
はじめに

肺癌の転移臓器として，肺，脳，骨，肝臓，副腎など

の頻度が高いが，胃転移の頻度は比較的稀である．TTF-1

は肺，甲状腺，前脳の一部に発現される核転写因子で，

組織特異性が高いため，肺癌の診断に期待されている組

CASE REPORT

TTF-1 の免疫染色が胃転移の診断に有用であった肺腺癌の 2例
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要旨━━背景．肺癌の胃転移は比較的稀であるが，原発性胃癌との鑑別が困難なことがある．Thyroid Transcription

Factor-1（TTF-1）は肺，甲状腺，前脳の一部に発現されている核転写因子で，組織特異性が高いため組織診断マーカー

として使用されている．症例．症例 1は 56歳，女性．肺腺癌 cT1N0M0 stage IAの診断で左下葉切除を施行した

（pT1N2M0 stage IIIA）． 9ヶ月後心窩部痛が出現したため上部消化管内視鏡検査を施行したところ胃粘膜病変を認め，

TTF-1の免疫染色にて陽性所見を得た．症例 2は 52歳，男性．肺腺癌 cT4N2M0 stage IIIBと診断し胸膜癒着術，化学

療法を施行した．化学療法 2コース施行後胃部不快感が出現したため上部消化管内視鏡検査を施行した．胃粘膜下腫瘍

を認め，TTF-1の免疫染色にて陽性所見を得た．結論．肺癌の胃転移は診断に苦慮することがあるが，TTF-1の免疫染

色が肺腺癌の胃転移の補助的診断に有用であったので報告する．（肺癌．2002;42:221-225）
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TTF-1 Immunostaining in the Diagnosis of Gastric Metastasis

From Lung Adenocarcinoma
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ABSTRACT ━━ Background. Although gastric metastases from lung cancer are considered to be uncommon, the

distinction of a primary gastric carcinoma from a metastatic lesion of lung cancer is often difficult because of overlap-

ping pathologic features. Recently the antibody to thyroid transcription factor-1（TTF-1）has been shown to be a fairly

specific marker for lung cancer. We report two cases of gastric metastasis from lung adenocarcinoma with positive im-

munostaning with TTF-1. Case. Case 1 was a 56-year-old woman who was referred to our hospital with an abnormal

shadow on a chest X-ray film. The tumor was diagnosed as adenocarcinoma（cT1N0M0 stage IA）．Nine months after

curative resection, she developed epigastralgia, and gastrointestinal endoscopy was performed. Case 2 was a 52-year-

old man referred to our hospital with malignant pleural effusion. The clinical stage was IIIB（cT4N2M0）．After a second

systemic course of chemotherapy with carboplatin and paclitaxel, he complained of epigastric discomfort. Gastrointes-

tinal endoscopy was performed. The histological specimens of both cases were immunostained with a monoclonal anti-

body to TTF-1. Conclusion. Two cases of lung adenocarcinoma with metastasis to the stomach are reported, in each of

which immunostaning for TTF-1 was useful in obtaining an accurate diagnosis.（JJLC . 2002;42:221-225）
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織診断マーカーである．今回 TTF-1の免疫染色を補助的

診断として使用し，生前に肺腺癌の胃転移を診断した 2

例を経験したので，若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例

症例 1

症例 1：56歳，女性．

主訴：心窩部痛．

既往歴：40歳，胃潰瘍で胃切除術．

家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：平成 10年 10月検診にて胸部異常陰影を指摘

された．精査の結果，肺腺癌 cT1N0M0 stage IAと診断し，

平成 10年 12月 14日左下葉切除及び R2aのリンパ節郭

清を施行した．＃9リンパ節に転移を認め術後の病理学

的病期は pT1N2M0 stage IIIAであった．手術後 9ヶ月の

平成 11年 9月多発性肺転移を認めたため，vinorelbine

（VNR）にて治療していた．平成 12年 11月心窩部痛が出

現したため精査となる．

喫煙歴：25本�日×24年．

現症：身長 151 cm，体重 46.2 kg，血圧 100�70 mmHg，

体温 36.8℃．左鎖骨上リンパ節の腫大を認め，また心窩

部に圧痛を認めた．

検査所見：手術後正常値であった腫瘍マーカーは平成

12年 11月 に は CEA 60.4 ng�ml, CYFRA 6.7ng�mlと 高

値を示した．

胸部 CT：両側肺野に多発性結節影を認めた（Figure

1）．

腹部 CT：傍大動脈リンパ節の腫大を認めた．

上部消化管内視鏡：縫合線上端部に粘膜の不整，陥凹

を認め中心部に小潰瘍を認めた（Figure 2）．

病理学的所見：HE染色では胃腺窩に乳頭状の増生を

示す異型細胞を認めた（Figure 3A）．肺手術標本と比較し

て肺腺癌の転移が疑われたが，診断の確証を得るために

TTF-1に対するモノクローナル抗体（8G7G3, DAKO）で

免疫染色した．その結果，異型細胞の核内が染色された

（Figure 3B）．

経過：以上より肺腺癌の胃転移と診断した．その後，

Figure 1. Chest CT shows bilateral multiple nodules.

Figure 2. Gastroscopy shows an irregular ,

depressed lesion with a small ulcer（arrow）.

A

B

Figure 3. A. HE staining of gastric biopsy sample（Case

1）. Adenocarcinoma cells with papillary growth（arrows）
infiltrate into normal gastric mucosa．（HE stain,×100）B.

The standard immunoperoxidase method for TTF-1 at

same portion shown in A. The adenocarcinoma cells show

intense TTF-1 staning in the nuclei（arrows）.
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左鎖骨上リンパ節，また胸椎に転移を認めそれぞれに対

し放射線療法を施行した．胃転移病変は経過観察中であ

る．

症例 2

症例 2：52歳，男性．

主訴：胃部不快感．

既往歴および家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：平成 13年 4月咳嗽が出現し，胸部レントゲン

写真にて胸水を認めた．精査の結果，肺腺癌 cT4N2M0

stage IIIBと診断し，胸水ドレナージ後，胸膜癒着術（dox-

orubicin, OK-432）を施行した．その後全身化学療法（car-

boplatin, paclitaxel）を行っていたが，化学療法施行中の

平成 13年 9月頃，胃部不快感が出現したため精査とな

る．

喫煙歴：30本�日×32年．

現症：身長170.5 cm，体重79.5 kg，血圧130�60 mmHg，

体温 36.4℃．左呼吸音が減弱していた．腹部に圧痛は認

めなかった．

検査所見：CEA 1361.1 ng�mlと上昇していた．

胸部 CT：左 S1＋2に 25×18 mmの原発巣を認めたが，

化学療法前と大きさに変化なく，また左の胸膜は肥厚を

認めた（Figure 4）．

上部消化管内視鏡：胃体上部前壁に粘膜下腫瘍を認

め，中心部にびらんを伴っていた（Figure 5）．

病理学的所見：HE染色では腺腔構造の形成に乏しい

異型上皮細胞の増殖を認め，低分化腺癌の組織像を示し

た（Figure 6A）．原発あるいは転移の区別は HE染色では

困難であったため，TTF-1に対するモノクローナル抗体

で染色したところ，異型細胞の核内が染色された（Fig-

ure 6B）．

経過：以上より肺腺癌の胃転移と診断した．その後，

胸椎転移が出現し，同部位に放射線療法を施行中である．

胃転移病変は経過観察中である．

Figure 4. Chest CT shows a mass shadow in the left upper

lobe（arrow）and thickened pleura.

Figure 5. Gastroscopy shows a submucosal tumor

with erosion（arrow）.

A

B

Figure 6. A. HE staining of the gastric biopsy sample

（Case 2）. Solid infiltration of poorly-differentiated adeno-

carcinoma（upper right）is demonstrated．（HE stain,×
100）B. TTF-1 staining at the same portion shown in A.

Intense nuclear reaction of TTF-1 demarcates adenocarci-

noma from normal gastric mucosa, where the nuclei are

swollen due to inflammatory regenerative change（upper

right）.
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考 察

肺癌の遠隔転移は肺，脳，骨，肝臓，副腎などに多く

認められるが，胃への転移は比較的稀である．長谷川ら1

によれば剖検例で 3.4％であり，臨床的に診断できる例

はさらに少ない．その原因として胃転移の場合，血行性，

リンパ行性にまず粘膜下層に転移層を形成し，その後粘

膜面，または漿膜面に向かって浸潤して粘膜下腫瘍の形

をとるため，胃の粘膜が侵されるのが遅いので自覚症状

が生じにくいこと，胃の場合内腔が広く転移巣がかなり

大きくならないと臨床症状が出現しないこと， staging，

治療の経過などで用いられる CTでは病変がとらえにく

いこと，胃部不快感，嘔気などの臨床症状が肺癌の化学

療法に伴う副作用としてとらえられてしまうことなどが

あげられる．

転移性胃腫瘍のレントゲン写真上の特徴として，滑ら

かな辺縁と中央に陥凹を伴う隆起性病変を示すとされ，

いわゆる Bull’s eye sign2と呼ばれている．これは血行

性，リンパ行性に粘膜下組織に転移した転移巣の中心部

が潰瘍化して生じたものであるが，症例 1のように原発

性早期胃癌類似の所見を呈することもありレントゲン写

真や内視鏡所見では原発巣を判断できないことが少なく

ない．

今回の症例では肺腺癌の胃転移の確定を得るために

TTF-1の免疫染色を施行した．TTF-1は 1989年に Civi-

tarealeら3によって発見された核転写因子で甲状腺，肺，

前脳の一部に認められる．TTF-1は胎生期肺組織におい

てすべての気管，気管支上皮細胞に発現されるが，発育

するにしたがって発現が低下していき，生後は主に II

型肺胞上皮細胞とクララ細胞に発現が認められる．TTF-

1は II型肺胞上皮細胞では surfactant A，B，Cの分泌，4-6

クララ細胞ではクララ細胞分泌蛋白の分泌7を誘導す

る．また相同組換えによって TTF-1の発現をなくしたマ

ウスは肺が欠如し胎生死するため，8 TTF-1は胎生期の

上皮細胞の発達に必須であると考えられている．

肺癌での TTF-1の組織学的陽性率は我々の検討，及び

文献的に，腺癌 26～76％，扁平上皮癌 0～11％，大細胞

癌 40％，小細胞癌 81～100％である．9-11 一方，肺，甲状

腺以外の臓器の腺癌ではほとんど陽性例は報告されてい

ない．12 原発性胃癌に関しても同様で，Bejaranoらは原

発性胃癌 66例中，局所的に染色された 1例以外すべて陰

性であると報告している．12 その他の既報告でも，原発

性胃癌の TTF-1陽性例は報告されていないので，13 肺腺

癌の胃転移の鑑別に TTF-1は有用であると考えられる．

肺腺癌の胃転移の診断は，組織学的に HE染色で原発

組織との相同性，腫瘍細胞の胃粘膜との連続性の有無を

検討し，それに臨床所見を加えて総合的に診断されてい

る．しかしながら，HE染色では原発巣の鑑別に困難を要

することがあり，その際，免疫染色が補助的診断のため

使用される．TTF-1は肺腺癌に対し，高い感度と特異性を

もつため，鑑別困難な症例に対し，有用な組織診断マー

カーである．その他の肺癌の組織診断マーカーとして，

surfactant proteins A，B（以下 SP-A，SP-B），cytokera-

tin7，20（以下 CK7，CK20）がある．肺腺癌での感度は

SP-A，SP-Bは 45～60％13,14，CK7陽性かつ CK20陰性で

ある場合は 80％以上15である．しかしながら CK7は原

発性乳癌でも陽性であり，また surfactantは低分化型肺

腺癌では染色されない傾向があり，転移巣では陰性にな

ることがある．9これらの点から特異性の高い TTF-1は

肺腺癌の組織診断マーカーとして他のマーカーより優れ

ていると思われる．

結 語

1．肺腺癌の胃転移の 2例を報告した．

2．TTF-1が肺腺癌の胃転移の補助的診断に有用で

あった．
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