
698

要

脈絡膜転移を来した気管支原発非定型的カルチノイド

腫瘍 (高分化型神経内分泌細胞癌)の 1例を経験した。イ

ンドシアニングリーン赤外螢光眼底造影 (以下,IA)所 見

と転移巣に対する病理組織像とを比較検討した.症例は

48歳の男性で,両眼の転移性脈絡膜腫瘍を認め,IAで は

腫瘍辺縁部が低螢光,腫瘍中心部が過螢光を示した。左眼

は緑内障を呈したため,眼球摘出術を施行した。脈絡膜転

移巣には原発巣の組織像に類似の腫瘍成分に加えて,よ

り分化度の低い腫瘍成分が混在しており,ま た,腫瘍の中

心部は辺縁部に比して腫瘍血管の密度が高かった。脈絡

膜転移を来した肺原発神経内分泌腫瘍に対して,原発巣

日眼会誌 102巻  10号

約

と転移巣の双方について病理学的な検討を加えた報告は

我々の知る限りでは僅か 1例にすぎない。本症例にみら

れた特異的なIA所見は,① 本腫瘍が一般に腫瘍血管に

富むこと,② 腫瘍組織内の血管密度に差があったこと,

の 2点の組織学的特徴によるものと考えた。(日 眼会誌

102:698-703,1998)

キーワード:転移性脈絡膜腫瘍,気管支原発非定型的カ

ルチノイド腫瘍,イ ンドシアニングリーン

赤外螢光眼底造影,腫瘍中心部の過螢光領

域,拡張した血管の集塊
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Abstract

wve describe a case Of cihOrOidal metastasis frOm     case reipOrts in tlle Ellglisll literature, aS fOr as 、ve

bronchial atypical carcinoid tun10r(lⅣ ell― differenti‐      knO■「, haVe preViOuSly deSCribed the preCiSe hiStO‐

ated neuroendocrine Cell CarCinOFna).In thiS repOrt,     10g■ Cal eXaFninatiOn Of bOth ChOrOidal inetaStaSiS and

口Fe con.pared the inlages of indocyanine green infra_     prinlary bronchial carcinoid tuinor. 
′
rhis case sug_

red fluOrescence aingiOgraphy(IA)10 the hist010gical     gests that the extraOrdinary IA inlages are caused

appearance Of the metastatic tunlor. A48-year― old     by the histologic character of the nletastatic turnor:

male patient presented with lnetastatic chorOidal tu‐      ①  rich vascularity,②  variety of distributiOn Of the

n10rs in both eyes.The IA findings revealed high in‐      tunlor VeSSelS。 (J Jpn()phthain101 SOC 102:698-703,

tensity Of fluOrescence in the center Of the turnor,     1998)

but 10、 v intensity at the edge. After、 vards, the pa‐

tient underwent erlucleatiOn Of his left eye because     Key 、vords:卜letastatic choroidal tumor, IBronchial

of secondary glaucorna.ヽ4icroscopic exainination of                atyl)iCal carcilloid tunlor, In(locyanine

the resected eyeball disclosed t口「o histological pat‐                 green infrared ifluorescence aingiogra‐

terns:One was that Of typical carcinoid tuinor;the                phy,IIigh fluorescence intensity area at

Other atypical carcinOid tun10r. In addition, the tu‐                 the center Of the tuFnOr, Aggregate of

mor blood vessels llad proliferated nlore densely iin                 dilated vasculature

the center of the turnor than at the edge.()nly two
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I緒  言

肺癌に占める気管支原発神経内分泌腫瘍は稀少であ

り,その脈絡膜転移症例に関する報告は我々が調べた限

りでは過去に 30例余と数少ない.今回,我々は両眼の脈

絡膜転移を来した気管支原発非定型的カルチノイド腫瘍

(高分化型神経内分泌細胞癌)の 1例を経験 し,病理組織

学的およびインドシアニングリーン赤外螢光眼底造影検

査 (以下,IA)に よる検討を加えたので報告する。

II症  例

症例は48歳の男性.平成 7年 1月 ,風邪症状および数

か月前からの体重減少を主訴として近医内科を受診し,

X線検査で胸部異常陰影が指摘されたため,い わき市立

総合磐城共立病院呼吸器科へ紹介された。気管支鏡下肺

生検では類円形核と好酸性で豊かな細胞質を持つ腫瘍細

胞が,血管線維性間質で境界された腫瘍胞巣を形成して

出現しており,気管支原発非定型的カルチノイ ド腫瘍と

診断された (図 lA:ヘ マ トキシリン・エオジン染色,
B:シ ナプトフィジン染色).全身検査では腰椎への多発

性骨転移が認められ,手術的治療の適応なしと診断され,

化学療法および疼痛緩和を主体とした治療および経過観

察が継続されていた.平成 7年 12月 初旬から左眼の視野

欠損を自覚するようになり,平成 7年 12月 13日 に眼科

を紹介受診した。視力は右眼 1.5(矯正不能),左眼 0.7(矯

正 1.2),眼圧は右眼 10 mmHg,左眼 9mmHg。 前眼部お

よび中間透光体に異常所見は認められなかった。眼底検

査では右眼視神経乳頭上方に 2× 4乳頭径大で黄白色調

を呈する脈絡膜腫瘍がみられ,左眼耳側周辺部には網膜

剥離を併発 した巨大な脈絡膜腫瘍が認められた (図 2

A:右眼,B:左眼)。 フルオレセイン螢光眼底造影検査
(以下,FA)で は脈絡膜腫瘍に一致して過螢光点と低螢光

点の不規則な混在が観察され,転移性の脈絡膜腫瘍が考

えられた(図 3A:右眼,B:左眼).IAで は腫瘍辺縁部は
境界明瞭な低螢光を示したが,腫瘍中心部は過螢光を呈

した(図 4A:右眼,B:左 眼).家族の強い希望により本
人に対する肺癌の告知がされておらず,転移性脈絡膜腫

瘍に関しても告知および一切の治療を拒否されたため,

本人には眼底出血と説明した上で定期的な経過観察のみ

を行う方針とした。平成 8年 3月 1日 ,右眼眼底には特に

著変がみられなかったが,左眼眼底では網膜剥離の増大

が認められ,左眼視力は0.4(嬌正不能)ま で低下 してい

た。平成 8年 4月 12日 ,右眼眼底には脈絡膜腫瘍の増大

傾向と軽度の硝子体出血がみられ,左眼眼底は上方の一

部分を残して網膜全剥離の状態となり,右眼視力は 0.6

(矯正不能),左眼視力は眼前手動弁 (矯正不能)ま で低下

していた。平成 8年 6月 6日 夜間に突然発症した左眼眼

痛と頭痛,嘔気 。嘔吐を主訴として救急再来したが,左眼

眼圧が 70 mmHgと 急性緑内障を呈しており,左眼視力
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は光覚なし,左眼眼底は網膜全剥離によって視神経乳頭

も観察できない状態であった。眼圧降下療法および鎮痛

療法を行ったが,左眼眼痛の抑制は困難であり,翌 6月 7

日に左眼眼球摘出術を施行した (図 5).脈絡膜転移巣に

対して病理組織学的に検討を加えた結果,脈絡膜転移巣

は類円形核と好酸性で豊かな細胞質を有する腫瘍細胞が

血管線維性間質で境された腫瘍胞巣を形成して増殖して

おり,部分的に著しい核異型を示す腫瘍細胞が混在して

いた.細胞異型の比較的少ない定型的カルチノイド腫瘍

の組織像 (図 6A)に加え,よ り核異型の強い非定型的カ
ルチノイド腫瘍の組織像 (図 6B)が混在しているものと

考えた.免疫染色を含む特殊染色では,抗シナプトフィジ

ン抗体が細胞質内に陽性 (図 6C),グ リメリウス,抗クロ

モグラニンA抗体,抗 CEA抗体は陰性であった。さら
に,腫瘍の中心部 (図 7A)と 辺縁部 (図 7B)における腫瘍

血管の分布を比較したところ,前者では拡張した血管が

後者に比して高密度に存在していた。右眼眼底の脈絡膜

腫瘍はその後も増大傾向を呈し硝子体出血の併発がみら

れ,右眼視力は平成 8年 10月 4日 再来時には 0。 2(矯正

不能),平成 9年 7月 9日 再来時には眼前手動弁 (矯正不

能)ま で低下していた。腰椎転移の他に多発性肺転移,多

発性肝転移,脳転移,腹壁転移が認められており,用便を

除いてはほぼ寝たきりの状態となり,眼科的には定期的

に訪間診療を続けて経過観察を行った.平成 10年 2月

28日 に転倒により左大腿骨頭部圧迫骨折を起こしたが ,

骨転移による骨破壊が強く,整形外科的に手術的治療の

適応はなしと診断された。3月 2日 朝から急速に意識の

低下がみられるようになり,3月 3日 に死亡した。

III 考  按

悪性腫瘍症例における転移性脈絡膜腫瘍の発症頻度に

つ いては,Albertい は213例 中 5例 (2.3%),小 田 ら2)は

1,182例 中 14例 (1.2%)と 報告 している。これに対して

Blochら 3)は末期癌患者 230例の剖検を施行し,そのうち

28例 (12.2%)に 眼球および眼宙部への転移が認められ,

16例 (7.0%)に転移性脈絡膜腫瘍が認められたと報告し

ている。日常の眼科臨床において転移性脈絡膜腫瘍を経

験する機会はそれほど多くはない印象があるが,診断に

至っていないものの比較的多くの症例が存在しているも

のと想像される。Ferryら 4)は悪性腫瘍の眼球および眼寓
への転移が認められた227例に関して報告しており,転

移部位別には眼球 196例 ,眼嵩 28例 ,視神経 3例であり,

眼球の 196例 (男性 93例 ,女性 103例 )の 原発巣に関し

て,男性では肺癌が 53.8%,腎癌が 7.5%,女性では乳痛

が 79.6%,肺癌が 11.7%であったと述べている。

気管支原発神経内分泌腫瘍 (bronchial neurOendOcrine

tumor)に は病理組織学的な良悪性に関して,定型的カル

チノイド腫瘍 (typical carcinoid tumor),非 定型的カル

チノイド腫瘍 (atypical carcinoid tumor),神 経内分泌細
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図 lA
図 lB

図 2A 図 2B

図 3B
図 3A

図 lA 気管支鏡下肺組織生検病理組織写真 (ヘマトキシリン・エオジン染色 )。
類円形核と好酸性で豊かな細胞質を持つ腫瘍細胞が,血管線維性間質で境界された腫瘍胞巣を形成して出現

しており,気管支原発非定型的カルチノイド腫瘍 (高分化型神経内分泌細胞癌 )と 診断した.バーは 100 μm
図 lB 気管支鏡下肺組織生検病理組織写真 (シナプ トフィジン染色 )。
抗シナプトフイジン抗体が細胞質内に陽性を示した.バーは 25 μm

図 2 初診時眼底写真 (A:右眼,B:左眼 )。
右眼視神経乳頭上方に 2× 4乳頭径大で黄白色調を呈する脈絡膜腫瘍がみられ,左眼耳側周辺部には網膜剥離

を併発した巨大な脈絡膜腫瘍が認められた.

図 3 初診時フルオレセイン螢光眼底造影写真 (A:右眼,BI左眼).
脈絡膜腫瘍に一致して過螢光点と低螢光点の不規則な混在が観察された。
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図 4A 図 4B

図 5 図 6A

図 6B
図 6C

図 4 初診時インドシアニングリーン赤外螢光眼底造影写真 (A:右眼,B:左眼 )。
腫瘍辺縁部は境界明瞭な低螢光を示したが,腫瘍中心部は過螢光を呈 した。
図 5 摘出眼球病理組織写真 (ヘマ トキシリン・エオジン染色 )。
網膜全剥離がみられ,巨大な脈絡膜腫瘍が認められる。バーは 5mm
図 6 脈絡膜転移巣病理組織写真 (ヘマ トキシリン・エオジン染色 ).

細胞異型の比較的少ない定型的カルチノイド腫瘍の組織像を示す部分(A)と ,よ り核異型の強い非定型的カ
ルチノイ ド腫瘍 (高分化型神経内分泌細胞癌)の組織像を呈する部分(B)が認められた。バーは 50 μm

図 6C 脈絡膜転移巣病理組織写真 (シナプ トフィジン染色 )。
抗シナプ トフィジン抗体が細胞質内に陽性を示した。バーは 25 μm
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胞癌 (neuroendocrine Cell CarCinOma),小 細胞癌 (sm狙

cell carcinOma)に至る広い細胞生物学的範囲を有する.

しかし,中間的悪性度を有する腫瘍の形態学的特徴は必

ずしも明らかではなく,その自然史についても不明な点

が多ぃ
5)。

肺癌に占める気管支原発神経内分泌腫瘍の頻

度は稀であり,しかも,その脈絡膜転移症例に関する報告

は我々が調べた限りでは過去に30例余と数少なく,原発

巣と転移巣の双方に対する病理組織学的検討を加えたも

のは Bellら
6)の 27歳女性の報告を認めるだけと思われ

る。Southrenら 7)は 22歳女性,Fontら
8)は 76歳女性,Fu

ら9)は 15歳男子,Gragoudasら
1"は 23歳男性の症例 を

報告しており,Riddleら '1)は 6例報告 (56歳男性,19歳女

性,29歳女性,76歳女性,14歳男子,23歳男性),Harbour

ら12)は 7例報告(55歳男性,48歳女性,55歳女性,26歳女

性,68歳女性,52歳 女性,48歳男性)を行っている。Fan

ら13)は カルチノイド腫瘍の眼球および眼宙への転移例 7

例について報告しており,4例の脈絡膜転移のうち,気管

支原発であったものが 3例 (48歳男性,52歳女性,65歳

女性)であり,脈絡膜転移の診断からの生存期間は7～ 8

年であったが,これに対して眼宙転移の 3例 は 0.5～2年

で死に至っていた.初発症状としては,脈絡膜転移では視

力障害,眼嵩転移では眼球突出や眼瞼下垂がみられ,治療

として放射線療法や化学療法が試みられたと述べてい

る.

今回,我々は48歳男性の気管支原発神経内分泌細胞腫

瘍症例の両眼に転移性脈絡膜腫瘍が認められた 1例 を経

験した。本症例の病理組織像に関しては形態学的および

免疫組織学的検討から,気管支原発非定型的カルチノイ

ド腫瘍と診断した。その理由としては,①組織構築が血管

中心性の配列を示すカルチノイド腫瘍の organoid pat―

ternを 示しつつ,核の異型が強いこと,②免疫染色で抗

シナプトフイジン抗体が陽性を示したこと,があげられ

る。Loyら ")は特に気管支原発の神経内分泌腫瘍では抗

シナプトフイジン抗体の陽性率はほぼ loo%であるのに
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対して,抗 クロモグラニンA抗体の陽性率は 40%前後

と低いと報告しており,本腫瘍の診断根拠として重要で

あると考えられる.本症例に対して放射線療法や化学療

法などの治療を行わなかったことに関しては,本人が肺

癌の告知を受けていなかったこと,脈絡膜転移に関して

も家族が本人への告知を拒否したこと,脈絡膜転移に対

する治療を家族が拒否したことによるものであり,その

結果,左眼に対しては緑内障を呈するに至らしめたこと

は非常に無念であった。眼球摘出術を施行して病理組織

学的に検討を加えた結果,脈絡膜腫瘍の組織には悪性度

の低ぃ typical carcinOid tumOrと 診断される部位と,比

較的悪性度の高い atypical carcinoid tumOrと 診断され

る部位とが混在していることが判明した。全身的には腰

椎や脳,肺や肝にも多発性の転移が認められ,最期にはほ

ぼ寝たきりの状態にはなったものの,全身状態は呼吸器

科の主治医が不思議がるほどに安定してお り,本症例に

おける癌の進行は緩徐であったと考えられる。しかし,脈

絡膜転移に関しては,平成 8年 4月 頃から非常に急激な

腫瘍の成長が観察されて網膜全剥離および緑内障に至っ

ており,悪性度の高い腫瘍と低い腫瘍とが混在 した特異

な組織像と急激な経過との間に何らかの因果関係がある

のではないかと想像される。

転移性脈絡膜腫瘍に対するIA所見に関する報告とし

ては,上田ら
15)は 69歳女性 (左眼,乳癌)を ,竹田ら“

)は 57

歳男性 (右眼,肺癌),60歳女性 (左眼,乳癌),56歳女性 (両

眼,肺癌)の 3例 を,原田ら
r)は 57歳女性 (左眼,乳癌)の

症例を報告し,こ れらすべての報告において造影早期か

ら造影後期にかけて腫瘍部は境界明瞭な低螢光を示すと

しており,腫瘍内血管と考えられる大い血管が描出され

る場合があること,FAで は正常にみえる部位にもIAで

は腫瘍の進展を確認できる場合があることなどを述べて

いる。これに対して,本症例では腫瘍辺縁部は境界明瞭な

低螢光を示したが,腫瘍中心部は過螢光を示すという従

来の報告とは相違する特異的なパターンを呈 した.脈絡

図 7A                      図 7B

図 7 脈絡膜転移巣病理組織写真 (ヘマトキシリン・エオジン染色 )。
月重瘍中心部 (A)は ,腫瘍辺縁部 (B)に比べて拡張 した腫瘍 lil管 の密な増殖を認めた。

バーは 200 μm
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膜転移巣の病理組織標本を再検討したところ,過螢光を

示した腫瘍中心部(図 7A)においては拡張した血管の集
塊が高密度に存在し,低螢光を呈した腫瘍辺縁部 (図 7

B)に おいてはそのような血管が少ないことが判明した。

カルチノイド腫瘍が一般に腫瘍血管に富む腫瘍であるこ

と,お よび腫瘍中心部と辺縁部との血管分布の差異が認

められたことが特異なIA所見をもたらした原因ではな
いかと考えた。

本論文の要旨は第14回眼腫瘍研究会(東京)お よび第8回

日本ICG螢光造影研究会(札幌)で報告した。
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