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症例は70歳代，男性．約１ヵ月前より嚥下困難を
認め，近医を受診．上部消化管内視鏡検査で胸部上
部〜下部食道に管腔のほぼ全周を占める３型腫瘍と
胃角部小弯に５cm大の0-IIc型腫瘍を認めた．生検
で食道内分泌細胞癌，胃低分化型腺癌と診断．３領
域の多発リンパ節転移と多発肝転移を伴っていた．
切除不能と判断しCPT-11＋CDDP併用療法を開始．
食道病変，胃病変および転移巣は縮小したが，腎機
能障害を認めた．そのため，CPT-11＋CBDCA併用
療法に変更し治療を継続したところ，腫瘍はさらに
縮小した．診断から９ヵ月後の現在，増悪なく経過
中である．食道内分泌細胞癌は比較的まれな疾患で
あり，胃腺癌の合併も非常にまれである．有効な化
学療法は確立されていないが，今回肺小細胞癌に準
じた化学療法を行うことにより良好な結果が得られ
たため報告する．

は じ め に

食道内分泌癌は比較的まれな疾患である．悪性度
が高く，早期からリンパ節転移や遠隔転移を来たし，
予後は極めて不良である．また，胃腺癌の合併は非常
にまれであり，両疾患を合併した場合の有効な化学療
法は確立されていない．今回，我々は，胃腺癌を合併
した食道内分泌細胞癌に対し，肺小細胞癌に準じた化
学療法が奏功した１例を経験したので報告する．

症　　　例

患　者：70歳代，男性．
主　訴：嚥下困難．
既往歴：１年前より発作性心房細動．
嗜好歴：喫煙歴 20-30本/日×50年間，飲酒歴 日本
酒３合/日．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：2001年，食道癌（Poorly differentiated
squamous cell carcinoma）に対し，内視鏡的粘膜
切除術を施行した．その後，2004年より自己判断で
定期受診を中断していた．2012年２月頃より徐々に
体重減少を認めるようになり，６ヵ月で約10kgの
体重減少を認めた．同年10月初旬より嚥下困難を認
めるようになり，10月下旬に近医にて上部消化管内
視鏡検査を施行したところ，食道，胃に腫瘍性病変
を認めたため，精査加療目的で当科を紹介受診した．
初 診 時 現 症 ： 身 長 180cm， 体 重 61kg， BMI
18.8kg/m2，血圧141/67mmHg，脈拍67/min整，体
温37.2℃，SpO2 98%（room air），意識清明．眼瞼
結膜に貧血なし，眼球結膜に黄染なし．胸部聴診上，
特記事項なし．腹部は平坦，軟，自発痛なし，圧痛
なし，肝脾を触知しない，腫瘤を触知しない，蠕動
音を正常に聴取．表在リンパ節を触知しない．
血液検査所見（表１）：血液生化学検査は正常範囲
内であった．腫瘍マーカーはCEA 112.3ng/ml，
ProGRP 962.0 pg/ml，NSE 31.0 ng/mlと上昇を認
め た ． ま た ， Gastrin 360pg/ml， Serotonin
305ng/mlと上昇を認めた．
上部消化管内視鏡検査（図１）：切歯列より36〜
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39cmの胸部下部食道に不整な３型腫瘍を認め，食
道内腔は狭窄を来しており，口側に脈管を介した壁
内進展と考えられる，長軸方向に長い不整隆起を伴
っていた．また，胃角小弯に５cm大の不整形陥凹
性病変を認めた．陥凹内隆起が目立ち，SM深部浸
潤を来した早期胃癌type0-IIcと考えられた．
上部消化管造影検査（図２）：胸部上部食道から中
部食道にかけて，側面変形を伴った長軸方向に長い

不整隆起と，胸部中部食道の全周性の不整狭窄を認
めた．壁内進展を伴った３型進行癌と考えられた．
胃の二重造影では，胃角小弯の開大がみられ，圧迫
像では周辺隆起を伴う不整形の陥凹と陥凹内の結節
状隆起が認められ，SM浸潤癌と考えられた．
生検病理組織学的所見（図３）：食道は，上皮下に，
裸核状や胞体の乏しい異型細胞が太い柵状配列〜充
実胞巣状に増殖しており，核分裂像を散見，脈管侵
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表１ 血液検査所見

図１ 上部消化管内視鏡検査
a〜d：切歯列より36〜39cmの胸部下部食道に不整な３型
腫瘍を認め，食道内腔は狭窄を来しており，口側に脈管
を介した壁内進展と考えられる長軸方向に長い不整隆起
を伴っていた．
e〜f：胃角小弯に５cm大の不整形陥凹性病変を認め，陥
凹内隆起が目立ちSM深部浸潤を来した早期胃癌type0-IIc
と考えた．

図３ 免疫染色
a：chromogranin A陽性　b：synaptophysin陽性
c：CD56陽性　d：MIB-1 LI 90％

図２ 上部消化管造影検査
a〜c：胸部上部から中部食道にかけて側面変形を伴った
長軸方向に長い不整隆起と，胸部中部食道の全周性の不
整狭窄を認めた．
d：胃 二重造影．胃角小弯の開大を認めた．
e：胃 圧迫像．周辺隆起を伴う不整形の陥凹と陥凹内の結
節状隆起を認めた．
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襲像も認めた．免疫染色では，chromogranin A，
synaptophysin，CD56陽性であった．分裂数は，
挫滅や壊死のため10高倍視野での観察は困難であっ
たが，分裂数11個/５高倍視野，MIB-1 LI 90％で，
WHO分類におけるneuroendocrine carcinomaに相
当すると考えた．胃は，Poorly differentiated
adenocarcinomaの所見であった．
頸胸腹骨盤部造影CT検査（図４）：下部食道に壁
肥厚を認め，食道周囲臓器への直接浸潤は認めなか
った．３領域のリンパ節転移と多発肝転移を認めた．
臨床経過：以上より，食道内分泌細胞癌T3N4M1
cStageⅣb，胃低分化型腺癌と診断した．組織型の
類似した肺小細胞癌に対する良好な成績や，胃腺癌
への感受性も考慮し，11月下旬よりCisplatin

（CDDP）45mg/m2（day1）とIrinotecan（CPT-11）
60mg/m2（day1，8，15．１コース４週間）の併用
療法を開始した．１コース目途中よりGrade 1

（Common Terminology Criteria for Adverse
Events version 4.0）の腎機能障害を認め，大量輸

液で対応したが心不全を来たした．そのため，
Carboplatin（CBDCA）200mg/m2（day1）とCPT-
11 45mg/m2（day1，8，15．１コース４週間）の
併用療法に変更した．４コース終了後，上部消化管
内視鏡検査では，食道の病変は著明な縮小を認め，
胃の病変は瘢痕化していた．５コース終了後のCT
では，リンパ節転移，肝転移は消失しており，
Partial Response（PR）と判断した．その後も，同
治療を継続し，明らかな腫瘍の増大や症状の悪化な
く経過している．

考　　　察

食道内分泌細胞癌は，食道癌取扱い規約第10版に
て，未分化癌から区別され新たな分類として定義さ
れた癌である．内分泌細胞への分化傾向を示す細胞
から成る腫瘍で，Grimelius染色で好銀性顆粒を認
めること，あるいは免疫染色でchromogranin A，
synaptophisin，CD56（N-CAM）などの内分泌細
胞マーカーが陽性を示すことにより診断される１）．
食道癌全体の0.05〜7.6%と比較的稀な疾患であり２），
以前は，食道小細胞型未分化癌として報告されてき
た．しかし，食道小細胞癌のうちchromogranin A
陽性率は61.9%，synaptophisinは95.2%，CD56は
76.2%との報告もあり３），これまでの報告例の多く
は内分泌細胞癌であると考えられる．

食道内分泌細胞癌は，悪性度が高く早期より血行
性転移，リンパ行性転移を来たし，５年生存率９%，
50%生存期間６ヵ月との報告もあり極めて予後不良
な疾患である４）．しかし，標準的治療法として確立
されたものはまだなく，症例により多様な治療方針
が選択されている．

医学中央雑誌にて，「食道内分泌細胞癌」，「食道
小細胞癌」をキーワードとして1983年〜2013年２月
までについて検索を行い，そのうち，Grimelius染
色あるいは免疫染色にて食道内分泌細胞癌に該当す
る症例は原著論文で57例認め，これについて検討を
行った５−60）（表２）．男女比は46：11，年齢は38〜
81歳で平均年齢は65.7歳であった．診断時に表在癌
であったものは16例（うちリンパ節転移を認めたも
のは５例），進行癌であったものは41例（うち転移
を認めなかったものは５例，リンパ節転移のみ認め
たものは19例，遠隔転移を認めたものは11例）であ
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図４ 頸胸腹骨盤部造影CT
a〜b：頸部リンパ節転移　c〜d：胸部リンパ節転移
e：腹部リンパ節転移　f〜g：肝転移
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った．治療法としては，表在癌に対しては，手術の
みが５例，手術＋化学療法が９例，手術＋化学放射
線療法は２例，進行癌に対しては，手術のみは６例，
手術＋化学療法は11例，手術＋化学放射線療法は３
例，化学療法のみは５例，化学放射線療法は14例で
あった．First lineとして選択された化学療法のレ
ジ メ ン と し て は ， CPT-11＋ CDDPは 10例 ，
Etoposide（VP-16）＋CDDPは８例，VP-16＋
CBDCAは４例，5-FU＋CDDPは９例，CPT-11＋
VP-16は１例，VP-16単独は１例，5-FU単独は１例，
CDDP単独は１例と多様であった．現在，食道内分
泌細胞癌の化学療法のレジメンとしては，一般的に，
食道扁平上皮癌に準じた5-FU＋CDDP，肺小細胞
癌に準じたCPT-11＋CDDP，VP-16＋CDDPなどが
施行されており，本検討では，CPT-11＋CDDP，
VP-16＋CDDP（もしくはCBDCA），5-FU＋CDDP
の３レジメンについて，症例数に差を認めなかった．

このうち，本症例と同様に，診断時に遠隔転移を
伴っていた11例について検討を行った（表３）．転
移巣は肝転移が10例，肺転移が１例であり，治療方
針としては，First lineとして化学療法を行ってい
るものは８例（Complete Response（CR）３例，

PR ５例，後に放射線療法を追加しているものは３
例）（平均生存期間22ヵ月），化学放射線療法を行っ
ているものは２例（ともにCR，平均生存期間15ヵ
月）であった（その他１例は未治療のまま死亡）．
化学療法のレジメンとしては，CPT-11＋CDDPが
４例（CR ２例，PR ２例，平均生存期間16ヵ月），
VP-16＋CDDPが２例（ともにCR，平均生存期間45
ヵ月），VP-16＋CBDCAが１例（PR，生存期間15
ヵ月），5-FU＋CDDPが２例（ともにCR，平均生存
期間18ヵ月），CDDP単独（PR，生存期間５ヵ月）
が１例であった．いずれのレジメンもPR以上の治
療効果を認めており，CPT-11＋CDDP，VP-16＋
CDDPについては24ヵ月以上の長期生存例も認め
た．また，放射線療法については，First lineで化
学放射線療法を選択した例，First lineで化学療法
を行った後に放射線療法を追加した例については，
全ての症例でPR以上の治療効果を認めており，有
効であると考えられた．進展型肺小細胞癌に対する
CPT-11＋CDDPとVP-16＋CDDPの比較を行った
JCOG9511では，CPT-11＋CDDP群が生存期間で有
意に延長していたとの報告があるが61），食道内分泌
細胞癌においては，レジメンの奏功率を比較検討し
た報告はない．本検討では，CPT-11＋CDDP，VP-
16＋CDDP，5-FU＋CDDPに関しては，いずれも比
較的良好な治療効果を認めているが，食道内分泌細
胞癌の症例は少なく，標準的治療として確立するに
は更なる症例の蓄積が必要であると考えられた．

また，食道内分泌細胞癌と胃癌の重複癌は非常に
まれであり，報告は２例のみであった．このうち治
療経過が明らかであった１例は，化学療法（5-
FU＋CDDP）が奏功せず，術後６ヵ月で死亡して
おり，長期生存は得られていなかった．本症例では，
胃癌への奏功率も考慮してCPT-11＋CDDPを選択
し（副作用のため後にCPT-11＋CBDCAに変更），
治療効果はPR，９ヵ月経った現在，増悪なく経過
している．

食道内分泌細胞癌に対する治療は，過去の症例報
告をもとに，各施設において様々に選択されている
のが現状である．また，First line奏功後の再発例
の報告も多く，Second lineの選択や，PR後の残存
腫瘍に対する治療方針等についても多様である．本
症例では，CPT-11＋CDDP（CBDCA）により原発
巣・胃腺癌の著明な縮小，遠隔転移巣の消失を得ら
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表２ 食道内分泌細胞癌57例の検討

表３ 遠隔転移を伴った食道内分泌細胞癌11例の検討



れたが，今後は，残存腫瘍に対し積極的に手術や放
射線療法を併用すべきであるのか，また再燃した場
合のThird lineの選択等についても，検討していく
必要があると考える．

結　　　語

多発リンパ節転移，多発肝転移を認めた食道内分
泌細胞癌と胃低分化腺癌の重複癌に対し，CPT-
11＋CDDP，CPT-11＋CBDCAによる化学療法が著
効している１例を経験した．

本論文の要旨は，第99回日本消化器病学会中国支
部例会（2013年６月，岡山）にて発表した．
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A 70s-year-old man visited a nearby hospital
with the complaint of a difficulty in swallowing
lasted for approximately one month. Upper
gastrointestinal endoscopic examination revealed
tumorous lesion in the esophagus and stomach.
We diagnosed endocrine cell carcinoma of the
esophagus and gastric poorly differentiated
adenocarcinoma with multiple metastasis in
lymph nodes and the liver. Chemotherapy using
CPT-11 and CDDP were successfully performed,
then the regimen was changed to CPT-11 and
CBDCA because of renal dysfunction. Now, from
the diagnosis 9 months later, the chemotherapy
still continues without exacerbation of the cancer.
Endocrine cell carcinoma of the esophagus with
gastric adenocarcinoma is a very rare disease and
has no treatment guideline. In this case, we
selected chemotherapy same as lung small cell
carcinoma that performed successfully.
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