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症例：61歳男性 

Å抗Scl-70抗体陽性の全身性強皮症：SSc（レ
イノー症状、手指硬化、逆流性食道炎）の患
者。 
 
Å強皮症関連の間質性肺炎を指摘されている。 
ÅCT所見や呼吸機能検査に緩徐な悪化を認め
ており、治療を考慮した。 
 
ÅUp to date による検索ではIvでの

cyclophosphamide とlow dose の
Glucocorticoid の使用が推奨されていた。 



呼吸機能検査 

ÅVC： 3.13L （82.6 ％）  

ÅTLC：4.36L （76.1 ％） 

ÅFVC： 3.07L （83.3 ％） 

ÅFEV 1.0： 2.29L （76.2 ％） 

ÅFEV1/VC： 73.4 ％ 

ÅDLCO/VA： 69.2 ％ 

 

Å1年前はFVC 3.25L （88.3 ％）、
DLCO/VA 75.9 ％であり、低下を認めた。 

 



Clinical question  

強皮症関連間質性肺炎の治療に 

シクロフォスファミド 

（グルココルチコイド併用） 

は有効か 



EBMの5 Step  

Step1 疑問の定式化(PICO)  

Step2 論文の検索 

Step3 論文の批判的吟味  

Step4 症例への適用  

Step5 Step1 -4の見直し  

 



Step 1 疑問の定式化 

P: 強皮症に伴う間質性肺炎に対して 

I：Glucocorticoid 併用の
Cyclophosphamide による治療は 

C: Placebo と比較して 

O: 呼吸機能の改善を認めるか 



STEP 2 論文の検索 



Step 2 論文の検索 



論文のPICO Patient  

ÅJanuary 1999 〜March 2003 でUKの5 
centers での調査 

 

<Inclusion criteria>  

Å18-75歳、ACRのSScの診断基準を満たす 

ÅHRCT or 胸腔鏡下肺生検でPulmonary 
fibrosis と診断 

 
 



SScの診断基準 

Å現在使用される診断基準（ACR/EULAR、厚生
労働省）とは若干異なる。 



論文のPICO Patient  

<Exclusion Criteria>  

Å過去に3ヶ月以上のAZA or CYC  

Å過去に3ヶ月以上のPSL30mg以上 

ÅStudy entry の3ヶ月以内にPSL10mg以上 

ÅPSL導入にcontraindication （重度のDM, 骨
粗鬆症など） 

Å1年以内に肺移植が必要 

Å他の重度の全身疾患 or 精神疾患 

Å妊娠、授乳中、アルコール、違法薬物 

Åインフォームド・コンセントを取れない 

 



論文のPICO Intervention ＆
Comparison  

ÅIntervention ( 治療群):PSL 20mg 隔日
投与に加え600mg/m 2のIvCyを４週間
おきに６回、その後AZA 
2.5mg/kg/day 内服を続ける 

ÅComparison (Placebo群): 同様のプロ
トコールのPlaceboを行う。 
 

 
 

 

 

Å AZAは50mg より開始し１ヶ月後に副作用なけ
ればMax dose に上げる。 

Å他の免疫抑制剤は使用しない。 
 



論文のPICO Outcome  

Primary endpoint  

Å% predicted  FVC, 補正DLCoの変化 

 

Secondary endpoint  

Å2回の測定期間中継続するDyspnea score
の変化 

Å1年でのHRCTの変化 

 

 

 



Follow Up  

Å最初の6ヶ月間は毎月、その後は9ヶ月、
12ヶ月でフォロー。採血/検尿は毎回。 

 

Å肺機能検査、血液ガスは3、6、12ヶ月で
HRCTは1年おきに。 



その他 

ÅFVCが10% 落ちる、補正DLCOが15% 落
ちることが１ヶ月以上あけて２回続けば、
治療/盲検化を中止し、適切な治療を行う。 

 

 



論文の批判的吟味 

Åランタム゙割り付けされているか 

ÅBaselineは同等か 

Å結果に影響を及ぼすほどの脱落があるか  

ÅITT解析か 

Å盲検化されているか 

Å症例数は十分か 

Å結果の評価  

 



患者はランダム割り付け？＆隠蔽
化？ 

ÅInvestigators were blinded to the 
treatment allocation. Randomization 
was undertaken  at the Royal 
Brompton  Hospital by members of the 
Clinical Trials and Evaluation Unit, who 
were not involved in the analysis of 
data.  

 

Åランダム化、隠蔽化されている。 

 



Baselineは同等か？ 

ÅThe patient groups were similar in age, sex, 
ethnicity, and smoking status.  

 
Å他にLcSSC/ dcSSCの
比、肺線維症の診断
からの介入の期間は
同等。 

Å SScの診断から介入
は治療群33ヶ月、
Placebo 66 ヶ月 



Baselineは同等か？ 

ÅHRCT pattern やgas exchange value 、
BALの組成、DTPA clearance に差なし。 



その他 

<自己抗体>  

Å抗セントロメア抗体4.5％ in both 
groups  

Å抗RNA PolymeraseⅠⅡⅢ抗体 4.5％ in 
active group  

Å抗RNP抗体 4.5％ in both groups  

ÅAnti -PM-scl抗体：4.5％ in active group  

ÅP-ANCA: 4.5％ in active group  

ÅAnti -Jo-1抗体：4.5％ in placebo group  

 



Follow up はされていたか 
ITT解析は？ 

Å脱落者あり 

ÅITT解析されている。 

 

 

 

ÅACTIVE group で追跡率 86.4 ％、
Placebo group で78.3 ％ 

Å80％を切っており、やや不十分か。 

結果に影響をおよぼす脱落は 



盲検化されているか？ 

ÅDouble -blind である。 

症例数は十分であったか 

Åα-level 0.05, β power 90％に設定し、
症例数は各々のGroupで22patients と計
算している。 

 



結果 



Å治療を行うことで4.19 ％ FVCが改善される
結果となった（P=0.08 で有意ではない) 

Å治療群は2.4％改善、Placebo群は3.0％低下。 

Å他のパラメーターに有意 or 
marginal(0.05<P<0.10) な差はなかった。 



結果 

ÅHRCTは両群で15人取られていた。 

Å治療群で6人(40％)、Placebo群で2人
(20 ％）改善が見られた。 

Å有意差はなかった（P=0.39)  

 

ÅSerial dyspnea score(0 -20で数字が大き
くなると悪化)に改善は無かった。 



合併症 

Å治療群で1名嘔気の為、1名肝酵素上昇で
中止。 

 

Å肺感染症が治療群3名(13.6%), Placebo
群4名(17.4%)  

 



結果の評価 

ÅIvCyとPSL併用でFVCの有意な改善はな
かった（P=0.08 ） 

Å他のスコアに有意差はなく、呼吸苦も改
善されなかった。 

 

Å効果検証は1年であり、長期間の効果は不
明である。 

 

 



Step 4 症例への適応 

Å患者は年齢や自己抗体、呼吸機能などで
本研究の対象と合致すると考えられた。 

 

Å呼吸機能が改善する可能性があるが、自
覚症状の改善はなく長期間の効果は不明
であると説明した。 

 

Å軽度腎機能低下やDMもあり、今回は治療
導入せず経過を見る方針とした。 

 



Step 5 Step1 -4の見直し 

Step 1  

Å強皮症に伴う間質性肺炎の悪化に対する治療の
効果について疑問に思った。 

 

Step 2  

ÅUp to date の元論文より適切な論文を検索した。 

 



Step 5 Step1 -4の見直し 

Step 3  

ÅIvCyとPSL併用でFVCの改善を認めたが、
P=0.08 と統計学的有意差はなかった。 

Å他のスコアに有意差はなく、自覚症状も改善さ
れなかった。 

Å効果検証は1年であり長期間の効果は不明である。 

 

Step 4  

Å本症例は研究対象と条件が合致すると考え、結
果を説明し今回は治療を行わない方針とした。 

 



まとめ 

Å強皮症に伴う間質性肺炎についてIvCyと
PSL併用でFVCの有意な改善はなかった
（P= 0.08） 

 

Å他のスコアに有意差はなく、呼吸苦も改
善されなかった。 

 

Å効果検証は1年であり、長期間の効果は不
明である。 

 


