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はじめに 
ニンテダニブ（nintedanib：NTB）は特発性

肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis：

IPF）および進行性線維化を伴う間質性肺疾患

（progressive fibrosing interstitial lung 

diseases：PF-ILD）に対し保険適用となってい

る抗線維化薬である。IPFにおける第3相試験

（INPULSIS試験）およびPF-ILDにおける第3相

試験（INBUILD試験）において，NTBは努力肺

活量（forced vital capacity：FVC）の年間減少

率を抑制することが示されている1)2)。IPFで

は，副作用のため治療を中断することが生存率

の低下につながることも知られている3)。した

がって，NTBを長期間継続することが実際の診

療の場においては重要である。 

IPFに対するNTBの第2相試験（TOMORROW

試験）において，NTB 300mg/日群ではFVC低下

を抑制したものの，200mg/日群ではそれを示せ

なかった4)。その後のINPULSIS試験および

INBUILD試験ではNTB200mg/日の投与設定はな

くなっている。これらもあり，国内での承認用

量は300mg/日で，副作用が生じた場合に一段階

減量することになっている5）。 

日本人は欧米人に比して体格が小さいため，

実臨床ではNTBを200mg/日より開始している症

例も多く，その安全性と有効性について検討す

る必要がある。また，IPFにおけるNTB長期投

与の安全性と有効性に関するリアルワールドの

データは複数散見されるが3)6)～9)，IPFを除くPF-

ILDに関するエビデンスは乏しい。本研究では
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IPFを除くPF-ILDにおいてNTB 200mg/日と

NTB 300mg/日の2群間で安全性と有効性を検証

した。 

研究対象，方法 
2015年10月から2021年4月の間に東京医科歯

科大学病院呼吸器内科を受診し，IPF以外のILD

と診断された患者のうち，PF-ILDの基準を満た

し，NTBで加療された患者を抽出した。PF-ILD

の基準はINBUILD試験と同様，胸部high-

resolution computed tomography（HRCT）で

の線維化の広がりが肺全野の10％以上で確認さ

れ，かつ担当医により適切と考えられた疾患管

理を行ったにもかかわらず，NTB導入前の24カ

月以内に①％FVCの10％以上の減少（相対変化

量）がみられる，②％FVCの5％以上，10％未

満の減少（相対変化量）がみられ，かつ呼吸器

症状の悪化がある，③％FVCの5％以上，10％

未満の減少（相対変化量）がみられ，かつ胸部

HRCT上での線維化変化の増加がみられる，④

呼吸器症状の悪化および胸部HRCT上での線維

化変化の増加がみられる，のいずれかを満たす

患者を対象とした2)。NTBの投与量に基づき

200mg/日と300mg/日の2群で比較した。NTB

を300mg/日から導入したが，副作用の観点から

主治医の判断で6カ月以内に200mg/日に減量し

た場合，減量日を服薬開始日として200mg/日群

に分類した。上記2群間における患者背景・副

作用・治療効果を比較した。肝機能障害は，

ASTまたはALTが基準値上限の3倍以上の上昇と

定義した。また，副作用によるNTBの中止につ

いては担当主治医の判断に委ねられた。 

統計に関して，2群間における患者背景の差

異についてはMann-Whitney U検定，投与開始

6，12，24カ月後におけるFVCのベースライン

からの変化量はANOVA検定を用いた。間質性

肺炎急性増悪は，感染症，心不全，またはその

他の特定可能な原因が除外され，症状を伴う肺

機能および酸素化状態の急速な悪化と定義した
10)。急性増悪の累積発生率の比較はGray検定を

用いた。死亡はすべて競合リスクとみなした。

急性増悪のリスク因子の解析は，Fine-Grayの比

例ハザード回帰分析を用いた。生存率はKaplan-

Meier曲線で描出し，差はLogrank検定を用い

た。カプランマイヤー曲線は，NTB開始時を起

点とし，通院中断・転院した段階で打ち切り，

死亡した場合をイベント発生と規定してグラフ

を作成した。生存率の予後因子の解析は，Cox

比例ハザード回帰分析を用いた。p値が0.05以

下であれば統計学的に有意差があると判定し

た。統計の解析ソフトとして，EZR Version 

1.54（自治医科大学附属さいたま医療セン

ター，埼玉県，日本）を使用した11)。 

成績 
1．患者背景 
初回投与時の患者背景を表1に示す。NTB 

200mg/日群は66例（うち18例（27.3％）は

300mg/日からの一段階減量例），300mg/日群

は27例であった。Body Mass Index（BMI），

Body Surface Area（BSA，De Bois式による）

はNTB 300mg/日群の方が200mg/日群に比べて

有意に高かった。すなわち，体格が小さい症例

にNTB 200mg/日が投与される傾向があった。

また，FVCもNTB 300mg/日群の方が有意に高

かった。 

投与時の間質性肺炎の分類，および割合を図
1に示す。NTB 200mg/日群では，non-IPF IIPs
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（idiopathic interstitial pneumonias）は32例

（48％），線維性過敏性肺炎（fibro t i c 

hypersensitivity pneumonitis：fHP）は16例

（24％），膠原病関連間質性肺炎（collagen 

vascular disease-associated interstitial lung 

diseases:CVD-ILD）は11例（17％），iPPFE

（idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis）

は7例（11％）であった。初回投与量が300mg/

日群では，non-IPF IIPsは16例（59％），HPは

8例（30％），CVD-ILDは2例（7％），iPPFE

は1例（4％）であった。 

2．副作用 
NTB導入後の経過を図2に示す。NTB 

200mg/日群66人のうち16人（24.2％）は副作

用のためNTBを中止した。なお，200mg/日群

で投与中止となった16人はすべて当初から
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ニンテダニブの投与量 
（症例数）

200mg/日
(n=66)

300mg/日
(n=27) p値

年齢，中央値 71.5 (31-83) 68.0 (36-83) 0.12
男性 (%) 43 (65.2) 21 (77.8) 0.24
喫煙歴 (%) 36 (54.5) 20 (74.1) 0.08
Body mass index [kg/
m2] 22.6 (13.9-33.1) 24.4 (19.9-33) 0.007*

Body surface area [m2] 1.60 (1.21-2.16) 1.67 (1.35-2.03) 0.01*
Performance status 
0/1/2/3/4 41/18/6/1/0 17/8/1/1/0 0.89

mMRC 0/1/2/3/4 3/32/15/14/2 4/14/2/5/2 0.28
ステロイドの併用 (%) 29 (43.9) 13 (48.1) 0.72
免疫抑制薬の併用 (%) 14 (21.2) 5 (18.5) 0.78
FVC [%] 1.77 (n=55) 2.15 (n=23) 0.03*
%FVC [%] 57.0 (n=55) 65.1 (n=23) 0.16
%DLco [%] 46.2 (n=20) 59.4 (n=17) 0.36

表1　患者背景

mMRC：modified Medical Research Council Dyspnea scale. FVC：forced vital 
capacity. DLco：diffusing capacity for carbon monoxide.

図1　間質性肺炎の分類，および割合 
　UIIPs:分類不能型特発性間質性肺炎（unclassifiable idiopathic 
interstitial pneumonias）, HP: 過敏性肺炎（hypersensitivity 
pneumonitis）, CVD-ILD: 膠原病関連間質性肺炎（collagen vascular 
disease-associated interstitial lung diseases）, iPPFE: idiopathic 
pleuroparenchymal fibroelastosis.
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200mg/日投与例であった。NTB 300mg/日群で

は，27人のうち8人（16.7％）がNTBを中止し

た。NTB 200mg/日群のうち再増量した症例は

なかった。中止した症例の割合は，200mg/日群

と300mg/日群との間で有意差はなかった

（p=0.60）。 

NTB開始後に中止の原因となった副作用につ

いて表2に示す。NTB 200mg/日群では，食思不
振2例，下痢4例，肝機能障害4例，気胸3例，消

化管穿孔1例，尿蛋白陽性1例，経済的事情1例

であった。一方で，300mg/日群では，悪心・嘔

吐1例，肝機能異常1例，倦怠感1例，消化管穿

孔1例，間質性肺炎の進行2例，経済的事情1例

であった。 

NTB 200mg/日群において，服薬期間の中央

値は319日（最小値～最大値：24～1641日），

観察期間の中央値は426日（24～1641日）で

あった。一方，NTB 300mg/日群においては，

服薬期間の中央値は211日（7～1857日），観

察期間の中央値は760日（7～1857日）であっ

た。 

NTBを中止した症例における，中止に至るま

での服薬期間の中央値は，200mg/日群で227日

（範囲：24～674日），300mg/日群で97日

（28～168日）であった。 

3．治療効果 

NTBの投与開始6カ月前，投与開始時、投与

開始6カ月後、1年後，2年後のFVCに関する

データを図3aに示す。2群間でFVC減少量に有
意差はなかった（p=0.92）。 

NTB投与後の生存率に関するKaplan-Meier曲

線を図3bに示す。Logrank検定では，p値は0.17
であり，2群間に有意差はなかった。Cox比例ハ

ザード回帰分析の結果を表3に示す。単変量解
析の段階で生存率に影響を与えた因子はなかっ

た。 

競合リスク（死亡）を加味した間質性肺炎急

性増悪の累積蓄積率を図4に示す。急性増悪の
累積蓄積率の差についてGray検定を行ったが，
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ニンテダニブの投与量 200mg/日 300mg/日
食思不振 2 0
悪心・嘔吐 0 1
下痢 4 0
肝機能異常 4 1
倦怠感 0 1
気胸 3 0
消化管穿孔 1 1
間質性肺炎の進行 0 2
蛋白尿 1 0
経済的事情 1 1
不明 0 1
中止の症例数 (%) 16 (24.2%) 8 (29.6%)

表2　ニンテダニブの投与中止に至った副作用

図2　フローチャート 
　一段階減量：300→200mg/日に減量した症例。
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2群間で有意差はなかった（p=0.23）。競合リ

スクの累積蓄積率の差についても2群間で有意

差はなかった（p=0.20）。Fine-Grayの比例ハ

ザード回帰分析の結果を表4に示す。単変量解
析の段階で急性増悪に影響を与えた因子はな

かった。 

考察 
N T B は 血小板由来増殖因子受容体

（PDGFR）・線維芽細胞増殖因子受容体

（FGFR）および血管内皮増殖因子受容体

（VEGFR）受容体を標的とするチロシンキナー

ゼ阻害薬である12)。INPULSIS試験では，IPF患

者においてNTB投与群はプラセボ群と比較し

FVCの年間減少量を有意に抑制することが示さ

れ（FVC年間減少量：NTB群 -113.6mL，プラ

セボ群-223.5 mL）1)，NTBは2015年より本邦で

保険適用となっている。また，INBUILD試験で

は，PF-ILD患者においてもIPFと同様にFVCの年

間減少量を有意に抑制することが示されている

（FVC年間減少量：NTB群 -80.8mL，プラセボ

群 -187.8mL）2)。 

本研究では，NTB 300mg/日群のうち16.7％

がNTBを中止した。INPULSIS試験，INBUILD
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図3　ニンテダニブの有効性 
a. FVC減少量のグラフ，b. 生存曲線 
　ニンテダニブ200mg/日群はBMI（カットオフ値は24）により2群に分けた。

a b

項目 単位 オッズ比 95%信頼区間 p値
ニンテダニブの投与量 300 mg/日 1.01 0.99～1.04 0.46
年齢 歳 0.99 0.91～1.08 0.79
喫煙歴 有 1.39 0.03～59.74 0.86
BMI mg/m2 0.86 0.57～1.28 0.44
BSA m2 3.61E+03 0.01～4.5E+08 0.17
FVC L 0.34 0.16～1.72 0.19

表3　Cox比例ハザード回帰分析，単変量解析（リスク因子：死亡）

https://kokyurinsho.com/lungdisease/e00169/


　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2023年第7巻4号（4月号）e00169

試験ではNTBの投与量は300mg/日であるが，

各々19.3％，24.1％が中止に至っている1)2)。ま

た，Antoniouらの後方視的研究によれば，224

人のIPF患者に対しNTB 300mg/日を投与したと

ころ，13.1％が内服を中止している。本研究の

NTB 300mg/日群では，これらのデータと比較

すると中止の頻度が同等であった13)。一方で，

NTB 200mg/日群は24.2％が中止に至った。IPF

患者142例を対象とした単施設での後方視的研

究では，投与量200mg/日の症例が中止に至った

症例数は，24例のうち4例（16.7％）だったと

報告している14)。本研究ではNTB 200mg/日群

における中止の割合が高い結果となった。これ

は，NTB 200mg/日が投与された症例の体格が

小さく，主治医判定で忍容性が低いことが予想

されたためとも思われた。しかし，体格が小さ

いにもかかわらず，中止の割合はNTB 300mg/

日と有意差がなく，忍容性は同等であった。 

副作用に関し，本研究ではNTB 300mg/日群

の方が200mg/日群に比べ肝機能障害の発生頻度

が高かった。過去には300mg/日で投与された日

本人のIPF患者のうち34.4％で肝機能障害が発生

し，BMI，BSAが低値であることが肝機能異常

のリスクとなることが報告されている15)。

Performance statusの低下も副作用の発現に関

与することが知られている3)。薬物動態

（pharmacokinetics）の研究によれば，年齢，

体重，喫煙，アジア系人種がNTBの血中濃度-時

間曲線下面積（area under the blood 

concentration-time curve：AUC）に影響を与え

ることが示されている16)。NTBの投与量におい

てはこれらの指標を考慮し，副作用が出現しな

いか注意する必要がある。また，NTB 200mg/

日群で気胸の発生頻度が多かったが，治療開始

時点で進行した間質性肺炎の症例が多かった影

響が考えられた。 

FVCの変化量，急性増悪の合併，生存率に関

し，2群間で有意差を認めなかった。PF-ILD症

例を前向きに検討した試験では，3年生存率は

83％であった17)。本症例では，NTBの維持量

200mg/日群の3年生存率が57.5％と既知の報告

より悪い理由としては，高齢な患者が多いこ

と，治療開始前のFVCの低い患者が多いことが

原因と考えられた。 

INPULSIS試験・INBUILD試験では，患者の

大半が欧米人であり，NTBの初回投与量が

300mg/日と設定されている。日本人は欧米人に

比べ体格が小さい傾向があり，実臨床では初回

より200mg/日の投与量で開始することがある。

本研究では，NTB 200mg/日群は300mg/日群に

比べ体格の小さい患者が多かったものの，忍容

性は300mg/日群と同等であった。副作用などの

理由でNTB 300mg/日を継続できない場合，

200mg/日と一段階減量した上でNTBを維持す

ることは許容されるかもしれない。 
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図4　急性増悪の累積発生率
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本研究のlimitationとしては以下の点をあげ

る。まず，NTB 200mg/日群と300mg/日群とで

患者背景が大きく異なり，選択バイアスの強い

集団を解析した。次に，呼吸機能検査に欠損値

を認め，全症例でFVC減少量の経過を追うこと

ができなかった。また，症例数が少なく，

200mg/日，300mg/日の2群間で有意差が出にく

い可能性も考えられる。本研究は単施設後方視

的研究であり，今後は多施設でのランダム化比

較試験や前方視的研究が望まれる。 

NTBの投与量の違いによる忍容性と安全性の

違いについて検証した。本研究からは，副作用

等の問題からNTBを300mg/日で継続できな

かったとしても，忍容性・安全性・有効性の観

点では200mg/日で継続することは一つの選択肢

になる可能性が示唆された。さらなる研究，

データの蓄積が求められる。 

本論文の要旨は第62回日本呼吸器学会学術講

演会（2022年4月，国立京都国際会館）におい

て発表した。 

利益相反：なし。 
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Background: Studies of nintedanib (NTB) 200 
mg/day in progressive fibrosing interstitial lung 
diseases are limited. 

Methods: We performed a retrospective study to 
compare efficacy and tolerability of NTB for two 
groups of patients with NTB at maintenance doses 
of 200 mg/day and 300 mg/day. 

Results: There were no significant differences in 
the discontinuation rate, annual decrease in effort 
lung capacity, the cumulative incidence of acute 
exacerbations, or survival between the two patients. 

Conclusion: The safety and efficacy of NTB 200 
mg/day were not different from those of 300 mg/
day, and future studies are warranted. 
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