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抄 録
症例は40歳の女性で，腹痛を主訴に当院を受診した．CTで盲腸の壁肥厚と肝に低吸収域を3カ所認

め，下部消化管内視鏡，腹部超音波所見と合わせて肝転移を伴った盲腸癌と診断した．回盲部切除を先
行し，二期的に肝切除を行う方針とした．回盲部切除後の病理組織像では，内分泌細胞癌成分を有する
管状腺癌であったためmixedadenoneuroendocrinecarcinoma（以下，MANECと略記）と診断した．回
盲部切除後の造影MRIで肝転移の急速な増大を認めたため肝切除を断念し，化学療法を施行したが効
果判定でprogressiondisease（以下，PDと略記）であった．転移巣が肝に限局していたため肝動注化
学療法を施行した．効果判定はPDであったが一部で腫瘍縮小効果を認めた．肝転移巣増大による肝不
全のため術後，11か月で死亡した．腺癌からMANECを経て発生するとされる内分泌細胞癌に対して，

肝動注が奏功した報告が見られ，同療法はMANECに対しても有効である可能性があり，今後症例の蓄
積や治療方針の確立が望まれる．

キーワード：MixedAdenoneuroendocrineCarcinoma（MANEC）,化学療法，肝動注療法（肝動注）．
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緒 言

大腸癌における内分泌細胞癌（以下，NEC
と略記）は極めて稀であり，予後不良とされ
ている．また，2010年WHO分類１）では腺癌と
NECの成分が30％以上混在する腫瘍はmixed
adenoneuroendocrinecarcinoma（以下，MANEC
と略記）と定義されているが，切除不能症例に
対する定まった治療方針は確立されていない．
今回我々は，肝転移を有する盲腸原発MANEC
に対して原発巣切除を行ったが，術後に肝転移
巣が急速に増大したため切除不能と判断し，全
身化学療法，肝動注療法（以下，肝動注と略記）
を施行した症例を経験したため報告する．

症 例

患者：40歳，女性
主訴：腹痛
既往歴：虫垂炎で虫垂切除
家族歴：特記事項なし
現病歴：2012年10月頃より腹痛，腹部膨満

感，軟便，嘔気を主訴に近医を受診した．ポリ
カルボフィルカルシウム，ランソプラゾール，
イルソグラジンマレイン酸塩処方され経過を見
たが，症状の改善を認めなかったため，2013年
当院消化器内科に紹介受診となった．精査の結
果，盲腸癌，肝転移と診断し手術目的で当科に

紹介受診となった．
入院時血液検査所見：AST:16IU/l，ALT:8
IU/lと肝逸脱酵素の上昇を認めず，その他にも
特記すべき異常所見を認めなかった．腫瘍マー
カーはCEA:2.3ng/ml，CA19-9:4.5U/mlと上昇
を認めなかった．
下部消化管内視鏡検査所見：盲腸に不整形潰

瘍を有する3型病変を認めた．回盲弁に一部浸
潤を認めた．
病理組織学的検査所見（生検）： well
differentiatedadenocarcinoma（tub1）で あ り，
KRAS遺伝子は野生型であった．
下部消化管造影検査所見：盲腸から回盲弁に

かけて，約43mm大の不整形病変を認めた．境
界不明瞭な隆起と周囲の引きつれ像を認めた．
腹部造影CT検査所見：盲腸に壁肥厚を認め，

腸管傍リンパ節に13mm大の腫大を認めた．
また，肝転移を疑う低吸収域を肝に計3つ認め
た（Fig.1a,b,c,d）．
以上から大腸癌：C,3型,45×40mm,cT3,
cN1,cM1a（H1:GradeA）,cStageⅣ（大腸がん
取扱い規約第8版）２）と診断し，回盲部切除と二
期的に肝転移巣切除の治療方針とし，まず回盲
部切除術，D3郭清を施行した．
手術所見：中腹部正中切開で開腹した．ダグ

ラス窩に少量の腹水を認めたため，細胞診に提
出した．細胞診の結果は陰性であった．肝S6
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Abstract

A40-year-oldwomanvisitedourhospitalwithachiefcomplaintofabdominalpain.CTshowedthe
cecumwallthickeningand3lowdensityareasintheliver.Wediagnosedthececumcarcinomawiththe
livermetastasesbyCT,colonofiberscopyandultrasonography.Weplanned,first,theileocecalresection
and,secondly,theliverresection.Theresectedlesionwashistopathologicallytubularadenocarcinoma
withneuroendocrineanddiagnosedasmixedadenoneuroendocrinecarcinoma（MANEC）ofthececum.
BecauseenhancedMRIshowedthatthelivermetastasesdevelopedshortlyaftertheoperation,theliver
resectionwasn’tperformedandchemotherapywasperformed.But,effectmeasurementwasprogression
disease（PD）.Themetastaseswerelimitedintheliver,thereforehepaticarterialinfusion（HAI）was
performed.AlthoughtheeffectmeasurementwassuggestedPD,thesizeofapartoflivermetastases
wasdecreased.Shedied11monthsaftertheoperationduetothelivermetastasesdeveloping.Because
therearesomereportsthatHAIwaseffectiveforneuroendocrinecarcinoma（NEC）,anditisthought
thatNECoccursfromadenocarcinomaviaMANEC,HAIhasusefulpossibilitiestoMANEC.

KeyWords:MixedAdenoneuroendocrineCarcinoma（MANEC）,Chemotherapy,HepaticArterial
Infusion（HAI）．



付近に結節を触知した．明らかな腹膜播種は認
めなかった．回結腸動脈を根部で処理後，病変
を切除し，手術を終了した．手術時間は205分
で出血量は30gであった．
摘出標本：盲腸に45×37mm大の全周性の

広汎な壊死を伴った腫瘤を認めた（Fig.2）．
病理組織所見：表面では高分化型管状腺癌と

豊富な粘液を伴った粘液腺癌の成分を認めた
（Fig.3a,b）．浸潤先進部では核腫大・核型不整
を伴い，粗顆粒状のクロマチンを示す異型細胞
が巣状，索状構造をとって増生しており，一部
ではロゼッタ様の構造を認めた（Fig.4a）．この
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Fig.1.術前造影CT．盲腸の壁肥厚（a:図中実線矢印）と，肝転移を疑う10～15mmの低吸収域
を後区域に2つと前区域に1つ（b,c,d:図中実線矢印）認めた．

Fig.2.盲腸に45×37mm大の全周性の広汎な壊死を
伴った腫瘤を認めた．



部分ではクロモグラニンA，シナプトフィジン，
CD56が一部陽性であり神経内分泌分化を示し
ていた３）（Fig.4b）．NEC成分と腺癌成分をそれ
ぞれ30％以上認め，MIB-1index（ki-67index）
が20％以上であったたためMANECと診断し
た．SSTR免疫染色は行わなかった．また，静
脈浸潤，リンパ管浸潤が著明で漿膜下層や外膜
に浸潤しており一部剥離断端が陽性であり，腸
管傍リンパ節に5個転移所見を認めた．以上よ
り 大 腸 癌：C,MANEC,ecc＞tub1,muc,3型,
45×37mm（100％）,pT3,pN2,cM1a（H1:
GradeB）,pStageⅣ（大腸癌取扱い規約第8版）２），

pT3,pN2a,cM1a,StageⅣA（UICC/AJCC7th）４）

と診断した．
術後経過：術創部感染を認めたが，その他の

合併症を認めなかった．術後10日目に肝転移
巣評価目的に撮像したMRIで肝転移巣の急速
な増加と増大を認め（Fig.5a），肝切除を断念し
た．化学療法としてはNEC成分と大腸腺癌成
分を含む腫瘍であったため，NECに有効といわ
れる cisplatin（CDDP），irinotecan（CPT-11）５）

とKRAS野生型大腸腺癌に有効性の高い分子標
的薬を組み合わせたCDDP:60mg/m２＋CPT-11:
60mg/m２＋panitumumab:6mg/kgを3コース施
行した．しかし，効果判定の結果はprogression
disease（以下，PDと略記）６）であった（Fig.5b）．
また，secondlineとしてCDDP:60mg/m２＋
etoposide（VP-16）:100mg/m２７）＋cetuximab:400
mg/m２を3コース施行したがこちらもPD６）で
あった（Fig.5c）．転移巣が肝に限局していたた
め，次にfluorouracil（5-FU）:1000mg/m２/week
で肝動注を施行した．10コース施行後，造影検
査でカテーテルの位置が移動しており，肝動脈
が描出されず左胃動脈が描出された．CTでは
肝右葉の転移巣は増大していたが，外側区域の
一部は縮小効果を認めた（Fig.5d）．後のカテー
テル入れ替え時に左胃動脈，脾動脈の造影を認
め，脾動脈から肝動脈への造影を認めたため，
抗癌剤の一部は肝に流入していたと考え，薬剤
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Fig.3.腫瘍表面では高分化型管状腺癌成分（a）と粘液腺癌成分（b）を認めた．（a:H.E.×100,b:H.E.×200）

Fig.4.浸潤先進部では異型細胞が巣状，索状構造を
とって増生しており，一部ではロゼッタ様の構造

（図中矢印）を認めた．免疫組織学的検査でク
ロモグリンAなどが部分的に陽性であった（a:
H.E.×400,b:chromograninA.×400）



が肝全体に行き渡れば他の肝転移巣も縮小する
と考え，カテーテルの入れ替え目的に当科入院
し，入院1日目にカテーテル入れ替えを行った．
入院5日目の採血で肝胆道系酵素，総ビリルビ
ン，炎症反応の上昇，INR延長を認め，腫瘍が
原因の肝不全と診断した．入院7日目の採血で
腎機能の悪化，肝不全の進行を認めた．入院10
日目に家族と相談の上，肝動注を断念し，Best
SupportCareの方針とした．その後，徐々に傾

眠傾向となり入院14日目，術後11か月で死亡
した．

考 察

大腸癌におけるNECの頻度は全大腸癌の
0.03～0.2％とされており，極めて稀である８）９）．
また，全身転移を来す予後不良の癌とされ，肝
転移率66～76％，リンパ節転移率48～58％，1
年以内の癌死率58～76％と報告されている１０‐１２）．
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Fig.5.術後，肝転移巣評価目的のMRIで転移巣の増大を認めた（a:図中矢印）．
CDDP＋CPT-11＋panitumumabを3コース施行後（b）
CDDP＋VP-16＋cetuximabを3コース施行後（c）
5-FU肝動注を施行後（d）
いずれも効果判定ではPDで内側区域，前区域，後区域では腫瘍の増大を認めたが（b,c,
d:図中実線矢印），肝動注後，外側区域の肝転移巣は画像上縮小を示した（d:図中点線矢印）．



治療に関して，結腸由来の神経内分泌腫瘍
（以下，NETと略記）の手術適応は局所領域病変
とされており１３），転移を伴う消化管NETの手術
適応は高分化型NETで，周術期合併症発生率，
手術関連死亡率が概ね他の消化器癌の根治術と
同等あるいはそれ以下であることなどが前提と
されている１４）．また，NECに対する化学療法に
関しては，肺小細胞癌に準じた，CDDP＋CPT-
11６）やCDDP＋VP-16６）が用いられることが多
い．本例は術前にMANECの診断ではなかっ
たため，原発巣切除を行った．術後，MANEC
と診断しさらに肝転移増大を認めたため，根
治切除は不可能と判断し，化学療法を行うこ
ととした．本例はKRAS遺伝子野生型の腺癌成
分も有しており，KRAS遺伝子野生型の大腸腺癌
に対する有効性が示されているpanitumumab，
cetuximabを上記に加えた臨時レジメンで化学
療法を施行したが効果はなかった．
大腸癌治療ガイドライン2014年版１５）による

と切除不能肝転移例に関しては全身化学療法を
行うとなっているが，原発巣が制御されている
場合において，肝動注も治療の選択枝の一つと
なっている．一方，膵・消化管NET診療ガイ
ドライン2015年【第1版】１３）によると消化管
NETの切除不能肝転移に対する局所療法とし
てはTAE，TACEが推奨されており，肝動注療
法に関しては5-FUの肝動注を先行し，TACEと
組み合わせる報告１６）があるとの記載にとどまっ
ている．肝動注はKemenyら１７）やPascalら１８）に
よると全身化学療法に比較して奏効率が高いと

報告されており，大腸原発NECの肝転移に対
して肝動注が有効という報告１９）があった．本例
は転移が肝臓に限局していたことと，NECは一
般型腺癌より発生するとの説２０）があり，
MANECはその過程の一形であると考えること
ができた．以上よりMANECの肝転移に対して
も肝動注は有効になりうると判断し，また，肝
全体に渡り多発転移していたため非癌部肝容積
と残肝予備能を考慮しTAE，TACEは施行せず
に肝動注を施行した．カテーテル先端の位置移
動があり，正確な治療判定ではないが，肝外側
区域に腫瘍縮小効果を認め，大腸MANECの肝
転移に対しても肝動注が奏功する可能性がある
と考えられた．
医学中央雑誌にて“MANEC”，“肝動注療法”

をキーワードに検索したところ報告はなかった
ため，“NEC”，“内分泌細胞癌”，“肝動注療法”
をキーワードに使用して検索したところ，1983
年から2014年12月までの間に大腸原発のNEC
の肝転移巣に対し肝動注を施行した症例の報告
を6例（会議録は除く）認め，本例を加えた7
例を集計した（Table1）．全例において原発巣切
除が行われており，そのうち1例は術前に，1例
は術後単独で，1例は術後全身化学療法と並行
して，3例は術後全身化学療法に不応と判断し
たのちに2ndline，3rdlineとして，残りの1例は
手術時に肝転移は認めなかったが予防的に単独
で肝動注を施行していた．肝動注開始時に多臓
器に転移を認めた症例は無く，肝転移の縮小，
縮小の可能性を認めたのは7例中3例であった．
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Table1.大腸原発NEC,MANECの肝転移に対して肝動注を施行した7例



しかし，この3例はいずれも生存期間が1年以
内であった．術後生存期間が1年を超える報告
は1例あったが，これに関しては腫瘍縮小効果
の記載は無かった．NECの肝転移に対して肝
動注を施行した報告は少なく，また，生存期間
を延長するというエビデンスもまだ確立されて
いない．
レジメンに関しては全例において5-FUが使

用されており，WHF（weeklyhigh-dose5-FU）療
法やCDDPとの併用，FAM（5-FU＋adriamycin

（ADM）＋mitomycinC（MMC））療法などが施
行されていた．一般大腸癌の肝転移に対する肝
動注のレジメンに関しては，5-FUを中心とし
たレジメンでの奏功が報告されている２１）２２）．ま
た，NECと同様にNETの一形であるカルチノ
イド腫瘍の肝転移に対して肝動注を行い奏功し
た症例の報告においても5-FU単剤もしくは5-

FU＋MMC，5-FU＋ADMなどが選択され，5-
FUを中心としたものとなっている２３‐２５）．一方で
胆嚢原発腺内分泌細胞癌の肝転移に対して
CDDP単剤，CDDP＋CPT-11が効果を上げたと
いう報告２６）２７）もあり，定まったレジメンがない
のが現状である．

結 語

今回盲腸原発MANEC肝転移に対して肝動注
を施行した1例を経験した．本例では5-FUに
よる肝動注が腫瘍を縮小させる可能性が示唆さ
れた．肝多発転移を伴うMANECは予後不良疾
患であり，今後の症例の蓄積と治療方針の確立
が望まれる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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