
118 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 57, No 2, Apr 20, 2017―www.haigan.gr.jp

CASE REPORT

肺原発リンパ上皮腫様癌と鑑別を要した
非角化型扁平上皮癌の 1例

渋谷幸見1・河内利賢1・武井秀史1・
藤原正親2・菅間 博2・近藤晴彦1

A Case of Non-keratinizing Squamous Cell Carcinoma That Showed
Similar Pathologic Features to Pulmonary
Lymphoepithelioma-like Carcinoma
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ABSTRACT━━ Background. Lymphoepithelioma-like carcinoma (LELC) is a rare tumor that has features that are
similar to lymphoepithelioma of undifferentiated nasopharyngeal carcinoma. Case. A 65-year-old man had under-
gone radiotherapy for prostate cancer five years previously. The patient was referred to our institution after the
detection of a nodule in the left lower lobe of the lung by follow-up computed tomography (CT). Since the tumor
had increased in size, we performed thoracotomy and open biopsy. A frozen-section examination revealed undif-
ferentiated carcinoma, and left lower lobectomy was performed. A histological examination revealed irregular
nests of atypical cells with large nuclei, and significant lymphocytic infiltration in the stroma of the tumor. A histo-
logical examination with hematoxylin-eosin staining revealed features similar to LELC of the lung. According to
the World Health Organization classification (4th edition), a diagnosis of LELC requires infection by Epstein-Barr
virus (EBV). However Epstein-Barr virus-encoded RNA in situ hybridization (EBER-ISH) and immunohistochemi-
cal staining for latent membrane protein 1 (LMP1) were negative in this case. Thus, due to the lack of EBV infec-
tion, the pathological diagnosis was non-keratinizing squamous cell carcinoma with marked inflammatory cell in-
filtration. At the time of writing, the patient has been recurrence-free for fifteen months. Conclusion. We experi-
enced a case of non-keratinizing squamous cell carcinoma that showed pathological features that were similar to
pulmonary LELC. A careful diagnosis is required because LELC and undifferentiated carcinoma have signifi-
cantly different prognoses. Further studies are warranted to determine how to diagnose and treat EBV-negative
cases that show findings similar to LELC.
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要旨━━背景．リンパ上皮腫様癌（lymphoepithelioma-
like carcinoma：LELC）は，上咽頭癌の一種であるリン
パ上皮腫と類似した組織形態を呈する非常に稀な腫瘍で
ある．症例．65 歳男性．CTで左下葉に結節影を指摘さ
れ，増大傾向が認められたため，開胸生検の方針となっ
た．術中迅速診断で低分化癌と診断され，左下葉切除術

を施行した．病理組織学的には，LELCと矛盾しない所見
であった．WHO分類第 4版では，LELCと診断するため
にはEpstein-Barr ウイルス（EBV）の関与が証明される
必要がある．本症例では in situ hybridization や免疫染色
でEBV感染が証明されなかったため，炎症細胞浸潤を
伴う非角化型扁平上皮癌と診断された．術後 1年 3ヶ月
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Table　1.　The Preoperative Laboratory Data

WBC 7200/μl Na 142 mmol/l AST 16 IU/l
RBC 435/μl K 4.2 mmol/l ALT 19 IU/l
Hb 13.7 g/dl Cl 107 mmol/l CK 68 IU/l
Ht 41.7% Ca 9.5 mg/dl Glucose 99 mg/dl
Plt 25.7/μl BUN 15.9 mg/dl CRP 0.07 mg/dl

Cr 0.83 mg/dl
PT 100.0% TP 7.2 g/dl CEA 2.3 ng/ml
PT-INR 0.97 Alb 4.6 g/dl SCC 1.3 ng/ml
APTT 32.9 sec T.Bil 0.5 mg/dl ProGRP 45.8 pg/ml
D-dimer ＜0.20 μg/ml ALP 168 IU/l NSE 10.3 ng/ml

γ-GTP 81 IU/l PSA 0.131 ng/ml
ChE 304 IU/l
LDH 154 IU/l

経過し無再発生存中である．結論．Hematoxylin-eosin
（HE）染色で LELCの所見を有するが，EBV陰性の症例
を経験した．LELCは低分化癌に比べ予後良好であり，慎
重に診断するべきであると考えられる．EBV陰性で

LELCの組織形態を呈する症例をどのように扱っていく
かが課題である．
索引用語━━肺癌，肺原発リンパ上皮腫様癌，Epstein-
Barr ウイルス，EBER-ISH

はじめに

肺原発リンパ上皮腫様癌（lymphoepithelioma-like car-
cinoma：LELC）は，Epstein-Barr ウイルス（EBV）感染
との関連が示唆されている稀な疾患であり，上咽頭癌の
一種であるリンパ上皮腫と類似した組織形態を持つ腫瘍
である．2015 年に改訂されたWHO分類第 4版1におい
て，肺原発 LELCの診断は EBV感染の証明を示すこと
が必要となった．EBV関連腫瘍は，上咽頭癌や胃癌，
Burkitt リンパ腫で多数の研究がなされてきたが，肺癌
におけるEBV感染の症例は極めて少なく，統一した知
見がないのが現状である．そのため，EBV感染の臨床病
理学的意義についても不明な点が多い．今 回
hematoxylin-eosin（HE）染色では LELCと同じ組織形態
であったが，免疫染色でEBV陰性の症例を経験したの
で，文献的考察を加えて報告する．

症 例

症例：65 歳，男性．
主訴：特になし（胸部異常陰影）．
現病歴：2010 年 3 月に当院泌尿器科で前立腺癌に対

し放射線治療（小線源療法）が施行され，外来で経過観
察されていた．2015 年 3 月の CTで左下葉の結節影を指
摘された．その後，徐々に増大傾向が認められたため，
開胸生検目的に当科に紹介された．
既往歴：前立腺癌（60 歳時，5年前）．

喫煙歴：40 本/日を 49 年間．
入院時現症：身長 169.3 cm，体重 66.1 kg，その他，特
記事項なし．
入院時検査所見：血算異常なし．腫瘍マーカーは，
CEA 2.3 ng/ml，SCC 1.3 ng/ml，ProGRP 45.8 pg/ml，
NSE 10.3 ng/ml，PSA 0.131 ng/ml と正常範囲内であっ
た（Table 1）．
入院時胸部X線：明らかな異常は指摘できなかった．
胸部CT：2015 年 6 月の CTで左 S6胸膜直下に辺縁
整，境界明瞭な 0.8×0.8 cm大の結節影が認められた
（Figure 1C）．結節は 2014 年 12 月から認められ，経時的
に増大傾向を示していた（Figure 1A，1B）．
Fluorodeoxyglucose-positron emission tomography/

CT（FDG-PET/CT）（Figure 1D）：左下葉結節にはごく
軽度のFDGの集積が認められ，maximum standardized
uptake value（SUVmax）2.3 であった．肺門・縦隔リンパ
節，遠隔転移は認められなかった．頭頚部にも集積は認
められなかった．形態より，前立腺癌の転移がより疑わ
れた．
手術所見：腫瘍は S6に硬結として触知したが，胸膜面

の変化は認められなかった．前立腺癌の肺転移が疑われ
ていたため，左下葉部分切除術を施行した．術中迅速病
理組織診断は，低分化癌で肺癌が疑われたため，左下葉
切除術・ND2a-2 リンパ節郭清を施行した．
切除標本肉眼所見：腫瘍の大きさは 1.0×0.7×0.7 cm
であり，割面は境界不明瞭な白色の腫瘤であった（Fig-
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Figure　1.　The chest computed tomography (CT) and positron emission tomography/CT (PET/CT) findings. 
A: CT in December 2014. A tumor of 0.3 cm in diameter was observed in the left lower lobe, retrospectively. 
B: CT in March 2015. A tumor of 0.7 cm in diameter was observed at the same location. C: CT in June 2015. 
A tumor of 0.8 cm in diameter at the same location. The tumor had increased in size. D: Chest PET/CT in 
June 2015. PET/CT showed the weak accumulation of fluorodeoxyglucose (SUVmax: 2.3) in the tumor.

A B

C D

Figure　2.　A macroscopic view of the tumor. The tumor 
was 1.0×0.7×0.7 cm in size, and the cut surface was 
white.

ure 2）．
切除標本病理組織所見：HE染色（Figure 3A，3B）で

は，間質に非常に強いリンパ球浸潤が認められ，その中
に腫瘍細胞からなる不整形の胞巣が散在性に認められ
た．腫瘍細胞の核は多形性を示しており，明瞭な核小体
を有していた．細胞境界は不明瞭であり，細胞間橋は明
らかではなかった．腫瘍細胞は，p63 陽性（Figure 4A），
CK903 陽性（Figure 4B），p40 陽性，TTF-1 陰性，SP-
A 陰性，Napsin-A 陰性，CD56 陰性であった．病理組織
所見は，リンパ上皮腫様癌の組織像と一致する所見であ
り，HE染色所見上は LELCが疑われた．LELCと診断さ
れるためには，EBV感染陽性である必要があるため，
Epstein-Barr virus-encoded RNA in situ hybridization
（EBER-ISH）（Figure 4C），EBV-latent membrane pro-
tein 1（EBV-LMP1）（Figure 4D）の免疫染色を行ったが，
結果はいずれも陰性であった．以上より，本症例では，
EBV感染が証明されなかったため，非角化型扁平上皮癌
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Figure　3.　The histological findings. A: Hematoxylin-eosin 
(HE) staining (×100). B: HE staining (×400). HE staining 
showed irregular nests of atypical cells with large nuclei, 
and significant lymphocytic infiltration. The histological 
findings were similar to those of lymphoepithelioma-like 
carcinoma. 

A

B

と診断した．病理学的診断は，pT1aN0M0，Stage IA
であった．
術後経過：合併症なく経過し，術後 6日目に退院した．
現在，1年 3ヶ月が経過し，無再発生存中である．

考 察

リンパ上皮腫は，上咽頭癌の中で著明なリンパ球浸潤
を伴う未分化癌ないしは低分化扁平上皮癌である．上咽
頭癌以外の臓器で，リンパ上皮腫の組織形態を示す癌は
リンパ上皮腫様癌（LELC）と呼ばれる．唾液腺，胸腺，
肺，皮膚，子宮頚部，胃，胆嚢，膀胱，乳腺などで報告
例が散見されるが，肺原発 LELCに関しては稀であり報
告が少ない．1 肺原発の LELCは，1987 年に初めて
Bégin らにより報告され，2 東山らの報告では，全切除肺
癌症例の 0.2％と非常に稀な組織型である．3 アジアに
多いとされているが，好発地域である台湾においても全

肺癌の 0.9％と非常に少ない．4

肺原発 LELCの病理組織学的特徴は，大小不同の異型
腫瘍細胞が不規則な胞巣形成を呈するRegaud pattern
や，周囲間質への著明なリンパ球浸潤の中に腫瘍細胞が
散在性に増殖する Schminke pattern が特徴的である．ま
た大型の核と明瞭な核小体を持ち，細胞間の境界が不明
瞭であることも特徴の一つである．3,5,6 LELC は上皮組
織から発生し，cytokeratin，cytokeratin 5/6，p63 が高率
で陽性となる．7 LELCの分類は，WHO分類第 3版では
大細胞癌の特殊型に分類されていたが，8 WHO分類第 4
版においては分類不能癌に分類された．1 この際，EBV
感染の証明を示す必要があることが記載された．本症例
は，HE染色所見上はリンパ上皮腫の組織像と非常に酷
似していたため，一旦は LELCと診断された．しかし，
EBER-ISH，EBV-LMP1 の免疫染色を用いてEBV感染
の有無を確認したところ，どちらも陰性であった．本症
例ではEBV感染が証明されなかったこと，扁平上皮癌
のマーカーである p63 が陽性であったことから，非角化
型扁平上皮癌と診断された．LELCの診断には形態学的
な特徴も重要であるが，in situ hybridization や免疫染色
でEBV感染を示すことが診断基準の一つとされてい
る．
LELCの CTの画像的特徴は，中枢発生が多いこと，末

梢発生の腫瘍に比べ腫瘍サイズが大きく，血管・気管支
浸潤や閉塞性肺炎が見られることである．一方，末梢発
生の腫瘍は，分葉状，不整形の腫瘤として見られること
が多い．9 しかし，いずれの所見も，他の組織型の肺癌に
おいても認められる所見であり，LELCに特有なものと
は言えない．また，PET/CTでは腫瘍に強い集積が見ら
れたという報告もあるが，10 本症例では，腫瘍が小さく，
PET/CTではごく軽度の集積しか認められなかった．
PET/CTの所見も他の肺癌組織型と比べ特異的なもの
ではなかった．
Liang らによる報告では，EBER-ISH 陽性の LELCの
5年生存率は 62％と報告されている．7 また，Han らは，
他の肺癌組織型と比較を行っているが，LELCで比較的
良好な予後を報告している（5年生存率 53.5％）．11 LELC
の予後に関しては，他の肺癌組織型に比べて良好と思わ
れるため，予後不良な低分化癌と LELCとの鑑別は慎重
に行うべきであると思われた．これらのアジアからの報
告ではEBER-ISH により EBV感染が証明されている．
一方，欧米人においては LELCとして報告されてきた症
例は極めて稀であり，本症例と同様にほとんどの症例で
EBV陰性である．12 しかし，EBV陰性の LELCの症例
は数例のみで，5,11 それぞれのステージも異なるため，こ
れらの症例の予後に関しては，現状では不明である．
EBV感染陰性例の低分化癌が LELCと比較して，予後や
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Figure　4.　The immunohistological and Epstein-Barr virus-encoded RNA in situ hybridization (EBER-ISH) findings of 
the tumor. A: p63 staining of the specimen was positive (×200). B: CK903 staining of the specimen was positive 
(×200). C: EBER-ISH was negative (×200). D: Immunohistochemical staining for EBV-latent membrane protein 1 
(LMP1) was negative (×200).

 
A. p63 B. CK903 

C. EBER-ISH D. EBV-LMP1 

腫瘍学的特徴にどのような違いがあるのか，EBVが発癌
にどのように関連しているのかについて，今後，さらな
る解析が必要であると考えられる．

結 語

HE染色で肺原発 LELCの所見を有していたが，EBV
感染は陰性であったため，非角化型低分化扁平上皮癌と
診断した 1例を経験した．LELCと低分化癌では予後が
大きく異なるため，慎重に診断すべきである．EBV陰性
で LELCの組織形態を呈する症例は比較的稀であり，統
一の知見がないため，どのように扱っていくかが今後の
検討課題である．
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