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研究成果の概要（和文）：全身諸臓器に発生する神経内分泌腫瘍/癌（NET/NEC）について臓器による相同性の検索およ
び予後因子の探索を行った。結果：NEC/NETの原発臓器は肺、消化管に多いが多岐にわたる。原発臓器により性差、発
生年齢、危険因子、組織型の分布が異なった。臨床予後は、発生臓器によらず組織形態像、増殖能により分類する組織
型と関連する傾向が確認された。発生臓器により免疫組織化学的形質、すなわち神経内分泌、細胞分化マーカーの発現
や増殖能が異なり、その程度と予後との関連が示唆された。miRNA発現解析では、高悪性度と低悪性度NECは別個に群別
され、肺と消化管では発生臓器を超え組織型が共通する傾向が示された。

研究成果の概要（英文）：The similarity and difference of tumor properties and prognosis among neuroendocri
ne tumor/carcinoma (NET/NEC) were examined systematically. The clinicopathological characteristisc of NEC 
including background information, prognosis, immunohistochemical examination of neuroendocrine markers, li
neage specific markers and proliferation activity, as well as non-coding RNA, miRNA expression profile wer
e evaluated. Results: The distribution of high grade and low grade NEC was different among origin of organ
. Clinical characteristics and outcome also differ. It was confirmed that clinical outcome correlated well
 with tumor histology, degree of immunohistochemical NE marker and proliferating activity (Ki67 LI), indep
endent to origin of organ. The miRNA expression profile differed between high grade and low grade NEC whic
h included both lung and intestinal originated NEC. In conclusions, the similar diagnostic criteria of NEC
 defined by morphology with IHC can apply irrespective to the origin. 
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１．研究開始当初の背景 
 神経内分泌腫瘍(Neuroendocrine tumor, 
NET)は、神経内分泌細胞への分化を示す腫
瘍である。発生頻度は比較的低く、このこと
から散発性の症例報告や、臓器毎の検討はあ
るが、臓器横断的な系統的視点に立つ研究が
十分なされていないのが現状である。また、
NET には生物学的に幅広い腫瘍が含まれて
おり、良性に近い低悪性度腫瘍から極めて悪
性度の高い腫瘍まで多彩な腫瘍があり、病理
組織学的に悪性度の評価が難しい腫瘍であ
る。 
神経内分泌腫瘍の問題点として、病理診断の
面から大きく３つの点があげられる。 
第一に、臓器による診断名が統一されていな
いことである 
 発生臓器あるいは診断者により、下記のよ
うに様々な用語が使用され、診断基準が複数
存在している。例えば、肺癌では大きく 4つ
の診断名、すなわち小細胞癌  (Small cell 
carcinoma, SCLC)、大細胞神経内分泌癌 
(large cell neuroendocrine carcinoma, 
LCNEC)、定型的カルチノイド腫瘍、異型カ
ルチノイド腫瘍があり、前 2 者を高悪性度、
後 2者を低悪性度 NECと分類することもあ
る。消化管では、小細胞癌、カルチノイド腫
瘍、あるいは高分化型神経内分泌癌、低分化
型神経内分泌癌、あるいは高悪性度神経内分
泌腫瘍、低悪性度神経内分泌腫瘍などの多く
の用語が使用されている。米国では AJCC, 
SEERの分類、欧州を中心に ENETS, WHO
分類など複数の異なる分類が提唱され、混乱
の原因となっている  (Kloppel, G., et al. 
Virchows Arch, 2010. 456(6): p. 595-7. 
Klimstra, D.S., et al. Am J Surg Pathol, 
2010. 34(3): p. 300-13) 。日本は欧米からの
診断基準を輸入しているが、日本の特性を考
慮し臨床予後を反映する診断基準を独自に
評価する必要があると思われる。 
第二に、神経内分泌分化の程度に関する診断
基準、その臨床的意義が不明確である 
（１）神経内分泌分化の指標について 
 神経内分泌腫瘍の診断は、他の組織診断と
異なり、形態学的な特徴に加えて、免疫染色
あるいは電子顕微鏡的検索で神経内分泌分
化を証明することが必須である。今日では電
顕を行われることは少なく、主に免疫染色を
用いることが日常的であるが、免疫染色での
神経内分泌マーカーの発現がどの程度証明
されれば NET とするのか、の基準があいま
いである。現在推奨されている免疫染色マー
カ ー と し て 、 Chromogranin A, 
synaptophysin があるが、それ以外の
N-CAM (neuronal cell adhesion molecule, 
CD56), Leu-7, NSE (neuron specific 
enolase)などの発現を含めるか否か、あるい
は陽性とする判定基準(腫瘍での発現率、強
度)は研究者により基準が異なっている。申請
者はこれまで、ASCL1の発現を肺 NETで検
討し NET の有用なマーカーであることを報

告したが、ASCL1 を含め上記神経内分泌分
化および細胞分化マーカーの発現を検索し、
NETとする判定基準を定める必要がある。ま
た、他臓器あるいは種々の組織型での発現に
ついては、さらに詳細な検討が必要である。 
（２）NETとするべき疾患の範囲のあいまい
さ 
従来の形態学的診断では、腺癌、扁平上皮癌
など通常型癌と診断されている症例の一部
に、免疫染色で神経内分泌マーカーが陽性で
ある例や通常型癌と移行、共存するいわゆる
Combined carcinomaが認識されている。ま
た逆に形態学的には NET を疑わせるが神経
内分泌マーカーが陰性である症例も経験さ
れる。このような腫瘍の生物学的位置づけが
不明であり、神経内分泌分化が予後、治療反
応性とどのように関連するか、また臓器によ
る違いがあるのか、を解明する必要がある。 
第三に、臨床予後を予測する診断基準が十分
確立されていないことである。 
 NET は組織学的悪性度と生物学的悪性度
がかならずしも相関しないことで有名な腫
瘍であり、形態学的分類のみでは、予後を予
測するには不十分である。さらに、臨床的診
療の観点からは、臓器ごとの治療を優先すべ
きか、NETとして独立した疾患単位と取り扱
うべきか、一定の見解がないことは問題であ
る。遺伝子発現解析の結果を応用し、免疫染
色、ISHによる細胞形質解析、形態像の特徴、
臨床的悪性度との関係を統合的に解析する
ことで、臨床予後を反映あるいは治療法の選
択に有用で、実用的に必要かつ十分な検索項
目を解明する必要がある。申請者らのこれま
での肺の研究では、高悪性度神経内分泌腫瘍
である SCLCは、肺癌の中でも特に予後不良
で、特に神経内分泌分化マーカーの発現が予
後不良因子であることを報告している。また、
高悪性度神経内分泌腫瘍である SCLC と
LCNECは類似した遺伝子発現プロファイル
を示していることから、LCNECは SCLCと
同様に化学療法感受性が高い可能性がある。
このような背景から、肺 LCNEC における
SCLC に準じた化学療法の有効性について、
現在臨床試験が進行している。また、消化管
ではカルチノイドについて腫瘍の大きさ、組
織学的所見などを考慮した切除範囲の検討
が行われているが、他臓器の NET では治療
についての検討は十分なされていないのが
現状である。 
 
２．研究の目的 
 
 神経内分泌腫瘍(Neuroendocrine tumor, 
NET) は、神経内分泌分化を示す腫瘍と定
義され、頻度は比較的稀である。肺、消化
管に好発するが全身諸臓器に発生する。し
かし、現状では、臓器毎に異なる病理分類
や診断基準が用いられ、臓器特異性につい
て十分検討されていないことは問題である。 
本研究の目的は、諸臓器の NET につい



て、申請者らによる肺 NET の網羅的発現
解析と組織分類基準に関する統合的検索の
研究結果を発展させ、臓器毎の生物学的特
徴を解明することと、予後予測、治療法選
択に有用な診断基準を確立することである。 
大きく３項目の課題、すなわち（１）臓器
による診断名の異同の検討と現状の把握と
臨床病理学的意義の解析、（２）NET の各臓器
での神経内分泌マーカーの遺伝子および蛋
白発現の特徴解析、形態学的特徴との関連性
の解明、パラフィン検体を用いた臨床診断へ
の応用、（３）NET における予後因子として必
要な病理学的基準の確立を目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）臨床情報の収集 
がん研究所はがん研有明病院と緊密な関
連があり、病理部では多数の臨床検体の蓄積
がある。これまで収集された癌臨床検体から、
各臓器の NET を収集し、その病理診断の再検
討と臨床病理学的特徴について検索した。選
別された症例の病歴から、臨床病理学的事項、
すなわち年齢、性別、喫煙歴、家族歴、他部
位癌の有無、臨床病期、治療方法、治療反応
性、予後などについて検索した。 
 
２）免疫染色、ISH による分化マーカー発
現解析 
切除検体のホルマリン固定パラフィン包
埋検体を利用し、以下の免疫染色を行った。
神経内分泌マーカーとして、一般的に使用さ
れている synaptophysin, Chromogranin A, 
CD56/NCAM に加え、N cadherin, ASCL1 を、
細胞分化マーカーとして、p63, p40, HMW-CK, 
臓器特異的分化マーカーとして TTF1（肺）、
CDX2(消化管)を用いた。増殖能の評価に、
Ki67(MIB1)の Labeling index (LI)を算出し
た。 これらの発現に程度と発生臓器、組織
像による相違、予後との関連について検討し
た。 
肺 NET における ASCL1 に関して、免疫染色
(タンパク)と ISH(mRNA)での発現を比較検討
した。 
 
３）noncoding RNA 発現解析 
 miRNA は近年注目される small RNA であり、
癌の発生、進展との関連が報告されている。
miRNA はホルマリン固定パラフィン包埋
（FFPE）検体では、mRNA に比較すると保存状
態が良好であり、集積された症例を多数解析
することが可能である。NET は診断が難しい
こともあり凍結検体の数が少ないため、FFPE
を用いて miRNA 発現を解析した。Small RNA
を含む RNA 抽出、マイクロアレイによる網羅
的発現解析を行った。 
また、long noncoding RNA である HOTAIR
の発現と予後に関する解析を肺小細胞癌で
行った。 
  
 

 
４．研究成果 
１）臨床病理学的検討： 
NEC 症例 381 例を収集した。原発巣は、肺
96、消化管(GI)82、胆膵 14、頭頸 27、婦人
科 33、泌尿器 7を含む。年齢の平均は 60 歳、
男性にやや多く、胃、直腸、婦人科臓器では
若年発生、肺、食道、胆嚢では高齢発生の傾
向があった。喫煙指数は、臓器により差があ
り、肺、食道、下部 GI などでは高かった。
NEC の診断名は多彩であった。臨床予後は、
発生臓器によらず組織形態像、増殖能により
分類する組織型との関連が確認された。 
２）免疫染色：小細胞癌のなかには、発生
臓器により神経内分泌、細胞分化マーカーの
発現程度や増殖能が異なっていた。形態学的
に類似していても、臓器特性があることが示
唆された。肺の小細胞癌について、分化マー
カーの発現と予後との関連を検討したとこ
ろ、高悪性度 NEC の中では NE マーカー陽性
群のほうが予後不良であることが明らかと
なり、一方で、形態学的に鑑別困難だが、NE
マーカー発現の弱い予後良好なNECと診断さ
れる一群を報告した。肺の分化マーカーであ
るTTF1の発現と予後に関して検索を行った。
TTF1 陽性小細胞癌は、ASCL1,を含む NE マー
カーの発現が高く、予後不良で、肺末梢に発
生、予後不良である傾向があった。肺では、
神経内分泌分化マーカーとして NCAM 単独陽
性に比較して、synaptophysin, Chromogranin 
A 陽性であるほうが予後不良であることが示
された。 
３）ISH：肺 NEC の ASCL1 遺伝子発現を ISH
で検討したところ、タンパク発現と関連する
傾向があり、日常診断には免疫染色がより簡
便な指標として適切であると思われた。 
４）long noncoding RNAの一種であるHOTAIR
の発現は肺小細胞癌では、腫瘍進展に関与し、
予後不良因子であることを示された。 
５）miRNA 発現をマイクロアレイで検索し、
クラスター解析した結果、低悪性度 NEC は高
悪性度NECや腺癌とは異なる発現パターンが
見られ、肺と消化管では発生臓器を超え共通
する傾向が示された。 
 
 考察： 
NEC は、発生臓器によらず組織像と免疫染
色を組み合わせた分類が臨床予後とも関連
性があり、共通の疾患単位として分類可能で
ある可能性が示された。免疫染色での診断基
準として、予後と関連する神経内分泌マーカ
ーとして、synaptophysin, Chromogranin A、
さらに細胞増殖能の指標として KI67(MIB1)
が、臓器を超えて重要である。悪性度を反映
する基準は臓器により統一されていないた
め、今後さらに検討する必要がある。また、
non-coding RNA の発現レベルは一部の NECで
予後と関連し、今後検討を進めるべき標的と
考えられた。さらに miRNA は FFPE 検体での
検索が可能であり、凍結検体の得られない稀



な腫瘍での比較検討に優れていることが示
された。 
本研究では、臓器による病理診断の相違、
予後を反映する診断基準について一定の知
見が得られた。現状では、診断名の再整理に
関しても肺、消化管をはじめ各分野で改編が
行われている。今後、NEC の腫瘍発生母地や
発生機序などについて、さらに詳細な
genetic, epigenetic な側面からの検討を踏
まえ、診断、治療への架け橋となる研究が必
要になると思われる。 
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