
緒　　言

進行期非小細胞肺癌に対する免疫療法は，従来の化学
療法と比較して良好な成績であり，症例によっては5年
以上の長期生存が期待される．また，少数の遠隔転移を
有する進行期非小細胞肺癌患者に対して，薬物療法に局
所療法を追加することで予後を改善することが期待され
ているが，進行肺癌におけるエビデンスは十分ではない．
今回我々は進行期肺腺癌に対して，転移性脳腫瘍への放
射線照射，免疫チェックポイント阻害薬を含む薬物療法
導入後に残存した原発巣のサルベージ手術を実施し，病
理学的完全奏効を確認し，3年間無再発を維持している
希少な1例を経験したことから，文献的考察を含め報告
する．

症　　例

患者：54歳，男性．
主訴：記憶障害，右上下肢の感覚障害および運動障害．
既往歴：気胸，大腸腺腫，食道裂孔ヘルニア，高尿酸

血症．

生活歴：タバコ10本×30年．
職業歴：ソフトウェアエンジニア．
家族歴：母；子宮癌，父方祖父；胃癌．
現病歴：20XX年4月上旬より記憶障害，右上下肢運
動・感覚障害が出現し，前医を受診した．精査の結果，
原発性肺癌，転移性脳腫瘍疑いとなり当科に紹介され，
精査加療目的に入院した．
入院時現症：身長184.0cm，体重92.9kg，JCS（Japan 
Coma Scale） 0，血圧107/76mmHg，脈拍62回/分・整，
SpO2 97％（室内気），表在リンパ節を触知しない．眼瞼
結膜に貧血を認めない．眼球結膜に黄疸を認めない．心
音・呼吸音に異常音を聴取しない．腹部平坦・軟，圧痛
を認めない．皮膚所見を認めない．右上下肢にMMT
（manual muscle testing） 4の脱力を認めた．
入院時検査所見：WBC 6,400/μL（Neut 62.0％），Hb 

15.3g/dL，Plt 24.9×104/μL，AST 14U/L，ALT 14U/L，
LDH 172U/L，BUN 14mg/dL，Cre 0.92mg/dL，Na 143 
mmol/L，K 5.2mmol/L，Cl 105mmol/L，CRP 0.46mg/
dL，CEA 40.8ng/mL，CA19-9 12.9U/mL，SCC 1.2ng/
mL．
体幹部造影CT（Fig. 1）：右肺S2縦隔側に27mm大の
結節影を認めた．左肺S1＋2縦隔側に20mm大の結節影を
認めた．薬物療法により，左肺尖部の結節影は完全奏効
が得られ消失し，右上葉結節影は部分奏効の縮小が確認
された．頭部MRI（Fig. 2）：左頭頂葉に30mm大の，周
囲に浮腫を伴った腫瘍性病変を認めた．定位放射線治療
（サイバーナイフ）および薬物療法後，左頭頂葉の病変は
著明に縮小した．
病理組織診（Fig. 3）：CTガイド下生検検体では右上葉
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原発巣は大小不同の不整形濃染核を有する異型多角形細
胞が充実性に増殖していた．免疫染色ではTTF-1（＋），
Napsin A（＋），p40（－），CK5/6（－）を示し，肺腺
癌と診断された．組織検体によるリアルタイムPCR法で
EGFR遺伝子変異は陰性であり，免疫組織化学染色で
ALK融合蛋白は陰性であった．ROS1遺伝子転座および
BRAF遺伝子変異は検体量が不足しており評価不能で
あった．また，腫瘍細胞のPD-L1（22C3）は低発現［TPS
（tumor proportion score） 50％未満］であった．薬物療
法後に行われた原発巣のサルベージ手術検体のhematox-
ylin-eosin標本では，生存しうると判断される腫瘍細胞は

見いだされなかった．腫瘍全体にわたって広範な凝固壊
死が認められコレステリン裂隙の形成を伴っていた．
臨床経過：入院後，CTガイド下生検を行い，右上葉
肺腺癌と診断した（Fig. 3A）．ドライバー遺伝子異常は
陰性で，臨床病期はcT1cN0M1c（PLU，BRA）Stage 
ⅣBであった．左頭頂葉後下部の症候性転移性脳腫瘍は
定位放射線治療の適応と判断し，サイバーナイフ35.1Gy
（11.7Gy/3回）を実施した（Fig. 2）．20XX年6月より初
回治療としてシスプラチン（cisplatin），ペメトレキセド
（pemetrexed），ペムブロリズマブ（pembrolizumab）に
よる薬物療法を開始した．4サイクルの導入療法を経て，
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Fig. 1　Contrast-enhanced chest CT findings. (A) A 27-mm nodule shadow was seen on the medias-
tinal side of S2 of the right lung (black arrow), and a 20-mm nodule shadow was seen on the S1+2 
mediastinal side of the left lung (white arrow). (B) After radiation and chemoimmunotherapy, the 
right upper lobe nodule (black arrow) shrank, and the left pulmonary apex nodule (white arrow) 
markedly decreased in size.
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Fig. 2　Brain MRI findings. (A) A 30-mm tumor lesion with edematous changes was found 
in the left parietal lobe. (B) After stereotactic radiosurgery and chemoimmunotherapy, 
the tumor shrank markedly (arrows).
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維持療法中の20XX年10月のCTで左肺内転移は消失し，
肺病変は縮小した右上葉原発巣のみ残存していた（Fig. 
1）．CT評価の結果から患者より右上葉原発巣に対する
サルベージ手術の希望があったことから，インフォーム
ドコンセントを行い原発巣の残存腫瘍切除を検討した．
再度頭部も含めた全身検索を行い，右上葉の原発巣以外
に病変を認めなかったことから，手術の適応と判断した．
20XX＋1年1月に右上葉残存腫瘍切除・右下葉部分切除
術を実施した．術後病理では切除された残存病変には広
範な凝固壊死が認められ，腫瘍細胞は認めなかった（Fig. 
3B，C）．病理学的完全奏効が確認されたことから，術後
は無治療経過観察の方針とし，術後3年間肺癌の再発は
認めず経過している．

考　　察

Oligometastasisは進行癌患者において，原発巣以外の
他臓器への転移個数が少ない特殊な病態として1995年に
HellmanやWeichselbaumにより提唱された1）．しかし，
肺癌におけるoligometastasisの定義が統一されていな
かったため，European Organisation for Research and 
Treatment of Cancerは2019年に，診断時から原発およ
び限られた転移病変を有し，すべての病変に局所治療が
可能な，3臓器以内5個以下の転移をsynchronous oligo-
metastatic disease（SOD）と定義した2）．SODに関する
治療の十分なエビデンスは確立されていないが，SODで，
薬物療法により病勢が安定している進行非小細胞肺癌症

例の場合，放射線治療や手術などの局所治療を追加する
ことで予後が改善するとの報告がある3）～9）．わが国の肺
癌診療ガイドラインでも，SODで，薬物療法により病勢
が安定している場合，局所療法の追加を行うことが提案
されている10）．しかし，局所療法を追加する際の方法や
タイミングについては前向きの大規模試験はないことか
ら一定の見解が得られていない．本症例は肺内転移と脳
転移を有するSODであり，症候性転移性脳腫瘍に対する
定位放射線照射を先行したうえで，シスプラチン，ペメ
トレキセド，ペムブロリズマブによる薬物療法を実施し
た．薬物療法が奏効し，本来であればペメトレキセド，
ペムブロリズマブによる維持療法を継続する方針であっ
た．しかし，残存病変が原発巣のみであったことから患
者の希望も考慮し，局所治療としてサルベージ手術を実
施した．
胸郭外病変を含むSODである非小細胞肺癌に対する原
発巣の切除例に関して後方視的に検討した単施設研究で
は，5年間event-free survivalは19％，5年生存率は36％
と予後良好であり，原発巣の大きさや病理学的リンパ節
転移の有無が予後と関連していた11）．本症例も原発巣は
27mmと比較的小さく，術前複合免疫療法を実施してお
り，リンパ節転移はみられなかったことから既報の予後
良好群に矛盾しなかった．本症例は既報で予後良好群に
該当していることや，わが国の肺癌診療ガイドラインに
おいて，SODで，薬物療法により病勢が安定している場
合，局所療法の追加を行うことが提案されていること，
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Fig. 3　Histopathological findings. (A) Atypical polygonal cells were arranged in a sheet pattern in the biopsy speci-
men. (B) Loupe and (C) high-power field images of the surgical specimen. The tumor showed coagulative necrosis 
with cholesterol clefts, and no residual viable tumor cells were observed. 
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原発巣以外の病勢が制御されていることから，内科，外
科で協議し，強いエビデンスはないものの手術の適応は
あると判断した．しかし，前述の報告は2018年までの症
例を対象にした解析であることから，複合免疫療法を
行った症例は含まれていなかったことが推察される．な
お，直近の報告ではわが国において，13例と規模は小さ
いが，進行期非小細胞肺癌に免疫療法後にサルベージ手
術を実施した症例を後ろ向きに解析した報告では，2年
間の無病生存期間は71.2％，2年生存率は76.2％であり，
病理学的完全奏効は30.8％で確認され，ypStage 0および
ypStage 1症例はypStage≧2より全生存期間は良好で
あったと報告されている12）．現在は，複合免疫療法が標
準治療となっていることから免疫療法後のサルベージ手
術の症例蓄積と予後予測因子の検討が望まれる．
本症例で切除された原発巣は病理学的完全奏効が確認

された．薬物療法を継続することも選択肢となった症例
ではあるが，完全奏効が確認されたことで維持療法を中
止する判断の一助となったことから，今回原発巣に対す
る手術を実施したことは有意義であったと考えられる．
今回調べた範囲で，わが国において2例の進行期・局所
進行期非小細胞肺癌に対して免疫チェックポイント阻害
薬で維持療法中にサルベージ手術を実施し，術後に維持
療法が中止された症例が報告されていたが，2例の予後
は良好であり，それぞれ術後3年，術後1年完全奏効が得
られていた13）14）．また，StageⅠB～ⅢA期の非小細胞肺
癌の術後のペムブロリズマブによる維持療法に関する第
Ⅲ相試験で，ペムブロリズマブによるGrade 3の有害事
象が29％，Grade 4の有害事象が4％，Grade 5の有害事
象が2％と報告されており，ペムブロリズマブの継続に
は一定のリスクが存在すると考えられる15）．上記を考慮
すると，エビデンスはまだ十分でないが，完全奏効が確
認された場合に維持療法を中断することは選択肢として
挙げられる．
今回我々は，脳転移による神経症状を契機に進行肺腺

癌と診断され，放射線治療，複合免疫療法，手術による
集学的治療により3年間無再発を維持している希少な1
例を経験した．進行肺癌患者のSODに対して残存病変に
局所治療を加える集学的治療が，長期奏効に寄与する可
能性がある．
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Abstract

A case of lung adenocarcinoma in which complete response was  
confirmed after chemoimmunotherapy followed by salvage surgery
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Oligometastatic disease has recently been highlighted in patients with advanced cancer, in which the number 
of metastases other than the primary tumor is small. Here, we report a case of advanced lung adenocarcinoma 
treated with stereotactic radiosurgery and chemoimmunotherapy, in which pathological complete response was 
confirmed on resection of residual tumor in the right upper lobe. The patient has been followed up without treat-
ment for 3 years since the salvage surgery without recurrence. Long-term survival after multimodality treat-
ment for advanced lung cancer is rare, and it is desirable that cases are accumulated and prospective studies un-
dertaken.
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