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はじめに 

 

特発性間質性肺炎（IIPs）の診断において, 膠原病（CTD）は最も重要な鑑別

疾患の一つである. しかし, CTDを疑う肺外症状や自己抗体は陽性であるが, 各

CTDの診断基準を満たさない, いわゆる膠原病的 IIPs 症例が IIPs 全体のおよそ

20〜30%に認められる. 現在までに, undifferentiated connective tissue disease 関連

の間質性肺炎 (UCTD-IP）(1, 2) のような多くの膠原病的 IIPs の診断基準が提

唱されてきた. しかし, 予後に関する多くの後ろ向き研究結果では, 膠原病的

IIPs の存在と予後との関連は一致しておらず混乱が生じている. また, 近年, 

interstitial pneumonia with autoimmune features (IPAF) (3) という新たな診断基準が

提唱され注目を集めているが, IPAFに関しても多数例を集積した前向き研究は

現時点において報告されておらず, 未だに結論には達していない. 本稿におい

ては, 予後および治療反応性の予測に重要な膠原病的 IIPs, 特に IPAF診断基準

の枠組みについて考察し, その改善点について議論する. 

 

 

IIPsにおける IPAF診断の意義 

 

実臨床における IIPs の診断には, 原因の明らかな他疾患の除外が重要である. 

この除外診断において, 粉塵や抗原の吸入による塵肺および過敏性肺炎, 薬剤

性肺障害と共に CTD は最も重要な鑑別疾患の一つである. 特に 70才未満のび

まん性肺疾患症例において, CTD-IP は IIPs に次いで頻度の高い間質性肺炎 (IP) 

であるとされている (4). CTDは自己免疫的機序を背景とし, 関節や皮膚など多

臓器に炎症・障害を引き起こす全身疾患であり, 特に IP は予後を悪化させる最

も重要な合併症である. CTD-IP では IP 以外にも気道病変（細気管支炎）や血管

病変（肺高血圧症）, リンパ増殖性疾患, 胸水・心嚢水（胸膜炎・心外膜炎）

などを合併する症例もしばしば認められる. このため IIPs と比較し CTD-IP 症

例の高解像度 CT（HRCT）画像や肺病理組織所見は多彩である. 各 CTDは明

確な診断基準を有しており, 当初 IIPs と診断されてもその後の経過中に CTDを

発症する症例も少なくない. さらに IIPs と診断された症例の中には, CTDの診
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断基準は満たさないが, CTDと関連した症状および検査所見 (5)を示す患者群

が存在する（図１）. これらのいわゆる膠原病的 IIPs には, 以下のような多く

の診断基準が提唱されている: UCTD-IP (1, 2)，lung-dominant connective tissue 

disease（LD-CTD）(6)，autoimmune-featured interstitial lung disease（AIF-ILD）

(7), IPAF (3) など, 報告者によってそれぞれ異なる診断基準が提唱されている. 

特に IPAFはアメリカ胸部疾患学会・ヨーロッパ呼吸器学会のワーキンググル

ープから 2015年に Fischerらが報告した新たな基準であり, 現在も注目を集め

ている. しかし, この診断基準は呼吸器内科医やリウマチ内科医, 放射線医, 病

理医からのエキスパートオピニオンにより作成されており, エビデンスに裏付

けされた診断基準ではないため, 今後の前向き研究において修正を要する膠原

病的 IIPs 診断のプラットホームとして提案されている. さらに, IPAFに関する

後ろ向き研究の結果からは, 予後との関連についての矛盾した結果もみられ

（後述）, その有用性は未だに明らかではない.  

IIPs 症例における IPAF等の膠原病的 IIPs 診断の意義は, その基準を満たすか

どうかにより予後や治療反応性に違いが認められるかどうかという点にある

（図２）. もし違いが無いのであれば, 実臨床において膠原病的要素を詳細に

考慮する意義は乏しいと思われる.  

 

 

膠原病的 IIPsの予後に関するエビデンス 

 

前述の膠原病的 IIPs の各診断基準においては, 予後に関する報告の多くが後

ろ向き研究でありエビデンスレベルは高くない. しかし, 臨床病型 (組織型) 別

にまとめると, 特発性肺線維症（IPF）症例において膠原病的 IIPs は予後予測に

貢献しないとの報告が多い (8-14). 一方で, 非特異性間質性肺炎（NSIP）ある

いは NSIP が多数を占める症例群（non-IPF）において, 膠原病的 IIPs は予後良

好との報告が多い (14-17). IPAF基準は他の膠原病的 IIPs と比較してもより正

確に予後を予測可能であったが, 後ろ向き研究では他の膠原病的 IIPs と同様, 

IPFよりも non-IPF症例において良好な予後と強く関連していた (11-14, 17). 本

稿執筆時点において, IPAFに関する前向き研究が２つ報告されている. 

Sambataroら (18)の研究は IPAFと診断するまでの前向きの検討であり, IPAF症
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例は若年女性, 非喫煙者, NSIP パターンが多かったと報告しているが, その後

の観察と予後に関する検討はされていない. また, Sebastiani ら (19)は IPAF 52

症例を前向きに経過観察し, IPF症例と比較して予後は良好であったと報告し

た. しかし, この研究では IPAF症例における CTD様症状や自己抗体の詳細は

不明であり, また IPF 以外の IIPs との比較はされていない. IPAF診断時の

information bias, 特に lead-time bias を低減するためにも, IP 診断時に CTD様症

状や自己抗体などを網羅的に確認する前向き研究が望まれている. 我々は IIPs

症例の診断時に CTD様症状・所見, 自己抗体, 画像および組織所見を網羅的に

確認する全国の多施設共同・前向き観察研究を実施した. この研究において, 

IPAFおよび LD-CTD 診断は non-IPF症例の予後予測因子となったが, IPF症例

では陽性者数も少なく有意な予後因子とはならなかった（論文投稿中）. 欧米

ではこれらの膠原病的 IIPs を IPF, non-IPF を区別せずに IIPs 全体で論ずる傾向

があるが, 一般的に IPFと比較して, NSIP や COP などを含む non-IPF症例の方

がより若年, 女性優位, 非喫煙者優位, かつ膠原病発症も多いとされている. さ

らに CTD-IP では HRCTおよび肺病理での UIP パターンよりも NSIP パターン

の方が優位である. 以上の特徴や複数の研究結果を考慮すると, 膠原病的 IIPs

診断を IPFと non-IPF で同等に議論することには限界があるかもしれない.  

 

 

膠原病的 IIPsの診断基準の枠組みについて 

 

 前述のように膠原病的 IIPs の診断においては, CTD様の肺外症状および検

査所見等の評価が重要である（図１）. 関節や皮膚の肺外病変についてはリウ

マチ内科医や皮膚科医へ, 乾燥所見については眼科医や耳鼻科医への適切なコ

ンサルテーションが望ましい. 各膠原病的 IIPs の診断基準とその構成を図３に

示す. UCTD (broad), UCTD (strict), および AIFの基準においては, CTD様症状・

所見と自己抗体の両者を同時に満たす必要がある. 特に UCTD (strict) の基準は, 

項目がより CTD 特異的なものに限定されているため, 陽性となる患者数は最も

少ない. 一方で, LD-CTDの基準は自己抗体または膠原病的な組織所見のみによ

り判定可能であり, CTD様の症状・所見は必要ない. 従って陽性となる患者数

は最多である. 一方で 2015年に登場し注目されている IPAFは, CTD様症状・
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所見, 自己抗体, HRCT および肺組織所見など包括的かつバランスの良い基準と

なっている. IPAF基準は３つのドメインから構成され, このうち２つのドメイ

ンを満たすと診断される. 3つのドメインは 1) 臨床ドメイン, 2) 血清ドメイン, 

3) 形態ドメインから成る（図 4）. IPAF陽性例においては, 血清ドメインと形

態ドメインの組み合わせが最も高頻度である. 前述のように, IPAF 診断基準は

呼吸器内科医やリウマチ内科医, 放射線医, 病理医からのエキスパートオピニ

オンにより作成されており, エビデンスに裏付けされた診断基準ではない. さ

らに IPAF診断基準には以下の様な多くの疑問点が存在する： 1) IPF症例と

non-IPF症例を同様にこの基準により評価しても良いのか？, 2) ３つのドメイン

の組み合わせのみで良いのか？ 性別や年齢, 喫煙歴などは考慮しなくても良い

のか？, 3) 臨床ドメインにおいて, シェーグレン症候群を疑うような乾燥症状

は必要ないのか？, 4) 血清ドメインに MPO-ANCA/PR3-ANCA は必要ないの

か？, 抗核抗体≧320倍やリウマチ因子≧正常上限の 2倍というカットオフ値

は適切なのか？, 5) 形態ドメインの HRCT と肺病理所見に UIP パターンは必要

ないのか？, 気道病変や血管障害を含むマルチコンパートメントの項目は適切

なのか？ 以上のように近年最も注目され有望視されている IPAF 基準におい

ても多くの疑問点が生じており, 予後を正確に判定するためにはその修正が必

要である.  

 

 

IPAFの新たな枠組みと治療方針 

 

繰り返しとなるが, IIPs 症例における膠原病的 IIPs 診断の意義は, その基準を

満たすかどうかにより, 予後や治療反応性に違いが認められるかどうかという

点にある. 前述のように最も注目されている IPAF診断基準においても, 解決す

るべき多くの疑問や問題点が存在する. 従って, 特に以下の点において重点的

に IPAF基準を再検討する必要があるかもしれない： 

 

1) IPF症例と non-IPF 症例を同様に IPAF基準により評価しても良いのか？: 

欧米では IPAFを一つの診断名のように考え, IIPs 全体で論ずる傾向が強い. 

しかし, 複数の研究結果を考慮すると, 恐らく non-IPF症例において IPAFは
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予後を良く反映するが, IPF症例での予後因子としての有用性には疑問が残

る. さらには, IPFを中心とした国際的 IIPs 分類という既存のパラダイムは, 

IPAF判定よりも予後因子としての重要性は高いことが予想される. 従って, 

まずは IPFまたは non-IPFかを判定し, その上で IPAFの有無を判定すべきか

もしれない. この点は IPAF形態ドメインの HRCT・肺病理パターンとも関

連する. さらに, 高齢や低肺機能により外科的肺生検を実施できない分類不

能型 IIP (non-IPF) における予後予測にも IPAF基準は貢献できる可能性があ

る.  

2) 性別や年齢, 喫煙歴などは考慮しなくても良いのか？：IIPs, 特に IPF症例

と比較し, CTD 症例はより若年, 女性優位, 非喫煙者優位という特徴を有す

る. 従って, IPAFの 3 つのドメインとは別に, このような背景を考慮すべき

かもしれない. 特に女性という因子は, IPF, non-IPFに関わらず良好な予後と

関連しており, 特に IPF症例では強力な予後良好因子である.  

 

治療に関して, CTD-IP および, IIPs の中でも non-IPF 症例ではステロイドなど

の免疫抑制療法が有効である症例が多い. 一方で, IPF 症例に対する免疫抑制療

法はほぼ無効と結論付けられている (20). この IPF 症例においては新規の抗線

維化薬（ピルフェニドン (ピレスパ®), ニンテダニブ (オフェブ®)）投与が推奨

されている (20). しかし, 修正・改良した IPAF 基準により意義のある膠原病的

IPF 症例が抽出可能となれば, 免疫抑制療法が有効な IPF 症例を見つけることが

できるかもしれない. 一方で, 国際的な臨床試験 (INBUILD 試験) により, CTD-

IP を含む進行性の間質性肺炎症例 (PF-ILD) に対し, ニンテダニブが有効であ

ったと報告された (21). しかし, IPAF症例において, 免疫抑制療法と同様にニン

テダニブが有効かどうかは不明である. 実臨床では費用対効果も配慮する必要

があるため, この疑問点も今後の課題であると思われる.   

 

 

おわりに 

 

IPAFは膠原病的 IIPs の臨床的意義を検証するプラットホームとして提唱さ

れているが, 今後も修正が必要な未完の基準である. 膠原病関連の肺外症状・
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所見を早期に発見し, かつ IPAF基準の今までの枠組みを修正することにより, 

さらに正しい治療選択（precision medicine）が可能となり, 最終的には予後改善

に繋がることが期待される.  
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図の解説 

 

図２：膠原病的 IIPs の意義. IIPs 症例における IPAF等の膠原病的 IIPs 診断の臨

床的意義は, その基準を満たすかどうかにより予後や治療反応性に違いが認め

られるかどうかという点にある. 

 

 



1. IIPs診断時に確認すべき膠原病的症状および所見

病変の部位
と種類

症状および所見の詳細

関節病変
多発関節痛 、多発関節腫脹 、朝のこわばり(60分以上) 、手のX線による手/指関節の骨
びらん・骨萎縮

皮膚・粘膜
病変

光線過敏 、頬部紅斑・蝶形紅斑 、円板状皮疹 、口腔内潰瘍 、レイノー症状 、ヘリオト
ロープ疹 、ゴットロン徴候 、メカニックハンド 、舌小体短縮 、手指の硬化 、指尖の陥凹瘢
痕 、爪上皮延長 、全身色素沈着 、顆粒状角化 、爪周囲紅斑・爪郭部毛細血管異常、
肘・膝伸側面の軽度隆起性の赤紫色紅斑、紫斑 、指趾・皮膚の潰瘍・壊死 、脱毛（非アン
ドロジェン性）、手掌の毛細血管拡張 、手指の浮腫

乾燥症状・
徴候

眼や口腔内乾燥による不快感、齲歯の増加、口内炎、慢性咽喉頭炎、唾液腺の腫脹疼痛

その他
原因の特定できない体重減少 、原因の特定できない繰り返す発熱 、胃食道逆流、嚥下困
難、対称的な近位筋筋力低下・筋痛、下肢の腫脹 、多発単神経炎、漿膜炎 (原因の特定
できない胸膜炎, 心外膜炎)

間質性肺炎・肺線維症と類縁疾患. 2018, 274 5)  から引用



2. 膠原病的IIPs

IIPs

膠原病的IIPs
基準を満たさないIIPs症例

と比較し、治療反応性や
予後が異なるのか？

ある診断基準
（IPAFなど）



診断基準 報告年
膠原病様の
症状・所見

自己抗体 肺組織 HRCT 肺機能

UCTD (broad) 1) 2007 ● ●

UCTD (strict) 2) 2012 ● ●

LD-CTD 6) 2010 ● ● △

AIF-ILD 7) 2011 ● ●

IPAF 3) 2015 ● ● ● ● △

3. 膠原病的IIPsの各診断基準の構成

●: 主要な評価項目、△: 限定的な評価項目



4. IPAF診断基準
1.HRCTまたは外科的肺生検で間質性肺炎が存在
2.他疾患の除外
3.膠原病の診断基準を満たさない
4.以下のドメインのうち少なくとも2つのドメインから、少なくとも１つの特徴を満たす：

A: 臨床ドメイン
B: 血清ドメイン
C: 形態ドメイン

A. 臨床ドメイン
1. 手指遠位部皮膚の亀裂 (メカニックハンド)
2. 指尖部潰瘍
3. 関節炎または多関節の朝のこわばり（60分以上）
4. 手掌の毛細血管拡張
5. レイノー現象
6. 説明のつかない手指の浮腫
7. 説明のつかない手指伸側の皮疹 (ゴットロン徴候)

B. 血清ドメイン
1. ANA≧320倍のdiffuse, speckled, homogeneousパターン、または

a. nuclearパターン (倍率は問わず)
b. centromereパターン (倍率は問わず) 

2. RF≧正常上限の２倍
3. 抗CCP抗体
4. 抗ds-DNA抗体
5. 抗Ro(SS-A)抗体
6. 抗La(SS-B)抗体
7. 抗ribonucleoprotein(RNP)抗体
8. 抗Smith(Sm)抗体
9. 抗topoisomerase(Scl-70)抗体
10. 抗tRNA合成酵素(ARS)抗体（Jo-1、PL-7、PL-12、EJ, OJ, KS, Zo, tRS）
11. 抗PM-Scl抗体
12. 抗MDA-5抗体

C. 形態ドメイン
1. HRCTパターン

a. NSIP
b. OP
c. NSIP with OP overlap
d. LIP

2. 外科的肺生検の病理学的パターンまたは特徴
a. NSIP
b. OP
c. NSIP with OP overlap
d. LIP
e. 胚中心を伴う間質へのリンパ球集簇
f. リンパ球・形質細胞のびまん性浸潤 (リンパ濾胞の有無は問わず)

3. マルチコンパートメントの関与 (間質性肺炎に加えて)
a. 説明のつかない胸水または胸膜肥厚
b. 説明のつかない心嚢水または心膜肥厚
c. 説明のつかない内因性気道病変 (肺機能検査、画像、病理)
d. 説明のつかない肺血管障害

Fischer A. ERJ 2015, 46(4):976-87 3)  を翻訳


