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子宮外に平滑筋腫を認め ， 性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に対 して

異 なる影響が示唆 され た 2症例
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Abstract　Endocrine 　dependency 　of 　benign　metastasizing 　leiomyoma （BML ）has　been　postulated．　We 　re −

port　two　cases 　of 　BML 　that　were 　treated　with 　manipulation 　of 　gonadal　steroids ．　Patient　1 ：A39 −year −old

woman 　was 　diagnosed　with 　BML 　on 　open 　lung　biopsy　for　dyspnea．　The 　pa 恒ent 　conceived 臨 er　danazol　and
chemotherapy ，　The 　symptoms ξmd 　the　size 　of 　l  g　lesions　spon   eously 　diminished翫 er　two 　cesare  

secUons ．　Patient　2 ：A41 −year−old 　woman 　was 　diagnosed　with 　BML 　on 　thoracoscopic 　lung　biopsy ．　Recur−

rent 　retroperitoneal 　metastasis 　was 　discovered　after 　GnRH −agonist 　therapy ．　The 　patient　underwent 　TAH −

BSO 　and 　dissection　of　a　retroperitoneal 　lesion．　The　pulmonary 　BML 　has　been　unchanged 　for　two 　years
since 　the　operation ．　Tliese　cases − underscore 　the　hypothesis 　of 　homtonal　dependency 　of 　BML 　and 　the　 ef −

fectS　of 　gonadal　steroids 　for　BML 　may 　be　different。
Key 　words ：Benign 　metastasizing 　leiomyoma ・Gonadal　hormones

　　　 　　　　　　 緒 　 　言

　Benign 　metastasizing 　leiomyoma （BML ）は ， 子宮

平滑筋腫の 既往の ある女性の 肺 に異型性 の 乏 し い

平滑筋腫が多発す る疾患で ， 1939 年の Steinerの

報告
1）
以来 ， 現在迄に 欧米で 69 例， 本邦 で 21例 の

報告例 を認め るの みの 稀な疾患で ある ．今回わ れ

わ れ は ， 子宮 ， 肺 に平滑筋腫を認め る症例 と子宮 ，

肺以 外に付属器，後 腹膜 に平滑 筋腫 を認 め ， mul −

tifoealと考えられ る症例 を経験 した．その 2 症 例

は性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に 対 し て 異 なる影響が 示

唆 されたため ， 文献的考察を加えて 報告す る．

　　　　　　　　　 症 例 1

　患者 ；39 歳．

　主訴 ：胸痛．

　家族歴 ：祖父胃癌．

　妊娠歴 ：GOPO．

　既 往歴 ：昭和 61年 （24 歳）他 院に て 筋腫核 出術

施行．

　現病歴 ：昭和 63 年頃 よ り時 々 右 胸 痛 を 自覚 し

て い たが ， 平成元年の 会社の 健康診断で は異常 を

指摘され なか っ た．平成 2 年の 会社の健康診断に

て 多発性肺異常陰影を指摘 され ， 財団法人田 附興

風 会北 野病院 （当院）呼吸 器科を受診 ， 精査 治療 の

た め 11 月 10 日入 院となっ た ．気管支鏡 で は確定

診断が得 られず ， 胸部 外科 に転 科後 ，
12 月 6 日開

胸生 検を施 行 した．肺 の 病 理組 織 診 断 で は ， HE

染色 で ，mitosis は 1／10HPF 未満と乏 し く，細胞異

形 も目立 た ない 平滑 筋種像 を示し ， BML と され た

（写真 1a）． 免疫組織染色で は ， デ ス ミ ン 陽性で ，

ER は陰性 ，
　PR は 陽性で あ っ た （写真 1b〜d）．婦人

科の 内診所見で は ， 子宮は 鵞卵 大 に 腫大 して い て ，

子宮腺筋症が 示唆されたが ， 腫瘍 は 認 めなか っ た．
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a

鸚

C

b

d

写真 1　症 例 1 の 肺組織像 の 免疫 組織 染 色

a ：HE 　b ： デ ス ミ ン 　 c ：ER 　d ：PR

患者が子宮温 存 を強 く希望 したた め ， ダナ ゾ ール

療法 を 4 カ月間施行 した が ， 肺 異常 陰影 に変化 を

認めず ， 子宮肉腫の 可能性 を考えて ， 平 成 3 年 4

月 5 日に当 院婦 人科 （当科）に 入 院 し，4 月 9 日試

験 開腹術 を施行 した．子 宮に は 肉眼的 に腫瘤を認

め ず，子宮，付属器共に 温存 し， 子宮の 生検 の み

施行 した，病理 組織診断で は子宮腺筋症 で あ っ た．

肺異常陰影に 変化 を認め なか っ た た め，呼吸器科

に 4 月 22 日転科 し ， CBDCA 　300mg ，
　 VDS 　3mg ，

MMC 　10mg の 化学療法 を 2 ク ール 施行 した．しか

し， や は り肺異 常陰影に 変化を認め ず ， 退 院した．

患者の 挙児希望が 強 く， 不妊 治療後 タ イ ミ ン グ法

に て 妊娠に 至 っ た．当科外来に て妊婦 健診 を行 っ

て い た．平成 4 年 12月 17 日（妊娠 35 週）胎動の 白

覚が な い た め ， 当科外 来 を受診 ， 同 凵入院 した ．

翌 日子宮破裂に よ る子宮内胎児死 亡 と判明したた

め ， 緊急帝 王切 開術 を施行 した ．死胎児を娩出 し ，

破 裂 した子宮後壁 を修復 して 閉腹 した．破 裂 した

子 宮筋層 の 組織診の 病理 組織診断で は子宮 腺筋症

を認 め た，術後 自然 気胸 を認 め たが ， 自然に軽快

した 。 また肺異 常 陰影 は妊娠 前に比 して 縮小傾向

を認め た．平成 6 年 1 月 29 日再度右胸痛 を認め
，

右肺 自然気 胸 にて 入院 し，保存的治療に て 軽快 し，

退院した．そ の 後 も 2 カ 月 に
一

度， 月経に
一

致 し

て 右 肺 自然気胸 を繰 り返 した．平成 9 年 3 月に 妊

娠 7 週 と判明 した ．そ の 後の 妊 娠経過 中は 自然気

胸の 再発は な く ， 9 月 4 日（妊 娠 33週 5 日）選択 的

帝 王切 開術を施行 し， 1
，
959g の 女 児 を Ap8／9 に て

娩出 した．妊 娠中 の 肺異常 陰影は妊娠前 に比 して

変化 を認め なか っ た ．退 院後 も呼吸器科外来に て

経過観察 を して い る が ，右肺 自然気胸の頻度 も減

少 し，平成 13年 9 月現在肺異 常陰影 の 大 きさに変

化 を認めて い ない ．

　　　　　　　　　症 例 2

　患者 ：41 歳．

　主訴 ：健康診断に て多発性肺異常陰影を指摘 さ

れた。

　 家族歴 ：祖 母 胃癌．

　妊娠歴 ：G2P2　第 1子 は正常分娩 ， 第 2 子 は帝

王 切 開術 ， 筋腫核出術施行．

　既 往 歴 ：他 院 に て 平成元 年 5 月 24 日 （妊 娠 38

週）帝王切開術 ， 筋腫核出術 施行 ．

　現病歴 ：平成 10年 6 月 健康 診 断 に て 多 発 性肺

異常陰影を指摘 され （写真 2a），
7 月に 国立 国際医

療 セ ンタ
ー呼吸器 科を受診 ， 9 月に胸腔鏡下肺生

検 を施行，病理組織診断で BML と判明 した （写真

3b）e 免 疫 組 織 染 色 で は ，
　 Elastica　van 　Gieson

（EVG ），
　Masson 　trichrome （Mtrichro）共 に 陽性で

，

ER ，
　 PR も陽 性 で あ っ た （写 真 4a

，
　 b）．平 成 11

年 2 月 よ りリ ュ ウ プ リ ン
  1．88 を施行 し ， 肺異常陰

影 の 縮 小傾 向が認 め られ たが ， 更年期障害等の副

作 用 が 強 く認 め られ た た め ， その 軽減の た め に

add 　back 療 法（プ レ マ リ ン
  0．625隔 日投 与）を併

用 した．9 月 に転居 して 関酉 に 在住 し
， 当科受診後

も リ ュ ウ プ リ ン
  1．88 と add ・back （プ レ マ リ ン

Pt

O．625隔 日投与 ）の 併用 を継続 して い た．当院呼吸

器科で経 過観察 して い た とこ ろ肺異常陰 影に は変

化 を認め なか っ たが ， 平成 12 年 5 月 の 内診 ， 超音

波検査 にて 4cm 　X 　8cm の 下腹 部腫 瘤を認 め た 。骨

盤 MRI ，
　 CT 等の 画像診断 にて BML に よ る骨 盤内

腫瘍 が示唆 され （写真 2b），精査 ， 手術 目的に て 6

月 23 日当科 に入 院 し， 6 月 27 日試験 開腹術 を施

行 した ．左 付属器 と左後腹膜腔 に腫 瘍 を認 めた．

術 中迅 速病理 組織診断で は平滑筋腫 の た め
，

BML

に よ る骨盤 内腫瘍 と診断 し， 腹式子宮全摘術，両

側付属器摘 出術 ， 後 腹膜腫瘍 摘出術 を施行 した ．

最終病 理 組 織 診 断 で は，摘 出 し た どの 腫瘍 に も

mitosis は 目立たず （写真 3c，
　 d）， 最も多い とみ ら

れ た後腹膜腫瘍 に認め た mitosis の 数 で も約 1／50

HPF で あ っ た ．

　 写 真 3 で ， 今 回 の 手 術 ま で に 摘 出 して leio−

myoma と診断され た腫瘍の 病理 組 織 を比較 した

が ， ど の 病理 組織で も mitosis は 目立 たず ， 約 1／50

HPF 認め た後腹膜腫瘍 が最 も多か っ た．
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a

b

写 真 2　症例 2 の 画像診断及 び 開腹時所見

　a ：胸部 CT 　 b ：骨盤部 MRI （縦断象）

a

C

b

d

　 写真 3　症例 2 で 種 々 の 組織 で 認 め た平滑筋腫像

a ：初回手術 の 筋腫核 出術 で 得 られ た筋腫核（30 歳）

b ：胸腔鏡 下 に得 ら れ た 肺腫瘍 （39歳） c ：当院 で 子

宮全摘術 を施行 し，子宮左 後壁 内に認 め た 筋腫核

d ：当院で 摘 出 した 後腹膜腫瘍

　免疫組 織染色 で は ， ER ，
　 PR 共に 陽性 で （写真 4

c ， d）， 胸腔鏡 下肺生検で の 肺 腫瘍の 免 疫組織 染色

と同様の 所見 を示 した （写真 4）．

　術 前後で 肺異 常陰影 には変化 を認め なか っ た ．

現在婦人科 ， 呼吸器科外来で 経過観察中で ある が ，

平成 13 年 9 月現在再発徴候は 認め て い な い ．

　　　　　　　　　考　　察

　BML は ， 子 宮平滑筋腫 の 既往 の ある女性 の 肺 に

異型 性の 乏 し い 平滑筋腫 が多発 す る疾患 で
，

1939

年の Steinerが ， 36 歳の 女性で 子 宮に 平滑 筋腫が

多発 し， 肺 に線維筋腫性の 多発性の 転移巣をみ た

a
鑁

C

b

d

　　 　　 写真 4　症例 2 の 免疫紐織染色

a ：胸腔鏡下 に 得 られ た肺腫瘍の ER　b ：胸腔鏡下 に

得ら れ た 肺腫瘍 の PRc ：当院 で 摘 出 した 後 腹膜腫

瘍 の ER 　d ： 当院で 摘 出 した 後腹膜腫瘍の PR

症例 につ い て
， 組織 学的 に は 良性だ が ， 縦隔 リ ン

パ 節 へ の 転 移 もあ り，

‘
metastasizing 血broleio−

myoma 　of 　the　uterus
’
と した報告が 最初 で あ る

1》
．

Steinerの 報告以来 ，
　 BML は さ まざまな名称で 呼

ばれ て い る． 1960年 Keers　and 　Smith は上皮成分

と間質成 分 が み られ る こ とか ら
‘
pulmonary 　ha−

martoma 　of 　unusual 　type
’
と して 報告 し た

2）

． また

Laustela は
‘
fibromyomatous 　hamartoma

’

として

BML と は 異 なる 疾患 と し て 報告 し だ
）

．1979年

Wolff　and 　Kaey は ， 両疾 患 の 比較検 討 を行 い ，成熟

女性 にみ られ た場合 は ， 同
一疾患 と した

4，

．病 因 は

以 下 の 4 説が 挙げられ て い る
「’）
．

　 1）子 宮筋腫 か らの 肺 転移説．

　2）low　grade　malignancy の 子宮 平滑 筋 肉腫 の

転移 説．子宮 平滑 筋肉腫で は mitosis が 重要 と考

え られて お り， 1978年 Hare 　et 　al．が ，
　mitosis の 数

で 分類 を行 い ，10 以 上 ／10HPF で 肉腫 と診断 した．

5以 下／10HPF で は た い て い 良性．5〜9／10HPF

で は 再発，転移の 可 能性 があ り，良性 ・悪性 の 区

別 は 明瞭で は な い とした．

　3）多源説．1986 年 Groeneveld 　et　aL が ， 皮 下深

部軟部組織 ， 消化管 ， 腸 間膜 ， 後腹膜 ， 子宮に 多

発 性 に み られ た 良性 の 平滑筋腫 の 1例 を報 告 し

た
m
．mitosis は最大 で ， 5／10HPF で あ っ たが ， 死

亡時の mitosis は 10／10HPF と増 加 し ， 異 型性 も

顕著で あ っ た ． しか し， 肺， 肝 ， リ ン パ 節 へ の 転

移 は なか っ た．Cho 　et 　al∴ Horiuchi　et 　al．
s，も同
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様 に multifocal に腫瘍 が発生す る症例 を報告 して

い る が ， Groeneveld　et　aL の 報告 した症 例 と異 な り，

報告の 時点で致死的 な状況に まで は 至 っ て い な い 。

　4）性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 依 存 説 ．Boyce 　and

Buddhdevglは ，妊娠中に 出現 した肺 腫瘤 影が子宮

全 摘 ， 左 卵 巣摘 出後 に 完全 消 失 し た 症 例 を，

Horstmann　et 　al．且゚ ｝
は ， 妊娠中か ら分娩後にか けて

肺腫 瘤影 が 自然 消失 した症例 を報告 して い る．

BML で は ，　 ER に 比 して PR が 有意に 高値 と の 報

告 もあ る
11）12 ）

e 鑑別診断と して ， 肺 リ ン パ 管に沿 っ

て 平滑筋増殖 をみ る リン パ 管筋 腫症 （lymphangio −

myomatosis ）
13）
もエ ス ト ロ ゲ ン と の 関連性が 示唆

され て い る．Martin ’‘，
は ，性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン感

受 性 と 臨 床 経 過 か ら ， BML ，
　 Intravenous　leio−

myomatosis （IVI、）
1’5）

， 肺 リ ン パ 管筋肺症 を ， 性成熟

期の 女性に 発症す る leiomyomat   s として ， 同
一

の 範疇に と らえる こ とを提 唱 し ，
こ れ らは ， 女性

ホ ル モ ン に 感受性を もつ 予後良好な平滑 筋腫 症 で

あ り， 男性例 は ， leiomyomatosis とは 異 な り， 女

性 ホ ル モ ン に 感受性 を もた ない 予 後不 良の me −

tastatic　leiomyoma で ある とした．そ して ，
　 metas −

taSizing　leiomyOma を leiOmyOmatosis　in　matUre

woman ，　 metastatic 　leiomyoma 　j皿 men 　and 　chil −

dren，　 multiple 　pulmonary 　fibroleiomyomatous 　ha−

martomas （MPFLH ）in　men ，
　 women 　or 　children

の 3 つ に 分類 す る こ と を提 唱 し， BML を leio−

myomatosis の
一

型 と した，

　 治療法 として 両側卵 巣摘 出術 が劇 的 な効果をも

た らす こ と は異 論が な い よ うにみ え る
’呱 〉

．抗 エ

ス トロ ゲ ン効果 を期待 して 酢酸 メ ドロ キ シ プ ロ ゲ

ス テ ロ ン や LHRH 　analogue の ブ セ レ リ ン 投 与が

試み られて い る が ， 有効で ある との 報告
12）17）ls）

もあ

れ ば ， 無効との 報告
1D

もあ る．

　本症 例の pathogenesis に関 して は ， 症例 1 で は

妊娠 を契機に肺 陰影 ， 症状 が軽減傾 向を示 し ， 腫

瘍の ER （一），
　 PR （＋ ）で ダナ ゾ ール 療 法が無効な

こ と か ら
，
4）の 性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン依存説の 中

で ，プ ロ ゲ ス テ ロ ン感受性が高い 症 例で ある こ と

が示唆 された ， また 症例 1 で は 開腹 時の 子宮 の 生

検病理組織診断で子宮腺筋症 を認め た ．子宮腺筋

症 も子宮筋腫 同様 ， 性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン と の 関

連性 が指 摘 され ， 悪性 化 の 報告
：P）

もみ られ る が ，

BML との 関連性 は明 らか で はな い ．

　症 例 2 で は 腫瘍 の ER （＋ ），
　 PR （＋ ）で ，

　 LHRH

analogue の 投 与は
一

過性に有効で あ っ たが ， 付属

日産 婦 誌 54巻 6 号

器 ，後腹膜等 に腫瘍 を認 め
， 腫瘍 ， 付属器摘出後

も肺陰影 に著 明 な改善傾 向は 認め られ なか っ た．

multifocal に 発生 して い る こ とか ら 3）の 多 源説 の

中で
， 緩徐な 経過 を辿 る Cho 　et　al．7）

，
　 Horiuchi　et

al ．
8＞
の 症例 に類 似 して い る と考え られ る．　 mitosis

が 少な い こ とか ら平滑筋肉腫の 転移 とは 考えが た

く， 平滑筋腫は性ス テ ロ イ ドホル モ ン の 影響下 に

どこ に で も発育 し得る もの と考え られる
z°〉
．

　また近年，多発性の 筋腫の 発 生 は各独立 した ク

ロ ーン に よ る と考えられ るが ， 結節性 の 筋腫で は

polyclonalな発 生が 示唆 さ れ る と の 報告が み られ

る
zl｝
． また disseminated　periteneal　leiomyomato −

sis （DPL ）
22 ）u3 ）

，　 BML に関 し て 腫 瘍 を遺伝 子検索 し

た とこ ろ ， 同一一
ク ロ

ー
ン に よ る （monoconal ＆ uni −

centric 　origin）もの で は な い か との 報告 が み られ

る
24 ｝
．現 時点で は ，上述 の 多源 説の 病因 と して ， 腫 ・

瘍 の 発 生 が 同
一

ク ロ ー ン の 転 移 に よ る もの か

（metastatic 　depositS　of 　unicentric 　disease）， 多 発

性 の ク ロ
ー ン か （multicentric 　cloneS ）は 不詳で あ

り， 文献 的に は前者の説が 支持 され て い る
25 ｝
が ， 本

症 例 2 で は
， 後者の 説が 妥当 と考え られ た ． また

肉腫で は
， 良性 の 平滑筋腫 と染色体異常の パ ター

ン が 異なる
，

との 報告
2G ｝17 ）

もみ ら れる ．

　今回 われ わ れ が 報告 した 2 症例 は ， 性 ス テ ロ イ

ドホ ル モ ン に よる 影響及 び pathogenesis が 異 な

る可能性が あ る．今後の 遺伝子診断等に よる解 明

を通 して
，
BML の 定義及び分類の 再確認が 行われ

る こ とが期待 され る．

　本症 例 に 関す る 貴重 な病理組織標本 を提供 し て 頂 い た

伊丹市民病院産婦人科浅 田昌宏先 生 と 国立国際 医 療 セ ン

ター
呼吸器科竹田雄

一
郎先生 に 感謝 い た します．

　また 本症例の 病理 組織標本 を御供覧頂 き，患 者 の 治療並

び に 疾患 の pathogenesis に 関 し て 貴 重 な ご 助言 を 頂 い た

京都大学医学部婦人科学産科学教室藤井信吾教授 に 感謝

い た します．

　本論文 の 要 旨 は 第 53 回 日 本産科婦 人 科学会学術講演会

（2001 年 5 月 12 日〜15 日，札幌市）に おい て発表 した．
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