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血清α‐fetoprotein陽性原発性胃癌症例の臨床病理学的検討

久保 俊 彰

鄭  容 錫

1. は じ3うに

α‐fetoprotein(以下 AFP)は Abelebら 1)により発見

された胎児性蛋白で,正 常人の血中にはほとんど認め

られないが,Tatarinovのが原発性肝細胞癌の患者血清

中に AFPを 検出して以来原発性肝細胞癌の診断,治

療効果ならびに再発診断のマーカーとして広 く臨床の

場に応用されている。しかしながら原発性肝細胞癌以

外の疾患においても血清 AFPの 上昇が認められ,胃

癌 においては1970年Bourreilleらゆが報告 して以来

AFP産 生 胃癌が報告 され るよ うにな り,ま た近年

AFPの 定量に radioimmunoassay法 が利用されるよ

うになって,報 告例が増加してきている.

今回著者 らは,最 近 5年 間に経験 した血清 AFP上

昇を伴 う原発性胃癌症例について,臨 床病理学的検討

を加えるとともに,免 痩組織学的検討ならびに癌細胞

核 DNA測 定を行い若子の知見を得たので報告する。
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最近 5年 間に経験した血清 α‐fetoprotein(AFP)陽 性 (20ng/ml以 上)原 発性胃癌症例15例につい

て,臨 床病理学的,免 疫組織学的検討ならびに癌細胞核 DNA測 定を行った。血清 AFP陽 性症例では

StageIV 9例 (60.0%),H32例 (13.3%),S36例 (40.0%),N43例 (20.0%),v210例 (66.7%)

と右意に多 く認められ,ま た非治癒切除となるものが 8例 と多かった.予 後については12例の うち 5

例が生存 してお り,肝 転移例は 8例 であった.avidin‐biotin_complex法によるAFP染 色で 9例 に

AFPの 細胞内局在を認めた.癌 細胞核 DNA測 定では,aneuploid pattemを 示すものが多 く認めら

れ,生 物学的悪性度が高いと考えられた。

索引用語 iα‐fetoprotein陽性胃癌,癌 細胞核DNA,免 疫組織化学

2.対 象および方法

昭和58年 1月 から昭和62年10月までに当教室におい

て切除された原発性胃癌症例の うち,術前に血清 AFP

値の測定が行われた588例を対象 とした。術前の血清

AFP値 が20ng/ml以 上を示した20例の うち,肝硬変・

妊娠を合併 した 5例 を除 く15例を AFP陽 性群 とし,

他を AFP陰 性群 として両群を 胃癌取扱 い規約0に

従って臨床病理学的に比較検討を行った。

免疫組織化学的検討として,胃 癌取扱い規約に従っ

て切 り出した AFP陽 性群の切除標本の10%ホ ルマ リ

ン固定パラフィン包埋全切片を,一 次抗体に抗 ヒト

AFPマ ウスモノクローナル抗体 (コスモバイオ社)を

用い,Vector社 の ABC kitを使用した avidin―biotin―

complex法 (以下 ABC法 )に より細胞内 AFPの 局在

を検討した,                  ‐

癌細胞核 DNA測 定は教室の方野 ら"の方法 に従

い,切 除標本の10%ホ ルマ リン固定パラフィン包埋ブ

ロックより採取 した癌組織をcollagenase,EDTAに

て処理後,超 音波処理 して得られた単離細胞浮遊液を
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図 1 癌 細胞核 DNAヒ ス トグラムとp10idy pattem             表 1 対 象症例表 1 対 象症例

AFP十 AFP―

症例数 573

年  齢 62 2(38-86) 58 1(26-88)

性

男 1 2

女 3

表 2  Stage分 類

表 3 H因 子

オー トスメアにて標本を作成 し,メ タノール固定後

RN‐ase処理を行い,PrOpidium IOdideで蛍光染色後,

落射型顕微蛍光装置にて測定を行った。 リ ンパ球およ

び好中球を50個測定してその平均値を2cと し,癌細胞

核 DNAを 200個測定してヒス トグラムを作成 し,ヒス

トグラムを教室の芳野の分類(図 1ルこ従い,Ia:2cに

peakを 有しpolyp10id cellの認められないtype,Ib i

2cに peakを有しpolyploid cellの認められるtype,

II t aneuploidを有するtype,III i mosaic pattemを

有するtype,の 4型 に分類した。

検定は T検 定ならびにカイ 2乗 検定を用いて行っ

亨( 1 .

3 , 成 績

(1)臨床病理学的検討

AFP陽 性群は15例(26%)で あり,血 清AFP値 は

最低21.2ng/ml,最高118000ng/ml,平均8155.3ng/ml

であった。年齢の分布はAFP陽 性群では38歳から86

歳,平均62.2歳であり,陰性群573例では26歳から88歳,

平均581歳 と両群の間で差は認められなかった。

性差はAFP陽 性群では男12例,女 3例 と男性が

80%を 占めたが,陰 性群では男376例,女 1974/11と男性
は65.6%であり,陽 性群で男性が多い傾向が認められ

たが有意差は認められなかった (表1).

AFP十 AFP― 計

H0 11(733%) 548(95 6°/6) 559(951%)

H l 1(67%) 10(17%) 11(19%)

H2 1 ( 7%) 9(16%) 10(17%)

H 3 2(133%)・ 6 ( 1 1%) 1 4%)

計 573

ⅢP<001

Stageについては AFP陽 性群では Stage 1 1例,

Stage I1 3例,Stage II1 2例,Stage IV 9例であっ

たが,陰 性群では Stage 1 186例,Stage I1 88例,Stage

II1 154例,Stage IV 145例と陽性群では Stage I例が

有意に少なく(p<0.05),Stage IV例が有意に多 く認

められた (表2)(p<0.01).

次に Stageを規定する各因子別に検討を行った。H

因子については,AFP陽 性群では H。11例,Hl l例 ,

H21例 ,H32例 ,一 方,陰 性群では H0548例,Hl 10

4/11,H29例,H36例 と陽性群は陰性群 と比べて HO例

が有意に少なく(p<0.001),H3例が有意に多 く認めら

れた (表3)(p<0.001).

S因 子については,AFP陽 性群では S。4例 ,S12

711,S23例,S364/11,陰性群では S。247例,S155例 ,

S2179例,S392例 と陽性群では S321jが有意に多 く認め

られた (表4)(p<0.05).

AFP十 AFP一 計

I 1(67%) 186(325%) 187(326%)

3(200%) 88(154%) 91(155%)

2(133%) 154(26 9°/。) 156(265%)

IV 9(600% 145(253%) 154(26 2°/。)

計 15 588

=P<005,'P<001



AFP十 AFP一 計

7%) 247(431%) 251(427%)

Sl 2(133%) 55(94%) 57(97%)

S2 3(200%) 179(304%) 182(31 0°/6)

S3 6(400%)' 92(161%) 98(16 7°/。)

計 573

JP<005
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表 4 S因 子

表 6 P因 子

AFP十 AFP― 計

14(933%) 503(878%) 517(879%)

Pl 1(67%) 24(42%) 25(43%)

P2 0 29(51%) 29(49%)

P3 0 17(29%) 17( 2 9%)

計

N因 子については,AFP陽 性群では N。1例 ,N13

例,N27例 ,N31例 ,N43例 ,陰 性群では N。215例 ,

Nl 145例 ,N2141例 ,N351例 ,N420例 と陽性群で

は N。711が有意に少なく(p<0.05),N4例 が有意に多 く

認められた (表 5)(p<0.01).

P因 子では AFP陽 性群では P014例 ,Pl 1 911であっ

たが,両 群に有意差を認めなかった (表 6).

腫瘍占拠部位については,AFP陽 性群では C24/1,

M3例 ,A8例 とA領 域に多い傾向が認められたが

陰性群 と比べても有意差は認められなかった く表 7).

肉眼的形態については,AFP陽 性では 0型 2例 ,1

型 1例 , 2型 4例 , 3型 8例 ,陰 性群では0型 257例,

1型 11例, 2型 42例, 3型 196例, 4型 47例, 5型 20421

と陽性群では 3型 が多 く認められたが,陰 性群 との比

較では 2型 が有意 に多 く認め られた く表 8)(p<

35(1763)

表 8 肉 眼形態

表 9 深 達度

AFP十 AFP― 許

0 88(154%) 88(150%)

2(133%) 106(185%) 108(184%)

pm 3(200%) 68(119%) 71(121%)

0 0 0

SSβ 0 5(09%) 5(09%)

弱 γ 2(133%) 4 2%) 26( 4 4°/6)

6(400%) 249(435%) 255(43 3°/。)

3(200%) 3(05%)

2(133%) 30(52%) 32(54%)

計

0.01).

深違度については,AFP陽 性群では sm 2例 ,pm 3

例,ssγ 2例 ,se 6例 ,sei 2例であったがが陰性群 と

は有意差を認めなかった (表9).

組織学的分類では,AFP陽 性群ではtub1 2例,tub2

2例 ,pap l例 ,por 10例とporが 多 く認められ,por

10例の うち 7例 が髄様型を示したが,陰 性群 とは有意

差を認められった (表10).

表7 占 拠部位

AFP+ AFP一 計

C 2(13 3%) 80(140%) 82(139%)

M 3(20 0°/0) 239(41 70/。) 242(41 2ワる)

A 8(53 3°/。) 218(371%) 226(38 4°/。)

3領 域 2(133%) 36(63%) 38(65%)

計 573 588

表 5 N困 子

AFP+ AFP一 計

N0 1(67%)' 215(375%) 216(35 0°/6)

N l 3(20 0°/6) 145(253%) 148(25 2°/。)

N2 7(467%) 141(246%) 148(252%)

N3 1(67%) 52(91%) 53(90%)

N4 3(200%)・ 20(35%) 23(39%)

計 587

世P<005,Ⅲ P<001

AFP十 AFP― 計

0 2(133%)" 257(44 9°/6) 259(440%)

1 1(67%) 11(19%) 12( 2 0%)

2 4(267%)= 42(73%) 46( 7 8°/。)

3 8(533%) 196(167%) 204(34 79る)

4 0 47(82%) 47(80%)

5 20(35%) 20(34%)

計 15

,P<005, 本 P<001



表10 組 織学的分類

AFP十 AFP― 計

0 88(154%) 88(15 0%)

2(133%) 106(18 5°/6) 108(18 4°/6)

pm 3(200%) 68(119%) 71(121%)

0 0

弱β 5(09%) 5(09%)

SSγ 2(133%) 24(42%) 26(44%)

6(400%) 249(435%) 255(433%)

0 3(200%) 3(05%)

2(133%) 30( 5 2ワ石) 32(54%)

計

36(1764)

表11 ly因 子 とv因 子

AFP十 AFP一 計

2(133%)Ⅲ 345(654%) 347(590%)

3(200%) 113(197%) 116(197%)

10(667%) 105(18 3)) 115(196%)

0 ] 7%) 10(17%)

計 588

ⅢP<o ool

ly・v因 子については,AFP陽 性群ではly。3例 ,ユ

y13例 ,ly2 7例,ly3 2例であ り,v02例 ,v13例 ,v2
10例であった。陰性群 と比べly因子では有意差を認め

なかったが,v因 子では陽性群において v。例が有意に

少なく(p<0.001),v2例 が有意に多 く認められた (表
11)(p<o.ool).

n因 子については,AFP陽 性群では n。3例 ,n12例 ,
n23例 ,非治癒切除による不明例が 7例 であったが,陰
性群 とは有意差は認められなかった,組 織学的進行度
は,AFP陽 性群は stage 1 3例,stage I1 1例,stage
II1 4例,stage IV 7例 であった (表12).

手術に関しては,AFP陽 性群では治癒切除 74/11,非
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表12 n因 子

AFP+ AFP― 計

3(375%) 292(51 00/。) 295(50 8°/。)

2(250%) 125(218%) 127(219%)

3(375%) 106(18 5°/。) 109(18 80/。)

7 3%) 42(72%)

0 1 4%) 8(14%)

計 573

表13 治 癒切除率

AFP+ AFP一 計

治 癒

切除群

絶対的 3(200%)Ⅲ 355(62 00/。) 358(609%)

相対的 4(267%) 7%) 77(131%)

非治痢

切除群

相対的 1 ( 6 7%) 14(24%) 15(26%)

絶対的 7(467%)1 131(229%) 138(23 5ワる)

計 573 588

=P<005, 'P<o ol

治癒切除 8例 であり,陰 性群 と比べて非治癒切除とな

る症例が有意に多く認められた (表13).(p<o.o5).

その原因としては,H因 子が原因となるものが 4例 ,
N因 子が原因となるものが 4例 であった。

予後は14例について追跡可能であ り,他 病死による

2例 を除 く12例の うち5例 が生存 し, 7例 が死亡 して
いる。死亡例の 7例 の うち 6例 が肝転移を認め,ま た

生存例の うち 2例 に肝転移を認めている。

(2)免 疫組織化学的検討

ABC法 によるAFP染 色の結果は,純 胞内に AFP

の局在を認めたものは 9例 であ り,局 在を認めなかっ

たものは 6例 であった (図 2).

(3)癌 細胞核 DNA測 定

AFP陽 性群の癌細胞核 DNA pioidy pattemは Ia

型 1例 ,II型 9例 ,II型 5例 であった。また癌細胞核
DNAが 測定された AFP陰 性群169例の DNA ploidy

patternは Ia型 38例,Ib型 42例, II型59711,HI型 30

例であ り,AFP陽 性群では aneuploid pattern,特 に

H型 が多 く認められたが,陰 性群 との比較では,Ib型
が有意に少なかった (表14)(p<0.o5).

4 . 考 察

1970年に BOutteilleら3)が原発性胃癌において血清
AFP高 値症711を報告 して以来,血 清 AFP陽 性胃癌症
frllが報告されるようになってきてぃる,報 告例の多 く

ly因子

AFP+ AFP一 計

3(200%) 239(417%) 242(412%)

lyl 3(200%) 94(164%) 97(165%)

7%) 179(312%) 186(316%)

2(133%) 61(106%) 63(107%)

討 573 588

V因 子
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図 2 AFPの 細胞内局在.上 !HE染 色(×200),下!

AFP染 色 (×100)

表14 AFP陽 性群の AFP染 色 とDNA ploidy

pattern

AFP染 色十 AFP染 色― 計 AFP一

Ia 0 1(167%) 1(67%) 38(225%)

0 0 0 42(24 9ワる)

6(667%) 3(500%) 9(60 0%) 59(349%)

3(333%) 2(333%) 5(333%) 30(178%)

計 9 1 5

!P<005

が肝転移を認めるため注 目されるようになり,臨 床病

理学的検討や免疫組織学的検討などが加えられている

が,今 回著者らはこれらに癌細胞核 DNA測 定を加え

て検討を試みた。

血清 AFP陽 性胃癌の頻度は,Kitaokaら
のは3.5%,

野田らのは8.5%,中 村らいは40%,広 瀬 らいは4.3%,

勝部ら1いは63%と 報告しているが, 自験例では2.6%

とやや少なかった。性別では,諸 家の報告 とほぼ同様

で男性に多 く認められたが,AFP陰 性群 と比較しても

37(1765)

有意差は認められず,胃 癌の発生が男性に多く認めら

れることが原因と考えられた。また年齢に関しては,

AFP陽 性群の平均は622歳 と従来の報告 と同様の傾

向を示 したが,陰 性群 との差は認められなかった。

最近の AFPの 定量の進歩 とともに早期症例の報告

も散見されるようになってきているが,従 来の報告の

ほとんどが進行症例であ り,自験4/1でもStage IIIが有

意に多 く認められた。しかしながら,stage Iの症Trlが

3例 認められた。改age I例の AFP値 はそれぞれ75,

98.6,21 2ng/mlと低値を示していた。広瀬ら"の検討

では,早期癌の少ない原因として,血清 AFP値 正常胃

癌の AFP染 色の結果から,血清 AFP値 の上昇を認め

るためにはある程度までの腫瘍径の増大が必要である

と報告 しており,Stage I例,特 に早期癌では AFP産

生能が特に高いなどの要素が関係する可能性も考えら

れた。肉限的各因子についても諸家の報告 と同様に,

H因 子,S因 子,N因 子陽性4/1が有意に多 く認められ

た.と くに H因 子については,従 来から指摘されてい

るように血清 AFP陽 性胃癌では高頻度に認められ,

また術中の検索で認められない場合にも,術 後の経過

観察中にしばしば肝再発がみられるといわれている。

自験例においても,術 前から肝転移が認められたもの

4例 ,術後に肝再発を示 したもの 3例 と高率であった.

肝再発を示 した症例の うち 1例 は smの 早期癌であ

り,術前の AFP値 も21.2ng/mlと低値であったが,1

年 2か 月後肝再発で死亡 している。この症例ではVl・

ly2と脈管浸潤が認められてお り血行性転移が容易に

起こりうると考えられた,

AFP陽 性胃癌の組織学的特徴 として,加藤 ら10や北

岡1分は髄様型の乳頭状腺管腺癌が多いことを報告 して

いるが,佐 藤 ら1め,沢 田ら1つや広瀬らのは髄様型の低分

化腺癌が多いと報告してお り,一 方勝部ら1いは組織型

には特徴が認められなかったとしてお り,一 定した見

解は得 られていない。自験例では低分化型腺癌が多 く

認められたが,陰性群 とは有意差は認められなかった。

しかしながら,低 分化型の10例の うち 7例 が髄様型を

示してお う,AFP陽 性胃癌の組織学的特徴 として髄様

型低分化型腺癌 とすることができると思われる。

肝転移を示す胃癌の組織学的特徴 としては,従 来か

ら分化型が多いと報告15ドlのされていたが,教室?曽和

ら19による肝転移胃癌の検討では,分 化型よりも低分

化型が多 く認められ,特 に髄様型が多いと指摘 してお

り,同様の報告が中国1り
,木村ら2い

,高橋 ら21)ょり報告

されている。容易に肝転移することが AFP陽 性胃癌
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の特徴であるとすると,今 回の検討の中で肝転移を示

した 7例 の うち 5例 が低分化型髄様癌であることは興

味あることと考えられた。 こ のような組織型をしめす

胃癌 の肝 転 移 形 成 の機 序 は 明 らか で な い が,

Motoyamaら 2のは培養細胞においては低分化型腺癌
に由来する細胞では細胞相互の結合が弱いと指摘 して

お り,細 胞成分に富み,細 胞相互の結合力が弱いこと

が肝転移を起こしやすぃ原因の一つであると考えられ

る。また AFP陽 性胃痛では,血管浸潤や リンパ管浸潤
が AFP陰 性胃癌 と比較 して有意に多いこともこれら

の事実を裏付けるものと推測された。

AFPの 細胞内局在については,陽 性例 9例 ,陰 性例

6例 と血清 AFP陽 性群の60%の 症例にAFPの 細胞

内局在を認めた。陰性例 6例 の うち,術 後合併症によ

り死亡 した 1例 を除 く5例 の肝転移の有無について

は,肝 転移を認めないもの 2例 ,術 中肝転移を認めた

もの 1911,術中肝転移を認めなかったが術後肝転移を

認めたもの 24/11であった。従来の報告では,中村ら助は

85.7%,広 瀬らりは25%,勝 部 ら1のは25%と 報告 してい

る.血清 AFP陽 性胃癌 とAFP産 生胃癌については必

ず しも同一のものとはされず,AFP産 生胃癌の条件 と

して,血 清 AFP値 が術前高値であ り腫瘍の消長 と相

関し,AFPの 局在が組織学的に証明できることを条件

とする発表 もあるが,諸 家のこれまでの報告や自験例
においても,術前の血清 AFP値 が高値を示し,腫瘍の

消長 とともに血清 AFP値 が変化するにもかかわらず

AFPの 細胞内局在が組織学的に証明できない症例が

存在する。免疫組織学的に証朔できない原因として,

(1)腫 瘍組織にAFPが 存在 しない場合,(2)腫 瘍組

織内にAFPが 存在するが極めて微量で検出限界を下

回る場合,(3)免 疫組織化学的染色を行 うまでに抗原
が失活 してしまう場合,(4)1次 抗体にモノクローナ

ル抗体を使用したために 1次反応が起こらなかった場

合などが原因として考えられる。肝転移症例において,

肝転移巣周囲の肝組織が AFPを 産生 していると考え

られる場合を除 くと,腫瘍の消長に並行して血清 AFP

が増減を示す場合には(1)以外の原因を考えなければ

ならない場合が生 じる。特に血清 AFP値 が高値を示

す場合には,腫 瘍組織では AFPが 産生されているが

何らかの原因で証明されなかったと考え,AFP産 生胃

癌 としてもよいと思われる。

腫瘍組織におけるAFP産 生の意義 として,腫 易化
における脱分化の過程の形質発現の一つであ り,発 生

学上 胃と肝はどちらも前腸を起源 とすることか ら,

血清α‐fetOprotein陽性原発性胃癌症frlの臨床病理学的検討   日 消外会誌 22巻  7号

A F Pの 産生に矛盾はないとする報告ゆもある。また

carcinoembryonic antigen(以 下 CEA)や human

choriOnic gonadotropin(以下 HCG)な どが同時に高

値を示すallが多いとする報告23)も
あ り,多 分化能を有

する可能性も考えられてお り, これもまた腫瘍化にお

ける一表現形 と考えられる。

癌細胞核 DNA淑 J定による胃癌組織の検討では,教

室の芳野らゆの検討では ploidy patternは深達度の進

行とともにIII型が増加 し, リンパ節転移,肝 転移,腹

膜転移もII,III型に多 く認められるようになり,予 後

もI,II,IIIの順に不良の傾向を示すと報告 している。

また I型 を示す胃癌は生物学的活性が低い傾向を示

し,III型は複数の stem cellに出来する癌細胞 よりな

ると考えられ,米 山ら2りの肺癌における検討でも予後

の悪いものは stem cellの数が多いものであるとして

いる。著者らの AFP陽 性胃癌の検討では,1例 を除い

た全例がII型もしくはIII型を示 してお り,そ の生物学

的悪性度を示すものであると考えられる。

また癌細胞核 DNA ploidy patternと 癌組織 内

CEA,AFP,HCG産 生能との関係について,癌細胞核

DNAが p01yp10id化するほど産生能が増加するとい

う学会報告 もあ り, 自験allでもすべての症例で poly,

ploid cellの出現が高率に認められ,癌 細胞核 DNA

ploidy pattemと胃癌組織内 AFPと の関連が示唆 さ

れた。

5 。結  語

術前に血清 AFP値 の測定が行われた原発性胃癌切

除症例588例について,血 清 AFP値 が20ng/ml以上を

示 した症例の うち肝硬変などを除いた15例を AFP陽

性群 とし,臨 床病理学的検討,免 疫組織化学的検討な

らびに癌細胞核 DNA測 定を行い次の結果を得た.

(1)AFP陽 性群では進行例が多 く,非治癒切除とな

るものが多 く認められた。Stageを規定する因子では

H3,S3,N4例 が多 く認められた。

(2)組 織学的には低分化型腺癌が多い傾向が認めら

れ,髄 様型を示すものが多かった。また v2例も多 く認

められた。

(3)ABC法 によりAFP陽 性群の60%に ,癌 細胞内
に AFPの 局在を認めた,

(4)癌 細胞核 DNA測 定では 14/11を除いた14例で

aneuploid pattenl姥r示した。

本論文の要旨は,第 31回日本消化器外科学会総会におい

て発表した。
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