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ソラフェニブによる肝細胞癌治療中に発症した
肺結核症の 1例

小林　祐介　　江村　正仁　　中村　敬哉　　張　　孝徳

瀬戸瑠里子　　野村奈都子　　野溝　　岳　　五十嵐修太

は じ め に

　原発性肝癌は，日本での悪性新生物についての罹患数

が 5番目に多く，死亡率も高いため1)，治療法の開発が

喫緊の課題となっている。その約95%を占める肝細胞癌

は，併存する肝硬変に伴う汎血球減少や肝機能障害に加

え，抗癌剤に抵抗性を示しやすく，従来の細胞障害性の

抗癌剤の開発が困難な癌種であったが，近年分子標的薬

の開発が進んでいる2)。その中でもソラフェニブは肺転

移などの肝外病変のある肝細胞癌において初めて有効性

が示され 3) 4)，抗腫瘍効果として腫瘍内部に壊死をきた

すことがある5) 6)。

　今回われわれは肺転移を疑わせる肺結節影を伴う肝細

胞癌に対して，ソラフェニブ投与中に肺結核症を発症し

た 1例を経験したので報告する。

症　　　例

　症　例：66歳，男性。

　主　訴：胸部異常陰影。

　既往歴：61歳時にC型慢性肝炎。63歳時に肝細胞癌

に罹患した。

　家族歴：特記すべきことなし。

　生活歴：喫煙10本 ⁄日50年。職業はトラック運転手。
　現病歴：2008年 1月に肝細胞癌と診断され，局所治

療が行われてきたが，肝病変のコントロールが困難とな

ったうえに，肝外病変として肺転移を疑わせる肺結節影

出現もあり，2010年10月上旬よりソラフェニブ投与開

始となった。咳や発熱等の症状はなかったが，11月下旬

に肺陰影に変化があり，薬剤性肺障害または肺感染症を

疑われ，ソラフェニブ投与を中止され，12月上旬に当科

紹介となった。

　当科初診時身体所見：身長 163cm，体重 48kg，体温

37.2℃，SpO2 97%（室内気），呼吸音は右優位の吸気時

coarse crackleを聴取した。

　検査所見：末梢血ではWBC 8500/μl，Neut 89.9%，

Lymph 5.5%，Mono 4.4%，Eosin 0.1%，Baso 0.1%，RBC 

353×104/μl，Plt 37.8×104/μl，TP 6.8 g/dl，Alb 2.7 g/dl，

AST 51U/l，ALT 20U/l，ALP 427U/l，γγ-GTP 77U/l，T-

Bil 1.0 mg/dl，CRP 9.15 mg/dl，AFP 6430 ng/ml，PIVKA-

Ⅱ≧75000 mAU/mlと，炎症反応上昇，軽度の肝障害，腫
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要旨：症例は数個の肺結節影がみられる肝細胞癌の66歳の男性で，肺転移が疑われたためソラフェ

ニブで治療が開始されていた。投与 2カ月後に左上葉の結節影が空洞化し，新たに右上葉の胸膜直下

の気腫部位に浸潤影が出現した。喀痰抗酸菌塗抹と結核菌PCRが陽性と判明し，少なくとも一部は

活動性肺結核であると診断した。抗結核薬を投与開始し，排菌は停止したが，肝細胞癌が進行し永眠

された。右上葉の結節影は経過中変化なく，陳旧性病変と考えられ，左上葉の空洞影は活動性病変と

考えられた。ソラフェニブは肝外病変のある肝細胞癌において有効性が示された分子標的薬で，抗腫

瘍効果として肺転移巣を含む腫瘍内部に壊死をきたし，空洞を形成することがある。しかしながら，

本例のごとく肺結核症を合併する場合もあるので，慎重に鑑別診断をする必要がある。

キーワーズ：ソラフェニブ，結核，肝細胞癌



a

Fig. 1　Chest X-ray. a) In September 2010, before therapy with sorafenib, showing 
peripheral emphysematous changes in the bilateral lung fields. b) Early in December 
2010, 2 months after therapy with sorafenib showing infiltrative shadows with small 
cavities in the bilateral upper lung fields.

Fig. 2　Chest CT. a) Early in October 2010, before therapy with sorafenib, showing peripheral 
emphysematous changes in the bilateral lung fields, a nodule in the right S1 area and two nodules in 
the left S1＋2 area. b) Late in November 2010, showing infiltrative shadows with cavities in the left 
S1＋2 area and infiltrative shadows in the subpleural emphysematous areas of the right upper lobes.
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瘍マーカー高値を認めた。ツベルクリン反応検査とイン

ターフェロンγ遊離試験は全経過を通じて施行せず。他

は特記事項なし。

　胸部X線：ソラフェニブ導入前の 9月（Fig. 1a）では，

両側肺野末梢に若干気腫性変化を認めた。当科初診時の

12月上旬（Fig. 1b）では両側上肺野末梢に一部空洞を伴

う浸潤影の出現を認めた。

　胸部CT：ソラフェニブ導入前の10月上旬（Fig. 2a）で

は，胸膜下に気腫性変化を認め，右上葉S1に周囲血管を

牽引し，線維性収縮をきたしているような結節影を 1

個，円形の小結節影を右中葉S4に 1個と左上葉S1＋2に 2

個，左S6に 1個認めた。当科初診時直前の11月下旬（Fig. 

2b）では右中葉S4，左上葉S1＋2の結節影の空洞化を認め

た。右上葉S1結節影は変化がなかった。右上葉の胸膜

直下には内部に小透亮像を伴う浸潤影も出現した。

　経　過：ソラフェニブの効果で肺転移巣が空洞化した

可能性も考慮されたが，空洞化した左上葉の病変はむし

ろ拡大していること，また右肺にも広範な新規病変が出

現したことから，活動性肺結核が疑われた。喀痰検査を

施行したところ，抗酸菌塗抹と結核菌PCR検査が陽性

であったことより，活動性肺結核と診断し，入院のう

え，抗結核剤 3剤治療を12月上旬に開始した。イソニア

b
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Fig. 3　a) Chest X-ray. b) Chest CT. In March 2011, after therapy with treatment with 
antituberculosis drugs, showing slightly reduced infiltrative shadows with cavities in the 
left S1＋2 area, an aggravated infiltrative shadow in the subpleural areas in the right upper 
lobe and right pleural effusion.
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ジド（isoniazid : INH）300 mg ⁄日，リファンピシン（rifam-
picin : RFP）450 mg ⁄日，エタンブトール（ethambutol :
EB）750 mg ⁄日とし，副作用なく経過し，排菌は停止し
た。薬剤感受性も良好であった。

　その後，喀痰抗酸菌培養陰性化し，2011年 3月の胸部

X線（Fig. 3a），胸部CT（Fig. 3b）において左上葉空洞

性病変は収縮傾向にあった。しかし，陳旧性病変と思わ

れる右S1の結節には変化がないものの，それ以外の陰影

は拡大し，右胸水も加わった。2011年 4月，FDG-PET検

査を施行したところ，すべての病変に中等度の集積亢進

が認められたが，結核と転移性病変との鑑別はできなか

った。その後，肝細胞癌による肝不全と黄疸の進行によ

り 5月に永眠された。剖検は得られず，増悪した肺病変

を明らかにすることはできなかった。

考　　　察

　ソラフェニブは肺転移などの肝外病変のある肝細胞癌

において有効性が示された数少ない分子標的薬であ

る3) 4)。病勢制御割合が高く，増悪までの期間を延長す

ることで，延命に寄与するため，その使用が増えつつあ

る2)。作用機序としては，腫瘍増殖のシグナル伝達系の

キナーゼを阻害する。さらにVEGFR-2/PDGFR-βシグナ

ル伝達を介して腫瘍血管の増殖を抑制し，腫瘍内部の血

流を低下させることから，腫瘍細胞が壊死に陥りやすい

とされている5) 6)。そのため，肝細胞癌の肝外病変として

最も多い肺転移巣7)において，ソラフェニブの抗腫瘍効

果により空洞が出現することがある。

　一方で，ソラフェニブの有害事象として結核発症の報

告がある。肝細胞癌に対するソラフェニブ投与に関する

特定使用成績調査（全例調査）によると，第 2回中間報

告において安全性解析が行われた1049例中 1例の肺結

核が報告されている8)。そして，ソラフェニブによる肺

結核発症の機序については，NK細胞やT細胞による

IFN-γなどの産生 9)を，ソラフェニブが阻害することに

より肺結核が再活性化したと考えられる報告 10)がある。

そのため，本症例においても結核の既往は明らかではな

いが，陳旧性結核病変を思わせる病変もあり，ソラフェ

ニブによる結核再活性化の可能性がある。

　担癌患者であること自体が結核発症の危険因子であ

り11)，また，転移性肺腫瘍と肺結核の画像所見が類似し，

鑑別が問題となることがある12)。肝細胞癌の肺転移の95

%は多発性であり13)，胸部CT所見では多くが下肺野末

梢優位に分布し，境界明瞭かつ平滑な結節として認めら

れることが報告されている14) 15)。本症例においては，上

肺野優位ではあったが，境界明瞭な円形結節が多発して

いたこととAFP，PIVKA-Ⅱの著明な上昇とから肺転移

と考えられソラフェニブが投与されていた。結核診断後

は，治療により改善した左上葉の病変は別として，それ

以外の陰影については転移性病変と結核性病変との鑑別

は困難であった。全身状態不良で侵襲的な検査が困難な

場合，画像・腫瘍マーカー・細菌学的検査および経時的

変化を加味して総合的に判断すべきであるが，両病変混

在の可能性がある本例においてはきわめて難しい状況に

あった。
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　さまざまな分子標的薬治療中の肺結核発症に関しては

関節リウマチに対するインフリキシマブなどの生物学的

製剤16)が広く知られているが，慢性骨髄性白血病に対す

るイマチニブ 17)や腎細胞癌に対するテムシロリムス18)の

報告もある。ソラフェニブに関してはわれわれが調べえ

たかぎり，腎細胞癌治療中の症例報告が 1例10)あるが，

肝細胞癌治療中は前述の有害事象報告 8)のみであった。

分子標的薬はその使用の歴史が浅いこともあり，今後の

さらなる症例蓄積による詳細な検討が望まれる。

　以上，肝細胞癌に対しソラフェニブ投与中にもともと

の肺結節影から比較的急速に空洞性陰影が形成された肺

結核症の 1例を報告した。肝外病変のある進行肝細胞癌

においてソラフェニブは有効性があり，今後も使用が増

えると考えられるが，肝外病変として最も多い肺転移例

での肺転移巣の壊死と肺結核の空洞病変の画像上の鑑別

が本症例のように困難なこともあるため，再活性化を含

めて肺結核合併の可能性を常に念頭におくことが必要で

ある。
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Abstract　A 66-year-old man with hepatocellular carcinoma 
(HCC) and suspicion of lung metastasis consulted us because 
of an abnormal chest shadow as seen on a radiograph. He had 
been treated with sorafenib for 2 months. A chest CT scan 
showed cavitating nodules in the left upper lobe that were 
present before therapy with sorafenib, and infiltrative shadows 
in the subpleural areas of the right upper lobe. The shadows 
were diagnosed, at least in part, as pulmonary tuberculosis by 
using a nucleic acid amplification test for Mycobacterium 

tuberculosis in the sputum that yielded a positive result. 
Treatment with antituberculosis drugs resulted in a good 
clinical response. However, the patient died of HCC. We 
concluded that the nodule in the right upper lobe was old 
pulmonary tuberculosis, because it did not change during the 
course of the disease and because the cavities in the left upper 
lobe were active lesions. Sorafenib is a molecularly targeted 

agent that has been proven effective for treating advanced 
HCC with extrahepatic metastasis. It may also cause necrosis 
within lung metastases as an anti-tumor effect. Therefore, 
pulmonary tuberculosis, including reactivation, should be 
considered in the differential diagnosis when treating a patient 
with sorafenib.

Key words : Sorafenib, Tuberculosis, Hepatocellular carci-
noma
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