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CASE REPORT

神経内分泌形質を有する腺癌を混在した肺混合型小細胞癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background.We report a rare case of combined small cell carcinoma of the lung (CSCLC), what
has been histologically classified as the only variant of small cell carcinoma of the lung (SCLC). Case. A 64-year-old
man had a tumor 22 mm in diameter, located in the right lower lobe. The tumor was suspected to be poorly differ-
entiated adenocarcinoma on intraoperative diagnosis. Because of firm adhesion around the pulmonary artery, we
performed right middle and lower lobectomy and mediastinal lymph node dissection. This case was finally diag-
nosed as CSCLC. It contained an adenocarcinoma component that was positive for neuroendocrine markers. Con-

clusion. Since patients with CSCLC are considered to have poor outcome, and careful follow-up is necessary.
(JJLC. 2009;49:268-272)

KEY WORDS━━Combined small cell carcinoma, Lung, Neuroendocrine marker

Reprints : Satoshi Hayashi, Department of Surgery, Asahikawa Medical College, 2-1-1-1 Midorigaoka-Higashi, Asahikawa-shi,
Hokkaido 078-8510, Japan.
Received October 10, 2008; accepted December 17, 2008.

要旨━━背景．肺小細胞癌の唯一の亜型である稀な混
合型小細胞癌の 1切除例を経験したため報告する．症
例．64 歳，男性．右肺下葉に 22 mm大の結節影を認め，
術中迅速組織診で低分化型腺癌と診断された．肺動脈周
囲の癒着が強く，右肺中下葉切除，縦隔リンパ節郭清を
施行した．摘出標本の病理組織学的所見により，肺混合

型小細胞癌と診断された．非小細胞癌成分として神経内
分泌マーカーが陽性の腺癌を含んでいた．術後 50 病日で
癌性胸水を認め，現在化学療法中である．結論．本組織
型は予後不良と考えられ，慎重な経過観察が必要である．
索引用語━━混合型小細胞癌，肺，神経内分泌マーカー

はじめに

肺混合型小細胞癌（Combined small cell lung carci-
noma；CSCLC）はWHO分類上，小細胞癌（Small cell
lung carcinoma；SCLC）の唯一の亜型として記載されて
いる．1 CSCLCは，SCLCに加え，非小細胞癌（Non-small
cell lung carcinoma；NSCLC）の成分を含む癌で，合併す
る組織型は腺癌，扁平上皮癌，大細胞癌が多いと記載さ

れている．2

我々は，術中迅速組織診で低分化型腺癌と診断し，右
肺中下葉切除，縦隔リンパ節郭清を施行し，術後に
CSCLCと診断した 1例を経験した．本症例はNSCLC
成分として腺癌を含み，免疫染色上腺癌にも神経内分泌
マーカーが陽性となった．同様の報告は稀で，文献的考
察を加え報告する．

旭川医科大学 1外科，2病理部．
別刷請求先：林 諭史，旭川医科大学外科，〒078-8510 北海道

旭川市緑が丘東 2条 1丁目 1番 1号．
受付日：2008 年 10 月 10 日，採択日：2008 年 12 月 17 日．

（肺癌．2009;49:268-272） � 2009 The Japan Lung Cancer Society
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Figure 1. Chest X-ray showing tumor shadow at 
the right lower lung field.

Figure 2. Chest CT showing the right lung tumor (22 
mm in diameter) with notching and spicula formation.

Figure 3. Macroscopic appearance of the resected tumor. 
The tumor is solid and white.

症 例

症例：64 歳，男性．
主訴：胸部異常陰影．
既往歴：特記すべきことなし．
嗜好歴：喫煙 20 本�日，44 年間．Brinkmann Index

880.
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：手術 1ヶ月前，検診の胸部単純X線写真で右

下肺野の異常影を指摘され，悪性腫瘍が疑われたため当
科紹介となった．
入院時現症：身長 162 cm，体重 60 kg．血圧 140�95

mmHg．脈拍は 60 回�分，整．胸部聴診上，心音，呼吸
音に異常を認めなかった．
入院時検査所見：血算，生化学検査では異常を認めな

かった．腫瘍マーカーは，CEA 1.9 ng�ml，CYFRA 1.6
ng�ml，ProGRP 24.4 pg�ml，ICTP 3.2 ng�ml と基準値
内であった．呼吸機能検査では，％肺活量 118.7％，1
秒率 59.5％，1秒量 2390 ml と閉塞性換気障害を認めた．
胸部単純X線写真：右下肺野に径 2 cm大の，Notch

のある結節影を認めた（Figure 1）．
胸部 CT写真：右肺 S8末梢に径 22 mm大，辺縁に

Notch と Spicula を伴う内部濃度均一な結節影を認め
た．また，肺気腫を認めた（Figure 2）．
気管支鏡検査：右B8より擦過・洗浄細胞診を施行し

たが，悪性所見は得られなかった．
手術所見：胸腔鏡補助下，小開胸で右肺下葉部分切除

を施行した．腫瘍を術中迅速病理診断に提出した結果，
低分化型腺癌の診断であった．リンパ節＃11i，＃12m
とA4，A5が高度に癒着しており，右肺中下葉切除およ
び縦隔リンパ節郭清を施行した．胸膜播種，胸水貯留は
認めなかった．手術時の胸腔内洗浄細胞診では悪性細胞
を認めなかった．
摘出標本肉眼所見：腫瘤は右肺 S8末梢に存在し，径は

35 mm大であった．腫瘤は充実性で，灰白色調の部分と
淡紅色調の部分が混在していた（Figure 3）．
病理所見：乳頭状・管状の中分化型腺癌成分と，充実

性シート状増殖を示す分化度の低い腫瘍成分を認めた
（Figure 4）．充実性部分を構成する細胞は，細胞質に乏し
くクロマチンが繊細で核小体が不明瞭であった．後者の
充実性成分は，免疫染色（Figure 5）上 CD56（Neural
cell adhesion molecules ； NCAM）・ Synaptophysin
（Syn）が陽性，Chromogranin A（CgA）が陰性であり，
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Figure 4. Microscopic findings (Hematoxylin and eosin 
stain×200). Left: adenocarcinoma. Right: small cell carcinoma.

Figure 5. Immunohistochemical study. a: Small cell carcinoma was positive staining for CD56, but the adenocarci
noma component was negative (×100). b: Small cell carcinoma was positive staining for synaptophysin. Adenocarci
noma was partially positive (×100). c: Small cell carcinoma was negative for chromogranin A, but the adenocarcinoma 
component was positive (×100). d: Adenocarcinoma was partially positive for chromogranin A (×200).

術中迅速診断で疑われた低分化型腺癌ではなく SCLC と診断した．腺癌成分に関し，一部の細胞でCD56・
Syn・CgAが陽性となり，神経内分泌的形質を有する腺
癌と診断した．肉眼所見での灰白色調の部分に SCLC
成分が多く，淡紅色調の部分に腺癌成分が多かった．両
者の比率は約 50％であった．リンパ節は＃7，＃12l がそ
れぞれ 1個転移陽性で，ともに SCLC成分であった．ま
た，SCLC成分が胸膜表面に一部露出しており，p2 と診
断した．
以上の結果より本症例は，神経内分泌形質を有する腺

癌を混在したCSCLCで，pT2N2M0，p-Stage IIIA と診
断した．
術後経過：経過は良好で，術後 13 病日に退院となっ

た．術後 50 病日の胸部CT写真で右胸水貯留を認め，胸
水穿刺細胞診で SCLCを認め， 癌性胸膜炎と診断した．
術後 3ヶ月経過し，現在 cisplatin＋irinotecan による化
学療法を施行中で，胸水の増量なく経過している．
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Table 1. Immunohistochemical Differences of SCLC 
and Adenocarcinoma Staining

AdenocarcinomaSCLCMarkers

10%58%Chromogranin A
33%57%Synaptophysin
11%100%CD56 (NCAM)

SCLC, small cell lung carcinoma. NCAM, neural cell adhe
sion molecules.

考 察

肺癌取扱い規約2によると，CSCLCは，SCLCに加え，
NSCLCの成分を含む癌とされる．合併する組織型は腺
癌，扁平上皮癌，大細胞癌が多く，紡錘細胞癌や巨細胞
癌との合併は少ないとされている．その頻度については，
SCLCの 2～12％3,4と報告されているが，これらの検討
は生検標本による診断であり，腫瘍全体を検索していな
い点が問題である．Nicholson ら5は，SCLC 100 例の手術
切除標本を検討し，28 例に CSCLCを認めたと報告して
おり，実際のCSCLCの頻度を反映している可能性があ
る．
臨床的に SCLCか NSCLCかを判断することは，治療

法の選択や予後判定において重要である．CSCLCについ
ての報告3,6-9をまとめると，平均年齢は 65 歳で，男性が
83％，喫煙歴を 94％に認めている．病変部位は辺縁発生
が 71％と多く，十分な組織量を得られ難いことから術前
の内科的な確定診断は困難であると考えられる．本症例
も内科的に確定診断が得られなかったため，胸腔鏡下肺
部分切除の方針とした．近年肺癌診療におけるCT検診
の普及により，今後術前未確診で手術を行う症例が増加
すると予想される．その結果，SCLCであっても腫瘍全体
の病理学的検討が可能となり，CSCLCと診断される症例
が増加する可能性がある．
Table 1 に SCLCと腺癌に対する神経内分泌マーカー

（CgA，Syn，CD56）の陽性率を示した．SCLCでは陽性
の頻度が高く，5,10 それに対し腺癌ではこれらのマー
カーは陰性の頻度が高い．11-13 本症例では SCLC成分に
おいて，CgAは陰性であった．また，腺癌成分では
CgA，Syn，CD56 が一部陽性となる非典型的な染色形
態を示した．Fukui ら9 は，CSCLCのうちNSCLC成分
として腺癌を含む症例を 5例報告し，腺癌成分の免疫染
色結果はCgAが 40％，Syn が 80％，CD56 が 80％と高
い陽性率を示し，これら 3つのマーカー全てが陰性の症
例は認めなかったとしている．またCSCLCの NSCLC
成分として扁平上皮癌と腺癌が混在している 2例も報告
し，扁平上皮癌成分では神経内分泌マーカーが陰性で
あったとしている．9 この免疫染色の結果から，CSCLC

において，SCLCと腺癌は共通の幹細胞から発生してい
る可能性があると述べており，腫瘍発生を推察する上で
興味深い．
CSCLCのリンパ節転移についてFukui ら9は，リンパ

節転移を 6例中 5例に認め，SCLC成分のみが転移した
ものが 2例，腺癌成分のみが転移したものが 1例，SCLC
成分と腺癌成分の両者が転移したものが 2例であったと
報告している．遠隔転移については，転移組織型に一定
の傾向は認めていないとされる．3 本症例のリンパ節転
移，癌性胸水は SCLC成分であり，SCLC成分が予後を規
定していると考えられる．ただし，CSCLCには腺扁平上
皮癌のように構成成分の比率が明記されておらず，
NSCLC成分による再発も考えられる．仮に本症例が
NSCLC成分による再発を来した場合，NSCLCにのっ
とった治療がなされるべきと考える．
CSCLCの予後に関しては，平均生存期間は 8～16.8

ヶ月3,9と報告されている．Nicholson ら5は，CSCLCと
SCLCで予後に有意差を認めないと述べており，治療法
も SCLCに準じ，Stage I であれば，肺葉切除＋縦隔リン
パ節郭清を行うことが妥当と考えられるが，CSCLC手術
例で治療と予後について記載されたものは検索し得た限
り 2例のみである．6,7 2 例中 1例で再発がみられたが，
ともに術後 30 ヶ月以上生存している．
本症例の術前診断は cT1N0M0，c-Stage IA であり，

術中迅速病理診断で低分化型腺癌と診断し，さらに明ら
かなリンパ節の腫脹を認めなかったため，標準的に肺葉
切除＋縦隔リンパ節郭清を施行した．仮に術中迅速診断
で SCLCと診断されたとしても，Stage IA であり，本邦
の肺癌診療ガイドライン14に従い同様に手術を行う方針
でよいと考えられる．ただし，本症例は術後早期に再燃
し て お り，Fluorodeoxyglucose-positron emission to-
mography CT（FDG-PET�CT）を行うなど，さらに正確
な術前診断が必要であったのかもしれない．異常が検出
された場合，診断的手術のみと，早期に集学的治療へ移
行する選択肢もあったと考えられる．
今回我々は，稀なCSCLCの 1例を経験した．今後は

CT検診の普及により術前未確診の肺結節病変例が増加
し，CSCLC例も増加する可能性があり，新たな治療法を
模索する機会が得られるものと考える．

結 語

CSCLCの 1 例を報告した．症例数が少なく，標準治療
法も確立されていないため，さらなる症例の積み重ねが
必要である．
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