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神経内分泌細胞癌と腺癌の同時性多発胃癌の 1例
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患者は 74 歳の女性で，貧血の精査にて上部消化管内視鏡を施行したところ胃体～胃体上部に
出血性の全周性腫瘍が存在し，生検で低分化型腺癌と診断された．手術は胃全摘および脾臓，
胆囊合併切除術を行った．摘出標本では，腫瘍は胃前壁と後壁の 2か所に存在，後壁の腫瘍は
穿通していた．病理診断において胃前壁の腫瘍は低分化型腺癌，後壁の腫瘍は neuroendocrine
cell carcinoma（以下，NEC）と診断された．NECは非常に予後不良で，有効な治療法が確立さ
れておらず，本症例も術後 1年 10 か月で原病死した．NECと低分化型腺癌の同時性多発胃癌の
報告は我々の検索するかぎり本邦ではみられなかったことより若干の文献的考察を加え報告す
る．

はじめに
消化管原発の神経内分泌腫瘍は低悪性度のカル

チノイド腫瘍と高悪性度の神経内分泌細胞癌に大
別される．このうち胃原発の神経内分泌細胞癌は
まれであり，予後不良とされている．また，同時
性多発胃癌のほとんどは管状腺癌の重複癌であ
り，組織型の異なるものは少ない．今回，内分泌
細胞癌と腺癌の同時性多発胃癌症例を経験したの
で報告する．

症 例
患者：74 歳，女性
主訴：貧血
既往歴：卵巣摘出術
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：2001 年 6 月下旬，貧血の精査にて受

診．胃内視鏡検査を施行したところ胃体部に
Borrman 2 型の腫瘍を指摘され同日入院となっ
た．
入院時検査所見：Hb 7.9g�dl ，Ht 25.2％と貧血

を，また腫瘍マーカーはCA19―9 10U�ml ，CEA
6.2ng�ml と CEAの軽度上昇を認めたが，その他
血液生化学検査で有意な所見はみられなかった．

胃内視鏡検査所見：胃内には多量の血液塊と食
物残渣が存在，胃体部にBorrman 2 型の腫瘍を認
めた（Fig. 1a）．生検で低分化型腺癌と診断され
た．
腹部造影CT：胃壁は全周性に肥厚し，小彎側

リンパ節（No. 1，3，5）は一塊となって腫大して
いた．腹水や肝転移，大動脈周囲リンパ節の腫大
は認めなかった（Fig. 1b）．
胃X線検査所見：胃体部に巨大な周堤と内部

に潰瘍底と思われるバリウムの溜まりを認めた
（Fig. 2）．
手術所見：小彎側リンパ節転移を伴った進行胃

癌の術前診断にて 2001 年 6 月下旬に手術を施行
した．開腹時に腹水，肝転移，腹膜播種は認めな
かった．腫瘍は胃体部を中心に全周性に存在，胃
後壁側で膵前面に穿通していた．手術は胃全摘と
2群リンパ節郭清に伴う脾臓合併切除および胆囊
摘出術を施行した．
切除標本肉眼的所見：胃体部の前後壁 2か所に

2型の腫瘍が別個に存在し，後壁の腫瘍は 100×80
mmで潰瘍底に径 15mmの穿通部を認めた．前壁
の腫瘍は 70×50mmであり，両腫瘍間に正常胃粘
膜を認めた（Fig. 3a，b）．
病理学的診断：後壁の腫瘍は，細胞質に乏しく，

大きさが均一な小型ないし中型の癌細胞がシート
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Fig. 1 Borrman type 2 advanced gastric cancer of 

the gastric body is observed on gastroendoscopic 

examination（a）. It is not clearly to show 2 tumors. 

Abdominal enhanced computed tomography sho-

wes a massive thickening of the gastric wall and a 

lump of lymphnodes on lesser curvature side（b） .

Fig. 2 Upper gastrointestinal radiograph with bar-

ium reveals a giant tumor with irregular surface of 

the gastric body. It is not clearly to show 2 tumors.

状，充実性，柵状に増殖，ロゼット形成もみられ
たことより，神経内分泌細胞癌（Fig. 4a）を疑っ
た．潰瘍底に腫瘍細胞浸潤像はなく後腹膜への穿
通は炎症性と判断された（se，ly3，v0）．前壁の腫
瘍は，低分化型腺癌（pm，ly2，v3）（Fig. 4b）で，
病理学的にも粘膜面，粘膜下層，筋層，漿膜面に
おいて正常組織が認められ，両腫瘍の間に連続性
は見られなかった（Fig. 4c）．グリメリウス，クロ
モグラニンA，Neuron-Specific Enolase（NSE）に
よる免疫組織染色を行った．後壁の腫瘍はすべて
陽性を示し，前壁の腫瘍はすべて陰性であった
（Fig. 5）．電子顕微鏡において検討したところ，
神経内分泌細胞癌に特異的な神経内分泌顆粒を後
壁の腫瘍のみに認めた（Fig. 6）．以上より，神経
内分泌細胞癌と腺癌の組み合わせによる同時性多
発胃癌と診断した．また，神経内分泌細胞癌のみ
の 2群リンパ節への転移も認められたことより，

主病巣は神経内分泌細胞癌と考えられた．
術後経過：術後補助化学療法を施行，5-FU 500

mg�日，CDDP 10mg�日を 5日間投与したとこ
ろ，腎機能の低下を認めたため中止を余儀なくさ
れた．その後，腎機能の回復を待って 5-FUの経口
投与を続けて経過観察していた．2003 年 1 月 CT
で頸部から縦隔リンパ節，両側腋窩リンパ節およ
び左肺転移がみられた．2003 年 2 月腋窩リンパ節
生検でNECを確認した．2003 年 4 月下旬まで通
院，入院後，脳転移も認め，全身状態悪化により
同年同月，死亡した．

考 察
多発胃癌はMoertel ら１）により多発癌病巣が病

理組織学的に悪性であり，それぞれ正常胃壁を介
して存在し，かつ一方が他方の壁内転移でないこ
とが証明されたものと定義されている．多発胃癌
の頻度は，全胃癌症例の 6.3～15％で，70 歳以上の
高齢男性に多いといわれている２）～４）．近年，高齢者
人口の増加により，高齢者胃癌症例も増加，それ
に伴って多発胃癌も増加していると報告されてい
る５）６）．発生部位に関しては，加齢により胃粘膜の
萎縮傾向が強まり，萎縮境界線が噴門側へ上昇，
腸上皮化生も噴門側へ拡大し，胃粘膜環境の変化
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Fig. 3 a： Macroscopic findings of the resected 

specimen shows 2 tumors on the anterior（▲）and 

the posterior wall（↑）. The tumor on the posterior 

wall has a penetrating ulcer with 15mm in 

diameter. b：Schema shows the distribution of neu-

roendocrine cell carcinoma component and poorly 

differentiated adenocarcinoma component.

Fig. 4 Pathological evaluation of two leasions dis-

closes that the tumor on the posterior wall is neuro-

endocrine cell carcinoma（a）and the other is poorly 

differentiated adenocarcinoma（b）. There is a part 

of normal gastric tissue（↑）between neuroendo-

crine cell carcinoma（A）and poorly differentiated 

adenocarcinoma（B） .

が起こることによりU領域に多いとの報告５）６）が
あるが，M領域や L領域に多いとの報告４）もあり
一定ではない．
多発癌の組み合わせでは，約 90％が管状腺癌ど

うしであり，共に分化型であったのは約 70％で
あった６）．また，1983 年から 2005 年までで，検索
用語を「胃腫瘍」，「胃内分泌癌」，「胃小細胞癌」，「多
発癌」とし，医学中央雑誌による検索では，多発
胃癌の腺癌以外の組み合わせは，扁平上皮癌と腺
癌７），胃悪性リンパ腫と腺癌８）の組み合わせが報告
されているのみで，本症例のように neuroendo-
crine cell carcinoma（以下，NEC）と低分化型腺癌
の報告例は認められなかった．
本症例では，胃内視鏡検査時に，すでに二つの

病巣が大きく，二つの腫瘍間の距離が肉眼的には
なかったことに加え，胃内の血液塊，食物残渣が
多かったことも重なり，一つの巨大腫瘍と判断し
た．胃X線検査所見でも同じく，二つの腫瘍間の

距離がなかったために一つの巨大腫瘍と考え，多
発癌と診断できなかった．術前に二つの病巣を確
認するには，十分な前処置や注意深い観察が必要
であったと反省された．
一方，NECはWHOの統計では全胃癌中 0.6％

と報告され９），本邦では 1976 年に初めて報告１０）さ
れて以来，まれな疾患とされている．早期に肝転
移や脈管浸潤を認めるなど悪性度は非常に高く，
通常の胃癌に比べて，予後不良といわれている．
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Fig. 5 Immunohistochemically, the tumor on the posterior wall showes 

positivity for grimelius, chromogranin A, and NSE stain but the tumor on 

the anterior wall dose not show any of them.

組織発生に関する検討では，�先行した一般組織
型腺癌からの発生，�先行したカルチノイドから
の発生，�非腫瘍性多分化能幹細胞からの発生，
�非腫瘍性幼若内分泌細胞からの発生などが考え
られている１１）．
NECの組織学的特徴は，H-E 染色では，�細胞

質に乏しく， N�C比が高い腫瘍細胞がみられる．
�大きさが均一な小型ないし中型の癌細胞がシー
ト状，充実性，策状に増殖．�核分裂像が多数（高
度）で，ロゼット形成みられる，などが挙げられ
る．免疫組織染色ではグリメリウス染色，クロモ

グラニンA染色，NSE染色などによる検討が一
般的でそれぞれ陽性率は，72.2％，62.2％，54.2％
と報告されている．自験例では，グリメリウス染
色，クロモグラニンA染色，NSE染色のすべてに
おいて後壁の腫瘍（主病巣）では陽性であった．
また，電子顕微鏡で神経内分泌顆粒を確認するこ
とも確定診断には重要で，自験例での主病巣では
内分泌顆粒を認めたが，前壁の腫瘍（副病巣）で
は認めなかった．
NECの発生部位は胃上中部で低分化癌の発生

部位と一致し１２），肉眼形は 2型または 3型で周堤
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Fig. 6 Electron micrography showing several 

dense-core granules only in the cytoplasm（↑）of 

the cells in the tumor on the posterior wall.

が正常粘膜に覆われた粘膜下腫瘍の形態をとるこ
とが多い１３）～１５）．また，臨床症状には特異的なものが
なく，内視鏡検査時の生検で未分化癌と診断され
ることが多く，術前診断可能な症例は約 30％と少
ない１３）．自験例では，術前の内視鏡検査時に 2個の
腫瘍が別個のものとは判断できず，生検検体の免
疫組織染色でも陰性であり，生検検体は腺癌のみ
であったことより，前壁の低分化型腺癌を生検し
た可能性が考えられた．NECは，生検では未分化
癌との鑑別が困難ではあるが，H-E 染色で癌細胞
のシート状，策状の増殖やロゼット形成像などが
診られるようであれば，電子顕微鏡や免疫染色を
追加すべきである．
胃NECの治療は，山本ら１６）は，胃NECも肺や食

道原発のNECと同様に化学療法に感受性が高い
と考え，治療の第 1選択は化学療法と述べている．
1983 年～2005 年 8 月での医学中央雑誌による検
索において，EAP（Etoposide，Adriamycin，Cis-
platin）療法，CDDPと VP-16 を組み合わせた PVP
療法，S-1 や paclitaxel など，効果を得ることがで
きた報告１６）～１９）が散見され，化学療法を推奨する意
見は多い２０）．

術前化学療法に関しては，転移リンパ節の縮小
がみられ切除可能となった報告２１）もあり，切除困
難が予想される症例には試みるべき治療であると
の考えもある．
また，報告例の多くは，外科的切除を行ってお

り，手術は有効な治療法とある１７）２２）２３）．しかし，高
度進行例が多く，早期癌であっても脈管浸潤が
82％，リンパ節転移が 38％と高率にみられ１７），悪
性度が高い腫瘍であり，肉眼的に治癒切除であっ
たとしても再発率は高く，手術のみでの根治の可
能性は少なく，術後 PVP療法１９）や術後 EAP療法
変法２４）が奏効した報告もあり，手術後に化学療法
の追加が必要であると考えられている１８）２４）．
しかし，現時点において胃NECに対する手術，

化学療法を含めた治療に関する集計報告は 1983
年～2005 年 8 月での医学中央雑誌による検索で
は認められず，今後の治療法の確立が待たれる．
NECの進展形式，予後については，血行性，リ

ンパ行性や腹膜播種により急速な経過をたどる場
合が多く，Kusayanagi ら２５）の 38 例での検討では，
1年以内の死亡率は 63％と報告している．自験例
でも手術時にNECのリンパ節転移が確認されて
おり，1年 10 か月で死亡した．
自験例は，NECと低分化型腺癌の多発胃癌症例

で，NECによるリンパ節転移を認めたことより
NECが予後を決定したと考察された．NECに対
しては，確立された治療法はなく，今後もその選
択に苦渋することが予想される．症例の蓄積，検
討を行い，有効な治療法を確立することが肝要で
あると思われる．
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A Case of Neuroendocrine Cell Carcinoma and Poorly Differentiated
Adenocarcinoma of the Stomach in Synchronous Multiple Cancer

Kenji Yasuda, Hidetoshi Fujiwara, Hideaki Nomura,
Yoshifumi Sogo, Kenichi Sakai and Kazuhiro Teramura＊
Department of Surgery, Wakakusa Dai-ichi Hospital

Department of Pathology, Yodogawa Christian Hospital＊

A 74-year-old woman admitted for anemia was found in endscopy to have a Borrman type 2 tumor in the gas-
tric body. Biopsy of the specimen showed poorly differentiated adenocarcinoma necessitating total gastrec-
tomy, cholecystectomy, and splenectomy with esophagojejunostomy after Roux-en Y reconstruction. Multiple
swollen lymph nodes were observed during surgery. Macroscopically, the surgical specimen showed 2 gastric
tumors. Pathological evaluation of the 2 leasions disclosed that the tumor on the posterior wall was neuroendo-
crine cell carcinoma and the other was poorly differentiated adenocarcinoma. Immunohistochemically, only
the tumor on the posterior wall showed positivity for grimelius, chromogranin A, and neuron-specific enolase
（NSE）staining, as did lymph nodes. Electron micrography showed several dense-core granules in the cyto-
plasm of cells in the tumor on the posterior wall alone. Surgery was followed by chemotherapy with 5-FU（500
mg�day ）and CDDP（10mg�day ）. Despite subsequent oral 5-FU, the woman died in April 2003. We concluded
that synchronous neuroendocrine cell carcinoma and poorly differentiated adenocarcinoma of the stomach is
very rare.
Key words：neuroendocrine cell carcinoma, synchronous multiple cancer, stomach

〔Jpn J Gastroenterol Surg 39：446―451, 2006〕

Reprint requests：Kenji Yasuda Department of Surgery, Wakakusa Dai-ichi Hospital
1―6 Wakakusa-cho, Higashiosaka, 589―8056 JAPAN

Accepted：October 19, 2005

�2006 The Japanese Society of Gastroenterological Surgery Journal Web Site：http :��www.jsgs.or.jp�journal�

2006年 4 月 23（451）


