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癌の悪性度の指標 として,癌 の発育速度は重要な因子である。今回 AFP産 生胃癌において,胃 切除

後残存肝転移巣とともにAFP値 が対数的に上昇する事に注 目したところ,AFP値 の推移により肝転

移巣のダブリングタイムが計算可能であった。このダブリングタイムと各症例の予後 とを比較したと

ころ,ダ ブリングタイム13日の症例は予後が 2ケ 月,15日 の 2症 pllはぃずれも3ケ 月半,23日 の症例

は10ケ月半 と, ダブリングタイムが短い程予後が悪いという興味深い結果 となった。さらにダプリン

グタイムにより,肝 転移発生時期を推定 したところ,胃 原発巣の大きさが5cm以 上になると,肝 転移

巣が出現する頻度が高 くなると予想された。

索引用語 :癌の時間学,ダ ブリングタイム,AFP産 生胃癌,肝 転移

I . 緒 言

癌の時間学 とは,草 間めによれば
“
癌患者における発

癌,転 移の発生,臨 床症状の発現,治 療,再 発,再 発

死などの事件の起こった時期およびこれらの事件のあ

いだの時期,さ らにそれらを左右する因子などを研究

する学問
"と

されている。また Collins分らは, ヒ トの

悪性腫瘍の発育が対数的であることを認めた結果,癌

の発育速度は,ダ ブリングタイム,す なわち癌腫瘤の

容積が 2倍 になる時間で表現しうることを報告した。

それ以来,字L癌ゆり,肺癌いなどのダプリングタイムに関

する報告が数多 くなされている。一方胃癌の場合,解

剖学的に平面であること,胃 酸や食物の影響を受けや

すいこと,中 心部が潰瘍化しやすいことなどにより,

ダブリングタイムは計算困難 とされている. しかし胃

切除から再発死まで,胃 切除から再発まで,再 発から

再発死までの期間がいずれも対数正規分布を示す こ

といや,皮 下に転移 した腫瘤はダブリングタイムの計

算が可能であったこといなどから,胃 癌においてもダ

ブリングタイムが計算できる可能性があると考えられ

る。

今回私 どもは,当教室で経験 した肝転移を伴 うAFP

産生胃癌 4症 例のにおいて,肝 転移巣の増大 とともに

血清 AFP値 が増加 し,し かもそれが対数的に上昇す

ることに注 目して,血 清 AFP値 のダブリングタイム

を肝転移巣のダブリングタイムとみなした.こ のダブ

リングタイムを用い,個 々の症例に対し,予 後 との関

係,肝 転移発生時期などを検討し,肝 転移胃癌の時間

学について若子の知見を得たので報告する。

II.方   法

ダブリングタイム測定に用いた症例は,い ずれも肝

転移を伴 うAFP産 生胃癌 4例 (表 1)で ,胃 切除後残

存 した肝転移巣の増大 とともに上昇するAFP値 を片

対数グラフに描き,そ れによリダブリングタイムを日

単位で求めた。また肝転移巣を形成す る最少単位を

25×10″と仮定し,手 術時の肝転移巣の最大径 よリダ

ブリング数を求め,ダ ブリングタイム×ダブリング数

表 1 肝 転移を伴うAFP産 生癌

症 例 生,年 骨
缶前 A F

値
(ng/ml)

肉眼型
(大きさ)cm 組織型 肝転移

1.T.T

2. F.I

3.T,H

4` S.H

♀  69

♀  70

6  60

6  65

458

6,950

81.8

75.8

Borr-2
(50× 47)

Borr-3
(4.0×35)

Borr-2
(6.0×50)

Borr-2
( 7 . 5×5 .の

pap

pOr

pap

pap

HO→ H2

H2

Hl

H2



24(2068) 胃癌肝転移症例のnatural historyょ りみた検討 日消外会議 16巻  12号

X 2 T.T. Gastrectomy without resection of oc-
cult liver metastasis
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いる。 これより求め られたダブ リングタイムは1 5日で

あり, この値を肝転移巣のダブリングタイムと同一視
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により,肝転移発生より手術時までの期間を計算した。

さらに胃原発巣の発育速度は,中 村ゆの S=0.3t2(si

胃癌粘膜面の表面積, ti経 過年数)の 2次 曲線を用

い,表 面積より癌の発見時までの経過時間を求めると

ともに,肝 転移発生時期の表面積を逆算した.

なおダブリング数とは,最 初の大きさが何回倍増す

れば現在の大きさになるかを示すもので,例 えば図 1

に示すごとく,10″がlmmに なるには20回の倍増が必

要であり,こ れをダブリング数20と表わす。

III.結   果

1.症 例 1(図 2～ 5)

本症例は経過図 (図2)に 示すごとく,AFP値 が術

前492ng/mlと高値を皇し,R2の リンパ節郭清を伴 う

胃切除が施行された後,AFP値 は急速に下降したもの

の正常値には戻らなかった例で,術 中肝転移は一切認

められなかった。2ケ 月後,AFP値 は再上昇し術前を

超える1,095ng/mlになった時点で肝転移を疑い,エ
コー,CTを 施行したが,発 見されなかった。しかし,

その3ケ月後,40,000ng/mlを超えた時に初めて最大

径5cmの 肝転移巣が発見された。図3は この再上昇時

のAFP値 を,片 対数グラフにプロットしたものであ

るが,ほ ぼ直線となり対数的上昇であることを示して
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した。図 4は これを利用 し肝転移巣の大きさを対数グ

ラフに示 したものであるが,こ の図よ り第 1回 目の

CT施 行時 (約100日前),手 術時 (約160日前)の 肝転

移巣の大きさは,そ れぞれlcm,4mmと 逆算すること

ができる。CT上 lcm,肉 眼上4rlmは 両者 ともに認識

困難な大きさであ り,臨 床的に発見されなかったこと

と合致する所見であると思われる。

次に,肝転移発生の最小単位 と仮定した,25×10″か

ら発見時の5cmま でのダブリング数を計算す ると32

となり,15X32=480,つ まり肝転移巣発見より480日

前,手 術 日の220日前に肝転移が発生 した と予想 され

た。これをさらに中村の胃癌発育曲線に組み込むと,

図 5に 示すごとく,胃 切除時胃原発巣の最大径は5cm

で,胃 癌発生より約 8年 経過したものであるが,肝 転

移が発生した220日前は径4 5cmで あったと予想され

る。すなわち,胃 原発巣が4.5cmと なった時に,肝 転

移が発生したと推測される.

以上本症例を時間学的観点よりまとめると,『胃癌が

発生して以来約 7年 4ケ 月間経過 し,腫 瘍径4.5cmに

なった時期に肝転移が発生し,その220日後に胃癌が発

見され切除された。しかし手術時には発見されなかっ

た肝転移巣は,ダブリングタイム15日で倍増してゆき,

7ケ 月後には径5cmに まで増大 して発見され,そ の 2

ケ月後に死亡した。』 とい う一連の経過が示される。

2.症 例 2(図 3,6,7)

本症例は術前 より肝転移を認めた例で,術 前血清

AFP値 は,6,950ng/mlと かなり高値を呈していた,

手術時最大径7.5cmと lcmの 大小 2つ の肝転移巣が

認められ,大 きい転移巣のみが切除された。術後症例

1と 同様 AFP値 は速かに下降 したものの正常値には

図6 F.I.Castrectomy with partial resection of

liver inetastasis
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戻らず,約 7ケ月後に再上昇し始め,そ の2ケ月後に

は10,000ng/mlを超えるまでになった。図3に示すよ

うに,再上昇時のAFP値 はやはりほぼ直線となり,こ

れよリダブリングタイムは23日と計算された,ま た肝

転移巣の最大径7.5cmま でのダブリング数は34で,

23×34=782,つ まり782日前に肝転移巣が発生したと

予想された。さらにこれを発育曲線に組み込んで図7

に示した。胃切除時,胃 原発巣は最大径4cmで 約 6年

経過したものであったが,782日前の肝転移巣が発生し

た時期には,わ ずか2.5cmで あったと予想される。ま

た本症例の深達度が,わ ずかにpmへ 浸潤していたこ

とから考えると,肝転移発生時は,sm以 下の早期胃癌

であったと考えられる。

つまりこの症例は,「胃癌発生以来約 4年経過し,粘

膜面の最大径がわずか2.5cmの 時期に肝転移が発生

し,その782日後に臨床的に発見され手術に致った。手

術時,胃 原発巣の最大径は4cmに すぎなかったが,肝

転移巣はダプリングタイム23日で倍増し,最 大径7.5

cmま でになっていた。手術時この転移巣を合併切除

したものの,同 時に存在したlcmの 転移巣がその後増

大し,10ケ 月半後に死亡する。』という時間学的経過を

胃癌肝転移症例のnatural histo呼よりみた検討 日消外会議 16巻  12号

たどったと考えられる。

3.症 7113(図 3,8,9)

本症例は,術 前より大きな単発の肝転移巣を認め,

手術時合併切除された例である。血清 AFP値 は,術前

81.8ng/mlと軽度上昇 していたが,術 後3.7ng/mlと

正常域に入った。 し かし,正 常域を保つことなく速か

に上昇し,肝 転移の再発により2ケ 月後に死亡 した。

AFP値 のダブリングタイムは,図 3よ り13日と計算さ

れ,前 2症 例よりも短い値であった。また肝転移巣の

最大径は9cmで ,25x10″ ょりのダブリング数は35と

図8 T.H.GastrectOmy with total resection of

liver metastasis
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な り,13× 35=455,つ まり455日前に肝転移巣が発生

したと考えられた。さらに発育曲線に組み込むと,図

9に 示すごとく,胃 癌発見時にはすでに胃癌発生より

9年 6ケ 月経過 してお り,肝 転移発生は 1年 3ケ 月前

で,そ の時胃原発巣は5.lcmで あったと予想すること

ができる。

この症例は先の 2症 例に比べると,か なり経過が長

く,原 発巣も5。lcmと 大きくなってから肝転移巣が出

現したと予想される。しかし肝転移巣はダブリングタ

イム13日ときわめて早い成長を示し,手 術時単発 とし

か認識 しえなかった転移巣を切除したにも拘らず,わ

ずか 2ケ 月半後に肝転移再発により死亡 した。つまり

ダブリングタイムと予後 とに相関があることを示唆し

た例 と考えられる。

4.ダ ブリングタイムと予後 との関係 (表 2)

前述の 3症 例を含めた AFP産 生胃癌 4例 につき,

ダブリングタイムと予後 との関係を表 2に 示 した。ま

ず手術時からの予後 とダブリングタイムを検討 したと

ころ,は っきりした相関は認められなかった。そこで

各症例を時間的にそろえるため肝転移巣lcmか らの

予後に修正したところ,ダ ブリングタイムと相関が見

られた.つ まり,ダ ブリングタイムが13日では予後が

2ケ 月,15日 では 3ケ 月半,23日 では10ケ月半 となり,

ダブリングタイムが短ければ短いほど,予 後が短いこ

とが示された。換言すれば,癌 の悪性度および予後判

定の指標 としてダブリングタイムが重要な一因子であ

表 2 AFP産 生胃癌における肝転巣のダブリングタ

イムと予後

症  例
ダブリン

グタイム

手術から

の 予 後

大
の

最
ら
＞

の
か
定

燃

ｃｍ
鑑

転
１
後

肝
径
予

死 因

1.T.T

2 F.I

3.TH

4. S.H

15日

23日

13日

15日

85月

10.5月

25月

2月

35月

105月

2月

3.5月

肝性昏睡

表3 1 cm前 後の肝転移を伴う胃癌(AFP陰 性)と

その予後

27(2071)

表 4 肝 転移発生時における胃原発巣の大き

さ (推測値)

症 例
肝転移発生時における胃原発
巣の大きさの推測値(cm)

＞
可
可
陽
性

1.T.T

2. IF

3 TH

4 S.H

4 5

2 5

5 1

6 . 2

＞
句
円
陰
性

5.T.A

6 FK

7 YI

8 HA

9 TY

10 YD

6 . 5

5 6

5 4

5 8

9 . 1

8 2

ることを示唆していると考えられる。

5.AFP陰 性の肝転移胃癌症例の検討 (表3,4)

表 3は AFP陰 性の肝転移を伴 う胃癌症例の うち,

肝転移巣が lcm前 後,予 後が判明してお り,死 因は肝

不全などの条件を満たす 6例 を表にしたものである。

もちろん全例,肝 転移巣のダブリングタイムは半」明し

ていないが,予 後が 3ケ 月から6ケ 月であることによ

り,ダ プリングタイムは15～20日程度 と予想される。

このダブリングタイムを用い,先 の 3症 例 と同様に,

各症例における肝転移発生時の胃原発巣の大きさを求

め表 4に 示 した。10例中 8例 までが5cm以 上であ り,

胃原発巣の大 きさが5cmを 超えると肝転移発生の頻

度が高 くなると考えられる。また5cm以 下の 2例 は,

いずれもAFP産 生胃癌であり,AFP産 生機序を解明

する上で,興 味ある所見と思われる。

I V . 考 察

草間は腫瘍の悪性度を論ずる場合,現 在の病理学的

検索の他に,腫 瘍の発育速度が重要な因子であると力

説しており1沌
ち事実乳癌を用いたその報告で,発 育速

度と再発例の時間的経過がよく一致していることを示

している。また発育速度が計算し難いほかの癌でも,

肺およびそのほかへの転移についてのダブリングタイ

ムを計算すると,や はり手術から死亡までの期間など

の時間的経過がよく対応していると述べている。さら

にダブリングタイムの計算困難な癌として胃癌を取り

上げ,胃 切除から再発死まで,胃 切除から再発まで,

再発から再発死までの期間はいずれも対教正規分布を

示し,胃 切除から再発までの期間と再発死までのあい

だに正の相関関係があることを証明した.
一方,中 村めはその豊富な症例を詳細に検討した結

果,胃 原発巣の粘膜面における大きさは,対 数的増殖

症  例
胃原発巣の
最大径(cm)

肝転移巣の
最大径(cm)

手術から
の 予 後

死  因

5.TA

6 FK

7.YfI

8 H.A

9.T.Y

10.Y.D

7 . 1

6 . 2

6 . 1

6 . 5

10,0

9 . 3

1 . 0

1 . 0

1 . 0

0 . 8

1 . 0

2 . 0

3月

3月

3月

4月

4月

6月

千性昏掴
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ではなくS=0.3t2で 表現 される 2次 曲線であると報

告した。

私 どもは AFP産 生胃癌つにおいて,胃 切除後,残 存

した肝転移巣の大きさと血清 AFP値 が相関して増加

し, しかもAFP値 が対数的に上昇することに注 目し

て,AFP値 のダブリングタイムを計算し,こ れを胃癌

の肝転移におけるダブリングタイムと同一視 した。こ

れまで,肝 転移巣は臨床的に多発性であることが多い

ことや,経 過が短 く充分な検索が困難であることなど

により,ダ ブ リングタイムを計算することは困難で

あった。しかしAFP値 を利用することにより,簡単か

つ明瞭にダブ リングタイムを計算することが可能 と

なった。 こ のダブリングタイムを用いて,ま ずダブリ

ングタイムと予後 とを比較するために,肝 転移巣lcm

前後にすべての症例を時間的にそろえたところ, ダブ

リングタイムが短いほど,予 後が悪いというきわめて

興味深い所見が得 られた。これは癌の悪性度の指標 と

して,癌 の成長速度が重要な一因子を担っていること

を示唆するものであると考えられる。例えば症例 2と

症例 3を 現在の概念のみで比較 した場合,症 例 2の 方

が悪性度が高いことになるが,実 際は症例 3の 方がか

な り予後が悪いという結果であった。これはダブリン

グタイムの差に負 うところが大きいと思われる。つま

りある時点で差があっても,そ の後の両者の進行速度

によっては,い ずれは逆転する可能性が充分あると考

えられた。

肝転移発生は胃原発巣から癌細胞の遊離,脈 管を介

しての移動,臓 器脈管への接着,浸 潤, さらに増殖の

一連のプロセスを経て成立するとされている1い
。また

藤本 ら10は
,肝 転移を引き起こす癌細胞は single cell

としてではなく,clusterを形成するものであると推定

している。そこで私 どもは肝転移を引き起こす最小単

位を25×10μと仮定し,発 見時の肝転移巣の最大径ま

でのダブリング数を求め, ダブリングタイム×ダブリ

ング数により,肝 転移発生時期を推察し, さらに中村

の増殖曲線を組み合わせて,そ の原発巣の大きさをも

検討した。またその際,AFP産 生胃癌 4例 に加え,肝

転移を伴 う胃切除症例の うち,手 術時肝転移を伴 う胃

切除症例の うち,手 術時肝転移巣がlcm前 後で予後が

判明している6例 につき,予 後よリダブリングタイム

を推定し,合 わせて検討した。肝転移発生時の原発巣

の大 きさは,5cm以 上が10例中 8例 認めることによ

り,5cmを 超えると肝転移が発生する頻度が高 くなる

と考えられた。また5cm以 下の 2例 は,いずれもAFP

histo呼 ょりみた検討 日消外会誌 16巻  12号

産生 胃癌であるが,こ れは先に筆者 らが報告 したつ

“
AFP産 生胃癌は,深 達度の浅い時期にすでに強い静

脈侵襲をきたす
"と

い う所見に一致すると思われる。

つまり肝転移においては癌巣の拡が りばか りでなく,

静脈侵襲が重要な因子であると推測され,AFP産 生胃

癌は陰性胃癌に比べ, 胃原発巣の拡が りが軽度な時期

にすでに強い静脈侵襲をきたすのではないかと予想さ

れた.

以上,胃 癌の肝転移症例の時間学,す なわち肝転移

の発症時期,転 移後の発育速度,予 後などについて

AFP値 より算出したダブリングタイムを駆使 して検

討してきた。今後 AFP値 ばか りでなく,近年急速に普

及した CT,エ コーなどを充分利用 して,ダ ブリングタ

イムを積極的に算出し,症 例を重ねて検討してゆかね

ばならないと思われる。

また肝以外への転移におけるダブリングタイムを計

算したところ,小 脳29日,肺 (癌性 リンパ管炎)61日,

癌性腹膜炎45日の各一例づつが算出可能であった。い

ずれも肝転移のダブリングタイムとかなり異なる数値

を呈 したが, これは転移する部位によリダブリングタ

イムが異なることを示唆する所見 と考えられる。つま

り,胃 原発巣自体のダブリングタイムは算出不能であ

るが,ひ とたび他部位へ転移すると対象的増殖をする

ためダブリングタイムを求めることができると思われ

る。いずれにしても,肝 転移ばか りでなく他部位の転

移に対しても,積 極的にダブリングタイムを算出し,

より詳細な時間学的検討が必要であると思われた。

V . 結 語

1.AFP値 より求めた肝転移巣のダブリングタイム

と予後 とはきわめて相関があった。つまり, ダブリン

グタイムの短い癌ほど,予 後 うミ悪い結果 となった。ま

たこのことより,ダ ブリングタイムは癌の悪性度の指

標 として,重 要な一因子であると考えられた。

2.ダ ブリングタイムを用いることにより,肝転移発

生時期の推察が可能であったが, 胃原発巣の大きさが

5cm以 上になると,肝 転移巣が出現する頻度が高 くな

ると推察された。

文  献

1)草 間 信 :癌の治療と癌の時間学.癌と化療 9i

559--569, 1982

2)Collins vP,Loealer RK,Tivey H: Observa‐

tions on growth rates of huFnan tumors.Am J

Roentgeno1 76: 998--1000, 1956

3)Philippe E,LeGal Y: GrOwth of 78 recurrent

mammary cancers.Quantitative study.Cancer



1983年12月 29(2073)

21:461-467,1968                    お ける肝転移に対する臨床病理学的検討, 日消外

4)Cershon_Cohen J, Berger SM, Klickstein H:          会 誌 16:395, 1983

Roentgenography of breast cancer moderating     8)中 村恭一 :胃癌の構造,東 京,医 学書院,1982,

concept of biologic predelieコminisln. Cancer            p157-169

16:961-964,1963                  9)高 橋 豊 ,麿 伊正義,秋 本龍一ほか :AFP産 生胃

5)Spatt JS Jr,Spratt TL: Rates of growth of      癌
一その異なる2つ のbiological beha宙orにつ

pulmonary metastases and host surv市al.Am       い て一.癌 の臨 29:19-24,1983

S u r g  1 5 9 : 1 6 1 - 1 7 1 , 1 9 6 4            1 0 ) 螺良英郎 : 癌転 移 の抑制。M e d i c i n a  1 9 :

6)草 間 悟 :癌の時間学,臨床圏瘍学.東京,南江堂,       1014-1045,1982

1982,p129-156                   11)藤 本 茂 ,宮 崎 勝 ,橘 川征夫 :肝転移.癌 の臨

7)高橋 豊 ,北村徳治,沢 口 潔 :AFP産 生胃痛に       27!1014-1020,1981




