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肺癌手術後数年を経て発症した慢性壊死性肺アスペルギルス症の2例

山梨大学医学部循環器呼吸器内科1)、社会保険山梨病院内科2)

渡 邉一孝1)2)菱 山 千祐1)石 原 裕1)2)久 木 山清貴1)

要旨:肺 癌手術後数年を経て発症した慢性壊死性肺アスペルギルス症(CNPA)の2例

を経験した。症例1は80歳 台男性、糖尿病あり。肺扁平上皮癌で左肺上葉切除(pT2NOMO)

を受けた約10年 後に呼吸困難が出現し、術側残存肺に浸潤影がみられた。抗生剤治療は

奏功せず、CT上 胸膜の肥厚と空洞を伴う浸潤影がみられ、画像所見と血清学的所見より

CNPAと 診断した。症例2は60歳 台男性、糖尿病あり。肺腺癌で右肺中下葉切除術

(pT2NlMO)を 受けた5年 後に乾性咳漱、CRPの 陽性化と残存肺に空洞を伴 う浸潤影の

出現がみられた。画像所見と血清学的所見からCNPAと 診断 した。両症例 とも術後に定期

的に撮 られた診断前のCTに はCNPAの 初期像と思われる共通した所見一胸膜の肥厚、多

発小のう胞の出現と破壊拡大、小のう胞壁の肥厚とその周囲の浸潤影の出現一が認められ

た。また、胸部手術はCNPA発 症の危険因子であるためCNPAを 肺癌術後の晩期合併症

として再認識する必要があると考えられた。
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はじめに

肺癌手術後の経過観察では再発の早期

発見に注意が向けられるが、手術に伴う

解剖学的変化に起因する易感染性を背景

とした日和見感染症の併発にも注意が必

要である。事実、胸部術後がCNPA発 症

のリスクであることは深在性真菌症の診

断・治療ガイ ドラインリ に明記されてお

り、また、CNPAは 肺癌手術後の患側肺

に頻度が高かったことが報告されている
2)
。

CNPAは 、新たに登場 した抗真菌剤を

使用 しても治療に長期間を要し、その予

後は必ずしも良好ではない3)4)。早期の

診断が望まれる所以であるが、診断のき

っかけになる早期のCNPAの 画像所見

は知られていない。今回我々は肺癌手術

後数年を経て発症 したCNPAを2例 経

験 したが、術後に定期的に撮られていた

CTに 典型的な所見を呈する前の所見を

認めた。この所見は両症例に共通するこ

とからCNPAの 初期の画像所見と考え

られたため報告する。

症例

症例1は80歳 台の男性。1999年7

月に左肺S4の 扁平上皮癌で左肺上葉切

除術を施行(pT2NOMO)、 以後経過観察

されていた。2009年1月 に酸素飽和度

の低下および呼吸困難が出現 し、左肺野

に浸潤影がみ られた。肺炎 として抗生剤

にて治療 したが改善 しなかった。40歳 代

から糖尿病があ り内服治療 していた。

検査所見(表1)で は白血球44001μ

1と 正常、アルブ ミン2.491dlと 低下、

CRP5.65mgldlと 上昇、HbAlc6.6%と

上昇 していた。喀疲では一般菌、抗酸菌

ともに有意な菌は培養 されなかった。
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表1症 例1の 検査所見(200911)

血液 喀摂検査

識 蕪螺聖 霊

蕪 灘
画像所見(図1、 図2)で は左 肺で容

積減少、胸膜肥厚、肺野の網状～浸潤陰

影を認めた。画像所見 と抗生剤の効果の

ないことよりアスペルギル ス症を疑った。

β一Dグルカン2.8pg!mlと 正常、アスペ

ルギルス抗原は陰性であったが、アスペ

ルギルス抗体(CF法)32倍 と陽性、ア

スペルギルス抗体(オ クタロニー法)陽

性であったことか らCNPAと 診断 した。

ボ リコナゾール を初 日600mgノ 日、2日

目以降300mgノ 日の内服で治療開始 した

が、発疹が出現 したためイ トラコナゾー

ル200mg1日 内服に変更 した。 しか し、

病状は徐 々に進行 したため2010年10月

からリポ ソーマルアンホテ リシンB(2.5

mglkglを 使用中である。

過去の画像所見 を見直 してみ ると、

2002年(術 後3年)のCTで は左前胸部

の胸膜直下にわずかにス リガラス影が出

現 してお り、翌2003年 には同部位を中

心 として小の う胞の出現 と胸膜の肥厚が

見 られた。2007年 では、胸膜はさらに肥

厚 し、小の う胞は破壊拡大 し壁 は肥厚、

の う胞周囲に浸潤影の出現がみ られた。

診断直前の2008年 では、胸膜 はさらに

肥厚 し、浸潤陰影の中に空洞が出現 し、

CNPAの 典型像 となった。治療中の2010

年には空洞内部に菌球が生 じ、エアーク

レセン トサインが認め られた。
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図1症 例1;胸 部 単純X線
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図2症 例1;胸 部CT

症例2は60歳 台の男性。2004年5月

に肺 腺癌 で右肺 中下葉 切 除術 を施 行

(pT2NIMO)、 以後経過観察 されていた。

3年 後より残存肺に胸膜の肥厚 とその近

傍の多発小の う胞が出現 したが、術後の

変化 と考えられていた。2009年12月(術

後5年 目)に 乾性咳啄やCRPの 陽性化

がみ られ、翌年1月 には、肺内の所見は

進行 し浸潤影 となった。40歳 代か ら糖尿

病があ り、内服治療 されていた。

検査所見(表2)で は白血球63001μ1

と正常値、Alb3.191d1と 軽度低下 してお

り、CRP5.6mgldlと 上昇、HbAlc6.5%

と上昇 していた。喀疲では有意な一般菌、

抗酸菌は培養 されなかった。
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表2症 例2検 査所見(2009112)

血液 喀療検査
　ゆこ るヨ　 ノゆ
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杭酸6

整濠 縮性

塘餐 陰惟

画像所見(図3、 図4)で は右側の残

存肺に胸膜肥厚 と空洞形成を伴 う浸潤陰

影 を認めた。当初、細菌性肺炎を疑い、

抗生剤にて治療 したが改善 しなかった。

真菌関連の血液検査で β一Dグ ルカン10

pg!mlと 正常、アスペルギルス抗原は陰

性であったが、アスペルギルス抗体(CF

法)は8倍 と陽性、アスペルギルス抗体

(オクタロニー法)は 陽性であった。 こ

れ らの所見 と画像所見および臨床経過 よ

りCNPAと 診断 した。VRCZ初 日600

mg1日 、2日 目以降300mg1日 の内服で治

療を開始 した ところ、症状は軽快 しCRP

も1mgldl台 まで低下 してきたが、胸部

レン トゲン所見に著 しい変化は認 められ

ていない。

CT画 像を見直 してみると2007年(術

後3年)で は胸膜の肥厚、胸膜近傍の多

発小のう胞とその周囲に浸潤影がみられ

る。2009年では多発小のう胞の範囲の拡

大、浸潤影の悪化 と小空洞陰影の出現が

みられる。2010年の診断時には胸膜はさ

らに肥厚 し浸潤影は範囲を広げ、空洞の

拡大を認めた。
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図3症 例2;胸 部 単純X線
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図4症 例2;胸 部CT

考察

肺アスペルギローマやアスペルギルス

症の病歴、肺嚢胞、陳 旧性肺結核、気管

支拡張症、肺線維症、COPDと 並んで 「胸

部術後」がCNPAの リスクであることは

深在性真菌症の診断 ・治療ガイ ドライン
1)に 明記 されているとお りであるが

、

現場での認識は必ず しも十分ではないよ

うに思われ る。

松浦 らの肺癌 と肺アスペルギルス症が

合併 した19例 の検討2)(図5)で は同時

発症は2例 、アスペルギルス症先行は4

例に対 して肺癌先行が13例 であ り、こ

の13例 の うち手術後発症は11例 、さら

にその うち術側の残存肺に発症 したのが

10例 であった。つま り、肺癌手術後の

CNPA発 症は肺癌とCNPAの 合併例 の

中では稀なことではなく、また、術側に

頻度が高いことは手術による解剖学的変

化がCNPA発 症に関与 していることを

示唆す るもの と考え られた。
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我々の2症 例は糖尿病を合併 しており、

手術後の肺の解剖学的変化に加えて糖尿

病による全身の免疫能の低下がCNPA

発症に関与していたと考えられた。この

ように胸部術後以外にもリスクのある症

例ではCNPAを 含めた感染症の合併に

注意を要すると考えられた。

図5肺 癌に合併した肺アスペルギル

ス症の19例

今回の2症 例では肺癌術後の再発評価

の目的に定期的にCTを 撮影 していたた

め典型的な画像所見5「s)を呈してCNPA

と診断される前の時期のCT所 見を検討

することができた。

両症例とも、診断の数年前には胸膜の

わずかな肥厚と近接した肺実質内に多発

小のう胞の出現を認めたが、この変化は

手術後の変化とも考えられ、また、典型

的なCNPAの 画像所見とは異なってい

たためこの時期にCNPAの 疑いを持つ

ことは困難であると思われた。しかし、

本症例ではその後緩徐ながら胸膜はさら

に肥厚し、また、のう胞壁が肥厚 しその

周囲に浸潤陰影が出現し、のう胞は互い

に破壊融合して空洞を形成 し、典型的な

CNPAの 画像所見を呈するに至った。

門脇ら7)は、非小細胞肺癌の術後6年

目にCNPAを 発症した症例を報告して

いる。この症例では術後3年 に患側の肺

尖部にブラが形成され、4年 目にブラ周

囲に無気肺が出現し患側肺は容積を減じ、

6年 目にはブラが増大し浸潤陰影が出現、

さらにその後に菌球が出現といった変化

が進行していった。彼らの症例ではのう

胞形成時に胸膜の肥厚も伴ってお り、

我々の症例と門脇らの症例に共通する所

見、すなわち、肺尖部における胸膜のわ

ずかな肥厚、多発小のう胞の形成とのう

胞壁の肥厚やその周囲の浸潤陰影!無気

肺の出現はCNPAの 初期の画像所見で

あると判断してよいと考えられた。

図6症 例1;HRCT

図7症 例2;HRCT

今後は、術後例に限らずこのような

CT所 見に着目すればより早期にCNPA.

を診断できる可能性がある。ただし、こ

の時期に血清学的検査で陽性所見を呈す
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るか、喀疾などからアスペルギルスを証

明できるかは今後の検討課題である。

結語

肺 癌 手 術 後 数 年 を 経 て 発 症 した

CNPAの2例 を経験 した。肺癌手術後に

CNPAが 発症 しうることを認識 し、CT

でのわずかな変化に着 目することにより

難治性疾患3)4)8)で あるCNPAを 早期に

診断できる可能性がある。

2007;45:372-376.

8)藤 内智,山 崎泰宏,松 本博之,他.

既存肺疾患に続発 した肺 アスペルギルス

感染症 の検討.日 呼吸会誌2004;42:

865-870.
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