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要 旨:リ ンパ 脈 管 筋 腫 症(lymphangioleiomyomatosis;LAM)は 、 生殖 可 能 年 齢 の 女 性

に好 発 す る稀 少 疾患 で 、 そ の 有 病 率 は 女 性100万 人 あた り3.4～7.8人Dと され て い

る。 本 疾 患 は結 節性 硬 化 症(tuberous　 sclerosis　 complex;TSC)に 合 併 す るTSC-LAM

と 孤 発 性 のsporadic　 LAMに 分 類 され る。 今 回 わ れ わ れ は病 理 診 断 に 至 ったLAMの3

例 を経 験 した の で 報 告 す る 。

キ ー ワー ドLAM、VATS、 病 理 診 断

は じ め に

LAMは 、平滑筋様細胞 のLAM細 胞が増

殖 し、肺 を中心 に病変 を形成 する低 悪性

度腫 瘍であ る。 診断の平均年齢 は35～

45歳 で、初発症状 は気胸(41%)や 労

作時呼吸困難(30%)が 多 く2}、 その進

行 は緩徐 な ものか ら急激 な呼 吸不 全へ

至 るもの まで様 々で ある。

LA.Mの 病理 学的特徴、病理学的診断基

準3}は 次の通 りであ る。

q)HE染 色所見:① 細 胞は紡錘形～類上

皮様形態 を呈 し、② 核 は類 円形～紡錘 形

で、核 小体 は0～1個 、核 クロマチ ンは微

細 、③細胞 質は好酸性 もしくは泡沫状

(2)免疫組織 化学的所見:LAM細 胞 は、抗

α一smoothmuscleactin(α 一SMA)抗 体 、

抗HMB45抗 体 に陽性 を示 し、核 は抗

es{rogenreceptor(ER)抗 体、抗

progesteronereceptor(PR)抗 体 に陽性

(LAM細 胞は これ らすべて に陽性 とな る

わけではな い)

病 理診断確実=

(1)HE染 色所見+(2)αSMA(+)+HMB45(+)

病理診断 ほぼ確実:

(1)HE染 色所見+(2)αSMA(+)+HMB45(-)

かつ、ERかPRの いずれ か一つで も陽性

治療 と して は、胸膜癒着や生活指導 な

ど対処療法 が主であ り、重症例 には肺移

植 とされて きた が、2014年 以降 は分 子標

的薬で あるシ ロリムスが保険適応 とな

ってお り治療 の幅が広が って いる。われ

われ は2014年4月 ～2016年7月 まで に病

理 診断 に至ったLAM3例 を経験 した ので

報告する。また、臨床症状 では極 めてL酬[

が疑われた ものの病理診断 に至 らなか

った1例 も合わせて報告す る。

症 例

症例1:42歳 女性

【主訴】な し(検 診 で指 摘)

【既往歴 】心室性 期外収縮、右卵 巣嚢腫

手術(32歳)、 虫垂炎手術(11歳)

【家族歴 】気 胸の家 族歴な し

【喫煙歴 】past:Brinkman index 200

【現病歴 】

X-1/09仕 事 中に胸痛 を自覚

X-1/10職 場検 診のX線 で気胸 を指摘

X-1/ll胸 部CTで 小嚢胞散在 を認め、
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LAM疑 い のた め 当院 呼 吸 器 内 科 を受 診

X/04VATS生 検 施 行

【呼 吸機i能 】PaO2=95.ITorr、%FEV1:83.3%

Fig.IA:初 診 時CT。 最 大20mmの 嚢 胞 を

び ま ん性 に認 め た。

Fig.IB:左 肺上葉 ・下葉 よ り生検。肉眼

的 にも嚢胞が確認で きた。

lg.

Fig.ID Fig.1E

Fig.IF Fig.IG

Fig.IH

Fig.1c=HE染 色。嚢胞壁 に紡錘 形の平滑

筋様 の細胞 増殖 を認めた。1D:αSMAび

まん性 に陽性 、IE:HMB45部 分陽性でLAM

と診断。 さ らにIF=ER、IG:PRも 陽性で

あった。1H:D2-40染 色で 、 リンパ管 の

増生 も確認 され た。

【診断後経過 】

X/08,X+1/01右 肺気 胸を繰 り返 してお

り、重症度分類GradeH。 移植 も視野 に

入れ、移植可能な施設 に情報提供中。

症例2:39歳 女性

【主訴】な し(乳 癌精査時 に発見)

【既往歴】 甲状腺機i能充進症 甲状 腺全

摘(25歳)、 鉄欠乏性 貧血

【家族歴】気胸 の家族歴な し、 父:ALS

【喫煙歴】 な し

【現病歴】

Y/05左 乳房腫瘤精査 目的 に当院乳腺外

科 受診。CTでLAMを 疑い とな り、呼吸

器 内科 受診

Y/07右 乳房切除術 と同時 にVATS生 検

施 行

【呼吸機i能】PaO2:159.OTorr(マ スク

4L)、%FEV,:83.3%

一

Fig.2A:初診時CT。 最大7mmの 小嚢 胞が
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散在 していた。

Fig.2B:右 肺 中 葉 ・下 葉 よ り生 検 。

Fig.2C

Fig.2D Fig.2E

Fig.2F Fig.2G

Fig.2c:HE染 色。嚢胞辺縁 に平滑筋様の

細胞増殖 を認 め、2D:αSMA陽 性、

2E:HMB45陽 性。2F:ER、2G:PRい ずれ も

陽性で あ り、LAMと 診断 した。

【診断後経 過】

重症 度分類GradeI、 現在 に至 るまで

呼 吸器 症状な く経過観察中。

症 例3:23歳 女性

【主訴】な し

(結節性硬 化症のfollow中 に発見)

【既往 歴】結節性硬化症(両 腎血管 筋脂

肪 腫、左顔面血管線維腫)

【家族歴】結節性硬化症 の家族歴な し

【喫煙歴】な し

【内服薬 】エベ ロリムス5mg/day

【現病歴 】

3歳 の頃よ り左頬 に血管線維腫 あ り

Z-8当 院皮膚科通 院中、右手第1指 のケ

ー ネン腫瘍(Fig .3A)出 現

Z-1/02体 重減 少(-10kg)・ 微熱 を主訴に

近医受診 し、両腎血管筋脂肪腫(Fig.3B)

を発見。 またCTでLAMの 可能性 を指摘

Z-1/06結 節性硬化症 と診断

Z-1/08エ ベ ロ リムス10mgで 開始

Z-1/09発 熱 ・腹痛 あ り1週 間 の休 薬後 、

エベ ロ リム ス5mgで 再開

Z/03左 気胸 、 自然軽快

Z/08右 気胸 、 ドレー ン留置で入院加療

Z/08VATS生 検施行

【呼吸機i能】PaO,:180.OTorr(マ スク

3D95.ITorr、%FEVI:気 胸のため未実施

Fig.3A Fig.3B

Fig.3C二 最 大5mmの 小 嚢 胞 が 散 在 。

Fig.3D:右 肺 上 葉 ・中 葉 よ り生 検 。
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Fig.3E

Fig.3FFig.3G

Fig.3E:HE染 色 所 見 、3F:αsMA陽 性 、

3G:HMB45陽 性 でLAMと 診 断 した 。

【診 断 後 経 過 】

重 症 度 分類Grade皿 で あ り、エ ベ ロ リ

ム ス か らシ ロ リム ス に 変更 検 討 。

参考症例:42歳 女性

【主訴】 再発性気胸

【既往歴】 脂質異常症

【家族歴】 特記事項なし

【喫煙歴】 なし

【現病歴】27歳 、34歳 、40歳 の妊娠

に合わせて左気胸で治療

V/04診 断目的に当院呼吸器内科受診

V/10左 肺よ りVATS生 検施行

Fig.4A:最 大18mmの 嚢 胞 が 散 在 。

Fig.4C Fig.4D

Fig.4A:CTで は最大18mmの 小嚢 胞が散

在 して お り、病 歴 も合わせ臨床所見 は

LAMと 矛盾 しなか った。しか し、4B:HEsen

染色でLAM細 胞 の増殖 を認めず、4C:

αSMA、4D:HMB45い ずれ も陰性 でLAM

の診断 に至 らなかった。

考 察

LAMは2015年 のWHO分 類4}や2017年

の肺癌取扱い規約5)では、問葉系腫瘍の

中のPEComatoustumorの 一つに分類さ

れ、腎血管筋脂肪腫、後腹膜 リンパ脈管

筋腫、乳び漏などの、肺外病変を伴 う全

身性疾患である。転移経路には議論の余

地があるが、遺伝子解析により、血液 ・

尿 ・気管支肺胞洗浄液 ・乳び液な ど異な

る部位か ら同一の遺伝子変異を持った

LAM細 胞が分離され、LAM細 胞が全身に

転移する事が裏付けられている6〕。過去

には問質性肺疾患 に分類された歴史 も

あるが、悪性腫瘍として理解することが

重要である。

気胸が発見契機になることが多いが、

気胸の合併は嚢胞性病変の進行度によ

らず、呼吸機能低下速度も個人差が大き

い。予後不良例は労作時呼吸困難が初発

症状の場合7)、病理所見でLAM細 胞の増

殖に比して、嚢胞性病変が優位の場合8)

との報告がある。

治療は、気胸に胸膜癒着や胸膜カバー

リング術、乳び胸に脂肪食制限や生活指

導 といった対処療法か、一定の見解はな

いがホルモン療法があり、重症例には肺

移植が適応となるが、移植できる施設は

Fig.4B
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限 られ ている。現在 はラバマイ シン標 的

蛋白質(mTOR)阻 害剤の中で、シロ リム ス

がLAMの 呼吸機能低 下を抑制す る こと

が臨床 試験 で実証 されてお り9)10)、さ ら

に 日本人患 者 を対 象 に行 わ れたMLSTS

試験 で、2年 間 の継続投 与での安 全性 が

確 認 され11)、 早期 に診 断できれ ば、呼

吸機能 が低 下 する 前か ら治 療 を行 うこ

とができ るよ うにな った。

また、厚生労働省指定難病 のLAM診 断

基準は、臨床診断例 と して 、LAMに 一致

す る胸部CT所 見か つ他 の嚢胞性疾患 の

除外でLAMと 診断で きる場合 があるが、

当院の参考症例 のように臨床 所見 はLAM

に矛盾 しな いが生検 の結 果LAMで はない

場合 もある。臨床所見 のみでは、他 の嚢

胞性疾患 との鑑別 は困難であ り、よ り早

期 に安 全な治療 を開始 するためには 、

よ り早期 に病 理組織 での診断が推奨 さ

れ る。

結 語

VATS生 検 にて診断 しえたLAMの3例 を

経験 した。LAMは 悪性腫瘍で あ り、治療

のためには積極的 に病理診断 をつ ける

べき と考え る。
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