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症例は神経線維腫症 1型の 43 歳の女性で，排便時出血があり下部内視鏡検査を施行したとこ
ろ，内痔核に加え下部直腸に米粒大の粘膜下腫瘤を 4個認めた．経肛門的に腫瘤摘出を行った
ところ，カルチノイドの病理組織学的診断であった．CT，MRI にて直腸後壁に 3cm大の腫瘤
を，回結腸間膜にも同性状の 3.5cm大の腫瘤を認めたため，直腸超低位前方切除，回結腸間膜
腫瘤摘出を行った．組織学的検査ではいずれの腫瘤も蔓状神経線維腫であった．直腸を全割し
て検索したところ，径 1～6mmのカルチノイドを合計 10 個認め，直腸間膜内リンパ節に転移を
伴っていた．神経線維腫症 1型では消化管や後腹膜など腹腔内にも神経線維腫は発生しうる．
カルチノイドは合併しやすいとされるが十二指腸乳頭部領域に多く直腸カルチノイドの合併は
まれである．今回，多発性直腸カルチノイドを伴った神経線維腫症 1型の症例を文献的考察を
加えて報告する．

はじめに
神経線維腫症 1型（Neurofibromatosis type1；

以下，NF1）＝von Recklinghausen 病は皮膚のカ
フェ・オ・レ斑と多発神経線維腫を特徴とする遺
伝性疾患であり，腹腔内にも神経線維腫は発生し
うる１）．消化器カルチノイドの合併も報告されてい
るが多くは十二指腸乳頭部領域に存在し２），直腸カ
ルチノイド合併の報告はまれである．今回，直腸
筋層と小腸間膜の神経線維腫に加え多発性直腸カ
ルチノイドを合併したNF1 の症例を経験したの
で報告する．

症 例
患者：43 歳，女性
主訴：排便時出血
既往歴：NF1 と診断されている．てんかんにて

バルプロ酸ナトリウム内服中．後頭部皮下神経線
維腫にて摘出手術．高血圧．
家族歴：母，姉がNF1 と診断されている．

現病歴：排便時出血にて，2007 年 8 月に全大腸
内視鏡検査を施行した．内痔核に加え下部直腸に
米粒大の粘膜下腫瘤を 4個認めた（Fig. 1）．
身体検査所見：全身にカフェ・オ・レ斑が多数

見られた．肛門鏡検査にて内痔核を認め，直腸診
では下部直腸に米粒大の硬結を触れた．顔面紅潮
や下痢などの症状は認めなかった．
血液検査：Ht 22.2％，Hb 6.6g�dl と貧血を認め

た．
手術：2007 年 10 月に痔核根治術，肛門管直上

の粘膜下腫瘤摘出を施行した．腫瘤の病理組織学
的検査所見はカルチノイドであった．
CT，MRI：転移検索のため 2007 年 11 月造影

CT，MRI を施行した．下部直腸後壁にMRI の
T2 強調画像で不均一に高信号を呈する長径 3cm
の腫瘤を（Fig. 2），また，回結腸間膜にも同様の
MRI 信号を呈する長径 3.5cmの腫瘤を認めた．神
経線維腫やカルチノイドの転移性腫瘤などが考え
られた．
手術：2007 年 12 月に開腹手術を施行した．回

結腸間膜内に 3.5cm大の境界明瞭で平滑な弾性
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Fig. 1 Colonoscopy revealed a few small submuco
sal nodules in the lower rectum.

Fig. 2 MRI（T2 weighted）showed a tumor 3cm in 
diameter in the rectal posterior wall，（arrow）．

Fig. 3 Plexiform neurofibroma of the rectum（A） 
There was a main tumor in the rectal posterior 
wall（H.E. loupe）．（B） Neurofibromas were dif
fusely present around the main tumor（H.E. ×40）．
（C）High power view（H.E. ×400）．
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硬腫瘤を，加えて空腸間膜内にも 1cm大の同性状
の腫瘤を認めた．いずれも腸間膜血管を温存して
腫瘤を摘出した．直腸腫瘤と直腸カルチノイドに
対して直腸超低位前方切除，経肛門的結腸肛門管
吻合を施行した．
病理組織学的検査所見：直腸，回結腸間膜，空

腸間膜の腫瘤はいずれも同様の性状で，割面は黄
色調，浮腫状であった．組織像は紡錘型核を持つ
細胞が不規則に増生し，腫瘤のみならず腫瘤周囲
の神経組織にもびまん性に広がっており蔓状神経

線維腫（plexiform neurofibroma）と診断した（Fig.
3）．核異型や p53 陽性細胞を部分的に認め，MIB-
1 陽性細胞は多いところで 5～10％見られたが，
悪性末梢神経鞘腫瘍（malignant peripheral nerve
sheath tumor；以下，MPNST）と診断されるほど
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Fig. 4 There were macroscopically four rectal car
cinoids, including a scar after local excision 
（arrow）． Histological examination revealed addi
tional six carcinoids（asterisk）．

の細胞密度の増加や逸脱した核異型はみられな
かった．直腸の粘膜面にはカルチノイド局所切除
後の瘢痕がみられ，さらに 3～6mmの粘膜面にや
や発赤を伴うカルチノイドが 3個認められた．直
腸を全割して検索したところ，肉眼的に腫瘤と認
識できない部位にも腫瘍径 1～2mmのカルチノ
イド病変を 6か所に認めた．肉眼的に診断した 4
病変と合わせて合計 10 か所にカルチノイドが存
在した（Fig. 4）．組織学的検査所見は粘膜から粘
膜下層にかけて小型円形で均一な核を有する細胞
が索状，胞巣状，リボン状に増生するカルチノイ
ドであり，ChromograninA（＋），CD56（＋），p53
（－），MIB-1 index＜1％であった（Fig. 5）．一部
の腫瘍では grimelius 染色検査にて好銀性陽性で
あったが銀還元性は明らかではなかった．また，
最大径である 6mmのカルチノイド一つにD2―40
染色検査にてリンパ管侵襲を認めた．検索した直
腸間膜内リンパ節 25 個中の 1個にカルチノイド
の転移を認めた．
経過：術後 1年目の検査ではカルチノイドの再

発や新たな神経線維腫を認めていない．
考 察

NF1 は神経堤起源細胞由来の疾患で，カフェ・
オ・レ斑に代表される母斑，皮膚の神経線維腫や
種々臓器の神経系腫瘍を特徴とする．人種や性別
によらず 3,000 人に 1人の割合で生じる常染色体

優性遺伝疾患であるが半数は新規の突然変異によ
る孤発例であり，病状の程度は個々によりさまざ
まである１）．NF1 の診断は national institutes of
health（NIH）の診断基準３）により行われ，本症例
においては多数のカフェ・オ・レ斑と皮膚の多発
神経線維腫，第 1親等（母，姉）が本疾患という
点でNF1 と診断されていた．
NF1 には全身にわたり種々の良性，悪性腫瘍が

随伴する頻度が一般に比べて高い４）５）．四肢，頭頸
部，後腹膜など軟部組織の蔓状神経線維腫や
MPNST，また視神経膠腫や星細胞種などの中枢
神経系腫瘍が代表的である．本症例では，後頭部
皮下神経線維腫の切除歴があり，また痙攣発作の
経験にてバルプロ酸ナトリウム内服を続けている
が中枢神経病変は認めていない．
NF1 に腹腔内病変を合併するのは 25％以下と

見られている．傍脊髄や仙骨前の神経幹由来の後
腹膜神経線維腫をはじめとして，腸間膜や空腸，
胃などの消化管に神経線維腫が発生することもあ
る１）６）～８）．本症例は直腸固有筋層の神経叢と空腸間
膜，回結腸間膜の神経叢から発生した蔓状神経線
維腫であった．NF1 に伴う蔓状神経線維腫から
MPNSTへの悪性転化が 5～8％に見られるた
め９）～１１），痛みなど症状の出現，急速な腫瘍径の増大
などを認める症例ではMPNSTを念頭におく必
要があるが，本症例では該当する臨床所見はなく
組織学的検査でもMPNSTとするほどの細胞密
度の増加や核異型は認めなかった．
NF1 に合併する神経線維腫以外の腹腔内腫瘍

としてカルチノイド，gastrointestinal stromal tu-
mor（以下，GIST）の頻度が一般より高いと考え
られている１）１２）１３）．合併するカルチノイドは報告例
の多くが傍乳頭領域の十二指腸カルチノイドであ
る２）１４）．一方，直腸カルチノイドの合併は本邦から
の報告のみであり，論文 1例（多発カルチノイ
ド）１５），会議録 2例（ともに単発）１６）１７）と非常にまれ
である．医学中央雑誌にて「神経線維腫症または
von Recklinghausen 病」，「カルチノイド」をキー
ワードとして，PubMed にて「Neurofibromatosis
type1（NF1）」または「von Recklinghausen’s dis-
ease」，「carcinoid」をキーワードとして 1983 年 1
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Fig. 5 Carcinoid tumor of the lower rectum（A）Submucosal mass 6mm in diameter（H.E. 
×40）．（B）High power view（H.E. ×100）．（C）Immunohistochemical stain of CD56 was 
positive（×200）．（D）Lymph-node metastasis（H.E. ×100）．

A B

C D

月から 2008 年 12 月まで検索した．NF1 にカルチ
ノイドが合併しやすい理由は明らかにされてはい
ない．神経線維腫とカルチノイドはともに発生学
的に共通した神経外胚葉由来であることに起因す
ると考察をしている論文もみられるが定説は得ら
れていない１８）．また，一般的には十二指腸より直腸
カルチノイドの頻度が高いにもかかわらず，NF1
では多くは十二指腸カルチノイドが合併する理由
も明らかではない．本症例では直腸神経線維腫と
直腸カルチノイドはともに下部直腸に存在し，さ
らに直腸カルチノイドは多発しているため発生起
源としてNF1 との関連性が推察される．しかし，
両者の背景に連続性はなく別病変であり，組織学
的には関連性は見いだせなかった．
NF1 との関連にかかわらず多発性直腸カルチ

ノイドはまれな病態であり頻度は直腸カルチノイ
ドの 1.4％とされているが１９），本邦では 33 例の既
報告があるにすぎない２０）２１）．そのうち，10 個以上の
多発例の報告は 6例であった．多発例のなかには
0.5mm以下の内分泌細胞微小胞巣（endocrine cell

micronest；以下，ECM）を背景粘膜に無数に有す
る症例があり，腺管基底部の内分泌細胞が基底膜
を破って増殖してできた多数のECMが多発カル
チノイドに発達したと推察されている２２）．本症例
では，組織学的検査ではじめて発見された微小カ
ルチノイド 6個を含め合計 10 個の病変を認めた
が，ECMは認められなかった．また，カルチノイ
ドの最大腫瘍径は 6mmと小さかったがリンパ節
転移を認めた．10mm以下の単発直腸カルチノイ
ドのリンパ節転移率は 2.8％と報告されている一
方１９），最大径 10mm以下の多発性直腸カルチノイ
ドは 22.7％にリンパ節転移が認められ，多発カル
チノイドでは単発よりリンパ節転移のリスクが高
い２３）．その理由として多発例では個々が小さくて
も全体の腫瘍量が多くなり転移の可能性が増大す
ると考察している報告もある２４）．本症例において
は，多発例であることに加えてリンパ管侵襲を伴
うカルチノイドが存在したことがリンパ節転移の
原因と考えられる．
本症例の今後のフォローアップは，直腸カルチ
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ノイドの遠隔転移再発の検索に加えて，十二指腸
をはじめとする上下部消化管の新たなカルチノイ
ドの出現や神経線維腫，GIST，褐色細胞腫などの
NF1 に合併しやすい腹腔内病変のサーベイラン
スに努める必要がある．
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A Case of Neurofibromatosis Type 1 with Multiple Rectal Carcinoids

Takashi Yamaguchi, Sachiko Minamiguchi＊, Toshio Yamato,
Natsue Uehiro, Hiroaki Hata, Satoshi Ogiso,

Tetsushi Otani, Nobuyuki Tsuchiya and Kinya Koizumi
Department of Surgery and Department of Pathology＊, National Hospital Organization Kyoto Medical Center

A 43-year-old woman with neurofibromatosis type 1（NF1）reporting hematochezia was found in colonoscopy
to have a few small submucosal nodules in the lower rectum, confirmed from a locally resected specimen to be
carcinoid tumor. Abdominal computed tomography（CT）showing a 3cm mass in the rectal posterior wall and
a 3.5cm mass in the ileocolic mesentery, necessitated low anterior rectum resection and ileocolic tumor exci-
sion. Histological diagnosis showed both tumors to be plexiform neurofibromas. Ten carcinoids 1 to 6mm in di-
ameter were found in the resected rectum with lymph-node metastasis. In patients with NF1, neurofibromas
may be present in the abdominal cavity. Carcinoid tumors may arise in the periampullary area but rarely in
the rectum. We present a case with NF1 accompanying abdominal plexiform neurofibromas and multiple rec-
tal carcinoids.
Key words：neurofibromatosis type1, carcinoid, rectum
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