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CASE REPORT

扁桃転移を伴った肺大細胞神経内分泌癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Large-cell neuroendocrine carcinoma is a relatively unusual histological type of pri-
mary lung cancer, and tonsillar metastasis from lung cancer is rare. Case. A 52-year-old man with a history of pha-
ryngalgia for 1 month was referred by a local practitioner to our hospital for workup. After a further examination
at the otorhinolaryngological department, he was diagnosed with oropharyngeal cancer in the right palatine ton-
sil (undifferentiated type, cT2N2b). Positron emission tomography/computed tomography was performed to de-
tect possible distant metastases and revealed a 20-mm nodule on the bullar wall in the right upper lobe. Although
synchronous double cancer was possible, an endobronchial biopsy was difficult to perform because of the bulla.
We prioritized treatment for the pharyngeal tumor rather than the lung tumor because he also had dysphagia
from the tonsillar tumor. After chemoradiotherapy, he was referred to our department to undergo surgery. Tho-
racoscopic right upper lobectomy and mediastinal lymph nodes dissection were performed, and his postoperative
course was uneventful. The pathological diagnosis of the lung nodule was large-cell neuroendocrine carcinoma.
Immunohistochemical staining of the biopsy from the tonsillar tumor showed a pattern similar to that of the lung
tumor. Therefore, we determined that the patient had a tonsillar metastasis from the lung cancer. Eighteen
months after chemoradiotherapy, he remained stable without additional treatment. Conclusion.We encountered a
rare case of large-cell neuroendocrine carcinoma of the lung with tonsillar metastasis. Treating these lesions as
synchronous double cancer was successful and associated with a relatively good outcome.
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要旨━━背景．大細胞神経内分泌癌は原発性肺癌にお
いて比較的少ない組織型であり，肺癌が扁桃転移を来す
例は非常に稀である．症例．52 歳男性．1か月続く咽頭
痛を認め，近医より精査目的で当院へ紹介となった．耳
鼻科での精査の結果，中咽頭癌（右口蓋扁桃，低分化癌，
cT2N2b）と診断された．遠隔転移検索目的の PET/CT
にて右上葉に bulla 壁に接する約 20 mmの結節を認め，
原発性肺癌との重複癌が考えられたが，生検困難な位置
であった．嚥下障害を認めたため，咽頭に対し治療を優
先する方針となった．化学放射線療法が行われた後に，

右上葉結節に対し手術目的に当科紹介となった．胸腔鏡
下右上葉切除術および縦隔リンパ節郭清を施行した．病
理組織診断にて，大細胞神経内分泌癌の診断となり，咽
頭生検組織に免疫染色を加えて検討を行ったところ，肺
と同様の染色パターンを示し，肺癌の扁桃転移と判断し
た．咽頭治療後より 1年 6か月現在，新規病変の出現は
認めず，追加治療を行うことなく無増悪生存中である．
結論．肺大細胞神経内分泌癌の扁桃転移を経験した．原
発性肺癌と中咽頭癌の重複癌と考え原発巣および転移巣
を治療したことにより，比較的良好な経過を得た．
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Figure　1.　Macroscopic findings. Nasopharyngeal fibers-
copy shows a bulky tumor covered with necrotic tissue at 
the right palatine tonsil.

Figure　2.　MRI findings. Neck MRI shows a right 
oropharyngeal tumor and swelling of a right inter-
nal jugular node.

Figure　3.　CT findings. Chest CT shows a 20-mm well-
defined nodule on the wall of the bulla at right upper lobe.

索引用語━━肺癌，大細胞神経内分泌癌，扁桃転移

はじめに

扁桃における悪性腫瘍は，大多数が原発性であり，転
移性扁桃腫瘍は稀とされている．今回我々は，当初中咽
頭癌と肺癌の重複癌と考えられた，右口蓋扁桃に転移を
伴う肺大細胞神経内分泌癌（large-cell neuroendocrine
carcinoma；LCNEC）の 1例を経験したので，文献的考
察を交えて報告する．

症 例

症例：52 歳男性．
主訴：咽頭痛．
既往歴：特記事項なし．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙 30 本/日×32 年，飲酒歴なし，事務職，
粉塵吸入歴なし．
現病歴：咽頭痛が持続することから，近医耳鼻科を受
診したところ，右扁桃腫大を指摘された．抗菌薬などの
投薬を受けるも約 1か月間症状改善しないため，前医を
紹介受診した．前医の右扁桃の生検で，悪性所見を認め
たため当院耳鼻科に紹介となった．
当院受診時の咽頭所見（Figure 1）は，右口蓋扁桃から

軟口蓋，口蓋垂の近傍までの粘膜不整を認め，右口蓋扁
桃より再度生検が行われた．結果は，核の不整を呈する
腫瘍細胞が充実胞巣状，シート状に増殖しており，免疫
染色では，AE1・AE3 陽性，αSMA弱陽性，p40 陰性，

S-100 陰性であり，分化がはっきりしない低分化癌との
病理診断結果であった．頚部MRI（Figure 2）で右口蓋
扁桃の腫瘤影の他に右内深頚リンパ節の腫大を認め，臨
床的に中咽頭癌（cT2N2b）と診断された．また，遠隔転
移検索目的の PET/CTにて，右上葉 S2の bulla 壁沿いに
約 20 mmの境界明瞭な結節を認め（Figure 3），同部位に
18-F-fluorodeoxyglucose の集積亢進（maximum stan-
dardized uptake value：6.07）を認めた．画像所見から原
発性肺癌の合併の可能性が考えられたが，気管支鏡下生
検は腫瘍との間に bulla が介在し，経皮的針生検も気胸
のリスクが高く，体外からの生検は困難と考えられた．
経過中，徐々に扁桃腫大による嚥下障害が出現しており，
右肺結節の確定診断は得られていなかったが，中咽頭癌
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（cT2N2bMX）として，当院初診から約 1か月後に症状改
善も期待できる根治的化学放射線療法（cisplatin
（CDDP）：100 mg/m2 2 コースで終了，放射線照射：
69.96 Gy/33 Fr）を開始した．治療終了のおよそ 3か月後
に，肺結節の切除目的に当科紹介となった．
再検した胸部CTでは，右上葉結節の著明な増大はな

く（21 mm），頭部MRI や PET/CTなどの全身検索にお
いても他に病変の指摘はできなかった．十分な全身検索
により，新規病変の出現と局所再発のないことを確認し
たのちに，当科紹介から約 3か月後に原発性肺癌
（cT1bN0M0）疑いの右上葉結節に対し診断と治療を兼ね
た手術を実施した．診断のための腫瘍の部分切除は位置
的に困難であったため，胸腔鏡下右上葉切除術および縦
隔リンパ節郭清（ND2a-1）を施行した．なお，術中迅速
診断は術式に影響を与える所見を得ることに繋がらない
と判断して施行しなかった．術後経過は良好で退院と
なった．
病理組織診断（Figure 4a）では，核/細胞質比の高い腫
瘍細胞が管状やロゼット様構造を形成しながら胞巣状に
増殖しており，免疫染色では，synaptophysin 陽性，CD56
一部陽性，chromogranin A 陰性，また，thyroid transcrip-
tion factor-1（TTF-1），napsin A もともに陽性であった．
以上より，LCNEC（pT2aN0）と診断された．咽頭癌の
組織型が非典型的な未分化癌の診断に留まっていたた
め，扁桃生検組織へ免疫染色を追加し再検討したところ，
synaptophysin 陽性，TTF-1・napsin A が陽性で肺組織
と同様の染色パターン（Figure 4b）を呈しており，扁桃
転移を伴う原発性肺癌であったと判断した．
これにより，治療対象病変のない Stage IV 肺癌とし
て，厳重に経過を観察しているが，局所再発・新規病変
の出現は認めず，咽頭治療後より 1年 6か月現在，追加
治療を行うことなく無増悪生存中である．今後とも引き
続き密に経過を観察し，治療対象の病変が出現した場合
は，速やかに治療開始する予定である．

考 察

LCNECは，1991 年に Travis ら1により大細胞癌の組
織亜型の一つとして提唱され，切除例の約 2～3%程度2

とされる比較的稀な組織型である．その予後は不良で，
Iyoda ら3は，切除例の 5年生存率を 35.3%，Asamura
ら4は肺神経内分泌腫瘍切除例 318 例を対象とした検討
で，5年生存率は LCNECで 40.7% と，小細胞癌の 35.7%
に近い予後不良を報告しており，両者は高悪性度神経内
分泌腫瘍として分類されている．
扁桃転移に関しては，Crawford ら5は，転移性腫瘍は
全扁桃悪性腫瘍の 0.78%，本邦ではMurakawa ら6が肺
癌剖検時に咽頭転移を来していたものは 0.1% であった

と報告しており，肺癌の扁桃転移は非常に稀と考えられ
ている．
LCNECがWHOの組織分類に導入された，7 1999 年
以降の本邦での原発性肺癌の扁桃転移の文献報告例は，
検索し得た範囲では 14 例あり，組織型は，腺癌，小細胞
癌，大細胞癌，LCNECがそれぞれ 3例ずつ，その他が 2
例であった（Table 1）．小細胞癌と LCNECを合わせると
扁桃転移例の 42.9% となり，肺癌切除例全体における高
悪性度神経内分泌腫瘍の頻度に比べて高く，扁桃転移は
組織学的悪性度と関連する可能性が示唆される．
LCNECの診断に関しては，検体量が少ない生検検体
では，形態的な特徴が乏しい場合確定診断が難しいとさ
れている．2,8 本症例の扁桃生検の検体でも，神経内分泌
分化を疑う病理学的な形態所見に乏しく，最終的に肺で
LCNECの診断を得たあとに神経内分泌系の免疫染色を
追加することで診断に至っている．
また，近年頭頚部領域においても稀に LCNECが発生
することが報告されており，Kusafuka ら9は，WHO組織
分類における肺原発 LCNECの基準に準じて頭頚部粘膜
原発の LCNECを定義し，切除例の組織検体を再検討し
たところ，0.98% が LCNECであったと報告している．本
症例においては咽頭組織の免疫染色でTTF-1・napsin
A がともに陽性を示したことから，肺癌の扁桃転移と判
断した．
なお，頭頚部領域の癌において重複癌が多いことは知
られており，斉川ら10の報告では，頭頚部扁平上皮癌の
14.5% に重複癌を認め，部位別の割合では食道，頭頚部，
胃に次いで肺は 4番目（7.4%）に多いとしている．
以上のように，咽頭と肺に重複する腫瘍を認めた場合
には，原発と転移のそれぞれの可能性があり，さらに組
織型が LCNECであった場合には生検での治療前の確定
診断が難しい可能性もある．また，本症例のように咽頭
と頚部リンパ節の腫大の他は他臓器への転移を認めない
症例11も報告されている．
肺癌の扁桃転移の場合，腫瘤性病変による嚥下障害や
上気道狭窄などのQOLを大きく低下させる症状が生じ
る可能性がある．遠隔転移に対する治療は，全身化学療
法が原則であるが，咽頭の有症状の転移に対して，局所
放射線療法や全身化学療法が局所治療に有効であったと
いう報告もある．12 本症例は，LCNECの扁桃転移であっ
たが，臨床的に原発性肺癌と中咽頭癌の重複癌と考え，
中咽頭に対し根治的化学放射線療法施行後に肺病変に対
し右上葉切除およびリンパ節郭清を施行したことで，比
較的長期の生存が得られている．文献的には扁桃転移が
確定診断されてからの生存期間の平均は 8か月12と報告
されているが，本症例では現在 18 か月無増悪生存中であ
り，我々は今回の治療戦略は結果としては効果的であっ
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Figure　4.　Microscopic findings (objective lens: ×40, ×4). a. Histopathologic staining of the lung 
tumor. Upper panels left to right: hematoxylin and eosin (H.E), synaptophysin; lower panels: thyroid 
transcription factor-1 (TTF-1), napsin A. b. Histopathologic staining of the biopsy materials from 
tonsil. Upper panels left to right: H.E, synaptophysin; lower panels: TTF-1, napsin A. The tonsillar 
tumor shows a similar staining pattern to the lung.

a

b
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Table　1.　Previous Reports of Tonsillar 
Metastasis from Lung Cancer in the Japa-
nese Literature (1999-2015)

Histologic types Number of cases

Adenocarcinoma  3
Large-cell carcinoma  3
Small-cell carcinoma  3
LCNEC  3
Squamous cell carcinoma  1
Pleomorphic carcinoma  1

Total 14

たと考えている．
また，本症例は肺 LCNECの扁桃への synchronous oli-
gometastasis と考えられるが，oligometastasis に対する
治療方針は報告が少なく未だ議論の分かれるところであ
る．しかし，脳と副腎への synchronous oligometastasis
については肺病変を切除し転移巣を局所治療することで
予後が改善されるという報告もある．13 調べ得る範囲で
は肺癌の synchronous oligometastasis に対する化学放
射線療法の有効性については明らかではなかったが，今
回は根治的照射を行っており，転移巣の治療に直接当て
はめることはできないが，非小細胞肺癌の局所制御率は
線量と相関する14ことが報告されており，また，CDDP
を併用することで放射線の増感作用が生じる15ことも知
られており，これらにより扁桃転移の局所制御が奏功し，
生存期間延長に寄与した可能性がある．
本症例の比較的長期生存が得られているという興味深
い経過からは，扁桃への synchronous oligometastasis
を伴う肺 LCNECに対しては，咽頭の根治的化学放射線
療法後に肺の根治切除を行うという戦略が有効な可能性
もあるが，本症例のみではその良悪は結論できない．今
後，同様のケースで，今回のように重複癌と考えられる
などして根治的化学放射線療法と原発巣の根治切除を
行った例の報告を期待したい．

結 語

稀な扁桃転移を伴う LCNECの 1例を経験した．原発
性肺癌と中咽頭癌の重複癌と考え原発巣および転移巣を
治療したことにより，比較的良好な経過を得た．
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