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は じ め に

Human immunodefi ciency virus（HIV）感染者は悪性腫瘍
に罹患しやすい。カポジ肉腫，非ホジキンリンパ腫，原発
性脳リンパ腫および浸潤性子宮頚部がんが Acquired 
immunodefi ciency syndrome（AIDS）指標悪性腫瘍（AIDS 
defi ning cancer，ADC）として定義されているが，それ以
外の非 AIDS指標悪性腫瘍（non-AIDS defi ning cancer，
NADC）の罹患率も高い。Highly active antiretroviral therapy
（HAART）以後は ADCが減少したのに対して，NADCは
およそ 2倍程度まで増加している1-4）。さらに 2001-2006
年における NADCは，HIV感染者に伴う悪性腫瘍の 71%
を占めるようになった2）。その結果，HIV感染者の死亡原
因の 3分の 1が ADCと NADCになった5）。HAARTは，
HIV感染者の死亡率を著明に減少させたが，同時に死因
も大きく変化させた。NACDの中では，肺がんが最も致
命的な疾患であり5-9），罹患率も増加している10-15）。また非
HIV感染者に比べ肺がんの進行が早く，予後も不良であ
る。HIV感染者では全死因の 5%が肺がんで，がんによる
死亡の 15%が肺がんであるとの報告もある16）。

疫　　　学

HIV感染者における肺がんの標準化罹患率（age and sex-
adjusted standardized incidence ratio, SIR）を図 1に示す。
HAART以前では，SIR 4.5（95%信頼区間：4.2-4.8）16），
SIR 3.3（95%信頼区間：2.9-3.8）3）と増加している報告も
ある。しかし，より大規模な研究10-12）では，SIRは 1.13を
超えなかった。HAART以後では，Adult and Adolescent 
Spectrum of HIV Disease （ASD）/HIV Outpatient Study 
（HOPS）の報告では，140人の肺がん患者が発生し，SIR
は 3.3（95% CI : 2.8-3.9）であった13）。その他の HAART

以降の研究を合わせると SIR 2-6と考えられる。またメタ
アナリシスでは，HIV感染者の肺がんの相対危険度は，
非 HIV感染者に比べ 2.72（95%信頼区間 1.91-3.87）と報
告されている17）。

肺がん発症に影響を与える因子

1．　喫煙
非 HIV感染者同様，喫煙が HIV感染者の肺がん発症の
大きな誘引である18-20）。HIV感染者における喫煙と肺がん
の関係としては，①喫煙率が非 HIV感染者に比べ高率で
あること（57％対 33％）12, 21），②肺がんを発症した HIV感
染者はしばしば一般人の 2-3倍喫煙を行うこと14, 22），③肺
がんで死亡する HIV感染者の 96%は喫煙者であるこ
と5, 23）などが指摘されている。しかし喫煙のみでは HIV
感染者における肺がん罹患率の増加を説明できない24）。喫
煙歴を補正しても HIV感染者の肺がんリスクは SIRで 2.5
（95% CI : 1.6-3.5），また HIV感染者が全例喫煙者として
計算しても，まだ肺がん発症のリスクはおよそ倍とな
る14）。Kirkらは喫煙歴，年齢，性別を補正しても，HIV感
染者では非 HIV感染者に比べ 3.6倍肺がんで死亡してい
たと述べている。多変量解析では「HIV＋喫煙」の肺がん
発症リスクが HIV単独より高く，相対危険度 9.8（95% CI : 
4.44-21.4）対 1.8（95% CI : 1.28-2.15）を示した23）。

2．　静脈麻薬常用者
HIV感染者の肺がんはあらゆる感染経路の HIV感染者

で報告されているが，静脈麻薬による感染者に明らかに多
い25, 26）。この原因は不明である。

3．　免疫不全
HIV感染者とライフスタイルが全く異なる移植患者の
肺がん発症を比較検討したメタアナリシスでは，HIV感
染者で SIRが 2.72（95% CI : 1.91-3.87），一方臓器移植後
に免疫抑制薬を投与されている場合の SIRは 2.18（95% 
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CI : 1.85-2.57）であった17）。しかし他の原因による免疫不
全患者では肺がん罹患率の増加はみられず，免疫不全自体
がどの程度，肺がんを引き起こしているかは不明である。
メタアナリシスでは AIDSに進展した患者の肺がん発症リ
スクが，さらに高いことが明らかとなっている27）。また
AIDS発症時に一時的に肺がん発症のリスクが高まること
が示され16, 28, 29），大規模な研究では AIDS発症期（診断 6
か月前から 3か月以降）の SIRは 10.5と高値を示し
た30）。それに対して発症前 60か月の SIRは 1で発症後 60
か月の SIRは 2.9であった。

4．　CD4陽性リンパ球数
CD4陽性リンパ球数（CD4）と肺がんの関係では，

① ADCと異なり，肺がんは CD4と直接的に関与していな
いこと3, 23, 14, 30-33），② NADC診断時の CD4は ADCに比較
して優位に高いこと1, 2, 4, 5, 9, 34），③肺がんでも CD4は 121
から 364と高いこと12, 18, 32, 33, 35, 36）が指摘されている。肺が
ん患者の CD4が 500から 350-499に低下すると肺がん罹
患率が倍増し，さらに CD4の低下とともに肺がん罹患率
増加がみられる37）。CD4のナディア値（免疫抑制の程度を
示す）が肺がんをふくめたある種の腫瘍発症に関連すると
いう報告がある33）。しかし CD4のナディア値と肺がん発
症については小規模研究では関係を示すことができなかっ

た。大規模研究では，ASD/HOPSでは有意差を示したが，
FHDH-ANRS CO4（French Hospital Database on HIV）コ
ホートでは有意差を認めなかった。

5．　発がんウイルス
肺がんに関する発がんウイルスはいまだ不明である。

HIVの複製に必要な Tatは細胞増殖をコントロールする遺
伝子に影響を与える38）。しかし HIV-RNA量と肺がんの罹
患率に関連は認めなかった23, 14）。他に HHV8や human 
polyomavirusesおよび human papillomavirus（HPV）の関与
も調べられたがいずれも肺がんとの関与は明らかでなかっ
た39, 40）。

6．　HAART
HAARTにより肺がんの罹患率が影響を受けるか否かに
関して，さまざまな研究がおこなわれている。HAARTに
より罹患率が減少した31），あるいは罹患率が増加した23）と
いう報告もあるが，メタアナリシス27），その他大規模コ
ホートでは41），HAARTは肺がん罹患率に影響を与えな
かった。前記のように CD4＜ 500では肺がんのリスクが
高まることから，HAARTの併用で CD4＞ 500に保つこ
とは有用かもしれない。

図 1　HIV感染者における肺がんの標準化罹患率（SIR，95% CI）
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病　　　因

HIV感染症が肺がんを誘引している理由は十分わかっ
ていない。免疫抑制，発がんウイルスの活性化などが考え
られるが，これらのメカニズムを証明する明らかなエビデ
ンスはない。遺伝子の不安定性を示すマイクロサテライト
変異が非 HIV感染者の肺がんに比べ HIV感染者の肺がん
に多く見られる42）。HAART時代における肺がんの罹患率
増加も，免疫抑制が主因でないことを示している。

臨床的特長

1．　肺がんを合併した HIV感染者の背景因子（表 1）
肺がんと診断される平均年齢は 45-46歳で，非 HIV感
染者の平均 62歳より若い32, 43-45）。肺がんのリスクは男性
に高いが，HIV感染者でも同様である18, 24, 33）。女性の HIV
感染者は肺がんのリスクが増加しているだけでなく SIR
も非常に高い16, 27, 29, 46, 47）ので，女性 HIV感染者が増加する
と女性の肺がん患者も増加するかもしれない。同様にアフ
リカ系アメリカ人 HIV感染者においても肺がんは増加傾
向にある32, 48）。

2．　HIV感染者における肺がんの臨床的特徴（表 2）
臨床像は非 HIV感染者と大きく変わらない。咳，体重
減少，呼吸困難が最もよく見られる症状で，その他に発
熱，寝汗，胸痛および食欲不振がみられる32, 49）。AIDS患
者では発熱や体重減少などの全身症状がより強く出やす

い49）。胸部単純写真では抹消に腫瘤影や浸潤影を呈するこ
とが多い。しかし 21%の患者は胸部単純写真では胸膜の
異常影を呈するのみであった50）。これらのケースも CTス
キャンでは結節や腫瘤影を胸膜腔や肺野に認めている。
HIV感染者は胸部単純写真で結節影が見られたならば肺
がんを鑑別疾患に入れることは大切である。しかし HIV
感染症に合併した肺がん患者の 60％は診断 1年以内の胸
部単純写真で異常を認めなかったので注意が必要であ
る32, 51）。リンパ節腫大は半数の患者に見られ，胸水は 1/3
の患者に見られる22, 52）。組織型では adenocarcinoma（36-
67%），次いで squamous cell（17-30%），large cell（0-19%）
がみられ，小細胞がんも 6-14%みられる。残りは分類不
能例である18, 32, 45）。多くの患者は III期 /IV期の進行例が
67-100％と多い18, 32, 53）。HAARTの進歩にもかかわらず，
肺がんの罹患率や重症度に変化がない12, 26, 53）。

治　　　療

HIV感染者における肺がん治療に関する十分なデータ
はない。早期の切除可能な HIV感染症に合併した肺がん
の予後は不明なので，現時点では非 HIV感染者同様，積
極的な治療が必要とされる。手術が可能か否かは，さまざ
まな医学的状況に左右されるが，非 HIV感染者の肺がん
に準じる。進行した病期における化学療法の適応は患者一
人一人の状況に合わせて決定する。骨髄予備能の低下およ
び日和見感染症合併により強力な化学療法が困難になるこ
ともあるが，通常使用される化学療法の変更や投与量減量

表 1　肺がんを合併した HIV感染者の背景因子

報告者 症例数 観察年
年　齢
（中央値）

男性の
割合
（%）

MSMの
割合
（%）

IVDUs
の割合
（%）

結核，
PCPの
既往（%）

CD4
（中央値）

CD4＜200
の割合（%）

HAARTの
有無（%）

文献

Bazot 15 1988-1994 48 － 40 － 13 136 －  0 52
Parker 36 1990-1995 49  97 47 33 － － －  0 24
Bower  9 1996-2001 44 － 89 － 33 180 － 66 12
Sridhar 19 1986-1991 47 100 32 21 58 121 53  0 49
Vyzula 16 1988-1995 45  94 38 63 － 184 54 － 25
Tirelli 36 1986-1998 38  89 17 69 11 150 44  8 18
Alshafi e 11 1990-1994 50  82  0 81 36 329 30  0 19
Spano 22 1993-2002 45  86 45 23  9 364  9 55 35
Brock 92 1986-2004 46  67 － 58 － 305 － － 32
Lavole 49 1996-2007 46  86 18 17 － 350 － 73 45
加藤  6 1984-2005 52.5 100 67  0  0 328 17 50 20

MSM ; men who have sex with men
IVDUs ; intravenous drug users 
PCP ; Pneumocystis pneumonia
HAART ; highly active antiretroviral therapy 
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などに関するデータはない。放射線治療の有用性も不明で
あるが，症状緩和には有効と思われる。

HAART以前や HAART導入期には HIV感染症に合併し
た肺がん患者の 1/4は肺がんの治療を受けることができな
かったが，その割合は HAART以後には 12%に減少し
た 32, 45）。Performance status（PS）不良あるいは肺感染症の
ために 2/3の患者は手術を受けることができなかっ
た18, 54, 55）。しかし HAART後も治癒切除可能な例は増加し
ていない（13% versus 15%）32）。手術不能例では放射線療
法，化学療法あるいは放射線化学療法が行われる。
HAART後の化学療法では① 74例中治療関連死は 3例の
みで多くは肺がん自体で死亡したこと45, 53, 54），② PSも不
良で，Grade3あるいは 4の血液毒性が半数に生じたが肺
がんに対する有効性は非 HIV感染者と同様であったこ
と53），③治療後に日和見感染症で死亡する例はなかったこ
と45, 53）など，HAARTの有用性が示唆されている。化学療
法を行う上で，考慮しなければならないことは HAARTと
抗がん剤の相互作用であり56），相互作用や副作用が重複し
ない HAART選択が望まれる。放射線治療では食道炎が
もっともよく見られる副作用で，非 HIV感染者と変わり
がなかった18, 45）。

予　　　後

HIV感染症に合併した肺がんの進行はしばしば急速で

あり，非 HIV感染者に比べて生存期間が短い25, 18, 32, 45）。
HIV感染者の生存期間は 3週間，非 HIV感染者では 10週
間で，さらに HIV感染者では病期Ⅰでも生存期間は 1年
にすぎなかった49）。また HAARTの併用に関しても，
HAART以前，以降を問わず全生存期間は 6ヶ月で変化が
なかった14）。しかし PSが良好で，病期 I-II，HAART使用
は生存期間延長に有効だったという報告もある45）。
多変量解析での予後不良因子は，アフリカ系アメリカ人
であることおよび進行した病期の 2点で，HIVの状況に
は関係がなかった21）。予後良好な因子は，病期が早期で，
HAARTを併用していること45）の 2点である。病期による
生存率は非 HIV感染者と変わりがないように思えるが，
HIV感染者では病期が進行している例が多く，結果とし
て予後不良となっている32, 53）。

予　　　防

禁煙が全ての HIV感染者に望まれる。喫煙は肺がん発
症に大きな役割を果たす。スクリーニングとしての胸部
CT検査の有用性ははっきりしない。

最 後 に

HAARTの導入により HIV感染者の状況は大きく変化し
た。AIDS関連の疾患は減少する一方，肺がんを筆頭に
NADCの増加が大きな問題となっている57）。肺がん予防に

表 2　HIV感染者における肺がんの臨床的特徴

報告者 症例数 観察年
ブリンク
マン指数
（中央値）

組織型（%） PS＜2
の割合
（%）

病期
III/IV
（%）

手術例
（%）

生存期間
（月）

文献
腺がん

扁平上
皮がん

大細胞
がん

小細胞
がん

その他

Bazot 15 1988-1994  800 47 － － 13 － －  67 26 14 52

Parker 36 1990-1995 － － － －  8 － －  89 － － 24

Bower 9 1996-2001  800 44 － － 11 － － 100  0 2 12

Sridhar 19 1986-1991 1200 44 33 10  6 11  37  79 16 3 49

Vyzula 16 1988-1995  600 50 19 19 12 －  69  81 －  5.4 25

Tirelli 36 1986-1998  800 36 33 14 14  3  43  84  8 5 18

Alshafi e 11 1990-1994  800 46 36  9 0  9 －  90  0 3 19

Spano 22 1993-2002  600 36 50  5  5  5  69  75 27 7 35

Brock 92 1986-2004  620 48 17  5  9 21 －  87 －  6.3 32

Lavole 49 1996-2007  600 67 17 17 － －  71  84 24  8.1 45

加藤  6 1984-2005  630 50 50  0  0  0 100  67 33 20.5 20

PS ; Performance status

16 （ 16 ）

A Ajisawa : HIV and Lung Cancer



は①禁煙，および② CD4を高く保つことが重要である。
また呼吸器症状や胸部単純写真の異常が見られた場合に
は，精力的検査を行なうことが大切である。今後は HIV
感染者における肺がんのスクリーニング検査や治療法の研
究が必要となると思われる。
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