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要旨 

【背景と目的】肺移植は慢性進行性びまん性肺疾患の終末期に対する唯一の治療法で

ある。しかしながら、特に本邦においては、2010年の臓器移植法の改正以後も脳死ド

ナーの数の不足は大きな問題であり、最近では毎年 130名以上の患者が新規に脳死肺

移植待機登録をされているのに対して、年間の肺移植件数は全国合計で 60-80件程度

にとどまっている。また、米国では疾患別の重症度などをスコアリングした結果に基

づきドナー肺が斡旋されているのに対して、本邦では血液型、ドナー肺とレシピエン

ト胸郭のマッチング、待機期間、移植術式に基づいて斡旋されるため、重症で予後不

良の患者に優先的にドナー肺が斡旋される仕組みがない。結果として、脳死肺移植待

機登録後の平均待機日数は 800日以上であり、待機期間中に半数近い患者が肺移植を

受けることができずに亡くなっている。そのため、肺移植待機登録に際しては、その

必要性・妥当性や緊急度を加味して適切な適応評価、登録時期の評価が重要である。

本邦における肺移植の対象疾患は、特発性間質性肺炎が約 23%を占めており、最も多

い。2013年の米国胸部医学会/欧州呼吸器学会の特発性間質性肺炎の新分類において、

idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis（IPPFE）が稀な間質性肺炎の中に新

規分類された。IPPFEは、本邦においては 1992年に報告された網谷病として比較的広

く認知されているが、2013年の IPPFEの正式な分類後に再度見直すと、本邦からの報

告では IPPFE は欧米ほど稀ではないことが示唆されている。IPPFE には体重減少や胸

郭の扁平化、強い拘束性の肺障害などの特徴が報告されているが、新しい疾患概念で

あることから、IPPFE 患者の待機期間中及び移植後の予後に関してまとまった報告は

ない。本研究では、①IPPFE 患者の肺移植待機期間中の予後についてその他の特発性

間質性肺炎と比較し検討し、②肺移植に至った IPPFE患者の移植後の経過について、

本邦の全移植施設からデータを集計し、検討した。 

【対象と方法】①東京大学医学部附属病院において、肺移植実施施設認定がされた

2014年 1月 1日から 2018年 4月 1日の間に、特発性間質性肺炎で肺移植の登録を行

った、もしくは肺移植の登録を受けるための検査をされた 20歳以上の患者 29例を対

象とした。IPPFE患者 8例、その他の特発性間質性肺炎患者 21例とで、肺移植適応評

価時点での各患者背景と待機期間中の予後について比較検討した。胸郭の扁平化を示

す指標として、胸郭の縦径/横径比（anteroposterior diameter of the thoracic 

cage/transverse diameters of the thoracic cage：APDT/TDT比）を用いて解析した。

②本邦において、初めて肺移植が実施された1998年10月から2018年6月までの間に、

20歳以上の IPPFEおよび idiopathic pulmonary fibrosis（IPF）に対して肺移植を施

行した全症例を対象とし、本邦の肺移植実施施設全 9施設から肺移植前の患者背景や

移植後の経過を集計し検討した。 

【結果】①IPPFE 患者は、その他の特発性間質性肺炎患者と比較して、肺移植適応評
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価時点で、女性が多く(62% vs 10%, P < 0.01)、BMIが低く（中央値 17.1 kg/m2 vs 23.5 

kg/m2, P < 0.01)、拡散能が保たれており（53.2% vs 42.9%, P = 0.05)、胸郭が扁平

化していた（APDT/TDT 中央値 0.530 vs 0.583, P = 0.02)が、動脈血酸素分圧/吸入

酸素濃度比（P/F比）に有意差は認めなかった（中央値 316 mmHg vs 347 mmHg, P = 0.64）。

肺移植待機中の予後に IPPFE患者とその他の特発性間質性肺炎患者との間で差は認め

なかった（P = 0.55）。肺移植適応評価時点で、Body mass index（BMI）20 kg/m2未満、

6分間歩行距離 250m未満、P/F比 300 mmHg未満、拡散能が測定不能、といった状態の

悪い患者では、その他の特発性間質性肺炎患者ではほぼ全例が 1年以内に死亡してい

たのに対して、IPPFE 患者では同様の状態が悪い患者でも長期生存し肺移植に至る例

が見られた。②IPPFE患者 31例、IPF患者 69例が対象となった。IPPFE患者は IIP患

者と比較して、有意に女性が多く（58％ vs 28％、P < 0.01）、BMIが低く（中央値 16.7 

vs 22.6 kg/m2、p < 0.01）、気胸の既往が多く（52％ vs 26％、P = 0.01）、全身ステ

ロイド使用歴が少なく（52％ vs 76％、P = 0.01）、胸郭が扁平化していた（APDT/TDT 

中央値 0.501 vs. 0.569、P < 0.01）。呼吸機能検査では、percent predicted forced 

vital capacity （%FVC）に有意差を認めなかった（中央値 35.8 vs. 43.0 %、P = 0.11）

ものの、1 秒率の低下は IPF ほど目立たず（95 vs. 88.6 %、P = 0.01）、より純粋な

拘束性障害が示唆された。IPPFE 患者と IPF 患者の肺移植後の全生存期間には差を認

めなかった（P = 0.66）ものの、集中治療室滞在期間は、IPPFE 群で有意に長く（中

央値 15.5 vs. 10 日、P < 0.01）、入院期間も IPPFE群で有意に長かった（中央値 99 

vs. 66 日、P < 0.01）。また、IPPFE 患者は、術後 1 年経過しても、術前と比較して

BMIは回復していなかった（中央値 移植直前 16.5±3.2 vs 術後 1年 15.6±2.5 kg/m2, 

P = 0.08）。IPPFE患者は、移植前と比較して、%FVCおよび percent predicted forced 

expiratory volume in one second（%FEV1）は移植後 6 か月で改善を認めた（%FVC：

36.9±17.2 vs 48.4±17.5 %, P = 0.03; %FEV1：39.3±15.8 vs 52.9±17.7 %, P = 0.04）

ものの、移植後 2 年経過すると、IPF と比較して%FVC、%FEV1ともに改善に差が開き、

有意に低値となった（移植後 2年%FVC：IPPFE 52.0±20.0 vs IPF 70.8±18.7 %, P < 

0.01; 移植後 2年%FEV1：IPPFE 49.7±19.1 vs IPF 67.1±19.1 %, P < 0.01）。IPPFE

患者の胸郭の扁平化は、移植前と比較し、移植後 6 か月で有意に改善を示した

（APDT/TDT 中央値 0.477±0.07 vs 0.506±0.06, P < 0.01）。 

【考察】本研究で、IPPFE 患者は、少なくとも本邦では肺移植の対象疾患として稀で

はなく、一定の割合を占めていることが確認された。BMIが低い、6分間歩行距離が短

い、P/F 比が低い、拡散能が測定できないほど FVC が制限されているといった臨床所

見は、特発性間質性肺炎患者一般もしくは IPF患者では予後不良を示す因子とされて

おり、本研究でもその他の特発性間質性肺炎患者ではほぼ全例が死亡していた。しか

し、IPPFE患者の中には、長期生存し肺移植を受けるに至った例が存在したことから、
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IPPFE 患者では、一見状態が悪くとも、肺移植の適応から安易に除外しないことで患

者を救うことができる可能性が示された。IPPFE 患者の肺移植後の全生存率は IPF 患

者と遜色ない結果であったが、BMI は移植後も改善せず、ICU 滞在期間や入院期間は

IPF 患者よりも長く、呼吸機能の改善は IPF 患者と比較すると非常に限られていたこ

とから、移植肺の容量や機能の改善だけでは説明できない、胸郭の固さなどの肺外も

しくは全身性の要因の関与が IPPFE患者の移植後の回復を制限していると考えられた。

本研究のリミテーションには対象患者が多くないことが挙げられるものの、本研究は

IPPFEに対する肺移植後の成績を検討した世界初の大規模な研究であり、2018年時点

での本邦における全肺移植患者を対象としており、より大規模な研究のためには国際

共同研究か、さらなる症例の蓄積後に再度全国調査を実施する必要がある。また、IPPFE

患者の呼吸機能や術後の回復を制限した原因を特定するには至っておらず、今後の研

究課題である。 

【結論】IPPFE 患者はその他の特発性間質性肺炎患者で予後不良と思われる所見を認

めていても長期生存し肺移植を受けられる可能性があり、肺移植適応評価時には

IPPFEという固有の疾患としての評価が必要である。IPPFE患者は肺移植後の全生存期

間は IPF患者と遜色ないものの、機能の改善は IPF患者よりも制限されており、肺外

の要因の存在が示唆される。 
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【略語】 

本文中及び図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

ADL activity of daily living 

APDT anteroposterior diameter of the thoracic cage 

ATS American Thoracic Society 

BNP brain natriuretic peptide 

CLAD chronic lung allograft syndrome 

COPD chronic obstructive pulmonary disease  

CT computed tomography 

DLco diffusing capacity of carbon monoxide 

ERS European Respiratory Society 

FEV1 forced expiratory volume in one second 

FVC forced vital capacity 

HRCT high-resolution computed tomography 

ICU intensive care unit 

IIPs idiopathic interstitial pneumonias 

IPF idiopathic pulmonary fibrosis 

IPPFE idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis 

KL-6 Krebs von den Lungen-6 

oIIPs other idiopathic interstitial pneumonias 

PaCO2 partial pressure of carbon dioxide 

PaO2 partial pressure of oxygen 

PPFE pleuroparenchymal fibroelastosis 

PS performance status 

PTLD post-transplant lymphoproliferative disorders 

SP-D surfactant protein D 

TDT transverse diameters of the thoracic cage 

TLC total lung capacity 

UIP usual interstitial pneumonia 

VA alveolar volume 
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【緒言】 

 肺移植は終末期の慢性進行性肺疾患患者に対するほぼ唯一の治療手段である。北米、

中南米、欧州、オーストラリアなどが参加している International Society for Heart 

and Lung Transplantationの 2019年版レジストリーレポートによると、肺移植の適

応疾患はα-1アンチトリプシン欠損を伴わない chronic obstructive pulmonary 

disease（COPD）が約 30%と最多であり、特発性間質性肺炎が約 26%と続いている

（Chambers et al., 2019）。本邦においては、はじめて生体肺移植が施行された 1998

年から 2018年までの間に、生体肺移植、脳死肺移植を含めて 671例の肺移植が施行さ

れているが、これらの内 COPDに対する肺移植は 35例（約 5%）と少なく、特発性間質

性肺炎が 152例（約 23%）と最も多いなど、欧米とは疾患構成が異なっている。本邦

では、2010年の臓器移植法改正以後、最近では毎年 130名以上の患者が新規に脳死肺

移植待機登録をされているのに対して、年間の肺移植件数は生体肺移植も含めて全国

合計で 60-70件程度と、依然として脳死ドナー数は不足している。（日本肺および心肺

移植研究会、Registry Report 2019、

http://www2.idac.tohoku.ac.jp/dep/surg/shinpai/pg185.html、2019年 10月 1日ア

クセス）。また、米国では、疾患別の重症度などをスコアリングした結果に基づきドナ

ー肺が斡旋されているのに対して、本邦では血液型、ドナー肺とレシピエント胸郭の

マッチング、待機期間、移植術式に基づいて斡旋されるため、重症で予後不良の患者

に優先的にドナー肺が斡旋される仕組みがない。結果として、脳死肺移植の平均待機

期間は 800日以上と非常に長く、50%近い患者が待機中に肺移植を受けることなく亡く

なっているという大きな問題がある（Date, 2016）。 

Idiopathic Pleuroparenchymal Fibroelastosis (IPPFE) は、特に上葉優位に胸膜

の線維性肥厚及び胸膜直下の肺実質の線維化、弾性化を認める特発性間質性肺炎の一

型である。歴史的には、網谷らが 1992年に新しい疾患概念として発表した「特発性上

葉限局型肺線維症」（網谷ら、1992）がほぼ同一の疾患概念と考えられており、Frankel

らが 2004年に初めて「Idiopathic Pleuroparenchymal Fibroelastosis」の用語を用

いた報告を行った（Frankel et al., 2004）。その後関連した報告は多数認められてい

るが、国際分類の中で定義されたのは、2013年の American Thoracic Society（ATS）

と European Respiratory Society（ERS）による特発性間質性肺炎の国際分類改訂

版（Travis et al., 2013）の中で稀な特発性間質性肺炎の中に含まれたのが初めてで

あり、比較的新しい概念である。特発性間質性肺炎の中でも、idiopathic pulmonary 

fibrosis（IPF）に対しては、近年抗線維化薬、特にピルフェニドンやニンテダニブの

有効性が報告されている。しかし、IPPFE に対しては抗線維化薬の有効性は確認され

ておらず、副腎皮質ステロイド、免疫抑制薬などを用いる試みもされているが、効果

は否定的とされており（日本呼吸器学会偏、特発性間質性肺炎診断と治療の手引き改
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訂第 3版、2016）、終末期には肺移植が唯一の治療法となる。 

IPPFE は、従来 IPF などの他の特発性間質性肺炎と明確に区別されていなかったこ

とから、IPPFE自体が稀な疾患であることと相まって、IPPFEに対する肺移植の短期・

長期的な成績に関するデータは、世界的にもほぼないのが現状である。また、IPPFE

は、特に若年では女性が多い（Von der Thusen, 2013）、著明な体重減少を認める

（Watanabe, 2013）、胸郭が扁平化している（flat chest）（Harada et al., 2014）、

forced vital capacity（FVC）の低下が forced expiratory volume in one second（FEV1）

や diffusing capacity of carbon monoxide（DLco）の低下に比して強い、動脈血酸

素濃度（partial pressure of oxygen：PaO2）が早期には比較的保たれている（Bonifazi 

et al., 2017）など、他の特発性間質性肺炎とは異なる特徴が報告されている。しか

しこれらの特徴が肺移植待機中および肺移植後の予後に与える影響に関しては、世界

的にもデータが不足している。また、IPPFE に対する肺移植後の患者は、肺移植後に

もかかわらず、回復が遅く、activities of daily living（ADL）が他の疾患と比較し

て悪い印象があるものの、それを裏付けるまとまった研究報告はこれまでのところな

い。 

IPPFEは稀とされており、その正確な頻度に関する報告は限られているが、2013年

以降に過去の間質性肺疾患患者を振り返った結果、特に本邦においては従来考えられ

ていたよりも頻度が高い可能性が報告されており（Oda et al., 2014; Nakatani et al., 

2015; Tanizawa et al., 2018）、肺移植の適応疾患として無視できない数を占めてい

ることが予想される。また、IPPFE は、特に進行例では他の特発性間質性肺炎と同様

かそれ以上に予後が悪いと言われている（Shioya et al., 2018）が、肺移植待機登録

患者の予後に関するまとまった報告はなく、適切な肺移植待機登録のタイミングは不

明確である。特に日本においては、前述のようにドナーの不足、重症患者に対する優

先的な斡旋の仕組みがないため、肺移植待機期間中の予後が悪いことから、IPPFE 患

者の肺移植待機登録患者の予後を把握し適切なタイミングで肺移植待機登録をするこ

と、ならびに肺移植後の予後を把握し適切な適応評価をすることは非常に重要と考え

られる。 

本研究では、IPPFE に対する脳死肺移植待機登録患者の待機中の予後について他の

特発性間質性肺炎と比較し、特に IPPFEの疾患特性が予後に与える影響を含めた検討

を行った（第一章）。また、肺移植を受けるに至った IPPFE患者の短期的・長期的予後

や肺移植後の ADLについて、本邦の全症例を集積し、特発性間質性肺炎で最も多く従

来IPPFEと明確に区別されていなかったことが多いIPFと比較し、検討した（第二章）。 
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第一章 

「IPPFE患者の疾患特性が脳死肺移植待機中の予後に与える影響」 
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【緒言】 

脳死ドナーの数が不足している本邦においては、肺移植レシピエントの脳死肺移植

待機登録要件として、両肺移植は 55歳未満、片肺移植は 60歳未満の年齢制限が設定

されている。患者の年齢と病気の進行・予後を予測し、適切なタイミングで待機登録

をすることは非常に重要であるが、現実として本邦では脳死肺移植待機期間中の死亡

率が約 50%と高いことが問題となっている（Date, 2016）。特発性間質性肺炎患者、特

に IPFでは、低 BMIや高 BMI（Fernandez et al., 2018）、6分間歩行距離や DLco（Ikezoe 

et al., 2017）、PaO2(Kondoh et al., 2017)などが予後予測因子といわれているが、

IPPFE には、体重減少や胸郭の扁平化、強い拘束性障害などのような疾患特性が報告

されており（Watanabe, 2013; Harada et al, 2014; Bonifazi et al., 2017）、他の

特発性間質性肺炎患者とは、待機期間中の予後や予後予測因子も異なることが予想さ

れる。本研究では、肺移植待機中の IPPFE患者の予後を、その他の特発性間質性肺炎

患者と比較して、予後予測因子や移植適応除外因子の相違について検討した。 
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【研究方法】 

本研究は、東京大学医学部倫理委員会によって審査を受け承認され（承認番号：

2406-(5)）、「人を対象とした医学系研究に関する倫理指針」に従って実施した。 

 

1．概要 

 本研究は、単施設での後方視的観察研究の形式をとった。電子カルテ及び病院内の

診療用データベースを参照し、対象患者を IPPFEおよび、その他の特発性間質性肺炎

（other idiopathic interstitial pneumonias：oIIPs）に分類し、肺移植適応評価を

開始した時点での各臨床データをと待機期間中の予後について比較検討した。 

 

2．研究対象 

 東京大学医学部附属病院が肺移植実施施設と認定された 2014年 1月 1日から 2018

年 4月 1日の間に、特発性間質性肺炎で肺移植の登録を行った、もしくは肺移植の登

録を受けるための検査をされた 20歳以上の患者全例を対象とした。 

 

3．疾患の定義 

 IPPFEは 2013年に国際分類に含められ、2015年に本邦における脳死肺移植待機登録

時の疾患分類に含められたため、それ以前に登録され肺移植を施行された症例は、

IPPFEとその他の特発性間質性肺炎とを明確に区別されていない可能性が高い。また、

IPPFEの診断基準は、2018年時点で明確にされた国際的なコンセンサスはない。本研

究では、肺移植待機登録患者を対象としており、その適応評価の際に肺移植適応評価

委員会において呼吸器内科医、呼吸器外科医、放射線科医、病理医を含めた

multidisciplinary discussionがされている。組み入れ基準として、2015年以降は肺

移植適応評価委員会で IPPFEもしくはその他の特発性間質性肺炎と診断されたものを

検討に含めた。2015年以前の症例は、本研究においては、2012年に Reddyらが提唱し

た基準（Reddy et al., 2012）を参考にして、「①特発性間質性肺炎のうち、CT で特

に上葉に胸膜肥厚と直下の胸膜の線維化を認めるとして矛盾しないもの。②病理検査

が行われている場合は病理結果でも矛盾ないもの」と定義して、過去に特発性間質性

肺炎として肺移植待機登録された患者全例を呼吸器外科専門医 2人以上で後方視的に

再分類した（図 1）。IPF やその他の特発性間質性肺炎の診断は、ATS/ERS/Japanese 

Respiratory Society/Latin American Thoracic Associationの定義（Ranghu et al., 

2012）がよく知られており、日本呼吸器学会でもそれに準じた診断基準が提示されて

いる（日本呼吸器学会偏、特発性間質性肺炎診断と治療の手引き改訂第 3版、2016）。

Pleuroparenchymal fibroelastosis（PPFE）には、特発性の IPPFEの他に、造血幹細

胞移植後の肺障害や、肺移植後の Restrictive allograft syndrome、薬剤性肺障害な
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どによって引き起こされる二次性の PPFEも知られているが、本研究では IPPFEに限定

して解析した。 

 

 

3．収集するデータ、個人情報の取り扱い 

 肺移植適応評価を開始した時点での、各患者の臨床データ、血液検査値、呼吸機能

検査値、カテーテル検査値や、転機について、個人情報が含まれない形式で収集し、

解析した。肺移植の適応評価をする患者は既に重度の呼吸不全に至っているものが多

く、在宅酸素療法を導入されていることも多い。その場合、血液ガス分析は酸素投与

下で行われている例も存在する。そこで、PaO2 と吸入酸素濃度（fraction of 

inspiratory oxygen： FiO2）の比である P/F比（PaO2/FiO2比）を解析に用いた。FiO2

には、室内気を 0.21、1L の酸素投与を 0.24 として、投与されている酸素 1L につき

0.04を加えた値を用いた。また、IPPFEの疾患特性の一つである胸郭の扁平化を評価

するため、胸郭の最大横径、左右胸郭の最大前後径及びその比率（胸郭前後径：APDT/

胸郭横径：TDT比）を測定した。胸郭の扁平化（APDT/TDT比）の計測方法は、既存の

報告（Harada et al., 2014）を参考に、本研究においては、胸部 CTの肺野条件軸状

断において、第 6肋間が第 6胸椎に付着する部位で、上肋骨窩のレベルで測定するも

のと定義した（図 2）。 

図 1：典型的な Idiopathic pleruroparenchymal fibroelastosis (IPPFE)の CT

像。 A.上葉レベルでの水平断。B.冠状断。 

特に上葉に胸膜肥厚と直下の胸膜の線維化を認める。 
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4．説明同意に関する手続き 

 本研究は「人を対象とした医学系研究に関する倫理指針」に従って施行した。本試

験の開始にあたって対象となる患者に対して個別に登録の同意を得ることは困難であ

ったため、ホームページ上で本研究の概要を告知し、登録に同意しない場合は連絡を

受けるオプトアウト形式とした。 

 

5．統計学的解析 

 IPPFE 患者と oIIPs 患者の比較において、統計学的手法を用いた。統計解析は JMP

ソフトウェア (version 13; SAS Institute, Cary, NC, United States)を用いて行っ

た。数値は、中央値と範囲、数と割合（％）を用いて表記した。2 群間の比較は、

Mann-Whitney U testを用いた。カテゴリー変数の比較は、Fischer exact testを用

いた。生存期間の解析には Kaplan-Meier曲線を用いて、2群の比較には log-rank test

を用いた。生存に関与する説明変数の影響の大きさは cox proportional hazards model

および hazard ratioを用いて評価した。肺移植を受けたか、観察期間中に生存して

いた例は、打ち切りとした。両側検定を用いて、P＜0.05を有意として扱った。 

 

 

 

 

図 2：胸郭扁平度（APDT/TDT比）の計算方法 

胸郭の最大前後径（APDT）/胸郭の最大横径（TDT）を左右それぞれ測定し、左右

の平均を解析に用いた。 
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【結果】 

1．患者背景 

IPPFE8例、oIIPsが 21例、合計 29例が対象となった。oIIPsの内訳は、IPFが 13

例、特発性 non-specific interstitial pneumonia（NSIP）が 5 例、分類不能型特発

性間質性肺炎が 3例であった（表 1）。 

  

表 1．対象者の疾患分類 

 

 症例数 

IPPFE 8 

その他の特発性間質性肺炎  
  IPF 13 

  特発性 NSIP 5 

  分類不能型特発性間質性肺炎 3 

IPF, idiopathic pulmonary fibrosis; IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal 

fibroelastosis; NSIP, nonspecific interstitial pneumonia 

 

肺移植適応評価を開始した時点での患者背景および転帰を疾患別に表 2に示す。観

察期間中、5例（17%）が肺移植を受け、14例（48%）が移植を受ける前に死亡し、10

例（34%）が観察期間中生存して肺移植待機中であった。IPPFE患者は、oIIPs患者比

較して、女性が多く(62% vs 10%, P < 0.01)、BMIが低かった（中央値 17.1 vs 23.5 

kg/m2, P < 0.01)。P/F比には差がなかったが（中央値 316 vs 347 mmHg, P = 0.64)、%DLco

は IPPFE患者の方が保たれていた（53.2% vs 42.9%, P = 0.05)。ただし、IPPFE患者

の内 4名（50％）は、FVCが低すぎるため％DLcoを測定できていなかった。胸郭の扁

平化を示す APDT/TDT 比は、IPPFE 患者で有意に低く、扁平化の進行を示していた。

（0.530 vs 0.583, P = 0.02)。oIIPs患者の内 7例（33％）に急性増悪歴があったが、

IPPFE患者には認めなかった（P = 0.14)。 
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表 2．患者背景 

 

患者背景 IPPFE (n = 8) oIIPs (n = 21) P value 

年齢 [年] 52.5 (40-59) 51 (26-65) 0.51* 

女性 5 (62%) 2 (10%) <0.01† 

喫煙歴 4 (50%) 13 (62%) 0.68† 

BMI [kg/m2] 17.1 (14.0-20.3) 23.5 (16.1-34.4) <0.01* 

    20 kg/m2以上 2 (25%) 16 (76%) 0.03† 

ステロイド使用歴 2 (25%) 13 (62%) 0.11† 

慢性気胸 2 (25%) 1 (5%) 0.18† 

在宅酸素 5 (63%) 17 (81%) 0.36† 

急性増悪歴 0 (0%) 7 (33%) 0.14† 

P/F 比 [mmHg] 316 (244-500) 347 (165-607) 0.64* 

PaCO2 [mmHg] 44.7 (32.4-68.4) 40.0 (30.9-69.9) 0.32* 

%FVC [%] 43.6 (17.1-68.3) 48.7 (30.4-103) 0.17* 

%DLco [%] 53.2 (45.3-83.7) 42.9 (25.1-60.1) 0.05* 

    測定不能 4 (50%) 4 (19%) 
 

6分間歩行距離 [m] 285 (60-555) 380 (50-535) 0.13* 

    250 m 以上 5 (63%) 19 (90%) 0.11† 

平均肺動脈圧 [mmHg]  16 (10-34) 17 (11-32) 0.22* 

  25 mmHg 以上 1 (13%) 2 (10%) 1† 

APDT/TDT比 0.530 (0.484-0.593) 0.583 (0.500-0.716) 0.02* 

KL-6 [U/mL] 730 (200-2173) 1150 (254-6703) 0.25* 

SP-D [ng/mL] 237.5 (133-851) 240.5 (119-589) 0.78* 

観察期間 [日] 353 (66-681) 416 (86-1050) 0.51* 

転帰    

  待機中死亡 4 (50%) 10 (48%)  
  肺移植 2 (25%) 3 (14%)  

  待機中 2 (25%) 8 (38%)   

中央値（範囲）、もしくは数（％）で表記している。*は Mann-Whitney U test、†は Fischer 

exact testを用いたことを示す。 

%DLco, percent predicted diffusing capacity of carbon monoxide; %FVC, percent 

predicted forced vital  capacity; APDT/TDT, ratio of anteroposterior and 

transverse diameters of the thoracic cage; BMI, body mass index; IPPFE, 
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idiopathic pleuroparenchimal fibroelastosis; KL-6, Krebs von den Lungen-6; oIIPs, 

other idiopathic interstitial pneumonias; P/F, ratio of partial pressure of 

oxygen and fraction of inspiratory oxygen; PaCO2, partial pressure of carbon 

dioxide; SP-D, surfactant protein D. 

 

2．生存期間解析 

a. IPPFE患者とその他の特発性間質性肺炎患者の肺移植待機中の予後 

Kaplan-Meier法を用いて比較した結果を図 3に示す。両群間で全生存率に有意な差

を認めなかった。 

 

 

b. 胸郭の扁平度 

IPPFE患者と oIIPs患者を、肺移植適応評価時点での APDT/TDT比 0.58をカットオ

フとして2群に分け、Kaplan-Meier法を用いて生存曲線を比較した結果を図4に示す。

カットオフ値 0.58は、本研究における対象患者の中央値である 0.578を参考に設定し

図 3．Kaplan-Meier法による肺移植待機期間中の生存曲線 

点は死亡もしくは打ち切りを示す。2群間の全生存率に有意差なし（log rank、P = 

0.55）。IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis; oIIPs, other 

idiopathic interstitial pneumonias. 



16 
 

た。oIIPs患者、IPPFE患者いずれにおいても、胸郭の扁平化率で生存期間に有意差を

認めなかった（log-rank、それぞれ P = 0.88, P = 0.80）。IPPFE患者の APDT/TDT比

の中央値である 0.53をカットオフ値とした場合でも、APDT/TDT 0.53以上と未満とで

生存率に有意差は認めなかった（log-rank、 P = 0.59）。 

 

 

c. BMI 

肺移植適応評価時点での、BMI 20.0 kg/m2をカットオフとしてそれぞれ 2群にわけ、

Kaplan-Meier法を用いて生存率を比較した。結果を図 5に示す。 

oIIPs 患者では、BMI 20.0 kg/m2未満では 5例中 4 例が 1年以内に死亡しており有意

に予後が悪かった（log-rank、P = 0.02）のに対して、IPPFE患者では BMI 20.0 kg/m2

未満であっても6例中3例が2年近く生存し、うち2例が肺移植を受けており、BMI 20.0 

kg/m2以上の群と比べても予後に有意差は認めなかった（log-rank、P = 0.40）。 

図 4．APDT/TDT比 0.58をカットオフとした際の Kaplan-Meier生存曲線 

点は死亡もしくは打ち切りを示す。 

A. oIIPs患者。生存率に有意差なし（log-rank、P = 0.88）。 

B. IPPFE患者。生存率に有意差なし（log-rank、P = 0.80）。 

APDT, anteroposterior diameter of the thoracic cage; IPPFE, idiopathic 

pleuroparenchymal fibroelastosis; oIIPs, other idiopathic interstitial 

pneumonias; TDT, transverse diameter of the thoracic cage. 
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d．6分間歩行距離 

肺移植適応評価時点での 6分間歩行距離 250 mをカットオフとしてそれぞれ 2群に

わけ、Kaplan-Meier法を用いて生存率を比較した。結果を図 6に示す。 

6分間歩行距離 250m未満では、oIIPs患者では 2例とも 1年以内に死亡しており有意

に予後が悪かった（log-rank、P < 0.02）のに対して、IPPFE患者では、6分間歩行距

離 250m未満であっても 3例中 2例が 2年近く生存し、うち 1例が移植を受けることが

できており、6 分間歩行距離 250m 以上の群と比べて予後に有意差は認めなかった

（log-rank、P = 0.53）。 

図 5． BMI 20.0 kg/m2、をカットオフとした際の Kaplan-Meier生存曲線 

点は死亡もしくは打ち切りを示す。 

A.oIIPs患者。BMI 20.0 < kg/m2では 1年以内に 5例中 4例が死亡し、予後が悪い

（log-rank、P = 0.02）。 

B. IPPFE患者。予後に有意差なし（log-rank、P = 0.40）。BMI 20.0 < kg/m2でも

2年近く長期生存し移植を受けることができていた例が見られる。 

BMI, body mass index ; IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis; 

oIIPs, other idiopathic interstitial pneumonias. 
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e．P/F比 

 肺移植適応評価点での P/F 比 300 mmHg をカットオフとしてそれぞれ 2 群にわけ、

Kaplan-Meier 法を用いて生存率を比較した。結果を図 7 に示す。P/F 比が 300 mmHg

未満の場合、oIIPs患者では 7例中 1例のみ肺移植を受けているが、5例は 1年以内に

死亡しており、P/F比が 300 mmHg以上の群と比べて有意に予後が悪かった（log-rank、

P < 0.01）。一方で、IPPFE患者では、P/F比が 300 mmHg未満であっても、2例中 1例

と少数ではあるが、2年近く長期生存し、肺移植待機を続ける例が見られており、P/F

比が300 mmHg以上の群と比べて予後には有意差を認めなかった（log-rank、P = 0.97）。 

図 6． 6分間歩行距離 250mをカットオフとした際の Kaplan-Meier生存曲線 

点は死亡もしくは打ち切りを示す。 

A. oIIPs患者。6分間歩行距離 250m未満では 2例とも 1年以内に死亡し、予後が

悪い（log-rank、P < 0.01）。 

B. IPPFE 患者。予後に有意差なし（log-rank、P = 0.53）。6 分間歩行距離 250m

未満でも、3例中 2例が 2年近くの長期生存をし、移植を受けることができた例が

見られている。 

6MWD, 6 minutes walking distance; IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal 

fibroelastosis; oIIPs, other idiopathic interstitial pneumonias. 
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f．DLco 

肺移植待機登録時点で、FVCが極端に低い場合などにはDLcoが測定不能な場合がある。

DLcoが測定可能であったか否かでそれぞれ 2群に分け、Kaplan-Meier法を用いて生存

率を比較した。結果を図 8に示す。DLcoを測定できなかった群は、oIIPs患者では登

録後 91日目と間もない 1例を除いた 3例が 1年以内に死亡しており、有意に予後が悪

かった（log-rank、P < 0.01）。一方で、IPPFE 患者では、4 例中 1 例ではあるが、2

年近く生存し肺移植待機を続けている患者が見られており、予後に有意差は認めなか

った（log-rank、P = 0.16）。 

図 7．P/F比 300 mmHgをカットオフとした際の Kaplan-Meier生存曲線 

点は死亡もしくは打ち切りを示す。 

A. oIIPs患者。P/F比 300 mmHg未満では 7例中 1例のみ肺移植を受けているが、5

例は 1年以内に死亡しており、予後が悪い（log-rank、P < 0.01）。 

B. IPPFE患者。予後に有意差なし（log-rank、P = 0.97）。P/F比 300 mmHg未満で

も、2例中 1例が 2年以上の長期生存をし、肺移植待機中である。 

6MWD, 6 minutes walking distance; IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal 

fibroelastosis; oIIPs, other idiopathic interstitial pneumonias; P/F, ratio 
of partial pressure of oxygen and fraction of inspiratory oxygen． 
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図 8．DLcoの測定可否による Kaplan-Meier生存曲線 

点は死亡もしくは打ち切りを示す。 

A. oIIPs患者。DLcoを測定できなかった群の中で、1例は待機後 91日目とまだ短

いため生存しているが、残り 3例は 1年以内に死亡している（log-rank、P < 0.01）。 

B. IPPFE患者。予後に有意差なし（log-rank、P = 0.16）。4例中 1例が 2年近く

生存し、肺移植待機中である。 

DLco, diffusing capacity of carbon monoxide; IPPFE, idiopathic 

pleuroparenchymal fibroelastosis; oIIPs, other idiopathic interstitial 

pneumonias. 
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【考察】 

 本研究では、従来特発性間質性肺炎では予後予測因子とされてきた、BMIが低い、6

分間歩行距離が短い、PaO2（P/F 比）が低い、DLco が測定できないといった因子は、

その他の特発性間質性肺炎患者では予後を反映していたが、IPPFE 患者では反映して

おらず、そのような状態が悪い患者でも、かなりの割合で長期生存し、肺移植までた

どり着くことができる可能性を示した。こういった違いが生じる要因として、IPPFE

患者は元々低体重であることが報告されており（Watanabe, 2013）、BMIが低いこと自

体が予後を予測する因子とはなりにくいことが考えられた。PaO2 は、IPPFE の早期で

は比較的保たれていることが報告されている（Bonifazi et al., 2017）が、通常肺移

植の適応評価をされる患者は、より進行した状態であることが多く、従来の報告の母

集団とは異なる可能性も考えられる。特発性の PPFE（IPPFE）に限らず造血幹細胞移

植後などに発症する二次性の PPFE患者を含めた報告ではあるが、6分間歩行距離が同

程度の場合、PPFE 患者は他の間質性肺疾患よりも予後がよいとする報告がある

（Tanizawa et al., 2018）。本研究の結果から、IPPFE 患者の中には、運動能が低く

ても長期生存するものが一定の割合で存在するため、比較すると予後がよい結果にな

ると考えられた。IPPFE患者では、FVCの低下が著しく、拘束性の機能障害を呈するこ

とが報告されている（Bonifazi et al., 2017）。経皮的動脈酸素飽和度の数値が見か

け上保たれていても、拘束性の機能障害により運動時の息切れの自覚は強い可能性が

あり、歩行距離そのものが予後を反映しにくい可能性が考えられる。また、FVC が低

下し DLcoが測定できないような IPPFE患者でも、実際の拡散能は保たれている可能性

が考えられ、その場合には測定不能であること自体が予後と相関しにくいことが考え

られた。これまで報告された IPFの予後予測因子は、肺移植対象患者に限定していな

いため、より高齢者を対象としていることも違いが生じる要因かもしれない。本研究

で用いたカットオフ値である BMI 20 kg/m2、6分間歩行距離 250m、拡散能の測定可否

は、それぞれ過去の文献において IPFや特発性間質性肺炎全般で予後予測因子として

報告された際のカットオフを参考にしている（Fernandez et al., 2018; Du Bois et al., 

2014; Ikezoe et al., 2017.）。P/F 比のカットオフ値 300 mmHg は、古い概念ではあ

るが、従来の急性肺障害の基準値を参考とした（Bernard et al., 1994.）。 

 本研究の IPPFE患者は 8例と少ないものの、従来報告されている低 BMIや胸郭の扁

平化を認めており、こういった所見が肺移植の適応評価をされる IPPFE患者にも当て

はまる特徴であることを裏付けている。2015年の肺移植関連学会協議会の肺移植適応

基準によると、「リハビリテーションを行えない、またはその能力が期待できない患者」

は、除外基準とされている。胸郭の扁平化や低 BMI は病状の進行と評価され、また 6

分間歩行距離の低下はリハビリテーション能力の低下と負の評価をされる可能性があ

る。本研究の結果から、IPPFE 症例においては必ずしも予後不良ではなく、肺移植の
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対象となりうる可能性があることが示唆されたため、少なくともそれだけで適応除外

因子とはならないと考えられた。但し、適応除外基準の一つである術後のリハビリテ

ーション能力の有無などは、本研究の検討内容には含まれておらず、慎重に検討する

必要がある。 

本研究における IPPFE症例 8例は、全特発性間質性肺炎患者の 29例に対して 29%に

相当する。これは、本邦の、外科的肺生検を施行した間質性肺疾患205例中12例（5.9％）

にPPFEを認めたという報告や（Nakatani et al., 2015）、usual interstitial pneumonia

（UIP）パターンを伴う特発性肺線維症症例 110例中 9例（8.2％）に PPFEを認めたと

する報告（Oda et al., 2014）と比較すると、より高い頻度である。近年 IPFに対す

る抗線維化薬の出現により病勢が制御可能となってきたが、IPPFE に対する効果は認

められていない。そのことも加味すると、肺移植の対象となる IPPFE症例は予想以上

に高い割合を占める可能性が考えられた。 

肺高血圧症は、肺移植のために紹介されてきた患者の予後不良因子と報告されてい

る（Nowak et al., 2018）が、本研究では、平均肺動脈圧が 25 mmHg以上を肺高血圧

と定義すると、IPPFE では 1 例、その他の特発性間質性肺炎では 2 例のみと少数であ

ったため、予後との相関は検討できなかった。これらは、肺移植適応評価時点での値

であり、実際に肺移植が行われる平均 800日以上の後には、二次性肺高血圧が進行し

ていることが予想される。二次性肺高血圧は移植後の予後との相関が報告されており

（Diamond et al., 2013）、IPPFE患者の肺移植適応評価時点での肺高血圧症と肺移植

待機中、および移植後の予後は、今後検討が必要な事項である。 

 本研究は単施設の後ろ向き研究であること、対象数が少ないことから、この結果が

そのまま全ての肺移植待機患者を反映しているとは限らない。また、患者数が少なく、

単変量解析・多変量解析による予後因子の推定も施行不能であった。本研究の制限を

解決するためには、より大規模な多施設共同研究で検討する必要性がある。これまで

IPFをはじめとした特発性間質性肺炎の予後因子についての研究に加え、IPPFEの予後

因子についても報告され始めている。しかし、IPPFE に対する肺移植の待機患者に限

った疾患特性や予後に関して検討した本研究は世界初である。本研究でも示したごと

く肺移植の対象となる IPPFE患者は稀ではない可能性を考慮すると、さらなる研究の

必要性を提示するものであると考えられる。 
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第二章 

「IPPFEに対する肺移植後の短期・長期的な予後」 
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【緒言】 

 第一章で、一般的な特発性間質性肺炎症例における予後不良因子が、IPPFE 患者に

おいては、必ずしも予後に反映されず、長期生存待機の後に肺移植を受けた患者が一

定数認められたため、適応除外基準を同一に考えることへの危惧を提起した。しかし

ながら、IPPFE患者の肺移植後の予後については、世界的にもまとまった報告がない。

実臨床では、IPPFE 患者は「胸郭の固さ」などの影響で呼吸リハビリテーションに時

間を要することが報告されている（Yanagiya et al., 2016）。そのように肺移植後の

ADL の向上に時間を要する印象があるが、それを証明する大規模な研究報告はみられ

ない。IPPFE 患者の疾患特性である胸郭の扁平化や拘束性の機能障害、低 BMI の、肺

移植後の改善、予後への影響、また脳死肺移植と生体肺移植での相違（脳死肺移植で

はドナーの片肺ないしは両肺が移植されるのに対して、生体肺移植ではドナーの残存

呼吸機能の観点から通常肺葉レベルでの移植が行われ、移植肺の容量に大きな違いが

ある）などを明らかにすることは、IPPFE 患者の適切な肺移植適応評価に必要な知見

であり、術後の経過の予測による適切な医療を提供するために重要である。 

本研究では、本邦において過去に特発性間質性肺炎に対して施行された全肺移植症

例を各肺移植実施施設の協力を得て見直し、IPPFE 患者の予後を特発性間質性肺炎の

中で最も多い IPF患者と比較して検討した。 
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【研究方法】 

本研究は、東京大学医学部倫理委員会によって審査を受け承認され（承認番号：

12001）、「人を対象とした医学系研究に関する倫理指針」に従って実施した。その後研

究分担施設の 8施設においてそれぞれ倫理委員会での承認を受け、研究を開始した。 

 

1-1．概要 

本研究は、多施設共同での後ろ向き観察研究の形式で実施した。東京大学医学部附

属病院を主幹施設として、日本国内の肺移植認定全施設（大阪大学医学部附属病院、

岡山大学病院、京都大学医学部附属病院、東北大学病院、獨協医科大学病院、千葉大

学医学部附属病院、長崎大学病院、福岡大学病院）に協力を依頼し、日本において過

去に IPPFEおよび IPFに対して施行された肺移植全症例について、移植前後の患者デ

ータを電子カルテおよび紙カルテから収集し、後方視的な解析を行った。 

 

1-2．研究対象者の選定方法 

 日本国内の肺移植認定施設全施設において、日本で初めて肺移植が施行された 1998

年 10月から 2018年 6月までの間に、20歳以上の IPPFEおよび IPFに対して肺移植を

施行した全症例を対象とした。2015 年以降は本邦における脳死肺移植の疾患分類に

IPPFE が含まれているため、各施設の肺移植適応評価委員会での診断結果に基づき

IPPFEと IPFに分類した。2015年以前の症例は、特発性間質性肺炎に対して肺移植が

施行された全例を、下記の診断基準に従い、各施設で習熟した呼吸器外科専門医もし

くは呼吸器内科専門医の協議により後方視的に IPPFEと IPFに再度分類した。 

 

1-3．疾患の定義 

 IPPFEは 2013年に国際分類に含められたため、それ以前に登録、肺移植を施行され

た症例は、IPPFE とその他の特発性間質性肺炎とを明確には区別されていない可能性

が高い。また、IPPFEの診断基準は、2018年時点で明確にされた国際的なコンセンサ

スはない。従って、本研究においては、2015 年以降に登録された症例は、「①肺移植

適応評価委員会での術前診断結果に基づき抽出し、②肺移植時の摘出肺の病理診断で

も矛盾ない症例をIPPFEとする。」2015年以前に登録された症例は、「①2012年にReddy

らが提唱した基準（Reddy et al., 2012）を参考に、肺移植を施行された特発性間質

性肺炎のうち、術前 CTで特に上葉に胸膜肥厚と直下の胸膜の線維化を認めるとして矛

盾しないものを抽出し、②肺移植時の摘出肺の病理結果でも矛盾ない症例を IPPFEと

する。」と定義して後方視的に各施設で再検討・再分類することとした。本研究では、

IPPFE に限定し、二次性の PPFE は除外した。IPF の診断は、ATS/ERS/Japanese 

Respiratory Society/Latin American Thoracic Associationの定義（Ranghu et al., 
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2012）がよく知られている。すなわち、1．他の間質性肺疾患を除外する、2．外科的

肺生検を施行していない場合は、UIP パターンを HRCT で認める、3．外科的肺生検を

施行している場合は、HRCTと外科的肺生検での病理で特徴的所見を認める、を参考に

各施設で再分類した。 

 

1-4．データ収集の方法 

 以下の項目について、各施設の担当医師は患者の診療記録（電子カルテ、診療用デ

ータベース）からデータを収集し、調査票（エクセルファイル）に入力を行った。 

(1).基本情報： 

実施施設、診断名、性別、手術時年齢、肺および心肺移植研究会レジストリー登録番

号 

(2).術前情報： 

日本臓器移植ネットワーク（JOT）登録時身長、JOT 登録時体重、手術直前体重、BMI

（自動計算）、喫煙歴、酸素投与の有無、アスペルギルス感染の有無、ステロイド使用

歴の有無、抗線維化薬（ピルフェニドン、ニンテダニブ）使用歴の有無、気胸の有無、

血液検査の値、6分間歩行距離、平均肺動脈圧 

(3).手術情報： 

手術日、手術術式、術側、ICU 退室日、退院日、最終生存確認日および、それらを基

にした移植待機期間、ICU 入室期間、入院期間、生存期間最終転機、死因。また、日

本肺および心肺移植研究会のレジストリー登録番号を基に、JOT 登録日を確認し、移

植待機期間を計算した。 

(4).術後情報： 

酸素投与の有無（術後 3か月時点、術後 6か月時点）、Performance status（PS）（術

後 3か月時点、術後 6か月時点）、体重（術後 1年時点）、BMI 

(5).呼吸機能検査： 

FVC、FEV1、FVC/FEV1、TLC、DLco、DLco/VA、および、それぞれの予測値に対する割合。

それぞれ、JOT登録時、術後 1～3か月、術後 6か月、術後 1年、術後 2年、術後 3年

時点での値を収集した。それぞれの予測値に対する割合に関しては、各施設での計算

式の差異を補正するため、日本呼吸器学会による日本のスパイログラム基準値に関す

るステートメント（Kubota et al., 2014）を参照し、収集した検査値から LMS法で計

算した。DLco および DLco/VAの予測値は、Burrows らの式（Burrows et al., 1961）

を使用し、計算した。TLC の予測値は、日本呼吸器学会肺生理専門委員会の臨床肺機

能検査指標基準値（井上洋西（編）, 1988）を使用して計算した。 
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(6).胸郭比（CTを基に測定）： 

JOT登録時、術直前、術後 1～3か月、術後 6か月、術後 1年、術後 2年、術後 3年時

点での胸郭の最大横径、左右胸郭の最大前後径及びその比率（胸郭前後径：APDT/胸郭

横径：TDT比）を、前述の方法で測定した。（図 2：再掲）。 

 
図 2（再掲）：胸郭扁平度（APDT/TDT比）の計算方法 

 

2-1．個人情報の取り扱い・匿名化 

上記を記入したエクセルファイルには、患者氏名などの第三者が患者を直接識別で

きる情報は含まれず、匿名化された情報のみがパスワードロックをされた状態で提供

された。登録に際し、各施設の固有 ID と施設ごとの通し番号を組み合わせた患者 ID

を割り当て、患者 IDと各施設のカルテ番号・患者氏名との対照表については各施設で

作成・管理された。 

2-3．説明同意に関する手続き 

 本試験の開始にあたって対象となる患者に対して個別に登録の同意を得ることは困

難であったため、ホームページ上で本研究の概要を告知し、登録に同意しない場合は

連絡を受ける、オプトアウト形式とした。 

 

3-1．統計学的解析 

統計解析は JMP ソフトウェア (version 14; SAS Institute, Cary, NC, United 

States)を用いて行った。数値は、表においては中央値と範囲、数と割合（％）を用い

て表記した。2群間の比較は、Mann-Whitney U testもしくは student t-testを、分

布を検討した上で適切に用いた。カテゴリー変数の比較は、Fischer exact testを用

いた。生存期間の解析には Kaplan-Meier曲線を用いて、2群の比較には log-rank test

を用いた。対応のある経時的な連続変数の変化の比較には、paired t-testを用いた。

移植前の各因子の移植後の予後への影響の検討には cox proportional hazard model

を用いた。再移植を受けたか、観察期間中に生存していた例は、打ち切りとした。両

側検定を用いて、P＜0.05を有意として扱った。 
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【結果】 

1．患者背景 

 IPPFE患者31例、IPF患者69例の合計100例を対象とした。患者背景を表3に示す。

IPPFE群では IPF群と比較して、有意に女性が多く（58％ vs. 28％、P < 0.01）、BMI

が低く（中央値 16.7 vs. 22.6 kg/m2、P < 0.01）、気胸の既往が有意に多かった（52％ 

vs. 26％、P = 0.02）。またステロイド使用歴が有意に少なかった（52％ vs. 76％、P 

= 0.02）。肺移植適応評価開始時点での脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）が有意に

高く（中央値 25.9 vs. 13.8 pg/mL、P = 0.01）、シアル化糖鎖抗原 KL-6（KL-6）が有

意に低かった（中央値 972 vs. 1790 U/mL、P < 0.01）が、肺サーファクタントプロ

テイン D（SP-D）は有意差を認めなかった（中央値 217 vs. 297 ng/mL、P = 0.19）。

平均肺動脈圧は IPPFE群で有意に低かった（中央値 17 vs. 23 mmHg、P = 0.03）もの

の、肺高血圧症の有無（定義：平均肺動脈圧 25 mmHg以上）では有意差を認めなかっ

た（25% vs. 45%、P = 0.22）。呼吸機能検査では、％FVCに有意差を認めなかった（中

央値 35.8 vs. 43.0 %、P = 0.11）ものの、1秒率は有意に高かった（95 vs. 88.6 %、

P = 0.01）。これは IPPFE の特性である拘束性機能障害を示す FVC の低下が FEV1の低

下に比して優性であることを反映していると考えられた。胸郭の扁平化を反映する胸

郭縦横比：APDT/TDT比は、IPPFE群で有意に低かった（中央値 0.501 vs. 0.569、P < 

0.01）。脳死肺移植での、待機期間には両群で有意差を認めなかった（461 vs 593 日, 

P = 0.16）。 
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表 3．患者背景 

患者背景 IPPFE (n = 31) IPF (n = 69) P value 

年齢 [年] 51 (28 - 60) 55 (20 - 64) 0.06※ 

女性 18 (58%) 19 (28%) <0.01† 

手術術式 
   

  脳死肺移植 18 (58%) 42 (61%) 0.83†† 

  生体肺移植 12 (39%) 26 (38%) 
 

  脳死+生体肺移植 1 (3%) 1 (1%) 
 

術側 
   

  両側 20 (65%) 31 (45%) 0.07† 

  片側 11 (35%) 38 (55%) 
 

待機期間 [日] （脳死肺移植） 461 (58 - 1161, n = 18) 593 (5 - 1460, n = 42) 0.16※ 

BMI [kg/m2] 16.7 (11.4 - 28.2) 22.6 (12.6 - 32.2) <0.01※ 

気胸の既往 16 (52%) 18 (26%, n = 68) 0.01† 

慢性気胸有り 7 (22%) 7 (10%, n = 68) 0.13†† 

抗線維化薬使用歴有り 8 (26%) 27 (39%) 0.19† 

ステロイド使用歴有り 16 (52%) 52 (76%, n = 68) 0.01† 

アスペルギローマ有り 3 (10%) 7 (10%, n = 68) 0.92† 

喫煙歴有り 14 (47%, n = 30) 45 (66%, n = 68) 0.07† 

BNP [pg/mL] 25.9 (2.4 - 495.8, n = 22) 13.8 (2.1 - 1898, n = 55) 0.01※ 

KL-6 [U/mL] 972 (229 - 4866, n = 30) 1790 (263 - 6267, n = 68) <0.01※ 

SP-D [ng/mL] 217 (18 - 623, n = 14) 298 (84 - 961, n = 39) 0.19※ 

術前酸素投与有り 26 (84%) 64 (94%, n = 68) 0.13†† 

6分間歩行距離 [m] 280 (10 - 625, n = 23) 245 (26 - 645, n = 61) 0.93※ 

平均肺動脈圧 [mmHg] 17 (10 - 42, n = 16) 23 (9 - 45, n = 29) 0.03※ 

肺高血圧有り 4 (25%, n = 16) 13 (45%, n = 45) 0.19†† 

APDT/TDT比、左右平均 0.501 (0.391 - 0.693, n = 28) 0.569 (0.381 - 0.772, n = 61) <0.01※ 

適応評価時呼吸機能検査 
   

 %TLC [％] 53.1 (26.0 - 73.9, n = 19) 48.7 (17.7 - 106.8, n = 46) 0.66※ 

 %FVC [％] 35.8 (16.9 - 80.6, n = 27) 43.0 (12.5 - 98.2, n = 67) 0.11※ 

 %FEV1 [％] 41.0 (19.2 - 77.3, n = 27) 47.0 (11.8 - 94.1, n = 67) 0.16※ 

 FEV1/FVC [％] 95 (51.3 - 100, n - 27) 88.6 (62.1 - 100, n = 67) 0.01※ 

 %DLco [％] 43.6 (0.9 - 60.0, n = 17) 24.1 (1.3 - 105.4, n = 45) 0.17※ 

 %DLco/VA [％] 59.3 (3.7 - 113.1, n = 17) 47.4 (8.9 - 104.2, n = 44) 0.28※ 
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中央値（範囲）、もしくは数（％）で表記している。※は Mann–Whitney U test、†は

Fisher exact testを用いたことを示す。 

%DLco, percent predicted diffusing capacity of carbon monoxide; %FEV1, percent 

predicted forced expiratory volume in one second; %FVC, percent predicted forced 

vital capacity; %TLC, percent predicted total lung capacity; % APDT/TDT, ratio 

of anteroposterior and transverse diameters of the thoracic cage; BMI, body mass 

index; IPPFE, idiopathic pleuroparenchimal fibroelastosis; KL-6, Krebs von den 

Lungen-6; oIIPs, other idiopathic interstitial pneumonias; P/F, ratio of partial 

pressure of oxygen and fraction of inspiratory oxygen; PaCO2, partial pressure 

of carbon dioxide; SP-D, surfactant protein D; VA, alveolar volume. 

 

2．生存期間分析 

IPPFE群と IPF群それぞれの肺移植後の生存期間について、Kaplan-Meier法を用い

た生存曲線を図 9 に示す。全生存期間は、IPPFE 群と IPF 群とで有意差は認めなかっ

た（log-rank P = 0.66）。 

 

 

 

 

 

次に、脳死肺移植、生体肺移植に分けてそれぞれ生存期間分析を行った（図 10）。 

術式別の生存期間も、IPPFE群、IPF群で有意な差を認めなかった（脳死肺移植、P = 

0.31； 生体肺移植、P = 0.18）。 

図 9 全生存期間（Kaplan-Meier法）。点は死亡もしくは打ち切りを示す。 

IPPFE患者と IPF患者とで全生存期間に有意差なし（log-rank、P = 0.66）。IPF, 

idiopathic pulmonary fibrosis;  

IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis. 
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3．肺移植後の経過の比較 

a．肺移植後の転帰、ADLの比較 

 肺移植後の転帰の比較を表 4に示す。肺移植後の死因は、chronic lung allograft 

dysfunction（CLAD）が、IPPFE群、IPF群のいずれでも最も多かった（39%）。その他

の死因には、2 次性肺高血圧、誤嚥による窒息、胃潰瘍出血、肺血栓塞栓症、吻合部

離開、血栓性微小血管障害症がそれぞれ 1例ずつ、詳細不明が 3例含まれた。 

術後の短期的予後の指標として集中治療室（ICU）滞在期間、入院期間、在院死の有

無を比較した。また、術後の ADL の指標として、在宅酸素使用の有無、Performance 

Status（PS）、BMIを比較した。ICU滞在期間は、IPPFE群で有意に長く（中央値 15.5 vs. 

10 日、P < 0.01）、入院期間も IPPFE群で有意に長かった（99 vs. 66 日、P < 0.01）

が、在院死の割合に有意差は認めなかった（3% vs. 9%、P = 0.43）。 

 術後 3か月時点での、在宅酸素の有無（17% vs. 16%、P = 1.0）、PS2以上の割合（41% 

vs. 27%、P = 0.23）に有意差は見られなかった。術後 6か月時点での、在宅酸素の有

無（17% vs. 15%、P = 0.76）、PS2以上の割合（30% vs. 17%、P = 0.25）にも有意差

は見られなかった。術後 1年時点での BMIは、術前同様に IPPFE群で有意に低かった

（中央値 15.5 vs. 21.2 kg/m2、P < 0.01）。 

  

 

 

図 10 全生存期間（Kaplan-Meier法）。点は死亡もしくは打ち切りを示す。 

A．脳死肺移植、B．生体肺移植。 

IPF, idiopathic pulmonary fibrosis;  

IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis. 
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表 4 術後経過の比較。 

 

  IPPFE (n = 31) IPF (n = 69) P value 

ICU滞在期間 [日] 15.5 (5 - 93, n = 30) 10 (2 - 72, n = 64) <0.01※ 

入院期間 [日] 99 (33 - 427, n = 30) 66 (27 - 549, n = 63) <0.01※ 

在宅酸素 
   

  移植後 3か月、有 5 (17%, n = 30) 10 (16%, n = 64) 1† 

  移植後 6か月、有 5 (17%, n = 29) 9 (15%, n = 61) 0.76† 

Performance Status 
   

    移植後 3か月、2以上 12 (41%, n = 29) 17 (27%, n = 63) 0.23† 

    移植後 6か月、2以上 8 (30%, n = 27) 10 (17%, n = 60) 0.25† 

Body Mass Index 
   

    移植後 1年 [kg/m2] 15.5 (9.9 - 20, n = 24) 21.2 (13.1 - 26.6, n = 50) <0.01※ 

在院死 1 (3%) 6 (9%) 0.43† 

全死亡 12 (39%) 27 (39%) 
 

    移植肺機能不全 2 (17%) 3 (11%) 
 

    急性拒絶 1 (8%) 0 (0%) 
 

    CLAD 3 (25%) 7 (26%) 
 

    感染症 2 (17%) 6 (22%) 
 

    悪性腫瘍 1 (8%) 4 (15%) 
 

    PTLD 0 (0%) 1 (4%) 
 

    その他 2 (17%) 6 (22%)   

中央値（範囲）、もしくは数（％）で表記している。※は Mann–Whitney U test、†は

Fisher exact testを用いたことを示す。 

CLAD, chronic lung allograft dysfunction; ICU, intensive care unit; PTLD, 

post-transplant lymphoproliferative disorders. 

 

b．移植後の BMIの変化 

 術前及び術後 1年での BMIの変化を検討した。統計学的分析には paired t-testを

用いた。IPPFE 患者は、術後 1 年経過しても、術前と比較して BMI は回復していなか

った（移植直前 16.5±3.2 vs 術後 1 年 15.6±2.5 kg/m2, P = 0.08）（図 11）。脳死

肺移植に限定して解析しても、移植前と比較して、肺移植後 1年でも改善していなか

った（移植直前 16.8±3.5 vs 術後 1年 16.1±2.1 kg/m2, P = 0.30）。生体肺移植に

限定すると、術後 1年経過時点で、術直前と比較して BMIはむしろ低下していた（移

植直前 16.0±2.7 vs 14.2±3.2 kg/m2, P = 0.01）（図 12）。 
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図 11．移植前後の BMIの変化。エラーバーは標準偏差を示す。 

IPPFE患者は、術後 1年経過しても、術前と比較して体重は回復していない（移植

直前 16.5±3.2 vs 術後 1年 15.6±2.5 kg/m2, P = 0.08）。IPF患者は、術前から

概ね至適な BMIを維持している。 

BMI, body mass index; IPF, idiopathic pulmonary fibrosis;  

IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis. 

図 12．術式別の移植前後の BMIの変化。エラーバーは標準偏差を示す。 

A．脳死肺移植患者。IPPFE 患者は、術後 1 年経過しても、術前と比較して体重は

回復していない（移植直前 16.8±3.5 vs 術後 1年 16.1±2.1 kg/m2, P = 0.30）。

IPF患者は、術前から概ね至適な BMIを維持している。 

B. 生体肺移植患者。IPPFE患者では、術後 1年経過時点で、術直前と比較して BMI

は低下していた（移植直前 16.0±2.7 vs 14.2±3.2 kg/m2, P = 0.01）。IPF 患者

は、術前から概ね至適な BMIを維持している。 

BMI, body mass index; IPF, IPF, idiopathic pulmonary fibrosis;  

IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis. 
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4．呼吸機能の推移 

a．全患者 

 肺移植前、移植後 6か月、1年、2年の呼吸機能検査の推移を検討した。統計学的解

析には t-testもしくは paired t-testを用いた。%FVC、%FEV1の推移を図 13に示す。

IPF患者では、%FVC、%FEV1ともに、移植前より移植後 6か月で有意な改善を認め（%FVC：

45.1±14.9% vs 65.6±16.8%, P < 0.01; %FEV1：46.6±15.5% vs 63.7±18.7%, P < 0.01）、

移植後 2年まで維持していた（%FVC：移植前 45.1±14.9% vs 移植後 2年 70.8±18.7%, 

P < 0.01; %FEV1：移植前 45.1±14.9% vs 移植後 2年 70.8±18.7%, P < 0.01）。一方、

IPPFE患者では、移植前と比較して移植後 6か月で改善を認めた（%FVC：36.9±17.2% 

vs 48.4±17.5%, P = 0.03; %FEV1：39.3±15.8% vs 52.9±17.7%, P = 0.04）ものの、

移植後 2年経過すると、IPFと比較して改善率に差が生じ、移植後 2年での%FVC、%FEV1

とも IPPFE患者は IPF患者と比べて有意に低値であった（移植後 2年%FVC：IPPFE 52.0

±20.0% vs IPF 70.8±18.7%, P < 0.01; 移植後 2年%FEV1：IPPFE 49.7±19.1% vs IPF 

67.1±19.1%, P < 0.01）。 

 同様に、FEV1/FVC（1秒率）、および%DLcoについても推移を検討した（図 14）。1秒

率は、術前は拘束性の機能障害を反映して IPPFE患者は IPF患者よりも高い傾向にあ

った（92.3±6.9% vs 87.7±7.8%, P = 0.06）が、移植後は徐々に低下し、拘束性の

機能障害の改善を示す傾向が見られた。%DLco は、サンプル数が少なく移植後 1 年ま

での検討となった。移植前は、IPPFE患者の方が IPF患者よりも%DLcoは保たれていた

（37.1±17.2% vs 26.0±14.5%, P = 0.04）が、IPF 患者は移植後 6 か月で有意に改

善を示した（移植前 26.0±14.5% vs 移植後 6か月 52.6±21.0%, P < 0.01）。一方で、

IPPFE 患者では移植後に改善傾向は認めるものの移植前と有意な差はなく（移植前

37.1±17.2% vs 移植後 6か月 47.2±20.1%, P = 0.08）、移植後 1年時点での％DLco

は IPF患者の方が有意差は認めないものの高い傾向にあった（IPPFE 47.4±24.0% vs 

IPF 53.8±19.7%, P = 0.42）。 
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図 13．移植前後の%FVC、%FEV1の変化。エラーバーは標準偏差を示す。 

A．%FVCの変化。IPFでは移植前と比べ移植後 6か月で有意に%FVCは改善している

（45.1±14.9% vs 65.6±16.8%, P < 0.01）。IPPFE でも%FVC は移植前と比べ移植

後 6か月で有意に改善しているが（36.9±17.2% vs 48.4±17.5%, P = 0.03）改善

の割合は低く、移植後 2年経過すると、IPFと比較すると改善率に差が開き、移植

後 2 年の%FVC は IPPFE で有意に低値であった（IPPFE 52.0±20.0% vs IPF 

70.8±18.7%, P < 0.01）。 

B. %FEV1 の変化。IPF では移植前と移植後 6 か月で有意に%FEV1 は改善している

（46.6±15.5% vs 63.7±18.7%, P < 0.01）。IPPFE でも移植前と移植後 6 か月で

有意に改善している（39.3±15.8% vs 52.9±17.7%, P = 0.04）が、移植後 2年経

過すると、IPFと比較すると改善率に差が開き、移植後 2年の%FEV1は IPPFEで有意

に低値であった（IPPFE 49.7±19.1% vs IPF 67.1±19.1%, P < 0.01）。 

%FEV1, percent predicted forced expiratory volume in one second; %FVC, percent 

predicted forced vital capacity; IPF, idiopathic pulmonary fibrosis; IPPFE, 

idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis. 
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b．両肺移植患者 

 前項では全患者の呼吸機能検査を検討したが、片肺移植と両肺移植が含まれている。

片肺移植では両肺移植よりも呼吸機能の改善は制限される可能性が考えられたため、

両肺移植患者に限定して解析した。結果を図 15に示す。統計学的解析には t-testも

しくは paired t-testを用いた。移植前は%FVC、%FEV1共に IPPFE患者と、IPF患者で

有意差は認めなかった（%FVC：37.7±19.8％ vs 40.2±11.3％, P = 0.67; %FEV1：39.8

±18.2％ vs 40.6±13.0％, P = 0.89）。移植後 2年経過すると、全患者での検討と同

様に両群の改善には差が生じ、%FVC、%FEV1とも IPPFE患者は有意に IPF患者よりも低

値であった（%FVC：IPPFE 54.3±20.9% vs IPF 74.2±17.9%, P = 0.01; %FEV1：IPPFE 

50.1±20.5% vs IPF 68.1±19.6%, P = 0.03）。 

図 14．移植前後の 1秒率、%DLcoの変化。エラーバーは標準偏差を示す。 

A．1 秒率の変化。移植前には IPPFE 患者は IPF 患者よりも高い傾向にあった

（92.3±6.9% vs 87.7±7.8%, P = 0.06）。移植後は、1 秒率は低下する傾向にあ

り、拘束性障害が軽減してきていることが示唆される。 

B. %DLcoの変化。移植前は、IPPFE患者の方が IPF患者よりも%DLcoは保たれてい

た（37.1±17.2% vs 26.0±14.5%, P = 0.04）。IPF 患者は移植後 6 か月で有意に

改善を示した（移植前 26.0±14.5% vs 移植後 6か月 52.6±21.0%, P < 0.01）。IPPFE

患者では移植後に改善傾向は認めるものの有意な差はなく（移植前 37.1±17.2% vs 

移植後 6 か月 47.2±20.1%, P = 0.08）、移植後 1 年時点では IPF 患者の%DLco が

IPPFE 患者より高い傾向にあった（IPPFE47.4±24.0% vs IPF53.8±19.7%, P = 

0.42）。 

%DLco, percent predicted diffusing capacity of carbon monoxide; FEV1, forced 

expiratory volume in one second; FVC, forced vital capacity; IPF, idiopathic 

pulmonary fibrosis; IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis. 
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5．胸郭扁平度の変化 

 IPPFE患者の APDT/TDT比の移植前後での変化を検討した。統計学的解析には paired 

t-testを用いた。移植前と比較し、移植後 6か月で有意に改善を示した（0.477±0.07 

vs 0.506±0.06, P < 0.01）。移植後 2年経過しても、移植前と比較して改善を維持し

ていた（0.477±0.07 vs 0.503±0.07, P < 0.01）（図 16）。術式別に検討すると、脳

死肺移植では移植前と比較して移植後 6 か月で有意に改善を示し（0.498±0.07 vs 

0.520±0.06, P < 0.01）移植後 1年でも維持していた（移植前 0.498±0.07 vs 移植

後 1年 0.521±0.06, P < 0.01）。一方で、生体肺移植では、移植前と比較して移植後

6 か月（0.502±0.07 vs 0.514±0.06, P = 0.31）、移植後 1 年（0.502±0.07 vs 

0.502±0.06, P = 0.97）いずれも有意な改善を認めていなかった（図 17）。 

 

 

 

図 15．両肺移植前後の%FVC、%FEV1の変化。エラーバーは標準偏差を示す。 

A．%FVCの変化。移植前には両群で有意差はなかった（IPPFE 37.7±19.8% vs IPF 

40.2±11.3%, P = 0.67）。移植後 2年経過すると、改善率に差が開き、IPPFE群の

方が優位に低かった（IPPFE 54.3±20.9% vs IPF 74.2±17.9%, P = 0.01）。 

B. %FEV1の変化。移植前には両群で有意差はなかった（IPPFE 39.8±18.2% vs IPF 

40.6±13.0%, P = 0.89）が、改善率に差があり、移植後 2 年では、IPPFE 群の方

が優位に低くなった（IPPFE 50.1±20.5% vs IPF 68.1±19.6%, P = 0.03）。 

FEV1, forced expiratory volume in one second; FVC, forced vital capacity; IPF, 

idiopathic pulmonary fibrosis; IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal 

fibroelastosis. 
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図 16．IPPFE患者の APDT/TDT比の変化。エラーバーは標準偏差を示す。 

移植前と比較し、移植後 6か月で有意に改善を示す（0.477±0.07 vs 0.506±0.06, 

P < 0.01）。その後は横ばいで経過し、移植後 2 年経過しても、移植前と比較して

改善を維持している（0.477±0.07 vs 0.503±0.07, P < 0.01）。 

APDT/TDT, ratio of anteroposterior and transverse diameters of the thoracic 

cage; IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis. 

図 17．術式別の APDT/TDT比の変化。エラーバーは標準偏差を示す。 

A. 脳死肺移植。移植前と比較して移植後 6か月で有意に改善を示し（0.498±0.07 

vs 0.520±0.06, P < 0.01）移植後 1年でも維持している（移植前 0.498±0.07 vs 

移植後 1年 0.521±0.06, P < 0.01）。 

B. 生体肺移植。移植前と比較して移植後 6か月（0.502±0.07 vs 0.514±0.06, P 

= 0.31）、移植後 1 年（0.502±0.07 vs 0.502±0.06, P = 0.97）いずれも有意な

改善を認めていない。 

APDT/TDT, ratio of anteroposterior and transverse diameters of the thoracic 

cage; IPPFE, idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis. 
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6．胸郭の扁平度と呼吸機能の相関 

 IPPFE患者における術後1年時点でのAPDT/TDT比と呼吸機能検査の単回帰分析を図

18に示す。%FVC（P = 0.03, R2 = 0.19）、%FEV1（P = 0.04, R2 = 0.18）、%DLco（P = 0.03, 

R2 = 0.25）それぞれにおいて、APDT/TDTとの弱い相関がみられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7．IPPFEの肺移植後の予後予測因子 

 移植前の各因子と移植後の予後との相関を cox proportional hazard modelを用い

て検討した。結果を表 5に示す。イベント数（死亡数）は 12であった。単変量解析で

は、IPPFE患者の移植後の予後に相関する因子はなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

図 18．APDT/TDTと各呼吸機能の単回帰分析による相関関係。 

A. %FVC。P = 0.03, r = 0.436, R2 = 0.19の弱い相関がみられた。 

B．%FEV1。P = 0.04, r = 0.419, R2 = 0.18の弱い相関がみられた。 

C. %DLco。P = 0.03, r = 0.499, R2 = 0.25の弱い相関がみられた。 

%DLco, percent predicted diffusing capacity of carbon monoxide; %FEV1, percent 

predicted forced expiratory volume in one second; %FVC, percent predicted 

forced vital capacity; APDT/TDT, ratio of anteroposterior and transverse 

diameters of the thoracic cage. 
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表 5．移植前各因子と IPPFE患者の移植後の予後の相関 

 

 単変量解析   

移植前因子 HR (95% CI) P-value 

年齢、≧50 1.10 (0.33 - 3.67) 0.87  

性別、男性 1.79 (0.57 - 5.61) 0.32  

BMI、18 - 26 1.29 (0.39 - 4.31) 0.68  

アスペルギローマ、あり 1.70 (0.36 - 7.98) 0.50  

全身ステロイド投与、あり 0.63 (0.20 - 2.00) 0.43  

抗線維化薬、あり 2.02 (0.51 - 8.00) 0.32  

気胸の既往、あり 0.64 (0.21 - 2.04) 0.45  

慢性気胸、あり 0.93 (0.25 - 3.46) 0.92  

喫煙歴、あり 1.82 (0.58 - 5.71) 0.30  

平均肺動脈圧、 >25 mmHg 0.66 (0.13 - 3.63) 0.67  

術式、生体肺移植 0.40 (0.11 - 1.38) 0.15  

APDT/TDT ratio、 >0.5 1.88 (0.57 - 6.22) 0.30  

呼吸機能   
    %FVC, 1%毎 1.01 (0.97 - 1.04) 0.56  

    %FEV1, 1%毎 1.00 (0.96 - 1.04) 0.85  

    %DLco, 1%毎 1.00 (0.96 - 1.04) 0.90  

%DLco, percent predicted diffusing capacity of carbon monoxide; %FEV1, percent 

predicted forced expiratory volume in one second; %FVC, percent predicted forced 

vital capacity; APDT/TDT, ratio of anteroposterior and transverse diameters of 

the thoracic cage; BMI, body mass index. 
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【考察】 

 本研究により、IPPFE 患者と IPF 患者の肺移植後の全生存期間には差を認めなかっ

たものの、IPPFE患者において ICU入室期間、入院期間は有意に長期であること、BMI

は肺移植後も改善しないこと、呼吸機能は IPF患者に比して改善しないことが明らか

になった。これらの結果は、実臨床における「IPPFE 患者は移植後の ADL の改善がよ

くない印象」を裏付ける結果であった。胸郭の扁平化は、脳死肺移植では比較的改善

するが生体肺移植では改善しないことから、胸郭の扁平化の改善は、肺の容量に依存

すると考えられる。それにもかかわらず呼吸機能が IPF患者と比較して改善率が低い

ことや、移植後 3 か月、6 か月で在宅酸素を必要とする割合には差が見られなかった

ことから、肺実質や酸素化機能の問題だけではなく、IPPFE 患者の胸郭の固さなどの

肺以外の要因が、呼吸機能改善を制限していることが推察された。IPPFEに限らない、

漏斗胸や IPFなどの慢性肺疾患に伴う胸郭の扁平化を合併した患者に関する過去の文

献では、生体肺移植であっても胸郭の扁平化は改善し、正常胸郭患者と BMIは有意差

がなくなる（Miyoshi et al., 2017）ことや、脳死肺移植後であれば呼吸機能の改善

率は正常胸郭患者と差がない（Miyahara et al., 2019）といったことが報告されてい

ることも、IPPFE 患者は IPPFE 以外の胸郭が扁平化した患者とは疾患の性質が異なる

ことを支持すると考えられる。 

 本研究では、IPPFE 患者は IPF 患者よりも BMI が低く、胸郭が扁平化していた。こ

れらの結果は既存の報告と一致する（Bonifazi et al., 2017）。本研究では IPPFEは

女性が多かった。過去の総説論文では、60歳以下の若年では女性の方が多いと報告さ

れている（Von der Thusen, 2013）が、本研究の対象である肺移植患者は、肺移植の

年齢制限から少なくとも登録時には 60歳未満であることから、この報告に合致する。

肺移植適応評価時点での呼吸機能検査では、IPPFE 患者と IPF 患者で 1 秒率を除いて

有意な差を認めなかった。IPPFEは拘束性の機能障害が強いことや DLcoは比較的保た

れることが報告されているが、本研究は肺移植を対象とした症例の値であり、通常の

IPPFEや IPFの母集団よりも進行した状態であると考えられる。IPPFE、IPFいずれも

進行すると重度の呼吸不全を呈することから、差を生じにくかったものと考える。そ

れでも一秒率が IPPFE患者で高かったことから、拘束性の機能障害が生じやすいとい

う特徴が特に強いことが推察される。術前の全身ステロイドの使用率が IPPFE患者で

低かったのは、実臨床で全身ステロイド投与の効果が低い認識が広まっていることを

反映していると考える。一般的には術前のステロイド使用は、量や期間によって組織

の脆弱化を招き手術を難しくすることや、筋力低下を招き術後の回復を遅らせる要因

となる。しかし、本研究では IPPFEでステロイドの使用の少ないにもかかわらず術後

の回復が遅いことから、その影響は考えにくく、疾患自体の要因と思われる。本研究

において肺移植適応評価時点でIPPFE患者ではKL-6がIPF患者よりも低かったことは、
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諸家の報告と一致する（Watanabe et al., 2013）。IPFなどの肺の線維化により KL-6

の上昇を来す疾患とは発生機序が異なることを示唆する。IPF では肺胞上皮が障害さ

れ、再生してきたⅡ型肺胞上皮細胞による KL-6の産生の亢進および、肺胞血管透過性

の亢進により肺胞中の KL-6が血液中に漏れ出ることで KL-6が高値となると考えられ

ているが、IPPFEでは初期には肺胞上皮の障害が少なく KL-6が上昇しにくいといった

機序が考えられる。本研究で得られた結果から推察できる IPPFEと IPFの発生機序の

違いとして、IPFが肺胞構造の破壊される肺の疾患であるとするならば、IPPFEは肺胞

構造の破壊よりも拘束性障害が主体の全身疾患である可能性がある。すなわち、全身

や胸郭の炎症などにより胸郭の収縮（扁平化）をきたし、胸腔内圧の不均衡を生じ上

葉付近の胸腔内圧が高まることで換気や血流に不均衡が生じた結果として、二次的に

肺の辺縁である胸膜や直下の肺実質に弾性化・線維化を生じるといった機序が推察で

きる。IPPFE の中には上記の機序によって長い経過で緩徐に進行する群があり、研究

①で示されたような、長期的に生存する患者群を見ている可能性がある。一方で、IPPFE

の中にも急性増悪などの急な経過をたどり、早期に死亡する群が存在する。IPPFE 患

者の中には UIP パターンを示す群が存在することが報告されているが（Oda et al., 

2014）、これらは IPPFEと IPFが合併した結果、IPFの成分が急性増悪などの急激な経

過を示す原因となっているといった機序が推察される。 

 本研究では IPF患者 69例に対して IPPFE患者 31例（合計 100例に対して 31%）を

占めている。Shioyaらの本邦からの報告でも、肺移植対象患者に限定してはいないが、

IPF67例に対して IPPFE29例（IPFと IPPFEの合計 96例に対して約 30%）で（Shioya et 

al., 2018）、その割合は本研究と近似している。第一章の単施設研究で肺移植適応評

価をされた特発性間質性肺炎症例 29例中 IPPFE患者 8例（29%）と高い割合を占めた

ことを記述したが、本邦の過去の全症例にういても同様に IPPFE患者は稀ではないこ

とを示す結果となった。 

 本研究のリミテーションとして、対象とした IPPFE患者は 31例で、さらにその中で

呼吸機能検査などの経過を追跡できた症例数は限られ検討に十分量ではないことが挙

げられる。また、本研究で IPPFE患者は BMIが改善しないことを示したが、同時に女

性が多いという結果でもあった。本邦では、一般的に女性の方が男性よりも BMIが低

いことが予測されるため、男性における術後経過を分離して検討する必要があるかも

しれない。本研究で得られた結果をより正確なものとするには、より大規模な研究が

望まれる。しかし、本研究は本邦において過去に施行された肺移植全症例を対象とし

た現時点で本邦における最大限のデータ量である。より規模を拡大するには国際的な

共同研究か、症例数のさらなる蓄積の後の再調査が必要である。肺移植後の予後因子

の推定では、有意な予後因子は検出されなかった。本研究では主に肺移植適応評価時

点での数値を使用している。本邦の平均待機期間が 800日以上であることから、肺移
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植適応評価時点よりも、肺移植実施時点ではより病勢が進行していると予測され、可

能であれば肺移植実施直前の数値を用いた解析が望ましい。とくに肺高血圧の有無は

移植後の予後にも影響を与えることが知られている（Diamond et al., 2013）。しかし、

本邦では検査及び肺移植を実施する施設と待機中の経過観察をする施設が異なること

も多く、データの収集が困難であった。本研究では、ドナー肺の状態を考慮に入れて

いないこともリミテーションの一つである。しかしながら、プライバシーや倫理的な

配慮からドナー肺の詳細の情報を得ることは困難である。本研究では胸郭の固さなど

の肺外の要因による呼吸機能の制限が推察されたが、それを裏付ける客観的な指標が

ない。例えば肺移植後の経時的な吸気・呼気の CTを計測するなど、客観的な胸郭の固

さの指標と、呼吸機能の改善の相関などを評価する必要があると考えられた。 
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【総括および結論】 

①本研究全体から得られた新知見と意義 

・IPPFE は、一般的に稀と報告されているが、少なくとも本邦において肺移植の対象

疾患としては特発性間質性肺炎の中では比率が高く重要な疾患であることが示された。 

・特発性間質性肺炎一般においては予後不良とされる肺移植待機登録時点で BMIが低

い、6 分間歩行距離が短い、P/F 比が低い、DLco が測定できないほど FVC が制限され

ているといった IPPFE患者の中にも、長期生存待機し肺移植まで到達した症例が多く

存在した。IPPFE 患者では、外見上状態が悪い患者でも安易に肺移植の適応外としな

いことで患者を救うことができる可能性が示された。 

・IPPFE 患者の胸郭の扁平化そのものは、肺移植待機中の予後や、肺移植後の予後と

は相関しない。BMI の低下、胸郭の扁平化が進行すると病勢が進行して評価され得る

が、外見上の重症感で予後を推定することの危険性を提起した。 

・IPPFE患者の肺移植後の全生存率は IPF患者と遜色ない結果であったが、BMIは移植

後も改善せず、呼吸機能の改善は IPF患者と比較すると限定されていたことから、移

植肺の容量だけでは解明できない胸郭の固さなどの肺外の要因の関与を提起した。 

・本研究は IPPFEに対する肺移植後の成績を検討した世界初の多施設共同研究であり、

IPPFEに対する肺移植の議論に一石を投じるものである。 

②今後の展開と課題 

 IPPFE 患者が本邦にのみ多くみられるのか、あるいは世界的にも従来思われていた

よりも頻度が高いのかという点を含め、より大規模な国際共同研究によって本研究の

追試験が行う必要がある。本研究で示唆された、他の特発性間質性肺炎との違いが生

じる原因、肺外の要因の同定と機能改善のための対策を、呼吸生理学的・画像診断学

的・病理学的にも検討する必要があると考える。 
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