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要旨 COPDの安定期薬物療法の原則は確立されつつあるもののその具体的内容については不明瞭な点が多い．

近年，COPD管理ガイドラインの整備に加え長時間作用型気管支拡張剤を中心とする新規薬物に関する大規模

臨床治験の結果が多数報告された．本項では，現在までに報告された大規模臨床治験の結果ならびに各薬物の薬

理作用�動態をもとにCOPDの安定期薬物療法として如何なる薬物をどのような病態に対して用いるべきかに関
して考察を加えた．特に，長時間作用型気管支拡張剤の適用，急性増悪を回避するための薬物療法，今後施行す

べき薬効臨床治験にはどのようなものがあるかについて考察した．
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緒 論

この数十年の間，COPDに対する薬物療法が種々検

討されてきたが，肺機能障害の自然経過を改善させる本

質的薬物は発見されていない．自然経過あるいは生命予

後と言った本質的内容に関して現在までに判明している

事実は；1）COPD患者の肺機能経年低下を遅延させる

唯一の方法は禁煙である1）2），2）重症 COPD患者の生命

予後を改善するのは在宅酸素療法を中心とする長期酸素

投与である3）4），と言う 2点である．以上のように，COPD

に対する本質的薬物療法は確立されていないが，1990

年代初頭から現在に至る 10～15 年の間に COPDの各分

野において管理ガイドラインを含め多角的な検討がなさ

れた．その結果，気管支拡張剤を中心として如何なる薬

物が如何なるCOPD病態の管理に有用であるかが明ら

かにされつつある．本項では信頼度の高い大規模臨床治

験の結果ならびにGOLDを中心とするCOPD管理ガイ

ドラインをもとにEBMに基づいた安定期COPD患者

に対する薬物療法について考えていきたい．紙面の関係

上，吸入ステロイドの詳細，禁煙のための薬物療法，な

らびに急性増悪に対する薬物療法については割愛する．

安定期COPD患者に対する薬物療法―管理ガイドラ

インの意義

世界各国で発表されたCOPD管理ガイドラインの内

容は必ずしも同一ではない．しかしながら，これらの管

理ガイドラインの重要性はCOPDの重症度に合わせて

薬物療法を導入することを示した点にある．現在，日本

呼吸器学会でもCOPD管理ガイドラインが全面的に見

直しされている最中であり 2004 年には新しいガイドラ

インが提出される予定である．2001 年，COPDの世界

的ガイドラインとして世界保健機構（WHO）と米国国

立心肺血液研究所（NHLBI）の共同で“GOLD（Global

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease）”が発

表された5）．GOLDは今年さらに修正が加えられ“GOLD

2003 update”版として刷新された6）．2003 年の新 GOLD

における最も重要な改定点は重症度分類（病期）の変更

である．旧GOLDでは中等症（II 期）が IIAと IIB に

分類されていたのに対して新GOLDでは旧 IIA期を II

期（中等症：moderate），旧 IIB 期を III 期（重症：se-

vere），旧 III 期を IV期（最重症：very severe）に変

更することが提唱された（表 1）．各病期における薬物

療法の基本は同じであるが以下の諸点に対して修正が加

えられた（表 2）．1）長時間作用型気管支拡張剤は短時

間作用型のそれに較べて有用性�簡便性の点において優
る．2）長時間作用型気管支拡張剤として，従来の長時

間作用型 β2 吸入剤（LABA）に加え長時間作用型抗コ
リン剤が同様に有効．3）（高容量）吸入ステロイドは重

症（III 期）以上で急性増悪を頻回に起こすCOPD患者

のみに適用（頻回の定義：3年間で 3回以上の急性増

悪）．4）上記の吸入ステロイドの効果は LABAの併用

によってさらに増強．新GOLDにおいて，I期（軽症）

のCOPD患者に対しては有意な症状（息切れ，咳嗽な

ど）が出現した場合のみ短時間作用型気管支拡張剤を頓

用使用することが推奨されている．短時間作用型気管支

拡張剤は II 期（中等症）以上の患者に対しても間歇的

症状を緩和する目的で頓用使用する．II 期以上の COPD

患者には規則的薬物療法が必要であり，長時間作用型気

管支拡張剤を基本薬物とする．症状が一剤で十分にコン

トロールできない場合は作用機序�作用時間が異なる複
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表 1　GOLDによる COPD重症度（病期）分類の改変

Ⅲ期：重症Ⅱ期：中等症Ⅰ期：軽症ゼロ期：at riskGOLD 2001

ⅡB期ⅡＡ期

Ⅳ期：最重症Ⅲ期：重症Ⅱ期：中等症Ⅰ期：軽症ゼロ期：at riskGOLD 2003

（＋）（＋）（＋）（＋）（＋）1）危険因子へ

の暴露

   自覚症状 （＋）自覚症状

（＋） or （－）

自覚症状

（＋） or （－）

自覚症状

（＋）or （－）

慢性的咳嗽 /

喀痰 （＋）

2）自覚症状

・FEV1% < 70%

・FEV1 < 30% or  

FEV1 < 50% ＋

慢性呼吸不全

・FEV1% < 70%

・30% ≤ FEV1 < 50%
・FEV1% < 70% 

・50% ≤ FEV1 < 80%
・FEV1% < 70%

・FEV1 ≥ 80%
・スパイロ正常3）肺機能所見

2003 年に改定された新GOLDにおける重症度分類ではⅡA期とⅡBをなくしⅣ期まで定義されているが本質的な考えにおいて 2001
年版と差はない．新しい分類の方が簡明で解り易い（詳細は本文参照）．

表 2　新GOLDで推奨された各病期における治療原則

Ⅳ：最重症Ⅲ：重症Ⅱ：中等症Ⅰ：軽症ゼロ：at risk

・ 危険因子の回避

・ インフルエンザワクチン接種

・ 間歇的症状に対して短時間作用型気管支拡張剤の頓用使用

・ 長時間作用型気管支拡張剤の 1剤あるいは 2剤以上の持続投与

（LABA, tiotropium, or slow-release theophylline）

・ 呼吸リハビリの施行

・ 頻回の急性増悪を呈する患者には （高容量）

吸入ステロイドを追加投与

（持続的）

Ⅳ期（最重症）・呼吸不全（＋）：LTOTを追加 →

・内科的治療に反応（－）：外科的処置を考慮　→

新GOLDでの変更点は，1）持続薬物療法として短時間作用型ではなく長時間作用型気管支拡張剤の使用を優先，2）

長時間作用型気管支拡張剤として tiotropiumの効果を認定，3）吸入ステロイドの適用を重症以上でかつ急性増悪を頻

回に起こす患者のみに限定した，ことである（詳細は本文参照）．

数の気管支拡張剤を併用する．これら新GOLDの推奨

する薬物療法に関する基本原則の全てが確実なEBMに

基づいて決定された訳ではない．しかしながら，推奨さ

れた内容は経験的にも概ね肯けるものが多い．

各種気管支拡張剤の薬理作用

COPDに対する気管支拡張剤として繁用されるもの

に，β2 刺激剤，抗コリン剤，テオフィリン製剤がある．
前二者は主として吸入薬，テオフィリン製剤は内服薬と

して用いられる．各薬物において長時間作用型（12 時

間以上の作用持続）のものが開発されており，これら 3

種の薬物で服薬�服用の簡便性において著明な差はない
（表 3）．β2 刺激剤は G蛋白結合性の 7回膜貫通型受容体
である β2 アドレナリン受容体と特異的に結合しアデニ
ル酸シクラーゼの活性化に起因する細胞内 c-AMPの増

加ならびにプロテインキナーゼAの活性化を介して気

道平滑筋を弛緩させる．現在使用されている多くの β2
製剤は β1 受容体に対する刺激作用が弱く β2 選択性が高
い．β2 受容体は中枢気道から末梢気道に至るまで幅広
く分布しているので β2 刺激剤は抗コリン剤とは異なり
末梢気道も拡張させる．長時間作用型 β2 刺激剤（LABA :
long acting β2 agonist）の吸入薬には salmeterol と for-
moterol があるが本邦では salmeterol のみが認可されて

いる（formoterol は内服薬として認可）．その他，内服

用 LABAとして bambuterol があるが，やはり本邦で

は使用できない．LABAの β2 受容体選択性は非常に高
く，salmeterol の β2：β1 受容体活性化比は 85,000 であ
り，formoterol のそれは 400 である7）．LABAは気管支

平滑筋弛緩作用に加え呼吸筋である横隔膜，肋間筋機能
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表 3　COPDの安定期管理に用いられる LABA，抗コリン，テオフィリン製剤

投与量剤型製品名 一般名薬物

50μg ×2/日ロタディスク：

50μg（吸入）
セレベントsalmeterol・長時間型

β2 刺激剤

80μg ×2/日1 錠 : 40μgアトック＊formoterol

1mg×2/日

2mg× 1/日

1 錠 : 1mg

テープ：0.5，1，2mg

ホクナリンtulobuterol

20mg×1/日1 錠：20mgバンベック#bambuterol

40μg ×3～4/日エアゾル

1パフ：20μg
アトロベントipratropium

・抗コリン剤

短時間型

200μg ×3～4/日エアロゾル

1パフ：100μg
テルシガンoxitropium

18μg ×1/日1 パフ：18μgスピリバ#tiotropium長時間型

200mg×2/日

400mg×1/日

1 錠：50，100， 200mgテオロング

テオドール

theophylline

（SR）

・除放性

テオフィリン

400mg×1/日 1 錠：200，400mgユニコン

ユニフィル

＊：吸入剤は本邦で認可されていない．＃：現在，本邦では使用できない．

を増強する．さらに，気管支平滑筋�線維芽細胞の増殖
抑制，粘液・線毛クリアランスの増強，サーファクタン

ト分泌の増強，好中球の活性化抑制ならびにアポトーシ

ス誘導作用を有する8）．活性酸素の産生を指標とする限

り salmeterol の好中球活性化抑制作用は短時間作用型

β2 吸入剤，salbutamol に較べ数倍優れている9）．これら

の薬理作用の結果，LABAは病原菌による気道感染を

防御し，COPD患者の急性増悪を抑制する10）．LABAの

好中球アポトーシス誘導作用は臨床的にも注目に値す

る．ステロイドは好酸球のアポトーシスを誘導するが好

中球のそれを抑制する11）．それに対して，LABAは好酸

球�好中球のアポトーシスを誘導する8）．即ち，ステロイ

ドは好酸球性炎症を抑制するが好中球性炎症を遷延させ

る．一方，LABAは好酸球�好中球性炎症を共に抑制す
る．

現在，本邦で使用可能な抗コリン吸入剤は短時間作用

型のものであり，長時間作用型は来年度以降でないと使

用できない（長時間作用型抗コリン剤，tiotropiumは現

在厚労省に認可申請中）．コリン作動性神経（迷走神経）

はムカリン受容体（M受容体）を介してその作用を発

現するが，ヒトM受容体には 5つのサブタイプ（M1～

M5）が同定されている12）．これらのM受容体のうち，

M1（Hm 1），M2（Hm 2），M3（Hm 3）受容体が気道攣

縮と関係する（図 1）12）13）．M1 受容体は気道壁に分布す

る遠心性迷走神経節細胞（ガングリオン）に存在する．

M1 受容体は種々の刺激に反応しアセチルコリン（Ach）

を分泌し，主として中枢気道の平滑筋細胞，粘膜下腺細

胞に存在するM3 受容体を活性化する．このM3 受容体

の活性化が副交感神経関連気道攣縮�過分泌を惹起する．
迷走神経節からの遠心性後神経線維末端にはM2 受容体

が存在し，M1 受容体からの刺激はM2 受容体も活性化

する．M2 受容体の活性化は迷走神経末端からのAch分

泌を減少させM3 受容体を介する気道攣縮�過分泌を抑
制する（auto-receptor）．以上のことから，気道攣縮を

考える場合，理想的抗コリン剤とはM3 受容体のみに拮

抗し，M2 受容体を阻害しない薬物である．しかしなが

ら，現在の抗コリン剤は短時間作用型，長時間作用型の

別なくM1～M3 受容体の全てを抑制し，基本的薬理作用

からは非特異的受容体拮抗剤である（厳密にはM1～M5

の非特異的拮抗剤）．長時間作用型抗コリン剤，tiotro-

piumと短時間作用型抗コリン剤，ipratropiumを比較

すると，M1～M3 受容体に対する結合親和性は両者でほ

ぼ等しいが各受容体からの解離速度は tiotropiumで有

意に遅い（tiotropium：ipratropiumの 1�100）12）．即ち，
tiotropiumの方が各M受容体から離れ難く作用が持続

する．最も重要なM3 受容体に対する抑制作用は ipratro-

piumで数時間，tiotropiumで数日持続する．一方，両

抗コリン剤においてM1～M3 受容体からの解離速度を比

較すると，両者においてM2 受容体からの解離速度が有

意に速い（M2 からの解離速度：M1，M3 からの解離速

度の 5～10 倍）．即ち，各薬物の作用は時間が経つにつ

れM1，M3 受容体に限定されM2 受容体に対する拮抗作

用は減弱する12）13）．以上より，抗コリン剤の基本的薬理

作用は非特異的M受容体拮抗であるが薬理動態の特殊
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性からM1，M3 受容体に対する特異的拮抗剤としての性

状を有することになる．

テオフィリン製剤（キサンチン誘導体）は各種のフォ

スオジエステラーゼ（PDE）に対する非特異的阻害剤

であり，細胞内 c-AMP濃度を上昇させることによって

気管支拡張，呼吸筋力増強，呼吸中枢刺激，抗炎症作用

を発現する．現在，非キサンチン系薬物で PDE-4 の特

異的阻害剤，cliomilast，が注目されているが，COPD

に対する臨床効果に関しては今後詳細な検討が必要であ

る14）．

各気管支拡張剤の臨床効果の比較

長時間作用型気管支拡張剤がCOPDの薬物療法の中

心を占める時代になった．そこで，本項では LABAと

長時間作用型抗コリン剤の臨床効果を中心に考えていく

ものとする．COPDに対する LABA単剤の効果（肺機

能，呼吸困難など）については多数の報告があり，その

有効性は確立されている15）16）．注目すべき内容は，LABA

の長期投与によってタキフィラキシス（LABAの持続

使用に伴う気管支拡張効果の減弱）ならびに短時間作用

型 β2 吸入剤に対する耐性（短時間作用型 β2 吸入剤を頓
用した場合の気管支拡張効果の減弱）の発現が少ないこ

とである17）．吸入剤ではなく貼付形式の LABAが本邦

で開発された．これは，経口での作用持続時間が 8時間

である tulobuterol を経皮吸収させることによって有効

血中濃度を長時間維持するようにしたものである．Tu-

lobuterol 貼付剤は薬物放出機構に独特の工夫がなされ

ており，膏体中に結晶化 tulobuterol 分子が封入されて

いる．薬物が皮膚から徐々に吸収されると結晶化層から

薬物が補給され膏体中の tulobuterol 濃度が一定に維持

される（結晶レジポアシステム）．このような方法によっ

て 1日 1回の貼付で気管支拡張効果が 24 時間持続する．

Tulobuterol 貼付剤は本邦以外では普及していないので

十分なる臨床データーが集積されていない．本邦におけ

る少数例の解析では肺機能（FEV1，朝のピークフロー），

運動耐用能（6分間歩行距離），HRQoL が tulobuterol

貼付で改善することが報告されているが18），今後この貼

付剤と LABAとの大規模比較試験を早急に計画しなけ

ればならない．

LABAと短時間作用型抗コリン吸入剤のCOPDを対

象とした比較試験では最大気管支拡張効果には差がない

ものの簡便性，急性増悪回避などの点において LABA

の方が優れていることが報告された17）19）．これらの結果

より，COPDの安定期薬物療法としては短時間作用型

抗コリン剤より LABAを優先すべきものと結論できる．

LABAと除放性テオフィリン製剤のCOPDを対象と

した比較試験では，LABA投与群において肺機能，呼

吸器症状が存在する日数，短時間 β2 吸入剤の頓用回数
が有意に改善されることが示された20）．即ち，COPDの

安定期管理には除放性テオフィリンよりも LABAの方

が優れている．

この数年，長時間作用型抗コリン剤，tiotropiumに関

する大規模試験の結果が相次いで報告された．Tiotro-

piumは本邦では未だ認可されていないが来年度には使

用可能になるので，それに対する臨床治験の結果を紹介

図 1 ムスカリン受容体を介する気道攣縮�過分泌の機序
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表４　COPD急性増悪の頻度を減少させる療法

報告者治療内容 

Burge, BMJ 2000（29）1．吸入ステロイド（高容量）

ZuWallack, Chest 2001（27）2．長時間作用型β2 吸入剤

Vincken, ERJ 2002（23） 3．長時間作用型抗コリン剤

Calverley, Lancet 2003（31）4．吸入ステロイド＋長時間β2

Poole, BMJ 2001（30）5．粘液溶解剤（慢性気管支炎？）

GOLD 2003（6）6．呼吸リハビリ（入院回数の低下）

括弧：本論文中の文献番号

する．Tiotropiumの 1日 1回吸入量は 4.5 から 36 µg の
間で検討され中間量の 18 µg が臨床的有効量として選択
された21）．1 年に及ぶ多施設大規模試験において以下の

点が確認された22）．1）tiotropiumの肺機能改善効果

（FEV1，ピークフロー）は薬物投与前（トラフ），投与

後（3時間）において明確，かつ 1年間ほぼ同じ程度で

持続（タキフィラキシス（－））．2）呼吸困難指数，

HRQoL の改善．3）短時間 β2 吸入頓用回数，急性増悪
の頻度の減少．

1年に及ぶ ipratropiumとの比較試験において tiotro-

pium投与 COPD群では，肺機能のトラフ値（FEV1，

FVC，ピークフロー）ならびに最大気管支拡張効果

（FEV1），呼吸困難指数，HRQoL，短時間 β2 吸入の頓用
回数，急性増悪の頻度とそれに至るまでの時間（入院を

含む）が有意に改善されることが報告された23）．副作用

として口腔乾燥感を訴えた患者の割合は約 10％であり，

tiotropium群で少し多い傾向があったものの両薬物間で

著明な差を認めなかった．以上の結果より，COPD安

定期管理において tiotropiumは ipratropiumより優れ

た薬物と考えることができる．

Tiotropiumあって最も重要なことは LABAとの比較

試験である．Tiotropiumと salmeterol の 6 カ月にわた

る多施設大規模比較試験の結果，tiotropiumは以下の点

で salmeterol よりも優れていることが確認された24）25）．

1）薬物投与前，投与後 12 時間にわたる肺機能（FEV1，

ピークフロー）の上昇．2）呼吸困難指数の改善．3）

HRQoL は tiotropium群でより改善傾向（両者間で有意

差（－），placebo 群との比較で tiotropium群：有意差

（＋），salmeterol 群：有意差（－））．4）短時間 β2 吸入
の頓用は何れの薬物によっても有意に減少（両薬物間で

有意差（－））．5）急性増悪の頻度，日常生活が制限さ

れた日数は tiotropium群でより少ない傾向（両者間で

有意差（－），placebo 群との比較で tiotropium群：有

意差（＋），salmeterol 群：有意差（－））．以上の結果

より，COPD安定期管理において tiotropiumは簡便性，

肺機能の改善などの点において salmeterol よりも優れ

ているものと考えることができる．しかしながら，LABA

が有する多彩な薬理作用はCOPD長期管理において魅

力的なものであり，tiotropiumと LABAの順位付けは

慎重に考慮されなければならない．

気管支拡張剤併用療法の臨床効果

GOLDを中心とした種々のCOPD管理ガイドライン

で強調されているように薬理作用が異なる気管支拡張剤

の併用はCOPD安定期薬物療法として今後重要な位置

を占める．現在までに，LABAと短時間作用型抗コリ

ン剤，LABAと除放性テオフィリンの併用効果の結果

が発表されている．Salmeterol と ipratropiumの併用療

法において，試験終了日（12 週）に至るまでの ipratro-

pium追加効果は以下のようであった26）．1）薬物吸入後

6時間にわたる肺機能の改善（FEV1，FVC，ピークフ

ロー，specific airway conductance）．2）日中�夜の自覚
症状，短時間 β2 頓用回数には ipratropiumの追加効果
を認めない．

LABAと除放性テオフィリンとの併用は各薬物単独

投与に較べ試験最終日（12 週後）まで以下の点におい

て優れていた27）．1）薬物投与前，投与後 12 時間にわた

る肺機能（FEV1，FVC，ピークフロー）．2）呼吸困難

指数，HRQoL，短時間 β2 吸入の頓用回数．3）日中自
覚症状なしの日数，急性増悪の頻度はテオフィリン単剤

に較べて改善， しかし salmeterol 単剤とは有意差（－）．

以上の結果より，薬理作用の異なる気管支拡張剤の併用

療法は各薬物単剤療法に較べて種々の面において優れて

いることが判る．今後，LABAと tiotropiumの併用効

果に関する大規模臨床試験を早急に施行する必要があ

る．

急性増悪を予防する薬物療法

吸入ステロイドもCOPD安定期管理における重要な

薬物の一つである．しかしながら，COPDに対する吸

入ステロイドの効果は気管支喘息の場合に較べ鋭敏とは

言い難い．これは，COPDの慢性気道�気腔炎症が主と
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してステロイド抵抗性のマクロファージ，CD 8 陽性T

リンパ球に起因するためである28）．COPDを対象とした

吸入ステロイドの大規模臨床治験の結果もこのことを裏

付けている5）6）．しかしながら，大規模臨床治験は高容量

吸入ステロイドが比較的重症のCOPD患者において急

性増悪を予防することを示した29）．以上の結果をもと

に，新GOLDは重症（III 期）以上で頻回に急性増悪を

起こすCOPD患者に対してのみ吸入ステロイドの持続

使用を推奨している6）．吸入ステロイドと共にCOPD急

性増悪の頻度を減少させる薬物に，LABA，tiotropium

ならびに粘液溶解剤がある（表 4）．粘液溶解剤に関す

るmeta-analysis の主対象は慢性気管支炎症状が強い

COPD患者であり， 多数の異なる薬物が混在している，

観察期間が 2カ月から 2年までと大きな差があるなど

種々問題点があるものの，粘液溶解剤は肺機能（FEV1，

FVC，ピークフロー）を改善させないが，急性増悪の

頻度と有症状日数を減少させることが報告された30）．

急性増悪に関する併用療法の効果（1年間の経過観察）

は salmeterol と吸入ステロイド，fluticasone を用いて

検討された31）．その結果，投薬前，投薬後の肺機能

（FEV1，FVC，ピークフロー）ならびに急性増悪の頻度，

短時間 β2 頓用回数，自覚症状（息切れ）が併用群でよ
り改善することが判明した．以上の結果は，新規薬物の

ほぼ全てが急性増悪に対して予防的に働くことを示唆す

る．これは，各薬物がCOPD急性増悪を予防する薬理

作用を有していることを意味するものではなく安定期に

おいて最大の管理を行うことがCOPD急性増悪の予防

につながることを示唆する．

COPDの自然経過を改善する薬物は存在しない．し

かしながら，LABA，長時間作用型抗コリン剤，吸入ス

テロイドならびに，それらの併用療法はCOPD患者の

肺機能，HRQoL の改善に加え急性増悪の頻度を減少さ

せる．急性増悪はCOPD患者の生命予後規定因子とし

て重要であり，それを回避する薬物療法が明確になった

ことは大きな進歩と言える．
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