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 A 序論 ▕
　COPD（chronic obstructive disease）は現在，世界の死亡原因の第 4位である．喫煙の影響は
30～50年経ってから現れるとされ，今後さらに COPDは増え続け，2020年には世界の死亡
原因の第 3位になることが予想される．日本においてはNICE Study（Nippon COPD Epide-

miology Study：　2001年）の結果，COPD患者数は 530万人あるいはそれ以上と考えられてお
り，40歳以上の成人の罹患率は 8.6％とされる．一方，厚生労働省の統計によれば，診断され
治療介入を受けている患者数は 22万人程度であり，未治療の潜在患者が多数いると考えられ
る．このため「健康日本 21」でも，早期発見と早期治療の必要性が唱えられている．
　喫煙との関係では，COPD患者の 90％以上が喫煙経験を有し1），喫煙者の 15～20％が
COPDに罹患するとされる．COPD発症率は，年齢と喫煙曝露量に比例し，高齢の喫煙者で
は 50％に2），60 pack‒years以上では 70％にCOPDが発症する3）．そのメカニズムについては，
別名「タバコ病」とよばれるように，最重要因子は喫煙である4‒6）．発症を予防し進行を遅らせ
るためには，たばこ煙曝露からの回避が必要不可欠である．

 B 指針 ▕
　COPDの外因性危険因子は，一般にタバコ煙，大気汚染物質の吸入，有機燃料（バイオマ
ス）の燃焼煙，職業性の粉塵や化学物質の曝露，受動喫煙，呼吸器感染症，社会経済的要因が
あげられる．日本では，喫煙が最大の危険因子である3）．喫煙の結果，慢性気道炎症が誘発さ
れるが，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
活性酸素（オキシダント）が重要な役割を果たす7‒9）．気道過敏性や喘息も COPDの危険因子
であり10,11），気道過敏性のある喫煙患者では，1秒量の経年的低下率が大きいといわれる．こ
れらを背景として禁煙を積極的に指導することになるが，禁煙後も気道や肺の炎症が持続する
機序の 1つに，エラスチンに対する自己免疫反応の獲得があげられる12）．禁煙しても自己免疫
により誘発された炎症は持続するのである．さらに，高齢者の COPD患者では，細胞の老化
の機序がこれに加わることが示唆される13）．
　指針としては，何をおいても禁煙することがまず大切である．禁煙は呼吸機能の低下を抑制
し，死亡率を減少させる14,15）．受動喫煙も COPDの発症や増悪の原因になる可能性があるた
め16,17），COPDの発症予防や進行を遅らせるには，タバコ煙曝露からの回避が必要不可欠であ
る．これらの点を踏まえた喫煙者に対する禁煙指導が重要である．
　日本呼吸器学会では 2003年に「禁煙宣言」を発表した．その中で，①あらゆる場での禁煙
推進，②市民の禁煙支援，③社会全体の禁煙推進を図る，の 3つを基本方針として掲げてい
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る18）．禁煙に関する患者教育は，COPDの自然経過に最も大きな影響力を与えるとするエビデ
ンスがある19）．さらに，COPD発症予防には，そもそも喫煙を開始させないことが重要であ
る．参考事項であるが，2005年には世界保健機構（World Health Organization：　WHO）のた
ばこ規制枠組み条約（Framework Convention on Tobacco Control：　FCTC）が発効された．
FCTCでは，「タバコ価格の引き上げ」や「タバコ警告表示の強化」，「タバコ広告の包括的禁
止」，「タバコ自動販売機の制限」等のタバコ消費やタバコ煙曝露を減らすための対策が盛り込
まれ，一定の効果をあげていると思われる．今後も個人から社会全体まで一丸となって禁煙を
推進することが重要である．

 C エビデンス ▕

　目的▶　  軽度閉塞性障害を有する 35～60歳の喫煙者において，禁煙と短時間作用型吸入気管支
拡張薬が 1秒量の経年的低下率を遅らせるか否かを検討した．

　方法▶　  軽度閉塞性障害を有する 35～60歳の男女喫煙者 5887人において，（1）禁煙＋短時間
作用型吸入抗コリン気管支拡張薬，（2）禁煙＋プラセボ，（3）無介入コントロールの 3群
に分け無作為化臨床試験を行った．

　結果▶　  （3）群に比べ，（1）群と（2）群では，明らかに 1秒量の低下率の減弱が認められた．
（1）群と（2）群の間には有意差を認めなかった．

　コメント▶　  積極的禁煙介入プログラムは軽度閉塞性障害を有する患者において，明らかに1秒
量の経年的低下率を減少させた．また，短時間作用型吸入抗コリン気管支拡張薬の使用は
1秒量の経年的低下に影響を与えなかった．

　目的▶　  無作為化臨床試験後の 14.5年間を対象に，禁煙プログラムの違いが，長期的な死亡率
に影響するか否かを検討した．

　方法▶　  無症候性の気流閉塞を有する 5887人の中年ボランティアを，強力な医師のメッセージ
と行動療法を用いた「特別な介入群」と，通常の禁煙指導のみを行う「通常のケア介入
群」に分けた．その後 14.5年間の全死因死亡率および心血管疾患，肺癌，その他の呼吸
器疾患による死亡率を解析した．

　結果▶　  研究開始後 5年間で禁煙を継続していた割合は，通常のケア介入群が 5.4％であったの
に対し，特別な介入群では 21.7％であった．14.5年間の経過観察期間では，731人（特
別な介入群 461/3923人：　通常のケア介入群 270/1964人）の患者が死亡した（肺癌 33％，
心血管疾患 22％，癌以外の呼吸器疾患 7.8％，原因不明 2.3％）．全死因死亡率は，通常
のケア介入群よりも特別な介入群で有意に低かった（p＝0.03）．特別な介入群と比較し

	1	 Anthonisen	NR,	et	al（JAMA.	1994；　272：　1497—505）14）

	 	 禁煙介入と短時間作用型吸入抗コリン気管支拡張薬の 1秒量低下率に与える影響

	2	 Anthonisen	NR,	et	al（Ann	Intern	Med.	2005；　142：　233—9）15）

	 	 14.5 年間の禁煙介入の死亡率への効果
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て，通常ケア介入群における死亡のハザード比は 1.18（95％CI，1.02‒1.37）と有意に高
かった．

　コメント▶　  今回の研究において，禁煙継続は死亡率の低下に寄与していることが明らかと
なった．

　目的▶　  これまで禁煙の長期的利点として，気道過敏性の改善など定量的な解析は行われてい
ない．禁煙の肺機能に及ぼす影響を検討した．

　方法▶　  北米の医療センター 10カ所での，軽症～中等症の COPD患者〔平均年齢 48.5歳，
3818人（女性 36％）の喫煙者〕で，禁煙群と非介入群の 2群に分け，前向き無作為化臨
床試験を行った．

　結果▶　  5年間，年 1回のスパイロを行った．禁煙群では，禁煙後 1年間で 1秒量の改善を認
めた（2％ないしは平均 47 mL）．禁煙群での 1秒量の年間低下率は，非喫煙者と同等と
なり，非禁煙群の半分であった（31±48：　62±55 mL/年，mean±SD）．

　コメント▶　  気流閉塞を伴う喫煙者では，過去の重喫煙，年齢，低肺機能，あるいは気道過敏性
の亢進にかかわらず，禁煙する価値があることが明らかとなった．

　目的▶　  COPDは中国における死亡原因の主要なものであり，多くの国民が高いレベルで受動
喫煙に曝露されている．しかし，現在もなお，その情報がほとんど示されていない．今
回，中国の成人を対象に，受動喫煙とCOPDおよび呼吸器症状の関係について検討した．

　方法▶　  本研究は，広州バイオバンクコホート研究からのデータの一部である．2003～2006
年，50歳以上の男女 20430人（15379人の非喫煙者を含む）を対象に調査を行った．調
査項目は喫煙曝露の程度と時間の 2つであり，職場や自宅での受動喫煙の状況について
自己申告によりデータを集積した．COPDの診断は，GOLDガイドラインに基づいて
行った．

　結果▶　  自宅と職場において，受動喫煙曝露の状況は COPD罹患率と有意に相関した．また，
呼吸器症状と受動喫煙曝露の間にも有意な相関を認めた．

　コメント▶　  受動喫煙は，COPD罹患率および呼吸器症状の増加と関連した．これらの因果関
係から，中国における非喫煙 COPD患者（190万人以上）の死亡が，受動喫煙に起因す
るものと推定された．本研究結果は，中国における受動喫煙に対し緊急措置を講じる必要
性を啓発する証拠となった．

	3	 Scanlon	PD,	et	al（Am	J	Respir	Crit	Care	Med.	2000；　161：　381—90）20）

	 	 軽症から中等症 COPD患者における禁煙と肺機能の関係（Lung	Health	Study：　LHS）

	4	 Yin	P,	et	al（Lancet.	2007；　370：　751—7）17）

	 	 中国における成人の受動喫煙曝露と COPDのリスク
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　目的▶　  過去の研究において，COPD患者の自然経過を観察すると，病状の進行に伴い 1秒量
の低下が加速するとの成績が得られている22）．

　方法▶　  肺機能低下について，GOLDステージ別に 1秒量の低下率を検討した．
　結果▶　  1秒量の低下率は，Ⅰ期で 40 mL/年，Ⅱ期で 47～79 mL/年，Ⅲ期で 56～59 mL/年，

Ⅳ期では 35 mL/年未満であった（図 1）．
　コメント▶　  COPDの初期の段階で低下率がより大きかった．このことより，COPDの早期の

段階からの治療介入がより効果的であることが示唆された．

 D 根拠となった臨床研究の問題点と限界 ▕
　「吸入抗コリン気管支拡張薬は長期的な 1秒量の低下に影響を与えなかった」とのAnthonisen
らの研究14）については，最近の研究結果とは相反するものである．これは薬剤の種類によるも
のと推定される．1994年当時，吸入抗コリン気管支拡張薬は短時間作用型であり，チオトロピ
ウムを用いた UPLIFT（Understanding Potential Long‒term Impacts on Function with Tiotro-

pium）研究等で使用された長時間作用型抗コリン気管支拡張薬とは異なるため，解釈には注意
を要する．
　Scanlonらの「軽症から中等症 COPD患者における禁煙と肺機能の関係」において，禁煙群
では，禁煙後 1年間で 1秒量の改善を認め，1秒量の低下率は非喫煙者と同等であった20）．し
かし，より長期的経過において禁煙後の 1秒量の経年的低下率が健常者（非喫煙者）と同じよ
うに推移するか否かについては結論が得られていない．
　Yinらの「中国における成人の受動喫煙曝露と COPDのリスク」では，中国の COPD患者

	5	 Tantucci	C,	et	al（Int	J	Chron	Obstruct	Pulmon	Dis.	2012；　7：　95—9）21）

	 	 COPD における肺機能低下について
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図1 �COPDのステージに応じた1秒量の低下率
（Tantucci, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2012；　7：　95–9）21）
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の死亡率増加は，特に非喫煙 COPD患者（受動喫煙患者）が大きな問題であることを示して
いる17）．しかし，職場や自宅での受動喫煙曝露の状況があくまで自己申告性のため，定量化が
困難であり，信憑性に疑問が残る．ただし，受動喫煙の危険性をここまで明らかにした点で意
義は大きいと言える．

 E 本邦の患者に適応する際の注意点 ▕
　禁煙を推進することはきわめて重要である．これまでの報告は人種，環境，年代，社会的背
景，使用可能な薬物の種類などに違いがあるため，本邦の症例にすべてあてはまるか否かは検
討の余地がある．
　2015年，日本人 COPD患者を対象に，気道および全身性炎症に対する喫煙の影響を調べた
初めての研究が発表された23）．結論として，過去の欧米で発表された結果と同様に，COPD
は，気道および全身性炎症を伴う疾患であることが改めて示された．本邦においても抗炎症療
法は疾患管理において重要と考えられた．
　今後もこのようなコホート研究を積み重ねることで，これらの点がより明確となる．

 F まとめ ▕
 COPD患者において，喫煙者は非喫煙者に比べ増悪頻度が高い．禁煙することでその頻度は
減少する．
 喫煙指数が高いほど COPDの生命予後が不良である．しかし，禁煙により 1秒量の低下速
度が減少し，生命予後は改善する21）．早期介入が大切である．
 LHSの結果から20），喫煙者の 1秒量の年間低下量を 60 mLとする．ここで，1秒量が 1 Lを
きると寿命が危ない状況になると考える．すると以下の式，（実測 1秒量mL－1000 mL）÷
60 mL＝肺寿命　が成り立つ．例として，45歳で 1秒量実測値が 1900 mLの場合，（1900 

mL－1000 mL）÷60 mL＝15年となる．この人は 60歳で確実にCOPDステージⅣになると
予想される．一方，禁煙すると 1秒量の年間低下量は 30 mLになるので，寿命は 2倍に伸び
ることとなる．このアイデアは禁煙指導に有用である．
受動喫煙についても社会全体として，より積極的に取り組むべき課題である．
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