
要 旨
【目的・方法】間質性肺炎（IP）のため入院加療となった関
節リウマチ（RA）患者の臨床的特徴を明らかにするため，
2008 年 4 月から 2014 年 8 月までの期間に当科に IP のため

入院となった RA 患者の臨床的特徴を後方視的に検討した．
【結果】該当入院件数は 45 件，実患者数としては 41 名であっ
た．平均年齢は 67.2±12.4 歳．入院時の胸部 CT 画像所見で
は，主に UIP （usual interstitial pneumonia）パターン（以
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Abstract

Objective. To clarify clinical features of rheumatoid arthritis (RA) patients who hospitalized due to interstitial 
pneumonia (IP).
Methods. We retrospectively examined the medical records of hospitalized RA patients with IP from April 2008 
through August 2014.
Results. We found 45 events consisted of 41 patients. Chest CT findings on admission were mainly UIP (usual 
interstitial pneumonia) pattern (19cases, 42%) and NSIP (non-specific interstitial pneumonia) pattern (11cases, 24%). We 
compared the characteristics of these two groups. Pre-existing IP was found in 12 in UIP group and 2 in NSIP group 
(P=0.017). Anti-CCP antibodies levels were 279.9 ± 207.8 in UIP group and 159.0 ± 203.8 in NSIP group (P=0.207). The 
number of cases received steroid pulse therapy were 9 (47.3%) and 3 (27.2%) (P=0.279), while immunosuppressive drugs 
were used in 8 (42.1%) and 2 (18.2%) (P=0.181), respectively. Nine patients out of total population died. Among them, 6 
patients had UIP pattern on admission, while none had NSIP pattern (P=0.037).
Conclusion. In our study, 20% of the RA patients hospitalized due to IP died. More patients with UIP died than those 
with NSIP.
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下 UIP） と NSIP （non-specific interstitial pneumonia） パ
ターン（以下 NSIP）で，前者が 19 例（42%），後者が 11 例

（24%）であった．UIP 群と NSIP 群を比較検討すると，既
存の IP を指摘されていた患者数は 12 名 vs 2 名と前者で多
かった（P=0.017）．全死亡症例数は 9 例（20%）で，UIP で
は 19 例中 6 例（31.6%），NSIP では 11 例中 0 例（0.0%）で
あり，UIP において有意に死亡率が高かった（p=0.037）．
【結論】IP のため入院加療となった RA 患者のうち，20%
の患者が死亡していた．死亡率は NISP に比べ UIP におい
て高かった．

は じ め に
関節リウマチ患者では関節以外の臓器にも病変を起こすこ

とがあるとされており，その一つとして呼吸器が挙げられる．
呼吸器病変は，気道病変，胸膜病変，間質性肺炎など多彩で
ある．その中でも間質性肺炎は，薬剤性肺障害や感染症，関
節リウマチに起因する肺障害などで起こり，しばしば重症化す
る．間質性肺炎を含めた呼吸器病変は関節リウマチ患者の予
後に影響を与える臓器病変である．そのため関節リウマチ患
者の診療を行うにあたって，呼吸器病変の特徴を把握し，呼
吸器病変の適切な病態管理を行うことは非常に重要である．

今回我々は，間質性肺炎のため当科にて入院加療を行った
関節リウマチ患者の臨床的特徴を検討した．

対 象 と 方 法
2008 年 4 月から 2014 年 8 月までの期間に，当センター免

疫リウマチ科に入院となった 755 例の関節リウマチ患者の全
症例の中で，間質性肺炎が原因で入院となった 45 例（当科
関節リウマチ患者の全入院症例の 6.0%）の画像検査，血液検
査などのデータを抽出し，臨床的特徴を後方視的に検討した．

結 　 果
対象となった入院件数は 45 件（男性 16 件，女性 29 件）

であり，同一患者で 2 回入院している症例もあるため，実入
院患者数は 41 人（男性 14 人，女性 27 人）であった（表1）．

入院時の平均年齢は 67.2±12.4 歳（男性 66.8±11.0 歳，女性

67.4±13.3 歳），入院時に確認できた喫煙者数は，全体の 41 症
例のうち 16 人（39.0%），男性では 14 人中 12 人（85.7%），女
性では 27 人中 4 人（14.8%）であった．年代別にみると，70
歳台が 21人と最も多く，次いで 60 歳台の12人であった（図1）．

入院時点での関節リウマチ罹病期間は，1 年以内が 9 人
（20.0%），1 年を越えて 5 年以内が 11 人（24.4%）であり，
関節リウマチ発症から 5 年以内に間質性肺炎で入院となった
症例が計 20 人で全体の 44.4% を占めていた（図2）．

アメリカ胸部疾患学会・ヨーロッパ呼吸器学会による特発
性間質性肺炎の病理分類に準じて入院時の胸部 CT 所見から
分類すると，UIP が 19 例（42.2%），NSIP が 11 例（24.4%），
DAD （diffuse alveolar damage） pattern が 4 例（8.9%），そ
の他が 9 例（20.0%），分類不能が 2 例（4.4%）であり，UIP
が最も多かった．

UIP の症例と NSIP の症例の 2 群の画像パターン別に比較

男性 女性 全体 P値

入院件数 16件 29件 45件 －

実入院患者数 14人 27人 41人 －

入院回数

1回 12人 25人 37人 －

2回 2人 2人 4人 －

平均年齢 66.8±11.0歳 67.4±13.3歳 67.2±12.4歳 0.873

喫煙＊

あり 12人 4人 16人 －

なし
不明

0人
2人

20人
3人

20人
5人

＊喫煙は入院時の喫煙の有無

表 1　対象症例
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図 2　入院時のＲＡ罹病期間
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UIP (n＝19) NSIP (n＝11) P値

平均年齢 73.2歳 63.8歳 0.003

男性の割合 男性：8人(42.1%) 男性：2人(18.2%) 0.18

喫煙者 7人(36.8%) 3人(27.3%) 0.592

以前の間質性肺炎の
指摘

12人(63.2%) 2人(18.2%) 0.017

以前に
間質性肺炎急性増悪の

病歴がある
7人(36.8%) 1人(9.1%) 0.098

表 2　画像パターンからの検討①
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してみると，平均年齢は UIP 群で 73.2 歳，NSIP 群で 63.8
歳（p=0.003），入院時点での喫煙者は UIP 群で 7 人（36.8%），
NSIP 群で 3 人（27.3%）（p=0.592），以前から間質性肺炎を
指摘されていた症例は，UIP 群で 12 人（63.2%），NSIP 群
で 2 人（18.2%）（p=0.017），以前に間質性肺炎の急性増悪の
病歴がある症例は，UIP 群で 7 人（36.8%），NSIP 群で 1 人

（9.1%）（p=0.098）であった．UIP 群では，以前に間質性肺
炎の指摘を受けたことのある患者の割合が，NSIP 群と比べ
多かった（表2）．

同様に UIP 群と NSIP 群で入院時の検査値を比較した．抗
CCP 抗体は UIP 群と NSIP 群でそれぞれ 279.9±207.8 IU/L，
125.9±203.8 IU/L（p=0.207），リウマトイド因子（Rheumatoid 
factor; RF） は 516.4±559.1 IU/mL，118.1±262.7 IU/mL

（p=0.071），KL-6 は 1187.8±742.9 U/mL，1296.9±1012.5 
U/mL（p=0.709），フェリチンは 201.2±95.2 ng/mL，204.8
±137.6 ng/mL（p=960），LDH は 346.6±106.2 IU/L，332.4
±90.8 IU/L（p=0.721），Alb は 2.95±0.55g/dL，3.09±0.69 
g/dL（p=0.578）であり，いずれも有意差は認めなかった（表3）．

UIP 群と NSIP 群とでステロイドの初期治療量を比較して
みたが，ステロイドパルス療法を行った症例は UIP 群で 9
例（47.3%），NSIP 群で 3 例（27.2%）（p=0.279），PSL 換算
1mg/kg の投与を行った症例は 7 例（36.8%）と 6 例（54.5%），
PSL 換算 0.8mg/kg の投与を行った症例は 1 例（5.2%）と 1
例（9.1%），PSL 換算 0.6mg/kg 以下の投与を行った症例は 2
例（10.4%）と 1 例（9.1%）であり，有意差は認められなかった．

免疫抑制薬を併用した症例は UIP 群で 5 例（26.3%），NSIP
群で 1 例（9.1%）（p=0.256）であり，これも有意差は認めな
かった（表４）．

死亡退院症例は全 45 例中 9 例（20%）であり，UIP 群で
6 例（31.6%），NSIP 群で 0 例（0%）と，UIP 群が NSIP 群
に比べて多かった（p=0.037）．人工呼吸器管理を必要とした
症例は UIP 群で 3 例（15.8%），NSIP 群で１例（9.1%）であっ
た（表５ ,６）．死亡例の 9 例中 7 例でステロイドパルス療法
が施行され，9 例中 5 例でシクロホスファミドパルス療法が
施行されていた．

免疫抑制薬を併用した群と併用しなかった群とで比較して
みると，死亡症例は併用群で 10 例中 5 例（50%），非併用群
で 35 例中 4 例（11.4%）と免疫抑制薬併用群が非併用群に比
べて有意に高かった（p=0.0072）（表７）．

UIP (n＝19) NSIP (n＝11) P値

抗CCP抗体(U/mL) 279.9±207.8 159.0±203.8 0.207

RF (IU/mL) 516.4±559.1 118.1±262.7 0.071

KL-6 (U/mL) 1187.8±742.9 1296.9±1012.5 0.709

SP-D (ng/mL) 184.1±113.7 295±93.7 0.028

ﾌｪﾘﾁﾝ (ng/mL) 201.2±95.2 204.8±137.6 0.960

LDH (IU/L) 346.6±106.2 332.4±90.8 0.721

Alb (g/dL) 2.95±0.55 3.09±0.69 0.578

ﾘﾝﾊﾟ球数 (/μL) 952.6±605.6 818.2±454.9 0.542

IｇG (mg/dL) 1461.4±776.2 1144.2±338.9 0.229

表 3　画像パターンからの検討②

UIP（n=19） NSIP（n＝11） P値

初期治療ステロイド

pulse 9例 （47.3%) 3例 (27.3%) 0.279

1mg/kg 7例 (36.8%） 6例 (54.5%)

0.8mg/kg 1例 ( 5.3%) 1例 ( 9.1%)

0.6mg/kg以下 2例 (10.5%） 1例 ( 9.1%)

免疫抑制薬併用例 5例 (26.3%) 1例 ( 9.1%) 0.256

表 ４　画像パターン別の治療

UIP (n=19) NSIP (n=11) 全症例(n=45)

死亡退院症例 6例 (31.6%)＊ 0例 (0.0%)* 9例 (20%)

人工呼吸器管理 3例 (15.8%) 1例 (9.1%) 7例 (15.6%)

*P=0.037

表 ５　画像パターン別の予後

年齢 性別 喫煙 RA罹患歴 画像ﾊﾟﾀｰﾝ 入院時酸素量 治療 入院日数

1 78 男 あり 2ヶ月 UIP 3ℓ ｽﾃﾛｲﾄﾞﾊﾟﾙｽ 26日

2 72 女 なし 42年 DAD 人工呼吸器 ｽﾃﾛｲﾄﾞﾊﾟﾙｽ+IVCY 46日

3 75 女 なし 35年 UIP 人工呼吸器 ｽﾃﾛｲﾄﾞﾊﾟﾙｽ+IVCY 96日

4 81 女 なし 1年 UIP 3ℓ ｽﾃﾛｲﾄﾞﾊﾟﾙｽ+IVCY 164日

5 76 女 不明 24年 UIP 2ℓ ｽﾃﾛｲﾄﾞﾊﾟﾙｽ 10日

6 65 男 不明 不明 DAD 人工呼吸器 ｽﾃﾛｲﾄﾞﾊﾟﾙｽ+IVCY 62日

7 77 女 不明 37年 UIP 1ℓ PSL1.0mg/Kg 72日

8 59 女 あり 3年 OP 1ℓ
ｽﾃﾛｲﾄﾞﾊﾟﾙｽ

+ IVCY + CsA
30日

9 77 女 なし 5年 UIP 1ℓ PSL1.0mg/Kg 50日

＊

＊：１例のみ脳出血の死亡例。他症例は肺疾患による死亡
IVCY; Intravenous cyclophosphamide, CsA; Cyclosporine

表 ６　死亡症例

．

ステロイド単剤
(n=35)

免疫抑制薬併用
(n=10)

P値

IPパターン

UIP 14例 UIP 5例

NSIP 10例 NSIP 1例

OP 7例 OP 2例

DAD 2例 DAD 2例

分類不能 2例

挿管管理 4例 (11.4%) 3例 (30%)

死亡退院
症例

4例 (11.4%) 5例 (50%)＊ 0.0072

＊１例のみ脳出血の死亡例。他症例は肺疾患による死亡

表 ７　免疫抑制薬併用有無別での比較

．
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考 察
関節リウマチは，関節の滑膜炎を主体とした疾患であるが，

関節だけでなく様々な臓器の病変を起こすことがあり，それ
らは関節リウマチの関節外病変と呼ばれ，関節リウマチ患者
の 40% に関節外病変を起こすとされている 1）．呼吸器におけ
る病変は，気道病変，胸膜炎，間質性肺炎，肺リウマトイド
結節などが挙げられる．その他に，感染症や薬剤性肺障害な
ども重要な合併症である．

関節リウマチ患者に間質性肺炎を合併する頻度は，高分解
能 CT（HRCT）による診断で 19%，剖検による診断で 35%
などとの報告がある 2~3）．関節リウマチ患者の死因として，
欧米では循環器疾患が最多を占めるのに対して，IORRA

（Institute of Rheumatology, Rheumatoid Arthritis）研究に
よる日本人の関節リウマチ患者の死因は悪性腫瘍と呼吸器疾
患が 24.2% の同率で最多であった．呼吸器疾患 24.2% の内訳
は，肺炎と間質性肺炎が大半を占め，前者が 12.1%，後者が
11.1% であった 4）．

関節リウマチに伴う間質性肺炎（RA-ILD）発症のリスク
は，性別（男性），喫煙，RF 高値，抗 CCP 抗体高値が挙げ
られる 5~10）．また，RA-ILD は 60 歳以上の患者に多いとさ
れ 5）9），RA-ILD による死亡率も，高齢者において上昇傾向
である11）．

本研究においては，男女比は 1：1.8 であり，一般的な関
節リウマチ患者の男女比（1：3 ～ 5）と比較すると男性患者
の割合が数字上は多かった．喫煙者は 39% であった．平均
年齢は 67.2（±12.4）歳，年齢の分布は 70 歳台が最も多く，
次に 60 歳台の順番であり，年齢層としては 60 歳以降で多い
という傾向に合致していた．

関節リウマチ患者に伴う間質性肺炎は，特発性間質性肺
炎と類似した画像や病理所見のパターンを示すため，便宜
上，アメリカ胸部疾患学会・ヨーロッパ呼吸器学会による
特発性間質性肺炎の病理分類 12）と同様の分類が用いられ
る．外科的肺生検を用いた病理分類が望ましいが，実臨床
では HRCT の画像所見や臨床経過から分類することが多い．
RA-ILD では UIP が最も多いとする報告もあるが 5~6）13），
必ずしも一致した見解ではない．本研究では，全 45 例のうち，
UIP は 19 例（42%），NSIP は 11 例（24%）であり，UIP の
方が数字上は多かった．

RA-ILD の治療を行うかどうかは，病変の進行速度，自
覚症状，画像所見などを加味して検討する．治療を行う際に
は，主に副腎皮質ホルモンが使用され，必要に応じて免疫抑
制薬が併用されることもある．

本研究では，副腎皮質ホルモンの初期投与量として，ス
テロイドパルスを行った症例，プレドニゾロン（PSL）換算
1mg/kg，0.8mg/kg，0.6mg/kg を投与した症例など様々で
あった．また，免疫抑制薬を併用した症例は，UIP で 19 例
中 5 例，NSIP で 11 例中 1 例であった．ステロイドパルスの

有無や免疫抑制薬併用の有無に関しては UIP の症例と NSIP
の症例とで有意差は認めず，治療内容の差異は見いだせな
かった．ただ，免疫抑制薬併用の有無によって全体を 2 群に
分けてみると，ステロイド単剤治療群の死亡率（11.4%）に
比べ，免疫抑制薬併用群の死亡率（50%）が有意に高かった．
この原因としては，死亡例では免疫抑制薬の併用を必要とす
るほど，重症度が高かった，もしくは治療抵抗性であったこ
とによる可能性が挙げられる．

RA-ILD の予後は病理分類により異なる 13~16）．144 人の
RA-ILD の患者を後方視的に検討した報告では 16），HRCT
による分類で 5 年生存率が最も悪かったのは DAD pattern
の 20% で あ り，UIP は 37% で あ っ た．OP（organizing 
pneumonia） pattern では 60%，NSIP では 94% という結果
であった．RA-ILD においても，特発性間質性肺炎と同様に，
UIP は，NSIP を含めた他のパターンよりも予後が悪いとさ
れる 6）8~10）17~20）．しかし，関節リウマチにおける UIP の間質
性肺炎は，特発性間質性肺炎における UIP と比較して治療
反応性がよい可能性も示唆され，関節リウマチに伴う間質性
肺炎と特発性間質性肺炎の相違も示唆されている．また，あ
る症例対照研究では，関節リウマチの UIP は NSIP など他
の病理分類に比べて再燃例が多いとされる 8）17）21）．

本研究では，死亡退院症例は，全 45 例中 9 例（20%）であっ
た．そのうち，UIP では 19 例中 6 例（31.6%），NSIP では
11 例中 0 例（0.0%）と UIP の方が有意に死亡例が多かった．
但し，UIP において有意に年齢が高かったなどの交絡因子に
よる影響も考えられ，UIP そのものが死亡のリスク因子かど
うかに関しては，本研究では多変量解析に必要な症例数では
なく不明である．UIP では，NSIP に比して，以前に間質性
肺炎を指摘された症例が有意に多く，また，有意差は認めな
かったが急性増悪の経験がある症例も数値上は多かった．

生物学的製剤の登場により，近年，関節リウマチの治療は
目覚ましい発展を遂げた．一方で，関節リウマチに伴う間質
性肺炎は，関節リウマチの治療薬の選択に大きな影響を及ぼ
すだけでなく，間質性肺炎自体も生命予後に大きく影響を及
ぼすものである．関節リウマチに伴う間質性肺炎の特徴を捉
え，適切にマネージメントすることは関節リウマチの診療に
おいて非常に重要である．

結 　 語
今回我々は，当科に RA-ILD で入院となった症例の特徴

を検討した．全症例のうち 20% と多くの患者が死亡の転帰
をたどった．UIP の患者は，NSIP の患者と比較し，死亡退
院症例が多かった．
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