
呼吸器系疾患“難病”診療 ���

�

　平成��年�月��日受付　�〒���‐����　京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町���番地

京府医大誌　���（��），���～���，����．

　　　＜特集「“難病”診療の最前線②」＞

呼吸器系疾患における“難病”診療

岩　　�　　吉　　伸

京都府立医科大学大学院医学研究科呼吸器内科学＊
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抄　　録

　呼吸器領域における難病疾患で注目される特発性間質性肺炎と肥満低換気症候群について詳説した．
　特発性間質性肺炎（���）は，����年米国胸部学会（���）とヨーロッパ呼吸器学会（���）により，
特発性肺線維症（���），非特異性間質性肺炎（����），特発性器質化肺炎（���），剥離性間質性肺炎
（���），呼吸細気管支関連性間質性肺炎（������），リンパ球性間質性肺炎（���），急性間質性肺炎（���）
に分類された．診断は，肺組織所見，画像所見や臨床像に基づき決定される．���において推奨される
治療は，ステロイド薬と免疫抑制薬との併用である．����のような間質性肺炎には，ステロイド薬は
比較的反応が良好である．
　肥満低換気症候群（���）は重症の閉塞型睡眠時無呼吸症候群（����）と考えられる．���は心血
管系の合併症が多く，その予後は����と比較しても有意に悪い．疾患の重症度と心血管系の合併症に
は相関を認めるが，����による治療は有効で心血管系の合併症の減少をもたらす．肥満は����とメ
タボリック症候群の共通因子であり，����への取り組みはメタボリック症候群の理解につながる．

キーワード：特発性間質性肺炎，�������共同認識声明，肥満低換気，無呼吸．
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 は じ め に

　厚生労働省の定める難病で呼吸器領域におけ
る疾患には，特発性間質性肺炎，サルコイドー
シス，びまん性汎細気管支炎，若年性肺気腫，
肺リンパ脈管筋腫症，ヒスチオサイトーシス�，
肥満低換気症候群，肺胞低換気症候群，原発性
肺高血圧症，特発性慢性肺血栓塞栓症がある．
ここでは，最近注目を集めている特発性間質性
肺炎と肥満低換気症候群の�つの疾患について
詳述する．

 特発性間質性肺炎

概　要

　間質性肺炎とは，肺胞壁（間質）の病変を主
座とする線維化形成性肺炎の総称である．この
うち，特発性間質性肺炎（����������	�
���
�������
���������	
���）は，労作時息切れに始まる呼吸
困難と胸部�線所見上のびまん性陰影が主徴で
あり，他の間質性肺炎をひき起こす可能性のあ
る疾患がない原因不明の疾患である．症状は慢
性に経過することが多いが，徐々に進行し不良
の転帰をたどることの多い難治性疾患である．
本疾患は，����年�月�日より特定疾患治療研

究事業に指定されている．診断基準により特発
性間質性肺炎と診断され，かつ重症度分類（表
�）がⅢ度以上であれば，医療費が補助されてい
る．ただし，特発性肺線維症以外の特発性間質
性肺炎では，外科的肺生検で診断された患者の
みが医療費の補助の対象となる．
分　類

　����年���に該当する患者が������，����
により最初に報告�）されて以来，その分類につ
いてさまざま検討がなされてきた．����年に
は米国胸部学会（���），ヨーロッパ呼吸器学会
（���）合同委員会により発表された報告書�）に
より���の分類に関する世界的なコンセンサス
が得られている．本邦でも����年には「����の
診断と治療の手引き」が日本呼吸器学会から出
版された�）．

　すなわち���は以下のような�つに分類され，
肺組織所見を中心に画像所見や臨床像の特
徴が考慮されたものになっている．　�　）特発性
肺線維症（����������	�
���
���	���������	���）
�　）非特異性間質性肺炎（�����������	��
���
�
��
�
���������	
��
�），組織学的に�����������		���
と���������	
���
��がある，　�　）特発性器質化肺
炎（��������	
������	
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表���　重症度分類判定表



�　）剥離性間質性肺炎（���������	
��	���
��	�	���
���������	
���）　�　）呼吸細気管支関連性間質
性肺炎（����������	
����
�������������
���������
������������	
���������
�������）　�　）リンパ球性
間質性肺炎（��������	�
��
�������	�
����
����
���）　�　）急性間質性肺炎（����������	
�������
���������	
��
），上記と異なり急性の病態を
示す．
診　断

　本邦における���診断のためのフローチャー
トを図�に示す．
���．詳細な問診，身体所見
　���の代表的な自覚症状は，乾性咳嗽と労作
時呼吸困難である．平均発症年齢は，��～��歳
で男性にやや多い．身体所見では，浅い頻呼
吸，起坐呼吸，チアノーゼ，右心負荷による頚
部静脈の怒張，顔面・下肢の浮腫，バチ指な
どがみられる．胸部聴診上は，捻髪音（�����
�������）が聴取される．

 � ．検査所見
���）画像所見
　胸部単純�線では，急性型では粒状，スリガ
ラス状陰影が，慢性型では粒状，網状，多発輪
状影や，嚢胞，肺野の縮みなどが混在してみら
れる．しかし，���のより詳細な画像診断には，
高分解能��（����）が極めて有用である．
　���のうち���の����所見で最も特徴的な
ものは，蜂巣化（���������	�
）と小葉内網状
影である．初期病変は細葉の辺縁に生じる
ため，線維化も胸膜直下や小葉辺縁に強い
������������	�
���������
を示しやすい．線維化
が高度な領域では���������	����
��������もみら
れる．一方，����の����所見はスリガラス
状陰影，散在する均等影，小葉内網状影，末梢
および下肺野優位の分布であり，���������	��
はまれとされる�）．
���）病理検査所見
　���の確定診断，活動度の判定，治療法の選
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図���　特発性間質性肺炎（���）診断のためのフローチャート（文献�）より引用改変）
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択，予後の推定などには，病理形態学的に解析
する必要がある．そのためには開胸あるいは胸
腔鏡下肺生検（����）により十分な組織を採取
することが肝要となる．
���）呼吸機能検査
　肺気量の減少（％��，％���の減少）と肺
拡散能の障害（％����，％�������の低下）
が認められる．
���）血液検査
　���，���（�������の�および�型），���
�，����，����などの増加が認められる．これ
らは間質性肺炎の活動性の指標となるため，治
療効果の判定にも有用となる．
治　療

　これまで���に対する治療戦略は，ステロイ
ドが治療の中心であった．しかし，���ではス
テロイドや免疫抑制薬に対する治療反応性は良
好でなく進行性に悪化することが多いことが明
らかになってきた．一方，���のうち，���������
����，���，���，������などはステロイドに
反応しやすいとされている．���は多くは治療
反応性に乏しいが，治療に反応する場合もあ
る．このように���における薬物用法の適応は，
各疾患の治療反応性と副作用のリスクを十分に
検討する必要がある．
 � ．ステロイド
���）ステロイド漸減法
　プレドニゾロン������������日で�週間，次い
で再燃に注意しつつ�週間毎に������ないし�
���減量し，�������日または�������隔日投与と
する．この用法用量は，�������の国際合意声
明による���の治療法�）であり，免疫抑制剤と
の併用が原則である．���������	
��に対しても
同様の治療方針で治療される．
���）ステロイド隔日法
　プレドニゾロン�������隔日を免疫抑制薬と
併用し，減量せず使用する．（�）のステロイド
漸減法と同様に���や��������　����に対して
用いる�）．
���）ステロイド大量療法
　コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム
���������日，点滴静注�日間を�週間毎に病態

に応じて繰り返し行う．ステロイドパルス療法
と呼称され，���，���の急性増悪といった急速
進行性の間質性肺炎で呼吸不全を呈する場合に
用いられる�）．
���）ステロイド連日静注法
　コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム��
��������日を�週間，次いで�����������日を�週間，
������������日を�週間投与する．線維増殖期の
����での有効性が報告され�），���，���の急
性増悪で呼吸不全を呈する場合に用いられ
る�）．
 � ．その他の薬剤
　上記のステロイドの治療が効果不十分な場
合，第�選択薬として免疫抑制薬が併用される
ことがある．���ではステロイド単独での治療
反応性が乏しいため，早期からの免疫抑制薬の
併用が勧められている�）．
　ピルフェニドンはコラーゲン産生抑制や
����β作用の抑制によって抗線維化作用を有
する薬剤である．比較的安定期の���症例では
症状の改善がみられる�）．既に臨床治験は終了
しており，近い将来市場に出ると期待されてい
る．その他，インターフェロン�γ，����αアン
タゴニスト，エンドセリン受容体アンタゴニス
トをはじめ，線維化課程に関わる遺伝子を標的
とした遺伝子治療，骨髄幹細胞を用いた肺胞上
皮の再生治療などの可能性が検討されている．
 � ．肺移植
　肺移植は，内科的治療が奏功せず悪化してい
く��歳以下の���症例で，生命予後が�年く
らいの場合に考慮される．国際心肺移植学会の
����年レポート��）によると，�����例の肺移植
報告がある．片肺移植の��％，両肺移植の
��％が���である．慢性閉塞性肺疾患（����）
に次いで�番目に多い疾患である．
おわりに

　特発性間質性肺炎の診断は，これまでの詳細
な病理組織学的解析や����の普及などによ
り飛躍的に進歩した．しかし，本症は慢性進行
性の経過をたどる予後不良な疾患であり，今後
の治療に関しての進歩が期待される．
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 肥満低換気症候群

概　要

　肥満低換気症候群（����������	
�����
���
��
�������������）は，睡眠時無呼吸症候群
（���������������	
���
����）のうち，高度の肥
満，肺胞低換気を伴った重症型であり，ピック
ウィック症候群（������������	
���
��）とも
よばれている．���の定義は，������������	ら
の「�時間の睡眠中の���，����睡眠期の双
方に少なくとも��回以上の無呼吸が観察され，
かつ反復する無呼吸が����期にも認められ
るもの��）」であり，または「睡眠中の無呼吸が
�時間当たり平均�回以上のもの」となってい
る．無呼吸は��秒以上の気流の停止と定義さ
れ，さらに無呼吸には，上気道の閉塞を来たし
無呼吸を生じるが呼吸運動は持続する閉塞型無
呼吸（���������	
���


��
�
������），呼吸運動
が停止し無呼吸が生じる中枢型無呼吸（��������
�������������	
�），���から���に移行する混
合型無呼吸がある．���の定義に関しては，厚
労省の研究班がわが国独自のものを発表してい
る（表�）��）．���の有病率は，明確な数値は明
らかではないが���の約�％との報告もある��）．
一方，���の有病率は成人の�～�％で，欧米で
は成人男性の��％以上におよぶとの報告もあ
り��），生活習慣病との関連のみならず，傾眠に

よる交通事故や作業事故など社会的にも大きな
課題となっている．また���は，循環系合併
症も多く明らかに���よりも予後不良の病態
である．

 症状と合併症

　著明ないびき，日中の傾眠，夜間の呼吸停止
の指摘があれば，���の可能性は高く，その症
状及び合併症は，無呼吸に伴う頻回の覚醒反応
と低換気によりもたらされる．すなわち，頻回
の無呼吸発作に伴う覚醒反応は，睡眠の分断か
ら不眠，日中傾眠となり，頭重感，集中力の低
下，性格の変化，知性の低下など精神・神経機
能に悪影響を与える．また，低換気のために著
しい低酸素血症と高二酸化炭素血症となり循環
系へ悪影響を及ぼす．無呼吸時には，低酸素血
症の進展につれ，心拍数が減少し続く呼吸再開
により増加する周期性変動が観察され，著明な
徐脈や，洞房ブロック，房室ブロックといった
徐脈性不整脈も出現する．さらに低酸素血症
は，肺血管攣縮を招き肺動脈圧の上昇を引き起
こすだけでなく，覚醒反応とあいまって交感神
経活動の亢進を来たし血圧の上昇を招く．気道
の閉塞のため胸腔内圧は強い陰圧となり，血圧
の上昇は著しく左心への負担も増加する．この
無呼吸時の血圧上昇は，収縮期約�������，拡
張期約�������に及ぶとの報告もあり（図�），

呼吸器系疾患“難病”診療 ���

BMI 30Kg/

(PaCO 45 Hg)

AHI 30 SaO 75 SaO 90
45 10%

SaO 80 10

表���　肥満低換気症候群の診断基準
　　　（呼吸不全調査研究班平成�年度研究報告書 ��））



この上昇によって睡眠時無呼吸が心脳血管障害
発症の引き金因子となりうる��）．この夜間の影
響が長期間にわたることで，肺動脈の上昇は肺
性心の，血圧の上昇は高血圧症の発症につなが
る．したがって，高血圧症，虚血性心疾患，脳
血管障害，あるいは糖尿病といった生活習慣病
が高率に合併する．
診　断

　重症の����に，高度の肥満（���≧��������），
高二酸化炭素血症（�����≧�������）を伴
えば���と診断できる．����の診断には夜
間睡眠ポリグラフィ（����������	
���
����）
が必須である．���は，呼吸状態の評価のた
め，気流，呼吸運動の検知，����を測定し，
さらに，脳波や筋電図，眼球運動を測定する．
その上で，睡眠段階，睡眠の分断化，覚醒反応
の有無，睡眠構築，睡眠効率などを呼吸状態の
詳細とあわせ定量的に算出する．����が�ま
たは�％以上の低下を来たす低呼吸と無呼吸
が，�時間当たり��回以上，���にて認めれば，
重症���と判断する．
治　療

　���は高度の肥満を伴っており減量の指導
は絶えず必要である．しかしながら，減量には
時間を要し，実際には減量のみでは睡眠時の呼
吸障害は改善しない．そこで，���に伴う睡眠

呼吸障害が重症の����であることから，���
に対しても����治療の第一選択である����
を導入する．����の適正圧の決定は，���施
行下に行い，大多数の症例で閉塞の解除が可能
となる．しかし，肥満が高度になるにつれ
����の至適圧も高くなることが多く，���
�����を超えることや，十分に閉塞を解除でき
ず，高圧による����の不快感や低酸素血症の
継続を招くこともある．このような場合には
���������や�����������が検討される．�����
����は，自動的に上気道の狭窄・閉塞を感知
し，それに応じて圧をかけ上気道閉塞を防ぐよ
うに設定する機種であり，閉塞機転を伴わない
時には圧はかからないため患者の不快感を軽減
できる．また�����������は吸気時と呼気時の
圧を別々に設定し，換気量を維持しながら低圧
で上気道閉塞をコントロールできるため，患者
への負担が少なく低酸素血症の改善が期待でき
る．
　����の問題点は，根治療法ではなく対症療
法であること，したがって治療の継続が前提
で，継続のための指導教育，あるいはコンプラ
イアンス向上のためのマスクの改良，開発等が
必要となる．����治療の継続によっては，
���の特徴である日中覚醒時の高二酸化炭素
血症および低酸素血症の改善にもつながる．夜
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間の����の使用が日中の血液ガスの改善をも
たらす機序は，いまだ不明であるが，����に
より肺胞換気量が増加し，換気血流不均等は是
正され，呼吸中枢における化学感受性の低下が
改善されることによると考えられる．
予　後

　���は，���に至らない���よりも明らか
に予後が悪いこと，心循環系合併症が予後に大
きく係わること，����等の適切な治療により
循環器系指標とともに予後が改善しうることが
報告されている��）��）．また心循環系障害の重要
な発症因子として注目をあつめる��������	�
��������とは肥満を共通の病態としている．

���の心循環系障害の発症および予後におけ
る研究は，��������	
��
�����へのアプローチ
になる可能性も考えられる．

 最 後 に

　特発性間質性肺炎，特に特発性肺線維症，肥
満低換気症候群のいずれも予後不良の疾患であ
る．発症機序に関わるミクロレベルのアプロー
チや����を用いた治療や肥満改善などマクロ
レベルのアプローチにより，これら難病と呼ば
れる疾患が，いずれは��������	
�����（治癒可
能な病気）と呼ばれるようになるのもそう遠い
将来でないものと期待される．�
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���）日本呼吸器学会びまん性肺疾患診断・治療ガイドラ
イン作成委員会：特発性間質性肺炎診断と治療の手引
き．東京：南光堂，����．
���）��������	
�������	
�������	�����������������	
��
����������	�
�������
�	�
��

���
���������������	　����
����������������	��
����
��������
�
��������（���）
���������	
������
����
���
���������（���）��������
����������	��
�������
�����������������．
���）����������	
��
������������	����������������������
������������	
	�������	
	���
�����������������	
����

���������	
������������������	
�������������	
��
������

��������	
�����	�
�
���������
�
������������	�
������
�

���������	

���	�
��	������

���）��������	
�	�
��	��	�
����	���	�������������
����������	
��
�������
���������
�
�������������	��

�����������	�
��
����
����������������������	
�����

���������	
��
��
�����������	
���������������	
���

����������	
�		����
����
����������������������	�
�

����������	��
�������
��
�����������������

���）��������	
�����
�����
���
�����
������������
����������	
����
���
���������	���������������	�
����

���������	
��
�

�����������
��
���
��������	
����
�

���������	�
���

�
��	���
��������	���������	
�������

���������	
	����
���
�����������

���）����������	
�������
��
������
��
�������������	��
�����������	����
���

�����
��������������������

���������	
��
�

�����������
�����������������	
�	��

����������	�
���
���	���������		���������������	
���
�

��������

���）�����������	
�������
���
�������������������
������������	
��
������	�
���������������������	
����

���������	��
��

�����������
�
��������������	���
�

�����������	��	�
������	
���	�����
���������	
��
�

�����������	
����
�������������
��
���������������	��

�����

��）��������	
���
�����������	�������������������	�
����������	�
�����
���������������������������	�
���

��������	�
���
�����������������������������	
����
�

����������	
��������
	�����������������������	���
�
�
�

���������������	
�������������
�������������	���
���
��

����������	
�����

���
��������������������

��）������������	
��

������
��
�����	
������������	�
����������	
������
��������������������������	��

��）栗山喬之．総括報告．厚生省特定疾患呼吸不全調
査研究班平成�年度研究報告書．�����������
��）吉川雅則，福岡篤彦，玉置伸二，友田恒一，牧之段
潔，児山紀子，木村　弘，久保恵嗣．肥満低換気症候
群およびメタボリックシンドローム合併症例に関す
る調査―宙横断的調査（中間報告）―厚生労働省呼吸
不全調査研究班平成��年度研究報告書．����������

呼吸器系疾患“難病”診療 ���
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之．閉塞型睡眠時無呼吸症候群・肥満低換気症候群の
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