
山梨肺癌研究会会誌21巻2008

化学療法、放射線療法に抵抗性を示し、急速に進行した

肺原発多形癌の1剖検例

山梨大学医学部 第2内科

佐藤亮太 渡邉一孝 金澤正樹 西川圭一 久木山清貴

要旨:症 例は61歳 男性。右上背部の鈍痛のため近医を受診、胸部単純X線 で右上肺野に9

cm大の腫瘤を指摘された。胸部CTで は右上葉に9×8.2cm、 辺縁が不均一に造影 される腫

瘤を認めた。当院を紹介受診し気管支鏡検査を施行したところ、ブラシ擦過細胞診にてク

ラスV(未 分化扁平上皮癌の疑い)と 診断された。右腎より下方の後腹膜に転移があり、

臨床病期はT3N3M1、 ステージIVだった。シスプラチン(CDDP)+ジェムシタビン(GEM)併用お

よび ドセタキセル(TXT)単剤による化学療法を行ったが、ともに無効であった。胸壁、隣

接臓器への浸潤傾向が強く、痺痛緩和目的に原発巣および後腹膜の転移に対してそれぞれ

17Gy、45Gyの 放射線療法を行ったが、腫瘍の急速な増大を認め初診から約4ヶ 月にて永

眠された。剖検にて肺原発多形癌pleomorphic carcinomaと 診断され、縦隔、胸壁への浸

潤、左心室、胃、腸間膜、後腹膜への転移を認めた。肺原発多形癌はまれな組織型だが、

急速な進行を示 し、化学療法、放射線療法ともに抵抗性である。手術不能例に対 して有効

な治療法の確立が望まれる。

キー ワー ド:肺 癌、多形癌 、化学療法、放射線療法

は じめ に

肺 原 発 多 形 癌 は1999年 の 世 界

保 健 機 関(WHO)分 類 で 新 し く提

唱 され た 組 織 型 で 「多 形 、肉 腫 様

あ る い は 肉腫 成 分 を含 む 癌 」の 中

の 「紡 錘 細 胞 あ る い は 巨細 胞 を 含

む 癌 」の ひ とつ に 分 類 され て い る
1)
。全肺腫瘍のd.3%2)と 報告されてお

り、まれではあるが悪性度が高く急速な

進行をきたすことが多い。今回我々は、

化学療法、放射線療法 ともに治療抵抗性

で急激な進行を示 した1例 を経験 したの

で、剖検所見 とあわせて報告する。

症 例

症例:61歳 男性

主訴:右 背部痛

既往歴:59歳 左下葉肺炎

家族歴:母 が 胃癌

喫煙歴=50本/日18歳 ～61歳

現病歴:受 診3ヶ 月 ほ ど前 に血疲 が出現

したが、10日 ほ どで 自然に消失 したため

放 置 した。 受診2週 間前 よ り右背 部に鈍

痛 が出現 し、近医を受診。胸 部単純X線

にて右 上肺 野に9cm大 の腫瘤 を認 めた。

胸部CTを 施行 した ところ右 上葉に9×

8.2cm、 辺縁 が不均 一に造影 され内部 が

壊 死 した腫瘤 を認 め肺癌 が疑 われ た。 当

院 を紹介受診 し気管支鏡検査 を行 った と

ころ、ブ ラシ擦過細胞 診 にて クラスV(扁

平上皮癌の疑い)と 診断 され た。

入 院時現症:身 長168.1cm、 体重77.5kg、

血圧140/88㎜Hg、 脈拍66回/分 、整 、

体 温36.3℃ 、貧血 、黄疸 な し。胸 部聴

診 上、左 下肺野でfine crackleを 聴 取。

心音 は正常。腹 部に異 常を認 めず。 表在
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表1血 液検査所見

〈末 梢 血>

WBC10880/mm'
{Neu60%.lym29%,

R8c491万/㎜ 冨

H図b140L/d

Hαt434暫

MCY68.4fl

MCH28.5pg

Pk266万/m3

〈凝 固 系>

P了96.65

API「「41.9秒

Fib583mg/dl

〈生化 学 〉

Tρ8.05/a

F-BilO.5mg/dl

AST23IU/L

ALT231U/L

ALP4691E1/L

rG丁r681U/L

EDH342N/L

CHE187N/L

TC208r叩 ノ引

TG196me/dl

HDL34m塞/出

Na

CYFRA

ProGRP21.1P8/ml

CEA

137mEq/1

41mEq/1

捌mEqノ 睡

薯92r昭 川

087m8ノ α

7.6ma/df

8.19mレ 引

2.06ns/mL

4.4ng/ml

'

図五 胸部単純X線

リンパ節 は触知 しなかった。 ば ち指は認

めず。

血液検査所 見(表1):CRP8.19mg/dl

と上昇 、WBClO880/μ1と 軽 度上昇 を認

めた。腫瘍 マーカーは シフラ2.06ng/ml

と軽度 上昇 していた。

胸部 単純X線 所 見(図1):右 上肺野 に9

cm大 の腫瘤 を認 め 、その末梢 に閉塞性肺

炎 と考え られ る浸潤影 を認 めた。 左下肺

には陳 旧性炎症性 変化 と考 え られ る網状

影 を認 めた。

胸部造影CT所 見(図2):右 上葉に内部

壊死傾 向の強 い巨大な腫瘤 があ り、辺縁

が不均一 に造影 され た。 また、腫 瘤末梢

の肺野 に浸潤影 を認 めた。右 鎖骨上窩、

右気管支前 、肺 門、気管 分岐 部の リンパ

節 は腫大 していた。右後 腹膜 に転移 と考

え られ る径3cm大 の腫瘤 を認 めた。

気 管支鏡所 見=可 視範 囲に異常 を認 めな

かった。 ブラシ擦過細胞診 にて クラスV

(扁平上皮癌 の疑い)と 診断 された。

入院後経過:頭 部MRI、 骨 シンチで転移

は認 めずT3N3M1,ス テー ジIVと 診断 され

た。PSOで 全身状態 良好 であったため、

CDDP(30mg/m2)十GEM(1000mg/m2)

Day1.15.投 与 による化学療法 をお こなっ

たが、1コ ー ス終 了時で原 発巣の増大、

背部痛 の増強 を認 めた。

図2胸 部造影C丁

2nd lineの 化 学 療 法 と してTXT(55

mg/m2)Dayl投 与 に変更 したが、腫瘍 の

縮小は認 めなか った。 さ らにDay14に 不

安定狭心症 を発症 し、緊急で経皮経管 的

冠動脈形成術 を行 った。2ndlineの 化学

療法後 も原発巣は増大 し、右上葉閉塞性

肺炎 の増悪や上大静脈症候群の合併 な ど

で全身状態 が徐hに 悪化 したた め、best

supportive careに 治療方針 を変更 した。

腫瘍 は隣接臓器への浸潤性が強 く、原発

巣、転移巣 ともに癒痛が強いた め、オ ピ

オイ ド等の使用に加 え放 射線 療法 と して

原発 巣に17Gy,右 後腹膜 の転移 に45Gy

を照射 したが効果はみ られず腫瘤は増 大

し、全身状態悪化、呼吸 不全のため初診

後約4ヶ 月で死亡 した(表2)。
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表2臨 床 経 過

臨床

経過

化学療法
rnnr+uFnt

ウ

TXT

ウ

敏射纏療法
原発彙77Gy!2fk陵 霞膜転移45Gy/15fx

豊 ウ ↓鼎 柵 ↓

抗生剤治療
n=F.Ph[hlFL㍉ 【 ムIEPAI

O「gx2■ ■薗40幅 望■ ■圏QSv_x二

ChetX-ray 初診

腫瘍横径8-mm

1ヵ 月

9GII1111

2ケ 月3ケ 月4ケ 月

Io「mmli4mm1?iエu皿

図3剖 検 所 見(原 発 巣)

左心室転移

後腹膜転移 胃幽門部転移

図5剖 検 所 見(転 移 巣)

ご家族の同意 を得て病理解剖を行 った。

剖 検所 見:右 上葉 の腫 瘍は15Xl3XlO

Cmで 内部 に著明な壊 死を認 めた(図3)。

図4病 理 組 織 所 見(原 発 巣 、H&EX400)

縦隔、腕頭動脈、上大静脈、胸壁へと浸

潤を認めた。組織像は巨細胞 と紡錘細胞

からなる多形癌であった(図4)。 後腹

膜の転移は8×6×5cmで 原発巣同様 に内

部に著明な壊死を認めた。また、左心室 、

胃、腸問膜 にも転移を認めた(図5>。

考 察

肺原発多形癌は1999年WHO分 類で新たに

提唱 された組織型i)で 、日本肺癌学会

取 り扱い規約(改 訂第6版)に も記載 さ

れている3}。 非小細胞癌の組織像に加

えて紡錘細胞 と巨細胞の一方または両者

を含む腫瘍、または紡錘細胞 と巨細胞の

みからなる腫瘍 と定義 され る。本症例で
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は紡錘 細胞 と巨細胞 のみで構成 され てい

た。 この よ うな非小細胞癌 の組織像 と紡

錘細胞 、巨細胞 が混在す るとい う定義の

ために、気管支鏡 に よる組 織診、細 胞診

では多形癌 との診断に至 らない ものが ほ

とん どであ る。 多 くはその後の手術 や剖

検 にて診断が確 定 してい る4)5)12)13)。 そ

のため、手術施行例や剖検 例以外では他

の組織 型 と誤認 されたま まとなっている

可能性 も高い。本症例では腫瘤が 巨大で

あ り気管支が圧排 されていた こ と、内部

は著明な壊死 をきた してお りviableな

組織が腫瘤 を取 り囲む よ うに表面 にのみ

分布 して いるこ とも気管支鏡 による診断

を難 しくした と考 え られ る。

本腫瘍 の特徴 につ いて はFishbackら 、

Nakajimaら 、Changら が報告 してい るが、

60歳 代に多 く、男女比は3～10:1と 男

性 に多 い。 また重喫煙者 の割合 が多 く、

喫煙 との 関連 が示唆 され ている1)6)7)。

発症部位 では上葉末梢が 多い。 また、局

所での浸潤傾 向が強 く、そ のため胸痛 を

主訴 に受診す る ことが多 い。本症例 も男

性、喫煙指数 が2200と 重喫煙者 であ り、

腫瘤 は上葉末梢 に発生 している。

Kimら は肺原発多形癌のCT像 につ いて、

5cm以 上 では リング状 に辺縁 が造影 され

中心部は不均 一なlow densityを 示 した

と報 告 している 帽 。 これ は急速 に増大

す る とい う多形癌 の特徴 のために内部 が

出血 、壊死 を起 こし、viableな 組織 は腫

瘤 の周囲 を取 り囲むよ うに分布 してい る

こ とを反 映 してい る。本例 のCT所 見で も

初 診 時 よ り 中 心 部 は 不 均 一 なlow

densityで 、造影 では辺縁 が増 強 され て

いた。剖検所 見で も腫瘤 の内部 は著明な

壊 死 を起 こ していた が、初 診時 か らCT

像 の特徴 は変化 していないこ とか らも著

明な内部壊 死は治療効果 ではな く、多形

癌 の増殖 速度 が速い ことに よる もの と考

え られ る。

肺原発 多形癌 の手術療 法での治療成 績

は、他の非小 細胞癌 と比 べ早期に再発 す

る例 が多 く、予後 不良である。 また、放

肘線療法 、化 学療 法 ともに治療抵抗性 で

ある とい う報 告がほ とん どであ る4}。 本

症例 では1st lineにCDDP+GEMの 化学療

法を行 ったが、1コ ース終了時に腫瘍径

が8.7c皿 か ら9.6c皿 と増大を示 し、2nd

lineのTXTに 関 して も1コ ー ス終了時 に

は腫瘤 が10.5cmと 急速 な増大 を してい

る。

肺原発 多形癌の進展形式については周

囲へ の局所 浸潤傾 向が強 く、遠隔転移 で

は通 常の転移好発部位以外に歯肉 、皮 下、

骨格 筋、腸管な どまれ な転移形式 をきた

す ことが報告 され てい る 剛 ～囲 。本 例

の剖 検所 見で も他 の報告 と同様 に縦隔 、

腕頭 動脈、上大静脈 、胸壁へ と周 囲臓 器

に強い浸潤傾向 を認 めた。 また、遠隔 転

移 は後腹膜 、胃、腸間膜 、左心 室 と肺 癌

では比較的 まれ な部位 に認 めた。

肺 原発多形癌 はまれ な腫瘍 である とと

もに、気管支鏡検査 による診断 が確 定 し

な い こ と が 多 い た め 、 手 術 例 を

retrospectiveに 検討 した報告 しかな く

化学療法の有効性 につ いてま とまった検

討は されて いない。手術 で完全切除 され

た もので も、早期 に再発す る症例 が数 多

く報告12)14)15)さ れ てお り、知見の集 積

お よび有効 な治療方 法の確 立が望まれ る、

結 語

化学療法、放射線に抵抗性で急速に増大

した肺原発多形癌を経験 した。手術不能

例での有効な治療法の確立が期待 され る。
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