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Ⅰ 目的 

消化器に発生する神経内分泌腫瘍(neuroendocrine tumor; 以下 NET)は、年間人口 10万人

に 3-5人の新規患者が発生する比較的稀な腫瘍で、その多くは膵臓と消化管に発生する。

約 100年前に小腸 NETに対してカルチノイドという名称が使われて以来、現在に至るまで

の長い間、NETは概念が不明瞭なカルチノイドと呼ばれてきた。しかし、NET の臨床病理学

的研究が進むにつれて NET の悪性度の多様性が認識され、2000年の WHO病理組織学的分類

の改訂では、カルチノイドという名称がなくなり、分化度を基軸とした分類が作成された。

さらに、最新の 2010年版では、臨床的経過と最も相関するとされる Ki67指数と核分裂数

という腫瘍細胞の増殖動態を反映する指標を用いた Grade分類に基づく病理組織学的分類

が作成されて、現在に至っている。NET患者の治療においては、この病理組織学的分類に基

づいて治療することが極めて重要である。しかし、一般の臨床医は、膵・消化管 NET患者

の診療において、最新の知識を知らないままに診療することがありうる状況にある。 

また、機能性 NETであるインスリノーマやガストリノーマ、グルカゴノーマ、VIPオーマな

どはそれらの分泌するホルモンの身体的影響が強く、患者に社会的活動にも有害な影響を

及ぼすばかりか、時には生命の危機をもたらす。しかし、現在においても NET の特徴的内

分泌症状が発現してから正しい診断がなされるまでの期間は 5-7年と報告されていて、NET

に関する知識の普及が望まれている。 

本ガイドラインは、消化器の中で最も発生頻度の多い膵臓と消化管の NET患者が少しでも

早く、正しく診断されて最新の知識に基づく診療がなされることを願って、NET の診療にあ

たる臨床医のための NET診療ガイドラインとして作成された。 

Ⅱ 本ガイドラインを使用する際の注意事項 

本ガイドラインはエビデンスに基づき、推奨度を決定することを基本として作成さている。

しかし、膵・消化管 NET は希少疾患に属し、治療薬に関する情報を除いて、ランダム化比

較試験に基づくエビデンスは少なく、多数例の後ろ向き研究が多い。したがって、国際的

ガイドラインである米国の NCCN(National Comprehensive Cancer Network)ガイドラインや

ENETS(European Neuroendocrine Tumor Society)のガイドラインを参照しつつ、本邦の専

門医師達の討議と多数決により決定して記載された部分を含んでいる。 

Ⅲ 作成方法 

2010年 5月に、内科医、内分泌内科医、病理医、外科医、内分泌外科医、放射線科診断医、

放射線治療医、化学療法医、遺伝医学・予防医などから構成される作成委員会を形成し、

文献検索を医学図書館に所属する数名の医師に依頼した。評価委員会を医師と患者に依頼
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した。診断、病理、外科治療、内科治療・集学的治療、多発性内分泌腫瘍 1 型をテーマ

として分科会を形成して各部門のリーダーを選び、各分科会での討論を経た結論をリー

ダー会議と全委員による委員会での討論を経て素案をまとめたのが本ガイドラインであ

る。 2012 年に日本膵臓学会、日本内分泌外科学会、日本消化器外科学会での公聴会を開

催した。 

Ⅳ 作成委員・協力者名簿 

委員長 今村 正之 (関西電力病院／京都大学名誉教授) 

副委員長 田中 雅夫 (九州大学 臨床・腫瘍外科) 

平田 公一 (札幌医科大学 消化器・総合、乳腺・内分泌外科 

厚生労働省指定研究(平成 21-23 年、同 24 年-) 

主任研究者) 

診断 委員 高野 幸路 (北里大学医学部 内分泌代謝内科学) 

蒲田 敏文 (金沢大学医学部 放射線科) 

柴田 近 (東北大学大学院医学系研究科 生体調節外科学) 

島津 章 (京都医療センター 臨床研究センター) 

中村 和彦 (九州大学 病態制御内科学) 

平田 結喜緒 (公益財団法人先端医療振興財団 先端医療センター) 

協力者 高野 順子 (東京大学医学部附属病院 腎臓・内分泌内科) 

病理 委員 長村 義之 

笠島 敦子 

笹野 公伸 

肱岡 範 

山雄 健次 

協力者 梶原 博 

田近 正洋 

近藤 真也 

(国際医療福祉大学大学院 病理診断センター) 

(東北大学病院 病理部) 

(東北大学大学院医学系研究科 病理診断学) 

(愛知県がんセンター中央病院 消化器内科) 

(愛知県がんセンター中央病院 消化器内科) 

(東海大学医学部　病理診断学) 

(愛知県がんセンター中央病院 内視鏡部) 

(愛知県がんセンター中央病院 内視鏡部) 

外科治療 委員 土井 隆一郎 (大津赤十字病院 外科) 

木村 康利 (札幌医科大学 消化器・総合、乳腺・内分泌外科) 

木村 理 

河本 泉 

柴田 近 

長谷川　傑

(山形大学医学部 消化器・乳腺甲状腺・一般外科) 

(関西電力病院 消化器外科) 

(東北大学大学院医学系研究科 生体調節外科学) 

(京都大学大学院医学研究科　消化管外科)

増井　俊彦 (京都大学大学院医学研究科　肝胆膵・移植外科)
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内科治療・ 

集学的治療 

委員 伊藤 鉄英 (九州大学 病態制御内科学) 

五十嵐 久人 (九州大学 病態制御内科学) 

奥坂 拓志 (国立がん研究センター中央病院 肝胆膵内科) 

大塚 隆生 

高野 幸路 

中村 和彦 

平岡 真寛 

朴 成和 

協力者 板坂 聡 

澁谷 景子 

森実 千種 

山口  智宏

岩佐　勉

(九州大学 臨床・腫瘍外科) 

(北里大学医学部 内分泌代謝内科学) 

(九州大学 病態制御内科学) 

(京都大学医学研究科 放射線医学) 

(聖マリアンナ医科大学 臨床腫瘍学) 

(倉敷中央病院　放射線治療科) 

(山口大学医学部 放射線治療学) 

(国立がん研究センター中央病院 肝胆膵内科) 

(国立がん研究センター中央病院 肝胆膵内科)

(九州大学大学院帰学研究院　病理制御内科)

MEN1に伴う 

膵・消化管

NET 

委員 櫻井 晃洋 

内野 眞也 

岡本 高宏 

鈴木 眞一 

協力者 小杉 眞司 

花崎 和弘 

河本 泉 

(札幌医科大学医学部 遺伝医学) 

(野口病院 外科) 

(東京女子医科大学 内分泌外科) 

(福島県立医科大学 甲状腺内分泌学) 

(京都大学 遺伝子診療部) 

(高知大学医学部 外科学講座外科１) 

(関西電力病院 消化器外科) 

文献検索 委員 山口 直比古 (日本医学図書館協会個人会員) 

協力者 坪内 政義 

鈴木 孝明 

(日本医学図書館協会個人会員)　 

(奈良県立医科大学附属図書館) 

河合 富士美 (聖路加国際病院教育・研究センター) 

評価委員 有井 滋樹 (浜松労災病院 院長) 

佐々木 巌 (仁泉会みやぎ健診プラザ 所長) 

清野 裕 (関西電力病院 院長) 

中尾 昭公 (名古屋セントラル病院 院長) 

江川 新一 (東北大学災害科学国際研究所 災害医療国際協力学) 

協力者 手塚 康二 (山形大学医学部 消化器・乳腺甲状腺・一般外科) 
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Ⅴ 文献検索 

検索データベース PubMed、医中誌 Web 

検索年限  1983-2011 年 

言語  英語、日本語 

クリニカルクエスチョンごとの検索式 

診断 

CQ 1-1 機能性及びおよび非機能性 NETの診断 

CQ 1-1-1 インスリノーマを疑う症状は何か？ 次に推奨される検査は何か？ 

【PubMed】 

#1 insulinoma/diagnosis[majr] 

#2 insulinoma[majr] AND (symptoms OR sign*) 

#3 Sensitivity and Specificity 

#4 (#1 OR #2) AND #3 

 ヒット件数 81件 

  検索日   2011年 7月 25日 

【医中誌】 

#1 (インスリノーマ/MTH) and (PT＝会議録除く) 

#2 (#1) and (PT＝会議録除く SH＝診断,画像診断,X 線診断,放射性核種診断,超音波診断) 

#3 (インスリノーマ/MTH and ((徴候と症状/TH or 症状/AL) or (徴候と症状/TH or 徴候

/AL) or (鎖陰/TH or サイン/AL))) and (PT＝会議録除く) 

#4 #2 OR #3 

ヒット件数 140件 

  検索日   2011年 7月 25日 

CQ 1-1-2 ガストリノーマを疑う症状は何か？ 次に推奨される検査は何か？ 

【PubMed】 

#1 gastrinoma/diagnosis[majr]  

#2 gastrinoma[majr] AND (symptoms OR sign*)  

#3 Sensitivity and Specificity 

#4 (#1 OR #2) AND #3 

 ヒット件数 43件 

  検索日   2011年 7月 25日 

【医中誌】 

#1 (ガストリノーマ/MTH) and (PT＝会議録除く SH＝診断,画像診断,X線診断,放射性核種

診断,超音波診断)  

#2 (ガストリノーマ/MTH and ((徴候と症状/TH or 症状/AL) or (徴候と症状/TH or 徴候

/AL) or (鎖陰/TH or サイン/AL))) and (PT＝会議録除く)  
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#3 #1 OR #2 

 ヒット件数 34件 

 検索日 2011年 7月 25日 

CQ 1-1-3 VIP産生腫瘍を疑う症状は何か？ 次に推奨される検査は何か？ 

【PubMed】 

#1 vipoma/diagnosis[majr] 

#2 vipoma[majr] AND (symptoms OR sign*) 

#3 #1 OR #2 

 ヒット件数 122件 

  検索日   2011年 7月 25日 

【医中誌】 

#1 (VIPoma/MTH) and (PT＝会議録除く SH＝診断,画像診断,X線診断,放射性核種診断,超音

波診断) 

#2 (VIPoma/MTH and ((徴候と症状/TH or 症状/AL) or (徴候と症状/TH or 徴候/AL) or (鎖

陰/TH or サイン/AL))) and (PT＝会議録除く) 

#3 #1 OR #2 

 ヒット件数 19件 

 検索日   2011年 7月 25日 

CQ 1-1-4 グルカゴノーマを疑う症状は何か？ 次に推奨される検査は何か？ 

【PubMed】 

#1 glucagonoma/diagnosis[majr] 

#2 glucagonoma[majr] AND (symptoms OR sign*) 

#3 #1 OR #2 

  ヒット件数 388件 

  検索日   2011年 7月 25日 

【医中誌】 

#1 グルカゴノーマ/MTH AND (PT＝会議録除く) 

#2 #1 AND (SH＝診断,画像診断,X線診断,放射性核種診断,超音波診断) 

#3 #3 グルカゴノーマ/MTH and ((徴候と症状/TH or 症状/AL) or (徴候と症状/TH or 徴

候/AL) or (鎖陰/TH or サイン/AL)) AND (PT＝会議録除く)  

#4 #2 OR #3 

 ヒット件数 32件 

 検索日   2011年 7月 25日 

CQ 1-1-5 カルチノイド症候群を疑う症状は何か？ 次に推奨される検査は何か？ 

【PubMed】 

#1 Malignant Carcinoid Syndrome/diagnosis[majr] 

#2 Malignant Carcinoid Syndrome[majr] AND (symptoms OR sign*) 

http://search4.jamas.or.jp/index.php?module=Advanced&action=Search&sid=%233
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#3 #1 OR #2 

 ヒット件数 393件 

  検索日   2011年 7月 25日 

【医中誌】 

#1 (悪性カルチノイド症候群/MTH) and (PT＝会議録除く SH＝診断,画像診断,X線診断,放

射性核種診断,超音波診断) 

#2 (悪性カルチノイド症候群/MTH and ((徴候と症状/TH or 症状/AL) or (徴候と症状/TH or 

徴候/AL) or (鎖陰/TH or サイン/AL))) and (PT＝会議録除く) 

#3 #1 OR #2 

 ヒット件数 7件 

 検索日   2011年 7月 25日 

CQ 1-1-6 ソマトスタチノーマを疑う症状は何か？ 次に推奨される検査は何か？ 

【PubMed】 

#1 somatostatinoma/diagnosis[majr]  

#2 somatostatinoma[majr] AND (symptoms OR sign*) 

#3 #1 OR #2 

 ヒット件数 140件 

  検索日   2011年 7月 25日 

【医中誌】 

#1 (ソマトスタチノーマ/MTH) and (PT＝会議録除く SH＝診断,画像診断,X線診断,放射性

核種診断,超音波診断) 

#2 (ソマトスタチノーマ/MTH and ((徴候と症状/TH or 症状/AL) or (徴候と症状/TH or 徴

候/AL) or (鎖陰/TH or サイン/AL))) and (PT＝会議録除く) 

#3 #1 OR #2 

 ヒット件数 14件 

 検索日   2011年 7月 25日 

CQ 1-2 A 非機能性および機能性膵 NETの局在診断に推奨される検査は何か？ 

B 非機能性および機能性膵 NETの画像所見の特徴は何か？  

【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors/diagnosis 

#2 pancreatic neoplasms 

#3 #1 AND #2 

 ヒット件数 60件 

  検索日   2011年 7月 25日 

【医中誌】 

#1 ((神経内分泌腫瘍/TH or 神経内分泌腫瘍/AL)) and (PT＝会議録除く SH＝画像診断,X

線診断,放射性核種診断,超音波診断) 

#2 ((膵臓腫瘍/TH or 膵臓腫瘍/AL)) and (PT＝会議録除く) 
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#3 (非機能性/TA) and (PT＝会議録除く) 

#4 #1 and #2 and #3 

   ヒット件数 13件 

   検索日   2011年 7月 26日 

 

CQ 1-3 A 消化管 NET の内視鏡所見の特徴は何か？ B 次に推奨される検査は何か？ 

【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors 

#2 gastrointestinal neoplasms 

#3 endoscop* 

#4 non-funct* OR afunct* 

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 

   ヒット件数 4件 

   検索日   2011年 7月 26日 

【医中誌】 

#1 ((神経内分泌腫瘍/TH or 神経内分泌腫瘍/AL)) and (PT＝会議録除く) 

#2 消化器系内視鏡法/TH 

#3 ((消化器腫瘍/TH or 消化器腫瘍/AL)) and (PT＝会議録除く)  

#4 (非機能性/TA) and (PT＝会議録除く)  

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 

   ヒット件数 3件 

   検索日   2011年 7月 26日 

 

CQ 1-4 A どのような NET で MEN1合併を疑うか？ B 推奨される検査は何か？ 

【PubMed】 

#1 Multiple Endocrine Neoplasia Type 1/diagnosis[majr] 

#2 symptoms OR sign OR signs 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 197件 

   検索日   2011年 7月 26日 

【医中誌】 

#1 多発性内分泌腫瘍 1型/TH 

#2 ((徴候と症状/TH or 症状/AL) or (徴候と症状/TH or 徴候/AL) or (鎖陰/TH or サイ

ン/AL)) and (PT＝会議録除く) 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 36件 

   検索日   2011年 7月 26日 

 

 

CQ 1-5 神経内分泌腫瘍の転移の検索に推奨される検査は何か？ 
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【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors[majr] 

#2 neoplasm metastasis[majr] 

#3 bone neoplasms/secondary[majr] OR liver neoplasms/secondary[majr] 

#4 #1 AND #2 AND #3 

   ヒット件数 38件 

   検索日   2011年 7月 26日 

【医中誌】 

#1 (神経内分泌腫瘍/MTH) and (PT＝会議録除く) 

#2 (腫瘍転移/MTH) and (PT＝会議録除く) 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 62件 

   検索日   2011年 7月 26日 

 

 

病理 

CQ 2-1 膵・消化管 NETに生検診断は必要か？生検でどこまで分かるか？ 

CQ 2-2 膵・消化管 NETを疑った場合に推奨される生検診断法は何か？ 

 以上 2件の CQを一括して検索いたしました 

【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors/pathology OR neuroendocrine tumors/diagnosis 

#2 digestive system neoplasms OR pancrea*  

#3 biopsy 

#4 sensitivity and specificity 

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 

   ヒット件数 180件 

   検索日   2011年 5月 3日 

【医中誌】 

#1 神経内分泌腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く) 

#2 消化器腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く 

#3 生検/TH AND (PT＝会議録除く)  

#4 #1 and #2 and #3  

   ヒット件数 128件 

   検索日   2011年 5月 3日 

 

CQ 2-3  病理組織標本の取り扱い方法(A：固定法、B：染色方法) 

【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors[majr] 

#2 fixation OR cutting OR stain* 

#3 preparat* 

http://search4.jamas.or.jp/index.php?module=Advanced&action=Search&sid=%232
http://search4.jamas.or.jp/index.php?module=Advanced&action=Search&sid=%233
http://search4.jamas.or.jp/index.php?module=Advanced&action=Search&sid=%234
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#4 #1 AND #2 AND #3 

   ヒット件数 77件 

   検索日   2011年 7月 29日 

【医中誌】 

#1 ((神経内分泌腫瘍/TH or 神経内分泌腫瘍/AL)) and (PT＝会議録除く SH＝病理学) 

#2 (固定/AL or 切り出し/AL or (染色/TH or 染色/AL)) and (PT＝会議録除く) 

#3 (標本/AL) and (PT＝会議録除く) 

#4 #1 AND #2 AND #3 

   ヒット件数 112件 

   検索日   2011年 7月 29日 

 

CQ 2-4 切除標本における病理組織診断書に必要な記載項目は何か？ 

【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors/pathology[majr] OR neuroendocrine 

tumors/classification[majr] 

#2 WHO classification* OR TNM classification* OR Ki67 OR mitotic 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 525件 

   検索日   2011年 7月 29日 

【医中誌】 

#1 ((臨床検査/TH or 臨床検査/AL) or (臨床検査/TH or 病理診断/AL) or 病理組織診断

/AL)) and (PT＝会議録除く) 

#2 ((神経内分泌腫瘍/TH or 神経内分泌腫瘍/AL)) and (PT＝会議録除く SH＝病理学) 

#3 ((WHO分類/TH or WHO分類/AL) or (TNM分類/TH or TNM分類/AL) or Ki67陽性率/AL) and 

(PT＝会議録除く) 

#4 #1 AND #2 AND #3 

   ヒット件数 23件 

   検索日   2011年 7月 29日 

 

CQ 2-5 術中迅速診断で明らかにできることは何か？ 

【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors/diagnosis[majr] 

#2 sensitivity and specificity 

#3 rapid*[tiab] 

#4 #1 AND #2 AND #3 

   ヒット件数 49件 

   検索日   2011年 7月 29日 

【医中誌】 

#1 ((神経内分泌腫瘍/TH or 神経内分泌腫瘍/AL)) and (PT＝会議録除く) 

#2 (迅速診断/AL) and (PT＝会議録除く) 
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#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 38件 

   検索日   2011年 7月 29日 

 

 

外科治療 

CQ3-1 膵 NET の手術適応と術式は？ 

CQ3-1-1 インスリノーマの手術適応と術式は？ 

【PubMed】 

#1 Insulinoma/surgery[Major] 

#2 applica* 

#3 methods[sh] OR surgical procedures, operative 

#4 #1 AND (#2 OR #3) 

   ヒット件数 145件 

   検索日   2011年 7月 21日 

【医中誌】 

#1 (インスリノーマ/TH) and (SH＝外科的療法) 

#2 @膵臓腫瘍/TH 

#3 外科手術/TH or 手術/AL 

#4 (#1 and #2 and #3) and (PT＝会議録除く CK＝ヒト) 

   ヒット件数 69件 

   検索日   2011年 7月 21日 

 

CQ 3-1-2 ガストリノーマの手術適応と術式は？ 

【PubMed】 

#1 gastrinoma/surgery[Major] 

#2 applica* 

#3 methods[sh] OR surgical procedures, operative 

#4 #1 AND (#2 OR #3) 

   ヒット件数 121件 

   検索日   2011年 7月 21日 

【医中誌】 

#1 (ガシトリノーマ/TH) and (SH＝外科的療法) 

#2 #1 and (PT＝会議録除く CK＝ヒト) 

   ヒット件数 79件 

   検索日   2011年 7月 21日 

 

CQ 3-1-3 グルカゴノーマの手術適応と術式は？ 

【PubMed】 

#1 glucagonoma/surgery[MeSH] 
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#2 applica* 

#3 methods[sh] OR surgical procedures, operative 

#4 #1 AND (#2 OR #3) 

   ヒット件数 121件 

   検索日   2011年 7月 21日 

【医中誌】 

#1 (グルカゴノーマ/TH) and (SH＝外科的療法) 

#2 @膵臓腫瘍/TH 

#3 外科手術/TH or 手術/AL 

#4 (#1 and #2 and #3) and (PT＝会議録除く CK＝ヒト) 

   ヒット件数 73件 

   検索日   2011年 7月 21日 

 

CQ 3-1-4 VIP産生腫瘍の手術適応と術式は？ 

【PubMed】 

#1 VIPoma/surgery[MeSH] 

#2 applica* 

#3 methods[sh] OR surgical procedures, operative 

#4 #1 AND (#2 OR #3) 

   ヒット件数 85件 

   検索日   2011年 7月 21日 

【医中誌】 

#1 (VIPoma/TH) and (SH＝外科的療法) 

#2 VIPoma/AL or VIP産生腫瘍/AL 

#3 外科手術/TH or 手術/AL 

#4 #1 or (#2 and #3) and (PT＝会議録除く CK＝ヒト) 

   ヒット件数 72件 

   検索日   2011年 7月 21日 

 

CQ 3-1-5 その他の機能性膵 NETの手術適応と術式は？ 

【PubMed】 

#1 Somatostatinoma/surgery"[Mesh] OR PPoma OR Pancreatic Polypeptide[MeSH] OR ACTH 

syndrome, ectopic[MeSH] 

#2 Pancreatic Neoplasms/surgery[Mesh]  

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 81件 

   検索日   2011年 7月 22日 

【医中誌】 

#1 "Pancreatic Polypeptide"/TH and 膵臓腫瘍/TH or PPoma/AL 

#2 異所性 ACTH産生症候群/TH and 膵臓腫瘍/TH 
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#3 (ソマトスタチノーマ/TH) and (SH＝外科的療法) 

#4 #1 OR #2 OR #3 OR #4 

   ヒット件数 132件 

   検索日   2011年 7月 22日 

 

CQ 3-1-6 非機能性膵 NET の手術適応と術式は？ 

【PubMed】 

#1 "Pancreatic Neoplasms/surgery"[Major] 

#2 "Neuroendocrine Tumors/surgery"[Major] 

#3 nonfunct* OR non-funct* OR afunct* 

#4 (#1 OR #2) AND #3 

   ヒット件数 155件 

   検索日   2011年 7月 22日 

【医中誌】 

#1 (神経内分泌腫瘍/TH) and (SH＝外科的療法) 

#2 非機能/AL 

#3 #1 and #2 

   ヒット件数 60件 

   検索日   2011年 7月 22日 

 

CQ 3-1-7 MEN1に伴う膵・消化管 NETの手術適応と術式は？ 

【PubMed】 

#1 "Neuroendocrine Tumors/surgery"[Mesh] 

#2 "Pancreatic Neoplasms/surgery"[Mesh] 

#3 "Multiple Endocrine Neoplasia Type 1/surgery"[Mesh] 

#4 (#1 OR #2) AND #3 

   ヒット件数 93件 

   検索日   2011年 7月 21日 

【医中誌】 

#1 (神経内分泌腫瘍/TH) and (SH＝外科的療法) 

#2 (膵臓腫瘍/TH) and (SH＝外科的療法) 

#3 (膵神経内分泌腫瘍/AL or pNET/AL) and (外科手術/TH or 手術/AL) 

#4 多発性内分泌腫瘍 1型/TH or 多発性内分泌腫瘍 1型/AL or MEN1/AL 

#5 (#1 or #2 or #3) and #4 

   ヒット件数 116件 

   検索日   2011年 7月 22日 

 

CQ3-2 転移を伴う膵 NET の手術適応は？ 

【PubMed】 

#1 "Neuroendocrine Tumors"[Mesh] 
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#2 "Pancreatic Neoplasms"[Mesh] 

#3 methods[sh] OR surgical procedures, operative 

#4 #1 AND #2 AND #3 

#5 "Pancreatic Neoplasms/surgery"[Mesh] 

#6 "Neuroendocrine Tumors/surgery"[Mesh] 

#7 #5 AND #6 

#8 "Neoplasm Metastasis"[Mesh] 

#9 (#4 OR #7) AND #8 

   ヒット件数 72件 

   検索日   2011年 7月 27日  

【医中誌】 

#1 神経内分泌腫瘍/TH or 神経内分泌腫瘍/AL 

#2 膵臓腫瘍/TH or 膵臓腫瘍/AL 

#3 #1 AND #2 

#4 膵神経内分泌腫瘍/AL or pNET/AL 

#5 外科手術/TH or 手術/AL 

#6 腫瘍転移/TH or 腫瘍転移/AL 

#7 (#3 or #4) and #5 and #6 

   ヒット件数 55件 

   検索日   2011年 7月 27日 

  

CQ 3-3 膵 NETの再発病巣の手術適応は？ 

【PubMed】 

#1 "Pancreatic Neoplasms/surgery"[Mesh] 

#2 "Neuroendocrine Tumors/surgery"[Mesh] 

#3 #1 AND #2 

#4 "Neoplasm Recurrence, Local/surgery"[Mesh] or recurren* 

#5 #3 AND #4 

   ヒット件数 82件 

   検索日   2011年 7月 27日 

【医中誌】 

#1 神経内分泌腫瘍/TH or 神経内分泌腫瘍/AL 

#2 膵臓腫瘍/TH or 膵臓腫瘍/AL 

#3 #1 AND #2 

#4 膵神経内分泌腫瘍/AL or pNET/AL 

#5 外科手術/TH or 手術/AL 

#6 腫瘍転移/TH or 腫瘍転移/AL 

#7 (#3 or #4) and #5 and #6 

   ヒット件数 55件 

   検索日   2011年 7月 27日 
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CQ 3-4 消化管 NETの手術適応と術式は？ 

【PubMed】 

#1 "Neuroendocrine Tumors/surgery"[Major] 

#2 "Gastrointestinal Neoplasms/surgery"[Major] 

#3 "Digestive System Surgical Procedures"[Major] 

#4  #1 AND #2 AND #3  

   ヒット件数 124件 

   検索日   2011年 7月 28日 

【医中誌】 

#1 (神経内分泌腫瘍/MTH) and (SH＝外科的療法) 

#2 (消化器腫瘍/MTH) and (SH＝外科的療法) 

#3 消化器外科/MTH 

#4 #1 and #2 and #3 

#5 (消化管神経内分泌腫瘍/AL or GI-NET/AL) and (外科手術/TH or 手術/AL) 

#6 #4 OR #5 

   ヒット件数 88件 

   検索日   2011年 7月 27日 

 

CQ 3-5 転移を伴う消化管 NET の手術適応は？ 

【PubMed】 

#1 "Gastrointestinal Neoplasms/surgery"[Mesh] 

#2 "Neuroendocrine Tumors/surgery"[Mesh] 

#3 methods[sh] OR surgical procedures, operative 

#4 #1 AND #2 AND #3 

#5 "Neoplasm Metastasis"[Mesh] 

#6 #4 AND #5 

   ヒット件数 91件 

   検索日   2011年 7月 27日 

【医中誌】 

#1 (神経内分泌腫瘍/TH) and (SH＝外科的療法)  

#2 消化器外科/TH 

#3 (消化器腫瘍/TH) and (SH＝外科的療法) 

#4 腫瘍転移/TH 

#5 #1 and #2 and #3 and #4 and (PT＝会議録除く) 

   ヒット件数 127件 

   検索日   2011年 7月 27日 

 

CQ 3-6 消化管 NETの再発病巣の手術適応は？ 

【PubMed】 

#1 "Gastrointestinal Neoplasms/surgery"[Major] 
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#2 "Neuroendocrine Tumors/surgery"[Major] 

#3 methods[sh] OR surgical procedures, operative 

#4 #1 AND #2 AND #3 

#5 "Neoplasm Recurrence, Local/surgery"[Mesh] or recurren* 

#6 #4 AND #5 

   ヒット件数 85件 

   検索日   2011年 7月 27日 

【医中誌】 

#1 (神経内分泌腫瘍/TH) and (SH＝外科的療法)  

#2 消化器外科/TH 

#3 (消化器腫瘍/TH) and (SH＝外科的療法) 

#4 #1 AND #2 AND #3 

#5 消化管神経内分泌腫瘍/AL or 消化器神経内分泌腫瘍/AL or 消化管膵神経内分泌腫瘍

/AL 

#6 腫瘍再発/TH or 腫瘍再発/AL 

#7 (#4 or #5) and #6 and (PT＝会議録除く) 

   ヒット件数 49件 

   検索日   2011年 7月 27日 

 

CQ3-7 膵・消化管 NET の推奨される術後経過観察法は？ 

【PubMed】 

#1 "Neuroendocrine Tumors"[Major] 

#2 "Pancreatic Neoplasms"[Major] 

#3 "Gastrointestinal Neoplasms"[Major] 

#4 #1 AND #2 AND #3 

#5 ("Follow-Up Studies"[Mesh]) OR "Prognosis"[Mesh] 

#6 #4 AND #5 

   ヒット件数 94件 

   検索日   2011年 7月 27日 

【医中誌】 

#1 神経内分泌腫瘍/TH or 神経内分泌腫瘍/AL 

#2 消化器腫瘍/TH or 消化器腫瘍/AL 

#3 予後/TH or 追跡研究/TH 

#4 #1 AND #2 AND #3 and (PT＝会議録除く) 

   ヒット件数 122件 

   検索日   2011年 7月 27日 

 

内科治療・集学的治療 

CQ 4-1 消化管 NETに対する内視鏡的治療の適応および推奨される手技は何か？ 

【PubMed】 
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#1 neuroendocrine tumors[majr] 

#2 digestive system neoplasms OR pancrea* 

#3 endoscopy[majr] 

#4 #1 AND #2 AND #3 

   ヒット件数 209件 

   検索日   2011年 5月 2日 

【医中誌】 

#1 神経内分泌腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く) 

#2 消化器腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く) 

#3 消化器系内視鏡法/TH AND (PT＝会議録除く) 

#4 #1 AND #2 AND #3 

   ヒット件数 321件 

   検索日   2011年 5月 2日 

 

CQ 4-2 膵・消化管 NET の内分泌症状に対して推奨される薬物治療は何か？（insulinoma） 

【PubMed】 

#1 insulinoma/drug therapy 

#2 Antineoplastic Agents 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 55件 

   検索日   2011年 5月 24日 

【医中誌】 

#1 インスリノーマ/TH AND (PT＝会議録除く) 

#2 抗腫瘍剤/TH AND (PT＝会議録除く) 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 63件 

   検索日   2011年 5月 24日 

 

CQ 4-2  膵・消化管 NET の内分泌症状に対して推奨される薬物治療は何か？（gastrinoma） 

【PubMed】 

#1 gastrinoma/drug therapy 

#2 Antineoplastic Agents 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 36件 

   検索日   2011年 5月 24日 

【医中誌】 

#1 ガストリノーマ/TH AND (PT＝会議録除く) 

#2 抗腫瘍剤/TH AND (PT＝会議録除く) 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 29件 
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   検索日   2011年 5月 24日 

 

CQ 4-2  膵・消化管 NETの内分泌症状に対して推奨される薬物治療は何か？（glucagonoma） 

【PubMed】 

#1 glucagonoma/drug therapy 

#2 Antineoplastic Agents 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 3件 

   検索日   2011年 5月 24日 

【医中誌】 

#1 グルカゴノーマ/TH AND (PT＝会議録除く) 

#2 抗腫瘍剤/TH AND (PT＝会議録除く) 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 19件 

   検索日   2011年 5月 24日 

 

CQ 4-2  膵・消化管 NETの内分泌症状に対して推奨される薬物治療は何か？（VIPoma） 

【PubMed】 

#1 VIPoma/drug therapy 

#2 Antineoplastic Agents 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 48件 

   検索日   2011年 5月 24日 

【医中誌】 

#1 VIPoma/TH AND (PT＝会議録除く) 

#2 抗腫瘍剤/TH AND (PT＝会議録除く) 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 18件 

   検索日   2011年 5月 24日 

 

CQ 4-2  膵・消化管 NETの内分泌症状に対して推奨される薬物治療は何か？

（somatostatinoma） 

【PubMed】 

#1 somatostatinoma/drug therapy 

#2 Antineoplastic Agents 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 4件 

   検索日   2011年 5月 24日 

【医中誌】 

#1 ソマトスタチノーマ/TH AND (PT＝会議録除く) 
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#2 抗腫瘍剤/TH AND (PT＝会議録除く) 

#3 #1 AND #2 

   ヒット件数 7件 

   検索日   2011年 5月 24日 

 

CQ 4-2  膵・消化管 NETの内分泌症状に対して推奨される薬物治療は何か？ 

 (Cartinoid syndrome) 

【PubMed】 

#1 Carcinoid Tumor/drug therapy 

#2 Antineoplastic Agents 

#3 gastrointestinal neoplasms/drug therapy 

#4 #1 AND #2 AND #3 

   ヒット件数 54件 

   検索日   2011年 5月 24日 

【医中誌】 

#1 カルチノイド腫瘍/TH AND (PT＝会議録除く) 

#2 抗腫瘍剤/TH AND (PT＝会議録除く) 

#3 消化器腫瘍/TH AND (PT＝会議録除く) 

#4 #1 AND #2 AND #3 

   ヒット件数 64件 

   検索日   2011年 5月 24日 

 

CQ 4-3 膵 NETに対して推奨される抗腫瘍薬は何か？ 

【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors/drug therapy[majr] 

#2 pancreatic neoplasms 

#3 Antineoplastic Agents 

#4 #1 AND #2 AND #3 

   ヒット件数 161件 

   検索日   2011年 5月 2日 

【医中誌】 

#1 神経内分泌腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く) 

#2 抗腫瘍剤/TH AND (PT＝会議録除く) 

#3 (膵臓腫瘍/TH or 膵臓腫瘍/AL) AND (PT＝会議録除く) 

#4 #1 AND #2 AND #3 

   ヒット件数 30件 

   検索日   2011年 5月 2日 

 

CQ 4-4 消化管 NETに対して推奨される抗腫瘍薬は何か？ 

【PubMed】 
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#1 neuroendocrine tumors[majr]  

#2 digestive system neoplasms 

#3 digestive system neoplasms 

#4 #1 AND #2 AND #3 AND (Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, 

Multicenter Study) 

   ヒット件数 166件 

   検索日   2011年 5月 3日 

【医中誌】 

#1 神経内分泌腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く)  

#2 消化器腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く)  

#3 抗腫瘍剤/TH AND (PT＝会議録除く)  

#4 #1 and #2 and #3  

   ヒット件数 152件 

   検索日   2011年 5月 2日 

 

CQ 4-5 膵・消化管 NETの切除不能肝転移に対して推奨される局所療法は何か？ 

【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors[majr]  

#2 digestive system neoplasms OR pancrea* 

#3 liver neoplasms/therapy AND Neoplasm Metastasis  

#4 #1 and #2 and #3  

   ヒット件数 113件 

   検索日   2011年 5月 3日 

【医中誌】 

#1 神経内分泌腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く)  

#2 消化器腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く) 

#3 (肝臓腫瘍/TH or 肝臓腫瘍/AL) and (腫瘍転移/TH or 腫瘍転移/AL) AND (PT＝会議録

除く) 

#4 #1 and #2 and #3  

   ヒット件数 39件 

   検索日   2011年 5月 3日 

 

CQ 4-6 膵・消化管 NET(原発不明を含む)に対する集学的治療は何か？ 

【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors[majr]  

#2 digestive system neoplasms OR pancrea*  

#3 multimodal treatment OR multidisciplinary treatment  

#4 #1 and #2 and #3  

   ヒット件数 390件 

   検索日   2011年 5月 3日 

http://search4.jamas.or.jp/index.php?module=Advanced&action=Search&sid=%231
http://search4.jamas.or.jp/index.php?module=Advanced&action=Search&sid=%232
http://search4.jamas.or.jp/index.php?module=Advanced&action=Search&sid=%233
http://search4.jamas.or.jp/index.php?module=Advanced&action=Search&sid=%234
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 【医中誌】 

#1 神経内分泌腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く 

#2 消化器腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く) 

#3 集学的治療/TH AND (PT＝会議録除く) 

#4 #1 and #2 and #3  

   ヒット件数 79件 

   検索日   2011年 5月 3日 

 

CQ 4-7 膵・消化管 NETに対して R0手術後の薬物・放射線療法は推奨されるか？ 

【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors[majr] 

#2 digestive system neoplasms OR pancrea* 

#3 adjuvant chemotherapy 

#4 postoperative 

#5 #1 and #2 and #3 AND #4  

   ヒット件数 20件 

   検索日   2011年 5月 3日 

【医中誌】 

#1 神経内分泌腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く) 

#2 消化器腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く) 

#3 アジュバント化学療法/TH AND (PT＝会議録除く) 

#4 #1 and #2 and #3 

   ヒット件数 55件 

   検索日   2011年 5月 3日 

 

CQ 4-8 膵・消化管 NETに対して放射線治療は推奨されるか？ 

【PubMed】 

#1 neuroendocrine tumors[majr]  

#2 digestive system neoplasms OR pancrea* 

#3 radiotherapy[sh] OR peptide receptor radionuclide therapy OR 

radioisotopes/therapeutic use 

#4 #1 and #2 and #3 

   ヒット件数 245件 

   検索日   2011年 5月 25日 

【医中誌】 

#1 神経内分泌腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く) 

#2 消化器腫瘍/MTH AND (PT＝会議録除く) 

#3 放射線療法/TH or ((Peptides/TH or peptide/AL) and receptor/AL and 

radionucleotide/AL) AND (PT＝会議録除く) 

#4 #1 and #2 and #3 

http://search4.jamas.or.jp/index.php?module=Advanced&action=Search&sid=%234
http://search4.jamas.or.jp/index.php?module=Advanced&action=Search&sid=%234
http://search4.jamas.or.jp/index.php?module=Advanced&action=Search&sid=%234
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   ヒット件数 23件 

   検索日   2011年 5月 25日 

 

MEN1に伴う膵・消化管 NET 

CQ 5-1 MEN1を疑う膵・消化管 NETは何か？ 

【PubMed】 

#1 "Multiple Endocrine Neoplasia Type 1/diagnosis"[Mesh] 

#2 "Neuroendocrine Tumors"[Mesh] 

#3 "Digestive System Neoplasms"[Mesh] 

#4 #1 AND #2 AND #3 Limits: Humans, English, Japanese 

   ヒット件数 42件 

   検索日   2010年 12月 27日 

【医中誌】 

#1 (多発性内分泌腫瘍 1型/TH or 多発性内分泌腫瘍 1型/AL)  

#2 (消化器腫瘍/TH or 消化器腫瘍/AL)  

#3 (神経内分泌腫瘍/TH or 神経内分泌腫瘍/AL)  

#4 #2 and #3   

#5 膵消化管内分泌腫瘍/AL or 消化管神経内分泌腫瘍/AL or 膵神経内分泌腫瘍/AL  

#6 #4 or #5   

#7 #1 and #6   

#8 #7 AND (PT=会議録除く)   

   ヒット件数 30件 

   検索日   2011年 1月 4日 

 

CQ 5-2 MEN1を疑う場合に推奨される検査は何か？ 

【PubMed】 

#1 "Diagnostic Techniques and Procedures"[Mesh] 

#2 "Laboratory Techniques and Procedures"[Mesh] 

#3 "Investigative Techniques"[Mesh] 

#4 Search #1 OR #2 OR #3 

#5 "Multiple Endocrine Neoplasia Type 1/diagnosis"[Majr] OR "Multiple Endocrine 

Neoplasia Type 1/genetics"[Majr] 

#6 Search #4 AND #5 Limits: Humans, English, Japanese 

   ヒット件数 230件 

   検索日   2010年 12月 28日 

【医中誌】 

#1 (多発性内分泌腫瘍 1型/TH or 多発性内分泌腫瘍 1型/AL) 

#2 (診断技術と処置/TH or 診断技術と処置/AL) 

#3 (臨床検査/TH or 臨床検査/AL)  

#4 (調査研究法/TH or 調査研究法/AL)   
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#5 #2 or #3 or #4 

#6 #1 and #5   

#7 #6 AND (PT=会議録除く)   

   ヒット件数 121件 

   検索日   2011年 1月 4日 

 

CQ 5-3 MEN1の膵・消化管 NETでは散発性の場合と診断法が異なるか？ 

【PubMed】 

#1 "Diagnostic Techniques and Procedures"[Mesh] 

#2 "Laboratory Techniques and Procedures"[Mesh] 

#3 "Investigative Techniques"[Mesh] 

#4 Search #1 OR #2 OR #3 

#5 "Multiple Endocrine Neoplasia Type 1/diagnosis"[Majr] OR "Multiple Endocrine 

Neoplasia Type 1/genetics"[Majr] 

#6 Search #4 AND #5  

   ヒット件数 230件 

   検索日   2010年 12月 28日 

【医中誌】 

#1 (多発性内分泌腫瘍 1型/TH or 多発性内分泌腫瘍 1型/AL) 

#2 (診断技術と処置/TH or 診断技術と処置/AL) 

#3 (臨床検査/TH or 臨床検査/AL)  

#4 (調査研究法/TH or 調査研究法/AL)   

#5 #2 or #3 or #4 

#6 #1 and #5   

#7 #6 AND (PT=会議録除く)   

   ヒット件数 121件 

   検索日   2011年 1月 4日 

 

CQ 5-4 MEN1の膵・消化管 NETでは散発性の場合と治療法が異なるか？  

【PubMed】 

#1 "multiple endocrine neoplasia type 1" OR men1 

#2 "Neuroendocrine Tumors/surgery"[Mesh] AND "Gastrointestinal neoplasms/surgery" 

[Mesh] 

#3 #1 AND #2 Limits: Humans, English, Japanese 

   ヒット件数 11件 

   検索日   2011年 1月 17日 

【医中誌】 

#1 (多発性内分泌腫瘍 1型/TH or 多発性内分泌腫瘍 1型/AL or MEN1/AL)  

#2 (神経内分泌腫瘍/TH and 消化器腫瘍/TH)  

#3 #1 and #2 
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#4 #3 AND (PT=会議録除く)  

   ヒット件数 27件 

   検索日   2011年 1月 17日 

 

CQ 5-5 MEN1の膵・消化管 NETの推奨される経過観察法は？  

【PubMed】 

#1 "multiple endocrine neoplasia type 1" OR men1 

#2 "Neuroendocrine Tumors/surgery"[Mesh] AND "Gastrointestinal neoplasms/surgery" 

[Mesh] 

#3 #1 AND #2 Limits: Humans, English, Japanese 

   ヒット件数 11件 

   検索日   2011年 1月 17日 

#1 (多発性内分泌腫瘍 1型/TH or 多発性内分泌腫瘍 1型/AL or MEN1/AL)  

#2 (神経内分泌腫瘍/TH and 消化器腫瘍/TH)  

#3 #1 and #2 

#4 #3 AND (PT=会議録除く)  

   ヒット件数 27件 

 

CQ 5-6 MEN1の遺伝学的検査は推奨されるか？  

【PubMed】 

#1 "Multiple Endocrine Neoplasia Type 1/diagnosis"[Mesh] 

#2 "Multiple Endocrine Neoplasia Type 1/genetics"[Mesh] 

#3 #1 AND #2 Limits: Humans, English, Japanese 

   ヒット件数 380件 

   検索日   2011年 1月 4日 

【医中誌】 

#1 (多発性内分泌腫瘍 1型/TH or 多発性内分泌腫瘍 1型/AL) 

#2 (遺伝/TH or 遺伝/AL)   

#3 #1 and #2 

#4 #3 AND (PT=会議録除く)    

   ヒット件数 127件 

   検索日   2011年 1月 4日 
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Ⅵ 文献レベルの分類法と推奨度 

 

「Minds診療ガイドライン作成の手引き 2007」のもとに行った。 

エビデンスのレベル分類（質の高いもの順） 

  Ⅰ システマティック・レビュー/RCTのメタアナリシス 

Ⅱ 1つ以上のランダム化比較試験による 

  Ⅲ 非ランダム化試験による 

  Ⅳa 分析疫学的研究(コホート研究) 

  Ⅳb 分析疫学的研究(症例対照研究、横断研究) 

  Ⅴ 記述研究(症例報告やケース・シリーズ) 

  Ⅵ 患者データに基づかない、専門委員会や専門家個人の意見 

Minds推奨グレード 

  A  強い科学的根拠があり、行うよう強く勧められる 

  B 科学的根拠があり、行うよう勧められる 

  C1 科学的根拠はないが、行うよう勧められる 

  C2 科学的根拠がなく、行わないよう勧められる 

  D  無効性あるいは害を示す科学的根拠があり、行わないよう勧められる 

 

 

Ⅶ 資金 

 

厚生労働科学研究費補助金(がん臨床研究事業)「がん診療ガイドラインの作成(新規・更新)

と公開の維持およびその在り方に関する研究」と日本癌治療学会がん診療ガイドライン委

員会「膵・消化管神経内分泌腫瘍」の資金をもとに活動した。                                                                   

 

 

Ⅷ 利益相反 

 

作成委員の全員に日本癌治療学会「がん臨床研究の利益相反に関する指針」に定める利益

相反の該当者はいない。 

 

 

Ⅸ 参考文献 

 

1. 日本癌治療学会｢診療ガイドライン作成の手引き｣ 2004年 

2. Minds診療ガイドライン作成の手引き、医学書院 2007 

3. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines TM 

Neuroendocrine Tumors Version 1. 2012, NCCN. org 
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Ⅹ 略語一覧 

 

CT 

DBE 

DFS 

Computed Tomography 

ダブルバルーン小腸内視鏡(double-balloon endoscopy) 

Disease Free Survival 

EMR 

ENETS 

内視鏡的粘膜切除術(Endoscopic Mucosal Resections) 

European Neuroendocrine Tumor Society 

ESD 内視鏡的粘膜下層剥離術(Endoscopic Submucosal Dissection) 

EUS 超音波内視鏡検査(Endoscopic Ultrasound/ Ultrasonography) 

EUS-FNA 

 

FDG-PET 

超音波内視鏡ガイド下生検 

(Endoscopic Ultrasound-guided Fine Needle Aspiration) 

Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography 

FNA 穿刺吸引生検(Fine Needle Aspiration) 

GH 

GHRH 

成長ホルモン(Growth Hormone) 

GH Releasing Hormone 

GRF Growth Hormone Releasing Factor 

5-HIAA 

IC 

5-Hydroxyindole acetic acid  

Informed Consent 

IGF1 

LOH 

LUS 

 

インスリン様成長因子 1(Insulin-like Growth Factor 1) 

ヘテロ接合性消失(Loss of Heterozygosity) 

腹腔鏡下超音波検査 

(Laparoscopic Ultrasound/ Ultrasonography) 

MDCT Multi Detector-row CT 

MEN1 

 

MRI 

NCAM 

NCCN 

多発性内分泌腫瘍症 1型 

(Multiple Endocrine Neoplasia Type 1) 

Magnetic Resonance Imaging 

Neural Cell Adhesion Molecule(CD56) 

National Comprehensive Cancer Network 

NEC 

NEN 

神経内分泌癌(Neuroendcrine Carcinoma) 

Neuroendocrine Neoplasm  

NET 神経内分泌腫瘍(Neuroendocrine Tumor) 

NF1 神経線維腫症 1型(Neurofibromatosis Type 1) 

NIPHS Noninsulinoma Pancreatogenous Hypoglycemia Syndrome 

NSE Neuron-Specific Enolase 

OS 

PET 

Overall Survival 

Positron-Emission Tomography 

PP Pancreatic Polypeptide 

PPI プロトンポンプ阻害薬(Proton Pump Inhibitor) 

PS 全身状態(Performance Status) 
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PRRT Peptide Receptor Radionuclide Therapy 

PTH 

QOL 

副甲状腺ホルモン(Parathyroid Hormone) 

Quality of Life 

RFA ラジオ波焼灼術(Radiofrequency Ablation) 

SASIテスト 

 

選択的動脈内刺激薬注入法 

(Selective Arterial Secretagogue Injection Test) 

sm 

SMT 

粘膜下層(Submucosal) 

胃粘膜下腫瘍(submucosal tumor) 

SRS 

 

ソマトスタチン受容体シンチグラフィー 

(Somatostatin Receptor Scintigraphy) 

SSTR ソマトスタチン受容体(Somatostatin Receptor) 

TACE 

 

肝動脈塞栓化学療法 

(Transcatheter Arterial Chemoembolization) 

TAE 肝動脈塞栓療法(Transcatheter Arterial Embolization) 

TEM 

 

経肛門的内視鏡下マイクロサージャリ― 

(Transanal Endoscopic Microsurgery) 

TSC 結節性硬化症(Tuberous Sclerosis Complex) 

TTP Time to Tumor Progression 

US 超音波検査(Ultrasound/ Ultrasonography) 

VHL von Hippel-Lindau病 

VIP Vasoactive Intestinal Polypeptide 
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Ⅺ Clinical Question (CQ) 一覧 

診断 

CQ 1-1 機能性および非機能性 NETの診断 

CQ 1-2 A 非機能性および機能性膵 NETの局在診断に推奨される検査は何か？ 

B 非機能性および機能性膵 NETの画像所見の特徴は何か？ 

CQ 1-3 A 消化管 NETの内視鏡所見の特徴は何か？ 

B 次に推奨される検査は何か？ 

CQ 1-4 A どのような NETで MEN1合併を疑うか？  

B 推奨される検査は何か？ 

CQ 1-5 NETの転移の検索に推奨される画像検査は何か？ 

病理 

CQ 2-1 膵・消化管 NETに生検診断は必要か？  生検でどこまで分かるか？  

CQ 2-2 膵・消化管 NET を疑った場合に推奨される生検診断法は何か？  

CQ 2-3 病理組織標本の取り扱い方法 (A：固定法、B：染色方法) 

CQ 2-4 切除標本における病理組織診断書に必要な記載項目は何か？ 

CQ 2-5 術中迅速診断で明らかにできることは何か？ 

外科治療 

CQ 3-1 膵 NETの手術適応と術式は？ 

CQ 3-2 転移を伴う膵 NETの手術適応は？ 

CQ 3-3 膵 NETの再発病巣の手術適応は？ 

CQ 3-4 消化管 NETの手術適応と術式は？ 

CQ 3-5 転移を伴う消化管 NETの手術適応は？ 

CQ 3-6 消化管 NETの局所再発病巣の手術適応は？ 

CQ 3-7 膵・消化管 NETの推奨される術後経過観察法は？ 

内科治療・集学的治療 

CQ 4-1 消化管 NET に対する内視鏡的治療の適応および推奨される手技は何か？ 

CQ 4-2 膵・消化管 NETの内分泌症状に対して推奨される薬物治療は何か？ 

CQ 4-3 膵 NETに対して推奨される抗腫瘍薬は何か？ 

CQ 4-4 消化管 NETに対して推奨される抗腫瘍薬は何か？ 

CQ 4-5 膵・消化管NETの切除不能肝転移に対して推奨される局所療法は何か？ 

CQ 4-6 膵・消化管 NET(原発不明を含む)に対する集学的治療は何か？ 

CQ 4-7 膵・消化管 NETに対して R0手術後の薬物・放射線療法は推奨されるか？ 

CQ 4-8 膵・消化管 NETに対して放射線治療は推奨されるか？ 

MEN1に伴う膵・消化管 NET  

CQ 5-1 MEN1を疑う膵・消化管 NETは何か？ 

CQ 5-2 MEN1を疑う場合に推奨される検査は何か？ 

CQ 5-3 MEN1の膵・消化管 NETでは散発性の場合と診断法が異なるか？ 

CQ 5-4 MEN1の膵・消化管 NETでは散発性の場合と治療法が異なるか？  

CQ 5-5 MEN1の膵・消化管 NETの推奨される経過観察法は？  

CQ 5-6 MEN1の遺伝学的検査は推奨されるか？  
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Ⅻ 推奨・解説 

診 断 

 

まえがき 

膵・消化管 NET は機能性の場合と非機能性の場合で発見の契機や発見時の状態が異なる。

機能性の場合は特異的な症状から診断されることが多く、比較的小さい腫瘍で見つかるこ

ともあり、その場合腫瘍の局在が見つけにくい。しかしながら、中腸由来 NETによるカル

チノイド症候群の場合のように、肝転移などを起こして初めて症状が出現する場合もある。

一方、非機能性の場合は特異的な症状なく進行する例が多く、大きくなった後や遠隔転移

後に発見されることが多く、重大な問題となることがある。この場合の非特異的症状とし

て腹部膨満感、腹痛、イレウス症状などが見られることがあるが、画像診断で偶然発見さ

れる場合もある。家族性の症例の場合があるので、特に多発性 NETの場合や十二指腸ガス

トリノーマの場合には家族歴の聴取と血清カルシウム濃度の測定が推奨される。MEN1の鑑

別には、アルブミンン補正血清カルシウム濃度とインタクト PTHの測定が推奨される。多

発性の NETの場合 MEN1を鑑別する必要がある。 

 

 

CQ 1-1  機能性および非機能性 NETの診断 

CQ 1-1-1  A インスリノーマを疑う症状は何か？ 

B 次に推奨される検査は何か？ 

推奨 

A 症状 

空腹時の低血糖発作が主要な症状である。 

自律神経症状、中枢神経症状が見られる。自律神経機能障害がある場合や、低血糖発作を

繰り返す場合は自律神経症状を欠くことがある。また、低血糖症状が自覚されず、非典型

的な症状(けいれん発作、認知症など)が初発症状のことがある(グレード A)。 

B 検査 

下記のステップで低血糖の鑑別診断を行うことが推奨される(低血糖の診断のフロー

チャートを参照)(グレード A)。インスリノーマの確定診断は、72時間絶食試験や混合食試

験が推奨される(グレード A)。局在診断のため、US、CT、MRI、EUS検査が推奨される(CQ 1-2

を参照)(グレード A)。画像検査で局在が確定診断できない場合に、カルシウム溶液を用い

る SASIテストが推奨される(グレード A)。MEN1の合併の有無を診断するために、補正血清

カルシウム濃度測定とインタクト PTH測定が推奨される(グレード A)。 

解説 

A インスリノーマの低血糖発作は空腹時が多いが、食後の低血糖の場合もある。中枢神経

症状として複視、物がかすんで見える、混迷、異常行動、健忘がある。進行すると意識障

害、昏睡に陥り、長時間に及ぶと不可逆的脳障害が生じる。けいれんが見られることもあ

る。自律神経症状として発汗、空腹感、虚脱、震え、嘔気、不安感、動悸が見られる。中

枢神経症状に前駆して起こることが多いが、ない場合もある。低血糖症状が自覚されず、

非典型的な症状(けいれん発作、認知症など)が初発症状のことがある 1)。特に自律神経機能
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障害がある場合や、低血糖発作を繰り返す場合 2)は自律神経症状を欠くことがある。 

精神症状がいろいろであり、長期間診断に至らないこともあるので注意が必要である(コラ

ム参照)。 

 

B 低血糖の鑑別診断は 3)、 

1) Whippleの 3徴、①低血糖に合致する症状があり、②症状があるときの血糖値が低く、

③血糖上昇処置により症状が改善することを確認する(グレード A)。 

2) 血糖値が低下しているにもかかわらず(55㎎/dL未満、特異度を高めるためには 45 

mg/dL(2.5mmol/L)未満)、インスリンが検出される(測定感度以下に抑制されない)こと

を確認する(グレード A)。血糖測定について、簡易法で測定した血糖値は誤差が大きい

ため判断に用いない。 

3) 外因性のインスリン、経口血糖降下剤、内因性のインスリン異常分泌(自律性のインス

リン分泌)、インスリン自己免疫症を鑑別するため病歴聴取と C-ペプチドおよびプロイ

ンスリン測定を行う(グレード A)。 

4) 確定診断のために低血糖を誘発する条件で検査を行う。空腹時低血糖を示す症例では

72時間絶食試験を行う。食後にのみ低血糖を示す症例では混合食試験(mixed meal test)

を行う(グレード A)。72時間絶食試験の実施が困難な症例で、Cペプチド抑制試験が有

用なことがある 4)(グレード B)。 

絶食試験などで否定されても低血糖を繰り返す例などに、カルシウム溶液を用いるSASI

テストで最終診断がつけられることがある 5,6)。原発腫瘍は膵に局在する。 

 

 低血糖の診断のフローチャート 

 

※1 薬物治療中の糖尿病患者では糖尿病の治療内容を調節し、低血糖を合併し得る他の病

態(重篤な疾患、コルチゾール欠乏症、インスリノーマ以外の腫瘍、IGF-Ⅱ産生腫瘍など)

の存在が疑われる症例では、Whippleの 3徴を確認後、各病態の診断・治療を行う。 

※2 誘発試験で否定されても繰り返し症状を呈して臨床的に疑わしい場合に、Cペプチド 
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抑制試験や、時には SASIテストを用いてインスリノーマや NIPHSの診断が得られる場合が

ある。 

※3 C-ペプチドが抑制されず、経口血糖降下剤・インスリン抗体・インスリン受容体抗体

が検出されないものが該当する。 

※4 Noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome(機能性のβ細胞障害)。 

 

文献 

1. Service FJ, Dale AJD, Elveback LR, Jiang NS. Insulinoma- Clinical and diagnostic 

features of 60 consecutive cases. Mayo Clin Proc. 1976; 51(7): 417-429. (レベ
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2. Cryer PE, Axelrod L, Grossman AB, Heller SR, Montori VM, Seaquist ER, Service 

FJ. Evaluation and management of adult hypoglycemic disorders: an Endocrine 

Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2009; 94(3): 
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3. Cryer PE. Glucose homeostasis and hypoglycemia. Williams Textbook of 

Endocrinology 11th Ed. (Kronenberg HM et al ed.), Saunders Elsevier, Philadelphia, 

2008, pp1503-1533. (レベルⅤ) 

4. Service FJ, O'Brien PC, Kao PC, Young WF Jr. C-peptide suppression test: effects 

of gender, age, and body mass index; implications for the diagnosis of insulinoma. 

J Clin Endocrinol Metab. 1992; 74(1): 204-210. (レベルⅤ) 

5. Placzkowski KA, Vella A, Thompson GB, Grant CS, Reading CC, Charboneau JW, Andrews 

JC, Lloyd RV, Service FJ. Secular trends in the presentation and management of 

functioning insulinoma at the Mayo Clinic, 1987-2007. J Clin Endocrinol Metab. 

2009; 94(4): 1069-1073. (レベルⅤ) 

6. Guettier JM, Kam A, Chang R, Skarulis MC, Cochran C, Alexander HR, Libutti SK, 

Pingpank JF, Gorden P. Localization of insulinomas to regions of the pancreas 

by intraarterial calcium stimulation: the NIH experience. J Clin Endocrinol Metab. 

2009; 94(4): 1074-1080. (レベルⅤ) 

 

 

CQ 1-1-2  A ガストリノーマを疑う症状は何か？ 

B 次に推奨される検査は何か？ 

推奨 

A 症状 

胃酸過剰分泌による消化性潰瘍や逆流性食道炎(出血、腹痛、胸やけ)と、膵酵素不活性化

による下痢がある。潰瘍の特徴として、治りにくい、容易に再発する、多発性潰瘍、十二

指腸下行脚以降の潰瘍、穿孔などがある(グレード A)。 

B 検査 

鑑別診断のために、空腹時血清ガストリン濃度と、胃酸分泌測定検査あるいは 24 時間 pH

モニター検査が必須であり(グレード A)、カルシウム静注試験またはセクレチン静注試験が
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有用である(グレード A)。MEN1 の合併の有無を診断するために、補正血清カルシウム濃度

測定とインタクト PTH測定が推奨される(グレード A)。局在診断のため、US、CT、MRI、EUS

検査(CQ 1-2を参照)、SASI テストが推奨される(グレード A)。 

 

解説 

ガストリノーマでは消化性潰瘍が 9割以上の患者に認められ、1㎝未満の単発性潰瘍が多い。

十二指腸の球部(75％)、次いで十二指腸遠位(14％)、空腸(11％)に多く発生し、再発しや

すい。腹痛、脂肪性下痢がよく見られる 1,2)。 

確定診断には、血清ガストリン濃度の高値と胃酸の過剰分泌が共存することを証明する。

そのため空腹時血清ガストリン濃度の測定と胃酸分泌の評価を行う 1)。 

高ガストリン血症を来す疾患・病態には、ヘリコバクター・ピロリ菌感染、慢性腎不全、

萎縮性胃炎などによる G細胞過形成、PPI長期内服などがある。PPIや H2受容体拮抗薬使用

時の高ガストリン値については、診断の有用性はない。PPI使用患者では、少なくとも 1週

間前から PPI を中止して、血清ガストリン濃度を測定する必要があるが、潰瘍再燃などの

リスクがあることを注意しなければならない(PPI 中止後に潰瘍再燃や胃酸過剰分泌症状が

強くなった患者には H2受容体拮抗薬を投与し、測定の 48 時間前に中止して測定する)。血

清ガストリン濃度は、ガストリノーマ患者の 2/3で正常上限値の 10倍以下である 3)。1,000 

pg/mL以上の症例ではガストリノーマが強く疑われるが、胃酸分泌抑制薬服用がなく、萎縮

性胃炎もない患者で血清ガストリン濃度が 150 以上 1,000 pg/mL 未満の症例では、鑑別の

ため負荷試験を行うことが望ましい 3,4)。胃切除後の患者では 80 pg/mL以上で高ガストリン

血症と判断する。わが国では販売が終了したセクレチン 4)に代わりカルシウム静注試験 5)

が行われており、診断率はほぼ同等である。 

胃酸測定は 24時間胃内 pHモニタリングもしくは空腹時の胃内 pHを測定し、24時間モニタ

リングでは pH＜2 holding time が 90％以上のとき、空腹時 pH では pH＜2 をもって過酸状

態と判断する。ガストリノーマ患者の 99％で空腹時胃内 pHが 2以下である 6)。局在診断と

して画像診断(US、CT、MRI、十二指腸内視鏡)を行う(CQ 1-2を参照)。微小なガストリノー

マの機能性局在診断として、セクレチンあるいはカルシウム溶液を用いる SASIテストが有

用である 7,8)。原発腫瘍は膵、十二指腸に多いが異所性ガストリン産生腫瘍の報告もある。 

 

文献 

1. Jensen RT, Cadiot G, Brandi ML, deHerder WW, Kaltsas G, Komminoth P, Scoazec JY, 

Salazar R, Sauvanet A, Kianmanesh R. ENETS consensus guidelines for the management 

of patients with digestive neuroendocrine neoplasms: Functional pancreatic 

endocrine tumor syndromes. Neuroendocrinology. 2012; 95(2): 98-119. (レベルⅥ) 

2. Roy PK, Venzon DJ, Shojamanesh H, AbouSaif A, Peghini P, Doppman JL, Gibril F, 

Jensen RT. Zollinger-Ellison syndrome. Clinical presentation in 261 patients. 

Medicine (Baltimore). 2000; 79(3): 379-411. (レベルⅣb) 

3. Berna MJ, Hoffmann KM, Serrano J, Gibril F, Jensen RT. Serum gastrin in 

Zollinger-Ellison syndrome: I. Prospective study of fasting serum gastrin in 309 

patients from the National Institutes of Health and comparison with 2229 cases 
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from the literature. Medicine (Baltimore). 2006; 85(6): 295-330. (レベルⅣa) 

4. Berna MJ, Hoffmann KM, Serrano J, Gibril F, Jensen RT. Serum gastrin in 

Zollinger-Ellison syndrome: II. Prospective study of gastrin provocative testing 

in 293 patients from the National Institutes of Health and comparison with 537 

cases from the literature, evaluation of diagnostic criteria, proposal of new 
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(Baltimore). 2006; 85(6): 331-364. (レベルⅣa) 

5. Wada M, Komoto I, Doi R, Imamura M. Intravenous calcium injection test is a novel 

complementary procedure in differential diagnosis for gastrinoma. World J Surgery 

2002; 26(10): 1291-1296. (レベルⅤ) 

6. Roy PK, Venzon DJ, Feigenbaum KM, Koviack RD, Bashir S, Ojeaburu JV, Gibril F, 

Jenmsen RT. Gastric secretion in Zollinger-Ellison syndrome. Correlation with 

clinical expression, tumor extent and role in diagnosis - a prospective NIH study 

of 235 patients and a review of 984 cases in the literature. Medicine (Baltimore). 

2001; 80(3): 189-222. (レベルⅣb) 

7. Imamura M, Takahashi K, Adachi H, Minematsu S, Shimada Y, Naito M, Suzuki T, Tobe 

T, Azuma T. Usefulness of selective arterial secretin injection test for 

localization of gastrinoma in the Zollinger-Ellison syndrome. Ann Surg. 1987; 

205(3): 230-239. (レベルⅤ) 

8. Imamura M. Recent standardization of treatment strategy for pancreatic 

neuroendocrine tumors. World J Gastroenterol. 2010; 16(36): 4519-4525. (レベ

ルⅥ) 

 

 

CQ 1-1-3  A グルカゴノーマを疑う症状は何か？ 

B 次に推奨される検査は何か？  

推奨 

A 症状 

遊走性壊死性紅斑、耐糖能障害や糖尿病、低アミノ酸血症、低アルブミン血症、体重減少、

貧血などがある。また、静脈血栓症や精神神経症状(失調症状、認知症、視神経萎縮、近位

筋筋力低下も認められる(グレード A)。遊走性壊死性紅斑がない場合もある。 

B 検査 

血漿グルカゴン測定と血中アミノ酸濃度測定が推奨される(グレード A)。MEN1 の合併の有

無を診断するために、補正血清カルシウム濃度測定とインタクト PTH測定が推奨される(グ

レード A)。局在診断のため、US、CT、MRI、EUS検査が推奨される(CQ 1-2を参照)。 

 

解説 

グルカゴノーマの診断は症状から疑うことが推奨される 1-3)。遊走性壊死性紅斑(80％)は特

徴的であるが、栄養障害、短腸症候群などのグルカゴノーマ以外の原因によっても起こる

4)。診断には血漿グルカゴン値が有用である。グルカゴノーマ症例のグルカゴン血中濃度は 
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500 pg/mLを超えることが多い。なお、血漿グルカゴン値は様々な原因で生理的範囲内の上

昇が認められる。低血糖、空腹、敗血症、外傷、腹部手術、急性膵炎、クッシング症候群、

腎不全、肝不全などである。これらの場合、血漿グルカゴン値の上昇は 500 pg/mL 未満に

とどまることが多い 3,5)。原発腫瘍は膵に局在することが多い。 

 

文献 

1. Parker CM, Hanke CW, Madura JA, Liss EC. Glucagonoma syndrome: case report and 

literature review. J Dermatol Surg Oncol. 1984; 10(11): 884-889. (レベルⅤ) 

2. Soga J, Yakuwa Y. Glucagonomas/diabetico-dermatogenic syndrome (DDS): a  

statistical evaluation of 407 reported cases. J Hepatobiliary Pancreat Surg. 

1998; 5(3): 312-319. (レベルⅤ) 

3. Wermers RA, Fatourechi V, Wynne AG, Kvols LK, Lloyd RV. The glucagonoma syndrome. 

Clinical and pathologic features in 21 patients. Medicine (Baltimore). 1996; 

75(2): 53-63. (レベルⅤ) 

4. Mullans EA, Cohen PR. Iatrogenic necrolytic migratory erythema: a case report 

and review of nonglucagonoma-associated necrolytic migratory erythema. J Am Acad 

Dermatol. 1998; 38(5 Pt 2): 866-873. (レベルⅥ) 

5. Wermers RA, Fatourechi V, Kvols LK. Clinical spectrum of hyperglucagonemia 

associated with malignant neuroendocrine tumors. Mayo Clin Proc. 1996; 71(11): 

1030-1038. (レベルⅤ) 

 

CQ 1-1-4 A VIP オーマを疑う症状は何か？ 

B 次に推奨される検査は何か？  

推奨 

A 症状 

大量の水様下痢と低カリウム血症、低クロール血症、代謝性アシドーシスなどである。ま

た、低カリウム血症や脱水による疲労感、筋力低下、息切れ、筋肉のけいれん、つり、そ

の他に、吐き気、嘔吐、皮膚潮紅や高血糖、高カルシウム血症がある(グレードA)。 

B 検査 

血漿 VIP濃度測定が推奨される(保険未収載)(グレード A)。鑑別診断に便の osmotic gap の

測定が有用である(グレード A)。MEN1の合併の有無を診断するために、補正血清カルシウ

ム濃度測定とインタクト PTH測定が推奨される(グレード A)。局在診断のため、US、CT、MRI、

EUS検査が推奨される(CQ 1-2を参照)(グレード A)。 

 

解説 

A VIPオーマの下痢は分泌性下痢で一日700 mL以上であり、絶食状態でも生じるのが特徴

である。7割の患者で一日3,000 mL以上の下痢が起こる。便は紅茶色で、においがなく、

osmotic gapが低いなどの分泌性下痢の特徴を示す。腹痛はないか、軽度である1-7)。腹部単

純写真で拡張した腸管が認められる。 

B VIP オーマ原発腫瘍は、成人では膵尾部に 3cm 以上の腫瘍として見つかることが多い 4)



35 

が、消化管にも発生する。小児では 2-4 歳に多く、交感神経節や副腎に発生することが多

い 5)。 

 

文献 

1. Grier JF. WDHA (watery diarrhea, hypokalemia, achlorhydria) syndrome: clinical 

features, diagnosis, and treatment. South Med J. 1995; 88(1): 22-24. (レベル

Ⅵ) 

2. American Gastroenterological Association medical position statement: guidelines 

for the evaluation and management of chronic diarrhea. Gastroenterology. 1999; 

116(6): 1461-1463. (レベルⅥ) 

3. Fine KD, Schiller LR. AGA technical review on the evaluation and management of 

chronic diarrhea. Gastroenterology. 1999; 116(6): 1464-1486. (レベルⅥ) 

4. Kirkwood KS, Debas HT. Neuroendocrine tumors: common presentations of uncommon 

diseases. Compr Ther. 1995; 21(12): 719-725. (レベルⅥ) 

5. Davies RP, Slavotinek JP, Dorney SF. VIP secreting tumours in infancy. A review 

of radiological appearances. Pediatr Radiol. 1990; 20(7): 504-508. (レベルⅤ) 

6. Krejs GJ. VIPoma syndrome. Am J Med. 1987; 82(5B): 37-48. (レベルⅤ) 

7. Mekhjian HS, O'Dorisio TM. VIPoma syndrome. Semin Oncol. 1987; 14(3): 282-291. 

(レベルⅤ) 

 

 

CQ 1-1-5 A カルチノイド症候群を疑う症状は何か？ 

B 次に推奨される検査は何か？ 

推奨 

A 症状 

下痢、皮膚潮紅、喘鳴、心不全(特に右心系)、ペラグラ症状(rough scaly skin、舌炎、

口角炎)などがあり、昏迷を呈することもある(グレード A)。 

B 検査 

セロトニンの代謝産物である尿中 5-HIAA(24 時間蓄尿)の測定が推奨される(グレード A)。

US、CT、MRI、EUS 検査が推奨される(CQ 1-2 を参照)(グレード A)。MEN1 の合併の有無を

診断するために、補正血清カルシウム濃度測定とインタクト PTH測定が推奨される(グレー

ド A)。 

 

解説 

A  活性アミン(セロトニン、ヒスタミン)、タキキニン、プロスタグランジンなど NET が

産生、分泌する複数の生理活性物質によって多彩な症状が出現する 1-3)。なかでも 血管拡

張による皮膚紅潮は特徴的で顔面前胸部を中心に出現し、発汗を伴わない(dry flushing)。

長期化すると顔面の毛細血管拡張はチアノーゼ様となる。肝転移を伴う中腸由来 NETでは、

上述の症状が多いが 1)、胃 NET はヒスタミンを産生するため痒疹を伴う非定型的な皮膚潮

紅を示し、消化性潰瘍も多い 2)。カルチノイド症候群を起こす原発腫瘍は、主に気管支、
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肺、腸管に発生する。腸管では小腸が多いが虫垂、大腸などの NETでも発生する。他にも

膵、性腺、甲状腺に発生することがある。 

B  尿中 5-HIAA測定の感度は 60-73％、特異度は 90-100％である。ある種の食品(アボガド、

バナナ、チョコレートなど)の摂取や薬品(アセトアミノフェン、アセトアニリド、カフェイ

ンなど)の服用によって偽陽性になることがあるので注意が必要である。血中クロモグラニ

ン A測定が有用であるが本邦では未承認である。 

 

文献 

1. Norheim I, Oberg K, Theodorsson-Norheim E, Lindgren PG, Lundqvist G, Magnusson 

A, Wide L, Wilander E. Malignant carcinoid tumors. An analysis of 103 patients 

with regard to tumor localization, hormone production, and survival. Ann Surg. 

1987; 206(2): 115-125. (レベルⅤ) 

2. Ahlman H, Wangberg B, Nilsson O, Grimelius L, Granerus G, Modlin IM, Stenqvist 

O, Schersten T. Aspects on diagnosis and treatment of the foregut carcinoid 

syndrome. Scand J Gastroenterol. 1992; 27(6): 459-471. (レベルⅤ) 

3. Pellikka PA, Tajik AJ, Khandheria BK, Seward JB, Callahan JA, Pitot HC, Kvols 

LK. Carcinoid heart disease. Clinical and echocardiographic spectrum in 74 

patients. Circulation. 1993; 87(4): 1188-1196. (レベルⅤ) 

 

 

CQ 1-1-6 A ソマトスタチノーマを疑う症状は何か？ 

B 次に推奨される検査は何か？ 

推奨 

A 症状 

体重減少、腹痛の他、糖尿病、胆石症、脂肪便、下痢、貧血などがある。無症状の場合も

多い(グレード A)。 

B 検査 

血漿ソマトスタチン濃度の測定が推奨される(グレード A)。局在診断のため、US、CT、MRI、

EUS検査が推奨される(CQ 1-2を参照)(グレード A)。MEN1の合併の有無を診断するために、

補正血清カルシウム濃度測定とインタクト PTH測定が推奨される(グレード A)。 

 

解説 

ソマトスタチンの有する種々のホルモン分泌抑制作用に関連した症状が見られる。最も多

い症状は腹痛と体重減少である。膵ソマトスタチノーマにおいて 3 主徴である糖尿病、胆

石症、下痢もしくは脂肪便が見られる 1,2)。一方、十二指腸由来のソマトスタチノーマでは

典型的な症状は認められないことが多く、占拠性病変としての腹痛や黄疸などの症状が主

である 2-4)。神経線維腫症 1 型(NF1; von Recklinghausen 病)で十二指腸ソマトスタチノー

マが合併することがある 2,3,5)。 

診断には、空腹時血漿ソマトスタチン濃度を測定する 1,2,4)。160 pg/mL以上である場合に疑

われる。ソマトスタチノーマ症候群例では高値であるが、十二指腸ソマトスタチノーマで
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は正常範囲のことも多い。局在診断として画像診断(US、CT、MRI、十二指腸内視鏡)を行 

う 1,2)(CQ 1-2を参照)。腫瘍は膵と十二指腸の両方に局在する。 

 

文献 

1. Krejs GJ, Orci L, Conlon JM, Ravvazzola M, Davis GR, Raskin P, Collins SM, McCarthy 
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Biochemical, morphologic and clinical features. N Engl J Med. 1979; 301(6): 

285-292. (レベルⅤ) 

2. Soga J, Yakuwa Y. Somatostatinoma/inhibitory syndrome: a statistical evaluation 

of 173 reported cases as compared to other pancreatic endocrinomas. J Exp Clin 

Cancer Res. 1999; 18(1): 13-22. (レベルⅣb) 

3. Garbrecht N, Anlauf M, Schmitt A, Henopp T, Sipos B, Raffel A, Eisenberger CF, 

Knoefel WT, Pavel M, Fottner C, Musholt TJ, Rinke A, Arnold R, Berndt U, Plockinger 

U, Wiedenmann B, Moch H, Heitz PU, Komminoth P, Perren A, Kloppel G. 

Somatostatin-producing neuroendocrine tumors of the duodenum and pancreas: 

incidence, types, biological behavior, association with inherited syndromes, and 

functional activity. Endocr Relat Cancer. 2008; 15(1): 229-241. (レベルⅣb) 

4. Tanaka S, Yamasaki S, Matsushita H, Ozawa Y, Kurosaki A, Takeuchi K, Hoshihara 

Y, Doi T, Watanabe G, Kawaminami K. Duodenal somatostatinoma: a case report and 

review of 31 cases with special reference to the relationship between tumor size 

and metastasis. Pathol Int. 2000; 50(2): 146-152. (レベルⅤ) 

5. Mao C, Shah A, Hanson DJ, Howard JM. Von Recklinghausen’s disease associated 

with duodenal somatostatinoma: contrast of duodenal versus pancreatic 

somatostatinomas. J Surg Oncol. 1995; 59(1): 67-73. (レベルⅤ) 

 

 

CQ 1-1-7 A 非機能性 NETに見られる症状は何か？ 

B 非機能性 NETの診断に有用な検査は何か？ 

推奨 

A 症状 

症状としては、特異的なものはない(グレード A)。 

B 検査 

US、CT、MRI、EUS 検査(CQ 1-2を参照)と鑑別診断のために、組織診、細胞診(病理診断の

項を参照)が推奨される(グレード A)。MEN1 の合併の有無を診断するために、補正血清カ

ルシウム濃度測定とインタクト PTH測定が推奨される(グレード A)。 

 

解説 

A 特異的な症状はない。腫瘍増大に伴う非特異的症状として腹部膨満感、腹痛、イレウ

ス症状などが見られることがある 1)。 

B 術前に組織診断を行う必要がある場合には EUS-FNA が勧められる(病理診断の項を参
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照)。診断や経過観察については血中クロモグラニン A測定の有用性が報告されている 2)。 

 

文献 

1． Ito T, Sasano H, Tanaka M, Osamura RY, Sasaki I, Kimura W, Takano K, Obara T, 

M Ishibashi, K Nakao, R Doi, A Shimatsu, Nishida T, Komoto I, Hirata Y, Imamura 

M, Kawabe K, Nakamura K. Epidemiological study of gastroenteropancreatic 

neuroendocrine tumors in Japan. J Gastroenterol. 2010; 45(2): 234-243. (レベ

ルⅣb ) 

2． Modlin IM, Gustafsson BI, Moss SF, Pavel M, Tsolakis AV, Kidd M. Chromogranin 

A-biological function and clinical utility in neuro endocrine tumor disease. Ann 

Surg Oncol. 2010; 17(9): 2427-2443. (レベルⅥ) 

 

 

CQ 1-2  A 非機能性および機能性膵 NETの局在診断に推奨される検査は何か？ 

B 非機能性および機能性膵 NETの画像所見の特徴は何か？ 

推奨 

A 検査 

US、CT、MRI、EUS検査が推奨される(グレードA)。機能性NETにはSASIテストが推奨される(グ

レードB)。 

B 特徴 

非機能性膵NETは画像検査上、境界明瞭な、多血性充実性腫瘍としての特徴を示すことが多い。 

 

解説 

A 体外式USの検出率は80％程度と報告されている。EUSを行えば検出率は92％まで向上する1)。

腫瘍が膵尾部の場合にはUSでは検出が困難な場合がある。CTではMDCTによる造影ダイナミッ

クCTを行うことで83％の検出率が報告されている2)。特にヨード造影剤静注開始から約40秒後

に撮影する後期動脈相(膵実質相とも呼ばれる)の検出率が最も高い2)。MRIに関しては造影ダ

イナミックMRIが最も優れており、ダイナミックCTと同等の検出率が報告されている3)。機能

性NETが画像検査で診断に至らない場合や、多発NETが見られ、局在診断が必要な場合にSASI

テストが有用である。 

B USでは、境界明瞭な円型あるいは卵円形の低エコー腫瘤である。内部エコーは均一である

が、時に不均一となることもある4,5)。 

CTでは、造影ダイナミックCTの動脈相から著明な腫瘍濃染を認め、平衡相まで造影効果を認

める2,6)。大きな腫瘍では内部が不均一であり、嚢胞変性(cystic change)、壊死(necrosis)、

石灰化(calcification)、線維化(fibrosis)を伴う頻度が高くなり、造影パターンも変化して

くる5,7)。5-10％の頻度で広範な嚢胞変性により単房性膵嚢胞性腫瘍の形態を示す8)。他の膵嚢

胞性腫瘍との鑑別にはhypervascular rim(壁の強い濃染)の所見が有用である9)。 

MRIでは、T1強調像で低信号、T2強調像では膵管癌より高信号を呈する傾向にある 10)。

SRS(111In-octroetide、68Ga-DOTATOC/PET-CT)はNETと他の腫瘍との診断に有用な画像検査であ
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るが、本邦では保険未収載である。FDG-PET(保険未収載)はNET(G1、G2)の膵内分泌腫瘍の検

出率は低く、積極的に勧められる検査ではない。 NECでは集積を認める11)。 
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CQ 1-3  A 消化管 NET の内視鏡所見の特徴は何か？ 
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B 次に推奨される検査は何か？ 

推奨 

A 特徴 

消化管 NET の特徴的内視鏡所見は、類円形の粘膜下腫瘍様隆起であり、増大すれば中心陥

凹や潰瘍形成を伴う(グレード B)。 

B 検査 

内視鏡検査の次に推奨される検査は、内視鏡下生検、EUS、CT、MRI 検査である(グレード

A)。 

 

解説 

消化管 NET の内視鏡所見は発生部位により若干の差は認めるが、粘膜深層にある内分泌細

胞より発生し膨張性に発育するため、典型的には表面平滑で類円形、無茎性の粘膜下腫瘍

様隆起を呈する 1-3)(図 1)。色調は黄色調であることが多いが、正常色調であることもあ 

る 1-3)。増大に伴い、表面に中心陥凹や潰瘍形成を伴う 1-3)。隆起の立ち上がりは無茎性であ

ることが多いが、亜有茎性の立ち上がりを示すこともある 1-3)。表面の拡張した血管透見も

比較的よく見られる所見である 1)。 

消化管 NEC は概して進行した状態で発見され、2 型、3 型進行癌の形態をとる場合が多く、

また、隆起部には粘膜下腫瘍様の要素を認める場合が多い。 

内視鏡所見より消化管 NETが疑われた場合は、診断確定のため内視鏡下生検を行う。NETは

粘膜下腫瘍様の形態を示すが、粘膜深層から発生した病変であるため、内視鏡下生検によ

る組織学的診断率は高い 3)。生検で陰性の場合、EUS-FNAや、smまでにとどまる病変であれ

ば、内視鏡的切除による治療的診断が検討される。 

治療方針決定のため深達度診断、腫瘍サイズ計測が重要であるが、これには EUS が有用で

ある 4)。EUS 上、消化管 NET は境界明瞭な低エコーの腫瘤として描出され(図 2)、深達度診

断能は高い 4)。リンパ節転移や遠隔転移の有無の診断には CT が有用である 5)。肝転移の個

数の診断能を比較すると MRIが最も優れていた。 

 

図 1 直腸 NETの内視鏡像         図 2 図 1と同一症例の EUS像 
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CQ 1-4  A どのような NETで MEN1合併を疑うか？  

B 推奨される検査は何か？ 

推奨 

A 症状  

CQ 5-1 参照。 

B 検査  

アルブミン補正血清カルシウム濃度とインタクトPTH測定が推奨される(グレードA)(MEN1

の項を参照)1)。高プロラクチン血症が疑われる場合は血清プロラクチン値の測定が推奨さ

れる 2)。先端巨大症の症状が見られる場合は、血清 GHと IGF1の測定、糖負荷試験での GH

の底値の測定が推奨される 3)。 

 

解説 

A 高カルシウム血症で偶然見つかる症例が多い。機能性 NET の症状の他に腹痛や血尿な

どの尿路結石発作の症状や消化性潰瘍が見られることがある。高プロラクチン血症による

無月経、乳汁分泌、性機能障害が見られることがある。GH 産生腫瘍や GHRH 産生腫瘍によ

る先端巨大症や巨人症の症状が見られることがある。 

B 血清カルシウム濃度測定はアルブミン補正を行うことが重要である。PTH測定はインタ

クト PTH測定がふさわしく、C末端 PTHの測定や高感度 PTH測定などは不適切である。 
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CQ 1-5  NETの転移の検索に推奨される画像検査は何か？  

推奨 

画像検査として、1)CT、2)MRI、3)US、4)FDG-PET が推奨される(グレード B)。肝転移検索

目的の CTでは、動脈相を含む造影 CTが推奨される(グレード B)。 

 

解説 

肝転移の頻度が最も高く、次いでリンパ節転移だが、骨転移も比較的頻度が高い 1)。 

CT：肝以外の転移巣同定には CT が SRS よりも優れており、肝転移の同定は CT と SRS で差

がなかった 2)。また、単純、動脈相、門脈相では、動脈相が最も腫瘍描出能に優れてお

り、CTでは動脈相施行が奨められる 3)。 

MRI：NET の肝転移を同定できた個数は、MRI、CT、SRS の順番に多く、MRI での同定個数は

CT、SRSより有意に多かった 4)。 

US：肝転移同定率は 46-68％と報告されているが、造影剤の使用により同定率が上昇する 5)。 

FDG-PET(保険未収載)：NET のように発育が遅い腫瘍の同定には向いておらず、肝転移巣を

含む再発巣の同定率は低いが、未分化で増殖能力の著しい NEC の再発検索には有用で

ある 6,7)。FDG-PETで陽性の腫瘍は急速に発育する可能性が高く、そのような腫瘍の SRS

や CTによる検出率は PETよりも劣る 6)。 

SRS(ソマトスタチン受容体シンチグラフィー)(保険未収載)：ガストリノーマにおいて、SRS

単独での肝転移の同定率は、MRI、CTなど他の検査単独よりも高く、他の検査の組み合

わせと同程度であった 8)。また、SRSは他の画像診断で同定できなかった転移巣を同定

できた 9)。再発巣同定の感受性、特異性、精度、すべてで SRS が CTと MRI の組み合わ

せよりも良好であった 10)。このように単独検査では SRS の高い転移巣同定率が報告さ

れているが、本邦では保険適応が認められてない。 

膵 NET肝転移の 86-100％が多発性である 5,11)。画像診断上、MRIでは T1強調画像で低信号、

T2 強調画像で高信号の腫瘍、CTでは造影早期に濃染される腫瘍、として捉えられることが
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多い 3,5)。 

消化管 NET 肝転移症例において、CT により描出された転移数は単純、動脈相、門脈相の 3

相で差がなかったが、単純、動脈相、門脈相の各相単独で描出された腫瘍数は動脈相で最

も多く、動脈相の転移検出における有用性を示唆していた。消化管 NET 肝転移症例の MRI

画像を検討したところ、全転移個数の 75％は T1 強調画像で低信号、T2 強調画像で高信号

であった 12)。 

画像診断ではないが、血中 NSEとクロモグラニン A(保険未収載)の測定は再発の確認に有用

である。 
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コラム 

1. 慢性反復性低血糖の非典型的な症状 

慢性に反復される低血糖では、低血糖に伴う交感神経刺激症状より中枢神経症状が前面に

たつ。中枢神経症状には様々な表れ方があり、推奨文に記載したものの他に各症例個別の

症状がある。朝の目覚めが遅れて遅刻する、記憶力が低下する、日中の強い眠気、傾眠状

態、錯乱、いらいらして叫びたくなる、などの一見低血糖症状と気付きにくい症状が主症

状の場合がある。低血糖発作の症状の多様性を知っておくことが重要である。 

 

2. SASIテスト 

インスリノーマの場合には、刺激薬としてグルコン酸カルシウムを使用するが、前値と比

べて 200％以上の上昇が見られたものを栄養動脈と判断する。非家族性インスリノーマはほ

とんどが単発性であるので、画像診断で腫瘍が描出されればそれがインスリノーマである

場合が多いが、画像診断で腫瘍として何も描出されない場合(occult sporadic insulinoma)

には、SASI テストは極めて有用である 1)。その場合、切除標本に単発性のインスリノーマ

が見つかる場合の他に、微小インスリノーマが多発している場合や nesidioblastosis を伴

うラ島の過形成や増生が見られる、いわゆる NIPHS に属する場合もある(コラム 3.参照)。 

ガストリノーマでは、SASI テストで刺激薬としてグルコン酸カルシウムを使用するが、前

値より 20％以上の上昇があり、絶対値で 80 pg/mLの上昇が見られた場合に栄養動脈と判断

して局在診断する 2)。最近、十二指腸ガストリノーマが膵ガストリノーマより頻度が高いこ

とが明らかになっている。十二指腸ガストリノーマは、非家族性の場合は単発性が多いが、

MEN1の場合は半数以上で多発し、無数に発生している場合もある。 
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3．Non-insulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndromes：NIPHS 

非インスリノ―マ膵原性低血糖症。新生児の nesidioblastosisと類似するラ島の増生や新

生などの病理学的変化により低血糖症状が成人において発症する場合がある 3-5)。インスリ

ン値の抑制のない低血糖を示すものの、画像診断でインスリノーマが描出されない場合に

鑑別すべき疾患である。病理的には膵臓の内分泌細胞のびまん性の過形成や

nesidioblastosis が認められ、成人型ネジディオブラストーシスあるいは NIPHS と呼ばれ

る。この場合には、腫瘍形成が見られないので、SASI テストが唯一の局在診断法として、

異常ラ島増生部位の特定に有用であることが分かっている。SASIテストでは前値より 100％

以上のインスリン値の上昇がある場合が多いが、50-70％以上の上昇にとどまる場合もあり、

鑑別診断に苦慮することもある。専門医の診断を求めてほしい 3-5)。 

 

 

文献 

1. Abboud B, Boujaoude J. Occult sporadic insulinoma: localization and surgical 

strategy. World J Gastroenterol. 2008; 14(5): 657-665. (レベルⅥ) 
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E, Terzic A, Lloid RV. Noninsulinoma pancreeatogenous hypoglycemia: a novel 
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病理 

 

まえがき 

WHOでは2000年に、1907年以来使用されていたカルチノイドの名称をやめ、神経内分泌腫瘍

(Neuroendocrine tumor; NET)の名称を初めて使用した。その後の2010年の改訂では、膵・

消化管NETをNET G1、NET G2、NEC、MANEC、Hyperplasia and preneoplastic lesionsなど

に分類し、全体をNeuroendocrine neoplasia(NEN)と呼称することとした。NET G1、NET G2、

NECの分類は、核分裂像、Ki67指数によって規定され、それぞれNET G1(＜2/10HPF、≦2％)、

NET G2(2-20/10HPF、3-20％)、NEC(＞20/10HPF、＞20％)に設定している。TNM分類(ENETS

またはAJCC/UICC)も併用される。Preneoplastic lesionとして、A型胃炎に伴うNE細胞の増

殖は有名であり、MEN1、VHL、NF-1、TSCなど膵NET/NECのpredispositoinとしてよく知られ

ている。転移性膵・消化管NET/NECの治療に関しては、オクトレオチド(ソマトスタチンア

ナログ)が用いられ、治療効果の予測のため、腫瘍細胞でのソマトスタチンレセプター

(SSTR)の免疫組織化学的解析が推奨される。NET/NECにおいて病理診断の果たす役割は極め

て大きい。 

 

 

CQ 2-1  膵・消化管NETに生検診断は必要か？ 生検でどこまで分かるか？  

推奨 

膵・消化管NETの生検診断は、診断の確定のために推奨される(グレードB)。  

膵NETの生検による悪性度診断にKi67指数が有用である(グレードC1)。採取した腫瘍量が少

ない状況で、Ki67指数が高い場合は再現性が高いが、Ki67指数が低い場合の再現性は低い

(グレードC1)。 

 

解説 

膵NETに対する生検の役割は組織診断、悪性度診断、予後予測が挙げられる。組織診断1-4)

に関しては多くの報告がなされており、その感度は82.6-100％、正診率は83.3-93％と良好

であり、膵NETか他の腫瘍かの鑑別診断が可能である。消化管NETは通常内視鏡下での診断

率は60-90％と比較的高く5)、治療方針決定に有用である。 

EUS-FNA検体を用いた膵NETに対する悪性度診断や予後予測に関しては数編の報告がある。

Ki67指数を用いた検討では、手術検体と89-92.3％と高い一致率を示す報告6,7)がある一方、

2％をcutoff値としても転移の有無の指標にならず、Cox比例ハザードモデルでも、Ki67指

数は死亡のリスク因子にはならない8)との報告もある。その理由として、Ki67指数は腫瘍内

でばらつきがあり、必ずしもhot spotが穿刺されているわけではないことが挙げられてお

り、現時点ではKi67指数による悪性度診断はcontroversialと考えられる9)。手術検体から

針で生検と同様の大きさの検体を取り出し、そのWHO2010分類を比較した論文では、針生検

3本および1本で判定されたWHO2010分類の手術検体での再現性はそれぞれ64.7％、59.5％で

あり、生検組織で判定されたWHO2010分類は過小評価されている可能性があり注意を要する。

Ki67指数以外の悪性度診断には、マイクロサテライトマーカーを用いたヘテロ接合性消失

(loss of heterozygosity; LOH)の解析を用いた報告がある10)。分別対立遺伝子喪失
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(Fractional allelic loss; FAL)のcutoff値を0.2としたところ、無再発期間、5年生存率

ともに有意差を認めたと報告しているが、評価はまだ確定していない。予後予測に関して

は、EUS-FNA検体 77例をWHO2000分類の診断基準を用いてWDNET 30例、WDNEC 21例、PDNEC 26

例に分けて予後を検討した結果、5年生存率はそれぞれ、100％、68％、30％と有意差があっ

たと報告がなされている2)が、WHO2010分類における検討は未だなされていない。 

消化管NETに対する生検による悪性度診断・予後予測に関する報告はなく、今後の課題であ

る。 
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JR. EUS-FNA predicts 5-year survival in pancreatic endocrine tumors. Gastrointest 

Endosc. 2009; 70(5): 907-914. (レベルⅣa) 

3. Pais SA, Al-Haddad M, Mohamadnejad M, Leblanc JK, Sherman S, McHenry L, DeWitt 

JM. EUS for pancreatic neuroendocrine tumors: a single-center, 11-year experience. 

Gastrointest Endosc. 2010; 71(7): 1185-1193. (レベルⅣa)  

4. Gornals J, Varas M, Catalá I, Maisterra S, Pons C, Bargalló D, Serrano T, Fabregat 

J. Definitive diagnosis of neuroendocrine tumors using fine-needle 

aspiration-puncture guided by endoscopic ultrasonography. Rev Esp Enferm Dig. 

2011; 103(3): 123-128. (レベルⅣa) 

5. 今村哲理, 黒河聖, 吉井新二, 安保智典, 本谷聡. 消化管カルチノイドの診断と治療 

3)大腸. 胃と腸. 2004; 39(4): 592-600. (レベルⅥ)  

6. Piani C, Franchi GM, Cappelletti C, Scavini M, Albarello L, Zerbi A, Giorgio 

Arcidiacono P, Bosi E, Manzoni MF. Cytological Ki-67 in pancreatic endocrine 

tumours: an opportunity for pre-operative grading. Endocr Relat Cancer. 2008; 

15(1): 175-181. (レベルⅣa) 

7. Chatzipantelis P, Konstantinou P, Kaklamanos M, Apostolou G, Salla C. The role 

of cytomorphology and proliferative activity in predicting biologic behavior of 

pancreatic neuroendocrine tumors. Cancer Cytopathology. 2009; 117(3): 211-216. 

(レベルⅣa)  

8. Alexiev BA, Darwin PE, Goloubeva O, Ioffe OB. Proliferative rate in endoscopic 

ultrasound fine‐needle aspiration of pancreatic endocrine tumors. Cancer 

Cytopathology. 2009; 117(1): 40-45. (レベルⅣa) 

9. Yang Z, Tang LH, Klimstra DS. Effect of tumor heterogeneity on the assessment 

of Ki67 labeling index in well-differentiated neuroendocrine tumors metastatic 

to the liver: implications for prognostic stratification, Am J Surg Pathol. 2011; 

35(6): 853-860. (レベルⅣa)  

10. Fasanella KE, McGrath KM, Sanders M, Brody D, Domsic R, Khalid A. Pancreatic 
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endocrine tumor EUS-guided FNA DNA microsatellite loss and mortality. 

Gastrointestinal Endoscopy. 2009; 69(6): 1074-1080. (レベルⅣa) 

 

 

CQ 2-2 膵・消化管NETを疑った場合に推奨される生検診断法は何か？  

CQ 2-2-1 膵NETを疑った場合に推奨される生検診断法は何か？ 

推奨  

診断能と安全性の面からEUS-FNAが推奨される(グレードB)。 

肝転移を疑う場合は、経皮的肝生検が有用である(グレードB)。 

 

解説 

膵腫瘍に対する術前の組織採取法としては、主にUSあるいはCTガイド下経皮的穿刺吸引法

(経皮的FNA)とEUS-FNAが挙げられる。これらの診断能についてランダム化比較試験を行っ

た唯一の論文1)では、経皮的FNAとEUS-FNAの正診率は72％ vs. 89％で両者に有意差は認め

なかった(P＝0.135)。また、Hartwingら2)の膵腫瘍に対する術前組織診断における経皮的FNA 

21論文とEUS-FNA 28論文のレビューでは、感度、特異度、正診率はそれぞれ87％ vs. 83％、

72％ vs. 100％、84％ vs. 88％であり、両者に大きな差は認めていない。一方、1050例の

膵病変に対するFNAの検討3)(EUS-FNA 843例、US/CTガイド 207例)において、3cm以下の膵腫

瘍に対しては経皮的FNAに比しEUS-FNAの方が有意に正診率が高かった。膵NETに限定した経

皮的FNAとEUS-FNAとの比較試験4)でも、症例数が少ないもののEUS-FNAがより高い診断率を

示している。 

また、合併症に関しては、FNA後の腹膜播種の出現頻度を経皮的FNAとEUS-FNAで比較した膵

癌の調査5)では、EUS-FNAが有意に低かった(16.3％ vs. 2.2％、P＜0.025)と報告している。 

膵・消化管NETの肝転移巣からの生検診断に関しては少数例の報告があり6)、転移巣からの

肝生検でもNETの診断が可能であり有用であると考えられる。 

 

文献 

1. Horwhat JD, Paulson EK, McGrath K, Branch MS, Baillie J, Tyler D, Pappas T, Enns 

R, Robuck G, Stiffler H, Jowell P. A randomized comparison of EUS-guided FNA versus 

CT or US-guided FNA for the evaluation of pancreatic mass lesions. 

Gastrointestinal Endoscopy. 2006; 63(7): 966-975. (レベルⅡ)  

2. Hartwig W, Schneider L, Diener M, Bergmann F, Büchler M, Werner J. Preoperative 

tissue diagnosis for tumours of the pancreas. Br J Surg. 2009; 96(1): 5-20. (レ

ベルⅡ)  

3. Volmar KE, Vollmer RT, Jowell PS, Nelson RC, Xie HB. Pancreatic FNA in 1000 cases: 

a comparison of imaging modalities. Gastrointest Endosc. 2005; 61(7): 854-861. 

(レベルⅣa)  

4. Jhala D, Eloubeidi M, Chhieng DC, Frost A, Eltoum IA, Roberson J, Jhala N. Fine 

needle aspiration biopsy of the islet cell tumor of pancreas: a comparison between 
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computerized axial tomography and endoscopic ultrasound-guided fine needle 

aspiration biopsy. Ann Diagn Pathol. 2002; 6(2): 106-112.  (レベルⅣa)  

5. Micames C, Jowell PS, White R, Paulson E, Nelson R, Morse M, Hurwitz H, Pappas 

T, Tyler D, McGrath K. Lower frequency of peritoneal carcinomatosis in patients 

with pancreatic cancer diagnosed by EUS-guided FNA vs. percutaneous FNA. 

Gastrointest Endosc. 2003; 58(5): 690-695. (レベルⅣa)  

6. Gupta RK, Naran S, Lallu S, Fauck R. Fine needle aspiration diagnosis of 

neuroendocrine tumors in the liver. Pathology. 2000; 32(1): 16-20. (レベルⅣ

a) 

 

 

CQ 2-2-2  消化管 NET を疑った場合に推奨される生検診断法は何か？ 

推奨 

内視鏡下での組織生検が推奨される(グレードA)。  

内視鏡下で組織が得られなかった場合には、EUS-FNAが推奨される(グレードB)。 

 

解説 

消化管NETを疑った場合の生検診断法には確立されたものはない。消化管NETにおいて頻度

の高いNET G1においては、通常内視鏡下での診断率は60-90％と比較的高い1-5)。しかし、内

視鏡下生検にて診断が得られない場合には、EUS-FNAが勧められる。消化管NETに対する

EUS-FNAの成績の報告はないが、胃SMTに対する成績では、83％で診断可能でその良悪性の

正診率は95.6％と良好なものである6)。EUS-FNAが行えない施設では、内視鏡的切除によっ

て診断を行う。 

 

文献 

1. 今村哲理, 黒河聖, 吉井新二, 安保智典, 本谷聡.消化管の粘膜下腫よう2004 各論2. 

消化管カルチノイドの診断と治療 3)大腸. 胃と腸. 2004; 39(4): 592-600. (レベル

Ⅵ)  

2. Park HW, Byeon JS, Park YS, Yang DH, Yoon SM, Kim KJ, Ye BD, Myung SJ, Yang SK, 

Kim JH. Endoscopic submucosal dissection for treatment of rectal carcinoid tumors. 

Gastrointest Endosc. 2010; 72(1): 143-149. (レベルⅣa)  

3. 片岡幹統, 原田明日香, 塚本咲貴子, 立花智津子,立花浩幸. 胃 GIST の粘膜切開生

検法による新しい病理組織診断法. 消化器内科. 2010; 50(2): 108-111. (レベルⅣa)  

4. de la Serna-Higuera C, Pérez-Miranda M, Díez-Redondo P, Gil-Simón P, Herranz T, 

Pérez-Martín E, Ochoa C, Caro-Patón A. EUS-guided single-incision needle-knife 

biopsy: description and results of a new method for tissue sampling of 

subepithelial GI tumors (with video). Gastrointest Endosc. 2011; 74(3): 672-676. 

(レベルⅣa)  

5. Lee CK, Chung IK, Lee SH, Lee SH, Lee TH, Park SH, Kim HS, Kim SJ, Cho HD. Endoscopic 

partial resection with the unroofing technique for reliable tissue diagnosis of 
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upper GI subepithelial tumors originating from the muscularis propria on EUS (with 

video). Gastrointest Endosc. 2010; 71(7): 188-194. (レベルⅢ) 

6. Mekky MA, Yamao K, Sawaki A, Mizuno N, Hara K, Nafeh MA, Osman AM, Koshikawa T, 

Yatabe Y, Bhatia V. Diagnostic utility of EUS-guided FNA in patients with gastric 

submucosal tumors. Gastrointest Endosc. 2010; 71(6): 913-919. (レベルⅣa) 

 

 

CQ 2-3  病理組織標本の取り扱い方法(A：固定法、B：染色方法) 

推奨 

A 固定法 

採取された検体はただちに十分な量の固定液で固定することが推奨される(グレードA)。 

固定時間は8-36時間が推奨される(グレードA)。 

B 染色方法 

病理形態学的な評価は HE染色を利用することが推奨される(グレード A)。神経内分泌分化

を確認するためクロモグラニン A、シナプトフィジンの免疫染色を行うことが推奨される

(グレード A)。神経内分泌腫瘍の組織形態を示し、クロモグラニン A、シナプトフィジンが

いずれも陰性の場合には、その他の免疫染色(CD56 など)や電子顕微鏡による観察を追加す

ることが推奨される(グレード B)。WHO分類に基づいた診断のため、Ki67の免疫染色を行う

ことが推奨される(グレード A)。治療効果予測のため、SSTRの免疫染色が推奨される(グレー

ド B)。 

 

解説 

A 固定法 

採取された検体は採取後ただちに十分な量の固定液(10％中性緩衝ホルマリン液など)に入

れ固定する。固定時間は、免疫染色が必須であることから、過固定を避ける。標本の固定

時間としては8-36時間が望ましい1)。適切な固定時間は検体の大きさによって異なる。生検

検体のように小さい検体では、6-8時間程度が望ましく、手術検体のような大きな検体にお

いても48時間以上の固定は染色性が低下する1)。 

外分泌系悪性腫瘍と同様に、腸管では、壁の深達度によって局所腫瘍進展度が規定される

ため、検体のオリエンテーションが明瞭になるように固定する必要がある2,3)。腸管(食道、

胃、小腸、虫垂、結腸、直腸)では、腸管を長軸方向に切り開き、固定板上で引き延ばして

固定する。切り開く方向は、原則としては、胃では大彎側、小腸および結腸では腸管膜の

対側、直腸では前方とする。ただし、病変がこれらの部位にあたる場合には病変を避けて

開く2,3)。膵臓の膵頭十二指腸切除検体では十二指腸の両切除断端を閉鎖し、ホルマリンを

注入して固定する。固定前に切開は入れず、固定後に行うことが望ましい4)。 

B 染色方法 

神経内分泌分化を同定するのに、現在では免疫染色が主流である。免疫組織化学染色では、

シナプトフィジン、クロモグラニンAのいずれかが陽性であることを確認する5)。NET G1、

NET G2では、いずれも陽性となることが多いが、NECのように分化度が低くなるとクロモグ

ラニンAの陽性度が低くなり、シナプトフィジンの染色が有用となるといわれている。
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CD56(NCAM)のみが陽性の場合には、電子顕微鏡によって内分泌顆粒を確認するなど、低分

化癌と鑑別する必要がある。内分泌顆粒の有無の観察は電子顕微鏡によってのみ可能であ

り、免疫染色で神経内分泌分化が確認されない場合には有用である。Ki67指数と細胞分裂

数に基づくWHO2010分類は生存予後と相関する6)。治療効果予測のため、SSTRなどバイオマー

カーの染色が極めて重要である7)。 

必要に応じて、脈管侵襲を判定する目的で弾性線維染色およびリンパ管浸潤のためにD2-40

の免疫組織化学染色を行う。 
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CQ 2-4  切除標本における病理組織診断書に必要な記載項目は何か？ 

推奨 

発生する臓器名(グレードA)、組織形態的および免疫組織化学的なNETの特徴(グレードA)、

WHO2010分類(グレードA)、TNM分類(グレードA)、リンパ節転移の有無、転移リンパ節の数、

遠隔転移(グレードA)を記載することが推奨される。腫瘍の切除断端について腫瘍露出の有

無、断端までの距離を記載することが推奨される(グレードB)。 

 

解説 

膵・消化管NETは、原発部位によらず、細胞分裂数やKi67指数によってG1、G2、NECに分類

される1-3)。細胞分裂数は、最も多く観察される領域10視野を観察し、その合計数とする。
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Ki67指数の測定に際しては、最初に弱拡大で観察した上で最も陽性細胞密度の高い領域、

すなわちhot spotで少なくとも2,000個の腫瘍細胞を測定して陽性細胞の割合を算出する。

外分泌腫瘍成分が全体の30％以上の領域に含まれる腫瘍については、G1、G2、NECとは異な

りmixed adenoneuroendocrine carcinoma(MANEC)に分類される。脈管侵襲や壊死の有無は

独立した予後予測因子としては十分なエビデンスが認められないことから、WHO2010分類を

規定する因子とはならない。 

ENETSのTNM分類とAJCC/UICCのTNM分類は異なっているため、誤解のないよう、いずれの分

類を用いたのかを明記しなくてはいけない1,2,4)。 
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system. Virchows Arch. 2007; 451(4): 757-762. (レベルⅥ) 
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digestive system. Edited by Lyon, IARC Press, 2010. (レベルⅥ) 
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CQ 2-5  術中迅速診断で明らかにできることは何か？ 

CQ 2-5-1 迅速診断の目的は何か？ 

推奨 

腫瘍細胞が含まれているか否かを確認することが目的である。(グレードB)。 

NETの迅速診断は、主として、原発巣や転移病巣に腫瘍細胞が含まれているか否かを確認す

ることである(グレードB)。切除断端の迅速診断の評価は、病変が肉眼的に近接している場

合に推奨される(グレードB)。 

 

解説 

一般的に、迅速診断の目的は、1)腫瘍組織診断、2)転移・播種の有無、3)切除断端の評価、

などが挙げられる。このうち、NETでは、その他と異なり、多くは比較的境界明瞭な病変を

形成するため、切除断端の評価は必要でない場合が多く 1)、病変が肉眼的に近接している場

合に行われる。 

 

文献 
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1. Couvelard A, Sauvanet A. Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors: 

indications for and pitfalls of frozen section examination. Virchows Arch. 2008; 

453(5): 441-448. (レベルⅥ) 

 

 

CQ 2-5-2 迅速診断でどこまでが分かるか？ 

推奨 

他の腫瘍との鑑別が困難な場合は、免疫染色を含めた永久標本での評価を行うことが、推

奨される(グレードC1)。 

 

解説 

迅速病理診断において、 NECと他の上皮性悪性腫瘍との鑑別は困難である 1)。膵

solid-pseudopapillary neoplasmや腺房細胞癌とNETの迅速病理診断による鑑別は困難であ

り、免疫染色を含めた永久標本での評価が必要である1)。 

NETのうち、悪性度の低い腫瘍の多くは、形態的に典型的な像を呈することから、術中迅速

診断において診断が可能である。しかし、発生部位や、悪性度によって組織像が多彩であ

るため確定が難しい症例も認められる。特に悪性度の高い NET の場合には、細胞異型が目

立ち、腺癌との鑑別を要する 1,2)。VHL病における膵 NETは、しばしば淡明な細胞質を有し、

腎細胞癌や漿液性嚢胞腺腫との鑑別を要する。この他、膵 NET で好酸性細胞質を呈する症

例では腺房細胞癌と形態的な鑑別が難しいものもある 3,4)。消化管 NET では、Brunner 腺腺

腫や異所性膵との鑑別を要する。 
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外科治療 

 

まえがき 

外科治療については、膵 NET と消化管 NET に分けて CQ を作成した。目的 CQ を見つけやす

くするために、膵 NET については、インスリノーマ、ガストリノーマ、グルカゴノーマ、

VIP産生腫瘍、その他の機能性 NET、非機能性 NETの項目ごとに CQを作成した。また、MEN1

に伴う膵・消化管 NETの外科治療についての CQを設けた。膵 NETについては転移を伴う場

合と、再発した時の外科治療に対する CQをそれぞれ独立して作成した。 

消化管 NET の外科治療については臓器別に胃、十二指腸、小腸、結腸、直腸、虫垂の NET

の項目ごとに CQ を作成した。消化管 NET についても転移、再発時の外科治療に対する CQ

をそれぞれ作成した。 

さらに、外科治療に関連する重要な問題として術中迅速診断と術後の経過観察方法につい

ての CQを追加した。膵・消化管 NETについてのエビデンスを集積し、日常診療の参考とな

る推奨文と解説記述を心掛けた。 

 

 

CQ 3-1  膵 NET の手術適応と術式は？ 

CQ 3-1-1  インスリノーマの手術適応と術式は？ 

推奨 

インスリノーマと診断された場合、インスリノーマ切除術が推奨される(グレード B)。術式

は核出術や膵部分切除などの局所切除が推奨される（グレード B)。悪性が疑われる場合、

リンパ節郭清を伴う定型的膵切除術が推奨される(グレード B)。 

 

解説 

インスリノーマは約90％が良性腫瘍で膵に局在しており、手術による根治が期待できる 1-5)。

直径が 2cm以下の病変については核出術が推奨される 6-8)。腫瘍と主膵管が 3mm以上離れて

いる場合は、主膵管を損傷せずに核出術が可能である。しかし、腫瘍と主膵管の距離が近

接しており、主膵管損傷の危険ある場合は膵部分切除術や分節切除術、膵尾部切除術など

が推奨される。膵体尾部切除術を行う場合、腫瘍の被膜がはっきりしており、浸潤傾向が

ないなど悪性所見を伴わない場合は脾動静脈温存が推奨される 6-8)。腫瘍多発、尾側膵管の

拡張、周囲組織への浸潤、リンパ節転移などを認めた場合はリンパ節郭清を伴う膵切除術

(膵頭十二指腸切除術/膵体尾部切除術)が推奨される 6-11)。 

術前に画像診断法のみが行われていて、術中超音波検査などによっても腫瘍が確認できな

い場合は、盲目的な膵切除は推奨されない。一旦閉腹して、別途カルシウム溶液を用いる

SASIテストをすることにより、微小インスリノーマ、ラ島過形成、nesidioblastosisなど

の局在を診断することができる 6-10)。 

近年、腹腔鏡手術が急速に普及してきており、インスリノーマに対する腹腔鏡下手術も報

告されている。経験のある術者であれば、腹腔鏡下超音波検査(LUS)で 85％以上の局在診断

が可能であり有用であるとする報告がある 4,12,13)。本邦でも、2012年春に腹腔鏡下膵切除術

が保険適応となった。 
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CQ 3-1-2   ガストリノーマの手術適応と術式は？  

推奨 

ガストリノーマと診断された場合、切除術が推奨される(グレード B)。十二指腸ガストリ

ノーマに対しては、リンパ節郭清を伴う十二指腸切除術が推奨される(グレード B)。膵ガス

トリノーマに対しては、リンパ節郭清を伴う膵切除術が推奨される(グレード B)。 

 

解説 

ガストリノーマは、切除術によってのみ、根治できる 1-4)。 ガストリノーマはその 60-90％

が悪性腫瘍と報告されている 1,2,5)。肝転移・遠隔転移を伴わないと診断された場合は、切

除術が推奨される。リンパ節転移率が60％以上と高いので、リンパ節郭清は必須である 1-3)。

血管など周辺臓器への浸潤がある場合も、合併切除が可能と判断される場合は切除術が推

奨される 2,3,5,6)。 

ガストリノーマは十二指腸、膵の両方から発生することが知られているが、最近は、膵ガ

ストリノ―マより十二指腸ガストリノーマの発生率の方が高く、散発性の場合でも全体の

50-88％を十二指腸ガストリノーマが占めている 2,7)。稀に、膵・十二指腸以外からの発生も

報告されており 2,7)、術中の腹部全体の詳細な検索が不可欠であるために、開腹術による腫

瘍の検索が推奨される 2,3,8)。 

転移・浸潤所見が乏しい場合は、十二指腸、膵とも部分切除術や核出術で根治できる。微

細なリンパ節転移巣は、術中の視診、触診では診断できないので、リンパ節郭清を伴う切

除術が推奨される 2,3,8,9)。 

ガストリノーマの根治を目的とせず、消化性潰瘍の制御を目的とする胃全摘術や迷走神経

切離術は推奨されない 2,3,8,10)。 
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CQ 3-1-3   グルカゴノーマの手術適応と術式は？ 

推奨 

グルカゴノーマと診断された場合、切除術が推奨される(グレード B)。術式は、リンパ節郭

清を伴う膵切除術が推奨される(グレード B)。 

 

解説 

外科的切除が治癒させうる唯一の治療法であり 1,2)、グルカゴノーマの診断が確定した時点

で外科切除を考慮する。また、診断時の平均腫瘍径は他の膵 NETに比べて大きい 3)。転移の

ほとんどが肝転移とリンパ節転移であり、特に肝転移の頻度が 41-95％と高率であるが 1,3-6)、

原発巣、肝転移ともに切除が可能な場合は、切除術が推奨される。 

グルカゴノーマはリンパ節転移が高頻度であり、腫瘍切除に加えリンパ節郭清が必須であ

る。原発巣の局在は 90％以上が膵臓で、膵尾部、体部、頭部の順に局在頻度が高い 1,4-6)。

術式は膵体尾部切除術、膵頭十二指腸切除術を基本とするが、原発巣の局在に応じて術式

を変更する。 

根治切除が不可能な転移巣が認められた場合であっても、原発巣の切除による腫瘍の縮小

は、血中グルカゴン濃度を低下させ、合併する糖尿病、皮膚病変(遊走性壊死性紅斑)、貧

血、高アミノ酸血症に対する改善効果がある 1,2,6)。 
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CQ 3-1-4  VIPオーマの手術適応と術式は？ 

推奨 

VIPオーマと診断された場合、切除術が推奨される(グレード B)。術式は、リンパ節郭清を

伴う膵切除術が推奨される(グレード B)。 

 

解説 

機能性 NETにおける手術療法の目的は、生命予後の改善とホルモン症状の緩和である。特

に VIPオーマは膵性コレラといわれる多量の分泌性下痢を主体とする WDHA症候群(watery 

diarrhea-hypokalemia-achlorhydria syndrome)を発症して診断されることが多く、症状緩

和の重要性が高い。悪性腫瘍の割合は 40-80％である 1-3)。手術適応はホルモン症状、腫瘍

の大きさ、局在、転移の有無などによって決まる 1,2,4-6)。 

術前診断で肝転移・遠隔転移を伴わないと診断された場合は切除手術の適応となる。また、

所属リンパ節転移、局所浸潤所見、肝転移が存在しても遺残のない切除(R0手術)が可能と

判断される場合は切除手術の適応となる 1,2,4-6)。R0 切除が困難と判断される場合も、症状緩

和の目的で減量手術を行うことは推奨される。腫瘍の 90％以上の切除が可能であれば、減

量手術による症状緩和が期待できる 6-9)。手術が腫瘍減量手術にとどまった場合は、ソマト

スタチンアナログ製剤などによる追加治療が推奨される。 

術式は、膵部分切除術、膵頭十二指腸切除術、膵体尾部切除術などの膵切除術が推奨され
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る。腫瘍が小さく、浸潤・転移がない場合は腫瘍核出術も選択される 1,2,4-6,10)。リンパ節転

移を伴う場合はリンパ節郭清が必要になる 2)。VIPオーマは通常膵に発生するが、稀に十二

指腸腫瘍が報告されており 11)、膵内に腫瘍が発見できない場合は十二指腸の検索が必要で

ある。 

(CQ 1-1-4を参照) 
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CQ 3-1-5   その他の機能性膵 NETの手術適応と術式は？ 

推奨 

治癒切除術が可能な場合には、切除術が推奨される(グレード B)。術式は、腫瘍の局在を考

慮して、リンパ節郭清を伴う膵切除術が推奨される(グレード B)。治癒切除が不可能な場合

には、症状の緩和目的で腫瘍減量手術が許容される(グレード C1)。 

 

解説 

その他の稀な機能性膵 NET としては、ソマトスタチノーマ(約 70％)、GRFオーマ(約 30％)、

PP オーマ(10-60％)、ACTH オーマ(100％)、PTHオーマ(100％)、ニューロテンシノーマ(80％

以上)などがある。かっこ内に悪性の割合を記載したが、悪性の割合は高い 1)。治癒切除が

可能と判断した場合は、切除術の適応と考えられる 1-5)。術式は、腫瘍の局在に見合った切

除術に加え、リンパ節郭清が推奨される。ソマトスタチノーマは多くが十二指腸と膵に存

在し 5-7)、また、PP オーマも多くが膵に存在するため 1,7)、膵頭十二指腸切除や膵体尾部切

除を基本術式とする。転移が存在する場合も、切除が可能であれば切除が推奨される 2,3)。 

ソマトスタチノーマと PPオーマはホルモン過剰分泌による固有の症状を呈することが少な

い 1,5,7)。このような場合、治癒切除が不可能であれば減量手術による症状緩和を必要とし

ない。GRFオーマでは末端肥大症を呈するため、腫瘍縮小による症状緩和が期待できる 3,5)。

ACTH オーマはクッシング症候群を呈するため、原発巣が切除できない場合に両側の副腎切

除による症状緩和が推奨される 2)。 
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CQ 3-1-6   非機能性膵 NETの手術適応と術式は？ 

推奨 

散発性の非機能性 NETと診断された場合、リンパ節郭清を伴う膵切除が推奨される(グレー

ド B)。2cm以上の非機能性 NETに対しては定型的膵切除術が推奨される(グレード B)。 

 

解説 

膵に限局する NETは、手術をすることで予後が改善することが報告されている 1)。また、NET

の腫瘍径と悪性度が相関することが示されている。国際的には 1cm以下の非機能性 NETは

肝転移率が低く、経過観察が可能であるとの意見もあった 2,3)。しかし、2011年の NCCNガ

イドラインにおいては散発性の膵 NETはすべて切除術が推奨されており、本邦においても

膵切除術が安全に施行できる施設では散発性非機能性 NETに対して、早期の切除術が推奨

される。 

手術を行う場合には、術後の膵機能に配慮した適切な術式選択が必要である 4)。術式は腫瘍

の大きさや局在によって選択する。小さい腫瘍に対しては核出術、膵中央切除術など非定

型的膵切除術の選択が考慮されるが、非定型的膵切除では合併症率が高くなる 5-8)。核出術

を行う場合には主膵管損傷に注意を払う必要がある。1cm以下の腫瘍を切除する場合には核

出術、1-2cmの腫瘍を切除する場合は核出術または膵切除術が推奨される。2cm 以下の腫瘍

で非定型的膵切除を行う場合であっても、リンパ節転移の十分な検索が推奨される。2cmを

超える腫瘍については、膵切除術とリンパ節郭清を行うことが推奨される。 
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CQ 3-1-7   MEN1に伴う膵・消化管 NETの手術適応と術式は？ 

推奨  

MEN1に伴う膵・消化管 NETのうち、ガストリノーマ、インスリノーマなどの機能性 NETは

大きさにかかわらず手術が推奨される(グレード B)。MEN1に伴う非機能性 NETは、通常 2cm

以上の NETが切除対象となる(グレード B)。しかし、1-2cmで増大傾向が見られた場合には、

切除術が推奨され、1㎝以下では経過観察が推奨される(グレード B)。リンパ節郭清を伴う

切除術が推奨される(グレード B)。 

 

解説 

MEN1に伴う膵・消化管 NETは十二指腸・膵から同時性・異時性に多発することが多い 1)。

ガストリノーマは十二指腸から発生することが多く、他の NETは膵発生が多い。機能性 NET

の頻度は、ガストリノーマが最も多い。複数の腫瘍が多発する場合には、ホルモン分泌の

有無、腫瘍の大きさ、悪性度、異時性・多発性を考慮して治療する必要がある 2,3)。特に非

機能性膵 NETは、発生頻度が最も高く、小さな腫瘍として多発することが多い。微小な非

機能性膵 NETの手術適応に関してはコンセンサスがない。1㎝を超える場合に切除を勧める

という報告 4)や、2㎝までは観察が勧められるとする報告 5)がある。2㎝を超える場合と 1

㎝以上で増大傾向が認められる場合は切除が推奨される。大きな膵 NETを切除することに

より転移、浸潤を予防することが手術の目的である 6-8)。 

術式の選択に際しては、ガストリノーマやインスリノーマなどの機能性 NETによるホルモ

ン過剰分泌症状を有する場合、ホルモン症状の緩和が重要な目的となる。複数の NETを同

時性に認める場合、どの NETがホルモン症状の原因となっている機能性 NETであるかを、

SASIテストなどで十分に検討した上で術式を選択する必要がある。 

選択される術式は、腫瘍の数、局在、ホルモン症状の有無によって、膵頭十二指腸切除、

膵体尾部切除、膵腫瘍核出術、十二指腸腫瘍切除術、膵温存十二指腸全切除術、膵全摘術
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などを選択する 2,3)。ただし、膵全摘は PSや術後血糖管理などを考慮して適応を決める。高

率にリンパ節転移を来すことから、リンパ節郭清を行うことが推奨される 9,10)。 

散発性の NETと異なり、異時性膵・消化管 NETと他臓器の腫瘍に対する配慮が必要である。

初回手術時には、将来膵・消化管 NETが再発生するか否かは不明である。したがって、初

回手術時に予防的な追加膵切除は行うべきではない。また、MEN1では副甲状腺機能亢進症

や下垂体腺腫、副腎腺腫を合併するため、PSを十分評価した上で手術適応を考慮する必要

がある。 
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CQ 3-2   転移を伴う膵 NETの手術適応は？ 

推奨 

外科治療、内科治療、集学的治療で制御可能な転移巣(肝転移・リンパ節転移)を有する膵

NETは、切除術が推奨される(グレード B)。切除不能な肝転移を有する膵 NETは、条件によ

り原発巣の切除が推奨される(グレード C1)。 

 

解説 

外科治療で制御可能な肝転移(CQ 3-3 を参照)、リンパ節転移を有する膵 NET は転移巣とと

もに手術適応である。米国の SEER(Surveillance Epidemiology and End Results)レジスト

リの大規模データで 1)、領域リンパ節転移もしくは周囲臓器への浸潤を伴う症例や遠隔転移

を有する症例に対する外科治療は予後を改善することが示されている。また、切除可能な

肝転移やリンパ節転移を有する膵 NET に対し、領域リンパ節郭清を伴う手術を施行した場

合に、65-80％という良好な 5年生存率が報告されており 2-6)、切除可能な肝転移や局所リン

パ節転移を有する膵 NETは転移巣とともに手術適応であると考えられる。 

転移巣を有する膵 NET に対する手術術式は、通常の局所リンパ節郭清を伴う膵管癌に準じ

た手術を行う。すなわち、膵頭部の腫瘍に対しては膵頭十二指腸切除術を、膵体尾部の腫

瘍に対しては脾臓摘出術を加えた膵体尾部切除術を施行する 7)。 

膵 NET と肝転移の同時手術は、時に重篤な合併症を引き起こす可能性があり、手術侵襲が

大きくなる場合は二期的手術を考慮する 4，8)。経験豊富な外科医がいる施設においては、膵

体尾部切除術と肝転移に対する治療は安全に施行できると考えられる。しかし、膵頭十二

指腸切除術と肝転移に対する治療を行う場合は、一期的、二期的治療にかかわらず高率に

合併症が認められ、特に肝葉切除以上の治療を行う必要がある場合は、手術適応自体を慎

重に判断する必要がある 9)。 

切除不能な肝転移を有する膵 NET の切除は、原発巣による胆道・消化管閉塞、出血、腹痛

などの症状の改善や TAEや TACEなどの肝臓を対象とした治療が選択しやすくなるという利

点がある。また、切除不能な肝転移を有する膵 NET の原発巣の切除が予後を改善するとの

報告がある 10-14)。一方、原発巣の切除の意義は症状緩和のみであるとする見解もあり 15,16)、

膵 NET原発巣の切除の意義については結論が出ていない。 

原発巣切除の適応を考慮する場合は、症状があるか将来出現し得る症例と、肝転移の程度

や分化度からある程度の予後が見込める症例 15,17,18)に限定するべきと考えられる。 
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CQ 3-3   膵 NET の再発病巣の手術適応は？ 

推奨 

膵 NET の再発病巣(肝、局所、腹膜播種、肺など)は、切除により症状や予後の改善が見込

まれる場合に切除術が推奨される(グレード B)。 

 

解説 

1) 膵 NETの肝転移再発の手術適応の条件は、下記の通りである。 

・肝臓以外に再発がない、または腹腔内再発が併存していても制御可能な状態である。 

・肝切除後に肝予備能に応じた十分な残肝容積が確保できる。 

・重篤な合併症がなく耐術可能である。 

2) 膵 NET の局所再発は、他の再発病変の制御が可能で、切除が可能であれば手術適応であ

る。 

3) 腹膜播種は、他の再発巣の制御が可能で、小範囲で切除可能な病変であれば集学的治療

の一部として手術が考慮される。 

4) 膵 NET 肺転移は、肺以外に転移巣がなく、切除後に十分な肺機能が保たれ、重篤な合併

症がなく耐術可能であれば、手術適応がある。 

膵 NET の再発形式は肝転移が主体であり、肝転移に対する外科治療は内分泌症状の緩和

や予後の改善が期待できるので重要である。膵 NET 肝転移の症例を約 30-50％含む NET
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肝転移に関するいくつかの論文では、外科治療を施行した症例の 5 年生存率は 61-86％

1-11)、ホルモン症候を含む症状の改善率は 90-100％1,4-7,12-14)と報告されている。外科治療

の成績が良好であることから 1,5,15-17)切除可能な NET肝転移の第一選択の治療として外科

治療が施行されてきた。 

膵 NET 肝転移再発の手術適応は、肝臓以外に転移がないこと、予備能に応じた残肝容積

が保証されるなど耐術可能であることが必要条件となる。 

NET肝転移に対する外科治療は R0手術を目指して行うが、R0とならなくても腫瘍がほぼ

切除ができていれば R0手術と予後に差が認められなかったという報告があり 3,10,11)、切

除可能な病変は切除が推奨される。 

ENETSのガイドライン 18)では、肝転移の分布様式により、(A)一つの区域または隣接する

二つの区域に肝転移が限局しており系統的肝切除で切除が可能、(B)一つの大きな肝転移

巣と周辺に両葉にわたる小病変が存在している場合、(C)肝全体にびまん性に肝転移が存

在している場合の三つに分類しており、この分類に応じた治療指針を提示している。 

組織型が低分化型の場合は、原発巣、転移巣にかかわらず予後不良であることが報告さ

れており 7,11,19,20)、術前に肝転移巣に対する生検を行い低分化型と診断された場合は、

肝切除は推奨されない 18)。 

NET 肝転移の外科治療後の再発率は 5 年で 80％以上と報告され 4,7,8,9,11)、その多くは 2

年以内に再発している 4,7,8,9,11,13,15)。肝転移に対する外科治療の多くは、根治的意義は少

ないと考えられている。再発部位としては肝、骨、肺、リンパ節、腹膜、脳などで、肝

臓が全再発部位の 80-90％を占める 4,7,8,9,11,13,15)。 

90％の腫瘍切除を行う腫瘍減量手術は、内科的治療に抵抗性のホルモン症候を有する症

例に対して行った場合、部分寛解・完全寛解を合わせると 90％程度の症状寛解率が報告

されている 1,4,12,21,22)。 

NET の肝転移に対する肝移植は、転移が肝に限局している切除不能な肝転移に対して行

われているが、再発率が高く一般的ではない 18)。選別された症例においては膵 NETに対

する肝移植により予後の改善が得られる可能性が示唆されている 23-30)。 

NETに腹膜播種が合併する場合には、82-97％に肝転移を伴っており 31,32)、肝転移がより

重要な予後決定因子となる 32)。一方で、肝転移の外科治療例の予後因子として腹膜播種

などの肝外病変の存在が報告されている 9,11)。 

NET の肺転移の治療に関する報告は少なく 33)、明確な治療指針を示すことは難しいが、

肺以外に病変がなく、肺機能を損なわない範囲で切除が可能かつ耐術可能な症例におい

て適応されるべきと考えられる。 

局所再発に関しても、切除が可能であれば切除を行う。Schurrら 34)は、局所再発を含む

再発病変に対して積極的に手術を行い、有意差はないが OSと DFSは再手術を施行した群

で良好な傾向を認めたと報告している。 
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肝転移評価

A．単純性肝転移
(片葉あるいは限局性

B. 両葉性肝転移
(両葉)

C. 多発性肝転移
(散在性)

肝切除
(部分または

定型的)

切除適応外の
場合

局所療法
(RFA, LITT)

TACE

一期的肝切除
(定型的肝切除

±RFA)

二期的肝切除
1) 定型的肝切除±

RFA, RPVE, RPVL

2) 二次的肝切除

手術以外の治療
-Biotherapy

-Chemotherapy

-PRRT

症例によっては
(<1%)

肝移植TACE

TAE

RFA; radiofrequency ablation, LITT; Laser-induced thermotherapy, 

TACE; trans-catheter arterial chemoembolization, RPVE; right portal vein embolization, 
RPVL; right portal vein ligation, TAE; trans-catheter arterial embolization, PRRT; peptide receptor radionuclide therapy

切除適応外の
場合

 

Steinmuller T, et al, Neuroendocrinology 2008 より改変 
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(レベルⅣa) 

 

 

CQ 3-4  消化管 NET の手術適応と術式は？ 

CQ 3-4-1   消化管 NET に推奨される手術適応と術式は？ 

A 手術適応 

推奨 

局所領域病変、内視鏡的治療困難、内視鏡的治療後の追加治療要因が存在する場合、切除

術が推奨される(グレード B)。 

 

 

解説 

消化管 NETの手術適応は、原発臓器により異なる。以下に臓器別の手術適応を示した。 

胃 NETの手術適応は、高ガストリン血症の是正を要する I型、腫瘍径が 2cmを越えるか内

視鏡的切除困難な I、Ⅱ型、肝転移のないⅢ型である 1,2)。内視鏡的切除困難とは、腫瘍径

が 1㎝を超えるか、あるいは腫瘍個数が 6個以上の場合とする 1)。 

十二指腸 NETの手術適応は、腫瘍径が 1㎝を越える、固有筋層以深の腫瘍浸潤を伴う(疑う)、

リンパ節転移を伴う(疑う)場合と、内視鏡的切除標本における切除断端陽性所見や脈管浸
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潤所見といった追加治療要因の存在、である 3)。なお、ガストリノーマの手術適応ついては、

CQ 3-1-2を参照。 

小腸 NETの手術適応は、局所領域病変である。局所領域病変とは腸管とその領域リンパ節

にとどまる範囲での病巣進展とする 2,4,5)。 

結腸 NETの手術適応は、局所領域病変である。腫瘍径が 1cmを越え、固有筋層浸潤やリン

パ節転移を伴う(疑う)場合と、内視鏡的切除標本における追加治療要因が存在する場合で

ある 2,5,6)。追加治療要因とは、固有筋層浸潤、切除断端陽性、脈管浸潤(ly)である。 

直腸 NETの手術適応は、腫瘍径が 2cmを超え、腫瘍径が 1～2cmで固有筋層浸潤、脈管侵襲、

リンパ節転移のいずれかを伴う(疑う)場合と、内視鏡治療困難な小病変である 2,7,8)。 

虫垂 NETは、全例が手術適応である 2,5,9)。 

転移を伴う消化管 NETの手術適応については、CQ 3-5を参照。 

B 手術術式 

推奨 

リンパ節郭清を伴う定型的臓器切除術が推奨される(グレード B)。内視鏡的治療困難な比較

的早期の小病変(T1)に対しては、局所切除術が推奨される(グレード B)。 

解説 

消化管 NETの手術術式は、原発臓器により異なる。以下に臓器別の手術術式を示した。 

胃 NETの手術術式には、局所切除術、幽門洞切除術、リンパ節郭清を伴う幽門側胃切除術・

胃全摘術がある 1,2)。 

十二指腸 NETの手術術式には、リンパ節郭清を施行可能な膵頭十二指腸切除術(幽門輪温存、

亜全胃温存)と、腫瘍切除を目的とした膵温存十二指腸全切除術、十二指腸部分(分節)切除

術、乳頭切除術、腫瘍摘出術・核出術、などがある 1,3)。 

小腸 NETの手術術式は、小腸切除術と腸間膜内リンパ節郭清である 2,4,5)。 

結腸 NETの手術術式は、リンパ節郭清を伴う腸管切除術である 2,5,6)。 

直腸 NETの手術術式には、リンパ節郭清を伴う直腸切除(断)術と、局所切除としての経肛

門的切除術・経仙骨的切除術がある 2,7,8)。 

虫垂 NETの手術術式には、リンパ節郭清を伴う結腸右半切除術、回盲部切除術と、虫垂切

除術がある 2,5,9)。 

腹腔鏡下手術は選択肢として許容される 1)。 
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CQ 3-4-2   胃 NET の手術適応と術式は？ 

推奨 

Rindi分類に応じた手術適応と術式選択が推奨される(グレード B)。 

〈 Rindi分類に応じた術式選択 〉 

Ⅰ型;  内視鏡的切除困難 ➡局所切除 

高ガストリン血症の是正 ➡幽門洞切除(antrectomy) 
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 Ⅱ型; 内視鏡的切除困難(腫瘍径＞1cmあるいは個数≧6個) 

   ➡胃切除＋リンパ節郭清、十二指腸ガストリノーマの切除 

 Ⅲ型; 肝転移なし   ➡胃切除＋リンパ節郭清 

  肝転移あり   ➡CQ 3-5へ 

 

解説 

胃の NETは、A型胃炎に伴う高ガストリン血症により生じるⅠ型、MEN1に伴って発生する

Ⅱ型、散発性のⅢ型に分かれる 1)。一般的に I、Ⅱ型には小病変が多発し、Ⅲ型では腫瘍径

が大きく転移が高率である 1)。 

1cm以上のⅠ型腫瘍は稀であるが、①内視鏡的に切除できない、②浸潤傾向を示す、③多発

により内視鏡的完全切除が困難である、という場合には胃切除術を考慮する。高ガストリ

ン血症の是正を目的として幽門洞切除が行われることがある。 

Ⅱ型では多くの場合 MEN1を伴っており、十二指腸病変に対する外科治療が主体をなす。Ⅱ

型に伴う胃病変は低頻度であるが、その場合は、1-2cmの病変が多発し、時に 4～5cmを越

えることがある。この場合の治療は I型に準じ、腫瘍径が 1cmを越えるか、脈管浸潤が示

唆される場合は胃切除術を選択し、リンパ節郭清を付加する。 

Ⅲ型においては、腫瘍は孤立性で 2cmを越えるものが多く、筋層を越えて胃壁へ浸潤する

ものが大半である。胃体部、胃底部に好発し、リンパ節転移を伴っていることが多い。外

科治療としては、遠隔転移を伴わなければ広範囲リンパ節郭清を伴う胃切除術を考慮す 

る 2)。 

本邦における smまでの浸潤を伴う消化管カルチノイド 1914例の分析では、腫瘍径 0.5cm

以下の腫瘍の 4.6％、1cm以下の腫瘍の 7.9％、2cm以下の腫瘍の 13.4％に転移が存在し 

た 3)。このことから、リンパ節郭清を伴う胃切除の適応を腫瘍径＞1cmとすることは妥当で

ある腫瘍径による外科切除適応は、米国では 2cm以上 4,5)、欧州では 1cm以上 6-8)とされてお

り、地域により異なるが、筋層浸潤例に対するリンパ節郭清の付加については一致して推

奨されている 4-8)。 

本邦では、胃の悪性腫瘍に対する標準手術として 2 群リンパ節郭清を伴う胃の 2/3以上切

除が定着している。腫瘍径が 1-2cmの胃 NETにおけるリンパ節転移頻度が 21％であるこ 

と 3)を考慮すると、腫瘍径 1cm以上、sm浸潤を伴う胃の NETに対しては、2群リンパ節郭清

を伴う(幽門洞を含めた)幽門側胃切除術、あるいは胃全摘術を施行すべきである。近年、

腹腔鏡下胃切除術が普及しつつあり 9)、治療の選択肢となり得る。 
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CQ 3-4-3   十二指腸 NET の手術適応と術式は？  

推奨 

十二指腸 NETは次の場合に手術が推奨される(グレード B)。 

 腫瘍径が 1cmを越える場合 

 固有筋層以深の腫瘍浸潤を伴う(疑う)場合 

 リンパ節転移を伴う(疑う)場合 

 内視鏡的切除標本で切除断端陽性所見や脈管浸潤所見を伴う場合 

術式は、リンパ節郭清を伴う切除術が推奨される(グレード B)。 

  

解説 

十二指腸 NETは、本邦の消化器 NETの 16.7％を占め、直腸(55.7％)に次いで高頻度であ 
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る 1)。一方、欧米では全 NETのうち 3.8～6.5％と稀である 2,3)。十二指腸 NETの多くは非機

能性でホルモン関連症状を伴わず、散発性で、高分化型(G1)を呈する 4)。非機能性 NETでは

腫瘍細胞がガストリンやソマトスタチンなどのホルモン分泌を示すものの内分泌症状を伴

わないものや低分化型 NET(NEC)などが含まれている 5)。機能性 NETではガストリノーマが

60～75％と大部分を占め、十二指腸ガストリノーマの 50～90％にリンパ節転移を伴うとの

報告がある 5)。 

高分化型(G1)、非機能性、1cm以下の十二指腸 NET は内視鏡治療の適応となる(CQ 4-1-2を

参照)。したがって、手術適応は、①腫瘍径が 1cmを越える場合、②固有筋層以深の腫瘍浸

潤を伴う場合、③リンパ節転移があるか疑われる場合、④内視鏡的切除標本に切除断端陽

性所見や脈管浸潤所見がある場合、などとなる。手術術式は、腫瘍の局在と進展程度によ

り、腫瘍摘除術、十二指腸切除術、膵頭十二指腸切除術(幽門輪温存、亜全胃温存)、膵温

存十二指腸全切除術などがある。いずれの場合にもリンパ節郭清を行うことが大切で、膵

頭十二指腸切除術は局所リンパ節郭清の点で最も優れている 6)。 
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CQ 3-4-4   小腸 NET の手術適応と術式は？ 

推奨 

小腸 NETが局所領域病変の場合、切除術が推奨される(グレード B)。 

術式は、リンパ節郭清を伴う小腸切除術が推奨される(グレード B)。 
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解説 

小腸 NETは、欧米では高頻度(全 NETの 22-34％)であるが本邦では低率である 1)。本邦の消

化器 NETに占める小腸 NET の割合は、空腸が 1.6％、回腸が 0.6％と報告されている 2)。 

空腸、回腸の NET(G1、G2)は、原発巣の腫瘍径が小さい場合でもリンパ節転移を起こすリス

クが高い。smまでの浸潤を伴う小腸カルチノイド 94 例のうち 37.2％に転移が見られ、腫

瘍径別では 0.5cm以下の 17.2％、1cm以下の 30.2％、2cm以下の 34.2％、2cm以上の 53.3％

に転移が認められた 3)。一般的に、腫瘍は原発巣よりもリンパ節転移巣が大きく、それらは

腸間膜内で繊維化を伴っており、腸間膜を牽引・屈曲させることで血流障害の原因とな 

る 4)。 

小腸 NETに対する手術適応は、根治切除可能な局所領域病変である。局所領域病変とは腸

管とその領域リンパ節にとどまった範囲での病巣進展を指す。治療の原則は小腸切除と腸

間膜内リンパ節郭清であり、可能な限りの外科切除を行う 4-7)。 

小腸の NETは腸管内に多発することがあり、全小腸に対する検索が重要となる 4)。従来、そ

の方法としては術中の触診が多用されてきた 4)。近年では、消化管内視鏡検査手技の進歩が

著しく、スクリーニングを目的とした下部消化管内視鏡検査時における小腸検索の重要 

性 8)や、ダブルバルーン小腸内視鏡(DBE)9)、カプセル内視鏡と DBEの併用による小腸 NET

の発見、診断率の向上の可能性 10)が指摘されている。 
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CQ 3-4-5   結腸 NET の手術適応と術式は？ 

推奨 

結腸 NETは以下の場合に、切除術が推奨される(グレード B)。 

腫瘍径が 1cmを越え、固有筋層浸潤や局所リンパ節転移が疑われる場合 

内視鏡的切除標本において追加治療要因が存在する場合 

術式は、リンパ節郭清を伴う腸管切除術が推奨される(グレード B)。 

解説 

結腸 NETは、盲腸に好発し、本邦の消化器 NETの 2.1％を占める 1)。結腸 NETは症状発現ま

で増大し、比較的大きな腫瘍径として発見されることが多い 2)。したがって、腫瘍は局所過

進展を呈することが多く 2)、リンパ節転移(30-40％)や肝転移(20-40％)を高頻度に伴う 3-5)。

近年では、スクリーニングを目的とする下部消化管内視鏡検査時に結腸 NETの小病変が偶

然発見される機会が増えている 4)。 

結腸 NETの手術適応は局所領域病変である。局所領域病変とは腸管とその領域リンパ節に

とどまった範囲での病巣進展を指す。通常は、腫瘍径が 1cmを越え、各種画像診断にて固

有筋層浸潤やリンパ節転移を伴う場合と、内視鏡治療後の切除標本に固有筋層浸潤、切除

断端陽性、脈管侵襲といった追加治療を要する因子を認めた場合である 2,6)。 

局所領域病変に対する術式選択は、リンパ節郭清を伴う腸管切除術である 2,6)。 
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CQ 3-4-6   直腸 NET の手術適応と術式は？  

推奨 

直腸 NET は以下の場合、直腸切除 / 直腸切断が推奨される(グレード B)。 

腫瘍径が1 cm を超える場合の術式は，リンパ節郭清を伴う直腸切除（断）術が推奨される
（グレードB）。

腫瘍径≦1cm 

腫瘍径＞1cm 
➡内視鏡治療(CQ 4-1-3 を参照) 

➡直腸切除(断)術＋リンパ節郭清

➡CQ 4-5へ転移性病変 
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解説 

本邦における直腸 NET の割合は、消化器 NET の 55.7％と高頻度である 1)。直腸における好

発部位は下部直腸と報告され 2,3)、80％の症例において歯状線から 10cm 以内に発生する 3)。 
本邦では高度な消化管内視鏡診断・治療が整備されていることから、腫瘍径 1cm 以下の直

腸 NET に対しては、内視鏡・EUS 検査所見から、深達度 sm 以浅の場合は内視鏡的一括切除

を先行させることが一般的である(CQ 4-1-3 を参照)。切除材料の病理組織学的検索により

固有筋層浸潤、切除断端陽性、脈管侵襲などが示唆された際は、リンパ節郭清を伴う根治

術を適応する。腫瘍径 2cm 以上の場合、58-76％がリンパ節転移陽性である 2-5)ことから、リ

ンパ節郭清を伴う根治術の適応である。根治術とは進行直腸癌に対する根治術式に準じた、

直腸間膜・結腸間膜内のリンパ節郭清を伴う直腸切除(断)術を指す。腫瘍径が 1-2cm の場

合、リンパ節転移頻度が 18.5-30.4％と高頻度である 2,3)ことから、原則としてリンパ節郭

清を伴う根治術の適応となる。腫瘍径1～2 cm で固有筋層・リンパ節転移がない場合，局所切
除術の適応としている欧米のガイドラインもあるが，高いレベルのエビデンスはない6-8)。 

直腸 NET におけるリンパ節転移の危険因子は、腫瘍径＞1cm3-5)、腫瘍表面性状(陥凹、潰瘍

形成)3)、脈管侵襲陽性 3-5)であり、治療方針を検討する上で留意すべきである。また、本邦

648 例の解析結果から、腫瘍径 1.1-1.5cm の病変であっても、sm 浸潤距離 4,000μm 未満で

あれば局所切除を先行させ、脈管侵襲の有無により根治術を適応するといった試みがあ 

る 2)。 

外科的局所切除には、経肛門的切除術 9)と経仙骨的切除術 10)がある。経肛門的切除術は TEM
と呼称され 9)、腫瘍径が大きく、内視鏡的切除が困難な深達度 sm 以浅の病変に対し適応と

なる。近年、内視鏡的治療の進歩に伴い、TEM の実施は減少している。一方、経仙骨的切除

術は、局在が高位直腸のため TEM での到達が困難か、あるいは腫瘍径の大きな直腸病変の

場合に推奨される 7)。経仙骨的切除の特色は、直腸間膜内のリンパ節をサンプリングし、

追加切除(根治術)の要否を、局所切除後の病理検索で診断可能な点である 10)。 
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CQ 3-4-7   虫垂 NET の手術適応と術式は？ 

推奨 

虫垂 NETと診断あるいは疑われた場合、切除術が推奨される(グレード B)。 

術式は、腫瘍径や浸潤所見に則して選択するよう推奨される(グレード B)。 

腫瘍径が 2cm以下かつ虫垂に限局する場合、虫垂切除術が推奨される(グレード B)。 

腫瘍径が 2cmを越える、あるいは 1-2cmで浸潤所見やリンパ節転移がある場合、リン

パ節郭清を伴う結腸右半切除術または回盲部切除術が推奨される(グレード B)。 



82 

手術適応   ➡NETの診断あるいは疑診 

腫瘍径≦2cmかつ虫垂に限局 ➡虫垂切除術 

腫瘍径＞2cmあるいは 1-2cmで浸潤所見やリンパ節転移がある 

➡結腸右半切除術または回盲部切除術＋リンパ節郭清 

解説 

虫垂 NETに対する内視鏡治療は不可能であるため、全例が手術適応である。術式選択につ

いては、腫瘍径が 2cm以下で、かつ虫垂に限局すれば虫垂切除術により根治可能であり、

2cmを越えるとリンパ節郭清を追加した根治術が必要である。ただし、腫瘍径 1-2cmの場合

であっても、虫垂壁や虫垂間膜への浸潤、虫垂基部への進展、リンパ管侵襲、リンパ節転

移を認める場合、あるいは組織型(goblet cell/adenocarcinoid)や Ki67指数によって追加

治療の適応となり、リンパ節郭清を含む根治術の適応を考慮する 1-3)。根治術とは、結腸右

半切除術術または回盲部切除術を指し、いずれを選択するかについてはリンパ節転移の可

能性により決定されるべきである。 

本邦における虫垂 NETは、欧米と比較して低頻度であり、大腸カルチノイドを対象とした

多施設症例集積研究(n＝1,069)では 2.5％が虫垂原発であった 4)。虫垂 NETは、急性虫垂炎

として緊急手術を施行中に、あるいは施行後に発覚することがしばしばである。急性虫垂

炎として手術を行った 1,485例において、虫垂 NET は 0.47％(7例)を占め、年齢の中央値

は 32.7歳(20～59)であった 5)。このような場合、悪性腫瘍としての術式変更や二期的根治

術の適応について、①術中に NET(カルチノイド)を疑った際は、腹腔鏡下から開腹へ移行す

る必要があるか、②虫垂切除術で終えてよいか、③腹腔鏡(補助)下手術は根治術として許

容されるか、について慎重に考慮する。①については、小規模な後ろ向き研究によると、

開腹あるいは腹腔鏡下虫垂切除症例の短期・長期予後はともに良好であった 6)。本邦におい

ても同様に腹腔鏡下虫垂切除による虫垂 NETの治療例が増加しており、急性虫垂炎として

腹腔鏡下虫垂切除を施行中に NETを疑った場合であっても、oncological resectionが可能

であれば開腹移行せずに完遂することは選択肢として許容される。②については、腫瘍径

1cm以下の場合は問題とならないが、腫瘍径 1-2cmの虫垂 NETに対して虫垂切除のみでは不

十分なことがあり、前述の如く切除標本の病理組織学的所見から追加治療について検討す

べきである。③については、結腸癌に対する腹腔鏡下手術が容認されつつある近年の現状

と、腹腔鏡(補助)下右半結腸切除あるいは回盲部切除による虫垂 NETの治療例が増加して

おり、選択肢として許容される。 

虫垂 NETのリンパ節転移頻度は対象集団により異なるが、悪性腫瘍のデータベースを基に

した報告では 24-49％であった 7-10)。したがって、リンパ節転移を有する症例においては、

広範囲かつ徹底したリンパ節郭清を要することがあり、標準手技による確実な根治術を目

指すべきである。 
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CQ 3-5   転移を伴う消化管 NETの手術適応は？ 

推奨 

画像評価で腫瘍遺残のない手術が可能であれば、リンパ節郭清を伴う切除術が推奨される

(グレード B)。 

肝転移は、腫瘍減量効果が期待できる場合、肝切除術が推奨される(グレード C1)。 
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画像評価で腫瘍遺残のない手術が可能であれば、肺転移、腹膜播種を切除することは許容

される(グレード C1)。 

 

解説 

転移を伴う消化管 NETに対する多臓器切除術は、手術侵襲が過大となることから、手術リ

スクと予後延長効果を慎重に予測した上で判断することが推奨される。具体的には、原発

および転移巣が切除可能な高分化型 NETで、周術期合併症発生率、手術関連死亡率が概ね

他の消化器癌の根治術と同等あるいはそれ以下(合併症発生率 30％以下、死亡率 5％以下)

であること、右心不全がない、腹腔外転移・腹膜播種がない、などが提唱されている 1)。 

NETの肝転移は生命予後に影響を及ぼす因子となる。肝に限局した転移の場合、完全切除の

みならず、90％以上の腫瘍減量は生命予後と QOLを改善する可能性がある 1-5)。肝切除術式

は、解剖学的切除に限らず、部分切除や様々な焼灼療法の併用が可能である。また、原発

巣切除により切除不能肝転移巣のコントロールが有利となる可能性がある 6)。 

腸間膜内の大きなリンパ節転移の取り扱いは注意を要する。このような転移巣は、腸間膜

の線維性肥厚、腸間膜血流の低下、腸管の屈曲・閉塞の原因となる 7)。治癒切除を行う上で

重要なことは、腸管膜根部の脈管解剖に熟知した経験のある外科チームが行い、短腸症候

群を回避するように腸管切除を最小限とすることが推奨される 8)。 

肺転移ついては、他の転移臓器がコントロールされ、臨床的腫瘍遺残なく切除可能であれ

ば適応となる 8,9)。腹膜播種に対する減量切除(と腹膜灌流化学療法)は、播種巣に関連した

合併症を低減させる可能性がある 10,11)。骨転移に対しては通常、手術は推奨されないが、

椎骨転移による脊髄圧迫や病的骨折に対する手術は推奨される 11)。 

 

文献 
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increase survival. J Am Coll Surg. 2003; 197(1): 29-37. (レベルⅤ) 
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significantly better survival. Surgery. 2006; 140(6): 891-897. (レベルⅤ)
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39(6): 753-766. (レベルⅥ)

8. Clark OH, Benson AB 3rd, Berlin JD, Choti MA, Doherty GM, Engstrom PF, Gibbs JF,

Heslin MJ, Kessinger A, Kulke MH, Kvols L, Salem R, Saltz L, Shah MH, Shibata

S, Strosberg JR, Yao JC, NCCN Neuroendocrine Tumors Panel Members. NCCN Clinical

Practice Guidelines in Oncology: neuroendocrine tumors. J Natl Compr Canc Netw.

2009; 7(7): 712-747. (レベルⅥ)
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the management of bone and lung metastases from neuroendocrine tumors.

Neuroendocrinology. 2010; 91(4): 341-350. (レベルⅥ)

10. Elias D, Sideris L, Liberale G, Ducreux M, Malka D, Lasser P, Duvillard P, Baudin

E. Surgical treatment of peritoneal carcinomatosis from well-differentiated

digestive endocrine carcinomas.Surgery. 2005; 137(4): 411-416. (レベルⅤ)
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CQ 3-6   消化管 NETの局所再発病巣の手術適応は？ 

推奨 

画像評価にて腫瘍遺残のない手術が可能であれば、切除術が推奨される(グレード C1)。 

減量切除術により症状緩和が期待できる場合、切除術が推奨される(グレード C1)。 

消化管閉塞症状に対しては、症状改善を目的とした手術が推奨される(グレード C1)。 

解説 

消化管 NETの再発病巣に対する手術適応は限定的である。孤立・散在性の肝・肺転移、腹
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腔内リンパ節転移巣に対する根治手術については、良好な PSの患者において他臓器の転移

巣がコントロールされ、臨床的腫瘍遺残のない術式立案が可能である場合に限り適応とな

る 1)。 

ホルモン症状や腫瘍による局所症状(消化管狭窄・閉塞、隣接臓器への圧排)に対する減量

手術を施行する上で、これらの臨床症状(特に、ホルモン過分泌による症状)を改善させる

には、90％以上の腫瘍量減量が必要である 1)。腹膜播種や原発巣による諸症状(臓器の圧排、

狭窄、閉塞)に対し、消化管閉塞の回避と QOLの改善を目的として消化管バイパス、播種巣

切除、人工肛門・胃瘻造設などの適応を検討することは重要である 2,3)。 
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3. Kianmanesh R, Ruszniewski P, Rindi G, Kwekkeboom D, Pape UF, Kulke M, Sevilla 

Garcia I, Scoazec JY, Nilsson O, Fazio N, Lesurtel M, Chen YJ, Eriksson B, Cioppi 

F, O’Toole D, Palma de Mallorca Consensus Conference Participants. ENETS 

consensus guidelines for the management of peritoneal carcinomatosis from 

neuroendocrine tumors.Neuroendocrinology. 2010; 91(4): 333-340. (レベルⅥ) 

 

 

CQ 3-7   膵・消化管 NETの推奨される術後経過観察法は？ 

推奨 

定期的な診察による症状の観察と、画像検査・ホルモン測定が推奨される(グレード B)。 

 

解説 

腫瘍マーカー測定と画像診断が再発同定に有用である 1,2)。有用な腫瘍マーカーは、NET の

種類によって異なる 3)。機能性膵 NET では、特異的に分泌が亢進しているホルモン(インス

リン、ガストリン、グルカゴン、VIP)が有用であり、特にガストリノーマにおける空腹時

血清ガストリン値とセクレチン負荷試験は、画像診断よりも早期に再発を診断できる 3,4)。

NETの種類を問わず、最も有用と考えられているのは血中クロモグラニン A測定である 3,5,6)

が、後腸由来の NETでは上昇しないことが多い 6)。また、血中 NSE測定は低分化型腫瘍の腫

瘍マーカーとして有用である 3)。腫瘍マーカーの測定は、3ヵ月ごとが望ましい 1)。 

再発巣の同定に有用な画像診断については、CQ 1-5 を参照。画像診断は、術後一定の時期

までは 6ヵ月ごと、その後は 1年ごとの施行が推奨される 1)。長期間経過後の再発もあり得

るため、少なくとも 10年間のフォローアップが望ましい 1)。 
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ガストリノーマ症例では、治癒切除により血清ガストリン濃度が正常化した後も比較的長

期に渡って胃酸分泌亢進が持続するため、術前よりも低用量の酸分泌抑制剤の使用が必要

となる 7)。 
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内科治療・集学的治療 

まえがき 

膵・消化管 NET に対する治療においては、腫瘍の機能性、進達度、転移の有無を正確に評

価し、腫瘍の分化度および悪性度に合わせた治療が必要である。外科的切除による治癒を

目指すのが標準であるが、切除不能例では、腫瘍増殖を抑制し生命予後を改善させること

と、臨床症状の改善の両方を目的とした治療が必要である。本項目では内視鏡治療、内分

泌症状に対する薬物療法、抗腫瘍薬療法、切除不能肝転移に対する局所療法、集学的治療

および放射線療法についての CQに対する推奨および解説を記載している。膵 NETに対する

内視鏡治療は施行されていないので消化管 NET のみの記載である。ただし、結腸に対する

内視鏡治療に関しては全くエビデンスがなく記載していない。次に、膵･消化管 NETに対す

る抗腫瘍薬に関して、本邦では化学療法は未だコンセンサスがなく、保険適応外レジメン

が殆どである。一方、腫瘍分子生物学の発展によって、新規分子標的薬のエベロリムスと

スニチニブが大規模臨床試験で有用性を示している。 

CQ 4-1  消化管 NETに対する内視鏡的治療の適応および推奨される手技は何か？ 

CQ 4-1-1 胃 NET に対する内視鏡的治療の適応および推奨される手技は何か？ 

推奨 

Rindi分類 I型、Ⅱ型で腫瘍径 1cm以下、個数 5個以下、深達度が smまでにとどまる胃 NET

は内視鏡的治療が推奨される(グレード B)。胃 NETに対する内視鏡的治療として推奨される

のは、吸引法、2チャンネル法などの内視鏡的粘膜切除術(EMR)である(グレード B)。 

解説 

胃 NETの治療に関しては、エビデンスが少なく、まだコンセンサスが得られていない。Rindi

分類Ⅰ型とⅡ型は悪性度が低く内視鏡的治療の適応となり得るが、Ⅲ型は悪性度が高く基

本的に適応とならない 1)。一般的に、Ⅰ、Ⅱ型で腫瘍径 1cm以下、個数が 5個以下、深達度

sm以浅であれば、内視鏡的切除術が行われる 2)。胃 NETにおいては粘膜病変は少なく、内

視鏡治療の適応となる病変の多くは深達度 smであるため、切除断端陰性率を上昇させる目

的で、吸引法 3)や 2チャンネル法 4)による EMRが行われており、有用である。内視鏡的粘膜

下層剥離術(ESD)も有用であることが予想されるが、これまでの報告は症例報告や少数例の

症例集積にとどまっており、まだ十分なエビデンスが得られていない。 

文献 
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Endoscopy. 2003; 35(3): 203-206. (レベルⅤ)
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mitomi%20H%22%5BAuthor%5D


89 

3. Hopper AD, Bourke MJ, Hourigan LF, Tran K, Moss A and Swan MP. En-bloc resection

of multiple type 1 gastric carcinoid tumors by endoscopic multi-band mucosectomy.

J Gastroenterol Hepatol. 2009; 24(9): 1516-1521. (レベルⅤ)

4. Higashino K, Iishi H, Narahara H, Uedo N, Yano H, Ishiguro S and Tatsuta M.

Endoscopic resection with a two-channel videoendoscope for gastric carcinoid

tumors. Hepatogastroenterology. 2004; 51(55): 269-272. (レベルⅤ)

コラム 

＜Rindi分類＞ 

Rindiら 1)は、胃 NETを基礎疾患、高ガストリン血症の有無から以下の 3型に分類しており、

腫瘍の悪性度や臨床経過とよく相関するため、汎用されている。 

タイプ 基礎疾患 高ガストリン血症 悪性度 

Ⅰ 自己免疫性胃炎(Ａ型胃炎) 有 低 

Ⅱ Zollinger-Ellison症候群(MEN1) 有 低 

Ⅲ 散発性 無 高 

Ⅰ型は自己免疫性胃炎(A型胃炎)、Ⅱ型は Zollinger-Ellison症候群を基礎疾患とするもの

で、高ガストリン血症を伴う。胃底腺の ECL 細胞がその増殖因子であるガストリン刺激の

増強により腫瘍化したもので、初期にはガストリンに反応性の状態が存在すると考えられ

る。胃底腺領域に 1cm 以下で多発することが多く、悪性度は低い。特にⅠ型は通常、良性

の経過を示す。 

Ⅲ型は基礎疾患を伴わない散発例であり、高ガストリン血症を伴わない。通常、単発であ

り、発見時 1cm 以上であることがしばしばである。胃体部のみではなく前庭部にも発生す

る。悪性度は高く、リンパ節転移、肝転移を来す確率が高い。 

文献 

1. Rindi G, Luinetti O, Cornaggia M, Capella C, Solcia E. Three subtypes of gastric

argyrophil carcinoid and the gastric neuroendocrine carcinoma: a

clinicopathologic study. Gastroenterology. 1993; 104(4): 994-1006. (レベルⅣ

ｂ)

CQ 4-1-2    十二指腸 NETに対する内視鏡的治療の適応および推奨される手技は何か？ 

推奨 

腫瘍径 1cm以下、深達度が smまでにとどまる十二指腸 NETに対して内視鏡的治療が行われ

ることがあるが、研究的段階である(グレード B)。十二指腸 NETに対する内視鏡的治療とし

て推奨されるのは、内視鏡的粘膜切除術(EMR)である(グレード B)。 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.anywhere.lib.kyushu-u.ac.jp/pubmed?term=%22Rindi%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.anywhere.lib.kyushu-u.ac.jp/pubmed?term=%22Luinetti%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.anywhere.lib.kyushu-u.ac.jp/pubmed?term=%22Cornaggia%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.anywhere.lib.kyushu-u.ac.jp/pubmed?term=%22Capella%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.anywhere.lib.kyushu-u.ac.jp/pubmed?term=%22Solcia%20E%22%5BAuthor%5D
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解説 

十二指腸 NETの治療に関しては、エビデンスが少なく、まだコンセンサスが得られていな

い。一般的に、腫瘍径 1cm 以下、深達度 smであれば、転移率が比較的低いため 1)、内視鏡

的切除術を行う施設が見受けられる 2,3)。特に、十二指腸ガストリノーマのリンパ節転移率

は 60％あり、開腹手術によるリンパ節郭清は欠かせない 4)。 
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Endoscopy 2004; 36(7): 651-655. (レベルⅤ)
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and outcome of patients with sporadic gastrinoma arising in the duodenum. Ann

Surg. 2003; 238(1): 42-48. (レベルⅣa)

CQ 4-1-3 直腸 NET に対する内視鏡的治療の適応および推奨される手技は何か？ 

推奨 

腫瘍径 1cm以下、深達度が smまでにとどまる直腸 NET は内視鏡的治療が推奨される(グレー

ド B)。 

直腸 NETに対する内視鏡的治療として推奨されるのは、吸引法、2チャンネル法などの内視

鏡的粘膜切除術(EMR)、内視鏡的粘膜下層剥離術(ESD)および経肛門的内視鏡下マイクロ

サージャリ―(TEM)である(グレード B)。 

解説 

悪性度の指標として腫瘍径、固有筋層への浸潤、中心陥凹・潰瘍形成、脈管侵襲、核分裂

像、Ki-67指数高値などが挙げられる 1-3)。腫瘍径 1cm以下、深達度が smにとどまり、中心

陥凹・潰瘍形成を認めない腫瘍は転移率が低く、EUSや CTなどの画像診断でリンパ節転移、

遠隔転移の所見を認めない場合、通常、内視鏡的治療の適応とされる 4, 5)。切除標本の病理

組織学的診断で脈管侵襲、多数の核分裂像、Ki-67指数高値などを認める場合は、転移のリ

スクが高く 2,3)、追加治療の検討を行う。 

消化管 NETは発見時に粘膜内にとどまっていることは少なく、内視鏡的治療の適応となる

病変の多くは深達度 smである。通常の内視鏡的ポリペクトミーや EMRでは切除断端が陽性

となる可能性が高い。そのため EMRでも吸引法(食道静脈瘤治療用 ligation deviceを用い

た ESMR-Lや、内視鏡先端に装着したキャップ内に吸引する EMR-Cなど)や 2チャンネル法

など、切除法に工夫がなされている 4)。また、ESDの成績も良好で、それぞれ通常のポリペ

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gibril%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Libutti%20SK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Norton%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22White%20DE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jensen%20RT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alexander%20HR%22%5BAuthor%5D
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クトミーや EMRと比べて有意に高い切除断端陰性率が報告されている 6-9)。なお、2012年 4

月に大腸 ESDは早期大腸癌、大腸腺腫に対して保険適用となっている。 

TEMも直腸 NETの局所切除法として、特に近位側直腸の腫瘍に対する安全で低侵襲な治療法

である。EMR後の遺残症例を含めて、高い切除断端陰性率が報告されている 10)。 
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MY, Ji Y. Advantages of endoscopic submucosal dissection with needle-knife over

endoscopic mucosal resection for small rectal carcinoid tumors: A retrospective
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CQ 4-2 　　　膵・消化管 NET の内分泌症状に対して推奨される薬物治療は何か？ 

推奨 

膵・消化管 NET の内分泌症状の治療には、ソマトスタチンアナログと、その他の薬物療法

が推奨される(グレード A)。 

解説 

1) 膵・消化管 NETの内分泌症状の緩和にはソマトスタチンアナログが推奨される 1,2)。有

効性は疾患によって異なる。インスリノーマで、ソマトスタチンアナログのインスリ

ン抑制が弱い場合は、グルカゴンなどの拮抗ホルモンの分泌を抑えるため却って低血

糖を悪化させることがあるので注意が必要である 3)。

2) ガストリノーマによる消化性潰瘍の治療、下痢などの内分泌症状に対しては高用量の

PPI が推奨される 4)。

3) VIP オーマによる急激な下痢による脱水症状に対して、電解質液の大量の補液が推奨

される 5)。

4) インスリノーマによる急性期低血糖に対して高濃度のブドウ糖補充が有効であるが、

低血糖発作の頻度の抑制にジアゾキシド 6)やエベロリムス 7)が有効なことがある。

5) グルカゴノーマによる遊走性壊死性紅斑にアミノ酸と脂肪酸の定期的輸注が有効であ

る 8)。

6) カルチノイド症候群の下痢に対してロペラミドなどの止痢薬が有効である。消化器症

状に対してオンダンセトロンの有用性が報告されている(この目的では本邦未承認)9)。

カルチノイドクリーゼが手術、麻酔、生検、腫瘍の触診、ストレスなどによって引き

起こされることがあり、その際は血漿製剤の輸注とソマトスタチンアナログによる治

療が推奨される 10)。手術や麻酔、生検を予定しているカルチノイド症候群患者にはソ

マトスタチンアナログの術前使用が推奨される 10)。
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on gastrointestinal symptoms in carcinoid syndrome. Eur J Cancer. 1998; 34(8):
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CQ 4-3  膵 NET に対して推奨される抗腫瘍薬は何か？ 

CQ 4-3-1 膵 NET(G1/G2)に対して推奨される抗腫瘍薬は何か？ 

推奨 

エベロリムスまたはスニチニブが推奨される(グレード B)。ストレプトゾシンを用いた化学

療法も選択肢の1 つである（グレードC1）。 

解説 

膵 NET(G1/G2)に対する抗腫瘍効果を目指した全身薬物治療は、切除不能例のうち増悪また

は臨床的に腫瘍量が多いと判断される場合において適応となる。NET G1/G2は数年以上の経

過において腫瘍増大が見られない症例が含まれているため、抗腫瘍効果を目指した全身薬

物治療は、腫瘍増大が明らかな例や、腫瘍が広範に存在し腫瘍増大が起こると臓器機能や

生命にかかわる恐れのある例が適応となる。ランダム化比較試験では最近エベロリムス 1)、
スニチニブ 2)がそれぞれプラセボと比較して、有意な無増悪生存期間の延長を示している。

ストレプトゾシン＋ドキソルビシン(ドキソルビシンは保険未承認)3)も他の治療レジメンに

比べて有意な生存期間延長を示しているが、1990 年代初頭の研究であり、臨床試験のクオ

リティに関する懸念も指摘されている。。しかし，ストレプトゾシンは単独投与の国内第Ⅱ
相試験が実施されており，我が国でも保険承認が得られている。その他の抗癌剤(ダカルバジ

ン 4)、テモゾロミド±カペシタビン 5)など)、インターフェロン 6)、ソマトスタチンアナロ

グ 7)、なども一定の抗腫瘍効果が報告されている(いずれも保険未承認)。膵および消化管 
NET を対象としたソマトスタチンアナログ単独、インターフェロン単独、2 剤併用の 3 群
を比較するランダム化比較試験では、抗腫瘍効果や無増悪生存期間は各群間に明らかな差は
なかった 8)。 
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中央値(月) p値 中央値(月) p値

Chlorozotocin 33 18 <0.003*1 Moertel C; 1992

Streptozocin + 5‐FU 33 16.8 <0.004*2

Streptozocin + Doxorubicin 36 26.4

Sunitinib 86 11.4 Raymond E; 2011

Placebo 85 5.5

Evelorimus 207 11.0 Yao JC; 2011

Placebo 203 4.6

*1 Streptozocin+Doxorubicin vs. Chlorozotocin
*2 Streptozocin+Doxorubicin vs. Streptozocin + 5‐FU
*3 Sunitinib vs. Placeboは論文発表後の追跡調査では生存期間についての有意差は消失している。

<0.01

<0.01

0.02*3

0.564

膵NET(G1/G2)に対する主なランダム化比較試験の成績

症例数
無増悪生存期間 生存期間

報告者、報告年
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CQ 4-3-2 膵 NEC(G3)に対して推奨される抗腫瘍薬は何か？ 

推奨 

小細胞肺癌の治療に準じ、白金製剤をベースとする併用療法が推奨される(グレード C1)。 

解説 

病理学的・臨床的に類似である小細胞肺癌でのエビデンスに準じ、白金製剤をベースとし

た併用療法(エトポシド＋シスプラチン 1)、イリノテカン＋シスプラチン 2): いずれも保険

未承認)が用いられ、高い奏効割合が報告されているが、ランダム化比較試験は実施されて

いない。 
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neuroendocrine tumors. Dig Dis Sci. 2006; 51(6): 1033-1038. (レベルⅣa) 

CQ 4-4  消化管 NET に対して推奨される抗腫瘍薬は何か？ 

推奨 

消化管 NET(G1/G2)に対してはオクトレオチドが推奨される(グレード B)。
消化管 NET（G1/G2）に対して他の治療選択肢がない場合には，ストレプトゾシンを用いた
化学療法も選択肢の1 つである（グレードC1）。 

消化管 NEC(G3)に対しては小細胞肺癌の治療に順じ、白金製剤をベースとする併用療法が

治療選択肢となる(グレード C1)。 

解説 

消化管NETに対する治療法を選択する際には、組織学的grade、肝転移の程度、内分泌症状

の有無、患者の全身状態、使用可能な治療法などから見た総合的な判断が必要である1)。 

1) ソマトスタチンアナログ療法

ソマトスタチンアナログのオクトレオチドはNETの内分泌症状を改善する目的で用いられ

てきた(CQ 4-2を参照)。2009年に中腸由来の転移性高分化型NET患者を対象に前向き無作

為化プラセボ対照二重盲検試験によるオクトレオチドLARの抗腫瘍効果が検討された

(PROMID試験)2)。TTP(Time to Tumor Progression)の中央値はオクトレオチドLAR群で

14.3ヵ月、プラセボ群で6.0ヵ月とオクトレオチドLAR群にて有意な延長を認めた。抗腫瘍

効果は肝腫瘍量が10％以下の症例、原発巣の切除例で最も高く認められ、機能性・非機能

性の別、血中クロモグラニンA値、PSや年齢には寄らないことが示された。本邦でも消化

管NETにオクトレオチドLARが保険承認された。 

2) 消化管NET(G1/G2)に対する全身化学療法

全身化学療法は、奏効率が低く、有意な無増悪生存期間や全生存期間に対する効果を示し

た比較試験はない(表1)3-5)。しかし、全身化学療法によって腫瘍縮小が得られる症例があ

り、「増悪を示し、かつ、他の治療選択肢がない場合」には選択肢の一つとして検討する

必要があると考えられる。 

海外ではフッ化ピリミジン製剤、ストレプトゾシン、ダカルバジン、テモゾロミドなどが

用いられている。5-FUは古くからストレプトゾシンと併用され、比較的高い20-30％前後

の奏効割合が報告されている3-5)。最近の報告では、5-FU＋ドキソルビシン vs. 5-FU＋ス

トレプトゾシンの比較試験5)がある。奏効率はいずれも16％と差がなく、無増悪生存期間

は4.5ヵ月 vs. 5.3ヵ月であったが、全生存期間では5-FU＋ストレプトゾシン群の方が良

好であったと報告されている。 最近，ストレプトゾシン単独投与の国内第Ⅱ相試験が実施

され，我が国でも保険承認が得られている。

様々な臓器由来のNETに対して、カペシタビンとオキサリプラチン併用試験(カルチノイド

症候群を伴う症例にはオクトレオチド継続)が行われた6)。Low-grade群(n＝27)に対して奏

効率30％、TTP 20ヵ月などの良好な成績を示した6)(保険未承認)。S-1のNETに対する前向

きの臨床試験の報告はなく、消化管NETに対するゲムシタビンの効果も不明である。また、

ダカルバジン5)、テモゾロミド7)が注目されているが、テモゾロミドとサリドマイドとの併

用試験において、膵由来のNETでは奏効率45％であったが、他のカルチノイドでは7％にす

ぎなかったと報告されている8)。 
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表1：カルチノイドに対する殺細胞性の抗癌剤による比較試験 

報告年 対象 レジメン 症例数 奏効率 mPFS MST 文献 

1979 
カルチ

ノイド 

5-FU＋STZ 

5-FU＋CPA 

42 

47 

33％ 

27％ 

- 

- 

27週 

46週 

3 

1984 
カルチ

ノイド 

DOX 

5-FU＋STZ 

81 

80 

21％ 

22％ 

6.5ヵ月 

8ヵ月 

12ヵ月 

16ヵ月 

4 

2005 
カルチ

ノイド 

5-FU＋DOX 

5-FU＋STZ 

25 

27 

16％ 

15.9％ 

4.5ヵ月 

5.3ヵ月 

15.7ヵ月 

24.3ヵ月 

5 

mPFS：無増悪生存期間中央値、MST：生存期間中央値、5-FU：5フルオロウラシル、 

STZ：ストレプトゾシン、CPA：シクロホスファミド、DOX：ドキソルビシン 

3) 消化管NECに対する治療

消化管NECは、特に遠隔転移を伴う場合には極めて予後不良であり、小細胞肺癌に準じた

治療戦略をとることが推奨される。NECに対しては白金製剤を含む併用療法が基本である

が、世界的にはシスプラチン＋エトポシドが用いられることが多い(保険未承認)9)。本邦

では小細胞肺癌に対してシスプラチン＋イリノテカンがシスプラチン＋エトポシドより

も優越性を示したことより10)、シスプラチン＋イリノテカンが用いられることも少なくな

い(保険未承認)。本邦での多施設共同の後ろ向き研究によれば、消化管NEC 142例に対す

るシスプラチン＋イリノテカンによって奏効率51％、無増悪生存期間の中央値5.4ヵ月、

全生存期間の中央値13.4ヵ月と報告されている11)。 

さらには、タキサン系の薬剤を追加した3剤併用療法(カルボプラチン＋エトポシド＋パク

リタキセル)では、奏効率53％、無増悪生存期間の中央値7.5ヵ月、全生存期間の中央値

14.5ヵ月と報告されているが、本邦での3剤の推奨用量は確定していない12)。小細胞肺癌

と同様にNECは化学療法の感受性は高くいずれの治療でも高い奏効率が得られるが、治癒

が得られることは極めて稀であり、増悪後の腫瘍進展速度は早く予後不良である。推奨さ

れる有効な二次治療はない。 

表2：NECに対する殺細胞性の抗癌剤による臨床試験 

報告年 対象 レジメン 症例数 奏効率 mPFS MST 文献 

1999 NEC CDDP＋VP-16 41 42％ 9ヵ月 15ヵ月 9 

2006 NEC CBDCA＋VP-16＋PTX 78 53％ 7.5ヵ月 14.5ヵ月 12 

CDDP：シスプラチン、CBDCA：カルボプラチン、VP-16：エトポシド、 

PTX：パクリタキセル 

文献 
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CQ 4-5  膵・消化管NETの切除不能肝転移に対して推奨される局所療法は何か？ 

推奨 

TAE および TACE が、高腫瘍量の肝転移の局所治療として推奨される(グレード C1)。また、

切除不能の肝転移巣を有するが、数が限られている場合には、腫瘍焼灼術が推奨される(グ

レード C1)。 

 

解説 

NETの肝転移は疼痛や腫瘍浸潤による症状、もしくは内分泌症状が認められるまで気付かれ

ないことも多く、肝転移を伴った症例の 80-90％は診断時、既に治癒切除が困難である。膵・

消化管 NET の QOL や 5 年生存率の向上には肝転移巣の制御が重要であり、内分泌症状のコ

ントロールにも寄与する 1,2)。 

NET の肝転移は血流が豊富であり、腫瘍への血流は 90％以上肝動脈から供給されており、

肝細胞癌と同様に TAEや TACEが NETの肝転移(特に高腫瘍量)の局所治療として有用であ 

る 3,4)。門脈腫瘍塞栓や腹水の存在は当治療の積極的な適応としない。周術期の抗生物質投

与は少なくとも 3日間は肝膿瘍の形成予防目的に行うことが推奨される 5)。TAEの症状緩和

効果については、部分的に改善した症例も含めると 90％の response があり、効果は

6-27ヵ月持続し、TACEでは症状緩和効果が 50-90％の症例で認められ、6-53ヵ月持続する

と報告されている 3)。TAE、TACE後の TTPは消化管原発を含む NETで 12-24ヵ月、膵 NETで

10-19ヵ月である。TAE後の生存率に関する報告は様々で、5年生存率が 0-71％(中央値 50％)、

生存期間中央値も 20-80 ヵ月と幅がある。一方、NEC の TAE 後の生存期間は 15 ヵ月との報

告がある。TACE 後の 5 年生存率は 40-80％、生存期間中央値は 32-50 ヵ月と報告されてい

る 3,6,7)。カルチノイド症候群を来す NET では塞栓術中や術直後にカルチノイドクリーゼを

来す例があり、術前のソマトスタチンアナログの投与が重要である。 

切除不能の肝転移巣を有するが、数が限られている症例では、腫瘍焼灼が有用なことがあ

る 1,2,8)。実際には、焼灼法にはラジオ波焼灼術(RFA)が用いられることが多く、経皮的もし

くは開腹下/腹腔鏡下に施行される 8)。RFAに適した腫瘍径については 3cmが予後を規定す

る重要な因子とされている 8-10)。また、腫瘍径が＜3cm、3-5cm、＞5cmの各群における RFA

後の局所再発を比較すると＜3cm群が有意に低かった 11)。NET肝転移巣に対する腹腔鏡下RFA

は、腫瘍が両葉にわたり 14個以下の個数で、腫瘍総ボリュームが全肝の 20％以下にとどまっ

ている患者が良い適応とする報告がある 10)。 

NET 肝転移巣への単独治療としての肝動注化学療法の報告は稀で、NCCN12)および ENETS13)ガ

イドラインでも抗癌剤の肝動注療法についての記載はない。最近、5-FU の肝動注療法を先
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行し、その後 TACEを組み合わせる報告もある 14)。 
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CQ 4-6  膵・消化管 NET(原発不明を含む)に対する集学的治療は何か？ 

推奨 

腫瘍減量手術により症状や予後の改善が見込める場合、あるいは消化管・胆道通過障害に

対するバイパス術の適応がある場合には、外科医との連携による集学的治療が推奨される

(グレード C1)。 

 

解説 

膵・消化管 NETの肝転移は生命予後に影響を及ぼす因子であり 1)、その多くが切除不能多発

肝転移で発見される。後ろ向きの解析ではあるが、完全切除不能肝転移に対する減量手術

を含む集学的治療の有効性が報告されている 2-8)。その際、90％以上の腫瘍減量が望める場

合に肝切除術や RFA による減量手術の適応があると述べているものが多い 4-6)(CQ 3-5、CQ 

3-6 を参照)。切除不能局所進行 NET あるいは播種病変による消化管通過障害や閉塞性黄疸

がある場合には、消化管切除術やバイパス術、胆道バイパス術、人工肛門造設などを考慮

する 9,10)。 

切除不能転移巣が制御可能と思われる膵・消化管 NET では、原発巣を切除した方が生命予

後を延長するとの報告があるが 7,8)、膵切除などは侵襲が大きく合併症率も高いため、原発

巣切除術に関しては原発巣の部位や患者の全身状態、期待される予後などを考慮した上で、

慎重に適応を決定する必要がある。 

転移性脳腫瘍に対して姑息的切除術や放射線治療が適応となる場合がある 8,11,12)(CQ 4-8を

参照)。転移性骨腫瘍が手術適応となることはほとんどないが、高カルシウム血症に対する

ビスフォスフォネートの投与、疼痛コントロールや病的骨折予防を目的とした放射線治療

などを考慮する 12)(CQ 4-8を参照)。 

 

文献 

1. Madeiral I, Terris B, Voss M, Denys A, Sauvanet A, Flejou JF, Vilgrain V, Belghiti 

J, Bernades P, Ruszniewski P. Prognostic factors in patients with endocrine 



102 

tumours of theduodenopancreatic area. Gut. 1998; 43(3): 422-427. (レベルⅣb) 

2. Touzios JG, Kiely JM, Pitt SC, Rilling WS, Quebbeman EJ, Wilson SD, Pitt HA. 

Neuroendocrine hepatic metastasis: does aggressive management improve survival? 

Ann Surg. 2005; 241(5): 776-785. (レベルⅣb) 

3. Hodul P, Malafa M, Choi J, Kvols L. The role of cytoreductive hepatic surgery as 

an adjunct to the management of metastatic neuroendocrine carcinomas. Cancer 

Control. 2006; 13(1): 61–71. (レベルⅣb) 

4. Boudreaux JP, Klimstra DS, Hassan MM, Woltering EA, Jensen RT, Goldsmith SJ, 

Nutting C, Bushnell DL, Caplin ME, Yao JC. The NANETS consensus guideline for 

the diagnosis and the management of neuroendocrine tumors. Well-differentiated 

neuroendocrine tumors of the jejunum, ileum, appendix and cecum. Pancreas. 2010; 

39(6): 753-766. (レベルⅥ) 

5. Metz DC, Jensen RT. Gastrointestinal neuroendocrine tumos: Pancreatic endocrine 

tumors. Gastroenterology. 2008; 135(5): 1469–1492. (レベルⅥ) 

6. Steinmuller T, Kianmanesh R, Falconi M, Scarpa A, Taal B, Kwekkeboom DJ, Lopes 

JM, Perren A, Nikou G, Yao J, Delle Fave GF, O'Toole D, all other Frascati Consensus 

Conference participants. Consensus guidelines for the management of patients with 

liver metastases from digestive (neuro)endocrine tumors: forgut, midgut, hindgut, 

and unknown primary. Neuroendocrinology. 2008; 87(1): 47–62. (レベルⅥ) 

7. Givi B, Pommier SJ, Thompson AK, Diggs BS, Pommier RF. Operative resection of 

primary carcinoid neoplasms in patients with liver metastases yields 

significantly better survival. Surgery 2006; 140(6): 891-897. (レベルⅤ) 

8. Yao KA, Talamonti MS, Nemcek A, Angelos P, Chrisman H, Skarda J, Benson AB, Rao 

S, Joehl RJ. Indications and results of liver resection and hepatic 

chemoemblization for metastatic gastrointestinal neuroendocrine tumors. Surgery. 

2001; 130(4): 677-682. (レベルⅣb) 

9. Kianmanesh R, Ruszniewski P, Rindi G, Kwekkeboom D, Pape UF, Kulke M, Sevilla 

Garcia I, Scoazec JY, Nilsson O, Fazio N, Lesurtel M, Chen YJ, Eriksson B, Cioppi 

F, O’Toole D, Palma de Mallorca Consensus Conference Participants. ENETS 

consensus guidelines for the management of peritoneal carcinomatosis from 

neuroendocrine tumors. Neuroendocrinology. 2010; 91(4): 333-340. (レベルⅥ) 

10. Elias D, Sideris L, Liberale G, Ducreux M, Malka D, Lasser P, Duvillard P, Baudin 

E. Surgical treatment of peritoneal carcinomatosis from well-differentiated 

digestive endocrine carcinomas. Surgery. 2005; 137(4): 411-416. (レベルⅣb) 

11. Kos-Kudla B, O'Toole D, Falconi M, Gross D, Klöppel G, Sundin A, Ramage J, Oberg 

K, Wiedenmann B, Komminoth P, Van Custem E, Mallath M, Papotti M, Caplin M, Palma 

de Mallorca Consensus Conference Participants. ENETS consensus guidelines for 

the management of bone and lung metastases from neuroendocrine tumors. 

Neuroendocrinology. 2010; 91(4): 341-350. (レベルⅥ) 

12. Pavel M, Grossman A, Arnold R, Perren A, Kaltsas G, Steinmüller T, de Herder W, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rilling%20WS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Quebbeman%20EJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wilson%20SD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pitt%20HA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17188135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17188135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17188135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elias%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sideris%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liberale%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ducreux%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Malka%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lasser%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Duvillard%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baudin%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baudin%20E%22%5BAuthor%5D


103 

Nikou G, Plöckinger U, Lopes JM, Sasano H, Buscombe J, Lind P, O'Toole D, Oberg 

K; Palma de Mallorca Consensus Conference Participants. ENETS consensus 

guidelines for the management of brain, cardiac and ovarian metastases from 

neuroendocrine tumors. Neuroendcocrinology. 2010; 91(4): 326-332. (レベルⅥ) 

 

 

CQ 4-7  膵・消化管 NETに対して R0手術後の薬物・放射線療法は推奨されるか？ 

推奨 

膵・消化管 NET(G1/G2)に対して R0手術が行われた場合の予後は良好であり、術後療法は推

奨されない(グレード C2)。 

膵・消化管 NEC(G3)に対しては、小細胞肺癌のレジメンに準じた術後薬物療法や放射線治療

を行うことが推奨される(グレード C1)。 

 

解説 

NET に対して R0 手術が行われた場合の予後は良好であり、術後療法は一般的には行われて

いない。術後療法に関する臨床試験もなく、欧米のガイドラインでも術後療法は推奨され

ていない 1-4)。 

一方、NEC は悪性度が極めて高く、R0 手術が行われても高率に再発するため、小細胞肺癌

に準じてシスプラチンをベースとした併用化学療法が推奨されているが、特定のレジメン

は決まっていない 2-8)。その他にフルオロウラシルやゲムシタビン、ソマトスタチンアナロ

グを術後療法として用いた症例報告が散見される。また、欧米のガイドラインでは、局所

再発率が高い直腸 NECに対して術後化学療法とともに放射線治療を推奨しているが 2-4)、エ

ビデンスはなく、推奨される線量も決められていない。 

術前化学療法や肝転移巣 R0切除後の肝動注塞栓・化学療法の効果を期待する意見もあるが、

エビデンスはない 3)。 

 

文献 

1. Boudreaux JP, Klimstra DS, Hassan MM, Woltering EA, Jensen RT, Goldsmith SJ, 

Nutting C, Bushnell DL, Caplin ME, Yao JC. The NANETS consensus guideline for 

the diagnosis and the management of neuroendocrine tumors. Well-differentiated 

neuroendocrine tumors of the jejunum, ileum, appendix and cecum. Pancreas. 2010; 

39(6): 753-766. (レベルⅥ) 

2. Strosberg JR, Coppola D, Klimstra DS, Phan AT, Kulke MH, Wiseman GA, Kvols LK. 

The NANETS consensus guidelines for the diagnosis and the management of poorly 

differentiated (high-grade) extrapulmonary neuroendocrine carcinomas. Pancreas. 

2010; 39(6):799-800. (レベルⅥ) 

3. Bajetta E, Procopio G, Ferrari L, Catena L, Vecchio MD, Bombardieri E. Update 

on the treatment of neuroendocrine tumors. Expert Rev Anticancer Ther. 2003; 3(5): 

631-642. (レベルⅥ) 

4. NCCN clinical practice guidelines in Oncology (NCCN guidelinesTM). Neuroendocrine 



104 

tumors, Version I. 2011. NCCN.org. National Comprehensive Cancer Network, Inc. 

2011. (レベルⅥ) 

5. Moertel CG, Kvols LK, O’Connell MJ, Rubin J. Treatment of neuroendocrine 

carcinomas with combined etoposide and cisplatin. Evidence of major therapeutic 

activity in the anaplastic variants of these neoplasms. Cancer. 1991; 68(2): 

227-232. (レベルⅤ) 

6. Mitty E, Baudlin E, Ducreux M, Sabourin JC, Rufie P, Aparicio T, Lasse P, Elias 

D, Duvillard P, Schlumberger M, Rougier P. Treatment of poorly differentiated 

neuroendocrine tumours with etoposide and cisplatin. Br J Cancer. 1999; 81(8): 

1351-1355. (レベルⅤ) 

7. Fjallskog MLH, Granberg DPK, Welin SLV, Eriksson C, Oberg KE, Janson ET, Eriksson 

BK. Treatment with cisplatin and etoposide in patients with neuroendocrine tumors. 

Cancer. 2001; 92(5): 1101-1107. (レベルⅤ) 

8. Kulke MH, Wu B, Ryan DP, Enzinger PC, Zhu AX, Clark JW, Earle CC, Michelini A, 

Fuchs CS. A phase II trial of irinotecan and cisplatin in patients with metastatic 

neuroendocrine tumors. Dig Dis Sci.2006; 51(6): 1033-1038. (レベルⅣa) 

 

 

CQ 4-8  膵・消化管 NETに対して放射線治療は推奨されるか？ 

推奨 

原発巣に対する外照射治療については、推奨できるだけの十分なエビデンスがない(グレー

ド C2)。 

骨転移に対する疼痛緩和目的の外照射が推奨される(グレード A)。骨シンチ陽性の多発骨転

移に対し 89Srによる疼痛緩和目的の内照射が推奨される(グレード B)。 

 

解説 

1) 外照射 

原発巣に対する外照射治療については、有用性を支持する少数の報告 1)はあるが、これが予

後を改善させるか否かについての科学的根拠は不十分であり、推奨できる明確な根拠がな

い。 

2) 骨転移に対する外照射、89Srによる内照射 

膵・消化管 NET からの骨転移のみに対する疼痛緩和についてのまとまった報告はないが、

骨転移に対する疼痛緩和目的の放射線治療は、多くの固形癌にて有効性が示されている。

放射線治療の疼痛緩和に関しての有効率は 75—90％と高く、8Gy/1 回照射、20Gy/5 分割、

30Gy/10分割、35Gy/14分割といった複数の線量分割が有効である 2-6)。ただし、1回照射と

分割照射では、寛解率や完全寛解率に差が見られないが、1回照射において同一部位への再

照射率が高いことが複数のメタアナリシスで一致しているため 6-8)、予後予測に基づいた線

量、線量分割の選択が必要である。 

放射線同位元素の 89Sr は造骨性骨転移病巣のみならず、混合型あるいは溶骨性骨転移病巣

の周囲に存在する骨形成部位にも集積し、放出されるβ線が周辺の細胞を照射する。疼痛
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緩和は 40％から 95％と高く、外照射では対応が困難な多発骨転移の疼痛緩和や、脊髄線量

の制限がないため外照射後の骨転移などに特に有用である 9)。 

3) Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) 

膵・消化管由来のNETがSSTRを高率に発現していることから、ソマトスタチンアナログに放

射線同位元素を標識した薬剤を用いるPRRTが開発されてきた。海外においては、

[90Y-DOTA0,Tyr3]-Octreotide10-14)や[177Lu-DOTA0,Tyr3]-Octreotate15,16)などを用いた複数の

第I相試験、第Ⅱ相試験にて良好な抗腫瘍効果(表1)、およびQOLの改善が報告されているが、

未だにランダム化比較試験はない。わが国においては、放射性同位元素に対する法的規制

の問題もあり、現時点では臨床試験も含めて使用されていない。 

 

表 1 

報告者 使用核種 症例数 CR PR SD 
CR＋PR 

(％) 

Valkema 10) 
[90Y-DOTA0,Tyr3]- 

Octreotide 
58 0 

5  

(9％) 

36  

(62％) 
9 

Imhof 11) 
[90Y-DOTA0,Tyr3]- 

Octreotide 
1109 

7  

(0.6％) 

371  

(33.5％) 
 34.1 

Forrer 12) 
[90Y-DOTA0,Tyr3]- 

Octreotide 
116 

5  

(4％) 

26  

(23％) 

72  

(62％) 
27 

Waldherr 13) 
[90Y-DOTA0,Tyr3]- 

Octreotide 
39 

2  

(5％) 

7  

(18％) 

27  

(69％) 
23 

Swärd 15) 
[177Lu-DOTA0,Tyr3]-

Octreotate 
16 0 

6  

(38％) 

8  

(50％) 
38 

Kwekkeboom 16) 
[177Lu-DOTA0,Tyr3]-

Octreotate 
310 

5  

(2％) 

86  

(28％) 

158  

(51％) 
30 

 

文献 

1. Contessa JN, Griffith KA, Wolff E, Ensminger W, Zalupski M, Lawrence TS, Ben-Josef 

E. Radiotherapy for pancreatic neuroendocrine tumors. Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2009; 75(4): 1196-1200. (レベルⅣb) 

2. Anderson PR, Coia LR. Fractionation and outcomes with palliative radiation 

therapy. Semin Radiat Oncol. 2000(3); 10: 191-199. (レベルⅥ) 

3. Ratanatharathorn V, Powers WE, Moss WT, Perez CA. Bone metastasis: review and 

critical analysis of random allocation trials of local field treatment. Int J 

Radiat Oncol Biol Phys. 1999; 44(1): 1-18. (レベル I) 

4. Rose CM, Kagan AR. The final report of the expert panel for the radiation oncology 

bone metastasis work group of the American College of Radiology. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys. 1998; 40(5): 1117-1124. (レベルⅥ) 

5. McQuay HJ, Collins SL, Carroll D, Moore RA. Radiotherapy for the palliation of 



106 

painful bone metastases. Cochrane Database Syst Rev. 2000;(2): CD001793. (レ

ベルⅥ) 

6. Sze WM, Shelley MD, Held I, Wilt TJ, Mason MD. Palliation of metastatic bone pain: 

single fraction versus multifraction radiotherapy-a systematic review of 

randomised trials. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2003; 15(6): 345-352. (レベル

I) 

7. Wu JS, Wong R, Johnston M, Bezjak A, Whelan T; Cancer Care Ontario Practice 

Guidelines Initiative Supportive Care Group. Meta-analysis of dose-fractionation 

radiotherapy trials for the palliation of painful bone metastases. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys. 2003; 55(3): 594-605. (レベル I) 

8. Chow E, Harris K, Fan G, Tsao M, Sze WM. Palliative radiotherapy trials for bone 

metastases: a systematic review. J Clin Oncol. 2007; 25(11): 1423-1436. (レベ

ル I) 

9. Finlay IG, Mason MD, Shelley M. Radioisotopes for the palliation of metastatic 

bone cancer: a systematic review. Lancet Oncol. 2005; 6(6): 392-400. (レベル

I) 

10. Valkema R, Pauwels S, Kvols LK, Barone R, Jamar F, Bakker WH, Kwekkeboom DJ, 

Bouterfa H, Krenning EP. Survival and response after peptide receptor 

radionuclide therapy with [90Y-DOTA0,Tyr3]octreotide in patients with advanced 

gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Semin Nucl Med. 2006; 36(2): 

147-156. (レベルⅣa) 

11. Imhof A, Brunner P, Marincek N, Briel M, Schindler C, Rasch H, Mäcke HR, Rochlitz 

C, Müller-Brand J, Walter MA. Response, survival, and long-term toxicity after 

therapy with the radiolabeled somatostatin analogue [90Y-DOTA]-TOC in metastasized 

neuroendocrine cancers. J Clin Oncol. 2011; 29(17): 2416-2423. (レベルⅣa) 

12. Forrer F, Waldherr C, Maecke HR, Mueller-Brand J. Targeted radionuclide therapy 

with 90Y-DOTATOC in patients with neuroendocrine tumors. Anticancer Res. 2006; 

26(1B): 703-707. (レベルⅣa) 

13. Waldherr C, Pless M, Maecke HR, Schumacher T, Crazzolara A, Nitzsche EU, Haldemann 

A, Mueller-Brand J. Tumor response and clinical benefit in neuroendocrine tumors 

after 7.4 GBq 90Y-DOTATOC. J Nucl Med. 2002; 43(5): 610–616. (レベルⅣb) 

14. Kwekkeboom DJ, Kam BL, van Essen M, Teunissen JJ, van Eijck CH, Valkema R, de 

Jong M, de Herder WW, Krenning EP. Somatostatin-receptor-based imaging and 

therapy of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Endocr Relat Cancer. 

2010; 17(1): R53-73. (レベルⅣa) 

15. Swärd C, Bernhardt P, Ahlman H, Wängberg B, Forssell-Aronsson E, Larsson M, 

Svensson J, Rossi-Norrlund R, Kölby L. [177Lu-DOTA0-Tyr3]-Octreotate Treatment in 

Patients with Disseminated Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors: The 

Value of Measuring Absorbed Dose to the Kidney. World J Surg. 2010; 34(6) 1368-1372. 

(レベルⅤ) 



107 

16. Kwekkeboom DJ, de Herder WW, Kam BL, van Eijck CH, van Essen M, Kooij PP, Feelders 

RA, van Aken MO, Krenning EP. Treatment with the radiolabeled somatostatin analog 

[177Lu-DOTA0,Tyr3]octreotate: toxicity, efficacy, and survival. J Clin Oncol. 

2008; 26(13): 2124-2130. (レベルⅣb) 

                                                                                                                                                                                                

  



108 

MEN1 に伴う膵・消化管 NET 

 

まえがき 

多発性内分泌腫瘍症 1型(MEN1)患者の約 60％には膵・消化管 NETが発生し、一方、全膵 NET

患者の 10％では背景に MEN1 が存在する。膵・消化管 NET 患者の中から MEN1 患者を診断す

る重要性として、1)MEN1 では散発例とは異なる診断法や異なる治療方針が求められる、

2)MEN1 と診断した場合には、副甲状腺や下垂体など、他の併発病変の早期診断・早期治療

を目的としたサーベイランスを行う必要がある、3)MEN1は常染色体優性遺伝性疾患であり、

ひとりの患者を MEN1と診断することで、まだ診断されていない、あるいはまだ発症してい

ない血縁者に対して関連病変の早期発見・早期治療を可能にする、ことが挙げられる。し

かしながら、すべての膵・消化管 NET患者に対して MEN1を念頭においた検索を行うことは

効率的ではなく、可能性の高い患者を適切に抽出する必要がある。 

 

 

CQ 5-1  MEN1を疑う膵・消化管 NETは何か？ 

推奨 

多発性膵・消化管 NET(グレード B)、再発性膵・消化管 NET(グレード B)、ガストリノーマ(グ

レード B)、若年のインスリノーマ(グレード B)、高カルシウム血症の併発(グレード A)、MEN1

関連腫瘍の存在(グレード A)、MEN1関連腫瘍の家族歴(グレード A)が挙げられる。 

 

解説 

MEN1 に伴う膵・消化管 NET は見逃され易いので、上記のような特徴を有する NET 患者では

積極的に MEN1を疑うことが推奨される。 

膵・消化管 NETのうち MEN1 に伴うものは約 10％を占める 1-3)。膵・消化管 NET の約 80％は

単発性 NET であるが 1)、MEN1 に伴う NET では単発性は 26％に過ぎない 4)。したがって、多

発 NETは MEN1を強く疑うことが推奨される。遠隔転移を伴わない膵内再発と異時性新規発

症の場合には MEN1を精査することが推奨される。 

ガストリノーマの 25％は MEN1に伴うものであり 1-3)、ガストリノーマは単独で MEN1を疑う

根拠となり得る。特に MEN1 のガストリノーマは全例十二指腸に発生しており、十二指腸原

発のガストリノーマでは特に MEN1を強く疑って検索を進める必要がある。ただし、十二指

腸ガストリノーマと膵ガストリノーマが併存する場合もあるので注意を要する。また、MEN1

における膵・消化管 NET の罹病率は約 60％であるが、NIH の報告ではその 40％はガストリ

ノーマ関連症状で初発しており、45％ではそれが副甲状腺機能亢進症よりも先に出現して

いる 5)。 

インスリノーマは他の膵・消化管 NETに比較して若年に発症する傾向がある 6)。すべての膵・

消化管 NET のうち 20 歳未満での発症は 1％程度を占めるに過ぎないのに対し 1)、本邦で最

近集計された MEN1 のインスリノーマでは診断時年齢の記載のある 54 例中 13 例が 20 歳未

満で診断されており 7)、若年発症のインスリノーマでは MEN1 が強く示唆されるので精査が

推奨される。他の機能性・非機能性 NETでは、MEN1 の合併の有無にかかわらず、20歳以前

の発症は極めて稀である。 
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臨床的には MEN1 家族歴が確認された場合、一病変の確定のみで MEN1 と診断することが推

奨されている 8)。また、MEN1のうち約75％は家族歴がありで血縁者に罹患者が存在する 4,9)。 
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P, Ménégaux F, Chabrier G, Borson-Chazot F, Tabarin A, Bouchard P, Delemer B, 

Beckers A, Bonithon-Kopp C. Risk factors and causes of death in MEN1 disease. 

A GTE (Groupe d'Etude des Tumeurs Endocrines) cohort study among 758 patients. 

World J Surg. 2010; 34(2): 249-255. (レベルⅣb) 

 

 

CQ 5-2  MEN1を疑う場合に推奨される検査は何か？ 

推奨 

MEN1関連病変の家族歴聴取(グレード A)と副甲状腺機能亢進症の検索(アルブミン補正血清

カルシウム、リン、インタクト PTH)(グレード A)が推奨される。副甲状腺機能亢進症を伴

わず、下垂体病変のみを合併する例は少ない(グレード C1)。 

遺伝学的検査は条件により ICを得た上で行うことが推奨される(グレード A)。 

 

解説 

MEN1 の 3 大病変である副甲状腺過形成、膵・消化管 NET、下垂体腺腫の本邦での罹患率は

それぞれおおよそ 95％、60％、50％である 1,2)。したがって、MEN1 が疑われる場合は MEN1

関連の 3大病変である副甲状腺過形成、膵・消化管 NET、下垂体腺腫の有無についての検索

が必須となる。手順として発端者の問診および家族歴聴取を行い、臨床症状を発端者と血

縁者に分けて整理する。これによって MEN1の病変が疑われた場合は多臓器にわたる検査が

必要となる 1-3)。 

副甲状腺過形成は MEN1で最も頻度の高い中心疾患である。血液検査としてアルブミン補正

血清カルシウム、リンおよび副甲状腺ホルモン(インタクト PTH)測定を行う。画像診断では

US と Tc-MIBIシンチが有用で、次いで CT、MRIを行う 3,4)。膵・消化管 NETは、まず CT、MRI

および EUS を行い、機能性膵 NET 検索として血中のインスリン・ガストリン・グルカゴン

などを含めた膵ホルモン検査を行う。膵ホルモンが上昇していない場合も機能性膵 NET を

常に念頭におく必要がある 5-8)。下垂体腺腫が疑われた場合、機能性腫瘍ではプロラクチノー

マ、GH 産生腫瘍が大半を占めるため、まず血清プロラクチン、成長ホルモン、IGF-1 を測

定する。さらに、非機能性腫瘍も念頭において視野検査、下垂体 MRIなどを施行する 3,4)。 

膵・消化管 NET の患者で副甲状腺過形成はないが下垂体病変が見つかった場合、下垂体偶

発腫(incidentaloma)を考慮するべきである。MRI で 1cm 未満の microincidentalomas と診

断される割合は 10-38％と高い。 

前述した 3大病変以外の MEN1に罹患率の高い病変として、副腎皮質腫瘍(20％)と胸腺・気

管支腫瘍(7％)が挙げられる 1,3)。これらの病変の検索のためには胸腹部 CT、MRI および US

を行う。また、EUSは副腎腫瘍病変の診断率向上に寄与するとの報告もある 9)。最終的には

MEN1 遺伝子の変異解析を行い、確定診断をつける必要があるが、検出率は家族歴のある例

で約 90％、家族歴のない例では約 50％である 1,2)。遺伝学的検査については CQ 5-6を参照。 
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CQ 5-3  MEN1の膵・消化管 NETでは散発性の場合と診断法が異なるか？ 

推奨 

多発性の小膵 NETが多く、CTや MRIで検出できないことが腫瘍存在の否定とはならず、EUS

も行うよう推奨される(グレード B)。機能性膵・消化管 NET の局在診断には SASI テストが

推奨される(グレード B)。 

 



112 

解説 

MEN1 の膵・消化管 NET の特徴は、1)多発性、2)小病変、3)肝転移の頻度が散発性に比べて

高い点である 1,2)。膵十二指腸領域に発生する NETに関しては、病理学的に膵と十二指腸の

間に多数の顕微鏡的な微小 NETが多発している 3,4)。MEN1の膵・消化管 NETの約半数はガス

トリノーマであり、多くは十二指腸粘膜下に画像ではとらえにくい小腫瘍として発生し、

その約半数が初診時に多発している 3,4)。MEN1のガストリノーマは十二指腸腫瘍であること

が多いが、膵内にも腫瘍が散発性に発生することもある。さらに、散発例のインスリノー

マは 90％が単発性であるが、MEN1では多発例が多いのが特徴である。したがって、術前の

CT、MRIなどで検出できない多発性の小病変もあり、そうした小病変の検出には EUSが有用

である。 

MEN1 の膵 NET の腫瘍径が 3cm を超えると肝転移の頻度が 23％と高くなり、うち 5％は死亡

したとの報告もある 5)。したがって、腫瘍径の大きい症例の経過観察は肝転移などの遠隔転

移の危険が増大する。また、肝転移の局在には術前の CT、MRIおよび USだけでなく、術中

US が有用であり、術前に検出できなかった小病変が検出される機会も少なくない。 

機能性膵・消化管 NETの局在診断には感受性および特異性が高い SASIテストが優れてい 

る 2-4,6,7)。ただし、MEN1 に罹患率が高い副甲状腺過形成の存在時には高カルシウム血症に

よってガストリンやインスリンの分泌が亢進している。したがって、副甲状腺過形成の存

在自体がガストリノーマやインスリノーマの診断を難しくするので注意を要する 1,8)。 

 

文献 

1. 櫻井晃洋. MEN1型の診断と治療．肝胆膵. 2011; 63(2): 285-291. (レベル V) 

2. Imamura M, Komoto I, Ota S, Hiratuska T, Kosugi S, Doi R, Awane M, Inoue N; 

Biochemically curative surgery for gastrinoma in multiple endocrine neoplasia 

type 1 patient. World J Gastroenterol. 2011; 17(10); 1343-1353. (レベルⅣb) 

3. 今村正之. NET 臨床の変遷：局在診断法の進歩と病態解明．医学のあゆみ. 2008; 

224(10): 753-756. (レベル V) 

4. Imamura M, Kanda M, Takahashi K, Shimada Y, Miyahara T, Wagata T, Hashimoto M, 

Tobe T, Soga J; Clinicopathological characteristics of duodenal microgastrinomas. 

World J Surg 16: 703-710, 1992. (レベルⅣb) 

5. Gibril F, Venzon DJ, Ojeaburu JV, Bashir S, Jensen RT. Prospective study of the 

natural history of gastrinoma in patients with MEN1: definition of an aggressive 

and a nonaggressive form. J Clin Endocrinol Metab. 2001; 86(11): 5282-593. (レ

ベルⅣa) 

6. Imamura M, Takahashi K, Adachi H, Minematsu S, Shimada Y, Naito M, Suzuki T, Tobe 

T, Azuma T. Usefulness of selective arterial secretin injection test for 

localization of gastrinoma in the Zollinger-Ellison syndrome. Ann Surg. 1987; 

205(3): 230-239. (レベルⅤ) 

7. Imamura M, Takahashi K, Isobe Y, Hattori Y, Satomura K, Tobe T. Curative resection 

of multiple gastrinoma aided by selective arterial injection test and 

intraoperative secretin test.  Ann Surg. 1989; 210(6): 710-718. (レベルⅣb) 



113 

8. Jensen RT. Management of the Zollinger-Ellison syndrome in patients with multiple 

endocrine neoplasia type 1. J Intern Med. 1998; 243(6): 477-488. (レベルⅣb) 

 

 

CQ 5-4  MEN1の膵・消化管 NETでは散発性の場合と治療法が異なるか？  

推奨 

多発性の小膵 NET が多く、肝転移率が高いため、術式の決定には腫瘍の数と局在を考慮す

ることが推奨される(グレード A)。 

ガストリノーマは積極的な外科的治療の方が肝転移発生率が低く、低侵襲の外科的治療が

推奨される(グレード B)。多発腫瘍を認める場合も、小さい非機能性腫瘍の多くは経過が良

好であり、膵全摘術はできるだけ回避することが推奨される(グレード B)。機能性腫瘍の多

発例や肝転移例では再発予防や減量目的の膵全摘術も考慮される(グレード C1)。 

 

解説 

MEN1の治療は外科治療が第一選択である。MEN1の膵・消化管 NETの特徴は、1)多発性、2)

小病変、3)肝転移の頻度が散発性膵・消化管 NET に比べて高い点であり、この特徴を考慮

した合理的な外科治療が求められる 1,2)。腫瘍径 1cm 未満の非機能性 NETは経過観察が推奨

されているが、腫瘍径が 1cmを超える場合は手術を考慮する 3)。特に MEN1の非機能性膵 NET

の腫瘍径が 2cm から 3cm の場合は 8 年間の経過観察で 23％が肝転移を来したとの報告もあ

る 4)。また、MEN1 のガストリノーマ症例において積極的な外科治療を行った群の肝転移発

生率が 3-5％であるのに対し、保存的治療を行った群では 23-29％に達したと報告されてい

る 5-7)。最近 Imamura ら 2)は良好な外科手術成績を報告し、海外でも同様の成績が示されて

おり、MEN1 のガストリノーマの治療は薬物によるホルモン抑制治療からより積極的な外科

治療へとシフトしつつある 1)。MEN1 患者に発生する機能性膵・消化管 NET の多くは十二指

腸に発生するガストリノーマであり、その主な根治術として従来は膵頭十二指腸切除が行

われてきたが、近年は膵頭十二指腸切除より低侵襲で同等の長期予後が期待できる膵温存

十二指腸全摘術の有用性が提唱されている 2)。 

膵 NET の腫瘍多発例では術後の重篤な膵性糖尿病を考慮して膵全摘術を極力回避すること

が推奨され、腫瘍径 1cm 未満の非機能性腫瘍は経過観察が推奨される。一方、近年膵全摘

術の外科治療成績は安定してきており、膵頭部から膵体尾部に散在する多発病変に対して

は長期予後向上を目指し、適応を選択して膵全摘術を行う施設が増加してきている 8,9)。肝

転移症例に対しては、原発巣の完全切除が得られる耐術可能症例では積極的な肝切除が推

奨されており、根治的肝切除だけでなく、減量目的の肝切除による長期予後向上も期待さ

れる 10)。 

切除不能な転移を来した症例に対しては抗腫瘍薬、局所療法、支持療法が考慮される。そ

の適応は基本的に散発例と同様である(内科治療・集学的治療の項を参照)。 
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CQ 5-5  MEN1の膵・消化管 NETの推奨される経過観察法は？  

推奨 

定期サーベイランスは診療による症状の観察と画像検査、ホルモン測定が推奨される(グ

レード C1)。 

 

解説 

MEN1 では膵部分切除後や核出術後にも残存膵から新規病変が出現する可能性があるため、

手術後も定期的な経過観察が必要となる。膵部分切除術や核出術を受けた患者では 16-20％

で腫瘍の再発を認める 1,2)。異なる機能性 NETが新規に発生する可能性があるので、経過観

察では初発腫瘍の機能性の有無にかかわらず、腫瘍の存在を確認する画像診断および機能
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性 NETを検出する複数のホルモン測定の両者が必要である。 

スクリーニング目的の画像検査としては CTもしくは MRIが推奨される 3, 4)。ホルモン測定・

生化学検査としてはガストリン、空腹時インスリンおよび血糖は必須である。海外では非

機能性 NET の血清マーカーとしてクロモグラニン A や膵ポリペプチド測定が推奨されてい

るが、わが国では保険収載されていない。ソマトスタチン、VIPについては頻度が低く 5,6)、

明確な臨床症状を呈するため定期検査で測定する意義は低い。 

検査の頻度については、術後 3‐6ヵ月後に 1回、長期的には手術を行った腫瘍が機能性で

あった場合は関連ホルモンと生化学検査を術後 3年までは半年ごと、4年目以降は年 1回測

定することが勧められる 7)。画像検査は、非機能性 NETの経過観察を行っている場合は年 1

回の検査を継続するのが妥当と考えられる。 

定期検査の終了時期に関するコンセンサスはないが、膵 NET の累積発症率は高齢に至るま

で増加しており 8)、生涯にわたるサーベイランスの継続が妥当である。しかしながら、60

歳以降では新規発症は減少するため 9)、患者の希望を考慮の上で検査間隔を延ばすことも検

討し得る。 
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Niccoli-Sire P, Chayvialle JA, Calender A, Proye CA. Epidemiology data on 108 

MEN 1 patients from the GTE with isolated nonfunctioning tumors of the pancreas. 

Ann Surg. 2006; 243(2): 265-272. (レベルⅣb) 

9. Marx S, Spiegel AM, Skarulis MC, Doppman JL, Collins FS, Liotta LA. Multiple 

endocrine neoplasia type 1: clinical and genetic topics. Ann Intern Med. 1998; 

129(6): 484-494. (レベルⅥ) 

 

 

CQ 5-6  MEN1の遺伝学的検査は推奨されるか？  

推奨 

以下に示す臨床像もしくは家族歴を有する患者に対しては、本人の ICを得た上で行うこと

が推奨される(グレード B)。 

・副甲状腺機能亢進症もしくは下垂体腫瘍の合併 

・膵・消化管 NETの多発 

・ガストリノーマ、特に十二指腸粘膜領域に発生した場合 

・20歳未満で発症したインスリノーマ 

・MEN1もしくは MEN1関連病変の家族歴 

 

解説 

家族歴を有する典型的な MEN1 症例の場合は、発症者本人の確定診断のために MEN1 遺伝学

的検査は必ずしも不可欠とはいえない。しかし、家系内の非発症者を発症前に診断するた

めの情報として、遺伝子診断が必要である 1)。一方、臨床的な MEN1の診断基準(下垂体・副

甲状腺・膵内分泌臓器のうちの 2臓器以上の病変あるいは 1臓器病変＋MEN1家族歴)を満た

さない場合でも、次の場合は確定診断のために MEN1 遺伝学的検査が有効である。ガストリ

ノーマ、多発性膵・消化管 NET、多腺性副甲状腺病変、家族性副甲状腺機能亢進症、再発性

膵・消化管 NET、若年性(30 歳以下)の原発性副甲状腺機能亢進症、若年性(20 歳以下)イン

スリノーマなどは、MEN1を疑う根拠として重要である 2-4)。 

血縁者のキャリア診断は、サーベイランスを効果的に実施する(あるいはしない)ことがで

きるので強く推奨される。その情報を得るための家系内罹患者の MEN1遺伝学的検査も強く

推奨される。血縁者の発症前診断などを実施する場合、発端者の変異情報を確認してから

血縁者の遺伝子診断を行う(非発症の血縁者だけでの遺伝子診断はできない)。これにより

MEN1 家系構成員の変異保有状態が明らかとなる。変異を有する場合は、関連病変の早期発

見治療に結びつくサーベイランスを実施する。変異を有しない場合は、サーベイランスは

不要となる 5,6)。 

MEN1遺伝学的検査は、通常 610アミノ酸からなる蛋白 meninをコードする癌抑制遺伝子 MEN1

の coding exon 2-10を周囲イントロンとともに PCR 直接シークエンス法で調べるのが一般
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的である。変異検出率は家族歴のある例で約 90％、家族歴のない例では約 50％である 5)。 

他の遺伝子診断でも同様だが、アミノ酸の変化するミスセンス変異が見いだされた場合は、

病的意義があるか慎重に評価する必要がある。既報であるか、他の種でも保存されている

か、機能ドメインの変化か、3次元構造に大きく影響するか、機能解析での機能はどうかな

どによって判断されるので、遺伝学的検査を扱っている専門医に確認しておくことが望ま

しい。上記の方法で変異が同定されない場合、MEN1 遺伝子の大きな構造変化 7)やプロモー

タ部位などの変化、他の遺伝子 CDKN1B/p27、p16、p18、p21 などに稀に変異が同定される

場合がある(各々MEN1 遺伝子変異陰性例の 0.5-1％程度)8,9)。したがって、臨床的に強く疑

われた場合以外はこれらの検索は通常行われない。むしろ、臨床的に MEN1であることが否

定できない場合、MEN1変異が同定されなければ MEN1 phenocopy であると考えられる 2,10)。 
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コラム 

1) MEN1 の他病変を合併している場合に推奨される治療順位は？ 

複数の MEN1関連腫瘍を有する患者における個々の病変の治療優先順位は、それぞれの患者

の状況に応じて判断する必要があり、機械的な優先順位付けはできない。膵・消化管 NET

の外科治療を考慮する場合には、副甲状腺機能亢進症、下垂体腫瘍、胸腺腫瘍の存在とこ

れらに対する治療の順序が問題となる。原則として副甲状腺の治療を第一に行う。高カル

シウム血症の是正が全身管理において重要と考えられるからである。しかし、副甲状腺機

能亢進症が軽度で、膵・消化管 NETの治療が急がれる場合(ガストリノーマやインスリノー

マによる臨床症状が強度の場合、悪性例など)は膵の治療が優先されうる。下垂体腫瘍は通

常緊急を要することは少ないが、膵・消化管 NET に悪性を疑わせる所見がなく、一方で下

垂体腫瘍の増大による視野障害や正常下垂体機能の障害が認められる場合(ACTH 分泌不全

による副腎不全がある場合など)には下垂体の治療を優先する必要がある。胸腺腫瘍は悪性

度が高いため、発見されれば治療の優先順位は高い。副腎皮質腫瘍は通常非機能性で、腫

瘍径も経過観察を許容するレベルにとどまることが多い。また、病変や患者の身体状況を

評価した上で複数病変の同時手術も考慮できる。 

 

2) 膵・消化管 NET未発症の MEN1 患者のサーベイランスはどうすべきか？ 

MEN1 では発端者の遺伝子変異が同定されれば血縁者の発症前診断が可能となり、膵・消化

管 NET の発症以前からスクリーニングを開始して、腫瘍の早期発見、早期治療につなげる

ことが可能となる。スクリーニングの開始時期と検査項目についてのコンセンサスはない

が、2001年に発表された MEN診療ガイドラインでは、インスリノーマについては 5歳から、

他の膵・消化管 NETについては 20歳からのスクリーニングを推奨している。血液検査に関
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しては、前者では空腹時インスリンと血糖値、後者についてはガストリン、クロモグラニ

ン A、グルカゴンなどの年 1 回の測定を推奨している。ただし、わが国ではクロモグラニン

A 測定は保険収載されていない。また、インスリノーマについては臨床症状が現れやすいの

で、あえて定期検査を行わなくともよいという考え方もある。この場合は両親に低血糖症

状についてよく説明しておき、疑わしい症状が認められた場合には早急に子どもを受診さ

せるよう指導しておく必要がある。 

クロモグラニン A や膵ポリペプチドの測定が保険収載されていないわが国では、非機能性

腫瘍の検出は画像検査が唯一の方法である。検査法は CTもしくは MRIが推奨される。遺伝

子変異が確認された未発症者に対しては、20歳以降 3年ごとの検査が推奨される。  

 




