
Title 膠原病に伴う間質性肺病変の予後とその予測因子及び治療法に関する研究

Author(s) 栗田, 崇史

Description 配架番号：2114

Degree Grantor 北海道大学

Degree Name 博士(医学)

Dissertation Number 甲第11487号

Issue Date 2014-06-30

DOI https://doi.org/10.14943/doctoral.k11487

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/56731

Type doctoral thesis

File Information Takashi_Kurita.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



 

 

 

 

 

 

 

 

学位論文 
 

 

 

 

膠原病に伴う間質性肺病変の予後とその予測因子 

及び治療法に関する研究 

 

(The treatment, prognosis and its predictive factors of interstitial 

lung diseases associated with autoimmune diseases.) 

 

 

 

 

 

 

2 0 1 4 年 6 月 

北 海 道 大 学 

栗 田 崇 史 

 

  



 

 

発表論文目録および学会発表目録 ...................................................................... 1 

1. 緒言.............................................................................................................. 3 

2. 略語表 .......................................................................................................... 4 

3. 第一部 膠原病に伴う間質性肺病変の疫学と臨床的特徴 ............................. 6 

3.1 背景 ........................................................................................................ 7 

3.1.1 膠原病に続発する間質性肺病変 ................................................... 7 

3.1.2 膠原病に続発する間質性肺病変の疫学 ........................................ 7 

3.2 対象と方法 ............................................................................................. 9 

3.2.1 研究デザイン ................................................................................ 9 

3.2.2 対象 .............................................................................................. 9 

3.2.3 画像パターンの分類 ................................................................... 10 

3.2.4 臨床経過の評価 .......................................................................... 10 

3.2.5 予後因子の検討 .......................................................................... 10 

3.2.6 統計解析 ..................................................................................... 11 

3.3 結果 ...................................................................................................... 12 

3.3.1 患者背景 ..................................................................................... 12 

3.3.2 基礎疾患と画像パターン ............................................................ 12 

3.3.3 臨床経過 ..................................................................................... 16 

3.3.4 予後因子の解析 .......................................................................... 19 

3.4 考察 ...................................................................................................... 24 

3.4.1 膠原病に伴う間質性肺炎全体の予後 .......................................... 24 

3.4.2 NSIPパターンの間質性肺病変の予後 ....................................... 24 

3.4.3 筋炎に伴う間質性肺病変の予後 ................................................. 25 

3.4.4 強皮症に伴う間質性肺病変の予後 ............................................. 25 

3.5 結語 ...................................................................................................... 27 

4. 第二部 皮膚筋炎・多発性筋炎に伴う間質性肺病変の 予後不良因子の解析

 ......................................................................................................................... 28 

4.1背景 ......................................................................................................... 29 

4.1.1 PM・DMに続発した間質性肺病変の疫学 ................................. 29 

4.1.2 PM・DMに続発した間質性肺病変の既知の予後不良因子 ........ 29 

4.2 方法 ...................................................................................................... 31 



 

 

4.2.1 研究デザイン .............................................................................. 31 

4.2.2 対象 ............................................................................................ 31 

4.2.3 間質性肺病変の評価 ................................................................... 31 

4.2.4 予後の評価 ................................................................................. 32 

4.2.5 予後因子の解析 .......................................................................... 32 

4.2.6 統計解析 ..................................................................................... 32 

4.3 結果 ...................................................................................................... 34 

4.3.1 患者背景 ..................................................................................... 34 

4.3.2 予後 ............................................................................................ 36 

4.3.3 一次エンドポイント（再発・死亡・感染症）の解析 ................. 38 

4.3.3.1 単変量解析 ........................................................................... 38 

4.3.3.2 多変量解析 ........................................................................... 41 

4.3.3.3 ROC解析 ............................................................................ 42 

4.3.4 二次エンドポイント（死亡）の解析 .......................................... 43 

4.3.4.1 単変量解析 ........................................................................... 43 

4.3.4.2 多変量解析 ........................................................................... 46 

4.3.4.3 ROC解析 ............................................................................ 47 

4.4 考察 ...................................................................................................... 48 

4.5 結語 ...................................................................................................... 49 

5. 第三部 皮膚筋炎・多発性筋炎に伴う間質性肺病変に 対するタクロリムスの

治療効果 ........................................................................................................... 50 

5.1 背景 ...................................................................................................... 51 

5.1.1 PM・DMに続発した間質性肺病変の疫学 ................................. 51 

5.1.2 PM・DMに続発した間質性肺病変の治療 ................................. 51 

5.1.3 タクロリムス .............................................................................. 52 

5.1.4 Propensity score解析 ................................................................ 54 

5.2 方法 ...................................................................................................... 55 

5.2.1 研究デザイン .............................................................................. 55 

5.2.2 対象 ............................................................................................ 55 

5.2.3 臨床検査及び身体所見 ............................................................... 56 

5.2.4 間質性肺病変の評価 ................................................................... 56 



 

 

5.2.5 予後の評価 ................................................................................. 56 

5.2.6 タクロリムス治療の予後不良因子の検討 ................................... 57 

5.2.7 統計解析 ..................................................................................... 57 

5.3 結果 ...................................................................................................... 59 

5.3.1 患者背景 ..................................................................................... 59 

5.3.2 予後 ............................................................................................ 62 

5.3.3 安全性 ........................................................................................ 63 

5.3.4 エンドポイントの解析 ............................................................... 63 

5.3.5 タクロリムス治療の予後不良因子 ............................................. 66 

5.4 考察 ...................................................................................................... 67 

5.5 結語 ...................................................................................................... 69 

6. 総合考察 .................................................................................................... 70 

7. 謝辞............................................................................................................ 71 

8. 引用文献 .................................................................................................... 72 

 



1 

 

発表論文目録および学会発表目録 

 

本研究の一部は下記の論文で発表した。 

 

1. Kurita T, Yasuda S, Oba K, Odani T, Kono M, Otomo K, Fujieda Y, 

Oku K, Bohgaki T, Amengual O, Horita T, Atsumi T. The efficacy of 

tacrolimus in patients with interstitial lung diseases complicated with 

polymyositis or dermatomyositis. Rheumatology (Oxford) in press 

 

 

本研究の一部は下記の学会で発表した。 

 

1.  栗田崇史、小谷俊雄、藤枝雄一郎、大友耕太郎、加藤将、奥 健志、

片岡 浩、堀田哲也、保田晋助、渥美達也、小池隆夫：「膠原病患者における

間質性肺病変の検討」、第 24回臨床リウマチ学会学術集会、盛岡、2009 年 11

月 20日-21日 

 

2.  Kurita T, Yasuda S, Fujieda Y, Odani T, Kataoka H, Horita T, 

Atsumi T, Koike T.  Retrospective analysis of interstitial lung disease in 

patients with autoimmune disease using high-resolution computed 

tomography.  The 7th International Congress on Autoimmunity, Ljubljana, 

Slovenia. 5-9 May. 2010. 

 

3. Kurita T, Yasuda S, Fujieda Y, Odani T, Otomo K, Kato M, Fukaya S, 

Oku K, Kataoka H, Horita T, Atsumi T, Onodera Y, Koike T. “Retrospetive 

analysis of interstitial lung disease in patients with autoimmune diseases 

using high-resolution computed tomography.” The 14th International 

Congress of Immunology, Kobe, Japan, 22-27 August. 2010. 

 

4.  栗田崇史、保田晋助、小谷俊雄、藤枝雄一郎、大友耕太郎、加藤将、

奥健志、片岡浩、堀田哲也、渥美達也、小池隆夫：「高分解能 CT において間

質性肺炎が認められた膠原病患者 99 例の検討」第 54 回日本リウマチ学会総

会・学術集会、神戸、2010年 4月 22日-25日 

 



2 

 

5.  栗田崇史、金塚雄作、河野通仁、清水裕香、小谷俊雄、藤枝雄一郎、

大友耕太郎、加藤将、堀田哲也、保田晋助、渥美達也、小池隆夫：「間質性肺

炎を有する膠原病患者の予後因子の検討」、第 25 回臨床リウマチ学会学術集

会、東京、2010年 11月 27日-28日 

 

6.  栗田崇史、保田晋助、大友耕太郎、金塚雄作、河野通仁、清水裕香、

小谷俊雄、藤枝雄一郎、加藤将、堀田哲也、渥美達也、小池隆夫：「間質性肺

炎を有する皮膚筋炎・多発性筋炎の予後因子の検討」、第 55 回日本リウマチ

学会総会・学術集会、神戸、2011年 7月 17日-20日 

 

7.  栗田崇史、保田晋助、大友耕太郎、志田玄貴、渡邊俊之、金塚雄作、河

野通仁、小谷俊雄、藤枝雄一郎、加藤将、近祐次郎、堀田哲也、渥美達也、小

池隆夫：「間質性肺炎を合併した皮膚筋炎・多発性筋炎の予後因子」、第 56回日本

リウマチ学会総会・学術集会、東京、2012年 4月 26日-29日 

 

8.  Kurita T, Yasuda S, Oba K, Otomo K, Shida H, Watanabe T, 

Kanetsuka Y, Kono M, Odani T, Fujieda Y, Kon Y, Horita T, Sato N, Atsumi T. 

“The efficacy of tacrolimus in patients with interstitial lung diseases 

complicated with polymyositis or dermatomyositis.” EULAR Annual 

European Congress of Rheumatology, Berlin, Germany. 6-9, June, 2012. 

 

9.  Kurita T, Yasuda S, Oba K, Shida H, Watanabe T, Shimizu Y, Kono 

M, Oku K, Bohgaki T, Amengual O, Horita T, Atsumi T. “Tacrolimus 

improves the prognosis of patients with interstitial lung diseases 

complicated with polymyositis or dermatomyositis.” The 9th International 

Congress on Autoimmunity, Nice, France, 26-30 March, 2014. 

 

 

  



3 

 

1. 緒言 

 

膠原病は様々な臓器を侵す全身性疾患であり、中でも肺合併症は生命予後に

関わる最も重要な臓器病変の一つである。膠原病に続発する肺合併症は、間質

性肺病変に代表されるが、他の膠原病のオーバーラップにより新たな病変が加

わることや、原疾患の進展だけでなく免疫抑制治療に伴う日和見感染症、薬剤

性肺障害、肺胞出血や悪性腫瘍など間質性肺病変以外の肺病変など、様々な要

因で多様かつ複雑に修飾され 1、その病態の解釈はしばしば困難となる。 

膠原病に伴う間質性肺病変の治療において中心となるのはステロイドと免疫

抑制剤であるが、個々の疾患病態により治療方針は多様であり、一部の病態を

除いて未だコンセンサスは得られていない。 

このような状況の中で、膠原病に関連した間質性肺病変の実態を明らかにし、

その治療指針を確立することが膠原病診療における重要な課題である。 

 

  



4 

 

2. 略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

ACR  アメリカリウマチ学会 

ARS  アミノアシル t-TNA合成酵素 

AUC  曲線下面積 

CADM  臨床的に筋症状の乏しい皮膚筋炎 

CI  信頼区間 

CK  クレアチンキナーゼ 

COP  特発性器質化肺炎 

CT  コンピュータ断層スキャン 

DAD  びまん性肺胞障害 

DLCO  一酸化炭素肺拡散能 

DM  皮膚筋炎 

EULAR 欧州リウマチ学会 

FEV1  一秒量 

FKBP  FK506 結合タンパク 

FVC  努力性肺活量 

GPA  多発血管炎性肉芽腫症 

HLA  ヒト白血球抗原 

HR  ハザード比 

IL  インターロイキン 

IPTW  Inverse probability of treatment weighting 

IQR  四分位範囲 

KL-6  Krebs von den Lungen-6 

LDH  乳酸脱水素酵素 

LIP  リンパ球性間質性肺炎 

MDA5  Melanoma differentiation-associated protein 5 

MMT  徒手筋力テスト 

MPA  顕微鏡的多発血管炎 

MPO-ANCA 抗好中球細胞質ミエロペルオキシダーゼ抗体 

NFAT  Nuclear factor of activated T-cells 

NSIP  非特異的間質性肺炎 
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OR  オッズ比 

PM  多発性筋炎 

PN  結節性多発動脈炎 

PSL  プレドニゾロン 

QOL  Quality of Life 

RA  関節リウマチ 

RNP  リボ核タンパク 

ROC  受信者動作特性 

SAE  重篤な有害事象 

SD  標準偏差 

SLE  全身性エリテマトーデス 

TNF  腫瘍壊死因子 

UIP  通常型間質性肺炎 
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3. 第一部 

膠原病に伴う間質性肺病変の疫学と臨床的特徴 

 

 

  



7 

 

3.1 背景 

 

3.1.1 膠原病に続発する間質性肺病変 

 

膠原病患者の間質性肺病変は高頻度であり、時に予後を規定する。またその

臨床像は、背景とする膠原病の基礎疾患により多様である。 

膠原病における肺病変には、その背景疾患により一定の傾向が認められる。

例えば関節リウマチ（Rheumatoid arthritis：RA）では間質性肺病変が高頻度

に認められるが 2、胸膜炎や気管支・細気管支病変 3,4、肺内リウマチ結節も特徴

的である。皮膚筋炎に合併する間質性肺病変では、特に筋症状に乏しい症例

（Clinically amyopathic dermatomyositis：CADM）において急速に悪化して

呼吸不全に至る予後不良な症例がしばしば認められる 5。強皮症でも間質性肺病

変が高頻度にみられるが、緩徐に進行するものが多い。 

しかし基礎疾患が同じであっても、肺病変の画像所見や臨床経過は必ずしも

一様ではなく、一律に予後や治療反応性を予測することは難しい。さらに同一

疾患でもその病理所見は多様であることから、病理所見から診断や治療方針を

決定することは困難であり、実臨床においても一般的には行われていない。 

治療方針は呼吸機能検査や血液ガス分析などその他のモダリティによる機能

評価や、他の合併した臓器病変の状況に基づいて総合的に判断される。同一基

礎疾患においても、その重症度や治療反応性は多様である。治療にはステロイ

ド、アザチオプリン、シクロフォスファミド、ミコフェノール酸モフェチル、

シクロスポリン、タクロリムスなどが経験的に使用されてきた経緯があるが、

強皮症に関連した間質性肺病変を除けば、現在までに膠原病に続発した間質性

肺病変の治療法に関する無作為化比較試験や大規模臨床試験での比較・検証は

行われていない。このため治療の適応や指針、薬剤の選択、用量に関してもい

まだ一定のコンセンサスは得られていない。 

 

 

3.1.2 膠原病に続発する間質性肺病変の疫学 

 

RAは有病率が 100～200人に一人と比較的頻度の高い疾患であり、肺病変も

その約半数に合併する。RAに関連した間質性肺病変に限れば、まとまった報告

が散見されるものの 6、膠原病に続発する間質性肺病変の疫学的データはその有
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病率の低さもあって非常に少なく、比較的小規模の後ろ向き観察研究が中心で

ある 7-10。特に本邦における大規模な疫学データは、現在検索しうる限りで存在

しない。そこで本研究では膠原病患者における間質性肺病変の臨床的特徴、及

び予後とその規定因子を明らかにするべく、単施設による疫学データを構築し

た。 
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3.2 対象と方法 

 

3.2.1 研究デザイン 

 

本研究は後ろ向き単施設コホート研究である。膠原病患者における間質性肺

病変の臨床的特徴、及び予後とその規定因子を明らかにすることを目的とした。 

臨床検査値、画像所見、臨床経過などの患者データは医療記録を用いて収集

した。この研究はヘルシンキ宣言と医薬品の臨床試験の基本理念に従って施行

した。 

 

 

3.2.2 対象 

 

2006年9月から2009年8月の間に当科に通院歴のある膠原病患者637名の、

対象期間内に行われた全ての胸部コンピュータ断層スキャン検査（Computed 

Tomography scan：CT）を抽出した。これらの中から画像的に間質性肺病変と

診断された 166名のうち、1年以上観察可能、かつ 2回以上の高分解能 CT（High 

resolution computed tomography：HRCT）検査により臨床経過の追跡が可能

であったものを対象とした。 

本研究で扱う膠原病の定義は、全身性エリテマトーデス（Systemic lupus 

erythematosus ：SLE）、強皮症、多発性筋炎（Polymyositis：PM）、皮膚筋炎

（Dermatomyositis：DM）、血管炎症候群とした。RA及びオーバーラップ症例、

18歳未満の患者は除外した。本研究で扱う血管炎症候群は、結節性多発動脈炎

（Polyangiitis nodosa：PN）、多発血管炎性肉芽腫症（Granulomatosis with 

Polyangitis: GPA）、顕微鏡的多発血管炎（Microscopic polyangiitis：MPA）と

した。 

SLEの診断にはアメリカリウマチ学会（American College of 

Rheumatology：ACR） の 1997年改訂分類基準 11,12を用いた。強皮症、PM、

DM、PN、GPA、MPAの診断にはそれぞれ本邦の厚生労働省の認定基準を用い

た。 
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3.2.3 画像パターンの分類 

 

間質性肺病変は過去の報告 13に基づいて、HRCTの所見から便宜的に後述の

5つの画像パターンに分類した。各パターンを示す所見が複数混在している場合、

最も中心的な所見を優先して分類した。 

UIP（Usual interstitial pneumonia）パターン：肺底区や胸膜下優位の蜂巣

肺および牽引性気管支拡張を認めるもの 

COP（Cryptogenic organizing pneumonia）パターン：気管支周囲の肺胞性

陰影、結節を認めるもの 

NSIP（Non-specific interstitial pneumonia）パターン：中下肺野の末梢優位

に不規則・斑状のスリガラス陰影を認めるもの 

LIP（lymphocytic interstitial pneumonia）パターン：限局性に分布する気

管支血管束・小葉間隔壁の肥厚、および薄壁嚢胞を認めるもの 

DAD（Diffuse alveolar damage）パターン：急速進行性の広範な地図状スリ

ガラス陰影・浸潤影を認めるもの 

 

 

3.2.4 臨床経過の評価 

 

臨床経過を評価するための観察期間は初回CT撮像時から最終CT撮像時まで

とし、改善、不変、増悪の 3群に分類した。 

初回 CT撮像時から画像的・臨床的に改善を維持しているものを改善群、不変

であるものを不変群とし、治療後に再燃した例や、画像的・臨床的に悪化を認

めたものを増悪群と定義した。  

 

 

3.2.5 予後因子の検討 

 

 改善群となる因子、増悪群となる因子について各背景因子の単変量解析を行

った。各因子に対してはオッズ比（Odds ratio: OR）、及びその 95％信頼区間

（Confidence interval: CI）を算出し、予後因子を抽出した。この解析は対象全

体、及び NSIP群に対して行った。 
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3.2.6 統計解析 

 

連続変数に対しては Student's t検定及びMann-Whitney U 検定、カテゴリ

ー変数に対してはカイ二乗検定及びフィッシャーの正確確率検定によって統計

解析を実施した。 

全ての P 値は両側検定で 0.05 未満を有意とした。統計解析は SPSS version 

19.0.0（SPSS Japan、東京、日本）を用いて行った。 
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3.3 結果 

 

3.3.1 患者背景 

 

154名（女性 116名、男性 38名）を対象とし、本研究に登録した。登録時の

年齢中央値は 54歳（18歳-83歳）、観察期間の中央値は 56ヶ月（12～433 ヶ月）

であった。喫煙者は 41名、非喫煙者は 103名（うち喫煙経験がないのは 87名）

であった。 

 

 

3.3.2 基礎疾患と画像パターン 

 

 基礎疾患の内訳は、筋炎が最多で 52名（39%）、以下、強皮症 37名（28%）、

SLE 23名（18%）、血管炎 20名（15%）であった（Figure 1）。画像分類の内

訳は NSIPパターンが 61％で最多であった（Figure 2）。 

基礎疾患ごとに画像分類の内訳を見ると（Figure 3）、筋炎、強皮症で特に

NSIPパターンが多く、血管炎、SLEで UIPパターンがやや多い傾向があった。

COPパターンは筋炎、SLEで比較的高頻度に認められた。 
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Figure 1. 膠原病に伴う間質性肺病変の基礎疾患 

膠原病に伴う間質性肺病変の基礎疾患は筋炎が 39%で最多であった。 
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Figure 2. 膠原病に伴う間質性肺病変の画像パターン 

膠原病に伴う間質性肺病変の画像分類の内訳は NSIPパターンが

61%で最多であった。 
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Figure 3. 間質性肺病変の各基礎疾患における画像パターン 

筋炎、強皮症で特に NSIPパターンが多く、血管炎、SLEで UIPパターンがや

や多い傾向があった。 
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3.3.3 臨床経過 

 

対象全体の臨床経過は、改善が 29例（21%）、不変が 83例（59%）、増悪が

23例（16%）であった。6例（4%）が死亡した（Figure 4）。 

基礎疾患ごとに臨床経過を見ると（Figure 5）、筋炎では改善、増悪ともに最

も多く、多様な臨床経過を辿っていた。一方、強皮症、血管炎では不変の割合

が比較的多かった。画像パターンごとに臨床経過を見ると（Figure 6）、NSIP

パターンでは他の画像パターンと比較し、改善、増悪ともに多く、多様な臨床

経過を辿っていた。COPパターンでは改善、UIP パターンでは不変の割合が多

かった。 

 

  



17 

 

 

 

Figure 4. 膠原病に伴う間質性肺病変の臨床経過 

膠原病に伴う間質性肺病変の臨床経過は不変が全体の約 6割と 

最多を占め、改善、増悪がそれぞれ 2割前後であった。 
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Figure 5. 膠原病に伴う間質性肺病変の各基礎疾患における臨床経過 

筋炎では改善、増悪ともに最も多く、多様な臨床経過を辿っていた。 

一方、強皮症、血管炎では不変の割合が多かった。 

 

 

Figure 6. 膠原病に伴う間質性肺病変の各画像パターンにおける臨床経過 

NSIPパターンでは他の画像パターンと比較し、改善、増悪ともに多く、多

様な臨床経過を辿っていた。COPパターンでは改善、UIPパターンでは不

変の割合が多かった。 
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3.3.4 予後因子の解析 

 

対象全体の間質性肺病変増悪因子の検討結果を Table 1に示す。有意な増悪因

子として、喫煙（OR 2.65、95％CI 1.1 - 6.39）が抽出された。現在の喫煙だけ

でなく、過去の喫煙歴でも増悪する傾向が認められた。画像分類では DADが全

例死亡しており、有意な増悪因子であった。 

同様に改善因子の検討結果を Table 2 に示す。有意な改善因子として、SLE

（OR 3.25、95%CI 1.22 - 8.64）、COPパターン（OR 10.73、95%CI 3.43 - 33.58）

が抽出された。強皮症（OR 0.16、95%CI 0.04 - 0.71）は改善に対して有意に抑

制的であった。 

NSIPパターンに絞って間質性肺病変増悪因子を検討した結果をTable 3に示

す。有意な予後因子はなかったが、全例の解析と同様に喫煙例では増悪する傾

向が認められた。 

同様にNSIPパターンの間質性肺病変の改善因子の検討結果をTable 4に示す。

有意な改善因子として、SLE（OR 17.22、95%CI 2.9 – 102.4）、抗 Sm抗体陽

性（OR 14.4、95%CI 1.35 – 153.1）が抽出された。全例での解析と同様に、強

皮症（OR 0.10、95%CI 0.01 - 0.8）は改善に対して有意に抑制的であった。 
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Table 1. 膠原病における間質性肺病変の増悪因子の検討 

 

OR 95%CI p value 

性別（男性） 2.24 0.93 5.38 0.11 

年齢（55才以上） 1.24 0.55 2.8 0.76 

喫煙歴 2.65 1.1 6.39 0.047 

観察期間喫煙 2.63 1.07 6.48 0.058 

免疫抑制治療 1.28 0.47 3.46 0.57 

基礎疾患 

    SLE 0.75 0.23 2.4 0.83 

強皮症 0.64 0.24 1.74 0.52 

筋炎 1.2 0.51 2.8 0.84 

血管炎 1.75 0.61 5.08 0.46 

自己抗体 

    抗 RNP抗体 0.61 0.19 1.95 0.57 

MPO-ANCA 0.64 0.13 3.18 0.86 

抗 Scl-70抗体 0.4 0.08 1.86 0.37 

抗 Jo-1抗体 2.56 0.92 7.12 0.12 

抗 DNA抗体 2.72 0.94 7.87 0.11 

抗 Sm抗体 0.86 0.17 4.28 0.84 

画像パターン 

    NSIP 0.74 0.32 1.7 0.62 

UIP 0.67 0.23 1.92 0.61 

COP 1.47 0.43 4.99 0.78 

LIP 1.26 0.13 12.6 0.67 

DAD - - - 0.007 

 

OR, Odds Ratio: CI, Confidence Interval, RNP, Ribonucleoprotein: 

MPO-ANCA, Myeloperoxidase anti-neutrophil cytoplasmic antibody:  
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Table 2. 膠原病における間質性肺病変の改善因子の検討 

 

OR 95%CI p value 

性別（男性） 0.75 0.28 2.02 0.74 

年齢（55才以上） 0.61 0.26 1.41 0.34 

喫煙歴 0.4 0.15 1.08 0.10 

観察期間喫煙 0.63 0.23 1.72 0.50 

免疫抑制治療 5.4 1.21 24.05 0.029 

基礎疾患 
    

SLE 3.25 1.22 8.64 0.031 

強皮症 0.16 0.04 0.71 0.015 

筋炎 1.9 0.81 4.46 0.21 

血管炎 0.39 0.08 1.78 0.34 

自己抗体 
    

抗 RNP抗体 1.13 0.42 3.02 0.99 

MPO-ANCA 0.86 0.21 3.42 0.90 

抗 Scl-70抗体 0 - - - 

抗 Jo-1抗体 2.2 0.8 6.02 0.20 

抗 DNA抗体 1.03 0.31 3.42 0.79 

抗 Sm抗体 2.2 0.59 8.26 0.42 

画像パターン 
    

NSIP 1.04 0.43 2.49 0.88 

UIP 0 - - - 

COP 10.73 3.43 33.58 <0.001 

LIP 0 - - - 

DAD 0 - - - 

 

OR, Odds Ratio: CI, Confidence Interval, RNP, Ribonucleoprotein: 

MPO-ANCA, Myeloperoxidase anti-neutrophil cytoplasmic antibody:  
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Table 3. 膠原病における NSIPパターンの間質性肺病変の増悪因子の検討 

 

OR 95%CI p value 

性別（男性） 2.75 0.88 8.6 0.14 

年齢（55才以上） 1.27 0.43 3.8 0.88 

喫煙歴 3.51 1.04 11.9 0.07 

観察期間喫煙 2.88 0.84 9.8 0.16 

免疫抑制治療 1.25 0.36 4.4 0.96 

基礎疾患 
    

SLE 0 - - - 

強皮症 0.55 0.16 1.9 0.52 

筋炎 2.00 0.64 6.3 0.36 

血管炎 0.44 0.07 2.7 0.71 

自己抗体 
    

抗 RNP抗体 2.37 0.48 11.7 0.46 

MPO-ANCA - 
  

- 

抗 Scl-70抗体 3.41 0.4 29.1 0.43 

抗 Jo-1抗体 0.26 0.07 0.98 0.09 

抗 DNA抗体 0.62 0.11 3.5 0.96 

抗 Sm抗体 0.70 0.07 7.4 0.72 

 

OR, Odds Ratio: CI, Confidence Interval, RNP, Ribonucleoprotein: 

MPO-ANCA, Myeloperoxidase anti-neutrophil cytoplasmic antibody:  
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Table 4. 膠原病における NSIPパターンの間質性肺病変の改善因子の検討 

 

OR 95%CI p value 

性別（男性） 0.93 0.26 3.2 0.84 

年齢（55才以上） 1.27 0.43 3.8 0.88 

喫煙歴 0.62 0.17 2.3 0.68 

観察期間喫煙 0.87 0.24 3.2 0.91 

免疫抑制治療 7.67 0.95 61.7 0.059 

基礎疾患 
    

SLE 17.2 2.9 102.4 <0.001 

強皮症 0.10 0.01 0.8 0.024 

筋炎 1.21 0.38 3.8 0.98 

血管炎 0.91 0.1 8.4 0.64 

自己抗体 
    

抗 RNP抗体 3.43 1.04 11.3 0.08 

MPO-ANCA 2.24 0.33 15.2 0.77 

抗 Scl-70抗体 0 - - - 

抗 Jo-1抗体 3.00 0.81 11.1 0.19 

抗 DNA抗体 2.89 0.6 13.9 0.37 

抗 Sm抗体 14.4 1.35 153.1 0.035 

 

OR, Odds Ratio: CI, Confidence Interval, RNP, Ribonucleoprotein: 

MPO-ANCA, Myeloperoxidase anti-neutrophil cytoplasmic antibody:  
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3.4 考察 

 

3.4.1 膠原病に伴う間質性肺炎全体の予後 

 

膠原病に続発する間質性肺病変の疫学データを構築した。まず膠原病に伴う

間質性肺病変全体で、基礎疾患の頻度は筋炎が最も多く、強皮症が次いで多か

った。画像分類では、疾患を問わず NSIPパターンが最も多く、筋炎や SLEで

は COPパターンも高頻度に認められた。 

画像パターン別に見た臨床経過は、NSIPパターンでは多様で、COPパター

ンは比較的改善例が多く、UIPパターンはほとんどが不変であり、DADパター

ンでは全例が死亡した。これらの所見は過去の多数の報告と合致しており 8,9,14,15、

膠原病に伴う間質性肺病変の共通した特徴であることが確認できた。 

予後因子の解析では、RAに伴う間質性肺病変や特発性間質性肺炎と同様に 16、

喫煙が予後に悪影響を与えることが明らかとなった。 

 

 

3.4.2 NSIPパターンの間質性肺病変の予後 

 

特発性間質性肺炎では NSIPと比較しUIPの方が生命予後は悪いことが知ら

れている 7。RAに関連した間質性肺病変では UIP パターンよりNSIPパターン

の方が治療に反応する 17とされるが、一方で生命予後は同様であるという報告

もある 7。RA以外の膠原病に伴う間質性肺病変でも、UIPパターンと NSIP パ

ターンに差がないという報告 7,18と、UIPパターンの方が予後は悪いという報告、

線維化スコアが高い症例は治療反応性が悪い 19 という報告などが混在しており、

現時点で一定の見解は得られていない。 

本研究の観察期間は 5年弱と比較的短いという問題点があるが、NSIP パター

ンは多様な経過をたどり、UIPパターンはほとんどが不変であった。この結果

を踏まえると、HRCT で NSIPパターンに分類される患者群は恐らく均一な集

団ではなく、治療反応や予後が良好な集団の中に、一部亜急性に進行する症例

や治療抵抗性の予後が悪い症例が混在しており、これが UIPパターンと比較し

た際の予後や治療反応性が報告によって異なっている要因ではないかと考えら

れる。 
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また NSIPパターンの改善因子として SLEに関連した項目（SLEの存在、抗

Sm抗体陽性）が抽出されていること、強皮症は改善に抑制的な因子として抽出

されているものの、そのほとんどが不変例であること、筋炎に増悪例が最も多

かったことなどを加味すると、NSIPパターンにおける治療抵抗性で予後が悪い

症例は主に筋炎を基礎疾患とする患者に多いことが示唆される。 

 

 

3.4.3 筋炎に伴う間質性肺病変の予後 

 

間質性肺病変を合併した膠原病において、筋炎は最も頻度が高い基礎疾患で

あった。また治療に反応して改善する症例が比較的多い一方、他の基礎疾患と

比較して増悪例も最も多く、多様な臨床経過を辿ることが明らかとなった。 

筋炎に伴う間質性肺病変のまとまった病理学的検討として Douglasらの報告

があり、58例中 22例に外科的肺生検を行い、その内訳が NSIP 81.8%、UIP 1

例、DAD 2例で 9、3年生存率は 74.7%であった。しかしこの検討に CADMは

含まれていないことから、治療反応性や予後が悪いと考えられる集団が除外さ

れている可能性が高い。したがって実際の DADの頻度は過小評価されている可

能性があり、これに伴って予後も過大評価されていると考えられる。CADMに

伴う急速進行性間質性肺炎の剖検例の多くで DAD が証明されていることから、

筋炎における DAD合併率は、これまでの報告と比較して実際にはかなり高頻度

であると考えられる。 

近年、これらの予後不良症例を抽出する診断ツールとして、抗MDA5

（melanoma differentiation associatated gene 5）抗体（抗 CADM-140抗体）、

抗 PL-7抗体などの筋炎特異的自己抗体が注目されている。しかしその他の予後

因子についてはまだわかっていない部分も多く、予後不良例に対する治療反応

性を予測する因子も未検討課題である。また、これらの急速進行性・治療抵抗

性の間質性肺病変に対する治療プロトコルは未だ確立していない。筋炎に伴う

間質性肺病変の予後因子の検討と標準的治療の確立が急務であると考えられる。 

 

 

3.4.4 強皮症に伴う間質性肺病変の予後 

 

強皮症に伴う間質性肺病変は、一般的には予後が悪いとされる UIPパターン

が他の疾患と比べて多かったが、臨床経過はそのほとんどが不変であることが



26 

 

明らかとなった。Bourosらの強皮症に伴う間質性肺病変 80例の外科的肺生検

の検討で、その内訳は NSIP 77.5%、UIP 7.5%、End stage Lungが 7.5%であ

った 8が、この報告でも NSIPとUIPの明確な生命予後の差は認められていな

い。 

一方、強皮症の間質性肺病変は、一般的には緩徐に進行するとされており 20,21、

本研究とは若干の齟齬が認められる。本研究の観察期間が 5年程度と比較的短

期間であることも原因の一つとして考えられるが、近年強皮症では間質性肺病

変に合併した肺高血圧症が生命予後に関連していることが示唆されており 22,23、

間質性肺病変を合併した強皮症患者の生命予後が悪い原因として、間質性肺病

変そのものの増悪よりも肺高血圧症の合併が主要因である可能性がある。実際

Bourosらの検討でも、FVCの低下より DLCOの低下が生命予後と密接に関連し

ており 8 、肺血管病変の進行が予後に関与している可能性が考えられていた。

実際 DLCO低下が肺高血圧症の進行を示唆する所見であることが近年報告され

てきており 22-25、当時は明らかとなっていなかったものの、これらの患者群で

は肺高血圧症の合併が予後規定因子となっていた可能性がある。 

近年、エンドセリン受容体拮抗薬やホスホジエステラーゼ阻害剤といった肺

高血圧症治療薬の登場により肺高血圧症の予後は急速に改善しており 26、膠原

病においても心臓超音波検査でのスクリーニングや右心カテーテル検査が積極

的に行われるようになった。これに伴い、肺高血圧症合併強皮症の予後も改善

してきている 27-29。 

また強皮症に続発する間質性肺病変の緩徐進行例への治療として、経口シク

ロフォスファミド療法 30、及びシクロフォスファミド間欠静注療法 31の有効性

が無作為化比較試験で既に実証されており、ヨーロッパリウマチ学会（EULAR）

のリコメンデーションでは推奨度 Aの治療として記載されている 32。強皮症の

間質性肺病変の標準的治療プロトコルは決して十分ではないとはいえ、筋炎と

くらべれば比較的確立しているといえる。 

今後はさらなる予後改善のため、HLA-DRB533など既知の遺伝学的危険因子

により間質性肺病変の発症や増悪を予測することで、早期に末梢血幹細胞移植

を含めたより積極的な治療アプローチの検討が考えられる 34-36。これら積極的

治療の適応に関しては様々な方面から検討する必要があるが、今後の検討課題

である。 
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3.5 結語 

 

膠原病に伴う間質性肺病変の基礎疾患は筋炎が最も多く、その臨床経過は多

様で増悪例も最も多かった。強皮症は筋炎に次いで頻度が高いが、臨床経過は

そのほとんどが不変であった。 

 間質性肺病変を合併した膠原病患者の予後改善のためには、特に筋炎に続発

する症例の予後予測因子の同定及び標準的治療の確立が重要であると考えられ

た。 
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4. 第二部 

皮膚筋炎・多発性筋炎に伴う間質性肺病変の 

予後不良因子の解析 
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4.1背景 

 

4.1.1 PM・DMに続発した間質性肺病変の疫学 

 

PM・DMは骨格筋のみならず、肺、心臓、関節といった全身の臓器を侵す全

身性自己免疫疾患である 37。臓器合併症の中でも、特に間質性肺病変に代表さ

れる肺合併症は PM、DM患者の約 50%に認められ 38,39、その最多の死因を占

める重大な合併症である 5,9,39-44。 

以前から PM・DMに合併する間質性肺病変には急速進行性の間質性肺病変を

伴う症例が存在し 43、特に CADM においてこの頻度は高く 45、さらに日本人、

アジア人における CADM症例は頻度・重症度ともに高いことが示唆されている
46。 

これらの急速進行性の間質性肺病変は発症初期から急速に増悪し、数日から

数週間で呼吸不全により死亡するため、初期から強力な免疫抑制療法を積極的

に導入する必要があると考えられている 47。このため、これら症例の予後を改

善する観点から、予後不良例の予測因子を同定することは非常に重要な課題と

考えられる。 

 

 

4.1.2 PM・DMに続発した間質性肺病変の既知の予後不

良因子 

 

以前から報告のある PM・DMに続発した間質性肺病変の予後因子として、

皮膚筋炎 48、診断時の FVC低値 49、CADM50,51、好中球優位の肺胞洗浄液 43、

組織学的な UIP43、DLCO低値 43,49、抗 Jo-1抗体陰性 52、高フェリチン血症 53-55、

手指潰瘍 56、Hamman-Rich型の肺病変 50,51、低アルブミン血症 51などがあげ

られる。しかし、これらの予後因子はいずれも 20例前後の比較的小規模な解析

から得られた結果であることから、さらに大規模で信頼性の高い研究デザイン

による確認が必要であると考えられる。 

また第一部でも述べたように、近年非常に着目されている予後因子として筋

炎特異自己抗体である抗MDA5抗体、抗 PL-7、抗 PL-12抗体などがある。抗

MDA5抗体は日本人 CADM症例の血清から分離された筋炎特異自己抗体であ
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り、急速進行性間質性肺病変の合併と非常によく相関し、生命予後とも非常に

強く関連している 57-59。抗 ARS抗体（抗アミノアシル t-RNA合成酵素抗体）

である抗 PL-7抗体、抗 PL-12抗体も間質性肺病変と関連し、有意な生命予後

不良因子であることが報告されている 60。しかしこれらの筋炎特異自己抗体は、

現時点では研究室レベルでしか測定できず、保険収載もされていないことから、

通常診療において活用することは困難な状況である。 

これらを踏まえて本研究の第二部では、通常診療において使用可能な臨床デ

ータやHRCT画像所見などを組み合わせ、かつ既存の報告よりも大規模な症例

を集めて、より精度の高い予後不良因子の解析を行うことを目的とした。 
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4.2 方法 

 

4.2.1 研究デザイン 

 

本研究は単施設の後ろ向き観察研究である。多発性筋炎・皮膚筋炎における

間質性肺病変の予後とその規定因子を明らかにすることを目的とした。 

臨床検査値、画像所見、臨床経過などの患者データは医療記録を用いて収集

した。この研究はヘルシンキ宣言と医薬品の臨床試験の基本理念に従って施行

した。 

 

 

4.2.2 対象 

 

2000年 1月から 2011年 10月の間に当科に入院して初回治療を行った間質性

肺病変合併PM及びDM患者を対象とした。PM、DMの診断にはBohan & Peter

の診断基準 37、CADMの診断には Sontheimerの診断基準 61,62を用いた。封入

体筋炎、重複症候群は除外した。 

すべての対象患者はプレドニゾロン（Predonisolone：PSL）換算で 0.8mg/kg

以上の高容量副腎皮質ステロイドで治療され、重症例では主治医の判断により

ステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン 1000mg/日、静注 3日間）、シク

ロスポリン（2～3mg/kg/day）、タクロリムス（1～3mg/day）、シクロフォスフ

ァミドパルス療法（500mg/m2、月 1回静注）のいずれかの治療、またはいずれ

か複数の治療を併用された。 

 

 

4.2.3 間質性肺病変の評価 

 

すべての対象患者は、間質性肺病変の診断のため治療前にHRCTを施行した。

HRCT上の間質性肺病変に関連した異常陰影は放射線科医の読影により、結節

影、線状・網状影、スリガラス陰影、浸潤影、牽引性気管支拡張像、蜂巣肺の 6

つに分類した。 
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呼吸機能の評価として、スパイロメトリーにて努力性肺活量（Forced vital 

capacity：FVC）、一秒率、肺拡散能（Diffusing of the lung for carbon 

monoxide：DLCO）を測定した。 

 

 

4.2.4 予後の評価 

 

 一次エンドポイントは治療開始から再発、死亡、または重篤な感染症を発症

するまでの期間とした。二次エンドポイントは、原因を問わず治療開始から死

亡までの期間とした。 

再発の定義は、PSL換算で 0.5mg/kg以上での再治療を要するものとした。

重篤な感染症の定義は、入院治療または入院期間の延長を要するものとした。 

 

 

4.2.5 予後因子の解析 

 

PM、DMに合併した間質性肺病変の予後因子を抽出するため、各背景因子の

有無に関して一次エンドポイント及び二次エンドポイントを単変量解析で比較

し、P値が 0.1 以下となるものを候補因子として抽出した。これらのうち内部相

関のあるものを除外し、得られた危険因子の候補から多変量解析にて最終的な

予後因子を同定した。各因子に対してはハザード比（Hazard ratio: HR）、及び

その 95%CIを算出した。 

抽出した予後因子は、それぞれ ROC解析（Receiver operating characteristic 

analysis）にて正確性の確認を行った。 

 

 

4.2.6 統計解析 

 

連続変数に対しては Student's t検定及びMann-Whitney U 検定、カテゴリ

ー変数に対してはカイ二乗検定及びフィッシャーの正確確率検定によって統計

解析を実施した。生存曲線は Kaplan-Meier法にて作成し、単変量の生存分析に

は Log-rank検定を用いた。候補因子における内部相関の確認には、Spearman

の順位相関係数を用いた。多変量解析及び HR とその 95%CI の算出には、Cox
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の比例ハザード解析を用いた。 

全ての P 値は両側検定で 0.05 未満を有意とした。統計解析は SPSS version 

19.0.0（SPSS Japan、東京、日本）を用いて行った。 
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4.3 結果 

 

4.3.1 患者背景 

 

46名（女性 30名、男性 16名）を対象とし、本研究に登録した。患者背景を

Table 5に示す。登録時の年齢中央値は 53歳（15歳～84歳）、観察期間の中央

値は 18.7ヶ月（1.0～121.3ヶ月）であった。基礎疾患はDMが 16名（うちCADM

が 6名）、PMが 30名であった。喫煙歴がある患者が 15名、悪性腫瘍を合併し

た患者が 4名であった。 

初期治療は全例で高容量ステロイドが投与され、ステロイドパルスが 25 名

（54.3%）、カルシニューリン阻害剤が 28 名（60.9%）、シクロフォスファミド

が 9名（19.6%）に併用されていた。 

HRCTによる画像所見は、スリガラス陰影を 37名 (80.4%)、線状影・網状影

を30名 (65.2%)、牽引性気管支拡張像 を20名 (43.5%)、浸潤影を15名 (32.6%)、

蜂窩肺を 6名 (13.0%)、結節影を 4名 (8.7%)に認めた。 
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Table 5. 対象患者 46名の患者背景 

 観察開始年齢  53 (15 – 84) 

 性別 （男 / 女）  16 (34.8%) / 30 (65.2%) 

 観察期間 （月）  18.7 (1.0 -121.3) 

 DM / PM  16 (34.8%) / 30 (65.2%) 

 CADM  6 (13.0%) 

 喫煙歴あり  15 (32.6%) 

 悪性腫瘍  4 (8.7%) 

検査所見  
 

 KL-6 (U/ml)  787 (158 – 7221) 

 LDH (mg/dl)  512 (236 – 1492) 

 抗 Jo-1 抗体  13 (28.3%) 

 FVC (%)  82.8 (47.3 – 115) 

 FEV1/FVC (%)  85.2 (57.9 – 98.5) 

 DLCO (%)  57.3 (27.8 – 107) 

治療  
 

 ステロイド （PSL>0.5mg/kg） 46 (100%) 

 ステロイドパルス療法  25 (54.3%) 

 カルシニューリン阻害剤  28 (60.9%) 

 シクロフォスファミド  9 (19.6%) 

画像所見  
 

 スリガラス陰影  37 (80.4%) 

 線状影・網状影  30 (65.2%) 

 牽引性気管支拡張像  20 (43.5%) 

 浸潤影  15 (32.6%) 

 蜂窩肺  6 (13.0%) 

 結節影  4 (8.7%) 

 

表中のカテゴリー変数は、患者数（%）、連続変数は、中央値（四分位範囲 

[Interquartile range: IQR] 25% - 75%）で記載した。 

PM, polymyositis: DM, dermatomyositis: CADM, clinically amyopathic 

dermatomyositis: KL-6, Krebs von den Lungen-6: LDH, lactate 

dehydrogenase: FVC, forced vital capacity: FEV1, forced expiratory volume 

in 1 second: DLCO, diffusing capacity of the lung for carbon monoxide: PSL, 

predonisolone 
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4.3.2 予後 

 

再発、死亡、重篤な感染症を一次エンドポイントとしたイベントフリー生存

曲線を Figure 7A、全生存曲線を Figure 7Bに示す。3年イベントフリー生存率

は 60.6%、3年全生存率は 81.3%であった。 

イベントの 19例の内訳は、死亡が 9例（約 4割）、再燃が 9例（約 4割）、重

篤な感染症が 1例であった。死亡の内訳は、原病の間質性肺病変によるものが 7

例、悪性腫瘍が 2例であった。再燃は全例が間質性肺病変の再燃であった。重

篤な感染症の 1例はサイトメガロウィルス肝炎であった。 

 

 

 

Figure 7. 皮膚筋炎・多発性筋炎に合併した間質性肺病変の予後 

（A）再発、死亡、重篤な感染症を一次エンドポイントとしたイベントフリ

ー生存曲線。3年イベントフリー生存率は 60.6%であった。（B）全生存曲

線。3年全生存率は 81.3%であった。 
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Figure 8. イベントの内訳 

死亡、再発、重篤な感染症をエンドポイントとしたイベントは 19例であっ

た。死亡 9例のうち、7例が原病によるもので、再発の全例が間質性肺病変

によるものであった。 
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4.3.3 一次エンドポイント（再発・死亡・感染症）の解析 

 

4.3.3.1 単変量解析 

 

各背景因子に対して生存解析を行い、酸素投与あり、皮膚筋炎、CADM、急

速進行性、蜂巣肺、HRCT 上の肺病変の範囲が 50%以上、CK 基準値上限以下

が、P値 0.1 以下の因子であった（Table 6）。 

これらの因子に相関分析を行った（Table 7）。酸素投与ありと肺病変の範囲

50%以上、CADM と CK 基準値上限以下はそれぞれ有意な内部相関を認めたた

め、酸素投与あり、CK基準値上限以下は候補因子から除外した。  
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Table 6. 死亡・再発・感染症イベントのリスク因子候補抽出のための単変量解

析の結果 

 
p value  

 65 才以上  0.137 

 性別（男性）  0.775 

 喫煙歴あり  0.632 

 酸素投与あり  0.002 

 皮膚筋炎  0.080 

 CADM  0.031 

 急速進行性（2 ヶ月以内）  0.004 

 悪性腫瘍の有無  0.309 

HRCT 所見  
 

 スリガラス陰影  0.529 

 浸潤影  0.513 

 網状影・線状影  0.739 

 牽引性気管支拡張  0.828 

 蜂巣肺  0.052 

 肺病変の範囲 50%以上  0.004 

検査所見  
 

 LDH 高値（基準値の 2 倍以上）  0.309 

 KL-6 高値（基準値の 2 倍以上） 0.257 

 CK 正常（基準値上限以下）  0.080 

 抗 Jo-1 抗体  0.318 

呼吸機能検査  
 

 FVC (<80%)  0.600 

 FEV1/FVC (<70%)  0.213 

 DLCO (<60%)  0.662 

 

赤字は、P値が 0.1 以下となった因子を示す。 

CADM, clinically amyopathic dermatomyositis: HRCT, high resolution 

computed tomography: LDH, lactate dehydrogenase: KL-6, Krebs von den 

Lungen-6: CK. creatine kinase: FVC, forced vital capacity: FEV1, forced 

expiratory volume in 1 second: DLCO, diffusing capacity of the lung for carbon 

monoxide 
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Table 7. 死亡・再発・感染症イベントのリスク因子候補の内部相関 

 

   
酸素投与

あり  
DM CADM  

症状完成

60日以内  
蜂巣肺  

肺病変の範

囲 50%以上  

CK基準

値以下  

酸素投与 

あり  

r  1.000       

p         

DM  r  0.215 1.000      

p  0.152 -      

CADM  r  0.333* 0.283 1.000     

p  0.024 0.057 -     

症状完成 

60日以内  

r  0.267 0.054 0.124 1.000    

p  0.073 0.721 0.413 -    

蜂巣肺  r  -0.007 -0.124 -0.150 -0.012 1.000   

p  0.961 .0413 0.320 0.938 -   

肺病変の範

囲 50%以上  

r  0.476* 0.154 0.044 0.048 0.187 1.000  

p  0.001 0.306 0.773 0.749 0.213 -  

CK基準値 

以下  

r  0.471* 0.336* 0.397* 0.144 -0.072 0.306* 1.000 

p  0.001 0.026 0.008 0.352 0.644 0.043 - 

 

r: 相関係数、p: 有意確率 

DM, dermatomyositis: CADM, clinically amyopathic dermatomyositis: CK. 

creatine kinase 
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4.3.3.2 多変量解析 

 

多変量解析にて、再発・死亡・重篤な感染症を一次エンドポイントとした際

の独立した有意な予後不良因子として、皮膚筋炎、急速進行性、蜂巣肺、CADM、

肺病変の範囲 50%以上の 5つが抽出された（Figure 9）。 

 

 

 

 

Figure 9. 死亡・再燃・重篤な感染症を一次エンドポイントとした、皮膚

筋炎・多発性筋炎に合併した間質性肺病変の予後不良因子 

独立した有意な予後不良因子として、皮膚筋炎、急速進行性、蜂巣肺、CADM、

肺病変の範囲 50%以上の 5つが抽出された。 
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4.3.3.3 ROC解析 

 

予後不良因子の数に対する 5年以内の死亡・再燃・感染症イベント発生の有

無により、ROC曲線を作成した（Figure 10）。ROC曲線の曲線下面積（Area 

under the curve：AUC）は 0.845（95%CI 0.727 – 0.963）と高値であった。予

後不良因子が 2個以上の場合の感度は 81.3%、特異度は 76.7%と非常に高い検

出能であることを確認した。 

 

 

 

 

Figure 10. 死亡・再燃・重篤な感染症の予後不良因子の ROC解析 

ROC曲線は、多変量解析で得られた予後不良因子（Figure9）の数に対す

る 5年以内の死亡・再燃・感染症イベント発生の有無により作成した。ROC

曲線の AUCは 0.845と高値で、予後不良因子が 2個以上の場合の感度は

81.3%、特異度は 76.7%と非常に高い検出能であることを確認した。 
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4.3.4 二次エンドポイント（死亡）の解析 

 

4.3.4.1 単変量解析 

 

一次エンドポイントの解析と同様に、各背景因子に対して生存解析を行い、

酸素投与あり、蜂巣肺、HRCT上の肺病変の範囲が 50%以上、CK基準値上限

以下が P値 0.1 以下の因子であった（Table 7）。これらの因子に相関分析を行っ

た（Table 8）。酸素投与ありと肺病変の範囲 50%以上は有意な内部相関を認め

たため、酸素投与ありは候補因子から除外した。  
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Table 7. 生命予後不良因子の候補抽出のための単変量解析の結果 

 p value  

 65才以上  0.471 

 性別（男性）  0.495 

 喫煙歴あり  0.664 

 酸素投与あり  0.001 

 皮膚筋炎  0.749 

 CADM 0.135 

 急速進行性（2ヶ月以内）  0.229 

 悪性腫瘍の有無  0.644 

HRCT所見  
 

 スリガラス陰影  0.795 

 浸潤影  0.339 

 網状影・線状影  0.913 

 牽引性気管支拡張  0.329 

 蜂巣肺  0.076 

 肺病変の範囲 50％以上  0.001 

検査所見  
 

 LDH高値（基準値の 2倍以上）  0.146 

 KL-6高値（基準値の 2倍以上） 0.101 

 CK正常（基準値上限以下）  0.012 

 抗 Jo-1 抗体  0.786 

呼吸機能検査  
 

 FVC (<80%)  0.369 

 FEV1/FVC (<70%)  0.49 

 DLCO (<60%)  0.872 

 

赤字は、P値が 0.1 以下となった因子を示す。 

CADM, clinically amyopathic dermatomyositis: HRCT, high resolution 

computed tomography: LDH, lactate dehydrogenase: KL-6, Krebs von den 

Lungen-6: CK. creatine kinase: FVC, forced vital capacity: FEV1, forced 

expiratory volume in 1 second: DLCO, diffusing capacity of the lung for carbon 

monoxide 
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Table 8. 生命予後不良因子候補の内部相関 

 

   酸素投与あり 蜂巣肺 
肺病変の範囲

50%以上 
CK基準値以下 

酸素投与あり  r  1.000    

p      

蜂巣肺  r  -0.007 1.000   

p  0.961 -   

肺病変の範囲

50%以上  

r  0.476* 0.187 1.000  

p  0.001 0.213 -  

CK基準値 

以下  

r  0.471* -0.072 0.306* 1.000 

p  0.001 0.644 0.043 - 

 

r: 相関係数、p: 有意確率 

CK. creatine kinase 
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4.3.4.2 多変量解析 

 

多変量解析にて、独立した有意な生命予後不良因子として、年齢（10 歳毎）、

蜂巣肺、CK正常（基準値上限以下）の 3つが抽出された（Figure 11）。 

 

 

 

Figure 11. 皮膚筋炎・多発性筋炎に合併した間質性肺病変の生命予後不良

因子 

独立した有意な生命予後不良因子として、年齢（10歳毎）、蜂巣肺、CK正

常（基準値上限以下）の 3つが抽出された。 
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4.3.4.3 ROC解析 

 

一次エンドポイントの解析と同様に、生命予後不良因子の数に対する 5年以

内の死亡・再燃・感染症イベント発生の有無により、ROC曲線を作成した（Figure 

12）。ROC曲線の AUCは 0.842（95%CI 0.719 – 0.965）と高値であった。一

次エンドポイントの解析と同様に、抽出した生命予後不良因子が非常に高い検

出能であることを確認した。 

 

 

 

 

Figure 12. 生命予後不良因子の ROC解析 

ROC曲線は、多変量解析で得られた生命予後不良因子（Figure11）の数に

対する 5年以内の死亡・再燃・感染症イベント発生の有無により作成した。

ROC曲線の AUCは 0.842と高値で、非常に高い検出能であることを確認

した。 
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4.4 考察 

 

筋炎に伴う間質性肺病変の予後は、これまでに 3年生存率 74.7%9、61.6%63

などの報告がある。本研究における治療成績は 3年生存率が 80.3%であり、前

述の報告では予後の悪い CADM症例が対象に含まれていないにも関わらず、同

等あるいはこれを凌駕するものであった。 

この理由として、登録された対象患者の背景の違い（人種差、性差）も考え

られるが、最も大きなものとして併用された免疫抑制剤の違いがあげられる。

過去の報告で併用された免疫抑制剤の大半がアザチオプリン、シクロフォスフ

ァミド、メソトレキセートといった cytotoxic drugであるが、本研究ではカル

シニューリン阻害剤が 60.9%と高率に併用されていた。カルシニューリン阻害

剤の併用は有意な予後因子としては抽出されなかったが、免疫抑制剤の併用が

より重症例に対して行われているために、非併用例との予後の差として現れな

かった可能性がある。これに関しては、より信頼性の高い研究デザインでの再

検証が必要であると考えられた。 

また、PM・DMに合併した間質性肺病変において、過去の報告の中では最大

規模の対象群から、独立した予後不良因子を 5つ同定し、得られた因子の組み

合わせにより高い精度で予後を予測できることを確認した。近い将来日常診療

で使用可能になると考えられる、抗MDA5抗体、抗 PL-7抗体、抗 PL-12抗体

などの筋炎特異自己抗体と組み合わせることにより、さらに正確な予後予測が

可能になることが期待される。 

しかしながら本研究で抽出された予後不良因子である、皮膚筋炎、CADM、

急速進行性症例などの予後不良因子を持った症例の肺病変は病理学的に DAD

が証明されることが非常に多いとされる 5,64。これらの予後不良例に対してはス

テロイドパルス療法を含む大量ステロイドに加えて、シクロフォスファミド
5,65,66、シクロスポリン 48,67-69、タクロリムス 67,70,71、腫瘍壊死因子（Tumor 

necrosing factor：TNF）阻害剤 72、更にこれらの併用療法 47,73など様々な治療

が試みられているが、いずれも小規模の後ろ向き研究での報告であり、エビデ

ンスレベルの高い検討はなされていない。 

また CADMを筆頭として、予後不良例の治療成績はどの免疫抑制剤を使用し

た報告でも決して満足の行くものとはいえない。今後予後改善のためには、適

切な治療薬の組み合わせや、より発症早期からの積極的治療の適応を検討する

必要があると考えられる。 
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4.5 結語 

 

蜂巣肺、皮膚筋炎、CADM、急速進行例、広範囲肺病変は、間質性肺病変を

合併した筋炎の独立した予後不良因子である。これら難治例に対する、標準的

治療の確立が今後の課題と考えられる。 
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5. 第三部 

皮膚筋炎・多発性筋炎に伴う間質性肺病変に 

対するタクロリムスの治療効果 
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5.1 背景 

 

5.1.1 PM・DMに続発した間質性肺病変の疫学 

 

本研究の第一部で示したように、膠原病に合併した間質性肺病変の予後を改

善する上で、特に筋炎に合併した間質性肺病変の治療成績を向上させることが

重要な課題である。 

PMと DMの間質性肺病変の予後を比較した場合、後者の方が重篤な臨床経

過をたどる傾向があり、治療にはしばしば抵抗性である 5,48。本研究の第二部で

も示したように、DMの中でも特に CADM は、急速進行性の間質性肺病変の頻

度が高く、多くの症例が重篤な経過をたどる 45。これらの患者の間質性肺病変

は病理学的には DADを呈し、その予後は極めて不良である 69,74-76。アジア人、

特に日本人では欧米人と比較して CADMの頻度が高く、DADで死亡する症例

が多く認められる 74,77ことから、我が国におけるその標準的治療法の確立は急

務である。 

 

 

5.1.2 PM・DMに続発した間質性肺病変の治療 

 

 PM・DMに続発した間質性肺病変の治療の第一選択は高用量ステロイドであ

るが、追加治療が必要な場合の次点となる免疫抑制剤の選択に関しては様々な

議論があり、一定の見解が得られていない。経口または静注のシクロフォスフ

ァミドは、PMや DMを含む、膠原病に関連した間質性肺病変の治療として最

も一般的に使用されている薬剤であるが 5,65,66、疾患の希少性や重篤性から無作

為化比較試験やプラセボ対照試験などでの検証は現在までに行われていない。 

 近年、PM・DMの間質性肺病変に対するタクロリムスの有効性に関して、特

に治療抵抗性症例での報告が散見されている 67,70,71。しかしこれらは全て症例報

告、または少数の後ろ向き観察研究であり、よりエビデンスレベルの高い試験

デザインでの有効性の確認が急務と考えられる。 
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5.1.3 タクロリムス 

 

タクロリムスは 1984年に茨城県つくば市の土壌で発見された放線菌

Streptomyces tsukubaensisから分離された免疫抑制剤である。タクロリムスは

細胞内で FKBP（FK506 binding protein）と複合体を形成し、カルシニューリ

ンに結合することでその NFAT（Nuclear factor of activated T-cells）脱リン酸

化反応を阻害し 78、T細胞から産生される IL (Interleukin)-2の発現、さらに IL-3、

IL-4、CD40-Ligandやインターフェロンγなどの可溶性メディエーターの産生

抑制を介して強い免疫抑制作用を発揮する 79,80（Figure 13）。 

タクロリムスはシクロスポリンと同様に T細胞内のカルシニューリンを標的

とした免疫抑制剤であるが、両者の化学構造には相違点があり、かつ異なる受

容体へと結合する 81-83。さらにタクロリムスはシクロスポリンの約 100倍の薬

理作用を有しており、半減期もシクロスポリンと比較して長いという特徴があ

る 84。 

実臨床においても、特に移植領域ではシクロスポリンと比較しタクロリムス

の有効性および安全性がこれを上回ることが示されている。タクロリムスはシ

クロスポリンと比較して、腎移植 85,86、肝移植 87のグラフト生存率を有意に改

善し、骨髄移植では移植片対宿主病の重症度を改善する 88ことが無作為化比較

試験で既に明らかにされている。これらの事実はタクロリムスがシクロスポリ

ンよりも優れた治療薬であることを示唆している。 

このため当科では、PM・DMを含む膠原病に合併した間質性肺病変に対して

タクロリムスがシクロスポリンよりも有効性が高いという仮説のもとに積極的

にタクロリムスでの治療を行ってきた。 
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Figure 13. タクロリムスの作用機序 

タクロリムス（FK506）は細胞内で FKBPと複合体を形成し、カルシニュ

ーリンに結合することでそのNFAT脱リン酸化反応を阻害し、T細胞の IL-2

産生を抑制する（文献 83より引用）。一方、シクロスポリンは Cyclophilin

と複合体を形成してカルシニューリンに結合する。 

 

CsA: Cyclosporine A 

CpN: Cyclophilin 

CaN: Calcineurin 
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5.1.4 Propensity score解析 

 

後ろ向き観察研究において治療効果を評価する場合、無作為化比較試験とは

異なり、治療の選択バイアスが避けられないため、介入の効果を評価すること

は困難となる。近年、Propensity score解析は、後ろ向き観察研究において選択

バイアスによる介入群と非介入群の背景因子を調整する手法として頻用されて

いる 89,90。 

本研究は、PM・DMに伴う間質性肺病変に対するタクロリムスの有効性を評

価することを目的とした。このため、後ろ向きに収集した患者データにおける

治療の選択バイアスを最小限に補正するために Propensity score解析を用いる

こととした。 
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5.2 方法 

 

5.2.1 研究デザイン 

 

本研究は単施設の後ろ向き観察研究である。多発性筋炎・皮膚筋炎における

間質性肺病変に対するタクロリムスの治療効果を明らかにすることを目的とし

た。 

臨床検査値、画像所見、臨床経過などの患者データは医療記録を用いて収集

した。この研究はヘルシンキ宣言と医薬品の臨床試験の基本理念に従って施行

し、当施設倫理委員会の審査による承認を受けた（承認番号：012-0448）。 

 

 

5.2.2 対象 

 

2000年 1月から 2013年 7月の間に当科に入院して初回治療を行った間質性

肺病変合併PM及びDM患者を対象とした。PM、DMの診断にはBohan & Peter

の診断基準 37、CADMの診断には Sontheimerの診断基準 61,62を用いた。封入

体筋炎、重複症候群、診断時における悪性腫瘍合併例は除外した。 

すべての対象患者は PSL換算で 0.8mg/kg以上の高用量ステロイドで治療さ

れ、重症例では主治医の判断によりステロイドパルス療法（メチルプレドニゾ

ロン 1000mg/日、静注 3日間）、シクロスポリン（2～3mg/kg）、タクロリムス

（1～3mg/day）、シクロフォスファミドパルス療法（500mg/m2、月 1 回静注）

のいずれかの治療、またはいずれか複数の治療を併用された。タクロリムスは

経口で 1～3mg/日で投与が開始され、トラフ値が 5～20 ng/ml になるように用

量を調整した。 

治療にタクロリムスが併用されていたか、そうでないかによって対象患者を 2

群に分類した。従来治療群は、ステロイド単独治療またはタクロリムスを除く

免疫抑制剤を併用していた患者と定義した。タクロリムス群は、初期治療開始

から 28日以内にタクロリムスの併用が開始された患者と定義した。 
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5.2.3 臨床検査及び身体所見 

 

治療開始直前と治療開始 6ヶ月後に、血清 LDH、CK、KL-6 値を測定した。

筋病変の評価として、徒手筋力テスト（Manual muscle testing：MMT）での

評価を後述の 18の筋に対して評価した（頸部屈筋・伸筋、両側の三角筋・上腕

二頭筋・腕撓骨筋・上腕三頭筋・腸腰筋・大殿筋・大腿四頭筋・ハムストリン

グ）。各筋は 0～5にスコアリングし、過去の報告 91と同様に合計値で評価を行

った。 

これらのデータは前後 14日までの誤差を許容して、医療記録から後ろ向きに

収集した。 

 

 

5.2.4 間質性肺病変の評価 

 

すべての対象患者は、間質性肺病変の診断のため治療前にHRCTを施行した。

HRCT上の間質性肺病変に関連した異常陰影は放射線科医の読影により、結節

影、線状・網状影、スリガラス陰影、浸潤影、牽引性気管支拡張像、蜂巣肺の 6

つに分類した。 

治療開始直前と治療開始 6ヶ月後に、呼吸機能の評価として、スパイロメト

リーにて FVC、一秒率、DLCOを測定した。呼吸機能検査のデータは前後 14日

までの誤差を許容して、医療記録から後ろ向きに収集した。 

 

 

5.2.5 予後の評価 

 

一次エンドポイントは治療開始から再発、死亡、または重篤な有害事象

（Severe adverse event：SAE）を発症するまでの期間（イベントフリー生存期

間）と定義した。二次エンドポイントは治療開始から再発までの期間（無再発

生存期間）とした。 

再発は以下の 3項目をすべて満たすものと定義した。（１）呼吸器に関連した

自覚症状の悪化、または低酸素血症、（２）HRCTを撮像し、放射線科医及びリ

ウマチ医（主治医）の両者から画像上、間質性肺病変の進行があると評価され

た、（３）PSL換算で 0.5mg/kg以上での再治療を要する。 
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SAEの定義は、原因を問わず、死亡または入院治療を要するものとした。 

タクロリムス群の対象患者が観察期間にタクロリムスを中断した場合、観察

終了とした。同様に、従来治療群の対象患者が観察期間にタクロリムスを開始

した場合、観察終了とした。イベントを起こさなかった対象患者は 2013 年 8月

に観察終了とした。 

 

 

5.2.6 タクロリムス治療の予後不良因子の検討 

 

タクロリムス群において、再発・死亡・SAEをイベントとし、ベースライン

の各背景因子から Cox比例ハザードモデルを作成し、多変量解析を行った。得

られた有意な危険因子をタクロリムス治療の抵抗性因子として同定した。 

 

 

5.2.7 統計解析 

 

連続変数に対しては Student's t検定及びMann-Whitney U 検定、カテゴリ

ー変数に対してはカイ二乗検定及びフィッシャーの正確確率検定によって統計

解析を実施した。生存曲線は Kaplan-Meier法にて作成し、多変量解析及び HR

とその 95%CIの算出には、Coxの比例ハザード解析を用いた。 

一次エンドポイントと二次エンドポイントは、Propensity scoreの逆数の値を

用いてその患者の予後に与える影響度に重み付けをして解析を行う inverse 

probability of treatment weighting （IPTW）法 90にて生存曲線を補正し、Cox

回帰分析にて比較を行った。 

Propensity score はベースラインの各背景因子からタクロリムスで治療され

る確率として算出した 92。タクロリムスが選択される可能性を予測する因子の

候補として、年齢、性別、罹病期間、皮膚筋炎、CADM、抗 Jo-1 抗体の有無、

酸素投与の有無、急速進行性（60日以内）、血清 KL-6値、FVC、シクロフォス

ファミド併用の有無、HRCT での画像パターンがスリガラス陰影、肺病変の範

囲が 50%以上を挙げ、ロジスティック回帰モデルで尤度の高いものから変数を

選択した。最終的に選択した因子は、年齢、性別、罹病期間、皮膚筋炎、抗 Jo-1

抗体、血清 KL-6 値、FVC、シクロフォスファミド併用の有無、HRCT での画

像パターンがスリガラス陰影で、これらを用いて個々の患者に対して

Propensity scoreを算出した。Propensity scoreから各患者の重み付けを決定し
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て、Cox 比例ハザードモデルで補正した生存曲線と補正した HR、及びその

95%CIを算出した。 

全ての P値は両側検定で 0.05未満を有意とした。統計解析は、IPTW法での

解析に SAS ver. 9.2 （SAS Institute、ケーリー、ノースカロライナ、米国） を、その

他の解析には SPSS version 19.0.0（SPSS Japan、東京、日本）を用いて行っ

た。 
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5.3 結果 

 

5.3.1 患者背景 

 

49名（女性 32名、男性 17名）を対象とし、本研究に登録した。観察期間の

中央値は 25.7ヶ月（IQR 12.0～46.5ヶ月）であった。基礎疾患は DMが 32名

（うち CADM が 8 名）、PMが 17 名であった。喫煙歴がある患者が 21 名であ

った。 

初期治療は全例で高容量ステロイドが投与され、ステロイドパルス療法が 28

名（57.1%）、シクロスポリンが 7名（14.3%）、タクロリムスが 25名（51.0%）

シクロフォスファミドが 11名（22.4%）に併用されていた。 

タクロリムス群と従来治療群のベースライン時の患者背景の比較を Table 9

に示す。血清 KL-6 値がタクロリムス群で有意に高値であったが、HRCT 画像

所見に関しては両群に有意差は認められなかった。シクロフォスファミドがタ

クロリムス群で、シクロスポリンが従来治療群でそれぞれ有意に高頻度に投与

されていた。 
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Table 9. タクロリムス群と従来治療群の患者背景の比較 

 

 Tacrolimus (+) 

(n = 25) 

Tacrolimus (-) 

(n = 24) 

p value 

Clinical features 

sex (male / female)   9 (9%) / 16 (64%) 8 (33%) / 16 (67%) 0.917 

  age at onset (year), mean (SD) 49.3 (15.8) 54.9 (12.8) 0.409 

  duration to treatment from 

onset (month), median (IQR) 

2.6 (1.1 – 3.9) 1.0 (0 – 3.5) 0.409 

  PM / DM  10 (40%) / 15 (60%) 7 (29%) / 17 (71%) 0.152 

  CADM  6 (24%) 2 (8%) 0.273 

  smoking history  12 (48%) 9 (38%) 0.650 

  anti Jo-1 antibody  4 (16%) 8 (33%) 0.281 

  acute onset (within 2 months)  9 (36%) 10 (42%) 0.909 

Laboratory findings 

  KL-6 (U/mL), median (IQR) 994 (670 – 1637) 662 (354 – 963) 0.031 * 

  LDH (IU/L), median (IQR) 515 (321 – 756) 502 (370 – 803) 0.897 

  CK (IU/L), median (IQR) 950 (194 – 2448) 695 (127 – 2028) 0.569 

  FVC (%), mean (SD) 77.9 (25.5) 85.8 (42.4) 0.091 

  FEV1/FVC (%), mean (SD) 84.8 (23.6) 86.2 (42.0) 0.435 

  DLCO (%), mean (SD) 53.2 (27.8) 64.7 (33.9) 0.063 

HRCT findings 

ground glass opacity  23 (92%) 17 (71%) 0.123 

 linear shadow  17 (68%) 16 (67%) 0.837 

  traction bronchiectasis  13 (52%) 10 (42%) 0.291 

  consolidation  10 (40%) 6 (25%) 0.415 

  honeycomb  2 (8%) 4 (17%) 0.625 

  nodule  2 (8%) 2 (8%) 0.632 

  over 50% lesion of total lung  6 (24%) 6 (25%) 0.802 

Therapy 

  high dose steroid (> 0.5mg/kg)  25 (100%) 24 (100%) - 

  steroid pulse  18 (22%) 10 (42%) 0.063 

  cyclosporine  0 (0%) 7 (29%) 0.012 * 

  cyclophosphamide  9 (36%) 2 (8%) 0.048 * 
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Table中において、正規分布する連続変数は、平均値（標準偏差 [SD] ）、正規

分布しない連続変数は、中央値（IQR 25% - 75%）、カテゴリー変数は、患者数

（%）で記載した。 

 

SD, standard deviation: PM, polymyositis: DM, dermatomyositis: CADM, 

clinically amyopathic dermatomyositis: KL-6, Krebs von den Lungen-6: IQR, 

interquartile range: LDH, lactate dehydrogenase: CK, creatine kinase: FVC, 

forced vital capacity: FEV1, forced expiratory volume in 1 second: DLCO, 

diffusing capacity of the lung for carbon monoxide: HRCT, high resolution 

computed tomography. 
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5.3.2 予後 

 

タクロリムス群では、再発が 5名（20.8%）、間質性肺病変を原因とする死亡

が 1名（4.2%）、SAEが 1名（4.2%）に認められた。従来治療群では、再発が

5名（20.0%）、間質性肺病変を原因とする死亡が5名（20.0%）、SAEが2名（8.0%）

に認められた。両群の全ての再発は、間質性肺病変の増悪であった。SAEの内

訳は、タクロリムス群の 1名が肝硬変、従来治療群の 2名がいずれも悪性腫瘍

であった。 

MMT、血清 CK値による筋病変の評価、FVC、DLCOによる肺病変の評価で

は、いずれも両群においてベースラインと比較して 6ヶ月後の評価で改善が認

められたが、両群間の改善率に有意差は認められなかった（Table 10）。 

 

 

 

Table 10. 肺病変及び筋病変に対する両群の治療効果 

 Tacrolimus (+) Tacrolimus (-) 

 Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment 

CK (IU/L) 950 

(194 - 2448) 

80 

(45 – 103) 

695 

(127 – 2028) 

62 

(40 – 119) 

MMT (total score) 86 

(78 – 89) 

90 

(90 – 90) 

85 

(78 – 89) 

90 

(90 – 90) 

FVC (%) 75.4 

(64.7 – 90.5) 

80.3 

(73.2 – 85.6) 

90.4 

(77.2 – 98.0) 

104.0 

(94.8 – 111.8) 

DLCO (%) 50.8 

(37.3 – 58.2) 

49.7 

(41.7 – 76.9) 

64.1 

(56.8 – 72.5) 

72.4 

(65.0 – 81.0) 

 

すべての変数は、中央値（IQR 25% - 75%）で表記した。すべての治療後のデ

ータは治療開始から 6ヶ月後に評価された。 

 

  



63 

 

5.3.3 安全性 

 

重篤ではない有害事象は、タクロリムス群で 3件（12.0%）、従来治療群で 2

件（14.3%）認められた。タクロリムス群の有害事象の内訳は、サイトメガロウ

ィルス感染症 1件、帯状疱疹 2件で、これら 3件はいずれも抗ウィルス治療に

より後遺症なく改善した。従来治療群の有害事象の内訳は、腎障害 2件であっ

た。 

 

 

5.3.4 エンドポイントの解析 

 

IPTW法によって補正した両群の生存曲線を比較した。 

タクロリムス群のイベントフリー生存期間は、従来治療群と比較して有意に

長かった（Figure 14）。補正 HRは 0.32（95%CI 0.14 – 0.75、p=0.008）であ

った。 

タクロリムス群の無再発生存期間は、従来治療群と比較して有意に長かった

（Figure 15）。補正 HRは 0.25（95%CI 0.10 – 0.66、p=0.005）であった。 
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Figure 14. Adjusted event-free-survival curves 

タクロリムス群のイベントフリー生存期間は、従来治療群と比較して有意

に長かった。 
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Figure 15. Adjusted disease-free-survival curves 

タクロリムス群の無再発生存期間は、従来治療群と比較して有意に長かっ

た。 
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5.3.5 タクロリムス治療の予後不良因子 

 

多変量解析によるタクロリムス群の独立した予後不良因子は、蜂巣肺（HR 

16.4、95%CI 1.58 – 181.7）、皮膚筋炎（HR 9.06、95%CI 3.2 – 255.2）、FVC 80%

以下（HR 6.16、95%CI 1.04 – 36.5）、急速進行性（HR 28.6、95%CI 1.20 – 68.5）

であった（Figure 16）。 

 

 

 

 

Figure 16. タクロリムス群の予後不良因子 

再発・死亡・SAEをエンドポイントとした、タクロリムス群の独立した有

意な予後不良因子は、蜂巣肺、皮膚筋炎、FVC 80%以下、急速進行性であ

った。 
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5.4 考察 

 

本研究は検索しうる限りにおいて、タクロリムスの併用がステロイド単独や

シクロスポリン併用を含む従来治療と比較して、PM・DMに伴う間質性肺病変

の生命予後及び再発率を有意に改善することを示した初めての報告である。

PM・DMに続発する間質性肺病変は生命に関わる重大な合併症であることから、

プラセボ対象無作為化比較試験の実施は非常に困難である。このため、統計学

的手法を用いてタクロリムスの有効性を示した本研究は意義深いものであると

考える。 

副腎皮質ステロイドは PM・DMに続発する間質性肺病変の第一選択の治療

として一般的に広く使用されているが、約半数の患者はステロイド単独治療に

は抵抗性であり、約 20%の患者は間質性肺病変の増悪をきたす。そしてこれら

の治療抵抗性の患者の約半数が死亡する 10。これらの難治例では何らかの免疫

抑制剤の併用を必要とすると考えられる。様々な薬剤の組み合わせが試みられ

ているが、どのような組み合わせで投与するのが最適かについてはいまだコン

センサスが得られていない。難治例に対する有効な治療プロトコルの確立が急

務である。 

T細胞は PM・DMに続発する間質性肺病変の、非常に重要な治療ターゲット

である。PM・DMに続発する間質性肺病変の肺胞洗浄液中のリンパ球は著明に

増加しており、これらのリンパ球の CD4+/CD8+比は低い 48。さらにステロイド

抵抗性症例で、肺胞洗浄液中の CD25+/CD8+リンパ球が著明に増加している 68

ことから、肺内の活性化した T細胞が間質性肺病変の病態形成に非常に重要な

役割を果たしていることが示唆される。タクロリムスは T細胞の分化及び T細

胞によって惹起される免疫応答をターゲットとした免疫抑制剤であり、難治例

におけるこれら肺内の活性化した T細胞を抑えるには理想的な薬剤といえる。 

シクロフォスファミドも PM・DMに続発する間質性肺病変に対して頻用さ

れている免疫抑制剤である。しかし重症例・難治例の治療においてはシクロフ

ォスファミドを含め、1つの免疫抑制剤の併用だけでは効果が乏しいことが多い
47。本研究のタクロリムス群において 2剤目の併用薬として最もよく使われてい

た免疫抑制剤はシクロフォスファミドであり、タクロリムスとシクロフォスフ

ァミドの相乗的な効果が予後を改善させる一因であった可能性も考えられる。 

タクロリムスはしばしば、腎障害、胃腸障害、高血圧、糖代謝異常などの有

害事象を伴うことがある 93が、重大な副作用はトラフ値に依存して頻度が上が

ることが報告されており 94、実際これらの副作用のほとんどはトラフ値をモニ

タリングすることで予防が可能である。本研究において、従来治療群とタクロ
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リムス群の有害事象には大きな差は認められなかった。タクロリムス群では全

ての患者のトラフ値をモニタリングしており、有害事象が最小限に抑えられた

結果と考えられる。 

タクロリムス群の多変量解析で抽出された予後不良因子は、肺気量の低下や

蜂巣肺など肺の線維化に関連する因子が中心であり、治療に反応する期間を逃

した結果、予後の悪化につながったことが示唆される。したがって本研究の第

二部で検討したような予後不良因子を有する症例では、より発症早期からタク

ロリムスを含む強力な免疫抑制剤の多剤併用療法で寛解導入を試みる必要があ

ると考えられる。 

本研究の限界点として、以下の項目があげられる。まず、単施設の後ろ向き

研究であり、症例数が少ない。さらにタクロリムス以外の併用治療に関しては、

ステロイドの初期投与量・減量プロトコルが均一ではなく、主治医の裁量によ

って決定されており、併用する免疫抑制剤に関しても様々であった。このため

タクロリムスの有効性はさらに大規模な前向き研究で、可能であれば無作為化

比較試験を実施することが望ましいと考えられる。 

しかしながら本研究では、間質性肺病変を合併した未治療の連続した PM・

DM患者を対象として登録し、IPTW法を用いてタクロリムスの治療選択バイ

アスによるベースライン患者背景の偏りを補正することで、無作為化比較試験

に近い条件でタクロリムスの治療効果及び安全性を示すことができた。本研究

の結果によって、今後タクロリムスが重症例・難治例において積極的に選択さ

れる追加治療となることが大いに期待される。 
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5.5 結語 

 

PM・DMに伴う間質性肺病変に対するタクロリムスの併用療法は、有意に生

命予後及び再発率を改善した。 
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6. 総合考察 

 

膠原病における最も重要な合併症の 1つである間質性肺病変に関する疫学デ

ータベースを構築し、その病型による臨床的特徴、予後、治療について解析を

行った。第一部では、基礎疾患や画像分類に着目し、特に筋炎に伴う間質性肺

病変の頻度が最多であり、かつ難治例も多いことを示した。このため第二部で

は、筋炎に伴う間質性肺病変に対象を絞って、予後不良因子の同定を行った。

引き続いて第三部では、筋炎に伴う間質性肺病変に対するタクロリムスの生命

予後改善効果を、統計学的手法を用いて実証した。 

本研究で示したように膠原病における間質性肺病変は均一な病態ではない。

筋炎のみに絞った場合でも PM・DM・CADMなどの亜型があり、検出される

自己抗体も非常に多彩である。このような疾患の多様性、さらに希少性から、

治療効果の検証や新規治療薬の開発は非常に困難な状況にある。また既存の治

療でも、最大限の治療効果を得るためには患者個々の疾患病態に応じた、さら

に細かい疾患の亜分類が必要であると考えられる。そのためにも今後は本研究

のような疫学データベースの構築とその解析が重要になってくると考えられる。 

近年、生物学的製剤などの画期的な治療薬剤の進歩があり、膠原病、特に RA

の疾患制御・QOL・生命予後は格段に向上した 95,96。しかし RA以外の膠原病

における疾患制御はまだまだ不十分であり、中でも間質性肺病変はその予後を

改善する上でも最重要な課題である。本研究では筋炎に続発する間質性肺病変

に対するタクロリムスの治療効果を実証したが、今後標準的治療と位置づける

ためのさらなる検証が必要である。 
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