した。COPD を

対象とした論文は限られていることから、RCT について
は非英語圏の論文も含めた。COPD における肺炎球菌ワ
クチンの有効性に関するメタ解析は、2017 年に Co-
chrane の SR が発表されており 11）、同様の選択様式を
行っている。今回選択された RCT は、すべて PPSV に
関するものであり、前述の Cochrane SR（2017 年）でも
選択されている。それ以降の RCT は検索したが、検出
されなかった。また、PCV に関するものは観察研究の 1
編のみであり、後発であるため COPD 対象の RCT が不

足している現状が確認された。
採用された RCT に対するメタ解析は、Review Man-

ager 5.3 を用いて行い、二値変数は分散逆数法により
OR または RR を効果の指標とした。

	 結　果

肺炎（重要度 9点）（図 1）

6 編（PPSV23：5 編と PPSV14：1 編、計 1,372 例）
のRCTによるメタ解析を行った 1-6）。1 回以上の肺炎発症
は、ワクチン接種群で 7.8 ％（63 例/806 例）、コントロー
ル群で 14.8 ％（84 例/566 例）であった。OR 0.59（95
％ CI 0.39 to 0.89、p＝0.01、I2＝12 ％）であり、肺炎
球菌ワクチン接種による肺炎発症の抑制効果を認めた。
解析において、I2 統計量は軽度で非一貫性の問題は小さ
いが、サンプルサイズ、イベント数などから不精確性を
認めた 12）。以上より、エビデンスの確実性はBとする。

全死亡（重要度 9点）（図 2）

3 編（PPSV23：1 編と PPSV14：2 編、計 888 例）の
RCT によるメタ解析を行った 3,5,7）。全死亡は、ワクチン
接種群で 17.5 ％（77 例/440 例）、コントロール群で 18.3
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％（82 例/448 例）であった。RR 0.96（95 ％ CI 0.73 to 
1.28、p＝0.80、I2＝0 ％）であり、両群に差を認めなかっ
た。また、胸部疾患による死亡 3,5,7）、肺炎による死亡 3,5）

についても解析を行ったが、両群に有意差を認めなかっ
た。解析において、非一貫性はないが、1980 年代の
PPSV14 を用いた研究が 2 編を占め、非直接性-介入の
項目に問題あるが、エビデンス総体のバイアスリスクは
問題なしと評価された。一方、サンプルサイズ、イベン
ト数などから不精確性を認めた。以上より、エビデンス
の確実性は Bとする。

入院（重要度 9点）（図 3）

3 編（PPSV23：3 編、計 391 例）のRCTによるメタ解析を
行った 6,8,9）。1 回以上の全入院は、OR 0.76（95 ％CI 0.32 
to 1.81、p＝0.53、I2＝0 ％）であり、両群に差を認めな
かった。解析において、非一貫性はないが、盲検化にバ
イアスを認める。また、サンプルサイズが小さく不精確
性を認めた。以上より、エビデンスの確実性はCとする。

3

試験または
サブグループ

肺炎球菌ワクチン接種群 コントロール群 OR OR
　イベント数 合計 イベント数 合計 　比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Davis 1987 3 50 7 53 8.2％ 0.42［0.10 to 1.72］
Alfageme 2006 25 298 33 298 40.4％ 0.74［0.43 to 1.27］
Steentoft 2006 11 37 5 12 8.9％ 0.59［0.15 to 2.28］
Ya Tseimakh 2006 2 297 2 76 4.3％ 0.25［0.03 to 1.81］
Teramoto 2007 16 100 32 96 29.1％ 0.38［0.19 to 0.75］
Furumoto 2008 6 24 5 31 9.1％ 1.73［0.46 to 6.56］

合計［95％ CI］ 806 566 100.0％ 0.59［0.39 to 0.89］
合計イベント数 63 84
異質性：Tau2=0.03；Chi2=5.67，df=5（p=0.34）；I2=12％
全体の効果に対する検定：Z=2.50（p=0.01） 0.01

コントロール群優位肺炎球菌ワクチン接種群優位
0.1 1 10 100

図1  �肺炎（PPSV）

試験または
サブグループ

肺炎球菌ワクチン接種群 コントロール群 RR RR
イベント数 合計 イベント数 合計 　比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Alfageme 2OO6 57 298 58 298 72.7％ 0.98［0.71 to 1.36］
Davis 1987 14 50 13 53 18.6％ 1.14［O.60 to 2.18］
Leech 1987 6 92 11 97 8.6％ 0.58［0.22 to 1.49］

合計［95％ CI］ 440 448 100.0％ 0.96［0.73 to 1.28］
合計イベント数 77 82
異質性：Tau2=0.00；Chi2=1.41，df=2（p=0.49）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=0.25（p=0.80） 0.01

コントロール群優位肺炎球菌ワクチン接種群優位
0.1 1 10 100

図2  �全死亡（PPSV）

試験または
サブグループ

肺炎球菌ワクチン接種群 コントロール群 OR OR
イベント数 合計 イベント数 合計 　比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Kostinov 2014 1 100 3 100 14.6％ 0.33［0.03 to 3.19］
Steentoft 2006 18 37 6 12 44.6％ 0.95［0.26 to 3.48］
Yilmaz 2013 10 114 3 28 40.8％ 0.80［0.21 to 3.13］

合計［95％ CI］ 251 140 100.0％ 0.76［0.32 to 1.81］
合計イベント数 29 12
異質性：Tau2=0.00；Chi2=0.64，df=2（p=0.73）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=0.62（p=0.53） 0.01

コントロール群優位肺炎球菌ワクチン接種群優位
0.1 1 10 100

図3  �入院（PPSV）
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増悪（重要度 8点）（図 4）

4 編（PPSV23：4 編、計 446 例）の RCT によるメタ
解析を行った 1,6，8,9）。1 回以上の増悪の発症は、ワクチン
接種群で 40.4 ％（111 例/275 例）、コントロール群で
60.8 ％（104 例/171 例）であった。OR 0.59（95 ％ CI 
0.38 to 0.92、p＝0.02、I2＝0 ％）であり、肺炎球菌ワク
チン接種による増悪の抑制効果を認めた。解析におい
て、非一貫性はないが、サンプルサイズ、イベント数な
どから不精確性を認めた。以上より、エビデンスの確実
性は Bとする。

有害事象（重要度 6点）

3 編（PPSV23：2 編と PPSV14：1 編）の RCT で肺炎
球菌ワクチンに対する有害事象の記述があるが 3,4,7）、コ
ントロール群に関して記述がなくメタ解析は実施できな
かった。Ya Tseimakh らは、ワクチン接種群で局所の発
赤と腫脹を 22 ％に認め、頭痛と発熱を 5 ％に認めたと
しているが 4）、対照は非接種群であるため局所所見も全
身所見も評価できず、記載もない。他の 2 編では、いず
れも肺炎球菌ワクチン接種による有害事象は 1 件も認め
られなかったと報告している 3,7）。

障害日数（重要度 6点）

障害日数を評価した RCT は検出されなかった。

呼吸機能（重要度 6点）

呼吸機能を評価した RCT は検出されなかった。

費用対効果（重要度 6点）

費用対効果を評価した RCT は検出されなかった。な
お、国内での肺炎球菌ワクチンにおける費用対効果

（COPD に限らない）は、「23 価肺炎球菌莢膜ポリサッカ
ライドワクチン（肺炎球菌ワクチン）ファクトシート」 13）

で検討されている。ワクチン接種なしに比べた場合、
ICER［ワクチン接種なしに比べた場合、1 質調整生存年

（QALY；完全に健康な状態で 1 人が 1 年生存すること）
を追加で獲得するために必要となるワクチン接種に掛か
る費用］は、PPSV23 単独接種で 448 万円、PCV13 単独
接種で 334 万円であり、いずれも一般的な費用対効果の
閾値（500 ～ 600 万円）を下回っている。COPD 患者の
多くはこの対象者に含まれることから、費用対効果は高
いと期待される。

QOL（重要度 6点）

QOL を評価した適切な RCT は検出されなかった。

	 システマティックレビューのまとめ
COPD を対象とした RCT はすべて PPSV に関するも

のであった。COPD 患者において、肺炎球菌ワクチン
（PPSV23 または PPSV14）では、非接種群と比べて「死
亡」「入院」については差を認めないが、「肺炎」と「増
悪」は有意に発症が抑制された（エビデンスの確実性は
B）。また、RCT による検証はないが、費用対効果の試算
では一定の有益性が示唆される。

PCVは、蛋白結合型として後開発されたワクチンであ
り、多糖体抗原の PPSV に比してメモリー誘導など免疫

4

5

6

7

8

9

試験または
サブグループ

肺炎球菌ワクチン接種群 コントロール群 OR OR
　イベント数 合計 イベント数 合計 　比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Furumoto 2008 14 24 23 31 14.7％ 0.49［0.16 to 1.53］
Kostinov 2014 54 100 65 100 59.3％ 0.63［0.36 to 1.12］
Steentoft 2OO6 30 37 9 12 8.0％ 1.43［0.31 to 6.69］
Yilmaz 2013 13 114 7 28 18.0％ 0.39［0.14 to 1.08］

合計［95％ CI］ 275 171 100.0％ 0.59［O.38 to 0.92］
合計イベント数 111 104
異質性：Tau2=0.00；Chi2=2.07，df=3（p=0.56）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=2.33（p=0.02） 0.05

コントロール群優位肺炎球菌ワクチン接種群優位
0.2 1 5 20

図4  �増悪（PPSV）
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原性に優れるとされている 14）。特に、65 歳以上の高齢者
（COPD 患者を含む）を対象とした大規模 RCT により、
肺炎球菌性市中肺炎と侵襲性肺炎球菌感染症の発症を有
意に抑制することが示されており 15）、COPD 患者にもそ
の効果が期待される。しかし、COPD を対象とした RCT
は今までのところなく、PCV13 を用いた前向き観察研究
が 1 編報告されている。この研究では、中等症（％FEV1

＜65 ％）以上の COPD 患者を対象として、COPD 増悪、
入院、死亡を評価している。その結果、頻回増悪フェノ
タイプの有無で補正した場合に、入院に関して有意なリ
ス ク 低 下 を 認 め て い る（OR 0.36、95 ％ CI 0.13 to 
0.97、p＝0.044） 10）。しかし、両群の他の背景因子の詳細
は不明であり、エビデンスの質は低い。今後の知見の集
積が期待される。

一方、PPSV23 と PCV7 を比較した研究が 1 編 16） あ
り、盲検化も適正に行われている。この研究では、肺
炎、全入院、増悪について、両ワクチンの間に有意差は
認めなかった［各、OR 1.01（95 ％ CI 0.40 to 2.56）、
OR 0.91（95 ％ CI 0.47 to 1.74）、OR 1.07（95 ％ CI 
0.60 to 1.91）（いずれも PCV7 接種群を対象とし、
PPSV23 接種群を評価したもの）］。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：中程度

特に PPSV に関して、エビデンスの確実性は B。

益と害のバランスは確実か：確実

重篤な副作用の報告はほとんどなく、CDC のホーム
ページにおいても very safe かつ effective とされてい
る 17）。

患者の価値観や好みを反映しているか：反映し
ている

国の推奨、マスメディアの発信により一般の認知度も
高まっており、肺炎球菌ワクチンの希望者は増加してい
る。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分に見合っているか：見合って
いる

費用対効果については、前述のように「肺炎球菌ワク
チンファクトシート」で検討されており、高いことが期
待される。

	 委員会における討論内容と結果
COI を有する委員を除く、53 名の委員により投票が実

施された。その結果、「行うことを強く推奨する」が 39
名/53 名（74 ％）、「行うことを弱く推奨する（提案す
る）」が 14 名/53 名（26 ％）となり、同意率を 2/3 以上
得られたことから、「行うことを強く推奨する」に決定し
た。
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解　説　文

CQ
Clinical

Question

安定期COPDに対して、 運動療法
を含む呼吸リハビリテーションプロ
グラムを推奨するか？

安定期COPDに対して、運動療法を含む呼吸リハビリテーショ
ンプログラムを行うことを強く推奨する

🅐 強い

12
CQ12の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
運動療法を含む呼吸リハビリテーション（pulmonary 

rehabilitation：PR 群）と非 PR 群（コントロール）の 2
群間比較で、アウトカムとして、「呼吸困難」「運動耐容
能」「HRQOL」「ADL」「身体活動性」「重篤な有害事象」
を評価した。

	 採用論文
RCT 42 編を選択した 1）。本 CQ については同様のメタ

解析がすでに報告されているが 2）、本メタ解析では
COPD のみを対象とした RCT で、標準的な PR プログラ
ムを PR 群で実施している報告に限定した。標準的な PR
プログラムとは、①下肢持久力トレーニングを含むこ
と、②介入期間が 4 週間から 12 週間であることを条件
とした。メタ解析ではランダム効果モデルによる解析を
行い（Review Manager 5.3）、効果指標は MD とした。

	 結　果

呼吸困難の改善（重要度 9点）（図 1）

MRC スケール、TDI、運動時 Borg スケール、CRQ 

dyspnea スコアを呼吸困難の指標として解析を行った。
MRC スケールに関しては 5 編（176 例）の RCT による
メタ解析を行った 3-7）。MD －0.64（95 ％ CI －0.99 to －
0.30、p＝0.005、I2＝68 ％）と、PR により MRC は有意
な改善がみられた。しかし、3 編は旧 MRC スケールを
使用しており 3-5）、非直接性があり、非一貫性も中等度に
あるため、エビデンスの確実性はCとする。

TDI に関しては 5 編（179 例）の RCT による解析を
行 っ た 4,7-10）。MD 1.95（95 ％ CI 1.09 to 2.81、p＜
0.00001、I2＝65 ％）と PR により TDI は有意に改善し
た。文献による効果のばらつきがあり I2＝65 ％と高値で
あるが、すべての研究で効果の向きが同一であり、非一
貫性のダウングレードを行わない。エビデンスの確実性
はAとする。

運動時 Borg スケールに関しては、12 編（477 例）の
RCT によるメタ解析を行った 3,4,7,11-19）。 MD －0.62（95
％ CI －1.10 to －0.14、p＝0.01、I2＝54 ％）と、PR に
より Borg スケールは有意な改善がみられた。しかし、
中等度のばらつきがあるため、エビデンスの確実性は B
とした。

CRQ dyspnea スコアに関しては、12 編（827 例）の
RCT による解析を行った 4,7,13,15,20-27）。MD 0.91（95 ％ CI 
0.39 to 1.44、 p＝0.0007、 I2＝40 ％）と PR により CRQ 
dyspnea スコアは有意に改善した。MCID 0.5 以上の差

1
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を超えて改善している。非一貫性は中等度で、出版バイ
アスがあるため、エビデンスの確実性はCとした。

運動耐容能の改善（重要度 9点）（図 2）

運動耐容能の指標として、6MWD、V
4

O2max、Peak 
Load （watt）を指標として解析した。6MWD に関して
は、22 編（1,029 例）の RCT によるメタ解析を行っ

た 3,7,10-12,15,18,21-24,26,28-36）。MD 41.35（95 ％ CI 25.95 to 
56.75、p＜0.00001、I2＝83 ％）と PR により 6MWD は
MCID（26±2m）を超えて有意に改善している。出版バ
イアスはみられないが、中等度のばらつきがあり、エビ
デンスの確実性は Bとする。

V
4

O2max に関しては、8 編（298 例）の RCT を解析し
た 4,10,13,16,29,32,37,38）。MD 0.63（95 ％ CI 0.07 to 1.20、p
＝0.03、I2＝89 ％）と PR は V

4

O2max を有意に増加させ

2

試験または
サブグループ

　　　PR 群 　　　コントロール群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Amin 2014 1.5 0.8 9 －0.5 0.5 10 27.7% 2.00［1.39 to 2.61］
Hernandez 2000 1.6 2.1 20 －0.3 2.9 17 14.7% 1.90［0.24 to 3.56］
Reardon 1994 2.3 1.06 10 0.2 1.75 10 18.9% 2.10［0.83 to 3.37］
Stulbarg 2002 2 2.2 34 1.5 2.5 36 21.1% 0.50［－0.60 to 1.60］
Wadell 2013 3.8 2.3 17 0.3 2.1 24 17.6% 3.50［2.12 to 4.88］

合計［95％ CI］ 90 97 100.0％ 1.95［1.09 to 2.81］
異質性：Tau2=0.60；Chi2=11.57，df=4（p=0.02）；I2=65％
全体の効果に対する検定：Z=4.45（p ＜0.00001） －4

PR群優位コントロール群優位
－2 0 2 4

図1 �呼吸困難（TDI）
PR：呼吸リハビリテーション群，コントロール：非リハビリテーション群

試験または
サブグループ

　　　PR 群 　　コントロール群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Bendstrup 1997 113.1 17.8 16 36.1 10.4 16 6.4％ 77.00［66.90 to 87.1O］
Borghi-Silva 2009 106 85 20 13 102 14 3.0％ 93.00［27.87 to 158.13］
Boxall 2005 39 69.6 23 4.2 75.1 23 4.4％ 34.80［－7.05 to 76.65］
Breyer 201O 79 28 30 6 39.1 30 6.1％ 73.00［55.79 to 90.21］
Cameron-Tucker 2014 18.6 46.2 38 20 50.6 31 5.7％ －1.40［－24.49 to 21.69］
de Roos 2018 52.3 41.44 21 13.2 63.9 24 5.2％ 39.10［7.99 to 70.21］
de Sousa Pinto 2014 63 116 23 －18 93 18 3.1％ 81.00［17.02 to 144.98］
de Souto Araujo 2012 22.3 106.8 13 －32.6 129.4 11 1.8％ 54.90［－41.11 to 150.91］
Engel 2013 182 46.9 5 134 26.5 4 4.0％ 48.00［－0.62 to 96.62］
Faager 2004 66 89 10 16 156 10 1.5％ 50.00［－61.32 to 161.32］
Finnety 2001 59 107.5 32 －7 105.5 23 3.5％ 66.00［9.02 to 122.98］
Karapolat 2007 121.6 50.4 26 15.1 57.4 19 5.1％ 106.50［74.23 to 138.77］
Lindsay 2005 22.98 46.4 25 30.8 39.1 25 5.7％ －7.82［－31.61 to 15.97］
McNamara 2013 43 39.7 15 －16 33.9 15 5.5％ 59.00［32.58 to 85.42］
Oh 2003 40.61 35.73 15 27.32 22.11 8 5.7％ 13.29［－10.41 to 36.99］
Ringbaek 2000 10.5 45 17 18.5 62 21 5.0％ 29.00［5.07 to 63.07］
Singh 2003 54.2 120 20 6.7 46 20 3.5％ 47.50［－8.82 to 103.82］
Stulbarg 2002 9.78 98.5 34 1.52 98.9 36 4.1％ 8.26［－38.00 to 54.52］
Theander 2009 40.6 27.2 12 16.5 45.8 14 5.4％ 24.10［－4.40 to 52.6O］
Wadell 2013 18 92 17 －1 97 24 3.4％ 19.00［－39.47 to 77.47］
Wootton 2017 10 47.2 62 －15 51.5 39 5.9％ 25.00［5.02 to 44.98］
Wootton 2014 9 43.9 82 －14 49.2 48 6.1％ 23.00［6.15 to 39.85］

合計［95％ CI］ 556 473 100.0％ 41.35［25.95 to 56.75］
異質性：Tau2=939.10；Chi2=125.16，df=21（p ＜0.00001）；I2=83％
全体の効果に対する検定：Z=5.26（p ＜0.00001） －100

PR群優位コントロール群優位
－50 0 50 100

図2 �6MWD
PR：呼吸リハビリテーション群，コントロール：非リハビリテーション群
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た。ばらつきは高度で、出版バイアスは文献数が少なく
検証できないため、エビデンスの確実性はCとした。

Peak Load に関しては 4 編（171 例）の RCT を解析し
た 13,25,38,39）。MD 14.44（95 ％ CI 6.25 to 22.63、p＝
0.0005、I2＝0 ％）と PR により Peak Load は MCID（4 
watt）を超えて有意に改善している。報告数が少なく出
版バイアスは検定できないが、非一貫性はないため、エ
ビデンスの確実性はAとする。

HRQOLの改善（重要度 9点）（図 3）

HRQOL の指標として SGRQ スコア、CRQ total スコ
アを解析した。SGRQ totalスコアについては、16 編（851
例）のRCTによるメタ解析を行った 5-8,11,16,18,26,27,31,33,34,36,39-41）。
MD －6.06（95 ％ CI －8.70 to －3.43、p＜0.00001、I2

＝87 ％）と PR により SGRQ total スコアは MCID（4 ポ
イント）を超えて有意に改善している。出版バイアスは
みられず、不精確性はないが、高度の非一貫性があるた
め、エビデンスの確実性はCとする。

CRQ total スコアについては、10 編（820 例）の RCT
によるメタ解析を行った 4,7,20,21,26-28,40,41）。MD 5.13（95
％ CI 2.30 to 7.96、p＝0.0004、I2＝93 ％）と PR により
CRQ total スコアは MCID（0.5 ポイント）を超えて有意

に改善している。出版バイアスはみられず、不精確性は
ないが、高度の非一貫性があるため、エビデンスの確実
性はCとする。

ADL の改善（重要度 9点）

採用した RCT のうちで、ADL をアウトカムとした研
究は 3 編あったが 22,28,31）、いずれも異なるスコアを使用
していたため、メタ解析は実施できなかった。いずれの
報告でも PR によって ADL が有意に改善したと結果を
報告しているが、これ以上の解析はできなかった。

身体活動性の改善（重要度 9点）

身体活動性をアウトカムに含む RCT は 4 編あった
が 6,21,26,42）、1 編は介入後の数値のみの記載で効果量の記
載がなかったため解析には使用できなかった 42）。した
がって、3 編（134 例）の RCT によるメタ解析を行っ
た。1 日あたりの歩数に関しては、PR の有意な効果がな
かった 6,26）。MD 1,553 （95 ％ CI －1,403 to 4,510、p＝
0.3、I2＝90 ％）。報告数が少なく、症例数も少ないため
不精確があり、高度の非一貫性があることからエビデン
スの確実性はDとする。中等度の活動量の 1 日あたりの

3

4

5

試験または
サブグループ

PR 群 　コントロール群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Amin 2014 －4.6 4.6 9 －0.7 6.2 10 7.4％ －3.90［－8.78 to 0.98］
Averna 2009 －6.12 12.4 56 0.5 13.1 20 6.1％ －6.62［－13.22 to －0.02］
Bestall 2003 －1 13 26 3 15 21 5.1％ －4.00［－12.13 to 4.13］
Boxall 2005 －5.8 11.8 23 －1.4 13.3 23 5.6％ －4.40［－11.67 to 2.87］
de Sousa Pinto 2014 －10.3 12 23 3.3 10.6 18 5.9％ －13.60［－20.53 to －6.67］
Finnerty 2001 －12.5 13 32 0.2 17.7 23 4.9％ －12.70［－21.22 to －4.18］
Karapolat 2007 －16.8 15.2 26 －3.7 17.3 19 4.2％ －13.10［－22.83 to －3.37］
Paz-Diaz 2007 －13 12 10 3 16 14 3.5％ －16.00［－27.21 to －4.79］
Petersen 2008 －6 15 9 －1 15.8 10 2.6％ －5.00［－18.85 to 8.85］
Ringbaek 2000 －2.1 18.1 17 －2.1 10.6 21 4.2％ 0.00［－9.73 to 9.73］
Theander 2009 －7.6 10.8 12 －2.6 12.2 14 4.7％ －5.00［－13.84 to 3.84］
Varas 2018 －4.4 3.6 17 1 4.3 16 8.9％ －5.40［－8.11 to －2.69］
Wadell 2013 －8 17 17 －2 13 24 4.3％ －6.00［－15.61 to 3.61］
Wedzicha（moderate）1998 －2 2.3 29 4 1.5 27 9.7％ －6.00［－7.01 to －4.99］
Wedzicha（Severe）1998 3 2.3 26 2 1.5 28 9.7％ 1.00［－0.04 to 2.04］
Wootton 2017 －6 23.6 62 0 12.5 39 5.8％ －6.00［－13.06 to 1.06］
Wootton 2014 －6 13.4 82 0.1 13.42 48 7.4％ －6.10［－10.88 to －1.32］

合計［95％ CI］ 476 375 100.0％ －6.06［－8.70 to －3.43］
異質性：Tau2=18.31；Chi2=120.82，df=16（p ＜0.00001）；I2=87％
全体の効果に対する検定：Z=4.51（p ＜0.00001） －20

コントロール群優位PR群優位
－10 0 10 20

図3 �SGRQ
PR：呼吸リハビリテーション群，コントロール：非リハビリテーション群
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時間［Moderate activity time（分/日）］に対しても、PR
による有意な効果がなかった 21,26）。MD 4.66（95 ％ CI －
1.12 to 10.45、p＝0.11、I2＝40 ％）と PR による身体活
動性の改善は有意ではなかった。中等度の非一貫性があ
り、症例数が少なく不精確があり、エビデンスの確実性
はCとする。

重篤な有害事象（重要度 6点）

PR に伴う有害事象について、43 編の RCT 試験の質的
検証を行った。PR に起因する重篤な有害事象を記載し
た論文はなかった。観察期間中に死亡した患者は PR 群
1,540 例のうち 5 例（0.32 ％）、コントロール群 1,180 例
のうち 7 例（0.59 ％）であった 11,19,22,28,29,36,40,41,43）。ま
た、観察期間中に増悪がみられた症例は、PR 群では
1,540 例のうち 18 例（1.17 ％）で、コントロール群
1,180 例のうち15例（1.27 ％）であった 11,19,22,28,29,36,40,41-43）。
しかし、いずれも PR との因果関係を記載しておらず、
有害事象をアウトカムとした試験はなく、脱落の詳細な
原因を記載していない文献が 8 編あるため 5,9,14,16,18,24,37,44）、
有害事象の発現頻度として解析することはできなかっ
た。エビデンスの確実性はDとする。

	 システマティックレビューのまとめ
運動訓練を含む標準的な PR プログラムは、呼吸困

難、運動耐容能、および HRQOL を有意に改善してい
た。特に、主要なアウトカムとなる TDI、6MWD、SGRQ
については、MCID を大きく上回る効果がみられた。身
体活動性をアウトカムとした文献は少なかったが、標準
的な PR では身体活動性の有意な改善はなかった。ADL
をアウトカムとした文献は 4 編しかなく、異なったスコ
アを使用されていたため、メタ解析はできなかった。対
象患者の呼吸機能と実施期間にばらつきが多いことが、
非一貫性が高くなった原因の 1 つと考えられる。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：強い

これまでの、メタ解析の報告と同様に、主要なアウト
カムである TDI、6MWD、peak load、SGRQ において、
MCID を十分に超える効果がみられ、これらのエビデン
スの確実性はA～Cであるため、全体的なエビデンスの
確実性は強い（A）と判断した。

益と害のバランスは確実か：確実

益は明らかにある。有害事象を詳細に記載した論文が
少なかったが、重篤な有害事象の報告はみられなかった
ため害はほとんどないと考える。

患者の価値観や好みを反映しているか：反映し
ている

呼吸困難、呼吸器症状、運動耐容能の低下がある
COPD 患者は、症状が改善するリハビリテーションを希
望すると思われる。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分に見合っているか：見合って
いる

リハビリテーションには人的な労力がいるものの、患
者が負担する総合的な医療コストは低いため、利益（効
果）が確実にあることを考えると、利益が負担を上回っ
ていると考えられる。

	 委員会における討論内容と結果
経済的 COI のない委員 55 名による投票が行われ、「強

く推奨する」が 49 名/55 名（89 ％）、「弱く推奨する（提
案する）」が 6 名/55 名（11 ％）、「行わないことを推奨す
る」が 0 名であった。委員から、「COPD 患者全員に実
施することが望ましい」という意見があった。

6
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解　説　文

CQ
Clinical

Question 安定期COPDに対して、 栄養補給
療法を推奨するか？

安定期COPDに対して、栄養補給療法を行うことを弱く推奨
する（提案する）

🅓 とても弱い

13
CQ13の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
栄養補給療法の施行群・非施行群の二群間比較で、ア

ウ ト カ ム と し て「SGRQ の 改 善 」「6MWD の 増 加 」
「ISWT 距離の増加」「mMRC 息切れスケールの改善」
「大腿四頭筋筋力の増加」「FEV1 の改善」「LBM の増加」
「体重の増加」をベースライン値からの変化値の MD で
評価した。

	 採用論文
英文の full article を対象とし、研究デザインは RCT

として検索を行った。あらゆる経口栄養療法を可とした
が、経管栄養は不可とした。両群にリハビリテーション
を併用している研究は可としたが、単群にリハビリテー
ションを併用している研究は不可とした。データベース
で検出された 872 編の論文から 18 編を選択した 1-18）。

	 結　果

SGRQの改善（重要度 9点）（図 1）

9 編の RCT によるメタ解析を行った 1,2,4,9,10,12-14,17）。
SGRQ total スコアの変化値の MD は－5.02 点（95 ％ CI 

－9.66 to －0.37）であり、統計的有意に QOL を改善
し、MCID（4 点）を上回る改善であった。非一貫性、出
版バイアス、非直接性でダウングレードし、エビデンス
の確実性はDとする。

6MWDの増加（重要度 8点）（図 2）

8 編の RCT によるメタ解析を行った 3,5,7,10,11,13,16,18）。
6MWD の 変 化 値 の MD は 24.37m（95 ％ CI 5.95 to 
42.79）であり、統計的有意に 6MWD を改善したが、
MCID（30 m）には至らなかった。非一貫性と非直接性
でダウングレードし、エビデンスの確実性はCとする。

ISWT距離の増加（重要度 8点）（図 3）

4 編の RCT によるメタ解析を行った 8-10,15）。ISWT 距
離の変化値の MD は 6.79m（95 ％ CI －11.49 to 25.08）
であり、有意でなかった。非直接性でダウングレード
し、エビデンスの確実性は Bとする。

mMRC息切れスケールの改善（重要度 7点）
（図 4）

3 編の RCT によるメタ解析を行った 7,10,13）。mMRC 息
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切れスケールの変化値のMDは 0.24 点（95 ％CI －0.27 
to 0.75）であり、両群で差異はなかった。非一貫性、不
精確、非直接性でダウングレードし、エビデンスの確実
性はDとする。

大腿四頭筋筋力の増加（重要度 7点）（図 5）

5 編の RCT によるメタ解析を行った 6,8,11,17,18）。大腿四
頭筋筋力の変化値の MD は 0.71NM（95 ％ CI －2.97 to 
4.40）であり、両群で差異はなかった。非直接性でダウ
ングレードし、エビデンスの確実性は Bとする。

5

試験または
サブグループ

MD MD
　　　　　MD SE 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Ahmadi 2020 －11 3.469388 12.2％ －11.00［－17.80 to －4.20］
Ahnfeldt 2015 －2.4 6.377551 7.5％ －2.40［－14.90 to 10.10］
Beers 2020 2.14 2.73 13.5％ 2.14［－3.21 to 7.49］
Bjerk 2013 2.3 2.096939 14.6％ 2.30［－1.81 to 6.41］
Fuld 2005 －7.7 3.673469 11.8％ －7.70［－14.90 to －0.5O］
Gurgun 2013 0.5 2.994898 13.0％ 0.50［－5.37 to 6.37］
Hu 2020 －12 4.438776 10.4％ －12.00［－20.70 to －3.30］
Kim 2021 －5.8 5.841837 8.2％ －5.80［－17.25 to 5.65］
Rafiq 2017 －17.9 5.545918 8.7％ －17.90［－28.77 to －7.03］

合計［95％ Cl］ 100.0％ －5.02［－9.66 to －0.37］
異質性：Tau2=34.08；Chi2=29.73，df=8（p=0.0002）；I2=73％
全体の効果に対する検定：Z=2.12（p=0.03） －20

栄養補給療法非施行群優位栄養補給療法施行群優位
－10 0 10 20

図1 �SGRQのベースラインからの変化

試験または
サブグループ

MD MD
　　　　　MD SE 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Aslani 2020 38.8 8.061224 20.4％ 38.80［23.00 to 54.60］
Benedetto 2018 36 17.02551 13.4％ 36.00［2.63 to 69.37］
Borghi-Silva 2006 53 14.75 15.1％ 53.00［24.09 to 81.91］
Gurgun 2013 －0.7 21.15306 10.8％ －0.70［－42.16 to 40.76］
Hornikx 2012 27 15.9898 14.1％ 27.00［－4.34 to 58.34］
Kim 2021 －27.06 32.02806 6.3％ －27.06［－89.83 to 35.71］
Sugawara 2012 82.5 53.05867 2.8％ 82.50［－21.49 to 186.49］
von de Bool 2017 －3.9 12.2 17.1％ －3.90［－27.81 to 20.01］

合計［95％ Cl］ 100.0％ 24.37［5.95 to 42.79］
異質性：Tau2=368.71；Chi2=17.58，df=7（p=0.01）；I2=60％
全体の効果に対する検定：Z=2.59（p=0.010） －100

栄養補給療法施行群優位栄養補給療法非施行群優位
－50 0 50 100

図2 �6MWD（m）のベースラインからの変化

試験または
サブグループ

MD MD
　　　MD SE 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Deacon 2008 12.6 12.70408 41.4％ 12.60［－12.30 to 37.50］
Fuld 2005 －21.5 35.28061 6.7％ －21,50［－90.65 to 47,65］
Gurgun 2013 －26 23.61224 14.3％ －26.00［－72.28 to 20.28］
Steiner 2003 18 13.52041 37.6％ 18.00［－8.50 to 44.50］

合計［95％ CI］ 100.0％ 6.79［－11.49 to 25.08］
異質性：Tau2=48.96；Chi2=3.45，df=3（p=0.33）；I2=13％
全体の効果に対する検定：Z=0.73（p=0.47） －100

栄養補給療法施行群優位栄養補給療法非施行群優位
－50 0 50 100

図3 �ISWT距離（m）のベースラインからの変化
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FEV1 の改善（重要度 7点）（図 6）

3 編の RCT によるメタ解析を行った 9,13,14）。FEV1 の変
化値の MD は－19.40 mL（95 ％ CI －98.71 to 59.90）
であり、両群で差異はなかった。不精確、非直接性でダ
ウングレードし、エビデンスの確実性はCとする。

LBMの増加（重要度 6点）（図 7）

7 編の RCT によるメタ解析を行った 1,6-9,15,16）。LBM の
変化値の MD は 0.79 kg（95 ％ CI 0.23 to 1.35）であ
り、栄養補給療法施行群で増加した。非直接性でダウン
グレードし、エビデンスの確実性は Bとする。

体重の増加（重要度 5点）（図 8）

9 編の RCT によるメタ解析を行った 1,6,8-10,15-18）。体重
の変化値の MD は 0.55 kg（95 ％ CI 0.19 to 0.92）であ
り、栄養補給療法施行群で増加した。非直接性でダウン
グレードし、エビデンスの確実性は Bとする。

	 システマティックレビューのまとめ
栄養補給療法は SGRQ を改善し（エビデンスの確実性
はD）、6MWD を統計的有意に改善するも MCID に至ら
ず（エビデンスの確実性はC）、ISWT 距離を増加させず

（エビデンスの確実性はB）、mMRC 息切れスケールを改
善せず（エビデンスの確実性はD）、大腿四頭筋筋力を

6

7

8

試験または
サブグループ

MD MD
MD 　　　SE 　　　比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Benedetto 2018 －0.1 0.178571 46.0％ －0.10［－0.45 to 0.25］
Gurgun 2013 0.6 0.280612 34.8％ 0.60［0.05 to 1.15］
Kim 2021 0.4 0.484694 19.2％ 0.40［－0.55 to 1.35］

合計［95％ CI］ 100.0％ 0.24［－0.27 to 0.75］
異質性：Tau2=0.11；Chi2=4.77，df=2（p=0.09）；I2=58％
全体の効果に対する検定：Z=0.93（p=0.35） －2

栄養補給療法非施行群優位栄養補給療法施行群優位
－1 0 1 2

図4 �mMRC息切れスケールのベースラインからの変化

試験または
サブグループ

MD MD
MD SE 　　　比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Fuld 2005 20 79.08163 26.2％ 20.00［－135.00 to 175.00］
Kim 2021 20 81.63265 24.6％ 20.00［－140.00 to 180.00］
Rafiq 2017 －60 57.65306 49.3％ －60.00［－173.00 to 53.00］

合計［95％ CI］ 100.0％ －19.40［－98.71 to 59.90］
異質性：Tau2=0.00；Chi2=0.98，df=2（p=0.61）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=0.48（p=0.63） －200

栄養補給療法施行群優位栄養補給療法非施行群優位
－100 0 100 200

図6 �FEV1のベースラインからの変化

試験または
サブグループ

MD MD
MD 　　　SE 　　　比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Beers 2020 0.3 4.92 14.6％ 0.30［－9.34 to 9.94］
Broekhuizen 2005 －4 5.612245 11.2％ －4.00［－15.00 to 7.00］
Deacon 2008 －1.1 2.857143 43.3％ －1.10［－6.70 to 4.50］
Hornikx 2012 8 5.010204 14.1％ 8.00［－1.82 to 17.82］
von de Bool 2017 2.8 4.6 16.7％ 2.80［－6.22 to 11.82］

合計［95％ CI］ 100.0％ 0.71［－2.97 to 4.40］
異質性：Tau2=0.00；Chi2=3.44，df=4（p=0.49）；I2=0％
全体の効果に対する検定：Z=0.38（p=0.70） －10

栄養補給療法施行群優位栄養補給療法非施行群優位
0－5 5 10

図5 �大腿四頭筋筋力（NM）のベースラインからの変化
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増加させず（エビデンスの確実性はB）、FEV1 を改善せ
ず（エビデンスの確実性はC）、LBM を増加させ（エビ
デンスの確実性はB）、体重を増加させた（エビデンスの
確実性は B）。

解析対象となった患者は安定期の COPD である。栄養
補給療法は液体タイプの総合栄養剤、ビタミン類、蛋白
質製剤、酵素、炭水化物製剤、これらの組み合わせと多
岐にわたっていた。また、18 編の RCT のうち 10 編はリ
ハビリテーションを両群に併用していた。そのため、特
定の栄養補給療法単独でどの程度の効果があるのかは不
明である。

本ガイドラインの解析では、すべてのアウトカムで解
析対象としてベースライン値からの変化値を用いた。そ
のため、介入後の値のみを提示している複数の論文は解
析対象から除外された。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：とても弱い

重大（7 ～ 9 点）で統計的かつ臨床的有意な改善がみ
られたアウトカムは SGRQ のみであり、SGRQ のエビデ
ンスの質から判断した。

益と害のバランスは確実か：確実

副作用に関するデータがほとんど得られなかったが、
薬理学的な意味での副作用はほとんどないと推測され
る。本邦の COPD 患者はるいそう傾向にあり、栄養療法
による肥満・生活習慣病の悪化の影響はあまり大きな害
にならないと考えられる。

1

2

試験または
サブグループ

MD MD
MD 　　　SE 　　　比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Ahmadi 2020 2.07 1.127551 5.5％ 2.07［－0.14 to 4.28］
Benedetto 2018 0.1 0.928571 7.5％ 0.10［－1,72 to 1.92］
Broekhuizen 2005 0.1 0.484694 17.9％ 0.10［－0,85 to 1.05］
Deacon 2008 0.4 0.484694 17.9％ 0.40［－0.55 to 1.35］
Fuld 2005 1.62 0.586735 14.4％ 1.62［0.47 to 2.77］
Steiner 2003 1.46 0.413265 20.8％ 1.46［0.65 to 2.27］
Sugawara 2012 0.27 0.535714 16.0％ 0.27［－0.78 to 1.32］

合計［95％ CI］ 100.0％ 0.79［0.23 to 1.35］
異質性：Tau2=0.22；Chi2=10.09，df=6（p=0.12）；I2=41％
全体の効果に対する検定：Z=2.77（p=0.006） －4

栄養補給療法施行群優位栄養補給療法非施行群優位
－2 0 2 4

図7 �LBM（kg）のベースラインからの変化

試験または
サブグループ

MD MD
MD 　　　SE 　　　比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Ahmadi 2020 －0.12 0.739796 5.4％ －0.12［－1.57 to 1.33］
Beers 2020 1.54 0.76 5.2％ 1.54［0.05 to 3.03］
Broekhuizen 2005 0.4 0.510204 9.7％ 0.40［－0.60 to 1.40］
Deacon 2008 0.1 0.204082 24.5％ 0.10［－0.30 to 0.50］
Fuld 2005 0.66 0.946429 3.5％ 0.66［－1.19 to 2,51］
Gurgun 2013 0.5 0.295918 18.6％ 0.50［－0.08 to 1.08］
Steiner 2003 1.23 0.415816 12.8％ 1.23［0.42 to 2.04］
Sugawara 2012 0.23 0.423469 12.5％ 0.23［－0.60 to 1.06］
von de Bool 2017 1.5 0.6 7.6％ 1.50［0.32 to 2.68］

合計［95％ CI］ 100.0％ 0.55［0.19 to 0.92］
異質性：Tau2=0.10；Chi2=12.52，df=8（p=0.13）；I2=36％
全体の効果に対する検定：Z=2.95（p=0.003） －4

栄養補給療法施行群優位栄養補給療法非施行群優位
－2 0 2 4

図8 �体重（kg）のベースラインからの変化

第
Ⅳ
章C

linical Q
uestion



246

第Ⅳ章　Clinical Question

患者の価値観や好みを反映しているか：反映し
ている

SGRQ で評価された QOL の改善を多くの患者は好む
と推測される。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分見合っているか：見合ってい
る

栄養補助療法は安価で副作用もほとんどみられないた
め、経済的コストや医学的リスクは低く、資源に十分見
合っていると判断される。

	 委員会における検討内容と結果
体重の増加は重要な指標である、本邦の COPD 患者は

るいそう傾向にあり栄養療法による肥満・生活習慣病の
悪化の影響はあまり大きくないと考えられる、との意見
があった。

COI のあるガイドライン委員を除く 53 名で投票を
行った。6 名/53 名（11 ％）が「行うことを強く推奨す
る」、46 名/53 名（87 ％）が「行うことを弱く推奨する

（提案する）」、1 名/53 名（2 ％）が「行わないことを弱
く推奨する（提案する）」に投票した。
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解　説　文

CQ
Clinical

Question 低酸素血症を伴う安定期COPDに対
して、酸素療法を推奨するか？

低酸素血症を伴う安定期COPDに対して、酸素療法を行うこ
とを弱く推奨する（提案する）

🅒 弱い

14
CQ14の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
低酸素血症を呈する安定期 COPD 患者を対象に、酸素

療法施行の有無の 2 群で、酸素療法の有用性について評
価した。アウトカムとしては、重要度の高い死亡率（9
点）と QOL（7 点）を選択した。低酸素血症の重症度の
定義を表 1 に、また酸素療法の定義を表 2 に示す。メタ
解析にはランダム効果モデルによる Mantel-Haenszel 
method と Inverse Variance method（R x64 4.0.4）を
用い、二値変数は OR、連続変数は MD を効果の指標と
した。

	 採用論文
RCT 10 編 1-10） を採用した。低酸素血症全般を対象に

検討している研究はなく、重度低酸素血症、中等度低酸

素血症と低酸素血症の程度で対象を限定して検討されて
いる。また、LTOT/HOT、夜間酸素療法、労作時酸素
療法など酸素投与法も限定して、酸素療法の有用性につ
いて検討されている。

	 結　果

重度低酸素血症を有するCOPD患者に対する
LTOT/HOT の生命予後（死亡率）（重要度 9
点）（図 1）

重度低酸素血症を対象とした RCT は 2 編（290 例）で
あった 1,2）。LTOT/HOT は、死亡リスクの OR 0.430（95
％ CI 0.261 to 0.709）と、有意な死亡リスク改善効果を

1

表1  �低酸素血症の重症度の定義

低酸素血症 説明

重度低酸素血症
（Severe hypoxemia）

・PaO2≦55 Torr
・SpO2≦88％

中等度低酸素血症
（Moderate hypoxemia）

・PaO2=56～60 Torr
・SpO2=89～90％

軽度低酸素血症
（Mild hypoxemia）

・PaO2=61～75 Torr
・SpO2=91～95％

表2  �酸素療法の定義

酸素療法 説明

LTOT/HOT
慢性低酸素血症患者に対して少
なくとも15～18時間/日、酸素
吸入を長期間行う方法

夜間酸素療法
（Nocturnal oxygen 

therapy）

睡眠時のみ酸素吸入を行う治療
方法

労作時酸素療法
（Ambulatory oxygen 

therapy）

歩行や入浴など労作時に酸素吸
入を行う方法
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認めた。しかし、1 編は、LTOT/HOT と夜間酸素療法
の間での死亡リスクの検討（2 年間）であった。また、
対象者も重度低酸素血症のみではなく、多血症・右心不
全・右心負荷など低酸素血症状態が持続したことによる
二次性変化を来した中等度低酸素血症患者も含まれてい
る。もう 1 編では、高二酸化炭素血症を有している患者
が対象であり、5 年間の死亡リスク評価であった。40 年
以上前の研究であり、酸素療法投与法、酸素療法以外の
治療法も進歩しているため、非直接性がある。また、1
編の RCT で評価対象の患者数がやや少ない（わずかな
不精確）。エビデンスの確実性は Bとした。

軽度・中等度の低酸素血症を有するCOPD患
者に対する LTOT/HOTの生命予後（死亡率）
（重要度 9点）（図 2）

3 編（901 例）の RCT によるメタ解析を行った 3-5）。中
等度低酸素血症のみを対象とした RCT は認められず、
軽度および中等度低酸素血症が対象であった。フォロー
アップ期間に死亡した数は、酸素療法群で 24 ％、コント
ロール群で 23.9 ％であり、OR 0.998（95 ％ CI 0.727 to 
1.371）と酸素療法はコントロール群に比べ有意な効果
はみられなかった。3 編のうち 1 編での総数が多く、そ

2

図1 �重度低酸素血症を有する COPD 患者の死亡率改善に LTOT/HOT は推奨されるか？
NOTT（1980）対象：重度低酸素血症、浮腫、ヘマトクリット値≧55％、肺性 P のいずれか一つを認める中等度低酸素血症（SpO2＝89％）。

Peto's method
酸素療法群 コントロール群 95％ CI 

下限
95％ CI 

上限
比重

（％）発表年　　　　　　　　 例数 死亡数 例数 死亡数 OR OR
持続酸素療法 vs. 夜間酸素療法
　NOTT 1980 101 23 102 41 0.439 0.238 0.808 66.9
　小計 101 23 102 41 0.439 0.238 0.808 66.9

I2=0.0％ Tau2=0.0000 Q=0.0 p=1.0000 Z=－2.67 p=0.0077
持続酸素療法 (15時間以上）vs. 夜間酸素療法
　MRC 1981 42 19 45 30 0.413 0.173 0.984 33.1
　小計 42 19 45 30 0.413 0.173 0.984 33.1

I2=0.0％ Tau2=0.0000 Q=0.0 p=1.0000 Z=－2.00 p=0.0453
　合計 0.430 0.261 0.709 100

I2=0.0％ Tau2=0.0000 Q=0.0 p=0.9113 Z=－3.31 p=0.0009

0.20.1
コントロール群優位酸素療法群優位

0.5 1.0 2.0 5.0 10.0

図2 �中等度低酸素血症を有する COPD 患者の死亡率改善に LTOT/HOT は推奨されるか？
いずれも対象は中等度低酸素血症のみではなく、軽度低酸素血症も含まれている。
LOTT 2016：労作時低酸素血症 (the 6-minute walk test、5分間以上 SpO2≧80％かつ10秒以上の＜90％）も含まれている。

Peto's method
酸素療法群 コントロール群 95％ CI 

下限
95％ CI 

上限
比重

（％）発表年　　　　　　　　　 例数 死亡数 例数 死亡数 OR OR
7年フォローアップ
　Gorecka 1997 68 38 67 32 2.741 0.705 2.706 26.2

2年フォローアップ
　Haidi 2004 14 4 14 3 0.500 0.269 7.747 4.5

12ヵ月フォローアップ
　LOTT 2016 368 66 370 73 －3.311 0.615 1.286 69.3

　合計 0.998 0.727 1.371 100
I2=0.00％ Tau2=0.73 Q=1.5 p=0.4827 Z=－0.01 p=0.945

0.20.1
コントロール群優位酸素療法群優位

0.5 1.0 2.0 5.0 10.0

第
Ⅳ
章C

linical Q
uestion



250

第Ⅳ章　Clinical Question

の結果に左右されてしまうことと、合計イベント数が少
ない（不精確）ため、エビデンスの確実性はBとした。

軽度・中等度の低酸素血症を有するCOPD患
者に対する LTOT/HOT の HRQOL（重要度 7
点）（図 3）

中等度低酸素血症のみを対象とした RCT は認められ
なかった。安静時軽度・中等度低酸素血症を有する
COPD 患者の酸素療法による HRQOL 改善効果を検討し
た 1 編（738 例）では、酸素療法群とコントロール群で
の MD は－0.400（95 ％ CI －2.986 to 2.186）で有意な

違いは認められなかった 5）。1 編のみしか認められず再
現性が不明のため、エビデンスの確実性は Bとした。

労作時低酸素血症を有するCOPD患者に対す
る労作時酸素療法の呼吸困難関連QOL（重要
度 7点）（図 4）

Crossover RCT 3 編（188 例） 6-8）およびRCT 2 編（187
例） 9,10） の計 5 編（375 例）のRCTによるメタ解析を行っ
た。労作時低酸素血症を有する COPD 患者に対して労作
時酸素療法を導入したことで、呼吸困難に関連する
HRQOL は MD 0.251（95 ％ CI 0.039 to 0.463）で統計

3 4

図3 �軽度・中等度低酸素血症を有する COPD 患者の HRQOL 改善に LTOT/HOT は推奨されるか？
LOTT 2016：対象は中等度低酸素血症のみではなく、軽度低酸素血症も含まれている。
労作時低酸素血症 (the 6-minute walk test、5分間以上 SpO2≧80％かつ10秒以上の＜90％）も含まれている。

酸素療法群 コントロール群 95％ CI 
下限

95％ CI  
上限

比重
（％）発表年　　　　　　　　　 例数 平均（SD） 例数 平均（SD） MD MD

LOTT 2016 368 49.8（18.7） 370 50.2（17.1） －0.400 －2.986 2.186 100

　合計 －0.400 －2.986 2.186 100

I2=0.0％ Tau2=0.0000 Q=0.0 p=1.0000 Z= －0.43 p=0.6681

－2.99 －2－1.5 －1－0.5 0 0.5 1 1.5 2 2.99
コントロール群優位 酸素療法群優位

図4 �労作時低酸素血症を有する COPD 患者の呼吸困難関連 QOL 改善に労作時酸素投与は推奨されるか？

CRQ Dyspnea-Related QOL
酸素療法群 コントロール群 95％ CI 

下限
95％ CI  

上限
比重

（％）発表年　　　　　　　　 例数 平均（SD） 例数 平均（SD） MD 　　　　　　 MD
Crossover RCTs
　McDoald 1995 26 3.8（1.2） 26 3.4（1.2） 0.400 －0.252 1.052 10.6
　Eaton 2002 41 3.72（1.24） 41 3.32（1.06） 0.400 －0.099 0.899 18.0
　Nonoyama 2007 27 3.92（1.23） 27 3.7（1.1）  0.220 －0.402 0.842 11.6

　小計 0.348 0.014 0.682 40.2
I2=0.0％ Tau2=0.0000 Q=0.2 p=0.8920 Z=2.04 p=0.0414

RCTs
　Lacasse 2005 24   3.3（0.71） 24   3.2（0.71） 0.100 －0.302 0.502 27.9
　Moore 2011 66 3.94（1.08） 73 3.68（1.18） 0.260 －0.116 0.636 31.9
　小計 0.185 －0.089 0.460 59.8

I2=0.0％ Tau2=0.0000 Q=0.3 p=0.5686 Z=1.32 p=0.1855
　合計 0.251 0.039 0.463 100

I2=0.0% Tau2=0.0000 Q=1.1 p=0.8948 Z=2.32 p=0.0205

－0.4 0 0.5 1
コントロール群優位 酸素療法群優位
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的有意に改善したが、MCID である 0.5 ポイントの半分
に留まった。各編において対象数が少なく不精確であ
り、質問票による回答であるため評価者のバイアスリス
クがあり、また、CRQdを評価するタイミングが違う（非
直接性）ことから、エビデンスの確実性は Bとした。

	 システマティックレビューのまとめ
低酸素血症を示す COPD 患者の病状は、低酸素血症の

程度や労作性低酸素血症の有無など多様性に富んでお
り、個別患者の状態をみて LTOT/HOT の要否を検討す
べきである。重度低酸素血症に対する LTOT/HOT は生
命予後を大幅に改善する（OR 0.43、エビデンスの確実
性B）。軽度～中程度の低酸素血症に対するLTOT/HOT
は生命予後を改善せず（エビデンスの確実性 B）、
HRQOL を改善しない（エビデンスの確実性B）。労作時
低酸素血症を有する患者に対する労作時酸素療法による
呼吸困難関連 QOL 改善は、統計的有意だが臨床的有意
に至らない（エビデンスの確実性 B）。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：弱い

RCT研究のみを検討対象としており、治療介入により
害を示すアウトカムはない。重要なアウトカムである死
亡率を改善する中程度の確実性のエビデンスがあるが、
重度低酸素血症を伴う患者に限定されたデータとなる。
CQ全体のエビデンスの確実性は弱い（C）と判断した。

益と害のバランスは確実か：確実

酸素療法導入による弊害は認められない。

患者の価値観や好みを反映しているか：反映し
ている

酸素を持ち運ぶ手間や、鼻カニュラの外見を好まない
患者もいると思われるが、重度低酸素血症での死亡率改
善、労作時低酸素血症での呼吸困難改善効果は、多くの

患者の好みに合致すると予測される。

負担の確実さ（あるいは相違）正味の利益がコ
ストや資源に十分見合っているか：不明（患者
背景による）

重度低酸素血症患者への導入は死亡を半分以下に減少
するため、コストや資源に十分見合う。しかし、軽度～
中程度低酸素血症患者の場合、労作性低酸素血症がある
にしても、導入のメリットは明らかではなく、コストや
資源に十分見合うとは断定できない。

	 委員会における討論内容と結果
委員会では、低酸素血症全般（軽度・中等度・重度）

での酸素療法導入とせずに、低酸素血症の重症度別に、
酸素療法導入について判断するのがよいのではないかと
の意見がみられた。52 名による投票が行われ、初回投票
では 19 名（37 ％）が「行うことを強く推奨する」に、
33 名（63 ％）が「行うことを弱く推奨する（提案する）」
に投票した。初回投票で同意が 2/3 に達さなかったた
め、2 度目の投票が行われた。11 名（21 ％）が「行うこ
とを強く推奨する」に、41 名（79 ％）が「行うことを弱
く推奨する（提案する）」に投票した。2 回目の投票で同
意が 2/3 以上となったため、「行うことを弱く推奨する

（提案する）」に推奨決定となった。
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解　説　文

CQ
Clinical

Question 高二酸化炭素血症を伴う安定期COPD
患者に対するNPPVは有効か？

高二酸化炭素血症を伴う安定期COPD患者に対して、NPPV
実施を弱く推奨する（提案する）

🅑 中程度

15
CQ15の推奨

エビデンスの確実性

	 アウトカム指標
慢性期で症状の安定した高二酸化炭素血症を有する

COPD 患者を対象に、NPPV 使用群と通常ケア群におい
て以下のアウトカムを評価した。「死亡率」「入院回数」

「QOL」「息切れスコア」「PaCO2」「PaO2」「FEV1」「FVC」
「6MWD」「睡眠効率」「有害事象」。

	 採用論文
2020 年に発表された ATS ガイドラインは 5 つの CQ

を扱い、このなかの CQ1 が当班の CQ に合致する内容と
判断されたため、ここではATSガイドライン 1） を採用し
た。RCT 16 編 2-17） を採択し、フォローアップ期間は 3 ～
12 ヵ月だった。二値変数は RR、連続変数は MD、95 ％
CIにて評価した。通常ケア群は介入内容のばらつきがあ
るが、多くは酸素療法に NPPV 追加したものを比較して
いた。2 編は夜間の NPPV 使用＋運動療法群と運動療法
のみ群を比較していた 2,3）。また、1 編 4） は通常ケア群に
おいて患者全員が酸素療法を使用していたわけではな
かった。

	 結　果

死亡率（重要度 9点）（図 1） 1）

死亡率は 13 編 2-8,10-12,14-16） で検討されたが、うち 5 編
は期間中に死亡者なしのため、残り 8 編が解析対象と
なった。NPPV 群の死亡率は 18.5 ％、通常ケア群 24.3
％、RR 0.86（95 ％ CI 0.58 to 1.27、p＝0.45、I2＝40
％）。通常ケア群には NPPV を模した介入を加えるなど
の盲検化されたものはないため、バイアスリスクがあ
る。また、95 ％ CI が益と効果なしを含むため、エビデ
ンスの確実性はC。

入院回数（重要度 8点）（図 2） 1）

3 編の RCT 4,9,12） にて解析した。観察期間はそれぞれ
6、12、24 ヵ月と異なるが、この期間中の患者一人当た
りの入院回数は NPPV 群で減少傾向あり、MD － 1.26

（95 ％ CI －2.59 to 0.08、 p＝0.07、 I2＝73 ％）。対照群
の盲検化がなく、バイアスリスクがある。非一貫性が高
いが、点推定値は有益側にある。エビデンスの確実性は
C。
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QOL（重要度 8点）（図 3） 1）

7 編の RCT 2-6,13,16） にて解析した。NPPV 群は通常ケア
群に比べて QOL の改善がなかった。SMD 0.49（95 ％
CI －0.01 to 0.98、p＝0.05、I2＝83 ％）。対照群の盲検
化がなく、バイアスリスクがある。非一貫性が非常に大
きく、報告ごとに点推定値がばらついていた。エビデン
スの確実性はD（ATS 原文では QOL 改善とあるが、
データを確認し、改善なしと判断した）。

息切れスコア（重要度 7点）（図 4） 1）

5 編の RCT 2,3,6,13,16） にて解析した。NPPV 群は通常ケ
ア群に比べて有意に息切れが改善した。SMD －0.51（95
％ CI －0.95 to －0.06、p＝0.02、I2＝54 ％）。対照群の

盲検化がなく、バイアスリスクがある。エビデンスの確
実性は B。

PaCO2（重要度 5点）

12 編の RCT 2-7,9-11,13,14,16） にて解析した。NPPV 群は通
常ケア群に比べて覚醒時の PaCO2 を有意に減少した。
MD －3.37mmHg（95 ％ CI －5.75 to －0.99、p＝
0.005、I2＝94 ％）。対照群の盲検化がなく、バイアスリ
スクがある。I2＝94 ％と非一貫性が非常に高いが、多く
の点推定値は有益側にある。エビデンスの確実性は B。

PaO2（重要度 5点）

9 編の RCT 2-4,6,7,10,13,14,16） にて解析した。NPPV 群は通

3

4

5

6

試験または
サブグループ

NPPV 群 通常ケア群 RR RR
イベント数 合計 イベント数 合計 　　比重 M-H, Random, 95％ CI M-H, Random, 95％ CI

Strumpf 1991 0 7 0 7 Not estimable
Gay 1996 0 7 0 6 Not estimable
Kaminski 1999 4 7 5 12 12.3％ 1.37［O.54 to 3.47］
Garrod 2000 0 23 0 22 Not estimable
Casanova 2000 5 26 4 26 8.5％ 1.25［0.38 to 4.14］
Clin 2002 8 43 8 47 13.0％ 1.09［0.45 to 2.66］
Sin 2007 0 11 0 10 Not estimable
Duiverman 2008 8 37 5 35 10.8％ 1.51［O.55 to 4.19］
McEvoy 2009 40 72 46 72 31.8％ 0.87［0.66 to 1.14］
Bhatt 2013 0 15 0 12 Not estimable
Kohnlein 2014 12 102 31 93 20.0％ 0.35［0.19 to 0.65］
Shebl 2015 1 15 1 15 2.1％ 1.00［0.07 to 14.55］
Zhou 2017 0 57 1 58 1.5％ 0.34［0.01 to 8.15］

合計［95％ CI］ 422 415 100.0％ 0.86［0.58 to 1.27］
合計イベント数 78 101
異質性：Tau2=0.11；Chi2=11.73，df=7（p=0.11）；I2=40％
全体の効果に対する検定：Z=0.76（p=0.45） 0.01

通常ケア群優位NPPV群優位
0.1 1 10 100

図1 �死亡率
� （文献1より引用）

試験または
サブグループ

NPPV 群 通常ケア群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重　 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Clin 2002 0.9 1.2 39 1.4 2.3 47 42.2％ －0.50［－1.26 to 0.26］
Chiang 2004 0.8 1.4 13 3.1 1.4 14 37.4％ －2.30［－3.36 to －1.24］
Kohnlein 2O14 2.2 10.2 102 3.1 5.4 93 20.4％ －0.90［－3.16 to 1.36］

合計［95％ CI］ 154 154 100.0％ －1.26［－2.59 to 0.08］
異質性：Tau2=0.96；Chi2=7.39，df=2（p=0.02）；I2=73％
全体の効果に対する検定：Z=1.84（p=O.07) －4

通常ケア群優位NPPV群優位
－2 1 2 4

図2 �入院
� （文献1より引用）
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常 ケ ア 群 に 比 べ て PaO2 を 有 意 に 増 加 し た。MD 
3.09mmHg（95 ％ CI 1.45 to 4.74、p＝0.0002、I2＝52
％）。対照群の盲検化がなく、バイアスリスクがある。エ
ビデンスの確実性は B。

FEV1（重要度 5点）

10 編の RCT 3-7,10,12-14,16） にて解析した。NPPV 群と通
常ケア群で有意な差は認めなかった。SMD 0.07（95 ％
CI －0.14 to 0.27、p＝0.53、I2＝40 ％）。対照群の盲検
化がなく、バイアスリスクがある。CI は広く、有意な益
も有害も除外できない。エビデンスの確実性はC。

FVC（重要度 5点）

8 編の RCT 3,4,6,7,10,12,13,16） にて解析した。NPPV 群と通
常ケア群で有意な差は認めなかった。SMD 0.10（95 ％
CI －0.06 to 0.26、p＝0.24、I2＝0 ％）。対照群の盲検化
がなく、バイアスリスクがある。CI は広く、有意な益も

有害も除外できない。エビデンスの確実性はC。

6MWD（重要度 6点）（図 5） 1）

10 編の RCT 3,4,6,9,11-14,16,17） にて解析した。NPPV 群は
通常ケア群に比べて有意に運動耐容能を改善した。MD 
32.03m（95 ％ CI 10.79 to 53.26、p＝0.003、I2＝50 ％）
であり、MCID を超える改善を認めた。対照群の盲検化
がなく、バイアスリスクがある。エビデンスの確実性は
B。

睡眠効率（重要度 5点）

3 編の RCT 6,12,14） にて解析した。PSG など客観的評価
ではなく睡眠質問票での評価となるが、NPPV 群は通常
ケア群と比較して睡眠効率が劣る傾向があった。SMD 
－0.55（95 ％ CI －1.13 to 0.03、p＝0.06、I2＝47 ％）。
ただし、CI が広く、NPPV 群が有益の可能性も否定でき
ない。対照群の盲検化がなく、バイアスリスクがある。

7

8

9

10

試験または
サブグループ

NPPV 群 通常ケア群 SMD SMD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重　 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Garrod 2000 24.1 17.4 23 11.8 15.8 22 14.4％ 0.73［0.12 to 1.33］
Duiverman 2008 －3.6 12.3 24 －2.3 10.4 32 15.2％ －0.11［－0.64 to 0.42］
McEvoy 2009 5 13 50 10 21.3 40 16.3％ －0.29［－0.71 to 0.13］
Bhatt 2013 0.6 2.58 15 －0.1 3.1 12 12.8％ 0.24［－0.52 to 1.00］
Kohnlein 2014 7.5 21.1 102 －6 22.2 93 17.3％ 0.62［0.33 to 0.91］
Marquez-Martin 2014 1.1 0.85 15 0.83 0.75 15 13.2％ 0.33［－0.39 to 1.05］
Shebl 2015 12 4.9 15 1 3.6 15 10.7％ 2.49［1.50 to 3.47］

合計［95％ CI］ 244 229 100.0％ 0.49［－0.01 to 0.98］
異質性：Tau2=0.35；Chi2=34.92，df=6（p<0.00001）；I2=83％
全体の効果に対する検定：Z=1.93（p=0.05) －4

通常ケア群優位NPPV群優位
－2 0 2 4

図3 �QOL
� （文献1より引用）

試験または
サブグループ

NPPV 群 通常ケア群 SMD SMD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重　 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Garrod 2000 －4.94 8.37 23 1.65 5.11 22 21.7％ －0.93［－1.55 to －0.31］
Duiverman 2008 －1.5 4.5 24 0 4.1 32 24.3％ －0.35［－0.88 to 0.19］
Bhatt 2013 －3.4 4.7 15 －4.7 5.4 12 17.8％ 0.25［－0.51 to 1.01］
Marquez-Martin 2014 －2 1.5 15 －1.5 1.2 15 18.8％ －0.36［－1.08 to 0.36］
Shebl 2015 －1.1 1.1 15 －0.1 0.5 15 17.4％ －1.14［－1.92 to －0.36］

合計［95％ CI］ 92 96 100.0％ －0.51［－0.95 to －0.06］
異質性：Tau2=0.13；Chi2=8.62，df=4（p=0.07）；I2=54％
全体の効果に対する検定：Z=2.24（p=0.02) －2

通常ケア群優位NPPV群優位
－1 0 1 2

図4 �息切れスコア
� （文献1より引用）
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エビデンスの確実性はC。

有害事象（重要度 7点）

3 編の RCT 4,6,7） にて解析を実施した。1 編は NPPV 使
用にて不快感、皮膚損傷を認め、2 編は NPPV マスクに
よる肌の発赤を認めた。全体では NPPV 群は通常ケア群
の 50 倍の有害事象の発生率であった。RR 51.0（95 ％
CI 3.1 to 829.0、p＝0.001、I2＝0 ％）。それぞれ軽微な
有害事象がほとんどであり、対象とした報告内には気胸
や低血圧などの重大な有害事象は認めなかった。対照群
の盲検化がなくバイアスリスクがある。エビデンスの確
実性はC（ATS 原文では通常ケアの 10 倍の有害事象と
記載されているが、誤記と判断し再計算した）。

	 システマティックレビューのまとめ
高二酸化炭素血症を伴う安定期の COPD 患者におい

て、NPPV 使用群は全体に有益性が認められた。息切
れ、PaCO2、PaO2、6MWD を改善し、NPPV 使用による
軽微な有害事象は増加したが、重篤な有害事象はなかっ
た。エビデンスの確実性は B。

	 推奨の強さを決定するための	
評価項目

アウトカム全般に関する全体的なエビデンス
の強さ：中程度

息切れ、PaCO2、PaO2、6MWD が益を示しているが、
睡眠効率、有害事象が害を示している。これらのエビデ
ンスの確実性はB～Cである。もっとも、有害事象は 7
点の重大アウトカムとして設定されているものの、増加
が確認されているのは致命的でなく、発見も容易な皮膚
障害のみである。総合的な判断としてエビデンスの確実
性は B（中程度）とする。 

益と害のバランスが確実か（コスト含まず）：確
実

NPPV 療法は主にマスクによる軽微な有害事象が発生
する可能性が高く、睡眠効率の低下も認める。しかし、
重大な有害事象は認めず、呼吸困難や運動耐容能の改善
が得られていることから有益性が高いと考える。

患者の価値観や好みを反映しているか：不明

呼吸困難の改善は患者にとっては有益だが、あくまで
人工呼吸器という位置づけであり、終末期医療にも使用
される治療法であることなどを考慮する必要がある。ま

11
1

2

3

試験または
サブグループ

NPPV 群 通常ケア群 MD MD
平均 SD 合計 平均 SD 合計 比重 Ⅳ, Random, 95％ CI Ⅳ, Random, 95％ CI

Gay 1996 46.39 190.5 7 8 103.6 6 1.6％ 38.39［－125.28 to 202.06］
Clin 2002 －18 126.7 39 －15 105.1 47 10.0％ －3.00［－52.84 to 46.84］
Chiang 2004 101.2 81.8 13 －33.8 90.9 14 7.2％ 135.00［69.85 to 200.15］
Sin 2007 30 32.2 11 4 49.7 10 13.6％ 26.00［－10.21 to 62.21］
Durverman 2008 －4 44.4 24 －82 155.9 32 8.6％ 78.00［21.14 to 134.86］
Bhatt 2013 14 116.3 15 17 117.8 12 4.6％ －3.00［－91.92 to 85.92］
Marquez-Martin 2014 83 61.9 15 42 42.8 15 13.1％ 41.00［2.92 to 79.08］
Kohnlein 2014 17.2 117.2 102 0 144.8 93 13.3％ 17.20［－19.99 to 54.39］
Shebl 2015 30 35.4 15 2 32.7 15 17.4％ 28.00［3.61 to 52.39］
Schneeberger 2017 34 63 15 40 71 16 10.7％ －6.00［－53.19 to 41.19］

合計［95％ CI］ 256 260 100.0％ 32.03［10.79 to 53.26］
異質性：Tau2=521.24；Chi2=18.02，df=9（p=0.03）；I2=50％
全体の効果に対する検定：Z=2.96（p=0.003) －200

通常ケア群優位 NPPV群優位
－100 0 100 200

図5 �6MWD
� （文献1より引用）
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CQ15　高二酸化炭素血症を伴う安定期 COPD 患者に対する NPPV は有効か ?

た、睡眠時の不快感を訴える患者も臨床上しばしば認め
られる。NPPV に対する患者の価値観や好みは、ばらつ
きが大きいと推測される。

負担の確実さ（あるいは相違）や正味の利益が
コストや資源に十分に見合っているか：不明

多くの場合、在宅酸素療法も併用するため、患者の自
己負担額は高額となりやすい。NPPV 療法についての本
邦における費用対効果は、今後検討が必要である。

	 委員会における討論内容と結果
推奨度決定に関し、学術的 COI を有する委員を除くガ

イドライン委員 50 名で投票を行い、「行うことを弱く推
奨する（提案する）」が 48 名/50 名（96 ％）となり、同
意率が 2/3 以上のため採用が決定した。
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各国の COPD ガイドラインの特徴と比較
COPD の診断・管理を目的とした国際的な指標として

GOLD report が作成されている1）。なお、GOLD report 
2021 の序文にもあるように、GOLD report は “strategy 
document” として世界中で用いられているが、いわゆる

「世界ガイドライン」であるとは主張していない。
さて、各国の医療背景を鑑み独自の COPD ガイドライ

ンを作成している国も多い2）。世界には 61 個のガイドラ
インが存在するとされるが、その内容は各国の経済状況
や医療システムにも依存し、差異がある2）。

現在、英国3）、スペイン4）、カナダ5）、米国6）、オースト
ラリアとニュージーランド7）、ロシア 8）、マレーシア、イ
タリアやフィンランドなどは英語表記のガイドラインを
用い、フランス、ドイツ、オランダや韓国などは本邦と
同様に、母国語表記のガイドラインを使用している。キ
プロスなど自国のガイドラインがない国では、GOLD 
report に沿うように奨められている2）。中国からは、
COPD に対する漢方治療に関するガイドラインが中国語
と英語で発表されている9）。

英語表記のガイドラインでは、COPD の診断確定には
気管支拡張薬吸入後のスパイロメトリーによる評価が奨
められているのは共通しており、一般に診断基準には、
FEV1/FVC ＜ 0.7 が用いられている10）。疾患の重症度の
評価として、％ FEV1 による重症度分類をもとに、症状
や増悪・合併症を加味した COPD 評価の導入が推奨さ
れているガイドラインが多い。例えば、英国では気流制
限の重症度分類はGOLD reportと同様であり、その疾患
の重症度は、低 BMI、呼吸困難感、増悪頻度、入院、運
動耐容能、フレイルなどを含め、総合的に評価をするこ
とが推奨されている3）。スペインでは非増悪フェノタイ
プ、asthma-COPD overlap フェノタイプ、肺気腫-増悪
フェノタイプ、慢性気管支炎-増悪フェノタイプの４つ
のフェノタイプに分類して治療を推奨している4）。

さらに、ほとんどのガイドラインの管理目標は症状の
軽減と増悪の抑制であり、疾患進行の制御と死亡率の減
少である。薬物治療においては、症状の緩和には SABA 
and/or SAMA での対処、症状が持続する際には、
LAMA and/or LABA で症状に応じて対処し、ほとんど
のガイドラインで気流制限が重症かつ増悪を繰り返す群

においては、ICS を加えることが推奨されているが、肺
炎などその副作用への注意が喚起されている。

COPD ガイドラインは、エビデンスに基づき定期的に
updateされることが重要であり、各国の医療情勢に即し
た適切な COPD 診療が普及することが望まれる。
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身障者援助、法律的側面

COPD の管理には、医学的な面だけでなく社会的、経
済的な面からの支援も重要である。すなわち、医療費、
医療機器の維持費、家族の介護負担などによる経済的負
担の増大を軽減させる必要がある。利用可能な社会保障
としては、身体障害者福祉法、介護保険、医療保険など
がある。

身体障害者福祉法
身体障害者福祉法（身障法）で内部障害として呼吸器

機能障害が定められている。
呼吸器機能障害の程度分類の基本概念は表 1 に示す

如くである。それぞれにほぼ相当する活動能力の制限を
表 2 に表すが、そのなかで、（ア）は非該当、（イ）（ウ）
は 4 級相当、（エ）は 3 級相当、（オ）は 1 級相当と概略
されている。この基本的概念に相当する機能障害の指標
が、予測肺活量 1 秒率（指数）と動脈血ガスであり、認
定にあたってはこれらが客観的評価として重要視されて
いる。表 3 にその呼吸機能障害等級の目安を示す。

市町村の福祉事務所あるいは役所の障害福祉課への申

請に基づいて指定医が障害程度を認定し、都道府県知事
が交付する。認定されると身体障害者手帳（身障者手
帳）が給付される。身障法で受けることのできる福祉
サービスの内容は自治体によって異なるが、表 4 に示し
たようなものがある。内部障害 1 級は保険医療の自己負
担額が全額免除されるが（ただし一部所得制限あり）、3
級では都道府県によって異なっている。また、医療保険
に適応されるが、介護保険の自己負担金には適応されな
いため、訪問看護の利用にあたってはその使い分けを考
慮する必要がある。その他、ネブライザーなどの給付

（貸与）、LTOT/HOT 患者への電気代助成、障害基礎年
金、障害厚生年金、障害手当などの給付、税金の免税・
減税、NHK 放送受信料の減免、交通費の割引、市町村障
害者生活支援事業、身体障害者ホームヘルプサービス事
業などを受けることや、公営住宅の優先入居などがあ
る。

介護保険
介護保険は利用者が市町村に申請し、訪問調査と主治

身障者援助、法律的側面

表3  呼吸器機能障害等級

級数 区　　分 解　　　　説

１級 自己の身辺の日常生活活動が
極度に制限されるもの

呼吸困難が強いため歩行がほとんどできないもの。呼吸障害のため指数の測定がで
きないもの。指数が20以下のもの、または動脈血酸素分圧が50 Torr 以下のもの。

３級 家庭内での日常生活活動が著
しく制限されるもの

指数が20を超え30以下のもの、もしくは動脈血酸素分圧が50 Torr を超え60 Torr
以下のもの。またはこれに準ずるもの。

４級 社会での日常生活活動が著し
く制限されるもの

指数が30を超え40以下のもの、もしくは動脈血酸素分圧が 60 Torr を超え70 Torr
以下のもの。またはこれに準ずるもの。

� （2022年4月現在）

表1  呼吸器機能障害の程度分類の基本概念

呼吸器の機能障害の程度についての判定は、予測
肺活量1秒率（以下「指数」）、動脈血ガスおよび医
師の臨床所見によるものとする。指数とは1秒量

（最大吸気位から最大努力下呼出の最初の1秒間の
呼気量）の予測肺活量（性別、年齢、身長の組み合
わせで正常ならば当然あると予測される肺活量の
値）に対する百分率である。

� （2022年4月現在）

表2  呼吸器機能障害による活動能力の制限

（ア）�階段を人並みの速さで上れないが、ゆっくり
なら上れる。

（イ）�階段をゆっくりでも上れないが、途中休みな
がらなら上れる。

（ウ）�人並みの速さで歩くと息苦しくなるが、ゆっ
くりなら歩ける。

（エ）�ゆっくりでも少し歩くと息切れがする。
（オ）息苦しくて身のまわりのこともできない。

� （2022年4月現在）
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医意見書をもとに介護認定審査会において審査判定が行
われ、非該当、要支援 1 〜 2、要介護 1 〜 5 に分類され
る。65 歳以上では疾患にかかわらず介護が必要な場合に
申請ができるが、COPD は介護保険における特定疾病に
該当するため、40 歳以上 65 歳未満で申請ができる。介
護保険と身体障害者施策とに重複しているサービスにつ
いては、介護保険のサービスが優先される。

介護度に応じて、指定介護老人福祉施設、介護老人保

健施設、指定介護療養型医療施設への入所や、在宅とし
て、訪問介護、訪問看護、訪問リハビリ、通所リハビリ、
通所介護、短期入所療養介護、短期入所生活介護、福祉
用具給付・貸与などのサービスを受けることができ、そ
の費用の援助を受けることができる。

介護認定は基本的に疾病の重症度ではなく、あくまで
も日常生活での介護の手間を基準に判定されるため、強
い呼吸困難がありながらも、時間をかけて休みながらな
ら介助なしで自分のことができる慢性呼吸器疾患患者で
は、その判定は軽度の要介護度になる傾向にあり、必要
なサービスを得られない場合がある。ケアマネジャーが
呼吸器疾患患者を理解することを進めていくことが重要
と考えられる。

医療保険
医療保険で行う在宅医療の主な保健サービスは、訪問

看護と往診である。医療必要度が高い在宅酸素療法患者
においても、訪問看護の利用にあたっては、医療保険よ
り介護保険が優先されるため、改善が求められる。一
方、在宅換気補助療法や末期がん、ある特定の疾患が対
象となる場合は医療保険が用いられるが、在宅換気補助
療法のヘルパーや福祉器具のレンタルなどの介護保険独
自のサービスは介護保険が適用となる。

その他
年金制度では、老齢または障害を負ったり遺族になっ

たりした場合の保険事故（受給の権利の発生）に対して
必要な年金が支給される。老齢年金は 65 歳以上で受給
可となるが、障害年金は 20 歳以上で受給可であり、若年
で呼吸不全の患者には受給を奨める。また、民間のサー
ビスとして、家事援助者、介護人の派遣などのホームヘ
ルプ事業、福祉機器、介護用品のレンタルなどがある。

表4  身体障害者福祉法等による自治体の福祉サービス例

医療

重度心身障害者医療費の助成

老人保健医療の給付（65歳以上）

更生（育成）医療の給付

手当・年金等

特別児童扶養手当

重度心身障害児福祉手当

特別障害者手当・障害児福祉手当

障害基礎年金・障害厚生年金

心身障害者扶養年金

税
所得税・住民税の控除

自動車税・自動車取得税の減免

割引・減免

鉄道・バス・航空運賃等の割引

タクシー料金の割引

有料道路運賃料金の割引

NTT 番号案内料金の減免

NHK 放送受信料の減免

介護
重度心身障害児・者の短期入所

ホームヘルパーの派遣

生活

ネブライザー等の給付（貸与）

在宅酸素療法患者に対する電気代助成

住宅改造費助成

公営住宅の優先入居

福祉タクシー利用金助成

重度障害者入浴サービス

自動車改造費助成

自動車運転免許取得費助成
� （2022年4月現在）
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健康日本 21 とCOPD（認知度向上は進んでいるか）

健康日本21における�  
COPDの位置づけ
健康日本 21 は 21 世紀の国民健康づくり運動として、

2000 年 4 月に当時の厚生省から発表された。具体的に
は、21 世紀における国民の健康増進を総合的に推進し、

「健康で生活できる期間（いわゆる健康寿命）の延長」と
「生活の質の向上」という 2 つの基本理念が導く社会の
実現を目標として掲げた長期的な計画である1）。その
後、2012 年の健康日本 21 計画終了に伴い、時代の変化
に合わせた基本方針の全面的な見直しが行われ、国民一
人ひとりの健康目標に社会環境の構築目標を盛り込ん
だ、健康日本 21（第二次）が 2013 年から新たに施行さ
れた2）。基本方針は、1．健康寿命の延伸と健康格差の縮
小、2．生活習慣病の発症予防と重症化予防の徹底、3．
社会生活を営むために必要な機能の維持及び向上、4．健
康を支え守るための社会環境の整備、5．栄養・食生活、
身体活動・運動、休養、飲酒、喫煙及び歯・口腔の健康
に関する生活習慣及び社会環境の改善である。そして、
第 2 目標で取り上げられた生活習慣病のなかに、がん、
循環器疾患、糖尿病と並んで COPD が加わり、まずは

「COPD の認知度向上」を課題として取り組んでいくこ
ととなった。具体的には 25 ％程度であった COPD 認知
度を 2023 年までの 10 年間で 80 ％までにすることが目
標として定められた。

本邦におけるCOPDの認知度
GOLD 日本委員会により 2009 年から毎年、1 万人を対

象とした Web 調査が行われている。図 1 に COPD 認知
度の年次推移を示す3）。調査開始当初は 17 ％台で推移し
ていた COPD 認知度が、2011 年以降は上昇に転じ、健
康日本 21（第二次）が発表された 2013 年に 30.5 ％の
ピークをむかえ、それ以降は 25 ～ 28 ％で推移してい
る。直近の 2020 年度調査結果では 28.0 ％と横ばいであ
る。しかし、2021 年度における、「肺気腫」、「慢性気管
支炎」という病名に対する認知度はそれぞれ 61.1 ％、
56.3 ％であり、「慢性閉塞性肺疾患」という病名の認知

度向上が進まないなかで、本疾患の代替病名が比較的に
認知されていることがうかがえる3）。また、病名「慢性
閉塞性肺疾患」に対して「どんな病気か知っている」と
いう問いに対する認知度はこの 10 年間で 5.1 ％から
10.4 ％へと上昇している。年代別 COPD 認知度の結果
からは、ここ数年の傾向として、60 歳以上の高齢者のほ
うが 20 ～ 30 歳台の若い世代よりも認知度が低いことが
わかる（図 2）3）。

海外におけるCOPDの認知度
海外でも COPD 認知度調査が行われている。世界

COPD患者団体連合会（International COPD Coalition）
が 2014 年に世界 41 ヵ国（発展途上国：15 ヵ国、先進
国：26 ヵ国）のCOPD認知度調査をまとめた結果では、
認知度 40 ％を超える国は先進国の 31 ％、発展途上国の
0 ％であり、海外においても本邦と同様に COPD 認知度
の低い国は多い（図 3）4）。最近、2004 ～ 2018 年の期間
における Google 検索エンジンを用いた COPD 認知度調
査結果が発表され、世界 10 大死因のなかで第 3 位であ
る COPD の検索頻度は 10 位中 8 位と低く、調査期間中
における経年的な検索頻度もほぼ横ばいであり、海外に
おいても COPD 認知度は依然低いまま推移していると
推察する5）。

COPD認知度向上へ向けた�  
取り組みと展望
健康日本 21（第二次）施行後の課題として（表 1）、

1．産学一体となった「COPD 啓発プロジェクト」の普
及・啓発活動、2．医療機関での普及・啓発活動と新規患
者の発見、3．全国の自治体による普及・啓発活動の推
進、4．タバコの警告表示を「肺気腫」から「COPD」に
修正、5．健康診断における COPD 検診の取り入れ等が
挙げられ、これまでにさまざまな事業が展開されてき
た6）。最近の大きな成果としては、2020 年 4 月のたばこ
事業法施行規則の一部改正により、長年の目標とされて
きたタバコパッケージの注意文言に「COPD」が追記さ
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図1 �本邦におけるCOPD認知度の推移
単一回答　各 n ＝10,000
� （文献3より引用）
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れたことである。しかし、現状では、目標である 2023 年
までの COPD 認知度 80 ％達成には程遠い状況であり、
目標実現のためには官民を挙げたさらなる啓発活動や新
規事業の立ち上げが必要と考える。
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表1  �COPDの普及・啓発と早期発見のための課題

目標 関与者 手段

１．認知度の向上 産学一体 新聞、TVCM などを通じた継続的な COPD 普及・啓発活動

２．医療機関での普及・啓発
　　新規患者発見

都道府県医師会等 「日本 COPD 対策推進会議」（日本医師会、日本呼吸器学会、日本
呼吸ケア・リハビリテーション学会、結核予防会）による普及・
啓発活動

３．行政による普及・啓発 全国自治体 全国自治体（47都道府県、1,718市区町村）による COPD 普及・
啓発活動

４．タバコ表示 厚労省、財務省、「議連」 タバコ箱の表示修正＊

５．健康診断 厚労省、日本医師会、全国自治体 全国自治体の特定検診・肺がん検診に COPD 検診の取り入れ

＊：2020年４月にタバコパッケージの注意文書に「COPD」が追記された。
� （文献6より改変引用）
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新興感染症流行とCOPD

本稿は新興感染症を対象としており、近い将来ヒト新
型インフルエンザなどの流行も危惧されるが、現段階で
は SARS-CoV-2 ウイルスによる COVID-19 流行下での
COPD 管理について述べる。

COPD患者におけるCOVID-19 
感染に関する疫学的知見
SARS-CoV-2 の気道系への感染には、気道上皮細胞

膜表面の ACE2（Angiotensin converting enzyme 2）と
TMPRSS2（Transmembrane protease, serine 2）の 2 受
容体が必須となる。ACE2 受容体は年齢とともに増加
し、男性でより多く、運動や喫煙によっても増加する。
したがって、両受容体の発現は、SARS-CoV-2 感染の罹
患しやすさや臨床経過に影響を与える1）。ACE2 受容体
の発現は COPD 患者では増加し、ICS により調節を受け
る可能性が示唆されている2）。

しかし、COPD 患者が SARS-CoV-2 に感染しやすい
かはいまだ明確な知見はない。罹患率が上がるとする報
告は限定的である。COVID-19 流行期には COPD 増悪に
よる入院数は逆に減少したとの報告3） もあり、COPD 患
者自身のより徹底的な感染予防対策が罹患率に影響を与
えている可能性も残る。一方、併存症としての COPD 合
併は、SARS-CoV-2 感染による入院の独立したリスク因
子であり、重症化・死亡のリスク因子である可能性が高
い4）。

一般のコロナウイルス感染は、COPD 増悪の原因とな

るが、いまだ SARS-CoV や MERS-CoV による増悪の報
告はなく、SARS-CoV-2 による COPD 増悪に関しても
明確な知見はない。

感染予防対策
COPD 患者も、マスク着用などの標準感染予防策は健

常人と同様に行う。一般にサージカルマスクでは安全と
されているが、COPD 患者では N95 マスク着用下では 6
分間歩行後の SpO2 低下や CO2 貯留との報告5） があり、
注意を要する。また、外出自粛やソーシャルディスタン
スをとることは重要だが、それが社会的孤立や活動性低
下につながらないように、友人・家族などとの連絡は密
にとる。患者は Stay at home よりも Move at home の意
識をもち、さまざまなメディアを通じCOVID-19 やその
管理に関する情報を収集することが望ましい。

COPD診療全般についての�  
注意事項
COVID-19 による症状と、COPD 増悪症状は類似する

ことが多く鑑別は難しい。したがって、COPD 患者で呼
吸困難などの新たな出現や増悪したときには、その症状
が軽度であったとしても SARS-CoV-2 感染の可能性を
考慮して、積極的に PCR 検査を行う。通常、COVID-19
の診断的価値の高い胸部 CT は、COPD 患者では陰影が
はっきりしないこともあり、要注意である。

◉	COPD患者は、咳・痰・呼吸困難などの新たな出現や増悪したときには、その症状が軽度であった
としてもSARS-CoV-2感染の可能性を考慮し、積極的にPCR検査を行う。

◉	地域におけるCOVID-19罹患率が高いときには、呼吸機能検査は緊急性・必要性が高い場合を除
き、その実施を最小限とする。そのような状況下ではCOPDの暫定的な診断は、問診票や胸部X
線・血液検査などを用いた作業診断に基づいて行う。

◉	ICS などを含む吸入・経口COPD治療薬の COVID-19に対する影響はいまだ明確な知見はな
く、現段階ではすでに処方されている治療薬はそのまま継続することが望ましい。
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ネブライザーの使用は、ウイルスをエアロゾル化し感
染伝播させる可能性があるため、使用しないよう注意喚
起されている。発作治療として、pMDI（＋スペーサー）
を用いた SABDs の使用が推奨される。

地域におけるCOVID-19 罹患率が高いときには、呼吸
機能検査は診断のうえで不可欠かつ緊急性の高い場合や
術前評価などで必要性が高い場合を除き、その実施を最
小限とする。通常の呼吸機能検査ができない場合は、特
異性は低く拘束性と閉塞性の換気障害の鑑別も困難であ
るが、在宅でのピークフロー値測定などで代用も考慮す
る。

喫煙は COVID-19 の明らかな重症化因子であること
から、禁煙指導はより厳密に行うべきである。

COVID-19流行期における�  
COPD作業診断
日本呼吸器学会 閉塞性肺疾患学術部会は、COVID-19

流行期で多くの医療施設で呼吸機能検査の実施が困難な
状況にあることから、呼吸機能検査ができない場合の作
業診断の手順を提唱している（第Ⅲ章-F．COPD の病診
連携を参照）6,7）。

長期管理について
ICS は in vitro では COVID-19 に対する保護作用を有

するとの報告もあるが、その位置づけはいまだ議論が尽
くされてはいない。ICS を含む製剤と LAMA+LABA 使
用群で死亡リスクを比較した観察研究では、ICS 群で
COVID-19 関連死のリスクが有意に上昇していたが、感
度分析の結果では ICS の有害作用よりもベースラインで
の COPD 重症度の違いで説明可能と結論づけられてい
る8）。ICS ならびに経口ステロイド薬の COVID-19 患者
に対する効果については、今後の知見の集積が待たれる
ところであるが、現段階ではすでに使用している患者に
ついてはそのまま継続する。その他の気管支拡張薬、マ
クロライド系抗菌薬なども、同様の理由で現行治療の継
続が強く推奨される。

COPD 増悪時の全身性ステロイド薬や抗菌薬は、現状
COVID-19 感染を悪化させるとの知見がないことか
ら、通常の COPD 増悪時の適応と同様に使用する。

非薬物治療としては、インフルエンザや肺炎球菌のワ

クチンは通常通りに行う。COVID-19 の罹患率が高いと
きには、通常のリハビリテーションの継続は困難となる
ため、スマートフォンなどを利用しての在宅リハビリ
テーションなどで活動性を高める努力を行う。

リハビリテーションと�  
退院後のフォローアップ
COPD患者はCOVID-19 に罹患すると、栄養障害や骨

格筋萎縮が起こりやすく、これは重症患者でより顕著に
なる。したがって、入院初期からこれらに対する治療を
含めたプログラムを作成する。リハビリテーションはす
べての患者に対して入院初期から行う。重症患者につい
ては、退院後のプログラムを策定するため、退院時と退
院 6 ～ 8 週後に評価をする。

重症患者の約半数は半年後も DLCOの低下が持続する
との報告がある9）。退院時に胸部 X 線検査で異常影が残
存する症例においては、6 ヵ月～ 1 年後に胸部 CT や呼
吸機能を評価する。

COVID-19ワクチン
ワクチンの感染予防・重症化阻止に関して良好な成績

が示されており、有害事象を危惧するよりも得られるベ
ネフィットが大きいと考えられる10）。
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α1-アンチトリプシン欠乏症とα1-アンチトリプシン補充療法

疾患の概要と病態生理
AATD は、血中の AAT 脚注 1 の欠乏により肺疾患や肝

疾患を生じる常染色体劣性遺伝性疾患である1）。肺では
若年性に肺気腫を生じ、COPD を発症する。気管支拡張
症を合併する例もある。肝臓では、小児期に黄疸や肝機
能障害を認める場合があり、成人期には肝硬変・肝不全
に移行し肝細胞がんを発症することがある。欧米では、
COPD の 1 ～ 2 ％は AATD による。頻度は少ないが、
脂肪織炎、肉芽腫性血管炎を合併することがある。
AATD は難病法に基づいて疾病番号 231 番の指定難病

（2015 年 5 月）となり、重症度に応じて医療費助成対象
疾患となった。

AAT は 394 個のアミノ酸残基からなる糖蛋白質で、
主に肝臓で産生されて 32 mg/kg/日の速度で循環血中
に放出される。血清 AAT 濃度は通常 20 ～ 50 μM であ
り、気道被覆液中や組織間液中に拡散して分布し、好中
球エラスターゼに代表されるセリンプロテアーゼによる
組織破壊に対し防御的に働いている。しかし、11 μM 以
下（＜ 50 mg/dL）になるとプロテアーゼによる組織破
壊を十分防げず肺気腫が進行する（プロテアーゼ・アン
チプロテアーゼ不均衡）。

α 1-アンチトリプシン補充療法
海外ではヒトのプール血漿から精製された AAT 製剤

を週 1 回点滴静注（60 mg/kg）する補充療法が行われ、
CT 画像における気腫病変の進行を遅らせる効果が報告
されている2,3）。ヒト AAT 製剤は 1987 年に米国で承認
され、現在までに 26 ヵ国で市販されている。

本邦では 4 名の重症 AAT 患者に対して 8 週間にわ
たって AAT 製剤を週 1 回点滴静注（60 mg/kg）し、安
全性と薬物動態を検討する臨床試験が実施された［国内
第Ⅰ/Ⅱ相試験（GTI1401 試験）］4）。その結果、欧米人で
示されている安全性と薬物動態と同等の結果、すなわ

ち、AAT（60 mg/kg）を週 1 回点滴静注することによ
り、肺胞破壊に対し防御的な血清 AAT 濃度＞ 11 μM

（＞ 50 mg/dL）を維持できることが明らかになった（図
1）4）。本試験の結果により 2021 年 1 月に製造販売承認を
取得し、リンスパッド TM 点滴静注用 1,000 mg（海外商
品名 Prolastin®-C）として発売されることとなった。

リンスパッド TM は、COPD や気流閉塞を伴う肺気腫な
どの肺疾患を呈し、かつ、重症 AATD と診断された患
者［血清 AAT 濃度＜ 50 mg/dL（ネフェロメトリー法
で測定）］に投与する。

通常、成人にはヒト AAT として 60 mg/kg を週 1
回、点滴静注する。リンスパッド TM 1,000mg（凍結乾燥
製剤）を添付溶解液 20 mL で溶解し、患者の様子を観察
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清
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Ａ
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図1 �AAT血中濃度の推移
4名の日本人 AATD 症例にリンスパッド TM 60 mg/kg を週1回点滴静注
し、8週目の最終投与後、7日（168時間後）まで10ポイントで血清中 AAT
濃度を測定した。グラフは4名の平均血清中 AAT 濃度の推移。Ａは投与8
時間までのデータの拡大図。Ｂは7日後（168時間後）までのデータ全体
を示している。

脚注 1　�AAT は、現在ではα1-プロテアーゼインヒビター（α1-PI）と称される。しかし、本稿では慣用的に使用されている前者
の表現を採用した。
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しながら約 0.08 mL/kg/分を超えない速度で点滴静注
する。最後に、ルート内の AAT すべてが患者に投与さ
れるよう生理食塩液 25 mL に換えて同じ速度で点滴し
て終了する。体重 60kg の成人では、全体で約 20 分以上
を要する。
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喀痰 �  50,76,152
　─検査 �  76
　─細菌検査 �  51
　─症状 �  10,25
　─調整薬 �  97,98,101,105,216
　─の還元剤 �  76
　─量 �  149,153
ガス希釈法 �  66
ガス交換障害 �  31,69
画像検査 �  62,93
画像診断 �  3,50,62,65,119
加熱式タバコ �  13,95
過分泌 �  31,33
カルシウム活性化クロライドチャネル 1 �  21,22
カルボシステイン �  101,158
簡易栄養状態評価表 �  81
簡易歩数予測式 �  80
換気血流比不均等 �  69,124,149
換気不均等 �  31,68,117
換気補助療法 �  117,153,155
環境タバコ煙 �  51
間質性肺炎 �  51,125

患者教育 �  157
患者数 �  13
肝触知 �  59
乾性咳 �  57
間接カロリメトリー �  81
感染性増悪 �  99
管理目標 �  3,74,92
緩和ケア �  128,129

き
奇異性呼吸 �  150
気管支肺炎 �  151
気管支拡張薬 �  50,65,66,97,100,101,152,163
気管支拡張薬吸入前 FEV1 �  222,225
気胸 �  125,149
危険因子 �  19,20
気腫型 �  2,10,54,62
気腫性病変 �  2,10,25,44,54,62,63,118,163
　─の CT 像 �  63
　─の定性的、定量的評価法 �  63
　─優位型 �  2,10
喫煙 �  19,94,163
　─感受性 �  19
　─曝露からの回避 �  92,96
　─歴 �  2,50
気道可逆性 �  3,66,163
　─検査 �  51,66
気道過敏性 �  20,121,163
　─検査 �  121
気道粘液 �  31
気道病変 �  28,54,62,64
　─優位 �  54
気道壁の計測法 �  64
急性期 �  129,168
　─病院 �  125,128
　─病棟 �  125
急性呼吸不全 �  151,155
吸入アドヒアランス �  105,106
吸入指導 �  105
吸入スペーサー �  105
胸郭内気量 �  66
胸郭の異常 �  58,150
胸骨後腔 �  62
狭心症 �  35
強制オシレーション法 �  67
胸部 CT �  62,73,151
胸部単純 X 線写真 �  62,151
虚血性心疾患 �  123
気流制限 �  77,121
気流閉塞 �  15,25,31,44,50,53,65,67,93,111,152
　─の可逆性 �  9,43
きわめて高度の気流閉塞 �  53
禁煙 �  94,157,227
　─外来 �  94
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　─指導 �  94
　─治療 �  171
　─補助薬 �  157
緊急時 �  113,116
筋蛋白量 �  81
筋力トレーニング �  108

く
空気とらえこみ現象 �  20,155
口すぼめ呼吸 �  58,131
クラリスロマイシン �  105
グリコピロニウム �  101,102
　─/インダカテロール �  101,102
　─/ホルモテロール �  101,102
　─/ホルモテロール/ブデソニド �  101,104
クレオラ体 �  121
グレリン �  112

け
ケアマネジャー �  125,126,127
経口ステロイド薬 �  36,122
頸静脈の怒張 �  59
軽度認知障害 �  37
軽度の気流閉塞 �  53
経皮的酸素飽和度 �  108
経皮二酸化炭素分圧測定 �  71
血液検査 �  76,78
血管内皮細胞 �  34
健康寿命 �  92,109

こ
抗 IgE 抗体 �  121,122
抗 IL-5 抗体 �  98,122
抗 IL-4Rα抗体 �  121,122
抗 IL-5Rα抗体 �  121,122
広域周波オシレーション法 �  67
抗菌薬 �  152,153,
航空機による旅行 �  115
口腔内圧 �  71
高血圧症 �  123
抗コリン薬 �  100,101
黄砂 �  20
好酸球 �  43,78,222
抗線維化薬 �  45
好中球 �  28,43,77
　─エラスターゼ �  28,77,267
行動変容 �  109,110
行動療法 �  37,112,157,171
高度の気流閉塞 �  53,152
高二酸化炭素血症 �  31,117,155,163,253
高齢者肺炎球菌性肺炎 �  124
呼気延長 �  60
呼気ガス �  76,77
　─分析 �  71

呼吸運動 �  58
呼吸音の減弱 �  60
呼吸器感染症 �  20
呼吸器機能障害 �  126,259
　─等級 �  259
呼吸機能 �  19,22,43,45,149
　─検査 �  65,264
　─障害 �  65
　─障害等級 �  127,259
　─の改善 �  103,212
　─の低下 �  128
呼吸筋 �  70
　─ストレッチ �  171
　─の筋力トレーニング �  171
　─力 �  70,71,
　─疲労 �  33,117
呼吸困難 �  33,51,56,113,117,118,129
　─指数 �  164
　─の軽減 �  106
　─の改善 �  156
呼吸性アシドーシス �  70,154,155
呼吸トレーニング �  131
呼吸不全 �  59,69,150
　─の診断基準 �  69
呼吸補助筋 �  58
呼吸リハビリテーション �  106,117,128,129,157,168,236
　─効果判定 �  70
　─プログラム �  107,108,236
骨格筋機能障害 �  36
骨格筋指数 �  81
骨粗鬆症 �  35,123
コンディショニング �  108,129
コンプライアンス �  45

さ
サージカルマスク �  264
災害 �  131,132
最終末期 �  128
再増悪 �  125
在宅 NPPV �  118
在宅医療 �  125
在宅管理 �  125,127
在宅サポート �  151
在宅リハビリテーション �  125,127
細葉 �  26
細葉（小葉）中心型肺気腫 �  26,63
サブ解析 �  103,209
サルコペニア �  35,36,111,124,128
サルブタモール �  101
サルメテロール �  101,102,
　ー/フルチカゾン（プロピオン酸エステル） �  101,103
酸塩基平衡 �  69
　─障害 �  164
酸化ストレス �  28
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酸素消費量 �  31,32
酸素流量 �  115,154
酸素療法 �  113,153,154,155,248
　─の適応 �  153,154

し
シクレソニド �  101
四肢骨格筋量 �  81
歯周病関連抗体 �  78
視診 �  60
指数 �  126,259
市中肺炎 �  99
疾患管理モデル �  168
疾患特異的質問票 �  75
疾患特異的尺度 �  74
湿性咳嗽 �  50,105
質問票 �  56,57,74,76,79,168
死亡数 �  14,15,16
臭化イプラトロピウム �  101
臭化オキシトロピウム �  101
集中治療室（ICU）への入院の適応 �  151
周波数依存性 �  67,68
終末期 �  92,128,129
　─COPD �  128,129
　─医療 �  129,256
術後肺炎 �  124
受動喫煙 �  19,94
消化器疾患 �  37
小児喘息 �  19,20
食事指導 �  112
触診 �  59
食欲不振 �  2,57
除脂肪量 �  35,111
徐放性テオフィリン �  103
心陰影 �  72
心音 �  60
新型タバコ �  95
心筋梗塞 �  35
　─死 �  37
心血管疾患 �  35,36,123
心尖拍動 �  59
心臓超音波検査 �  72,73,151
身体活動性 �  79,109,163
　─の向上 �  92,100,109,131
　─の低下 �  35
身体障害者手帳 �  125,126
身体障害者福祉法 �  125,259,260
身体所見 �  2,58,72
診断基準 �  50
心電図 �  72,151
心不全 �  123,149
心房細動 �  37

す
睡眠呼吸障害 �  117
睡眠ポリグラフ検査 �  71
ステロイド �  101,152
スパイロメトリー �  50,65,67,169
　─正常予測値 �  53
スマートフォン �  265

せ
声音振盪 �  60
正常予測式 �  53,69
静肺コンプライアンス �  3
生物学的製剤 �  98,222
生命予後 �  109,123,163
　─因子 �  163
　─の悪化 �  71
　─の改善 �  97,113,115,163
生理学的検査 �  50
咳 �  31,56,149,264
脊柱起立筋 �  36,79,80
脊椎圧迫骨折 �  35,36
セデンタリー行動 �  79,80
セルフマネジメント教育 �  106,110,111
セルフマネジメント能力 �  110,111
線維化 �  26,44,45
全身性炎症 �  35
　─マーカー �  76
全身性ステロイド薬 �  152
全身併存症 �  35,92,109,123,163
喘息 �  43,122
　─治療ステップ �  122
　─と COPD のオーバーラップ �  43,98
　─の合併 �  3
　─病態合併 �  76
　─病態非合併 �  97
選択的β1 遮断薬 �  123,165
喘鳴 �  57

そ
増悪 �  149
　─期 �  149,152
　─時の入院適応 �  151
　─の重症度判定 �  150
　─の定義・診断・原因 �  149
　─の予防 �  157,168
　─抑制 �  98
　─歴 �  92,157
　─を繰り返す �  117,157
ソーシャルディスタンス �  264
速筋線維 �  36

た
体位ドレナージ �  153
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大気汚染 �  19,20,28
　─濃度 �  79
　─物質 �  19,20
体脂肪量 �  81
代謝性疾患 �  37
体重減少 �  111
体プレチスモグラフ法 �  66
多因子による複合的評価 �  163,164
高畠研究 �  14,15
多血症 �  74,114,249
打診 �  59
タッピング �  153
タバコ煙 �  19,25,28,92
樽状胸郭 �  2,58
痰 �  57
　─の色調変化 �  149
　─の膿性化 �  5,150

ち
チアノーゼ �  58,150,151
地域医療 �  125,168
　─ネットワーク �  125
地域包括ケアシステム �  173
地域包括ケア病棟 �  125
チオトロピウム �  101,102
　―/オロダテロール �  101,102
遅筋線維 �  36
窒素酸化物 �  20,150
中枢気道 �  25
　─疾患 �  122
　─病変 �  25
中等症の COPD �  32
中等度の気流閉塞 �  53
聴診 �  2
貼付薬 �  102
治療ステップ �  121,122

つ
ツロブテロール �  101,102

て
定義 �  9,54
ディコンディショニング �  74,75
低酸素血症 �  31,69,113,163,248
定量噴霧式吸入器 �  101
テオフィリン �  98,100,103,212
滴状心 �  62
デュピルマブ �  222
テルブタリン �  101
テレメディシン �  125,127
電子タバコ �  95

と
統合的評価 �  9

動的（肺）過膨張 �  31,67
糖尿病 �  35,37,124
　─発症の危険因子 �  37
　─有病率 �  37
動脈血ガス分析 �  69,72,150
　─装置 �  116
トータルペイン �  128,129
ドキサプラム �  153
トラフ FEV1 �  181,188,206

な
内因性 PEEP �  155
内因性危険因子 �  20
内視鏡療法 �  118
長浜研究 �  14

に
ニコチン依存 �  19,94
ニコチンガム �  94
ニコチンパッチ �  94
日常生活指導 �  168
日本 COPD 対策推進会議 �  169
認知行動療法 �  37
認知症 �  37

の
脳血管障害 �  35

は
肺移植 �  120
肺炎 �  99,124,149
　─球菌 �  99
　─球菌ワクチン �  99,100,157,231
バイオマーカー �  78
バイオマス燃料 �  20
肺合併症 �  35,92,123,124,163
肺過膨張 �  31,163
肺がん �  44,120,124,
肺気腫 �  10,26,45,54,63
　─病変 �  45
肺気量分画 �  33,44,66
肺血管 �  25,26
　─拡張薬 �  74
　─床 �  31
肺高血圧 �  34,45
　─症 �  31,72,73,124,163,
肺性心 �  34,73,117
肺線維症 �  44
肺弾性収縮力 �  25,26
肺内血管の評価 �  65
肺年齢 �  95,169
肺の炎症 �  28
　─性疾患 �  9
　─反応 �  28
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肺胞接着の消失 �  26,31
肺胞低換気 �  31
肺胞領域 �  26
肺門・胸郭指数 �  72
肺門血管陰影 �  72
ばち指 �  59
発症機序 �  20
発症率 �  19
ハフィング �  153
パルスオキシメータ �  69,70
パルスオキシメトリー �  71,150,151
バレニクリン �  94
汎細葉（小葉）型肺気腫 �  26

ひ
非気腫型 �  2,10,54,62,
非結核性抗酸菌症 �  105
久山町研究 �  14
ヒストン脱アセチル化酵素 �  29
非薬物療法 �  98,106,128,157
病期分類 �  2,53
病型分類 �  54
病診連携 �  5,168
費用対効果 �  75,233
ビランテロール/フルチカゾン（フランカルボン酸エステル）  

�  101,103
頻回の増悪 �  1,4,54,96,97,128,157
貧血 �  35,38

ふ
不安 �  35,37
フィブリノーゲン �  78
フェノタイプ �  54,112,157,234
フェノテロール �  101
副雑音 �  60
ブデソニド �  101,153
フドステイン �  101
プライマリケア医 �  168,169,172
フルチカゾン �  101,103,164
フレイル �  35,36,128
プレドニゾロン �  101
フロー・ボリューム曲線 �  3,50,66
プロカテロール �  101
プロテアーゼ・アンチプロテアーゼ不均衡 �  77,267
プロテアーゼ抑制物質 �  22
ブロムヘキシン �  101

ヘ
閉塞性換気障害 �  51,65,67,100,
閉塞性肺疾患研究会 �  9
併存症 �  35,51,76,92,123,150,157,
ベクロメタゾン �  101
ヘッジホッグ相互作用蛋白 �  22
ベンラリズマブ �  222

ほ
包括的質問票 �  75
包括的尺度 �  74
訪問看護ステーション �  125
保険診療 �  94
　─請求 �  151
発作性の呼吸困難 �  122
ポリファーマシー �  172
ホルモテロール �  101,102,188
　―/ブデソニド �  101,103,104

ま
マクロライド系抗菌薬 �  105
末梢気道 �  25,26
　─障害 �  8
　─病変 �  25,31
　─病変優位型 �  2,10
末梢血好酸球増多 �  98
マラスムス型の蛋白・エネルギー栄養障害 �  111
マルチスライス CT �  65
慢性炎症 �  25,44
慢性気管支炎 �  54,57
慢性呼吸器疾患 �  1,71
慢性呼吸不全 �  69,113,172
慢性心不全 �  114
慢性の咳 �  51,56
慢性の痰 �  57

む
無呼吸低呼吸指数 �  114

め
メタ解析 �  22,44,99,103,123,158,164
メタボリックシンドローム �  35,37
メチルキサンチン �  100,101
メチルプレドニゾロン �  101
メポリズマブ �  222

も
モメタゾン �  101
モラクセラ・カタラーリス �  124,149,153
問診 �  56

や
薬物療法 �  4,92,96,100,117,128,152,155,158,168,172

ゆ
有効換気量 �  69,117
有病率 �  13,14

よ
要介護 �  126,127,260
　─認定 �  126
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要支援 �  127,260
抑うつ �  35,37,57
予後 �  163
　─の改善 �  97,98,163,165,
　─が良好 �  109,119
　─不良 �  74,115,119,163,
　─予測 �  70,76
予測 1 秒量 �  53
予測肺活量 1 秒率 �  126,259

り
罹患率 �  50,264
離脱症状 �  94
リモデリング �  25
緑内障 �  97,102
リラクセーション �  108
臨床検査 �  150
臨床所見 �  2,56,126
リンスパッド TM �  267

ろ
労作時呼吸困難 �  31,50
労作時低酸素血症 �  45,113,250
ロフルミラスト �  158

わ
ワクチン �  99
　─接種 �  99,157,168,231

数字・ギリシア文字・記号
1 回換気量 �  31,67
2 型炎症 �  222
5A アプローチ �  94
6MWD �  102,113,119,176
6MWT �  70,108
6 分間歩行 �  264
Ⅰ型筋線維 �  36
Ⅰ型呼吸不全 �  69
Ⅰ期 �  2,53,163
Ⅱ型筋線維 �  36
Ⅱ型呼吸不全 �  153,155
Ⅱ期 �  2,53
Ⅲ期 �  2,53,111
Ⅳ期 �  2,53,111
α1-アンチトリプシン欠乏症 �  267,
α1-アンチトリプシン補充療法 �  267
β遮断薬 �  123,165
β2 刺激薬 �  100,101,123
ω 3 系脂肪酸 �  113
％ AMC �  81
％ CSA �  73
％ DLCO �  44,45,65,67
％ FEV1 �  2,53,65
％ IBW �  81
％ TSF �  81
％ VC �  67
％上腕筋囲 �  81
％上腕三頭筋部皮下脂肪厚 �  81
％標準体重 �  112
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