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緒 言

特 発性 間質性 肺炎(idiopathic interstitial

 pneumonia: IIP)は 原 因不明であ り,組 織学 的

にはusual interstitial pneumioia (UIP) 1)と

規定 され る胞隔炎 と間質 の線維化 によって特徴

づ け られ,こ の肺病変は進行性であ り呼吸不全

か ら死 に至 る疾患であ る.わ が国で も昭和49年

度から厚生省特定疾患 として位 置づ けられ現在

まで病 因,病 態 を含め検討がな されてい るが,

い まだに本症 の治療 法は確立 されていない.今

回,岡 山大学第二内科並 びに関連施設 を含め た

医療機関におけ るIIP症 例 の臨床集計 を行 い,

そ の実体 を把握す ると共に,特 にこれらのIIP症

例 に対 して行 われた治療 内容 と治療効果に注 目

して検 討 をおこなった.

方 法

1. 調 査 方 法

調査 方法 は病歴,病 状の経過,理 学的所見,

血 液生化学検査 成績,肺 機 能,肺 生検あ るいは

剖検 におけ る組織学的所見につ いて調査用紙 に

記載 し解析 した.胸 部X線 フィルムは初診時 と,

治療 中であれば最 も最近に撮影 され たフィルム

あ るいは治療後のフィルムにつ いて,粒 状,線

状,網 状,輪 状影の消長,肺 萎縮,横 隔膜の変

化 につ いて一括 して評価 した。

2. IIPの 診 断

IIPに ついては厚生省特定疾患研 究班の診断基

準2)す なわち主要症状,理 学所見 として乾性咳,

息切れ,ば ち状指,特 異 なラ音(Velcroラ 音)

の有無 を中心 に,胸 部X線 写真におけ る間質影

の分布,性 状,肺 機能検査 での%VC, %DLCO

の低 下,低 酸素血症,血 沈促進, LDH上 昇, RA

テス ト陽性 などの検査所見 を参考に して診断 し,

 IIP確 実 例に一部疑 い例 も含めて検討対象 とし

た。病型分類 では発症 よ り短期 間に急速進行 の

みられた症例 を急性 型(acute form),徐 々 に年

一単位で進行 したと思われ る慢性発症例(chronic

 form)と して区分 した。 また集積 された症例 の

内,続 発性 の間質性肺炎(以 下IP)に つ いては

膠原病合併例 をIP with collagen disease (IP

with CD)と し,肺 結核,慢 性閉塞性肺疾患,

気 管支拡張症に合併 した例 についてはIP with

 othersと して表 した.肺 癌 を合併 した症例 につ

いてはIP with lung cancerと して別途集計 し

た。

3. 治療 効果判定

治療効果の判定にあたっては治療内容 に より

(1)ステ ロイ ド剤+抗 生剤(2)ス テ ロイ ド剤単独(3)

抗 生 剤単独(4)そ の他 の各治療群 に区分 し,効 果

判定基準 としてはHugh-Johnes (HJ)分 類 で1

度 以上 の変化 を中心 として,胸 部 レン トゲ ン像

の変化,肺 機能,血 液 ガスの変動 につ いて も考

慮 し,改 善,不 安,悪 化の各治療効果判定 を行
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った.

成 績

1. 集計 され た症例 の内訳

1) IIP

IIPと 診 断 された症例 はacute form 12例,

 chronic form 51例 の合 計63例 で あった。この う

ちacute formで は男性5例,女 性7例 であ り,

 chronic formで は 男性27例,女 性24例 と明かな

性差は認め られなかった(Table 1).

2) IP with CD

IP with CDで は皮膚筋炎4例,強 皮症6例,

慢 性関節 リウマチ12例,全 身性エ リテマ トーデ

ス1例 の合計23例 であ り,強 皮症が全例女性で

あったこ とか ら,全 体 では男性8例,女 性15例

と女性に多 く認め られ た(Table 1).

3) IP with others

IP with othersで は各々の疾 患に続 出した間

質性肺炎 と考 えられ慢性閉塞性肺疾患13例,気

管支拡張症2例,肺 結核5例 の合計20例 で,こ

のうち男性7例,女 性13例 とやや女性に多 く認

め られた(Table 1).

4) IP with lung cancer

IP with lung cancerの 症例 は,全 例 男性 で,

組 織型別 では偏平上皮癌3例,腺 癌2例,小 細

胞癌1例 の合計6例 であった。喫煙歴につ いて

は6例 中4例 で確認 されBrinkman indexは600

か ら1250で あ った(Table 2).

Table 1 Characteristics of patients with IIP, IP with collagen disease and IP with others

IIP: ldiopathic interstitial pneumonia, IP: Interstitial pneumonia, DM: Dermatomyositis, PSS

 Progressive systemic scleroderma, RA: Rheumatoid arthritis, SLE: Systemic lupus erythematosus,

 COLD: Chronic obstructive lung disease

Table 2 Characteristics of patients with IP with lung cancer
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2. 発 症 年齢の検討

IIP全 体 では61.3±12.5(平 均 値 ±標準偏差)

才,そ の うちIIP acute from 57.3±18.0才 で

あ り, 20代 か ら80代 までほぼ均等に分布 してい

た.一 方IIP chronic formで は62.4±10.6才

で あ り, 40代 以 上が51例 中50例97.5%で あ り,

大部分が中高年 における発症例であった. IP with

CDで は56.9±13.5才 で あ り, 40代 よ り70代 に か

けて23例 中20例86.9%の 発症が認め られた. IP

 with othersで は64.9±122才 で あ り,60代 と70

代 に20例 中15例75.0%の 発症が認め られた. IP

with lung cancerに お け るIIP発 症 年 齢 は

65.1±10.8才 であり,肺癌発症年齢は71.0±10.1

才 と高年齢への偏 りが認め られた(Table 3).

3. 罹 病期 間の検討

初診あ るいは症状出現 よ り集計時 までの期 間

を罹病期間 とした(Table 4).

1) IIP

IIP全 体 では34.6±40.3ヵ 月,そ の うちIIP

 acute formは 平 均6.1ヵ 月であ り全例2年 未満

の経過であった.一 方IIP chronic formで は

平均41.5ヵ 月 であ り, 2年 未満 の経過例 が49例

中29例 と59.2%を 占 め て い た,な か で も1年 未

満 が13例26.5%, 1年 以 上2年 未 満 の 症 例 は16

例32.7%で あ っ た.

2) IP with CD

IP with CDで は29.3±35.2ヵ 月 で あ り, 2

年 未 満 の 経 過 例 が23例 中18例78.3%で, 1年 未

満 が12例52.2%で あ っ た.

3) IP with others

IP with othersで は65.2±88.2ヵ 月 で あ り,

 1年 未 満 は19例 中5例26.3%で あ り, 2年 以 上

5年 未 満 が19例 中7例36.8%と 比 較 的 多 か った.

4) IP with lung cancer

IP with lung cancerは82.8±88.7ヵ 月 と最

も長 く1年 未 満 か ら10年 以 上 ま で の 広 が りが あ

り,一 定 の 傾 向 は 認 め られ な か っ た.ま た 肺 癌

発 生 症 ま で の 経 過 年 数 はIIPと 肺 癌 の 同 時 発 見

例 の1例 を除 き 平 均6.8年(1～21年)で あ っ た.

4. 初 診 時 検 査 成 績

肺 機 能 検 査 で は%VCはIIP acute form

 61.2±24.2%, IIP chronic form 61.8±17.9%,

 IP with CD 66.0±13.8%, IP with others

 52.2±13.0%と い ず れ の 病 型 に お い て も種 々 の

Table 3 Age of onset of interstitial pneumonia

Table 4 Duration of interstitial pneumonia
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程 度 に 拘 束 性 換 気 障 害 が 認 め られ た.血 液 ガ ス

分 析 で はPaO2はIIP acute form 51.9±13.0mm

Hg, IIP chronic form 74.0±17.1mmHg, IP

with CD 76.8±12.5mmHg, IP with others

 62.2±4.6mmHgとIIP acute formで 特 に 高 度

の 低 酸 素 血 症 を 認 め た(Table 5a).末 梢 血 白

血 球 数(/mm3)はIIP acute form 11591±5513,

 IIP chronic form 6777±2124, IP with CD

 9309±4121, IP with others 8892±4304とIIP

 acute formで 高 値 で あ っ た. RA陽 性 率 はIIP

 chronic form 17.6%, IP with CD 39.1%, IP

with others 15%とIIP chronic form, IP with

 CDで 他 の 病 型 よ り高 率 で あ っ た. CRP陽 性 率

はIIP acute form 83.3%, IIP chronic form

 33.3%, IP with CD 65.2%, IP with others

 40%で あ りIIP acute formで 高 率 で あ っ た

(Table 5b).

5. 初 診 時 に お け る 胸 部X線 所 見

厚 生 省 肺 線 維 症 研 究 班 に よ る 間 質 性 陰 影 に つ

い て の 胸 部X線 所 見 の 取 り き め3)に 従 い初 診 時 の

胸 部X線 所 見 を 検 討 し た. Ia型(微 細 粒 状 影)

はIIP acute form全 例 に 認 め られ た.ま たIIP

 chronic formで は92.1%, IP with CDで は87.0

%で あ り両 者 と も 高 率 で あ っ た. Ib型(粗 大 粒

状 影)はIIP acute form 8.3%, IIP chronic

form 2.0%, IP with CD 8.7%で あ り, Ic型

(雲 紫 状 影)もIIP acute form 8.3%, IIP

 chronic form 2.0%, IP with CD 8.7%で あ り

い ず れ の 病 型 で低 率 で あ っ た. II型(粒 状 輪 状

影)はIIP acute form 75.0%, IIP chronic form

 82.4%, IP with CD 82.6%で あ り,い ず れ の

病 型 に お い て も高 率 で あ っ た. III型(多 発 輪 状

影)の う ちIIIa型(小 輪 状 影)はIIP acute form

 8.3%, IIP chronic form 43.1%, IP with CD

 34.8%で あ りIIP acute formに 比 べIIP chronic

 form, IP with CDで 高 率 に 認 め られ た. IIIb

型(粗 大 輪 状 影)はIIP acute formに は 認 め

られ ず, IIP chronic form 17.6%, IP with CD

 4.3%で あ りIIP chronic formで 高 率 に 認 め ら

れ た. IV型 の う ちIVa型(遠 隔 膜 挙 上)はIIP

Table 5 a) Labolatory data at first examination

Table 5 b) Labolatory data at first examination
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Table 6 Chest x-ray findings at first examination

* Classification of diffuse interstitial shadows by Nobechi

** Figure indicate percent

Table 7 Clinical symptoms at first examination

* Figure indicate percent

Table 8 Therapy and response of IIP acute form

acute form 58.3%, IIP chonic form 41.2%,

 IP with CD 34.4%で あ りIIPで や や 高 率 で あ

っ た. IVb型(葉 間 変 位)に つ い て もIIP acute

 form 33.3%, IIP chronic form 29.4%, IP with

 CD 4.3%で あ りIIPに お い て 高 率 で あ っ た.胸

膜 肥 厚 はIIP acute form 0%, IIP chronic

 form 0%, IP with CD 34,8%と, IP with CD

に お い て の み 認 め ら れ た(Table 6).

6. 各 病 型 に お け る 臨 床 症 状

発 熱 はIIP acute form 66.7%, IIP chronic 

form 19,6%, IP with CD 30.4%とIIP acute

 formで 高 率であった.咳,喀 痰,チ ア ノーゼに

つ いて もIIP acute formで 高率 に認め られ,

 H-JIII度 以 上の呼吸困難はIIP acute formで 全

例, IIP chronic formで は56.9%に 認 め られた.

バ チ状指はIIP chronic form 17 .6%で あ り他

の病型に比べやや高率 であった(Table 7).

7. 治 療 内容 と治療効果 の検討

1) IIP

IIP全 体 で63例 中38例 に ステロイ ド剤が投与さ
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れ, 38例 中改善14例36.8%,不 変8例21.1%,

悪化16例42.1%で あ った.ス テロイ ド剤非投 与

は19例(抗 生剤単独12例,無 治療7例)で あ り,

改善例 はな く,不 変10例52.6%,悪 化9例47.4

%で あ った. IIP acute formで は10例 に ステ ロ

イ ド剤+抗 生剤 が投与 され, 5例 が 改善 し5例

が悪化死亡であ る.ス テロイ ド剤非投与で抗生

剤単独の1例 は悪化死亡であった(Table 8).

Table 9 Therapy and response of IIP chronic form

Fig. 1 Comparison of prognosis of patients with IIP chronic form between under sixty and over sixty.

 The rate of improvement in patients sixty (58.3%) was higher than in those over sixty (13.3
%)

IIP chronic formに おけ るステ ロイ ド剤投与

は28例(ス テロイ ド剤+抗 生剤17例,ス テ ロイ

ド剤単独11例)に 行 われ,改 善9例32.1%,不

変8例28.6%,悪 化11例39.3%で あ り,悪 化例

の うち10例 が死亡 している.ス テ ロイ ド剤非投

与で抗生剤単独の11例 では改善はな く, 8例 が

不変, 3例 が 悪化,内2例 が死亡 していた.無

治療7例 は2例 が不変,悪 化 は5例 であ り,内
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1例 が死亡 し改善例 はなか った(Table 9).

またIIP chronic formの ス テロイ ド剤投与

群28例 を60才 未 満13例, 60才 以上15例 に分け て

治療効果 を検討 した. 60才 未満 では13例 中7例

53.8%が 改 善, 3例23%が 不 変, 3例23%が 悪

化,そ の うち2例15.3%が 死 亡 していた. 60才

以上 では15例 中2例13.3%が 改 善, 5例33.3%

が 不変, 8例53.3%が 悪化死亡 であ り, 60才 以

上のIIP症 例 におけ る治療効果は不良であった

(Fig. 1).

2) IP with CD

IP with CD 23例 中10例 で ステ ロイ ド剤+抗

生剤投与, 6例 で ステロイ ド剤単独 投与がな さ

れていた.ス テロイ ド投与 の行われた16例 にお

け る治療効 果は改善6例37.5%,不 変4例25%,

悪 化4例25%で あ った.ス テ ロイ ド剤非投 与は

7例(抗 生剤単独2例,無 治療5例)で あ り,

改 善1例14.3%,不 変4例57.1%,悪 化2例28.6

%で あ った.

Fig. 2 a)In IIP acute form, steroids doses

 tended to be higher in progressive cases
 than those showing improvement.
b) In IIP chronic form, no tendency

 was shown in steroids doses.
c) In IP with CD, steroids doses were

 higher in progressive cases than those
 showing improvement.

3) IP with others

IP with othersで は20例 中2例 にステロイ ド

剤+抗 生剤が投与 されてお り2例 とも悪化死亡

していた.抗 生剤単独投与群11例 では改善1例,

不変6例,悪 化は4例 で内1例 が死亡 していた.

4) IP with lung cancer

IP with lung cancerで は全例 ステ ロイ ドは投与

されておらず癌に対する治療は3例 にchemother

apyが 行 われてお り,他 の3例 はそれ ぞれ無治

療,手 術,不 明であ った.

8. 治 療効果別 にみたステロイ ド投与期間

IIP acute formで は改善群 に2.5±1.9ヵ 月,

悪 化群に0.7±0.5ヵ 月 と悪化例 では改善例に比

較 して投与期間が短い傾 向であった. IIP chronic

 formで は改善群12.8±22.0ヵ 月,悪 化群13.9±

16.7ヵ 月 と明 らかな差 はめ られなかった. IP with

 CDで は改善群3.0±1.0ヵ 月,悪 化群6.0±5.7ヵ

月 と悪化例 で投与期 間が長い傾 向にあ った.

9. ステ ロイ ド剤の治療効果 と投与量

1) IIP

IIP全 体 で改善例 ではPredonisolone換 算1

日 投 与 量 は 平 均52 (10～250)mg,悪 化 例

55 (20～180)mgで あ り,差 は見 られなか った.

こ の うちIIP acute formで は 改善例 に平 均

82 (30～250)mg,悪 化 例110 (60～180)mgの 投

与 が な され て お り,悪 化 例 で よ り多 くの

Predonisoloneが 投 与 されていた(Fig. 2a).

 IIP chronic formで は 改善例 に平均33 (10～60)

mgの 投 与 に対 し,悪 化例 では38 (20～60)mgと

や や悪化例に多い傾 向であったが,症 間例のば

らつ きが大 きく一定の傾 向はなかった(Fig. 2b).

2) IP with CD

IP with CDで は改善例 に平均18 (10～30)

mg,悪 化 例には40 (30～60)mgと 悪 化例 でよ り

多くのステロイ ド剤が投与 されていた(Fig. 2c).

10. IIPの ス テロイ ドによる治療効 果 と初 診時検

査成績

1) IIP acute form悪 化 例でPaO2 41.7±

12.5mmHg, PaCO2 34.4±8.8mmmg,白 血球数(/
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mm3) 14160±7308,好 中 球87.5±9.8%,改 善 例

でPaO2 53.4±11.5mmHg, PaCO2 36.9±7.1mm

Hg,白 血 球 数10800±3302,好 中 球73.4±13.7%

で あ り悪 化 例 で は 改 善 例 に 比 べ 血 液 ガ ス は低 値,

白 血 球 数,好 中球 比 率 は 高 値 で あ っ た.

2) IIP chronic formで は 悪 化 例 で%VC

 58.2±16.9%, FEV 1.0%, 86.4±5.1%, PaO2

 68.6±12.9mmHg, PaCO2 39.6±3.8mmHg,白 血

球 数7650±2693, RA陽 性 率36.3%, CRP陽 性

率54.5%.こ れ に 比 べ 改 善 例 で は%VC 62.6±

15.1%, FEV1.0% 73.8±23.0%, PaO2 72.3±

12.7mmHg, RA陽 性 率11.1%で あ り肺 機 能,血

液 ガ ス は 悪 化 例 で 若 干 低 値 で あ っ た. RA因 子

陽 性 率, CRP陽 性 率 も悪 化 例 に お い て 高 率 で あ

っ た(Table 10).

11. IIP chronic formに お け る ス テ ロ イ ド投 与

の 有 無 と初 診 時 検 査 成 績

肺 機 能 検 査 では ス テ ロ イ ド投 与 群 でVC 1594±

618ml, %VC 57.6±16.6%, %DLCO 34.7±

16.5%で あ り,ス テロイ ド非投与群のVC 2023±

609ml,%VC 66.4±14.6%, %DLCO 44.2±

13.6に 比ベ ステロイ ド投与群 でVC, %VC, %

DLCOが 各 々低値 の傾 向を示 した.血 液ガス分

析ではステロイ ド投与群でPaO2 71.8±14.0mm

Hg, PaCO2 35.8±6.3mmHgと ステロイ ド非投与

群の各々73.4±23.1mmHg, 37.7±2.8mmHgに 比

べややPaO2が 低 値 を示 した.末 梢血 白血球数

(/mm3)は ス テロイ ド投与群が7241±2207と ステ

ロイ ド非投与群 の6153±1940に 対 して高値 であ

った.白 血球分類 では好中球 がステロイ ド投与

群で63.5±12.9%,ス テ ロイ ド非投与群で57.5±

12.2%と ス テロイ ド投与群で高率 であ った. RA

因子 はステロイ ド投与群で25%,ス テ ロイ ド非

投与群 で8.7%と ステロイ ド投与群で高率に陽性

であった. CRP陽 性 もステ ロイ ド投与群 で39.2

%,ス テ ロイ ド非投与群で26.1%で ス テロイ ド

Table 10 a) The relationship of effects steroid therapy and respiratory functions at first examination

Table 10 b) The reletionship of effects of steroid therapy and laboratory findings at first examination
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投与群 でやや高率 であった.

12. IIP chronic formに お ける胸部X線 所見 と

ステロイ ドの治療効果

IIP chronic formに お けるステ ロイ ド投与症

例 につ いて胸部X線 像 と治療効果の関連 を検討

した.す なわち野辺地分類におけ るI型 または

II型 を呈す るものをI or II型, III型ま たはIV型

まで呈す るものをIII or IV型 と して分類 した. I

 or II型13例 で は改善5例38.5%,不 変5例38.5

%,悪 化3例23.1%で あったが, III or IV型15例

で は改善2例13.3%,不 変5例33.3%,悪 化例

8例53.3%で あ った. I or II型 の群に改善例 が

多 く, III or IV型 の群 に悪化例 が多 く認め られた

(Fig. 3).

考 察

びまん性間質性肺炎(IIP)は1944年 にHam

man&Rich4)が 報告 して以来,現 在 までに半世紀

が経過す るが,そ の原因は解明 されてお らず,

従 って治療法 も確立 された ものはない.本 邦 に

おいては岩井 ら5)は全国集計の中か らその有病率

は人口10万 人に対 し13.8人 とい う結果 を示 し,

近藤 ら6)は10万 人 に3.5人 としている.い ずれに

して も本症 は,比 較的稀 な症患であ り,ま た 自

己免疫疾患に よる間質性肺炎,薬 剤性肺臓炎,

塵肺 など との鑑別が 困難であることが影響 し,

診 断確実な症例 の集積 が容易 ではない.そ こで

今 回著者は多施設におけ るIIP症 例 につ いて臨

床集計 を行 い,特 に治療 との関連 に注 目して検

討 を行 った.

性別 に関 してはIIP acute form 12人 中7例

58.3%が 女 性, IIP chronic formで は51例 中27

例52.9%が 男 性であった.本 症は男性が 多い7, 8)

とす るもの,あ るいは男女差がないとするもの9, 10)

が あ るが,厚 生省研究班6)に よれば1.58:1と 男

性優 位 の 報告 が 多い.今 回 の検 討 で もIIP

 chronic formで は 男性 が多い傾 向にあった.一

方IIP acute formに 関 しては逆に女性 が多い

とする報告 が多 く5, 11),今回 の検討で も同様 な傾

向がみ られた.

本 症の発症年齢は中高年層に多い とされて い

る6, 11). IIP acute formで は40代 以上が83.3%

平 均 年齢57.3才 であ り, IIP chronic formで は

40才 以上 が97.5%,平 均 年齢62.4才 と中高年 層

が大 多数 を 占め,同 様 な成績であった.

IIPの 病 因 としては主 に宿 主要 因と,環 境要 因

の双方が関与 してい ると可能性 が考 えられてい

る.ま ず第一 の宿 主要 因 としてはIIPで は高 γ-

Fig. 3 Comparison of prognosis of IIP chronic form treated with steroid in regard to chest X-ray
 findings. The improvement was shown more often in patients with nodular or reticulonodular

 shadows than those with honeycomb or loss of lung volume.
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グロブ リン血症,抗 核抗体,リ ウマチ因子 など

が認め られ るな ど,免 疫異常 の合併に関連す る

報告12)が 以 前よ り多 くなされている.最 近では

Dreisin13),近 藤 ら14)によ りimmune complexが

IIPの 流 血中に高率 に証明 され,肺 組織 にも蛍光

抗体 法によ りIgM, IgGな どの免疫 グロブ リン

が補体のC3と ともに沈着 していることが報告15)

され, III型ア レルギー反応に基づ く発症機序が

考 えられている.し か しなが らこの免疫複合体

の抗原 となるものは依然 として不明である.最

近木村 ら16)はIIP15例 についてHTLV-1抗 体 を

検索 し, 1例7%にHTLV-1抗 体, 9例60%に

HTLV-1関 連 反応 を検 出し 且TLV-1ウ ィル ス

が本症の発症要因に深 く関与 する可能性 を報告

してい る.一 方Kravisら17)はtype Iコ ラー

ゲンを抗 原 とす るIIP患 者 リンパ球 に よる

Migration inhibitory factor (MIF)産 出,お

よび抗 ヒ トリンパ球血清に よるMIF産 生 抑生

の成績か らIIP発 症 に リンパ球,マ クロファー

ジの役割 に注 目している.一 方 でIIPに は家族

内発生例 が国 内,国 外 を通 じて例数は少 ないが

報告18)されてお り遺伝的素 因の重要性 も考えられ

てい る.中 俣19), Daviesら20), Donohue21)ら も

血族結婚 とIIP発 生 の関連性 を報告 してお り,

近 藤 らも家族発生例12例 につ いてHLA-A10,

 HLA-B12が や や多 くみられると報告18)している.

これ らの成績 とIIP発 症 要因 としての意義 は現

在の ところ明かではない.

も う一方の要 因である環境 因子については,

岩井 ら5)が疫 学調査 を行い人口10万 対死亡率は,

剖 検例 で十大都 市1.9,他 の 市2.8,郡 部4.8と 郡

部 で多い結果 をしめてい る.し か し地域差 は認

められないという報告11)もあ り今後検討すべ き問

題 である.こ れら環境因子に関連 して刺激性化

学物質説がある.近 藤 ら11)の集 計によればIIPの

慢 性型症例 の約36%,三 上 ら22)の集 計 も22.5%に

有 害物質の吸入歴があ り,そ の内容 は木 くず繊

維,金 属以外の粉塵,揮 発物,金 属粉塵,ガ ス,

小 麦粉,食 用油 など多岐 に及んでい る.し か し

特定の物質 との 因果関係 は明 らかではない.

以上 のご とくIIPの 病 因 として 自己免疫説,

ウ ィルス説,特 定の環境要 因によるものなどが

あげ ちれているが,そ のいずれ も確定 され たも

のではない.こ れ らの要因のほか,宿 主要 因 と

して性,年 齢 因子が関与 してい るこ とは,疫 学

的調査 で中高年,男 性が 多い とい う多 くの報告

か らみて否定 できない.今 回の成績 でもや は り

中高年発症が大多数 であ り,ま た男性 に多い傾

向があったこ とは,加 令に基 く宿主免疫能低下,

環 境因子の積み重ね,さ らに喫煙 習慣 などの要

因が関連す る と思われる.

IP with lung cancerで はIIP発 症 年齢 は平

均65.1才,肺 癌 発 症 年 齢 平 均71.0才 とIIP

 chronic formに 比 べ高齢であ り, IIPと 肺 癌の

同時発見例の1例 を除 き, IIP発 症 か ら肺癌発症

までの経過年数が平均6.8年 で あったことか ら慢

性に経過す るIIP症 例 に肺癌が合併 す るこ とが

示唆 された.稲 富 ら23)もIIP症 例 の平均年齢63.5

才 に 対 し,肺 癌合併症68.5才 と高齢 であったこ

とから発癌 までの平均年数が5.1年 と著者と一致

した成績 を報告 している.ま たそのBrinkmann 

indexが 高値 であったことか ら, IIP症 例 の癌

発症の因子 は加令 もさることなが ら喫煙 という

因子が加 わることが示唆 された.今 後喫煙歴 を

含めてIIPと の 関連の検討は症例 を重ねて慎重

に行 う必要が ある.

罹 病期 間の検討ではIIP acute formが 早期

死亡 を含むめた6.1ヵ 月 と短 く, IIP chronic form

では 平均41.5月 で あった.こ の うち1年 未満の

症例 は49例 中13例26.5%, 1年 以上2年 未満の

症例は32.7%で あ り, Turner-Warwick24)の 有 症

状期間1年 未満例 が44.4%と の 報告 と以通った

もの であ った. IP with CDで は 平均29.3ヵ 月

とIIP chronic formよ り短 く,原 疾患である

膠原病の経過 自体が罹病期 間を左右す ると考 え

られ た.

IIPの 急 性期,再 燃増悪期の治療 としてはステ

ロイ ド投与が一次選択剤 とされてい る.著 者の

成績 ではIIP全 体 で60.3%に ス テロイ ド剤が投

与されていた.そ の治療効果 との関連では改善

がIIP acute formで50%, IIP chronic form

で32.1%, IIP全 体 では36,8%に 認 め らている.

この成績は本邦における全 国集計25)の改善率11.2

%, Carrintonら26) 11.5%, Turner-Warwick27)

 14%な どに比べ て高 いものであった.し か しな

が ら多施設の集計 のため評価 自体が必ず しも一
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定 しておらず,そ のままの比較は困難である.

 IIP acute formに お いて悪化死亡例 の多 くが認

め られる ものの,改 善率 はIIP chronic formよ

りも高率 であったこ とは,病 初期 におけ るステ

ロイ ド剤投与が重要であ るこ とを示唆 してい る

可能性 がある.ま たIIP chronic formに お いて

は60才 未満の症例 におけ る改善率が60才 以上 の

改善率 に比較 して高値であったことはIIPの 早

期発見が予後 を決定す る重要 な因子であるとも

考 えられた.ス テロイ ド投与効果 と予後の関連

について, Stackら28)はcrypogenic fibrosing

 alveolitisの 診 断で包括 される96例 の予後調査 に

て短期死亡群 と比較的長期 にわた る安定生存群

の存在 を認めている.ま たステロイ ド治療の行

われた69例 の有効率は16%で あ り,有 効群 の5

年 生存率67%に 対 し,無 効群における5年 生存

率はわずかに20%で あ ったこ とか ら,予 後決定

の因子 としてステロイ ド治療に対する反応性 を

あげている.さ らに彼 らはこのステロイ ド治療

に対する反応性 の良好な因子 として,胞 隔の炎

症性細胞浸潤は高度 であ るが,胞 隔の線維化 が

軽度であることを報告 している29).ま たCarrin

gtonら26)は,従 来Liebowら1)に よって区別 さ

れ なが ら そ の独 立 性 が疑 わ れ て い た des

quamative interstitial pneumonia (DIP)を

UIPと 組 織学的に明確に区別 し,経 過観 察のみ

でDIP 32例 中21.9%は 改 善 を示 したが, UIP 48

例 で は一例 も改善せず,ま たステ ロイ ド治療 を

行ったDIP 26例 では有効率は61.5%に 対 しUIP

 26例 で は11.5%と 明 らかな差が見 られたとして

いる.今 後予後 を検 討す る上で組織学的検討 は

重要 と考 えられた.

ス テロイ ド投与期 間 と予後 との検討 ではIIP

 acute formで 悪 化例 が改善例 より短期間で死亡

してお り,悪 化例における早期 死亡例が 多いた

め と思 われ る.ま たIIP chronic formに お い

ては,改 善例 よ り悪化例 で投与期 間が長い傾 向

であった.ま た初診時検査所見 との関連ではス

テロイ ド投与症例がステロイ ド非投与症例 より

も%VC, %DLCO, PaO2が 低 値 であ り,こ の こ

とが逆にステロイ ドを投与 させ る要 因になって

いる と思われた.罹 病期 間 とステ ロイ ド投与効

果 の間に関連 はない とする報告28, 29)もあ るが,い

ずれにして も早期に治療 を開始す るこ とが重要

と考 えられた.

IIP chronic formに お ける胸部X線 像の間質

性陰影 を野辺地分類3)に従 い, I or II型 とIII or

 IV型 に分類 してステ ロイ ド投与効果 を検討 した

ところI or II型 で は改善例 が多 く, III or IV型

では悪化例 が多かった. Ander30)は19人 の肺線維

症患者 をhoneycombの 有 無で2グ ループに分

けステロイ ドの効果 を検討 し, honeycombの 無

い10例 中6例 の ステ ロイ ド投与では改善3例,

悪 化3例 であ り,非 投与4例 は全例悪化 もし く

は死亡 した.一 方, honeycombを 有 す る9例 中

5例 にステロイ ドが投与 されて全例死亡 し,非

投与例 では3例 が死亡 し,他 の1例 も悪化 した.

この ことか らhoneycombの 有 無 とステロイ ド

治療効 果の密接 な関連 を指摘 している.ま た野

辺地3)は初 診時I型 を認め る症例が173例 中38%

に対 し,剖 検時 には13%に 減 少 し, II型 を含む

輪状影の所見 は初診時34%が,剖 検時には54%

に増 加 し,初 期 に認め られ る粒状影が進行 して

末期には輪状影の所見 を呈す ると報告 している.

一 方 で治療 開始時期 が必ず しも治療効果に関連

す る ものではな く,病 態 と宿 主側 の反応性に よ

るとす る報告31)も あ るが, IIPと の予後 の関連で

重要 な因子は胸部X線 所見での輪状影, honey

combの 有 無,肺 生検組織像 よ りステロイ ド適

応 の有無 を決定す ると共 に,初 診時検査成績に

おいて, %VC, PaO2の 高 値例 がステロイ ド治療

に併 い改善 を示す ことと合わせ て,早 期に治療

を開始す るこ とが,予 後 の改善につなが ると思

われた.

ステロイ ド投与例 を改善例 と悪化例に区分 し,

一 日投与量の比較 を行 った ところ
,悪 化例で改

善例 よ り多 くのステ ロイ ド剤が投与される傾向

であった.し か しなが ら大量投与で改善の見 ら

れた症例 もあ り,投 与量の多少か ら治療効果 を

判定す ることは困難 であ った.一 方ステロイ ド

無効例に対する免疫抑制投与32)に始 まり,積極的

な免疫抑制剤の併用 による高い有効性 が報告 さ

れてお り,こ れ らの免疫抑制剤 を含めて,ス テ

ロイ ド剤投与 を中心 とす る一定のプ ロ トコー ル

に従 った治療成績 を積み重ね るこ とが当面の課

類である と思われた.
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結 論

IIP 63例,, IP with CD 23例, IP with others

20例, IP with lung cancer 6例 の 臨 床 集 計 を

行 い,特 に 治 療 と の 関 連 で 検 討 し た.

1. IIPで は 明 ら か な 性 差 は 見 られ な か っ た.

 IP with CDで は 女 性 が や や 多 い傾 向 で あ り,

 IP with lung cancerは 全 例 男 性 で あ っ た.

2. 発 症 年 齢 は い ず れ も 中 高 年 層 に 多 く, IIPが

IP with CDよ りや や 高 年 齢 で あ り, IP with lung

 cancerは さ ら に 高 年 齢 で あ っ た.

3. 罹 病 期 間 はIIP acute formで は 平 均6.1ヵ

月, chronic formで は 平 均41.5ヵ 月 で あ り2年

未 満 の 症 例 が59.2%と 最 も 多 か っ た.

4. 治 療 と して は,ス テ ロ イ ドがIIP 63例 中60.3

%に 投 与 さ れ て お り,改 善 は ス テ ロ イ ド投 与 例

に の み 認 め ら れ た.型 別 の 改 善 率 はIIP acute

 form 50%, chronic form 32.1%で あ り,全 体

の改善率 は36.8%で あ った.発 症年齢 と治療効

果の関連 では60才 未満に比べ60才 以上の群 で低

い改善率 であ った.

5. IIPに お ける初 診時検査所見 と治療効果予

後の関連 では,肺 機能が比較 的保 たれている時

期に,ま た胸部X線 上輪状影, honeycombの 出

現す る前 に治療 を開始 した群 が,各 々肺機能の

低下 した時期, hoonycombの 出現 した群に比べ

高い改善率 を示 した.従 ってIIPで は 早期 に診

断 し,肺 線維化早期 に治療 を開始す ることが重

要 と考 え られた.

稿 を終えるにあたり,御 指導ならびに御校閲を賜

わった恩師木村郁郎教授に深甚の謝意を表 します.

また,終 始懇切な御指導 と御助言をいただいた中田

安成講師,多 田慎也講師に深謝します.ま た今回の

集計に御協力いただいた関連病院の諸先生方に深謝

いたします。
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Studis on the pathogenesis of idiopathic interstitial pneumonia

Part 1. Clinical features including various laboratory and roentogenologic

 findings in regard to the response to the treatment

Michio FUJITA
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(Director: Prof. I. Kimura)

Clinical features, laboratory findings including hematological and biochemical examination, 

pulmonary function test and chest x-ray findings of patients with idiopathic interstital 

pneumonia (IIP) were analyzed to determine the response to steroid therapy. Sixty three 

patients with IIP were analyzed in comparison with 43 patients of interstitial pneumonia due 

to various diseases such as collagen disease, tuberculosis and chronic obstructive lung disease. 

Almost half of the patients with IIP were treated with steroids and improvement of inter

stitial pneumonia was shown only in the patients given steroid therapy. The improvement with 

steroid therapy was shown to be 50% in acute form of IIP, 32.1% in chronic form of IIP and 

36.8% in total. Furthermore, the response of steroid therapy was better in patients with a 

relatively high oxygen level and high vital capacity and with no honeycombing on the chest 

X-ray film.

These findings indicate the therapeutic effectivesess of steroid therapy in some patients and 

it should be started in the early stage of the clinical course of IIP to obtain a good response 

rate.


