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CASE REPORT

術後補助化学療法を施行したHIV 感染症合併肺癌の 2例
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ABSTRACT━━ Background.With the advent of highly active antiretroviral therapy (HAART) for human immu-
nodeficiency virus (HIV)-infected patients, causes of death from a wide variety of cancers have recently been in-
creasing among this population in the United States and Europe. However, few reports have described patients
with HIV who have been suffered from non-AIDS-defining cancer and undergone surgery for lung cancer in Ja-
pan. Cases. Case 1: A man in his 50s who was suffering from HIV infection from a month before his admission was
given a diagnosis of lung cancer of the right upper lobe. His clinical stage was T2aN0M0. We performed video-
assisted thoracoscopic surgery (VATS) lobectomy of right upper lobe and mediastinal lymph node dissection.
Pathological diagnosis was adenocarcinoma (pT2aN2M0). The patient then received 4 cycles of adjuvant chemo-
therapy with cisplatin�vinorelbine. He has been well with no evidence of cancer recurrence for 10 months. Case 2:
A man in his 70s was found to have lung cancer of the left upper lobe. His lung cancer clinical stage was
T2bN0M0. He had a 20 year history of HIV infection, and underwent VATS lingular segmentectomy and medi-
astinal lymph node dissection because surgery was restricted by his low respiratory function. The pathological di-
agnosis was adenocarcinoma (pT3N2M0). Following surgery, the patient received 4 cycles of adjuvant chemother-
apy with cisplatin�gemcitabine. However, intrapulmonary metastases appeared 10 months later. He has since
been treated using docetaxel. Conclusion. We think that surgical treatment can be recommended for resectable
lung cancer patients with HIV infection like non-HIV infectious cases. Adjuvant chemotherapy following surgery
for non-small cell lung cancer was safe in these cases. However several points have not yet been established like
drug interactions between antiretroviral agents and antitumor agents or adaptation for chemotherapy. The re-
sults of surgery in patients with HIV infection are satisfactory with these treatments as long as performance
status, organ functions and immunological status remain good.
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要旨━━背景．多剤抗ウイルス療法の導入に伴い，欧米
からHIV感染症患者に肺癌などの非AIDS指標悪性腫
瘍を合併した症例の報告が増加してきたが，本邦での報

告は少ない．症例．症例 1：50 歳代，男性．当院初診 1
か月前にHIV感染を指摘され，右上葉肺癌，臨床病期
T2aN0M0 と診断された．胸腔鏡補助下右上葉切除術＋
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縦隔リンパ節郭清を施行し，病理病期T2aN2M0 と診断
した．シスプラチン�ビノレルビンによる術後補助化学療
法を 4サイクル施行し，術後 10 か月無再発経過観察中で
ある．症例 2：70 歳代，男性．20 年前にHIV感染を指摘
され，今回左上葉肺癌，臨床病期T2bN0M0 と診断され
た．胸腔鏡補助下左肺舌区切除＋縦隔リンパ節郭清を施
行し，病理病期T3N2M0 と診断した．シスプラチン�ゲム
シタビンによる術後補助化学療法を 4サイクル施行した
ものの，肺内転移が出現し，現在，再発後の化学療法と

してドセタキセル療法を受けている．結論．HIV感染症
合併肺癌でも切除可能症例に対しては手術が推奨され
る．術後補助化学療法に関しては，抗ウイルス薬と抗癌
剤との相互作用や，術後補助化学療法自体の適応が確立
されていない点もあるが，全身状態・臓器機能に問題が
なければ安全に施行することができると考える．
索引用語━━非AIDS指標腫瘍，HIV感染症，HAART
（highly active antiretroviral therapy），術後補助化学療
法，原発性肺癌

背 景

多剤抗ウイルス療法（highly active antiretroviral ther-
apy（HAART））が導入され，human immunodeficiency
virus（HIV）感染症患者の予後が改善した結果，非AIDS
指標悪性腫瘍（NADC；non-AIDS-defining cancer）が予
後を規定するようになってきた．HIV感染症に合併した
肺癌は非HIV症例と比較して予後が不良であることが
知られているが，本邦でのHIV感染合併肺癌に対する手
術報告数は少なく，術後補助化学療法を施行した症例も
報告されていない．
今回，我々はHAARTを併用し，原発巣切除後に術後

補助化学療法を施行した 2例を経験したため，文献的考
察を加えて報告する．

症 例

症例 1：50 歳代，男性．
現病歴：発熱，発疹を主訴に当院初診 1か月前に前医

でHIV感染症と診断され，当院感染症科を紹介受診し
た．初診時の胸部単純写真で右肺尖部に異常陰影を指摘
された．HIV感染症に対する治療として，エムトリシタ
ビン�テノホビル＋ダルナビルを導入し，精査加療目的に
入院となった．
既往歴：B型肝炎，クラミジア尿道炎．
家族歴：特記事項なし．
喫煙歴：1日 10 本×3年．
入院時現症：体温 36.7℃，血圧 120�77 mmHg，皮膚の

小水疱，小膿疱の他に特記事項なし．
入院時血液生化学検査所見：CD4 陽性リンパ球数

（CD4）は 154 cells�μl であった．また，HBs 抗原は陰性
であった．
呼吸機能検査所見：肺活量（VC）4.06 l，％VC 117％，

1秒量（FEV1.0）3.38 l，1秒率（FEV1.0％）86.7％．
入院時胸部単純写真（Figure 1a）：右上肺野に 3 cm

大の腫瘤影を認めた．

入院時胸部CT（Figure 1b）：右肺 S1に長径 3.3 cm
のスピクラを伴う腫瘤性病変を認めた．転移を疑う腫大
リンパ節を認めなかったため，PET検査は施行しなかっ
た．
経気管支肺生検で腺癌と診断した．臨床病期

T2aN0M0，IB 期と診断し，胸腔鏡補助下右上葉切除術＋
縦隔リンパ節郭清（ND2a-2）を施行した．
病理組織学的所見：粘液産生性充実型腺癌を主体とし

た混合型腺癌．また，郭清リンパ節の半数以上（8�13）に
転移を認め，病理病期T2aN2M0，IIIA 期と診断した．上
皮成長因子受容体（epidermal growth factor receptor
（EGFR））遺伝子変異は陽性（exon21 L858R）であった．
術後経過（Figure 2）：術後経過は良好で，第 5病日で

退院した．術前 154 cells�μl であった CD4 値が 200 cells�
μl 以上に回復したことを確認し，術後 2か月目に術後補
助化学療法としてビノレルビン（vinorelbine（VNR））25
mg�m2（day 1，8）＋シスプラチン（cisplatin（CDDP））
80 mg�m2（day 1）を開始した．化学療法開始に伴い，
HAARTのレジメンはプロテアーゼ阻害剤であるダル
ナビルから，より相互作用の少ないと考えられるラルテ
グラビルに変更した．第 4サイクル目に汎発性帯状疱疹
が出現したために day 8 に投与予定であったVNRは投
与せず，術後 5か月に計 4サイクルで終了とした．化学
療法に伴う重篤な有害事象は grade 3 の白血球減少のみ
であった．現在，術後 10 か月間無再発経過観察中である．
症例 2：70 歳代，男性．
現病歴：初診約 20 年前にHIV感染症と指摘され，

HAART（エファビレンツ＋ラミブジン�アバカビル）を
導入されていた．既往症である陳旧性心筋梗塞の経過観
察目的の胸部単純写真で胸部異常陰影を初めて指摘さ
れ，当科へ紹介となり，精査加療目的に入院となった．
既往歴：腹部大動脈瘤に対しステント留置術，陳旧性

心筋梗塞．
家族歴：兄；肝臓癌．
喫煙歴：1日 20 本×45 年．
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Figure　1.　a) Chest radiography showing a nodular shadow in the right upper lung field. b) Chest 
computed tomography (CT) showing a tumor in the right upper lobe of the lung.

a

b

Figure　2.　Clinical course for Case 1. HAART, highly active antiretroviral therapy; CDDP, cisplatin; 
VNR, vinorelbine; TDF/FTC, tenofovir/emtricitabine; DRV/r, darunavir/ritonavir; RAL, raltegravir; G, 
grade; Neu, neutrophil; HIV, human immunodeficiency virus infection.

入院時現症：体温 36.8℃，血圧 120�65 mmHg．身体所
見に特記事項なし．
入院時血液生化学検査所見：CD4 値は 291 cells�μl で

あった．腫瘍マーカーはCEA 8.5 ng�ml と軽度の上昇を
認めた．
心機能検査所見：冠動脈造影で冠動脈 2枝の高度狭窄

を指摘されたが，バイパスの発達により血行再建の必要
はないと判断された．心臓超音波検査でも心駆出率は
60％あり，壁運動低下部位も見られなかった．
呼吸機能検査所見：慢性閉塞性肺疾患に伴う高度の閉

塞性換気障害を認めた．VC 2.83 l，％VC 83.7％，FEV1.0
1.17 l，FEV1.0％ 49.6％．
入院時胸部単純写真（Figure 3a）：左中肺野に 70 mm

大の腫瘤影を認めた．
入院時胸部CT（Figure 3b）：左肺舌区に胸膜陥入像

を伴う 40×35×70 mm大の腫瘤性病変を認めた．明らか
なリンパ節腫大，遠隔転移を認めず，PET検査は施行し
なかった．
経気管支肺生検で腺癌と診断した．臨床病期

T2bN0M0，IIA 期と診断し，低肺機能を考慮して胸腔鏡
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Figure　3.　a) Chest radiography demonstrating an infiltrative shadow in the left middle lung field. b) 
Chest CT revealing a tumor in the superior lingular segment of the left lung.

a

b

Figure　4.　Clinical course for Case 2. GEM, gemcitabine; DTX, docetaxel; EFV, efavirenz; ABC, abaca-
vir; 3TC, lamivudine; TDF, tenofovir.

補助下左肺舌区切除＋縦隔リンパ節郭清（ND2a-2）を施
行した．
病理組織学的所見：充実型腺癌を主体とした混合型腺

癌であり，郭清リンパ節全て（13�13）に転移を認め，病
理病期T3N2M0，IIIA 期と診断した．EGFR遺伝子変異
は陰性であった．
術後経過（Figure 4）：術後 2か月目に術後補助化学療

法を開始した．心血管系リスクのある症例のため，心筋

梗塞や血管新生阻害作用が報告されているVNRは避
け，HAARTとの相互作用もないゲムシタビン（gemcit-
abine（GEM））を選択し，GEM 1000 mg�m2（day 1，8）＋
CDDP 80 mg�m2（day 1）とした．循環器専門医にコンサ
ルトの上，尿量や体重の変化などを慎重に観察しつつ化
学療法を施行した．第 1サイクル目で腎機能障害（Cr 1.6
mg�dl）が出現したため，第 2サイクル目からはCDDP
を 20％減量し，計 4サイクルで終了した．その他 grade
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2 の嘔気，倦怠感を認めたが，grade 3 以上の有害事象は
見られなかった．化学療法開始後 10 か月目に多発肺内転
移で再発した．現在，HAARTのレジメンをテノホビル�
エムトリシタビン＋ラルテグラビルへ変更し，ドセタキ
セル 60 mg�m2で治療を行っている．

考 察

HAARTの出現によりAIDSに関連した疾患が減少
している1一方，非AIDS指標悪性腫瘍が増加し，その割
合が 1％未満から 13％へ大幅に増えている．1 なかでも
肺癌はその約 5％を占め，HIV感染患者の重大な死因の
一つとなっている．2 HIV感染症患者の肺癌のリスクは，
年齢・性別で調整した standard incidence ratio（SIR）で
表され，一般集団と比較すると 1.4～4.5 倍となっており，
Grulich らのメタ解析では，相対危険率は 2.72（95％信頼
区間，1.91～3.87）と報告されている．3 また，これまで報
告されているHIV感染症合併肺癌（以下HIV合併肺癌）
の予後は 1～10 か月程度であり，HAARTが用いられる
ようになってからも 5.2～8.1 か月と，非HIV症例と比較
して予後不良である．4 HIV合併肺癌の特徴としては喫
煙者が多く，若年発症であり，免疫応答の低下に伴い腫
瘍の悪性度が高く，進行が早く，予後不良であると報告
されている．4,5 組織型では腺癌が多く，EGFRチロシン
キナーゼ阻害剤（tyrosine kinase inhibitor（TKI））感受
性遺伝子変異の占める割合は，本邦では 28.6％程度と報
告されている．6 Lavole らの総説によると，HIV合併肺
癌の診断時の平均年齢は 45～50 歳，診断時の病期は
75～90％が stage III�IV の局所進行性か転移性肺癌で
あった．7 現在のところHIV合併肺癌に関する特別な治
療指針はなく，比較的早期の肺癌症例に対しては非HIV
感染例と同様に外科治療が基本と考えられている．8 本
邦における手術報告例は少なく，検索した限りではこれ
までに 4例のみ報告されている．9 今回経験した 2例は
ともに術前後で肺癌の病期がアップステージしていた．
その原因として，HIV感染症では，正確な術前の病期診
断が困難なためと考えた．自験例では 2例とも PET検
査は施行していなかった．HIV合併肺癌に関しての PET
の意義については報告がないものの，HIV合併肛門管癌
においては PET検査の有用性が示唆されている．10

HIV 感染症患者ではCD4 陽性リンパ球の減少に関連
し，リンパ節が腫大しにくい可能性があり，自験例でも
転移陽性のリンパ節検体が 2例とも比較的小さい傾向に
あった．また，逆に日和見感染症による反応性リンパ節
腫大も生じやすいと考えられ，以上の点より画像診断上
の偽陽性・偽陰性が多くなると思われる．術前診断に関
して，偽陽性による過大評価が問題となるが，PET検査
により過小評価は少なくなると考えられる．しかし，自

験例のような小さな縦隔リンパ節転移について有用性を
示した報告はなく，HIV感染症を有する担癌患者の特殊
性として，今後，術前のリンパ節転移の評価方法につい
て検討が必要である．
HIV合併悪性腫瘍に対する手術療法に関しては，最近

の報告では，CD4 値に関わらず術後合併症は非HIV症
例と差がなく，免疫状態に関わらずに全身状態良好かつ
限局した病変に対しては積極的に手術を行うべきである
と考えられている．8 一方で，Hooker らの 22 人の HIV
肺癌手術症例の検討において，CD4 200 cells�μl 以下の症
例では予後不良であったと報告している．12 症例の蓄積
を待ち，CD4 値と手術適応については今後検討する必要
があるが，現状では非HIV症例と同様，CD4 値に関わら
ず，根治切除可能であれば手術適応があると考えた．
術後補助化学療法に関する報告は少ないが，HIV感染

症患者では非HIV症例と比較して造血機能が脆弱であ
ることが知られており，13 そのため有害事象として骨髄
抑制が出現しやすく，治療を完遂できないことが多いと
考えられている．また，CD4 200 cells�μl 以上で予後の改
善と忍容性が報告されているため，当院では術後補助化
学療法も非切除例と同様にCD4 200 cells�μl を開始基準
の一つとしている．また，HAARTで用いられるプロテ
アーゼ阻害剤は薬物代謝酵素CYP450 3A4 を阻害する
作用を持つため，ビンクリスチンやパクリタキセルなど
のCYP450 3A4 で代謝される抗腫瘍薬の血中濃度を上
昇させ，有害事象を惹起しうると報告されている．14 し
かし，HAARTを継続しながら化学療法を行い，非HIV
症例と同程度の効果と忍容性を示した症例も認められ
た．9,15

自験例でも 2例とも若干の有害事象はあったものの，
相互作用を考えてHAARTと抗癌剤のレジメンの組み
合わせを調整することで，比較的安全に術後補助化学療
法を施行することができた．
以上の経験より，HIV合併肺癌に対しては手術可能な

症例においては手術が推奨され，術後補助化学療法も必
要な場合は相互作用の少ないレジメンを選択すること
で，HAARTを継続しながらでも施行可能と考えた．

結 論

HIV感染合併悪性腫瘍における化学療法に関しては，
HAARTと抗癌剤の相互作用の問題や化学療法の用量
についても確立されておらず，また，治療管理及びその
適応についても議論されるべき点が多く，症例の蓄積が
必要と考えられる．しかし，自験例では全身状態に留意
すれば非HIV症例と同様に術後補助化学療法が施行可
能であった．
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