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末端肥大症に併発した alpha_fetoprotein産生胃癌の 1例
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末端肥大症に併発した α‐fetoprotein(AFP)産生胃癌の 1例 を経験 したので報告する。症例は27歳

の男性で,吐 血をきたして当科を受診した。24歳時に末端肥大症 と診断されてお り,脳 下垂体摘出術

の既往があった.内 視鏡検査にて噴門直下の Borrmann 2型胃癌からの出血を認めた。生検で低分化

腺癌であった。腹部 CT検 査,超 音波検査および血液生化学検査では肝硬変や肝炎を示唆する所見は

なかったが,血 清 AFP値 が53.lng/ml(正常値≦20ng/ml)と高値であった。遠隔転移を認めず,噴

門側胃切除術を施行した。噴門部前壁に3X2.5cm大 の Borrrnann 2型胃癌を認めた。深達度は pmで ,

INF2,ly。,v。であった。光顕免疫組織化学的に腫瘍組織内に AFPは 証明されなかったが,血清 AFP

は術後21日目に3.8ng/mlと正常化した。

以上より,本 例は末端肥大症に併発した AFP産 生胃癌 と診断された。
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`よじめに

2‐fetOprotein(AFP)産生胃癌は全胃癌症例の 5%

前後にみられる1)が
, とくに肝転移合併率がきわめて

高 く,68%前 後 と報告 されているわ。.今 回われわれ

は,末 端肥大症に併発 した AFP産 生胃癌を組織化学

的に検索した。ついで,肝 転移に影響を及ぼす要因を

中心に,本 邦報告例0～1いの集計結果について自験例を

含めて多変量解析を行い検討した11).

I . 症 例

息者 :27歳,男 性

主訴 !心笛部痛,吐 血

既往歴 :1987年 1月 ,下 垂体腺腫摘出術 (成長ホル

モン産生)

家族歴 :特記すべきことなし,

現病歴 :1990年3月 29日,吐 血にて当院を受診,内

視鏡にて噴門直下の漬瘍からの出血をヒー トプローブ

および トロンビン散布にて止血した。翌 日の内視鏡検

査で,同 部に Borrlnam(Borr)2型 胃癌を認め,生 検

を施行したところ,group V,腺 癌であった.

患者は末端肥大症特有の顔貌で, 3年 前に頭痛にて

発症 し,32.9ng/mlと 高成長ホルモン(GH)血 症を認

め, さらに頭部 CT検 査にて下垂体腺腫を指摘された

ため,下 垂体腺腫摘出術を施行されていた。免疫組織
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学的検索で GHは 陰性であったが,術 後 GH値 が2.1

ng/mlと 正常化し,臨 床的に GH産 生下垂体腺腫 と診

断されていた。

胃X線 透視で体上部前壁に径3cmの Borr 2型胃癌

を認めた。腹部超音波検査,腹 部 CT検 査,造 影腹部

CT検 査にて遠隔転移は認めなかった。血液生化学検

査で AFP 53.lng/ml(<20)と 高値であった。肝炎,肝硬

変は否定的で,掌丸の超音波検査でも嚢腫はなく,AFP

産生胃癌を強 く疑い,同年 4月 9日 手術を施行した。

手術時所見 :胃装膜は平滑で, リンパ節転移,肝 転

移を認めず,胃 癌取扱い規約121上
,SO,HO,PO,NOと

診断し,年 齢を考慮 して噴門側胃切除術,障 摘,R2+

α リンパ節郭清および幽門形成術を施行した。

標本肉眼所見 :噴門部前壁に3×2.5cm大 の Borr 2

型胃癌を認めた (Fig.1).

病理組織学的所見 :ほぼ全体が低分化腺癌で間質は

乏しく,髄 様型であった(Fig.2).深 達度は固有筋層

で,概 して表層までで,腫 瘍部 と正常部 との境界は比

較的明瞭であり,脈管侵嚢は認めなかった(INF2,lyO,

v。).癌上皮は正常粘膜境界部 と表層にわずかに認めら

れ,粘 膜下層以下の間質に著明な リンパ球浸潤を認め

た。 リ ンパろ胞を多数形成し,癌 細胞よりもリンパ球

の方が圧倒的に多かった。郭清した リンパ節に転移を

認めなかった.

光顕免疫組織化学 :Avidin‐blotin complex methOd

(ABC法 )にて各種抗原の腫瘍細胞内局在を検討した。
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Fig. 1 Gross appearance of the surgical specimen.
Borrmann type 2 gastric carcinoma measuring

3 x 2.5cm was located on the anterior wall of the
cardia.

Fig. 2 Histological feature showing poorly

differentiated adenocarcinoma of medullary type.
the small popullations of small nests that consist-
ed of poorly differentiated carcinoma cells were

separated by an intervening infiltration of
lymphocfies ( x 100).

I Wffi.6 L L<ffi.AFP, ar-anti-trypsin (ATT),

ar-antichymotrypsin (AACT), 42-macroglobulin
(AMG),  t ransferr in  (TF),  human chor ionic
gonadotropin (HCG), carcinoembryonic antigen
(CEA), 19-9 carbohydrate antigenic determinant
(CA19-9), chromogranin A(CGA), somatostatin +i
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Table l  lmmunohistochenical flndings

AFP AAT AACT AMe TF HCe CEA CA19-9 CeA S eH

AFPi aipha― retoprotein: AAT: atpha-1-antltrypsini
AACT: atpha-1-antichymotrypsin: AMG: arpha-2-
macro91obuttn: TF: transferrinl Hce: hurlan cho「 lonic

gonadotr。 ,lni CEA: carcinoe口 bryontc an」 Oeni cA19-9:
19-9 carわ ohydrate anttgentc deterntnant CeA:
chromogranin Ai S: somatoStatin: GH: o「 owth hormone

よびGHを 用いた。

光顕免疫組織化学所見 :AAT,CEAの み陽性で,他

の抗原はすべて陰性であった (Table l)。

術後 AFP値 は3.8ng/mlと 正常化 し,腫 瘍か らの

AFP産 生が強 く示唆された。術後30日で退院し,術 後

23か月後再発なく通院中である。

II.考   察

われわれの検索しえた範囲では本邦,欧 米において

末端肥大症に併発した AFP産 生胃癌は本症例が初め

てである。本症例は免疫組織化学で陰性であったが,

術後に血清 AFP値 が正常化していることから,AFP

産生胃癌 と判断した.固 定やそれ以降の処理中に抗原

蛋白が変性し,AFP産 生を証明できなかったか,抗 原

量が少なく感度以下で証明できなかったものと思われ

ブこ.

術式に関しては,癌が胃上部に1/3に限局する場合は

癌の深達度のいかんにかかわらず幽門下 リンパ節への

転移を認めないという貝原 ら1めの検討結果と幽門部温

存による食物貯留能の保持や消化管ホルモン動態への

好影響などを期待して噴門側胃切除術を選択 した。

臨床病理学的記載のあった73例ll~1のに自験例を加

えた74例の AFP産 生胃癌について臨床病理学的検討

を行った (Table 2).平 均年齢62.1歳,男 性48例,女

性26例であった。肉眼型は Borr 2(26/57), 3型 (20/

57)が 多 く,組 織型は髄様型 (32/46)を 示す低分化型

(27/55)が 多かった (分母は記載のあった症例数).

AFP産 生胃癌のなかには組織学的に肝様腺癌,he‐

patoid adenocarcinomaと 呼称 され る豊かな好酸性

胞体を持つ肝細胞様形態をとるタイプ1。や明るい空胞

状の細胞質 と多形性に富む核を持つ腫瘍細胞が不規則

な管控構造や網状構造をとる胎児性癌の組織像を呈す

るタイプlいが報告されている。本症例は形態的にこの

いずれにも属さなかった.ま た,TF,AAT,AACT,

AMGは 肝細胞で合成される血清蛋白である。本症例

はAATが 陽性であったが,悪 性腫瘍においてこれら

の臓器特異性はない1け。さらに消化管ホルモン産生能
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Table 2 Clinical and pathologic features of AFP.producing gastric carcinoma
(74 cases)

C& Ags SerumAFP Med6coplc t atura, llra or lllcro3coglc
no. (y.) S€x (no/ml) l6ng0i(cm) and doplh ol Invslon' flodinqEi

Mdasbls
H N n Oooratlon

5S  F        ,aorr 2,60・ 80,NS

47 M        ← Borr 4.70・10,NS

60  M       NT Borr 2.70・ 80,NS

S3  M    25,600 8orr e,7S・ 55,NS

60 ,      300 Borr e、 NI NS

33  ●        200的 rr 4、ミ、NS

73  M      200 Borr 4,7げ 14 01 NS

e 3  ●  2 5 , 6 0 0 的何3 , N i  N S

6 7  M   6 , 4 0 0  B o r r  2 , 3 げ7 5 , N S
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70 ●     6,050 8orr 2,NS,pn

64  M    22.200日 orr 2,NS,96

51 M    SC undassmed.54,se

tubl ,  NS 0
por. NS 0
por, NS 0
ud, mad 0
tubz, NS >1
por, NS >1

tubz, NS Nr
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ud, m€d 0
m q N S  0
ud. NS >1

tu02, nrd 2
p.p, ocd I
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tub2, dEd 0
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tub2, mld 0
pq, ncd 0
Ub2, IntorrEd 0
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tub2, med 0
por, n6d 0
lub2, Intsrmod 0
pq, ned 2
pqp, mod 3
po., md 0
pq. intlrmld 0
pq, md 0
por, md 0
po., mad 2
pq, lntormgd 0
p.p, ini6mrd 0
tubz. lntomd 0
pq, scrrh 0
muc. mgd 0
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をみるためにCGAお よびsOmatostatinを免疫染色

したが,い ずれも陰性であった。

胃も肝臓 も発生学的に卵黄嚢 と直接連続する前腸か

ら発生する.ま た胎児の消化管から徴量ながらAFP

が産生されている1つ
。これらのことから胃癌のなかに

肝細胞癌や卵黄嚢腫場 と形態や抗原が共通しても不思

議ではないと考えられる.

今回の検討では,初 診時肝転移症例が26例,35.6%

(不明 14/11)と高率に認められ, 自験例を含めた74例を

対象として肝転移に関与する因子を統計学的に検討し

た,多 数の因子を同時に考慮でき,各 因子ごとの影響

度を推定することが可能な多変量解析を用い,そ のな

かでも相対 リスクを計算できるPジ スティクモデル11)

を適用した。年齢 (歳),性 (男 1,女 0),腫 瘍の大

きさ(長径,HIm),深 達度 (sm=1,pm=2,ssα =3,

平 =4,ssγ =5,se=6),血 清 AFP値 (<100を 1,<

1,000を2,<10,000を 3,<100,000を 4,<1,000,000

を 5,1,000,000≦ を 6),間 質型 (髄様型=2,非 髄

様型=1)の 6因 子を考慮した。ただし,脈 管侵襲ま

で記載 した症例が少なく, リンパ管侵襲,静 脈侵襲に

関して検討できなかった。また,相 対 リスクは年齢の

10歳上昇に対する,男性の女性に対する,腫瘍の10mm

増加に対する,深 達度,血 清 AFP値 ,間 質型に関して

は 1点上昇に対しての リスク比を求めた。解析の結果,

今回は対象症例数が少なかったこともあり統計学的有

意性 (p<0.05)を 認めなかったが,肝 転移に関与する

因子として間質型が髄様型であること (相対 リスク=

5.03),深達度 (相対 リスク=2.06)が 6因 子の中で重

要であることが示された(Table 3a)。木村ら1ゆは,肝

転移 ・肝再発がみ られた胃癌の病理組織学的検討を

行ったところ,髄 様型の腺癌が肝転移 ・肝再発4/1の約

70～80%を 占めてお り,肝 転移をきたしやすい組織型

は磁様癌であると結論 している.今 回の解析結果から

も,肝 転移に関係する因子 としては,AFP産 生胃癌 と

しての特質 というより,組 織形態である間質型が重要

であることが示唆された。

次にAFP産 生胃癌の予後因子を検討するため,多

要因を同時に考慮し, しかも打ち切 り例も解析に含め

ることが可能な Coxの 比例ハザー ドモデルを適用 し

た11).年齢,性 ,深 達度,腫 瘍長径,H困 子 (H9=0,

H13=1),N因 子(N。_1=0,N2-4=1),血 清 AFP値

および治療法 (治癒切除=0,非 治癒切除=1)の 8因

子をとりあげた。その結果,血清 AFP値 が高値である

ことが,最 も大きい ぇ
2値を示していたが,統 計学的有
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Table 3a  Relative risks for metastasis to liver in

AFP producing gastric carcinOma.

Fac師  随 fficient Relative 35X CmFidence ml百quere
tisに       lnterval

Age    -0052   080  028 - 134 15S
使x     1331   378  025 - 5832 0403

Depth     9 724   2 06  0 34 - 452 3.27
Se血 般   1336  300  055 - 2S.35 1田

Ielative rists ree 6lql.ted by .ulttple l4istic reSr6sion ulysis.

Table 3b The results of a proportional hazard
model applied to the data from patients with
AFP producing gastric carcinoma.

Factm CoefflcientChi-squere p-value

Age -0,022 0.b 0.62
S€x 1.990 0.9? 0.33
I€uth 0.221 0.13 9,12
Depth 0,017 0.m 0.85
fi -s.184 0. 16 0.69
il -0.101 0.2s 0.5s
serur AP 1,885 Ln 0.2'l
operabil itJ 1.118 0.{l 0.52

意性は認められなかった (Table 3b).

今回の検討では進行胃癌が多 く,と りわけ ss以上の

症例が圧倒的で,増 殖速度が大きく発見が遅れること

が AFP産 生胃癌の特徴なのか,ま た,AFP産 生胃癌

の うち進行胃癌の方が臨床的に発見されやすいだけな

のかは今後の症例の蓄積を待たなければならない。

自験例は末端肥大症に胃癌を併発したが,近 年,欧

米の文献では末端肥大症患者に消化管腫瘍, とくに大

腸癌の合併が多いと報告されている1り
。また疫学的に

末端肥大症患者に胃癌大腸癌の発生頻度が高い2いとす

る報告もあれば,Wrightら
21)のように一般人口の発生

頻度と比較 して多 くないという報告もみられる。

本症pllにおいて末端肥大症 とAFP産 生胃癌の関連

性を直接示唆するデータはみられなかったが,GHは

その質白合成促進作用に関連して,腫 瘍の発生,進 展

を助長するように働 く可能性が論議されている。本症

例の場合,末 端肥大症が非活動性となってから発見で

あるが,一 般的に癌がlcmの 長径になるまでに30回以

上の細胞分裂を必要 とし,通 常十数年の年月を要す

る2分ことを考えれば, 自験例が 3年前にすでに発癌 し

ていたことは明らかであ り,GHに よる細胞の増殖元

進状態が癌の発育進展に寄与 した可能性が考 えられ

た。また,GHに よる増殖元進状態 とAFPと いう胎児

性質自の発現との関連性は不明である。

統計学的処理にご指導を頂きました金沢大学公衆衛生学

教室長瀬博文先生,な らびに病理診断頂きました国立金沢

病院病理部渡辺瑛七郎先生に深く感謝いたします.
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A Case of Alpha-fetoprotein Producing Gastric Carcinoma Accompanied by Acromegaly

Matsuhei Tanakar)2), Yoshio Kanekot), l(en-ichi, Ietsugut) and Chihiro Yoshidart
1) Surgery of Arimatsu Central Hospital

2) First Department of Pathology, School of Medicine, llanazawa University

We experienced a case of alpha-fetoprotein (AFP)-produing gastric carcinoma of. a 27-year-old man with
accompanying acromegaly. His chief complaint was hematemesis. He was diagnosed with acromegaly at the age of
24, and, underwent resection of the pituitary gland. Gastrofiberoscopy reveald a Borrmann type 2 gastric
carcinoma just below the cardia, which seemed to be the source of bleeding. Endoscopic biopsy revealed poorly
differentiated adenocarcinoma. Although abdominal computd tomography, ultrasonography and laboratory data
did not sustain liver cirrhosis nor hepatitis, the serum AFP level was high, 53.1 nglml (normal range g0 nglml).
No distant metastasis was detected and proximal gastrectomy was performed. Borrmann type 2 gastric carcinoma
measuring 3 X 2.5 cm was located on the anterior wall of the cardia. The carcinoma showed invasion of the tunica
muscularis, expansive growth and no vascular permeation. The resected specimen was examined immunohisto-
chemically and no AFP was found in the carcinoma, but the level of serum AFP was normalized to 3.8 nglml 21
days after surgery. Our final diqgnosis was AFP-producinggastric carcinoma accompanid by acromegaly.
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