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ゲブイチニプ ( イレッサ⑧ ) は・ コ GFR チロシンキナーゼ 阻害作用により 抗 腫瘍活性 

を 発揮するとされている 抗 悪性腫瘍剤であ る。 我が国も参加した 第 Ⅱ相国際共同治験 

( 略称 IDEAL-l 、 文献 1) で、 プラチナ製剤を 含む 前 化学療法無効ないし 再発進行非 

心細胞肺癌に 対して、 日本人では 27.5% の奏効率が認められ、 2002 年 7 月 5 日世界に 

先駆けて手術不能又は 再発非心細胞肺癌を 適応症として 厚生労働省 ( 以下厚党首 ) から 

承認された。 その後、 2003 年 5 月 5 日に米国食品医薬品局① DA) は、 標準的化学療 

法に不 応 となった進行非 心 細胞肺癌に対し ゲ フ々 チニブ を単独投与で 使用することを 

承認した。 現在まで 35 の国と地域で 承認されている。 

我が国では市販後本剤投与が 原因と思われる 重篤な間質性肺炎 / 急性 肺 障害が次々と 

報告され社会的問題となってきた。 2004 年 12 月 28 日現在、 厚党首、 医薬品医療機器 

総合機構 ( 以下機構 ) に報告されている「 ゲブイチニブ 使用との関連が 疑われている 急 

性 肺 障害・間質性肺炎等の 副作用発現状況」によると、 1473 例が報告され、 うち 588 

人が死亡したとのことであ る。 アストラゼネカ 社 ( 以下 ア社 ) が 厚 党首に報告した 同時 

期のゲブイチニブ 服用推定累積患者数は 86800 人とされている。 2002 年 10 月 15 日に 

厚 労 省の指示により、 本剤による間質性肺炎陰性 肺 障害についての「緊急安全性情報」 

が発出された。 2002 年 12 月 25 日に厚党首 は 「 第 1 回ゲブイチニブ 安全性問題検討会」 

を 開催し、 翌 26 日に「検討結果に 基づく対応通知」が 発出された。 同検討会は 2003 

年 5 月 2 日にも開催された。 ア 社は「 ゲブイチニブ の急性 肺 障害・間質性肺炎に 関する 

専門家会議」を 組織し、 本剤との関連が 疑われる急性 肺 障害・間質性肺炎発症例を 解析 

し 、 2003 年 3 月 26 日付で結果を 報告した ( 文献 2) 。 

ア 社は 2004 年 8 月に「イレッサ⑧ 錠 250 プロスペク テ イブ調査 ( 特別調査 ) に関す 

る結果と考察」を 報告した ( 文献 3) 。 それによると、 2003 年 6 月から同 12 月に登録 

された症例中、 安全性評価対象 3322 例について検討が 行われ、 「市販後調査における 

急性 肺 障害・間質性肺炎判定委員会」による 評価結果は、 「急性 肺 障害・間質性肺炎の 

発現率は 5.81%  (193 例 73322 例 ) 」、 「死亡例の割合は 2.3% (75 例 73322 例 ) 」とされ 

た 。 急性 肺 障害・間質性肺炎の 発現因子に関する 多 変量解析結果は、 PS>2 、 有 喫煙歴、 

間質性肺炎合併 例 、 有化学療法 歴 が有意な因子とされた。 急性 肺 障害・間質性肺炎の 予 

後不良因子 ( 転帰死亡 ) に関する 多 変量解析結果は、 男性、 PS>2 が有意な因子とされ 

た 。 これらの報告・ 分析などに基づき、 本剤の添付文書は 何度か改訂され、 現在 2005 

年 2 月改訂 第 10 版が使用されている。 

日本肺癌学会は ゲ フィテ ニブ の適正使用に 関する見解をまとめることを 目的として 

「 ゲブイチニブ の適正使用検討委員会」を 設け、 主として安全性の 面から臨床試験及び 

実地医療での ゲブイチニブ 使用に関するガイドラインをまとめ、 Ⅱ ゲブイチニブ 」に 関 

する声明山を 本学会雑誌「肺癌」 ( 第 43 巻第 6 号、 2003 年 10 月号 ) で公表した ( 文 

献 4) 。 

2004 年春米国から EGFR の遺伝子変異が ゲブイチニブ の感受性予測因子であ ること 
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を 示唆する報告がなされ 注目を集めた ( 文献 5 、 6) 。 しかも、 EGFR の遺伝子変異を 有 

する症例の背景因子が、 臨床的にすでに 明らかにされてきていた 奏効予測因子、 すなむ 

ち非喫煙者、 腺癌、 女性、 日本人 ( 東洋人 ) とも相関する ( 文献 7) ことが示され、 本 

剤の感受性に 深く関わりがあ るのではないかと 考えられている。 

2004 年 12 月 17 日 ア社 ( 本社、 英国 ) は、 1692 例を対象とした 生存期間を主要 評 

価 項目とする臨床試験 ( 略称 ISEL 、 日本の施設はこの 研究にほ参加していない ) の初 

回解析結果を 公表した。 それによると、 ゲブイチニブ は「全症例を 対象とした解析 ( ハ 

ザード 比 0 ・ 89,p 自 0 ・ lf 生存期間中央値 5.6vs5.1 ケ月 ) 、 腺癌症例を対象とした 解析 ( ハ 

ザード 比 0 ・ 83,p=0.07, 生存期間中央値 6.3v55.4 ケ月 ) において ブ ラ セポ に比較し生 

存期間を有意に 延長しなかった」ことが 示された。 ただし， 342 例の東洋人のサブセッ 

ト解析でほ 、 ゲブイチニブ 群で生存期間が 改善することが 示唆された ( 生存期間中央値 

9.5vs5.5 ケ月 ) 。 

また、 374 例の非喫煙者を 対象としたサブセット 解析でも、 ゲブイチニブ 群で生存期間 

が 改善することが 示唆された ( 生存期間中央値 8.9 v5 6.1 ケ月 ) 。 しかし、 東洋人の喫 

煙者 (201 例 ) に限ると ブ ラ セボ群と 変わりなかった ( 生存期間中央値 5.7v56.8 ケ月 ) 。 

この結果に対して、 FDA は市場からのイレッサ 回収の可能性をも 含めた妥当な 規制措 

置を決める予定との 声明を出した。 一方、 ア 社は欧州医薬品審査 庁 (EMEA) への承認 

申請を取り下げると 発表した。 本邦では、 厚 党首 が 2005 年 1 月 20 日に「 ゲブイチニ 

ブ 検討会」を開催し、 同会での検討結果を「 ゲブイチニブ ISEL 試験の初回解析結果に 

関する意見」として 公表した。 その要点は、 1) ISEL 試験結果の詳細な 解析結果を待 

っ必要があ ること、 2) 現時点で本剤の 使用を制限する 等の措置を講じる 必要性に乏し 

いことの 2 点であ る。 FDA は 2005 年 3 月 4 日に「 Oncolo 巨 c Drugs Ad ㎡ soW 

Committee 」 ( 略称 ODAC) と称する公聴会において lSEL 試験結果を討議した。 

このような背景の 中で、 2005 年 2 月に厚学舎医薬食品 局 安全対策課から 日本肺癌 学 

会 に対して、 最近の知見を 踏まえて実地医療での ゲブイチニプ 使用に関するガイドライ 

ンの改訂が依頼された。 これを受けて 日本肺癌学会会長は 2005 年 2 月 17 日「 ゲブイ 

チニブ 使用に関するガイドライン 作成委員会」 ( 以下作成委員会と 略す ) を組織した。 

作成委員会は、 2003 年 10 月に本学会が 公表した 丁 「 ゲブイチニブ 」に関する声明 ] を 

もとにその後の 知見を踏まえて、 ゲブイチニプ から利益を得られる 可能性の高い 集団を 

明らかにし、 本剤の実地医療におけるべネフィット / リスク比を高める 観点から「実地 

医療での ゲブイチニブ 使用に関するガイドライン」を 作成した。 

なお、 本 ガイドラインは 刻々変化する ゲブイチニブ に関する世界情勢の 中で、 上記 経 

緯から短期間に 急逮作成された 暫定的なものであ ることに留意されたい。 
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実地医療での ゲブイチニプ 使用に関するガイドライン 

Ⅰ適応 

ⅠⅠ 

2 

3. 

本剤添付文書の「効能・ 効果」に記載されている 適応症であ る「手術不能 X は 

再発非心細胞肺癌」を 厳守すること。 

本剤添付文書の「効能・ 効果に関連する 使用上の注意」に 記載されているよさ 

に、 「 1. 化学療法未治療 何 における有効性及び 安全性は確立していない、 2. 

術後補助療法における 有効性及び安全性は 確立していない」ため、 これらの症 

例に対しては 実地医療としては 本剤を使用すべきではない。 

く 注釈 ノ第 Ⅰ項に関しては、 本邦で少なくとも 3 つの臨床 第 Ⅱ 相 試験が公表 ( 文献 8.10) 

されており、 その奏効率は 約 30% で、 生存期間中央値 (MST) が明らかにされている 

2 試験では、 14.5 ケ月と 10.0 ケ 月であ った。 一方． 1 試験でほ 10% の急性 肺 障害によ 

る 死亡が報告された。 以上から、 添付文書の「化学療法未治療 何 における有効性及び 

安全性は確立していない」という 記載を覆すにいたる 医学的根拠には 現時点でほ乏し 

いと い える。 

ゲブイチニブ 投与により利益 ( 延命、 症状改善、 腫瘍縮小効果 ) が得られる可 

能性の高 い 患者 群 が明らかにされてきた。 すな ね ち、 腺癌、 女性、 非喫煙者、 

日本人 ( 東洋人 ) 、 EGFR の遺伝子変異を 示す症例であ る。 今後本剤投与にあ 

たっては、 本剤から利益を 得られやすいこれら 患者 群 に投与することが 推奨さ 

れる。 

く 注釈 1 ノ 本剤の本邦における 第 1 相 試験 ( 文献 11) 段階で、 各種悪性腫瘍 31 例中 

PR5 例は全側弁 小 細胞肺癌で、 組織型 は 金側腺癌で・ 4 例が女性であ ったことが報告 

されていた。 IDEAL.l の日本人サブセット 解析 ( 文献 12) では、 女性対男性の MST 

は 414 日 対 309 日、 腺癌 対 非腺癌の MST は 406 日付 275 日で統計学的有意差は 明示 

されていないが、 生存曲線はいずれも 両 洋間で大きな 開きがみられた。 実地医療にお 

いても同様の 結果 ( 文献 13.15) が示された。 これらのことが 根拠としてあ げられる。 

く 注釈 2 ノ EGFR の遺伝子変異が ゲブイチニブ の感受性予測因子であ ることを示唆す 

る米国からの 初期の報告 ( 文献 5. 6. 16) から、 ゲブイチニプ 投与条件として EGFR 

の 遺伝子変異例に 限定するという 考え方を主張する 学者もいる。 しかし・① EGFR の 

遺伝子変異をみる 標準的な測定・ 評価方法が確立されておらず、 方法・手技により 検 

出率が異なる 可能性があ ること、 また切除不能肺癌においては 正常細胞の混入の 少な 

い 検体を得ることが 困難なことがしばしばあ ること、 ②測定に数週間要する 場合があ 

ること、 ③解析可能な 研究施設が限定されておりルーチン 化は現時点では 困難なこと、 

④ EGFR.TK  ドメインをコードするエクソン 以外に．遺伝子変異が 存在する可能性も 

あ ること、 ⑤また ゲブイチニブ の感受性を高める EGFR 遺伝子変異の 他に抵抗性をも 

たらす遺伝子変異も 発見されたこと ( 文献 17 、 18). ⑥ EGFR 遺伝子以覚にも 感受性 
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に 関与している 遺伝子の存在の 可能性があ ること、 の確かに EGFR の遺伝子変異と 本 

剤の臨床的効果との 相関性は高く、 EGFR の遺伝子変異が 重要な ゲブイチニブ の感受 

性予測因子であ ることは間違いない。 しかし、 遺伝子変異と 感受性とが完全には 一致 

しないことが 本邦の研究 ( 文献 19-23) で示されている。 このことから、 本剤投与例会 

何 に予め EGFR 遺伝子変異の 有無を測定し、 本剤投与の適応を 決定するほどの 確実 

性・現実性 は 現時点ではないと 判断するのが 妥当であ る。 

本剤と他の抗悪性腫瘍剤や 放射線治療との 同時併用における 有効性と安全性 

は 証明されていないので、 実地医療としては 本剤を単 剤 で投与すること。 

く 注釈 ノ 未治療進行非心細胞肺癌を 対象とした標準的化学療法に ゲブイチニプ を追加 

することの意義を 問う 2 つの 第 正和試験 (INTAACT 、 文献 24, 25 、 日本の施設ほこの 

研究に参加していない ) で本剤の追加効果が 示されなかった。 ビソ レルビンとの 併用 

で 重篤な骨髄抑制が 出現したことが 報告された ( 文献 26 、 27) 。 

ゲブイチニブ 投与症例の選択基準として、 本邦も参加した 本剤の国際共同篇Ⅱ 

相 試験 ( 文献 1) の症例選択・ 除外基準 ( 付 1) を参考とすること。 その他本 

邦で安全に実施された 医師主導の臨床試験の 症例選択・除外基準も 参考とする 

こと。 これら以外の 症例への投与は 安全性の検討が 行われていないことから、 

現時点では臨床試験以外では 原則的に投与すべきではない。 

本剤の急性 肺 障害・間質性肺炎発症のリスタファクターとされている PS2 以上 

の全身状態不良 例 ・喫煙歴を有する 者、 間質性肺炎 ( 特発性肺線維症、 放射線 

肺炎、 薬剤性肺炎など ) 合併症例、 男性、 低酸素血症を 有する者、 塵肺、 扁平 

上皮癌などに 対する本剤投与は、 当該患者が本剤から 得られる利益が 本剤投与 

による危険性を 上回ると判断される 場合に限定すること。 
く 注釈 ノ 急性 肺 障害・間質性肺炎発症のリスクファタターおよび 発症後の予後不 

良因子についてほ、 文献 2 、 3 、 13 に詳しく記載されており 参照すること。 

本剤は、 肺癌化学療法に 十分な経験をもつ 医師が使用するとともに、 投与に際 

しては緊急時に 十分に措置ができる 医療機関で行 う こと。 なお、 間質性肺炎の 

専門医の助言を 適宜得られる 環境下での使用が 望ましい。 

患者に本剤投与の 目的、 投与 法 、 予想される効果 (ISEL 試験結果も含む ) と 

副作用 ( 重篤な間質性肺炎 / 急性 肺 障害の発生と 死亡例がみられていること 含 

む ) 、 代替治療法の 有無と有りの 場合における 当該治療法の 利害得失などを 十 

分に説明した 後に、 患者の自由意思による 同意を文書で 得ておくこと。 

以上の条件を 全て満たした 場合に、 本剤の投与を 行 う べきであ る。 

●投与中の注意点 

Ⅰ よ 急性 肺 障害・間質性肺炎の 症状は、 発熱、 乾性 咳漱 、 息切れ、 呼吸困難等であ 

り 、 これら症状の 全てに注意すること。 間質性肺炎の 診断には注意深 い 聴診が 
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重要であ る。 また、 酸素撲和康 (Sp0 ， ) の測定、 胸部 X 線写真の撮影を 適宜行 

うこと。 

く 注釈 ノ 文献 2 に詳しく記載して るる 。 

患者に予め上記自覚症状の 意味を説明し、 もしそれらを 自覚した場合は 、 直ち 

に担当医師 ( 医療機関 ) を受診するよう 指導しておくこと。 

く 注釈 ノ これら自覚症状に 最も早く気づくのはいつまでもなく 患者本人であ るから・ 

急性 肺 障害・間質性肺炎の 早期発見のためには、 患者と医師をはじめ 医療関係者との 

共同作業が重要であ ることを再確認する 必要があ る。 

医療機関側は、 上記自覚症状を 訴えた患者が 常時受診可能な 体制を整備してお 

くこと。 

4 本剤添付文書「警告」欄の 第 2 項に「・・・また、 急性 肺 障害や間質性肺炎が 

本剤の投与初期に 発生し、 致死的な転帰をたどる 例が多いため、 少なくとも投 

与開始後 4 週間は入院またはそれに 準ずる管理の 下で、 間質性肺炎等の 重篤な 

副作用発現に 関する観察を 十分に行うこと」とされており、 投与にあ たってほ 

この「警告」を 遵守すること。 

く 注釈 ノ 文献 3 を参照。 なお、 本剤投与開始 1 ～ 2 週間以内の急性 肺 障害・間 質 

性 肺炎の発症は 死亡率が高いとの 報告 ( 文献 13) もあ ることから、 特に投与開始 

後 2 週間は入院による 厳重な観察を 行うことを強く 推奨する。 

5 上記自覚症状を 認めた場合、 直ちに胸部単純 X 線写真撮影、 胸部 CT ( 可 

及 的に HRCT) 、 動脈血ガス分析 ( 特に AaD02 開大 に注意 ) 、 D 丘 。 測定等を 

行い、 急性 肺 障害・間質性肺炎発症の 有無を鑑別すること。 鑑別には投与前と 

の比較が重要であ り、 投与前にもこれら 検査を行っておくことが 望ましい。 

6 本剤の治療効果は 投与後早期に 認められることが 多い ( 文献 28) ので、 開始 

後 1 ケ 月以上経過しても 肺癌に伴う自覚症状の 改善がみられないか、 画像上の 

腫瘍縮小効果が 全く認められない 場合、 本剤の投与継続については、 再度当該 

患者の全身状態、 患者希望、 急性 肺 障害・間質性肺炎のリスクファクタ 一の有 

無等を総合的に 判断して慎重に 決定すること。 

●急性 肺 障害・間質性肺炎出現時の 対応 

工 急性 肺 障害・間質性肺炎出現時ほ 、 直ちに本剤の 投与を中止する。 

2 ステロイドホルモンの 投与が、 一部の急性 肺 障害・間質性肺炎に 効果があ ると 

の 報告が散 具 される。 ステロイドホルモンの 投与が禁忌でなければ、 メチルプ 

レドニバロン 50 ト 10OOm9 を 3 日間投与するパルス 療法を考慮すること。 な 

お、 ステロイド剤の 継続投与で効果がみられた 症例でほ、 その漸減 は 慎重に行 

うこと。 

3 免疫抑制剤の 効果は不明確であ る。 
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付 ) ゲブイチニブ の効果因子や 忙 D の発症因子などの 新知見により 本 ガイドラインはそ 

の都度改訂される。 














