
1 .総説

1. 1 特発性肺線維症 (idiopathicpulmonary fibrosis : IPF)の管理と治療

神戸市立医療センター西市民病院 呼吸器内科 富岡洋海

要 旨

特発性肺線維症(IPF) は、中間生存期間平均 3年、 5年生存率20-40%の予後不良な疾患である。自然経過として多

くの患者は経時的に比較的安定しており、死亡に直結する急性増悪が注目される。予後因子としては、胸部高分解能 CT

(HRCT上)の線維化所見、 KL-6や SP-Dなどの血清マーカ一、肺機能の経時的変化、 6分間歩行試験、肺高血圧など

が重要である。現行のガイドラインにおいて経験的に推奨されているステロイド、免疫抑制剤の効呆は乏しく、新しい治

療薬として、抗線維化薬であるピルフェニドンや抗酸化作用を持つ N-アセチルシステインなどが期待されている。生命

予後の改善には、合併症である肺癌や肺高血圧への対応も重要である。生命の量(生存期間)を延ばす治療が確立されて

いない現状では、生命の質 (QOL) を維持、改善するアプローチが重要であり、健康関連 QOLの評価や呼吸リハビリテー

ションなど多面的な取り組みが行われている。
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Abstract 

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive disease that is severely debilitating and n巴gativelyaffects quality oflife (QOL). 

The prognosis of IPF is very poor， with median survival of 2-4yr after the diagnosis. The natural history of this disease may involve 

periods of relative stability punctuated by acute exacerbations that result in substantial morbidity or death. Various clinical and radio-

logic variables predicting prognosis have been identified. Although currently available medications， particularly corticost巴roidsand 

immunosuppressants， are prescribed with the hope of slowing the progression of the disease， to date， no phannacologic therapies have 

definitively been shown to improve survival or QOL in patients with IPF. Many new agents are b巴ingtested， some with suggestion of 

benefit， such as pirfenidon巴orN-acetylcysteine. To improve prognosis， management for complications such as lung cancer or pulmo-

nary hypertension is also important. Patients with IPF have significantly impaired health-related QOL in both physical and psychologi-

cal functions， and this disease clearly decreases the physical aspects of QOL over time. One of the primary goals in the current man-

agement of IPF is to improve quality of life， so there is much that can be done through supportive therapy. 

はじめに

特発性間質性肺炎は、原因を特定しえない種々の間質

性肺炎の総称であり、わが国においても「難病対策要綱」

に基づいた「特定疾患」に指定され、国をあげて原因究

明や治療方法の確立が取り組まれている。中でも最も頻

度が高く、また最も予後不良な特発性肺線維症(idiopathic

pulmonary fibrosis : IPF) については、現行のガイドライ
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(Kobe City Hosp Bull 49・1-14， 2010) 

ンにおいて経験的に推奨されているステロイド、免疫抑

制剤などの効果は乏しく、その管理・治療には問題が多

い。本稿では、最新の治療薬開発の現況も含め、この

IPFへの対応について解説する。



1 IPFとは

間質性肺炎は主に肺胞隔壁を炎症の場とする疾患の

総称であるが、その病理像は多彩であり、原因には薬

剤、無機 ・有機粉じん吸入などによる場合や、膝原病や

サルコイドーシスなどの全身性疾患に付随して発症する

場合、さらに原因が特定できない特発性間質性肺炎など

がある。特発性問質性肺炎は、表 1のごとく、臨床病理

学的疾患単位として、IPFをはじめとする 7種の疾患に

分類される 1)。中でも IPFは最も頻度が高く、慢性かっ

進行性の経過をたどり、高度の線維化が進行して不可逆

性の蜂巣肺形成をきたす予後不良の疾患であり 、有効な

治療法が乏しいため、特別に他の特発性間質性肺炎と区

別して取り上げなければならない重要な課題とされてい

る。IPFは臨床病理学的な疾患概念であ り、その病理組

織パターンは usualinterstitial pneumonia (UIP)に限定さ

れる。IPF の確定診断には、外科的肺生検によって UIP

パターンの確認が必要であるが、進行した時期では呼吸

機能障害も著しく、画像所見上も蜂巣肺の広がりも高度

となるため、 IPFとして特徴的な臨床像と HRCT画像所

見等を満たせば外科的肺生検を行わなくとも IPFとの臨

床診断は可能である 1)(図1)0 2005年の特発性間質性肺

炎 臨床調査個人票を用いたわが国における全国疫学調

査では2)、特発性間質性肺炎の本邦の推定有病率は10万

、
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以下の4項目中3項目を満たす
50歳以上
緩徐な発症
3カ月以よの経過
両側肺野の捻髪音

対3.44で、回収された個人票の85.7%が IPFであり、 IPF

の発症年齢は平均65.4歳、男女比は1.98対 1で、病理学

的診断は12%で、行われていた。

表 1 特発性間質性肺炎の分類 (文献 1より)

臨床病理学的疾患名 病理組織パタ ーン

特発性肺線維症 UIP 
idiopathic pulmonary fibrosis : IPF 

非特異性間質性肺炎 NSIP 

nonspecific interstitial pneumonia 

NSIP 

特発性器質化肺炎 OP 
cryptogell1c orgall1Zll1g pneum01l1a : 

COP 

急性間質性肺炎 DAD 
acute interstitial pn巴umonia:AIP 

剥離性間質性肺炎 DIP 

desquamativ巴 interstitialpneumonia 

DIP 

呼吸細気管支炎を伴う間質性肺疾患 RB-ILD 

resp iratory bronchioli tis-associat巴d

interstitiallung disease : RB-ILD 

リンパ球性間質性肺炎 LIP 
lymphocytic interstitial pneumonia : 

LIP 
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原因の明らかなびまん性肺疾患疑い
(感染症， 塵肺，薬剤性肺炎，
サルコイドーシス，穆原病 lまか)

i 叶I1PsI 

IPF/UIP， NSIP， COP， AIP， DIP， RB-ILD， L1P . . . . 

図 1 特発性間質性肺炎 (1IPs)診断のためのフローチ ャー卜 (文献 1より )
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II IPFの臨床経過

呼吸器症状が出現する以前から胸部画像上の間質性変

化が認められることがしばしばあり、わが国では、無症

状で健康診断での胸部X線検査で発見されることも多い。

症状は概して50から70歳で出現し、大部分の患者は60歳

頃に臨床症状が出現する。症状出現から診断までの期間

は平均 1~2 年、診断後の中間生存期間は 2~4 年(平

均 3 年)、 5 年生存率は20~40%である 3)。英国胸部学会

は、これまでの最大規模である IPF588例の経過につい

て報告し4)、平均生存期間は2.43年、死因として、 73%

はIPFによるもの、 12%は肺癌によるとしている。死因

について、わが国からの報告5)では、 63.4%は IPFの進

行、 17.3%が肺癌、 9.6%が心血管障害、l.9%が肺感染症、

韓国からの報告6)では、 68%が呼吸不全で、、その他、感

染症14%、肺癌 8%とされている。 IPFの自然経過はこ

れまで不明な点が多かったが、国際的ガイドラインの整

備によって大規模な臨床試験が行われるようになり、そ

れらのプラセボ群は、 IPFの自然経過について重要な情

報を与えている。北米で弘行われたインターフエロン y1b 

の臨床試験において軽~中等症の IPF患者プラセボ群

168例についての検討7)では、平均76週の観察期間中に、

23%が入院を要し、 21%が死亡しているが、その89%は

IPFが死因となっている。この報告で重要な点は、肺機

能の経時的悪化や呼吸困難の増悪はそれほど顕著で、はな

いにもかかわらず、急性増悪の頻度が予想以上に高く、

死亡例の47%にみられたことである。これまで、 IPFの

自然経過として進行性に徐々に悪化していくパターンが

一般的と考えられていたが、むしろ多くの IPF患者は経

時的に比較的安定しており、死亡に直結する急性増悪の

重要性が確認された(図 2)。
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図2 IPF患者の臨床経過(文献 3より)

IPFの急性増悪とは、 IPFの経過中に両肺野に新たな

肺の浸潤影の出現とともに急速な呼吸不全の進行がみら

4 

れる病態であり、わが国で提唱された概念である。 IIPF

の経過中に、 1ヶ月以内の経過で、①呼吸困難の増強、

② HRCT所見で蜂巣肺所見+新たに生じたすりガラス

陰影・浸潤影、③動脈血酸素分圧の低下(同一条件下で

Pa0210mmHg以上)、のすべてがみられる場合を急性増

悪とする。明らかな肺感染症、気胸、悪性腫蕩、心不

全を除外する。」と定義される 1)。その発症頻度は、後

ろ向き調査では 2年間で9.6%8)、臨床試験におけるプラ

セボ群の検討9)では 6ヶ月で 7%などと報告されており、

死亡率は概して60~100%と高く、予後を規定する重要

な病態である。 IPF急性増悪27例を前向きに検討した報

告削では、在院死亡率56%、急性増悪発症からの中間生

存期間は41日、急性増悪発症から死亡までの期間は 3-

65日(平均23日)で、生存群と非生存群との比較からは、

急性増悪受診時の Pa02/Fi02が予後に関連するとされて

いる。なお、診断のためのBAe.11)や外科的肺生検8，12)が

急性増悪の誘因となる場合もあり、 IPFにおけるこれら

の適応については注意が必要である。

III IPFの予後因子

IPFは予後不良な疾患であり、その予後規定因子につ

いての検討が行われてきた(表2)。本症の稀少性から

臨床研究におけるアウトカムとして、「生存期間」に替

わりうる予後因子が必要で、あり、現在のところ唯一の救

命手段である肺移植のタイミングを考えるうえでも重要

である。

表 2 IPFの予後不良因子についての報告

ベースフインの指標

性別 男性化13，凶

年齢 若年4)

Body mass index 低値15)

喫煙 既喫煙者・現喫煙者泣)

症状 呼吸困難感 (MRC息切れスケール)制

肺病理組織所見 fibroblastic foci多い16間

BALF所見 好中球増多21)

胸部 HRCT所見 蜂巣肺 honeycombingの存在お)

線維化所見の広がり悶)

牽引性気管支拡張お)

血清マーカー KL-6高値詔)SP-D両値凪訊四)SP-A両値目)

肺機能 %FVC 低値4，6，四位)

%DLco 低値4叩，24，却制5)

6分間歩行試験 歩行距離37制

Sp02低下描刷1)

歩行後の，心拍数回復の遅れ叫

肺両血圧 肺両血圧あり叩A4)BNP両値45)

複合指標 CRPスコアお)，CPIスコア甜)

経時的指標

肺機能 %FVCの経時的低下印刷1)

%DLcoの経時的低下叫1)

AaD02の経時的増大国

6分間歩行試験 歩行距離の減少四)
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l 年齢、性別など

年齢が若いほど4)、男性よりも女性同凶で予後が良い

とされている。また、 Bodymass index (BMI)が低いと

予後不良との報告1日がある。

2 肺病理組織、気管支肺胞洗浄液 (BALF)所見

IPFの病理組織像である UIPパターンを診断するの

に必要不可欠な所見である早期線維化巣(助roblastic

foci)が多いほど死亡率が高いとされている16-19)。また

最近、線維芽細胞の前駆体である fibrocyteをIPF患者の

血中で同定し、予後因子としての検討が報告されている

叩)0 BALF所見については、かつて BALF中リンパ球増

加例は予後が良いとされていたが、 NSIPなどの非 UIP

型間質性肺炎が IPFと診断されていた時代を反映した報

告であり、 IPFに対象を限定した検討では、 BALF中好

中球増加が IPFの早期死亡の予測因子であるとされてい

る21)。

3 喫煙

喫煙は IPF発症の重要な環境要因と考えられてお

り、予後にも影響を与えることが予想される。過去には、

IPF患者のうち現喫煙者は予後が良好で、あるとの報告も

なされたが、これは比較的軽症の IPFが現喫煙者として

診断される healthysmoker effectによるものであり、 IPF

の重症度を考慮した解析では、非喫煙者群が既喫煙者・

現喫煙者群よりも有意に予後良好であった22)。

4 胸部 CT所見

胸部CT所見における蜂巣肺 (honeycombing)の存在は、

IPFの重要な予後因子であり、 CT上蜂巣肺が認められ

るIPF患者は、認められない IPF患者に対し、死亡の相

対危険率3.72との報告があるお)。また、 HRCTにおける

線維化所見(線状陰影と蜂巣肺)の広がり 2仰や牽引性

気管支拡張 (tractionbronchiectasis)加が独立した予後因

子であると報告されている。

5 血清マーカー

間質性肺炎の診断に有用な血清マーカーである KL-6，

サーファクタントA (SP-A)、SP-Dは、 IPFの予後因子

としても検討され、それぞれ高値群は有意に予後不良でみ

あるとされている26却)。

6 ~市機能

初診時あるいは治療開始時の肺機能の指標と予後との

関連についてはこれまでも多くの検討がなされてきた

が、さらに、このようなベースラインの値ではなく、そ

の経時的変化が予後を推定するうえで有用であるとの認

識が確立されてきた附お)。特に経時的な努力性肺活量

(FVC)の低下がきわめて重要であり 33)、治療評価の指

標として採用されている。なお、呼吸困難感を定量評価
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した MRC(Medical Research Council) 息切れスケール

も独立した予後因子となると報告されている判。

肺機能を中心とした複合指標 (compositescore) も検

討されている3問)が、 CPIスコア出)は、喫煙者の IPFに合

併する気腫性変化が肺機能に与える影響をも考慮した指

標である。

7 6分間歩行試験

6分間歩行試験は、簡単に、安全に、また低コストで

施行できる運動アセスメントであるが、その歩行距離訂

四)や酸素飽和度 (Sp02)の低下制0)が独立した予後因子

であるとされ、さらに、歩行距離と歩行中の Sp02最低

値を掛け合わせた指標 (distance-saturationproduct) が

よりすぐれた予後因子であると報告されている制。また、

肺機能指標同様に歩行距離の経時的変化が予後と関連す

るとも報告されている制。 Flahe均rら41)は、 6分間歩行

試験での Sp02が88%以下の患者では、肺拡散能 (DLco)

の経時的変化が、 88%を超える患者では、 Sp02低下面

積の経時的変化と FVCの経時的変化が予後に最も関連

すると報告しており、経過によって予後規定因子が変

化してくる可能性も示唆されている。また、 COPD同様、

6分間歩行試験後の心拍数の回復の遅れが、 IPFにおい

ても予後因子となるとされている叫。

8 肺高血圧

IPFの予後規定因子として肺高血圧が注目されている

5.43-45) 0 Lettieriら43)は、肺移植センターにて右心カテー

テル検査を施行した IPF患者について、 31.6%に肺高血

圧(平均肺動脈圧>25mmHg) を認め、肺高血圧の存在

は、 FVC，DLcoよりも予後因子として重要であると報告

している。 Hamadaら5)は、初診時に右心カテーテル検

査と肺機能検査を行った IPF患者について、 8.1%に肺高

血圧を認め、初診時の DLcoが唯一の予後因子であった

が、さらに肺高血圧の程度が予後に大きな影響を与えた

としている。また、肺高血圧の血清マーカーとして利用

されている脳性ナトリウム利尿ペプチド (BNP)がすぐ

れた予後因子であるとの報告45)もある。

W IPFの薬物治療

1 IPFの病態からの治療戦略

かつて、 1980年代~90年代、 IPF には、ステロイド治

療に反応する NSIPや DIPなどの間質性肺炎が含まれて

検討されてきた経緯があり、その病態は慢性炎症により

直接引き起こされる間質の線維化であると考えられてい

た。この慢性炎症のカスケードを止める目的で、ステロ

イド、免疫抑制剤による治療が経験的に行われてきたが、

現在の独立した疾患概念である IPFに対しては、その効



果は乏しく、予後をかえるものではないことが検証され

ている4ヘ現在、 IPFの病態としては、繰り返される肺

胞上皮障害によって肺胞上皮細胞の障害と、線維芽細胞

/筋線維芽細胞の増生、細胞外基質の沈着という異常な

修復を引き起こし、結果として線維化、肺の構造破壊が

進行すると考えられている附

についてのパラダダ、イムシフトを受けて、現在の治療戦略

は、肺胞上皮障害を制御し、線維芽細胞の増殖を修正し、

細胞外基質の吸収を促すことが提案されている。

IPFを含む特発性間質性肺炎に関するガイドラインが

整備され、同ーの診断基準を用いた臨床試験によるエピ

デンスが次第に集積されてきている。科学的根拠に基づ

く医学 (EBM) の精度をより高めるためにも、無作為

化比較対照試験 (RCT)が重要であり、これまでに論文

として発表された IPFの治療薬に関する RCT9，48印)を表

3に示す。このような臨床試験の解釈において注意すべ

きは、特に RCTでの対象例は、比較的肺機能が保たれ

表3 特発性肺線維症(IPF)治療薬に関する無作為化比較対照試験

報告年 症例数 実薬治療 対照治療 結果

199848) 26 コlレヒチン PSL PFSで有意差なし

199949) 18 IFN Y +PSL PSL TLC， Pa02の悪化
を抑制

2004日) 330 IFNy プフセボ PFSで有意差なし
2005日) 182 プフセ プフセ VC，DLcoの悪化を

+PSL+AZP 十PSL+AZP抑制

2005日) 30 NAC吸入 塩酸ブロム 6分間歩行中
ヘキシン吸 Sp02、KL-6、
入 HRCTすりガラス

スコアの悪化を抑
命リ

2005田) 56 抗凝固療法 PSL 生存期間、急性増
+PSL 悪による死亡率に

有意差

20059) 107 ピルフェニ プフセボ 6分間歩行中
ドン S急p性02増、VCの悪化、

悪を抑制

200651) 50 IFN y+PSL コルヒチン 生存期間に有意差
+PSL 

2008日) 158 ボセンタン プフセボ 6分間歩行距離有
意差なし

200859) 88 エタネルセ プフセボ FVC，DLco，P (A-
プト a) 02有意差なし

200952) 826 IFN Y プフセボ 生存期間有意差な
し

201057) 180 シルデナ プフセボ 呼吸困難感、QOL、
フイ jレ DLco、Pa02の変

化量で有意差
2010日) 275 ビルフェニ プフセボ VCの悪化、 PFS

ドン に有意差
2010曲) 119 イマチニブ プフセボ PFS，FVC，DLco 

有意差なし

IFN:インターフエロン、 PSL:プレドニゾロン、
AZP:アザチオプリン、 NAC:Nーアセチルシステイン
TLC:全肺気量、 VC:肺活量、 DLco:一酸化炭素肺拡
散能
PFS:無増悪生存期間

ている IPF症例が選択されている点である。 IPF末期に

は肺の予備能もなく、急性増悪をおこせば、致死的とな

るため、安全性が確立されていない新たな薬剤治療につ

いては慎重な姿勢が必要であろう。一方で、このような

対象例の選択基準からは、肺機能が比較的保たれている

早期症例を積極的に治療していく方向性も考えられるへ

新規治療薬による早期介入が患者の予後を変えうるかい

なかについての検証が必要である。

2 新規治療薬の現況

(1) インターフエロン (interferon-gammma: IFN y ) 

IFNyは活性化された Th1細胞より産生される細胞性

免疫の活性化因子であり、線維芽細胞の増殖を促進する

Th2サイトカインや形質転換増殖因子s (仕組sforming

growth factor-s : TGF-s )遺伝子の転写を抑制する。

小規模非盲検の臨床試験制で、 IFNY -lbとステロイド

併用治療群が、ステロイド単独群に比べて全肺気量と動

脈血酸素分圧の有意な改善を認めた報告を検証する目的

で、北米において IPF330例を対象に RCT(別SPI阻1)

が行われた田)。その結果、主要評価項目である無増悪生

存期間や全体の死亡率について有意差は認められなかっ

たが、%努力肺活量 (FVC) >55%のより軽症の IPFでは、

予後を改善する可能性が示唆された。この後解析の結果

を受け、 %FVC>55%を826例エントリーした INSPI阻 2

試験が実施された52)が、生存期間にプラセボ群との有意

差はなく、 IFNYの有効性は否定されている。

(2) ピルフェニドン
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ピルフェニドンは、米国で開発された経口投与のピ

リドン誘導体であるが、線維芽細胞のコラーゲン産生

抑制や線維化にかかわる TGF-sや血小板由来増殖因子

(plat巴le←derivedgrowth factor : PDGF) といったサイト

カイン発現抑制が見いだされた。米国において、 IPF54 

例を対象とした非盲検オープンラベル試験62)の結果を受

け、わが国において IPF107例を対象に無作為化二重盲

検比較試験が行われた9)が、 6ヶ月の時点で中間解析が

行われ、急性増悪例がすべてプラセボ群に偏っていたこ

とから、効果・安全性評価委員会の答申を受け、試験開

始 9ヶ月で開鍵し、解析が行われた。その結果、主要評

価項目である 6分間定速歩行試験の歩行完遂例では、投

与開始6ヶ月後の Sp02低下面積において、ピルフェ

ニドン群がプラセボ群と比較し有意な改善を示し、ま

た、肺活量の変化や急性増悪の頻度にも有意差を認めた

(表4)。有害事象としては、約半数に光線過敏症を認め、

本剤の服用に関しては日光曝露に対して十分な注意が必

要とされた。さらにその再現性を検証するため、肺活量



の変化量を主要評価項目とし、低用量投与群も含めた 3

群聞での第E相試験が実施された5ヘ高用量、低用量投

与群とも、プラセボ、群に比し肺活量低下が有意に抑制さ

れ、また無増悪生存期間についてもプラセボ群と有意差

を認めた(図 3)。わが国で、 2008年世界に先駆け市場

導入され、今後、市販後調査により新たな知見が集積さ

れてくるものと期待される。なお、欧米でも追試が行わ

れ (CAPACITYstudy)、有効性がほぼ確認されている。

表4 ピルフェニドン第2相無作為化二重盲検比較試験(文献9より)

ピルフェードン プフセボ
Pvalue 

(n=72) (n=35) 

企6分間歩行中
0.47土 3.88 0.94:t3.36 0.072 

最低 Sp02(%) 

t1 VC (L) -0.03 :t 0.22 0.13:t0.19 0.037 

t1 DLco 
0.57:t 2.15 -1.19:t 2.30 0.212 

(mLlmin/mmHg) 

企安静時 Pa02
2.48:t 10.30 -3.66:t 10.43 0.598 

(Torr) 

有害事象による
11 (15.1 %) 2 (5.6 %) 0.213 

治療中止

IPF急性増悪 0(0.0 %) 5 (13.9 %) 0.003 

VC:肺活量、 DLco・一酸化炭素肺拡散能

1.0 

0，9 
岬縛ピルフェニドン1800mg/日

j:: 

"，，~晴山畑町 一←ピJレフエニドン1200mg/日

o 16 64 

LA H ・泣い 晴樹プラセボ
ー
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'.‘.~ 
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100 280 持4 (day) 

図3 ピルフェニドン第皿相試験における無増悪生存期

聞の比較(文献53より)

無増悪生存曲線についての口グランク検定によりピル

フェニドン投与群はプラセボ群と比較し無増悪率の低

下を抑制した(ピルフェニドン1800mgl日群 vsプラ

セボ群 p=0.0280、ピルフェニドン1200mgl日群 vsプ

ラセボ群:p=0.0655) 

(3) N アセチルシステイン (N-acetylcysteine: NAC) 

IPFではオキシダントによる肺胞上皮障害の関与が報

告されており、抗酸化作用を有する薬剤の有効性が検討

されている。還元型グルタチオン (GSH) とこれに関連

する酸化還元酵素は、肺における主要な抗酸化機構であ

り、 GSHは IPF患者の肺において有意に低下している

ことが示されている刷。 NACは GSH合成の前駆体であ

り、抗酸化作用を有する。 IPF患者を対象に、高用量経

口NAC投与により、気管支肺胞洗浄液中および気道上

皮被覆液中の GSHの有意な上昇が確認され側、無作為

化大規模臨床試験が行われた臼 o IPF患者182例を NAC
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投与群 (1800mg/day) とプラセボ群に分け、現行のガイ

ドライン推奨治療であるステロイドと免疫抑制剤 (PSL

0.5mg/kg/dayより開始し漸減+アザチオプリン 2mg/kgl

day)に併用した。生命予後の改善にはいたらなかったが、

12ヶ月後に NAC投与群で肺J舌量、一酸化炭素肺拡散能

の低下が有意に抑制された。

一方、わが国では、 NACの経口剤はなく、吸入去疾

剤(ムコフィリンR)として長年使用されてきた経緯が

あり、 NAC吸入療法が検討されている。 30例の IPF患

者を対象に行われた RCT551では、 NAC群 (NAC352mgl 

day吸入)と対照群(塩酸ブロムヘキシン 4mg/day吸入)

との比較で、 6分間歩行中の Sp02最低値、血清KL-6、

HRCTすりガラス状陰影スコアの各変化量について有意

差を認め、 NAC吸入療法は IPFの進行を遅らせる可能

性が示唆された。経口剤ではなく吸入薬を用いることで、

抗酸化作用が期待される肺局所への drugdeliveryの利点

からもこの吸入療法が期待されている日)。厚生労働科学

研究として早期 IPF(重症度が I 度~II 度、かつ 6 分間

歩行時 Sp02が90%以上)を対象とした NAC吸入療法の

多施設共同試験が実施され、層別解析にて NAC吸入療

法が FVCの悪化を抑制する結果が報告される予定であ

る。

(4) ボセンタン(トラクリアR)

エンドセリンー1(ET-l)は、肺動脈の血管を収縮し、

肺動脈平滑筋細胞の増殖を促進することが知られている。

さらに、 ET-1はマトリックスの産生と分解に影響し線

維化を促進する作用を持ち、 IPF患者の肺ではET-1と

ET-1転写酵素の発現が尤進している。ブレオマイシン

によるラット肺線維症モデルにおいてエンドセリン受容

体措抗薬 (ERA) は肺のコラーゲン沈着を抑制し、抗線

維化薬として ERAの IPFに対する治療効果が期待され

ている。 ERAであるボセンタンは肺動脈性肺高血圧症

の治療薬としてすでに臨床の場に導入されているが、肺

高血圧合併例を除外した IPFに対する無作為化二重盲検

比較試験 (BUILD-1)が行われた団)。主要評価項目であ

る6分間歩行距離についてはプラセボ群と有意差はみら

れなかったが、非進行期間、生存期間の延長、呼吸困難、

健康関連 qualityof life (QOL)の改善が示唆された。特

に、外科的肺生検例99例に限つての後解析では、無増悪

生存期間についてボセンタン治療群とプラセボ群とで有

意差が認められた。この後解析の結果を検証する目的で、

外科的肺生検によって診断された IPF症例を対象とした

無作為化二重盲検比較試験 (BUILD-3)が実施されたが、

有効性は確認されなかったと発表されている。

また、同じく肺動脈性肺高血圧症治療薬で、ホスホジ



エステラーゼー5阻害薬であるシルデナフィルも、その血

流改善効果から IPF患者のガス交換指標の改善が期待さ

れ、 RCTが行われたへその結果、主要評価項目である

6分間歩行距離の改善効果は認められなかったが、血液

ガス、 DLco、呼吸困難感、健康関連 QOLの改善が示唆

されている。

(5) 抗凝固療法

凝固/線溶系機能が肺障害の修復過程に関与し、肺の

線維化に強く関わっていることがブレオマイシン肺線維

症モデルで明らかになっている。 IPFにおける抗凝固療

法の意義を検証する目的で RCTが行われた問。ステロ

イド単独治療例を対照に、ステロイドに加え、抗凝固療

法として経口ワーファリン、さらに呼吸不全進行のた

め入院となった症例では低分子ヘパリン治療が行われ

た。その結果、抗凝固療法併用群では、非併用群に比較

し、生存期間の有意な延長を認め、また、両群で急性増

悪の頻度に差はなかったものの、急性増悪をきたした場

合の死亡率も、併用群で有意に低い結果であった。この

結果を検証する大規模臨床試験の実施が待たれるところ

であるが、抗凝固・線溶療法については、今後も肺線維

症治療への応用が期待される印)。線溶系の抑制因子であ

るplasminogenactivator inhibitor 1 (PAI-l) のノックア

ウトマウスにおいて、肺の線維化が抑制された結果から、

PAI-lを選択的に抑制する薬剤の開発も進んで、いる。

(6) その他の薬剤(表 567
))

IPFの治療薬として可能性のあるものとして、 invitro 

で線維芽細胞増殖抑制効果が報告されているカプトプリ

ル、分子標的治療薬であるエタネルセプトやイマチニブ

などが挙げられる。エタネルセプト 59)とイマチニブ60)に

ついては、 RCTが実施されたが、ともに negativestudy 

であった。結合組織増殖因子 (CTGF)や TGFβ に対す

るモノクローナル抗体による治験も進行中であり、その

結果が待たれるところである。なお、わが国のガイドラ

インでも推奨されている免疫抑制剤のひとつであるシク

ロスポリンは、 calcineurinpathwayを阻害することによっ

て Tcellの増殖を抑制する免疫抑制剤であるが、厚労省

研究班によるステロイドとの併用療法として、シクロホ

スフアミドを対照とした多施設共同試験が実施され、結

果が報告される予定である。

V 急性増悪の治療

先に述べたとおり、 IPFの経過において、死亡に直結

する急性増悪への対応は重要で、あり、この急性増悪に対

する治療法の確立は、患者の生命予後の改善を目指すう

えで大きな課題である。ステロイドパルス療法、免疫抑

制剤、抗凝固療法、好中球エラスターゼ阻害薬などが試

みられ、ステロイドとシクロスポリンの併用療法の有

効性を示唆する報告団)があるものの、予後はきわめて不

良である。一方、ポリミキシンB固着化カラム (PMX)

による吸着治療は、血中のエンドトキシンを除去し、グ

ラム陰性樗菌感染に伴う敗血症性ショックを改善させる

目的で開発されたが、新たな作用機序として活性化好中

球の吸着が示唆され、間質性肺炎の急性増悪に対する新

たな治療法として期待されている臥問。また、呼吸管理

に関しては、非侵襲的人工呼吸管理による肺保護戦略が

IPF急性増悪の予後を改善する可能性が示唆されている
il) 

表 5 IPFの臨床試験が行われている主な薬剤(文献67を一部改変)

分類 薬剤 標的 作用機序

抗線維化薬 コルヒチン 線維芽細胞 線維芽細胞増殖抑制

ピルフェードン 線維芽細胞 TGF-s、PDGF抑制

GCI008 線維芽細胞 TGF-s桔抗薬

エタネルセプト 線維芽細胞 TNF一日桔抗薬

IFN-Y lb 線維芽細胞 線維芽細胞増殖抑制

FG-3019 線維芽細胞 CTGF詰抗薬

受容体措抗薬 デ、コリン TGF-s TGF-s機能抑制

イマチーブ PDGF PDGF受容体桔抗薬

ボセンタン ET-l ET-l受容体措抗薬

シグナル伝達抑制薬 IFN-y Smad 7 Smad 7発現増強

アポトーシス抑制薬 カプトプリル 肺胞上皮細胞 ACE阻害

線維芽細胞アポトーシス誘導薬 スタチン 線維芽細胞 線維芽細胞アポトーシス誘導、 CTGF発現抑制

血管形成抑制薬 IL-8抑制薬 血管内皮細胞 血管形成抑制

MMPs抑制薬 Batimastat BB-94 線維芽細胞 基底膜破壊抑制

抗酸化薬 N アセチルシステイン 炎症細胞 肺内 GSH増加

aminoguanidine マクロファージ NO産生抑制

線維芽細胞分化抑制薬 PTEN 線維芽細胞 線維芽細胞増殖抑制

幹細胞 ES細胞 AEC 肺修復での細胞療法

成人幹細胞 AEC 肺修復での細胞療法
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VI 合併症への対応

l 肺癌

IPFにおいて、肺癌の発生率は10-30%と高率で、相

対リスクは 7-14倍とされる 1)。先に述べたとおり、肺

癌は IPFの死因として約10-20%を占めており 4-6)、予

後を左右する重要な合併症である。肺癌は IPFの線維化

病変部に発生することが多く、肺のぴまん性陰影に隠れ

て発見が遅れる傾向がある。胸部単純写真では指摘でき

ない場合もあり、 IPF患者の CT読影においては、特に

肺野末梢の結節影に注意する7ヘまた、 FDGーPET検査

が、肺癌の局在診断に有用である場合がある73.74)。さらに、

肺癌に対する治療は IPFのため制限される。呼吸機能障

害により手術適応は限られ、また術後に急性増悪をきた

すリスクがある。肺癌手術例における間質性肺炎の頻度

と急性増悪の集計によると、術前の呼吸機能の状態から

はほぼ自覚症状のない病態であっても、 20%程度が急性

増悪を生じ、その約半数が死亡しているという実態が示

されているへよって、 IPFに肺癌を合併した症例に対

する外科療法を行う場合には十分なインフォームドコン

セントが必要となる。放射線治療も急性増悪を引き起こ

す可能性があり、また抗癌剤の使用に関しでも薬剤性肺

障害に注意する必要がある。抗癌剤の中では、ゲムシタ

ピン、アムルピシンは、胸部単純写真で明らかでかつ臨

床症状のある間質性肺炎例は禁忌とされている。 IPFで

は自覚症状が出現してからの予後は不良で、あることを考

えると、肺癌治療の選択肢をどのように考えていくかは

難しい問題である。肺癌の合併とその治療に関連する急

性増悪や肺障害の問題は、実地診療の場では切実な問題

であり、 IPFに合併した肺癌に対する治療指針の確立が

望まれる。

2 肺高血圧、右心不全

二次性肺高血圧から右心不全に陥る場合がある。

DLcoの低下、酸素吸入が必要な状態、 6分間歩行試験

成績が不良であれば、肺高血圧の存在が疑われる410 近

年、肺高血圧に対する薬物療法は大きな進歩がみられて

おり、また、肺動脈性肺高血圧治療薬であるボセンタン

日)やシルデナフィ Jレ聞が IPFの治療薬としても検討され

ており、今後この分野の研究が進展していくものと考え

られる。 IPFの予後規定因子として注目されている肺高

血圧に対する介入が、 IPFの予後に影響を与えるかいな

かについての検証が必要である。

3 気胸、縦隔気腫

IPFでは胸膜下の蜂巣肺 (honeycomb)が破れて気胸

や縦隔気腫をきたす場合がある。肺は線維化のため収縮

し再膨張が難しく、またステロイド投与が行われている
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場合には創傷治癒が遅れ、難治性となる場合がある。

4 感染症

ステロイド、免疫抑制剤の使用に伴い感染症の発症、

増悪がみられることがある。結核や非結核性抗酸菌症、

ニューモシスチス肺炎、サイトメガロウイルス肺炎、ア

スペルギルスをはじめとする真菌症、帯状ヘルベスなど

に注意する。

VIl 健康関連 QOLの評価と終末期医療

健康関連 QOLは、医療評価のための QOLとして、個

人の健康に由来する事項に限定した概念であり、患者

の視点に立脚した主観的なアウトカム指標として積極

的に活用されてきている。この分野でのエピデンスが

蓄積されてきた COPDや瑞息と比べ、特発性間質性肺

炎、特に難治性の慢性疾患である IPFにおける研究はい

まだ乏しい。代表的なプロファイル型包括的尺度であ

るMedicalOutcome Study Short Form 36 (SF-36) を用い

た横断的ト8ヘまた経時的検討田)では、 IPF患者は、身

体的健康のみならず、精神的健康も障害されており、さ

らに経時的にも身体的健康が悪化していくことが示され

ている(図 4)0VCなどの肺機能や 6分間歩行試験で

の歩行距離、 Sp02最低値などは、 SF-36各ドメインと比

較的良好な相闘を認めたものの、健康関連 QOLは、呼

吸機能や胸部 HRCTなどの臨床的アセスメントでは推

定できない領域(特に社会生活機能や日常精神役割機

能)をも評価しており、 IPF患者のルーチンの評価に組

み込むべきとされる田)。また、 COPDや気管支瑞息にお

ける疾患特異的尺度である ChronicRespiratory Disease 

Questionnaire77)や St.George's Respiratory Questionnaire82-84) 

などがIPFにも応用されているが、やはり IPFの疾患特

n
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図4 初回時と followup時の平均 SF-36 スコア
(N=32) (文献80より)

プロファイル型包括的尺度である SF-36を用いた経時

的検討で、 IPF患者の健康関連 QOLは「身体機能j、「身
体の痛み」の身体的健康が経時的にも悪化していくこ

とが示された。



異的尺度の必要性が叫ばれている田)。これらの研究から、

IPF患者の健康関連 QOLは、呼吸機能よりも、 COPD

同様「息切れjとの相闘が強いことが示されている76，78，82)。

また、夜間の Sp02の低下77)や睡眠障害叫などとも相闘

があるとの報告もある。そして、健康関連 QOLをエン

ドポイントに組み入れた I印PFの臨床研究も展開されるよ

うになつてきている9，49-5日l山町

存期間)を延ばす治療が確立されていない現状でで、は、患

者の生命の質 (ωQOL) を維持、改善しようとするアプ

ローチは重要である。さらには、 IPF患者と接していく

うえで避けられない終末期医療の問題においても、この

QOLを意識した対応が必要であろう。

VlII IPF患者への生活指導

l 息切れ、呼吸困難に対する生活指導

息切れ、呼吸困難は患者の日常生活を制限し、さらに

は QOLをも低下させる原因となる抑制)ため、その対応

は生活指導のうえで最も重要でAある。息切れは客観的に

表現するのが難しく、患者によってその訴え方は異なる

が、息切れの程度を定量化するためのスケールである修

正 Borgスケールなどを用いて評価を行う。そして、患

者自身が息切れを自己管理していけるように指導する制。

(1) 息苦しくなる動作を理解する

どんな動作で息苦しくなるのかを患者自身でリスト

アップし1~握する。

(2) 自ら呼吸を整えることを覚える

基本的な ADLの際には呼気と動作を同調させる呼吸

法を指導し、動作時に呼吸を止めることで低酸素血症に

陥ることを防ぎ、可能な ADLを増やして行くことがで

きる。強い息切れがおこった際はパニックコントロール

に従って、落ち着いた呼吸とともに、安楽な姿勢、特に

上肢でからだを支持するような前傾座位や前傾立位など

の姿勢をとり、気持ちを落ち着かせる。

(3) 負担のかからない動作や要領を習得する

前かがみ、上肢を挙上する、などの動作は負担がかか

り、息切れを強くするため、避けるように指導する。

(4) ゆっくりと動作を行う(特に入浴動作)

(5) 計画的に休息をとる

息苦しくなるまで動作を続けるのではなく、息切れが

出現する前に計画的に休息をとるように指導する。

(6) 適切な酸素吸入を行う

(7) 食事は少量ずつ数回にわける

食事は l回量が多いと食後に呼吸困難をきたすため、少

量ずつ数回にわける。排便も呼吸困難を増強するため、

便通コントロールは重要である。
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(8) 居住環境の整備

浴室脱衣所にも椅子を置き、更衣動作や休憩に使用す

る。和式トイレは腹部を圧迫し，息切れも増強しやすく、

座位で休むことができる洋式へ、寝具はベッドに、また

手すりの設置など、可能な範囲で環境整備を行うよう指

導する。

2 増悪予防のための生活指導

(1) 感染予防・急性増悪の予防

先に述べた IPFの急性増悪は、上気道感染症状がきっ

かけとなる場合も多く、手洗い、うがいの励行、インフ

ルエンザワクチンの接種などを勧める。空気の悪い場所

や人ごみを避け、感冒症状のある人との接触を避けるよ

う指導する。

(2) 禁煙

禁煙はすべての慢性呼吸器疾患における治療の基本で

ある。喫煙は IPF発症の重要な環境要因とされ、予後に

も影響を与えるとされる辺)。さらに、 IPF患者は肺癌発

症のリスクが高いこと、また、酸素療法を行っている患

者では、喫煙は火災、火傷事故につながるため、厳重な

指導が必要で、ある。

3 治療継続のための生活指導

(1) 酸素療法

IPFをはじめとする間質性肺炎では、安静時に比べ労

作時に著明な Sp02の低下がみられる。また、低酸素血

症のわりに息切れの訴えが乏しい患者も多く、動作時の

低酸素血症は身体に大きな負担を与えることを理解させ

る。 ADLトレーニングの際には、パルスオキシメータ

で Sp02をモニターし、数値を示しながら患者に低酸素

血症を認識させる。労作時に酸素を投与することで、労

作により増幅される低酸素血症を軽減し、運動耐容能の

向上をはかる。 IPFにおいては、 6分間歩行直後の Sp02

値が呼吸困難と最も相関するとされへ酸素吸入による

Sp02改善が呼吸困難を軽減すると考えられる。携帯酸

素を外出などの労作時に使用することを見られたくない

という患者もいるので、労作時には酸素を増量して使用

すべきであることをくり返し指導する。

(2) 服薬指導

ステロイドなどの免疫抑制剤を服用している場合には、

その用法、用量をきちんと守るよう指導する。急な中断

は急性増悪をひきおこす場合がある。また、ステロイド

服用中の特に閉経後の女性では、骨粗意症のリスクが高

まるため、転倒に注意した居住環境の整備も必要となる。

(3) 運動療法

COPDと比較すると、 IPFをはじめとする間質性肺炎

における呼吸リハビリテーションの意義を検討した報告



は少ない。しかし、運動訓練、教育、心理・社会的支持

を組み合わせて行う包括的呼吸リハビリテーションによ

り、運動耐容能の改善、呼吸困難の軽減、 QOLの改善、

ヘルスケアサーピ、スへの依存の減少などの効果が期待さ

れる 1)。実際、在宅酸素療法を施行されていない比較的

軽症の IPFを対象とした報告ではあるが、 10週間の呼吸

リハビリテーションにより 6分間歩行距離や健康関連

QOLについて有意な効果が認められている制。 IPF患者

においても下肢骨格筋機能が運動耐容能を規定する因子

として重要で、あり側、毎日の歩行または一定負荷での自

転車運動は日課として優れたものである。頚部や肩甲帯

周囲筋のストレッチやマッサージは、自覚的な症状の軽

減につながる可能性がある。間質性肺炎患者は胸郭の可

動性が低下するため、肺活量や 1回換気量の低下をきた

し、その結果、少ない l回換気量で換気を維持しようと

するため、代償的に呼吸数が増加する浅く早い呼吸(rapid

shallow呼吸)になっており、胸郭のストレッチなどに

より可能な限り胸郭の動きを維持していく。

4 増悪時の対応について

患者の自己管理能力を向上させるためにも、増悪状態

に早く気づき、対処するアクションプラン(行動計画)

を作成し、実行できるように指導する。具体的には、連

絡をとるべき医療関係者(訪問看護師、かかりつけ医、

専門医、酸素業者)のリストをあらかじめ用意し、表6

に示すような増悪の徴候があれば、対応方法を指導し、

必要な連絡先にコンタクトをとれるようにしておく叩)。

表 6 IPF患者の増悪の徴候

呼吸 いつもより苦しい、安静時でも苦しい

咳 いつもより回数が多く、激しい

日客疾 粘桐で、、色のついた疾がでる

体温 37.5"C以上

心拍数 安静時の脈拍が増えた、動|季がする

むくみ 足首や脚部がむくむ

体重 1~2 日で 2 ~ 3kgの増加

尿量 急、な減少

胸痛 急な胸痛
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