
緒　　言

閉塞性細気管支炎（bronchiolitis obliterans：BO）は，
特発性，あるいは，さまざまな原因により肺の細気管支
領域に狭窄や内腔の閉塞が生じ，病理学的に“絞扼性細
気管支炎（constrictive bronchiolitis）”が認められる疾患
であり，呼吸不全により予後不良とされる1）2）．骨髄移植
や心肺移植の医療技術が発達するなか，BO合併例が多
く報告されたが3），依然としてわが国において十分なBO
のデータ集積に至らずBOに関するエビデンスは十分で
ない．
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（びまん班）での
BOに関する研究活動を通じてわが国におけるBOの認知
度が高まった2）4）．
指定難病患者データは全国から広く集積されたリアル

ワールドデータであり，BOが指定難病として登録され
て8年が経過しデータの蓄積がなされた．今回，わが国
の指定難病患者データに登録された症例を解析して，わ
が国でのBO研究を推進するレジストリ構築に重要な基

盤情報を収集することとした．

研究対象と方法

指定難病患者データ及び小児慢性特定疾病児童等デー
タの利用に関する申し出を行い，「指定難病患者データ及
び小児慢性特定疾病児童等データの提供に関するガイド
ライン」等の規程に基づき，「指定難病データ（閉塞性細
気管支炎）」の提供を受けた．本研究では2017年4月から
2021年6月までに難病申請が行われた91例が解析可能で
あった．提供された情報は，記載年月日，行政記載欄
（判定結果），基本情報（生年月，性別，家族歴，発症年
月，社会保障，生活状況），診断基準に関する事項（A．
症状，B．検査所見，C．鑑別診断，診断のカテゴリー，
症状の概要，経過，特記すべき事項など），重症度分類に
関する事項［閉塞性細気管支炎症候群（bronchiolitis 
obliterans syndrome：BOS）の病期分類に基づく］，人
工呼吸器に関する事項，医療機関名，認定日であった．
BOの診断カテゴリー（definite，probable），重症度分類
に用いるBOSの病期分類等は，難病情報センターの閉塞
性細気管支炎の診断基準に基づいた5）．生活状況のカテ
ゴリーは，臨床調査個人票の各選択項目を，軽い，中程
度，重いと定めた．移動の程度では，1．歩き回るのに問
題はない（軽い），2．いくらか問題がある（中程度），3．
寝たきりである（重い）とした．身の回りの管理では，
1．洗面や着替えに問題はない（軽い），2．いくらか問題
がある（中程度），3．自分でできない（重い）とした．
ふだんの活動では，1．問題はない（軽い），2．いくらか
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問題がある（中程度），3．行うことができない（重い）
とした．痛み/不快感では，1．ない（軽い），2．中程度
ある（中程度），3．ひどい（重い）とした．不安/ふさぎ
込みでは，1．問題はない（軽い），2．中程度（中程度），
3．ひどく不安あるいはふさぎ込んでいる（重い）とし
た．鑑別診断の評価として，びまん性汎細気管支炎，慢
性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pulmonary dis-
ease：COPD），気管支喘息，間質性肺疾患，その他の原
因・疾患に伴う閉塞性細気管支炎（肺移植や骨髄移植な
どの移植後発症，薬剤性，揮発性物質の吸入，膠原病，
その他）の鑑別と除外の状況を確認した．
難病申請された症例からBOの臨床的特徴を評価する

ために，男女別数，発症から認定までの期間，患者生活
状態（社会保障や生活の範囲など），症状の実態，各種検
査項目（画像所見，生理学的所見，病理所見など），鑑別
診断項目，登録医による診断カテゴリー，症状の概要，
経過，特記すべき事項など，BOS重症度分類の分布実態，
の項目を解析対象とした．
これらの情報を，（1）全申請者の実態と臨床的特徴，

（2）新規申請認定者の臨床的特徴，（3）認定者での新規申
請者と更新申請者の臨床的特徴の差異，ならびに新規申
請での認定者と不認定者の臨床的特徴の差異，の観点か
ら解析を行った．
本研究は，名古屋大学生命倫理審査委員会（承認番

号：2020-0199-3），および，藤田医科大学倫理審査委員会
（承認番号：HM22-487）にて承認された．

結　　果

1．全申請者の実態と臨床的特徴について
2017年4月から2021年6月までにBOに対する新規申

請と更新申請の総数は91例であった．2017年は14例，
2018年は30例，2019年は31例，2020年は12例，2021年
は6月までで4例の申請があった．全申請者のなかで，新
規申請者は53例で更新申請者は38例であった．男女別
では男性40例で女性51例であり，発症年齢の中央値は
40歳，発症から申請までにかかった期間の中央値は4年
であった．BOに関連する家族歴は有が0例，無が75例，
回答不明が10例であった．申請者の介護認定状況は，解
析可能な85例のうち，要介護4例，要支援3例，無が78
例であった．生活状況として，移動の程度，身の回りの
管理，ふだんの活動に関する制限の程度，痛み/不快感，
不安/ふさぎ込みの状況が評価可能であった．「中程度」
あるいは「重い」と感じる申請者の割合は，移動の程度
で86％，身の回りの管理で58％，ふだんの活動で93％，
痛み/不快感で61％，不安/ふさぎ込みで55％であった．
申請者91例の呼吸器症状の状況は，労作時呼吸困難有

は99％であり，解析可能であった89例でmodified Medi-

cal Research Council（mMRC）のグレード3（G3）以上
の割合は65％であった．咳嗽有が86％，喀痰有が68％で
あったことと併せて申請者に強い呼吸器症状があること
が確認された．胸部単純X線写真と高分解能CTの画像
所見，呼吸機能検査による生理学的所見，肺生検による
病理所見の申請情報を評価した．胸部単純X線写真で
「ほぼ正常かわずかな過膨張」の所見を示した割合は96％
で，高分解能CTで「空気とらえこみ現象」の所見を示
した割合は87％であった．呼吸機能検査で「閉塞性換気
障害に該当」であった症例は99％で，申請時の％FEV1
は平均40.5％であった．肺生検から得られた病理所見で
「該当」の所見を示した割合は96％であった．解析可能
であった90例の申請者での診断カテゴリーはdefiniteが
30％で，probableが53％であった．解析可能であった90
例の申請者での重症度は，BOS 3の症例が79％であった．
全申請者のなかで病理所見がBOに合致する所見を認
めた22症例のうち，21症例は認定を受けた．不認定で
あった1例は二次性BOであったと推察された．全申請者
のなかでCT所見がBOに合致する所見を認めた70症例
のうち，42症例は認定を受けた（60％）．BOに合致する
所見を認めたが不認定であった症例の多くは，症状の概
要，経過，特記すべき事項などの記載があり，二次性BO
であったと推察された．

2．新規申請認定者の臨床的特徴について
新規申請者のなかで認定者の特徴を評価した．新規申
請者53例のうち認定者は15例で認定率は28.3％であっ
た．男女別では男性5例で女性10例であり，発症年齢の
中央値は49歳，発症から申請までにかかった期間の中央
値は2年であった．BOに関連する家族歴がある認定者は
いなかった．新規認定者の介護認定状況は，解析可能な
14例のうち，要支援1例，無が13例であった．生活状況
（図1）は，「中程度」あるいは「重い」と生活の制限を
感じる新規認定者の割合は，移動の程度で93％，身の回
りの管理で60％，ふだんの活動で93％，痛み/不快感で
60％，不安/ふさぎ込みで60％であった．
新規認定者15例の呼吸器症状の状況（図2）は，労作
時呼吸困難有は100％で，mMRC G3以上が74％を占め
た．咳嗽有が100％，喀痰有が74％であったことと併せ
て新規認定者に強い呼吸器症状があることが確認された．
検査所見では，胸部単純X線写真で「ほぼ正常かわずか
な過膨張」の所見を示した割合は100％で，高分解能CT
で「空気とらえこみ現象」の所見を示した割合は86.7％
であった．呼吸機能27検査で「閉塞性換気障害あり」の
所見を示した割合は100％に観察され，申請時の％FEV1
は平均39.0％であった．肺生検がなされた新規認定者5
例の病理所見ではすべて「該当」であった．診断カテゴ
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図1　新規申請認定者15例の生活状況．（a）移動の程度，（b）身の回りの管理，（c）ふだんの活動に関する
制限の程度，（d）痛み/不快感，（e）不安/ふさぎ込みの状況．軽い，中程度，重いで評価した．

図2　新規申請認定者15例の症状の状況．（a）労作時呼吸困難，（b）mMRC，（c）咳
嗽，（d）喀痰．（a），（c），（d）は有と無で評価した．mMRCはG0～G4で評価した．
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リーはdefiniteが40％，probableが60％であり，その重
症度は，BOS 3の症例が87％であった．

3．�認定者での新規申請者と更新申請者の臨床的特徴の
差異について，ならびに，新規申請での認定者と不認
定者の臨床的特徴の差異について
認定者内における新規申請者と更新申請者の間での臨

床的特徴を比較した（表1）．発症年齢で偏りがみられる
ものの，臨床的特徴では大きな差異はなかった．病理所
見で「該当」となった症例の割合は，新規申請者で33.3％
であり更新申請者で41.7％であった．
新規申請者内での認定者と不認定者の臨床的差異を検

討した（表2）．発症年齢と性別で偏りがみられるものの，

家族歴，症状，画像所見・呼吸機能検査所見で顕著な差
がなかった．一方で，病理所見での「該当」の割合は認
定者が33.3％で不認定者が2.7％であった．診断カテゴ
リーでdefiniteとなった症例は認定者で6例，不認定者で
4例であり，probableとなった症例はそれぞれ9例と20
例であった．重症度は認定者，不認定者ともにBOS 3の
人数が多かった．

考　　察

全国から広く集積された指定難病患者データはわが国
でのBOの臨床像と生活状況を把握できるリアルワール
ドデータであり，本研究は特発性BOの臨床像と登録時
の生活状況を明らかにしたわが国初の調査となった．

表1　認定者における新規申請者と更新申請者の臨床的特徴の差異について

新規申請者（15例） 更新申請者（36例）
発症年齢（中央値） 49 38
性別（男性％） 33.3 41.7
家族歴（無％） 86.7 93.5

労作時呼吸困難（有％） 100 97.2
胸部単純X線写真（該当％） 100 94.4
高分解能CT（該当％） 86.7 80.6
呼吸機能検査（該当％） 100 94.4
％FEV1（平均％） 39.0 41.4
病理所見（該当％） 33.3 41.7
診断カテゴリー
Definite/probable 6/9 15/21

重症度
BOS 0/1/2/3（数） 0/2/0/13 0/6/3/27

BOS：bronchiolitis obliterans syndrome．

表2　新規申請での認定者と不認定者の臨床的特徴の差異について

認定者（15例） 不認定者（37例）
発症年齢（中央値） 49 37
性別（男性％） 33.3 48.6
家族歴（無％） 86.7 81.1

労作時呼吸困難（有％） 100 100
胸部単純X線写真（該当％） 100 91.9
高分解能CT（該当％） 86.7 67.6
呼吸機能検査（該当％） 100 89.2
％FEV1（平均％） 39.0 37.7
病理所見（該当％） 33.3 2.7
診断カテゴリー
Definite/probable 6/9 4/20

重症度
BOS 0/1/2/3（数） 0/2/0/13 1/2/4/28

新規申請者で認定評価可能数は52例であった．不認定者の診断カテゴリーと重
症度評価可能数は，それぞれ24例，35例であった．
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特定疾患治療研究事業（びまん性肺疾患に関する調査
研究班：びまん班）の活動として，2003年から2004年に
わが国初のBOに関する全国アンケート調査を実施し，
2012年から2015年に全国から症例を集積し，複数の臨床
医・画像診断医・病理医からなる多職種専門チームに
よって詳細な症例解析を実施した．新たな難病医療費助
成制度のなかでBOが指定難病（告示番号228）に登録さ
れるなか，2017年に当時びまん班代表の本間らにより
「難治性びまん性肺疾患診療の手引き」が作成され4），
2021年にはこの英訳版がRespiratory Investigationに掲
載された2）．これらの活動を通じてBOに関する認知度が
高まるなか，臨床調査個人票の記載年月日に基づく申請
数は2018年・2019年に年間30例を超えていたが，その
後申請が減少していることが明らかとなった．本指定難
病登録が特発性BOを対象とする一方，併存症（移植，血
液悪性疾患，膠原病など）に伴うBOは原疾患を対象と
した難病申請を行う必要があるなど，新たな難病医療費
助成制度への理解が進んだことによるものと考えられた．
本解析では更新申請からの認定者の一部に新規申請者

の更新申請が含まれることが考えられたが，身体所見の
再評価が申請ごとになされていることより解析に含めた．
また，発症年齢での偏りは，2017年以前の認定者に小児
（15歳以下）が含まれていたことが一因と考えられた．新
規申請からの認定者（15例）と更新申請からの認定者
（36例）の臨床的特徴の比較評価から臨床的特徴で大き
な差異がみられず，わが国における特発性BOの典型的
な臨床的特徴を初めて明らかにすることができた（表1）．
また，新規申請で認定を受けた対象者の情報から，日常
生活のなかでさまざまな行動の制限を伴い，身体症状か
ら生じる不快感と不安などの精神症状を伴っている状況
を確認することができた．新規認定患者のなかで外科的
肺生検など病理学的評価を行うことができた症例は
33.3％であった．申請時の％FEV1は平均39.0％であった
ことからも，診断時点での外科的肺生検はしばしば侵襲
が大きく，病理所見を加えた難病申請へのハードルの一
つになっていることが推察された．近年肺移植後の慢性
肺拒絶反応の定期評価や検出に，呼吸機能検査以外に非
侵襲的な検査手法である電子鼻を用いた探索的バイオ
マーカー研究の試みがなされているように6），BOに対す
る非侵襲的で繰り返し行える診断・モニタリング，そし
て，病態解明を行える評価法の構築が望まれている．
また，本研究で新規申請者のなかで認定者と不認定者

の臨床的特徴と生活状況を比較して，両者は同様の特徴
と生活状況を有することが確認できた．併存症（移植，
血液悪性疾患，膠原病など）に伴うBOは肺の病理所見
を得ることが難しい場合が多く，呼吸機能検査で診断を
行うBOSとして管理されることが多い7）が，筆者らは病

理所見の評価が可能であった併存症に伴う二次性BO症
例に対する多職種合議の評価（multidisciplinary discus-
sion：MDD）を行った2）4）．本研究では併存症に関する詳
細な情報は得られなかったが，新規申請の不認定者の個
人票で併存症（移植，血液悪性疾患，膠原病など）に伴
うBOを示唆する記載が確認できたことから，二次性BO
として申請があったと推察された．
BOの「発症時」にマクロライドを含んだ治療を行う
ことによって進行予防をもたらしうる可能性が報告され
る8）一方，同種造血幹細胞移植患者に対しBOSの「予防」
としてアジスロマイシン（azithromycin：AZM）投与を
行うことにより原疾患の再発と死亡リスク増加を示すこ
とが報告された9）．依然としてBO発症機序の解明に至ら
ず，それに基づく標準治療を確立するエビデンスが十分
蓄積されていない現状を克服する必要性が認識された．
難病克服という観点からBOのレジストリ構築を進め
るために，本研究から示唆に富む情報を得た．本研究で
特発性BOの臨床的特徴は併存症に伴う二次性BOの臨床
的特徴と多くの点で一致しており，生活状況も同様であ
ることが推察された．また，4年2ヶ月で15例がBOの新
規認定を受けたことから，特発性BOは難病であるとと
もに希少疾患であることが改めて確認された．BOの病
態解明に基づく有用な評価法と有効な治療候補を探究す
る研究基盤を構築するためには，特発性BOと二次性BO
を対象とした包括的で疾患領域横断的なレジストリ構築
が必要と考えられた．
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Abstract

Survey of the clinical characteristics and living conditions of patients with  
bronchiolitis obliterans using the data from Japan’s national registry 
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Bronchiolitis obliterans (BO) is an intractable lung disease that causes respiratory failure. Due to growing 
awareness of BO in Japan, it was registered as a designated intractable disease. The aim of this study was to de-
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