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患のことをイギリス学派では慢性気管支炎、アメリ
カ学派では肺気腫とかつてはよんでいましたが、そ
の異同について問題となっていました。慢性気管支
炎とは“慢性または反復性に喀出される気道分泌物
の増加状態で、このような状態が、すくなくとも２
年以上連続し、１年のうち少なくとも３ヶ月以上、
大部分の日に認められる病態”と症候学的に定義さ
れますが、一方肺気腫は、“終末細気管支より末梢
の気腔が異常に拡大し、肺胞壁の破壊を伴うが、明
らかな線維化は認められない病態”と病理形態学的
に定義されます。このように疾患の診断基準が異な
っており、混乱の原因となっているとの批判が多く
ありました。また実際には慢性気管支炎と肺気腫を
合併する症例が大部分であること、ともに喫煙が主
な原因であること等の理由により、２つの疾患を包
括した新たな疾患概念としてＣＯＰＤという疾患名
で統一されました[1]。 
 
ＣＯＰＤと気管支喘息 
　閉塞性換気障害をきたす疾患としては気管支喘息
がもうひとつの代表例です。両疾患ともに慢性の気 

ＣＯＰＤとは 
　慢性閉塞性肺疾患とは、chronic obstructive pul-
monary diseaseを日本語に訳したもので、その頭
文字を取ってＣＯＰＤ（シーオーピーディ）と呼び
ます。聞きなれない疾患名かもしれませんが、最近
学術誌はもとより一般マスコミでも取り上げられる
機会が増え注目されている疾患です。その理由とし
てはＣＯＰＤの有病率の高さや社会に対する負担の
大きさ、そしてそれが今後ますます増大する傾向に
あるからだと考えられます。 
　ＣＯＰＤとは、空気の通り道である気道（気管支）
における病変と酸素の交換を行う肺胞領域における
病変とが複合することにより引き起こされる閉塞性
換気障害を特徴とする疾患です。ちなみに閉塞性換
気障害とは、気道が閉塞した状態になることで呼吸
に支障をきたすことを特徴とする状態です。日本呼
吸器学会が2004年に発表したガイドラインでは“有
毒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制限を呈する疾患である。こ
の気流制限には様々な程度の可逆性を認め、発症と
経過が緩徐であり、労作性呼吸困難を生じる。”と
定義されています（図１）。 
　ＣＯＰＤという疾患概念が登場した背景は、慢性
気管支炎と肺気腫という２つの疾患をめぐる論争に
端を発しています。気流制限をきたす慢性呼吸器疾 

図１：ＣＯＰＤの疾患概念図 



図２：米国における各種疾患死亡率の推移(1965～1998) 
　　　文献４より改変引用 
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すが、ＣＯＰＤのみ増加傾向を示しています[4]。
これはＣＯＰＤに対しての十分な対策がなされてい
ないことを反映したものと考えられ、今後の積極的
な介入が不可欠であることが読み取れます。 
　医療費、社会経済的負担も大きな問題です。ＥＵ
では呼吸器疾患は総医療費の６％ですが、そのうち
ＣＯＰＤは 56 ％を占めています。また米国では
2002 年にＣＯＰＤに対して医療費180 億ドル、休
職介護などの間接経費141億ドルが必要でした。日
本においてはＮＩＣＥstudyに基づいて行われた試
算によると、直接医療費 6,451 億円、間接医療費
1,604 億円、総医療費8,055 億円が必要となると報
告されています[5]。今後人口の急速な高齢化に伴
いＣＯＰＤはますます増加し、医療費はさらに増大
すると予想されますので、早急な対策が必要である
と考えられます。 
 
ＣＯＰＤの危険因子と病態 
　ガイドラインの定義にもあるようにＣＯＰＤは有
毒な粒子やガスの吸入によって肺に炎症反応が生じ
ることが基本的な病態です。そしてＣＯＰＤの外因
となる最大の因子は喫煙であることがわかっていま
す。ＣＯＰＤの90％近くが喫煙経験を有しています。
そのほかには職業性吸入曝露や大気汚染、調理など
による室内空気汚染も原因となりうるとされていま
す。 
　しかし喫煙者のすべてに臨床的に問題となるＣＯ
ＰＤを発症するわけではありません。喫煙者の20
％くらいがＣＯＰＤを発症するとされています。さ
らに喫煙曝露量が同程度でも発症したＣＯＰＤの重 

道炎症をその病態の主体であるという意味では非常
に類似した疾患ですが、もっとも大きな違いは、気
流閉塞がＣＯＰＤでは非可逆的であるのに対して、
気管支喘息では可逆的であるということです。実際
の症状ではＣＯＰＤでは“徐々に進行する呼吸困難”
と、喘息では“発作性呼吸困難”として各々自覚さ
れます。また気道炎症は両者に共通する病態ですが、
炎症の性質が異なっていると理解されています。Ｃ
ＯＰＤでは“白血球分画のうち”好中球、マクロフ
ァージ、ＣＤ８陽性Ｔ細胞が主体ですが、気管支喘
息では好酸球、ＣＤ４陽性Ｔ細胞が優位であると報
告されており、吸入ステロイドに対する反応が気管
支喘息では良好なのに対してＣＯＰＤでは効果が限
られています。しかし実際の臨床現場ではこの二つ
の疾患を合併している症例もあり、鑑別が困難な場
合や診断に苦慮する場合も少なくありません。 
 
ＣＯＰＤの疫学 
　わが国におけるＣＯＰＤ患者数は1996年の厚生
労働省による患者調査では22万人と報告されまし
たが、この結果から日本でのＣＯＰＤ有病率は約
0.2％と他国の報告と比較して著しく低い値となっ
ていました。しかしこれは受診した患者を医師の診
断に基づいて調査した結果であり、ＣＯＰＤ自体が
十分理解されていないことなどから、実態を必ずし
も反映していない可能性がありました。そこで
2000 年にわが国でも大規模な疫学調査（Nippon 
COPD Epidemiology Study: NICE Study）が実施さ
れました[2]。その結果、40歳以上の日本人の 8.6
％が閉塞性換気障害を有することが明らかとなりま
した。この調査をもとにすると実に約530万人がＣ
ＯＰＤに罹患していると推定され、頻度としては諸
外国と同程度であることが判明しました。さらにそ
のうち調査前にＣＯＰＤと診断されていた割合はわ
ずか10％未満であるという実態も明らかとなりま
した。 
　またＷＨＯによる世界における疾病負荷の研究
（Global Burden of Disease Study）ではＣＯＰＤは
1990 年には全世界の死亡原因の第６位でしたが、
2020 年には虚血性心疾患、脳血管障害に次ぐ第３
位となることが予想されています[3]。総数もさる
ことながら、図２に示すように、虚血性心疾患や脳
血管障害などの主要な死亡原因は減少傾向にありま 



図４：ＣＯＰＤにおける全身性症状 
　　　文献６より引用 

図３：ＣＯＰＤのメカニズム 
　　　文献１より改変引用 
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全身疾患としてのＣＯＰＤ 
　ＣＯＰＤは基本的には閉塞性換気障害を特徴とす
る疾患ですが、最近では単に肺のみにとどまらず、
全身性疾患であるとの理解が深まってきています。
ＣＯＰＤの全身性影響としては、やせ、骨格筋量の
減少、骨粗しょう症、抑うつ症、心血管系疾患の合
併などが挙げられています（図４）[6]。なぜこのよ
うな全身性影響が生じるのかについて明確な説明は
なされていませんが、その根底には慢性炎症による
消耗が原因であると考えられています。ＣＯＰＤ患
者さんでは慢性安定期であっても健常者に比べてＣ
ＲＰ，ＴＮＦ，ＩＬ－６などの炎症性マーカーが上
昇していることが、この仮説を支持する根拠として
挙げられています。 
それではなぜこのような全身性炎症は生じてくるの
でしょうか？その説明としては現在ふたつの考え方 

症度に著明なバラツキがあることが疫学調査により
明らかにされています。この結果は外的因子への曝
露がＣＯＰＤ発症には必要条件ではあるもののそれ
のみではすべてを説明できないことを意味していま
す。したがってタバコに対する感受性などの内的因
子もＣＯＰＤ発症には関与すると理解されています。
実際、白人家系にα１アンチトリプシンを欠損する
家系があり、ＣＯＰＤを若年で発症してくることが
知られています。またニコチン代謝酵素であるcy-
tochrome P450の遺伝子多型とＣＯＰＤ発症との間
に相関関係があるなどの報告が内的因子の関与に対
する裏づけとして挙がられます。 
　それでは喫煙をはじめとする吸入物質はどのよう
に肺内で炎症をきたすのでしょうか？　まずタバコ
の刺激により、肺胞マクロファージや好中球などの
炎症細胞が肺に集積し、オキシダントや蛋白分解酵
素（プロテアーゼ）を産生します。タバコ煙自体に
含まれるオキシダントと炎症細胞由来のオキシダン
トにより肺胞中のオキシダントは増加し、またアン
チオキシダントそのものを不活化します。こうして
オキシダントが有意な環境となり（酸化ストレスの
上昇）、肺組織を直接傷害します。さらにオキシダ
ントによりアンチプロテアーゼも不活化され、プロ
テアーゼーアンチプロテアーゼの不均衡が生じます。
その結果、プロテアーゼ活性により肺の弾性線維が
破壊され、肺組織の破壊が進むと考えられています。
ここで最も重要なプロテアーゼとして古くから好中
球エラスターゼが注目されています。さきほど述べ
たα１アンチトリプシンは好中球エラスターゼに対
するアンチプロテアーゼとして重要な役割を担って
いることが知られています。これを欠損する家系で
はＣＯＰＤを若年より発症してくるという事実より
エラスターゼが主なプロテアーゼと考えられてきま
した。しかし最近の研究により、マクロファージ由
来のマトリックスメタロプロテアーゼやカテプシン、
コラゲナーゼといったプロテアーゼも重要であると
の認識が高まってきています（図３）。また傷害さ
れる過程では、肺の結合組織のみではなく、肺の構
成細胞である肺胞上皮細胞や血管内皮細胞の細胞死
が関与するというアポトーシス仮説も最近提唱され
ています。 
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今秋報告される予定となっており注目を集めていま
す。 
　薬物療法以外の補助療法も重要な位置付けがされ
ています。とくに呼吸リハビリテーションは症状の
軽減、ＱＯＬの改善の効果が実証でされています。
ＣＯＰＤ患者さんでは息切れの自覚症状のため、日
常生活における行動が制限されてしまいます。さら
に全身性炎症の結果、骨格筋の減少をきたしてしま
います。すると少しの体動でますます息切れを自覚
してしまい、行動範囲が段々と狭まってしまうとい
う悪のスパイラルに陥ってしまう傾向となります。
呼吸リハビリでは呼吸運動のみではなく、全身の筋
力アップを図ることで、息切れを感じにくい体に改
善することを目標としています。またＣＯＰＤにお
いて栄養障害は肺機能障害とは独立した予後因子で
あることが明らかとなっています。したがって体重
減少を認める場合は、積極的に栄養補充療法を行う
ケースもあります。ＣＯＰＤは全身性疾患であると
理解されてきていますので、様々な角度からの治療
法が試みられています。 
　今後のＣＯＰＤに対する治療法としては、慢性炎
症をターゲットにしたステロイドに変わる各種抗炎
症薬の開発が現在進行中で期待されるところですが、
さらに破壊された肺を元に戻す再生治療が究極の治
療法として研究されています。1997 年に完成され
た肺気腫実験モデルに対してレチノイン酸を投与す
ると肺が再生するという結果がNature Medicineに
報告されました[8]。元来一度破壊された肺は元へ
戻ることはないと考えられていましたが、この結果
はウォール街の株価にも影響を及ぼすほど衝撃的で
した。アメリカではこの結果を踏まえ、臨床試験も
すでに実施されました。残念ながらヒトでは実験動
物のような結果は認められませんでしたが、呼吸器
疾患に対する再生医療という未来を開拓したという
ことで非常に意義深いものだと考えられます。その
ほか日本からも先日阪大を退官されました中村敏一
先生が発見されたＨＧＦ（Hepatocyte Growth Fac-
tor）に肺の再生効果があることが報告され今後の
展開が注目されています[9]。 
 
ＣＯＰＤの今後の課題 
　上で述べてきましたようにＣＯＰＤという概念で
疾患が理解されるようになり、私たち専門医が認識 

があります。ひとつは lung spillover仮説とよばれ
るものです。喫煙により肺内に炎症および障害が惹
起されますが、それが血流にもれ出てきて全身性炎
症を引き起こしているという考え方です。もうひと
つはsusceptible host 仮説と呼ばれるもので、ＣＯ
ＰＤの発症およびそれによって炎症性mediator、
酸化ストレス、蛋白分解酵素などの異常が全身で生
ずるが、この起こり方に個体差が関与するという説
です。いずれの説も現段階では仮説にとどまってお
り、今後の検証が必要です。 
　さらにそもそもＣＯＰＤがあるから全身性炎症と
なるのか、あるいは逆に全身性炎症が先でその結果
としてのＣＯＰＤなのか、その因果関係すら明確で
はないのではないかという疑問すら投げかけられて
います。こういった混沌とした事象をまとめる考え
方として、ＣＯＰＤはもはや肺だけの病気ではなく、
全身性障害が互いに複雑に関連してさらに新たな病
態を呈する“chronic systemic inflammatory syndro-
me”という疾患概念も提案されています[7]。 
 
ＣＯＰＤの治療 
　かつては有効性が乏しいと判断され積極的な治療
がなされないケースが少なくありませんでした。し
かし近年のガイドラインでは積極的な治療を推奨し、
ＣＯＰＤはpreventableでありかつtreatableな疾患
であるということが強調されています。　　 
　ＣＯＰＤに対して病気の自然経過を改善する効果
のある方法としては現時点では禁煙が唯一の方法で
す。しかも病気が進行した状況でもその効果は期待
できるとされています。しかし進行した時期よりも
軽症な時期に禁煙を開始したほうがよりその効果が
高いとされていますので、早期診断による治療介入
が重要であると考えられています。 
　ＣＯＰＤに対する薬物治療としては抗コリン剤や
β刺激剤といった気管支拡張剤の使用が推奨されて
います。気管支拡張剤では閉塞した気道を広げるこ
とにより、息切れ等の症状の緩和とＱＯＬの改善効
果が期待できるとされています。残念ながらＣＯＰ
Ｄの予後を改善する効果が期待できる治療薬は現在
まで報告されていません。しかし最近開発された長
時間作動型抗コリン剤tiotropiumにはＣＯＰＤの自
然経過を改善する効果があるのかどうかを検証する
大規模な臨床試験が現在進行中であり、その結果が 
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していた以上に有病率、死亡率の高い疾患であるこ
とがわかってきました。しかしまだまだ社会一般で
の認知度は低く、医療従事者の間ですら正しい知識
が浸透していないのが現状です。ＣＯＰＤはいまや、
preventable かつ treatable な疾患であるという認識
を深く普及させて、早期診断早期治療をすべての症
例に行えるよう環境を整えることが急務です。また
疾患の病態に対する解明をさらにすすめ、より有効
な治療法を開発していく必要があると考えられてい
ます。 
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