
はじめに

特発性間質性肺炎（Idiopathic Interstitial Pneumonia，

IIP）には高率に肺癌の合併が認められ，また肺癌治療に

関連して IIPの急性増悪をきたす症例の存在が報告され

ている1）～5）．IIPの急性増悪は重篤な病態でその予後は極

めて不良であり，治療抵抗性で不幸な転帰をたどる症例

が多い．IIPの急性増悪に対し有効な治療方法の乏しい現

状では，治療前に肺癌治療を回避するべき症例の選別が

重要と考えられるが，肺癌治療に関連して IIP急性増悪

をきたす症例の臨床的特徴については十分な検討がなさ

れていない．今回我々は肺癌治療に関連して IIPの急性

増悪をきたす症例の臨床的特徴を明らかにすることを目

的として検討を行い，興味ある知見を得たので報告する．

対象および方法

1991年から 2000年の 10年間に当院にて診断された

IIP合併肺癌 76例中，抗癌治療を施行した 45例を対象

に retrospectiveに検討した．IIPの診断は厚生省びまん

性肺疾患調査研究班による特発性間質性肺炎の診断基準

（第 3次改訂案）6）を満たすものとした．肺癌治療に関連し

た IIPの急性増悪の基準7）は肺癌治療（外科療法，化学療

法，放射線療法）終了時から 1カ月以内に，呼吸困難の

増強，胸部単純 X線に両側性スリガラス影・浸潤影の増

加および動脈血酸素分圧の低下が認められ，明らかな肺

感染症や心不全兆候の認められない症例とした．Per-

formance status（PS）は ECOG（Eastern Cooperative On-

cology Group）の PS分類により判定した．2群間の比較

検定には χ2検定，Student’s t test，Mann-Whitney’s U

test，Fisher’s exact probability testを用い，危険率 5％未

満で統計学的有意差ありとした．

結 果

Table 1に患者の背景因子を示す．男性が 97.8％（44�
45），平均年齢 69歳，喫煙歴を有する症例が 93.3％（42�
45），Brinkman Indexの平均 1016で従来の報告1）～5）と同

様に高齢の男性で重喫煙者が多かった．組織型は扁平上

皮癌と小細胞癌がともに 35.5％（16�45）で最多であり，

臨床病期は IIIA期以上が 91.1％（41�45）とほとんどが進

行癌の症例であった．PSは 0-2が 91.1％（41�45）と PS

良好例が大半を占めた．

抗癌治療内容は化学療法単独が 26例（57.8％），化学療

法＋放射線療法 13例（28.9％），放射線療法単独 4例（8.9

％），手術 2例（4.4％）であった．化学療法は小細胞肺癌

では cisplatin＋etoposideの併用療法が，非小細胞肺癌で
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Table 1.　Patient characteristics

（97.8%）male: 44Gender

 （2.2%）female: 1

（range: 56-85）mean: 69Age（years）

（93.3%）（＋）: 42Smoking

 （6.7%）（－）: 3

（range: 0-2700）mean: 1016Brinkman index

（35.6%）Squamous cell carcinoma: 16Histological type

（35.6%）Small cell carcinoma: 16

（24.4%）Adenocarcinoma: 11

 （4.4%）Large cell carcinoma: 2

 （6.7%）� B: 3Stage

 （2.2%）� B: 1
（26.7%）� A: 12
（31.1%）� B: 14
（33.3%）� : 15
（22.2%）0: 10PS1）

（60.0%）1: 27

 （8.9%）2: 4

 （6.7%）3: 3

 （2.2%）4: 1

1）PS indicates performance status.

Table 2.　The incidence of acute exacerbation of � P after 
cancer treatment

acute exacerbation of
� P＊TotalTherapeutic modality

（－）（＋）

233（11.5%） 1）26Chemotherapy

103（23.1%）13Chemotherapy ＋ Radiation

 31（25.0%） 4Radiation

 20（0.0%） 2Operation

387（15.6%）45Total

1）Numbers in parentheses indicate the incidence of acute 

exacerbation of � P after treatment for lung cancer.
＊ P ＝ 0.6778 by chi-square test.

Table 3.　Summary of patients in whom acute exacerbation of � P was recognized after cancer treatment

period4）
（days）responceradiation

（Gy）
regimen of

chemotherapy3）
therapeutic
modality2）stagehistology1）Brinkman

indexsmokingPSage
（y.o.）sexcase

20CR 0PEC� ASm1400（＋）170M1

 2PD 0PEC�Sm2500（＋）365M2

11PD 0PC�Sm800（＋）371M3

23NC50CEC＋ R� ASm750（＋）171M4

17PD30CVC＋ R� BSq0（－）364F5

28PR20MVPC＋ R� AAd0（－）168M6

26NC50（－）R� BSq1000（＋）183M7

1）Sm indicates small cell carcinoma; Sq, squamous cell carcinoma; and Ad, adenocarcinoma.

2）C indicates chemotherapy; R, radiotherapy; and C ＋ R, chemoradiotherapy.

3）P indicates cisplatin; E, etoposide; C, carboplatin; V, vindesine; and M, mitomycin C.

4）latent period of acute exacerbation of � P after completion of anticancer therapy.

は cisplatin＋vindesineの併用療法が主に施行されてい

た．平均 2.4クール（計 1-4クール）の化学療法が施行さ

れた．放射線療法は Liniacを用いた放射線照射が行われ

1日 1回 2Gy，週 5回の通常分割照射が施行され，総線量

の平均は 40Gy（20-60Gy）であった．手術療法が行われ

た症例の術式は，右下葉切除（＋第 1群リンパ節郭清）1

例，左上葉切除（＋第 1群リンパ節郭清）1例であった．

治療効果は CR3例（6.7％），PR15例（33.3％）で奏効率

は 40％（18�45）であった．全 45例中 7例（15.6％）が

抗癌治療後に IIPの急性増悪をきたした．

治療法別の IIP急性増悪の頻度は，化学療法単独で 26

例中 3例（11.5％），化学療法＋放射線療法で 13例中 3例

（23.1％），放射線療法単独で 4例中 1例（25.0％）に肺癌

治療後 IIPの急性増悪が認められ，手術を施行した 2例

には治療後 IIPの急性増悪は認められなかった（Table

2）．放射線療法を施行した症例でやや治療後 IIPの急性

増悪の頻度が高い傾向がみられた．

Table 3に肺癌治療後 IIPの急性増悪を認めた 7例の

まとめを示す．組織型は小細胞癌 4例，扁平上皮癌 2例，

腺癌 1例．臨床病期は IB期 1例，IIIA期 3例，IIIB期 1

例，IV期 2例．治療の内訳は化学療法単独 3例，化学療

法＋放射線療法 3例，放射線療法単独 1例．治療の奏功

率は 28.6％（CR 1例，PR 1例）であった．急性増悪後全

例にステロイドパルス療法が施行されたが，7例中 3例

が化学療法開始後 3カ月以内に死亡し，全例が 6カ月以

内に死亡した．

肺癌治療後 IIPの急性増悪をきたす症例の臨床的特徴

を検討するため，肺癌治療後 IIPの急性増悪を認めた 7

例（以下増悪群）と急性増悪を認めなかった 38例（以下

非増悪群）の比較検討を行った．Tableには示さないが年

齢，性別，喫煙歴，Brinkman Index，組織型，臨床病期，

治療法，治療効果のいずれも両群間には有意差を認めな

かった．
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Table 4.　Comparison of laboratory data before treatment for lung cancer 
between patients with and without acute exacerbation of � P

P value
acute exacerbation of � P

Laboratory data
（－）（＋）

0.006＊1.21 ± 1.514.73 ± 3.86CRP（mg/dl） 1）

0.046＃408 ± 102734 ± 468LDH（IU/l） 2）

0.002＃7008 ± 155810666 ± 3834 WBC（/mm3） 3）

0.004＃80.1 ± 18.466.9 ± 11.3PaO2（mmHg）

0.036＃91.0 ± 18.470.7 ± 19.3%VC（%）

1）normal range: ＜ 0.3 mg/dl，2）normal range: 233 - 497 IU/l，3）normal range: 

4000-8000/mm3.
＊ Mann-Whitney’ s U test.
＃ Student’ s t test.

Table 5.　Relationship between the incidence of acute 
exacerbation of � P and clinical data

P value
acute exacerbation of � P

Clinical data
（－）（＋）

0.009＊3740-2PS
133-4

0.034＊323＜ 2.5CRP（mg/dl）
64≧ 2.5

0.017＊333≦ 497LDH（IU/l）
54＞ 497

0.011＊281≦ 8000WBC（/mm3）
106＞ 8000

0.001＊311≧ 70PaO2（mmHg）
76＜ 70

0.015＊292≧ 80%VC（%）
95＜ 80

＊ Fisher’ s exact probability test.

Table 6.　Relationship between the number of risk factors 
and acute exacerbation of � P after cancer 
treatment

incidence of acute
exacerbation（%）

acute exacerbation of � Pnumber of
risk factors＊ （－）（＋）

01800

01001

12.5 712

40 323

100  04≧ 4

387Total

＊ risk factor: PS ≧ 3，CRP ≧ 2.5 mg/dl，LDH＞ 497 IU/l，

WBC≧ 8000 /mm3，PaO2 ＜ 70 mmHg，%VC＜ 80 %．

Table 4に増悪群と非増悪群の治療前の臨床検査値の

比較を示す．IIPの活動性の指標として CRP，LDH，WBC

について，肺の線維化の指標として PaO2，％VCについ

て検討した．CRP, LDH, WBCは増悪群で有意に高く，

PaO2，％VCは増悪群で有意に低値を示した．更に PS

の悪い症例（PS 3-4），LDH，WBC，PaO2，％VCが異常値

を示した症例および CRP≧2.5と高値の症例では肺癌治

療により有意に IIPの急性増悪をきたす危険性が高く，

これらは risk factorと考えられた（Table 5）．これらの

risk factorの総和と IIP急性増悪の頻度を比較検討した

ところ，risk factorを 2項目以下しか有さない症例では

肺癌治療による IIP急性増悪率は 2.8％（1�36）であるの

に対し，3項目以上を有する症例では増悪率 66.7％（6�
9），4項目以上では増悪率 100％（4�4）であった（Ta-

ble 6）．

考 察

IIPと肺癌の合併例は 1952年の Callahan8）の未分化癌

合併の報告以来多数報告されている．IIPに肺癌が合併す

る原因に関しては，一般に IIP患者は高齢の重喫煙男性

に多く1）～5），煙草により発癌が増加したとも考えられる

が，否定的な成績も多い9）．IIP合併肺癌は職歴で吸入歴

のある患者に多く10），また扁平上皮癌でも末梢発生型の

肺癌が多いことから，喫煙だけでなく環境因子等による

複合的な影響を考える必要がある．

IIP合併肺癌は抗癌治療により IIPの致死的な急性増

悪をきたす症例の存在が報告されている．IIP合併肺癌に

対する肺癌治療後の IIPの急性増悪の頻度について，竹

内ら1）は 17例中 5例（29.4％），谷村ら2）は 8例中 1例

（12.5％），中川ら3）は 12例中 4例（33.3％），竹中ら5）は 45

例中 6例（13.3％）に出現したと報告している．今回の

我々の検討では 45例中 7例（15.6％）が肺癌治療後に IIP

の急性増悪をきたし，7例中 3例が化学療法開始後 3ヶ

月以内に死亡した．

肺における炎症性反応の分子病理学的な因子として，

局所に誘導される活性酸素，増殖因子，炎症性サイトカ

イン，血管新生因子等が重要な役割を果たしていること

が明らかにされており11），抗癌治療後には一時的にこれ
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らの因子が増加することが知られている4）．これらによ

り惹起された炎症が，ひいては IIPの急性増悪を引き起

こす一つの原因になり得ると考えられる．しかし抗癌治

療による IIPの急性増悪発症の正確なメカニズムについ

てはいまだ不明な部分が多い．

一般に IIPの急性増悪は重篤な病態であり1）～5），ステ

ロイドパルス療法等の治療を施行しても不幸な転帰をた

どる症例が多い．このように IIPの急性増悪に対し有効

な治療方法の乏しい現状から，治療前に肺癌治療を回避

するべき症例の選別が極めて重要と考えられるが，肺癌

治療後に IIP急性増悪をきたす症例の臨床的特徴につい

ては十分な検討がなされていない．

今回の検討では年齢，性別，喫煙歴，Brinkman Index，

組織型，臨床病期，治療法，治療効果のいずれも増悪群，

非増悪群間には有意差を認めなかった．次に治療前の臨

床検査値の検討では，非増悪群と比較して増悪群で CRP,

LDH, WBCが有意に高値であり，また PaO2，％VCが有

意に低値であった．CRP，LDH，WBCはいずれも IIP

の活動性の指標，PaO2，％VCは肺の線維化の指標とさ

れていることから，IIPの活動性が高まっている症例また

は肺の線維化が高度の症例では，化学療法，放射線療法

等の侵襲が加わることにより，IIPの急性増悪をきたす危

険性が高くなっていることが推測される．

更に今回の検討では PS3-4の症例では PS0-2の症例

の症例と比較して肺癌治療により IIPの急性増悪をきた

す危険性が有意に高かった．PSは肺癌治療において，病

期とともに最も重要な予後因子であり12），PS不良の症

例では治療後に様々な合併症を惹起することはしばしば

経験する．したがってこのような症例では潜在的に IIP

の急性増悪をきたす riskが高まっていると考えられる．

これらのことから PS，CRP，LDH，WBC，PaO2，％VC

は IIP合併肺癌治療において IIP急性増悪の指標および

risk factorとなると考えられた．これらの risk factorの総

和と IIP急性増悪の頻度を比較検討したところ，risk fac-

torを 2項目以下しか有さない症例では肺癌治療による

IIP急性増悪率は 2.8％（1�36）であるのに対し，3項目以

上を有する症例では増悪率 66.7％（6�9），4項目以上では

増悪率 100％（4�4）であった．以上のことから risk fac-

torを 3項目以上有する症例では治療により IIPの急性

増悪を来す危険性が高く，肺癌治療を回避するべきだと

考えられた．

現在 IIPの活動性の指標とされる CRP，LDH等は感染

や肺癌等他疾患を合併することにより変動するため，IIP

合併肺癌における IIPの活動性の評価はこれだけでは正

確とはいい難い．近年 IIPの活動性の指標として KL-6

の有用性が確立している13）．今回の検討では KL-6を測

定している症例がわずかであり，詳細な検討が不能で

あったが，今後は CRP，LDHに加えて KL-6を測定するこ

とより更に詳細な IIPの活動性の評価が可能となり得る

と考えられる．また IIP病態形成に種々のサイトカイン

が関与していることが明らかになっている．Ziegenha-

gen14）らは interleukin-8（IL-8）が IIP患者の血清中および

BALF中で増加しており，好中球による活動性胞隔炎の

原因となっていると報告している．Suga15）らは monocyte

chemoattractant protein-1（MCP-1）が IIP患者の血清中お

よび BALF中で増加しており，血清中の MCP-1は臨床経

過および活動性を反映するとしている．また Transform-

ing growth factor β（TGF-β）は線維芽細胞の遊走および増

殖活性を有し IIPの発症に関与するとされ16），Anscher17）

らは血清中の TGF-βが高値であれば化学療法後に肺線

維症が高率に発症するとしている．今後は IIP合併肺癌

ではこれらの検査データを総合して正確に IIPの活動性

を評価し，治療の可否を決定することが重要となると考

えられる．

IIP合併肺癌の治療法については標準的なものが確立

されていないのが現状である．今回の我々の検討では有

意差は認めなかったが，他の治療法に比較して放射線療

法を施行した症例でやや治療後 IIPの急性増悪の頻度が

高い（17例中 4例：23.5％）傾向が認められた．従来の

報告でも放射線療法により IIPの急性増悪をきたす危険

性が最も高いとするものが多い1）18）．従って緊急照射が

必要な症例以外は極力放射線療法は避けた方がよいと考

えられる．次に化学療法であるが，肺癌の化学療法の中

心的役割を担っている ciaplatinは一般に肺毒性はない

とされ19），単剤では比較的安全に使用できると考えられ

る．一方，cisplatinによって mitomycin Cの肺毒性が増強

されている可能性があるとの報告があり20），多剤併用療

法での安全性には疑問が残る．小細胞肺癌あるいは非小

細胞肺癌で cisplatinと併用される etoposide，vindesine，

mitomycin Cは単剤あるいは併用により致死的な肺傷害

を惹起することが報告されている21）～23）．吉村ら24）は開胸

術は IIPの急性増悪の原因の第 3位であり，開胸術によ

り発症した IIPの急性増悪は特に予後が悪いと述べてい

る．手術においては IIPの急性増悪を惹起する原因が外

科的侵襲，術中の高濃度酸素投与，薬剤投与によるもの

等多岐にわたる21）ため，それぞれについて注意を払う必

要がある．いずれにしても現段階では標準的な治療法は

確立されておらず，今後 IIP合併肺癌の最善の治療法に

ついては更に検討を加える必要があると考えられる．

結 語

1）抗癌治療を行った IIP合併肺癌症例 45例中 7例（15.6

％）に治療後 IIPの急性増悪を認めた．

2）IIP増悪群と非増悪群との比較では IIP増悪群で有意

に PSおよび治療前臨床検査値（CRP，LDH，WBC，PaO2，

％VC）が悪かった．
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3）これらの risk factorを 2項目以下しか有さない症例で

は肺癌治療による IIP急性増悪率は 2.8％であるのに対

し，3項目以上有する症例では増悪率 66.7％，4項目以上

では増悪率 100％であった．

以上のことから IIPを合併する肺癌症例では CRP高

値，LDH上昇，WBC増多，PaO2低下，％VC低下のうち

3項目以上を有する場合，IIPの急性増悪率が非常に高い

ため，抗癌治療を回避するべきであると考えられた．

本論文の要旨は第 41回日本肺癌学会総会（2000年 11月東京）に

おいて発表した．
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Clinical Examination of Acute Exacerbation of Idiopathic Interstitial Pneumonia（IIP）

Combined With Lung Cancer After Anti-cancer Treatment

Masaki Hanibuchi, Toshihiko Yamaguchi，Tatsuya Okada, Masaru Nakagawa,

Soichiro Yokota, Masami Ito and Takeshi Ogura

Department of Internal Medicine, Toneyama National Hospital

Objective: To know the risk factors of acute exacerbation of idiopathic interstitial pneumonia（IIP）after anti-cancer

treatment in patients with lung cancer combined with IIP, we examined the clinical features of lung cancer patients com-

bined with IIP who received anti-cancer treatment.

Methods: Forty-five patients with lung cancer and IIP who were admitted in our hospital from 1991 to 2000 were ex-

amined.

Results: Acute exacerbation of IIP after anti-cancer treatment occurred in 7 patients（15.6％）out of 45 patients who

received chemotherapy, radiotherapy, chemoradiotherapy or surgical resection. The incidence of acute exacerbation of

IIP was significantly higher in the cases with poor PS, elevated CRP, elevated LDH, increased WBC, decreased PaO2 or

decreased％VC as compared with the cases with normal values. Therefore, these were considered the risk factors for the

acute exacerbation of IIP. The cases with multiple risk factors were more susceptible, the incidence of the acute exacer-

bation of IIP being 100％ in cases with 4 or more risk factors, while it was 2.8％ in the cases with 2 or less risk factors.

Conclusion: Lung cancer patients with IIP who have multiple risk factors should not receive anti-cancer treatment, be-

cause they are more susceptible to the acute exacerbation of IIP.
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