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研究要旨 

特発性肺線維症の死因で最も多いのは急性増悪である。特発性肺線維症の急性増悪に対する確立した治療
法は存在しない。特発性肺線維症における遺伝子組み換え型ヒト可溶性トロンボモジュリンの有効性と安全
性を評価することを目的とした。 

厚生労働科学研究 DPC データ調査研究班のデータベースを用いて、2014 年 7 月から 2018 年 3 月までの
期間に特発性肺線維症で入院し高用量のステロイドパルス療法と人工呼吸器管理が行われた症例を同定し
た。高用量の mPSL のみの群 （対照群）と高用量の mPSL に加えて遺伝子組み換え型ヒト可溶性トロンボモ
ジュリンが投与された群（トロンボモジュリン群）を比較した。安定化逆確率による重みづけ法を用いて背
景調整を行った。主要評価項目は、在院死亡とし、副次的評価項目は 14 日および 28 日の在院死亡、出血イ
ベンドと在院日数とした。 

対照群とトロンボモジュリン群の在院死亡はそれぞれ 75.9%と 76.9%であった。安定化逆確率による重
みづけ法で調整後も両群に有意差はなく、トロンボモジュリン群の対照群に対するオッズ比は 1.15(95％信
頼区間: 0.71–1.84; P=0.57)であった。副次的アウトカムも両群に有意差を認めなかった。 

重症呼吸不全をきたした特発性肺線維症の急性増悪症例では、トロンボモジュリンの上乗せと良好なアウ
トカムとの関連は認めなかった。 
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A. 研究目的 

特発性肺線維症の急性増悪に対する遺伝子組み換え型ヒト可溶性トロンボモジュリンの有効性と安全性を
評価すること。 
 
B. 研究方法 

厚生労働科学研究 DPC データ調査研究班のデータベースを用いて、2014 年 7 月から 2018 年 3 月までの
期間に特発性肺線維症で入院しメチルプレドニン換算で１日あたり 500–1000 mg 高用量のステロイドパ
ルス療法が行われた症例を同定しそのデータを用いた。まず、15 歳以上の特発性間質性肺炎を ICD-10 コー
ドの J841, J848 と J849 で同定した。特発性肺線維症以外の特発性間質性肺炎を日本語病名で同定し除外、
さらに二次性の間質性肺炎は ICD-10 コードで除外した。入院日に CT を施行し、入院４日目までにステロイ
ドパルス療法を 3 日以上施行したものを検討対象とした。ただし、入院日に利尿剤、心不全治療薬、および大
動脈内バルーンパンピング法が開始された症例は除外した。さらに、人工呼吸器管理を行わなかった症例、6
日以内の退院症例は除外した。高用量の mPSL のみの群（対照群）と高用量の mPSL に加えて遺伝子組み換
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え型ヒト可溶性トロンボモジュリンが投与された群（トロンボモジュリン群）を比較した。主要評価項目は、
在院死亡とし、副次的評価項目は 14 日および 28 日の在院死亡、出血イベンドと在院日数とした。安定化逆
確率による重みづけ法を用いて両群の背景調整を行い、標準化差が 20％未満であれば両群のバランスは良好
と判断した。施設内クラスターを考慮した一般化線型モデルも用いてオッズ比と 95％信頼区間を算出した。
在院日数は生存退院症例のみを対象とし、ポアソン回帰で発生率比と 95％信頼区間を算出した。P=0.05 を
有意とした。 
 
C. 研究結果 

適格基準、除外基準により特発性肺線維症の急性増悪で入院しステロイドパルス療法を要した症例として
11086 人を同定した。そのうち、人工呼吸器管理を要した 2814 例を検討対象とした。対照群は 2602 例、
トロンボモジュリン群は 212 例であった。逆確率による重み付けにより患者背景の調整が行われた対照群
2611 例とトロンボモジュリン群 190 例の比較を行った。在院死亡は対照群で 76.2％（1976/2602）であり、
トロンボモジュリン群で 78.4％（149/190）であり、オッズ比は 1.15(95％信頼区間: 0.71–1.84; P=0.57)
であった。14 日と 28 日在院死亡のオッズ比はそれぞれ、0.80 (95%信頼区間 0.48–1.32; p=0.38) と 
0.79 (95%信頼区間 0.53–1.19; p=0.26)であった。出血イベントのオッズ比は、1.60 (95% 信頼区間 
0.70–3.64; p=0.27)であった。生存退院症例における在院日数の発生率比は 1.18 (95% CI 0.93–1.50; 
p=0.18)であった。 
 
D. 考察 

在院死亡、14 日と 28 日在院死亡、出血イベント、在院日数のいずれにおいてもトロンボモジュリン群と対
照群に有意差は見られなかった。 

本研究では、人工呼吸器管理を要する重症呼吸不全の患者のみを検討対象としたために既報よりも在院死亡
率は既報よりも高かった。そのような重症呼吸不全を呈した症例においては、トロンボモジュリンの有効性は
明らかでなかった。 

トロンポモジュリンの作用機序から出血リスクを考慮する必要がある。しかし既報と同様に本研究では出血
イベントは非常に稀であり両群に有意差を認めなかった。 

本研究の強みは、非常に多くの特発性肺線維症の急性増悪症例を評価することにより、測定可能な多くの交
絡の調整が行えた点にある。限界は、DPC データベースに存在しない未測定の交絡については調整出来てい
ない点があげられる。また、IPF の診断は必ずしも専門医によってなされていない可能性があり、また、画像
所見などは確認できていない点も本研究の限界である。 
 
E. 結論 

重症呼吸不全をきたした特発性肺線維症の急性増悪症例では、トロンボモジュリンの上乗せと良好なアウ
トカムとの関連は認めなかった。 
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