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研究要旨 

【背景と目的】指定難病である特発性間質性肺炎 (IIP)，サルコイドーシス，肺胞蛋白症 (PAP)，閉塞性細

気管支炎 (BO) および類縁希少疾患（若年性・遺伝性間質性肺炎，肺胞微石症，肺骨化症など）を含むびま

ん性肺疾患 (ILD) を対象に，診断基準，重症度分類，診療ガイドラインの策定・改訂，全国レジストリを活

用した多分野による診療体制の構築，関連学会や患者会と連携した普及・啓発活動の推進などを目的として

調査研究を実施する．【結果】今年度は，①IIP 分科会，②サルコイドーシス分科会，③BO 分科会，④希少

びまん性肺疾患分科会の 4 つの分科会に分けて，それぞれの分野において，ガイドライン・診療手引きの改

訂作業，全国疫学調査，全国レジストリ構築，指定難病の診断基準・重症度分類の改訂の申請などを行っ

た．【結論】今後，本研究で得られた成果を，難病患者の実態把握、診断・治療の標準化，難病患者の QOL
向上につなげ，我が国における難病医療の発展に寄与する実効性のある施策に反映させることが重要と考え

られた． 

A．研究目的 
指定難病である特発性間質性肺炎 (IIP)，サルコイ

ドーシス，肺胞蛋白症 (PAP)，閉塞性細気管支炎 
(BO) および類縁希少疾患（若年性・遺伝性間質

性肺炎，肺胞微石症，肺骨化症など）を含むびま

ん性肺疾患 (ILD) を対象に，診断基準，重症度分

類，診療ガイドラインの策定・改訂，全国レジス

トリを活用した多分野による診療体制の構築，関

連学会や患者会と連携した普及・啓発活動の推進

などを目的として調査研究を実施する（図１）．

そしてその結果を，難病患者の実態把握、診断・

治療の標準化，難病患者の QOL 向上につなげる

ことを目的とする． 
 

 
図 1．研究全体の体制 

 
B．研究方法  
本研究では，特発性間質性肺炎 (IIP)，閉塞性細

気管支炎 (BO)，肺胞蛋白症 (PAP)，サルコイド

ーシス，その他の類縁疾患を対象として，①IIP
分科会，②サルコイドーシス分科会，③難治性

気道疾患分科会，④希少びまん性肺疾患分科会

の 4 つの分科会に分けて研究を行った．また，

各分科会は，表１に示す部会から組織された．

さらに，レジストリ研究については，AMED 研

究（課題名：インタラクティブMDD 診断シス

テムを用いた前向きレジストリの構築，研究代

表者：須田隆文），医師主導研究である

PROMISE 研究（研究代表者：橋本直純）と連携

して実施した． 
 

表 1．分科会と部会の構成 
分科会 部会 

特発性間質性肺

炎（IIP）分科会 

ガイドライン・診断と治療の手引き部会 

疫学調査・重症度分類部会 

画像部会 

病理・クライオバイオプシー部会 

IPF合併肺癌ガイドライン部会 

急性増悪部会 

レジストリ・AI診断部会 

バイオマーカー部会 

PPFE部会 

ANCA陽性間質性肺炎部会 

多施設治療研究支援部会 

疾病の普及啓発・患者会支援部会 

緩和治療部会 

サルコイドーシ

ス 
分科会 

疫学調査・ガイドイドライン部会 

心臓サルコイドーシス部会 

難治性気道疾患 
分科会 

閉塞性細気管支炎部会 

原発性線毛機能不全症（PCD）部会 

希少びまん性肺

疾患分科会 

肺胞蛋白症部会 

若年性間質性肺炎・遺伝性間質性肺炎部会 

肺胞微石症・特発性肺骨化症部会 
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C．結果 
各分科会別に結果を以下に示す． 
 
① IIP 分科会： 
ガイドライン・診断の手引き部会を中心に，「特

発性間質性肺炎―診療と治療の手引き［第 3
版］」の改訂をほぼ終了した．また「特発性肺線

維症（IPF）の治療ガイドライン［初版］」の改訂

作業を開始し，日本呼吸器学会を通じて，学会員

からクリニカルクエスチョン（CQ）の公募を行

い，CQ を決定した．また，現在の指定難病の IIP
診断基準が，アップデートされた国際的な IIP 分

類と整合性が乏しいことなどから，日本呼吸器学

会の承認を得て，新たな IIP 診断基準を策定し，

改訂案として厚労省に申請した． 
 疫学調査・重症度分類部会では，4 つの異なる

IPF コホートを用いて，現状の指定難病の重症度

分類の妥当性を検証し，さらにより有用な重症度

分類を提案した（詳細は分担者研究報告書を参

照）．そして，その結果に基づいて，重症度分類

の改訂案を厚労省に申請した． 
 画像部会では，IPF/UIP の CT 診断基準の改訂試

案を作成し，さらに周辺疾患である慢性（線維

性）過敏性肺炎の CT 診断基準の作成も行った．

また，近年注目されている線維化を伴う進行性間

質性肺炎（PF-ILD）の CT 診断基準を作成するた

め，症例を収集すると共に，Vincent v.5.0（キャノ
ンメディカル）を用いた定量評価システムを開発

した． 
 病理・クライオ生検部会では，クライオ生検を

施行されたびまん性肺疾患症例の全国調査を行っ

た．さらに，びまん性肺疾患の病理診断を補助す

る AI 診断システムの開発に成功した． 
IPF合併肺癌ガイドライン部会では，「間質性肺

炎合併肺癌に関するステートメント［第 1版］」の

改訂作業を，日本呼吸器外科学会と共同で開始し

た．また，肺癌術後の間質性肺炎急性増悪の全国疫

学調査を日本呼吸器学会と共同で実施し，頻度，危

険因子などを明らかにした． 
急性増悪部会では，全国から間質性肺炎の急性

増悪症例 1,246例を収集し，予後因子を同定し，予

後予測モデルを開発した．また，COVID-19パンデ

ミック下における間質性肺炎の急性増悪の頻度や

予後の変化について，全国アンケート調査を実施

した． 
レジストリ・AI 診断部会では，AMED 研究班な

ど と 共 同 で ， 新 た な 前 向 き レ ジ ス ト リ

PROMISE/IBiS 研究を開始した．本レジストリでは，

WEB 上に臨床，画像，病理データを含む統合デー

タベースを構築し，呼吸器専門医，胸部専門放射線

科医，肺病理専門医の 3 者によって遠隔MDD 診断

を実施した．呼吸器学会認定施設（295 施設）にお

いて倫理委員会の承認を得て，現在，開発した WEB

統合データベースを利用し，IIPs 159例（目標症例

数 1,000例）の MDD 診断，および登録が完了した．

また，同時に登録症例の血清レポジトリも構築し

た．また先行の前向きの JIPS レジストリも継続し

てデータを集積しており，現在，867例の IIP 患者

の登録が終わり，データ解析ならびに経過観察を

行っている（詳細は分担研究者報告書を参照）． 
 バイオマーカー部会では，間質性肺炎の診断，予

後予測，治療反応性などの指標となる新規バイオ

マーカーを探索した．具体的には，①ペリオスチン，

②Leucine rich α2 glycoprotein（LRG）についての

検討を行ってきた（詳細は分担者研究報告書を参

照）．また今年度から，③S100A4，Cold-inducible 
RNA-binding protein (CIRBP)，14-3-3γ の 3 つを新規

バイオマーカー候補として検討に加えた．多施設

共同で血清の収集を実施しており，将来的には IBiS
レジストリの血清レポジトリも使用する予定であ

る． 
 PPFE 部会では，希少疾患である PPFE の本邦に

おける実態を明らかにするために，全国レジスト

リの構築を予定し，本年度はその予備調査を行っ

た．PPFE の全国レジストリでは，各種オミクス

を用いた診断や予後予測に有効なバイオマーカー

の探索、臨床像や画像所見、遺伝子素因などの検

討を行う予定である． 
 ANCA陽性間質性肺炎部会では，MPO-ANCA
陽性間質性肺炎について，先行班で実施した全国

アンケート調査の結果に基づいて，血管炎研究班

とも連携し，「AAV 診療ガイドライン 2017」の

改訂作業を開始した．また，血管炎研究班の血管

炎前向きコホート研究（JPVAS）に協力し，症例

収集を始めた． 
 多施設治療研究支援部会では，IPF の急性増悪

に対する PMX 療法（ポリミキシン B固定化カラ

ム Polymyxin B-immobilized fiber column: PMX によ

る血液浄化療法）について，先行班で実施した先

進医療 B 研究「特発性肺線維症の急性増悪患者に

対するトレミキシンを用いた血液浄化療法の有効

性及び安全性に関する探索的試験」の結果から有

用性が確認されたとして，適応拡大を申請した．

その結果，当局より，データの信頼性について

SDV（Source Document Verification）により確認す

る必要があるとの助言を受け，2019 年 8月～2020
年 4月まで試験を実施した全 2 医療機関において

全 20 症例の SDV を実施した． 
疾病の普及・啓発・患者会設立部会では，第 9回・

間質性肺炎/肺線維症勉強会を 2020 年 11月 22日，

名古屋で予定していたが，COVID-19感染拡大のた

め中止した．その代わり，日本呼吸器学会学術部会

と共同で「新型コロナウィルス感染症に関する対

応について」を分担執筆し，日本呼吸器学会ホーム

ページに掲載した．  
 緩和治療部会では，「間質性肺炎の終末期を含め
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た緩和医療」の実態を明らかにするために，全国の

呼吸器学会専門医（6,800人）を対象として，「間質

性肺炎患者の緩和ケアに関するアンケート調査」

ならびに「特発性肺線維症（IPF）患者の呼吸困
難に対するケアと終末期意思決定に関するアン

ケート調査」を行なった．2,558人（回収率 37.6%）
のアンケートを回収し，現在，データの解析中で

ある． 
 
② サルコイドーシス分科会： 
疫学調査・ガイドライン部会においては，疫学調査

では，臨床個人調査票を用いた疫学調査を実施す

るために，厚労省に臨床個人調査票の利用申請を

行い，すでに承認が得られた．来年度より臨床個人

調査票のデータを収集する予定である．ガイドラ

インに関しては，日本サルコイドーシス/肉芽腫性

疾患学会，日本呼吸器学会，日本循環器学会，日本

眼科学会，日本神経学会と連携し，各学会の専門家

から構成される診療手引き作成委員会を立ち上げ，

「サルコイドーシス・診療の手引き」の改訂を開始

した．また，サルコイドーシス友の会と連携して，

会報（3回/年）に毎回，サルコイドーシスに関する

情報を掲載し，啓蒙活動を行なった． 
心臓サルコイドーシス部会では，指定難病の診

断基準の改訂案（心臓限局性サルコイドーシスの

臨床診断を含む）を，当班と日本サルコイドーシス

/肉芽腫性疾患学会，日本循環器学会などの学会と

共同で作成し，通知の変更として厚労省に申請し

た．さらに，心臓サルコイドーシスの全国レジスト

リ（Japanese Cardiac Sarcoidosis Registry, JACS）（代

表：当班研究協力者 草野）の構築に，日本サルコ

イドーシス/肉芽腫性疾患学会と連携して協力する

こととし，JACS自体はすでに倫理委員会の承認を

得た（国立循環器病研究センター）． 
 
③ 難治性気道疾患分科会： 
閉塞性細気管支炎部会では，閉塞性細気管支炎を

含む「難治性びまん性肺疾患診療の手引き」の英

訳版を Respiratory Investigation に発表，公開し

た．また，先行班で実施した閉塞性細気管支炎の

全国調査を踏まえ，本疾患の全国レジストリを構

築するための準備作業を行った．また，臨床個人

調査票を用いた疫学調査を予定している． 
原発性線毛機能不全症（PCD）部会では，米国

ノースカロライナ大学との共同研究を行い，PCD
の新たな遺伝子異常を合計 41 遺伝子において見

出した．また，ダイニン外腕⽋損 10遺伝⼦，外
腕＋内腕⽋損 11遺伝⼦，内腕⽋損＋微⼩管の乱
れ 2遺伝⼦，内腕⽋損 1遺伝⼦，放射状スポーク
＋中⼼対微⼩管⽋損 5遺伝⼦，その他 12遺伝⼦
の合計 41遺伝⼦のコーディング領域周辺の変異
検出系を確⽴し，効率的な診断体系を確⽴した． 

 
④ 希少びまん性肺疾患分科会： 
肺胞蛋白症（PAP）部会では，PAP の診療ガイドラ

インの改訂作業を開始し，現在，CQ の作成，シス

テマティックレビューおよび作成委員の投票を終

了した．臨床個人調査票を用いた疫学調査に関し

ては，厚労省に臨床個人調査票の利用申請を行い，

すでに承認が得られた．来年度より臨床個人調査

票のデータを収集する．また，分担者井上らが，PAP
に対する rhGM-CSF の国際臨床試験の結果を New 
England Journal Medicine に発表した．さらに，患者，

家族を対象とした勉強会（日本肺胞蛋白症患者会

主催）を，WEB形式で開催した． 
 若年性間質性肺炎・遺伝性間質性肺炎部会では，

若年性間質性肺炎については，日本呼吸器学会・中

央肺移植適応検討委員会への脳死肺移植申請の審

査報告書から、若年性間質性肺炎の疫学調査を実

施し，臨床的な特徴を明らかにした． 
 肺胞微石症・特発性肺骨化症部会では，先行班で

行った特発性肺骨化症の全国調査の結果を解析し

て，本症の臨床的，画像的特徴を明らかにし，以前

に考えられていたよりも進行性に悪化する症例が

多いことなどを報告した． 
 
 
D．考察 
COVID-19パンデミックの影響もあり，とくに患

者会などと連携した face-to-face の指定難病の普

及・啓蒙活動は実施できなかったが，WEB を通

じて，あるいは関連学会のホームページを利用し

て，新たな方法で活動を行うことができた． 
 また，IIP 分科会，サルコイドーシス分科会，

難治性気道疾患分科会，希少びまん性肺疾患分科

会の４つの分科会，ならびにそれぞれに含まれる

計 20 の部会は，このコロナ渦にもかかわらず，

研究分担者，研究協力者の尽力で，大凡順調に研

究をすすめることができた．とくにレジストリ研

究は，AMED 研究や医師主導研究と連携して効率

的に症例登録が進んでおり，今後の結果の解析が

待たれる．また，今回，新たに部会として設けた

緩和治療部会では，日本呼吸器学会と共同で間質

性肺炎の緩和医療に関する全国調査を実施し，大

きなアンメットニーズである間質性肺炎の終末期

緩和医療の問題を明らかにできることが期待され

ている． 
 

E．文献：なし 
 
F．健康危険情報：なし 
 
G．研究発表 
１．論文発表：別添 5 を参照 
２．学会発表：別添 5 を参照 
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H．知的財産権の出願・登録状況：なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書2020年度 

 

ガイドライン・診断治療の手引き部会 

 

研究分担者 坂東政司（自治医科大学教授）、本間栄（東邦大学教授） 

研究要旨 

【背景と目的】本部会では、2018年9月にATS/ERS/JRS/ALATによる特発性肺線維症の診断に関する実臨床ガイドライ

ン（GL）が改訂されたことを踏まえ、現在わが国で使用されている「特発性間質性肺炎（IIPs）診断と治療の手引き改

訂第3版」の改訂作業を支援するとともに、新しい臨床試験やリアルワールドデータなどのエビデンスを創出・評価し、

「特発性肺線維症(IPF)の治療ガイドライン2017」の改訂作業を行うことが主な役割であり、治療GLを普及させ、指定

難病であるIIPsの実臨床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も重要な活動である。 

【結果】今年度は、主に以下の２項目に関する調査研究を行った。①「特発性間質性肺炎 診断と治療の手引き2021（改

訂第4版）」作成・刊行の支援、②「特発性肺線維症の治療ガイドライン2017」改訂作業の開始【結論】本部会では、

「IIPs診断と治療の手引き」および「IPFの治療GL」の改訂作業を行うことにより、治療GLを普及させ、指定難病で

あるIIPsの実臨床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した。今後も患者および家族ととも

に非専門医や医療スタッフへの新しいエビデンスの普及・啓蒙活動の継続が重要であると考えられた。 

 

A．研究目的 

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、不可逆的な組織改変をきたす予後不良

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、抗線維化薬であるピルフェニドンおよびニン

テダニブが薬物療法の中心的役割を果たしている。 

わが国では、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解説書と

して、日本呼吸器学会（JRS）作成の「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、2016年12

月に改訂第3版が刊行された 1)。また2017年2月には、

本調査研究班により国際治療ガイドライン（GL） 2)を遵守

し、かつ日本の実情にあった治療・管理法を提示するこ

とを目的とした「特発性肺線維症の治療ガイドライン 

2017」が刊行された 3,4)。 

本部会の目的は、2018年9月にATS/ERS/JRS/ALATによ

る IPFの診断に関する実臨床GLが改訂 5)されたことを踏

まえ、現在わが国で使用されている「特発性間質性肺炎

診断と治療の手引き改訂第3版」（JRS作成）の改訂・発

刊を支援するとともに、新しい臨床試験やリアルワール

ドデータなどのエビデンスを創出・評価し、「特発性肺

線維症の治療ガイドライン2017」の改訂作業を行うこと

である。また、治療GLを普及させ、難治性びまん性肺疾

患であるIPFの実臨床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も本部会の重要

な役割の1つである。 

 

B．研究方法  

今年度は、「特発性間質性肺炎 診断と治療の手引き

2021（改訂第4版）」の作成・刊行を支援し、また「特

発性肺線維症の治療ガイドライン2017」改訂作業を開始

した。なお、2015年より毎年行ってきた患者勉強会にお

けるアンケート調査（GL認知度に関する実態把握）に関

しては、新型コロナ感染拡大に伴う患者勉強会中止のた

め、実施できなかった。 

C．結果 

１．「特発性間質性肺炎 診断と治療の手引き2021（改

訂第4版）」の作成・刊行支援 

IPF診断のフローチャートの改訂とともに、進行性線維

化を伴う間質性肺疾患（progressive fibrosing 

interstitial lung diseases; PF-ILDs）と緩和ケアの項

目を新設し、working diagnosisやmultidisciplinary 

discussion（MDD）、クライオ生検などについても詳しい

解説を加えた。レビューワーおよび責任編集委員による

査読が終了し、今後パブリックコメントの募集および原

稿修正、外部評価委員による評価を行い、2021年夏に「特

発性間質性肺炎 診断と治療の手引き 2021（改訂第4

版）」として刊行する予定である。 



2 
 

２．「特発性肺線維症の治療ガイドライン2017」改訂作

業の開始 

改訂版の基礎資料とするため、2015年以降に報告され

た新たな臨床試験などのエビデンスに関するスコーピン

グサーチおよび日本呼吸器学会代議員・本研究班研究者

に対する新たなクリニカルクエスチョン（CQ）の公募を

行った。スコーピングサーチは、まず既存CQについて「特

発性肺線維症の治療ガイドライン2017」作成時に準ずる

検索式を用いて文献検索を行い、新たな論文を抽出した。

また公募により新たに12 CQが提案された。その結果を

踏まえ、2021年1月に第1回統括委員会を開催し、改訂

版作成の全体方針および作成委員の決定、重要臨床課

題・アウトカム案とCQ案の作成を行った。重要臨床課題

に関しては、これまでの3つ（慢性期、急性増悪時、肺

癌合併）に加え、肺高血圧症合併および進行期の２つの

重要臨床課題を採択した。今後は、ガイドライン作成グ

ループ（パネル）およびシステマティックレビュー（SR）

チームを立ち上げ、新規CQの決定、SRチームの勉強会、

文献検索、SRおよび推奨決定を行い、「特発性肺線維症

の治療ガイドライン2023」として、2022年度の完成を目

指す（表1）。 

 

D.考察 

 2015年から毎年、日本の実情にあった治療・管理に

特化した形式で刊行された「特発性肺線維症の治療ガイ

ドライン2017」の認知度について、患者勉強会への参加

者にアンケート調査を行ってきた。今年度は、新型コロ

ナ感染症の感染拡大により患者勉強会が中止となり、ア

ンケート調査は行えなかったが、刊行から約4年経過し

本GLは徐々に認知度は増加しており、疾病の普及・啓発・

患者会支援部会と連携し、来年度以降もアンケート調査

を継続する予定である。診療GLとは、科学的根拠に基づ

き、系統的な手法により作成された推奨を含む文書で、

患者と医療者を支援する目的で作成されており、臨床現

場における意思決定の際に、判断材料の１つとして利用

できる 6)。本GLも、IPF患者ケアの向上、診療体制の構

築、臨床研究の推進に向けた起点として活用されること

を目的として作成されており、今後も引き続き、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

のさらなる向上を図り、国民への研究成果の還元を一層

促進させるために、呼吸器専門医のみならず、非専門医

やかかりつけ医、医療スタッフに新たなエビデンスの情

報提供を行うことが重要であると考えられた。また、患

者ならびにその家族に対して本GLに関する情報提供を積

極的に行うためには、患者・家族のための患者勉強会の

開催や、患者会の設立支援などの対策が重要であると考

えられた。 

 

E．文献 

1) 日本呼吸器学会 びまん性肺疾患診断・治療ガイドラ

イン作成委員会編：特発性間質性肺炎診断・治療の手

引き改訂第3版 南江堂，東京 2016．  

2) Raghu G, et al. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT 

Clinical Practice Guideline: Treatment of 

Idiopathic pulmonary fibrosis. An Update of the 

2011 Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit 

Care Med 2015: 192: e3-e19. 

3) 日本呼吸器学会（監修），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」班特発性肺線維症の治療ガイドライン作成委

員会（編）：特発性肺線維症の治療ガイドライン2017 

南江堂，東京2017． 

4) Homma S, et al. Japanese guideline for the 

treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. 

Respir Investig 2018; 56:268-291. 

5) Raghu G, et al. Diagnosis of Idiopathic pulmonary 

fibrosis. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical 

Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med 2018; 

198: e44-e68.  

6) 小島原典子、他．Minds診療ガイドライン作成マニュ

アル2017 

(http://minds.jcqhc.or.jp/s/guidance_2017) 

 

F．健康危険情報：なし 

 

G．研究発表 

１．論文発表：なし 

２．学会発表：なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況：なし 

http://minds.jcqhc.or.jp/s/guidance_2017
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

びまん性肺疾患に関する調査研究班 疫学調査・重症度分類部会報告 
 

研究分担者 千葉弘文・錦織博貴（札幌医科大学医学部 呼吸器・アレルギー内科学講座） 
近藤康博・武井玲生仁（公立陶生病院 呼吸器・アレルギー疾患内科） 
中村幸志（琉球大学大学院医学研究科 衛生学・公衆衛生学講座） 

須田隆文（浜松医科大学 第二内科） 
研究要旨 
【背景と目的】現在、特発性間質性肺炎(IIPs)の重症度分類には安静時の PaO2 と 6 分間歩行試験(6MWT)

時の低酸素血症が用いられている。PaO2 が 80 Torr 以上の患者は 6MWT 時の低酸素血症を認めても重症度

は I 度であるが、近年の報告の中で重症度が I 度であっても、6MWT 時の低酸素血症を認める患者は予後が

悪いことが示唆されていた。今回われわれは IIPs の代表的疾患である特発性肺線維症(IPF)において、重症度

I 度の患者の予後および健康関連 QOL(HRQoL)が、6MWT 時の低酸素血症の有無によって異なるかを調べ

た。【方法】４つの IPF 患者のコホートを用い、重症度 I 度の患者における 6MWT 時の低酸素血症の有無と

予後の関連について調べた。また他の重症度の患者の予後と比較した。また重症度と HRQoL の関係、6MWT
時の低酸素血症、在宅酸素療法の有無と ADL の関係を調べた。【結果】重症度 I 度の患者において 6MWT 時

の低酸素血症を認める患者は認めない患者と比較して有意に予後が悪かった。その予後は重症度 III 度の患者

と同等であった。またその HRQoL も重症度 III 度の患者と有意差がなかった。6MWT 時の低酸素血症と在

宅酸素療法の使用の有無は ADL と関連していることが示唆された。【結論】重症度 I 度の IPF 患者において、

6MWT 時の低酸素血症の有無は予後に関連していた。また重症度 I 度で 6MWT 時に低酸素血症を認める患

者の予後、HRQoL は重症度 III 度の患者のそれに匹敵していた。 
 
A. 研究目的 

特発性間質性肺炎(IIPs)の重症度分類には安静時

の PaO2 と 6 分間歩行試験(6MWT)時の低酸素血症

が用いられており、PaO2 が 80 Torr 未満の場合、

6MWT 時の低酸素血症があれば PaO2 が該当する

重症度からI度あげる仕組みになっている。しかし、

PaO2 が 80 Torr 以上であっても、6MWT 時の低酸

素血症がある場合、予後が悪いことが示唆されてい

た 1)。また 6MWT 時の低酸素血症は息切れを引き起

こし、患者の ADL や QOL を損なうことも予想され

た。今回われわれは、IIPs のうち代表的な疾患であ

る特発性肺線維症(IPF)のコホートを用いて、各重症

度および重症度 I 度のうち 6MWT 時の低酸素血症

を認める患者と認めない患者の予後を比較した。ま

た重症度と健康関連 QOL(HRQoL)の関係や 6MWT
時の低酸素血症、在宅酸素療法の有無と ADL の関

係を調べた。 
 
B. 研究方法  

2011 年 1 月 1 日から 2017 年 12 月 31 日の間に札

幌医科大学附属病院で IPFと診断された 107人のコ

ホート（コホート A）を用いて、各重症度の生存を

Kaplan-Meier 法を用いて算出し、log-rank 検定を

用いて比較した。また重症度 I 度のうち 6MWT 時の

低酸素血症(SpO2 <90%)を認める患者と認めない患

者の生存を同様に比較した。次に 2005 年 1 月から

2007 年 12 月の間に全国 9 施設で診断された IPF 患

者 215 人のコホート（コホート B）1)を用いて、同様

の検討を行った。また 2019 年 1 月から 5 月までに

札幌医科大学附属病院を受診した IPF 患者（コホー

ト C）2)について、6MWT 時の低酸素血症(SpO2 
<90%)の有無と在宅酸素療法の導入の有無で ADL 
[modified Rankin Scale(MRS; 0-5 の 6 段階評価で

0 がもっとも良い)3)評価]に差があるかを Pearson の

カイ２乗検定を用いて調べた。最後に公立陶生病院

で 2008 年 7 月から 2015 年 7 月に診断された 219
人の IPF のコホート（コホート D）4)を用いて、重

症度による生存を Kaplan-Meier 法を用いて算出、

log-rank 検定を用いて比較し、さらに各重症度にお

け る HRQoL [St. George Respiratory 
Questionnaire (SGRQ)と COPD Assessment Test 
(CAT)スコアで評価]を Mann-Whitney U 検定を用

いて比較した。 
 
C. 結果 

コホート A について、重症度 I 度のうち 6MWT
時の低酸素血症を認める患者(n = 19)は認めない患

者(n = 53)と比較して有意に生存率が悪かった(p = 
0.028; Figure 1)。また他の重症度の患者の生存と比

較したとき 6MWT 時の低酸素血症を認める重症度 I
の患者の生存は重症度 III の患者(n = 18)の生存と有

意差がなかった(p = 0.596; Figure 1)。一方、6MWT
時の低酸素血症を認めない重症度 I の患者の生存は

重症度 II 度(n = 11)の生存と同等であった(p = 
0.683)。コホート B においても同様に、重症度 I の
うち 6MWT 時の低酸素血症を認める患者(n = 53)の
生存は重症度 III の患者(n = 50)と有意差がなかった

(p = 0.31; Figure 2)。コホート C を用いた ADL の

評価では、このコホートにおいて重度の ADL 障害

である MRS4-5 に該当する患者はいなく、0-3 に分
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布していた。6MWT 中の低酸素血症の有無と MRS
の関連を Table 1A に示す。低酸素血症のある患者で

は有意に ADL が悪化する傾向にあった(p = 0.008)。
同様に在宅酸素療法の導入の有無と MRS について

も同様の傾向が認められた(p < 0.001; Table 1B)。コ

ホート D における検討では、6MWT 時の低酸素血

症を認める重症度 I の患者(n = 84)と重症度 III の患

者(n = 38)ではその生存に有意差がないことが再現

された(p = 0.46; Figure 3)。またこれらの患者間に

おいて HRQoL を評価した結果、SGRQ と CAT ス

コアのどちらの評価法を用いても 6MWT 時の低酸

素血症を認める重症度 I の患者と重症度 III の患者

間で HRQoL に差がないことがわかった(p = 0.46 お

よび p = 0.31; Figure 4)。 
 
D. 考察 

指定難病の重症度分類において、医療費助成のレ

ベルをどこに置くかは可能な限り平等性を意識して

決定する必要がある。近藤らはわが国の IPF コホー

トを用いた研究で、現行の重症度分類別の予後を調

査したところ、重症度 I と重症度 II の生存が逆転す

ることを報告しており 1)、重症度 I の中で 6MWT 中

の低酸素血症を認める患者の生存が悪いことが示唆

されていた。また、安静時の PaO2 が 70Torr 以上

80Torr 未満の患者のうち 6MWT 中の低酸素血症を

認める患者は重症度 III 度に分類されるため、重症

度 II 度には 6MWT 中の低酸素血症を認める患者は

含まれていなことも原因と考えられた。今回のコホ

ート A を用いた検討では、重症度 I 度のうち 6MWT
中の低酸素血症を認める患者は認めない患者より有

意に生存が悪く、他の重症度の患者と比較すると重

症度 III 度の生存と同等であった。一方、重症度 I 度
のうち 6MWT 中の低酸素血症を認めない患者は重

症度 II 度の患者と生存が同等であった。この結果は

コホート B, D でも同様であり、安静時の PaO2 よ

りもむしろ 6MWT 中の低酸素血症のほうが予後に

強く影響している可能性が示唆された。ただし、

6MWT は歩行試験という観点から、歩行困難な患者

には施行できず、また当該疾患以外の身体的な理由

により歩行が緩慢であったりすると、むしろ低酸素

を示しにくい可能性があることに留意する必要があ

る。また指定難病の医療費助成は患者の予後のみな

らず、現時点での当該疾患による burden を評価す

ることも重要である。今回コホート C での検討で、

6MWT 中に低酸素血症がある患者は、実際に MRS
で評価した ADL が低下する傾向にあった。ただし、

昨年報告したとおり 2)、呼吸器疾患では呼吸困難の

ため日常生活が制限されうるが、筋力低下や関節可

動域の低下などによる要介助状態で QOL が低下す

ることが少ないと考えられ、MRS を含めた一般的に

用いられている ADL 評価では概して良好と判断さ

れることが多いと考えられる。コホート C でも約半

数が 6MWT 中に低酸素血症を呈していたにも関わ

らず、重度の ADL 障害と判断される MRS 4-5 に該

当する患者がいなかった。また低酸素血症と関連し

て在宅酸素の使用者についても ADL の低下と関連

していることが示唆された。さらにコホート D によ

る検討では重症度 I 度のうち 6MWT 中に低酸素血

症を認める患者の HRQoL も重症度 III 度の患者の

それと同等であることが示された。 
仮に安静時の PaO2 が 80 Torr 以上であっても

6MWT 中に低酸素血症を認める患者を重症度 III 度
（重症）とした修正重症度と現行の重症度の対比を、

コホート A とコホート B について Table 2A, B に示

す。重症度 II 度は安静時の PaO2 が 80Torr 未満な

がら 6MWT 中に低酸素血症を認める患者が含まれ

ていないため、概して少ない傾向にある。コホート

A では現行で重症度 I 度の患者の約 1/4 が重症度 III
に移行し、全体の1/5弱が新たに重症と区分された。

またコホート B では現行の重症度 I 度のうち約半数

が重症度 III に移行し、全体の 1/4 弱が新たに重症

となった。 
今回の検討によって、現行の重症度分類において

軽症 I 度と判定され、受給対象から外れる患者の中

に、受給対象者（重症者）と同等の ADL および予後

となる一群が含まれることが示された。今後、これ

らの患者に対する不平等を是正すべく、重症度分類

を適切に改定し、公平性を担保する必要がある。 
 

E. 結論 
現行の重症度分類で重症度 I 度に含まれる、安静

時 PaO2 が 80Torr 以上で 6MWT 中に低酸素血症を

認める患者の予後や HRQoL は重症度 III 度の患者

のそれに匹敵する。 
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3) 錦織 博貴, 千葉 弘文, 中村 幸志, 稲瀬 直彦, 
高橋 弘毅, 難治性疾患等政策研究事業びまん性肺

疾患に関する調査研究班. 特発性間質性肺炎の重

症度分類と ADL 評価指標の関連性. 第６０回日本
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Table 1. 6分間歩行試験中の低酸素血症（A）および

在宅酸素療法導入（B）の有無とADL (Modified Ra
nkin Scale) 
 
A) 

 
B) 

 
 
 

  
Modified Rankin Scale 

合計 
0 1 2 3 

6分間歩
行 試 験
時 低 酸
素血症 

なし 8 3 5 0 16 

あり 0 3 6 4 13 

合計 8 6 11 4 29 

  
Modified Rankin Scale 

合計 
0 1 2 3 

在 宅 酸
素療法 

なし 15 10 16 2 43 

あり 0 1 3 5 9 

合計 15 11 19 7 52 
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Figure 1. コホートAにおける重症度別の生存曲線 
 
 

 
Figure 2. コホートBにおける重症度I度のうち6分
間歩行試験中に低酸素血症を認める患者と重症度III
度の患者の生存曲線 
 
 

 
Figure 3. コホートDにおける重症度I度のうち6分
間歩行試験中に低酸素血症を認める患者と重症度III
度の患者の生存曲線 
 
 

Figure 4. コホートDにおける重症度I度のうち6分
間歩行試験中に低酸素血症を認める患者と重症度III
度の患者のSGRQおよびCATスコア 
 
Table 2. コホートA(A)およびB(B)における現行重
症度分布および重症度I度のうち6分間歩行試験時の
低酸素血症を認める患者を重症度III度としたときの
人数分布 
A) 

 
B) 

 

 重症度I
(低酸素
なし) 

重症度I
(低酸素
あり) 

重症
度II 

重症度
III 

重症
度IV 計 

N 
53 19 

11 18 6 107 
72 

新重症度
（案） 重症度I 重症度II 重症度III 重症

度IV 計 

53 11 37 6 107 

 重症度I
(低酸素
なし) 

重症度I
(低酸素あ

り) 
重症
度II 

重症度
III 

重症度
IV 計 

N 
50 53 

18 50 44 215 
103 

新重症
度

（案） 
重症度I 重症度II 重症度III 重症度

IV 計 

50 18 103 44 215 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
画像部会報告 

 
研究分担者 上甲 剛（独立行政法人労働者健康安全機構関西労災病院放射線科部長） 

研究要旨 

【背景と目的】国際ガイドライン、Position paper の策定、改訂があいつぐ現状を鑑み、画像部会は従来行っ

てきた検討を発展的に変更し、次の４つの課題を遂行していくこととした。① IPF/UIP の CT 診断基準の改

訂とその普及、②慢性過敏性肺炎の CT 診断基準の作成と普及、③PFILD の画像診断と疾患進行の画像診断指

標の策定、④ ILA の CT 診断基準と chronic fibrosing IIPs との関わり【結果】【結論】。 

 

A. 研究目的 

昨今ではびまん性肺疾患領域において続々と新規

ガイドライン、Position paper が上梓され（1-3）、ま

た改定されるものも数多い。あいつぐ抗線維化薬の

適応拡大や、多数の新規抗線維化薬上市の可能性も

示唆され当画像部会でも従来の研究の継続では太刀

打ちできないと考えた。画像部会は従来行ってきた

検討を発展的に変更し、次の４つの課題を遂行して

いくこととした。① IPF/UIP の CT 診断基準の改訂

とその普及、②慢性過敏性肺炎の CT 診断基準の作

成と普及、③PFILD の画像診断と疾患進行の画像診

断指標の策定、④ ILA の CT 診断基準と chronic 

fibrosing IIPs との関わりの 4 つである 

 
B. 研究方法  

今年度は、文献検索、症例解析、画像解析ソフト

の改良等研究基盤の充実を図った。。 

 

C. 結果 

1. IPF/UIP の CT 診断基準の改訂とその普及 

現在開始されている ATS-ERS-JRS-ALAT の IPF

診断ガイドラインの改訂と歩調を併せ、IPF/UIP の

CT 診断基準の改訂試案を作成した。 

 

2. 慢性過敏性肺炎の CT 診断基準の作成と普及 

昨夏上梓された ATS-JRS-ALAT 過敏性肺炎診療

ガイドライン(3)の内容に沿って慢性過敏性肺炎の

CT 診 断 基 準 を 作 成 し 、 現 在 進 行 中 の

PROMISE/IBIS 慢性間質性肺炎の registry の評価担

当画像診断医に提示し、評価を仰いでいる。 

3. PFILD の画像診断と疾患進行の画像診断指標の

策定 

多彩な疾患が含まれる PFILD の内代表的な

idiopathic fibrosing NSIP, SSc-NSIP,RA-UIP,につ

いて CT 診断基準を作成するため、症例の蓄積、気

論文の整理を行った。臨床サイドからの要求が多い

PFILD 全体に共通する疾患進行の画像診断指標の

策定にあたって、評価用ソフトウエアを Vincent 

v.5.0(キャノンメデイカル）の volume histogram 

analysis における entropy 計測とした。 

4. ILA の CT 診断基準と chronic fibrosing IIPs との

関わり 

Fleischner society white paper(４)に準拠した診断

基準策定を行うこととし、特に IPF/UIP やｆNSIP

の precursor と考えられる下肺野優位型に絞った検

討を行うこととした。 

 

D. 考察 

1. IPF/UIP の CT 診断基準の改訂とその普及 

作成した IPF/UIPのCT診断基準の改訂試案は多

くの識者に評価いただく必要がある。さらに内容の

解説文書や教育用資材の作成のため良好な図表の作

成が必要であろう。 

2. 慢性過敏性肺炎の CT 診断基準の作成と普及 

 欧米のガイドラインはやや本邦ではなじまないと

ころがあり、呼吸器学会、本班が作成予定の本邦ガ

イドラインの中で本邦で使える CT 診断基準の作成

が重要である。 

3. PFILD の画像診断と疾患進行の画像診断指標の

策定 

 PFILD は多くの疾患が含まれ統一した CT 診断基

準の作成は困難である。また PFILD 全体に共通する

疾患進行の画像診断指標は目視によるもほほぼ不可
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能で、volume histogram analysis による computer 

assisted diagnosis はその福音となろう。 

4. ILA の CT 診断基準と chronic fibrosing IIPs との関

わり 

今後、図譜を策定し、呼吸器学会 web に掲載する

ことを目標とした。画像診断の観点から臨床疾患で

あるｆNSIP,IPF/UIP との関わり、境界を検討する

必要性を感じている。また Harvard と小諸の集積デ

ータの最検討を通じてより造詣を深める予定である

。 

 

E. 文献 

1. Raghu G, et al. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT 

Clinical Practice Guideline: Treatment of 

Idiopathic pulmonary fibrosis. An Update of 

the 2011 Clinical Practice Guideline. Am J 
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2. Lynch D, et al. Diagnostic criteria for idiopathic 

pulmonary fibrosis: a Fleischner Society White 

Paper. Lancet Respir Med. 2018 Feb;6(2):138-

153. 

3. Raghu G,et al. Diagnosis of Hypersensitivity 

Pneumonitis in Adults. An Official 

ATS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline.Am J 

Respir Crit Care Med. 2020 Aug 1;202(3):e36-e69 

4. Hatabu H,et.al..Interstitial lung abnormalities 

detected incidentally on CT: a Position Paper from 

the Fleischner Society. Lancet Respir Med. 2020 

Jul;8(7):726-737. 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
病理・クライオ部会報告 

 
研究分担者 福岡順也（長崎大学教授）、小倉高志（神奈川循環器呼吸器病センター部長） 

研究要旨 

【背景と目的】本部会の目的は、びまん性肺疾患における病理診断の精度を向上し、病理検体を用いたより適

切な診断を検討することにある。その中の大きな項目に新しく加わったクライオ生検が大項目として含まれ

ている。この大きな目標の中で、今回は１）びまん性肺疾患における病理診断の標準化、２）人工知能や次世

代シーケンサーを導入した病理検体による新たな診断アプローチ、３）クライオ生検による診断を標準化す

る為の指針の執筆、４）放射線部会との連携による研究の促進の４つを進めることとした。【結果】今年度は、

各目標を推進するグループと代表メンバーを決定し、各グループにより研究が開始された。各々の結果は１）

病理診断標準化は、VATS検体とクライオ生検に分別し、IPFや HPガイドラインの一致度を調べる研究、蜂巣

肺や ACF、肉芽腫などの重要な所見の一致度を検討する研究がデザインされ、特に ACF では HP 診断と合致す

る特徴の抽出が示された。クライオ生検と VATS を行った症例における検討では、新たな目合わせを行い UIP

の診断標準化にフォーカスすることとなった。２）再現性をもって予後と相関する UIP 判定を可能とする AI

の構築に成功した。また NGS セットアップが終了し、RNAシーケンスを実施するに適した RNA抽出を確立、研

究マテリアルの選定とデザイン策定を終了した。３）執筆項目が設定され、各々の執筆メンバーを選定し、執

筆内容を示すビデオ発表と PPTが示された。４）肺胞微石症における病理放射線検討および PF-ILDに含まれ

る各疾患の進行性病理 Phenotype を CT 画像から抽出する人工知能開発の検討が始まった。【結論】本部会に

おけるプロジェクト下において 4 つのプロジェクトが進行し、アサインされたメンバーにより研究がスター

トした。研究結果においては来年度以降に報告の予定である。 
 

A. 研究目的 
びまん性肺疾患において病理診断は診断を確定し、

治療方針を決定する上で重要な役割を果たす。しか

し、その診断には診断者間不一致がみられることも

あり、精度に課題がみられる。一方、医療技術は進

歩し、クライオ生検や人工知能、次世代シーケンサ

ーの出現と多くのツールが診療へと応用され始めて

いる。病理検体を用いた検討も欧米を中心に少しず

つ報告される中で、本邦の診断技術の向上と研究の

促進はびまん性肺疾患の診療において必須と考えら

れる。 

本部会の目的は、病理診断における診断精度の向上

と革新技術を用いたより適正と思われる病理診断の

模索にある。最近の変化として、ATS/ERS/JRS/ALAT

により作成された IPF の国際ガイドライン(GL) 3,4)

における病理診断の標準化に加え、過敏性肺炎の国

際ガイドラインに含まれた病理診断の一致率検討と

その標準化が近々の課題としてあげられる。また、

本邦でも徐々に導入医療機関が増えてきているクラ

イオ生検においても、その診断標準化に向けた対応

が本部会の重要な役割の 1 つである。更に病理検体

を用いる革新的な技術として次世代シーケンサー

（NGS）とディープラーニングを中心とする人工知能

の応用を取り上げ、UIP の診断を手始めに本部会の

課題として組み込んだ。また、放射線画像と病理画

像の親和性より共同で実施する研究が有効と考え、

放射線部会との連携プロジェクトをデザインした。

更に各びまん性肺疾患における病理学的検討を行っ

た。 
 

B. 研究方法  

１）(a) 病理診断標準化研究： クライオ生検と VATS 

生検の両方を行った症例 44例において、各々の病理

所見と病理診断を 12名の病理医により取得し、その

一致について再検討した。一致度が低いことを確認

し、その原因を探索、一致度を上げる目標を再設定

し、追加 11症例による目合わせ会を実施後に再度 44

症例において 12 名の診断検討を行うことで一致度

の改善を目指す。(b) HPガイドラインにおける診断

クライテリアに含まれた気道周囲性線維化（ACF）の

判断はガイドライン診断に大きな影響を与えるため、

その認識の現状を把握するため、バーチャルスライ

ド上に 5 名の呼吸器専門病理医によるアノテーショ

ンを付与し、その分布を比較。MDD診断にて確実と判

断された 29 例の IPF と 22 例の fHP 症例において診

断と相関する ACF を認識する病理医を同定し、その

特徴を比較することで認識すべき ACF を提示するこ

とを目指した。２）人工知能および NGS を用いた病

理診断 (a) 3500枚のパッチ画像に対して UIPか否

かの病理診断を 18 名の呼吸器専門病理医により実

施し、診断に基づいたクラスター化にて予後と相関

するクラスターを同定、そのクラスターにて共通す

る画像により人工知能を教育し、224 例のテスト症

例にて実証し、予後との相関を検討した。 (b) NGS

を設置し、RNAシーケンスを実施する環境を整え、安

定した RIN 値を再現できるプロトコルを設定した。

３）クライオ生検の診断指針の執筆： 執筆内容と

メンバーおよび査読者を選定し、定期的に会議を開

催して執筆工程につき確認した。４）放射線部会と

の連携： 肺胞微石症における対比にて新規所見の
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抽出を試みた。５）(a) PPFE における肺胞上皮の剥

離について病理学的検討を行った。(b) 過去に HPと

病理診断した症例がガイドラインにてどの様に変化

するかについてレトロスペクティブに検討した。 

(c) IPF 症例において、膠原病様所見を病理学的に

示す症例をウェブ上 app を用いて検討し、臨床的膠

原病要素と相関するか検討した。 

 

C. 結果 

1a. クライオ生検と VATS 生検の比較における新規

検討項目については、UIP pattern の有無と IPF ガ

イドライン診断に特化し、目合わせ会を実施して再

検討することで診断の一致率向上を目指すことが確

認された。またクライオ生検と VATSが行われる症例

はクライオ生検により診断が確定しない特殊例であ

り、一致度が低くても問題なく、その一致しない内

容を検討して付記することが良いかと考えた。 

1b．ACF のアノテーション部位の中心点が他のアノ

テーションエリアと重なるものを一致と判断し、一

致度を検討すると、Fleissのκ値は 0.10であった。

ACF の一症例内における判定個数をカットオフ値５

にて陽性とした場合、マンホイットニー検定にて 5

名のうち 2 名において有意な fHP 診断との相関が観

察された (p<0.05)。特に 1名では高い相関が確認さ

れ、ACF の認識において推奨すべきデータである可

能性が示された。 

2a．18名の病理医から 3つのクラスターが分別され、

予後と相関するとされた１クラスターにおける画像

パッチとラベルを教育マテリアルとして人工知能を

教育し、予測マップを構築した。予測マップの頻度

に合わせて UIP と判断できるモデルをランダムフォ

レストにて検討し、226 例の症例にてテストしたと

ころ、有意に予後不良を示す UIP 診断群を分別する

ことが出来た(p=0.017)。 

2b．NGS機器（ThermoFischer S5 prime）および周辺

機器が揃い、RNA 抽出を凍結肺癌組織および凍結正

常肺切片により行い、いずれも RIN 値 7 を得ること

に成功した。今後は、本邦における間質性肺疾患の

遺伝学的プロファイルを確認し、また SLB 検体のみ

ならず TBLC 検体、TBLB 検体でも診断精度が担保さ

れるか否かを検討する。 

3．計 3回の定例会議を持ち、指針執筆の内容と方針

を決定した。臨床、画像、病理の項目において各々

執筆タイトル案が決まり、担当の執筆者により合意

を得た。また査読者も同様に選定した。執筆の方法

として、各担当の項目において PPT プレゼンテーシ

ョンを作成し、プレゼンビデオを撮影し、クラウド

上にアップロードし、他のメンバー間で確認後にコ

メント記入し、ブラッシュアップと内容の重なりを

省く方法をとることに決定した。現在 2 項目におい

てアップロードが終了した。4 月末までにチェック

が終了する予定である。 

4．肺胞微石症における病理・画像の対比により、新

しい特徴が複数抽出された。北米放射線学会に抄録

提出を予定している。 

5a．PPFE では、正常肺や UIP症例と比して有意に高

い頻度と範囲において肺胞上皮の剥離が確認され、

発生機序の根幹を示すことが判明した。 

5b．慢性の線維化病変において fHP のガイドライン

を当てはめることで、247症例のうち、23%にあたる

56例において判定が non-HPから HPに変わることを

確認した。 

5c．CTD-IP と IIPs の症例を比較することで導き出

した有意に分別する８所見とその係数による計算式

を埋め込んだ app を作成し、3 名の病理医により 94 

例の IPF 症例 を検討し、20 症例が CTD 群と病理学

的に判断された。κ値は 0.76 であった.CTD 群とさ

れた IPF 症例は女性、非喫煙、自己抗体陽性および

膠原病様症状と相関を示した(P< 0.05)。 

 

D. 考察 

今回、多くのびまん性肺疾患を専門とする病理医に

参加いただき、標準化プロジェクト、人工知能プロ

ジェクトをはじめとして新規の有意な結果を得るこ

とが出来た。特に ACF の所見取得における一致率が

極めて低いことの認識は初めての認識であり、その

改善方法が提示されうることは重要な標準化に至る

研究と考える。また、人工知能において、明瞭な語

を規定する UIP 診断を国内外のびまん性肺疾患専門

病理医から抽出し、それに基づいて予後不良を示す

UIP 診断を、再現性をもって示す人工知能が作られ

たことは大きな意義があると言える。 

クライオ生検における検討が日本全国にて始まって

きているが、多くは呼吸器専門病理医不在の病院に

て実施されており、標準化を急ぐ必要がある。診断

一致率の低いことと更にその標準化を目指す研究は

診療向上に必須と言えよう。また、一般病理医をは

じめ呼吸器内科医にもよく理解される指針の発刊は

日本におけるびまん性肺疾患診療の向上につながる

と 確信 する。 指針 は英 語化 し、 Respiratory 

Investigationに掲載することを目指す。 

また、PPFEでは病理発生において鍵となる所見を同

定したと思われる。この所見が予後予測や治療方法

の発見につながることが期待されよう。 

HP ガイドラインの導入で今までの病理判断の約 1/4

が HP へとシフトすることは大きな変化を診断に与

えることを示す。シフトした症例は HP様症状や BAL

リンパ球増多と相関しておらず、慎重な対応が望ま

れよう。 

IPF における組織学的要素が CTD と類似する症例が

臨床学的にも CTD 様の所見を示すことが確認された

ことは、組織像が病態を反映していることを示す。

今後治療方針を決定する上で、抗炎症薬などの効果

とこれらの特徴がどの様にリンクするかについて検

討することが望まれよう。 

 



3 
 

E. 文献 

1. Raghu G, et al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT 

Statement: Idiopathic pulmonary fibrosis: 

Evidence-based guidelines for diagnosis and 

management. Am J Respir Crit Care Med 2018: 

183: 788-824. 

2. Raghu G, et al. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT 

Clinical Practice Guideline: Treatment of 

Idiopathic pulmonary fibrosis. An Update of 

the 2011 Clinical Practice Guideline. Am J 

Respir Crit Care Med 2015: 192: e3-e19.  

 

F. 健康危険情報：なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表：なし 

2. 学会発表   

1) Sakae Homma, Masashi Bando, Keishi Sugino, 

Susumu Sakamoto, Arata Azuma, the Diffuse 

Lung Diseases Research Group from the 

Ministry of Health, Labour and Welfare, Japan. 

Japanese guideline for the treatment of 

idiopathic pulmonary fibrosis 2017. ERS 

International Congress 2017, Milan Italy, 

2017.9 

2) Sakae Homma, Masashi Bando, Susumu Sakamoto, 

Arata Azuma, the Diffuse Lung Diseases 

Research Group from the Ministry of Health, 

Labour and Welfare, Japan: Japanese 

guideline for the treatment of idiopathic 

pulmonary fibrosis 2017. APSR Congress 2017, 

Sydney Australia, 2017.11 

3)坂東政司．特発性間質性肺炎：最新ガイドライン

の動向について：IIPs 診断と治療の手引き (改

訂第 3版)と IPF治療ガイドライン第 57回日本呼

吸器学会学術講演会 教育講演東京 2017 年 4

月 23日 

4)坂東政司．特発性肺線維症（IPF）の治療ガイドラ

イン 2017のポイントと今後の治療戦略 

第 57 回日本呼吸器学会中国四国地方会 教育講演 

高知 2017 年 7月 14日 

5)坂東政司．最新のガイドラインおよび手引き から

みた特発性肺線維症（IPF）診療の現状と課題 第

90 回日本呼吸器学会近畿地方会 教育講演 大

阪 2017年 12月 16日 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況：なし 

 



4 
 

 

 

各研究におけるメンバー 

クライオ生検関連 

①前部会研究（クライオと SLB の比較）のまとめ （寺崎先生・田畑先生・蛇澤先生） 

 寺崎 泰弘 教授（リーダー）  日本医科大学付属病院病理診断科 

 田畑 和宏 先生（副リーダー）鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫瘍学講座 

 蛇澤 晶  先生（顧問）  国保旭中央病院臨床病理科 

 田中 伴典 先生  神戸大学医学部附属病院病理診断科 

奥寺 康司 先生  横浜市立大学医学部病態病理学教室 

功刀 しのぶ 先生  日本医科大学付属病院病理診断科 

木谷 匡志 先生  国立病院機構東京病院病理診断科 

橋迫 美喜子 先生  九州大学大学院医学研究院形態機能病理学 

財前 圭晃（事務局）  久留米大学病院呼吸器神経膠原病内科/長崎大学病理診
断科 

 

②クライオ生検診断の標準化・エビデンス構築 （寺崎先生・田畑先生） 

 寺崎 泰弘 教授（リーダー）  日本医科大学付属病院病理診断科 

 田畑 和宏 先生（副リーダー）鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫瘍学講座 

 武村 民子 先生（顧問）  神奈川県立循環器呼吸器病センター病理部 

清水 重喜 先生  近畿中央病院病理診断科 

奥寺 康司 先生  横浜市立大学医学部病態病理学教室 

笠井 孝彦 先生    近畿中央呼吸器センター病理診断科 

財前 圭晃（事務局）  久留米大学病院呼吸器神経膠原病内科/長崎大学病理診
断科 

 

③クライオ生検手引きの執筆 （小倉先生・福岡先生） 

 小倉 髙志 先生（リーダー）  神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科 

 福岡 順也 教授（副リーダー）長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科 

 武村 民子 先生（顧問）  神奈川県立循環器呼吸器病センター病理部 

 寺崎 泰弘 教授   日本医科大学付属病院病理診断科 

 田畑 和宏 先生  鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫瘍学講座 

清水 重喜 先生  近畿中央病院病理診断科 

奥寺 康司 先生  横浜市立大学医学部病態病理学教室 

笠井 孝彦 先生    近畿中央呼吸器センター病理診断科 

 馬場 智尚 先生  神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科 
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 丹羽 崇 先生  神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科 

 北村 英也 先生  神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科 

 岡林 比呂子 先生  神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科 

財前 圭晃（事務局）  久留米大学病院呼吸器神経膠原病内科/長崎大学病理診
断科 

 

病理診断プロジェクト 

④病理診断標準化プロジェクト：IIPs, CHP, PF-ILD （田中先生・福岡先生） 

 田中 伴典 先生（リーダー） 神戸大学医学部附属病院病理診断科 

 福岡 順也 教授（副リーダー）長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科 

 蛇澤 晶  先生（顧問）  国保旭中央病院臨床病理科 

 武村 民子 先生（顧問）  神奈川県立循環器呼吸器病センター病理部 

 寺崎 泰弘 教授   日本医科大学付属病院病理診断科 

 田畑 和宏 先生  鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫瘍学講座 

 谷野 美智枝 教授  旭川医科大学病院病理部 

笠原 一郎 先生  青梅市立総合病院病理診断科 

清水 重喜 先生  近畿中央病院病理診断科 

奥寺 康司 先生  横浜市立大学医学部病態病理学教室 

齋藤 涼子 先生  東北大学大学院医歯薬学研究科病理診断学分野 

 功刀 しのぶ 先生  日本医科大学付属病院病理診断科 

 市村 浩一 先生   広島市民病院病理診断科 

木谷 匡志 先生  国立病院機構東京病院病理診断科 

笠井 孝彦 先生    近畿中央呼吸器センター病理診断科 

 加島 志郎 先生  淡路医療センター病理診断科 

 大谷 恭子 先生  淀川キリスト病院病理診断科 

橋迫 美喜子 先生  九州大学大学院医学研究院形態機能病理学 

 石田 佳央理 先生  関西医科大学附属病院病理診断科 

関 来未 先生  亀田総合病院病理診断科 

立花 由梨 先生  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科 

財前 圭晃（事務局）  久留米大学病院呼吸器神経膠原病内科/長崎大学病理診
断科 

小笹 睦   長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科/同第二
内科 

 

⑤病理診断 AI プロジェクト （福岡先生・小笹先生） 

 福岡 順也 教授（リーダー）  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科 
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 谷野 美智枝教授（副リーダー）旭川医科大学病院病理部 

吉田 聡 先生  亀田総合病院病理診断科 

財前 圭晃   久留米大学病院呼吸器神経膠原病内科/長崎大学病理診
断科 

小笹 睦（事務局）  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科/同第二
内科 

 

画像臨床連携プロジェクト 

⑥TBLB・NGS・AI プロジェクト （福岡先生・近藤先生・上甲先生・藤本淳先生） 

 福岡 順也 教授（リーダー）  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科 

 藤本 淳也 先生（副リーダー）長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科 

 近藤 康博 先生（顧問）  公立陶生病院呼吸器・アレルギー疾患内科 

 上甲 剛 先生（顧問）  関西ろうさい病院放射線科 

 谷野 美智枝 教授  旭川医科大学病院病理部 

吉田 聡 先生  亀田総合病院病理診断科 

 北村 由香 先生  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科 

小笹 睦（事務局）  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科/同第二
内科 

 

⑦画像病理連携プロジェクト （上甲先生・橋迫先生） 

 上甲 剛 先生（リーダー）  関西ろうさい病院放射線科 

 橋迫 美喜子先生（副リーダー）九州大学大学院医学研究院形態機能病理学 

 蛇澤 晶  先生（顧問）  国保旭中央病院臨床病理科 

 石田 佳央理 先生  関西医科大学附属病院病理診断科 

 江頭 玲子 先生  佐賀大学医学部放射線医学教室 

藤本 公則 教授  久留米大学医学部放射線医学教室 

澄川 裕充 先生  堺市立総合医療センター放射線診断科 

角 明子 先生  久留米大学医学部放射線医学教室 

近末 智雅 先生  久留米大学医学部放射線医学教室 

福田 大記 先生  東京慈恵会医科大学放射線医学講座 

上野 碧 先生  産業医科大学放射線科学教室 

山田 大輔 先生  聖路加国際病院放射線科 

小笹 睦（事務局）  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科/同第二
内科 
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図 1 CTD様所見を伴う IPF の一例 

 

図 2 
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図３PPFEと IPF および正常肺における上皮剥離の違い 

 

 

図４ ACFの認識の異なり。5名の病理医のアノテーション 
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図６病理学的 UIP を判定する人工知能による生存解析 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

間質性肺炎合併肺癌部会報告 

 

研究協力者 佐藤寿彦（福岡大学医学部 呼吸器・乳腺内分泌・小児外科） 

研究分担者 伊達洋至（京都大学医学部附属病院呼吸器外科） 

研究要旨 

【背景と目的】特発性間質性肺炎(idiopathic interstitial pneumonias: IIPs)では、経過中

に肺癌の発症をみることがおおい。Stage１-２かつ耐術である患者に対して手術療法が適応と

なるが、手術後急激な間質性肺炎の悪化が高率に起きることが知られている（急性増悪）。

個々の患者に対しての急性増悪の発症リスク評価は腫瘍治療医にとって治療方針を決定するの

に大変重要な課題である。本事業の分担として、呼吸器外科学会主導で提案してきたリスクス

コアシステムの妥当性を検討するための前向き観察臨床研究を行っている。【方法】非小細胞

肺癌と診断/または強く肺癌をうたがわれ、肺部分切除以上の切除術を予定する患者を対象と

し、前向き多施設共同研究（REVEAL-IP）を行っている。2016年 10月より患者登録が開始さ

れ、2019年 6月末患者登録を終了した。これまで提案されているリスク 7因子（過去の急性増

悪の既往・手術術式・画像上 UIPパターン・男性・術前ステロイド治療の有無・KL-6値＞

1000U・％VC≦80）にくわえて Dlco・SP-Dのほか、患者因子として第 8版肺癌病期・急性増悪

の予防薬の投与の有無などを情報集積している。エンドポイントは術後 30日以内の急性増悪

の有無とし、術後追跡中央期間が推定 3 年の時点で予後調査をおこなった。 

【主たる結果】急性増悪の頻度は 6.5%(71/1103 例)、その死亡率は 39.4%であった。これまで提

案されているリスク 7因子においてすべて ORの推定値は 1を超えていたが統計学的に有意な関

連を認めたのは％VC のみであった。リスクスコアの ROC 解析では AUC 値は 0.575 であった。

2021 年 4月 30日に予後調査を完了し、因子解析とあわせて解析結果を報告する予定である。 

 

 

A. 研究目的 

日本呼吸器外科学会ではこれまでに本事業と

ともに、間質性肺炎を合併する肺癌患者のう

ち、どのような患者群にたいしてどのような

抗がん治療がもっともふさわしいのかという

テーマに取り組んできた。外科治療に関して

は、後ろ向き研究において間質性肺炎合併肺

癌患者における手術後急性増悪の頻度・リス

ク因子の同定、長期予後成績、リスクスコアシ

ステムを提案してきた[1-3]が、本研究は全国

規模の大規模前向き研究であり、上述のリス

クスコアシステムのValidationおよびこの患

者群の長期予後を明らかにすることを目的と

する。 

 

B. 研究方法  

 本研究は間質性肺炎合併肺癌患者を前向き

に登録し、術後急性増悪を予測するリスクス

コアの妥当性を検証する観察研究である。 

(UMIN000022626 2016/06/06)。 

対象患者 

以下のすべてを満たすものを研究対象者とす

る。 

(1) 上記参加施設で全身麻酔下に肺部分切除

以上の肺切除術を実施予定である間質性肺炎

合併非小細胞肺癌患者。 

(2) 間質性肺炎の存在が画像上確認されてい

るもの。放射線診断専門医の所見は必須と

し、ATSガイドラインにもとづく 3分類（1. 

UIP pattern、 2. Possible UIP pattern、 

3. Inconsistent with UIP pattern）に分類

可能なものを対象とする。術後 30日以上の

経過観察が可能で、患者背景･周術期因子･予

後・急性増悪の有無等の情報が取得可能であ

る、または可能であると見込まれるもの。30
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日以内死亡の場合もこれらの情報が取得可能

と見込まれるもの。 

(3) 再発・多発肺癌などのため、複数回手術

を施行するものについては、前回の手術内容

の情報（組織型・stage・術式・急性増悪の

有無）が取得可能であるもの。 

(4) 同意取得時の年齢が 20歳以上 

(5) 本試験の参加に関して十分な説明を行い

同意が得られた患者とした。 

主要エンドポイント 

 肺癌術後 30日以内の急性増悪発症  

副次エンドポイント 

 手術治療を受けた間質性肺炎合併肺癌患者

の予後 

検討項目 

収集される項目としては以下のものとした。 

(1) 肺切除術施行前の情報（計測データは手

術実施予定日より 30日以内のもの） 

1. 患者背景情報：生年月日、性別、併存疾

患（喘息・肺気腫・膠原病）の有無 

2. 身体所見：身長、体重 

3. 血液生化学検査： KL-6、 SP-D 

4. 呼吸機能検査：VC (L)、％VC、FVC

（L）、％FVC、FEV1 (L)、FEV1%、%FEV1、

DLCO (ml/min/Torr)、%DLCO （これらのう

ち％VC、％FVC、FEV1%、%FEV1、%DLCOは自動

計算される） 

5. 肺癌に関するデータ：cTNM病理病期（肺

癌取り扱い規約第 7版に基づく）、組織型、

CT 上最大腫瘍径 

6. 間質性肺炎に関するデータ：IP種類（画

像上）、登録日前 30日以内に撮影された CT

にもとづく放射線診断専門医の所見は必須と

し、ATSガイドラインにもとづく 3分類（1. 

UIP、 2. Possible UIP、 3. Inconsistent 

with UIP pattern）を明記する。術前間質性

肺炎急性増悪の有無（※）、術前の治療（在

宅酸素療法、ステロイド・シクロフォスファ

ミド・シクロスポリン・アザチオプリン・ピ

ルフェニドン・ニンテダニブ・NAC・その他

の投与の有無） 

7. 予定手術術式 

8. 過去の肺切除術回数 

9. （過去に手術を実施している場合）前回

の手術情報（術式・組織型・病理病期・手術

日・再発あるいは第二癌か） 

(2) 肺切除術中の情報 

手術因子：手術時間、術中出血量、輸血の有

無、実施された術式 

(3) 周術期予防投与薬 

投与薬（シベレスタットナトリウム・ステロ

イド・ウリナスタチン・ピルフェニドン・

NAC・ニンテダニブ・その他） 

(4) 術後 30日以内の情報 

1. 組織型・pTNM・ 腫瘍サイズ・病理上の間

質性肺炎の診断 

2. 術後合併症： Grade3 以上のものについて

Grade、発生日、転帰（死亡時には死亡日）

を記載（CTCAE4.0準拠 JCOG術後合併症基

準（Clavien-Dindo分類）による） 

3. 急性増悪：有無、急性増悪日、急性増悪

発症部位、転帰（死亡の場合死亡日） 

(5) 長期予後死因調査について 

登録患者の追跡期間の中央値（理論値）が 3

年間に達した時期に一斉に予後調査を行う。

調査項目は肺癌の再発の有無（有の場合再発

診断日、遠隔再発 or 局所再発）、最終生存

確認日/死亡日、死因（肺がん死亡・呼吸不

全死（間質性肺炎の急性増悪によるものとそ

れ以外・その他）とする。 

統計解析 

(1) 背景情報の集計 

 患者背景、肺癌・間質性肺炎に関する情

報、術前検査情報、手術因子情報などについ

て適切な要約統計量を算出する。 

(2) 背景情報と急性増悪発症との関連 

背景情報に関する各因子別に急性増悪発症割

合を推定し、各因子と急性増悪発症の有無と

の関連について、ロジスティック回帰分析

（単変量、多変量）を用いて評価する。ま

た、7因子を用いた術後急性増悪リスクスコ

アについて[3]、判別能および較正能を評価

し、外部バリデーションを行う。 

(3)急性増悪発症例に関する治療情報等の集

計 

急性増悪を発症した患者について、急性増悪

発症部位、急性増悪時の治療、転帰について

集計を行う。 

(4) 長期予後に関する解析 

背景情報に関する各因子と死亡との関連につ

いて、Cox回帰分析（単変量、多変量）を用

いて評価する。 
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C.結果 

 2019年 6月患者登録終了時に 1257症例が

登録され、不適格症例をのぞいて最終的に

1103 例が解析対象となった。（図 1 ） 

急性増悪の頻度は 6.5%(71/1103 例)、その死

亡率は 39.4%であった。これまで提案されてい

るリスク 7 因子において多変量解析を行った

ところすべて ORの推定値は 1を超えていたが

統計学的に有意な関連を認めたのは％VC のみ

であった（表 1）。リスクスコアの ROC解析で

は AUC値は 0.575であった。（図 2） 

 

 

D. 考察 

種々の間質性肺炎に肺癌は高率に合併するこ

とが知られており、特発性間質性肺炎では肺

癌の累積発生率は 1年で 3.3% 5年で 15.4% 

10 年で 54.7%とされている[4]。Hubbard らは

一般大衆の 7から 14倍の相対リスクがある

と報告している[5]。呼吸器外科学会主導で

行われた多施設共同研究では全国 64施設が

2000 年から 10年間に施行した 41742例肺癌

手術例のうち何らかの間質性肺炎を合併して

いた症例は 2418（約５％）であった[1]。我

が国で IPFを対象としておこなわれた大規模

な疫学調査・厚生労働省難治性疾患克服研究

事業びまん性肺疾患調査研究班により行われ

た疫学調査（北海道スタディ）死因の 11%が

肺癌であった[6]。このように間質性肺炎の

治療と肺癌治療は不可分の関係にある。 

特発性肺線維症の治療ガイドライン 2017 で

は間質性肺炎合併肺癌患者に対する外科治療

は推奨されるのかという CQ ( Clinical 

question ) に対して、IPF を含む間質性肺炎

合併肺がん患者に対する外科治療を提案する

（レベル２C： 弱い推奨）と結論されてい

る。しかしながらどのような患者に手術治療

を選択すべきであるかという点を明らかにす

る必要があり、手術治療の結果引き起こされ

る AEのリスク評価及び治療成績をよりエビ

デンスレベルの高い Study により示す必要が

あると考える。 

これまで間質性肺炎合併肺癌の手術後生じる

急性増悪は、本邦における全肺癌手術後の在

院死のトップであるため[7]、つよく関心を

あつめて様々な検討が行われてきた[8]。こ

れら報告例のうち日本呼吸器外科学会主導で

施行された多施設共同研究[1]は症例数が多

く（1763例）間質性肺炎合併肺がん患者では

手術後 AE発症率 9.3%、死亡率 43.9%と報告

されている。今回あらたに 2016年から症例

集積を開始し 1103例を対象として解析を行

った結果、AEの発症率は 6.5%と前回研究に

くらべ低いものであり、また前回指摘された

独立した危険因子としての 7因子についての

解析ではすべて ORの推定値は 1を超えてい

たが統計学的に有意な関連を認めたのは％VC

のみであった。またリスクスコアの ROC解析

では AUC値は 0.575であり、このコホートで

はリスクスコアの精度は低いと言わざるを得

ない。AEの発症がすくなかったことが大きく

影響していると考えられる。AE発症率が低か

ったことについてはさらに詳細に検討を進め

るとともに、2021年 4月 30日に予後調査を

終了したため、手術治療成績について解析す

る予定である。 
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8．Watanabe A, Miyajima M, Mishina T, 

Nakazawa J, Harada R, Kawaharada N, et 

al. Surgical treatment for primary lung 

cancer combined with idiopathic 

pulmonary fibrosis. Gen Thorac 

Cardiovasc Surg. 2013;61(5):254-261 

 

F. 健康危険情報：なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表：なし 

2. 学会発表： 第 37回日本呼吸器外科学会

総会：間質性肺炎合併肺癌患者の術後急性増

悪に関する前向き研究（REVEAL-IP）進捗状

況の報告：日本呼吸器外科学会学術委員会報

告 

H. 知的財産権の出願・登録状況：なし 
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項目 OR 95%信頼区間 P値 

IP急性増悪の既往 (あり / なし) 1.478 
0.390 - 

5.594 
0.565 

予定術式 (B：区域切除以上 / A：部分切

除) 
1.233 

0.627 - 

2.426 
0.544 

ATSガイドラインに基づく分類 (UIP 

pattern ・Possible UIP pattern / 

Inconsistent with UIP pattern) 

1.291 
0.659 - 

2.530 
0.457 

性別 (男 / 女) 4.101 
0.984 - 

17.093 
0.053 

術前ステロイド投与 (あり / なし) 1.001 
0.320 - 

3.138 
0.998 

KL-6 [U/mL]  (1000 超 / 1000 以下) 1.457 
0.765 - 

2.775 
0.252 

％VC [％]  (80 以下 / 80 超) 2.221 
1.067 - 

4.623 
0.033 

表 1 リスク 7因子の多変量ロジスティック回帰分析 (n=1005) 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

急性増悪部会報告 
 

研究分担者 近藤康博（公立陶生病院）、一門和哉（済生会熊本病院） 
研究要旨 

【背景と目的】（その 1）慢性間質性肺炎の急性増悪（ILD-AE）の救命率は上がってきているものの、依然と

して致死率は高く、臨床的にインパクトの大きい病態である。過去にいくつかの予後予測因子が見出されて

いるが、より簡便で、精度の高い予後予測が可能になることを目指している。（その 2）2020年にパンデミッ

クとなった COVID-19 による ILD-AE の頻度や予後をアンケートにて調査した。【結果】（その 1）15 施設の協

力を得て 1264 例のデータベースを構築した。90 日死亡は約 40%、死亡を予測する因子が抽出された。（その

2）134施設から回答を得た。ILD-AEの入院総計 854例（うち COVID関連は 12例）であった。非 COVIDvs.COVID

の 30日以内死亡例は 135vs.6例、90日以内死亡例は 145vs.9例であった。【結論】（その 1）複数の予後不良

因子を抽出した。今後、ILD-AE の予後予測モデルの作成へ発展させる。（その 2）全 ILD-AE の症例数は昨年

と同等であった。COVID-19に関連した ILD-AEはそうでない症例と比較して、予後不良であった。 
 

A. 研究目的 

（その1）主要評価項目として、ILD-AE診断時のデー

タから90日死亡割合を予測するリスク因子を抽出し、

リスクスコアを作成する。副次的評価項目として、

1) ILD-AE診断時のデータとILD-AE診断時HRCT画像

パターンおよびHRCTスコアから3ヶ月ならびに12ヶ

月死亡割合を予測するリスク因子を抽出し、HRCT画

像パターンとHRCTスコア個別評価および組合せによ

る予後予測能を評価する。2) ILD-AE診断時と増悪か

ら1週間後のデータから3ヶ月ならびに12ヶ月死亡割

合を予測するリスク因子を抽出し、リスクスコアを

作成する。3) ILD-AEに対する治療ごと、IPの種別ご

と、ILD-AEのトリガー有無による3ヶ月ならびに12ヶ

月死亡割合の差を評価する。 

（その2）2020年にパンデミックとなったCOVID-19感

染によるILD-AEの頻度や予後を調査する。 

B. 研究方法  

（その 1）多施設にて ILD-AE と診断された症例を後

方視的に収集する。収集されたデータを集計し、予

後を推定する因子を模索する。HRCT画像については、

胸部放射線専門医により、HRCTパターンと半定量化

スコアである HRCTスコアの評価を行い、予後因子と

して関与を統計学的に検討する。 

（その2）COVID-19流行のあった調査期間（2020/1/1

～4/30）におけるILD-AEについて、日本呼吸器学会

認定施設を対象にアンケート調査を実施した。 

 

C. 結果 

（その 1）最終的に、15施設から、集積症例 1264例

を Derivation コホート（920 例）と validation コ

ホート（344 例）に分割した。D コホートは平均 73

歳、男性 675例、IPF896例過去の急性増悪歴あり 58

例、喫煙歴あり 682 例。90 日死亡は 40.7%であり、

SP-D、CRP、P/F比、APACHE2 スコアは 90日死亡の予

測因子であった。 

（その2）134施設から回答を得た。128施設ではILD-

AEの入院があり総計854例（うちCOVID-ILD-AEは12例）

であった。非COVID vs. COVIDの30日以内死亡例は1

35 vs. 6例（p=0.0071）、90日以内死亡例は145 vs.

 9例（p<0.0001）であった。調査期間のILD-AE入院

症例数は昨年同時期と比較して、17施設で増加、27

施設で減少、88施設で同等であった。 

 

D. 考察 

（その 1）後方視的に多施設より、ILD-AE の大規模

コホートを完成させた。90日死亡を予測する複数の

予後不良因子を抽出した。今後、ILD-AEの予後予測

モデルの作成へ発展させる。 

（その2）全ILD-AEの症例数は昨年と同等であった。

COVID-19に関連したILD-AEはそうでない症例と比較

して、予後不良であった。今後、ILD-AEについて、ど

のようにCOVID-19が予後不良因子と結びついている

のか、より詳細な情報収集が必要と考えられた。 

 

E. 文献 

1.  Kolb M, et al. Acute exacerbation of 

progressive fibrosing interstitial lung disease.  

Eur Respir Rev 2018; 27: 180071  

2. Collard HR, et al. Acute exacerbation of 

idiopathic pulmonary fibrosis An International 

Working Group Report. Am J Respir Crit Care Med 

2016;194(3):265-275. 

3. Teramachi R,et al. Outcomes with newly 

proposed classification of acute respiratory 

deterioration in idiopathic pulmonary fibrosis. 

Respir Med. 2018;143:147-152. 

4. Yamazoe M, et al. Acute exacerbation of 

idiopathic pulmonary fibrosis: a 10-year 

single-centre retrospective study.BMJ Open 

Respir Res. 2018;5(1):e000342. 

5. Collard HR, et al. Acute exacerbation of 

idiopathic pulmonary fibrosis Am J Respir Crit 
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6.  Akira M, et al. Computed tomography 

findings in acute exacerbation of idiopathic 

pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 

2007;176:636-643. 

7. Fujimoto K, et al. Acute exacerbation of 

idiopathic pulmonary fibrosis: high-resolution 

CT scores predict mortality. Eur Radiol 

2012;22:83-92. 

8. Drake TM, et al. Outcome of 

Hospitalization for COVID-19 in Patients with 

Interstitial Lung Disease. An International 

Multicenter Study. Am J Respir Crit Care Med 

2020;202:1656-65. 

 

F. 健康危険情報：なし 

 

G. 研究発表：なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況：



厚生科学研究費補助金（特定疾患対策研究事業） 

分担研究報告書 

レジストリ・AI 部会 部門報告 

研究分担者 

小倉高志 神奈川県立循環器呼吸器病センター  

橋本 直純 名古屋大学 大学院医学研究科 呼吸器内科学准教授 

研究要旨：びまん性肺疾患は，慢性進行性で予後不良である特発性肺線維症(IPF)を含む特発性

間質性肺炎（以下、IIPs）など様々な肺疾患を含む．正確な診断が難しく各疾患を含むびまん性

肺疾患の相対的罹患率とその予後は明らかではない．また，びまん性肺疾患の診断には間質性

肺炎を専門とする呼吸器科医・放射線科医・病理医の三者が話し合って診断する事（MDD 診断

）が推奨されているが，三者が同じ病院に勤務している事は稀であり MDD 診断を円滑に行う

方法が模索されている．会長が推進する特発性間質性肺炎に対する多施設共同前向き観察研究

(JIPS Registry)と副部会長が推進するびまん性肺疾患に対する多施設共同前向き観察研究

(PROMISE 試験)から本邦における疾患予後と罹患率を明らかにする取り組みを行っている．本

年度は JIPS Registry の臨床アウトカム評価を実施して，PROMISE 試験の開始に至った． 

 

A. 研究目的 

特発性間質性肺炎（以下，IIPs）の中でも，

予後不良であり最も重要でかつ頻度の高い

疾患である特発性肺線維症（以下，IPF）を

診断することは非常に重要である．さらに 2

つの抗線維化薬（ピルフェニドンとニンテダ

ニブ）の投与が，ガイドラインにおいて推奨

されており，IIPs の中から IPF を鑑別するこ

とは，以前よりも必要性が高くなっている．

また，2018 年に ATS/ERS/JRS/ALAT の IPF

診断ガイドラインが改定され，実臨床下での

新ガイドラインの検証も必要である．そして

，進行性線維化を伴う間質性肺疾患という新

しい疾患の枠組みも出現し，IPF だけでなく

，慢性進行性の間質性肺炎の実態を把握する

事が重要になってきている．会長の小倉らは

，IIPs 分類別の疾患頻度，背景，IIPs 分類別

の予後，呼吸機能の経時的変化，イベント（

予定外入院，急性増悪，肺癌，肺移植）を調

査することを研究課題とした．  

一方，びまん性肺疾患は，慢性進行性で予後

不良である IPFを含む IIPs を代表として様々

なびまん性疾患を含む．正確な診断が難しく

各疾患を含むびまん性肺疾患の相対的罹患

率は明らかではない．また，びまん性肺疾患

の診断には間質性肺炎を専門とする呼吸器

科医・放射線科医・病理医の三者が話し合っ

て診断する事（MDD 診断）が推奨されてい

るが，三者が同じ病院に勤務している事は稀

であり MDD 診断を円滑に行う方法が模索さ

れている． 

 副部会長の橋本らは， 1)びまん性肺疾患の

相対罹患率を明らかにすること , 2)円滑な

MDD 診断を構築することを，研究課題とし

て挙げた． 

B． 研究方法 

小倉らは，IIPs を対象とし 2016 年から特発

性間質性肺炎に対する多施設共同前向き観

察研究（JIPS Registry）を開始した．全国の

間質性肺炎を積極的に診察している約 80 の

施設において，約 800 例の新規の IIPs を集積

し，3 年間観察することとした．よりガイド

ラインに準拠した診断をするために，間質性

肺炎専門医による MDD による中央判定診断

を行った． 

橋本らは，1)と 2)を研究目的とする医師提案

型研究として，PROMISE 試験（対象症例

：IIPs を含む全 ILD、研究代表者：名古屋大

学 橋本 直純）と AMED 難治性疾患実用化

研究事業『特発性間質性肺炎の前向きレジス

トリの構築とインタラクティブ MDD 診断

システムを用いた診断標準化に基づく疫学

データの創出 ―人工知能（AI）診断システ

ムと新規バイオマーカーの開発―』（iBIS 試

験）（対象症例：IIPs、研究代表者：浜松医科

大学 須田 隆文）を共同で実施する． 

C. 結果 

・JIPS Registry 

2016 年 12 月から 2018 年 2 月までに 867 例の

症例が登録された．平均年齢は 69.6歳，%FVC

が 80.6%，PaO2が 81.8 Torr と比較的軽症例が

多く参加した．登録時の HRCT 施行率は

100%，FVC は 98%，KL-6 は 99%と高い検査

実施率となった。IPF の割合は，施設診断で

は 867 例中 414 例（48%），2018 年 IPF ガイ

ドラインと Ontology を組み合わせた基準を

使用した中央判定においては 866 例中 469 例

（61%）であった（図 1）．一方で分類不能

型特発性間質性肺炎は施設診断で 40％，中央



判定で 36％であった． 

 

図 1 施設診断と中央診断 

 
 

 

・PROMISE 試験 

１）参加希望アンケート 

2020 年 5 月に日本呼吸器学会認定施設 904

施設に参加希望アンケート調査を実施。 

結果として 313 施設が参加希望あり。その後

42 施設が辞退であった． 

２）説明会 

・キックオフ会議（2020/06/20）：PROMISE

試験と iBIS 試験合同開催 

・ MDD 診断チーム研究説明会（2 回実施） 

・参加施設研究説明会（4 回実施） 

・第一回 MDD 診断目合わせ会（2 回実施） 

・第二回 MDD 診断目合わせ会（1 回実施） 

・研究進捗報告会（2020/12/12）：PROMISE

試験と iBIS 試験合同開催 

・第 1 回ブーストアップ会議（2 回実施） 

以上を行った． 

３）報告書提出時点での進捗結果 

2021 年 3 月時点で，症例登録数 230 例，症

例登録準備完了施設 136 例となった(図 2)．  

 
図 2 

D. 考察と結論 

JIPS Registry は登録開始から 3 年が経過して

いる．6 ヶ月以内に診断された IIPs の症例が

参加条件であるため，登録時の患者背景は国

際第Ⅲ相試験よりも軽症であった．また，海

外の観察研究と異なり分類不能型特発性間

質性肺炎の割合が多くみられた．海外と比較

して，より正確にガイドライン診断を運用し

，診断したことが一因と考えられた．当初 3

年の観察で終了予定であったが，脱落率が少

ないことから観察期間を延長することで，さ

らなる多くの知見が得られると総合的に判

断し、本試験をさらに 2 年間延長する方針と

した．引き続き本研究を進めていく予定であ

る． 

本年度，橋本らは研究を開始することに至り

，順調に症例登録を進めている．さらなる円

滑な症例登録ができるように調整を図る． 

1)びまん性肺疾患の相対罹患率を明らか

にすること, 2)円滑な MDD 診断を構築す

ることを実現して，その dataを元に，人

工知能（AI）を用いてびまん性肺疾患の

診断補助の実効性を検証すること計画し

ている． 
E. 研究発表 

JIPS Registry について登録時の患者背景なら

びに施設診断と中央診断の比較の発 ERS 

international congress 2020 において行った． 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

特になし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
バイオマーカー部会報告 

 
研究分担者 服部登 

研究要旨 

【背景と目的】本部会の目的は，KL-6や SP-D・SP-Aとは別の臨床的視点から間質性肺疾患

の診療に資する新たなバイオマーカーを見出すことである．本部会ではその候補として，間

質性肺疾患のバイオマーカーとなりうる可能性が既に実証されている１）ペリオスチン，２）

Leucine rich α2 glycoprotein（LRG）についての検討を行ってきた．また今年度から３）

S100A4，Cold-inducible RNA-binding protein (CIRBP)，14-3-3γの 3つを新規バイオマー

カー候補として検討に加えることとなった． 

【結果】候補バイオマーカーである１）ペリオスチン，２）LRG，および３）S100A4・CIRBP・

14-3-3γが間質性肺疾患の診療にどのような臨床的意義を持つのかを明らかにする研究計

画を策定し，それぞれの研究に参加登録を呼びかけてきた．ペリオスチン・LRGに関しては

予定症例の登録を完遂し，登録後の観察期間に入っている．現在，観察期間を延長し，2021

年 9 月までの経過観察および臨床データの収集を継続し最終的な解析を行う予定としてい

る．S100A4・CIRBP・14-3-3γに関してはすでに IPFの予後との関連を示されているが，現

在は多施設共同研究として後向きに登録施設・登録症例を増やしている．今後は前向き研究

の実現に向けても計画を策定中である. 

【結論】本部会で選定した新規間質性肺炎マーカーは，臨床の現場における有用性が示され

つつある.さらなる症例登録，研究結果の解析を通じた新たな知見が期待される．

 

A. 研究目的 

特 発 性 間 質 性 肺 炎 （ idiopathic 

interstitial pneumonias: IIPs）には，さ

まざまなサブタイプが存在しており，その

確定診断は決して容易とは言えない 1．この

ように複雑な間質性肺炎の診療の中でも，

IIPs で最も予後不良な「特発性肺線維症

（idiopathic pulmonary fibrosis: IPF）

の選別」や「IPF患者の中でも進行性に肺機

能の低下や急性増悪の早期発症をきたす予

後不良例の選別」,および「抗線維化薬の有

効性の予測に有用なバイオマーカーの開発

および検証」は重要な課題である.これらの

課題が達成されれば臨床の現場に大きく貢

献できる．そこで本部会では，新たなバイオ

マーカーの開発とその臨床的意義を見出す

ことを目的として活動してきた． 

 

B. 研究方法  

バイオマーカーとして１）ペリオスチン，

２）LRG，および３）S100A4， CIRBP，14-3-

3γに着目し，臨床的意義を明らかとするた

めの臨床研究の立案および患者登録を行っ

てきた．症例登録期間が終了したものに関

しては，当初予定していた観察期間を延長

して臨床データの集積を継続しつつ，解析
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が可能な症例について解析を行った． 

 

C. 結果 

１）「ペリオスチン：特発性肺線維症におけ

るペリオスチンの検討」 

本試験は， IPF患者におけるニンテダニ

ブの治療反応性予測・評価因子としてのペ

リオスチンの性能を実証することを目的と

した前向き試験である．必要なサンプルサ

イズ 60例以上 (α=0.05, β=0.2)と想定

し，脱落症例を考慮して登録症例数 100 例

を目標として症例を集積した本試験では，

症例登録期間である 2018 年 9 月 30 日まで

に全国 19施設から 112例を登録した．うち

5例が HRCT所見不適格のため登録不可であ

り，107例を登録した．観察期間中に主とし

てニンテダニブ中止のため 12 例が脱落し，

95例が解析可能であった．95例の患者の背

景因子をまとめたのが図１である．主要評

価項目は，血清ペリオスチン（総ペリオスチ

ンおよび単量体ペリオスチン)濃度と FVC

および DLCO変化率であり，副次評価項目は，

1. 血清ペリオスチン値の変化量と FVC，

DLCOの 6か月間変化率との相関，2. ニンテ

ダニブ治療に対するレスポンダー vs ノン

レスポンダー (呼吸機能の低下率で定義)

における血清ペリオスチン値の比較，3. 血

清ペリオスチン値＋GAP スコアに組み合わ

せによる予後予測性能の解析，4. OS，PFS 

(イベントは死亡，AE 発症，FVC 5%以上低

下)の規定因子，5. 過去の IPFバイオマー

カーとしてのペリオスチン性能試験の抗線

維化薬無投与例 (約 35例)との比較解析，

としていたが．当初予定していた観察期間

では解析にたるだけのデータがえられない

ことが判明したため，観察期間を 2021年 9

月まで延長し最終的な解析を予定している. 

 

２）「LRG：間質性肺疾患における Leucine 

rich α2 glycoprotein（LRG）の検討」 

本試験では，びまん性肺疾患症例の血清

および BALF中 LRG濃度と他の間質性肺炎バ

イオマーカー（KL-6，SP-A，SP-D，CRP，LDH）

との比較検討を行うことで LRG の間質性肺

疾患マーカーとしての有用性および臨床的

意義を検証することを目的としている． 

未治療びまん性肺疾患（主に間質性肺炎）

症例（急性増悪の場合は既治療も含む）を対

象として，2017年 11月から 2020年 9月ま

でで 120例の登録を得た (高知大学 89例/

広島大学 31例). 解析可能な検体数も急性

期 37例/慢性期 37例を含む 74例となった.

昨年度の報告同様であるが,急性期 37 検体

（薬剤性 16例/膠原病関連 10例/CHP 5例/

放射線肺臓炎 2 例/その他 4 例）の解析で

は，血清および BALF中 LRG値は CRPと有意

な正の相関を認め，慢性期の検体を用いて

も，血清 LRG 値は CRP と強い正の相関を認

めた.CRPが上昇している例で LRG高値例が

目立つ結果であったため，CRP 3mg/dL以下

の比較的炎症所見の乏しい慢性期症例 29

検体（IPF 5例/膠原病関連 12例/薬剤性 4

例/CHP 8 例）を用いて検討を行った結果， 

BALF中 LRG値は，ΔFVC/yearと有意な正の

相関（r=0.74，P<0.001）を認め，このよう

な関連は血清 LRG値とΔFVC/yearの間には

認められなかった．現在,経過観察を継続し

観察期間満了後に最終的な解析を行う予定

である. 

 

３）「S100A4， CIRBP，14-3-3γ：特発性肺

線維症における S100A4， CIRBP，14-3-3γ
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の検討」 

S100A4，CIRBP，14-3-3γの 3つは浜松医

科大学によって IPF 患者の血清を用いて行

ったプロテオミクスでバイオマーカー候補

として見出された．本試験はこれら 3つが，

IPF 患者における診断及び予後予測マーカ

ーとして有用か評価するものである．これ

までに S100A4， CIRBP，14-3-3γともに健

常人と比較して IPF 患者の血中で有意な上

昇を示し（図 2），またその上昇は IPF患者

の予後の悪化と関連することが示されてい

る（図 3）.現在，多施設での後向き・前向

きの研究を行うため準備を進めている.後

向き研究としては現在までに浜松医科大

学・公立陶生病院・広島大学の３施設での症

例登録を進めている.前向き研究に関して

も計画中である. 

 

D. 考察 

ペリオスチン，LRG, S100A4, CIRBP, 14-

3-3γの臨床研究の進捗状況を示した．ペリ

オスチンに関しては，ニンテダニブなどの

抗線維化薬の登場により以前と比較して

IPF を含めた線維性間質性肺炎の生命予後

が延長していること,加えてニンテダニブ

の治療効果とペリオスチンの関連を検討す

るためには十分な観察期間が必要であるこ

とから，さらに観察期間を延長し 2021年 9

月 30日までとした．引き続き，登録症例の

転帰 (①急性増悪発症日，②死亡日，③死

因)を観察しつつ，順次統計解析を行ってい

く予定である． 

LRGに関しては，昨年度の報告同様,血清

でなく BALF中 LRG値が肺機能の経時的変化

と強い正相関を示したことから，血清でな

く BALF中 LRG値が将来の肺機能を予測する

マーカーである可能性がある．現在 LRG に

関しても観察期間中であり,最終的な結果

次第ではさらなるコホートの拡大や研究の

立案が検討される． 

S100A4，CIRBP，14-3-3γについては健常

者に比して IPF 患者の血中で上昇し，また

これらのマーカーが上昇している IPF 患者

は予後不良であることもすでに示されてい

る．特に CIRBP，14-3-3γについては現時点

で 2施設での検証がなされている. S100A4・

CIRBP の受容体である RAGE(receptor for 

advanced glycation end product)や TLR 

(toll like receptor) 4については,その

シグナル伝達を調節する sRAGE (soluble 

RAGE) や HMGB1 (high mobility group box 

1) が IPF の病態と関わっていることが他

の施設からも報告されており,IPFの病態を

理解する上で重要な役割を担っている可能

性がある.さらなる症例の集積を行い,臨床

の現場における有用性の検証が期待される. 

本研究部会で選定した新たなバイオマー

カー候補によって，抗線維化薬が使用可能

となり新たなフェーズに入った間質性肺炎

診療に対応できるマーカーが開発され，臨床

現場へのフィードバックがなされることが期待さ

れる． 

 

E. 文献 

1. Travis WD, Costabel U, Hansell DM, 

King TE Jr, Lynch DA, Nicholson AG, 

Ryerson CJ, Ryu JH, Selman M, Wells 
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Y, Johkoh T, Kim DS, Kitaichi M, Loyd 
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（図１）患者背景 （ペリオスチンを測定）

 

（図２）血清マーカーの比較 IPF vs. Healthy Control  
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(図３)IPF患者の予後と血清マーカーの関連 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

PPFE部会報告 

研究分担者 宮﨑泰成（東京医科歯科大学教授）藤田昌樹（福岡大学教授）石井寛（福岡大学筑紫病院教授） 

研究要旨 

【背景と目的】本部会の目的は、稲瀬班において作成された特発性上葉肺線維症(idiopathic 

pleuroparenchymal fibroelastosis, iPPFE)の診断基準案をもとに本邦における iPPFEの全国調査を行い、

診断や予後予測に有効なバイオマーカー、画像所見、遺伝子的特徴を検討することである。【結果】今年度

は、2021-2022年度において施行予定の全国調査に向け、予備調査と全国調査の計画策定を行った。【結論】

本邦におけるびまん性肺疾患の中心診療施設において症例を蓄積する計画を策定した。Radiologically 

possibleの基準を満たす症例を集積し、診断基準案間の臨床像・バイオマーカーの違い等を検討する。 

 

A. 研究目的 

特発性上葉肺線維症（iPPFE）は、慢性経過で進

行する予後不良の疾患である。病理学的に肺尖部を

中心として弾性線維の増生によって特徴づけられる

肺線維症であり、2013年に世に出た特発性間質性

肺炎（idiopathic interstitial pneumonias, 

IIPs）の改定国際分類 1)において、まれな IIPとし

て IIPsの一員に加わった。この結果を受けて、わ

が国の特発性間質性肺炎 診断と治療の手引き（改

定第 3版）においても iPPFE が同様の扱いとなった
2)。 

iPPFEの臨床像は特発性肺線維症（idiopathic 

pulmonary fibrosis, IPF）と類似しており、その

鑑別が難しい症例にしばしば遭遇する。iPPFEは他

の特発性間質性肺炎（idiopathic interstitial 

pneumonias, IIPs）に比して、外科的肺生検がなさ

れることが少ない。iPPFEはるいそうが目立つ症例

が多く、全身状態の悪化により外科的肺生検できな

い症例が多い。また遷延する気胸などの生検後の合

併症も報告されており、外科的肺生検をためらう一

因となっている。一方で iPPFEと考えられても進行

が非常に緩やかで予後に影響があまりないと考えら

れる症例も見られる。上記の背景から稲瀬班におい

て iPPFEの診断基準が Watanabe らによって提案報

告された 3)。 

須田班における本部会の研究目的は、この診断基

準案をもととした本邦における iPPFEの実態解明で

ある。診断基準案に沿った症例の集積を行い、現時

点での本邦の患者数を推定するとともに、集積され

た症例における血清などの試料を集積し、診断や予

後に関わるバイオマーカー探索の端緒としたい。 

 

B. 研究方法  

iPPFEはこれまでに本部会で行った 52症例の後

ろ向きの報告 4)のほか単施設の後ろ向き報告はある

が、前向きの症例蓄積は存在しない。 

本研究班に所属する本邦のびまん性肺疾患におけ

る中心的な臨床施設 33施設に通院症例、予想新規

症例をあわせた潜在的な予測登録症例数を問い合わ

せたところ、260例程度の登録が予想された。2021 

-2022年度においてこの 33施設において全国調査

を行うため 2020年度は研究計画の策定を行った。 

 

C. 結果 

診断基準案は、外科的肺生検を実施した症例の診

断基準と外科的肺生検ができない症例の診断基準に

分けられており、さらに外科生検のない症例の診断

基準は３つに分けられている。外科的肺生検が施行

できない症例が非常に多いと考えられ、本研究では

radiologically possible の基準を満たす症例を集

積することとした。 

 

1.対象となる診断基準案 

今回の全国調査においては radiologically 

possible iPPFEを満たす症例を集積することとし

た。この基準は前述の Watanabeらの基準において

最も広い基準であり definite iPPFE、

radiologically possible iPPFE 、radiologically 

probable iPPFE、radiologically and 

physiologically probable iPPFEのすべてを内包

する。radiologically possible iPPFEにおいて

は、画像で両側上肺野に優勢な PPFEパターンが存

在していれば iPPFEと診断することとなっている

為、感度は高いが特異度が他の基準に比べて劣るこ

とが想定される。 

 

2.上記 4基準案での臨床像の違い 

集積された症例を以上の診断基準案のどの段階に

属するかによって分類しその臨床像、検査データの

違い、予後を比較する予定である。 

 

3.バイオマーカー  

現在想定されるバイオマーカーとして以前から指

摘されている SP-Dの他には Kinoshitaらによって

報告された LTBP-4が挙げられる 5)。本研究では

LTBP-4の有用性について validationを行う。しか

しそれ以外のバイオマーカー候補は不明であるため

血清からのプロテオミクス解析を用いて候補タンパ
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クを推定することを予定している。また iPPFEの病

態形成において重要と考えられる過剰産生された

elastin や細胞外マトリックスを組織において測定

し新たなバイオマーカー候補を探索したい。 

 

4.遺伝子解析 

Preliminary な検討であるが上肺野において典型

的な胸膜直下の陰影を認め下肺野に陰影を欠く症例

においてテロメア関連遺伝子の異常が指摘されてい

る。本研究においても画像的に典型的な症例 20例

程度において全ゲノム解析を予定している。またテ

ロメア長や IPFにおいて指摘されている MUC5B、

TOLLIP の塩基多型については上記 4基準案内での

差異がみられるかどうか検討する予定である。 

 

D. 考察 

iPPFEは IIPsの中でもまれとされているが、実

際の臨床の現場で iPPFEの症例に遭遇することは珍

しいことではない。稲瀬班における本部会の検討に

おいて診断基準案が策定されたが、その

validation は行われておらず、今回の全国調査が

初めての機会となることが期待される。 

また登録された症例を前向きに経過観察すること

によってこれらの診断基準の中でより予後に寄与す

る臨床所見が判明することが期待される。iPPFEの

自然予後は長期にわたることから須田班の期間内に

この点について検討できない可能性も考えられるた

め、今後も観察が続けられる体制を構築したいと考

えている。 

また病態形成においては今まで遺伝子異常のまと

まった報告はなく、本検討が初の検討になりうる。

本邦にとくに多い疾患であるため遺伝的背景につい

ても重要な結果が得られることが期待される。 

治療については有効な治療薬の報告はないが、

肺活量の低下を認めれば nintedanib の適応（進行

性線維化を伴う間質性肺炎）の範囲となったため、

抗線維化薬の治療が今後増加することが考えられ

る。Suginoらは UIPを下肺野に合併した iPPFE

（iPPFE with UIP）の予後は IPFよりも悪いことを

報告している 6)。今後前向きな解析において抗線維

化薬を含めた薬剤の使用データも蓄積されることを

期待したい。 
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分担研究報告書2020年度 

 

ANCA陽性間質性肺炎部会報告 

 

研究分担者 坂東政司（自治医科大学教授）、本間栄（東邦大学教授） 

針谷正祥（東京女子医科大学教授） 

 

研究要旨 

【背景と目的】ANCA関連血管炎（AAV）を発症していないMPO-ANCA陽性間質性肺炎の疾患概念については、AAV診療を

担当する各専門医において十分なコンセンサスは得られていない。前班において、本研究班（びまん班）に所属する呼

吸器専門医（専門施設）および難治性血管炎に関する調査研究班（血管炎班）に所属する各科専門医（専門施設）を対

象とし、MPO-ANCA陽性間質性肺炎に関するアンケート調査を実施し、現時点においてもMPO-ANCA陽性間質性肺炎の疾

患概念や治療戦略はAAV診療を担当する各科専門医において十分なコンセンサスは得られていないことが明らかとなっ

た。以上の状況を踏まえ、本部会では今年度、以下の３つの調査研究を行った。【結果】①AAV診療ガイドライン2017

の改訂に向けた連携、②血管炎班の血管炎前向きコホート研究（JPVAS）への協力、③「特発性間質性肺炎 診断と治療

の手引き2021（改訂第4版）」作成に向けた連携【結論】今後も引き続き、本調査研究班と血管炎班の合同による、本

疾患に関す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。 

A．研究目的 

ANCA関連血管炎 (ANCA-associated vasculitis : 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（血

管炎班）が中心となり行った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。しかし、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に含めるべき

か否かに関する見解は、AAV診療を担当する各専門医にお

いて十分なコンセンサスは得られていない。 

前班において、本研究班（びまん班）に所属する呼吸

器専門医（専門施設）および血管炎班に所属する各科専

門医（専門施設）を対象とし、MPO-ANCA陽性間質性肺炎

に関するアンケート調査を実施し、現時点においても

MPO-ANCA陽性間質性肺炎の疾患概念や治療戦略はAAV診

療を担当する各科専門医において十分なコンセンサスは

得られていないことが明らかとなった 3)。 

 

B．研究方法  

今回、本調査研究班と血管炎班の合同による、MPO-ANCA

陽性間質性肺炎に関するエビデンス構築に向けた臨床研

究として、AAV診療ガイドライン2017 4)の改訂に向けた

連携、血管炎班の血管炎前向きコホート研究（JPVAS）へ

の協力、「特発性間質性肺炎 診断と治療の手引き2021

（改訂第4版）」作成に向けた連携を行った。 

 

C．結果 

１．AAV診療ガイドライン2017の改訂に向けた血管炎

班との連携 

日本呼吸器学会代議員に対する新規クリニカルクエス

チョン募集および、ガイドライン作成グループ会議と顕

微鏡的多発血管炎 (MPA)/多発血管炎性肉芽腫症 (GPA)

寛解基準策定会議への参加によるAAVにおける呼吸器病

変に対する提言を行った。 

２．血管炎班の血管炎前向きコホート研究（JPVAS）へ

の協力 

血管炎疾患における患者の臨床情報を集積し、血管炎

疾患の自然歴や予後因子を解明し、将来的に血管炎疾患

の新しい治療法の開発や確立を目的としたJPVASに、本

調査研究班に所属する２施設が参加し、症例集積を開始

した。 

３．「特発性間質性肺炎 診断と治療の手引き2021（改

訂第4版）」作成に向けた連携 

今回新たに設定された進行性線維化を伴う間質性肺疾

患（progressive fibrosing interstitial lung diseases; 
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PF-ILDs）の項目において、血管炎に伴う間質性肺疾患お

よびANCA陽性間質性肺炎の位置づけについて意見交換し、

分類図を作成した。今後、本調査研究班のガイドライン・

診断治療の手引き部会と連携し、パブリックコメント等

の意見をもとに、修正を行う予定である。 

 

D.考察 

MPO-ANCA陽性間質性肺炎に関するこれまでの疫学的エ

ビデンスを表1に示す。Andoら 5)は61例の特発性肺線維

症（idiopathic pulmonary fibrosis; 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（22.2%）が経過中にMPAを発症した

と報告している。また、Kagiyamaら 6)もIPF患者におけ

るMPO-ANCAの陽性率は初診時でMPO-ANCAは20/504例

（4.0%）、その後の経過での陽性化は15/264例（5.7%）

で、MPO-ANCA陽性IPF 35例のうち9例（25.7%）でMPA

を発症したと報告している。同様にHozumiら7)はIIPs 305

例中16例（5.2%）が初診時からMPO-ANCA陽性で、10例

（3.3%）が経過中にMPO-ANCAが陽性化し、5年間の観察

期間で9例（24.3%）がMPAを発症したと報告し、MPAの

発症リスクとしてHRCTでのUIPパターンとIIPsに対す

る無治療の2つを指摘している。一方、海外ではLiuら
8)は北米のIPF患者集団を対象にANCA陽性率に関する後

方視的に研究を行い、診断時点でMPO-ANCA陽性であった

IPF患者は探索コホートでは353名中6名（1.7%）、検証

再現コホートでは392名中12名（3.0%）であったと報告

している。また、MPO-ANCA陽性患者の中でその後に血管

炎を発症していたのは、探索コホートでは6名中2名

（33%）、検証再現コホートでは12名中3名（25%）であ

ったが、ANCA陽性患者とANCA陰性患者との間で非移植生

存期間の中央値に有意差は認められなかった。以上より、

北米のIPF患者におけるANCA陽性例はわが国と比べ少な

いが、MPO-ANCA陽性間質性肺炎から一定の頻度でMPAが

発症するものと考えられる。AAVの有病率には人種差が存

在し、欧州系集団では臨床分類ではGPA、ANCA特異性に

よる分類ではプロテイナーゼ3（PR-3）-ANCA陽性AAVが

大部分を占めるのに対し、日本人を含む東アジア集団で

はそれぞれMPA、MPO-ANCA陽性AAVが多くを占める。

MPO-ANCA陽性間質性肺炎を検討する上でも、人種差を認

識しておくことが重要であり、今後は国際共同研究を積

極的に進めることが重要であると考えられる。 

また現時点においても、MPO-ANCA陽性間質性肺炎に関

する考え方はAAV診療を担当する各科専門医において十

分なコンセンサスは得られていない 3)。AAV診療を担当す

る各科専門医間でのMPO-ANCA陽性間質性肺炎に対するコ

ンセンサス形成に向けた疫学研究、病態解析のための基

礎研究および診断基準・標準的な治療戦略の確立に向け

た臨床研究を推進するためには、引き続き今後も本調査

研究班と、血管炎班および難治性腎疾患に関する調査研

究班の3班の緊密な連携が不可欠である。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

多施設治療研究支援部会報告② 
 

日本医科大学 1、神奈川県立循環器呼吸器病センター2、北里大学薬学部臨床医学 3、公立陶生病院 4、産業医

科大学 5、自治医科大学 6、東邦大学 7、東京医科大学病院 8、浜松医科大学 9 

吾妻安良太 1林 宏紀 1、阿部信二 8、神尾孝一郎 1、弦間昭彦 1、早坂明哲 1、竹内正弘 3、近藤康博 4、迎 寛 5、                  

坂東政司 6、本間 栄 7、馬場智尚 2、小倉高志 2 、須田隆文 9  

 
研究要旨 

【背景と目的】特発性肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis: IPF）の急性増悪に対する PMX療法（ポ

リミキシン B固定化カラム Polymyxin B-immobilized fiber column: PMXによる血液浄化療法）については、

その有効性や作用のメカニズム等が多数報告されており、本研究班でも PMX 療法の有効性について全国規模

で後ろ向き検討を行い、その有用性を報告した。それらの結果を踏襲した、IPF急性増悪患者を対象に PMX療

法の有効性及び安全性を検討する『特発性肺線維症の急性増悪患者に対するトレミキシンを用いた血液浄化

療法の有効性及び安全性に関する探索的試験』（前向き単群試験）が、厚生労働省により先進医療 B として

2014 年 1 月に承認され、日本医科大学付属病院および神奈川県立循環器呼吸器病センターにおいて実施され

た。【結果】2014 年 10 月より試験登録を開始し、2018 年 6 月に目標症例数である 20 症例の経過観察がすべ

て完了し、2019 年 3 月に厚生労働省への報告を行った。IPF の急性増悪例に対する PMX 療法の施行により、

生存率は外部参照値と比べて向上し、肺酸素化能、胸部画像所見が改善することが確認された。また安全性に

ついても、臨床使用上、十分に許容できる範囲であり特段の問題はなかったことから、PMX療法は有用な治療

法であることが確認された。先進医療 Bの結果を活用した適応拡大について、当局への相談を 2019年 5月に

実施したところ、まずデータの信頼性について SDV（Source Document Verification）により確認する必要が

あるとの助言を受け、2019 年 8 月～2020 年 4 月まで試験を実施した全 2 医療機関において全 20 症例の SDV

を実施した。現在、PMX療法の予後予測因子と改善の見込まれる病態・重症度の探索研究を進めているととも

に、当局との相談を継続して行っている。【結論】予防法や治療法が確立しておらず、非常に予後の悪い致死

的な疾患である IPF 急性増悪に対し、本研究で有用性が確認された PMX 療法が医療現場に提供されるよう、

早期の承認が望まれる。 
 

A. 研究目的 
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

るが、しばしば急性増悪を発症し、致死的な転帰を

とる。IPFの急性増悪に対しては、これまでステロイ

ド大量療法、免疫抑制剤、抗凝固薬等が経験的に用

いられているが、その予後は極めて不良であり、有

効な治療法は確立していない。近年、IPF急性増悪病

態に対して、PMX療法の有効性が報告されている。本

研究では IPF の急性増悪患者を対象とし、従来の薬

剤投与（ステロイド大量療法、好中球エラスターゼ

阻害薬及び免疫抑制剤の併用療法）による治療に PMX

療法を追加したときの、有効性及び安全性を検討し

た。 
 
B. 研究方法  

2014 年 1 月から 2018 年 6 月まで日本医科大学付属

病院および神奈川県立循環器呼吸器病センターにお

いて先進医療 B として実施した（非無作為化、非盲

検（オープン）、多施設共同探索的試験）。目標症例

数である 20症例が登録され、解析を行った。 

 

C. 結果 

2014 年 10 月より試験登録を開始、2018 年 6 月に目

標症例数である 20 症例の経過観察がすべて完了し

た。主要評価項目である PMX 療法開始後 4 週間時点

の生存率 （95%CI）は 65.0%（40.3%，81.5%）であり、

試験開始前に予め設定し、厚生労働省医政局実施の

先進医療技術審査部会にて承認された有効性判断基

準『本臨床研究における生存率の信頼区間の下限

（39%）が、報告されている既存の治療法の生存率上

限（実測値、40%）と同等以上とする。』を満たし、有

効性が示唆された。副次評価項目である PMX 療法開

始後 12週間時点の生存率 (95%CI) は 50.0%（27.1%，

69.2%）であった。 

副次評価項目である肺酸素化能、胸部画像所見につ

いても、PMX療法により改善することが確認された。

また安全性についても、本研究を実施する医師とは

独立した 3 名の医学専門家により構成された評価委

員会で審議され、PMX療法の安全性については、臨床

使用上、特段の問題はないと判断するとの結論を得

た。 

これらの結果を記載した総括報告書を 2019 年 3 月

に厚生労働省に提出した。さらに、先進医療 B の結

果を活用した適応拡大について当局への相談を 2019

年 5 月に実施したところ、まずデータの信頼性につ
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いて SDV（Source Document Verification）により確

認する必要があるとの助言を受け、2019 年 8 月～

2020年 4月まで試験を実施した全 2医療機関におい

て全 20症例の SDVを実施した。 

SDV 後のデータを用いて、予後予測因子等について

解析を行ったところ、PMX 施行前に予後予測因子と

なる可能性のある項目は P/F 比、AaDO2、LDH、KL -

6、SP-D、SP-A、（好中球数/リンパ球数）であり、PMX

施行後に予後因子となる可能性のある項目はΔLDH、

ΔAaDO2、ΔSP-A、Δリンパ球、Δ好中球数/リンパ

球数であった。ステロイド大量療法開始から PMX 療

法開始までの日数について検討を行ったところ、ス

テロイド大量療法開始から 2 日以内に PMX 療法を開

始した群では生存率が高い傾向が見られた。 

 

D. 考察 

本研究において、IPF 急性増悪患者に対する PMX 療

法による有意な肺酸素化能（AaDO2及び P/F比）の改

善や予後の有効性が示され、安全性についても臨床

使用上、特段の問題ないことが示された。 

4週間時点の生存率（65.0%）及び副次評価項目であ

る 12 週間時点の生存率（50.0%）は、先行研究であ

る本研究班による全国規模での後ろ向き検討 1)と同

様の良好な結果であり、前向き研究によって改めて

PMX 療法の有効性が示されたといえる。近年、IPF急

性増悪患者に対し、PMX療法の施行群、非施行群を比

較した後ろ向きコホート研究において、PMX 療法施

行群は非施行群と比較し有意に生存率が改善するこ

とが報告されており 2),3)、PMX 療法は IPF急性増悪患

者に対し、有効であると考えられる。 

また PMX施行前の予後予測因子として P/F比、AaDO2、

LDH、KL-6、SP-D、SP-A、（好中球数/リンパ球数）が

示唆されたが、これら因子の変化はいずれも IPF 急

性増悪病態悪化の指標となり得るものであることか

ら、病態が重症化する前に PMX を施行することが望

ましいと考えられる。 

さらにステロイド大量療法開始から 2 日以内に PMX

療法を開始した群では生存率が高い傾向が見られた

が、これまでにもより早期に PMX 療法を開始した群

で生存率が改善することが報告されており 3),4)、こ

れらの結果からもより早期 PMX 療法を施行すること

の重要性が示唆されている。これらをふまえて、PMX

療法がより効果的な治療対象・方法を探索するため、 

先進医療 B 試験の重症度（mGAP）別有効性の分析を

行う後ろ向き研究を検討中である。 

また現在、本先進医療 B の結果を活用した適応拡大

を目指し当局との相談を継続中であり、学会・本研

究班と企業の連携のもと、リスク管理計画や市販後

調査内容の構築を進めることが求められている。予

防法や治療法が確立しておらず、非常に予後の悪い

致死的な疾患である IPF 急性増悪に対し、本研究で

有用性が確認された PMX 療法が医療現場に提供され

るよう、早期の承認が望まれる。 
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分担研究報告書 
 

疾病の普及・啓発・患者会設立部会報告 
 

研究分担者 
  

国立病院機構近畿中央呼吸器センター  井上義一（分科会長） 

神奈川循環器呼吸器センター  小倉高志（副分科会長） 

 

 

研究要旨 

【目的】以下を目的として活動。（1）疾患（間質性肺炎/肺線維症）の啓蒙と普及。(2) 患

者と介護者（特にパートナー、家族等）の教育と支援。(3) 患者からの実態情報収集とフ

ィードバック。(4) 患者会の支援。【方法】第 9 回 間質性肺炎/肺線維症勉強会 

2020 年 11 月 22 日、名古屋で予定していたが、COVID-19 感染拡大のため中止した。その

代わり、日本呼吸器学会学術部会と共同で「新型コロナウィルス感染症に関する対応につ

いて」を分担執筆して日本呼吸器学会ホームページに掲載した。 

 

A. 研究目的 
以下を目的として活動。（1）疾患（間質性
肺炎/肺線維症）の啓蒙と普及。(2) 患者と
介護者（特にパートナー、家族等）の教育
と支援。(3) 患者からの実態情報収集とフ
ィードバック。(4) 患者会の支援。 
2020年度は新型コロナウィルス感染拡大の
ため患者会支援、勉強会の開催はできなか
ったため有志により「間質性肺炎の患者さ
ん、およびそのご家族・ご友人の方へ～新
型コロナウイルス感染症に対する注意事
項」を作成した。 
 

B. 研究方法  

（1） 第 9 回間質性肺炎/肺線維症勉強

会（名古屋開催予定、担当近藤康博先

生）は COVID-19 感染拡大のため中止

した。2021 年の開催方法について、

感染状況を見ながら可能な方法を検討

中。 

（2） びまん性肺疾患学術部会（冨岡洋

海先生）、びまん性肺疾患調査研究班

合同で間質性肺炎/肺線維症勉強会幹

事の先生方を中心に、「間質性肺炎の

患者さん、およびそのご家族・ご友人

の方へ～新型コロナウイルス感染症に

対する注意事項」を作成し、日本呼吸

器病学会ホームページに掲載した。 

（執筆協力等：冨岡洋海先生、近藤康博先

生、坂東政司先生、稲瀬直彦先生、片岡健

介先生、富井啓介先生、田口善夫先生、本

間栄先生、須田隆文先生） 

 

以下の通り作製し学会ホームページで公開

した。 

 

間質性肺炎の患者さん、およびそのご家

族・ご友人の方へ（No.1） 

 

(1) 新型コロナウイルス感染症に対する注

意事項(No.1) 

https://www.jrs.or.jp/uploads/uploads/files/citiz

en/kannsituseihaiennkanzya(covid).pdf 

 



2 

 

 

（1） 新型コロナウイルス感染症とは？

（No.2） 

https://www.jrs.or.jp/uploads/uploads/files/citiz

en/DLD_covid02.pdf 

 

（2） 日常生活および医療機関受診にけ

る注意点（No.3） 

https://www.jrs.or.jp/uploads/uploads/files/citiz

en/DLD_covid03.pdf 

 

（3） ⾝近にできる呼吸リハビリテーシ

ョン（No.4） 

https://www.jrs.or.jp/uploads/uploads/files/citiz

en/DLD_covid04.pdf 

 

参照【日本呼吸器学会ホームページ】 

 

D. 考察、結論 

本年度は第 9 回間質性肺炎/肺線維症勉強

会をやむなく中止したが、患者からの要望

は大きい。患者会は一度立ち上がったもの

の役員の健康上の理由で運用が困難になっ

ている。間質性肺炎の患者は高齢者が多

く、Web 開催は困難であった。今後の管理

について引き続き患者有志と相談中であ

る。2021 年の開催方法について、感染状

況を見ながら可能な方法を検討する。 
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分担研究報告書 
 

緩和部会報告 
 

研究分担者 須田隆文（浜松医科大学 教授） 
研究要旨 

【背景・目的】特発性間質性肺炎をはじめとする間質性肺疾患（ILD）は，しばしば適切な治療を行っても

病状は進行性であり，終末期には強い呼吸困難を呈して QOLは低下する一方で，十分な緩和ケアを提供でき

ていない現状がある．本部会では，ILDに対する緩和ケアを確立すべく，本邦における ILD患者に対する緩

和ケアの実態やニーズ，問題点を明らかにすることを目的とした．  

【方法】「呼吸器内科専門医」，「ILD患者遺族」，「ILD患者」各々を対象とした ILD患者における緩和ケアに

関するアンケート調査を行い，包括的な ILD診療における緩和ケアの現状調査を計画した．本年度は，全国

の日本呼吸器学会呼吸器専門医（計約 6,800名）を対象とし，「ILD患者の緩和ケアに関するアンケート調

査」ならびに「特発性肺線維症（IPF）患者の呼吸困難に対するケアと終末期意思決定に関するアンケート

調査」の 2つのアンケートを作成し，調査を実施した． 

【結果】各々のアンケートにつき，約 3,400名の呼吸器専門医師を対象として 2010年 12月下旬にアンケ

ートを発送した．2020年度内にアンケートの収集・結果の集計を実施する予定である． 

【結語】実態調査に基づき ILD緩和ケアにおける問題点や課題を同定して研究を推進するとともに，ILD患

者に対する緩和ケアの普及に務める． 
 

A. 研究目的 

特発性間質性肺炎をはじめとする間質性肺疾患（ILD）

は，しばしば適切な治療を行っても病状は進行性で

あり，終末期には強い呼吸困難を呈して患者のQOLは

著しく低下する．一方で，ILD患者に対する緩和ケア

は肺癌患者に対するそれと比較して立ち後れており，

実臨床においてILD患者に十分な緩和ケアを提供で

きていない現状がある．2019年に静岡県下で実施し

たILD患者に対する緩和ケアに関する調査では，医師

は，肺癌患者と比較してILD患者に対する緩和ケアの

提供に困難さを実感していることが明らかとなった．

また，ILD患者では，肺癌患者と比較して終末期にお

ける緩和ケアの介入が少なく，モルヒネの使用頻度

は低いことが示されている． 

そこで，これまで不十分であったILD患者に対する

緩和ケアを確立して臨床現場での普及を目指すべく，

びまん性肺疾患に関する調査研究班において本年度

より緩和部会を発足させた．本部会では，本邦におけ

るILD患者に対する緩和ケアの実態やニーズ，問題点

を明らかにすることを喫緊の課題と位置づけた．具

体的には「呼吸器内科専門医」，「ILD患者遺族」，

「ILD患者」各々を対象として，全国規模でのアンケ

ート調査を行い，包括的にILD診療における緩和ケア

の現状調査を計画している（図１）．全国規模での実

態調査を進めることで，ILD患者に対する緩和ケアの

抱える問題点や課題を明らかにして，それらを解決

すべくさらに研究を進める予定である．調査結果や

研究成果に基づき，ILD患者に対する緩和ケアの確立

に努めるとともに、広く実臨床への普及を目指した

い． 

 

B. 研究方法  

本年度は，全国の日本呼吸器学会呼吸器専門医（合

計約 6,800名）を対象としたアンケート調査とし

て．「ILD患者の緩和ケアに関するアンケート調

査」（図 2）ならびに「特発性肺線維症（IPF）患者

の呼吸困難に対するケアと終末期意思決定に関する

アンケート調査」（図 3）の 2つのアンケートを作

成した．前者は，ILD全般における緩和ケアの現状

や問題点に関して，肺癌患者・COPD患者に対する

緩和ケアとの比較を含め調査する包括的な内容とし

た．一方，後者は，特発性肺線維症（IPF）患者の

呼吸困難に対する薬物治療（オピオイドの使用状況

など）や終末期意志決定に焦点をあてた各論的な調

査内容とした．アンケート調査事務局を浜松医科大

学 第二内科としてアンケートを作成し、アンケー

ト発送・回収事務局を東北大学大学院医学系研究

科保健学専攻 緩和ケア看護学分野（宮下光令教

授）として発送準備を行った． アンケートへの

回答は無記名とした． 
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C. 結果 

「ILD患者の緩和ケアに関するアンケート調査」「特

発性肺線維症（IPF）患者の呼吸困難に対するケアと

終末期意思決定に関するアンケート調査」各々のア

ンケートにつき約 3,400 名の呼吸器専門医師を対象

として，2020 年 12 月下旬に郵便発送した．無記名

にてアンケートに回答をいただき，本年度内での収

集・集計を予定している． 

 

D. 考察 

 ILD 患者は終末期には強い呼吸困難を呈して QOL

は低下する一方で，十分な緩和ケアを提供されてい

ない現状がある．ILD 患者に対する緩和ケアを確立

して広く臨床現場への普及することを目的として，

びまん性肺疾患に関する調査研究班において本年度

より緩和部会が発足した． 

本年度は，前述の如く「呼吸器内科専門医」を対象

とした全国規模での ILD 患者に対する緩和ケアに関

するアンケート調査を実施した．対象は全国の日本

呼吸器学会呼吸器専門医約 6,800 名であり，大規模

な全国調査となった．また，調査内容を総論と各論

の 2 本立てにすることで，ILD 全般における緩和ケ

アの現状や問題点を包括的に調査すると共に，呼吸

器専門医師が IPF 診療でしばしば遭遇する具体的な

課題である「IPF 患者の呼吸困難に対する薬物治療

や終末期意志決定」に関して調査することとした． 

今回実施した「呼吸器内科専門医」を対象としたア

ンケート調査では，医師の視点から ILD 患者に対す

る緩和ケアの問題点や課題が明らかになると考えら

れる．今後は，「ILD 患者遺族」，「ILD 患者」に対す

る調査研究をそれぞれ実施して，ILD 診療の緩和ケ

アにおける問題点や課題を，医師・患者・家族の視

点から包括的に明らかにすることが重要と考えられ

る．さらに，それらの問題点や課題を解決すべく研

究を推進することでエビデンスを構築して，ILD 患

者に対する緩和ケアの確立に努め，広く ILD 診療に

おける緩和ケアの普及を目指したい． 

 

E. 文献 

1. Akiyama N, Fujisawa T, Morita T, Mori K, 

Yasui H, Hozumi H, Suzuki Y, Karayama M, 

Furuhashi K, Enomoto N, Nakamura Y, Inui N, 

Suda T. Palliative Care for Idiopathic 

Pulmonary Fibrosis Patients: Pulmonary 

Physicians' View. J Pain Symptom Manage. 

2020 Nov;60(5):933-940.  

2. Koyauchi T, Suzuki Y, Sato K, Hozumi H, 

Karayama M, Furuhashi K, Fujisawa T, 

Enomoto N, Nakamura Y, Inui N, Yokomura 

K, Imokawa S, Nakamura H, Morita T, Suda 

T. Quality of dying and death in patients 

with interstitial lung disease compared 

with lung cancer: an observational study. 

Thorax. 2020 Dec 9:thoraxjnl-2020-215917. 

 

F. 健康危険情報：なし 

G. 研究発表 

1. 論文発表：なし 

2. 学会発表：なし   

H. 知的財産権の出願・登録状況：なし 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32569830/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32569830/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32569830/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33298580/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33298580/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33298580/
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図 1.研究のマイルストン 
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図 2. ILD患者の緩和ケアに関するアンケート調査 
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図 3. 特発性肺線維症患者の呼吸困難に対するケアと終末期意思決定に関するアンケート

調査 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

サルコイドーシス部会報告 
 

研究分担者 今野哲（北海道大学） 
      研究協力者 山口 哲生（新宿つるかめクリニック） 

研究協力者 四十坊典晴（JR札幌病院） 
研究協力者 澤幡美千瑠 (自治医科大学) 
研究協力者 服部健史（国立病院機構北海道医療センター） 
 
 

研究要旨 

【背景と目的】本部会の目的は、呼吸器系を中心とした全身臓器に多彩な肉芽腫性病変を生じる難治性疾患

であるサルコイドーシスの病態を解明し、診断と治療の根拠となるエビデンスを整理し、診療の場に還元す

ることである。本症における疫学調査は臨床調査個人票をもとにおこなわれ、難治性の重症例についての疫

学的解析を行うことで今後の治療戦略の構築につながることが期待される。慢性呼吸不全にいたった肺サル

コイドーシス症例のCT画像では、しばしば上葉収縮を認め、広範な構造改変 (Cyst、牽引性気管支拡張、 

蜂巣肺様構造等) とともに呼吸不全を伴う重症化につながる可能性があり、その形成機序を解明する必要が

ある。2015年には本部会の主導で「サルコイドーシスの診断基準-2015」を作成し妥当性の評価を進めてい

る。組織診断群の診断では組織採取部位の影響を受けると考えられ、診断技術の時代的変化が患者群にどの

ような影響を与えているかは明らかになっていない。 

 

【結果】今年度は、厚労省の指定難病登録者の解析、胸部 CTによる肺サルコイドーシス進展機序の検討、 

サルコイドーシスの診断基準 2015における組織診断群の臨床的特徴の検討を行った。 

 

【結論】厚生労働省から提供されるデータを用いて、指定難病登録者の解析を進めていく。胸部 CTによる検

討では、特に上葉収縮と構造改変の各所見に注目して肺サルコイドーシス進展機序の詳細な検討を行う。近

年は本症の診断において、縦隔リンパ節による組織診断が増加した一方で、肺生検による組織診断は減少し

ており、診断技術の発達による影響が一因と考えられた。 
 
A. 研究目的 
サルコイドーシスは、呼吸器系を中心とした全身

臓器に多彩な病変を生じる肉芽腫性疾患であり、病

態はまだ十分に解明されていない。 

 

サルコイドーシスにおける疫学調査は臨床調査個

人票をもとにおこなわれ、これまでに各罹患臓器間

の関連性や10年単位での臨床像の変化を発見し、報

告してきた。2015年の制度変更に伴い、難病認定患

者が重症度の高い症例に限定され、加えて調査項目

もより臨床に即したものとなった。そのため難治性

の重症例についての疫学的解析を行うことで今後の

治療戦略の構築につながることが期待される。 

 

我々はこれまで慢性呼吸不全にいたった肺サルコ

イドーシス症例の CT画像の検討を行い、①上葉収

縮 (Shrinkage of Upper Lobe; SUL)、②Central 

consolidation、Peripheral (pleural/subpleural) 

consolidation、③Central-peripheral (C-P) 

band、④嚢胞 (Cyst/Bullae)、⑤牽引性気管支拡

張、⑥蜂巣肺様構造が主な所見であることを明らか

にした。10例中 7例に SULを認め、広範な構造改

変 (Cyst、牽引性気管支拡張、 蜂巣肺様構造等) 

とともに呼吸不全を伴う重症化につながる可能性が

あり、その形成機序を解明する必要がある。また、

SULと構造改変との関連も示唆され、この詳細を明

らかにする必要がある。 

 

サルコイドーシスの診断では組織学的な類上皮細

胞肉芽腫の証明が重要であり、世界的にも組織採取

が求められている。一方でわが国では、医療費交付

の対象を定めるために組織診断群に加え臨床診断群

が設定されてきた歴史的背景がある。2015年には本

部会の主導で「サルコイドーシスの診断基準-

20151)」を作成した。サルコイドーシスの組織採取

は、臓器病変分布に加えて診断技術の影響も受け

る。近年超音波ガイド下針生検により、縦隔リンパ

節から低侵襲に生検できるようになったが、診断技

術の変化が患者群にどのような影響を与えているか

は明らかになっていない。 

 

本部会の目的は、呼吸器系を中心とした全身臓器

に肉芽腫性病変を生じる難治性疾患であるサルコイ

ドーシスの病態を解明し、診断と治療の根拠となる

エビデンスを整理し、診療の場に還元することであ

る。 
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B. 研究方法  

今年度は、厚労省の指定難病登録者の解析、胸部

CT による肺サルコイドーシス進展機序の検討、 サ

ルコイドーシスの診断基準 2015 における組織診断

群の臨床的特徴の検討を行った。 

 

C. 結果 

1 厚労省の指定難病登録者の解析 

今回、2012年 1月 1日から 2020年 12月 31日に

かけて特定疾患として申請・認定されたサルコイド

ーシス患者を対象に臨床調査個人票を用いて、性

別、年齢、地域、罹患臓器、各種検査結果を疫学的

に調査し、各項目間の相関関係を検討する。今後、

厚生労働省からデータが提供される予定である。 

 

2 胸部 CTによる肺サルコイドーシス進展機序の検

討 

(1) SUL を起こす機序の検討 

2010年 1月～2013年 12月に JR東京総合病院を

受診した症例で、胸部 X線写真で明らかな上葉収縮

を認めた 26例を対象に検討した。結果から、

Central Consolidationのような肺内リンパ路のよ

り中枢部にリンパ流をうっ滞させるような病変が、

SUL の主な原因となり、一部の症例ではその他の構

造改変も来たす原因となると考えている。これらの

症例を、胸部 CT画像の分類を含めて報告する予定

である。  

(2) SUL を含めた構造改変の評価  

今後は(1)での結果をもとに、さらに症例数を増

やした連続症例で、SULを認める症例と認めない症

例における胸部 CT所見の違いについて検討を行う

予定である。  

 

3 サルコイドーシスの診断基準 2015における組織

診断群の臨床的特徴の検討 

今回、サルコイドーシス診断の組織採取部位を解

析し、診断技術が与える影響について検討した。 

2000 年から 2018 年に自治医科大学呼吸器内科で

入院もしくは気管支鏡を受けた症例のうち、新規に

「診断基準 2015」の「組織診断群」基準を満たす連

続 207例 (男性 87例、女性 120例) を対象とした。

前半群 102 例（2000 年から 2009 年 6 までに診断さ

れた群）と後半群 105 例（2009 年 7 月から 2018 年

に診断された群）に分け、臓器病変と組織採取手技

を後方視的に解析した。 

全体の平均年齢は 49.7 歳で、臓器病変の分布は、

肺が 99.5%、眼が 43.5%、胸郭外リンパ節が 22.2%、

皮膚が 19.8%であった。前半群と後半群の比較では、

平均年齢は後半群がやや高く（51.9歳 vs 47.5歳）、

BHL は前半群 84.3%に対して後半群 95.2%であった。

はじめに肉芽腫が採取され診断の根拠となった組織

については、前半群では肺が 69例、縦隔リンパ節が

4例であったのに対して、後半群では肺が 44例、縦

隔リンパ節が 34例であった。ステージ 1の症例にお

ける生検手技の内訳では、前半群に比べて後半群で

は、超音波ガイド下針生検による診断数は 1 例から

22例へと増加していたのに対し、経気管支生検によ

る診断数は 20例から 8例へと減少していた。一方で

ステージ 1 において経気管支生検と超音波ガイド下

針生検の肉芽腫陽性率については、差はみられなか

った。 

高齢になるほど BHL の頻度は低下するとされてい

るが、今回、後半群では平均年齢が高いにも関わら

ず、BHLの頻度はより高かった。縦隔リンパ節から低

侵襲に組織採取がおこなえるようになった結果、BHL

が高頻度となった可能性があり、解析をさらにすす

めている。Stage1の症例では経気管支肺生検におい

ても肉芽腫陽性率に差はみられないにも関わらず、

合併症などを理由に、超音波ガイド下針生検がより

低侵襲と判断され選択されてきている可能性がある。 

 

D. 考察 

厚生労働省から提供されるデータを用いて、指定

難病登録者の解析を進めていく。胸部 CTによる検討

では、特に SUL と構造改変の各所見に注目して肺サ

ルコイドーシス進展機序の詳細な検討を行う。 

近年では、縦隔リンパ節による組織診断が増加し

た一方で、肺生検による組織診断は減少しており、

診断技術の発達による影響が一因と考えられた。 

 

E. 文献 

1. 日本サルコイドーシス/肉芽腫性疾患学会 サル

コイドーシス診療の手引き作成委員会：サルコイド

ーシスの診断基準−2015.サルコイドーシス診療の手

引き 2018. <http://jssog.com/www/top/shindan/ 

shindan2-1new.html> 

 

F. 健康危険情報：なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Sakamoto N, Sawahata M, Yamanouchi Y, Konno 

S, Shijubo N, Yamaguchi T, Nakamura Y, 

Suzuki T, Hagiwara K, Bando M. 

Characteristics of patients with a diagnosis 

of sarcoidosis: Comparison of the 2006 and 

2015 versions of diagnostic criteria for 

sarcoidosis in Japan. J Rural Med 2021; 16: 

(in press). 

 

2) Sawahata M, Shijubo N, Johkoh T, Kawanobe T, 

Fujiki Y, Bando M, Hagiwara K, Takemura T, 

Konno S, Yamaguchi T. Progression of 

central-peripheral band and traction 

bronchiectasis clusters leading to chronic 
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respiratory failure in a patient with 

fibrotic pulmonary sarcoidosis. Intern Med 

2021; 60: 111-6.  

 

2. 学会発表   

1) 川述剛士，山口哲生，澤幡美千瑠，上甲剛,  四

十坊典晴，河野千代子，今野哲. 胸部 CTによる

肺サルコイドーシス進展機序の検討(仮題). 第

40 回日本サルコイドーシス/肉芽腫性疾患学会

総会 2020 

 

2) 山之内義尚、澤幡美千瑠、坂本野典孝、中山雅之、

鈴木拓児、四十坊典晴、山口哲生、今野哲、坂東

政司、萩原弘一. サルコイドーシス診断基準

2015 における組織診断群 207 例の臨床的特徴. 

第 40 回日本サルコイドーシス/肉芽腫性疾患学

会総会 2020 

 

3) 佐藤理子、木村孔一、服部健史、清水薫子、鈴木

雅、澤幡美千瑠、四十坊典晴、山口哲生、今野 哲. 

当科のサルコイドーシス患者 145 例における肺

門縦隔リンパ節周樹の画像的検討. 第 40回日本

サルコイドーシス /肉芽腫性疾患学会総会 

2020 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況：なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

心サルコイドーシス部会報告 
 

研究分担者 寺﨑文生（大阪医科大学教授）、草野研吾（国立循環器病研究センター心臓血管内科部長） 
矢﨑善一（佐久総合病院佐久医療センター副院長） 

 
研究要旨 

【背景と目的】サルコイドーシスに合併した心臓病変（心臓サルコイドーシス）はサルコイドーシスの予後を

規定する重要な因子である。その病態は多様であり、診断と治療は必ずしも容易ではなく未だに確立されて

いるとは言えず、未解決の課題を多く残している。本部会の目的は、難治性疾患である心臓サルコイドーシス

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することである。本部会では、こ

れまで、主に 1)心臓サルコイドーシスの臨床像（全国アンケート調査 2015）、および 2)心臓限局性サルコイ

ドーシスの特徴と予後、の 2 つの項目について検討を行ってきた（2019年分担研究報告書）。それらの成果を

踏まえて、本年度は、①全国レジストリによる心臓サルコイドーシスの治療体系の確立を目指す長期研究―

心臓サルコイドーシス症例登録プロジェクト:JApanese Cardiac Sarcoidosis Registry (JACS レジストリ)

の立ち上げ（研究 1）、および、②心臓限局性サルコイドーシスを指定難病に追加申請することを目的に、患

者会との交流と関連省庁へのアプローチ活動（研究 2）を企画した。【結果】①研究 1 の立ち上げを行うこと

ができた。②心臓限局性サルコイドーシスを指定難病に追加申請するための要望書等を厚生労働省に提出し

た。【結論】本部会の目的を達成するために、①前方視的・後方視的疫学データ収集の促進と継続、および、

②患者・家族とともに非専門医や医療スタッフへの、情報のさらなる普及・啓発活動が必要である。 
 

研究１ 
全国レジストリによる心臓サルコイドーシスの治療
体系の確立を目指す長期研究. 
心臓サルコイドーシス症例登録プロジェクト: 
JApanese Cardiac Sarcoidosis Registry (JACSレ
ジストリ) 
 
A. 研究目的 
サルコイドーシスは非乾酪性類上皮細胞肉芽腫が全
身の臓器に形成される原因不明の難治性疾患であり、
欧米に比べ本邦では心臓に発症することが多い。心
臓サルコイドーシス（心サ症）は房室ブロックや心室
頻拍/心室細動など突然死につながる重症不整脈と
心機能低下による心不全が発生する。また、近年心臓
限局性サ症の存在が明らかとなり、心サ症の診療ガ
イドライン2016も発表され、診療現場での診断・治療
に変化が生じている。 
本研究の目的は、心サ症の不整脈や心不全の発症

状況、予後や治療法について大規模な全国レジスト
リを作成し、診断の問題点、ならびに免疫抑制療法や
非薬物療法の位置付けも含めた新たな心臓サルコイ
ドーシスの診療体系の確立を目指すものである。 
 
B. 研究方法  
本研究は、2014年から2016年にかけて行われた「心臓
サルコイドーシスに関する診断と治療効果の全国実
態調査(国立循環器病研究センターM26-016-5)」にて
登録された心サ症患者（57施設、757名）のフォロー
アップデータ、及び2014年6月～2023年3月に本研究
への参加施設で心サ症と新規に診断されたすべての
患者（サルコイドーシスの診断基準と診断の手引き-
2015-に基づく）を追加対象とする。心サ症の診断時
の基本項目および心臓サルコイドーシスの診断基準
に関する項目ならびに、治療の現状と有効性（免疫抑
制薬、抗不整脈薬などの薬剤治療、カテーテルアブレ
ーション、植込み型除細動器、心臓再同期療法、心移

植などの非薬物治療）・予後に関する情報収集を後ろ
向きで行い、経時的な免疫抑制薬や心機能のデータ
収集も行う。また、継続的に毎年9月にデータをアッ
プデートする予定である。 
 
C. 結果 
2020年11月に研究倫理審査（国立循環器病研究セン
ターR20083）が承認され、参加施設におけるデータ収
集が開始されたところである。 
 
D. 考察 
心サ症の臨床実態を明らかにし、治療効果と診断治
療の問題点について考察を行い、新たな心臓サルコ
イドーシスの診療体系の確立に寄与することが期待
される。 
 
E. 文献： 
1. 一般社団法人日本循環器学会（班長 寺﨑文生）：

循環器病ガイドラインシリーズ2016年版 心臓サ
ルコイドーシスの診療ガイドライン. 
(https://www.j-circ.or.jp/old/guideline/pdf/
JCS2016_terasaki_h.pdf) 

 
F. 健康危険情報：なし 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表：なし 
2. 学会発表：なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：なし 
 
研究２ 
心臓限局性サルコイドーシスの指定難病申請に係わ
る関連省庁への調査資料提出活動. 
 
A. 研究目的 

https://www.j-circ.or.jp/old/guideline/pdf/JCS2016_terasaki_h.pdf
https://www.j-circ.or.jp/old/guideline/pdf/JCS2016_terasaki_h.pdf
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これまで、主に全国アンケート2015から、心臓限局性
サルコイドーシスの特徴と予後について検討を行っ
た（2019年分担研究報告書）。その結果、心臓限局性
サルドーシスは心血管イベントが多く予後不良であ
った。一方で、現状のサルコイドーシスの指定難病申
請基準においては、心臓限局性サルコイドーシス（臨
床診断群）は申請要件を満たさない。心臓限局性サル
コイドーシスにおいても、サルコイドーシスの心臓
病変（心臓サルコイドーシス）と同様に積極的な治療
介入が不可欠であり、指定難病の申請対象としての
検討が必要であると考えられた。 
 
B. 研究方法  
現行の指定難病申請における、サルコイドーシスの
診断基準の見直しと検討を行った。また、サルコイド
ーシス患者会（「サルコイドーシス友の会」）を通じ
て、心臓限局性サルコイドーシス患者の現状を調査
した。さらに、関連学会に意見を求めた。 
 
C. 結果 
1.現行の＜診断基準＞と＜診断のカテゴリー＞に軽
微な修正と追記をすることで、心臓限局性サルコイ
ドーシスの指定難病申請が可能となることが判明し
た。 
2.臨床的に心臓限局性サルコイドーシスと診断され
たが、難病に指定されないため、困窮している患者の
存在が明らかになった。 
3. 心臓限局性サルコイドーシスを指定難病に追加
申請することに、下記の10学会、1研究班から賛同が
得られた。日本サルコイドーシス／肉芽腫性疾患学
会、日本心臓病学会、日本不整脈心電学会、日本心臓
核医学会、日本脈管学会、日本リウマチ学会、日本臨
床免疫学会、日本呼吸器学会、厚生労働省特発性心筋
症に関する調査研究班、日本循環器学会、日本心不全
学会。 
 
上記の結果を踏まえて、関連省庁（厚生労働省健康

局難病対策課）に①サルコイドーシス（告示番号84）
「通知の変更に関する調査票-令和２年度」、②サル
コイドーシス患者会からの「心臓限局性サルコイド
ーシス難病指定要望書」、③関連学会連名の「心臓限
局性サルコイドーシスの難病指定に関する要望書」
を提出した。 
 
D. 考察 
心臓限局性サルコイドーシスも、サルコイドーシス
の心臓病変（心臓サルコイドーシス）と同様に指定難
病の申請対象として認定されるべく関連省庁へのア
プローチ活動を行った。 
今後も、心臓サルコイドーシスの臨床現場におけ

る医療の質の向上を図り、国民への研究成果の還元

を促進させるために、患者および家族とともに非専
門医や医療スタッフへのさらなる普及・啓発活動が
必要であると考えられた。 
 

E. 文献 
1. 寺﨑文生、他.厚生労働科学研究費補助金（難治

性疾患等政策研究事業）厚生労働省びまん性肺疾
患に関する調査研究班 分担研究報告書（2019年
度）. サルコイドーシス分科会、心サルコイドー
シス部会報告書 

2. Kandolin R, et al. Diagnosing isolated 

cardiac sarcoidosis. J Intern Med 2011: 270: 

461-468. 

3. Isobe M, et al. Isolated cardiac sarcoidosis: 

clinical characteristics, diagnosis and 

treatment. Int J Cardiol 2015: 182: 132-140. 

4. Terasaki F, et al. Japanese Circulation 

Society Joint Working Group. JCS 2016 

guideline on diagnosis and treatment of 

cardiac sarcoidosis - Digest version. Circ J 

2019: 83: 2329-2388.  

5. 寺﨑文生. 心臓限局性サルコイドーシス-病態と

診療の重要性- サルコイドーシス友の会会報

No.101, 6-9頁, 2021年 3月 31日発行. 

 

F. 健康危険情報：なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表：なし 

2. 学会発表： 

1) 寺﨑文生（会長講演）. Cardiac Sarcoidology. 

第 40回日本サルコイドーシス/肉芽腫性疾患学会

総会（2020.10.30-11.20.WEB開催） 

2) 寺﨑文生. Cardiac Sarcoidosis. 第 84回日本

循環器学会学術集会（JCS2020）トピックス：心筋

症 4 心筋症の病因・診断・治療（2020.8.1.WEB開

催ライブ） 

3) 寺﨑文生. 炎症が遷延する難治性心臓サルコイ

ドーシス. シンポジウム 31：二次性心筋症の診断

と 治 療 -update- 第 20 回 日 本 心 不 全 学 会

（2020.10.17. WEB開催） 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況：なし 
 



厚生科学研究費補助金（特定疾患対策研究事業） 

分担研究報告書 

閉塞性細気管支炎 部門報告 

研究分担者 橋本 直純 名古屋大学 大学院医学研究科 呼吸器内科学准教授 

研究要旨：閉塞性細気管支炎は，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．従来の閉塞性細気管支炎の関する本研究班の活動によって，本邦における BO

の認知度が高まり，2015 年に指定難病(閉塞性細気管支炎：228)に登録された．しかしながら，BO

の病態解明と標準治療などに関するエビデンスはまだ十分でないため BO レジストリ構築が必

要と考えられる．本部門では，リアルワールドデータである本邦の BO 指定難病患者データに

登録された症例を解析することとした．本年度は学内倫理委員会の審査による承認を得て，現

在『指定難病データ及び小児慢性特定疾病児童等データの提供に関する申出書』にかかる申請

の準備中であり，引き続き本研究を推進する． 

 

A. 研究目的 

閉 塞 性 細 気 管 支 炎

(Bronchiolitis obliterans; BO)は，特発性もしく

は様々な原因により肺の細気管支領域に狭

窄や内腔の閉塞が生じる疾患であり、呼吸不

全が生じる．本邦において骨髄移植や心肺移

植技術が発達するにつれて BOの合併が報告

されてきたが，依然として本邦において十分

な BO のデータ集積に至らず BO に関するエ

ビデンスはきわめて乏しい現状にあった． 

特定疾患対策研究事業（びまん性肺疾患調査

研究班）班による BO 研究活動によって本邦

における BO の認知度が高まり，2015 年に指

定難病(閉塞性細気管支炎：228)に登録された

．しかしながら，BO の病態解明と標準治療

などに関するエビデンスはまだ十分でない

ため BOレジストリ構築が必要と考えられる

．本邦で広く集積された指定難病患者データ

はリアルワールドデータであり，BO が指定

難病登録されて 5年が経過し症例蓄積がなさ

れた．本研究は，本邦の指定難病患者データ

に登録された症例を解析して，本邦での BO

リサーチを推進するレジストリ構築に重要

な基盤情報を収集する． 

B． 研究方法 

本邦の 5年間分の BO指定難病患者データを

解析することにより，本邦の BO の患者背景

・罹患率・重症度評価を明らかにする． 

C. 結果 

1) 名古屋大学医学部附属病院生命倫理審査

委員会で研究課題『指定難病患者データを用

いた本邦における閉塞性細気管支炎の実態

に関する研究』の申請を行い，承認番

号:2020-0199 の承認を得た． 

2) 『指定難病データ及び小児慢性特定疾病児

童等データの提供に関する申出書』にかかる

申請書類の作成を行った． 

3) 申請に関連する研究室内データの提供受

け入れの環境整備を行った．  

D. 考察と結論 

びまん性肺疾患調査研究班による閉塞性細

気管支炎(BO)研究の取り組みによって，BO

の指定難病登録の際に適切な診断基準と重

症度分類が定められた．2017 年：診療の手引

き書として「難治性びまん性肺疾患診療の手

引き」が作成された．2020 年：「難治性びま

ん性肺疾患診療の手引き」の英訳版

がRespiratory Investigationに掲載された(研究

発表 1). 

しかしながら，BO の病態解明と標準治療な

どに関するエビデンスはまだ十分でない．リ

アルワールドデータである本邦の BO指定難

病患者データに登録された症例を解析する

ことで，本邦での BO に関するリサーチを推

進するレジストリ構築に重要な基盤情報を

収集することができることより，引き続き本

研究を推進する． 

E. 研究発表 

1. Intractable diffuse pulmonary diseases: 

Manual for diagnosis and treatment 

Sakae Homma,Masahito Ebina, Kazuyoshi  

Kuwano, Hisatsugu Goto, Fumikazu Sakai,  

Susumu Sakamoto, Takeshi Johkoh, Keishi  

Sugino, Teruo Tachibana, Yasahiro Terasaki,  

Yasuhiko Nishioka, Koichi Hagiwara,  

Naozumi Hashimoto,Yoshinori Hasegawa,  

Akira Hebisawa, Ministry of Health, Labour 

and Welfare, the Study Group 

on Diffuse Pulmonary Disorders, Scientific  

Research/Research on Intractable Diseases, 

and Japanese Respiratory Society.  

Respir Investig. 2021 Jan;59(1):8-33.  

doi: 10.1016/j.resinv.2020.04.004. 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

特になし



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

線毛機能不全症候群の遺伝子診断へ向けて 

 

研究分担者 慶長 直人 公益財団法人結核予防会 結核研究所 

  土方美奈子 同上 

研究協力者 森本耕三 公益財団法人結核予防会 複十字病院 

三重大学 耳鼻咽喉・頭頸部外科 竹内万彦 

名古屋大学医学部附属病院 呼吸器内科 橋本直純 

 

研究要旨： 

 原発性線毛機能不全症は、線毛の構造、機能に関わるさまざまな遺伝子の異常に起因し

ており、主に常染色体劣性遺伝形式をとる先天性疾患として知られている。遺伝子解析技

術の進歩に伴い、すでに 50個以上の遺伝子が公的データベースに登録され、現在も次々

と新たな原因遺伝子が報告されている。 

 わが国における効率的な疾患診断システムを構築するため、これまでに過去の症例報告

を網羅的にレビューするとともに、米国で本症の遺伝子診断システムを統括しているノー

スカロライナ大学（M. Knowles教授）との連携の結果、この３年間で 91例の疑い例につ

いて鼻腔一酸化窒素(NO)濃度測定を行い、濃度の低い（<77 nl/min）23例を効率よくスク

リーニングすることに成功した。我々が世界で初めて報告した DRC1遺伝子のエクソン 1

から 4までをまたぐ 27,748 bpの大規模な欠失 (Morimoto et al. Mol Genet Genomic 
Med 2019)は、わが国の PCDの原因遺伝子変異として最も高頻度に見られると推定されて

いる。 

 2021年 3月までに、ダイニン外腕欠損 10遺伝子、外腕＋内腕欠損 11 遺伝子、内腕欠損

＋微小管の乱れ 2遺伝子、内腕欠損 1遺伝子、放射状スポーク＋中心対微小管欠損 5遺伝

子、その他 12遺伝子の合計 41遺伝子のコーディング領域周辺の変異検出系を確立した。

その結果、今年度、DRC1の大規模欠失以外に、CCDC65のフレームシフト変異のホモ接合

例 1 例、DNAH5遺伝子の病原性変異のコンパウンドヘテロ接合が疑われる例を同定した。

このような症例を蓄積することにより、わが国独自の PCD責任遺伝子変異のカタログ化が

可能になるものと推測される。今後、効率的かつ的確な診断体系の確立に向けて、さらな

る検討が必要な課題である。 

 

A. 研究目的 

 現在わかっているだけでも、50個以上の

原因遺伝子に起因する原発性線毛機能不全

症(primary ciliary dyskinesia; PCD)の効

率的かつ的確な診断のためには、適切な遺

伝子配列同定システムを構築する必要があ

る。わが国における本症の特徴を明らかに

するとともに、ノースカロライナ大学（

M. Knowles教授）との連携により 、鼻腔一

酸化窒素(NO)濃度、鼻粘膜生検、遺伝子検査

に至る無駄のない PCD 診断系を確立するこ

とを目的に症例検討を行った。 

 

B． 研究方法 

1.鼻腔 NO濃度、鼻粘膜生検、遺伝子検査 

 これまで本研究班の支援のもとにノース

カロライナ大学で受けた研修を背景に、

PCD疑い例に対しては、米国ガイドライン

推奨法による遺伝子検索、鼻腔 NO濃度、

線毛構造の電子顕微鏡観察を実施した。各

症例の臨床所見・背景から、未診断例を効

果的に抽出し、診断へ導くアルゴリズムの

確立を目指した。書面でインフォームド・

コンセントを得て、各種検体、データの提

供を受けている。 

 1) 鼻腔 NO濃度測定 

鼻腔 NO分析はレジスター法により得られ

た鼻腔 NOを、Sievers 280i NO分析装置 



(Sievers, Boulder, CO)を用いた化学発光

法で濃度測定した。気管支拡張症および副

鼻腔炎を呈する症例を「疑い」例として測

定した。非結核性抗酸菌症 (NTM)症例で気

管支拡張症合併例も同様に測定した。 

 2) 電子顕微鏡による線毛構造異常分析 

ガイドラインに従い、鼻腔 NO濃度低値を

呈する症例や罹病期間の長い副鼻腔気管支

症候群症例を中心に検討を行った。鼻粘膜

は鼻孔から直接生検ブラシか、専用のプラ

スティック製の匙 (Rhino-Probe®)により

粘膜の一部を擦過、採取した。電子顕微鏡

分析は、ノースカロライナ大学の標準作業

手順書に従い、複数の観測者により評価し

た。 

 

2. ターゲット遺伝子の PCR と次世代シー

クエンサーを用いた 41遺伝子解析 

 2021年 3月までに、ダイニン外腕欠損 10

遺伝子、外腕＋内腕欠損 11遺伝子、内腕欠

損＋微小管の乱れ 2 遺伝子、内腕欠損 1 遺

伝子、放射状スポーク＋中心対微小管欠損 5

遺伝子、その他 12 遺伝子の合計 41 遺伝子

のコーディング領域周辺の変異検出系を確

立した（図）。全体で、合計 620エクソンを

解析対象とした。 

 PCD 疑い患者の血液からゲノム DNA を抽

出し、該当する領域を網羅する 353 PCRプ

ライマーセットをマルチプレックス化し、

113 PCR に集約して、アガロースゲル電気

泳動で 1〜5 kb程度の増幅産物を確認した

後、検体ごとにすべての PCR 産物を増幅サ

イズに応じて同一分子数に調整、混合し、精

製した。QIAseq FX DNA Library Kit (キア

ゲン)を用いてライブラリー作製を行い、

MiSeq v2 300サイクル nanoキット(イルミ

ナ)でシークエンスを行い、fastqファイル

を得た。CLC GenomicsWorkbench ver. 20 

(キアゲン)を用い、参照配列 hg38へのアラ

イメントを行い、ターゲット領域のカバレ

ッジとクオリティーを確認の上、変異解析

を行った。塩基ごとに全リード数に対する

変異を有するリードの割合を得て、ホモ接

合、ヘテロ接合の判定を行った。 

 また公的データベース dbSNP、ClinVar 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/

)、 Ensembl Variant Effect Predictor 

（ http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens

/Tools/VEP?db=core;tl=OYSaTqoujaOxkte2

-4690284）などを利用して、病原性に関する

意義付け情報の取得を行った。日本人ゲノ

ム配列のバリアント頻度情報を集約し

た TogoVar デ ー タ ベ ー ス

(https://togovar.biosciencedbc.jp/?)よ

り、日本人集団におけるアリル頻度の確認

を行った。CLC GenomicsWorkbenchでは自動

抽出されないエクソン-イントロン境界領

域の変異は、in-houseスクリーニングツー

ル(python)を用いて解析を行った。病原性

が推定された場合、当該変異を含む PCR 産

物のサンガー法によるシークエンスを行い

、両方向から変異の存在を確認した。 

 (倫理面への配慮) 

 本研究では、研究開始時の最新の「ヒトゲ

ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」を

遵守し、関連施設における倫理委員会の承

認を受けている（複倫発 16024号、RIT/IRB 

28-20）。 

 

C. 結果 

1. 鼻腔 NO濃度、鼻粘膜生検、遺伝子検査 

 

 1) これまでに PCD疑い症例 91例におい

て鼻腔 NO測定をおこなった。米国ガイド

ライン推奨のカットオフ値 77 nl/minを下

回る測定値を 23例に認めた。気管支拡張

症を呈する NTM症例において、副鼻腔炎を

合併した症例を中心に測定したが、明らか

な低値を示した症例は認めなかった。 

 

2. 41個の PCD原因遺伝子の変異解析 

 鼻腔 NO 低値症例を中心に、今年度 14 例

について遺伝子解析を行い、これまでの遺

伝子解析症例は合計 55例になった。その結

果、DRC1遺伝子のエクソン 1から 4までを

またぐ 27,748 bp の大規模な欠失症例は、

これまでの検討で４例のホモ接合体が確認

され、我々の遺伝子解析で明らかになった

病原性変異の中で最も多い。我々の検討で

日本人健常者において DRC1 大規模欠失が

0.2%のアリル頻度で見出されたこと、ま

た Takeuchiらの報告(Takeuchi K, et al. 

Mol Genet Genomic Med 2020)とあわせ、わ

が国の PCD の原因遺伝子変異として最も高

頻度であると思われる。DRC1の大規模欠失

以外に、CCDC65のフレームシフト変異のホ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)


モ接合例 1 例、DNAH5 遺伝子の病原性変異

のコンパウンドヘテロ接合が疑われる例を

同定した。 

 

D. 考察 

 ノースカロライナ大学（M. Knowles教授

）との連携を通じて、現行の米国ガイドライ

ンに従って、鼻腔 NO測定、電子顕微鏡観察

、遺伝子解析を実施し、確診例を蓄積した。 

 PCDの原因遺伝子に関わる知見は、遺伝子

解析技術の進歩に伴い、増大し続けている

ため、本研究においても解析遺伝子パネル

を逐次アップデートしていく予定である。 

 

E. 結論 

 本症の遺伝子診断システムを統括してい

る、ノースカロライナ大学（M. Knowles教

授）との連携を通じて、構築した診断システ

ムを本年度は実際に稼働させて、複数例の

確診例を得ることができた。今後、さらに症

例を蓄積することによって、わが国におい

て解析する遺伝子の優先度を考慮した、効

果的な PCD 遺伝子パネルを作成し、わが国

に適した診断システムを構築することが望

まれる。 

 

F. 健康危険情報：なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表： 

1） 森本耕三,土方美奈子, Tz-Chun Guo,

宮林亜希子,山田博之,慶長直人．原発

性線毛機能不全症候群．呼吸臨床．2020

，4（6），e00103． 

2） 慶長直人，新興・再興感染症update －

グローバル化時代の感染症－．2021，日

本臨床, 79(2)，211-217.    

2. 学会発表 

1） 森 本 耕 三 , 土 方 美 奈 子 , 

Michael Knowles,慶長直人．アジア人

における創始者変異が疑われた、DRC1

の広範囲欠失を有する原発性線毛機能

不全症候群の一例．第60回日本呼吸器

学会学術講演会，2020/9/21，国内，ポ

スター．  

2） 森本耕三．気管支拡張症―欧米のガイ

ドラインと日本の現状．第60回日本呼

吸器学会学術講演会，シンポジウ

ムS11-1難治性気道疾患 気管支拡張

症の病態と治療，2020/9/22，国内，口

頭． 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況:なし 
 

図 

 

DNAI1,	DNAH5,	NME8,	DNAI2,	DNAL1,	CCDC114,	
ARMC4,	CCDC151,	TTC25,	CCDC103	

ODA欠損	
(10遺伝子)	

ODA+IDA欠損	
(11遺伝子)	

DNAAF1,	DNAAF2,	DNAAF3,	DNAAF4,	
DNAAF5,	DNAAF6,	LRRC6,	SPAG1,		
ZMYND10,	CFAP298,	CFAP300	

IDA欠損＋MTD	
(2遺伝子)	

CCDC39,	CCDC40	

放射状スポーク〜中心対微小管欠損	
~	ほぼ正常 (5遺伝子)	

RSPH1,	RSPH3,	RSPH4A,	RSPH9,	
DNAJB13	

正常,	その他	
(22遺伝子)	

DRC1,	CCDC65,	GAS8,	GAS2L2,	LRRC56,	CCNO,	MCIDAS,	
CFAP221,	HYDIN,	STK36,	OFD1,	DNAH11,	SPEF2,	NEK10,		
DNAH1,	DNAH8,	DNAH9,	FOXJ1,	INVS,	CFAP57,	NME5	

2021年3月現在、青字41遺伝子解析可能	(下線6遺伝子今年度追加)	

PCD原因遺伝子 (50遺伝子)	

IDA欠損 ~	ほぼ正常 	(1遺伝子)	 TTC12	
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

稀少びまん性肺疾患分科会 
肺胞蛋白症部会部会報告 

 
研究分担者  

国立病院機構近畿中央呼吸器センター 
井上義一 

 

研究要旨 

【背景と目的】旧 AMED「肺胞蛋白症診療に直結するエビデンス創出研究：重症難治例の

診断治療管理」研究班に引き続き、肺胞蛋白症克服に向けてエビデンス創出と診断治療の

標準化を行い患者と家族の支援を行う。【方法】(1)旧研究班で開始、日本呼吸器学会で承

認された「日本呼吸器学会肺胞蛋白症診療ガイドライン」を完遂する。(2)ガイドラインの

ためのエビデンスとして肺胞蛋白症の新たな治療診断法を確立し論文化。(3)第 12 回肺胞

蛋白症勉強会を開催する。【結果】(1)MINDS に従いガイドライン準備中。新型コロナ感染

拡大で遅れているが 2021 年の出版予定。英語版も作成する。(2)新たな rhGM-CSF 吸入療

法に関して、Sargramostim による医師主導吸入療法 PAGE 治験の結果 (N Engl J 

Med.381(10):923-932, 2019)に加えて、Molgramostim 吸入療法国際共同企業治験 IMPALA 治

験の結果(N Engl J Med. 22;383(17):1635-1644, 2020)を出版した。Sargramostim、

Molgramostim ともに有効であった。Sargramostim は申請中、Molgramostim は IMPALA2 を

準備中。抗 GM-CSF 自己抗体測定標準化のため、各種 ILD について抗 GM-CSF 自己抗体

の測定を行った。(3) 2020 年 10 月 17 日（2）第 12 回肺胞蛋白症勉強会を開催した（主

催：日本肺胞蛋白症患者会、本研究班共催）。【結論】「日本呼吸器学会肺胞蛋白症診療ガ

イドライン」が完成する事により世界に先駆けて肺胞蛋白症診療が標準化される。抗 GM-

CSF 抗体の測定による診断、全肺洗浄 rhGM-CSF 治療の標準化が進められる。 

 

A. 研究目的 
旧AMED「肺胞蛋白症診療に直結するエビ
デンス創出研究：重症難治例の診断治療管
理」研究班（代表井上義一）に引き続き、
肺胞蛋白症克服に向けてエビデンス創出を
行い、ガイドラインを完遂させる事で診断
治療の標準化を行う。同時に患者会と協力
して患者と家族の支援を行う。 
 

B. 研究方法  

(1)旧研究班で開始し、日本呼吸器学会で承

認された「日本呼吸器学会肺胞蛋白症診療

ガイドライン」を完遂する。 

(2)ガイドラインのためのエビデンスとして

肺胞蛋白症の新たな治療法と診断法の研究

を継続し論文化。ガイドラインのためのエ

ビデンスを創出する。 

(3)第 12 回肺胞蛋白症勉強会を開催する。 

 

C. 結果 

（1） MINDS に従いガイドライン準備

中。新型コロナ感染拡大で遅れている

が 2021 年の出版予定。英語版も作成

する。 

（2） 新たな rhGM-CSF 吸入療法に関し
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て、Sargramostim による医師主導吸入

療法 PAGE 治験の結果 (N Engl J 

Med.381(10):923-932, 2019)に加えて、

Molgramostim 吸入療法国際共同企業治

験 IMPALA 治験の結果(N Engl J Med. 

22;383(17):1635-1644, 2020)を出版し

た。Sargramostim、Molgramostim とも

に有効であった。Sargramostim は申請

中、Molgramostim は IMPALA2 を準備

中。 

 

参考：第 60 回日本呼吸器学会学術講

演会で発表。 

【IMPALA 治験の結果：Molgramostim

吸入】Molgramostim 吸入の自己免疫性

肺胞蛋白症（aPAP）への安全性と効果

を確認する事を目的とする。18 カ国

aPAP138 名割り付けた。実薬吸入{300

μ連続 24 週(n=46)、隔週(n=45）}とプ

ラセボ(n=47)3 群比較の国際共同二重

盲検試験。その結果、(1) プラセボは

予想以上に自然軽快し A-aDO2 は FAS

でプラセボ間と有意差を認めないが、

外れ値除外で連続群でプラセボに比べ

有意低下。(2)DLco、CT スコア、血清

バイオマーカー、SGRQ は、連続/間歇

でプラセボに比べ有意軽快。(3)安全性

に問題なし。Molgramostim 吸入は安全

で効果的な治療と考えられた。[付記]

米国 SAVARA 社により実施し、井上

はアドバイザーとしてプロトコール作

製から参画。我が国から多くの患者を

エントリーした。 

 

【PAGE 治験の結果： Sargramostim 吸

入】軽症中等症の aPAP 患者

Sargramostim 吸入の有効性をあきらか

にするため実施。PaO2 70 mmHg 未満

（有症状患者＜75 mmHg）の aPAP 患

者 64 例を対象。Sargramostim 125μg 

または Placebo の 1 日 2 回 7 日間の

吸入を隔週で 24 週間実施。主要評価

項目 AaDO2の変化量は，GM-CSF 群

（33 例）で有意に改善し。CT 上の

肺野密度も良好。重篤な有害事象は 

GM-CSF 群の 6 例と偽薬群の 3 例に

発現。 

 

（3） 抗 GM-CSF 自己抗体測定標準化の

ため、各種 ILD について抗 GM-CSF

自己抗体の測定を行った。 

（4） 2020 年 10 月 17 日（2）第 12 回

肺胞蛋白症勉強会を On-line で開催し

た（主催：日本肺胞蛋白症患者会、本

研究班共催）。 

 

【案内状】 

日本肺胞蛋白症患者会 2020 年度総会・勉

強会のお知らせ 

 

日時：2020 年 10 月 17 日（土曜日）15:00

～18:00（予定） 

参加：患者様、ご家族、ご友人、医療関係

者。 

費用：無料 

Web（インターネット会議）：Zoom にて実

施予定（最大 100 回線） 

○勉強会内容（総会終了次第実施） 

・肺胞蛋白症診療の標準化：ガイドライン

の現状および IIMPPALLA 治験の報告 

独立行政法人国立病院機構近畿中央呼吸器

センター井上義一先生 
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・GM--CSFF 吸入療法の実用化後の療養は

どのように変わるか？ 

新潟大学医歯学総合病院高度医療開発セン

ター先進医療開拓部門中田光特任教授 

 

主催 日本肺胞蛋白症患者会 

後援 厚生労働科学研究補助金 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・肺胞蛋

白症分科会 

 

D. 考察、結論 

「日本呼吸器学会肺胞蛋白症診療ガイドラ

イン」が完成する事により世界に先駆けて

肺胞蛋白症診療が標準化される。抗 GM-

CSF 抗体の測定による診断、全肺洗浄

rhGM-CSF 治療の標準化が進められる。 

 

Sargramostim は申請中。Molgramostim は有

効ではあるものの FDA から追加治験が求

められ IMPALA2 治験準備中。 

 

抗 GM-CSF ELISA キットは MBL から発

売され日本呼吸器学会、内保連を通して保

険適応準備中。 

 

E. 文献  

（1） Tazawa R, Ueda T, Abe M, Tatsumi 

K, et al. Inhaled GM-CSF for Pulmonary 

Alveolar Proteinosis. N Engl J Med. 2019 

Sep 5;381(10):923-932.（Sargtamostim

吸入） 

（2） Trapnell BC, Inoue Y, Bonella F. et 

al. Inhaled Molgramostim Therapy in 

Autoimmune Pulmonary Alveolar 

Proteinosis. N Engl J Med. 2020 Oct 

22;383(17):1635-1644.（Molgramostim

吸入） 

 

F. 健康危険情報：なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

（1） Trapnell BC, Inoue Y, Bonella F, 

Morgan C, Jouneau S, Bendstrup E, 

Campo I, Papiris SA, Yamaguchi E, 

Cetinkaya E, Ilkovich MM, Kramer MR, 

Veltkamp M, Kreuter M, Baba T, 

Ganslandt C, Tarnow I, Waterer G, 

Jouhikainen T; IMPALA Trial 

Investigators. Inhaled Molgramostim 

Therapy in Autoimmune Pulmonary 

Alveolar Proteinosis. N Engl J Med. 2020 

Oct 22;383(17):1635-1644.

（Molgramostim 吸入） 

（2） Katayama K, Hirose M, Arai T, 

Hatsuda K, Tachibana K, Sugawara R, 

Sugimoto C, Kasai T, Akira M, Inoue Y. 

Clinical significance of serum anti-

granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor autoantibodies in 

patients with sarcoidosis and 

hypersensitivity pneumonitis. Orphanet J 

Rare Dis. 2020 Sep 29;15(1):272. 

（3） Nakata K, Sugi T, Kuroda K, 

Yoshizawa K, Takada T, Tazawa R, Ueda 

T, Aoki A, Abe M, Tatsumi K, Eda R, 

Kondoh S, Morimoto K, Tanaka T, 

Yamaguchi E, Takahashi A, Oda M, Ishii 

H, Izumi S, Sugiyama H, Nakagawa A, 

Tomii K, Suzuki M, Konno S, Ohkouchi 
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S, Hirano T, Handa T, Hirai T, Inoue Y, 

Arai T, Asakawa K, Sakagami T, Tanaka T, 

Mikami A, Kitamura N. Validation of a 

new serum granulocyte-macrophage 

colony-stimulating factor autoantibody 

testing kit. ERJ Open Res. 2020 Jan 

27;6(1):00259-2019. 

（4） Arai T, Kasai T, Shimizu K, 

Kawahara K, Katayama K, Sugimoto C, 

Hirose M, Okamoto H, Tachibana K, 

Akira M, Inoue Y. Autoimmune 

Pulmonary Alveolar Proteinosis 

Complicated With Sarcoidosis: The 

Clinical Course and Serum Levels of Anti-

granulocyte-macrophage Colony-

Stimulating Factor Autoantibody. Intern 

Med. 59 (20), 2539-2546, 2020 

（5） 井上義一. 肺胞蛋白症. 今日の診

断指針第 8 版. 永井良三編, 医学書院. 

東京. p994-995, 2020. 

（6） 井上義一. 肺胞蛋白症. 浅野文祐, 

坂英雄編. 気管支鏡テキスト第 3 版. 

医学書院. 東京. p256-260, 2020. 

 

2. 学会発表  

（1） 井上義一、山口悦郎、馬場智尚、

小林誠、中田光、Bruce Trapnell、

Feancesco Bonella、Cliff Morgan. 自己

免疫性肺胞蛋白症に対する rhGM-CSF

（Molgramostim）吸入の安全性と効果 

(The IMPALA 試験）. 第 60 回日本呼

吸器学会学術講演会 ミニシンポジウ

ム. 2020 年９月 22 日（On-line） 

（2） 田澤立之，上田隆宏，安部光洋，巽

浩一郎，江田良輔，近藤正太郎，森本浩

之輔，田中健之，山口悦郎，高橋歩，小

田未来，石井晴之，泉信有，杉山温人，

中川淳，富井啓介，鈴木雅，今野哲，大

河内眞也，東出直樹，半田知宏，平井豊

博，井上義一，新井徹，朝川勝明，坂上

拓郎，橋本淳史，田中崇裕，高田俊範，

三上礼子，北村信隆，中田光. 肺胞蛋

白症に対する GM-CSF 吸入の多施設共

同医師主導治験. （PAGE試験）. 第 60

回日本呼吸器学会学術講演会 ミニシ

ンポジウム. 2020 年９月 22 日（On-

line） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況：なし 

 

 

 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

稀少びまん性肺疾患分科会 / HPS・若年進行性肺線維症部会 
 

研究分担者 海老名雅仁（会長：東北医科薬科大学医学部内科学第一・呼吸器内科） 
 

研究要旨 

人口統計学的に「若年層」とは、15～24 歳または 15～34 歳程度とすることが多いが、この年代で間質性肺

炎や肺線維症を発症するのは極めてまれである。むしろ臨床的には、両親からの強力な発症遺伝子異常を持

って生まれた乳児や幼児が発症間もなく亡くなることが圧倒的に多い。明らかな遺伝子異常から発症するこ

とが明らかになっている Hermansky-Pudlak 症候群（HPS）に合併する間質性肺炎を発症する年齢層は、特

発性肺線維症患者よりもやや若いとはいえ、40 歳以降である。特発性肺線維症もまた、いくつかの関連遺伝

子を背景とし、喫煙や粉塵などの背景などの因子が関係して発症すると考えられているが、その発症年代は

50 歳以降で 60-70 歳がピークである。その機序としては、II 型肺胞上皮細胞の様々な異常な蛋白の蓄積が関

与して生じる慢性的な炎症が線維芽細胞の増殖をもたらし、最終的に生体内の強力な抗炎症性サイトカイン

である TGF-β等を介した筋線維芽細胞への分化により産生されるコラーゲンが蓄積される時間経過による

ものと考える。このため、治療としては炎症の原因である II 型肺胞上皮細胞の損傷をおこす異常な蛋白の生

成・蓄積を抑えることではあるものの、現実的には線維化抑制剤でいかに効果的に治療するか、ということに

なる。もう一つの治療法は肺移植であるが、疫学的な調査としては登録時における年齢分布が、一つの目安に

なると予想する。当該研究は日本における脳死肺移植登録患者の年齢分布から探る手法による若年進行性肺

線維症の疫学調査の試みである。 
 

A. 研究目的 
本邦においてまだ明確な疫学調査がなされていない
「若年性間質性肺炎」の現状を調査することを目的
としている。 
B. 研究方法  

今年度は新型コロナ感染の第 3 波にまでの拡がりの

中、煩雑なアンケート調査などを避けることもある

が、もともと「若年性間質性肺炎」の発症は稀で総

数は極めて少ないことが予想されること、実際的に

治療導入で改善が期待されるような症例はほとんど

ないことから、その多くは脳死肺移植が選択される

こと、もちろん生体肺移植の場合でも、その適応を

第三者の検討を求める傾向があることから、日本呼

吸器学会・中央肺移植適応検討委員会への脳死肺移

植申請の審査報告書から、「若年性間質性肺炎」の疫

学調査を試みた。実際には当該分担研究者自身が

2018年 4月から検討委員となって 2年 8か月間、117

の症例を検討してきた。これは検討グループを 3 グ

ループに分けて効率化しているのでおおよそ 1/3 の

検討数として年齢別の人口概算を求めた。 

C. 結果 

１．肺移植希望者に見る年代別の進行性肺線維症 

（117例中の実数） 

① 1-9 歳までの 5 例にしめる進行性肺線維症は 2

歳の特発性間質性肺炎の１例 

② 10-19歳までの 10例にしめる進行性肺線維症は

12歳の特発性間質性肺炎の１例 

③ 20-29 歳までの 8 例にしめる進行性肺線維症は

26歳の特発性肺線維症（IPF）の１例と、膠原病関連

間質性肺炎（CVD-IP）の 2例の計 3例 

④ 30-39歳までの 16例にしめる進行性肺線維症は

39歳の IPF１例と 4例の CVD-IP患者の計５例 

⑤ 40-49歳の 36例のうちにしめる進行性肺線維症

は、IPF 3例、ｆNSIP 5例、CVD-IP 8例、慢性過敏

性肺炎（CHP）１例に PPFE 1例の計 18例 

⑥ 50-59 歳の 42 例に占める進行性肺線維症は IPF 

7例、ｆNSIP 11例、CVD-IP 6例、CHP 1例、PPFE６

例、気腫合併肺線維症２例の 33例。 

すなわち、59歳までの脳死肺移植希望者 117名のう

ち進行性肺線維症の占める割合は 53%であるが、若

年性としては、20-29 歳で 3.7%、30-39 歳で 3.1%程

度である。これ以上の年齢層では 50％、81%に上昇す

る。これが全体のおおよそ 3 分の１にあたるとする

と 10-19歳の年間肺移植希望者数は 11.1人で、同年

代の人口 1万当たり 10.0人。同様に 20-29歳が 8.8

人で、1 万人当たり 7.0 人、30-39 歳が 17.8 人で 1

万人あたり 12.6人。進行性肺線維症は各人口 1万人

当たり 10-19 歳で 1.0 人、20-29 歳で 0.26 人、30-

39歳で 0.58人ということになる。 

 

D. 考察 

 今回の試みは、日本におけるまれな若年性進行性

肺線維症を、脳死肺移植登録患者の年齢分布と疾

患名から探って得ることができたが、改めて極め

て少ないことが示された。そして今のところこれ

らの若年性進行性肺線維症患者に対しては、現時

点においては（脳死）肺移植以外では救命は不可能

であるように思われる。日本における脳死肺移植

登録者はこれまでに 2000 症例を超えているが、個

人情報を多く含むデータだけに、今後はより的確

にこのような疫学調査の一端に寄与することを可

能にすべきであろう。。 
H. 知的財産権の出願・登録状況：なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
I.稀少難治性びまん性肺疾患分科会：肺胞微石症・肺骨化症部会報告 

 
研究分担者 西岡安彦（徳島大学教授）、萩原弘一（自治医科大学教授） 

 

研究要旨 

【背景と目的】平成 26～28年度（本間班）において肺胞微石症の全国調査を行い、その結果は「難治性びま

ん性肺疾患診療の手引き」として平成 29 年 10 月 10 日に発行し、令和 3 年 1 月に英文として発表した。肺

野にびまん性に微石症類似の小粒状影をきたす稀少疾患にびまん性肺骨化症（Diffuse pulmonary 

ossification: DPO）があるが、世界的にみても臨床像に関するまとまった報告はない。そこで平成 29年度か

ら特発性 DPOの臨床像の解明を目的として全国調査を行うこととした。【結果】アンケートは全国の 200床

以上を有する病院、計 1791施設に行い 402施設より回答が得られた(回収率：22%)。33施設において 55症

例の肺骨化症の回答を得た。症例の詳細な検討を行う二次調査を開始し、25 施設より 39 症例のデータを収

集した。臨床および画像所見から、30 症例を特発性 DPO と診断した。さらに病理学的所見が検討でき特発

性 DPO と診断できた症例は 22 例だった。男性 18 例(82％)、診断時平均年齢 35.9(22-56)歳だった。家族歴

のある症例は 2例で、1組の親子症例だった。画像的に経過観察が行えた 17例のうち、15例(88％)は肺骨化

症が進行していた。呼吸機能においては％FVC が 1 年間で 10％以上低下している症例は 2 例(12%)あり、1

秒量が 1 年で 60mL 以上減少している症例は 8 例(47%)あった。【結論】特発性 DPO は比較的若年の男性症

例が多かった。また、これまでに認識されていた以上に画像や呼吸機能において進行する症例が多いことが

明らかとなった。 
 

A. 研究目的 

肺野にびまん性に微石症類似の高吸収域の小粒状

影をきたす稀少疾患にびまん性肺骨化症（Diffuse 

pulmonary ossification: DPO）があり 1-3)、組織像

において異所性の骨形成を認める（図）。肺組織内

に骨形成をきたす病態は不明であるが、報告の多く

は慢性の肺うっ血に伴う場合や、IPFをはじめとす

る肺疾患に伴う場合など続発性の症例が主体であ

る。一方で、基礎疾患を伴わない DPOの報告も散

見され 4-7)、これらの症例では、30歳代～40歳代に

胸部異常陰影を契機に発見され、胸部 CT上、特徴

的な樹枝状の骨化病変を認めるなど、共通の臨床像

を有している可能性がある。最初の報告は 1856年

の Luschka1)によるとされているが、世界的にみて

も臨床像に関するまとまった報告はない。そこで平

成 29年度から特発性 DPOの臨床像の解明を目的

とし、全国調査を行った。 
 

B. 研究方法  

全国の代表的施設（200床以上の病院）、計 1791

施設に現在または過去に、病理学的もしくは臨床的

に診断された DPO症例の経験数について問うアン

ケート用紙を郵送した（一次調査）。この結果、症

例経験があり、データの提供が可能と回答のあった

30施設 51症例に対し、二次調査として症例の背

景・臨床経過などの臨床情報、画像データ、病理標

本の収集などを行った。 

 

C. 結果 

全国の 200床以上を有する病院、計 1791施設

に、現在または過去に、病理学的もしくは臨床的に

診断された DPO症例の経験に関する一次調査にお

いて、402施設より回答が得られた（回収率：

22%）。結果、33施設において 55症例の DPOが経

験されていると回答を得た。このうちデータ提供が

可能と回答のあった、30施設の 51症例のデータ収

集を依頼した。2020年 5月 31日時点で 25施設 39

症例のデータを収集した。39症例を検討した結

果、臨床および画像所見から特発性 DPOと診断し

た症例は 30例だった。また、病理組織学的検討が

可能で、最終的に特発性 DPOと診断した症例は 22

例となった。 

特発性 DPO症例では、男性 18例(82％)、診断時

平均年齢 35.9(22-56)歳だった。家族歴のある症例

は 2例で、1組の親子症例だった。既喫煙者は 4例

だった。症例の平均経過観察期間は 6.36(0.01-18.7)

年で、経過観察データのある症例は 17例だった。

観察期間中に 15例(88％)は画像的に肺骨化症が進

行していた。呼吸機能においては％FVCが 1年間

で 10％以上低下している症例は 2例(12%)あり、1

秒量が 1年で 60mL以上減少している症例は 8例

(47%)あった。 

 

D. 考察・結語 

特発性 DPOは比較的若年の男性症例が多かっ

た。また、これまでに認識されていた以上に画像や

呼吸機能において進行する症例が多いことが明らか

となった。 

 

「研究協力者」 

関西労災病院 上甲 剛 

佐賀医科大学医学部附属病院 江頭 玲子 

日本医科大学付属病院 寺﨑 泰弘 
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図：特発性肺骨化症（自験例） 
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眉'卜と造括h÷三届2．
ﾉ 十 一 ノ J 1 割 ／ 、 岸

(昌垂医薬品食品衛生癖訴長）
国立保健医療科学院長

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとおりです。 ｡
1．研究事業名

2．研究課題名

3．研究者名

殿

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

4．倫理審査の状況

びまん性肺疾患に関する調査研究

(所属部局・職名）

( 氏 名 ・ フ リ ガ ナ ） 須 田 隆 文 ・ ス ダ タ カ フ

冷芥ﾛ3年3月_L_)一日

国立大学

学長

今野弘』

医学部 ・ 教 授

難 治 件 疾 患 政 策 研 究 事 業

(*1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項） 

（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6．利益相反の管理

(留意事項） ･ 該 当 する□にチェックを入れること。
, 分 担 研 究 者 の 所 属 す る 機 関 の 長 も 作 成 す る こ と 。

’

４
』

、
『
、

該当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※'）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ﾋ ﾄゲ ﾉ ﾑ ･ 遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ ■ 浜松医科大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるCOIの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるCO I委員会設置の有無 有 ■ 無 □ ( 無 の 場合は委託先機関： ）

当研究に係るco lについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究に係るCO Iについての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長殿

次の職員の令ｲ|12年度厚生労側科学研究曲の,淵査研究における、倫理群査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとおりです。

1．研究事業名

2．研究課題名びまん性Ⅲ l i 疾患に関する洲査研究

3．研究者名（所属部局・職牟 , )

厚生労働科学研究微補助金

4．倫理審査の状況

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

(氏名 フ リ ガ ナ ） 千 梁 弘 文 （ チ バ ヒ ロ フ ミ ）

令 和 3 年 4 月 1 2 日

難治性疾患政策研究事業

札'|児医科大学

理事長

塚 本 泰 司

|采学部ll

(X l )当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

F吸器 ア レル ギ ー

（※2）未審査に場合は、その理由を記i1世すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に|腱lする倫恥脂針」や「|臨床研究に関する倫理脂針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不｣'三行為への対応について

内 科 学 講 座 ・ 准 教 授

6．利益相反の管理

(矧意事項） 該当する□にチェックを入れること。
分担研究者の所属する機 1冊の長も作成すること。

該 当 性 の 有 無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※ '）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺 伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ ■ 札'幌医科大学附属病院 □

厚生労側省の所管する実施機関における勤物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称： ）
□ ■ □ □

研究倫理教育の受識状況 受講 ■ 未 受満 、

当研究機関におけるC o lの管理に間する蝿定の飛定 有 ■雌 □ (無の場合はその恥I川： ）

当研究機関におけるcol委員会設|, ‘ '，tのｲj無 有 ■無 □(郷の場合は委託先機関； ）

当研究に係るcC lについての報告・稲査のｲ1 .雌 有 ■無 □(111(の場合はその理'11： ）

当研究に係るc o lについての指導・管理の有雌 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長 殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとおりです。

1．研究事業名

2 ．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3．研究者名（所属部局・職名）大学院医学研究院・教授

難治性疾患政策研究事業

4．倫理審査の状況

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

(氏名 フ リ ガ ナ ） 今 野 哲 ・ コ ンノ サ トシ

令 和 3 年 3 月 2 3 日

北海道大学

総長

寳 金 清 博

(Xl )当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェック-す̅ること。

その他（特記事項）

（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6．利益相反の管理

(留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※'）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ 北 海 道 大 学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

■ ’ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるCo lの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるC OI委員会設置の有無 有 ■無 □(無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るCo lについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ ( 無 の 場合はその理由：）

当研究に係るCo lについての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査
ては以下のとおりです。

1 . 研 究 事 業 名 難 治 性 疾 患 政 策 研 究 事 業

2 ．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3 ． 研 究 者 名 （ 所 属 部 局 ・ 職 名 ） 医 学 部 教 授

4．倫理審査の状況

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

( 氏 名 ・ フ リ ガ ナ ） 海 老 名 雅 仁

令和3年3月23日

(X i )当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

(※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

( エ ビ ナ マ サ ヒ ト ）

6．利益相反の管理

(留意事項） ・ 該 当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※l）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） □ ■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるCO Iの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるCO I委員会設置の有無 有 ■無 口(無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るCO Iについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当 研 究 に 係 る C O I に つ い て の 指 導 ・ 管 理 の 有 無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長 殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審
いては以下のとおりです。

1．研究事業名難治性疾患政策研究事業

2．研究課題名

3 ． 研 究 者 名 （

4倫 l ' l l 審 査の状況

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

びまん性I | i疾患に関する調査研究

所属部局・職名）

(氏名・フリガナ）坂東 政司・バンドウ マサシ）

令和 3年3月1 6日

r1治医科大学内科学講座呼吸器内科学部’

|『|治医科大学

学長

永 井

(Xl)当該ｲﾘ{究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫II I !指針に|腱lする倫II I !委員会の審査が済んでいる嶋合は、「審査済み」にチェ､ソ
クし一部若しくは全部の審査が完̅j'していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

農
査状況及び利益相反等の管II I !につ

良

（※2）未審査に場合は、その理由を記減すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に閏する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6．利益相反の管理

印

I［ I 教授

( 留 意 事 項 ） ・ 該 当 す る □ に チ ェ ッ ク を 入 れ る こ と 。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該 当 性 の 有 無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※|）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関
未審査（※

2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ ■ □

ﾉ、を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ ■ 自治医科大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等
の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ） □ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるC OIの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるC O I委員会設置の有無 有■無 □ ( 無 の 場合は委託先機関： ）

当研究に係るC OIについての報告・審査の有無 有 ■無 □ (無の場合はその理由： ）

当研究に係るC OIについての指導・管}' '1の有無 有 口 無 ■ （ 有の塲合はその I ﾉ 1 容 ： ）



厚 生 銅 夫 臣
(昌幸医薬品食品衛生研
(国立保健医療科学院長）

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとおりです。

1 ． 研 究 事 業 名 難 治 性 疾 患 政 策 研 究 事 業

究 辨 長） 殿

2 ． 研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3．研究者名（所属部局・職名）医学部びまん性朋

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

4．倫理審査の状況

( 氏 名 ・ フ リ ガ ナ ） 本 間 栄 ． ホ ン マ サ カ エ

令和 3 年 3 月 2 5 日

東 邦 大 学

学

(Xl )当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

-古今
｢戸］ ｜印

丁疾患研究先端統合講座・教授（寄付講座）

（※2）未審査に場合は、その理由を記赦すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

uLIシけり

6．利益相反の管理

(留意事項） 該当する□にチェックを入れること。
分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

’

長
松

該当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※ l）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ ■ 東 邦 大 学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるC OIの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理｢||： ）

当研究機関におけるC OI委員会設置の有無 有 ■無 □ (無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るco lについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理111： ）

当 研 究 に 係 る C O I に つ い て の 指 導 ・ 管 理 の 有 無 有 ■無 □（有の場合はその内容：研究実施の際の留意点を示した）



国立保健医療科学院長 殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとおりです。

1．研究事業名

2．研究課題名

3 ． 研 究 者 名 （ 所 属 部 局 ・ 職 名 ） 副 所 長

厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患政策研究事業

4．倫理審査の状況

機関名〈

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

びまん性肺疾患に関する調査研究

( 氏 名 ・ フ リ ガ ナ ） 慶 長 直 人 （ ケイ チ ョ ウ ナ オ ト ）

令 和 3 年 3 月 1 9 日

公益財団法人結核予防会結核

所 長

加 藤 誠 也

(Xl )当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関す̅る倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

印

（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究所

6．利益相反の管理

(留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該 当 性 の 有 無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※'）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■ □ ■
結 核 予 防 会 結 核 研 究 所

複十字病院
□

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） □ ■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ ■

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるCOIの管理に関す̅る規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるc o l委員会設置の有無 有 ■無 □(無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るCo lについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ ( 無 の 場合はその理由：）

当研究に係るCO Iについての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国 立 保 健 医 療 科 学 院 長 殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、
ついては以下のとおりです。

1．研究事業名難治性疾患政策研究事業

2．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3 ． 研 究 者 名 （ 所 属 部 局 ・ 職 名 ） 医 学 部 ・ 教 授

4．倫理審査の状況

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

(氏名・フリガナ） 針谷正祥・ハリガイ マサヨシ

機関名東京女子医科大学

令 和 3 年 3 月 1 1 日

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

学 長

丸 義 朗

倫理審査状況及び利益相反

(※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関す̅る倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェック’
一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

(※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3）廃止前の「疫学研究に閨する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6．利益相反の管理

(留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入 （※1）
審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査(※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） □ ■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるC o l の管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ （ 無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるC o l 委員会設置の有無 有 ■無 □（無の場合は委託先機関： ）

当研究に係る c o l に ついての報告・審査の有無 有 ■無 □（無の場合はその理由： ）

当研究に係るC O I についての指導・管理の有無 有 口 無 ■ （ 有の場合はその内容： ）



厚 生 蝿 大 臣
（昌幸医薬品食品衛生研究所長
(国立保健医療科学院長）

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとおりです。

） 殿

1 研 究 事 業 名 難 治 性 疾 患 政 策 研 究 事 業

2 ．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3．研究者名（所属部局・職名）医学部医学科内科学；

4．倫理審査の状況

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

(氏名

令 和 3 年 3 月 2 5 日

フリガナ）

東 邦 大 学
一

、索
一 一 ･

学 長

高松 研 ＝当眠印

岸 一 馬 ・ キ シ カ ズ マ

(Xl )当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックーすること。

その他（特記事項）

(※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

荷 座 呼 吸 器 内 科 学 分 野 ・ 教 授

uu牙jITLI

6．利益相反の管理

(留意事項）・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※'）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ ■ 東邦大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称： ）
□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるc o lの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるc o l委員会設置の有無 有 ■無 □(無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るc o lについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究に係る C o l に つ いての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査
ては以下のとおりです。

l . 研 究 事 業 名 難 治性疾患政策研究事業

2．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3．研究者名（所属部局・職名）大学院医歯学総

4．倫理審査の状況

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

( 氏 名 ・ フ リ ガ ナ ） 宮 崎 泰 成 （ ミ ヤ ザ キ ヤ ス ナ リ ）

令和 3 年 2 月 9 日

国立大学法人東京医科歯科大学

学長

田 中 雄 二 良
｜

状況及び利益相I

(Xl)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

合研究科

(※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

教 授

6．利益相反の管理

(留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

１

該 当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※l）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■ □ □ 東京医科歯科大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ □ 東京医科歯科大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等
の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるC OIの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるCO I委員会設置の有無 有 ■無 □(無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るCO Iについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究に係るC O Iについての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



厚生労働夫臣
（
(国立保健医療科学院長）

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとおりです。

） 殿

l.研究事業名厚生労働科学研究費描助金・難治性疾患政策研究事業

2．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3．研究者名（所属部局・職名）副院長兼呼吸器内科部長

機関名神奈川県立循環器呼吸器病ｾ ﾝ ﾀ ｰ
f,』2．．、:-･  ･F.'.2.!  :-:
． 、 ． ‘ 』 Y 2 . 1

#J";』：所 属 研 究 機 関 長 職 名 所 長
、 ､ 君 . :

氏 名 田 尻 道 彦 、，印 ′ 了

4．倫理審査の状況

( 氏 名 ・ フ リ ガ ナ ） 小 倉 高 志

令和3年3月25日

(Xl)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。
5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6．利益相反の管理

(留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

1

該当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※ l）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 ．□ ■ ■ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ ■ 神奈川県立循環器呼吸器病セ
ンター研究倫理審査委員会

□

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
(指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるCO Iの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるCO I委員会設置の有無 有 ■無 □(無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るCO Iについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究に係るCO Iについての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査
ては以下のとおりです。

1．研究事業名

2 ．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3 ． 研究者名（所属部局・職名）医学部・教授

厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患政策研究事業

4．倫理審査の状況

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

(氏名

機 関 名 日 本 医 科 大 学

フ リ ガ ナ ） 吾 妻 安 良 太 （ ア ヅ マ ア ラ タ ）

令和 3 年 3 月 1 9 日

学長

弦 間 昭 彦

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

状況及び利益相反等の管理につい

(※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6．利益相反の管理

(留意事項）・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※'）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ ■’

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ |■

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） □ ■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるco lの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるc o l委員会設置の有無 有 ■無 □(無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るco lについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究に係るC o lについての指導・管理の有無 有 口 無 ■ （ 有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長殿
、

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名
ノ

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査
ては以下のとおりです。

l . 研 究 事 業 名

2 ．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3．研究者名（所属部局・職名）

厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患政策研究事業

4．倫理審査の状況

( 氏 名 ・ フ リ ガ ナ ） 橋 本 直 純 ・ ハ シ モ ト ナ オ ズ

令和 3 年 3 月 1 6 日

大学院医学系研究科・准教授

国立蝉法人東海国立瀞機構､
苔古屋大学大学院医学系研鮒長
門 松 健 粭  印

(Xl )当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

状況及び利益相反等の管理につい

(※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6．利益相反の管理

(留意事項） 該当する□にチェックを入れること。
分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

’

一
へ
一

該 当 性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※l）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □
』 ､

□

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ ■ 名 古屋大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講■未受講 □

当研究機関におけるC OIの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

〔
当研究機関におけるCO I委員会設置の有無 有 ■無 □ (無の場合は委託先機関： ．）

当研究に係るC O Iについての報告・審査の有無 有 ■無 □ (無の場合はその理由： ）

当研究に係るCO Iについての指導．管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国 立 保 健 医 療 科 学 院 長 殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査
ては以下のとおりです。

1 . 研 究 事 業 名 難 治 性 疾 患 等 政 策 研 究 事 業

2．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3．研究者名 （所属部局・職名） 公立陶生病院 副院長

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

4．倫理審査の状況

( 氏 名 ・ フ リ ガ ナ ） 近 藤 康 博 ・ コ ン ド ウ ヤ ス ヒ ロ

令 和 3 年 5 月 2 5 日

公立陶生病院

院長 k
味 岡 正 純

(Xl)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

状況及び利益相反等の管理につい

(※2）未審査の場合は、その理由を記載すること。
(※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や『臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6．利益相反の管理

印

(留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

11

該当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※l）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■ □ ■ 公立陶生病院医の倫理委員会 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ ■ 公立陶生病院医の倫理委員会 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるCOIの管理に関する規定の策定 有 ■無 口(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるCO I 委員会設置の有無 有 ■無 □(無の場合は委託先機関： ）

当 研 究 に 係 る C O I に つ い て の 報 告 ・ 審 査 の 有 無 有 ロ無 ■（無の場合はその理由：管理すべき報酬等が無い為）

当研究に係るCO I についての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



| I 1立保健医療科学院長殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、
ては以下のとおりです。

1．研究事業名

2 ．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3．研究者名（所属部局・職名）

厚生労働科学研究費補助金

4．倫理審査の状況

機 関 名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

(氏名・フリガナ）

令 和 3 年 3 j 1 3 / 日

･難治性疾患政策研究事業

京都大学

大学院医学研究科

医学研充満損1 ， 〆
【V
1〔

．|’‘乞粁 一一涙 li印

倫即群査状況及び利益相反等の管理

伊達洋至．

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

ダテヒロシ

(※2）未審査の場合は、その理由を記赦すること。
(※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

教授

6．利益相反の管理

に つ い

(留意辮項）・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該 当 性 の 有 無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※ '）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指金’ □ ■ □ ■

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） □ ■ □ □

厚生労働省の所管す̅る実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

■ ’ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるc o lの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ ( 無 の 場合はその理由：）

当研究機関におけるC OI委員会設置の有無 有 ■無 □(無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るco lについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究に係るc C lについての指導・管理の有無 有 口 無 ■ （ 有の場合はその内容：）



国立保健医療科学院長 殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとおりです。

1．研究事業名

2．研究課題名

3 ． 研究者名（月

4．倫理審査の状況

難治性疾患政策研究事業

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

びまん性肺疾患に関する調査研究

『属部局

( 氏 名・フリガナ）井上義一・イノウエーヨシカズ

機関名

･職名）

令 和 3 年 3 月 3 1 日

|玉|立病院機ホ
近畿中央呼

院長

尹 亨 臣

臨 床 研 究 セ ン タ ー

(X l )当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックーォーること。

その他（特記事項）

（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

臨床研究センター長

6．利益相反の管理

(留意事項） 該当する□にﾁ ｪ ｯ ｸを入れること。
分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※'）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審杏（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ ■ 近畿中央呼吸器センター □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるCo lの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるCO I委員会設置の有無 有 ■無 □(無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るcC lについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究に係るc o lについての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長 殿

一 睡 吾 一 _ - - - - - - -

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとおりです。

1．研究事業名厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患政策研究事業

2．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3 ．研究者名（所属部局・職名）医学教育センタ

4．倫理審査の状況

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

( 氏 名 ・ フ リ ガ ナ ） 寺 崎 文 生 ・ テ ラ サ キ フ ミ オ

大 阪

学長

大 槻

令和3年3月31日

(X l )当該研究音が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部衿しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

一 二 一 一 一

（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

教 授

6．利益相反の管理

(留意事項） 該当 ̅する□にチェックを入れること。
分担研究音の所属する機関の長も作成すること。

該当性の有無

一 ﾉ ー 4 H f付 ， , ､ 、

左記で該当がある場合のみ記入（※|）

審 査 済 み 群 杏 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 ． ■ □ □

人を対象とする|炎学系研究に関する倫fIll指針（※3） ． ■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

． ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ） ． ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるCO Iの管理に関する規定の策定 有 ■無 □ ( 無 の場合はその理由

当研究機関におけるC OI委員会設置の有無 有 ■無 □ (無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るC O Iについての報告・審査の有無 有 ■無 □ (無の場合はその理由： ）

当研究に係るC O Iについての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査
ては以下のとおりです。

1、研究事業名

2 ．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3 ． 研究者名（所属部局

厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患政策研究事業

4．倫理審査の状況

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

(氏名

職 名 ）放射線科・部長

機関名独立行政法人働者健康安全機構

フリガナ）上甲 岡 l 1 ･ ジョ ウコウタケシ

令 和 3 年 3 月 3 1 日

関 西 労 災 _ 痕 院 一 一
院長 ／ ' 一 : - ’ ’ - 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

林紀夫1 | 1 1印

状況及び利益相反等の管理

(※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6．利益相反の管理

に つ い

(留意事項）・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該 当 性 の 有 無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※'）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ﾋ ﾄグ ﾉ ﾑ ･ 遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） □ ■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ ■

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるCo lの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関における C o l 委 員 会設置の有無 有 ■無 □ (無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るC o lについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究に係る C O I に つ いての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長殿

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名
、

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査
ては以下のとおりです。

1．研究事業名厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患政策研究事業

2 ．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3．研究者名 （所属部局・職名） 大学院医系科学研究科・教授

4．倫理審査の状況

(氏名

/全奉3年 3月3／日

機関名

フリガナ） 服 部

(X l )当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

登 ・ ハッ ト リノ ボ ル

（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6．利益相反の管理

(留意事項）・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該当性の有無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※l）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □ ．

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ ■ 広島大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針 □ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるCO Iの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるCO I委員会設置の有無 有 ■無 □ (無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るCO Iについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究に係るC O Iについての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長殿

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査
ては以下のとおりです。

1 ． 研 究 事 業 名 難 治 性 疾 患 政 策 研 究 事 業

2 ．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3．研究者名（所属部局・職名）

4．倫理審査の状況

( 氏 名 ・ フ リ ガ ナ ） 西 岡 安 彦 ・ ニシ オ カ ヤ ス ヒ コ

令和 3年 3 月 9 日

大学院医歯薬学研究部・教授

徳島大学

学長

(Xl )当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

l

その他（特記事項）

野地澄 H

状況及び利益ﾎ

’

（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6．利益相反の管理

】

(留意事項）・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

’

該 当 性 の 有 無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※|）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3） ■ □ ■ 徳島大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

□ ■ □ ■
,

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるCO Iの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるC OI委員会設置の有無 有 .■無 □ ( 無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るCO Iについての報告・審査の有無 有 ■無 口(無の場合はその理由： ）

当 研 究 に 係 る C ○ I に つ いて の 指 導 ・ 管 理 の 有 無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）



国立保健医療科学院長 殿

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、
いては以下のとおりです。

1．研究事業名難治性疾患政策研究事業

2．研究課題名びまん性肺疾患に関する調査研究

3．研究者名（所属部局・職名）大学院医歯薬学総合

4．倫理審査の状況

機関名

所 属 研 究 機 関 長 職 名

氏 名

(氏名 フリガナ）福岡順也・フクオカジュンヤ

令 和 3 年 3 月 3 1 日

国立大と
1

学長！
i

河 野 j う

、

倫理審査状況及び利益相反等の管理につ

(Xl )当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

騰丙戸帛

研究科・教授

（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

=ll篇

6．利益相反の管理

印

(留意事項） 該当する□にチェックを入れること。
分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

ｂ
Ｐ
１
Ａ
５
叱
’
子
明
”
展
部
砂
！
●
■
幻
到
■
■
南
-
寧
屹
ｒ
昂

該 当 性 の 有 無

有 無

左記で該当がある場合のみ記入（※l）

審 査 済 み 審 査 し た 機 関 未審査（※2）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □ ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □ ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(※3） ■ □ ■ 長崎大学病院 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□ ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
（指針の名称： ）

一
． ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未 受講 □

当研究機関におけるC OIの管理に関する規定の策定 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるCO I委員会設置の有無 有 ■無 □(無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るC O Iについての報告・審査の有無 有 ■無 □(無の場合はその理由： ）

当研究に係るC O Iについての指導・管理の有無 有 口無 ■（有の場合はその内容： ）


