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症例は 76 歳の男性で，めまいを主訴に来院した．血液検査にて貧血が認められ，精査となっ
た．腹部CTで膵頭部腹側に接して 3cm大の腫瘤があった．加えて，上部消化管内視鏡検査で
十二指腸球部後壁に 2型の腫瘍を認め，生検で十二指腸癌であった．リンパ節転移を伴った十
二指腸癌の診断で，十二指腸部分切除かつ転移リンパ節切除を施行した．組織学的には内分泌
細胞癌であった．術後補助化学療法としてテガフール 300mgの内服投与を約 1年間施行した．
術後 36 か月経過しているが，無再発生存中である．

はじめに
原発性十二指腸癌の頻度は全消化管悪性腫瘍手

術例の 0.12％と比較的少なく１），そのほとんどは
腺癌である２）．内分泌細胞癌の組織形態を有する報
告例は極めてまれである．他の消化管癌の報告に
よると，内分泌細胞癌は早期より高度な脈管侵襲
や遠隔転移を来しやすい癌腫とされる３）．我々は十
二指腸内分泌細胞癌の 1切除例を経験したので報
告する．

症 例
症例：76 歳，男性
主訴：めまい
家族歴：特記すべきことなし．
既往歴：陳旧性心筋梗塞．
現病歴：めまいを主訴に来院し，血液検査を施

行したところ，貧血が認められたため，消化器精
査を行った．腹部造影CTにて，右上腹部に膵頭部
および十二指腸の腹側に接して 3cm大の腫瘤を
認め（Fig. 1），上部消化管内視鏡検査にて十二指
腸球部後壁に 2型の腫瘍を認め（Fig. 2），生検の結
果は十二指腸癌であった．精査加療目的にて当院
入院となった．
入院時現症：身長 160cm，体重 55.0kg．眼瞼結

膜に貧血を認めた．

入院時検査所見：血液生化学検査ではヘモグロ
ビン 9.5g�dl と軽度の貧血を認め，クレアチニン
は 1.4mg�dl，クレアチニンクリアランスは 35ml�
min と軽度の腎機能低下を認めたが，肝機能や電
解質などの異常を認めなかった．腫瘍マーカーは，
CEAおよび CA19―9 ともに正常範囲であった．胸
腹部X線写真では，ペースメーカーが留置されて
いる以外には特に異常所見を認めなかった．腹部
超音波検査上も，膵頭部腹側に接して，3cm大の
腫瘤を認めた．これらより，膵頭前部リンパ節の
腫大を伴った十二指腸球部に発生した原発性十二
指腸癌と診断した．
手術所見：平成 15 年 6 月中旬，開腹手術を施行

した．腹膜播種および肝転移を認めず，リンパ節
転移は 30mm大の幽門下リンパ節の 1か所のみ
であった．腫瘍の局在は十二指腸球部後壁にあり，
腫瘍から口側 3.5cm，肛門側 1.5cmの切除断端を
確保して切離した．主病変・リンパ節ともに膵浸
潤の所見はみられず，幽門下リンパ節以外に転移
リンパ節はなかった．腎機能低下がみられたので
過大侵襲を避けることを考えていたが，局所所見
から膵切除をせずとも根治的に切除可能と判断
し，幽門下の転移リンパ節に接する幽門輪を切除
範囲に含めて十二指腸球部の局所切除，リンパ節
郭清（幽門下リンパ節），Roux-en-Y 再建を施行し
た．
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Fig. 1 Abdominal CT showed a type 2 tumor, 3.0 
cm in diameter, in contact with pancreatic head
（arrow）.

Fig. 2 Duodenoscopy showed a 4-cm elevated tu-
mor with ulceration in the first part of the 
duodenum.

Fig. 3 Resected specimen of the duodenum re�
vealed a type 2 tumor, 4.0×4.0 cm in size, accompa�
nied with metastatic lymph node（arrow）.

切除標本検査所見：十二指腸球部に 2型の癌腫
（40×40×8mm）と径 30mm大に腫大したリンパ
節を認めた，EW-，OW-，AW-であった（Fig. 3）．
病理組織学的検査所見：卵円形～多角形の腫瘍

細胞が充実性シート状～胞巣状に増殖，小型から
中型の腺管様構造（ロゼット）の形成もあり（Fig.
4a），腫瘍先深部の一部に腺癌（中分化型腺癌）の
存在が認められた（Fig. 4b）．壁深達度 ss で，ly2，
v2，ew-，ow- aw-，pN＋であった．幽門下リンパ
節はほぼ転移巣（腺癌）に置き換わっていた．十

二指腸病変部の免疫組織化学染色では，Chromo-
granin A 染色，Synaptophysin 染色がともに陽性
であり（Fig. 4c，d），病理組織学的最終診断は内分
泌細胞癌（非小細胞性）であった．
術後経過：術後合併症はみられず，第 26 病日に

軽快退院した．術後約 1年間，術後補助化学療法
としてテガフール（300mg�day）の内服投与を
行った．術後 3年以上経過しているが，無再発生
存中である．

考 察
十二指腸原発の内分泌細胞癌は，医学中央雑誌

で 1983 年から 2006 年において「十二指腸癌」「内
分泌細胞癌」をキーワードとして検索すると，十
二指腸乳頭部発生を除外したものは，会議録を除
く本邦報告例では本例を含めてわずか 9例４）であ
り，十二指腸第 1部に発生したのは本例を含めて
4例であった．十二指腸乳頭部の内分泌細胞癌の
本邦報告例 34 例５）を加えても， 43 例に過ぎない．
消化管内分泌細胞癌の予後は一般には極めて不良
とされる６）．乳頭部を除いた十二指腸原発内分泌細
胞癌の本邦報告例は症例も少なく観察期間が短い
ものが多いが，生存例が多い４）．乳頭部癌に関して
は，根治度AないしBが達成された 22 症例の 1
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Fig. 4 Photomicrographs of the resected specimen. The tumor cells are 
predominantly composed of atypical regular round cells, arranged in ro�
settes, cords, and trabeculae.（a, b：H.E. ×200）. The tumor cells are par�
tially composed of adenocarcinoma（arrow in Fig. 4b）. The atypical regu�
lar round cells are positively stained to chomgranin A（c：×400） and syn�
aptophysin（d：×400）. 
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年生存率は 33.7％，2年生存率は 15％と，乳頭部
癌の 5年生存率（1997 年度全国胆道癌登録調査報
告７））の 51％に比べて明らかに不良であった．本
来，乳頭部以外に発生する十二指腸癌は通常乳頭
部癌よりも予後不良とされる（膵頭十二指腸切除
後の 1年生存率 26％）８）ことからも，十二指腸原発
の内分泌細胞癌の予後はさらに厳しいものという
認識で対応すべきであると考える．
十二指腸乳頭部内分泌細胞癌に対して，根治性

を求め腺癌と同様に広範囲リンパ節郭清を伴う膵
頭十二指腸切除術あるいは幽門輪温存膵頭十二指
腸切除術が行われてきた９）が，小林ら５）は，1年以内
に 75％が再発，特に 88.9％が肝転移によるもの
で，本疾患の直接死因の多くは肝転移に基づくも
のであったことを示している．このことから，多
大な侵襲を伴う手術である膵頭十二指腸切除術あ
るいは幽門輪温存膵頭十二指腸切除術の意義につ
いては再検討すべきとしている．
内分泌細胞癌の多くは肺の小細胞癌に形態が類

似している．小細胞癌と内分泌細胞癌は，胃癌取

扱い規約「第 13 版」１０），胆道癌取扱い規約「第 5
版」１１）をみると，ほぼ同等に扱われている．ただし，
肺癌取扱い規約「改訂第 6版」１２）によると，小細胞
癌は，光学顕微鏡による診断であり，電子顕微鏡
での観察や免疫組織化学による神経内分泌への分
化の証明は必要ない．電子顕微鏡で神経内分泌顆
粒がみられるのは約 2�3 の症例のみであり，免疫
組織化学で神経内分泌マーカーは約 25％の例で
陰性である．光学顕微鏡的に小細胞癌と診断され
たものの中に，内分泌細胞の方向よりもむしろ上
皮細胞への分化が目立つ未分化癌小細胞型と呼ば
れる一群がある１３）．これらの亜型は典型的な小細
胞癌に比べ放射線や化学療法に対する感受性が明
らかに異なっており，小細胞癌ではなく非小細胞
癌としての治療戦略を考えるべきであるとされ
る．一方，肺癌の大細胞癌の特殊型として，神経
内分泌系分化の特徴を持つ大細胞神経内細胞癌が
取り上げられているが１２），消化器癌においても大
細胞内分泌細胞癌の報告もあり１４）１５），これらの取扱
いにも注意を要する．「非小細胞性」の本例におい
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ても，単純に小細胞癌に準じた治療戦略をたてる
というのは疑問の余地がある．
消化管の内分泌細胞癌の発生母地に関しては，

1）先行した腺癌からの発生，2）先行したカルチ
ノイドからの発生，3）非腫瘍性多分化幹細胞から
の発生，4）非腫瘍性幼弱内分泌細胞からの発生が
推定されてきた．これらのうち，病巣構造および
遺伝子の解析から，消化管内分泌癌は先行した粘
膜内高・中分化型管状腺癌の癌腺管深部内に腺管
細胞の分化により出現する増殖能の高い腫瘍性内
分泌細胞クローンの塊状増殖により，腺内分泌癌
を経て形成される場合が主経路であると考えられ
ている１６）１７）．自験例も原発巣の一部を腺癌部分が占
めており，さらに転移リンパ節が腺癌由来のもの
であることから，この経路による発生の可能性が
推測された．
実際に，消化管の内分泌細胞癌において，同一

腫瘍内に腺癌の共存例もしくは 2腫瘍が隣接する
症例報告がみられる１８）１９）．消化管発生の内分泌細胞
癌と腺癌の共存は 67％，隣接するものを含めると
さらに高率とされる１９）．胃内分泌細胞癌に関して
は，70.6％が高分化ないし中分化型腺癌を合併し，
その 85.7％が腺癌から内分泌細胞癌への組織学
的連続移行が確認された２０）．十二指腸内分泌細胞
癌に関しては，乳頭部発生例のうち，腺癌併存が
44.1％にみられる５）．内分泌細胞癌単独の症例で
は，肉眼的に潰瘍膨張型あるいは潰瘍隆起型の形
態を呈するものが多く，腺癌から分化した内分泌
細胞癌が急速に発育し腺癌部分が脱落したものと
推測するとされる２１）．
胃内分泌細胞癌に対しては通常，腺癌ないしそ

れ以上の取扱いが適応される．すなわち，原則と
してリンパ節郭清を伴う標準的外科治療を行う必
要とされる２２）．手術に際しては補助療法を追加す
べきとされ，肺小細胞癌によく使用される
etoposide と cisplatin（CDDP）の併用が有効との
報告もある２３）．十二指腸癌の場合は胃癌に比べて
一般に手術侵襲も大きくなることにも留意すべき
である．加えて，内分泌細胞癌が本来の小細胞癌
の特性を持つかどうかを見極めることも大切かと
思われる．本例は腎機能不良ということもあり，

術後補助化学療法としてテガフールの内服投与に
とどめたが，幸いなことに 3年間以上にわたり無
再発で経過している．
内分泌細胞癌はその発生毋地や組織分化の多様

性を有するものであり，今後十分な症例の集積を
行い，それぞれの生物学的特徴を十分に把握し，
診断・治療の確立に役立てていくことが必要であ
る．特に，十二指腸癌は一般に予後不良とされて
おり，予後改善のための今後の課題は，過大侵襲
を回避した外科切除と適切な全身化学療法をいか
に組み合わせて治療していくかということにある
と考える．
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A Resected Case of Duodenal Neuroendocrine Carcinoma

Shigeru Fujisaki１）３）, Motoi Takashina１）, Ryouichi Tomita２）,
Tadatoshi Takayama３）and Toshimiti Oinuma４）

Department of Surgery, Fujisaki Hospital１）

Department of Surgery, Nippon Dental University School of Dentist at Tokyo２）

Department of Digestive Surgery３）and Department of Pathology４）, Nihon University School of Medicine

We report a case of neuroendocrine carcinoma of the duodenum. A 76-year-old man came to our hospital, com-
plaining of dizziness. Laboratory data showed anemia. Abdominal CT revealed a 3-cm mass on the ventral
side of the pancreatic head, and duodenoscopy showed a 4-cm elevated lesion with ulceration in the first part
of the duodenum. Biopsy showed a malignant epithelial neoplasm of the duodenum. Partial duodenectomy and
excision of a metastatic lymph node was performed for a preoperative diagnosis of a duodenal cancer with a
metastatic lymph node, and followed by adjuvant chemotherapy with tegafur. Immunohistochemical analysis
showed positive staining for chromogranin and synaptophysin. The definitive diagnosis was neuroendocrine
carcinoma of the duodenum. The patient has survived for more than 36 months after surgery with no signs of
recurrence.
Key words：neuroendocrine carcinoma, duodenum
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