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研究成果の概要（和文）：間質性肺炎合併肺癌は、治療介入が難しいことが多い。今回、間質性肺炎の治療薬で
あるニンテダニブの発癌予防効果について検討した。遺伝子プロファイルの結果からはニンテダニブが肺癌の発
生予防につながる可能性は低いと考えられた。また、ニンテダニブと同じく間質性肺炎に用いられる抗線維化薬
であるピルフェニドンについて、肺癌発生率を多施設で後方視的に解析したところ、肺癌発生率は100人年あた
り1.2 vs 2.6（P=0.33、Gray検定）であり、統計学的有意差は認められなかった。
今回の検討からは、ニンテダニブの肺癌予防効果について期待できる結果は得られなかった。

研究成果の概要（英文）：The treatment for lung cancer patients with interstitial pneumonia is 
difficult because of the risk of acute exacerbation and low lung function. This time, we examined 
the chemo-preventive effect of nintedanib, which is a drug for interstitial pneumonia. From the 
results of the gene profile, it was considered difficult to prevent the development of lung cancer 
with nintedanib. A multicenter, retrospective analysis revealed that the lung cancer incidence of 
nintedanib and pirfenidone, an anti-fibrotic drug used for interstitial pneumonia, were 1.2 vs 2.6 
per 100 person-years (P = 0.33, Gray test), and no statistically significant difference was 
observed.
From this study, we could not obtain the expected results regarding the chemo-preventive effect of 
nintedanib on lung cancer development.

研究分野：腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
間質性肺炎に肺癌を合併する頻度は高いが、急性増悪のリスクや低肺機能のため、治療介入が難しいことが多
い。今回は治療介入が難しい間質性肺炎合併肺癌に対し、いかに発癌を予防するかという観点から新規治療戦略
の開発を目指した。今回の検討では、発癌予防の候補薬剤と考えていたニンテダニブについて期待できる結果は
得られなかったが、間質性肺炎合併肺癌の予後は不良であり、発癌予防に観点をおいた治療戦略の開発は今後も
重要と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）特発性肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis: IPF）は特発性間質性肺炎（idiopathic 
interstitial pneumonias; IIPs）の約 60%を占め、慢性かつ進行性の経過をたどり、不可逆性
の蜂巣肺形成をきたす予後不良な疾患である。IPF 経過中に肺癌を合併することは多い。 
（2）IPF と肺癌の発症に共通の分子機構として、遺伝子変異・エピゲノム変異や、血小板由来
成長因子（Platelet-Derived Growth Factor：PDGF）、線維芽細胞増殖因子（Fibroblast Growth 
Factor：FGF）、血管内皮細胞増殖因子（Vascular Endothelial Growth Factor：VEGF）などのシ
グナル伝達経路の活性化などが報告されている 1)が、IPFにおける肺発癌の分子生物学的機序は、
いまだ解明されていない。 
（3）肺癌の化学療法は、分子標的薬剤や免疫チェックポイント阻害薬の登場により飛躍的に進
歩したが、間質性肺炎合併肺癌は急性増悪のリスクや呼吸機能の低下から未だ治療介入が難し
い。IPF に対する治療薬であるニンテダニブは、癌化にも関与するシグナル伝達経路である VEGFR、
PDGFR、FGFR に対するチロシンキナーゼ阻害薬であり抗がん作用も有するため、間質性肺炎合併
肺癌に対する効果も期待できる。 
 
２．研究の目的 
急性増悪のリスクや呼吸機能の低下から治療介入が難しい間質性肺炎合併肺癌について、その
発癌、増殖、進展メカニズムについて解析し、発癌・進行予防という観点からニンテダニブによ
る発癌予防（化学予防効果）について検討する。 
 
３．研究の方法 
（1）次世代シーケンサーを用いた遺伝子プロファイリング 
次世代シーケンサー（next generation sequencer; NGS）を用い、正常領域、IPF 領域、間質性
肺炎合併肺癌領域よりそれぞれ RNA を抽出し、それぞれの遺伝子プロファイリングの違いにつ
いて、ターゲットシーケンスを行った。 
 
（2）間質性肺炎症例におけるニンテダニブの発癌予防に関する多施設後方視的検討 
研究開始時には、IPF 症例を前向き観察研究として集積し、IPF 合併肺癌の発症頻度や治療介入
の内容、生存期間などについて調査する予定であったが、観察期間が短いことから後方視的研究
に変更した。 
2015 年 1 月～2019 年 12 月にかけて岡山大学病院および共同研究機関において、ニンテダニブ
あるいは同じく間質性肺炎に対して用いられる抗線維化薬であるピルフェニドンを使用した間
質性肺炎症例について、肺癌発生割合等を後方視的に調査し、発癌予防効果について比較した。 
 
４．研究成果 
（1）次世代シーケンサーを用いた遺伝子プロファイリング 
肺癌の術後検体のうち非癌部から得られた検体を正常肺領域として、IPF 症例の肺移植の際に摘
出された全肺検体を IPF 領域として、次世代シーケンサー（SureSelect Human Kinome RNA Kit, 
Agilent Techonologies)で解析したデータを用いた。 
IPF 領域と正常肺領域の kinase 発現について比較したところ、発癌予防の候補薬剤と考えてい
たニンテダニブの標的分子である PDGFR、FGFR、VEGFR については、FGFR2、3が IPF 領域で正常
肺領域と比較して発現が亢進していたが、その他の kinase については発現の更新は認められな
かった（図 1）。また、症例間および同一患者内でのばらつきも大きく、一貫性の乏しい結果で
あり、間質性肺炎症例における肺癌の発生母地としての遺伝子変化の特定には至らなかった。 



間質性肺炎合併肺癌を対象としたターゲットシークエンス解析では、EGFR 遺伝子変異の頻度が
低く、KRAS や BRAF が多いことが報告されており 3)、全エクソンシークエンス解析では、肺サー
ファクタントシステム遺伝子群（pulmonary surfactant system genes［PSSGs］；NKX2-1、SFTPA、
SFTPB、SFTPC、SFTPD）の変異が報告されている 4)。今回、間質性肺炎合併肺癌の生検検体およ
び術後検体を用い、肺癌部分と間質性肺炎部分から RNA を抽出し、NGS による解析を行ったが、
こちらも一定の傾向は得られていない。これらの遺伝子プロファイルの結果からは、ニンテダニ
ブが間質性肺炎合併肺癌の発癌予防につながる可能性は低いと考えられた。 
 
（2）間質性肺炎症例におけるニンテダニブの発癌予防に関する多施設後方視的検討 
2015 年 1 月～2019 年 12 月にかけて、岡山大学病院および共同研究機関において間質性肺炎と
診断され、ピルフェニドンまたはニンテダニブによる治療を受けた症例を対象とし、治療開始後
の肺癌発生率を後方視的に解析した。 
 
①患者背景 
合計 149 症例（ピルフェニドン群:79 例、ニンテダニブ群:70 例）を後方視的に検討した。 
患者背景は以下の通りで、間質性肺炎の診断から治療開始までの期間は、ピルフェニドン群と比
較してニンテダニブ群で有意に長かった（Wilcoxon rank sum test, p=0.03）が、その他の項目
については両群間でほぼ同様であった。 
 

 ピルフェニドン(n=79) ニンテダニブ(n=70) 

年齢（中央値、幅） 72 (51-87) 71 (39-86) 

性別（男/女） 59 / 20 55 / 17 

喫煙歴（あり/なし/不明） 58 / 20 / 1 53 / 17 / 0 

BI（中央値、幅） 700 (30-2100) 700 (20-2925) 

タイプ（IPF/NSIP/その他） 65 / 6 / 8 55 / 8 /7 

間質性肺炎の診断から治療開始までの

期間（月）（中央値、幅） 

20.5（0-193.5） 36.9 (0.1-165.2) 

薬物療法前の%VC（中央値、幅） 68.3 (28.8-102.9) 64.2 (26.3-98) 

投与期間（月）（中央値、幅） 9.9（0.1-107.0） 11.0 (0.0-46.6) 

BI: Brinkman index、IPF: idiopathic pulmonary fibrosis、NSIP: nonspecific interstitial 
pneumonia(非特異性間質性肺炎)、%VC: % vital capacity(%肺活量) 
 
②生存期間 

 
ピルフェニドン 
 1 年生存率: 0.82 
 2 年生存率: 0.67 
 
ニンテダニブ 
 1 年生存率: 0.81 
 2 年生存率: 0.64 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ピルフェニドン群とニンテダニブ群において薬物療法開始からの生存期間に有意差は認められ
なかった（log-rank test, p=0.68）。 
 



③肺癌発生率 
肺癌の発生はピルフェニドン群で 4例、ニンテダニブ群で 1例であり、間質性肺炎に対する治療
開始後の肺癌発生率はそれぞれ 100 人年あたり 2.6 vs 1.2（P=0.33、Gray test）であった。 
今回の検討では、ニンテダニブ群ではピルフェニドン群と比して肺癌の発生症例数は少なかっ
たが、統計学的には有意差は認められなかった。 
ただし既報では、IPF 経過中の累積肺癌発症率は 5年で 15.4%、10 年で 54.7%とされており 2)、
本検討のける間質性肺炎の診断から治療介入までの中央値が 32.1 ヶ月であることを考えると、
ニンテダニブ群、ピルフェニドン群ともに既報の自然経過より発癌発生率が少ない可能性が考
えられた。今後はさらに症例数を増やし、薬剤非投与群を含めた前向き観察研究が望まれる。 
 
④間質性肺炎合併肺癌の治療経過 
間質性肺炎合併肺癌症例の臨床経過を下表に示す。 
 

 組織型 Stage 治 療

介入 

治療内容 間質性肺

炎診断か

らの期間

（月） 

間質性肺炎

に対する治

療からの期

間（月） 

肺癌診断か

らの生存期

間（月） 

ピルフェ

ニドン 

Sq I なし  94.2 32.0 生存中 

SCLC I あり 手術 4.7 4.7 8.3 

不明 不明 なし  103.6 16.0 6.4 

Sq IV あり 化学療法 151.4 51.1 7.7 

ニンテダ

ニブ 

SCLC IV あり 化学療法 23.3 13.3 2.8 

Sq:扁平上皮癌、SCLC:小細胞肺癌 

 
肺癌合併症例については、5例中 4例で生存期間が 1年未満と予後不良であり、間質性肺炎症例
における発癌予防は重要な治療戦略と考えられる。 
 
【結論】 
今回の検討では、間質性肺炎症例におけるニンテダニブの肺癌抑制効果について期待できる結
果ではなかった。間質性肺炎合併肺癌の予後は不良であり、発癌予防に観点をおいた治療戦略の
開発は重要と考えられる。 
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