
7.
全身性強皮症に伴う肺線維症に対する抗線維化薬ニ
ンテダニブ

言語: Japanese

出版者: 

公開日: 2022-12-16

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 榎本, 紀之, 須田, 隆文

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/10271/00004241URL



 1 

7. 全身性強皮症に伴う肺線維症に対する抗線維化薬ニンテ

ダニブ 

 

榎本紀之 MD., PhD.1,2, 須田隆文MD., PhD.1 

    

1: 浜松医科大学内科学第 2講座  

2: 浜松医科大学保健管理センター  

 

住所： 〒431-3129 

静岡県浜松市東区半田町１−２０−１ 

電話：  053-435-2263 

FAX：  053-435-2449 

E-mail： norieno@hama-med.ac.jp 

 

 

英文題名：Anti-fibrotic agent, nintedanib, for systemic sclerosis-related 

interstitial lung disease. 

 

 

 

  

 

 

 

  

  



 2 

はじめに 

 難治性かつ慢性進行性である特発性肺線維症（IPF: idiopathic pulmonary 

fibrosis）では、長年に渡りステロイドおよび免疫抑制剤を用いた治療による予

後の改善効果が認められなかった。しかし近年、抗線維化薬であるニンテダニ

ブおよびピルフェニドンが開発され、世界的な第 3相臨床試験においても経年

的な肺活量低下の抑制効果が示された (1, 2)。これらの臨床試験およびその後

の継続試験 (3)の結果などから、現在ではこれらの抗線維化療法が IPFにおけ

る標準治療となっている (4)。一方、全身性強皮症（SSc: systemic sclerosis）

にも 50~80％という高い確率で肺線維症が合併すると報告されており、予後不

良となる最も重要な合併症として注目されている (5, 6)。全身性強皮症に伴う

肺線維症（SSc-ILD: SSc-related interstitial lung disease）は慢性発症例が多

く、肺病変は線維化が主体であるという特徴は IPFとの共通点であり、SSc-

ILDにも抗線維化薬が有効ではないかと以前から研究が進められていた。そし

て、SSc-ILDに対するニンテダニブ治療の有効性が、世界的な第 3相試験によ

って証明され 2019年に報告された (7)。これまで免疫抑制療法の限定的な効

果しか示されていなかった SSc-ILD治療において、抗線維化薬であるニンテダ

ニブという作用機序の異なる薬剤の投与も可能となり、SSc-ILD治療は正に新

たな時代へと突入した。しかし、SSc-ILDにおけるニンテダニブ治療において

は未だに多くのクリニカルクエスチョンが存在するため、実臨床における今後

の症例の蓄積が重要である。本稿では、SSc-ILD治療におけるニンテダニブの

治療効果および副作用、そして未解決の疑問点などについて、長く使用実績の

ある IPFと比較することにより概説する。 

 

ニンテダニブの作用機序と特徴 

ニンテダニブは主に線維芽細胞上の血小板由来増殖因子（PDGF）、血管内皮

細胞増殖因子（VEGF）および線維芽細胞増殖因子（FGF）のレセプターに対す

るチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）であり、主な作用機序としては線維芽細胞の

増殖と遊走の抑制、筋線維芽細胞への形質転換の抑制が重要であると考えられ

る。その他にも線維化メディエータの放出抑制、細胞外マトリクスの産生抑制と

分解促進、単球の M2 マクロファージへの分化の抑制、ファイブロサイトの遊
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走・分化の抑制、血管平滑筋細胞の増殖抑制なども報告さているが、やはり線維

芽細胞の抑制効果が最も重要であると考えられる。IPF と SSc-ILD の発症メカ

ニズムにおいて、肺障害のトリガーは恐らく異なるものの、進行期における筋線

維芽細胞への形質転換とコラーゲン産生は共通の ILD 進行機序であると推察さ

れる (8)。この両疾患に共通の ILD 進行機序を抑制することにより、ニンテダ

ニブは有効性を示したものと考えられる。 

 

 

IPFにおける治療の歴史とニンテダニブ 

IPFにおける治療は古くからステロイド、免疫抑制剤投与が中心であった

が、その治療効果は乏しいことが次第に明らかになった。このような状況で、

プレドニゾロン、アザチオプリン、N-アセチルシステインによるコンビネーシ

ョン治療が死亡や入院を有意に増加させたと報告された（PANTHER-IPF） 

(9)。この報告以降、IPFにおけるステロイド、免疫抑制剤投与はむしろ有害と

考えられ、IPFガイドライン 2017でもステロイド単独あるいは両者は併用し

ないことが強く推奨されている (4)。IPFの肺病変は、膠原病関連 ILDのよう

な炎症所見に乏しく、むしろ線維化病変が主体であることが大きな要因と考え

られた。このような状況において、抗線維化薬であるニンテダニブ (2)とピル

フェニドン(1)が登場した。両薬剤は世界的規模の第 3相試験において IPFの

進行抑制効果を示したため、現在では IPFにおける標準治療と位置付けられて

いる (4)。IPF症例に対しニンテダニブを投与した INPULSIS試験でも、プラ

セボ群と比較し 1年間の FVC低下を有意に抑制した（図 1）(2)。また、これ

ら抗線維化薬投与のタイミングとして、両薬剤は診断時の%FVCによらずどの

進行度でも同様の治療効果を認めた (3, 10)。しかし、一度失われた FVCが回

復することは期待できないため、できるだけ早期の抗線維化薬開始が望ましい

と考えられる。さらに、ニンテダニブはピルフェニドンと異なり、間質性肺炎

の急性増悪（AE-IP）の累積発症率を有意に減少させることが報告されている 

(11)。AE-IPは IPF症例の第一の死因であるため、予後の改善にも貢献してい

ると考えられる。副作用に関して、ニンテダニブは下痢などの消化器症状や肝

障害に注意が必要である。下痢は 61.6%に合併したが、多くは軽度の下痢であ

りロペラミド等の止痢剤の投与、またはニンテダニブの減量（150 mg x2 から
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100 mg x2 へ）等によりコントロール可能であった。肝障害は 17.7%の頻度で

あったが、ときに上腹部痛を伴い肝・胆道系酵素の上昇が著しい症例も認める

ため注意が必要である。上述のとおり、抗線維化薬とくにニンテダニブは IPF

治療において有効な薬剤であるが、経年的な FVC低下を完全に阻止すること

はできないため、更なる薬剤の開発が求められている。 

 

 

SSc-ILDにおける治療の歴史とニンテダニブ 

SSc症例では 50~80％という高い確率で ILDが合併することが報告されてお

り(5, 6)、ILD合併例は非合併例と比較し有意に予後不良である (6)（図 2）。

さらに SSc症例における死因の第一位は ILDであり 35％を占めている(12)。

従って、ILDをコントロールすることにより予後の改善に繋がることが推察さ

れる。SSc-ILD治療においては、以前よりシクロフォスファミド (CY) および

ミコフェノール酸モフェチル (MMF) の有効性が報告されているが、その治療

効果は限定的である (13)。ステロイドに関しては腎クリーゼのリスクもあるた

め、中等量以下のプレドニゾロン (15mg/日以下) の併用が望ましいとされて

いるが、その治療効果について否定的な意見も多い。 

経口シクロフォスファミド (POCY) はプラセボ群と比較し、12ヶ月後の

FVC低下を有意に減少させた (SLS-1: scleroderma lung study-1) (14)。この

研究において、12ヶ月の治療後に POCYを中止したところ、18ヶ月まで治療

効果は持続したが、その後 FVCは徐々に低下し、24ヶ月の時点でプラセボ群

と同レベルまで低下したため、12ヶ月間の治療では不十分であり継続治療が必

要であることが判明した (15) (図 3)。しかし、CYには血液毒性や発癌性など

多くの副作用があり、特に CY の継続投与（12ヶ月以上あるいは総投与量

36g以上）による膀胱癌など悪性腫瘍の合併が深刻な問題となる (13)。この点

において静注シクロフォスファミド (IVCY) の間欠投与は総投与量を POCY

の約 1/5に減量することが可能であり、一定の治療効果も報告されている 

(16)。しかし、POCYと比較し IVCYの高い治療エビデンスは認められていな

い。次にMMFの 24ヶ月投与は POCYの 12ヶ月投与と比較し、%FVCの変

化量および生存率での非劣性が証明された (SLS-2) (17) (図 4)。この研究にお

いて、MMF群は POCY群と比較し血球減少の出現が少なかったため、副作用
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の観点から海外ではMMFによる SSc-ILD治療が主流となっている。しか

し、本稿執筆時点の日本において、SSc治療におけるMMFは保険収載されて

いない。CYとMMF のコンビネーション治療では、monthly-IVCY 12ヶ月投

与後にMMF内服を継続し、3年以上肺機能が安定していたとの報告も認めら

れる (18)。さらに、重症例においては末梢血幹細胞移植が、54ヶ月に渡り肺

機能検査および生存率を改善したという良好な治療成績が報告された (19)。し

かし、治療関連死も多く認められたため、注意深い症例選択が必要である。以

上のように、SSc-ILD治療においては主に CYおよびMMF治療の有効性が報

告されているが、著明な治療効果は認めず限定的であるため、新たな治療薬の

開発が望まれている (13)。   

近年、SSc-ILDに対する抗線維化薬ニンテダニブの世界的な第３相試験結果

が報告された (SENSCIS試験) (7)。SSc-ILD症例のうち、非レイノー症状の

発症から 7年以内の症例、胸部 high-resolution computed tomography 

(HRCT)において線維化病変の拡がりが 10%以上、%FVC≥40%、

30%≤%DLCO≤89%の症例を対象とした。また、プレドニゾロン≤10mg/日お

よびMMF、メトトレキサートの併用は許容された。患者背景としては、びま

ん性皮膚硬化型 (dcSSc) が平均 51.9%、抗トポイソメラーゼ I抗体陽性例が

60.8%と高値であった。また、48.4%の症例にMMFの先行治療実施されてい

た。さらに HRCTでの線維化病変の拡がりは平均 36%、%FVC 

72.6%、%DLCO 53.1%と多くは ILDの進行例であった。主要評価項目とし

て、52週 (1年) の時点において、ニンテダニブ (150mgx2/day) はプラセボ

群と比較し FVC低下を有意に抑制した (7)（図 5）。しかし、SSc-ILDと IPF

のプラセボ群を比較すると、SSc-ILDでの FVC低下速度は IPFの約 1/2であ

ることがわかる（図 1Aと図 5A）。また、この試験では約半数の症例にMMF

の先行投与が行われていたが、MMF投与の有無によらずニンテダニブは FVC

低下を抑制する傾向が認められた（図 6）。しかし FVC低下量は、MMF不使

用のニンテダニブ群 -63.9 mL/年と比較し、ニンテダニブ+MMF群 -40.2 mL/

年と併用群において FVC低下量が最も抑制されていた（統計的有意差なし, 図

6）。びまん性と限局性皮膚硬化型、さらには抗トポイソメラーゼ I抗体陽性群

と陰性群ではどちらの群でも同様にニンテダニブは有効であった。しかし、皮

膚テスト (mRSS) および呼吸器疾患を有する症例における QOL (SGRQ) の 1

年間の変化量に有意差は認められなかった。有害事象に関して、ニンテダニブ
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群において下痢が 75.7%と最多であったが軽度なものが多く、ロペラミド等の

処方や減量等により多くは継続投与可能であった。また肝障害は 17.4%に認め

られた。IPFの INPULSIS試験と比較するとプラセボ群でも既に下痢 (31.6% 

vs. 18.4%) や悪心 (13.5% vs. 6.6%) などの消化器症状が SSc-ILD症例に多い

ため、SScの特性であると考えられた。 

上述の様に、SSc-ILDの治療においては、MMF、CYおよびニンテダニブに

関する高いエビデンスが示されており、専門家による国際的コンセンサスステ

ートメントでもこの 3剤の投与が推奨されている (20)。しかし、ほぼ全例が進

行する IPFとは異なり、SSc-ILD症例のうち実際に ILDが進行するのは約

30%ほどであり、特に診断から 5年以内の症例に進行例が多いとされている。

したがって治療を考慮するためには、SSc-ILDの進行予測が非常に重要であ

る。SSc-ILDの進行予測因子 (21)として、びまん性皮膚硬化型、抗トポイソ

メラーゼ I抗体陽性、血清 KL-6 (22)・SP-D高値、高齢、診断時の FVC・

DLCO低値、HRCTにおける ILDの広範な拡がり等が挙げられる。ILD進行

を予測するモデルとして、SADL (smoking, age, DLCO) モデル (23) および

APAR (6分間歩行試験での最低 SpO2, 関節炎の既往) モデル (24)なども提案

されている。実臨床において特に有用であるのは HRCTにおける ILDの拡が

りと肺機能検査である。診断時の HRCTでの拡がりが 20%以上 (6, 

25)、%FVC<70% (6, 25) は extensive disease (広範型) として予後不良因子

と報告されているため（図 7）、ILDが進行性であれば limited disease (限局

型) の段階から早期の治療導入を考慮すべきである。さらに相対的変化量とし

て、%FVC≥10%の低下または%DLCO≥15%の低下も ILD進行と判断し、早期

の治療開始を考慮すべきである (21)。  

 

 

SSc-ILDにおける抗線維化薬治療の今後の課題 

前述のように、IPFと SSc-ILDは慢性発症や線維化主体の肺病変など共通

点もあるが、多くの部分においてその特徴が異なる。したがって、ニンテダニ

ブが追加された SSc-ILD治療では、今後の実臨床において以下に挙げるクリニ

カルクエスチョンを解決しなければならない。1) 治療薬投与の順序は？ 免疫

抑制療法を先行するべきかどうか？、2) SScの発症 7年以降の症例におけるニ
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ンテダニブの効果は？、3) 1年以上の長期投与の有効性と安全性は？、4) 長期

投与における ILD急性増悪や肺高血圧症, 他臓器病変への治療効果は？、5) 

ILD進行例でもニンテダニブは継続すべきか？ 継続するべきであれば効果が

実感できない薬剤であるため患者教育が重要、6) MMF以外の薬剤併用におけ

るニンテダニブの安全性は？、7) SScに多い消化器症状悪化時の対処法は？ 

8) 150mg x2から 100mg x2 へ減量しても有効なのか？ 

以上のように、SSc-ILD症例における新たなニンテダニブ治療では解決しな

ければならないクリニカルクエスチョンが多く存在するため、少しでも予後を

改善するための今後の新たなエビデンス構築が重要である。 
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図の解説 

 

図１：IPF症例におけるニンテダニブの治療効果. 52週（1年）に渡るニンテ

ダニブ 150mg x2/日の内服治療は、プラセボ群と比較し有意に努力性肺活量 

(FVC) の低下を抑制した (A, B) (INPULSIS-1試験、Richeldi L. NEJM 2014 

370: 2071 (2) から引用). 略語; IPF: idiopathic pulmonary fibrosis, FVC: 

forced vital capacity. 

 

 

図２：SSc症例における肺線維症の有無による生存曲線. ノルウェーでの 815例

の SSc症例を前向きに検討した。%FVC 80-100%により補正すると、肺線維症 

(lung fibrosis) を有する症例は有意に生存率が低値であった  (p<0.001) 

(Hoffmann-Vold, AJRCCM, 2019, 10:1258 (6) から引用). 

 

 

図３：SSc 症例における経口シクロフォスファミド治療効果の持続期間. SSc-

ILD 158 例に経口シクロフォスファミド (POCY) ≦2mg/kg またはプラセボ 

を 12ヶ月間投与した. 12ヶ月後以降の POCY群の 10名は平均 PSL 14mg/day

を内服した. 18ヶ月をピークに%FVCは低下し、24ヶ月後にはプラセボ群と同

等のレベルまで低下した. (SLS-1: scleroderma lung study-1とその後の経過観

察 ; Tashkin DP, AJRCCM 2007, 176: 1026. (15) から引用). 略語 ; POCY: 

peroral cyclophosphamide, CYC: cyclophosphamide.  

 

 

図４：ミコフェノール酸モフェチルとシクロフォスファミドの比較. SSc-ILD 

142 例にミコフェノール酸モフェチル (MMF) 3000mg/日 24 ヶ月 または 経

口シクロフォスファミド (POCY) 12ヶ月とその後のプラセボ 12ヶ月を投与し

た. %FVC 改善効果において MMF は POCY との非劣性を証明した (p=0.24). 

さらに MMF 群では POCY 群よりも白血球減少 (20 例 vs. 32 例) および血小

板減少 (0 例 vs. 2 例) の副作用が出現した症例数が少なかった . (SLS-2: 

scleroderma lung study-2; Tashkin DP, Lancet 2016, 4(9): 708. (17) から引用). 
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略語; MMF: mycophenolate mofetil, POCY: peroral cyclophosphamide.  

 

 

図５：SSc-ILD症例におけるニンテダニブの治療効果. SSc-ILD症例においてニ

ンテダニブ 150mg x2/日 またはプラセボを 52週間 (1年間) 投与した. ニンテ

ダニブ群はプラセボ群と比較し FVC 低下を有意に抑制した (A, B) (SENSCIS

試験; Distler O. et al.: N Engl J Med 2019; 380（26）: 2518-2528. (7) から引

用). 

 

 

図６：MMF (ミコフェノール酸) 併用の有無によるニンテダニブ治療効果の比

較. SSc-ILD における SENSCIS 試験では 48.4%の症例に MMF の先行投与が

行われていたが、MMF併用の有無によらずニンテダニブは FVC低下を抑制す

る傾向が認められた. しかし FVC 低下量は、MMF 不使用のニンテダニブ群 -

63.9 mL/年と比較し、ニンテダニブ+MMF 群 -40.2 mL/年と併用群において

FVC 低下量が最も抑制されていた (統計的有意差なし）. (SENSCIS 試験; 

Distler O. et al.: N Engl J Med 2019; 380（26）: 2518-2528. (7) のデータを基

に作成). 略語; MMF: mycophenolate mofetil. 

 

 

図７：HRCTにおける ILDの拡がりと%FVCによる予後予測. SSc-ILD 215 例

を後向きに検討した. HRCT における ILD の拡がり>20% または %FVC<70%

を extensive disease (広範型) とした. Extensive disease を有する症例は有意

に予後不良であった. 進行性であれば limited disease (限局型) の段階から早期

の治療開始を考慮すべきである. (Goh NS, AJRCCM, 2008, 177: 1248  (25) か

ら引用). 略語; HRCT: high-resolution computed tomography, ILD: interstitial 

lung disease, FVC: forced vital capacity. 

 

 



図1. IPF症例におけるニンテダニブの治療効果
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Figure 1. Annual Rate of Decline and Change from Baseline over Time in Forced Vital Capacity (FVC) in INPULSIS-1 and INPULSIS-2, According to Study Group.

Between-group differences (the FVC value in the nintedanib group vs. the value in the placebo group) are shown for the adjusted rate of decline in FVC (Panels A and C) and the 
mean observed change from baseline at week 52 (Panels B and D). I bars indicate standard errors for the adjusted annual rate of decline in FVC and the observed change from 
baseline.
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図2. SSc症例における肺線維症の有無による生存曲線

In this study, results from lung imaging
by HRCT was available in about 80% of the
Nor-SSc cohort patients, and half of them
had parenchymal changes consistent with
ILD. Obviously, we do not know the
frequency of ILD in the 20% in whom
HRCT was not performed. However, the
fact that the demographics, clinical
characteristics, and survival of these patients
were similar to the group who had no signs
of ILD on HRCT argues against the
possibility that the cohort subset with
missing HRCT should have (severe)

unrecognized lung disease. Hence, it is likely
that the cumulative incidence of ILD in the
Nor-SSc cohort is between 40% (as it would
be if no patient with missing HRCT had
ILD) and 50% (if mild ILD was present in
half of the missing HRCT cohort). This
estimate is lower than the 70% to 90%
reported by others but probably reflects
differences in cohort selection rather than
differing ILD frequencies (42, 43). Compared
with the study populations in Scleroderma
Lung Studies I and II, there were few Nor-
SSc cohort patients who displayed ground-

glass opacities by lung HRCT (44, 45). This
may be because we defined superimposed
ground-glass opacities as equivalent to
fibrosis and therefore underestimated it, or
it could be less frequent due to the
unselected nature of our cohort compared
with randomized clinical trials enriching
for more severe ILD.

In line with previous studies (20, 21),
we identified lung fibrosis at baseline in a
large proportion of patients with normal-
range PFT values and, in a substantial
number, the extent of fibrosis was greater
than 10%. This finding underlines that a
baseline PFT is not sufficient as a stand-
alone screening tool for SSc-ILD but
must be supplemented with additional
information from premorbid PFT
assessments and/or lung imaging
modalities adequate for ILD detection.

Novel to this study, we report that lung
fibrosis per se confers increased mortality
risk in SSc, and that the SMR is correlated
to extent of fibrosis. The finding of highest
SMRs in patient with more than 10%
fibrosis corroborates earlier studies
showing that extensive ILD (.20% lung
fibrosis on visual scoring), as well as
intermediate lung fibrosis (10–30% lung
fibrosis on visual scoring), in combination
with FVC less than 70% in patients with
SSc, was associated with increased mortality
(18, 46).

The results from this study indicate, for
the first time, that there is an inverse
relationship between mortality risk and
baseline FVC% reductions within the lower
range of normal values. We also show that
patients with mild lung fibrosis and normal-
range FVC develop frequently progressive
ILD. These finding suggest that normal-
range FVC values at baseline should not be
used as predictors of good disease outcome.
However, as shown in the Nor-SSc cohort
survival analyses, it appears that the
combination of baseline normal-range FVC
and no fibrosis on HRCT confers better
prognosis. Hence, it appears rational to
suggest that a detailed, combined approach,
including extent of fibrosis by HRCT (rather
than visual scoring cutoff) and PFTs, should
be conducted at baseline in SSc to identify
ILD early, assess risk, initiate treatment
when indicated, and tailor further
management.

Like previously reported in SSc-ILD
patients from randomized clinical trials and
SSc cohorts from expert centers, we find that
FVC decline predicts worse outcome,
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Figure 4. Cumulative survival rates at 1, 5, and 10 years during the observation period shown by
Kaplan-Meier curves. Time to death in systemic sclerosis–interstitial lung disease (ILD) patient subsets
with stable FVC or ILD progression assessed by pulmonary function tests (P=0.030).

0

0.00

0.25

0.50

C
um

ul
at

iv
e 

su
rv

iv
al 0.75

1.00

2 4 6
Time to event, years

8 10

61 55 50 45 35 20
61

No lung fibrosis
Number at risk

Any lung fibrosis

No lung fibrosis
Any lung fibrosis

55 45 36 29 14

Figure 3. Cumulative survival rates at 1, 5, and 10 years after interstitial lung disease diagnosis shown
by Kaplan-Meier curves. Time to death in patients with normal-range FVC% (80–100%) stratified by
presence or absence of lung fibrosis by high-resolution computed tomography (P,0.001).
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図3. SSc-ILD症例における経口シクロフォスファミド治療効果の持続期間

baseline characteristics differed between the CYC and placebo
treatment groups, except for the HAQ-DI, which was signifi-
cantly higher in the CYC than in the placebo group (0.96 6 0.08
vs. 0.68 6 0.08, respectively; P 5 0.013). In addition, a greater
percentage of the participants in the CYC group were female,
although the gender difference did not reach statistical signif-
icance (P 5 0.0627).

The 24-Month Outcomes

Mean values (6 SE) of FVC % predicted and TLC % predicted
(adjusted for baseline % predicted values and maximal HRCT-
scored fibrosis) from 6 to 24 months are shown graphically by
treatment group in Figures 2A and 2B. As with the other data
presented in subsequent figures, the mean adjusted values
shown are derived from the joint longitudinal model, and the
P values for comparison of the two treatment groups were
calculated using Huber’s robust regression analysis to minimize
the impact of outliers. For both FVC % predicted and TLC %
predicted, a significant CYC treatment effect was observed at
12 months, and was still noted at 18 months, after which the ef-
fect waned. As such, by 24 months, the mean values of both
variables were almost identical between the two treatment
groups. No significant between-group differences were observed
for DLCO % predicted or DLCO/VA % predicted at either 12

months or over the 12- to 24-month course (data for DLCO %
predicted are presented in the online supplement).

To assess whether the response to CYC might be linked to the
extent of lung disease at baseline, an exploratory analysis was
performed to examine treatment-related differences in FVC %
predicted over time in subjects who presented with either an
FVC of less than 70% predicted (n 5 77: 40 CYC; 37 placebo) or
at least 70% predicted (n 5 64: 29 CYC; 35 placebo), using the
joint longitudinal model. More severe restriction at baseline
(FVC , 70% predicted) was associated with a greater difference
in FVC % predicted at 12 months between the CYC and placebo
groups (4.62% higher FVC % predicted in the CYC group; P 5
0.007) than that observed when the entire cohort was used in the
analysis, and the CYC treatment effect was even greater at 18
months (6.8% higher FVC % predicted; P 5 0.006). In contrast,
subjects who had less-severe disease at baseline (FVC > 70%
predicted) had decidedly smaller (and nonsignificant) treatment-
related differences (0.55% higher FVC % predicted in the CYC
group at 12 mo; P 5 0.82; 2.67% higher FVC % predicted in the
CYC group at 18 mo; P 5 0.35). By 24 months, the outcome
differences between the CYC and placebo arms had decreased
substantially and were no longer significant, regardless of the
baseline FVC % predicted (1.96% difference in FVC % pre-
dicted in the more severe group; P 5 0.49; 1.11% difference in
the less severe group; P 5 0.66).

Figure 2. Time course from 6 to 24 months of
mean values (6SE) for FVC % predicted (A) and
TLC % predicted (B) of participants in the placebo
and cyclophosphamide (CYC) treatment groups
determined from a longitudinal model that ad-
justed for baseline % predicted values, maximal
high-resolution computed tomography–scored
fibrosis, and nonignorable missing data (29). For
this and subsequent figures, numbers of patients
in each treatment group at each visit are shown,
along with the P values for the between-treat-
ment differences obtained from Huber’s robust
regression analysis with multiple imputation (30).

Tashkin, Elashoff, Clements, et al.: Cyclophosphamide and Scleroderma Lung Disease 1029

 



図4. ミコフェノール酸モフェチルとシクロフォスファミドの比較
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図5. SSc-ILD症例におけるニンテダニブの治療効果

A B
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T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

 HAQ-DI and FACIT-Dyspnea Score
The difference in the absolute change from 
baseline in the score on the HAQ-DI at week 52 
between the nintedanib group and the placebo 
group was 0.032 (95% CI, −0.035 to 0.099). The 
difference in the absolute change from baseline 
in the FACIT-Dyspnea score at week 52 between 

trial groups was 0.64 (95% CI, −0.51 to 1.79) 
(see section K in Supplementary Appendix).

 Adverse Events
The percentages of patients with any adverse 
event and any serious adverse event were similar 
in the nintedanib group and the placebo group 

Figure 2. Decline in Forced Vital Capacity.

Panel A shows the between-group adjusted difference in the annual rate of decline in forced vital capacity (FVC) over 52 weeks. I bars 
indicate the standard error. Panel B shows box and whisker plots of the adjusted annual rates of decline in FVC over 52 weeks (based on 
rates calculated from the primary model for each patient) in the nintedanib group and the placebo group. Q1 denotes the first quartile, 
and Q3 the third quartile. The whiskers are drawn from the box to the most extreme point that is less than or equal to 1.5 times the in-
terquartile range. The means differ slightly from the mean adjusted rates by treatment group estimated from the primary model shown 
in Panel A because of differences in covariate adjustment and handling of missing data. Panel C shows the observed change from base-
line over time in FVC. I bars indicate the standard error.
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 HAQ-DI and FACIT-Dyspnea Score
The difference in the absolute change from 
baseline in the score on the HAQ-DI at week 52 
between the nintedanib group and the placebo 
group was 0.032 (95% CI, −0.035 to 0.099). The 
difference in the absolute change from baseline 
in the FACIT-Dyspnea score at week 52 between 

trial groups was 0.64 (95% CI, −0.51 to 1.79) 
(see section K in Supplementary Appendix).

 Adverse Events
The percentages of patients with any adverse 
event and any serious adverse event were similar 
in the nintedanib group and the placebo group 

Figure 2. Decline in Forced Vital Capacity.

Panel A shows the between-group adjusted difference in the annual rate of decline in forced vital capacity (FVC) over 52 weeks. I bars 
indicate the standard error. Panel B shows box and whisker plots of the adjusted annual rates of decline in FVC over 52 weeks (based on 
rates calculated from the primary model for each patient) in the nintedanib group and the placebo group. Q1 denotes the first quartile, 
and Q3 the third quartile. The whiskers are drawn from the box to the most extreme point that is less than or equal to 1.5 times the in-
terquartile range. The means differ slightly from the mean adjusted rates by treatment group estimated from the primary model shown 
in Panel A because of differences in covariate adjustment and handling of missing data. Panel C shows the observed change from base-
line over time in FVC. I bars indicate the standard error.
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図6. MMF併用の有無によるニンテダニブ治療効果の比較



図7. HRCTにおけるILDの拡がりと%FVCによる予後予測

unavailable for scoring (n 5 53); (2) baseline investigations separated
by more than 90 days (n 5 8); and (3) no follow-up (n 5 1). The
remaining 215 patients made up the study population. Excluded
patients did not differ from the study cohort (see online supplement).

Forty-four of the 46 patients with complete data and no pulmonary
fibrosis or pulmonary hypertension, as judged by HRCT and echocar-
diography, were compared with the study cohort.

Clinical Data

Vital status at May 1, 2006, and serial PFT (2–12 monthly intervals) up
to May 2006 were recorded. ‘‘Ever smokers’’ had smoked more than
1 cigarette/day for greater than 1 year. Treatment was defined as corti-
costeroid (prednisolone > 1mg/d) and/or immunosuppressant (cyclo-
phosphamide, azathioprine, mycophenolate) therapy.

PFTs (% predicted), echocardiography, and HRCT were per-
formed as previously reported (10, 11). Pulmonary hypertension was
defined as a pulmonary arterial systolic pressure of 40 mm Hg or
greater (12). HRCT scans were scored by two observers (A.U.W.,
S.R.D.) at five levels for total disease extent, extent of reticulation,
proportion of ground glass, and coarseness of reticulation (see online
supplement).

Outcome

Mortality, disease progression (‘‘time to decline’’ in either FVC levels
of >10% from baseline or DLCO levels of >15% from baseline) and
‘‘progression-free survival’’ were quantified from the date of HRCT, as
previously described (10, 13) (see online supplement).

Data Analysis

Analyses were performed using STATA software (STATA Version 4;
Computing Resource Centre, Santa Monica, CA). Data were expressed
as means (SD) or medians (range), depending on distribution. Group
comparisons were made using Student’s t test, Wilcoxon rank sum, x2

statistics and Fisher’s exact test, as appropriate. A P value of less than
0.05 was considered significant. Outcome was examined using pro-
portional hazards analysis (see online supplement).

Optimal HRCT extent and FVC thresholds, identified against
mortality using proportional hazards analysis, were compared with
alternative thresholds using a modified time-dependent receiver oper-
ating characteristic curve (ROC) analysis (14) (see online supplement).
The prognostic value of a limited/extensive classification for disease
extent, integrating HRCT observations and FVC values (as shown in
Figure 1A), was compared with HRCT and FVC thresholds.

Observations were tested in two patient subgroups, matched for
disease extent on HRCT (the patient with the median value was
assigned to subgroup B). In subgroup A, the above analyses were
repeated as a random subgroup test. In subgroup B, limited and
extensive disease were defined as shown in Figure 1B: HRCT extent
was graded as definitely greater than 20%, definitely less than 20%, or
indeterminate by two radiologists, two physicians with more than 18
months of experience in interstitial lung disease and four trainees (two
radiologists and two physicians, with ,6 mo experience in interstitial
lung disease). All sections from the arch of the aorta to the top of the
hemidiaphragm were evaluated. Instruction was confined to three
illustrative examples (with less than 10 min discussion).

RESULTS

Patient Characteristics

As shown in Table 1, there was a female predominance, and
a wide range of disease extent on HRCT (as shown in Figure E1 of
the online supplement) and PFTs in the study cohort (n 5 215).
Age and male to female ratio did not differ significantly between
the study cohort and the comparative group of 44 patients with no
cardiopulmonary disease (age, 45.9 6 11.5 yr; male to female
ratio, 7:37). Nineteen of 215 patients (9%) had pulmonary
hypertension. Sixty-one patients (28%) were receiving treatment
at presentation and 38 patients (18%) had treatment introduced
within the next 3 months. Seventy-five of 215 patients died (35%)

(median follow-up, 89 mo; 10-yr survival, 59%). Decline in FVC
was observed in 109 of 194 patients (56%; median time to decline,
61 mo). Decline in DLCO was also observed in 109 of 194 patients
(56%; median time to decline, 64 mo). Progression (defined as

Figure 1. Flow diagram of limited/extensive staging system (A) with
the use of formal high-resolution computed tomography (HRCT) scores,
for the purposes of analysis, and (B) as applied in clinical practice.

TABLE 1. DEMOGRAPHIC AND CLINICAL DATA IN THE STUDY
POPULATION

Variable Values

Age, yr 49.1 6 13.0
Sex, no. M:F 41:174

Smoking status
never 5 123, ex 5 74,

current 5 18
Pulmonary function

Baseline FEV1, % predicted 77.6 6 18.6
Baseline FVC, % predicted 78.7 6 21.4
Baseline DLCO, % predicted 55.1 6 16.8

HRCT
Extent of disease, %* 13.5 (1.0–84.0)
Extent of a reticular pattern, %* 6.5 (0–56.7)
Proportion of ground glass, % 49.0 6 28.5
Coarseness (grades 0–3)* 5.5 (0–13.3)
Presence of honeycombing 53/215 (24.7%)

Definition of abbreviations: DLCO 5 diffusion capacity of carbon monoxide;
HRCT 5 high-resolution computed tomography; M:F 5 male to female ratio.

Total n 5 215.
* Median values, with ranges in parentheses. Results are otherwise stated as

means and standard deviations.
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