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はじめに
　膠原病・リウマチ患者は高率に間質性肺炎
（Interstitial lung disease: ILD）を合併し、予後
不良であるため、膠原病リウマチ医から呼吸器内
科医への紹介が非常に重要である１）。以前は免疫
抑制療法が ILD の唯一の治療法であったが、
2015年に特発性肺線維症に保険適応を取得したニ
ンテダニブが、2019年に全身性強皮症に伴う間質
性肺疾患に、さらに2020年に進行性線維化を伴う
間質性肺疾患に保険適応を取得したため、膠原病・
リウマチ患者での使用が可能になった。新潟県立
リウマチセンターでは、ILD 合併患者を県立新発
田病院（以下新発田病院）呼吸器内科に紹介して
いたが１）、隣接する別の病院であるため、受診ま
でにかなりの時間を要していた。しかし2025年４
月にリウマチセンターが新発田病院に統合された
ため、受診までの時間が短縮された２）。さらに、
統合前は別の病院であり、ニンテダニブが呼吸器
内科から処方されていたため、個人情報保護の観
点から、リウマチセンターの医師は、ニンテダニ
ブ使用中患者の患者名、ID を入手することが困
難であった。この度統合によりリウマチセンター
通院中でニンテダニブ使用中の患者について解析
することが可能になったため報告する。

対象と方法
　ニンテダニブが新発田病院で使用可能になった
2016年４月から、2025年９月30日までに投与され
た患者の、年齢、性別、原疾患。原疾患の罹病期
間、ILD の罹病期間、ニンテダニブの使用量、使
用期間、副作用、併用薬、KL-6の推移、どちら
の科から紹介があったのか、さらに予後について

調査を行った。KL-6については、Wilcoxon signed 
rank test を用いて統計学的な解析を行った。

結果
　ニンテダニブは、94例 （男性65例、女性29例）
に使用されていた。うち、呼吸器内科のみで診療
中の膠原病患者は３例 （びまん皮膚硬化型全身性
強皮症 dcSSc の男性１例、一度だけリウマチセ
ンターにコンサルト、dcSSc の女性１例とシェー
グレン病 SjD の男性１例）であった。リウマチ
センターと呼吸器内科が連携して診療している膠
原病・リウマチ患者は31例 （男性９例、女性22例）
で、dcSSc11例（関節リウマチ RA 合併３例、全
身性エリテマトーデス合併１例）、自己抗体は、
抗 Scl-70抗体陽性が８例、膠原病特異抗体陰性
が２例、抗 RNA polymerase III 抗体陽性が１例、
限局皮膚硬化型全身性強皮症 lcSSc ２例、RA 14
例で、抗環状シトルリン化ペプチド抗体（ACPA）
陽性は13例で、ACPA>100U/mL が10例、ILD 先
行４例、混合性結合組織病（MCTD ３例、うち
RA 合併２例）、SjD １例であった。今回は、連
携による膠原病・リウマチ患者にフォーカスを当
てるが、呼吸器内科だけで診療をしている膠原病・
リウマチ以外の患者（主に特発性肺線維症 IPF）
は、60例（男性52例、女性８例）、平均年齢71.0
±6.0歳で、20例がすでに死亡しており、ほぼお
看取りの転院が９例と、改めて既報のように IPF
は男性に多いこと、予後が悪いこと３）が明らかと
なった。
　呼吸器内科とリウマチセンターで連携してニン
テダニブを使用している29例は、平均年齢68.3±
9.3歳、原病の平均罹病期間12.1±11.5年、ILD の
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平均罹病期間 8.1±7.1年であった。紹介は、リウ
マチセンターから呼吸器内科へ：18例、呼吸器内
科からリウマチセンターへ：９例、他の医療機関
からリウマチセンターへ：３例（１例は同時に呼
吸器内科に）、他の医療機関から呼吸器内科へ：
２例（１例は同時にリウマチセンターに）であっ
た。他の医療機関からリウマチセンターへの紹介
は、呼吸器内科で診療を行っていた ILD の患者
が関節痛を発症し、整形外科のクリニックを受診
し、リウマチセンターに紹介されたというような
経 緯 で あ っ た。 ニ ン テ ダ ニ ブ 初 期 用 量 は、
150mg/日 28例、100mg/日 ３例で、最終観察時
の用量は、150mg/日 12例、100mg/日 19例であっ
た。最初の投与は全員が呼吸器内科医からであっ
たが、最終観察時は３例がリウマチ医からの投与
を受けていた。これは、毎回両科を受診するので
はなく、年に数回呼吸器内科医のチェックを受け
るという体制が確立しつつあるためと思われる。
副作用は下痢22例、食思不振２例、肝機能障害１
例で、副作用のため中止は４例（全例下痢）であっ
た。ニンテダニブ使用期間は2.6±1.6年であった。
死亡は７例で、ILD 悪化３例（RA ２例、dcSSc 
１例）、肺高血圧症１例（dcSSc）、食道癌１例
（MCTD）、肺癌１例（RA）、自宅で心停止１例
（lcSSc）、お看取りのための転院１例（dcSSc）
であった。
　プレドニゾロン（PSL）の初期量は12.9±15.0 
mg/日（最大60mg/日、30mg/日以上が７人）、
グルココルチコイドパルス療法は、ニンテダニブ
導入前６例、導入後悪化時に１例（その後死亡）
であった。ニンテダニブ導入時のPSL量は4.1±5.2 
mg/日、終観察時の PSL 量は4.4±3.7mg/日であっ
た（死亡直前に増量した症例あり）。ニンテダニ
ブ導入時の免疫抑制薬は、タクロリムス（TAC）
４例、シクロスポリン（CyA）２例、シクロホ
スファミド（CY）点滴静注２例、経口 CY １例、
アザチオプリン１例、最終観察時の免疫抑制薬は
TAC ４例、ミコフェノールモチリン酸３例、
CyA １例であった。ニンテダニブ導入時の経口
抗リウマチ薬（免疫調整薬）は、サラゾスルファ
ピリジン（SASP） ９例、ブシラミン （BUC）４例、
最終観察時の経口抗リウマチ薬は、SASP ８例、
BUC ４例、イグラチモド１例であった。ニンテ
ダニブ導入時の生物学的製剤は、トシリズマブ
（TCZ）３例、アバタセプト（ABT）２例（１
例はすでに中止）、エタネルセプト（ETN）１例、
サリルマブ（SAR）１例で、最終観察時の生物

学的製剤は、TCZ ３例、ABT ２例、ETN １例、
SAR １例であった。
　ニンテダニブ導入時の KL-6は1178.0±951.4U/
mL、最終観察時の KL-6は854.2±638.9U/mL で、
有意に低下していた（p=0.00046）。

考察
　 ニ ン テ ダ ニ ブ は、 第 Ⅲ 相 国 際 共 同 試 験 の
SENSCIS 試験において、SSc-ILD 患者における
投与52週までの努力性肺活量（FVC）の年間減
少率を有意に抑制した４）、５）。年間FVCの減少率は、
dcSSc、lcSSc 共に、また、抗トポイソメラーゼ I
抗体の有無にかかわらず有効であった４）、５）。また、
進行性線維化を伴う間質性肺疾患（PF-ILD）で
のニンテダニブの有効性及び安全性を検討する国
際共同、第Ⅲ相、二重盲検、ランダム化、プラセ
ボ対照、並行群間比較試験である INBUILD 試験
では、投与52週までの FVC の年間減少率を有意
に減少させていた６）。膠原病リウマチ領域では、
SSc をはじめ各疾患に伴う ILD で、進行が認め
られればニンテダニブを導入すべきであろう。
Wijsenbeek らは、SSc に伴う ILD の平均死亡期
間は33.0 ヶ月と非常に短いが、RA に伴う ILD も
非常に予後が悪く、平均死亡期間41.6 ヶ月であっ
たと報告している７）。これには RA での ILD では
non-specific interstitial pneumonia（NSIP）より
も usual interstitial pneumonia（UIP）が多いこ
と８）、UIP の予後が悪いこと９）が関与している。
ACPA 高値の RA 患者は疾患活動性が高いこ
と10）、ACPA 高値の RA 患者で ILD の合併が多
いこと11）、RA の疾患活動性が高いと ILD を合併
しやすいこと12）はすでに知られているが、今回の
私達の検討でもニンテダニブを使用した RA 患者
で ACPA 陰性は１例のみであり、多くの患者が
ACPA>100U/mL の高抗体価であった。ACPA
高値の患者では、生物学的製剤や JAK 阻害薬な
どを使用して積極的に疾患活動性を低下させるこ
と、ACPA 高値ですでに ILD を発症している患
者では、ABT を使用することが重要であると思
われる13）。当院の症例では、肝機能障害はほとん
ど認められなかったが、悪心、下痢は従来の報告
の通り非常に多かった。しかし、減量、止痢剤、
整腸剤の使用で、かなりの患者はニンテダニブを
継続していた。ニンテダニブで咳や呼吸困難が改
善することは少ないが、筆頭著者は、患者に
SENSCIS 試験や INBUILD 試験における FVC の
年間減少率のプラセボとの差を患者に説明し、副
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作用があってもニンテダニブを継続するように説
明している。当院の成績で、ニンテダニブにより
ILD の活動性マーカーである KL-6が有意に低下
していた。免疫抑制療法の影響も考慮すべきであ
るが、Ushio らは、ニンテダニブが有意に KL-6
を低下させ、特に免疫抑制療法を行っている患者
で低下が著しいことを報告している14）。
　新潟県立リウマチセンターは、2006年に村上市
にあった旧新潟県立瀬波病院から新発田市に移転
し、新発田病院に隣接して設置され、我が国初の、
そして我が国唯一の独立したリウマチセンターと
なった。経営難のために、新発田病院に統合され
たのは、患者、職員にとっては大きなストレスで
あったが15）、16）、結果的により高いレベルの医療が
行われるようになったと感じている２）。リウマチ
センターと新発田病院本院の他科との連携は、
ILD の治療のみならず肺高血圧症の治療などでも
行われている。

結論
　新発田病院における、呼吸器内科とリウマチ科
の連携によるニンテダニブの使用について報告し
た。今後は、リウマチ科はより早期に ILD 合併
の膠原病リウマチ患者を呼吸器内科に紹介するこ
と、呼吸器内科は ILD 患者が関節痛を発症した
時により早期にリウマチ科に紹介することを心掛
ける予定である。また、当院における呼吸器内科
とリウマチ科の連携は、全国各施設の ILD 治療
のモデルケースとなってほしいと願っている。
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