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研究要旨 
【背景】特発性肺線維症(IPF)早期例に対して N-acetylcysteine(NAC)吸入療法が経時的努力肺活量(FVC)の低
下を抑制する群が確認されている。しかしながら、抗線維化薬と NAC 吸入療法併用の有効性と安全性は不明
である。【方法】IPF に対する pirfenidone (PFD)と NAC 吸入療法(352.4 mg x 2 回/日)併用の有効性と安全性
を検証するために、48 週間のオープンラベル・第三相・無作為化ランダム化試験を計画した。併用療法群(P+N
群)の効果は PFD 単独療法(P 群)をコントロールとし比較した。主要評価項目は年間 FVC の変化量で、探索的
評価項目は年間 DLco の変化量, 6 分間歩行距離、無増悪期間、急性増悪の発症頻度、CAT スコア、全生存期
間、安全性とした。【結果】81例がエントリーされ、1:1 の割合で無作為化、P+N 群 41 例、P群 40 例に割り
付けられた。年間の FVC の変化量は P+N 群-300 mL、P 群-123 mL であり(差 –178 mL; 95% CI –324 ～–31; 
p=0.018) P+N 群で有意に悪化した。DLco、6分間歩行距離、無増悪期間、急性増悪の頻度、全生存期間、CAT
スコアは両群間に差は認められなかった。有害事象の発症は P+N 群 19 例(55.9%)、P群 18 例(50%)で両群間
に差はなかった。【結論】IPF 患者に対して PFD と NAC 吸入療法の併用は安全であったが、有効性は認められ
なかった。2015 年 3 月から試験登録を開始し、2015 年 11 月 10 日のプロトコール改定を経て 2017 年 6 月ま
でに 81 例がエントリーし、2018 年 6 月に追跡期間が終了し、2019 年 3 月 31 日をもって解析が終了した。 
 
A. 研究目的 
特 発 性 肺 線 維 症 (IPF) 早 期 例 に 対 し て
N-acetylcysteine(NAC)吸入療法が経時的努力肺活
量(FVC)の低下を抑制する群が確認されている。しか
しながら、抗線維化薬と NAC 吸入療法併用の有効性
と安全性は不明である。 
 
B. 研究方法  
IPF に対する pirfenidone (PFD)と NAC 吸入療法
(352.4 mg x 2 回/日)併用の有効性と安全性を検証
するために、48週間のオープンラベル・第三相・無
作為化ランダム化試験を計画した。併用療法群(P+N
群)の効果はPFD単独療法(P群)をコントロールとし
比較した。主要評価項目は年間 FVC の変化量で、探
索的評価項目は年間DLcoの変化量, 6分間歩行距離、
無増悪期間、急性増悪の発症頻度、CAT スコア、全
生存期間、安全性とした。 
 
C. 結果 
81 例がエントリーされ、1:1 の割合で無作為化、P+N
群 41 例、P群 40 例に割り付けられた(図 1)。両群間
の患者背景に差はみとめられなかった（表 1）。年間
の FVC の変化量は P+N 群-300 mL、P 群-123 mL であ
り(差 –178 mL; 95% CI –324 ～–31; p=0.018) P+N
群で有意に悪化した（図 2A, B）。CTの画像変化につ
いては、すりガラス病変は両群に差は無かったが、
CT 上の蜂巣肺については、P+N 群において悪化例が
有意に多かった。 
DLco、6 分間歩行距離、無増悪期間、急性増悪の頻
度、全生存期間、CAT スコアは両群間に差は認めら
れなかった。有害事象の発症はP+N群19 例(55.9%)、
P 群 18 例(50%)で両群間に差はなかった。 

 
D. 考察 
IPF 患者に対して PFD と NAC 吸入療法の併用は安全
であったが、有効性は認められなかった。 
併用効果が証明出来なかった理由として、解析症例
数が予定症例数の半数程度であり、under power で
あった可能性、日本人においては、NAC が有効とさ
れる TOLLIP 遺伝子の TT genotype の頻度が低いこと、
ピルフェニドン単独群において試験期間内の死亡、
急性増悪の症例数が多かったことなどが結果に影響
を与えた可能性がある。 
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