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CASE REPORT

局所麻酔下胸腔鏡におけるクライオ生検で診断した
胸部 SMARCA4欠損未分化腫瘍の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Pleural biopsy during semiflexible thoracoscopy is useful for the diagnosis of pleural
effusion. However, we sometimes experience cases in which the tumor is difficult to grasp with a flexible forceps
because of the properties of the pleura. Case. The patient was a 51-year-old man with idiopathic interstitial pneu-
monia, who was found to have left pleural effusion. We attempted to perform pleural biopsy using a flexible for-
ceps during semiflexible thoracoscopy; however, it was impossible because it was fibrous and hard lesion. There-
fore, we performed thoracoscopic pleural biopsy with a cryoprobe. Cryobiopsy enabled us to obtain a specimen. A
thoracic SMARCA4-deficient undifferentiated tumor was diagnosed based on the pathological findings. Conclu-

sion. Pleural cryobiopsy during semiflexible thoracoscopy may be useful for the diagnosis of patients with an ex-
tensive fibrous pleura, in which the tumor is difficult to grasp with a flexible forceps.
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要旨━━背景．胸水貯留をきたす疾患の診断に，局所麻
酔下胸腔鏡検査は有用である．しかし，従来の生検鉗子
では，病変の性質により検体採取が困難である症例を経
験することがある．症例．51歳男性．特発性間質性肺炎
の診断で当院通院中に，左胸水の貯留が出現した．左胸
水貯留に対して局所麻酔下胸腔鏡による鉗子生検を試み
たが，線維化により硬化した病変のため鉗子生検が不可
能であった．そのため，局所麻酔下胸腔鏡下クライオ生

検を施行したところ検体採取が可能であった．病理所見
から胸部 SMARCA4欠損未分化腫瘍と診断した．結
論．局所麻酔下胸腔鏡検査によるクライオ生検は，線維
化により硬化して鉗子生検が困難な病変の診断に対して
有用である可能性が示唆された．
索引用語━━クライオ生検，局所麻酔下胸腔鏡，胸膜生
検，SMARCA4欠損未分化腫瘍，胸水
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はじめに

胸水貯留をきたす疾患の診断に局所麻酔下胸腔鏡検査
は有用な手段であるが，従来の生検鉗子では硬化した病
変に鉗子が弾かれて生検が困難である症例を経験するこ
とがある．近年クライオ生検は気管支鏡検査のみならず，
局所麻酔下胸腔鏡検査においても，大きくて挫滅の少な
い良質な検体が採取できて有用な手技の可能性があると
報告されている．1

局所麻酔下胸腔鏡下鉗子生検が困難な症例に対して胸
腔鏡下クライオ生検を施行し，胸部 SMARCA4欠損未
分化腫瘍（SMARCA4-DUT）と診断した症例を経験した
ため報告する．

症 例

症例：51歳，男性．
主訴：呼吸困難．
既往歴：特発性間質性肺炎．
家族歴：特記事項なし．
喫煙歴：5本/日×3年（22～24歳まで）．
職業：教師，粉塵曝露歴なし．
現病歴：2015年から特発性間質性肺炎で通院してい
た．2021年 5月の定期受診で息切れを訴え，同年 2月に
はなかった左胸水の出現を認めた．同年 6月に精査目的
に入院した．
入院時現症：体温 36.6℃，脈拍 120/分，血圧 140/100

mmHg，安静時 SpO2 91％（室内気）．両肺背側に捻髪音
を聴取し，左側の呼吸音は減弱していた．その他異常所
見なし．
血液生化学検査：血算に異常所見なし．生化学は LDH
278 U/l，CRP 1.35 mg/dl，KL-6 6360 U/ml，SP-A 46.6 ng/
ml，SP-D 99.6 ng/mlと上昇を認めた．
腫瘍マーカーは CEA 15.5 ng/ml，CYFRA 9.0 ng/ml，
SLX 441 U/mlの上昇を認めた．
胸水検査：肉眼性状は淡血性で混濁し，LD 738 U/l，

TP 4.8 g/dl，Alb 3.3 g/dlで滲出性胸水であった．CEA
1851 ng/ml，ADA 8.8 U/ml，ヒアルロン酸 25300 ng/ml．
胸部単純 CT：2021年 2月（Figure 1A）は両肺の胸膜

直下優位の嚢胞性変化および網状陰影を認め，線維化性
非特異性間質性肺炎の所見を呈していた．同年 5月（Fig-
ure 1B，1C）には左胸水が貯留し，肺内や縦隔に明らか
な腫瘤性病変は認めなかった．鎖骨上窩と縦隔リンパ節
（＃1L，＃4R，＃4L，＃5）の軽度腫大を認めた．
FDG-PET（Figure 2）：左胸膜全周性に異常集積を認

め，肺内を含めて胸膜以外には明らかな異常集積は認め
なかった．
頭部造影MRI：両側の大脳皮質に転移を疑う多数の

点状の造影効果を認めた．
臨床経過：悪性腫瘍による滲出性胸水を疑い，セミフ
レキシブル胸腔鏡（LTF-260，Olympus）を用いて局所麻
酔下胸腔鏡検査を施行した．胸腔内には，壁側胸膜に白
色の表面不整な隆起性病変を多数認めた（Figure 3A）．
隆起性病変に対して生検鉗子（FB-231D，Olympus）で生
検を試みたが，病変が硬く鉗子が弾かれてしまい検体採
取 が 不 可 能 で あ っ た．そ こ で，ク ラ イ オ 装 置
（ERBECRYO2）とクライオプローブ（Erbe社，径 1.9
mm）を用いて，クライオ生検を凍結時間 3秒で 3回施行
した（Figure 3B）．止血処置を必要とする出血は認めな
かった（Figure 3C）．検査後は 20 Frのドレーンを留置し
て胸水を排液し，タルクで胸膜癒着を施行した．
病理結果（Figure 4A～4E）：胸水セルブロック中には

ラブドイド細胞を認めた．採取した検体は，膠原線維と
線維芽細胞を主体とした線維化が強く肥厚した胸膜で，
一部は胸膜下脂肪層を含めた胸膜全層を採取していた．
核形不整の異型細胞が小塊状，腺腔状に増殖を認め，胸
膜全層から胸壁にかけて腫瘍細胞の増殖を認めた．免疫
染色では，AE1/AE3，SOX2陽性．vimentin，TTF-1，
p40，carletinin，D2-40，MTAP，WT1陰性．SMARCA4/
BRG1は完全欠失．BAP1，INI1，SMARCA2の欠失は認
めなかった．PD-L1発現は陰性であった．以上より
SMARCA4-DUT（cTxN2M1c stage IVB）と診断した．
オンコマイン Dx Target Testマルチ CDxは全て陰性
であった．アテゾリズマブ，ベバシズマブ，カルボプラ
チン，パクリタキセル（ABCP療法）を投与したが，1
コース目投与後の第 13病日に，肺炎および敗血症性
ショックを発症し人工呼吸器などの集中治療を要した．
一旦改善を認めたが，第 37病日に原因不明の両肺陰影が
出現し急性呼吸不全を発症した．間質性肺炎の急性増悪
も鑑別に挙がり，ステロイドパルス療法などを行ったが
改善せず，第 51病日に死亡した．

考 察

胸水貯留をきたす疾患の診断に局所麻酔下胸腔鏡検査
は有用である．2 軟らかい隆起性病変の鉗子生検は容易
だが，平坦で胸膜肥厚や線維化により硬化した病変には
鉗子生検が困難なことがあり，胸膜下にリドカインを局
注し病変を浮かせる方法や高周波ナイフを用いた方法が
これまで検討されてきた．3,4 しかし，鉗子生検は病変に
対して垂直にアプローチしなければ生検が難しく，鉗子
と病変が接線の位置にならないようポート位置や操作の
工夫が必要である．高周波ナイフによる内視鏡的粘膜下
層剥離術は平坦な硬化病変に有用で，全層胸膜生検も可
能だが，5 手技の難易度が高く術者の訓練が必要となる．
クライオ生検は 2017年に経気管支鏡下クライオ生検
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Figure　1.　Chest computed tomography showing cystic changes and reticular shadows just below the pleura in 
February 2021 (A). Left-sided pleural effusion appeared, and no mass-like lesion was present in May 2021 (B, C).

Figure　2.　PET-CT shows 
high accumulation all around 
the left pleura.

として本邦で保険適応となり，従来の経気管支鏡下鉗子
肺生検と比較して，診断率を有意に向上させるため，6 肺
悪性腫瘍やびまん性肺疾患の診断に用いられている．
近年，局所麻酔下胸腔鏡検査においてもクライオ生検
の有用性について検討され，メタアナリシスでは胸腔鏡
下クライオ生検は現時点で診断率の有意差は認めない
が，検体サイズが大きく挫滅の少ない良質な検体が採取
できると報告されている．7 Chenらは，胸腔鏡下クライ
オ胸膜生検をする際に，1.9 mmのプローブを用いて 3
秒の凍結時間で 4個の検体を採取し，92例中 91例で診
断確定ができ 98.9％の診断率であったと報告してい
る．8 当院では 1.9 mmプローブを使用し，凍結時間を 3
秒，本例では 3回の施行で終了した．
クライオ生検はプローブの先端を病変に接触させ，プ

ローブごと接触した部分の組織を凍結させて採取するた
め，本例のように鉗子生検が困難な場合にも検体採取が
可能となる．また，プローブの先端を一部でも病変に接
触させることができれば良いため，病変に対してプロー
ブが垂直でも平行でも検体採取が可能で（Figure 5），よ
り容易に検体が採取できる可能性がある．
胸腔鏡下クライオ生検では出血量の増加などの合併症
が懸念されていたが，安全性の検討で，合併症は止血処
置を必要としない軽度の出血と軽度の胸痛のみで，従来
の鉗子生検と比較して同等に安全な手技だとされてい
る．1,9

本例を通して，局所麻酔下胸腔鏡下クライオ生検は，
鉗子生検が困難な病変にも生検が可能で，病変に対して
垂直にアプローチせずとも生検可能な点において有用な
手技である可能性が示唆された．胸腔鏡によるクライオ
生検の施行はまだ少数の施設のみで，症例数も十分では
ないため，今後多くの症例の蓄積と検討が必要と考えら
れた．
SMARCA4-DUTは胸部腫瘍WHO分類第 5版で新た
に分類され，重喫煙歴のある中年男性に好発し，背景肺
に肺気腫があり，縦隔や肺内に圧排性の腫瘤病変を認め
ることが多い予後不良な疾患である．
本例は重喫煙者ではなく，肺気腫も認めなかった．縦
隔や肺内に腫瘤性病変は認めず胸膜病変のみで，
SMARCA4-DUTの典型例とは異なっており，胸膜中皮
腫を鑑別に挙げた．病理でMTAP欠失を認めるが中皮
細胞のマーカーは陰性，中皮腫や腺癌，扁平上皮癌など
の特定の分化を示さない未分化腫瘍であり，免疫染色の
形質から胸膜中皮腫ではなく SMARCA4-DUTと診断
した．胸水セルブロックで認めたラブドイド細胞は生検
検体には認めなかったが，ラブドイド細胞の出現は限局
的とされており，生検検体内に必ず認められるとは限ら
ない．本例は線維化により硬化した胸膜病変であったが，
SMARCA4-DUTの稀な組織像として硬化があり，10 硬
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Figure　3.　Thoracoscopy shows thickening of the pleura and multiple white-colored lesions on the irregular surface 
of the pleura (A). We obtained a biopsy specimen of the lesion using a cryoprobe (B). There was no major bleeding 
(C).

Figure　4.　Pathological findings. Pleural fluid cytology after cell block preparation shows the presence of rhabdoid 
cells (A). Hematoxylin-eosin staining shows the proliferation of atypical cells with irregularly shaped nuclei in a glan-
dular pattern (B:×400, C:×40). Immunohistochemical staining shows that the tumor cells were positive for SOX2 (D) 
and negative for SMARCA4 (E).

化した胸膜病変の鑑別には SMARCA4-DUTを考慮す
る必要があると考える．
治療に関する明確なガイドラインは確立していない
が，免疫チェックポイント阻害薬（ICI）の有効性が期待
されている．11-14 Kawachiらは，3例の SMARCA4-DUT
に ABCP療法を施行し，PD-L1の発現率に関わらず奏効
したと報告しているが，11 本例では治療効果の厳密な判
定はできなかった．SMARCA4-DUTにおいて STK11/
KEAP1の変異が ICI治療に抵抗性の可能性も報告され

ているが，15 本例では遺伝子検索は行えていない．
SMARCA4-DUTの治療法については，今後さらなる症
例の蓄積と検討が望まれる．
また，間質性肺炎合併例に対する ICIの使用は急性増
悪の危険性があるとされており，安全性や有効性はまだ
不明な点が多いのが現状である．本例は治療抵抗性との
報告が多い腫瘍であることを考慮し，急性増悪の危険性
も説明した上で，患者本人の強い希望に沿って ABCP
療法を行った．結果的には急性増悪を否定できない経過
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Figure　5.　If the lesion is tangential, forceps biop-
sy is difficult to perform; however, the use of a 
cryoprobe allows the biopsy to be performed easily.

で死亡しており，間質性肺炎合併例の ICI使用について
は慎重に判断するべきだと考える．

結 論

局所麻酔下胸腔鏡下クライオ生検は，胸膜肥厚や線維
化により硬化し，鉗子生検が困難な病変に対して有用で
ある可能性が示唆された．
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