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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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