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　　　　　　　　　緒 　　言

　子宮頚部 に 発生 す る 神経内分泌癌 は子 宮頚部腫

瘍の 中で 極 め て稀 な疾患 で あ り ， 早期 に 再 発 ・転

移を来す こ と が 多 く予後不良な疾患 と し て知 ら れ

て い る
1）“3）

．神経内分泌腫瘍 は銀親和性顆 粒な い

し神経 内分 泌顆粒を有す る こ と が 特徴 で
，

そ の 中

に カ ル チ ノ イ ド，神経 内分泌癌 ， 小細胞癌 ， 好銀

性細胞癌 な ど の 名称 で 呼 ば れ て い る も の が 含 まれ

て い る．「子宮頸癌取扱い 規約円 に よれ ば ， カ ル

チ ノ イ ドは 腺癌類似の 腫瘍で 細胞質内に好 銀性顆

粒 を も つ もの と定義 され，神 経内分泌癌 は未分化

癌の 1亜 型 と し て 定義 され て い る．神経 内分泌癌

が産生 する ホ ル モ ン として は ACTH
，
　MSH

，
ソ マ

ト ス タチ ン ， カ ル シ トニ ン
， イ ン シ ュ リ ン

，
セ ロ

トニ ン 等が 知 られ て い るが ， 子宮頚部原発 の もの

に 関 して は ， 血 中 ACTII の L昇 がみ られ た数例

が 報 告さ れ て い る の み で
5），それ 以外の ホ ル モ ン

で 血 中濃度 の 上昇 が み られた 症例 の 報告は み られ

な い
1）3）6）．今回 ， 我 々 は血中 セ ロ トニ ン 値 の 異常高

値を認め た子 宮頚 部原 発神経内分泌癌の 1 例 を経

験 した の で そ の 病理組織学的所 見 を中心 に 報告す

る．

　　　　　　　　　症 　 　例

　患者 ：46歳 ，女性，主婦．

　主訴 ：性器出血．

　既往歴 ・家族歴 ：特記す べ き こ と な し．

　月経歴 ：初経 12歳 ， 周期 ・整。

　女壬娠 歴 ：　4 「1哢霏妊 3 「呵経産．

　現 病歴 ：平成 7年 7月 ， 主訴 出現 し近医受診．

子宮頚部細胞診に て 腺系悪 性細胞 の 出現 が疑わ れ

た た め ， 当院紹介 とな る．

　診察所見 ： 子宮は前傾後屈で 稍大 ， 両側付属器

は触知せ ず ， 両側 の子 宮旁結合織 は軟 ， ダグラ ス

窩に硬結 ・腫瘤 を認 め なか っ た．

　検査所 見

　 コ ル ポ診 ： 子宮頚部 に 易出血性の 有茎性腫瘤 を

認 め た （写真 IA ）．

　子 宮頚部細胞診 ：class　V ，比 較的豊富な細胞質

をもつ 悪性細胞が 重積性の 強 い 集塊 を形成 し 出現

して い る と同時 に （写真 IB ），
N ，／C 比の 高 い 小型〜
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中型 の 悪性細胞 が散在性あ る い は シー
ト状 に 出現

して い る所 見 もあ り（写真 1C）， 腺癌 と扁平上皮癌

の 合併が疑わ れ た．

　 狙 い 組織診 ： HE 染色標本 に て ， 扁平上皮癌 （大

細胞非角化型）を思 わ せ る中型〜大 型細胞 よ りな

る部 分及 び未分化 な小型 細胞 よ りな る部分が認 め

ら れ た た め （写真 2A ）， 扁平上 皮癌 （大細胞非角化

型及 び小細胞非 角化型 の 合併）も し くは神 経 内分

泌癌 の鑑別を目的 とし て 特殊染色を行 っ た．扁平

ヒ皮癌 を思わ せ る中型 〜大型 細胞部分 は グ リメ リ

ウ ス 染色陽 1生で ， また 中型 〜大型細胞部分及 び小

型細胞部分共 に 免疫組織化学的に ク ロ モ グ ラ ニ ン

陽性 の細胞 が認 め られ た こ とよ り中型〜大型細胞

部分及び小型細胞部分共 に 神経内分泌癌で ある と

推定 さ れ た （写真 2B ）．

　CT ：頚 部 に 限 局 す る3cm 大 の low　 density

area を認め た．

　生化 学的血 液検査所 見 ：血中 セ ロ トニ ン 値 が

335ng／ml （正 常値53〜200ng！m1 ）と高値を 示 す の

み で ， 他の ホ ル モ ン 値 はす べ て正 常範囲内で あっ

た．

　入 院後経過 ：以上 の検 査所 見 よ り子 宮頚癌 lb

期 （組織診断 ；神経 内分 泌癌）と診断され ， 平成 7

年 9 月 ， 広汎性子宮全摘術 を施行 した．本腫瘍は

術後の 再発が極め て 早期 に か つ 高頻度 に 起 き る と

い われ て い るた め ， 後療法 とし て肺小細胞癌 に 準

じた化学療 法 ， す なわ ち ， CDDP 　50mg ／mz （Day

l），
VP −1640mg ／m2 ／day（Day 　l．3．5）の 点滴静

注 を 5 コ
ー

ス 施行 した．現在 まで の と こ ろ再発徴

候 を認 め て い な い ，術前 に 3Ssng！ml と高値 を示

した血中セ ロ トニ ン 値 は ， 術後 1 カ 月 H で 185ng／

ml
， 術後 4 カ 月目 に は 70ng／ml と 正 常範囲 内に 下

降 して い る．

　摘出標本 の病理組織学 的所見 ：病変 は 子 宮頚部

に 限局 し，生検 で はみ られ なか っ た 高分化型 腺癌

の 部分 と中型細胞 よ りな る充実性胞 巣 を認 め （写

真 3A ）， 生検 で み られ た小型細胞 よ りな る部分は

摘出標本 で は認 め られ な か っ た．特殊染色の 結果 ，

充実性胞巣部分 は グ リメ リウ ス 染色 陽性で （写真

3B ）， 免疫組織 化学 的検 索に て セ ロ トニ ン （写真

3C）， ク ロ モ グ ラ ニ ン ，
　NSE 及 び Leu−7陽性 で あ っ

た．さ ら に ， 電 顕 的検索 を加 えた と こ ろ ，細胞質

内 に多発す る神経内分泌顆粒 の 存在 を認 めた （写

写真 4　電顕 に お い て ，腫 瘍 細 胞 の 細 胞質内に 多数 の

　 神 経 内分 泌 顆 粒 を 認 め た．

　（写真右下 の バ ー
は 2．5μ M を 示 す ）

真 4 ）．以上 よ り， 子 宮頚部に 発生 した神経 内分泌

癌及 び内頚部型腺癌 の 合併 と診断 され た．

考　 　察

　 Albores−Saavedra　et　a1 ．が 内分泌腫瘍で 光顕

的に グ リメ リウ ス 染色陽性，電顕的 に神経内分 泌

顆粒 を認 め る T一宮頚癌 を報告 し て 以 来， 同様の 報

告が相次 い で な され て い る
3）5ト 8）．神経内分泌癌 の

診断は電顕 に よる神経 内分泌顆粒の 同定 に よ っ て

な され るが ， 神経内分泌 マ ーカ ーの 免疫組織化学

的検索 も診断補助 とし て 有効 で ある．特に ， ク ロ

モ グラ ニ ン
， NSE ，

　Leu−7等が陽性で ある こ とが多

く
9）1°〕

， 本症例で も ， ク ロ モ グ ラ ニ ン ， NSE ，　Leu−7
が 陽性 で あ っ た．また本腫瘍は純粋型 の ほ か に

，

腺癌や 扁平上皮癌 と混 在す る も の が報告 されて い

る が
5）11｝，本症例 に お い て も高分化型 腺癌 と の 合併

が み られた．

　子宮頚部原発神経内分泌癌の 中で は ， ACTH 産

生 の た め に Cushing症候群 を 呈 した症 例が 報 告

され て い る が
5
  そ れ 以外の ホ ル モ ン 産生 に よ り

症状を呈 した 報告例 は極 め て 少な い ．今回経験 し

た 症例は ， 血中 セ ロ トニ ン 値が 正常 の約 2倍の 値

を示 した が ， それ に 由来す る皮膚紅潮，頻脈，下

痢 な ど の 臨床症状は 呈 さな か っ た．我 々 が検 索 し

N 工工
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た 範囲で は セ ロ トニ ン産生が確認 さ れ た 症例 は 過

去 に数例の み で ， し か もそ れ ら は 免疫組織化学的

検 索 だ け で セ ロ トニ ン産 生 を 確 認 し た も の で あ

り， 本症例 の ご と く血 中セ ロ トニ ン値が 高値 を示

した子宮頚部原発神経内分泌癌の 報告 はみ られ な

い
1）3）6）．今同の 症例は ， 血 中セ ロ トニ ン値が 高値 を

示 した子宮頚部原発神経内分泌癌 とい う極め て稀

な例で あ り， 血巾セ ロ トニ ン 値が有用 な腫瘍 マ ー

カーで あ る と考え られた．

　本腫瘍は子 宮頚癌 の 中で は極め て 発生頻度が低

い が ， 早期癌 で も高率 に再発 ・転移 を来す疾患で

あ り， 放射線に対 し て も治療抵抗性で あ る こ と が

報告され て い る
2）
．発生 頻度が低 い た め ， 確立 され

た 化学療法 の regimen はな い が ， 病理 組織学的 に

肺小細胞癌 に 類似 して い る こ と ， 及 び肺小 細胞癌

は化学療法に 比 較的感受性の 高い こ とよ り， 肺小

細胞癌 に 準 じた化学療法が 行わ れ て い る．現在 ，

肺 小細胞癌 に対 して first　lineと して採用 され て

い る の は PVP （CDDP ＋ VP −16）療 法 で あ る た

め
13）

， 本症例 に お い て も PVP 療 法 を 5 コ ース 施

行 した． 5 コ ー
ス を終了 した現在，特 に 再発徴候

は認 め て い な い が ， 今後慎重 な経過観察が必要で

あ る と思わ れ る ．

　 本腫瘍 が非常 に予後の 悪 い こ とを考 える と ， 術

前術後の 病理 診断 を特殊染色を用 い て 正確に 行う

と共に ，各種 ホ ル モ ン値 の 亢進の 有無 を確 認し ，

そ の 推移 を み て い くこ とが重 要で あろ う．

　　　　　　　　　　 写真説明

写 真 1　 A ；子 宮頚 部 に 母 指 頭 大 の 易 出 血 性有 茎性 腫

　瘤 を 認 め る，

　B
，
C ；比 較 的 豊富 な細胞質 を もつ 悪 性細胞 が 重積性

　の 強い 集塊を形成 し出現 して い る と 同時 に ， NIC 比

　の 高い 小 型〜中型 の 悪 性細胞 が散 在性 あ る い は シ ー

　 ト状 に 出現 して い る 所見 もあ り，腺癌 と 扁 平上 皮癌

　 の 合 併 が 疑 わ れ た （10 倍 ）．

写真 2　 A ；HE 染色 標本 に て，扁 平 H皮 癌 （大細胞非

　角化型）を思 わ せ る中型〜大型細胞 よ りな る部分（標

　本左側）及 び 未分化 な小型細胞 よ りな る 部分 （標本右

　側 ）が 認 め ら れ た （10倍 〉．

　B ：免疫組織化 学的 に ク ロ モ グ ラ ニ ン 陽 性の 細 胞 が

　中型〜大型細胞 よ りな る部分及 び 未分化 な 小型細胞

　 よ りな る部分共 に 認 め られ た UO倍），
写真 3　 A ；HE 染 色 標本 に て ，標本左 側 の 高分 化 な

　腺癌の 像を呈す る部分 と，標本右側 の 中型細胞 が充

　実性胞巣 を形 成 して い る部分 が み られ た （10倍 ），

　 B ；標本右側の 充実性胞巣 を 示 す 部分 が グ リメ リウ

　ス 染 色 陽性 で あ っ た （10倍 ）．
　C ；標本右側の 充実性胞巣を示す 部分 が セ ロ トニ ン

　 1場性 で あ っ た （10倍 ）．
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