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1．緒言

　消化管には神経内分泌細胞（以下，NEC）が存在する 1）．
胃では G 細胞や腸クロマフィン様細胞（Enterochromaffin-
like cell：以下，ECL）が存在し，胃酸分泌に深く関わっ
ている 2）．稀に ECL に由来する腫瘍が発生し，カルチ
ノイド腫瘍として知られている 3）．また，消化管癌には
NEC の性格を有する細胞が混在することも報告されてお
り，時には腺癌と神経内分泌細胞癌の両者の性格を持つ
腫瘍も存在する．A 型胃炎では胃体部腺粘膜深部に NEC
が集積し，神経内分泌細胞微小胞巣（以下，NECMs）を
形成する．今回，NECMs を伴った胃高分化腺癌（m 癌）
の 2 切除例を経験し，癌腺管内および NECMs における
NEC の動態の検討を本研究の目的とした．対照として
NECMs の観察されない早期胃癌 21 症例 23 病変を対照と

して同様の検索を行った．

2．対象と方法

2.1　対象

　内視鏡的粘膜下剥離術によって切除された NECMs の存
在する胃高分化腺癌 2 例を対象とした．
　症例 1：70 歳代男性，胃体下部後壁 0- Ⅱ a 病変，腫瘍
径 10 ⊗ 6mm，病変は高分化腺癌で粘膜内に留まり，脈管
侵襲はみられなかった．
　症例 2：70 歳代男性，胃体下部後壁 0- Ⅱ a 病変，腫瘍
径 10 ⊗ 8mm，病変は高分化腺癌で粘膜内に留まり，脈管
侵襲はみられなかった．
　尚，両者に NECMs の発生要因である A 型胃炎は報告
されていない．
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　対照として，NECMs の観察されない早期胃癌 21 症例
23 病変を用いた．（男女比 =13：8，平均年齢 65 歳）症例
は秀和綜合病院及び東京都保健医療公社大久保病院の倫理
審査を受けて使用した．

2.2　方法

　ホルマリン固定パラフィンブロックから 3mm 連続薄切
切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色，
pH2.5 アルシアン青 -PAS（AB-PAS）染色，免疫組織化
学を行った．免疫組織化学には Ki-67，p53，および内分
泌関連マーカーである Chromogranin A（CgA），CD56，
Synaptophysin（Syn），Serotonin（Ser）に対する抗体を
使用し（表 1），以下の方法で行った． 切片を脱パラフィン，
水洗後，クエン酸緩衝液（pH6.0 または pH9.0）に浸し，オー
トクレーブ（121℃，20 分），またはマイクロウェーブ

（97℃，40 分）で抗原賦活処理を行った後，1% 過酸化水
素加メタノールに 20 分間反応させ内因性ペルオキシダー
ゼ活性を抑制した．リン酸緩衝生理食塩水（Phosphate-
bufferd saline，以下 PBS，pH7.4）で切片を洗浄した後，
非特異的な反応のブロッキングを目的に，2.5％正常ウマ
血清（VECTOR）またはブロックエース（ニチレイ）を
組織切片に滴下し湿潤箱内で 15 分間放置した．続いてマ
ウスまたはラビットモノクローナル一次抗体を湿潤箱内に
おいて 4℃下で一晩反応させた．PBS で洗浄後，抗 p53，
抗 CgA，抗 Syn 抗体を反応させた切片にはシンプルステ
イン MAX-PO（MULTI）（ニチレイ）を湿潤箱内で 30 分
間反応させ，シンプルステイン DAB（ニチレイ）で発色
した．抗 Ki-67，抗 CD56，抗 Ser 抗体を反応させた切片
は ABC kit（VECTOR）を用いて ABC 法にて発色まで
の過程を行った．PBS で洗浄し発色を止め，流水水洗し
た．さらにマイヤーのヘマトキシリンで核染色を行い，水
洗後，脱水，透徹，封入し観察した．二重免疫組織化学
4）には抗 Ki-67，抗 CgA 抗体を使用した．抗 CgA 抗体を

polymer 法により DAB で発色させ，再度抗原の賦活化を
行い，抗 Ki-67 抗体を ABC 法にて発色までの過程を行い，
Vector Blue（VECTOR）で青く発色させ，水洗後，水溶
性封入剤で封入した．

2.3　評価

　Ki-67，内分泌関連マーカーは病変部から無作為に評価
領域を抽出し，各領域における標識細胞数を全腫瘍細胞数
で除した値を標識率として算出した．p53 においては標識
率が 10% 以上の病変を（＋）とした．内分泌関連マーカー
については，標識された癌細胞が全く無い病変を（－），
10% 未満を（＋），10% 以上を（＋＋）とした．得られたデー
タは SPSS（IBM）を用いて統計学的処理を行い，p<0.05
を有意とした．

3．結果

症例 1，2 の結果を表 2，3 に示す．

3.1　症例 1（図 1）
　組織学的には高分化腺癌で，NECMs が癌腺管の間に介
在し，一部で癌腺管と NECMs の連続が確認された．病
変以外の萎縮した腸上皮化生粘膜に NECMs は存在しな
かった．癌腺管では Ki-67 標識率が 47.3% であったが，
NECMs では Ki-67 標識細胞は認められなかった．CgA は
癌細胞の 16.6% で陽性となり，NECMs ではほぼ全ての細
胞に発現がみられた．NECMs が多数認められる病変の底
部での CgA 標識率は 25.6% であったが，NECMs が認め
られない病変の表層部では 3.4% であった．CgA 陽性癌細
胞が散在する癌腺管では CgA と Ki-67 を同時発現する癌
細胞も存在し，CgA 陽性癌細胞の 8.6% で Ki-67 陽性癌細
胞が観察されたが，NECMs にそのような癌細胞はみられ
なかった．CD56 は癌腺管の一部（2.4%）と NECMs のほ

表 1　使用した一次抗体
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ぼ全ての細胞に発現がみられた．Syn は癌腺管の 11.6%，
NECMs の細胞のほぼ全てで発現しており，CgA と同様に
分布の偏りがみられ，病変の底部では 13.2%，病変の表層
では3.2%であった．Serは癌腺管内でごくわずか（0.2%）で，
NECMs ではみられなかった．病変部，NECMs の p53 は

（－）であった．

3.2　症例 2（図 2）
　組織学的には高分化腺癌で，NECMs は病変の存在す
る深部の粘膜筋板付近に散在していた．Ki-67 標識率は
58.7% であり，NECMs に標識細胞は観察されなかった．
癌細胞の CgA 標識率は 7.2%，NECMs では全ての細胞で
陽性であったが，症例 1 とは異なり NEC への分化を示す
癌細胞に細胞増殖能は認められず，癌腺管と NECMs が連
続する像もみられなかった．CD56，Syn，Ser の癌腺管で
の発現はそれぞれ 2.0%，2.2%，1.4% で，NECMs では Ser
を含む全ての内分泌関連マーカーが陽性であった．症例 1
とは異なり，癌腺管における内分泌関連マーカーの分布の
偏りはみられなかった．病変部，NECMs の p53 は（－）
であった．

3.3　対照とした早期胃癌

　対照とした早期胃癌の結果を表 4 および 5 に示す．23
病変は分化型癌（管状腺癌，乳頭状腺癌）が 17 病変，未

分化型癌（低分化腺癌，印環細胞癌）が 6 病変であっ
た．Ki-67 標識率は平均 52.2% であった．p53 陽性病変は
9/23（39.1%）であった．内分泌関連マーカーの陽性病変
は，CgA では 12/23（52.2%），CD56 では 0/23，Syn では
8/23（34.8%），Ser では 3/23（13.0%）であった．各マー
カー陽性細胞は病変の一部の領域に散在し，平均標識率は
それぞれ 2.9%，0%，2.2%，1.5% であった．二重免疫組織
化学において標識された NEC への分化を示す癌細胞に細
胞増殖能は観察されなかった．統計学的な有意差は無かっ
たものの，CgA と Syn は未分化型癌に比べて分化型癌で
陽性となる傾向がみられた．（カイ二乗検定 CgA:p=0.069 
Syn:p=0.058）

4．考察

　胃には G 細胞や ECL といった NEC が存在している．G
細胞から分泌されるガストリンは ECL に作用してヒスタ
ミンの放出を促し，更にヒスタミンは壁細胞に作用して胃
酸分泌に決定的な役割をしている 2）．稀に ECL に由来す
るカルチノイド腫瘍が発生する 3）．その発生要因から萎縮
性胃炎を伴う Type 1，Multiple Endocrine Neoplasia に合
併する Zollinger Ellison Syndrome による Type 2，孤発性
の Type 3 に分けられ，Type 1, 2 ではガストリンの過剰
分泌が認められる 5）．肉眼形態は粘膜下腫瘍で，粘膜固有

表 2　症例 1，2 における各免疫組織化学の結果（腫瘍全体）

表 3　二重免疫組織化学の結果（NECMs と近接した癌腺管）
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図 1　 a, b: HE 染色（b: a で示した破線領域の拡大），c: Ki-67，d: CgA，e, f: 二重免疫組織化学，g.h: 癌腺管と NECMs の連続像（g: 

HE 染色，h: 二重免疫組織化学　破線で同じ領域を示す）

　　　 二重免疫組織化学では，f で矢印が示す Ki-67 と CgA を同時発現する癌細胞が観察されたが，その標識率は CgA 陽性癌細

胞のうち 8.6% であった．（a, c, d, e, g, h: 原図倍率 100 倍，b, f: 原図倍率 400 倍）
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層から粘膜下層に髄様に増殖し，組織学的には比較的均一
な小型の細胞からなり，円形の核を有する．この細胞は様々
な内分泌物質を分泌しており，特に CgA は多くのカルチ
ノイド腫瘍で発現が認められ，血清 CgA 値はカルチノイ
ド腫瘍の診断マーカーや予後判定に用いられることがあ 
る 6）．稀に腺癌と神経内分泌細胞腫瘍が共存する癌も
存在し，それらは Composite Tumor と呼ばれている．
Composite Tumor では両者の比率が 2：1 ～ 1：1 で，腺

癌細胞と神経内分泌腫瘍細胞が共通の細胞に由来して発生
すると報告されている 7-9）．また，腺癌においても NEC
は約 40％の症例で陽性であるとされている 10, 11）．神経内
分泌細胞の腫瘍における Ki-67 標識率はカルチノイド腫瘍
で低く，癌細胞が神経内分泌細胞へ分化した悪性度の高い
神経内分泌細胞癌では高いとされ，Ki-67 は悪性度の指標
として用いられている 12, 13）．
　症例 1 において，癌腺管の約半数の細胞で活発な細胞増

図 2　 a, b: HE 染色（b: a で示した破線領域の拡大），c: Ki-67，d: CgA, e: 二重免疫組織化学

　　　 症例1とは異なり，NECMsは粘膜筋板付近に散在していた．二重免疫組織化学では両者を同時発現する癌細胞は存在しなかっ

た．（a, c, d, e: 原図倍率 100 倍，b: 原図倍率 400 倍）
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表 4　対照症例の結果

表 5　対照症例における内分泌関連マーカー

tub（tubular adenocarcinoma）：管状腺癌 , pap（papillary adenocarcinoma）：乳頭状腺癌 , por（poorly 
differentiated adenocarcinoma）：低分化型腺癌 , sig（signet ring cell carcinoma）：印環細胞癌 , m: 粘膜固有層 , 
sm: 粘膜下層
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殖が行われていたが，NECMs では観察されず，強い増殖
能を持つ癌腺管とは増殖態度が異なっていた．さらに，癌
腺管内の NEC は癌腺管の底部や NECMs に近接する領域
で多く，一部で癌腺管と NECMs の連続がみられたことか
ら，強い増殖能を持つ癌細胞から増殖能を持たない NEC
への分化を示す癌細胞が取り残される形で NECMs が生じ
るものと考えられた．Ambe ら 14）は NECMs が存在した
早期胃癌を報告し，NECMs が癌に由来するものであると
しているが，細胞増殖能の検討はされておらず，検索した
範囲では今回の報告が癌腺管と連続する NECMs の細胞増
殖能についての最初の報告である．NECMs に細胞増殖能
はなく，細胞に増殖能が認められるものとして Composite 
Tumor や Adenocarcinoid があるが症例 1 はそれらと異
なる病態と考えた．Soga15）は癌幹細胞が多方向性の分化
をして腺癌や Composite tumor になる仮説を論じており，
症例 1 では，癌幹細胞が通常の癌細胞に比較して増殖能
の乏しい NEC の形質を有する CgA 陽性癌細胞に分化し，
CgA 陽性癌細胞が集積し，Cell cycle に入っていない細胞
集団として，NECMs となった可能性が考えられた．正常
粘膜あるいは腸上皮化生粘膜では NEC は腺底部に存在し
ているが，癌腺管においても同様の傾向を示して癌腺管の
底部に相当する部位に NEC への分化を示す癌細胞が増殖
したものと考えた．
　症例 2 では，NECMs は粘膜筋板付近のみに存在し，癌
腺管との連続は観察されなかった．腺癌と NECMs の関係
性は低く，Ser が陽性であったことから，腸上皮化生粘膜
の萎縮や消失の後に NEC が集積，残存し NECMs を形成
したものと考えられた．
　また，対照とした早期胃癌 23 病変中 52.2% に神経内分
泌細胞の混在がみられ，これは一般的に言われている 40%
よりわずかに多かった．胃癌における NEC への分化を示
す癌細胞の混在は，癌幹細胞が多方向性の分化をしたもの
である可能性が示唆された．
　胃癌は多種多様な組織像を示すが NECMs を伴う症例は
稀であり，今後更なる検討が必要である．
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Neuroendocrine Cells in the Early Gastric Cancer with Special Reference to 
Two Cases Associated with Neuroendocrine Cell Micronests.
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Abstract
    Neuroendocrine cells（NEC）were analyzed in 25 legions of gastric mucosal cancer. 52.2% of early gastric cancers 
had NECs by immunostaining for Chromogranin A. Two had neuroendocrine cell micronests（NECMs）:one showed 
continuity between NECM and NECs in the cancerous glands, where NECs showed less proliferative activity compared 
to cancer cells without neuroendocrine features, 8.6% among NECs showed Ki-67 labeling index, while 48.3% among 
cancer cells. On the contrary, NECMs showed no proliferative activity by Ki-67 immunostaining. Such findings indicate 
that the NECs in the cancerous glands might differentiate from the cancer stem cells, and they proliferate much more 
slowly than cancer cells, resulting in clustering of NECs in the glands, and might separate into NECMs. In the other 
case, NECMs were located near the lamina musucularis mucosae apart from the cancerous glands without continuity. 
Ki-67 was also negative in NECMs. Compared to the former case, serotonin was positive, indicating some remnant of 
neuroendocrine cells of preexisting intestinal metaplastic epithelium. These cases were different from composite tumor. 
Type A gastritis was not demonstrated.

Key words- gastric cancer, neuroendocrine cell micronests, immunohistochemistry, Chromogranin A, cancer stem 
cell
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