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別添３ 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総括研究報告書 2022年度 

 

 

研究代表者 須田隆文（浜松医科大学・教授） 

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（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・重症度分類の改訂などを行った．さらに，臨床個人調査票や NDB（National 

Database）オープンデータ（厚労省）を用いて，対象疾患の疫学を明らかにした．【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． 

研究分担者： 

千葉弘文（札幌医科大学・医学部・教授） 

今野哲（北海道大学・大学院医学研究院・教授） 

海老名雅仁（東北医科薬科大学・医学部・教授） 

宮下光令（東北大学・大学院医学研究院・教授） 

坂東政司（自治医科大学・医学部・教授） 

本間栄（東邦大学・医学部・教授） 

岸一馬（東邦大学・医学部・教授） 

宮崎泰成（東京医科歯科大学・大学院医歯学総合

研究科・教授） 

慶長直人（結核予防会結核研究所・副所長） 

針谷正祥（東京女子医科大学・医学部・教授） 

小倉髙志（神奈川県立循環器呼吸器病センター・

院長・呼吸器内科部長） 

吾妻安良太（日本医科大学・医学部・教授） 

橋本直純（藤田医科大学・医学部・教授） 

近藤康博（公立陶生病院・呼吸器・アレルギー疾

患内科・副院長） 

伊達洋至（京都大学・大学院医学研究科・教授） 

井上義一（国立病院機構近畿中央呼吸器センタ

ー・臨床研究センター長） 

寺崎文生（大阪医科大学・医学部・教授） 

上甲剛（関西労災病院・放射線科・放射線科部

長） 

服部登（広島大学・大学院医系科学研究科・教

授） 

西岡安彦（徳島大学・大学院医歯薬学研究部・教

授） 

福岡順也（長崎大学・大学院医歯薬学総合研究

科・教授） 

 

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）．そ

してその結果を，難病患者の実態把握、診断・治
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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．さらに本年度は，世界最大の

claim database である NDB（National Database）オ

ープンデータ（厚労省）を活用し，ビッグデータ

を用いた指定難病の疫学研究も行った． 

 

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．また，NDB（National Database）

オープンデータ（厚労省）を利用して，対象疾

患（IIP）の我が国おける疾患疫学，ならびに経

年的な変化を検討した． 

した． 

表．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 

 

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，IPF

の治療ガイドラインを改訂し，「特発性肺線維症

（IPF）の治療ガイドライン［第二版］2023」を出

版した 1)．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，厚労省（指定難病検討委員

会）との承認を得た．これに基づき臨床個人調査

票を改訂し，来年度から施行予定となった． 

 疫学調査・重症度分類部会では，QOL や予後と

より相関する新重症度分類を提案し（詳細は分担

者研究報告書を参照），新重症度分類の改訂案を

厚労省に申請し，指定難病検討委員会にて承認を

得，これも来年度から運用予定である．また，臨

床個人調査票を用いた疫学研究を実施した．令和

元年 1 月 1 日から 12 月 31 日の１年間に IIPs とし

て指定難病受給者証を新規に申請した患者の臨床

調査個人票データを入手し，診断病型，性別，年

齢分布，重症度，症状および理学所見，血清バイ

オマーカー，HRCT 所見，治療について解析し

た．4,770 例の IIP 患者が対象となり，IPF 患者の

が 4,453 例（93%）を占め，ついで iNSIP（162

例、3.4%）であった．IPF 患者の解析では 76.1%

が男性であり，平均年齢は 73.3 歳であった．また

軽症（重症度 I/II 度）の患者の割合が 31.3%であ

り，前回調査時の 11.5%を大きく上回っていた．

抗線維化薬は軽症の 58.2%に使用されていた．以

上より，患者背景の変化、軽症患者の顕著な増

加、抗線維化薬の導入状況などが明らかとなっ

た．さらに，NDB オープンデータ（厚労省）を用

いて，2013〜2019 年の特発性間質性肺炎（IIPs）

（患者数約 25 万人）ならびに特発性肺線維症

（IPF）（患者数約 6 万人）の有病率，発症率とそ

の経時的変化を調査した．いずれの疾患の人口 10

万人対で有病率（2019 年：IIP 112 人，IPF24

人），発症率（2019 年：IIP27 人，IPF7 人）とも

に大幅に上昇傾向にあることを明らかにした． 

 画像部会では，IPF/UIP の CT 診断基準の改訂

し，さらに IPF の国際ガイドライン改定に合わ

せ，新規 CT 分類の解説図譜を作成した．これと

関連して「過敏性肺炎 診療指針 2022」を作成

し，出版した．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， 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．

新しい線維化指標 F を F＝aX＋bY＋cZ；X：牽引

性気管支拡張を伴うすりガラス影の広が，Y：網

状影の広がり，Z：蜂巣肺の広がり a：すりガラス

影の重み付け係数，b：網状影の重み付け係数，

c：蜂巣肺の重み付け係数と定義した．volume 
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histogram analysis のおける entropy，歪度，先度を

計測し，歪度と尖度の低下と，エントロピーの増

加が，「間質の線維化が進行すると、肺野の吸収

値が様々な値を呈するようになる」ためであるこ

とを証明した． 

 病理・クライオ生検部会では，びまん性肺疾患

診断における病理診断の標準化，クライオ生検の

診断指針の作成などに取り組んだ．とくに IIP と

の鑑別が病理学的に難しい線維性過敏性肺炎など

の（CHP）との病理学的な違いとして，気道周囲

線維化（ACF）に着目して，その特徴を明らかに

した．クライオ生検と VATS 生検の両方を行った

症例において，その一致率等を検討した上で，ク

ライオ生検における診断アルゴリズムを構築した
2)．慢性間質性肺炎の組織像について，機械の自

己学習機能と特徴抽出機能を応用し，病理医の所

見認識能力を加味することで，明瞭な予後不良群

である病理学的 UIP を認識する AI 病理診断シス

テムの開発に成功し，世界初の間質性肺炎診断モ

デルとして論文報告を行った 3)．また，FFPE 検体

の RNA シーケンスを行い，IPF の診断に寄与する

候補遺伝子群を見出し，現在，本症の診断におけ

る有用性を検討中である． 

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，日本肺癌学会，日本呼吸器外科学会

と共同で開始した． また，IP 合併肺癌における免

疫チェックポイント阻害剤の安全性と有効性を検

討する多施設後方視的研究を実施し，全国から 200

例の登録が得られた．薬剤性肺障害は 61 例（30.5%）

に発症し，9 例が死亡した．薬剤性肺障害の危険因

子としては，IPF，診断時の SP-D 高値などが見い

だされた． 

急性増悪部会では，全国から間質性肺炎の急性

増悪症例 1,264 例を既に収集し，予後予測因子を

検討してきたが，本年度は，HRCT を用いた画像

的な解析を実施した．急性増悪時の HRCT をスコ

ア化し，90 日死亡と関連するパラメーターを抽出

したところ，diffuse pattern に加えて，牽引性気管

支拡張所見が有意な因子であることを見出した． 

レジストリ・AI 診断部会では，AMED 班（研究

代表者：須田）と連携して，遠隔 MDD 診断による

「特発性間質性肺炎の MDD 診断に基づいた前向

きレジストリ（IBiS レジストリ）」を令和 2 年度よ

り開始し，本年度，症例登録を終了した．目標症例

数は 1,000 例であったが，この COVID-19 パンデミ

ック下にも関わらず，1,154 例の目標症例数を超え

る症例登録を得た．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．また，同時に登録症例の血清レポジトリも構築

した．現在，特発性間質性肺炎の疾患疫学，予後な

どについて解析が進行中である．また，令和 4 年度

から開始した JIPS レジストリでは，800 例の IIP 患

者を収集し，MDD 診断を実施した．既に中間解析

を行い，その結果を欧州呼吸器学会で報告した． 

 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，前年度から継続して探索した．具体的

には，①ペリオスチン，② Leucine rich α 2 

glycoprotein（LRG）についての検討を行い，LRG が

ニンテダニブ投与下の運動耐容能や FVC の改善を

関係することを見出した．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

討に加えた．現在，IBiS レジストリの血清レポジト

リを用いて，新規プロテオミクス解析方法である

アプタマー法を使って新規バイオマーカーを探索

中であり，３つの候補蛋白を発見した． 

 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

リの構築をした．現時点で全国から 215 例の

PPFE 症例が登録され，血清ならび DNA を収集し

た．血清バイオマーカーとして LTBP-4 の有用性

を明らかにし，また，全エクソーム解析を実施

し，いくつかの rare variants を同定した． 
 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」の改訂を

行い，「ANCA 関連血管炎 診療ガイドライン

2023」を作成し，出版した 4)．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，現在，187 例の登録を得

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．また，

IIP あるいは IPF における医師主導試験を含めた 5

つの研究に関与した（1：特発性肺線維症における抗

線維化薬2剤併用療法の有効性に関する多施設共同

前向き研究，2：抗線維化薬投与下慢性期特発性肺線

維症症例へのステロイド併用実態調査－多施設共同

前向き観察試験－，3：COVID19 ARDS に対する

PMX-DHP 治療研究，4：肺サルコイドーシス患者を対

象とした efzofitimod 静脈内投与の有効性及び安全性

を評価する第 III 相無作為化試験，5：TAS-115 PF-

ILD を対象とした第 III 相無作為化試験）． 

疾病の普及・啓発・患者会設立部会では，昨年に

引き続き， WEB による患者会・勉強会を開催し，
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多くの参加者（患者及び家族 351 人）があった．

WEB 開催は，在宅酸素療法中などの来場が困難な

全国の患者が家族と一緒に参加できるなどの大き

なメリットが確認でき，これからの患者会の一つ

の方向性と考えられた． 

 緩和治療部会では，「間質性肺炎の緩和医療」の

実態を明らかにするための本年度の取り組みとし

て，この領域の新しい研究手法として注目されて

いる遺族を対象とした遺族調査を行った．間質性

肺疾患患者の遺族を対象として，「間質性肺炎患者

の終末期における望ましい死の達成度（QODD）な

どの全国遺族アンケート調査」を実施した．これは，

終末期緩和医療が確立しているがん患者と，間質

性肺炎患者を比較し，QODD などの違いを明らか

にすることを目的としたはじめての全国研究で

あり，635 名の患者遺族から回答を得た．結果と

しては，やはり間質性肺疾患患者において，肺癌

患者と比較し，QODD が有意に低く，十分な緩

和医療が行われていない我が国の実情が確認さ

れた．現在，本研究成果については論文投稿中であ

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に関し

ては，厚労省に臨床個人調査票の利用申請を行

い，承認を得て，2015〜2020 年の新規認定患者

7,824 人，更新患者 25,974 人のデータを収集し解

析した．その結果，従来の疫学研究の結果と比較

し，年齢構成などが大きく変化し，心臓サルコイ

ドーシスが増加していることなどが見いだされ，

本邦のサルコイドーシスの最新の疫学を明らかに

することができた．本成果は班研究の総会で発表

し，今後，論文化し，広く公表する予定である．

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，難病情報センター

のホームページの改訂を行った．さらに，サルコ

イドーシス友の会と連携して，患者会の会報であ

るサルコイドーシス友の会会報（3 回/年）に，心

臓サルコイドーシスに関する情報を掲載した． 

心臓サルコイドーシス部会では，指定難病の診

断基準の心臓サルコイドーシスに関する改訂案を，

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，日本心不全学会などの関係学会

と共同で作成し，局長通知の変更として厚労省に

申請した．とくに心臓限局性サルコイドーシスで

は，心臓以外の臓器病変を確認できない患者にお

いても組織診断なしで認定できる改訂の申請を行

ない，厚労省の指定難病検討委員会で承認を得て，

新しい臨床個人調査票を作成した．心臓サルコイ

ドーシスの全国レジストリ（JACS）（代表：当班研

究協力者 草野）と心臓サルコイドーシスの診断・

治療プロトコールの策定に関する研究（代表：泉知

里）（MYSTICS）に研究班として参加した． 

 

③ 難治性気道疾患分科会： 

閉塞性細気管支炎（BO）部会では，臨床個人調

査票を用いた疫学調査を実施し，厚労省に臨床個

人調査票の利用申請を行い，承認を得た上で，2015

〜2020年に新規登録された閉塞性細気管支炎91例

について解析を行い，その結果を発表した．本結果

は指定難病・閉塞性細気管支炎を対象としたはじ

めての全国調査となり，貴重な疫学データとなっ

た．また，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． 

原発性線毛機能不全症（PCD）部会では，PCD に

ついては，鼻腔一酸化窒素(NO)濃度測定、線毛構造

の電子顕微鏡観察、遺伝子解析を組み合わせたス

クリーニング法を開発し，PCD 疑い患者 140 例で

スクリーニングを実施し．51 例の PCD 患者を見つ

けることができた．また，小児では小児慢性特定疾

病として公費助成のある PCD が，成人では指定難

病に指定されていないため助成が受けられないと

いう大きな行政上の問題が存在する本疾患を，新

規指定難病として厚労省に申請した．その結果，本

年 3 月に指定難病検討会で承認された．これによ

り，小児成人移行疾病としても重要な本疾患患者

の適正な医療提供につながると考えられる． 

 

④ 希少びまん性肺疾患分科会： 

肺胞蛋白症（PAP）部会では，本邦初の PAP の診

療ガイドラインを作成し，出版した．PAP の臨床個

人調査票を用いた疫学調査に関しては，臨床個人

調査票の利用申請を厚労省に行い，利用許可を得

た後に，2015〜2020 年の期間に新規登録された 110

例の肺胞蛋白症患者の情報を収集した．この検討

により，本邦の肺胞蛋白症患者の約 1/4 が在宅酸素

療法を必要としたことなどが明らかとなり，重症

患者が少なくないことが判明した．本結果は論文

として発表した 5)． 

 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，論文

として発表した 6)． 

 

D．考察 

 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，大凡予定通り研究を

すすめることができた．とくにレジストリ研究
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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．さらに，今回，新たに NDB オープンデ

ータ（厚労省）のビッグデータを活用した対象指

定難病の疫学研究を実施しており，IIP や IPF につ

いては貴重な知見が創出された．また，本研究班

において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

を明らかにし，さらに同医療の保険収載を目指し

てさらなる活動を続ける予定である．  
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