
CASE REPORT

末梢型カルチノイド・tumorlet を伴ったびまん性特発性

肺神経内分泌細胞過形成の 1例

正津晶子1・前原孝光1・足立広幸1・
石田安代2・森川哲行2・角田幸雄3

要旨━━背景．びまん性特発性肺神経内分泌細胞過形成（diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperpla-
sia：DIPNECH）は肺の稀な前浸潤性病変であり，末梢型カルチノイドおよび tumorlet を合併することがある．症例．
症例は 52 歳女性．胸部X線写真で異常影を指摘され当科を受診した．胸部CTでは左肺下葉に多発する小結節影，左
肺上葉に 1個の小結節影を認めた．胸腔鏡下に左肺上葉および左肺 S8 部分切除を行った．迅速病理診断で左肺上葉の
病変は線維化と診断され，左肺 S8 の病変は腺癌が疑われたため左肺下葉切除を行った．永久標本において，左肺 S8

の結節は定型カルチノイドと診断された．切除した左肺下葉には定型カルチノイド，tumorlet，異型腺腫様過形成が混
じて散在していた．また，クロモグラニンA陽性の微小な細胞増生巣が気管支粘膜内に散在性に存在し，DIPNECH
と診断された．結論．神経内分泌細胞を起源とするDIPNECH，tumorlet，定型カルチノイドを合併した稀な症例を経
験した．（肺癌．2008;48:215-220）
索引用語━━DIPNECH（びまん性特発性肺神経内分泌細胞過形成），肺神経内分泌腫瘍，前浸潤性病変，カルチノイ
ド，tumorlet
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A Case of Diffuse Idiopathic Pulmonary Neuroendocrine Cell
Hyperplasia with Peripheral Carcinoid Tumorlet

Akiko Shotsu1; Takamitsu Maehara1; Hiroyuki Adachi1;

Yasuyo Ishida2; Tetsuyuki Morikawa2; Yukio Kakuta3

ABSTRACT━━ Background. Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia（DIPNECH）is a rare pre-
invasive lesion, sometimes accompanied with peripheral carcinoids or tumorlets. Case. A 52-year-old woman had ab-
normal shadows on chest radiograph, while chest CT showed small nodules in the left lower lobe and one small nodule
in the left upper lobe. Video-assisted wedge resection of the left upper lobe and left S8 was performed. On frozen sec-
tion, the nodule in the left S8 was suspected to be adenocarcinoma, and the nodule in the left upper lobe to be fibrosis,
therefore video-assisted left lower lobectomy was performed. Postoperatively, the nodule in the left S8 was pathologi-
cally diagnosed as typical carcinoid. Several carcinoids, tumorlets, and atypical adenomatous hyperplasia in the left
lower lobe were noticed. In addition the proliferation of cells with positivity for chromogranin A by immunostaining
was observed within the bronchial epithelium, but there was no penetration of the cells to basement membrane, thus
we diagnosed as DIPNECH. Conclusion. We encountered a rare case of DIPNECH associated with carcinoid and tu-
morlet derived from neuroendocrine cells.（JJLC. 2008;48:215-220）
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Figure 1. Chest X-ray film showing a nodular 
shadow in the left lower lung field.

はじめに

肺のカルチノイド，tumorlet，びまん性特発性肺神経内
分泌細胞過形成（diffuse idiopathic pulmonary neuroen-
docrine cell hyperplasia：DIPNECH）は気管支上皮の内
分泌細胞（Kultschitzky 細胞）を起源とする病変とされて
いるが，特に前浸潤性病変であるDIPNECHは報告が少
ない．当症例は異型腺腫様過形成（atypical adenomatous
hyperplasia：AAH）も合併している稀な症例であると
考えられ，若干の文献的考察を付け加えて報告する．

症 例

症例：52 歳，女性．
主訴：胸部X線異常影（特に症状なし）．
既往歴：高血圧症，糖尿病，シェーグレン症候群．
家族歴：特記事項なし．
喫煙歴：なし．
現病歴：2002 年 6 月当院でシェーグレン症候群と診

断された（抗 SS-A 抗体陽性，Schirmer 試験およびRose
Bengal 試験陽性）．シェーグレン症候群の精査目的で胸
部X線写真を施行され，胸部異常影を指摘された．胸部
CTを施行したところ左肺下葉に結節影を指摘され，経
気管支肺生検が行われたが確定診断に至らなかった．診
断・治療の目的で手術の方針となった．
来院時現症：身長 150 cm，体重 50 kg，意識清明，心雑

音なし，正常肺胞呼吸音，その他特記事項なし．
検査所見：術前呼吸機能検査では，％肺活量 93％，1

秒率は 78％と正常範囲内であった．術前の検血・生化学
検査および動脈血液ガス検査ではHbA1c 高値（8.4％）の
他は大きな異常は認めなかった．腫瘍マーカーはNSE
21.1 ng�ml，proGRP 78.7 ng�ml と上昇を認めた．
画像所見：胸部単純X線写真では左下肺野に結節影

が認められた（Figure 1）．
胸部 CTでは①左 S8 に径 1 cm大の結節影（Figure

2A），②左 S8 に 5 mm大の結節影（Figure 2B），③左 S6

および（Figure 2C）④左 S1＋2 に径 5 mm大（Figure 2D）
の淡い陰影を認めた．
以上の所見より，左 S8 の結節影は肺癌を疑い，多発す

る肺病変については，転移もしくはAAHを疑い外科的
に確定診断を付け，治療を行う方針とした．
手術所見：3ポートで胸腔鏡下に手術を行った．左肺

S8 に胸膜の黒色肥厚を伴う径約 1 cmの腫瘤を認め，左

肺 S8 部分切除を施行した．迅速病理診断で腺癌が疑われ
た．
肺内転移を疑い左肺上葉の結節を部分切除したが，線

維化と診断されたことより，他の病変も悪性ではない可
能性を考え，胸腔鏡下左肺下葉切除＋ND1 を施行した．
病理所見：左肺 S8 の径 1 cmの結節は小型類円核と紡

錘形胞体を持つ均一な細胞の充実性胞巣であった（Fig-
ure 3）．免疫組織学的にクロモグラニンA陽性，シナプ
トフィジン陽性，NSE陽性，CD56 陽性であり．グリメリ
ウス染色では胞体内に陽性顆粒が証明された．核分裂像
は 2 mm2（10 HPF）あたり 2個以下であった．これらよ
り定型カルチノイドと診断した．またカルチノイドと同
様の像を呈し，免疫組織学的にも同様の像を示す 5 mm
以下の結節が，上葉および下葉内に多発していた．大き
さより tumorlet と診断した（Figure 4）．径 1 mm以下の
微小な細胞増生巣が切除肺の広い範囲に散在性に見られ
た．これらの細胞増生巣は気道の粘膜に限局し，基底膜
を超えずに増殖していた．これらの病変を構成する細胞
は，卵形から紡錐形の核を持ち，クロマチンは均一で微
細顆粒状，核小体は小さく目立たなかった（Figure 5A）．
免疫染色でクロモグラニンA染色は陽性であった（Fig-
ure 5B）．これら所見よりDIPNECHと診断された．また
S1＋2 の病変は軽度の異型を有する立方状～低円柱状の上

KEY WORDS━━ DIPNECH（Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia）, Pulmonary neuroendo-
crine cell tumor, Preinvasive lesion, Carcinoid, Tumorlet
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Figure 2. Chest CT scans showing pulmonary nodules in the left S8（A, B） , in the left S6（C）and in 
the left S1+2（D） .

A B

C D

皮細胞が既存の肺胞や呼吸細気管支を置換性に増殖して
おり，最終病理診断でAAHと診断された（Figure 6）．
左肺下葉にも同様の微小なAAHが散在していた．なお，
背景肺は比較的正常な肺であり，軽度の気腫性変化や気
管支・細気管支壁に軽度のリンパ球浸潤を散在性に認め
るのみであった．
術後経過：術後は問題なく，術後 2日目に胸腔ドレー

ンを抜去して術後 7日目に退院とした．その後，5年間外
来で経過観察中であるが，悪性を疑う新たな病変の出現

は認めていない．ただし，腫瘍マーカーに関し，NSE
は正常化したものの，proGRP は 50 ng�ml 前後と高値で
経過している．

考 察

DIPNECHは第 3版WHO肺癌組織分類1,2 および肺
癌取扱い規約改訂第 6版（2003 年）3,4 で悪性上皮性腫瘍
の前浸潤性病変に分類されており，カルチノイドとの関
連が指摘されている．1950 年頃よりDIPNECHと同様の
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Figure 3. Carcinoid: Microscopic findings of the lesion in 
the left S8. The tumor was composed of uniform, oval-to-
spindle shaped cells with fibrotic stroma（HE,×200） .

Figure 4. Tumorlet: The neuroendocrine lesions smaller 
than 5 mm in diameter, which is similar to carcinoid tumor
（HE,×200） .

Figure 5. Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia: Hyperplastic neuroendocrine cells 
lined the base of the bronchiolar epithelium（A: HE,×200，B: chromogranin A, ×200） .

A B

病変の報告は散見されたが，5 1992 年にAguayo らが初
めてDIPNECHとして報告し6 この病変が認識されるよ
うになった．病理学的には細気管支上皮内に限局した神
経内分泌細胞の増殖病変である．病変部での肺胞上皮細
胞の腫大と肺胞壁の線維性肥厚とともに充実性の細胞集
塊として肺胞内を充填する像（cell cluster）や，肺胞壁，
呼吸気管支，細気管支などの上皮内に線状またはポリー
プ状に増生する像が見られる．基底膜下に浸潤する像は
ない．4 頻度は不明である．Miller らは末梢型カルチノイ
ドの 76％に合併を認めたと報告している．7 また，Ruf-
fini らによると肺癌手術症例 1090 人の 0.28％，カルチノ

イドの 5.7％に DIPNECHが合併していたと報告されて
いる．8 Davies らによるとDIPNECH 19 例のうち定型カ
ルチノイドが 47.4％，非定型カルチノイドが 15.8％，tu-
morlet は全例で合併していたと報告されている．9

DIPNECHは比較的最近認識された病変であり，本邦で
の報告は検索した範囲では 4例のみであった．10-13

その臨床的特徴としては，女性に多く，50～60 歳代で
発見されることが多い．少しずつ乾性咳嗽が悪化し息切
れが出現，長期間経過した後にしばしば喘息と誤診され
ることがあり，呼吸機能検査では閉塞性，もしくは混合
性換気障害をおこすことがあるなどの特徴があるとされ
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Figure 6. Atypical adenomatous hyperplasia: Microscopic 
findings of the lesion in the left S1+2. An intermittent single 
layer of cuboidal cells lines slightly thickened alveolar walls
（HE,×200） .

Table 1. The Difference Between DIPNECH ＊，Tumorlet and Carcinoid Tumor

Carcinoid tumorsTumorletDIPNECH ＊

0.5-1% in lung cancer resection 
specimens.

0.1-0.2% in lung resection specimens.  4Unknown（0.28% in lung cancer 
resection specimens） . 8

Prevalence

16-40% of carcinoid tumors are 
peripheral.

Proliferation of PNCs † extend be-
yond the basement membrane.

PNCs † are confined to the bron-
chial or bronchiolar epithelium, 
the larger lesions bulging into the 
lumen.

Localization

TC ‡ : 5-10%
AC § : 40-50%

RareNoneRegional lymph 
node metastases

DIPNECH has been observed in 
76% of peripheral carcinoid tumors.

Tumorlets can be associated with 
chronic lung disease such as bron-
chiectasis, pulmonary fibrosis, or 
granulomatous inflammation.

The bronchial wall sometimes is fi-
brotically thickened. In particular 
inflammatory or fibrous lesion are 
not seen.

Background 
lung

Carcinoid tumors are characterized 
by growth patterns（organoid, trabe-
cular, insular, palisading, ribbon, 
rosette-like arrangement）．

These have the same ultrastructural 
and immunohistochemical features 
as those of peripheral carcinoid 
tumor.

The earliest lesions comprise in-
creased numbers of individual 
PNCs † , small groups, or larger, 
nodular aggregates．

Histopathologic 
pattern

Greater than 0.5 cmLess than 0.5 cmSize
＊ DIPNECH: diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia,† PNCs: pulmonary neuroendocrine cells，‡ TC: typical 

carcinoid，§AC: atypical carcinoid.

る．2 当症例は 50 代の女性であり，呼吸機能には特に問
題がなかった．Davies らによると症状の有無にかかわら
ず，閉塞性換気障害がある症例が多かった（混合性換気
障害も含めると 68.8％）と報告されている．9

CT画像上の特徴としては Lee らの報告によると，モ
ザイクパターンを呈する場合が多く，それ以外に tumor-
let やカルチノイドを合併し結節状の陰影を認める場合
や，気道壁の肥厚などが認められる場合がある．14

また今回並存していた tumorlet も比較的稀な病変で
あり，慢性的な炎症などにさらされて線維化した肺組織
などに見出される，微小な神経内分泌細胞の増生巣であ
る．DIPNECHとの違いは，基底膜を超えて増殖すること
にある．Kultschitzky 細胞の過形成とする説，カルチノイ
ドの前駆病変とする説があり，前者が有力である．形態
学的に肺 tumorlet とカルチノイドを鑑別するのは困難
であり，直径 5 mmを超える病変はカルチノイド腫瘍に
分類した方がよいという見解があることより，3 当症例
はこの見解に従って分類を行った．これらの病変の病理
学的な違いはTable 1 に示した．
DIPNECHは末梢カルチノイドと同時に存在すること

が多いことより，末梢カルチノイドの前腫瘍性病変と推
定されている．1,2 今回我々の経験した症例も，多発末梢
カルチノイドと併存していることよりこの推定を支持す
るものと考えられる．術後 5年を経過しているが，右肺
にも小粒状影を認めることおよび proGRP 持続高値であ
ることより現在もDIPNECHの存在が疑われており，今
後カルチノイドが発生してくるのか注意深い経過観察が
必要と考えられる．
これら神経内分泌細胞の増殖性病変は気管支上皮内に

増殖するDIPNECH，上皮外に増殖する tumorlet，明ら
かな腫瘍であるカルチノイド腫瘍という一連のスペクト
ラムと見なされているものの，まだ分かっていないこと
が多い．今後症例が積み重なるにつれ，詳細が明らかに
なっていくと思われる．
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結 語

神経内分泌細胞を起源とするDIPNECH，tumorlet，
定型カルチノイドを合併した稀な症例を経験したので報
告した．DIPNECHについては不明な点が多いが，
DIPNECHによる呼吸機能障害が出現する可能性がある
こと，DIPNECHから末梢型カルチノイドが出現する可
能性があることより今後も注意深い経過観察が必要と考
えられた．
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