
CASE REPORT

気管支鏡下擦過細胞診で確定診断されたアミラーゼ産生肺癌の 1例

宇野友康1・望月博史1・岡田恒人1・

吉澤弘久2・鈴木栄一3・下条文武2

要旨━━背景．アミラーゼ高値を示す悪性腫瘍は，肺癌，悪性リンパ腫，子宮癌などでみられる．肺癌においては，

アミラーゼを産生する肺癌は比較的頻度が低いとされている．症例．症例は，76歳男性．腹痛，背部痛を主訴に受診し，

胸部単純写真で両肺野に異常陰影を認め，血清アミラーゼ高値のため精査目的で入院．急性膵炎が疑われたが，膵，唾

液腺疾患を示唆する所見はみられなかった．気管支鏡下擦過細胞診で，adenocarcinomaを検出し，更に抗ヒト唾液腺

アミラーゼ抗体で染色したところ陽性であった．化学療法を行ったが奏効せず，3ヶ月の経過で死亡した．剖検を行い，

中分化乳頭状腺癌と診断し，免疫組織化学染色でアミラーゼの局在を再確認した．結論．血清アミラーゼ値の上昇を

みた際には，アミラーゼ産生肺癌も鑑別診断として考慮する必要があると考えられた．（肺癌．2003;43:715-719）

索引用語━━アミラーゼ産生肺癌，腺癌，唾液腺型，気管支鏡下擦過細胞診，解剖
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ABSTRACT ━━ Background. Elevated serum amylase associated with lung cancer is a rare phenomenon. Case. A

76-year-old man was admitted to our hospital complaining of abdominal and back pain. Chest X-ray film showed abnor-

mal shadow in bilateral lung fields and laboratory data revealed elevated level of serum amylase. Neither the pancreas

nor the salivary gland had any clinical involvement. Cytology by transbronchial curettage revealed adenocarcinoma, and

the cancer cells stained positively for salivary amylase immunohistochemically. Chemotherapy was ineffective, he died

three months after diagnosis. Postmortem examination revealed moderately differentiated adenocarcinoma with partial

papillary and tubular structures. Positive immunostaining for salivary amylase in cytoplasm of the tumor cells was re-

confirmed. Conclusion. Amylase-producing lung cancer should be considered as a differential diagnosis in cases of ele-

vated level of serum amylase.（JJLC. 2003;43:715-719）
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Table　1.　Laboratory data on admission

SerologyBiochemistry  Hematology  

CRP 0.5 mg/dlTP 6.9 g/dlWBC 7400 /μl

ESR 18 mm/hAlb 60.0 %Neu 59.1 %

RF 2 U/mlα1 3.8 %Eo 2.9 %

ANA ＜× 40 EUα2 11.3 %Ba 0.5 %

IgG 1039 mg/dlβ 10.0 %Mo 6.9 %

IgA 248 mg/dlγ 14.9 %Ly  30.6 %

IgM 32 mg/dlAST 20 IU/lRBC 465× 104 /μl

Tumor markerALT 9 IU/lHb 14.9 g/dl

CEA 3.1 ng/mlLDH 180 IU/lHt 44.3 %

CYFRA 3.0 ng/mlALP 245 IU/lPlt 25.4× 104 /μl

ProGRP 22.1 pg/mlS-Amy 1517 IU/lArterial blood gases（room air）

CA19-9 9 U/mlLipase 46 IU/lpH 7.394 

DUPAN-2 ＜ 25 U/mlT-Bil 0.5 mg/dlPO2 58.3 torr 

sIL-2R 1230 U/mlBUN 12.0 mg/dlPCO2 37.9 torr

UrinalysisCre 0.87 mg/dl    HCO3 23.1 mmol/l

U-protein （－）UA 8.6 mg/dlBE －0.9 mmol/l

U-sugar （－）Na 145 mEq/lCoagulation

U-occult blood （－）K 4.7 mEq/lPT 12.7 S

U-sediment   normalCl 106 mEq/lAPTT 28.9 S

U-Amy 2679 IU/l

はじめに

アミラーゼ高値を示す悪性腫瘍は 1951年Weissらの

報告1 以来，肺癌，唾液腺腫瘍や悪性リンパ腫，子宮癌な

どで比較的頻度が高いとされている．肺癌においては，

腫瘍随伴症候群に代表されるように，異所性ホルモン

（PTHrp，ADHなど）が分泌される例が経験される．しか

し，アミラーゼを産生する肺癌は比較的頻度が低く，全

肺癌の 1～3％程度と報告されている．2 今回われわれ

は，急性膵炎との鑑別を要し，気管支鏡下擦過細胞診で

免疫組織学的にアミラーゼ産生肺癌と診断できた 1剖検

例を経験したので報告する．

症 例

症例：76歳，男性．

主訴：腹痛，背部痛．

既往歴：76歳，胃潰瘍．

喫煙歴：15本�日×55年＝825.

家族歴：特記事項なし．

現病歴：2002年 9月 10日頃より，腹痛，背部痛が出現

したため，9月 11日，近医を受診した．胸部単純写真で

異常を認め，喀痰細胞診で class IVが検出されたため，9

月 30日，当科を紹介受診した．胸部単純写真で両肺多発

結節影を認めるとともに，腹痛，背部痛およびアミラー

ゼ高値がみられたため，急性膵炎および肺癌を疑い，同

日当科に入院した．

入院時現症：身長 152 cm，体重 44 kg，体温 36.1℃，血

圧 130�81 mmHg，脈拍数 77�分，整．呼吸数 18回�分．
貧血，黄疸を認めず．心雑音はなく，両肺野に軽度乾性

ラ音を聴取．腹部は平坦，軟で左上腹部に圧痛あり．体

表リンパ節は触知せず．浮腫なし．

神経学的所見：異常なし．

入院時検査所見（Table 1）：血算，凝固系に異常はな

かった．生化学検査では血清アミラーゼ値 1517 IU�ml

と著明高値を示し，唾液腺型が 89％と優位であった．ほ

か肝胆道系酵素に異常はなかった．腫瘍マーカーでは，

可溶性 IL-2レセプター抗体が 1230 U�mlと上昇を認め

た以外に異常はなかった．動脈血ガス分析では，低酸素

血症を示した．尿検査では，尿中アミラーゼ高値であっ

た．感染症検査では，HCV抗体陽性を認めた．

画像所見：胸部単純写真（Figure 1）においては両肺野

に多発小結節影を認めた．縦隔に明らかな異常はなかっ

た．胸部 CT（Figure 2）では，左 S1＋2 に 40×25 mm大

の，辺縁不明瞭で内部に空洞を伴う腫瘤影を認め，更に

全肺野に肺内転移と考えられる多発小結節影がみられ

た．縦隔リンパ節の明らかな腫大はなかった．脊椎MRI

では，L2に転移性腫瘍と考えられる腫瘤を認めた．上下

部消化管検査，腹部 CT，超音波検査では，膵疾患を含め，

明らかな異常はなかった．頭・頸部 CTは異常なく，唾液

腺疾患は認めなかった．

入院後経過：アミラーゼ産生肺癌を疑い，左 B1＋2b

より気管支鏡下擦過細胞診を施行し，class IV，adenocar-
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cinomaを検出した．抗ヒト唾液腺アミラーゼ抗体を用い

た免疫組織化学染色で陽性所見を認め（Figure 3），アミ

ラーゼ産生非小細胞肺癌（cT4N0M1 PUL，OSS，stage

IV）と診断した．高齢であることおよび HCV陽性であり，

副腎皮質ステロイドを含むレジメンの使用が難しいこと

から Gemcitabine（GEM）単剤による治療を選択し，10

月 30日より，化学療法（GEM 1000 mg�m2 day 1，8，15）

を開始した．WHO Grade 1の発熱，Grade 2の食欲不振以

外には，明らかな副作用はみられなかった．1コース終了

時点で，腫瘍は明らかに増大していたため，2コース目は

中止し，best supportive careの方針とした．12月 8日よ

り，腫瘍熱と考えられる発熱および呼吸不全が進行し，

全身状態が徐々に不良となり，12月 16日に永眠された．

期間中の血清アミラーゼは，病勢との明らかな相関はみ

られなかった（Figure 4）．

剖検所見では，両肺は重量を増し，左肺 850 g，右肺 950

gであった．左肺 S1＋2 に 30×30×25 mm大の，原発巣

と考えられる腫瘤を認め，両肺多発びまん性に数～20

mm大の肺転移がみられた．両胸腔内に黄褐色微濁の胸

水を左右それぞれ 300 ml， 100 ml認めた．転移は両肺，

肝臓，両側肺門リンパ節，傍気管リンパ節，両鎖骨上窩

リンパ節，腰椎にみられた．病理組織学的所見では，脈

管侵襲高度の中分化乳頭状腺癌と診断した（Figure 5 A）．

抗ヒト唾液腺アミラーゼ抗体を用いた免疫組織化学染色

で陽性所見を呈した（Figure 5 B）．また CEA，EMA，SPA

（surfactant apoprotein）も陽性であった．その他，大動脈

粥状硬化症，甲状腺萎縮が認められたが，膵および唾液

腺は，正常であった．

考 察

いわゆる異所性アミラーゼ産生腫瘍は，Weissらが報

告1 して以来，肺癌，卵巣癌，子宮体癌，乳癌，前立腺癌，

結腸癌，胸腺腫，骨髄腫などで報告され，なかでも肺癌

の報告が最も多い．3 非腫瘍性疾患における血清アミ

ラーゼ上昇については，膵・唾液腺疾患はもちろんのこ

と，胃炎，ショック，外傷などの病態での上昇も報告さ

れている．本邦では，現在までに約 80例のアミラーゼ産

生肺癌が報告されている．4,5 組織型は腺癌，なかでも乳

頭状腺癌，肺胞上皮癌などの中～高分化腺癌が多く，小

細胞癌，大細胞癌での報告も散見される．6,7 ホルモン産

Figure 1. Chest X-ray film shows multiple nodular
shadows in bilateral lung fields.

Figure 2. Chest CT scan shows multiple nodular shadows
in bilateral lung fields and suggests primary lesion in the left
upper lobe.

Figure 3. Cytology by transbronchial curettage. The tumor
cells were stained positively by anti-human salivary type amy-
lase antibody.
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生肺癌の多くは小細胞癌であるのに対し，アミラーゼ産

生肺癌の多くが腺癌であることについて，以前から注目

されている．その機序は，成熟肺組織が本来保持してい

るアミラーゼ産生能が，癌化により亢進したという説8

と，胎児期に認められる肺組織のアミラーゼ産生能が，

癌化によって再現されたという説9 がある．最近では，腫

瘍細胞が II型肺胞上皮細胞の産生する SPAに対する抗

体で染色されることなどから前者が有力とされてい

る．10 腫瘍がアミラーゼを産生していることの証明につ

いては，近年の大部分の報告では，抗ヒト唾液腺アミラー

ゼ抗体を用い，免疫組織化学的に証明しているが，ホモ

ジネートした腫瘍組織中のアミラーゼの測定3，あるい

Figure 4. Serial changes of serum amylase levels.

Figure 5. Autopsy lung specimen of the tumor from left upper lobe. A. Histological find-
ings by hematoxylin and eosin stain showing moderately differentiated adenocarcinoma
with partial papillary and tubular structures in the upper lobe of the left lung . B. Im-
munostaining confirmed the presence of salivary amylase of the tumor cells.
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は胸水中腫瘍細胞を培養して上清中のアミラーゼ活性を

証明した報告11 や電顕による細胞質内の zymogen様顆

粒の証明12 なども報告されている．また Northern blot-

ting法により肺腫瘍組織のアミラーゼmRNAの発現を

確認した報告もみられる．13

アミラーゼ産生肺癌における臨床像に特異なものは報

告されていない8,10 が，確定診断時には癌性胸膜炎の合

併や遠隔転移の存在など進行例が多く，手術不能例が多

い．4,5 そのため全身化学療法などが選択されるが，有効

例は少ない．

本例は，初診時に腹痛，背部痛を伴っていたことから

急性膵炎が疑われたが，唾液腺型アミラーゼの上昇，画

像所見などから否定的と考えられた．気管支鏡下擦過細

胞診で，アミラーゼ産生肺癌と確定診断され，疼痛は胸

膜播種，骨転移と関連していたものと推察される．診断

へのアプローチについては，胸水や経気管支的肺生検あ

るいは剖検例での報告10,14 がみられる．本例では擦過細

胞診にて診断し得た．治療については，今回 Gemcitabine

単剤による治療を選択したが奏効せず，best supportive

careの方針とした．全身化学療法としては，Cisplatin＋

Adriamycin9 や Cisplatin＋Vindesine＋Mytomycin C15

などが用いられているが，有効例の報告は少ない．新規

抗癌剤や最近発売された分子標的薬剤を用いた報告は未

だなく，その効果について今後の症例での検討が必要で

ある．また，アミラーゼ値と病勢については，病勢を反

映し，治療効果のマーカーとして役立つとする報告が比

較的多くみられる．10,11,15 しかし，病勢と一致しなかった

例もあり，小澤らは腫瘍細胞の clonal heterogeneityの関

与の可能性について報告している．4 本例においてもア

ミラーゼ値と病勢の関係は明らかではなく，clonal het-

erogeneityの可能性や化学療法により修飾された可能性

などが考えられた．

結 語

急性膵炎との鑑別を要したアミラーゼ産生肺癌の 1剖

検例を経験した．気管支鏡下擦過細胞診をもとに免疫組

織学的手法を用いて確定診断し，治療を行ったが改善せ

ず，死亡した．血清アミラーゼ値の上昇をみた際には，

アミラーゼ産生肺癌も鑑別診断として考慮する必要があ

ると考えられた．
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