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総胆管原発の腺内分泌細胞癌の 1例
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症例は 73 歳の男性で，上腹部痛出現し近医を受診した．CTにて総胆管の拡張と腫瘤像を認
め，当科へ紹介となる．ERCP，MRCPにて上・中部胆管に境界明瞭な乳頭状の腫瘍を認め，乳
頭型胆管癌と診断し胆管切除術・リンパ節郭清を行った．病理組織学的には，粘膜表層部では
高分化腺癌を示し，深部では小型の腫瘍細胞が充実性の胞巣を形成し chromogranin A 染色陽
性で，腺内分泌細胞癌と診断した．胆管原発の腺内分泌細胞癌の報告は自験例を含め 17 例と極
めてまれである．腺内分泌細胞癌は悪性度が高く，癌の進行が急速で早期に転移をきたし，予
後は極めて不良とされている．本症例も術後 4か月で多発性肝転移のため死亡した．外科療法
のみでは治療成績は不良であり，化学療法を含めた有用な集学的治療の確立が重要である．

はじめに
胆道系の原発性悪性腫瘍は腺癌が大多数を占

め，腺内分泌細胞癌は極めてまれで自験例を含め
ても 17 例の報告をみるにすぎない．
今回，胆管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：73 歳，男性
主訴：上腹部痛
既往歴，家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：平成 12 年 9 月から上腹部痛出現し，近

医にてCTを受ける．総胆管の拡張と内腔側に腫
瘤像を認めたため，精査，加療目的にて 10 月 20
日当科へ紹介入院となった．
入院時現症：結膜に黄疸，貧血を認めず．腹部

は平坦，軟で腫瘤を触知しなかった．
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 3.7ng�ml ，CA19―9 13
U�ml と正常範囲内であった．
腹部CT：総胆管の拡張とその内部にCT値の

高い腫瘤像を認めた．
MRCP：上部から中部胆管にかけ陰影欠損を認

め，腫瘍性病変を疑った．
ERCP：上部から中部胆管にかけ右壁を中心に

境界明瞭な陰影欠損を認め，乳頭状の隆起性病変
を疑った（Fig. 1）．
胆管内超音波検査：胆管内腔に突出する乳頭状

の隆起性病変を認めた（Fig. 2）．
以上より乳頭型の上中部胆管癌と診断し，平成

12 年 12 月 5 日手術を施行した．
手術所見：腫瘍の肝十二指腸間膜への浸潤を認

めず，肝外胆管切除術と 2群までのリンパ節郭清
を施行した．上流側を左右肝管で別々に切離し，
下流側を膵上縁で切離した．切離端についてはい
ずれも術中迅速組織診断で癌陰性で，根治切除で
あった．
切除標本：上部胆管に 35×30mmの乳頭型の

腫瘤を認めたが，腫瘤の上流側と下流側の粘膜は
平滑であった．表面の一部に壊死を認めた
（Fig. 3a）．割面では乳頭浸潤型で，深達度は漿膜
下層であった（Fig. 3b）．組織学的には粘膜側は高
分化の管状腺癌を示し，深部では核・細胞質比の
高いやや小型の内分泌癌細胞が充実性の胞巣を形
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Fig. 1　Endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography（ERCP）showed a poly-

poid lesion of the superior bile duct.

Fig. 2　Intraductal ultrasonography（IDUS）showed 

a papillary tumor of the bile duct.

Fig. 3　a：Resected specimen showed a papillary tu-

mor （35×30 mm） of the bile duct. Surface necrotic 

change is partially recognized（arrow）. b：Cross sec-

tion showed a papillary tumor. The tumor infil-

trated into the subserosal layer.

成しながら浸潤性に増殖し，一部では腺腔形成も
認めた．両者は混在しており，腺内分泌細胞癌と
診断した（Fig. 4a）．著明な静脈侵襲を示し，腫瘍
占拠部位内で胆管壁内に広範に進展していた
（Fig. 4b）．充実性の増生を示す内分泌細胞癌部で
は多くの核分裂像が散見され，胞巣中心部には壊
死巣を伴う部分がみられた（Fig. 4c）．免疫組織学

的には内分泌細胞癌部では chromogranin A，syn-
aptophysin，NSE染色陽性で（Fig. 5a），腺癌部で
はCEA，CA19―9 陽性であった．特殊染色では
grimerius 染色にて内分泌細胞癌部において一部
の腫瘍細胞胞体内に好銀性顆粒を認めた（Fig. 5
b）．腺癌部は陰性であった．Intermediate type，
INFβ，ly1，v3，pn0，ss，ginf0，hinf0，panc0，
du0，pv0，a0，hm1，dm0，em0，リンパ節転移
（－），stage II であった．
術後経過：術後経過良好で，第 49 病日に自宅退

院した．術後抗癌剤（UFT�）の内服 300mg�日を
開始したが，術後 2か月目に多発性肝転移を生じ
（Fig. 6），急速な増大を伴い術後 4か月目肝不全の
ため死亡した．

考 察
消化管内分泌細胞腫瘍群は，従来カルチノイド

腫瘍として一括して扱われてきたが，最近の組織
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Fig. 4　a：Histological findings of the resected tumor 

showed adenocarcinoma component in the mucosal 

layer and endocrine cell carcinoma component oc-

cupied in the deeper layer.（H.E. stain×100）b：Ma-

rked venous invasion was observed（arrow）. （H.E. 

stain×40）c：Endocrine cell carcinoma was com-

posed of irregular cells with a high nuclear/ 

cytoplasmic ratio in a solid or trabecular arrange-

ment. Necrotic change was partially recognized.

（H.E. stain×400）

Fig. 5　Endocrine cell carcinoma component showed 

positive activity for immunohistochemical staining 

with chromogranin A （arrow） （a） or for grimerius 

staining （arrow）（b）.

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（いわゆる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（小細胞癌）
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，早期より脈管
侵襲，転移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
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Fig. 6　An abdominal MRI showed multiple liver me-

tastases 2 months after surgery.

Table 1　Reported cases of adenoendocrine cell carcinoma of the extrahepatic bile duct

Cause of deathPrognosis
Patho-
logy

OperationType
Loca-
tion

Gen-
der

AgeAuthor（Year）Case

6M AliveECCExploratory 
laparotomy

PBiM67Sabanathan（1988）1

NRAECCBile duct resectionPBmM55Van Der Wal（1989）2

Liver，bone metastasis30M DeathAECCPDPBmM71Ashizawa（1992）3

Liver metastasis9M DeathAECCPDNEBiF75Miyoshi（1994）4

NRECCPDPBiM75Hayashi（1995）5

Liver，bone，adrenal 
gland metastasis

3M DeathAECCPDNIBmM65Takimoto（1996）6

80M AliveAECCNRNRNRM62Tanaka（1999）7

NRAECCPpPDPBmM64Kim（2000）8

47M AliveAECCPpPDPBiM67Nishie（2000）9

Liver，lung，lymph node 
metastasis

5M DeathECCResection of the tumorPBiF85Miyashita（2001）10

22M AliveAECCPpPDPBiM74Ohta（2001）11

Liver metastasis9M DeathAECCPDPBiF64Kaito（2001）12

Liver，peritoneum, 
lymph node metastasis

6M DeathAECCPDNEBiM71Ueshima（2003）13

Liver metastasis3M DeathAECCPpPDPBiM53Okimura（2003）14

Liver metastasis14M DeathECCPDNEBmF70Arakura（2003）15

Liver metastasis9M DeathECCBile duct resectionPBmM80Yamada（2004）16

Liver metastasis4M Death AECCBile duct resectionPBsM73Our case（2004）17

Bs：Superior bile duct，Bm：Middle bile duct，Bi：Inferior bile duct，P：Papillary type，NI：Nodular type with an infiltrating 

growth pattern，NE：Nodular type with an expanding growth pattern，PD：Pancreatoduodenectomy，PpPD：Pylorus-preserving 

pancreatoduodenectomy，AECC：adenoendocrine cell carcinoma，ECC：endocrine （or small） cell carcinoma，NR：Not reported 

断された．
肝外胆管原発の内分泌細胞癌は極めてまれであ

り，内分泌細胞癌あるいは小細胞癌の名称での報
告例は自験例を含め 17 例にすぎない４）～１２）（Ta-
ble 1）．また，自験例のように腺癌を伴うものは 12
例であった．17 例の平均年齢は 68.8 歳，男女比は

13 対 4 と高年の男性に多い傾向にあった．17 例の
肉眼型は乳頭型 12 例，結節膨張型 3例，結節浸潤
型 1例，記載なし 1例で乳頭型が多くを占めてい
た（71％）．胆道造影所見では境界が明瞭で平滑な
半球状の所見を認める点が特徴として挙げられ
る８）１０）１２）．肉眼型が乳頭型を呈する胆管癌の組織型
は高分化型腺癌が多いこと１３）を考えあわせると，
胆管内分泌細胞癌と高分化型腺癌は肉眼型は類似
しているが，組織型や悪性度，予後が全く異なる
ため，鑑別診断として両者を念頭に入れておくこ
とは非常に重要であると思われた．自験例でも術
前の画像診断にて通常の乳頭型の胆管癌（腺癌）と
して取扱われていた．
内分泌細胞癌の発生に関しては諸説があるが，

多くの報告例で腺癌との共存が認められ，それら
の大部分は混在移行する形態を示していることか
ら腺癌からの発生が有力とされている１）．鬼島ら２）

は，腺癌に連続して比較的深部に存在することか
ら，腺癌内に内分泌細胞のクローンが形成される
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ことにより生じるとしている．石井ら１４）は，表層部
に腺癌，それと連続して深部に内分泌細胞癌がみ
られる症例について電子顕微鏡を用いた検討を行
い，境界部の腺癌が内分泌顆粒を持ち，腺細胞と
内分泌細胞の構造を合わせ持つことから，腺癌か
ら内分泌細胞癌への分化を示していると考察して
いる．自験例では，粘膜面では腺癌，深部浸潤部
では内分泌細胞癌が増殖する像を呈しており，腺
癌と内分泌細胞癌が混在あるいは相接する組織像
がみられたが，それらの明らかな移行像は認めら
れず腺癌から内分泌細胞癌への分化の可能性を断
定することはできなかった．また，腫瘍面積で内
分泌細胞癌の方が大部分を占めているのは，腫瘍
の増殖速度は腺癌より内分泌細胞癌の方が速いた
めと考えられている１５）．
腺内分泌細胞癌の予後を左右するのは，腫瘍内

の内分泌細胞癌部と言われ，肝，リンパ節転移を
生じているのは主にその組織像である１）１５）．内分泌
細胞癌は増殖・浸潤能が高度で，脈管侵襲能も高
く早期から肝や遠隔リンパ節へ広範囲に転移する
特徴を有し極めて予後不良とされ，腺内分泌細胞
癌も内分泌細胞癌と同様に予後が悪いと言われて
いる１）２）１２）．現在までの胆管内分泌細胞癌の報告例
17 例について，予後が示された 13 例中 8例
（62％）が 1年以内に死亡している．根治手術例で
も術後すぐに遠隔転移を生じる症例が多く，予後
は非常に不良である．自験例も術後わずか 4か月
で多発性肝転移にて死亡した．
治療としては，17 例中 15 例に根治手術が行わ

れ，1例に腫瘍採取，1例は試験開腹のみであった．
化学療法施行の記載があったのは 2例のみであっ
た７）１０）．内分泌細胞癌は悪性度が高く早期より血行
性転移をきたすため，手術療法のみでは治療成績
は不良と言わざるを得ない．今後，化学療法を含
めた有用な集学的治療の確立が望まれる．Leven-
son ら１６）は肺外の小細胞癌を検討し，小細胞癌は診
断時には潜在的に遠隔転移があり，局所療法は不
適当で全身化学療法を行うべきと述べている．し
かし，術前に胆管の腺内分泌細胞癌あるいは小細
胞癌である確定診断を得ることは困難であり，通
常の胆管癌として手術したのちにすみやかに全身

化学療法を付加することが重要である．自験例で
は術後経口抗癌剤を投与したが術後 2か月で多発
肝転移が出現し，明らかな化学療法の効果は認め
なかった．肺の小細胞癌と同様に PE療法（cis-
platin，etoposide），CAV療法（cyclophosphamide
，doxorubicin，vincristine）などの多剤併用療法の
効果が期待できるとの報告もみられ７）１７）１８），今後試
みる価値のある化学療法と考えられる．
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A Case of Adenoendocrine Cell Carcinoma of the Extrahepatic Bile Duct
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We report a case of adenoendocrine cell carcinoma of the extrahepatic bile duct. A 73-year-old man with up-
per abdominal pain was found in endoscopic retrograde cholangiopancreatography（ERCP）and magnetic reso-
nance cholangiopancreatography（MRCP）to have a 3×3cm polypoid mass at the upper common bile duct.
Under a diagnosis of papillary cancer, we resected the extrahepatic bile duct with regional lymph node dissec-
tion. Histopathologically, the tumor consisted of solid nests of atypical argyrophilic cells, with well differenti-
ated tubular adenocarcinoma replacing mucosa. Immunohistochemical analysis showed positive staining for
chromogranin A. The definitive diagnosis was adenoendocrine cell carcinoma of the common bile duct. Ade-
noendocrine cell carcinoma of the common bile duct is rare and only 17 cases, including ours, have been re-
ported in the literature. Adenoendocrine cell carcinoma may involve high-grade malignancy and a dismal
prognosis. Our patient died of multiple liver metastasis 4 months after surgery. Multidisciplinary treatment is
thus recommended for treating adenoendocrine cell carcinoma of the bile duct.
Key words：adenoendocrine cell carcinoma, small cell carcinoma, common bile duct
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