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症例は 54 歳の男性で，全大腸炎型の潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis；以下，UC）を約 30
年間罹患していた．2006 年のサーベイランス大腸内視鏡検査にて直腸に dysplasia-associated
lesion or mass（DALM）を指摘され，同部位より高分化型腺癌を認めたため，1 期的に腹腔鏡
補助下大腸全摘術および回腸囊肛門吻合術を施行した．切除標本の病理組織学的検査において
直腸に多発性の微小カルチノイドを認めた．文献上，UC に大腸カルチノイドを合併した報告 26
例のうち多くは全大腸炎型であり（88％），平均罹患期間は 13.4 年で，10 症例ではさらに癌また
は dysplasia を合併していた．長期罹患例で全大腸炎型の UC に癌や dysplasia の発生が多いこ
とは知られているが，UC に合併するカルチノイドの報告は少ない．長期間の粘膜での慢性炎症
を背景に微小カルチノイドが発生する可能性も示唆され，文献的考察を加えて報告する．

はじめに
潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis；以下，UC）の

長期経過症例，特に全大腸炎患者において大腸癌
合併の頻度が高いことはよく知られている．また，
UC での慢性炎症を背景とした dysplasia は前癌
病変として colitic cancer の診断手がかりになり
うるため，サーベイランス大腸内視鏡検査では特
に留意すべき病変である．一方で，UC にカルチノ
イドを合併した症例は 26 例１）～２２）の報告のみであ
り，両者の関連性に関しては定説がない．今回，
我々は UC に早期直腸癌（colitic cancer）と，多発
性の直腸微小カルチノイド（以下，microcarci-
noid）を合併した症例を経験したので文献的考察
を加えて報告する．

症 例
患者：54 歳，男性
主訴：無症状
既往歴：糖尿病，高脂血症，高血圧にて内服加

療中．

家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：24 歳時，UC と診断されるも症状が軽

度であったため長期間未治療であった． 50 歳時，
腹痛，下痢が出現し，全大腸炎型 UC の再燃と診断
され，ステロイド治療，ペンタサ内服にて症状緩
解していた．2006 年 7 月，サーベイランス大腸内
視鏡検査にて直腸に dysplasia-associated lesion
or mass（以下，DALM）を指摘され，内視鏡的粘
膜切除術にて colitic cancer と診断，手術目的にて
当科入院となった．

入院時現症：特記すべきことなし．
入院時血液検査所見：異常所見を認めず．
大腸内視鏡検査所見：全結腸にわたり，びまん

性の発赤，びらん，潰瘍を認めた．直腸に DALM
を認めた（Fig. 1A）．

DALM 切除標本：高分化型腺癌，深達度 m，
ly0，v0 であった．p53 免疫染色は 90％ 以上の癌
細胞で陽性であった（Fig. 1B）．

以上より，全大腸炎型 UC に合併した colitic
cancer と判断し，2006 年 10 月，腹腔鏡補助下大腸
全摘術および回腸囊肛門吻合術を 1 期的に施行し
た．
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Fig. 1 A total colonoscopy revealed an irregularly 
elevated lesion in the rectum（A）, which was sus-
pected of being a dysplasia-associated lesion or 
mass（DALM）and was endoscopically resected. 
An immunohistochemical analysis for p53 against 
the resected DALM revealed that more than 90% 
of the tumor cells were positive for p53 staining, 
confirming the coincidence of colitic cancer（B：
×200）.

切除標本肉眼検査所見：全結腸にわたって皺襞
の消失を認め，特に S 状結腸から直腸にかけて著
明であった．

病理組織学的検査所見：粘膜筋板の肥厚，複層
化を広範に認めたが，活動性の炎症は不明瞭で
あった．肛門管より 4cm から 10cm の間の直腸粘
膜下層に巣状に数個の胞巣からなる endocrine
cell micronest や，2mm 大までの microcarcinoid
を多発性に認めた（Fig. 2A，B）．これらの細胞集
塊は chromogranin A 免疫染色にて陽性であり
carcinoid と確定されたが（Fig. 2C，D），Ki-67
および p53 免疫染色では陰性であった．切除標本
内にリンパ節転移を認めなかった．

術後経過：経過良好にて術後第 25 病日退院．
考 察

大腸癌を合併した UC に関する，多施設研究報

告のメタアナリシス２３）によると，UC 全症例中の大
腸癌合併頻度は 3.7％ であり，累積癌発生率は 10
年で 1.6％，20 年で 8.3％，30 年で 18.4％ と罹患期
間が長期になるほど発癌リスクが高くなることが
示されている．また，UC の罹患範囲と癌合併に関
しては，全大腸炎型が 83％ と高く，次いで左側大
腸炎型が 16％ を占めると報告されている２４）．

UC において慢性炎症性粘膜を背景に発生する
大腸癌（colitic cancer）は通常の大腸癌（sporadic
cancer）と比べ，dysplasia を高頻度に合併する，
多発例が多い，などの臨床的特徴をもつ．病理組
織学的には低分化，粘液癌が多く，生物学的悪性
度が高いとされている．分子生物学的メカニズム
に関して最も高頻度に認められる p53 の変異は，
colitic cancer において約 80～95％ に，dysplasia
の約 65％ に認められ，癌発生の初期に起こってい
る可能性が示唆されている２５）．Dysplasia は形態学
的に DALM と呼ばれる隆起性病変と平坦な病変
に大別し，両者を臨床的に区別して取り扱うこと
が提唱された２６）．その理由は，DALM の半数以上
に浸潤癌の合併を認め，一方平坦な dysplasia で
は 4％ のみの合併であったためである．本症例で
も DALM の切除標本から colitic cancer と診断さ
れ，大腸全摘の適応であると判断した．

UC にカルチノイドが合併する頻度は 3～5％
であり，一般の発症率の約 10 倍高率であると報告
されている１）．医学中央雑誌にて「潰瘍性大腸炎」

「カルチノイド」をキーワードとして，同様に Pub-
Med にて「ulcerative colitis」「carcinoid」をキー
ワードとして 1979 年以降 2007 年 2 月までについ
て検索したところ UC に合併したカルチノイドの
報告は，自験例を含め本邦にて 7 例，欧米で 27
例の報告がある．うち，回腸，虫垂に発生したも
のを除き，UC の罹患腸管内に発生したカルチノ
イド 26 例１）～２２）を Table 1に示した．平均年齢は 45
歳，UC の平均罹患期間は 13.4 年，15 例が 10 年以
上経過例であった．罹病範囲は全大腸炎型 20 例，
左側大腸炎型 4 例であった．カルチノイドの発生
部位は直腸 22 例，S 状結腸 2 例，脾彎曲部 2 例で
あり，10 例に癌または dysplasia を合併していた．

カルチノイドの大きさに関する明確な定義はさ
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れていないが，Abe ら２７）は，直径 3mm 以上の肉眼
的に確認できるものをカルチノイド腫瘍（carci-
noid tumor），0.5mm～2.9mm の顕微鏡的に確認で
きるものを microcarcinoid，0.5mm 以下のもの
を endocrine cell micronest としている．UC に合
併する microcarcinoid 症例は 1990 年代より報告
数の増加を認め，自験例を含めた 1991 年以降の
UC とカルチノイドの合併症例 12 例のうち 10 例

は microcarcinoid であり，それ以前の 14 例中 1
例しか報告のなかったことと対照的である．Mi-
crocarcinoid 症例のほとんどは外科的切除後の病
理組織標本より診断されており，炎症粘膜を背景
とする dysplasia や colitic cancer の併存の有無を
検討するために詳細に解析した結果，microcarci-
noid の発見率が増加したものと推測される．

多発性 microcarcinoid の発生機序に関しては，

Fig. 2 A detailed examination of the entire laparoscopically extirpated colon showed exten-
sive alterations in the structure of the mucosal layer, including hypertrophy and multi-
stratification of the muscularis mucosae, indicative of persistent, chronic inflammation. Fur-
thermore, multiple small nests of neoplastic cells（arrow in A）were noted（HE, A：×100, 
B：×400）. Immunohistochemical staining for chromogranin A disclosed multifocal prolifera-
tions of endocrine cells in microvilli crypts. The multiple small nests were positive for chro-
mogranin A staining（arrowhead in C）, suggesting the development of multifocal microcar-
cinoids associated with ulcerative colitis（C：×100, D：×400）.
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Table 1 Reports of carcinoid tumors in UC patients

Pathological 
features of 
carcinoids

Synchronous 
adenocarcinoma 
or dysplasia

Multif-
ocality
 of car-
cinoids

Size of
carcinoids

Location of
carcinoids

Range of the
affected 
UC colon

Morbidity
period of 
UC（yr）

Age at 
surgeryAuthor/YearNo.

invasivenonoNSsigmoidentire colon2054Hay/19791）1
invasiveadenocarcinomano　7cmsplenic flexureentire colon1532Lyss/19812）2
invasivenoyes　9cmcecum, rectumentire colon1632Owen/19813）3
invasiveNSNSNScecum, rectumentire colon1033Barki/19814）4
invasivenono　8cmsplenic flexureentire colon1325Miller/19825）5
invasivedysplasiayesminuterectumentire colon4255Dodd/19866）6
non-invasiveadenocarcinomayes 1.5cmrectumentire colon1953Gledhill/19867）7
invasiveadenocarcinomano　5cmrectumentire colon2666Gledhill/19867）8

microcarcinoidadenocarcinomano　 3mmrectumentire colon3 months63Ajioka/19868）9
invasivenonoNSrectumentire colon4 months58Provera/19899）10
invasivenonoNSrectumrectosigmoid 538Farr/199010）11
non-invasiveNSNSNSrectumentire colonNS ＜35Sauven/199011）12
invasiveNSNSNSrectumentire colonNS ＜35Sauven/199011）13
invasiveNSNSNSrectumentire colonNS ＜35Sauven/199011）14

microcarcinoidadenocarcinomano　 2mmrectumdistal colon2138Tomita/199112）15
microcarcinoidnonoNSrectumentire colon　4 28Haider/199213）16
microcarcinoidadenocarcinomayes＜2mmsigmoidentire colon 150McNeely/199214）17
invasivenonoNSrectumdistal colon1356Kortbeek/199215）18
invasivenono　9cmrectumentire colon 467Hamaguchi/199716）19

microcarcinoidnoyes ＞0.5mmrectum, colonentire colon1735Matsumoto/200417）20
microcarcinoidadenocarcinomanosmallrectumentire colon1342Aoki/200418）21
microcarcinoidnono　 5mmrectumentire colon1231Osawa/200419）22
microcarcinoidnoyessmallrectumrectosigmoid1 month46Quinn/200420）23
microcarcinoidnonosmallrectumNS 936Nascimbeni/200521）24
microcarcinoidadenocarcinomayes ＜2.5mmrectumNS1844Stewart/200522）25
microcarcinoidadenocarcinomayes ～2mmrectumentire colon3056Present case26

NS：Not stated

本症例のような UC に伴う慢性炎症が誘引になっ
ている可能性が挙げられる．持続的な炎症による
粘膜損傷がカルチノイド発生に関与していること
を示唆する複数の報告５）６）２０）がある．Miller ら５）およ
び Dodd６）は，UC に合併するカルチノイドは，癌発
生と同様に，慢性的な粘膜損傷により pancellular
dysplasia を介してカルチノイドの発生母地であ
る enteroendocrine cell の増殖を来すと述べてい
る．また，UC に合併した直腸の microcarcinoid
が炎症のコントロールとともに消失したという報
告２０）もあり，背景にある慢性炎症がカルチノイド
の発生に関与していたことが推測される．その他
の機序として，高ガストリン血症を伴う A 型胃炎
や悪性貧血では，胃底腺領域に多発性に，ガスト
リン依存性の endocrine cell micronest や micro-
carcinoid が形成されるという報告２８）がある．これ
らの病変は，胃前庭部切除による血中ガストリン

値の正常化に伴い消失することが示されている．
本症例では血中のホルモンレベルは調べられてい
ないので断言できないが，本症例に合併した mi-
crocarcinoid は多発性であり，さらに endocrine
cell micronest も散見されることから，全大腸炎型
UC における約 30 年間の持続的な慢性炎症がカ
ルチノイド発生の誘因となっていた可能性が示唆
される．

浸潤，転移などの病理組織学的特性に関しては，
UC に合併したカルチノイドのうち，孤立性の，数
cm 以上の症例には肝臓，リンパ節への転移例が
含まれるが，UC に合併した microcarcinoid に転
移症例は報告がない．ただし，直腸カルチノイド
全体としては，腫瘍サイズ 6～10mm の粘膜下浸
潤例においてリンパ節転移，肝転移を約 9.7％ に
認めるという報告２９）もあり，早期のカルチノイド
でも高悪性度の場合がありうることを認識し，mi-
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crocarcinoid の進展にも留意した厳重なフォロー
アップが必要ではないかと考えられる．

カルチノイド腫瘍の悪性度，転移能の指標とし
て，腫瘍径，深達度以外に，組織学的指標（核分
裂像，多形性・異型性，脈管・神経周囲浸潤像）や
Ki-67，PCNA などの細胞増殖マーカーや，p53
蛋白の過剰発現などが有用という報告３０）もあり，
これらを用いて総合的に悪性度評価を行う必要が
あると考えられる．自験例における microcarci-
noid は上記の組織学的指標はいずれも認めず，Ki-
67，p53 の発現も認めなかったことから，低異型
度，低悪性度の腫瘍と判断できた．

自験例のような，慢性炎症を背景として発生し
たと考えられる microcarcinoid が真の腫瘍性病
変かどうか，つまり microcarcinoid が浸潤・転移
能力のある carcinoid tumor に進展していくかど
うかに関しては，結論には至っていない．しかし，
carcinoid tumor も同様に慢性炎症を背景に発生
することから，両者は延長線上に位置する可能性
が高いと考えられ，UC 合併 carcinoid tumor の先
駆病変としての microcarcinoid の位置付けも考
慮に入れる必要がある．サーベイランス大腸内視
鏡検査において，特に多発性 microcarcinoid が発
見された場合，手術も含めた治療方針に関しては
今後のさらなる検討が必要であろうが，少なくと
もこの病変の存在は，粘膜構築を破綻させうる長
期間の慢性炎症が持続していることを意味してい
ると考えられる．したがって，UC に microcarci-
noid が合併していることの臨床的意義は，micro-
carcinoid そのものの進展に留意するだけではな
く，dysplasia や colitic cancer がさらに併存しう
るハイリスクグループであると認識すべき点であ
り，これらの患者群には通常よりも綿密なサーベ
イランスが必要であろうと考えている．
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A Case of Multifocal Microcarcinoids and Rectal Adenocarcinoma in Long-Standing Ulcerative Colitis

Hisahiro Hosogi, Satoshi Nagayama, Junichiro Kawamura, Akinari Nomura,
Atsushi Itami, Hiroshi Okabe, Suguru Hasegawa, Seiji Satoh,

Go Watanabe and Yoshiharu Sakai
Department of Surgery, Graduate School of Medicine, Kyoto University

A 54-year-old man with a 30-year history of ulcerative colitis（UC）involving the entire colon underwent total
surveillance colonoscopy, which showed the presence of a dysplasia-associated lesion or mass（DALM）in the
rectum. Since the endoscopically resected DALM was found to be well-differentiated adenocarcinoma, the
man underwent total laparoscopic proctocolectomy with an ileal pouch and anal anastomosis in 2006. Patho-
logical examinations including chromogranin A staining of the resected specimen showed multifocal prolifera-
tion of endocrine cells in the crypts and multifocal microcarcinoids in the rectal mucosa. The literature con-
tains 26 case reports of pathologically documented carcinoid tumors or microcarcinoids in colons of UC pa-
tients. These carcinoids are frequently found in total-colon UC（88％）and in long-term UC patients, whose av-
erage morbidity is 13.4 years. Of the 26 patients, 10（38.5％）developed dysplasia or adenocarcinoma of the co-
lon. It is well documented that long-term UC, especially total-colon UC, is complicated by the development of
colorectal adenocarcinoma or dysplasia due to field injuries involving pluripotential stem cells of the colorectal
lining induced by chronic mucosal inflammation. Although the incidence of carcinoid tumors or microcarci-
noids arising in UC-affected colons is relatively low, microcarcinoids may develop due to reactive phenomena
induced by persistent chronic mucosal inflammation, a mechanism similar to that seen in colitic cancer devel-
opment.
Key words：microcarcinoid, colitic cancer, ulcerative colitis
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