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佃的】

特発性肺線維症 qpF)は、診断からの平均予後は2-3年と報告されている予後不良の慢性進イ予性

疾患である。1PF患者の臨床経過は非常に個人差が大きく、比較的緩徐な進展から急速に進行する患

者も認められる。1PF患者の経過で、呼吸器関連入院の頻度が高いことが報告され、呼吸器関連入院

は予後因子となることが示されている。呼吸器関連入院にはIPF急性増悪や肺感染症が含まれるが、

それらの経過や転帰の詳細は未だ明らかでない。1PFにおける肺感染症による呼吸器関連入院を要し

た症例の特徴・経過・転帰を明らかにする目的で、過去に当院呼吸器・アレルギー内科に入院した患

者を対象に、後方視的に検討を行った。

【方法】

2008年1月~2014年12月の間に当院呼吸器・アレルギー内科で入院となった患者の中で、問質性肺炎、

肺線維症を含む病名がつけられた患者について、後方視的に調査を行った。その中で、最近の国際ガイド

ラインの定義に基づきIPFと診断可能な患者のみを対象とし登録した。肺感染症による呼吸器関連入院

の起因微生物の調査および予後を調査し、その他の肺機能検査などの生理学的パラメーターも含め、予後

規定因子について多項目解析を行った。

【結果】

48人のIPF患者が81回の入院となった。1PF と診断後の初回入院では、 41.6%に当たる 20人で原因

菌が判明し、インフルエンザ捍菌がM5%で最も頻度が高く、続いて緑膿菌(4.1%)、黄色ブドゥ球菌

(4.1%)、ブランハメラ・カタラーリス(4.1%)、肪炎捍菌(4.1%)の順であった。 81回の入院全体での原

因菌は緑膿菌が123%で最も多く、続いてインフルエンザ捍菌(8.6%)、黄色ブドゥ球菌(6.1%)、大腸菌

(49%)の順であった。原因菌と肺炎が生じた音酎立に関連性は認めなかった。30日死亡率は14.5%、入院

死亡率 18.フ%であった。 pneumoniaseverityindex (PSD が30日死亡と入院死亡に優位に関連した0

【考察】

IPF患者において呼吸器関連入院の有無はその後の生命予後規定因子であることが報告されている。今

回の研究で呼吸器感染症は呼吸器関連入院で重要な位置を占め、複数回入院の頻度も高いことが尓され

た。また、市中肺炎と比ベて死亡率が高いことも明らかとなった。原因菌は市中肺炎で頻度が高い肺炎球

菌はほとんど認めず、インフルエンザ捍菌や緑膿菌などのグラム陰性捍菌の割合が高かった。今回の結果

は呼吸器感染症で入院となったIPF患者の抗菌薬選択を考える上で意義深いものと考えられる。

【結論】

今回の検討により、呼吸器感染症で入院となった患者は入院歴に関わらず、院内肺炎でみられることが

多いグラム陰性菌が原因菌であることが多く、抗菌薬の選択あたって注意が必要である。

論文内容 の 要
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1)論文内容の要旨
絢的】特発性肺線維症(1PF)は、予後不良の慢性進行性疾患である。1PF患者の経過で、呼吸器

関連入院の頻度が高いことが報告され、呼吸器関連入院は予後因子となることが示されている
が、それらの経過や転帰の詳細は未だ明らかでない。当院呼吸器・アレルギー内科に入院した患
者を対象に、後方視的に検討を行った。
【方法】2008年1月~2014年12月に間質性肺炎、肺線維症で入院した患者について、肺感染症に
よる呼吸器関連入院の起因微生物の調査および予後を調査し、その他の肺機能検査などの生理学
的パラメーターも含め、予後規定因子について多項目角單析を行った。
{結果】 48人のIPF患者が81回の入院となった。 1PFと診断後の初回入院では、 41.既に当たる20

人で原因菌が判明し、インフルエンザ捍菌が14.訊で最も頻度が高く、続いて緑膿菌(4.1%)、
色ブドウ球菌(4.1%)、ブランハメラ・カタラーリス(4.1%)、肺炎捍菌(4.1%)の1恒であった。 81回
の入院全体での原因菌は緑膿菌が12.3%で最も多く、続いてインフルエンザ捍菌(8.6%)、黄色ブ
ドウ球菌(6.1%)、大腸菌(4.9%)の順であった。原因菌と肺炎が生じた音畔立に関連性は認めなかっ
た。 30日死亡率は14.醗、入院死亡率18.フ%であった。 pneumonia severity index(PSDが30日死
亡と入院死亡に有意に関連した。
【考察】1PF患者において呼吸器関連入院の有無はその後の生命予後規定因子であることが報告
されてぃる。今回の研究で呼吸器感染症は呼吸器関連入院で重要な位置を占め、複数回入院の頻
度も高いことが示された。また、市中肺炎と比ベて死亡率が高いことも明らかとなった。原因菌
は市中肺炎で頻度が高い肺炎球菌はほとんど認めず、インフルエンザ捍菌や緑膿菌などのグラム
陰性捍菌の割合が高かった。今回の結果は呼吸器感染症で入院となったIPF患者の抗菌薬選択を
考える上で意義深いものと考えられる。
【結論】今回の検討により、呼吸器感染症で入院となった患者は入院歴に関わらず、院内肺炎で

みられることが多いグラム陰性菌が原因菌であることが多く、抗菌薬の選択あたって注意が必要
である。

2)審査結果の要旨
本学位申請者は、論文に関連する質問に関して的確に回答した。主な質疑は以下のとおり。

呼吸器関連入院という事象は任意性が高いのではないか?
Pneumonia sever北y index(PSDは評価項目が多く、実臨床では事実上、市中肺炎の重症度分

類であるA-DROPシステムを使用しているが、一定の基準には沿っていると考える。
Q 対象患者の死亡原因は感染症の進展による死亡と考えてよいのか、1PF急性増悪の除外は?

死亡原因は感染症のコントロールができない感染症死亡が多かった。1PF急性増悪について
は、抗菌剤加療の反応性と気管支肺胞洗浄(BADにより除外を行った。

IPFは予後不良の疾患であるが、予後改善のための今後の展望はあるか。
抗線維化薬の使用に関して詳細な説明があった。
IPF入院の感染の原因菌についての検討が進まなかった背景について。
予定外の呼吸器関連入院が注目されるようになってまだ数年であること、国によってCTの普

及率、受診パターンが異なることなどの背景が考慮される。
Q 初回入院ではインフルエンザ菌が最多で、2回目以降の入院を含めると緑膿菌が最多となって
いるが、なぜ異なる結果となったか。

肺の構造破壊があると緑膿菌が定着菌になることが多く、その後に定着菌が増殖して起因菌
となることが考えられる。また、初回入院で抗菌剤が投与され、通常の抗菌剤に抵抗性の高い緑
膿菌が起因菌になると考える。
Q 肺炎球菌の頻度が少ないが、それについてのdisoussionはあるか。

今回の研究では肺炎球菌ワクチン接種率は高くない。ワクチン接種の影響は考えにくい。1PF
患者の気管支肺胞洗浄(BADは健常者と比ベて、インフルエンザ菌の検出量が多いことが報告さ
れている。

3)最終試験の結果:合格

4)学位授与の可否:可

文 査

-96-

の
し二

,
、

イ
1



博士学位論文最終試験結果の報告書

審査委

主査

学位申請者氏名

副主査

平成

^

y心

副主査

29

課博

言△
ヨ而

払 y昆通,魯

文題

要旨
佃的】特発性肺線維症(1PF)は、予後不良の慢性進行性疾患である。1PF患者の経過で、呼吸器関連入院の頻度が高

いことが報告され、呼吸器関連入院は予後因子となることが示されているが、それらの経過や転帰の詳細は未だ明ら
かでない。当院呼吸器・アレルギー内科に入院した患者を対象に、後方視的に検討を行った。
【方法】2008年1月~2014年12月に間質性肺炎、肺線維症で入院した患者について、肺感染症による呼吸器関連入院

の起因微生物の調査および予後を調査し、その他の肺機能検査などの生理学的パラメーターも含め、予後規定因子に
ついて多項目解析を行った。
【結果】 48人のIPF患者が81回の入院となった。 1PFと診断後の初回入院では、 41.既に当たる20人で原因菌が判明
し、インフルエンザ捍菌が14.醗で最も頻度が高く、続いて緑膿菌(4.1%)、黄色ブドウ球菌(4.1%)、ブランハメラ・
カタラーリス(4.1%)、肺炎捍菌(4.1%)の順であった。 81回の入院全体での原因菌は緑膿菌が12.3%で最も多く、続い
てインフルエンザ捍菌(8.6%)、黄色ブドウ球菌(6.1%)、大腸菌(4.9%)の順であった。原因菌と肺炎が生じた部位に関
連性は認めなかった。 30日死亡率は14.5%、入院死亡率18.フ%であった。 pneumonia severity index(PSDカミ30日死亡
と入院死亡に有意に関連した。
【考察】1PF患者において呼吸器関連入院の有無はその後の生命予後規定因子であることが報告されている。今回の

研究で呼吸器感染症は呼吸器関連入院で重要な位置を占め、複数回入院の頻度も高いことが示された。また、市中肺
炎と比ベて死亡率が高いことも明らかとなった。原因菌は市中肺炎で頻度が高い肺炎球菌はほとんど認めず、インフ
ルエンザ捍菌や緑膿菌などのグラム陰性捍菌の割合が高かった。今回の結果は呼吸器感染症で入院となったIPF患者
の抗菌薬選択を考える上で意義深いものと考えられる。
【結論】今回の検討により、呼吸器感染症で入院となった患者は入院歴に関わらず、院内肺炎でみられることが多い
グラム陰性菌が原因菌であることが多く、抗菌薬の選択あたって注意が必要である。

副査

年

イ゜太忽't_ー'・邑

放一

月

目

27

Clinical fea加res and outcomes of lpF patients hosP北alized for
Pulmonary infection; a Japanese cohort study

(呼吸器感染症で入院となった特発性肺線維症患者の臨床的特徴と予後;
日本人コホート)

日

i i'印^...、

-97ー

山崎

以上、学位論文が論文提出者の研究成果であることを確認した。
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