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上葉肺線維症に関する研究

渡辺 憲太朗

福岡大学医学部呼吸器内科学　教授

A. 研究目的
上肺野に病変主座がある原因不明の肺線維症

（上葉肺線維症）の診断基準を作成する

B. 研究方法
 ～ 概念の歴史的変遷と疾患名の整理

Pleuroparenchymal fibroelastosis（PPFE） が 論
文として初めて登場したのは 2004年であり、
Frankelらによる 5例の症例検討に始まる。病理
組織学的所見を忠実に反映した PPFEという病名
が付与され、Chest誌に掲載された。2013年に公
表された特発性間質性肺炎 （idiopathic interstitial 

pneumonias, IIPs） の改訂国際分類において、特発
性肺線維症 （idiopathic pulmonary fibrosis, IPF） を
はじめとする 6つの核となる IIPsとは別に、稀
な間質性肺炎という括りで、特発性 PPFE（IPPFE）
が初めて特発性間質性肺炎として認知され登場し
た。それ以後、国際的に関心が高まり、PPFEに
関する報告が増加した。
一方、わが国では、1992年に上肺野に限局す
る肺線維症（特発性上葉限局型肺線維症、網谷病）
が網谷らによって発表され、その後網谷病の延長
線上にある上葉優位型肺線維症も次々に発表され
た。網谷病の報告から 12年経って Frankelらの
手になる PPFEが世に出たが、その病理組織像の

研究要旨
病理組織学的に PPFEパターンを有し、上肺野に病変主座がある原因不明の肺線維症（上
葉肺線維症）の診断基準を作成することを研究目的とする。網谷病と上葉優位型肺線維症
は上葉肺線維症における 2つの亜型と考え、網谷病はその中でも、上葉の線維化・収縮が
著しい線維症である。診断基準を作成するに当たって、可能な限り組織学的特徴を明らか
にしたいが、外科的肺生検が困難な場合も多く、病理診断群の他に臨床診断群を設けるこ
とが必要であろう。

本質は網谷病や上葉優位型肺線維症とほとんど同
じといってよい。
網谷病、特発性上葉優位型肺線維症、IPPFEは

上肺野に病変主座がある肺線維症であり、病理組
織学的に PPFEパターンを有するという共通性が
ある。PPFEは国際的に認知されたばかりの稀な
間質性肺炎であり、診断基準はまだない。わが国
において網谷病にはじまる上葉に病変主座をおく
肺線維症に関する症例集積数は他のどの国よりも
多く、わが国の診断基準を作る必要がある。
診断基準を作る作業に入る前に、網谷病、特発
性上葉優位型肺線維症、特発性 PPFEの 3者の関
係を整理しておきたい。網谷病は上葉の線維化が
高度に進行し、上葉の収縮が著明である。一方、
上葉優位型肺線維症においては上葉の収縮は網谷
病ほど著明ではなく、下葉にも線維化病変があり、
それは PPFE以外の組織学的パターンのこともあ
る。網谷病と上葉優位型肺線維症を区別する重要
なポイントは上葉に存在する肺線維症による上葉
の収縮・容積減少の程度の差であろう。網谷病で
あっても進行すれば多少なりとも下葉に病変が及
ぶことはありうる。しかし、上葉の収縮の程度に
関する客観的な約束事はなく、両者の線引きが難
しい場合がある。
臨床診断としての PPFEは上葉のみならず他葉
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にも線維化病変があることが多く、PPFEパター
ン以外の組織学的パターンを併存することも多い
ので、実質的に上葉優位型肺線維症とほとんど同
じと考えて差し支えなさそうである。しかしこれ
までの報告をみる限り、網谷病のような上葉限局
型肺線維症を排除しているわけではなさそうであ
り、網谷病、上葉優位型肺線維症のいずれも含む
概念と考えてよいのであろう。
上に述べたように、網谷病と上葉優位型肺線維

症は、上肺野に限局した、あるいは、上肺野に
優勢な肺線維症が存在し、少なくとも上肺野に
PPFEパターンの線維化病変が存在するという共
通項があるので、それらを “ 上葉肺線維症 ” とい
う大きな枠組みの中に入れることにする。臨床診
断としての PPFEは上葉肺線維症にほぼ重なる概
念であろう。しかし、上肺野に PPFEパターンが
証明されたとしても。下肺野により優勢な non-

PPFEパターンの病変があったとすれば、これを
臨床的に上葉肺線維症と呼ぶには無理があり、特
発性肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis, IPF）
などの既存の慢性線維化型間質性肺炎とするか、
あるいは分類不能の間質性肺炎として、将来の方
向性に委ねるほうがよいのかもしれない（図 1）。

C. 研究結果 ～ 診断基準作成の具体的方向性
上で述べた背景を考慮しながら、上葉優位型肺
線維症の診断基準を作るのが望ましい。網谷病は
上葉肺線維症のうちでも上葉の収縮がもっとも強
い特殊な病型と理解してよいだろう。また、他疾
患の診断基準に倣い、組織診断群と臨床診断を設
けるべきであろう。上葉肺線維症はまれな疾患で
あり、いまだ未知の流動的な部分を残している。
可能な限り組織学的特徴を明らかにしたいところ
ではあるが、外科的肺生検が可能な臨床場面はあ
まり多くないと考えられる。上葉の瘢痕収縮は胸
膜との癒着を伴うこともあり、肺尖部の生検は必
ずしも容易ではない。また本疾患は気胸を繰り返
す。生検後の虚脱の遷延化もありうる。上葉に集
中する線維化があり、両側肺門陰影が著明に挙上
するその特異な画像所見と、るいそうや扁平胸郭
などの臨床所見などとを併せ考えれば、臨床的に
網谷病と診断することは困難ではないだろう。そ
れに比して、上葉の収縮があまり著明でない上葉
優位型肺線維症を外科的生検なしで診断すること
は網谷病ほど容易ではない。外科生検が望ましい
という姿勢を保ちながらも、それを必須条件にせ
ずに臨床診断できるような診断基準もあったほう
がよいだろう。

図 1　上葉肺線維症 （PPFE） の概念図
a. 網谷病 :PPFEパターンが上葉のみに限局す
る。青い枠でかこまれた円内の領域 (a)。

b. 特発性上葉優位型肺線維症 :上葉が PPFEパ
ターンで、下葉は PPFEまたは non-PPFEパ
ターンのいずれの線維化もある。太い黒枠で
囲まれた円内の領域 （b）。

c. 特発性 PPFE:上葉が PPFEパターンで、下葉
は PPFEまたは non-PPFEパターンのいずれ
の線維化もある。太い赤枠で囲まれた円内の
領域 （c）。領域 bとほとんど重なる。

d. 特発性 PPFEの一部、および、二次性ことに
移植関連 PPFEの一部 :PPFEパターンが上葉 
（上肺野） もしくは下葉 （下肺野） に存在する
が、PPFEパターンであれ、non-PPFEパター
ンであれ、線維化が上肺野よりも下肺野に強
い場合、臨床的にこれを上葉優位型肺線維症
とすることはできない。細い赤枠で囲まれた
薄緑の領域 （d）

 （永井厚志 監修 .EBM 呼吸器疾患の治療 
2015-2016。2章 びまん性肺疾患　7. “ 特発
性 PPFE”、“特発性上葉優位型肺線維症”、“ 上
葉肺線維症 ”、“ 網谷病 ” は同じと考えてよ
いか？　どう治療すべきか？　中外医学社、
2015、印刷中。より）
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D. 結論
上葉肺線維症は稀な肺線維症であり、過去の上
葉肺線維症に関する論文をレビューしてみると、
それらの論文で扱っている症例数は多くて十数例
に過ぎない。従って、出来上がる診断基準は、ま
とまった症例数からなる前向き試験の結果から導
かれたものではない。とはいえ、おそらく世界中
で最も症例報告数が多いわが国独自の情報をもと
に作成する意義は大きい。加えて、肺線維症の形
態学的本質は膠原線維の増殖にあるという従来の
捉え方に加えて弾性線維の増殖という観点が加
わった意義も大きい。今後の更なる症例の集積か
ら得られる知見に期待したい。
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