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CASE REPORT

化学療法後に根治術を施行した肺印環細胞癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Signet-ring cell carcinoma of the lung is a rare tumor with poor prognosis and no ef-
fective chemotherapy regimen. Case. A 66-year-old woman with an abnormal chest X-ray film shadow visited a lo-
cal physician. She was given a diagnosis of signet-ring cell carcinoma of the lung on the basis of analysis of a bron-
choscopy specimen and was referred to our department. Since multiple mediastinal lymph node metastases were
suspected on computed tomography (CT) scans, she underwent 4 courses of induction chemotherapy with cis-
platin (CDDP) and S-1. Since some degree of lymph node shrinkage was obtained, she underwent salvage surgery.
Histopathologically, the resected specimen was diagnosed as primary signet-ring cell carcinoma of the lung with
minor response to chemotherapy. Conclusion. The optimal regimen of chemotherapy, radiotherapy, or any other
therapy for signet-ring cell carcinoma, which is a rare pathological lesion, has not yet been established. It is desir-
able to establish such a regimen in the near future.
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要旨━━背景．肺原発の印環細胞癌はまれで予後不良
であり，有効な化学療法も確立されていないのが現状で
ある．症例．66 歳，女性．検診で胸部異常影を指摘され
前医を受診し，気管支鏡検査で印環細胞癌と診断され加
療目的に当院を受診した．縦隔リンパ節腫大を複数箇所
認め，まずシスプラチン＋S-1 による化学療法を施行し

た．リンパ節の軽度の縮小効果を認め，手術を施行した．
病理診断も同様の組織型で治療効果はわずかに認めるの
みであった．結論．まれながら肺原発の印環細胞癌も存
在することを認知しておく必要があるとともに，今後も
症例を蓄積し，最善の治療法の確立が急務である．
索引用語━━印環細胞癌，肺癌，化学療法，手術

はじめに

印環細胞癌は消化管，特に胃原発の腺癌の亜型として
知られる予後不良の組織型である．一方，肺原発の印環
細胞癌は原発性肺癌の 0.14～1.9％のみとまれである．1

現在印環細胞癌は肺腺癌の特殊型として分類されてい
る．これまで肺印環細胞癌の予後が不良であることは報
告されているが，化学療法に関して確立されたレジメン

はない．今回，化学療法を 4コース行い軽度の縮小効果
しか得られなかった後に手術を施行した肺印環細胞癌の
1例を経験したので，若干の文献的考察を加えて報告す
る．

症 例

症例：66 歳，女性．
喫煙歴：7本�年×3年間．
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Figure　1.　Chest roentgenogram on admission showing a 
3-cm shadow in the right lower lung field (arrow).

現病歴：検診の胸部X線検査で異常陰影を指摘され
前医を受診し，気管支鏡検査で adenocarcinoma, signet-
ring cell type と診断された．CTで複数の縦隔リンパ節
の腫大を認め，手術適応なしと判断されセカンドオピニ
オンの目的で当科を受診した．化学療法後に手術を検討
する方針となった．
入院時身体所見：特記すべき異常所見なし．
入院時検査所見：WBCが 11200�μl と軽度上昇，およ

び軽度の低アルブミン血症（3.8 g�dl）を認めた以外には
特記すべき異常所見はなかった．
胸部X線検査：右下肺野に約 3 cm大の腫瘤陰影を認

めた（Figure 1）．
入院時胸腹部CT検査（Figure 2a～2c）：右 S8に径 37

mm大の腫瘤影を認め，一部中下葉間への浸潤が疑われ
た．また縦隔リンパ節はNo. 2R 11 mm，No. 7 18 mm
と腫大を認めた．腹腔内には特記すべき異常所見はな
かった．
入院後経過：印環細胞癌を発生し得る原発巣検索のた

め，腹部エコー，上部・下部消化管内視鏡検査を施行し
たが，腹腔内には明らかな原発巣と思われる所見は認め
ず，肺原発の印環細胞癌 cT2aN2M0 cStage IIIA と診断
した．肺原発印環細胞癌に対する化学療法のレジメンと
して確立されたものがないため，進行胃癌に対する化学
療法の第一選択薬のレジメンを参考に，また肺癌化学療
法のレジメンでもある，シスプラチン（CDDP 60 mg�m2）
day 8＋S-1 100 mg�day day 1～14 を 1 コースとした化

学療法を施行することとした．なお，放射線療法の併用
は今後手術療法を施行する可能性があるため見合わせる
方針とした．有害事象として，吐気 grade 3 を認め，2
コース目から S-1 を 80％量の 80 mg�body に減量した
が，以降大きな有害事象の出現はなく 4コースを完遂し
た．
化学療法後胸腹部CT検査（Figure 2a～2c）：原発巣

の大きさは同程度，リンパ節についてはNo. 2R は 7
mm，No. 7 は 15 mmと縮小を認めたが，効果判定として
は SDであった．この段階で手術目的に当科紹介となっ
た．
手術所見：右下葉の原発巣は中葉に浸潤しており，中

下葉切除，リンパ節郭清を行った．術中にリンパ節No.
2R を迅速病理検査に提出したところ転移陽性であり，
sT2aN2M0 stage IIIA と診断した．
病理組織学的所見：右B8を破壊性に増殖する腫瘤と

その末梢に細気管支炎を認めた．腫瘍のうち 90％以上を
細胞胞体内に粘液を有する印環細胞が占めており，また
変性を伴う細胞はわずかに認めるのみであり（Figure
3a），化学療法の効果判定はEf，1a と診断した．その他，
mucinous solid adenocarcinoma，acinar carcinoma，pap-
illary adenocarcinoma の成分を少量ずつ伴っていた．脈
管・リンパ管浸潤が高度であった（Figure 3b）．リンパ節
はNo. 2R の他，7，12，13，14 にも転移を認め，最終診
断は pT2aN2M0 stage IIIA となった．遺伝子検査では，
EGFR，EML4-ALK遺伝子変異とも認めなかった．
術後経過：術後化学療法については，術前化学療法の

効果に乏しかったためレジメンを変更することとし，一
般的な肺癌のレジメンを参考にCDDP＋VNRの投与を
行ったが，有害事象の影響などから本人が継続を希望せ
ず 1コースのみで終了し，外来で経過観察中である．現
在術後約 1年経過しているが明らかな再発所見は認めて
いない．

考 察

印環細胞は主に消化管の癌の組織型として知られ，一
般的に浸潤増殖が早く予後不良とされている．肺原発の
印環細胞癌は 1989 年の Kish らによる報告が最初で，
我々が検索し得た限りでは 30 例の報告にとどまる非常
にまれな組織型である．2 WHO分類で adenocarcinoma
の一亜型，3 日本肺癌学会では腺癌の特殊型に分類され
ている．4 組織学的には胞体に粘液を大量に含み，核が偏
在する独特の形態を示す．肺印環細胞癌はほとんどの症
例において本症例と同様に，他の腺癌の亜型との組み合
わせである．発生頻度は報告によりばらつきがあるが，
例えば児玉らは印環細胞癌の成分が腫瘍の 50％以上を
占めるものと定義し，その頻度は 0.9％と報告している
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Figure　2.　Comparison of CT scans before (left) and after (right) chemotherapy. 
a: Primary tumor showing almost no change in size. b: No. 2R lymph node show-
ing some degree of tumor shrinkage. c: No. 7 lymph node showing some degree of  
shrinkage.
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Figure　3.　Histological findings. a: Signet-ring cells forming solid nests (HE stain, ×40). b: The tumor cells 
showing massive lymphovascular invasion (EVG stain, ×100).

a b

Table　1.　Reported Cases of Signet-ring Cell Carcinoma of the Lung, That Received Chemotherapy

Author Year 
reported

Age
(year) Sex Stage Regimen of chemotheray Response 

evaluation Outcome

Our case 2011 66 F T2aN2M0 Stage IIIA CDDP＋S-1 PR alive
Hirota8) 2010 38 M Stage IV CDDP＋DOC→ CDDP＋CPT-11 → S-1 PD→PD→PR dead
Tsuyuguchi9) 2007 63 M T2N0M0 Stage IB ope → chemo (CBDCA＋PAC) alive
Abe10) 2007 64 M T2N3M1 Stage IV CDDP＋S-1 → CDDP＋DOC PR→ PD dead
Campione11) 2005 39 F Stage IV ope → chemo (GEM＋epirubicin＋CDDP) ＋RT dead
Hosono12) 2004 27 M T4N2M1 Stage IV CDDP＋PAC→ GEM＋VNR→ gefitinib NC→ NC dead
Hiraki13) 2002 53 M T4N2M0 Stage IIIB CDDP＋5-Fu → CDDP＋DOC＋CPT-11 NC → NC alive
Maemondo14) 1997 47 F T4N2M0 Stage IIIB 5-Fu＋LV＋CDDP→ RT→ 5-Fu＋LV PD→ PR dead

が，割合に関しては一定の基準がないのが現状である．5

Ouらは 262 例の印環細胞癌症例を集積し検討した結
果，肺印環細胞癌は肺腺癌と比較し若年で非喫煙者に多
く，低分化で進行癌が多い．人種や性別による差は認め
ず，予後は不良で，喫煙歴を有する場合はより予後不良
と報告している．6 諸家の報告も，同様な傾向の症例が多
い．本症例は印環細胞癌の成分が腫瘍の 90％以上と多く
を占めていた点から，予後不良の群に位置すると考えら
れる．以上より，病変における印環細胞癌が占める割合
別の予後の検討が今後の課題として挙げられる．免疫組
織学的にはTTF-1 陽性，CK7 陽性�CK20 陰性のパター
ンを高率に示す．7 一方，肺印環細胞癌に対する化学療法
の有効性に関するまとまった報告はない．これまでの報
告例を検討すると，化学療法のレジメンが記載されてい
るのは 7例であり（Table 1），8-14 このうち 4例が stage
IV の症例，術後補助化学療法例が 3例であった．術前化
学療法に関する報告はなかった．具体的なレジメンに関
しては，従来通りの肺癌のレジメンを用いたり，我々の
ように胃癌のレジメンに基づいて計画した報告がほとん
どであった．これらのうち，腫瘍縮小効果の記載があっ

たものは，廣田ら8の S-1 単独療法，阿部ら10の CDDP＋
S-1，Maemondo ら14 の 5-Fu＋LVなどであり，いずれの
レジメンも葉酸拮抗薬を含んでおり，有用な治療薬であ
る可能性が示唆された．本症例においてもCDDP＋S-1
による化学療法でリンパ節転移巣に縮小効果が得られて
いる．肺印環細胞癌の報告例では，全体的に予後は不良
ではあるものの，stage IA 症例 4例は全例生存，stage
IB や IIIB 例でもプラチナ製剤と新規抗癌剤の併用療法
による術後補助化学療法を施行し，生存中の報告例も 1
例ずつ認めており，集学的治療により生存期間の延長が
得られる可能性はある．しかし，多くの報告は印環細胞
癌の全腫瘍に対する割合の記載がなかったり，stage IV
で気管支鏡などによる生検で診断した症例であるため，
印環細胞癌の正確な定義や診断，治療法の検討ができて
いないのが現状である．一方，若年，非喫煙例，病期進
行例などEML4-ALK遺伝子変異をきたしやすい条件が
印環細胞癌症例の背景因子と合致する点が多く，15 現実
に印環細胞癌でEML4-ALK遺伝子変異を示した症例が
複数例報告されている．今後は，肺印環細胞癌の症例に
遭遇した際にはEML4-ALK遺伝子変異の有無の検索も
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積極的に行う必要があると思われた．結果によっては分
子標的薬が治療法の選択肢となり得る可能性も十分にあ
る．今後とも症例を蓄積して検討を重ね，肺印環細胞癌
に対する最善の治療法を確立することが急務であると思
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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