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Interstitial lung disease (ILD) is a common side effect of the mechanistic target of rapamycin inhibitor

everolimus. Most cases of everolimus-induced ILD are mild and reversible. As per guidelines, even if

Common Terminology Criteria for Adverse Events grade 1 or 2 everolimus-induced ILD occurs, either

continuation of everolimus without dose reduction or readministration at a low dose is possible. However,

the pathophysiology of everolimus-induced ILD is unknown. We present a case of everolimus-induced ILD

with spontaneous remission during treatment in a patient with metastatic renal cell carcinoma. At autopsy,

there was no evidence of remodeling or chronic inflammation in the lungs. Cryptogenic interstitual

pneumonia and broncholitis obliterans with organizing pneumonia can be suspected as a pattern of mild

everolimus-induced ILD. This case report provides evidence that everolimus-induced ILD is reversible

from the pathological perspective.

(Hinyokika Kiyo 63 : 377-380, 2017 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_63_9_377)
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緒 言

根治切除不能または転移性の腎細胞癌に対するエベ

ロリムスの第三相試験の結果によると， 13.1％に間

質性肺疾患（interstitial lung disease : ILD）が認められ

ている1)この臨床試験で画像評価が可能な245例を後

ろ向きに検討した結果，53.9％に ILD を認めたとの

報告もある2)一方，エベロリムスに関連した ILD の

多くは軽症かつ可逆性であるため，ILD を認めた場

合でも投与継続もしくは減量により再投与が可能と

なっている3)．しかしながら，エベロリムス関連 ILD

の病態は不明な点が多く，どの程度肺に障害を残して

ILD が収束するかを病理学的に検討した報告はない．

今回，エベロリムス投与中に ILD を認めたが，自然

軽快した肺組織を剖検で確認できた症例を経験したの

で，文献的考察を加えて報告する．

症 例

患 者 : 74歳，男性

既往歴 : HCV キャリア

現病歴 : X年，右腎腫瘍に対して右根治的腎摘出術

を施行した（pT2aN0M0，clear cell carcinoma，G1＞

2）．術後 3年間 adjuvant therapy として IFN 療法を施

行した後，経過観察となっていた．

X＋10年 4月，縦隔リンパ節転移が出現し，同年 6

月，スニチニブを開始した．X＋11年 4 月，尿蛋白

4.16 g/日を認め投与を中止した．同年 5 月，ソラ

フェニブに変更したが，薬疹のため中止した．同年 6

月 IL-2，IFN-α，tegafur uracil 併用療法4)に変更し 5

コースまで施行したが病勢進行のため中止となった．

X＋12年 5月エベロリムス 10 mg/日に変更した．

投与後 1カ月時点で KL-6 が 747 U/ml（正常範囲 :

0∼500 U/ml）， 1カ月半時点で 1,209 U/ml まで上昇

を認めた．ただし，投与開始前のベースラインの値が

697 U/ml ともともと高値であった事と自覚症状はな

く胸部単純X線写真上も肺野に異常はなかった事から

エベロリムスの投与を継続した． LDH と CRP につ

いては ILD 発症前後から上昇したが，休薬により低
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Fig. 1. Chest CT scan two months after the initia-
tion of everolimus treatment shows diffuse
ground grass opacities in the lower lobe of
both lungs.
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Fig. 2. Clinical course around the onset of ILD and
the changes of serum KL-6 and LDH levels.
RECIST : evaluation criteria in solid tu-
mors, SD : stable disease.
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Fig. 3. Chest CT scan of 6 months after withdrawal
of everolimus shows that diffuse ground grass
opacities were resolved.

下した（Fig. 1）．投与 2カ月時点で咳嗽と息切れを自

覚した．SpO2 94％と低下，両側下肺野に捻髪音を聴

取し，胸部単純X線写真と CT 上間質性肺炎像を認め

たため（Fig. 2），grade 2 の ILD と判断し，エベロリ

ムスを休薬した．休薬翌日から，自覚症状と画像所見

が軽快したため，ステロイドは使用せず休薬のみで経

過観察を行った．喀痰培養陰性，サイトメガロウイル

ス抗原陰性，β-D グルカン 10.5 pg/nl と，感染症は否

定的であった．半年後の CT では胸部陰影はほぼ消失

した（Fig. 3）．陰影消失後も KL-6 は 1,200∼1,400 U/

ml 程度で推移し，以降は低下することはなかった．

X＋12年 9月，TS-1 を 4カ月間投与したが，多発

肺転移の出現と縦隔リンパ節転移の増大を認め中止し

た．X＋13年 2月よりスニチニブを再投与したが，同

年 8月肺の癌性リンパ管症のため中止した．

X＋13年 9月，アキシチニブを開始したが転移巣は

緩徐に増大し，X＋15年多発骨転移が出現した．同年

6月，肺の癌性リンパ管症による呼吸不全のため永眠

された．

【剖検所見】

［肉眼所見］

死後 2時間25分で病理解剖を行った．開胸すると左

側 1,000 ml, 右側 100 ml の血性胸水を認めた．腹部

では漿液性の腹水を少量認めた．直径数 mm の転移

性腫瘍が肺表面，胸膜，腹腔内，腹膜，腸間膜に多発

性に認められた．胸膜の結節は一部肺と癒着してい

た．

［顕微鏡所見］

両側肺，肝臓，骨，胸・腹膜の結節には淡明で一様

な細胞を認め，淡明細胞癌の転移の所見であった．臓

側胸膜辺縁には腫瘍細胞を認め，癌性胸膜炎の所見を

認めた．肺のリンパ管には腫瘍細胞の浸潤を認め，死

因は癌性リンパ管症に起因する呼吸不全と判断した．

生前 ILD を認めた両側下葉を含む全肺野で背景の肺

胞構造は保たれており，線維化や慢性炎症を示唆する

所見を認めなかった．

考 察

抗悪性腫瘍薬全体における ILD の発生頻度はおお

むね 1％程度であり，比較的肺合併症の多いブレオマ

イシンでも10.2％に留まる．ゲフィチニブをはじめと

して本邦でも分子標的薬の登場とともに薬剤性 ILD

の誘引となる薬剤は増加している5)．特にエベロリム

スによる ILD は高頻度に認められ画像上53.9％にも

上るとする報告もある2)．頻度は多いものの，臨床的

にエベロリムス関連 ILD は軽症例が多くステロイド

への反応性も良いことが知られている．適正使用ガイ

ドライン上もエベロリムス投与に伴う G1 の ILD は

薬剤調整なく投与継続が可能であり，G2-3 の ILD で

も症状改善後は減量により再投与が可能である3)．た

だし，エベロリムス関連 ILD の病態は不明な点が多

く，ILD 後に肺組織にどれだけの障害を残している
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かは明らかでない．本症例においては，エベロリムス

関連 ILD の自然軽快から約 3年経過した後の剖検で

はあるが，剖検時の肺組織全体において過去の炎症を

示唆するような線維化は認めなかった．ここから，エ

ベロリムス関連 ILD は肺線維症を終末像とする典型

的な ILD とは異なる病態である可能性が考えられた．

薬剤性 ILD は特発性間質性肺疾患の 7分型を元に

分類されるが，薬剤に伴うものは，○1特発性肺線維症

（idiopatjic pulmonary fibrosis : IPF)/通常型間質性肺炎

（usual interstitial pneumonia : UIP）パターン，○2非特異

性間質性肺炎（nonspecific interstitial pneumonia : NISP）

パターン，○3特発性器質化肺炎（cryptogenic interstitial

pneumonia : COP)/器質化肺炎を伴う閉塞性細気管支

炎（bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia :

BOOP）パターン，○4 急性間質性肺炎（acute inter-

stitial pneumonia : AIP) /びまん性肺胞障害（diffuse

alveolar damage : DAD）パターンの 4パターンがある

とされる5)．ただし，単一の薬剤が必ずしも特定のパ

ターンを呈する訳ではなく，個々の症例によって病態

は様々である．ただし，エベロリムスに関しては肺生

検などで得られた13例のエベロリムス関連 ILD の病

理学的所見の検討において，エベロリムス関連 ILD

の病理学的な特徴としてリンパ球浸潤と organizing

pneumonia が多かったとしている6)．Organizing pneu-

monia（OP）は薬剤性間質性肺疾患の病理学的な分類

の 1つであり，間質性肺疾患の臨床的な分類における

COP/BOOP とほぼ同義である． COP/BOOP は臨床

上亜急性に進行し，画像上濃い浸潤影やすりガラス影

を呈しステロイド療法への反応性が良好である7)．

COP/BOOP は Epler らが1985年に提唱した概念で，

病態としては閉塞性細気管支病変と器質化肺炎像であ

り，肺胞壁入口部の一部に付着した器質化分質の形成

とそれによる末端の肺胞の滲出物や炎症の波及が病態

である．また，この肺胞入口部の器質化分質は後に吸

収されるため，肺胞壁への直接障害は来たさない．こ

のため通常型の間質性肺炎で見られるようなリモデリ

ングや蜂巣肺への変化は少なく，炎症後も肺の構造は

保たれている8)．本症例の ILD も臨床経過は COP/

BOOP に非常に類似しており，休薬で改善した点と

剖検で間質性肺炎像が見られなかった点も矛盾しな

い．

ただし，エベロリムス関連 ILD では軽症のみなら

ず重症例や死亡例の報告もある．柳内らはエベロリム

ス関連 ILD による呼吸不全から死に至った剖検例を

報告している．この症例では COP/BOOP パターン

を呈する部位のみならず，IPF/UIP パターンや NISP

パターン，AIP/DAD パターンといった他の ILD のパ

ターンが同時に肺の様々な部位で見られたとしてい

る9)．エベロリムス関連 ILD の重症例では，COP/

BOOP の病態のみでは説明できない異なる機序によ

る肺障害が起きている可能性がある．本邦におけるエ

ベロリムス関連 ILD 7例の検討では，KL-6 のベース

ラインからの上昇を全例に認めたとの報告があり，

ILD の補助診断ツールとしての有用性が示唆される．

しかしながら，KL-6 の重症化の予測因子としての意

義については明らかではなかった10)．ILD の重症化

例と軽症例では病理学的な差異がある可能性はある

が，現状では ILD 初期の臨床所見やマーカーから重

症化を予測することは困難である．ただし，ILD 発

生・増悪のリスクとして，投与前に間質性肺炎様の陰

影の見られた症例において G3 以上の間質性肺疾患の

発現が高かった（異常所見あり群7.1％，異常所見な

し群2.5％）との報告があり3)，肺疾患の既往のある

症例についてはエベロリムスの適応は慎重に選ぶべき

である．

結 語

今回の剖検所見から，エベロリムス関連 ILD は肺

間質の組織学的なリモデリングを来たさず軽快する可

能性があることが示唆された．
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