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症例は70歳代，男性．腹痛，腹部膨満を主訴に精
査が行われた．大腸内視鏡検査で上行結腸に腫瘍を
認め，生検で混合型小細胞癌が疑われた．遠隔転移
を認めたが，腸閉塞の発症が危惧されたため，右半
結腸切除術を施行した．摘出標本の病理組織診断で
ChromograninA，Synaptophysinに陽性を示し，
上行結腸原発の内分泌細胞癌と診断された．最終病
期診断はStageⅣ（SiN3M1）であった．術後１ヵ
月のCTで多発リンパ節転移，肝転移，腰椎転移を
認め，Bevacizumab併用mFOLFOX6療法を開始し
た．４クール施行後のCTで転移巣の著明な縮小を
認め，以後も化学療法を継続し，無増悪で生存中で
ある．大腸内分泌細胞癌は稀であり，有効な化学療
法が確立されておらず，分子標的薬を用いた化学療
法の報告も少ない．大腸内分泌細胞癌と化学療法に
ついて，文献的考察を加えて報告する．

は じ め に

大腸原発の内分泌細胞癌は稀で，悪性度も高く，
手術単独での根治は困難で，集学的治療による予後
の改善が試みられている．しかし，有効な化学療法
は確立されていないのが現状である．

今回我々は，Bevacizumab併用mFOLFOX6療法

が奏効した上行結腸原発の内分泌細胞癌の１例を経
験したので報告する．

症　　　例

患　者：70歳代，男性．
主　訴：腹痛，腹部膨満．
既往歴：脂質異常症．
現病歴：約２ヵ月前からの腹部膨満感，腹痛を主訴
に，精査が行われ，上行結腸癌と診断され，当科紹
介となった．
入院時現症：右下腹部に弾性硬な成人手拳大の腫瘤
を触知した．
血液生化学検査所見：Hb：10.1g/dlと軽度の貧血を
認めた．腫瘍マーカーはCEA：16.3ng/ml（正常値
5ng/ml以下），CA19-9：57.2U/ml（正常値37U/ml
以下），NSE：24ng/ml（正常値10ng/ml以下）と
いずれも高値であった．
大腸内視鏡検査：上行結腸に全周性の２型腫瘍を認
めた（図１a）．同部位より行った生検では，小型の
異型細胞が細い血管結合織網を間質として増生する
ほか，一部にやや大型で胞体内空胞を有する異型細
胞巣も伴っており，混合型小細胞癌が疑われた（図
１b）．
胸腹部および骨盤CT：上行結腸に壁肥厚があり，
周囲リンパ節および傍大動脈，上腸間膜静脈，左腸
骨動脈周囲のリンパ節に腫大を認めた．肝，肺など
の他臓器への転移はなかった（図２）．
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以上より遠隔リンパ節への転移を伴った上行結腸
癌と診断した．腸閉塞の発症が危惧され，手術を施
行した．
手術所見：少量の腹水を認めたが細胞診はclassⅠ
で，腹膜播種は認められなかった．上行結腸に約７
cm大の腫瘍があり，横行結腸に直接浸潤し，リン
パ節は上腸間膜周囲（No.214）まで硬く腫大してい
た．右半結腸切除術を行った．
摘出標本肉眼的所見：中心に潰瘍を伴い，61×
68mm大，環周率100％の２型腫瘍で，横行結腸に
直接浸潤していた（図３a）．
病理組織学的検査所見：類円形の核をもった細胞が
充実性シート状や胞巣状，索状に増殖し，血管周囲
や胞巣辺縁での柵状配列，ロゼット様構造がみられ
た．ChromograninA，Synaptophysinに陽性を示
し（図３b，c，d），Ki-67陽性率は80％以上であっ
た．ソマトスタチン受容体はSSTR2aが陰性であっ
た．結腸傍リンパ節，上腸間膜リンパ節（No.214）
に転移を認めた．以上より最終診断はA，type2，
61×68mm，SI（横行結腸），int，INFb，ly2，v1，N3，
M1（No.216），StageⅣであった．
術後経過：術後経過は良好で術後21病日に軽快退院
となった．術後１ヵ月目のCTでは，頚部，傍大動
脈，左腸骨リンパ節，腰椎，肝外側区域と後区域に
転移を認めた（図４a，b）．Bevacizumab併用
mFOLFOX6療法を開始した．腫瘍マーカーは化学
療法前にはCEA：41.7ng/ml，CA19-9：264U/mlで
あったが，４クール終了時にはCEA：6.4ng/ml，
CA19-9：38.8U/mlと著明に減少した．４クール施
行後のCTでは全ての標的病変に対して腫瘍縮小効
果が得られた．肝転移巣は32％（25mm→17mm），
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図１
Colonoscopic examination reveal an ulcerating tumor in
the ascending colon（a）．Microscopic tumor findings of
biopsy show round tumor cells proliferated（b）．

図２
Abdominal enhanced computed tomography scan reveal
ascending colon wall thickness（arrow head）and the
swelling lymph nodes around superior mesenteric vein
and paraaortic portion（arrow）．

図３
Macroscopic findings of the resected specimen show a
type 2 tumor（white arrow），61×68mm in a diameter（a）．
Microscopic tumor findings show proliferation of
carcinoma cells and formed rosette pattern（b：H. E. ×
50）．Immunohistochemical findings demonstrate tumor
cells are positive for chromograninA（c×100）and
syaptophysin（d×100）．

図４
CT show the metastases of liver（a）and paraaortic
lymph node（b）．The liver（c）and lymph node（d）
metastasis have reduced after the chemotherapy.



傍大動脈リンパ節は35％（21mm→13mm）の縮小
であり（図４c，d），部分奏効（Partial Response，
以 下 PR） と 判 定 し た ． Bevacizumab併 用
mFOLFOX6療法を継続しており，術後６ヵ月の現
在も，無増悪で経過している．

考　　　察

大腸原発の内分泌細胞癌は稀な大腸悪性上皮性腫
瘍であり，全大腸癌の0.03％と報告されており１），
進行癌が多く，予後は不良である．

治療としては，手術による切除が行われてきたが，
遠隔転移を有することが多く，肝動注療法，放射線
療法を組み合わせた集学的治療が試みられてきた２，

３）．有効性が確立された化学療法のレジメンはなく，
肺小細胞癌に準じて，EP療法（Etoposide＋CDDP），
IP療法（CPT-11＋CDDP）が多く行われてきた２−５）．
大腸内分泌細胞癌に対してFOLFOX療法を施行し
た報告例は10例であった３−12）（医学中央雑誌（1990
〜2012年，キーワード「大腸癌」，「内分泌細胞癌」

「FOLFOX」）で検索を行った）．２例６，７）は根治術
後の補助療法のため効果判定は不可能だが，その他
の８例中１例 ８）がPR，１例 ３）が安定（Stable
Disease：以下SD）で，６例は進行（Progression
Disease：以下PD）であった．

大腸原発の内分泌細胞癌において，血管内皮細胞
増殖因子（VEGF）が通常の腺癌に比して高発現で
あることが報告されており13），類縁疾患であるカル
チノイド腫瘍においてもVEGFに対するモノクロー
ナル抗体であるBevacizumabが臨床的に有効性で
あることが報告されている14）．このことから，内分
泌細胞癌に対しても，Bevacizumabの上乗せ効果
が期待される．検索した前述の10例の報告では，
Bevacizumabの使用は４例４，５，10，11）であった．１
例５）はEP療法との併用でPRが得られていたが，そ
の他の３例はmFOLFOX6との併用でPDであった．

今回我々は，化学療法のレジメン選択に際して，
大腸原発であるということを考慮してFOLFOX療
法を選択し，Bevacizumabの上乗せ効果を期待し
て，併用することとした．化学療法の開始後より腫
瘍マーカーは減少し，４クール終了後のCTではPR
が得られた．本邦で大腸原発内分泌細胞癌に対して，
Bevacizumab併用mFOLFOX6療法によりPRが得

られた報告例はなく，本症例が初となる．
WHO分類では神経内分泌腫瘍を生物学的悪性度

という観点より，①神経内分泌腫瘍NET G1②神経
内分泌腫瘍NET G2③神経内分泌癌NECに分類して
いる15）．細胞増殖の程度，組織学的分化度，腫瘍径，
浸潤・転移の有無によって分類され，なかでもKi-
67を重視し，Ki-67が20％以上で神経内分泌細胞癌
に分類されている．化学療法としてはEP療法の有
効性が報告されている16）．本症例はKi-67が80％以
上 の 増 殖 が 速 い 高 悪 性 度 の 腫 瘍 で あ る が ，
mFOLFOX6療法が奏効しており，大腸原発の内分
泌細胞癌に対してFOLFOX療法が選択肢と成り得
る可能性を示唆する症例といえる．また，神経内分
泌腫瘍に対してはソマトスタチンアナログであるオ
クトレオチドの抗腫瘍効果も報告されている17）が，
本症例ではソマトスタチンレセプターが陰性であ
り，効果は期待できないと思われる．大腸内分泌細
胞癌に対して，抗癌剤治療にBevacizumabを併用
することに対する異論はないと思われる．しかし，
抗癌剤のレジメン選択に際しての指標として何が有
効であるかは不明であるといわざるを得ない．効果
判定を短期間で行い，効果的なレジメンへ変更して
いく必要があると考える．

結　　　語

上 行 結 腸 原 発 の 内 分 泌 細 胞 癌 に 対 し て
Bevacizumab併用mFOLFOX6療法が奏効した症例
を経験した．
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We report a case of effective treatment of
mFOLFOX6 plus bevacizumab for endocrine cell
carcinoma of ascending colon. A 79-year-old man
was admitted for abdominal pain and fullness.
Colonoscopy showed a tumor with ulceration in
the ascending colon and the tumor was diagnosed
by the biopsy as carcinoma combined with small
cell carcinoma. Right hemicolectomy was done

（stageⅣ，SiN3M1）and endocrine cell carcinoma
was diagnosed finally by histological examination
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SUMMARY



because of positive immunohistochemical staining
with chromograninA and synaptophysin. One
month after the surgery, multiple lymph nodes,
liver and lumbar spine metastasis were found in
CT. mFOLOFOX6 plus bevacizumab
chemotherapy was started. After 4 cycles of the

therapy, the tumor diminished and the patient
has remained progression free.

Endocrine cell carcinoma of the colon is rare
and an effective chemotherapy has not been
established. We report this case with a review of
the literature.
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