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初 回手術後15年 目の 晩期再発 と乳癌の 続発 を

伴 っ た卵巣顆粒膜細胞腫の 1 例
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Late　Recurrence　of 　Granulosa　Cell　Tumor 　of　the　OvaxSr，

　 with 　Subsequent　Co −occurrence 　of 　Breast　Cancer
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Abstract　A　case 　of 　granulosa　cell　t，umor 　of　the　ovary 　which 　lately　recurred 　15　years　after 　the　first．　surgical

trea恤 Lent，　and 　associated 　with 　subsequent 　co −occurrence 　of　breast　cancer 　was 　reported ．　On　the　fi聡 t　occa −

sion ，　a　39−year−01d 　gravid　1，
　para　O　housewife　was 　referred 　to　our 　hospital　because 　of 　genital　bleeding

which 　had　continued 　on 　and 　off 　since 　5　years　ago ，　Under　a　diagnosis　of 　solid　ovarian 　tumor ，1eft　salpingo −

oophore 〔：tOmy　 and 　wedge 　resection 　o ±
“
　the　right 　ova 塀 were 　done．　Adult−type　granulosa　cell 　tumor 　of　the

left　ovaxy 　With　no 　rnalignant 　cells 　in　the　right　evary 　was 　diagnosed．　Fifteen　yea 聡 1ater　the　patlent　was 　re
−

ferred　to　our 　hospital　again 　because 〔｝f　abno   al　genital　bleedh［g．　Laparotomy　w 薦 pe   orlned 　and 　late　re −

currellce 　of 　granulosa　cell 　tumor 　was 　diagnosed．　Two 　years　after　the　second 　laparotomy，　breast　ca 皿 cer

was 　diagnosed　a 皿 d　radica 亅malnmectomy 　was 　performed ．

　The 　present　report 　emphasizes 　that　in　case 　of　gra皿ulog．　a 　cel1　tumor ，
　long−terrn　follow　up 　for　recurreHce

of　primaIy 　tumor 　as 　well 　as 　care 血 l　ex   ination　for　thc　occurrence 　of 　second 　primary 　turnoi’　in　estrogen

target　organs 　sucll　as　the　breasts　and 　endometrium 　are 　i【nportant ，

Key 　words 　：　Grallulosa　cell 　tumor ・Ovaly ・Late　recurrence ・Breast　callcer

　　　　　　　　　は じめに

　卵巣顆粒膜細胞腫は ， 卵巣腫瘍取扱い 規約
1）
にお

い て ， 性索 ・間質系腫瘍 に分類 され境界悪性腫瘍

に属 して い る比較的稀 なホル モ ン産生性の 卵巣腫

瘍で ある．そ の 頻度は ， 本邦にお い て は原発性卵

巣腫瘍 中の 0．9〜1．7％ 2》

， 悪性卵巣腫 瘍中の 3．1〜

8．正％ と報 告 され て お り
2｝，］）

， 外 国文 献で の 原発 性

卵巣腫瘍中の 1．9％ 4）
， 悪性卵 巣腫瘍 中 の 6．O％

°〕
と

同様な傾向を示 して い る．その 予後 は ， 初期で あ

れ ば ，

一
般に 良好 と考えられて い るが ， 術後 10年

以 一ヒ経過 した後の 晩期再発 も稀で は ない と報告さ

れ て お b　
G）”S）

， 長期 にわた る経過観察が 必要で あ

る．また ， 腫瘍 に よ り産生 され る エ ス トロ ゲ ン の

持続的な過剰刺激 により誘発 され る と考えられる

エ ス トロ ゲ ン標的臓器に お ける 2 次性の 病変 ， す

なわち子宮体癌等の 子宮内膜病変あ る い は乳癌を

は じめ とす る乳腺病変の 併発に も注意が 必要であ

るが
”）
− ll）

， 文献 上 ， 顆粒膜細胞腫の 晩期再発に乳

癌が併発 した例の 報 告はな く， また，本邦文献 に

お い て は ， 顆粧膜細胞腫症例 に おける乳癌の 併発

例 の 報告 は検索 した限 りで はみ られ なか っ た．今

回 ， 私たちは初 回手術後 15年 Llに晩期再発 と診断

し， さ らに ， その 2 年後に乳癌を続発した成人型

顆粒膜細胞腫 の 1 例を経験した の で 報告す る，

　　　　　　　　　症　　例

　症例 ：54歳，主婦．

　既往歴 ・家族 歴 ：46歳時 よ り糖尿 病 を指 摘 さ

れ ， 近医内科受診 中で あ っ た．家族歴 には特記す
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べ きこ とは なか っ た．

　初回手術時の 経過 ：経妊 1 経産0．30歳 頃に 自

然流産 の 既往が あ るが ， その 後 は続 発性不妊 で

あ っ た．35歳時 （昭和53年）に ， 不正出血を主訴に

近医受診 し， 下腹 部腫瘤 を指摘された．子宮筋腫

を疑 われ経過観察 されて い たが，腫瘍の 増大傾 向

があ り， また ， 不正 出血Lも持続す るた め
，
39歳時

（昭和 57年）， 当科紹介受診 となっ た．経腹超音波

断層法に て （図 1）ド腹部 に 充実性嚢胞性の 混合パ

ターン を示す腫瘤が存在したた め，充実性卵巣腫

瘍の 疑い と診断され 開腹手術を受けた．開腹時，

左卵巣は超手拳大 に腫大 して い た が ， 周辺臓器 と

の 癒着は認め られ なか っ た．妊孕性温存 の 希望 が

あ っ た ため ， 左付属器摘出術お よび生検 目的で の

右卵巣楔状切除術が行われ た．摘出標本の病理組

織学的検索に よ り， 左卵巣腫瘍は成人型顆粒膜細

胞腫 と診断され た （後述）．右卵巣生検組織に は異

常を認め なか っ た．こ の 際， 患者との 話 し合 い の

うえで ， 術後化学療法は行われなか っ た．術後 の

基礎体温 は
一
相性で あ り無俳卵周期で あ っ た．患

者の 希望 に よ り， 6 カ月間カ ウ フ マ ン療法 を行 っ

たが 自然排卵を認めず ， その 後は排卵誘発等の 積

極的 な治療 は行 われなか っ た．46tu時 （術 後 7 年

目）まで 当科 を定期的 に受診 して い たが ， その 後 は

通院が途絶えて い た。

　今回 の 経過 ：53歳 頃（平成 8 年）（初 回 手術後 14

年 目）よ り， 不正 出血 を繰 り返す よ うに な り，54

歳時に近医受診 し， 左卵 巣腫瘍 を指摘 され経過観

察 されて い た．機能性子宮出血 の 診断の 下 に黄体

ホ ル モ ン 製剤 が投与 されて い た が ， 不正 出甌 の コ

ン トロ ール が 困難とな り， 近医受診後 6 ヵ 月目の

平成 9 年11月（初同手術後15年m に 当科紹介され

た．初 診時 ， 内診に て子宮は正常大 であ っ たが ，

左付属器領域 に手拳大の 腫瘍を認め た．経腟超 音

波断層法 E（図 2）， 嚢胞性 お よび充実牲 パ タ
ー

ン

の 混在する腫瘍で あ り， また ， CT お よび MRr （図

3）にて も，予宮を右側 に圧排す る ゴ
・宮 との 境界が

　 　　 1異12　経腟超音豪皮目釿層 嘩1it象ぐ lg・発日書）

左付属器 領域 に 充実性嚢胞性 の 混合パ ターン を示す腫

瘍が存在す る

　　 図 1　経腹超音波断層画像（初回 手術前）

ド腹部に 充実性嚢胞性の 混合パ タ
ー

ン を示す腫瘤 が存

在する

　 　 　 　 図 3　T2強 調 MRI 　f象（再発 時 ）

子 宮 との 境界 が 不明暸 な 充実 性嚢胞性 の 混合 パ ターン

を示 す 腫 瘍が 左 付属器領 域 に 存在す る
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不明瞭な嚢胞性お よび充実性 パ タ ーン の 混在する

腫瘍 を認めた．顆粒膜細胞腫に対す る 妊孕性温存

手術後で ある こ とを考慮 し，顆粒膜細胞腫 の 局所

再発の 可能性が 高い と診断 した．こ の 際 に行われ

た r一宮頸管お よび 内膜細 胞診 に は異常 を認 め な

か っ た．内膜組織生検で は
，
hyperplasiaの 所見 を

示 した．　rtn　rpホ ル モ ン レベ ル は，LH ：3．3mlU ／ml
，

FSII ：5．OmlU ／ml 以
一
ド，

エ ス トラ ジオール ：45．7

pg／ml ， テ ス トス テ ロ ン ：20．lng／d1 とエ ス トラ ジ

オ ール 値の ft昇を認 めた．腫瘍マ
ー

カ
ー
値は ，

　 CA

125 ：42U ／  1
，
　 CEA ：2．6ng ／m 正

，
　 AFP ：3．3ng ／

ml ，
　 CA19 −9 ：22．5U／ml と異常 を認め なか っ た，

術前の 糖尿病 コ ン トロ ール を行 っ た後 ， 1城 9年

11月2  日， 開腹 手術 を施行 した．

　手術時所見 ：前回の創部上 を正 中縦切開 にて 開

腹した、腹腔 内は前回の 手術に よる と思わ れる癒

着が高度で あ り，
こ れを剥離し視野を確保 した．

また ， 少量の 淡黄色腹水の 貯留を認め た．主た る

腫 瘍は ， 左広問膜内か ら左 子宮角部 に存在 し7．」「

× 5cm の 腫瘤 を形成して い た．ダ グ ラ ス 窩に も1。2

cm の 転移巣と思われ る腫瘤を認めた．また
， 右卵

巣は4cm 大で やや腫 大 して い た．腹水細胞診は陰

性 であ っ た．腹式子宮全摘術 ， 右付属器摘 出術 ，

骨盤 内リ ン パ 節郭清術お よ び 大網切 除術 を行 っ

た．こ の 際 ， ダグ ラ ス 窩の転移腫瘍 も摘出 した．

摘出標本の 病理 組織学的検索で は，腫瘍細胞の 左

広間膜か ら子宮角部筋層へ の 浸潤を認めた．右卵

巣に も小転移巣 と考 え られる病巣があ っ た．大網

お よび骨盤内 リンパ 節 に は転移 を認め なか っ た，

　病理組織学的所見 ：初回 手術時（図 4A）の 摘 出

標本 で は，腫 瘍 細 胞 は， や や 大 型 で 類 円 形 の

coffee −bean 　nuclei を もち， 充実性 ある い は時に索

状に増殖 して い て ， 成人型顆粒膜細胞腫と診断さ

れ た．再発時 （図 4B）の 病理組織学的検索にお い て

も，腫瘍細胞の 性状 は基本的に 類似 してお り， 成

人型顆粒膜細胞腫の 晩期再発 と考 えられ る所見で

あ っ た．子宮 内膜 の 所 見は simple 　hyperplasiaで

あ っ た，

　術後経過 ：術後経過 に は特に著変を認 め なか っ

た．術後は
，

エ ス トラ ジオール 値は 下降し ， 術後

1カ月 目には 10pg／m1 以 下とな っ た．今回の 腫瘍 の

日産婦誌53巻 8 号

図 4　A．病 理 組織 学 的所見（初 回 手衛時）：H −E 染

　色， x200 ．や や 大 型 で 類 II亅形 の coffee −bean　nuclei

　をもつ 腫瘍 細胞 が 充実性 あ る い は 時 に 索状に 増殖 し

　 て い る

B．病理 紅織所見（再発時）：H−E 染色， x200 ．初 回

手術時 と 詞様な所見を示す

進展 が非常 に緩徐であ る と推測される ことと患者

の 希望に よ り術後の 化学療法は行わなか っ た．現

在 に至る まで エ ス トラ ジオ
ール は低値を示 し，臨

床的に 再発兆候 を認め て い ない ．

　続発性の 乳癌 の 発症 ：平成 11年 10月頃よ り， 石

乳頭 よりの 血性 分泌物を認め る よ うに な っ た．当

院外科受診し，
マ ン モ グ ラ フ ィ

ーお よ び吸引洗浄

細 胞診 を受 けて い る．intraductal　papilloma と診

断 されたが ， 悪性腫瘍 も否定 で きな い た め
， 平成

12年 8 月 10Li， 診断 をH的 とした右乳腺部分切 除

術を受け，乳癌 と診断され た （病理所見は後述）．

平成12年 9 月 8 ロ， 再手術 とな り残存右乳房摘 出

術お よび腋窩 リ ン パ 節郭清術 を受けて い る．手術

摘出標本で は腋窩リ ン パ 節に 転移 を認め た．術後

化学療法として，UFT お よ び タ ス オ ミ ン （ク エ ン

酸 タ モ キ シ フ ェ ン）投与 を受けなが ら経過観察さ

れて い る．

　乳癌組織 の 病理 組織学 的検索 ：病 理組織学 的

に ， 腫瘍細 胞が 充実性あ る い は管状に乳管内を増

殖 しなが ら脂肪織 内に 浸潤 し て お り，
invasive

ductal　carcinoma と診断 され た （図 5A）．エ ス トロ

ゲ ン 受容体 （ER ），プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受容体 （PR ）存

在の 有無を酵素抗体法に て検索 した．抗 ER 抗体

は モ ノ ク ロ
ー

ン マ ウ ス抗 ヒ ト ER ク ロ ー ン 1D5，

N 工工
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図 5　A ．乳 癌 の 病理 組織学的所見 ：II−E 染色，　x 　100。

　腫瘍細胞が 充 実 性 あ る い は 管状に 乳管内を増殖 し な

　が ら 脂肪織内に 浸 潤 して い る．

　B．乳 癌 組織 の 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 受容体免疫 染色，

　 × 20e．乳癌細胞の 核 内に 陽性所見を認め る．

　C．乳癌組織 の 抗 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受容体免疫染色，

　 × 200．乳癌細胞 の 核内に 陽性所 見 を 認め る。

抗 PR 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ン マ ウ ス 抗 ヒ ト PR ク

ロ
ーン PgR636（共 に，ダ コ ・ジ ャ パ ン社製， 京都）

を用 い た．こ の 結果 ， ER （図 5B），
　 PR （図 5C）とも

に90％ 以 上 の 腫瘍細胞の 核内に陽性 で あ る こ とが

明らか とな っ た．

　　　　　　　　 考 　　察

　今回 ， 私たちは初回手術後 15年目に顆粒膜細胞

腫の 晩期再発 と診断され ，
さ らに再発診断後 2 年

凵に乳癌 と診断 された 1 例に つ い て 報告 した．

　顆粧膜細胞腫は ， 境界悪性腫瘍 に分類 され短期

的に みれ ば ， 比較 的予後良好 な疾患 と考え られ て

い るが ， 5 年以 降の 再発例が約30％ にみ られ る と

報告 され て い る
1“

ほか ， 腹腔 内播種や 肝転移な どの

悪性の 経過を とる例 も認め られ て お り
12）
，そ の 長

期予 後は必ずしもよ い とは い えない ．顆粒膜細胞

腫 の 治療 に 関して は ， 手術療 法が 第
一

選択 で あ

る
3〕
．基本術式は 予宮全摘術お よ び両側付属 器摘

出術 で あ るが ， 若年者 で妊孕性温存希望の ある Ia

期例で は患側付属器摘 出術お よび対側卵巣生検 も

考慮すべ き と考え られ て い る．進行例や 再発例で

は ， 化学療法や 放射線療法等の 後療法が必 要 とな

る場合もあ るか と思 われる が，確立 した治療法が

存在 しない の が現状 であ る
S）13）

．今回の 症例で は ，

初回手術時に お い て は妊孕性温存希望が あ る た

め ， 患側付属器摘出術 お よび対側卵巣生検を行 い
，

患 者の 希望 に よ り術 後の 化学療法は 行わ なか っ

た．また ， 今回の 再発時に も患者側の 強 い 希望 に

よ り， 経過観察の みで 管理 して い くこ ととな っ た．

今 回の 再発 に 対す る術後 3 年の 時点で は ， CT 等

の 画像診断ある い はエ ス トラ ジオ ール 値で み る限

り，顆粒膜細胞腫その もの の 再発 兆候 は認め られ

て い な い が ， 本腫瘍 の 緩徐 な経過 を考慮すれ ば ，

今後 ， さ らに長期にわたる経過観察が 必要で ある

と思 われ る．

　顆粒膜細胞腫 にお ける，もう
一

つ の 重要な側面

はホ ル モ ン産生卵巣腫瘍 の うちで 80％ 以上の 頻度

を 占め ， 稀に は ア ン ドロ ゲ ン活性を示す
1・D
が ， 主 と

して エ ス トロ ゲ ン活性 を示す機能性腫瘍で ある と

い うこ とで ある．顆粒膜細胞腫か ら産生 され る エ

ス トロ ゲ ン の 持続的な過剰刺激 に よ り， r一宮内膜

増殖症や 子宮内膜癌が誘発 され ， 月経異常や不正

出血 等の 身体症 状 を示す こ とが 報 告 され て い

る
m 川

．また ， 顆粒膜細胞腫の 6．4％に 乳癌の 併発

が み られ ，
さ らに非悪性 の 病変 も含め る と 10．5％

に何 らか の 乳 腺病変が 存在 す る との 報 告 もあ

り
／）〕

， 乳癌 の 発症 も高エ ス トロ ゲ ン環境 に起 因す

る もの と推測 されて い る．その よ うな観点か ら
，

本症例に お ける顆粒膜細胞腫 の 晩期 再発 と乳癌の

発症に は興味深 い もの が ある．乳癌の発生に は ，

卵巣 よ り分泌 され る エ ス トロ ゲ ン が 関わ っ て い る

こ とが 古 くか ら推測 されて い る
T”）

，天然型 の エ ス

トロ ゲ ン に は ， DNA 障害作用 は な い こ とか ら， 発

癌 （イ ニ シ エ ーシ ョ ン）その もの に は ， 直接関 与し

な い と考え られて い るが，乳腺組織の 増殖を促進

する こ とに より， 何 らかの イ ニ シエ ータ
ーの 働き

を高め る と推測 されて い る．さらに ，
エ ス トロ ゲ

ン の 持続的 な過剰刺激 は
，

い っ た ん発生 した乳癌

の 発育促進作用 （プ ロ モ ーシ ョ ン）を有 して い る と

考え られて い る．顆粒膜細胞腫症例 で 乳癌 の 併発

が み られ る とい うこ とは
9｝
，顆粒膜細 胞腫 に よ り

産生 され る エ ス トロ ゲンが，今回の 症例 にみ られ

た よ うな乳癌の 続発性発症 に お ける プ ロ モ
ータ ー

として の 働 きをして い る可能性が ある こ とを示唆

する もの と思われる．さらに ， 今回の 免疫病理紅

N 工工
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・

織学的検索で ， 乳癌細胞の 核内に ， ER 陽性所見を

認め た こ と は
， 腫瘍の エ ス トロ ゲ ン感受性を示唆

し
，

止記の 考 え方を支持す る所見で あると思われ

る．こ の ような観点か らも， 卵巣顆粒膜細胞腫 の

長期経過観察中に は ， 原疾患 の 再発以 外に も乳腺

病変 ， 特に乳癌の 発症 に は十分注意を払うべ きと

考えるが ， 今回 ， 検索 した限 りで は文献 ヒ，本邦

におい て ， 晩期再発例 も含め て卵巣顆粒膜細胞腫

の 経過観察中に乳癌の 発症をみ た とい う報告は み

られ なか っ た，また ， 予宮体癌の 併発率も， 欧米

の 文献で の 報告に比べ て ， 本邦にお い て は少な い

ようで ある
10
．こ の こ とが ， 2次癌 の 実際 の 発症 率

が 日本人にお い て 低い こ とを示して い るのか ，
エ

ス トロ ゲ ン標的臓器に おける続発性の 発癌 とい う

点に注意が 払われ て い ない ため に報告例が 少な い

の か は ， 顆粒膜細胞腫の 治療後長期生 存例 を中心

とした症例 をさ らに集積 して検討 して い く必要 の

ある重要な課題で ある．

　今回の 症例を呈示す る こ とに よ り， 顆粒膜細胞

腫症例 にお い て は ， 晩期再発 に注意 しなが ら長期

に わ た っ て 管理 し て い くこ とが 必 要で あ る こ と

と，さ らに女性ホ ル モ ン標的臓 器にお ける 2 次癌

発症の 可能性を考慮す る こ とも重要で あるこ とを

強調 したい ．

　本症例の 病理 翻織学的検索 に ご 尽力い た だ き ， 種々 ご 教

示頂 き ま し た 岐阜県 立 多 治 見病 院 病 理 診 断 部 長 の 水 島 陸

絵先生 に深謝い た し ます．
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