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要旨 

背景：喘息と COPDのオーバーラップ (ACO)は実地診療において、しばしば見

られる疾患である。しかしながら、県内におけるその頻度および治療の現状は

明らかになっていない。  

方法：新潟県内の医療施設において、COPD症例を対象にアンケート調査を行っ

た。さらにその主治医に対しても治療内容、呼吸機能、喘息合併などについて

回答を依頼し、喘息合併症例と非合併症例に分けて解析した。 

結果：有効回答症例は 443例で、そのうち 108例が ACOであった。高齢の COPD

症例にオーバーラップの頻度が高いと報告されているが、本研究では、有意な

年齢差は見られなかった。さらに１秒量や１秒率でも ACO症例は COPD単独症

例と有意な差を認めなかった。治療内容において、長時間作用性抗コリン吸入

薬の使用頻度が、ACO症例において低率であった。一方、ACO症例では長時間

作用性β刺激薬吸入薬と吸入ステロイド薬の使用頻度が有意に高率であった。

増悪は、ACO症例において有意に高率であった。 

結論：ACO症例は、増悪を防ぐためにより多くの抗炎症療法が必要と考えられ

ている。ACO症例と COPD単独症例を区別することは臨床的には簡単ではない

が、より ACOに特化した治療戦略を見出すことが今後の課題である。 

 

  



序説 

喘息と慢性閉塞性肺疾患 (COPD: Chronic obstructive pulmonary disease)

の合併は広く認知されてきており、現在 Asthma COPD overlap (ACO)として扱

われている。病因的には二つの説が知られている。すなわち 1961年 Orieらの

よって提唱された、喘息、肺気腫や慢性気管支炎などの気道疾患は大きくは一

つの疾患であって、それぞれの異なるフェノタイプを示しているというオラン

ダ仮説 1,2、もう一方は、喘息と COPDは異なるメカニズムによる、異なる疾患

であるとしたイギリス仮説がある。現在でもその議論は続いており 3,4、ACOの

病態が二つの異なる病態の合併なのかそれとも連続する病態の変化なのかを特

定することは困難である。 

COPDにおける吸入ステロイド (ICS: inhaled corticosteroid) の使用に関

しては、昨今の本邦のガイドラインでは限定的である 5。また Global 

initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)においても、症状

が強く、増悪を認める症例に推奨されている 6。一方、ACOにおいては、第一選

択薬として、ICSの使用が推奨されており 7、ACOの病態を正確に把握すること

が、日常臨床において、重要である。 

2013年に新潟県内の医療機関において、慢性呼吸器疾患症例を対象にアンケ

ート調査を実施した。本研究はその中から COPD症例を抽出し、ACO症例と

COPD単独症例を比較し、症状および治療内容、増悪頻度について調査した。県

内の現状を把握するとともに、現行のガイドラインとの検証も含めて、非常に

重要と考え、報告する。 

 



 

方法 

研究デザイン 

本研究は、患者および医師を対象としたアンケート調査である。参加者は、新潟県

内の呼吸器内科を標榜している医療機関に通院している慢性呼吸器疾患症例とそ

の主治医（すべて呼吸器内科医）である。有効回答例より下記にある適格基準および

除外項目を照合した後、COPD 症例を抽出し、解析を行った。なお本研究は人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針に則り、新潟大学研究倫理審査委員会の承認

を得ている（承認番号 1613）。また全ての参加者から書面にて承諾を得ている。本研

究に参加した医療施設は 26 病院と 12 診療所に渡り、69 名の呼吸器内科医の協力

を得た。 

アンケート調査は 2013年 6月から 8月までの 3ヶ月間で行われ、アンケー

ト総数は 2,572枚、回答数は 1,754枚で、回答率は 73.7％であった。質問内容

は患者に対する部分と主治医に対する部分に分け、双方より回答を得た。患者

に対する質問内容は、喫煙歴、COPD Assessment Test (CAT)、modified 

Medical Research Council（mMRC）呼吸困難スケールを含んでおり、一方、主

治医に対する質問内容として、診断名、治療内容、呼吸機能検査のデータおよ

び増悪回数についてであった。また COPDの評価として、Global initiative 

for chronic Obstructive Lung Disease（GOLD）によって提案された複合的

COPDアセスメントを用いた。複合的 COPDアセスメントは症状（CATスコアま

たは mMRCスケール）と気流制限（%１秒量によるステージ分類）または過去１



年間の増悪回数により COPDの状態を２次元に評価する方法であり、Aから Dに

分類した(図１) 8 。 

  

適格基準および除外項目 

COPD 症例の適格基準は、50 歳以上で医師より COPD の診断がされている症例

で、かつ１秒率（１秒量／努力性肺活量 x 100）が 70%未満である症例とした。除外項

目として、①COPD の診断がなされているものの、１秒率の記載がない、または 70%

以上の症例、②mMRC や CAT の記載不備の症例、③増悪に対する回答のない症例

とした。また急性呼吸器疾患や CAT や mMRC に影響を及ぼす合併症を存する症例

も除外した。  

ACO の診断については、主治医の病名記載で判断した。 

 

統計学的解析 

統計解析はACO症例とCOPD症例の臨床的特徴を比較するために行った。年齢を

除く、全ての変数の結果は中央値（四分位範囲: IQR）として表した。年齢は、平均 

+/- 標準偏差 (SD)で表した。連続変数のグループ間の比較は、Kruskal-Wallis検定

およびBonferroni補正付きのMann-Whitney U検定を使用した。ボンフェローニ補正を

用いたχ2検定を用いて、群間の割合の差を評価した。全ての統計分析は、統計ソフ

トウェア, JMP 10.0（SAS Institute、Inc）を用いて行った。 p < 0.05を統計学的に有意

であるとした。 

  



結果 

症例臨床背景 

1,754 件の有効回答のうち、1,119 件は他疾患であったため除外され、192 件がデ

ータ不備のため除外された。443 人の COPD 患者のうち 108 人が ACO と診断された

(図２)。患者の臨床背景は表 1 に示す。ACO 症例の平均年齢は 74.9±8.4 歳であ

り、COPD のそれと有意差はなかった。ACO 症例の年齢分布も、COPD 単独の患者

のそれと明らかな差がなかった（図３）。性別については、ACO 症例の方が、有意に

女性が多かった (p < 0.05)。ACO 症例の 3.7%および COPD 症例の 1.5%は非喫煙者

であったが、喫煙状態には両群間に有意差はなかった。気流制限を示す１秒量 

(%FEV1)や１秒率には両群間で有意な差は見られなかった。 

 

治療薬の状況 

使用されている治療薬は表２に示す。ACO 症例では、長時間作用型ムスカリン受

容体拮抗薬（LAMA）の使用が有意に低率であった。 一方、ACO 症例では、長時間

作用型β2 刺激薬（LABA）、吸入ステロイド（ICS）、およびサルメテロールフルチカゾ

ン配合剤（SFC）/ブデソニドホルモテロール配合剤（BFC）の使用が有意に高率であっ

た。 

  

COPD 症状について 

COPD 評価テスト（CAT）スコアおよび modified Medical Research Council 

（mMRC）呼吸困難スケール、ならびに複合的 COPD アセスメントを表 3 に示す。

ACO 症例と COPD 単独症例との間に明らかな違いは見られなかった。 



 

増悪について 

GOLDグレードの気流制限では、GOLD 3 (30≤%FEV1<50)と 4 (%FEV1<30)は増

悪の危険性が高いと報告されている 9,10。 表４に示すように、ACO症例の 

27.8%および 3.7%が GOLD 3および 4であった。一方 COPD単独症例の 27.5%お

よび 5.7%が GOLD 3および 4 であった。したがって、前年の増悪回数または気

流制限によって判定される GOLD分類の増悪リスクは ACO症例と COPD単独症例

の間に有意な差は見られなかった。しかしながら、ACO症例は増悪経験率が高

く、そして増悪を経験しなかった ACO症例の割合は 37.0％であり、COPD単独

の患者の 60.9％と比較して有意に少なかった（p ＜0.001）。 

  



考察 

今回のアンケート調査では、ACO 症例で COPD 単独症例と比較して、ICS や

LABA を積極的に使用しているにもかかわらず、増悪が有意に多く認められた。一

方、ACO 症例の％FEV1、CAT スコア、または mMRC は COPD 単独症例と有意な差

を認めず、ACO 症例のほとんどが年２回以下の増悪回数であったため、複合的

GOLD 評価分類では ACO と COPD 症例の特徴を示すことはできなかった。しかし

COPD 単独症例においてグループ A または B の症例の中で、年１回の増悪を経験し

た症例は約 8％であったのに対して、ACO のグループ A または B 症例では約 16％

の症例で、１年に１回の増悪を経験していた。増悪の観点から、ACO に対して十分に

注意する必要がある。ICS による抗炎症療法は COPD における増悪減少効果は議

論があるところであるが 11-13、ACO においては、本邦の診断と治療の手引きにもある

ように、ICS のより積極的な使用が推奨されている 7。本県では実地診療において、

ACO 症例に対して、積極的に ICS を使用していることが確認できた。なお GOLD は

2017 年に改訂され、複合的 COPD 評価分類も内容が改訂されている 6。すなわち気

流制限による評価がなくなり、症状と増悪回数のみによる評価となっている。その理

由として、これまでのツールを用いても死亡をはじめとする健康アウトカムの予測が



改善できないことと、より症状の評価を重視すべきとの観点から変更されたとされて

いる。 

一方本邦の COPD 症例は増悪回数が、諸外国と比較して、低率である 14。その理

由として諸外国と比較して、気軽に医療機関へ受診できること 15、在宅酸素療法を要

する COPD 症例が増加していないこと 16や大気汚染物質が減少していること 17が考

えられている。増悪が低率にもかかわらず、毎年 15,000 人以上の COPD による死亡

数が報告されているのは、先進国の中でも極めて多くの高齢者人口を抱えることが

原因のひとつとされている。医療機関だけでなく、さまざまな職種がかかわるような

COPD の治療・管理体型を形成する必要がある。 

本研究は、2013 年に施行された研究であるが、ここ数年で ACO に対する概念もよ

り具体化され、診断基準も提唱されている 7。しかし診断手順として、呼気一酸化窒素

測定や気道可逆性が含まれており、一般臨床医の立場から考えると困難な部分もあ

る。一方 ACO を診断する上で、重要な所見は医師による喘息診断歴であるとされ

18、本研究ではその点を重視している。さらに本研究に参加している医師は、全員呼

吸器内科医師であり、診断の信頼性は担保されていると考えられる。本研究では、

ACO の割合は、COPD 患者の約 25%を占めていたが、以前の研究では、COPD 患者



の約 30％が ACO であると報告されており 19-21、本研究の妥当性を示すとともに、よく

みられる病態であることが再認識された。 

好酸球や２型ヘルパーT 細胞の気道への浸潤、気管支拡張剤反応性、気道過敏

性、アトピー性疾患の病歴などが喘息のもつ特徴的な病態生理であり、一方、好中球

やマクロファージ、CD8 陽性 T 細胞の気道粘膜下への浸潤、非可逆性の気流閉塞、

重喫煙歴などが COPD の病態生理として、重要である。一方で、COPD においても２

型自然リンパ球を介した好酸球性気道炎症の関与が報告されている 22。気道過敏性

も喘息だけでなく、COPD 発症の危険因子とされている 23。両病態の形成において、

ウィルス感受性 23や肺の成長障害が報告されており 24,25、多くの病態を共有してい

る。その面から、喘息と COPD をそれぞれ独自の病態と考えるよりも、慢性気道疾患

という連続する病態の一つの表現型と考えるほうが、より捉えやすい（オランダ仮

設）。ACO についても喘息と COPD の間に位置する表現型と考える方が妥当と考え

る。 

ACO 症例では喘息症例または COPD 症例よりも、肺機能（特に１秒量）のより急速

な低下が報告されている 26。 本研究での１秒量の比較では、増悪が多く見られる

ACO 群と比較して COPD 単独で、有意な相違を認めていない。幾つかの要因が考え



られるが、主なものとして、ACO 症例では、増悪を抑制するため使用されている、ICS

や LABA などの治療薬が呼吸機能低下を抑制している可能性があることである。本

邦の COPD の疫学調査である、北海道スタディでもアトピー素因を有する COPD 症

例の方が、より呼吸機能低下が軽度であると報告されている 27。また Lange らは、

ACO の中で、40 歳以前に喘息が発症した症例（早期 ACO）と 40 歳以降に発症した

症例（晩期 ACO）で比較すると、晩期 ACO 症例の方が、１秒量の低下が大きく、入院

率、呼吸器疾患による死亡率も有意に高値であると報告している 28。喘息・COPD の

みならず、ACO も不均一な病態であると考えられ、それぞれのタイプや症例に応じた

治療戦略が必要と考えられた。 

現在まで喘息および COPD の臨床研究は、ACO の病態を除外して行われていた。

本邦では、診断の手引きも発表され、今後の研究の方向性として、ACO 症例をター

ゲットにした臨床研究が行われ、そのメカニズム、診断マーカーおよび治療戦略が確

立されることが期待される。 

 

利益相反 

本研究における利益相反はなし。 

 



 

 

表１：患者背景および呼吸機能データ 

 COPD ACO 

症例数 335 108 

年齢 (才, 平均+/-標準偏差) 75.5 +/- 7.7 74.9 +/-8.4 

性別 (男性 ％) 95.2 88.9 *1 

BMI (kg/m2, 平均+/-標準偏差) 21.4 +/- 3.5 21.9 +/-3.6 

喫煙状況 (%)   

非喫煙 1.5 3.7 

既喫煙 74.9 76.9 

現喫煙 16.7 14.8 

%VC (中央値 [四分位範囲]) 95.7 [82.0-109.0] 92.5 [82.7-109.8] 

%FVC (中央値 [四分位範囲]) 89.0 [74.2-105.9] 87.2 [75.0-102.0] 

%FEV1 (中央値 [四分位範囲]) 63.7 [45.1-83.9] 59.9 [56.3-79.6] 

FEV1% (中央値 [四分位範囲]) 51.6 [41.7-61.2] 51.1 [42.6-59.9] 

BMI: Body Mass Index、VC：肺活量、FVC：努力性肺活量、FEV1：１秒量、FEV1%：1

秒率 

*1: p = 0.004 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

表２：治療内容 

  COPD ACO 

LAMA (%) 71.9 52.8 *1 

LABA (%) 60.1 82.4 *1 

SFC or BFC (%) 34.0 74.1 *1 

吸入ステロイド (%) 36.1 90.7 *1 

経口ステロイド (%) 3.6 2.8 

テオフィリン製剤 (%) 24.5 39.8 *2 

去痰剤 (%) 33.4 36.1 

少量マクロライド (%) 11.9 12.0 

LAMA: 長時間作用型ムスカリン受容体拮抗薬, LABA:長時間作用型β2 刺激薬, 

SFC: サルメテロールフルチカゾン配合剤, BFC: ブデソニドホルモテロール配合剤 

*1: p < 0.001, *2: p = 0.002, 

 

 

  



表３：症状 

  COPD ACO 

CAT   

合計点数 (中央値[IQR]) 13 [8-21] 12 [8-20] 

<9 (%) 32.2 37.0 

10≦ (%) 67.8 63.0 

mMRC 呼吸困難スケール   

0 (%) 30.7 41.7 

1 (%) 29.3 26.9 

2 (%) 19.7 18.5 

3 (%) 15.5 9.3 

4 (%) 4.8 3.7 

複合的 GOLD アセスメント   

A (%) 24.2 21.3 

B (%) 34.0 31.5 

C (%) 8.1 15.7 

D (%) 33.7 31.5 

CAT: COPD Assessment Test, mMRC: modified Medical Research Council 

dyspnea scale, GOLD: Global initiative for chronic Obstructive Lung 

Disease 

  



表４：増悪リスク 

  COPD ACO 

増悪回数  *1 

0 (times/year, %) 60.9 37.0 

<1 (times/year, %) 20.3 31.5 

1 (times/year, %) 8.4 17.6 

2≤ (times/year, %) 6.0 10.2 

気流制限の分類   

1 (%) 28.1 24.1 

2 (%) 38.8 44.4 

3 (%) 27.5 27.8 

4 (%) 5.7 3.7 

増悪リスク   

Low (%) 58.2 52.8 

High (%) 41.8 47.2 

*1: p < 0.001 

  



図の説明 

図１ 

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) による複合的 COPD

アセスメントの説明。 

図２ 

本研究のコンソートダイアグラム 

図３ 

ACO 及び COPD の年齢分布 
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