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要　　　約

　長時間作用性抗コリン薬（LAMA）と長時間
作用性β2刺激薬（LABA）の併用による吸入気
管支拡張療法は，現在，慢性閉塞性肺疾患
（COPD）に対する治療の主流となっている。治
療ガイドラインでは，LAMA/LABA＊併用療法
への吸入ステロイド薬（ICS）の追加は，頻回
または重度の増悪かつ血中好酸球数高値例，あ
るいは喘息の合併例のみに推奨されている。し
かし，リアルワールドデータからは，臨床医が
この指針を遵守しておらず，ICSが頻繁に過剰
使用されていることが示唆される。これはおそ
らく，LAMA/LABA併用療法で十分な効果が得
られない場合，治療レジメンに ICSを追加する
ことが次の治療として合理的であるという誤っ
た思い込みによるものであろう。このナラティ
ブレビューでは，国際的およびドイツ，スペイ
ン，日本の国ごとのガイドラインの推奨事項に
ついて解説し，実臨床におけるLAMA/LABAお
よび ICSの使用に関するリアルワールドデータ

との比較を行う。また，LAMA/LABAへの上乗
せ療法を行う際の臨床的指針について，①
LAMA/LABA併用療法にもかかわらず症状が
改善しない（しかし増悪は認めない）患者，②
LAMA/LABA併用療法にもかかわらず引き続き
増悪を認め，血中好酸球数が高値を示す患者，
③LAMA/LABA併用療法にもかかわらず引き続
き増悪を認めるが，血中好酸球数が高くなく，
喘息も合併していない患者，と表現型別に示す。
　（本総説はTher Adv Respir Dis 2023；17：1‒15※

に出版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。）

簡易な要約（Plain Language Summary）

LAMA/LABAで十分な効果が得られないCOPD患
者にはどのような選択肢があるか？
　慢性閉塞性肺疾患（COPD）の治療ガイドラ
インでは，大多数の患者に対して 2剤併用気管
支拡張療法，すなわち，長時間作用性抗コリン
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薬（LAMA）と長時間作用性β2刺激薬（LABA）
の 2種類の吸入気管支拡張薬の併用が推奨され
ている。LAMA/LABAでCOPDを十分にコント
ロールできない患者に対しては，さらなる臨床
的介入が必要となり，追加の薬剤が必要となる
場合もあれば，そうでない場合もある。
　日常的な診療を反映した観察研究からのデー
タによると，治療ガイドラインでは，LAMA/
LABAへの吸入ステロイド薬（ICS）の追加は特
定の患者集団，すなわち，増悪歴があり血中好
酸球数（炎症細胞の一種）が高値を示す患者，
または喘息を合併している患者に対してのみ推
奨されているにもかかわらず，実際には ICSの
追加が頻繁に行われていることが示唆される。
ICSの長期使用は肺炎等の副作用のリスク増加
と関連している可能性があるため，ICSの過剰
使用を避けることが重要である。LAMA/LABA
で COPDを十分にコントロールできない場合
は，まず他の治療可能な病態を除外したうえ
で，服薬アドヒアランス，吸入手技，併存疾患
等の要因も考慮する必要がある。
　このレビューでは，LAMA/LABAでCOPDを
十分にコントロールできない場合，臨床医が考
慮すべきフォローアップの選択肢について指針
を提供する。具体的には，以下の 3つの患者プ
ロファイルを想定し，それぞれに対する推奨事
項が示されている。
　1　 COPDの症状が残存している患者（しか

し，急性/突然の症状の悪化，すなわち「増
悪」は認めない）

　2　 増悪を認め，かつ血中好酸球数（炎症細胞
の一種）が高値を示す患者

　3　 増悪を認めるが，血中好酸球数が高くな
く，喘息も合併していない患者

は じ め に

　慢性閉塞性肺疾患（COPD）は，進行性の呼
吸機能低下と気流制限を特徴とする。症状の緩
和には長期間の維持療法が必要であるが1,2），そ
れらの症状の中でもっとも特徴的なものは，慢

性かつ進行性の呼吸困難である1,3）。また，増悪
とよばれる呼吸器症状の急激な悪化を繰り返す
こともある1,4）。
　長時間作用性抗コリン薬（LAMA）と長時間
作用性β2刺激薬（LABA）の併用による吸入気
管支拡張療法は，現在，COPD治療の主流と
なっている1,5,6）。Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease（GOLD）2023レポー
トでは，症状負荷の高い患者（modified Medical 
Research Council［mMRC］スコア≧2，および/
または COPDアセスメントテスト［CAT］≧
10），または増悪の頻度または重症度が高く（年
2回以上の中等度増悪，または年 1回以上の入
院に至る増悪），血中好酸球数が 300個/μL未満
の患者に対して，LAMA/LABAを第一選択治療
として推奨している1）。GOLD2023レポートで
は，初期薬物療法における 3 剤併用療法
（LAMA/LABAと ICSの併用）は，増悪の頻度
または重症度が高く，かつ血中好酸球数が 300
個/μL以上の場合のみに検討することが推奨さ
れており，ICS/LABAの使用はもはや推奨され
ていない1）。ただし，喘息を合併している
COPD患者に対しては，ICSの使用が必須となる1）。
　国際的および特定の国のガイドラインは，大
多数の COPD患者に対して気管支拡張薬の単
剤療法または 2剤併用療法を使用すべきである
という推奨事項でほぼ一致している1,7～9）。しか
し，ガイドラインで LAMA/LABAが COPD管
理の中心として位置づけられているにもかかわ
らず，多くの場合，そのような管理は行われて
いない。
　本レビューでは，COPDの薬物療法に関する
ガイドラインと，患者レジストリやその他の研
究論文で報告されている実臨床の処方傾向を比
較した。また，次のステップの治療として
LAMA/LABAへの上乗せ療法を検討すべきタ
イミングとその理由について，①LAMA/LABA
併用療法にもかかわらず症状が改善しない（し
かし増悪は認めない）患者，②LAMA/LABA併
用療法にもかかわらず引き続き増悪を認め，血
中好酸球数が高値を示す患者，③LAMA/LABA
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併用療法にもかかわらず引き続き増悪を認める
が，血中好酸球数が高くなく，喘息も合併して
いない患者，の 3つの表現型に分けた簡単な臨
床的解説を加えた。

Ⅰ　ガイドラインの推奨事項： 
どのように治療すべきか？

　GOLD2023レポートでは，LAMA/LABAは大
多数の COPD患者に対する第一選択治療とし
て推奨されている1）。これらの推奨と同様に，
米国胸部学会（ATS）と日本呼吸器学会（JRS）
もまた，呼吸困難または運動耐容能低下を呈す
る COPD患者に対する第一選択治療として，
LAMA/LABAを推奨している10,11）。フォロー
アップ治療に関しては，GOLDレポートでは気
管支拡張薬の使用にもかかわらず引き続き増悪
を認める場合に，ICSの追加（LAMA/LABA/
ICS）を推奨している（LAMAまたは LABAの
単剤療法では血中好酸球≧300個/μLの場合，
LAMA/LABA併用療法では血中好酸球≧100
個/μLの場合）。ただし，LAMA/LABAで呼吸困
難が残存する患者に対しては，ICSは推奨され
ず，吸入器や薬剤の種類の変更や，非薬物療法
（呼吸リハビリテーション等）を検討すべきとさ
れている。また，呼吸困難のほかに考えられる原
因についても調査し，治療することが望ましい1）。
　GOLDレポートと同様に，ドイツのCOPDナ
ショナルガイドラインでも，大多数の患者に対
して長時間作用性気管支拡張薬または LAMA/
LABA併用療法による初期導入治療が推奨され
ている9）。GOLD Aに分類される患者に対して
は，初期導入治療として LAMAまたは LABAを
使用した後，短時間作用性抗コリン薬または短
時間作用性β2刺激薬の使用が推奨される9）。長
時間作用性気管支拡張薬による十分な治療を
行っても引き続き増悪を認める患者に対して
は，ICSを検討すべきである9）。
　スペインの COPDガイドラインでは，気流閉

塞の程度，呼吸困難の程度，増悪の頻度や程度
によって，患者を低リスクと高リスクの 2段階
に層別化している7）。低リスク患者（すなわち，
1秒間の努力呼気量 50％以上，mMRC 0～1，過
去 1年間の中等度増悪 1回以下）では，初期導
入治療として LAMA単剤療法，フォローアップ
治療として LAMA/LABAが推奨される。一方，
高リスク患者の場合は，薬物治療計画は 3つの
表現型，すなわち，非増悪例，非好酸球性増悪
例，好酸球性増悪例で分けられる7）。非増悪例
（年 1回以下の増悪）および非好酸球性増悪例に
対しては，初期導入治療およびフォローアップ
吸入治療としてLAMA/LABAが推奨され，血中
好酸球数が 100個/μLを超える非好酸球性増悪
例に対しては，増悪の頻度，程度，原因および
肺炎のリスクを考慮して，3剤併用療法も選択
肢となる7）。好酸球性増悪例に対しては，ICS/
LABAからLAMA/LABA/ICSへのステップアッ
プが推奨される7）。
　JRSのガイドラインでは，軽症 COPD患者に
対しては LAMA（または LABA）が，中等症か
ら重症の COPD患者に対しては LAMA/LABA
が推奨され，さらなる症状コントロールが必要
な場合にはマクロライド系抗菌薬†，テオフィ
リン，粘液溶解薬が追加される11）。喘息病態を
合併する患者や，増悪の頻度が高く血中好酸球
数が 300/μLを超える患者に対しては，ICSが
推奨される11,12）。
　このように，GOLD，ATS，ドイツ，スペイ
ン，日本，またその他の多くの国や地域のガイ
ドラインの間で，推奨の内容はおおむね一致し
ている1,7,9,11,13～17）。たとえば，ATSの診療ガイ
ドラインでは，呼吸困難および運動耐容能低下
を呈する患者に対しては，第一選択治療として
LAMA/LABAを使用することを強く推奨して
いる10）。
　ここで注意しなければならないのは，ガイド
ラインの推奨では，LAMA，LABA，ICSで使用

†：わが国で COPDに適応はなく，クラリスロマイシンが好中球性炎症性気道疾患に対して保険収載されている
（2024年 2月現在）。
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ガイドライン 第一選択治療 フォローアップ治療

GOLD 20231） ・ 大多数の患者（GOLD Bまたは E）で
LAMA/LABA

 ・  気管支拡張薬（GOLD A）

LAMA/LABAで呼吸困難を認める患者：
 ・  ICSは推奨されない
 ・  他の考えられる呼吸困難の原因を治療する
 ・ 吸入器または薬剤の種類を変更する
 ・ 非薬物療法の必要性を評価する

以下に該当する場合，ICSを追加する：
・ BEC≧300個/μLで，LAMAまたは LABA単剤療法
で増悪を十分にコントロールできない
・ BEC≧100個/μLで，LAMA/LABAで増悪を十分に
コントロールできない

LAMA/LABA/ICSによる治療を受けている患者：
・ FEV1が予測値の 50％未満で慢性気管支炎がある場
合（特に過去 1年間に 1回以上の増悪がある場合），
ロフルミラストaを追加
・ 非喫煙者の場合，マクロライド系抗菌薬 bを追加（耐
性菌の可能性を考慮し，アジスロマイシンが推奨さ
れる）

JRS11） 軽症 COPD：LAMA単剤療法（LAMAでコ
ントロール不良の場合はLABA単剤療法に
変更する）

LAMA/LABA

中等症～重症 COPD：LAMA/LABA 喘息を合併し，かつ/または頻回または重度の増悪を
認め，かつ BEC≧300個/μLの患者に対しては ICSを
追加する

2種類以上の長期管理薬による治療にもかかわらず増
悪が頻発する場合は，マクロライド系抗菌薬b，テオ
フィリン，または粘液溶解薬を追加する

ドイツ9） ・ 大多数の患者に対して，長時間作用性気
管支拡張薬による単剤療法または
LAMA/LABA併用療法

・ 短時間作用性または長時間作用性気管支
拡張薬による単剤療法（GOLD A）

呼吸困難が持続する患者：
　・ 短時間作用性気管支拡張薬から LAMAまたは

LABA単剤療法へエスカレーション
　・ LAMAまたは LABA単剤療法から LAMA/LABA
併用療法へエスカレーション

長時間作用性気管支拡張薬による治療にもかかわら
ず増悪が持続する場合は，ICSを追加する
　・ ICS/LABAまたはLAMA/LABAによる治療を受け
ている患者の場合，LAMA/LABA/ICSにエスカ
レーション

増悪，慢性気管支炎，重度～極めて重度の気流制限を
認める場合は，ロフルミラストaを追加する

表 1　COPDの国際的および国内ガイドラインによる治療上の推奨事項
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する特定の薬剤（およびその組み合わせ）では
なく，常に薬剤のクラスについて言及している
ということである。いくつかの研究では，LAMA/
LABAの固定用量配合剤は，その組み合わせに
よって COPDに対する有効性プロファイルが
異なるため，より個別化された治療が可能であ
ることが示唆されているが18），LAMA/LABAお
よび LAMA/LABA/ICSのクラス内で有効性を
比較した系統的レビューでは，特定の組み合わ
せにより有効性が高まるという明確なエビデン
スは示されていない19～23）。COPDの国際的およ
び国別の治療ガイドラインの要約を表1に示す。

Ⅱ　レジストリからのデータ：実臨床では 
どのような治療が行われているか？

　LAMA，LABA，ICSの使用に関する国別のリ
アルワールドデータをみると，臨床医は必ずし

も現行の推奨事項を遵守していないことがうか
がえる。以下にその例を示す1,7,9～11,24～40）。
　ドイツでは，2つの大規模なレジストリ研究
において，実臨床における実態と現行の治療ガ
イドラインとの間に乖離があることが示されて
いる27～30）。たとえば，COPD and SYstemic con-
sequences‒COmorbidities NETwork（COSY-
CONET）試験の COPDコホートでは，患者の
67.6％がLAMA/LABAによる治療を受けていた
が28），これらの患者を 2017年の GOLD基準
（ABCD分類法）に従って分類すると，ほとんど
の状況で ICS療法が不適切とみなされるグルー
プ Aおよび B（増悪頻度が低い）の患者の 66％
が ICSの投与を受けていた28）。逆に，グループ
Cおよび D（増悪頻度が高い）では治療が十分
でなく，多くの患者が推奨されている LAMAま
たは LAMA/LABAによる治療を受けていない

ガイドライン 第一選択治療 フォローアップ治療

スペイン7） 低リスクc：LAMA単剤療法 LAMA/LABA

高リスクd（非増悪例）：LAMA/LABA LAMA/LABA

高リスクd（非好酸球性増悪例）：
 ・ LAMA/LABA

LAMA/LABAによる一次治療後：BEC≧100個/μLの
場合は ICSを含む治療e

高リスクd（好酸球性増悪例）：ICS/LABA LAMA/LABA/ICS

LAMA/LABAまた LAMA/LABA/ICSによる治療を受
けている患者：
・ 増悪表現型，慢性気管支炎，重度の気流制限を認め
る場合は，ロフルミラストaを追加
・ 増悪表現型（吸入薬による十分な治療を行っている
にもかかわらず，過去 1年間に 3回以上増悪）を認
める場合，マクロライド系抗菌薬bを追加

aわが国で COPDに適応はなく，未承認である（2024年 2月現在）。
bわが国で COPDに適応はなく，クラリスロマイシンが好中球性炎症性気道疾患に対して保険収載されている
（2024年 2月現在）。

cFEV1≧50％，mMRC 0～1，過去 1年間に中等度の増悪が 1回以下。
dFEV1＜50％，mMRC 2～4，過去 1年間に中等度の増悪が 2回以上（または入院を要する増悪が 1回以上）。
e増悪の頻度，程度，原因，および肺炎のリスクを考慮する。
BEC：血中好酸球数，COPD：慢性閉塞性肺疾患，FEV1：1秒量，GOLD：Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease，ICS：吸入ステロイド薬，JRS：日本呼吸器学会，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

表 1　COPDの国際的および国内ガイドラインによる治療上の推奨事項（つづき）
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ことが示された28）。同様の結果は，ドイツの別
のレジストリに基づく Die ambulante Versor-
gung mit langwirksamen Bronchodilatatoren：
COPD‒Register in Deutschland（Outpatient Care 
With Long‒Acting Bronchodilators：COPD Reg-
istry in Germany）（DACCORD）試験でも認め
られている29,30,37～40）。1年間の追跡調査期間終
了時のデータが得られている患者についてみる
と，ほとんどの患者が GOLD Bに分類され29），
LAMA，LABA，または LAMA/LABAによる治
療が推奨されているにもかかわらず，実際には
LAMA単剤療法または LAMA/LABA/ICSが
もっとも多く使用されていた9）。2年間の追跡
調査終了後に行われた解析でも，大多数の患者
が LAMA単剤療法（36％）または LAMA/LABA/
ICS（30％）を受けていた30）。DACCORD試験
では患者の 75％が非増悪例であったにもかか
わらず，2年後の時点で LAMA/LABAによる治
療を受けていた患者は 16％のみであった30）。
　スペインの患者レジストリでも ICSの過剰使
用が報告されている24～26）。プライマリケアの
段階から LAMA/LABA/ICSを受けていた
COPD患者のうち，70％がGOLD AまたはBに
分類された24）。これらの患者は，54％がベース
ライン時に非増悪例であったにもかかわらず 3
剤併用療法を受けており，重症度にかかわらず
長期にわたって同じ治療を続けていた24）。スペ
インのもう 1つのプライマリケアに関する調査
では，ほぼ半数の患者（48％）が ICSの投与を
受けていたが，過去 1年間に中等度または重度
の増悪を経験していた患者の割合は 27％にす
ぎなかった（過去 2年間でも 34％）25）。
　日本でも，複数の観察・レジストリ研究が実
施されている31～34）。COPD Assessment in Prac-
tice（CAP）試験の COPD患者のデータを解析
したところ，過去 1年間に増悪歴のない患者が
65％を占め31），28％が LAMA/LABA/ICS，21％
がLAMA/LABAによる治療を受けていた34）。本
試験の患者を GOLD 2017基準に従って分類す
ると，グループ Aの患者の 36％が ICSを含む治
療レジメンを受けていた32）。

　中南米や中東欧等の他の地域のデータから
も，ICSの過剰使用がドイツ，スペイン，日本
に特有の現象ではないことがうかがえる。Latin 
American Study of 24‒h Symptoms in Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease（LASSYC）試験
では，GOLD A症例の 32.7％，GOLD B症例の
19.8％が ICS/LABAによる治療を受けており，
GOLD A症例の 17.3％，GOLD B症例の 30.2％
が LAMA/LABA/ICSによる治療を受けてい
た35）。また，中東欧で実施された Phenotypes of 
COPD in Central and Eastern Europe（POPE）
試験では，GOLD A症例の 34％，GOLD B症例
の41.6％が ICSを含む治療を処方されていた36）。

Ⅲ　維持療法としての LAMA/LABAの使用： 
どのような治療経路が考えられるか？

　LAMA/LABA併用療法の使用に至る経路に
は，おもに①短時間作用性気管支拡張薬，
LAMA単剤療法，または LABA単剤療法からの
ステップアップ，②LAMA/LABA/ICSからの
ICSの中止または ICS/LABAからの切替え，③
LAMA/LABAを初期導入治療として使用する
場合，の 3つがある（図 1）。
　1つめの経路については，短時間または長時
間作用性気管支拡張薬の単剤療法を行っても症
状が改善しない場合，2剤併用療法にエスカ
レーションすることがガイドラインで推奨され
ている7～9）。2つめの経路については，頻回の増
悪歴がなく，血中好酸球数が 300個/μL未満の
患者では，ICS/LABAまたは 3剤併用療法から
ICSを中止（後者の場合は LAMA/LABAへの切
り替えと同義）することが推奨される41）（血中好
酸球数が 300個/μL以上の場合，ICS中止によ
り増悪が起こる可能性が高くなる）1）。3つめの
経路については，症状負荷が高い1,7,9），身体活
動性が低下している10,42～44），あるいは頻回また
は重度の増悪を認める（過去 1年間に中等度増
悪が 2回以上，または入院を要する増悪が 1回
以上）患者で，かつ血中好酸球数が 300個/μL
未満である場合に，LAMA/LABAによる初期導
入治療が推奨される1）。
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　LAMA/LABA療法で十分な治療効果が得ら
れない場合，治療法を変更する前にまず行うべ
きことは，服薬アドヒアランス，吸入器の適合
性・吸入手技，他の LAMA/LABA製剤の組み合
わせ，吸入能力を確認することである1,45）。薬剤
や吸入器の変更を検討する前に，患者が処方を
遵守しており，吸入器を正しく使用しているこ
とを確認することが重要である。アドヒアラン
ス不良には，意図的でないものと意図的なもの
がある。意図的でないノンアドヒアランスは，

患者指導，治療レジメンの簡略化，リマイン
ダーシステムの使用等で改善できることが多
い。一方，意図的なノンアドヒアランスはより
複雑で，対処が困難な場合がある46）。患者に
よっては，積極的に疾患管理に取り組んでいる
にもかかわらず，吸入手技が間違っている等，
自らコントロールできない理由のために，薬物
療法の効果が十分に得られない場合がある45）。
いくつかの研究で，患者の約 50～70％が吸入器
を正しく使用していないことが示されてい

図 1　COPD管理における LAMA/LABAと上乗せ療法の役割
a好酸球数が 300個/μLを超える場合，ICSからのデエスカレーションにより増悪が起こりやすくなる1）。
bきわめて重症かつ/または終末期の COPDに対してのみ検討する。
cわが国で COPDに適応はない（2024年 2月現在）。
dわが国で COPDに適応はなく，未承認である（2024年 2月現在）。
e わが国で COPDに適応はなく，クラリスロマイシンが好中球性炎症性気道疾患に対して保険収載されている
（2024年 2月現在）。
COPD：慢性閉塞性肺疾患，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，SABD：短時間作用性気管支拡張薬
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る47,48）。また，患者が自身の吸入器に必要な最
大吸気流量を達成できているかどうかを確認す
ることも必要である49～51）。
　これらの要因について確認した後は，次のス
テップの検討に進む前に，患者の表現型，すな
わち，重要な要因は症状（呼吸困難等）か増悪
か，増悪の表現型は何であるか（好酸球性か非
好酸球性か）等について検討することが重要で
ある（図 1）。
　呼吸困難がある患者の場合は，COPDに多く
合併する心血管系疾患の有無を調べることが重
要である。たとえば，DACCORD試験では，
50％を超える COPD患者が心血管疾患を合併
しており，その有病率は年齢層の上昇に伴って
増加していた40）。また，増悪のある患者の場合
は，すべての増悪が同一ではなく，増悪のタイ
プによって異なる上乗せ療法が必要であること
を認識することが不可欠である52）。
　LAMA/LABAへの上乗せ療法を受けている
患者の大多数は 3剤併用療法（LAMA/LABA/
ICS）を受けているが，この治療法がすべての
患者に適しているとは限らず，特定の表現型の

患者に対しては他の上乗せ療法の選択肢もあ
る1,53）。患者の表現型を決定し，LAMA/LABA
に追加するもっとも適切な治療法を選択するた
めの各種ツールを表 2に示す。これらのツール
については，3つの異なる表現型との関連でさ
らに詳しく説明する。
 1 　表現型 1：LAMA/LABA併用療法にもかかわ
らず症状が改善しない（しかし増悪は認めな
い）患者

　このような表現型の患者の管理は困難であ
り，選択肢は限られている。増悪歴のない患者
では，ICSを追加しても，呼吸機能および症状
に与える影響はわずかである54,55）。
［表現型 1に対する主要な治療戦略］
　・ 肺の合併症や全身性の併存疾患は死亡に影
響を及ぼす可能性があるため，これらを評価
し，適切な介入を行うことが重要である56,57）。

　・ たとえば，COPD患者の約 56％がフレイル
予備群，約 20％がフレイルの状態にあると
いう報告があるが58），フレイルに呼吸障害
が重なると死亡リスクが大幅に上昇すると
されている59）。Patient‒reported outcome 

表 2　患者の表現型分類に使用できる診断ツール

検査名 役割

CT 増悪頻度の高い患者における気管支拡張症の検出，および肺気腫に対する気管支鏡下ま
たは開胸下肺容量減少術の必要性の評価

心臓超音波検査 心血管疾患や肺高血圧症の検出

血液ガス分析 Ⅰ型呼吸不全（低酸素血症→LTOT）またはⅡ型呼吸不全（高炭酸ガス血症→長期非侵
襲的換気）の検出

体プレチスモグラフィー 肺過膨張/肺気腫の検出（→ELVR）

睡眠検査 閉塞性睡眠時無呼吸症候群の検出

ベースライン血中好酸球
数および FeNO

ICS療法に反応する患者の特定

心肺運動負荷試験 運動制限の定量化および根本原因の特定

喀痰検査 気道感染を引き起こしている可能性のある慢性病原体の検出

CT：コンピュータ断層撮影，ELVR：内視鏡的肺容量減少術，FeNO：呼気一酸化窒素濃度，ICS：吸入ステロイ
ド薬，LTOT：長期酸素療法
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measure for dyspnoea‒related behaviour 
and activity limitation（PROMs‒D）等の患
者報告アウトカム指標を利用することで，
フレイルの患者を層別化するのに効果的で
あり60），JRSガイドラインにフレイルが盛
り込まれるきっかけとなった11）。

　・ 吸入手技と服薬アドヒアランス，呼吸機能
（気道可逆性試験による喘息の除外等）を確
認する。

　・ 併存疾患を考慮する（表 3）60～65）。
　・ 後期/終末期 COPD：オピオイド/モルヒ

ネ‡，肺容量減少術，肺移植を検討する。

 2 　表現型 2：LAMA/LABA併用療法にもかかわ
らず引き続き増悪を認め，血中好酸球数が高値
を示す患者

　LAMA/LABAを処方しても引き続き増悪が
認められる COPD患者では，バイオマーカーを
用いて治療方針を検討することができ
る61,68～70）。血中好酸球数と増悪歴を組み合わせ
て評価することで，ICSに対する反応性を予測
することができ，さらに呼気一酸化窒素濃度
（FeNO）等のマーカーを追加することで，ICS
の有益性を推測することができる68）。また，ア
レルギー性（アトピー性）喘息も診断の選択肢

‡：わが国で COPDに適応はない（2024年 2月現在）。

表 3　併存疾患の評価・管理

併存疾患 臨床評価/検査 薬物療法 非薬物療法

心血管疾患 血圧，胸部 X線，ECG，
BNP，UCG

心不全を併存している場
合は，選択的β1遮断薬の
使用を検討する

リスク因子（肥満，喫煙等）の管理

肺がん 胸部 X線，胸部 CT

フレイル Friedの評価基準，PROMs‒
D60），加速度計

PROMs‒D≧1：SABAの
補助的使用を検討する63）

PROMs‒D≧1：運動指導および呼吸リハビ
リテーションを検討する

閉塞性睡眠
時無呼吸症

ポリグラフィー/睡眠ポリ
グラフ検査

 ・ AHI＞5：CPAPの使用を検討する
 ・  睡眠衛生指導および飲酒や体重増加等の
リスク因子を避けるための患者教育

呼吸不全 パルスオキシメトリー，
ABGA

 ・ PaO2＜60 mmHg：LTOTを検討する
 ・ 以下の場合は長期 NPPVを検討する：
　◦ 日中自発呼吸時の PaCO2＞50 mmHg，
または夜間自発呼吸時の PaCO2＞55 
mmHg62）

　◦ 増悪に対する非侵襲的換気療法後，14
日以上にわたって 53 mmHgを超える
高炭酸ガス血症が持続している62,66,67）

肥満 BMI，生体電気インピーダ
ンス分析

食事療法，運動療法

ABGA：動脈血ガス分析，AHI：無呼吸低呼吸指数，BMI：肥満度指数，BNP：脳性ナトリウム利尿ペプチド，
CPAP：持続陽圧呼吸療法，CT：コンピュータ断層撮影，ECG：心電図検査，LTOT：長期酸素療法，NPPV：
非侵襲的陽圧換気療法；PaCO2：動脈血二酸化炭素分圧，PaO2：動脈血酸素分圧，PROMs‒D：patient‒reported 
outcome measures for dyspnoea‒related behaviour and activity limitation，SABA：短時間作用性β2刺激薬，
UCG：超音波心エコー検査
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として検討し，免疫グロブリン E（IgE）検査を
行うべきである71）。JRSガイドラインでは，
COPD患者における喘息病態の確認を目的とし
て，タイプ 2炎症のバイオマーカーである IgE
を測定することを推奨している11）。
　血中好酸球数の高値は，増悪歴と組み合わせ
ることで，ICS療法が有益な患者を特定するた
めの予測バイオマーカーとなる72,73）。ただし，
どの程度の血中好酸球数を高値と定義するかに
ついては議論があり74～79），好酸球数の閾値を
高く設定するとばらつきも大きくなることが報
告されている80,81）。GOLD2023レポートでは，
血中好酸球数が 300個/μL以上で，頻回または
重度の増悪（年 2回以上の中等度増悪，または
年 1回以上の入院を要する増悪）を認める患者
に対しては，LAMA/LABAに ICSを追加するこ
とを推奨している1）。また，LAMA/LABAを使
用しても引き続き増悪を認める患者に対して
は，好酸球数の閾値を低く設定（≧100個/μL）
して ICSの追加を検討することもできる1）。た
だし，これらの閾値は正確なカットオフ値とし
て使用されるべきではなく，ICSの有益性が
もっとも期待できる患者を特定する目的で使用
されるべきである82）。
［表現型 2に対する主要な治療戦略］
　・ LAMA/LABAへの ICSの追加が適応となる。

　・ さまざまなバイオマーカーについて，ICS
の効果を予測するための基準値を用いて検
討することが有用である（表 4）1,68,69,83）。

　・ 高用量の ICSは必ずしも必要ではなく，
フォローアップ治療では中用量での使用を
検討すべきである。

　・ 現在の喫煙はFeNO値を約 30％低下させ84），
ICSの効果を損なう可能性がある85～87）。

 3 　表現型 3：LAMA/LABA併用療法にもかかわ
らず引き続き増悪を認めるが，血中好酸球数が
高くなく，喘息も合併していない患者

　増悪の病態は一様でなく88～93），約 50～70％
は呼吸器感染症に，約 10％は環境汚染に起因す
るが，約 30％は原因不明である94）。
　血中好酸球数の少ない増悪患者（すなわち好
中球表現型）に対しては，ICSは有益でない。
これらの患者における増悪は，細菌性病原体の
増加と関連している場合が多いため95），気道感
染の有無の確認および管理とともに，気管支拡
張症や併存疾患の有無を評価することが，この
患者表現型では重要である61,96,97）。
　膿性喀痰を認める患者では，好中球性炎症が
強く，細菌性病原体の増加が認められることが
知られている95）。膿性喀痰は，細菌性と，それ
以外の炎症性，ウイルス性，環境性とを鑑別す
るための重要な徴候であり94,98），連続的な喀痰

表 4　ICS療法の開始・継続にかかわる検査および治療経過

支持/Support 不支持/Against

ICS療法の
開始

 ・ 喘息の合併1）

 ・  ベースラインの血中好酸球数≧300個/
μL1,11,68,70,83）

 ・ ベースラインの FeNO≧35 ppb11,68,70,83）

 ・ ベースラインの血中好酸球数＜100個/μL1,11）

 ・ ベースラインの FeNO＜20 ppb68,70,83）

 ・ 肺炎を繰り返す1）

 ・ 慢性気管支感染を示唆する所見
 ・ マイコバクテリア感染の既往

支持/Support 不支持（中止を検討）/Against（consider withdrawal）

ICS療法の
継続

 ・ 喘息の合併1）

 ・  ベースラインの血中好酸球数≧100個/μL
（LAMA/LABAでも増悪が持続する場合）1）

 ・ ベースラインの FeNO≧20 ppb68,70,83）

 ・  臨床効果が認められない，または ICSの副作用（肺
炎等）を認める患者1）

 ・  増悪の頻度が高くなく，血中好酸球数が 300/μL未
満の患者41）

FeNO：呼気一酸化窒素濃度，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，ppb：10億分率
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培養は，慢性細菌感染患者，とくに特殊な細菌
に感染している患者の特定に有用である99,100）。
気管支拡張症の診断には，胸部高分解能コン
ピュータ断層撮影（CT）が有用である99）。COPD
患者における気管支拡張症の平均有病率は
54.3％と報告されている（報告により 4％から
72％まで幅がある）97,101）。
　ウイルス感染と増悪との関連性から，COPD
患者ではワクチン接種も重要である。インフル
エンザワクチンはすべてのCOPD患者に推奨さ
れるが，肺炎球菌ワクチンは 65歳超の患者と重
大な併存疾患を有する若年患者に推奨される1）。
［表現型 3に対する主要な治療戦略］
　・ 胸部 CTは，気管支拡張症やその他の病態
（細気管支炎等）の特定に推奨される。

　・ 膿性喀痰を認める増悪患者や，胸部 CTで
気管支拡張症を認める患者に対しては，喀
痰培養を実施すべきである。

　・ 増悪頻度が高く，好酸球数が少ない患者に
対しては，ロフルミラスト§および/または
マクロライド系抗菌薬†の使用を検討して
もよい1）。

　・ 慢性気管支炎患者に対しては，増悪を抑制
するためにロフルミラスト§の使用が推奨
される。とくに，増悪による入院歴があり，
増悪頻度が高く，ベースラインの血中好酸
球数が高値を示す患者に推奨される102）。

　・ 気道から病原性微生物が検出された場合
は，マクロライド系抗菌薬†の長期使用を
検討する前に，ターゲットを絞った抗菌薬
治療を開始すべきである（ロフルミラス
ト§とマクロライド系抗菌薬†はともに副
作用や耐性菌を引き起こしやすいため）103）。

　・ 頻繁に細菌性増悪を起こし，緑膿菌等の細
菌の定着を認めるとくに管理困難な患者サ
ブグループでは，吸入抗菌薬等による除菌
療法が必要になる104）。

　増悪頻度が高い患者に対しては，マクロライ
ド系抗菌薬†の長期投与を検討してもよい
が64），患者から採取した喀痰の検査を定期的に
実施して耐性菌の有無を調べ，非結核性抗酸菌
が検出された場合には再評価を行うべきであ
る64,65）。現時点では，マクロライド系抗菌薬†の
投与をどの程度の期間行うべきかについてのコ
ンセンサスは得られていないため，本療法の開
始および監視は呼吸器専門医のもとで行うべき
である65）。このような患者に対しては，粘液活
性薬の使用を検討してもよい。非結核性抗酸菌
症が増加している現状を考慮すると，クラリス
ロマイシンとの交差耐性のないエリスロマイシ
ンの使用が推奨される11）。
　本レビューの限界として，国際的ガイドライ
ンと国別ガイドラインの両方を検討対象とした
ものの，特定の 3ヵ国のレジストリデータを中
心に検討を行ったことから，必ずしもすべての
集団に外挿できるわけではないことがあげられ
る。また，これら 3ヵ国間には環境面および臨
床面での相違があり，それらが患者の表現型に
影響を及ぼしている可能性がある。

結　　　論

　国際的ガイドラインでも国内ガイドラインで
も，大多数のCOPD患者に対してLAMA/LABA
を使用することが推奨されているにもかかわら
ず，実臨床データからは，いずれの国でもこの
指針を遵守しておらず，ICSが頻繁に過剰使用
されていることが示唆される。
　現在LAMA/LABAを使用している患者で，引
き続き症状や増悪がみられる場合は，現在の治
療法の評価と併存疾患への介入をできるだけ早
期に検討すべきである。治療ガイドラインに基
づき，頻回または重度の増悪を認め，血中好酸
球数が高値（300個/μL以上）を示す患者，ま
たは喘息を合併している患者で，気管支拡張症

§：わが国で COPDに適応はなく，未承認である（2024年 2月現在）。
†：わが国で COPDに適応はなく，クラリスロマイシンが好中球性炎症性気道疾患に対して保険収載されている
（2024年 2月現在）。
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や慢性感染症等の他の治療可能な病態が除外さ
れている場合は，LAMA/LABAに ICSを追加す
ることが考慮されるべきである。
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　　Inhaled bronchodilator therapy with long‒acting muscarinic antagonists（LAMAs）
and long‒acting β2‒agonists（LABAs）in combination is currently the mainstay of treat-
ment for chronic obstructive pulmonary disease（COPD）. Treatment guidelines recom-
mend the addition of inhaled corticosteroids（ICS）to LABA/LAMA only in patients with 
a history of frequent/severe exacerbations and high blood eosinophil counts, or in those 
with concomitant asthma. Despite this, real‒world data suggest that clinicians are not 
adhering to this guidance and that ICS are frequently overused. This is possibly due to 
the incorrect assumption that when LABA/LAMA therapy is not sufficient, adding an 
ICS to the treatment regimen is the logical next step. In this narrative review, we 
describe global and country‒specific guideline recommendations from Germany, Spain, 
and Japan and compare these with real‒world data on LABA/LAMA and ICS use in clini-
cal practice. We also provide a clinical guide to the use of add‒on therapies with LABA/
LAMA for different patient phenotypes, including（1）patients still symptomatic（but not 
exacerbating）despite LABA/LAMA treatment；（2）patients still exacerbating despite 
LABA/LAMA treatment who have high blood eosinophil counts；and（3）patients still 
exacerbating despite LABA/LAMA treatment who do not have high blood eosinophils or 
concomitant asthma.
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