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はじめに 

 
進行性線維化を伴う間質性肺疾患 (PF-ILD: progressive fibrosing interstitial lung 

diseases) は原疾患に対する適切な治療を継続しても進行する難治性 ILD の総称

である。特発性肺線維症 (IPF) は予後不良である PF-ILD の代表的疾患である

が、近年、IPF 以外の PF-ILD 症例における世界的規模の第 3 相臨床試験によ

り、抗線維化薬であるニンテダニブの有効性が示された (INBUILD 試験) (1)。

この臨床試験においては、過敏性肺炎、膠原病 (connective tissue diseases: CTD) 

を含めた自己免疫性の ILD、特発性の nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) や

分類不能型間質性肺炎 (UCIIP) など、多くの疾患における PF-ILD 症例に対す

るニンテダニブの有効性が明らかになった (2)。膠原病的背景を有する特発性

間質性肺炎 (IIPs) である interstitial pneumonia with autoimmune features (IPAF) (3) 

も上記試験における｢その他の線維性 ILD｣あるいは｢自己免疫性 ILD｣に含まれ

ているが、その症例数はわずかであり、PF-ILD と IPAF との関連性も不明な点

が多い。本稿では、この PF-ILD と IPAF との関連性について概説し、IPAF 判

定基準により実臨床における PF-ILD 症例の予測が可能であるかという点につ

いても考察する。  

 

IPAF を含む PF-ILD 症例の臨床試験について 

 

前述の様に、PF-ILD とは原疾患に対する適切な治療を継続しても進行する難

治性 ILD の総称であり、その多くはステロイドや免疫抑制剤による標準治療に

も関わらず進行した症例である。IPF や CTD-ILD などの診断あるいは肺病理組

織パターンによらず、疾患動態・臨床経過を重視するという世界的な潮流を反

映している。PF-ILD 症例に対するニンテダニブの治療効果を検証したこの世界

的規模の臨床試験 (1)の選択基準は、ニンテダニブやピルフェニドンといった

抗線維化薬以外の標準治療によっても２年間で ILD が進行する状態である。こ

の判定には、以下の条件のうち少なくとも一つを満たす必要がある: 1) 努力肺

活量 (FVC) の 10%以上の相対的低下、2) 5〜10%の FVC の低下かつ呼吸器症

状の悪化または高解像度 CT (HRCT) における肺病変の拡大、3) 呼吸器症状の
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悪化かつ HRCT における肺病変の拡大。この試験では、既にニンテダニブの有

効性が示された IPF (4)や強皮症関連の ILD (5)に加えて、それ以外の PF-ILD に

おいてもニンテダニブによる FVC の低下抑制効果が示された (1)。CTD 関連の

対象症例では、CTD-ILD に加え、｢その他の線維性 ILD｣ (図 1) には IPAF など

CTD 的な要素を有する IIPs 症例も含まれている (2)。しかし、特に IPAF の症

例数は少ないため IPAF/PF-ILD に対するニンテダニブの有効性を結論付けるに

は時期尚早であると思われる。これまでの報告において、臨床病型によっては

IPAF 症例は予後良好であることが示唆されているが、そもそも IPAF 症例に対

してステロイドなどの免疫抑制治療が本当に有効かどうかの結論も出ていない

のが現状である。加えて、IPAF 症例に上記の PF-ILD 基準を満たす症例がどの

程度含まれるのか、という疑問についての検討も未だに不十分である。  

 

IPAF 判定と疾患進行・予後について 

 

IIPs の診断において, 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. これら

膠原病的 IIPs には, 以下のような多くの判定基準が提唱されてきた経緯がある: 

undifferentiated CTD (UCTD)-IP (6, 7)，lung-dominant CTD (LD-CTD) (8)，

autoimmune-featured interstitial lung disease（AIF-ILD）(9)および IPAF (3)が報

告・提唱されている。これらは報告者によってそれぞれ異なる判定基準が提唱

されている. この中でも特に 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 (3)

であり最も注目を集めている. 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 IPAF と判定される. 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 2). 関節痛や皮疹など

の肺外病変についてはリウマチ内科医や皮膚科医への適切なコンサルテーショ

ンが望ましい.しかし, この判定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

に裏付けされた判定基準ではないため, 今後の前向き研究において修正を要す

る膠原病的 IIPs 判定のプラットホームとして提案されている. さらに, IPAF に
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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, その有用性は未だに明らかではない. 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 (10-14). 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 判定は 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, 非喫煙者, 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 (non-IPF) 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 判定を 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. 

IIPs 症例における IPAF 等の膠原病的 IIPs 判定の意義は, その基準を満たすこ

と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. 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. その観点から、IPAF 症例において難治性とされる PF-ILD

の基準を満たす症例がどの程度存在するのか、そしてこれらの症例において、

ステロイド・免疫抑制剤や抗線維化薬がどの程度有効であるのか等について今

後の検証が必要である。 

 

PF-ILD 早期予測のための IPAF 基準 

抗線維化薬投与が必要となる PF-ILD 症例を早期に予測するため、膠原病的

要素に着目することは有意義であると考えられる。特に前述のように、IIPs の

中でも non-IPF 症例において、IPAF 判定は良好な予後と関連することが推察さ

れる。近年の報告では、Yamakawa ら (15)は肺病理組織所見により診断した

fibrotic NSIP 157 症例 (IPAF/NSIP 58 例、non-IPAF/NSIP 35 例、CTD/NSIP 64 例) 

を検討し、IPAF/NSIP では progressive type (%FVC 5%/year 以上の低下、また

は%DLCO 7.5%/year 以上の低下) の症例が 8.3%のみであり、non-IPAF/NSIP に
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おける 36%と比較し有意に低頻度であった (15)。さらに non-IPAF/NSIP は

IPAF/NSIP よりも生命予後が不良であり (図 3)、non-IPAF は fibrotic NSIP 症例

における有意な予後不良因子であった (HR 9.99, p<0.001) (15). この報告では、

厳密に言えば Flaherty らが提唱した PF-ILD (1)とは基準が異なるものの、前述

の複数の既報にも合致した結果である。つまり、fibrotic NSIP 症例 (non-IPF) 

において IPAF 基準を満たさない症例は、PF-ILD として進行する可能性が高い

ため注意が必要である。 

また、我々の前向き観察研究では、IPAF 症例は non-IPAF 症例と比較し CTD

の累積発症率が有意に高く (肺病変先行型の CTD) 、IP 急性増悪の累積発生率

は有意に低値であった (論文投稿中). さらに、IPAF 症例における IP 診断後の

年間%FVC 低下率は有意に低値であった。つまり、逆に考えれば non-IPAF 症

例の方が PF-ILD へ進展するリスクが高いことが予想される。これらの症例に

おけるステロイド・免疫抑制剤または抗線維化薬の有効性については、さらに

今後の検証が必要である。 

 

おわりに 

  

前述のように、IIPs では IPAF 症例と比較し non-IPAF 症例において PF-ILD

へ進展するリスクが高いことが予測される。一方で IPAF 基準は膠原病的 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. 今後、IPAF 基準を適切に修正することにより更に

早期の正確な PF-ILD の予測が可能となり, 最終的には適切な治療開始と予後の

改善に繋がることが期待される.  
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図の解説 

 

図 1：PF-ILD に対するニンテダニブの有効性に関する、第３相試験 (INBUILD

試験) における登録症例の内訳. 膠原病では関節リウマチと強皮症、混合性結

合組織病関連の ILD が含まれる. IPAF 症例は少数例であるが、｢その他の線維

性 ILD｣に含まれている. PF-ILD: progressive fibrosing-interstitial lung diseases, 

NSIP: nonspecific interstitial pneumonia, IIP: idiopathic interstitial pneumonia, ILD: 

interstitial lung diseases, IPAF: interstitial pneumonia with autoimmune features. 

 

 

図 3：Fibrosing NSIP 症例の予後における IPAF 判定の影響. IPAF 基準を満たさ

ない特発性 NSIP (non-IPAF/NSIP) は、IPAF 基準を満たす症例 (IPAF/NSIP) や

膠原病関連の NSIP (CTD/NSIP) と比較し、有意に予後不良であった (p<0.001). 

NSIP: nonspecific interstitial pneumonia, IPAF: interstitial pneumonia with 

autoimmune features, CTD: connective tissue diseases. 

 

 



1. PF-ILDに対するニンテダニブの有効性に関する、第３相試験
(INBUILD試験) における登録症例の内訳

Wells AU, et al. Lancet Respir Med 2020; 8: 453-460. を翻訳し引用
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2. 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 を翻訳



3. Fibrosing NSIP症例の予後におけるIPAF判定の影響

Yamakawa H, et al. Respirology 2018; 23: 1032-1040. に加筆し引用

multivariate analysis, and its presence might be useful
for predicting mortality and for clinical decision mak-
ing and therapeutic trials.
About one-third of our patients with progressive type

disease received pirfenidone, and most of these
patients also received anti-inflammatory agents for
progressive and refractory disease. However, whether
anti-fibrotic agents are actually effective in progressive
non-IPF ILD remains unknown, and additional clinical
research (such as the PF-ILD trial14) is greatly needed
to identify effective therapies for non-IPF ILD associ-
ated with progressive fibrosis.30

The limitations of this study are as follows. First, it
was a retrospective, single-centre study. Second,
patients with chronic hypersensitivity pneumonitis

were excluded because their number was small. Thus,
some patients who could not be diagnosed as having
this disease might be included. Third, not all patients
were evaluated for all CTD-related autoantibodies or
clinically examined by rheumatologists. However, the
chest clinicians carry out screening while always keep-
ing routine examination of each CTD-related autoanti-
body in mind, even if the patients with ILD have no
symptoms suspicious of CTD. Furthermore, if the
patients have autoantibodies related to CTD, we usu-
ally consult the rheumatologists to determine whether
the diagnosis of CTD can be fulfilled. Fourth, we could
not determine whether the clinical diagnosis of either
CTD-ILD or IPAF impacted treatment decisions and as
such the natural course. Fifth, although %DLCO decline

Figure 3 Kaplan–Meier survival curves of all-cause mortality. (A) Survival in patients with idiopathic NSIP was worse than that in the
patients with IPAF and with CTD-ILD (P < 0.001). Survival in patients with IPAF was not significantly different from that in CTD-ILD
(P = 0.920). (B) The survival curves for patients with each type of treatment at 1 year were not significantly different (P = 0.920).
(C) The patients with progressive type disease showed poorer survival than those with stable type disease (P < 0.001). (D) The survival
curve of patients with positive radiological finding of emphysema was significantly worse than that of the patients without emphy-
sema (P = 0.003). , Idiopathic (non-IPAF); , idiopathic (IPAF); , CTD-ILD; , Improved; , Stable; , Worsened; ,
progressive type; , stable type; , emphysema; , non-emphysema. CTD-ILD, connective tissue disease associated with inter-
stitial lung disease; IPAF, interstitial pneumonia with autoimmune features; NSIP, non-specific interstitial pneumonia.

© 2018 Asian Pacific Society of Respirology Respirology (2018) 23, 1032–1040
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