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はじめに 
あらゆる薬剤が薬剤性肺障害の原因となる

が，臨床現場で遭遇する頻度では，抗腫瘍

薬，特に，肺癌治療に使用された抗腫瘍薬に

よる肺障害が多い。従来，殺細胞性抗癌薬で

肺障害が起こることは知られていたが，2000

年代の分子標的薬，2010年代後半の免疫

チェックポイント阻害薬の臨床導入により，

それらの新規薬剤による肺障害が次々と報告

されている。また，ここ数年で肺癌へ対する
治療は，3剤・4剤の併用療法が一般化しつつ

あり，結果として，その肺障害の管理も複雑

なものになっている。 

本稿では，肺癌治療に用いられる抗腫瘍薬

について，殺細胞性抗癌薬，分子標的治療

薬，免疫チェックポイント阻害薬による肺障

害について記す。また，肺癌の治療における

肺障害の最大のリスクと考えられる，間質性
肺炎合併肺癌に対する治療についても各項目

で概説する。 

殺細胞性抗癌薬 
肺癌に使用される殺細胞性抗癌薬の，添付

文書・インタビューフォームに記載されてい

る間質性肺炎の発症頻度を，表1に示す。こ
れらのデータによれば，抗癌薬による肺障害

の頻度は，最大でもペメトレキセドによる

3.6％であり，それほど高くはない。ただ，

添付文書上の発症頻度は，臨床試験上の結果
に基づく記載である。そこには高齢者や，呼

吸機能の極端に低い症例や，レイトステージ

の症例，間質性肺炎等の深刻な合併症を持つ

症例など，肺障害のリスクが高いと考えられ

る症例は含まれていない。実臨床における発

現頻度は，これらの記載を上回る場合がある

と考えるべきである。 

抗癌薬による薬剤性肺障害の最大のリスク
ファクターは，既存肺の間質性肺炎である。
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要旨 
近年，癌治療の抗腫瘍薬として，従来の殺細胞性抗癌薬に加え，分子標的薬，免疫チェックポイ

ント阻害薬が臨床に導入されている。それに伴い，抗腫瘍薬による薬剤性肺障害の頻度は増加し，
病型も多彩になっている。本稿では，肺癌治療の主要抗腫瘍薬における肺障害について，それぞれ
の頻度や病型，また近年のトピックスを概説する。また，薬剤性肺障害の最大のリスクである背景
肺の間質性肺炎を合併した患者における，薬剤性肺障害への予防や対策についても記載する。 
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既存肺に間質性肺炎を合併する症例では，殺
細胞性抗癌薬，分子標的薬，免疫チェックポ

イント阻害薬のいずれの治療でも，びまん性

肺傷害（DAD）型の重篤な肺障害（間質性肺

炎の急性増悪と考えられる）を生じる頻度

が，間質性肺炎を合併していない患者と比較

して高いことがわかっている。呼吸器学会の

びまん性肺疾患学術部会による，間質性肺炎

合併肺癌の初回／二次治療以降の化学療法の
肺障害の検討によれば，初回化学療法での

DAD型の肺障害の発症頻度は，登録396例中

52例（13.1％）であり，二次治療では278例

中45例（16.2％）といずれも高頻度であった

と報告されている1)2)。上記報告においては，

カルボプラチン＋パクリタキセル，カルボプ

ラチン＋エトポシド療法が，初回でそれぞれ

8.6％，3.7％，二次以降で9.7％，0.0％と他
のレジメンと比較して急性増悪の発症率が低

いことが示されている。（他薬剤での肺障害

発症率は，二次治療ではドセタキセル

15.3％，ビノレルビン25％，ペメトレキセド

28.6％，アムルビシン33.3％，S-1 0％など

であった）。また，カルボプラチン＋パクリ
タキセル，カルボプラチン＋エトポシドの前

向き試験では，最終投与から10週以内のAE

発症率は各々5.6％，5.8％3)4)，カルボプラチ

ン＋S-1療法は9.5％との報告がある5)。間質

性肺炎の急性増悪は重篤であり，しばしば致

死的であるため，肺癌治療において，間質性

肺炎の合併は治療選択決定の最も重要な要素

の1つである。なかには，イリノテカン，ジェ
ムシタビン，アムルビシンなど，間質性肺炎

または肺線維症患者では使用禁忌となってい

る薬剤もある。実臨床では，一次治療として

カルボプラチン＋パクリタキセル，もしくは

カルボプラチン＋エトポシド療法が用いられ

ていることが多い。二次以降の治療選択肢は

定まっていないが，呼吸器学会が編纂した

「間質性肺炎合併肺癌に関するステートメン
ト」の中では，比較的安全な薬剤として，シ

スプラチン，カルボプラチン，エトポシド，

パクリタキセル，ビノレルビンが提案されて

いる6)。また，先の報告5)に基づきS-1も含

め，これら6種類の薬剤が，間質性肺炎合併
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分類 一般名 頻度

白金製剤
シスプラチン 0.10% 2018.4 インタビューフォーム
カルボプラチン 0.10% 2018.1 インタビューフォーム

微小管阻害薬

ドセタキセル 0.60% 2018.3 添付文書
パクリタキセル 0.50% 2018.2 インタビューフォーム
Nab-パクリタキセル 1.50% 2019.9 インタビューフォーム
ビノレルビン 1.40% 2019.7インタビューフォーム

代謝拮抗薬
ジェムシタビン 1.00% 2019.6添付文書
ペメトレキセド 3.60% 2019.6 インタビューフォーム
S-1 0.30% 2017.12 インタビューフォーム

トポイソメラーゼ
阻害薬

イリノテカン 0.90% 2019.3 添付文書

エトポシド 0.1%未満 2018.12 インタビューフォーム
アムルビシン 2.20% 2018.12 インタビューフォーム

表1　殺細胞性抗癌薬による間質性肺疾患発症頻度（各薬剤の添付文書，インタビューフォームから）
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肺癌では選択されていると考えられる。 
現在は，間質性肺炎合併肺癌に対するカル

ボプラチン＋nabパクリタキセル（アブラキ

サン）療法の効果・安全性を検証する前向き

試験が行われている。Nabパクリタキセル

は，単施設の後ろ向き解析では，肺障害のリ

スクは少ないとの報告が複数認められる7)～

9)。ただ，われわれの施設での2013～2017年

のnabパクリタキセル使用者の後ろ向き解析
では，間質性肺癌合併者での急性増悪発症率

は最終投与から28日以内で9.2％（4／42

例），90日以内で14.3％（6／42例）と高率

であった10)（図1）。前向き研究の結果が待
たれる。 

分子標的治療薬 
わが国では2002年に，上皮成長因子受容体

チロシンキナーゼ阻害薬（EFGR-TKI）ゲ

フィチニブが世界に先駆けて承認された。し

かし，同薬剤では発売直後から致死的な間質

性肺炎や肺障害が数多く報告され，社会的に

も問題となった11)。それを受け2003年に，肺

障害に関する大規模な調査が行われた12)。結

果は，急性肺障害・間質性肺炎の発現頻度は

5.8％（193例／3,322例）とさほど高く無
かったが，発症者の死亡率が38.9％（83例／

193例）と極めて高い，重篤な肺障害をきた

すことが判明した。また，ゲフィチニブの肺

障害のリスクファクターとして，既存の慢性

間質性肺炎，肺気腫，高齢，低PSが抽出され

た13)。特に，既往の間質性肺炎が肺障害の発
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図1 nab-パクリタキセルによる肺障害（DADパターン） 
a. 治療前 
b. nab-パクリタキセル単剤治療3コース目48日目に，両側のすりガラス陰影を認めた。ステロイドで治療するも改善せず死
亡した。 
　病理解剖でDADパターンの肺障害所見を認め，背景肺に微小の慢性間質性肺炎を認めた。

a b
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症率を有意に高めることが判明した。そのた
め，現在ではすべてのEGFR-TKIで，既存肺

の間質性肺炎合併患者での使用は「警告・慎

重投与」となっており，実際は，間質性肺炎

合併症例では投与は控えられている。 

肺癌に用いられるEGFR-TKIには5種類あ

り，発売時期によって第一世代（ゲフィチニ

ブ，エルロチニブ），第二世代（アファチニ

ブ，ダコミチニブ），第三世代（オシメルチ
ニブ）と分類されており，使用経験の長いゲ

フィチニブ，エルロチニブ，アファチニブおよ

びオシメルチニブに関してはそれぞれの実臨

床における肺障害頻度，死亡率のデータがあ

る。エルロチニブは市販後調査で発症率が

4.3％（429／9,909例），死亡率35.7％

（153／429例）と報告された14)。また，第

二世代アファチニブの2019年8月時点での市
販後調査の結果では，発症率4.4％（70／

1,602例），死亡率17.1％（12／70例）であ

る15)。そして，第三世代オシメルチニブの

2019年2月までの全例調査結果では，発症率

は6.8％（245／3,578例），死亡率は11.8％

（29／245例）（タグリッソ使用成績調査 最

終報告に基づく）と示された。この結果から
は，第二世代以降のEGFR-TKIでは，肺障害

の発症率は変わらないが，死亡率が第一世代

と比較し低いと考えられる。実際に，筆者の

印象としても，アファチニブやオシメルチニ

ブでは重篤な肺障害は少ない。この理由は

はっきりしないが，第一世代での致死的肺障

害の経験により，背景肺の間質性肺炎の重要

性が認識され，間質性肺炎合併患者でEGFR-
TKIを避けることが広く知られたことも一因

であると思われる。 

また，今回示されたタグリッソ使用成績調

査では，第三世代オシメルチニブでの肺障害

のプロフィールが，第一・第二世代のそれと

異なる可能性が浮かび上がった。1点目は，

オシメルチニブでの肺障害発現時期の中央値

が63.0日であり，第一・第二世代のものより
発症が遅かった点である。一般にEGFR-TKI

での致死的な肺障害は，投与直後から28日以

内に発症するものが多い。発症時期が遅いこ

とは，肺障害が致死的なDADパターンでない

こととの関連が示唆される（図2）。2点目
は，オシメルチニブでの肺障害発症のリスク
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図2 オシメルチニブによる肺障害（器質化肺炎パターン） 
a. 治療前 
b. 治療開始30日目に両肺に浸潤影・すりガラス影を認めた。経気管支肺生検で器質化肺炎を認めた。ステロイドにて改善を
得た。

a b
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ファクターとして，間質性肺炎の既往歴
（オッズ比3.51）とともに，ニボルマブの前

治療歴（オッズ比2.84）が提示された点であ

る。米国からも，抗PD-1／PD-L1抗体の投与

後3カ月以内にオシメルチニブを投与する

と，重篤な免疫関連有害事象の発症頻度を上

げる可能性が示唆され，他のEGFR-TKIには

ない特徴との報告があり16)，日本からも同様

の報告がある17)。 
EGFR遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌で

は，第三世代オシメルチニブは第一世代と比

較し，明らかなprogression free survivalの

延長（中央値18.9カ月vs 10.2カ月）が認め

られ，重篤な有害事象も有意に少ないこと

（34％ vs 45％）がランダム化比較試験で報

告されている18)。そのため，今後はEGFR-

TKI適応患者では，オシメルチニブが第一選
択となる。オシメルチニブの肺障害の特徴に

ついては，今後も詳細な検証が求められる。 

免疫チェックポイント阻害薬 
現在，肺癌治療における免疫チェックポイ

ント阻害薬（ICI）として，抗PD-1抗体（ニ

ボルマブ，ペンブロリズマブ），抗PD-L1抗

体（アテゾリズマブ，デュルバルマブ）の有

効性が確立されており，肺癌の第一選択薬の
1つとなっている。ICIでは，免疫関連有害事

象（immune-related adverse events：
irAE）と呼ばれる特徴的な副作用が生じる。

皮膚・消化器・呼吸器・内分泌など多彩な臓

器に生じ，病理的には免疫細胞の集簇が証明

される，過剰な自己免疫反応による副作用で

ある。ICIによる薬剤性肺障害もまた，irAE

の1つと考えられており，従来の薬剤とは異

なる病態を示し，また，マネジメントも従来

の薬剤とは異なる。各薬剤による肺障害の頻
度は表2に記載する。アテゾリズマブ・デュ
ルバルマブについては，正確な頻度や死亡率

などは全例調査報告等の結果が待たれる。

PD-L1阻害薬はPD-1阻害薬と比較して肺障害

の発現頻度は低いとの報告がある19)。また，

デュルバルマブは化学放射線療法後の維持療

法として，放射線療法終了後比較的速やかに

使用されるため，放射線肺炎との鑑別がしば
しば困難であるが，臨床試験（PACIFIC）に

おける放射線肺炎を含めた肺障害は33.9％

（プラセボ群24.8％）と高頻度に発現した。 

画像上の特徴としては，殺細胞性抗癌薬や

EGFR-TKIと異なり，DADパターンの肺障害

の割合はそれほど多くない。画像の分類で

は，器質化肺炎パターン，非特異的間質性肺

炎パターン，過敏性肺炎パターン，DADパ
ターンが報告されているが，とくに器質化肺

炎パターンが多く認められたとの報告がある
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分類 一般名 頻度

PD-1阻害薬
ニボルマブ 9.1％（3297例中） 国内市販後調査

ペンブロリズマブ 11.8％（327/1591例） キイトルーダ使用成績調査（非小細
胞肺癌）中間報告書

PD-L1阻害薬
アテゾリズマブ 2.3％（14/609例) 第三相試験（OAK試験）

デュルバルマブ 33.9％（161/475例) 第三相試験（放射線治療併用）

表2　肺癌に対する免疫チェックポイント阻害剤による肺障害発症頻度（各薬剤の市販後調査，中間報告，第三相試験から）
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（図3）20)。また，従来の薬剤性肺障害と異
なり，①患側肺に優位に肺障害が出現する　

②腫瘍周囲にすりガラス影を伴うpe r i -

tumoral infiltrationが認められる，③放射線

肺炎や肺感染症の増悪を呈する，などの非典

型的な画像パターンを呈する21)。また，発症

時期が非常に広い期間におよび，初回投与か

ら1週間以内～終了後まで起こることも特徴

である。近年の知見としては，肺障害を含め
たirAEを来した症例では，ICIの治療効果が

高い可能性が示されている22)～23)。一方，非

小細胞肺癌におけるICI治療において，肺障害

は予後を悪化させる可能性を示唆する報告も
あり24)25)，評価は定まらない。ICIによる肺障

害と抗腫瘍効果あるいは生命予後に及ぼす影

響については，さらなる情報の集積が必要で

ある。ICIの致死的な肺障害は，投与開始早期

に集中する傾向があるが，投与早期から投与

終了後にも肺障害の発症を注意深く観察する

ことが必要である。 

間質性肺炎合併症例における免疫チェック
ポイントの安全性についてはデータが乏しい

が，呼吸機能良好の特発性間質性肺炎合併肺

癌6例でのニボルマブ使用の前向き研究で
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図3 ペンブロリズマブによる肺障害（器質化肺炎パターン） 
a. 治療前 
b. 治療開始65日目に，患側の末梢に浸潤影・粒状影を認めた。経気管支肺生検で器質化肺炎を認めた。ステロイドにて改善
を得た。

a b

図4 ペンブロリズマブによる肺障害（DADパターン） 
a. 治療前 間質性肺炎あり。 
b. 治療開始7日目 両側にすりガラス陰影を認めた。ステロイド・免疫抑制剤で治療したが，奏功せず死亡した。

a b
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は，急性増悪は認められなかったと報告され
ている26)。しかし，近年は，ニボルマブによ

る肺障害は間質性肺炎合併で多いとの報告も

あり27)，市販後調査でも既存肺の間質性変化

は肺障害の発現頻度を増加させることが判明

しつつある。筆者らも，ICIによる間質性肺炎

急性増悪の死亡例を経験している（図4）。
間質性肺炎合併肺癌患者におけるICIの安全性

ついては，今後，多施設での前向き研究がな
されるべきと考える。 

利益相反：なし。 
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