
はじめに

原発性肺癌の病巣内に異所性の骨形成を認めた症例の

報告は少なく，自験例と本邦例 4例と海外例 2例を合わ

せ，わずかに 7例にすぎない．病巣の骨化は腺癌の中心

線維化部分に一致している場合が多く，いずれも軟骨形

成ではなく骨形成である．今回われわれも中心線維化を

示す腺癌の間質に骨形成を認めた症例を経験し，免疫組

織化学的に検討し，骨形成の機序に関して検討した．
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要旨━━背景．今回われわれは，術前より病巣内に小石灰化を認めた原発性肺腺癌切除例の病巣内に骨形成を認めた

症例を経験した．症例．66歳の男性で人間ドックの際に胃透視レントゲン検査で，右肺底部背側の異常陰影を指摘され

精査の後手術となった．手術は右下葉切除と 2群リンパ節の郭清を行い，術後経過は良好である．結論．術後の病理組

織像で，腺癌の病巣中心部の間質に，骨の形成を認めた．肺癌の細胞は Transforming growth factor beta（TGF-beta）

スーパーファミリーに属する Bone morphogenetic protein 2（BMP2）が，肺癌病巣の一部の細胞において陽性であった．

肺腺癌の骨形成は報告がまれであり，本症例では，骨新生の機転に対して，癌細胞から産生された細胞増殖因子の関与

している可能性が示唆された．（肺癌．2002;42:51-54）
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Lung Adenocarcinoma With Stromal Ossification

Hiroshi Hosoda1 ; Hiroyuki Izumi1 ; Kenichi Atarashi2 ;

Naohiro Shinohara3 ; Makoto Sunamori4

ABSTRACT ━━ Background. Cases of lung cancer with bone formation in the cancer lesion are rare. We report a

case of adenocarcinoma with stromal ossification. Case. In a 66-year-old man undergoing x-ray examination of the

stomach showed an abnormal nodular lesion was found in the right basal area of the lung. Chest high resolution com-

puted tomography revealed a nodular lesion with pleural indentation and a minute high-density area resembling calcifi-

cation. He underwent a resection of the right lower lobe of the lung with hilar and mediastinal lymphnode dissection.

Conclusion. Postoperative pathological examination revealed that there was an ossification island in the center of

stroma of the nest of the adenocarcinoma. An immunohistochemical examination revealed that cancer cells around the

ossification island showed moderate expression of Bone morphogenetic protein 2. （JJLC. 2002;42:51-54）
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症 例

患 者：66歳，男性

主 訴：なし

受診動機：胸部異常陰影

家族歴：父－心筋梗塞，母－肺炎

既往歴：なし

喫煙歴：なし

現病歴 2000年 11月に人間ドックで胃透視検査を受

け，斜位像にて，右肺底部の異常陰影が発見された．こ

のため，当院呼吸器内科にて精査を行い．右下葉原発肺

腺癌 cT2N0M0 c-Stage IBと診断された．2000年 12月 6

日手術目的で呼吸器外科入院となった．

入院時現症：身長 165 cm，体重 70 kg，血圧 158�90

mmHg，脈拍 76�分整，貧血（－），黄疸（－），表在リン
パ節触知せず．

入院時検査所見：血液検査 白血球 6500�µl，赤血球

415万�µl，Hb 14.6 g�dl，Ht 41.4％，血小板 20.1万�µl，

生化学検査 総ビリルビン 1.3 mg�dl，AST 11 IU�L，ALT

9 IU�L，LDH 274IU�L，血清カルシウム 9.1 mg�dl，腫瘍

マーカー CEA 0.7 ng�ml，シフラ 0.6 ng�mlといずれも正

常であった．

画像診断：胸部レントゲン正面像（Figure 1）では右横

隔膜に接して約 3 cmの結節状陰影を認める．胸部 CT

では，右 S10cに 2×3 cmの結節を認め（Figure 2），胸膜

陥入と末梢肺静脈の侵入を認める．また 2 mm厚の高分

Figure 1. The chest radiograph reveals a nodular
lesion adjacent to the right diaphragm.

Figure 2. Chest computed tomography shows a nodular le-
sion with pleural indentation in the right lower lobe of the
lung.

Figure 3. The chest high-resolution computed tomography
reveals minute calcification（arrow）in the center of the nodu-
lar lesion of the right lung.

Figure 4. Histological findings of the resected tumor show
moderately differentiated adnocarcinoma.
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解能 CT画像では，病巣の内部に多発の微小石灰化と思

われる high densityを認めた（Figure 3）．

気管支ファイバー検査所見：気管支の分岐異常はな

く，可視範囲内は正常で，右 B10cよりキュレットにて腺

癌が証明された．

治療経過

2000年 12月に肺腺癌 臨床病期 IB（T2N0M0）の診断

にて手術を目的として，当科に入院．同 12月 13日に右

下葉切除及びリンパ節郭清 ND2を施行した．術後経過は

順調で 2001年 1月 9日に軽快退院した．

組織学的所見

腫瘍は右下葉 S10に局在し，30×20×20 mmの大きさ

で，B10ci，iiの気管支を巻き込む中分化腺癌で管状構造を

主体とし，一部乳頭状構造を示していた（Figure 4）．ま

た間質の線維化巣は膠原繊維の増生が著明でその中央部

に島状の骨形成を認めた（Figure 5）．骨形成巣は，明ら

かに気管支と離れた線維化巣のほぼ中央に局在してい

た．免疫組織化学的には，骨形成誘導因子である Bone

morphogenetic protein 2（BMP2）が腺癌病巣内の骨形成

部分の周囲の細胞において陽性であった（Figure 6）Bone

morphogenetic protein 4（BMP4）は陰性であった．なお

免疫組織化学染色には抗 BMP2モノクローナル抗体と

して Santa Cruz Biotechnology社製の BMP2（N-14）を，

BMP4に関しては Novocastra社製の（NCL-BMP4）を使

用した．いずれも検体はパラフィン切片を用い，抗原の

賦活化にはマイクロウエーブ使用した．

考 察

原発性肺癌に骨形成を伴う例としては，気管支―肺カ

ルチノイド腫瘍が比較的有名であるが，1腺癌に骨形成

を伴う症例報告は少なく，文献的に検索しうる範囲では，

自験例を含め本邦で 5例，2-4,7海外例では 2例5,6に過ぎ

ない．骨形成のメカニズムに関しては，気管支軟骨にカ

ルチトニンが作用した局所的な反応という考え方1や，

Goodらの報告のように慢性炎症に関わる骨化巣を含む

癜痕組織からの発癌を指摘する説もある．5しかしなが

ら，吉田らをはじめとする腺癌の骨化症例2-4,6,7では，気

管支軟骨や癜痕癌の可能性は考えにくく，癌自体から放

出される液性因子の関与がもっとも考えやすい．そこで

われわれは，骨形成に関与するといわれている骨形成性

細胞増殖因子である Bone morphogenetic protein 8の，

肺腺癌細胞における骨形成に対する関与を免疫組織学的

に検討した．吉田らも BMPの関与の可能性を推測して

いたが2，今回われわれは，抗 BMP2及び抗 BMP4モノ

クローナル抗体を用いて，骨形成を伴う肺腺癌の骨形成

性細胞増殖因子産生を検討した．組織学的には BMP2

陽性腺癌細胞の分布は癌病巣中の骨形成巣周囲に多く，

骨形成巣周囲の癌細胞の半数以上に BMP2の発現を認

めた．BMP4に関しては陽性細胞は認められなかった．本

症例における骨形成のメカニズムは，BMP2陽性細胞の

分布ならびに細胞増殖因子の一般的作用機序から考える

と，癌細胞で産生された BMP2が，胞巣内の間質に存在

する多能性間葉系細胞に直接作用し骨が形成された可能

性を示唆する．しかしながら癌細胞で産生された BMP2

がホルモン様作用で間質増生の盛んな部分を標的として

骨が形成された可能性も否定はできない．また，コント

ロールとして用いた骨形成を認めない腺癌症例の標本中

でも，わずかに BMP2陽性細胞の認められる例（12例中

2例）もあった．BMP2は肺癌病巣中に骨形成を誘導する

要因の 1つの候補であるが，現段階では単独の作用で骨

が形成されたとは断言できない．むしろ BMP2をはじめ

他の細胞増殖因子ならびにホルモン等の液性因子，ある

Figure 5. Heterotopic ossification is found in the center of
the stroma（arrows）.

Figure 6. The immunohistochemical examination reveals
expression of Bone morphogenetic protein 2 in the cancer
cells around the site of heterotopic ossification.
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いは病巣内の特殊な条件についてもさらに検討を必要と

すると考えられる．
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