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乳癌歴患者に発生した肺腫瘍（腺癌）の組織学的鑑別における

Thyroid Transcription Factor-1（TTF-1）の有用性

吉澤 潔1・吉田卓弘2・中川靖士2・三浦一真2・
森田純二2・荻野哲朗3・瀬津弘順4

要旨━━目的．乳癌の治療歴を有する患者においては，しばしば乳癌の肺転移と原発性肺腺癌との鑑別が困難なこと

がある．Thyroid Transcription Factor-1（TTF-1）が両者の鑑別に有用であるか否かを免疫染色によって検証した．対象

および方法．乳癌の既往歴を有する患者から 11例の肺腺癌組織標本が得られた．病理学的診断は H-E染色によってな

されていた．肺腫瘍と乳癌標本の切片に TTF-1と Estrogen Receptor（ER）のモノクロナル抗体を用いた免疫染色を

行った．肺腫瘍には 10例の乳癌肺転移と 1例の原発性肺腺癌が含まれていた．8例においては乳癌原発巣についても同

様の方法の検索が行われた．結果．TTF-1は 10例の転移性肺腫瘍では全て陰性であり，原発性肺癌と診断された 1例

のみが陽性であった．一方，ERは原発性肺癌の病巣では陰性で，乳癌の肺転移 10例のうち 8例で陽性であった．転移

性肺腫瘍で，ERが陰性であった 2例では乳癌原発巣もまた陰性であった．この検索方法は肺腫瘍の生検組織にも用い

ることができた．結論．TTF-1抗体と ER抗体を用いた免疫染色は原発性肺腺癌と乳癌肺転移を鑑別するために有用で

ある．（肺癌．2002;42:105-111）
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Usefulness of Thyroid Transcription Factor-1（TTF-1）in Pathological

Differentiation of Lung Tumor（Adenocarcinoma）Developed in

Patients With a History of Breast Carcinoma
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Junji Morita2 ; Tetsurou Ogino3 ; Kojun Setsu4

ABSTRACT ━━ Objective. It is usually difficult to distinguish between breast carcinomas metastatic to the lung and

primary pulmonary adenocarcinomas in patients with a past history of breast cancer. Immunohistochemical examina-

tion was performed to evaluate whether thyroid transcription factor-1（TTF-1）was useful in distinguishing between

breast carcinomas metastatic to the lung and primary pulmonary adenocarcinomas. Subjects and Methods. Eleven

specimens of pulmonary adenocarcinomas obtained from patients with a past history of breast cancer were studied.

Pathological diagnosis was evaluated morphologically by hematoxylin-eosin staining. Sections of pulmonary tumors and

breast carcinoma specimens were immunohistochemically stained with monoclonal anti-TTF-1 antibody or monoclonal

anti-estrogen receptor（ER）using the avidin-biotin immunoperoxidase technique. Pulmonary tumors included 10 metas-

tatic adenocarcinomas from the breast and one primary pulmonary adenocarcinoma. In 8 cases the original breast can-
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Table 1.　Clinical and pathological characteristics of the patients with a history of 
breast cancer

Histology of
Lung Tumor

Histology of 
Breast CancerDFIcaseDiagnosis of

Lung Tumor

mucinousmucinous2y11m1

Metastatic
Breast Tumor

papillarypapillary4y8m2

mucinousmucinous18y9m3

papi - tub+ mucipapi - tub + muci5y4m4

tub + mucitubular4y6m5

tubularscirrhous10y1m6

papillarypapillary1y6m7

mucinousunknown15y8

tubularunknown30y10m9

papillaryunknown8y10

papillarytubular3y8m11Primary
Lung Cancer

DFI indicates desease free interval; and papi - tub + muci, papillo- tubular + mucinous.

はじめに

乳癌を原発とする転移性肺腫瘍の中には転移病巣が原

発性肺癌の組織像と酷似しており，鑑別が困難な症例が

少なくない．1また，Disease Free Interval（以下 DFIと略

す）がきわめて長く，そのために原発巣の組織標本が入

手できず，肺腫瘍との比較ができない症例などを経験す

ることがある．2病理組織診断上，乳癌の肺転移であるこ

とを裏付けるためには，HE染色のほかに，Estrogen Re-

ceptor抗体（以下 ERと略す）などを用いた免疫染色に

よって傍証を得ることができるが，画像診断と術前の生

検材料での鑑別は困難とされている．3

最近，Thyroid Transcription Factor 1（以下 TTF-1と略

す）が注目されている．これは，甲状腺，肺，間脳に特

異的に発現する転写因子で，原発性肺癌のうち腺癌と小

細胞癌，そして甲状腺癌には認められるが，肺における

他臓器からの転移性腫瘍では検出されないといわれてい

る．4,5

したがって，肺腺癌に特異性の高い TTF-1抗体と乳癌

の特異マーカーとしての ER抗体を用いた免疫染色を併

用すれば，乳癌肺転移と原発性肺癌との鑑別をより正確

に行いうると考えられる．当科で経験した，乳癌術後，

肺腫瘍切除症例にこれらの免疫染色を行ってその有用性

を検証した．

対象と方法

対象として，乳癌の既往を有する症例で，当科におい

て肺悪性腫瘍の切除手術を行った 11例を用いた．

肺腫瘍の術後診断は転移性肺腫瘍とされているものが

10例，原発性肺癌と診断されたものが 1例であった．こ

れらから得られたパラフィン包埋切片に対し，pressure

cookerもしくは autoclaveによる熱賦活処理を行い，ER

抗体と TTF-1抗体による酵素抗体法を実施した．ER抗

体 は DAKO社 製Monoclonal Mouse Anti-Human Estro-

gen Receptor，1D5を使用し，TTF-1抗体は DAKO社製，

Monoclonal Mouse Anti-Thyroid Transcription Factor，

TTF-1を使用した．

Table 1は個々の症例についてその DFIと乳癌および

肺腫瘍の組織型を比較したものである．DFIは 1年 6カ

月から 30年 10カ月におよび，平均 12年 3カ月であっ

cer specimens were also examined in the same manner. Results. None of the 10 metastatic tumors showed immunore-

activity for TTF-1, and one pulmonary adenocarcinoma was positive. On the other hand, for ER, 8 of the 10 metastatic

lung tumors were positive and one primary lung cancer was negative. In two cases whose metastatic carcinoma showed

negative reactivity for ER, the original breast carcinomas were also negative for ER. These studies could be used for bi-

opsy specimens from lung tumors. Conclusion . The use of antibody staining for TTF-1 and ER might help to distinguish

adenocarcinomas of the lung from others arising in the breast. （JJLC. 2002;42:105-111）

KEY WORDS ━━ Thyroid transcription factor-1（TTF-1）, Estrogen receptor（ER）, Metastatic lung tumor, Breast can-

cer, Lung cancer
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Table 2.　Immunoreactivity of metastatic breast adenocar-
cinoma and primary pulmonary adenocarcinoma

Lung TumorBreast CancercaseDiagnosis of
Lung Tumor

TTF-1ERTTF-1ER

Metastatic
Breast Tumor

－＋－＋1

－－－－2

－＋－＋3

－＋－＋4

－＋－＋5

－＋－＋6

－－－－7

－＋NDND8

－＋NDND9

－＋NDND10

＋－－＋11Primary
Lung Cancer

ND indicates not done.

た．乳癌肺転移と診断された症例のうち乳癌の原発巣と

肺腫瘍の両方の標本が得られたものは 7例であった．乳

癌の組織標本が得られなかった 3症例は，DFIが非常に

長いものや，国外で手術を受けたものであった．これら

肺腫瘍と乳癌原発巣との比較ができない症例では肺腫瘍

の HE染色と ER抗体を用いた酵素抗体法で乳癌肺転移

との診断が付けられていた．

原発性肺癌と診断された 1症例は乳癌術後 3年 8カ月

後に胸部検診にて発見され，乳癌組織と肺腫瘍の組織型

が明らかに異なっていた．

結 果

それぞれの腫瘍組織における ERと TTF-1による免疫

染色の結果を Table 2に示した．乳癌の肺転移と診断さ

れている 10症例のうち，乳癌の組織標本が得られた 7例

においては乳癌と肺腫瘍の ERおよび TTF-1は完全に

pararelな染色結果が得られた．すなわち，7例中 5例で

ER抗体は乳癌，肺腫瘍ともに陽性であり，TTF-1抗体は

両者ともに陰性であった（Figure 1）．残る 2例は乳癌原

発巣および肺腫瘍ともに ER抗体が陰性であった（Fig-

ure 2）．TTF-1抗体はこの症例でも両者ともに陰性で

あった．また，乳癌組織が得られなかった 3例ではとも

に，肺腫瘍において ER抗体陽性，TTF-1抗体陰性であ

り，乳癌肺転移という診断に矛盾しない染色結果となっ

た（Figure 3）．

一方，肺腫瘍が原発性肺癌と診断された症例では，乳

癌組織と肺腫瘍の ER，TTF-1はそれぞれ逆の染色態度を

示した．すなわち，乳癌原発巣の ERは陽性，肺腫瘍は

ER陰性，乳癌原発巣は TTF-1陰性であるのに対して，肺

腫瘍は TTF-1陽性であった（Figure 4）．これも診断結果

の正当性を裏付ける結果となった．

気管支鏡下肺生検による生検標本が得られた 1例に対

して ER抗体と TTF-1抗体による免疫染色を行った結

果，十分に判定可能であった（Figure 5）．

Figure 1. Immunostaining for ER is strongly positive in both the breast carcinoma

（A）and metastatic lung tumor（B）, but for TTF-1, negative in both the primary breast

carcinoma（C）and metastatic lung tumor（D）.
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考 察

乳癌は長い natural historyを有する症例が多く，10

年以上の期間を経て他臓器に転移をきたすことも稀では

ない．6今回の症例も平均 DFIは 12年 3カ月に及んだ．

一方，女性の肺癌は末梢発生の腺癌が多数を占め，わが

国においては近年，罹患率，死亡率ともに急増している．7

このため，乳癌手術の既往を有する患者に肺腫瘍が発見

され，それが腺癌である場合，術後年数が相当長い場合

でも乳癌の転移と原発性肺癌の両者を念頭に置いて診

断，治療を行わねばならない．しかし，時にその鑑別が

困難な場合があり，1比較すべき乳癌組織標本が得られ

ない場合はなおさら難しいものとなる．

通常の HE染色のみでは乳癌との鑑別が困難な場合，

Figure 2. The primary breast carcinoma does not express ER（A）, the metastatic

lung tumor is also negative for ER（B）.

Figure 3. In three cases the primary breast carcinoma specimen could not be ob-

tained. In these cases metastatic lung tumors were positive for ER（A）, and negative

for TTF-1（B）.

Usefulness of TTF-1 in Differential Diagnosis of Metastatic Lung Tumors―Yoshizawa et al
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ERを用いた免疫染色を補助とすることがある．しかし，

乳癌の原発巣が ER陰性であれば，肺腫瘍の ER染色の

結果が陽性の場合以外は鑑別点とはなりにくい．乳癌に

おける ERの陽性率は 55％とされ，8われわれの症例で

も両者共に陰性のケースが存在した．さらに，原発性肺

癌における ERの存在が問題になる．原発性肺癌におけ

る ER陽性率は 6～67％9-11とばらつきが大きく，臨床的

な意義については確立していない．したがって，ER単独

では鑑別の根拠にはなり得ないと考えられる．近年，CA

15-3や GCDFP-15が乳癌の特異マーカーとして転移性

Figure 4. When a lung tumor is diagnosed as primary lung cancer, breast carci-

noma is positive for ER（A）and negative for TTF-1（C）. Adenocarcinoma of the lung

is negative for ER（B）and positive for TTF-1（D）.

Figure 5. Immunostaining is also available for specimens obtained by transbron-

chial lung biopsy from a metastatic lung tumor patient. Tumor cells express ER（A）
and do not express TTF-1（B）, but peripheral normal pulmonary cells express TTF-1

（B）.
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乳癌の検出における有用性を論議されている12が，原発

性肺癌の陽性例が比較的多く存在することから肺におい

ては決定的な鑑別点とはいえない．13

TTF-1は 1989年，Civitarealeら4によって発見された

371のアミノ酸からなる蛋白質である．当初，甲状腺に特

異的に発現する転写因子であるとされたが，肺と脳の一

部にも発現することが明らかになった．14肺組織におい

ては II型肺胞上皮細胞や Clara細胞に発現し，surfactant

proteins Aおよび B（SPA及び SPBと略す）などの肺特

異的サーファクタント蛋白の転写の活性化を担っている

ことが報告されている．15 TTF-1は臓器特異性が極めて

高く，TTF-1発現が肺および甲状腺由来の腫瘍を同定す

るために有効なことが相次いで報告されている．16,17肺

癌における陽性率は腺癌で 63～83％17-20，扁平上皮癌で

0～11％17-20と報告されている．神経内分泌細胞での陽性

率が高く，小細胞癌の 80～97％，21-23大細胞神経内分泌

癌の 50～75％21-23などとなっている．肺原発腫瘍と転移

性肺腫瘍の鑑別にも利用され始めているが，小細胞癌に

おいては膀胱や膵臓由来のものにも陽性例があり臓器特

異性が低いので注意が必要である．5腺癌では今のとこ

ろ甲状腺癌以外に高い陽性率を示す臓器は報告されてお

らず，利用価値は高いと考えられる．20,21前記の SPA

や SPBも同目的で使用されているが，TTF-1の方が sen-

sitivityが高い．17

今回のわれわれの検討では乳癌の肺転移と診断された

腫瘍組織は全て TTF-1が陰性であり，肺癌と診断された

組織では陽性であった．乳癌組織には陽性例はなかった．

きわめて clear cutな結果であり，肺腫瘍の TTF-1による

免疫染色が可能であれば乳癌の肺転移と原発性肺癌は容

易に鑑別し得ると考えられた．ただし，肺腺癌のうち，

tubular typeは papillary typeに比べると陽性率が低いと

いわれており，17今回の乳癌症例の中には solid-tubular

typeの症例が含まれなかっため，鑑別に困難を感じるこ

とはなかったが，今後の検討課題である．

TTF-1や SPA，SPBは肺癌の特異マーカーであり，ER

や CA15-3，GCDFP-15などは乳癌の特異マーカーであ

る．原発性肺癌と乳癌肺転移の鑑別にはこれらを組み合

わせた combination assayを行うことで，より高い精度

が期待できると考えられる．すなわち，乳癌歴を有する

患者の肺腫瘍（腺癌）組織において TTF-1が（－）で ER

が（＋）であればまず乳癌の肺転移であり，TTF-1が（＋）

であれば ERの如何に関わらず肺癌である．乳癌に TTF

-1（＋）はあり得ない．20ERも TTF-1も（－）の場合，ER

（－）乳癌の肺転移の可能性が大であるが，肺組織が tu-

bular typeの場合は他の乳癌もしくは肺癌マーカーにつ

いても検討する余地がある．

本論文の要旨は第 41回日本肺癌学会総会（東京）において

発表した．
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