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症　　例 報 告

術後長期無再発生存中の表在型食道内分泌細胞癌の1例
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要　　旨

　食道内分泌細胞癌は比較的まれな疾患で，予後はきわめて不良であり，標準治療は確立され

ていない．症例は70歳，男性，スクリーニング目的の上部内視鏡検査で切歯裂より38cmに軽

度扁平隆起を認め，生検にて食道内分泌細胞癌と診断された．術前胸腹部CT検査上はリンパ

節及び遠隔転移は認めなかった．以上より手術は経裂孔食道切除D1郭清術を行った．病理診断

は内分泌細胞癌，pSM3，1yO，　v2，　im（一），　pNOであった，免疫組織化学的検査ではNCAM陽性，

p53蛋白過剰発現，　Ki－671abeHng　indexは55％であった．術後は食道扁平上皮癌に準じて

High　dose　CDDP十5FU療法を3コース行った．術後7年経過した現在，無再発生存中である．

手術適応については意見の分かれるところであるが，予後の向上には手術を含めた集学的治療

が有効と考えられた．
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Abstraet

Endocdne　cell　carcinoma〈ECC）of　the　esophagus　is　a　rare　fo㎜of　esophageal　carcinoma，　has

apoor　prognosis，　and　yet　has　no　standard　therapr　A　70－year－01d－man　was　found　in　endoscop－

ic　examina60n　for　screening　to　have　a且at－elevated　lesion　at　the　rniddle　thoracic　esophagus．

Pathological　examination　of　biopsy　specimens　showed　ECC．　Thoracoabdominal　enhanced　CT

detected　neither　lymph　node　metastases　nor　distant　organ　metas血se乱We　conducted　transhiatal

radical　esophagectomy　with　D　l　lymph　node　dissection　and　retrosternal　reconstruction　by　a　gas－

tric　tube．　Histopathologically，　the　tumor　was　evaluated　as　pSM3pNOIMOHOPO　StageI　based　on

Class迅ca廿on　of　Esophageal　C訂cinoma．1㎜u皿histochemically，　overexpression　of　p53　protein，

NCAM　positive　cells　and　dijifuse　Ki－67　positive　cells（labeHng　index：55％）were　observed　in

the　tumor　The　tumor　was　de血nitively　diagnosed　ECC　of　the　esophagus．　As　adjuvant　chemothera－

py，3courses　of　chemotherapy司th　High　dose　CDDP　and　5FU，　was　pe㎡o㎜ed．　He　rem孟ns　aUve

without　evidence　of　recurrence　in　the　7years　as　of　this　wri廿ng．　This　case　suggests　that　radical

resection　and　adluvant　chemotherapy　could　be　an　effective　teatment　for　ECC　of　the　esophagu＆

Key　wordsl　endocHne　cell　carcinoma，　esophagus，10ng－te㎜suMval

はじめに

　内分泌細胞腫瘍はそれ自体比較的まれな疾患で

あるが，食道に発生するものはさらに稀である1）．

また，進行が早く早期発見例が少ないと言われて

いる．悪性度が高く，表在癌であっても予後不良で

あり，標準的治療は確立されていない．今回我々は

外科的根治術後7年を経過した無再発食道表在型

内分泌細胞癌の1例を経験したので報告する．

症 例

　患者：72歳男性．

　主訴：特になし．

　家族歴：特記すべきことなし，

　既往歴：昭和40年，肺結核．平成5年，胆石症

にて腹腔鏡下胆嚢摘出術施行．平成12年より高

血圧にて内服治療．

　現病歴：平成16年10月26日，近医にてスク

リーニング目的に上部消化管内視鏡検査を施行．

門歯列より38cm，胸部下部食道に軽度の扁平隆

起を認め，同部からの生検にて内分泌細胞癌と診

断．11月11日当科紹介．11月29日手術目的に当

科入院となった．

　入院時身体所見：身長167cm，体重62kg．全身

状態良好．結膜に貧血，黄疸認めず．表在リンパ

節触知せず．胸腹部に異常所見なし．

　入院時検査所見：血液，生化学，腫瘍マーカー

は正常範囲内．胸部X線検査では異常認めなかっ

た．

　上部消化管内視鏡検査：門歯列より38cm，6時

方向にびらんを伴う扁平隆起病変（Ila十nc）

を認め（図1），ルゴールを散布すると不染帯とな

った（図1）．組織学的に同部の生検より内分泌細

胞癌と診断され，深達度はSMと考えられた，

　食道造影検査：病変部は指摘できなかった．

　胸腹部CT検査：食道壁の肥厚はなく，病変部

は指摘できなかった．また遠隔転移は認めず，胸

腹部リンパ節の腫大も認めなかった．

　手術：以上より術前診断食道表在型内分泌細

胞癌（Lt），　typeO－Isep，　SM，　TlbNOMO，　Stage　I

にて経裂孔的食道切除，D1郭清術を施行した．

　切除標本肉眼所見：腫瘍はLtに生じた径8×

6mmのTシpeO－lsep腫瘍であった（図2）．ルゴ

ール染色では，びらん部が不染となり，それ以外

は正常上皮と同様に濃染された．

　病理組織学的検査所見：粘膜下層にN／C比が

高い小型の腫瘍細胞がシート状に増殖していた
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図1　E礒d㈱c叩y曲ows　a　nat－elevated　l磯ion誠t］聡m羅融賠tho頗磁c　es〈妻擁agぼ（A），

　　　、癒ic績＄洪抽白鎗d洞th　Lu』ξol　soluti◎n（B）．

図2The　re＄韻瓢sp磁醗n』ws　a　Type　Oづ継p組㎜or　in　si田e　o貼願。風．0〈㎜註撫

　　　m羅灘e癒o踏cic賠埠h縫孤s。
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図5

（図3）．HEとビタトリアンブルーの二重染色で

は，瀞脈内にも充実性に腫瘍を認め，静脈侵襲

2十と診断された（図4）．

　免疫組織化学的検査：神経内分泌細胞のマーカ

ーであるグリメリウスとクロモダラニンは陰牲で

あったが，NCAMが陽性で内分泌細胞と診断さ

れた，また穂一67］誌雄ug　in趣xは55％で増殖能

の盛んな腫瘍であること，さらにp53蛋白の過剰

発現があることも内分泌細胞癌として矛盾しない

結果であった（図5）．

　術後経過および補助化学療法：術後は沓併症なく

経過良好であった．補助化学療法として，術後35日

目よりHi帥d賠e　CDDP十ぼFU療法を3ク～
ル施行した．現在，術後挺か月問，無再発生存中

である．

考 察

　消化管の内分泌細胞腫瘍は，1轡⑪7年Obem融漉r

によりカルチノイドと名付けられ2）良性腫瘍と

考えられてきた．現在では悪性腫瘍と認識され，

その後組織学的に低異型度低悪性度腫瘍群である

カルチノイド腫瘍と高異型度高悪性度腫瘍群の内

分泌縦胞癌に分類されるようになった3ほ）．さら

に，2010年のWHO分i類。上では，内分泌系の性質

と表現型を有する膵・消化管腫瘍をN朗r聯

斑恥¢ri額Ne顧総騰（NEN）と総称し，高分化型

の神経内分泌腫瘍〔Neur徒ndoc吉醗撫m侭1以

下NET）と低分化型の神経内分泌癌（N鋤rい

頗do庶ine　c註磁斑瓢：以下NEC）に大購された，

NETは増殖能〔核分裂像数とKi－67ぬ疏ng
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index）に基づいたGradingによりG1とG2に分

i類されており，従来の消化管カルチノイドに相当

する細き．バ班は高分化型腫瘍であり，異型度お

よび悪牲度は此較的低いが，NECは低分化型であ

り，増殖能および悪牲度が高く，予後不良である。

　食道における内分泌細胞腫瘍の発生は壼わめて

まれでありの一趾，1⑪，00⑪例を超える症例集積研

究では，全体のα4％が食道に発生していたにす

ぎなかった1）．食道内分泌細胞腫瘍の臨床的特徴

は，下部食道や接合部に好発，大きな腫瘍径，他

の消化管神経内分泌腫瘍に比べて術前診断率は

30．6％鋤と困難であり，診断時の高頻度の転移

存在などといわれている銅、さらに食道内分泌

細胞癌においては早期にリンパ行性，血行牲転移

を起こし，R年生存率10％程度と，極めて不良と

報告されている鋤…面．

　食漬内分泌細胞癌の治療に闘しては，手術，化

学療法，放射線療法の単独あるいは併題の様々な

組み合わせで行われるが，確立されたものは無い．

表在癌においても早期より転移を認め，生物学的

悪性度の高い癌と考えられ，良好な予後が得られ

ていないのが現状である鋤鋤，早期から運隔転

移を来す食道内分泌細胞癌に対しては，化学療法

を主体とした集学的治療の重要性は認識されてお

り，食道篇平上皮癌の汎用レジメンである

C鋭）P十5FUあるいは肺小細胞癌の治療プロト

コールに基づいてCDDP十VP16やCDDP十
C汀11が施行されている諭拒．WH9分類からみ

ると，高分化で，比較的機能の保たれたNETは高

頻度にソマトスタチン受容体を発現しているため，

オクトレオチドを使灘した治療が注目されている

が，NECにおいては，他の神経内分泌マーカーと

同様にソマトスタチン受容体の発現は低下するた

め小細胞癌に準じた治療が選択されている鋤．し

かし，標準的な化学療法が確立されていない．

　手術の意義についてはいまだ議論のあるところ

である．進行癌に関しては手術療法の予後延長効

果はなく，表在癌でも平均1α7ヶ月の予後であ

り，手術の適応には鎮露でありたいという報告が

ある18）鋤、また診断確定時には潜在的に遠隔転

移が起きていると考えて，化学療法を第一選択に

するべきとする麗解がある鋤．一方で，欧米では

遠隔転移のない症例では，手術および放射線療法

を施行し，その後全身化学療法が有効であると葺

った報告や，リンパ節転移がなく局所に限局した

症例では，手術は効果があるという報告も多い
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鋤～鋤．本症例では，術前診断でリンパ節転移や

遠隔転移を伴わない表在癌であったが。まずは手

徳を先行し，食道扁平上皮癌に準じて術後化学療

法（CDDP十5FU）を行った医学申央雑誌をに

て1985年から2雛1年7月までに「食道内分泌細

胞癌」，「手術］，「長期生存」をキーワードとして

検索すると，本邦において48ヶ月以上の長期生

存が得られた症例は7例（自験例含む）報告され

ているが（表1），その内，手術を含めた集学的な

治療が施行された症鯛は5例であった．食道内分

泌細胞癌であっても遠隔転移のない限局型では，

局所コントロールとして手術が長期予後に寄与す

る遡能性が示唆される蹴一鋤．最近，表在型に対

する局所コントロールとしてESDが施行されるよ

うになった⑳．ESD後放射線化学療法（Chem幸

radia撫n　t祉臓py：以下C欝）を併用，長期無再

発生存を得ている症例が報告されている鰺醐，

ESD十C欝は今後表在型食道内分泌細胞癌に対

する治療法の選択肢として注闘される．

　またCD部をターゲットとしたモノクローナル

抗体療法が開発され，治験も進められている．

CD56は神経内分泌細胞に広く分布し，低分化の

悪性度の高いN葺Cにも比較的高頻度に発現され

ているので，分乎標的の治療になるのではないか

と注目されている鋤、さらに血管内皮増殖因子

（Vasc雛砿Endo歯商泣Growth　F蹴賠r；VGEF）　や

チロシンキナーゼ汀悟os証獲n翫；TK）阻害剤，

上皮成長因子受容体（Epide雛麟Gro耐熟F磁or

焼蠕p搬；EGFR）黙審剤などを利用した治療醐

やラバマイシン標的分㊦（mammaU朋Ta稽註of

賑pamycin；mTOR）阻害酬であるエベロリムス

が膵N営r患者の無増悪生存を改善したとの報告

もある醐，今後症例の積み重ねにより内分泌細

胞癌に対する局所コントロールとしての手術の意

義を明らかにし，さらには標準治療や治療ガイド

ラインの確立が望まれる．またWHO分類2恨⑪

と本邦癌取扱い規約の整合性が明確にされ，

W灘O分類におけるNETやNECに対する分子標

的薬治療が内分泌細胞癌に対しても有効な治療と

して確立されうるか，一つの課題であると考える．
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