
第５回先進医療技術審査部会 
資料１－３

平成 25 年３月 26 日 

 

先進医療審査の照会事項（大門構成員）に対する回答 

 

先進医療技術名：特発性肺線維症の急性増悪患者に対するﾄﾚﾐｷｼﾝを用いた血液

浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験 

 

2013 年 3 月 20 日 

日本医科大学付属病院 呼吸器内科 吾妻安良太 

１．薬事承認申請までのロードマップに関して以下の点でご確認です： 

・本研究は探索的試験の位置づけで実施され，主要評価項目の推定値及びト

レミキシン治療の臨床的意義を考察するとされていますが，その結果に基づ

いて，次の検証的試験へと進むか否かはどのように判断されるのでしょうか．

主要評価項目を 2項目設定されていますが，それらの統計解析結果 (とくに，

一方の主要評価項目については集計方法のみで解析方法が明示されていない

ようです) をどのように用いるかが申請書類を拝見する限り不明瞭であるよ

うです． 

・後続の検証的試験あるいは治験はどのように行うことを予定されているで

しょうか． 

 

【回答】 

本研究では、肺線維症の急性増悪を対象としており、重症度の高い状態でトレ

ミキシン治療が開始されます。ここで、臨床における第１目標は、急性増悪の

状態から離脱することができるかにあります。そして、急性増悪の状態から離

脱した後も、さらに維持療法が継続され、４週間および１２週間の生存率の向

上が第２目標となります。最終的な有効性評価としては、４週間あるいは１２

週間の生存率が重要ですが、観察期間中にはトレミキシン治療は実施されず、

その他の治療法の影響も強く影響することから、生存率がトレミキシン治療の

効果を、明確に評価できるかは不明であり、本試験では、探索的な意義も含め

て、トレミキシン治療前後の肺酸素化能も主要な評価項目として用いることに

しました。 

 また、本探索的試験は少数例での実施のため、P/F 比や AaDO2 はトレミキシン

治療開始時において、患者間でのばらつきもあり、その改善を検討する上では、

基本統計量の変化を測定時期別に算出し、改善効果は臨床的に判断することと

しました。 

従いまして、引き続き実施いたします検証的試験におきましては、主要評価

項目は１項目に絞り込みます。どちらの項目に絞り込むかにつきましては、探
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索的試験の結果を検討し、体外循環療法としてのトレミキシン治療として、よ

り臨床的に意義の高い項目を選択いたします。 

 

２．届出書/様式第 3号/p.13，実施計画書/p.21，実施計画書/p.29.  

申請医療機関附属の情報科学センターをデータセンターに指定されています

が，当該センターは，おそらく学内の情報環境の整備・管理を行っているセ

ンターであるように見受けられますが，臨床試験におけるデータマネジメン

ト業務 (実施計画書 p.21 の 8 節には，症例報告書の受け取りとデータベース

の作成についてのみ言及されていますが，例えば，症例報告書の記載内容の

問合せやそれに伴うデータの修正などの業務) を遂行できますでしょうか．

 

【回答】 

  日本医科大学 情報科学センター 伊藤高司施設長が担当業務の窓口とし

て、一連の作業、管理について遂行することになっており、症例報告書の記

載内容の問合せやそれに伴うデータの修正などの業務も対応可能となるよう

に体制を整備しております。 

 

 

３．実施計画書/臨床研究計画書の要約/目標症例数，実施計画書 p.2「3.1. 研

究デザイン」目標患者数． 

「登録患者数として 100 症例，解析対象患者数として 20 症例」と記載されて

います．解析に耐えうる患者数が集積するまで症例登録を行うものとも推察

されますし，ここでの登録患者数は登録というよりもスクリーニングの患者

数ともとらえることができますが，いずれにしましてもこの記述は不明瞭で

あると考えます．登録患者数と解析対象患者数のこの乖離について実施計画

書内で説明を与えてください． 

 

【回答】 

本研究の対象が“急性増悪”の症例であるために、急性増悪後には、すぐに

治療法を選択必要があり、患者同意を待つことが非常に困難です。従いまして、

急性増悪前の患者様で同意を得て登録をしておく必要があります。また、急性

増悪率は約２０％と想定し、１００例の登録を考えております。 

実施計画書に追加記載いたします。  
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４．実施計画書/p.4「3.2 有効性の評価」． 

「2) PMX 療法開始後 4 週間及び 12 週間の生存率」の評価方法として，「PMX

療法開始後4週間及び12週間の患者の生存の有無を確認する」とありますが，

打ち切り (censoring) については考慮する必要はない（すなわち，全例，追

跡を完遂できるということ）でしょうか．考慮されるのであれば，このとり

扱いに関する文言が必要です． 

 

【回答】 

特発性肺線維症患者様は、治療を継続されており、必ず医療機関に通院して

いるため、１２週間であれば追跡可能と考えます。 

また、治療方法あるいは観察期間中の患者様への制限事項も少なく、同意撤

回もされないと考えております。 

ただし、途中から尊厳死を主張される方については これを尊重し、打ち切

りとすることは考えられますが、限られた症例と考えます。  

従いまして、打ち切りについては考慮する必要はないと考えます。 

 

 

5. 実施計画書/p.6「3.3 安全性の評価」． 

「重篤な有害事象に関して，5 症例毎に評価委員会によって検証」と記載さ

れていますが，「5症例毎」の頻度で被験者を保護できると考えてよいでしょ

うか．頻繁になりますが「1 症例毎」の頻度も考えられますが，ご検討くだ

さい． 

 

【回答】 

トレミキシンは、敗血症治療用の医療機器としては、承認後１０年以上が経

過しており、その安全性は確認されていること。また、先行する特発性肺線維

症への使用時も、重大な有害事象が報告されていないことから、５症例毎の頻

度でも、被験者の保護はされていると考えます。 

また、「５症例毎」は、有害事象が観察されなかった症例も含む５症例であり，

全体で４回実施されます。これは、担当医師が有害事象ではないと判断した症

例に対しても、評価委員が再度確認するためであり、この意味でも、５症例毎

で被験者保護が可能と考えております。 
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６．実施計画書/p.22「3.3 有効性の評価」． 

「1) 肺酸素化能 (P/F 比及び AaDO2) の基本統計量を，測定時期別に算出す

る」と記載されており，集計の方法のみが規定されています．主要評価項目

の一つであるだけに解析が必要であると考えます．それ故，その方法を実施

計画書内で明記した方がよいです．また，もう一つの主要評価項目である 2) 

については，症例数設計の根拠や申請書内の記述との整合性を考えると，95%

信頼区間の推定も必要であり，その旨も実施計画書内で明記した方がよいで

す．また，これ以外の評価項目 (例えば，探索的評価項目) に関する集計や

統計解析についても記述がないようです．可能な限り言及することが望まし

いと考えます． 

 

【回答】 

臨床統計専門家と相談し検討いたしました。 

1）今回の試験は日本人を対象にした統一プロトコールで初めて行われる前向き

試験であり、探索的に実施する試験であります。そのため、P／F 比や AaDO2

に関しての初期値や治療後の値のバラツキ等もこの試験で、統一のプロトコー

ルのもとでデータ集計のみといたしました。その値を用いて、今後の検証的試

験の例数設計に用い、解析も実施する計画です。従いまして、本試験において

は、肺酸素化能につきましては、基本統計量の算出のみとしております。 

ただし、２０症例の各患者様毎の P/F 比や AaDO2 が集計できれば、臨床的に

は有効性を示唆できるデータが得られると考えております。 

2)生存率につきましては、95%信頼区間の推定を実施するように実施計画書内に

記載いたします。その他の評価項目につきましては、上記 1)に記載と同様に、

本試験では探索的にその変動を観察することが目的であり統計解析は実施せ

ず、今後の検証的試験において、評価パラメーターとして採用するか否かを含

めて検討して、評価解析するようにしたいと考えます。 
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７．実施計画書/p.28「16.2 有害事象に対する処置」． 

有害事象の報告手順やその内容についての記載がないようですので，先進医

療通知との整合性もご検討いただき，ご修正いただく必要があると考えます．

 

【回答】 

「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定等に伴う実施上の留意

事項及び先進医療に係る届出等の取扱いについて」（平成 24 年 7 月 31 日付け医

政発 0731 第 2 号、薬食発 0731 第 2 号、保発 0731 第 7 号）に従い、地方厚生（支）

局長及び厚生労働大臣に報告するように記載を修正します。 

 

 

８．届出書/様式第 3号/p.12，実施計画書/臨床研究計画書の要約/目標症例数．

以下の点をご検討ください： 

・「予測有効率」→「有効率」と変更してください(「予測」という語は，統

計的術語の視点からみると，不適切であり，誤解を与える可能性があります)．

・有効率の 60%やその下限の 10-40%の設定根拠を与える参考文献番号も与え

てください． 

・目標症例数である 20 例は，4週の時点での生存率に関して精度ベースに基

づく例数設計で算出されたものであるようですが，もう一つの主要評価項目

を評価するのに十分な症例数といえるでしょうか．主要評価項目に設定して

いる以上，この点についても記述が必要であると考えます． 

 

【回答】 

臨床統計専門家と相談して検討しました。 

・予測有効率は有効率と修正します。 

・有効率 60％にあたる文献は（申請書添付文献 8）、下限値の論文に関しては、

諸外国の報告（申請書添付文献 1及び 10）を参考にしました。 

・指示事項６でも回答いたしましたように、本試験は探索的に実施する試験で

あり、P／F 比や AaDO2 に関しての初期値や治療後の値のバラツキ等もこの試験

で、統一のプロトコールのもとでデータ集計します。その値を用いて、今後の

検証的試験の例数設計に用いる計画です。従いまして、本試験においては、報

告されている論文の生存率および実施可能例数のみを根拠とする例数設定を実

施いたしました。 

ただし、２０症例の各患者様毎の P/F 比や AaDO2 が集計できれば、臨床的に

は有効性を示唆できるデータが得られると考えております。 
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９．届出書/様式第 3号/p.12.  

「臨床研究モニタリングチェックリスト」(臨床研究実施計画書 別紙書式 7) 

が見当たりませんでした．その他の別紙もあわせてご添付ください． 

 

【回答】 

臨床研究実施計画書は、臨床研究実施手順書の誤記ですので修正いたします。

別紙は全て実施手順書の別紙ですので添付は不要と判断しております。 

 

 

10. 実施計画書/p.14「7.1 臨床研究の実施手順の概要」「表 7.1 臨床研究スケ

ジュール」 

「*9：PMX 療法の開始が，登録時検査後，あるいは前 PMX 終了時検査後 12 時

間いないであれば．．．」の内容を読み取ることができませんでした．表現を改

めた方がよいです． 

 

【回答】 

「*9：PMX 療法開始時の検査は、該当する PMX 療法施行の開始が、登録時検査

後あるいは前回の PMX療法の終了時検査後から 12時間以内であれば、実施不要。」 

に修正いたします。 

 

11. 実施計画書/p.16「7.2 臨床研究の実施手順」「7.2.1.2 登録時」． 

「除外基準 7」→「除外基準 6」，「除外基準 2」→「除外基準 1」，「除外基準

6」→「除外基準 5」だと考えます． 

 

【回答】 

修正いたします。 

 

12. 実施計画書/p.18「7.2 臨床研究の実施手順」「7.2.4 中止時」． 

「治験を中止した時点」→「本研究を中止した時点」と修正してください．

 

【回答】 

修正いたします。 
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13. 実施計画書/p.24「12.2 倫理審査委員会」． 

「研究統括責任者」，「臨床統括責任者」といった用語の整理又は統一を行っ

てください． 

 

【回答】 

「研究統括責任者」に統一いたします。 

 

14. 実施計画書 p.28「17. 臨床研究実施計画の登録」． 

可能であれば，「データベース」を具体的に記述してください (8.2 項の「デ

ータベース」という語とも重複していますので，少なくとも別の語で置き換

えた方がよいです)． 

 

【回答】 

大学病院医療情報ネットワーク（UMIN）への登録を考えておりますので、「デー

タベース」は「公開情報ネットワーク」に修正いたします。 
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先進医療審査の照会事項（田島構成員１）に対する回答 

 

先進医療技術名：特発性肺線維症の急性増悪患者に対するﾄﾚﾐｷｼﾝを用いた血液

浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験 

 

2013 年 3 月 8 日 

日本医科大学付属病院 呼吸器内科 教授 吾妻安良太 

 

【同意説明文書について】 

１． 

５．特発性肺線維症と急性増悪について 

６．ＰＭＸ療法 

「特発生肺線維症の急性増悪期」及び「肺酸素化能」について、分かり易

く説明して下さい。 

 

対応：新旧対照表の通りに追記し、「特発生肺線維症の急性増悪期」及び「肺酸

素化能」について、分かり易く説明しました。 

 

２． 

７．トレミキシンについて 

①「体外循環療法」について、分かり易く説明して下さい。 

②トレミキシンを２本使用する場合と３本使用する場合がどのように振り分

けられるか説明して下さい。 

 

対応：新旧対照表の通りに追記し、①「体外循環療法」について、分かり易く

説明しました。 

 また、②トレミキシンを２本使用する場合と３本使用する場合がどのように

振り分けられるかについても、追記いたしました。 
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３． 

８．臨床研究の方法 （１）診察、検査について 

①血液検査の検査回数と血液採取量が、実施計画書２０頁の記載内容と異な

るのは何故ですか？ 

②臨床研究スケジュール表について、「併用薬・併用療法の調査」のほかに、

「併用薬・併用療法の投与」の欄を設けて投与期間が分かるようにして下さ

い。 

 

対応：① 実施計画書では１５～１６ｍＬとの記載であり、わかりやすくする

ために、四捨五入した約２０ｍＬで記載しました。 

② 「併用薬・併用療法の投与」の欄を臨床研究スケジュール表に追加し

て記載しました。 

 

 

４． 

９．この臨床研究への参加予定期間 

（３）には「後
．
観察期間」と記載されているが、臨床研究スケジュール表

には「経過
．．

観察期間」と記載され、記載が異なっているので、どちらかに統

一して下さい。 

 

対応：経過観察期間に統一いたしました。 

 

 

５． 

14．その他の治療方法について 

「ステロイド大量療法、好中球エラスターゼ阻害薬、免疫抑制剤」の総て

が、本臨床試験においてＰＭＸ療法と併用されるものであることが分かるよ

うに記載して下さい。 

 

対応：新旧対照表の通りに追記し、ステロイド大量療法、好中球エラスターゼ

阻害薬、免疫抑制剤」の総てが、本臨床試験においてＰＭＸ療法と併用され

るものであることを記載しました。 
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６． 

15．健康被害が起きた場合の補償と治療について 

加入予定或いは加入済みの保険の内容が分かる資料があれば提出して下さ

い。 

 

対応：これから加入を予定しております、賠償保険の見積書を添付しました。 

 

 

７． 

22．臨床研究に伴う費用について 

臨床試験に参加することによって追加負担することになる費用の実額を、

トレミキシンを２本使用する場合と３本使用する場合に分けてそれぞれ記載

して下さい。 

 

対応：日本医科大学付属病院ではトレミキシン２回使用では 488000 円、３回使

用では 732,000 円が自己負担されることを、神奈川県立循環器呼吸器病セン

ターでは、トレミキシン２回使用では 370,000 円、３回使用では 555,000 円

の追加負担に成ることを記載しました。 

 

 

８． 

26．研究資金と利益相反について 

トレミキシン１本の価格を記載して下さい。 

 

対応：トレミキシン１本の価格、325,000 円を記載しました。 

 



 
 

2013 年 3 月 8 日 

日本医科大学付属病院 呼吸器内科 吾妻安良太 

 

申請課題名：特発性肺線維症の急性増悪患者に対するﾄﾚﾐｷｼﾝを用いた血液浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験 

文 書 名：同意説明文書 

 

新旧対照表 

 

変更

箇所 

変更前 変更後 変更理由 

５． 

 

・特発性肺線維症は急性増悪を起こすことがあり、 

 

 

・73 例を検討し肺酸素化能の改善がみられました。 

・特発性肺線維症は急性増悪（経過中に新たにＸ線検査により

病態の進行が確認され、急激に動脈の血液中の酸素の量が低下

して呼吸困難を認めること）を起こすことがあり、 

・73 例を検討し肺酸素化能（呼吸により酸素を取り込んでいる動

脈血中の酸素の量を維持できる能力）の改善がみられました。 

「特発性肺線維

症の急性増悪」

及び「肺酸素化

能」について、

分かり易く説明 

７． トレミキシン 1 本につき 6 時間以上（24 時間まで）、最低 2 本

（最大 3 本）を、以下の図のように、体外循環療法として使用

します。 

 

トレミキシン 1 本につき 6 時間以上（24 時間まで）、最低 2 本

（最大 3 本）を、以下の図のように、体外循環療法（いったん

体外に取り出した血液を、医療機器内を通過させて、病因物質

の吸着除去等の浄化処理をし、その後、きれいになった血液を

体内に戻す療法）として使用します。 

全ての患者さんで最大 3本のトレミキシンカラムによる体外循

環療法を行いますが、2 本施行後に明らかな呼吸状態の悪化が

認められる場合には主治医の判断により 3本目は施行を中止す

ることがあります。 

①「体外循環療

法」について分

かり易く説明 

②トレミキシン

２を２本使用す

る場合と３本使

用する場合がど

のように振り分

けられるか説明 



 
 

８． 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

臨床スケジュー

ル表について、

｢併用薬・併用療

法の調査」のほ

かに、｢併用薬・

併用療法の投

与」の欄を設け

て投与期間が分

かるようにする 

９． 後観察期間 経過観察期間 用語の統一 

１４． ・免疫抑制薬（シクロスポリン、シクロフォスファミドなど）

副作用には、腎障害、高血圧、歯肉肥厚、骨髄抑制、出血性膀

胱炎、二次発癌などがあります。 

  

・免疫抑制薬（シクロスポリン、シクロフォスファミドなど）

副作用には、腎障害、高血圧、歯肉肥厚、骨髄抑制、出血性膀

胱炎、二次発癌などがあります。 

 なお、この臨床研究では、ステロイド大量療法、好中球エラ

スターゼ阻害薬、免疫抑制剤の全てが、医師の管理の元、ＰＭ

Ｘ療法に併用されます。 

「ステロイド大

量療法、好中球

エラスターゼ阻

害薬、免疫抑制

剤」の総てが、

本臨床試験にお

いてＰＭＸ療法

と併用されるこ

とを記載 

２２． また、通院のための交通費などは、ご自身に負担していただく

ことになります。 

医療費に関する詳細については、担当医師にお問い合わせ下さ

い。 

また、通院のための交通費などは、ご自身に負担していただく

ことになります。 

この臨床研究に参加することにより、先進医療として追加負担

される金額は、トレミキシン２本施行した場合には、488,000

臨床研究に参加

することによっ

て追加負担する

ことになる費用



 
 

円（370,000 円）、３本施行した場合には、732,000 円（555,000

円）になります。 

医療費に関する詳細については、担当医師にお問い合わせ下さ

い。 

の実額を、トレ

ミキシンを２本

使用する場合と

３本使用する場

合に分けてそれ

ぞれ記載 

２６． この臨床研究は、厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服

研究事業：びまん性肺疾患に関する調査研究）を主たる研究資

金としています。 

この臨床研究は、厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服

研究事業：びまん性肺疾患に関する調査研究）を主たる研究資

金としています。また、企業からはトレミキシン（価格：325,000

円）を、患者さん１人に対して２本あるいは３本提供されます.。

トレミキシン１

本の価格を記載 

 



２０１３年 ３月１１日 

日本医科大学病院 呼吸器内科 

吾妻 安良太先生 

                            三井住友海上火災保険株式会社 

                          株 式 会 社 カ イ ト ー 

臨床研究保険のお見積 

 

拝啓 時下ますますご清祥の段、お慶び申し上げます。弊社業務につきましては、平素より格別のご高

配を賜り有難く厚く御礼申し上げます。 

 さて、ご依頼を頂いておりました臨床研究に関する賠償責任保険につきまして、下記の通りお見積いた

しました。下記内容にてお引き受けいたしますのでご検討のうえご採用賜りますよう何卒宜しくお願い申し

上げます。 

敬具 

記 

 

１．対象試験 

『特発性肺線維症の急性増悪患者に対するﾄﾚﾐｷｼﾝを用いた血液浄化療法（PMX 療法）の有効

性及び安全性に関する探索的試験』 

２． 対象施設 

臨床研究を行う全ての施設 

３． 被験者数 

予定症例数：２０例 

４． 保険契約者 

日本医科大学病院 呼吸器内科 

吾妻 安良太先生 

５． 被保険者 

臨床研究機関、臨床研究機関の長、その他臨床研究に携わるもの 

６．臨床研究保険の概要 

（１） この保険は、臨床研究に起因して被験者の身体障害が発生し、被保険者が法律上の賠償責任、

またはインフォームドコンセントに基づく補償責任を負担することによって損害を被った場合に、保険

金をお支払します。 

ただし、①医薬品自体の欠陥によるメーカーの賠償責任は対象となりません。 

       ②医療行為に起因する賠償責任については医師が加入する医師賠償責任保険によって 

対応することになります。 

 



７．保険期間 

２年間＋ Tail Cover１年間 

 

８．てん補限度額 

（１） 賠償責任てん補限度額 

 １名：１億円  １事故・保険期間中：３億円 

 

（２） 補償責任テーブル 

◇患者を対象 被験者 1 人あたり 

区 分 てん補限度額 

（生計維持者） 2,000 万円 
死 亡 

（非生計維持者） 700 万円 

（生計維持者） 3,000 万円 
後遺障害１級 

（非生計維持者） 2,000 万円 

（生計維持者） 2,400 万円 
後遺障害２級 

（非生計維持者） 1,600 万円 

 

（３） 全体のてん補限度額 

保険期間中：３億円 

※上記てん補限度額は損害賠償責任と補償責任の合計のてん補限度額です。 

 

（４） 免責金額 

なし 

 

９．保険料 

 ２２８，０００円 

 

１０．特記事項  

免責設定されている『免疫抑制剤、抗がん剤等を使用する試験』につきましては、当該免責を削

除いたします。 

                                 以上 



第５回先進医療技術審査部会 
資料１－３

平成 25 年３月 26 日 

 

先進医療審査の照会事項（田島構成員２）に対する回答 

 

先進医療技術名：特発性肺線維症の急性増悪患者に対するﾄﾚﾐｷｼﾝを用いた血液

浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験 

2013 年 3 月 18 日 

日本医科大学付属病院 呼吸器内科 吾妻安良太 

【同意説明文書について】 

１．「９．この臨床研究への参加予定期間」にある、（２）の「最大４日間」と

いう期間について、実施計画書本文２頁目の「実施方法２．」を読んでも、次

頁の図を見ても、最大が４日間（９６時間）とは思えません。この点、何故４

日間になるのでしょうか。 

回答： 

  4 日間はＰＭＸ使用日のインターバル日数を合計した間違った数値でした

（２４時間＋７２時間）。ＰＭＸ使用の最大２４時間×３本の３日間も合計し、

以下の通り修正いたします。  

 

新旧対照表の通り「最大４日間」を「最大 7日間」に修正しました。 

PMX1 回目･･･最大 24 時間まで実施 

最大 24 時間以内に PMX2 回目 

PMX2 回目･･･最大 24 時間まで実施   合計最大 7日間(168 時間) 

最大 72 時間以内に PMX2 回目 

PMX3 回目･･･最大 24 時間まで実施 

 

 

２．「２２．臨床研究に伴う費用について」の３行目から始まる「この臨床研究

に参加することにより、あなたの自己負担金が少なくなるのは以下の部分で

す。」の一文を削除すること。 

この書き方からすると、少なくなるのは無償提供されるトレミキシンの価格

分を示すと思われますが、そうであれば単に無償提供されることを書けば分か

りますし、「以下の部分」と言うと、更にその他の部分も指していると誤解さ

れる可能性もあり、趣旨が分かりにくくなる虞れがあるからです。 

回答： 

新旧対照表の通り、「この臨床研究に参加することにより、あなたの自己負担

金が少なくなるのは以下の部分です。」の一文を削除しました。 

以上 



第５回先進医療技術審査部会 
資料１－３

平成 25 年３月 26 日 

 

先進医療審査の照会事項（伊藤構成員）に対する回答 

 

先進医療技術名：特発性肺線維症の急性増悪患者に対するﾄﾚﾐｷｼﾝを用いた血液

浄化療法の有効性及び安全性に関する探索的試験 

 

2013 年 3 月 12 日 

日本医科大学付属病院 呼吸器内科 吾妻安良太 

１．PMX 使用直後の効果がある症例の報告があり、4 週目の生存率を指標に PMX

の有効性を評価することは探索的試験として統計的な検討も含めて、適切と

思われるが、作用機序として単球の活性化抑制や活性化白血球の除去である

ならば、LCAP 療法や GCAP 療法の方が有効性が高いのではないか。 

 

回答： 

特発性肺線維症の急性増悪の基本病態はびまん性肺胞障害 (diffuse 

alveolar damage: DAD)であり、活性化好中球以外にも、様々な液性因子やメデ

ィ エ ー タ ー の 関 与 が 知 ら れ て い ま す 。 具 体 的 に は matrix 

metalloproteinase(MMP)、high mobility group box (HMGB)-1 や炎症性サイト

カイン／ケモカインなどが報告されています。 

PMX についてはこれらの液性因子やメディエーターに対する改善効果が多数

報告されています。（参考文献２、３、６参照） 

一方で、LCAP や GCAP による白血球吸着のみでは DAD 病態に対する治療では不

十分であると考えられ、また、これまで DAD 病態に対する LCAP や GCAP 使用例

は報告されておらず、その有効性も確認できておりません。 

極めて難治である DAD 病態に対しては、活性化好中球を含め、様々な液性因

子やメディエーターに対する作用を有する PMX が第１優先であると考えており

ます。 

本研究を通して、これらの液性因子やメディエーターの血液中の動態も観察

することで、その有効性の作用機序が明らかになると考えております。 


