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肺癌に対してニボルマブ投与中に発症したMycobacterium 
  massilienseによる肺非結核性抗酸菌症の 1例

山川　英晃　　川辺　梨恵　　佐藤新太郎　　天野　雅子

松島　秀和　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

緒　　　言

　近年肺癌における免疫チェックポイント阻害薬の進歩

は著しく，その中でニボルマブは免疫チェックポイント

分子であるPD-1に対するモノクローナル抗体である。

同薬は既治療進行非小細胞肺癌の標準的治療であったド

セタキセルに対して生存期間で優越性を示した 1)。また

従来から使用されている殺細胞性抗癌剤に比べ消化器症

状や血液毒性といった副作用の頻度が少ない点も，担癌

患者にとって利点である2)。今回われわれは，肺癌に対

してニボルマブ投与により縮小効果を得られていたが，

Mycobacterium massilienseによる肺非結核性抗酸菌症

（Pulmonary nontuberculous mycobacteriosis: 肺NTM症）を

合併した 1例を経験した。免疫チェックポイント阻害薬

による感染症合併のリスクについての報告は乏しく，ま

た画像所見において原発巣の再増大との鑑別が重要とな

り教訓的であったため報告する。

症　　　例

　症　例：80歳，男性。

　主　訴：喀痰。

　既往歴：認知症。

　喫煙歴：20本 ⁄日×42年（20～62歳）。
　現病歴：X－2年11月に胸部異常陰影を指摘され当院

受診し，気管支鏡検査施行し肺扁平上皮癌 cT3N1M1c

（多発骨転移あり）stage Ⅳの診断。この気管支鏡検査時

の気管支洗浄液の抗酸菌培養は陰性であった。一次化学

療法としてドセタキセルを計 6コース施行するも増大傾

向。そのため二次化学療法として，X－1年 8月からニ

ボルマブを開始。当初 2週間間隔で施行していたが皮疹

の副作用があり，3コース以降のニボルマブ投与間隔は

3～4週おきにした。計 10コース投与後のX年 2月の

CTでは開始時と比べ，明らかに原発巣含め腫瘍の縮小

効果を得られていた（Fig. 1A/B）。しかしその 2カ月後，

X年 4月（ニボルマブ12コース後），2週間程度軽度の

喀痰症状が持続し胸部単純X線写真で左上肺野の陰影が
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要旨：症例は80歳男性。肺扁平上皮癌 stage Ⅳの診断後，ドセタキセルによる抗癌剤治療を開始する

も進行し，免疫チェックポイント阻害薬であるニボルマブの投与を開始した。同治療開始 6カ月後，

腫瘍は明らかに縮小傾向であったが，その 2カ月後既知の腫瘍部位と周囲に結節・斑状影が出現した。

肺癌再増大および肺内転移の可能性も考えられたが，肺感染症合併の可能性を考えニボルマブを休薬

した。喀痰よりM.abscessus complexが同定され同菌による肺非結核性抗酸菌症合併と診断し，多剤

抗菌治療を開始し陰影は著明に改善した。ニボルマブは休薬 2カ月後再開したが陰影の再悪化はなく

継続した。後日，PCRによる亜種鑑別検査を施行し同菌はM.massilienseと同定された。免疫チェック

ポイント阻害薬投与中の肺非結核性抗酸菌症の報告は稀であり，同薬と感染症合併との因果関係は不

明な点も多いため貴重な症例と考え報告する。

キーワーズ：肺非結核性抗酸菌症，ニボルマブ，肺癌，マイコバクテリウム マシリエンス，感染



Fig. 1　Changes over time in contents of treatment and pulmonary lesion on computed tomography (CT).  (A) Chest CT 
showed mass lesion around left upper bronchus prior to administration of nivolumab.  (B) After the patient received 10 
cycles of nivolumab, his mass lesion decreased in size.  (C/D) Two months later after this, the mass lesion showed 
regrowth and the presence of satellite lesion.  (E) After the patient received antibiotic therapy for 5 months, his abnormal 
lung shadow showed apparent improvement.
Abbreviation; MFLX: moxifl oxacin,  CAM: clarithromycin,  EB: ethambutol,  STFX: sitafl oxacin.
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増大していたためCT検査施行したところ，明らかに原

発巣の陰影増大と周囲の結節・斑状影が出現していた

（Fig. 1C/D）。

　現　症：身長162 cm，体重49.8 kg，体温36.7℃，血圧

127/78 mmHg，経皮的酸素飽和度（SpO2）96%（室内気），

脈拍数90回 ⁄分・整，呼吸回数17回 ⁄分，眼瞼結膜の貧血
や眼球結膜の黄染は認めなかった。頸部リンパ節腫脹な

し。心音は純・整であった。左肺野に squawkを聴取した。

肝・脾腫はなく，四肢に浮腫なし。皮膚所見，神経学的

所見に異常はなかった。

　検査所見：白血球7490/mm3（好中球69.4%，リンパ球

19.1%，好酸球2.9%，単球8.3%，好塩基球0.3%），ヘモグ

ロビン12.9 g/dL，血小板31.2×104/mm3で血算に異常所

見を認めず，CRP 0.35 mg/dLと軽度炎症反応は亢進して

いた。肝・腎機能に異常を認めず，ββ-D-glucanやアスペ

ルギルス抗原，抗Mycobacterium avium complex（MAC）

抗体は陰性であった。

　経　過：胸部CT所見からは，肺癌の再増大および肺

内転移の可能性も考えられたが，抗酸菌や真菌，放線菌

などの感染症合併も鑑別となった。そのためニボルマブ

投与はいったん中止とし，喀痰検査を施行したところ抗

酸菌塗抹検査にてガフキー 1号であったが，結核菌およ

びMACのPCR検査は陰性であった。また一般細菌では

有意な菌は検出されなかった。さらなる精査のため気管

支鏡検査も検討したが，認知症が進行性でありさらなる

悪化のリスクも考え，翌日も喀痰検査を施行し，原因菌

は特定できていなかったが抗酸菌以外の肺感染症の可能

性も考慮し，モキシフロキサシン（MFLX）400 mg ⁄日の
投与を 2週間施行したところ，喀痰症状は改善し肺野の

陰影の悪化はなかった。喀痰検体は 2回とも液体培地で

2週後培養陽性の結果となり，Mycobacterium abscessus 

complexが同定され同菌による肺NTM症の合併と診断し

た。入院下で点滴静脈内投与を含めた多剤抗菌治療をす

すめたが，ご家族は入院による環境の変化からの認知症

悪化のリスクを懸念され同意を得られなかった。そのた

めX年 6月外来でクラリスロマイシン（CAM）800 mg ⁄
日，エタンブトール（EB）500 mg ⁄日，シタフロキサシ
ン（STFX）100 mg ⁄日の投与を開始した。同治療開始 2
週後より特に副作用なく肺野の陰影も悪化ないことを確

認し，ニボルマブの投与を 4週間隔で再開した（休薬期



Fig. 2　The electrophoresis of PCR assay targeting the MAB 3644/0357 and erm (41) gene.  (Label; M: marker,  
1: sample in our case,  2: M.abscessus subsp. abscessus,  3: M. abscessus subsp. massiliense, 4: negative control) 
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間：2カ月）。すると喀痰症状は消失し肺野の陰影も改

善傾向となり多剤抗菌薬治療開始 5カ月後のX年10月

CT検査で，腫瘍の縮小および周囲の結節の消失を確認

した（Fig. 1E）。喀痰検査においても抗酸菌培養の陰性

化を確認した。その後もニボルマブ投与と多剤抗菌治療

を併行して行っているが悪化なく経過している。本例で

得られた菌株に対してPCRを用いた亜種鑑別検査を追

加したところ，MAB3644・MAB0357を用いた手法 3)およ

び，マクロライド誘導耐性遺伝子erm (41)を用いた手法 4)，

いずれにおいても本例で分離された菌はM.massiliense

と判定されたため，同菌による肺NTM症の診断となっ

た（Fig. 2）。

考　　　察

　本症例では，胸部CT検査では既知の病巣部が増大し

周囲に結節影が混在し炎症反応上昇が軽微で発熱もなか

ったことから，肺癌の再増大の可能性も考えた。しか

し，①ニボルマブ投与で縮小した腫瘍部の陰影が亜急性

の経過で拡大した，②結節影は斑状で癒合傾向に見える

部位があった，③喀痰という呼吸症状を伴っていたとい

う点などから，抗酸菌を含めた肺感染症の可能性を疑い

診断に至った。肺癌治療中には症状・臨床経過・血液や

画像を含めた検査所見を統合して判断することが合併症

の早期発見に重要であることを再認識させられる症例で

あった。

　肺癌と肺NTM症の合併については，肺結核症と同様

に頻度は決して少なくないことが知られ，この理由とし

て殺細胞性の抗癌剤治療が免疫抑制状態を惹起し，肺

NTM症を悪化させるリスクがある5)。また本例のように

肺癌と同側肺に合併する場合が多い傾向にあると言われ

ている6)。これはNTMの外因性感染，経気道的吸入の機

会に肺癌の存在部位および周辺における局所の気道クリ

アランス障害が重なっておこりうるためと考えられる。

一方，免疫チェックポイント阻害薬と肺NTM症の増悪

のリスクについては不明な点が多い。非小細胞肺癌に対

するニボルマブ投与の副作用報告ではNTM症は 2例の

みの報告で稀である7)。ニボルマブは，PD-1とPD-1リガ

ンド（PD-L1およびPD-L2）との結合を阻害することで，

癌細胞により不応答となっていた抗原特異的T細胞を回

復・活性化され抗腫瘍効果を発揮する8)。本例とは逆に，

ニボルマブ投与で肺NTM症が改善したという報告があ

る9)。これはニボルマブ投与により活性化されたT細胞

が同感染症を改善させる一助になった可能性があると考

察されている。実際にこの報告の前から感染症に対して

有効な効果を示す可能性は多く報告されている10)～12)。し

かしニボルマブ投与後急性経過で肺結核症を発症した報

告や日和見感染を惹起した報告もある13) 14)。従来の殺細

胞性抗癌剤よりは感染症合併や増悪のリスクは低い可能

性があるが，宿主の状態により免疫チェックポイント阻

害薬により修飾を受ける免疫経路も多様であると思わ

れ，個々の症例での検討が必要である。

　次にM.massilienseは，従来M.abscessusと同定されて

きたなかに遺伝子型的に異なる菌種として，M.bolletiiと

ともに報告されているものである15)。本例ではNakanaga

ら3)，Kimら 4)の報告によるPCRを用いた手法を用いて

亜種鑑別を行った。M.massilienseはM.abscessusと比べ

CAM-basedの治療効果が良好なものであり，菌種同定ま

で行うことは治療戦略を練るうえでも重要である15) 16)。
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しかしながら現在標準治療は確立されておらず，M.ab-

scessusに準じ治療されていることが実際には多い。近

年，M.massilienseによる肺NTM症に対して 2～4週間の

点滴静脈内投与（アミカシンとセフォキシチンもしくは

イミペネムの併用）後，CAM単剤で有効な結果を得ら

れたという報告がある17)。ただ本例ではまず初期に点滴

静脈内投与による多剤抗菌薬治療ができなかったこと，

肺癌治療中で発症し compromised hostであること，免疫

チェックポイント阻害薬による免疫経路の異常が起きて

いる可能性，などからCAM耐性が誘導されるのを危惧

しCAM＋EB＋STFXという 3剤併用療法を開始し奏効

した。薬剤感受性検査を施行できておらず，詳細な検討

ができていないため上記薬剤の併用療法が良かったのか

CAM単剤でも十分であったのかは今後の検討課題であ

る。さらに本例では原因菌が同定される前に初期に

MFLXを 2週間投与したが，本来抗酸菌の治療の原則は

多剤化学療法であり単剤投与は薬剤耐性の懸念から避け

るべきである。しかし本例は認知症進行が背景にあった

ため速やかな改善を期待して投薬を開始し結果としてよ

い効果を得られたが，長期的な観点からは望ましくない

可能性があり反省すべき点である。

　本例の注意点としては，ニボルマブ休薬後にNTM症

の治療を開始して改善を認めたことから，ニボルマブの

関与，特に同薬による薬剤性肺障害が合併していた可能

性を完全には否定できないことが挙げられる。ニボルマ

ブの薬剤性肺障害には，非従来型として腫瘍周囲のすり

ガラス陰影（peritumoral infi ltration）が知られており，本

例では腫瘍の周囲に陰影が出現したため，肺癌の再増大

以外に薬剤性肺障害も鑑別になった。ただしステロイド

投与のない状況下で抗菌薬投与後速やかに喀痰症状が改

善したという臨床経過からは少なくとも大部分の陰影は

肺NTM症の悪化で矛盾ないと考えた。

　肺癌に対して免疫チェックポイント阻害薬投与中に発

症したM.massilienseによる肺NTM症の 1例を経験した。

肺癌と肺NTM症の合併自体は稀な病態ではないが，免

疫チェックポイント阻害薬と感染症との因果関係は未だ

不明点も多く，さらなる症例集積が望まれる。

　著者のCOI（confl icts of interest）開示：本論文発表内

容に関して特になし。
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Abstract　A 80-year-old man with stage Ⅳ squamous cell 
lung cancer received chemotherapy with docetaxel; however, 
his tumor progression was shown. Afterwards, treatment with 
nivolumab as an anti-programmed cell death-1 antibody 
immune checkpoint inhibitor was given to the patient. We 
confi rmed tumor regression after 10 cycles of nivolumab. 
Two months from this, the clinical symptoms of sputum 
and radiological progression of mass with satellite lesion 
occurred. Mycobacterium massiliense lung disease was diag-
nosed by sputum analysis. After multiple antibiotic treatment 
administration, nivolumab was restarted. Five months later, 
the mass lesion improved with good treatment response. 
Because it remains unknown about the potential correlation 
between immune checkpoint inhibitors and infectious disease 

such as M.massiliense, further studies are need to clarify the 
details of their association.

Key words : Pulmonary nontuberculous mycobacteriosis, 
Nivolumab, Lung cancer, Mycobacterium massiliense, Infec-
tion
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