
　谷口　2018年に発表されたCARES 
studyは心血管疾患リスクを持ってい
る痛風患者さんを対象にして、フェブ
キソスタット、あるいはアロプリノー
ル投与中の心血管疾患発生頻度が両群
に違いがあるかどうかを見た大規模な
研究でした。この試験では一次エンド
ポイントでは差はなかったのですが、
心血管疾患による死亡、総死亡がフェ
ブキソスタット群で有意に高かったと
いう結果が出て、非常に衝撃を与えま
した。この結果をもとにアメリカ食品
医薬品局（FDA）はフェブキソスタッ
トに重篤な、あるいは生命に関わるリ
スクがあるとしてブラックボックス警
告を出しています。
　山内　これはその後どうなったので
しょうか。
　谷口　ブラックボックス警告は今 
も続いていますが、当時からCARES 
studyは脱落者が多い、両群の投与方
法が必ずしもイーブンではない、など
の問題点が指摘されていました。イベ

ントの多くが尿酸降下薬中止後に起こ
っていたため、当時ヨーロッパで行わ
れていた同程度の規模の研究の結果が
出るまでFDAは決定を待つべきだっ
たという意見もありました。そのヨー
ロッパでの研究、FAST studyの結果
が2020年にLancet誌に発表されました。
方法はCARES studyと異なりますが、
この研究ではフェブキソスタットとア
ロプリノールの間に心血管疾患の発生、
心血管疾患による死亡、総死亡に差は
なかったという結果でした。
　山内　この両者のスタディ、１勝１
敗みたいなところがありますので、ま
だこれから第３、第４のスタディが来
ることを願っているところかと思いま
す。ただ、どちらのスタディにしても、
痛風の患者さんに対して行われたもの
であって、無症候性高尿酸血症に対し
てではないということですね。
　谷口　そうです。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

杏林大学呼吸器内科学教授
石　井　晴　之

（聞き手　山内俊一）

　間質性肺炎治療後もKL-６値が900U/mLと高値が続いている患者について
（無症候性、SpO2 98％、LOH値、白血球数、白血球分画、XP正常）経過観察で

よいでしょうか。ご教示ください。
 ＜北海道開業医＞

間質性肺炎

　山内　石井先生、質問では間質性肺
炎「治療後」ですが、我々が一般的に
診るのは治療前かと思います。この２
つには差があるのでしょうか。
　石井　まず治療後という質問に関し
ては、それまでの経過があると思いま
すので、その経過に合わせて現在の
900U/mLという値が維持しているとい
う判断になると思います。一般的に間
質性肺炎を疑ったり、健康診断で異常
陰影が見られたときに、このKL-６と
いう数字を測ることもあると思います
ので、今回は間質性肺炎の治療後と治
療前も含めて、全般的に説明したいと
思います。
　山内　早速ですが、間質性肺炎と肺
線維症がよく混同してしまって、私ど
もも困っていたところなのですが、こ

れは間質性肺炎が線維化して進行した
かたちが肺線維症と考えてよいのでし
ょうか。
　石井　基本的には間質性肺炎という
大きな症候群の中に特発性肺線維症や、
別の間質性肺炎、薬剤性や二次性の膠
原病等の間質性肺炎があります。ただ、
一番よく遭遇される特発性肺線維症が
間質性肺炎と同義語で使われていると
思います。おそらくこの医師も肺線維
症のことを意識されていると思います。
　山内　ちなみに、間質性肺炎は、肺
炎と名がついていますが、実際に肺炎
のような高熱が出たりすることはあま
りないようですね。
　石井　そうですね。乾性咳嗽と労作
時呼吸困難の症状が多いと思います。
　山内　一応炎症反応は出てくるので
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て過敏性肺炎などの数字も測定されて
います。疾患によっても、また病勢に
よっても数値は変動しますので、１回
の測定値ではなく測定値の変化、推移
を見ていただくのがいいと思います。
　山内　この領域はほかにSP-Aとか
SP-Dなどのマーカーがありますが、専
門医はどう使い分けされているのでし
ょうか。
　石井　どちらも肺胞上皮細胞の炎症
で、測定値は上昇します。急性の変化
においてはKL-６よりもSP-A（サーフ
ァクタントプロテインA）、SP-D（サ
ーファクタントプロテインD）のほう
が早く高値になりやすいといわれてい
ます。KL-６とSP-A、SP-Dは、症例
により異常値になるものと、ならない
ものがあります。異常値をみてとる項
目を経過観察としてフォローしていく
やり方もあります。
　山内　保険上、三者同時測定は認め
られているのでしょうか。
　石井　残念ながら保険診療上はどれ
か一つになります。
　山内　非専門医にとって比較的耳慣
れているKL-６をモニターするのが一
つの手といえるのでしょうね。
　石井　はい。
　山内　さて、一般的に無症候性でた
またまCTで見つかってしまった方は
特に喫煙者で多いですね。
　石井　そうですね。
　山内　こういった方は一度は専門医

に紹介したほうがいいだろうと思いま
すが、どのタイミングで紹介するとい
いのでしょうか。
　石井　間質性肺炎を診療している専
門施設が近くにあれば、診断を疑われ
るとき、最初にCTで異常陰影がみら
れた場合には、無症候性でも一度は受
診していただいて、専門医の評価も行
ってもらうのがいいと思います。ただ
専門施設が近くになければ、経過を見
ていただきながら、先ほどのKL-６値
や画像所見の変化があったときに専門
医に紹介いただくのがいいと思います。
　山内　CTは非専門医でも、少なく
ともひどいかひどくないかはわかりま
すが、胸部X線写真は意外に難しくな
いでしょうか。
　石井　X線写真だけですと難しい症
例もあると思いますので、そういう意
味ではこのKL-６の測定が少し補助的
な判断に使える検査になると思います。
　山内　最後に、症状もないというこ
とで、経過観察とした場合ですが、急
性増悪を起こすことがありますね。こ
れに関しては患者さんにどう説明する
のがよいですか。
　石井　非常に重要なポイントで、急
性増悪が一番死亡につながりやすいエ
ピソードになります。まず高齢者であ
ること、男性であること、また蜂巣肺
（honey comb lung）の部分がある方に
関しては急性増悪を起こすリスクが高
いです。そういう方が急激な症状の悪

しょうか。
　石井　はい。
　山内　この質問のケースはそういっ
た炎症反応はどうもなさそうですが、
無症候性となりますと、昨今私どもが
よく見ますのは、特に喫煙者で多い
CTスキャンでのすりガラス様の陰影
ですね。通常無症候なので、これはど
うしましょうということになります。
このCTでよく出てくるすりガラス状
の陰影の位置づけはどう考えたらよい
のでしょうか。
　石井　ご指摘のとおりで、健康診断、
特にCTスキャンの受診率から間質性
の肺炎疑いという症例はかなり増えて
いると思います。その中で、すりガラス
影や網状影、また蜂巣肺（honeycomb 
lung）がある症例は、その後に間質性
肺炎の病巣が進行してくるという例が
あります。そのため、CTで少し気に
なるような異常陰影があればフォロー
は必要になってくると思います。
　山内　例えば年に１回でも構わない
のですね。
　石井　そうですね。
　山内　無症候性でもCTですりガラ
ス様の陰影があった場合、KL-６は測
るべきものなのでしょうか。
　石井　先ほどの質問にもありました
が、間質性肺炎を疑ったときの診断に
は比較的補助的診断として有用な検査
だと思います。一度は検査することを
お勧めします。

　山内　この質問はCTの前にKL-６
を測っているようです。KL-６はそも
そもどういったマーカーなのでしょう
か。
　石井　もともとは肺胞の２型上皮細
胞、また呼吸細気管支の気道上皮細胞
における炎症や、炎症後の修復過程で
ムチン糖蛋白として発現し、血中にも
検出されてくるものです。そのため、
炎症が悪化しているときには当然高く
なりますし、炎症は落ち着いていても
持続していたり、その修復過程におい
ても数字は下がらないことがあります。
　山内　この質問では900U/mLと高
値が続いているとのことです。まず
KL-６ですが、１回測っただけでは今
の病気の勢いがどうかとはあまり言え
ないと考えてよいですか。
　石井　はい、１回の検査では診断学
的な補助にはなりますが、病勢を評価
するには経過中に何回か測定し、その
変動を見ていくのが適切な使用方法だ
と思います。
　山内　ひどくなってくると上がって
くるのでしょうね。
　石井　そういう方が多いですね。
　山内　ただ、間質性肺炎は症候群と
いうことで、いろいろな亜型でこの値
が変わってくることもありうるのです
ね。
　石井　はい。もともとKL-６の発表
論文では、肺線維症だけではなくサル
コイドーシスやほかの間質性肺炎とし

ドクターサロン66巻９月号（8 . 2022） （519）  76 （518） ドクターサロン66巻９月号（8 . 2022）

2209_HONBUN.indd   72209_HONBUN.indd   7 2022/08/05   15:162022/08/05   15:16



て過敏性肺炎などの数字も測定されて
います。疾患によっても、また病勢に
よっても数値は変動しますので、１回
の測定値ではなく測定値の変化、推移
を見ていただくのがいいと思います。
　山内　この領域はほかにSP-Aとか
SP-Dなどのマーカーがありますが、専
門医はどう使い分けされているのでし
ょうか。
　石井　どちらも肺胞上皮細胞の炎症
で、測定値は上昇します。急性の変化
においてはKL-６よりもSP-A（サーフ
ァクタントプロテインA）、SP-D（サ
ーファクタントプロテインD）のほう
が早く高値になりやすいといわれてい
ます。KL-６とSP-A、SP-Dは、症例
により異常値になるものと、ならない
ものがあります。異常値をみてとる項
目を経過観察としてフォローしていく
やり方もあります。
　山内　保険上、三者同時測定は認め
られているのでしょうか。
　石井　残念ながら保険診療上はどれ
か一つになります。
　山内　非専門医にとって比較的耳慣
れているKL-６をモニターするのが一
つの手といえるのでしょうね。
　石井　はい。
　山内　さて、一般的に無症候性でた
またまCTで見つかってしまった方は
特に喫煙者で多いですね。
　石井　そうですね。
　山内　こういった方は一度は専門医

に紹介したほうがいいだろうと思いま
すが、どのタイミングで紹介するとい
いのでしょうか。
　石井　間質性肺炎を診療している専
門施設が近くにあれば、診断を疑われ
るとき、最初にCTで異常陰影がみら
れた場合には、無症候性でも一度は受
診していただいて、専門医の評価も行
ってもらうのがいいと思います。ただ
専門施設が近くになければ、経過を見
ていただきながら、先ほどのKL-６値
や画像所見の変化があったときに専門
医に紹介いただくのがいいと思います。
　山内　CTは非専門医でも、少なく
ともひどいかひどくないかはわかりま
すが、胸部X線写真は意外に難しくな
いでしょうか。
　石井　X線写真だけですと難しい症
例もあると思いますので、そういう意
味ではこのKL-６の測定が少し補助的
な判断に使える検査になると思います。
　山内　最後に、症状もないというこ
とで、経過観察とした場合ですが、急
性増悪を起こすことがありますね。こ
れに関しては患者さんにどう説明する
のがよいですか。
　石井　非常に重要なポイントで、急
性増悪が一番死亡につながりやすいエ
ピソードになります。まず高齢者であ
ること、男性であること、また蜂巣肺
（honey comb lung）の部分がある方に
関しては急性増悪を起こすリスクが高
いです。そういう方が急激な症状の悪

しょうか。
　石井　はい。
　山内　この質問のケースはそういっ
た炎症反応はどうもなさそうですが、
無症候性となりますと、昨今私どもが
よく見ますのは、特に喫煙者で多い
CTスキャンでのすりガラス様の陰影
ですね。通常無症候なので、これはど
うしましょうということになります。
このCTでよく出てくるすりガラス状
の陰影の位置づけはどう考えたらよい
のでしょうか。
　石井　ご指摘のとおりで、健康診断、
特にCTスキャンの受診率から間質性
の肺炎疑いという症例はかなり増えて
いると思います。その中で、すりガラス
影や網状影、また蜂巣肺（honeycomb 
lung）がある症例は、その後に間質性
肺炎の病巣が進行してくるという例が
あります。そのため、CTで少し気に
なるような異常陰影があればフォロー
は必要になってくると思います。
　山内　例えば年に１回でも構わない
のですね。
　石井　そうですね。
　山内　無症候性でもCTですりガラ
ス様の陰影があった場合、KL-６は測
るべきものなのでしょうか。
　石井　先ほどの質問にもありました
が、間質性肺炎を疑ったときの診断に
は比較的補助的診断として有用な検査
だと思います。一度は検査することを
お勧めします。

　山内　この質問はCTの前にKL-６
を測っているようです。KL-６はそも
そもどういったマーカーなのでしょう
か。
　石井　もともとは肺胞の２型上皮細
胞、また呼吸細気管支の気道上皮細胞
における炎症や、炎症後の修復過程で
ムチン糖蛋白として発現し、血中にも
検出されてくるものです。そのため、
炎症が悪化しているときには当然高く
なりますし、炎症は落ち着いていても
持続していたり、その修復過程におい
ても数字は下がらないことがあります。
　山内　この質問では900U/mLと高
値が続いているとのことです。まず
KL-６ですが、１回測っただけでは今
の病気の勢いがどうかとはあまり言え
ないと考えてよいですか。
　石井　はい、１回の検査では診断学
的な補助にはなりますが、病勢を評価
するには経過中に何回か測定し、その
変動を見ていくのが適切な使用方法だ
と思います。
　山内　ひどくなってくると上がって
くるのでしょうね。
　石井　そういう方が多いですね。
　山内　ただ、間質性肺炎は症候群と
いうことで、いろいろな亜型でこの値
が変わってくることもありうるのです
ね。
　石井　はい。もともとKL-６の発表
論文では、肺線維症だけではなくサル
コイドーシスやほかの間質性肺炎とし
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化を認めた場合は、すぐ病院に来るよ
うにと前もってお話ししていただくの
がいいかもしれません。
　山内　症状の悪化は、息切れとか呼
吸苦ですね。
　石井　そうですね。あと普段は起き
ないような熱が出たり、症状が持続す
る場合も来院を考えてもらったほうが

いいと思います。
　山内　風邪をひいてしまったときな
どにこういったこともありうることを
事前に話しておくということでしょう
か。
　石井　はい。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

関西医科大学香里病院病院長
岡　崎　和　一

（聞き手　池田志斈）

　IgG４-RDについて
　１） 60代男性、特記すべき疾患なし。数年来、血清IgG４値160〜190㎎/dL 

（標準値５〜117㎎/dL）と高めで推移しています。「2020年IgG４-RD包括
診断基準」の項目２は満たしていますが、項目１に該当する臓器病変が
見当たらず、したがって項目３も満たさずIgG４-RDとはいえません。  
このようなケースに考えられる病態と、今後の検査、経過の注意点につ
いてご教示ください（IgG４/IgG比：0.13〜0.15）。

　２） 一方でこのケースでは非特異的なIgEが590〜640mEq/dL、好酸球数540〜
650とアレルギー疾患の関与も疑われると思いますが、IgG４-RDとの関
連についてはいかがでしょうか。

 ＜岡山県開業医＞

IgG4関連疾患

　池田　IgG４関連疾患についての質
問なのですが、そもそもどういった疾
患なのでしょうか。
　岡崎　概念としては、2011年にわが
国の厚生労働省の研究班が提案して、
同じ年に国際シンポジウムで国際的に
も認知された新しい疾患です。わが国
から発信された疾患概念として近年注
目されていますが、全身のあらゆる臓
器にびまん性、あるいは限局性に腫大、
腫瘤、結節、もしくは管状の臓器では

肥厚を呈する全身疾患という定義がさ
れています。
　臓器の組み合わせにはいろいろあり、
単発の臓器の場合もありますが、共通
点としては血清学的診断で血中のIgG４
が高値であること。それから組織的に
IgG４陽性の形質細胞とリンパ球が著
明な浸潤を認めること。特徴的な線維
化として花むしろ状線維化が認められ
ること。また、閉塞性静脈炎を認める
といった病理学的な特徴を有する疾患
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