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症例報告

エルロチニブ投与後に完全切除した
同時性5重肺癌の一例
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抄 録
画像検査技術の向上と検査機会の増加に伴い，多発するGGN（ground-glassnodule）を含む多発肺病

変を診察する機会が増えている．このような病態は同時多発癌であれば完全切除により良好な予後が
期待されるため，多発と評価できれば積極的な外科適応が望まれる．症例は64歳，女性．検診で右肺異
常陰影を指摘．CTで右中葉に2カ所の浸潤影を，右上葉に2カ所，右下葉に1カ所のpart-solidGGN
を認めた．患者が手術を忌避し，中葉病変の生検組織のEGFR（epidermalgrowthfactorreceptor）遺
伝子変異検索によりL858R変異が確認されたためエルロチニブによる分子標的療法を行ったが，各病
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は じ め に

CT性能の向上に伴い，多発するGGN（ground-
glassnodule）に遭遇する機会が増えている．遷
延するGGNは異型腺腫様過形成や比較的早期
の腺癌であることが多く一般に外科切除の対象
であるが，個数・局在によっては完全切除が難
しいことも経験する．また転移性病変であるか
多発病変であるかによって治療方針も大きく異
なる．
そしてこのような腺癌ではEGFR（epidermal
growthfactorreceptor）遺伝子変異が陽性で，
EGFR-TKI（epidermalgrowthfactorreceptor-
tyrosinekinaseinhibitor）が使用されることも多
いが，ほとんどの症例で耐性を獲得することが
知られていることから，その後の治療戦略が改
めて求められる．

症 例

患者：64歳，女性．
主訴：咳嗽および喀痰
既往歴：特記すべきことなし
現病歴：検診にて右肺に胸部異常陰影を指摘

された．
入院時現症：身長151cm，体重39kg，体温
35.5℃，血圧108/69mmHg，脈拍73/分・整，
心肺を含む身体所見に異常を認めなかった．
入院時検査所見：生化学検査および血算に異

常を認めなかった．腫瘍マーカー（CEA,SCC,
CYFRA）は正常範囲内であったが，SLXは42
U/mL（＞38）と軽度高値であった．
胸部CT：右中葉に周囲にわずかにGGN成分

を含む2カ所の浸潤影を，右上葉に2カ所の
part-solidGGN，右下葉に1カ所のpart-solidGGN
を認めた（図1）．
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変の反応が異なり多重癌の可能性が改めて示唆されたため，改めて説明・同意を得て手術に踏み切った．
右中葉切除に加えて，part-solidGGNにはリピオドールマーキング下に右S２,S３,S8部分切除を施行し，
外科的に完全切除した．全てGGN成分を含む腺癌であったが病理所見から同時多発の5重肺癌と診断
した．さらにEGFR遺伝子検索を5切除病変全てに対して行い，術前L858R変異を認めた中葉病変で
はT790M変異の耐性化を認めるとともに同時多発5重癌であることを示唆する所見を得た．本症例に
おいては，多発肺癌の診断にEGFR遺伝子検索が，その確実な楔状切除手技にはリピオドールマーキン
グがそれぞれ有用であった．

キーワード：同時多発肺癌，EGFR遺伝子変異，リピオドールマーキング．

Abstract

Improvementandincreaseinaccesstoimagingtechnologyhaveledtoincreaseddiagnosisof
multiplelunglesionswithground-glassnodules（GGNs）.Forprimarycancers,betterprognosisis
expectedaftercompleteresection;therefore,itisessentialtodetermineifthelesionsareprimaryor
metastatic.Duringroutineexaminationofa64-year-oldwoman,computedtomographyrevealedtwo
partiallysolidGGNsasinfiltrativeshadowsintherightmiddlelunglobe,twointherightupperlobe,
andoneintherightlowerlobe.Afterthepatientrefusedsurgicaltreatment,erlotinibwasadministered
becauseaL858RmutationwasidentifiedinEGFR.Eachlesionshowedadifferentresponse,sowe
suspectedthattheycouldbedifferentprimarycancers.Wepreoperativelyplacedlipiodolmarkingsonthe
GGNsinS2,S3,andS8,andperformedwedgeandmiddleloberesections.Allthelesionswere
adenocarcinomasandincludedGGNs.Wediagnosedthemasquintupleprimarylungcancersconsidering
detailedpathologicalfindings.EGFRmutationanalysisindicatedmultipleprimarylesions;aresistant
T790MmutationwasidentifiedintheresectedS4lesion,whichwaspositiveforaL858Rmutationbefore
chemotherapy.EGFRgenemutationanalysiswasusefulfordiagnosingmultiplecancers;lipiodolmarking
wasusefulforperformingsafemultiplewedgeresections.

KeyWords:Multiplelungcancer,EGFRgenemutation,Lipiodolmarking.



FDG-PET：中葉病変はいずれもFDGの高集
積を認めた（図1）．
気管支鏡：可視範囲に特記所見なし．S４の病

変に対し生検が行われ腺癌と診断された．
以上から，中葉の2病変はいずれも充実性病

変であり同一肺葉内転移と考え，cT3N0M0;
StageⅡBと診断した．しかし上下葉の病変も
part-solidであったことからこれらが転移性病
変であることも否定しきれず，患者は手術を忌
避したためcisplatin，pemetrexed，bevacizumab
による化学療法を施行した．しかし有害事象に
より治療の継続が困難で，EGFR遺伝子変異：
L858Rを認めていたことからエルロチニブに変
更した．4か月間に中葉の病変は縮小を認めた
が，上下葉の3病変は不応であった．このよう
にエルロチニブに対する反応が病変によって異
なっていたことから，多発肺癌の可能性が再検
討され外科紹介となった．当科においては改め
て全病変の切除の方針で手術に臨んだ．
手術所見：術前に右上葉2箇所，右下葉1箇

所に対してCTガイド下にリピオドール0.3ml

を用いてマーキングを行った後（図2），手術は
小開胸を併用した鏡視下に右中葉切除と3病変
の部分切除を施行した．手術時間152分・出血
量は少量であった．気漏の遷延を認めたが術後
14日で退院となった．
摘出標本：断端を確保して全5病変を完全切

除することができた（図3）．
病理組織所見：5病変は全て腺癌であったが，

いずれも肺胞上皮置換性の増生部分を有してお
り，同一切除片となった上葉・中葉については
連続性を否定しえた．中葉の2病変は浸潤を認
めたが脈管侵襲はなかった．この2病変につ
いては細胞密度の差違があったことを主たる
所見として，その他3病変についてはAdeno-
carcinomainsituであることから，すべて転移
病変ではなく同時多発肺癌と考え病理病期は
ypT2a（5）N0M0;ypStageⅠBと診断した（図4）．
各病変の術前後のEGFR遺伝子変異を精査し

たところ，化学療法の応答はEGFR遺伝子変異
の有無と合致しており，病変の縮小を認めてい
た中葉の2病変には陽性であり，術前後のCT
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図1 胸部CT
右上葉S２に9×8mm（a），S３に5×5mm（b），右下葉S８に8×8mm（c）

のpartsolidGGNを認めた（矢印）．右中葉S４に27×19mm（d），S５に38×21
mm（e）の周囲にわずかにすりガラス陰影を含む浸潤影を認めた．FDG-
PETでは，S４,S５の病変部にFDGの集積を認めた（f,矢頭）．
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図2 リピオドールマーキング
肺部分切除術を予定したS２,S3,S8の各病変にCTガイド下リピオ

ドールマーキングを行った（a,b,c）．マーキング後のX線でマーキン
グが確認できる（d,矢頭）．

図3 摘出標本
断端を確保して全5病変を完全切除することができた．



でサイズの変化が認められなかった上葉・下葉
の3病変は陰性であった．また耐性獲得を懸念
しての当科紹介であったが，既にそれを示唆す
る遺伝子変異が認められた（図5,6）．現在術後
14か月で再発を認めていない．

考 察

多発GGNの治療方針は年齢や全身状態だけ
でなく，外科治療においては個々の病変の局在
と術式によって大きく変わる残存肺機能，薬物
療法においては間質性肺炎などの有害事象，さ
らに経時的な新規病変の想定の必要性など多岐
にわたった検討をおこなって患者毎に定められ
なければならない．そしてその検討要素とし
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図4 病理組織検査
S２（a）,S３（b）,S８（c）の病変はadenocarcinomainsitu（AIS）であり，S４（d）の病変はminimally
invasive adenocarcinoma（MIA）で，S５（e）の病変はinvasive adenocarcinoma,lepidic
predominantであった．いずれも脈管侵襲を認めなかった．

図5 EGFRmutation
化学療法後の摘出標本では，S２,S3,S8の病変は
EGFRwildtypeであった．S４の病変は化学療法前に認
めたL858Rの変異以外にT790Mの変異も出現してい
た．S5の病変はL858RとG719Cの変異を認めた．

図6 化学療法前後の胸部CT
化学療法前後で，S２,S３,S８の病変（矢印）は

不変であり，S４の病変は27×19mmから14×11
mmに，S５の病変は38×21mmから31×12mm
に縮小した．



て，転移性病変であるか多発病変であるかは重
大である．
本症例は中葉の2病変は充実性であったた

め，当初肺葉内転移と診断されていた．一方同
時多発肺癌の診断は一般的にMartiniの基準が
用いられ，同じ組織型についても上皮内癌から
の発生であり共通したリンパ系に転移と肺外転
移を認めない場合は同時多発肺癌とみなしうる
とされている１）．しかしさらに近年多発癌が多
く発見されるのに伴い，EGFR,p53,KRAS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（lossofheterozygosity）に着目した
手法，aCGH（arraycomparativegenomichybrid-
ization）を活用した手法など，遺伝子の状態を
評価して同時多発癌と転移性肺癌をより精度高
く鑑別する試みが多くなされている２‐４）．今回の
症例は化学療法後であることを考慮しなければ
ならないが，EGFR遺伝子検索結果を行うこと
で，より積極的に同時多発癌と診断することが
できた．同時多発肺癌は全肺癌の1～8％であ
る一方，リンパ節転移のない同時多発肺癌の予
後は孤発性肺癌の予後と変わらないと報告され
ており５），今回の診断は予後を見通す意味で意
義のあるものであるといえる．
一方5年にわたって増大を観察されたGGN

が良性疾患であった症例を横枕らは報告してい
る６）．またShimadaらはGGNを含む多発肺癌切
除を受けた患者で，残存したGGNのうち観察
期間内に増大を認めたのは8％である一方，
23％の患者に術後に新規のGGNが出現したと
報告している７）．これらの知見はいずれも，多
発GGN症例においては有限である肺容積に十
分な配慮した慎重な肺切除を求めるものと考え
る．
またリピオドールマーキングは一般に触知・

視認不能の肺内病変を確実に切除するために用
いられる手技である．このような病変の完全切
除は葉や区域といった解剖学単位の切除でも得
られるが，CT透視下に肺内の病変近傍に造影
剤であるリピオドールを注入した後，術中透視

下で確認されたリピオドールを含む肺を切除す
ることで目的病変を同時に切除することのでき
るこの手法を用いれば，切除される肺容積はよ
り小さくできる利点がある．今回我々はリピオ
ドールマーキングを併用することで，解剖学的
な切除に頼った完全切除を回避して必要最小限
の切除肺容積での完全切除を行うことができ
た．このように多発GGNの外科治療戦略にお
いてリピオドールマーキングは有用であると考
える８‐１０）．
また本症例はエルロチニブの投与後である

が，一般に多発GGNを呈する腺癌はEGFR-
TKIが有効な遺伝子変異を持つことが多いた
め，局所治療が困難な症例では頻用される選択
肢となっている．しかしほとんどの症例が1～
2年で耐性を獲得することが知られている１１）．
近年さらに耐性に対して有効な薬剤や免疫療法
の進歩が認められるが，小林らは耐性を生じた
症例に対して外科切除を行い良好な経過を得た
と報告している１２）．特に転移性病変を否定でき
た症例においては，外科切除の適応を治療のい
かなる時点においても検討されるべきと考え
る．耐性を生じる病変には肺小細胞癌に転化す
るものもあり，またEGFRの有効性に疑義が生
じた症例など再生検の重要性が注目されてい
る．本症例においても化学療法や分子標的治療
後の残存病変の病理学的な評価はいわば再生検
であり，術前に認めなかった耐性を示唆する遺
伝子変異を確認することができている．

結 語

複数の充実性病変と複数のGGNを呈する多
発肺癌に対しエルロチニブ投与後に完全切除を
施行して同時性5重肺癌と診断した．肺癌患者
が多発肺結節を有した場合，GGN成分を有す
る病変は，転移ではなく原発である可能性を考
慮した治療戦略が求められる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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