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ABSTRACT━━ Since the pathobiology of malignant mediastinal tumors is complex, their diagnosis and treatment
differ by disorder. In this review, the definitive diagnosis and multimodality treatment, including surgery, drug
therapy, and irradiation, are reviewed based on the clinical guidelines, trials, research, and characteristic comor-
bidities of malignant mediastinal tumors, focusing on thymoma, thymic carcinoma, thymic neuroendocrine tumor,
and malignant mediastinal germ cell tumors.
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要旨━━縦隔原発悪性腫瘍の併存症を含めた病態は多
様であり，その診断と治療戦略は疾患ごとの腫瘍学的特
性により異なる．本総説では，外科治療を中心とした集
学的治療を要することが多い悪性縦隔腫瘍である胸腺
腫・胸腺癌・胸腺神経内分泌新生物，および悪性縦隔胚
細胞性腫瘍に対する，それぞれの診断と外科治療，薬物

療法，および放射線治療などに関して，診療ガイドライ
ンや臨床試験，臨床研究の取り組みなどを解説し，特徴
的な併存症についても述べる．
索引用語━━縦隔腫瘍，胸腺腫，胸腺癌，胚細胞性腫瘍，
集学的治療

縦隔腫瘍の診断

縦隔腫瘍の診断には，造影 CT検査，造影または単純
MRI検査，悪性腫瘍が想定される場合には Positron
Emission Tomography（PET）-CT検査などを行う．薄切
CT検査は空間分解能に優れ，MRI検査は腫瘍内容の質
的評価に有用とされている．前縦隔腫瘍の多くは胸腺組
織由来で，CT画像と PET-CT検査での Fluorodeoxy-
glucose集積の程度により，胸腺腫，胸腺癌，胚細胞性腫
瘍，悪性リンパ腫など，ある程度の予想が可能であるが，1

臨床診断には至らないことが多い．また，Table 1に示す
各種血清検査には特異度が高いバイオマーカーも含ま
れ，保険診療を行う場合には制約があるが，臨床的に有
用なものも少なくない．

前縦隔腫瘍に対しては病理組織学的確定診断を目的と
した CTガイド下または超音波ガイド下経皮針生検が行
われることも多いが，画像検査上，完全切除可能な胸腺
腫が疑われた場合には，穿刺による腫瘍成分播種のリス
クを回避するために，確定診断目的の経皮生検は行わな
いように肺癌診療ガイドライン 20222および NCCNガ
イドライン3で記されている．また，非精上皮腫性胚細胞
腫瘍では，βHCGまたは AFPが 500 ng/ml以上であれ
ば，これをもって確定診断とし組織学的生検は不要であ
り，急速な腫瘍増大を呈することを考慮して早急に化学
療法を開始すべきとされている．4

1京都府立医科大学呼吸器外科学． 論文責任者：井上匡美．
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Table　1.　Serum Biomarkers of Mediastinal Tumors

Thymoma Anti-acetylcholine receptor antibody
Thymic carcinoma CYFRA, SCC, CEA
Neuroendocrine tumor Pro-GRP, NSE
Germ cell tumor βHCG, AFP
Malignant lymphoma Soluble IL-2 receptor, LDH
MALT lymphoma Anti SS-A/SS-B antibodies

MALT: mucosa-associated lymphoid tissue

胸腺腫瘍

1，分 類
胸腺腫瘍は病理組織学的に胸腺上皮性腫瘍と胸腺神経
内分泌新生物に分けられ，胸腺上皮性腫瘍には胸腺腫と
胸腺癌，胸腺神経内分泌新生物には神経内分泌腫瘍
（NET）と神経内分泌癌（NEC）が含まれる．5 さらに，
胸腺腫は形態学的に Type A，AB，B1，B2，B3に分類
され，胸腺癌の多くは扁平上皮癌である．5 また，NET
は定型カルチノイド（NET grade 1）と非定型カルチノイ
ド（NET grade 2）に分類され，NECには小細胞癌と神
経内分泌大細胞癌（LCNEC）が含まれる．5

病期分類については，胸腺腫切除例の解析から提案さ
れた正岡分類がこれまで胸腺腫のみならず胸腺癌や
NETにも用いられてきた．6 これは正岡分類が術中所見
と病理所見を加味した分類で，比較的簡便で，かつ的確
に術後生存率を反映していたため，胸腺腫の予後因子と
してWHO組織型とともに臨床現場でながらく用いら
れてきたものである．7 しかし，リンパ節転移や遠隔転移
が稀な胸腺腫では正岡分類で十分であったが，画像診断
の進歩や CT検査の普及などにより胸腺癌や NETの手
術症例が増えるにしたがい，多くの固形癌で国際対がん
連合（UICC）により標準化されている TNM分類の必要
性が認識されるようになってきた．正岡自身もその必要
性を考え，いち早く TNM分類と正岡分類の対比検証を
行ってい る．8 2014年 に International Association for
the Study of Lung Cancer（IASLC）において世界から登
録された 10808例の胸腺腫瘍の解析により正岡分類を基
軸とした TNM分類が提唱され，現在，施設によっては病
理報告の際に TNM分類と正岡分類とが併記されている
こともある．9

2，外科治療
胸腺上皮性腫瘍と胸腺神経内分泌新生物に対する根治
的治療の第一選択は外科的完全切除である．近年では非
浸潤性胸腺腫に対する胸腔鏡下あるいはロボット支援下
手術が普及し，低侵襲に根治術が可能となってきた（Fig-
ure 1）．10,11 しかし，腫瘍径が大きい胸腺腫や周囲臓器へ
の浸潤性が強い胸腺癌・NECなどではより根治性を重

要視したアプローチを考慮するべき症例もある．12,13

3，薬物療法
完全切除が困難と判断される胸腺腫瘍に対しては，全
身薬物療法が行われるが，稀少腫瘍ゆえにエビデンスに
基づいた推奨度の高い標準レジメンはない．NCCNガイ
ドラインでは，ファーストライン治療として，胸腺腫に
対して CAP（シスプラチン，ドキソルビシン，シクロホ
スファミド），CAP＋プレドニゾロン，ADOC（ドキソル
ビシン，シスプラチン，ビンクリスチン，シクロホスファ
ミド），PE（シスプラチン，エトポシド），PE＋イホスファ
ミドが提案され，胸腺癌に対してはカルボプラチン＋パ
クリタキセルが提案されている．3 セカンドライン治療
としては，種々の殺細胞性抗癌剤に加えて，胸腺腫では
mTOR阻害薬であるエベロリムス14やオクトレオチド15

が提案され，胸腺癌では PD-1阻害薬のペムブロリズマ
ブ16や，マルチキナーゼ阻害薬のスニチニブ17と国内で
も最近保険収載されたレンバチニブ18が提案されてい
る．これらの薬物治療はすべて Category 2Aの推奨と
なっている．症例数が限られているため，胸腺腫と胸腺
癌を併せて胸腺上皮性腫瘍というカテゴリーで臨床試験
が組まれることが多いが，免疫チェックポイント分子阻
害薬に関しては自己免疫原性を伴う胸腺腫に対する投与
で高頻度の免疫関連有害事象が報告されており，16 腫瘍
の病態を考慮した臨床試験のデザインが必要と思われ
る．
肺癌診療ガイドライン 2022には，2 上記の薬剤に加え
て，胸腺腫では CAMP療法（シスプラチン，ドキソルビ
シン，大量メチルプレドニゾロン），19 胸腺癌では S-1
も提案されている．20 腫瘍化した胸腺上皮細胞の作用に
より腫瘍内で分化成熟している幼弱な Tリンパ球を豊
富に含むWHO type B1胸腺腫に対しては大量メチルプ
レドニゾロンが著効することが知られており，術前薬物
治療として有用な選択肢である可能性もある．21,22 我々
は上大静脈症候群を呈した type B1胸腺腫に対して
CAMP療法による奏効後に可及的腫瘍切除を施行し，長
期生存を得ている症例を経験している（Figure 2）．また，
腫瘍胸腺上皮細胞にはステロイド受容体が存在してお
り，胸腺腫に対するステロイドの効果として腫瘍細胞そ
のものへの直接作用もある可能性が示されている．23

4，放射線療法
切除された胸腺腫瘍に対する術後放射線照射につい
て，NCCNガイドライン3では完全切除された正岡 2～4
期胸腺腫・胸腺癌に対して術後照射を考慮することが
Category 2Aで提案されているのに対して，肺癌診療ガ
イドライン 2022では完全切除された正岡 2期胸腺腫に
は行わないことが推奨され，正岡 3期胸腺腫では推奨度
決定不能とされている．完全切除された正岡 2～3期胸腺
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Figure　1.　Robotic subxiphoid-optical thymectomy (RST) for thymoma. Da Vinci Xi® ports (8 mm) are 
placed at the 6th intercostal spaces bilaterally on the mid-clavicular line for forceps and at the subxi-
phoid for the scope. An Air Seal® port (12 mm) is placed at the left 3rd intercostal space at the anteri-
or axillary line for assistant and artificial CO2 insufflation.

Figure 2.　Preoperative treatment with the CAMP regimen for WHO type B1 thymoma. SVC syndrome in a 
68-year-old man that showed a marked response to cisplatin, doxorubicin, and methylprednisolone, with relief of the 
facial edema.

癌に対しては術後照射を行うことが提案されている．2

文献的には，欧米を中心としたデータベース解析では術
後照射群において予後良好とする報告が散見される

が，24 国内多施設登録データの解析結果とは異なった結
果である．25 しかし，このようないわゆる登録された
ビッグ・データ解析では個々の症例に関して詳細な検討
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はできないため，登録施設の手術と病理診断の質が解析
結果を大きく左右する可能性があり，その解釈には慎重
でなければならない．また，根治的な手術により局所制
御された胸腺腫の術後再発の多くは胸膜播種であり，前
縦隔への術後照射による再発予防効果は当然ながら局所
切除部位とその周囲断端以外には効果がなく，これによ
り予後が改善するとすれば局所の不完全切除症例が多く
含まれているのではないかという推論も成り立つかもし
れない．
5，集学的治療
局所進行胸腺癌に対する集学的治療としてエビデンス
のある標準治療は示されていないが，実臨床では化学療
法または化学放射線療法後に隣接臓器合併切除を伴った
根治術が計画される．近年の補助循環を用いた心大血管
手術手技および周術期管理の安全性向上により，耐術能
のある患者では治癒が期待できることも少なくな
い．26,27

胸腺腫は比較的低悪性度であることが多いため，播種
を伴う IVA期に対しても可及的切除により長期生存す
る症例が多い．28 さらに再発形式として最も多い胸膜播
種をきたした術後再発例に対しては，反復播種切除によ
り長期生存が期待できる症例もあり，29 肺癌診療ガイド
ライン 2022において切除可能な播種再発に対する外科
的治療が提案されている．2

悪性腫瘍に対する免疫チェックポイント分子阻害薬の
開発は目覚ましく，胸腺上皮性腫瘍の PD-L1発現形式に
関する報告もあり，30,31 胸腺腫瘍に対する臨床試験が進
められている．一定の抗腫瘍効果を認めるものの，腫瘍
の生物学的特徴として自己免疫原性を潜在的に保有する
ことが少なくない胸腺腫では免疫関連有害事象の発症頻
度が非常に高く，ペムブロリズマブの臨床試験では
Grade 3以上の免疫関連有害事象は 71.4%と報告されて
おり，胸腺腫に対する免疫治療は臨床試験においても慎
重に計画される必要がある．16 特異的免疫療法として
は，WT-1ペプチドを免疫賦活剤補助下に皮下注射する
ことで胸腺腫・胸腺癌に対して一定の抗腫瘍効果が報告
されている．32 また，治療前の炎症状態を反映する血中
好中球数が，胸腺上皮性腫瘍根治切除後の予後因子とな
ることを我々は報告した．33

胸腺 NETに対する根治療法は外科的完全切除であ
り，肉眼的完全切除により一定の長期生存が得られるこ
とが報告されている．34 また，切除不能または術後再発
例に対してはその腫瘍生物学的特性を考慮して行われ
る．NCCNガイドラインでは，放射線照射や薬物療法の
効果が限定的であることを考慮して，無症状であれば経
過観察も選択肢のひとつとされている．薬物療法として，
ソマトスタチン受容体陽性例に対するオクトレオチド投

与が検討される他，mTOR阻害薬であるエベロリムス
や，低悪性度の定型的カルチノイドにはテモゾロミド，
中悪性度の非定型カルチノイドには殺細胞性抗癌剤の使
用も考慮されうる．3

胸腺 NECの症例数は限られているが，肺小細胞癌と
同様に殺細胞性抗癌剤の奏効率は高く，進行例でも化学
放射線療法とサルベージ手術で長期生存を得られること
もある．27

6，胸腺腫合併自己免疫疾患に対する治療
胸腺腫では，頻度の多い重症筋無力症を始め，赤芽球
癆や低ガンマグロブリン血症など，様々な自己免疫疾患
を合併することが知られている．腫瘍上皮細胞のMHC
class II発現の低下により，35 腫瘍内では，分化成熟する
T細胞と胸腺上皮細胞の親和性（Affinity）と結合力
（Avidity）のバランスが歪められる結果，本来は正の選
択・負の選択で除去されるべき自己抗原反応性 T細胞
が腫瘍内で成熟分化し末梢血中に供給され，結果として
様々な自己免疫疾患を発症すると推定されている．36 胸
腺腫では，MHC locusである 6p21を含む 6番染色体に
Loss of heterozygosityが高頻度で観察されることがマ
イクロサテライト解析により明らかにされており，胸腺
腫の自己免疫原性に何らかの関与をしている可能性も否
定できない．37,38 時に，胸腺腫は複数の自己免疫疾患を
合併することが稀ではなく，胸腺腫の治療においては，
これらの併存症に対する治療も同時に行わなければなら
ない困難な状況に遭遇することがある．一般に，自己免
疫疾患に対する治療は種々の薬剤による免疫抑制である
が，これは腫瘍に対する自己免疫も抑制するために増殖
を助長するリスクもはらんでいる．また逆に胸腺腫に対
する大量ステロイド治療が移植片対宿主病様紅皮症の致
命的な悪化や，39 潜在的重症筋無力症の顕在化を誘導し
た40という報告があり，胸腺腫と合併する自己免疫疾患
に対して，免疫系に影響する薬物療法を行う際には，慎
重な経過観察が必要と思われる．

悪性縦隔胚細胞性腫瘍

1，分 類
縦隔に発生する胚細胞性腫瘍は良性成熟奇形腫と悪性
胚細胞性腫瘍に分類され，悪性胚細胞性腫瘍には精上皮
腫と非精上皮腫，および未熟奇形腫があり，さらに非精
上皮腫は絨毛癌，卵黄嚢腫瘍，胎児性癌，および混合型
に分類される．5 βHCGの上昇は絨毛癌成分を，AFPの
上昇は卵黄嚢腫瘍成分の存在を示唆している．疫学的に
悪性縦隔胚細胞性腫瘍は若年男性に発症することを特徴
とし，有症状の巨大前縦隔腫瘍として発見されることが
多く，Klinefelter症候群は発症のリスク因子となること
が知られている．41
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Figure　3.　Treatment algorithm for malignant mediastinal germ cell tumors.

Seminoma Chemotherapy (BEP) Radiation (if necessary)

Non-seminoma

Chemotherapy 
(BEP or VIP) 

Normalization of 
tumor marker

No residual 
tumor on CT Observation

Residual 
tumor on CT

Surgical 
resection

No viable cell

Residual 
viable cell

Additional 
chemotherapyElevation of 

tumor marker Additional 
chemotherapy
(PBSCT)

* BEP: Bleomycin + Etoposide + Cisplatin, VIP: Etoposide + Ifosfamide + Cisplatin,  
PBSCT: Peripheral blood stem cell transplantation

Figure 4.　Percutaneous cardiopulmonary support during induction of general anesthesia in a patient 
with a huge anterior mediastinal tumor. The patient is placed in the semi-Fowler position. A percuta-
neous cardiopulmonary support system is established under sedation and local infiltrative anesthesia 
before tracheal intubation.

2，治 療
悪性縦隔胚細胞性腫瘍の治療アルゴリズムを示す

（Figure 3）．4 精上皮腫は化学療法（ブレオマイシン＋エ
トポシド＋シスプラチン）が標準治療であり，奏効具合
に応じて放射線照射を追加する．非精上皮腫性胚細胞性
腫瘍に対しては，まず化学療法（ブレオマイシン＋エト
ポシド＋シスプラチンまたはエトポシド＋イホスファミ

ド＋シスプラチン）を施行し，腫瘍マーカーが正常化し
た場合，画像的に腫瘍の遺残があれば外科的切除により
Viable cellの有無を確認する．手術時には周囲心大血管
への炎症性癒着の剥離に注意を要するが，多くの症例で
は化学療法により消退した部位の剥離は可能である．摘
出標本の病理組織検査にて，Viable cellの遺残がなけれ
ば根治切除と判断して経過観察し，遺残があれば再発リ



Multimodality Treatment for Malignant Mediastinal Tumors―Inoue et al

82 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 63, No 2, Apr 20, 2023―www.haigan.gr.jp

スクを考慮して追加の化学療法や末梢血幹細胞移植によ
る大量化学療法などの適応を検討する．最初の化学療法
で腫瘍マーカーが正常化しない場合は手術適応ではな
く，全身化学療法を考慮する．
また，巨大腫瘍を呈する悪性縦隔胚細胞性腫瘍に対す
る全身麻酔下腫瘍摘出術や直視下生検では循環不全や気
道閉塞のリスクがあり要注意である．ひとつの目安とし
て，診察時に仰臥位で呼吸困難や気分不良を訴える患者
では，筋弛緩剤を使用し自発呼吸を停止させるような全
身麻酔管理を導入する際には，経皮心肺補助装置などの
補助循環装置の併用または準備が望ましい（Figure 4）．42

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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