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間質性肺炎の急性増悪との関連から

近藤康博1・西山 理1・市川元司2,3・谷川吉政3・平松哲夫4・
片岡健介1・加藤景介1・木村智樹1・谷口博之1

要旨━━間質性肺炎合併肺癌患者の診療には種々の問題がある．最近の報告では，間質性肺炎患者の肺癌治療では，
薬剤性肺障害や急性増悪が起こりやすいとされている．われわれは，間質性肺炎合併肺癌 52 例（男性�女性 49�3，平
均年齢 70.5±7.5 歳，非小細胞肺癌�小細胞肺癌 42�10 例）を検討した．非切除非小細胞肺癌 30 例中 19 例で抗癌剤治療
がなされ 3例が 2nd line 治療中（Paclitaxel 2，Gefitinib 1）に急性増悪を発症した．非切除非小細胞肺癌で対症療法中
の 12 例では 1例が急性増悪を発症した．小細胞肺癌 10 例中 7例が抗癌剤治療を受けたが，急性増悪例は認めなかっ
た．肺癌診療においては間質性肺炎合併を慎重に評価し，間質性肺炎合併に際しては十分な説明を行ったうえでの治療
方針決定が重要である．（肺癌．2008;48:732-736）
索引用語━━間質性肺炎，肺癌，急性増悪

Issues Concerning Treatment of Lung Cancer Patients
with Interstitial Pneumonia
―Acute Exacerbation of Interstitial Pneumonia―
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ABSTRACT━━To treat lung cancer patients with preexisting interstitial pneumonia is a clinical challenge. Recent re-
ports suggest that lung cancer patients with preexisting interstitial pneumonia are prone to drug-induced lung injury
or acute exacerbation of interstitial pneumonia. We studied 52 lung cancer patients with preexisting interstitial pneu-
monia（male�female of 49�3, mean age of 70.5±7.5 years old（non-small-cell lung cancer: NSCLC�small-cell lung cancer:
SCLC of 42�10）. Among 19 of 30 nonresectable NSCLC patients who were treated with anti-cancer drugs, 3 experi-
enced acute exacerbation during second line chemotherapy（paclitaxel 2, gefitinib 1）, and one patient in 12 patients
without chemotherapy developed acute exacerbation. Among 7 of 10 SCLC patients who were treated with anti-
cancer drugs, no acute exacerbation case was observed. We conclude that lung cancer patients should be carefully
evaluated for preexisting interstitial pneumonia and if interstitial pneumonia exists, informed decision-making on che-
motherapy is crucial.（JJLC. 2008;48:732-736）
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Figure 1. Diagnostic algorithm of drug-induced lung injury（DILI）.

（From reference 1）

はじめに

間質性肺炎を合併した肺癌症例における診療は，臨床
家を悩ませる大きな課題となっている．本講演では，間
質性肺炎を合併した肺癌症例における診療上の問題点に
ついて，間質性肺炎の急性増悪，薬剤性肺障害，感染症
の観点から，その病態の類似性と相違点，鑑別の意義と
問題点，治療，予後などについて，自験成績をふまえて
論じたい．

薬剤性肺障害へのアプローチ

薬剤性肺障害に関しては，抗癌剤など将来起こすこと
が推定されるような薬剤を使用する際には，使用前から
画像評価に加え，肺機能検査，KL-6，SP-A，SP-D といっ
た間質性肺炎の分子マーカーを検査しておく必要があ
る．投与中も，咳や呼吸困難の出現に注意しつつ，前述
の画像，肺機能，分子マーカーを定期フォローする．そ
して，薬剤性肺障害が疑われる所見を呈した場合は，種々
の検査を駆使して，原疾患の悪化，感染症の合併を除外
し診断確定する（Figure 1）．1 特に気管支肺胞洗浄（bron-
choalveolar lavage：BAL）は，Table 1 に示すように急性
呼吸不全における種々の病態の鑑別，診断に有用であ
る．2

間質性肺炎の急性増悪

特発性肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis：IPF）
は，中間生存期間が 3～5年と予後不良の慢性疾患であ
り，他の間質性肺疾患との鑑別が重要である．診断には，
臨床，画像，病理の総合的な評価が重要とされている．
この IPFは，本来は慢性経過であるが，経過中に急性に
呼吸不全状態に陥る病態は「急性増悪」として知られて
いる（Table 2）（Figure 2）2,3 この「急性増悪」は，最近で
は，IPF以外の間質性肺炎や膠原病肺でも起こすことが
報告されている．4

慢性間質性肺炎症例に，薬剤性肺障害を合併した場合
は，急性増悪と類似しており鑑別は極めて困難である．
また，担癌状態に加え治療として抗癌剤以外にステロイ
ド薬や免疫抑制剤を使用する場合があり日和見感染を合
併する可能性もまれではなく，類似の病態を呈しうる．
したがってこのような場合はBALを含めた病態評価が
重要である．

間質性肺炎症例の特性

間質性肺炎患者では，種々のトリガーに対し過剰な反
応を示すことが推測されている．一般に肺癌症例におけ
る肺切除後の死亡率は 1～3％とされるが，IPF症例では
8～13％と高率となり，5-7 この原因として肺切除後急性
増悪の関与が推測されている．また，自験例の検討では，
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Table 1. Usefulness of BAL for Acute Respiratory Failure

- non-infectious disease -
Useful for the definite diagnosis
Malignancy
（lymphangitis carcinomatosa, pulmonary in-
vasion of leukemia or lymphoma, etc.）

Pulmonary alveolar proteinosis

Useful for the diagnosis and/or management
Diffuse alveolar hemorrhage
Fat embolism
Acute eosinophilic pneumonia
Hypersensitivity pneumonitis
Sarcoidosis
Drug-induced lung injury
Various interstitial pneumonia
（AIP, COP, NSIP, acute exacerbation of IPF, 
CVD related, etc.）
ALI/ARDS

- Infectious disease -
Useful for the definite diagnosis
Pneumocystis
Legionella
Mycobacteria
Mycoplasma
Influenza virus
RS virus

Useful for the diagnosis and/or management
Cytomegalovirus
Herpes simplex
Bacteria
Mycobacteria
Aspergillus
Candida

Table 2. Revised Criteria for Acute Exacerbation of IPF

Diagnostic Criteria

During chronic clinical course of IPF:
① Exacerbation of dyspnea within a month
② Pre-existing honeycombing and newly developing bilateral 
density elevation on high resolution CT scans

③Deterioration of hypoxemia（ decrease of PaO2 more than 
10 mmHg under similar condition）

●  Exclusion of alternative causes, including the following: 
infection, pneumothorax, cancer, pulmonary embolism or con-
gestive heart failure

●Elevation of CRP, LDH or KL-6, SP-A, SP-D may be observed 
frequently

（From reference 2）

比較的低侵襲とされる外科的肺生検にて IPFと診断さ
れた 80 例中 3例（3.8％）が術後に急性増悪を起こしてい
ることや，8 急性肺障害以外で人工呼吸管理されている
症例のうち 5日以内に 24％の症例が acute lung injury
（ALI）に進行しているが，拘束性障害の既往がALI 進行
への危険因子となると報告されている．9 これらの報告
から，間質性肺炎患者では，人工呼吸器関連肺障害のリ
スクが高まることが推測され，外科療法時や人工呼吸管
理時のリスクとして認識する必要があろう．
さらに，各種薬剤において，間質性肺炎が，薬剤性肺

障害のリスクファクターであることが報告されており，
間質性肺炎患者の肺癌治療においては十分な注意が必要
と思われる．10

間質性肺炎合併肺癌における急性増悪

間質性肺炎合併肺癌に対する治療は，間質性肺炎自体
が予後不良の疾患であり，治療意義についての検討は十
分になされていない．今回，公立陶生病院，土岐市立総
合病院，豊田厚生病院，小牧市民病院において，過去 5
年間に診断した肺癌症例の中で肺癌発見時に間質性肺炎
を合併していた 52 症例の，臨床背景，治療成績，および
急性増悪の頻度について検討した．本検討では，原因不
明の急性増悪と，薬剤性肺障害の厳密な鑑別は不可能と
考え，両者を含めて急性増悪と判断した．なお，薬剤性
肺障害以外の，肺炎，心不全は，急性増悪から除外した．
症例は 52 例，男性 49 例，女性 3例で，平均年齢は

70.5±7.5 歳．組織型は，腺癌 29 例（55.8％），扁平上皮癌
12 例（23.1％），type 不明の非小細胞肺癌（non-small-cell
lung cancer：NSCLC）1例（1.9％），小細胞肺癌（small-
cell lung cancer：SCLC）10 例（19.2％）であった．per-
formance status（PS）は，0～1 42 例（80.8％）．特発性
間質性肺炎は 48 例，IPFは 32 例であった．全例での治療
法をTable 3，Table 4 に示す．切除不能のNSCLC 30 例
中 19 例（63％），SCLC 10 例中 7例（70％）で化学療法が
選択された．1st line治療での急性増悪の発症なく，2nd
line の治療中にNSCLC（腺癌）3例で急性増悪を発症
（Paclitaxel 2，Gefitinib 1）し，これは化学療法を施行した
NSCLCの 16％であった．この 3例は，いずれも急性増
悪が原因で死亡した．一方，best supportive care（BSC）
でも 1例（BSC-NSCLCの 8％）で急性増悪を発症し，ス
テロイドパルス療法で救命したが，その後原病死した．
天理よろず相談所病院での 19 例の検討でも 1st line
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UIP: usual interstitial pneumonia, DAD: diffuse alveolar damage.

Figure 2. Radiologic and pathologic findings of acute exacerbation of IPF.

Table 3. Staging and Therapy

券
犬
鹸

9 surgery
2IANSCLC
7IB
0I IA

1 surgery, 1 BSC↑2I IB

1 surgery, 12 CT, 5 BSC
5I I IA
13I I IB

6 CT, 5 BSC↑11I V
1 CT, 1 BSC↑2unknown

7 CT, 3 BSC
7LDSCLC
3ED

CT: chemotherapy, BSC: best supportive care, No 
patient underwent irradiation therapy.

券
犬
鹸

券
犬
鹸

券
犬
鹸

Table 4. First Line Chemotherapy

11 casesCarboplatin＋PaclitaxelNSCLC
4 casesCarboplatin＋Docetaxel
3 casesVinorelbine
1 case Paclitaxel
11 casesNone

 4 casesmCODESCLC
（Carboplatin, Vincristine, Doxorubicin, Etoposide）

2 casesCisplatin＋Irinotecan HCl 
1 case Cisplatin＋Etoposide
3 casesNone

中 4例，2nd line 中 1 例，休薬中 2例の計 6例（32％）に
急性増悪が発症し 4例（21％）が死亡したと報告されて
いる．11 なお，急性増悪の自然経過での発症率は，1年で
8％前後と報告されている．12,13

以上の結果より，化学療法後の間質性肺炎急性増悪の
頻度は 16～32％と，自然経過での発症よりも高い可能性
がある．急性増悪発症例では有意に予後不良であること
を考えると，間質性肺炎合併例において手術，化学療法
を行う場合は，患者に対して十分治療リスクを説明し同
意を得たうえで行う必要がある．間質性肺炎合併肺癌に
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対する手術，化学療法の効果と安全性を明らかにするた
めに，今後 large series の前向き研究が望まれる．

急性増悪�薬剤性肺障害の治療

急性増悪の治療にはステロイドパルス療法やシクロス
ポリンが使用されることが多いがその効果は限定的であ
る．12,13 最近では，シベレスタットNa 14 やエンドトキシ
ン吸着療法15 が試みられている．われわれは，BALの検
討などから，急性増悪の病態では凝固・線溶系の異常が
重要であるとの知見を得ており，低分子ヘパリンやAT
III 製剤による積極的な抗凝固療法を行っている．
間質性肺炎の急性増悪は極めて予後不良であり，挿管

人工呼吸管理の適応については慎重であるべきとの見解
が多い．急性増悪の症例は強力な免疫抑制療法が行われ
ることが多いため，挿管人工呼吸管理は，人工呼吸器関
連肺炎のリスクを高めこれにより予後を著しく不良とし
ている可能性も推測される．このような病態には挿管に
よらないマスクによる非侵襲的陽圧呼吸療法（non-
invasive positive pressure ventilation：NPPV）が良い適
応と思われ，われわれの施設では積極的にNPPVを使用
している．
以上のような治療戦略を駆使しても間質性肺炎の急性

増悪の予後は今なお著しく不良であり，本病態に対する
新たな治療法の開発が望まれる．

結 語

間質性肺炎合併肺癌症例においては，手術療法後，化
学療法後に急性増悪を高率に合併する．したがって，治
療前に，CTにより間質性肺炎の合併の有無の確認をし，
治療方針を立てることが重要である．薬剤性肺障害が疑
われる場合には，high-resolution CT（HRCT），BAL
を含めた病態評価と早期診断が重要である．薬剤性肺障
害の治療としては，早期診断によるステロイド治療の早
期導入と，可能であればNPPVによる呼吸管理が望まれ
る．
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