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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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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 


