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CASE REPORT

多発小腸転移により発見された肺大細胞神経内分泌癌の 1例

片山公実子1・熊本牧子1・大屋貴広1・
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ABSTRACT━━ Background. Small intestinal metastasis of lung cancer is a severely debilitating disorder, thereby
patients hardly receive chemotherapy due to poor performance states. Case. A 66-year-old man with upper ab-
dominal pain, melena and anemia was referred to our hospital for further investigation. CT scanning revealed a
mass measuring 6.0 cm in diameter in the lower lobe of the left lung and multiple small intestinal tumors which
caused intussusceptions and an ileus. Double-balloon enteroscopy (DBE) was performed and the endoscopic find-
ings showed multiple tumors measuring 5-30 mm in diameter in the small intestine. Histologically, biopsy speci-
mens of the small intestinal tumors and a lung tumor obtained at bronchoscopy showed the same features, thus a
diagnosis of large cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC) with multiple intestinal metastasis was made. After 2
cycles of carboplatin and etoposide combination chemotherapy, the lung tumor and multiple small intestinal me-
tastases both markedly decreased in size. Thereafter, the patient was able to eat and spent several days at home.
After the third cycle, left main bronchus and esophagus stenosis occurred via the direct invasion of the lung tu-
mor, while the small intestinal tumors did not progress. Alternative chemotherapy, carboplatin and paclitaxel,
was not effective. The patient ultimately died of lung and small intestinal tumor progression on the 178th hospital
day. Conclusion. In general, cytotoxic chemotherapy is not recommended for a patient with small intestinal metas-
tases and a poor performance status. However in the present case, chemotherapy was able to temporarily im-
prove the patient’s quality of life (QOL).
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要旨━━背景．肺癌の小腸転移例は，発見されにくく，
発見時に全身状態が不良のため化学療法が施行可能な症
例は多くない．症例．66 歳男性．上腹部痛，黒色便，貧
血で近医を受診しCTにて左下葉に径 6 cm大の腫瘍，
小腸に多発ポリープと腸重積，腸閉塞を認めた．ダブル
バルーン小腸内視鏡検査を施行したところ，径 5 mm～3
cmの亜有茎性隆起が多発していた．内視鏡下の生検組
織とその後施行された小腸部分切除組織の病理所見は，
肺腫瘍に対する経気管支肺生検と同様の組織像・免疫表
現型を呈しており，肺大細胞神経内分泌癌，多発小腸転
移と診断した．Carboplatin＋etoposide 併用療法を 2

コース施行後，原発巣と残存する多発小腸転移は著明に
縮小し，一時帰宅可能な状態まで改善した．しかし 3コー
ス目終了後に，肺腫瘍の直接浸潤による左主気管支と食
道狭窄の増悪を認めたため carboplatin＋paclitaxel 併用
療法へ変更したが肺病変の改善は認めず，入院第 178 病
日に死亡された．結語．多発小腸転移を伴う症例に対し
て化学療法が一時的ではあるものの，QOLの改善に寄与
した症例を経験した．
索引用語━━肺大細胞神経内分泌癌，多発小腸転移，化
学療法
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Table　1.　Laboratory Findings on Admission

Hematology
WBC 8000/μl
neut 73%
lym 21%
mono 4.6%
RBC 337×104/μl
Hb 9.0 g/dl (normal range 13.6-18.3)
Ht 26.6% (normal range 40.4-51.9)
Plt 39.2×104/μl (normal range 14-37.9)

Biochemistry
TP 3.8 g/dl (normal range 6.5-8.2)
Alb 2.0 g/dl (normal range 3.7-5.5)
TB 0.2 mg/dl (normal range 0.3-1.2)
BUN 15 mg/dl
Cre 0.64 mg/dl
UA 4.1 mg/dl
Glu 134 mg/dl (normal range 70-109)
LDH 219 IU/l
AST 48 IU/l (normal range 10-40)
ALT 63 IU/l (normal range 5-45)
ALP 228 IU/l
KL-6 160 U/ml
CRP 6.3 mg/dl (normal range 0-0.3)

Tumor markers
CEA 36.1 ng/ml (normal range ＜5)
CYFRA 3.9 ng/ml (normal range ＜3.5)
NSE 19.0 ng/ml (normal range 0-16.3)
Pro-GRP 209 pg/ml (normal range ＜81)
sIL-2R 521 U/ml (normal range 220-530)

緒 言

肺癌の消化管転移は出血，腸閉塞，穿孔などをきたし
た場合は予後不良と考えられている．1,2 2001 年にダブ
ルバルーン小腸内視鏡（double-balloon enteroscopy：
DBE）が考案されて以降，3 小腸病変の精査が可能になり
転移性小腸腫瘍の報告が増えつつある．4 今回我々は，
DBEで診断し得た多発小腸転移を伴う肺大細胞神経内
分泌癌に積極的に化学療法を行うことでQOLを一時的
に改善できた症例を経験したので報告する．

症 例

症例：66 歳．男性．
主訴：上腹部痛，下血．
既往歴：63 歳 高脂血症，65 歳 発作性心房細動．
家族歴：父 食道癌，母 高血圧，祖母 咽頭癌．
生活歴：喫煙 30 本�日×35 年間．飲酒日本酒 1合，缶

ビール 700 ml�日．
職業歴：元公務員，粉塵曝露歴－．
現病歴：2012 年 5 月初旬から腹痛，下血が出現し，前

医でHb 9.0 g�dl と貧血を認めたため同日入院となった．
上部消化管内視鏡検査と全大腸内視鏡検査では出血部位
は特定できず，胸腹部CTを施行したところ多発小腸ポ
リープを認め，下血の責任病変と考えられた．またその
ポリープを先進部とした腸重積と腸閉塞を認めたことか
ら，イレウス管が挿入されてDBEが施行された．回腸に
大小不同の亜有茎性隆起が多発し腸重積を呈していた．
胸部CTにて左下葉に腫瘤影を認めていたことより肺腫
瘍による多発小腸転移が疑われ，6月上旬に精査目的で
当科に紹介となった．
当科初診時現症（イレウス管を挿入した状態で来院）：

身長 165 cm，体重 40 kg．体温 36.2℃，血圧 80�50 mmHg，
脈拍 105�分，呼吸数 25 回�分，SpO2（room air）100％．
眼瞼結膜貧血あり．呼吸音ラ音聴取せず．腹部は平坦，
軟，圧痛なくグル音は正常．
前医入院時検査所見（Table 1）：Hb 9.0 g�dl と貧血が

あり，血液生化学検査では軽度の肝機能異常とAlb 2.0
g�dl と低Alb 血症を認めた．またCRP 6.3 mg�dl と炎症
反応の上昇を認めた．腫瘍マーカーはCEA 36.1 ng�ml，
シフラ 3.9 ng�ml，Pro-GRP 209 pg�ml，NSE 19.0 ng�ml
と上昇していた．
画像所見：胸部単純X線写真（Figure 1）では左肺門

部に腫瘤を認めた．
前医での胸部CTでは左下葉縦隔側に径約 6 cm程度

の縦隔肺門リンパ節と一塊になった腫瘤を認め，左房へ
の浸潤も疑われた（Figure 2A）．また両側下葉背側に網
状影を認めた（Figure 2B）．

前医での腹部CT（Figure 3）では小腸は著明に拡張し，
内部に多発するポリープを認めた．また，ポリープを先
進部として腸重積および腸閉塞をきたしていた．
DBE（Figure 4）では回腸のBauhin 弁の約 20 cm口側

より径 5 mm～3 cm大の山田 II 型～III 型の隆起性病変
が多発していた．
気管支鏡検査では左主気管支～上葉支粘膜の毛細血管

の怒張が目立ち，左底幹は腫瘤により閉塞していた．同
部位から生検を施行した．
PET検査では，リンパ節と一塊となった左肺下葉の腫

瘍および小腸に一致して明瞭な集積を認めた．
経過：DBE下に生検を施行した小腸病変の病理組織

像は，両染性の細胞質を有する中型から大型の細胞が
シート状に増生していた．核は辺縁不整で明瞭な核小体
を 1～数個有しており，50～60 cells�10 HPF相当の核分
裂像を認めた（Figure 5A）．免疫染色では synaptophysin
（＋），CD56（＋），chromogranin（－），Thyroid transcrip-
tion factor-1（TTF-1）（－），p63（－）で あ り（Figure
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Figure　1.　The chest X-ray film showed a left hi-
lar mass (arrow).

Figure　2.　The chest computed tomography (CT) scan showed a mass in the left lower lobe and swollen mediastinal 
lymph nodes (arrow) (A) and reticular shadows in the bilateral lower lobe (B).

5B），neuroendocrine carcinoma も含めた低分化な carci-
noma が疑われた．気管支鏡検査施行前に，腸重積に伴う
腸閉塞をきたしており，下血が持続していたことから前
医で小腸部分切除術が施行され，小腸切除標本でみられ
た多発病変も同様の組織像を示していた．その後当科で
施行した経気管支肺生検でも同様の組織像であった
（Figure 6A）．免疫染色では synaptophysin（＋），CD56
（＋），chromogranin（－），p63（－）でありTTF-1 は部
分的に（＋）であった（Figure 6B）．TTF-1 陽性から肺
原発の病変と考えられた．当院ではTTF-1 の monoclo-
nal 抗体として感度の高い SPT24 を使用しているが，5

小腸病変はTTF-1 陰性であった．そのため小腸病変は重
複癌の可能性は否定できないものの，肺病変のTTF-1
陰性の領域が転移したものと考えられた．
以上より多発小腸転移をきたした pulmonary large

cell neuroendocrine carcinoma（cT4N2M1b，Stage IV）と
診断し，当科に転院して化学療法を開始した．転院時，
肺腫瘍は径 7.5 cmと初診時より増大して左下葉気管支
は完全に途絶し，左下葉は無気肺を呈しており安静時に
おいても呼吸苦が出現していた．また食道は腫瘍浸潤に
より狭窄し口側食道は拡張しており嚥下困難を認めてい
た．入院第 3病日より carboplatin（area under the curve
（AUC）5，day 1）＋etoposide（80 mg�m2，day 1～3）1
コース目を開始した．2コース施行後に胸腹部造影CT
で原発巣の縮小と食道，縦隔，左房への浸潤の改善およ
び多発小腸転移巣の縮小を認め，呼吸苦も改善し経口摂
取も可能となり，一時帰宅もできるようになった．しか
し 3コース目施行後に再度嚥下困難をきたし，左下葉肺
炎を発症した．CTを施行したところ，腫瘍の再増大によ
る左気管支狭窄と食道狭窄の増悪を認めたため car-
boplatin（AUC 5，day 1）＋weekly paclitaxel（60 mg�m2，
day 1，8，15）へ変更した．2コース終了後の効果判定で
は，腫瘍の著明な縮小はないものの嚥下困難の改善を認
めたことから 3コース目を施行した．しかし 3コース目
day 24 頃から嚥下障害の再増悪と癌細胞の骨髄浸潤が
原因と思われる貧血の進行と血小板の低下を認め，黒色
便も再度出現したことで全身状態が不良となった．これ
以上の化学療法は不能と判断し，緩和医療のみを施行す
る方針とした．徐々に腫瘍の圧排による気道狭窄が増悪
し，入院第 178 病日に永眠された．なお，家族の強い希
望により病理解剖は施行しなかった．
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Figure　3.　An abdominal CT scan showed intussuscep-
tions which caused the ileus (arrow).

Figure　4.　Endoscopic findings by double-balloon enteroscopy showed multiple tumors in the small intestine.

Figure　5.　A: Histologically, the biopsy specimen of the small intestinal tumors showed solid and nested proliferation 
of medium to large-sized cells with enlarged and irregular nuclei. Nuclear molding was also present. B: Immunohisto-
chemical features of the small intestinal tumor cells showed negative staining for TTF-1.

考 察

剖検による報告例では原発性肺癌の小腸転移は 4.5～
10.7％と比較的少なく，1,6 出血，穿孔，腸閉塞などの自覚
症状から臨床経過中に発見されるのは 0.5％と報告され
ている．1,7 小腸転移を起こす肺癌の組織別転移頻度は，
大細胞癌の頻度が 36％と最も多く，次に腺癌 28％，扁平
上皮癌 23％，未分化癌 7％，小細胞癌 6％の順に多く，
低分化なものほど転移を起こしやすいといわれている．8

転移性小腸腫瘍の臨床像としては穿孔 37.1％，機械的閉
塞 19.5％，腸重積 19.5％，下血 18.5％との報告がある．9,10

DBEが開発され，肺癌小腸転移についても小腸造影では
診断し得なかった転移病巣が明らかとなり，多数報告さ
れるようになった．6 本症例ではCTで左肺腫瘍と小腸



A Case of LCNEC with Multiple Small Intestinal Metastases―Katayama et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 55, No 2, Apr 20, 2015―www.haigan.gr.jp 117

Figure　6.　A: Histopathological features of the lung tumors were similar to those of the small intestinal tumors. B: 
Lung tumor cells were mainly positive for TTF-1 (arrow), however, some of the tumor cells were negative for TTF-1 
(arrowhead).

多発ポリープとそのポリープを先進部とした腸重積と腸
閉塞を認めたことから，確定診断目的でDBEを施行し
た．癌の小腸転移症例におけるDBEの有用性として，生
検により確定診断が可能であること，転移巣を直接観察
できることにより姑息的な止血も可能であることが挙げ
られる．6,11 本症例でもDBEで多発する小腸ポリープの
生検を行うことで気管支鏡検査と併せて肺大細胞神経内
分泌癌と転移性小腸腫瘍と診断した．
肺癌の小腸転移症例は，発見された際に他の臓器に転

移していることが多いことや，穿孔，下血や腸閉塞など
の症状が出現してから診断される症例が多いことから，
診断が確定した時には全身状態が不良であり化学療法が
施行できず best supportive care（BSC）となることが多
い．12 本症例も診断時の全身状態は不良であったが，本
人の強い希望で化学療法を行った．
肺大細胞神経内分泌癌の化学療法は一般的に肺小細胞

癌に準じて行われ，プラチナ製剤と etoposide 併用療法13

や cisplatin と irinotecan 併用療法14の有効性が報告され
ている．本症例では胸部画像で間質性陰影を認めていた
ことから初期化学療法として carboplatin と etoposide
併用療法を施行し，増悪時に有効性の報告のある car-
boplatin と paclitaxel の併用療法を行った．15 肺癌小腸
転移症例は極めて予後不良であり，消化器症状発現から
の 50％生存期間は 1.6 ヶ月と報告されているが，1 本症
例では化学療法によって原発巣および多発小腸転移巣の
縮小を認め，経口摂取や一時帰宅が可能となり約 6ヶ月
生存した．肺癌小腸転移で全身状態が不良な症例では
BSCが選択されることが多いが，化学療法が有効な場合
があり，それぞれの症例について治療方針を慎重に検討
することが必要と考えられた．

結 語

全身状態不良でも化学療法を行うことで一時的にでも
QOLの改善が得られた肺大細胞神経内分泌癌の 1例を
経験した．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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