
Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 56, No 5, Oct 20, 2016―www.haigan.gr.jp 355

CASE REPORT

肺MAC症治療薬によるゲフィチニブ血中濃度の変動を測定しつつ
治療した肺癌の 1例
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ABSTRACT ━━ Background. As the incidence of lung cancer and pulmonary non-tuberculous mycobacterial
(NTM) infection is increasing, the incidence of coexistent lung cancer and pulmonary NTM infection is also in-
creasing. Evidence shows that drug interactions can be problematic in the treatment of coexisting lung cancer
and pulmonary NTM infection. Gefitinib is normally used to treat lung cancer. However, CYP3A4 inducers, such
as rifampicin and rifabutin, reduce the concentration of gefitinib in the blood, whereas CYP3A4 inhibitors, such as
clarithromycin, increase its concentration. Consequently, drug interaction is a major problem when gefitinib is
used to treat lung cancer in patients with progressive pulmonary NTM infection. Case. A 72-year-old man was di-
agnosed with stage IV lung cancer. The cancer was pathologically identified as an adenocarcinoma, and a driver
mutation of the epidermal growth factor receptor (L858R) was identified. The patient was treated with gefitinib,
but he subsequently developed a progressive pulmonary Mycobacterium avium infection. We also identified drug
interactions between gefitinib and rifampicin, rifabutin and clarithromycin. The patient’s blood gefitinib concen-
tration was measured because combination therapy with these drugs can lead to instability in the concentration
of gefitinib and tumor progression. The gefitinib concentration was reduced to 60% of the original concentration
following the administration of rifabutin but increased to 130% of the original concentration after the administra-
tion of rifabutin, clarithromycin, and ethambutol. However, the patient developed hyperbilirubinemia after the
combined administration of rifabutin, clarithromycin, and ethambutol, and as a consequence, the combination
therapy was discontinued. Afatinib is a drug that is largely considered to be unaffected by the CYP3A4 metabo-
lism. Thus, afatinib was administered with clarithromycin, ethambutol, and rifampicin; however, the patient expe-
rienced side effects and the therapy was discontinued. Conclusion. We herein presented a case of a patient with
coexisting lung cancer and pulmonary Mycobacterium avium complex disease, who was treated with gefitinib, ri-
fabutin, clarithromycin, and ethambutol. However, this combination therapy resulted in both drug interactions
and side effects. It is therefore very important to consider drug interactions and side effects in the treatment of
coexisting lung cancer and pulmonary NTM infection.
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要旨━━背景．肺癌および非結核性肺抗酸菌症（肺
NTM症）は増加傾向で，両疾患の合併例の増加も見込ま
れる．両疾患の治療薬には薬物相互作用が知られている．
肺癌治療Gefitinib の血中濃度はCYP3A4 誘導剤のリ
ファンピシンやリファブチン（RBT）で低下，CYP3A4
阻害薬のクラリスロマイシン（CAM）で上昇し得るため
注意を要する．症例．72 歳男性．右上葉肺腺癌 stage IV，
EGFR遺伝子変異陽性の診断でGefitinib を投与中，進行
性の肺NTM症で治療を要した．薬物相互作用が懸念さ
れ，Gefitinib の血中濃度を測定した．Gefitinib の血中濃

度は，RBT併用で 60%に，RBT＋CAM＋エタンブトー
ルの 3剤併用で 130%に変動した．併用治療は肝機能障
害のため継続困難であった．CYP3A4 で代謝のない
Afatinib も肺 NTM症治療薬と併用を試みたが，副作用
で継続困難であった．結論．進行肺癌の予後は改善傾向
にあり，肺NTM症合併の治療が必要な症例の増加も見
込まれるが，薬物相互作用の観点で検討が必要と考えら
れる．
索引用語━━肺 癌，Gefitinib，リ フ ァ ン ピ シ ン，
CYP3A4，非結核性抗酸菌症

はじめに

本邦では，肺癌および非結核性肺抗酸菌症（pulmonary
non-tuberculous mycobacterial infection：肺 NTM 症）
はともに増加傾向にある．今後，両疾患の合併例の増加
も見込まれる．肺癌治療薬Gefitinib や Erlotinib の代謝
にはCYP3A4 が関与し，併用薬に注意が必要である．
CYP3A4 誘導剤のリファンピシン（RFP）は Gefitinib
の area under the blood concentration-time curve
（AUC）を 20％程度に減少させ，1 CYP3A4 阻害剤のク
ラリスロマイシン（CAM）は逆にそのAUCを上昇させ
るとされている．2

今回，我々は肺癌と肺NTM症の合併例で両疾患の治
療を行った経験について，Gefitinib の血中濃度への影響
をふまえて報告する．

症 例

症例：72 歳，男性．
主訴：胸部異常影．
現病歴：2012 年 6 月，消化器症状を主訴に受診した
際，特に消化器疾患は指摘されなかったものの，施行さ
れた血液検査で腫瘍マーカーCEAが 263 ng/ml と高値
であった．原因検索され，右肺腫瘍を指摘された（Figure
1A）．当科紹介となり，精査の結果，右上葉原発肺腺癌
cT2aN2M1b stage IV と診断した．EGFR遺伝子変異陽
性（exon21 L858R 点突然変異）であったため，同年 8
月より Gefitinib の内服を開始した．Gefitinib の効果は部
分奏効（Partial Response；PR）と判定し，副作用も許容
され内服継続となっていた．2013 年 6 月，自覚症状は認
めなかったが，胸部画像で右肺底部に集簇する粒状影が
出現した（Figure 1B）．1ヶ月の経過観察で，陰影は悪化
（Figure 1C，2A）．気道散布性の分布を呈し，抗酸菌など
の感染症を疑い精査加療目的に入院となった．
既往歴：慢性蕁麻疹，本態性振戦．

喫煙歴：20 本/日×42 年，62 歳で禁煙．
入院時現症：身長 167 cm，体重 49.3 kg，Performance
Status 1，血圧 109/66 mmHg，脈拍 66/min，体温 36.5℃，
呼吸数 16/分，SpO2 97%（室内気），表在リンパ節触知せ
ず，呼吸音異常なし，心雑音なし，浮腫なし，ばち指あ
り，手指に軽度爪囲炎あり．
入院時検査所見：胸部単純X線写真で右下肺野縦隔
側に浸潤影が認められ（Figure 1C），胸部 CTでは右肺下
葉に限局して気道散布性の多発粒状影・結節影が認めら
れた（Figure 2A）．血液検査は，WBC 6300/μl，Hb 11.4
g/dl，Plt 18.9 万/μl，T-bil 0.6 mg/dl，AST 23 U/l，ALT
12 U/l，ALP 35 U/l，BUN 22.4 mg/dl，Cre 1.07 mg/dl，
CEA 12.8 ng/ml，T-SPOT陰性．

経 過

画像所見から，抗酸菌感染症などの感染症が肺癌に合
併した可能性が高いと判断し，気管支鏡検査を施行した．
右肺下葉から得られた気管支洗浄の検体で抗酸菌塗抹
（±），M. avium PCR陽性，後に培養でM. avium陽性とな
り，肺Mycobacterium avium complex（MAC）症と診断し
た．悪性所見は認められなかった．1ヶ月で進行性の経過
をとる肺MAC症であり，治療介入が望ましいと考えら
れた．しかしながら，肺MAC症治療薬のRFPは Gefit-
inib の血中濃度を 20%程度にまで減少させるとの報告
があり，1 肺癌の増悪が懸念されRFPの使用は困難と判
断した．CYP3A4 誘導能がより弱いとされるリファブチ
ン（RBT）に，CAMとエタンブトール（EB）を加えて
肺MAC症の治療を行った．Gefitinib の血中濃度低下に
よる治療効果の低下を懸念し，Gefitinib の血中濃度を肺
MAC症治療薬開始前，RBT投与開始後，CAMと EB
を加えた 3剤投与後でそれぞれ測定しつつ治療した
（Figure 3）．Gefitinib の血中濃度採血は既報を参考に，1

Gefitinib が定常状態に達する投与 7日後，併用薬追加 7
日後の Gefitinib 服用直前（trough）と服用 3時間後
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Figure　1.　(A) A chest radiograph taken at the patient’s initial visit showing an enlarged right hilum, where the 
lung cancer was located. (B) A chest radiograph showing the improvement in the enlarged right hilum following the 
continued administration of gefitinib for approximately 1 year. However, a shadow can be seen in the right lower 
zone due to pulmonary Mycobacterium avium complex (MAC) disease. (C) The increase in the size of the shadow in the 
right lower zone at just 1 month later. (D) The improvement in the right lower lobe shadow following combination 
therapy with gefitinib, rifabutin, clarithromycin, and ethambutol. (E) A chest radiograph showing the worsening of 
the right hilum tumor and a shadow in the right lower zone following the continued administration of gefitinib over 
the course of 2 years.

（peak）にそれぞれ行った．血中濃度は外注測定を株式会
社新日本科学に依頼し，高速液体クロマトグラフィー/
タンデム型質量分析計にて測定した．肺癌の進行や薬剤
の副作用がないか，症状，画像，腫瘍マーカーを含む採
血検査の経過を注意深く観察した．結果，Gefitinib の血
中濃度は併用薬投与前と比較し，RBT投与で 60～70%，
RBT＋CAM＋EBの 3剤併用で約 130%となった（Ta-
ble 1）．肺癌と肺MAC症との同時治療を継続したが，肝
機能障害をきたした．ASTとALTはピークで 160 IU/l
程度であったが，総ビリルビン値はピークで 5.2 mg/dl
と，胆汁うっ滞型の肝機能障害と考えられた．肺MAC
症治療薬は一旦中止した．血中濃度が上昇したGefitinib
が肝機能障害の原因として疑われたため，肝機能の改善
を確認後，Gefitinib の隔日投与とRBT＋CAM＋EBの 3
剤併用で治療を再開した．しかしながら，肝機能障害が

再度認められ肺MAC症治療薬の継続は困難であった．
一時的な治療とはなったが，肺MAC症の病勢を抑えら
れることができ（Figure 1D，2B），その後Gefitinib のみ
継続した．
しかしながら，2014 年 7 月，肺多発転移が認められGe-
fitinib の治療効果は Progressive Disease（PD）と判定し
た．原発腫瘍を再生検し，EGFR遺伝子変異は，L858R
と T790Mが認められた．また，同時に肺MAC症の進行
も認められた（Figure 1E，2C）．感染症の合併のため，
細胞傷害性の薬剤での化学療法を避け，Afatinib を導入
した．肺MAC症治療も同時に行ったが，倦怠感などによ
る副作用が増強した．肺MAC症治療は一時的になった
ものの，再度病勢コントロールができ，Afatinib のみの継
続を行った．Afatinib は副作用対策を行いつつ治療を
行ったが，爪囲炎と消化器症状のため内服中止を希望さ
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Figure　2.　(A) A chest computed tomography (CT) image after the continued administration of gefi-
tinib for approximately 1 year showing a shadow in the right lower lobe due to pulmonary Mycobacte-
rium avium complex (MAC) disease. (B) The improvement in the right lower lobe shadow following 
combination therapy with gefitinib, rifabutin, clarithromycin, and ethambutol. The combination therapy 
could not be continued because of drug side effects, and the lower lobe shadow worsened following 
the continued administration of gefitinib for a period of 2 years (C).

れ，内服開始 4ヶ月で中止となった．その後，ペメトレ
キセド，ビノレルビンと薬剤を変更して化学療法を継続
したが病状は悪化し，PSが低下した．Best Supportive
Care となり，2015 年 11 月肺癌のため死亡した．

考 察

肺癌の罹患率は増加傾向にあり，癌による死亡原因の
1位となっている．3 一方，肺NTM症についての疫学調
査によると，1984 年に 2/10 万人程度であった罹患率は

2000 年以降の調査では，6/10 万人程度と増加傾向にある
とされる．4 肺 NTM症の肺癌の合併率は田村らの報告
では 1.8%，5 細田らの肺癌と肺MAC症の合併例の報告
では 2.4% であった．6 本邦の健診での肺癌の発見率は
0.5% 前後と報告されているのと比較すると，7 肺癌と肺
NTM症の合併率は決して低いとは言えず，両疾患の罹
患者数の増加とともに合併例も増加すると考えられる．
肺NTM症と肺癌の合併は，肺NTM症が先行する場合，
肺癌と肺NTM症が同時発見される場合，肺癌が先行す
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Figure　3.　The clinical course of the patient. The arrowheads represent the points at which the se-
rum gefitinib concentration was measured. RBT, rifabutin; EB, ethambutol; CAM, clarithromycin; QOD, 
every other day.

Table　1.　The Serum Gefitinib Concentrations

Gefitinib Gefitinib＋RBT Gefitinib＋CAM＋EB＋RBT

Gefitinib trough concentration (ng/ml) 296.7 166.9 403.3
Gefitinib peak concentration (ng/ml) 307.5 210.8 407.2

The trough concentration was measured prior to the administration of the next dose, while the peak 
concentration was measured 3 hours after the administration of gefitinib. RBT, rifabutin; EB, ethambu-
tol; CAM, clarithromycin.

る場合がある．肺NTM症先行例では，瘢痕や炎症の関与
が肺癌の発生に寄与し得ると考えられている．5 肺癌が
先行する例では，肺NTM症と肺癌のともにリスク因子
となり得るCOPD，気管支拡張症，嚢胞性線維症，塵肺
症，陳旧性肺結核などの肺疾患に加え，8 癌の合併による
細胞性免疫能の低下，治療による免疫能の低下9が関与
していると考えられている．10

肺 NTM症の治療開始は，治療が必ずしも根治的では
ないこと，多剤併用で長期間の治療となることから明確
な基準がなく，臨床医の総合判断に依存する．11 実際に
は，自覚症状がみられる場合や進行性の経過が認められ
た場合に，副作用とのバランスや基礎疾患を考慮した上
で治療介入することが多い．その点で，これまで長期の
生命予後が期待できなかった手術不能の進行肺癌例で肺
NTM症の治療を要することは少なく，報告も細胞傷害
性抗癌剤を用いて治療した例が散見されるのみであ
る．12-14

今日，肺癌治療薬の進歩により，特に分子標的薬が適
応になるような肺癌では長期予後が得られる例も増加し

ている．本例もGefitinib を 23 ヶ月，その後Afatinib を
6 ヶ月間継続して腫瘍のコントロールが可能であった．
本例では，予後がある程度長く見込める状況で，進行性
の肺MAC症を合併したため，肺NTM症の治療介入の
判断とした．
肺癌治療薬の中で代謝経路においてCYP3A4 を介す
る薬剤は，イリノテカン，ドセタキセル，ビノレルビン，
エトポシド，そして分子標的薬のGefitinib，Erlotinib
があるが，しばしば薬物相互作用に問題が生じる．12 肺
MAC症治療薬でCYP3A4 が代謝に関連する薬剤に
はCAM，RFP，RBTがある．Gefitinib や Erlotinib は
CYP3A4 を介して代謝されるが，RFPは CYP3A4 を誘
導し Gefitinib の血中濃度は 20％程度まで低下し得るた
め，治療効果の低下が懸念される．1 逆に CAMは
CYP3A4 を阻害し Gefitinib の血中濃度を上昇させ，副作
用を増強し得る．2 特に，治療の key drug となり生命予
後に直接影響する分子標的薬の血中濃度の変動は大きな
問題となる．
本例でも，薬物相互作用の問題でGefitinib の血中濃度
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が不安定になり，肺癌治療に影響する可能性が懸念され
た．これまで，肺MAC症治療薬と肺癌の分子標的薬との
併用につき検討した過去の報告例は，我々の検索する限
りみられなかった．そのため，薬物相互作用の問題が最
小限になるようCYP3A4 の誘導作用がRFPより低いと
されるRBTを選択し，CAM＋RBT＋EB療法を試みた．
Gefitinib 血中濃度の測定結果は，RBT投与にて 30％程
度の低下に留まったが，CAM＋RBT＋EBの 3剤を併用
すると血中濃度はむしろ上昇する結果となった．また，
併用治療を行った際に副作用として，肝機能障害や味覚
障害，消化器症状を呈し，治療に対する忍容性が得られ
ず，両疾患の同時治療の継続は困難となった．これらの
症状は肺MAC症治療薬単独で生じた可能性と，Gefit-
inib の血中濃度の上昇により生じたGefitinib の副作用
である可能性が考えられる．特に肝機能障害は，Gefitinib
の用量依存的に頻度が増加するとの報告があり，15 今回
の肝機能障害の原因についてはGefitinib の血中濃度上
昇との関連が疑われる．血中濃度や副作用の問題で，肺
癌治療と十分な肺MAC症治療を両立させることはでき
ない状況はあり得る．本例は肺MAC症の治療を十分に
行うことはできなかったが，一時的な治療介入で病勢を
コントロールできた．肺癌については，分子標的薬が使
用できる場合でもいまだ予後の延長には限界がある．肺
癌を合併した肺MAC症の治療は，標準治療でなくとも
病勢をコントロールできる治療法を考えることも検討の
余地があると考えられる．
最後に，本例ではGefitinib が PDとなった後，Afatinib
にて肺癌を治療した．その際にも，肺MAC症の病勢が悪
化したため，一時的にCAM＋RFP＋EBでの治療を
Afatinib と併用した．しかしながら，倦怠感と味覚障害が
増強され，やはり併用しての治療継続は困難であった．
Afatinib は CYP3A4 はほとんど介さず代謝されるとさ
れているが，RFPなどの P-糖蛋白誘導剤により血中濃度
が低下し，CAMなどの P-糖蛋白阻害剤により血中濃度
が上昇すると考えられ，やはり併用時には十分な検討が
必要と考えられる．

結 語

今回肺MAC症治療薬とGefitinib との相互作用につ
いて，Gefitinib の血中濃度の変化を測定し，得られた結
果を参考に治療を行った．肺NTM症の増加と肺癌患者
数の増加，分子標的薬による肺癌の予後改善で同様の症
例の増加が見込まれ，貴重な結果と考え報告した．今後，

さらなる症例とデータの集積が必要と考えられる．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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