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I．はじめに

　COPDとは chronic obstructive pulmonary dis-

easeの略称であり，慢性閉塞性肺疾患と翻訳
される。この，‘obstructive（閉塞性）’という
表現がこの疾患を特徴づける重要な部分であ
り，診断や治療を考える上での拠りどころであ
る。すなわち，診断にはスパイロメトリで閉塞
性換気障害を証明することが必須であり，治療
の中心は吸入β 2刺激剤や吸入抗コリン剤，徐
放性テオフィリン製剤など気管支拡張薬であ
る。しかし，COPDの病態は閉塞性換気障害
に留まらず，その包括的な疾患概念が広く認識

されているとは言い難い。また，診断に必須の
スパイロメトリは検者の多少の熟練と被検者の
大きな協力を要することもあり一般臨床での使
用頻度は低く，診断されていない COPD患者
が多数存在することが指摘されている 1）。
　本稿では COPDの診断や治療法選択の根拠
となるにもかかわらず，テキストではあまり触
れられない疾患概念を，その成立過程や病態生
理などから解説し，さらに 2011年に改訂され
た国際ガイドラインについても言及したい。

II．成立過程からみた疾患概念

　労作時の呼吸困難をきたし肺の過膨張（剖検
時に肺が虚脱しない）をきたす疾患は 17世紀
ころには知られていたが，これを emphysema
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（肺気腫）と記載したのは 19世紀のフランス
の医師で聴診器の発明者としても知られる
Laënnecであった 2）。因みに，emphysemaと
は膨らむ，息を吹き込んで膨らませる（blow 

into）といった意味であり，語源的には英語の
infl ateに近い。19世紀半ばからスパイロメト
リによる肺活量の測定は行われており 3），肺気
腫において呼出に時間がかかることは 20世紀
前半に知られるようになった 4）。この呼出障害
の指標として最大吸気から努力呼気する時の 1

秒量が用いられるようになったのはフランスの
薬理学者であった Tiffeneau 5）以降である。
　1950年代には抗生物質の出現や労働衛生の
改善によりそれまで呼吸器疾患の中心であった
肺結核や塵肺が減少する一方で，大気汚染や人
口の高齢化，喫煙習慣の広がりに伴って肺気腫
や慢性気管支炎，喘息が注目されるようになっ
た。しかし，これらの疾患は慢性的な咳や痰，
呼吸困難という似かよった症状を示すこと，肺
気腫は“終末細気管支から末梢の壁の過伸展ま
たは壁の破壊による気腔の拡大”という病理
所見を根拠とした疾患名にもかかわらず，労
作時の呼吸困難があれば病理の裏付けがなく
てもしばしば肺気腫と診断されたことなどか
ら，当時これらの診断にはかなりの混乱があっ
たという。この混乱を解消しようとする試み
は，1958年の Ciba Guest Symposiumに始まっ
た 6）。ここでは，肺気腫，慢性気管支炎，喘息
をまとめて慢性非特異的肺疾患（chronic non-

specifi c lung disease, CNSLD）として一括し
たうえで，これを臨床的な特徴から，chronic 

bronchitis（それまでの慢性気管支炎に相当）
と generalized obstructive lung disease（気流
抵抗の上昇を特徴とする）に分類し，さらに
後者を，intermittent or reversible obstructive 

lung disease: Asthma（それまでの気管支喘息
に相当）と irreversible or persistent obstructive 

lung disease（肺気腫の臨床像にほぼ相当）に
分類することが提案された。これは，病理学的
概念である肺気腫という言葉を臨床診断名とし
ては用いないという方針と，生前に閉塞性換気

障害による強い息切れがあっても剖検では気腫
性変化の認められない症例があることを踏まえ
た分類である。
　その後，気管支喘息はアトピー素因を背景と
した可逆性の気道閉塞をきたす疾患としての理
解がすすみ，独立した疾患として扱われるよう
になったが 7），現在でもリモデリングが進み慢
性的に閉塞性換気障害をきたすに至った喘息は
COPDとの鑑別が難しい。
　CNSLDという概念が提唱されたものの，そ
の中に細分類された 3疾患のうち慢性気管支
炎と気管支喘息は既存の疾患名と変わりがな
かったことから，シンポジウムの報告に述べ
られている様に，この Ciba Guest Symposium

の試みは肺気腫を臨床的な概念として定義し
ようとしたものであったと改めて認識するこ
とができる。ここで irreversible or persistent 

obstructive lung diseaseとされた疾患に対し
て 1963年には chronic obstructive pulmonary 

disease（COPD）の名が提案されたが 8），そ
の 他 に も，chronic obstructive lung disease

（COLD），chronic airflow limitation（CAL）
などの名称が提案された。
　その後も CNSLDをめぐる混乱は容易には
解決しなかった。当時，イギリス学派は慢性の
咳による機械的刺激や，過剰な気道分泌に誘発
された感染が末梢気道や肺胞の破壊（＝気腫
性変化）を引き起こすと考え 9,10），Ciba Guest 

Symposium での irreversible or persistent ob-

structive lung disease も慢性気管支炎の概念で
理解しようと考えていた 11）。この気道の過分
泌が肺胞破壊を引き起こすという考えは，後に
複数の疫学調査で否定されたが 12–14），当時はほ
とんど同じ疾患がイギリスでは慢性気管支炎，
アメリカでは肺気腫と診断されていることが明
らかとなり 15），1965年のアメリカ胸部疾患学
会（American Thoracic Society; ATS）はこの
ような病態を COLD（= COPD）と診断する
よう改めて提案した 16）。
　ただし，Burrowや Fletcherらも COPDの
病型分類として肺気腫様の type A，慢性気
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管支炎様の type Bなどに言及したことによ
り COPDという病名が包括的なものであるこ
とを示唆し 15），また，詳細が正確に理解され
るまで COLD（= COPD）と診断しようとい
う 1965年の ATSでのステートメントは 16），
COLD（= COPD）という病名が暫定的なもの
であることを示唆していた。
　気道の過分泌が肺胞破壊を引き起こし，閉塞
性障害を来すという考えが否定された一方で，
気道抵抗の上昇は主に末梢気道で生じている
ことが病態生理学的手法 17,18）で明らかとなり，
また，病理学的にも末梢気道は炎症と瘢痕化に
より狭小化し，また，粘液貯留により内腔が閉
塞していることが明らにされ 19,20），COPDは
末梢気道と肺胞の病態によって閉塞性換気障害
を来すと理解されるようになった。
　1997年米国国立心肺血液研究所（National 

Heart, Lung, and Blood Institute; NHLBI）と
世界保健機構（World Health Organization; 

WHO）は共同して COPDに関するワーク
ショップを開催し，そのコンセンサスレポート
を 2001年に発表，これが今日 COPDに関する
国際的なガイドラインと見なされるようになっ
た。この中では，COPDはタバコなどの原因が，
中枢気道では喀痰の過剰産生を，また，末梢気
道～肺胞では気流閉塞，ガス拡散障害などを来
した疾患であると説明されているが，慢性気管
支炎や肺気腫に細分類する試みはなく，また，
暫定的な病名であるようなニュアンスもない。
このことは 2006年，2011年の改訂 21）でも引
き継がれている。他方，日本呼吸器学会のガイ
ドラインでは，1999年の第 1版では慢性気管
支炎や肺気腫の病名をもととした定義が示され
ていたが，2004年の第 2版ではこれらの病名
は定義から消えている。2009年の第 3版の定
義では末梢気道病変および気腫性病変が気流閉
塞を起こすことが示されているが，その解説で
は新しく加わった末梢気道病変についての記述
は少なく，他方，慢性気管支炎や肺気腫の定義
が繰り返されている。
　肺気腫を臨床的に定義するべく COPDとい

う概念が考え出されたが，今日では肺の気腫性
変化は高分解能 CT（HRCT）により容易に描
出可能となり，臨床的に肺気腫と診断すること
は困難ではなくなってきた。しかし，これま
での知見の集積は，HRCTでも容易に描出で
きない末梢気道の狭窄が気道抵抗の上昇とい
う COPDの中心的な病態に大きく関与してい
ることを示している。また，少数ながら気腫性
変化を伴わない COPDの症例も存在すること
から，COPDの病態の主座は気腫性変化を伴
うものを含めて末梢気道にあるのではないかと
考えられるに至っている 20）。臨床的に末梢気
道の変化を評価する方法がない現在では，ス
パイロメトリの異常を根拠として診断される
COPDの概念はHRCTによって診断される肺
気腫に取って代わられることは当面はないもの
と考えられる。

III．病態生理からみた疾患概念

A．正常に復することのない閉塞性換気障害
　従来 COPDの気流閉塞は非可逆的な肺胞の
破壊による末梢気道の虚脱が主因であるため
非可逆的であると考えられていた。しかし，
HRCTで評価される肺胞破壊の程度と気流閉
塞との関連は強いものではなく 22），他方，末
梢気道の変化―気道断面積に占める粘液の割合
や気道壁の厚さ―はいずれも気流閉塞の程度と
強く相関することから 19），多少可逆性のある
末梢気道病変の気流閉塞への関与が大きいこと
が明らかとなった。また，疫学調査でも有意の
可逆性を示す COPD症例があることが示され
たため 23），現在 COPDの診断基準は「正常に
復すことのない気流閉塞」，つまり，気管支拡
張剤を吸入した後もスパイロメトリで閉塞性障
害が正常化しない，と規定されている。

B．中枢気道病変による痰の産生増加
　COPD患者の中枢気道では気管支粘膜腺の
肥大増生，杯細胞の過形成，炎症細胞浸潤など
が見られ，COPDの症状の一つである喀痰の
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産生がここで行われていることを示している。
ただし，既述のように痰の増加が中枢気道にお
いて気流閉塞を生じたり，末梢において肺胞を
破壊して 2次的に気流閉塞を起こしたりするこ
とはない 12–14）。

C．肺の過膨張
　安静呼気位の肺の大きさは拡張しようとする
胸郭と，収縮しようとする肺とのバランスで決
まるが，肺胞の破壊が進行すると肺の収縮力（弾
性収縮力）は減弱し，正常よりも肺が拡張した
状態が安静呼気位となる，つまり，肺は拡張す
る。この状態から息を吸おうとすると拡張した
胸郭を更に拡張しなければならず換気運動は著
しく非効率となり，換気に要する努力も増加し，
呼吸困難として自覚される。実際，抗コリン剤
吸入後の運動耐容能の改善は肺の過膨張の改善
と相関することが示されている 24）。また，肺
の過膨張は COPD患者の死亡の独立した予後
因子であることが知られている 25）。他方，運
動時に頻呼吸となると閉塞性換気障害により呼
出に時間がかかるため，完全に呼出し終わらな
いうちに次の吸気が始まる。そのため残気量は
漸増し肺はますます膨張する。この現象は動的
過膨張と呼ばれ，労作時呼吸困難の一因と考え
られている 26）。

D． 肺胞の破壊と換気血流不均衡によるガス交
換障害

　肺胞壁の破壊により隣り合った肺胞がひと
つの肺胞になり，それがまた隣とひとつにな
り，これを繰り返して気腔はさらに拡張し，最
終的には正常の肺胞構造はほとんど消失し，血
管や一部肥厚した結合織が残存するのみとな
る。これは単純レントゲンでは認識できないが，
HRCTでは被膜のない低吸収域として認めら
れる。ガス交換の場である肺胞が破壊されれば
当然十分なガス交換ができなくなり 27），呼吸
困難の一因となる。また，末梢気道の障害によ
り換気が不均等となる。換気が足りないところ
では静脈血は酸素化されず（シャント効果），

換気が過剰なところでは無効換気が増える（死
腔換気）。

E．炎症と全身併存症
　気管支喘息が炎症性疾患であるとの理解が
進み吸入ステロイドによる抗炎症治療が大き
な成果を上げた中で，COPDの炎症性疾患と
しての側面が注目されるようになった。事実，
COPDでは中枢気道から肺胞壁，血管壁に至
るまでリンパ球とマクロファージを主体とす
る炎症細胞浸潤が認められ 28），COPDの進
行に伴って気道炎症が悪化することも示され
た 19,29）。COPDに対する吸入ステロイドの使
用は高度の気流閉塞を来している患者や増悪を
繰り返している患者では推奨されており，その
効果は臨床的に示されているが 30），喘息にお
ける効果と比べると弱い。
　他方，COPD患者のうち呼吸不全で亡くなっ
たのは 35％に過ぎず，それ以外は心血管疾患
や癌などで亡くなっていたことが明らかとな
り 30），肺や気道において生じている炎症が全
身に悪影響を及ぼしているためと考えられてい
る。事実，COPDでは CRPなどの炎症性マー
カーが上昇しており，高値の群は予後が不良で
ある 31）。また，COPDは動脈硬化の独立した
危険因子であることが示されている 32）。
　以上をまとめると COPDの病態は図 1のよ
うに説明できる。タバコなどの有害物質の吸入
により障害を受けた中枢気道は粘液を過剰に分
泌し喀痰を増加させる。末梢気道は粘液貯留や
炎症細胞の浸潤による気道壁の肥厚により気流
閉塞に加担する。障害を受けた肺胞は破壊さ
れ，末梢気道を支えられなくなり気流閉塞に加
担すると同時に，ガス交換障害と肺の過膨張を
引き起こす。つまり，COPDにおいて閉塞性
障害は中心的な病態であるが，ガス交換障害や
肺の過膨張，および，中枢気道の変化を含んだ
包括的な病態が，咳や痰，労作時呼吸困難など
COPDの症状を引き起こしている。
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IV．COPDの診断

　COPDの診断は慢性の咳や痰，呼吸困難を
きたす疾患の鑑別診断となる。COPDのレン
トゲン像として挙げられるのは，横隔膜の低位
平坦化，肋骨横隔膜角の鈍化，肺野の透過性の
亢進など肺実質の破壊や肺の過膨張を示す所見

であり，新たに異常陰影が出現するわけではな
い。したがって，肺の過膨張が軽度である場合
はレントゲンで異常を指摘できないことが多
い。レントゲンでの異常所見の有無と，閉塞性
換気障害の有無とを指標にこれらの症状をきた
す疾患の鑑別を試みると，表のようになる（表
1）。右上のマトリックスに分類されるもののう

図 1．COPDの病態
 解説は本文参照．

表 1．咳，痰，息切れをきたす疾患の鑑別診断
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ち閉塞性細気管支炎と肺リンパ管筋腫症はごく
まれな疾患であるため除外すると COPDと喘
息が残る。この両者は典型例では呼吸困難が労
作性か（COPD），発作性か（喘息）で鑑別で
きる。喘息でリモデリングが進んだため非発作
時にも閉塞性障害を来すようになった場合や，
喘息と COPDが合併した例では診断が難しい
ことがある。

V．疾患概念の新しい展開

　閉塞性換気障害は COPDの中心的な病態で
あるため，閉塞性換気障害が強くなるに従って
症状も悪化するとこれまで考えられてきた。事
実，2001年および 2006年の GOLDガイドラ
インでは COPDの病期分類（重症度分類）は
閉塞性換気障害の程度を基準に決められてい
た。しかし，COPDの死亡リスク因子として
閉塞性換気障害の他にも低酸素血症，高炭酸
ガス血症，6分間歩行距離，呼吸困難の程度，
BMIなどが知られ，特に，呼吸困難の程度と
QOLは閉塞性換気障害の程度より強く死亡と
関連することが知られるようになった 33,34）。そ
こで重症度の指標として閉塞性障害（O）だけ
でなく，BMI（B），呼吸困難度（D），運動耐

容能（E）をスコア化した BODEインデックス
や 35），呼吸困難度（D），喫煙状況（S），急性
増悪の頻度（E）をスコア化した DOSEインデッ
クスが提唱されたが 36），一般化するには至ら
なかった。ヨーロッパでの最近の大規模な疫学
調査でも，同程度の閉塞性換気障害であっても
症状が軽く，ほとんど増悪を起こさない患者か
ら，強い症状があり，あるいは，たびたびの増
悪をきたす患者までいることが確認された 37）。
また，急性増悪は肺機能を悪化させる重要なエ
ピソードであるが 38），この調査の結果，増悪
を起こすリスク因子として最も大きいのは過去
の増悪の頻度であることが明らかにされた 39）。
これらの結果を踏まえて，2011年に改訂され
た GOLD 21） で は問診票（modifi ed Medical 

Research Council dyspnea scale（mMRC， 表
2）または COPD Assessment Test（CAT，図 2）
による症状の程度を横軸に，増悪リスク（前年
の増悪回数）または閉塞性換気障害（前年のデー
タのない患者の場合）を縦軸にした 4分割表に
より COPDを 4つのカテゴリーに分類するこ
とが提唱された（図 3）。この分類は“assessment

（評価）”と称されており，病期というよりは病
型分類といった意味合いが強い。日本呼吸器学
会が 2013年に改訂を予定している COPDガイ

表 2．息切れの重症度を評価する修正MRC質問票
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ドラインでもこの内容を踏まえた内容になると
思われる。

VI．おわりに

　平成 23年 COPDは日本において死因の第 9

位であり，今後さらに増加することが懸念され

ている。疾患概念の成立過程を知り，病態生理
を知ることによりこの疾患に対する理解が広が
ることを期待したい。
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