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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。現行の日本重症度分類（JSC）は公的扶助の観点から ADL評価に
重点が置かれているが予後予測能に関しては検証されていない。米国では予後予測に優れ
た新たな重症度分類として GAP モデルが提唱されている。わが国でも、IPF治療管理方
針を立てるために、予後予測能に優れた重症度分類が必要とされている。
【方法】2005年 1月 1日から 2007年 12月 31日までの期間に日本国内の 9施設で IPFと
診断された 215例と 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予後予測能の検討を行った。
さらに、重症度Ⅰ度の患者にも 6MWTを施行する新 JSC案と日本人に適合した修正 GAP

モデルを示した。
【結果】JSCでは、予後は軽症例（I度と II度）において予後の識別が不良であった。
GAP モデルでは、StageIIと StageIII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。JSCについては、Ⅰ度の患者にも 6分間歩行試験（6MWT）を取り入
れることで予後予測能が改善した。GAPモデルについては、呼吸機能に関するパラメー
ターの重み付けを強くすることで予後予測能が改善した。
【結論】JSCも GAPモデルも予後予測能は十分ではなかった。JSCについては、Ⅰ度の患
者にも 6分間歩行試験（6MWT）を取り入れることで予後予測能が改善した。GAPモデ
ルについては、パラメーターの重み付けを変更することによって予後予測能が改善した。

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、治療管理方針決定のため、個々の
症例の予後を予測することが非常に重要である。
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

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、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は行わ
れていない。現行 JSCを基盤として、予後予測
能にも優れた新たな重症度分類の策定が求められ
ている。

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
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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もあるが 2）、
GAP モデルを日本人にそのまま適応して良いか
は検証が必要である。
ピルフェニドン、ニンテダニブといった新規抗
線維化薬が使用可能になり、IPFの治療も多様化
の時代を迎えている。今後は、正確な予後予測を
基にした患者個々に適合した治療管理方針が求
められる。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した。
検証結果に基づき、JSCの修正に関しては、現在
の実務に混乱を招かぬよう、現行 JSCを基盤に
検討した。併せて、GAPモデルを基にした日本
人に適合した修正 GAPモデルも提案する。

B. 研究方法
JSCの検証と修正案に関しては、2005年 1月 1

日から 2007年 12月 31日までの期間に日本国内
の 9施設で IPFと診断された 215例を後ろ向きに
解析を行った。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。また、JSCのⅠ度の症例について、6MWT

で SpO290%未満であった症例を重症度Ⅱ度とす
る修正案についても同様の解析を行った。

GAPモデルの検証と修正案に関しては、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、主治医に対し、死亡の有無
と死因について関する質問用紙を送付し回答を得
た。2011年 9月 30日まで予後調査を行った。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。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。さらに、修正 GAPモ
デル案を作成するため、最適なパラメーターの組
み合わせに関して、修正赤池情報量基準を用いて
再検討し、Cox 回帰式の回帰係数を基準に各パラ
メーターの重み付けの修正を行った。

C. 研究結果
JSCの検証結果は、軽症例（重症度ⅠとⅡ度）
において生存曲線に有意差を認めず、軽症例にお
ける予後識別に劣る結果であった（図 1）。重症
度Ⅰ度に分類された 103例において、約半数の
53例が 6MWTで SpO290%未満の低下を来たし
ていた。これらの症例は、安静時 PaO2が正常に
保たれていても、予後が不良であることが想定さ
れるため、これらの症例を重症度Ⅱ度とする新日
本重症度分類案を作成した。新重症度分類を検証
した結果、問題点であった軽症例での予後識別に
おいても改善され有意差を認めた（図 2）。

GAPモデルの検証結果は、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 StageIと StageIIの間に有意差を
認めたが、StageIIと StageIIIの間には有意差を認
めなかった（図 3）。各重症度別の死因を解析し
た結果、Stage Ⅰでは急性増悪の割合が非常に高
く 66.7%を占めた。また Stage Ⅲでは、急性増悪
の割合は低下し、慢性呼吸不全で死亡する患者が
多かった（表 1）。修正 GAPモデルの作成に関し
て、年齢、性別、喫煙歴、ばち指、安静時 PaO2、
%VC、%DLco の候補パラメーターから最適な組
み合わせを得るため、修正赤池情報量基準が最低
値となる組み合わせを検索した。その結果、米国
から提唱されたオリジナルモデルと同様に、年齢、
性別、%VC 、%DLcoの組み合わせが最適となっ
た。各パラメーターの重み付け変更に関しては、
Cox 回帰式の回帰係数に基づいて%VCが最も大
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図 1　現行日本重症度分類による IPF患者生存曲線

図 2　新日本重症度分類（案）による IPF患者生存曲線

図 3　日本人 IPF患者のステージ別生存曲線（GAPモデル）

IPF重症度分類の策定部会

152



-  270  - -  271  -

平成 28年度びまん性肺疾患に関する調査研究

きな重み付けとなった。オリジナルの GAPモデ
ルから修正 GAPモデルの変更点を図 4に示す。
修正 GAPモデルでは、日本人においても良好な
予後識別が可能となった（図 5）。

D. 考案 :

今回の JSC各群の生存率の比較では、軽症例
である重症度 Iと重症度 II、の生存曲線が交差し、
軽症例における予後予測能に劣ることが示され
た。元々、公的扶助を必要とする患者を選択する
という観点から ADL評価に重点がおかれており、
予後予測に関しての検証はほとんど行われていな
かった。治療管理指針としての重症度分類も重要
であり、予後予測能にも優れた重症度分類が求め
られる。さらに、JSCは難病対策事業で広く活用
されており、実務に混乱を及ぼさない配慮も必要
である。今回、提案した新 JSCは、変更点は少なく、
かつ、ADL評価の利点を残し、予後予測能を改
善したものとなっている。

GAPモデルの評価で示された StageIIと StageIII

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例の報告や Kishabaらの沖縄
県の単施設の 54例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, 4）。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られた。修
正 GAPモデルでは、パラメーター組み合わせの
再検討から行ったが、組み合わせに関しては、統
計学的にもオリジナルの GAP同様、性別、年齢、
%VC、%DLcoの組み合わせが最適となった。し
かし、呼吸機能、特に%VCにおいては、オリジ
ナルモデルの 3倍の重み付けとなり、日本人 IPF

患者の予後予測において、特に呼吸機能が重要で
あること、さらに、死亡原因として最も多い急性
増悪発症に関しても呼吸機能低下がリスク因子と
なっていることが示唆された。

E. 結論
JSCも GAPモデルも予後予測能は十分ではな
かった。現行の JSCのⅠ度にも 6MWTを加味す
ることで予後予測能に優れた重症度分類へと修正
が可能であった。GAPモデルは呼吸機能に関す
るパラメーターの重みづけを強くすることで日本
人に適合した GAPモデルに修正可能であった。
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表 1　GAPモデルステージ別の死亡原因

計 Stage I Stage II Stage III

急性増悪 87 (42.5%) 30 (42.3%) 42 (48.8%) 15 (31.3%)

慢性呼吸不全 46 (22.4%) 15 (21.1%) 17 (19.8%) 14 (29.2%)

肺癌 22 (10.7%) 9 (12.7%) 9 (10.5%) 4 (  8.3%)

その他 38 (18.5%) 11 (15.5%) 16 (18.6%) 11 (22.9%)

不明 12 (  5.9%) 6 (  8.4%) 2 (  2.3%) 4 (  8.3%)

計 205 71 86 48

図 4　修正 GAPモデル

図 5　修正 GAPモデル生存曲線

IPF重症度分類の策定部会
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