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肺癌を合併した肺非結核性抗酸菌症
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要旨:〔 目的〕肺癌を合併 した肺非結核性抗酸菌症(肺NTM症)の 特徴を明 らかにする。〔対象と方法〕

1997年 ～2002年 に経験 した肺癌と肺NTM症 合併入院症例11例 を対象に臨床的検討を行った。〔結果〕

11例 の内訳は男性10例,女 性1例,平 均66歳 で,5例 は肺嚢胞など既存肺の構造変化を有 していた。

癌の組織型は扁平上皮癌4例,腺 癌,小 細胞癌各3例,III期 以上が8例 を占め,抗 酸菌症先行群3例

と同時発見群8例 に分けられた。前者の肺癌は比較的早期で全例切除されたが,後 者の肺癌は大半が

進展例で積極的治療例は少なかった。抗酸菌の菌種 はM.avium complex(MAC)6例,M.kansasii 5

例で,肺NTM症 の肺癌合併率は25%(11/447例),MAC症 で2%(6/300例),M.kansasii症 で8 .2%(5/61

例)に 達 し,肺 癌の肺NTM症 合併率は1.4%(11/778例)で あった。両疾患の位置関係では8例 で各々

の主病巣が同側肺 に存在 し,う ち4例 では同一肺葉内で共存 していた。肺NTM症 への治療は多 くは

奏功 し,患 者の予後へ影響 していなかった。〔結論〕肺癌 と肺NTM症 の合併は稀ではない。肺癌患者

の診療においては肺結核症と同様,肺NTM症 の合併についても注意すべきである。

キーワーズ:肺 癌,肺 非結核性抗酸菌症,肺 癌 と非結核性抗酸菌症の合併,臨 床所見

は じ め に

肺 癌 と肺 結 核 症 の合 併 につ い て は,欧 米 にお け る様 々

な歴 史 的 な研 究1)～4)に続 き,わ が 国 で も多 くの 検 討 が 行

わ れ て き た5)～9)が,肺 癌 と肺 非 結 核 性 抗 酸 菌 症(pulmo

nary nontuberculous mycobacteriosis:肺NTM症)の 合 併

につ い て は僅 か な 症 例 数 で の 報 告 が 散 見 され る10)～12)に

す ぎ な い 。 し か し近 年 の わ が 国 の 肺NTM疾 患 者 の 増

加13)と と も に,当 院 で は肺 癌 と肺NTM症 の合 併 す る患

者 を時 に 経験 す る よ うに な り,両 疾 患 の合 併 につ い て の

検 討 が診 療 上,重 要 に な りつつ あ る。 以 上 の経 過 を背 景

に今 回 わ れ わ れ は 当 院 で経 験 した,肺 癌 患 者 にみ られ た

肺NTM症 に つ い て の 臨床 的検 討 を行 っ た。

対 象 と方 法

1997年 ～2002年 の 問 に 当 院 で 入 院 治 療 を 受 け た,肺

癌と肺NTM症 の合併症例は15例 であった。このうちI

期肺癌術後の,癌 の残存や再発がない状態で肺NTM症

と診断された4例 を除き,明 らかに担癌状態であると考

え られる11例 を対象 とした。肺NTM症 の定義 は2003

年4月 の 日本結核病学会の肺NTM症 の診断基準14)を満

たすものとした。ただし,この中の臨床的基準にある「肺

の慢性炎症に伴う典型的な症状や所見があり,癌 などの

他の疾患が否定されること」については,肺 癌 と合併し

た肺NTM症 では,症 状や所見が どちらの疾患によるも

のか明確には区別できないことも多いため,上 記の症状

もしくは所見があれば可とした。

この11例 の臨床資料,す なわち患者の背景因子,肺

癌の状態,肺NTM症 の状態,両 疾患のX線 画像上の特

徴,治 療経過などについて解析 した。なお肺結核症 と肺

癌の合併においては,結 核先行,同 時発見,肺 癌先行の

3群 に分けて論 じることが普通であり6)9),今回の研究で
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も対象症例を肺NTM症 先行,同 時発見,肺 癌先行の3

群に分けて,上 記の種々の因子について各群間での比較

検討を加えた。この際,過 去の報告9)を参考に,両 疾患

の診断の期 間が1力 月以内の ものを同時発見 と定義 し

た。

結 果

対象11例 は肺NTM症 先行群3例 と同時発見群8例

の2群 に分 けられ,肺 癌先行例はなかった。背景因子

(Table 1)で は,男 性10例,女 性1例 と男性がほとんど

を占め,年 齢は平均66歳,全 例に喫煙歴があり,う ち

9例 はBrinkman指 数600以 上の重喫煙者であった。Per

formance status(PS)はPS1が8例 と良好なものが多 く,

結核既往は3例 に認められた。基礎疾患については糖尿

病などの全身性疾患を有する例はなかったが,5例(結

核既往歴のある3例 と肺嚢胞を有する2例)に は既存の

肺構造の明らかな変化 を伴っていた。肺NTM症 先行群

と同時発見群の比較では若干前者が若 く,PSも 良い印

象を受けた。

肺癌の状態をTable 2に 示す。肺癌の部位は上葉,下

葉ほぼ同数で,組 織型では重喫煙者が多数を占めたこと

を反映してか,扁 平上皮癌や小細胞癌が多かった。病期

ではIII～IV期が多 く,特 に同時発見例では癌の高度進展

のため姑息的な治療や支持療法のみに終わった症例が少

なからずみられたが,NTM症 先行群3例 ではNTM症 診

断から肺癌が診断されるまでの期間は2～5力 月,2例

は気管支鏡で,1例 は手術で肺癌の診断が得 られ,病 期

も比較的早期で,い ずれも切除術(葉 切)が 施行 されて

いた(Fig.1)。

肺NTM症 の状態(Table 3)に ついて,菌種 はMAC(M.

Table 1 Background of the patients

Table 2 Status of lung cancer
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avium complex)が6例,M.kansasiiが5例 で あ っ た。 結

核 症 の 学 会 分類 に 準 じて 評価 す る と,II型 が6例,う ち

M.kansasii症 例 が4例 と多 く(Fig .2),III型 が5例,う

ちMAC症 例 が4例 で あ っ た。 ま た 病 変 の 拡 が り2が9

例 と大 多数 を 占 め,残 り2例 は拡 が り1で あ っ た。 治 療

に つ い て,MAC症 例2例 を除 く9例 で はNTM症 へ の薬

物 療 法 が 行 わ れ て い た。M.kansasii症5例 で は1力 月で

他 院転 院 した1例 を 除 き,い ず れ もINH+RFP+EBも

し くはINH+RFP+EB+PZAに よ り菌 陰 性 化 が 得 ら

れ,MAC症4例 で は 主 にRFP+EB+CAMが 行 わ れ,

菌 陰 性 化 は2例 にみ られ た 。 予 後 で は 同 時 発 見 の 非切 除

例8例 中5例 は 診 断 後1年 以 内 に 癌 死 して お り,残 りの

3例 は他 医 転 院 の ため 診 断 後6力 月以 降 の予 後 は 不 明 で

あ った が,切 除例3例 は全 例 術 後1年 以 上 健 在 で あ った 。

これ ら11例 全 例 の 当 院 で の観 察期 間 に お い て 肺NTM症

の 重 症化 や再 増悪 は み られ な か っ た 。

なお1997年 か ら2002年 に 当 院 で 初 回 入 院 治 療 を行 っ

た肺NTM症 の 患 者 数 は447例 で あ り,肺NTM症 か らみ

た 肺 癌 合 併 率 は25%(11/447例)で あ っ た。 菌 種 別 に は

MAC症 にお け る肺 癌 合 併 率 が2%(6/300例)で あ った の

に 対 し,M.kansasii症 に お け る 肺 癌 合 併 率 は 実 に8.2%

(5/61例)に 達 し て い た。 た だ こ の447例 の 診 断 は1985

Table 3 Status of nontuberculous mycobacteriosis

Fig. 1 Plain chest X-ray film of a patient with lung cancer 
sequentially detected to nontuberculous mycobacteriosis of 
the lung. A cystic change of the right upper lobe with con
solidation had been diagnosed as M. intracellulare disease. 
After 2 months administration of anti-tuberculous agents, the 
consolidation was not improved. Resection of the right upper 
lobe revealed that the consolidation consisted of mycobacte
riosis and lung cancer (atypical carcinoid).

Fig. 2 Plain chest X-ray film of a patient with lung cancer 
concurrently detected with nontuberculous mycobacteriosis. 
M. kansasii disease of both lungs and a hilar mass (small cell 
carcinoma) were noted.
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Table 4 Anatomical relationship between lung cancer and nontuberculous mycobacteriosis

A

B

Fig. 3 Chest CT film of a patient with lung cancer concur
rently detected with nontuberculous mycobacteriosis of the 
lung. A small cavitary lesion in the right lower lobe (A) and 
mass-like lesions beneath the cavitary lesion (B) were noted. 
Bronchofiberscopy of cavitary lesion yielded epithelioid cell 

granulomas with positive Ziehl-Neelsen stain, and positive 
smear and culture results of bronchial washings for M. avium, 
while transcutaneous biopsy proved the mass-like lesions to 
be lung cancer (small cell carcinoma).

年 の 国 立療 養所 非 定 型 抗 酸 菌 症 共 同研 究班 の診 断 基 準15)

に よる もの で あ り,こ の 頻 度 は 厳 密 な もの と はい え な い 。

例 え ば 今 回 の11例 中1例 の診 断 は 気 管 支 鏡 お よび 生 検

所 見 に よ っ て の み な さ れ て お り,1985年 の 診 断 基 準 に

準 拠 す る と 肺NTM症 か ら み た 肺 癌 合 併 率 は2.2%

(10/447例)に な る。 他 方1997年 ～2002年 の 当 院 の 肺 癌

未 治療(新 規)入 院 症 例 は778例 で あ り,今 回 の 症 例 は

い ず れ も肺 癌 未 治 療 例 で あ っ た た め,肺 癌 か らみ た肺

NTM症 の頻 度 は1.4%(11/778例)と な っ た 。

X線 画 像 所 見 や 病 理 所 見 か ら評 価 した,肺 癌 とNTM

症の解剖学的位置関係(Table 4)で は両疾患の主病巣が

同側肺に存在するものが8例 と多く,う ち別々の肺葉に

あるもの,同 一肺葉内に共存するものが各々4例 ずつ

あった。この位置関係と種 々の因子を検討すると,肺 の

既存構造に明らかな変化のある5例 中3例 で両疾患が同

側肺に存在し,さ らに同一肺葉に両疾患が共存する4例

中3例 はMAC症 例であった(Fig.3)。

考 察

本邦では肺癌と肺結核症の合併に関する研究が数多 く

なされ,男 性,高 齢者,喫 煙者に多 く,扁 平上皮癌が優

位で,活 動性肺結核症の1～2%に 肺癌が合併し,肺 癌

の1～5%に 肺結核症が合併するなどの特徴が広 く知 ら

れている5)～9)。しか し肺癌 と肺NTM症 の合併について

はまとまった研究は本邦にはこれまでなく,欧 米でも若

干の研究,報 告を散見するにす ぎない16)～18)。このよう

に研究がなされてこなかったことの理由の1つ として,

気道におけるcolonizationを意識 し,経 過 を重視 したこ

れまでの肺NTM症 の診断基準の複雑さが肺癌患者の診

療における肺NTM症 の合併を検討する うえで妨げに

なったことが挙げられる。しか し最近になってアメリカ

胸部疾患学会19),次 いでわが国でも日本結核病学会14)

が,肺NTM症 の診断基準 をCT,気 管支鏡や生検組織

などを組み入れ,現 代医療の実情に合った形に改めてお

り,肺NTM症 の診断は以前 よ り明確 にで きるように

なってきている。今後,NTM症 の増加や液体培地の普

及も含めた診断能の向 上も加わって,肺 癌 と肺NTM症

の合併例の報告は増加 していくことが予測される。

今回の研究で肺NTM症 患者における肺癌合併率 は

25%で あった。当院の過去の肺結核患者における肺癌

合併が0.7%で あり9),最近 も1%程 度で推移している(未

発表データ)こ とと比較 して,こ の頻度は高率であった。

ただ前述のように現在の肺NTM症 の診断基準と液体培

地の普及は,か つては診断できなかった早期の病変や気

管支鏡診断にも対応するものであるところから,当 院の

該当期間における,現 在の診断基準に合致する肺NTM

症は447例 よりも多くなることが推測される。また肺結

核症 とは異なり,肺NTM症 では診断か ら治療のすべて

が外来診療で行われる場合 も少なくない。これらより肺
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NTM症 全体 に肺癌が合併する頻度は今 回の数字より若

干低 く見積 もるべ きであ り,"肺NTM症 では,肺 結核

症に肺癌が合併する頻度に勝るとも劣 らない程度に肺癌

が合併 している"と 考えるのが妥当 と思われる。他方,

肺癌か らみた合併頻度は1.4%で,わ れわれの以前の肺

癌患者からみた肺結核合併率(1.9%)9)と ほぼ同程度で

あった。この数字については当院が結核病棟を有する病

院であることによるバイアス,す なわち抗酸菌症を合併

した肺癌症例が集まりやすい可能性を考えると,一 般的

な頻度として捉えることには疑問があるが,や はり肺結

核症合併の頻度とほぼ同程度と理解することには問題が

ないものと思われる。

非結核性抗酸菌の菌種別にはM.kansasii症 における肺

癌合併率が実に8%に 達 したことが注 目に値する。かつ

てFeldら16)は 悪性腫瘍患者90,000例 における肺抗酸菌

症の合併65例 を調べ,肺 結核症(34例)と 肺NTM症(31

例)が ほぼ同程度に認められることや,肺NTM症 の中

ではM.kansasiiが12例 と最多で,次 いでM.fortuitum,M

aviumと 続 くことを示 している。悪性腫瘍,特 に肺癌に

合併する肺NTM症 の菌種の中ではM.kansasiiが 多いこ

とは確かなようで,他 の文献をあたってみてもM.kan

sasiiと肺癌の合併についての報告が多い17)18)。また本邦

で も報告こそされていないが,肺 癌に合併する肺NTM

症の起因菌としては経験的にM.kansasiiが 多いといわれ

ているようである。この理由について,肺MAC症 の中

にはいわゆる中葉舌区型の存在などで,肺 癌の発生頻度

がさほど高くない中年女性の比率がある程度見込まれる

のに対 して,肺M.kansasii症 では男性の比率が圧倒的に

高いことなどが想定されるが,詳 細は不明である。なお

今回の8.2%と いう高い頻度は実地診療上の感覚からも

高す ぎるように思われ,こ れについてはM.kansasii症 を

集積 し,もっと多 くの症例数で再検討するべ きであろう。

ただM.kansasii症 の診療において肺癌の合併に注意を向

けるべ きであることには異論がないものと思われる。

肺抗酸菌症の背景因子について,糖 尿病やステロイ ド

治療 における肺結核症発症のリスクが広 く知 られてい

る20)が,肺 癌に合併 した肺結核症でも癌に加えて,糖 尿

病などの全身性疾患,免 疫低下状態が少なからずみられ

るという9)。しか し今 回の肺NTM症 においては,肺 結

核症の場合 と若干異なって,全 身性疾患の合併はな く,

肺嚢胞症など既存の肺構造に変化のある場合が半数近 く

を占めていた。 またNTM症 と癌の解剖学的関係は,結

核症の場合9)よ りも,近 接 している印象 を受けた。MAC

症やM.kansasii症 の基礎疾患では慢性閉塞性肺疾患,陳

旧性肺結核症などの肺に変化のある場合が,糖 尿病など

の全身性疾患 よりも多いことが知 られてお り21),肺癌患

者における肺NTM症 では癌の存在による周囲肺の変化

も含めた肺構造の変化が外因性のNTM感 染に影響 を与

えているものと考えるべきであろう。なお今回の研究で

は両疾患が同一肺葉内に存在する場合のNTM症 はほと

ん どMAC症 であった。MAC症 の治療に対す る反応性

が一般的に不良であることを考えると,MAC症 診療に

おいては特に肺癌の診断が遅れることのないように,慎

重な経時的評価が必要なものと思われる。

肺NTM症 の存在が肺の発癌 と関連するかどうかにつ

いては今回の臨床例主体の研究では検討することが困難

である。しか し肺結核症 におけるかつての瘢痕癌説2)に

ついては既に否定的な考え22)が広 く認められてお り,実

際の結核合併肺癌症例の検討6)9)23),結核後遺症におけ

る肺癌24)や胸廓成形術後の肺癌25)での検討,さ らに抗

酸菌症 と肺癌の混在する病態の検討26)でも瘢痕説を支

持する所見は得られていない。また今回の症例の中には

肺NTM症 の長期観察中に肺癌が合併 した症例はみられ

なかった。以上より肺結核症の場合 と同様,肺NTM症

の存在が肺の発癌の原因になるとする根拠は今のところ

ないと考えられる。

なお,今 回の検討で肺癌先行例がなかったことの理由

の1つ としては,肺NTM症 よりも肺癌のほうが時間の

経過が短い疾患であることが挙げられるが,今 回の診断

基準が肺NTM症 とはいえない癌終末期の微量排菌例を

除外するのに有用であったという側面 もあるものと思わ

れる。

治療や予後について,こ れまで肺NTM症 は診断して

も必ず しも治療をするものではないとされてきた。しか

し最近の趨勢としては積極的に治療 を行ってい く方向に

あ り,今 回の症例でもM.kansasii症 はもとよりMAC症

でもしばしば治療が行われた結果,菌 陰性化が得 られる

場合が多 く,重 症化例はなかった。結核症 と肺癌の合併

の治療経過について両者は独立 して経過すること,す な

わち癌の存在は結核症の治療経過に悪影響を与えないこ

とが知 られており4)8)9),肺NTM症 の治療経過 もこれ と

同様,肺 癌 とあまり関係なく推移するものと思われる。

一般的に肺NTM症 は肺結核症 よりも長い経過をたどる

疾患であ り,肺 癌患者においては合併する肺NTM症 が

予後に影響することはほとんどないように思えるが,本

症の存在により,肺 癌患者のquality of lifeが損なわれる

可能性があ り,積 極的なNTM症 治療 をまずは考えるべ

きであろう。

以上,今 回の研究は肺癌 に合併する肺NTM症 は稀な

ものではな く,肺 結核症に勝るとも劣 らない頻度でみら

れること,ま たNTMの 菌種別にはM.kansasii症 での肺

癌合併頻度が高いことなどを初めて明らかにした。臨床

医はこうした事実を念頭において肺癌,肺NTM症 の診

療にあたる必要がある。
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PULMONARY NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIOSIS

 IN PATIENTS WITH LUNG CANCER

1 Atsuhisa TAMURA
, 2 Akira HEBISAWA, 1 Yuzo SAGARA, 1 Junko SUZUKI,

1 Kimihiko MASUDA
, 1 Motoo BABA, 1 Hideaki NAGAI, 1 Shinobu AKAGAWA,

1 Naohiro NAGAYAMA
, 1 Yoshiko KAWABE, 1 Kazuko MACHIDA, 1 Atsuyuki KURASHIMA,

1 Hikotaro KOMATSU
, and 1 Hideki YOTSUMOTO

Abstract [Objectives] To clarify the clinical features of the 

coexisting lung cancer and nontuberculous mycobacteriosis of 

the lung.

[Materials and methods] We analyzed clinical data on 11 
admitted cases of coexisting lung cancer and pulmonary non
tuberculous mycobacteriosis at National Organization Tokyo 

Hospital during the period from 1997 to 2002.

[Results] There were 10 men and 1 woman, with a mean 
age of 66 years. Five of 11 patients had underlying pulmonary 

disorders, such as healed tuberculosis and lung cyst. Histo

logical types of lung cancer were squamous cell carcinoma in 

4, adenocarcinoma and small cell carcinoma in 3 each, and 8 

out of 11 cases were in stages III to IV. We classified the 11 

cases into 2 groups:(1) lung cancer concurrently detected 
with mycobacteriosis (8 cases) and (2) lung cancer sequen

tially detected during the follow-up of mycobacteriosis (3 

cases). Lung cancers in the latter group were in relatively 

early stages and all patients of this group received resection of 

the cancer, while most of lung cancers in the concurrent group 

were in far-advanced, and palliative and/or supportive treat

ment for lung cancer were frequently selected. The strains of 

mycobacteria were as follows:M. avium complex (6 cases) 

and M. kansasii (5 cases). The incidence of lung cancer among 

patients with nontuberculous mycobacteriosis was 2.5 percent 
(2 percent of M. avium complex diseases patients and 8.2 per
cent of M. kansasii disease patients), while the incidence of

 nontuberculous mycobacteriosis in untreated lung cancer 

patients was 1.4 percent. Analysis of anatomical relationship 
between lung cancer and non-tuberculous mycobacteriosis 

revealed that the two diseases located in the same lung in 8 
cases, and also in the same lobe in 4 out of the 8 cases. Out

come of treatment for nontuberculous mycobacteriosis was 

good especially in patients with M. kansasii disease, and it 
seemed that coexisting nontuberculous mycobacteriosis did 

not influence on the prognosis of lung cancer patients.

[Conclusion] In the management of lung cancer, physicians 
should consider the possibility of coexisting pulmonary non

-tuberculous mycobacteriosis, as well as coexisting pulmonary 

tuberculosis.

Key words:Lung cancer, Pulmonary nontuberculous myco

bacteriosis, Coexistence of lung cancer and nontuberculous 

mycobacteriosis, Clinical findings
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