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CASE REPORT

胸椎転移切除後，ゲフィチニブにて長期奏効したが
獲得耐性化したため手術を施行した IV期肺癌の 1例
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Good Outcome of Salvage Operation for Stage IV Lung Cancer
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ABSTRACT━━ Background. In the Japanese Lung Cancer guidelines, gefitinib is recommended as a first-line or
later chemotherapy drug for patients with epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation-positive advanced
or recurrent non-small cell lung cancer. However, acquired drug resistance is common. Case. A 65-year-old
woman complaining of back pain was admitted to our hospital. She had a metastatic bone tumor in her thoracic
spine area and underwent metastasectomy. Chest computed tomography also revealed a lung tumor in the left
lower lobe. A pathological examination of the excised spine tumor resulted in a diagnosis of metastatic cancer
from lung adenocarcinoma (cT1N0M1, c-stage IV). Gefitinib was administered following 2 courses of carboplatin
(CBDCA)＋paclitaxel (PTX). The lung tumor shrank following gefitinib administration, but then grew slowly dur-
ing the subsequent 6 years. Thereafter, bronchofiberscopic examination revealed adenocarcinoma with T790M-
tolerant gene expression. As no distant metastasis was observed, we considered that the primary tumor, but not
the metastasis, had become resistant to gefitinib, and therefore, we performed a left lower lobectomy and lymph
node dissection. The patient was disease-free at 20 months after the second operation. Conclusion.We achieved a
good outcome in salvage surgery for stage IV non-small cell lung cancer following long-term control by gefitinib
and thoracic spine metastasectomy. Salvage surgery should be considered when acquired resistance is localized
in the primary tumor site.
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要旨━━背景．進行・再発肺癌に対する薬物治療法と
してEGFR遺伝子変異陽性例についてはゲフィチニブ
の使用が推奨されているが，いずれ獲得耐性化すること
が多い．症例．65 歳，女性．背部痛を主訴に受診．胸椎
腫瘍を認め可及的切除術を施行された．胸部CTでは左
下葉に結節影を認めた．病理組織所見から肺腺癌の胸椎
転移と診断された（cT1N0M1，c-stage IV）．CBDCA＋
PTX 2 コース施行後，ゲフィチニブを導入，肺腫瘍の縮
小が得られたが 6年のあいだに腫瘍は緩徐ながら再増大
傾向を示した．気管支鏡下肺生検を施行し腺癌が検出さ
れ，EGFR遺伝子検査にてT790M耐性遺伝子を認めた．

遠隔転移巣は制御されている一方，原発巣がゲフィチニ
ブ耐性化したものと判断し左下葉切除術を施行した．術
後 1年 8か月現在無再発生存中である．結論．胸椎転移
巣の手術後，ゲフィチニブにより長期制御が得られたが
耐性獲得化したため，サルベージ手術を施行し良好な結
果を得た IV期肺癌の 1例を経験した．獲得耐性部位が
原発巣のみに限局している場合には，IV期進行肺癌で
あっても外科療法を考慮すべき余地があると考える．
索引用語━━肺癌，ゲフィチニブ，サルベージ手術，単
発骨転移
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Figure　1.　Thoracic spine MRI and chest CT findings. (a) Thoracic spine MR image showing a tumor 
in Th3 compressing the spinal cord. (b) Chest CT image showing a lung tumor in the left lower lobe.

はじめに

ゲフィチニブ登場以来，特に IV期進行肺癌や再発肺
癌に対する薬物治療法の選択肢が拡がり，2005 年版の肺
癌診療ガイドラインにおいては second line 以降での使
用が，2010 年版では上皮成長因子受容体（epidermal
growth factor receptor，以下 EGFR）遺伝子変異陽性例
については first line での使用も推奨されるに至ってい
る．1 しかしながらいずれ獲得耐性が出現し治療抵抗性
になることも多く，その後の治療法の選択に難渋するこ
とも経験する．胸椎転移巣の手術後，ゲフィチニブによ
り長期制御が得られたが原発巣での獲得耐性出現のため
サルベージ手術を施行し，良好な結果を得た IV期肺癌
の 1例を経験した．

症 例

症例：65 歳，女性．
主訴：胸部異常陰影．
家族歴：特記すべきことなし．
既往歴：特記すべきことなし．
喫煙歴：なし．
現病歴：

（ゲフィチニブ導入までの経過）
2003 年 10 月背部痛を主訴に整形外科を受診．
胸椎MRI で第 3胸椎に脊髄を圧迫する腫瘍性病変を

認めた（Figure 1a），胸髄症をきたしたため 11 月に可及
的胸椎腫瘍切除術を施行された．その際の胸部CTで左
下葉に結節影を認め（Figure 1b），血清 CEA値が 26.8

ng�ml と高値であり，胸椎腫瘍の病理組織診断が腺癌
（Figure 2a，2b）で，TTF-1 免疫染色でも陽性であった
（Figure 2c）ことから，胸椎転移をきたした IV期肺腺
癌と診断された（cT1N0M1）．原発巣に対する気管支鏡
検査は施行されなかった．胸椎手術後に carboplatin
（CBDCA）＋paclitaxel（PTX）による化学療法が 2コー
ス施行され原発巣は stable disease（SD）であった．2004
年 3 月からゲフィチニブが 250 mg�日連日投与で導入さ
れた．ゲフィチニブは顔面の皮膚症状の悪化により開始
1年 6か月後から隔日投与に減量した．
（ゲフィチニブ導入後の経過）
ゲフィチニブ導入後より肺腫瘍の縮小が得られ（Fig-

ure 3a），2005 年 10 月 FDG-PETにても集積は陰性とな
り partial response（PR）と判定した．しかしながら 2007
年 11 月以降，緩徐ながら肺腫瘍は増大し（Figure 3b），
CEA値も上昇傾向を示した（Figure 4）．胸椎転移巣手術
から 6年後の 2009 年 11 月気管支鏡検査が施行され，
原発巣より腺癌が検出された．EGFR遺伝子検査にて
exon19 の欠失に加えてT790M耐性遺伝子を認めた．全
身精査で，胸椎転移の再増大や，遠隔転移も認めず患者
本人も手術を希望したため 12 月当科へ紹介入院となっ
た．胸椎腫瘍のEGFR検査は標本の固定状態から診断不
適とされ，治療前の遺伝子異常は検索できなかった．
入院時現症：身長 146 cm，体重 47 kg，血圧・脈拍・体

温に異常なし．眼球・眼瞼結膜，腹部に異常所見を認め
ず，表在リンパ節も触知しなかった．胸部聴診上異常な
し．背部正中に手術痕を認めた．
入院時検査所見：血液・生化学検査に異常はなく，腫
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Figure　2.　Pathological findings of the resected spine tumor. (a, b) Histology of the tumor revealed an 
adenocarcinoma (H&E stain). (c) Immunohistochemical findings showed positive staining for TTF-1 in 
the carcinoma.

瘍マーカーではCEA 4.4 ng�ml と上昇を認めた．
入院時胸部CT：胸部CTでは左 S9に 2.5×2.5 cmの

結節影を認めた（Figure 5a）．
FDG-PET：FDG-PETでは腫瘍に SUVmax 早期相

7.01�晩期相 8.78 の集積を認めた．胸椎転移手術部や生理
的集積以外に他臓器への異常集積は認めなかった（Fig-
ure 5b）．
以上より，ゲフィチニブ耐性化した肺腺癌であるが遠

隔転移巣は制御されていると判断し手術を施行した．手
術は左下葉切除術，ND2a 郭清を施行した．
切除標本（Figure 6a）：左 S8の大きさ 2.0×1.3 cmの

腫瘍で割面は白色で陥入像が確認できた．
病理組織像：2003 年の胸椎腫瘍と同様の中分化の乳

頭型肺腺癌（Figure 6b）と診断された．Ef1（Figure 6c）
で脈管浸潤（Figure 6d），胸膜浸潤（Figure 6e）を認め
た．
術後経過：術後経過は良好で第 17 病日退院となった．

術後 1年 8か月現在無再発生存中である．原発巣には
T790Mが出現し腫瘍再増大をきたしたが，胸椎転移巣は
初回の可及的切除にて完全切除されている可能性はある
ものの，ゲフィチニブにて制御されている可能性も考え
現在ゲフィチニブ隔日再投与中である．

考 察

本症例は骨転移を有する IV期肺癌であり，神経症状
の緩和を目的に脊椎転移巣に対する可及的切除がなされ
た後，化学療法を施行されていた．EGFR遺伝子変異を認
めることからゲフィチニブが投与され長期制御を得た
が，原発巣の再増大をきたした．切除された胸椎転移の
再増大や他の遠隔転移の出現も認めないことから，腫瘍
は原発巣のみであり ycT1bN0M0，yc-stage IA と判断
し，T790M獲得耐性部位も原発巣に限局しているものと
考えられた．外科切除の効果が期待され患者のイン
フォームドコンセントも得られたためサルベージ手術を
施行し，術後 1年 8か月経過した現在無再発生存中であ
る．
ゲフィチニブはEGFRに特異的なチロシン・キナー

ゼ阻害剤（tyrosine kinase inhibitor，以下TKI）で，東ア
ジア人の非喫煙者の女性腺癌患者に奏効率が高いことは
知られていた．しかし，Lynch ら2や Paez ら3によりゲ
フィチニブ奏効例における腫瘍細胞中のEGFR遺伝子
変異の存在が明らかにされ，より治療効果が期待できる
患者選択が可能となり，実際に劇的な効果が得られた患
者遭遇の機会も増えている．しかしながら効果が持続せ
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Figure　3.　Chest CT scan findings. (a) Chest CT image showing the tumor reduced in size at 1 year 
after gefitinib administration. (b) Chest CT image showing that the tumor size had increased after 
3 years 8 months.

Figure　4.　Chronologic increment of serum CEA following gefitinib treatment.

ず再増大をきたすこともしばしば経験する．ゲフィチニ
ブ感受性遺伝子変異例の患者においてもゲフィチニブ投
与 6～12 か月後には獲得耐性が出現することが多く，こ
れら獲得耐性症例の腫瘍において 2005 年に EGFR遺伝
子 exon20 の T790M変異が報告され，4 獲得耐性症例の

約半数に出現しているとされている．5 またT790Mは
ゲフィチニブ治療前から非小細胞肺癌の 0.3～3.5％に存
在することも報告されている．6 そのほかにも頻度は低
いがG796A，L747S，D761Yなどの EGFR遺伝子変異や，
2007 年にはMET遺伝子の増幅による耐性が報告され
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Figure　5.　Chest CT and PET scan findings. (a) Chest CT image showing a tumor, 2.5 cm in 
diameter, in left S9. (b) PET scan image showing positive accumulation of FDG in the lung tu-
mor, but not in the thoracic spine or other organs.

ている．7

これまでの報告において，術後再発肺癌例に対しゲ
フィチニブ投与後に残存腫瘍を切除して良好な結果を得
た症例8や，切除不能進行肺癌に対しゲフィチニブ投与
後に手術を施行した症例など9が散見されるようになっ
た．これらはゲフィチニブ投与後数か月という短期間に
おいて獲得耐性となったため，あるいは数か月後に
down-stage が得られたために手術が施行された症例で
ある．本症例のように 5年以上と長期間制御された IV
期進行肺癌切除例において良好な結果が得られたという
報告はない．
単発骨転移を伴う肺癌切除例に関してはHirano らが

2例の長期生存例を報告10しているが，これらは原発巣，
転移巣ともに同時期に切除されていること，2例とも術
後に全身化学療法が，1例ではさらに放射線療法が行わ
れていたことなど，本症例との相違がある．本症例の場
合，骨転移巣が姑息手術であったにも関わらず 5年以上
と長期間転移部位が制御されたことの理由は不明である
が，骨転移巣が oligo-metastasis の概念11,12に当てはまる
ような単発の転移であり，それが可及的切除により完全
切除されていた可能性と，ゲフィチニブの耐性が原発巣
にのみ出現し転移巣にはいまだゲフィチニブの効果がみ
られる可能性が挙げられる．原発巣と転移巣の
biomarker の発現に関しては違いがあるという報告13も
ある一方，EGFR遺伝子変異については高率に一致する

という報告14もある．本症例では，胸椎腫瘍のEGFR
遺伝子変異については標本の固定状態から診断不適とさ
れそれ以上の検索は残念ながらできなかった．
本症例では，原発巣切除後にゲフィチニブの服用を再

開している．これは，上述のように単発骨転移巣が切除
されているとはいえ不完全切除であり，潜在的な骨転移
巣の残存が予想されたこと，獲得耐性が証明された原発
巣以外には再発はなく，ゲフィチニブが潜在的骨転移巣
に対していまだ効果を発揮していることが考えられたた
めである．一般に，完全切除後の補助療法としてのゲフィ
チニブの効果は否定的にとらえられており，15 サルベー
ジ手術後のゲフィチニブ再開は症例ごとに検討されるべ
きものと思われる．
2010 年版ガイドラインではEGFR遺伝子変異陽性の

進行肺癌例に対し first line でのゲフィチニブ使用が推
奨されたこともあり今後さらに同様のケースは増えると
思われ，手術の選択時期・適応が議論になる．本症例の
場合 IV期肺癌であったこと，転移巣が不完全切除で
あったこと，ゲフィチニブの効果が良好であったことか
ら，獲得耐性後に腫瘍が増大してからの手術となった．
しかしながら今後は全身精査で単発骨転移が制御され，
原発巣にEGFR遺伝子変異を有し，ゲフィチニブによる
（術前）化学療法終了後に一定期間増悪が認められない場
合であれば，手術療法を検討する余地はあると考える．
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Figure　6.　Resected specimen and pathological findings. (a) Tumor with pleural indentation. (b) Histology findings 
revealed a papillary adenocarcinoma with moderate differentiation. (c) Ef1. (d) Vascular invasion (v＋). (e) Pleural inva-
sion (pl2).

結 論

胸椎転移巣の手術後，ゲフィチニブにより骨転移巣は
長期制御が得られたが，耐性獲得T790Mが原発巣に出
現したためにサルベージ手術を施行し良好な結果を得た
IV期肺癌の 1例を経験した．遠隔転移巣が制御され
T790Mなど耐性獲得部位が原発巣のみに限局している
場合には，進行肺癌であっても手術療法も考慮すべき余
地があると思われた．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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