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IPF重症度分類の策定部会

【背景】IPFの臨床経過は多様であり、診療方針決定のために個々の症例の予後を予測す
ることが重要である。現在日本では、安静時 PaO2と 6分間歩行試験（6MWT）からなる
日本独自の重症度分類（JSC）が用いられている。米国では IPFの予後予測に優れた新た
な重症度分類として性別、年齢、呼吸機能からなる GAP モデルが提唱されている。本研
究では、新たな重症度分類策定に向けて、日本の大規模コホートを用いて、JSCと GAP 

モデルの死亡リスクに対するモデル性能の評価を行った。
【方法】2003年 1月 1日から 2007年 12月 31日までの期間に北海道において特定疾患
認定を受けた IPF患者のうち 326例を対象に後ろ向きに解析を行った。JSCおよび GAP 

モデルについて、ステージ別に生存曲線を作成し比較を行った。GAP モデルについては
discriminationと calibrationを用いて日本人の IPF患者における死亡リスクの予測能の評価
を行った。
【結果】JSCでは ,予後は軽症例（I度と II度）と重症例（III度と IV度）の大まかに 2群
に弁別された。6MWTにおける低酸素血症の有無が弁別に寄与している可能性があった。
GAP モデルでは、Stage IIと Stage IIIの生存曲線の間に有意な差が認めなかった。3年死
亡の予測能は比較的良好であるものの、1年および 2年死亡の予測は実際よりも低く見積
もる傾向にあった。
【結論】JSCも GAPモデルも予後予測能は十分ではなかった。日本人の IPF患者における
重症度分類は因子の再検討や予測死亡率の算出などを行い、新たな分類を検討していく必
要がある。

A. 研究目的 : 

IPFは肺に進行性線維化を来たし、特発性間質
性肺炎において最も頻度が高くかつ予後不良の疾
患である。その生存期間中央値は一般的に約 3-5

年であり、多くは慢性経過を辿るとされているが、
急激な増悪傾向を認める例もあり、経過は多様で
ある。よって、診療方針決定のために、個々の症
例の予後を予測することが非常に重要である。

IPFの予後予測において、呼吸機能（%VC,  

%DLCO）は最も重要な因子であることが報告さ
れており、米国では予後予測に優れた新たな重症

度分類として、これらの呼吸機能に性別、年齢
を因子に加えた GAPモデルが提唱されている 1）。
さらに、予測される予後に対応したフォローアッ
プ間隔および肺移植リストアップの時期などの診
療方針が提案されている。
本疾患は人種差による臨床像の差が指摘されて
いる。アジアでは IPF患者の死因は急性増悪が最
も多く、慢性呼吸不全が最多である欧米との違
いが報告されている 2）。日本人の疫学調査でも、
IPFの予後予測因子として %VC、%DLCO、年
齢が重要との報告があるが 2）、GAP モデルを日
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本人にそのまま適応して良いかは検証が必要であ
る。
日本においては、2004年から独自の重症度分
類（JSC）が用いられている。安静時 PaO2と 6

分間歩行試験（6MWT）の組み合わせにより分
類され、公的扶助を必要とする患者を選定するこ
とを目的とし、患者の ADL評価を重視して作成
されている。しかしながら、予後予測に重要な呼
吸機能の評価が含まれておらず、予後予測能につ
いての十分な検証がされていない。本研究におい
て、日本人における JSCと GAPモデルの予後予
測能について検証する。

B. 研究方法 : 

2003年 1月 1日から 2007年 12月 31日まで
の期間、北海道において特定疾患認定を受けた
IPF患者の臨床調査個人票に基づき後ろ向きに解
析を行った。予後調査として、さらに北海道内の
各患者の主治医に対し、死亡の有無と、急性増悪
を含む死因について質問用紙送付により回答を得
た。2011年 9月 30日まで予後調査を行った。こ
の研究は札幌医科大学の倫理員会承認の上で行っ
た。
期間中に北海道で特発性肺線維症と認定された

患者は 553人であった。呼吸機能検査が施行さ
れていない例や設備の不備のために DLCOを測
定できていない例、生存期間が追跡不可能であっ
た例を除外し、326例を解析対象とした（図 1）。
北海道を選択した理由は下記の通りである。①
北海道は人口約 551万人と日本全体の約 20分の
1を占めており、年齢層別比は全国統計に近似し
ている。②北海道は歴史的に日本各地からの移住
者が多く遺伝的背景に偏りが少ない。③日本では
Stage IIIと Stage IVの重症例のみを申請受理され
ているが、北海道では例外的にⅠ度とⅡ度の軽症
例も申請受理が行われている。このことより、北
海道における疫学調査は日本全体の IPF患者を母
集団とした標本と考えられ、重症例から軽症例ま
で含めた IPFのより正確な実態を反映していると
考えた。
日本の重症度分類と GAP indexの相関について

は Spearmanの相関係数を用いて評価した .また
JSCと GAP indexの Stage別に死因内訳を解析し
た。生存曲線については Kaplan-Meier曲線を作
成し、群間比較は log-rank検定を用いた。多重比
較についてはBonferroni補正を用いた。1年、2年、
3年累積死亡率を Kaplan-Meier曲線より求めた。
また originalの GAP calculatorおよび GAP index

から各患者の予測死亡率を算出した。

C. 研究結果 :

観察期間中央値は 29か月（範囲 :1-96ヵ月）
であった。2011年 9月 30日時点で 326人中 205 

人が死亡していた。3年以内に 157人が死亡し、
全体での累積死亡率は 1年 :23.0%、2年 :40.1%、
3年 :53.2%であった。

JSCと GAP モデルともに、生存曲線では重
症度が上がる毎に生存率が低下する傾向にあっ
た。Log rank検定で生存曲線の群間比較を行っ
た。日本重症度分類では Stage IIと Stage IIIの間
に有意差を認め、Stage Iと Stag II、および Stage 

IIIと Stage IVの間には有意差を認めなかった（図
1）。6MWTの対象となる患者のうち、PaO2 70-

80mmHgの患者において、6MWTで低酸素血症
を認めず Stage IIに分類された患者と、低酸素血
症を認め Stage IIIに分類された患者では、低酸素
血症を認めた群が有意に予後不良であった。一方
で、PaO2 60-70mmHgの患者において、低酸素
血症を認めず Stage IIIに分類された患者と、低酸
素血症を認め Stage IVに分類された患者では、両
群の予後に有意な差を認めなかった（図 2）。

GAP モデルの生存曲線も同様に、重要度が上
がる毎に生存率が低下する傾向にあった。Stage 

Iと Stage IIの間に有意差を認めたが、Stage IIと
Stage IIIの間には有意差を認めなかった（図 3）。

JSCと GAP モデルの相関を表 1に示す。JSC

と GAP モデルの間に元々共通の因子はなく、相
関は有意ではあるものρ =0.242と弱い相関で
あった。JSCでは Stage Iに分類されるにも関わ
らず、GAPモデルでは Stage IIまたは Stage IIIに
分類される例が比較的多く認められた。これら
の生存曲線を図 4に示す。JSC Stage Iには、GAP
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図 1　日本人 IPF患者の各重症度別生存曲線

図 3　日本人 IPF患者の各重症度別生存曲線（GAPモデル）

図 2　予後予測能に対する６MWTの有用性

図 4　日本重症度分類Ⅰ度患者における GAP重症度別の
　　　生存曲線

IPF重症度分類の策定部会
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モデル Stage IIと Stage IIIに分類される予後不良
群が含まれる。

JSCおよび GAPモデル重症度別にその死因を
解析した（表 2）。GAPモデルではいずれの重
症度でも急性増悪による死亡が最多であった。
Stage IIIでは慢性呼吸不全による死亡割合が Stage 

Iと Stage IIと比較し多くなっていた。JSCでも、
いずれの重症度においても急性増悪による死亡が
最多であった。

D. 考案 :

今回の日本の重症度分類の各群の生存率の比較
では、Stage Iと Stage II、Stage IIIと Stage IVの生

存曲線がそれぞれ近接していた。現行の分類は重
症度を 4群に分けるものであるが、予後に関し
ては、軽症例（Stage I、Stage II）と重症例（Stage 

III,Stage IV）のおおまかに 2群に弁別されること
が示された。

PaO2>80mmHgのため JSC Stage Iへ分類され
ても、GAPモデルでは Stage IIまたは IIIに分類
される例が少なからず存在していた。この集団は
実際に予後不良群であった。

PaO2 70-80mmHgの群では 6MWTが予後予
測に有用であったが、PaO2 60-70mmHgの群
では 6MWTは予後予測に有用ではなかった。
PaO2<70mmHgの患者に対しては必ずしも必要

表 2　各重症度別の死亡原因

表 1　日本重症度分類と GAPモデルの相関
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ないかもしれない。谷口らは PaO2>80mmHgの
患者についても、6MWT評価を追加することの
有用性を報告している。PaO2>80mmHgであっ
ても、PaO2のみで評価するのではなく、6MWT

や呼吸機能による評価を行うことが望ましいと考
えられる。

GAPモデルの評価で示された Stage IIと Stage 

IIIの生存曲線が近接する事象は、Kimらの韓国
の単施設における 268例の報告においても概ね
同様に認められ、アジアという人種に由来するも
のである可能性がある 3）。今回のコホートにおけ
る死因を Stage別に追加調査したところ、いずれ
の GAPの重症度においても急性増悪が死因の最
多であった。このことから、日本人では軽症例で
あっても、米国よりも急性増悪によって早期に死
亡する例が多いため、Stage Iと Stage IIの生存曲
線が下方にシフトし、GAPモデルの日本人にお
ける予後予測能低下の原因となっている可能性が
あると考えた。オリジナルの GAP モデルは日本
人に対しては適合しとは言い難く、修正なしに日
本人へ適応することはできないと考える。

E. 結論 :

JSCと GAPモデルの双方とも日本人の予後予
測能において不十分であり、今後、日本人の予後
をよく反映した新重症度分類の策定が必要であ
る。
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