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日本人の端息死は吸入承テロイド薬(ICS)普及に伴い着実に減少しているが，症状改善とともに自己判断で体薬する患者も
＝少なくない｡ICSは端息のfuture risk軽減のため服用を続ける必要がある点が,十分に理解されていないようだ｡こうしたなか，一号デソニド/ﾎﾙﾓﾃﾛｰﾙ配合剤(商品名:ｼﾑﾋｺｰﾄ園夕皇E訳曾ｲﾗｰ肩',  BUD/FM配合剤)を定期吸入に加えて頓用吸

入に用いるSMART*療法が承認された。これをいかに活用すればより良いコントロールが可能となるのか。関東，信越の専門
医の先生方に話し合っていただいた。 *Symbicort Maintenance and Reliever Therapy
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は押さえておくべきでしょう。
一方，昨年，県内の薬Ajの協力を仰いでアドヒア

ランスの成績を調べていただきました。すると，，患者
さんのICS使用率は，われわれの処方の半分以下で
あるという結果が判明しました。
福田ICSで瑞息,患者のfuture riskを軽減するには
長期間使用を続けることが前提となります。この点を
まず医師がしっかり理解した上で処方し，，患者さん
もきちんと継続することか必要ですね。
藤本瑞息は治る病気でなくコントロールする病気
ですが瑞息,憩者を対象にした電話調査AIRJの結果
を見ても，「症状か良くなったからICSをやめた｣とい
う回答か非常に多いのです。非専門の先生とともに．
,患者さんへの啓発はとても大切です。
桧達茨城県も同様の状況です。県内の専門医・非
専門医へのアンケートでは.  ICS普及率は９割以上で
すが依然として大発作で来院する‘患者さんが散見
されます。国立病院機構相模原病院の秋山一男先生
の行われたインターネット調査では．長期管理薬を
継続使用している持続型瑞息,悪者の９割近くが症状
悪化を経験．うち３割は入院や緊急受診をしていま

ＩＣＳのかfu t u r e r i s k
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福田ICSを第一選択薬とする国内外のガイドライン
の普及と実際の処方増に伴って，瑞息増悪による入
院や瑞息死は激減しています。その一方で，瑞息死
亡率には大きな地域差があり，今なお瑞息症状に苦
しんでいる方は少なくありません。まず，先生方の診
療地域でのICSの普及状況を教えてください◎
藤本瑞息の基本病態が気道炎症であり，気道過敏
‘性の重要'性が理解されたことで，瑞息に対して軽症

から積極的にICSが使われるようになりました。それ
により長野県でも,   1997年には人口10万人当たり4.9
人であった瑞息死が,  2011年には1.5人と着実に減っ
ています。しかし，県内の地域差は大きく，いまだ
4.4人という地域もあります。特に，端息専門医の少
ない山間部ではICSの普及率が低< .啓発が急がれ
るところです。
長谷川新潟県でも.   1998年に62%だったICS普及
率が．2010年には88%まで増加し，経口ステロイド
使用率，入院経験．救急外来'受診率などか軒並み減
少しています。ただ．こうした調査にご協力いただ



した。現在の長期管理薬を使ってもfuture risk抑帝Ｉ
が実現していないということで，瑞息治療の難しさを
感じさせるデータだと,思います。
福田ICSはかなり普及したが，非専門医や,患者教
育の‘点で問題がまだまだあるという状況ですね。
藤本今の秋山先生の調査で，増悪時の対処法が談
くられています。発作時には短時間作用‘性β2刺激薬
(SABA)の使用が一般的ですが，，患者の44%がレス
キュー的に長期管理薬を使用していたというのです
(図１)。
福田その結果には私も驚きました◎良しあしは別
にして，長期管理薬を症状発現時に使っていたとい
うことですね。さまざまな増悪リスクにさらされてい
る瑞息,患者にとって，症状増悪時の適切な治療が切
実な課題であることを示した行動かもしれません。

かしSABAで症状を抑えても，しばらくすると増悪が
起きてしまうことがあります。埼玉医科大学の永田真
先生らの研究でも，活性化した炎症細胞に対し早期
に抗炎症治療を行うことが炎症性メデイエータの産
生抑制につながることを示した基礎実験があり，
SMART療法は発作時の抗炎症治療を強化する理に
かなった治療法だと考えます(図２)。
長谷川SMART療法承認の根拠となった試験のう
ち，２つの臨床試験を紹介しますo COSMOS試験で
は.  BUD/FM配合剤１日４吸入(朝２吸入，夜２吸
入)をベースにしたSMART療法群が瑞息増悪を有意
に減らしました(図３)。桧津先生が紹介されたin
vitroの検討を反映した結果といえます。
また，国際共同第Ⅲ相臨床試験であるSAKURA

試験*では,  ICSで管理不十分な約2.000人の維持療
法をBUD/FM配合剤に変更し.  SABA頓用群と
SMART療法群に分けて検討しました。その結果，
SMART群で52週間の瑞息増悪発現リスクが30%.
有意に低下することを確認しました。これはBUD/
FM配合剤の従来療法とSMART療法の検討ですか
ら，実臨床にそのまま応用できる成績だと′思います。
福田BUD/FM配合剤のどのような製剤的特性が，
SMART療法を可.能にしたのでしょうか。
藤本BUD/FM配合剤に含まれているホルモテロー
ルは，従来のLABAとは違う特徴があります。ホルモ
テロールでは，強力な気道拡張作用が速やかに得ら
れます。吸入１分後にかなりの気道拡張作用を示し，
５分後には最大値に到達，さらに持続効果を現しま
す。その,点が従来の配合剤との大きな違いで，定期
吸入に加えて発作(症状)増悪時の頓用的な使い方が
可能になった理由です。また,  BUD/FM配合剤は粒
子径が小さいという特'性を持ち，末梢の細い気管支
まで到達できると考えられるため，末梢気道の炎症が
リモデリングにつながる悪循環を防ぐと,思われます。
福田SMART療法では固定療法に比べ，ホルモテ
ロールの量が増えます。安全性への影響が気になり
ますが，国内外で検討を重ねるなか問題,点は見つか
っていません。取り組みやすい治療法だと考えます。
*Atienza T, et at Respirology 2013; 18(2): 354-363.
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福田2012年６月.  BUD/FM配合剤のSMART療法
が日本でも承認されました。維持療法としての定期吸
入に加え，発作(症状)増悪時の追加吸入をBUD/FM
配合剤ｌ剤で行う，斬新で興味深い治療概念ですね。
桧濯『瑞息予防・管理ガイドライン2009J(JGL2009)
では，発作時のSABA使用が推奨されています。し

瑞息症状発現／
症状悪化を経験
しない人の割合
２９．２％を含む
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福田実|祭にSMART療法を行う場合，どんな注意
が必要でしょうか。
桧淫常に，「ベースラインの治療がアンダートリー



トメントになっていないか」に注意すべきです。
BUD/FM配合剤１日21吸入(朝１吸入，夜ｌ吸入)ま
たは１日４吸入(朝２吸入，夜２吸入)の維持療法に
加え頓用を行っても症状が１カ月続くようなら，ベー
スの治療を１日６吸入，８吸入に上げることも検討し
た方がよいでしょう。瑞息治療の目標は，あくまでも
future riskをゼロにすることですから。ただし. 1日
６吸入または８吸入の定期吸入を行っている場合は，
SMART療法の対象外となります。

藤本十分なICSで日常を管理することは，瑞息治療
で最も大切なことです。SMART療法という新しい
治療を行うためには，われわれ医師はもちろん，薬斉Ｉ
師さんが正しい使い方を理解して説明することが前
提となるでしょう。
長谷川増悪時には抗炎症治療を強化しなければい
けません。BUD/FM配合剤の頓用回数の増加で十
分か，ベースの治療を強化するかは慎重に検討すべ
きですね。

画Ｃ］函恥読四．画⑭正

福田SMART療法にどんな期
待をしていますか。
桧蓬SABAへの依存度が高い
症例は.  SMART療法の良い適
応になるはずです。１日10回以
上SABAを吸っていた,患者さん
にSMART療法を開始したとこ
ろ，症状が改善していきました。
SMART療法は持続型‘患者のコ
ントロール向上に加えて，こうし
たハイリスク,患者の瑞息死を減
らすことが期待できる治療法だ
と感じています。
藤本非専門の先生や薬剤師，
さらには,慰者さんにSMART療
法を啓発することで，瑞息死の
地域差解消に活用したいです
ね。
長谷川私は.  SMART療法が
保険収載されたことで，医師と
,患者が同じチームの一員として
共同で治療に取り組めるように
なったと理解しています。これ
は，吸入療法の最大の問題であ
るアドヒアランスの改善にも貢
献するのではないでしょうか。
福田 B U D / F M配合剤による
SMAR T療法で瑞息の症状に
いち早く対処し，トータルコント
ロールに持ち込むことが可能に
なりました。この′点を広く啓発し
ていくことが，われわれ専門医
の役割かもしれません。本日は
どうもありがとうございました。
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 BUD/FM配合剤のSMART療法憲
一症状悪化早期に抗炎症治療を強化できない場合高
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発作(症状）：咳，端鳴，息苦しさなど
※BUD/FM配合剤を定期吸入に加えて頓用吸入する治療湛
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対象：１カ月以上ICS治療を行っている16歳以上の気管支端息患者404人
方法：無作為化並行群間比較試験。BUD/FM配合剤のSMART療法(160/4.5 iigl回２吸入１日２回十

頓用吸入)，またはフルチカゾン/サルメテロール配合剤(250/50/igl回１吸入１日２回十サル
ブタモール頓用吸入)に割り付け４週投与後，瑞息症状に応じて用量を増減し，端息増悪(入院・
救急受診．３日以上の経口ステロイド薬使用，予定外受診)回数を１年間検討した

安全性：主な有害事象は.  BUD/FM配合剤のSMART療法群，フルチカゾン/サルメテロール配合剤十サル
ブタモール群の順に‘上気道感染(20%. 21%).鼻咽頭炎(9%. 7%).咽喉頭痩痛(5%. 3%).
頭痛(２％，５％)，哩声(２％、３％)であった

検定法: Poisson回帰モデル
※BUD/FM配合剤を定期吸入に加えて頓用吸入する治療法

Vogelmeier C. et al Clin Dγ噌励”sr増2012;３２:439-449

本特別企画はアストラゼネカ株式会社／アステラス製薬株式会社の提供です



AstraZenecaa*âstellas
１．慎重投与(次の患者には慎重に投与すること) (1)感染症の想者(2)甲状腺機能充進
症の患哲(3)高血圧の患普(4)心疾患のある患将(5)糖尿病の患肴(6)低カリウム血症
の患者(7)雨度な肝機能障害のある患者ａ重要な基本的注意(1)噛息Ｍ１音を対象と
した口内臨床試験における本剤のlu妓高量(l胆14吸入１日2|r>l(1280 36ub H))の使Ｍ１経
験は少ないため､本剤を維持療法として使用する場合の域高用哉(lluI4吸入lI12ImI)の投Ｉｊ
は慎重に行うこと二また瑞息患昔を対象とした阿際共同臨床試験([l本人魁計を含む)にお
いて､維持療法として定期吸入することに加えて頓川吸入する場合に､本刑の通常１日最高
量である合計8吸入超の使用経験､及び発作発現時に１回6吸入した使川経験は少ない
ため､１日最高量の投与は恨重に行うこと(2)本剤の維持療法としての定期吸入は気管支
瑞息あるいは慢性閉塞性肺疾患の長期管理を目的としており､毎LI規則正しく使用すること国

謁
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ｍ
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(3)本剤の投与開始前には､患音の瑞息症状を比較的安定な状態にしておくこと特に、
瑞息発作重積状態又は瑞息の急激な悪化状態のときには原則として本剤は使用しないこと
(4)噛息悪化により気管支粘液の分泌が苫しいⅢ､者には､全身性ステロイド剤等の併川を碁
慮すること二(5)以下の注意喚起を悠昔に与えること二l)本剤を維持療法として定期吸入す
る場合は､本剤の投与期間中に発現する発作に対しては､発作治擦薬として短時間作動咽
吸入β2刺激剤等の他の適切な薬剤を使Ⅱ』すること2)本剤を維持縦法に加えて頓用吸入と
しても使用する場合は､発作に対しては､原則として他の発作治療薬は用いず､本剤を使川
すること.(6)本剤の投与期間中に発現する慢性閉塞性肺疾患の急性増悪に対しては、
医娠機関を受診するよう思音に注意を与えること二(7)瑞息恩晋及び慢性閉堪性肺疾患蝋
肴において､感染を伴う症状の増悪がみられた場合には､ステロイド娠法の強化と感染
症の治療を考慮すること．(8)本剤の投与を突然中止すると瑞息の急激な悪化を起こすこと

欠管支端息(吸入ステロイド剤及び長時間作動型吸入β2刺激剤の併用か必要な場合）
慢性間潅性肺疾肌(慢性気管支炎･肺気臆)の砺症状の緩解(吸入ステロイド剤及び長
時間作動型吸入β2刺激師lの併用か必要な場合）̅ - - - ̅ ̅ 一 ̅ ̅ ̅ ｜ か あ る の で ､ 投 与 を 中 止 す る 場 合 に は 胆 者 の 端 息 症 状 を 観 察 し な か ら 徐 々 に 減 1 1 t す る こ と 二
＜効能･効果に関連する使用上の注意＞ ’なお､慢性'！Ｉ塞性肺疾忠患者においても､投与Ill止によ')症状が悪化するおそれがある１ ． 気 管 支 端 息 ’ の で ､ 観 察 を 十 分 に 行 う こ と ． ( 9 ) 全 身 性 ス テ ロ イ ド 剤 と 比 較 し て 可 能 性 は 低 い が ､ 本 刑 の 高
本剤は吸入ステロイド剤及び農時間作動型吸入β2刺激剤の併川による治擦が必要な！川量を長期間投与する場合には､刷腎皮質機能低ド等の全身作用が発現する１１能性
嶋 合 に 使 用 す る こ と ： が あ る の で ､ 定 期 的 に 検 査 を 行 う こ と が 望 ま し い ま た ､ 異 常 が 遡 め ら れ た 場 合 に は ､ 胆 考 の

2.慢性閉塞性肺疾患(慢性気管支炎･肺気腫)の諸症状の緩解 瑞息症状を観察しながら徐々に減量するなど適切な処個を行うこと』（１０)令身1ﾂ1ミステロイト
剤の減最は本剤吸入|削始後症状の安定をみて徐々に行うこと管減峨にあたっては一般の
ステロイド剤の減量法に準ずること□（11)長期又は大蹴の全身性ステロイド療法を畳けていぁ
患者では副腎皮質機能不全が巷えられるので､全身性ステロイド剤の減IltIl1雌びに離脱後君巨営・弓一・皇国・己団』四場。」④臣『一二一』臼冒Ｕ一己当壬琶

も副腎皮質機能検査を行い､外傷､手術､虹症感染姓等の侵鰻には卜分に注意を払うこと
また､必要があれば一時的に全身性ステロイド剤の蝋11を行うこと。（12)瑞息恩稀において、
本剤を含む吸入ステロイド剤投与後に､滞在していた堆礎疾患であるChu唾-Strauss推候聯
にみられる好酸球iW多症かまれにあらわれることがある｡この症状は通常､全身性ステロイト

１.気管支端息通常､成人には､維持療法として11面11吸入(プデソニドとしてl60似g､ホルモ
テロールフマル嬢塩水fIl物として1.5似鷲)を11]21111吸入投与するｕなお､症状に応じて増減
するか､維持撫法としての111の岐高IDIはlIUI4吸入lIl2Iul(合計8吸入:ブデソニドとして
1280瓜g､ホルモテロールフマル酸塩水和物として36g)までとするﾛ維持療法としてlmll吸入
あるいは2吸入をlII2Illl投与している肌者は､発作発現時に本剤の頓用吸入を追加で行うこ
とができる本剤を維持縦法に加えて頓川吸入する場合は､発作発現時にl吸入する恵数分
総過しても発作か持統する場合には､さらに追加でl吸入する｡必要に応じてこれを繰り返
すか､ｌｌｌｌｌの発作発現につき､最大6吸入までとするj維持撫法と頓川吸人を合計した本剤
の111の雌高凧は､通常8吸入までとするが､一時的にlⅡ合I汁１２吸入(プデソニドとして
1920//g,ホルモテロールフマル酸塩水和物として54ug)まで増且可能である。
ａ慢性閉塞性肺疾患(慢性気管支炎･肺気腫)の諸症状の緩解通常､成人には､１１可2吸入
(プデソニドとして320"質､ホルモテロールフマル酸塩水和物としてfyg)をllI21i1l吸入投与する｡

刑の減壁並びに離脱に伴って発現しており､本剤との直接的なIkI果IMI係は確立されてし
ない｡本剤の投与期間
(しびれ､発熱､|則節揃

中は、好酸球数の推移や、他のChurg-Strauss北候群抗１
肺の浸潤等の血管炎症状等)に注愈すること（13)全身性ステ’

イド剤の減欣仙ぴに離脱に伴って､鼻炎､湿疹､蔀麻疹､肢最､勤悼､倦怠感､帥のほてり、
結膜炎等の症状が発現･増悪することがあるので､このような症状があらわれた嶋合には適
切な処慨を行うこと｡（14)過度に本刑の使用を続けた場合､不幣脈､場合によ')心停止を
起こすおそれかあるので､用法･用l社を超えて投５.しないよう注意すること３.相互作用
プデソニドは主として肝代謝酵素CYP3ル1で代謝されるまた､ホルモテロールは}弓としてグル
クロン酸抱合を受ける｡併用注意(併用に注意すること) CYP3A4ｍ筈剤(イトラコナ
ゾール等)､カテコールアミン(アドレナリン､イソプレナリン等)､キサンチンI溝導体(テオフィリン、

('１３年２月作成)IS
ＳＹＭ１２０９９ＺＯ１

ＳＹＭ-ＺＯ７８
[A5021

【禁忌】(次の患者には投与しないこと）
１．有効な抗菌剤の存在しない感染症､深在性真菌症の患者
［ステロイドの作用により症状を増悪するおそれがある｡］

２本剤の成分に対して過敏症(接触性皮膚炎を含む)の
既往歴のある患者

【原則禁忌】(次の患者には投与しないことを原則とするが、
特に必要とする場合には慎重に投与すること

結核性疾患の患者
[ステロイドの作用により症状を増悪するおそれがある｡］
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