
はじめに
消化管の内分泌細胞腫瘍は，以前はカルチノイ

ドという名称で一括して取り扱われてきたが，現
在は組織学的，生物学的悪性度の立場から低悪性
度のカルチノイド腫瘍と高悪性度の内分泌細胞癌
とに大別されている1）2）．Soga3）の分析によれば本
邦では肝を除く胆道系に発生したカルチノイド
（内分泌細胞腫瘍）は全カルチノイドの 2.1％と極
めてまれである．われわれは胆�ポリープの診断
下に腹腔鏡下胆�摘出術を施行し，病理組織学的
にカルチノイド腫瘍と診断した 1例を経験したの
で，若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例
患者：41 歳，女性
主訴：特になし．
家族歴：特記すべきことなし．
既往歴：10 歳時，虫垂切除術
現病歴：1994 年 12 月咽頭から食道にかけて食

物がつかえる感じがあり近医を受診，食道・胃内
視鏡検査で異常を認めなかったが，超音波検査で
胆�結石および胆�ポリープと診断された．手術
を希望し，1995 年 3 月当科入院となった．

入院時現症：身長 155cm，体重 54kg，血圧 108�
60mmHg，脈拍 72�分，体温 37.0℃．胸・腹部理学
所見に異常なし．
入院時検査所見：血液一般検査，尿検査，胸部

X線写真，心電図，肺機能検査で異常は認めなかっ
た．
腹部超音波検査：胆�内に 4mm大の結石を認

めた．また，胆�頸部に約 1cm大の不整な隆起性
病変が認められた（Fig. 1）．
腹部CT：胆�には異常所見を認めなかった．
以上の検査所見より，胆�結石および胆�ポ

リープと診断し，腹腔鏡下胆�摘出術を施行した．
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まれな胆�カルチノイド腫瘍の 1例を報告する．症例は 41 歳の女性で，腹部超音波検査で
4mm大の胆�結石および胆�頸部に 1cm大の表面不整な隆起性病変が認められ，腹腔鏡下胆
�摘出術が施行された．病理組織検査では，小型で比較的均一な円形ないし類円形の核を有す
る小細胞が，小結節状，索状，あるいは腺腔状に増殖しており，一部は固有筋層まで浸潤して

いた．核分裂像は認められなかった．Grimelius 好銀性染色陽性，Fontana-Masson 銀親和性染

色陰性で，免疫組織化学染色で chromogranin A が陽性であったことからカルチノイド腫瘍と

診断した．Flow cytometry による腫瘍細胞の核DNA量の測定では diploid pattern を示した．

術後 8年 6か月の現在まで再発は認められない．胆�内分泌細胞腫瘍はカルチノイド腫瘍と
内分泌細胞癌とに大別され，両者の予後は大きく異なることから，その治療にあたっては両者

を明確に区別し，それぞれの病態に応じた治療法を選択すべきである．

Fig. 1 Ultrasonography demonstrated a polypoid tu-

mor at the neck of the gallbladder（arrow）.



切除標本肉眼所見：胆�内には径 4mmの黒色
石が 1個存在し，また頸部には大きさ 11mm×7
mmでやや脆弱な乳頭状隆起性病変が認められた

（Fig. 2）．
病理組織学的所見：隆起部分では小型で比較的

均一な円形ないし類円形の核を有する小細胞が，
小結節状，索状，あるいは腺腔状に増殖していた．
核分裂像は認めなかった（Fig. 3）．腫瘍細胞の大
部分は粘膜内に存在し，一部が固有筋層内に浸潤
していた．リンパ管浸潤，静脈浸潤は認めなかっ
た．Grimelius 好銀性染色は陽性で，細胞質内に褐
色の微細顆粒が見られた（Fig. 4）．Fontana-
Masson 銀親和性染色は陰性であった．免疫組織
化学染色では，chromogranin A が陽性であった
（Fig. 5）．Serotonin，gastrin，somatostatin，
carcinoembryonic antigen（CEA），insulin，glu-
cagon，adrenocorticotropic hormone（ACTH），
neuron specific enolase（NSE），endocrine gran-
ule constituent（EGC）はいずれも陰性であった．

Fig. 2 Macroscopic appearance of the resected speci-

men presenting a fragile tumor, 11×7mm in size

（arrow）.

Fig. 3 Microscopic findings of the tumor showed

proliferation of small tumor cells arranged in solid

nests, cords or glandular structures.（H. E.×100）

Fig. 4 The tumor cells were positive for Grimelius’

argyrophil staining.（×200）

Fig. 5 Immunohistochemically, tumor cells showed

positive immunoreactivity for chromogranin A.（×

100）

Fig. 6 DNA histogram of the tumor cells showing

diploid pattern.
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以上の所見より，胆�頸部の隆起性病変はカル
チノイド腫瘍と診断した．Flow cytometry による
腫瘍細胞の核DNA量測定では diploid pattern を
示した（Fig. 6）．

術後経過は良好で術後 4日目に軽快退院した．
術後 8年 6か月の現在まで再発を認めていない．

考 察
カルチノイドという名称は，1907 年 Oberndor-

胆�カルチノイド腫瘍の 1例46（1750） 日消外会誌 37巻 11号



fer4）が通常の癌腫に比べて組織学的細胞異型度が
低く緩徐に発育する小腸腫瘍に対して，癌腫に類
似するが性格を異にするものとして‘Karzinoid
Tumor’と呼称したことに始まる．その後，この
概念は拡大解釈され，カルチノイドは内分泌細胞
腫瘍全体の総称となっていたが，今日では消化管
の内分泌細胞腫瘍は組織学的に低異型度で生物学
的に低悪性度の（古典的）カルチノイド腫瘍と，
高異型度で高悪性度の内分泌細胞癌とに大別され
ている1）2）．
内分泌細胞腫瘍は消化管および肺・気管支に発

生するものが多いとされるが，Soga3）による本邦
カルチノイド 3,126 例の分析では，肝を除く胆道
系に発生した例は 66 例（2.1％）と極めてまれであ
る．医学中央雑誌パーソナルWEBにて‘胆�カル
チノイド’をキーワードとして，また PubMed
にて‘carcinoid tumor of gallbladder’をキーワー
ドとして検索し，得られた文献，およびこれらに
引用されている文献を渉猟したところ，本邦では
51 例（学会抄録は除く）の胆�内分泌細胞腫瘍を
集計しえた5）～52）（Table 1）．
岩渕ら53）は，カルチノイド腫瘍と内分泌細胞癌

との組織学的鑑別点として，（1）内分泌細胞癌は
N�C比が一般に 50％以上であり，75％以上の場
合が多く，核は大型で 7µm以上あり多形性，異型
性に富むのに対して，カルチノイド腫瘍はN�C
比が小さく核は均一で小型である，（2）内分泌細胞
癌では核分裂像が非常に多いのに対し，カルチノ
イド腫瘍は核分裂像を示すことはほとんどない，
（3）内分泌細胞癌は高度の脈管侵襲を呈するのに
対し，カルチノイド腫瘍では脈管侵襲はまれであ
る，などの点を挙げている．
本邦報告例のうち病理組織所見の記載内容から

カルチノイド腫瘍と考えられるのは自験例を含め
17 例（Table 1，Case1-17）である．肝浸潤例は 1
例もなく，大きさが 2cm以下の 12 例中 8例は固
有筋層までにとどまっている．肝転移が 2例に認
められている．手術術式の記載があり，手術時転
移のなかった 14 例中 12 例で胆�摘出術のみが施
行されている．消化管のカルチノイド腫瘍は予後
良好とされており，胆�においても死亡例の報告
はない．しかしながら，自験例以外の術後観察期
間は 6か月から 42 か月（平均 18 か月）と短く，
術後 2年以上の観察期間を有するのは 3例に過ぎ
ないことから，予後良好と結論付けるには十分で
はないと思われる．適切な手術術式の決定にも関

わることであるゆえ，これまでの報告例の追跡調
査などにより長期予後を明らかにする必要がある
と考える．
一方，内分泌細胞癌（Table 1，Case18-51）では

記載のある 30 例中 12 例が 5cm以上の大きな腫
瘤を形成しており，肝浸潤や転移を伴っている例
が多く，進行胆�癌の診断の下に拡大手術も行わ
れているが，転帰の記載のある 29 例中 15 例が術
後 2年以内に死亡しており，2年以上の生存が確
認されたのは 4例に過ぎない．
カルチノイド腫瘍と内分泌細胞癌とでは予後が

大きく異なることから，内分泌細胞腫瘍の治療に
あたっては両者を明確に区別することが重要であ
る．しかしながら，これまでカルチノイド腫瘍あ
るいは内分泌細胞癌を術前に診断しえたとする報
告はなく，術中迅速病理診断にてカルチノイド腫
瘍の疑いと診断された例がわずかに 1例あるのみ
である17）．種々の画像診断法を駆使しても内分泌
細胞腫瘍の術前診断は極めて困難であると思われ
る．したがって現時点では，術前あるいは術中所
見より進行胆�癌が疑われる場合は胆�癌の手術
を行い，早期胆�癌あるいは良性疾患が疑われる
場合は胆�摘出術を行って術後病理組織検査の結
果によっては再手術を考慮するという方針で臨ま
ざるをえない．内分泌細胞癌と診断された場合，
術後化学療法を含めた集学的治療が必要と考えら
れるが，これまで化学療法が効果を示したとする
報告は少なく34）35）40）45）49），その有効性についての結
論は得られていない．
予後良好とされる消化管カルチノイド腫瘍の中

にも転移・再発する例があり，胆�においても術
前，術後にそれぞれ 1例に肝転移が認められてい
る15）13）．カルチノイド腫瘍の転移例をいかにして
予見するかは今後解決すべき課題である54）．Flow
cytometry による核DNA量の測定は腫瘍の悪性
度を知る手段として知られており，一般的に dip-
loid pattern の腫瘍は悪性度が低いとされている．
渡辺1）は消化管内分泌細胞腫瘍のDNA ploidy pat-
tern について，カルチノイド腫瘍は 100％diploid
であったのに対し，内分泌細胞癌の約 80％が
aneuploid pattern を示したとしている．胆�の内
分泌細胞腫瘍については報告が少なく，小池ら13）

は自験例と同様に diploid pattern を示したカル
チノイド腫瘍を，Tomita ら37）は aneuploid pattern
を示した内分泌細胞癌をそれぞれ報告している．
胆�においてもカルチノイド腫瘍と内分泌細胞癌
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とで ploidy pattern に違いがあるのか，さらには
カルチノイド腫瘍の中で aneuploid pattern を示
すものがあるのか，あるとすればそれらは diploid
pattern を示すものに比べて予後不良であるの
か，など治療や予後に直結する疑問点については
症例の蓄積を待って検討しなければならない．
稿を終えるにあたり，病理組織診断についてご指導いた

だきました兵庫医科大学病理学第 2講座の西上隆之先生

に深謝いたします．
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A Case of Carcinoid Tumor of the Gallbladder

Kazuhiro Kinugasa, Shunsuke Yasuoka and Tsunenori Matsuda
Department of Surgery, Kobe Steel Hospital, Kakogawa

We report a rare case of a carcinoid tumor of the gallbladder. A 41-year-old woman was found in abdominal ul-
trasonography to have a gallstone 4 mm in diameter and a polypoid tumor with an irregular surface at the
neck of the gallbladder. Following laparoscopic cholecystectomy, histopathological examination showed prolif-
eration of small uniform cells with round to oval nuclei arranged in solid nests, cords, or glandular structures,
infiltrating to the muscular layer. Mitotic figures were not seen. Tumor cells were positive for Grimelius’argy-
rophil staining but negative for Masson-Fontana’s argentaffin staining. Immunohistochemically, these tumor
cells were positive for chromogranin A, and were diagnosed as classical carcinoid tumor. Flow cytometric
analysis of nuclear DNA showed a diploid pattern. Eight years and 6 months after surgery, the patient is do-
ing well without any sign of recurrence. Endocrine cell tumor of the gallbladder is classified into 2 entities, car-
cinoid tumor and endocrine cell carcinoma. We analyzed clinicopathological findings for cases of endocrine cell
tumor of the gallbladder and found that almost all carcinoid tumors were neither metastatic nor invasive, hav-
ing more favorable postoperative outcomes than endocrine cell carcinoma. In management of endocrine cell
tumors of the gallbladder, classical carcinoid tumor should be clearly distinguished from endocrine cell carci-
noma.
Key words：carcinoid tumor of gallbladder, endocrine cell carcinoma of gallbladder, flow cytometry
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