
はじめに

ティーエスワン（テガフール・ギメラシル・オテラシ
ルカリウム，以下TS-1）は本邦で開発され，テガフール
をベースにその効果増強と副作用軽減を同時に併せ持つ

新規経口抗癌剤である．その効果は頭頸部癌，胃癌，乳
癌，肺非小細胞癌の臨床試験で示唆されているが，1 原発
不明癌に対する効果はほとんど報告されていない．私達
は，リンパ節転移で発見された原発不明腺癌でTS-1 が
奏効し長期生存が得られている症例を経験したので報告
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要旨━━背景．TS-1 は頭頸部癌，乳癌，胃癌，肺非小細胞癌に対し有効とされているが原発不明癌に対する効果は明
らかでない．症例．60 歳女性．右頸部，左鎖骨上窩，縦隔リンパ節腫脹を認め，鎖骨上窩リンパ節生検で腺癌と診断さ
れた．縦隔リンパ節腫脹を認めたものの肺内病変を欠き，種々の検査で原発巣を特定できず，原発不明癌のリンパ節転
移と診断した．プラチナベースの複数レジメンによる化学療法を施行し，一時的に奏効したが，耐性化ないしは毒性に
より治療を中断した．その後再発したが，TS-1 が奏効し投与後 15 か月間にわたり病変のコントロールが得られた．結
論．原発不明癌に対するTS-1 の有効性が示唆された．（肺癌．2007;47:361-365）
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A Case of Relapsed Cancer of Unknown Primary Site
That Responded to TS-1 Treatment
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ABSTRACT ━━ Background. TS-1 is effective in the treatment of head and neck, breast, gastric, and non-small cell
lung cancer, however its anti-tumor effect on a cancer of unknown primary site has not been established. Case. A 60-
year-old woman was admitted to our hospital because of right cervical, left supraclavicular and mediastinal lymphade-
nopathy. A biopsy specimen from the supraclavicular lymph node demonstrated papillary adenocarcinoma. Because
all examination failed to identify the primary site, a diagnosis of a cancer of unknown primary site was established. Al-
though several treatments, including cisplatin plus docetaxel, cisplatin plus irinotecan, cisplatin plus gemcitabine, car-
boplatin plus paclitaxel, and gefitinib yielded partial response, the tumor relapsed after cessation of the treatment. Af-
ter TS-1 was initiated, the tumor significantly regressed and no re-growth was observed for 15 months, until relapse.
Conclusion. TS-1 may be effective for the cancers of unknown primary site.（JJLC. 2007;47:361-365）
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Table 1. Laboratory Data on Admission

Tumor markersmg/dl11BUNHematology
ng/ml3.1CEAmg/dl0.56Cre/μl7000WBC
pg/l31.5Pro-GRPg/dl8.5TP%63.4Seg
ng/ml6.2Cyfra21-1g/dl4.1Alb%26.4Ly
U/ml35.0CA15-3mEq/l142Na%0.3Bas
U/ml24.6CA125mEq/l4.0K%4.2Eos
U/ml35.0CA19-9mEq/l104Cl%5.7Mo
U/ml48SLXmg/dl8.5Ca/μl4.24×104RBC
U/ml937soluble IL-2 RIU/l89CPKg/dl12.8Hgb

mg/dl446IgA/μl20.7×104Plt
Immunohistochemistrymg/dl2080IgG

（＋）TTF-1mg/dl259IgMSerology
（＋）Napsin AIU/ml18IgEmg/dl0.3CRP
（－）GCDFP-15μIU/ml0.695TSH
（－）Estrogen receptorpg/ml1.91FT3Biochemistry
（－）Progesterone receptorpg/ml1.44FT4IU/l23GOT
（－）HER2IU/l18GPT

IU/l245ALP
IU/l234LDH

する．

症 例

患者：60 歳，女性．
主訴：右頸部，左鎖骨上窩リンパ節腫脹．
既往歴：慢性甲状腺炎（47 歳）．
喫煙歴：なし．
家族歴：特記すべき事項なし．
現病歴：右頸部リンパ節を触知したため近医を受診

し，精査目的に当院に紹介された．
入院時現症：身長 147 ㎝，体重 47 kg．右頸部リンパ

節，左鎖骨上窩リンパ節腫脹（いずれも 1 cm大）の他は
異常を認めなかった．
血液検査：血算，血液生化学，尿検査，動脈血液ガス

分析では異常を認めず．腫瘍マーカーではCyfra21-1 が
6.2 ng�ml，CA15-3 が 35.0 U�ml，SLXが 48 U�ml，可溶
性 IL-2 レセプターが 937 U�ml と軽度上昇していたが，
Pro-GRP，CEA，CA125，CA19-9 は正常値範囲内で
あった（Table 1）．
画像診断：胸部CTでは肺野に異常影を認めなかった

が（Figure 1A，1B，1C），縦隔リンパ節＃3，＃4の腫大
が認められた（Figure 1D）．腹部CT（Figure 1E），骨盤
CT，マンモグラフィー，乳腺エコー，甲状腺エコー，経
膣エコーを含む婦人科的診察，上・下部消化管内視鏡，
喉頭内視鏡，骨シンチグラフィーで何れも異常を認めず，
Gaシンチグラフィーでも原発巣を特定できなかった．
組織診断：左鎖骨上窩リンパ節生検ではリンパ節構造

をほとんど認めず，乳頭状腺管構造を伴う腺癌と診断さ

れた（Figure 2）．免疫組織染色ではGCDFP-15，エスト
ロゲン受容体（ER），プロゲステロン受容体（PGR），HER2
など当初疑っていた乳癌のマーカーは全て陰性であっ
た．一方，原発性肺癌に特異性が高い thyroid transcrip-
tion factor-1（TTF-1），Napsin A（Figure 3）が陽性で，
組織学的には肺癌の可能性を示唆する所見であった（Ta-
ble 1）．
入院後経過：免疫染色にて肺癌の可能性が疑われたも

のの肺内病変を欠き，全身検査で原発巣を特定できな
かったため，原発不明癌と診断した．cisplatin（80 mg�
m2， day 1）＋docetaxel（60 mg�m2，day1，3 週毎）に
よる化学療法を行い，4コース終了時で頸部，鎖骨上リン
パ節腫脹は触知できなくなり，縦隔リンパ節も 52％の縮
小を認めた．3か月後，頸部リンパ節腫脹が再発し，同レ
ジメンを 2コース追加投与するも SDであった．次に cis-
platin（25 mg�m2）と irinotecan（60 mg�m2）の毎週投
与を施行したが，骨髄抑制（Grade 4 の血小板減少）のた
め 4コースで終了した．効果は SDであった．さらに cis-
platin（60 mg�m2，day 1）と gemcitabine（1000 mg�m2，
day 1）, carboplatin（AUC＝5，day 1）と paclitaxel（185
mg�m2，day 1）を投与したがGrade 4 の血小板減少のた
め，各 1コースで中断となった．肺腺癌の可能性も高い
と考え，gefitinib（250 mg�日）を 4週間投与したが，頸
部リンパ節は増大し新たに右腋窩リンパ節の腫大も生じ
PDであった．次にTS-1 の投与（80 mg�m2�日，3週投薬
後，2週休薬�コース）に変更して 3コース施行したとこ
ろ，縦隔リンパ節の縮小と，頸部，腋窩リンパ節腫大の
消失で PRが得られ，その後 15 か月間再燃を認めなかっ
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Figure 1. A chest CT on admission demonstrated mediastinal lymphadenopathies（D）without any finding 
of a primary lesion in the lung fields（A,B,C,D）．No primary tumor was detected in the abdominal CT（E）．

A D

B E

C

た．初診から 55 か月間の長期生存が得られているが，
TS-1 終了 15 か月後に腋窩リンパ節の再発を認め，現在
TS-1 の再投与を予定している．

考 察

原発巣よりも転移巣が先に発見され，生検で組織学的

悪性が裏付けられても，全身検索で原発巣が確定できな
い 症 例 は 原 発 不 明 癌（cancer of unknown primary
site）と分類される．2 欧米の臨床腫瘍学教科書では独立
した疾患として記載されている．発症頻度は全悪性腫瘍
の約 3％で，原発巣は経過中に明らかになることもある
が，剖検でも特定できない症例も 15～25％存在する．3
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Figure 2. Biopsy of the supraclavicular lymph node es
tablished a diagnosis of papillary adenocarcinoma. The tu
mor cells have abundant eosinophilic cytoplasm and grow 
in  a  micropapillary  pattern （HE  staining,  original 
magnification×10）．

Figure 3. Immunohistochemical staining demonstrated 
the tumor was positive for Napsin A . The tumor showed 
also positive staining for TTF-1, but negative for GCDFP-
15, ER, PGR, and HER2（Data not shown）．

組織学的には腺癌，未分化癌が多いが，原発不明の�平
上皮癌，悪性黒色腫，肉腫，神経内分泌腫瘍なども含ま
れ，原発不明癌は不均一なグループである．4 予後は一般
に不良であり，グループ全体の生存中央値は約 4～5か月
である．5 しかし一部に化学療法などの治療に反応し，長
期生存が得られる比較的予後良好なサブグループが存在
する．頸部リンパ節の�平上皮癌，縦隔や後腹膜など体
軸中心に発生する未分化癌，未分化神経内分泌腫瘍，女
性の腋窩や腹水のみの腺癌，後腹膜リンパ節腫瘍などが
その群に相当する．治療選択や予後などの臨床的観点か
ら，この群に属する腫瘍を見極めることは重要である．2,4

原発不明癌の治療には標準的なものはなく発生部位によ
り手術，放射線，化学療法を組み合わせるmultimodality
therapy が施行される．単発リンパ節腫脹など遠隔転移
がない症例では長期生存が得られることもある．6,7 化学
療法ではプラチナ製剤やタキサン系抗癌剤を含む多剤併
用療法の有効性が示唆されてはいるが，それを証明する
比較試験は行われていない．プラチナベースでは奏効率
が 29％，生存期間中央値（MST）が 10 か月，8 タキサン
ベースで奏効率が 36％，MSTが 10 か月9 と報告されて
いる．両者の組み合わせも有効で，cisplatin＋paclitaxel
で有効率が 42％，MSTが 11 か月，10 carboplatin＋pacli-
taxel で有効率が 48％，MSTが 11 か月11 などと報告さ
れている．本症例は頸部，鎖骨上窩，縦隔リンパ節腫脹
を認めたが，上頸部リンパ節は頭頸部腫瘍に，下頸部，
鎖骨上窩，縦隔リンパ節転移は原発性肺癌に，鎖骨上窩，
腋窩リンパ節転移は原発性肺癌や乳癌に見られることが
多い．12 また生検組織の特殊染色でGCDFP-15，エストロ

ゲン受容体，プロゲステロン受容体，HER2 など，当初疑
われた乳癌のマーカーは全て陰性であった．またTTF-
1 陽性で甲状腺癌も鑑別に挙がったが，甲状腺癌は免疫
染色を施行し得なかったものの細胞形態からは積極的に
は考えにくく，肺癌に特異度の高いNapsin A が陽性で
あったことより，原発性肺癌に準じた化学療法を選択し
た．cisplatin と docetaxel の併用が当初は有効であった
がすぐに耐性化し，その後の治療は無効もしくは毒性に
より継続ができなくなった．しかしTS-1 を投与したと
ころ奏効し，15 か月にもわたる腫瘍コントロールが可能
であった．原発不明癌で特に腺癌に 5-FU13 や UFT14 の
奏効例は散見されるが，TS-1 の奏効例はほとんど報告が
ない．最近，川崎ら15 は腹腔内リンパ節腫脹で発見され
た 65 歳男性の原発不明腺癌症例でTS-1 単独投与によ
り 15 か月間の無病期間が得られた症例を報告している．
原発不明癌は全悪性腫瘍の 3～5％を占めるものであり，
PS不良例や高齢者も少なからず存在する．したがって発
生部位や組織染色により適応癌種が示唆される場合（胃
癌，膵癌，乳癌，非小細胞肺癌など）はTS-1 による治療
も考慮する価値があると思われる．
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