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CASE REPORT

肺葉切除後にニューモシスチス肺炎を併発した
異所性 ACTH産生肺定型カルチノイドの 1切除例
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ABSTRACT ━━ Background. Ectopic ACTH-producing tumors are common in patients with malignant lung tu-
mors, especially those with neuroendocrine tumors, and are prone to cause Cushing’s syndrome. Case.We report
an 82-year-old woman with a 1 month history of general malaise, low-grade fever, and bilateral lower-extremity
edema who was suspected of having ACTH-dependent Cushing’s syndrome. Computed tomography revealed a
nodule in the left lower lobe. Left lower lobectomy and lymph node dissection were performed. The pathological
diagnosis was typical carcinoid, with positive immunohistochemical staining of ACTH. She was diagnosed with an
ACTH-producing pulmonary typical carcinoid (pT1bN0M0, stage IA2). Postoperatively, while steroid therapy
was being tapered, she developed Pneumocystis pneumonia and required ventilator management. Her oxygena-
tion improved with the administration of trimethoprim-sulfamethoxazole and a steroid, and she remains alive
without recurrence at or 7 years and 4 months after surgery. Conclusion.We reported the case of a patient with
ectopic ACTH-producing pulmonary typical carcinoid with preoperative Cushing’s syndrome, who was success-
fully treated with lobectomy and who survived but developed Pneumocystis pneumonia after surgery. We sug-
gest that prophylaxis against PCP should be considered before starting therapy.
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要旨━━背景．異所性 ACTH産生腫瘍は肺悪性腫瘍，
とりわけ神経内分泌腫瘍に多く，クッシング症候群を呈
しやすいとされている．症例．82歳．女性．1ヶ月前よ
り全身倦怠感，37℃台の発熱，下肢浮腫を認めていた．
精査の結果 ACTH依存性クッシング症候群が疑われ
た．胸部 CTで左下葉 S10に結節を認め異所性 ACTH
産生腫瘍が疑われ左下葉切除＋リンパ節郭清を施行し
た．病理診断は定型カルチノイドで，免疫染色で ACTH
が陽性であり ACTH産生肺定型カ ル チ ノ イ ド
pT1bN0M0 stage IA2と診断された．術後，ステロイドカ

バーを漸減中にニューモシスチス肺炎（PCP：Pneumo-
cystis pneumonia）を発症し人工呼吸器管理を必要とし
たが ST合剤とステロイド投与により酸素化は改善し，
術後 7年 4ヶ月経過しているが無再発生存中である．結
論．術前にクッシング症候群を呈した異所性 ACTH産
生肺定型カルチノイドに対して肺葉切除を行い，術後に
PCPを発症するも救命しえた 1例を経験した．クッシン
グ症候群を呈した異所性 ACTH産生肺定型カルチノイ
ドに対して治療の際に ST合剤の予防内服を併せて行う
べきである．
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Figure 1.　Chest X-ray showed bilateral pleural 
effusion and no nodules.

Figure 2.　Chest X-ray showed a nodule in S10 of the left 
lower lobe.
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緒 言

異所性 ACTH産生腫瘍の発生部位は様々であるが約
半数は肺病変でその大半は肺小細胞癌と肺カルチノイド
に二分される．また，過剰な ACTH産生による高コルチ
ゾール血症のため，患者は易感染状態となりニューモシ
スチス肺炎（PCP：Pneumocystis pneumonia）など重篤
な感染症に罹患する可能性がある．今回，異所性 ACTH
産生肺定型カルチノイドに対して肺葉切除後に PCPを
発症した 1例を経験したので若干の文献的考察を加えて
報告する．

症 例

症例：82歳．女性．
主訴：全身倦怠感．浮腫．
既往歴：虫垂切除．子宮全摘術．膀胱脱手術．胆嚢摘
出術．
喫煙歴：なし．
現病歴：高血圧症，脂質異常症，骨粗鬆症で前医通院
中であった．1ヶ月前より全身倦怠感，37℃台の発熱，
下肢浮腫を認めていた．精査の結果 ACTH依存性クッ
シング症候群が疑われた．胸部 CTで左肺下葉に結節影
を認め，異所性 ACTH産生腫瘍の疑いで手術目的に呼
吸器外科紹介となった．

入院時現症：身長 150 cm，体重 54.3 kg，血圧 105/55
mmHg，心拍数 74/分整．顔面多毛，下肢浮腫を認めた．
体温 37.0℃，心音・呼吸音異常なし，表在リンパ節触知せ
ず．
入院時検査所見：血中 ACTH 1150 pg/ml（7.2～63.3），

血清コルチゾール 159 μg/dl（6.2～19.4）と高値を呈して
いた．また，低カリウム血症（2.1 mmol/l），低アルブミ
ン血症（2.6 g/dl），耐糖能異常（HbA1c 6.3）を認めた．
腫瘍マーカーは CYFRA 4.60 ng/mlと上昇を認めた．
胸部 X線：両側胸水は認めたが，結節影は認めなかっ

た（Figure 1）．
胸部 CT：左下葉 S10に φ18 mm×15 mm大の結節を
認めた．肺門・縦隔リンパ節腫大は認めなかった（Fig-
ure 2）．
頭部MRI：下垂体腫瘍は認めなかった．以上より異所
性 ACTH産生腫瘍を疑い，診断的加療目的に手術を計
画した．
手術所見：前方腋下切開，第 5肋間開胸で左下葉切除
＋リンパ節郭清（ND1b）を施行した．手術時間 153分，
出血 136 mlであった．
病理所見：摘出標本は 1.7 cm×1.7 cmで境界明瞭な
黄白色調腫瘍であった．H-E染色では円形腫瘍細胞が平
面状，嚢胞状に出現し腫瘍細胞の核は粗いクロマチンを
有していた．核分裂像は殆ど見られず，壊死も認めなかっ
た．免疫染色では Synaptophysin，Chromogranin A，
ACTHが陽性であった（Figure 3）．
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Figure 3.　A pathological examination of the resected tumor. Round tumor cells appeared in a flat or 
cystic pattern, and the nuclei of the tumor cells had coarse chromatin. Fission images were hardly seen, 
and necrosis was not observed (a). (a): H-E (×200) stain. (b)-(d): Immunohistochemical staining. (b): Syn-
aptophysin (×100). (C): Chromogranin A (×100). (d): ACTH (×200).

以上より ACTH産生肺定型カルチノイド pT1bN0M0
stage IA2と診断された．
術後経過：ステロイドカバーとしてヒドロコルチゾン
を開始した．術当日，翌日は経静脈投与，術後 2日目以
降は内服投与とした．投与量を漸減するも概ね問題なく
経過していたが，術後 12日目に酸素化の悪化を認めた
（Figure 4）．胸部 CTを撮像したところ両側びまん性の
すりガラス陰影（crazy paving appearance）（Figure 5），
血液検査で炎症所見および β-Dグルカンの上昇を認め
たことから PCPを疑い ST合剤（トリメトプリム/スル
ファメトキサゾール 800 mg/day）＋プレドニゾロン
（PSL：prednisolone）40 mgを開始した．後に喀痰 PCR
結果から PCPの診断に至った．術後 13日目に人工呼吸
器管理となるも徐々に酸素化は改善し術後 16日目には
人工呼吸器を離脱した．以降全身状態は順調に改善し，
PSLを漸減した（Figure 6）．ST合剤に関しては術後 33
日目に予防投与量へ変更した．術後 36日目に近医へ転院
となった（Figure 7）．術後 7年 4ヶ月経過しているが無

再発生存中である．

考 察

異所性 ACTH産生腫瘍の発生部位は様々で肺，胸腺，
甲状腺，消化器・膵臓などがあげられる．各臓器の発生
頻度に関しては報告によって様々ではあるが，最も多い
発生部位としては胸部（肺，胸腺）でいずれの報告でも
約半数を占めている．その胸部病変のうち肺病変がほと
んどであるが，組織型としては小細胞癌やカルチノイド
といった神経内分泌腫瘍と関連している．1-3 稀ではある
が肺腺癌に合併した症例も報告されている．4

気管支カルチノイドとクッシング症候群の関連は
1957年に初めて報告されており，1960年に異所性
ACTH産生気管支カルチノイドに対して初めて外科切
除が行われている．5 クッシング症候群を伴う肺カルチ
ノイドは通常のカルチノイドと比較するとリンパ節転移
症例が多く悪性度が高いため，解剖学的肺切除と系統的
リンパ節郭清を行うことを推奨する報告がある．6,7 しか
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Figure 4.　Types and doses of steroids administered after surgery. Blue indicates hydrocortisone. Red indicates 
prednisolone.

Figure 5.　Chest CT showed a bilateral diffuse ground-
glass pattern (crazy paving appearance).

Figure 6.　Chest Xp showed a bilateral diffuse 
ground-glass pattern.

し，本症例では患者が高齢であることから，手術操作に
よる腫瘍からのホルモンの過剰流出を避けるべく部分切
除による診断は省略し，直接肺葉切除を行った．その際，
肺の展開は極力行わずに肺静脈を先行処理した．リンパ
節郭清に関しても手術時間を考慮して，肺門部リンパ節
郭清にとどめた．
異所性 ACTH産生腫瘍の治療において最も注意すべ

きは日和見感染症であるが，特に治療前の血清コルチ

ゾール値が高いほど感染のリスクが上がり，また死亡率
が高くなるとの報告がある．8 これは単純に血清コルチ
ゾール濃度が上昇することにより細胞性免疫が低下し易
感染性が高まることだけでなく，内因性コルチゾールに
は抗炎症作用があるため何らかの感染が起こっていたと
しても炎症反応が抑制されていることで各種検査におい
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Figure 7.　Chest CT showed the disappearance of the 
crazy paving appearance after the treatment of PCP.

て感知されにくく，結果として治療開始のタイミングが
遅れることが原因としてあげられている．9,10

異所性 ACTH産生腫瘍に対して治療を行ったのちに
日和見感染症が顕性化する報告があるが，11 原因として
は内因性コルチゾールによる抗炎症作用が消失すること
のほかに免疫再構築症候群が関連していると考えられて
いる．免疫再構築症候群は AIDS治療に関連して報告さ
れている．AIDS治療前に日和見感染症に感染している
場合，免疫抑制状態であるため免疫反応が起きずに不顕
性で経過することが多い．しかし，現在 AIDS治療の主
流である HAART療法により免疫が回復することで抗
原に対する免疫反応が活発化し感染症に応じた種々の臨
床症状が出現する現象である．12 クッシング症候群にお
いても同様の機序が考えられている．本症例に置き換え
ると肺病変を切除後にステロイドカバーを行い漸減して
いく過程で免疫再構築が起こり，PCPが顕性化した可能
性が考えられた．
クッシング症候群では高コルチゾール血症により細
菌，ウイルス，Pneumocystis jiroveciiを含む真菌に感染す
るリスクは高くなる．すべての臓器において感染するリ
スクはあるが，最も頻度が高い臓器は肺である．PCP
は Pneumocystis jiroveciiが病原菌であり，発熱，乾性咳
嗽，呼吸困難が 3主徴とされている．非 HIV患者の場合，
これらの症状が急激に増悪し人工呼吸器管理が必要とな
る症例は少なくない．致死率は 30～60％とされており非
常に重篤な状態となりうる感染症である．治療の第一選
択 薬 は Trimethoprim/sulfamethoxazole（15～20 mg/
kg/日）が推奨されている．13

本症例では術前血清コルチゾール濃度は 159 μg/dlと
著明に上昇しており易感染状態であった．詳細な感染時

期は不明であるが術前に Pneumocystis jiroveciiに不顕性
感染しており，術後ステロイドカバーを行い，漸減して
いく過程で免疫再構築症候群により PCPが顕性化した
可能性が考えられる．
一般的にステロイド常用患者は ST合剤の予防内服が
推奨されているが，クッシング症候群による高コルチ
ゾール血症患者においても ST合剤の予防内服を推奨し
ている報告を複数認める．8,11-14 特に，Bakkerらは未治
療のクッシング症候群患者の血清コルチゾール値が 90
μg/dl以上であった場合は PCP予防のための ST合剤内
服を推奨しており，8 本症例においても術前より ST合
剤の予防投与を行うべきであったと考えられた．

結 語

術前にクッシング症候群を呈した異所性 ACTH産生
肺定型カルチノイドに対して肺葉切除を行い，術後に
PCPを発症するも救命しえた 1例を経験した．クッシン
グ症候群を呈した異所性 ACTH産生肺定型カルチノイ
ドに対して治療の際に ST合剤の予防内服を併せて行う
べきである．
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