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症例報告
症例：66歳男性
臨床経過：2012年 6月，喉の違和感にて近医
受診，胸部レントゲンで左肺に異常影されるも
経過観察になった．同年 10月再診時のレント
ゲンで同様であるために胸部 CT実施され，左
肺腫瘍疑いで2012年12月当科に初診になった．
　身体所見では異常は確認されず，検査所見は
Table 1の如くであった．喫煙歴 50本× 40年間．
画像所見はレントゲンでは左肺門部に腫瘤様陰
影を認め（Fig. 1），胸部 CTでは左 S1+2a，bを主
座に肺門から肺野に連続する 5.1cm大の腫瘤を
形成していた．周囲に二時性変化は目立たず腫
瘤自体を呈した陰影と考えられた．腫瘤は造
影効果を認め内部に低濃度領域もまだらに存
在していた（Fig. 2，3）．PET-CTでも同部に集
積を有し SUVmax 13と高い集積性を示してい

た．縦隔リンパ節や他臓器に集積は確認されず
（Fig. 4，5），頭部MRIでも転移巣を認められ
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Fig. 1

生化学
AST 26 IU/L 
ALT 24 IU/L 
LDH 185 IU/L 
ChE 352 U/L 
T-bil 1.5 mg/dl 
γ-GT 85 IU/L 
TP 6.8 g/dL
Alb 3.7 g/dL
A/G 1.2 
Amy 55 IU/L 
CK 398 IU/L 

UN 13 mg/dL 
Cr 0.87 mg/dL 
Na 140 mmol/L 
K 4.4 mmol/L 
Cl 103 mmol/L 
Ca 9.1 mmol/L 
CRP 0.83mg/dL 
TG 139 mg/dL
TC 211 mg/dL
FBG 150 mg/dL

血液
WBC 69,00 /µl
RBC 461 ×10  /µl6

Hb 14.7 g/dL 
Ht 43.4 % 
PLT 26.2×10 /µl4

PT 97 sec
PT-INR 1.0 
APTT 25.9 sec 
Fbg 307 mg/dL

【入院時検査所見】

CEA 4.8 ng/mL 
SCC 1.6 ng/mL 
CYFRA 1.9 ng/mL 
SLX 29 U/mL 
Pro GRP 32.8 pg/mL 

VC 2.99 L 
%VC 88.5% 
IRV 1.61 L 
TV 0.69 L 
ERV 0.69 L 
FVC 2.94 L 
FEV 1.0 2.26L 
FEV1.0% 76.9% 

Table 1

2012.6.26 2012.11.27
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Fig. 3

Fig. 2
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なかった．腫瘍マーカー SCCが 1.6と若干高
値を示す以外は正常であった．
臨床診断：左肺癌　cT2bN0M0 stage IIBと判断
された．肺動脈 A3および A1+2a+bと腫瘍が接し
ているため肺全摘あるいは肺動脈形成も必要と
考えられた．
予定術式：肺動脈形成を伴う左肺上葉切除
手術所見：2013年 1月左肺上葉切除術，縦隔

リンパ節郭清 ND2a-1を実施した．肺動脈は腫
瘍と剥離可能であった（Fig. 6，7）．
術後経過：胸腔ドレーンの排液量が多かったた
めに術後 9日目にドレーン抜去となった．ほか
にトラブルなく退院になった．
病理組織学的所見：肺門部から肺野末梢まで連
続していた腫瘤は，二つの別の組織像を呈して
いた．肺門部は 2.4cm大の中分化扁平上皮癌で

Fig. 5

Fig. 4
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脈管浸潤なし，胸膜浸潤なし，リンパ節なし（#5
（0/4）， #6（0/2）， #7（0/7）， #10（0/1）， #11（0/2）， 

#12u（0/0）， #13（0/4））であった．これに接す
るように末梢に伸びる腫瘤は凝固壊死を伴った
3cm大の肉芽腫で，抗酸菌染色で肉芽腫内に明
らかな菌体の確認は証明されなかった．また真
菌の存在も確認されず感染源の同定はできな
かった．感染症を想定していなかったために検
体の培養検査は提出していなかった．

考察：2012年 6月時点で末梢肺野の陰影は目
立たず，その後の 11月のレントゲンで明瞭化
していた．左肺門部付近の肺野に扁平上皮癌が
発生し，その後その末梢域に偶然感染巣が形成
されたものと考えられた．抗酸菌の証明はでき
なかったが形態からは抗酸菌感染症が最も疑わ
れた．術後 1年経過した現在無担癌生存中であ
る．

Fig. 7

Fig. 6
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【要旨】
　症例は 77歳女性．血痰を認め当科受診．初
診半年前の CTで左肺 S6に異常陰影を認めた
が未精査だった．当科初診時，同部位の陰影は
半年間で 3cm大の結節へ緩徐増大し，肺門・
縦隔リンパ節腫大を認めた．気管支鏡検査を施
行し Peptococcus属，嫌気性 GNRを検出し肺

化膿症が疑われた．種々の抗菌薬を投与した
が，病変は残存し血痰も持続した．PETCTで
は SUV 6.3と集積を認め，肺癌合併も否定でき
ず，診断，治療に難渋した．そのため胸腔鏡下
左下葉切除術を施行し，悪性所見なく肺化膿症
の確定診断に至った．肺化膿症が抗菌薬で改善
せず手術を要することは稀であり報告する．
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　近年，がんは日本人の死因のトップになって
きている．がんの発症率は年齢とともに高くな
る傾向にあるため，平均寿命の延長とともに，
がんの発症率が高くなったことがこの理由の一
つと考えられる．では，なぜ加齢とともに発が
んのリスクが高くなるのであろうか？　老化と
がん化はどのような関係にあるのだろうか？ 
我々はこの謎を解く鍵の一つが「細胞老化」に
あると考えて研究を行っている．

1．細胞老化
　ヒトの体細胞の多くは染色体末端のテロメア
を修復する酵素（テロメラーゼ）を殆ど発現し
ていないため，細胞分裂を繰り返すとテロメア
が短小化し，テロメアの末端構造が変化する．
この構造変化が DNA傷害として認識され，細
胞周期チェックポイント機構が活性化され，
p53-p21WAF1/CIP1 経路および p16INK4a-RB経路とい
った細胞周期停止機構の恒常的な活性化を引き
起こし，細胞周期の進行が不可逆的に停止する
ことが細胞老化誘導の基本原理であると考えら
れてきた1）．
　しかし，近年，テロメアの短小化以外にも，
細胞老化を誘導する原因が存在することが明ら
かになってきた．例えば，増殖能を有する正常
なヒト線維芽細胞にがん遺伝子である活性化型
Ras遺伝子を発現させると，分裂寿命を待たず
に急速に細胞老化様の増殖停止を起こすことが
知られている2） ．同様の現象が活性化型 Rasの
発現に限らず，Raf，MEK，AKT，Etsなどの
様々ながん遺伝子の過剰発現によっても起こる

ため1），これらの現象は Oncogene-induced se-
nescence （OIS）と呼ばれている2）．OISの場合
はがん遺伝子の働きで過度な細胞分裂が起こ
り，結果的に DNA傷害が蓄積することが細胞
周期チェックポイント機構を活性化し，細胞老
化様の増殖停止を起こすと考えられる．また，
がん遺伝子の発現以外にも過度な酸化的ストレ
スや放射線，発がん物質などのような DNA傷
害性ストレスを与えることによっても細胞老化
様の増殖停止が引き起こされることから，これ
ら分裂寿命によらない細胞老化は近年，ストレ
ス誘導性細胞老化（Stress-induced senescence，
SIS）と総称され，正常細胞が発がんの危険性
のあるストレス（発がんストレス）を受けた場合
に速やかに作動する重要な生体防御機構（がん
抑制機構構）の一つであると考えられている1，2）．

2．細胞老化によるがん抑制
　これまで細胞老化の研究は主に，培養細胞を
用いて行われてきたため，本当に細胞老化が生
体内でも起こる現象なのかどうかについて懐疑
的な意見が多かった．我々は，多くの正常細胞
において p16INK4a遺伝子の発現が極めて低く，細
胞老化とともに顕著な発現上昇を示すことから
3），p16INK4a遺伝子の発現上昇が細胞老化の良い
マーカーになると判断し，p16INK4a遺伝子の発
現をマウスの生体内でリアルタイムにイメージ
ングすることで細胞老化反応の体内動態を解明
することを試みた．ホタルの発光酵素であるル
シフェラーゼと p16INK4aとの融合蛋白質を発現
する遺伝子改変マウスを作製することで，
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p16INK4a遺伝子の発現を発光シグナルとしてマウ
スの生体内でリアルタイムに測定することに成功
した4）．この p16INK4a発現イメージングマウスの
皮膚に ras遺伝子にがん変異を導入することが
知られている発がん物質 （DMBA）と TPAを
塗布したところ，良性腫瘍であるパピローマが
形成され，その後しばらくしてから p16INK4aの
発現が上昇してくることが確認できた．この時
期はちょうどパピローマの成長が止まる時期と
一致しており，DNA損傷応答や RB蛋白質の
脱リン酸化など複数の細胞老化マーカーの出現
も確認されたことから，p16INK4aの発現で細胞
老化が誘導され良性腫瘍細胞の増殖が阻害され
たことを強く示唆している4）．p16INK4a遺伝子を
ノックアウトすると，パピローマの悪性腫瘍化
が顕著に促進されたことからも p16INK4aは細胞
老化を誘導することで良性腫瘍から悪性腫瘍へ
の形質転換を阻止する役割を担っていることを
示唆している4）．これらの実験結果は，細胞老
化が確かに生体内でがん抑制機構として働いて
いることを示している．

3．細胞老化による発がん促進
　先述のように細胞老化はテロメアの短小化や
がん遺伝子の活性化など発がんの危険が生じた
細胞の増殖を安定的に停止させることで異常細
胞の増殖（がん化）を防ぐ重要な恒常性維持機
構として働いていることには疑いの余地がな
い．しかし，アポトーシスとは異なり，細胞老
化を起こしても細胞が直ぐに死滅するわけでは
ないため，生体内に細胞老化を起こした細胞
（老化細胞）が長期間存在し続けることが予想
される．事実，我々は p16INK4aの発現を可視化
できるマウスを用いて解析することで，加齢と
ともに，体の様々な部位に p16INK4aを高発現した
老化細胞が蓄積していくことを見出している4）．
また，霊長類の組織を用いた解析によっても，
加齢に伴い老化細胞が増加することが報告され
ている5）．
　一方，加齢と伴に，がんの発症率が上昇する
ことが知られている．単純に考えると，加齢と
ともに発がんストレスが上昇しても細胞老化が

起こればがん化は起きないのではないかと予想
される．事実，細胞老化は基本的に不可逆であ
り，もはや老化細胞が増殖を再開することはそ
う簡単には起こらない1）．しかし，老化細胞に
は既にがん遺伝子の活性化のような異常が起こ
っているため，もし更に老化細胞に増殖を再開
させてしまうような遺伝子異常が起こった場合
には，悪性腫瘍細胞へと形質転換することも十
分考えることができる．このことは増殖を停止
した良性腫瘍からも稀に悪性腫瘍へと形質転換
することを考えると納得がいく．前述の通り老
化細胞では ROSが亢進しているが，過度な
ROSは DNAに変異を引き起こすことが知られ
ており1），老化細胞で発現レベルが低下する
LATS16）もがん抑制遺伝子としても機能してい
ることが知られている7）．これらのことからも
老化細胞は実はがん化に必要な変異の誘発を促
進する危険な状態にある細胞であると考えるこ
とができる．また，最近，細胞老化を起こすと
炎症性サイトカイン，ケモカインや増殖因子，
更には細胞外マトリックス分解酵素など炎症や
発がんを促進する様々な因子を分泌する Senes-
cence-associated Secretory Phenotype （SASP） と
呼ばれる現象（副作用）を起こすようになるこ
とが明らかになってきている8）．このため，老
化細胞から分泌されたこれらの SASP因子が周
囲の老化していない細胞に作用して，その細胞
のがん化を促進する発がんのプロモーターとし
て働く可能性が考えられる8）．SASP因子の中
には状況によっては発がんに対して抑制的に働
く場合があることも報告されているが9），多く
は発がんや炎症など恒常性の破綻を引き起こす
能力を持っている因子である8）．我々は老齢マ
ウスの様々な組織で SASPが起こっていること
を見出しており10），加齢とともに体内に蓄積し
た老化細胞が SASPを起こすことで発がんが促
進される可能性が高い．老化細胞自身ががん化
するにせよ SASPにより周囲の細胞をがん化さ
せるにせよ，細胞老化はアポトーシスとは異な
り細胞が直ぐに死滅するわけではなく，長期間
生体内に生き残ることに問題があるのではない
かと考えられる．
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おわりに
　これまで，細胞老化のがん抑制作用のみが注
目されてきたが，本稿で述べたように細胞老化
が持つ発がん促進作用（副作用）にも注目する
ことが発がんメカニズムの解明とその制御に必
要であると考えられる．SASPの生理的な役割
はいったい何なのだろうか？単なる副作用なの
か？　それとも実は，生体の恒常性を維持する
ために何か重要な役割をになっているのであろ
うか？　これらの研究は始まったばかりであ
り，今後の発展が期待される．
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 　桑野和善

特別講演（19:40～20:40） 座長　桑野和善（東京慈恵会医科大学 呼吸器内科）
細胞老化による発がん制御
公益財団法人 がん研究会 がん研究所 がん生物部 部長
 原　英二 先生

閉会の辞（20:40） 齋藤桂介（東京慈恵会医科大学附属第三病院 呼吸器内科）

共催：慈大呼吸器疾患研究会，エーザイ株式会社
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症例：87歳，男性
主訴：発熱
現病歴：2008年 12月より骨髄異形成症候群（MD 
S-RA）で当院血液内科に通院中であった．
2009年 2月からメテノロンを開始したが，薬
疹のため 3月に中止となった．その後は積極的
加療を行わず，輸血をしなくとも血小板 2～5
万 /mm3を推移していた．2011年 6月 2日より
発熱を認めた．6月 7日受診時に，以前より指
摘されていた両側下葉の線状影，すりガラス影
の悪化を認めたため，精査加療目的で同日血液
内科入院となった．
既往歴：右股関節置換術（76歳），膀胱結石破
砕術（詳細不詳）
喫煙歴：40本/日× 32年間（17～49歳）
飲酒歴：日本酒 3合/日
家族歴：特記すべきことなし
職業歴：元機械工
アレルギー歴：特記すべきことなし
常用薬：メコバラミン 1500 μg/3×，d-マレイン
酸クロルフェニラミン・ベタメタゾン配合 1T/1×
入院時身体所見：身長 143 cm，体重 51 kg，意
識清明，体温 37.4 ℃，SpO2 94 %（室内気），
血圧 117/79 mmHg，脈拍 76 回/分，眼球結膜黄
染なし，眼瞼結膜貧血なし，表在リンパ節触知
せず，胸部聴診上両側下背側に fine cracklesあ
り，心雑音なし，腹部所見に異常なし，神経学
的所見に異常なし．
入院時検査所見（Table 1）： CRP 8.9 mg/dlの炎
症所見と低酸素血症を認める．

胸部 X線写真（Fig. 1）： 両側肺野にびまん性
に網状影とすりガラス影を認める．
胸部単純 CT（Fig. 2）： びまん性両側すりガラ
ス状陰影が認められ，一部に末梢優位の網状影
を認める．
経過（Fig. 3）：腫瘍血液内科へ入院し，抗菌剤
で加療されたが，両下肺野のすりガラス影の拡
大が続いた．6月 10日には室内気で PaO2 41.7 
Torrと呼吸状態の悪化がみられ，同日当科へコン
サルトされた．抗菌剤不応の経過であり，喀痰・
血液培養陰性，血清β-Dグルカン ＜6.0 pg/ml，
アスペルギルス抗原（－），C7-HRP（－）であ

第 85回研究会発表《原著論文》 

間質性肺炎の加療中に発症した接合菌症の 1剖検例

小田島丘人1），金子有吾1），関　文1），伊藤晶彦1），
田村休応1），石飛和歌子1） ，吉田昌弘1），齋藤善也1），
堀切つぐみ1），木下　陽1），齋藤桂介1） ，桑野和善2）

（ 東京慈恵会医科大学附属第三病院 呼吸器内科1）， 
東京慈恵会医科大学附属病院 呼吸器内科2））

Table  1　
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り，LDH 380 IU/l，CRP 8.9 mg/dl，KL-6 711 U/
ml，SP-D 194.0 ng/ml，SP-A 66.0 ng/mlと上昇
を認め，両下肺主体の病変から進行した画像所
見の悪化から間質性肺炎の急性増悪と考えた
（Fig. 1，2）．呼吸状態の急速な悪化のため気管
支鏡検査は施行出来ず，同日からステロイドパ
ルス療法が必要となり，その後に後療法を行っ
た．両側肺野すりガラス影は改善し，プレドニ
ンを漸減し 30 mg/日内服で退院となった．し

Fig. 2　The chest CT scan on June 10, 2011
The chest CT scan showed bilateral diffuse ground-glass 
opacity and reticular peripheral shadow.

Fig. 3　Clinical course of the case regarding treatments 
and laboratory data.

Fig. 1　The chest X-ray on June 10, 2011
The chest X-ray showed diffuse reticular and ground-glass opacity.
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かし，7月 29日に間質性肺炎の増悪のため入
院となった．中等量のステロイド投与中の増悪
であり，ステロイドパルス療法を開始し，後療
法を行い改善を認め，プレドニン 40 mg/日で
退院となった．10月 14日に画像上，間質影，
すりガラス影の増悪を認め入院となった．血清
β-Dグルカン 44.3 pg/ml，喀痰ニューモシスチ
ス PCR陽性の結果からニューモシスチス肺炎
（PCP）と診断し，ステロイドパルス療法と ST
合剤を開始した．画像上すりガラス影は改善
し，ステロイドを漸減しプレドニン 40 mg/日
で退院となった．なお，10月 14日入院時の
CT（Fig. 4a）にて，両肺に多発小結節影を認
め，転移性肺腫瘍，真菌症など鑑別された．腫
瘍マーカーの上昇なく，喀痰・血液の培養陰
性，喀痰細胞診で明らかな異常所見なく，血清
β-Dグルカン値も低下していた．本人，家族
よりこれ以上の侵襲的検査の同意を得られなか
った．また，入院経過中に嚥下性肺炎，尿路感
染症を発症することがあり，適宜抗菌剤加療を
行った．11月下旬より流涎，構音障害が認め

られ 12月 7日に入院となった．頭部MRI（Fig. 
5a）で右頭頂葉，左後頭葉，左側頭葉にリング
状の造影効果を認める約 1cmの結節影を認め
た．髄液検査施行するも原因特定には至らなか
った．麻痺性イレウスの経過があり，消化器系
腫瘍の転移も鑑別に考えたが，腹部 CTでは明
らかな原発巣を認めなかった．全身状態が悪
く，それ以上の侵襲的検査が施行できなかっ
た．本人，家族が在宅ケアを希望され退院とな
った．四肢麻痺と嚥下障害が出現し，2012年 1
月 22日に入院となった．胸部 CT（Fig. 4b）で
は，結節影の増大と新たな結節影の出現を認め
た．頭部 MRI（Fig. 5b）では結節影の増大を
認めた．全身状態が悪く，侵襲的検査が施行出
来ず，脳浮腫に対して加療するも，状態がさら
に悪化し 2月 3日死亡した．
病理解剖所見（Fig. 6，Fig. 7）：Fig. 6は左肺上
葉結節の病理組織所見である．5 mm大の結節
である．病変は境界明瞭な凝固壊死巣からな
り，内部では病巣の中心部から辺縁に向かっ
て，既存の構造に無関係な放射状の菌糸の伸長

Fig. 4　
a.  The chest CT scan on October 14, 2011. A lung nodule first appeared in this time.
b.  The chest CT scan on January 22, 2012. A previous lung nodule increased and other lung nodules appeared.

a　10/14

b　1/22
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Fig. 6　Histopathological findings on the left upper lobe
a.  The nodule, 5 mm size, was composed of well-circumscribed coagulation necrosis (H&E stain, ×4).  
b.   Toward the periphery from the center of the lesion, radial expansion of mycelia unrelated to existing structure were 

observed (H&E stain, ×20).  
c.  Overlap of each hyphae were less, and each hyphae could be easily observed (H&E stain, ×40).  
d.   Septum of hyphae were often observed. While branching at an angle of 45 ℃, hyphae with constant width  grew to a 

certain direction (Grocott stain, × 40).

Fig. 5　
a.   The brain MRI on December 7, 2011. The multiple ring enhanced nodules with edematous change appeared in right 

parietal lobe, left occipital and temporal lobes. 
b.  The brain MRI on January 22, 2012, showed increase of the nodules and edematous change.

a　12/7

b　1/22
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が観察される．各菌糸の重なりは少なく，1本
1本の菌糸形態の観察が容易である．隔壁がし
ばしば認められ，幅が一定の菌糸が 45度の角
度で分岐しながら一定方向へ増殖しており，ア
スペルギルス菌糸と考えられる．Fig. 7は左肺
下葉結節の病理組織所見である．結節内は一部
に出血壊死を起こしている所見を認めた．ま
た，結節内には不整形を示し，隔壁がほとんど
なく，分岐の少ない菌糸を散見した．ムコール
菌糸の所見と考えられた．菌糸は血管内にも入
り込み，塞栓所見も認められた．肺病理組織所
見は，アスペルギルスと接合菌感染症と考えら
れた．

考察
　接合菌症（Zygomycosis）は，接合菌門（Zygo-
mycota）に属する真菌による感染症である．接
合菌は土壌や野菜，果物などに腐生する環境真
菌であり，自然界に広く分布する．病原菌種
は，ムコール目かエントモフトラ目のいずれか

に所属する．ムコール目のムコール科に属する
Mucoraceaeの 4属（Rhizopus属，Rhizomucor属，
Mucor属，Abisida属）が主要病原菌種であり，
なかでも Rhizopus oryzaeが最も多い1）．わが国
での原因菌は，ムコール目菌種がほとんどであ
るため接合菌症はムコール症とほぼ同義語とし
て用いられている2）．病型としては鼻脳型，肺
型，播種型，皮膚型，胃腸型がある．鼻脳型 
39%，肺型 24%，皮膚型 19%と肺型は 2番目
に多い．また播種型はこれらの 23%に起こる
と報告されている3）．接合菌に対する防御機能
は，食細胞の機能・数，鉄イオンがタンパクに
結合して遊離鉄イオン濃度が低く保たれている
ことが大きい．そのため，糖尿病，ステロイド
投与，造血器悪性腫瘍，鉄キレート剤である
deferoxamine投与などが接合菌症の発症危険因
子とされる4）．本邦における白血病・MDSに占
める深在性真菌症の統計によれば，接合菌症罹
患者数は 2001年に 11.3 %，2005年に 15.4 %と
推定され，近年徐々に増加傾向にある5）．真菌

Fig. 7　Histopathological findings on the left lower lobe
a. The hemorrhagic necrosis within the nodule was observed (H&E stain, ×4).  
b. The shapes of hyphae were twist, curved and wavy (Grocott stain, ×10).  
c. The hyphae penetrated into the blood vessel and were formed embolism (Grocott stain, ×10).  
d. The hypha had very thin septum with right-angle branches (Grocott stain, ×40).
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だがキトサンを構成成分としている接合菌で
は，血液検査を実施してもβ-Dグルカンは上
昇せず，通常，培養で検出されることもない．
そのため，組織生検や剖検による菌糸の証明で
診断される6）．接合菌症の治療は，①基礎疾患
の寛解や改善，②外科的処置，③抗真菌薬を柱
石とするが，早期診断と治療が予後を左右する
とされる6）．抗真菌薬は，深在性真菌症の診断・
治療ガイドラインによると，liposomal amphoter-
icin B（L-AMB）を 5.0 mg/kg/日，1日 1回点滴
静注または amphotericin B（AMPH）を 1.0 mg/
kg/日，1日 1回点滴静注が推奨されている7）．
予後に関して，近年，接合菌症の生存率は飛躍
的に向上したとはいえ，肺型や播種型は非常に
悪い6）．死亡率は鼻脳型 44 %，肺型 67 %，播
種型 100 %と報告されている8）．
　本症例はMDSを背景とし，間質性肺炎の加
療のため，長期にステロイド投与を施行された
ことが接合菌症の発症危険因子として考えられ
た．入院時から 6月 10日にかけ，両下肺野の
すりガラス影の拡大が続き，室内気で PaO2 
41.7 Torrと呼吸状態の悪化がみられた．経過と
画像所見から間質性肺炎の急性増悪と考え，ス
テロイドパルス療法を施行した．その後，中等
量のステロイド投与中に間質性肺炎の増悪を認
めており，再度高用量のステロイド投与による
加療が必要になった経過も影響したと考えた．
なお，本症例は経過中に PCPを発症している
が，発症前までは血清β-Dグルカン値の陰性
を確認しており，臨床経過からも PCP発症前
までの画像の増悪は間質性肺炎の増悪と考えて
いる．10月以降に出現した肺の結節影に加え，
脳MRIでもリング状の造影効果を認める結節
影を認めた．脳の剖検は施行出来なかったが，
脳以外の剖検の結果から，胸腹部に明らかな脳
転移を示唆する悪性腫瘍の所見は認められなか
った．左肺下葉の結節から，ムコール菌糸は血
管内に入り込み，塞栓所見が認められた．本症
例は肺接合菌症から血管内浸潤し，血行性に脳

に播種した播種型の可能性が考えられた．経過
中，血液，喀痰など培養検査を繰り返し行った
が，接合菌症とは特定できなかった．また，
2011年 10月の時点では胸部 CT上，特異的所
見に乏しく，また自殺企図を起こすような精神
状態であったことからも，気管支鏡検査は施行
しなかった．3ヶ月後に脳病変を確認したが，
髄液検査でも診断に至ることは出来なかった．
　肺接合菌症は血清診断が存在せず，接合菌は
アスペルギルスより培養困難であるため，その
診断は病理組織診断による他なく，剖検での診
断が多いのが現状である．本症例のように，肺
真菌症の発症危険因子を有する病態に，真菌症
を疑わせる画像所見を認めた場合，アスペルギ
ルス感染症の他，接合菌症も除外出来ない限り
は早期に組織診断を考慮し，抗真菌薬として
L-AMB投与の選択を検討する必要があると考
えた．
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An autopsy case of zygomycosis that developed under the treatment of 
interstitial pneumonia

Kyuto Odashima1), Yugo Kaneko1), Aya Seki1), Akihiko Ito1), 
Nobumasa Tamura1), Wakako Ishitobi1), Masahiro Yoshida1), Zenya Saito1), 
Tsugumi Horikiri1), Akira Kinoshita1), Keisuke Saito1), Kazuyoshi Kuwano2)

1)Department of Respiratory Medicine, Jikei University Daisan Hospital
2)Department of Respiratory Medicine, Jikei University Hospital

Abstract
 A 82-year-old man visited our hospital for treatment of myelodysplastic syndrome. He was hos-
pitalized for deterioration of linear shadow and ground-glass opacity on both lower lobes. He was 
diagnosed as acute exacerbation of interstitial pneumonia. He was treated with steroid pulse thera-
py. Because of recurrence of acute exacerbation of interstitial pneumonia and pneumocystis pneu-
monia, it was necessary that he was treated with long-term steroid. Both multiple lung nodules ap-
peared in CT. Multiple nodules were observed in brain MRI a few months later, and he died of 
disease progression. We performed autopsy expect brain, the lung nodule was diagnosed as zygo-
mycosis. 
Key Words：接合菌症／Zygomycosis，骨髄異形成症候群／Myelodysplastic syndrome，間質性肺
炎／Interstitial pneumonia
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【要旨】
　症例は 30歳細身男性．主訴は労作時呼吸困
難．X-3年に上葉優位の間質性肺炎精査のため
当院受診．胸腔鏡下肺生検にて上葉優位に臓側
胸膜，胸膜直下に線維化病変を認め画像所見と
併せ特発性上葉優位型肺線維症と診断した．経

過中，陰影は増悪し，気胸を繰り返し拘束性換
気障害が進行した．そのため X-2年に肺移植
登録し，X年に脳死両肺移植を実施した．移植
後早期より拘束性障害は改善した．難治性気胸
を繰り返した上葉優位型肺線維症について文献
的報告を加え報告する． 
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Ⅰ．はじめに
　国内では新規技術である DNAワクチン開発
が遅れている．米国で開発された DNAワクチ
ンの国内治験が開始されたが後期治験からで，
国内開発に必要なガイドライン策定には純国産
品で first in human治験実施の必要性がある．
我々は世界で初めて結核治療 DNAワクチンを
開発した．
　いまだに世界の人口の 1/3が結核菌の感染を
受け，その中から毎年 860万人（2012年度）
の結核患者が発生し，130万人が毎年結核で死
亡している．結核は世界の三大感染症の一つで
ある1，2，3，4）．1999年 “結核緊急事態宣言”が厚
生省より出された．一方，BCGは成人の結核
予防に無効であることがWHOより報告され
た．1998年，米国 CDCは結核に対し，政府・
学術機関・企業が一体となって新世代の結核ワ
クチンを開発する必要性を強く主張した．ま
た，ACETは国民の健康の大敵である結核撲滅
のためには，BCGに代わる有効なワクチンが
必要であることを示した．しかしながら，BCG
に代わる結核ワクチンは欧米でも臨床応用には
至っていない．一方，世界中では毎年約 50万
人のMDR-TBが発症する．日本では，多剤耐
性結核菌の約 30％が XDR-TB菌である．1，2，3）し
たがって，新しい結核治療ワクチン及び化学療
法剤の開発が必須であり世界中で競争の時代と
なっている．特に，結核治療における化学療法
剤に対して必ず耐性菌が出現する．一方，結核
治療ワクチンは耐性菌を誘導しない．したがっ
て，結核免疫そのものを増強させ，結核菌を殺
傷し，又耐性菌を出現（誘導）させない結核治

療ワクチンの開発が切望されている．我々は
BCGよりもはるかに強力な新しい DNAワクチン 
：HVJ-エンベロープ /HSP65 DNA+IL-12 DNA
ワクチン（世界に先駆けての結核治療ワクチン
及び結核予防ワクチン）の開発に成功した
（Fig. 1）5，6，7，8）．したがって，この多剤耐性結核
に対する新しい治療 DNAワクチンのヒトの臨
床治験についても述べる．また granulysinワク
チンについても最近の進展を述べる．

Ⅳ．結核予防ワクチン
（1）新しい結核ワクチン開発

1．新しい結核ワクチン
　結核ワクチンは① DNAワクチン､ ②サブ
ユニットワクチン，③リコンビナント BCG
ワクチン（弱毒化結核菌を含む），④その他
に大別される．
2．DNAワクチン
（1） BCGワクチンより 1万倍強力な結核予

防ワクチン
　マウスの結核感染系では BCGワクチンを
はるかに凌駕する新しい結核ワクチンは極め
て少ない．我々は Hsp65 DNA+ IL-12 DNA 
（HVJベクター）のワクチンは BCGワクチン
よりも 1万倍強力な結核予防ワクチンである
ことを世界に先駆けて明らかにした．
　結核菌 H37Rv由来の Hsp65DNA及び IL-
12DNAをプラスミドに導入し，さらに HVJ
ベクターに導入し，ワクチンとした（Fig. 1）．
　この HVJ-エンベロープ /HSP65 DNA+IL-12 
DNAワクチンと BCGでマウスを免疫し結核
菌を投与すると，マウス肺の結核菌数が

第 85回研究会発表《特別講演》 

新しい結核ワクチンの開発研究

岡田全司，喜多洋子，橋元里実，仲谷　均，西松志保，
木岡由美子
（国立病院機構 近畿中央胸部疾患センター・臨床研究センター）
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BCGワクチン単独投与群の 1万分の 1以下
となった（これを 1万倍強力という）．肺病
理像ではワクチン投与群で結核病巣の著明な
改善効果が認められた．7）

　さらに，結核菌に対する CD8陽性キラーT
細胞の分化誘導を増強した7）．この強力なワ
クチン効果とキラーT活性が相関した．また
Th1細胞の分化誘導，IFN-γ産生の増強をこ
のワクチンが発揮することも明らかにした．
（2） HVJ-エンベロープの強力なアジュバン

ト作用
　HVJ（Hemagglutinating Virus of Japan）を不
活化した不活性化センダイウイルス粒子を
HVJ-エンベロープ（E）として用いた．こ
の HVJ-エンベロープに pVAX-HSP65 DNA+ 
IL-12DNAを封入した（Fig. 1）．
　この HVJ-Eは，①一本鎖 RNAが RIG-Iレ
セプターを介して強力な自然免疫を誘導する．
②また，樹状細胞を活性化して，IFN-βの産
生を誘導し，③ NK細胞の活性化④ IL-6の
産生を誘導する．IL-6は regulatory T細胞の
誘導を制御する．したがって強力な免疫増強
を誘導する．
　以上の①～④の機序で HVJ-エンベロープ

は強力なアジュバント効果を発揮する．
（3）Granulysinワクチン
　キラーＴの顆粒内の蛋白である granulysin
（Gra）は直接細胞外の結核菌を殺す．この機
序は結核菌細胞膜の透過性を亢進させること
による．Graは結核菌のみでなく細菌や真菌
を殺傷する．我々は結核患者，特に多剤耐性
結核患者では CD8+　キラーTリンパ球の
15kilodalton Gra （15K Gra）蛋白の発現が低
下していることを明らかにした9）．すなわち，
キラーT細胞の Gra（分子量 15000）産生低
下が結核発症や多剤耐性結核発症と大きな関
連が認められた．事実タイにおいて，結核患
者では血清中の 15K Gra低下を発見した．
　また，GraがキラーT細胞分化因子の一つ
であることを発見し，マウスで結核治療効果
を示した（特許取得）．さらに，キラーT細
胞の分化を誘導し，分解したエフェクターキ
ラーTから Gra産生を著明に産生するポジテ
ィブ・フィードバック・ループの存在を明ら
かにした．この作用により，15K Graは結核
治療効果を発揮したと考えられる．マウスの
系で Graワクチン治療で結核菌数の減少及び
カニクイザルの系に Graワクチン投与により

Fig. 1
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生存率（1年間）の改善や Tリンパ球増殖増
強の結核治療ワクチン効果を明らかにした．
3．リコンビナント BCGワクチン
　サブユニットワクチンで強力な予防効果が
得られた Mtb72f融合タンパク質の DNAを
導入した 72fリコンビナント BCGの作製に
成功した．この 72f rBCGワクチンはサルで
も結核予防効果を示した11）．

Ⅱ．多剤耐性結核治療ワクチン
　結核予防効果を示した HVJ-エンベロープ/
HSP65DNA+IL-12DNAワクチン（略して HSP65
ワクチン）は，MDR-TB及び XDR-TBに対し
て治療効果を発揮することを明らかにした．5，9）

【科学的成果】
　HVJ-E/HSP65 DNA+IL-12 DNAワクチンはマ
ウス，モルモット結核モデルに加え，米国 NIH
の関連機関のレオナルド・ウッド研究所が確立
したヒトに最も近いカニクイザル結核モデル
（Tan等，Nature Med.，1996）で薬効確認．小
動物の評価のみで臨床へ進んだ品目は開発に失
敗している状況で，本研究の臨床での薬効を示
せれば，世界初の治療ワクチンとして革新的科
学的成果である．
（1）  新しい結核ワクチン HSP65ワクチンの結

核治療効果の特徴
①  MDR-TBに対する治療効果を示した（Fig. 2）．
②  XDR-TB感染マウスにおいてワクチン投与
群ではコントロール群に比べて有意差をも
って，延命効果を発揮した（Fig. 3）．
　MDR-TB菌又は XDR-TB菌をマウスに 5
× 105i・v投与した後，このワクチンを 3回 i・
m注射して生存率と肺・肝・脾の結核菌数
を測定．MDR-TBを投与した研究では，肺・
肝・脾のMDR-TB菌数が有意に減少した．
XDR-TBを投与した研究では，有意にこのワ
クチン投与群マウスはコントロール群に対し
て著明な延命効果を示した．

（2）ヒト免疫モデルにおける治療ワクチン効果
　ヒト PBLを腹腔内投与して IL-2 receptor 
γ-鎖ノックアウト SCID-PBL/huを作成10）し
結核菌を感染させて解析した．HSP65ワク

チン治療群でこのマウスの肝臓の結核菌数の
有意な減少が認められた．
　したがって，ヒトにおいてもこの HSP65
ワクチンは有効であることが強く示唆され
た．

2． カニクイザル感染モデルにおける治療ワ
クチン効果

　ヒトの結核感染に最も近いカニクイザル感染
モデルを11）筆者は世界で初めて用い，おいて
も HSP65ワクチンが治療効果を発揮すること
を明らかにした．
（1）治療ワクチン効果について
　ヒト結核菌を気道投与感染させ，HSP65
ワクチンをサルの筋肉内に 9回投与した．治
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療効果は，生存率，赤沈，体重，免疫応答，
胸部 X線等で評価した（Fig. 4-A）．
　生存率では HSP65ワクチン投与群は，生
食（コントロール）群に比べて改善がみられ
た．HSP65ワクチン投与群では 100%生存．
一方，コントロール群では 60%の生存であ
った5）（Fig. 4-B）．また，ワクチン投与群で
は赤沈の改善効果が認められ，体重も増加し
た．HSP65で刺激した PBLの増殖反応が増
強された．

（2）IL-2産生と生存について
　カニクイザル感染モデルにワクチン投与
後，結核死菌 H37Raで刺激した PBLの IL-2
産生を測定した結果，HSP65ワクチン投与
群では IL-2の産生がコントロール群より高
くなった．また，コントロール群の IL-2の
産生は，生存率と相関した．したがって，
HSP65ワクチンは IL-2の産生を高めること
により，延命効果を発揮すると考えられる．12）

　これが高く評価され，2009年からWHO
のWGND委員会の委員に選ばれている．

Ⅲ． ヒト臨床治験（多剤耐性結核患者に対
して）

（1）さらに多剤耐性結核に対する新規治療用
DNAワクチンの開発・実用化に関する研究
を開始した（厚生労働科学研究費補助金の支
援）．13）

（2）研究の目的は，新しい結核治療ワクチン
HVJ-エンベロープ/HSP65 DNA+IL-12 DNAワ
クチンの臨床応用を目的として第Ⅰ相の医師
主導治験を行うことである．したがって，薬
としての実用化のために，安全性試験や製造
を行い，治験を行うことを目指した．多剤耐
性結核は世界で約 50万人でアジアで増加し
ているが，治療が困難で，莫大な医療費を要
する．この治験で新しい治療法を実用化する
（Fig. 5）．
（3）研究方法
　　この研究は，国立病院機構と大阪大学を中
心に行った．
　　開発初期から PMDAと密接に相談する必
要があり，すでに個別面談，事前面談を実施

Fig. 4　カニクイザル感染モデルにおける結核治療ワクチン効果

（A）

（B）
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した．このように，治験に向けた準備を進め
ている．

（4）国立病院機構で，それを中心として PMDA，
大阪大学，遺伝子治療学会，民間企業が，産
学官共同で研究を進め，ガイドライン策定に
つなげる．

（5）平成 25，26年度において，動物試験データ
の取得，ワクチンの GMP製造を行い，PMDA
の対面助言で計画を最終化して，27年度に
医師主導治験を開始する計画．

（6）対象疾患は INH及び RFPに耐性の多剤耐
性結核患者

 ・主要評価項目は，安全性・忍容性の評価で，
副次的項目としてワクチン治療 2ヶ月後の抗
結核作用（結核排菌減少）と免疫反応を評価
する．

Ⅴ．結核ワクチンの臨床応用への展望
1．Stop TB Partnership
　Stop TB Partnership （WHO）は 2012年に，
現在進行中でしかも臨床応用に有望な新しい
結核ワクチン開発のリストを発表した．
　我々の HVJ/Hsp65DNA+IL-12DNAワクチン
も候補の一つとしてその中に推奨されている．

　またWHOは 2006 – 2015年 Global Plant to 
Stop TBとして新しい有効な結核ワクチン開
発，2050年までに結核撲滅を目標としている．
2．結核ワクチンの臨床応用の可能性
①新しい結核ワクチンの臨床応用
　カニクイザル（cynomolgus monkey，最も
ヒトの肺結核に近いモデル14）を用い BCGよ
りもはるかに強力な予防ワクチン効果（生存
率，血沈，体重，肺の組織）を示すワクチン
を我々は世界に先駆けてが開発された4，5，6，9，

11，12，15）．すなわち，現在最も有力なものとし
て HVJ-エンベロープ /HSP65 DNA + IL-12 
DNAワクチンがあげられる．McShane博士
らのMVA85Aワクチンは第Ⅱ相 clinical trial
で BCGワクチン接種した南アフリカの小児
にこのワクチンをブーストワクチンとして投
与した場合，この Ag85A DNAワクチンの結
核予防効果は認められなかった．このよう
に，いまだに臨床的にヒトの結核予防に有効
なワクチンは開発されていない16）．
②プライム－ブースト法（乳幼児 BCG－成人

HVJ/HSP65 DNA + IL-12 DNAワクチン）
我々は BCGワクチンをプライムし，新しい
ワクチンをブーストする方法を用い，結核予

Fig. 5
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防効果を調べた．サルでこのプライム－ブー
スト法で 100％の生存を示した4，6）．このワク
チンはサルのリンパ球からの IFN-γ産生と
IL-2産生を増強した．15）一方，BCGワクチン
単独投与群は 33％の生存率であった．この
ように，ヒトの結核感染に最も近いカニクイ
ザルを用いた実験系で，強力な新しい結核ワ
クチンを我々は世界に先駆けて開発した．す
なわち，本邦では乳幼児に BCG接種が義務
づけられていることにより，プライムワクチ
ンとして BCGワクチンを用い，成人後（中
学生，成人，老人）この DNAワクチンをブ
ーストワクチンとして用いる結核ワクチンの
臨床応用案である2，6）．
③ 結核治療ワクチンの臨床応用
　我々の HVJ/HSP65 DNA+IL-12 DNAワクチ
ンはマウスの系でMDR-TBや XDR-TBに治
療効果を発揮した．さらに，カニクイザルの
系でも結核治療効果を発揮した．5，13，17）したが
って現在厚労省，PMDAの指導の下に第Ⅰ
相治験を計画している13）．

Ⅵ　おわりに
　2009年WHOの委員会において我々の HSP 
65DNA+IL-12DNAワクチンによる，カニクイ
ザルを用いた結核治療効果と結核予防効果が高
く評価された．このワクチンが結核の発症予防
や治療に役立つ日を夢見ながら，厚生労働省，
PMDAの指導の下に臨床治験を計画している．
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第 85回慈大呼吸器疾患研究会 記録

日　時：2013年 9月 30日（月）18:30～20:40

会　場：東京慈恵会医科大学　南講堂
製品情報紹介（18:30～18:35） エーザイ株式会社

開会の辞（18:35～18:40） 当番世話人　齋藤桂介（東京慈恵会医科大学附属第三病院 呼吸器内科）

 佐藤修二（東京慈恵会医科大学附属第三病院 外科）

症例検討会（18:40～19:40） 座長　荒屋　潤（東京慈恵会医科大学 呼吸器内科）
画像　アドバイザー　（東京慈恵会医科大学 放射線医学講座）
病理　アドバイザー　（東京慈恵会医科大学 病理学講座・病院病理部）

（1）間質性肺炎の加療中に発症した肺多発結節影の 1例
東京慈恵会医科大学附属第三病院 呼吸器内科1） ○小田島丘人1） 　金子有吾1） 　関　文1） 
東京慈恵会医科大学附属病院 呼吸器内科2） 　伊藤晶彦1） 　田村休応1） 　石飛和歌子1） 
 　吉田昌弘1） 　齋藤善也1） 　堀切つぐみ1） 
　 　木下　陽1） 　齋藤桂介1） 　桑野和善2）

 座長　神谷紀輝（東京慈恵会医科大学 呼吸器外科）
（2）難治性気胸を繰り返した若年男性の一例

東京慈恵会医科大学附属病院 呼吸器内科1） ○神長桃子1） 　吉井　悠1） 　保坂悠介1） 
東北大学加齢医学研究所 呼吸器外科学分野2） 　岡田克典2） 　佐渡　哲2） 　渡邉直昭1） 
 　高橋直子1） 　福田亜紀子1） 　栗田裕輔1） 
 　小林賢司1） 　伊藤三郎1） 　和久井　大1） 
 　高坂直樹1） 　弓野陽子1） 　皆川俊介1）

 　小島　淳1） 　清水健一郎1） 　沼田尊功1） 
 　原　弘道1） 　河石　真1） 　荒屋　潤1） 
 　金子由美1） 　中山勝敏1） 　近藤　丘2） 
 　桑野和善1）

特別講演（19:40～20:40） 座長　齋藤桂介（東京慈恵会医科大学附属第三病院 呼吸器内科）
新しい結核ワクチンの開発研究
国立病院機構 近畿中央胸部疾患センター 臨床研究センター 臨床研究センター長
 岡田全司 先生

閉会の辞（20:40） 桑野和善（東京慈恵会医科大学 呼吸器内科）

共催：慈大呼吸器疾患研究会，エーザイ株式会社
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