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CASE REPORT

関節リウマチに対する TNF阻害薬投与中に発症した
小細胞肺癌の 1例

吉田知栄子1・松岡多香子2・彌永和宏2

A Case of Small Cell Lung Cancer in a Patient with Rheumatoid Arthritis
Under Anti-TNF Therapy
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ABSTRACT━━ Background. Anti-TNF (tumor necrosis factor) agents exhibit remarkable clinical efficacy in treat-
ing chronic inflammatory diseases, including rheumatoid arthritis (RA). Although there has been some concern
that anti-TNF agents may increase the risk of malignancy, a unified consensus has not been obtained as to
whether anti-TNF agents are carcinogenic. Case. A 77-year-old female ex-smoker (23 pack-years) was diagnosed
with RA in 2004. Prednisolone and disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) were administrated start-
ing in 2004, with anti-TNF agents added in 2009. Chest CT performed in May 2012 revealed a large tumor
occupying the right lower lobe of the lung, and, after a further examination, a diagnosis of small cell lung cancer
(cT3N3M1b, stage IV) was confirmed. Following the withdrawal of the anti-TNF agents, combination chemother-
apy with carboplatin (CBDCA) and etoposide (ETP) was administered for a total of five courses. The curative ef-
fect was a good partial response, and the patient’s performance status improved from 3 to 1. However, she was
unable to continue the chemotherapy due to hematological adverse events, and she died eight months after dis-
ease onset. Conclusions.We herein reported a case of small cell lung cancer in a patient with RA that developed
during the administration of anti-TNF therapy. Chemotherapy achieved a remarkable response; however, the pa-
tient ultimately died eight months after disease onset. With respect to the risk of malignancy, we strongly recom-
mend providing careful observation in cases involving the use of anti-TNF agents in RA patients, particularly eld-
erly subjects and those with a history of smoking.
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要旨━━背景．Tumor necrosis factor（TNF）阻害薬
は，関節リウマチ（RA）をはじめとする慢性炎症性疾患
に対して優れた臨床効果を有し，広く使用されている．
TNF阻害薬と悪性腫瘍発生との関連については，その
頻度を上昇させる可能性が懸念されているものの，一定
の見解は得られていない．症例．症例は 77 歳女性．既喫
煙者（23 pack-years）．2004 年発症の RAに対して，
prednisolone と disease-modifying antirheumatic drugs

（DMARDs）で治療されるも，2009 年からTNF阻害薬が
追加され治療中であった．2012 年 5 月の胸部CTで右下
葉に巨大な腫瘤影を指摘され，精査の結果，小細胞肺癌，
臨床病期：cT3N3M1b（OSS，HEP），stage IV と診断さ
れた．TNF阻害薬中止後，carboplatin（CBDCA）及び
etoposide（ETP）併用による治療を 5コース施行した．
化学療法は一時的には著効し，治療効果判定は good PR
で，performance status も改善を認めたが，最終的には血
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Table　1.　Laboratory Findings

Hematology Biochemistry Tumor markers
WBC 13,900/μl TP 7.0 g/dl CEA 2.3 ng/ml
Neut 87% Alb 3.5 g/dl SCC ＜0.5 ng/ml
Lym 6% T-bil 0.6 mg/dl pro-GRP 43.4 pg/ml
Eos 0% AST 45 U/l NSE 234 ng/ml
RBC 389×104/μl ALT 17 U/l
Hb 12.5 g/dl LDH 449 U/l Inflammation
Ht 37.2% ALP 385 U/l CRP 6.12 mg/dl
Plt 30.5×104/μl γ-GTP 96 U/l SAA 271.4 μg/ml

BUN 21.7 mg/dl
Cre 0.54 mg/dl
Na 132 mEq/l
K 3.4 mEq/l
Cl 97 mEq/l

液毒性などの有害事象のため化学療法の継続が困難とな
り，発症から 8か月の経過で死亡の転帰をたどった．結
論．TNF阻害薬治療中に発症した小細胞肺癌の 1例を
経験した．特に喫煙歴や高齢など，癌発生の危険因子を

有する場合，TNF阻害薬使用による悪性腫瘍発生の増加
が危惧され，慎重な経過観察が必要であると考えられた．
索引用語━━TNF阻害薬，肺癌，関節リウマチ，発癌性

緒 言

Tumor necrosis factor（TNF）阻害薬は，関節リウマ
チ（rheumatoid arthritis：RA）や Crohn 病などの慢性炎
症性疾患に優れた臨床効果を有し，広く使用されている．
当初から，結核などの感染症合併の問題が議論されてき
たが，TNF阻害薬使用ガイドライン1,2の整備などによる
適正使用の推進により，有害事象としての感染症発生頻
度は減少傾向にある．一方，TNFはそもそも腫瘍抑制因
子であることから，その阻害が悪性腫瘍発生の危険性を
高めることも危惧されてきた．今回，TNF阻害薬使用中
に小細胞肺癌を発症した症例を経験したので，報告する．

症 例

症例：77 歳，女性，既喫煙者（23 pack-years）．
既往歴：69 歳で RA発症，74 歳に肺結核（TNF阻害薬

治療開始後 17 か月目に発症し，4剤併用療法で治療され
た（詳細不明））．
現病歴：2004 年に発症したRAに対し，prednisolone

に disease-modifying antirheumatic drugs（DMARDs）を
併用して他院で治療されていた．2009 年 6 月からTNF
阻害薬治療を導入され，2009 年 6 月から 2010 年 1 月ま
で etanercept 50 mg�週，2010 年 2 月から 2012 年 4 月ま
で adalimumab 40 mg�隔週で継続治療されていた．2012
年 4 月より当院リウマチ膠原病内科で治療継続されてい

たが，5月の胸部CTで右下葉の腫瘤影を指摘され，当科
を紹介された．
入院時現症：身長 163.5 cm，体重 41.1 kg，body mass

index 15.4 kg�m2，performance status（PS）3，体温
37.4℃，脈拍 108�分・整，血圧 100�72 mmHg，SpO2 97％
（室内気），眼瞼結膜に貧血なく，眼球結膜に黄染なし．
咽頭発赤なく，表在リンパ節は触知せず，心音は清で，
肺野に異常音なし，腹部は平坦で軟，肝脾は触知せず．
四肢に浮腫なし．
初診時検査所見（Table 1）：腫瘍性の白血球・好中球

増多と炎症所見の亢進，及び，胆道系酵素及び乳酸脱水
素酵素の上昇を認めた．腫瘍マーカーでは，NSEが上昇
していたが，CEAや SCC抗原，pro-GRP の上昇は認めな
かった．
胸部画像所見：胸部単純X線写真では，正面像で右下

肺野に，側面像では心後腔に巨大な腫瘤影を認めた（Fig-
ure 1）．胸部 CTでは，縦隔・肺門リンパ節腫大を認め，
右下葉には内部に壊死を伴う巨大な腫瘤を認めた．また，
肝臓にも巨大な多発肝転移を認めた．化学療法後原発巣，
リンパ節転移，肝転移の著明な縮小を認めた（Figure 2）．
FDG-PETでは，原発巣に一致して standardized uptake
value（SUV）max 12.9 の，また，＃7・＃4R・＃2Lリン
パ節にも異常集積を認め，PET上 N3 であった．また，
遠隔転移として，右第 5肋骨，左第 7肋骨，第 1腰椎，
右腸骨，左大腿骨近位部に多発骨転移巣を，さらに，肝
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Figure　1.　A: Chest X-ray films obtained in May 2012 showing a large tumor in the right lower lung 
field. B: Chest X-ray films (lateral view) showing a large tumor in the posterior cardiac space.

A B

臓にも腫瘤影に一致した異常集積を認め，cT3N3M1b
（OSS，HEP），stage IV と診断した．
病理組織では，HE染色で背景に壊死性変化が目立ち，

N�C比の高い小型細胞の充実胞巣状の増殖を認めた
（Figure 3）．また，免疫染色では腫瘍細胞のKi67，p53
の陽性率が高く，NCAM，synaptophysin，及びNSE
が陽性であり，神経内分泌系への分化が認められた．し
かし，chromogranin や TTF-1 は陰性であり，一部典型像
とは異なる免疫染色結果であった（Table 2）．最終的に
は，神経内分泌系への分化が確認できHE染色で矛盾し
ない所見であったことから，小細胞肺癌と診断した．
77 歳と高齢で，活動性の高いRAの罹患歴も長く，PS

は 3と低下していたが，本人の治療希望も強く，adalimu-
mab 中止後，carboplatin（CBDCA）と etoposide（ETP）
の併用による化学療法を行った．CBDCAは area under
the blood concentration time curve（AUC）＝5（のちに
AUC＝4へ減量），ETPは 100 mg�body（のちに 80 mg�
body へ減量）と，比較的低用量での投与とした．計 5
コースの化学療法は著効し，原発巣及び転移巣の顕著な
縮小（partial response），腫瘍マーカーの低下を認め，PS
も 1まで改善した．しかし，有害事象で血液毒性を認め，
その後の 2次治療は断念して緩和医療へ移行し，発症か
ら 8か月後に死亡の転帰を辿った．

考 察

TNF阻害薬は，RAなどの慢性炎症性疾患に優れた効
果を有し，日常臨床でも広く使用されている．現在本邦
では infliximab，etanercept，adalimumab，golimumab
の 4 剤が使用可能である．RAに関しては，methotrexate
との併用で関節破壊の進行を抑制するなど，優れた効果
を示す一方で，有害事象として，当初は結核などの感染
症の合併が大きな問題点となっていた．その後，日本リ
ウマチ学会の“関節リウマチ（RA）に対するTNF阻害
薬使用ガイドライン（2012 年改訂版）”，1 日本皮膚科学
会でも“乾癬におけるTNFα阻害薬の使用指針および安
全対策マニュアル”2の公開など，結核や日和見感染症の
スクリーニングや副作用対策が提示され，広く適正使用
の推進が行われた結果，感染症に関しては初期と比較し
て減少傾向となっている．
一方，TNF阻害薬の標的分子であるTNFは，そもそ

も腫瘍壊死因子として発見されたサイトカインであり，
その抑制による悪性新生物の発生増加の可能性も危惧さ
れてきた．現在のガイドラインでは，現時点で十分なデー
タは示されておらず，今後のモニタリングの継続及び悪
性腫瘍の既往歴・治療歴を有する患者，前癌病変を有す
る患者への投与は慎重に検討すべき，1 といった記載に
とどまり，詳細な指針は示されていない．
TNF阻害薬と悪性腫瘍の発生に関する過去の報告で
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Figure　2.　Chest computed tomography performed before (A-C) and after (D-F) chemotherapy. A: A large tumor in 
the right lower lobe of the lungs. B: Swollen mediastinal and hilar lymph nodes. C: Multiple metastatic lesions in the 
liver. D: The size of the primary tumor had remarkably decreased. E: The size of the mediastinal and hilar lymph 
nodes had reduced. F: Multiple metastatic lesions in the liver also markedly decreased in size.

は，Geborek ら3が，RA患者 1,557 人を対象にTNF阻害
薬の腫瘍発生リスクに関する検討を行い報告している．
その中で，TNF阻害薬治療は，RA患者において全体の
腫瘍発生リスクは増加させないと結論づけた上で，悪性
リンパ腫発生のリスク増加に関しては，今後の追加検討

が必要であると報告した．一方でBongartz ら4は，9つの
ランダム化比較試験をメタ解析した結果，TNF阻害薬治
療を受けるRA患者では，プラセボと比較した場合，悪
性腫瘍発生に関するオッズ比は 3.3 と上昇していると報
告した．特に高用量群（infliximab：≧6 mg�kg 8 週毎も
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Figure　3.　Microscopic views of the transbronchial lung biopsy specimen. Small round cells with a high nu-
clear to cytoplasmic ratio exhibited an alveolar structured pattern (Hematoxylin and eosin, A: ×100, B: 
×400).

A B

Table　2.　Results of Immunostaining of the Tumor Cells

Lung cancer Neuroendocrine Cell cycle 
apoptosis

Positive - NCAM
NSE

Synaptophysin

Ki67
p53

Negative TTF-1, CEA
p63, p40

Chromogranin -

しくは，adalimumab：40 mg隔週）では低用量群（inflixi-
mab：≦3 mg�kg 4 週毎もしくは，adalimumab：20 mg�
週）と比較して，悪性腫瘍の発生率はオッズ比でそれぞ
れ 1.4，4.3 と明らかに増加していた．この 2つの報告の結
果の相違についてGeborek らは，TNF阻害薬の投与量
を比較した場合，Bongartz ら4 の報告では高用量群が少
なかったこと，また，TNF阻害薬治療として etanercept
が含まれていることを要因として考察している．Etaner-
cept は可溶性TNF受容体蛋白であり，Mariette ら5は，
抗TNFα抗体と比較して日和見感染症や悪性腫瘍の発
生率が少ない可能性があると報告している．現在本邦に
おいては，RAに対して infliximab は 3 mg�kg の 8 週投
与が 2003 年に認可されており，先の報告の低用量に相当
するが，adalimumab は 2008 年以降，高用量に相当する
量である 40 mgの隔週投与が可能となっている．今後の
症例の蓄積が必要であるが，TNF阻害薬開始時及び使用
期間中の悪性腫瘍の発生の有無には細心の注意を払うべ
きと考える．
TNF阻害薬と肺癌発生の関連性については，現段階で

一定の見解はない．過去の報告では，Colombel ら6は，
Mayo Clinic で infliximab 投与を行った 500 人の Crohn

病患者を対象とした解析で，17 か月の観察期間中に高齢
喫煙者 2人に肺癌が発生したと報告している．元来，肺
癌は喫煙及び加齢によってその発生リスクは増加する．
本症例も高齢の既喫煙者であり，元来，小細胞肺癌発生
のリスクは十分に有していたと考えられる．では，喫煙
歴のある患者にTNF阻害薬を投与した場合，肺癌発生
リスクを増大させる可能性があるのであろうか．Ren-
nard ら7は，喫煙の影響を強く受けた集団である chronic
obstructive pulmonary disease（COPD）患者 157 人に in-
fliximab を半年間投与した結果，対照群と比較して癌の
発生が多い傾向がみられたと報告している．この報告で
は，COPD 157 例中，悪性腫瘍の合併は 9例であり，肺癌
4例，頭頚部癌 2例といずれも喫煙がリスク因子となる
腫瘍の発生が認められている．この間，対照群における
悪性腫瘍の発生は 1例であった．
TNF阻害薬使用から悪性腫瘍，特に肺癌発生までの期

間についてまとまった報告はないが，Bongartz ら4は悪
性腫瘍発生は 3週から 114 週，肺癌に関しては 2症例の
報告でいずれも 6週目で発生，Rennard ら7の報告では
肺癌発生は 3週から 1年 6か月で認められたと報告して
いる．本症例はTNF阻害薬使用開始から約 3年の経過
で発生した肺癌であるが，adalimumab 開始時の胸部X
線写真では異常所見を認めず，adalimumab 開始後 2年 2
か月目に指摘されており，Bongartz ら4の報告から etan-
ercept 使用が除外されていることを勘案すると，悪性腫
瘍発生の時期としては既報告と矛盾しないが，いずれの
報告も少数例であり今後の症例の蓄積が必要である．
また，Lees ら8は，既喫煙者の高齢のCrohn 病症例で

TNF阻害薬投与中に発生した非小細胞肺癌（T4N2M0，
stage IIIB）が，TNF阻害薬の投与中止のみで寛解したこ
とを報告した．このことは，TNF阻害薬が肺癌発生の独



A Case of SCLC Developed During the Anti-TNF Therapy―Yoshida et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 53, No 7, Dec 20, 2013―www.haigan.gr.jp 887

立したリスク因子となりうることを示唆しているのかも
しれない．

結 語

RAに対するTNF阻害薬投与中に発症した小細胞肺
癌の 1例を報告した．TNF阻害薬は慢性炎症性疾患に優
れた効果を発揮し患者のQOLを改善するが，一方で感
染症や悪性腫瘍の合併といった重篤な合併症を生じる危
険性を内包する．その事実を認識した上で，特に喫煙歴
や高齢，前癌状態など癌発生のリスクが高い症例に関し
ては，投与前の十分な全身評価及び慎重な経過観察を行
うべきであると考えられる．今後，さらに症例が蓄積さ
れ，その管理指針などに生かされることが望まれる．
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