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要 旨

【はじめに】直腸原発内分泌細胞魔境について種々の分類法が提案されている,今回自験例で,

大腸癌取扱い規約による分類での具体的な悪性度の違いとその有用性について検討した,

【対象と方法】当科で経験した直腸内分泌細胞腺癌60例を,カルチノイド腺癌52例と内分泌

細胞癌8倖jとに分け臨床病理学的検討を行った

瞳 果】両群間で,平均年齢,腺癌最大径,5年生存率 (カルチノイド腫壕 :87.50/0,内分泌細

胞癌 :23.4%)に有意差を認めた リンパ節部活切除術が施行された22例で検討するど,カル

チノイド腺癌の1/14例 (7.7%)(深達度sm,径8mm),内分泌細胞癌の6/8例 (75%)にリ
ンパ節転移を認めた.カルチノイド腫壕死亡例は2例 (共に深連度sm,径7mmと10mm)で,

共に初回発見時から肝転移を認め4年以上の経過で原病死していた.

【結論】大腸癌取扱い規約による直腸内分泌細胞腺癌の分類は,それぞれの生物学的悪性度を
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反映し,予後予測や治療選択の上で有用と考えられた.

キーワード:直腸,カルチノイド腫癌,内分泌細胞癌

は じめ に

消化管原発の内分泌細胞腫癌は,Oberndorferl)

の報告以来カルチノイド腫癌という名称で広義に

扱われてきた.その後,組織学的に低異型度で生

物学的に低悪性度である狭義のカルチノイド腺癌

と高異型度で高悪性度の内分泌細胞癌に大別 され

るようになった2刷.また最近ではWHOによる

分類法も次々と改訂され報告 されている4)5). し

かし,それぞれの分類法を用いた臨床病理学的検

討に関する報告は少なく,その有用性を扱った検

討はない.今回,病理組織学的所見から直腸内分

泌細胞腺癌を大腸癌取扱い規約 (第 7版補訂版)6)

に従ってカルチノイド腫癌と内分泌細胞癌とに分

類 し,臨床病理学的に具体的な悪性度の違いと共

にその有用性について検討 した

対象と方法

1975年-2004年までに新潟大学消化器 ･一般

外科ならびに関連病院で治療が行われ,組織学的

には第 ▲病理学教室で検索された直腸内分泌細胞

腫癌 60例を対象とした.病理組織学的特徴から,

カルチノイド腺癌52例と内分泌細胞癌8例とに

分類した (図1).術後平均観察期間はカルチノイ

ド魔境 47.9か札 内分泌細胞癌31.4か月で,術式

の内訳は,リンパ節郭清切除術22例,矧軒切除術

11例,内視鏡的切除術27例であった.内分泌細

胞癌は食倒,リンパ節部活切除術が施行されてい

た.これら症例につき了性別,年齢,腫癌最大緩,

図 I

Histologicaほndings:(a)caricinoidtumor,

(ら)endocrinecellcarcinoma(HEX80)
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表 I

ClinicalcharacteristicsofcarcinoidtumorandendocTinecellcarcinoma
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予後等の検討を行った.また,リンパ節部活切除

術例においてリンパ節転移の程度について検討し

た･統計学的処理は,Student-t検定,x2検定を

用いた.生存率は,Kaplan-Me豆er法にて算出し

た.いずれも,P〈O.05で有意差ありとした.

結 果

I.臨床病理学的検討 (表 1)

カルチノイド腺癌52例の,平均年齢は55±13

歳 (32-SO歳)で,男性 34例,女性 18例であ

った.平均腺癌径は8.1±3.9mm (2-21mm)

であった.壁深適度はml例,sm50例,mpl例

であった.局在は,Rb48例,Ra2例,R(詳細不

明)2例であった.一方,内分泌細胞癌 8例では

平均年齢は69±8歳 摘2-82歳)で,男性 4

例,女性 4例であった.平均腫壕径は46.4±
17.5mm (16-65mm)であった.壁深遠度はsm

且例,mpl例,ss(al)以深 6例であった.局在

は,Rsi例,Rb6例,PRbl例であった.カルチ

ノイ ド腺癌と内分泌細胞癌との間で,平均年齢,

腫壕径に有意差を認めた.カルチノイド腺癌の中

に,直腸癌合併例 6例,直腸悪性 リンパ腫合併例

1例,濃癌性大腸炎合併例 (うち1例直腸癌合併

例)2例,を認めた.

2.治療法 (図2)

カルチノイド腫癌例の治療法は,内視鏡的切除

27例,局所切除 11例,郭清切除 14例であった.

内視鏡的矧徐施行例の壁深達度は全例 smで,辛

均腺 癌 径6.9±2.5mm (2.5-13mm)であった.
局所切除例は,m l例,sm lO例で平均腫癌径

9.0士3.3mm (6-18mm)であった.他疾患合

併により郭清切除 された症例を除く郭清切除例 8

例では,sm7例,mpl例で平均腺癌径 12.6±

5.3mm (7-21mm)であった.術式は,低位前

方切除術7例,臓会陰式直腸切断術 1例であった.

内分泌細胞癌は全例郭清切除術が施行 されてい

た.術式は,前方切除術1例,低位前方切除術3
例,腹会陰式直腸切断術4例であった.
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3.リンパ節転移 (図3.･I.5)

郭漕切除例 22例でリンパ節転移の状況を検討

すると,カルチノイド腺癌の1月4例 (7,1%)に
i群リンパ節転移を認めた.壁深速度がsmで,径

8mmの症例 (図5:case3)であった.内分泌細

胞癌の6/8傍目75%)にリンパ節転移を認め,ラ

ち4例は2群転移以上であった.

1.初回転移の有無からみた予後 (図5)

カルチノイド腫癌では初回診断時に肝転移が,

それぞれ腺癌径で7mm (図5:easel)と10mm

(図5:case2)の壁深達度 smの2例に認められ

た.-方,内分泌細胞癌では初回転移のあった6

例中4例が死亡し,また初回転移のない2例中1

例が肝再発死していた.
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5.療法別にみた予後 (図2)

治療法別に予後を検討すると,カルチノイド艦

癌では初回肝転移のあった2例以外全例生存して

いた.腺癌径7mmの症例 個 5:easel)は,磨

発巣を局所切除後,多発性肝転移に対し動注療法
が施行された.10mmの症例 (図5;ease2)では

615

原発巣を内視鏡的に切除後,患者が肝転移の治療

を希望せず経過観察されていた.内分泌細胞癌例

では全例部活切除術が施行されているものの5例

原病死していた.
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6.生存曲線 (図6)

5年生存率はカルチノイド腫癌で87,50/0,内分

泌細胞癌例で 23A%であり両群間に有意差を認

めた.

考 察

消化管の内分泌細胞腫癌は,Oberndorfer1)の

報告以来カルチノイド腫癌という名称で総称 され

てきた.その後,組織学的に低異型度で生物学的

に低悪性度であるカルチノイド魔境と高異型度で

高悪性度の内分泌細胞癌に分類 されるようになっ

た2)銅).組織学的規約分類で見ると,本邦での大

腸癌取扱い規約 (第 7版補訂版 )6)では , カルチ

ノイド腺癌 carcinoidtumorと悪性上皮性腫癌の

内分泌細胞癌 endocrinecei圧arcinomaに分けら

れている. -弓t,WHO分類 弟では広義のカルチ

ノイド陣場がNFT (tlt,tlrOPndorl･itlPttllllOr:神経

内分泌腺癌)に対応 し,更に狭義のカルチノイド

腫癌がwell-differerltiatedneuroendocrinetumor:

高分化型神経内分泌腫壕とwelト differentiated

neuroeridocrineearcinoma:高分化型神経内分泌癌

に,内分泌細胞癌がpoorly-differentiatedneu-

roendocrinetumor:低分化型神経内分泌癌に分け

られている.さらに最近のⅧ 0分幾 5)では,令

JI誹臓 器に発牛す る NHlrOPIl(loLl]･inetull101･

梱E等)の 灘 として捉え,細胞増殖能の点から

G且,G2,G3の3段階に分類する方法が提唱され

ている.HE標本上,確癌細胞のN/C比,校の多

型性･異型性,核分裂の多寡,砲架状態,脈管侵

襲の有無,壊死巣の有無,共存変化 (扇乎上皮化

生,腺癌 ･腺腫共存)がカルチノイド腫癌と内分

泌細胞癌との鑑別に有用である2).免疫染色では,

カルチノイド腫癌ではp53蛋白過 剰発現が見られ

ず,細胞増殖能 (氾67陽性細胞率) が一般的に低

い2)

今回,病理組織学的所見 か ら 直 腸 内 分 泌 細胞腫

癌を大腸癌取扱い規約 く第 7版 補 訂 版 )6)に従っ
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てカルチノイド腺癌と内分泌細胞癌とに分類し臨

床病理学的検討を行った.その結果,カルチノ イ

ド腺癌と内分泌細胞癌とを比較すると,発 症 年 齢

は内分泌細胞癌でより高齢で,腫癌径もよ り大 き

かった.特に,5年生存率はカルチノイド腺癌で

87.5%,内分泌細胞癌で23.40/Oと大きく異なって

いた.また,直腸の内分泌細胞腺癌の治療方法に

は,リンパ節郭清を伴った腸管切除,経肛門 (経

仙骨)的局所切除,内視鏡的切除がある.特に下

部直腸に発生した内分泌細胞腫癌では,局所切除

で根治が得られる症例がある一方で,腹会陰式直

腸切断術が必要となり,永久的人工肛門となる場

合もある.両者の鑑別は,その予後や治療だけで

なく,その後のqualib,oflifeにも大きく影響して

くるため非常に重要であると考えられた

soga8)による直腸カルチノイド1217例の集計

では,壁深達度smの転移率がlu %であったの

に対し,mpでは57% に認められた.また,腫癌

径別にわけた転移率は,iOmm以下で5.5%,ll

-20mmで30%,21-30mmで700/Oであった.

腫癌径が大きくなるにつれ 壁深達度が深くなる

につれ カルチノイドの転移率は 上昇しており,

腫塙径と壁深達度が,治療法の選択の際に考慮さ

れている9ト 13).また,Sogaら8)のリンパ節転移

の集計でのカルチノイドは,大腸癌取扱い規約で

のカルチノイド腫壕と内分泌細胞癌を含めた広義

のカルチノイド腫癌である.今回,自駿例のリン

パ節転移率は全体では,7/60例 (ll.70/a)であ

り,Sogaらの集計とほとんど同じであったが,カ

ルチノイド腫癌と内分泌細胞癌に大別すると,前

者で7,1%,後者で75%と大きく異なっていた.

そのため,組織型もまた治療方針決定に重要な要

素であると考えられる.

腫癌径20mmを超える症例,壁深速度mp以深

の症例に関しての治療方針は,リンパ節部活をと

もなう腸管切除が ･般的である9ト 13).近年,大腸

では大腸内視鏡検査の発達に伴い,腺癌径の小 さ

いカルチノイド腺癌が多数発見されるようになっ

た.腺癌径 10-20mmの症例では,術前検索で

明らかな転移がない場合は局所切除だけでよいと

する報告 12),リンパ節郭酒を含めた切除がよい

とする報言等13),まず局所切除を行い組織診断所

見 で高悪性であるとき根治切除を行うとする報告

ll)があり,治療方針はいまだ定まっていない.腺

癌径iOmm未満の症例には,局所切除,内視鏡的

切除が行われていることが多い 9ト 13). しかし,

10mm以下のカルチjイド腺癌でも転移を来すこ

とがある14),肉眼的に中心陥凹を認めた症例や,

組織学的に核の大型化や大小不同,多形性,核分

裂像増加,脈管 ･神経浸潤像など組織形態学的指

標がある場合や,細胞増殖マ-カ- (Ki67など)

陽性細胞率の増加がある場合には悪性度が高く,

転移陽性である可能性があり注意を要する2)

Konishiらの太陽癌研究会の太陽カルチノイド登

録例の検討では,リンパ節転移の危険因子は腺癌

径 11mm以上,リンパ管浸潤陽性で,遠隔転移の

危険因子は大きさ21mm以上と静脈浸潤陽性で

あった15).自験カルチノイド雁壕例では,リンパ

節転移は部活切除例 14例中之例に認められ,大

きさ8mmであった.肝転移は,聴感径 7mm,

10mmの2例に認められた,小型カルチノイドに

おいても,初回診断時のリンパ節や他臓器転移検

索は念頭におく必要がある.

カルチノイドと悪性腺癌の合併が報告されてお

り,Sogaの多数例の解析では,直腸カルチノイド

の8%に同時性癌が合併し,頻度は直腸癌,結腸

癌,胃癌の順であった8).Tichanskyらも,7.80/0

に同時性癌が,5.2%に巽時性癌が見つかったと

している16).我々の検討でも直腸癌合併5例,直

腸悪性リンパ腫合併 1例を認めた.カルチノイド

が発見された場合,他癌の合併を念頭にいれる必

要があると思われた.また,潰癌性大腸炎を合併

したカルチノイド腺癌を2例認めた 17).浜口ら

は,炎症性腸疾患に合併した消化管カルチノイド

の2例を報告し,カルチノイド腺癌発生に炎症性

腸疾患が関与している可能性を示唆 している18)

この間題に関しても今後の炎症性腸疾患合併例の

蓄積がまたれる.

今回,経験 したカルチノイド腫壕死亡例は肝転

移による2例であった 19).直腸カルチノイド肝
転移切除例は,非切除例より有意に生存期間が長
いと報告されており20),肝転移例に対する治療
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ほ外科的切除が第 1選択となる.非切除例に対 し

ては,肝動注療法 21)やTAE22)が有効であるとす

る報菖例が多い.われわれが経験 した 2例では,

原発巣が緩 7mm,10mm と小型の直腸カルチノ

イド腫癌による転移例であった.7mmの例 には

肝動注療法が施行されたが,10mmの例は無治療

で経過を観察 された.いずれの症例 も4年以 上の

経過を経て原病死 した.----般的に,内分泌細胞腫

癌肝転移例の予後は不良とされており,5年生存

率はま9-38%と報菖 されている23).一方,発育

が緩徐な直腸カルテ}イ ド腫壕肝転移例の報告が

散見される24)25).自駿例 2例 も,4年以上かけて

原病死にいたっており,Ki-67陽性細胞率は低

く,発育が緩徐な腫壕であった 19). これ ら症例

は,増殖能が低いまま転移能を有 している悪性腫

癌例であり,通常の癌腫と性格が異なり興味深い.

一方,内分泌細胞癌は,進行が早 く,早期より

転移を来す予後不良な准壕である.Bemiek26)に

よる大腸内分泌細胞癌の38例のまとめによると,

初恒男診断時に転移をきた していた症例は 69A%

あった また,広瀬 ら27)の湛腸内分泌細胞癌本

邦報謝 列の集計では,初診時に39%に肝転移を,

87%にリンパ節転移を認め,1年以内の死亡率は

63%であった.我々も8例中6例に転移を認め,

リンパ節 2群以上の転移例が 4例あり,5年生存

率23.4%と予後不良であった.中には,脂,皮膚

および縦隔に転移 した深達度 smの内分泌細胞癌

1例 2割 を経験 しており,直腸内分泌細胞癌の早

期からの悪性度の高さを伺わせた.その予後改善

のためには,通常の大腸癌 と同様の手術を行い,

積極的に補助化学療法を行うべきである.須納瀬

ら29)は,骨盤内再発,肝再発を来 した直腸内分

泌細 胞癌に対 し, 局所に放射線療法,肝に抗がん

剤動注による塞栓療法, 全身化学療法 と して

Cl~-)I)P,eI-1r-ll,IJ-OHI)を川い.Ilf発後20か

月無増悪となっている症例を報吉 している. また,

大畠ら狛日豊,CDDP+5FU療法が哲効 した内分

泌細胞癌肺転移症例を経験 している.今後,症例

の蓄積と集学的治療法の さらなる開発が望 まれ

る.

今回,われわれは大腸癌取扱規約 (第7版補訂

版)6)を用い,潅腸肉jjili必腺癌をカルチjイ ド腺

癌と内分泌細胞癌とにわけ検討を行った.その結

の大きな違いを認め,本分類は予後予測や治療選

択の たこで有用と考えられた.国際的には,全身諸

臓器に発生するNeuroendoerinetumor(NET)

の概念が普及 してきているため,今後,新 しい

WHO分類を検証 していく必要もあると考えられ

た.
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