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●症 例

要旨：症例は 65歳の男性．健康診断の胸部X線で縦隔陰影の拡大を認め，縦隔腫瘍が疑われた．CTガイ
ド下針生検施行後に，嘔吐，下肢の脱力，動揺性歩行が急速に進行し，頭部MRI にて，周囲にリング状の
造影効果を伴う腫瘤を脳実質内に 3カ所認めた．指鼻試験は不能で，pro-GRPの上昇を認めた．脳幹を圧
迫する腫瘤が小脳に認められ，失調症状が急速に進行したため，小脳の腫瘍摘出術を施行．摘出標本から大
細胞性神経内分泌癌（LCNEC）と診断された．術後に全身状態の改善がみられたため，残りの脳転移に対
し全脳照射を行い，シスプラチンとイリノテカンによる全身化学療法を施行した．肺外原発 LCNECでは，
様々な臓器原発の報告がなされているが，縦隔原発は稀であり，治療により劇的に臨床症状が改善した症例
であり報告した．
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Mediastinal neoplasm，Large cell neuroendocrine carcinoma，Cisplatin，Irinotecan

緒 言

消化管，胆管，子宮頸部など，肺以外の臓器に発生し
た大細胞性神経内分泌癌（LCNEC）の症例が報告され
ているが，縦隔原発例は極めて稀である．今回，前縦隔
に発生し，脳転移を来たした LCNECの 1例を経験した
ので報告する．

症 例

症例：65 歳，男性．
主訴：嘔吐，下肢の脱力，および動揺性歩行．
既往歴：特記事項なし．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙 20 本�日×40 年．
現病歴：2008 年 10 月，健康診断の胸部X線で縦隔陰

影の拡大を指摘された．縦隔腫瘍を疑い，CTガイド下
針生検にて悪性細胞を認めたが，確定診断には至らな
かった．生検施行後から，嘔吐，下肢の脱力，動揺性歩
行が出現し，頭部MRI にて周囲にリング状の造影効果
を伴う腫瘤を認めたため，入院となった．
入院時現症：身長 167.5cm，体重 53.8kg，体温 36.5℃，

脈 拍 60�分・整，血 圧 132�76mmHg，呼 吸 10 回�分．

結膜に貧血黄疸を認めず，心，肺ともに異常音を聴取し
なかった．腹部は平坦，軟，腸音正常であったが，左鎖
骨上窩に示指頭大のリンパ節を触知した．右下肢に麻痺
を認め，指鼻試験は稚拙であり，体幹の運動失調は著明
であった．
入院時検査所見：入院時，血算，生化学検査，および

血液ガスには異常を認めなかった．抗アセチルコリンレ
セプター抗体は陰性であった．腫瘍マーカーではCEA，
NSE，AFP，β-hCG は正常範囲であったが，pro-GRP
は 95.5ng�ml と上昇していた．胸部X線では，大動脈
肺動脈窓の突出を認め（Fig. 1-a），胸部造影CT検査で
前縦隔に造影効果を認める直径 70mmの腫瘤影と左鎖
骨上窩リンパ節の腫大を認めた（Fig. 1-b，c）．頭部MRI
では頭頂葉，前頭葉，小脳半球にそれぞれ直径 35mm，
40mm，55mmの，周囲にリング状の造影効果を伴う腫
瘤影を認め，脳幹は小脳腫瘤により圧迫されていた（Fig.
1-d，e）．
入院後経過：画像上，脳幹の圧迫を認めたため，責任

病巣である小脳の腫瘍摘出術を施行した．病理組織（ヘ
マトキシリン・エオジン染色）では，腫瘍細胞は比較的
大型で分裂像を多数認め，ロゼット様配列を伴い，
LCNECと診断した（Fig. 2-a）．免疫染色は，サイトケ
ラチン 7，CD56 が陽性で（Fig. 2-b，c），クロモグラニ
ンAは一部陽性（Fig. 2-d），シナプトフィジン，サイ
トケラチン 20，thyroid transcription factor-1（TTF-1）
は陰性であり，LCNECに矛盾しないものであった．術
後に小脳失調は消失し，全身状態も著明に改善したため，
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Fig. 1  (a) Chest radiograph on admission shows a tumor on the left side of the superior mediastinum. (b, 
c) Chest CT on admission revealing a tumor in the anterior mediastinum, and supraclavicular lymph node 
swelling. (d, e) Brain magnetic resonance imaging (MRI) on admission revealing 3 ring-enhanced tumors 
in the parietal and frontal lobes of the cerebrum and cerebellum that were compressing the brain stem.
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Fig. 2 Histological findings in the resected brain tumor (a) showing the tumor cells with abundant cyto-
plasm, chromatin clearing with occasionally prominent nuclei, nuclear molding and frequent mitosis and 
rosette formations by Hematoxylin and Eosin stain (×400). Immunohistochemically, tumor cells were 
stained by (b) cytokeratin-7 (×400), (c) CD56 (×400) and (d) chromogranin A (×400).
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Table 1 Clinical and histological features in 7 cases of LCNEC of the mediastinum

Outcome
(survival time)

Radioth-
erapy
(yes/no)

Chemotherapeutic
regimen

Chemot-
herapy
(yes/no)

Surgical
resection
(yes/no)

TTF-1
(positive/
negative)

Primary site
(primary organ)

Symptom on
admissionAgeNo

Dead
(13 months)NoCPA, ADM, VCR etcYesNoNot reported

Middle
mediastinum
(primary
unknown)

Asymptomatic5015)

Dead
(2 months)YesNot doneNoYesNot reported

Anterior
mediastinum
(thymus)

Cervical
adenopathy6126)

Not reportedYesCBDCA+VP-16YesYesNot reported
Anterior
mediastinum
(thymus)

Asymptomatic5737)

Dead
(9 months)YesCDDP+VP-16YesYesNot reported

Anterior
mediastinum
(thymus)

Asymptomatic6748)

Dead
(10 months)NoCDDP, BLM, VP-16 etcYesYesNegative

Middle 
mediastinum
(primary
unknown)

Asymptomatic3559)

Not reportedYesOcreotideYesYesNot reported
Anterior
mediastinum
(thymus)

Chest pain44610)

Alive
(11 months)YesCDDP+CPT-11YesNoNegative

Anterior
mediastinum
(primary
unknown)

Asymptomatic65Our
case

CPA: cyclophosphamide, ADM: doxorubicin, VCR: vincristine, CBDCA: carboplatin, CDDP: cisplatin,
VP-16: etoposide, BLM: bleomycin, CPT-11: irinotecan

Fig. 3 After the removal of a brain tumor, the remaining brain tumors regressed markedly after whole 
brain irradiation (a, b). The primary mediastinal tumor did not progress during 4 cycles of systemic che�
motherapy (c).
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計 30Gy の全脳照射を施行後，シスプラチンとイリノテ
カンによる全身化学療法を計 4回施行し，病勢の制御が
得られた（Fig. 3-a，b，c）．

考 察

LCNECは Travis らによって報告された高悪性度の
神経内分泌系腫瘍である１）．LCNECは Diffuse�Dis-
persed Neuroendocrine System（DNS）を発生母地と
し，全身から発生する腫瘍と定義されている．下垂体，
副甲状腺，副腎髄質，交感神経節，膵頭等の内分泌臓器
以外にも，気道，消化管・胆道・尿道の粘膜２）３），胸腺，
乳腺，子宮頸部４）など，非内分泌系に存在するDNSか
らも発生する．縦隔原発 LCNECは現在まで 6例が報告
されているのみであり５）～１０），極めて稀である．既報例と
本症例の詳細をTable 1 に示す．年齢は 35～67 歳で，6
例中 4例が前縦隔発生，2例が中縦隔発生であった．前
縦隔発生の 4例は全て胸腺由来で，中縦隔発生の 2例は
どちらも原発不明であった．6例中 5例が外科的に切除
され，3例は放射線化学療法が併用されていた．生存期
間中央値は 10 カ月（2～13 カ月）であった．無症状で
初発することが多く（6例中 4例），本症例も健診発見
で無症状であった．
本症例は，縦隔型肺癌との鑑別を要した．画像では，

胸部CT上，肺との境界は明瞭で，いわゆる extrapleural
sign を呈しており，前縦隔原発と考えられた．組織学
的にも，肺由来 LCNECにおけるTTF-1 の発現率は，
37.5～75％１１）～１５），特異度は 100％１３）であり，肺外由来
LCNECではTTF-1 は全て陰性１１）と報告されている．本
疾患の原発部位推定における，TTF-1 の有効性に関す
る結論は出ていないが，本症例は，TTF-1 陰性である
ことから，肺外由来の可能性が高いと考えられた．また，
由来臓器としては，Table 1 に示すように，前縦隔原発
の LCNECは全例胸腺由来であり，本症例も前縦隔原発
であることから胸腺由来である可能性が強いが，確定ま
でには至らなかった．
LCNECの化学療法は，肺小細胞癌に準じて行われ，

プラチナ製剤とエトポシド併用療法の有効性が報告され
ている１６）．Fujiwara らはプラチナ製剤とパクリタキセ
ル，あるいはイリノテカン併用療法の生存期間中央値を
10.3 カ月，奏効率を 59.1％と報告している１７）．本症例で
もシスプラチンとイリノテカンによる全身化学療法を計
4回施行し，化学療法の効果は stable disease であった
が，11 カ月間の病勢コントロールが得られた．また，
LCNECにおける救済化学療法については，こちらも肺
小細胞癌に準じた薬剤選択が妥当と考えられることか
ら，本症例でも増悪時にはカルボプラチンとパクリタキ
セルあるいはエトポシドの併用療法１７）などが候補として

考えられた．
転移性脳腫瘍の手術適応は，病変が一期的に切除でき

るか，脳外病変のコントロールができているか，術後の
QOLなどを考慮して決定されるが１８），本症例は，腫瘍
の大きさ，占拠部位からは一期的に切除は困難であり，
脳外病変も治療前の状態であったが，QOLの改善が期
待できたため，責任病巣である小脳の腫瘍摘出術を施行
し，症状は劇的に改善した．また，LCNECの脳転移に
対する全脳照射の有効性は不明であるが１９），本症例では
局所制御は良好であった．
LCNECは全身に発生する腫瘍であり，その治療・予

後などについては，十分解明されているとは言えない．
今後，更なる症例の蓄積が重要と考えられる．
尚，本論文の要旨は第 44 回日本呼吸器学会中国・四国地
方会（2009 年 7 月 18 日，松江市）にて発表した．
謝辞：本症例におきまして，岡山大学病院病理部の柳井広
之先生に御協力をいただきましたので，誌上にて深謝します．
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Abstract

Large cell neuroendocrine carcinoma of the mediastinum

Daisuke Nojima, Katsuyuki Kiura, Katsuyuki Hotta, Nagio Takigawa,
Masahiro Tabata and Mitsune Tanimoto

Department of Hematology, Oncology and Respiratory Medicine,
Okayama University Graduate School of Medicine, Dentistry and Pharmaceutical Sciences

We describe a rare case of primary mediastinal large cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC) with brain me-
tastases. A 65-year-old man presented with a mediastinal abnormal shadow on chest radiography. A computed
tomography-guided needle biopsy of the mediastinal tumor revealed malignant cells. After biopsy, dyspnea, leg
weakness and a waddling gait rapidly developed. Magnetic resonance imaging of the brain revealed three masses
with ring enhancements. His pro-GRP value was 95.5pg�ml. Since the cerebellar tumor extended to the brain
stem, it was removed surgically. The brain tumor demonstrated LCNEC. He received systemic chemotherapy of
cisplatin and irinotecan, because his leg weakness and waddling gait had improved markedly after surgery fol-
lowed by whole brain irradiation.


