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要旨  症例は 71歳男性．64歳時に直腸 S状部癌 StageⅠに対して手術を施行している．無再発で術後 6年が経過

していたが，定期検査のために施行した腹部 CTにて肝 S3に 5㎝大の多結節状の腫瘤を認め，転移性肝癌または

肝内胆管癌の術前診断のもと切除術を行った．病理学的検討により内分泌細胞への分化を伴う腺癌と診断され，

広範な壊死を伴っていたことから大腸癌からの転移が疑われた．6 年前の大腸癌切除標本の再評価により，腫瘍

の一部に内分泌細胞への分化が認められたため，大腸癌由来の転移性肝癌と診断された．大腸癌の治癒切除後 5

年を超えての肝転移再発は稀であることに加えて，原発巣での神経内分泌細胞への分化の同定が最終診断に役立

った希少な症例と思われ，若干の文献的考察を加え報告する． 
キーワード  大腸癌，肝転移，遠隔期再発 

 

はじめに  
大腸癌において肝転移は最も多い再発形式である

が，そのほとんどが原発巣切除後の 5 年以内に認めら

れ，術後 5 年を超えての再発は比較的稀である [1]．今

回われわれは，大腸癌術後 6 年が経過して出現した肝

腫瘍を切除し，神経内分泌細胞への分化の同定により

転移性肝癌と診断した 1 例を経験したので報告する．  

症例  

患者：71 歳，男性  
主訴：なし  
既往歴：  
59 歳 慢性膵炎  
64 歳  直腸癌（ RS, type2, T2(MP), adenocarcinoma, 

tub2>tub1, INFb, int, ly0, v0, N0, H0, M0, P0, StageⅠ）

に対し，直腸低位前方切除術を施行  
 

68 歳 前立腺癌に対し，小線源療法，外部照射を施行  
40 歳代より高血圧症に対し，内服加療中  
家族歴：特記すべきことなし  
現病歴：2008 年の大腸癌術後，無再発で術後 5 年が経

過したが，その後も当院外科外来通院中であった．2014

年 9 月定期検査のため施行した CT にて，肝 S3 を中心

に約 5 ㎝の多結節状腫瘍の出現を認め，精査加療とな

った．  
入院時現症：腹部は平坦，軟で肝臓は触知せず．眼球

結膜に黄染を認めず．表在リンパ節は触知せず．  
入院時血液検査所見：ALP の軽度上昇以外，肝胆道系

酵素の異常を認めず．Hb8.2g/dl 貧血を認め，Alb3.1g/dl

と低アルブミン血症を呈していた． ICG 停滞率は 6%

で，肝障害度 Aであった．腫瘍マーカーは CEA 4.4ng/ml，

AFP 9.0ng/ml と上昇を認めなかったが，CA19-9 55U/ml，

PIVKA-Ⅱ  47mAU/ml と軽度上昇を認めた．  
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腹部超音波：肝 S3 に 71×40 ㎜の腫瘤を認め，辺縁は

分葉状であった．辺縁部は低輝度に対し，内部は高輝

度不均一であった．  
腹部造影 CT：肝 S3 に 52×32 ㎜の多結節状の腫瘍を

認めた．腫瘍は造影早期相で辺縁に造影効果を認め，

後期相では中心部も不整に淡く造影され，肝実質より

低濃度を呈した．肝右葉には多数の小結節状の低吸収

域がみられたが，腫瘍と嚢胞の判別は困難であった .

（図 1.A,B）  
腹部 MRI（EOB）：肝 S3 の 78×32 ㎜の腫瘍は造影早

期相で一部が淡く造影され，肝細胞相で欠損像として

認められた．DWI にて強い高信号を呈し，消化管由来

の転移性肝癌が疑われた．肝 S8 にも遅延相で欠損像

を示す楕円形の結節を認め，DWI でも部分的に軽度の

高信号を呈したことから，腫瘍の可能性が疑われた．

（図 1.C,D）  

MRCP：肝内胆管の拡張を伴わない著明な総胆管の拡

張を認めたが，明らかな膵管・胆道合流異常は認めな

かった．  
PET-CT：肝左葉 S3 の 7 ㎝大の腫瘤に一致して FDG 集

積を認めた（SUVmax17.04-19.41）．FDG 集積が強いた

め，肝細胞癌は否定的で，肝内胆管癌または転移性肝

癌が疑われた．他臓器に原発巣または転移を疑う集積

は認めなかった．  
上部・下部消化管内視鏡検査：明らかな腫瘍性病変は

認めなかった．  
以上より，大腸癌術後の転移性肝癌または肝内胆管癌

の診断にて，2014 年 10 月開腹手術を施行した．  
手術所見：肝左葉 S3 に約 8 ㎝，右葉 S8 に約 2 ㎝の硬

い腫瘤を触知し，白色の腫瘍が肝表面に露出していた

（図 2.A,B）．横隔膜や他臓器への浸潤はなく，肝左葉

切除、肝 S8 核出術を施行した．  
切除標本：肝左葉は被膜形成のない 80×60 ㎜の白色の

充実性腫瘍で，浸潤性増殖を示した（図 2.C）．肝 S8 の

20×20 ㎜の腫瘍も，同様に白色で浸潤性増殖が見られ

た（図 2.D）．  
病理組織診断：肝左葉の腫瘍は充実胞巣状構造や小腺

管構造を形成し，中等度の核の多形性を示す腫瘍細胞

の増生であった（図 3.A,B）．S8 の腫瘍は乳頭腺管構造

も形成していた．左葉の腫瘍内にも乳頭腺管構造を呈

する部分が認められ，同一病変と考えられた．また腫

瘍内には比較的大きな壊死を伴っていた．  
免疫染色を行ったところ，肝腫瘍は，クロモグラニン

A にはごく一部に陽性を示すのみだったが，シナプト

フィジンと CD56 は陽性であった．陽性細胞の割合は

いずれも腫瘍全体の約 50％であり，内分泌細胞への分

化を伴う腺癌と診断された．Ki-67 指数は Hot spots で

約 80%であった．（図 3.C-E）  
6 年前の大腸癌切除標本を再評価したところ，腫瘍細

胞の一部はクロモグラニン A，シナプトフィジン，

CD56 に陽性を示した（図 4.）．このことから，内分泌

細胞への分化を伴う大腸癌からの転移性肝癌と診断し

た．  
術後経過：術後経過良好で，術後 14 日目に自宅退院し

た．術後化学療法を開始したが PS（performance Status）

の悪化により中止した．肝切除から 1 年後の 2015 年

10 月残肝再発を来したが，化学療法は行わず，2016 年

11 月肝不全により永眠された．  

考察 

大腸癌全体の 5 年生存率は 72.1%，StageⅠ大腸癌に

おいては 91.6%とされており，術後 5 年を超えての再

発率は全体の 0.15%である [1]．また治癒切除後の初発

再発部位として肝臓は 7.1%と最も多いが，そのうち

87.9%が 3 年以内，98.7%が 5 年以内の再発であり，術

後 5年を超えての再発は全患者の 0.10%と稀である [1]．

医学中央雑誌で 1983~2016 年において「大腸癌」「再

発」，あるいは「大腸癌」「肝転移」に加えて年次年数  

図 1．  
腹部造影 CT： (A)造影早期相， (B)後期相  
腹部 MRI： (C)造影早期相， (D)肝細胞相  
矢印は肝 S3 の腫瘍，矢頭は肝 S8 の結節を示す  

図 2．  
術中写真： (A)肝左葉 S3， (B)右葉 S8 腫瘍  
切除標本： (C)肝左葉， (D)肝 S8 
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「5 年」から「20 年」までをキーワードに検索（会議

録除く）すると，根治度 A の大腸癌手術後に 5 年以降

の遠隔期に初めて肝転移再発を認めた症例は自験例を

含めて 12 例だった（表 1） [2-12]．これらの症例におい

て年齢，進行度に特徴的な傾向は見られなかったが，

男性に多く（12 例中 11 例），原発巣の組織型は記載の

あるものは全て分化型腺癌だった．  
自験例は MRI での DWI の高信号の強さから転移性  

 
肝癌が疑われたが，初回手術時の大腸癌が StageⅠであ

り，さらに術後 6 年が経過していたという臨床経過を

考慮して術前には確定診断には至らなかった．腫瘤形

成型の肝内胆管癌と転移性肝癌はいずれも腺癌である

ことから画像所見での鑑別が問題となることが多く

[13]，本邦報告例 12 症例では術前に転移性肝癌と診断

した症例も 3 例あったが，いずれも病理組織像の類似

性や CK7，CK20 の免疫染色結果を根拠に最終診断が 

図 3．肝腫瘍の病理組織写真  
(A)H.E 染色×100， (B)H.E 染色×400， (C)クロモグラニン A 染色×200， (D)シナプトフィジン染色×100，

(E)CD56 染色×100， (F)Ki67 染色×400  

図 4．大腸原発巣の病理組織写真  
(A)H.E 染色×20， (B)H.E 染色×400， (C)クロモグラニン A 染色×100， (D)シナプトフィジン染色×100，

(E)CD56 染色×100， (F)Ki67 染色×400  
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なされていた．自験例は MRI で検出されていた S8 の

結節が開腹時に腫瘍であることが判明した．病変が多

発していたことから転移性肝癌の可能性が高いと考え

られた．術後の病理組織学的検討の際の免疫染色にて

初めて内分泌細胞への分化が示唆された．乳頭状構造

を含んでいたことに加え，広範な壊死を伴っていたこ

とから大腸癌の肝転移が疑われた．改めて原発巣の免

疫染色を行ったところ，クロモグラニン A，シナプト

フィジン，CD56 に一部陽性となり，肝腫瘍は 6 年前

に切除された大腸癌からの肝転移として矛盾しない所

見であった．  
消化管の内分泌腫瘍の発生機序としては，消化管上

皮に散在性に存在する内分泌細胞由来の経路と，腺癌・

腺腫細胞の分化により出現する内分泌細胞に由来する

経 路 が あ る が ， 内 分 泌 癌 （ NEC; neuroendocrine 

carcinoma）は，分化型腺癌が先行発生し，腺癌細胞の

分化により出現する増殖能の高い腫瘍性内分泌細胞が

腺癌粘膜深部で塊状増殖することで，腺内分泌細胞癌

を経て形成される機序が最も多いとされている [14,15]．

自験例でも原発巣で内分泌細胞の混在が認められ，腺

癌からの発生が考えられた．2010 年 WHO 分類では同

一癌巣に腺癌と NEC がそれぞれ 30%以上混在するも

のを MANEC（mixed adenoneuroendocrine carcinoma）

と定義しているが [16]，自験例では腺癌が大部分を占め，

内分泌細胞の割合は全腫瘍の 30%未満であった．  
遠隔期再発は slowly growing で生物学的悪性度の低

い腫瘍に生じやすいとする報告が散見され [5,6,18]， Seo

らは，原発巣が Bormann1 型，高分化型腺癌，リンパ節

転移がなく，術前 CEA が低値のものを予測因子として

挙げている [17]．遠隔期に肝転移を生じた本邦報告例 12

例では，1 例で 3 年後に膵・肺転移を来し切除したが

その後再発を認めず [12]，また 7 ヶ月後に残肝再発を来

した 1 例も肝動注が奏効し [3]，自験例以外は観察期間

中に原病死を認めていない．自験例と他症例の予後の

違いの一因として tumor dormancy 説が考えられる．

tumor dormancy は腫瘍細胞全体または個々の細胞が一  

 
時的に増殖，成長を休止した状態であり，Holmgren [19]

は経過の長い症例は長期に癌細胞の増殖とアポトーシ

スのバランスが保たれているとしている．自験例の肝

転移巣は Ki-67 指数約 80%と高い増殖能を示し，内分

泌細胞の割合も約 50%と高かった．術後 5 年まで血液

検査，画像検査共に再発徴候が認められなかったにも

かかわらず，肝病変発見時から手術までの 1 ヶ月間に

急激な腫瘍の増大を認めた．さらに残肝再発も肝切除

後から 1 年で 1 度目の再発と比較して急速であったこ

とから，何らかの要因で腫瘍が dormant state から再活

動期に入ったものと推測される．MANEC の 5 年生存

率 60.5%で腺癌と比較して予後が悪く [20]，NEC 成分が

早期に転移を起こすことがその一因とされており [21]，

自験 例の 転 帰は 腫 瘍が 再活 動期 に 入っ た こと で

MANEC と同様の悪性度を示すようになった結果と考

えられる．  

結語 

治癒切除術後 6 年が経過して肝転移を来した内分泌

細胞への分化を伴う StageⅠ大腸癌の 1 例を経験した．

組織から内分泌細胞への分化が検出された場合には

StageⅠであっても，再発を念頭に置いた慎重な術後フ

ォローが必要と思われた．  
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