
１．背 景

食道原発神経内分泌細胞癌は稀な疾患で，扁

平上皮癌，腺癌などの組織型が大部分を占める

通常の食道癌とは異なる生物学的特徴を有し治

療方針も異なる．その組織学的悪性度は高く，

積極的抗癌治療を行っても予後は不良であるこ

とが多い．

２．症 例

【症例１】55歳女性，2012年８月に心窩部痛を

自覚し受診，上部消化管内視鏡検査にて食道中

部に２型腫瘤（図１a），CT検査（図２a）に

て多発肝転移所見を指摘された．病理組織検査

では低分化型扁平上皮癌と当初診断されたが追

加で行われた免疫染色検査では CD56が陽性

（図３a）で食道原発神経内分泌細胞癌と診断

した．シスプラチン・エトポシド療法を６コー

ス施行し初回フォローでは縮小が確認されたが

後に副腎転移が出現した．アムルビシン療法に

変更したが脳転移が出現した．イリノテカン療

法に変更したが進行，衰弱され診断から15カ月

で死亡．

【症例２】73歳男性，2016年８月左鼠径部痛あ

り受診，上部消化管内視鏡検査にて食道中部に

２型腫瘤（図１b），CT検査，PET-CT検査で

は左腸骨に骨転移所見を認めた（図２b）．病

理免疫検査にてクロモグラニン，シナプトフィ

ジン陽性（Ki67index70%）所見（図３b）で

あり食道原発神経内分泌細胞癌と診断した．シ

スプラチン・エトポシド療法４コース施行後，

局所，骨転移等変化はなく腫瘍マーカーは減少

したため奏功していると判断した．後に腫瘍マー

カーが上昇したため進行と判断しアムルビシン

療法を開始し現在も継続中である．

【症例３】56歳男性，2016年９月食道通過障害

を自覚し受診，下部食道に２型腫瘍を認め病理

組織検査にて未分化扁平上皮癌，シナプトフィ

ジン陽性（５視野中13個の核分裂像あり）にて

食道原発神経内分泌細胞癌と診断した．CT検

査では大動脈周囲の遠隔リンパ節腫大を認めた

（図２c）ため切除不能とされ，シスプラチン・

イリノテカン療法を２コース施行した．その後

の内視鏡検査では奏功していたが（図１c）初

回CTフォローでは進行と判断した．以後アム

ルビシン療法に変更し，現在も継続中である．

３．考 察

食道神経内分泌細胞癌は原発性食道癌の中で

も稀な疾患であり，50歳代の比較的若年に好発

し男性に多い１）．特に発症のリスクファクター

は知られていない．発生部位は中部食道に多く，
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局在診断は内視鏡検査でなされるが，肉眼形態

は通常の食道癌に類似しており神経内分泌細胞

癌の鑑別には病理組織学的診断が重要である．

神経内分泌細胞癌の進展形式は通常の食道癌に

類似しており，診断時にリンパ節転移を有して

いることがほとんどである．遠隔転移はさまざ
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図１．上部消化管内視鏡検査

図２．CT検査，PET-CT検査

図３．病理所見（生検）



まな部位に起こり肝転移が最も頻度が多い．病

期分類は通常の食道癌の規約に準じて行う．局

所症状を含めた臨床症状は通常の食道癌と類似

している．３症例とも内視鏡的に２型腫瘍で当

初通常の食道癌と鑑別がつかなかった．また転

移形式は肝転移を２例に認め，骨転移１例，遠

隔リンパ節転移を１例に認め診断時から遠隔転

移所見の存在により切除不能な状態であった．

肺外原発神経内分泌細胞癌は食道，胃２），大

腸３，４）などの消化管をはじめ，肝胆膵，泌尿生

殖臓器５），頭頸部６）などの上皮性成分を有する

あらゆる部位から発生することが知れている．

神経内分泌細胞癌の組織発生機序として①先行

する一般組織型の癌細胞，②先行したカルチノ

イド，③非腫瘍性多分化能細胞，④非腫瘍性幼

弱内分泌細胞からの発生が想定されている７）．

本３症例はいずれも２型腫瘍であり通常の扁平

上皮癌から発生した神経内分泌細胞癌と推察さ

れている．

病理組織学的には高い異型度で細胞質に乏し

く大きさが均一な小型～中型の癌細胞がシート

状，充実胞巣状に増殖する癌８）で組織学的には

混合型の場合がしばしばある．報告によれば半

分ぐらいは腺腫，４分１は腺癌との混合型であっ

た９）．2010年に改訂されたWHO分類（第４版）

では病理組織学的にKi-67陽性率，核分裂像を

基に分類されている．ⅰ）神経内分泌腫瘍

Neuroendocrinetumor（NET）Grade1（<2mitoses

/10hpfand3%>Ki-67index）,ⅱ）神経内分

泌腫瘍NETGrade2（2-20mitoses/10hpfand

3-20% Ki-67index）,ⅲ）神経内分泌細胞癌

Neuroendocrine carcinoma（NEC）Grade3

（>20mitoses/10hpfor20%<Ki-67index,ⅳ）

混合型内分泌細胞癌 Mixedadenoendocrine

carcinoma（MANEC）,ⅴ）Hyperplasticand

preneoplasticlesionと分類されている10）．本

邦における従来の食道癌取り扱い規約では低悪

性度腫瘍はカルチノイド，高悪性度腫瘍は食道

小細胞癌とされていたが WHOの改定に準ず

る形で新しい規約11）では神経内分泌細胞癌と記

載されている．神経内分泌細胞癌NECG3あ

るいは混合型内分泌細胞癌MANECは本邦取

り扱い規約の神経内分泌細胞癌にあたる．

NETG1-2とNECG3,MANECでそれぞれ治

療方針が異なるため鑑別に注意を要する．３症

例とも核分裂像あるいは Ki67indexにより

NECG3,あるいはMANECの診断とした．手

術検体ではなく内視鏡的に一部を生検している

ため腫瘍の全体像は不明で神経内分泌細胞癌以

外の組織が混在している可能性がある，WHO

分類では神経内分泌細胞癌以外の組織が30%以

上含まれる時をMANECに分類されるとして

いるため本症例において厳密に NECと

MANECを鑑別することは困難であった．

免疫組織化学染色における特徴はクロモグラ

ニンA（ChromograninA），シナプトフィジン

（Synaptophysin），CD56（NeuralCellAdhesion

Molecule）の発現が知られており，いずれか

が陽性であれば神経内分泌細胞癌と診断できる．

クロモグラニンAは極めて特異性の高いマーカー

として知られている12）．３症例とも上記のいず

れかの免疫染色が陽性で神経内分泌的性格を持

つ組織であることを確認した．

神経内分泌細胞癌は生物学的悪性度が極めて

高く，また進行した状態で発見されることが多

いが，転移性病変を認めなければ内視鏡的ある

いは外科的に切除を考慮する．不完全切除では

術後放射線治療や化学療法が推奨されているが

標準療法は確立されていない．再発あるいは遠

隔転移を来した症例は本邦では肺小細胞癌に準

じた癌薬物療法を行うことが多い．現在の進展

型肺小細胞癌の本邦における標準的化学療法は

シスプラチン・エトポシド併用療法，もしくは

シスプラチン・イリノテカン併用療法であり，

これに準じて抗癌治療を行うが食道原発神経内

分泌細胞癌においては適応外使用となる．

NationalComprehensive CancerNetwork

（NCCN）ガイドラインでは肺小細胞癌に準じた

治療が推奨され，EuropeanNeuroendocrine

TumorSociety（ENETS）ガイドラインではシ

スプラチン・エトポシド併用療法が推奨されて

いる13）．プラチナレジメン治療後に再燃した場
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合進展型肺小細胞癌にも使用されるアムルビシ

ンが有効である14）．食道を含む消化管神経内分

泌細胞癌の初回化学療法における奏功率は肺小

細胞癌の77.8%に対して37.5%と低い．本症例で

は肺小細胞癌に準じて治療を行いプラチナレジ

メンにより３例中２例に奏功がえられた．

食道神経内分泌細胞癌の予後は極めて不良で

集学的抗癌治療を行っても，生存期間中央値は

14.9カ月と報告されている15）．２症例は存命中

で１例は診断から15カ月で死亡，転移進行癌で

あったことを考えると予後は比較的良い方であっ

た．

４.結 語

食道原発神経内分泌細胞癌３例を経験し，そ

の生物学的特徴と治療について報告した．

本研究の要旨は第25回日本消化器関連学会週

間にて発表した．
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