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総括研究報告

平成 28年度
厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業

びまん性肺疾患に関する調査研究班

研究代表者　本間　栄
東邦大学医学部医学科内科学講座呼吸器内科学分野  教授（大森）

〈研究目的〉

本研究班はこれまで組織的・体系的に研究が
行われてこなかった希少難治性びまん性肺疾患
｛（1）-（3）｝について全国的な疫学調査を行い、
全国共通の診断基準・重症度分類等の確立を目指
す。また、客観的な指標に基づく疾患概念が確立
している難治性びまん性肺疾患｛（4）-（6）｝に
ついては、科学的根拠を集積・分析し、エビデン
スに基づいた診療ガイドライン等の作成および改
訂等を推進し、臨床現場における医療の質の向上
を図り、国民への研究成果の還元を促進すること
を目的としている。
対象疾患リスト
（1） ヘルマンスキーパドラック症候群合併間

質性肺炎
（2） 肺胞微石症
（3） 難治性気道疾患（難治性びまん性汎細気

管支炎・閉塞性細気管支炎・線毛機能不
全症候群）

（4） 肺胞蛋白症
（5） 特発性間質性肺炎（特発性肺線維症、気

腫合併肺線維症・上葉優位型肺線維症、
ANCA陽性間質性肺炎）

（6） サルコイドーシス

〈研究方法〉

班組織の中に、以下にあげるような分科会・部
会組織を作り、各分科会・部会に会長 /副会長お
よび数名の会員をおいて、重点的な項目について
は、より機動性、横断性をもって成果が上がるよ
うに企画した。設置した分科会・部会・対象疾患
とその会長 /副会長は以下の通りである。
なお、本研究は日本呼吸器学会、日本呼吸器外
科学会、日本肺癌学会、日本サルコイドーシス /

肉芽腫性疾患学会、肺胞蛋白症・遺伝性間質性肺
疾患に関する研究班、厚労省難治性血管炎班等と
密な連携体制を構築しながら進めた。

A. 稀少難治性びまん性肺疾患分科会　
1. ヘルマンスキーパドラック症候群（HPS） 
合併間質性肺炎部会（海老名雅仁 /桑野和善）

2. 肺胞蛋白症部会（井上義一 /河野修興）
3. 肺胞微石症部会（西岡安彦 /萩原弘一）

B. 難治性気道疾患分科会
 （長谷川好規 /慶長直人）
1. 難治性びまん性汎細気管支炎（DPB）
2. 閉塞性細気管支炎
3. 線毛機能不全症候群

C. 特発性間質性肺炎分科会
1. 特発性肺線維症 （IPF）
① IPF治療ガイドラインの刊行部会 

（坂東政司 /吾妻安良太）
② IPF合併肺癌ガイドライン策定部会 

（伊達洋至 /岸　一馬）
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③ IPF重症度分類の策定部会
 （高橋弘毅 /谷口博之）
④ IPF診断の標準化部会
 （酒井文和 /福岡順也）

2. 気腫合併肺線維症 （CPFE）,上葉優位型肺線維症 （PPFE）診断基準の策定部会
 （渡辺憲太朗 /小倉高志）

3. ANCA陽性間質性肺炎の検討部会
 （有村義宏 /坂東政司）

D. サルコイドーシス分科会
 （山口哲生 /西村正治）
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〈研究結果および考察〉

Ⅰ . 分科会報告

A. 稀少難治性びまん性肺疾患
1. Hermansky-Pudlak症候群（HPS）関連間質性
肺炎

Hermansky-Pudlak 症候群（HPS）は、眼およ
び皮膚の色素脱出症に血小板機能低下に基づく出
血傾向を示す常染色体劣性の先天性疾患だが、成
人になってから難治性の間質性肺炎・肺線維症を
きたす患者のあることが臨床上大きな問題となっ
ている。平成 26年度に日本呼吸器学会 707認定
施設の呼吸器内科代表者に向けての HPS関連間
質性肺炎に関する大規模な疫学調査を施行した結
果 471施設からの返答があり、そのうち 61施設
において過去 20年間に 71症例、うち重複と思
われる 5症例を除くと実際には 66症例の診療経
験例があることが判明した。当初の研究目的とし
てはこの疫学調査の結果に基づき、HPS関連間
質性肺炎の診断基準の策定による難病指定を申請
することを目的としていたが、平成 27年 7月に
HPSが「眼皮膚白皮症」の一部として難病指定
を受け、かつ HPS関連間質性肺炎が重症度を満
たす条件となった。このことをふまえ、今年度は
HPS関連間質性肺炎の診断・治療の手引きを策
定した。

2. 肺胞蛋白症の診断、認定基準と診療ガイドラ
インに向けた取り組み

2014－ 2016年の間で、肺胞蛋白症（PAP）部
会は AMED研究班「｢肺胞蛋白症、遺伝性間質
性肺疾患に関する研究 :重症難治化要因とその克
服｣ 班」と連携し以下の研究活動を実施した。1）
2015年 7月 1日、自己免疫性 PAPと先天性 PAP

は指定難病に承認された。2016年病診断基準・
重症度分類、個人票改定案を提出した。2）2011

年から一年に一回、肺胞蛋白症患者数調査を実施。
罹患率は 0.69人 /100万人 /年、推定有病率は 6.11

人 /100万人。3）2014年 11月 23日東京、2015

年 10月 25日大阪、2016年 10月 22日東京にて
肺胞蛋白症勉強会を開催した。4）2011年「肺胞
蛋白症の診断、治療、管理の指針」を作成した。
診療ガイドライン作製（指針改訂）の準備を開始
した。

3. 肺胞微石症
全国調査を実施することにより最近の本症の実
態解明と診療の手引きの作成を行うこととした。
これまでに、全国の代表的施設（200床以上の病
院）に肺胞微石症の診療経験の有無を問う一次ア
ンケート調査を行い、現在生存されている 7症
例を含む 25症例が確認されているため、今回は
これらの施設に対し、最終症例調査のためのデー
タ提供の可否について問う二次アンケート調査を
行った。さらに、これらの症例の臨床所見をこれ
までの症例とともに解析し、診療の手引きを作成
した。最近、肺胞上皮における Npt2b遺伝子欠
損マウスの作製によるヒト肺胞微石症モデルマウ
スが報告されている。胸部画像所見はヒト肺胞微
石症症例に酷似しており、病態解析や治療法開発
への展開が期待される。

B. 難治性気道疾患
1. びまん性汎細気管支炎
びまん性汎細気管支炎 （diffuse panbronchiolitis; 

DPB） の臨床疫学調査については、厚生省特定疾
患間質性肺疾患調査研究班により、昭和 55～ 57

年度に、「びまん性細気管支炎全国症例第一次、
二次調査」が実施されている。全国 1,259医療機
関への第一次アンケート調査では 1,237症例の報
告があり、第二次症例調査では 905例が検討され、
319症例が臨床診断された。その後、有病率は著
しく減少して、近年、典型的な DPBの臨床所見
を有する症例に遭遇することは少ないが、難治性
の DPBの治療上の問題も残っている。日本呼吸
器学会の「認定施設」と「関連施設」（JRS）:894

施設、上記を除く日本病院会 300床以上の施設 

（JHA）:320施設を対象に、一次調査を実施した。
本年度、一次調査の結果、DPB確実症例があり、
調査協力可の回答をいただいた 86施設にさらに、
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電子メールを利用した二次調査を依頼した。

2. 閉塞性細気管支炎
びまん性汎細気管支炎と閉塞性細気管支炎は、

ともに細気管支領域を主病変として呼吸不全をき
たす慢性のびまん性肺疾患である。本研究班では、
疾患の実態と病態を解明し、治療と予防につなが
る科学的根拠を探索する事を目的としているが、
症例が稀少疾患であること、確定診断が困難であ
ることから、症例の蓄積が必要であることがこれ
までの研究で明らかとなった。これまでに計 4回
の CPR検討会を実施し、15症例について詳細な
検討を行った。病理学的に確定をしていた 14症
例の中で 13例、未確定であった 1例を確定し、
合計 14例の BO症例を確定診断した。さらに症
例の臨床情報、画像情報、および病理情報が集積
され、最終的に 16例の症例を集積することがで
きた。本年度は、これらの結果をまとめ、『難治
性びまん性肺疾患 診療の手引き』として発刊す
るに至った。これにより、閉塞性細気管支炎診療
の質の向上に資することが期待される。

3. 線毛機能不全症候群
線毛機能不全症候群（PCD）は先天性の粘膜
線毛クリアランスの障害によって特徴づけられる
遺伝性疾患群である。PCDの白人の有病率は、1

万から 3万人に 1人とされているが、本邦での有
病率の疫学的調査はこれまでにないと思われる。
発病の機構として、線毛の構成蛋白遺伝子の変異
による常染色体劣性遺伝と考えられているが、本
邦においてそれぞれの遺伝子がどのような頻度で
見られるかの検討については報告されていない。
また、日常で簡便に診断出来る診断基準はなく、
効果的な治療方法も未確立である。本邦における
PCD患者会のあり方や必要性を検討するために
も、わが国の PCDの罹患率や患者数の把握が必
要である。本年度は、本疾患に関する研究、患者
支援において先進的取り組みをしている米国の実
情調査を土台に、びまん性肺疾患に関する調査研
究班を中心として小児科、耳鼻科の専門家と共同
で PCDの全国調査を実施した。その結果、96名

の確定診断例が報告された。今後は、一次調査結
果をもとに詳細な二次調査が期待される。

C. 特発性間質性肺炎
1. 特発性肺線維症 （IPF）
① IPFの治療ガイドラインの刊行

本部会の目的は、2011年および 2015年に作成
された特発性肺線維症（IPF）の国際ガイドライ
ン（GL）である ATS/ERS/JRS/ALAT診療 GLを
遵守し、かつ日本の実情にあった治療・管理に
特化した治療 GLを作成することである。作成過
程は、最新の診療 GL作成手法である GRADEシ
ステムを用いた。治療に関する 14のクリニカル
クエスチョンに対して、2015年 11月にシステマ
ティックレビューチームから推奨案が提出され
た。その後、GL作成チームで構成される GLパ
ネル会議において推奨を作成し、GL作成委員が
分担し GRADE法に基づく推奨、および推奨に
関する背景・エビデンスのまとめ・結論・注釈を
執筆した。2016年度は、決定された推奨および
作成された原稿の内容を評価委員会が評価し、そ
の後 7月には日本呼吸器学会のホームページにて
パブリックコメントを募集し、コメント内容に対
する回答作成および原稿修正を行い、2017年 1

月に「特発性肺線維症の治療ガイドライン 2017」
として刊行した。今後は GLの普及により、難治
性びまん性肺疾患である IPFの臨床現場における
医療の質の向上を図り、国民への研究成果の還元
を促進できるものと考えられる。

② IPF合併肺癌ガイドライン策定

1.  IPF合併肺癌のガイドラインは、IPFの治療ガ
イドライン刊行部会とともに策定作業を進め
た。IPF合併肺癌に関するクリニカルクエス
チョンは、「外科治療」、「術後急性増悪の予防
投薬」、「化学療法」の 3つである。GRADE法
に準拠してシステマティックレビューを実施
し、パネル会議で推奨文を決定した。

2.  日本呼吸器学会の腫瘍学術部会は、びまん性肺
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疾患学術部会そして本部会とともに、わが国
における間質性肺炎合併肺癌に関するステー
トメントを作成中である。目的は、間質性肺
炎合併肺癌の課題と展望をまとめることであ
る。日本呼吸器学会腫瘍学術部会とともに「特
発性間質性肺炎合併肺癌患者の内科治療に関
する後ろ向き調査」を実施した。日本呼吸器学
会認定 111施設より 1,033例が登録された。今
後、データクリーニングを行い、詳細な解析
を行う予定である。

③ IPF重症度分類の策定

現行の日本重症度分類（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。

④ IPF診断の標準化

画像診断
IPF/UIP画像診断標準化の目的で、CTによる
牽引性気管支拡張の診断基準標準化を目的として
一致率の検討を行った。その結果、牽引性気管支
拡張の CT診断の一致率は、Fleischenr Societyの
記述に加えて、①気道病変を含まないこと、②異
常陰影内部あるいは近傍に位置すること、③慢性
線維化性間質性肺炎に限って使用することで、一
致率の向上を図ることが可能である。その他に各
部会の事業に協力して画像評価をおこなった。
病理診断
間質性肺炎における診断において、集学的検討

（Multidisciplinary Discussion: MDD）による診断
は現時点にてゴールドスタンダードとして取り扱

われている。しかし、特発性肺線維症（IPF）以
外の疾患においてその有用性を示した報告は無
い。本研究では、IPFに次いで多いとされる非特
異性間質性肺炎（NSIP）においてMDD診断が
どの程度一致するかにつき評価を行った。その結
果、特発性 NSIPのMDD診断一致率は高くなく、
標準化が必要である。過去に NSIPと診断された
症例の多くが Unclassifiable IPと診断される可能
性が高い。

2. 気腫合併肺線維症 （CPFE）・上葉優位型肺線
維症 （PPFE）診断基準の策定

● CPFEの診断基準
Combined pulmonary fibrosis and emphysema 

（CPFE）は独立した疾患概念ではなく症候群であ
る。そのため、CPFEとしての診断基準を作成す
る事は困難とも考えるが、日本において CPFEを
どうとらえるかの共通のルールの作成は、実地臨
床できわめて重要である。間質性肺炎の専門施設
に、CPFEを現状の診療でどう捉えているかにつ
いて、アンケート調査をした。病態として CPFE

という用語を使用している施設が多く、共通した
合併症（肺高血圧、肺がん）を有する症候群であ
り、診断基準の必要性を感じている専門医が多い
が現時点では根拠のある基準がないので診断基準
を作成するのは困難と考えている施設が多かっ
た。海外と違い、CPFEの用語は、IPFに限定せ
ずに IPF以外の間質性肺炎にも使用するとした施
設が多かった。
● PPFEの診断基準

Pleuroparenchymal fibroelastosis （PPFE）はまれ
な肺線維症といわれているが、国際的な認知度が
高まり、わが国においても報告が増加している。
2015年 10月 17日に PPFEをテーマにして第 16

回東京びまん性肺疾患研究会が開催された。全国
各地から PPFEと診断された 59症例が持ち寄ら
れ、臨床医、放射線科医、病理医の討議の結果、
最終的に 52例が PPFEと診断された。52例の検
討結果をもとにして、PPFEの診断基準案を作る
ことを試みた。

PPFEは単なる肺線維症ではなく、強直性脊椎
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炎や側彎症のような胸壁の変形に基づく機能異常
が加わったユニークな病態を有している。生検し
なくても画像の特徴と身体的特徴で絞り込めば、
かなりの高い確率で PPFEを拾い上げることがで
きる。さらに扁平胸郭という狭い胸腔に閉じ込め
られた拡張しにくい肺の生理学的特徴を診断基準
に盛り込めば、さらに確かな診断基準になるだろ
う。

3. ANCA陽性間質性肺炎の検討部会
間質性肺炎・肺線維症のみである AAVの病型

を軽症例に分類すること、および AAVを発症し
ていないMPO-ANCA陽性の間質性肺炎を肺限
局型 AAVに含めるか否かについては、呼吸器専
門医において十分なコンセンサスは得られていな
い。現時点では、間質性肺炎と AAVとの関連性
に関して、① ANCA陽性の間質性肺炎は、肺限
局型 AAVである、②特発性間質性肺炎（idiopathic 

interstitial pneumonias; IIPs）の経過中に ANCAが
陽転化し AAVを発症することがあり、AAVを発
症するまでは IIPsである、との 2つの考え方が
あり、治療方針に影響を与える可能性もある。そ
こで今回、本研究班に所属する呼吸器専門医（専
門施設）を対象とし、①間質性肺炎・肺線維症
のみの AAVの病型を軽症例に分類してよいのか、
② AAVを発症していないMPO-ANCA陽性の間
質性肺炎を肺限局型 AAVと考えてよいのか、に
ついてアンケート調査を実施した。調査結果では、
呼吸器専門医（施設）の半数以上が、①間質性肺
炎・肺線維症のみの AAVの病型を軽症例に分類
すべきでない、② AAVを発症していないMPO-

ANCA陽性の間質性肺炎を肺限局型 AAVとして
捉えていない、と回答した。Sadaらは難治性血
管炎に関する調査研究班による前向きのコホー
ト研究である RemIT-JAV （Remission Induction 

Therapy in Japanese Patients with ANCA-associated 

Vasculitis） において、78例のMPAおよび腎限局
型（RLV）のうち 37例 （47.4%） で間質性肺炎を
合併し、間質性肺炎の合併頻度は GPAや EGPA

よりも高かったと報告している。一方、欧州での
AAVにおける間質性肺炎の合併率は 10%前後と

報告されており、間質性肺炎の合併はわが国で高
頻度であり、人種差が存在している可能性が考え
られている。以上より、現時点で ANCA陽性の
間質性肺炎に関する考え方は呼吸器専門医におい
て十分なコンセンサスは得られておらず、今後も
積極的に疫学・臨床研究を遂行し、わが国から質
の高いエビデンスを発信していく必要があるもの
と思われる。

D. サルコイドーシス
サルコイドーシス診療の手引き 2016の作成

サルコイドーシスは全身性の肉芽腫性疾患であ
り、ほぼ全ての臓器・組織で病巣を形成するため
多くの科の対象となる。病変は、肺、リンパ節、
眼、皮膚に多く認められるが、心臓、神経、筋、骨、
消化管、外分泌腺、腹腔内臓器、耳鼻咽喉科領域
など多くの臓器に及ぶ。さらに、他疾患との鑑別
が困難な慢性疼痛・慢性疲労などの臓器非特異的
な全身症状が加わることもあり、その臨床像は極
めて「多彩」である。また、各々の病変は短期間
で自然に改善するものから、慢性化するもの、悪
化して十分な治療を必要とするもの、さらに治療
に抵抗して難治化するものまであり、その臨床経
過は極めて「多様」である。治療薬は副腎皮質ス
テロイドホルモン薬が主体となり免疫抑制薬の使
用が必要なこともあるものの、それらを開始する
タイミング、量、使用期間には十分なコンセンサ
スがないのが現状である。ガイドラインとして統
一した治療方法を推奨することが難しい疾患であ
るといえよう。
本疾患は全身性多臓器性疾患であるが、呼吸器
病変の合併頻度が圧倒的に高いために厚労省の指
定難病としても歴史的に呼吸器疾患に分類されて
おり、多くの患者が一般内科や呼吸器内科を受診
して、呼吸器内科医が診療の中心となることが
多い .仮に皮膚や骨・関節を主病変とする患者で
あっても、全身ステロイド治療や他臓器の管理を
行うのは、やはり呼吸器内科医を中心とした内科
医であるべきであろう。よって本症は、いわば「呼
吸器内科医を中心とした内科医が主治医となっ
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て、他の専門家の意見を参考にしながら診療して
いくべき疾患である」といえる。しかしながら、
呼吸器疾患全体からみると呼吸器内科医が本症の
患者に遭遇する機会が少ないために、臨床の現場
で適切な対応がなされていないことが多いように
みうけられる。
この「サルコイドーシス診療の手引き 2016」は、

そのような状況を鑑みて、本症の診療の主治医と
なるべき呼吸器内科医あるいは一般内科医を対象
として作成した。

Ⅱ . 各個研究

● 本邦における特発性間質性肺炎診断の実態
●抗 ARS抗体陽性特発性間質性肺炎症例の検討
● 間質性肺炎における 24時間 SpO2モニタリン
グの検討
●特発性肺線維症における体重減少の臨床的意義
● 間質性肺炎の急性増悪とウイルス感染に関する

Prospective study

● 間質性肺炎における鼻腔・喀痰中のウイルス感
染の関与
● 特発性間質性肺炎患者における抗 Ro-52抗体
測定の意義
● リンパ球性間質性肺炎（Lymphoid Interstitial 

Pneumonias ;LIP） :10例での CT像と病理組織
像との対比
●  Pleuroparenchymal fibroelastosisの肺門拳上と気
管偏位に関する検討

● 扁平上皮化生 :通常型間質性肺炎における急性
増悪の指標と予後不良因子
● 間質性肺炎における間質性肺気腫とエアリーク
の相関を検討する研究
● 当院におけるハトリンパ球刺激試験陽性例と陰
性例の比較検討
● 特発性間質性肺炎における急性増悪の発生頻
度、予後の多様性
● 胸部 HRCT上 possible UIP pattern症例の臨床
病理学的検討　　　　　　　　　　　　　
● 血清カテプシン Sのサルコイドーシスと自己免
疫性肺胞蛋白症の鑑別能に関する検討

〈結論〉

A. 稀少難治性びまん性肺疾患分科会　

1. ヘルマンスキーパドラック症候群（HPS）合
併間質性肺炎部会　2.肺胞蛋白症部会　3.肺
胞微石症部会の各部会において全国アンケー
ト調査、疫学的研究、新重症度・認定基準・
診療指針作成等大きく前進した。平成 27年
7月に HPSが「眼皮膚白皮症」の一部とし

13
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て難病指定を受け、かつ HPS関連間質性肺
炎が重症度を満たす条件となった。このこと
をふまえ、今年度は HPS関連間質性肺炎の
診断・治療の手引きを策定した。肺胞微石症
は全国調査を実施することにより最近の本症
の実態解明と診療の手引きの作成を行った。
以上の内容を含み『難治性びまん性肺疾患 

診療の手引き』として刊行する。肺胞蛋白症
部会では診断基準、重症度を改訂し、平成
27年度 7月 1日付けで、「自己免疫性肺胞蛋
白症」と「先天性肺胞蛋白症」は併せて「肺
胞蛋白症」として指定難病となった。以上の
作業は「肺胞蛋白症、遺伝性間質性肺疾患に
関する研究 :重症難治化要因とその克服」班
と協力し実施した。

B. 難治性気道疾患分科会

特発性閉塞性細気管支炎は指定難病に認定され
た（27年 7月）。閉塞性細気管支炎症例の臨床情
報、画像情報、および病理情報が集積され、これ
らの結果をまとめ、『難治性びまん性肺疾患 診療
の手引き』として刊行する。線毛機能不全症候群
（PCD）は小児科、耳鼻科の専門家と共同で全国
調査を実施した。その結果、96名の確定診断例
が報告された。

C. 特発性間質性肺炎分科会

1.特発性肺線維症 （IPF）
① IPF治療ガイドラインの刊行部会
② IPF合併肺癌治療ガイドライン策定部会
③ IPF新重症度分類の策定部会
④ IPF診断の標準化部会

2.  気腫合併肺線維症 （CPFE）,上葉優位型肺線維
症 （PPFE） 診断基準の策定部会

3.  ANCA陽性間質性肺炎の検討部会
上記 6つの各部会において「IPFならびに合
併肺癌の特発性肺線維症の治療ガイドライン
2017」刊行、新重症度分類の策定、診断の標準
化（画像と病理）、CPFE, PPFE診断基準の策定、

ANCA陽性間質性肺炎のアンケート調査などが
大きく進行した。

D. サルコイドーシス分科会

本症の診療の主治医となるべき呼吸器内科医あ
るいは一般内科医を対象として「サルコイドーシ
ス診療の手引き 2016」を作成した。

14
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海老名 雅仁 1、桑野 和善 2

1 東北医科薬科大学医学部　呼吸器内科
2 東京慈恵会医科大学　呼吸器内科

ヘルマンスキーパドラック症候群合併間質性肺炎部会

研究要旨
Hermansky-Pudlak 症候群（HPS）は、眼および皮膚の色素脱出症に血小板機能低下に基
づく出血傾向を示す常染色体劣性の先天性疾患だが、成人になってから難治性の間質性肺
炎・肺線維症をきたす患者のあることが臨床上大きな問題となっている。平成 26年度に
日本呼吸器学会 707認定施設の呼吸器内科代表者に向けてのHPS関連間質性肺炎に関す
る大規模な疫学調査を施行した結果 471施設からの返答があり、そのうち 61施設におい
て過去 20年間に 71症例、うち重複と思われる５症例を除くと実際には 66症例の診療経
験例があることが判明した。当初の研究目的としてはこの疫学調査の結果に基づき、HPS

関連間質性肺炎の診断基準の策定による難病指定を申請することを目的としていたが、平
成 27年 7月に HPSが「眼皮膚白皮症」の一部として難病指定を受け、かつ HPS関連間
質性肺炎が重症度を満たす条件となった。このことをふまえ、今年度はHPS関連間質性
肺炎の診断・治療の手引きを策定することを目的として検討をおこなった。

A. 研究目的
最近の HPSおよびその間質性肺炎の病態理解

の進歩を踏まえつつ、日本における HPS関連間
質性肺炎の疫学調査に着手して現状を把握したう
えで、診断・治療の手引きの策定を目的とした。

B. 研究方法
国内外の HPS関連間質性肺炎の発症機序の報

告をとりまとめて紹介し、また国内から HPS関
連遺伝子異常を伴う症例報告を紹介するととも
に、その疾患の特徴に基づいた診断の手引きを策
定した。しかし治療に関しては、国内外において
いまだに有効な治療法が確立されていたにことな
どから、今後の検討課題として残されることに
なった。

C. 研究結果
1. 病因と発症機序
肺線維症は、環境因子と遺伝因子がその発生
に関わっており、肺線維芽細胞の集簇と細胞外
基質の蓄積が特徴である。肺線維症に関わる遺
伝疾患の中で、高率に肺線維化をきたす疾患が、
Hermansky-Pudlak症候群（HPS）である。HPS

は、1959年にチェコスロバキアの医師である Dr. 

Frantisek Hermanskyと Dr. Paulus Padlakによって
眼と皮膚の白皮症及び出血傾向を呈する 2症例が
初めて報告された 1）。眼、皮膚、毛髪のチロシナー
ゼ陽性メラニン色素脱失症、血小板機能低下によ
る出血傾向と組織網内系細胞におけるセロイド様
物質の沈着を三大特徴とする、常染色体劣性遺伝
疾患であり、約 70-80%に肺線維症を合併する。
世界的な発症頻度は 50～ 100万人に 1人と稀で
あるが、プエルトリコでは、人口 1,800人に 1人
と発症頻度が高く、21人に 1人がキャリアーで
ある。HSP-1とHSP-3が主なサブタイプである 2）。
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2. 臨床と病理
1976年にDaviesとTuddenhamがHPSと間質性

肺炎（IP）との関連性を初めて報告している 3）。
HPSのなかで重症の間質性肺炎を呈するのは
HPS-1, HPS-2と HPS-4である 4）。特にHPS-1で
は約 80%に IPが発症する 5）。IPは HPSの約半
数の死亡原因であり、予後を規定する重要なリス
クである。特発性肺線維症（IPF）が通常 50歳以
上で発症するのに対して、HPS-IPは若く 30-40

歳台に発症する。女性の方が多く、男性の約 2倍
である 6）。IPF、HPS-IP共に治療抵抗性である。
IPFは約 3年で半数が死亡するのに対して、HPS-

IPの多くは診断から約 10年間生存するため、予
後はほぼ同等とされる 4）。肺機能上、拘束性障害
を呈するが、閉塞性障害を呈することもある。胸
部エックス線写真では、IPFと異なり、上肺野、
下肺野、胸膜直下、内側に比較的均等に網状影
を呈する。胸部 CTでもびまん性にすりガラス陰
影、網状影、牽引性気管支拡張、蜂巣肺を認める。
気腫性変化や嚢胞状変化も混在する 7）。病理所見
は、UIPの組織所見と類似しているが、肺胞マク
ロファージ主体の胞隔炎、セロイド様物質のマク
ロファージ内の沈着、ラメラ小体（giant lamellar 

body degeneration）を含む泡沫状に腫大・変性し
た II型肺胞上皮細胞を特徴とする 8）。

3. 病因と病態
肺線維症の病態は、特発性肺線維症（idiopathic 

pulmonary fibrosis:IPF）を中心に解明が進んでき
た。肺線維症の病態は、侵襲による慢性炎症が継
続するために線維化するという炎症中心の考えか
ら、侵襲が損傷を引き起こし、遺伝因子が関連す
る異常な免疫や炎症のために不十分な修復が繰
り返されることによって線維化が進展するとい
う、損傷と修復の異常が病態の中心と考えられる
ようになった 9）。損傷のトリガーは、ウイルス感
染、喫煙、粉塵吸入、微量誤嚥、酸化ストレスな
どの環境因子であるが、環境因子の曝露は非特異
的であり、損傷を生じるか否かは個々の感受性に
よる。環境と生体との相互作用において、ゲノ
ム、エピゲノム（DNAメチル化、ヒストン修飾、

noncoding RNA）、および加齢に伴う様々な細胞
機能低下の結果、表現型が決定する 10）。
線維化の過程では、まずはじめに、損傷に対す
る感受性の高い細胞が、恒常性維持機構の破綻に
よって、細胞死に誘導される。IPFの II型上皮細
胞には小胞体ストレスに特異的な蛋白の発現が認
められ、caspaseをはじめとするアポトーシスシ
グナル伝達因子の発現亢進および活性化が認めら
れる 11-13）。活性酸素は、肺上皮細胞損傷・アポトー
シスをはじめとして、上皮細胞や線維芽細胞の活
性化、上皮細胞の細胞死や細胞老化に関与する。
IPFと異なり、HPS-IPは、単一の遺伝子異常が
原因で起こる肺線維症である。HPS自然発症マ
ウスモデルを用いて病態解析が進み、IPFと類似
した機序が関与するとともに、IPFの病態解明に
も寄与している。

a. HPS遺伝子
HPSは 10タイプ（HPS1-10）あり、それぞれ
独自の遺伝子異常を有する。HSP-1が最も多く、
HPS-2、HPS-4とともに、他のタイプより重症で
ある 4）。日本人の報告も HPS-1の報告がほとん
どである。HPS遺伝子がコードするHPS蛋白は、
その多くがリソソーム関連蛋白複合体（biogenesis 

of lysosome-related organelle complex; BLOCs）の構
成蛋白である。BLOCsは、リソソーム関連細胞
内小器官（lysosome-related organelles; LROs: メラ
ノソーム、血小板濃染顆粒、アズール顆粒、II型
肺胞上皮細胞に含まれるラメラ小体 ,サーファク
タント蛋白（SP）など）において、small GTPases

を活性化し、膜蛋白輸送に関与している 14）。
HPS2は、adaptor protein-3 （AP-3） の b-subunit を
コードしており、AP3はエンドゾームからリソ
ソーム膜蛋白質の細胞質領域に結合している 15）。
従って、HPSにおける遺伝子異常は、リソソー
ムや LROsの形成・機能障害や細胞内蛋白輸送の
障害をきたす。メラノサイトにおいては、メラノ
ソームへのタンパク輸送が障害され、メラニン色
素の合成、貯蔵障害が発生し、眼、皮膚色素脱出
症をきたす。血小板においては、血小板濃染顆粒
へのセロトニンや ADP, ATPの輸送低下が生じ、
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血小板放出異常症による出血傾向をきたす。また、
全身臓器特に、骨髄、肝臓、脾臓などの網内系細
胞にセロイド様物質が沈着し、肉芽腫性大腸炎や
間質性腎炎、心筋症などをきたす 16）。

b. 肺胞マクロファージの活性化
HPS-1患者において、気管支肺胞洗浄液（BALF）

中の細胞数や肺胞マクロファージ数は増加し、活
性化した肺胞マクロファージからのサイトカイン
産生（MCP-1, MIP-1, GM-CSF, M-CSF）も増加
しており、HSP-IPではさらに増加する 17）。活性
化した上皮細胞からも産生されるMCP-1が肺胞
マクロファージを集簇させ、肺胞マクロファージ
より産生される TGF-bが肺上皮細胞のアポトー
シスを誘導し、線維芽細胞の増殖と筋線維芽細胞
への分化を促し、線維化を亢進すると考えられ
る。HPS-IPにおける線維化の機序の一つとして、
リソソーム活性の異常や細胞内蛋白輸送の障害に
よって、肺胞マクロファージに蓄積したセロイド
様物質や II型肺胞上皮細胞内のサーファクタン
ト分泌異常が局所での炎症の引き金を引き、持続
的な肺胞マクロファージの活性化とサイトカイン
産生、および線維芽細胞の集簇に至ると考えられ
る 18, 19）。

HPS-1やHPS-2のマウスモデル（それぞれ pale 

ear , pearl mice）では、II型肺胞上皮細胞より産生
される S-nitrosylated SP-DやMCP-1によって集
簇した肺胞マクロファージによる胞隔炎を呈する
が、加齢と共に肺気腫は生じるものの、肺線維化
は生じない 20, 21, 22）。これに対して、HSP1/2 double 

mutant miceでは、産生が増加した S-nitrosylated 

SP-DやMCP-1によって肺胞マクロファージが
集簇し、胞隔炎はより高度となる。加齢に伴い肺
胞マクロファージ優位の胞隔炎は、II型肺胞上皮
細胞のアポトーシスと線維芽細胞の集簇を伴って
肺線維症に至る 23）。細胞内蛋白輸送の障害によっ
て、リソソーム機能異常をきたした肺胞上皮細胞
由来のサイトカインによって肺胞マクロファージ
は活性化され、線維化の感受性が亢進した状態に
あると考えられる。

c.  II型肺胞上皮細胞における小胞体ストレスとリ
ソソームストレス
IPFにおいて小胞体ストレスによるアポトーシ

スが注目されたのは、家族性肺線維症の 8-15%

程度に、サーファクタント関連遺伝子である
SFTPC、SFTPA2の異常が認められたことがきっ
かけである 24）。異常なサーファクタント蛋白が
II型肺胞上皮細胞に蓄積することによって小胞
体ストレスが惹起され、細胞は unfolded protein 

response（UPR）と呼ばれる反応を起こす。サーファ
クタント遺伝子異常のない IPFでも小胞体ストレ
スが認められる 25）。ストレスが解消されなけれ
ば、細胞は慢性のストレスを受けアポトーシス感
受性が増す。

HPS-IP患者の BALF中の肺胞マクロファージ
や II型肺胞上皮細胞内には巨大なラメラ小体が
含有されており、細胞内蛋白輸送の障害に伴うリ
ソソーム機能異常によって、異常たんぱくが蓄積
し、小胞体ストレスやリソソームストレスによっ
て II型肺胞上皮細胞のアポトーシスが惹起され、
肺線維化に関与すると考えられる。細胞内小胞輸
送に関わる Rab38が機能しなくなると、SP-Bが
リソソーム関連細胞内小器官であり、ラメラ小体
中に増加し、分泌障害を生じることが報告されて
いる 26）。リソソームストレスによるアポトーシ
スには cathepsin Dが関与し、小胞体ストレスに
よるアポトーシスには ATF4, CHOPが関与する
が、これらの発現が II型肺胞上皮細胞に認めら
れる。
マウス肺上皮細胞への変異型 SP-C遺伝子導入

により変異型蛋白が蓄積し、小胞体ストレスを介
するアポトーシスが惹起されるが、それだけでは
線維化には至らない。ウイルス感染やブレオマ
イシン投与による “ セカンドヒット ” によって過
剰なアポトーシスと肺線維化が生じる 27）。同様
に、pale ear , pearl miceでは、II型肺胞上皮細胞へ
のリン脂質貯留と、肺胞マクロファージによる胞
隔炎を呈するが、肺気腫は生じるものの、肺線維
化は生じない。しかし、シリカやブレオマイシン
投与によって TGF-bの産生亢進、II型肺胞上皮
細胞のアポトーシスを伴って肺線維症を生じる。
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これらのマウスでは、BALF中の SP-Bや SP-C

が減少しており、SPの分泌低下が認められる。
SP-Bや SP-Cは、細胞内のラメラ小体に分泌さ
れずに蓄積されている 20, 21）。これらのマウスで
は、pro-SP-Cの発現する細胞に cleaved caspase-3

や TUNEL陽性細胞が認められる。また、HPS1/2 

double knockout mice の II型肺胞上皮細胞におい
ては小胞体ストレスやリソソームストレスと II

型肺胞上皮細胞のアポトーシスや線維化との関連
性が認められている 23）。
肺線維症の病態には、凝固能亢進や、自然免疫、
インフラマソーム、胎生期に活性化するWnt-b-

cateninや sonic hedgehogシグナル、線維芽細胞の
起源など、まだまだ解明すべき課題が残されてい
る。最近、肺線維症の病態における細胞老化やオー
トファジーの役割が注目されている。これらの機
構は、小胞体ストレスと同様に、細胞内の恒常性
維持機構である。最近の報告であるが、HPS-IP

のマウスモデルにおいてオートファジーを亢進さ
せることによって肺線維化が抑制されることが報
告されている 28）。線維化にかかわる siRNAも報
告されており、エピゲノムの解析をはじめとして
今後の研究成果が待たれる。

4.  日本におけるヘルマンスキーパドラック症候
群合併間質性肺炎の疫学調査
平成 26年度からの難治性疾患政策研究事業と

して開始された「びまん性肺疾患に関する調査研
究」の希少難治性びまん性肺疾患分科会として、
日本における初めての Hermansky-Pudlak症候群
（HPS）合併間質性肺炎に関する大規模な疫学調
査に着手し、その結果を踏まえて HPS合併間質
性肺炎の診断および治療を検討することをもくろ
んだ。ちなみに難病法の施行の指定難病となって
いる「眼皮膚白皮症」（資料 1）が施行されたのは、
この疫学調査後の平成 27年 7月 1日からであり、
ヘルマンスキーパドラック症候群の診断基準や重
症度判定の情報の得られていない時期であった。
平成 26年 9月に日本呼吸器学会 707認定施設
の呼吸器内科代表者に向けてのアンケートを送付
し、同年 12月までにその結果をまとめた。アン

ケート内容としては希少疾患であることを考慮
し、おおよそ 20年間における診療実態を調査す
る内容とした。実際のアンケート内容を図 1に示
す。

Hermansky-Pudlak症候群関連間質性肺炎に関す
る疫学調査に関するアンケートの結果、日本呼吸
器学会認定施設 707施設のうち 471施設（66.6%）
からの返答があり、そのうち 61施設（13.0%）
において過去 20年間に 71症例、うち重複と思
われる 5症例を除くと実際には 66症例の診療例
があることがわかった 29）。そのうち、初診時の
記載がないものが 6例、20年以上前との記載し
かないもの 5例、計 11症例を除いた 55症例を
初診時の年別にグラフにしたものを図 2に示す。
この結果から年に平均約 2.5人の HPS関連間質
性肺炎患者が呼吸器学会認定施設を受診している
ことが示される。これらの患者が外来や治療を受
ける期間はそれぞれであることが推定されるが、
現在診療を継続しているのは 8施設の 8症例であ
る。これまでの HPS関連間質性肺炎患者にステ
ロイドやピルフェニドン、サイクロスポリンなど
で積極的な治療をしたと記載があったのは、16

施設（26.2%）の計 19症例（28.8%）。6施設（26.2%）
の計 19症例（28.8%）。現在も診療を継続してい
るのは 8施設の 8症例だが、積極的な治療の記
載はこのうち 2施設（25%）2症例（25%）のみ
であった。
一次調査の結果から示されたことは、HPS関連

間質性肺炎が呼吸器学会認定施設などの専門施設
に紹介されてきた場合、HPSであることの診断は
すでに確定していることが多い反面、実際にHPS

自体による間質性肺炎を確定することが困難であ
ることがあげられる。さらにその確定ができとし
ても保険適応が認められている有効な治療法が確
定していないこともあって、無治療で経過観察を
されている症例が多いことが確認された 29）。
今後は HPS関連間質性肺炎症例経験回答をよ

せた認定施設を対象に、さらに詳細な臨床情報を
各施設の倫理委員会の承認を得たうえで検討す
る。そのうえで今後の HPS関連間質性肺炎の診
断法の確立のために、現在の IIPs診断に則した
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図 1　Hermansky-Pudlak症候群関連間質性肺炎に関する疫学調査に関するアンケート

図 2　一次調査で示されたHPS関連間質性肺炎患者の年別初診数 29）

ヘルマンスキーパドラック症候群合併間質性肺炎部会
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肺胞蛋白症部会報告

井上 義一 1、河野 修興 2

1 国立病院機構近畿中央胸部疾患センター
2 広島都市学園大学

肺胞蛋白症部会

研究要旨
2014-2016年の間で、肺胞蛋白症（PAP）部会は AMED研究班「｢肺胞蛋白症、遺伝性間
質性肺疾患に関する研究：重症難治化要因とその克服｣ 班」と連携し以下の研究活動を実
施した。
•　 2015年 7月 1日、自己免疫性 PAPと先天性 PAPは指定難病に承認された。2016年病
診断基準・重症度分類、個人票改定案を提出した。

•　 2011年から一年に一回、肺胞蛋白症患者数調査を実施。罹患率は 0.69人 /100万人 /年、
推定有病率は 6.11人 /100万人。

•　 2014年 11月 23日東京、2015年 10月 25日大阪、2016年 10月 22日東京にて肺胞蛋
白症勉強会を開催した。

•　 2011年「肺胞蛋白症の診断、治療、管理の指針」を作成している。診療ガイドライン
作製（指針改訂）の準備を開始した。

A. 研究目的
•  政策医療として、肺胞蛋白症（PAP）の指定難
病申請、各種書類を準備し提出する。

•  PAP患者数調査を継続的に行い治験等で利用す
る。

•  患者、家族への情報提供、教育と支援のため勉
強会を開催する。

•  PAP診断治療の標準化のため、診断治療の標準
化のため診療ガイドライン作製（手引きの更新）
の準備を開始する。

B. 研究方法
•  PAPの指定難病に関する各種書類の準備 :2014

年から AMED研究班「PAP、遺伝性間質性肺
疾患に関する研究 :重症難治化要因とその克服」
班が実働となり、診断基準、重症度を策定し、
当班と連携して厚労省に申請書類を提出した。
申請後、各種基準、重症度、症例カードの不備
な点を修正して再度提出した。

•  患者数の調査 :我が国では抗 GM-CSF自己抗体
測定を新潟大学、近畿中央胸部疾患センター、
愛知医科大学で実施している。平成 22年から 3

施設の新規測定患者数から、各年の罹患率、さ
らにのべ患者数を計算し、死亡率から推定した
推定有病率を計算した。

•  勉強会の開催 :2010年から年 1回、大阪と東京
交互に、患者、家族とともに PAP勉強会を開催
している。2014年から 2016年の間も同様に実
施した。日本肺胞蛋白症患者会と合同開催し、
患者会の意向を取り入れてプログラムを準備し
た。研究費で会場費等を負担する。

•  診療ガイドライン作製（準備）:2011年作製
した「PAPの診断、治療、管理の指針」を用
いている。現在、我が国では AMED医師主
導治験による Salgramostim、企業治験による
Molgramostimの各 GM-CSFを用いた吸入療法
が実施されている。また抗 GM-CSF抗体測定
のキット化が開始されつつあるが、これらの保
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険収載時までに、PAP診療ガイドラインを作製
する。

C. 研究結果
•  PAPの内、自己免疫性 PAP,先天性 PAPは 2015

年 7月 1日から指定難病になった。診断基準は
表 1、重症度は表 2の通りである。管理重症度
III度以上が医療費補助の対象である。診断のア
ルゴリズムを図 1に示す。2016年、個人票の
改訂と管理重症度に 6分間歩行試験を追加して
修正を申請した。（参考情報 :難病情報センター　
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4774）

•  ｢肺胞蛋白症、遺伝性間質性肺疾患に関する

研究 :重症難治化要因とその克服（課題連番　
063）｣ 班では、患者数調査を継続的に実施し
てきた。2015年 12月末までののべ患者数は計
1,005例、年間新規発生数 103例 /年、罹患率
（2014まで）0.69/100万人 /年、推定有病率（死
亡率から推定 , 2014）6.11/100万人であった。

•  患者、家族への情報提供、教育と支援のため勉
強会 :2010年から年 1回大阪と東京交互に PAP

勉強会を開催している。日本 PAP患者会と一緒
に、2014年 11月 23日東京で第 6回 PAP勉強
会、2015年 10月 25日大阪で第 7回 PAP勉強会、
2016年 10月 22日東京で第 8回 PAP勉強会を
開催した。

表 1　肺胞蛋白症診断基準

原則、以下の 2 項目を満たすこと
1.  画像所見 :胸部 CT（原則、高分解能 CT）撮影で、肺胞蛋白症を支持する所見を有する。 
2. 病理・細胞学的所見 :下の a 項または b 項を満たす。
 a.  気管支肺胞洗浄（BAL）液で白濁の外観を呈し、放置すると沈殿する。光顕でパパニコ

ロー染色でライトグリーンに染まる顆粒状の無構造物質の沈着と ,泡沫状マクロファージ
（foamy macrophage）がみられる。

 b.  病理組織（経気管支肺生検、外科的肺生検、剖検）で肺胞蛋白症を支持する所見がみられる。

注 1） 胸部高分解能 CT にて、びまん性すりガラス様陰影（GGO）が見られる。GGO の分布は、
自己免疫性肺胞蛋白症では地図状（辺縁が鮮明）であり、続発性肺胞蛋白症では均一（辺
縁が不鮮明）であることが多い。

注 2） 自己免疫性肺胞蛋白症の診断には血清中の抗 GM-CSF 自己抗体が陽性であることを必要
とする。

  抗 GM-CSF 自己抗体の測定がなされていない場合は、これまでの分類に従い特発性肺胞
蛋白症と呼ぶに留める。

表 2　肺胞蛋白症の重症度管理区分重症度
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図 1　肺胞蛋白症診断のアルゴリズム
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•  手引き、診療ガイドライン（手引きの更新）の
準備 :2011年作製した「PAPの診断、治療、管
理の指針」を用いている。現在、我が国では
AMED医師主導治験による Salgramostim、企業
治験によるMolgramostimの各 GM-CSFを用い
た吸入療法が実施されている。また抗 GM-CSF

抗体測定のキット化が開始されつつある。クリ
ニカルクエスチョンを作成した。

D. 考察と結論
•  現在の重症度では III度以上が医療費補助である。
他の呼吸器系難病と比べて厳しく不公平と考え、
6分間歩行試験を加えて修正案を申請中である。

•  PAP患者数調査は、新規患者を登録し、その
集積である。死亡例は不明であるがほぼ現状を
反映していると思われる。現在、我が国では
AMED医師主導治験による Salgramostim、企業
治験によるMolgramostimの各 GM-CSFを用い
た吸入療法の治験開始時に、二つの治験が実施
可能かどうかの判定に利用した。

•  現行の手引きで現在の PAP診療は十分と思われ
るが、GM-CSF吸入療法が承認される時には診
療ガイドラインへの変更が必要になる。

E. 健康危険情報
特記すべき事項無し。
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肺胞微石症
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1 徳島大学大学院医歯薬学研究部呼吸器・膠原病内科学分野
2 自治医科大学内科学講座呼吸器内科学部門

肺胞微石症部会

「抄録」
肺胞微石症に関する本邦の疫学は 1960年代の立花らの全国調査以後行われておらず、最
近の本邦における疫学の実態は十分には把握されていない。そこで本分科会では、最近の
本症の実態を解明すべく平成 26年度より全国疫学調査を行った。本症の診療経験の有無
を問う一次アンケート調査にて、現在生存されている 7症例を含む 25症例が確認された。
その後、二次アンケート調査にて 12症例が病歴、画像等が入手可能であることを確認した。
これらの症例について、現在最終症例調査が進行中であり、診療実態を参考に診療指針の
作成する予定である。また、診断基準（案）については、学会ガイドラインで定められた
診断基準は存在しないため下記の案を検討中である。

「研究の背景」
肺胞微石症は、びまん性に肺胞腔内にカルシウ

ムを主成分とした層状年輪状の微石形成をきたす
慢性進行性の稀な疾患である。1952年、本邦に
おける第 1例が報告され 1）、その後 1960年代に
大阪大学第三内科の立花らを中心に全国調査が行
われた。その結果、109例が集積され、本症が常
染色体劣性遺伝による遺伝性疾患であることや、
特徴的な胸部X線像等の臨床所見が明らかとなっ
た 2）。立花らは、その後も多くの症例の追跡調査
を行い、本症の長期予後が不良であることを明ら
かにしている 2）。2006年に萩原ら及び Corutら
により本症の原因遺伝子 SLC34A2が同定され、
IIb型ナトリウム依存性リン運搬蛋白の機能欠失
であることが解明された 3,4）。しかしながら、診
断基準は確立されておらず、最近の本邦における
疫学の実態についても十分には把握されていな
い。

「研究の目的」
本研究の目的は、全国調査を実施することによ

り最近の本症の実態解明と診療の手引きの作成を

行うこととした。
これまでに、全国の代表的施設（200床以上の
病院）に肺胞微石症の診療経験の有無を問う一次
アンケート調査を行い、現在生存されている 7症
例を含む 25症例が確認されているため、今回は
これらの施設に対し、最終症例調査のためのデー
タ提供の可否について問う二次アンケート調査を
行った。さらに、これらの症例の臨床所見をこれ
までの症例とともに解析し、診療の手引きの作成
を目指す予定である。

「対象と方法」
1. 二次アンケート調査
一次アンケート調査にて確認された現在もしく
は過去の本症例数は 25例であった。このうち、
今後の調査協力不可能と回答された 6症例および
外国人症例 1症例を除外した 18症例（15施設）
について、病歴、画像、病理像などの提供の可否
について問う二次アンケート調査を行った。本調
査は、「肺胞微石症症例に対する全国疫学調査（二
次アンケート調査）」の課題で 2015年 11月 30

日に徳島大学病院臨床研究倫理審査委員会より承
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認を得た（課題番号 :2445）。結果、12症例（11

施設）において何らかの臨床情報が取得可能であ
ることが判明した（表 1）。現在、これらの症例
を対象に最終症例調査が進行中である。

2. 最終症例調査
「肺胞微石症症例に対する全国疫学調査（最終
症例調査）」の課題で 2016年 7月 25日に徳島大
学病院臨床研究倫理審査委員会より承認を得た
（課題番号 :2635）。内容は下記のとおりである。

表 1　肺胞微石症全国二次アンケート調査結果

現在の症例

症例 No. 都道府県 診断方法 遺伝子診断 既知症例 症例調査

1 北海道 病理診断 不明 ○ 一部可能

3 兵庫県 臨床診断 × × 一部可能

4 埼玉県 病理診断 ○ ○ 一部可能

5 大阪府 病理診断 ○ ○ 可能

6 鳥取県 病理診断 ○ × 可能

10 東京都 臨床診断 ○ ○ 一部可能

過去の症例

症例 No. 都道府県 診断方法 遺伝子診断 既知症例 症例調査

2 静岡県 病理診断 × × 一部可能

7 鳥取県 病理診断 ○ × 不可能

8 東京都 病理診断 ○ ○ 可能

9 東京都 病理診断 ○ ○ 可能

11 三重県 病理診断 × × 不可能

12 三重県 臨床診断 × × 不可能

13 和歌山県 病理診断 × × 不可能

14 東京都 病理診断 不明 × 一部可能

15 福岡県 臨床診断 × × 不可能

16 大阪府 病理診断 × × 一部可能

17 愛知県 病理診断 × × 不明

18 東京都 病理診断 × × 不可能

19 岐阜県 病理診断 × × 可能

注）症例 No. 18は外国人症例のため除外
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貴施設名・診療科名 :

ご担当者名 :

ご住所 :（〒　　　　　　　　）
TEL: 　　　　　　　　　　　　FAX:

E-mail:

ご記入年月日 :　　　　年　　　　月　　　　日

貴施設・貴診療科で経験され、一次および二次アンケート調査で「症例調査協力可能」とご回
答いただいた肺胞微石症の患者様について、可能な範囲でお答えください。

① 病歴について（該当する箇所に記入もしくは○で囲んでください）

 現在生存中の症例ですか？  はい　　・　　いいえ　　・　　不明

 診断日（～頃でも可）：  年 　月 　　日　　・　　不明

 診断時年齢および性別：　　　　　　　　　　才　　・　　男　　・　　女

 死亡日（該当例のみ）：　  年 　月 　　日　　・　　不明

 同胞発生の有無：   あり ・　　なし　　・　　不明

 両親の血族結婚の有無：  あり　　・　　なし　　・　　不明

 SLC34A2遺伝子不活化変異の有無： あり　・　なし　・　未検査　・　不明

② 画像について
  診断時もしくはその時期に最も近い以下の画像の有無について、該当するものを○で囲

んで頂き、「あり」の場合は画像を本調査票に同封して下さい。

 胸部単純 X線：  あり　　・　　なし　　・　　その他

 胸部 CT：  あり　　・　　なし　　・　　その他

 「その他」場合は以下にコメントをお願いいたします。
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画像は、電子カルテ等よりコピーした CD-ROM、JPEG画像（典型的と思われる部位のみで
も可）、PowerPointファイル、PDF等、紙媒体への印刷物以外であれば何でも結構です。フィル
ムの場合は個人情報の削除が困難なため、スキャンして頂いたものを電子媒体でお送り下さい。
患者の氏名、生年月日、ID番号等、個人を特定できる情報の削除をお願いいたします。

③ 病理組織画像もしくはプレパラートについて
 組織診断症例ですか？ 

 該当するものを○で囲んで頂き、続いて Aもしくは Bについてお答えください。

  はい（Aへ）　・　いいえ（Bへ）

A.　 病理組織画像（JPEG、PowerPointファイル、PDF等）もしくは診断に使用したプレパラー
ト（未染プレパラートやブロックでも可）の有無について○で囲んで頂き、「あり」の場合
は、資料を本調査票に同封して下さい。プレパラートやブロックは後日返却いたします。個
人情報の記載があれば削除をお願いいたします（貴院特有の標本番号は削除不要です）。（個
人情報保護のため、可能な限り電子媒体での送付をご検討いただければ幸いです）

 病理組織画像もしくはプレパラート（ブロック）： あり　・　なし　・　その他
 「その他」場合は以下にコメントをお願いいたします。

B.　気管支肺胞洗浄液中に微石が確認されましたか？　はい　・　いいえ　・　BF未施行

④ 血液検査および呼吸機能検査について
  以下の項目について、可能な範囲で結果の記載をお願いいたします。複数ある場合は、

診断時に最も近い時期のものをご記載ください。

 WBC　　　　/µl,   RBC　　　　× 10
4
/µl,   Hb　　　　g/dl,   Plt　　　　× 10

4
/µl,

 BUN　　　　mg/dl,   Cre　　　　mg/dl,   CRP　　　　mg/dl,   ESR　　　　mm/h,

 Na　　　　mEq/l,   K　　　　mEq/l,   Cl　　　　mEq/l,   Ca　　　　mg/dl,

 P　　　　mg/dl,   KL-6　　　　U/l,   SP-A　　　　ng/ml,   SP-D　　　　ng/ml

 動脈血液ガス（室内気吸入下　・　O2      l吸入下）：

 pH　　　　,   pO2　　　　mmHg,   pCO2　　　　mmHg,   HCO3　　　　,   BE　　　　

 呼吸機能検査：

 VC　　　　ml,    %VC　　　　%,   FEV1.0　　　　ml,   FEV1.0%　　　　%,

 %DLCO　　　　%
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⑤ 以下の病態が組織学的にもしくは臨床的に除外できますか？
 該当する箇所を○で囲んでください。
 ↘  腎不全に伴い、高カルシウム血症を伴う異所性石灰化 はい　　・　　いいえ
 ↘  びまん性肺陰影を示す転移性肺腫瘍    はい　　・　　いいえ
 ↘  悪性腫瘍に伴い肺胞壁に微石形成を示す転移性肺石灰化症 はい　　・　　いいえ

⑥ その他、特記事項がありましたら下記にご記入ください。
　また、本研究の目的の一つとして、肺胞微石症診療の手引きの作成が挙げられており、現在
診断基準の作成を進めております。現時点での診断基準案を添付いたしますので、先生方のご
経験をもとに、案に対するご意見がございましたらご記入ください。

ご多忙のところ、ご協力いただき誠にありがとうございました。

肺胞微石症部会

3.診療の手引き（案）の作成
今回のアンケート調査で得られた疫学情報、症
例を参考に、現在診療の手引きを作成中である。
診断基準については学会ガイドラインで定められ
たものは存在しないため、分科会メンバーにより、
下記（案）を作成している。

（1） 診断基準
1を満足し、かつ下記 2,3,4項目中の 1つ以上
を満たす。

1.  典型的な胸部エックス線像、または胸部 CT

像を呈する。
2.  肺生検により肺胞内に層状、年輪状の微石
形成を確認する。

　 または、気管支肺胞洗浄液中に微石そのもの
を確認する。

3.  同胞発生を確認する。両親や直系の先祖の
血族結婚を確認する。

4. SLC34A2遺伝子異常を確認する

（2）除外すべき病態
下記の病態がないことを確認する。
1.  悪性腫瘍に伴い肺胞壁に微石形成を示す転
移性肺石灰化症

2.  腎不全に伴い、高カルシウム血症を伴う、異
所性石灰化

3.  びまん性肺陰影を示す転移性肺腫瘍
（注） 典型的な画像所見
 診断基準における典型的な画像所見とは、以下
のような所見である。
a.  胸部エックス線での両肺野びまん性に密に分
布する微細粒状の微石陰影

b.  胸部単純 CTでの気管支血管束、小葉間隔壁
に密な石灰化。末期には肺底部背側、胸膜下
に濃厚な融合性石灰化
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（2）重症度分類
疾患としての重症度分類は存在しない。慢性呼

吸不全を呈した場合、慢性呼吸不全の重症度分類
を流用して重症度が決定されている。

「考察・結論」
肺胞微石症は希少疾患であり、最近の本邦にお

ける実態を解明することが本研究の目的である。
現在、最終症例調査が進行中であり、2016年度
中に診療の手引きが作成される予定である。手引
き内では、今回のアンケート調査によって明らか
となった本症の最近の疫学をはじめ、画像、病理
所見のまとめを記載し、今回の調査で得られた典
型症例の症例提示も盛り込む予定である。
最近、肺胞上皮における Npt2b遺伝子欠損マ
ウスの作製によるヒト肺胞微石症モデルマウスが
報告されている 5）。胸部画像所見はヒト肺胞微石
症症例に酷似しており、病態解析や治療法開発へ
の展開が期待される。

「研究協力者」
愛染橋病院内科　立花暉夫
近畿中央病院　　上甲　剛
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難治性びまん性汎細気管支炎

慶長 直人 1、土方 美奈子 1、森本 耕三 2

1 公益財団法人結核予防会　結核研究所
2 公益財団法人結核予防会　複十字病院

難治性びまん性汎細気管支炎

研究要旨
びまん性汎細気管支炎 (diffuse panbronchiolitis； DPB) の臨床疫学調査については、厚生省
特定疾患間質性肺疾患調査研究班により、昭和 55～ 57年度に、「びまん性細気管支炎全
国症例第一次、二次調査」が実施されている。全国 1,259医療機関への第一次アンケート
調査では 1,237症例の報告があり、第二次症例調査では 905例が検討され、319症例が臨
床診断された。その後、有病率は著しく減少して、近年、典型的な DPBの臨床所見を有
する症例に遭遇することは少ないが、難治性の DPBの治療上の問題も残っている。日本
呼吸器学会の「認定施設」と「関連施設」(JRS)：894施設、上記を除く日本病院会 300

床以上の施設 (JHA)：320施設を対象に、一次調査を実施した。本年度、一次調査の結果、
DPB確実症例があり、調査協力可の回答をいただいた 86施設にさらに、電子メールを利
用した二次調査を依頼した。

A. 研究目的
近年、びまん性汎細気管支炎（diffuse panbronchiolitis 

; DPB）」をタイトルに含む報告のうち、わが国
からの報告は、半数、中国、韓国からのものが
1/4、それ以外の海外の報告が残りの 1/4である。
わが国の報告は 2007年以降、年間 1報程度なっ
ている。

DPBの臨床疫学調査については、厚生省特定
疾患間質性肺疾患調査研究班により、昭和 55 

（1980）～ 57 （1982）年度に、「びまん性細気管
支炎全国症例第一次、二次調査」が実施されてい
る 6）。全国 1,259医療機関への第一次アンケー
ト調査では 1,237症例の報告があり、第二次症例
調査では 905例が検討され、うち DPBと臨床診
断されたのは 319症例であった。

1980年代に工藤らによってエリスロマイシン
（マクロライド）少量長期療法が体系化されてか
ら、それまで致死的であった DPBの予後は著し
く改善した。慢性気道炎症・感染病態に対するマ
クロライド療法の有効性は、欧米における嚢胞性

線維症（cystic fibrosis、 CF）その他、さまざまな
呼吸器疾患（bronchiectasis、 COPD、 asthma、 post-

transplant obliterative bronchiolitis）において報告
されているが、DPBほどマクロライド療法が著
効を示す疾患はいまだに見いだされていない。
近年、典型的な DPBの臨床所見を有する症例
に遭遇することは少なくなり、全国調査はそれ以
降行われておらず、現在、日本の DPBの全体像
は明らかでない。そこで、このたび、最近の状況
を把握すべく、改めて全国調査を行い、重症例、
マクロライド治療抵抗性を示す難治例も含め、最
新の DPBの現状を明らかにすることを目的に、
アンケート調査を行った。
すなわち、厚生労働科学研究　難治性疾患克服
研究事業　びまん性肺疾患に関する調査研究班の
研究の一環として、難治性気道疾患分科会（以下、
分科会）より、DPBの全国調査を実施すること
により、我が国における本疾患の実態、診断、治
療上の問題点について検討した。
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B. 研究方法
本調査は、アンケート調査による非介入の疫学

観察研究である。

一次アンケート
全国医療機関、日本呼吸器学会の「認定施設」

と「関連施設」（JRS）:894施設、上記を除く日
本病院会 300床以上の施設 （JHA）:320施設を対
象に封書による一次アンケート調査を実施した。
いずれかの時期に DPB診断の判定が「確実」、「ほ
ぼ確実」、「可能性あり」に該当し、なおかつ、平
成 26年 1月より 12月までの期間に貴施設を受
診された（外来通院のみ、入院を含む）患者数、
および、二次アンケート調査（患者背景、基礎疾患、
診断・治療関連情報、その他、難治例など）への
協力の可否、DPBの診断の手引き、治療指針に
ついての意見を得た。

一次アンケートにて回収した主な情報
1.  現行の「びまん性汎細気管支炎の診断の手引
き」（平成 10年改訂）に基づく臨床診断によっ
て DPBであることが「確実」、「ほぼ確実」、「可
能性あり」と、それぞれ新規に判定された症
例と、以前に診断されて期間内に受診歴があ
る（外来通院、入院を含む）患者数の一覧

2.  現行「びまん性汎細気管支炎の診断の手引き」
に対する意見聴取（見直しの必要性など）

3.  一次アンケート調査の結果いかんにより、二
次アンケート調査（患者背景、基礎疾患、診
断・治療関連情報、身体所見、血液検査所見、
血液ガス分析、喀痰所見・細菌学的検査所見、
呼吸機能検査結果、画像所見、病理所見など
の後ろ向き調査）が実施される場合、協力可
能か不可か。二次アンケート調査に対する回
答することについては、各施設倫理委員会に
より事前承認を得る。

4.  施設名、担当者（責任医師）名

二次アンケート
一次アンケート調査、DPB確実症例があり、

二次調査協力可の回答をいただいた 86施設に電

子メールを用いて、症例調査表を送付した（表）。

アンケートの回収と解析
一次アンケート調査は、結核研究所（事務局）
にて回収、集計した。
一次アンケートで研究協力の意思が表示されな
かった施設に、さらに詳細な調査を依頼すること
はない。

C. 結果

一次アンケート結果
日本呼吸器学会の「認定施設」と「関連施設」

（JRS）:有回答施設は、北海道から沖縄まで、合
計 313施設（35.0% 地方別に 22.7%-47.1%）。
平成 26年 1年間に受診した、DPB確実例は

391例、ほぼ確実例は 265例、可能性ありは、
326例。二次調査協力可能施設は 86施設。
いずれの施設においても、DPB頻度が減少し
ている印象を持っている。診断手引き、治療指針
の改訂の必要性については、改訂しなくてよい
（30.0%）、どちらともいえない（36.7%）、改訂す
べきとしたのは、14.7%にすぎなかった。追加す
べき鑑別診断として、主に、関節リウマチに伴う
細気管支炎、非結核性抗酸菌症、HTLV-1関連疾
患。HLA-B54の扱いをどのようにするのか、寒
冷凝集素価の検査測定が不便であること、早期軽
症例では、CT上特徴的な粒状病変が見られるに
も関わらず、必須項目に上げられるが、臨床症状
が十分に顕在化しておらず、確定しづらい。肺生
検病理の扱いや喀痰、気管支肺胞洗浄中の好中球
の増加について、参考項目として入れるべきか。
治療については、特にクラリスロマイシンの扱い
が問題とされていた。

二次アンケート
上記、呼吸器疾患（DPB）の最新の実状把握と、
過去の研究班にて作成された診断の手引き、治療
指針（同封）改訂の必要性について判断する基礎
資料とするため、すでに一次アンケート調査にご
回答いただいた施設の中で、二次アンケート調査
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にご協力いただけることを通知された担当者にエ
クセル（ドロップダウンリスト）形式の質問票を
送付させていただいた。
一次調査（平成 26年 1月より 12月までの期

間に貴施設を受診され（外来通院のみ、入院を含
む）にて、「DPB確実」と判断された患者）に関
しての二次調査とした。
改めて、倫理委員会に申請される御施設につい

ては、公益財団法人結核予防会結核研究所倫理委
員会において提出、承認されました研究計画書と
承認書を添付いたし、必要に応じて、迅速審査等
の手続きに使用していただくこととした。
調査研究結果は、集計後、研究班報告書に、御

施設名とともに掲載させていただくこととした。
平成 29年 1月末日を暫定的な期限とした。

表　二次アンケート症例調査表

難治性びまん性汎細気管支炎
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D. 考察と結論
DPBが減少していることは各施設が認識しつ
つも、1年間に受診した、DPB確実例は 391例、
ほぼ確実例は 265例存在することは、重視すべ
きことと思われた。診療を継続していること、診
断手引き、治療指針ともに、「改訂しなくてよい」、
「どちらともいえない」を合わせると、約 2/3の
施設で、特段の不具合を感じていないとのことで
あるが、難治性 DPBに関連して、重症度分類に
ついてはさらに検討が必要である。これについて
は、厚生省特定疾患呼吸器系疾患調査研究班びま
ん性肺疾患分科会、平成 10年度研究報告書をベー
スにして、マクロライド療法にもかかわらず、症
状、所見、障害の程度によって、重症度基準を設
けることが考えられる。
寒冷凝集素価の DPBにおける意義付けが不明

で、自動化しにくく、標準化しにくい手作業の
検査であること。 HLA-B54の意義についても、
DPBの減少に伴い、DPBの遺伝要因の検討が行
いにくくなり、また主要感受性遺伝子を仮定して
も、浸透率も低いことから、更なる検討が困難な
状況にあること。
確実例、ほぼ確実例については、中等症以上の
症例を見いだすことを目的に作成されていると考
えられるため、ごく軽症で、CT上、びまん性小
葉中心性粒状病変のみが観察される症例について
は、早期診断、早期治療が必要なのにもかかわら
ず、対象から外れてしまうなど、検討する余地が
ある。
また、クラリスロマイシンについては、積極的

な使用を推進する立場と、耐性誘導を避けるため
の保守的な使用にとどめる立場があり、マクロラ
イドの非抗菌作用が、治療効果を規定しているの
であれば、抗菌作用を持たず、病原体に耐性誘導
をもたらさないマクロライド薬の開発が必要であ
る。

謝辞
一次アンケート調査にご協力いただいた、日本
呼吸器学会の「認定施設」と「関連施設」（JRS）:
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閉塞性細気管支炎

長谷川 好規 1、橋本 直純 2

1 名古屋大学　大学院医学研究科　呼吸器内科　教授
2 名古屋大学　医学部附属病院　呼吸器内科　講師

閉塞性細気管支炎

研究要旨
びまん性汎細気管支炎と閉塞性細気管支炎は、ともに細気管支領域を主病変として呼吸不
全をきたす慢性のびまん性肺疾患である。本研究班では、疾患の実態と病態を解明し、治
療と予防につながる科学的根拠を探索する事を目的としているが、症例が稀少疾患である
こと、確定診断が困難であることから、症例の蓄積が必要であることがこれまでの研究で
明らかとなった。これまでに計４回の CPR検討会を実施し、15症例について詳細な検討
を行った。病理学的に確定をしていた 14症例の中で 13例、未確定であった 1例を確定し、
合計 14例の BO症例を確定診断した。さらに症例の臨床情報、画像情報、および病理情
報が集積され、最終的に 16例の症例を集積することができた。本年度は、これらの結果
をまとめ、『難治性びまん性肺疾患 診療の手引き』として発刊するに至った。これにより、
閉塞性細気管支炎診療の質の向上に資することが期待される。

A. 研究の背景
閉塞性細気管支炎は、特発性もしくは様々な原
因により、細気管支領域における包囲性狭窄や細
気管支内腔の閉塞をきたす疾患である。最終的に
細気管支の不可逆的閉塞をきたし呼吸不全とな
り、著しく日常生活を損なう疾患である。稀な疾
患と考えられていたが、骨髄移植や心肺移植など
の移植医療に伴う閉塞性細気管支炎の合併が報告
され、新たに注目を集めている疾患である。病因
は不明であり、診断は困難である。確立された治
療法はなく、予後不良の疾患である。以上の背景
から、これまで世界的に見ても閉塞性細気管支炎
症例を集積した研究は限られており、診断の手引
きも存在しない。我が国においては、いち早く厚
生科学研究費補助金（特定疾患対策研究事業 :び
まん性肺疾患調査研究班）において、2003年～
2004年に我が国初のアンケート全国調査を実施
した。また、厚生科学研究費補助金により原因探
索のため動物モデルや細胞を用いた研究を推進し
てきた。しかし、病理組織においても診断が困難

であること、疾患概念が呼吸器内科専門医におい
ても普及していないことから、アンケート調査で
は、病態・診断基準を示すに足りる情報解析が出
来なかった。このような背景において、閉塞性細
気管支炎の診断の手引きとなる情報収集を目的と
して全国から症例を集積することが必要であり、
さらに、診断の手引きとなる症例集積の必要性が
望まれていた。

B. 研究の目的
本研究は閉塞性細気管支炎の全国調査研究を実
施することにより、我が国における本疾患の病態
ならびにその実態を明らかにし、今後の閉塞性細
気管支炎の病態・治療研究構築のための症例集積
集を作成することを目的とした。2012年度より
研究協力可能施設の症例を中心に、複数の臨床
医・画像診断医・病理医からなるチームによる症
例検討（CPR検討会）を開始した。当院倫理委
員会で承認を受けた研究計画を用いて計画承認を
得て、詳細な患者情報フォーマットを作成して患
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者情報を連結可能匿名化として情報収集を行うこ
ととした。

C. 対象と方法
1. 症例集積の手続き
1）研究の種類
後ろ向き症例集積疫学研究

2）調査方法
 共通化臨床情報収集フォーマットを用いた患者
情報集積

3）調査のアウトライン
（1） 疫学研究に関する倫理指針（文部科学省・

厚生労働省平成 14年 6月 17日）に従って、
倫理審査委員会の承認を得た（名古屋大学
倫理委員会承認 2014年 4月 20日　承認
番号 1095-4）。

（2） 症例施設での倫理委員会の承認取得 :当施
設で承認を得た研究計画を基に、症例提示
を得た各施設での本研究計画への承認の
協力依頼を行った。

2.  共通化臨床情報収集フォーマットを用いた患
者情報集積
今回症例提示のあった施設に、共通化臨床情
報収集フォーマットを用いて、患者情報を収集
することにした。また、放射線画像については、
DICOMフォーマットを用いて集積を行った。病
理スライドについてもヴァーチャルスライド化を
行い、集積を行った。

D. 結果
臨床情報と放射線画像と病理画像を検討するこ
とにより、BOの症例に至ったのは、16例であっ

表 1　閉塞性細気管支炎の症例提示協力施設と医師

症例 基礎疾患 施設名 症例提示医師（敬称略）

1 シェーグレン症候群 神奈川県立循環器呼吸器病センター　呼吸器科 和佐本 諭、馬場 智尚、小倉 高志

2 関節リウマチ 東京山手メディカルセンター 江本 範子、徳田 均

3 薬剤内服（アマメシバ） 神奈川県立循環器呼吸器病センター　呼吸器科 馬場 智尚、小倉高志

4 臓器移植（腎） 新潟市民病院　呼吸器内科 穂苅 諭

5 悪性血液疾患（リンパ腫） 国立病院機構福岡病院　呼吸器科 西原 智恵、片平 雄之、野上 裕子

6 扁平苔癬 福島県立医科大学　呼吸器内科 二階堂 雄文、谷野 功典、棟方 充

7 臓器移植（骨髄） 大阪大学　呼吸器・免疫アレルギー内科学 玄山 宗到、井上 幸治、木島 貴志

8 関節リウマチ 神戸市立医療センター中央市民病院
呼吸器内科 中川 淳、富井 啓介

9 関節リウマチ 天理よろづ相談所病院呼吸器内科 岡森 彗、橋本 成修、田口 善夫

10 シェーグレン症候群 名古屋大学医学部附属病院呼吸器内科 表 紀仁、橋本 直純、長谷川 好規

11 臓器移植（骨髄） 大阪大学　呼吸器・免疫アレルギー内科学 玄山 宗到、井上 幸治、木島 貴志

12 薬剤内服（アマメシバ） 名古屋大学医学部附属病院　呼吸器内科 安藤 啓、橋本 直純、長谷川 好規

13 薬剤内服（アモキシシリン） 東邦大学医療センター大森病院　呼吸器内科 杉野 圭史、本間 栄

14 関節リウマチ 新潟市民病院　呼吸器内科 穂苅 諭

15 薬剤内服（アマメシバ） 神奈川県立循環器呼吸器病センター　呼吸器科 馬場 智尚、小倉 高志

16 臓器移植（末梢血幹細胞） 神奈川県立循環器呼吸器病センター　呼吸器科 馬場 智尚、小倉 高志

39



-  76  - -  77  -

た（表 1）。
症例集の作成は、『難治性びまん性肺疾患 診療

の手引き』の中で報告されることになった。その
構成は、

A.閉塞性細気管支炎の背景と身体的特徴
B.放射線画像
C.病理学的特徴
D.症例提示
でまとめられた。

E. 考察・結論
本研究班では、2004年に我が国初の閉塞性細

気管支炎実態調査を全国調査として実施した。し
かし、診断が困難であること、疾患概念が呼吸器
内科専門医においてさえも普及していないことか
ら、合計 4回の個別症例検討会が行われた。症例
集作成のために、共通化臨床情報収集フォーマッ
トを用いて、患者情報を収集して臨床診断の手引
きとなるように工夫を加えている。　現在『難治
性びまん性肺疾患 診療の手引き』を最終作成段
階に至った。

F. 知的財産権の出願・登録状況
特になし。

G. 個別症例検討会（CPR診断）メンバー
画像評価
公立学校共済組合近畿中央病院　放射線科
　上甲　剛
埼玉医大国際医療センター画像診断科
　酒井文和

病理評価
日本医科大学病理学講座　解析人体病理学
　寺﨑泰弘
日本医科大学病理学講座　解析人体病理学
　福田　悠
岡山医療センター　臨床検査科
　山鳥一郎
国立病院機構 東京病院 臨床研究部
　蛇澤　晶

臨床評価
自治医科大学医学部　内科学講座
呼吸器内科学部門
　杉山幸比古
東邦大学医学部医学科内科学講座（大森）
呼吸器内科
　本間　栄
名古屋大学大学院医学系研究科　呼吸器内科
　長谷川好規
 東邦大学医療センター大森病院呼吸器センター
内科
　杉野圭史 

名古屋大学大学院医学系研究科　呼吸器内科
　橋本直純

謝辞
症例を呈示していただいた全国の関係者にこの
場をお借りして深く深謝いたします。

閉塞性細気管支炎
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線毛不動症候群

長谷川 好規 1、橋本 直純 2

1 名古屋大学　大学院医学研究科　呼吸器内科教授
2 名古屋大学　医学部附属病院　呼吸器内科講師

線毛機能不全症候群

研究要旨
線毛機能不全症候群 (PCD)は先天性の粘膜線毛クリアランスの障害によって特徴づけら
れる遺伝性疾患群である。PCDの白人の有病率は、1万から 3万人に１人とされているが、
本邦での有病率の疫学的調査はこれまでにないと思われる。発病の機構として、線毛の構
成蛋白遺伝子の変異による常染色体劣性遺伝と考えられているが、本邦においてそれぞれ
の遺伝子がどのような頻度で見られるかの検討については報告されていない。また、日常
で簡便に診断出来る診断基準はなく、効果的な治療方法も未確立である。本邦における
PCD患者会のあり方や必要性を検討するためにも、わが国の PCDの罹患率や患者数の把
握が必要である。本年度は、本疾患に関する研究、患者支援において先進的取り組みをし
ている米国の実情調査を土台に、びまん性肺疾患に関する調査研究班を中心として小児科、
耳鼻科の専門家と共同で PCDの全国調査を実施した。その結果、96名の確定診断例が報
告された。今後は、一次調査結果をもとに詳細な二次調査が期待される。

A. 研究目的
PCDは先天性の粘膜線毛クリアランスの障害
によって特徴づけられる遺伝性疾患群である。本
邦の疫学研究はなされていないが、白人の有病率
が 1万から 3万人に 1人とされることから、本
邦では 1,000～ 3,000人と推察される。発病の機
構は、線毛の構成蛋白遺伝子の変異による常染色
体劣性遺伝であり、多くの遺伝子が報告されてい
るが、我が国においてどのような頻度で見られる
かの検討はない。本年度は、医療機関に対してア
ンケートによる PCD患者の実態調査を主目的と
した一次調査を実施した。

B. 研究方法
全国医療機関（呼吸器内科学会・耳鼻科学会・
小児科学会の認定施設、関連施設および、それ
に準ずる施設、合計約 1,800施設）を対象にアン
ケート調査を実施した （当院研究承認番号 :2016-

0235）。

C. 結果
1）  全国 1823施設にアンケートを郵送して、平成

28年 11月 24日時点で 438施設から回答を得
た（24.0%）。 

2）  その内、2次調査への協力可能とする回答は
54施設から得られた。 

3）  PCDの確定診断に至ったとする回答が得られ
たのは、 40施設であった。

4）  PCDの確定診断に至った症例は、96名であっ
た。 

　4-a） 現在通院されている症例は61名であった。 

　4-b） 過去に診療した症例は 35名であった。
5） 臨床的にカルタゲナー症候群を経験したとす
る回答が得られたのは 21施設であった。 

D. 考察と結論
1） 医療機関に対して一次アンケート調査により

PCDの実態報告が得られた。
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2） 今後アンケート結果の解析によりどのような
診断方法で PCD診断が得られたかを分析す
る必要があった。

3） これらの症例提示の協力が得られる施設に対
して、臨床情報、診断の実態を症例検討会を
通じて明らかにすることが、本疾患の認識の
普及の第一歩になると考えられた。

4） 本邦における PCDに対する統一した診断基
準の確立を行なうことが必要であるという認
識に至った。

E. 研究発表
特になし。

F. 知的財産権の出願・登録状況
特になし。

G. 参考資料
1）  Diagnosis, monitoring, and treatment of primary 

ciliary dyskinesia:PCD foundation consensus 

recommendations based on state of the art review. 

Pediatr Pulmonol. 2016, 51: 115-132 

2）  線毛不動症候群に関する一次アンケート調査
項目

1. 各種検査で確定診断に至った症例について
　現在　人（通院　　人、入院　　　人）　
　この中で内臓逆位（　　　人）
　過去　人
　（死亡　人、他院紹介　人、不明　人）
　この中で内臓逆位（　　　人）

2.  1.の症例に対して診断の根拠となった検査 

（複数回答可）
　a. 遺伝子検査 :　　人 ;

　b. 生検組織の電子顕微鏡検査 :　人
　c. 線毛運動検査 :　　人 ; 

　d. 鼻腔 NO測定 :　　人
　e. その他 :　　人　（　　　　　）

3.  臨床的にカルタゲナー症候群と診断した症例
はありますか。
　現在　人（通院　人、入院　人）
　過去　人
　（死亡　人、他院紹介　人、不明　人）

4.  症例に関する 2次調査にご協力いただけます
か。
　（　　）　協力する 

　（　　）　協力出来ない
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IPFの治療ガイドラインの刊行部会

坂東 政司 1、吾妻 安良太 2、杉野 圭史 3、坂本 晋 3、本間 栄 3

1 自治医科大学 2 日本医科大学
3 東邦大学

IPFの治療ガイドラインの刊行部会

＜要旨＞
本部会の目的は、2011年および 2015年に作成された特発性肺線維症 (IPF)の国際ガイ
ドライン (GL)である ATS/ERS/JRS/ALAT診療 GLを遵守し、かつ日本の実情にあった治
療・管理に特化した治療 GLを作成することである。作成過程は、最新の診療 GL作成手
法である GRADEシステムを用いた。治療に関する 14のクリニカルクエスチョンに対し
て、昨年 11月にシステマティックレビューチームから推奨案が提出された。その後、GL

作成チームで構成される GLパネル会議において推奨を作成し、GL作成委員が分担し
GRADE法に基づく推奨、および推奨に関する背景・エビデンスのまとめ・結論・注釈を
執筆した。
今年度は、決定された推奨および作成された原稿の内容を評価委員会が評価し、その後 7

月には日本呼吸器学会のホームページにてパブリックコメントを募集し、コメント内容に
対する回答作成および原稿修正を行い、2017年 1月に「特発性肺線維症の治療ガイドラ
イン 2017」として刊行した。今後は GLの普及により、難治性びまん性肺疾患である IPF

の臨床現場における医療の質の向上を図り、国民への研究成果の還元を促進できるものと
考えられる。

はじめに
特発性肺線維症（IPF）は、一般的には慢性経
過で肺の線維化が進行し、不可逆的な蜂巣肺形成
をきたす予後不良な疾患である。IPFの標準的な
治療戦略は依然確立されていないが、近年報告さ
れた臨床試験のエビデンスを踏まえ、新規治療薬
としてピルフェニドンおよびニンテダニブがわが
国でも製造・販売承認され、実臨床において使用
経験が蓄積されている。
わが国ではこれまでに IPFをはじめとする特発
性間質性肺炎（IIPs）の診療現場における意思決
定を支援する文献として、日本呼吸器学会と厚
生労働科学研究びまん性肺疾患に関する調査研
究班との合同による「特発性間質性肺炎　診断
と治療の手引き」が 2004年に刊行され、本年度
には改訂第 3版が刊行された 1）。一方、国際的に

は 2000年に ATS/ERSから IPF国際合意ステート
メントが報告 2）され、2011年には ATS/ERS/JRS/

ALATエビデンスに基づく特発性肺線維症（IPF）
の診断と管理ガイドライン（GL）が作成され 3）、
また 2015 年夏には ATS/ERS/JRS/ALAT IPF 治
療に関する実臨床（clinical practice） GL （2011年
GLの改訂版）が刊行された 4）。主要な改訂点は、
2011年以降の新たな臨床試験結果を踏まえ、ピ
ルフェニドンおよびニンテダニブ治療を行うこと
を提案（弱い推奨（conditional）、中程度の根拠
に基づく）された点である。

目的
本研究班の使命の 1つは、客観的な指標に基づ

く疾患概念が確立している難治性びまん性肺疾患
（IIPs、サルコイドーシス、びまん性汎細気管支炎、
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肺胞タンパク症など）に関する科学的根拠を集積・
分析し、エビデンスに基づいた診療 GLの作成・
改訂等を推進し、臨床現場における医療の質の向
上を図り、国民への研究成果の還元を促進するこ
とである。
今回、日本における IPF診療の実情に合った治

療法を提示することを目的とし、「特発性肺線維
症治療ガイドライン 2017」を作成した。

方法および手順
IPF治療GLは、EBMにコンセンサスを加えた、

呼吸器専門医のみならず、非専門医・かかりつけ
医、コメディカルスタッフ、患者および家族のた
めの GLとして刊行し、その作成過程は GRADE

システムに準拠することを基本方針とした。作成
にかかわる組織は、GL統括委員会・GL作成チー
ム・系統的レビュー（SR）チーム・GL編集ワー
キンググループより構成した。GL作成グループ
は、重要臨床課題を決定し、それぞれに対するク
リニカルクエスチョン（CQ）の設定およびその
構成要素であるアウトカムの決定を行った。また

SRチームは、決定された CQに関するエビデン
スを系統的にレビューし、推奨を作成した。GL

編集ワーキンググループは、IPFの臨床現場で多
く存在する SRに適さない領域を担当し、IPFの
診療マニュアルを執筆し、全般的調整を行った。

今年度の成果
図 1に今回設定した 17の CQ（IP合併肺癌に
関する 3つの CQを含む）の位置づけを示す。
各 CQに対する SRチームから提案された最終推
奨案について、作成委員（GL作成チーム）によ
る推奨度決定（パネル）会議を開催し、推奨を決
定した後に、GL作成委員が分担し GRADE法に
基づく推奨 5）および推奨に関する背景・エビデ
ンスのまとめ・結論・注釈を執筆した。表 1に各
CQに対する推奨を示す。今年度は、4月に GL

作成委員全員による原稿内容の確認、6月に斑会
議での報告を行った。その後、評価委員会による
原稿評価、前述評価に基づく原稿修正を行い、7

月には日本呼吸器学会ホームページ（会員限定サ
イト）を利用したパブリックコメント募集を行っ

図 1　設定した 17の CQの位置づけ（IP合併肺癌に関する 3つの CQを含む）
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表 1　各 CQに対する推奨

IPFの治療ガイドラインの刊行部会
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た。その後、パブリックコメントに基づく原稿修
正（最終原稿）、初校・再校の校閲を行い、2017

年 1月に刊行した。
今後は本 GLの普及により、難治性びまん性肺

疾患である IPFの臨床現場における医療の質の向
上を図り、国民への研究成果の還元を促進できる
ものと考えられる。
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伊達 洋至 1、岸 一馬 2、高橋 和久 3、弦間 昭彦 4、迎 寛 5、
杉山 温人 6、佐々木 信一 7、吉野 一郎 8、大西 洋 9

1 京都大学大学院医学研究科器官外科学講座呼吸器外科学
2 虎の門病院呼吸器センター内科 3 順天堂大学呼吸器内科
4 日本医科大学内科学講座 5 産業医科大学呼吸器病学講座
6 国立国際医療センター呼吸器内科 7 順天堂大学浦安病院呼吸器内科
8 千葉大学呼吸器外科 9 山梨大学放射線医学講座

IPF合併肺癌ガイドライン策定部会

抄録
本部会の課題は、1. IPF合併肺癌の治療に関するガイドライン策定、2. わが国における間
質性肺炎合併肺癌に関するステートメントの刊行、3. 特発性間質性肺炎合併肺癌患者の
内科治療に関する後ろ向き調査、の 3つである。1. IPF合併肺癌のガイドラインは、IPF

治療ガイドライン刊行部会とともに策定作業を進めた。IPF合併肺癌に関するクリニカル
クエスチョンは、「外科治療」、「術後急性増悪の予防投薬」、「化学療法」の 3つである。
GRADE法に準拠してシステマティックレビューを実施し、パネル会議で推奨文を決定し
た。2.日本呼吸器学会の腫瘍学術部会（部会長：木浦勝行先生）は、びまん性肺疾患学術
部会（部会長：小倉高志先生）そして本部会とともに、わが国における間質性肺炎合併肺
癌に関するステートメントを作成中である。目的は、間質性肺炎合併肺癌の課題と展望を
まとめることである。3. 本部会は、日本呼吸器学会腫瘍学術部会とともに「特発性間質
性肺炎合併肺癌患者の内科治療に関する後ろ向き調査」を実施した。日本呼吸器学会認定
111施設より 1,033例が登録された。今後、データクリーニングを行い、詳細な解析を行
う予定である。

IPF合併肺癌ガイドライン策定部会では、1. 

IPF合併肺癌の治療に関するガイドライン策定、2. 

わが国における間質性肺炎合併肺癌に関するス
テートメント、3. 特発性間質性肺炎患者の内科
治療に関する後ろ向き調査、の 3つの課題に取り
組んだ。

1. IPF合併肺癌の治療に関するガイドライン 

策定
IPF合併肺癌の治療に関するガイドラインは、

IPF治療に関するガイドライン刊行部会（部会長 :

坂東政司先生）とともに、GRADE法に準拠して
作業を行った。IPF合併肺癌の治療に関するクリ
ニカルクエスチョン（CQ）、推奨文、システマ
ティックレビュー（SR）のメンバーを表に示す。
SRは、適格基準をもとに文献のスクリーニング、
採用文献からの情報抽出、エビデンステーブルの
作成の順に進み、パネル会議で各 CQに対する
推奨文が決定した。IPF治療に関するガイドライ
ンは、2017年 2月の刊行を予定している。
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2. わが国における間質性肺炎合併肺癌に関する
ステートメント
日本呼吸器学会の腫瘍学術部会（部会長 :木浦
勝行先生）が中心となって、日本呼吸器学会のび
まん性肺疾患部会（部会長 :小倉高志先生）とび
まん性肺疾患に関する調査研究班の IPF合併肺癌
ガイドライン策定部会も協力して、間質性肺炎合
併肺癌に関するステートメントを作成中である。
主な目的は、間質性肺炎合併肺癌の課題と展望を
まとめることである。前述の IPF治療ガイドライ
ンの内容と齟齬がないように調整しながら作業を
すすめている。来年 4月の刊行を目指している。

3. 特発性間質性肺炎合併肺癌患者の内科治療に
関する後ろ向き調査
特発性間質性肺炎に合併した進行肺癌の内科治

療に関する報告は少ないため、日本呼吸器学会腫
瘍学術部会とともにアンケート調査を実施した。
主な目的は、特発性間質性肺炎合併進行肺癌に対
する化学療法の効果と安全性の検討、化学療法に
よる急性増悪の危険因子の同定、そして緩和療法
に関する調査である。日本呼吸器学会認定施設
711施設に対して一次調査を行い、270施設より
回答があった。二次調査が可能と回答された 191

施設にプロトコールを送付し、111施設より 1,033

例が登録された。今後、データスクリニングを行
い、詳細な解析を行う予定である。

謝辞
本研究にご参加いただきましたご施設の皆様に
深謝いたします。
NHO姫路医療センター、NHO東京病院、大阪
赤十字病院、日本医科大学付属病院、神奈川県立
循環器呼吸器病センター、奈良県立医科大学付属
病院、石川県立中央病院、東京都済生会中央病
院、神戸市立医療センター中央市民病院、聖隷三
方原病院、公立陶生病院、大垣市民病院、長岡赤
十字病院、天理よろづ相談所病院、札幌医科大学
付属病院、杏林大学付属病院、東邦大学医療セン
ター大森、船橋市立医療センター、三井記念病院、
NTT東日本関東病院、済生会熊本病院、岡山赤
十字病院、国際医療研究センター、大阪府済生会
中津病院、聖隷浜松病院、昭和大学付属病院、奈
良県立医科大学付属病院、岩手県立中央病院、名
古屋第一赤十字病院、岡山大学病院、長野市民病
院、順天堂大学医学部付属順天堂医院、NHO金
沢医療センター、埼玉県立がんセンター、自治医
科大学付属病院、豊見城病院、佐野厚生総合病院、
大阪大学医学部付属病院、産業医科大学病院、北
里大学医学部付属病院、宮崎大学医学部付属病院、
東海大学医学部付属八王子病院、NHO災害医療
センター、前橋赤十字病院、沖縄県立中部病院、
徳島大学医学部付属病院、熊本地域医療センター、
高松赤十字病院、NHO旭川医療センター、千葉
県がんセンター、信州大学医学部付属病院、順天

表 1　

クリニカルクエスチョン 推奨文
推奨の強さ、エビデンスの質 システマティックレビューのメンバー

IPFを含む IP合併肺癌患者に対する外
科治療は推奨されるか ?

IPFを含む IP合併肺癌患者に対する外
科治療を提案する。
推奨の強さ 2、エビデンスの質 C

伊達 洋至、佐藤 寿彦
（京都大学呼吸器外科）
吉野 一郎、岩田 剛和
（千葉大学呼吸器外科）
岸 一馬、宮本 篤
（虎の門病院呼吸器センター内科）

IPFを含む IP合併肺癌患者に対する術
後急性増悪の予防投薬は推奨されるか ?

IPFを含む IP合併肺癌患者に対する術
後急性増悪の予防投薬は推奨しない。
（抗線維化薬は除く）
推奨の強さ 1、エビデンスの質 C

IPFを含む IP合併肺癌患者に対する化
学療法は推奨されるか ?

IPFを含む IP合併肺癌患者に対する化
学療法を行うことを提案する。但し、
少数の患者にはこの治療法が合理的な
選択肢でない可能性がある。
推奨の強さ 2、エビデンスの質 D

弦間 昭彦、峯岸 裕司
（日本医科大学呼吸器内科）
高橋 和久、高 遼
（順天堂大学呼吸器内科）
岸 一馬、宮本 篤
（虎の門病院呼吸器センター内科）
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堂大学医学部付属浦安病院、大分大学医学部付属
病院、金沢大学付属病院、NHO高崎総合医療セ
ンター、JCHO北海道病院、NHO千葉東病院、
浜松医科大学医学部付属病院、NHO渋川医療セ
ンター、富山大学医学部付属病院、横浜市立大学
付属市民総合医療センター、済生会新潟第二病院、
KKR平塚共済病院、昭和大学付属横浜市北部病
院、新潟大学医歯学総合病院、順天堂大学医学部
付属練馬病院、高知大学医学部付属病院、KKR

札幌医療センター、帝京大学医学部付属病院、新
潟県立がんセンター新潟病院、龍ヶ崎済生会病院、
日本赤十字社医療センター、大津赤十字病院、久
留米大学医学部付属病院、京都大学医学部付属病
院、明石医療センター、群馬県立がんセンター、
NHO長崎医療センター、小牧市民病院、NHO

茨城東病院、国立がん研究センター中央病院、順
天堂大学付属静岡病院、聖マリアンナ医科大学付
属病院、聖マリアンナ医科大学付属横浜市西部病
院、八尾徳洲会総合病院、磐田市立総合病院、宮
城厚生協会坂総合病院、NHO九州医療センター、
東京慈恵会医科大学付属病院、日本大学医学部付
属板橋病院、聖路加国際病院、群馬大学医学部付
属病院、NHO福岡病院、大阪市立大学医学部付
属病院、トヨタ記念病院、長崎みなとメディカル
センター市民病院、筑波大学医学部付属病院、神
戸市立医療センター西市民病院、亀田総合病院、
鳥取県立中央病院、東北大学病院、NHO奈良医
療センター、洛和会音羽病院、愛媛大学医学部付
属病院、JCHO東京山手メディカルセンター、千
住病院、新田原聖母病院、NHO相模原病院、大
牟田天領病院、越谷市立病院、済生会奈良病院

IPF合併肺癌ガイドライン策定部会

50



-  90  - -  91  -

IPF新重症度分類の策定部会

高橋 弘毅 1、谷口 博之 2、近藤 康博 2、錦織 博貴 1、千葉 弘文 1、本間 栄 3

1 札幌医科大学医学部呼吸器・アレルギー内科学講座
2 公立陶生病院呼吸器・アレルギー疾患内科
3 東邦大学医学部医学科内科学講座呼吸器内科学分野

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
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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。

参考文献
1. Ley B, Ryerson CJ, Vittinghoff E, et al. A 

Multidimesional Index and Staging System 

for Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Ann Intern 

Med.2012;156:684-691.

2. Natsuizaka M, Chiba H, Kudo K, et  al . 

Epidemiological Surveyof Japanese Patients with 

Idiopathic Pulmonary Fibrosis and Investigation 

of Ethnic Differences. Am J Respir Crit Care 

Med. 2014;190:773-9.

3. Kim ES, Choi SM, Lee J, et al. Validation of the 

GAP score in Korean patients with idiopathic 

pulmonary fibrosis. Chest. 2015;147:430–437.

4. Kishaba T, Shimaoka Y, Fukuyama H, et al. 

Clinical characteristics of idiopathic pulmonary 

fibrosis patients with gender, age, and physiology 

staging at Okinawa Chubu Hospital. J Thorac 

Dis. 2015;7（5）:843-9.

54



-  94  - -  95  -

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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IPF/UIP部会活動報告

酒井 文和

埼玉医大国際医療センタ画像診断科

IPF診断の標準化部会

要旨
IPF/UIP画像診断標準化の目的で、CTによる牽引性気管支拡張の診断基準標準化を目
的として一致率の検討を行った。その結果、牽引性気管支拡張の CT診断の一致率は、
Fleischenr Societyの記述に加えて、①気道病変を含まないこと、②異常陰影内部あるいは
近傍に位置すること、③慢性線維化性間質性肺炎に限って使用することで、一致率の向上
を図ることが可能である。その他に各部会の事業に協力して画像評価をおこなった。

1） IPF/UIP画像診断基準の標準化
1.目的

IPF/UIP画像診断の世界基準として、2011年
の IPF/UIPの診断、治療に関するガイドラインお
よび 2013年の特発性間質性肺炎の診断治療に関
するガイドラインがある。その他にいくつかの画
像診断基準が提案されている。2011年、2013年
のガイドラインの診断基準に基づく IPF/UIPの
正診率は、非常に高いと報告されているが、一方
でいくつかの問題点も指摘されている。我々の検
討では、診断基準の大きな項目である蜂巣肺の一
致率が、診断医により一致率が悪いことを報告し
ている。
今回、線維化の画像診断指標である牽引性気管

支拡張所見の標準化を図る目的で、牽引性気管支
拡張の CT診断基準の一致率の検討と標準化を試
みた。

2.方法
（1） 評価画像の選択と Reference standard （RS）の

決定
33名の放射線診断専門医および呼吸器専門医

に依頼し、牽引性気管支拡張ないしこれに類似す
るとおもわれる CT画像をの提出を依頼し、127

例の画像提供を受けた。この中から、これらの画
像に関して、牽引性気管支拡張ないしこれに類似

する所見部位を〇印にてマークした。冠状断再構
成が含まれる症例に関しては、参考として冠状断
再構成も添付して判断材料に加えた。

5名のコアメンバーが 127例の CT画像に関
して、牽引性気管支拡張の有無に関して検討し、
その例を牽引性気管支拡張と判断するかどうか
を 3 段 階（grade 1; definitely or probably no /low-

confidence, grade 2:possibly yes/moderate-confidence; 

grade 3; probably or definitely yes/high-confidence）
にてスコアした。判断に基準は、Fleischenr 

Society の 定 義（Traction bronchiectasis represent 

irregular bronchial dilatation caused by surrounding 

retractile pulmonary fibrosis.）に従い判断したが、
以下の判断基準を独自に加えた。
1.  Traction bronchiectasis is exclusively seen in 

chronic fibrosing interstitial pneumonia.

2.  Di l a ta t ion  o f  the  a i r way  wi th in  a i r space 

consolidation, focal lesions, and bronchiectasis 

resulting from airway diseases must be excluded.

3.  Traction bronchiectasis is located near or within a 

pulmonary lesion

（2）評価者による画像評価
コアメンバーにより 50例の牽引性気管支拡張

ないしこれに類似するとおもわれる CT画像を選
択し、内外 48名の評価者（内外の胸部放射線科
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医 31名 , 胸部以外の放射線科医 4名、放射線科
レジデント 5名、びまん性肺疾患に精通した呼吸
器内科医 8名）,に同様の 3段階スコアによる牽
引性気管支拡張の存在の有無の判定を依頼した。
症例画像は、肺野条件の JPEGとして各評価者に
提供した。評価の依頼にあたっては、1回目の依
頼で Fleischner Societyの nomenclatureにのみ従っ
て、牽引性気管支拡張の確信度を 3段階で評価す
るように依頼した。その後 30日あけて、同一の
症例群を再度 Fleischner Societyの nomenclatureに
上記 1から 3の条件を加えて同様の評価を依頼
した。第 1回の読影セッション、第 2回目の読影
セッションとコアメンバーの合意による reference 

standardの一致率を weighted kappa値で計算し評
価した。

結果
1） Reference standards 

50例の症例に関して、コアメンバーの判断は
grade 3/high-confidence case group, 16 cases; grade 2/

moderate-confidence case group, 17 cases; and grade 

1/low-confidence case group, 17 cases）であった。
50例の症例の内訳は、網状陰影や蜂巣肺などの
慢性線維化性間質性肺炎が想定される症例が 16

例（全例が grade 3/high confidence）気道感染症
や COPDなど気道病変が想定される例が 17例
（44%）（全例が grade 1/low-confidence case group）
であった。残余の例は、気道病変の併存する間質
性肺炎、蜂巣肺と牽引性気管支拡張の鑑別が困難
な例、牽引性気管支拡張とは明確に診断できない
気管支拡張例などが含まれた。本グループの多く
の症例は、grade 2のスコアを示した。

2） 各評価者と reference standardの一致率
48名の評価者のうち 40名の評価者では、2回

目のセッションでのκ値が 1回目のセッションで
のκ値より有意に改善したが、6名の評価者では
κ値が低下した。Table 1 第 2回目のセッション
におけるκ値の平均 （κ w = 0.75） は 1回目の評
価におけるκ値の平均よりも優位に改善した （κ
w = 0.62）. （P < 0.001）. 

結論
牽引性気管支拡張の CT診断の一致率は、

Fleischenr Societyの記述に加えて、①気道病変を
含まないこと、②異常陰影内部あるいは近傍に位
置すること、③慢性線維化性間質性肺炎に限って
使用することで、一致率の向上を図ることが可能
である。

2 IPF/UIP画像診断のデータベース作成
前年以降の継続として、読影会等で使用した

IPF/UIP症例の病理スライド、画像データの電子
化作業を継続した。

3 各部会への協力
以下の各事業への協力を行った

1）  IPFに対する NAC-pyrifenidoneの治験登録時
の画像判定、経過観察

2）  閉塞性細気管支炎部会における症例検討にお
ける画像解析と刊行物の記載
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特発性非特異性間質性肺炎（NSIP）の集学的検討（MDD）
による診断の標準化研究

福岡 順也 1,2、橋迫 美貴子 1

1 長崎大学病院病理診断科・病理部　NEDCP

2 長崎大学大学院医歯薬総合研究科病理学

IPF診断の標準化部会

背景
間質性肺炎における診断において、集学的検討（Multidisciplinary Discussion: MDD）によ
る診断は現時点にてゴールドスタンダードとして取り扱われている。しかし、特発性肺線
維症（IPF）以外の疾患においてその有用性を示した報告は無い。本研究では、IPFに次
いで多いとされる非特異性間質性肺炎（NSIP）においてMDD診断がどの程度一致する
かにつき評価を行った。

方法
外科的肺生検を受けた症例で各施設にて NSIPと診断された症例のうち、IPF、膠原病肺、
および過敏性肺炎と鑑別となった症例を各々 2例ずつ全国公募し、臨床像、画像情報、病
理所見を供覧後、137名の呼吸器内科医、放射線医、病理医によりMDD診断につき投票
を行った。

結果
6症例の NSIPのうち、臨床情報を参照して内科医あるいは画像医が画像診断を行った
結果、NSIPもしくは UIPと NSIPが鑑別となるという判断が優位を占めた症例は 2症
例に限られた。3症例は NSIPや UIP以外の診断を疑うという判断が最も優位を占め、1

例では probable UIPの判断が最も優位となった。病理診断では、NSIPが過半数を占め
たのは 2例であり、3例は NSIPや UIP以外の組織診断を疑うという判断が過半数を占
め、1例は UIPの診断が過半数を占めた。診断時の情報のみに基づいたMDD診断では、
Unclassifiable IPの診断が 3例において過半数を占め、1例は膠原病関連性肺疾患が過半
数を占めた。残りの 2症例では、過半数を占める診断は存在せず、1例は IPFが 49%、1

例は Unclassifiable IPとそれ以外の診断が 31.5%と分け合った。特発性 NSIPと判断した
割合は、28.6%を最大とし、次いで 22.1%, 10.2%, 3.5%, 2.7%, 0.8%と低かった。臨床経
過を開示後の再投票にてMDD診断は全症例において変化を示したが、最終的に特発性
NSIPの診断が優位となった症例は存在せず、特発性 NSIP診断が膠原病関連肺病変の診
断と同等の 43.2%を占める 1症例のみに限局した。それ以外の症例では、4例中 3例が
Unclassifiable IPとの判断が 88.2%, 82.3%, 61.4%と優位を示した。

結論
特発性 NSIPのMDD診断一致率は高くなく、標準化が必要である。過去に NSIPと診断
された症例の多くが Unclassifiable IPと診断される可能性が高い。
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背景と目的
間質性肺炎における診断において、病理診断

を始め、画像診断においても診断者間一致率は
低いことが知られている。診断の標準化部会と
して行うべき研究内容として、特発性肺線維症
（IPF）に次いで多いとされる非特異性間質性肺炎
（Nonspecific Interstitial Pneuonia: NSIP）の診断標
準化を行うことは極めて重要なプロジェクトであ
ると考えた。
現在の間質性肺炎に対する診断において、臨床・

画像・病理は、いずれも単独で確実な診断にいた
るもので無く、集学的なディスカッションに基づ
く（Multidisciplinary Discussion: MDD）診断がゴー
ルデンスタンダードになるとして強く推奨されて
いる 1）。つまりMDDを行い、立場の異なる専門
家が診断を出し合い、すり合わせることでより正
解に近い診断を生み出し、一致度が上昇すると言
う事であるが、現時点でその事実を検証する報告
は極めて限られており、IPF以外の疾患において
明瞭にその有用性を証明した研究は無い。

NSIP は、Katzenstein による疾患の提唱から間
質性肺炎の分類に大きな影響を与えたが、2013 

年にアップデートされた ATS/ERS の IIPs 新分類
では、慢性線維性間質性肺炎の一疾患として明
瞭に位置づけられた。一方で、特発性 NSIP は常
に特発性肺線維症（IPF）との鑑別を始め、膠原
病肺病変や慢性過敏性肺炎との鑑別を要するな
ど、その診断に高い専門性が要求される。また、
近年では、2013年の ATS/ERSガイドラインの改
訂にてクローズアップされた分類不能間質性肺
炎 （Unclassifiable IP）の出現により、臨床・画像・
病理医の間で意見の合わない疾患が Unclassifiable 

IPに分類されると定義づけされており、原因
の特定出来ない種々の間質性肺炎の診断、特に
NSIPの診断に影響を与えることが推測された。

表 1　症例検討の進行方法
進行 質問内容 対象者

臨床情報供覧
放射線画像供覧
質問① 画像診断について 内科医
質問② 画像診断について 放射線医
病理スライド供覧
質問③ 病理診断医ついて 病理医
質問④ MDD診断について 全員
質問⑤ 治療方針について 全員
臨床経過の供覧
総合討論
質問⑥ MDD診断について 全員
質問⑦ 治療方針について 全員

表 2　7回の質問事項

Q1　内科の先生のみお答えください。画像診断は ?

1. UIP 2. Probable UIP
3. Indeterminate with either UIP or NSIP
4. NSIP
5. Suggestive of alternative diagnosis（others）

Q2　放射線科の先生のみお答えください。画像診断は ?

1. UIP 2. Probable UIP
3. Indeterminate with either UIP or NSIP
4. NSIP
5. Suggestive of alternative diagnosis（others）

Q3　病理の先生のみお答えください。病理パターンは ?

1. NSIP 2. UIP
3. Others

Q4　診断は ?　（全員お答えください）
1. Idiopathic NSIP 2. IPF
3. CTD-ILD 4. Chronic HP
5. Unclassifiable IP 6. other than the above

Q5　何を中心に治療方針を組み立てますか ?

1. ステロイド単独 2.ステロイド +免疫抑制剤
3. 抗線維化薬（ピルフェニドンあるいはニンテダニブ）
4. N-アセチルシステイン（NAC）
5. 経過観察

Q6　診断は ?　（全員お答えください）
1. Idiopathic NSIP 2. IPF
3. CTD-ILD 4. Chronic HP
5. Unclassifiable IP 6. other than the above

Q7　何を中心に治療方針を組み立てますか ?

1. ステロイド単独
2. ステロイド +免疫抑制剤
3. 抗線維化薬（ピルフェニドンあるいはニンテダニブ）
4. N-アセチルシステイン（NAC）
5. 経過観察
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方法
外科的肺生検を受けた症例で各施設にて NSIP

と診断された症例のうち、IPF、膠原病肺、およ
び過敏性肺炎と鑑別となった症例を各々 2例ずつ
全国公募し、臨床像、画像情報、病理所見を供覧後、
137名の呼吸器内科医、放射線医、病理医により
画像診断、病理診断およびMDD診断の投票を
行った。まず、臨床医による臨床情報の提示につ
いで、放射線医による画像解説を行った後、呼吸
器内科医および放射線医のそれぞれに UIPガイ
ドラインに基づいた判断を問うた。次いで、病理
医による病理組織像の提示を行い、参加病理医に
よる診断の投票を行った。その後参加者全員によ
るMDD診断および治療方針を問い、第一段階
のMDD診断とした。その後、臨床経過を提示
後に全体討論を十分に行った後、再度参加者全員
にてMDD診断および治療方針を問うた。これ
を第二段階のMDD診断とした。質問回数は各
症例 7回で、質問項目は、表 2のとおり。回答は、
アンサーパッド（木村技術）にて取得した。

結果
公募により集積した 6症例の臨床情報は表 3の

とおり。いずれも呼吸器疾患の専門施設からの症
例で、高い専門性を有する施設内MDD診断を
経て NSIPと診断された症例の登録であった。症
例検討会における全質問項目に対する回答は表 4

のごとくとなった。6症例の NSIPのうち、臨床
情報を参照して内科医あるいは画像医が画像診
断を行った結果、NSIPもしくは UIPと NSIPが
鑑別となるという判断が過半数を占めた症例は
2症例に限られた。3症例は NSIPや UIP以外の
診断を疑うという判断が過半数を占め、1例では
probable UIPの判断が過半数を占めた。病理診断
において、NSIPという判断が過半数を占めたの
は 2例であり、3例は NSIPや UIP以外の組織診
断を疑うという判断が過半数を占め、1例は UIP

の診断が過半数を占めた。診断時の情報のみに基
づいた第一段階MDD診断では、Unclassifiable IP

の診断が 3例において過半数を占め、1例は膠原
病関連性肺疾患が過半数を占めた。残りの 2症

例では、過半数を占める診断は存在せず、1例は
IPFが 49%、1例は Unclassifiable IPとそれ以外の
診断が 31.5%と分け合った。特発性 NSIPと判断
した割合は、28.6%を最大とし、次いで 22.1%, 

10.2%, 3.5%, 2.7%, 0.8%と低かった。臨床経過
の開示および全体討論後の再投票にて取得した
第二段階MDD診断は全症例において第一段階
MDD診断から変化を示したが、最終的に特発
性 NSIPの診断が単独で優位となった症例は存在
せず、1症例において、特発性 NSIP診断が膠原
病関連肺病変の診断と同等の 43.2%を占めるの
みに至った。それ以外の症例では、4例中 3例が
Unclassifiable IPとの判断が 88.2%, 82.3%, 61.4%

と優位を示した。

考察
日常診療から外科的肺生検検体を用いた診断
を恒常的に行っていて、MDD診断を行うことの
できる施設を対象に IPF、膠原病肺、過敏性肺炎
が鑑別となる NSIP症例を募集した。この背景に
は、NSIPは常に IPFや膠原病肺および過敏性肺
炎が鑑別となり、これらの疾患が鑑別にならな
い NSIPは極めてまれであろうという予測にもと
づいている。これは、Kinderらによる NSIPの症
例のほぼ全てが Undifferentiated Connective Tissue 

Diseaseによる肺病変であるとの報告や 2）、Travis

らによる特発性 NSIPの報告においても、強く過
敏性肺炎が鑑別になると記載されていることによ
る 3）。
今回の検討にて最終的に NSIPというMDD

診断が優位となった症例は殆ど無く、半数が
Unclassifiable IPと判断されたことは、過去に
NSIPと判断された症例が今後 Unclassifiable IPと
診断されていく傾向を示唆している。Unclassifiable 

IPとされる根拠には、過敏性肺炎を疑うが決め
てに欠ける、膠原病とオーバーラップする症状、
検査値あるいは画像・組織像を示すが膠原病と確
定できない（いわゆる IPAF症例）、喫煙との強
い関連が疑われるが、DIPや RB-ILDなど特定の
パターンにはめ込みにくい、臨床像・画像と病理
像が合致しないなどが挙げられるが、こういった

IPF診断の標準化部会
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表 3　検討症例の臨床情報

Case1 Case2 Case3 Case4 Case5 Case6

Age/Sex 41/M 69/F 41/F 71/M 68/M 66/F

Presentation chronic chronic chronic chronic chronic subacute/chronic

Smoking Hx never never never ex（BI:300） ex（BI:860） ex（BI:200-300）

CTD symptom none none none none none none

Auto-Ab none ANA:x1280 ANA:x40（spe） EJ+（2014） ANA:x40（spe） none

Exposure
羽毛布団 /
鶏糞 none none none

羽毛布団・
加湿器 none

immunoCap
など N/A N/A N/A N/A N/A

セキセイインコ
17.6
ハト 46.1
オウム 26.2

KL-6/SP-D 615/188 N/A 2133/149 N/A 1918/586 3518/1760

BALF
（lymphocytes） 0.2% N/A N/A N/A N/A 26.0%

表 4　質問に対する返答の分布
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症例の多くが NSIPパターンの組織像を示すこと
が多いため、NSIPと判断される頻度が下がって
いる可能性が推測された。

NSIPというパターンは、積極的にその診断を
決定づける所見に乏しく、UIP, OP, DIP, LIPなど
で無いと判定される症例がはまり込む。しかし同
時に NSIPはそれらのすべてとオーバーラップす
る所見を示しており、主観的な判断により判定さ
れ易いパターンの一つと言える。これまで IPFに
次いで多い疾患と認識されてきた NSIPの診断を
標準化することは間質性肺炎の診療において重要
であると考えられた。

結論
特発性 NSIPのMDD診断一致率は高くなく、

標準化が必要である。過去に NSIPと診断された
症例の多くが今後 Unclassifiable IPと診断される
可能性がある。
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PPFEの診断基準策定
～東京びまん性肺疾患研究会の症例検討を踏まえて

渡辺 憲太朗 1、石井 寛 1、串間 尚子 1、清見 文明 2、小倉 高志 3

1 福岡大学呼吸器内科
2 福岡大学ライフイノベーション医学研究所
3 神奈川県立呼吸器・循環器病センター

気腫合併肺線維症・上葉優位型肺線維症診断基準の策定部会

Pleuroparenchymal fibroelastosis （PPFE）はまれな肺線維症 1）といわれているが、国際的な
認知度が高まり、わが国においても報告が増加している。2015年 10月 17日に PPFEを
テーマにして第 16回東京びまん性肺疾患研究会が開催された。全国各地から PPFEと診
断された 59症例が持ち寄られ、臨床医、放射線科医、病理医の討議の結果、最終的に 52

例が PPFEと診断された。52例の検討結果をもとにして、PPFEの診断基準案を作ること
を試みた。

1. 第 18回東京びまん性肺疾患研究会で明らか
になった所見

52例の臨床背景や身体所見の解析結果以下の
とおりである。
1） 性差
男性 :女性≒ 3:2

2） 発症年齢
若年発症から高齢発症まで幅広い発症年齢で

あるが、おしなべていえば特発性肺線維症（IPF）
の発症年齢とあまり変わらない。
3） 喫煙率

IPFに比して、喫煙者が少ないことが大きな特
徴である。
4） 家族歴
家族発症の PPFEが報告されている。

5） 発症様式、初発症状
緩徐に発症し、労作時息切れや乾性咳が初発に

なることが多い。
6） 身体所見
（1）やせ

 やせは PPFEを特徴づけるきわめてユニークな
所見である。病初期からやせがめだつ症例が多
い。

（2）扁平胸郭
 PPFEには胸郭の前後径に比して横径が長い傾
向（扁平胸郭）がある。扁平胸郭は従来、上葉
限局型肺線維症（網谷病）にみられる先天的な
所見と考えられていたが、後天的に発症する例
もあり、病状が進行するに従い、胸郭の扁平化
が促進することが明らかになっている 2）。今回
の検討でも PPFEの胸郭が扁平化することが明
らかになった。

（3） ばち指
 ばち指は IPFにしばしばみられる所見である
が、PPFEにはまれにしかみられない。今回の
検討でもばち指は 2例にのみ見られるに過ぎな
かった。

（4） crackles

 IPFでは大半の症例で fine cracklesが聴取され
るが、PPFEでは約半数の症例で聴取された。

2. 診断基準案
PPFEの診断基準は外科的肺生検を施行されて
いる組織診断群と生検が実施されていない場合の
臨床診断群に分けて作成した。統計の慣例に従っ
て、definite（certain）、probable、possible の 実 現
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の確かさを、それぞれおおよそ 95%、70%、20%

を目安においた 3）。
1）組織診断群
表 1に示すように、肺の線維化を併発する可

能性のある基礎疾患や背景病態を否定できる状
態において、胸部 CT所見、外科的肺生検所見が
揃えば PPFEの確実例（PPFE, definite）にした。
臨床症状、肺機能所見、検査所見は不問とした。
Apical capは PPFEと組織学的所見が同じである
が、通常片側性の限局的な病変である。
2）臨床診断群
（1） PPFE, possible（表 2）

 PPFEは組織学的特徴をそのまま病名にした疾
患概念であるが、疾患として認識する門戸は臨
床医にとって胸部画像所見である。PPFEにお
いては、胸部 CTで肺尖部の胸膜に接する不整
な結節状の充実性陰影があり、内方に向かって
線状・索状影を伴っている。また陰影の内部に
しばしば牽引性気管支拡張がある（PPFEパター
ン :subpleural alveolar consolidation with traction 

bronchiectasis）。しかし、この所見だけであれ
ば、陳旧性肺結核や IPFをはじめとする PPFE

以外の肺線維症などにおいてもありうる所見で
ある。必要条件ではあるが、充分条件ではない。
また、病変が片側の限局的な場合は、臨床的意
義はないが apical capとも区別しにくい。すな
わち、本条件のみであれば、PPFEをもれなく
拾うことができるが、多くの他疾患が含まれる
ことになる。しかし、乾性咳や息切れなどの症
状がまだ現れていない早期の PPFEを発見する
ことは、PPFEの自然史を知る上でも極めて重
要であり、本基準の存在が必要な所以である。

（2） PPFE, probable（表 2）
 表 2に示すように、乾性咳や息切れなどの臨床
症状があるという条件を加え、二次的に PPFE

を発病しうる他疾患や病態（過敏性肺臓炎、ア
スベスト曝露、膠原病、造血幹細胞移植、肺移
植、サイクロフォスファマイドなどのような抗
がん化学療法を受けた症例など）を除外した上
で PPFEに矛盾しない画像所見が得られれば、

表 1　組織診断群

以下の 1), 2), 3)を満たす場合、確実な PPFE（PPFE, definite）とする。
1  胸部 CTで、両側上肺野に優勢な肺の線維化があり、かつ上肺野に PPFEパター
ン (subpleural alveolar consolidation with traction bronchiectasis)がある。

2 外科的肺生検で以下の PPFEパターンを証明する。
1) 胸膜下弾性線維増生　subpleural elastosis

2) 肺胞内線維化　intra-alveolar collagenosis

3) 臓側胸膜の線維性肥厚　pleural thickening

1)と 2)が必要だが、3)はなくてもよい
3 線維化を来す他疾患を否定できる

表 2　臨床診断群 

PPFE, possible

胸部 CTで両側上肺野に PPFEパターン (subpleural alveolar consolidation with traction 

bronchiectasis)がある場合、PPFE, possibleとする。ただし、下肺野の病変の有無・
程度は問わない。

PPFE, probable

以下の 1, 2, 3 を全てみたす場合、PPFE, probableとする
1. 緩徐に発症し、乾性咳もしくは息切れがある
2.  胸部 CTで上肺野に優勢な線維化があり、かつ上肺野に PPFEパターン  

(subpleural alveolar consolidation with traction bronchiectasis)がある
3. 線維化をきたす他疾患を否定できる
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早期の無症状の時期の PPFEを除いた全ての
PPFEを拾い上げることができるだろう。しか
し、PPFE以外の他の特発性間質性肺炎（IIPs）、
とりわけ IPFがこの基準を満たして PPFE, 

probableと診断されることがあるかもしれない
が、それらの症例は本診断群全体の 10%、多
く見積もっても 20%以下であろう。

（3） PPFE, definite 

 外科生検が施行されない PPFE, definiteの診断
基準は必須項目と副次項目からなる。PPFE, 

probableの診断に用いた基準を必須項目とし
て、PPFEの特徴的な身体所見と呼吸機能を加
味した副次項目を設けた。
PPFE, definiteの診断基準案を 2つ作成した。
 IPFとの差異を明らかにするために、過去 10年
間に福岡大学病院呼吸器内科を受診し、IPFと
診断された 121例の連続症例の初診時の BMI、
胸郭の扁平指数 *、RV/TLC%pred.、FVC%pred.

と TLC%pred.の比（FVC%/TLC%）を算出し、
東京びまん研の 52例のそれらと比較した。そ

の結果、IPFに比べて、PPFEの BMIが有意に
低値、扁平指数が有意に低値、RV/TLC%pred.

が有意に高値、FVC%/TLC%が有意に低値で
あることが明らかになった（表 3）。
*  縦隔条件の水平断 CTの第 6胸椎レベルおけ
る骨性胸郭の前後径と最大横径の比をもって
扁平指数と定義した。胸郭が扁平化すればす
るほど低値になる（図 1）2）。

a. PPFE, definite （第 1案）（表 4）
第 1案の副次項目として、BMI、扁平指数と

RV/TLC%pred.を用い、ロジスティック解析を試
みた。PPFEと IPFを弁別するための、BMI、扁
平指数、RV/TLC%pred.のカットオフ値と感度、
特異度は以下の通りである。BMI ≦ 20（感度
80.77%, 特異度 82.1%）、RV/TLC%pred ≧ 113%

（感度 82.9%, 特異度 87.6%）、扁平指数≦ 0.63（感
度 90.4%、特異度 63.6%）。上記 3項目のうち 1

項目を満たし、かつ RV/TLC%pred ≧ 80%であ
れば PPFE, definiteとした。

表 3　BMIと RV_LTCの要約表 _IPFと

IPF PPFE

N Mean （SD） N Mean （SD）

BMI （kg/m2） 83 23.5（3.0） 52 18.1（ 2.7）

前後径 /横径比 27 0.650（0.051） 27 0.558 （0.075）

RV/TLC %pred 80 88.6 （22.2） 41 131.9 （26.3）

FVC（%）/TLC（%） 93 1.125 （0.015） 42 0.905 （0.020）

表 4　臨床診断群 ほぼ確実な PPFE (PPFE, definite)  第 1案

以下の必須項目と副次項目のいずれも満たす場合、ほぼ確実な PPFE(PPFE, 
definite）とする。
1. 必須項目

1） 緩徐に発症し、乾性咳もしくは息切れがある
2）  胸部 CTで上肺野に優勢な線維化があり、かつ上肺野に PPFEパターン

(subpleural alveolar consolidation with traction bronchiectasis）がある
3） 線維化をきたす他疾患を否定できる
1）, 2）, 3）をすべて満たす。

2. 副次項目
1） るいそう  BMI≦ 20
2） 残気率の上昇　RV/TLC %pred.≧ 113%　　 
3） 胸郭の扁平化     扁平指数 ≦ 0.63
1）, 2）, 3）のうち、少なくとも 1項目を満たし、かつ RV/TLC %pred.が 80%
以上

気腫合併肺線維症・上葉優位型肺線維症診断基準の策定部会
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b. PPFE, definite （第 2案）　（表 5）
第 1案では扁平胸郭を副次項目の 1つに加えた

が、値の算出は手計算によらねばならず多少煩雑
なので、第 2案では扁平胸郭を除き、BMI、RV/

TLC%pred.、FVC%pred./TLC%pred.を副次項目
に採用した。PPFEと IPFを弁別する境界値に注
目し、それを副次項目の条件数値とした。たと
えば BMIの場合、今回検討した 52例の PPFEと
121例の IPFにおいて、BMIが 25.5を超える症
例はすべて IPFであった。すなわち PPFEの BMI

は必ず 25.5以下であった。よって BMI ≦ 25.5

を副次項目の条件数値の 1つにした。同様にして、
RV/TLC%pred ≧ 80% （RV/TLC%predが 80%未
満の症例はすべて IPFであった）、FVC%pred./

TLC%pred. ≦ 1.15（FVC%pred./TLC%pred. が
1.15を超える症例はすべて IPFであった）を採
用し、上記 3項目をすべて満たす場合を PPFE, 

definiteとした。

3. 考察
PPFEは慢性線維化型間質性肺炎であり、他の
間質性肺炎と同様の生理学的特徴である拘束性換
気障害とガス交換障害がある。しかし、一般的な
間質性肺炎と一線を画する、PPFEにのみ観察さ
れる非常にユニークな所見がある。その多くは扁
平胸郭という胸郭の変形・狭少化に由来する。今
回の東京びまん性肺疾患研究会での症例検討結果
と当科における最近 10年の連続 121例の IPFと

表 5　臨床診断群 ほぼ確実な PPFE　(PPFE, definite)  第 2案

以下の必須項目と副次項目のいずれも満たす場合、ほぼ確実な PPFE (PPFE, 
definite)とする。
1. 必須項目

1) 緩徐に発症し、乾性咳もしくは息切れがある
2) 胸部 CTで上肺野に優勢な線維化があり、かつ上肺野に PPFEパターン 
 (subpleural alveolar consolidation with traction bronchiectasis)がある
3) 線維化をきたす他疾患を否定できる
1), 2), 3)をすべて満たす。

2. 副次項目
1) るいそう  BMI≦ 25.5
2) 残気率の上昇　RV/TLC %pred.≧ 80%　　 
3) FVCの低下  FVC%pred./TLC%pred. ≦ 1.15
 1), 2), 3)をすべて満たす。

扁平胸郭指標～扁平指数

67



-  110  - -  111  -

を比較検討することでさらに明らかになった。
生検が行われれば、確定診断付きの診断基準は
容易に作成できる。画像と病理の 2本立ての診
断基準（PPFE, definite）に大きな問題点はないだ
ろう。画像の PPFEパターンの標準化がまだなさ
れていないので、どこまでを PPFEパターンとす
るか詰めておくべき点は残っている。片側のみ
の PPFEパターンは apical capのこともあるので、
両側の病変が必須とした。PPFEは進行すると下
肺野に病変が及び、必ずしも上葉優位ではなくな
るが、上肺野優位は IPFや他の間質性肺炎を鑑別
する大きな根拠になる。過去の画像をレビューす
ることがとくに重要であろう。

PPFEが疑われる症例に外科的肺生検が施行さ
れることは少ない。るいそうが強く、脆弱な体
格、合併症としての術後の遷延する気胸などがあ
り、臨床医は生検することをためらう。したがっ
て生検がない場合の診断基準の作成がとく重要で
ある。

PPFE, possibleの診断基準は PPFEの可能性の
ある症例をすべて、とくに早期の PPFEを拾い上
げるためのものである。従って、この中には多数
の PPFEでない症例、とくに PPFE以外の間質性
肺炎が全体の半数以上入っている可能性があると
いう前提で PPFE, possibleという枠組にした。
しかし、乾性咳や労作時息切れなどの臨床症

状と線維化をきたす他疾患を否定できるという
条件を加えることによって、多くの他疾患、こ
とに IPFが除外されることになる。この診断基
準（PPFE, probable）であれば、PPFE以外の疾
患、ことに IPFは全体の 10%、多く見積もって
も 20%以下に絞られると想定している。
生検の実施されない PPFE, definiteの診断基準

の作成がもっとも難しい。PPFEは間質性肺炎と
しての生理学的特徴とともに、胸壁疾患としての
特徴も有している。扁平胸郭という狭く限られた
胸郭内に閉じ込めれた肺に起因する多くの特徴が
ある。PPFEにおいては、FVCも TLCも減少す
るが、扁平胸郭内にとじこめられた肺は吸気の際
に拡張しにくく、TLCの低下よりも FVCの低下
のほうがより著明になる。RV/TLCの上昇も吸気

における肺の拡張が妨げられた結果によるとこと
が大きい。細かな数値が煩雑で臨床実地になじみ
にくい基準かもしれないが、今回の検討で生検な
しで PPFEと他の間質性肺炎を弁別するには、呼
吸機能成績にもとづく何らかの数的基準、カット
オフレベル、が必要と感じた。しかし、今回の表
4と 5に示した基準はあくまでも、東京びまん研
の 52例と当科で経験した 121例の IPFの呼吸機
能の特徴に基づき仮に策定した診断基準案であ
る。これにより第 1案、第 2案ともに、PPFEで
ない症例が紛れ込んだとしても 4～ 5%内に止ま
る。しかしもっと多くの症例が集積されれば、カッ
トオフレベルがもっと確かな値になるだろう。

まとめ
PPFEは肺線維症ではあるが、単なる肺線維症
ではない。強直性脊椎炎や側彎症のような胸壁の
変形に基づく機能異常が加わったユニークな病態
を有している。生検しなくても画像の特徴と身体
的特徴で絞り込めば、かなりの高い確率で PPFE

を拾い上げることができる。さらに扁平胸郭とい
う狭い胸腔に閉じ込められた拡張しにくい肺の生
理学的特徴を診断基準に盛り込めば、さらに確か
な診断基準になるだろう。
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気腫合併肺線維症（Combined pulmonary fibrosis and 
emphysema : CPFE）の診断基準の作成

渡辺 憲太朗 1、小倉 高志 2

1 福岡大学医学部呼吸器内科 2 神奈川県立循環器呼吸器センター

気腫合併肺線維症・上葉優位型肺線維症診断基準の策定部会

研究要旨
気腫合併肺線維症（Combined pulmonary fibrosis and emphysema : CPFE）は独立した疾患
概念ではなく症候群である。そのため、CPFEとしての診断基準を作成する事は困難とも
考えるが、日本において CPFEをどうとらえるかの共通のルールの作成は、実地臨床でき
わめて重要である。間質性肺炎の専門施設に、CPFEを現状の診療でどう捉えているかに
ついて、アンケート調査をした。病態として CPFEという用語を使用している施設が多く、
共通した合併症（肺高血圧、肺がん）を有する症候群であり、診断基準の必要性を感じて
いる専門医が多いが現時点では根拠のある基準がないので診断基準を作成するのは困難と
考えている施設が多かった。海外と違い、CPFEの用語は、IPFに限定せずに IPF以外の
間質性肺炎にも使用するとした施設が多かった。

A. CPFEについて現状まで理解されている事
2005年にCottinらが combined pulmonary fibrosis 

and emphysema（CPFE）という用語を提唱した。
その後も CPFEの報告が多数されたが、現時点で
の共通認識されている事としては以下の点があげ
られる。①病因としては喫煙の関与が疑われる症
候群である、②スパイロメトリーが正常に近いが、
ガス交換能が低下している、③進行例では、共通
した合併症（肺癌、肺高血圧、アスペルギルス感
染）の頻度が高い。現在は CPFE（気腫合併肺線
維症）については、症候群であり、一つの独立し
た疾患・概念としてではないという意見が一般的
である。そのため、診断基準を作成することは困
難かと考える。ただ、CPFEの予後についても報
告がまちまちであるのも、気腫の程度や肺線維症
の取扱いが関係している。最近の欧米での報告の
多くは、背景疾患が IPFである症例群に限定して
CPFEを検討している。

2011年の杉山班において、びまん班に参加の
間質性肺炎の専門施設が CPFEをどうとらえてい
るかを調査するために、CPFEの症例検討会とア

ンケート調査を施行した時の結果としては以下
の点が挙げたられた。① CPFEにおける気腫の程
度については。気腫病変の割合を問わない（11

施設）、上肺の気腫病変が 10%以上とする（1施
設）、上肺の気腫病変が 25%以上とする（6施
設）、National Emphysema Treatment Trial （NETT） 
scoring systemを用い、気腫性病変がどの部位で
も 5%を超える症例を選ぶ（2施設）。②間質性
肺炎のパターンをどのようにとらえているかに
ついては。IPのパターンを問わない（19施設）、
IPFに限る（1施設）であった。日本では IPFに
かぎらず、NSIP症例や肺気腫の要素の強い分類
不能型の症例も CPFEととらえて施設も多いこと
がわかった。

B. 今回 CPFEに対するアンケート調査
間質性肺炎の専門施設に、CPFEを現状の診療
でどう捉えているかについて、2016年度にアン
ケート調査を施行した。51施設から回答を得て
いる。
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アンケートの質問の内容と結果
1. 貴施設で CPFEという用語を使用しているか ?

A  気腫合併肺線維症などの用語は使用している
が、CPFEの用語 は使用していない　3施設

B  病態として、CPFEという用語を使用してい
る　41施設

C  疾患名として、CPFEという用語を使用して
いる　7施設

2. CPFEの診断基準を作成すべきであるか ?

A  必要なし　9施設
B  必要であるが、現時点で作製困難である
　28施設
C  必要であり、CTの画像基準や肺機能検査の
組み合わせで現時点でも作製可能である
　14施設
 1の質問で、B、Cを選択した先生だけは、3、
4に回答してくだ さい

3. CPFEとして診断する時の気腫の程度は ?

A  気腫があれば程度は問わない
　（原著の定義）21施設
B  CTで上肺の気腫の程度が 10%以上
　8施設
C  CTで上肺の気腫の程度が 25%以上
　13施設
D  その他（軽度の気腫は含めないが、%では
規定していないという意見あるいは、気腫
を全肺の 10%以上という意見）　6施設

4. CPFEの線維症について
A  CPFEの用語は、IPFに限定して使用する 

9施設
B  CPFEの用語は、IPF以外の間 a質性肺炎に
も使用する　39施設

上記より、病態として CPFEという用語を使用
している施設が多く、共通した合併症（肺高血
圧、肺がん）を有する症候群であり、診断基準の
必要性を感じている専門医が多いが現時点では根
拠のある基準がないので診断基準を作成するのは
困難と考えている施設が多かった。海外と違い、
CPFEの用語は、IPFに限定せずに IPF以外の間

質性肺炎にも使用するとした施設が多かった。

C.  CPFEの診断基準あるいはルールを作成する
ための今後の方針
今後、IIPsについて日本で大規模なレジスト

リー研究が予定されている。その中では、以下の
点を CPFEに関して検討する予定である。
①  CT を用いて肉眼的並びに定量的に上葉の気
腫を評価し、CPFE の基準を 10%と 25%の 

2 つを主に用いて調査する。
② 基準以上に気腫がある IIPs と基準を満たさ
ない IIPs との予後、FVC や DLco の経過、
急性増悪率、肺癌発生率、推定右室収縮期圧、
6MWT などを探索的に比較する。

③  CPFEに合併する間質性肺炎パターンについ
ても検討する。また、クラスター分析を行い、
CPFE の分類を試みる。 

D. 研究発表
論文 

① 小倉高志 武村民子 .　 喫煙関連間質性肺炎―
DIP、RBILD、CPFEをどうとらえるか―   . 

Respiratory Medical Research  2014

② 小倉高志　　　肺気腫（気腫合併肺線維症）. 

日本呼吸器学会びまん性肺疾患　診断・治療
ガイドライン作成委員会 :　特発性間質性肺
炎　診断と治療の手引き　改訂 3版　南光
堂 ,2016.P123.

E. 知的財産権の出願・登録状況 

該当無し
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ANCA関連血管炎における肺病変（間質性肺炎）に関する
呼吸器専門医（びまん班所属医療機関）へのアンケート調査

坂東 政司 1、杉野 圭史 2、坂本 晋 3、針谷 正祥 4、有村 義宏 5、本間 栄 2

1 自治医科大学呼吸器内科
2 東邦大学医学部医学科内科学講座呼吸器内科学分野（大森）
3 東邦大学医療センター大森病院呼吸器内科
4 国立大学法人東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 薬害監視学講座
5 杏林大学第一内科学教室　腎臓・リウマチ膠原病内科

ANCA陽性間質性肺炎の検討部会

背景および目的
ANCA関連血管炎 （ANCA-associated vasculitis : 

AAV）には、①顕微鏡的多発血管炎 （microscopic 

polyangiitis : MPA）、②多発血管炎性肉芽腫
症 （granulomatosis with polyangiitis : GPA）、 ③
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症 （eosinophilic 

granulomatosis with polyangiitis : EGPA）の 3疾患
が含まれる。また、AAVの病型は全身諸臓器に
血管炎を発症する全身型と、一臓器のみに血管炎
を発症する臓器限局型に分類されている 1）。肺限
局型とは、難治性血管炎に関する調査研究班が中
心となり行った myeloperoxidase （MPO）-AAV に
関する重症度別治療プロトコールの有用性を明ら
かにする前向き臨床研究（JMAAV） 2）において「肺
病変以外の臓器障害を伴わない AAV」と定義さ

れている。また、MPO-AAVの重症度および病型
分類 1）では、間質性肺炎・肺線維症のみの病型
は軽症例、びまん性肺胞出血の場合には最重症例
に分類されている（表 1）。
しかし、間質性肺炎・肺線維症のみである

AAVの病型を軽症例に分類すること、および
AAVを発症していないMPO-ANCA陽性の間質
性肺炎を肺限局型 AAVに含めるか否かについて
は、呼吸器専門医において十分なコンセンサス
は得られていない。現時点では、間質性肺炎と
AAVとの関連性に関して、① ANCA陽性の間質
性肺炎は、肺限局型 AAVである、②特発性間質
性肺炎（idiopathic interstitial pneumonias; IIPs）の
経過中に ANCAが陽転化し AAVを発症すること
があり、AAVを発症するまでは IIPsである、と

表 1　AAVの重症度および病型の分類
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の 2つの考え方があり、治療方針に影響を与える
可能性もある。
そこで今回、本研究班に所属する呼吸器専門医

（専門施設）を対象とし、①間質性肺炎・肺線維
症のみの AAVの病型を軽症例に分類してよいの
か、② AAVを発症していないMPO-ANCA陽性
の間質性肺炎を肺限局型 AAVと考えてよいのか、
について、アンケート調査を実施した。

結果
アンケート内容を表 2に示す。47施設中、21

施設（44.7%）より回答を得た。間質性肺炎・肺
線維症のみの AAVの病型を軽症例に分類するこ
とについて、57%の施設が反対であった（図 1）。
その理由として、間質性肺炎・肺線維症のみの
AAV症例においても臨床経過は多様で、予後不
良な転帰をたどることもあるため、全てを軽症例
としてよいか否かについてはさらなる検討が必要
であるとの意見が多かった。間質性肺炎と AAV

との関係については、MPO-ANCA陽性の間質
性肺炎を肺限局型 AAVとして捉えている施設が
19%、AAVを発症するまでは IIPsであると捉え
ている施設が 67%であった（図 2）。また、AAV

を発症していないMPO-ANCA陽性の間質性肺
炎を肺限局型 AAVに含めることについて、33%

の施設が賛成、43%の施設が反対であった（図3）。

反対の理由は、肺生検で血管炎が証明されれば肺
限局型 AAVに含めてもよいと考えるが、生検が
できず血管炎が証明されていない症例は分類不
能型 IIPs等の IIPsの範疇で捉えるべきとの意見
や、ANCA陽性の間質性肺炎の一部には血管炎
が関与している可能性が推察されるが、すべて
の ANCA陽性間質性肺炎が血管炎の限局型であ
ると言えるだけのエビデンスが現時点ではないな
どであった。AAVを発症していないMPO-ANCA

陽性の間質性肺炎に対する治療については、14%

の施設が AAVの診療ガイドラインに基づいた治
療、48%の施設が「特発性間質性肺炎　診断と
治療の手引き」を参考に IIPsとして治療すると
回答した（図 4）。

考察
今回のアンケート調査結果では、呼吸器専門
医（施設）の半数以上が、①間質性肺炎・肺線維
症のみの AAVの病型を軽症例に分類すべきでな
い、② AAVを発症していないMPO-ANCA陽性
の間質性肺炎を肺限局型 AAVとして捉えていな
い、と回答した。Sadaら 3）は難治性血管炎に関
する調査研究班による前向きのコホート研究で
あ る RemIT-JAV （Remission Induction Therapy in 

Japanese Patients with ANCA-associated Vasculitis） 
において、78例のMPAおよび腎限局型（RLV）

表 2　アンケート内容

Q1 間質性肺炎・肺線維症のみの AAVの病型を軽症例に分類することに賛成されますか？

Q2 先生（または先生のご施設）は、間質性肺炎と AAVとの関係について、
 どのようにお考えでしょうか？
 　①　MPO-ANCA陽性の間質性肺炎は、肺限局型 AAVとして捉えている。
 　②　IIPsの経過中にMPO-ANCAが陽転化し AAVを発症することがあるが、
 AAVを発症するまでは IIPsであると捉えている。

Q3 AAVを発症していないMPO-ANCA陽性の間質性肺炎を肺限局型
 AAVに含めることに賛成されますか？

Q4  AAVを発症していないMPO-ANCA陽性の間質性肺炎に対する治療はどのように行っ
ていますか？

 　①　AAVの診療ガイドラインに基づいた治療
 　②　「特発性間質性肺炎　診断と治療の手引き」を参考に、IIPsとして治療
 　③　その他
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のうち 37例 （47.4%） で間質性肺炎を合併し、間
質性肺炎の合併頻度は GPAや EGPAよりも高
かったと報告している。一方、欧州での AAVに
おける間質性肺炎の合併率は 10%前後と報告 4,5）

されており、間質性肺炎の合併はわが国で高頻度
であり、人種差が存在している可能性が考えられ
ている。以上より、現時点で ANCA陽性の間質
性肺炎に関する考え方は呼吸器専門医において十

分なコンセンサスは得られておらず、今後も積極
的に疫学・臨床研究を遂行し、わが国から質の高
いエビデンスを発信していく必要があるものと思
われる。
難治性血管炎に関する調査研究班が中心とな
り実施された myeloperoxidase （MPO）-AAV に関
する重症度別治療プロトコールの有用性を明ら
かにする前向き臨床研究（JMAAV） 2）において、

図 3　 AAVを発症していないMPO-ANCA陽性の間質性肺
炎を肺限局型AAVに含めることに賛成されますか？

図 1　 間質性肺炎・肺線維症のみの AAVの病型を軽症例
に分類することに賛成されますか？

図 2　 間質性肺炎と AAVとの関係について、どのように
お考えでしょうか？

図 4　 AAVを発症していないMPO-ANCA陽性の間質性
肺炎に対する治療はどのように行っていますか？

①　 MPO-ANCA陽性の間質性肺炎は、肺限局型
AAVとして捉えている

②　 IIPsの経過中にMPO-ANCAが陽転化し AAVを
発症することがあるが、AAVを発症するまでは
IIPsであると捉えている

①　AAVの診療ガイドラインに基づいた治療
②　 「特発性間質性肺炎　診断と治療の手引き」を
参考に IIPsとして治療

ANCA陽性間質性肺炎の検討部会
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MPO-AAV 48例中肺限局型は 4例（8%）であっ
たと報告されているが、有村ら 6）はMPA 17例
中 9例（52.9 %）で間質性肺炎を認めたと報告
している。また Hommaら 7）も、MPO-ANCA陽
性間質性肺炎 31例中 14例で腎炎の合併を認め
たと報告しており、これらの報告は間質性肺炎が
MPAの先行病変または肺限局型 AAVである可
能性を支持するものである。一方、IIPsの 7.2%、
特発性肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis; 

IPF）の 9%でMPO-ANCAが陽性であったとの
報告 8,9）があり、また Andoら 10）は 61例の IPF

と診断した連続症例の臨床経過を検討し、初診時
にMPO-ANCAが陽性であったのは 3例（4.9%）
のみで、 6例 （9.8%） が経過中にMPO-ANCAが
陰性から陽性に転じ、この 9例のMPO-ANCA

陽性 IPFのうち 2例が経過中にMPAと診断され
たと報告している。これらの報告は、一部の間質
性肺炎の経過中に ANCAが陽転化し、その後に
AAVを発症する可能性を支持するものである。

結論
MPO-ANCA陽性の間質性肺炎の臨床像は多彩
で、臨床経過も多様であることから、今後も引き
続き本調査研究班と、難治性血管炎に関する調査
研究班および難治性腎疾患に関する調査研究班の
3班合同による、エビデンス構築に向けた臨床研
究が必要であると考えられた。
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序文
サルコイドーシスは全身性の肉芽腫性疾患であり、ほぼ全ての臓器・組織で病巣を形成する
ため多くの科の対象となる。病変は、肺、リンパ節、眼、皮膚に多く認められるが、心臓、
神経、筋、骨、消化管、外分泌腺、腹腔内臓器、耳鼻咽喉科領域など多くの臓器に及ぶ。さ
らに、他疾患との鑑別が困難な慢性疼痛・慢性疲労などの臓器非特異的な全身症状が加わる
こともあり、その臨床像は極めて「多彩」である。また、各々の病変は短期間で自然に改善
するものから、慢性化するもの、悪化して十分な治療を必要とするもの、さらに治療に抵抗
して難治化するものまであり、その臨床経過は極めて「多様」である。治療薬は副腎皮質ス
テロイドホルモン薬が主体となり免疫抑制薬の使用が必要なこともあるものの、それらを開
始するタイミング、量、使用期間には十分なコンセンサスがないのが現状である。ガイドラ
インとして統一した治療方法を推奨することが難しい疾患であるといえよう。
本疾患は全身性多臓器性疾患であるが、呼吸器病変の合併頻度が圧倒的に高いために厚労省
の指定難病としても歴史的に呼吸器疾患に分類されており、多くの患者が一般内科や呼吸器
内科を受診して、呼吸器内科医が診療の中心となることが多い。仮に皮膚や骨・関節を主病
変とする患者であっても、全身ステロイド治療や他臓器の管理を行うのは、やはり呼吸器内
科医を中心とした内科医であるべきであろう。よって本症は、いわば「呼吸器内科医を中心
とした内科医が主治医となって、他の専門家の意見を参考にしながら診療していくべき疾患
である」といえる。しかしながら、呼吸器疾患全体からみると呼吸器内科医が本症の患者に
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Ⅰ章 .概要

1. 疾患の概要
サルコイドーシスは 19世紀後半になって英国

で発見された疾患である。当初は皮膚疾患とみら
れていたが、その後全身性のほぼすべての臓器が
罹患しうる肉芽腫性疾患であることが明らかに
なった。
発病時の臨床症状は多彩であり、肺門縦隔リン

パ節、肺、眼、皮膚の罹患頻度が高いが、神経、筋、
心臓、腎臓、骨、消化器など全身のほとんどの臓
器で罹患し、経過中にもさまざまな他の臓器所見
が出現しうる。
病理学的特徴は「乾酪壊死を伴わない類上皮細

胞肉芽腫」が認められることであり、確定診断の
ためには肉芽腫を形成する他疾患を除外する必要
がある。
その後の臨床経過はきわめて多様であり、ごく

短い期間で自然改善するものから、治療の有無
によらず慢性に持続するもの、ときには著しい
QOLの低下をきたして難治化するものまである。
以前は検診で発見される無症状のものが多く自然
改善例も多かったが、近年は自覚症状で発見され

るものが増加して経過も長引く例が増えている。
治療の基本は副腎皮質ステロイドホルモン薬と
免疫抑制薬である。肺、心臓、眼、神経、腎臓な
ど生命予後・機能予後を左右する臓器・組織では
十分な治療と管理が必要である。 

女性に多く、従来、発病年齢は女性は 20代と
50代以降にピークがある 2峰性を示し男性は 20

代のみにピークがある 1峰性とされていた。しか
し、最近は男女で若年発症が減少し、高齢者発症
の増加がみられている。

 

2. 原因 

原因は不明とされているが、疾患感受性のある
個体において、病因となる抗原により Th1型細
胞免疫反応（Ⅳ型アレルギー反応）がおこり、全
身諸臓器に肉芽腫が形成される。そして、原因抗
原に対するアレルギー反応が継続する期間は疾患
の活動性も継続していると考えられている。原因
抗原としてプロピオニバクテリア（アクネ菌）や
結核菌などの微生物が有力な候補としてあげられ
ており、遺伝要因としてヒト白血球抗原（HLA）
遺伝子の他、複数の疾患感受性遺伝子の関与が推
定されている。

遭遇する機会が少ないために、臨床の現場で適切な対応がなされていないことが多いように
みうけられる。
この「サルコイドーシス診療の手引き 2016」は、そのような状況を鑑みて、本症の診療の主
治医となるべき呼吸器内科医あるいは一般内科医を対象として作成した。もちろん疾患の状
況や医療機関の状況によっては、その他の科の医師が中心となることもある。
本稿の前半は診療に必要な事項の概要を述べ、後半は実臨床に沿ったQ＆ A形式とした。作
成にあたってはできるだけ多くの論文を参考にしたが、元来エビデンスレベルの高い治療研
究報告が少ない疾病であり、かつ、本症は民族・人種によって臨床像が大きく異なることが
知られているため、欧米の研究報告をそのままわが国の診療に適応することには抵抗があっ
た。よって、その記述のほとんどすべてがわが国で豊富な診療経験を有する専門家たちの意
見の集約である。日本のサルコイドーシスという、特異な独自性があり、多彩かつ多様であり、
統一した治療方針の推奨が難しい疾患の診療の手引きを作成するためには、この方法が最良
であると信じるものである。
本稿は、サルコイドーシスの診療に携わる医療者、とくに呼吸器内科医、一般内科医の実臨
床に役立つ内容をめざして作成した。この診療の手引きによって、ひとりでも多くのサルコ
イドーシスの患者さんがよりよい診療がうけられるようになれば幸いである。
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3. 症状 

発病時の症状は極めて多彩である。検診発見の
肺サルコイドーシスなど無症状のものもあるが、
近年は有症状のものが増えている。
サルコイドーシスの症状には、「臓器特異的症

状」と「臓器非特異的全身症状（全身症状）」と
がある。臓器特異的症状とは、咳・痰・息切れ、
眼症状、皮疹、不整脈、神経麻痺、筋肉腫瘤、骨
痛などの様々な臓器別の症状であり、急性発症型
のものと慢性発症型のものがある。全身症状とは、
臓器病変とは無関係におこる発熱、体重減少、疲
れ、痛み、息切れなどである。これら全身症状は
特異的な検査所見に反映されないために見過ごさ
れがちであるが、患者を悩ませるもっとも強い症
状が全身症状であることもしばしばであるため、
十分に自覚症状を聞き出すことが重要になる。

4. 発症様式
① 急性発症型
急性の経過で発症するものであり、高度房室ブ

ロックなどの致死的不整脈、高眼圧症状、突然の
神経麻痺、急性肺炎様症状、高カルシウム血症に
よる症状、四肢末端骨の腫脹と骨折などがこれに
あたる。海外ではレフグレン症候群（発熱・関節痛・
紅斑・BHL）が急性発症型の代表とされているが、
心臓病変や眼病変の多いわが国ではわが国にあっ
た病状の認識が必要である。また、慢性経過中の
本症において、これらの症状が発現して急に悪化
することがある。これらの急性発症型、急性悪化
型では、多くの場合迅速な治療が必要とされる。
② 緩徐発症型
緩徐な臨床経過の中で顕在化してくるもので、

無症状の胸部 X線異常所見例など、種々の検査
異常で発見されるものに代表される。また、軽度
の呼吸器症状・眼症状・皮膚症状例など、多くは
この型で発症する。 

5. 臨床経過
従来、サルコイドーシスは予後良好の疾患であ
り、多くは自然改善して慢性あるいは進行性の経
過をたどるものは少ないといわれることが多かっ

た。しかし、最近は自覚症状発症が増えて発病年
齢が高齢化しているなど臨床像の変化がみられて
おり、病状の遷延化する例が増えている。 臨床
経過は大きく短期改善型と遷延型に分けられる。

1） 短期改善型
比較的短期間に数年の経過で改善するもの。症
状に乏しい検診発見例では無治療で改善するもの
が多いが、有症状例で短期間の治療介入が必要な
場合もある。

2） 遷延型
短期間では改善せず、臓器障害や全身症状の遷
延化がみられるもの。一般に発症から 5年の時点
で活動性病変を有する場合は慢性化と評価され、
数十年の経過になるものも稀ではない。また慢性
化例した場合であってもその後自然にあるいは治
療にともなって寛解することもあり、必ずしも進
行性ではない。

3） 難治化型（難治性）
遷延型の中で QOLの低下をきたし、移植以外

の治療では QOLの十分な改善を望めないもの。
症状の進行が非常に緩徐であったために治療が長
期間行われず、結果として不可逆的な臓器障害を
残した例を含む。概ね各臓器別の身体障害者等級
で 4級以上のものであり、軽度の障害のものは含
まれない。年余にわたって再燃しても不可逆的障
害の程度が軽度のものは難治化型（難治性）とは
よばない。 

6. 診断基準と重症度
本症は厚生労働省の定める指定難病であり、組
織診断群と臨床診断群に分けられる。乾酪壊死を
伴わない類上皮細胞肉芽腫の証明があって十分な
鑑別診断がなされていれば組織診断群とされる。
病理組織による証明がえられていない場合には、
A.臨床症状のうち 1項目以上、B.特徴的検査所
見の 5項目中 2項目、C.呼吸器、心臓、眼の 3

臓器中 2臓器において臓器病変を強く示唆する臨
床所見を認め、D.鑑別診断が十分になされてい

サルコイドーシス分科会報告
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る場合に臨床診断群とされる。また、重症度Ⅲ、
Ⅳのものが医療費助成の対象となる。（Ⅱ章 .診
断基準と重症度分類　参照）。 

7. 治療
現状では根治療法といえるものはなく肉芽腫性

炎症を抑える治療が行われる。症状が軽微で自然
改善が期待される場合には無治療で経過観察とさ
れる。積極的な治療対象となるのは、臓器障害の
ために日常生活が障害されている場合や、現在の
症状が乏しくても将来の生命予後・機能予後の悪
化のおそれがある場合である。全身的治療薬は、
副腎皮質ステロイド薬が第一選択となる。しか
し、再発症例、難治症例も多く、二次治療薬とし
てメトトレキサートやアザチオプリンなどの免疫
抑制薬も使用されている。局所的治療は、眼病変、
皮膚病変、ときに呼吸器病変で行われる。（Ⅲ章　
治療総論　参照）。

8.予後
予後は一般に自覚症状の強さと病変の拡がりが
関与する。臨床経過は極めて多様であるが、大き
く短期改善型と遷延型に分けられる。遷延型の中
で 5年以上の経過になるものは一般的に慢性化し
たと評価されるが、その後の長い経過で寛解する
こともある。無症状の検診発見例などでは自然改
善も期待されて短期に改善することが多いが、自
覚症状があり病変が多蔵器にわたる場合には、遷
延化して慢性型になり数十年の経過をたどること
は稀ではない。肉芽腫性炎症がおさまったのちに
も、線維化肺、心機能不全、続発緑内障、皮膚瘢
痕、尿崩症などの神経症状、ミオパチーによる筋
力低下などが残る場合がある。QOLの低下が固
定化すれば、難治化型（難治性）サルコイドーシ
スと評価される。
死亡原因は、心病変と肺病変による場合がほと

んどである。 

9. 語句の定義
1） サルコイドーシスの臓器病変の呼び方
類上皮細胞肉芽腫が集合して小さな結節が形成
され、さらに肉眼的に見えるようになったものは
サルコイド（類肉腫）と呼ばれ皮膚サルコイドな
どと表現される。サルコイドが全身に現れている
疾患がサルコイドーシスである。慣用的に「サ
ルコイドーシスの肺病変」 ”pulmonary lesions of 

sarcoidosis” は、「肺サルコイドーシス」 ”pulmonary 

sarcoidosis “ と表現される。心臓サルコイドーシ
ス、眼サルコイドーシス、神経サルコイドーシス、
皮膚サルコイドーシスなども同様である。欧米で
は時に sarcoidosisを sarcoidと短く表現している
ことがあることには注意が必要である。
またわが国ではサルコイドーシスを「サ症（サ
ルコイド症の略）」と略して呼んでいた慣習があ
り、本手引きでもそのまま踏襲した。

2） 臓器限局性サルコイドーシス
サルコイドーシスは全身性疾患であり、多くは
同時にあるいは異時的に複数の臓器で病変が認め
られる。しかしながら、単一の臓器にしか病変が
認められない場合もあり、その場合には当該臓器
名を冠した限局性サルコイドーシスと呼ぶ。すべ
ての臓器・組織に共通した考え方であるが、臨
床的には神経限局性サルコイドーシス（isolated 

neurosarcoidosis）と心臓限局性サルコイドーシス
（isolated cardiac sarcoidosis）のみが使用され論文
で報告されている。従来　isolated　は「孤発性」
と訳されてきたが、「限局性」という翻訳がふさ
わしいと判断した。　
「心臓限局性サルコイドーシス」は重要な病態
であり、日本循環器学会では、「心臓限局性サル
コイドーシスの臨床診断群」を定義して組織学的
証明がなくとも診断できるようにしている。しか
し、これは厚労省の指定難病の診断基準では該当
しないためサルコイドーシスの疑診例として扱わ
れる。
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Ⅱ章 .診断基準と重症度分類

サルコイドーシスの診断では、本症の臨床症状
を有し組織診断がえられることが原則であるが、
組織診断がえられない場合には臨床診断によらざ
るをえない。本症は医療費助成の対象となる指定
難病の一つであり、下記の組織診断群または臨床
診断群の基準を満たせば本症と診断される。また、
重症度分類がⅢまたはⅣの場合には医療費助成の
対象となる。

1. 診断基準
サルコイドーシスの診断にかかわる項目は、

A.臨床症状　B.特徴的検査所見　C.臓器別特徴
的臨床所見（臓器病変を強く示唆する臨床所見）
D.鑑別診断　E.組織所見があり、これらの組み
合わせで組織診断群と臨床診断群が定義されてい
る。 

＜診断のカテゴリー＞
•  組織診断群 :A,B,Cのいずれかで 1項目以上を
満たし、Dの鑑別すべき疾患を除外し、Eの
所見がえられているもの。

•  臨床診断群 :Aのうち 1項目以上 +Bの 5項目
中 2項目 +Cの呼吸器、眼、心臓 3項目中 2

項目を満たし、Dの鑑別すべき疾患を除外し、
Eの所見がえられていないもの。

•  疑診群 :組織診断群、臨床診断群の基準を満
たさないが本症の疑いのあるもの。

A. 臨床症状
呼吸器、眼、皮膚、心臓、神経を主とする全身

のいずれかの臓器の臨床症状、あるいは臓器非特
異的全身症状
｜  臓器非特異的全身症状 :慢性疲労、慢性疼痛、
息切れ、発熱、寝汗、体重減少

｜  呼吸器 :胸部異常陰影、 咳、痰、息切れ
｜  眼 :霧視、飛蚊症、視力低下
｜  神経 :脳神経麻痺、頭痛、意識障害、運動麻痺、
失調、感覚障害、排尿障害、尿崩症 

｜  心臓 :不整脈、心電図異常、動悸、息切れ、
意識消失、突然死

｜  皮膚 :皮疹（結節型、局面型、皮下型、びま
ん浸潤型、苔癬様型、結節性紅斑様型、魚
鱗癬型、瘢痕浸潤、結節性紅斑）

｜  胸郭外リンパ節 :リンパ節腫大
｜   筋肉 :筋力低下、筋痛、筋肉腫瘤
｜  骨 :骨痛、骨折
｜   上気道 :鼻閉、扁桃腫大、咽頭腫瘤、嗄声、
上気道狭窄、副鼻腔炎

｜   外分泌腺 :涙腺腫大、唾液腺腫大、ドライア
イ、口腔内乾燥

｜  関節 :関節痛、関節変形、関節腫大
｜  代謝 :高カルシウム血症、尿路結石
｜  腎臓 :腎機能障害、腎臓腫瘤
｜  消化管 :食欲不振、腹部膨満、消化管ポリー
プ

｜  肝臓 :肝機能障害、肝腫大
｜  脾臓 :脾機能亢進症状（血球減少症）、脾腫
｜  膵臓 :膵腫瘤
｜  胆道病変 :胆道内腫瘤
｜  骨髄 :血球減少症
｜  乳房 :腫瘤形成
｜  甲状腺 :甲状腺機能亢進、甲状腺機能低下、
甲状腺腫

｜  生殖器 :不妊症、生殖器腫瘤

B.特徴的検査所見
1. 両側肺門縦隔リンパ節腫脹（BHL）　
2.  血清アンジオテンシン変換酵素（ACE）活性
高値または血清リゾチーム値高値

3.  血清可溶性インターロイキン -2受容体（sIL-

2R）高値
4.   67Ga シンチグラフィまたは 18F-FDG/PETに
おける著明な集積所見

5.  気管支肺胞洗浄液のリンパ球比率上昇また
は CD4/8 比の上昇

付記 1.  両側肺門縦隔リンパ節腫脹とは両側肺
門リンパ節腫脹または多発縦隔リンパ
節腫脹である。

付記 2.  リンパ球比率は非喫煙者 20%、喫煙者
10%、CD4/CD8は 3.5を判断の目安と
する。

サルコイドーシス分科会報告
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C. 臓器病変を強く示唆する臨床所見
1. 呼吸器病変を強く示唆する臨床所見
 画像所見にて、①または②を満たす場合
 ① 両側肺門縦隔リンパ節腫脹（Bilateral 

hilar-mediastinal lymphadenopathy:BHL）
 ② リンパ路である広義間質（気管支血管

束周囲、小葉間隔壁、胸膜直下、小葉
中心部）に沿った多発粒状影または肥
厚像

2.眼病変を強く示唆する臨床所見
  眼所見にて、下記 6項目中 2項目以上を満
たす場合

 ① 肉芽腫性前部ぶどう膜炎（豚脂様角膜
後面沈着物、虹彩結節）

 ② 隅角結節またはテント状周辺虹彩前癒
着

 ③ 塊状硝子体混濁（雪玉状、数珠状）
 ④ 網膜血管周囲炎（主に静脈）および血

管周囲結節
 ⑤ 多発するろう様網脈絡膜滲出斑または

光凝固斑様の網脈絡膜萎縮病巣
 ⑥視神経乳頭肉芽腫または脈絡膜肉芽腫

3.心臓病変を強く示唆する臨床所見
  各種検査所見にて、①または②を満たす場合
（表 1参照）

 ①主徴候 5項目中 2項目が陽性の場合
 ② 主徴候 5項目中 1項目が陽性で、副徴

候 3項目中 2項目以上が陽性の場合

表 1　心臓病変の主徴候と副徴候

（1）主徴候
a） 高度房室ブロック（完全房室ブロックを含む）または致死的心室性不整
脈（持続性心室頻拍、心室細動など）

b） 心室中隔基部の菲薄化または心室壁の形態異常（心室瘤、心室中隔基部
以外の菲薄化、心室壁の局所的肥厚）

c）左室収縮不全（左室駆出率 50%未満）または局所的心室壁運動異常
d）67Ga シンチグラフィまたは 18F-FDG/PETでの心臓への異常集積
e）ガドリニウム造影MRIにおける心筋の遅延造影所見

（2）副徴候
a） 心電図で心室性不整脈（非持続性心室頻拍、多源性あるいは頻発する心
室期外収縮）、脚ブロック、軸偏位、異常Q波のいずれかの所見

b）心筋血流シンチグラフィ（SPECT）における局所欠損
c） 心内膜心筋生検 : 単核細胞浸潤および中等度以上の心筋間質の線維化

付記
18Ｆ -FDG/PETは、非特異的に心筋に集積することがあるので、長時間絶食や食事内容等の撮像
条件の遵守が必要である。
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D. 鑑別診断
以下の疾患を鑑別する
 ① 原因既知あるいは別の病態の全身性疾

患 :悪性リンパ腫、他のリンパ増殖性
疾患、がん、ベーチェット病、アミロ
イドーシス、多発血管炎性肉芽腫症
（GPA）/ウェゲナー肉芽腫症、IgG4

関連疾患、ブラウ症候群、結核、肉芽
腫を伴う感染症（非結核性抗酸菌感染
症、真菌症）

 ② 異物、がんなどによるサルコイド反応
 ③ 他の肉芽腫性肺疾患 :ベリリウム肺、

じん肺、過敏性肺炎
 ④巨細胞性心筋炎
 ⑤ 原因既知のブドウ膜炎 :ヘルペス性ぶ

どう膜炎、HTLV-1関連ぶどう膜炎、
ポスナー・シュロスマン症候群

 ⑥ 他の皮膚肉芽腫 :環状肉芽腫、環状弾
性線維融解性巨細胞肉芽腫、リポイド
類壊死、メルカーソン・ローゼンター
ル症候群、顔面播種状粟粒性狼瘡、酒
さ

 ⑦他の肝肉芽腫 :原発性胆汁性肝硬変

E. 病理学的所見
いずれかの臓器の組織生検にて、乾酪壊死を伴
わない類上皮細胞肉芽腫が認められる。

＜重症度分類＞
重症度 IIIと IVを公費助成の対象とする。
次の 3項目によるスコアで判定する。

1. 臓器病変数
1または 2臓器病変   1

3臓器病変以上   2

（但し、心臓病変があれば、2とする）

2.  治療の必要性（全身ステロイド薬、免疫抑制薬、
TNF阻害薬、ステロイド後部テノン嚢下注射、
続発緑内障、慢性心不全、慢性呼吸不全、神経・
筋障害、著しい全身症状などの難治性病態の
治療）
治療なし    0

必要性はあるが治療なし　　　　　　 1

治療予定または治療あり　　　　　　 2

3.  サルコイドーシスに関連した各種臓器の身体
障害の認定の程度
身体障害なし    0

身体障害 3級または 4級　　　　　　 1

身体障害 1級または 2級　　　　　　 2

合計スコアによる判定
合計スコア　1  重症度　Ⅰ
合計スコア　2  重症度　Ⅱ
合計スコア　3または 4 重症度　III

合計スコア　5または 6 重症度　IV

※ 診断基準及び重症度分類の適応における留意事
項

1.  病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関し
て、診断基準上に特段の規定がない場合には、
いずれの時期のものを用いても差し支えない
（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等で
あって、確認可能なものに限る）。

2.  治療開始後における重症度分類については、適
切な医学的管理の下で治療が行われている状
態で、直近 6か月間で最も悪い状態を医師が
判断することとする。

3.  なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一
定以上に該当しない者であるが、高額な医療
を継続することが必要な者については、医療
費助成の対象とする。

サルコイドーシス分科会報告
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Ⅲ章 .治療総論

1. サルコイドーシス治療の基本的考え方
サルコイドーシスは全身性の肉芽腫性炎症性疾

患であり、自覚症状は少なく自然寛解もありうる
反面、心臓病変、肺病変例などでは生命を脅かす
重篤な病態にもなりうる。また、眼、神経、皮膚、
腎臓などいくつかの臓器病変では、その病変の持
続によって著しく QOLが損なわれるため、適切
な治療介入が必要である。 

本症で形成される肉芽腫は本来、原因抗原を隔
離・排除しようとする自然治癒過程の産物であり
Ⅳ型アレルギー反応の関与とされている。副腎皮
質ステロイド薬は本症の肉芽腫性炎症の制御には
極めて有効であり、急激な進展悪化例ではためら
わずに十分量のステロイド投与を開始すべきもの
であることは論をまたない。しかし、比較的軽症
な緩徐進行例でのステロイド治療が疾患の自然史
を変えるか否かは不明であるとされている。ステ
ロイド治療には、肉芽腫を消退させて治癒に向か
わせることと、肉芽腫による自然治癒過程を妨害
することの 2面性があるとの考え方である。肺病
変の検討では、検討の対象や方法は異なるものの、
症状の乏しい例にも積極的にステロイド治療をお
こなったほうがよいとする報告と、かえって病変
の持続を長引かせるとするとする報告とがある。
本症の臨床経過の多様性と慢性化、そしてステ
ロイド作用の二面性、さらにステロイドの副作用
と患者の忌避という問題があって、本症に対する
ステロイド治療法の標準化は極めて難しい。以下
に一般的な治療の考え方について記載するが、治
療適応、開始時の投薬量、漸減方法、維持療法と
再発時の対応においては、担当医が個々の症例に
応じて考えるべきものである。

 

2. 治療薬の種類
本症の治療では主として下記薬剤が使用され

る。このうち、ステロイド吸入薬、免疫抑制薬、
TNF阻害薬、抗菌薬はわが国ではサルコイドー
シスには保険適用の無い薬剤であり、必要で使用
する場合には十分な注意と説明が必要である。

1） 副腎皮質ステロイドホルモン薬
本症に対する全身治療薬としての第一選択
は副腎皮質ステロイドホルモン（ステロイド）
薬であり、治療の導入が必要な時には禁忌や
ステロイド忌避がない限りステロイド薬が使
用される。

2） 局所療法薬
眼病変、皮膚病変、肺病変では、点眼、局
所注射、軟膏、貼付薬、吸入薬などの局所療
法薬ももちいられるが多くはステロイド製剤
である。眼病変では散瞳薬や手術治療もおこ
なわれる。

3） 免疫抑制薬
メソトレキセート（methotrexate; MTX）や

アザチオプリン（azathioprine; AZA）などの
免疫抑制薬はステロイド量を節約できる作用
（steroid-sparing effect）があるとされ、ステロ
イドの代替あるいは併用治療薬となる。 

4） TNF阻害薬
TNF阻害薬は肉芽腫形成に必須のサイトカ

インである TNFαを阻害するものである。一
部の TNF阻害薬は難治性ぶどう膜炎として保
険適用がある。

5） 抗菌薬
抗菌薬や抗マラリア薬が本症の治療に使用
されることもあるが、これらの作用機序は判
然としていない。 

3.ステロイド治療法
初期ステロイドの使用量は発症様式や症状の軽
重、罹患臓器の予後を鑑みて経験的に判断され、
およそ以下の 3通りに分けられる。十分な治療
が必要な場合には中等量から開始されることが多
く、標準量ともいわれている。軽症、緩徐進行例
では低用量で有効例があることが知られており、
重症例や機能予後が重要となる例では高用量によ
る治療が考慮される。（PSL;プレドニゾロン）。
1）  低用量（少量）ステロイド（PSL 5～ 10mg/日）
2）  中等量（標準量）ステロイド（PSL 0.5㎎ /kg/

日程度）
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3）  高用量（大量）ステロイド（PSL1.0㎎ /kg/日
ないし超大量パルス療法）
中等量ステロイドによる標準的治療法は世
界的にもほぼ共通しており 1）6）7）、本ガイ
ドラインでは標準療法として以下に記載した。

○標準療法

1）   PSL0.5㎎ /kg/日で開始して 2から 4週間継
続する。

2）   4～ 8週毎に 5～ 10mg/日ずつ減量する。
再燃が認められた場合には、適宜増量する。

3）   維持量は 0.05～ 0.1㎎ /kg/日程度とする。
可能な限り、2.5㎎～ 5㎎ /日とする。

4）   ステロイド投与が長期にわたる場合、減量
が困難な場合にはMTXなどの免疫抑制剤
を併用することがすすめられる。

4. 臓器の特性と治療の考え方
肉芽腫性病変の多くは炎症所見が軽度で自然改
善もありうるため、一般的には自覚症状に応じた
対症的治療がおこなわれる。BHLをはじめとす
るリンパ節病変や多くの肺病変では無症状ならば
ステロイド治療は行われない。骨、筋肉、皮膚、
肝臓、脾臓病変なども同様である。
しかし、現在の自覚症状が乏しくても将来の機

能予後、生命予後の悪化が予想される場合には治
療適応ありとされる。肺野収縮あるいは肺機能低
下の進行する例、視野狭窄例、神経病変例、心臓
病変が証明された例、腎機能障害や高カルシウム
血症例などは、無症状であっても一般に全身治療
適応ありと考えられている。
自覚症状や他覚所見の悪化進行例、とくに急性

発症型や急性悪化型ではでは、ほぼすべての臓器
でステロイドを中心とした治療の適応であり、す
みやかな治療開始が求められる。ときに患者自身
の自覚症状が乏しくても治療介入が必要な場合が
あり、治療の利益と不利益について各専門領域の
医師による十分な説明が必要とされる。
1） 呼吸器病変
肺野病変の状況は胸部 X線や CT像に反映さ

れる。肺野の粒状結節性陰影は肉芽腫性病変であ
り、散布性・限局性で自覚症状が乏しい場合には
自然改善が期待できる。気管支血管束に沿った陰

影が増加して斑状・塊状陰影を呈し、①肺野収縮、
②肺機能の悪化、③自覚症状の悪化のいずれかを
きたす場合にはステロイド治療の適応である。す
でに線維化をきたして肉芽腫性炎症が乏しい場合
や縦隔肺門リンパ節腫大のみの場合には、一般的
には治療適応は無く、無治療で経過観察を行う。
初診時の症状が軽微であれば、肺野陰影が若干増
悪しても 6ヶ月間は無治療で経過を観察するのが
一般である。
2） 眼病変
前眼部炎症が主であればステロイド点眼治療が
基本であるが、視機能低下をきたし得るような後
眼部の強い炎症ではステロイドの眼周囲注射や中
等量以上の全身ステロイド治療が施行される。ス
テロイド治療に反応しない硝子体混濁や眼合併症
に対し、手術治療が選択されることもある。
3） 神経病変
神経病変ではミリ単位の小さな肉芽腫結節の侵
襲で自覚症状が発現し、十分な治療がなければ肉
芽腫の遺残や炎症持続、線維性瘢痕などのために
著しい QOLの低下をきたしうるため、一般に中
等量以上のステロイド治療が必要とされ、高用量
ステロイドの適応となることもある。中枢神経系
で無症候性に発見された病変でも十分な説明と同
意のもとに治療の適応が考慮される。
4） 心臓病変
刺激伝導系や心筋内での肉芽腫の形成は致死的
不整脈やポンプ機能不全の原因になりうるのため、
本症の病巣が確認された場合には、一般的には標
準療法以上のステロイド治療の適応となる。はじ
めに発症したときの症状によっては、ペースメー
カーや除細動器などが併用される。また軽微な心
電図変化や PET検査などで偶然に発見された心臓
病変においても、中等量以上の治療が考慮される。
5） その他の臓器病変
皮膚、骨、筋肉、関節、肝臓、脾臓などの病変
では機能予後がほぼ保たれるため、自覚症状に応
じてステロイドの量と期間が決められるのが一般
である。高カルシウム血症、腎病変では、自覚症
状があらわれづらいため検査値に応じた治療が必
要になる。
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6） 臓器非特異的全身症状
強い全身倦怠感や疼痛は著しい QOLの低下を

きたすが、ステロイド薬はほぼ無効であり、でき
る限りの対症療法が治療の中心となる。しかし、
軽度の倦怠感や関節痛の訴えに対しては低用量ス
テロイドが有効であることが多い。

5. 主要臓器のステロイド治療方法
呼吸器病変では、自覚症状と画像の変化を観察

しながらステロイドの量と期間を決めていくこと
になる。眼、神経、心臓の病変では、ミリ単位の
小さな肉芽腫性病変の侵襲で症状が発現し、治療
が不十分で後遺症が残れば機能予後が著しく悪化
するため、これら 3臓器でははじめから十分な量
で治療が開始されることが一般である。
1） 呼吸器病変

BHLのみまたは肺野粒状陰影の集簇のみで症
状軽微の場合には、無治療で経過観察をする。肉
芽腫性炎症による咳、痰、息切れ、微熱などの症
状があっても、肺野粒状陰影主体であれば低用量
ステロイドで十分な場合が多い。大きな塊状陰影
が形成されて呼吸器症状が強い場合や、線維化傾
向が見られて肺野の収縮がすすむ場合、あるいは
それが予想される場合には中等量以上のステロイ
ド薬が投与される。呼吸不全を呈するほどの重症
例では高用量ステロイド療法やパルス療法を考慮
する。治療反応の良好な例では短期間で治療を中
止できる場合がある。常に肉芽腫がつくられて炎
症が継続していると考えられる慢性化例では、維
持量の低用量ステロイドや免疫抑制剤が年余にわ
たって中止困難な場合が多い。
2） 眼病変
標準療法より投与期間が短く、3ヶ月から 1年

以上程度であることが多く、病変の改善に伴い中
止することが一般的である .

3） 神経病変
標準療法よりステロイド使用量は多く継続期間
も長くなるが、症状が改善すれば中止することが
一般的である。末梢神経系はより改善しやすい。
重症例では、機能予後の改善のためにステロイド
パルス療法が行われることもある。

4） 心臓病変
標準療法後に、少量ステロイド単剤あるいは免
疫抑制剤と併用で長期にわたって使用を続けるこ
とが一般的である .

6. 免疫抑制薬の使用
MTXや AZAなどの免疫抑制薬は、ステロイ
ドの使用が長期にわたる場合の併用薬として、あ
るいは維持薬として単剤でも実臨床では使用され
ている。実際の使用方法についてはⅣ章 CQ&A

を参照していただきたい。

7. 治療の漸減・中止に伴う悪化時の対応
肉芽腫性炎症が慢性に継続してステロイドや免
疫抑制薬を中止にできない例はしばしば経験され
る。また、長期間安定している状態でも年余の経
過で再発することがある。はじめの臓器病変が落
ち着いていても他の臓器で再発することも経験さ
れる。
肺病変のステロイド漸減中における再発はしば
しば経験される。再発の程度は胸部 X線像で判
断されるが、治療開始時よりも軽度であることが
多く、治療開始時より少量で十分な場合が多い。
また、再発をくりかえし年余にわたる治療が必要
と考えられる場合には、免疫抑制薬の併用が考慮
される。

8. 治療上の問題点
本症ではステロイド忌避者が多いことが知られ
ており、治療の継続に難渋することがある。
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Ⅳ章 .サルコイドーシス診療の手引き　CQ&A

病態
◯  サルコイドーシス（サ症）という疾患はどの
ような疾患ととらえたらよいのでしょうか ?

•  なんらかの抗原物質に対するⅣ型アレル
ギー反応が誘発されたために全身性に肉芽
腫が形成され、さまざまな臨床所見・症状
を呈する疾患です。臨床所見・症状として
現れやすいのは、呼吸器、眼、皮膚、神経、
心臓、表在リンパ節などですが、ほぼすべ
ての臓器・組織で肉芽腫は形成されるため
に非常に多彩な症状を呈します。また臨床
経過は、短期間に自然改善するものから極
めて慢性に経過するものまであり、症状は、
ほぼ無症状で経過するものから QOLや生
命予後を著しく悪化させるものまであり、
その臨床経過は極めて多様です。

遺伝性
◯  この疾患は遺伝するのかと聞かれた時にはど
のように答えればよいでしょうか ?

•  家系内で複数のサ症患者が発症することは
一般にまれですが、日本人では 1.8%と報
告されています。姉妹ないし兄弟発症が多
く報告されています。見方を変えると患者
の家族がサ症に罹患する倍率は、家族に患
者がいない場合の約 8倍と計算されていま
す。したがって遺伝する傾向があるのは事
実です。だからと言って本症が遺伝病であ
るとするのは言い過ぎです。より正確には
ヒト組織適合抗原（HLA）を初めとする複
数の疾患感受性遺伝子が、比較的弱い影響
を持って発症に関与する多因子疾患である
と考えられています。

疫学
◯  わが国における本症の疫学上の特徴はなんで
しょうか ?

•  わが国では眼病変と心臓病変が多く、とく
に心臓病変が死因として多いことが特徴で

す。北欧に多い Löfgren症候群や、米国の
黒人に多い肺病変の重症例は稀です。また、
これまで診断時年齢分布は男性では若年成
人にピークがある 1峰性、女性では若年成
人と 50-60歳代にピークがある 2峰性を呈
することが知られていました。しかし、近
年この様相が変化してきており、男女とも
に若年のピークが減って全体に高齢化して
おり、男性も 50～ 60歳代にピークがでて
きています。 

病理像
◯  サ症の病理像の特徴は、「壊死を伴わない類上
皮細胞肉芽腫」でよいでしょうか ?

•  サ症の肉芽腫の中心部に好酸性（凝固）壊
死を伴うものは散見されます。よって「乾
酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫」が認
められることが本症の病理像の特徴といえ
ます。

診断
◯  サ症では、はじめはどのような症状を呈する
のでしょうか。
•  内科、呼吸器内科には、胸部 X線の異常陰
影を指摘されて受診することが多く、まっ
たく無症状のことも、咳、痰、息切れなど
を伴っていることもあります。呼吸器以外
ではぶどう膜炎による眼症状、皮疹、表在
リンパ節腫脹、唾液腺・涙腺腫脹などが高
頻度です。その他の臓器では、骨病変によ
る指趾骨の骨折、関節腫脹、顔面神経麻痺
などの神経病変、筋肉腫瘤、心臓病変によ
る不整脈、乳房腫瘤、胃病変、腸病変、肝
脾病変、鼻閉など実に多彩です。また、臓
器非特異的全身症状（倦怠感、疼痛、息切れ、
発熱、体重減少など）も随伴やすく、よく
自覚症状を聞きだすことが大切です。

◯  サ症が疑われた場合にはどのように診断をし
ていくのでしょうか。
•  本症は全身性疾患ですから、1つの臓器で
疑わしい病変があれば他の臓器にも病変が
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ないかを調べます。いずれかの組織で壊死
を伴わない類上皮細胞肉芽腫が証明されて
他疾患が否定的であれば本症の組織診断群
となります。組織診断がえられない場合に
は、「本症の臓器病変を強く示唆する臨床
所見」を肺、眼、心臓の 3臓器中 2臓器以
上で認め、かつ「特徴的検査所見」の 5項
目中 2項目以上が陽性であれば臨床診断群
となります。（Ⅱ章参照）

◯ 単一臓器だけのサ症は無いのでしょうか。
•  臨床的に単一臓器にしか所見が現れていな
い本症の状態を「臓器限局性サルコイドー
シス」とよんでいます。全身性に肉芽腫病
変が存在していても、臨床的に病変として
認められるのが単一臓器に限局している場
合と考えられ、臨床的には主に心臓限局性
と神経限局性のサ症が問題になります。組
織診断群であれば診断は確定されますが、
組織診断がなくても疑診のまま治療をせざ
るをえないことがあります。

初診対応
◯  本症ははじめはどのような症状を呈するので
しょうか。
•  内科、呼吸器内科には、胸部 X線の異常陰
影を指摘されて受診することが多く、まっ
たく無症状のことも、咳、痰、息切れなど
を伴っていることもあります。呼吸器以外
ではぶどう膜炎による眼症状、皮疹、表在
リンパ節腫脹、唾液腺・涙腺腫脹などが高
頻度です。その他の臓器では、骨病変によ
る指趾骨の骨折、関節腫脹、顔面神経麻痺
などの神経病変、筋肉腫瘤、心臓病変によ
る不整脈、乳房腫瘤、胃病変、腸病変、肝
脾病変、鼻閉など実に多彩です。また、臓
器非特異的全身症状（倦怠感、疼痛、息切れ、
発熱、体重減少など）も随伴やすく、よく
自覚症状を聞きだすことが大切です。

◯  ぶどう膜炎の症状だけでサ症が疑われて眼科
から内科に紹介されてきた場合には、どのよ
うに対応していくべきでしょうか ?

•  まず眼科で「眼病変を強く示唆する臨床所
見」を満たしているかどうかを確かめても
らうことが必要です。本症が疑わしい眼所
見であれば、全身症状や他臓器症状につい
て十分聴取し診断基準に沿った検査を行い
ます。サ症では一般に複数の臓器病変が認
められますが、発見時はぶどう膜炎の症状
のみで、その他の臓器の所見や症状が出現
するまでに数年かかることはよくあること
ですのでその説明をすることが大切です。

◯  皮膚病変がありサ症が疑われて紹介されまし
たがどのように対応すべきでしょうか。
•  サ症による皮膚病変であることの確定診断
のためには生検が必要です。全身症状や他
臓器病変の有無を調べ、診断基準にのっ
とって本症であるかどうか診断を行いま
す。

◯  ACE、リゾチーム、sIL2Rなどのマーカーが正
常の場合には本症は否定的でしょうか ?

•  本症では、肉芽腫のマクロファージのマー
カーである ACE、リゾチームの陽性率は
各々 50%程度で、リンパ球のマーカーであ
る sIL2Rの陽性率は 80%程度とされていま
す。肉芽腫性炎症の活動性が高いときはこ
れらの値は高い傾向にありますが、正常で
あってもサ症でないとはいえません。

◯  自覚症状が乏しくても ACE、リゾチーム、
sIL2Rなどが高値であればステロイド治療を行
うべきでしょうか。
•  これらのマーカーが高値の場合は肉芽腫性
炎症がおこっていることを示唆しますが、
本症は自然改善がありうる疾患ですので、
これらのマーカーの高値だけでは治療適応
になりません。治療に伴って、あるいは自
然改善とともに、これらのマーカーは一般
に正常化します。

◯  サルコイドーシスは厚労省の定める指定難病
ですが、医療費助成はどのように行われるの
でしょうか。
•  臨床調査個人票に医師が所見を記入して保
健所に提出してもらいます。臨床調査個人
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票は保健所で、あるいは難病情報センター
のホームページからのダウンロードで得る
ことができます。医療費の公費助成が受け
られるのは重症度Ⅲ、Ⅳの場合です。

治療
◯  ステロイド以外の免疫抑制剤にはどのような
ものがありますか ?

•  わが国ではおもに葉酸拮抗剤であるメトト
レキサート（MTX）や核酸合成を阻害作用
のあるアザチオプリン（AZA）が使用され
ています。いずれもサルコイドーシスへの
保険適用はありませんが、ステロイド節約
効果（steroid sparing effect）があり海外では
広くつかわれていて、わが国でも使われる
ようになってきました。とくに関節リウマ
チでMTXを服用する患者さんが多いため、
その服用方法にならってMTXを第一選択
とすることが多いです。なお、眼科では難
治性ぶどう膜炎にシクロスポリン内服薬が
保険適用となっています。

◯  どのような場合にMTXを使用するのでしょ
うか ?

•  ステロイド単剤で順調に漸減中止できそう
な場合にはMTXは必要ないでしょう。プ
レドニゾロンを 1日 10-15 mg以上でおよ
そ 6か月以上投与することが予想される場
合には、その時点で少量MTXを併用する
ことを考慮します。単独投与でも有効例が
あることは報告されています。

◯ MTXの実際の服用方法は ?

•  MTXには抗リウマチ薬としての 2mg製剤
（リウマトレックスなど）と抗がん剤とし
ての 2.5mg製剤（メソトレキセート）とが
あります。はじめは週に 1回、2-3錠 /週
で開始しますが、効果や副作用をみて適宜
増減します。副作用として口内炎、消化器
症状、肝機能障害、間質性肺炎などがおこ
りえるため、副作用防止のためにはMTX

服用後 24時間以上あけて葉酸剤（フォリ
アミン）を追加で投与します。MTXが有

効で副作用が強い場合には、活性型の葉酸
製剤（ロイコボリン）を使用することもあ
ります。いずれの場合も。はじめて処方す
る場合にはまずリウマチ専門医に相談した
ほうがよいでしょう。投与後は慎重な経過
観察が必要です。

◯ AZAはどのように使用しますか ?

•  AZAはMTXと同等の効果があるとされた
論文はありますが臨床データの蓄積が少な
いため、MTXが使えないあるいは無効の
場合に限ったほうがよいでしょう。50mg/

日から開始して 100mg/日を使用すること
はありますが、ステロイドを併用している
場合が多く副作用として骨髄抑制もあるた
め、慎重な経過観察が必要です。

◯  ステロイドと免疫抑制剤以外の全身性治療薬
はどのようなものがありますか ?

•  ほとんど保険適用外ですが、抗菌薬や TNF

阻害薬があります。皮膚病変などにテトラ
サイクリンが有効とする報告がありステロ
イド忌避者に時に使われます。一部の TNF

阻害薬は、難治性ぶどう膜炎の保険適用と
なりましたが、その他の病変では価格の割
には効果が不十分でありほぼ使われていま
せん。

肺病変
◯  サ症肺病変例の治療適応はどう考えるべきで
しょうか ?

•  1期肺サ症（BHLのみ）で無症状の場合は治
療適応がありません。2期（BHL+肺野病
変）、3期（肺野病変のみ）でも自覚症状が
なければ原則 3～ 6ヶ月間経過を観察しま
す。この間に呼吸機能の悪化、肺野の収縮、
自覚症状の悪化がみられる場合には、全身
ステロイド治療介入を考慮し、一般的には
標準療法（Ⅲ章治療総論参照）の適応とさ
れます。粒状陰影が主体で肺野の収縮が乏
しい場合や自覚症状が乏しい場合には、ス
テロイド治療を必要としないか、小用量ス
テロイド治療で十分な場合が多いです。
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◯  吸入ステロイド薬は有効でしょうか ?

•  咳、痰などの自覚症状に有効な例がありま
すが保険適用外です。

気管支鏡検査
◯  気管支鏡検査は必要ですか ?

•  確定診断には組織学的情報が必要となりま
す。組織の入手には気管支鏡による生検か
皮膚生検が一般的ですが、皮膚病変を有さ
ない大半の症例では気管支鏡が適応されま
す。また特徴的検査所見である気管支肺胞
洗浄所見を得るためには気管支鏡検査が必
要になります。とくに中高年症例では難治
化しやすいので確実な診断が望まれます。

◯  気管支鏡所見について教えて下さい。
•  代表的所見には、上皮下血管病変、プラー
ク、圧排所見があります。血管病変は、増生・
拡張・網目状構造の形成で、高頻度かつ遷
延しやすい所見です。プラークは正常上皮
に被われた上皮下層から筋層内の肉芽腫組
織を反映し、光沢のある僅かに盛り上がっ
た黄白色調病変です。圧排所見は腫大リン
パ節による壁外からの圧迫で、気管支分岐
角開大や時に内腔狭小化を呈します。また、
咽喉頭領域にプラークを形成している症例
もあり、気管支鏡挿入時に念頭に置きたい
点です。

◯  EBUS-TBNAと TBLBについて教えて下さい
•  従来は生検の第一選択は経気管支肺生検
（TBLB）でしたが、近年は腫大リンパ節を
気管支内腔から針生検する EBUS-TBNAが
広まっています。ただし、EBUS-TBNAで
は検体サイズが小さいため、肉芽腫形成性
の他疾患と組織学的に鑑別できません。一
方 TBLBは 2mm生検鉗子を使用すると
EBUSの数倍大きな検体が採取できるので、
サルコイドーシスに特徴的なリンパ経路に
沿った肉芽腫分布を確認できます。それぞ
れの特徴を理解し使い分けることをお奨め
します。

◯  TBLB時に知っておいた方が良いことは何です
か ?

•  2mm径有窓生検鉗子を使用し、生検数は 4

個以上で、上葉からの採取数を多くするこ
とが推奨されています。画像所見に示され
るように、肺病変は上葉優位に検出されま
す。また、生検後に陰圧下で標本を伸展さ
せることが重要です。なお、6箇を越えて
生検しても診断率は上がらないようです。
プラークが存在する症例では直視下生検で
も高率に肉芽腫が検出され、TBLBに代用
可能です。

◯  BALF所見はどう解釈するのですか ?

•  リンパ球 CD4/CD8比が 3.5以上、リンパ
球比率上昇、総細胞数増加、などが一般的
BALF所見です。しかし、これらの所見は
陽性時には診断的価値がありますが、陰性
であっても本症を否定するものではありま
せん。リンパ球も CD4リンパ球も増加し
ていない症例はしばしば存在します。また、
リンパ球分画は喫煙に影響され、喫煙者で
は 20%、非喫煙者で 10%、が正常上限値と
されています。

眼病変
◯  眼病変と他臓器病変を合併した例のステロイ
ド治療で気をつけるべきことがありますか ?

•  副腎皮質ステロイドホルモン薬はその種類
や投与方法にかかわらず、眼圧上昇や白内
障の進行といった副作用が生じることが知
られています。ステロイド薬の全身投与の
場合でも、点眼などの眼局所投与と比較し
て影響は少ないものの、眼圧上昇や白内障
進行をきたす可能性はあります。いずれの
場合にも初期には自覚症状がないために、
副腎皮質ステロイド薬を使用している患者
には定期的な眼科受診をすすめ、眼科医と
連携をとりながら治療にあたることが大切
です。
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◯  眼病変に対する点眼薬はどのように使用され
ていますか ?

•  本症に用いる点眼薬は、消炎を目的とした
ステロイド点眼薬と瞳孔管理を目的とした
散瞳薬の 2つが主に用いられます。ステロ
イド点眼薬は前眼部炎症に対する消炎効果
を期待して使用され、わが国ではベタメタ
ゾン（リンデロン）とデキサメタゾン（デ
カドロン）が推奨されています。点眼回数
は 0.1%のベタメタゾンまたはデキサメタ
ゾンであれば 1日 4回を標準として、炎症
の強さに応じて増減を行い、最大で 1時間
毎の点眼を行います。しかし、ステロイド
薬使用で眼圧上昇を示す患者（ステロイド
リスポンダー）が一定の割合で存在するた
め、ステロイド点眼薬の使用中には眼圧上
昇に注意し、定期的な眼圧測定を行う必要
があります。

  散瞳薬（トロピカミド（ミドリン P））によ
る瞳孔管理では、既に虹彩後癒着を生じて
いる症例の癒着解除を目的とする場合と、
新たな虹彩後癒着の発生予防を目的とする
場合があります。

皮膚病変
◯  皮膚病変はどのように分類されますか ?

•  本症の皮膚病変は、①結節性紅斑、②瘢痕浸
潤、③皮膚サルコイドに大別されます。①結
節性紅斑は淡紅色の皮下硬結で多くは痛みを
伴い、生検では肉芽腫は認められません。②
瘢痕浸潤は外傷後の異物に対する反応で肉芽
腫陽性の病変です。③皮膚サルコイドは本症
の特異的病変で生検で肉芽腫陽性のもので、
結節型（小丘疹）、局面型（斑状）、びまん浸
潤型（しもやけ様）、皮下型（皮下結節）、そ
の他の病型に分けられます。発症頻度は結節
型および局面型皮膚サルコイドと瘢痕浸潤が
高く、小結節型と皮下型は他の病型よりも自
然改善しやすい。皮膚サルコイドは顔面に、
瘢痕浸潤は膝蓋・肘頭に好発するため、同部
の丁寧な診察が肝要です。

◯  皮膚病変の診断に生検は必要ですか ?

•  本症の皮膚病変は多彩で他の皮膚疾患と類
似することがあるため、本症によるものと
確定診断するためには皮膚生検が必要で
す。皮膚は生検組織を採取しやすいため、
確定診断のためには重要です。

◯  皮膚病変の治療はどのように行われますか ?

•  顔面皮疹などで美容的に問題のある例では
全身ステロイド治療を考慮します。中等量
で開始して標準療法的に行うか、あるいは
2-4週間で中止し、悪化したら繰り返すな
ど、病状をみながら判断します。局所療法
は、力価の強いステロイド薬でも単純塗布
では効果がないことが多いため、密封療法
や局注療法を症状に合わせて行います。ま
た、保険適用外ですが、タクロリムス外用
薬、紫外線療法、テトラサイクリン内服、
トラニラスト内服などの有効例が報告され
ています。テトラサイクリンの効果は他の
臓器病変に対する効果よりも高いと認識さ
れています。

心臓病変
◯  心臓病変をどのように理解すべきでしょうか ?

•  サ症病変が刺激伝導系に出現したときには
不整脈、心筋の広範囲におよぶときには収
縮機能不全がおこり、まれに弁膜症となる
こともあります。

◯  わが国のサ症は心臓病変での死亡例が多いと
聞きます。サ症患者で心臓病変の有無をどの
ようにとらえていくべきでしょうか ?

•  心電図検査と心エコー検査を定期的におこ
なっておくべきでしょう。まず心電図に変化
があらわれやすいため、初診時の心電図が正
常でも半年から 1年ごとに心電図で波形の変
化。とくに房室ブロック、脚ブロック、異常
Q波などに気をつけてフォローし、心エコー
で心室中隔基部の菲薄化などの所見に注意し
ます。ごくまれですが、心電図所見が正常で
も致死性不整脈をきたした例もありますので
定期的なホルター心電図も有用です。
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◯  たまたま行った PETやガリウムシンチグラム
で心臓に陽性所見があったら治療をすべきな
のでしょうか ?

•  PETは偽陽性をさけるために長時間（18時
間以上が望ましい）絶食と炭水化物制限食
のあとに行うことが必須です。心臓サルコ
イドーシスを強く示唆する臨床所見を満た
していなければ基本的に治療適応になりま
せんが、心臓所見ありとの診断で無症状の
場合には、ステロイド治療の利益と不利益
を十分に説明して治療方針を決定します。

◯  MRIで Gd遅延造影効果がみられる場合は治
療適応でしょうか ?

•  この所見は心臓サルコイドーシスを強く示
唆する臨床所見の主徴候の 1つです。サ症
と診断されている例においては、他の所見
とあわせて心臓サルコイドーシスと診断で
きれば治療する方向で方針を決定します。
活動性評価の目的では PETが有用と思われ
ます。

◯  心臓サルコイドーシスと診断されたときの治
療はどのように行いますか ?

•  心機能の程度、不整脈の有無、PETやガリ
ウムシンチの陽性所見の有無で治療方針が
異なりますが、ステロイド内服が基本の治
療になります。合併している不整脈に対し
てペースメーカ、植込み型除細動器、抗不
整脈薬、カテーテルアブレーションの適応
を考え、さらに心不全に対して薬物治療や
心臓再同期療法を考えていきます。

神経病変
◯  サ症の神経病変ではどのような症状がでるの
でしょうか ?

•  サルコイド病変は中枢神経（脳実質、脊髄）、
髄膜、末梢神経といった様々な部位に出現
しえるため、症状は多彩で、特定の症状の
みをもって `神経サ症と診断することはで
きません。

◯  サ症に特徴的な神経所見や症候というのがあ
るのでしょうか ?

•  サルコイド病変は神経系の様々な部位に出
現しますので、症状だけで断定的な診断が
できるような特徴的な所見はありません。
しかし尿崩症、両側顔面神経麻痺（などの
脳神経障害）などが比較的高頻度に見られ
ます。

◯  神経生検について教えてください。
•  神経の生検は、その侵襲性のために、他臓
器のサ症と比較して実施困難である事が多
いのですが、末梢神経で症状があれば腓腹
神経での生検が可能です。また中枢神経で
あれば、PET-CTや Gaシンチグラフィーな
どの画像所見で検討した後に、重要な機能
を有する部位を避けて生検を実施します。
肉芽腫が証明されることもありますが、非
特異的所見しか検出できないこともありま
す。

◯  神経限局性サルコイドーシスとはどのような
ものでしょうか ?

•  神経限局性サ症とは、他の臓器でサルコイ
ド病変が認められず神経系のみに病変がみ
られるサ症のことをいいます。サ症では、
肺限局性のもの、皮膚限局性のものなども
ありますが、神経系と心臓は生検が侵襲的
であるため組織診断が困難です。しかし他
疾患との鑑別は生検所見でしか断定できな
いことから、生検はその利益と不利益とを
鑑みて実施を検討します。一般的には神経
系と心臓のみで「限局性（英語で isolated）」
の用語が使用されています。

◯  神経サ症は他臓器のサ症と治療が異なるので
しょうか ?

•  原則として治療は異なりませんが、神経病
変では神経障害に伴い QOLが著しく低下
する可能性があるため、機能予後を悪化さ
せないように十分な治療を初期から行うこ
とが一般的です。低用量経口ステロイドで
はなくパルス治療から導入を始めたり、経
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口ステロイド薬も標準量（0.5mg/kg/日）
以上を使ったりすることが一般的です。

◯  無症候性の神経サ症（MRIなどで病変のみが
検出されるが無症状）の場合、治療を行う適
応があるのでしょうか ?

•  ステロイド薬使用に伴う利益と不利益を十
分に患者さんに説明し、年齢や患者さんの
希望を勘案し、個別に治療適応を決めてい
きます。一般的には 3～ 6ヶ月の間隔で神
経症状のフォローと画像検査を実施し、経
過観察を行います。ただし部位が視床下部
や下垂体､ 脊髄、静脈洞周辺など、生命予
後に影響しやすい部位や、将来的に明らか
に QOLを悪化させやすい場所にある場合
には、個々の状況に応じて治療開始につい
ても検討することになります。

筋肉病変
◯  筋肉病変はどのように分類されますか ?

•  画像検査で偶然発見される無症候性のも
のを除くと、①腫瘤型、②急性～亜急性
筋炎型、③慢性ミオパチー型に分類され
（Silverstein分類）、本邦では腫瘤型の頻度が
多いとされています。急性～亜急性の筋炎
型は発痛や把握痛などの筋肉痛を自覚する
ことが多く、慢性ミオパチー型ではびまん
性の筋力低下と筋萎縮が見られます。

◯  肺のサルコイドーシスでステロイド治療・漸
減中に下肢の筋力低下が起こってきました。
ステロイドミオパチーとミオパチー型筋病変
との鑑別はどのように行えばよいでしょうか ?

•  急性型ステロイドミオパチーはまれで、ミ
オパチー型筋病変と鑑別が問題になるのは
慢性型ステロイドミオパチーです。鑑別の
ためにはステロイド量の変更（30mg以下
まで）かフッ素化していない合成ステロイ
ドに変更し変化をみます。ステロイドミオ
パチーでは、上肢、顔面、嚥下機能障害よ
りも腰肢帯筋の脱力、筋痛が認められるこ
とが多く、CKが正常である点でも鑑別で
きます。サルコイドミオパチーであれば 24

時間尿クレアチン排泄量（mg/日）/24時
間尿（クレアチン +クレアチニン排泄量）
× 100が上昇します（正常では 10%以下）。
ステロイドミオパチーでは尿中 3-メチルヒ
スチジンが上昇しますし、そのほか LDH1、
LDH2が上昇します。筋生検では type II筋
線維の萎縮、グリコーゲン増加を認めます。

◯  腫瘤型のものはどのように対処すればよいで
しょうか ?

•  腫瘤は下肢に出現することが多く、無症状
であれば経過観察します。しかし筋痛や神
経圧迫所見による筋力低下を認める場合に
は、ステロイド療法が行われます。

胸郭外リンパ節病変
◯  サルコイドーシスの表在リンパ節が増大して
きたときにはどのように対処すればよいで
しょうか ?

•  経過中にサルコイドリンパ節が増大してく
ることは稀なことで、著明に増大してきた
ときには、他疾患とくに悪性リンパ腫など
の悪性腫瘍を疑う必要があります。

骨病変
◯  骨病変例ではどのような症状をきたしますか ?

•  手指、足趾の痛みを訴えることが多く、と
きに関節の腫脹や皮膚の変化も伴います。
手指の場合は握手で痛みが増強します（握
手徴候）。骨 X線写真でレース状骨梁像や
嚢胞性変化がみられ、より精密には骨シン
チグラムや骨MRIなどが行われます。

◯  骨病変の治療はどのように行われますか ?

•  痛みの程度に応じて小用量ないし中等量の
ステロイドを用いるか鎮痛剤投与を行い、
次第に改善していくのを待ちます。 
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関節病変
◯  本症で多発性の関節痛を訴える例にはどのよ
うに対応すべきでしょうか ?

•  関節痛で最も多いのは膝関節痛で通常左右
対称性に出現します。まず変形性膝関節症、
両膝半月板損傷、両膝前十字靭帯損傷、関
節リウマチなどの鑑別が必要です。本症に
よって関節痛を訴える場合には、本症の関
節病変の場合と臓器非特異的症状としての
関節痛とがあります。前者では関節滑膜で
肉芽腫の形成があり腫脹や熱感があります
が、後者ではそれらの所見はありません。
鎮痛薬で改善しないことが多く、症状に応
じて低用量から中等量のステロイド治療を
行うことが多いです。

レフグレン症候群
◯  レフグレン症候群は自然改善が多く NSAIDs

で対応すると書かれている書物が多いですが
関節痛にステロイド治療は行わないほうがよ
いのでしょうか。
•  報告をまとめると、レフグレン症候群
（BHL、関節痛、結節性紅斑）への経口ス
テロイド治療は欧米では 1割程度ですが、
わが国では約 6割で行われています。この
違いは臨床像によるものか医療環境の違い
によるものかははっきりしませんが、いず
れも経過は良好でした。強い関節痛や高熱
などの全身症状があり QOLに支障をきた
す場合には経験的に小用量から中等量の経
口ステロイド投与がおこなわれています。

全身症状
◯  サルコイドーシスの全身症状とはなんでしょ
うか ?

•  サルコイドーシスの症状には臓器特異的な
症状と臓器非特異的な全身症状とがありま
す。後者は単に全身症状ともよばれ、疼痛、
全身倦怠感、息切れ、発熱、体重減少など
があります。病気の初期にはこの全身症状
を訴える患者さんは多く、肉芽腫性炎症の

ためと思われています。病気の改善ととも
に全身症状も改善することは多いですが、
慢性化する場合もあります。 

◯  全身症状が慢性化するとどうなりますか ?

•  初期の全身症状は短期間で改善することが
多いですが、痛みや疲れの症状が改善せず
に続く例もあります。激しい痛みのために
オピオイドが使われることがありますが、
制御は容易ではありません。サ症の活動性
がなくなっても強い倦怠感が続く場合には
post sarcoidosis chronic fatigue syndrome（PS-

CFS）と呼ばれてQOLの低下がみられるこ
とは多くあります。有効な治療は乏しいで
すが、いずれも本症に随伴する症状と認識
して対応することが大切です。 

カルシウム代謝異常
◯  サルコイドーシスにおける活性型ビタミン D

とカルシウム代謝について教えて下さい。
•  サ症において活性型ビタミン Dは類上皮細
胞肉芽腫形成の活性化因子、つまり、サ症
の活性化因子でもあることがわかっていま
す。肉芽腫内では活性型ビタミン Dが産生
され、その活性型ビタミン Dがさらに肉芽
腫形成を促します。いわば自分で自分を勢
いづけるようにして病状が進みます。産生
された活性型ビタミン Dの一部が血流には
いり腸管からのカルシウム吸収を促します
が、それが過剰になると高カルシウム血症
を引き起こすわけです。高カルシウム血症
がすすむと、自覚症状が無いうちからそれ
による腎機能障害がおきますので血液検査
では注意が必要です。また、血清カルシウ
ム値が 12～ 13 mg/dL以上になってくると、
倦怠感、食欲不振、筋力低下、口渇、多飲、
多尿、嘔吐などの症状がでてきます。

◯  高カルシウム血症はどのように定義されるの
でしょうか ?

•  高カルシウム血症とは、下記の補正血清カ
ルシウム値が施設基準値を超える場合をい
います。
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  補正血清カルシウム値（mg/dL）=「補正血
清カルシウム値 +（4 - 血清アルブミン値 :g/

dL）」
◯  高カルシウム尿症とはどのように定義される
のでしょうか ?

•  蓄尿によって 1日尿中カルシウム排泄量が
200mg/日以上または、4mg/kg/日以上の場
合をいいます。

◯  サ症の治療でステロイドを長期使用するとき
に、骨粗鬆症の予防薬はどのようにすべきで
しょうか ?

•  投与量の多寡にかかわらず、ステロイド治
療による骨粗鬆症は必ず起きると考えなけ
ればいけません。とくに中高年の女性はリ
スクが大です。治療開始時も含めて定期的
な骨塩量検査により実情を把握します（保
険では 4か月以上間隔をあけるよう勧告さ
れています）。治療としては、ビスフォス
フォネート剤（以下 BP剤）が第一選択で
す。活性型ビタミン D剤は、上記で説明し
たように病状を悪化させる可能性があるた
め、避けた方が無難です。低カルシウム血
症ならばカルシウム補充も検討します。

  BP剤開始時には、歯科治療を受ける際には
BP剤を服用していることを必ず歯科医に伝
えること、抜歯の際には顎骨壊死を防ぐた
めに前後 2～ 3か月の休薬が必要であるこ
とを説明します。まれですが、BP剤長期服
用による大腿骨非定型骨折のリスクについ
ても留意が必要です。漫然と BP剤を長期
投与せず、随時慎重な判断が必要です。

喫煙
◯  喫煙は、サ症の発症や病気の進展に影響を与
えますか ?

•  欧米では、サ症患者は喫煙率が低いという
疫学調査結果があります。しかし、我が国
では決してそうではなく、サ症患者の喫煙
率は一般集団と比較し同等あるいはむしろ
高いという結果でした。また、喫煙によっ
て呼吸機能が低下し、肺嚢胞の形成、肺感

染症をおこしやすくなる　といったことが
知られており、患者さんには禁煙をすすめ
るべきです。

妊娠・出産
◯  本症では、出産時に病態が悪化するそうです
が、これから妊娠・出産を希望する患者さん
の指導はどのように行えばよいでしょうか ?

•  本症では、一般的に妊娠時に病勢が改善し
て出産時に悪化することが知られていま
す。出産後約 1年間は悪化する可能性があ
ります。悪化することが多い臓器は、肺野、
眼、皮膚などで、ときに神経症状の発現・
悪化例もあります。しかしほとんどが重大
な症状にはならずに、自然改善や一時的な
低用量ステロイドの介入などでのりこえら
れますので、一般的に妊娠出産を制限する
必要はありません。

◯  現在ステロイド薬を服薬中の患者さんが妊
娠出産を希望されているときはどのように
対処すべきでしょうか。

•  重症の呼吸器、心臓、神経の病変があると
きには妊娠・出産はやめていただくべきで
しょう。また、ステロイドは PSLで 20mg/

日以下であれば妊娠出産は可能とされてい
ますが、一般的には 10～ 5mg/日以下になっ
てからになるように指導します。授乳時に
PSL20mg/日以上服用しているようであれ
ば、人工授乳とします。

サルコイドーシス分科会報告
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