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CASE REPORT

多彩な画像所見が腫瘍進展形式を示唆した
置換性増殖優位型浸潤性肺腺癌の 1例
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ABSTRACT ━━ Background. Lepidic predominant adenocarcinoma was previously termed non-mucinous bron-
chioalveolar carcinoma prior to the reclassification of adenocarcinomas proposed by the International Association
for the Study of Lung Cancer (IASLC)�American Thoracic Society (ATS)�European Respiratory Society (ERS) in
2011. Most lepidic predominant adenocarcinomas present as peripheral localized forms on computed tomography
imaging; however, various features may be observed. Case. A 70-year-old male with a seven-month history of a
wet cough visited our hospital due to the exacerbation of dyspnea on effort for one month. Chest computed to-
mography (CT) revealed an extensive crazy-paving appearance, consolidation with an air bronchogram and areas
of partially centrilobular ground-glass opacity; these findings suggested an advanced stage of aerogenous spread.
Lepidic predominant adenocarcinoma (cT4N3M1a, stage IV and exon 21 point mutated: L858R) was diagnosed
based on the findings of a transbronchial lung biopsy and imaging studies. The patient’s bronchorrhea and hy-
poxemia, confirmed on the day of admission, were rapidly ameliorated following the administration of an epider-
mal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI), gefitinib, as the first-line therapy. A partial re-
sponse was achieved; however, the underlying lung adenocarcinoma gradually worsened. Although second- and
third-line chemotherapies were administered, the patient died 26 months after diagnosis. Conclusions. It is impor-
tant to pay attention to lesions with light abnormalities when interpreting the features of diffuse shadows on
chest CT images and pathological examinations in order to estimate the distribution of lesions in lobular units.
Furthermore, EGFR-TKI is effective in patients presenting with lung adenocarcinoma and bronchorrhea, due to
its anti-tumor effect and the potential for a direct reduction in the level of mucus production.
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要旨━━背景．置換性増殖優位型浸潤性腺癌は，以前は
粘液非産生性細気管支肺胞上皮癌と呼ばれており，多彩
な画像所見を呈する．症例．70 歳の男性．7か月間の湿
性咳嗽と 1か月前からの労作時呼吸困難感を認めて受診
した．胸部CTで広範囲に気管支透亮像を伴う浸潤影と

メロンの皮様網目状陰影を認め，一部分に小葉中心性の
すりガラス陰影を認めた．以上より経気道散布する病変
が進行している状態が考えられ，経気管支肺生検の結果，
置換性増殖優位型浸潤性腺癌，cT4N3M1a，IV期と診断
した．気管支漏，低酸素血症を認めたが，エクソン 21
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Figure　1.　Chest roentgenogram showing infiltra-
tion in the middle and lower lung fields in both 
lungs.

の点突然変異（L858R）を確認した後にゲフィチニブを投
与したところ，症状は迅速に改善し酸素療法を離脱でき
た．一旦は改善したが，原病の悪化があり 2次，3次治療
を行ったが治療開始後 26 か月で死亡した．結論．胸部
CT読影や病理学的検索の際，小葉単位における病変分
布の推定を行うためには，病変の程度が軽い部分で行う
ことが重要である．また，気管支漏を呈する肺腺癌に対

する上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤の有用
性は，抗腫瘍効果に加え，同薬剤による直接的な粘液産
生抑制が関与している可能性が考えられた．
索引用語━━経気道散布，小葉中心性，上皮成長因子受
容体チロシンキナーゼ阻害剤，置換性増殖優位型浸潤性
腺癌，メロンの皮様網目状陰影

はじめに

画像上で肺炎様の浸潤影を呈し，肺胞上皮を置換性に
増殖する腺癌は，以前は細気管支肺胞上皮癌（bronchioal-
veolar carcinoma：BAC）と呼ばれ，粘液産生性のmuci-
nous type と非産生性の non-mucinous type，そしてそれ
らの混合型であるmixed type に細分類されていた．
2011 年に International Association for the Study of
Lung Cancer（ IASLC）�American Thoracic Society
（ATS）�European Respiratory Society（ERS）が合同で提
案した新分類1では，mucinous type と non-mucinous
type は各々，浸潤性粘液腺癌と置換性増殖優位型浸潤性
腺癌に分類されるようになった．今回，間質性陰影，特
にメロンの皮様網目状陰影（crazy-paving appear-
ance）が優位であったが，小葉中心性の病変の存在より
気道散布性に病変が拡がる疾患を想起したことを契機
に，置換性増殖優位型浸潤性腺癌と診断できた症例を経
験したので報告する．

症 例

症例：70 歳，男性．
主訴：湿性咳嗽，労作時呼吸困難感．
既往歴：65 歳，虫垂炎で虫垂切除術．
喫煙歴：なし．
現病歴：7か月前より湿性咳嗽を認め，1か月前からは

労作時呼吸困難感も自覚し，それらが徐々に増悪してき
たため，当院を受診した．
入院時現症：身長 157 cm，体重 48 kg，body mass in-

dex 19.5 kg�m2，体温 36.2℃，心拍数 80 回�分，血圧 120�
80 mmHg，呼吸数 20 回�分，SpO2 80％（室内気）．右中
葉・左舌区・両側下葉領域に吸気時の crackles を認め
た．他には特記すべき異常はなかった．
入院時検査所見：血算では白血球 15900�μl，好中球分

画 76.1％と好中球優位の白血球増加を認めた．生化学で
は腎機能，肝機能，電解質に異常を認めなかった．動脈
血液ガス分析は pH：7.50，PaCO2：31 mmHg，PaO2：49
mmHg，HCO3―：23.6 mmol�lであり，I型呼吸不全と呼

吸性アルカローシスを認めた．血清学的にはKL-6 2403
U�ml（正常値＜499），SP-D 1809.0 ng�ml（＜109.9）の上
昇に加え，CEA 174.7 ng�ml（＜5.0）の上昇を認めた．
入院時胸部画像検査：X線では両側中下肺野に浸潤影

を認めた（Figure 1）．CTでは肺野条件で上葉に小葉中心
性のすりガラス陰影と浸潤影，中葉・舌区に気管支透亮
像を伴う浸潤影，下葉にメロンの皮様網目状陰影を認め
た（Figure 2，3）．縦隔条件では両側肺門・縦隔リンパ節
の腫脹を認めた．
経過：透明な喀痰を 100 ml�日以上認め，気管支漏を

呈していた．呼吸不全に対しては酸素療法を開始した．
小葉中心性を呈する胸部画像所見と慢性的な経過より，
肺胞蛋白症や経気道的進展をする肺腺癌を疑い，酸素マ
スク 8 l�分投与下で気管支鏡検査を行った．気管・気管
支の粘膜面に異常は認めなかったが，気管から区域気管
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Figure　2.　Chest computed tomography scans showing an extensive crazy-paving appearance, consolidation with an 
air bronchogram and areas of partially centrilobular ground-glass opacity.

Figure　3.　High-resolution computed tomography scans of the right lung.

支に至るまでに泡沫状の透明な粘性分泌物を多量に認
め，右 S8で経気管支肺生検を行った．同検体では肺胞上
皮置換性に増殖している異型細胞を認め，一部分では肺
胞腔内に突出する乳頭状増殖を認めた．その異型細胞は，
異型自体は弱く，核細胞質比が非常に高く，粘液産生の
特徴はなく，立方状から高円柱状であり，II 型肺胞上皮
様の細胞であった．また，一部分の間質ではリンパ球の
浸潤や浮腫，リンパ管の拡張が見られていた（Figure 4）．
上皮成長因子受容体（epidermal growth factor recep-
tor：EGFR）遺伝子変異検索を行うと，エクソン 21 の点
突然変異（L858R）が陽性であった．同部位で行った気管
支洗浄液では，経気管支肺生検検体と同様の腫瘍細胞が
認められ，有意な菌は培養されなかった．以上より，置
換性増殖優位型浸潤性腺癌，cT4N3M1a，ステージ IV

期と診断した．パフォーマンスステータス（performance
status：PS）3 と全身状態は不良であったが，EGFR遺伝
子変異の結果を確認後，ゲフィチニブを 250 mg�日で投
与した．投与開始 2日間で咳嗽と喀痰は著減し，2週間で
酸素療法は中止できた．酸素化の改善とともに，PSも 0
まで回復した．投与開始 4か月後の胸部CTでは中葉・
舌区はすりガラス陰影となっており，治療前と比べて陰
影の改善が認められた（Figure 5）．また同時期の血清で
は CEA 69.5 ng�ml，KL-6 548 U�ml，SP-D 125.3 ng�ml
であり，CEAのみならずKL-6 や SP-D も画像や症状と
同様に動き，病勢を表すマーカーとなっていた．原病の
増悪があり（Figure 6），治療開始 16 か月で 2次治療とし
てカルボプラチンとペメトレキセドの 2剤併用化学療法
を 4コース，ペメトレキセド単剤の維持化学療法を 3
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Figure　4.　Microphotographs of a specimen obtained via 
a transbronchial lung biopsy showing lepidic predominant 
adenocarcinoma (hematoxylin-eosin staining). Almost all of 
the neoplastic cells appeared to be alveolar type II cells 
exhibiting a high nucleocytoplasmic ratio, no mucus pro-
duction and a cuboidal-to-columnar shape replacing the al-
veolar epithelium with partial papillary growth (black ar-
row) (a). Interstitial tissue with lymphoid cell invasion, 
edema and a dilated lymphatic duct (black arrow) (b).

コース行い，治療開始 23 か月で 3次治療としてエルロチ
ニブを用いた．しかし原病の悪化から呼吸不全を呈し，
治療開始 26 か月で死亡した．

考 察

本症例は両側対称性に病変が分布しているために対側
肺内転移と考えられ，手術を行わずに経気管支肺生検に
て組織を得た．一部分では肺胞腔内に突出する乳頭状増
殖を呈していたが間質への浸潤はなく，ほとんどの II
型肺胞上皮様の異型細胞は肺胞上皮を置換するように存
在していた．気管支洗浄液でも同様の腫瘍細胞を認めた
のみで，浸潤性粘液腺癌を疑う細胞は認められなかった
ため，置換性増殖優位型浸潤性腺癌と診断した．これは，
2011 年の IASLC�ATS�ERS 合同による新分類1が提案
される以前は non-mucinous BACと呼ばれており，muci-
nous BACと比べると末梢のすりガラス陰影で発症する

ことが多く，気管支漏を呈することは少ない．2,3 しかし
本症例では喀痰が多く，気管支鏡検査時にも多量の泡沫
状粘性分泌物を認め，気管支漏を呈していた．
診断の契機となった画像所見であるが，本症例の胸部

CT所見は多彩であり，陰影の分布は小葉中心―汎小葉―
大葉性を呈し，濃淡はすりガラス陰影―浸潤影と様々で
あった．本症例はすりガラス陰影が多かったことやKL-
6，SP-D が高値であったことより，当科受診前は間質性肺
炎が疑われていた．置換性増殖優位型浸潤性腺癌は多彩
な陰影を呈しうるが，4 肺野末梢のすりガラス陰影で発
症することが多く，2,3 本症例のように左右対称に広く間
質性陰影，特にメロンの皮様網目状陰影で発症すること
は稀である．しかし，上葉の小葉中心性の陰影より経気
道散布する疾患が疑われ，診断につながった．本症例の
ように，肺炎様陰影で発症する肺腺癌の組織型は一般的
に浸潤性粘液腺癌が想起されるが，肺炎様陰影を呈した
置換性増殖優位型浸潤性腺癌の既報5や，肺炎様陰影を
呈した肺腺癌の二大組織型は浸潤性粘液腺癌（40％）と
置換性増殖優位型浸潤性腺癌（32％）であったという既
報6より，本症例の画像所見は置換性増殖優位型浸潤性
腺癌の病理学的診断と矛盾しないと考えられた．腫瘍細
胞が経気道的に，肺胞上皮を被覆するように進展増生し，
肺胞から末梢気道を埋めていく病態が上記の画像所見よ
り推測された．また，メロンの皮様網目状陰影を呈した
部位では，既存の肺胞腔内に残された気腔と肺胞上皮置
換性の腫瘍細胞の増生がすりガラス状に見え，間質の浮
腫とリンパ球浸潤，リンパ管拡張がすりガラス陰影を仕
切る線状影に見えていた可能性が考えられた．7,8 胸部
CTを読影する際には，画像所見と病理学的所見をつな
げて考える必要がある．特にびまん性陰影においては，
病変の程度が強い部位では小葉単位における病変分布に
ついての考察が困難となるために，病変の程度が軽い部
分で画像的かつ病理学的に小葉単位における病変分布の
推定を行うことが重要であると考えられた．
また，本症例の血清学的特徴としてKL-6 と SP-D が

CEAと同様に増減し，腫瘍マーカーとして振る舞ってい
たことがあがる．KL-6 と SP-D は II 型肺胞上皮細胞由来
の蛋白質であり，主に増生していたのは浸潤性粘液腺癌
で多い杯細胞様の細胞ではなく，II 型肺胞上皮様細胞の
腫瘍性増殖が本態であったと思われ，それは置換性増殖
優位型浸潤性腺癌の診断と矛盾しないものであった．
治療について考慮する際，置換性増殖優位型浸潤性腺

癌と浸潤性粘液腺癌は，EGFR遺伝子変異やK-ras 遺伝
子発現においてもそれぞれ違う特徴を持っていることが
重要となる．一般的に置換性増殖優位型浸潤性腺癌では
K-ras 遺伝子発現が少なく，EGFR遺伝子変異がある確
率が高いといわれており，4,6,9 浸潤性粘液腺癌ではその
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Figure　5.　Chest computed tomography performed four months after the initiation of gefitinib therapy showing a 
decrease in the degree of consolidation, crazy-paving appearance and centrilobular ground-glass opacity compared 
with the findings observed on admission.

Figure　6.　Chest computed tomography performed 16 months after the initiation of gefitinib therapy showing an in-
crease in the degree of ground-glass opacity and consolidation compared with the findings noted at four months after 
the start of gefitinib therapy.

逆である．
本症例ではK-ras 遺伝子の検索はしていないが，

EGFR遺伝子変異が陽性であった．初回治療時に PSが
悪く，ゲフィチニブを 1次治療として用いたが喀痰は即
座に著減した．その理由の一つにはゲフィチニブの抗腫
瘍効果自体が考えられ，もう一つには，ゲフィチニブの
抗腫瘍効果以外の効果が考えられた．既報では肺癌に限
らず良性疾患であっても気管支漏を呈するとき，杯細胞
の増生や，そこからの粘液産生亢進がEGFR刺激によっ
て起きていることが示唆されている．10 また，実際に
EGFR遺伝子変異陰性の浸潤性粘液腺癌で気管支漏を呈
した際，ゲフィチニブ投与により喀痰量を著減すること
ができた報告もある．11 さらに，気管支漏は肺炎様の拡
がりを呈した肺腺癌の中では，粘液産生性肺腺癌で
27％，粘液非産生性肺腺癌で 8％に認められたという報
告6があり，肺腺癌における気管支漏は必ずしも腫瘍細
胞での粘液産生によるものではないと考えられた．
以上より本症例では，生理学的に末梢気道に存在する，

腫瘍性増殖をしていない杯細胞の粘液産生がEGFRチ
ロシンキナーゼ阻害剤により抑えられた可能性が考えら
れた．

結 語

胸部CTにて，びまん性陰影の小葉単位における病変
分布推定を行うためには，病変の程度が軽い部分で行う
ことが重要である．また，今回のような画像所見の症例
では肺腺癌も念頭に置き，EGFR遺伝子変異陽性肺腺癌
と診断されれば，その高い抗腫瘍効果と直接的な喀痰減
少作用がある可能性から，EGFRチロシンキナーゼ阻害
剤の使用が考慮される．
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