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癩倒報告
　　　　　　猫至

化学放射線療法で完全奏効が得られたHIV感染合併

肛門管扁平上皮癌の1例
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要旨：症例は37歳男性．HIV感染症に対して抗レトロウイルス療法（ART）中であった，左鼠径リ

ンパ節腫大と肛門痛を訴え来院、精査の結果肛門管扁平上皮癌T4N2Ml　Stage　IVと診断．　ART

を行いながら5－FU＋マイトマイシンC併用化学放射線療法（CRT）を施行し，完全奏効を得た．　HIV

感染合併肛門癌に対するART併用CRTは，　CD4陽性Tリンパ球数低下に注意してフォローする必

要がある．

索引用語：肛門管癌，化学放射線療法，HIV，抗レトロウイルス療法，非AIDS指標悪性腫瘍

　　　　　　　　　はじめに

　ヒト免疫不全ウイルス（HIV）に対する抗レト

ロウイルス療法（antiretroviral　therapy；ART）

の進歩にともない，HIV感染症患者の予後は劇

的に改善した1〕．ART導入以降，後天性免疫不全

症候群（AIDS）指標悪性腫瘍であるカポジ肉腫

や非ポジキンリンパ腫は減少し231，非AIDS指標

悪性腫瘍（non－AIDS－defining　malignancies；

NADM）のリスクが増加したb．それにともない，

NADMの合併がHIV感染者の予後を左右する重

要な問題となってきている．NADMのうち肛門

管癌はART導入以降増加しているがL’－Sl，本邦

ではHIV感染合併肛門管癌の報告は少ない9‘［°’．

今回われわれは，化学放射線療法（CRT）で完

全奏効（CR）が得られたHIV感染合併肛門管扁

平上皮癌の1例を経験したので報告する．

　　　　　　　　1症　　例

　患者：37歳男性．

　主訴：左鼠径リンパ節腫大，肛門痛，

　既往歴：2005年にHIV感染を指摘され，近医

でフマル酸テノホビルジソプロキシル／エムトリ

シタビン合剤（TDF／FTC）とラルテグラビルカ

リウム（RAL）によるARTを受けていた．男性

同性間の性的接触によるHIV感染者である．2012

年7月，急性膵炎後仮性膵嚢胞門脈穿破で当院入

院．

　家族歴：特記すべきことなし．

　嗜好歴：喫煙：12本／日×5年間，飲酒：34歳

までビール1000ml／日，現在は機会飲酒．

　現病歴：2013年3月，左鼠径リンパ節腫大と

肛門痛を自覚し，同年4月，当院消化器内科を受

診した．腹部CT検査と骨盤MRI検査で精査し
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Table　l．［〔且液検査成績

血算

　WBC
　Neut
　RBC
　Hb

　Ht

　Plt

　CD4

凝固

　PT

ウイルスマーカー

　5400／μ／

　　759％
549×10i／μ～

　　11．Og／dl

　　353％
15．0×104／μ1

　　］90／μ1

79％

HBsAg
HBsAb
HBcAb
HCV　Ab

HCV　RNA
HIV　RNA

（一）

（一）

（一）

（＋）

（一）

〈20copies／ml

生化学

T－Bil　　　　O．7　mg／dl

AST　　　　　　19　U／l

ALT　　　　　　／5　U／～

ALP　　　　　401　U／1

y－GTP　　　　　22　U／1

LDII　　　　　208　U／1

TP　　　　　　　7．6　g／d／

Alb　　　　　　4．3　g／dl

BUN　　　　　　l6　mg／dl

Cre　　　　　　　　O．95　mg／dl

Na　　　　　　141　mEq／1

K4．2　rr1Eq／l
Cl　　　　　　　lO61nEq／／

Amylase　　　l　10　U／／

CRP　　　　　　　O．44　rng／dl

腫瘍マーカー

A
C
E
C
C
S

1．4ng／m／

42ng／mJ

たところ．肛門管前壁から腹側．右肛門挙筋尿

道海綿体に進展する腫瘤と左鼠径リンパ節および

左外腸骨リンパ節腫大を認めた．下部消化管内視

鏡検査で肛門管からド部直腸にかけて腫瘤を認

め，生検で扁平E皮癌と診断されたため，加療目

的に入院となった．

　人院時現症：身長160．lcrn，体重84．4kg，　lilL圧

133／78mmHg，脈拍84回／分，整．体温35．9℃．

腹部は平坦・軟肝・脾触知せず．左鼠径部に栂

指頭大のリンパ節触知．圧痛なし．直腸診で肛門

前壁にやや硬い有痛性腫瘤を触知した．

　入院時血液検査成績（Table　1）：Hb　ll．Og／dl，

MCV　642flと小球性貧血を認めた．　CD4陽性T

リンパ球数（CD4数）は190／μ1，　HIV　RNA量は

20copies／ml未満で，　HIVのコントロールは比

較的良好であった．腫瘍マーカーはSCC抗原が

4．2ng／ml（基準値1．5ng／ml以下）と軽度高値で

あった．

　骨盤MRI検査（Figure　1）：肛門管前壁から腹

側，右肛門挙筋．尿道海綿体に進展する56×54

×43mmの腫瘤，28×14mmの左鼠径部リンパ節

と27mrnの左外腸骨リンパ節腫大を認めた．

（51）

　下部消化管内視鏡検査所見（Figure　2）：肛門

管から下部直腸にかけて，頂部が自壊し，自苔が

付着した粘膜下腫瘍様の隆起性病変を認めたた

め，生検を施行した．また．肛門管に透明感のあ

る白色調の穎粒状隆起を呈する尖圭コンジローマ

も認めた．

　病理組織学的所見（Figure　3）：腫大した核と

淡好酸性の広い胞体を持つ異型細胞が索状，充実

性に増殖し，角化傾向を認めた．免疫染色はp63

とCK5／6が陽性であったため，扁平上皮癌と診

断した．ヒトパピローマウイルス（HPV）を特

異的に検出する網羅的リアルタイムPCR法を行

い，肛門管癌の生検検体からHPV16とHPV6，

尖圭コンジローマからHPV6を検出したLまた，

PCR産物の塩基配列を解析し，肛門管癌の検体

からHPV16が確認された．

　臨床経過（Figure　4）：以上の結果から，肛門

管扁平上皮癌T4N2MI　Stage　IV（UICC－TNM第

7版）と診断した．左外腸骨リンパ節転移がある

ためMl　Stage　IVであったが，左外腸骨リンパ

節以外の遠隔転移がなかったため，ARTを継続

しながらCRTを施行した．化学療法はマイトマ
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Figure　1．骨盤MRI検査　a：肛inl管から腹側，会陰部に進展する56×54×431nmの腫

瘤を認める（矢尻）．b：左鼠径部に28×14mm人のリンパ節腫大を認める（矢印）．
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Figure　2．　ド部消化管内視鏡像　a：肛門管から下部ll’｜：腸にかけて，頂部がEl壊し．白苔

が付着した粘膜下腫瘍様の隆起性病変を認める．b：肛門管に透明感のある「－1色訓の頼粒

状隆起を呈する尖十コンジローマを認める．

イシンC（MMC）10mg／M2をCRT第lHHに
急速静注し．5－fluorouracil（5－FU）1000mg／ML）／

日を第1口口から第4H目まで持続静注した．放

射線療法（RT）は左鼠径リンパ節と左外腸骨リ

ンパ節を含めて59．4Gy（］回照射量1．8Gyを33

回）照射した．CRT第16口日に白血球800／μ／，

好中球269／μ1まで低下し，Grade　4の白血球数

減少と好中球数減少を認めたためレノグラスチム

100μg／Hを3日間投与した．また，Grade　3の血

小板数減少も認めた．そのため，CRT第29日口

のMMCは減量せずに10mg／M2を投与したが，

（52）

第29日目から第32日目の5－FUは800mg／M2／日

に減昂：して投与し，1コースを終rした．非血液

毒性の有害事象は，1コースiltに陰嚢，陰茎と肛

門周囲にGrade　2の放射線性皮膚炎を認めた．ま

た，CD4数はCRT開始前に190／μ1であったが，

3カ月後には138／μ1まで低下し，CRT開始1年

後に210／μ／まで回復した．1コース終r後の骨

盤MRI検査で肛門管癌は消失し（Figure　5a），

リンパ節も縮小したためCRと判定した．また，

SCC抗原は1．3ng／mlまで低ドし，下部消化管内

視鏡検杏でも肛門管癌の消失を確認した（Figure
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Figure　3．生検検体の病理組織学的所見：腫大した核と淡好酸性の広い胞体を持つ異型

細胞が索状，充実性に増殖しており角化傾向がみられる（a：HE染色×10，　b：HE染色

×200）．免疫染色はp63とCK5／6が陽性であった（c：p63染色×10，　d：CK5／6染色
×10）．

RT 59．4 Gy （1．8 Gy／fr）

WBC　（／μ1）

Neut　（／μ1）

　　7000　「

Q　5－FU一トMMC O　5－FU＋MM・
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5000「．’・・一蔦「刀7ラ滞云iodμ9／厄30

、。。。　　＿」↓↓
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　　　　　　　　　入院後日数
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－一■一・Neut
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Figure　4．臨床経過1抗レトロウイルス療法を行いながら5－FU＋MMC併用CRTを施

行した．5－FU＋MMC併用CRTの第16口日にGrade　4の白血球数減少と好中球数減少

が出現したためレノグラスチムを投与し，第29日目から第32日日までの5－FUを80％量

に減量して投与した．

（53）
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Figure　5．　5－FU＋MMC　lji：用CRT終了後

b：ド部消化管内iJ↓鏡像．肛門管からド部直腸にかけての隆起性病変は消失し，搬痕を認

めた．
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澗管の腫瘤は消失した

5b）．　CRから2年経過したが無再発生存中であ

る．

　　　　　　　　ll考　　察

　2015年5月に厚生労働省エイズ動向委員会か

ら報告された「平成26（2014）年エイズ発生動

向年報」IPによると，わが国における新規HIV

感染者・AIDS患者報告数は年間1500件前後の

新規報告が続いており，2014年12月までの累積

報告件数（凝固因子製剤による感染例を除く）は

24561件である．

　ART導入後，　HIV感染者のNADM発生頻度

はHIV非感染者の約2倍と高ぐll‘，本邦の調査

でもHIV感染者のNADM罹患率は日本人のが
ん罹患率の2．6倍と報告されているB・．HIV感染

者だけではなく臓器移植を受けた患者の発癌も増

えており，免疫抑制状態が発癌リスク上昇に影響

していると考えられている1］1．

　わが国のHIV感染者における肛門管癌の報告

は限られ，頻度は不明である．医学中央雑誌で会

議録を除いて，「HIV」・「肛門癌」をキーワー

ドとして1983年から2015年5月まで検索したと

ころ，HIV感染合併肛門管扁平E皮癌は2例91［°

だけであった．海外の先進国を中心に，HIV感

染者における肛門管癌の増加が報告され1）’S’‘，本

邦の新規HIV感染者・AIDS患者数も年間1500

（54）

件前後の報告が続いている］1，ことから，今後日本

でもHIV感染合併肛門管癌が増加することが予

想される．

　高リスク型HPV（HPVI6やHPV18など）の
持続感染は肛門癌の危険因」t一の1つである．肛門

癌の84％に高リスク型HPVが検出され，73％

にHPV16が検出される11．　HIV感染合併肛門癌

の93％がIIPVに感染し，73％が複数の型のHPV

に感染している［：’．本例は，肛門管癌の検体から

HPVI6と低リスク型のIIPV6が検出されたこと

から，IIPV16が発癌に関与した可能性が考えら

れた．

　近年欧米では，5－FU＋MMC併用CRTが遠隔

転移のない肛門管扁平上皮癌に対する標準治療と

して確立されているi‘’　”t’）‘．また，HIV感染合併

肛門管扁平一ヒ皮癌に対してもHIV非感染者と同

様に5－FU＋MMC併用CRTが施行されてい
るL’（］‘一　2i；．　HIV感染者とHIV非感染者に対する5－

FU＋MMC併用CRTの比較では，　CR率と5年
生存率は両群で差がなく2z’，　IIIV感染合併肛門癌

患者に対する5－FU＋MMC併用CRTの長期成績

はCR率が86％，5年生存率が74％であった21．

5－FU＋MMC併用CRTの5年局所制御率はt

HIV感染合併肛門癌患者とHIV非感染患者で差

がない22とされているが，Oehler－JanneらはHIV

Presented by Medical*Online
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感染合併肛門癌に対するRTまたはCRTはHIV

非感染例よりも局所コントロールが劣っていると

報告している2い．しかし，彼らの報告では，40例

のHIV陽性患者のうち化学療法が行われたのは

55％であった．化学療法は5－FU＋MMC併用だ

けではなく5－FU＋シスプラチン（CDDP）併用

が含まれ，MMCはHIV陰性患者の64％に投与

されていたが，HIV陽性患者の30％にしか投与

されず有意に少なかった．HIV感染者を対象と

した検討ではないが，5－FU＋MMC併用CRTと

5－FU＋CDDP併用CRTを比較したRTOG　98－11

の長期成績では，無病生存期間は5－FU＋CDDP

併用CRTよりも5－FU＋MMC併用CRTの方が
良好であった25）ことから，Oehler－Janneらの報

告21｝は，HIV感染合併の有無で治療内容に差が

あったためにHIV感染合併肛門管癌患者の方が

HIV非感染患者よりも5年局所制御率が低く

なった可能性が考えられる．本例は，鼠径リンパ

節だけではなく外腸骨リンパ節転移も認めたが，

鼠径リンパ節と外腸骨リンパ節を含めて照射する

ことが可能であったため5－FU＋MMC併用CRT

を施行した．

　肛門管癌に対する5－FU＋MMC併用CRTによ

る有害事象は，血液毒性や皮膚および消化管の非

血液毒性が多く，Grade　3以上の急性血液毒性は

5－FU＋CDDP併用CRTよりも5－FU＋MMC併
用CRTの方が多い19）．本例はGrade　4の白血球

数および好中球数減少とGrade　3の血小板数減少

を認め，非血液毒性としてGrade　2の放射線性皮

膚炎を認めた．HIV感染合併肛門癌患者とHIV

感染のない肛門癌患者との比較ではGrade　3また

はGrade　4の急性毒性の頻度に差はないとされて

いる22｝が，HIV感染合併例の方がGrade　3または

Grade　4の皮膚毒性が多く，　MMCと関連してい

るとの報告2いもある．金城ら9）は毒性を軽減する

ために低線量（30Gy）でCRTを施行し，その後

10Gyを追加照射したがT低線量のCRTは局所

制御率を低下させる可能性があるため，線量は下

げずにCRTをするのが望ましいと考える．強度

変調放射線療法（IMRT）は，周囲組織への影響

を最小限に抑えながら高い放射線量を照射するこ

（55）

とが可能である．HIV感染者を含む肛門管癌に

対する化学療法併用IMRTは有効性が高く，忍

容性も高いとされておりL’6’　一一　L8J，化学療法併用

IMRTによって皮膚毒性や消化管毒性を低減でき

る可能性がある．

　本例はARTを継続しながら5－FU＋MMC併

用CRTを施行し，　CRT第16日目にGrade　4の

白血球数減少と好中球数減少が出現したためレノ

グラスチムを投与し，CRT第29日目から第32

日目までの5－FUを80％量に減量して投与した

が，白血球数と好中球数がCRT開始前値まで回

復するのに約6カ月を要した，また，CD4数は

CRT開始前に190／μ1であったが，3カ月後に

138／山まで低下し，CRT開始前値まで回復する

のに1年を要した．ARTを併用したCRTはCD4
数を大幅かつ長期間低下させる2°］23121｝との報告が

ある．Wexlerらは，　CRT開始後CD4数が低下

し，最長8カ月間続いた2°）と報告し，Alfa－Wali

らは，CRT開始3カ月後にCD4数は半減し，1

年のフォローアップ期間中はCRT開始前のレベ

ルを下回ったままであった23乏報告している．さ

らに，Fraunholzらは，　CD4数はCRTが終了し

た3～7週後に低下し，最長6年間治療前値より

も低値が持続した2a」〕と報告している．　CRTによ

るCD4数低下は治療後の日和見感染のリスクに

影響はなく2°）rHIV関連疾患の罹患率上昇にも影

響しなかったL”a　｝とされている一方で，CRTによっ

て寛解が得られてもCD4数低下の遷延がAIDS

指標疾患による後期死亡を増やす可能性がある23］

との報告もあるので注意が必要である．本例は，

白血球数好中球数およびCD4数が回復するま

での間に日和見感染症の合併や新たなHIV関連

疾患を発症することはなかった．

　ARTと化学療法の併用については，チトクロー

ムP450（CYP）の影響や腎機能障害に注意する

必要がある．プロテアーゼ阻害剤（PI）や非核酸

系逆転写酵素阻害剤（NNRTI）はCYPの基質で

あると同時にその活性を抑制（時に促進）する作

用があるため，CYPで代謝される他の薬剤との

相互作用が生じる．本例は2種類の核酸系逆転写

酵素阻害剤（NRTI）の合剤であるTDF／FTCと
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インテグラーゼ阻害剤のRALを併用したART

中に肛門管癌を発症した．本例が肛門管癌発症前

から選択していたTDF／FTCとRALはCYPに

影響しないため，ARTを継続しながら5－FU＋

MMC併用CRTを施行することが可能であっ
た．NRTIの中には腎機能に応じて投与量の調整

が必要となるものがあるため，腎毒性のある治療

薬を使用する場合には注意が必要である．また，

HIVに対する初回治療として選択されるTDF／

FTCは，　TDFによる尿細管障害が生じることが

ある29⑳ため，血清クレアチニン，リン酸塩尿

糖尿蛋白や尿中β2一ミクログロブリンなどを定

期的に測定することが望ましい．したがって，

TDF／FTCを含むARTを行いながら5－FU＋

MMC併用CRTを施行する場合，　MMCが腎障
害をおこすこともあるため，腎機能に十分注意し

ながら観察する必要がある．本例は5－FU＋MMC

併用CRT中に腎機能が低下することがなかった

ため，薬剤の変更や用法・用量を調節することな

くARTを継続することが可能であった．

　　　　　　　　　　結　　語

　ARTを継続しながら5－FU＋MMC併用CRT
でCRが得られたHIV感染合併肛門管扁平上皮

癌の1例を経験した．ARTの進歩によってHIV

感染者の生命予後が延長し，それにともなって今

後肛門管扁平上皮癌を含めたNADMが増加する

ことが予想される．HIV感染合併肛門管扁平上

皮癌に対してARTを併用したCRTを行う際に

は，CRTの有害事象だけではなく，　CD4数低下

によるAIDS指標疾患の発症にも注意しながら

長期間フォローする必要がある．
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Squamous　cell　carcinoma　of　the　anal　canal　treated　with　chemoradiotherapy

in　a　patient　with　HIV

Aya　SUGIMOTO川2），　Shoichi　NAKAZURU，　Yuko　SAKAKIBARA，　Kumiko　NISHIO，

Takuya　YAMADA，　Hisashi　ISHIDAい，　Keishiro　YAJIMA，　Tomoko　UEHIRA：31，

Kiyoshi　MORI‘’　and　Eiji　MITA］’］

1ト

Department（）f　Gastroen　terologl　and　Hepatology，　National　Hospital　Organi2ation，　Osaka　National　Hospita／

2’

　Departmen　t　of　Gastroenterolo，gly／，Toyonaka　Mttnicipal　Hospital
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Departnient〔）f　Pa　thology，　Nationa～Hospita／Organization，　Osaka　National月「ospital

　　Since　the　introduction　of　combination　antiretroviral　therapy（ART），　the　life　expectancy　has　increased　for

patients　infected　with　human　immunodeficiency　virus（HIV）．　This　has　been　associated　with　reductions　in　the

incidences　of　some　AIDS－defining　malignancies，　such　as　Kaposi　sarcoma　and　non－Hodgkin　lymphoma，　but

has　coincided　with　an　increased　incidence　of　non－AIDS－defining　malignancies，　such　as　anal　cancer．　However，

anal　cancers　are　rare　in　patients　with　Hlv　in　Japan．　We　report　the　case　of　an　Hlv－infected　patient　with　anal

cancer　treated　with　chemoradiotherapy．　A　37－year－old　man　receiving　ART　for　HIV　infection　presented　with

al－month　history　of　left　inguinal　lymphadenopathy　and　anal　pain．　Magnetic　resonance　imaging　and　com－

puted　tomography　revealed　a　56－mm　mass，　left　ingし1inal　lymphadenopathy，　and　left　external　iliac　lymphade－

nopathy．　The　mass　had　infiltrated　from　the　anal　canal　to　the　right　levator　ani　and　corpus　spongiosum．

Colonoscopy　revealed　a　tumor　with　an　ulcer　in　the　anal　canal．　Histological　examination　of　the　tumor　biopsy

specimens　confirmed　the　diagnosis　of　squamous　cell　carcinoma．　The　patient　was　diagnosed　with　anal　cancer

（T4N2MI　stage　IV），　and　he　received　5一且uorouracil（1000mg／mL　on　days！－4　and　29－32）plus　mitomycin　C（10

mg／m20n　days　l　and　29）and　concurrent　radiotherapy（total　dose，59．4Gy　in　33　fractions）along　with　ART．

The　treatment－related　adverse　events　were　grade　4　leukopenia　and　neutropenia，　grade　3　thrombocytopenia，

and　grade　2　radiation　dermatitis．　Moreover，　CD4　suppression　was　observed：the　CD4　count　decreased　from

190cells／μ1　before　chemoradiotherapy　to　138　cells／μ1　after　3　rnonths，　but　increased　to　210　cells／1．Ll　after　l

year．　Because　of　the　grade　41eukopenia　and　neutropenia，　the　dose　of　5－fluorouracil　was　reduced　to

800mg／m2　on　days　29－32．　A　complete　response　was　confirmed　on　magnetic　resonance　imaging，　and　colono－

scopy　confirmed　the　disappearance　of　the　anal　cancer．　The　patient　is　living　with　no　signs　of　recurrence　at　2

years　after　chemoradiotherapy．　When　treating　HIV－infected　patients　with　anal　cancer　by　chemoradiother－

apy　and　ART，　clinicians　should　be　aware　of　the　possibility　of　CD4　suppression．

（58）
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