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要 旨
症例は３９歳，男性．非小細胞肺癌（腺癌）、stage IV,上皮成長因子受容体遺伝子変異陰性と
診断された．４次化学療法としてエルロチニブの内服を開始し，８日目に急性肺障害を発症した
副腎皮質ステロイド治療で急性肺障害は改善したが，骨転移巣に対する放射線照射，イリノテ
カン投与により急性肺障害の再燃を繰り返した．抗癌剤による急性肺障害の軽快後に照射やｲ｛
学療法を行う際には，肺障害再燃の可能性を念頭におく必要がある．

キーワード：非小細胞肺癌，エルロチニブ，イリノテカン，放射線照射,急性肺障害

診した．胸部CTで右S5に5cm大の腫痛と縦隔
リンパ節腫大，右胸水を認め，胸水細胞診で腺癌
と診断された．EGFR遺伝子変異は陰性であった．
全身検索にて多発性骨転移巣を認め．非小細胞肺
癌, CT4N2M1 (OSS), stageⅣと診断された．全
身化学療法としてビノレルビン＋パクリタキセル
４コース，ペメトレキセド５コース，ドセタキセ
ル２コースを施行された．2009年１１月に４次化
学療法目的に当科に入院した．
入院時現症：身長170cm,体重61kg,血圧

118/75 mmHg,脈拍112/分，整，体温36.4℃, PS
１，意識清明．心雑音なし．右下肺野は呼吸音を聴
取せず.右肺に胸膜摩擦音を聴取．
入院時血液ガス所見（室内気) :  pH 7.383,

PaCOa 44.6 Torr, PaO, 69.9 Torr, A- aDO, 24.4
Torr, HCO3" 26.0mEq/L
入院時胸部Ｘ線：右肺に胸水貯留，不整な胸膜

肥厚を認める．
入院時胸部CT (図i) :右胸膜は全周性に不整
な肥厚を認める．右肺に癌性リンパ管症を認める．
臨床経過：エルロチニブの内服８日目から発

熱，低酸素血症の増悪，胸部CTで両肺びまん性
にスリガラス陰影の出現を認めた（図２)．

緒 言

エルロチニブは上皮成長因子受容体チロシンキ
ナーゼ阻害剤(epidermal growth factor receptor
tyrosine kinase inhibitor; EGFR - TKI)である．第
Ⅲ相臨床試験でプラセボ群に比し生存期間と無増
悪生存期間を有意に延長することが示され,既治
療非小細胞肺癌の標準的治療の一つとなってい
る’)．一方でエルロチニブによる急性肺障害
(interstitial lung disease; ILD)は発症率4.5%,
致死率１．６％と極めて重篤な副作用である2)．エ
ルロチニブによる急性肺障害の軽快後に，照射‘
化学療法で急性肺障害の再燃を来した稀な１例を
経験したため，文献的考察を加えて報告する．

症 例

患者：３９歳，男性．
主訴：右胸痛．
既往歴：２０歳虫垂炎手術，３２歳発作性ｔ宝性

頻拍．
喫煙歴：７本/日×１８年間．
現病歴：２週間続く乾性咳嚇を主訴に前医を受
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図２図２エルロチニブ内服８日目胸部CT写真
右肺のスリガラス影の濃度上昇と左肺にもスリ
ガラス状の斑状影が出現している．

図ｌ入院時胸部CT写真
右肺に不整な胸膜肥厚と癌性リンパ管症に伴う
気管支血管束の腫大，スリガラス陰影を認める．

表１エルロチニブ内服８日目検査所見

【生化学所見】【末梢血所見】 【その他】
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表２入院後経過
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図４放射線照射５日目胸部CT写真
両肺に再度スリガラス影が出現している．

図３ステロイド治療後胸部CT
両肺のスリガラス影は速やかに改善を認めている

100〔 ５０
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ド投与によりILDは改善した．同年３月から５次
化学療法としてイリノテカン単剤療法が施行さｵ’
たが，イリノテカン投与後２２日目から発熱,呼叩
困難，両肺スリガラス陰影（図５）が出現し, ILE
の再燃と診断された．副腎皮質ステロイド投与を
繰り返し施行されたが. ILDによる呼吸不全と院
病の進行を認め，同年５月に永眠された．

５２ＵＵＵＵ弓２１
苧毒̅ぐ
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唾 図 星 抗癌剤による肺障害発生の機序として，抗癌胃
やその代謝産物による直接的な細胞傷害と免疫茅
細胞の賦活化による間接的傷害の２つの機序が考
えられている．更に，遺伝的素因，放射線療法歴
呼吸器疾患,喫煙歴などの背景因子により修飾を
受けるとされる３)-５）
直接的細胞傷害作用による肺障害は，肺毛細、

管内皮細胞や肺胞上皮細胞が直接傷害されること
により発症し，一般的に投与量に依存して発症し
慢性の臨床経過をとる6)．
一方，間接的細胞傷害による肺障害は投与量に

無関係に発症し，急性あるいは亜急性，時に慢竹
の臨床経過をとる７)．本症例では癌性リンパ管症
喫煙歴を背景因子とし，エルロチニブ，イリノテ
カンのいずれも初回投与後に肺障害の発症を認及
ていることから間接的細胞障害による機序で肺階
害が発症したものと推察される．
抗癌剤投与によるILDの発症頻度は0.5～2A

程度（イリノテカン0.9%), EGFR-TKIで(。
5％程度と報告されている８)．また放射線照射に
よる肺障害，いわゆる放射線肺臓炎で臨床症状を
呈する頻度は５～１５％である9)．
本症例はエルロチニブによるILD軽快後に加

行された放射線照射，イリノテカン投与の両方て
ILDを発症しており，エルロチニブによるild a
その後のILD発症に影響を及ぼしたと考えらｵ１
る．
同じEGFR-TKIであるゲフィチニブによる肘

障害と診断された剖検例８例の病理組織所見はｌ
ずれもdiffuse alveolar damageであったと報告さ
れている^. Diffuse alveolar damageは進行性ａ

＄鍵謬拶

図５イリノテカン投与２２日目胸部CT写真
右肺のスリガラス影は増強し，左肺にもスリガラヌ
状の斑状影が出現している．

エルロチニブ内服８日目検査所見（表i) :白
血球数20880 Ail, CRP 7.95 mg/dlと炎症反応の
上昇, LDH 785 IU/L, KL-6 4580U/mlと間質性
肺炎マーカーの上昇を認めた．血液ガス(0,10
L/min, mask)ではPaCOg 49.6 Torr,  PaOo 55.4
Torr, A-aDOoSllTorrと著明な低酸素血症を認
めた．
エルロニチブによるILDと診断し，エルロチニ

ブを中止，副腎皮質ステロイド投与を開始した．
ILDは速やかに改善し（図3), ILD発症20日目
に退院した（表２)．その後，骨転移による痩痛が
増強し，２０１０年１月から骨転移巣に対する放射線
照射が開始された．肺野を極力含まないように照
射野を設定したが，照射開始５日目にILDの再燃
を認めた（図４)．照射の中止，副腎皮質ステロイ
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病態であり，本症例のエルロチニブによるILDは
画像上改善を示していたが，肺障害は残存してい
たものと考えられる. ILDを繰り返した機序につ
いて，①放射線照射やイリノテカン投与がエルロ
チニブで障害された細胞に炎症反応を想起させ
た，②エルロチニブにより障害された細胞の遺伝
子変異や組織幹細胞数の減少が起こったため，追
加された癌治療に不耐となり炎症反応を起こした
などの機序が推測される．
今回我々はエルロチニブによる急性肺障害の軽

快後に，種々の癌治療で肺障害の再燃を来した１
例を経験した．抗癌剤による急‘性肺障害の軽快後
に他の癌治療を行う際には，肺障害再燃の可能性
を念頭におく必要があると考える．
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