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肝転移を合併 しやすい胃癌の特徴を得るため,肝 転移をともなった胃原発巣 5 cm以 下の 6症 例 と

5 cm以 上の26症711を臨床病理学的に比較検討した。その結果,肉眼的には萎縮領域に発生 した小型の

BOrrlnann 2型を呈し,組 織型的には一般にいわれている乳頭状や高分化型よりむしろ,低 分化型や中

分化型に多 く,し かも髄様型の増殖をとるという特徴が認められた.さ らに血清 α‐fetOprotein(AFP

げや CarcinOembttOnic antigen(CEA)が陽性 となる症例が多 く,特 にAFPは 6例 中 5例 も陽性で

あった。この 5例 中 3例 は,酵 素抗体染色により胃原発巣にAFPの 局在が証明された。一方 AFP産

生胃癌の特徴は,上 述した肝転移を合併しやすい胃癌の特徴 ときわめて類似 してお り,非 常に興味深
い所見 と考えられた。

索引用語 :胃癌の肝転移,AFP,髄 様型未分化型目癌

、  I 。結  言

近年目診断学の飛躍的な進歩に加え, リンパ節郭清

を中心 とする胃癌手術式が確立 したことにより, 胃癌

手術患者の予後は驚異的に向上した。しかしその中で,

肝転移合併症例はきわめて予後が悪 く, 胃癌の治療に

おいて今後に残された重要な問題の一つである。 こ の

胃癌の肝転移に関しては,胃 原発巣が小さいにもかか

わらず,す でに肝に大きな転移をともなう症例も経験

され,臨 床家を悩ませている。そこで今回筆者らは胃
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癌の最大径5cm以 下 と比較的小さいにもかかわ らず,

肝転移を合併していた胃癌 6例 に対 し,臨 床病理学的

に検討した結果,AFP産 生能に関連 して,興 味深い特

徴が得 られたので報告する。

II。対象と方法

当教室において1975年6月 より1984年 1月 までの約

8年 半の間に手術された胃癌症例は536例で,その うち

肝転移 が術前 術後 を通 じて認 め られた の は32例

(6.0%)で あった (腹膜播種を同時に合併した症例は

除いた)。さらに切除された胃原発巣の最大径が5cm

以下の症例は32例中 6 plj(18.7%)であった。 こ の5cm

以下の 6例 と5cm以 上の26例を,臨 床病理学的見地よ
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表 1 肝 転移をともなう胃原発巣 5 cm以 下の症例

症  例 年齢 性
胃原発巣
の大きさ 肉眼型 発生部位 組織型 間質 深達度 脈管浸襲

Serum
AFP 飾ＣＥＡ1.T.Y. F 2.9(cm) Borr.2 M pap med. SSf vl, ly2 十 十

2.HN. F Borr. 2 A tub2 med SSβ 十 +

3 TO M Borr, 2 M pOr med SSf v2, ly2 +

4 F.I` F Borr. 2 A pOr med p m 十

5,Y,S M Borr. 2 A tub2 int 十 十

6.TT F Borr. 2 A pap rned pm 十

り胃癌取扱い規約めに従って,年齢,性 ,肉 眼型,部位,

組織型,深 達度,脈 管侵襲,術 前の血清 α‐fetoprotein

(以下 AFP)値 および Carcinoembryonic antigen(以

下 CEA)値 などについて比較検討 した。さらに血清

AFP陽 性症例に対しては,原 発巣,肝 転移巣,肝 転移

周囲の正常肝織 な どに Peroxidase antiperoxidase

(以下 PAP)染 色Dを施して検討を加えた。なお PAP

染色には,DAKO社 の PAP kitを 使用 した。

IH.成   績

胃原発巣5cm以 下の 6症 例 と5cm以 上の26症例の

まとめを,そ れぞれ表 1,2に 示した。年齢,性 では5

cm以 下の方に女性が多 く見られる以外特徴は見 られ

なかった。肉眼型は,す べての症例が限局性発育を示

す小型の Borr.2型 を呈 し,ま た発生領域も前庭部,

いわゆる萎縮領域に発生 したものが多 く見られた。組

織型ヤよpoorly direrentiated adenocarcinoma (por)

2711, moderately differentiated adenOcarcinoma

(tub2) 2例 , papillary adenocarcinoma(pap) 2例

と差はなかったが,5例 までが髄様型増殖(medulla呼

type)を示した。深達度は 6例 中 5例 までが,swま で

の ps(一)で あるにもかかわらず,脈 管侵襲は全例 ly,

vと もに陽性であった。さらに 6例 とも,血 清 AFP,

CEAの いずれかの上昇が見られた。とくに 6例 中 5例

にもAFPの 上昇が認められたことは,5cm以 上の群

では26例中僅か 6例 しな認められていないことと比較

すると, きわめて興味深い所見と思われた。

次に表 3に AFP陽 性の 5症 例について,術 前血清

AFP値 並びに原発巣などの PAP染 色の結果を示 し

た。胃原発巣が PAP染 色で AFP陽 性を塁し,AFP産

生胃癌 と考えられるのは 5例 中 3例 で,そ のうち検討

可能であった 1例 では,肝 転移巣 も同様に AFP陽 性

であった。胃原発巣が PAP染 色で AFP陰 性であった

残 りの 2711は,肝 転移巣ならびに肝転移周囲組織にも

表 2  肝 転移をともなう胃原発巣 5  c m以上の2 6症例

のまとめ

表 3 血 清 AFP陽 性症例に対するPAP染 色の検討

症 例
術前血清
AFP値
(ng/ml)

PAP染 色

胃原発巣 肝転移巣
肝転移周囲の

正常肝組織

1.T.Y

2 H.N.

4. F.I 6,950 十 十

5 Y.S +

6 TT 492 + /

AFP陽 性細胞を指摘することができなかった。またこ

の 2211は血清 AFP値 がいずれも100ng/ml以 下であ

り,濃 度依存性を示唆する所見であると思われた。

HV,症   例

息者 :69歳 ,女 性

家族歴 。既往歴 :特記すべきことなし

現病歴 :昭和56年 9月 より全身俗怠感を認めるよう

になったため当科受診し,胃 X線 検査および内視鏡検

査により,前 底部前壁の Borr.2型 を呈する進行胃癌

と診断された。入院時現症では右季肋部に軽度の圧痛

が見られ,正 中部に肝を 2横 指触知 した,超 音波,肝

スキャンにより, この部に一致して肝左葉外側区域の

巨大な腫瘤が指摘 された。臨床検査成績では,血 清

年 齢 性 肉眼型 組織型 深達度
Serum
AFP 帥ＥＡ

Ｓｅ
Ｃ

4383歳

平 均

61 4歳

M:F

Borr.l 2
Borr.2 L6
Borr.3 7
Borr.4 I

)ap 12

tub1 6

tub2 2

por 6

〔med 4)

p s (一) 7

p s (十) 1 9

陽性率

6/26

物31%
嫌
吻
萌
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図 3 酵 素抗体染色 (PAP法 )腫 瘍細胞にAFPの 局

在が散在性に示されている。

図4 腫 瘍部位におけるAFP陽 性部のシェーマ (胃

原発巣と肝転移巣との比較)

肝 転 移 巣

その後 3カ 月間はほとんど変化なく経過したが,正 常

範囲には下が り切 らなかった。 こ の間,患 者自身も経

過良好であったが,術 後 7カ 月日よりAFPが 急上昇

を示すと同時に,多 発性肝転移が出現し,昭 和57年8

月 (術後10カ月目)肝 不全により死亡 した。音J検所見

では,肝転移巣は肝の 3分 の 2を 占めるに至っていた。

免疫組織学的検討 :田 3に 示すごとく,PAP染 色で

は AFP陽 性細胞が散見され,胃 原発巣におけるAFP

の局在が証明された.陽 性細胞と陰性細胞は形態学的
に差異は認められず,そ の出現部位にも特徴は見られ

なかった。肝転移巣をPAP染 色でも同様に,AFP陽

性細胞と陰性細胞がモザイク状に認められた。図4は

胃原発巣と肝転移巣におけるAFP陽 性部のシェーマ

図 1 胃 切 除標 本前底部前壁 に4 7cm×4.Ocmの

Borr 2型を呈する進行胃癌が認められる。

病理組織像 (HE)髄 様型増殖を示す低分化型腺

A F P値 が6 , 9 5 0 n g / m lと著明な高値 を呈 し注 目され

た。 他 にヤまlactate dehydrogenase(LDH), alkaline

phosphatase(ALP)の 軽度上昇を見る以外,CEAな

どには異常所見は認められなかった.

手術所見 :手術は R2郭 清を ともな う胃部分切除お

よび肝左葉外側区域切除がなされた。目切除標本 (図

1)の 如 く,幽 門前庭部に大きさ4.7cmの Borr.2型

の進行胃癌が認められ,組 織は髄様型増殖を示す低分

化型腺癌 (por,med.)であり(図 2),深 達度は pm表

層, リンパ節転移は一群(nl)のみに認められた。切除

された肝転移巣は7.5×5.Ocmと 巨大なもので,組 織

型は胃原発巣 と等しく,低 分化型腺癌であった。なお

術中右葉にも小転移巣を認めたが,切 除するには至ら

なかった。

術後経過 i mitOmycin C,Futraful,OK‐432などに

よる免疫化学療法を施行 しつつ,血 清 AFP値 を追跡

したところ,術 後 2カ 月で54,lng/mlに まで下降し,

図 2

癌.

r a
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であるが,全 体に対する陽性部の比率が,両 者間でほ

ぼ等しいことが注 目される。すなわち AFP産 生性の

細胞が,選 択的に肝転移をするのではないことが推測

された。なお転移巣周囲の正常組織には,ま った く

AFPの 局在を見いだすことができなかった.

V.考   察

肝転移をともなう胃癌の組織型は,一 般に乳頭状お

よび分化型腺癌に多いとされている。その理由として,

これらの乳頭状および高分化型腺癌では,血 管内に脱

落しやす く, しかも細胞塊 として脱落するので,肝 内

門脈系に塞栓充満しやす く,着 床,増 殖を起こす可能

性が高いことがあげられている分.高 分化型の多い大

腸癌が胃癌に比べて肝転移合併率が高いのも, これを

支持する所見と思われる。 し かし最近肝転移合併率の

低い低分化型腺癌においても,髄 様型の増殖を示すも

のは,肝 転移を合併 しやすいと報告されるようになっ

た。そのため,乳 頭状および高分化型腺癌に肝転移合

併率が高いのは,そ れらのほとんどが髄様型の増殖を

とることによるのではないかと推測されつつある。さ

らに木村 ら。は,肝 転移をともな う原発巣5cm以 下の

胃癌 791j中6例 が,髄 様型の低分化腺癌であったと報

告 している。

先に筆者 ら511ま
時間学的検討により

“
肝転移が発生

するのは,胃 原発巣が5cmを こえてから
"と

報告 した。

そ こで今回肝転移をともな う胃原発巣5cm以 下の症

例を
“
肝転移を発生しやすい胃癌

"と
考え ・臨床病理

学的観点より若子の検討を加えた。その結果, 6例 中

髄様型の低分化 2例 ,中 分化 2例 となり,5cm以 上の

症例に比べるとかなり木村 らりの報告 と合致する所見

のように思われた。肉眼型は 6例 とも萎縮領域に発生

した。佐野いの言 うUl(十 )の IIatt IIc進行型ともいう

べき小型の BoH.2型 であることが注 目された。また深

達度は 5例 までが ps(―)であるのに対し,す べての症

例が ly,v因 子 ともに陽性であることから,深達度の浅

い時期にすでに強い脈管侵裏をきたしやすいとい う生

物学的態度が推察された。さらに今回検索対象となっ

た肝転移症例の血清 AFP値 および CEA値 を検討 し

たところ,そ れぞれ 5711, 4例 が陽性であった。 と く

に AFP陽 性症例は5cm以 上の症例では23.1%で あっ

たのに比べると, きわめて高い陽性率を示した。

またこの 5例 中 3例 までが,胃 癌組織内にAFPの 局

在が証明され,い わゆる
“
AFP産 生胃癌

"と
いえる症

例であった。
一般にAFP産 生胃癌の特徴として,肉眼型は Borr.

81(1735)

2型,3型 に多 く,組織型は髄様型を示す低分化型に多

いとされ,ま た肝転移合併率はきわめて高 く63.6%

～73,7%と 報告されているの～り。つまり今回検討 した

肝転移をともなう胃原発巣が 5 cm以 下の胃癌の特徴

と,AFP産 生胃癌の特徴がきわめて類以性を示し,し

かも共通症例が 6例 中 3例 も認められることが注 目に

値する。またこれは AFP産 生胃癌において,AFPを

産生する細胞がゆえに肝転移しやすいのか,あ るいは

肝転移 しやすいため AFPを 産生するようになったか

とい う興味深い問題にもつながると思われた.

髄様型低分化型腺癌が,な ぜ他の組織型に比較 して

肝転移 しやすいかについては,今 後詳細な検討が必要

と思われるが,筆 者 らは,① 単位面積 (体積)当 た り

の細胞数が他の組織型に比べてかなり多い,②デスモ

ゾームの発達により細胞と細胞との結合が強い1い,③

静脈浸襲をきたしやすい,の 3つ によると推論し,現

在電顕的に検索中である。

最後に,臨 床的見地よりこれら肝転移合併症例の治

療にわたっては,肝 合併切除を加えることが,予 後の

面から見て有効であることは論をまたない。また今後

さらに, こういった
“
肝転移 high risk症例

"に
対して

は,Angio CT,術 中エコーなどにより,小 転移巣の発

見に努めるとともに,積 極的に合併切除すべきである

と思われる。また転移巣が見つからなくとも,術 中肝

動脈に抗癌剤の one Shotなど,“先回 り
"的

な化学療

法を施行し,予 後の改善に一助をなさねばならないと

考えられる。

V I . 結 語

肝転移をともなった胃原発巣5cm以 下の 6症 例を,

5cm以 上の26症例 と臨床病理学的に比較検討す るこ

とにより,次 の結果を得た。

① 肉眼的には萎縮領域に発生した小型のボールマ

ン2型 を呈し,組 織型では低分化型や中分化型に多く

見られ,そ のほとんどが髄様型の増殖を示した。

② 血清AFPや CEAの 陽性率が高く,と くにAFP

は6例中 5例 も陽性であった。さらにこの5例中3例

は,酵 素抗体染色により胃原発巣にAFPの 局在が証

明された。

③ 一方 AFP産 生胃癌の特徴がこれらの所見とき

わめて類似しており,そ の関連性が注目された。

④ 以上の臨床病理学的特徴を踏まえ,肝 転移high

risk症例に対しては,積 極的に小転移巣の発見に努め

るとともに,“先回り
"的

な化学療法わ必要と考えられ

亨(1.
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