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CASE REPORT

von Recklinghausen 病に合併した肺癌の 1家族例
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A Family Case of Lung Cancer Associated with von Recklinghausen’s Disease
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ABSTRACT ━━ Background. von Recklinghausen’s disease (VRD) is an autosomal-dominant hereditary disorder
that is rarely accompanied by malignant epithelial tumors. Case 1 (Father). A 74-year-old man was admitted to our
hospital with hoarseness for 1 month. Radiographic examinations including X-ray films revealed a tumor in the
left lung, swelling of the mediastinal lymph nodes, and a mass in the left adrenal gland. Based on mediastinoscopic
biopsy, he was given a diagnosis of adenocarcinoma of the lung, cT4N2M1 stage IV, and received systemic che-
motherapy. However, he then suffered repeatedly from ileus due to metastasis of the lung cancer to the ileum,
and died of respiratory failure approximately 5 months after his first admission. Case 2 (Son). A 56-year-old man
was referred to our hospital with cough for 1 month. Radiographic examinations showed a large tumor in the
apex of the right lung, which was suspected to be lung cancer. The tumor was removed by right upper lobectomy
and diagnosed pathologically as a pleomorphic carcinoma, pT3N0M0 stage IIB. He received adjuvant irradiation
and chemotherapy, and is currently being followed-up. Conclusion.We report a rare family case of lung cancer as-
sociated with VRD, and review similar cases in the literature.
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要旨━━背景．von Recklinghausen 病は常染色体優性
の遺伝性疾患で悪性上皮性腫瘍の合併は稀である．症例
1（父）．74 歳，男性．約 1ヶ月，嗄声が持続するため当
院を受診した．胸部X線・CTで左肺腫瘍と縦隔リンパ
節の腫脹を認め，縦隔鏡検査で肺腺癌と診断した．腹部
CTで左副腎転移を認め cT4N2M1 stage IV と診断し全
身化学療法を施行したが，経過中に小腸転移が出現しこ
れによるイレウスを繰り返した．治療をゲフィチニブ内
服やパクリタキセル単剤などに変更し継続したが効果な
く，呼吸不全より初診時より約 5ヶ月後に死亡された．

症例 2（子）．56 歳，男性．約 1ヶ月，咳嗽が持続するた
め近医より当院を紹介受診した．胸部X線・CTで右肺
尖部に径 10 cm大の腫瘍を認め肺癌が疑われた．右肺上
葉切除術を施行し腫瘍は肺多形癌，pT3（壁側胸膜浸潤）
N0M0 stage IIB と診断した．術後，胸壁への放射線治療
と全身化学治療を施行し，現在，経過観察中である．結
論．遺伝性の疾患に肺癌を合併した稀な 1父子例を経験
したので文献的考察とともに報告した．
索引用語━━ von Recklinghausen 病，肺癌，家族例
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Figure　1.　Chest CT scan shows a mass extending to the 
mediastinum and pulmonary emphysema.

Figure　2.　Microscopic findings of the resected specimen 
show adenocarcinoma of the lung (hematoxylin-eosin (HE) 
stain).

はじめに

von Recklinghausen 病（VRD）神経線維腫症（NF1）は
多発神経線維腫と café-au-lait 斑を主徴とし，骨病変や眼
病変などの多彩な症候を呈する常染色体優性の遺伝性疾
患である．VRDには悪性腫瘍の合併が知られているが，
それらの多くは非上皮性腫瘍であり上皮性悪性腫瘍の合
併は稀である．今回，我々はVRDに合併した肺癌の 1
家族例（父子例）を経験したので報告する．

症例 1（親）

症例：74 歳，男性．
主訴：嗄声．
現病歴：約 1ヶ月，嗄声と咳嗽が持続するため当院を

受診した．胸部X線で左上肺野に腫瘤影を認め，胸部CT
（Figure 1）では気腫性変化を基礎として左肺上葉に上縦
隔に浸潤する 3 cm大の腫瘤と縦隔リンパ節の腫脹，ま
た腹部CTで左副腎の腫大を認めた．画像所見から肺癌
が疑われ精査のために入院になった．

既往歴：53 歳時に多発神経線維腫と特徴的な café-au-
lait 斑からVRDと診断された．
家族歴：母親がVRD.
喫煙歴：B.I. 1000.
治療経過：当院初診より 1ヶ月後に縦隔鏡検査を行

い，縦隔リンパ節の生検の結果，肺腺癌と診断した（Fig-
ure 2）．臨床病期はT4（縦隔浸潤）N2M1（左副腎）stage
IV と判断し，治療はネダプラチン＋ドセタキセルによる
全身化学療法を施行した．1コース終了の時点での治療
効果は SDであったが，2コース目開始前にイレウスを
発症した．ネダプラチン＋ドセタキセル 2コース目を断
念し，イレウス改善後にゲフィチニブの内服を開始した．
また同時に，縦隔への放射線治療を開始したが，治療開
始 10 日目に再度，イレウスを発症した．イレウスは改善，
再燃を繰り返し，当院初診より 4.5 ヶ月後に腹部CTで
小腸腫瘍を認めた．VRDによる神経線維腫を疑ったが，
繰り返すイレウスの治療のために小腸切除を施行し病理
組織検査の結果，肺腺癌の小腸転移と診断された．その
後，肺癌に対する治療はゲフィチニブ内服の継続やパク
リタキセル単剤投与などを行ったが効果なく，左肺炎か
ら呼吸不全に至り，初診時より約 5ヶ月後に死亡された．

症例 2（子）

症例：56 歳，男性．
主訴：咳嗽．
現病歴：約 1ヶ月，咳嗽が持続するため近医より当院

内科を紹介受診した．胸部X線（Figure 3B）・CT（Fig-
ure 4）で気腫性変化と右肺尖部に径 10 cm大の腫瘍を認
め肺癌が疑われた．気管支鏡検査を施行されたが，確定
診断が得られなかったため，診断および治療のために当
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Figure　3.　A. Numerous subcutaneous tumors and café-au-lait spots were noted. B. Chest X-ray film 
shows a huge mass in the right lung.

科を受診した．
既往歴：49 歳時に多発神経線維腫と特徴的な café-au-

lait 斑からVRDと診断された（Figure 3A）．
家族歴：父親と祖母がVRD.
喫煙歴：B.I. 400.
治療経過：当院初診 1ヶ月後に右肺上葉切除術および

リンパ節郭清（ND2a）を施行した．腫瘍は壁側胸膜に浸
潤していたが筋層や肋骨への浸潤は認めなかった（Fig-
ure 5A）．病理組織検査の結果，肺多形癌と診断し（Fig-
ure 5B），病理病期はT3（壁側胸膜浸潤）N0M0 stage IIB
と診断した．術後，胸壁への放射線治療（60 Gy）を施行
したが，治療終了の時点（術後 2ヶ月）で右胸腔内胸壁
の非照射領域に 2ヶ所の再発転移巣が出現した．その後，
シスプラチンとCPT-11 による全身化学治療を計 4コー
ス施行したところ，右胸腔内の再発巣に対する治療効果
は PR（縮小率 30％）であった．貧血が出現したためにさ
らに治療は行わずに，経過観察中である．

考 察

VRDに合併する悪性腫瘍は非上皮性悪性腫瘍が主体
で，それらの頻度は神経線維肉腫や悪性神経鞘腫などの
末梢神経由来の悪性腫瘍が約 2％，硬膜腫や星細胞腫な

どの脳腫瘍が数％以下と報告されている．1 一方で上皮
性悪性腫瘍の合併は稀で，中でもVRDに肺癌を合併す
る頻度は 0.26～0.9％と極めて稀である．2,3 今回，検索し
得た範囲では 1983～2010 年の間にVRDに合併した肺
癌症例は 59 例（論文発表 29 例，会議録 30 例）であっ
た．4-8 これに自験例 2例を加えて検討を行った（Table
1）が，家族例は自験例が初めての報告であった．
VRDに合併した肺癌症例の平均年齢は記載のあった

52 例で解析でき，58.5±11.6 歳（36～80 歳）であり，肺
癌一般より比較的若い年齢で発症する傾向が見られた．
性別の報告例は 54 例で男性 42 例，女性 12 例であった．
男女比は 3.5：1 で肺癌一般と概ね同程度であった．家族
歴については 30 例で記載があり，そのうち，13 例が
VRDの家族歴を有していた．そのうち，親がVRDで
あった症例は 9例（9�30＝30％）に過ぎなかった．これ
とは逆にVRDの家族歴がなかった症例は 17 例（17�
30＝56.7％）であった．VRDは常染色体優性の遺伝性疾
患であるが，患者の 70％以上は原因遺伝子の突然変異に
より生じる孤発例である．1 我々が調査した 30 例の肺癌
症例においても，その家族歴が 30％と同様の傾向が認め
られた．肺癌の発生部位に関しては 52 例 54 病変につい
て解析できた．このうち右肺が 36 病変（上葉 25，中葉
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Figure　4.　Chest CT scan shows a huge mass in the up-
per lobe of the right lung and pulmonary emphysema.

Figure　5.　A. Macroscopic and B. microscopic (HE stain) 
findings show pleomorphic carcinoma of the lung.

Table　1.　Summary of Reported Cases of VRD with Lung Cancer

Age (52) Average (median) 36-80 (58.5±11.6)
Gender (54) Male/Female 42/12
Family history of VRD (30) Yes/No 13/17
Location of lung cancer (54) R (U/M/L/H/UN) 36 (25/2/6/1/2)

L (U/L/H) 18 (10/7/1)
Pathology (56) Ad/Sq/La/AdSq/Pleo/Sm 30/12/8/1/1/4

R: right lung, L: left lung, U: upper lobe, M: middle lobe, L: lower lobe, H: hilum, UN: unknown, 
Ad: adenocarcinoma, Sq: squamous cell carcinoma, La: large cell carcinoma, AdSq: adenosqua-
mous cell carcinoma, Pleo: pleomorphic carcinoma, Sm: small cell carcinoma.

2，下葉 6，肺門部 1，不明 2），左肺が 18 病変（上葉 10，
下葉 7，肺門部 1）と右肺上葉に多い傾向にあった．肺癌
の組織型は 55 例 56 病変で解析でき，内訳は腺癌 30 病変
（53.6％），扁平上皮癌 12 病変（21.4％），大細胞癌 8病変
（14.3％），腺扁平上皮癌 1病変，多形癌 1病変，小細胞癌
4病変（7.1％）で肺癌一般の組織型の割合と概ね同程度で
あった．肺癌とその他の悪性腫瘍を合併した症例は 13

例あり，このうち肺癌とその他の上皮性悪性腫瘍を合併
した症例は 6症例（甲状腺癌 2例，副甲状腺癌，乳癌，
腎癌，十二指腸カルチノイド，各 1例）と通常の肺癌よ
り多い傾向であった．治療は肺癌一般と同様に行われて
いるが，治療後の経過・予後については 29 例で記載が
あった．このうち死亡例は 18 例あり，1年以内の死亡例
は 14 例（14�18＝77.8％）あった．IIIB 期＋IV期での平
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均生存期間は 6.5 ヶ月と，進行例での予後は不良である
と考えられた．
VRDは遺伝性の全身性母斑症であるが，本疾患に悪性

腫瘍が合併する機序としてはVRDの原因遺伝子である
NF-1の関与が考えられている．NF-1は 17 番染色体長腕
上（17q11.2）に座位しているが，VRDにおいては NF-

1の遺伝子変異が考えられている．9,10 NF-1の遺伝子産
物である neurofibromin は Ras癌遺伝子産物であるRas
蛋白を不活性型にするGTPase-activating protein とし
ての機能を有し，癌化の抑制に関与している．11 VRD
においては NF-1の変異のために neurofibromin の機能
異常を生じてRas 蛋白の抑制作用が低下するために，癌
化が促進されるものと考えられる．特に自験例では家族
内発生という点から，肺癌の発症に変異した NF-1の関
与が考えられる．
もう 1点，VRDに肺癌が合併する機序として考えられ

ていることは，VRDに比較的高率に合併する気腫性肺嚢
胞や間質性肺炎の関与である．Massaro らは VRD症例
76 例中 19 例（25.0％）に気腫性肺嚢胞を合併したと報告
している．12 今回の我々の文献的考察では気腫肺の合併
の有無については自験例 2例を含む 61 例中 19 例で記載
があり，このうち気腫性肺嚢胞を合併していた症例は 15
例であった．この 15 例のうち，喫煙歴の記載のあった 12
例での B.I. の平均は 940 であった．このことから喫煙が
気腫性肺嚢胞を母体とした肺癌の発症を促進させている
可能性，また逆に気腫性肺嚢胞の発生をさらに促進させ
肺癌の発症を高めている可能性も考えられる．
VRDに合併する肺癌は比較的若い年代で発症し，進行

例では予後不良であることを考慮すると，VRDにおいて
は肺癌の合併を念頭に置いた経過観察が重要であると考
えられる．

まとめ

VRDに合併した肺癌の 1家族例について文献的考察
を加えて報告した．VRDに合併する肺癌は稀であるが，

家族例は自験例が初めての報告であった．VRDに合併す
る肺癌の特徴を理解し，VRDにおいては肺癌の合併を念
頭に置いた経過観察が必要であると考えられた．
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