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慢性閉塞性肺疾忠患者の日常生活動作に対する

プロカテロールI頓用の効果

鈴木涼子

新潟大学火判;売医閑学総合研究科

’1,FIIM器・感染症|ﾉ1科学分野

（指弾：菊地lllﾘl教授）
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要 旨

【Il的】 COPD(悩性|11塞性ll,li疾忠）に対して艮時llll作川型I吸入女(櫛支拡帳漿をlii剤あるいは

複数併lllし, llflllilｲﾘ雌感を経減する|1的に純II"|H1作lll型β2!lilj激薬(SABA) II&人を頓剛する

ことが椛奨されているが, SABAII股人を噸lllしても.U､切れが残作するといわれている．今l'1

我々は,SABAII及入のIMIII使川によって椛状やH術化活動作がどのように変化するか検討した．

【方法】 1'1群唾から雌亜度のCOPI)忠尚のうち，災時間作III型I吸入気植;虻拡帳雛であるチオ

|､ロピウムを継続使川している忠-行を対梨とし，雌作為にコントロール||『とブロカテロール

(SABA)群に削り1,l･けた.SABA群には, I1術の.U､切れを生じる前，および.(J､切れを生じた時に

プロカテロールI吸入紫（メブチンRエアーl()/(g)を1回ll)uifまたは2I)uffをI吸入するように

指導した．評価方法として加速度センサー|､l･き〃歩!il.,SGRQ,SF36, 6分|ﾊl歩行MIi離を川いて

評価した．

【結果】 42例の忠付が登録され， 、'4均年齢70.2 7.l歳, 9)'|'|:40例，女性2例,COPD亜症度

は中鮮度25例，亜度15例，雌頭度2例であった．全体では各項I]に｛1.恵壊はみられなかった

が，加匝/i'i!n哩例においてはプロカテロールII『において観察ﾘﾘlllllと試験1911ﾊlにおいて歩数や身

体活肋が維持されていることを認めた．
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【結論】 SABAI吸入の城川によって重度/雌亜度COPI)悠尚のl l浦身体活助を維持することが
できると考えられた．

キーワード：短時間作川咽β2!lill激薬,慢ﾔ|州塞性ll,li疾悠,身体活励ﾔ|§，ブロカテロール,QOL

今llll我々は, !|!陣～峨亜度のCOPD心者に対

して，プロカテロール(SABA)をllf吸|ｲ1雌が生

じるH術肋作前に|吸入することで， ’1常身体活動

性やQOL, 11fIIMIｲ《|雌感がどのように変化するか

検討した．

緒
一
言
口

COPDはタバコ畑を主とする有害物質を災lﾘ｜

にlﾘ吏入於朧することで生じたﾙliの炎症性疾忠であ

る． 父(流l1l雅は末ｲ;i!"道揃変と気脈性ﾘI斯変がさま

ざまな削合で複合的に作用することにより起こ

り，辿術は逃げ性である．初101症状は徐々に生じ

る労作時のll,Fl股I永'雌や似'性の咳・淡を特徴とす

る．進行期には, l l常の体勤や安静時にも呼l吸|ｲ1

雌がみられるようになり,QOL(qualityoflife:生

活のY'i)の低下、体亜減少や食欲不振，抑うつや

不安などの輔神症状， '腓桔筋異常など多彩な全身

の併仔症がみられることが多い.ADL(activities

ofdailyliving :H術生活動作）は， とくに進行lﾘl

においては, IIfIMIｲ《l雌などにより制限され，亜症

忠音は外出を避け, 141宅で非活肋的に過ごすことが

多くなっている.Piltaらによると,COPD患荷は

雌常尚に比して立位や歩行時|H1が少なく，座位や

臥位の姿勢で過ごすことが多いといわれている')．

近年の研究では身体活助性(I)hysiCalaCtivitylev-

els;PALs)が病期の進行とともに低下することが

示されている2)3)．一方で，大脱棋コホート lill究

において，身体活肋性がCOPD患者の予後の股

も強い予測lkl子であることが認められており ･1),

C()PD想背の身体活肋性の維持が亜嬰となって

いる．

COPI)のガイドライン (GOLD)によると5), Li

時|ﾊl作川型父(梼支拡帳薬または長時|H1作用型β2
刺激難(IABA),もしくは両〃を併川することが

COPD忠者における第一段階の沿療として椛奨

されている．次に，短時|Al作用型,?2刺激薬
(SABA)は及時|ﾊl作川莱使川の上で，急な呼I吸|ｨ《｜

MIfllfなどへの城川としての使川が推奨されてい

る．各紫物旅法の併川は進んでいるが，依然とし

てCOPD"-門には'U､切れ症状が残ｲfするといわ

れている．

患者背景

新潟大学医附学総合病|塊と関巡施設において，

'|'等～雌亜度COPD他背，年齢は40-80",長

11＄間作川ﾉiﾘ気祷支拡張難であるチオトロピウム

(IAMA)を3か1 1以上使川している症例を対象

とした．除外』,Wiは, Iﾘlらかな女(将支喘.9,を合併

している悠行，過去3か11に気道感染や急性増悪

として抗I兇i剤沿旅， または経I=1/"l'ili脈的ステロ

イド役lj･を要した忠荷, !II症の肝疾患，心疾患，

W疾忠, Im液疾心をｲｲする心者，身体活肋を妨げ

る瘤揃を｛1.する忠行とした． また本研究は新潟大

学|副1学総合病院での倫111委興会の承認を受け，

忠行への|･分なインフォームドコンセントを実施

し承諾を↑(｝て行った（平成20年，受付番号011)．

方 法

Visill (蔽録ll#)では, ll/il々の池者に身体活動

レベルが生命予後に大きく寄!〕.するlkl子であるこ

とを説|ﾘ'し，可能な限り身体活肋を維持するよう

に指導した．観察IﾘIIIII (Visitl-2)の後,Visit2

(4週間後）では，コンl､ロール群とプロカテロー

ル|吸入薬を'噸川する群(SABAW)の2群に無作

為に測り付けた. SABAII『の忠背にはⅥsit2-3の

拭験期|川において，労作1l＃による,U,切れが′kじる

iiiにブロカテロール吸入黙（メプチンEエアー10

'"g)を仙概的に使川することを指示した. l吸入

か法は1 1II1当たり1-2puffを吸入することとし，

1 1lの使llll'1数は81)uffを上限とした． またプロ
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カテロール吸入蕊を使用した回数を記録するよう

に指示した．

i,ij群ともに試験期|H1でみられた症状や身体活動

内容を日誌に記録し,Visil3 (8)lillll後）に[1誌を

IMI!Hすることとした. (UMINOOOOO1833;http//

umin.ac.jp).

用い,Visit1,2,311ｷに忠背lil身が記入した．

肺機能検査と6分IHl歩行試験をVisit1,2,311ｷに

可能な限り実施した. SABA群では,Visit3にプロ

カテロールI吸入後に6分lHl歩行試験を行った．

統計解析

身体活動, QOL評価 統計･数値は平均||血士標準肺雄で表記し， 2群の

比較はunpairedt検定，プロカテロールI吸入前後

の比較はpail･edt検定で行い, l)<0.05をｲi怠差

ありとした．すべての統計学的解析は統計解析ソ

フトSPSSCommercialstatislicalso[twarepaCkage

19.0 (IBMJapanLtd.,T()ky(),Jal)an)を使川した．

身体活肋の評illiには, I=|術の活動爺を測定可能

な加速度センサー付き万歩計(Lifecorder!m):

SuzukenCO.,Ltd.,Tokyo,Jal)all)を川いた．全て

の登録忠者には，可能な|拠り万歩計をll班につけて

過ごすように桁禅した． この万歩計によって，患

者のPAI,sと日々の歩1]:数が測定された．

PALO-().5は安i'i1にしている状態, PAL1-3は軽

労作（ゆっくり歩行), PAL4-6は中程度の労作

(ふつう歩行栂度),PAL7-9iXIII労作（旱歩きま

たはランニング） としてillll定された．

QOLの評illiは, 36-itemShortFormSurvey

(SF-36) と疾触特典的QOLであるTheSt.

George'sRespiratoryQuestionnaire (SGRQ)を

結 果

本試験には50例が登録された．そのうち41 ll

が観察期IAIに試験から脱落した(1例は|腱1節ﾙiiの

ため連動困難， 1例は肺炎に樅心， 1例はめまい発

症， 1例は交通事故遡遇)． また，身体活肋illll定器

の装着率が10％未満と低い4例（コントロール

群で1例,SABA群で3例）が解析から除外され，

Enrollment

Assessedforeligibility(n=50)

ExcIuded(n=4)
･Dueloarthralgia(n=1)

･ Duetotrafficacdden!(n= 1)

･O!hers(n=2)

Randomized(n=46)

SABAgroupCon!rolgroup

】
皿AIIocatedlointervention(n=21 )

1
Analysed(n=20)
･Excludedfromanalysis(poo｢

compliance<10%)(n=1 )
唖

SABA;短時間作用型82刺激薬

図l lili究プロトコール

AIIocatedioinlervention(n=25)

Analysed(n=22)
･ Excludedfromanalysis(poor

compliance<10%)(n=3)



新潟医学会雑誌第131巻第1号平成29年(2017) 1 1126

表l コン|､ロール群とSABA群の忠樹データ

Control SABA

20／2

68．8士8．0

21．8±3．5

11／9／2

2／9ノ8／2／1

Male/Female 20／0

Age(years) 71.8±5.7

BMI (kg/m2) 22.1±2.3

Stage(II / lll / IV) 14/6/0

MRCdyspnea(0/1/2/3/4) 2/8/4/6ノo

Spirometry

FVC(L) 3.0ztO.9

FEV,(L) 1.4±0.5

%FEV,(%) 49.1±10.6

FEV,/FVC(%) 51.9±14.8

InspiratoryCapacity 2．2±0．6

Drugs

LAMA 20

LABA 10

ICS 6

Theophyline 7

2.7±0．7

1.2±0．4

45.9±10．5

48.4±15．5

2．1±0．6

型
幅
２
８

Means±SD.BMI;体格指数,MRC;medical researchcouncil,FVC;努力性肺活

iit,FEV1; 1秒率,LAMA;長時間作用型抗コリン薬,LABA;長時間作川型β2刺

激薬, ICS;吸入ステロイド

42例が解析対象となった（図l).

患者背餓を表lに示す． ｿ)性40例，女性2例，

平均年齢は70．2±7．1歳,C()PD救症度は，中等

度25例，亜度15例，雌覗症2例であった． 2群間

の患者背景には有怠差は認めなかった．

観察期間でのコントロール群とSABA群の万

歩計装着率は, 74.2 28.6%, 82.0±24.0%, 1

日当たりの装ｲ'f時|H1は15.3±1.9時llll, 15.1f

1.1時IHlであった． また，拭験l0lllllでのコントロー

ル群とSABA群の万歩計装汁率は, 72.2

30.4％， 78．8±23.9%, 1H当たりの装荷時間は

15.3±2．1時間， 15．0±l.2IIWIIであった．各群間

でいずれも有意蕊は認めなかった．

l l]当た()の平均歩散は，観察IWIIIIIにおいてIilj
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表2観察期lHlにおける加速度センサー|､|･き万歩‘||･による身体活肋排価(mca''±SI))

Controlgroup SABAgroup

AII N=20 N=22

Steps/day 5808±2893 5717±3084

PALO-0.5

PAL1-3

PAL4-6

PAL7-9

857.2±105．5

52．0±26．0

11．0±12．6

0．2±0．3

855.4±85．8

47．9±22．2

12．4±14．7

0．4±1．1

Stagell N=14 N=11

Steps/day

PALO-0.5

PAL1-3

PAL4-6

PAL7-9

6582±2861

876.5±68．9

57．8±26．4

13．2±13．6

0．3±0．3

7330±3119

842．8±72．2

59．2±22．6

17．5±17．7

0．7±1．5

Stagelll / IV N=6 N=11

Steps/day

PALO-0.5

PAL1-3

PAL4-6

PAL7-9

4000±2217

812．3±162．7

38．5±21．2

6．0±8．9

0．0土0．1

4101士2127

868．1±99．5

36．6±15．5

7．4±9．2

0．0±0．2

SABA;短時llll作用型β2刺激薬,PAL;身体活動性(min/day)

群ともに全体では， 5,700-5,800歩/l lだった（表

2)． 。〃で, COPDIIt度/iliIn腱他者の､|え均歩散

は4,000-4,100歩/I1であった．

試験期|ﾊlにおいてSABA群全体では，プロカテ

ロール吸入lnl散は3．2±2.3 (0.3-8.0) Inl/Uで

あり, COPI) 1|!等度忠者においては3．7±2.9

(0.3-8.0) Iml/I｣, COPI)砿度/雌亜度忠肖では

2.7±1.51n1/H (0.6-5.2)だった.COPI) !|!等庇

悠者とIII度/i'&In度心付の|H1において，プロカテ

ロールI吸入Inl数にfl.恵差は認めなかった. SABA

頓川1lil激と身体活動性のjW加効果について, iiil' 'l

帰分析を行ったところ， ！繭度/II&I1I度のC()PI)"

者ではSABA'IIi1 11回激と歩数/11にｲ『恵な相|仏lを

I泌め(r=().495, 1)<0.05), PAL1-3の経労作時

|H1の琳川|もNI IMIを!認めた (1･=0.514, I)<0.05).

表3に,すように，コンl､ロール僻とSABAW

において，脱察!Ulllllと試験1911Ⅲlで，歩行激と身体

活肋強度の項l lでいずれも{1.意壊は認めなかっ

た． しかし， コントロール腓において,C()PI)rli

哩/雄飛庇鮮で，歩散（図2） とPAL1-3の!|雛労

作llflH1が，似察IUlllllより1武験期|Ⅱlでｲi'意に減少し

ていた. ･", SABA腓では，似察IWIIAlと!;験Iﾘl

lHlでは雑排されていた．

6分lHl歩行試験は， コントロール群l8例，

SABA群18例，合,il.36例に行われた． コントロ

ール僻とSABAWIIIIでは, 6"llll歩行I試験におけ
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表3加速度センサー付きﾉ恥,il･による身体活肋州llliの変化('''ean±SI))

Controlgroup SABAgroup

N=22N=20AII

28±997－615±1645ASteps/day

-11.4±70．1

1．0±8．9

－0．4±4．0

10．1±30.6

-5.3±13．1

‐1.6±6．8

APALO-0.5

APAL1-3

APAL4-6

N=11N=14Stagel l

－192±1144

11±39．3

‐0.7±9．2

－1．0±5．6

-368±1605

9．7土32.9

-3.5±14．4

‐0.7±5．9

ASteps/day

APALO-0.5

APAL1-3

APAL4-6

N=11N=6Stagelll / IV

249±819衝

-34.1±87．4

2．7±8.8☆

0．2±0．9

－1192士1736

10．9±27．3

－9．3±9．3

－3．7±8．9

ASteps/day

APALO-0.5

APAL1-3

APAL4-6

SABA;短時|ﾊl作用型β2刺激薬,APAL;身体活"j性の変化(min/day),

*;p<0.05vsコントロール群

p=0.761 p=0.033･p=0.129
唖
皿
知
０
皿
皿
皿
唖
麺
麺
麺

一
一
一
一
一
一

言
で
涜
号
預
司

｜

’

+ I
’口 冊
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GOLDIIIノ |VGOLDⅡTotal1
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●Con1rol pSABA

I

SABA;短時間作用型82刺激薬

図2 コンl､ロール群とSABAII¥における歩行数の変化
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SymptomActivitySociety lbtal SymptomActivitySocietyTbtal
１4

,｜■■ 00
|↑‘

MClD-4幻

COn1ID1(n二14）

■sABA(､＝11〉

Con1roI(n＝6）

■SABA(n＝11）
8~8

SGRQ;St.GeorgeRespiratoryQuestionnaire

図3 COPD頭症腫別のSGRQスコアの変化

(fiXI : COPD中等陛恋者，右図？COPD亜度/股砿度悠者）

る歩行距離,Borgスケールや樅素飽ｲⅡ度，脈拍数

に有意差は認めなかった． しかし, SABA群のみ

で解析したところ,Visit2に比してVisit3のほう

が有意に歩行距離の延長を認めた（446.6±

86.7mvs.457.0±83.6m,p<0.05). コンI､ロー

ル群のみの解析では,Visit2とVisit3に有意差は

認めなかった（434.9±120.5mvs.437.6±135.9

m,p≧0.05).

SF-36では, SABA群のみの解析で,Visil2と

Visit3で活力と社会生活機能の項卜Iで有意な改善

を認めた．コントロール群では有意差は認めなか

った．

疾患特異的なQOL評IliであるSGRQのVisit2

とVisit3間の比較では，主要項|1でSABA群全体

に改善傾向を認めたが，有意差は認めなかった

図3の左図でCOPD中等度, ,Li図でCOPD砿度／

最重度患者の結果を示すCOPD亜度/最亜度忠

者では， 「総スコア」において有意な改普が見ら

れた(p=0.033). また， 「症状」と「社会性」は，

MCID(millimalclinicallyimportanldiffel･ence)

を上回る改善が得られた．

肺機能検査の項目では，各群間や期間において

も有意差は認めなかった試験期iHl中は，憩者の

日誌や問診，血液検査などから，プロカテロール

吸入による明らかな有害邪象はi淵めなかった．

考 察

本研究は，長ll*間作川型気櫛;支拡張薬を使用し

ているCOPD悠審を対象に, SABAの頓用使用の

効果を検討したものである．今Inlの我々の試験で

はコントロール群とSABA群間では，身体活動性

の観察項目の一つである歩数に有意差は認められ

なかった． しかし重度/雌亜度COPD患者では，

SABA群において，観察期間と試験期間で歩数や

軽労作が維持されることが認められた．アンケー

ト類については，函度/妓砺度COPD患者では，

SABA群において，活力の'何意な改善がみられ，

SGRQの総スコアの改蒋も認められたこれらの

結果からSABAの頓用使用によって身体活動性

を維持することができると考えられた．

身体活動脳はCOPD忠省の股も強い予後規定

因子の一つと報告され‘')， ｜]常の歩数の減少や6

分間歩行試験の歩行MMif, SGRQの低値は，

COPD患者の急性jW悪のリスク灰l子とされてい

る6)身体活動性が商いCOPD忠街では, C反応

タンパク質(CRP) JPIL-611!iが低いことが報告

されている7) .COPD悠者は日↑評12活の歩数が増

加することで，全身性炎症を減少させることが示

唆されており，通勤能力を卿加させ，全身性炎症

を低-ドさせることが,COPD忠背の予後を改善さ

せる可能性があるとされている．
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今mlの研究では，重度/最重度COPD患者では，

コントロール群において観察期間と試験期IIIIでは

平均歩数が減少していることが認められたが，

SABA群においては，平均歩数は維持されていた．

SABAの1噸用使用によって日常身体活動を維持す

ることができ,COPD患者の予後改諜に寄与する

ことが期待される．

SABA頓用1面l数については， 亜度/最砿度の

COPD忠者では歩数と有意な相関が認められ, 'lif

労作時|H1の瑠加も相関が認められた． SABAI剛川

|Ⅱ|激を期やすことで，身体活動性の改悪が期待さ

れるが． COPDは長期の喫煙歴がある!1' ･商年背

に発症するため，喫煙や加齢に伴う併存症が多く

みられ， β2刺激作川によって，特に心疾忠を行す

る忠者において，心拍数の琳加や低KⅢ症，不幣

脈，心筋朧血，心不全などへの影習が報告されて

いる8)． しかし，今回の研究ではIﾘlらかな冊ll作川

は認めなかった．今後は, SABAの頓用回数lW加

を促しながら，副作用についても検討が必要と券

えられる．

本試験の限界として, IABA使川'|'の忠者も含

まれ, IABAが検討結果に影禅を与えた可能性が

ある． コントロール群では20例｢|'10例(50%),

SABA群では22例中15例(68%)の症例が

LABAを使用していた. LABA継続使川腓と

IABA不使用群に分けて身体活動性（歩数／日）

を検討したところ, SABA頓用にかかわらず， イ1.

恵差は認められなかった（－300±1430vs.

－250±1320;p≧0.05).そのため今回の検討で

は, IABA使川の影響は少ないと考えられたが，

今後症例を増やしてさらに検討が必要と考えられ

た．
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ではl｣術の身体活助性を改善させることは陥淵さ

れなかったが，亜度/雌重度のCOPD心者では'二l

術の身体活動性の維持に寄与する可能性がホ|唆さ

れた．



鈴木：慢性|卵l塞性11ili疾忠忠者の|言l猯生活助作に対するプロカテロール噸用の効果 31

sis.Chestl25:2309-2321,2004.550,2014.

8)Salpetel･SR,OrmistonTMandSalpeterEE:

Cardiovasculareffectsofbeta-agonistsin

patientswithasthmaandCOPD:ameta-analy-

(平成28年10月25日受付）


