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研究要旨 
【背景と目的・方法】特発性間質性肺炎の重症度分類には安静時の PaO2 と歩行試験時の SpO2 の低下が用い
られており、ADL の評価に主眼が置かれている。重症度が予後に与える影響については明らかにされておらず、
新重症度策定のため、北海道における特発性肺線維症の患者データを用いて、重症度と予後の関連を明らか
にする。われわれは以前、2003 年から 2007 年までに北海道で特発性肺線維症として難病受給が開始された患
者データを用いて大規模なコホート研究を行った。その後抗線維化薬が発売されており、患者の臨床像が大
きく変化している可能性がある。今回、新たに 2013 年から 2017 年の患者データを用いて同様の調査を行う
ことで、特発性間質性肺炎の臨床像の変化を明らかにする。【結果】予後は大きく分けて重症度I/II度、III/IV
度に分かれることが判明した。欧米で広く用いられている予後予測モデル（GAP モデル）の病期と弱い相関が
あったものの、一方の分類で重症にもかかわらず、他方で軽症の患者が相当数存在した。新重症度分類につ
いては、重症度の均てん化が図られる方針となり、今後、呼吸器疾患群で統一した重症度を作成する必要が
ある。新たなコホート研究については、現状の制度では難病の臨床調査個人票を用いて予後調査を行うこと
は困難と考えられた。現在、個人票の研究利用について要綱の改正が行われている。【結論】新重症度分類に
は現行の PaO2、体動時の SpO2 の低下に、GAP モデルまたは呼吸機能検査を加える必要性があると考えられた
が、重症度分類は呼吸器疾患群で統一する方針が示された。当分科会として、同疾患群について適切なもの
を検討し、提案する必要がある。臨床調査個人票の研究利用について要綱の改正が行われており、この内容
を踏まえて今後のデータ利用の可能性について検討する。 

 
A. 研究目的 

特発性間質性肺炎は病型によってさまざまな臨床
像を示し、患者個々の臨床経過に違いも大きい 1)。
ADL や予後を精確に評価するために適切な重症度分
類の策定が重要である。現重症度分類では安静時の
PaO2 と歩行試験時の SpO2 の低下が用いられている
が、重症度が予後に与える影響については十分に検
討されていなかった。またこの重症度はわが国独自
のものであり、欧米においては予後予測モデルとし
て GAP モデルが発表され 2)、広く用いられている。
新重症度を策定するため、現重症度の予後に与える
影響と GAP モデルとの関連性を分析する。 

特発性間質性肺炎の代表的な病型である特発性肺
線維症(IPF)に対して、近年まで有効な治療薬がなか
ったが、ここ 10年間で抗線維化薬が登場し、呼吸機
能の低下を抑えるとともに、予後の改善が期待され
ている。2018 年に発表されたヨーロッパにおける
IPF のレジストリ観察研究 3)では、2009 年にピルフ
ェニドンが発売されてから、抗線維化薬の使用が急
速に増加し、プレドニゾロンと免疫抑制剤の使用が
減少していることが示された。また抗線維化薬が使
用された患者群と使用されていない群では予後に大
きな差があることも報告された。われわれはびまん
性肺疾患に関する調査研究班（杉山班）の研究の一
環として、2003 年から 2007 年までの期間に新規に
難病の受給が開始された北海道の IPF 患者 553 人に
ついて大規模な疫学調査を行い、当時の患者の状況
を把握することができた 4)。最近のコホートを用い
て再調査を行うことで、抗線維化薬上市後にわが国

の IPF 患者の臨床像がどのように変化しているのか
を調べる。 
 
B. 研究方法  
１）適切な重症度分類の改正を目標に、2003 年から
2007年までに北海道でIPFとして新規に難病受給が
開始された 553 人のうち、転帰が明らかであり、呼
吸機能検査のデータが入手可能であった 326 人を対
象として、重症度により予後に違いがあるかを検討
した。一方、GAP モデルのステージによる予後の違
いについても調べ、さらに難病制度の重症度分類と
GAP ステージとの相関についても検討した。予後の
解析には Kaplan-Meier 法を用い、ステージ間及び重
症度間の生存の差を Log-rank 検定を用いて評価し
た。重症度と GAP ステージとの相関を Fisher の直接
確率検定を用いて検討した。 
２）抗線維化薬発売後の 2013 年 1 月 1 日から 2017
年 12 月 31 日までに北海道で新規に特定疾患医療受
給が開始された患者の臨床調査個人票を用いて、患
者の性別、年齢、特発性間質性肺炎の病型、重症度、
呼吸機能検査成績などを調べ、10 年前の報告と比較
する。また北海道保健福祉部の協力により、各医療
機関に予後調査票を送付し、生死、死因、急性増悪
の有無、抗線維化薬の使用の有無を調査する。得ら
れたデータから全生存期間（中央生存期間）、急性増
悪死の全死亡に対する割合、予後規定因子などを調
べる。この結果も同様に 10 年前の報告と比較する。 
 
C. 結果 



30 
 

１）難病の重症度による予後解析では重症度 I 度と
II 度、III 度と IV 度に大きく予後が分別され、重症
度 I 度と II 度間、重症度 III 度と IV 度間には予後
に差がなかった（Figure 1）。GAP ステージによる予
後解析では Stage I と Stage II の間には予後に差が
あったが、Stage II と Stage III の生存には差がな
かった(Figure 2)。重症度と GAP ステージの相関は
一方が重度になるにつれ、他方も重度になる傾向が
あった（相関係数 0.237）が、重症度 I 度または II
度の患者でも、GAP ステージが Stage II, Stage III
に該当する患者が I 度に 45%、II 度に 41%存在し
(Table 1)、重症度が軽症でも予後の悪い患者が含ま
れている可能性が示唆された。実際に、重症度 I 度
または II 度の患者を GAP Stage I と Stage II およ
び III に分けると予後に明らかな差が認められた
(Figure 3)。 
２）北海道保健福祉部に研究の協力を要請したとこ
ろ、厚生労働省から臨床調査個人票の個人の特定に
関する事項については、研究目的に利用することが
できず、また北海道単独事業による扶助がおこなわ
れていた軽症患者についても、患者が指定難病と単
独事業を混同してしまっている懸念があるため、研
究対象とすることができないとの指摘があり、研究
が困難であると考えられた。 
 
D. 考察 

重症度分類について、現行の重症度は IPF の予後
を大まかに２つに分けることがわかった。近藤らは
びまん性肺疾患に関する調査研究班において、IPF
患者 215 人を対象に重症度による予後の違いを検討
した結果、重症度 I度と II 度の生存曲線が途中で交
差し、また本来 I 度の患者も６分間歩行検査中に
SpO2が90%未満になる患者をII度にすることによっ
て、予後の弁別能が改善することを報告している5)。
また今回の検討で、重症度が軽症であっても GAP モ
デルでStageがIIまたはIIIに属する患者も相当数
含まれていることがわかり、予後不良な症例が含ま
れている可能性が示唆された。以上より、新重症度
分類には PaO2、体動時の SpO2 の低下に加え、GAP モ
デルまたは呼吸機能検査を加える必要性があると考
えられた。 

しかし、平成３０年９月に厚生労働省から指定難
病の重症度分類を均てん化する方針が示され、今回
の検討結果を新重症度分類に反映することは困難な
状況である。厚労省の方針は、疾患による重症度（助
成対象）が不公平であるとの指摘が患者サイドから
あることや、対象疾患数が多く、かつ重症度の設定
もまちまちであるため、作業があまりにも煩雑であ
り簡素化してほしいと行政の現場からの要望を受け
たもので、その達成を目的として「指定難病の普及・
啓発に向けた統合研究班：均てん分科会」が設置さ
れた。①平等でできるだけ統一した簡潔な分類とし
て、疾患群毎に重症度分類を作成した後に、医療費

助成のレベルをどこに置くかについて、すべての疾
患群で可能な限り平等性を意識して決定する。②す
べての疾病について、重症度を「modified Rankin 
Scale(mRS)/Barthel index(BI)+疾病特異的基準」と
し、mRS/BI または疾病特異的基準のいずれかを満た
せば、医療費助成の対象とする。また、疾患群毎に
できるだけ「疾病特異的基準」を統一化する。BIや
mRS が採用できればよいが、ふさわしくなければ各
疾患群に応じたものにしてよい。③重症度分類は、
予後の観点は基本的に考慮せず、現時点での疾患に
よる burden で判断することを原則とする。などの方
針が示されている。 
特発性間質性肺炎は閉塞性細気管支炎や肺胞蛋白

症、リンパ脈管筋腫症などの疾患とともに呼吸器疾
患群に含まれるが、特発性間質性肺炎分科会として
は、同疾患群の重症度に BI や mRS の採用が適切かど
うか、また疾病特異的基準に今まで通り安静時 PaO2
や体動時の SpO2 低下などを採用するかどうかを検
討し、均てん分科会に提案する必要がある。 
難病制度における臨床調査個人票の研究利用につ

いては、平成２８年８月に「特定疾患治療研究事業
における臨床調査個人票の研究目的利用に関する要
綱」が発行されており、研究班の研究分担者が難病
対策課長（厚生労働省 健康局難病対策課 難病企
画・医療・調査研究係宛てに郵送）に申請書（様式
１）、誓約書（様式２）及び研究責任者の承諾書（様
式３）を提出することにより使用できる。ただし、
現在の「要綱」が適用されるのは、平成１３年度～
平成２６年度のデータについてであり、自治体によ
ってデータが利用可能な形式に入力されていない場
合があるという問題がある。昨年から個人票が機械
読み取り方式になり中央登録が進んでいるものと考
えられるが、平成２７年度以降の個人票のデータは
「要綱」の改正後に利用可能であり、平成３０年１
２月現在、利用方法について有識者会議で議論が行
わ れ て い る 。 議 事 録 な ど は
https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-kenkou
_128641_00001.htmlで閲覧可能である。新要綱の内
容を踏まえて、今後のデータ利用の可能性について
検討する必要がある。 
 
E. 結論 
新重症度分類には現行の PaO2、体動時の SpO2 の低
下に、GAP モデルまたは呼吸機能検査を加える必要
性があるとの結論を得たが、重症度分類は呼吸器疾
患群で統一する方針が示された。当分科会として、
同疾患群について適切なものを検討し、提案する必
要がある。臨床調査個人票の研究利用について要綱
の改正が行われており、この内容を踏まえて今後の
データ利用の可能性について検討する。 
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Table 1. 特発性肺線維症患者の重症度と GAP ステージの相関 

 
 
 
 
Figure 1. 特発性肺線維症患者における重症度別生存曲線 
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Figure 2. 特発性肺線維症患者における GAP ステージ別生存曲線 

 
 
Figure 3. 重症度１度または２度の特発性肺線維症患者における GAP ステージ別生存曲線 

 
 
 
 


