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血清α‐fetoprotein(AFP)が陽性 (20ng/ml以上)を 示した胃癌23例を臨床病理学的に検討した。

腫瘍径は平均7.9cmと大きく全例が進行癌で肉眼型は2型 が最も多く,装 膜面浸潤陽性が21例,N2

(十)以上が18例,Stage IVが19例を占めた。AFP値 の高低は手術での切除の可否や治癒度とは相関

しなかった。治癒切除可能は6例 (26%)に 過ぎず,そ の予後は不良で5例が肝転移再発で死亡した。

切除16711の組織型は,11例 が髄様型または中間型の低分化腺癌で, このうち4例 は酵素抗体法により

癌組織中にAFPの 局在が証明された。以上より,血 清AFP陽 性胃癌はStage IV症例が多く,治 癒

切除後に肝再発が生じやすく,組 織学的に髄様型または中間型の低分化腺癌が多いと結論された。

索引用語 i々‐fetoprotein陽性胃癌,低 分化腺癌,perOxidase anti・peroxidase法

はじめに

α‐fetoprotein(以下 AFP)は ,胎 児期に卵黄嚢およ

び肝で産生され血中に分泌される胎児性蛋自で,通常,

健康な成人の血中には証明されない。臨床的には,1964

年 TatarinovDが原発性肝細胞癌患者の血清中に

AFPを 検出して以来,AFPは 肝細胞癌の有力な診断

および治療の指標とされている。さらに,近 年,AFP

定量の進歩,特にradioimmunoassay法の導入により

AFP検 出の精度が向上した結果,肝細胞癌以外の消化

器系癌,生 殖器系癌や,肝 硬変,肝 炎などの非癌疾患

でもAFPが 陽性を示すことが明らかとなったの.胃癌

症例でも,経 過中にAFPが 高値をとる場合があるこ
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とが報告されい。,特 に肝転移と密接に関連するとされ

てきたが,最 近では肝転移を伴わない症例も報告され

ている".

著者らは,過 去10年間に経験した血清AFP陽 性胃

癌症例について,臨 床病理学的特徴を検討するととも

に,免疫組織学的にAFPの 組織局在を検索し,知見を

得たので報告する。

対象と方法

昭和48年4月 より昭和57年12月まで金沢大学第 2外

科で経験した胃癌手術症例のうち,radioinmunOas‐

say法により血清AFPを 検索した症例は248例であっ

た。このうち,経過中にAFPが 20ng/ml以上を示した

23例 (9.3%)を 血清AFP陽 性胃癌とし対象とした。

なお,臨 床経過と肝機能成績の推移により,肝 炎ある

いは肝硬変の増悪により,一過性のAFPの 上昇(最高
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値は110ng/ml)をきたしたと推定される症例が 5例

あったが, これらは胃癌自体とは直接の関係はないと

判断し,対 象には含めなかった.

臨床病理学的検討は,胃 癌取扱い規約 ・第10版に基

づき行い,生 存率は直接法による粗生存率 (消息不明

0)で 表わした。

AFPの 組織内局在の免疫組織学的検討は,手術標本

のパ ラフィン包埋切片を用い,Stembergerら 。,

Taylorらつのperoxidase anti―peroxidase法(以下

PAP法 )に より行った。一次抗体は抗ヒトAFPウ サ

ギ血清(DAKO社 ),二 次抗体は抗ウサギAFPヤ ギ血

清 (富士臓器社),PAP complexは DAKO社 製を用

い,3‐3 diaminobenzidineで発色させ明瞭に茶褐色に

染色される場合を,組織内AFP陽 性とした。なお,反

応特異性は,一 次抗体を正常ウサギ血清で置換するこ

とにより確認した。

成  績

1.血 清AFP値

23例における血清AFPの 最高値は302,000ng/ml,

最低値は24ng/mlであった。術前より血清AFPが 揚

性を示した症例は16例あったが, このうち11例(69%)

は,AFPが 100ng/ml以下の低いレベルにあった。

症例 3,5,6,7で は,術 前より高値を示したAFP

値が,手 術 (切除術)に より低下したのに対し,症 例

1,2,10,13,16で は,手 術(切除術)後にAFP値 は
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術前よりさらに上昇した。

23例の うち,Sandwich法 により血清の carcinoem‐

bttonic antigen(以下 CEA)が 同時に検索された症例

は17例あった。この うち,手術前後に CEAが 陽性(5,0

ng/ml以 上)を 示した症例は11例 (65%)あ った。術

前よりAFPが 陽性を示した16例の うち,CEAが 術前

より陽性を示したのは症例 6,14,19,23の 4例 のみで

あったが,こ れら4例 のAFP値 は100ng/ml以 下の低

いレベルにあった,他 の12例では術前のCEA値 は正

常域にあり,こ の中には術前のAFP値 が200ng/ml以

上の高値を示した症例 1,2,3,5,10が 含まれてい

た。すなわち,AFP陽 性胃癌における術前のCEA陽

性率は25%(4例 /16例)と低かった。また,CEA陽 性

症例のAFP値 は比較的低 く,CEA陰 性症例の中に

AFP値 の高い症例が含まれており,血 清AFP値 は

CEA値 と相関しなかった (表 1)。

2.血 清 AFP陽 性胃癌の臨床病理学的検討

1)年 齢 ・性

23例の手術時年齢の分布は,20～29歳が 1例 ,30～39

歳が2例 ,40～ 49歳が 1例 ,50～ 59歳が 7例 ,60～ 69

歳が 3例 ,70～ 79歳が8例 ,80歳 以上が 1例 であった。

最高年齢86歳,最低年齢24歳,平 均年齢60.7歳であり,

70歳以上の高齢者と50歳台に2降 性のピークがあり,

50歳以下には少なかった。

性別では,男18例,女 5例 で,性比は3.6:1で あり,

表 1 手 術所見と術前 ・術後の血清AFP値 およびCEA値
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男性に比較的多かった.

2)手 術所見および手術術式

血清α‐fetoprotein陽性胃癌の臨床病理学的検討 日消外会誌 19巻  10号

表2 病 理組織学的所見および予後

3NF 深 達庄 ,y 原発典 肝 転移基

全例が進行癌で,肉 眼的進行程度(Stage)をみると,

Stage I“まなく, Stage I1 2例, Stage II1 2例, Stage

IV 19例であり,Stage IVが83%を 占めていた。Stage

を規定するS,N,Pお よびH因 子を検討すると,S2ま

たはS3の症例が21例 (91%),N2(十 )以 上の症例が

18例 (78%)を 占めており,ま た非治癒因子としての

Pを 有する症例が10例(43%),Hを 有する症例が6例

(26%)に 認められた。

23例のうち,原 発巣切除例は16例 (69%)で あった

が,治 癒切除例は症例 1,3,6,8,9お よび16の6例

(26%)に 過ぎなかった,

手術術式と術前の血清AFP値 との関係を検討する

と,AFPが 100ng/ml以下の比較的低い症例でも,切

除不能例 (症例19～23)や 非治癒切除例 (症例 4,7,

13,14)がみられたのに対し,200ng/ml以 上の高値を

示す症例のなかに治癒切除例 (症例 1,3)が 含まれて

いた。すなわち,血清AFP値 の高低は切除の可否や治

癒度とは相関しなかった。

3)胃 癌の肉眼所見

23例の胃癌の主占居部位を検討すると,胃 上部(C)

5例 ,胃 中部 (M)6例 ,胃 下部 (A)6例 ,CMAを

占める全体癌が6例 で,好発部位は明らかでなかった。

癌型の肉眼的分類は,1型 1711,2型 8例,3型 6例 ,

4型 5例, 5型 1例,不 明 (切除不能例)2例 で, 2

型が最も多かった。

切除例16例について,腫 瘍径 (最大径)を 検討する

と,最 小4.Ocm,最 大15.Ocm,平均7.9cmで ,7cm以

上の症例が10例 (63%)を 占めており,大 きい癌が多

かった。

4)病 理組織学的所見

病理組織学的検索が十分に行われた原発巣切除例16

例について検討した.

各症例の原発巣で優勢な像を占める組織型を検討す

ると, pap lを刺, tubl l屯列, tub2 2 711, por ll例,

muc l例 ,sig O例 であり,porを 呈する症例が69%

と大多数を占めた。この組織型 porの11例について,

癌の実質と間質結合織の程度を検討すると,髄 様型 6

例,中 間型 3例,硬 性型 2例であり,髄 様型が過半数

を占めた。

切除例16例の浸潤増殖形式 (INF)を 検討すると,

INFα 2例 ,INF β 9例 ,INF γ 5例 であり, INF

βが最も多かった。深達度については,pmが 1例,ss

が 5例 ,seが 9例 ,siが 1例 で,se症 例が最も多かっ

た。 リ ンパ管侵襲の程度については,ly1 5例 ,ly2 5

例,ly3 6例 であり,ly2以上の症例が11例 (69%)と

大多数を占めた.静 脈侵嚢の程度については,v。2例 ,

v17711,v25例 ,v32例 で,vl症例が最も多かった。リ

ンパ節転移については,n(一 )1例 ,nl(十 )6例 ,n2

(十)3例 ,n3(十 )3例 ,不 明 (非治癒切除例)3例 で

あった (表2).

3.PAP法 によるAFPの 組織内局在の検討

原発巣切除16例について検討した。その結果,原 発

巣にAFPの 組織局在が証明されたのは,症 例 1,2,

3,4の 計 4例 (25%)で あった,AFPの 局在パターン

としては,i)癌 細胞内の胞体内に徴細。粗大な顕粒と

して検出される「類粒型」(図 1),il)腺 癌の腺腔内に

分泌液様に検出される「分泌液型」(図2),ili)癌 細胞

の胞体内に封入体様に検出される 「封入体型」(図3)

の 3種 類が認められた。このうち,顆 粒型は4例 全例

に共通して認められる所見であった。また,症 例 3と

4で は,頼 粒型の所見のみが認められたが,症 例 1で

は頼粒型と分泌液型の所見が,症 例 2で は頼粒型と封

入体型の所見が認められた。

これら4例 の術前の血清AFP値 は,症 例 1と 2で

は320ng/ml以 上 (scale over)の高値を示したのに対

し,症 例 3と 4で は,そ れぞれ253ng/ml,56ng/mlと

比較的低値を示した。症例 1と 2で は,術 中に肝転移

は認められなかったが,そ れぞれ治癒切除後 1年 ,非

治癒切除後 1年 7カ 月後に,血 清AFPが 302,000ng/

ml,3,703ng/mlに 達し,肝転移再発により死亡した。

そして,剖 検により採取された肝転移巣にもAFPの

局在が証朔された。

また, これら4例 では原発巣で優勢を占める組織型
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図1 胃 癌組織内のAFP局 在 :「類粒型」.髄 様型の

低分化腺癌の胞体内に,AFPが 微細・粗大な顆粒と

して検出される.(PAP法 ,×66)

図2 胃 癌組織内のAFP局 在 :「分泌液型」.中 分化

型管状腺癌の腺腔内に,AFPが 分泌液様に検出され

る.(PAP法 ,×50)

図3 胃 癌組織内のAFP局 在 t「封入体型」.髄 様型

の低分化腺癌の胞体内に,AFPが 封入体様に検出さ

れる (矢印),(PAP法 ,×132)
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はすべて porで あ り,そ の間質結合織の程度は 3例

(症例 2,3,4)ま でが髄様型であることが注 目され

た。 し かし, 4例 の うち,実 際に低分化腺癌の組織像

を呈する癌巣自体に AFPの 局在が認められたのは症

例 2と 3の みであ り,症 例 1と 4で は部分的に混在す

る中分化型管状腺癌あるいは乳頭腺癌の部位にのみ

AFPの 局在が認められた.す なわち,PAP法 で AFP

の局在が証明された胃癌の組織像はすべてが低分化腺

癌ではなかった。
一方,他 の12例 (症例 5～ 16)では,原 発巣に AFP

の組織局在は証明されなかった。この うち,症 例10,

12,13の 3例 では肝転移巣にもAFPの 組織局在は証

明されなかった。12例の うち 6例 は,経 過中の血清

AFPの 最高値が200ng/mi以下の比較的低いレベルに

あったが,症 例 9や 10のように血清AFPが 7,500ng/

ml,800ng/mlとかなり高い例も含まれていた,

4.血 清 AFP陽 性胃癌の予後

23例の予後はきわめて不良で, 2年 生存率は17%に

過ぎず, 4年 以上の生存例はなかった。特に,治 癒切

除例 6例 (症例 1,3,6,8,9,16)の 予後をみると,

術前の血清AFP値 が253ng/mlで深達度 pmで ぁっ

た症例 3のみが術後 2年 2カ月生存中であるが,他 の

5例では術後 8カ月から3年10カ月の間に肝転移再発

で死亡したことが注目された。このほ力、 非治癒切除

例である症例 2が,術 後 1年 7カ月後に肝転移をきた

し死亡した。 こ の結果,手 術時にすでに肝転移を認め

た6例を合わせると,経過中に肝転移を生じた症例は,

23のうち12例 (52%)に 達した。

考  察

1970年にBourreilleらりが肝転移を有する胃癌症例

で,血清AFPが 高値を示したことを報告して以来,血

清AFP陽 性胃癌の報告が散見されるようになった。

これらの症例の多くは肝転移を有していたことより,

胃癌における血清AFPの 高値は肝転移と密接な関係

をもつことが示唆されてきた。そして,近 年の蛍光抗

体法や酵素抗体法などの免疫組織学的手技の発達に伴

い,癌 組織内にAFPの 局在を証明しえた 「AFP産 生

胃癌」症例。ゆ～1いの報告がみられるようになったが,こ

のなかには肝転移を伴わない症例。働もみられる。しか

し,現 在まで,血 清AFP陽 性胃癌の多数症例につい

て,臨床病理学的特徴を,AFPの 免疫組織学的検索を

も含めて詳細に検討した報告は少ない。そこで,今回,

著者らはこの点につき検討した。

血清AFP陽 性胃癌の頻度は,血清 AFPの 陽性基準
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をどこにおくかにより異なると思われるが,従 来の報

告では,佐 藤ら11)は200ng/ml以上を陽性とし193例中

11例 (5,7%)と している。一方,高 橋ら1りは20ng/mi

以上を陽性とし,181例中16例 (8.8%)と 報告してい

る。著者らは,癌細胞のAFP産 生量や血中への放出程

度などにより血清AFPレ ベルが当然かなり低いこと

もあると考えて,20ng/ml以 上を陽性とした。その結

果,248例中23例 (9,3%)に 相当した。

術前の血清AFP値 は17例中11例が100ng/ml以下

の低レベルにあったが,症 例 1,2,10で は320ng/mi

(scale over)以上の高値を示した。従来の報告力りでも,

原発性肝癌以外の疾患におけるAFP値 の上昇は比較

的低値にとどまる場合が多いとされている。

血清CEAが 同時に検索 された症例は17例あった

が,術前のCEA陽 性率は16例中 4例 (25%)に過ぎず,

他のCEA陽 性例 7例 は術後の再発や再燃に伴うもの

であった。そして, これら血清CEA陽 性胃癌の血清

AFP値 は100ng/ml以下と低 く,逆 にCEA陰 性胃癌

のなかにAFP値 の高い症例 (症例 3,5)が 含まれて

いた。また,術 前AFP値 が320ng/ml以上の高値を示

した症例 1,2,10で は術前のCEA値 は正常域にあっ

た。以上より,胃癌における血清AFPは 血清CEAと

は相関せず,AFPと CEAを 産生する胃癌細胞が異な

ることが示唆される。

血清AFP陽 性胃癌の年齢は平均60.7歳で,50歳 以

下には少なく,70歳 以上が9例 を占めており,高 齢者

に多い傾向にあった。従来の報告でもの1ll-1め,ゃはり,

側歳以上の症例が多数を占めている。

手術所見を検討すると,全例が進行癌で,特にStage

I症例がなくStage IV症例が19例 (83%)を 占めてい

たのが注目された|し かも,腫 瘍径 (切除例)力 平`均

7.9cmと大きく,奨 膜面浸潤陽性 (S2またはS3)が21

例を占めていた。従来の報告でも,治 癒切除の不可能

な高度進行癌が大多数を占めるとされる。組織学的深

達度について詳細に記載し検討した報告は少ないが,

近藤らい)の報告例では,21例中15例までが,se,siまた

はsei症例である。自験例でも切除16例のうち15例ま

でが深達度ss以上で,そ のうち10例がseまたはsiで

あ
Ⅲ
り,pmは 1例で早期癌症例はなかった。これまでの

報告でも血清AFP陽 性の早期癌はまれで,加藤らつの

集計で 1例,近藤ら1めの報告で3例,沢田ら1めの報告で

1例,太田ら1いの報告で 1例をみるのみである。このよ

うに,血 清AFP湯 性胃癌に早期癌が少ないことの原

因としては,① 早期癌ではAFPが 産生されていても

量的に少ないために,血 清 AFPが 正常域にとどまっ

ており,あ る程度の大きさ (腫瘍量)を 有する進行痛

にならないと血清 AFPが 陽性 とならない,あ るいは

② 胃癌でのAFP産 生自体が癌発生の早期には非常

にまれであり,あ る程度に発育した時点で,は じめて,

AFPを 産生する胃癌細胞が派生してくるという2つ

の可能性が推測される。この点を明らかにするために

は,血 清AFPが 正常域にある早期胃癌や深達度の浅

いstage Iやstage IIの進行癌について,AFPの 組織

局在を免疫組織学的に詳細に検討し,AFP産 生の有無

を確認することも必要かと考えられる。現在まで, こ

のような点について検討した文献的報告はほとんどな

いが,教 室の沢らは,第 84回日本外科学会総会 (1984

年)に おいて, この点を検討し発表している。その結

果,血 清AFPが 正常域にある胃癌60例 (早期癌30例,

進行癌30例)の うち,PAP法 でAFPの 組織局在が証

明されたのは3例 (5%)の みで, このうち,早 期癌

は 1例 (3.3%),進 行癌は2例 (6.6%)で あったと報

告している。この結果は,冒 癌でも頻度は少ないなが

ら,比 較的早期からAFPが 産生される症例があるこ

と,そして,そのような症例で血清AFPが 陽性となる

ためにはある程度,癌 が発育進行することが必要であ

ることを示唆するものであろう。

血清AFP陽 性胃癌の組織像に何らかの特徴がある

か否かは,胃 癌におけるAFP産 生の起源を推察する

うえで興味のあるところである。AFP陽 性胃癌に特徴

的な組織像として,加藤ら。は,髄様型の乳頭状腺管腺

癌が多いと報告し,北岡10も主に髄様型の乳頭状腺癌,

または分化型腺癌で,特 に核異型が強く細胞が多形性

に富むものが多いと報告している。一方,佐藤ら11)は
,

切除例 7例のうち,高 ・中分化型管状腺癌は2例 のみ

で,髄 様型の未分化癌と低分化腺癌が5例を占めてい

たと報告している。沢田ら1ゆも,同様に髄様の低分化腺

癌が多いと報告している。自験例では,切 除16例のう

ち11例までが髄様型または中間型の低分化腺癌である

ことが特徴的であった。また,PAP法 により,癌 巣に

AFPの 組織局在が証明された4例 の組織型は,すべて

髄様型の低分化腺癌であった。したがって,AFP陽 性

胃癌に特徴的な組織型として,髄 様型の低分化腺癌が

重要であると考えられた。

胃癌におけるAFP産 生の起源については,現 在ま

で,癌 組織抽出液中のAFP濃 度の測定や免疫組織学

的検索 (蛍光抗体法や酵素抗体法)に より,胃 癌細胞

自体 (原発巣あるいは肝転移巣)が AFPを 産生する場
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合めゆ～10と,肝転移巣周囲の非癌肝細胞が AFPと 産生

する場合1つがあるとされている。 自 験例での切除16例

に対するPAP法 による検索の結果では,胃 癌原発巣

に AFP局 在が証明されたのは 4例 (25%)で あ り,こ

の うち 2例 では肝転移巣にもAFP局 在が証明 され

た。これら4例 の血清 AFP値 は, 2例 ではそれぞれ

302,000ng/ml,3,703ng/mlとかなりの高値に達した

が,他 の2例ではほれぞれ253ng/ml,56ng/mlと比較

的低値にとどまっていた。すなわち,以 上の4例 は胃

癌細胞自体がAFPを 産生したと考えられる。一方,他

の12例ではAFPの 組織局在は証明されず,しかも,こ

の中には血清AFPが 7500ng/mlという高値を示した

症例も含まれていた。このように,血清AFPが 陽性で

あるにもかかわらず,PAP法 で組織内にAFPが 証明

されない場合には,① 真に組織内にAFPが 存在して

いなかった,②組織内にAFPが 含まれているが,その

量がPAP法 による検出感度以下である,あるいは,③

組織内に含まれていたAFPの 抗原性が,組 織の固定

や包埋の過程で失活してしまった,な どの可能性が推

測される1ゆが,個 々の症例でこのうちのどれが原因か

を半u定することは困難である。ただし,症 例 5,6,7

では,原 発巣切除により血清AFPが 右意に下降して

いることより,癌 組織内にAFPが 存在していると推

定され,原因としては上記の②または③が考えられる。

渡辺ら10は
,酵素抗体法では,検体組織を新鮮なうちに

迅速に適確な方法で固定し,抗 原の失活を防ぐことが

重要であることを強調しており,今 後の検索に際して

は留意すべきと考えられる.

血清AFP陽 性胃癌23例の予後は極めて不良で, 2

年生存率は17%に過きず, 4年以上の生存例はなかっ

た。特に,治 癒切除6例 のうち, 5例 が肝転移再発に

より死亡したことが注目され,結 局,23例 のうち12例

(52%)に 肝転移を生じた。北岡1つも,血 清AFP陽 性

胃癌37例のうち,治 癒切除例は15例 (37.5%)で , 2

年生存率は15.6%,5年 生存率は5.7%で ,治癒切除例

のうち12例 (80%)が 肝転移再発をきたしたと報告し

ている。このようにAFP陽 性胃癌になぜ肝転移が多

いのかという点については,現 時点では適確な説明は

困難であり,今 後の課題と考えられる.

ま と め

血清AFP陽 性胃癌23例を臨床病理学的に検討した

結果,以 下の結論が得られた。

1.50歳以上の男性に多く,全 例が進行癌でStage

IVが 19例(83%)を占めていた。胃癌の肉眼型は2例

23(2025)

が最も多 く,腫 瘍径が平均7.9cmと 大きく,奨 膜面浸

潤陽性で リンパ節転移の高度な症例が多かった。

2.原 発巣切除例は16例(69.5%)であったが,治 癒

切除例は 6例 (26%)に過ぎなかった。血清 AFP値 の

高低は,切 除の可否や手術の治癒度 とは相関しなかっ

ブこ.

3.切 除16例の組織型は,低分化腺癌が11例(68.8%)

を占め,そ の うち 9例 は間質結合織の程度が髄様型ま

たは中間型を示 した。

4.PAP法 で原発巣にAFPの 組織局在が証明され

たのは16例中 4例 (25%)で あり, これら4例 の組織

型はすべて髄様型または中間型の低分化腺癌であっ

た.血 清 AFP値 の高低 とPAP法 によるAFP組 織局

在の有無 との間には明らかな相関を認めなかった。

5.予 後はきわめて不良で 2年 生存率は17%に 過 ぎ

なかった.特 に,治 癒切除 6例 の うち 5例 が肝転移再

発をきたし,結 局,23例 中12例 (52%)が 経過中に肝

転移を生じた。

本論文の要旨は,第 194回北陸外科学会 (金沢市,昭 和58

年 2月 5日),第 69回日本消化器病学会総会 (大阪市,昭 和

58年4月11日)および第22回日本消化器外科学会総会(奈良

市,昭 和58年7月23日)に おいて発表した。
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