
日消外会誌 27(4):907～ 911,1994年

十二指腸乳頭部に発生した内分泌細胞癌と

管状腺癌の複合腫場の1例
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症例は59歳の男性,十 二指腸乳頭部癌にて膵頭十二指腸切除術を施行した。病理組織学的診断は内

分泌細胞癌 と管状腺癌の複合癌であった。両癌部位を,グ リメリウス染色,フ ォンタナマッソン染色,

免疫組織化学的染色にて検索 したところ,内 分泌細胞癌部において,グ リメリウス染色,Leu 7が極散

在性に,腺 癌部においてグリメリウス染色, クロモグラエン,neuron specinc enolase(NSE),Leu

7,carcinoembttonic antigen(CEA)が陽性を塁した。これは両者の起源が共通であることを示唆し

ているとともに,通 常,神 経内分泌機能を有することが多いとされる内分泌細胞癌部より,腺 癌部に

かえって神経内分泌機能がみられた。
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はじめに

腫瘍は一般にはその起源である 1種類の細胞の性格

を模倣 しつつ増殖する。しかし,時 として,同 一病巣

内に果なる2種 の分化を現す腫瘍にまれに遭遇する.

その中でもとりわけ,消 化管における,内 分泌細胞腫

瘍 と腺癌の共存は, よく知られている1).

一方,各 種モノクローナル抗体を用いた免疫組織学

的手法による組織観察は,神 経,内 分泌ホルモン,腫

瘍マーカーなどの存在をみることにより,腫 瘍細胞の

性格をも明確にし,腫 瘍の分類,ひ いては腫場の組織

発生の解明にも大きく寄与する。

著者 らの経験 した十二指腸乳頭部癌においては,通

常,神 経内分泌機能を有することが多いとされる内分

泌細胞癌部より,腺 癌部にかえって神経内分泌機能が

みられた。 こ の点に興味がもたれたので,考 察を加え

症例提示する。

症例 :59歳,男 性

主訴 :全身掻痔感

家族歴,既 往歴に特記すべきことなし.

現病歴 !1992年4月 23日,全 身掻痒感にて近医受診

したところ,血 液生化学的検査にて胆道系酵素の異常

を指摘され,1992年 6月 10日,当 科に紹介入院となっ
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た。また,皮 膚潮紅発作,下 痢などのカルチノイ ド症

候群は認めなかった。

入院時所見 1体格,栄 養中等度,眼 験結膜,眼 球結

膜に貧血,黄 痘を認めず,胸 腹部理学的所見に異常を

認めなかった。

入院時検査所見 :Alkaline phosphatase(ALP),γ

glutamyltranspeptidase(γ  GTP), Leucine

a m i n o p e o t i d a s e ( L A P ) といった 胆 道 系 酵 素,

Glutarnic oxaloacetic transalninase(GOT),

Glutamic pyruvic transaminase(GPT)といった肝

逸脱酵素が高値であった (Table l)。

上部消化管内視鏡 :十二指腸下降脚に円筒形の腫瘤

を認めた。大部分は正常粘膜に被われていたが,腫 瘍

中央肛門側に乳頭開 田部を認め,小 範囲のびらんを

伴っていた (Fig.1).生 検にて腺癌 と診断された,

なお,腹 部 computed tomographyにおいて総胆管

Table I Laboratory data on admission
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Fig. 2 Gross appearance of the resected specimen
shows the submucosal tumor located in the
descending duodenum.

FiS. 3 (A) Submucosal tumor at the papilla vater
1.5X4.()cm in size is found. Arrows indicate the
tumor. (B) Schema of the cross section indicated
in photo (A). Endocrine cell carcinoma locates in
the top and the most anal side. The rest compo-
nent which occupies almost of the tumor is made
of tubular adenocarcinoma.

一方は類円形の核を有する細胞が密に集合し,巣状,

索状構造を形成してお り,核 の大小不同,核 分裂像も

観察され,内 分泌細胞癌 とした (Fig.4)(× 650).

他方は腺腔形成が顕著な,管 状腺癌の像を塁 した

(Fig.4)(× 360).

両者の中間に,分 化度が低 く,一 部移行像 とも思わ

れる腫瘍部分がみられた (Fig.5)(X650).

腫瘍害」面において, 日側の大部分を占める管状腺癌

部が,肛 門側に存在する内分泌細胞癌部を包むように

位置 していた (Fig。3B).

Fig. 1 Endoscopical photograph in the descending
duodenum shows the cylinder shaped tumor cov-
ered with normal mucosa. Little erosion is found
at the too of the tumor.

の拡張を認めたが,膵 頭部付近には明らかな占拠性病

変はみられなかった。

手術所見 :1992年6月 27日,膵 頭十二指腸切除術を

施行した。腹水,腹 膜播種,肝 転移,腹 腔内 リンパ節

腫大はなく,胆 道癌取扱い規約2)上
,A,露 出腫瘤型,

4.0×1.5cm, H。 , PancO, DO, P。, N(― ), M(一 ),

R2,WOで あった。

切除標本 :4.0×1.5cmの腸管軸方向に長い円筒形

の腫瘤が十二指腸下降脚に認められ,そ の大部分は正

常十二指腸粘膜でおおわれていた。中央肛門側に,び

らんを認め,乳 頭開田部 と一致した (Fig.2).

病理組織所見 (hematoxylin and eosin染色)i十 二

指腸乳頭部の腫瘍は,病 理組織学的に明らかに 2種 類

の癌部位に分けられる。

！Ｂ
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Fig. 5 Transit zone is found between

comDonents (x6b0).
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Fig. 6 Immunohistochemical staining for chromo-

granin shows positivity in cytoplasms of the

tumor cells only in the area of adenocarcinoma
(ABC method with methyl green counterstain, x

840).

:二憲霊:
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ロモグラエン,シ ナプ トフィジンについての染色性を

検討すると,管 状腺癌部では,ク ロモグラニン,Leu7

が散在性ヤこ,NSEヤ よヨ喜く,carcinoembryonic antigen

(CEA)は 強 くび慢性に染まった。一方,内 分泌細胞癌

部では,Lcu7の み極散在性に染まった(Fig.6,Table

2 ) .

Fig, 4 Microscopic view of the removed specimen (Hematoxylin and eosin

stain). (Left) Endocrine cell carcinoma component shows solid pattern made of

atypical cells ( x 650). (Right) Adenocarcinoma component shows well

differentiated tubular pattern (x360).
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以上の所見より,内分泌細胞癌 と管状腺癌の複合癌,

胆道癌取扱い規約分上,pat Ac,od,pancO,dO,n12

(―),wOで あった。

また,併 せて行ったグ リメリウス染色では,管 状腺

癌部には散在性に陽性細胞が認められ,逆 に内分泌細

胞癌部では管状腺癌部より染色性がさらに弱 く,極 散

在性であった。 フ ォンタナマッソン染色では,い ずれ

の部位にも陽性細胞は認めなかった。

さらに,免 疫組織化学染色により,セ ロトニン, ガ

ス トリン, neuron speciflc enolase(NSE), Leu7, ク

lII菱肇塗墓騨■普
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このように,同 一病巣内に内分泌細胞腫瘍 と腺癌,

腺腫,異 型上皮 な どを共存す る頻度 は,胃 では 3

～13%,腸 では25～ 20%に 認められている1の11).さら

に,対 象を内分泌細胞腫場の代わ りに内分泌細胞癌に

限定すると,一 般組織型腺癌の共存が67%と ,上 記分

類の(3)にあてはまる腫瘍が,高率にみられると報告さ

れている12J。また小腸癌,十二指腸癌については75%に

好銀性細胞を,41.7%に 銀還元性細胞を認めたとの報

告もあ り',多 くは散在性であ り,上 記分類の(1)にあ

てはまる腫瘍が,特 に小腸,十 二指腸においては高率

に存在する。また,65421の十二指腸カルチノイ ド (う

ち乳頭部は12例)の 検索1りでは,psammoma bodyを

含む節状,腺 管状構造を呈するカルチノイ ド10例はす

べて乳頭部に存在 したと報告されており,十 二指腸,

特に乳頭部に発生する腫瘍の細胞性格,組 織構築にお

ける特異性が うかがわれる。

NSE,Leu7,ク ロモグラニン,シ ナプ トフィジンな

どは,本 来,神 経内分泌細胞に特異的に存在する, と

ともに内分泌細胞腫瘍においても高頻度に証明され

る.し かし,腺 癌部にも一部 NSE,Leu7,ク ロモグラ

エンが証明される場合がある。特に小腸癌,十 二指腸

癌については,免 疫組織化学染色にて確認 した腫瘍性

内分泌細胞が625%と 高率に認め られた11本
症例に

おいては,内 分泌細胞癌部においてクロモグラエンが

一部分で認められたのみであ り,NSE,Leu7,ク ロモ

グラエンの存在はかえって腺癌部に強 くみられ, この

点に興味がもたれる。 こ の所見はみこの腫瘍の発生過

程について示唆に富むが,両 者の起源が共通であろう

こと以上の推測は,な お困難である,
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考  察

原始腸管に由来する臓器に発生する内分泌細胞腫瘍

の うち,発 育緩徐であ り,細 胞自体の悪性度も低いも

のヤよカルチノイ ドと称 されてヽヽる。 カ ルチノイ ドを,

内分泌細胞腫場の最も分化したものと考えると,そ の

対極に,未 分化であ り,悪 性度の高い小細胞癌,燕 麦

細胞癌が位置する。この間にさまざまな分化度,悪 性

度をもった内分泌細胞腫瘍が存在 し,報 告者によって

呼称が異なる.典 型的なカルチノイ ドと,虫 垂でよく

みられるGoblet cell carcinoidを除き,そ の他のさま

ざまな内分泌細胞腫場を包括 して内分泌細胞癌 と称 さ

れてお りり,本 症例もこれに属する。

内分泌細胞,非 内分泌細胞の混在する腫瘍は,両 者

の存在様式で以下のように分類 され うる。。(1)car_

cinoma 、 vith interspersed endocrine cells, (2)

endocrine cell tumor M′ith interspersed nonendo‐

crine celis, (3)composite tumors, (4) amphicrine

tumors,(1),(2)は優勢な腫瘍組織内に,他 方の細胞

が散在する腫瘍で,(1)には,以下に述べるような嗜銀

細胞を含む腺癌,主 に虫垂に発生するgoblet cell car‐

cinoidなどが属する。(3)は2腫 瘍が隣在するもの.

(4)は同一細胞が内分泌,非内分泌両方の性格を有する

場合である。ここでいう内分泌性格とは,細 胞内内分

泌顆粒を銀, クロム親和性,免 疫組織化学染色.電 顕

で証明することであ り,非 内分泌性格 とは,4/1えば粘

液,チモーゲン顆粒などの存在を証明することである。

十二指腸乳頭部に発生した例の詳細な報告は,当 症4/1

を含め 6711あり,2例 '6)が(2)のタイプ,当症frllを含め

4例 の`いが(3)のタイプにあてはまる。
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A Case of Composite Tumor Consisting of Endocrine Cell Carcinoma and

Tubular Adenocarcinoma at the Papilla Vater

Masami Mitani, Makoto Kataoka, Yoshiyuki Kuwabara, Yasuyuki Kureyama,

Hiroshi Iwata and Akira Masaoka

The Second Department of Surgery, Nagoya City University Medical School

A S9-year-old man suffered from carcinoma at the papilla vater which resected by pancreatoduodenectomy.

Histopathologically, the tumor showed areas of endocrine cell carcinoma and tubular adenocarcinoma. The

specimen was studied by Grimelius' stain, Fontana-Masson's stain and immunohistochemical stain for NSE, tcu7,

chromogranin and CEA. The tumor was positive for Grimelius' stain and LeuT in both areas, and for chromogranin

and NSE only in the area of adenocarcinoma, suggesting the same origin of the two components. Furthermore, the

neuroendocrine chatracters are exoressed not at the area of endocrine cell carcinoma but at the area of

adenocarcinoma.
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