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多分化増殖能を示唆した alpha‐fetoprotein産生胃癌の 1例

国保久美浜病院外科

松 田 哲 朗  赤 木 重 典

最近われわれは,術 後経過中肝転移を呈 し,血 清 carcinoembryonic antigen(CEA),carbohydrate

antigen 19‐9(CA19‐9)高値,alpha‐fetoprotein(AFP)陰性となった AFP産 生胃癌の 1例 を経験 し

たので若子の文献的考察を加えて報告する。症例は84歳の男性。C領 域の Borrmann 3型進行胃癌にて

胃全摘術を施行した。術前血清 AFP 39.4ng/mlと高値を呈 し,病 理組織学的にも腫瘍内にAFPの 局

在を証明しえた。術後10か月目に肝転移をきたしたが,そ の時の血清 AFPは 陰性化 しており,CEA,

CA19‐9が高値を塁 した。腹水,お よび肝転移腫瘍菱胞液にても同様のパターンを認めた。AFP産 生胃

癌は,肝転移を含め,腫瘍の増大 とともに血清 AFPが 上昇するといわれているが,本 症例のごとく他

の腫瘍マーカーが高値になる場合は,腫 場が分化増殖形式の異なるさまざまな細胞から構成されてい

ることも推測され,予 後予預Jのためには,種 々の腫瘍マーカーの変動について十分注意する必要があ

ると思われる。
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は じめに

近年,免 疫組織学的手法の発達により,消 化器癌に

おいてその腫瘍細胞内に各種の腫瘍マーカーの局在を

証明できるようにな り, とりわけ血清 AFP値 の上昇

を伴 う胃癌症例が,AFP産 生胃癌 として注 目され,

1970年Bourreilleら1)が第 1例 を記載 して以来,本 邦

においても数多 く報告されるようになった。AFP産 生

胃癌 の中で も,他 の腫瘍 マーカーの上昇 を伴 う症

4/1a～りも報告されているが,それらは AFPと は異な り

必ず しも予後予預Jの指標 とはなり難いとされてきた。

本症例は,そ の意味ではこれに相反する事例であ り,

興味ある 1例 と考えられるのでここに報告する。

症  例

症例 :84歳,男 性

主訴 t心寓部痛

家族歴,既 往歴 !特記すべきことなし,

現病歴 :平成 3年 1月 12日より心寓部痛が出現し食

欲不振も伴 うようになったため, 1月 16日当院を受診

した。

入院時現症 !体温37.1℃,血 圧150/80mmHg,脈 拍

68・整,結 膜中等度貧血状,黄 痘なし.腹 部は平坦,

軟で腫瘤は触知せず.
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入院時血液検査所見 :赤血球数341X104/mm3,Hb

103g/dl,TP 5.6g/dlと 軽度の貧血および低蛋自血

症を認めた.ま た,血 清 AFPは ,39 4ng/mlと 高値を

呈した。CEAも 6 9ng/mlと軽度に上昇していたが,

CA19‐9は21U/mlと 正常範囲内であった (Table l).

胃透視所見 :噴門部小彎側から前壁にかけて直径約

10cmの 境界不明瞭な隆起性病変を認めた (Fig.1),

胃内視鏡所見 :噴門部に,中 央に凹凸不整の陥凹と

境界不明瞭な周堤を伴 う隆起性病変を認めた。生検組

織では中分化型腺癌であった。

Computed tomography(CT)お よび超音波検査 :

肝硬変,肝 転移の所見はなかったが,噴 門部の壁肥厚

Table 1 Laboratory findings on admission

VヽBC

RBC

3 2 9×10 4 / _ 3

4 1mg/di

21 9 mg/di

l14 mg/dl

140 meq/1

4 9 meq/1

0  7 m g / d i

O.3 1ng/dl

4 6 U

24U

1 7 U

366U

0 40PH

83U

51U

39 4 ng/ml

6,200/mm3

341×104/mm3

TB

DB

AlP

GOT

CPT

LDH

ChE

LAP

GTP

AFP

CEA       6 9ng/mi

CA19 9      21 U/ml

Hb      10 3g/dl

Ht 31.4%

PLT

UA

BUN

Cr

Na

K

Cl       101 meq/1

TP      5 7g/di

Aib      3 6g/di
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Fig. 1 Upper gastrointestinal series shows a
shadow defect with unclear borderline from
lesser curvature to anterior wall of cardia,
measuring 10cm in length (arrow).

Fig. 2 Computed tomography showing wall thick-
ness of cardia (arrow head) and a low density
mass beside the lesser curvature of cardia
suspected to be a lymph node metastasis (arrow).

および胃体上部小彎側近傍に リンパ節転移を疑わせる

腫瘤を認めた (Fig.2).

以上の所見よりAFP産 生胃癌 と診断し,平 成 3年

2月 6日 胃全摘術を施行し,Roux‐Y法 にて再建した。

腹膜播種や肝転移はなかったが,胃 癌取扱い規約"の

No 3お よび No.7に 腫大した リンパ節を認め,HO,

P。,S2,N2載 age 3と診断した。
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Fig. 3  Borrlnann type‐ l cancer with hemOrrhage

and necrOsis in the center.

Fig. 4 Moderatelty differentiated adenocar.
c inoma ce l l s  admixed w i th  pap i l la ry

differentiation in a part. (H & E, x 10)

切除標本肉眼所見 :大 きさ11×9X3cmで 中心部に

出血 と壊死を伴 う隆起性腫瘤を認めた。周囲との境界

は比較的明瞭で,Bo― ann l型と診断した(Fig。3).

病理組織学的所見 :腫瘍の大部分は中分化型管状腺

癌で一部に乳頭状に増殖 している部分も認めた。 リ ン

パ節,静 脈侵襲も高度に伴い No.3お よび No.7の リ

ンパ節に転移を認めた。胃癌取扱い規約"に従 うと,

tub2,INFβ,se,ly2,v3,n2で あった (Fig.4).

Peroxidase anti‐peroxidase techniquc(PAP,去 )

によりAFP,CEA,CA19‐ 9について免疫組織化学染色

を施行した。AFP,CEA,CA19‐ 9ともに腫瘍細胞およ

び リンパ節転移巣の一部に染色陽性細胞を認めた。染

色態度 は Hamadaら の分類ゆに従 うと,AFPで は

cytoplasHlic type, CEA, CA19‐ 9では apical typeが

優位に認められた。なお,連続切片にても観察したが,

これらの腫瘍マーカーが同一細胞内に共存する場合や

あるいは異なる部位におのおのが単独で存在する場合

があ り,一 定の存在様式は認めなかった (Fig.5).

術後経過 :良好で平成 3年 3月 9日 (術後第30病日)
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Fig. 5 Immunohistochemically, AFP, CEA and
CA19-9 are all positive partially both in the main
tumor and metastatic lymph node. (PAP, x 20)

Fig.6 Change

course

of tumor marker level in clinical
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退院した。退院時血清 AFPお よびCEAは ともに陰性

化 した。平成 3年 7月 7日 (術後 5か 月日)右 季肋部

痛を主訴に来院.腹部 CT,超 音波検査および血液検査

上,急 性胆嚢炎と診断されたが,肝 転移の所見なく,

また AFP,CEA,CA19‐ 9値もそれぞれ2.lng/ml,17

ng/ml,21U/mlと 上昇は認められなかった(Fig.6).

平成 3年 11月12日 (術後 8か 月日)外 来受診時肝腫大

を認めたため,腹 部 CTお よび超音波検査を施行 した

ところ,肝 両葉にわた り多数の嚢胞性および充実性腫

瘤がみられた (Fig.7).

血清腫瘍 マーカーでは CEA 107.lng/ml,CA19,9

146U/mlと上昇していたが,AFPは 8.4ng/mlと正常

域内であった。超音波ガイ ド下に嚢胞穿刺を行い内容

液を採取 した。粘欄度の低い淡褐色の液体で,細 胞診

は c l a s s  2 , 細菌 培 養 陰 性, 腫 瘍 マーカーは C E A

多分化増殖能を示唆したalpha_fetOprotein産生胃癌の 1例   日 消外会誌 26巻  3号

Fig, 7 Computed tomography and ultrasonogra-
phy showing multiple cystic and solid tumors
diffusely in the liver.

Table 2 Tumor markers of three kinds of specimen

AFP
(ng/ml)

CEA
(ng/皿 )

CA19-9
(U/ml)

serum
pre‐op   ('91. 1.24)

p捕i提!mどt螢tilきiぎ)
39_4

8 . 4

6 . 9

107.1

21

146

cystic auid      ('91.11.21) 7,765 5

ascites       ('92. 1.13) 239 7

7,765,5ng/ml,CA19‐ 9798U/ml,AFP 69.lng/mlと ,

血 清 お よび腹 水 とほぼ 同様 のパ ターンで あった

(Table 2).

年齢および全身状態を考慮し, とくに積極的治療を

行わないまま,患 者は次第に悪液質に陥 り,平 成 4年

1月 13日 (術後10か月日)死 亡 した。

考  察

AFP産 生胃癌 とは,1)術 前 より血清 AFPが 高値

で,胃癌の消長 と相関する,2)免 疫組織化学的に腫瘍

細胞内に AFPの 局在を証明できる。つことが,そ の半」

定条件 とされている。
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臨床病理学的特徴 としては,男 性がほぼ60%を 占

めり,平 均年齢は66歳,Borrmann 2,3型 が多 く高分化

型腺癌から低分化型腺癌 にまで認め られり,実 際に

AFPを 産生 している部分は低分化で髄様構造を塁 し

ているとの報告が多い1い
。また65～80%と 高率に肝転

移を伴い1い～り予後も極めて不良といわれている。した

がって,治癒切除例においても,血清 AFP値 を頻回に

測定し, とくに肝再発の有無について厳重に経過観察

していくことが必要であるといわれてきたり1。1つ。

自験pllでは,術 前血清 AFP値 39.4ng/mlと比較的

低値であったが, これらの特徴にほぼ合致していた。

勝部 ら19は
,血 清 AFP陽 性胃癌を AFP値 100ng/ml

以上を高値群,20ng/ml以 上100ng/ml未満を低値群

に分け,そ れらを比較検討した結果,高 値群の方が有

意に肝転移の危険性が高いと述べているが,AFP値 50

ng/ml以 下で肝転移を来 した症pllも文献上散見 され

る11)15)161

患者が通院を自己中断した 8, 9月 以外は経時的に

血清 AFP値 を follow upしていたが,多発性嚢胞性肝

腫瘍を診断しえた時点では,血 清 AFP値 は正常域内

のままで,CEA,CA19-9が 上昇していた。肝原発の嚢

胞性腫場の可能性も考えられたが,そ の発生頻度がき

わめてまれであること1の10,約 4か 月とい う比較的短

期間に発生,増 大したこと,一部が充実性であること,

などを考えるとやはり転移性肝腫瘍の診断が妥当と思

われた。

最近,AFPに 限らず,胃 癌組織の癌関連抗原産生性

に対す る研究が盛んに行われてお り,CEAお よび

CA19-9の組織内陽性率はそれぞれ57～96%,56～ 89%

で AFPの 8～ 17%1"に 比べて もかな りの高率であ

る。.つ まり,胃 癌組織はたとえ血清値に現れな くて

も,か なりの頻度でこれらを産生してお り,ま たこの

ような腫瘍細胞は未分化で,増 殖能が高 く,そ の発生

増殖過程においてさまざまな癌抗原を顕在化しうると

推測されている。い1い。

自験471では音J検により免疫組織化学的に証明するこ

とはできなかったが,腫 瘍マーカーの経時的変化より

推察するに,胃 癌組織全体 としては少なくとも3種 類

の腫瘍マーカーの産生能を有してお り,何 らかの理由

により,AFPに 比較 して,CEA,CA19‐ 9産生細胞の方

が,容 易に血中移行および肝転移をきたしやすかった

のか,あ るいは転移巣の抗原産生能が変化したのでは

ないかと考えられる。

AFP産 生冒癌が際だって高率に肝転移を合併する
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理由は明 らかでないが,そ の予預Jのためには血清 AFP

値 のみが極 めて鋭敏 な指 標 で あ る と報告 され て き

たり11)1ゆ。しか し,自 験例のごとくた とえ AFP産 生胃

癌のカテゴ リーに含まれる症例であっても,AFPの み

ならず,種 々の血清腫瘍マーカーの推移に十分注意 し

なが ら,厳 重に経過観察 してい く必要があると思われ

る。
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A Case of Alpha-fetoprotein Producing Gastric Cancer Suggestive of Multiple
Differentiation and Proliferation

Tetsuro Matsuda and Shigenori Akagi
Department of Surgery, National Insurance Kumihama Hospital

An 84-yearold man was diagnosed as having an alpha-fetoprotein (AFP)'producing cancer occupying the C
region, and total gastrectomy was carried out. The preoperative serum level of AFP was abnormally high, 39.4
nglml and AFP deposits were revealed by immunohistochemical study. When liver metastasis was found 10
months after the operation, serum carcinoembryonic antigen (CEA) and carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9) were
high levels, although AFP was within normal limits. The same pattern was found in the ascitic fluid and cystic
fluid of liver metastasis. Generally, the serum AFP level increases with the advance in tumor growth and liver
metastasis, and it may be useful for predicting the outcome of AFP-producing gastric cancer. This case is the
opposite and it is assumd that the tumor cells have the ability to cause various forms of differentiation and
proliferation. Therefore not only AFP but also various other tumor markers should be measured and followed even
in an AFP-producing cancer.
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