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要　　　約

　吸入気管支拡張薬（単剤または併用）は症状
のある慢性閉塞性肺疾患（COPD）患者に対す
る基本的治療であり，初期導入/第一選択治療
として，または単剤療法にもかかわらず症状が
持続したり増悪が認められたりする患者に対す
る第二選択治療としても用いられる。2022年の
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease（GOLD）レポートでは，多くの患者に
対する初期導入の薬物療法として，長時間作用
性抗コリン薬（LAMA）または長時間作用性β2

刺激薬（LABA）の単剤療法を，また増悪歴の
有無を問わず，より重度の症状を有する患者に
は 2剤の併用療法（LAMA/LABA）を推奨して
いる†。米国胸部学会（ATS）の治療ガイドライ
ンにおける LAMA/LABAへの推奨患者はより

幅広いものとなっており，呼吸困難や運動耐容
能低下のある COPD患者では LAMAまたは
LABAの単剤療法よりもLAMA/LABA併用療法
を強く推奨している。しかし，国際的にガイド
ラインの推奨内容がおおむね一致しているにも
かかわらず，実臨床での処方データは吸入ステ
ロイド（ICS）を含まない LAMA/LABAの単剤
または併用療法が COPDに対して最も広く処
方されている治療法ではないことを示してい
る。本稿では，COPDに対する LAMA/LABAの
使用に関する国際的および国ごとのガイドライ
ンの推奨事項をレビューするとともに，
LAMA/LABAとその他の治療法の有効性と安
全性に関するエビデンスを比較検討し，適正な
LAMA/LABA併用療法の一助となる実践的な
指針を医師に提供する。
　《本総説は J Clin Med 2022 Nov 8;11（22）:6623
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に掲載された総説を翻訳した二次出版である。
翻訳にあたり新たに追加した情報は，注釈とし
て示した。》

は じ め に

　慢性閉塞性肺疾患（COPD）は気流制限と持
続的な呼吸器症状（最も多いのは呼吸困難，咳，
痰）を特徴とし，急性増悪期間が断続的に認め
られる1）。慢性かつ進行性の呼吸困難は COPD
で最も特徴的な消耗性の症状である1,2）。活動時
の呼吸困難が患者の生活に重大な影響を及ぼ
し，患者の身体活動を妨げ，症状に対処するた
めに座りがち（sedentary）な生活の選択に至る
こともしばしばある3～5）。
　吸入気管支拡張薬（単剤または併用）は症状
のあるCOPD患者に対する治療の基本であり，
初期導入/第一選択治療として，また，単剤療法
にもかかわらず症状が持続する患者や増悪が認
められた患者に対する第二選択治療として用い
られている1,6～8）。2022年の Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease（GOLD）レ
ポートでは，多くの患者に対する初期導入の薬
物療法として長時間作用性抗コリン薬（LAMA）
または長時間作用性β2刺激薬（LABA）の単剤

療法を推奨しており，また増悪歴の有無を問わ
ず，より重度の症状を有する患者に対しては 2
剤併用療法（LAMA/LABA）を推奨している1）。
第二選択治療としての LAMA/LABAの使用は，
単剤療法にもかかわらず症状が持続する患者
や，増悪が持続しているが吸入ステロイド
（ICS）の上乗せが適用とならない患者に推奨さ
れている1）。現在承認されている LAMA/LABA
固定用量配合剤の一覧を表 1に示す。なお，
LAMA/LABAの最適な成分については他の論
文で論じられており10～12），本稿でさらなる考
察は行わない。
　国ごとの COPDに関するガイドラインの内
容はGOLDレポートとおおむね一致しており，
初期導入として気管支拡張薬の単剤療法を行
い，呼吸困難が持続する患者や増悪が認められ
る患者で併用療法を行うことを推奨している。
しかし，米国胸部学会（ATS）が発行したプラ
クティスガイドライン等，一部のガイドライン
には呼吸困難や運動耐容能低下を有するCOPD
患者に対し，さらに踏み込んで，単剤療法より
も LAMA/LABAを使用することを強く推奨す
るものもある13）。COPD患者に対する維持療法
として単剤/併用療法の気管支拡張薬を幅広く

表 1　COPDの治療で現在承認されている LAMA/LABA固定用量配合剤9）

LAMA/LABA 吸入器 承認用量 投与頻度

チオトロピウム/オロダテロール レスピマット® 2.5/2.5μg　a 1日 1回
アクリジニウム/ホルモテロール ジェヌエア® 340/12μg　b 1日 2回

400/12μg　c 1日 2回
ウメクリジニウム/ビランテロール エリプタ® 55/22μg　d 1日 1回

62.5/25μg　e 1日 1回
グリコピロニウム/インダカテロール ブリーズヘラー® 85/43μg　f 1日 1回

Neohaler® 27.5/15.6μg　g 1日 2回
グリコピロニウム/ホルモテロールフマル酸塩水和物 エアロスフィア® 7.2/5μg　h 1日 2回
グリコピロニウム臭化物/ホルモテロールフマル酸塩 9/4.8μg　i 1日 2回

a　欧州，米国および日本での承認用量：2吸入を 1日 1回。b　欧州での承認用量。c　米国での承認
用量。d　欧州での承認用量。e　米国および日本での承認用量。f　欧州および日本での承認用量。g　米
国での承認用量。h　欧州および日本での承認用量：2吸入を 1日 2回。i　米国での承認用量。投与
に関する情報は米国，欧州および日本の添付文書（2022年 7月閲覧）ならびに Rheeら（2019）9）

に基づく。
LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：長時間作用性抗コリン薬
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使用するという一貫したガイドラインの推奨に
もかかわらず，実臨床データは ICSを含まない
気管支拡張薬が必ずしも COPDで最も広く処
方されている治療法ではないことを示してい
る。実際に国によって，ICSを含む併用療法
（ICS/LABAまたは LAMA/LABA/ICS）が主に
使用されている場合がある14～17）。この治療パ
ターンは，特定の患者サブグループ（好酸球数
高値［≧300個/μL］の患者，頻回の増悪歴を有
する患者［好酸球数が 100個/μL以上で中等度
増悪が 2回以上または入院を要する増悪が 1回
以上であった患者］，または喘息歴がある患者）
に対して ICSを含む併用療法を推奨しているガ
イドライン1,13,18～25）とは必ずしも一致しない。
このような不一致の理由として，医師の個人的
な処方の好みや，ICS/LABAに比べて LAMAの
市場への導入が遅れたことも相まって，医師が
治療ガイドラインに精通していないことがあげ
られる26,27）。医師が COPD患者に ICSを過剰処
方するもう一つの要因としては，喘息治療にお
ける ICSの有効性が考えられる。喘息と COPD
の症状の類似性の認識があったり，実際に両疾
患が併存したりするためである26～28）。また，医
師が COPDの管理ガイドラインに従った治療
よりも COPD増悪の予防に過度に重点を置い
ている可能性もある1,29）。
　本稿では，COPDへのLAMA/LABA併用療法
の使用に関する国際的および国ごとのガイドラ
イン推奨事項をレビューするとともに，システ
マティックレビュー，メタアナリシスおよび
LAMA/LABA併用療法の個別の試験データを
利用し，LAMA/LABAの有益性に関する重要な
エビデンスを（1）単剤療法，（2）ICS/LABAお
よび（3）LAMA/LABA/ICSと比較して提示す
る。

Ⅰ　国際的および国ごとの COPD治療 
ガイドライン

　COPD管理における LAMA/LABA使用の国
際的および国ごとの推奨事項（GOLD，ATS，
英国国立医療技術評価機構［NICE］，スペイン，

ドイツ，日本，ラテンアメリカ，チェコ，カナ
ダ，オーストラリアおよびニュージーランドの
ガイドライン）を表 2に要約する。これらすべ
てのガイドラインで，新たに COPDと診断さ
れ，軽度の症状（呼吸困難等）があり，まれに
増悪が認められる患者に対し，一貫して長時間
作用性気管支拡張薬の単剤療法を推奨している
（スペイン，チェコおよびカナダ等のいくつか
のガイドラインではLABAよりもLAMAの単剤
療法を明確に推奨している）。単剤療法を行っ
ても呼吸困難が持続する患者に対しては，大部
分のガイドラインが併用療法（LAMA/LABA）
への段階的アプローチを推奨している。例外と
して ATSのガイドラインでは，呼吸困難や運動
耐容能低下のある患者に対し，治療開始時から
LABAまたは LAMAの単剤療法よりも LAMA/
LABAを推奨している。若干の相違はあるもの
の同様にガイドライン間で一致している点とし
て，好酸球型，頻回/重度の増悪または喘息様の
所見を有する患者に対して ICSを含む治療
（ICS/LABAまたは LAMA/LABA/ICS）が推奨
されている（表 2）。以降の章では，LAMA/
LABA併用療法の有効性に関するエビデンスを
単剤療法，ICS/LABAおよび LAMA/LABA/ICS
療法と比較し，COPD治療における LAMA/
LABAの役割についてレビューする。

Ⅱ　有効性および安全性のエビデンス： 
LAMA/LABAとその他の治療との比較

 1 　LAMA/LABAと単剤療法の比較
　表 3および別表 1に示すように，さまざまな
臨床アウトカム（呼吸困難，増悪，運動耐容能
低下，健康/機能の状態および健康関連の生活
の質［QoL］等）において，LABAまたは LAMA
の単剤療法に対する LAMA/LABA固定用量配
合剤（FDC）の優越性を示す多くのエビデンス
がある。中等症～重症の COPD患者 101,311名
を含む 99試験のコクラン・レビューでは，
LAMA/LABA FDCと LABAおよび LAMAの単
剤療法の有効性および安全性が比較された。そ
の結果，LAMA/LABAはいずれかの単剤療法と
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ガイドラインa 呼吸困難，低頻度の増悪 呼吸困難，頻回の増悪

GOLD 20221）

初期導入治療b

・GOLD A1：気管支拡張薬
・GOLD B2：LAMAまたは LABA

フォローアップ治療
・ 単剤療法では呼吸困難がコントロール不
良な場合は LAMA/LABAにステップアッ
プ

初期導入治療b

・GOLD C3：LAMA
・ GOLD D4：LAMAまたは LAMA/LABA（症状が重度の場
合）または ICS/LABA（血中好酸球数＞300個/μL）

フォローアップ治療
・ 単剤療法で呼吸困難/増悪がコントロール不良な場合は，
単剤療法から LAMA/LABAにステップアップ

・ 血中好酸球数が 300個/μL以上または血中好酸球数が 100
個/μL以上かつ中等度増悪 2回/入院 1回以上の場合は
ICS/LABAcまたは LAMA/LABA/ICSを検討

ATS13） ・ 呼吸困難または運動耐容能低下がある患
者では LAMA/LABAを強く推奨

・ LAMA/LABAよりも LAMA/LABA/ICSを条件付きで推
奨：呼吸困難または運動耐容能低下があり増悪が年 1回以
上ある患者

・ ICS離脱を条件付きで推奨（LAMA/LABA/ICSよりも
LAMA/LABA）：過去1年間に増悪が認められなかった場合

NICE18）

・ 息切れの持続または増悪が認められる患
者では LAMA/LABA5

・ 喘息の所見がある患者：ICS/LABAまた
は LAMA/LABA/ICSを検討

・ 息切れの持続または増悪が認められる患者では LAMA/
LABA5

・喘息の所見がある患者：ICS/LABAを検討
・ 入院を要する重度増悪または中等度増悪が年2回の患者で
は LAMA/LABA/ICSを検討

スペイン19,30）

・ 低リスク6：初期導入治療として LAMA，
単剤療法で症状が持続する場合は
LAMA/LABAにステップアップ

・ 高リスク7：増悪がない場合は初期導入治
療として LAMA/LABA

・ 低リスク6：初期導入治療として LAMA，単剤療法で症状
が持続する場合は LAMA/LABAにステップアップ

・高リスク7：
　・ 好酸球増加を伴う増悪（＞300個/μL）：ICS/LABA
　・ 好酸球増加を伴わない増悪：LAMA/LABAによる初期導

入治療。有効性は劣るが ICSが有用な場合がある

ドイツ20） ・ 長時間作用性気管支拡張薬またはLAMA/
LABAによる初期導入治療

・ 長時間作用性気管支拡張薬または LAMA/LABAによる初
期導入治療

・ 長時間作用性気管支拡張薬による適切な治療を行っても
増悪した場合は ICSを検討

表 2　COPD管理における LAMA/LABA使用の国際的および国ごとの推奨事項（1）

1 GOLD Group A：mMRC 0～1，CAT＜10および中等度増悪が 0～1回（入院には至らず）。2 GOLD Group B：mMRC≧2，
CAT≧10および中等度増悪が 0～1回（入院には至らず）。3 GOLD Group C：mMRC 0～1，CAT＜10および中等度増悪 2回
以上または入院に至る増悪 1回以上。4 GOLD Group D：mMRC≧2，CAT≧10および中等度増悪 2回以上または入院に至る
増悪 1回以上。5 タバコ依存症の治療を受けているか勧められているにもかかわらず喫煙している場合は，非薬物療法およ
び関連するワクチン接種を利用し，短時間作用性気管支拡張薬を使用する。6 低リスク（すべての基準を満たすこと）：FEV1

（％）≧50％，mMRC 0～1，過去 1年間に入院に至らない増悪が 0～1回。7 高リスク（1個以上の基準を満たすこと）：FEV1

（％）＜50％，mMRC 2～4，過去 1年間に増悪が 2回以上または入院 1回。
ATS：米国胸部学会，CAT：COPD評価試験，COPD：慢性閉塞性肺疾患，FEV1：1秒量，GOLD：Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease，ICS：吸入ステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：長時間作用性抗コリン薬，
mMRC：modified Medical Research Council，NICE：英国国立医療技術評価機構
以下注釈：
a 推奨の内容については当該ガイドラインの最新版を参照されたい。
b  GOLDレポート 2022は 2022年 11月に改訂されて GOLDレポート 2023となった。GOLDレポート 2023では多くの患者
に対する初期導入の薬物療法として，LAMA/LABAを推奨している。詳細は最新版を参照されたい。

c GOLDレポート 2023では，ICS/LABAの使用は推奨されていない。
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ガイドラインa 呼吸困難，低頻度の増悪 呼吸困難，頻回の増悪

日本21,31）d

・ 中等症 COPDの症状には LAMAまたは
LABAの単剤療法で対処
・ 単剤療法を行っても症状が持続する場合
は LAMA/LABAにステップアップ

・ 中等症 COPDの症状には LAMAまたは LABAの単剤療法
で対処

・ 単剤療法を行っても症状が持続する場合は LAMA/LABA
にステップアップ

・ICSは喘息が併存する患者のみに使用

ラテンアメリカ
（ALAT）32）

・軽度の症状には気管支拡張薬
・ 中等症 COPDの症状には LAMAまたは

LABAの単剤療法で対処
・ 呼吸困難が持続する場合は LAMA/LABA
にステップアップ

・ 中等症～最重症の COPDを有する患者において，LAMA/
LABAの使用で ICS/LABAよりも呼吸機能と増悪頻度が改
善し，肺炎のリスクが低いことを示す高レベルのエビデン
スが得られている

・ 重度～最重度の閉塞と増悪リスクを有し，血中好酸球数が
300個/μL以上で症状がある COPD患者において，3剤併
用療法の使用で呼吸機能とQoLが改善し，増悪リスクが低
減することを示す高レベルのエビデンスが得られている

チェコ23）

・ 呼吸困難と呼吸機能低下が比較的軽度の
患者では，長時間作用性気管支拡張薬の
単剤療法を推奨。LABAよりも LAMAが
望ましい

・ 治療しているにもかかわらず呼吸困難と
呼吸機能低下が持続する場合は LAMA/
LABAにステップアップ。重篤な副作用
が発現した場合は治療をステップダウン

・ 呼吸機能低下のレベルが比較的重度（FEV1≦50％）およ
び/または症状が比較的重度（mMRC≧2）の患者には，
LAMA/LABAを推奨

・ 頻回の増悪および血中好中球数高値（≧300個/μL）の患
者には ICSと長時間作用性気管支拡張薬を併用投与

カナダ24）

・ 急性増悪のリスクが低い患者には LABA
よりも LAMAを推奨

・ LABAまたは LAMAの単剤療法を使用し
ているにもかかわらず急性増悪が認めら
れた患者には LAMA/LABAの使用を推奨

・ 急性増悪のリスクが高い患者には併用療法（LAMA/LABA
または ICS/LABA）を推奨
・ LAMA単剤療法または併用療法（LAMA/LABAまたは ICS/

LABA）を使用しているにもかかわらず増悪のリスクが高
い患者には LAMA/LABA/ICSの 3剤併用療法を推奨

オーストラリア・
ニュージーランド
（TSANZ）33）

・ 疾患の重症度にかかわりなく，段階的ア
プローチを推奨

・ 短期症状の緩和には短時間作用性気管支
拡張薬（SABAまたは SAMA）を開始

・ 短時間作用性気管支拡張薬で不十分な場
合は LABAまたは LAMA

・ 単剤療法で息切れや増悪が持続する場合
は，LAMA/LABAを推奨

・ 単剤療法で息切れや増悪が持続する場合は，LAMA/LABA
を推奨

・ 比較的重症の COPD（FEV1予測値＜50％，増悪反復歴あ
り）の場合は ICS/LABAが推奨されるが，増悪の低減には
LAMA/LABAのほうが有益

・ 追加治療を要する中等症～重症の COPD患者では，
LAMA/LABA/ICSを選択可能

ALAT：ラテンアメリカ胸部学会（Asociación Latinoamericana de Tórax），COPD：慢性閉塞性肺疾患，FEV1：1秒量，ICS：
吸入ステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：長時間作用性抗コリン薬，mMRC：modified Medical Research 
Council，SABA：短時間作用性β2刺激薬，SAMA：短時間作用性抗コリン薬，TSANZ：オーストラリア・ニュージーランド
胸部学会
以下注釈：
a 推奨の内容については当該ガイドラインの最新版を参照されたい。
d  日本呼吸器学会「COPD診断と治療のためのガイドライン 2022（第 6版）」では，「症状が強い，あるいは身体活動性が損
なわれている場合には，初期導入として LAMA/LABAは許容される」と解説されている。

表 2　COPD管理における LAMA/LABA使用の国際的および国ごとの推奨事項（2）
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LAMA/
LABA

vs.
呼吸機能 呼吸困難 増悪 運動耐容能低下

健康/
機能の状態/

QoL
肺炎

LAMA Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Rodrigo Int J Chron  

Obstruct Pulmon  

Dis 2017SR/MA 35）

Calzetta Eur Respir  

Rev 2017MA 36）

Calzetta Eur Respir  

Rev 2017MA 36）

Calverley Lancet  

Respir Med  

2018RCT 37）

Calzetta Respir Med 

2017MA 38）

Calzetta Eur Respir  

Rev 2017MA 36）

Oba Cochrane  

Library  

2018SR/MA 39）

Aziz Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR/MA 40）

Mahler Eur Respir J  

2014RCT 41）

Ichinose Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018RCT 42）

O’Donnell Eur  

Respir J 2017PRCT 43）

Ferguson NPJ Prim  

Care Respir Med  

2017PRCT 44）

Mahler Eur Respir J  

2014RCT 41）

Ferguson 

NPJ Prim Care Respir  

Med 2017PRCT 44）

Wedzicha 

Adv Ther 2020PRCT 45）

Minakata Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2019PRCT 46）

Martinez Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2019PRCT 47）

Martinez Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis 

2019PRCT 47）

Martinez Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2019PRCT 47）

Chen Ther Adv  

Respir Dis  

2020SR/MA 48）

Ichinose Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018RCT 49）

Price Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR 50）

Price Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR 50）

Price Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR 50）

Mammen et al Ann  

Am Thorac Soc  

2020aSR/MA 51）

Maltais Adv Ther  

2021MA/PRCT 52）

Buhl Eur Respir J  

2015PRCT 53）

Buhl Eur Respir J  

2015PRCT 53）

O’Donnell Eur Respir  

J 2017PRCT 43）

Takahashi Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2020RCT 54）

Singh Respir Med  

2015PRCT 55）

Singh Respir Med  

2015PRCT 55）

Miravitlles Respir  

Res 2017SR/MA 56）

Labor Respiration  

2018SR 57）

Beeh Pulm  

Pharmacol Ther  

2015RCT 58）

Rodrigo Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR/MA 35）

Miravitlles Respir  

Res 2017SR/MA 56）

Maltais Adv Ther  

2019RCT 59）

Takahashi Int J  

Chron Obstruct  

Pulmon Dis  

2020RCT 54）

Rodrigo Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR/MA 35）

Miravitlles Respir  

Res 2017SR/MA 56）

Calzetta Chest  

2016SR/MA 60）

Calzetta Chest  

2016SR/MA 60）

Rodrigo Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR/MA 35）

Mammen et al Ann  

Am Thorac Soc  

2020aSR/MA 51）

Mammen et al Ann  

Am Thorac Soc  

2020aSR/MA 51）

Calzetta Chest  

2016SR/MA 60）

Maltais Eur Respir J  

2019RCT 61）

表 3　LAMA/LABAと単剤療法，ICS/LABAまたは 3剤併用療法の比較（1）

筆頭著者名，出版雑誌名，出版年，解析方法（略語），文献番号で示す。
色分け：LAMA/LABAが優勢；LAMA/LABAと同等
事前に定めた粗解析で LAMA/LABAを LAMA単剤と比較した時の率比は 0.93（p値＞0.01，有意性なし）であったが，ベースラインの
増悪率およびその他の因子で補正した感度解析による率比は 0.89（p値 0.001，有意）であった。
ICS：吸入ステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：長時間作用性抗コリン薬，MA：メタアナリシス，PRCT：無作為化臨
床試験の併合解析または事後解析，QoL：生活の質，RCT：無作為化臨床試験，SR：システマティックレビュー
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比較して高リスク集団（過去 1年間に増悪 1回
以上）の中等度～重度の増悪を低減し，症状の
コントロールが改善して QoLが向上する傾向
が認められた。この高リスク集団において，

LAMA/LABAおよびLABA単剤療法で認められ
た呼吸機能の差は，臨床的に意義のある最小差
（MCID）にも合致した39）。その他の LAMA/
LABA FDCに関するメタアナリシスでも，コク

LAMA/
LABA

vs.
呼吸機能 呼吸困難 増悪 運動耐容能低下

健康/
機能の状態/

QoL
肺炎

LAMA O’Donnell Eur Resp J  

2017PRCT 43）

Ichinose Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018RCT2 49）

Maltais Adv Ther  

2021MA/PRCT 52）

Takahashi Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2020RCT 54）

LABA Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Oba Cochrane  

Library 

2018SR/MA 39）

Calzetta Eur Respir  

Rev 2017MA 36）

Calzetta Eur Respir  

Rev 2017MA 36）

Mammen et al Ann  

Am Thorac Soc  

2020aSR/MA 51）

O’Donnell Eur Respir  

J 2017PRCT 43）

Calzetta Eur Respir  

Rev 2017MA 36）

Price Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR 50）

Ferguson NPJ Prim  

Care Respir Med  

2017PRCT 44）

Ferguson NPJ Prim  

Care Respir Med  

2017PRCT 44）

Beeh Pulm  

Pharmacol Ther  

2015RCT 58）

Price Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR 50）

Price Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR 50）

Miravitlles Respir  

Res 2017SR/MA 56）

Miravitlles Respir  

Res 2017SR/MA 56）

Miravitlles Respir  

Res 2017SR/MA 56）

Calzetta Chest  

2016SR/MA 60）

Calzetta Chest  

2016SR/MA 60）

Calzetta Chest  

2016SR/MA 60）

O’Donnell Eur Respir  

J 2017PRCT 43）

O’Donnell Eur Respir  

J 2017PRCT 43）

Labor Respiration  

2018SR 57）

Mammen et al Ann  

Am Thorac Soc  

2020aSR/MA 51）

Mammen et al Ann  

Am Thorac Soc  

2020aSR/MA 51）

表 3　LAMA/LABAと単剤療法，ICS/LABAまたは 3剤併用療法の比較（2）

筆頭著者名，出版雑誌名，出版年，解析方法（略語），文献番号で示す。
色分け：LAMA/LABAが優勢；LAMA/LABAと同等
事前に定めた粗解析で LAMA/LABAを LAMA単剤と比較した時の率比は 0.93（p値＞0.01，有意性なし）であったが，ベースラインの
増悪率およびその他の因子で補正した感度解析による率比は 0.89（p値 0.001，有意）であった。
ICS：吸入ステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：長時間作用性抗コリン薬，MA：メタアナリシス，PRCT：無作為化臨
床試験の併合解析または事後解析，QoL：生活の質，RCT：無作為化臨床試験，RCT2：無作為化 2期クロスオーバー試験，SR：システ
マティックレビュー
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LAMA/
LABA

vs.
呼吸機能 呼吸困難 増悪 運動耐容能低下

健康/
機能の状態/

QoL
肺炎

ICS/
LABA

Horita Cochrane  

Database Syst Rev  

2017CR 62）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Horita Cochrane  

Database Syst Rev  

2017CR 62）

Horita Cochrane  

Database Syst Rev  

2017CR 62）

Suissa Chest  

2019RWS 63）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Miravitlles Respir  

Res 2017SR/MA 56）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Rogliani Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR 34）

Quint Adv Ther  

2021RWS 64）

Aziz Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2018SR/MA 40）

Rodrigo Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR/MA 35）

Rodrigo Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR/MA 35）

Miravitlles Respir  

Res 2017SR/MA 56）

Horita Cochrane  

Database Syst Rev  

2017CR 62）

Beeh Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2016RCT 65）

Quint Adv Ther  

2021RWS 64）

Rodrigo Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR/MA 35）

Rodrigo Int J Chron  

Obstruct Pulmon 

Dis 2017SR/MA 35）

Miravitlles Respir  

Res 2017SR/MA 56）

Suissa Chest  

2019RWS 63）

Rodrigo Int J Chron  

Obstruct Pulmon Dis  

2017SR/MA 35）

3剤併用 

療法
Cazzola Eur Respir J  

2018SR/MA 66）

Koarai Respir Res  

2021SR/MA 67）

Cazzola Eur Respir J  

2018SR/MA 66）

Koarai Respir Res  

2021SR/MA 67）

Mammen Annals  

ATS 2020bSR/MA 68）

Koarai Respir Res  

2021SR/MA 67）

Mammen Annals  

ATS 2020bSR/MA 68）

Koarai Respir Res  

2021SR/MA 67）

Koarai Respir  

Investig 2022SR/MA 69）

Zheng The BMJ  

2018SR/MA 70）

Koarai Respir  

Investig 2022SR/MA 69）

Cabrera Ann  

Epidemiol  

2022RWS 71）

Zheng The BMJ  

2018SR/MA 70）

Quint Expert Rev  

Respir Med  

2022RWS 72）

Zheng The BMJ  

2018SR/MA 70）

Quint Expert Rev  

Respir Med  

2022RWS 72）

Koarai Respir Res  

2021SR/MA 67）

Suissa Chest  

2020RWS 73）

Suissa Chest  

2020RWS 73）

Koarai Respir  

Investig 2022SR/MA 69）

Cazzola Eur Respir  

J 2018SR/MA 66）

Lee PLOS Med  

2019SR/MA 74）

Koarai Respir  

Investig  

2022SR/MA 69）

Mammen Annals  

ATS 2020bSR/MA 68）

Lee PLOS Med  

2019SR/MA 74）

Zheng The BMJ  

2018SR/MA 70）

筆頭著者名，出版雑誌名，出版年，解析方法（略語），文献番号で示す。
色分け：LAMA/LABAが優勢；LAMA/LABAと同等；LAMA/LABAが劣勢
事前に定めた粗解析で LAMA/LABAを LAMA単剤と比較した時の率比は 0.93（p値＞0.01，有意性なし）であったが，ベースラインの
増悪率およびその他の因子で補正した感度解析による率比は 0.89（p値 0.001，有意）であった。
CR：コクラン・レビュー，ICS：吸入ステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：長時間作用性抗コリン薬，MA：メタアナ
リシス，QoL：生活の質，RCT：無作為化臨床試験，RWS：リアルワールド（実臨床）試験，SR：システマティックレビュー

表 3　LAMA/LABAと単剤療法，ICS/LABAまたは 3剤併用療法の比較（3）
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ラン・レビューの解析と一致する結果が報告さ
れている。10試験の COPD患者 19,369名を対
象としたシステマティックレビューおよびメタ
アナリシスでは，増悪歴があり治療期間が比較
的長い（52～64週間）患者において，LAMA単
剤療法と比較して LAMA/LABAですべての増
悪イベントの発現率が低かった48）。24試験の
COPD患者45,441名を対象としたメタアナリシ
スでは，COPD症状があり呼吸困難および/ま
たは運動耐容能低下を有する患者における増悪
および入院リスクの低減に関して，LABAまた
は LAMAの単剤療法に対する LAMA/LABAの
優越性が認められた51）。
　FDCに関する大規模な解析でも，単剤療法に
対する併用療法の有益性が一貫して報告されて
いる。中等度～最重度の気流制限および幅広い
COPD症状を有する患者 3699名を対象とした
併合解析では，健康状態，レスキュー薬使用お
よび増悪リスクに関して，単剤療法に対するグ
リコピロニウム/ホルモテロール（GLY/FOR）
配合剤の優越性が認められた。これらの治療の
有益性はベースラインの症状負荷が比較的重い
患者でより顕著に認められたが，呼吸機能の改
善はベースラインの症状にかかわらず同程度で
あったことから，気管支拡張薬 2剤の併用療法
は症状のない患者よりも症状のある患者で単剤
療法と比較して大きな臨床的有益性があること
が示唆される75）。第Ⅲ相 PINNACLE試験の事
後解析では，スクリーニング時に維持療法を受
けていない患者を対象として GLY/FORが
COPDの初期導入の維持療法として適切かどう
かをLABAおよびLAMA単剤ならびにプラセボ
と比較して評価している。その結果，GLY/FOR
は単剤療法およびプラセボと比較して維持療法
を受けていない患者の呼吸機能をより改善し，
安全性リスクを上昇させないことが示された76）。
　Fergusonらが実施した COPD患者 5162名を
対象とした大規模試験では，チオトロピウム/
オロダテロール（TIO/OLO）はそれぞれの単剤
療法と比較して 52週間後の呼吸機能（1秒量
［FEV1］の AUC0‒3hおよびトラフ FEV1）を有意

に改善した。これは LAMAまたは LABAによる
維持療法歴の有無を問わず，すべてのGOLD重
症度グループで認められ，呼吸機能の改善は主
に比較的軽度の患者で認められた77）。TIO/
OLOと TIO単剤を比較する無作為化比較試験
（RCT）4試験の併合データ（維持療法歴のない

COPD患者 1078名）を用いた事後解析では，
TIO/OLOはTIO単剤と比較して 12週間後のト
ラフ FEV1，St. George’s Respiratory Question-
naire（SGRQ）スコアおよび Transition Dyspnea 
Index（TDI）スコアの有意な改善を示した78）。
TONADO® 1および TONADO® 2試験の事後解
析では，TIO/OLOは TIO単剤と比較して試験
全体集団，増悪歴が少ない患者，GOLDステー
ジ 2（中等度の気流制限）の COPD患者および
維持療法歴のない患者で臨床的に重要な悪化ま
での期間を延長し，リスクを低減させた。これ
らの結果は，臨床的に重要な悪化のリスクを低
減させるという点で，TIO/OLOを用いる早期
治療はTIO単剤よりも有効である可能性を示唆
している79）。
　ARISE試験，SHINE試験および SPARK試験
では維持療法歴のない中等症～最重症のCOPD
患者を対象としてインダカテロール（IND）/
GLYと LAMA（TIOまたは GLY）単剤療法の有
効性が比較され，これら試験の併合解析では単
剤療法と比較して IND/GLYは 24～26週間後の
トラフFEV1，TDIおよび SGRQスコアでMCID
を達成した患者の割合が大きかった80）。これら
の結果は中等症～重症COPD患者 247名を対象
とした BLAZE試験の結果と一致しており，こ
の試験では IND/GLYの 1日 1回投与でプラセ
ボ（p＜0.001）および TIO（p＝0.021）と比較し
て 6週間後の患者報告による呼吸困難と呼吸機
能に関して有意な改善が認められている41）。
　TIO/OLOによる初期導入が TIO単剤と比較
して臨床的に重要な悪化（CID）の遅延および
CIDリスクの低減に有効かどうかを評価するた
め，2055名を対象に実施した TONADO® 1およ
び TONADO® 2試験の併合事後解析では，TIO/
OLOは TIOと比較して 52週間のCIDまでの期
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間を有意に延長し，CIDリスクを有意に低減す
ることが示された81）。同様に，複合エンドポイ
ントを用いて呼吸機能および健康状態の CID
を評価した探索的解析では，ウメクリジニウ
ム/ビランテロール（UMEC/VI）の気管支拡張
薬併用療法が単剤療法またはプラセボと比較し
て CIDリスクを低減した79）。ICSを投与されて
いない症状のあるCOPD患者2431名を対象に，
UMEC/VIの有効性を UMECおよびサルメテ
ロール（SAL）単剤と比較した EMAX試験で
は，UMEC/VIは UMECまたは SAL単剤と比
較して 24週間後に呼吸機能と症状を持続的に
改善し，悪化や治療の失敗リスク（短期疾患悪
化および症状が改善しないリスク）を低減させ
た82）。
　以上の結果は単剤療法と比較した時の
LAMA/LABAの有益性を示しており，すでにこ
れらのエビデンスは ATSのガイドライン
（COPDで呼吸困難または運動耐容能低下のあ
る患者には，LAMAまたは LABAの単剤療法よ
りも LAMA/LABA併用療法を強く推奨）等，一
部の治療ガイドラインの改訂に反映されてい
る。ATSガイドラインではこれを強い推奨と分
類し，Embase，MEDLINEおよびコクランライ
ブラリーから抽出した RCT 24試験のシステマ
ティックレビューによる中等度のエビデンスに
基づくとしている13）。大部分のガイドラインで
は単剤療法から LAMA/LABAへの段階的アプ
ローチを推奨しているが，今後ガイドラインが
改訂され，LAMA/LABAがより早期に推奨され
る可能性がある。
 2 　LAMA/LABAと ICS/LABAとの比較
　COPD患者には ICS/LABAよりも LAMA/
LABAが有益であることがいくつかの試験で示
されている（表 3，別表 1）。増悪がない中等
症～重症のCOPD患者 9839名を含む 11試験の
コクラン・レビューでは，LAMA/LABAと ICS/
LABAが比較されている。この解析では，
LAMA/LABAは ICS/LABAと比較して増悪頻度
が低く，FEV1改善の程度が大きく，肺炎リスク
が低く，QoL改善（SGRQ総スコアがベースラ

インから 4以上改善）の頻度が高いことが示さ
れた62）。99試験の別のコクラン・レビューで
は，中等症～重症の COPD患者 101,311名を対
象に，利用可能な製剤を用いた 4つの維持療法
（LAMA/LABA，ICS/LABA，LAMAおよび

LABA）の有効性と安全性を比較した。その結
果，LAMA/LABAは ICS/LABAと比較して重度
の増悪を低減し（中等度のエビデンス），ICS/
LABAはLAMA/LABAと比較して肺炎のオッズ
比を上昇させた39）。
　FDCに関する試験でも同様の結果が報告さ
れている。ENERGITO®試験では，TIO/OLOの
1日 1回投与でフルチカゾンプロピオン酸エス
テル（FP）/SAL（ICS/LABA）の 1日 2回投与
と比較して中等症～重症COPD患者の 6週間後
の呼吸機能改善への優越性が認められた65）。米
国で実施された非介入データベース研究では
TIO/OLOおよび ICS/LABAで維持療法を開始
した COPD患者 42,953名が評価され，TIO/
OLOでは ICS/LABAと比較してCOPDの増悪，
肺炎，3剤併用療法への移行，およびこれらの
イベントのいずれか 1つのリスクが低いことが
示された（複合エンドポイントの発生リスクは
ベースラインの好酸球数または増悪歴にかかわ
らず低減）64）。中等症～重症 COPD患者を対象
に UMEC/VIを FP/SAL（ICS/LABA）と比較し
た RCTでは，FP/SALの 1日 2回投与と比較し
て，UMEC/VIの 1日 1回 12週間の投与によっ
て呼吸機能に統計学的有意かつ臨床的に意義の
ある改善が認められた83）。また，いずれの投与
群でも増悪はまれで，TDIおよび SGRQスコア
は同程度であった83）。24週間の第Ⅲ相試験で
は，アクリジニウム/FORの 1日 2回投与によ
り，FP/SALの 1日 2回投与と比較してトラフ
FEV1の有意な増加が認められた84）。
　実臨床の喘息治療において最も有効で利用可
能な薬剤は依然として低用量，中用量または高
用量の ICSであるが，COPD治療のガイドライ
ンでは一貫して表現型が好酸球型，頻回/重度
の増悪または喘息様の所見を有する患者に対す
る上乗せ療法として ICS投与を選択することを
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推奨している1,13,18,20,21,30,85）。慎重な評価（現行の
喘息に対する処方，受診前の数年間における喘
息の増悪歴，診断マーカー）を行ったうえで喘
息かCOPDかの診断がつかなかった場合には，
ICS/LABAを処方することができる86,87）。
 3 　LAMA/LABAと 3剤併用療法の比較
　GOLDレポート 2022では LAMA/LABAまた
は ICS/LABAの併用療法を行っているにもかか
わらず好酸球数高値（≧300個/μL）で症状が持
続する患者，または好酸球数が 100個/μL以上
で増悪が持続する患者に対し，3剤併用療法を
推奨している1）‡。この推奨は主要な 2つの臨床
試験（ETHOS試験および IMPACT試験）の結
果にも基づいている。ETHOS試験は頻回増悪
の表現型を有する中等症～最重症 COPD患者
集団 8509名を対象に実施された。52週間後，3
剤（2用量のブデゾニドと LAMA/LABA）の 1
日 2回投与で 2剤併用療法（GLY/FOR［LAMA/
LABA］またはブデゾニド/FOR［ICS/LABA］）
と比較して中等度または重度の COPD増悪率
が有意に低下した88）。同様に IMPACT試験で
は，症状があり頻回の増悪が認められる COPD
患者 10,355名を対象として 3剤併用療法（フル
チカゾンフランカルボン酸エステル［FF］/
UMEC/VI）と 2剤併用療法（FF/VIまたは
UMEC/VI）が比較され，3剤併用療法で 2剤併
用療法と比較して中等度または重度の COPD
増悪率の有意な低下，呼吸機能および健康関連
QoLの有意な改善が認められた89）。ETHOS試
験および IMPACT試験では，頻回増悪の表現型
としてスクリーニング前 1年間に中等度または
重度の COPD増悪が 1回以上（FEV1が正常予
測値の 50％未満），中等度の COPD増悪が 2回
以上または重度の COPD増悪が 1回以上（FEV1

が正常予測値の 50％以上［ETHOS試験］また
は 50～80％［IMPACT試験］）と定義している。
いずれの試験でも 3剤併用療法で死亡率に関す
る有益性が認められたが，死亡率を評価するた
めの統計学的検出力はなかった。

　ETHOS試験および IMPACT試験では，頻回
増悪および/または好酸球型の表現型を有する
患者での 3剤併用療法が支持され，その後のメ
タアナリシスでこの患者集団に対する 3剤併用
療法の妥当性がさらに裏づけられた（別表 1）。
14試験の COPD患者 16,751名を対象としたメ
タアナリシスでは，3剤併用療法の影響を
LAMA/LABAまたは LABA単剤療法と比較し
た。その結果，LAMA/LABAまたは LABAの投
与で増悪が認められ，かつ血中好酸球数が 300
個/μL以上の患者では，3剤併用療法が増悪リ
スクを低減し，トラフ FEV1を改善したという
点で有益となる可能性が示唆された66）。Leeら
の大規模メタアナリシスでも同様の結果が報告
されている74）。3剤併用療法は総増悪回数の減
少や死亡率低下をもたらす最も有効な治療法で
あり，次いで LAMA/LABAが有効であった。た
だし，この解析には増悪リスクが低いか，症状
負荷が比較的軽い患者を対象に実施した試験は
数試験しか含まれておらず，サブグループ解析
は実施されていない74）。Mammenらが 11試験
の14,145名を対象に実施したメタアナリシスで
は，過去 1年間に増悪が 1回以上ある患者
（IMPACT試験では解析全体の 60％を占める）
を除き，増悪リスクの低減に関して長時間作用
性気管支拡張薬に対する 3剤併用療法の優越性
は認められなかった68）。症状のある中等症およ
び重症の日本人COPD患者 632名を対象とした
比較的小規模のメタアナリシスでは，3剤併用
療法は LABA/LAMAと比較して増悪頻度を有
意に低減させ，トラフ FEV1を有意に改善し
た69）。しかし Koaraiらは，この解析では 2試験
しか考慮しておらず，サンプルサイズは各転帰
で最適なサイズより少なかったと述べてい
る69）。Koaraiらが実施した別のメタアナリシス
では，増悪の発現率および死亡率の低下，トラ
フ FEV1の増加，QoLおよび呼吸困難スコアの
改善に関してLAMA/LABAに対する3剤併用療
法の優越性が認められた67）。しかし，この解析

‡GOLDレポート 2023でも同様の推奨となっている。
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では増悪歴のある患者しか考慮に入れておら
ず，いくつかの転帰については試験間の異質性
が高かった（増悪に関する I2＝78％等）67）。
Zhengらが実施したメタアナリシスでも試験間
の異質性は高かったものの，解析の結果，進行
したCOPD患者では 3剤併用療法が 2剤併用療
法と比較して中等度または重度の COPD増悪
率低下，呼吸機能改善および健康関連QoL改善
をもたらすことが示された70）。同様に Cazzola
らが実施したメタアナリシスでは，3剤併用療
法は LAMA/LABAと比較して COPD急性増悪
を有意に低減したが，この解析でも試験間の異
質性が高かった（I2＝98％）66）。注目すべきは，
血中好酸球数高値（≧400個/μL）の患者で増悪
頻度が大きく低減した点である66）。最後に，
Calzettaらの解析では有効性・安全性プロファ
イルに関して LAMA/LABAに対する LAMA/
LABA/ICSの優越性が示された。しかし著者ら
は，対象とした 4試験中 3試験（ETHOS，
KRONOSおよび IMPACT試験）では喘息様の
所見を有する患者が登録されているため，結果
に偏りがある可能性を報告している90）。
　より幅広く，代表的な患者集団（増悪頻度が
低い患者等）を対象として 3剤併用療法および
ICS/LABAを LAMA/LABAと比較した試験で
は，ETHOS試験，IMPACT試験または上述し
たいくつかのメタアナリシスで得られた増悪率
や死亡率の低減は再現されなかったことか
ら73,91～93），3剤併用療法の有益性は頻回増悪の
リスクが高い集団に限られるという結論を支持
している。
　頻回増悪に対する ICS使用の推奨と一致し
て，一部のガイドラインでは過去 1年間に増悪
が認められなかった患者での ICS離脱を推奨し
ている13,19,94）。ICS離脱時の有効性と安全性に
ついてはいくつかの試験で検討されている。
WISDOM試験では，TIO/SAL/FPを投与され
ている重症 COPD患者における中等度または
重度の増悪リスクは，ICSを継続しても離脱し
ても同程度であった。しかし ICS離脱期間の最
終段階において，特に血中好酸球数高値の患者

で呼吸機能の大きな低下が認められた95,96）。3
剤併用療法を長期にわたって受け，頻回増悪の
ない COPD患者 527名を対象とした SUNSET
試験では，IND/GLYへと ICSを離脱すると 26
週間後に呼吸機能のわずかな低下が認められた
が，増悪率に差は認められなかった97）。さらに
最近，実臨床からの広範な COPD患者集団
99,535名（WISDOM試験の適格基準を満たし
た患者［6008名］，WISDOM試験の適格基準で
制限されなかった患者［60,645名］，併存疾患に
よりWISDOM試験から除外された患者［32,882
名］を含む）のデータから，対象とした特定の
COPD患者集団にかかわらず，FEV1の減少率は
3剤併用療法を受けている患者と ICSを離脱し
た患者で同程度であることが示された98）。
　ICS使用に伴い，肺炎等の副作用のリスクが
上昇することが数多く報告されている。19試験
の RCTを対象としたシステマティックレ
ビューでは，1年以上の ICS投与は ICSを含ま
ない治療レジメンと比較して肺炎のリスクを
41％上昇させた。また，ICSは結核と抗酸菌症
のリスクを上昇させ，口腔カンジダ症や発声障
害等の局所障害に強く関連していた（糖尿病リ
スクとの関連性は高用量 ICSでのみ認められ
た）99）。Koaraiらによる研究では，3剤併用療法
は LAMA/LABAと比較して肺炎のリスクを有
意に上昇させた（オッズ比［OR］1.52，95％信
頼区間［CI］1.16～2.00，p＝0.003）67）。興味深
いことに，3剤併用療法と LAMA/LABAを比較
するシステマティックレビューでは，3剤併用
療法を受けた日本人 COPD集団における肺炎
のリスクがグローバル集団の 2倍であることが
示されている（OR 3.38，95％ CI 1.58～7.22，p
＝0.002）。ただし，これらの結果を直接比較す
ることはできない67,69）。BMIが低い患者や高齢
患者等，肺炎リスクが高い患者では，3剤併用
療法よりも LAMA/LABAがより安全な治療選
択肢になる可能性があると考えられる67,68,74）。3
剤併用療法と 2剤併用療法を比較した ETHOS
試験および IMPACT試験の結果から，肺炎の発
現率は ICS投与群でLAMA/LABA投与群より高
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いことが示された88,89）。3剤併用療法は COPD
の初期導入治療としてではなく，他の併用療法
からのステップアップ治療として推奨されるこ
とを強く示すエビデンスの累積に反して，プラ
イマリケアでは 3剤併用療法を第一選択治療と
して使用することが増えている。スペインのプ
ライマリケアのデータベース研究で，COPDと
診断された患者 197,189名中 34,018名（17.2％）
が 3剤併用療法を開始したことが示されたこと
もこれを裏付けるものである100）。

Ⅲ　LAMA/LABAの使用に関する 
推奨事項の要約

　国際的および国ごとのガイドラインの推奨事
項および本稿で記述した入手可能なエビデンス
に基づき，医師にとって有用なガイドとなる簡
易化した COPD治療アルゴリズムを図 1に示

す。新たにCOPDと診断され，modified Medical 
Research Council dyspnea scale（mMRC）スコ
アが 1，かつ年間の増悪回数が 0～1回の患者で
は，主に LAMA（または LABA）による初期導
入治療を提案する。mMRCスコアが 2以上また
は年間の増悪回数が 2回以上の患者では，初期
導入治療で LAMA/LABAを用いるべきである。
単剤療法で症状のコントロールが不十分な場合
は，LAMA/LABA併用療法にステップアップす
るべきである。喘息かCOPDか診断がつかない
場合は，ICS/LABAで治療を開始するか，
LAMA/LABAから ICS/LABAに切り替える。し
かし，ICS/LABAで症状の改善が認められず，
コントロールが不十分な場合または肺炎リスク
が上昇した場合は，治療をLAMA/LABAに切り
替えるべきである（または患者の肺炎リスクに
応じて LAMA/LABA/ICSにステップアップす

図 1　医師に向けた COPD治療アルゴリズム
aまたは≧100個/μLかつ過去 1年間に中等度増悪 2回以上（または入院を要する増悪 1回以上）。
COPD：慢性閉塞性肺疾患，ICS：吸入ステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：長時間作用性抗
コリン薬，mMRC：modified Medical Research Council
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る）。過去 1年間の増悪回数が 1回以下の患者，
または肺炎リスクが上昇し血中好酸球数が低値
（＜300個/μL）の患者では，3剤併用療法から

LAMA/LABAに治療をステップダウンするべ
きである。逆に，過去 1年間の増悪回数が 2回
以上で血中好酸球数が高値（≧300個/μL，また
は≧100個/μLかつ過去 1年間に中等度増悪 2
回以上［または入院を要する増悪 1回以上］）の
患者では，治療を LAMA/LABAから 3剤併用療
法にステップアップするべきである。

結　　　論

　COPDの治療に関する国際的および国ごとの
ガイドラインでは，初期導入時の症状コント
ロールには気管支拡張薬の単剤療法を行い，症
状が持続する場合は気管支拡張薬の併用療法
（LAMA/LABA）にステップアップすることを一
貫して推奨している。しかし，現在は単剤療法
よりも LAMA/LABAが有益であることを示す
数々のエビデンスがあり，ATSによるガイドラ
イン（COPDで呼吸困難または運動耐容能低下
のある患者には，LAMAまたは LABAの単剤療
法よりも LAMA/LABA併用療法を強く推奨）
等，一部の治療ガイドラインの改訂へと反映さ
れている。本総説で示したエビデンスは，症状
があり（息切れ等），増悪頻度が低い COPD患
者の大部分に対する第一選択治療として
LAMA/LABAが適していることを示唆してい
る。入手したエビデンスに基づくと，ICSを含
む治療法（ICS/LABAおよび 3剤併用療法）を
COPDの初期導入で使用すべきではなく，国際
的および国ごとのガイドラインで推奨される場
合に気管支拡張薬からのステップアップ治療と
して用いるべきと考える。
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Marc Miravitlles1）, Tomotaka Kawayama2） and Michael Dreher3）

1） Pneumology Department, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Vall d’Hebron Research Institute（VHIR）, 
Vall d’Hebron Barcelona Hospital Campus, Barcelona, Spain

2） Division of Respirology, Neurology, and Rheumatology, Department of Medicine, Kurume University School 
of Medicine, Kurume, Japan

3） Department of Pneumology and Intensive Care Medicine, University Hospital Aachen, Aachen, Germany

　　Inhaled bronchodilators（alone or in combination）are the cornerstone of treatment 
for symptomatic patients with COPD, either as initial/first‒line treatment or for second‒
line/treatment escalation in patients who experience persistent symptoms or exacerba-
tions on monotherapy. The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2022 
report recommends initial pharmacological treatment with a long‒acting muscarinic 
antagonist（LAMA）or a long‒acting β2‒agonist（LABA）as monotherapy for most 
patients, or dual bronchodilator therapy（LABA/LAMA）in patients with more severe 
symptoms, regardless of exacerbation history†. The recommendations for LABA/
LAMA are broader in the American Thoracic Society treatment guidelines, which 
strongly recommend LABA/LAMA combination therapy over LAMA or LABA mono-
therapy in patients with COPD and dyspnea or exercise intolerance. However, despite 
consistent guideline recommendations, real‒world prescribing data indicate that LAMA 
and/or LABA without an inhaled corticosteroid are not the most widely prescribed ther-
apies in COPD. This article reviews global and regional/national guideline recommenda-
tions for the use of LABA/LAMA in COPD, examines the evidence for the effectiveness 
and safety of LABA/LAMA versus other therapies and offers a practical guide for clini-
cians to help ensure appropriate use of LABA/LAMA therapy.

†The GOLD report 2022 was updated and the latest recommendations were released in November 2022. 
The 2023 updates contain recommendations for LAMA/LABA as initial pharmacological treatment in 
most patients. For details, please refer to the GOLD 2023 report.

＜2023年 9月 20日　受稿＞
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別表 1　LAMA/LABAと単剤療法，ICS/LABAまたは 3剤併用療法と比較したメタアナリシス（1）

参考文献a 比較 転帰 結果

Oba 
Cochrane 
Library 201839）

L A M A/L A B A v s . 
LAMA，LABAおよ
び ICS/LABA

中等度～重度の増悪 Vs. LAMA：OR 0.96（95％ CI 0.75～1.23，p＝0.77，I2＝52％）

Vs. LABA：OR 0.77（95％ CI 0.62～0.97，p＝0.02，I2＝0％）

Vs. ICS/LABA：OR 0.86（95％ CI 0.74～1.00，p＝0.05，I2＝10％）

SGRQスコア（12ヵ月
後のベースラインから
の変化量）

Vs. LAMA：MD－1.15（95％ CI－2.24～－0.06，p＝0.04，I2＝
34％）

Vs. LABA：MD－0.69（95％ CI－1.64～0.25，p＝0.15，I2＝0％）

Vs. ICS/LABA：MD－1.2（95％ CI－2.34～－0.06，p＝0.04，I2

＝N/A）

TDIスコア（LAMAお
よび LABAと比較した
時の 12ヵ月後のベース
ラインからの変化量な
らびに ICS/LABAと比
較した時の 6ヵ月後の
ベースラインからの変
化量）

Vs. LAMA：MD 0.21（95％ CI 0.1～0.33，p＝0，I2＝0％）

Vs. LABA：MD 0.42（95％ CI 0.06～0.77，p＝0.02，I2＝76％）

Vs. ICS/LABA：MD 0.13（95％ CI－0.24～0.51，p＝0.48，I2＝
0％）

FEV1（12ヵ月後のベー
スラインからの変化
量，L）

Vs. LAMA：MD 0.06（95％ CI 0.04～0.08，p＜0.0001，I2＝65％）

Vs. LABA：MD 0.07（95％ CI 0.06～0.09，p＜0.0001，I2＝45％）

Vs. ICS/LABA：MD 0.06（95％ CI 0.04～0.08，p＜0.0001，I2＝
N/A）

死亡率 Vs. LAMA：OR 1.01（95％ CI 0.75～1.36，p＝0.96，I2＝0％）

Vs. LABA：OR 1.19（95％ CI 0.68～2.09，p＝0.54，I2＝0％）

Vs. ICS/LABA：OR 1.01（95％ CI 0.61～1.68，p＝0.96，I2＝0％）

肺炎 Vs. LAMA：OR 1.13（95％ CI 0.83～1.53，p＝0.43，I2＝0％）

Vs. LABA：OR 1.54（95％ CI 0.95～2.49，p＝0.08，I2＝0％）

Vs. ICS/LABA：OR 0.57（95％ CI 0.39～0.84，p＝0，I2＝0％）

Chen 
Ther Adv Respir 
Dis 202048）

L A M A/L A B A v s . 
LAMA（投与期間
24～64週間のRCT）

初回の増悪までの期間 HR 0.96（95％ CI 0.79～1.18，p＝0.71，I2＝46％）

中等度～重度の増悪 リスク比 0.96（95％ CI 0.90～1.03，p＝0.28，I2＝16％）

重度の増悪 リスク比 0.92（95％ CI 0.81～1.03，p＝0.15，I2＝0％）

全増悪 リスク比 0.92（95％ CI 0.86～1.00，p＝0.04，I2＝0％）

a 筆頭著者名，雑誌名，出版年，文献番号で示す。
CI：信頼区間，FEV1：1秒量，HR：ハザード比，ICS：吸入コルチコステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：
長時間作用性抗コリン薬，MD：平均差，OR：オッズ比，RCT：無作為化比較試験，SGRQ：St. George’s Respiratory 
Questionnaire，TDI：Transitional Dyspnea Index
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参考文献a 比較 転帰 結果

Mammen 
Ann Am Thorac 
Soc 2020a51）

L A M A/L A B A v s . 
LABAまたはLAMA
（試験期間 2～62週
間）

呼吸困難 SMD 0.10（95％ CI 0.07～0.13，p＜0.00001，χ2 p＝0.44，I2＝0％）

入院 リスク比0.89（95％ CI 0.82～0.97，p＝0.01，χ2 p＝0.58，I2＝0％）

AECOPD リスク比 0.80（95％ CI 0.69～0.92，p＝0.002，χ2 p＜0.001，I2＝
88％）

健康関連 QoL SMD－0.13（95％ CI－0.16～0.10，p＜0.00001，χ2 p＝0.67，I2

＝0％）

治療に関連する AE リスク比0.99（95％ CI 0.97～1.01，p＝0.34，χ2 p＝0.72，I2＝0％）

肺炎の発現率 リスク比1.07（95％ CI 0.93～1.23，p＝0.36，χ2 p＝0.62，I2＝0％）

全死亡 リスク比0.92（95％ CI 0.76～1.13，p＝0.44，χ2 p＝0.99，I2＝0％）

FEV1（L） MD 0.08（95％ CI 0.06～0.09，p＜0.00001，χ2 p＜0.0001，I2＝
98％）

Rodrigo 
Int J Chron 
Obstruct 
Pulmon Dis 
201735）

L A M A/L A B A v s . 
LAMAまたは ICS/
LABA（試験期間
12～64週間）

トラフ FEV1（24～26週
間後のベースラインか
らの変化量，L）

Vs. LAMA：MD 0.07（95％ CI 0.05～0.08，p＜0.0001，I2＝56％）
Vs. ICS/LABA：MD 0.06（95％ CI 0.00～0.12，p＝0.04，I2＝
90％）

TDI総スコア（24～26
週間後のベースライン
からの変化量）

Vs. LAMA：MD 0.29（95％ CI 0.12～0.46，p＝0.0006，I2＝0％）

Vs. ICS/LABA：MD 0.33（95％ CI －0.28～0.95，p＝0.29，I2＝
0％）

SGRQスコア（24～26
週間後のベースライン
からの変化量）

Vs. LAMA：MD －1.34（95％ CI －1.94～－0.75，p＜0.0001，I2

＝0％）
Vs. ICS/LABA：MD －1.13（95％ CI －1.78～－0.48，p＝0.0006，
I2＝0％）

中等度/重度の増悪 Vs. ICS/LABA：リスク比 0.82（95％ CI 0.75～0.91，p＜0.0001，
I2＝6％）

全 AE Vs. LAMA：相対リスク 1.00（95％ CI 0.98～1.02，p＝0.95，I2＝
0％）

Vs. ICS/LABA：相対リスク 0.94（95％ CI 0.89～0.99，p＝0.02，
I2＝23％）

肺炎 Vs. LAMA：相対リスク 1.04（95％ CI 0.78～1.38，p＝0.79，I2＝
0％）

Vs. ICS/LABA：相対リスク 0.59（95％ CI 0.43～0.81，p＝0.001，
I2＝0％）

a 筆頭著者名，雑誌名，出版年，文献番号で示す。
AE：有害事象，AECOPD：COPDの急性増悪，CI：信頼区間，COPD：慢性閉塞性肺疾患，FEV1：1秒量，ICS：吸入コ
ルチコステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：長時間作用性抗コリン薬，MD：平均差，QoL：生活の質，
SGRQ：St. George’s Respiratory Questionnaire，SMD：標準化平均差，TDI：Transitional Dyspnea Index

別表 1　LAMA/LABAと単剤療法，ICS/LABAまたは 3剤併用療法と比較したメタアナリシス（2）

ライフサイエンス出版 2023. 11. 29 提供



Therapeutic Research   vol. 44   no. 11   2023 821

参考文献a 比較 転帰 結果

Calzetta
Eur Respir Rev 
201736）

L A M A/L A B A v s . 
LABAまたはLAMA

トラフ FEV1，SGRQス
コア，TDIスコア（3，
6および 12ヵ月）

LAMA/LABAはいずれの時点においてもトラフFEV1，SGRQお
よびTDIに関して最善の治療法である確率が最も高いことが常
に示され（全体で 98.67％），SUCRAによって確認された（全体
で 99.28％）。LAMAおよび LABAのランクは 2位および 3位で
あった

Calzetta
Respir Med 
201738）

L A M A/L A B A v s . 
LABAまたはLAMA
（試験期間 2～12週
間）

耐久時間 LAMA/LABA：SUCRA解析で最善の治療法である確率が最も高
く（100％），次いで LAMA（66％）および LABA（32％）であっ
た

最大吸気量 LAMA/LABA：SUCRA解析で最善の治療法である確率が最も高
く（100％），次いで LAMA（64％）および LABA（36％）であっ
た

Aziz
Int J Chron 
Obstruct 
Pulmon Dis 
201840）

L A M A/L A B A v s . 
S A M A，L A M A，
ICS/LABA

FEV1（12～24週間） LAMA/LABAが最高位（SUCRA値 64.5％～97.6％）

TDIスコア
（12～24週間）

LAMA/LABAが最高位（SUCRA値 53.5％～97.8％）

SGRQスコア
（12～24週間）

LAMA/LABAが最高位（SUCRA値 60.6％～93.1％）

AE（12～24週間） LAMA/LABAが最高位（SUCRA値 33.7％～83.9％）

Miravitlles
Respir Res 
201756）

L A M A/L A B A v s . 
LAMA，LABAまた
は ICS/LABA（試験
期間 6～52週間）

FEV1（12週間） トラフ FEV1が LAMA（MD 0.06［95％ CI 0.04～0.07］，I2＝33％）
または LABA（MD 0.09［95％ CI 0.07～0.10］，I2＝0％）と比較
して有意に高かった。いずれも p＜0.00001

TDIスコアのベースラ
インからの変化量

TDIが LAMAと比較して有意に改善（MD 0.44［95％ CI 0.22～
0.65］，p＜0.0001，I2＝0％）

SGRQスコアのベース
ラインからの変化量

SGRQが LAMAと比較して有意に改善（MD－1.56［95％ CI－
2.41～－0.71］，p＝0.0003，I2＝0％）

AE LAMAまたは LABAと比較した時に有意差なし（リスク比 0.99
［95％ CI 0.96～1.02］，p＝0.57，I2＝0％）

a 筆頭著者名，雑誌名，出版年，文献番号で示す。
AE：有害事象，CI：信頼区間，FEV1：1秒量，ICS：吸入コルチコステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：
長時間作用性抗コリン薬，MD：平均差，SAMA：短時間作用性抗コリン薬，SGRQ：St. George’s Respiratory Question-
naire，SUCRA：累積順位曲線下面積，TDI：Transitional Dyspnea Index

別表 1　LAMA/LABAと単剤療法，ICS/LABAまたは 3剤併用療法と比較したメタアナリシス（3）
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参考文献a 比較 転帰 結果

Cazzola
Eur Respir J 
201866）

L A M A/L A B A v s . 
LAMA，LABAまた
は L A M A/L A B A/
ICS（投与期間 2～
52週間）

AECOPDリスク LAMA/LABA/ICSの LAMA/LABAに対する相対リスク：0.86
（95％CI 0.75～0.99），I2（3剤 vs. 2剤）：98％，p＜0.01

SUCRA（最高～最低）：LAMA/LABA/ICS 0.99，LAMA/LABA 
0.39，LAMAまたは LABA 0.12

FEV1のベースラインか
らの変化量

LAMA/LABA/ICS vs. LAMA/LABA：MD 38.05（95％ CI 22.06～
54.04），I2（3剤 vs. 2剤）：45％，p＝0.13
SUCRA（最高～最低）：LAMA/LABA/ICS 1.00，LAMA/LABA 
0.50，LAMAまたは LABA 0.00

肺炎リスク LAMA/LABA/ICSの LAMA/LABAに対する相対リスク：1.31
（95％ CI 0.97～1.76），I2（3剤 vs. 2剤）：47％，p＝0.11

SUCRA（最高～最低）：LAMA/LABA 0.73，LAMAまたは LABA 
0.65，LAMA/LABA/ICS 0.12

有効性・安全性の全体
的な加重平均

SUCRA（最高～最低）：LAMA/LABA 0.59，LAMA/LABA/ICS 
0.56，LAMAまたは LABA 0.36

Calzetta
Expert Rev 
Respir Med 
202190）

LAMA/LABA/ICS 
vs. LAMA/LABAま
たは ICS/LABA（す
べて固定用量配合
剤）（投与期間 24～
52週間）

中等度～重度の
AECOPD

SUCRA（最高～最低）：LAMA/LABA/ICS 0.99，ICS/LABA 0.51，
LAMA/LABA 0.01

FEV1 SUCRA（最高～最低）：LAMA/LABA/ICS 0.98，LAMA/LABA 
0.51，ICS/LABA 0.02

肺炎 SUCRA（最高～最低）：LAMA/LABA 0.99，ICS/LABA 0.36，
LAMA/LABA/ICS 0.15

Koarai
Respir Investig 
202269）

L A M A/L A B A v s . 
LAMA/LABA/ICS

増悪（24～52週間） LAMA/LABA/ICSで LAMA/LABAと比較して増悪回数が有意
に減少（率比 0.56，95％ CI 0.38～0.85，p＝0.006，I2＝16％）

SGRQスコア
（24～52週間）

SGRQスコアのベースラインからの変化量に LAMA/LABA/ICS
と LAMA/LABAで差は認められなかった（MD －1.38，95％ CI 
－3.25～0.49，p＝0.15，I2＝0％）

トラフ FEV1

（24～52週間）
LAMA/LABA/ICSで LAMA/LABAと比較してトラフ FEV1が有
意に増加したが（MD 0.04，95％ CI 0.01～0.07，p＝0.01，I2＝
0％），その差は 0.05～0.10 LのMCID未満であった

AE（52週間） 総 AE件数に LAMA/LABA/ICSと LAMA/LABAで差は認めら
れなかった（OR 1.07，95％ CI 0.68～1.67，p＝0.77，I2＝0％）

肺炎（52週間） LAMA/LABA/ICSで LAMA/LABAと比較して肺炎イベントが
有意に増加（OR 3.38，95％ CI 1.58～7.22，p＝0.002，I2＝0％）

死亡率（52週間） LAMA/LABA/ICSと LAMA/LABAで死亡率に有意差なし（OR 
2.91，95％ CI 0.47～18.05，p＝0.25，I2＝0％）

a 筆頭著者名，雑誌名，出版年，文献番号で示す。
AE：有害事象，AECOPD：COPDの急性増悪，CI：信頼区間，COPD：慢性閉塞性肺疾患，FEV1：1秒量，ICS：吸入コ
ルチコステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：長時間作用性抗コリン薬，MCID：臨床的に意義のある最小
差，MD：平均差，OR：オッズ比，SGRQ：St. George’s Respiratory Questionnaire，SUCRA：累積順位曲線下面積

別表 1　LAMA/LABAと単剤療法，ICS/LABAまたは 3剤併用療法と比較したメタアナリシス（4）
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参考文献a 比較 転帰 結果

Zheng
The BMJ
201870）

LAMA/LABA/ICS 
vs. LAMA/LABA

中等度～重度の増悪
（52週間）

LAMA/LABA/ICSで LAMA/LABAと比較して中等度または重
度の増悪率が有意に低下（率比 0.78，95％ CI 0.70～0.88，p＝
0，I2＝46.3）

全死亡（52週間） 全死亡率に有意差なし（リスク比 0.77，95％ CI 0.58～1.03，p＝
0.07，I2＝0）

トラフ FEV1（L）（52週
間）

LAMA/LABA/ICSで LAMA/LABAと比較してトラフ FEV1が有
意に改善（MD 0.04，95％ CI 0.02～0.07，p＝0，I2＝27.1）

AE（52週間） AEに有意差なし（リスク比 1.00，95％ CI 0.93～1.08，p＝0.98，
I2＝58.3）

肺炎イベント（52週間）LAMA/LABA/ICSで LAMA/LABAと比較して肺炎の発現率が
有意に上昇（リスク比 1.53，95％ CI 1.25～1.87，p＝0，I2＝19.7）

SGRQスコア（52週間）LAMA/LABA/ICSで LAMA/LABAと比較して SGRQスコアが
有意に改善（MD－1.81，95％ CI－2.57～－1.04，p＝0，I2＝0）

Koarai
Respir Res 
202167）

LAMA/LABA/ICS 
vs. LAMA/LABA

増悪（24～52週間） LAMA/LABA/ICSで LAMA/LABAと比較して増悪が有意に減
少（率比 0.73，95％ CI 0.64～0.83，p＜0.00001，I2＝78％）

SGRQスコア（24～52
週間）

LAMA/LABA/ICSでSGRQスコアのベースラインからの変化量
が有意に改善したが（MD－1.71，95％ CI－2.27～－0.92，p＜
0.00001，I2＝0％），その差は－4.0のMCID未満であった

TDIスコア（24～52週
間）

LAMA/LABA/ICSで TDIスコアのベースラインからの変化量
が有意に改善したが（MD 0.33，95％ CI 0.18～0.48，p＜0.00001，
I2＝6％），その差は 1.0のMCID未満であった

トラフ FEV1（24～52週
間）

LAMA/LABA/ICSでトラフ FEV1が有意に増加したが（MD 
0.04，95％ CI 0.01～0.07，p＝0.02，I2＝86％），その差は 0.05～
0.10 LのMCID未満であった

AE（52週間） 総 AE件数に LAMA/LABA/ICSと LAMA/LABAで差は認めら
れなかった（OR 1.03，95％ CI 0.93～1.15，p＝0.58，I2＝34％）

肺炎イベント（52週間）LAMA/LABA/ICSで肺炎イベントが有意に減少（OR 1.52，95％ 
CI 1.16～2.00，p＝0.003，I2＝32％）

死亡率（52週間） 発生率は低いが，LAMA/LABA/ICSでの頻度が有意に低かった
（OR 0.66，95％ CI 0.50～0.87，p＝0.003，I2＝0％）

a 筆頭著者名，雑誌名，出版年，文献番号で示す。
AE：有害事象，CI：信頼区間，FEV1：1秒量，ICS：吸入コルチコステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：
長時間作用性抗コリン薬，MCID：臨床的に意義のある最小差，MD：平均差，OR：オッズ比，SGRQ：St. George’s 
Respiratory Questionnaire，TDI：Transitional Dyspnea Index

別表 1　LAMA/LABAと単剤療法，ICS/LABAまたは 3剤併用療法と比較したメタアナリシス（5）
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参考文献a 比較 転帰 結果

Mammen
Annals ATS 
2020b68）

LAMA/LABA/ICS 
vs. LAMA/LABA

AECOPD（24～52週間）率比 0.71（95％ CI 0.59～0.86，p＝0.0003，I2＝78％）

肺炎（24～52週間） リスク比 1.41（95％ CI 1.05～1.89，p＝0.02，I2＝28％）

呼吸困難（14～52週間）MD 0.09（95％ CI－0.01～0.19，p＝0.09，I2＝0％）

死亡率（24～52週間） リスク比 0.73（95％ CI 0.53～1.02，p＝0.06，I2＝0％）

治療下で発現した AE
（24～52週間）

リスク比 1.01（95％ CI 0.94～1.09，p＝0.78，I2＝51％）

Lee
PloS Med 
201974）

LAMA/LABA/ICS 
v s . L A M A/L A B A
（試験期間 12～72
週間）

気管支拡張剤投与後の
FEV1の予測値に対する
割合（％）

SUCRA（最高～最低）：LAMA/LABA/ICS 0.958，LABA/ICS 
0.777，LABA 0.539，LAMA/LABA 0.407，ICS 0.340，プラセボ
0.244，LAMA 0.235

過去 1年間の総増悪率
（％）

SUCRA（最高～最低）：LAMA/LABA/ICS 0.973，ICS 0.697，
LABA/ICS 0.688，LAMA/LABA 0.446，LABA 0.359，LAMA 
0.203，プラセボ 0.134

mMRCスケール SUCRA（最高～最低）：LAMA 0.775，LAMA/LABA/ICS 0.668，
LAMA/LABA 0.525，ICS 0.451，プラセボ 0.430，ICS/LABA 
0.419，LABA 0.233

回復率（％） SUCRA（最高～最低）：LAMA/LABA/ICS 0.855，ICS/LABA 
0.726，LAMA/LABA 0.553，LABA 0.473，ICS 0.466，LAMA 
0.262，プラセボ 0.164

a 筆頭著者名，雑誌名，出版年，文献番号で示す。
AE：有害事象，AECOPD：COPDの急性増悪，CI：信頼区間，COPD：慢性閉塞性肺疾患，FEV1：1秒量，ICS：吸入コルチ
コステロイド，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：長時間作用性抗コリン薬，MD：平均差，mMRC：modified Medical 
Research Council，SUCRA：累積順位曲線下面積
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