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大細胞神経内分泌癌の成分と他の組織型の成分が混在した

原発性肺癌切除例の検討

前田 亮1・磯和理貴1・河崎雄司2・
徳安宏和2・唐下泰一2

要旨━━目的．大細胞神経内分泌癌は臨床病理学的に新たに確立されたまれな腫瘍であるが，その組織像は均一でな
いことがある．この研究の目的は，当院で経験した大細胞神経内分泌癌の成分を含んだ混合型大細胞神経内分泌癌もし
くは混合型小細胞癌の臨床病理学的特徴を解明することである．対象．2003 年 4 月から 2008 年 3 月までの間に，大細
胞神経内分泌癌の成分を含んだ混合型大細胞神経内分泌癌もしくは混合型小細胞癌と診断された 4例を対象とした．
結果．性別は全例男性であり，年齢は 65～85 歳で平均 76.8 歳であった．術前の positron emission tomography（PET）
with 18F-fluorodeoxyglucose（FDG）検査では全例腫瘍に高度な集積が認められた．術式は区域切除が 1例，肺葉切除
が 3例で，病理病期は I期 2例，II 期 1 例，III 期 1 例であった．大細胞神経内分泌癌の成分に混在していた成分は，腺
癌 1例，扁平上皮癌 1例，小細胞癌 2例であった．1例に術後 10 ヶ月目に再発が認められた．結論．大細胞神経内分泌
癌の成分と他の組織型の成分が混在した混合型の予後については，言及できなかった．しかし，全例術前のFDG-PET
検査で腫瘍に高度な集積が認められており，high-grade な腫瘍であることが予想された．今後症例の蓄積によって混合
型の適切な治療や予後の解明が待たれる．（肺癌．2008;48:693-699）
索引用語━━肺癌，混合型大細胞神経内分泌癌，混合型小細胞癌

Primary Lung Carcinoma with a Component of Large Cell
Neuroendocrine Carcinoma（LCNEC）
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ABSTRACT━━ Objective. Large cell neuroendocrine carcinoma（LCNEC）is an uncommon tumor of the lung that is
a newly recognized clinicopathologic entity. A small percentage of LCNEC is histologically heterogeneous. The aim of
this study is to elucidate the clinicopathologic characteristics of lung carcinoma with a component of LCNEC. Study

Design. We retrospectively reviewed 4 cases diagnosed as combined LCNEC or combined small cell carcinoma
（SCC）with a component of LCNEC between April 2003 and March 2008. Results. The age of the patients ranged from
65 to 85 years（mean 76.8 years）, all were male and had been smokers. In all cases, preoperative positron emission to-
mography（PET）with 18F-fluorodeoxyglucose（FDG）revealed high FDG accumulation in the lesions. The surgical
modalities were segmentectomy in 1 case, and lobectomy in 3 cases. Two cases were classified as stage I, 1 stage II
and 1 stage III. The components with LCNEC were squamous cell carcinoma in 1 case, adenocarcinoma in 1 case and
small cell carcinoma in 2 cases. One case had recurrence 10 months after surgery. Conclusion.We could not clarify the
prognosis of lung carcinoma with a component of LCNEC in this study. But since preoperative FDG-PET revealed
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Figure 1. （A）CT reveals a mass measuring 3.5 cm in diameter in the right lower lobe, which has rapidly grown for 
2 months.（B）Hematoxylin and eosin stain shows tumor cells are large with abundant and finely granular cytoplasm 
and rosette-like structures（×400）.（C）Hematoxylin and eosin stain shows squamous carcinomatous cells are partially 
seen（×400）. （D）Immunohistochemical stain shows that only the component of the large cell neuroendocrine carci-
noma is positive for CD56（×400）.

はじめに

大細胞神経内分泌癌は 1991 年 Travis ら1 によって提
唱された疾患概念で，1999 年改訂のWHO分類2 から大
細胞癌の一亜型として組み入れられている．非定型カル
チノイドと小細胞肺癌の中間の悪性度を有し，肺癌切除
例中の 2～3％を占めるといわれている．3 近年，同疾患
の報告例が増加しており，4-6 その臨床像，治療方針が確

立されつつあるが，大細胞神経内分泌癌の成分と他の組
織型の成分が混在していることはまれであり，その報告
例は少ない．7-9 肺癌取扱い規約改訂第 6版10 では，腺癌，
扁平上皮癌，巨細胞癌あるいは紡錘細胞癌が混在する大
細胞神経内分泌癌は混合型大細胞神経内分泌癌に，小細
胞癌の成分が混在する場合は混合型小細胞癌に分類され
ており，「将来の研究によって混合型の生物学的態度がよ
り十分に解明されるまでは，このような腫瘍を混合型と

high FDG accumulation at the lesions in all cases, lung carcinoma with a component of LCNEC is considered to be a
high-grade malignant tumor of the lung. We need further experience of such cases to elucidate optimal therapy and
prognosis of this tumor of the lung.（JJLC. 2008;48:693-699）
KEY WORDS━━ Lung cancer, Combined large cell neuroendocrine carcinoma, Combined small cell carcinoma
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Figure 2. （A）CT reveals a mass measuring 1.5 cm in diameter in the left upper lobe. （B）Hematoxylin and eosin stain 
shows tumor cells are large with easily discernible nucleoli in some cells and rosette-like structures（×400）. （C）He-
matoxylin and eosin stain shows adenocarcinomatous cells with mucin are seen（×400）. （D）Immunohistochemical 
stain shows that only the component of the large cell neuroendocrine carcinoma is positive for CD56（×400）. （E）Immu-
nohistochemical stain shows that adenocarcinomatous cells with mucin are positive for Alsian blue（×400）.

しておく．」と解説されているものの，混合型の生物学的
特性はいまだ十分には解明されていない．そこでわれわ
れは，大細胞神経内分泌癌の成分と他の組織型の成分が
混在した混合型の臨床像を解明するために，当院で経験
した手術症例を検討したので報告する．

対象と方法

対象は 2003 年 4 月から 2008 年 3 月までの 5年間に当
院で施行された肺癌手術 194 例中，大細胞神経内分泌成
分を含んだ混合型大細胞神経内分泌癌もしくは混合型小
細胞癌と診断された 4例（2.1％）である．
年齢，性別，術式，病理所見，病理病期，術後補助療

法，術後経過などについて検討した．組織分類，病期分
類は肺癌取扱い規約改訂第 6版10 に準じたが，混合型と
診断する明確な定義が曖昧であり，当院では便宜上，混
在する大細胞神経内分泌癌の成分と他の組織型の成分が
それぞれ腫瘍全体の 10％以上に認められる場合を混合
型と定義した．

結 果

患者背景は，4例全例男性で，年齢は 65～85 歳で平均

76.8 歳であった．全例喫煙歴が認められた．術前に症状が
認められた症例はなかった．術前腫瘍マーカーは carci-
noembryonic antigen（CEA）（正 常 値 5.0 ng�ml 以 下）,
cytokeratin fragment（CYFRA）21（正 常 値 3.5 ng�ml
以下）, pro-gastrin-releasing peptide（Pro-GRP）が測定さ
れていたが，4例全例にCEAの上昇が認められ，1例に
CEAの上昇に加えCYFRAの上昇が認められた．部位
は右上葉，右中葉，右下葉，左上葉がそれぞれ 1例であっ
た（Figure 1～4）．術前画像上，増大傾向が認められた症
例は 2例あり，症例 1は 2ヶ月間に腫瘍径が 2.0 cmから
3.5 cmと急速に増大していた．術前の positron emission
tomography（PET）with 18F-fluorodeoxyglucose（FDG）
検査では全例腫瘍に高度な集積が認められた．術式は，
区域切除＋第 1b群までのリンパ節郭清が 1例，肺葉切
除＋ND2a リンパ節郭清が 3例であった．腫瘍径は 15～
40 mmで平均 26 mmであった．混在していた組織型は
扁平上皮癌 1例，腺癌 1例，小細胞癌 2例で，腫瘍にお
ける比率はそれぞれ 30％，50％，30％，50％であった
（Figure 1～4）．病理病期は IA期 1例，IB期 1 例，IIB
期 1 例，IIIA 期 1 例であった．全例術後合併症は認めら
れなかった．術後補助療法を施行したのは 3例で，症例
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Figure 3. （A）CT reveals a mass measuring 3.5 cm in diameter in the right middle lobe. （B）Hematoxylin and eosin 
stain shows large cell neuroendocrine carcinoma with a component of small cell carcinoma（×400）. （C）Hematoxylin 
and eosin stain shows tumor cells are large with discernible nucleoli in some cells（×400）. （D）Hematoxylin and eosin 
stain shows tumor cells are small and hyperchromatic cells; almost no visible cytoplasm and inconspicuous nucleoli
（×400）.

1 が tegafur，uracil（UFT）（300 mg�day）の内服，症例
2 が gemcitabine（GEM）（1000 mg�m2：day 1，8）＋vi-
norelbine（VNR）（25 mg�m2：day 1，8）4 コース，症例
3 が carboplatin（CBDCA）（AUC＝5：day 1）＋irinote-
can（CPT-11）（60 mg�m2：day 1，8，15）1 コースであっ
た．症例 3は grade 4 の好中球減少が遷延したため，化学
療法は 1コースで中止された．症例 4は 85 歳と超高齢で
あり，また患者が希望しなかったため，術後補助療法は
施行されなかった．術後観察期間は，12～25 ヶ月であり，
IIIA 期であった 1例に術後 10 ヶ月目に再発が認めら
れ，残りの 3例は無再発生存中である（Table 1）．

考 察

大細胞神経内分泌癌は 1991 年に Travis ら1 によって
提唱され，1999 年のWHO分類2 で大細胞癌の一亜型と

して組み入れられた神経内分泌腫瘍である．生物学的特
性は，従来の非定型カルチノイドと小細胞癌との中間と
され，これらは神経内分泌腫瘍として一連のスペクトラ
ムをなすとされている．3病理組織学的特徴としては，①
類器官構造，索状，ロゼット様，柵状配列など，神経内
分泌分化が認められる，②腫瘍細胞は大きく，中等量か
ら豊かな細胞質を有する，③核小体はしばしば認められ，
ときに目立つ，④多数の核分裂像（高倍視野中 10 個以上）
が認められる，⑤壊死が認められる，⑥免疫組織学的ま
たは電顕的に神経内分泌腫瘍の性質を有する，などがあ
げられる．10 自験例では，4例とも大細胞神経内分泌癌の
成分を有する部位でこれらの特徴がすべて備えられてい
た．
淺村3 の報告では，大細胞神経内分泌癌は，原発性肺癌

切除例 2790 例中 87 例（3.1％）に認められ，平均年齢 68
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Figure 4. （A）CT reveals a mass measuring 1.5 cm in diameter in the right upper lobe. （B）Hematoxylin and eosin 
stain shows large cell neuroendocrine carcinoma with a component of small cell carcinoma（×400）. （C）Hematoxylin 
and eosin stain shows tumor cells are large; easily discernible nucleoli in some cells（×400）. （D）Hematoxylin and eosin 
stain shows tumor cells are small and hyperchromatic cells; almost no visible cytoplasm and inconspicuous nucleoli
（×400）.

歳（37～82 歳），男性が 88.5％で喫煙歴が 92％の症例で
認められた．病理病期の内訳は IA期 20 例，IB期 21 例，
IIA期 3 例，IIB 期 10 例，IIIA 期 17 例，IIIB 期 13 例，
IV期 3例であった．臨床的特徴として極めて悪性度の高
い予後不良な腫瘍であること，再発例においては術後比
較的早期に再発し，再発後の進行も速いことがあげられ
ている．Takei ら4 も，特に I期の症例の予後が，他の非
小細胞肺癌と比較して 5年生存率が 39％と有意に不良
であったことを報告している．
肺癌取扱い規約改訂第 6版10 では，腺癌，扁平上皮癌，

巨細胞癌あるいは紡錘細胞癌が混在する大細胞神経内分
泌癌は混合型大細胞神経内分泌癌に分類され，また小細
胞癌の成分が混在する場合は，混合型小細胞癌に分類さ
れている．症例 1～2は，神経内分泌大細胞癌の成分に，
それぞれ扁平上皮癌，腺癌の成分が認められたため混合

型大細胞神経内分泌癌に，症例 3～4は混在していた成分
が小細胞癌であったため，混合型小細胞癌に分類された．
前述のように，混合型と診断する明確な定義がいまだ曖
昧であるため，われわれは，肺癌取扱い規約改訂第 6版10

の腺扁平上皮癌や多形癌での定義（混在する成分が腫瘍
全体の 10％以上に認められること）に準じて，混在する
大細胞神経内分泌癌の成分と他の組織型の成分がそれぞ
れ腫瘍全体の 10％以上に認められる場合を混合型と定
義した．
小林ら7は，自身の報告に過去の報告例を加えて，混合

型大細胞神経内分泌癌 7例の検討を行っているが，それ
によると，年齢は 50～80 歳で，男性が 5例で，7例全例
喫煙者であった．記述のあった症例では 4例中 2例で術
前CEAの上昇が認められた．混在する組織型は，腺癌 2
例，扁平上皮癌 2例，扁平上皮癌と小細胞癌 2例，紡錘
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細胞癌 1例であった．予後は 7例中 5例に再発が認めら
れ，その内 4例で術後 1年以内に死亡していると報告し
ている．自験例でも 4例全例にCEAの上昇が認められ，
全例喫煙歴が認められた．
Ruffini ら8 は，腫瘍の成分が混在する場合は単一の成

分からなる腫瘍よりも予後が不良であると述べている
が，他の組織型の成分を含んだ混合型が純粋な大細胞神
経内分泌癌よりも予後が不良であるかどうかは，自験例
では経過観察期間が短く，また混合型の報告例自体が少
ないため言及できない．しかし，自験例では 4例とも術
前のFDG-PET検査で腫瘍に高度な集積が認められてお
り，また症例 1では腫瘍の doubling time が 33 日であ
り，high-grade な腫瘍であることが予想された．
治療に関しては，Iyoda ら6 は大細胞神経内分泌癌の生

物学的特性は小細胞癌に類似しており，手術単独での予
後の不良さから，たとえ早期であっても術後補助療法を
行うことを推奨している．混合型である自験例でも IA
期であった症例 4を含めて全例に白金製剤をベースとし
た術後補助化学療法を当初は考慮した．症例 1は患者の
希望によりUFTの内服となったが， 術後 25 ヶ月現在，
再発は認められていない．症例 2は心筋梗塞の既往があ
り，術前左室駆出率が 35％と低心機能であったため，輸
液負荷を必要とする白金製剤は使用せず，GEM＋VNR
を 4コース施行したが，術後 10 ヶ月目に両鎖骨上窩リン
パ節に再発が認められ現在放射線治療中である．症例 3
は，混在していた組織型が小細胞癌であったため，小細
胞肺癌に準じてCBDCA＋CPT-11 で術後補助化学療法
を開始したが，副作用により 1コースで断念した．症例
4は超高齢であり，また患者が希望しなかったため，術後
補助療法は施行されなかった．症例 3～4はともに術後 1
年経過するが再発は認められていない．現段階では大細
胞神経内分泌癌の成分に混在する成分が小細胞癌の場合
は，小細胞癌に準じた術後補助化学療法を行い，さらに
混在する成分が小細胞癌以外の場合も，たとえ早期で
あっても大細胞神経内分泌癌に準じて術後補助化学療法
を考慮するのが妥当であると考えられる．症例 1のよう
に早期の場合はUFT内服という選択枝も考えられる
が，やはり白金製剤をベースにした化学療法をまず考慮
するべきであると思われる．今後症例の蓄積によって，
大細胞神経内分泌癌の成分と他の組織型の腫瘍成分が混
在する混合型の予後や治療法についての解明が待たれる
ところである．

結 語

大細胞神経内分泌癌の成分と他の組織型の成分が混在
した原発性肺癌の 4切除例を検討した．予後については，
経過観察期間が短く言及できなかったが，全例術前の
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FDG-PET検査で腫瘍に高度な集積が認められており，
high-grade な腫瘍であることが予想された．今後症例の
蓄積によって混合型の病態の解明が待たれる．
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