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CASE REPORT

ラブドイド形質を伴った肺腫瘍の 1例
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Lung Tumor with a Rhabdoid Phenotype
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ABSTRACT ━━ Background. Lung tumors with rhabdoid features are classified as a variant of large-cell carci-
noma of the lung, according to the WHO classification of lung and pleural tumors. In general, they grow aggres-
sively and have a poor prognosis, with no established therapeutic method. Case. A 39-year-old man presented
with a primary tumor in the left upper lung lobe, and metastatic lesions in the cervical lymph nodes, right tonsil,
bilateral adrenal glands and bone. A biopsy specimen of the tonsil yielded a diagnosis of lung tumor with rhabdoid
phenotype. Although initial chemotherapy, including cisplatin�irinotecan and cisplatin�etoposide were ineffective,
subsequent chemotherapy with mesna, doxorubicin, ifosfamide and dacarbazine (the MAID protocol) was effec-
tive in reducing the tumors and significantly improving his general condition. Conclusion. Features of the present
case should be considered when developing therapeutic strategies for lung tumors with rhabdoid phenotype.
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要旨━━背景．WHO肺胸膜腫瘍分類では大細胞癌の
特殊型としてラブドイド形質を伴う肺腫瘍がある．進行
が速く予後不良とされており，治療法は確立されていな
い．症例．39 歳男性，左肺上葉，頚部リンパ節，扁桃，
副腎，骨に病変を認めた．扁桃より生検を施行，組織学
的にラブドイド形質を伴う肺腫瘍と診断した．シスプラ
チン�イリノテカン，シスプラチン�エトポシドによる化
学療法を施行したが効果なく，メスナ�ドキソルビシン�

イフォスファミド�ダカルバジンの併用（MAID）療法に
変更したところ一時的に病変の縮小，全身状態の改善を
認めた．結論．ラブドイド形質を伴った肺腫瘍に対して
は，肉腫に準じたMAID療法も選択肢の一つになると思
われた．
索引用語━━ラブドイド形質，肺腫瘍，化学療法，MAID
療法

はじめに

肺原発のラブドイド腫瘍は 1995 年 Colby ら1によっ
て初めて報告され，以後症例が蓄積され，1999 年のWHO

肺胸膜腫瘍の組織分類では肺大細胞癌の特殊型（large
cell carcinoma with rhabdoid phenotype：LCCRP）に新
たに加えられ，2 2004 年の改訂に引き継がれている．稀
な組織型で進行が速く，3 治療法は確立されていない．
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Figure 1. Chest X-ray film before chemotherapy demonstrated a huge 16.0×9.5 cm mass in 
the left upper lung field (a). Metastatic lesions can be seen in the right tonsil (circle), bilateral cer-
vical lymph nodes (arrows; b) and bilateral adrenal glands (asterisks; c).

症 例

症例：39 歳，男性．
主訴：発熱，両側頚部腫瘤．
既往歴：特記すべき事項なし．
家族歴：父親：食道癌．
喫煙歴：24 本�日（20～38 歳）．
現病歴：某年 1月初めより，微熱，両側頚部腫瘤を自

覚．頚部腫瘤が増大したため，同年 2月当院耳鼻咽喉科
を受診した．右扁桃にも腫瘤を認めたため同部より生検
を行い，暫定的な診断では未分化な悪性腫瘍であった．
頚部，扁桃以外にも肺，両側副腎にそれぞれ大きな腫瘤
を認め，肺原発と考えられたため，当科転科となった．
入院時理学所見：意識清明，皮膚は湿潤，身長 168 cm，

体重 60 kg，血圧 98�72 mmHg，脈拍 130�分，体温は
39.2℃であった．眼瞼結膜に貧血を認めた．両側頚部リン
パ節は集簇性で手拳大に腫脹し，右扁桃の腫瘤は咽頭腔
の対側に至るまで腫脹していた．呼吸副音，心雑音を認
めず，腹部診察に異常なく，下腿浮腫を認めなかった．
入院時一般検査所見：著明な白血球増多（34,800�

mm3）と左方移動（好中球 95％）を認め，ヘモグロビン
は 8.4 g�dl と低下し，低アルブミン血症（2.9 mg�dl），低
蛋白血症（5.8 mg�dl）を認めた．肝胆道系酵素の上昇

（GOT：83 IU�l，GPT：136 IU�l，LDH：859 IU�l，ALP：
795 IU�l），CRPの上昇（5.0 mg�dl）を認めた．腎機能，
電解質に異常を認めず，腫瘍マーカーはCEA，Cyfra，
proGRP は正常範囲内であったが，NSEは 227 ng�ml
と高値であった．尿検査，便潜血検査，心電図に異常を
認めなかった．
入院時画像所見：胸部単純X線では左上～中肺野に

かけて 16×9.5 cmの腫瘤を認め（Figure 1a），これはCT
では胸膜に達する内部不均一な腫瘤であった．肺門・縦
隔リンパ節腫脹は明らかではなかった．その他，両側頚
部リンパ節，右扁桃（Figure 1b），両側副腎にも腫瘤を認
めた（Figure 1c）．骨シンチグラフィーでは右脛骨に集積
を認め，MRI で骨転移と確認された．
病理所見：耳鼻咽喉科で行われた右扁桃腫瘍生検の

H&E染色では，細胞接着性は乏しく，核が偏在し，細胞
質が豊富で好酸性の小球体を有する大型の腫瘍細胞を認
めた（Figure 2a）．免疫組織化学的染色ではCK（AE1�
AE3）（Figure 2b），vimentin（Figure 2c），INI-1（Figure
2d），synaptophysin が陽性であったが，TTF-1，リンパ
球表面マーカー（CD3，CD20，CD79a，ALKp80，CD30），
S-100 蛋白，HMB45，melan-A，desmin，myogen，sm-
actin は陰性であった．
経過：頚部リンパ節や副腎は多発性，両側性であり，
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Figure 2. Pathological findings of the right tonsil biopsy. The tumor cells had eccentric nuclei with prominent nucle-
oli and abundant eosinophilic cytoplasms (hematoxylin-eosin (HE) stain, original magnification ×40; a). These cells were 
positive for CK (AE1/AE3) (b), vimentin (c) and INI-1 (d). These findings were consistent with a diagnosis of lung tumor 
with rhabdoid phenotype.

骨病変はその広がりから転移と考えられること，肺は左
上葉のみに単発の巨大な腫瘤を認めたことから腫瘍は肺
原発と考えられた．腫瘍増大が急速であったため肺病変
の生検は行わず，右扁桃生検で得られた組織の病理所見
より，ラブドイド形質を伴った原発性肺腫瘍と診断した．
シスプラチン（80 mg�m2，day 1）とイリノテカン（60
mg�m2，days 1，8，15）の併用療法を 1コース行ったが，
経過中 grade 4 の好中球減少，貧血（grade 4 で輸血を要
した），好中球減少性発熱，grade 3 の下痢が出現した．
腫瘍の縮小効果も認められなかったため，シスプラチン
（60 mg�m2，day 1）とエトポシド（100 mg�m2，days
1～3）の併用療法に変更して 1コース施行したがやはり
腫瘍は増大を続け，全身状態は悪化（performance status
（PS）：1→3）し，食事摂取も困難となった．そこで，ド
キソルビシン（60 mg�m2，days 1～4），イフォスファミ
ド（6,000 mg�m2，days 1～3），ダカルバジン（1,000 mg�
m2，days 1～4），メスナによるレスキュー併用による

MAID療法を行ったところ 1コース目より腫瘍の縮小
傾向と，全身状態の改善（PS：3→1）を認めた．2コース
施行後は退院も可能となり，以後は骨髄抑制に対して
granulocyte-colony stimulating factor（G-CSF）の投与や
赤血球輸血を行いながら入退院を繰り返しつつ，合計 5
コースのMAID療法を行った．4コース終了時の評価ま
では腫瘍の縮小を認めていたが（Figure 3），5コース目
の施行後より再び腫瘍増大と全身状態の悪化を認め，同
年 10 月永眠された．病理解剖の同意は得られなかった．

考 察

悪性ラブドイド腫瘍は，小児で認められる腎原発
Wilms 腫瘍の亜型として 1978 年 Beckwith ら4により報
告されたのが最初である．ラブドイド細胞は核が偏在し
て細胞質が豊富で好酸性の小球体を有する大型の腫瘍細
胞である．同様の組織学的特徴を持った腫瘍は以後，肝
臓，中枢神経，末梢神経，軟部組織，皮膚，甲状腺，消
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Figure 3. The lung tumor had increased in size despite initial chemotherapy including 
cisplatin/irinotecan and cisplatin/etoposide (a). Subsequent chemotherapy, which included mesna, doxo
rubicin, ifosfamide and dacarbazine was very effective in reducing the tumor (b) and improving his gen
eral condition.

化管，子宮，膀胱，前立腺などでも報告されている．5 肺
では 1995 年に Colby ら1によって初めて報告され，1996
年には Cavazza ら6が Colby らの症例も含む 6例の報告
を行うと同時に，ラブドイド形質を伴った細胞が全腫瘍
細胞の 10％以上を占めるものをラブドイド腫瘍と定義
した．ラブドイド細胞のみで構成されている肺腫瘍は稀
であり，7 大細胞癌以外にも，腺癌，肉腫の細胞などとと
もにラブドイド細胞が存在することもあると報告されて
いる．6 このようにその他の腫瘍細胞と混在してラブド
イド細胞が存在するものをWick ら5は composite extra-
renal rhabdoid tumor と提唱した．本症例は肺癌との混
成腫瘍と考えられる．
ラブドイド細胞の診断には，免疫組織化学的染色が必

要である．過去の報告では本症例と同様，vimentin，上皮
系マーカーである cytokeratin あるいは EMAの両方が
発現するという報告がほとんどである．8 肺原発の根拠
となるTTF-1 は Tamboli ら3の 11 例全例，Falconieri
ら9の 6 例全例，後藤ら8の症例でも陰性であり，本症例
と一致する．
また，悪性ラブドイド腫瘍では癌抑制遺伝子である

INI-1 遺伝子の発現が抑制されており，composite extra-
renal rhabdoid tumor では発現が保たれているとの報告
がある．10 本症例では INI-1 が陽性であることから悪性
ラブドイド腫瘍ではなく，composite extrarenal rhab-
doid tumor，すなわちラブドイド形質を伴った肺腫瘍と
して矛盾しないと考えた．

ラブドイド形質を伴った肺腫瘍は一般的に進行が速く
予後は不良であるとされ，治療法も確立されていない．
Hiroshima ら7や Kaneko ら11のように早期発見し外科
手術が可能であった症例では長期生存も得られている
が，進行し，化学療法のみで何らかの有効性が得られた
報告は我々が検索し得た範囲では認められなかった．土
井口ら12は，7 cm大の腫瘤に対して肺葉切除を行い，術
後 2か月で縦隔再発を認めたため，放射線照射，ドキソ
ルビシンを 3コース施行後，シスプラチンとイリノテカ
ンの併用療法を 2コース，シスプラチンとゲムシタビン
の併用療法を 4コース施行した結果，腫瘍縮小は認めな
かったものの術後 22 か月生存したことをもって，化学療
法は比較的効果があったと報告している．本症例では，
WHO分類上は非小細胞肺癌の一亜型であること，NSE
が高値であり，synaptophysin が免疫組織化学的染色で
陽性であったことから神経内分泌腫瘍の要素があると考
え，シスプラチン�イリノテカン，シスプラチン�エトポ
シドによる化学療法を行ったが効果なく，腫瘤は増大し，
頚部リンパ節および扁桃転移による窒息の危険が危惧さ
れた．そこで，病理像からは軟部肉腫との類似性を認め
ることを根拠に，軟部腫瘍に対する化学療法を行うこと
とした．
軟部腫瘍に対する化学療法におけるキードラッグはド

キソルビシンとイフォスファミドであり，本症例に対し
てはAntman ら13のプロトコールを参考に，メスナ，ド
キソルビシン，イフォスファミド，ダカルバジンによる
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MAID療法を行った．1コース目より腫瘍縮小効果に伴
い PSの改善が得られ，副作用も許容範囲内であった．効
果は一時的ではあったが，その間のQOL改善に寄与し
退院も可能となった点で有意義であった．本疾患の化学
療法レジメンは全く未確立であることを鑑みれば，本症
例における経験は本疾患治療法開発にあたって考慮する
価値があると思われた．

本論文の要旨は第 154 回日本肺癌学会関東支部会において

発表した．
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