
1．はじめに

Gefitinib などの最近の新しい抗癌剤では，高率に，ま
た重篤な肺障害の発生が報告されており，一種の社会問
題にもなっている．1-8 薬剤性肺障害は確実な診断法がな
いことから，その診断には，臨床症状，検査所見，画像
診断所見などを総合して判断することが重要である．9-12

この稿では，最近の抗癌剤を中心とする薬剤性肺障害の
画像診断，鑑別診断とその問題点について概説したい．

2．抗癌剤による薬剤性肺障害の画像診断

（1）薬剤性肺障害の画像所見

抗癌剤の薬剤性肺障害の画像は，一般のその他の薬剤
性肺障害の画像と異なる点はなく，非区域性の斑状ない
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害診療における画像診断の役割は，投与前のリスク評価としての慢性間質性肺炎の有無とその程度の評価，発症時の画
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Figure 1. Drug-induced lung injury; less prominent abnormal opacity in disturbed side. a. CXR 
before the treatment of anticancer drug. CXR before the administration of anticancer drug 
shows lung cancer in the right pulmonary apex and thick calcified empyema in the left side. b. 
CT before the treatment of anticancer drug. CT at the level of lower lung showed thick calcified 
empyema and increased extrapleural fat on the left side. c. CXR at the onset of drug-induced 
lung injury. CXR at the onset of drug-induced lung injury shows diffuse ground glass opacities in 
the bilateral lungs. d. CT at the onset of drug-induced lung injury. e. HRCT at the level of lower 
lung. CT and HRCT images show diffuse ground glass opacity with thickening of interlobular 
septa, predominant in the right.
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Figure 2. Gefitinib induced lung injury; diffuse alveolar damage like pattern. a. CT scan be-
fore the treatment of gefitinib. Multiple lung nodules and lymphangitic spread in a patient 
with lung cancer are evident in bilateral lungs. b. CXR at the onset of drug-induced lung 
injury. CXR at the onset of drug-induced lung injury shows diffuse bilateral ground glass 
opacity and right upper lung field is relatively spared. c. CT at the onset of drug-induced 
lung injury. Diffuse ground glass opacity; predominant in left side is identified in bilateral 
lungs. Traction bronchiolectasis is evident within ground glass opacity.
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しびまん性のすりガラス陰影や浸潤影である．4,5,8,13-17 す
りガラス陰影内部には小葉内網状陰影が見られることが
あり，小葉間隔壁の肥厚を伴うこともまれではない．13-16

多くの場合，陰影は両側性の非区域性陰影であるが，片
側に優位に見られることがありまれには片側性の陰影を
示す．また一側肺に障害がある例では，健常側の肺に陰
影が優位に見られることが多い（Figure 1）．
薬剤性肺障害の病理所見は，ほぼあらゆる既知の特発

性の肺疾患のパターンをとりうる．病理学上は特発性で
いえばどのパターンに類似するかで分類され，病理学的
所見から薬剤性肺障害に特徴的なものはなく，病理所見
にもとずいて薬剤性肺障害と診断することはできない．
また特発性の疾患と薬剤性肺障害でどのような相違があ
るかの詳細な検討は行われていない．
画像所見は病理所見の反映であり，従って画像所見も

極めて多彩である．画像パターンによる分類も，画像所

見がどの特発性の疾患のパターンに類似するかで分類さ
れることが多い．薬剤性肺障害にはいくつかの画像パ
ターン分類が報告されている．画像パターン分類を使用
する際に注意すべきことは，あくまで画像パターンでの
類似性を求めるものであって，多くの症例ではその病理
学的背景までも担保するものでないことである．すなわ
ち薬剤性肺障害例では，病理学的検索まで行われる症例
は比較的少なく，たとえ行われたとしても経気管支肺生
検であることが多い．従って画像所見が真に病理学的裏
付けがあるかどうかの十分な検証は行われていない．
また leflunomide や gefitinib における肺障害例の ret-

rospective な検討から既存の破壊性肺病変，とくに慢性
間質性肺炎が薬剤性肺障害発症時の予後不良因子である
可能性が示されていたが，1-5 gefitinib の薬剤性肺障害の
prospective な検討から，既存の間質性肺炎は薬剤性肺障
害発症のリスク因子であることが明らかにされた．6 こ
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Figure 3. Sulfapyrazine induced lung injury in a patient with rheumatoid arthritis NSIP 
like pattern. a. CXR at the onset of drug-induced lung injury. CXR shows bilateral ground 
glass opacity with peribronchovascular distribution. b. CT at the onset of drug-induced lung 
injury. CT shows peribronchovascular consolidation with volume loss mimicking NSIP.
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の検討の中では，薬剤性肺障害発症のリスク因子として，
高齢，performance status の低下などがあげられた．
（2）薬剤性肺障害の画像パターン

薬剤性肺障害の画像パターンを特発性肺疾患の画像パ
ターンとの類似性にもとずいて分類すれば，DAD，OP，
NSIP，AEP，HP，その他のパターンなどに分けられ
る．18,19 びまん性肺胞領域障害DAD（diffuse alveolar
damage）類似パターンは，特発性疾患でいえばAIP
（acute interstitial pneumonia）に類似するパターンであ
る20（Figure 2）．画像上の特徴は，広汎な浸潤影やすりガ
ラス陰影であり，その内部に，線維化の出現を示す牽引
性気管支拡張などの構造のゆがみ（structural distortion）
の所見が見られることである．構造改変の所見が見られ
ない病変の初期にはその診断が困難であるが，陰影はか
なり広範である．DAD類似パターンは抗癌剤などの細
胞障害性薬剤のものが代表的である．
器質化肺炎OP（organizing pneumonia）類似パターン

は，肺野末梢の非区域性多発浸潤影をその所見とするも
のである．21-23 慢性好酸球性肺炎もこれに類似したパ
ターンを示す．陰影は時に血管気管支束沿いの分布を示
す．また特発性器質化肺炎（cryptogenic organizing pneu-
monia）で時に見られる reversed halo sign を示すことも
ある．
急性好酸球性肺炎AEP（acute eosinophilic pneumo-

nia）類似パターンは，主に末梢側の斑状のすりガラス陰
影や浸潤影で，小葉間隔壁の肥厚や気管支血管束の肥厚
などのいわゆる広義間質陰影が高度な例をさす．24,25

非特異性間質性肺炎NSIP（nonspecific interstitial
pneumonia）類似パターンは気管支血管束沿いに分布す

るすりガラス陰影を主体とするパターン．26 構造改変を
示す所見を伴うことがある（Figure 3）．
過敏性肺炎HP（hypersensitivity pneumonia）類似パ

ターンは，広汎なすりガラス陰影が主体で，構造改変を
示す所見はなく，小葉内網状陰影を伴うことが多い．し
ばしば汎小葉性分布あるいはこれが多数融合した多小葉
性分布を示す（Figure 4）．また小粒状陰影が混在するこ
とがある．病理学的背景には，リンパ球や形質球の肺胞
隔壁への浸潤と小さな肉芽腫の形成の，いわば肉芽腫性
間質性肺炎ともいうべきパターンであるが，27,28 気道吸
入抗原に対する過敏性肺炎とは異なり小葉中心性分布は
とらない．抗腫瘍剤では，paclitaxel によるものが代表的
である．
これらの画像パターン分類は，観察者間の一致率があ

まりよくないこと，病理学的背景の検証が十分に行われ
ていないことなど限界があることは事実である．しかし
DAD類似型ではその生命予後が不良であり，最も重要
な点はDAD類似型か，それ以外のパターンか，にあるも
のと考えられる．

3．薬剤性肺障害の鑑別診断とその問題点

一般的には薬剤性肺障害の鑑別として重要な疾患は，
薬剤を投与する原疾患の肺病変あるいはその増悪と感染
症である．とくに肺癌においては，高率に慢性間質性肺
炎を中心とする肺病変を伴い，このような症例では間質
性肺炎の増悪の可能性は常に考慮すべきであること，ま
た抗癌剤による免疫抑制下では各種の感染症が発生しや
すい点が重要である．これらの感染症の画像は薬剤性肺
障害の画像に極めて類似することがあり，画像のみによ
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Figure 4. Docetaxel induced lung injury; HP-like pattern. a. CXR at the onset. CXR shows widespread ground glass 
opacity in bilateral lungs. b, c. HRCT at the onset of drug-induced lung injury. HRCT images show panlobular or multi-
lobular ground glass opacity, predominantly in the subpleural regions, mimicking hypersensitivity pneumonitis. Intra-
lobular reticular opacities were also evident.

a b c

る鑑別診断は困難である．鑑別のためには，症状や画像
所見と薬剤投与の時間的関係，経過，原疾患の病勢，リ
ンパ球数などの免疫状態，抗菌剤の予防投与の有無，気
道分泌物の細菌学的検索，各種血清学的マーカーなどを
総合して判断しなければならない．

4．薬剤性肺障害診療における画像診断の役割

薬剤性肺障害診療における画像診断の役割は，以下に
あるものと思われる．すなわち（1）薬剤性肺障害発症の
早期診断と確認，（2）発症時の鑑別診断の一助，（3）既
存の間質性肺炎の評価，（4）発症時の画像パターンによ
る予後の推定，（5）治療効果の判定と経過観察などであ
る．
（1）薬剤性肺障害発症の早期診断と確認

薬剤性肺障害の臨床症状は非特異的であり，胸部異常
陰影の出現は，肺障害発症の客観的所見として重要であ
る．また淡いすりガラス陰影などは単純撮影よりはCT
の方がより鋭敏にその存在を指摘しうるし，単純撮影で
片側性に見える陰影でもCTでは両側性の陰影として見
られることも少なくない．
（2）発症時の鑑別診断の一助

前述のように薬剤性肺障害では特徴的な画像所見はな
く，画像所見による鑑別診断には限界がある．実際の鑑
別診断上問題になるのは薬剤を投与するにいたった原疾
患の悪化，悪性腫瘍においては，癌性リンパ管症や腫瘍
の進展，感染症である．細菌性肺炎ではOP類似型の薬剤
性肺障害が鑑別診断の対象になる．また免疫不全患者で
は，pneumocystis肺炎や cytomegalovirus（CMV）肺炎など

の広汎なすりガラス陰影をきたす感染症が薬剤性肺障害
の鑑別診断として極めて重要である．
（3）既存の間質性肺炎の評価

既存の間質性肺炎の存在は，薬剤性肺障害発症のリス
ク因子であり，また薬剤性肺障害発症時の予後不良因子
でもある．Gefitinib や leflunomide8 は，当初間質性肺炎
のある患者にも使用され重篤な肺障害が頻発したが，そ
の後間質性肺炎のある患者に使用が控えられるように
なってから重篤肺障害が激減した．また gefitinib とその
他の抗癌剤による薬剤性肺障害のリスク因子に関する前
向きの検討からも，既存の間質性肺炎などの破壊性肺病
変の存在はリスクとなることが示されている．6 実際の
臨床の場では，画像診断の最も大きな役割は，この既存
間質性病変の有無や程度の評価にあると考えられる．
Gefitinib のようにDAD類似型肺障害の頻度が高い薬

剤では，投与前の既存間質性肺炎の有無や程度を検索す
ることは，投与前のリスク評価の一環として重要と考え
られる．
（4）発症時の画像パターンによる予後の推定

前述のようにDAD類似型の画像を示す例では，予後
が不良な傾向にある点は薬剤性肺障害発症後の生命予後
を推定する上で重要であると思われる．しかし，その他
の画像パターンを示す例からも少数であるが，死亡例も
でている点は注意が必要である．
（5）治療効果の判定と経過観察

治療効果の判定と経過観察は画像診断の主目的のひと
つとして重要である．
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5．まとめ

薬剤性肺障害の画像所見，薬剤性肺障害診療における
画像診断の役割について概説した．
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