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CASE REPORT

急速な病状悪化を示したG-CSF 産生肺癌の 2例
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ABSTRACT ━━ Background. Granulocyte-colony-stimulating factor (G-CSF)-producing lung cancer is associated
with a poor prognosis. Case. Case 1: A 68-year-old man was admitted to our hospital due to bloody sputum and ar-
thralgia in his right shoulder. A large mass was identified in his right upper lobe. It was diagnosed as lung cancer
(poorly-differentiated non-small cell, stage IV) by CT-guided needle lung biopsy. Although he received systemic
chemotherapy, the disease progression was not controllable. He died 3 months after the diagnosis. Case 2: A 64-
year-old man presented with an invasive lesion in the right lower lobe. It was diagnosed as lung cancer (adenocar-
cinoma, stage IIB). Although partial pneumonectomy and lymph-adenectomy were performed, the postoperative
pathology showed vessel invasion of the chest wall. Despite the administration of systemic chemotherapy, the pa-
tient’s the disease progression was not controllable. He died 7 months after the diagnosis. Serum examinations re-
vealed that both cases had leukocytosis and a high concentration of G-CSF. In addition, the tumor cells were posi-
tively stained with anti-recombinant human G-CSF monoclonal antibody. Conclusion. Further investigation is
therefore necessary to elucidate the prognosis of G-CSF producing lung cancer.
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要旨━━背景．G-CSF 産生肺癌は予後不良であること
が知られている．症例．症例 1は 68 歳，男性．血痰と右
肩痛で受診し，精査の結果非小細胞肺癌 cT3N0M1b
（OSS）stage IV と診断し，全身化学療法を行うも奏効せ
ず，3か月で永眠した．症例 2は 64 歳，男性．健診胸部
異常陰影で受診，EGFR遺伝子変異陰性の低分化肺腺癌
cT3N0M0 stage IIB と診断し，腫瘍切除後に化学療法を

行うも 7か月で永眠した．いずれも白血球増多，血清G-
CSF 高値，免疫組織学的G-CSF 陽性を認めた．結論．G-
CSF 産生肺癌は腫瘍の浸潤と増大が速く臨床上留意す
べきであり，さらなる臨床症例の集積および基礎研究の
発展による治療法確立が望まれる．
索引用語━━顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF），肺癌，
白血球増多症，予後
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Table　1.　The Laboratory Data on Admission

Case 1 Case 2

Hematology Serology Hematology Serology
WBC 48.2×103/μl CRP 10.4 mg/dl WBC 17.4×103/μl CRP 4.1 mg/dl
Seg 93.4% Seg 82.6% CEA 4.4 ng/ml
Lym 3.7% CYFRA 2.1 ng/ml Lym 10.5% CYFRA 1 ng/ml
Mon 2.4% SLX 36 U/ml Mon 5% SLX 24 U/ml
Eos 0.3% G-CSF 480 pg/ml Eos 1.7% G-CSF 172 pg/ml
RBC 4.89×106/μl S-IL2R 1,070 U/ml RBC 3.28×106/μl ANA 40×
Hb 13.5 g/dl Hb 9.4 g/dl
Ht 40.8% Others Ht 28.7% Others
Plt 294×103/μl Culture (bacterial) Plt 312×103/μl Culture (bacterial)

Sputum (－) ESR 104 mm Sputum (－)
Blood (－) Blood (－)

緒 言

顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子（granulocyte-colony-
stimulating factor；G-CSF）産生腫瘍は，1977 年 Asano
ら1の報告に始まり，近年血清G-CSF 値の測定，抗 re-
combinant human G-CSF（rhG-CSF）抗体を用いた免疫
組織化学染色が臨床に用いられ，本邦を中心に症例報告
が増えている．その臨床経過は急速で予後不良なため，2-5

今後症例の集積による治療法検討や予後改善が望まれ
る．今回当科で経験したG-CSF 産生肺癌 2例に加え，本
邦報告例を検討し報告する．

症例 1

症例：68 歳，男性．
主訴：血痰，右肩痛．
既往歴：特記なし．
喫煙歴：1日 25 本，50 年間．
家族歴：特記なし．
現病歴：X年 6月下旬より，少量の血痰と右肩の痛み
を主訴に近医を受診した．胸部X線で右上肺野に腫瘤影
を指摘され，精査加療目的で同年 7月上旬に入院となっ
た．
入院時身体所見：身長 165 cm，体重 55.8 kg，体表面積

1.61 m2．血圧 134/79 mmHg，脈拍 95/分整，体温 36.0℃，
SpO2 95%（室内気），貧血・黄疸なく，心音・呼吸音とも
に正常であった．体表リンパ節は触知せず，その他腹部，
四肢に特記すべき所見を認めなかった．
入院時検査所見（Table 1）：白血球数 48,200/μl（好中
球 93.4%），CRP 10.4 mg/dl と炎症反応高値を認めた．胸
部X線および胸腹骨盤部CT上，右上葉 S2に気管を圧
排する最大径約 14 cmの巨大腫瘤を認めた．縦隔および
肺門リンパ節の腫大や腹部臓器への遠隔転移所見は認め
なかった（Figure 1A）．

臨床経過：入院後右上葉腫瘤に対してCTガイド下肺
生検を行い，EGFR遺伝子変異陰性，ALK遺伝子変異陰
性の低分化な非小細胞癌の所見が得られた（Figure
2A-1）．入院後施行した骨シンチグラフィで右第 1，2
肋骨と左第 6肋骨に異常集積を認め，cT3N0M1b（OSS）
stage IV と診断した．画像所見および炎症反応高値から，
閉塞性肺炎の合併を考慮し抗菌薬加療を行うも改善に乏
しかった．骨シンチや血液像所見からは骨髄浸潤や新た
な血液疾患の出現を示すような血液像所見はなく，G-
CSF 産生肺癌を疑った．血中G-CSF は 480 pg/ml と高
値かつ，腫瘍細胞において抗 rhG-CSF 抗体による免疫染
色を行い，弱陽性を認めた（Figure 2A-2）．8月上旬より
カルボプラチン（Carboplatin）とジェムシタビン（Gem-
citabine）による化学療法を開始し，一時白血球数は
3,300/μl まで低下したが治療は奏効せず全身状態は悪化
し，9月中旬に原病死となった．白血球数は最大で
95,000/μl まで上昇していた．

症例 2

症例：64 歳，男性．
主訴：胸部異常陰影．
既往歴：特記なし．
喫煙歴：1日 30 本，40 年間．
家族歴：特記なし．
現病歴：X年 10 月下旬，人間ドックで右肺門部腫瘤影
を指摘され，11 月上旬当院を紹介受診した．胸部CT
で右下葉に胸壁浸潤を伴う腫瘤を認め（Figure 1B），経気
管支肺生検でEGFR遺伝子変異陰性，ALK遺伝子変異
陰性の分化型肺腺癌と診断した（Figure 2B-1）．全身検索
では遠隔転移を認めず cT3N0M0 stage IIB と診断し，翌
年 1月下旬に右下葉および上葉部分切除術を施行した．
受診時白血球数は 21,700/μl と高値を示していたが，術
後白血球数は 10,100/μl まで減少していた．術後検体で
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Figure　1.　A-1) A chest radiograph taken on admission showing a large mass of the right lung (Case 1). A-2) A chest 
CT scan taken on admission showing a large mass of the right upper lobe (Case 1). B-1) A chest radiograph taken on 
admission showing the mass of right lung (Case 2). B-2) A chest CT scan taken on admission showing a mass of the 
right lower lobe (Case 2). B-3, 4) T2-weighted MR images showing the recurrent lesion invading the spinal cord (Case 
2).

脈管系浸潤を認めたことから，3月上旬よりシスプラチ
ン（Cisplatin，CDDP）とビノレルビン（Vinorelbine）に
よる術後化学療法を開始した．その後急速に増悪する胸
背部と腰の痛みが出現し，3月下旬に排尿障害，両下肢麻
痺を認め，精査加療のため緊急入院となった．
入院時身体所見：身長 164.8 cm，体重 51.7 kg，体表面
積 1.55 m2．血 圧 125/90 mmHg，脈 拍 97/分 整，体 温
36.9℃，SpO2 96%（室内気），臍部以下の温痛冷覚は消失
し，両下肢深部腱反射の消失と膀胱直腸障害を認め，そ
の他の神経学的所見は正常であった．貧血・黄疸なく，
心音・呼吸音ともに正常であった．体表リンパ節は触知
せず，その他腹部，四肢に特記すべき所見を認めなかっ
た．
入院時検査所見（Table 1）：白血球数 17,400/μl（好中
球 82.6%），CRP 4.1 mg/dl と炎症反応の上昇を認めた．腫
瘍切除に伴って白血球数が変動することや感染徴候に乏
しいこと，新たな血液疾患の出現や骨髄浸潤を考慮する

ような血液像を認めなかったことから，G-CSF 産生肺癌
を疑い，血清G-CSF 値を測定したところ 172 pg/ml と高
値を示していた．胸腰椎MRI では，胸壁浸潤した腫瘍が
胸腰髄に直接浸潤し神経を圧排していた（Figure
1B-3，4）．肺原発巣は抗 rhG-CSF 抗体染色で弱陽性を示
した（Figure 2B-2）．
臨床経過：諸検査結果から再発肺癌の胸椎直接浸潤に
よる神経障害と判断し，ステロイド加療を開始した．3
月下旬から 4月上旬まで緊急放射線照射を行ったが症状
は改善しなかった．4月中旬よりCDDPとペメトレキセ
ド（Pemetrexed）による化学療法を 3コース施行したが
奏効せず，全身状態不良となり，緩和ケア目的に在宅診
療へ移行し，7月上旬に原病死となった．

考 察

肺癌に白血球増多症を伴った場合，造血因子投与，感
染症，大量のステロイド投与または血管収縮薬投与，新
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Figure　2.　A-1) The histopathological features of the lung cancer lesion obtained by CT-guided lung biopsy demon-
strate a low-grade carcinoma (HE staining×400; Case 1). A-2) The tumor cells were positively stained with anti-
recombinant human G-CSF monoclonal antibody (×400; Case 1). B-1) The histopathological features of the lung can-
cer lesion obtained by transbronchial lung biopsy demonstrated a poorly-differentiated adenocarcinoma (HE staining,
×400; Case 2). B-2) The tumor cells were positively stained with anti-recombinant human G-CSF monoclonal antibody 
(×400; Case 2).

たに発症した白血病や腫瘍の骨髄浸潤以外に，固形癌か
らのG-CSF 産生が一因となることが知られている．G-
CSF 産生腫瘍については，1977 年にAsano ら1が著明な
好中球増多を伴う肺癌患者の腫瘍組織をヌードマウスに
移植し，腫瘍細胞が自律的にG-CSF を産生していること
を初めて証明したと報告した．
G-CSF 産生肺癌の定義として，①原因のない成熟好中
球を主体とした著明な白血球増多，②血清中G-CSF 値の
高値，③腫瘍切除や治療による白血球数およびG-CSF
値の減少，④腫瘍内におけるG-CSF 産生の証明，の 4
項目が提唱された．6 G-CSF 産生腫瘍の有病率は現在
はっきりと示されていないが，かつて④の証明が in vitro

でのコロニー形成法やヌードマウスへの腫瘍移植による
G-CSF 活性の測定，1 腫瘍細胞でのG-CSF mRNAの検
出7などの方法が煩雑であるため臨床への応用が困難で
あったが，抗 rhG-CSF 抗体が開発されたことで，免疫組
織学的手法によって日常の臨床でも証明が可能となり7

近年症例報告が増えたことからも，潜在的に予後不良癌
として存在するものと思われる．
過去のG-CSF 産生肺癌 92 例を検討した水口ら3は，免

疫組織染色を行っていた 49 例のうち 13 例（27%）が陰性
であったと報告している．そこでは，G-CSF タンパクは
細胞内貯留時間が短く7免疫組織学的証明が比較的困難
である点から，臨床上では免疫組織化学染色が陰性で
あっても，術前後の血清G-CSF 値の変動を観察すること
で，G-CSF 産生腫瘍と診断し得ると提言している．3 今回
経験した 2症例ともにG-CSF 値の変動は観察し得な
かったが，免疫組織学的にG-CSF 産生を証明し，かつ治
療による白血球数減少を認めたことからG-CSF 産生肺
癌と診断し得ると考えた．G-CSF 産生肺癌におけるG-
CSF 値の推移は，診断だけでなく完全切除例における術
後の再発マーカーとして意義があるとする報告8もあ
り，白血球数の推移も同様に腫瘍病勢を反映する可能性
がある．
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G-CSF 産生肺癌は進行が速く予後不良であり，2-5 非小
細胞肺癌におけるG-CSF 遺伝子の発現が有意に予後を
悪化させる．4,5 水口ら3の報告によると，1年を超える生
存は 12%で，中間生存期間は 5か月としている．今回症
例 1で 3か月，症例 2で 9か月と明らかに予後は不良で
あった．病理組織学的特徴として半数以上が大細胞癌で，
その他に腺癌，扁平上皮癌と続き，いずれも分化度が低
く，3 血行性転移や血管侵襲を認める症例が多いことか
ら，2 腫瘍悪性度に影響する可能性が示唆される．本症例
においても同様に低分化型非小細胞癌と低分化型腺癌を
認め，症例 2では術後病理で脈管侵襲を認めており，同
部位からの再発および急速な腫瘍増大を認めた．一方で，
1999 年に Pei ら5によって G-CSF 自体が腫瘍の増殖と
促進に関与する可能性が指摘され，近年では in vitroに
おいてUemura ら9が G-CSF 受容体を有する肺癌細胞
株，Oka-C-1，MI-4 に お い て，G-CSF/granulocyte-
macrophage（GM）-CSF 濃度に応じて細胞増殖が促進さ
れ，TNF-αや IL-1βといった炎症性サイトカインが産生
されること，腫瘍細胞を血清欠乏（serum deprivation）状
態にさらすことでNF-κBと p44/42 mitogen-activated
protein kinase（MAPK）シグナルを介してG-CSF/GM-
CSF 産生能を獲得し，腫瘍増殖を促進し得ることを証明
している．また，発癌過程および腫瘍血管新生において
最も重要なトリガーとされているマトリックスメタロプ
ロテイナーゼ-9（MMP-9）10 の濃度上昇に，G-CSF が寄与
する11との報告もある．
本腫瘍は報告例が少ないうえ，各報告の組織型や病期
は多彩であり，治療方針も一定していないため，有効な
治療法はまだ確立されていない．本症例が治療法の確立
と予後改善につながることを期待する．
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