
はじめに

原発性肺癌や卵巣癌の一部に腫瘍細胞が特異的

にアミラーゼを産生し，血清，尿などの体液中の

アミラーゼ値が上昇する，いわゆるアミラーゼ産

生腫瘍があることが知られている1）2）．今回，術後

再発を契機に高アミラーゼ血症を伴い，再発巣の

免疫組織学的検査にて腫瘍細胞のアミラーゼ産生

を認めた食道癌の 1例を経験した．食道癌でのア

ミラーゼ産生腫瘍は検索しえた限りにおいて報告

はなく，最初の症例であると考えられた．

症 例

患者：49 歳，男性

主訴：嚥下困難，心窩部痛

既往歴：47 歳時 総合失調症

家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：2002 年 5 月頃より嚥下困難が出現．10

月上旬上部消化管内視鏡検査にて下部食道に 2型

腫瘍を認めたため，加療目的にて入院となった．

入院時現症：身長 162cm，体重 60kg，その他特

記すべき所見を認めなかった．

入院時検査所見：生化学検査で血清アミラーゼ

152U�l（基準値 43―135U�l）と軽度上昇を認めたが，
腫瘍マーカー（SCC，Cyfra21―1，CEA，CA19―9）

はいずれも正常範囲内であった．

上部消化管造影検査：胸部下部食道右後壁に中

心部に潰瘍と周囲隆起の目立つ長径約 6cmの病

変を認めた（Fig. 1A）．

上部消化管内視鏡検査：門歯列より約 33cmに

半周性の 2型腫瘍を認め，生検にて低分化扁平上

皮癌と診断された（Fig. 2A）．

胸・腹部CT：周囲臓器への浸潤は明らかでは

なかったが，リンパ節No. 7，106tbL，107，

108，110 に短径 10mm以上の腫大したリンパ節

を認め，転移が疑われた．

以上より，Lt 領域の食道扁平上皮癌（T3N3M0，

stage III）と診断し，広範なリンパ節転移のため，

術前化学療法を施行した．5-FU 800mg�body，
CDDP 15mg�body（FP療法）の 5日間投与，2
週休薬を 1クールとして計 2クール施行した．治
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療終了後，上部消化管造影検査での縮小率は

71.3％で PRと判定した（Fig. 1B）．上部消化管内

視鏡検査では腫瘍は平坦化し，わずかな陷凹を残

すのみとなった（Fig. 2B）．CTでは，リンパ節も

著明に縮小し，不明瞭化した．2002 年 11 月 25

日手術を施行した．

手術所見：腫瘍は胸部下部食道に約 3cmの壁

肥厚として触知されたが，周囲臓器への浸潤，播

種やリンパ節転移は明らかではなく，右開胸開腹

胸部食道全摘，頸（101）胸腹リンパ節郭清，胸骨

後経路による食道胃管吻合術を施行した．

摘出標本所見：食道胃接合部より約 4cm口側

に 2.5×1.5cmの不規則な陷凹性病変を認めた

（Fig. 3）．

病理組織学的診断：主病巣は重層扁平上皮に覆

われ，粘膜下組織以深は広範な線維化が認められ，

全体の 1�3 未満の領域で viable な低分化扁平上
皮癌が胞巣状に散在していた（Fig. 4）．リンパ節

はNo. 1，3，107，108，109，110，112ao に転移

が認められ，転移個数は計 10 個であった．Ch-5u，

低分化扁平上皮癌，Ch-pT3（T3）N4（2c）M0，

stage IVa，infβ，ly2，v1，pIM0，ie（－）と診断
され，化学療法の効果はGrade 2 であった．

術後経過：EM（1mm）であったため，大動脈弓

部から第 11 胸椎の範囲に計 41.4Gy の分割外照射

を追加後，化学療法を行うこととした．

Fig. 1 Findings of esophagogram
A：A deep ulcerative lesion surrounded with pro-
truded wall（arrows）was seen at the lower portion of
esophagus in preoperative phase. Compression by me-
tastatic lymph node to middle portion of thoracic
esophagus（arrow head）was also seen. B：The main
tumor and the compression area flattened after preop-
erative adjuvant chemotherapy.

A B

Fig. 2 Endoscopic findings

A：A type 2 tumor was seen at lower portion of esophagus. B：The lesion reduced in

size remarkably.

A B
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術後 108 日目に右鎖骨上リンパ節（No. 104）腫

脹を認め，超音波検査上 1～2cmの内部不均一な

集簇したリンパ節が認められ，転移と診断した．

この時の血清アミラーゼ値は 163U�l と軽度上昇
していた．全身CT検査やFDG-PET検査では明

らかな他臓器転移は認められなかった．FP療法

を 1クール施行したところ，腫大リンパ節は軽度

縮小した．4月 1日右鎖骨上リンパ節郭清を行っ

た．病理診断にて，郭清リンパ節 21 個のうち 4個

に低分化扁平上皮癌の転移が認められた（Fig. 5

A）．術後FP療法 2クールと頸部に計 50Gy の外

照射を追加した．

術後 224 日目腹部 CTにて多発肝転移が認めら

れた（Fig. 6）．血清アミラーゼ値は 1,447U�L と上
昇 し，分 画 で は S1 78.8％，S2 17.4％，S3 2.3％

で，唾液腺由来が計 98.5％と優位であった．腫瘍

マーカーではCyfra21―1 が 56ng�ml と高値で
あった．胸部CT検査では異常所見を認めず，アミ

Fig. 3 Resected specimen showed the irregular de-

pressed lesion at lower esophagus.

Fig. 4 Histopathological findings of the resected

specimen showed viable poorly differentiated

squamous cell carcinoma（H.E. ×40）.

Fig. 5 Histopathological findings of the dissected

neck lymph nodes and immunohistochemical stud-

ies with anti-alpha-amylase antibody. A：Histopa-

thological findings of the dissected neck lymph

nodes showed metastasis of poorly differentiated

squamous cell carcinoma（H.E. ×200）. B：Metas-

tatic tumor cells to right supraclavicular lymph

node were strongly positive in cytoplasm for alpha-

amylase（×400）.

A

B
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ラーゼ・クレアチニンクリアランス比（ACCR）は

2.0％と正常範囲で，唾液腺領域での明らかな異常

は指摘されなかった．

5-FU 800mg�body，ADR 40mg，CDDP 15

mg�body（FAP療法）による全身化学療法を行
い，Cyfra21―1 は 17ng�ml に，血清アミラーゼ値
は 3,977U�L から 2,649U�L まで減少したが，発熱
のため中止した．以後，血清アミラーゼ値は急速

に増加し，8月中旬には 20,336U�l まで上昇した
（Fig. 7）．この後，急速に黄疸が進行し，術後 268

日目に肝不全のため死亡した．剖検は得られな

かった．

抗 α-amylase 抗体（Biomeda，Foster，CA）を
用いたABC法による免疫組織学的検索では，原

発巣は陰性であったが，転移右鎖骨上リンパ節で

は腫瘍細胞の胞体が明瞭に染色され，食道癌によ

るアミラーゼ産生が示唆された（Fig. 5B）．肝転移

巣でのアミラーゼ産生も強く推測されたが，検索

できなかった．

考 察

アミラーゼ産生腫瘍に関する研究は，1951 年

Fig. 6 Abdominal CT showed multiple metastatic

lesions of liver at both lobes.

Fig. 7 The transition of serum amylase after admission and the relation with clinical

events. The titer of serum amylase transited according to the various therapy in-

cluding surgical operation, systemic chemotherapy.

AMY：serum amylase, T.RT：radiotherapy to thoracic area, N.RT：radiotherapy

to neck area , LN：metastasis to lymph node at right supraclavicular region ,

Liver：metastasis to liver, chemotherapy（arrow head）, upper nomal limit of serum

amylase（dotted line）.
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Weiss ら1）が肺癌症例を報告したのが最初である．

肺癌における頻度は 0.3-3％とされ，組織型の大部

分は腺癌であり，他に小細胞癌，大細胞癌，扁平

上皮癌などで報告されている3）～5）．一方，肺癌以外

のアミラーゼ産生腫瘍には卵巣癌2），胃癌6），結腸

癌7），膵癌8），子宮体癌9），乳癌10），胸腺腫4），多発

性骨髄腫11）などが知られている．食道癌では種々

のホルモン関連物質の産生を伴う，いわゆる腫瘍

随伴症候群が知られているが12），アミラーゼ産生

例の報告は 2003 年 9 月末までの医学中央雑誌お

よび PubMed を検索しえた限りにおいてはなく，

本症例が最初であった．

ヒトに存在するアミラーゼは α―アミラーゼで
あり，唾液腺および膵臓において組織特異的に産

生される 2つのアイソザイムが存在する13）．アミ

ラーゼ産生腫瘍で認められるアミラーゼ分画は唾

液腺型優位とされている3）4）．アミラーゼ遺伝子は

第 1染色体（1p21）に存在し，唾液腺型 AMY1，膵

臓型 AMY2 のアイソフォームがすでにクローニ

ングされている14）．AMY1 の発現やアミラーゼ蛋

白の局在は，正常組織では気管支腺漿液細胞，甲

状腺濾胞上皮，乳腺の導管終末部，卵巣，卵管上

皮，子宮体・頸部に，さらには胎児肺末梢肺胞領

域にも認められている15）～17）．したがって，これら

臓器あるいは細胞を発生母地とする腫瘍にはアミ

ラーゼ産生能を示す可能性があると考えられる．

また，多発性骨髄腫や胃癌細胞株の染色体分析か

ら AMY1 の質的および量的異常と転座が腫瘍に

よるアミラーゼ産生の 1つの機序として考えられ

ている11）．

正常食道ではアミラーゼの局在や遺伝子発現は

検討されていないため，アミラーゼ産生腫瘍とし

ての食道癌の発生母地は不明である．したがって，

自験例は癌の発育進展過程において遺伝子異常に

より偶然アミラーゼ産生能を獲得したと考えるこ

ともできる．一方，漿液腺細胞を含む混合腺であ

る食道固有腺は，胎生第 7か月に扁平上皮より発

生するとされている18）．幼若な扁平上皮は外分泌

能を有する腺細胞へ分化する能力を有しているこ

とが示唆され，アミラーゼ産生肺癌の発生母地の

1つに気管支腺の漿液細胞が指摘されていること

から，低分化な食道扁平上皮癌ではアミラーゼ産

生を示す可能性があると考えられる．

アミラーゼ産生腫瘍の診断の契機は，血清アミ

ラーゼの測定によることが多い．さらにアミラー

ゼ値の上昇をきたす疾患を鑑別し，分画にて唾液

腺型アミラーゼ増加が示される必要がある．腫瘍

組織のアミラーゼ分泌の証明は，腫瘍組織内のア

ミラーゼ活性の測定，電子顕微鏡にて分泌顆粒の

zymogen 顆粒の存在の証明，癌細胞の培養上清の

アミラーゼの測定などがあるが，多くは免疫組織

学的方法で行われている1）～6）．アミラーゼ産生腫

瘍の生物学的悪性度の評価は明らかではないが，

アミラーゼ値が種々の治療により推移することも

間接的に腫瘍からのアミラーゼ産生を裏付ける所

見とされている2）3）13）．したがって，治療効果を判

定する一種の腫瘍マーカーとしての意義を指摘す

る報告も多く，腫瘍量を反映すると考えられてい

る2）3）13）．自験例では，初回入院時，鎖骨上リンパ節

再発時，肝転移出現時においてアミラーゼ値は手

術や化学療法などにより推移し，また肝転移巣の

急速な増大に伴い，血清アミラーゼも急激な増加

をしており，臨床経過からも自験例がアミラーゼ

産生をしていたことが推測された．
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A Case of Esophageal Carcinoma with Hyperamylasemia after Recurrence in Postoperative Course

Toshiyuki Suganuma1）2）, Kazuo Hase2）, Atsushi Shikina2）, Suefumi Aozasa2）, Katsuyuki Utsunomiya2）,
Keiichi Fujino2）, Kazushige Okada2）, Tomoki Tsuda2）and Hiroteru Takeo3）

Department of Surgery, Japan Self Defense Force Yokosuka Hospital1）
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We report a case of esophageal carcinoma with hyperamylasemia after postoperative recurrence detected at
the recurrent site by immunohistochemical study. A 49-year-old-male, admitted to our hospital for dysphasia
and epigastralgia, was diagnosed with lower thoracic esophageal carcinoma determined histologically to be
poorly differentiated squamous cell carcinoma. He was treated with neoadjuvant chemotherapy and under-
went transthoracic esophagectomy. Lymph node metastasis to the right supraclavicular region occurred 3
months into the postoperative course and he underwent dissection of right-side neck lymphnodes . Eight
months into the postoperative course, abdominal CT showed multiple metastases to the liver and serum amy-
lase increased to 1,447U�L, which was predominantly salivary-type amylase. He died due to liver failure in
spite of systemic chemotherapy. Immunohistochemical study with anti-alphaamylase antibody showed posi-
tive staining of metastatic tumor cells in the lymph nodes at the right supraclavicular region, but the primary
lesion was negative. These findings indicate an extremely rare case of amylase-producing esophageal carci-
noma. This is the first case of amylase-producing esophageal carcinoma.
Key words：amylase-producing tumor, esophageal carcinoma, salivary-type amylase
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