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【背景・目的】

第一報では、イレッサの治験段階で、肺障害
 等による死亡報告が22人あったのに、企業・

 国は、添付文書には「警告」欄を設けず、「重
 大な副作用」欄への記載にとどめたことの問題

 を指摘した。その後、10月15日に緊急安全性
 情報が出される迄に、27人が死亡したことが

 報告されている[1]。
第二報では、7月16日の販売開始後、より早

 期に安全対策が取れなかったのかを検証する
 ため、販売直後の死亡報告例について検討し
 た。



3（厚生労働省発表資料,2003年4月22日
http://www.mhlw.go.jp/shingi/2003/05/dl/s0502-1d.pdf）

図1 厚生労働省に報告されているイレッサ錠使用との関連が
 疑われている急性肺障害・間質性肺炎の副作用発現状態

 （2003年4月22日現在）
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【方  法】

厚生労働省「ゲフィチニブ安全性問題検討
 会」（2002年12月25日開催）において配布され、

 ウェブ上に公開された資料のうち、No.11中の
 「医薬品副作用・感染症症例票」[2]（これらは

 訴訟で被告側も提出）を閲覧し、死亡24例の死
 亡日を調べた結果、8月9日迄に６人が死亡（う
 ち3人が8月9日に死亡）していたことが判明し

 た。そこで、これらの症例分析を行い、イレッサ
 の致死的副作用をいつの時点で認識すること

 が可能であったかについて検討した。
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【結果及び症例分析】

分析の結果、下記のことが明らかになった。

2002年8月9日迄に死亡した６人（表１）のう
 ち、２・４番以外の４人は、死亡までの経過及
 び担当医の意見から医学的に考察すると、イ
 レッサを原因とした急性肺障害の疑いが強い。

これら4人は、男３人・女1人、年齢58~68歳、

イレッサ投与から発症までは3時間～31日、
 発症から死亡までは5~45日であった。
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表1 イレッサ市販直後に死亡した6症例の概要
 （国への死亡報告順）

症例番号 1 2 3 4 5 6

氏名 MN EO MT OK UY NH

性 男 女 男 男 女 男

年齢 67 57 58 66 68 59

イレッサ開始日（Ａ） 7/23 7/27 7/26 7/18 7/22 5/25

発熱等症状出現日（Ｂ） 7/29 8/4 7/27 7/24 7/31 6/23

発症までの日数（B-A） 6日 8日 3時間 6日 9日 31日

イレッサ中止日 7/30 8/3 7/27 7/25 7/31 7/2

死亡日（C) 8/3 8/9 8/9 7/30 8/9 8/7

発症から死亡までの日数（C-B) 5日 5日 13日 6日 9日 45日

因果関係Ｄｒ.判定＊ ○ ○ △→Ｘ △→Ｘ ○ ○

因果関係Ａ社判定＊ × 「調査中」 × × × ○

Ａ社副作用情報初入手日 8/5 8/5 7/30 7/30 8/1 7/5

Ａ社の国への死亡報告日 8/6 8/9 8/27 8/28 9/2 9/17

＊イレッサと肺障害死亡との因果関係判定

 

○＝肯定ないし肯定的

 

△＝疑い

 

×＝否定的ないし否定
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結果1-1；MN氏  臨床経過
• 1998年肺腺癌と診断、1999年右下葉切除。
• 2002年4月８日～7月1日、ゲムシタビン＋タキソテー

 ルを４クール施行。7月1８日、38度℃台の発熱。CRP 
＝9.72、PaO2＝80(N/Ｃ、1.5ℓ）。

• 7月23日解熱し、ＣＲＰ＝7.23。同日イレッサ開始。7 
月25日、両下肢と背部に円盤状の皮疹出現。ＣＲＰ＝

 9.5、PaO2＝72（N/Ｃ:1.5ℓ）。クリンダマイシン静注併
 用。

• その後胸部Ｘ線にて左中下肺野に硬化像出現。
• 7月30日夕方より酸素化悪化、胸部Ｘ線上左全肺野

 に淡いスリガラス影出現。薬剤性間質性肺炎を疑いメ
 チルプレドニゾロン開始。イレッサ中止。

• その後呼吸状態悪化し、8月3日死亡。
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結果1-2；MN氏
 

担当医の意見

• 7月29日より急激な酸素化悪化、急性肺障害（間質性
 肺炎）が出現。現在のところ原因として①イレッサ、②

 その他の薬剤性間質性肺炎、③多発性筋炎に伴う間
 質性肺炎を考えている。

• ③に関しては、CPKなどの筋原性酵素の上昇はみら
 れず、筋痛などの症状もなく臨床的に考えにくい。

• ②としては、抗生剤の可能性も否定できない。
• ①については、相互作用のある薬剤はイレッサ投与5 
日前より中止している。肺障害はイレッサ投与開始7 
日目に出現しており、病理学的に原疾患に伴う癌性リ

 ンパ管症は否定されており、「イレッサによる薬剤性
 間質性肺炎による急性肺障害を最も疑っている。」
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症例分析1：ＭＮ氏

• イレッサ投与開始以前の抗がん剤による間
 質性肺炎の可能性は否定できないが、イレッ

 サ投与2日目にイレッサの副作用特有の皮疹
 が出現し、7日目にＰａO2の低下と熱発、画像
 上間質性肺炎特有の所見が胸部Ｘ線上およ

 びＣＴでみられている。したがって、死亡の第
 一の原因はイレッサによる急性肺障害とみる
 べきである。
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結果2-1：MT氏  臨床経過

• 肺腺癌診断以降2002年3月治療目的で入院。
 7月10日ジェムザール投与（当日終了）。小腸

 部分切除後7月27日イレッサ投与開始。7月
 28日酸素化悪化、WBC↑、CRP↑、胸部X線

 両下肺野網状影。ステロイド投与、イレッサ中
 止。その後全身状態悪化、8月7日死亡。
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結果2-2：MT氏
 

担当医の意見

• ジェムザール（時期的に2週間後に発現している
 ため）によると思われるが、本剤（イレッサ）との

 関連は否定できない。(8月27日報告）

• イレッサ内服の18日前にジェムザールを投与し
 ており、間質性肺炎の可能性としてはジェム

 ザールの副作用を強く疑う。しかし、イレッサの
 添付文書にも間質性肺炎の報告がある事から
 完全否定はできない。胸部Xｐはイレッサ内服

 （計2錠）後に急性増悪している。（9月11日報
 告）。
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症例分析2：MT氏

• ジェムザールの投与は一日のみで、直後の
 小腸切除術の後、酸素投与なしで内科に戻
 れている。

• 一方イレッサ投与翌日に間質性肺炎が発現
 しており、経過からみて、イレッサによる急性
 肺障害の発現とみるのが妥当と思われる。

 （ジェムザールの影響を無視することはでき
 ないが、イレッサの影響のほうが大きいとみ
 る）
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＊2001年9月肺腺癌と診断、10月から翌年1月にかけ
 化学療法行うも著効せず。６月神経障害をきたし入院。
 7月22日イレッサ投与開始、7月29日胸部Ⅹ線上で肺

 腺癌の著名な改善を認める。7月31日呼吸困難、湿性
 ラ音あり、胸部Ⅹ線・ＣＴ上斑状すりガラス影を認める。
 酸素吸入、ステロイドパルス療法開始。KL-6＝472。

 ＊8月1日イレッサ投与中止。その後呼吸状態、全身
 状態悪化し、腎不全、心不全症状をきたし、8月9日死
 亡。

結果3-1：UＹ氏
 

臨床経過
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結果3-2：UY氏
 

担当医の意見

「イレッサ内服後約1週間で発症、原因薬剤と
 して最も疑わしいと考える。平成14年3月以

 降、抗癌剤投与なし。全経過中放射線治療
 歴なし。DLSTでイレッサは陰性であったが、
 DLSTの陽性率は高くない。経過より、イレッ
 サによる薬剤性肺炎の発症、それを契機に

 多臓器不全となり死亡したと考察する。ただ
 しterminalの患者であり、こうしたファクターも
 加味されたのかもしれない。」
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イレッサ投与後、1週間で、肺腺癌の著明な退縮
 をみとめたが、10日目に呼吸苦、胸部レ線上すり
 ガラス状陰影を認め、典型的な薬剤性間質性肺

 炎の疑いが大きい。今回KL-６は、著名な上昇を
 呈していないが、「KL-６の値と重症度は相関しな
 い（今日の診断指針より）」

したがって、A社の主張するような感染性の疑い
 は否定できないが、臨床経過から見てイレッサを
 原因とする薬剤性肺障害がおこりそれが引き金と
 なり多臓器不全をおこし、死亡したとみるのが妥

 当であろう。

症例分析3：UY氏



16

結果4-1：NH氏  臨床経過

2002年2月、化学療法施行後も進行、stageⅣ
 の腺癌と診断。5月25日、外来にてイレッサ投
 与開始。6月25日から発熱、29日に40度にな
 り胸部X線で肺炎像を認め入院。酸素療法、抗

 生剤で改善せず、7月2日イレッサ投与中止。
 ステロイドパルス療法施行。

KL-６；3450→5150→4890。
8月3日頃から間質性肺炎悪化、8月7日死亡。
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結果4-2：NH氏  担当医の意見

「入院時の現症として、咳嗽、膿性痰は全く認
 めず、胸部X線所見は間質陰影であった。

当初は原疾患との関与を疑っていたが、発症
 後、胸部X線での増悪がかなり急速に悪化して

 おり、本剤と間質性肺炎の因果関係は否定で
 きないと判断。」
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症例分析4：  NH氏

外来通院中にイレッサ投与を始め、約1か月で
 間質性肺炎となり、入院後39日で死亡となっ

 た症例である。

担当医、A社双方とも、因果関係を否定してお
 らず、イレッサを原因とする肺障害である。
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【結果及び考察  2】
これらの死亡例のうち、Ａ社が初めて医療機

 関から副作用報告を受けたのは7月5日（ＮＨ、
 イレッサ承認の日）で、Ａ社は7月18日に国に

 対し1回目の副作用報告を出している。

ＮＨの死亡は8月7日だったが、Ａ社が国に
 死亡報告をしたのは1ヵ月以上経過した9月
 17日であった。この事例では、国が7月18日
 に報告を受けた時点で、その後の経過を追

 跡調査させ、逐次報告させていれば、死亡の
 8月7日の直後に、イレッサによる急性肺障害
 の致死性を把握できたことになる。
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【結果及び考察  3】
国が最初にＡ社から死亡例の報告を受けたのは

8月6日（ＭＮ）であった。国は、イレッサの審査報告
 書（2002年4月18日付）[3]において、「本薬と間質

 性肺炎との関連性については、今後も市販後調査
 等を踏まえ慎重に検討していく必要がある」と記し

 て注意喚起していたのだから、そうした問題意識を
 持ち続けて対処していれば、8月6日の死亡例報告
 があった時点で、他に死亡例がないかの調査を強
 化し、それによって、8月9日迄の計５死亡例の報

 告把握も早期に出来て、その時点で「緊急安全性
 情報」の発出や、使用病院・医師の制限、原則入

 院治療等の対策を立てて実施できたはずである。
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【結果及び考察  ４】

• 以下の2枚は片平が保存していた新聞記事
 で、A社の内部資料に、「8月2日には『添付文

 書改訂を行わなければ緊急安全性情報発出
 の可能性あり』と記している。」「同12日の会

 議内容の記録では『間質性肺炎の副作用報
 告が頻発』『アクションを取るべき』と態勢整備

 を促した。」との記載ありと紹介されている。

• この報道は、以上の我々の症例検討結果を
 補強するものと考えられる。
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【結  論】

イレッサの市販後、急性肺障害等の致死的副作用
 に対する対策は、

１）10月15日の「緊急安全性情報」の発出と添付文書
 の改訂、

2）12月25日の使用病院・医師の制限等の対策

と、2度にわたり行われた[1]が、今回の症例検討の
 結果から、そうした安全対策は、遅くとも8月の段階で

 立案・実施することが出来たと考えられる。
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