
Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 59, No 2, Apr 20, 2019―www.haigan.gr.jp 175

SHORT REPORT

肺腺癌切除時に発見されたびまん性特発性肺神経内分泌細胞過形成
（diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia：
DIPNECH）の 1例
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要旨━━びまん性特発性肺神経内分泌細胞過形成（dif-
fuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperpla-
sia：DIPNECH）は，WHO分類（第 4版）において神経
内分泌腫瘍の一分類として分けられているが，本邦での

報告例は極めて少ない．肺腺癌の切除時に発見された
DIPNECHの 1例を経験したので報告する．
索引用語━━びまん性特発性肺神経内分泌細胞過形成

症例：57歳，女性．主訴：咳嗽．既往歴：19歳時に尿
管結石，23歳時に虫垂炎手術，29歳時に帯状疱疹，逆流
性食道炎．喫煙歴：なし．
現病歴：2年前から続く乾性咳嗽を主訴に前医を受診
した．精査目的の胸部 CTで右下葉に結節影を指摘され
当院紹介となった．内科で気管支鏡生検を行うも確定診
断に至らず，精査加療目的に当科紹介となった．初診時
の血液検査では血算生化学に特記すべき異常所見を認め
ず，腫瘍マーカーは CEA，CYFRAのいずれも基準範囲
内であり，ProGRPのみ 86.5 pg/ml（基準値 63.0 pg/ml）
と高値を認めた．CTでは右 S10末梢側に最大径 13 mm
の辺縁不整，境界明瞭な充実性結節を認め，FDG-PET
では SUVmax：1.40の集積を伴っていた．画像上明らか
なリンパ節転移，遠隔臓器転移を示唆する所見は認めな
かった．cT1bN0M0の肺癌疑いの診断にて，手術の方針
となった．
術中，穿刺吸引細胞診検体にて Class Vの結果を得た

ため，右下葉切除，縦隔リンパ節郭清 ND2a-2を施行し
た．術後病理診断は腺癌（pT1bN0M0 stage IA2）であっ
た（Figure 1A）．また，切除した右下葉の細気管支粘膜
内に，基底膜を圧排するように増殖する小形類円形細胞
の集塊を認めた（Figure 1B）．ごま塩状クロマチンを有す
る楕円形核と，好酸性細胞質を有する類円形細胞が密に
増殖しており，明らかな基底膜を超えるような浸潤は認
めなかった．これらの細胞集塊に対し免疫組織化学染色
を実施したところ，神経内分泌腫瘍マーカー（synapto-
physin，chromogranin A）が陽性となった（Figure
2A，2B）．これら神経内分泌細胞の集塊は広範に複数箇
所で認め（Figure 2C，2D），びまん性特発性肺神経内分
泌細胞過形成（diffuse idiopathic pulmonary neuroendo-
crine cell hyperplasia：DIPNECH）と診断した．神経内
分泌細胞集塊を有する気管支に線維化や基底膜の肥厚と
いった所見は認めなかった．
考察：DIPNECHは，他に肺の基礎疾患を伴わない特
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Figure　1.　Photomicrographs of the adenocarcinoma (A) 
and diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hy-
perplasia (DIPNECH). The DIPNECH foci limited to the 
bronchiole epithelium were recognized at a different site 
of the resected lobe (B) (HE, original magnification×100, 
inset×400).

Figure　2.　Photomicrographs of immunostaining of 
DIPNECH, macroscopic picture and loupe picture of the 
resected right lobe. DIPNECH was positive for synapto-
physin (A) and chromogranin A (B). DIPNECH foci were 
identified widely in the resected right lobe (C, D).

発性の肺神経内分泌細胞異常として，1992年に Aguayo
らによって報告された．1 気管支肺異形成の原因，慢性閉
塞性肺疾患，他の一般的な気道疾患の原因となりうると
述べられている．
WHO分類（第 4版）では DIPNECHは神経内分泌腫瘍
の一分類とされている．本邦においては肺癌取扱い規約
（第 8版）の中で，「細気管支上皮内に限局した神経内分
泌細胞の広範な増殖病変．部分的には，細気管支上皮内
での孤立した細胞塊として，あるいは連続性に線状に認
められる．典型的には閉塞性細気管支線維化に伴うが，
間質あるいは気道の線維化や炎症の原因となる基礎疾患
はない．」と定義されている．
臨床的特徴については，Wirtschafterらは CT所見上，

多発する結節あるいは腫瘤（81%），エアトラッピング
（26%）およびモザイク状減衰（25%）を挙げている．2 病
理学的には DIPNECH診断時に，定型カルチノイドを有
する症例が 53％，非定型カルチノイドを有する症例が
2%，閉塞性細気管支炎を伴う症例が 28％で認められた．
小細胞癌や大細胞神経内分泌癌は認めなかったが，異時
性にカルチノイドが診断された症例が 1例存在し，前駆
病変の可能性が示唆されている．Koliakosらの報告で
は，中高年の女性に多く，喫煙歴とは関連が明らかでな
い，中には慢性的な咳嗽や息切れなどの症状を示す例が
あるといった特徴が挙げられている．3 多くの症例では
安定した経過を辿る一方で，閉塞性気道障害を伴う患者
の一部に呼吸不全が進行した症例も存在し，注意を要す
る．治療法に関しては，β刺激薬，ソマトスタチン/オク
トレオチドアナログによる内科治療，結節の切除，肺移

植などの外科治療の報告例はあるが，一定した治療法は
確立されていない．今後さらなる症例の蓄積が待たれる．
本症例は喘息や COPDといった閉塞性換気障害を伴
う基礎疾患がなく，CTでも特徴的な所見を伴わない，肺
腺癌切除時に偶発的に発見された DIPNECHの症例で
あった．術後 12ヶ月，肺癌無再発生存中であり，
DIPNECHについても症状や画像所見ともに変化なく経
過している．
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