
はじめに

十二指腸乳頭部原発の腺内分泌細胞癌はまれな

疾患で，検索しえた限りで 13 例の本邦報告例を認

めた．十二指腸乳頭部原発の腺内分泌細胞癌の 1

例を経験したので報告する．

症 例

患者：77 歳，男性

主訴：体重減少

家族歴：特記すべきことはなし．

既往歴：34 歳時，急性虫垂炎のため虫垂切除

術． 46 歳時より本態性高血圧症のため内服治療．

62 歳時より糖尿病のため内服治療．

現病歴：平成 12 年 11 月から体重減少出現し，

近医にて上部消化管内視鏡検査を施行，十二指腸

乳頭部の腫大を指摘され，腹部超音波検査で総胆

管の拡張を認めたため，精査，加療目的で 12 月 21

日紹介入院となった．

入院時現症：身長 162cm，体重 63kg．結膜に黄

疸，貧血を認めず，腹部は平坦，軟であった．表

在リンパ節を触知しなかった．

入院時検査所見：肝胆道系酵素に異常を認め

ず，腫瘍マーカーはCEA 2.4ng�ml と正常範囲内
であったが，CA19-9 50U�ml と軽度の上昇を認め
た．また，空腹時血糖が 605mg�dl と高度の耐糖能
障害を認めた．血中消化管ホルモンについては測

定していない．

腹部超音波検査：総胆管の著明な拡張を認めた

が，肝内胆管の拡張は軽度であった．

腹部CT検査：総胆管から肝内胆管の拡張を認

めたが，十二指腸乳頭部の腫瘍は描出されなかっ

た．主膵管の拡張を認めず，周辺リンパ節の腫大

はなかった．

上部消化管内視鏡検査：十二指腸乳頭部の腫大

を認め，中心部に腫瘍の露出を認めた（Fig. 1）．

同部の生検所見としてはシート状に増殖する小型

腫瘍細胞が主体を占め，未分化型腺癌ないし小細

胞癌と診断された（Fig. 2）．

上部消化管造影検査：十二指腸乳頭部の不整な

腫大を認めた（Fig. 3）．通過障害はなかった．

Magnetic resonance cholangiopancreatogra-

phy（MRCP）：下部胆管の狭窄とこれより肝臓側

の総胆管の拡張を認めた（Fig. 4）．なお，内視鏡

的逆行性膵胆管造影（ERCP）を試みたが，造影で

きなかった．

その他，全身検索を行ったが，他臓器に腫瘍性
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病変，転移などの所見を認めなかった．以上より，

十二指腸乳頭部癌の診断で，平成 12 年 1 月 25 日

に膵頭十二指腸切除術（Child 変法）を施行した．

術中所見で肝転移，周辺リンパ節転移，腹膜播種

を認めず，リンパ節郭清については第 2群まで

行った．

摘出標本所見：十二指腸乳頭部は腫瘍に置換さ

れており，総胆管への進展は軽度であった（Fig.

5A, B）．割面の肉眼所見での深達度診断は固有筋

層までであった．胆道癌取扱い規約に従い，Acdp，

circ，露出腫瘤型，3.0×2.5×2.0cm，H0，Panc0，

Du1，P0，M（－），N（－），St（－），T2，Stage II

と診断した．

病理組織学的所見：腫瘍の大部分は，大小不同

の円形あるいは類円形の腫大した核を有する小型

腫瘍細胞がシート状ないし索状の胞巣を形成し浸

潤増殖していた（Fig. 6,7A）．また，一部腫瘍辺縁

の正常粘膜に連続した部分に，比較的分化度の低

い不整腺管構造を認め，同部位は中分化型腺癌の

所見であった（Fig. 6,7B）．免疫組織化学染色所見

では，大部分の小型腫瘍細胞に neuron specific

enolase（NSE）陽性，chromogranin A 陽性（Fig. 8）

Fig. 1 Endoscopic fiberscopy in the papilla of

Vater showed an elevated mass lesion with a

hemorrhagic and irregular mucosal surface.

Fig. 2 Biopsied specimen from the lesion in the pa-

pilla of the Vater showed as liked undifferentiated

adenocarcinoma.（HE×10）

Fig. 3 Gastroduodenograpy showed an elevated le-

sion at the papilla of Vater.（arrow）

Fig. 4 MRCP showed a stenosis of the lower com-

mon bile duct.（arrow）
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で，desmin 陰性，S-100 蛋白陰性であった．以上

より病理診断は腺内分泌細胞癌で，adenoendo-

crine cell carcionoma，od，panc1a，du2，int，INFγ，
ly1，v1，pn0，n2（＋），em0 であった．転移陽性リン

パ節は 12p2 であった．

術後経過：合併症なく第 48 病日で退院した．化

学療法を施行しなかった．術後 8か月目に多発性

肝転移を生じ，急速な増大を伴い，術後 1年 2か

月目に肝不全状態に陥り，死亡した．

考 察

消化管内分泌細胞癌は，元来カルチノイド腫瘍

として取扱われてきた．しかし，最近の組織分類

では，低異型度で生物学的に低悪性度のカルチノ

イド腫瘍（古典的なカルチノイド）と，高異型度

高悪性度の内分泌細胞癌に大別される考え方が提

唱されている1）．内分泌細胞癌は古典的カルチノ

イドと比較し，細胞異型が高度で，多数の核分裂

像が見られ，個々の細胞配列はシート状や小充実

胞巣を形成し，高度の血管浸潤，リンパ管浸潤を

認めるとされている．また，同一腫瘍内に腺癌を

合併する例が多く，この場合，腺癌は主に粘膜内

に存在し，内分泌細胞癌は粘膜下層以深に存在す

るものが多い2）．このように内分泌細胞癌と腺癌

が相接ないし混在している癌を腺内分泌細胞癌と

定義しており3），内分泌細胞癌の一亜型として扱

われている．本症例も内分泌細胞癌の一部に腺管

構造を有しており，腺内分泌細胞癌と診断された．

内分泌細胞癌の発生に関しては諸説があるが，

多くの報告例は腺癌との共存が認められ，腺癌か

らの発生が有力とされている2）．Misonou ら4）は

内分泌細胞癌と腺癌の間に移行帯を認めたと報告

しており，石井ら5）は電子顕微鏡を用いた検索で，

移行帯部の腺癌細胞が胞体内に内分泌顆粒を有

し，腺細胞と内分泌細胞の構造的特徴を有し，腺

Fig. 5 A）Gross appearance of the resected specimen showed the tumor located just above the papilla of

Vater. B）The schema of resected specimen and the cross section. Most of tumor cells were composed

endocrine cell carcinoma, except small area showing adenocarcinoma within the mucosal layer. M：mu-

cosal layer, SM：submucosal layer

Fig. 6 Histlogical appearance of the tumor showed

adenocarcinoma component within the mucosal

layer（black arrow）and endocrine cell carcinoma

component occupied almost of the tumor（white ar-

row）.（HE×4）

A B
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癌から内分泌細胞癌への分化を示していると類推

している．さらに岩渕ら2）は，内分泌細胞癌だけの

症例は潰瘍膨張型ないし隆起型の形態を呈するこ

とが多く，腺癌から分化した内分泌細胞癌が急速

に発育し，腺癌成分が脱落したものと推測してい

る．今回の症例も表層の辺縁に比較的分化度の高

い腺癌成分を有し，移行帯を経て深部に内分泌細

胞癌成分を認め，岩渕らの報告に近い形態を呈し

ているものと考えられた．

消化管内分泌細胞癌は胃，結腸，直腸，胆道系

などに報告例を認める．胆道系では，胆�原発例
が最も多く，本邦では胆�原発は 39 例6）が，胆管

原発は 11 例7）が報告されている．十二指腸乳頭部

原発症例は，本症例以前に会議録を含め 13 例の報

告例を認めた4）8）～10）（Table 1）．肉眼形態として潰

瘍膨張型が 4例，隆起型が 3例，露出腫瘤型が 2

例であり，隆起性病変の頻度が高く，岩渕ら2）の報

告と同様の傾向であった．この他に画像的な特徴

は報告されていない．本症例を含む十二指腸乳頭

部原発の 14 例は，記載のない 1例を除き，いずれ

も膵頭十二指腸切除術が行われており，腫瘍最大

径は 1.4～4.0cmと比較的小型であるが，手術時に

転移を認めたり，術後，短期間での再発が指摘さ

れている．自験例も手術時に 2群リンパ節に転移

を認め，さらに術後 8か月と，比較的短期間に広

範な多発性肝転移を来すなど，臨床経過は性急な

ものであった．報告例は，いずれも予後は極めて

不良で，予後が示された 8例中 7例が術後 1年前

後で死亡している．自験例は，死亡 7例中では 1

年 2か月と最長生存期間であった．いずれにせよ，

Fig. 7 A）Endocrine cell carcinoma was composed of solid or trabecular arrange-

ment made of small atypical cells. B）Adenocarcinoma component showed mod-

erate differentiated tubular pattern.（HE×40）

Fig. 8 Immunohistochemical staining for chromogranin-A

showed positive reactivity.（×4. arrow）
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Table　1　A summary of adenoendocrine cell carcinoma of the papilla of Vater

PrognosisMetastasisPathological diagnosisTumor SizeOpeAge/SexAuthor/Year

Death 9MLiver  metastasisECC, tub1, SCC2.2 × 2.0・× 1.5cmPD68/MWatanuki/1990

Death 10MLiver  metastasisECC, tub13.5 × 3.0cmPD47/FMisonou/1990

Death 7MLocal recurrenceECC, adenocarcinomaunknownPD66/FNakanishi/1992

unknownunknownECC, tub14.0 × 1.5cmPD59/MMitani/1994

Death 5MLiver metastasisNECCunknownPD61/FShibasaki/1995

unknownunknownECC, adenocarcinomaunknownPpPD68/MInoue/1997

Death 6MLiver metastasisECCunknownPD71/MTamai/1997

unknownunknownECC, adenocarcinoma1.4 × 0.8cmPpPD66/FKamichi/1998

unknownunknownECC, SCC, adenocarcinomaunknownunknown67/FNakayama/1998

unknownunknownECC, adenocarcinomaunknownPD68/FYasunaga/1998

unknownBond, L/N metastasisECC, adenocarcinoma2.6 × 1.8cmPpPD66/MMurakawa/2001

Death 109DunknownECC, adenocarcinomaunknownPpPD53/MKondou/2002

Alive 10MnoneECCunknownPD70/MOhashi/2002

Death 1Y2ML/N, Liver metaECC, adenocarcinoma3.5 × 2.5 × 2.0cmPD77/MOur case/2003

PD：pancreaticoduodenostomy, PpPD：pyrolus preserving pancreaticoduodenostomy, ECC：endocrine cell carcinoma, tub1：well differentiated adenocarcinoma, 

SCC：squamous cell carcinoma, NECC：neuroendocrine carcinoma
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A Case of Adenoendocrine Cell Carcinoma in the Papilla of Vater

Naoki Koshiishi, Takenao Idezawa, Ayako Inoue, Satoshi Kumada, Shugo Shiba,
Miho Watanabe, Hiroto Takigawa, Masaru Okazaki,

Yasuoki Kijima and Kunihiko Tominaga＊

Department of Surgery and Pathology＊, Takeda General Hospital

A 77-years-old-man admitted for body weight loss was found to have an elevated ulcerative tumor lo-
cated in the papilla of Vater. Histological examination of a biopseid specimen showed undifferentiated adeno-
carcinoma. We conducted pancreaticoduodenostomy with regional lymph node dissection. The resected speci-
men showed an intra-ampullary tumor within the oddi muscle layer. Histopathologically, the tumor consisted
of solid nests of atypical argyrophilic cells, with adenocarcinoma replacing mucosa . Immunohistochemical
analysis showed positive staining for NSE and chromogranin A. The final diagnosis was adenoendocrine cell
carcinoma of the papilla of Vater. Adenoendocrine cell carcinoma may originate from adenocarcinoma charac-
terized by high-grade malignancy and yielding a dismal prognosis. The patient died from multiple liver metas-
tasis 14 months after surgery. To the best of our knowledge, this is the 14th case of adenoendocrine cell carci-
noma of the papilla of Vater reported in Japan, indicating the rarity of such case so.
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