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CASE REPORT

増大傾向を示した右下葉 ciliated muconodular papillary tumorの 1例
―自験例の 10例の検討―

篠原周一1・鈴木あゆみ1・瀬戸克年1・高橋祐介1・
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Growing Ciliated Muconodular Papillary Tumor: a Case Report
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ABSTRACT━━ Background. Bronchiolar adenoma/ciliated muconodular papillary tumor (BA/CMPT) is a benign
tumor with a rare histology. However, the development of BA/CMPT on computed tomography (CT) remains un-
clear. We herein report a case of BA/CMPT showing growth after 1.5 years of CT follow-up. Case. A 67-year-old
man presented to our hospital for surgery for a ground-glass opacity nodule in the right lower lobe. He under-
went wedge resection after CT-guided marking with indigo carmine and lipiodol mixture. Pathologically, the nod-
ule was diagnosed as BA/CMPT. In addition, we examined 10 cases of BA/CMPT in our institution and summa-
rized the clinical background, CT findings and genetic alterations. Conclusion. We experienced a case of BA/
CMPT growth and examined 10 cases in our institution. BA/CMPT is a rare tumor that grows under CT obser-
vation. It is important to diagnose BA/CMPT promptly because of its favorable prognosis and the probability of
malignancies with genetic alterations.
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要旨━━背景．細気管支腺腫/線毛性粘液結節性乳頭状
腫瘍（bronchiolar adenoma/ciliated muconodular papil-
lary tumor：BA/CMPT）は稀な良性腫瘍であるが，
Computed tomograpy（CT）経過などについては不明な
点が多く，悪性との鑑別が重要である．今回，CTで 1.5
年間の経過観察を行い，増大傾向を認めた 1例を経験し
たので報告する．症例．症例は 67歳男性，1年 6ヵ月前
に CTで右下葉小結節を指摘され経過観察されていた
が，1年 6ヵ月後の CTで増大傾向を認め，手術の方針と
なった．インジゴカルミン・リピオドールによる CTガ
イド下マーキングを実施したのちに，右下葉部分切除術

を行った．詳細な病理組織学的検討の結果，BA/CMPT
と診断された．自験例の 10例についての臨床背景，CT
の経過，遺伝子変異の特徴についてまとめ，報告を行っ
た．結論．増大傾向を認めた BA/CMPTの 1例を経験
した．BA/CMPTは稀な組織型であり，CTで増大傾向を
示し，ドライバー遺伝子変異を認める悪性のポテンシャ
ルを有する症例もあり，悪性との鑑別が極めて重要であ
る．
索引用語━━線毛性粘液結節性乳頭状腫瘍，遺伝子変
異，良性，CT
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Figure 1.　A. Chest computed tomography shows tumor was pure ground-glass opacity 
nodule with 0.7 cm in S9 at the time of the referral to our hospital. B. Chest computed 
tomography shows tumor increased to 1.0 cm.
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はじめに

2002年に石川1によって提唱された疾患である細気管
支腺腫/線毛性粘液結節性乳頭状腫瘍（bronchiolar ade-
noma / ciliated muconodular papillary tumor： BA /
CMPT）は，組織学的には良性腫瘍であるが，腺癌にみ
られる所見（微小乳頭構造様所見やスキップ病変）を呈
することがあるため，診断が難しい．臨床上のふるまい
は良性で予後は良好であるものの，画像上の経過につい
ては不明な点が多い．今回，増大した腫瘍で悪性との鑑
別を要する BA/CMPTの 1例を経験したため，報告す
る．

症 例

症例：67歳，男性．
主訴：検診異常．
既往歴：悪性リンパ腫，喉頭癌．
生活歴：喫煙歴 20～50歳，10本/日×30年間．職業歴
事務職．
現病歴：X－1.5年に肺癌の computed tomography

（CT）検診で右下葉に小結節を指摘された（後方視的に検
討すると X－10年にも同部位に 0.3×0.3 cmの小結節を
同定できた）．X年に撮影した CTで軽度増大を指摘さ
れ，外科的切除目的に当院当科紹介となった．
入院時現症：身長 167 cm，体重 64 kg，Performance
status 0，Fletcher-Hugh-Jones I．
血液検査：CEA 1.3 ng/ml，CYFRA 1.5 ng/dl，Pro-

GRP 34.2 ng/dl，QFT正常範囲．
胸部 X線所見：明らかな異常を認めない．
胸部 CT所見：右下葉 S9の胸膜直下に 0.7×0.5 cm大

の 辺 縁 整，境 界 不 明 瞭 な pure ground-glass nodule
（GGN）を認めた（Figure 1A）．明らかなリンパ節の腫大
は認めず．
Positron emission tomography（PET）/CT：明らかな
腫瘍への fluorodeoxyglucoseの集積は認めない．
経過：1.5年後の CTで 1.0×0.7 cmと増大傾向を認め
たが（Figure 1B），末梢小型病変のため術前診断が困難で
あった．悪性リンパ腫または喉頭癌の肺転移再発または
cTisN0M0の原発性肺癌と考え，外科的切除の方針と
なった．
手術所見：術前にインジゴカルミン（2 ml）とリピオ
ドール（2 ml）による腫瘍近傍への CTガイド下マーキン
グを行い，左側臥位，3 portで胸腔鏡下右下葉部分切除術
を行った．注入された色素マーキングが S9腫瘍頭側近傍
にあることを確認し，色素を目印として十分なマージン
を確保して自動縫合器で同部位を切除した．迅速病理診
断では転移か原発かの診断が困難であることから迅速病
理診断は行わず，部分切除で手術終了した．
手術時間：1時間 7分，出血量：3 ml．
病理所見：
①右下葉 S9：最大径 0.5×0.4 cm，白色充実性，境界不
明瞭な結節．
②気腔に粘液貯留を伴いながら乳頭状あるいは腺管状
に，一部肺胞上皮置換性に増生する腫瘍が認められた
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Figure 2.　Pathological findings of the resected tumor. A. The tumor showed a papillary or glandular 
pattern and a partially lepidic growth pattern and air space filled with mucin (×40). B. The tumor con-
sisted of ciliated columnar cells (black arrows) and goblet cells (white arrows) with mucin (×400). C.
Basaloid cells with a p40-positive lining were preserved regularly (×200). D. The tumor was positive 
for BRAF V600E-specific antibody (×400).
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（Figure 2A）．拡大すると，内腔側に線毛上皮や胞体内に
粘液を有する円柱状の杯細胞がみられ，基底側には基底
細胞が確認された（Figure 2B）．
③細胞異型は乏しく，壊死はみられなかった．p40の免
疫染色にて連続的に配列する基底細胞が確認された
（Figure 2C）．これらの所見から本症例は BA/CMPTと
判断された．なお，BRAF V600Eの免疫染色では腫瘍細胞
が陽性であった（Figure 2D）．

考 察

BA/CMPTは稀な組織型の良性腫瘍であり，2002年
に初めて石川により提唱された疾患概念である．1 末梢
肺に発生し，粘液貯留を伴いながら内腔側に線毛細胞と
杯細胞，基底側に基底細胞が二相性に配列して肺胞置換
性に乳頭状に増生するという組織学的特徴を有する．本
疾患概念はWHO分類第 5版に BA/CMPTとして記載
されており，近年疾患概念が浸透しつつあり報告が増え
ている．BA/CMPTの古典的な特徴としては，線毛細
胞・杯細胞・基底細胞によって構成され，粘液貯留を伴

う乳頭状発育が挙げられる．2 臨床的には良性の経過で
あるが，組織学的に腺癌にみられる所見を呈することが
あり，その具体的な所見としては 1）肺胞構造の破綻と弾
性線維の凝集，2）肺胞上皮置換性の増殖，3）被膜がな
い，4）CEAの陽性率が高い，5）micropapillary pattern
であり，良性病変の特徴を示す所見としては 1）線毛細胞
への分化，2）核分裂像がない，3）KRAS変異が稀である，
4）基底細胞の存在（二相性の保持）が挙げられている．1,3,4

本症例でも粘液の貯留と多列線毛上皮や円柱上皮と基底
細胞から構成され，連続する基底細胞層の構築及び乳頭
状に発育する所見を認めており，古典的な BA/CMPT
の特徴を有していた．
BA/CMPTの臨床像については，自験例 10例に関し
て Table 1にまとめた．年齢の中央値は 74歳（52～84），
never smokerが 50%であった．既報と同様に性差はな
く，年齢の分布も類似した結果であった．5 また当院にお
ける画像所見は 60%が part solid noduleまたは pure
GGNであり，40%が solid noduleであった．Onishiらは
16例の CMPTの画像所見を検討し，solidが 50%，part
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Table　1.　Characteristics of Patients Diagnosed with Bronchiolar Adenoma/Ciliated Muconodular Papillary Tumor in Our 
Institution

Case Age 
(years) 

Smoking 
history Gender CT find-

ings
GGN 
ratio

PET/CT 
(SUVmax)＊ Growth CT Size 

(mm) 
Opera-
tion

Intraopera-
tive frozen 
section

Genome

1 52 never f solid, 
indentation

1 no data no 
interval

16 segmen-
tectomy

yes
 (bronchial 
adenoma) 

no data

2 82 never m part solid 
nodule

0.45 none no 
interval

11 wedge yes
 (inflamma-
tory change) 

WT

3 57 never f part solid 
nodule

0.28 none no 
interval

28 wedge no WT

4 79 ex f part solid 
nodule

0.36 none none 16 segmen-
tectomy

no EGFR 
19del

5 84 never f solid 1 1.71 increased 
(4.0 mm/
year) 

7 ⇒ 11 
(1.0 year) 

wedge no KRAS 
G12C

6 74 never f solid 1 none increased 
(1.7 mm/
year) 

8 ⇒ 10 
(1.2 years) 

segmen-
tectomy

no BRAF 
V600E

7 71 ex m part solid 
nodule

0.41 1.05 increased 
(8.0 mm/
year) 

14 ⇒ 22 
(1.0 year) 

segmen-
tectomy

yes
 (inflamma-
tory change) 

WT

8 65 ex m part solid 
nodule

0.23 none increased 
(0.9 mm/
year) 

3 ⇒ 10 
(8.0 years) 

segmen-
tectomy

no KRAS 
G12X

9 74 ex m solid 1 none none 5 segmen-
tectomy

no WT

Present 
case

67 ex m pure GGN 0 none increased 
(2.0 mm/
year) 

7 ⇒ 10 
(1.5 years) 

wedge no BRAF 
V600E

CMPT: ciliated muconodular papillary tumor, CT: computed tomography, GGN: ground-glass nodule, PET: positron emission tomogra-
phy, SUVmax, maximum standardized uptake value, WT: wild type.
＊PET showing no uptake according to radiologists was defined as ‶none".

solid noduleが 43.8%，pure GGNが 6.2%と報告してい
る．画像所見に関しても当院の結果は既報と一致する結
果であった．症例により GGNあるいは solidにみえる理
由としては，粘液成分と充実細胞成分の違いによって
CT画像所見のすりガラス陰影の濃度に差が生じるため
と考えられる．6 また Onishiらは，増大速度は 0.49 mm/
年と報告しているが，本症例では 2.0 mm/年と既報に比
して増大速度が速く，肺癌を含めた悪性腫瘍の可能性を
考慮する必要性があった．6 また良性ではあるものの，自
験例でも増大傾向を認めた症例が多く悪性腫瘍との鑑別
が難しい．PET/CTでは FDGの集積は低く，standard-
ized uptake valuesは 0.57から 1.35と報告している．7

これは BA/CMPTが内部に粘液成分を多く伴うため，
細胞の充実成分が相対的に少なく，PETの集積が乏しい
傾向があると考えられた．
手術術式に関しては肺葉切除の割合は少なく，5 自験
例でも部分切除の割合が多かった．これは，BA/CMPT
が末梢肺に多く発生することに起因すると考えられた．
術式に関しては，十分な切除マージンを確保できれば，
BA/CMPTの再発率の低さ，良好な予後から部分切除ま

たは区域切除で適正と考えられる．一方で迅速病理診断
では正確に診断できるかが術式選択において極めて重要
である．大杉らの検討では，術中病理診断が試みられた
20例中 7例で正しく診断できており，複数の症例を経験
した施設においては術中に診断できる可能性を示してい
る．8 一方，術中病理診断で悪性と診断された症例は 8
例あり，術中病理診断の難しさも指摘されている．大杉
らの検討と比較し，自験例では術中病理診断で悪性と診
断された症例は認めなかったが，正確に診断できたもの
は 3例中 1例であり，本疾患概念を広く普及することが
望まれる．また永久病理標本でも悪性との鑑別がしばし
ば問題となり，mucinous adenocarcinoma in situや粘表
皮癌との鑑別が困難な症例が報告されている．9-11 いず
れも粘液産生を伴う低悪性腫瘍であるため，BA/CMPT
との鑑別に難渋する．Mucinous adenocarcinoma in situ

との鑑別については，腺癌では基底細胞や線毛細胞を欠
如することが BA/CMPTとの鑑別において重要であ
る．一方で，浸潤性粘液性腺癌は多くの症例で免疫染色
にて HNF4a陽性を示すが，BA/CMPTでは陰性を示す
ことも鑑別に有用である．10 また粘表皮癌は中枢気道に
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発生することが多いことから BA/CMPTと発生部位が
異なる．さらに粘表皮癌では粘液細胞の他に中間細胞や
扁平上皮細胞が認められ，BA/CMPTにおける細胞構成
との違いを確認することで組織学的に鑑別できる．11

近年，BA/CMPTの腫瘍生物学的な側面が明らかにさ
れており，KRAS，EGFR，ALK，BRAFなどの種々の非小
細胞肺癌におけるドライバー遺伝子変異を有することが
報告されている．8,12 大杉らの報告によると，ドライバー
遺伝子変異は 31例中 15例に認めており，最も頻度の多
いものは BRAFであり，次いで EGFR，KRAS，ALKの順
番である．自験例でも 50%に何らかの遺伝子変異を認め
ている．ドライバー遺伝子変異と増大速度や増大傾向に
関しては既報で考察した文献は存在しないが，自験例で
は経過中に増大を認めた 5例中 4例（80%）に変異を認
め，一方で大きさが不変であった 2例中 1例（50%）に変
異を認めた．症例数が少ないことからさらなる検討を要
するが，BA/CMPTにおいてドライバー遺伝子変異の有
無が増大速度に影響を与えている可能性があり，BA/
CMPTにおける遺伝子変異の意義や検索の重要性が示
唆されている．ただし BA/CMPTにおけるドライバー
遺伝子変異の検索は診断において必須ではなく，あくま
でも学術的な目的である点には留意が必要である．

結 語

増大傾向を認めた BA/CMPTの 1例を経験した．
BA/CMPTは稀な組織型であり，CTで増大傾向を認め
る症例もあり，また様々な遺伝子変異を有するため，悪
性との鑑別が極めて重要である．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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