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綜 説

我が国における気道閉塞疾患

-COPDとその周辺疾患をめぐるいくつかの問題点について-

京都大学胸部疾患研究所第 2内科

西 村

は じめ に

慢性の暗疾 ･咳巧軟や労作時の呼吸困難を症状

として肺機能検査で閉塞性障害を呈する疾患は,

鑑別診断が容易でないことから,慢性閉塞性肺

疾患 (chronicobstructivepulmonarydisease,

COPDあ る い はchronic obstructive lung

disease,COLD)としてまとめられてきた1)｡こ

れに対して,我が国では,気道閉塞を伴う比較

的頻度の高い疾患にびまん性汎細気管支炎(dif-

fusepanbronchiolitis,DPB)がある2)～4)｡我々

は現在 DPBはCOPDとして包括 される病態

とは別の独立した疾患あるいは病態 としてとら

えている5)～7)｡しかし,これ とは異なる見解か

ら,気道閉塞を示す病態全てを含めてCOPDと

して記載 し,DPBもこれに含めて取 り扱うグル

ープが現在我が国において存在することも事実

である7)8)｡本稿では,我々の理解に基づいて,

1982年 4月から1990年 3月の間の自験例を中心

として,我が国において気道閉塞を伴う疾患に

はどのような疾患が存在するかについて考え,

どのような患者にどのような病名があたえられ

るべきかについて述べることにしたい｡

欧米においては,1950年代からこれらの疾患

についての検討が行 われ,1959年 にはCiba

GuestSymposiumの結果が報告されている9)｡

その後,英国ロンドンのFletcherと米国シカゴ

の Burrowsの間で共同研究が行われ,1964年に

浩

はCOLDは,TypeA (肺気腫型)とTypeB

(気管支炎型)に分類して報告された10)ll)｡今日

米国ではTypeBは見られなくなったとされ12),

23年 後1987年 の 論 文 で Burrowsは,CAO

(chromicairwayobstruction)を晴息性気管

支炎型 (asthmatic bronchitis)と肺気腫型

(emphysematousform)に分けている13)｡さ

らに,肺機能検査 と臨床症状や病理形態所見 と

の相関を検討した多 くの研究の結果から,啄疾

の暗出という症状や太い気管支壁の病理学的な

炎症所見は,気道閉塞 とほとんど相関しないこ

とが明らかとされ14)～20),今日では肺気腫を伴わ

ない慢性気管支炎のみの症例が,COPDの中に

占める役割は少ないと考えられるようになった｡

これらの理解の変遷を反映して,米国胸部疾患

学会 (ATS)では,現在まで数回これらの疾患

の概念や定義 をめ ぐる見解 を発表 している

が21)～24),1987年には学会の officialstatement

として長期間改善しないexpiratoryflowの異

常をCOPDとして定義している24)0

I.気道閉塞 とは?

1.気道閉塞の定義

気道閉塞を定義する指標 とその基準について

一致した見解はなく,研究の目的や臨床上の目

標によって,各施設でまちまちに使用されてい

る｡
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SeVeVe図 1.FEVl(%pred)による気道閉塞の重症度分類気
道閉塞の有無を判定するためにはFEVl/FVCが､重症度を判定するためにはFEVl(0/.pred)が優れているD欧

米では､軽症 または重症の気道閉塞 といってもある程度の共通の認識が存在 しているO(文献26･27

より改変)一般に,気道閉塞の有無を判定するための指標 と

しては,FEVl/FVCが優れており,重症度の判定のためには

FEV1%predが適 している25)｡我が国では,Gaenslerの 1秒率 (FEVl/

FVC)(時にTiffneurの 1秒率,

FEVl/VC)が70%以下を閉塞性障害とする

基準がもっともしばしば使用されている｡個々

の症例の 1秒量の予測値 に対 す る割合 は,%FEV

lあ るい はFEV1%predなどとして表記
され,欧米では好んで使用されている｡ しかし,何

%でカットするかについては様々であり,60-80%以

下の症例を閉塞性障害ありとしていることが多い｡

この背景 として,欧米では,日常的にFEVlに

よって気道閉塞の重症度を分類している26)

27)｡"重症のCOPD小といえば,医

師の間では比較的共通な認識が存在 している(

図 1)｡種々の研究においてどのような基準を

使用して,対象 とする気道閉塞症例をまとめて

いるかについては,同一の発表者や施設からの報告においてさえ,実に様々である｡ 例えば,気道閉塞

の基準が緩やかであれば,対象に含まれる晴息症例の比率が高

0 10 20 30 40 50 6070 80 90100FEV./FVC

図2.日験例におけるFEVl/FVCとFEVl(%pred)の関係残
が国ではFEVL/FVCく70%.という基準が普及 しており､この基準で気道閉塞症例が集 めら

れる ことが多いo Lか LtFEV./FVC<70%であって もFEVl(%pred)は実に様々な分布を示して､中には図 1の SniderGL(198

4)の重症度の分類では正常 と判定 される症例 も存在するo

(●:肺気腫､Ll二DPB)まるように

,基準によって,対象とする症例が異なってく

る｡FEVl/FVCとFEV1%predの関
係を明らかとするために,我々の施設で FEVl/

FVCが70%以下の症例について,両者の関

係を図 2に示した｡FEVl/FVCが70

%以下 で あ って も,FEV1%predが まちまちで

軽症か ら重症 まで様々な症例が含まれることが

理解できる｡ 気道閉塞を呈する患者を対象とす

る目的であれば,FEVl/FVCが70%以下 と

いう基準を使用するのは 1

つの方法ではあるが,薬剤の治療効果や予後の判

定を目的とする場合は重症度をそろえるためにF

EV1%predの基準を使用 して症例を選択する必要

があろう｡FEV1%predを求 め るた め に使

用 され るFEVlの予測値についての報告は多

い｡我々は年齢,性別,身長から求めるBerglu

ndの式を使用している28)｡日本人を対象とし

た検討から決定された予測値がいくつか報告さ

れているが,十分に普及していないのが現状である29

)30)｡FEVl/FVC自体 も加齢 と

ともに低下する事実が知られており,一部の高齢者では,

病変がないと考えられる症例で も,FEVl/FVCが70
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図3.症例
2のSAB所見FEVl/FVCは630O/.と低 卜していたが

､FEV1928O/opredと止常てあった｡SABでは､典型的な

小葉中心性肺気腫が認められた｡量が大 きい早期の肺気腫

もしばしば経験する(症例 2)

｡[症例 1]77歳,男性｡右肺尖の孤

立性結節影の精査のため入院｡ex-smoker｡暗

疾 ･咳【軟あるが,労作時呼吸困難はなし｡VC3.14

/,%VC105.0%,FEVl1.96g(104.8%pred),FEVl/FVC66.9%,DL

co94.1%pred｡metaproterenol吸入前後で,FEV12.057-1.9

5/｡SABはほぼ正常で,肺胞破壊像は見 ら

れなかった｡まとめ :FEVl/FVC66.

9%<70%で,軽度の肺気腫があるか と予測されたが,SABや CT,DLcoは正常で,

気腫の存在を裏付ける所見なし｡FEVl>

100%predで,この指標か らでは気道閉

塞の存在 は否定的な症例であった｡[症例 2]72歳,男性｡軽度の労作時呼吸困難｡curr

entsmoker｡VC3.577,%VC109.5%,FEV12.18g(

92.8%pred),FEVl/FVC63.0%,DLco15.2m//min/

torr(63.40%pred),DLco/VA 2.70ml/min/torr/

lometaproterenol吸入前後 で は,FEV12.02/

-2.177｡SABでは典型的な小葉中心

性肺気腫の所見であった｡(図 3)｡ - 2

1まとめ :FEVl/FVCは低下 してい るが,FEV12.187

(92.8%pred)で,FEV1%

predの指標では気道閉塞なしと判定される

｡しかし,軽度の自覚症状が存在し,SABでは

明瞭な気腫が認められた｡肺機能検査が実施される

際の治療はその結果に大 きな影響 を与 える｡Burrowsが

Tucson(Arizona)で行 った検 討 の多 く

はgeneralpopulationsa

mpleであ り13),治療を受けていない対

象であるが,もし治療を受けていたならば結果は大 きく影響 された可

能性が推察 される31)｡気管支拡張剤 (主 と

して P21agOnist)敬入やステロイド剤
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減少しつつある米国と比較して,我が国では増

加 しつつある状況を考慮すると,今後 COPD患

者はさらに増加するとも考えられる｡

しかしながら,`̀Dutchhypothesis"として知

られる晴息患者あるいは気道過敏性の克進やア

トピー素因がCOPDの発症にどのように関与

しているかについては今なお十分な結論が出さ

れた訳ではない34)～36)｡COPDの患者には,しば
しば長い間の暗息の病歴やア トピーの体質を有

する症例が見られ,これらの人々が喫煙を重ね

て行 く内にCOPDとして非可逆性の病変が形

成される場合があり得る｡ しかし,晴息患者は

将来肺気腫になり易いのかという単純な質問に

対 しても十分満足する解答は得 られていない｡

このような喫煙 とCOPDという関係 と対照

的な事実として,我が国におけるもう1つの代

表的な気道閉塞を呈する疾患であるびまん性汎

細気管支炎においては,内的な素因として副鼻

腔炎を有する体質がある｡ COPD(特に肺気腫)

が喫煙 という外因によってもっとも強 く影響を

受けるとすれば,DPBは内因としての副鼻腔炎

の存在に強 く影響を受けているといえよう｡副鼻

腔炎はDPBのみならず多 くの副鼻腔気管支症

候群 として理解される病態をもたらし37),これは

我が国における 1つの特徴であると考えられる｡

ⅠⅠ.我が国に見 られる気道閉塞疾患 (秦)

1.気管支晴息

気管支瑞息の診断は,寛解期や治療による改

善後にはほぼ症状が消失または閉塞性の呼出障

害は見 られなくなる時期がある症例に対して使

用されるのが原則である｡しかし,これらの症

例 と臨床像が明瞭に区別できないにも拘わらず,

長時間にわたって気道閉塞が改善 しない症例が

存在 し,この場合 はCOPDの範晴 に含 まれ

る38)｡閉塞性障害が気管支拡張剤やステロイ ド

剤に反応してほぼ正常まで改善する症例は気管

支棉息 と診断され,改善が十分でない症例 は

COPDとして把握される｡

Tucson(Arizona)におけるBurrowsの研究

によれば,COPDは肺気腫型 と晴息性気管支炎

京大胸部研紀要 第 23巻 第 1,2号

型に分けらている13)｡ Burrowsに対 して,峠息

性気管支炎型のCOPD患者 とはどのような症

例を指しているのかを質問したところ,臨床的

には単に ≠瑞息" という診断になるであろうと

い う見解 で あ った｡ これ は対 象 がgeneral

populationsampleによる研究であり,棉息が

対象に含まれるため,この結果 COPDにnever

smokerの症例が含まれることになる｡

2.COPD

(1) COPDに合併する棉息性要素の診断

COPDと峠息,あるいは健常人 と晴息を特定

の検査で分離しょうとする試みはこれまで多数

行われてきた｡しかし,これらの病変はもとも

と連続して存在するものであり,どの検査法を

使用しても分離することは不可能ある｡病理学

的に明らかとされた肺気腫でも瑞息発作様の症

状を呈することがあり,またア トピーを伴 うこ

とがしばしばある｡ 肺気腫には棉息様の要素を

しばしば合併するため個々のCOPD症例 にお

いて,肺気腫の病変を臨床的に把握するために

は晴息性の因子をいかに除外するかが問題 とな

る｡この目的のために,今日まで,気管支拡張

剤やステロイド剤に対する可逆性,非特異的刺

激に対する気道過敏性,気道閉塞の日内変動な

どが検討されてきた｡

62-agOnistの吸入によって,気道閉塞が可

逆性 で あ るか につ いての検 討 の報 告 は多

い 39)～45)｡個々のCOPD患 者 に お い て,P2-

agonistに対する効果は一定ではない｡気道閉

塞が全 く消失する症例は棉息と呼ばれるべきで

あるが,気道閉塞はなお残存するも著しく改善

する症例から全 く反応 しない症例までまちまち

である. これらの62-agOnistに対する反応性

は連続的なものであって,一定の線で反応あり,

反応なしと分類できる性質のもではない｡気管

支拡張剤に対する反応性の指標 としては,種々

の測定値の中でFEVlがもっとも優れていお り,

次にFVCも参考になる46)～50)｡しかし,FEVlを

指標 とする場合においても,どの方法で反応性

を定量するかは議論がある｡ もっともしばしば

使用されているのは,postFEV1-preFEVl/
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表 我が国における固定 した気道閉塞を示す疾患
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l図 4.predilator FEVlrとpost FEVl/pre FEV
IXIOO(%)の

関係臼験肺気腫症例におけるmetaproterenol吸入の急性効果の検討成績を
示した｡気管支拡張剤の効果判定の指標であるpostFEVl/preFEV】×100(
%)(AnthonisenU)relativeresponse)は､気 管 支拡 張 剤 使 用 前 のFE
Vl(predilatorFEV.)に大きく影鞘 されるo即 ち､前値が悪けれはf丈llE性
が良く表現 され

る｡preFEVlまたはpostFEVl/preFEVlであ

り,Anthonisenは後者を "relativeresponse"

と呼んでいる41)｡しかし,この指標はベースライ

ンのFEVl(preFEVl) によって大きく影響さ

れ,ベースラインの FEVlが小さいほど反応性

が大きく表現される (図 4)｡また,Anthonise

nが"absolute response" と呼ぶ post FEVl-p

reFEVl(% pred)は,ベースラインの FEV.

が大きいほど反応性が大きくなる41)｡従って,嘱

息と比較するとベースラインの FEVlが低いCO

PDを瑞息と比較して,これらの指標のみで両

者を区別するには困難を伴

う｡我々の施設で,currentorex-smokerで

,画像診断で気腫性病変が明 らかであったCO

PDを対 象 としたP2-agOnistの急性 効 果

を,"relativeresponse" と "absoluteresponse" - 23

-

ちT it

L90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190(
%)postFE

VlpreFEVl×1

00-4-2024681012141618202224262830(

%)postF

EV1-PreFEVl(%pred)図5.肺気
腫におけるP2-agOnist吸入による急性効果SABや CTで診断した肺気腫を対象とし､実施 したmetaproterenol吸入の

成績 を示 した｡Anthonisenは､postFEVl
/preFEVIXIOO(%)をrelativeresponse､postFEV1

-PreFEVl(%pred)をabsoluteresponseと呼んだいずれの指標
を使用 してt)､反応性がないものから良好なものまで､連続 して存在 し

ている｡として図5に示した｡比較的明瞭な肺気腫を対象とした場合でも,FEVl

が著 しく改善する症例があることが理解できる｡[症例 3]71歳,男性｡労作時呼吸困難,略疾,

咳噺｡ex-smoker｡発作性呼吸困難はない｡末梢血好酸球 】50/mm3,IgE65IU/ml,啄疾

中好酸球 70%｡気管支拡張剤を使用 した入院時のルー

チンの検査では,VC3.577,%VC117.0%,FEV



- 24- 西 村

応は良好であった｡略疾中好酸球増多を除いて,臨床的

にこれを予測することは困難であった｡

気道過敏性の克進は気管支暗息の病態の中心

的役割であると考 えられてい るが,多 くの

COPDにおいても非特異的刺激に対する気道

過敏性は元進 して認められる35)36)51)~54)｡これ

は,気道閉塞が存在すると薬剤がその作用部位

である中枢側気管支による多 くに沈着する,

COPDでは気道径が小 さいため太い気道 と比

較すると同じ平滑筋の収縮であっても大きく気

道抵抗を増加せさる,COPDでは総気道抵抗に

占める末梢気道の抵抗の割合が大きいため末梢

気道抵抗に対する影響が大きく表現される,肺

気腫によるelasticrecoilの減少のため同じ気

道平滑筋の収縮によっても気道が容易に虚脱す

る,などの理由で説明されている35)｡

我々の施設では, ドシメーター法を使用し,

メタコリンを吸入させて気道過敏性を測定して

いる55)｡この場合,連続した濃度のメサコリン吸

入でFEVlが前値の20%の低下を示すメサコリ

ン濃度を,PD2｡FEVlとして指標 とする｡ PD2｡

FEVlはベースラインのFEVlによって強 く影

響され,COPDではベースラインのFEVlが小

さいため,PD2｡FEVlは高 く気道過敏性が大で

あると判定される (図6)｡

瑞息治療の指標に使用されるピークフロー

(peakexpiratoryflowrate,PEFR)ば健常

人においても日内変動を示す56)～58)｡英国の-也

一ogPD20FEV1

2.5
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FEVl図 6.肺気腫 における FEVl(前値)とPD
2｡FEVlの関係肺気腫やCOPDにおける気道過敏性の冗進 (PD2｡FEVl
の低下)はベースラインの FEV.が低いためと説明される｡メタコリン吸入
によるドシメーター法で､FEVlが前値の20%以上低下するメタコリン濃度をPD2.FEY.と

して表している｡ 京大胸部研紀要 第 2

3巻 第 1, 2号方でgeneralpopulationsam

pleを対象とした検討では,PEFRの日内変

動では健常人 と喋息は完全には分離できない｡

しかし,理論的に計算された健常人の PEFRが

20%以内の日内変動であることを部分的に実

証する成績が得られている58)｡これは瑞息の治療

目標の指針として,variabilityが20%以内 と

して示されていることを裏付けている59)0 COP

Dの多 くの症例は,固定 した気道閉塞のためPE

FRは20%以下の日内変動を示すが,中には

その他の検査では棉息性の要素が少ないと考え

られるにもかかわらず,軽度のmorningdipが

見られる症例が存在する (図 7)

60)～63)0安定期のCOPDの全て

の症例に対 してステロイド剤をトライアルすべ

きかについての議論がある｡ ステロイド剤に対

して著しく改善を示す症例があることが知られているが6

4)～70),どの症例にステロイド剤が有効で

あるかについてを,あらかじめ予測することは容易

ではない｡82-agonistに対する反応が良

好な症例や末梢血および啄疾中の好酸球増多を

認める症例では,ステロイド剤が有効である

ことが多いと考えられ66)～68)70),一般的にステロイ

ド斉田ま瑞息性の因子 に対 して有効 と考 えられ る｡

従来,pred･nisolone30mgで トライアル

するものが多かったが,最近欧米では40mgを使

用する方が主流となった｡ステロイド剤の効果は

およそ8-14日目にピークに達するため,10日間から2週間試験
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的に投与される71)72)｡効果の判定は,FEVlまた

はFVCが優位に改善を示せば,これらを指標

としてステロイド剤を継続減量する (症例 4)｡

改善が明らかでなければ直ちに中止する｡ 吸入

ステロイド剤は,体内へほとんど吸入されず,

全身的な副作用の点では影響が少ない｡ステロ

イド剤が有効な症例に対 しては,経口のステロ

イド剤の減量を目的として積極的に使用が勧め

られる｡ また,上記の prednisoloneの トライア

ルに代わって,吸入ステロイド剤で トライアル

できないかどうかの検討 も行われている73)～76)｡

[症例 4]58歳,男性｡噂疾,咳噺,労作時呼吸困難｡

ex-smoker｡白血球 8000/mm3,好酸球 640/mm3,IgE95

IU/mJ｡啄疾は,多いときで100mg/目に及ぶが細胞成分

はほとんど好酸球であった｡VC4.66/,%VC128%,

FEVl1.94/(64.7%pred),FEVl/FVC42.1%,DLco

22.7m//mュn/torr(84.4%pred),DLco/VA3.90mJ/

min/torr//｡metaproterenol吸入前後では,FEV11.94

∫-2.36g,"relativeresponse"は121.6%,"absolute

responseMは14.0%｡SABでは気腫性病変が明らかであ

った｡プレドニン30mgの トライアルで,FEVll.947-2.

82/と著 しい改善が見られ,また 1日暗疾量は100m7 -

10mgと減少した｡

まとめ :本例では,SABで気腫性病変が明らかであっ

た点を除けば慢性気管支炎と理解される可能性がある｡

末梢血 と暗疾中好酸球増多や P2-agOnistに対する部

分的な反応性など強い晴息性の因子が見られた｡プレド

ニンの トライアルによってFEVlは著しく改善し,ster-

oidresponderと考えられた｡しかし,ステロイド剤によ

っても改善せず固定した気道閉塞の部分が存在 し,これ

はSABで明らかとされた肺気腫の病変の存在によると

推察された｡

上記の検討を踏まえて,最大限のステロイド

治療 (例えば,プレドニン30mg毎日2週間)と

気管支拡張剤によっても,改善しない固定した

閉塞性障害は,ほとんど大部分が肺気腫と考え

て良いであろう｡また,日常診療においては,

正確な検査を実施するのは繁雑でもあり,ステ

ロイド剤の トライアルを含めて最大限に治療し

た場合のFEVlを治療前のFEVlと比較 し,ど

のような治療が個々のCOPD患者にもっとも
効果的であるかを考えて治療にあたることが必
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要である｡

(2) 肺気腫の診断

①診断のためのアプローチ

肺気腫は,病理組織学的に線維化を伴わず

に肺胞壁の断裂により終末細気管支より末梢

の気腫が里常にかつ恒常的に拡張した病態 と

して定義されている77)｡この定義から気腫そ

のものの診断は病理学的な方法でのみ可能 と

されるが,病理学的な気腫病変と対応させる

ことによって画像診断や機能検査によって肺

気腫の診断が可能ではないかと検討され続け

ている｡

肺気腫の病理診断は,多くの腫癌性病変の

ように部分的に存在する特徴的な組織所見の

存在で診断されるallornoneの診断ではな

い｡ほとんど正常 と考えられる肺に存在する

気腫性病変と,慢性肺気腫のためポロポロに

なった肺に見られる病変との違いは,気腫性

病変の量的な差であり,この点は他の多くの

肺の病理診断とは異なる点を念頭においてお

かなければならない｡

肺気腫の病理学的な重症度の評価はThur-

1beckらによって確立 されている15)18卜20)78ト80)｡

特に肺気腫の病理学的検討のために使用され

る剖検または切除肺は経気管支的に一定の圧

で伸展固定されていなければならない｡もっ

と もしば しば用 い られ る方 法 はpaper

mountainsection法による全肺のスライス

を0から100までの標準のパネルと肉眼的に

比較してgradingする方法である｡また,無

作為に抽出した領域の肺胞隔壁の距離を計測

したmeanlinearintersepta (MLI)などの

定量的な評価方法が使用される｡これらの方

法を使用して各種の臨床所見 と剖検肺や切除

肺 との対応により,各種の検査法の位置づけ

が可能 となった｡

実際我々の施設では,DPBを除いた,cur-

rentorex-smokerでFEVl/FVCが70%以

下の症例にSABやX線 CTを撮影するとほ

とんどの症例で気腫性病変が観察される｡ 画

像診断では一部の症例で気腫性病変を明らか

とすることができず,その気道閉塞が何によ



- 26- 西 村

ってもたらされているかは病理学的な検討が

必要である｡

(参胸部X線写真

我が国ではルーチンに撮影されることが多

く,スクリーニングとして過大評価されてい

る傾向がある｡肺気腫の胸部Ⅹ線所見には,

肺野の透過性元進,肺血管影 (肺紋理)の減

少,過膨張所見などが認められる81)～84)｡過膨

張の判定の基準 としては,横隔膜低位および

平低化,傍胸骨腔の拡大,肺の高さの増大,

心臓郭比の減少などがあげられ,これらの判

定のために側面写真が有用である｡

しかし,肺気腫の診断における胸部X線所

見の信頼度はそれほど高いものではない｡

Thurlbeckらは422例の剖検肺 との対比にお

いて,比較的重症以上の肺気腫症例の41%が,

重症以上の肺気腫の約2/3が胸部X線所見か

ら肺気腫 と診断され,肺の高さの増大 と横隔

膜低位の所見がもっともよく肺気腫の程度 と

相関を示し,次に傍胸骨腔の拡大があげられ

たと報告している82)0

胸部X線所見 と肺機能検査 との相関は良好

ではない｡過膨張所見は,TLCと相関する

が,胸部Ⅹ線写真か らFEVlや FEVl/FVC

を推察することは困難であって,集団検診な

どに際 してCOPDのスクリーニングとして

の意義は少ない｡

③X線 CT

肺気腫は低濃度領域の存在 としてCTに描

出される｡CTにおいて,気腫を評価する方法

には,視覚的な方法と85)～89),CT値を使用し

た定量的な方法があるが90)～92),両者 ともに剖

検肺や手術肺における気腫性病変 と対応する

ことが知られている｡ 通常のCT装置を使用

して 1cm厚スライスでスキャンした場合には,

径 3mm以上の気腫腔が,高分解能 CTを使用

して1.5mm厚スライスで撮影 した場合は径 1

m以上の気腫腔が検出可能である93)｡しかし,

Millerらは1.5mm厚スライスで撮影 した場合

でさえ,径0.5cm以下の病変は見逃されること

があり,早期の肺気腫診断における限界を指

摘 している88)｡実際 centriacinaremphysema
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における気腫腔は大きさが比較的多様であり,

これらの内ある程度の大きさを有する気腫腔

からCTでとらえられるのであろうが,さら

に実際に肺気腫の肺標本に認められる多数の

顕微鏡学的な肺胞の破壊はCTには描出させ

ず,これはpanacinaremphysemaに代表さ

れるように,大きな気腫腔を形成せずにびま

ん性の病変が主体である肺気腫症例の診断に

おいてはⅩ線 CTによる診断に限界があるこ

とを示している93)｡

④選択的肺胞気管支造影 (Selectivealveolo-

bronchography,SAB)

気腫性病変に造影剤を流入させて観察しよ

うとするSABは,我が国の東北大学のグル

ープによって開発された技法である94)｡末梢

肺 にみ られ る造影剤 の プー リング (ring

shadows)は健常肺では肺胞管に対応するが,

気腫によって破壊された気腔に造影剤が流入

して形成されるringshadowsの径は著 しく

大きい95) (図 3･8)｡ 従来気腫があるなしの

allornoneの診断となりがちであったが,定

量的な判定方法 も報告されている95)96)｡確か

に,造影された限られた領域の中で典型的な

肺胞破壊像がいくつか観察された場合は,肺

気腫の診断自体に疑問はないであろう｡

SABによる気月重性病変の描出は,確かに鋭

図
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敏で,理解 も容易であるが,肺胞領域まで流

入した造影剤は組織学的には高率に障害を生

じることが知られているように侵襲的である

ことや,現在では海外では気管支造影さえほ

とんど実施されていない現況から評価がほと

んど得られていないことを考えて,その適応

には慎重である必要がある｡これは,臨床研

究を目的 として実施する以外にはCOPDの

患者において気腫の存在を確認することがど

れだけ臨床的に患者に還元される有用性をも

っているかという重要な問題点につながって

いる｡

⑤肺機能検査

Nagai,ThurlbeckらはいわゆるCOPD42

例の剖検肺を検討し,この大部分が慢性肺気

腫であり,閉塞性障害の重症度 もまた肺気腫

の程度 ともっとも良 く相関することを報告し

た｡ これらの対象例には細気管支病変が見ら

れたが,これは同時に存在する肺気腫に伴っ

た2次的な変化 と理解 した方が良いとの見解

を示している｡ 中枢側の太い気管支の病理学

的な指標は,気腫の病変や細気管支の病変 と

相関を示さなかったばかりか,気道閉塞 と関

係 したあらゆる肺機能検査所見 とも関係が見

られなかった18)｡この検討から,少なくとも重

症の気道閉塞は気腫によってもたらされるこ

とはほぼ間違いないで＼あろう｡

我が国の肺気腫研究会では,肺気腫の診断

のためにきつい基準 とあまい基準を示してい

る97)｡前者にはFEVl/FVCが55%以下 とい

う項目が示され,我々もこの基準を満足する

COPD症例では,SABやCTでほぼ肺気腫

の存在が確認されると考えている｡

DLcoの低下,TLCの増大,静肺コンプラ

イアンス増加,肺圧量曲線の偏位など慢性肺

気腫にしばしば見られる肺機能検査の特徴的

所見があるが,肺気腫の診断能力という点で

はいずれも優れているとは言いがたい｡

(3)COPDをめぐる問題点

①慢性気管支炎をどう位置付けるか?

Fletcherや BMRCによる慢性気管支炎の

診断基準は32)98),啄疾の啄出という臨床症状
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のみによっているため,肺気腫,DPBあるい

は瑞息のどの疾患でも満足する症例がある｡

この診断基準から得 られる慢性気管支炎は,

特異的な病名 とは言いがたい99)｡さらに,暗疾

の過剰分泌 という臨床的な指標や粘液腺肥大

や気管支壁の炎症性病変などの中枢側の太い

気管支の病理学的な指標は,気道閉塞 とはほ

とん ど相 関 しない こ とが明 らか とされ

た14)～20)｡慢性気管支炎 として定義される病態

のみでは,気道閉塞を定義 としてまとめられ

たCOPDとして包括される対象の病態に含

まれない｡気道閉塞を示す場合は,気腫や細

気管支病変などの何らかの慢性気管支炎以外

の病変を伴っているはずである｡歴史的に,

慢性気管支炎の名称の下に多 くの研究を行っ

てきたFletcher自身は,気道閉塞に関与する

病変は細気管支領域に存在すると考えて,慢

性気管支炎に代わって,chronicobstructive

bronchiolitisの名称を提唱している100)｡

しかし,気道閉塞 という枠組みをはずすと,

慢性のロ客疾を症状 とする症例は存在する｡ こ

れらの原因の 1つは喫煙であり,喫煙者の約

20%は慢性の口客疾を有するとする報告がある｡

これらの喫煙者における暗疾や咳p軟は禁煙に

よって可逆性であることが多い｡

我々は,副鼻腔炎を伴 うがDPBや気管支

拡張症 としての病像が明らかでなく,気道閉

塞を伴わず,多量の暗疾を暗出する例をまれ

に経験することがある(症例 5)｡ また,暗息

にともなって多量の膿性でない暗疾を伴う例

はしばしば経験され,bronchorreaと呼ばれ

ステロイド治療の適応 として知られている｡

[症例 5]32歳,女性｡噂疾,咳轍あり｡労作時呼吸困

難は認められず｡副鼻腔炎あり｡neversmoker｡噂疾

は100mJ/日｡暗疾中の細胞成分はほとん ど好中球

で,好酸球は認めず｡VC2.66/,%VC94.3%,FEVl

1.99g(75.1%pred),FEVl/FVC73.4%,DLco19.

2m//min/torr(78.7%pred),DLco/VA6.30m//

min/torr/J｡metaproterenol吸入前後で,FEV12.05

∫-1.947｡胸部X線写真やCTは正常で,粒状影や気

管支拡張所見はなし｡

ま とめ :FEY./FVC73.4%>70%,FEV175.1%
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pred<80%で,軽度の気道閉塞が存在するかどうかの

ボーダーラインであるO晴息性の因子は認められない

が,多量の啄疾があり,気道閉塞が明らかでない慢性

気管支炎という診断になるのであろうか? しかし,

副鼻腔炎を伴い,副鼻腔気管支症候群の中に含 まれる

病態として理解できる｡

② smallairwaysdisease.および細気管支病

変について

末梢気道の病変が注目されるようになった

のは,Macklemが外径約 2mmの逆行性カテ

ーテルを使用して,末梢気道の生理学的な検

討を行ったことに始まる101ト 103)｡その後,径

2mm以下の末梢気道が smallairwaysと呼ば

れるようになり,主として手術肺に見られる

病変 と肺機能検査の対応の研究が行われ

た104卜 108)｡FEVlが正常で,気道閉塞が明らか

でない症例において,肺標本に見られるこれ

らの病変がより鋭敏な肺機能検査によって検

出可能であることが報告された｡これらの早

期の末梢気道病変を検出する肺機能検査 とし

て動肺 コンプライアンスの周波数依存性や

Heフローボ リュームカーブ (He･flow-

vblumecurve),さらには不均等分布の指標

であるclosingvolumeや△N2などが上げら

れ,"smallairwaystest"と呼ばれるように

なった｡

明らかな気道閉塞を伴わない時期に見られ

るような早期の末梢気道病変が将来 COPD

に進展するであろうとの見解から,このよう

なsmallairwaysdiseaseが提唱された｡そ

の後 これらの肺機能検査上の鋭敏な指標が,

早期の閉塞性病変を検出しているのか,重要

な意味を持たない平均からの偏位にすぎない

のかについて検討が続けられて きた｡しかし,

現在では,smallairwaystestの異常を示す

個々の症例が将来 COPDになるとは言えな

いとする見解が強い109)～111)0

Nagai,Thurlbeckらの検討成績では,気道

閉塞にもっとも強 く相関する病変は気腫性病

変であり,ほとんどの症例では共存する気腫

によって気道閉塞がもたらされていると考え

られる｡彼らの成績では末梢気道病変は存在
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するもののこれは気腫性病変に付随して存在

すると考えた方がよいと結論している18)｡こ

れに対 して細気管支の病変が気道閉塞に平行

するとした成績があるが,肺標本の細気管支

の病変のみを評価して,肺気腫の病変を評価

していない研究が多い｡さらに対象のFEVl

がかな り低下 しているような重症のCOPD

ではなく,肺癌の切除肺などかなり軽度の気

道閉塞を対象としている場合が多い｡

しかし一方では,まれではあるが生前には

強い気道閉塞が見られたにも拘わらず,剖検

肺において肺気腫はほとんど見られず,高度

の糸田気管支病変が見 られた症例が報告されて

いる112)～114)｡病理学的には非呼吸細気管支周

囲の細胞浸潤や線維化,goblet cellmeta-

plasiaなどがあげられるが,DPBの病理組織

像 とは明らかに異なるものである｡ 我々の経

験ではこのような症例の剖検所見に遭遇した

ことがない｡しかし,強い気道閉塞が存在す

るにも拘わらず,棉息性要素や副鼻腔炎が存

在せず,当然肺気腫が存在すると考えて実施

したSABやCTにおいて気腫性病変が明ら

かでない症例がまれにあり,今後の症例の積

み重ねを必要とする (症例 6)｡

[症例 6]68歳,男性｡労作時呼吸困難,啄疾,咳噺｡

neversmoker｡父,妹,娘に晴息の病歴あり｡副鼻腔

炎なし｡末梢血好酸球 140/皿3,1gE3131U/ml｡暗疾

は,10-20mg/日で,好酸球増多なし｡VC2.167,%

VC72.0%,FEV10.64/(33.3%pred),FEVl/FVC

28.8%,DLco19.7mg/min/torr(89.1%pred),

DLco/VA4.80m//min/torr/J｡metaproterenol吸入

前後では,FEVl1.047-1.24gで,"relativerespon-

se"は119.2%,"absoluteresponse"ばlo.4%｡SAB

では肺胞破壊像なく,ほぼ正常であった (図8)｡

まとめ :FEV.が33.3%predと比較的重症の気道閉

塞を示すにもかかわらず,喫煙歴はなく,DLcoはほ

ぼ正常でSABでは肺気腫を裏付ける所見は見 られ

なかった｡家族歴やP2-agOnistに対する部分的な反

応性など棉息性の因子がみられたが,強い気道閉塞を

説 明 で きる ほ どで は な い｡peripheral airways

diseaseとは,このような症例を呼んでいるのではな

いかという我々の推察である｡
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smallairwaysdiseasesの名称は,上記の

ような気道閉塞が明らかでなくより鋭敏な指

標でのみとらえられる早期の細気管支病変を

さす場合 と,強い気道閉塞を示す末梢気道病

変をさして使用する場合 とがあり,混同を避

けるためにも後者の病態 を呼ぶ場合には,

1987年 のATSに よ るperipheral airways

diseaseの名称 を使用することが推奨 され

る24)｡

3.びまん性汎細気管支炎

本間,山中,谷本 らによって提唱されたDPB

は,我が国では広 く分布 していることが明らか

とされている4卜 7)｡元来組織学的な所見に基づ

いて提唱された疾患であるが2),実際は厚生省

研究班の診断の手引きに基づいて臨床診断され

ているのが大部分である｡ 診断の手引 きには

FEVl/FVCが70%以下の項 目が採用 されてい

るように,DPBは慢性の気道閉塞 と気道感染 と

の2つの病態で特徴づけられる115)｡しかし,ど

の病変が気道閉塞の原因であるかは明 らかには

されていない｡谷本は強制呼出時における中枢

側気道の虚脱を指摘 しているが116),多 くは細気

管支病変が主な原因と推察される｡

DPBとして臨床診断される症例やその周辺

の病態が存在することは臨床的に明らかである｡

全例に副鼻腔炎が合併することやエリスロマイ

シンの長期投与によって著しく改善する症例が

あることは,かってCOPDの typeBとされた

症例は現在米国では見られないということを考

え合 わせ て も,DPBを喫 煙 を背 景 とす る

COPDと同 じ範晴で取 り扱 うの は正 し くな

い 5)～7)○

現在 DPBと気管支拡張症 との関連が もっと

も問題 とされている117)118)｡ DPBのほとんどの

症例が多かれ少なかれ気管支 ･細気管支拡張所

見を備えている｡また,胸部X線写真やⅩ線 CT

で限局 した領域に粒状影や小葉中心性結節性病

像が見 られ119),副鼻腔炎を有するが,気道閉塞

が明らかでない例を10例以上経験 している (症

例 7)｡

[症例 7]38歳,女性｡暗疾,咳轍で来院｡労作時呼吸

困難なし｡副鼻腔炎あり｡neversmoker｡Coarsecra-

29-

図
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西 村図10.症例 8の右気管支造
影所見右下葉の気管支は､右上中葉の気管支 と比較すると拡張 して認められ

る｡ しかし､典型的な気管支拡張症 と比較すると､末梢の気道 まで造影剤は
よく流入 して

いる｡ F∈VIO(% pro
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.
気管 支拡張所見と副鼻腔炎の有無
､
CT上の小葉
中心性結節像とFEVl(%pred)

の関係
副奴腔炎伴うcylindricalな気管支拡張所見が見られる症例の中で､
CT上の
小葉中心性結節像の存在は気道閉塞と関係が見られる(図11)
｡
これは
､
気道
閉塞 を伴 う気管支拡張所見を示す症例をclin

icalDPBとして取 り扱っている可能性がある｡ 京大胸部研紀要 第 23巻 第 1,2号

'cllnlC81DPB'

∩=17(33%)図11.気管支造影で気管支拡張所見から明らかであっ

た症例の検討気管支造影で拡張所見が確認された51例を､耳鼻科的検索による副
鼻腔炎の有無､肺野のCT所見から分類 した｡cylindricalな拡張で､副

鼻腔炎を伴ってびまん性に小葉中心性結節像 を認める症例の多 くはclinica1DP

Bとして合致する所見であった (図12参照)O8 9 101一 一211 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Tl t211 2 3 4 5 6

7 8l987 l l988 l 1989図13.DPBにおけるエリスロマイシン治
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道閉塞が全 く消失 したという症例 も見 られる

(図13)120)｡ただ,DPBの持つ気道感染 と気道

閉塞の指標が同時に推移 して改善せず,効果の

判定があいまいになりがちな傾向を否定できな

い115)｡我々の施設 で は20例 以上 の臨床 診 断

DPBにおけるエリスロマイシン治療の症例の

中で,投与前には明らかでなかった瑞息性発作

の出現を認め,改めてDPBとは何かという疑

問に立ち返 らされた｡

4.その他の気道閉塞性肺疾患

(1) 閉塞性細気管支炎 (Bronchiolitis ob-

1iterans,BO)

終末細気管支より高位の細気管支を中心 とし

て,内腔を肉芽組織によって閉塞される疾患で

あ り,強い気道閉塞 による呼吸困難 を呈す

る121)｡胸部X線所見では過膨張所見が著明で,

DPBに認められるような粒状影は見られない｡

特発性 (cryptogenic)のものと慢性関節 リウマ

チ (RA)などの勝原病に伴うもの,骨髄移植後

に発症するものなどが知 られている122)｡本症は

まれな疾患で診断のためには組織診断を必要と

する｡ 我々のグループでは,まだ経験はない｡

(2)肺 リ ンパ 脈 管 筋 腫 症 (Pulmonary

lymphangiomyomatosis,LAM)

妊婦可能な年齢の女性の肺に異型性を有する

平滑筋が異常に増殖するびまん性肺疾患である

(症例 8)123)124)｡原因は不明であるが,嚢胞形

成の傾向が強 く,壁を有きず肺気腫 と同様の外

観を呈することが多い｡

[症例 8]37歳,女性｡労作時呼吸困難｡喫煙歴はごく

わずか (3- 5本/日×5年間)｡VC2.577,%VC88.

6%,FEVIO.667(23.9%pred),FEVl/FVC35.3

%,DLco27.9%pred,DLco/VA1.60mg/min/torr/

/｡胸部Ⅹ線所見は過膨張所見のみで,CTでは多数の低

濃度域が主体であった｡開胸肺生検では LAM の診断で

あった｡

まとめ :肺標本の肉眼所見では,肺気腫が主体で,臨床

的にも検査所見は慢性肺気腫 との区別は困難であった｡

若い女性であること,喫煙歴が少ないことなどが慢性肺

気腫 との相異点であった｡

本症の肺機能検査所見 は,FEVlや FEVl/

FVCの低下に示されるような閉塞性の換気障
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@ 自挨2症例

●我が国での報告15例

×欧米での報告21例

0 20 40 60 80 100 120 140(%)

% VCor%FVC

図14.肺 リンパ脈管筋腫症における肺機能検査
これまで報告された症例および白験 2症例J)肺機能検奄成績を示したoo/OVC
まf=は0/.FVCを8()O/O､FEVl/FVCまたは FEVl/VCを700/oまでを11:_常 と考
えた場令､やはり閉塞惟障害を示す症例の頻度が高 いことが理解できるo

害が多いとされ,Soboyaらは,本症に見られる

気道閉塞は気腫性病変によってもたらされてい

ることを報告している125)｡これまでの報告で記

載されている肺機能検査成績を図14に示した｡

必ずしも閉塞性障害を呈するとは限らず,拘束

性障害や混合性障害など様々である｡ しかし他

の間質性肺疾患と比較すると気道閉塞を示す症

例の割合が多いことは事実である｡

お わ り に

我が国において,慢性的に気道閉塞所見を示

す疾患としては,気管支晴息の一部の症例,肺

気腫を中心 とするCOPD,DPBとその関連疾

忠,その他の比較的稀な疾患に大別される｡こ

れらの疾患の構成割合は,種々の因子によって

影響される｡DPBは我が国において比較的頻度

が高い気道閉塞性疾患ではあるが,欧米ではほ

とんど報告がなく,これは民族差や人種差が関

与していると推察される｡ 欧米では,かって多

かった喫煙習慣を反映して,肺気腫を中心とす

るCOPDが大きな社会問題 となっているが,堤

在我が国ではそれほど頻度は高 くない｡吸入ス

テロイド剤をはじめとする晴息治療の進歩は,

瑞息による気道閉塞の頻度を減少させている｡

"1秒率が70%以下である心 というだけの理由

で,これらの疾患を全てCOPDとしてひとまと

めにしてしまうことは,医学のレベルでも医療

のレベルでも妥当とは言い難いものである｡
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本稿においては気道閉塞を示す疾患の鑑別診

断を中心に記載したが,各疾患において治療や

予後についても重要な臨床的課題が残されてい

る｡欧米には,閉塞性肺疾患についての多くの

論文が報告され,成書化されている｡ しかし,

欧米と我が国では疾患の構成や頻度にやや異な

る点があるため,我が国においても症例の積み

重ねとともに,これらの疾患の臨床情報の整理

の必要性を強調したい｡

謝辞 御指導,御校閲いただいた泉孝英教授に感謝いた

します｡
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