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CASE REPORT

限局型小細胞肺癌治療後に非小細胞肺癌が発生し
治癒切除しえた 3例
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Three Resected Cases of Non-small Cell Lung Cancer Following
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ABSTRACT━━ Background. It is well known that patients undergoing treatment for small cell lung cancer are at
a high risk for developing secondary primary tumors. We herein report three resected cases of non-small cell lung
cancer that developed following successful treatment for limited-stage small cell lung cancer (LD-SCLC). Case 1. A
63-year-old male received concurrent chemoradiotherapy for LD-SCLC in the middle lobe. He achieved a clinical
complete response (CR) and underwent prophylactic cranial irradiation (PCI); he showed no signs of recurrence
for five years. On an annual follow-up examination, chest computed tomography (CT) revealed a solid nodule in
the left lower lobe. We performed left basal segmentectomy. A histopathological examination of the resected
specimen revealed stage IA squamous cell carcinoma. Case 2. An 81-year-old male underwent right lower lobec-
tomy for poorly differentiated carcinoma. He received adjuvant chemotherapy based on a final pathological diag-
nosis of LD-SCLC. Fifteen years later, chest CT revealed mixed ground glass nodules in the left upper lobe during
follow-up for another disease. He underwent left upper segmentectomy. The histopathological diagnosis revealed
stage IB multiple adenocarcinoma. Case 3. A 60-year-old woman received chemotherapy and sequential radiother-
apy for LD-SCLC in the bronchus intermedius. She achieved a clinical CR and underwent PCI. Eight years later,
CT revealed a pulmonary nodule in the right lower lobe. Positron emission tomography demonstrated uptake of
fluorodeoxyglucose in the subcarinal lymph node. She underwent right lower lobectomy and was diagnosed with
stage IIIA adenocarcinoma. All subjects were in good health, with no episodes of recurrence. Conclusions. Provid-
ing careful follow-up is necessary in order to detect second malignancies in patients with small cell lung cancer
who survive for longer periods.
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要旨━━背景．小細胞肺癌治療後，二次癌の発生相対危
険度は高い．症例 1．63 歳，男性．右中葉原発限局型小
細胞肺癌（LD-SCLC）に対し同時併用放射線化学療法を
行った．画像上CRとなり，予防的全脳照射を行った．5
年後，再発は認めなかったが，対側肺にCT上充実性結節
が出現した．左底区域切除を施行し，術後診断は扁平上

皮癌，p-stage IA であった．症例 2．81 歳，男性．低分化
肺癌の診断で右下葉切除施行．術後病理検査で LD-SCLC
と診断．術後補助化学療法を施行した．15 年後，他疾患
通院中にCTで対側肺に多発する混合型スリガラス影を
認めた．左上区域切除を施行し，術後診断は腺癌，p-stage
IB であった．症例 3．60 歳，女性．前医で中間気管支幹
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Figure　1.　a, b) Chest CT 5 years before treatment for small cell cancer showed a well-defined solid nodule in the 
middle lobe and interlobular lymph node swelling. c) Microscopic findings showed small cell carcinoma. HE staining,
×40.

原発 LD-SCLCに対し，化学療法と逐次的胸部放射線照
射を行った．画像上CRとなり，予防的全脳照射を行っ
た．8年後，CTにて肺結節が出現，PETで同結節と気管
分岐下リンパ節にFDG集積を認めた．右下葉切除を施
行し，術後診断は腺癌，p-stage IIIA であった．全例無再

発生存中である．結論．小細胞肺癌治療後，長期生存例
に対して注意深い観察が必要であると考えられた．
索引用語━━小細胞肺癌，二次癌，放射線治療，化学療
法

はじめに

小細胞肺癌治療後の二次癌の発生相対危険度は高く，
治療が困難なことも多い．

症 例

症例 1：63 歳，男性．
主訴：無症状．
既往歴：5年前 右小細胞肺癌．
喫煙歴：20 本�日，40 年間．
現病歴：5年前，限局型小細胞肺癌（中葉原発，上中葉

間リンパ節（＃11s）転移）cT2N1M0 stage IIB に対し，
同時併用放射線化学療法（cisplatin（CDDP）＋etoposide
（VP-16）3 コース，radiation therapy（RT）50 Gy）を行っ
た（Figure 1）．画像上 complete response（CR）となり，
pro GRP が陰性化したため，予防的全脳照射（30 Gy）を
行った．治療後 5年目の CTで対側肺に 16 mm大の充実
性結節が出現しており，二次肺癌が疑われた．
血液・生化学検査成績：SCC抗原 2.4 ng�ml と軽度上

昇を認めた．他には，pro GRP 値も含めて明らかな異常
を認めなかった．
肺機能検査：軽度の閉塞性換気障害を認めた．
胸部CT（Figure 2a，2b）：右肺中葉の治療部位に瘢

痕状変化を認めた．左肺下葉 S10に 16 mm大の充実性結
節を認めた．
気管支鏡：明らかな悪性所見はえられなかった．
PET-CT：左 肺 S10の 結 節 に standardized uptake

value（SUV）max 3.8 の fluorodeoxyglucose（FDG）の
異常集積を認めた．
以上より，肺癌の疑いで手術の方針とした．
手術所見：術中針生検にて扁平上皮癌と診断されたた

め，胸腔鏡補助下左底区域切除およびリンパ節郭清
（ND2a-2）を施行した．術式としては，閉塞性換気障害が
あったこと，20 mm以下の末梢性病変であったことか
ら，区域切除を選択した．術後診断は扁平上皮癌，
pT1aN0M0 stage IA であった（Figure 2c）．
術後経過：術後 3年経過し，無再発で経過観察中であ

る．
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Figure　2.　a, b) Chest CT showed fibrous scar in the middle lobe and a well-defined solid nodule in 
the left basal segment. c) Microscopic findings showed squamous cell carcinoma. HE staining, ×40.

症例 2：81 歳，男性．
主訴：無症状．
既往歴：15 年前 右小細胞肺癌，5年前～ 心房細動に

てwarfarin 内服中，胃潰瘍．
喫煙歴：30～40 本�日，40 年間．
現病歴：15 年前，低分化肺癌の疑いで右下葉切除施

行．術後の病理検査で限局型小細胞肺癌，stage IA と診
断．術後補助化学療法（CDDP＋VP-16 2 コース）を施行
した．他疾患で通院中にCTで対側肺に異常影を認め，当

科紹介となった．
血液・生化学検査成績：明らかな異常を認めなかっ

た．
肺機能検査：正常．
胸部CT（Figure 3a，3b）：左肺 S1＋2に 32 mm大，S3

に 27 mm大の，混合型スリガラス影を認めた．
PET-CT：左肺 S1＋2の結節に SUV max 1.7，S3の結節

に SUV max 2.3 の，軽度のFDG集積を認めた．
以上より，肺癌の疑いで手術の方針とした．
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Figure　3.　a, b) Chest CT showed multiple mixed ground glass nodules in the left upper segment. c, d) 
Microscopically, both tumors were diagnosed as adenocarcinoma. HE staining, ×40.

手術所見：胸腔鏡補助下左上区域切除およびリンパ節
郭清（ND2a-1）を施行した．対側下葉切除後であったこ
とから区域切除を選択した．術後診断は腺癌，pT2a（M）
N0M0 stage IB であった（Figure 3c，3d）．
術後経過：warfarin でコントロールし，第 24 病日に

退院したが，1ヶ月後心不全にて再入院し，3日間人工呼
吸管理を行った．その後 2年経過し，無再発生存中であ
る．
症例 3：60 歳，女性．

主訴：無症状．
既往歴：22 年前 子宮筋腫，卵巣嚢腫，9年前 大腸癌，

8年前 小細胞肺癌．
喫煙歴：なし．
現病歴：8年前，前医で限局型小細胞癌（中間気管支幹

原発，stage IIIA）に対して化学療法（CDDP＋VP-16）と
逐次的胸部放射線照射（RT 39.6 Gy）を行った．画像上
CRとなり，予防的全脳照射 30 Gy を行った．以後，検診
を受診していたが，CT上右肺に結節が出現したため当
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Figure　4.　a) Chest CT showed ill-defined solid nodule in the right lower lobe. b) On positron emis-
sion tomography showed the accumulation of fluorodeoxyglucose by the subcarinal lymph node. c) 
Microscopic findings showed adenocarcinoma. HE staining, ×40.

科紹介となった．
血液・生化学検査成績：CEA 6.7 ng�ml と軽度上昇を

認めた．他には，明らかな異常を認めなかった．
肺機能検査：正常．
胸部CT（Figure 4a）：右肺 S10に 10 mm大の充実性

結節を認めた．
PET-CT（Figure 4b）：右肺 S10の結節にはほとんど集

積を認めず，気管分岐下リンパ節に SUVmax 4.0 の
FDG集積を認めた．

手術所見：胸腔鏡補助下右下葉切除およびリンパ節郭
清（ND2a-2）を施行した．術後診断は腺癌，pT1aN2M0
stage IIIA であった（Figure 4c）．
術後経過：本人希望により化学療法を行わず，3年経

過して無再発生存中である．

考 察

小細胞肺癌は未だ予後不良である．I期においては外
科切除単独ないしは化学療法，放射線療法を加えること
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Table　1.　Characteristics

Case Age Gender
Primary tumor Interval 

(years)
Secondary tumor

Histology Location c-stage Therapy Histology Location p-stage Procedure Prognosis

1 63 M SCLC RM IIB CRT  5 Sq LL IA Segmentectomy Alive (31 M)
2 81 M SCLC RL IA Resection 15 Ad LU IB Segmentectomy Alive (16 M)
3 60 F SCLC Bint IIIA CRT  8 Ad RL IIIA Lobectomy Alive (41 M)

RM: right middle lobe, RL: right lower lobe, LU: left upper lobe, LL: left lower lobe, Bint: bronchus intermedius, CRT: chemoradio-
therapy, Sq: squamous cell carcinoma, Ad: adenocarcinoma.

で，5年生存率 40～70％と報告されているが，I期以外の
限局型小細胞肺癌（limited-stage small cell lung cancer：
LD-SCLC）は，化学療法と胸部放射線療法の同時併用に
より予後の改善が示されているものの，3年生存率約
30％というのが現状である．1,2

小細胞肺癌治療後，二次癌の発生相対危険度は，全臓
器の癌では 3.5 倍，喫煙関連の癌では 7倍，肺癌では 7～
16 倍，軟部腫瘍で 22 倍，急性非リンパ性白血病で 25
倍とされている．3 小細胞肺癌CR後の異時性多発癌は
0.5～2％とされるが，報告は稀である．4-6 Johnson らは，
肺小細胞癌治療後の第二肺癌発生は 2～13％�年，治療後
10～12 年時点で約 30％に発生し，50～70％が扁平上皮
癌で，最も多いことを示している．4,7,8 二次癌の発生原因
としては喫煙などの同一の発癌因子，あるいは化学療法，
放射線治療などの治療関連因子があげられている．9 症
例 1および 2においては，重喫煙者であったことが成因
と考えられる．症例 3は非喫煙者であり，第二癌の成因
としては治療関連因子があげられる．近年，ラドン曝露
が非喫煙者における肺癌発生危険寄与因子となる，との
報告がなされている．10 それによれば，ラドン曝露歴の
ある非喫煙者発生肺癌の 2.9％が小細胞肺癌であるとさ
れるが，10 症例 3において明らかなラドン曝露はなく，
不明である．
小細胞肺癌治療後，長期生存の条件としては，小細胞

肺癌が治癒していること，第二癌の発生頻度が高いため
それらが発生した場合に早期発見できること，があげら
れる．今回の経験から，小細胞肺癌治療後は，必要に応
じて 10 年以上の経過観察を行うべきであると考えられ
た．また第二癌の根治的治療を行い得るための条件とし
ては，加えて臓器機能が温存されていることがあげられ
よう．
第二肺癌治療法は，外科切除よりも化学療法が行われ

ていることが多い．その理由としては，80％が LD-SCLC
であり，すでにRTを施行されている症例が多い．そのた
め，RTの影響により，画像上第二癌の発見が遅れ，進行
癌として発見される．また，呼吸機能上切除不能である
ことがあげられる．3,11 Smythe らの報告では，小細胞肺

癌CR後 2％に非小細胞肺癌が発症し，29 例中 11 例
（38％）に切除がなされ，そのうち 10 例（91％）は I 期で
あった．5 術式は 90％に楔状手術が行われているが，こ
れは肺機能上の問題ではなく，早期病変であったためと
述べられている．5

今回の 3症例の内訳をTable 1 に示す．症例 1，2につ
いては，既治療の影響のない対側に発生し，病変の指摘
がしやすかったこと，放射線照射野外の対側であり，切
除が比較的容易に行えたこと，肺機能障害が軽度であっ
たことから，切除の適応とすることができた．症例 3に
おいては同側の中間気管支幹の小細胞肺癌であったた
め，放射線照射野と術野が重複することになった．その
結果，瘢痕性変化が非常に強く，手術時にも剥離操作に
難渋することとなった．
異時性多発肺癌に対し，第二癌切除例を検討した報告

では，致死的な心合併症を発症したのは 8％であり，残
肺全摘術よりも両側肺葉切除において死亡率 31％と，著
しく高いことが示されている．12 今回の 3症例のうち，1
例はすでに対側肺葉切除がなされており，第二癌につい
ては区域切除が可能であった．しかし，術後 2ヶ月目に
心不全を来し，人工呼吸管理を余儀なくされた．その他
の 2例については，合併症を来さなかったが，肺野を含
める放射線化学療法を行った後，症例によっては著明な
呼吸機能低下を来す症例も散見され，十分な注意が必要
であろう．

結 語

小細胞肺癌治療後の長期生存例の中には，新たな肺癌
が発生する可能性があり，注意深い観察が必要であると
考えられた．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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