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CASE REPORT

高齢女性に発症した縦隔原発絨毛癌の 1例
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ABSTRACT ━━ Background. Primary choriocarcinoma of the mediastinum is a rare form of extragonadal germ
cell tumor that has a poorer prognosis in comparison to other germ cell tumors. In addition, primary choriocarci-
noma of the mediastinum most often develops in young men. We encountered a case of primary choriocarcinoma
of the mediastinum in what appears to be the oldest patient reported to date. Case. This case involved an 82-year-
old woman with left back pain. The patient was found to have a mediastinal mass and pleural effusion. She was di-
agnosed with primary choriocarcinoma of the mediastinum based on the results of an ultrasound-guided needle
biopsy. Chemotherapy with cisplatin and etoposide shrank the tumor and her β-HCG level decreased; however,
adverse events precluded the continuation of treatment. The patient died approximately 9 weeks after the diag-
nosis. Conclusion. Although decreased tolerance of chemotherapy is a problem that needs to be resolved, chemo-
therapy should prolong survival, even in elderly patients. Although extragonadal germ cell tumors rarely develop
in elderly patients, an effective treatment for these tumors should be developed in the future.
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要旨━━背景．性腺外胚細胞腫瘍の中でも縦隔原発絨
毛癌は稀で，他の組織型より予後不良とされている．ま
た通常，若年男性に多くみられる．今回検索範囲で最高
齢の縦隔原発絨毛癌を経験したため，報告する．症例．
82 歳女性．左背部痛を契機に縦隔腫瘍と胸水貯留が判明
した．超音波ガイド下針生検で縦隔原発絨毛癌と診断し
た．Cisplatin と etoposide による化学療法で腫瘍は縮小
し β-HCG も低下したが，有害事象のため治療は継続でき

ず診断後約 9週間で死亡した．結論．高齢者では化学療
法の忍容性が低くなりやすいが，胚細胞腫瘍において化
学療法による生存期間延長は十分期待できる．高齢発症
の性腺外胚細胞腫瘍は希少であるが，今後の有効な治療
法の開発が望まれる．
索引用語━━縦隔原発絨毛癌，性腺外胚細胞腫瘍，高齢
者，ヒト絨毛性ゴナドトロピン（HCG）
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Figure　1.　A chest X-ray obtained on admission showed a tumor in the left superior mediastinum, and blunting of 
the left costophrenic angle (A). Chest CT revealed a mass shadow of 10 cm in diameter, attached to the aortic arch, 
and also showed left pleural effusion, in the axial (B) and coronal views (C).
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Table　1.　The Laboratory Findings on Admission

Hematology Biochemistry Tumor markers
WBC 10,700/μl Alb 3.3 g/dl CEA 1.1 ng/ml
Neutro 68.1% BUN 11 mg/dl CYFRA 2.2 ng/ml
Lymph 23.1% Cr 0.84 mg/dl ProGRP 46.3 pg/ml
Mono 7.1% AST 15 IU/l sIL-2R 1,720 IU/ml
Eosino 1.5% ALT 10 IU/l β-HCG 280 ng/ml
Baso 0.2% LDH 166 IU/l AFP 2 ng/ml

RBC 435×104/μl ALP 309 IU/l
Hb 12.4 g/dl Na 136 mEq/l Serology
Hct 37.7% K 4.9 mEq/l CRP 2.5 mg/dl
Plt 38.2×104/μl Cl 100 mEq/l

はじめに

性腺外胚細胞腫瘍は全胚細胞腫瘍の 2～10％で，成人
においては縦隔が最も多い．1,2 縦隔原発胚細胞腫瘍は縦
隔腫瘍の 10～20％，さらに絨毛癌は 2％程度と稀で，3

通常 20～30 歳代の男性に多い．4 今回，我々は検索範囲
で最高齢の縦隔原発絨毛癌を経験したため報告する．

症 例

症例：82 歳，女性．
主訴：左背部痛．
既往歴：X－5年 7月当院呼吸器外科で右上葉肺腺癌
区域切除術（pT1aN0M0，stage IA）．X年 2月の CT
で明らかな再発所見なし．
喫煙・飲酒歴：なし．
家族歴：長女が潰瘍性大腸炎．

現病歴：X年 5月下旬の起床時に左背部痛が出現し持
続した．6月上旬，改善がないため近医を受診したとこ
ろ，胸部単純X線写真で左縦隔腫瘤影と左胸水貯留を指
摘され，当院呼吸器外科を受診した．精査予定だったが
左背部痛が増悪したため 6月中旬に緊急入院し，2日後
当科に転科した．
入院時身体所見：Performance status 1，意識清明，体
温 36.5℃，脈拍 99/分・整，血圧 106/60 mmHg，SpO2
96％（室内気吸入下），呼吸数 16/分，表在リンパ節触知
せず，心音異常なし，左下肺野の呼吸音減弱あり，腹部
触診異常なし，浮腫なし．
血液検査所見（Table 1）：白血球数，血小板数の増加に

加え，β-HCG，sIL-2R と CRPの高値を認めた．AFPの上
昇はみられなかった．
胸部単純X線写真（Figure 1A）：左第 1弓シルエット
サイン陽性の腫瘤影と，左肋骨横隔膜角の鈍化を認めた．
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Figure　2.　An ultrasound-guided needle biopsy specimen from the tumor demonstrated an admixture of large multi-
nucleated cells with smudged nuclear chromatin (syncytiotrophoblasts, arrows) and polygonal cells with clear cyto-
plasm (cytotrophoblasts, arrowheads) (H&E staining×100) (A). Immunohistochemical staining revealed that the syn-
cytiotrophoblasts were positive for β-HCG (×168) (B).
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胸部造影CT（Figure 1B，1C）：大動脈弓左側に接し
て 10 cm大の内部不均一に造影される腫瘤と，左胸水を
認めた．
入院後経過：上前縦隔に発生した腫瘍として悪性胚細
胞腫瘍，悪性リンパ腫，胸腺癌などが鑑別にあげられた．
左胸腔穿刺を行ったところ血性胸水で細胞診 class V，分
化度の低い腺癌の診断が得られた．肺腺癌手術後 5年経
過しており，経過も急激であることから肺腺癌の転移の
可能性は低いと考えられ，縦隔腫瘍に対して超音波ガイ
ド下針生検を施行した．1回目の生検は悪性細胞が認め
られたものの大部分が壊死で占められ，確定診断に至ら
なかった．そこで造影CTで壊死を示唆する低吸収域を
避け，造影効果が認められる部位から 2回目の生検を
行った．
病理組織学的所見：クロマチンに富む核を有する単核
あるいは多核異型細胞が増生しており，多数の核分裂像
がみられた（Figure 2A）．細胞性絨毛細胞と合胞性絨毛
細胞が混在する像と考えられた．同部位の免疫染色は β-
HCG，CK AE1/3 が陽性，c-kit，AFPが陰性であった
（Figure 2B）．以上から絨毛癌と診断した．
原発巣特定のため PET-CT，婦人科受診などの全身ス
クリーニングを行ったが，縦隔の腫瘤影以外に明らかな
腫瘍性病変や fluorodeoxyglucose（FDG）の異常集積は認
められず，癌性胸膜炎を合併した縦隔原発絨毛癌と確定
診断した．
診断確定までの約 2週間に腫瘍は急激に増大し，胸水
も増加し低酸素血症が出現した．高齢，腎機能低下（推
定GFR 49 ml/min），縦隔原発の胚細胞腫瘍であること
から bleomycin による薬剤性肺障害のリスクが高いと

考えられ，bleomycin を除いた EP療法を cisplatin 20
mg/m2（29 mg/body）day l～5，etoposide 100 mg/m2

（148 mg/body）day l～5 で 7 月上旬（第 16 病日）から開
始した．経過中の有害事象として，Common Terminol-
ogy Criteria for Adverse Events v4.0 による Grade 4 の
好中球減少とそれに伴うGrade 3 の発熱性好中球減少
症，Grade 3 の Hb減少および血小板減少，Grade 3 の悪
心や食欲不振を認めた．投与 5日目から顆粒球コロニー
刺激因子を予防的に使用したが，好中球減少は遷延し 9
日間連続で投与した．また，投与 3日目に呼吸困難緩和
のため約 800 ml の胸水を排液した．
1コース目終了直後，腫瘍の軽度縮小と胸水減少が得

られたが，有害事象で performance status が 3 まで低下
した．治癒を目指した化学療法は困難と判断し，全身状
態の改善を待ち姑息的化学療法を行う方針となった．状
態改善を待つ間に胸水が再び増加し穿刺排液のみでは進
行を抑えられず，持続胸腔ドレナージとタルクによる胸
膜癒着術を行った．一旦低下した β-HCG も同時期に上昇
を示した（Figure 3）．患者・家族の強い自宅療養の希望
に従い症状緩和に専念する方針となり，8月下旬（第 68
病日）に自宅退院した．呼吸困難が増加し 7日後（第 75
病日）に緊急入院した時点で，左胸腔はほぼ腫瘍に占め
られ縦隔を右側に圧排していた．症状緩和を行ったが全
身状態は悪化し，9月上旬（第 78 病日）に死亡した．剖
検の承諾は得られなかった．

考 察

性腺外に発生する胚細胞腫瘍は 2～10％で，成人にお
いては縦隔が最も多い．2,3 また縦隔腫瘍の中で縦隔原発
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Figure　3.　The clinical course. CDDP, cisplatin; ETP, etoposide.

胚細胞腫瘍は 10～20％，純粋な絨毛癌は 2％程度であ
る．4 International Germ Cell Cancer Collaborative
Group の予後分類によると，縦隔原発の非セミノーマの
時点で予後不良とされており，5年生存率は 48％であ
る．5 さらに絨毛癌は血行性転移を来しやすいなど進展
が速く，最も予後不良である．6,7 予後不良群ではBEP
療法（bleomycin，etoposide，cisplatin）4 コースが標準療
法で，腫瘍マーカーが正常化した場合は腫瘍摘出が推奨
されている．8,9 一方でO’Sullivan ら10は 40 歳以上，GFR
80 ml/min 未満，病期 stage IV，bleomycin の総投与量
300,000 IU 以上は，bleomycin による肺障害のリスクに
なると報告しており，本例では高齢，腎機能低下（推定
GFR 49 ml/min），縦隔原発の胚細胞腫瘍で stage IV 相
当であることから，肺障害の発症確率は 40％と考えられ
た．加えて胸水貯留に伴う低酸素血症も伴ったため bleo-
mycin による肺障害が生じると致死的になると考えら
れ，化学療法の効果が減弱する可能性はあったが bleo-
mycin を除いた EP療法を行った．1剤減らした化学療
法であったが有害事象のため performance status が低
下し，結果的に以後の化学療法は行えなかった．
高齢者を 65 歳以上とした場合，高齢発症の縦隔原発絨
毛癌は検索範囲で 4例のみで，生存期間が判明している
3例中無治療の 2例ではともに 77 歳，生存期間はそれぞ
れ 3週間，24 日間と極めて予後不良であった．11 一方，
cisplatin，actinomycin D で治療した 71 歳の症例では生
存期間は約 16 週間であった．絨毛癌のほとんどは妊娠に
関わるもので若年に多くみられ，非妊娠性は頻度が少な

く発症年齢も高くなる．また，縦隔原発胚細胞腫瘍の原
因として胚形成期に尿生殖隆線に沿って胚細胞が縦隔に
迷入する説が有力で，異所性胚細胞は通常アポトーシス
を起こし消失するが，発癌性物質に曝露されるとアポ
トーシスが中断される．マウスモデルでBcl-2 ファミ
リー蛋白のBax が欠損すると胚細胞のアポトーシスが
阻害され，大量の性腺外胚細胞を生じることが判明して
いる．12 発癌性物質や発癌遺伝子の詳細は未解明である
が，どこかの時点で生じたアポトーシスの中断とそれに
よる胚細胞増殖が，高齢発症の一因と推測された．
高齢発症の縦隔原発絨毛癌は希少であるが，化学療法
の奏効率と既知の報告を鑑みると，化学療法による生存
期間延長は十分期待できるものと考えられる．一方，本
例は化学療法を 1コース行い約 9週間の生存期間が得ら
れたものの，有害事象のため化学療法が継続できなかっ
た．胚細胞腫瘍に対する化学療法の臨床試験のほとんど
は殺細胞性抗癌剤を用いて dose-density を重要視して
おり，骨髄抑制や肺毒性などが生じやすい．Cierna ら13

は精巣胚細胞腫瘍における PD-1 および PD-L1 発現を検
討しており，正常精巣組織と比較し有意に胚細胞腫瘍で
PD-L1 が発現していた．PD-L1 高発現群では低発現群よ
り無増悪生存期間および全生存期間が短縮していた．
PD-L1 を標的にした免疫チェックポイント阻害薬は胚
細胞腫瘍に対する新たな治療選択肢になる可能性があ
り，高齢発症の性腺外胚細胞腫瘍への忍容性も考慮され
た治療法の開発が望まれる．
縦隔原発胚細胞腫瘍の診断は，CTガイド下針生検や
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超音波ガイド下針生検で試みられることが多い．前述の
ように純粋な絨毛癌の頻度は低く，混合型の胚細胞腫瘍
がしばしば存在する．また絨毛癌自体の出血性，壊死性
ゆえ組織の大半を壊死が占め，限られた生検検体ではし
ばしば診断が困難になる．診断の鍵となる所見は細胞性
絨毛細胞と合胞性絨毛細胞の存在で，McKenney らは純
粋な絨毛癌の診断はこれら典型的な所見が揃う例に限定
すべきだと述べている．14 多くの胚細胞腫瘍で出血性病
変を伴った合胞性絨毛細胞がみられ，これのみでは絨毛
癌の診断根拠にはならない．
そこで補助診断としてAFP，β-HCG，CD30，CK AE1/
3，c-kit，EMA，OCT4，PLAPなどの免疫染色が用いら
れている．PLAPは奇形腫以外の胚細胞腫瘍で陽性にな
りやすく，CK AE1/3 や EMAも全ての胚細胞腫瘍で陽
性になるが，Gao らは性腺外悪性胚細胞腫瘍 48 症例に免
疫染色の比較を行い，混合型でなければ β-HCG は絨毛癌
に特異的だったと報告している．15 一方AFPは卵黄嚢
腫瘍をはじめ胎児性癌，未熟奇形腫の一部，CD30 は胎児
性癌，c-kit はセミノーマや卵黄嚢腫瘍の一部，OCT4
はセミノーマ，胎児性癌に陽性になりやすい．
縦隔原発の胚細胞腫瘍であってもセミノーマか非セミ
ノーマでは予後が大きく異なり，絨毛癌が混在している
かどうかでさらに予後が変わるため，予後予測も目的と
して免疫染色を組み合わせて組織診断を行うことが重要
である．本例ではまず診断に値する検体を得るため，2
回目の生検時に造影CTで造影効果が認められる，壊死
が少ないと考えられる部位から生検を行った．腫瘍マー
カーは卵黄嚢腫瘍で上昇しやすい血中AFPは正常で
あった．病理所見では細胞性絨毛細胞と合胞性絨毛細胞
以外の特徴的な病理所見はなく，絨毛癌以外の胚細胞腫
瘍で陽性になるAFP，CD117 は陰性で，絨毛癌に特異的
な β-HCG のみが陽性であった．以上から，限られた生検
検体ではあるが絨毛癌と診断した．

結 論

高齢女性に発症した縦隔原発絨毛癌を経験した．高齢
者における化学療法への低い忍容性が改善されれば，生
存期間延長は期待できる．高齢発症の性腺外胚細胞腫瘍
は希少であるが，有効な治療法の開発が望まれる．
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