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CASE REPORT

化学療法で治療した右肺門部原発大細胞神経内分泌癌の 1剖検例
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ABSTRACT━━ Background. Although pulmonary large cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC) has usually ap-
peared as a peripheral mass, reports on LCNEC of the hilum treated with chemotherapy are limited. Case. A 73-
year-old man with fever and cough was referred to our hospital in July 2003. Chest radiography showed abnor-
malities in the bilateral hila. Cytology by fiberoptic bronchoscopy demonstrated poorly differentiated squamous
cell carcinoma. The clinical stage was T4N3M0 (stage IIIB). The patient received 3 cycles of chemotherapy with
cisplatin plus paclitaxel, which achieved a partial response. However, lung cancer metastasis to the lung and the
liver were noted in late November 2003. He died in early May 2004, despite further chemotherapy (2 cycles of cis-
platin plus vinorelbine, 1 cycle of irinotecan monotherapy, and 1 cycle of amrubicin monotherapy). An autopsy re-
vealed LCNEC of the right hilum. Conclusion. We encountered a partial response case of LCNEC of the right hi-
lum treated with chemotherapy.
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要旨━━背景．肺大細胞神経内分泌癌は通常末梢肺に
発生する．肺門部原発の大細胞神経内分泌癌に化学療法
のみで対処した報告は非常にまれである．症例．73 歳，
男性．2003 年 7 月，発熱，咳嗽が出現し当院を受診した．
胸部X線写真で両側肺門部に異常影を認め，気管支鏡下
擦過細胞診で class V，低分化型扁平上皮癌が疑われた．
cT4N3M0，stage IIIB で あ っ た．cisplatin＋paclitaxel
による化学療法を 3クール施行し，部分奏効（PR）と判

定した．2003 年 11 月下旬に肺・肝転移により再発し，化
学療法 cisplatin＋vinorelbine 2 クール，irinotecan 1 クー
ル，amrubicin 1 クールを施行したが，2004 年 5 月上旬に
死亡した．病理解剖で右肺門部原発の大細胞神経内分泌
癌であった．結論．化学療法で PRとなった右肺門部原
発大細胞神経内分泌癌の症例を経験したので報告した．
索引用語━━大細胞神経内分泌癌，小細胞癌，類基底細
胞癌，非定型カルチノイド

はじめに

1991 年 Travis ら1によって提唱された大細胞神経内
分泌癌（large cell neuroendocrine carcinoma；LCNEC）

は，1999 年のWHO肺癌組織分類2において，大細胞癌の
一亜型として分類された．LCNECは術前診断が困難と
され，病理組織学的に小細胞癌，低分化扁平上皮癌，類
基底細胞癌との鑑別が必要である．3 非定型カルチノイ
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Figure　1.　A chest X-ray film on admission shows 
abnormalities in the bilateral hila.

Table　1.　Laboratory Data on Admission

Hematology Na 140 mEq/l
WBC 4400/μl K 4.5 mEq/l
RBC 318×104/μl Cl 100 mEq/l
Hb 10.6 g/dl Ca 9.4 mg/dl
Ht 31.9% Glu 96 mg/dl
Plt 29.7×104/μl CRP 4.5 mg/dl

Biochemistry ESR 110 mm/1 hr
T.P 7.1 g/dl Tumor markers
Alb 3.3 g/dl CEA 5.0 ng/ml
T.Bil 0.6 mg/dl SCC 0.5 ng/ml
AST 32 IU/l CYFRA21-1 1.3 ng/ml
ALT 23 IU/l ProGRP 11.9 pg/ml
LDH 1030 IU/l Arterial blood gas (room air)
γ-GTP 24 IU/l pH 7.462
CK 106 IU/l PaCO2 41.7 torr
BUN 16.1 mg/dl PaO2 67.0 torr
Cre 0.5 mg/dl HCO3－ 29.1 mmol/l

ドと小細胞癌の中間の悪性度を有しているが，手術以外
の治療方針は確立されていない．われわれは剖検で病理
組織学的に右肺門部原発の LCNECと診断された症例を
経験したので，化学療法の効果を中心に報告する．

症 例

症例：73 歳，男性．
主訴：発熱，咳嗽．
家族歴：特記すべきことなし．
既往歴：71 歳；大腸ポリープ．
喫煙歴：40 本�日×50 年．
現病歴：症例は，73 歳男性．2003 年 6 月頃から発熱，

咳嗽が出現し，7月中旬当院内科を受診した．胸部X線
写真で右側優位の両側肺門陰影の腫大を認め，精査目的
で当科入院となった．
入院時現症：身長；163 cm，体重；54 kg，血圧 102�60

mmHg，脈拍 88�分整，体温 37.4℃，眼瞼結膜に貧血，黄
疸なし．左鎖骨上に 3×3 cm大の腫瘤を触知した．心
肺・腹部に異常なく，神経学的異常所見なく，下腿浮腫
なし．
入院時検査所見（Table 1）では血液検査で軽度の貧血，

赤沈値とCRPの亢進を認めた．生化学所見では LDH
の上昇を認めた．腫瘍マーカー（CEA，SCC，シフラ，
ProGRP）は正常値範囲内であった．動脈血酸素分圧
（PaO2）は室内気で 67.0 torr とやや低下していた．
画像所見：胸部X線写真（Figure 1）で右上縦隔外側

部・両側肺門部・中間気管支幹にかけて腫大した陰影を
認め，気管分岐部から左右主気管支透亮像の不明瞭化を
認めた．

胸部CT像（Figure 2）では，気管分岐部から，右主気
管支～右中間気管支幹にかけて腫瘤による気管支圧排像
を認めた．また，両側肺野に気腫性変化を認めた．
経過：気管支鏡検査で右中間幹内側壁より隆起した病

変がみられ，表面の凹凸不整と易出血性を認め，内視鏡
所見上結節型の腫瘤と診断した．同部の擦過細胞診上
class V，大型の裸核状細胞で核は類円形から長円形，大
小不同が著明で，核縁も目立ち低分化型扁平上皮癌が疑
われた．遠隔転移を認めず，臨床病期は stage IIIB
（cT4N3M0）であった．cisplatin＋paclitaxel による化学
療法を 3クール施行した．腫瘍はCTで縮小率 35.5％，
PRと判定した．化学療法前の診断を再確認目的で，化学
療法後に気管支鏡を施行した．再度擦過細胞診検査を施
行したところ大細胞癌と診断された．11 月下旬肺と肝臓
に転移が出現した．初回 cisplatin＋paclitaxel は 3 クール
目では陰影の縮小が認められなかったため，化学療法を
変更し cisplatin＋vinorelbine 2 クール，irinotecan 1 クー
ル，amrubicin 1 クールを施行したが，効果は認められず，
2004 年 5 月上旬死亡した（Figure 3）．
ご家族の同意のもと肺・心臓・肝臓の病理解剖を施行

した．
病理組織学的所見：肉眼所見上右肺門部の腫瘤が原発

巣と思われ，肺門，縦隔リンパ節に広く転移を認め，胸
膜に播種性転移腫瘤を多数認めた．病理組織学的に腫瘍
は形態的に類器官構造，ロゼット構造，索状配列および
柵状配列を呈し（Figure 4A，4B），個々の腫瘍細胞は大
型多角形で，N�C比が高くなく，核小体が目立っていた
（Figure 4C）．肝転移巣の腫瘍細胞も同様の形態像を認め
た（Figure 4D）．免疫組織化学染色で synaptophysin，
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Figure　2.　Chest CT scan on admission shows a mass shadow in the mediastinum between the carina and 
the truncus intermedius.

Figure　3.　Clinical course.

NSE が陽性であった（Figure 5A，5B）．病理組織学的に
右肺門部原発の LCNECと診断された．剖検所見より直
接死因は喀痰による左主気管支閉塞による呼吸不全が示
唆された．
本症例は剖検により LCNECと診断され，化学療法を

施行し初回治療で PRを得た．生存期間は 9.7 カ月であっ
た．経過中放射線治療も考慮したが患者・家族の同意が
得られず，施行できなかった．

考 察

LCNECは 1999 年WHOの肺癌組織分類2で，大細胞
癌の一亜型として分類された肺の神経内分泌腫瘍であ
る．分類上は大細胞癌の亜型であるが，生物学的特徴は
小細胞癌と類似した特徴を有している．
LCNECの頻度は，肺癌切除例のなかで約 2～3％，男性

が優位，カルチノイドに比べて高齢者，重喫煙者が多く，
喫煙者の頻度は 90％台との報告がある．4

LCNECは，術前診断が困難なため手術標本において
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Figure　4.　Autopsy findings of the lung. (A) The primary site of the tumor was the right hilum and the right main 
bronchus was invaded by tumor (Hematoxylin-eosin [H.E.] stain ×20). (B) Organoid nests of tumor cells with rosette-
like, trabecular structures and palisading patterns were observed (H.E. stain ×100). (C) Individual tumor cells were 
large and polygonal with clear nucleoli (H.E. stain ×400). (D) Autopsy findings of the liver. Tumor cells like the lung 
tumor cells were observed (H.E. stain ×40).

確定される場合がほとんどである．そのため LCNECに
関する報告は肺癌切除症例での検討が中心となってお
り，肺末梢に発生する頻度が高いという報告が多い．
García-Yuste ら5は 2�3 が末梢発生で，Paci ら6は 48 例
中 1例のみが中枢発生であったと報告している．気管支
壁の発生例は極めてまれで，Megyesi ら7と伊部ら8によ
る報告例があるのみであるが，Megyesi ら7の症例は非
定型カルチノイドとの鑑別が困難な症例である．伊部ら8

の症例は，右気管支腔内（B8b）に突出するポリープ様病
変を認め，生検で未分化癌と診断され，術後の病理組織
所見で LCNECと診断されている．われわれの症例も，化
学療法前は低分化型扁平上皮癌，化学療法中の 9月初め
の気管支擦過細胞診では大細胞癌と診断されていた．化
学療法が癌細胞や組織学的形態に影響を及ぼしたことが
示唆されたが，剖検時の組織所見では化学療法の効果は
不明であった．

LCNEC症例の予後は，外科切除症例に関する報告が
中心であるが不良である．Iyoda ら9の報告では 5年生存
率が 35.3％，5年無再発生存率が 27.4％であった．
化学療法剤に関しては，生物学的特徴から小細胞癌に

準じた化学療法が有効な可能性がある．2005 年には
Rossi ら10が，cisplatin＋etoposide による術後補助化学
療法の有効性を示す retrospective study を報告してい
る．LCNECに対する術後補助療法の必要性はほぼコン
センサスが得られてきているが，LCNECに対する手術
以外の標準的な治療法は決まっていない．LCNECは小
細胞癌ではないのだから，非小細胞癌として扱うべきだ
とする意見から，神経内分泌癌なので，小細胞癌に準じ
て治療すべきだとする意見まで，様々である．
本症例は，臨床的に低分化型扁平上皮癌，stage IIIB

と診断し，化学療法 cisplatin＋paclitaxel を施行した．化
学療法開始当初は PRの効果を認めたが，その後転移を
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Figure　5.　Immunohistochemically, the tumor cells were immunopositive for synaptophysin (×100) (A) 
and NSE (×100) (B).

認め，他の抗癌剤に変更したが，効果はみられなかった．
剖検で病理組織学的に右肺門部原発の LCNECと診断さ
れた．化学療法のみで治療し，生存期間は 9.7 カ月であっ
た．
Asamura ら11の報告によると，肺神経内分泌腫瘍術後

366 例の解析から LCNECの予後が小細胞癌と同じ程度
に不良であることを明らかにした．LCNECと小細胞癌
の 5年生存率は報告者らによって異なっており，LCNEC
と小細胞癌の悪性度に有意な予後の差があるのかは今後
の課題と思われる．
化学療法のみで対処した，中枢発生が示唆された

LCNEC症例はわれわれが検索した範囲内ではなく，ま
れな症例と思われた．今回の経験から cisplatin をベース
とした化学療法の有効性が示唆されたが，セカンドライ
ン以降に有効な抗癌剤の検討が必要であると考えられ
た．また，今後手術材料ではなく生検や細胞診で LCNEC
の診断が確立されれば，中枢発生例が増加すると思われ
た．

結 語

右肺門部原発の LCNECに化学療法を施行した症例を
経験した．LCNECとしての確定診断には剖検が必要で
あった．
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