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CASE REPORT

Epstein-Barr virus 感染を認めたPulmonary lymphoepithelioma-like
carcinoma の 1例
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A Case of Pulmonary Lymphoepithelioma-like Carcinoma
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ABSTRACT ━━ Background. Pulmonary lymphoepithelioma-like carcinoma (LELC) is a rare tumor and develop-
ment of the disease is thought to be involved with Epstein-Barr virus (EBV) infection. The majority of LELC is re-
ported mostly in Asia, however, it is rarely seen in Japan. Case. A 73-year-old man presented with cold-like symp-
tom and an abnormal shadow was found in the left lung. A computed tomography scan of the chest revealed an
ill-defined round mass 2.5 cm in diameter, in left S8 or S9. Lung cancer was suspected from the result of preopera-
tive bronchial lavage. Therefore, left lower lobectomy with partial removal of a lymph node (ND2a) was per-
formed. Pathologically, the tumor was composed of nests of large malignant cells with marked lymphocyte and
plasma cell infiltration. The histopathological diagnosis was LELC, pT1N0M0 (stage IA). The EBV antibody titer
in serum obtained preoperatively was positive and quantitative analysis of EBV by real-time PCR was also posi-
tive. Conclusion. Involvement of EBV infection in this case of LELC was confirmed using ISH method and real-
time PCR. A review of the literature showed that only 9 cases of LELC, including the present case, have been re-
ported so far in Japan and 7 of them were positive for EBV infection.
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要旨━━背景．Pulmonary lymphoepithelioma-like car-
cinoma（LELC，肺原発リンパ上皮腫様癌）は，発症に
Epstein-Barr virus（EBV）感染との関連が示唆されてい
る稀な腫瘍である．アジア地域が好発地域とされている
が，日本人の発症例は非常に少ない．症例．73 歳の男性．
感冒症状で近医を受診した際の胸部X線写真で左下肺
野に異常影を指摘された．CTでは左 S8，S9境界領域に
2.5 cm大の notch を伴う結節を認め，経気管支洗浄細胞
診で偽陽性，肺癌の疑いとの診断であったため，左肺下
葉切除術＋ND2a を施行した．病理診断は，充実性胞巣状
に腫瘍細胞が増殖し，リンパ球と形質細胞が強く浸潤し

ており，LELC，pT1N0M0，stage IA であった．術後に
測定した術前血清のEBV抗体値は陽性であり，組織中
EBV DNAが ISH法及び real-time PCR法による定量で
陽性を示し，EBV感染が証明された．結論．組織中EBV
感染を ISH法及び real-time PCR法で確認し，EBV感染
による癌化への関与が示唆された．LELCの日本人報告
例は本症例を合わせ 9例であり，7例が EBV感染陽性で
ある．
索引用語━━リンパ上皮腫様癌，Epstein-Barr virus，
real-time PCR，ISH法

防衛医科大学校 1第 2外科，2検査部病理，3臨床検査医学．
別刷請求先：松谷哲行，防衛医科大学校第 2外科，〒359-8513

埼玉県所沢市並木 3-2（e-mail: grd1710@ndmc.ac.jp）．
受付日：2008 年 4 月 30 日，採択日：2008 年 10 月 8 日．

（肺癌．2009;49:25-29） � 2009 The Japan Lung Cancer Society



A Case of Pulmonary Lymphoepithelioma-like Carcinoma―Matsutani et al

26 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 49, No 1, Feb 20, 2009―www.haigan.gr.jp

Figure 1. The chest X-ray film on admission showed a 
nodule shadow (arrow) in the left lower lung field.

Figure 2. Chest CT scan showed an ill-defined 
round nodule 2.5 cm in diameter, in left S8 and S9.

はじめに

Pulmonary lymphoepithelioma-like carcinoma（LELC，
肺原発リンパ上皮腫様癌）は，大細胞癌の一亜型に分類
され，Epstein-Barr virus（EBV）感染との関連が示唆さ
れている稀な腫瘍である．喫煙との関連がなく，女性，
若年者の頻度が高く，予後が比較的良好である．アジア
地域に多く認めるが，日本人発症例は稀である．1-6 今回，
組織中EBV感染を in situ hybridization（ISH法）及び
real-time polymerase chain reaction（ real-time PCR
法）で証明した，LELCの 1例を経験したので報告する．

症 例

症例：73 歳，男性．
主訴：発熱，全身倦怠感．
既往歴：21 歳；肺結核に対し右上葉部分切除術．69

歳；腹部大動脈に対し人工血管置換術．72 歳；総胆管結
石に対し乳頭拡張術．
喫煙歴：40 本�日を 20 年間．
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：2005 年 3 月に，発熱及び全身倦怠感が出現し

近医を受診した．胸部X線写真で左下肺野に異常影を指
摘され当科を受診した．異常影は，retrospective にみる
と 2年の間に径 1 cm大から 2 cm大へと増大傾向を示
しており，精査加療目的で入院となった．
入院時現症：身長 161 cm，体重 77 kg，体温 36.0℃，血

圧 130�94 mmHg，脈拍 72 bpm整，SpO2 97％，貧血・黄
疸認めず，表在リンパ節は触知しなかった．心音・呼吸
音に異常を認めず，右側前胸部及び腹部に手術創を認め

た．
入院時検査所見：血液・生化学検査に異常を認めず，

腫瘍マーカー（SCC，CYFRA，CEA，SLX，CA19-9）は
いずれも正常範囲内であった．血液ガス，呼吸機能，心
機能に異常を認めなかった．
胸部X線検査（Figure 1）：左下肺野に 2 cm大の con-

solidation を認めた．右上葉部分切除術による右横隔膜の
挙上を認めた．
胸部CT検査（Figure 2）：左 S8a，S9a 境界領域に，嚢

胞性病変に接して 2.5 cm大の不整形充実性腫瘤を認め
た．縦隔・肺門リンパ節の腫張は認めなかった．
頭部CT，腹部CT，骨シンチ：異常を認めず．
経気管支洗浄細胞診：一部に核小体が明瞭な異型細胞

を認め偽陽性，腺癌の疑い．
右肺上葉部分切除後であるが，呼吸機能上左肺下葉切

除可能と判断し，2005 年 6 月，肺癌（cT1N0M0，stage
IA）の診断で手術を施行した．
手術所見：腫瘍は下葉外側に硬い腫瘤として触知し

た．穿刺吸引細胞診で非小細胞肺癌の診断であったため，
左肺下葉切除術及び縦隔・肺門リンパ節郭清を施行し
た．
病理学的所見：肉眼所見では，左 S8a に大きさ 2.5×

2.0×2.5 cmの，境界明瞭で辺縁に notching pattern を呈
する灰白色充実性腫瘍を認めた（Figure 3）．組織学的に
は，大型空胞状の核と著明な核小体をもつ腫瘍細胞が，
充実性胞巣状に増殖する像からなり，腫瘍内にリンパ球
と形質細胞が強く浸潤しており，lymphoepithelioma-like
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Table 1. Evaluation of Epstein-Barr Virus

Serum antibody level related to Epstein-Barr virus
NegativeEBEA IgG
PositiveEBVCA IgG
PositiveEBNA IgG

Tissue EBV DNA level by quantitative real-time PCR assay
320 copies (＞ 10 copy)
In situ hybridization for EBV-encoded RNA-1
Positive

EBEA: EBV early antigen, EBVCA: EBV viral capsid an-
tigen, EBNA: EBV specific nuclear antigen, PCR: po-
lymerase chain reaction.

Figure 3. Macroscopic findings of the resected specimen 
showed a 2.5×2.0×2.5 cm solid tumor with a clear border.

Figure 4. Histopathological findings of the tumor showed 
nests of large neoplastic cells with marked lymphocyte and 
plasmacyte infiltration.

Figure 5. Tumor cells were positive for EBER in situ 
hybridization.

carcinoma，pT1N0M0，stage IA と診断した（Figure 4）．
背景の肺には，S6に巣状の蜂窩肺がみられた．
EBV検索：術前採取しておいた血清を用いてEBV抗

体価を測定したところ，EBEA（EBV early antigen）IgG
は陰性であったが，EBVCA（EBV viral capsid antigen）
IgG 及び EBNA（EBV specific nuclear antigen）IgG が陽
性であり，EBV活性化のない既感染パターンを示した．
また，腫瘍組織中のEBV DNAが，real-time PCR法によ
る定量及び ISH法（プローブ：DAKO，EBER PNA
Probe�Fluorescein，検出：DAKO，Alkaline Phosphate-
Conjugated Rabbit Anti Fluorescein×50）7で陽性を示
しEBVの感染が証明された（Table 1，Figure 5）．
術後 14 ヶ月目に，鼠径部痛が出現し，骨盤に骨転移を

認め放射線照射（50 Gy）を施行した．その後，術後 30
ヶ月目に再び鼠径部痛が出現し骨盤のX線で骨融解像
を認め骨盤転移の再発と診断したため，carboplatin

（CBDCA）�paclitaxel（PTX）併用化学療法を開始した．
薬剤使用量はCBDCA AUC＝1.5，PTX 60 mg�body を
weekly（day 1，8，15）に投与し 4週毎に行った．本人
の希望もあり化学療法を継続中であり，7コース終了し
て症状は消失し，骨融解像が認められた部位には骨化が
認められている．術後 37 ヶ月目の現在担癌生存中であ
る．

考 察

LELCは，1987 年にはじめてBégin らにより報告さ
れ，8 現在では大細胞癌の特殊型に分類される稀な肺癌
である．上咽頭癌で著明なリンパ球浸潤を伴う未分化癌
をリンパ上皮腫と呼び，類似した組織形態を示す他の臓
器での癌を「リンパ上皮腫様癌」と呼んでいる．比較的
若年発症で，喫煙の関与は低いとされている．予後は，
臨床病期 III 期と IV期を合わせた 5年生存率が約 60％
と肺癌の他の組織型と比べ良好である．9,10

LELC は EBVが発癌過程に深く関与していると考え
られている．11 EBVは，東南アジア地区では幼児期に大
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Table 2. Reported Cases of Pulmonary Lymphoepithelioma-like Carcinoma in Japan

OutcomeMethodEBVStage
(TNM)

Site/
Size (cm)

Smoking
(BI)

Age (Y)/
SexAuthor (year)

n. a.ISH, PCRPosI I I (n. a.) Left/n. a.n. a.57/FKasai (1994)1
9 y A&WISH, PCRPosIA (T1N0M0) RML/2.5114055/MHigashiyama (1995)2
9 y A&WISH, PCRPosIB (T2N0M0) RUL/3.5160065/M
8 y A&WISHPosIB (T2N0M0) RLL/4.5   048/M
5 y A&WISHPosI IA (T1N1M0) RML/3.0n. a.67/FKobayashi (2004)3

14 mo metastasisISHPosI I IB (T4N0M0) LLL/4.5   057/FAbe (2004)4
7 y A&WISHNegIA (T1N0M0) RUL/1.2   060/FYoshino (2005)5
1 y A&WISHNegI IB (T2N1M0) LUL/3.5 84060/MTanaka (2007)6

14 mo metastasisISH, QRT-PCRPosIA (T1N0M0) LLL/2.5 80073/MPresent case

BI: Brinkmann index, n. a.: not available, A&W: alive and well, RUL: right upper lobe, RML: right middle lobe, RLL: right lower 
lobe, LUL: left upper lobe, LLL: left lower lobe, Pos: positive, Neg: negative, ISH: in situ hybridization, PCR: polymerase chain reac-
tion, QRT-PCR: quantitative real-time polymerase chain reaction.

半が感染する不顕性な常在ウイルスである．そのため肺
原発 LELCの報告のほとんどはアジア人，特に中国人で
あり，ほぼ 100％の頻度でEBV感染が認められてい
る．9,12,13 一方で欧米人の LELCはきわめて稀であるが，
ほとんどの症例でEBVは証明されていない．11 日本人
でも，本症例を合わせてこれまで 9例の LELCの報告が
あるのみであり非常に稀な腫瘍である（Table 2）．1-6 本
邦報告例では，EBV感染は 9例中 7例（77.8％）に認め
られているが，EBV陰性の症例も報告されている．自験
例を含めて 9例中 2例に再発を認めているが化学療法や
放射線療法が有効であるとされており，比較的良好な予
後が期待できる．4,9,12,13

EBVの検出方法には，ISH法によるEBV DNAや
EBV-encoded RNAs（EBERs）の検出と，EBVゲノムを
PCR法にて証明する方法がある．12,14 EBV DNAに対す
る ISH法は EBVゲノムのコピー数が少ない場合には感
度に問題点があり，EBERs に対する ISH法の方が感度
が良く安定した検出法であるとされている．また，PCR
法は EBV感染リンパ球などが混ざって検出されること
もあり特異度に問題があるとされている．本症例で用い
た質的 real-time PCR法は感度，特異度ともに良好で安
定した検出方法であると考えられる．15

まとめ

LELCは，EBV感染との関連が示唆されている稀な腫
瘍である．アジア地域に多く認めるが，日本人発症の報
告例はこれまで 9例のみである．今回，組織中EBV感染
を real-time PCR法及び ISH法で証明した，日本人の
LELC症例を経験したので報告した．

本論文の要旨は，第 48 回日本肺癌学会総会にて発表した．
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