
はじめに

von Recklinghausen 病（以下，R病）に併存する消

化管悪性腫瘍はまれである．

今回，われわれはR病に併存した原発性十二指腸癌

の 1切除例を経験したので報告する．

症 例

患者：64歳，女性

主訴：食欲不振，体重減少

家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：1999年 4 月食欲不振にて当院内科を受診，

精査にて十二指腸潰瘍と診断され，投薬を受けたが，

症状は改善せず同年 7月入院となった．

入院時現症：身長130cm，体重35kg．小児期に発症

した脊椎側弯症と，全身に広がる cafe�au lait spots，神
経線維腫を認めR病と診断された（Fig. 1a）．腹部所見

では，上腹部に軽度の圧痛を認めたが，腫瘤は触知し

なかった．

入院時検査所見：貧血を認めるほかは異常所見は認

められず，腫瘍マーカー（CEA，CA19-9）も陰性であっ

た．

腹部X線写真：著明な脊椎側弯を認めた（Fig. 1b）．

十二指腸内視鏡検査：下行脚に，腫瘤潰瘍型病変を

認めた（Fig. 2）．乳頭部は確認されなかった．内視鏡

下生検による病理組織学的検査では中分化型から低分

化型の腺癌が確認された．

腹部CT検査：十二指腸内腔に突出する隆起性病変

を認めたが，十二指腸と膵実質との境界は不明瞭で

あった（Fig. 3）．

以上より，原発性十二指腸癌の診断にて1999年 8 月

31日手術が施行された．

手術所見：十二指腸漿膜面には異常所見は認めな

かった．膵頭部に腫瘍性病変は認めず，原発性十二指

腸癌と考えられ，膵頭十二指腸切除術が施行された．

郭清は胆道癌取扱い規約中の乳頭部癌の項1）に基づき

3群郭清（リンパ節�a，p，�a，p，b，c，�b，�a
2，�a，b，を含む）を行った．また，その他の消化器
臓器に平滑筋腫などの腫瘍組織は認めなかった．

摘出標本肉眼所見：腫瘍は十二指腸球部から下行脚

にVater 乳頭より口側に存在する，40×50mmの腫瘤

潰瘍型病変であった（Fig. 4）．

病理組織学的所見：moderately differentiated ade-

nocarcinoma，med，INFβ，ss，ly1，v0，pn0，panc0，ow
（－），aw（－），bw（－），n3（＋）（リンパ節�a に1�
2）（胆道癌取扱い規約1））であった．膵実質への浸潤は

認められなかった（Fig. 5）．Grimelius 染色，Fontana-

Masson 染色はいずれも陰性で好銀性，銀親和性はな

く，免疫染色では S-100，NSE，chromogranin，insulin，

somatostatin はいずれも陰性で神経内分泌細胞への分

化は確認されず，cytokeratin（CAM5.2）陽性，CEA

陽性，EMA（epithelial membrance antigen）陽性より

上皮由来の癌細胞が示唆された．
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術後 2か月にはCEA 3.4ng�ml（正常5.0以下）であっ
たが術後 4か月にCEA 92.6ng�ml と急激に上昇し，腹
部CT検査では胸水，腹水，大動脈周囲リンパ節の腫大

を認めた．対症療法を行ったが術後第128病日永眠され

た．

考 察

R病は1882年に von Recklinghausen によって初め

て報告された，皮膚の多発性神経線維腫，色素沈着を

主徴とし，皮膚所見以外では骨格異常などを特徴とす

る常染色体優生遺伝の疾患である．発生頻度は，2,500

～3,300人に 1人であるとされている2）．しかしながら

自験例を含め家族内に同疾患患者の見られない場合も

あり，Crowe ら3）はこれらの症例を自然突然変異によ

るものとしている．R病自体は，一般に生命予後は良好

で，神経線維肉腫，悪性神経鞘腫以外の合併は比較的

稀と考えられていたが4），近年，神経原性以外の悪性腫

瘍の合併例が多く報告され何らかの関連が考えられて

いる．新村ら4），梶原ら5），小野田ら6）の集計にその後

の報告例を加えると本邦におけるR病への消化器癌

の合併は54例ありその内訳は食道癌 2例7），胃癌20

Fig. 1 a：Findings of the skin lesion. There are multiple cutaneous neurofibromas and cafe�au lait spots.
b：Abdominal X-ray reveals sclioisis of spines.

Fig. 2 Endscopic findings shows an irregular ele-

vated and ulcerative lesion on the duodenum.

Fig. 3 Enhanced CT scan revealed elevated lesion

on the duodenum（arrow）.
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例8），十二指腸癌10例9），膵癌 6例6），結腸癌 7例7），

直腸癌 6例10），胆�癌 1例8），胆管癌 1例8），肝癌 1

例8）である．高分化～中分化腺癌，進行癌が多く10），膵

癌，結腸癌，胆�癌症例では比較的若年での発症が指
摘されている5）．消化器癌一般の発生頻度に比べ十二

指腸乳頭部，膵周囲における発癌合併が多いのは，こ

の部位は一般の消化管上皮と異なり，複雑な神経支配

を受け，内分泌腺としての性格を有しているためでは

ないかと推測されているが6），本症例では組織特殊染

色，免疫染色において神経内分泌細胞の関与は証明さ

れなかった．小野田ら6）は R病と消化器癌との直接の

因果関係を示唆する所見に乏しく偶然の合併例が考え

られる報告例も多いと指摘しているが，消化管神経線

維腫あるいは平滑筋腫を伴った消化器癌症例の報告も

あり，R病と消化器癌の因果関係は一様には説明でき

ず今後の検討が必要である．

一方，原発性十二指腸癌の発生頻度は全消化器癌の

0.04～0.3％11）といわれており，消化管悪性腫瘍の中で

は比較的まれな疾患である．原発性十二指腸癌につい

ては乳頭上部，乳頭部，乳頭下部と発生部位別に分類

されるが，乳頭部には膨大部，膵管，胆管上皮からの

発生もあり，これを厳密に十二指腸粘膜から発生して

乳頭部に浸潤した原発性十二指腸癌と区別することは

困難なことが多いため，Resnik ら12），Santoro ら13）は乳

Fig. 5 Histopathological examnation demonstrated moderately differentiated adeno-

carcinoma of the duodenum. Cancer cell were proliferating in the subserosal layer.

（a；HE staining, ×20, b：HE staining, ×50）

Fig. 4 Macroscopic findings of the specimen shows a

tumor with 40×50mm in diameter at oral side of

the papilla of Vater（arrow）.
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Table 1　Reported cases of duodenal cancer associated with von Recklinghausen’ s disease in the 
Japanese literature

operation
tumor

chief complaintFHsexageyearauthor
invasionhistology

CDNDNDjaundice（－）M5819651．Numa14）

（－）NDwelllumbar pain（－）M5419792．Sawai15）

（－）SMwelljaundice（－）F7419813．Tsukada16）

STPadenojaundice（＋）F5719834．Imamura17）

PDMPvill tubjaundice（－）F5219835．Harada18）

PDMPwellepigastralgia（＋）F4319846．Matumoto19）

PDVwelljaundice（＋）F7719857．Hashimoto20）

GJLporappetite loss（＋）F6419898．Yoshimine21）

PDNDNDepigastralgiaNDF6119909．Shinbo22）

PDSMmodjaundice（＋）F40199710．Nagayama9）

PDSSmodappetite loss（－）F64200111．our case

Abbreviations : ND : not descrebed, FH : family history, well : well differentiated adenocarcinoma, mod : moderately 

differentiated adenocarcinoma, por : poorly differentiated adenocarcinoma, adeno : adenocarcinoma, Vill tub : villous 

tublar adenocarcinoma, P : peritoneal dissemination, L : liver matastasis, V : vascular invasion, SM : submucosal layer, 

MP : muscular layer, SS : subserosal layer, CD : cholecysto/choledocho duodenectomy, ST : simple tumor resection, 

GJ : gastrojunostomy, PD : pancreatoduodenectomy,

頭部癌は原発性十二指腸癌から除外して分類してい

る．十二指腸癌のR病への合併は自験例を含め本邦報

告例は11例14）～22）であるが（Table 1），乳頭部癌を除外し

た狭義の原発性十二指腸癌の報告例は，吉峯ら21）の乳

頭部上部癌 1例（非切除）と自験例のみであった．近

年R病の原因遺伝子としてNF1が同定され，R病患者

における neurofibromin の機能異常および ras 蛋白活

性が高いことの発癌への関与が示唆されており23），今

後の解明が待たれる．
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A Resected Case of the Primary Duodenal Adenocarcinoma Associated
with von Recklinghausen’s Disease
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We report a primary duodenal adenocarcinoma associated with von Recklinghausen’s disease（VRD）. A
64-year-old woman visiting our hospital due to appetite loss and epigastralgia in April 1999 was diagnosed
with nonampullary primary duodenal cancer in radiological studies, upper gastrointestinal endoscopy and his-
tological diagnosis. We conducted pancreatoduodenectomy. Histological examination showed moderately dif-
ferentiated adenocarcinoma. Tumors of the neural crest origin are known to occur frequently in patients with
VRD. The concurrence of intestinal cancer in this present case, however, is very rare in the Japanese litera-
ture.
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