
はじめに

VR 病は神経線維腫症 1 型（NF1）とも呼ばれ，カ

フェオレ斑，多発性神経線維腫を特徴的所見とし，そ

の他虹彩結節，視神経膠腫，骨病変などを合併するこ

ともある常染色体優性遺伝性疾患である．VR 病に胃

の神経原性腫瘍を合併することは比較的まれであ

り1）2），また胃癌を合併することもまれである3）4）．

我々は VR 病患者の胃に比較的大きな孤立性びまん性

神経節腫症と表面隆起型早期胃癌が併存した極めてま

れな症例を経験した．そこで，VR 病における胃神経性

腫瘍の生物学的特性ならびに臨床的特徴，さらに特異

な形態を示した併存胃癌の問題点について検討した．

症 例

患者：63 歳，女性

主訴：全身倦怠感

既往歴：思春期頃より主に躯体と四肢に多くの 3～

10mm 大の軟らかい皮膚結節が出現するのに気付く．

家族歴：4 人の同胞のうち，妹 1 人が VR 病に罹患

している．

現病歴：平成 12 年 8 月に全身倦怠感のために近医

を受診し，貧血と便潜血反応陽性を指摘された．そし

て胃内視鏡検査により胃腫瘍と診断され，本院に紹介

された．

入院時現症：身長 150cm，体重 33.2kg，血圧 118�60
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von Recklinghausen 病（以下，VR 病と略す）に胃神経節腫症と胃癌を合併した極めてまれな 1 例を

経験した．症例は 63 歳の女性で，全身倦怠感と貧血のため来院した．胃内視鏡検査ならびに胃 X 線造

影検査により，胃噴門領域に径 5cm 大の胃粘膜下腫瘍と胃幽門領域に径 7cm 大の円盤状の隆起性早

期胃癌の併存を認め，胃全摘術を施行した．病理組織学的検査により，前者はびまん性神経節腫症，

後者は IIa 型高分化管状腺癌であった．皮膚腫瘍は神経線維腫であった．皮膚腫瘍と胃粘膜下腫瘍の生

物学的特性を調べる目的で免疫組織化学的検索を行った．その結果，両腫瘍とも S-100 蛋白が陽性，

vimentin は一部陽性，C-kit，CD34，desmin，α-SMA は陰性，NSE は胃腫瘍のみ陽性であった．すな

わち，両者は免疫組織学的に多くの共通項を持つ同系統の神経原性腫瘍であった．
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Fig. 1 Constract radiography of the stomach showed

a hemispheric tumor shadow（→）protruding into

the lumen of the upper part of the stomach at the

lesser curvature and a large type IIa protruded le-

sion in the lower part of the stomach at the lesser

curvature（�）.
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mmHg，栄養状態やや不良，躯幹と四肢の皮膚に多数

の大小不同の軟らかい皮膚腫瘍とカフェオレ斑を認め

た．視覚異常はなく，神経系ならびに胸腹部の理学的

検査では異常所見を認めなかった．

入院時検査所見：軽度の低色素性貧血（赤血球数

432×104�mm3，Hb 量 9.2g�dl）と低蛋白血症（血清総

蛋白量 6.3g�dl）を認めるが，その他の肝機能，腎機能

検査には異常を認めず．また，CEA，CA19-9，CA72-

4 はいずれも正常値範囲内であった．

胃十二指腸 X 線造影検査：胃噴門直下小彎側に，

bridging fold を伴う粘膜下腫瘍を思わせる半球状隆起

があり，その直径は約 5cm であった．また，胃幽門領

域小彎側に長径約 7cm 大の IIa 様の隆起性病変を認

めた（Fig. 1）．

胃内視鏡検査：胃上部の隆起性病変部の粘膜は褪色

しており，弾性軟であり，GIST と思われた．胃下部の

病変は凸凹不整の平盤状隆起を認め，その粘膜面は粗

雑で，0.1％ インジゴカルミン液による色素撒布で染色

されず，生検により腺癌と診断された．

画像検査：胃上部の腫瘤は US 検査，CT 検査とも描

出可能で，胃壁内に占居する腫瘍像が得られた．

手術歴：平成 12 年 9 月 13 日に胃上部の GIST なら

びに胃下部の IIa 型胃癌の診断のもとに，胃全摘術を

行った．リンパ節郭清は 1 群＋＃7 までとし（D1），根

治度 A であった．

なお，術後経過は順調であり，補助化学療法は行っ

ていないが，9 か月後の現在，術前に認めた貧血と低蛋

白血症は改善し，通常の日常生活を送っている．

病理学的所見：切除胃標本の肉眼的所見では胃上部

病変は黄色調で極めて軟らかく，径 5.5cm 大の粘膜下

腫瘍であった．胃下部病変は暗赤色調，表面粗雑，径

8.2×6.4cm 大の IIa 型胃癌であった（Fig. 2）．

組織学的所見では幽門部病変は IIa 型高分化型管状

腺癌であり，m，INFα，ow（－），aw（－），ly0，v0，

n0 であった（Fig. 3）．また，同病変部粘膜は著しい充

血を示した．噴門部病変は diffuse ganglioneuromato-

sis であり，粘膜固有層深部から粘膜下組織にかけてび

まん性に紡錘形細胞と成熟した神経節細胞の増生が見

られる（Fig. 4）．皮膚腫瘍は神経線維腫であった．

皮膚腫瘍と胃粘膜下腫瘍に対して，免疫組織化学的

染色を行った．その結果，両腫瘍とも S-100 蛋白が陽

性，vimentin が一部陽性であり，その染色状態も類似

Fig. 2 Photograph and schematic representation of

the gastrectomy specimen. The cardiac tumor was

a 5.5×5.5cm elastic soft, submucosal tumor with a

yellowish surface（→）. The pyloric tumor（�）was

an 8.2×6.4cm dark-red, type IIa early gastric can-

cer.

Fig. 3 Histopathologic examination of the pyloric tu-

mor showed a well-differentiated tubular adenocar-

cinoma confined to the mucosa（HE stain, ×20 ＆

×200）.
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していた．NSE は胃腫瘍のみ陽性（Fig. 5-a，b）．C-

kit，CD34，desmin，α-SMA は陰性であった．なお，紡

錘形細胞に S-100 蛋白，vimentin は陽性，神経節細胞

に NSE は陽性であった．C-kit は肥満細胞に交叉反応

を示し陽性を示したが，紡錘形細胞や神経節細胞には

陰性であった（Table 1）．

考 察

VR 病に消化管病変が合併することは古くから認識

されている．Ghrist5）によると，一連の剖検例 27,149

例中に VR 病が 12 例存在し，そのうちの 3 例に消化管

の神経線維腫または神経線維肉腫の合併を認めた．VR

病における消化管合併病変の発生頻度は 10～25％ と

の報告がある1）6）．しかし，発生頻度は，調査対象が剖

検例が臨床例かによっても，また光顕敵に鑑別困難な

筋原性腫瘍を含めるか否かによっても，また神経叢組

織の過形成や異形成の取り扱い方によっても異なる．

さらに，消化管病変が先行して，その経過観察中に VR

病が診断されることもある．Fuller ら7）によると，VR

病の消化管合併病変には 3 つの基本型が存在するとい

う．すなわち，腸管神経叢組織の過形成ならびに胃腸

運動障害を引き起こす神経節腫症，種々の程度の分化

度を示す GIST，十二指腸と膨大部領域に発生する内

分泌細胞腫瘍である．これらの病型を正しく診断する

ことは，VR 病に合併する消化管病変の臨床像を理解

する上で，また治療方針を決定する上でも重要である．

一方，胃に発生する神経原性腫瘍は臨床的に神経線

維由来の神経鞘腫（schwannoma）と神経線維腫が主な

ものである．神経鞘腫はもっとも頻度が高く，約 70

％を占め，通常線維性被膜を有し，孤立性，ほぼ球形

の腫瘍である．神経線維腫は約 25％ を占め，被膜はな

く，多発性のこともあり，しばしば VR 病に合併す

る1）8）．残り 5％ が交感神経系，クローム親和性腫瘍な

どであり，神経節細胞由来の神経節腫もこのカテゴ

リーに含まれる．

さて，胃腸管のびまん性神経節腫症は神経叢を含む

神経節細胞，神経線維，その支持細胞の旺盛な結節性

乃至びまん性の壁内増殖を特徴とするものである．た

だし，神経節細胞がごくわずかで散在性に見られる場

合は，びまん性神経線維腫症として扱われている9）．

Shekitka ら10）による胃腸管のびまん性神経節腫症 8 例

Fig. 4 The histopathologic diagnosis of the cardiac

tumor was diffuse ganglioneuromatosis . Under

high-power magnification, tumor cells were obser-

ved to proliferate through the lamina muscularis

mucosae（HE stain, ×20 ＆ ×200）.

Fig . 5 Diffuse ganglioneuromatosis in the gastric

cardia. a）Spindle-shaped cells showed a positive im-

munostaining for S-100 protein . b）Ganglion cells

showed positive immunostaining for NSE （ Im-

munostain ×40）.
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の分析では，8 例中 7 例が他の腫瘍を合併しており，う

ち 1 例が胃腸管の神経原性肉腫，4 例が多発性皮膚ま

たは胃腸管の神経線維腫，1 例が胃腸管の叢状神経線

維腫，1 例が MEN IIb であった．また，D’Amore ら11）

による腸管の神経節腫症 6 例の分析では，病変が腸管

全層に及ぶ 3 例はすべて MEN IIb 例であり，粘膜層に

限局した 3 例はそれぞれ VR 病，結腸癌，多発性結腸腺

腫を合併したという．すなわち，消化管のびまん性神

経節腫症は本例を含め高率に非上皮性腫瘍または腫瘍

性疾患を合併しており，注目すべき疾患といえる．な

お，びまん性神経節腫症の好発部位は結腸，直腸であ

り，そのほか胃ならびに虫垂突起にそれぞれ 1 例の報

告が見られた10）12）．これに対して，限局性神経節腫は

ポリープを形成し，大腸に多発するが，重篤な合併疾

患は見られない10）．

胃の神経線維腫は漿膜下のアウエルバッハ神経叢の

交感神経線維から発生することが多いが13），本例のび

まん性神経節腫は粘膜下層を中心に進展していること

より噴門部のマイスナー神経叢より発生したものと思

われる．免疫染色では S100 蛋白，vimentin の抗体に紡

錘形細胞成分が染色され，NSE は神経節細胞に陽性で

ある．そして皮膚の神経線維腫との間に免疫組織化学

的に多くの共通項があることより，VR 病では合併す

る諸臓器の神経系腫瘍の発生には何らかの関連性を有

することが示唆された．さらに，VR 病疾患では消化管

のアウエルバッハ神経叢の過形成7）やその支持細胞中

に神経成長因子が観察される14）との報告もあり，VR

病患者では神経細胞増殖の素因を有することを示唆し

ている．

一方，VR 病患者における消化器癌の合併は非上皮

性腫瘍の合併に比べ少なく，我が国の 1960 年から

1999 年までの 40 年間で，52 例の報告があるが，その

うち胃癌が 19 例であった4）．この数値は非 VR 病症例

における癌発生率に比べ低く，VR 病と消化器癌の発

生の関連性は神経性腫瘍の場合よりも低い4）．VR 病

合併早期胃癌の 3 報告例の病型は IIa 型 1 例，IIa＋IIc

型 2 例といずれも隆起性病変を伴う15）～17）が，本例のよ

うに 8.2×6.4cm 大の巨大な IIa 型 m 癌という異常な

発生様式を示したものではない．したがって，この発

育様式が VR 病に特徴的なものとは言えなかった．ま

た，胃びまん性神経節腫症と胃癌の合併例の報告は見

当たらなかったが，両者は別個に独立して存在してい

ることより，びまん性神経節腫症の存在が癌発生の危

険因子とは考え難い．大腸びまん性神経節腫症と大腸

癌共存の報告例においても，発生部位が同一であると

いう点を除き，両者の関連性を支持する所見に乏し

い18）19）．逆に，NF1 は p53 と同様に染色体 17 番に位置

する癌抑制遺伝子であるが，比較的高い確率で転座を

生じるという．その結果，GTPase activity protein 機能

が損なわれて，ras 蛋白の異常活性化により腫瘍が発

生しやすいとの報告もあり20），この事実より発癌とも

リンクするとの考えもある21）22）．今後の分子遺伝子学

的解析によって明らかになるであろう．

本例の臨床所見は貧血と全身倦怠感であるが，その

原因は胃神経節腫よりも胃癌によりと思われた．胃び

まん性神経節腫症を含む神経原性腫瘍の臨床症状は早

期には無症状に経過し，腫瘍の増大につれ，腹痛，消

化管出血，消化管通過障害，貧血，腫瘤触知などが現

れる7）9）13）．診断は消化管 X 線造影検査，消化管内視鏡

検査，内視鏡的 US 検査，CT 検査であるが，神経原性

腫瘍は粘膜下腫瘍であるので，生検による病理組織学

的診断は容易ではない．むしろ，診断の窓口は VR 病の

病歴聴取であり，VR 病患者で消化器症状を訴える場

合は神経性腫瘍の存在を考慮して全消化管の精査を行

う必要がある．逆に，消化管の神経性腫瘍，特にびま

ん性神経節腫を発見した場合には，VR 病や MEN IIb

の 1 分症の可能性が大であるので，その事を念頭に入

れて対処することが肝要である．治療法は適切なマー

ジンをとった腫瘍の完全切除である．なお，びまん性

神経節腫自体の悪性化の報告は見当たらないが，VR

病に合併する消化管神経節腫症に併存した神経線維腫

が肉腫に悪性化して死亡した報告例があり10），長期に

わたる集学的検索の必要性を示唆するものである．
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von Recklinghausen’s Disease Complicated by Gastric Diffuse Ganglioneuromatosis
and Early Gastric Cancer：A Case Report

Hitoshi Yamaie, Toshiya Ito, Kaname Ishizu, Fumio Kitaoka, Koichi Aoki and Hiroshi Ohtani＊

Department of Surgery, Youmeikai Obase Hospital, ＊The First Department of Pathology,
Nagasaki University School of Medicine

We treated an extremely rare case of von Recklinghausen’s disease complicated by gastic ganglioneuro-
matosis and gastric cancer. The 63-year-old woman sought medical attention for general malaise and anemia.
An upper gastrointestinal tract（GI）series showed a submucosal tumor 5 cm in diameter in the cardiac region
and a discoid, protruding, early gastric cancer 7cm in diameter in the prepyloric region, necessitating total
gastrectomy. Histopathologically, the cardiac tumor was diffuse ganglioneuromatosis and the prepyloric tu-
mor was type IIa well-differentiated tubular adenocarcinoma. The cutaneous tumor was a neurofibroma. To
determine the biologic properties of the cutaneous and gastric submucosal tumors, we conducted immunohis-
tochemical examination and found that both were positive for S-100 protein, in focal positive for vimentin, and
negative for c-kit, CD34, desmin, and α-SMA. Only the gastric tumor was NSE-positive. Both were thus affili-
ated neurogenic tumors that had much in common.
Key words：von Recklinghausen’s disease, gastric ganglioneuromatosis, early gastric cancer
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