
諸　　　言

胃神経内分泌癌は胃悪性腫瘍の約０.６％と比
較的稀な疾患であり１,  ２），病態や治療に関して

充分に確立されていない部分が多く，予後が極

めて不良な疾患である３,  ４）。今回，我々は粘膜下

層剥離術（Endoscopic submucosal dissection，
以下 ESD）後に再発し，急速な進行を呈した
早期胃癌の一例を経験したので報告する。

症　 　例

患者：７０歳代の男性。

主訴：上腹部痛，食思不振。

既往歴：高血圧（内服加療中），一過性脳虚

血（経過観察中），食道癌・下咽頭癌（６年前

に化学放射線療法を施行し，完全奏功）。

家族歴：特記事項なし。

生活歴：喫煙，２０本 /日を約５０年間，飲酒，
焼酎２００ml/日。
現病歴：食道癌・下咽頭癌に対する化学放射
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　要旨：胃神経内分泌癌は胃悪性腫瘍の約０.６％と比較的まれな疾患であり，病態や治療に関
して確立されていない部分が多く，予後が極めて不良な疾患である。今回，我々は早期胃癌に
対する粘膜下層剥離術（Endoscopic submucosal dissection，以下 ESD）後の経過観察中に，
急速な進行を呈した胃神経内分泌癌の一例を経験したので報告する。症例は７０歳代の男性。食
道癌および下咽頭癌に対して化学放射線療法後，フォローアップの上部消化管内視鏡検査で胃
角部後壁に１０mmの type ０-IIc病変を指摘され，生検で高分化管状腺癌と診断されたため ESD
が施行された。病理組織検査では高分化管状腺癌で深達度は T１b１であったが，粘膜筋板内の
腫瘍胞巣が浸潤している部分で熱変性の及ぶ腫瘍細胞を認めることから，深部断端に腫瘍細胞
が露出している可能性があると指摘された。十分な説明をしたが本人の希望にて，追加切除は
行わず，半年毎の内視鏡検査で経過観察を行う方針となった。ESD後６か月目の検査では明ら
かな再発・転移病変は認めなかった。ESD後１１か月目に上腹部痛と食思不振を訴えたため，上
部消化管内視鏡検査を施行したところ，胃体部から前庭部小弯に３ /４周性の２型腫瘍を認
めた。生検では大細胞型神経内分泌癌と診断された。精査によりリンパ節転移，骨転移，肝転
移，腹膜転移再発を認めた。食事摂取困難で全身状態が不良であったため，best supportive 
careの方針となり，ESD後１２か月目に永眠された。ESD検体を免疫組織化学的検査により再
検討したところ，腫瘍深部において高分化腺癌のほかに，CD５６は陰性で，synaptophysinがび
まん性に陽性であったため，mixed adenoneuroendocrine carcinomaと診断された。ESD後に
再発し，急速に進行した早期胃癌の一例を経験したので，文献的考察を加え報告する。

　索引用語：　　　gastric neuroendocrine carcinoma　　／　　胃神経内分泌癌　　／　　胃
内分泌細胞癌　　／　　混合型腺神経内分泌癌　　／　　胃小細胞癌
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線療法後の経過観察目的で施行された上部消化

管内視鏡検査にて，胃角部後壁に０-IIc病変を
認め，生検にて高分化管状腺癌の診断を得たた

め，ESDを施行した（図１ a-d）。病理組織診断
で高分化管状腺癌であり，リンパ管侵襲，静脈

侵襲は認めなかったが，粘膜筋板内の腫瘍胞巣

部分で熱変性の及ぶ腫瘍細胞を認めたことか

ら，深部断端での腫瘍細胞の露出の可能性が指

摘された。本人，家人に十分な説明を行ったと

ころ，追加切除は行わず，半年毎の内視鏡検査

による経過観察を行う方針となった。ESD後６
ヶ月目の内視鏡検査では再発を疑う所見を認め

なかったため生検は行わなかった。ESD後１１ヶ
月目に上腹部痛が出現し，食思不振となったた

めに受診した。

入院時現症：身長 １５６.７ cm，体重 ５４.０ kg，
体温 ３５.４ ℃，血圧 １４１/７３ mmHg，心拍数 ７６ 
回 /分，呼吸数 １８回 /分，意識清明，腹部平
坦・軟，腹部正中・右側腹部に自発痛，圧痛あ

り，四肢浮腫なし。

入院時血液検査：AST １４８ IU/L，ALT ８８ 
IU/L，ALP ７０４ IU/L，c-GTP ３９４ IU/Lと肝胆
道系酵素の上昇を認めるほか，WBC １４６００ /nl，
CRP ９.９ mg/dlと炎症反応の上昇を認めた。
CEAや CA１９-９の上昇は認めなかった。
上部消化管内視鏡検査所見：ESD後６ヶ月目
では，胃角部小弯に ESD後の瘢痕のみで，再
発を疑う所見を認めなかったため生検は行わな

かった（図２ a, ２ b）。ESD後１１ヶ月目には胃
体中部から前庭部にかけて，３/４周性の２型病
変を認めた（図２ c, ２ d）。生検にてクロマチ
ンの増量した核と好酸性不整形胞体を有する腫

瘍細胞が，明らかな腺管形成を示すことはなく

びまん性に浸潤増殖する像がみられ（図３a），
腫 瘍 細 胞 は synaptophysin陽 性（図３b），
chromogranin A陽性（図３c）であり，大細胞
型神経内分泌癌と診断された。

腹部造影 CT検査：胃体部を中心として造影

　（16） 防医大誌・２０１７年３月　廣瀬裕一ほか

図１．ESD施行時の上部消化管内視鏡検査所見
胃角部後壁に１０mm大の０-IIc病変を認めた（a）。腫瘍部は酢酸加インジゴカルミン混
合液（AIM）で不染であった（b）。切除後の標本（c）は大きさは２２×２５mmであった。

図２．上部消化管内視鏡検査
ESD後６ヶ月では胃角部小弯に ESD後の瘢痕を認めた（a）。ESD後１１ヶ月で
は体中部から前庭部にかけて，３/４周性の２型腫瘍を認めた（b）。



効果が不均一な壁肥厚像（図４ a, ４ b矢頭）
を認めるほか，肝内に多発する低吸収像（図４

c, ４ d矢印）を認め，肝転移と診断された。
その他に肝周囲の液体貯留と横隔膜下，胃小彎

側，肝門部，腹部傍大動脈にリンパ節腫大を認

めた。

PET-CT検査：原発巣の集積亢進（図５ a赤
矢印），肝転移（図５ a, ５ b赤矢頭），多発リ
ンパ節転移（図５ b白矢印），腹膜播種転移

（図５ b白矢頭），骨転移と考えられる異常集
積を認めた（図５ c）。
入院後経過：以上から，胃癌 のリンパ節転
移骨転移，肝転移，腹膜播種転移の診断とな

り，performance statusの悪化により化学療法
施行は不可能と判断し，best supportive careの
方針となった。入院後，徐々に全身状態が増悪

し，入院８日目に永眠された。

ESD検体の組織学的再評価：ESD検体を免
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図３．内視鏡下生検検体
HE染色像；×４００（a）。synaptophysin染色像；×４００（b）。 chromogranin A染色像；×４００（c）。
胃から採取された検体ではクロマチンの増量した核と好酸性不整形胞体を有する腫瘍細胞が明らかな腺管
形成を示すことはなく，びまん性に浸潤増殖する像がみられた（a）。また免疫組織化学的に腫瘍細胞は
synaptophysin陽性（b），chromogranin A陽性（c）であった。

図４．造影 CT検査所見
胃体部を中心として造影効果が不均一な壁肥厚像（a矢頭）と肝内に多発する低吸収像（b
矢印）を認めた。



疫組織化学的に再検討すると，粘膜部分では明

瞭な腺管形成を示すものの，腫瘍深部では胞巣

状に浸潤し（図６ a, ６ b），神経内分泌マーカ
ーでは，CD５６は陰性であるが，synaptophysin
が胞巣部分でびまん性陽性（図６ c），明瞭な

腺管形成部でも散在性に陽性（図６ d）であ
り，chromogranin Aはいずれの領域も散在性，
少数陽性になる程度であった（図６ e, ６ f）。
腺系分化領域，神経内分泌領域がいずれも３０％

を超えて移行していると考えられ，WHO分類
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図５．PET-CT検査所見
胃体部への PETの集積亢進（a赤矢印）のほか，肝転移（a, b赤矢頭），多発リンパ節
転移（b白矢印），腹膜播種転移（b白矢頭），骨への異常集積を認めた（c）。

図６．ESD切除標本の免疫組織化学染色
HE染色像；×４０（a）, ×４００（b）。synaptophysin染色像；×４００（c, d）。 chromogranin A染色像；×４００（e, f）。
粘膜部分では明瞭な腺管形成を示すものの深部では胞巣状に浸潤している（a, b）。神経内分泌マーカーで
synaptophysinが胞巣部分でびまん性に陽性（c），明瞭な腺管形成部でも散在性に陽性（d）であり，chromogranin A
はいずれの領域も散在性に陽性であった（e, f）。



における混合型腺神経内分泌癌（mixed 
adenoneuroendocrine carcinoma：以下，MANEC）
と診断された。

考　　　察

本邦の胃癌取扱い規約第１４版では，神経内分

泌腫瘍は特殊型に分類され，カルチノイド腫瘍

や内分泌細胞癌に分類されている。さらに内分

泌細胞癌で病巣に腺癌が共存する場合は腺内分

泌細胞癌と分類される５）。一方で，２０１０年に改

訂されたWHO分類では，神経内分泌腫瘍を
neuroendocrine neoplasm（NEN）と総称し，核
分裂像および Ki６７指数により高分化型の神経内
分泌腫瘍（neuroendocrine tumor：以下，NET）
と低分化型の神経内分泌癌（neuroendocrine 
carcinoma：以下，NEC）に大別された。また
NECは高頻度に腺癌と共存することが知られ
て お り，腺 癌 と の 混 在 率 に よ り NECと
MANECに分類される６）。本症例は，同一病巣

に腺癌成分と NEC成分がそれぞれ癌巣の３０％
以上を占めていたため，本邦の分類では腺内分

泌細胞癌に，WHO分類ではMANECに分類さ
れた。

胃 NECは先行した高・中分化型管状腺癌内
に腺癌細胞の分化により出現する増殖能の高い

腫瘍性神経内分泌細胞が塊状増殖することによ

り，MANECへと形成されることが多いと考え
られている１,  ７）。NEC成分は腫瘍最深部に局在
することが多く，これが増殖すると粘膜下腫瘍

様の形態を呈する。さらに進行すると粘膜表層

の通常型腺癌が脱落し，肉眼的には徐々に中心

が陥凹し潰瘍が形成されると報告されている７, ８）。

本症例では，ESD検体において表層では高分化
管状腺癌が主体であったが，腫瘍深部では胞巣

状に神経内分泌細胞が浸潤しており，ESD部分
の胃壁内に NEC成分が残存し，１１ヶ月を経て
全身転移に至ったものと推察された。

NECは早期癌の時点では，生検検体で確定
診断に至るのは困難なことが多い９, １２, １５, １８）。ま

た，NECは胞巣状増殖浸潤を呈するという点で
低分化充実型腺癌と類似しており，低分化充実

型腺癌と診断された検体の免疫組織化学染色に

よる再検討では，３５.０％に NEC成分が含まれて
いたという報告がある９）。

本邦での胃NECの報告例を，医学中央雑誌に
おいて年数を制限せず，「gastric neuroendocrine 
carcinoma」，「胃神経内分泌癌」，「胃内分泌細胞
癌」，「胃小細胞癌」をキーワードとして検索す

ると，１５５例の報告（会議録を除く）があった。

このうち本症例のように生検で NECの診断に
至らず，早期胃癌の診断で内視鏡的切除が施行

された症例は８例１０-１８）であった（表１）。肉眼
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表１．早期胃癌の診断で内視鏡的切除が施行された内分泌細胞癌の症例

治療後経過・予後治療術前診断肉眼所見性別年齢症例

NEC⇒幽門側胃切除（D２）
１６M再発なく生存EMRGroup ４０-Ⅱ cM７３１

NEC⇒幽門側胃切除（D１）
１０M再発なく生存ESDGroup ２０-Ⅱ cM７１２

NEC，断端陰性⇒追加切除せず，経過観察
⇒１４M再発，１８M死亡ESDtub１０-ⅠM８０３

追加切除せず，生存（期間記載なし）ESDtub１０-Ⅱ aM７９４

NEC⇒噴門側胃切術
３６M再発なく生存ESDtub１０-Ⅱ cM８０５

NEC（ly０, v０），断端陰性，追加切除なし
７M再発なく生存ESDtub１０-Ⅱ cM７７６

NEC⇒ TS-１⇒幽門側胃切除（D２）
⇒７Mでリンパ節転移⇒ CDDP＋ CPT-１１
⇒化学療法中断後２Mで再燃⇒ CPT-１１
３８M生存（化学療法中）

ESD早期胃癌０-Ⅱ cM５０７

中分化腺癌の診断で経過観察，追加切除なし
⇒３０Mで２型腫瘍再発，多発肝転移，傍大動脈 LN転移
あり，生検で高分化腺癌の診断
⇒ S-１＋ CDDP⇒ paclitaxel
⇒再発後６M死亡⇒剖検で NECの診断

ESDtub２０-Ⅱ cM８０８



所見では０-IIc型が最も多かった（６/８例）。内視
鏡的切除後の経過について，症例３では ESD断
端が陰性であったにもかかわらず，１４ヶ月後に

再発を認めている。また症例７では，NECの診
断後に D２郭清を伴う幽門側胃切除を施行して
いるが，７ヶ月でリンパ節再発しており，NEC
の生物学的悪性度の高さが窺われた。また生検

ではいずれの症例も NECの診断を得ておら
ず，症例８のように ESD検体の病理組織学的
検索においても NECの診断を得ていない症例
も報告されている。本症例では，ESD時の病理
組織診断で深部断端の腫瘍細胞の露出の可能性

が指摘されていたにもかかわらず，ESD後６ヶ
月目の内視鏡検査では再発を疑う所見を認めず

生検が施行されていなかったため，診断が遅れ

た可能性も考えられる。本来，リンパ節転移の

可能性の低い早期胃癌に対して行われる内視鏡

的切除は，患者の QOL向上に大きく寄与する
ものであるが，内視鏡的切除検体において胞巣

状浸潤形態をとる成分が存在した場合には，

NECを念頭に置いた免疫組織化学染色による
詳細な検討が必要であると考えられた。

結　　　論

今回，我々は ESD後に再発し，急速な進行
を呈した極めて稀な早期胃癌の一例を経験し

た。ESD検体の深部断端に癌の露出が疑われた
際の追加胃切除の適応を決定する際には，免疫

組織化学染色により神経内分泌癌を否定するな

どの策も有用であると考えられた。

付　　　記

本症例は第２１回（平成２８年度第３回）CPCと
して提示した症例である。
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A case of early gastric carcinoma with rapid growth after endoscopic 
submucosal dissection
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　Abstract: Gastric neuroendocrine carcinoma is a relatively rare disease, accounting for 
approximately 0.6% of all gastric cancers, and has a poor prognosis. We report a case of gastric 
neuroendocrine carcinoma with rapid growth after endoscopic submucosal dissection (ESD) for 
early gastric cancer. A 70-year-old man was diagnosed with early gastric cancer (type 0-IIc), and 
ESD was performed. Pathological examination of the ESD specimen showed a well-differentiated 
tubular adenocarcinoma, and the depth of invasion was T1b1, however, the vertical margins were 
uncertain due to the burn effect. After obtaining informed consent, we determined to make 
periodic examination every 6 months without performing an additional intervention. At 6 months 
after ESD, there were no evidence of recurrence. At 11 months after ESD, the patient visited the 
hospital complaining of upper abdominal pain and loss of appetite. Endoscopic findings showed a 
type II tumor extending from the gastric body to the lesser curvature of the antrum. Pathological 
examination of biopsy specimens revealed large cell neuroendocrine carcinoma. Radiological 
examinations revealed hepatic, lymphatic, peritoneal and bone metastases. Because of the 
patient’s poor general condition, he received best supportive care. The patient died at 12months 
after ESD. A re-review of the ESD specimen with immunohistochemical examinations revealed 
positive staining for synaptophysin, and based on these findings, he was diagnosed with mixed 
adenoneuroendocrine carcinoma. We report a case of gastric neuroendocrine carcinoma with 
rapid growth after ESD, in addition to a review of the previous studies.

　Key words:　　 gastric neuroendocrine carcinoma　　／　　mixed adenoneuroendocrine 
carcinoma　　／　　gastric small cell carcinoma


