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論文審査の結果の要旨 

特発性間質性肺炎（IIPs）は特発性肺線維症（IPF）や非特異性間質性肺炎な

どを含む原因不明の間質性肺疾患群（ILD）の総称であるが、その診断には関節

リウマチ（RA）を含む膠原病などの二次性 ILD の除外が必要である。抗環状シ

トルリン化ペプチド抗体（ACPA）は RA に特異的な自己抗体として知られてお

り、興味深いことに IIPs の患者においても ACPA 陽性例が存在し、その中に RA

の診断に至らない症例も認められる。しかし、このような場合の ACPA の臨床

的意義は不明であるため、申請者は浜松医科大学倫理審査委員会で承認を受け、

IIPs と診断された患者における血清 ACPA の陽性の頻度、RA が続発する頻度お

よびその危険因子について調査した。 

370 例の IIPs 患者のうち 24 例（6.5%）が ACPA 陽性であり、その 24 例中 10

例（41.7%）が RA を発症したのに対し、ACPA 陰性群 346 例中で RA を続発し

たのは 5 例（1.4%）であった。さらに IIPs 診断以降の RA の 3 年累積続発率も

ACPA 陽性群は陰性群に比較して有意に高かった（28.9%対 1.1%、P<0.01）。ま

た IPF 患者、非 IPF 患者においても同様の検討が行われたが、IPF 患者、非 IPF

患者ともにACPA陽性群は陰性群に比較してRA続発率が有意に高かった（57.1%

対 0.7%、P<0.01；35.3%対 1.9%、P<0.01）。多変量 Cox 比例ハザード解析では

ACPA 陽性は IIPs 患者全体における RA 続発の独立した危険因子であり（ハザー

ド比 35.0、95%信頼区間 11.8-117.8、P<0.01）、また ACPA 陽性 IIPs 患者群におい

て年齢が若いほど RA 続発の独立した危険因子であることが示された（ハザード

比 0.93、95%信頼区間 0.87-0.99、P=0.03）。 

審査委員会では ACPA 陽性 IIPs 患者、特に若年の患者においては RA を続発

する可能性が高いという新たな臨床的な知見が得られたことを高く評価した。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員

一致で評価した。 
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