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ABSTRACT ━━ Background. Large cell neuroendocrine carcinoma is rare disease that can be classified as a
poorly differentiated neuroendocrine carcinoma of the thymic epithelium. Patient. A 68-year-old woman pre-
sented with an abnormal shadow on a chest radiograph. A chest computed tomography (CT) scan showed a well-
defined mass shadow measuring 50×40 mm in the superior mediastinum. The tumor was completely resected
through median sternotomy. The macroscopic findings of the resected specimen revealed that the tumor was 62
×45×33 mm and that it had not infiltrated into other organs. The pathological findings revealed large tumor cells
with neuroendocrine architectural features such as nesting, palisading, and rosette-like features. Immunohisto-
chemical staining showed that the tumor was thyroid transcription factor-1-negative, chromogranin A-positive,
and synaptophysin-positive. Based on the findings, the patient was diagnosed with large cell neuroendocrine car-
cinoma of the thymus. Partial extracapsular invasion was observed. Accordingly, the tumor was classified as
stage II based on Masaoka’s classification and stage II (T2N0M0) based on the WHO classification. After surgery,
she received adjuvant chemotherapy (cisplatin＋etoposide 4 courses), and she has been survived with no relapse
for 17 months. Conclusion. There are few reports on thymic large cell neuroendocrine carcinoma. We should
therefore continue to accumulate more cases to establish the optimal method of treatment.
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要旨━━背景．胸腺原発の大細胞神経内分泌癌は，胸腺
上皮性腫瘍の低分化型神経内分泌癌に分類される稀な疾
患である．症例．68 歳女性．健診の胸部X線で右肺門部
異常陰影を指摘され，胸部CTで前縦隔に 50×40 mm
の周囲組織と境界明瞭な腫瘤を認めた．胸腺腫を疑い胸
骨正中切開で手術を行った．周囲臓器への浸潤はなく，
62×45×33 mmの弾性硬で被包化された腫瘍について
周囲の正常胸腺を含めて完全切除した．組織所見では大
型の腫瘍細胞が充実胞巣状～索状，ロゼット様に増生，
多数の核分裂像を認めた．免疫組織染色ではTTF-1

（－），chromogranin A（＋），synaptophysin（＋）であ
り，胸腺原発大細胞神経内分泌癌と診断した．部分的に
被膜外浸潤を認め正岡病期分類 II 期，WHO TNM分類
II 期（T2N0M0）であった．術後補助化学療法として小細
胞肺癌に準じてCDDP＋VP-16 併用療法を 4コース施行
した．現在まで 17 ヶ月間無再発生存中である．結論．胸
腺原発の大細胞神経内分泌癌は報告が少なく，症例蓄積
による治療指針の確立が必要である．
索引用語━━胸腺，大細胞神経内分泌癌
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Figure　1.　A chest radiograph showing an abnor-
mal shadow in the right lung field.

Figure　2.　A chest CT scan showing a mass measuring 65×45×35 mm in the superior mediastinum 
(A). This mass was enhanced heterogeneously and adhered to the pleura and ascending aorta, but 
there was no sign of infiltration (B).

はじめに

胸腺原発の大細胞神経内分泌癌（large cell neuroendo-
crine carcinoma：以下 LCNEC）は，小細胞癌とともに低
分化型神経内分泌癌に分類される．蓄積症例が少ない稀
な疾患であり，予後や治療法については未だ不明な点が
多い．今回我々は，胸腺原発の LCNECの 1例を経験した
ので報告する．

症 例

症例：68 歳，女性．

主訴：なし．
既往歴：変形性股関節症手術．
現病歴：健診の胸部X線写真で異常陰影を指摘され
た．精査の胸部CTで前縦隔腫瘍を指摘され，手術目的に
当科紹介となった．
現症：眼瞼下垂，複視及び筋力低下は認めず．その他
特記すべき所見なし．
入院時血液検査所見：血算，生化学検査に異常値なし．
腫瘍マーカー（CEA，AFP，SCC，CYFRA，hCG）及び
抗アセチルコリン受容体抗体も異常値なし．
胸部単純X線写真：右肺門に肺野に突出する腫瘤陰
影を認めた（Figure 1）．
胸部 CT：右前縦隔に上行大動脈，心嚢に接する 65×
45×35 mmの境界明瞭，軽度の造影効果を伴う内部均一
な腫瘤を認めた．腫瘍内に石灰化やリンパ節腫大はな
かった（Figure 2）．
胸部MRI：T1 強調像で筋肉よりやや高信号，T2強調

像は低信号で，内部に隔壁様構造を伴い不均一に造影さ
れる腫瘤を認めた（Figure 3）．
以上の所見から，胸腺腫を最も疑い手術を行った．
手術所見：胸骨正中切開でアプローチした．胸腺右葉
に径 50 mmの弾性硬，可動性良好な腫瘤を認めた．心嚢
及び右肺への浸潤はなかったが，縦隔胸膜への浸潤が疑
われたため，周囲正常胸腺を含め，縦隔胸膜とともに完
全切除した．
切除標本・病理所見：肉眼的には胸腺から発生する
62×45×33 mmの灰白色の充実性腫瘤であった（Figure
4）．組織学的に類円形の大型の腫瘍細胞が充実胞巣状も
しくは索状に増生，多数の核分裂像（20/10 HPF）と
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Figure　3.　A chest enhanced MRI scan showing a mass in which the T1 signal was higher than that 
in the muscle (A). Within the mass, there were some structures which displayed a low T2 signal (B). 
The mass was heterogeneously enhanced.

Figure　4.　The macroscopic findings of the resected specimen. The tumor was an infiltrative 
solid mass arising from the thymus. It measured 62×45×33 mm (A). There were some foci of 
necrosis in the tumor (B).

A B

comedo-type の変性壊死を伴っていた．一部線維性被膜
外への浸潤を認めた．免疫染色では chromogranin A 及
び synaptophysin 陽性であった（Figure 5）．
以上より胸腺原発 LCNEC，正岡分類 II 期，WHO

TNM分類 II 期（T2N0M0）と診断した．
術後経過：小細胞癌に準じて cisplatin（CDDP）＋

etoposide（VP-16）による術後補助化学療法を計 4コース
施行した．術後 17 ヶ月間再発なく経過している．

考 察

1999 年に改訂されたWHO分類で，胸腺原発の神経内
分泌腫瘍は胸腺癌の亜型として定義された．1,2 LCNEC
は胸腺原発神経内分泌癌のうち小細胞癌とともに予後不
良な低分化型神経内分泌癌に分類されている．3 胸腺原
発の LCNECは稀な疾患であり，本邦でも報告例は少な
い．病理学的診断基準として，神経内分泌形態（類器官
構造，柵状配列，ロゼット構造），核分裂像が 10 HPF
あたり 11 個以上，広範な壊死，大型の腫瘍細胞で構成，
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Figure　5.　Microscopically, the tumor cells displayed neuroendocrine architectural features such as nesting, palisad-
ing, rosette-like features, and necrotic areas (A). The mitotic count was 20 cells per 10 high-power fields (B). An area 
of extracapsular invasion by the tumor cells was observed (the area indicated by black arrows) (C). The tumor cells 
were positive for synaptophysin (immunohistochemical staining) (D).

1 種類以上の神経内分泌マーカーが免疫染色で陽性であ
るか電顕で神経内分泌顆粒が確認される，が挙げられ
る．2

Moran と Suster は 2000 年に胸腺原発の神経内分泌
癌外科切除 80 例の詳細な臨床病理学的検討を行ってい
る．4 性別は男性に多く（74%），年齢中央値は 58（16～
100）歳，初発症状として内分泌異常（16%），胸痛（12%），
クッシング症候群（6%），体重減少（6%）などを挙げて
いるが，無症状も 29％を占めている．さらに腫瘍の増殖
パターン，細胞異型，核分裂数などにより 3つの段階
（low-grade，intermediate 及び high-grade）に悪性度を分
類し，5年生存率はそれぞれ 50%，20%及び 0％であった
と報告している．
「医学中央雑誌」及び「PubMed」での文献検索で「大
細胞神経内分泌癌」，「胸腺」，「large cell neuroendocrine
carcinoma」，「thymus」をキーワードとして検索すると，
2003 年から 2015 年までに 17 例の胸腺 LCNEC切除例
の報告があった．それらの報告に自験例を併せた合計 18
例を検討した（Table 1）．年齢：38～87 歳（中央値 59.5
歳），男性/女性：10/8 例，腫瘍径：13～170 mm（平均
77.8 mm，18 例中 14 例が 50 mm以上），正岡分類 I/II/
III/IV 期：1/3/6/8 例で I 期は 1例のみであった．術前
に LCNECの診断を得た症例は認めなかったが，非切除

例で針生検により診断が得られた報告もあり，十分な検
体量があれば術前診断も可能である．5 術後補助療法は I
期以外全例に施行されていた．II，III 期 9 例中 4例は術
後放射線治療のみ行われているが，このうち 3例が再発
している．一方，化学療法を行った 5例中 3例が無再発
生存中であった．また，Ose らは大動脈弓浸潤を認めた局
所進行例に対してCDDP＋VP-16 及び放射線療法後に人
工心肺下に完全切除を行い，3年無再発生存中の症例を
報告している．6

術後補助化学療法については小細胞癌に準じてプラチ
ナ製剤（CDDPまたは carboplatin（CBDCA））にVP-16
または irinotecan（CPT-11）を用いることが多く，7-11 Na-
gata らは術後 7ヶ月経過し肺転移を認めた症例で
CBDCA＋VP-16 により CRを得られたと報告してい
る．8 胸腺 LCNECの化学療法に関する臨床試験は認め
なかった．肺原発 LCNECでは，CDDP＋VP-16 及び
CDDP＋CPT-11 併用の多施設共同第 II 相臨床試験が報
告されている．12,13 前者12では，登録された 42 例中，病理
再評価の結果 LCNECは 31 例であり，OSが 8.0 ヶ月，
PFSが 5.0 ヶ月であった．後者13では，登録された 44
例中，病理再評価の結果 LCNECは 30 例であり，奏効率
が 46.7%，MSTが 12.6 ヶ月であった．現在高悪性度神経
内分泌肺癌完全切除例に対するCDDP＋CPT-11 と
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Table　1.　The Reported Cases of Resected LCNEC of the Thymus

Case no. Author (Year) Age Sex Size (mm) Masaoka stage Treatment Recurrence Outcome

 1 Tiffert (2003) 75 M 170 III Op＋Rx Disease-free 67 M alive
 2 Nagata (2006) 57 F  70 II Op＋Rx 7 M recurrence Alive
 3 Mega (2008) 67 F  60 IVb Op＋Cx＋Rx ＊ 6 M alive
 4 Dutta (2008) 44 M  80 III Op＋Cx＋Rx † †

 5 Ogawa (2010) 55 M  42 II Op＋Cx Disease-free 16 M alive
 6 Ogawa (2011) 59 F  45 III Op＋Rx Disease-free 6 M alive
 7 Saito (2011) 38 M  90 IVb Op＋Cx＋Rx ＊ 7 M alive
 8 Adachi (2012) 65 F  55 IVb Op＋Cx ＊ 34 M death
 9 Machino (2012) 60 F  13 I Op Disease-free 24 M alive
10 Yong (2012) 64 M  85 IVb Op＋Cx＋Rx ＊ 6 M alive
11 Yong (2012) 57 M 170 IVb Op＋Cx＋Rx ＊ 12 M alive
12 Ahn (2012) 87 M  90 IVb Op＋Rx ＊ 3 M death
13 Ahn (2012) 42 M  85 III Op＋Rx 1 M recurrence 7 M death
14 Ahn (2012) 72 F  73 IVa Op＋Cx＋Rx ＊ 4 M death
15 Ose (2013) 44 M 100 III Op＋Cx＋Rx Disease-free 36 M alive
16 Yasumoto (2014) 55 M  45 IVb Op＋Cx ＊ 10 M alive
17 Takemoto (2015) 71 F  65 III Op＋Cx 19 M recurrence 19 M alive
18 Our case 68 F  62 II Op＋Cx Disease-free 17 M alive
＊, no applicable; †, no description; Op, operation; Cx, chemotherapy; Rx, radiation; M, postoperative month.

CDDP＋VP-16 療法のランダム化比較試験（JCOG1205/
1206 UMIN000010298）が進行中であり，結果が待たれる
ところである．
胸腺 LCNECは完全切除と積極的な補助化学療法によ

り良好な予後が得られる症例も存在する．本症例では外
科的完全切除後に小細胞癌に準じてCDDP＋VP-16 を 4
コース施行し，現在まで無再発生存中であるが，核分裂
数が 20/10 HPF と多く広範な壊死を伴っており，Moran
らの分類4では high-grade に分類されるため，今後も慎
重な経過観察が必要である．

結 語

胸腺原発 LCNECの 1例を経験した．症例蓄積による
治療指針の確立が望まれるが，現時点では完全切除と積
極的な術後補助化学療法を考慮すべきである．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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