
はじめに

原発性肺癌は様々な臓器に転移を来す悪性疾患であ
る．中でも脈絡膜に転移することは稀で，生前診断され
る症例は少ない．今回視野異常で発症した肺癌脈絡膜転

移症例に上皮成長因子受容体（epidermal growth factor
receptor，以下 EGFR）の遺伝子変異を認めたため，first
line でゲフィチニブを投与し，視野異常の改善とともに
原発巣の縮小も認めた 1例を経験したので報告する．

CASE REPORT

ゲフィチニブが奏効した肺癌脈絡膜転移の 1例

阪口真之1・磯部和順1・濱中伸介1・
鏑木教平1・佐藤敬太2・本間 栄1

要旨━━背景．肺癌の脈絡膜転移は稀である．症例．69 歳，女性．右眼の視野異常を主訴に他医院受診し脈絡膜腫瘍，
網膜剝離を指摘され当院へ紹介入院となった．全身検索の結果，胸部CTで左肺 S3 に結節影，経気管支肺生検で腺癌
を認め脈絡膜転移を伴う原発性肺癌（cT4N0M1，stage IV）と診断した．EGFR exon 21 の遺伝子変異を認め，また患
者の希望もあり，first line でゲフィチニブを投与したところ奏効し，視野異常の改善および原発巣の縮小を認めた．結
論．EGFRの遺伝子変異を有する肺癌脈絡膜転移に対し，ゲフィチニブの有用性を認めた 1例を経験した．（肺癌．2008;
48:123-129）
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A Case of Choroidal Metastasis as an Initial Manifestation
of Lung Cancer Successfully Treated with Gefitinib
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ABSTRACT━━ Background. Choroidal metastasis of lung cancer is a rare event. Case. A 69-year-old woman visited a
hospital complaining of visual disturbance of right eye. Upon diagnosis of choroidal tumor and retinal detachment, she
admitted to our hospital. In systemic examination, CT scan of chest disclosed a nodule in the left lung S3, a transbron-
chial lung biopsy revealed adenocarcinoma. Primary lung cancer with choroidal metastasis was diagnosed（cT4N0M1,
stage IV）. The cancer cells had a mutation of epidermal growth factor receptor（EGFR）gene in exon 21, and she de-
sired therapy with gefitinib, so she was treated with gefitinib as a first line therapy. As a result, the visual disturbance
was improved and the primary tumor lesion was reduced. Conclusion. Gefitinib was effective for choroidal metastases
of lung adenocarcinoma associated with genetic mutation of EGFR.（JJLC. 2008;48:123-129）
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Table 1. Laboratory Findings

＜ Serology ＞＜ Biochemistry ＞＜ Hematology ＞
mg/dl0.0CRPIU/l353LDH/μl452×104RBC

IU/l16ASTg/dl13.0Hb
＜ Tumor marker ＞IU/l7ALT%38.8Ht

ng/ml4.7CEAIU/l266ALP/μl30.5×104Plt
ng/ml2.6CYFRAIU/l10γ GTP/μl5800WBC
ng/ml8.9NSEIU/l60CK%72.1neutro
pg/ml20.9proGRPg/dl7.6TP%0.2eosino

g/dl4.4Alb%0.2baso
KL-6 7370 U/mlmg/dl14BUN%4.5mono
SP-D 178 ng/mlmg/dl0.55Cr%23.1lymph

U/ml444S-IL2Rmmol/l138Na
mmol/l3.8K
mmol/l105Cl
mg/dl8.7Ca

Figure 1. Chest radiograph on admission showed 
a tumor shadow in the left middle lung field.

症 例

患者：69 歳，女性．
主訴：右眼の視野異常．
現病歴：2006 年 7 月下旬より右眼の視野異常を自覚，

某医で右眼の網膜剝離を指摘され，当院眼科紹介受診．
眼科的精査で脈絡膜腫瘍による網膜剝離と診断され，同
時に胸部CT上左肺 S3 に結節影を認めたため，精査目的
で 8月下旬当科入院となった．
既往歴：特記すべきものなし．

喫煙歴：なし．
入院時現症：身長 143 cm，体重 38 kg，血圧 156�82

mmHg，脈拍数 63 回�分，体温 36.3℃，呼吸回数 20 回�
分，表在リンパ節触知せず，呼吸音清，心雑音聴取せず，
ばち指なし，その他特記すべき所見なし．
入院時検査所見（Table 1）：血算，生化学検査では異常

を認めず，腫瘍マーカーもCEA含め全て正常範囲内で
あったが，血清KL-6 値が 7370 U�ml と異常高値を認め
た．
入院時胸部X線写真およびCT（Figure 1，2A，2B）：

胸部X線では左中肺野に約 30 mm大の結節影を認め
（Figure 1），胸部 CTでは左肺 S3 領域に 24.9×17.0 mm
大の胸膜陥入像を伴う結節影と両肺野に肺内転移が疑わ
れる小粒状影を伴っていた．KL-6 高値であったが，間質
性肺炎は認めなかった（Figure 2A，2B）．骨シンチでは
左頭頂骨および，左第 5肋骨に異常集積を認めた．
眼科的検査所見：fluorescein による右蛍光眼底所見

では，黄斑部耳側上方に 4～5乳頭径の蛍光色素で造影さ
れる腫瘍と，その周囲に網膜剝離による色素の漏出を認
めた（Figure 3A）．視野検査では眼底所見に一致した暗
点を認めた（Figure 4A）．超音波B-mode では内部構造が
やや不均一な厚さ約 2 mmの腫瘤を認めた（Figure
5A）．視力は矯正視力で右が 0.7，左が 0.9 であった．眼圧
は正常であった．
肺生検組織所見（Figure 6）：巣状ないし腺管状の異型

細胞を認め，中～高分化型腺癌と診断した．
肺生検組織標本を用いたEGFR遺伝子検査（ダイレク

トシークエンス法）：exon 21 codon 858 CTG（Leu）から
CGG（Arg）への遺伝子変異を認めた．
経過：左肺 S3 原発の肺腺癌（cT4N0M1）で，EGFR

の遺伝子変異を有し，本人・家族よりの強い希望で 2006
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Figure 2. A, B）Chest CT scan on admission showed a nodular shadow with pleural indentation in the left S3, and 
multiple small metastatic nodules in both lung fields. C, D）Chest CT scan after 1 month of the therapy with gefitinib 
showed that the primary lesion had decreased in size and the metastatic small nodules had disappeared.

Figure 3. A）Fundus photograph of the right eye showed the choroidal tumor and fluoroscein leakage along with 
secondary retinal detachment（arrows）. B）Fundus photograph after 4 months of the therapy with gefitinib showed 
that choroidal tumor decreased in size and fluoroscein leakage disappeared.
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Figure 4. A）Visual field test showed the defect of visual field matched with the result of fundus photography. B）The 
visual field improved after 4 months of the therapy with gefitinib.

Figure 5. A）B-scan ultrasonography of the right eye showed an elevated choroidal tumor（arrows）. B）B-scan ul-
trasonography after 4 months of the therapy with gefitinib showed choroidal tumor disappeared.

年 9月上旬より first line でゲフィチニブ 250 mg�日を
投与した．視野異常はゲフィチニブ投与後数日で改善傾
向を示し，眼底所見では網膜剝離の改善を認めた．1ヶ月
後の胸部CTでは左肺 S3 の原発巣も 32％の縮小を認
め，肺内転移もほぼ消失した（Figure 2C，2D）．投与 4
ヶ月後の蛍光眼底所見では脈絡膜転移の造影効果と，色
素の漏出が消失した（Figure 3B）．また，視野検査も改善
を認め（Figure 4B），超音波検査でも腫瘍の縮小を認めた

（Figure 5B）．副作用は，爪周囲の皮疹（grade 1）のみで
対症療法で改善した．臨床経過をFigure 7 に示す．ゲ
フィチニブ投与後血清KL-6 値は速やかに低下し，約半
年で正常域となっている．投与 11 ヶ月経過した現在も明
らかな症状もなく，原発巣もさらに縮小し，外来経過観
察中である．
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Figure 6. Transbronchial lung biopsy specimen showed 
moderate to well differentiated adenocarcinoma（H.E. stain, 
×400）.

Figure 7. Clinical course.

考 察

原発性肺癌の転移臓器は，主なものとして脳・肝・骨
などが挙げられるが，稀に眼窩内に転移を来すこともあ
る．転移性脈絡膜腫瘍の症状は視野異常，視力低下，眼
痛，飛蚊症などがあるが，眼症状が出現せずに死亡する
患者も多いため，剖検して初めて発見される症例も少な
くない．Bloch ら1 は 230 例の剖検で 12％に眼転移を認
めたと報告している．また肺癌症例（転移性肺癌も含む）
では 7.1％に脈絡膜転移を認めたとする報告もある．2脈
絡膜転移を来しやすい癌としては，乳癌（39.7～47％），
次いで肺癌（21～29.5％），その他消化器系の癌，腎細胞
癌などが数％ずつの頻度で，原発不明癌も 17～18.3％認
めている．眼症状出現時，約 3割の症例は原発不明で後

の精査で肺癌，乳癌などと診断されている．3-5 肺癌脈絡
膜転移の治療法としては放射線療法，光凝固療法，眼球
摘出術，全身化学療法の他，最近では photodynamic ther-
apy（PDT）などがあるが，患者の予後やQOLを熟慮し
た選択が望まれる．6一般に眼球摘出術が施行されるこ
とは少ないが，耐え難い眼痛を来した症例や二次性の緑
内障予防のために選択されることもある．7

EGFRの遺伝子変異は本症例同様に，腺癌，女性，日本
人，非喫煙者に多く認められることが知られている．現
在，ゲフィチニブは非小細胞癌において，first line におけ
る有効性および安全性は確立されていないため，second
line 以降の既治療患者に投与されている．しかし，一方で
はEGFRの遺伝子変異を有する患者における first line
のゲフィチニブの有用性を示した文献も認められ，8 そ
の意義を問う臨床試験が進行中である．現時点では
EGFRの遺伝子変異のみに依存してゲフィチニブの投与
を決めるのは尚早であるが，実地医療においては，初診
時に全身状態不良などの理由から従来の化学療法が困難
な症例や，患者本人・家族の希望によりゲフィチニブが
投与され改善する症例も経験される．本症例でも本人・
家族の強い希望により first line でゲフィチニブ投与を
行った．また本症例では血清KL-6 値が高値を示し，間質
性肺炎の合併もなく，治療後改善とともに減少したこと
から，肺癌の腫瘍マーカーとして有用であった．血清KL-
6 高値の肺癌症例にゲフィチニブが奏効するという報告
が散見されるが，未だその機序は明らかになっていな
い．9

肺癌脈絡膜転移例は 2007 年までの過去 10 年間で，本
症例を含め 19 例報告されている（Table 2）．6,7,10-24 その
内訳は男性 15 例，女性 4例，平均年齢 58.4 歳（39～77
歳）であった．組織型は腺癌が 11 例と最も多く，本症例
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Table 2. 19 Cases with Lung Cancers Complicating Choroidal Metastasis from 1997 to 2007

OutcomeEffect 
for LCTherapy for LCEffect

for CMTherapy for CMR.D.HistologyAge （yrs.） /
SexCase

（2 M）diedN.D.CTx（CBDCA+GEM）improvedRTx（＋）N.D.77/M1
（6 M）diedPRCTx（CDDP+Topotecan）improvedRTx（－）small60/M2
（6 M）diedPDCTx（CDDP+VP-16）improvedRTx（＋）small48/M3
（6 M）aliveN.D.Ope., CTx（CDDP+GEM）improvedRTx（＋）adeno50/M4
（8 M）aliveN.D.CTx（N.D.）, RTximprovedRTx（－）squamous63/M5
（5 M）diedPDCTx（CDDP+CPT-11）NCRTx（－）adeno51/F6
（12 M）diedSDCTx（CBDCA+VP-16）, RTxNCRTx（＋）small62/M7
（12 M）aliveN.D.Ope., RTxNCRTx（＋）adeno42/M8
（2 M）diedPDBSCN.D.RTx（－）NSCLC53/M9
（7 M）diedN.D.Ope., CTx（CDDP+GEM） disappearedRTx, enucleation　（＋）adeno51/F10
（3 M）diedPDCTx（N.D.）disappearedenucleation（＋）adeno57/F11
（6 M）aliveN.D.CTx（N.D.）improvedPDT（＋）adeno66/M12
（26 M）diedPRCTx（CDDP+DOC）improvednone（＋）adeno72/M13
（30 M）alivePRCTx（N.D.）improvednone（＋）adeno39/M14
（12 M）aliveSDCTx（CBDCA+DOC）improvednone（－）adeno69/M15
（18 M）aliveSDCTx（CBDCA+DOC）improvednone（＋）NSCLC75/M16
（4 M）diedPDCTx（CBDCA+PAC）N.D.none（＋）large51/M17
（9 M）diedPRGefitinib（second line）improvednone（＋）adeno55/M18

（10 M）alivePRGefitinib（first line）improvednone（＋）adeno69/Fthis 
case

R.D.=retinal detachment. CM=choroidal metastasis. LC=lung cancer. N.D.=not described. NSCLC=non small cell lung cancer. 
RTx=radiation therapy. CTx=chemotherapy. PDT=photodynamic therapy. NC=no change. PR=partial response. SD=stable 
disease. PD=progressive disease. CBDCA=carboplatin. GEM=gemcitabine. CDDP=cisplatin. VP-16=etoposide. CPT-11=irinotecan. 
DOC=docetaxel. PAC=paclitaxel. BSC=best supportive care. Ope.=surgical operation. M=months.

と同様の網膜剝離を合併したものが 14 例（73.7％）と多
く認められた．脈絡膜転移に対する局所治療としては放
射線療法が最も多く 10 例で，そのうち 5例が改善を認め
た．その他眼球摘出例が 2例（1例は放射線療法後）, PDT
が 1例であった．肺癌に対する治療はゲフィチニブ投与
2例を含む化学療法が 15 例と多かった．また first line
でゲフィチニブを投与した症例は本症例が初めてであっ
た．肺癌に対する効果は PRが 5例，SDが 3例，PDが
5例で他は不明であった．本症例ではゲフィチニブ投与
後，原発巣および脈絡膜転移の改善を認めたが，ゲフィ
チニブを含む化学療法のみで脈絡膜転移の改善を認めた
ものは 7例中 6例であった．本症例を含めたゲフィチニ
ブ投与の 2例はともに原発巣，脈絡膜転移に対して奏効
を示した．またEGFRの遺伝子変異を検索し同定し得た
ものは本症例のみであった．19 症例の生存期間中央値は
12 ヶ月で Stephens ら5 の 5.2 ヶ月と比べ長い傾向が
あった．これは最近の新規抗癌剤，ゲフィチニブなどの
効果によるものと考えられる．
また，本症例において視野異常がゲフィチニブ投与数

日で改善を認めたことは，脈絡膜へ転移した腫瘍細胞に
もEGFRが発現しており，その腫瘍の縮小とともに網膜
剝離が改善したためと考えられる．今後，肺癌患者の増

加やEGFR遺伝子変異検索の普及に伴い，適切なゲフィ
チニブの投与法が確立されることが期待される．
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