
Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 58, No 2, Apr 20, 2018―www.haigan.gr.jp 93

CASE REPORT

小細胞肺癌化学放射線療法後に発生した
同一肺葉内多発肺腺癌の 1切除例
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ABSTRACT━━ Background. It is difficult to differentiate whether new pulmonary nodules in long-term survivors
of small cell lung cancer represent lung metastasis or a second metachronous malignancy. Case. A 67-year-old
woman was diagnosed with limited stage small cell lung cancer (LS-SCLC, cTxN2M0) by mediastinal lymph node
biopsy. She was treated with concurrent chemoradiotherapy consisting of six cycles of carboplatin and etoposide
and radiotherapy (54 Gy) of the hilar and mediastinum regions. She achieved a clinical complete response and un-
derwent prophylactic cranial irradiation. At the four-year follow-up examination, chest computed tomography
(CT) revealed three nodules in the right upper lobe (S1a, 11 mm; S1b, 5 mm; S2b, 6 mm). CT guided biopsy of the
nodule in S1a resulted in a diagnosis of adenocarcinoma with no features of recurrent SCLC. We performed right
upper lobectomy and lymph node dissection by complete video assisted thoracic surgery. A histopathological ex-
amination of the resected specimen revealed that all of the nodules were adenocarcinomas of different subtypes.
A gene mutation analysis revealed that all were EGFR wild type, but the same K-ras mutation of codon 12 was
found in both the S1a and S2b tumors. Thus, the diagnosis was multiple pulmonary adenocarcinoma with intrapul-
monary metastasis, pT3N0M0 (Stage IIB). The patient is currently well without recurrence at 20 months after
surgery. Conclusion. We herein described a case of metachronous multiple pulmonary adenocarcinomas in the
same lobe that occurred four years after chemoradiotherapy for LS-SCLC.
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要旨━━背景．小細胞肺癌の長期生存例における肺結
節の出現は，肺転移の他に第二癌も鑑別となり，その診
断は治療方針の決定に重要である．症例．67歳女性．縦
隔リンパ節生検で小細胞肺癌（cTxN2M0）と診断され，
化学放射線療法（CBDCA＋VP-16計 6コース，54 Gy/
30 fr）と予防的全脳照射を施行．画像上完全寛解であっ
たが，4年目の CTで右上葉に 3個の結節（S1a：11 mm，

S1b：5 mm，S2b：6 mm）が出現．CTガイド下針生検で
S1a病変は肺腺癌と診断され，胸腔鏡下右肺上葉切除術
＋リンパ節郭清（ND1b）を施行．病理検査では組織亜型
は異なるものの，いずれも腺癌であった．遺伝子変異解
析では全て EGFR wild typeであったが，K-rasで S1a
と S2bの腫瘍にコドン 12に同一変異を認めた．以上よ
り， 肺内転移を伴う同一肺葉内多発肺腺癌（pT3N0M0，
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Figure　1.　a. Chest CT of limited stage small cell lung cancer before chemoradiotherapy showed lymph node 
swelling at the bifurcation of the trachea and interlobar lymph nodes (arrows). b. FDG-PET/CT revealed ab-
normal accumulation in the bifurcation and interlobar lymph nodes (SUVmax, 6.9). No abnormal accumulation 
was observed in other regions.
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pStage IIB）と診断した．術後 20ヶ月現在，無再発生存
中である．結論．小細胞肺癌化学放射線療法後 4年目に
発症した同一肺葉内多発肺腺癌の症例を経験したので，

文献的考察を加えて報告する．
索引用語━━小細胞肺癌，化学放射線療法，異時性多発
肺癌，肺内転移

背 景

小細胞肺癌の長期生存例における肺結節の出現は，肺
転移の他に異時性多発肺癌も鑑別となり，その診断は治
療方針の決定に重要である．今回，小細胞肺癌化学放射
線療法後 4年目に発生した同一肺葉内多発肺腺癌を経験
したので，報告する．

症 例

症例：67歳女性．
主訴：胸部異常陰影．
併存疾患：強皮症，COPD，僧帽弁閉鎖不全症．
家族歴：特記すべき事項なし．
喫煙歴：30本/日×30年間．
既往歴：強皮症の精査中に施行した胸部 CTで気管分

岐下リンパ節，肺門部リンパ節の腫大を指摘された．全
身造影 CT，上部・下部消化器内視鏡検査，気管支鏡検査
で，原発巣は確認できなかったが，気管分岐下リンパ節
への EUS-FNAで小細胞肺癌と診断された．頭部MRI
検査で脳転移を認めず，cTxN2M0，limited stageと診断
された．同時化学放射線療法［carboplatin（CBDCA）＋
etoposide（VP-16）計 6コース，右肺門・縦隔への radia-
tion therapy（RT）計 54 Gy/30 Fr］を施行後に complete
response（CR）となり，予防的全脳照射が追加された．

胸部 CT所見（小細胞肺癌発症時）：気管分岐下に径
57 mmの一塊となったリンパ節の腫大と，右肺門部にも
径 14 mmのリンパ節の腫大を認める（Figure 1a）．
PET/CT所見（小細胞肺癌発症時）：右肺門，気管分岐

下リンパ節に SUVmax=6.9までの FDG集積を認める
が，肺野に有意集積はなく原発巣を疑う結節なし（Fig-
ure 1b）．
EUS-FNA病理所見（小細胞肺癌発症時）：微細顆粒状
のクロマチンを有する裸核状の腫瘍細胞が，壊死や木目
込み配列を伴い，充実性に増殖し，免疫染色で TTF-1
（＋），CD56/NCAM（＋），synaptophysin（＋），chromo-
granin A（－）であり小細胞肺癌のリンパ節転移と考えら
れた（Figure 2a～2d）．
現病歴：転移再発を認めなかったが，4年目の胸部 CT
で右上葉に限局した 3個の結節を指摘された．CTガイ
ド下肺針生検で S1a結節より肺腺癌が検出され，同一肺
葉内多発肺癌の疑いで手術加療目的に当科紹介となっ
た．
入院時現症：身長 153 cm，体重 52.8 kg．血圧 125/82

mmHg，脈拍 81回/min・整，SpO2 97%（室内気）．表在
リンパ節は触知せず，呼吸音や心音に異常はなかったが，
指先のむくみと硬化を認めた．
血液検査所見：血算・生化学検査では異常はなく，腫
瘍マーカーは CEA 1.3 ng/ml，NSE 8.7 ng/ml，ProGRP
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Figure　2.　The pathological findings of the mediastinal biopsy specimen revealed lymph node metastasis of small 
cell lung cancer. HE staining (a). Immunohistochemical staining for TTF-1 (b), CD56/NCAM (c), synaptophysin (d).
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42 pg/mlで正常範囲内であった．感染症検査ではクリプ
トコックス抗原，アスペルギルス抗原，T-SPOTは全て陰
性であった．
呼吸機能検査：VC 1930 ml，%VC 76.6，FEV1.0 1180

ml，FEV1.0% 64.1．
胸部 CT所見（当科紹介時）：右上葉に限局した 3ヶ所
の結節（S1a：11 mm，S1b：5 mm，S2b：6 mm）を認め
る．リンパ節の腫大は認めない（Figure 3a）．
PET/CT所見（当科紹介時）：S1aの結節に SUVmax
4.0の FDG集積を認め，S1b，S2bにもそれぞれ若干の
FDG集積（SUVmax 1.1及び 1.6）を認める（Figure 3b）．
手術所見：完全鏡視下右上葉切除術＋リンパ節郭清

（ND1b）を施行した．手術は 3ポートで行い，術中病理
検査で肺門リンパ節に転移は認めず，上縦隔郭清は省略
した．手術時間は 142分，出血量は 75 mlであった．
病理組織所見：いずれの腫瘍も肺腺癌で，胸膜浸潤，
リンパ節転移はなかった．S1a［solid adenocarcinoma
（solid 95%，lepidic 5%），1.1×0.9×0.7 cm（invasive 1.1
cm），G3］，S1b［lepidic adenocarcinoma（lepidic 90%，

acinar 10%），0.8×0.5×0.5 cm（invasive 0.2 cm），G2］，
S2b［solid adenocarcinoma（solid 85%，lepidic 10%），0.8
×0.4×0.5 cm（invasive 0.5 cm），G3］（Figure 4a～4c）．
遺伝子変異解析ではいずれの腫瘍も EGFRは wild type
であったが，K-ras遺伝子変異の解析では S1a，S2b腫瘍
のみにコドン 12に同一のミスセンス変異を認め，これら
の結果から肺内転移を伴う同一肺葉内多発肺腺癌
（pT3N0M0 pStage IIB）と診断した．
術後経過：経過は良好で，術後 7日目に退院となった．
術後 20ヶ月現在，再発は認めていない．

考 察

化学療法と放射線療法の同時併用などの集学的治療に
より小細胞肺癌の予後が改善され，長期生存例も増えて
きている．長期生存例においては，第二癌の発生や晩期
再発が予後に大きく影響すると考えられる．小細胞肺癌
加療後の第二癌については，喫煙などの疫学的な発癌因
子や，化学療法や放射線療法などの第一癌に対する治療
が第二癌発生のリスクになるとする報告もある．1 小細
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Figure　3.　a. Chest CT performed at the time of surgery showed three nodules in the right upper lobe (S1a, 
11 mm; S1b, 5 mm; S2b, 6 mm). b. FDG-PET/CT revealed the abnormal accumulation of nodules in the right 
upper lobe (SUVmax: S1a, 4.0; S1b, 1.1; S2b, 1.6). There was no abnormal accumulation in the other regions.
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Figure　4.　All lung tumors were histologically diagnosed as adenocarcinoma (HE staining). S1a (solid, 95%; lepidic, 
5%) (a), S1b (lepidic, 90%; acinar, 10%) (b), S2b (solid, 85%; lepidic, 10%) (c).
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胞肺癌加療後の第二癌発生についての Tuckerらの報告
によると 611例中で 87例に第二癌を認め，そのうち気
管・肺発生が 51例と最も多かった．その組織型は扁平上
皮癌が 26例（51%），腺癌が 13例（25%），大細胞肺癌が
2例（4%），カルチノイドが 1例（2%），分類不能癌が 9
例（18%）であった．2 第二癌のうち肺癌の占める割合が
多いのは，小細胞肺癌に罹患する集団がすでに喫煙など
の発癌因子に多く曝露しており，疫学的に癌が生じやす

い集団であることが推察されている．放射線誘発癌につ
いては，本邦では酒井らの確信度分類が用いられること
が多く，第一癌と第二癌の組織型及び発生臓器が異なり，
かつ第一癌より 5年以上の潜伏期間を有して放射線照射
部位に発生した癌は，放射線誘発癌の確信度が高いとさ
れる．3 前述の Tuckerらの報告によると，一般人口に対
する第二癌の相対リスクは非放射線療法施行例では 6倍
であったのに対し，放射線療法施行例では 13倍に増加し
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ている．また，経年的に第二癌発生のリスクは増加し，
小細胞肺癌治療後の累積発癌リスクは 12年で 32%
（±5%），14年で 44%（±8%）にまで至る．2

第二癌の治療は，外科切除よりも化学療法が行われる
ことが多い．その理由として，限局性小細胞肺癌の場合
は放射線治療を施行されていることが多く，放射線の影
響で画像上第二癌の発見が遅れて進行癌として発見され
る．または呼吸機能の観点から切除困難である場合や，
治療後の組織の瘢痕化や癒着で手術リスクが高いと危惧
されるなどが理由として挙げられる．一方，藤原らは限
局性小細胞肺癌治療後の第二肺癌に対して外科切除を
行った 3例中 2例が無再発で術後 2～3年経過している
ことを報告しており，外科切除の有用性が期待される．4

本症例は，治療により画像上寛解となった 4年後に発
生した第二肺癌に対する完全鏡視下での右上葉切除術で
あり，放射線治療の影響による胸膜・結合織の肥厚・線
維化と瘢痕化により血管鞘の剥離に難渋したものの，開
胸コンバートをせずに完遂できた．リンパ節郭清に関し
ては本症例では上縦隔郭清を省略したが，右上葉肺癌の
#4Rへのスキップ転移はしばしば起こる転移形式であ
り，根治切除を目的としている以上は本症例において上
縦隔郭清を省略したことは反省点である．しかし，肺癌
におけるサルベージ手術を検討した報告では，60 Gy以
上の線量の放射線治療を行った場合は，組織の血流障害
や組織の線維化により困難な手術となり，合併症率や死
亡率も上がるとされている．5 本症例はサルベージ手術
の基準の範疇ではないが，肺門・縦隔へ 54 Gyの放射線
治療が施行されていることから，気管支断端瘻などの重
篤な合併症を予防するために，気管支断端への肋間筋弁
や心嚢前脂肪織などによる被覆を追加して上縦隔郭清を
施行する選択肢もあったと考えられる．
切除後の病理検査では組織亜型の異なる 3ヶ所の肺腺
癌を認め，同時多発肺癌か肺内転移かの鑑別に苦慮した．
同時多発肺癌と肺内転移の鑑別には一般的にMartiniら
の基準が用いられ，多発肺癌の診断は組織型が異なるか，
組織型が同じ場合は各々が異なった肺葉に存在し，carci-
noma in situからの発生で，共通したリンパ系に転移を
認めず，肺外転移を認めないこととされている．6 さらに
現在では，EGFR，p53，K-rasなどの遺伝子変異の解析や
組織型や組織亜型を考慮して，同時多発肺癌と肺内転移
の鑑別を行うことが重要と考えられている．ただし，
EGFR，p53，K-rasなどの biomarkerも原発巣と転移巣
で 12～45%程度の不一致を認めると報告されており，必
ずしも原発巣と転移巣で同一ではないことを念頭におく
必要がある．7 本症例では，同一肺葉内で組織型も腺癌で
同一であり，Martiniらの基準に従えば多発肺癌とは診
断できないが，組織亜型をみると S1aと S2b腫瘍は solid

dominantで，S1b腫瘍は lepidic dominantであり，遺伝
子変異の解析で solid dominantの腫瘍のみに K-rasコド
ン 12ミスセンス変異を認めたため，S1aと S2b腫瘍は肺
内転移，S1b腫瘍は多発と考え，最終的に肺内転移を伴う
同時多発肺癌と診断した．本症例では施行していないが，
近年では EGFR，p53，K-rasといった個別の遺伝子変異
による鑑別診断のみならず，LOH（loss of heterozy-
gosity）に着目した手法，aCGH（array comparative
genomic hybridization）を活用した手法など，遺伝子の状
態を評価してより精度高く鑑別する試みもなされてい
る．8,9 AJCC（American Joint Committee on Cancer）
staging manual第 8版 に よ る と，EGFRな ど の
biomarkerの一致は原発巣と転移巣の関連性を示唆する
一つの要因にとどまるが，CGHの一致は転移巣のクロー
ン性を示す根拠であると提唱しており，今後ますます遺
伝子解析による鑑別診断の有用性が高まることが期待さ
れる．10

本症例は小細胞肺癌治療後は結節が指摘されるまで
6ヶ月毎に CT検査による画像 follow upがなされてい
たが，後方視的にみると今回の 1年前の CT検査にて
S1aと S1b腫瘍のみ確認された．1年間の画像上の腫瘍増
大速度は S1a：4→11 mm，S1b：3→5 mmと，腫瘍の増大
速度に差がみられ，この間に S1a病変の肺内転移と示唆
された S2b結節が出現している．S1b腫瘍は画像上すり
ガラス影は伴っておらず，1年前の CT検査の画像でも
すりガラス影の指摘はできなかったが，病理検査では
lepidic dominantで画像上の増大速度とも矛盾はなかっ
た．本症例は多発肺結節の出現であり肺内転移再発も考
えられたが，画像上で収縮性変化と胸膜陥入を伴ってい
たために転移よりも原発性肺癌の可能性を疑った．感染
症検査は全て陰性で，最終的に肺針生検を施行し術前診
断に至った．
今後，化学放射線療法による小細胞肺癌の治療成績の
向上に伴い，長期生存例が増加すると予想される．小細
胞肺癌加療後の第二癌の発生は経年的に増加し，治療後
10～12年時点で約 30%に発生することからも，治療後
10年以上の長期的な経過観察を行う必要がある．4 ま
た，第二癌として肺・気道系のみならず，頭頚部，食道，
胃，膵臓，膀胱，腎臓などの発生例もみられることから，
6ヶ月に一度は頚部から腹部までの CT検査が望ましい
と考えられる．2

結 語

小細胞肺癌治療後に出現した肺結節は，転移再発の他
に第二肺癌の可能性を念頭に置き，積極的に組織学的診
断を行い，外科的切除も含めた治療戦略を検討する必要
がある．
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