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 本マニュアルの作成に当たっては、学術論文、各種ガイドライン、厚生労働科

学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福祉事業報告

書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会においてマニュアル作成委員

会を組織し、一般社団法人日本病院薬剤師会とともに議論を重ねて作成された

マニュアル案をもとに、重篤副作用総合対策検討会で検討され取りまとめられ

たものである。 

 

○一般社団法人日本呼吸器学会マニュアル作成委員会 

阿部 信二 東京医科大学病院・副院長 

新井 徹   独立行政法人国立病院機構 近畿中央呼吸器センター臨床

研究センター・臨床研究センター長 

石井 晴之 杏林大学医学部 呼吸器内科学・教授 

石割 茉由子 東京医科大学病院呼吸器内科・助教 

一門 和哉 社会福祉法人恩賜財団済生会熊本病院呼吸器科・呼吸器内科

部長 

冨岡 洋海 神戸市立医療センター西市民病院呼吸器内科・部長 

濵田 直樹 福岡大学病院呼吸器内科・准教授 

宮崎 泰成 東京科学大学呼吸器内科・教授（委員長） 

早稲田 優子 福井大学医学系部門呼吸器内科学分野・講師             

（敬称略） 

 

○一般社団法人日本病院薬剤師会 

林  昌洋    国家公務員共済組合連合会虎の門病院薬事専門役 

新井 さやか  千葉大学医学部附属病院薬剤部副部長 

小原 拓    東北大学病院薬剤部准教授 

萱野 勇一郎  社会福祉法人恩賜財団済生会支部大阪府済生会 中津病院

薬剤部長 

後藤 伸之    福井大学医学部附属病院薬剤部教授・薬剤部長 

佐藤 可奈  公益財団法人大原記念倉敷中央医療機構 倉敷中央病院薬

剤部副室長 

谷藤 亜希子  神戸大学医学部附属病院薬剤部薬剤主任 

舟越 亮寛   医療法人鉄蕉会亀田総合病院薬剤管理部長 

矢野 良一   大阪医科薬科大学薬学部臨床薬学教育研究センター 教授 

若林 進    杏林大学医学部付属病院薬剤部 

（敬称略） 

○重篤副作用総合対策検討会 

荒川 憲昭  国立医薬品食品衛生研究所 医薬安全科学部・第一室長 
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飯島 正文  昭和医科大学名誉教授 新百合ヶ丘総合病院 皮膚疾患研究

所所長 

※五十嵐 隆  国立成育医療研究センター理事長 

井深 宏和  公益社団法人日本薬剤師会 理事 

薄井 紀子  東京慈恵会医科大学教授 

笠原 忠   自治医科大学客員教授・慶應義塾大学名誉教授 

黒岩 義之  財務省診療所所長 

多賀谷 悦子 東京女子医科大学内科学講座呼吸器内科学分野 教授・基

幹分野長 

滝川 一   帝京大学医療技術学部学部長 

西谷 敏彦  日本製薬工業協会 医薬品評価委員会 ファーマコビジラ

ンス部会 副部会長 

林  昌洋  国家公務員共済組合連合会虎の門病院薬事専門役 

藤原 慶正  公益社団法人日本医師会 常任理事 

山縣 邦弘  筑波大学医学医療系腎臓内科学 教授 

山口 育子  認定 NPO 法人ささえあい医療人権センターCOML 理事長 

山口 正雄  帝京大学ちば総合医療センター 第三内科（呼吸器） 教

授 

                       ※座長  （敬称略） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 3

 

 

 

 
 従来の安全対策は、個々の医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収集・評価

し、臨床現場に添付文書の改訂等により注意喚起する「警報発信型」、「事後対応型」

が中心である。しかしながら、 
① 副作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること 
② 重篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する

機会が少ないものもあること 
などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。 
厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作用疾患に

着目した対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進することにより、

「予測・予防型」の安全対策への転換を図ることを目的として、平成１７年度から「重

篤副作用総合対策事業」をスタートしたところである。 
 本マニュアルは、本事業の第一段階「早期発見・早期対応の整備」（４年計画）とし

て、重篤度等から判断して必要性の高いと考えられる副作用について、患者及び臨床現

場の医師、薬剤師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものである。今

般、一層の活用を推進するため、関係学会の協力を得つつ、最新の知見を踏まえた改

定・更新等を実施したものである。 
 
 
 

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする副作用

疾患に応じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。 
 
 
 ・ 患者さんや患者の家族の方に知っておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、早期

発見・早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。 
 
 
【早期発見と早期対応のポイント】 
 ・ 医師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見・早期対応に資するため、ポ

イントになる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。 
 

患者の皆様

医療関係者の皆様

本マニュアルについて 

記載事項の説明 
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【副作用の概要】 
 ・ 副作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎に

整理し記載した。 
 
【副作用の判別基準（判別方法）】 
 ・ 臨床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別（鑑別）するための基準（方

法）を記載した。 
 
【判別が必要な疾患と判別方法】 
 ・ 当該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別（鑑別）方法に

ついて記載した。 
 
【治療法】 
 ・ 副作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。 

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続すべきかも

含め治療法の選択については、個別事例において判断されるものである。 
 
【典型的症例】 
 ・ 本マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経験のあ

る医師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例について、可能な限

り時間経過がわかるように記載した。 
 
【引用文献・参考資料】 
 ・ 当該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニュアル作

成に用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。 
 

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしてい

る独立行政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認することが

できます。 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/  
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英語名：Interstitial pneumonia：IP 
同義語：肺臓炎（pneumonitis）、胞隔炎（alveolitis）、肺線維症（pulmonary fibrosis） 
 

Ａ．患者の皆様へ 
 

 

 

ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ず起こるものではありません。ただ、副

作用は気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがあるので、早めに「気

づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う上でも、本マニュアルを参

考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の黄色信号として「副作用の初期症状」がある

ことを知っていただき、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してください。 

 

「間
かん

質性
しつせい

肺炎
はいえん

」は、肺胞
はいほう

という肺の一番奥の小さな袋（酸素を取り

入れる場所）の壁が厚くなって、酸素が取り込みにくくなる病気です。

壁が厚くなる原因としては、白血球などが集まる炎症
えんしょう

や、壁そのもの

が硬くなる線維化
せんいか

などがあります。 

「間
かん

質性
しつせい

肺炎
はいえん

」は、医薬品によって引き起こされる場合もあります。

原因となる医薬品としては、抗がん剤（分子標的薬を含む）、抗生物質
こうせいぶっしつ

、

抗
こう

不整脈
ふせいみゃく

薬
やく

、抗リウマチ薬、漢方薬などがありますが、総合
そうごう

感冒
かんぼう

薬
やく

（か

ぜ薬）のような市販の医薬品や健康食品でもみられることがあります。

何らかのお薬を服用していて、「空咳(からせき)が出る」、 

「階段を登ったり、少しはやく歩いたりすると息が苦しくなる」、

「発熱する」などの症状が急に出現したり、持続する場合には、放置

せずに医師・薬剤師に連絡・相談してください。 

間質性肺炎 
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１．間
かん

質性
しつせい

肺炎
はいえん

とは？ 

肺は、直径 0.1～0.2 

mm ほどの肺胞
はいほう

と呼ばれ

る小さな袋がブドウの

房のように集まって出

来ているスポンジのよ

うな臓器です。ブドウの

茎が、空気を吸い込む

気管支
き か ん し

に相当

します。肺胞

の壁（肺胞壁
はいほうへき

）

は と て も 薄

く、毛細
もうさい

血管
けっかん

が網の目のよ

うに肺胞壁
はいほうへき

を

取り囲んでい

ます。吸い込んだ空気中の酸素は、肺胞壁
はいほうへき

の毛細
もうさい

血管
けっかん

から血液中に

取り込まれます。間質性肺炎では、この肺胞壁
はいほうへき

に炎症
えんしょう

や損傷が起こ

り、結果的に肺胞の壁が厚くなる線維化
せ ん い か

が起こり、酸素が取り込み

にくくなり動脈
どうみゃく

血液中の酸素が減少した状態（低酸素
ていさんそ

血症
けっしょう

）とな

り呼吸が苦しくなります。症状が一時的

で治る場合もありますが、進行して

肺線維症
はいせんいしょう

（肺が線維化
せ ん い か

を起こして硬くな

ってしまった状態）になってしまう場合

もあります。 
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主な症状として、「空
から

咳
せき

（痰
たん

のない咳）」、「息切れ（呼吸困難）」、

「発熱」の３つが知られています。息切れは、最初は運動時、ある

いは坂道や階段を上がる時にみられますが、進行すると平地を歩く

だけでも息切れを感じるようになります。発熱はみられないことも

あります。 

  間質性肺炎は、関節
かんせつ

リウマチ、皮膚筋炎
ひ ふ き ん え ん

･多発性筋炎
たはつせいきんえん

、全身性
ぜんしんせい

硬化症
こうかしょう

（全身性
ぜんしんせい

強皮症
きょうひしょう

）などの膠
こう

原病
げんびょう

、アスベストの吸入など原

因がわかっている場合もありますが、特発性間
とくはつせいかん

質性
しつせい

肺炎
はいえん

といって原

因不明のものが多くみられます。        

間質性肺炎は医薬品によっても起こります。多くの医薬品が原因

になりますが、代表的なものとしては、分子標的薬（ゲフィチニブ

など）、免疫チェックポイント阻害薬（ニボルマブなど）のような

抗がん薬、抗リウマチ薬、インターフェロン製剤、漢方薬（小柴
しょうさい

胡
こ

湯
とう

など）、解熱
げ ね つ

消炎
しょうえん

鎮痛
ちんつう

薬
やく

（アスピリンなど）、抗生物質
こうせいぶっしつ

（ミノマ

イシンなど）、抗
こう

不整脈
ふせいみゃく

薬
やく

（アミオダロン）などがあります。総合
そうごう

感冒
かんぼう

薬
やく

（かぜ薬）のような市販の医薬品や健康食品でみられること

もあります。 

医薬品によって間質性肺炎が起こる仕組みには、大きく 2 つある

と考えられています。一つは、ある種の抗がん剤などのように、細

胞を直接傷害する医薬品によって肺の細胞自体が傷害を受けて生

じるもので、医薬品を使用してから数週間～数年で発症するもので

す。もう一つは、薬に対する一種のアレル

ギーのような免疫
めんえき

反応
はんのう

が原因となるもの

で、多くは、医薬品の使用後早期（1～2 週

間程度）に発症しますが、数ヶ月や数年服

用中の薬剤でも起こります。ただ、実際に

はなぜ発症するのかよく分かっていない

ものが多いのが現状です。 
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２．早期発見と早期対応のポイント 

「空咳
からせき

が出る」、「階段を登ったり、少し無理をしたりすると息

切れがする･息苦しくなる」、「発熱する」などがみられ、これらの

症状が急に出現したり、持続したりするような場合で、医薬品を服

用している場合には、放置せずに医師、薬剤師に連絡・相談をして

ください。気になったら、薬が原因ではないかと疑ったら、まずは

相談をいただくことが重要です。 

 

受診する際には、服用した医薬品の種類、服用からどのくらいた

っているのか、どのような時に息切れ・息苦しさを感じるかなどを

医師に知らせてください。 

なお、間質性肺炎を起こす可能性が比較的高いとされる医薬品、

例えば、抗がん剤（分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬を含

む）、抗リウマチ薬、小柴
しょうさい

胡
こ

湯
とう

、アミオダロンなどで治療を受ける

方は、あらかじめ、担当医から使用する医薬品の種類、その特徴、

効果、間質性肺炎を含めた副作用とその早期発見のための検査計画

などの説明があると思いますので、その指示に従ってください。わ

からないことは、担当医に遠慮せずに確認をしてください。 

 

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしてい

る独立行政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認することが

できます。 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 

 

※ 独立行政法人医薬品医療機器総合機構法に基づく公的制度として、医薬品を適正に使用

したにもかかわらず発生した副作用により入院治療が必要な程度の疾病等の健康被害につ

いて、医療費、医療手当、障害年金、遺族年金などの救済給付が行われる医薬品副作用被害

救済制度があります。 

（お問い合わせ先） 

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 救済制度相談窓口 
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https://www.pmda.go.jp/kenkouhigai.html 

電話：0120－149－931（フリーダイヤル）[月～金] 9 時～17 時（祝日・年末年始を除く）
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Ｂ．医療関係者の皆様へ 

1. 早期発見と早期対応のポイント 

薬剤性の間質性肺炎を早期に発見し、対応するためには、患者(個体)側や薬剤

側のリスク因子や増悪因子、薬剤投与から本症を発症するまでの好発時期など

を理解しておく必要がある。また、薬剤性間質性肺炎で初期にみられる乾性咳

嗽、労作時呼吸困難などの症状については患者に十分注意するよう説明し、これ

らの症状がみられた場合に、本症を疑い、血液検査、胸部単純 X線写真、SpO2測

定、動脈血ガス分析などの検査を直ちに行い、必要であれば胸部高分解能 CT 

(high resolution CT:HRCT)さらに気管支鏡検査などを検討する。薬剤性間質性

肺炎は、致死的になる場合もあり、早期発見、早期対応が極めて重要となる。 

 

 

(1) 患者（個体）側のリスク因子 

一般に、日本人は、欧米人や他のアジア人と比較し、重篤な薬剤性間質性肺

炎を起こしやすく、本症の発症には遺伝的素因が関与している可能性が推測さ

れている 1)。現在まで、様々な薬剤において薬剤性間質性肺炎を惹起するリス

ク因子が研究されてきた。表１に代表的な薬剤のリスク因子を示すが、「既存

の間質性病変」がすべての薬剤に共通したリスク因子となっている 2)。薬剤一

般に共通して、「既存の間質性病変」は本症発症の重要なリスク因子であるこ

とを理解しておく必要があり、そのような患者への薬剤投与はリスクとベネフ

ィットを十分勘案した上で行うべきである。また、その他のリスク因子として

は、高齢（60 歳以上）、男性、喫煙、低呼吸機能、酸素投与、肺への放射線照

射、腎機能障害、低栄養などがあるが、一部は薬剤によって異なる。 

 

(2) 薬剤側のリスク因子 

薬剤の種類としては、基本的には、すべての薬剤が薬剤性間質性肺炎を発症

させる可能性があるが、本邦での原因薬剤の頻度を調べると、抗悪性腫瘍薬が

ほぼ半数を占め、続いて抗リウマチ薬、漢方薬、抗不整脈薬の順であったと報

告されている（図 1）3)。とくに間質性肺炎の発症頻度が高い、あるいは重症

化しやすい代表的な薬剤を表 2 に示す 2)。この中で、EGF 受容体チロシンキナ

ーゼ阻害薬（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor: 

EGFR-TKI）であるゲフィチニブ、エルロチニブ、また、ボルテゾミブやレフル

ノミドなどは致死的な間質性肺炎を起こすことが知られている。 
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薬剤の投与量に関しては、細胞障害性に本症を発症する薬剤には一般に用量

反応関係が認められるとされており、代表的な薬剤としてアミオダロン(1 日

量 400 mg 以上)、ブレオマイシンなどがある。一方、免疫学的な機序で本症を

発症する薬剤には、投与量と発症リスクとの関連はない。 

   
図 1．本邦における薬剤性間質性肺炎（165 例）の原因薬剤の頻度 （3)より引用、一部改変） 

 

(3) 副作用の好発時期 

薬剤投与から間質性肺炎の発症までの期間は、一般的には、細胞障害性薬剤

である抗悪性腫瘍薬、抗不整脈薬（アミオダロン）では数週間から数年で発症

することが多いとされる。EGFR-TKI であるゲフィチニブでは４週間（特に２

週間）以内に発症することが多い。免疫反応の関与が考えられる抗菌薬、解熱

消炎鎮痛薬、抗リウマチ薬（金製剤、メトトレキサート）、インターフェロン、

漢方薬（小柴胡湯）などでは 1～2 週間の場合が多いが、数ヶ月から数年で発

症することもあり、被疑薬の同定を困難にする場合がある。間質性肺炎の副作

用報告のある薬剤は、長期服用薬であっても被疑薬として扱うことが重要であ

る。アミオダロンやシクロホスファミドなどでは薬剤投与後数年を経て発症す

る場合もある。また、実際には、同じ薬剤でも発症までの期間に幅がみられる。 

 

(4) 患者もしくは家族等が早期に認識しうる症状 
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薬剤投与中に、患者が乾性咳嗽（空咳）や、息切れ・呼吸困難などを訴えた

場合は、間質性肺炎の発症を疑う。また、発熱や皮疹を伴うこともある。 

 

(5) 早期発見に必要な検査と実施時期 

薬剤服用後、患者が予想外の乾性咳嗽、息切れ・呼吸困難、発熱などを訴え

た場合は、ただちに、血液検査を行い、CRP などの炎症所見に加え、KL-6、SP-

D などの間質性肺炎の血清マーカーを検索すると同時に、動脈血酸素飽和度 

(SpO2) の測定や血液ガス分析、胸部単純Ｘ線写真の撮影を行う。陰影の性状

や広がりなどを評価するために、積極的な胸部 CT（特に HRCT）の撮影が勧め

られる。また、専門施設においては、原疾患増悪や、感染症などとの鑑別のた

めに、気管支肺胞洗浄（bronchoalveolar lavage: BAL）や経気管支肺生検

（transbronchial lung biopsy: TBLB）などが施行されることもある。 

 

2. 副作用の概要 
薬剤性間質性肺炎は、1980 年以前にはブレオマイシンや金製剤による報告が

多く、それ以後は抗菌薬、解熱消炎鎮痛薬、漢方薬、インターフェロン、各種抗

悪性腫瘍薬、免疫抑制薬など多くの薬剤による報告がなされた。また、その後、

EGFR-TKI であるゲフィチニブなど分子標的薬による重症の間質性肺炎や 4)、さ

らに最近では、抗 TNF 抗体製剤に代表される生物学的製剤（バイオ医薬品）、抗

PD-1 抗体などの免疫チェックポイント分子を標的とした免疫チェックポイント

阻害薬による薬剤性間質性肺炎も報告されるようになった 5, 6)。 

 

(1) 自覚症状 

咳（特に乾性咳嗽）、息切れ、発熱などがみられる。また、皮疹を伴うこと

もある。 

 

(2) 身体所見 

胸部で fine crackles（捻髪音）を聴取することが多い。呼吸不全が高度の

場合は、呼吸数の増加、チアノーゼ、補助呼吸筋を利用した努力性呼吸が認め

られる。 

 

(3) 検査所見 

白血球（好酸球）の増加、CRP 上昇などの炎症所見や、LDH の上昇、肝機能

障害などを伴うことがある。但し、慢性に発症する場合、必ずしも炎症所見を

示さない。KL-6、SP-D、SP-A などの間質性肺炎の診断に用いられる血清マーカ
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ーが上昇することが多い。呼吸機能検査ではしばしば拘束性障害や拡散障害を

来す。重症例では、低酸素血症を呈する。 

 

(4) 画像検査所見 

薬剤性間質性肺炎は多彩な画像所見を呈するが、基本的にはその所見は非特

異的である。陰影の性状や広がりを把握するためには、胸部 CT、とくに HRCT

が有用である。本症の HRCT 所見は、特発性間質性肺炎（idiopathic 

interstitial pneumonias: IIPs）に基づいた、びまん性肺胞傷害パターン

（diffuse alveolar damage: DAD）、器質化肺炎パターン（organizing 

pneumonia: OP）、非特異性間質性肺炎パターン（nonspecific interstitial 

pneumonia: NSIP）や、過敏性肺炎（hypersensitivity pneumonitis: HP）パ

ターン、急性好酸球性肺炎（acute eosinophilic pneumonia: AEP）パターン

などに分類され、これらの画像パターンによって予後や治療反応性が異なるこ

とが示されている 7)。しかし、同じ薬剤でも異なった画像パターンを呈したり、

同じ画像パターンで必ずしも臨床経過などが一致しない場合もある。また、臨

床上重要なのは、致死的なびまん性肺胞傷害パターンとそれ以外との鑑別であ

り、前者は急速進行性で、X線上気管支透亮像を伴う両側肺野の広範なすりガ

ラス状陰影や、HRCT 上牽引性気管支拡張を伴う広範なすりガラス状陰影がみ

られることが鑑別点となる。 

 

(5) 病理検査所見 

肺の病理所見は、通常型間質性肺炎（usual interstitial pneumonia：UIP）、

びまん性肺胞傷害（DAD）、器質化肺炎（OP）、非特異性間質性肺炎（NSIP）、

好酸球性肺炎（eosinophilic pneumonia：EP）、肉芽腫形成、など多彩な所見

を示し 8)、とくにびまん性肺胞傷害（DAD）を呈する場合は予後不良である。

画像パターンと同様に、同じ薬剤でも異なった病理パターンを呈することがあ

る。 

 

(6) 発生機序 

薬剤性間質性肺炎の発症機序、病態生理については、一部の薬剤を除いて十

分にはわかっていない。一般的には、直接的細胞障害作用（薬剤自体、他の薬

剤との相互作用、代謝の異常などによる薬剤の蓄積）と間接的細胞障害作用（免

疫やアレルギーなど）の様々な機序が考えられている。前者では、抗悪性腫瘍

薬のような細胞障害性薬剤によって肺の細胞自体が傷害を受けて生じるもの

で、薬剤を使用してから発症まで慢性（数週間～数年）に経過することが多い。



 14

一方、後者は、薬剤に対する免疫反応が原因と考えられるもので、多くは薬剤

がハプテンとして抗原性を獲得し、肺障害を惹起する。この場合、薬剤使用後、

比較的短期間（1～2 週間程度）に発症することが多いが、数ヶ月や数年の場

合もある 9)10)。最近では、両者が混在した病態も推定されている。 

 

(7) 医薬品ごとの特徴 

ゲフィチニブや、レフルノミド、ブレオマイシンなどは、急性に発症し予後

不良である DAD パターンを呈することが多い（表 3）。パクリタキセルやメト

トレキサートは、急性から亜急性発症の HP パターンをしばしば示す。ニボル

マブなどの免疫チェックポイント阻害薬は亜急性に発症する OP パターンを呈

することが報告されている。ニトロフラントインなどでは、慢性に経過する

UIP パターンがみられる。但し、同じ薬剤でも異なった臨床像（上記の画像パ

ターン）を示すことが少なくない。 

 

(8) 副作用発現頻度 

本邦における薬剤による肺障害／間質性肺炎の頻度を表 4 に示す。薬剤に

よって頻度は大きく異なり、エベロリムスやテムシロリムスなどの mTOR

（mammalian target of rapamycin）阻害薬では 17〜28％、ブレオマイシンや

ペプレオマイシンなどの殺細胞性抗がん剤では 7〜10％、アミオダロンでは

10%と高いことが報告されている。ゲフィチニブなどの EGFR-TKI や、ニボルマ

ブなどの免疫チェックポイント阻害薬は約 3〜14％である。インフリキシマブ

などの生物学的製剤（バイオ医薬品）は１％以下である。 

また、最近の傾向として、薬剤性間質性肺炎発症のリスク因子が広く認識さ

れるようになり、例えば、間質性肺炎が既に存在する患者への投与などが控え

られるようになって、一部の薬剤では本症の発症頻度が低くなりつつある。 

 

3. 副作用の判別基準（判別方法） 
薬剤投与中に、乾性咳嗽、労作時呼吸困難などが出現し、胸部単純 X線写真で

新たな陰影が出現した場合、薬剤性の間質性肺炎を必ず疑うことが重要である。

次に、間質性肺炎の血清マーカーである KL-6、SP-D などを測定する。しかし、

KL-6が正常値であってもSP-Dは高値の症例もみられる。さらに、CT検査（HRCT）

を行い、必要であれば気管支肺胞洗浄（BAL）、経気管支肺生検（TBLB）なども

施行し、診断を進める。但し、画像所見も含め、BAL 所見、組織所見において薬

剤性間質性肺炎に特異的なものはない。とくに、薬剤の関与を明らかにするため

には、薬剤の投与時期、期間と、間質性肺炎発症との関連について詳細に問診を
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行うことが最も重要である。長期服用中の薬剤でも、間質性肺炎の副作用報告の

ある薬剤は被疑薬として除外せず、中止や変更を検討する。薬剤を中止した後

に、自然経過で改善がみられれば、薬剤性間質性肺炎を診断する根拠となる。原

因薬剤の同定に関しては、薬剤リンパ球刺激試験（drug lymphocyte stimulation 

test：DLST）を用いることがあるが、一般に免疫学的機序で発症する薬剤性間質

性肺炎でしか陽性にならず、また、薬剤によっては非特異的に陽性、陰性となる

ものもあり、その結果の解釈は一定していない。 

実臨床では、間質性肺炎が既に存在する場合はその増悪、あるいは薬剤と関連

のない新たな間質性肺炎の発症、感染症、心不全などのその他の病態などとの鑑

別が重要であるが、困難なことも多い。 

 

4. 判別が必要な疾患と判別方法 
「間質性肺炎が既に存在する場合はその増悪」、あるいは「薬剤と関連のない

新たな間質性肺炎の発症」、「感染症」、「心不全などのその他の病態」との鑑

別が重要である。 

(1) 判別が必要な疾患 

① 原疾患の増悪 

間質性肺炎が既に存在する場合（特発性間質性肺炎〔IIPs〕、関節リウ

マチ、皮膚筋炎・多発筋炎、全身性エリテマトーデス、強皮症、混合性結

合組織病、シェーグレン症候群など膠原病に合併した間質性肺炎、過敏性

肺炎など）は、その増悪。 

② 薬剤性でない新たな間質性肺炎の発症 

薬剤とは関係なく発症した急性間質性肺炎（AIP）や、特発性器質化肺炎

（COP）、特発性非特異性間質性肺炎（idiopathic NSIP）などの特発性間

質性肺炎（IIPs）。急性・亜急性過敏性肺炎。 

③ 感染症 

ウィルス性肺炎（COVID-19 など）、ニューモシスチス肺炎、サイトメガ

ロウイルス肺炎、非定型肺炎（マイコプラズマなど）、細菌性肺炎（レジ

オネラ肺炎など）、肺真菌症など。 

④ その他の疾患 

心不全による肺水腫や、浸潤性粘液性肺腺癌（肺胞上皮癌）、癌性リン

パ管症等の悪性腫瘍、肺胞蛋白症など。 

 

(2) 判別方法 
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最も重要なポイントは問診で、薬剤服用と間質性肺炎発症の関連を詳細に

聴取する。また、薬剤性以外の間質性肺炎を除外するために、環境曝露や職

業歴、膠原病を示唆する症状・身体所見の有無などのチェックを行う。さら

に、感染症を鑑別するために、必要に応じて喀痰検査（一般細菌、抗酸菌、

ニューモシスチス等）、尿中抗原（レジオネラ等）、β-D-グルカン、サイト

メガロアンチゲネミア、SARS-CoV2 抗原またはPCR などの検査をする。また、

胸部Ｘ線写真・胸部 CT（HRCT）などの画像検査に加え、血液検査（血算、白

血球分画、CRP、KL-6、SP-D、BNP 等）、呼吸機能検査なども行う。 

可能であれば気管支鏡検査にて気管支肺胞洗浄（BAL）、経気管支肺生検

（TBLB）を施行する。肺感染症、悪性腫瘍、過敏性肺炎、その他の肺疾患（リ

ンパ脈管筋腫症、肺胞蛋白症、サルコイドーシスなど）の鑑別や確定診断に

つながる有用な情報が得られることがある。 

 

5. 治療方法 
治療としては、まず原因と推測される薬剤を中止することである。薬剤を中止

しても改善しない場合、あるいは呼吸不全を呈する症例では、副腎皮質ステロイ

ド投与が考慮される。臨床病型、発症機序などから治療法を選択する指針も提唱

されているが（図 2）11)、実際にはそれらを判別するのは困難なことも少なくな

い。一般的には、重症の呼吸不全を呈する症例には、メチルプレドニゾロン（1g/

日、3日間）のパルス療法などの大量ステロイド投与が行われることが多い。こ

れらの治療に抵抗性の症例では、免疫抑制薬や好中球エラスターゼ阻害薬の投

与、ポリミキシン B固定化繊維カラム（polymyxin B-immobilized fiber column: 

PMX）療法など行われることもあるが、まだ、一定の見解は得られていない。 

また、mTOR 阻害薬や一部の免疫チェックポイント阻害薬などでは、無症状で

軽症の薬剤性間質性肺炎（grade 1）の場合、薬剤の投与継続も可能とされてい

る。 
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図２.

臨床像 ステロイド薬投与 発症機序

急性間質性肺炎
急性呼吸促迫症候群
びまん性肺胞障害

非特異性間質性肺炎
器質化肺炎
好酸球性肺炎
過敏性肺炎

細胞障害性

非細胞障害性
（アレルギー性）

パルス療法
mPSL 1,000 mg/日

X 3日間

PSL 0.5～1.0 
mg/kg/日

 

図 2．薬剤性肺障害の治療（10)より引用） mPSL: methylprednisolone, PSL: prednisolone 

 

処方例： 

① メチルプレドニゾロン 1 g/日 3日間（点滴静注）→引き続き②の治療

へ 

② プレドニゾロン 0.5〜1 mg/kg 体重/日（内服） 

症状が安定したら 2 割ずつ 2～4 週ごとに漸減。 

 

6. 典型的症例概要 
ミノマイシン（ミノサイクリン）（症例１）、ドセタキセル（症例２）、ゲフ

ィチニブ（症例３）、ペンブロリズマブ（症例４）による薬剤性間質性肺炎の症

例を呈示する。 

 

【症例１】52 歳、男性 

X 年 6 月にマダニに右そけい部を噛まれ、マダニ咬傷として、6 月 30 日から

ミノマイシンを内服した。7 月 13 日から発熱、乾性咳嗽、労作時呼吸困難が

出現し、翌日に救急外来を受診した。 
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来院時、39℃の発熱を認め、軽度の fine crackles を聴取した。血液検査で

は、WBC 11,160 /μL（neut 87%、 eos 1%、lym 10%、mono 2%）、CRP 10.8 

mg/dL、KL-6 110 U/mL、SP-D 83 ng/mL。動脈血ガス（室内気）は、pH 7.41、

PaO2 78 Torr、PaCO2 34 Torr。 

受診時の胸部 X 線写真（図 3. A）では、陰影は右肺に強く、すりガラス影

を背景に一部、浸潤影（consolidation）を認める。HRCT 写真（図 4. A）では、

周囲にすりガラス影を伴い、胸膜側に強い濃厚影を呈し、OP（器質化肺炎）パ

ターンと考えられた。気管支肺胞洗浄（BAL）では、総細胞数 11 X 105  /mL 

BALF と増加し、マクロファージ 65%、リンパ球 26%、好中球 1%、好酸球 8%と

リンパ球と好酸球分画の増加がみられた。経気管支肺生検（TBLB）では、軽度

の好酸球浸潤を伴う器質化肺炎を認めた。 

ミノマイシンによる薬剤性間質性肺炎を疑い、本剤の中止のみで経過を見た

ところ、自覚症状は速やかに改善し、薬剤中止後 14 日目の画像所見では陰影

はほぼ消失した（図 3. B と図 4. B）。 

図３.

A B

 

図 3．症例１．A：ミノマイシン投与 14日後（来院時）、B：ミノマイシン中止 14日後． 
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図４.

A B

 
図 4．症例１．A：ミノマイシン投与 14日後（来院時）、B：ミノマイシン中止 14日後． 

 

【症例２】63 歳、男性 

X 年 7 月に左乳癌（cT1N0M0、Stage I）と診断され、左乳房切除術＋所属リ

ンパ節郭清を行われた。9 月から、術後補助化学療法としてドセタキセルを投

与されたところ、11 月初旬から発熱（38℃）、乾性咳嗽が出現し、呼吸器内科

紹介となった。 

来院時、38.5℃の発熱を認めたが、聴診所見は異常なかった。血液検査では、

WBC 7,740 /μL（neut 67%、 eos 1%、baso 1%、lym 21%、mono 11%）、CRP 

5.9 mg/dL、KL-6 856 U/mL、SP-D 151 ng/mL。動脈血ガス（室内気）は、pH 

7.42、PaO2 67 Torr、PaCO2 40 Torr。 

本剤投与前の胸部 X 線（図 5.A）と比較すると、紹介時の胸部 X 線（図 5.B）

では極めて軽微ではあるが、両肺にすりガラス影を認めた。紹介時の HRCT（図

6.B）では、本剤投与前の写真（図 6.A）と比較すると、広範囲のすりガラス影

がみられ、画像的には過敏性肺炎（HP）パターンと考えられた。気管支肺胞洗

浄（BAL）では、総細胞数 32 X 105 /mL BALF と著増し、マクロファージ 52%、

リンパ球 41%、好中球 4%、好酸球 3%とリンパ球分画の著増を認めた。経気管

支肺生検（TBLB）では、非特異的な胞隔炎の所見であった。各種培養等の細菌

学的検査はすべて陰性であり、真菌などの血清マーカーも上昇を認めなかった。 
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以上より、ドセタキセルの薬剤性間質性肺炎を疑った。低酸素血症を認めた

ことから、本剤を中止すると共に、プレドニゾロン（PSL）40 mg/日（0.7mg/kg/

日）の投与を開始し、以後漸減したところ、陰影はほぼ消失した。 

図５.

A B

 
図 5．症例２．A：ドセタキセル投与前、B：ドセタキセル投与後（当科紹介時）． 

 

 

図６.

A B

 
図 6．症例２．A：ドセタキセル投与前、B：ドセタキセル投与後（当科紹介時）． 
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【症例３】82 歳、男性 

X 年 10 月の検診にて胸部異常影を指摘され、当科を受診した。左下葉に 2cm

大の結節影を認め、気管支鏡等の検査にて肺腺癌（cT2aN0M0、Stage IB）と診

断し、呼吸器外科にて左下葉切除＋リンパ節郭清が行われた。また、切除組織

では EGFR エクソン 19 の欠失（del19）の遺伝子異常が確認された。その後、

X+2 年 3 月、左副腎転移で再発を認め、呼吸器外科へ再入院となった。X+2 年

4 月より EGFR-TKI であるゲフィチニブの投与が開始されたところ、同年 6 月

より微熱、乾性咳嗽が出現し、その後、呼吸困難もみられるようになった。胸

部 X 線上、びまん性のすりガラス影を認め、ゲフィチニブによる薬剤性間質性

肺炎を疑われ、当科紹介となった。 

紹介時、37.9℃の発熱を認め、胸部では軽度の fine crackles を聴取した。

血液検査では WBC 6,250 /μL（neut 74%、 eos 2%、baso 1%、lym 17%、mono 

6%）、CRP 10.8 mg/dL、KL-6 1,784 U/mL、SP-D 211 ng/mL。動脈血ガス（経

鼻カニュラ：2 L/分）は、pH 7.49、PaO2 57 Torr、PaCO2 30 Torr。 

紹介時の胸部 X 線（図 7.B）では、本剤投与前の胸部 X 線（図 7.A）と比較

すると、広範囲のすりガラス影〜微細粒状影の出現を認めた。HRCT では、非

区域性に広がるすりガラス影のなかに牽引性気管支拡張所見がみられ、DAD（び

まん性肺胞傷害）パターンを呈していた（図 8）。気管支肺胞洗浄（BAL）で

は、総細胞数 42 X 105 mL BALF と著増し、マクロファージ 72%、リンパ球 20%、

好中球 6%、好酸球 2%と軽度のリンパ球増加を認めた。各種培養等の細菌学的

検査はすべて陰性であり、真菌などの血清マーカーも上昇を認めなかった。 

以上より、ゲフィチニブによる薬剤性間質性肺炎を疑い、メチルプレドニゾ

ロン 1g/日 X 3日間のパルス療法を施行し、引き続き、PSLの後療法を行った。

治療により、一時的に陰影は改善したものの、その後増悪し、入院 28 日目に

呼吸不全で死亡した。 
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図７.

A B

 
図 7．症例３．A：ゲフィチニブ投与前、B：ゲフィチニブ投与後（当科紹介時）． 

図８.

A B

 

図 8．症例３．ゲフィチニブ投与後（当科紹介時）． 

 

【症例４】72 歳、男性 

X 年 3 月、検診にて胸部異常影を指摘され、精査のため紹介となった。画像

検査にて、左下葉の腫瘤影と縦隔・肺門部リンパ節腫脹を認め、気管支鏡等の
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検査により、肺腺癌（cT2aN3M1c、Stage IV）と診断された。EGFR 変異、ALK 転

座などは認めず、PD-L1 の発現率は 75%以上であった。同年 6 月より、抗 PD-1

抗体製剤のペムブロリズマブの投与を開始した。腫瘍の縮小効果は得られてい

たが、同年 10 月はじめより、乾性咳嗽と労作呼吸困難が出現した。胸部 X 線

上、治療前の写真（図 9.A）と比較すると、右上肺野に新たな浸潤影の出現が

みられた（図 9.B）。胸部 CT では、胸膜に接する非区域性の浸潤影（図 10.A）

や、reverse halo sign を伴う濃厚影を認め（図 10.B）、OP（器質化肺炎）パ

ターンを呈していた。 

発熱はなかったが、胸部では右背部で fine crackles を聴取した。血液検査

では WBC 13,900 /μL（neut 84%、 eos 2%、baso 1%、lym 7%、mono 6%）、

CRP 1.8 mg/dL、KL-6 505 U/mL、SP-D 89 ng/mL。動脈血ガス（室内気）は、

pH 7.42、PaO2 70 Torr、PaCO2 41 Torr。気管支肺胞洗浄（BAL）では、総細胞

数 22 X 105 /mL BALF と著増し、マクロファージ 69%、リンパ球 22%、好中球

6%、好酸球 3%とリンパ球分画の増加を認めた。経気管支肺生検（TBLB）では、

器質化肺炎（OP）所見がみられた。また、各種培養等の細菌学的検査はすべて

陰性であった。 

以上より、ペムブロリズマブによる薬剤性間質性肺炎を疑い、本剤を中止す

ると共に、PSL 30 mg（0.5 mg/kg/日）の投与を行った。呼吸器症状ならびに

画像所見は速やかに改善し、以後、PSL は 3 ヶ月間で漸減中止した。 

図９.

A B

 

図 9．症例４．A：ペムブロリズマブ投与前、B：ペムブロリズマブ投与 4ヶ月後． 
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図１０.

A B

 

図 10．症例４．ペムブロリズマブ投与 4ヶ月後． 

 

7. その他の重要事項 

(1) 一般的事項 

薬剤による間質性肺炎は場合によっては死に至ることもある。医薬品投与前

に十分な全身評価を行い、抗悪性腫瘍薬などのような間質性肺炎の発症が予想

される場合には、投与前に HRCT や血清マーカーなどによる評価が必要である。

さらに、定期的な検査で、早期に発症を捉え、発症した際は直ちに対処するこ

とが大切である。 

 

(2) 薬剤性肺障害の人種差 

以前より、日本人では薬剤性肺障害の頻度が高いことが指摘されていた。ゲ

フィチニブにおいては、日本人ではその発生頻度が 2～4％、死亡率が 1～2％

であるのに対し、欧米白人ではそれらの頻度が 10 分の 1 から 6 分の１程度で

あると報告され 12)、日本人に多い MUC4 遺伝子反復配列内の挿入配列との関連

が示唆されている。こうした人種差は、他の薬剤、例えばレフルノミドや、ド

セタキセル、ゲムシタビンなどにおいても認められている 13)。 
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(3) 薬剤性肺障害の発症リスク因子と予後因子 

薬剤性肺障害では、発症のリスク因子と、発症後の予後因子が知られている。

発症のリスク因子としては、一般に、高齢、既に肺病変（特に間質性肺炎、肺

線維症）が存在、低肺機能、肺への放射線照射、抗悪性腫瘍薬の多剤併用療法、

腎障害などがある。また、アミオダロン、ブレオマイシン、ブスルファン、ニ

トロソウレア類などの細胞障害性の肺障害をおこす薬剤では、肺障害発生に量

反応関係が認められるため、総投与量に留意する必要がある。これらの薬剤は

一般に細胞毒性を呈し、一定量を超えると細胞毒性が発生すると考えられてい

る。しかし、多くの薬剤性肺障害では、使用量や期間と肺障害の発生には関連

性を認めない。予後因子としては、一般に DAD パターンを呈する場合は予後不

良とされている。また、ゲフィチニブでは、男性、喫煙歴、既に間質性病変が

存在、PS（performance status）不良などが予後不良因子であった 14)。 

 

(4) 漢方薬による間質性肺炎 

本邦においては、約 150 種類の漢方薬が保険診療の下で使用可能であり、多

くの漢方薬が用いられてきた。その中で 1996 年、慢性肝炎患者に対して投与

された小柴胡湯による間質性肺炎が報告されたことを受けて緊急安全性情報

が出された。また、オウゴン及びカンゾウを含む漢方薬が薬剤性肺炎を起こし

やすいことが知られている。そこで、広く薬剤性肺炎の報告のある漢方薬につ

いても、これまで添付文書の改訂が行われ、医薬品等安全性情報として「漢方

製剤による間質性肺炎について」として医療関係者に対し注意喚起が図られた
15)生薬成分毎に、頻度の高いものとして、オウゴン、カンゾウ、ニンジン、サ

イコ、ハンゲが報告されている 16)。現在、漢方薬の添付文書において使用上の

注意として「重大な副作用―間質性肺炎」と記載されたものは、小柴胡湯の他

に、乙字湯、大柴胡湯、柴胡桂枝湯、柴胡桂枝乾姜湯、半夏瀉心湯、黄連解毒

湯、小青竜湯、大建中湯、柴朴湯、牛車腎気丸、柴苓湯、清肺湯などの計 30 と

なっている。このように、個々の漢方薬名は多彩であるため、薬剤情報(DI)か

ら、生薬成分に上記のものが含まれるかどうかを確認することが被疑薬判断に

実用的で汎用性がある。また、1992 年に C 型肝炎に対しインターフェロンの

保険適用が認められた後に、インターフェロンと小柴胡湯の併用により間質性

肺炎による死亡例が多発し、1994 年両者の併用療法は禁忌となった。 

 

(5) 医薬品医療機器等法第 68 条の 10 に基づく副作用報告（参考１の表） 

医薬品医療機器等法第 68 条の 10 に基づく副作用報告の中で､間質性肺炎は

2016 年度が 2,497 例､2017 年度が 3,016 例と非常に多数例の報告があり､かつ
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その数が増加してきている。原因薬剤は多岐にわたるが､最近の大きな特徴と

してニボルマブやペムブロリズマブなどの免疫チェックポイント薬（抗 PD-1

抗体など）の頻度が高くなっており､2017 年度では全報告例の３割を占めるに

至っている． 
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表 1．各薬剤の薬剤性肺障害の危険因子 2) 
 

薬

剤 
ゲフィチニブ レフルノミド 

ブレオ 
マイシン 

メトトレ 
キサート 

アミオダロン トシリズマブ 

危

険 
因

子 

 
男性 
 
喫煙歴 
 
既存の間質性
病変 
 
化学療法歴 

 
男性 
 
高齢（65 歳
以上） 
喫煙歴 
 
既存の間質性
病変 
 
低アルブミン 

 
高齢（70 歳
以上） 
 
既存の間質性
病変 
 
腎障害 
 
放射線治療 
 
高濃度酸素吸
入 
 
投与量 

 
高齢（60 歳
以上） 
 
糖尿病 
 
既存の間質性
病変 
 
低アルブミン 
 
DMARDSの
使用歴 
  

 
男性 
 
高齢（40 歳
以上） 
 
既存の肺病変
（間質性病変
を含む） 
 
低肺機能 
 
肺手術 
 
ヨード造影剤 
 
投与量 

 
高齢（65 歳
以上） 
 
既存の間質性
病変 
 

 
DMARDS: disease-modifying antirheumatic drugs 
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表 2．薬剤性間質性肺炎をおこす主な薬剤 
 

種類 薬剤名 

分子標的薬 
EGFR-TKI（ゲフィチニブ、エルロチニブなど），mTOR
阻害薬（エベロリムス、テムシロリムスなど），プロテ

アソーム阻害薬（ボルテゾミブ） 

抗リウマチ薬 レフルノミド、メトトレキサート (MTX)、ペニシラミ

ン、金製剤 

殺細胞性抗がん剤 ブレオマイシン、ペプレオマイシン、ドセタキセル、ゲ

ムシタビン 

抗不整脈薬 アミオダロン 

免疫チェックポイント

阻害薬 
ニボルマブ、ペムブロリズマブ、アテゾリズマブ、デュル

バルマブ 

免疫抑制薬 シクロフォスファミド 

漢方薬 小柴胡湯 

抗菌薬 ミノサイクリン 

その他 インターフェロン 

 
EGFR-TKI: epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor  
mTOR: mammalian target of rapamycin 
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表 3．薬剤性間質性肺炎の臨床病型と主な原因薬剤（2) から改変して引用） 
 

 臨床病型 薬剤 

主要な臨床病型 

DAD パターン ゲフィチニブ、エルロチニブ、オシメル

チニブ、アミオダロン、メトトレキサー

ト、レフルノミド、シクロフォスファミ

ド、ブレオマイシン、ゲムシタビン、セ

ツキシマブ、パニツムマブ  

OP パターン アミオダロン、ブレオマイシン、メトト

レキサート、シクロフォスファミド、金

製剤、サラゾスルファピリジン、ペニシ

ラミン、ニボルマブ 

NSIP パターン アミオダロン、メトトレキサート、ペニ

シラミン、金製剤、サラゾスルファピリ

ジン 

HP パターン ゲフィチニブ、オシメルチニブ、メトト

レキサート 

稀な臨床病型 

UIP パターン アミオダロン、ニトロフラントイン 

PPFE パターン シクロフォスファミド、カルムスチン、

ダプトマイシン  

AFOP パターン アミオダロン、ブレオマイシン、アバカ

ビル、シロリムス、ニボルマブ 

 
AIP: acute interstitial pneumonia, DAD: diffuse alveolar damage, COP: cryptogenic organizing 
pneumonia, OP: organizing pneumonia, NSIP: nonspecific interstitial pneumonia, HP: hypersensitivity 
pneumonia, UIP: usual interstitial pneumonia, PPFE: pleuroparenchymal fibroelastosis, AFOP: acute 
fibrinous and organizing pneumonia 
 
 
  



 32

表 4．本邦における薬剤性肺障害の頻度 
 

 薬剤 頻度（%） 

EGFR-TKI 薬 

ゲフィチニブ 3.98* 

エルロチニブ 4.52* 

アファチニブ 4.4* 

オシメルチニブ 6.8* 

ALK-TKI 薬 
クリゾチニブ 5.77** 

アレクチニブ 3.84* 

抗リウマチ薬 

メトトレキサート 0.4（RA）17) 

サラゾスルファピリ

ジン 
0.03* 

イグラチモド 0.52* 

ブシラミン 0.06* 

レフルノミド 1.8* 

殺細胞性抗がん薬 

パクリタキセル 0.54* 

ドセタキセル 0.6* 

アムルビシン 2.2* 

ゲムシタビン 1.0* 

ペメトレキセド 3.6* 

ビノレルビン 2.5* 

ぺプロマイシン 6.9* 

ブレオマイシン 10.2* 

シスプラチン <0.1* 

カルボプラチン 0..1* 

S-1 0.3* 

mTOR 阻害薬 
エベロリムス 11.6* 

テムシロリムス 17.3* 

免疫チェックポイント阻害薬 

ニボルマブ 5.8**（肺がん） 

ペムブロリズマブ 5.6* 

イピリムマブ 3.7**（悪性黒色腫） 

アテゾリズマブ 2.9*** 

デュルバルマブ 5.7（放射線肺臓炎を含む）* 

 トレメリムマブ 3.2* 
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生物学的製剤 

インフリキシマブ 0.5* 

エタネルセプト 0.6* 

トシリズマブ 0.5* 

アバタセプト 0.3* 

抗不整脈薬 アミオダロン 10.6**** 19) 

EGFR-TKI: epidermal growth factor-receptor tyrosine kinase inhibitor, ALK-TKI：anaplastic 
lymphoma kinase tyrosine kinase inhibitor, RA: rheumatoid arthritis, mTOR: mammalian target of 
rapamycin 
*：添付文書、インタビューフォーム使用成績調査、特定使用成績調査、全例調査などから 

**：特定使用成績調査、全例調査の中間報告から 

***：添付文書（非小細胞肺がんにおける頻度） 

****：5 年間継続投与後の頻度であり、アミオダロン肺障害としての頻度 
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参考１ 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（以

下、医薬品医療機器等法）第６８条の１０に基づく副作用報告件数（医薬品別） 

 
○注意事項  
１）医薬品医療機器等法 第６８条の１０の規定に基づき報告があったもののう

ち、PMDAの医薬品副作用データベース（英名：Japanese Adverse Drug Eve
nt Report database、略称；JADER）を利用し、報告の多い推定原因医薬品（上

位１０位）を列記したもの。  
注）「件数」とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1症例で肝障害及び肺

障害が報告された場合には、肝障害1件・肺障害1件として集計。また、複数の報告があった場
合などでは、重複してカウントしている場合があることから、件数がそのまま症例数にあた
らないことに留意。  

２）医薬品医療機器等法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑わ

れる症例を報告するものであるが、医薬品との因果関係が認められないものや

情報不足等により評価できないものも幅広く報告されている。  

３）報告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使用法、使

用頻度、併用医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に比較で

きないことに留意すること。  

４）副作用名は、用語の統一のため、 ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）
ver. 21.1に収載されている用語（Preferred Term：基本語）で表示している。 

   
年度 副作用名 医薬品名 件数 

令和４年度 間質性肺疾患 ニボルマブ（遺伝子組換え） 1,277 

ペムブロリズマブ（遺伝子組換え） 1,197 

イピリムマブ（遺伝子組換え） 889 

レンバチニブメシル酸塩 439 

エンホルツマブ ベドチン（遺伝子組換え） 360 

オシメルチニブメシル酸塩 285 

カルボプラチン 261 

アテゾリズマブ（遺伝子組換え） 260 

デュルバルマブ（遺伝子組換え） 247 

トラスツズマブ デルクステカン（遺伝子組換え） 213 

その他 5,657 

合計 11,085 

令和５年度 間質性肺疾患 ペムブロリズマブ（遺伝子組換え） 1,321 

ニボルマブ（遺伝子組換え） 930 

レンバチニブメシル酸塩 500 
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年度 副作用名 医薬品名 件数 

イピリムマブ（遺伝子組換え） 466 

デュルバルマブ（遺伝子組換え） 452 

トラスツズマブ デルクステカン（遺伝子組換え） 272 

トレメリムマブ（遺伝子組換え） 246 

エンホルツマブ ベドチン（遺伝子組換え） 211 

オシメルチニブメシル酸塩 194 

アベマシクリブ 190 

その他 4886 

合計 9,668 

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしてい

る独立行政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認すること

ができます。 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/  
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参考２ ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver. 27.1 における主な関連用語一覧 

 
日米 EU 医薬品規制調和国際会議

（ICH）において検討され、取りまと

められた「ICH 国際医薬用語集

（MedDRA）」は、医薬品規制等に

使用される医学用語（副作用、効

能・使用目的、医学的状態等）につ

いての標準化を図ることを目的とし

たものであり、平成１６年３月２５

日付薬食安発第 0325001 号・薬食審

査発第 0325032 号厚生労働省医薬食

品局安全対策課長・審査管理課長通

知「「ICH 国際医薬用語集日本語版

（MedDRA/J）」の使用について」に

より、薬機法に基づく副作用等報告

において、その使用を推奨している

ところである。名称 

英語名 

○PT：基本語(Preferred Term) 
 間質性肺疾患 

 
Interstitial lung disease 

○LLT：下層語（Lowest Level Term） 
間質性肺疾患 
間質性肺炎 
間質性肺臓炎 
間質性肺線維症 
びまん性間質性肺炎 
急性びまん性浸潤性肺疾患 
慢性間質性肺炎 
間質性肺炎増悪 

 濾胞性細気管支炎 
進行性線維化を伴う間質性肺疾患 
特発性間質性肺疾患 
ＰＦ－ＩＬＤ 
肉芽腫性リンパ球性間質性肺疾患 

 

 
Interstitial lung disease 
Interstitial pneumonia 
Interstitial pneumonitis 
Interstitial pulmonary fibrosis 
Pneumonia interstitial diffuse 
Acute diffuse infiltrative lung disease 
Chronic interstitial pneumonia 
Interstitial pneumonia aggravated 
Follicular bronchiolitis 
Progressive fibrosing interstitial lung disease 
Idiopathic interstitial lung disease 
PF-ILD 
Granulomatous lymphocytic interstitial lung 
disease 
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令和 2 年度～令和 6 年度の

件数に差し替え予定 

参考３ 医薬品副作用被害救済制度の給付決定件数 

 

○注意事項 
１）平成25年度～平成29年度の５年間に給付が決定された請求事例について原因医薬品の薬

効小分類（原則として上位５位）を列記したもの。 
２）一般的な副作用の傾向を示した内訳ではなく、救済事例に対する集計であり、単純に医薬

品等の安全性を評価又は比較することはできないことに留意すること。 
３）１つの健康被害に対して複数の原因医薬品があるので、請求事例数とは合致しない。 
４）副作用による健康被害名は、用語の統一のため、ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）

ver. 21.0に収載されている用語（Preferred Term：基本語）で表示している。 
５）薬効小分類とは日本標準商品分類の医薬品及び関連製品（中分類87）における分類で、

３桁の分類番号で示され、医薬品の薬効又は性質を表すものである。 

 

年度 
副作用による 
健康被害名 

原因医薬品の薬効小分類 
（分類番号） 

件数 

平成25～29年度 
（令和元年6月集計） 

間質性肺疾患 漢方製剤（520） 100 
解熱鎮痛消炎剤（114） 95 
他に分類されない代謝性医薬品（399） 70 
消化性潰瘍用剤（232） 36 
主としてグラム陽性･陰性菌に作用するも

の（613） 
29 

その他 293 
合計 623 

 

※ 副作用救済給付の決定に関する情報は独立行政法人医薬品医療機器総合機構のホームページにおいて

公表されている。 

（https://www.pmda.go.jp/relief-services/adr-sufferers/0043.html） 
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参考４ 医薬品副作用被害救済制度について 

 
○「医薬品副作用被害救済制度」とは 
病院・診療所で処方された医薬品、薬局などで購入した医薬品、又は再生医療等製品（医薬

品等）を適正に使用したにもかかわらず発生した副作用による入院治療が必要な程度の疾病

や日常生活が著しく制限される程度の障害などの健康被害について救済給付を行う制度です。 
昭和 55 年 5 月 1 日以降（再生医療等製品については、平成 26 年 11 月 25 日以降）に使

用された医薬品等が原因となって発生した副作用による健康被害が救済の対象となります。 
 

○救済の対象とならない場合 
次のような場合は、医薬品副作用被害救済制度の救済給付の対象にはなりません。 

１）医薬品等の使用目的・方法が適正であったとは認められない場合。 
２）医薬品等の副作用において、健康被害が入院治療を要する程度ではなかった場合などや

請求期限が経過した場合。 
３）対象除外医薬品による健康被害の場合（抗がん剤、免疫抑制剤などの一部に対象除外医薬

品があります）。 
４）医薬品等の製造販売業者などに明らかに損害賠償責任がある場合。 
５）救命のためにやむを得ず通常の使用量を超えて医薬品等を使用し、健康被害の発生があ

らかじめ認識されていたなどの場合。 
６）法定予防接種を受けたことによるものである場合（予防接種健康被害救済制度がありま

す）。なお、任意に予防接種を受けた場合は対象となります。 
 
○「生物由来製品感染等被害救済制度」とは 
平成 16 年 4 月 1 日に生物由来製品感染等被害救済制度が創設されました。創設日以降（再

生医療等製品については、平成 26 年 11 月 25 日以降）に生物由来製品、又は再生医療等製

品（生物由来製品等）を適正に使用したにもかかわらず、その製品を介して感染などが発生し

た場合に、入院治療が必要な程度の疾病や日常生活が著しく制限される程度の障害などの健

康被害について救済給付を行う制度です。感染後の発症を予防するための治療や二次感染者

なども救済の対象となります。制度のしくみについては、「医薬品副作用被害救済制度」と同

様です。 
 

○7 種類の給付 
給付の種類は、疾病に対する医療費、医療手当、障害に対する障害年金、障害児養育年金、

死亡に対する遺族年金、遺族一時金、葬祭料の 7 種類があります。 
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○給付の種類と請求期限 
・疾病（入院治療を必要とする程度）について医療を受けた場合 

医療費 
副作用による疾病の治療に要した費用（ただし、健康保険などによ

る給付の額を差し引いた自己負担分）について実費償還として給付。 

医療手当 
副作用による疾病の治療に伴う医療費以外の費用の負担に着目して

給付。 

請求期限 

医療費→医療費の支給の対象となる費用の支払いが行われたときか

ら 5 年以内。 
医療手当→請求に係る医療が行われた日の属する月の翌月の初日か

ら 5 年以内。 
 
・障害（日常生活が著しく制限される程度以上のもの）の場合 
 （機構法で定める等級で 1 級・2 級の場合） 

障害年金 
副作用により一定程度の障害の状態にある 18 歳以上の人の生活補

償などを目的として給付。 
障害児 
養育年金 

副作用により一定程度の障害の状態にある 18 歳未満の人を養育す

る人に対して給付。 
請求期限 なし 

 
・死亡した場合 

遺族年金 
生計維持者が副作用により死亡した場合に、その遺族の生活の立て

直しなどを目的として給付。 
遺族一時

金 
生計維持者以外の人が副作用により死亡した場合に、その遺族に対

する見舞等を目的として給付。 

葬祭料 
副作用により死亡した人の葬祭を行うことに伴う出費に着目して給

付。 

請求期限 
死亡の時から 5 年以内。ただし、医療費、医療手当、障害年金また

は障害児養育年金の支給の決定があった場合には、その死亡のとき

から 2 年以内。 
 
○救済給付の請求 
給付の請求は、副作用によって重篤な健康被害を受けた本人またはその遺族が直接、独立

行政法人医薬品医療機器総合機構（以下、PMDA） に対して行います。 
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○必要な書類 （ 医師の診断書・投薬・使用証明書・受診証明書 等） 
救済給付を請求する場合は、発現した症状及び経過と、それが医薬品を使用したことによ

るものだという関係を証明しなければなりません。そのためには、副作用の治療を行った医

師の診断書や処方を行った医師の投薬・使用証明書、あるいは薬局等で医薬品を購入した場

合は販売証明書が必要となりますので、請求者はそれらの書類の作成を医師等に依頼し、請

求者が記入した請求書とともに、PMDA に提出します。また、医療費・医療手当を請求する

場合は、副作用の治療に要した費用の額を証明する受診証明書も必要となります。 
請求書、診断書などの用紙は、PMDA のホームページからダウンロードすることができま

す。 
（https://www.pmda.go.jp/relief-services/adr-sufferers/0004.html） 

 
 




