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CASE REPORT

化学放射線治療後S-1 投与が奏効した口蓋扁桃転移を有する
肺多形癌の 1例

藤本 源1・古橋直樹1・安達勝利2・
井端英憲1・小林 哲3・田口 修3
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ABSTRACT━━ Background. Pleomorphic carcinoma is considered to be a histologic subset of lung cancer in the
revised classification proposed by the WHO in 1999. Although treated as non-small cell lung cancer, the effects
are usually limited and the prognosis is poor. On the other hand, metastasis of the palatine tonsils is very rare and
considered to be a poor prognostic factor. We experienced a case of pleomorphic carcinoma with tonsillar metas-
tasis that was very effectively treated with S-1 after chemoradiation therapy. Case. A 63-year-old male with an ab-
normal chest X-ray film shadow visited a general physician and was found to have a chest tumor that was diag-
nosed as non-small cell lung cancer on a needle biopsy. The patient was referred to our hospital where he under-
went resection of the left upper lobe. A pathological examination revealed a histological tumor diagnosis of pleo-
morphic carcinoma, T2N0M0, stage IB. Tumor recurrence in the left tonsil occurred during uracil-tegafur (UFT)
adjuvant chemotherapy, and we administered intravenous chemotherapy consisting of carboplatin and paclitaxel
with concurrent radiotherapy; however, the treatment failed to shrink the tumor. Consequently, the patient re-
ceived oral S-1 therapy, and the tumor disappeared seven months later. He has exhibited progression-free sur-
vival for four years and six months on S-1 therapy. Conclusions. In the present case, S-1 therapy achieved a long-
term antitumor effect on chemoradiation-refractory pleomorphic carcinoma with tonsillar metastasis. Additional
cases are needed to confirm the efficacy of S-1 in patients with pleomorphic carcinoma.
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要旨━━背景．多形癌は 1999 年のWHOによる肺癌の
組織学的再分類に伴い，新たに提唱された肺癌の組織型
の 1つである．通常非小細胞肺癌として治療されるが，
効果は乏しく，予後は不良とされている．一方，口蓋扁
桃への転移性腫瘍は非常に稀で，予後不良因子と考えら
れている．我々は口蓋扁桃へ転移し，化学放射線治療後

に S-1 を投与したところ，著効した多形癌を経験したの
で報告する．症例．63 歳男性．検診で左肺の異常陰影を
指摘され前医を受診，経皮針生検で非小細胞肺癌と診断
され，手術目的に当院へ紹介となった．左肺上葉切除術
を施行し，多形癌 pT2N0M0 stage IB と診断，術後補助化
学療法として uracil-tegafur（UFT）を処方していたが，
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Figure　1.　A chest radiograph revealed a mass 
shadow in the left upper lung field.

Table　1.　Laboratory Data on Admission

Hematology Blood chemistry
WBC 8390/μl Na 142 mEq/l
RBC 459×104/μl K 4.0 mEq/l
Hb 14.2 g/dl Cl 104 mEq/l
Ht 43.1% BUN 11.1 mg/dl
Plt 24.8×104/μl Cr 0.95 mg/dl

AST 23 IU/l
Serology ALT 23 IU/l
CRP 0.33 mg/dl ALP 339 IU/l

γ GTP 40 IU/l
Tumor markers LDH 188 IU/l
CEA 2.4 ng/ml T-Bil 0.5 mg/dl
SLX 20.4 U/ml ChE 248 IU/l
SCC 1.0 ng/ml TP 7.7 g/dl
CYFRA 1.1 ng/ml Alb 4.3 g/dl
NSE 10.9 ng/ml Glu 98 mg/dl

3 カ月で口蓋扁桃へ転移した．carboplatin＋paclitaxel
による化学療法および放射線治療を併用したが腫瘍縮小
効果は得られず，その後 S-1 を投与したところ 7カ月後
には転移巣は消失した．現在 S-1 開始後 4年 6カ月経過
しているが，無増悪生存中である．結論．口蓋扁桃へ転

移した多形癌に対し，化学放射線治療後に S-1 を投与し，
著効した症例を経験した．今後，多形癌に対する S-1 の有
効性を検討する意義がある．
索引用語━━多形癌，転移性扁桃腫瘍，S-1，化学放射線
治療

緒 言

肺多形癌は，全肺腫瘍の 0.1～0.3％を占める極めて稀
な癌である．1 定義は，紡錘形細胞あるいは巨細胞を含む
非小細胞癌で，少なくとも紡錘形細胞あるいは巨細胞が
腫瘍全体の 10％を占めることが必要とされる．2 予後は
非常に悪く，5年生存率は 10％と言われている．1 予後
不良因子として，リンパ組織などへの転移，進行病期（III
期以上），大きな凝固壊死巣（腫瘍の 25％以上）などが
挙げられる．3 化学放射線治療に抵抗性であり，現在標準
療法として確立されたものはない．今回われわれは，術
後左扁桃や左頚部リンパ節へ転移再発した肺多形癌に対
し て，carboplatin（以 下 CBDCA）＋paclitaxel（以 下
PTX）による化学療法 2コースと放射線療法 60 Gy を施
行したが効果なく，その後 S-1 内服治療が完全寛解をも
たらした症例を経験したので，文献的考察を加えて報告
する．

症 例

症例：63 歳，男性．
主訴：なし．
既往歴：61 歳時に右足関節骨折．

家族歴：特記すべきことなし．
喫煙歴：20 本�日，42 年間．
職業歴：農業に従事．
現病歴：2008 年春に健康診断の胸部X線で異常陰影

を指摘され前医を受診，胸部CTにて左肺上葉に長径 35
mm大の腫瘤陰影を認め，CTガイド下生検で非小細胞
肺癌と診断された．全身検索の結果 cT2N0M0 stage IB
と診断され，手術目的に当院呼吸器外科へ紹介入院と
なった．
入院時現症：身長 165.2 cm，体重 59.2 kg，体温 36.5℃，

血圧 120�76 mmHg，脈拍 90�分整，扁桃腫大なし，頚部
リンパ節触知せず．心音正常．呼吸音異常認めず．その
他の身体所見に特に異常を認めず．
入院時検査所見（Table 1）：血液検査では軽度のCRP

上昇を認めた．腫瘍マーカーはCEA，SLX，SCC，CYFRA
は基準値範囲内で，NSEのみ軽度上昇を認めた．
胸部X線像（Figure 1）：左上肺野に腫瘤陰影を認め

た．
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Figure　2.　Chest computed tomography showed a solitary mass measuring 35 mm in diameter at the 
left S1＋2 with a regular margin adjacent to the chest wall (a: mediastinal window, b: lung window).

a b

胸部CT像（Figure 2a，2b）：左肺上葉 S1＋2に，長径
35 mm大の比較的境界明瞭で胸壁に接する腫瘤を認め
た．
臨床経過：当院呼吸器外科に入院，2008 年 5 月下旬に

壁側胸膜の一部を含めた左肺上葉切除術を施行した．病
理学的所見では，多形性を示す核と錯綜状に配列する紡
錘形の細胞を認め，多形癌と診断した（Figure 3）．
pT2N0M0 stage IB であったため，術後補助化学療法と
してUFT内服を開始し，外来経過観察となったが，同年
7月下旬より血痰が出現した．翌 8月に当院耳鼻科を受
診し，左扁桃の腫脹を認め（Figure 4a），頚部MRI でも
同部位および左頚部リンパ節に有意な腫脹を認めた
（Figure 4b）．扁桃生検を施行したところ，多形性を示す
上皮性の腫瘍細胞が認められ，肺癌の組織型と類似の所
見であった（Figure 5a）．CK7 に対する免疫組織染色でも
扁桃の腫瘍は肺多形癌の組織と同様に陽性で（Figure
5b，5c），また p16 に対する免疫組織染色ではいずれの組
織でも陰性であったことから（Figure 5d，5e），肺多形癌
の転移と診断した．CBDCA＋PTXによる化学療法 2
コースと同時放射線治療 60 Gy を照射したが，治療直後
のCTでは左扁桃および左頚部リンパ節の腫瘍縮小は認
められなかった（Figure 6a）．この化学放射線治療にて
performance status（PS）は 1から 3へ低下し，経静脈的

な殺細胞性抗癌剤の投与は困難と判断され，S-1 内服に
よる外来通院加療となった．S-1 内服 3カ月後のCT
（2009 年 2 月）で左扁桃および左頚部リンパ節の腫瘍縮
小が確認され（Figure 6b），7カ月後（2009 年 6 月）の
CTでは腫瘍はほぼ消失した（Figure 6c）．現在 S-1 内服
開始後 4年 6カ月経過したが腫瘍の再発，転移は認めて
いない．

考 察

WHO分類 1999 年版では，紡錘形細胞や巨細胞を含む
肺癌を“肉腫様癌”と呼び，多形癌・紡錘細胞癌・巨細
胞癌・癌肉腫・肺芽腫の 5つの亜型に分類した．そのう
ち多形癌は，紡錘細胞あるいは巨細胞を含む非小細胞癌
で，少なくとも紡錘形細胞あるいは巨細胞が腫瘍全体の
10％を占めることが必要と定義されている．2 臨床背景
であるが，頻度は全肺腫瘍の 0.1～0.3％と極めて稀で，男
女比は 3～10：1 と男性に多く，発症年齢は 35～83 歳（平
均 60～65 歳）で喫煙者に多いとされている．病変は右肺
および上葉に多い傾向があり，多くは孤立性の腫瘤で，
腫瘍径は 2.2～18 cm（平均 6.3 cm）と大きい．60％が末
梢肺に発生し，24％が胸壁に浸潤していたとの報告があ
る．3-5 多形癌は他臓器への転移を起こしやすく，脳・
骨・副腎・肝臓などの肺癌として頻度の多い転移臓器以
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Figure　3.　Microscopic findings of the tumor showing the specimen to be composed primarily of spin-
dle cells intermingled with bizarre giant cells (HE stain. a: ×40, b: ×200).

a b

Figure　4.　a) The left tonsils were swollen (arrows). b) Magnetic resonance imaging (MRI) showed 
marked swelling of the left tonsils on T1-weighted images (arrows).

a b

外にも，皮膚・口腔・食道・胃・十二指腸・空腸・直腸
などの臓器にも稀な転移の報告例がある．3-6 本症例は，

喫煙歴のある 60 歳代の男性で，病変は上葉末梢側の胸壁
に接する形で存在し，扁桃への転移も生じた点から，多
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Figure　5.　a) HE image of the left tonsils obtained using a biopsy showed cuboidal polymorphic tumor cells similar 
to the tumor tissue of the lungs. b, c) Images of immunohistochemical staining using cytokeratin 7 (CK7) antibodies. 
Most tumor cells obtained from the lungs (b) and tonsils (c) were positive for CK7. d, e) Images of immunohistochemi-
cal staining using p16 antibodies indicated the presence of human papillomavirus 16 and 18. Most tumor cells ob-
tained from the lungs (d) and tonsils (e) were negative for p16.

形癌の臨床背景と多くの点で合致していた．
一方，扁桃の転移性腫瘍も非常に稀である．Crawford

らは，扁桃悪性腫瘍 1535 例中転移性腫瘍は 12 例
（0.78％）にすぎないと報告している．稀な理由として，
扁桃には輸入リンパ管が存在しないためリンパ行性転移
を起こしにくいこと，あるいは扁桃は免疫機能を有する
網内系器官であり腫瘍排除能が強いこと，などが考えら
れている．7 Monforte らは 89 例の転移性扁桃腫瘍を集
積し，最も多い原発腫瘍は皮膚メラノーマであり，肺・
乳腺・腎が続くとした．89 例中 12 例（13.5％）が肺原発
で，11 例が小細胞癌と報告している．8 また Brownson
らも，76 例中 12 例が肺由来で，全例小細胞癌であったと
報告している．9 本邦では，原発性肺癌からの転移性扁桃
腫瘍 28 例の検討があり，年齢 31～75 歳（平均 58 歳），
男女比は 26：2，組織型は大細胞癌 9例，腺癌 7例，小細
胞癌 4例，扁平上皮癌 3例，その他 3例，不明 2例，転移
後の生存期間は 2～22 カ月（平均 8カ月）という報告が
ある．10

多形癌の予後は一般的に不良と言われており，Fish-
back らは 5年生存率は 10％，生存期間中央値は 10 カ月

としている．3 Rossi らによると，病期 I，II，III 期の生存
期間中央値はそれぞれ 31 カ月，10.5 カ月，9カ月である
としており，4 Yuki らは，外科的切除例においても 50％
で 6カ月以内に再発を認め，再発後の生存期間中央値は
2.6 カ月と報告している．11 予後不良因子として，扁桃を
含むリンパ組織への転移，進行病期（III 期以上），大きな
凝固壊死巣（腫瘍の 25％以上）の存在，などが報告され
ている．化学療法に対しては抵抗性があり，標準化学療
法として確立されたものはない．一般的に非小細胞肺癌
に準じてプラチナ製剤＋新規抗癌剤の 2剤併用療法が行
われることが多いが，奏効例が散見される程度である．12

また，術後再発に対しては放射線単独よりも併用化学放
射線治療が有効であったとの報告がある．13

本症例では化学放射線治療後に S-1 を投与し，腫瘍消
失を認めたが，これには thymidylate synthase（TS）活
性低下の可能性が考えられる．5-FUの主たる作用機序
は，5-FUの活性代謝産物である fluoro deoxyuridine-5’-
monophosphate（FdUMP）が，TS，5’,10’-methylene tet-
rahydroforate（THF）と三元共有結合体を形成すること
でDNAの合成阻害をもたらすこと，とされている．この
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Figure　6.　CT scans of the tonsils and neck lymphadenopathy after chemoradiation therapy (a). Three months after 
S-1 therapy (b). Seven months after S-1 therapy (c).

b ca

際，TS活性の高い腫瘍では 5-FUに抵抗性を，一方TS
活性の低い腫瘍では 5-FUに対して感受性を示すことが
報告されている．14 本症例では，UFT内服時はTS活性
が高かったが，CBDCA＋PTXおよび放射線療法でTS
活性が低下し，その後の S-1 内服が奏効した可能性が推
測される．非小細胞肺癌に対して術前に化学放射線治療
を施行し，TS活性が低下した報告があり，15 本症例でも
化学放射線治療は画像的には無効であったものの，TS
活性を下げ，S-1 の効果を引き出した点で有効であった
可能性がある．今後，肺多形癌に対する治療戦略として
TS活性を低下させる治療後の S-1 が，新たな治療選択肢
となる可能性があると思われた．実際の化学放射線治療
前後のTS活性測定なども含めて，今後の検討課題と考
えられた．

結 語

術後に左扁桃および左頚部リンパ節に転移し，
CBDCA＋PTX，放射線療法後 S-1 内服が著効した肺多
形癌の 1例を経験したので，報告した．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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