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非小細胞肺癌患者におけるゲフィチニブ投与及び非投与での  

急性肺障害・問質性肺炎の相対リスク及び危険因子を検討する  

ためのコホート内ケースコントロールスタディ  

結果報告書  

副題：非小細胞肺癌患者におけるゲフィチニブ コホート内ケースコントロールスタディ   

この度、本試験の主要目的であるゲフィチニブ投与及び化学療法剤投与での急性肺障害・問質  

性肺炎の相対リスク及び危険因子についての情報が得られたため本報告書にまとめた。   
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臨床試験の要約  

非小細月包肺癌患者におけるゲフィチニブ投与及び非投与での  

急性肺障害・問質性肺炎の相対リスク及び危険因子を検討する  

ためのコホート内ケースコントロールスタディ  

目的   

主要目的   

．進行／再発非小細胞肺癌（以下NSCLCと略す）患者のゲフィチニプ投与例における急性肺  

障害・問質性肺炎（以下mDと略す）発症を化学療法剤投与例との比較から相対リスクを  
推定し、治療中の進行／再発NSCLC患者におけるmD発症に対する危険因子を検討する。   

●．治療中の進行／再発NSCLC患者におけるmの発症率を推定する。   

副次的目的   

．進行／再発NSCLC患者のゲフィチニプ投与例において、本薬投与時の薬物動態学的特性を  

評価し、Iu）発症との関連性を検討する。   

探索的目的（現在解析中）   

．進行／再発NSCLC患者のゲフィチニプ投与例において、ILD発症例・非発症例における一  

塩基多型（以下SNアと略す）の違いを特定し、mD発症リスクの定量化システムを構築す  
る。そのために、化学療法剤投与例においてもmD発症例・非発症例におけるSNPの違  
いを特定し、ゲフィチニブ投与例と比較する。   

．進行／再発NSCLC患者のゲフィチニブ投与例において、mDを発症しやすくすると考えら  

れる蛋白発現パターンを同定する。   

試験デザイン   

事前に規定された進行／再発NSCLC患者のコホートに串けるILD発症例（ケース）及びコホー  

トより無作為抽出したmD非発症例（コントロール）を対象とした観察研究（コホート内ケース  
コントロールスタディ）   

対象   

本試験に参加した51の医療機関において1レジメン以上の化学療法歴を有し、ゲフィチニプ  

あるいは化学療法を受ける予定の進行／再発NSCLC患者   

治療及び観察期間   

主治医と患者の判断で、患者に適した治療が自由に選択でき、観察期間は治療開始より最長  

12週間、または中止基準（患者の意思、死亡、暫定ケースと判断された場合、新たな治療の開  
始、その他）に合敦するまでとした。追跡期間中または終了後、新たな抗癌剤による治療レジメ  

ンが始まった場合、再登録となる。コホート登録期間中にmDを発症した場合は、コホートから  

無作為にコントロールが選ばれ、皿発症例及びmD非発症例として詳細なデータを収集した。   

統計解析手法   

データ解析には、集計表及びロジスティックモデル解析などを用いた。探索的な手法により  

ILDの危険因子の探索及びモデル構築を行った。独立した疫学諮問委員会が適宜試験デザイン及  

び解析の品質評価を行った。ケースコントロールのデータからロジスティックモデル解析により  

オッズ比と95％信頼区間を算出した。mDの粗発症率および粗累積発症率の計算にはコホートの  

データを用いた。mDによる死亡率の計算にはケースのデータを用いた。  
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結論   

本試験は2003年11月から2006年2月に実施され、羽73件の登録で終了した。この間155件  

のILDが主治医から報告され、独立判定委員会（以下CRBと略す）で確定されたILD発症件数  
が122件であった。コホートの目標数は6000件であったが、本試験の主要目的であるILD発症  

の相対リスク推定に必要なmD発症件数が120件以上を集積できたため終了した。   

主要評価項目   

本試験より、進行／再発NSCLC患者におけるmD発症のリスクが化学療法に比べゲフィチニブ  

で高いことが示された。投薬開始後12週間以内のゲフィチニブによるmD発症のリスクは、治  

療法間の患者背景の偏りを調整した上で（調整オッズ比）、化学療法の約3．23倍（95％信頼区  

間：1．94－5．40）であった。   

化学療法と比較してゲフィチニブによるmD発症のリスクは、とくに治療開始後4週間以内で  
高かった。治療開始後28日以内における調整オッズ比は3．80（95％信頼区間：1．90－7．60）で、治  

療開始29日以降の8週間の調整オッズ比は2．51（95％信頼区間：1．OS－5．80）であった。   

ゲフィチニブ、化学療法剤投与に関わらず以下の因子がILD発症の危険因子と特定された。   

●喫煙歴有、既存の問質性肺炎、NSCLCの初回診断からILD発症までの期間が6ケ月以内で  
あること、wnOPerfomanCeStatus（以下PSと略す）不良（2以上）、正常肺占有率（CT  

画像による）が低いこと（50％以下）、年齢（55歳以上）、心血管系の合併症を有している  

こと   

コホートに初回登録された全症例でのmD粗累積発症率は2．98％（94／3159例）であった。ゲ  

フィチニブ投与例では3．98％（59／1482例）、化学療法剤投与例では2，09％（35／1677例）であっ  

た（ただし治療法間の背景因子の偏りを考慮していない）。   

付随結果   

本試験に登録した患者のプロファイルから、ゲフィチニブによる治療は、女性、非喫煙者、腺  

癌、既存の問質性肺炎を有しない、CT画像で認められる他の肺疾患（肺気腫など）を有しない  

患者に対してより多く行われていた。実地臨床では既にILD発症リスクの低い患者に選択的にゲ  

フィチニブによる治療が行われていることが示唆された。   

ゲフィチニブ、化学療法剤投与に関わらず、ILD発症のリスク増加に関与する重要な危険因子  

が示された（例：PSOと比較したPS2－3［オッズ比：4．02］）。   

治療特有のILD発症リスクは見つからなかった。   

mD発症例のうち、ILDによる死亡例はゲフィチニブ投与例で25／79例（31．6％）、化学療法剤  

投与例で12／43例（27．9％）であった。   

おわりに   

本試験の結果より、進行／再発NSCLC治療におけるILD発症に関するリスクについての重要な  

情報が得られた。   

治療開始前に種々のILDの危険因子を有する患者には、十分な注意が必要であり、個々の患者  

でのベネフィットとリスクを考慮して治療の選択をすべきである。  
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1．緒言  

ゲフィチニブは本邦において2002年7月5日、「手術不能又は再発非小細胞肺癌」を適応症  

として承認され、新しい作用機序を持つ分子標的治療薬として発売された。その後、急性肺障  

害・問質性肺炎（以下mDと略す）の報告が相次ぎ、緊急安全性情報が発出（2002年10月15  

日）された。   
アストラゼネカ社はこの事態を深刻に受け止め、本剤使用における更なる安全確保及びmDの  

早期発見及び診断・時療に有用な情報を得ることを目的として、2002年12月に臨剤重瘍学専門  

家、呼吸器内科専門家、放射線診断専門家、病理診断専門家を委員とした専門家会議を組織した。   
専門家会議のゲフィチニプによるmD発症のレトロスベタティプな検討においては、詳細情報  

を入手し得た152例を対象としたl，2。この専門家会議の結果は、中間報告書及び最終報告書と  
して作成された（2003年1月31日及び2003年3月2日）。その後、約3000例規模のプロスペ  
クティプな特別調査も行い、その結果を2004年に報告した3。アストラゼネカ社はそれらを厚生  

労働省に報告するとともに、ゲフィチニブを処方する機会のある医師に広く情報提供した。   

これらレトロスペクティブ又はプロスペクティブな検討により得られた知見を基に危険因子等  

の仮説を検証すると共に、治療を受ける（ゲフィチニブのみならず）非小細胞肺癌（以下  
NSCLCと略す）患者において、相対リスクを推定するため、プロスペクティブな多施設大規模  

試験を実施した。  

2．目的  

2．1．主要目的   

● 進行／再発NSCLC患者におけるゲフィチニブ投与例におけるILD発症を他の化学療法剤投  

与例との比較から相対リスクを推定し、治療中の進行／再発NSCLC患者におけるmD発症  

に対する危険因子を検討する。   

● 治療中の進行／再発NSCLC患者におけるILDの発症率を推定する。  

2．2．副次的目的   

● 進行／再発NSCLC患者のゲフィチニブ投与例において、本薬投与時の薬物動態学的特性を  

評価し、mD発症との関連性を検討する。   

2．3．探索的目的（現在解析中）   

● 進行／再発NSCLC患者のゲフィチニブ投与例において、ILD発症例・非発症例における一  

塩基多型（以下SNアと略す）の違いを特定し、ILD発症リスクの定量化システムを構築す  

る。そのために、化学療法剤投与例においてもILD発症例・非発症例におけるSNPの違い  

を特定し、ゲフィチニブ投与例と比較する。   

● 進行／再発NSCLC患者のゲフィチニブ投与例において、ILDを発症しやすくすると考えら  

れる蛋白発現パターンを同定する。  
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3．試験計画  

3．1．全般的なデザイン   

本コホート内ケースコントロールスタディは、疫学的手法を用いて実施される観察研究で、経  

時的な追跡調査の対象となる限定されたコホート内で実施したケースコントロールスタディであ  

る（図1）。当該患者は最も適切であると判断された治療を受けた。   

コホートには、本試験実施の51施設において、コホートへの参加の同意が得られた1レジメ  

ン以上の化学療法歴を有する患者が登録された。各患者のコホートへの参加期間は治療開始より  

最長12週間で、新たな治療が開始された場合は、コホートへ再登録した。   

コホートでILDを発症し、同意が得られた患者（暫定ケース）をケースコントロールスタディ  

に登録した（図2）。ケース1例に対し、4例の対照例（コントロール）を当該ケースの皿発  

症日時点において登録されているコホートの皿非発症例の中から無作為抽出により選択した  

（図2）。ケース及びコントロールからはmDの危険因子を疑う詳細なデータを収集した。独立  

判定委員会（以下CRBと略す）は、治療法、施設名等についてブラインドした情報を元に、全  

てのmD発症例に対してmD判定を行った。また、既存肺についての画像評価も行った。  

図1コホート内ケースコントロールスタディにおける各患者群  

レスタディ  ゲフィチニ  

図2 コホートからのケース及びコントロールの抽出  

コントロール酵 4：1 ケース群  
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本試験実施のフローチャートを図3に示す。   

図3 試験実施のフロー  

3，2．対象   

3．2．1．コホート   

以下の基準を満たした患者をコホートに登録した。  

選択基準  

1．1レジメン以上の化学療法歴を有する進行／再発NSCLC患者  

抗癌剤の術前補助療法、術後補助療法及び胸腔内投与は1レジメンとして数えない。   

2．化学療法（ゲフィチニブも含まれる）を開始する患者   
3．コホート調査に関して文書による同意が得られた患者   

3．2．2．ケースコントロールスタディ   

以下の選択除外基準を満たした患者をケースコントロールスタディに登録した。  

選択基準  

1．コホートに登録した患者から、主治医が判定したmD発症例（暫定ケース）あるいは個々  

の暫定ケースに対して無作為に抽出されたILD非発症例（コントロール）   

2．ケーースコントロールスタディへの参加について文書による同意が得られた患者  

除外基準  

1．情報を得る事が困難な患者（他企業の開発治験に参加している患者など）  
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3．3．ケースコントロールスタディにおけるケース及びコントロールの同定   

3．3．1．ケースの同定  

ILDの正確な診断を行うために種々の観察／測定を行った。まず、ケースの検出感度を上げるた  

めに全てのコホート登録患者に対して皿に関する情報（何らかの症状を認めた場合、直ぐに主  

治医に相談することなど）が記載された情報カードを提供した。また、mDと他の疾患を区別す  
るためにmD診断ガイダンスとして診断アルゴリズムを使用した。この診断アルゴリズムは主治  

医が進行／再発NSCLC患者における他の疾患を除外しmD診断の一貫性を保つために、試験開始  

前に臨床専門家と共同でデザインしたものである。さらに、最終判断に一貫性を持たせるために、  

腫瘍専門家、画像専門家、呼吸器専門家からなるCRBにおいて、事前に検討した判断基準に基  

づいて、臨床情報及び画像情報を元に暫定ケースを評価した。   

3．3．2．コントロールの選択   

暫定ケース1例につきコントロール4例を、その暫定ケースのILD発症日にコホートに含まれ  

るmD非発症例の中から無作為に選択した。   

3．4．コホート及びケースコントロールの収集デ⊥タ   

3．4．1．コホート   

コホートのデータは、生年月日、性別、治療開始予定日、ゲフィチニブ治療又は化学療法、組  

織型、及びwnOPerformanCeStatus（以下PSと略す）のみ収集した。   

3．4．2．ケースコントロール   

暫定ケース及びコントロールからはコホートのデータに加えて、臨床的、人口統計学的なデー  

タを収集した。収集したデータは以下のとおり。   

確定初期診断日、臨床病期、転移の有無、ILD関連の事象、mD発症日、喫煙歴、前NSCLC  

治療、既往歴、合併症、併用薬、既存肺の状態を確認できるCT画像、ILD発痺例のILDの転帰  

など。   

既存肺の評価は投与前のHRCT又はCT画像でCRBが行った。評価した項目は以下のとおり。   
問質性肺炎の有無（重症度、サブタイプ、蜂巣肺の有無など）、薬剤性肺障害の有無（重症度  

を含む）、肺気腫の有無（重症度を含む）、放射性肺炎の有無（重症度を含む）、癌性リンパ管  

症の有無（重症度を含む）、陳旧性肺結核痕の有無、CT画像で肺野全体を評価し、正常肺占有  
率やMotionlesslesion（呼吸性移動制限領域）占有率など。   

正常肺占有率（％）は、画像診断で、線維化、気腫性嚢胞、陳旧性肺結核の治癒痕や癌の転移  

巣、癌性リンパ管症等の異常所見がない正常な肺野の比率とした。Moti0nlesslesion占有率（％）  

は、画像診断で、手術や、陳旧性肺結核による癒着、あるいは癌の浸潤により、呼吸性移動が制  

限された肺野の比率とした。  

4．統計解析手法  

データ解析には、集計表及びロジスティックモデル解析などを用いた。探索的な手法により  

ILDの危険因子の探索及びモデル構築を行った。独立した疫学諮問委員会が適宜試験デザイン及  

び解析の評価を行った。mD発症のオッズ比の推定値及び95％信頼区間は、ケースとコントロー  

ルのデータを用いてロジスティックモデル解析により求めた。mD粗発症率、ILD粗累積発症率  

の計算はコホートのデータで行った。ILDによる死亡率の計算にはケースのデータを用いた。  
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4．1．1LDリスクの定量   

コホートは、治療法間の不均衡を調整していないmD粗発症率を得るために用いる。ケースコ  

ントロールは、治療法間の不均衡を調整し、ゲフィチニプの化学療法に対するオッズ比を得るた  

めに用いる。また、危険因子の同定に用いる。   

4．1．1．コホートでのILDリスクの定量   

本試験は観察研究であり、治療法間には人口蔵計学的特性や危険因子ゐ分布に不均衡が存在す  

る。コホートからはゲフィチニブ投与例及び化学療法剤投与例におけるmD粗発症率が得られる  

が、不均衡が存在することから、それらを治療法間で直接比較することは不適切である。．しかし、  
情報が限られているため、治療法間の不均衡を直接調整できない。   

4．1．2．ケースコントロールでのILDリスクの定量   

ケースコントロールからのみ詳細データが得られるため、ケースコントロールを治療法間の  

ILDリスクの主要な比較のために使用する。ケースコントロールの解析により治療法間の背景因  

子の不均衡が適切に調整できる。しかし、ケースに対するコントロールが4例と固定されている  

ことから相対的なリスクしか得られない。治療法ごとの発症率、絶対リスクやリスク差は得るこ  
とができないが、化学療法と比較したゲフィチニブのmDリスクのオッズ比と95％信頼区間は  

得ることができる。また、ILDの危険因子も同定できる。   

4．2．オッズ比   

目的である相対リスクはオッズ比として求められる。本ケースコントロールにおいては、コン  

トロールは対応するケースのILD発症日にマッチングさせて抽出したため、オッズ比は、発症率  

比の直接的な推定値となっている。また、mD発症は稀なイベントであることより、リスク比の  
近似的な推定値にもなっているが、若干過大評価となっている。   

オッズ比Ⅹとは、ある要因を有する患者においてイベントが発生する確率（オッズ）が、因子  

を持たない患者よりⅩ倍高いという意味である。   

4．3．危険因子、交絡因子、効果修飾因子の定義   

治療方法に依らずmリスクを増加させる因子を危険因子という。また、治療法間で危険因  
子について不均衡が存在すると、治療法間で間違ったリスクの差を導くことになる。このような  
因子を交絡因子と定義し、解析により調整する必要がある。さらに、ある治療法で他の治療法よ  
りリスクを変化させる因子がある場合、その因子を効果修飾因子と定義する。   

5．結果   

5．1．試験期間   

本試験は2003年11月から2006年2月に実施され、4473件の登録で終了した。この間155件  

のILDが主治医から報告され、CRBで確定されたILD発症件数が122件であった。コホートの  

目標数は6000件であったが、本試験の主要目的であるILD発症の相対リスク推定に必要なILD  
発症件数が120件以上を集積できたため終了した。   

5．2．被験者の内訳   

5．2．1．被験者の内訳   

本試験への登録症例の内訳を図4に示した。  
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5．2．2．人口統計学的特性  

5．2．2．1．コホート   

コホート登録例の主な患者背景因子を表1に示した。   

表1コホート登録例の主な患者背景因子  
ゲフィチニブ  化学療法  合計  

合計  1872  2551  4423  

年齢（歳）＊  65未満  934（49．9％）   1319（51．7％）   2253（50．9％）  

65以上  938（50・1％）   1232（4g・3％）   2170（49．1％）  

55未満  320（17．1％）  420（16．5％）  740（16．7％）  

55以上  1552（82・9％）   2131（83・5％）   3683（83．3％）  

986（52・7％）   1832（71・8％）  2818（63．7％）  

719（28・2％）   1605（36．3％）  886（47．3％）  

扇平上皮癌  

腺癌  

大細胞癌  

組織型  582（22・8％）  754（17．0％）  

1727（67・7％）  3316（75．0％）  

107（4・2％）  154（3．5％）  

34（1・3％）  55（1．2％）  

101（4・0％）  144（3・3％）  

172（9．2％）  

1589（g4．9％）  

47（2．5％）  

腺扁平上皮癌  21（1．1％）  

その他  43（2．3％）  

719（2臥2％）   1228（27．8％）  

1546（60・6％）  2528（57．2％）  

245（9・6％）  496（11・2％）  

36（1・4％）  143（3．2％）   

5（0・2％）  28（0．6％）  

509（27．2％）  

粥2（52．5％）  

251（13．4％）  

107（5．7％）  

23（1．2％）  

0  

1  

2  

3  

4  

＊：年齢はデータに基づいて55歳で分割することが適切であることが示唆されたため、後述のモデル解析では  
このカテゴリー化した年齢を用いた。  

5．2．2．2．ケースコントロール   

ケースコントロール登録例の主な患者背景因子を表2に示した。また、CR月で検討したケース  

コントロール登録例の既存肺の評価項目を表3に示した。   

表2 ケースコントロール登録例の主な患者背景因子  

コントロール  

合計   
享三壬いじ学療法   合計   巨ヒ学療法‡合計   

合計  79i43   122  252   322  574   696   

年齢（歳）   65未満   33（4l．8）  14（32・6）  47（38．5）  113（44．8）  161（50・0）  274（47．7）  321（46．1）   

65以上   46（58．2）  29（67．4）  75（61．5）  139（55．2）  161（50・0）  300（52．3）  375（53．9）   

55未満   

8（10．1）   
3（7．0）  11（9．0）  43（17．1）  52（16．1）  95（16．6）  106（15．2）   

55以上   71（89．9）  t40（93・0）  111（91．0）  209（82・9）…270（83・9）   479（83．4）  590（84．8）   
性別  男性  

女性  

NSCLCの初回 く0．5   
弘・・  

間 
0・5＜1  32（40．5）】7（39．5）    49（40．2）  65（25．8）88（27．3）   153（26・7）  202（29．0）   

（年） ＞＝1  25（31・6）茎11（25・6）   3629 54（68．4）38（88．4）   92（75．4）  126（50．0）  234（72・7）1360（62．7）   452（64．9）     25（31．6） 5（11．6）   30（24．6）  126（50・0）！  88（27・3）  214（37．3）  244（35．1）  
線型   扁平上皮癌15（19．0）童14（32．6）29（23．8）             27（10．7）76（23．6）   103（17．9）  132（19．0）   

腺癌  

その他   
（ 

‖  

‖（25）   
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コントロール  

ゲフイ  合計  

チニプ   化学療法  合計   ゲフイ チニプ  化学療法  合計   
PS  O  5（11．6）  18（14．8）  68（27．0）  86（26．7）  154（26．8）  172（24．7）   

1  13（16．5）  星                 38（48．1）  31（72．1）  69（56．6）  148（58．7）  10（65．2）  358（62．4）  427（61．4）   
2－3  28（35．4）  7（16．3）  35（28．7）  36（14．3）  26（g．1）  62（10．8）  97（13．9）   

喫煙歴  無  17（21．5）  4（9．3）  21（17．2）  113（44．8）  79（24．5）  192（33．4）  213（30．6）   

有  61（77．2）  39（90．7）  100（82．0）  139（55．2）  243（75．5）  382（66．6）  482（69．3）   

不明  1（1．3）  0（0．0）   1（0．8）   0（0・0）  0（0．0）  0（0．0）   1（0．1）   

フィチニブ  7）  36（83．7）  113（92．句  241（95．6）  24（69．6）  465（81．0）  578（83．0）  

7（16・芦）  9（7．4）  11（4・4）  98（30．4）  109（19．0）  118．（17．0）   

前化学療法  無  0（0．0）   1（2．3）   1（0．8）   0（0．0）  7（2．2）  7（1．2）   8（1．1）   

有  79（100．0）  42（97．7）  121（99．2）  252（100．0）  315（97．8）  567（98．8）  688（98．9）   

前放射線療法 無  

有  42（53．2） t  25（58．1）  67（54．9）  137（54．4）！153（47．5）－   290（50．5）  357（51．3）      37（46．8）  18（41・9）  55（45・1）  115（45．6）  169（52．5）  284（49．5）  339（48．7）   
（）：％  

表3 CRBで検討したケースコシトロール登録例の既存肺の評価項目  

コントロール  

ゲフイ  合計  

チ耳プ   
化学療法  合計  ゲフイ チニプ  化学療法  合計   

合計  77  i38il15  240 j 280 1 520 635   

既存のⅣ   無  

有  16（20．8）  15（39・5）  31（27．0）  9（3．8）  38（13．6）  47（9．0）  78（12．3）   61（79．2）  n 23（60．5）  84（73．0）  231（96．3）  242（86月）  473（91．0）  557（87・7）  
41（53．2）  15（39．5）  56（48．7）  176（73．3）  150（53．6）  326（62．7）  382（60．2）   

36（46．8）  23（60．5）  59（5l．3）  64（26．7）  129（46．1）  193（37．1）  252（39・7）   既存の肺気腫無                 有                  皿     0（0．0）  0（0．0）  0 （0．0）  0（0．0）  1（0．4）  1（0．2）  l（0．2）   

37（97．4）  95（82．6）  191（79．6）  251（89．6）  442（85．0）  537（84．6）  

1（2．q  20（17．4）  49（20．4）  29（10．4）  78（15．0）  98（15．4）   

放射性  7（18．4）  21（18．3）  27（11．3）  30（10・7）  57（11．0）  78（12．3）  

6（15．8）  16（13．9）  35（14．6）  81（28．9）  116（22．3）  132（20．8）   

N／A  53（68．8）  25（65．8）  78（67．8）  178（74．2）  169（60．4）  347（66．7）  425（66．9）   

正常肺占有率10－50％   37（48．1）  12（31．q  49（42．6）  56（23．3）  77（27．5）  133（25．6）  182（28・7）   

60－100％   40（51．9）  26（68．4）  66（57．4）  184（76．7）  203（72．5）  387（74．4）  453（71．3）   
0－20％  

率  
30－70％  38（49．4）  10（26．3）  48（41．7）  69（28．8）  74（26．4）  143（27．5）  191（30．1）   

（）：％、Ⅳ：問質性肺炎   
39（50・6）  28（73．7）  67（5臥3）  171（71．3）  206（73．6）  377（72・5）  444（69・9）  

5．3．コホートの結果   

5．3．1．1LDの粗累積発症率及び粗発症率   

コホート解析セットを用いたmDの粗累積発症率を表4に示した。  
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1LDの粗累積発症率  表4 コホート解析セットを用いた   

化学療法  ゲフィチニブ   

3159例  

94例  

2．，8％  

2．41％  

3．63％  

1677例  

35例  

2．09％  

1．46％  

2．89％  

1482例  合計   

mD発症例数  59例  

粗累積発症率  3・98％  

95％信頼区間の下限  3・04％  

95％信頼区間の上限  5．11％  

初回登録データのみを用いた結果  

カプランマイヤー法によるILDの粗累積発症率を図5に示した。  

図5 カプランマイヤー法によるILD粗累積発症率（初回登録データのみを用いた結果）  
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5．4．ケースコントロールスタディの結果   

5．4．1．危険因子、交絡因子、効果修飾因子の候補の特定方法  

5．4．1．1．ステップ1：集計表解析   

危険因子、交絡因子（治療法間で不均衡があるmDに関連する変数）、効果修飾因子（治療特  
異的なリスク因子）の候補を特定するために、各因子を個別に検討した。検討した主な因子は以  

下のとおり。   

患者背景因子（年齢、性別、喫煙の有無、NSCLCの初回診断からILD発症までの期間、組織  

型、転移の有無、進行／再発）前化学療法、前放射線療法、併用薬、主治医判定による既存肺の  

状態、CRB判定によるCTでの既存肺の状態等。   

交絡因子の候禰はゲフィチニブと化学療法の粗オッズ比とその因子についての調整オッズ比  

（共通オッズ比のMantel－Haenszel推定値）の変化が10％を超えるものとした。効果修飾因子に  

ついては、その因子の層間における治療法間のオッズ比の一様性を検定するためのBreslow－Day  
検定においてp値が0．2を下回るものとした。危険因子についてはオッズ比が2を超える、ある  
いは0．5より′J、さいものとした。   

結果の信頼性を向上させるため、各カテゴリーに例数が少ない因子の場合は、内容を検討し、  

疫学諮問委員会の合意を得て、似たカテゴリーで合計したり、削除したりした。 

5．4．1．2．集計表解析の結果   

集計表解析の結果から得られたゲフィチニブ／化学療法の粗オッズ比を表5に示した。   

表5 治療法間の粗オッズ比  

ケース   コントロール   
オッズ比   

95％信頼区間   

ゲフィチニブ 化学療法  ゲフィチニブ 化学療法  下限  上限   

79  43  ‡  252  322  ！  ヱ．35  1 1．56  3．52   

集計表解析における各因子で層別した治療法のオッズ比を表6及び表7に示した。表にはそれ  

ぞれの因子の各カテゴリー内でのオッズ比に加え、それらの因子を調整した共通オッズ比の  

Mantel－Haenszel推定値も示した。   

表6 各因子で層別した治療法のオッズ比  
95％信頼  

オッズ  区間  
BTeSlow－共通オッズ95％信頼  

Day検定比のMantel一 区間  
ケース  コントロール  

ゲフィ 化学 ゲフィ 化学 比  

チニプ 療法 チニプ 療法  p値 竃蒜l 下限上限  下限 上限  

年齢（歳）  65未満  33・14 113 161 3．361．72 6，56 p＝0．161 2．32 1．543．48  
65以上  46  29 139 1611．84 1．10 3．08  

年齢（歳）  55未満  8   3  43  52 3．22 0．8112．91p＝0．糾4 2．37 l．573．56  
55以上  71 40  209 270 2．29 1．50 3．52  

性別  男性  54  38 126 234 2．糾1．65 4．21p＝0．616 2．gll．844．29  

女性  25   5 126  88  3．49 1．29 9．47  

NSCLCの  0．5未満  

初回診断から 0．5以上  

mD発症まで1未満  

の期間（年）1以上  

32 17  65  88 2．55 1．30 4．98 p＝0．620  2．36 1．573．55  

25  11  67  87  2．95 1．36 （i．42   

22  15  120 147 1．80  0．89 3．62  

扁平上皮癌  15 14  27  76 3．021．29 7．06 p＝0．682 2．611．713．97  

腺癌  57  23  207 207 2．48 1．47 4．17  

大細胞癌  1   2   9   15  0．83 0．0710．55  

腺扁平上皮癌  4   2   1   6 12．00 0．80180．卯  

その他  2  2  8   18  2．25 0．2718．93  

組織型  

14（25）   




