Antonio Pappano werd in 1959 in Londen geboren uit Italiaanse ouders. Hij studeerde piano, compositie en orkestdirectie bij Norma Verrilli, Arnold Franchetti en Gustav Meier. Van in het begin van zijn carrière ontwikkelde Antonio Pappano een uitgesproken liefde voor opera en theater. Hij werkte als repetitor in talrijke operahuizen (New York City, Barcelona, Frankfurt en Chicago) en was in Bayreuth assistent van Daniel Barenboim voor Tristan und Isolde, Parsifal en Der Ring des Nibelungen. 

In 1987 maakte hij een opmerkelijk debuut met La Bohème bij de Noorse Opera, waarvan hij in 1990 muziekdirecteur werd.

Tegelijkertijd is hij als gastdirigent actief in andere operahuizen, waaronder de Chicago Lyric Opera, Covent Garden, het Théâtre du Châtelet te Parijs en de Berliner Staatsoper. 

In januari 1992 werd Antonio Pappano muziekdirecteur van de Munt, waar hij, naast diverse concerten, Salome, Un ballo in maschera, Die Meistersinger von Nürnberg, Carmen, Peter Grimes, La Traviata, Tristan und Isolde, Il Trittico, Erwartung/Verklärte Nacht, Pelléas et Mélisande, Don Carlos, Ariadne auf Naxos, Otello (Verdi), Parsifal, The Turn of the Screw, Le Nozze di Figaro, Lady Macbeth uit het Mtsenskdistrict, Tosca, de wereldcreatie van Boesmans’ Wintermärchen, Falstaff, het Requiem van Verdi, Macbeth en vorig seizoen Beethovens Missa solemnis, Strauss’ Der Rosenkavalier, Aida en La Damnation de Faust dirigeerde. Als pianist begeleidde hij er talrijke recitals van internationaal vermaarde zangers.

In 1993 maakte hij een zeer opgemerkt debuut in de Wiener Staatsoper, waar hij op het laatste ogenblik Christoph von Dohnányi verving in een nieuwe productie van Siegfried aan het hoofd van de Wiener Philharmoniker. In 1997 maakte Pappano zijn debuut in de MET met een nieuwe productie van Jevgeni Onegin en werd Eerste gastdirigent van het Israel Philharmonic Orchestra. In 1999 maakte hij zijn opwachting in Bayreuth, met een nieuwe productie van Lohengrin.

Antonio Pappano leidde eveneens het Philharmonisch Orkest van Oslo, het Orchestre national de Lyon, het Orchestre national de Paris, het Orchestre Philharmonique de Radio-France, het Rundfunkorchester Berlin, het Gürzenich-Orchester Köln, het orkest van la Scala, het Chicago Symphony Orchestra, het Cleveland Orchestra, het Philharmonia Orchestra, de Los Angeles Philharmonic, het London Symphony Orchestra, het Boston Symphony Orchestra en het Philharmonisch Orkest van Tokio. 

Sinds september 2002 is Antonio Pappano de nieuwe muziekdirecteur van het Royal Opera House Covent Garden te Londen, waar hij onder meer Ariadne auf Naxos, Wozzeck, Falstaff, Madama Butterfly en Pagliacci zal dirigeren.

Zijn discografie bevat onder meer La Bohème, La Rondine, Il Trittico, Don Carlos, The Turn of the Screw, Werther, enkele fragmenten van Siegfried en van Tristan und Isolde, Manon, Wintermärchen, een tweede Wagner-cd, Il Trovatore, en Tosca. Vermelden we tenslotte ook nog een cd met Scandinavische liederen en een andere met Lieder van Liszt, beide met de sopraan Barbara Bonney, en een Rossini-recital met Rockwell Blake. In 2000 werd hij door Gramophone uitgeroepen tot Artiest van het Jaar.

