
はじめに

大腸に発生する内分泌細胞癌は，大腸癌取扱い

規約1）ではその他の癌に分類されるまれな悪性上

皮性腫瘍で，小細胞癌とも呼ばれている．この癌

は，高率に遠隔転移をきたし予後は極めて不良で

あるが，いまだ確立された治療法はなく，その発

生母地さえも明らかでない．われわれは組織学的

に特異な形態を示した直腸原発の内分泌細胞癌を

経験したので報告する．

症 例

症例：61 歳，女性

主訴：下腹部不快感

既往歴・家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：1998 年 12 月頃より下腹部不快感が出

現した．1999 年 2 月近医受診し，便潜血陽性のた

め当院を紹介された．

現症：身長 150cm，体重 42kg．全身状態は良好

で眼瞼結膜に貧血なく，眼球結膜に黄疸なし．腹

部理学的所見および直腸指診では異常を認めな

かった．

血液検査所見：血液生化学検査，腫瘍マーカー

に異常値は認められなかった．

注腸造影所見：直腸 S状部に，壁の不整を伴う

偏在性の狭窄部を認める（Fig. 1）．

大腸内視鏡所見：肛門縁から 15cmの部位に，

腸管の半周を占居する潰瘍を伴う隆起性病変を認

めたが，腸管の伸展性が不良で深部への挿入は不

可能であった．

MRI 所見：直腸前方へ壁外性に進展する大き

な腫瘍を認め，腫瘍内部は不均一な構造を示し，

辺縁は不整である（Fig. 2）．

画像検査から，直腸壁外からの悪性腫瘍浸潤も

疑われたが，直腸潰瘍部からの生検で腺癌が証明

されたため直腸癌の診断下に手術を施行した．

手術所見：腹水なく，肝転移および腹膜播種を

認めなかった．腫瘍は直腸 S状部から壁外へ進展

し，子宮および回腸に浸潤しており，リンパ節郭

清（D3）を伴う前方切除とともに子宮および両側

付属器，一部の回腸を一括切除した．

切除標本肉眼所見：Fig. 3は腫瘍を含んだ直腸

の垂直断面を示している．腫瘍割面は灰白色，髄

様で，腸管内腔には 2�3 周を占める 3型の隆起性
病変があり，その後面では壁外性に進展した腫瘍
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が回腸と子宮へ浸潤している．

病理組織学的所見：腫瘍の大部分では，N�C
比のやや高い小型の細胞が充実性に増殖する像を

呈しており，腫瘍中心部には広範な壊死像が認め

られ，内分泌細胞癌と診断した（Fig. 4a）．一方，

粘膜近傍には腺管形成を伴う分化型腺癌の像も認

められ（Fig. 4b）， さらに内分泌細胞癌の中には，

小型の核を有しN�C比が低く索状の配列を示す
カルチノイド腫瘍様の像が多数認められた（Fig.

4c）．小型の腫瘍細胞とカルチノイド様細胞は，

NSE（neuron-specific enolase）に対する免疫染色

陽性であり，グリメリウス染色でも陽性顆粒が確

認された．深達度は si（子宮・回腸），n1（＋）で，

大腸癌取扱い規約による組織学的病期は stage

IIIa であった．

術後経過：術後経過は順調で第 24 病日軽快退

院した．しかし，術後 2か月目には多発肝転移，

リンパ節転移，局所再発が出現した．5-FUと

CDDPによる化学療法を施行したが効果なく，急

激な経過をたどり術後 5か月で死亡した．

考 察

大腸に発生する内分泌細胞癌は，以前は低分化

型腺癌や未分化癌と報告されていた可能性がある

ことより，その正確な発生頻度は不明であるが，

大塚ら2）は原発性大腸癌の 0.2％と報告しており，

Fig. 1 Barium enema showed the one-sided irregular

compression at the rectosigmoid.

Fig. 2 Magnetic resonance imaging demonstrated

an irregular heterogeneous tumor with a dominant

submucosal componenet.

Fig . 3 Macroscopic examination of the surgical

specimen showed a tumor with a dominant submu-

cosal componenet invaded into uterus（�）and il-
eum（�）
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比較的まれな疾患である．本邦で直腸の内分泌細

胞癌あるいは小細胞癌として報告された症例は，

医学中央雑誌による 1987 年から 2001 年までの検

索で自験例を含め 38 例あり，これは大腸の内分泌

細胞癌報告例の 58.5％にあたる3）～12）．大腸におい

ては検索しえた限りでは自験例のようにカルチノ

イド腫瘍あるいはカルチノイド様組織を合併した

との例はなく，大腸以外を含めても胃で 1例の報

告が見られるのみであり13），非常にまれな例と考

えられる．内分泌細胞癌の組織発生についての仮

説は，主に病巣の組織構築から検討されてきた．

岩渕ら14）は，（1）先行した一般組織型腺癌から発

生，（2）先行したカルチノイドから発生，（3）非腫

瘍性多分化能幹細胞から発生，（4）非腫瘍性幼弱

内分泌細胞から発生，の 4つの経路を想定し，（1）

の経路，すなわち粘膜内分化型腺癌が先行し，腺

癌細胞の分化により出現する腫瘍性内分泌細胞ク

ローンの増殖により形成される経路が最も多いと

考えている．しかし，自験例では分化型腺癌の成

分を伴った内分泌細胞癌の中にカルチノイド様の

部分を含み多彩な像を示している．すなわち，通

常型腺癌および量的に優位な低分化高悪性度成分

に加えて，高分化低悪性度な内分泌細胞の性格を

もつ腫瘍細胞が同腫瘍内に混在している．この形

態からは『腺癌細胞の内分泌細胞クローンが腫瘍

性に増殖しさらに 2方向に分化した』，あるいは

『多分化能をもつ上皮性幹細胞がそれぞれの方向

に分化した』のいずれの経路も可能性として考え

られるが，後者の方が最終形態に至るまでの分化

の段階が少なく考えやすい．

大腸内分泌細胞癌の悪性度は高く，高率にリン

パ節転移や肝転移をきたし，早期に死の転帰をと

ることが多い14）．本邦の報告例 38 例のうち，発見

時すでに肝転移を有していたものは 25 例，リンパ

Fig. 4 Microscopic findings of the tumor（H.E., ×200）

a：Endocrine cell carcinoma occupied major area of the tumor.

b：Small foci of differentiated adenocarcinoma were observed in the superficial area

of endocrine cell carcinoma.

c：Small foci showing carcinoid-like differentiation were observed in the area of endo-

crine cell carcinoma.
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節転移を認めたものは 22 例あり，22 例（57.9％）が

1年以内に癌死している3）～12）．このため外科治

療，放射線治療，化学療法などを組み合わせた集

学的治療が必要であるとする意見もあるが15）16），

症例数が少ないこともあり，いまだ確立された治

療法はない．自検例でも，根治度Aの治癒切除が

行われたにも関わらず，その後急激な再発から術

後 5か月で死亡した．

一方，少数例ではあるが，根治的切徐後の長期

生存例の報告がある17）18）．これらの違いは組織発

生と関係があるのか，あるいは増殖過程における

差異なのか未知のままである．自験例は，大部分

の内分泌細胞癌と同様の経過をたどりカルチノイ

ド様組織の混在は予後を改善していないといえ

る．まれな疾患ではあるが，今後症例の蓄積によ

り長期生存例における組織構築の詳細や遺伝子異

常の検索が進み，根治切除後の予後の推測や，さ

らには生検組織の遺伝子検索による手術療法施行

の適否を判断できるようになることを期待した

い．

今回われわれは，分化型腺癌とカルチノイド腫

瘍様の組織の混在をみた直腸内分泌細胞癌を経験

した．本症例は腫瘍の発生母地およびその分化の

過程を考察する上で，非常に貴重な症例と考え報

告した．

本論文の要旨は，第 55 回日本消化器外科学会総会（2000

年 7 月宮崎市）において発表した．
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A Case of Endocrine Cell Carcinoma of the Rectum
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A 61-year-old woman with lower abdominal discomfort was referred to our hospital due to positive occult
blood in the stool. Colonofiberscopy showed a rectosigmoid tumor diagnosed pathologically as adenocarci-
noma. Magnetic resonance imaging（MRI）showed an elevated tumor with a dominant submucosal component.
Anterior resection with lymphadenectomy, hysterectomy with bilateral salpingooophorectomy, and partial
resection of ileum were done. Microscopic examination of the surgical specimen revealed small foci of differen-
tiated adenocarcinoma in the superficial area of endocrine cell carcinoma occupying most of the tumor. Small
foci showing carcinoid-like differentiation were observed in the endocrine cell carcinoma area. She died 5
months postoperatively of multiple metastatic lesions in the liver and paraaortic lymph nodes and local recur-
rence. Endocrine cell carcinomas are often reported to coexist with adenocarcinoma, but to our knowledge, it
is very rare to find carcinoid-like differentiation in endocrine cell carcinoma.
Key words：endocrine cell carcinoma of the rectum
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