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研究要旨 

【背景と目的】間質性肺炎(IP)を合併する原発性肺癌を対象として、免疫チェックポイント阻害剤 (ICI) 

の安全性と有効性を後方視的に検討する。 

【結果】27 施設より 200 例が登録された。年齢中央値は 70 歳(49-90 歳)、男/女：176/24、PS は 0/1/2/3/

不明:90/100/6/2/2、ほぼ喫煙者で、Ad/Sq/NSCLC/SCLC/その他:89/81/14/9/7、I/II/III/IV/術後再発:7/10

/55/100/28。IPF/non-IPF:92/108、CT 所見は UIP-P/non-UIP-P:102/98、PD-L1 (%)は 0/1-49/50-100/不明：

33/51/64/52、ICI は nivolmab/pembrolizumab/atezolizumab/durvalmab/ipilibmab+nivolmab:81/65/41/10/

3。治療効果は、奏効率 41.0%、病勢制御率 65.5％、PFS 中央値 172 日であった。薬剤性肺障害の発症率は 3

0.5％で 9 例（4.5％）が死亡した。【結論】IP 合併肺癌における ICI 治療は有効であるが薬剤性肺障害は既

報告と同程度に発症した。 
 

A. 研究目的 
間質性肺炎(IP)には高率に肺癌が発症し、特発性

肺線維症(IPF)の患者の 9.8-38%1 に、気腫合併間質

性肺炎(CPFE)の 8.8%2 に肺癌を合併すると報告され

ている。IP 合併肺癌においては化学療法に伴い致死

的な IP 急性増悪が生じることがあることから、治療

法の選択に難渋する場合が多い 3。IP 合併非小細胞

肺癌に対する 1 次治療において、カルボプラチン＋

weekly パクリタキセル療法の第Ⅱ相試験（n=18）で

は、1 次治療による急性増悪率 5.6%、2 次治療以降

も含めた IP 急性増悪率 28%、奏効率 61%、非小細胞

肺癌の無増悪生存期間(PFS)中央値 5.3 か月、生存期

間(OS)中央値 10.6 か月であった 4。カルボプラチン

＋S-1 療法の第 II 相試験（n=21）では、1 次治療に

よる急性増悪率 10%、2 次治療以降も含めた IP 急性

増悪率 38%、奏効率 33%、非小細胞肺癌の PFS 中央値

4.2 か月、OS 中央値 9.7 か月であった 5。さらに、IP

合併非小細胞肺癌の 2 次治療ではドセタキセル、ペ

メトレキセド、S-1 などが報告されているが 6、急性

増悪の発症率が高くなるとの報告もある。 

現在の非小細胞肺癌の治療戦略ではドライバー遺

伝子変異/転座陰性の場合、ICI を含む治療が行われ

る 7。また、2 次治療においては、初回治療で細胞傷

害性抗癌薬が投与された場合、PD-1/PD-L1 阻害剤が

治療選択肢となる 8-11。さらに、進展型小細胞肺癌に

おいてプラチナ製剤併用療法に ICI を上乗せするこ

とで、OS および PFS が延長することが報告されてい

る 12。 

しかし、ICI の有効性を検証する大規模 III 相試

験では、通常既存肺に IP のある症例は対象から除外

されており、IP を有する原発性肺癌患者における

ICI の安全性と有効性は確立していない。本邦での

軽症 IP を合併した非小細胞肺癌にニボルマブを使

用した pilot 試験（n=6）では、奏効率 50%、病勢制

御率 100%であった 13。さらに、軽症 IP を合併した非

小細胞肺癌にニボルマブを使用した第 II 相試験

（n=18）では、奏効率 39%、病勢制御率は 72%と報告

されている 14。いずれの試験もニボルマブによる薬

剤性肺障害は少なく、安全に施行可能であった 13,14。 

本研究は、IPを合併する原発性肺癌を対象として、

ICI の安全性と有効性を後方視的に検討することを

目的とした。本研究を行う意義としては、(1)症例数

が少ないこと、(2)IP 合併肺癌における免疫関連有

害事象（irAE）としての薬剤性肺障害の実態が十分

に解明されていないこと、(3)これまでは、主にニボ

ルマブ単剤の報告であり、他の ICI 単剤や細胞傷害

性抗癌薬+ICIの安全性と有効性は報告されていない

こと、などが挙げられる。本邦における安全性と有

効性が明らかになれば、IP を有する原発性肺癌患者

に対する ICI の使用についての指針の一助になるも

のと考えられる。 
 
B. 研究方法  

2016 年 1 月 1 日から 2020 年 12 月 31 日の間に下記

の基準を全て満たした症例を対象とした 

1. 原発性肺癌と診断されている患者 

病理学的に原発性肺癌と確定診断されている患

者 

2. IP を合併している患者 

各施設で診断した IPF をはじめとする慢性線維

化性の特発性間質性肺炎、膠原病や血管炎に伴

う間質性肺炎(CVD-IP)、線維化型過敏性肺炎を

含める。放射線肺炎や薬剤性肺炎は除外する。

後ろ向きに確認された ILA(interstitial lung 

abnormality)は除外する。 

3. ICI の投与を行なった患者 

ICI 単剤（ニボルマブ、ペムブロリズマブ、アテ

ゾリズマブ、デュルバルマブ）もしくは細胞傷

害性抗癌薬+ICI 併用療法も含む。 

 

以下に記載する調査項目について、Excel 形式の調

査票 (case report form: CRF)を用いて、研究参加
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施設よりデータを収集した。 

 

分  類 内   容 

基本情報 

性別, 診断時年齢，PS，

喫煙歴，既往症，肺癌

組織型, 診断日，TNM

分類・臨床病期, 遺伝

子 変 異 情 報

(EGFR/ALK/ROS1/BRAF/

その他)，PD-L1 発現

率，生存情報，死亡日

/最終生存確認日 

間質性肺炎 

臨床診断，HRCT 画像 IP

パターン， P/F 比，安

静時 SpO2, ILD-GAP，IP

診断時の KL-6 値・SP-

D 値・呼吸機能検査値

（FEV1，FEV1%，%VC，

FVC，%FVC，%DLco），治

療内容，HOT 導入の有

無 

肺癌治療情報 

1 次～3 次治療投与薬

剤・投与サイクル数，

原発巣への手術療法・

放射線療法 

免疫チェックポイント

阻害剤 (ICI) 

ICI 投与直前の血液検

査値（白血球数，好中

球数，リンパ球数，好

酸球数，総ビリルビン

値，クレアチニン値，

CRP，HbA1c），投与薬剤，

併用薬剤，治療ライン，

治療開始時 PS，治療開

始日，治療終了日，投

与サイクル数，最良効

果，増悪確認日/無増悪

確認日 

免疫関連有害事象 

(irAE) 

薬剤性肺障害以外の

irAE の有無， irAE の

グレード (CTCAE) 

薬剤性肺障害 

薬剤性肺障害の発症

日・グレード(CTCAE)・

治療内容（薬剤・最大

用量），ICI 継続の有

無・中断の場合再開日，

HRCT 画像（薬剤性肺障

害パターン），P/F 比，

安静時 SpO2,  KL-6

値,  SP-D 値，6 分間

歩行距離（総歩行距離，

Lowest SpO2），気管支

鏡検査の有無，BAL 所

見（細胞数，細胞分画，

CD4/8），TBLB の有無・

所見 

 

１、主要評価項目 

IPを有する原発性肺癌に対して ICIを用いて治療を

行なった症例における irAE としての薬剤性肺障害

の頻度、重篤な irAE 発生割合 

２、副次的評価項目 

ICI 単剤または併用療法の奏効率, PFS, OS 

 

C. 結果 

１、患者背景 

参加 27 施設より 200 例が登録された。年齢中央値

は 70 歳で、男性が 176 例と大部分であった。PS は

0-1 が 85%を占めた。ほぼ全例で喫煙歴を有してい

た。組織型は非小細胞肺癌が 92％（184/200 例）で

小細胞癌が 9 例であった。臨床病期は III/IV/術後

再発が大部分であった。IP の背景因子では IPF が

92 例と約半数、CT 所見は通常型間質性肺炎パター

ン(UIP-P)が約 102 例と約半数を占めていた。ま

た、CVD-IP は 10 例（5%）と少なかった。%VC は

93.0±21.1%、%FVC は 93.2±20.0%、%DLcoは 74.2

±25.1%で、肺機能は比較的保たれていた。PD-L1

発現は 50%以上の高発現の患者が 32%(64/200)であ

った。ICI は 82.5%(165/200)が単剤で投与された。

ICI の内訳はニボルマブが 81 例、ペムブロリズマ

ブが 65 例、アテゾリズマブが 41 例、デュルバルマ

ブが 10 例であった。患者背景の詳細を表１、2 に

示す。 

 

2、薬剤性肺障害 

薬剤性肺障害は 61/200 例（30.5%）に認められた。

うち、Grade3 以上の重篤なものは 31/200 例(15.

2%)であった。薬剤性肺障害の CT パターンは DAD パ

ターンが 19 例、OP パターンが 29 例、NSIP パター

ンが 6 例、HP パターンが 3 例であった（図 1）。薬

剤性肺障害の診断に際し、気管支鏡検査は 8 例に施

行された。治療はステロイドパルス療法が 36 例、

ステロイド治療が 17 例、ICI 中止のみが 8 例であ

った。薬剤性肺障害以外の重篤な irAE（Grade3 以

上）は皮疹が 2 例、肝障害が 1 例、発熱/下垂体障

害/脳炎が各 2 例、下痢が 3 例、心筋炎/腎障害/好

中球減少/膵炎が各 1 例であった。 

薬剤性肺障害の比較では Grade1-2群は Grade3-5

群および薬剤性肺障害なし群と比較して、予後が良

好な傾向があった(PFS 中央値:226 日 VS.143 日

VS.140日、ICI治療後からの OS中央値：648日 VS.182

日 VS.461 日)(図 3)。 

多変量解析を用いた重篤な薬剤性肺障害のリスク

ファクターとして、IPF(オッズ比:2.92,95%信頼区

間:1.14-7.47,p=0.025)、診断時の SP-D(オッズ比:

1.0062,95%信頼区間:1.0008-1.0115,p=0.024)、診

断値の CRP(オッズ比:1.13,95%信頼区間:1.045-1.2
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3,p=0.0024)が検出された(表 3)。 

 

３、ICI の治療成績 

ICI の効果は CR が 4 例、PR が 78 例、SD が 57

例、PD が 57 例、NE が 12 例で、奏効率 41.3%、病勢

制御率 68.5％であった。PFS 中央値は 172 日、ICI 治

療後の OS 中央値は 933 日であった(図 2)。irAE あり

群(n=100)と irAE なし群(n=100)との比較では irAE

あり群で有意に予後が良好であった(PFS中央値:200

日 VS.77 日、ICI 治療後からの OS 中央値：597 日

VS.390 日)(図 4)。 

 

D. 考察 

今回、IP 合併肺癌における ICI 治療の薬剤性肺障

害の頻度について、参加 27 施設よりアンケート調

査を行い、登録された 200 例の検討を行なった。 

本研究の主要評価項目である薬剤性肺障害の頻度

は 30.5%(61/200 例)であった。軽度の IP 合併肺癌を

対象にした前向き臨床試験での薬剤性肺障害の頻度

は 0-10%13,14と報告されている。本研究の頻度は、UIP

も含めた Ikeda ら 15 の第 II 相試験や後ろ向きの検

討 16,17 とほぼ同等であった。また、既報における

Grade3 以上の頻度は 6-23.5%で 15-17、今回の

15.5%(31/200 例)はこの範囲内であった。 

本研究では重篤な薬剤性肺障害のリスクファクタ

ーとして IPF、SP-D、CRP が同定された。Ikeda ら 15

の報告ではロジスティック回帰分析により、背景肺

の蜂窩肺が薬剤性肺障害のリスクファクターとなる

可能性が示唆された。蜂窩肺を有した症例では 57%

（7 例中 4 例）に Grade3 以上の薬剤性肺障害が出現

したが、蜂窩肺を有さなかった症例では 10%（10 例

中 1 例）に Grade 1 の薬剤肺障害が出現したのみで

あった。また、Yamaguchi ら 18は多変量ロジスティ

ック回帰分析の結果、CTにおける線維化所見が薬

剤性肺障害の危険因子であったと報告している（p

＝0.0008）。本研究において IPF が重篤な薬剤性肺

障害のリスクファクターであることは既報告の結果

を裏付けるものであった。 

副次的評価項目である ICI 単剤または併用療法

の奏効率は 41.3%、病勢制御率は 68.5％であった。

また、PFS 中央値は 172 日、ICI 治療後からの OS 中

央値は 933 日であった。本邦での軽症 IP を合併した

非小細胞肺癌の臨床試験では、奏効率 39-50%、病勢

制御率 72-100%と高い有効性が報告されている 13,14。

10 報の臨床研究のメタアナリシスでは奏効率 34%、

病勢制御率 66%と報告されている 19。本結果は既報告

を鑑みても良好な成績であった。興味深いことに、

薬剤性肺障害を含む irAE を認めた症例と認めなか

った症例との比較では、irAE を認めた症例で有意に

PFS や OS が良好であった。同様な結果は IP 非合併

肺癌における検討でも報告 20 されており、ICI によ

る薬剤性肺障害は細胞障害性抗癌薬によるものと異

なる可能性がある。 

今後、IP 合併肺癌に対する ICI 治療について、細

胞傷害性抗癌薬とは異なる視点での治療戦略が必要

であると考えられた。 
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表 1 

 
 

表 2   

 

 

 

 

 

 

 

  

Table 1 患者背景1 (n=200)

男/⼥ 176/24

年齢中央値(範囲) 69 (49-90)

PS (0/1/2/3不明) 90/100/6/2/2

組織型 (Ad/Sq/NSCLC/Sm/その他 ) 89/81/14/9/7

臨床病期 (I/II/III/IV/術後再発 ) 7/10/55/100/28

喫煙歴 (あり/なし)

喫煙指数

197/3

1066.6 ± 580.1

ICIの治療line (1/2/3以上) 63/86/31/20

EGFR遺伝⼦変異 (陽性/陰性/不明)

ALK遺伝⼦転座（陽性/陰性/不明）

3/144/53

0/133/67

PD-L1発現（TPS:0/1-49%/50-100%/不明） 33/50/67/50

ICI単剤/ICI併⽤療法

Pembro/Nivo/Atezo/Nivo+Ipi/Dur

165/35

65/81/41/3/10

投与サイクル中央値（範囲） 5 (1-88)

Table 2 (n=200)

IPF/non-IPF 92/108

non-IPFの分類

CHF/COP/DIP/NSIP/CVD-IP/Unclassifiable-

IP/その他

5/2/2/10/10/65/14

UIP/probable UIP/indeterminate for UIP

Alternative diagnosis/その他
51/51/66/19/13

CPFE（あり/なし） 107/93

ステロイド投与（あり/なし） 18/172

抗線維化薬（ピルフェニドン/ニンデタニブ） 7/8

免疫抑制剤 (あり/なし） 3/197

KL-6 (U/ml) 686.4 ± 467.9

SP-D (ng/ml) 126.9 ± 101.5

FEV1 (L) 2.2 ± 0.51

FEV1% 74.9 ± 10.7

%VC (%) 93.0 ± 21.1

FVC (L) 3.1 ± 1.6

%FVC (%) 93.2 ± 20.0

%DLco (%) 74.2 ± 25.1
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表 3 
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図 2 

 
  

重篤な薬剤性肺炎のリスクファクター

変 数 オッズ⽐
オッズ比の95%信頼区間

P 値
下限値 上限値

IPF yes1 no0 2.8691 1.0699 7.6941 0.036

CPFE 有1 無0 1.3383 0.4946 3.6209 0.56

安静時SpO2 0.9146 0.7310 1.1444 0.43

IP診断時のKL-6値 (U/ml) 1.0002 0.9993 1.0011 0.62

IP診断時のSP-D値 (ng/ml) 1.0052 0.9995 1.0110 0.072

HOT導⼊ 有1 無0 1.2116 0.3541 4.1463 0.75

ICI投与前のリンパ球数 (％) 0.9778 0.9245 1.0341 0.43

ICI投与前のT-Bil値 (mg/dL) 2.4058 0.2142 27.0201 0.47

ICI投与前のCr値 (mg/dL) 0.3172 0.0319 3.1524 0.32

ICI投与前のCRP値 (mg/dL) 1.1110 1.0140 1.2173 0.023

変 数 オッズ⽐
オッズ⽐の95%信頼区間

P 値
下限値 上限値

IPF yes1 no0 2.9192 1.1404 7.4728 0.025

IP診断時のSP-D値 (ng/ml) 1.0062 1.0008 1.0115 0.024

ICI投与前のCRP値 (mg/dL) 1.1314 1.0446 1.2254 0.0024

多変量解析

ステップワイズ法

Table 4 薬剤性肺炎 (n=61)

Grade 1 2 3 4 5

pts 10 19 22 0 9

All Grade︓ 30.5%
G3以上 ︓ 15.5%
G5 : 4.5%

DADパターン, 

N=19, 

31%

HPパターン, 

N=3, 

5%NSIPパターン, 

N=6, 

10%

OPパターン, 

N=29, 

47%

その他, n=4, 

7%

気管⽀鏡検査 (あり/なし） 8/53

ステロイド/ステロイドパルス療法/薬剤中⽌のみ 36/17/8

重症度 画像パターン
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