
Ⅰ　緒　　　言

　ニューモシスチス肺炎（以下 PCP）は，Pneumo-
cystis jirovecii が原因菌となる疾患であり，主に免疫
能低下時（特に CD4陽性リンパ球数低下時）に発症
し，重篤化すると致命的になり得る予後不良な疾患で
ある。PCP は主に HIV 感染症など高度の免疫低下者
に合併する日和見感染症として知られてきた。しかし
近年，悪性腫瘍の治療中や臓器移植（造血幹細胞移
植・固形臓器移植）の後や，膠原病（関節リウマチな
ど）の治療中に PCP を発症する non-HIV PCP が増
加している。一方，頭頸部癌患者の治療中に PCP を

発症することは稀である。
　セツキシマブは本邦において2012年に頭頸部癌に適
応が追加された EGFR（ヒト上皮増殖因子受容体）を
標的とする IgG1モノクローナル抗体薬であり，腎機
能障害や高齢などで白金製剤の使用が難しい患者の治
療に用いられている。セツキシマブの注意すべき副作
用として間質性肺炎が挙げられるが，PCP と臨床所
見・画像所見が類似するため，両者の鑑別は容易では
ない。今回我々は中咽頭癌に対しセツキシマブ併用放
射線療法（Bioradiotherapy，以下 BRT）施行中に
PCP を発症し，診断に苦慮した１例を経験したので
報告する。
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Ⅱ　症　　　例

　患者：66歳，男性。
　主訴：咽頭痛。
　既往歴：高血圧症，脂質異常症，痛風。
　生活歴：喫煙 20本/日・46年間，飲酒 日本酒コッ
プ３杯/日46年間。
　薬剤歴：アムロジピンべシル酸塩，フェノフィブ
ラート，ベンズブロマロン。
　アレルギー：なし。
　家族歴：なし。
　現病歴：Ｘ年９月より咽頭痛あり。Ｘ年10月に近医
を受診し，右扁桃に腫瘍性病変が疑われ当院紹介と
なった。右口蓋扁桃に腫瘍性病変を認め，精査の結
果，中咽頭癌（扁平上皮癌 p16陽性 T2N0M0 StageⅡ

（UICC7th））の診断となった（図１ａ）。血液検査で Cre 
1.5 mg/dL と腎機能障害が認められたため，BRT 施行
の方針とした。
　入院後経過：Ｘ年10月12日 BRT 開始（第１病日）。
セツキシマブ投与は計７回（初回400 mg/m2，２回目  
以降250 mg/m2）を週に１回の投与頻度で施行し，そ
の際にインフュージョンリアクションの予防目的でデ
キサメサゾン6.6 mg を投与した。第55病日に放射線
治療（70Gy/35Fr）を終了した。治療終了時の咽頭粘
膜炎は Grade 3（CTCAE v4.0）と比較的高度であっ
たが，腫瘍は縮小傾向を認め BRT 終了時にはほぼ消
失していた（図１ｂ）。第61病日より37.1度の発熱を

来し，第62病日には体温39.1度，CRP 14 mg/dl と著
明な炎症反応の増高を認めた。セツキシマブによる間
質性肺炎の鑑別のため胸部 CT を施行したが，放射線
照射野内の両側肺尖部に軽度の間質陰影を認めるのみ
であり，放射線肺臓炎と考えられた（図２ａ）。血清
KL-6は279 U/ml，LDH は165 U/l と正常範囲内であ
り，画像上も間質性肺炎を積極的に疑う所見は認めな
かったため，咽頭粘膜の放射線性粘膜炎に伴う細菌感
染を考え TAZ/PIPC９g/day の投与を開始した。そ
の後は一時解熱し炎症反応は低下傾向を認めたものの，
第70病日より再度38-39度台の発熱を認めるように
なった。真菌感染の鑑別のため第71病日に β-D グル
カンを測定したが2.2 pg/mL（基準値：11.0 pg/mL
以下）であった。しかし発熱が遷延するため第75病日
に再度 β-D グルカンを測定したところ20.8 pg/mL
と高値を呈した。胸部 CT でも両側肺野にびまん性の
すりガラス様陰影が出現したため（図２ｂ），PCP を
含む真菌感染症を鑑別に挙げ，抗菌薬を MEPM２g/
day＋MCFG 100 mg/day に変更し，第76病日より
ST 合剤４g/day の投与を開始した。第77病日に気管
支鏡検査を施行し，気管支肺胞洗浄液の PCR 検査で
P.jirovecii が陽性であったため PCP の診断確定と
なった。第79病日よりプレドニゾロン（以下 PSL）
80 mg/日から漸減投与を行った。治療開始後より速
やかな解熱と炎症反応の低下を認め，その後の呼吸状
態も安定していた（図３）。第84病日の胸部 CT では
すりガラス様陰影の改善も認められ，第92病日に全身

ａ　治療前
図１　口腔内所見

ａ：初診時。右口蓋扁桃に腫瘍性病変を認める。
ｂ：BRT 終了時。腫瘍はほぼ肉眼的に消失している。

ｂ　BRT完遂後
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状態良好にて退院とした。経過で KL-6，LDH を複
数回測定したが上昇は認めなかった。

Ⅲ　考　　　察

　頭頸部はヒトにとって最も根源的な機能ともいえる
発声・嚥下機能を備えているため，頭頸部癌の治療に
際しては可能な限りの臓器温存を目的として局所進行
癌を除いては化学放射線療法が治療方法として選択さ
れることが多い。セツキシマブは2012年に頭頸部癌に
対して保険適応となった分子標的薬であり，腎機能障
害や高齢で白金製剤の使用が難しい症例などで用いら
れており，放射線治療への上乗せ効果が報告されてい
る1）。その一方で，ざ瘡様皮疹やインフュージョンリ
アクションなど従来の殺細胞性抗がん剤とは異なる副
作用が注目されるようになっており，中でも間質性肺
炎は重症化するリスクが高く，本邦における BRTに
よる間質性肺炎の発症率は6.2-11 ％，また間質性肺
炎による死亡率は BRT 症例全体の0-5.3 ％と報告さ

れているため最も注意すべき副作用と認識されてい
る2）。吉川ら3）は頭頸部癌におけるセツキシマブによ
る間質性肺炎発症までの期間として，治療開始から最
短14日，最長57日であったと報告している。本症例で
は発熱・炎症反応高値を呈したのが BRT開始後61日
目であり，まず間質性肺炎を第一に疑い精査を始めた。
一方 PCP は免疫抑制状態の患者に発症する疾患であ
るため，高度な免疫抑制状態をきたす治療として認識
されていない BRT中に鑑別疾患として想起すること
は困難である。また両者の臨床症状（咳嗽，呼吸困難，
発熱）・画像所見（CT 検査におけるすりガラス様陰
影）が酷似しているため，その鑑別は容易ではない。
今回の症例では，①胸部 CT を繰り返し施行してす
りガラス様陰影の出現を見過ごさなかったこと，②
β-D グルカンが一度は陰性であったものの，臨床所
見の改善が認められなかった際に繰り返し検査を提
出したこと，③速やかに呼吸器内科医へコンサルト
して気管支鏡検査で精査できたことが比較的早期に

図２　胸部CT所見
ａ：第62病日。両側肺尖部に軽度の放射性肺臓炎の所見を認めるのみで間質陰影は明らかではなかった。
ｂ：第75病日。両側肺野にびまん性のすりガラス様陰影を認める。

ａ　第62病日 ｂ　第75病日
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PCP の診断に至った要因であると考える。BRT 中に
PCP を発症した症例は国外での報告を含め，渉猟し
うる限り本邦での報告１例のみ4）であるが，その症例
は PCP により呼吸不全をきたし人工呼吸管理となっ
ている。PCP の死亡率は33.3 ％との報告5）もあり予
後不良な疾患であるが，中でも non-HIV PCP は HIV
関連の PCP に比べ，急速な発症をきたし，呼吸不全
がより重篤になりやすいとされている6）。同疾患を見
逃さないためにも，必要に応じて血液検査や画像検査
を繰り返して，専門科との連携を行った上で速やかに
治療に結びつけることが重要であると考えられる。
　免疫疾患に合併するニューモシスチス肺炎の予防基
準7）によると，PCP のリスク因子として，① 末梢血 
CD4陽性Ｔリンパ球数＜200/μl であること，② 50歳
以上かつⅰ）PSL 1.2 mg/kg/day 以上， ⅱ）PSL 
0.8 mg/kg/day と免疫抑制剤を併用，ⅲ）免疫抑制
剤使用中で末梢血リンパ球数500/μl 以下であること，
のいずれかに該当することが示されている。本症例で
は BRT 開始以降は徐々に血中リンパ球数が低下し，
第20病日以降は500/μl を下回っている（図４）。本症
例では CD４陽性リンパ球数の測定は行っていないが，

リンパ球の約75 ％がＴリンパ球，Ｔリンパ球の約65 
％が CD4陽性Ｔリンパ球であることを考えると，本症
例の BRT 中の CD4陽性リンパ球数は PCP の発症リ
スクとなるレベルにまで減少していたと考えられる。
当施設で2014年以降に頭頸部癌に対して BRT を施行
した７症例（本症例も含む）について検討したところ，
全例で加療中に Grade 3以上（CTCAE v4.0）のリン
パ球減少（500/μl 未満）を呈し，うち２例が Grade 4

（200/μl 未満）と高度の低下を認めた（表１）。リンパ
球が500/μl 以下に低下していた期間は，１回の採血時
のみ下回った症例から40日間を超える症例まで様々で
あったが，本症例が46日間ともっとも長期間に及んで
いた。また，BRT 中にはセツキシマブ投与時にイン
フュージョンリアクションの予防目的でステロイド投
与を行うことが一般的であるが，本症例においてもデ
キサメサゾン6.6 mg を週に一回投与していた。これは
PSL 換算で一回量41.25 mg，本患者の体重（52.6 kg）
で0.78 mg/kg/week に相当し，連日持続投与ではな
いため上記に示される PSL 連日投与の項目には厳密
には当てはまらないが，長期間リンパ球が低値であっ
たこと，その間定期的なステロイド投与が行われてい

35

36

37

38

39

40

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20
12⽉04⽇ 12⽉11⽇ 12⽉18⽇ 12⽉25⽇ 01⽉01⽇ 01⽉08⽇

CRP 体温

TAZ/PIPC 9g MEPM 2g

ST合剤 4g
MCFG100mg

PSL80mg 40mg 20mg

BRT終了

℃
病日 55                    60                                        70                                        80                90           

気管支鏡検査

(mg/dL)

Β-Dグルカン(基準値:<11.0 pg/dL)
<2.2 20.8

13.2

図３　治療経過および体温，CRP の推移
　第61病日より発熱・CRP 上昇を認めた。TAZ/PIPC 投与開始し一旦改善傾向となるも第70病日頃よ
り再度発熱を認めた。ST 合剤，PSL の投与を開始したところ速やかな治療効果が認められた。
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たことなどが PCP の発症リスクとなったと推察され
る。
　放射線治療中にリンパ球が減少するメカニズムとし
て，照射回毎に循環リンパ球が細胞死を誘発する放射
線量を受けること，もしくは照射期間中のリンパ球へ
の DNA 損傷の蓄積により致死線量に至ることなどが
要因として考えられている8）。Ping ら9）は中咽頭癌に
対する放射線治療の検討において，照射範囲が広域で
頸部の大血管（頸動脈など）へ線量分布が及ぶことが
リンパ球減少に関与する可能性があると述べており，
本症例（中咽頭癌）のように頭頸部の広範囲に照射が
及ぶ場合には高度なリンパ球減少をきたす可能性があ
ることに留意すべきであろう。また，人種間の副作用
頻度の違いにも注目したい。Bonner ら1）は BRT の海
外第三相試験において10 ％を超えた全 Grade の有害
事象について報告しているが，その中でリンパ球減少
は挙げられていない。その一方，Okano ら10）による
BRT の国内第二相試験の報告では，14 ％の患者が
Grade 3以上のリンパ球減少を呈している。当施設に
おける結果も考慮すると，日本人における BRT 中の
リンパ球減少の発症・重篤化の頻度が国外のそれと大
きく異なっている可能性がある。これと同様に，セツ

キシマブによる間質性肺炎についても海外報告では問
題視されていないが，日本人においては重症化リスク
が指摘されており，何らかの遺伝的背景の違いが発症
リスクに関与する可能性が示唆されている2）。BRT に
おいても人種間で有害事象の発生頻度が異なる可能性
は十分に考えられる。
　今回の検討から，BRT においてもリンパ球減少が
高頻度で生じ得ること，PCP をはじめとする日和見
感染の潜在的なリスクを生じることを認識した上で治
療に臨むことが必要であると考えられた。

Ⅳ　ま　と　め

　中咽頭癌に対する BRT 中に PCP を発症し，診断
に苦慮した１例を経験した。当院における BRT 施行
患者は全例で Grade 3以上のリンパ球減少（500/μl 未
満）をきたしており，BRT 施行においては non-HIV 
PCP の発症リスクが生じうることを認識して治療に
当たるべきであると考えられる。PCP を疑った際に
は β-D グルカンの測定や画像検査を繰り返し行い，
適切なタイミングで呼吸器内科との連携を行うことが
重要であると考えられた。
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図４　入院期間中におけるリンパ球数の推移
　BRT 開始後よりリンパ球数の減少を認めており，PCP のリスク因子となる水準まで
低下していたものと考えられる。（点線はリンパ球500/μl を示す。）
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