
11 
 

 
IPF 合併肺癌ガイドライン部会報告 

 
 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

間質性肺炎合併肺癌患者の術後急性増悪に関する前向き研究 
 

研究分担者 伊達洋至（京都大学教授） 
研究要旨 
間質性肺炎合併肺癌手術における術後急性増悪は致死率の高い重篤な合併症である。びまん班・日本呼吸器
外科学会での多施設共同後ろ向き研究では、独立したリスク 7 因子（過去の急性増悪の既往・手術術式・画
像上 UIP パターン・男性・術前ステロイド治療の有無・KL-6 値＞1000U・％VC≦80）を同定し1、患者の術後
予測 AE 発症率を計算できるリスクスコアを提案している2。このリスクスコアを検証するため日本呼吸器外科
学会、厚生労働省びまん性肺疾患研究班、日本肺癌学会の協力により２０１６年１０月より前向き多施設共
同研究（REVEAL-IP）がスタートしている。 

 
A. 研究目的 
肺癌の切除対象症例のうち約 5％が何らかの間質性
肺炎を合併しているとされている1。特に特発性肺線
維症（idiopathic pulmonary fibrosis: IPF）では
肺癌の発生率は肺癌の累積発生率は 1 年で 3.3% 5
年で 15.4% 10 年で 54.7%とされている3。間質性肺
炎合併肺癌は切除術後時に致死的な急性増悪をきた
すことが知られており、ながらく本邦の術後死亡原
因の主因でありつづけている4。間質性肺炎合併肺癌
に対しての肺癌治療は、切除術・抗がん剤治療・放
射線治療いずれも重篤な間質性肺炎の急性増悪（AE）
をきたすリスクのあることが認識され、治療に対し
て慎重な姿勢がとられるようになってきた。しかし
ながら、近年手術治療の治療成績、合併症の頻度や
リスク因子が明らかにされるにつれて認識は変化し
てきている。これまで手探り状態で行われてきた術
後急性増悪の予防措置についても知見が蓄積されつ
つあり、前回後ろ向き調査ではふくまれなかった予
防薬も積極的に使用される状況にある5-7。これまで
よくわからず治療していた状況から、リスクを踏ま
えて場合によってはエビデンスのある予防策を講じ
ながら治療を進めてゆく方向性が定まってきたと考
えている。このなかでわれわれが提案してきた術後
急性増悪のリスク評価のためのリスクスコアシステ
ムが果たして来た役割は大きいと自負しているが、
同システムの Validation および予防投与薬による
急性増悪の予防効果を検討するため、REVEAL-IP と
名付けた前向き研究（Risk EValuation of Acute 
Exacerbation After pulmonary resection in Lung 
Cancer Patients with Interstitial Pneumonia）を
日本呼吸器外科学会が、びまん班および肺癌学会の
協力のもと企画・推進している。本研究では生存期
間中央値が 3 年に達した時点で予後についての解析
も施行する予定であり、この患者群に対してさらに
エビデンスレベルの高い重要な知見が得られること
が期待される。 
 
B. 研究方法  

対象：以下のすべてを満たすものを研究対象者とす
る。 
(1)全身麻酔下に肺部分切除以上の肺切除術を実施
予定である間質性肺炎合併非小細胞肺癌患者。(2) 
間質性肺炎の存在が画像上確認されているもの。放
射線診断専門医の所見は必須とし、ATS ガイドライ
ン8にもとづく 3分類（1. UIP pattern、 2. Possible 
UIP pattern、 3. Inconsistent with UIP pattern）
に分類可能なものを対象とする。術後 30日以上の経
過観察が可能で、患者背景･周術期因子･予後・急性
増悪の有無等の情報が取得可能である、または可能
であると見込まれるもの。30 日以内死亡の場合もこ
れらの情報が取得可能と見込まれるもの。(3) 再
発・多発肺癌などのため、複数回手術を施行するも
のについては、前回の手術内容の情報（組織型・
stage・術式・急性増悪の有無）が取得可能であるも
の。(4) 同意取得時の年齢が 20 歳以上かつ(5) 本試
験の参加に関して十分な説明を行い同意が得られた
患者。 
急性増悪の診断は日本呼吸器学会びまん性肺疾患診
断と治療の手引きに準じて判定されている。目標調
査症例数：1250 人としている。ただし、約 1000 例
集積の段階でイベント数が 90を超えない場合、目標
症例集積数の再検討をおこなう。 
 
C. 結果 
登録情報： 
患者背景情報として性別、併存疾患（喘息・肺気腫・
膠原病）の有無、血液検査：KL-6、 SP-D、呼吸機能
検査：VC (L)、％VC、FVC（L）、％FVC、FEV1 (L)、
FEV1%、%FEV1、DLCO (ml/min/Torr)、%DLCO を登録
する。肺癌に関するデータは：cTNM 病理病期（肺癌
取り扱い規約第 8 版に基づく）、組織型、CT 上最大
腫瘍径を、間質性肺炎に関するデータは IP種類（画
像上）、術前間質性肺炎急性増悪の有無（間質性肺炎
治療経過中）、術前の治療（在宅酸素療法、ステロイ
ド・シクロフォスファミド・シクロスポリン・アザ
チオプリン・ピルフェニドン・ニンテダニブ・NAC・
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その他の投与の有無）について登録する。手術情報
として 予定手術術式・実際に施行された術式、手術
時間、術中出血量、輸血の有無、実施された術式を、 
周術期予防投与薬の有無（シベレスタットナトリウ
ム・ステロイド・ウリナスタチン・ピルフェニドン・
NAC・ニンテダニブ・その他）を登録する。術後情報
として病理情報（ 組織型・pTNM・ 腫瘍サイズ・病
理上の間質性肺炎の診断のほか術後合併症： Grade3
以上のものについて記載（CTCAE4.0 準拠 JCOG 術後
合併症基準（Clavien-Dindo 分類）による）急性増
悪の有無、急性増悪日、急性増悪発症部位、転帰（死
亡の場合死亡日）を登録する。 
 長期予後死因調査についても登録患者の追跡期間
の中央値（理論値）が 3 年間に達した時期に一斉に
予後調査を行う予定である（本研究は UMIN に登録さ
れている UMIN000022626) 。 
 
D. 考察 
2016 年 10 月より EDC による登録を開始、2017 年 11
月末現在 116 施設から症例登録があり、累計 553 例
となっている。予定症例数をうわまわる順調な症例
集積がえられており（図 1）、2019 年 1 月には予定症
例 1250 症例を達成する見込みである。現状では AE
発症率が解析に必要と見込むイベント発生率 8％に
すこしたりない状況であり、今後注意深く推移を見
守る必要がある。 
間質性肺炎合併肺癌に対する手術治療にかんしてリ
スクスコアの前向きValidation Studyが現在進行中
である。症例集積は順調で、今後リスクスコアのバ
リデーションのみならず、予防目的の薬剤投与とそ
の効果、この患者群の予後についてよりエビデンス
レベルの高い知見が得られることが期待される。 
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