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ORIGINAL ARTICLE

間質性肺炎合併肺癌に対する 2nd line 化学療法の検討
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ABSTRACT━━ Objective. The aim of this study was to evaluate the effectiveness and frequency of acute respira-
tory deterioration after second-line chemotherapy in patients with interstitial pneumonia associated with lung
cancer. Methods. The records of 44 patients with lung cancer complicated by interstitial pneumonia treated be-
tween April 2004 and April 2013 were retrospectively evaluated in order to determine the clinical characteristics,
second-line chemotherapy regimens and frequency of acute respiratory deterioration after second-line chemo-
therapy. Results. Acute respiratory deterioration after anti-cancer therapy was noted in eight of the 44 (18.2％) pa-
tients, five (62.5％) of whom died of respiratory failure. The frequency of acute respiratory deterioration among
the patients treated with second-line chemotherapy was higher than that among the patients treated with first-
line chemotherapy (8 of 80, 10％). The response rate and median progression-free survival after second-line che-
motherapy were 0％ and 1.4 months for small cell lung cancer and 3％ and 1.8 months for non-small cell lung can-
cer, respectively. Conclusions. Acute respiratory deterioration is a frequent complication of second-line chemo-
therapy. Because the clinical effectiveness of second-line chemotherapy regimens was poor in the patients with
lung cancer associated with interstitial pneumonia in the present study, the risks and benefits of such regimens
should be carefully considered in this subgroup.
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要旨━━目的．間質性肺炎（interstitial pneumonia：
IP）合併肺癌に対する 2nd line 化学療法の有用性，および
抗癌剤関連急性呼吸障害の実態を明らかにする．対象お
よび方法．2004 年 4 月～2013 年 4 月に化学療法を施行
した IP合併肺癌 80 例中，2nd line 化学療法を施行した
44 例を対象とし，患者背景，治療レジメン，抗癌剤関連
急性呼吸障害の頻度を retrospective に検討した．結果．
抗癌剤関連急性呼吸障害を 8例（18.2％）に認め，5�8

例（62.5％）が死亡した．2nd line における抗癌剤関連急
性呼吸障害の頻度は 1st line の頻度（8�80 例，10％）と比
較すると高い傾向にあった．2nd line 化学療法の奏効率，
無増悪生存期間（中央値）は，小細胞肺癌で 0％，1.4
ヶ月，非小細胞肺癌で 3％，1.8 ヶ月であった．結語．IP
合併肺癌における 2nd line 化学療法は抗癌剤関連急性呼
吸障害が 1st line と同様に認められ，臨床効果が乏しい
ことから，リスクとベネフィットを考え慎重に施行すべ
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Table　1.　Patient Characteristics (n＝44)

Mean age (Range) 70.5 (56-83) years
Gender (Male/Female) 38/6
PS　0/1/2 8/33/3
Histology
Sm/Ad/Sq/NSCLC 13/19/8/4
Clinical stage
II/III/IV/Rec 3/29/10/2
Subclassification of IP
IIPs/RA-IP/SSs-IP/MPA-IP 40/2/1/1
UIP-pattern/non-UIP-pattern 23/21
Smoking history
Current/Former/Never 15/27/2
Smoking index 1130±647

PS: performance status, Sm: small cell carcino-
ma, Ad: adenocarcinoma, Sq: squamous cell carci-
noma, NSCLC: non-small cell lung cancer, Rec: re-
currence after surgical resection, IIP: idiopathic 
interstitial pneumonia, RA: rheumatoid arthritis, 
SSc: systemic sclerosis, MPA: microscopic polyan-
giitis, UIP: usual interstitial pneumonia, non-UIP: 
non-usual interstitial pneumonia.

きである．
索引用語━━原発性肺癌，間質性肺炎合併肺癌，抗癌剤

関連急性呼吸障害，2nd line 化学療法

はじめに

間質性肺炎（interstitial pneumonia：IP）には 3.9～
7.5％に肺癌が合併することが知られている．1-3 IP 合併
肺癌症例においては，手術，化学療法などの肺癌治療に
伴い致死的な IPの急性増悪が生じることがあるため，治
療法の選択に難渋する場合が多い．4 我々は，IP急性増
悪と抗癌剤による薬剤性肺炎を臨床的に区別することが
困難であるため，両者を合わせて抗癌剤関連急性呼吸障
害と定義し報告した．5 しかしながら，IP合併肺癌症例
における 2nd line 化学療法の有用性や，抗癌剤関連呼吸
障害の頻度については明らかにされていない．

対象および方法

2004 年 4 月～2013 年 4 月に当センターで化学療法を
施行した IP合併肺癌 80 例中，プラチナ併用化学療法後
に 2nd line 化学療法を施行した 44 例（55％）を対象とし
て，患者背景，治療レジメン，抗癌剤関連急性呼吸障害
の頻度を retrospective に検討した．
通常型間質性肺炎（usual interstitial pneumonia：

UIP）の定義は，ATS�ERS�JRS�ALATの 2011 年版特発
性肺線維症ガイドラインにおけるUIP パターンおよび
possible UIP パターンをUIP パターンとし，inconsistent
with UIP パターンを non-UIP パターンとした．6 IP の画
像診断は 2名の呼吸器内科医と 2名の放射線科医で行
い，コンセンサスを得た．
抗癌剤関連急性呼吸障害は，日本呼吸器学会のガイド

ラインの IP急性増悪の定義に準じて以下のように定義
した．7

1）肺癌治療後に 1ヶ月以内の経過で以下の①～③を満
たすものとした．
①呼吸困難の増強，②HRCT所見で線維化所見＋新た

に生じたスリガラス陰影＋浸潤影，③動脈血酸素分圧の
低下（同一条件下で PaO2 10 torr 以上）．
2）明らかな肺感染症，気胸，肺塞栓や心不全を除外す

る．CRP，LDHの上昇，KL-6，SP-A，SP-D などの上昇
を参考所見とした．
統計学的手法は，2群間の比較検討には unpaired-t 検

定，危険因子の同定にはロジスティック解析，生存期間
の同定にはKaplan-Meier 法を用いた．危険率 5％未満
を統計上有意差ありとした．
患者背景をTable 1 に示す．平均年齢が 70.5 歳（56～

83 歳），男性 38 例，女性 6例，performance status（PS）
は PS 0 が 8 例，PS 1 が 33 例，PS 2 以上が 3例であった．
組織型は腺癌が 19 例，扁平上皮癌が 8例，小細胞肺癌が
13 例，分類不能非小細胞肺癌が 4例であった．臨床病期
は II 期が 3例，III 期が 29 例，IV期が 10 例，術後再発が
2例であった．IPの亜分類は特発性間質性肺炎が 40 例，
膠原病肺が 4例で，UIP パターンが 23 例，non-UIP パ
ターンが 21 例であった．喫煙指数は 1130±647 であっ
た．
2nd line 化学療法のレジメンでは，小細胞肺癌（n＝13）

ではノギテカン（NGT）が 6例，ニドラン（ACNU）＋
パクリタキセル（PAC）が 4例，塩酸イリノテカン（CPT-
11）が 1例，アムルビシン（AMR）が 2例であった．非
小細胞肺癌（n＝31）ではドセタキセル（DOC）が 12
例，ビノレルビン（VRB）が 9例，シスプラチン（CDDP）＋
VRBが 4例，ペメトレキセド（PEM）が 4例，カルボプ
ラチン（CBDCA）＋DOCが 1例，ゲムシタビン（GEM）＋
CPT-11 が 1 例であった（Table 2）．2nd line の施行コー
ス数は平均 2.2（1～7）コースであった．
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Table　2.　Regimens of Second-
line Chemotherapy (n＝44)

NSCLC (n＝31)
DOC 12 (38.7%)
VRB  9 (29.0%)
CDDP＋VRB  4
PEM  4
CBDCA＋DOC  1
GEM＋CPT-11  1

SCLC (n＝13)
NGT  6 (46.2%)
ACNU＋PAC  4
AMR  2
CPT-11  1

NSCLC: non-small cell lung can-
cer, DOC: docetaxel, VRB: vinorel-
bine. CDDP: cisplatin, PEM: peme-
trexed, CBDCA: carboplatin, GEM: 
gemcitabine, CPT-11: irinotecan, 
SCLC: small cell lung cancer, 
NGT: nogitecan, ACNU: nimustine, 
PAC: paclitaxel,  AMR: amrubicin.

Table　3.　Frequency of Anti-cancer 
Therapy-related Acute Respiratory 
Deterioration (n＝44)

Regimen Frequency % (n)

NSCLC 16.1% (5/31)
GEM＋CPT-11 100% (1/1)
PEM 25% (1/4)
VRB 22.2% (2/9)
DOC 8.3% (1/12)
CDDP＋VRB 0% (0/4)
CBDCA＋DOC 0% (0/1)

SCLC 23.1% (3/13)
ACNU＋PAC 50% (2/4)
AMR 50% (1/2)
NGT 0% (0/6)
CPT-11 0% (0/1)

All 18.2% (8/44)

Table　4.　Risk Factors for Acute Respira-
tory Deterioration According to the Univar-
iate Logistic Regression Analysis (n＝44)

Predictor Odds ratio (95%CI) p-value

Age 0.96 (0.86-1.07) 0.51
PS 0.87 (0.21-3.51) 0.85
UIP-P 1.49 (0.31-7.19) 0.61
LDH 0.99 (0.99-1.01) 0.56
KL-6 1.001 (1.000-1.001) 0.19
SP-D 0.99 (0.99-1.01) 0.73
PaO2 1.02 (0.98-1.07) 0.37
%VC 0.97 (0.93-1.01) 0.13
%DLCO 1.001 (0.96-1.04) 0.95
%FEV1.0 1.006 (0.97-1.05) 0.76
S.I. 1.001 (1.000-1.003) 0.026

UIP-P: UIP pattern, S.I.: smoking index.

結 果

2nd line 化学療法の抗癌剤関連急性呼吸障害は 8�44
例（18.2％）に認められ，UIP パターンが 5例と non-UIP
パターンが 3例で，うち 5�8 例（62.5％）が死亡した．死
亡した 5例はUIP パターンが 4例と non-UIP パターン
が 1例であった．抗癌剤関連急性呼吸障害を発症したレ
ジメンはACNU＋PACと VRBが 2例ずつ，AMR，

GEM＋CPT-11，PEM，DOCが各 1例ずつであった．
1st line 化学療法における抗癌剤関連急性呼吸障害は
8�80 例（10％）であり（data not shown），有意差はない
ものの 2nd line 化学療法での抗癌剤関連急性呼吸障害の
発症頻度は 1st line 化学療法に比べ高い傾向にあった
（p＝0.11）．抗癌剤関連急性呼吸障害を発症した症例の
1st line のレジメンはCBDCA＋PACが 3例，CBDCA＋
エトポシド（VP-16）および CBDCA＋DOCが 2例ずつ，
S-1 が 1 例で，1st line から 2nd line までの期間は平均
70.4（21～158）日であった．
各レジメン別の抗癌剤関連急性呼吸障害の頻度は，小

細胞肺癌 でACNU＋PACが 50％（2�4 例），AMRが
50％（1�2 例）であった．非小細胞肺癌ではGEM＋CPT-
11 が 100％（1�1 例），PEMが 25％（1�4 例），VRB が
22.2％（2�9 例），DOCが 8.3％（1�12 例）であった（Ta-
ble 3）．抗癌剤関連急性呼吸障害発症後のレジメン別の
死亡率はACNU＋PAC，AMR，DOCが 100％，VRB
が 50％と高値であった．抗癌剤関連急性呼吸障害は 2nd
line 投与後平均 12.5（7～22）日で発症し，治療はステロ
イドパルス療法が全例で施行され，sivelestat が 4 例，シ
クロスポリンが 3例に使用されていた．また，間質性肺
炎マーカーではKL-6 が 6�8 例で発症前の値から 1.3～
6.4 倍の上昇，SP-D は全例で発症前の値から 1.1～3.3 倍
の上昇が認められた．
抗癌剤関連急性呼吸障害の危険因子を同定するためロ

ジスティック解析を行った．危険因子のうち年齢，LDH，
KL-6，SP-D，PaO2，％VC，％DLco，％FEV1.0，喫煙指
数は連続変数を用いて，PSは 0～1対 2 以上，IP の画像
パターンはUIP パターン対 non-UIP パターンで解析し
た．単変量解析において喫煙指数のみで有意な関連性を
認めた（オッズ比：1.001，95％信頼区間：1.000～1.003，
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Figure　1.　The median progression-free survival after second-line chemotherapy was 1.4 months for 
small cell lung cancer (n＝13) (A) and 1.8 months for non-small cell lung cancer (n＝31) (B).

p＝0.026）（Table 4）．しかし，多変量解析では有意な関連
性を示す因子は認められなかった．
2nd line 化学療法の最良治療効果は，小細胞癌では奏

効率（RR）が 0％，病勢制御率（DCR）が 46％であり，
無増悪生存期間（PFS）は中央値 1.4 ヶ月であった．非小
細胞癌ではRRが 3％，DCRが 55％であり，PFSは中央
値 1.8 ヶ月であった（Figure 1）．

考 察

原発性肺癌において，プラチナ製剤投与後増悪時の
2nd line 化学療法は有用であることが示されている．8

小細胞癌では主にAMR9や NGT，10 非小細胞肺癌では
PEM11や DOC12が頻用され，日本肺癌学会のガイドライ
ンでも推奨されている．しかし，IP合併肺癌については
通常の臨床試験における対象から除外されており，また
IP合併肺癌に限定した 2nd line 化学療法の臨床試験は
なく，エビデンスに乏しいのが現状である．
IP合併肺癌における 1st line 化学療法では，小細胞肺

癌に対するCBDCA＋VP-16，13 非小細胞肺癌に対する
CBDCA＋PAC14の有用性が確立されつつあるが，2nd
line 以降の化学療法について有用性を示す報告はない．
これは，IP合併肺癌における 2nd line 化学療法は 1st
line 化学療法に比較して有用性が期待し難い上に，1st
line 化学療法終了後や再発時に PSが低下してしまうこ
とが多いためと考えられる．さらに，抗癌剤を繰り返し
投与することで抗癌剤関連急性呼吸障害発症のリスクを
増加させる可能性が懸念されることから，実地臨床にお
いて best supportive care との選択に悩む場合も少なく
ない．

今回，2nd line 化学療法に限定した本検討での抗癌剤
関連急性呼吸障害の頻度は 18.2％（8�44 例）であった．
IP合併肺癌全体の抗癌剤関連急性呼吸障害は約 22.0～
22.7％と報告されており，15,16 2nd line 化学療法でも 1st
line 化学療法と同様に抗癌剤関連急性呼吸障害の発症に
注意すべきである．さらに初回化学療法の影響や 2nd
line までの期間の関与についても症例を集積し検討を
行っていく必要がある．
また，抗癌剤関連急性呼吸障害まで IPの診断がつかな

かったなど，様々な理由のため，9％（4�44 例）に IP
に禁忌とされている抗癌剤（GEM＋CPT-11：1 例，
AMR：2例，CPT-11：1 例）が使用されており，うち 2�
4 例（50％）に抗癌剤関連急性呼吸障害が発症していた．
1st line では上記の禁忌薬剤の使用は認めず，抗癌剤関連
急性呼吸障害の頻度が 1st line より 2nd line で高かった
要因の一つとして考えられた．2nd line 化学療法投与前
に今一度，既存肺における IPの有無を再確認する必要が
ある．
IP合併肺癌に対する 2nd line 治療薬として選択可能

な薬剤は，小細胞肺癌ではNGT，PAC，DOC，非小細胞
肺癌ではDOC，VRB，PEM，S-1 が挙げられる．本検討
では抗癌剤関連急性呼吸障害が少ないレジメンとして，
小細胞肺癌（n＝13）ではNGTが 6例中 0例（0％），非
小細胞肺癌（n＝31）ではDOCが 12 例中 1例（8.3％）で
あった．峯岸ら17は全国 17 施設にアンケート調査を行
い，278 例の IP 合併肺癌における 2nd line 化学療法の集
計結果を報告している．その中で，抗癌剤関連急性呼吸
障害の発症頻度は，小細胞肺癌におけるNGTは 13 例中
3例で 23.1％，非小細胞肺癌におけるDOCは 72 例中 11
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例で 15.3％と報告されている．また，1st line としての有
用性が報告されているCBDCA＋VP-16 と CBDCA＋
PACでは，それぞれ 15 例中 0例（0％）および 31 例中
3例（9.7％）と 2nd line としても比較的安全な結果が報告
されているが，既に 1st line で多く使用されているため，
2nd line としての有用性は限られたものと考えられる．
その他，PEM，VRB，AMRなどは抗癌剤関連急性呼吸
障害が 28.6％，25.0％，33.3％と高頻度であることが報告
されており，2nd line においてNGTと DOCは比較的安
全性が高い薬剤であると考えられる．ただし，これは単
剤での使用成績であり，プラチナ製剤併用でCBDCA＋
DOCとして用いた場合，1st line において 6例中 4例
（66.7％）という発症頻度が報告されており，注意が必要
である．
IP合併肺癌における 2nd line 化学療法のRR，PFS（中

央値）は小細胞肺癌（n＝13）で 0％，1.4 ヶ月，非小細胞
肺癌（n＝31）でも 3％，1.8 ヶ月であった．IP非合併肺
癌の 2nd line 化学療法では小細胞癌のNGTは RR：
13％，PFS：2.3 ヶ月，9 非小細胞癌におけるDOCは
RR：8.8％，PFS：2.9 ヶ月18と報告されており，これらと
比較しても臨床効果の乏しい傾向が認められた．しかし，
本研究は単施設の後ろ向き研究であるので，今後，前向
きの他施設共同臨床試験での確認が必要であると考えら
れた．

結 語

IP 合併肺癌における 2nd line 化学療法では抗癌剤関
連急性呼吸障害が 1st line と同様に認められ，臨床効果
は乏しいことから，リスクとベネフィットを考え慎重に
施行すべきである．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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