
特発性肺線維症（IPF）は予後不良であるが進行の経過や速度は個々の患者さんによって異なり，予後を左右する急性増悪や
肺癌合併などへの対応が重要となる。わが国では2023年に６年ぶりの改訂となる「特発性肺線維症の治療ガイドライン
2023 改訂第２版」が発刊され， 2020年までのエビデンスに基づいた推奨がまとめられた。本座談会では改訂のポイントに
加え，システマティックレビューの方法や新規に創出されたエビデンス，本ガイドラインを臨床で使用する際の推奨文の
捉え方などを，ガイドラインの改訂に携わられた先生方にご討論いただいた。
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山内　わが国で実施された疫学研究で，特発性肺線維症（以

下，IPF）の生存期間中央値は35ヵ月と予後不良であり，その死

因の多くは急性増悪・疾患進行に伴う呼吸不全・肺癌の合併で

あったことが報告されています１）。IPFを治癒に導く確立された治

療法がなく，治療の目標が長期悪化を防ぐことに重きが置かれて

いる中で，IPFに対して2008年にピルフェニドン，2015年にニンテ

ダニブの２つの抗線維化薬がわが国で承認され，慢性期におけ

るIPF治療の選択肢となりました。また，IPFの予後を大きく左右

する急性増悪と肺癌合併の管理および治療法の確立を目的とし

て，2017年に，日本の国情に合ったエビデンスに基づく標準的な

治療法を提示したわが国初の「特発性肺線維症の治療ガイドラ

イン2017」２）（以下，GL2017初版）が作成されました。

　GL2017初版刊行後に新たなエビデンスが集積し，IPFの予後

に関わる肺高血圧症の治療や，進行期の管理に関する新たなク

リニカルクエスチョン（以下，CQ）が加えられた「特発性肺線維症

の治療ガイドライン2023（改訂第２版）」３）（以下，GL2023改訂第

２版）が2023年に刊行されました。

　本座談会では，診療ガイドライン作成方法専門家の立場から

GL2017初版に引き続きGL2023改訂第２版の作成にも関わられた

後藤禎人先生，GL2023改訂第２版協力委員の阿南圭祐先生，

診療ガイドライン事務局としても作成委員を務められた坂本晋先

生，宮本篤先生，そして私の５名でGL2017初版からの改訂点や

新規の項目について話し合いたいと思います。さらに，GL2023改

訂第２版をどのように臨床現場で使用していくのか，先生方のご

意見を伺ってまいります。

IPFガイドライン2023改訂のOverview

山内　Overviewとして，GL2017初版からGL2023改訂第２版へ

の変更点を確認したいと思います。GL2017初版ではIPFの「慢

性安定期」「急性増悪」「肺癌合併」の３つのカテゴリーが作成

され，各カテゴリーには臨床的に重要な課題であるCQが計17個

設定されました（図１A）。GL2023改訂第２版では，IPFの病期とし

て「慢性期」「進行期」の２つを設定し，IPFの予後に関わるカテゴ

リーとして「急性増悪」「合併肺癌」「肺高血圧症」が設けられま

した。全体で７個のCQが増え，計24個のCQとなりました（図１B）。
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図１B 特発性肺線維症の治療ガイドライン2023（改訂第２版）

日本呼吸器学会監修, 厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「びまん性肺疾患に関する調査研究」班
 特発性肺線維症の治療ガイドライン作成委員会編集：特発性肺線維症の治療ガイドライン 2017, p.2-4, 2017, 南江堂. より許諾を得て改変し転載
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「特発性肺線維症の治療ガイドライン」作成委員会編集：特発性肺線維症の治療ガイドライン 2023, 改訂第2版, p.XXii-XXiii, 2023, 南江堂. より許諾を得て転載
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座 談 会特発性肺線維症の治療ガイドライン 2023を臨床に活かす

　「慢性期」（GL2017初版では「慢性安定期」）のCQは９個のま

まで変更ありませんが，非薬物療法の酸素療法（CQ8）は，安静

時低酸素血症を伴う場合（CQ8-1）と労作時低酸素血症を伴う場合

（CQ8-2）の２つに分けられました（表１）。IPFの予後に関わるカテ

ゴリーについて，「急性増悪」は抗線維化薬の新規投与（CQ15），

高流量鼻カニュラ（HFNC）酸素療法および非侵襲的陽圧換気療

法（NPPV）（CQ16）のCQが追加されました（表２）。また「合併

肺癌」（GL2017初版では「肺癌合併」）ではがん薬物治療が細

分化され，細胞傷害性抗がん薬（CQ19）に加えて分子標的治療

薬（CQ20-1，CQ20-2），免疫チェックポイント阻害薬（CQ21）が追

加されました（表３）。そして，今回新たに設けられた「肺高血圧症」

において肺血管拡張薬（CQ22）のCQが追加されました（表４）。

　「進行期」では，進行期IPF患者への呼吸困難の緩和のための

オピオイド投与（CQ23）と肺移植（CQ24）が新設されました（表５）。

診療ガイドライン作成における
システマティックレビュー

山内　診療ガイドライン作成のプロセスにおいて，エビデンスの評

価に際して生じるシステマティックレビュー（以下，SR）が非常に重

要な作業になるかと思われます。はじめに，一般的な診療ガイドラ

イン作成におけるSRの概要や作成方法と，GL2023改訂第２版に

おけるSRの実情について後藤先生にお伺いします。

後藤　Minds診療ガイドライン作成マニュアルでは，診療ガイドラ

インを「健康に関する重要な課題について，医療利用者と提供者

の意思決定を支援するために，SRによりエビデンス総体を評価し，

益と害のバランスを勘案して，最適と考えられる推奨を提示する文

書」と定義しています４）。診療ガイドラインは治療について患者さん

と医師が話し合うための土台や判断材料であって，強制力をもっ

クリニカルクエスチョンと推奨　慢性期表１ 

エビデンスの強さ 記号 推奨の強さ 表現 数字
高 A 強い推奨 ～する/しない

ことを推奨する 1中 B
低 C 弱い推奨 ～する/しない

ことを提案する 2非常に低 D

CQ
※グレー地はGL2017初版，白地はGL2023改訂第2版を示す。 推奨文 推奨の

強さ
エビデンス
の強さ

CQ1
IPF患者にステロイド単独療法を行うべきか？ 慢性安定期のIPF患者に対してステロイド単独療法は行わないことを強く推奨する。 1 D 

IPF患者にステロイド単独療法は推奨されるか？ 慢性期のIPF患者に対してステロイド単独療法を行わないことを推奨する。 1 D

CQ2

IPF患者にステロイドと免疫抑制薬の併用を行うべき
か？

慢性安定期のIPF患者に対してステロイドと免疫抑制薬の併用療法は行わないこと
を強く推奨する。 1 C

IPF患者にステロイドと免疫抑制薬の併用療法は推奨さ
れるか？

慢性期のIPF患者に対してステロイドと免疫抑制薬の併用療法を行わないことを推
奨する。 1 C

CQ3
IPF患者にNAC吸入単独療法を行うべきか？ 大多数の慢性安定期のIPF患者にはNAC吸入単独療法を行わないことを提案する

が，少数の患者にはこの治療法が合理的な選択肢である可能性がある。 2 C

IPF患者にN-アセチルシステイン（NAC）吸入の単独療法
は推奨されるか？

慢性期のIPF患者に対してN-アセチルシステイン（NAC）吸入の単独療法を行わない
ことを提案する。 2 C

CQ4
IPF患者にピルフェニドンを投与すべきか？ 慢性安定期のIPF患者にピルフェニドンを投与することを提案する。 2 B

IPF患者にピルフェニドンは推奨されるか？ 慢性期のIPF患者に対してピルフェニドンを投与することを提案する。 2 B

CQ5
IPF患者にニンテダニブを投与すべきか？ 慢性安定期のIPF患者にニンテダニブを投与することを提案する。 2 B

IPF患者にニンテダニブは推奨されるか？ 慢性期のIPF患者に対してニンテダニブを投与することを提案する。 2 B

CQ6

IPF患者にピルフェニドンとNAC吸入の併用を行うべき
か？

大多数の慢性安定期のIPF患者にはピルフェニドンとNAC吸入を行わないことを提案
するが，少数の患者にはこの治療法が合理的な選択肢である可能性がある。 2 C

IPF患者にピルフェニドンとNAC吸入の併用療法は推奨
されるか？

慢性期のIPF患者に対してピルフェニドンとNAC吸入の併用療法を行わないことを
提案する。 2 B

CQ7

IPF患者にピルフェニドンとニンテダニブの併用を行う
べきか？

委員会は慢性安定期のIPF患者におけるピルフェニドンとニンテダニブの併用に関
する推奨は，現段階では結論づけない。 ー ー

IPF患者にピルフェニドンとニンテダニブの併用療法は
推奨されるか？

慢性期のIPF患者に対してピルフェニドンとニンテダニブの併用療法を行わないこと
を提案する。 2 D

CQ8 低酸素血症を伴うIPF患者に酸素療法を行うべきか？ 低酸素血症を伴う慢性安定期のIPF患者に酸素療法を行うことを推奨する。 1 D 

CQ8-1 安静時低酸素血症を伴うIPF患者に酸素療法は推奨さ
れるか？ 安静時低酸素血症を伴う慢性期のIPF患者に対して酸素療法を行うことを推奨する。 1 D

CQ8-2 労作時低酸素血症を伴うIPF患者に酸素療法は推奨さ
れるか？ 労作時低酸素血症を伴う慢性期のIPF患者に対して酸素療法を行うことを提案する。 2 C

CQ9
IPF患者に呼吸リハビリテーションを行うべきか？ 慢性安定期のIPF患者に呼吸リハビリテーションを行うことを提案する。 2 C

IPF患者に呼吸リハビリテーションは推奨されるか？ 慢性期のIPF患者に対して呼吸リハビリテーションを行うことを提案する。 2 B

日本呼吸器学会監修, 厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「びまん性肺疾患に関する調査研究」班
 特発性肺線維症の治療ガイドライン作成委員会編集：特発性肺線維症の治療ガイドライン 2017, p.5-22, 2017, 南江堂. より許諾を得て転載

日本呼吸器学会, 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「びまん性肺疾患に関する調査研究」班監修,
「特発性肺線維症の治療ガイドライン」作成委員会編集：特発性肺線維症の治療ガイドライン 2023, 改訂第2版, p.7-30, 2023, 南江堂. より許諾を得て転載
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た指針や法律ではない点に注意が必要です。

　診療ガイドラインにおけるSRは，①CQに関連する研究論文を

系統的に可能な限り検索・収集し，②得られた研究論文を一定

の基準で選択，評価し，③複数ある研究論文の結果（エビデンス）

を統合し，④エビデンスの確実性（質）を決定して結論を出し，推

奨を作成することで完成します４）。診療ガイドラインにおけるSRは

エビデンス総体を評価するパートであり，CQに対して推奨を作成

するためのプロセスの１つといえるでしょう。

山内　ありがとうございます。SRはエビデンスを網羅的に調査す

るうえで重要なプロセスですね。続いて，エビデンスの元となる文

献についての収集，選択，評価について，阿南先生にお伺いした

いと思います。

阿南　SRを行う際には，CQを構造化して検索式を作成し，文献

を網羅的に検索します。実際に検索式を作って検索すると，ラン

ダム化比較試験（以下，RCT）から基礎研究，ケースレポートまで

膨大な文献が引っかかってきます。そこで得られた研究を一定の

基準で選択する作業が1次・2次スクリーニングです。1次スクリー

ニングでは，検索結果から得られたすべての研究のタイトルと抄録

を，構造化したCQと照らし合わせ，対象となり得るかどうかを判

断します。この段階では，対象となる可能性があると判断された

研究は2次スクリーニングへ進みますが，明らかに対象とならない

と判断された研究（ケースレポートや基礎研究など）は除外されま

す。次に，2次スクリーニング（フルテキストスクリーニング）では，

1次スクリーニングで選ばれた研究のフルテキストを詳細に調査し

ます。そして，研究の詳細な内容を確認し，対象となるかどうか

を最終的に判断します。

　最終的に残った文献から，可能であれば結果を統合し，エビ

デンスの確実性（質）を評価します。IPFは希少疾患でRCTが

少なく，結果が統合できないCQが多かったです。

「急性増悪」における改訂ポイント（表２）２）３）

山内　それでは，本改訂で新たに加わったCQを中心にみていき

たいと思います。まず「急性増悪」のパートから，坂本先生にご解

説をお願いします。

坂本　IPF急性増悪患者に対して，パルス療法を含めたステロイ

ド療法（CQ10）は使用を提案されているものの比較対照試験がな

いため，エビデンスの強さはDとなっています。一方，免疫抑制薬

（CQ11）は後方視的研究やDPC（入院診療費）研究から一貫し

た有効性は見出せなかったために「投与しないことを提案する」と

なりましたが，SRの文献対象期間後にIPF急性増悪に対する免

疫抑制薬併用療法についての初のRCT EXAFIP試験が報告さ

れたため５），注釈としてEXAFIP試験結果が記載されました。

　好中球エラスターゼ阻害薬（CQ12），リコンビナントトロンボモ

ジュリン（以下，rTM）（CQ14）はいずれも「投与しないことを提

案する」との記載に変更されました。特にrTMは国内で行われ

た多施設共同RCT６）で有用性が認められなかったため，エビデン

スの強さはBとなっています。

クリニカルクエスチョンと推奨　急性増悪表２ 

日本呼吸器学会監修, 厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「びまん性肺疾患に関する調査研究」班
 特発性肺線維症の治療ガイドライン作成委員会編集：特発性肺線維症の治療ガイドライン 2017, p.23-32, 2017, 南江堂. より許諾を得て転載

日本呼吸器学会, 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「びまん性肺疾患に関する調査研究」班監修,
「特発性肺線維症の治療ガイドライン」作成委員会編集：特発性肺線維症の治療ガイドライン 2023, 改訂第2版, p.31-44, 2023, 南江堂. より許諾を得て転載

CQ
※グレー地はGL2017初版，白地はGL2023改訂第2版を示す。 推奨文 推奨の

強さ
エビデンス
の強さ

CQ10

IPF急性増悪にパルス療法を含めたステロイド療法を行
うべきか？ IPF急性増悪に対してパルス療法を含めたステロイド療法を行うことを提案する。 2 D

IPF急性増悪患者にパルス療法を含めたステロイド療法
は推奨されるか？

IPF急性増悪患者に対してパルス療法を含めたステロイド療法を行うことを提案す
るが，一部の患者にはこの治療法が合理的な選択肢でない可能性がある。 2 D

CQ11
IPF急性増悪に免疫抑制薬を投与すべきか？ IPF急性増悪に対して免疫抑制薬を投与することを提案するが，少数の患者にはこ

の治療法が合理的な選択肢でない可能性がある。 2 C

IPF急性増悪患者に免疫抑制薬は推奨されるか？ IPF急性増悪患者に対して免疫抑制薬を投与しないことを提案するが，一部の患者
にはこの治療法が合理的な選択肢である可能性がある。 2 C

CQ12

IPF急性増悪に好中球エラスターゼ阻害薬を投与すべき
か？

IPF急性増悪患者に対して好中球エラスターゼ阻害薬の投与を行わないことを提案
するが，少数の患者にはこの治療法が合理的な選択肢である可能性がある。 2 D

IPF急性増悪患者に好中球エラスターゼ阻害薬は推奨さ
れるか？ IPF急性増悪患者に対して好中球エラスターゼ阻害薬を投与しないことを提案する。 2 D

CQ13
IPF急性増悪にPMX療法を行うべきか？ IPF急性増悪患者に対してPMX療法を行わないことを提案するが，少数の患者には

この治療法が合理的な選択肢である可能性がある。 2 C

IPF急性増悪患者にPMX-DHP療法は推奨されるか？ IPF急性増悪患者に対してPMX-DHP療法を行わないことを提案するが，一部の患
者にはこの治療法が合理的な選択肢である可能性がある。 2 C

CQ14

IPF急性増悪にリコンビナントトロンボモジュリンを投与
すべきか？

IPF急性増悪患者に対してリコンビナントトロンボモジュリンを投与しないことを
提案するが，少数の患者にはこの治療法が合理的な選択肢である可能性がある。 2 C

IPF急性増悪患者にリコンビナントトロンボモジュリンは
推奨されるか？

IPF急性増悪患者に対してリコンビナントトロンボモジュリンを投与しないことを
提案する。 2 B

CQ15
（新CQ）

IPF急性増悪患者に抗線維化薬を新たに投与することは
推奨されるか？ IPF急性増悪患者に対して抗線維化薬を新たに投与しないことを提案する。 2 D

CQ16
（新CQ）

IPF急性増悪患者に高流量鼻カニュラ（HFNC）酸素療
法および非侵襲的陽圧換気療法（NPPV）は推奨される
か？

IPF急性増悪患者に対して非侵襲的呼吸補助（HFNC，NPPV）を行うことを提案す
るが，一部の患者にはこの治療法が合理的な選択肢でない可能性がある。 2 D
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　さらに，新たに追加された抗線維化薬の新規投与（CQ15）で

はエビデンス不足により投与しないことを提案，非侵襲的呼吸補

助（CQ16）は条件付きの提案となりました。

　なお，SRの文献対象期間後に阿南先生が発表されたステロイド

の早期漸減（入院後２週間以内）と院内死亡率に関する後方視的

多施設コホート研究７）や，間質性肺疾患の急性増悪後におけるニン

テダニブ投与の有効性および安全性を検討した後方視的検討８）な

どについては，次回改訂時にあらためて評価されるかと思います。

山内　先生方はGL2023改訂第２版を踏まえ，今後のIPF急性増

悪に対してどのような治療を選択されますか。

阿南　ステロイド治療が主となりますが，膠原病合併を否定できな

い患者さんの場合はその限りではありません。ステロイドの早期漸

減もそうですが，間質性肺疾患の急性増悪がheterogeneousな

病態であることを踏まえ，個々の病態に適したステロイド療法のプ

ロトコルの検証を行う必要があるかと思います。

坂本　ステロイド治療を最低限にする工夫として，当施設では重

症度を層別化して軽症群にはステロイドパルス療法を行わないよう

にしています。また，抗線維化薬の早期開始も意識しています。

宮本　例えば，rTMはRCTでポジティブな結果が出なかったこと

で「投与しないことを提案する」に変更されました。推奨文だけで

なく，エビデンスのまとめなどガイドラインの本文を読んで総合的に

考えていただければと思います。

後藤　エビデンスの強さは，推奨の強さではないことに気を付けて

いただきたいですね。エビデンスの強さがC・Dの場合，効果推

定値が不確実で今後の研究により変更となる可能性が高くなりま

す。推奨文に縛られすぎず，臨床医の経験，患者さんの意向など

を勘案して治療選択してよいという点が周知されるといいです。

宮本　単に「結果がネガティブだから投与しない」と結論づけるの

ではなく，なぜその推奨に至ったか議論を深め，臨床に反映する

ことも重要ということですね。

「合併肺癌」における改訂ポイント（表３）２）３）

山内　「合併肺癌」の改訂ポイントについて宮本先生にご解説い

ただきます。

宮本　GL2017初版ではIPFを含む間質性肺炎（以下，IP）合

併肺癌に対する薬物療法のCQは細胞傷害性抗がん薬（CQ19

［GL2017初版ではCQ17］）のみでしたが，GL2023改訂第２版

では分子標的治療薬（CQ20-1，CQ20-2），免疫チェックポイント

阻害薬（CQ21）が新設されました。IPFを含むIPは高率に肺癌

を合併するものの，外科治療および化学療法では急性増悪リスク

のためにRCTの除外基準となります。このためエビデンスの強さ

はいずれもCかD，推奨の強さはすべて２と低く，エビデンスの課

題は他の領域と共通しています。

　CQ19のSR時点では，非小細胞肺癌（NSCLC）の化学療法に

よる二次治療，急性増悪リスク因子に関する前向き研究は存在し

ませんでした。

　血管新生阻害に関与する分子標的治療薬（ CQ20-1），ドラ

イバー遺伝子変異に対する分子標的治療薬（ CQ20-2），免疫

チェックポイント阻害薬（CQ21）はいずれもエビデンスの強さがD

クリニカルクエスチョンと推奨　肺癌合併/合併肺癌表３ 

日本呼吸器学会監修, 厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「びまん性肺疾患に関する調査研究」班
 特発性肺線維症の治療ガイドライン作成委員会編集：特発性肺線維症の治療ガイドライン 2017, p.33-39, 2017, 南江堂. より許諾を得て転載

日本呼吸器学会, 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「びまん性肺疾患に関する調査研究」班監修,
「特発性肺線維症の治療ガイドライン」作成委員会編集：特発性肺線維症の治療ガイドライン 2023, 改訂第2版, p.45-60, 2023, 南江堂. より許諾を得て転載

CQ
※グレー地はGL2017初版，白地はGL2023改訂第2版を示す。 推奨文 推奨の

強さ
エビデンス
の強さ

CQ15 IPFを含むIP合併肺癌患者に対する外科治療は推奨さ
れるか？ IPFを含むIP合併肺癌患者に対する外科治療は行うことを提案する。 2 C

CQ17 IPFを含むIP合併肺癌患者に外科治療は推奨されるか？ IPFを含むIP合併肺癌患者に対して外科治療を行うことを提案するが，一部の患者
にはこの治療法が合理的な選択肢でない可能性がある。 2 C

CQ16 IPFを含むIP合併肺癌患者に対する術後急性増悪の予
防投薬は推奨されるか？

IPFを含むIP合併肺癌患者に対する術後急性増悪の予防投薬（抗線維化薬を除く）
は行わないことを推奨する。 1 C

CQ18 IPFを含むIP合併肺癌患者に術後急性増悪の予防投薬
は推奨されるか？

IPFを含むIP合併肺癌患者に対して術後急性増悪の予防投薬を行わないことを提案
するが，一部の患者にはこの治療法が合理的な選択肢である可能性がある。 2 C

CQ17 IPFを含むIP合併肺癌患者に対する化学療法は推奨さ
れるか？

IPFを含むIP合併肺癌患者に対する化学療法を行うことを提案するが，少数の患者
にはこの治療法が合理的な選択肢でない可能性がある。 2 D

CQ19 IPFを含むIP合併肺癌患者に細胞傷害性抗がん薬は推
奨されるか？

IPFを含むIP合併肺癌患者に対して細胞傷害性抗がん薬を投与することを提案する
が，一部の患者にはこの治療法が合理的な選択肢でない可能性がある。 2 C

CQ20-1
（新CQ）

IPFを含むIP合併肺癌患者に血管新生阻害に関与する
分子標的治療薬は推奨されるか？

IPFを含むIP合併肺癌患者に対して血管新生阻害に関与する分子標的治療薬を投与
することを提案するが，一部の患者にはこの治療法が合理的な選択肢でない可能
性がある。

2 D

CQ20-2
（新CQ）

IPFを含むIP合併肺癌患者にドライバー遺伝子変異に対
する分子標的治療薬は推奨されるか？

IPFを含むIP合併肺癌患者に対してドライバー遺伝子変異に対する分子標的治療薬
を投与しないことを提案または推奨する。

現段階で
は，推奨
の強さに
ついては
結論づけ
ない。

D

CQ21
（新CQ）

IPFを含むIP合併肺癌患者に免疫チェックポイント阻害
薬は推奨されるか？

IPFを含むIP合併肺癌患者に対して免疫チェックポイント阻害薬を投与しないこと
を提案するが，一部の患者にはこの治療法が合理的な選択肢である可能性がある。 2 D
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と非常に低く，ドライバー遺伝子変異に対する分子標的治療薬

では推奨の強さについて現段階では結論づけられていません。

一方，免疫チェックポイント阻害薬では急性増悪のリスク因子に

関する研究がまだ不十分で，投与が合理的な選択肢となる患者

群を層別化するための方法を確立することが必要と思われます。

山内　GL2017初版作成時に引き続き，今回のGL2023改訂第２

版作業時にも「合併肺癌」のCQに対するアウトカムを「生存率」か

「急性増悪率」のどちらにするべきかという議論がありました。CQ

を定式化する際には臨床的に最も重要なアウトカムを設定するわ

けですが，IPFを含むIP合併肺癌患者に対する最適なアウトカム

については視点の相違もあり，今後のガイドライン改訂作業におい

ても検討を続けていくべき点であると感じました。

新設された「肺高血圧症」の
エビデンスの強さをどう考えるか（表４）３）

山内　次に，本改訂で新設された「肺高血圧症」について坂本

先生にご解説いただきます。

坂本　CQ22では，「IPFに合併した肺高血圧症に肺血管拡張

薬を投与しないことを提案するが，一部の患者にはこの治療法が

合理的な選択肢である可能性がある」との判断がなされました。

ボセンタンとリオシグアトについてはプラセボ対照多施設二重盲検

試験で有効性が証明できないなどの結果が示されたことから，「肺

高血圧症治療ガイドライン（2017年改訂版）」においても「間質性

肺疾患合併肺高血圧症に対する肺高血圧治療薬の使用は一般

的には推奨されない」と記載されています９）。ピルフェニドンとシル

デナフィルの併用についてもプラセボ対照二重盲検試験で有効

性が証明できなかった結果が示され，ボセンタンとリオシグアトを用

いた試験結果とあわせて，エビデンスの強さはAとなりました。

　以上より，IPF合併肺高血圧症患者に対する肺高血圧治療薬

の使用は，血行動態の評価および循環器内科との連携のもとで

慎重に進める必要があると思います。

宮本　そこは，IPF合併肺高血圧症治療のアウトカムを運動耐容

能とするか，息切れやQOLとするかで変わってくると考えます。IPF

患者に対するシルデナフィル投与は運動耐容能の改善が認められ

なかったものの，息切れとQOLの改善が観察されました10）。血行

動態を評価し，第１群の肺動脈性肺高血圧症（PAH）の要素がみ

られた場合のみシルデナフィルを考慮するという考え方ですね。

新設された「進行期」とGPPの意義（表5）３）

山内　GL2023改訂第２版で新設された「進行期」の２つのCQに

ついて阿南先生，後藤先生にご解説いただきます。

阿南　オピオイド投与（症状緩和）（CQ23），肺移植（Q24）は臨

床医にとって重要課題であるものの根拠となる比較試験がなく，エ

ビデンスレベルの言及が難しいため，エキスパートコンセンサスに基

づいたアドバイス（Good Practice Point；以下，GPP）として記述さ

れました。オピオイド投与は「適応・効果判定・副作用対策に十分

に留意したうえでの使用を助言する」とのアドバイスコメントが提示さ

れ，参考として具体的な処方例が記載されています。肺移植につ

いては「絶対的禁忌がないIPF患者に対して，条件が整っている

場合，肺移植を検討することを助言する」とのアドバイスコメントが提

示されました。これにより，患者さんはもちろん，非専門医の先生に

も移植という選択肢をあらためて認識していただく契機になったと思

います。具体的な肺移植の判断時期や紹介のタイミング，紹介時

連絡先についても記載されており，実践的な内容となっています。

後藤　GPPという手法はチャレンジングでしたが，肺移植はGL2017

初版のパブリックコメントで寄せられた要望でもあり，臨床的なニーズ

クリニカルクエスチョンと推奨　進行期表５

クリニカルクエスチョンと推奨　肺高血圧症表４ 

日本呼吸器学会, 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「びまん性肺疾患に関する調査研究」班監修,
「特発性肺線維症の治療ガイドライン」作成委員会編集：特発性肺線維症の治療ガイドライン 2023, 改訂第2版, p.64-69, 2023, 南江堂. より許諾を得て転載

日本呼吸器学会, 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「びまん性肺疾患に関する調査研究」班監修,
「特発性肺線維症の治療ガイドライン」作成委員会編集：特発性肺線維症の治療ガイドライン 2023, 改訂第2版, p.61-63, 2023, 南江堂. より許諾を得て転載

CQ
※GL2023改訂第2版で新設されたCQ。 エキスパートコンセンサスに基づいたアドバイス

CQ23
（新CQ）

呼吸困難を伴うIPF患者の症状緩和にオピオイドは推奨
されるか？ 適応・効果判定・副作用対策に十分に留意したうえでの使用を助言する。

CQ24
（新CQ） IPF患者に肺移植は推奨されるか？ 絶対的禁忌がないIPF患者に対して，条件が整っている場合，肺移植を検討することを助言する。

CQ
※GL2023改訂第2版で新設されたCQ。 推奨文 推奨の

強さ
エビデンス
の強さ

CQ22
（新CQ）

IPFに合併した肺高血圧症に肺血管拡張薬は推奨される
か？

IPFに合併した肺高血圧症に肺血管拡張薬を投与しないことを提案するが，一部の
患者にはこの治療法が合理的な選択肢である可能性がある。 2 A
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に応えるという意味でも一定の方向性を示せたかと思います。

坂本　オピオイドの投与も肺移植も，診療ガイドラインに掲載された

ことは臨床医にとって大きな意味がありますね。

「慢性期」における改訂ポイント（表１）２）３）

山内　最後に，薬物療法（CQ1〜7）と非薬物療法（CQ8，9）で

構成される「慢性期」の改訂ポイントについて宮本先生にご解説

いただきます。

宮本　慢性期治療で使用可能な抗線維化薬ピルフェニドン

（CQ4）・ニンテダニブ（CQ5）は複数のRCTとその統合解析など

によりエビデンスが蓄積されており，GL2017初版と同様にエビデン

スの強さBで投与することが提案されました。

　ピルフェニドンとN-アセチルシステイン（以下，NAC）吸入の併用

療法（CQ6），ピルフェニドンとニンテダニブの併用療法（CQ7）は

GL2017初版から関心が高い課題ですが，ピルフェニドン＋NAC吸

入はエビデンスの強さB，抗線維化薬の併用療法はエビデンスの

強さDで「行わないことを提案する」となりました。ピルフェニドンとニン

テダニブの併用療法については安全性のエビデンスはあるものの治

療効果に関するエビデンスが不十分であるため，今後も抗線維化

薬の単独投与を軸に慢性期治療を組み立てることになります。

　抗線維化薬による治療継続は重要な臨床的課題であり，抗線

維化薬の中断理由としてわが国から報告された全身状態（以下，

PS）の悪化とそれに相関する呼吸機能の低下が注目されます11）。

抗線維化薬を長期継続するためには，PSが良好で呼吸機能が

保たれた早期から治療を開始することが重要といえるでしょう。一

方，いずれかの抗線維化薬で効果が限定的になってきた際に，も

う一方の抗線維化薬に変更することで予後が改善される可能性

が示唆されています12）。今後，抗線維化薬の使用順序などにつ

いても検討が必要と思われます。

　非薬物療法の酸素療法では，今回の改訂で安静時低酸素血

症を伴うIPF（CQ8-1）と労作時低酸素血症を伴うIPF（CQ8-2）

に分けられました。安静時低酸素血症を伴うIPFはエビデンスの

強さDで「行うことを推奨する」，労作時低酸素血症を伴うIPFは

エビデンスの強さCで「行うことを提案する」となりました。いずれも

酸素療法が生存率を改善する明らかな根拠はない中で，息切れ

や咳嗽，運動耐容能，QOLなどをアウトカムとして近年研究が進

みつつあり，情報整理が必要な領域です。

　呼吸リハビリテーション（CQ9）は「行うことを提案する」のままで

すが，エビデンスの強さがCからBになりました。QOLや運動耐容

能に対する呼吸リハビリテーションの有効性について，６ヵ月未満

の短期効果はエビデンスが蓄積されています。一方，６ヵ月以上

の長期効果は明らかではなく，現状のプロトコルが適切かどうかを

含めて呼吸リハビリテーションの効果持続が課題となっています。

坂本　抗線維化薬も呼吸リハビリテーションも，患者さんが必要性

を感じないと導入が難しいという側面がありますね。

山内　抗線維化薬を早期導入する際の説明で工夫されているこ

とはありますか。

宮本　まずIPFの経過をご説明し，息切れを取る薬はまだ存在し

ないこと，息切れが出て苦しくなる前に進行を抑制する薬があるこ

とをお伝えしています。

坂本　急性増悪の発現を遅らせる可能性が示されていることに

ついても説明するとよいかと思います13）。

後藤　抗線維化薬の開始時期についてのCQがありませんが，

開始時期の基準はないのでしょうか。

山内　開始時期は非常に重要なポイントですが，CQとして定式

化できるエビデンスがないのが現状です。

宮本　早期治療を定義し，患者レジストリのデータを用いて早期治

療群と非早期治療群で予後を比較できるかもしれませんね。

山内　こうして議論すると新たな課題が出てきますが，このような課

題は次の診療ガイドライン改訂で検討されていくことが望ましいので

しょうね。本日はGL2023改訂第２版の改訂について，実際に改訂

作業に携わられた先生方にお話を伺いました。改訂作業に携わら

れた委員でありつつ，呼吸器内科医という臨床医でもある先生方が，

GL2023改訂第２版を実際の患者さんにどのように使われるかという

貴重なお話を伺うことができました。本日はありがとうございました。
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