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腺癌,扁 平上皮癌の成分をともなった盲腸内分泌細胞癌の 1例
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盲腸に発生 した,腺 癌 と扁平上皮痛の成分を含む内分泌細胞癌の症例を経験 した。肉限的には典型

的な 2型腫場であったが,組 織学的検索から同一腫場内に内分泌細胞癌 と腺癌の領域を認め,さ らに

内分泌細胞癌の内部には扇平上皮癌への分化を示す部分を多数認めた,内 分泌細胞癌の診断の過程で

行った免疫染色では,neuron‐speciic enolaseに陽性を示 したものの,ク ロモグラエンAに は陰性で

あったため,電 子顕微鏡検査を追加,内 分泌類粒を認めたことで,最 終的に内分泌細胞癌の診断を得

た。臨床的には悪性度が高 く,肝 転移を認めたため肝切除を含む根治度 Bの 手術を施 したが,残 肝再

発を来 し,術 後 9か 月日に死亡 した。今回の症例は,組 織学的多様性から,腫 瘍発生母地,お よびそ

の分化の過程が注目されるので報告した。
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はじめに

消化管に原発する内分泌細胞由来の腫場は,カ ルチ

ノイ ドと高悪性度の内分泌細胞癌に分類することがで

きるり.内分泌細胞癌の特徴 として,組織学的に核が大

きく不整形で,分裂像が目立ち,大結節状あるいはシー

ト状に増殖,脈 管侵襲を高度に認めることがあげられ

る。また臨床的にも悪性度が高 く,他 臓器への転移を

高率 に合併 し,進 行 が速 く,予 後不良 とされ てい

る1)～3).

Hematoxylin and eoSn染色 (以下,H‐E染 色 と略

記)上 ,未 分化癌あるいは低分化腺癌 との鑑別が困難

であるが,電 顕検索や免疫染色の進歩により内分泌細

胞由来であることの証明が可能 となって,内 分泌細胞

癌 として これ らか ら区別 して扱 うようになって き

た41最近その著明な悪性度のため本症が注目され,報

告 も増えているが,今 回,我 々は扁平上皮癌 と腺癌の

成分を同一腫瘍内に含む,組 織学的多様性を備えた内

分泌細胞癌を経験 したので報告する。

症  例

患者 :63歳,女 性

主訴 :特記すべきことなし,

既往歴 :10年前より高血圧にて内月R治療中. 7年 前

に一過性脳虚血発作.

<1997年 6月 11日受理>別 刷請求先 :神藤 英 二

〒359 所沢市並木 3-2 防 衛医科大学校第 1外科

家族歴 :兄に胃癌を認めた。

現病歴 :平成 7年 11月健康診断にて便潜血陽性を指

摘され,平 成 8年 2月 5日 近医にて大腸内視鏡検査施

行.盲 腸に2型 腫瘍が見つかり当科に紹介受診 した。

入院時現症 :体格中等度.栄 養状態良好.貧 血,黄

疸認めず.腹 部触診にて右側腹部に鶏卵大の腫瘤を触

知 した。

血液検査所見 :Hb ll,5g/dl,Ht 35.6%と軽度の貧

血を認める以外,血 算および生化学校査には異常を示

さ な かった。腫 瘍 マーカーは carcinoembryonic

antigen(以下,CEAと 略記)1,8ng/ml,carbohydrate

andgen 19 9(CA19‐9)27U/mlと 正常範囲内であっ

た。

注腸造影検査 :盲腸の Bauhin弁 対側から後壁にか

けて5cm大 の 2型腫瘍を認めた (Fig.la).

大腸内視鏡検査 :盲腸に同様の 2型腫瘍を認め,生

検を実施. Poorly and well differentiated adenocar‐

cinomaと診断された。

CTお よび腹部 超音 波検 査 :肝 臓 S4に2cm大 の

space occupying lettonを認め,転 移巣 と考えられた。

手術所見 :平成 8年 3月 7日 ,右 結腸切除(D2郭清)

および肝 S4部分切除術施行.肉 眼的には HlPONlSS

Stage IV(Cur B)で あった。

切除標本肉眼所見 :35×30mmの 2型 腫瘍 を認 め

た。周堤の虫垂側の一
部に,あ ずき大の隆起を認めた

(Fig。 lb).
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Fig. I (a) Barium enema examination demonstrates a typical type 2 cancer
with a diameter of 5cm in the cecum. (b) Surgical specimen reveals a type 2
cancer with a small  elevation in the appendical side of the tumor.

a l b

Fig. 2 (a) Primary tumor can be divided into two segments according to their
pathological characteristics. (b) Undifferentiated carcinoma shows invasion to
the subserosal soft tissue with rosette formation. (Neuroendocrine carcinoma)
(H.E. stain, x200) (c) Well  to moderately dif ferentiated adenocarcinoma
shows invasion to the submucosal layer. (H.E. stain, x40)

.__
D l c
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Fig. 3 Electron micrograph of the part of
undifferentiated carainoma shows cytoplasntic

densecore granules ranging in size from 200 to

400nm.

| ) r ) て, 1 , 1 1 、

病理所見および診断 :ルーペ像では,腫 瘍肛門側か

ら中心部にかけて濃染 しているのに対 し,虫 垂側の周

堤は染色性が淡 く,区 域性を認めた (Fig.2a).組 織

学的に,濃 染部分では,粗 造なクロマチン構造を示す

不整形で大型の核を有 した悪性細胞が充実胞巣状に増

殖する未分化癌の像が主体で,脈 管侵襲を高度に伴い

つつ策膜下組織まで浸潤,一 部にロゼット形成を認め

た (Fig。2b)。一方,淡 く染まった周堤部分は,粘 膜

下層 まで浸潤する高分化から中分化の腺癌の像か ら

なっていた(Fig。2c).免 疫染色では,充 実胞巣状に増

殖する腫瘍細胞はneuron‐spechc en01ase(以下,NSE

と略記)に て陽′
性を示したものの,ク ロモグラエンA

にて陰性であった。同部位の電子顕微鏡的検索を行っ

たところ,腫 瘍細胞の細胞質内に密度は低いものの,

直径200～400nmの 内分泌顆粒が確認され (Fig.3),

内分泌細胞癌 と診断した。なお,腺癌部分ではpeHodic

acid Schif(PAS)染 色および CEAの 免疫染色にて陽

性所見が認められた。内分泌細胞癌内には多数の扁平

上皮化生を形成する腫瘍胞巣を認めた。その構成細胞

は内分泌細胞癌からの移行像を有 し,ま た明らかな細

胞異型を認めたため,内 分泌細胞癌から扁平上皮癌ヘ

の分化 と考えた (Fig。4a).一 方,内 分泌細胞癌 と腺

癌の関係については,両 者の接する部分を認めたが明

らかな移行像は認められなかった (ng.4b)。 切除さ

れた肝転移巣,お よび 1群 の転移 リンパ節の組織像は

内分泌細胞癌であ り,組 織学的進行度 は HlPOnlss

stage IV(cur B)で あった。

術後経過 :平成 8年 4月 門脈相 Angio‐CTに て残

Fig. 4 (a) Squamous differentiations from neur.
oendcrine carcinoma are seen in i ts al l  areas. (H.

E. stain, x 400). (b) Neuroendocrine carcinoma
and adenocarcinoma are located closely without
any evidence of transitional cell forms. (H.E.

s ta in ,  x400) .
a l b

肝 (S5,S6,S7)に 多発微小転移巣を認めた。肝転移

巣は増加 と急速な増大を示し,患 者は術後 9か 月日に

死亡 した。

考  察

内分泌細胞癌は HE染 色標本からは,低分化腺癌あ

るいは未分化癌に分類されることが多 く,ま た以前は

肺の小細胞癌 と類似することから,小 細胞癌 としての

報告が多かった。これに対 し,1987年 Gouldら は同腫

瘍に対 し電顕および生化学的検索を行い,光 顕では肺

小細胞癌に類似するものの,電 顕で内分泌類粒を証明

でき,ま た臨床的に予後不良であるという性質を備え

た癌を,内 分泌細胞癌 (neuroendOcHne cardnoma)

と命名 したD.現 在ではこの概念および名称が主流 と

なっている。

今回,我 々が経験 した症例は,HE染 色による組織

学的検索において内分泌細胞癌の特徴的性質を有 して

お り,さ らに NSE染 色に陽性所見を示 したため,内分

泌細胞癌を強 く疑った.内 分泌細胞を証明するよい指

標であるクロモグラエンA染 色では陰性であったが,

電顕にて内分泌類粒を認めたことで内分泌細胞癌 と確

定診断できた。

以前,内 分泌細胞癌は,そ の H‐E染 色上の類似性よ

り,低 分化腺癌や末分化癌の範疇に入れられることが

多かったが,髄 様型を示すものにおいては低分化腺癌

や未分化癌 と比較すると予後が非常に不良であること

が明らか となりり,内 分泌細胞癌が これから区別する
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必要性が認識されつつある。しかし内分泌綱胞癌の診

断基準が規定されていないところから,電 顕にて内分

泌類粒を確認 してはじめて内分泌細胞癌の用語を用い

た報告
1鴻汚)~3)ゃ,電顕検索を実施 しないか,または一

部

割愛 している報告り～1'が混在 している。電顕検索は手

間や費用がかか り,可 能な施設 も限られるため,全 例

に施行するのは実際上困難なことがある。しかし,免

疫染色のみでは,NSEは specincityの点に問題があ

り, これのみでは内分泌細胞癌の確定診断までには至

らない1り
。また良好な specincityを有するクロモグラ

エンAは ,染 色性が内分泌類粒の量に左右される12)た

め,内 分泌細胞癌で あって も陽性率 は約 2害Jと低

くのゆ,偽 陰性が多 くなることが指摘される。以上のご

とく免疫染色のみでは問題が残 り,今 回の症例におい

ても,電 顕所見が最終診断の決め手 となった。

このような背景を踏 まえ,内 分泌細胞癌の診断手順

としては,低 分化腺癌あるいは未分化癌の像を認め,

銀染色や免疫染色にて内分泌細胞癌の可能性が示唆さ

れた場合には,電 顕検索を実施 して,内 分泌頼粒を見

つけ確定診断を下す, という方法が現在最も広 く支持

されているといえよう4)131しかしこの方法について

も,銀 染色では陽性率約 8割 り,免疫染色のうち最 も陽

性率が高いと思われる NSE染 色で も陽性率約 9割 7)的

と報告されていることから,電 顕検索以前に本症が見

逃される可能性 も否定できない。簡便でよりsenddv‐

ityの高い免疫染色の出現が期待される所以である。

今回の症例では組織学的多様性が認められた。内分

泌細胞癌の組織学的多様性は,す でに文献的にも報告

されているが3),本症例に関しては,特 に扁平上皮癌 と

粘膜下に浸潤する腺癌の併存が特徴 としてあげられ

る.今 回検索しえた限 りでは,小 細胞癌 として報告さ

れているもののうち内分泌類粒の認められている症例

を内分泌細胞癌 として扱うと,詳 細に組織学的特徴が

明示された報告は68例あり1)の～1の10～18),そのうち腺腫

の合併は17例 (25%),腺 癌の合併は 8例 (12%),扁

平上皮化生の合併は19471(28%)に のぼった。 し かし

腺癌についてはそのほとんどが粘膜内癌であり,本 症

例のように粘膜下に浸潤 しているものは3例 にすぎな

かった。さらに,扁 平上皮化生については今回のよう

に扁平上皮癌 と明記された報告はなかった。また,腺

腫成分および扁平上皮化生の両者の合併を認めたもの

は15%と 低率であった。

今回の症例は内分泌細胞癌の組織発生やその分化の

点からも示唆に富むものである。腺癌 と内分泌細胞癌
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の関係については標本上 colliSon tumorの 様相が強

く,両 者の接する部分を認めたが明らかな移行像は認

めず,NSE染 色においても内分泌細胞癌部分は濃染す

るのに対 し腺癌細胞部分は陰性であつた。しかし腺痛

あるいは腺腫が高率に内分泌細胞癌 と同一腫瘍内に共

存することや,カ ルチノイドと陳癌に移行帯のある症

例が報告されていること1りを考えると,腺 癌 と内分泌

細胞癌の間には何 らかの関係があることが推測 され

る.両 者の関係については腫瘍発生の1ヒ較的早期に分

化 し,時 間の経過 とともにその性格の違いが明確化 し

たとも考えられよう。一方,内 分泌細胞癌 と扁平上皮

癌の関係については,本 症例では,内 分泌細胞癌内の

表層から装膜下に至るあらゆる部位に,多 数の扁平上

皮癌成分を認め,NSE染 色においても扁平上皮癌は内

分泌細胞癌に接する部分で弱陽性,離 れるに従い陰性

を示 していることから移行性が認められ,腫 瘍化の後

にもなお内分泌細胞癌から分化が生 じていると推測さ

れる。

最 も注目される腫場の発生母地に関しては,内 分泌

細胞,腺 細胞,幹 細胞など,諸 説唱えられているが3ち

岩渕 らがすでに指摘するように3ち腺癌を伴った内分

泌細胞癌の場合,先 行する腺癌や腺腫の一部に悪性度

の高いクローンが出現 し,そ こから内分泌細胞癌 とし

て浸潤増殖を繰 り返 した結果できあがった腫瘍 と考え

ることができる。つまり今回の症例は,先 行する腺癌

もしくは腺腫の一部が脱分化 し,そ の結果できあがつ

た悪性度の高いクローンが内分泌細胞癌 として増殖

し,そ の幼若な細胞は所々で扁平上皮癌に再分化を示

しつつ深層まで浸潤増殖してできあがったものと解釈

することができる。本症例は,腫 瘍の発生母地および

その分化の過程を考察するうえで非常に貴重な症例 と

考え報告した。

なお本論文の要旨は第51回日本大腸肛門病学会総会にお

いて発表した。
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A Case of Cecal Neuroendocrine Carcinoma with Foci of Adenocarcinoma and
Squamous Cell Carcinoma

Eij i  Shinto, Hidetaka Mochizuki,  Shintaro Terahata*, Yoshitaka Furuya,
Tsuyoshi Uchida and Yu Sakai*
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We experienced a case of cecal neuroendocrine carcinoma with foci of adenocarcinoma and
squamous cel l  carcinoma. Macroscopical ly i t  was a typical type 2 cancer, but microscopical ly i t  was
divided into two areas, neuroendocrine carcinoma and adenocarcinoma. In the neuroendocrine carcinoma
area, much squamous differentiation was observed. In immunohistochemical studies. the tumor was
positive for neuron-specific enolase but negative for chromogranin A staining. Since definite diagnosis
could not be obtained by immunohistochemical studies, electron microscopic study was added. It revealed
dense-core granules, and we arrived at a final diagnosis of neuroendocrine carcinoma. The patient, a
63-year-old woman had a liver metastasis in segment No. 4 and underwent right colectomy (D2) and
partial resection of the liver simultaneously. She died nine months after the operation because of remnant
liver tumor recurrence. This poor outcome is very similar to that in other reports on neuroendocrine
carcinoma. We reported this case because its pathological findings are very diverse and quite suggestive
in terms of its origin and tumor cell differentiation.
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