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血清 AFP陽 性胃癌16例の臨床病理学的特徴を調べるとともに,PCNAお よび laminin免疫組織染

色の染色性から,細 胞増殖能 と基底膜形成を検討 した。16例 (stage la ttlb 5例,Hl例 ,IIIa ttIIIb

3例 ,IVattIVb 7例 )の 肉眼型は2型 が 8例 (50%)と 最 も多 く,A,AM領 域に12例 (75%)が 占

居していた。組織型では低分化型髄様癌症例が 7例 (438%)と 有意に高頻度であった.同 時性肝転

移例が 6例 (37_5%)に 認められ,AFP陰 性群に比べ有意に多かった。stage laとIIの 2症 例を含む

3例 (188%)が 肝再発にて死亡しており,全 症例の 5年 生存率は250%で あった。胃癌組織の AFP

染色陽性率は813%で あった。PCNA標 識率は,AFP陰 性群の平均が441で あったのに対 し,陽性群

では639と 有意に高値を示した。AFP陽 性群の laminin陽性率は750%で あり陰性群での422%に 比

べ有意に高率であった。血清 AFP陽 性胃癌は陰性群に比べ有意に増殖活性,laminin染 色率が高 く,

肝転移頻度が高い特徴 との関連性が示唆された。
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はじめに

2‐fetoprotein(以下,AFP)は ,肝 細胞癌,胎 児性

癌などで高値を示すことから, これらの疾患の有力な

腫場マーカーとして用いられているが,他 の消化器癌

で も高値 を示す症例が知 られている。その中で血清

AFP陽 性胃癌は,胃癌症例の 1～ 5%を 占めるにすぎ

ないが,高 率に肝転移を伴い,予 後不良例が多いこと

で注目されている。今回,教室で経験 した血清 AFP陽

性胃癌16例について,臨 床病理学的特徴を詳細に検索

した上で,cell cyde上 増殖期に特異的に出現する

prollferating celi nuclear antigen O以下, PCNA)と ,

基底膜を構成する成分の 1つ で肝転移に関与すると考

えられているlamininの免疫組織化学的染色 を施行

し,本 疾患の臨床病理学的特徴 との関連を比較 した.

対象および方法

対象は1981年から1993年までに当科で経験 した胃癌

切除792症例中,肝 癌などの肝疾患合併frlを除 く血清
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AFP陽 性 (20ng/ml以上)の 16例で,ま ず臨床病理学

的特徴 を調べ血清 AFP陰 性例776例との間で比較検

討 した。次に,PCNAお よび laminin免疫組織染色を

行い,そ れらの染色性を1982年から1984年に経験 した

症例で PCNAと laminin染色が施行された血清 AFP

陰性例131例と比較 した.131例 の性別は男性83例,女

性48例,病 期進行度の内訳は,stage Iが68例,IIが 13

例,IIIが30例,IVが 18例,不明が 2例 であった。なお,

血清 AFP値 測定は Latex比 濁法により行い,切 除標

本の AFP免 疫組織染色は抗 AFP抗 体 (Aoo8,DACO

社)を 1次抗体 として abidin biotin peroxidase com‐

plex法 (以下 ABC法 )に より行った。 PCNAに よる

細胞増殖能の検索は,主 病巣のパラフィン包埋標本か

ら5/mの 薄切切片を作製 し,抗 PCNAモ ノクローナ

ル抗体 (PC 10,DACO社 )を 1次抗体 として EPOS法

にて免疫組織染色 した。そこで,任 意の 3か 所におい

て,500個 の癌細胞中に PCNA陽 性細胞の占める割合

をPCNA labeling index(以 下, PCNA― LI)と して

評価 した。laminin免疫組織染色はパラフィン切片を

用いて,抗 lamininモノクローナル抗体 (AB949,
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転移率は,AFP陽 性群が63%で ,陰 性群 (119%)と

の間に差はみられなかったが,肝 転移率は陰性群の

4.6%に 対 し,揚性群では313%と 有意に高率であった

( p < 0 . 0 5 ) .

組織学的 リンパ節転移率は,AFP陽 性群では64.3%

で,陰 性群の403%に よヒベ有意に高頻度であった(p<

005).組 織学的壁深達度 は,陽 性群ではtlが2例

(125%),t2が 10例 (62.5%),t3が 2例 (125%),t4

が 2例 (125%)で ,陰 性群のそれぞれ449%,30_6%,

178%,67%に 比べ,ti症 例の比率が有意 に低率で

あった (p<0,05).組 織型は,陰 性群では低分化型腺

癌 (por)が 241例 (311%),乳 頭腺癌 (pap)が 17例

(2.2%)で あったのに対 し,陽 性群ではそれぞれ 9例

(50%), 2例 (12.5%)と 高い傾向を示した (p<0.1).

間質量は,陰 性群で髄様型 (med)が 40%,中 間型

(int)が426%,硬 性型 (sci)が173%を 占めたのに

対 し,陽 性群では髄様型が13例 (812%)と 有意に高

頻度であった (p<0.001). リ ンパ管侵襲陽性率では

AFP陽 性群が812%と 陰性群の594%に 比べ有意差

はみられなかったが,静 脈侵襲陽性率ではAFP陽 性

群が625%と 陰性群 (243%)に 比べ有意に高率であっ

た(p<0.001).総 合的根治度は陽性群で根治度 Aが 6

例 (375%),Bが 4例 (25%),Cが 6例 (375%)で ,

陰性群 に比べ根治度 Cの 比率が高い傾向が認められ

CHEMICON社 )を 1次 抗体 として,ABC法 にて施行

した,判 定は,腺 管基底膜が毛細管基底膜 と同様に染

色されるものを (2+),染 色される部位 とされない部

位が混在するものを(十),ま ったく染色されないもの

を (一)と した。臨床病理学的検討は胃癌取扱い規約

第12版1)に基づいて行い,両 群間の比較はt検定 とぇ
2

検定を用い,危険率 5%以 下を有意差有 りと判定した。

結  果

1.血 清 AFP陽 性胃病の臨床病理学的検討

血清 AFP陽 性胃癌16症例の手術所見,術 前・後血清

AFP値 ,組 織 AFP陽 性率,予 後をTable lに ,病 理

所見,PCNA‐ LIお よび laminin陽 性率をTable 2に

示 した。症例の内訳は男性12例,女 性 4例 ,平 均年齢

626歳 (52～78歳)で あった。病期進行程度は,Iaが

2例 (12.5%),Ibが 3例 (187%),IIが 1例 (63%),

IIIaが 2例 (125%),IIIbが 1夕」(63%), IVaが 2

例 (125%),IVbが 5例 (312%)で あり,陰 性群の

Iaの 頻度 (405%)に 比べ有意に低率であった (p<

005).占 居部位は A領 域が12例 (75%)を 占め,陰 性

群の35,4%に 比べ有意に高率であった(p<0001).肉

眼型は, 2型 が陽性群では8例 (50%)と 陰性群の120

例 (15_5%)に 比べ有意に高頻度に認められた (p<

0001). 0型 は陰性群の424%に 対 し,陽 性群では

18_7%と 有意に低率であった (p<0.05).腹 膜播種性

Table 1 The operative findings, prognosis and pre- and post-operative serum AFP levels, tissue AFP
staining and prognosis of gastric cancer patients with high serum levels of AFP

O.D. : other disease, L.R. : liver recurrence, I-.NI. : Liver metastasis, R.L. : local recurrence, P: peritoneal metastasis.
H : liver metastasis, n : Iymph node metastasis
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Table 2 Pathological findings, PCNA labeling index and positive rate

patients with serum high level of AFP

3(2233)

of lanlinlll staining of gastric cancer

Cases Location Macroscopic
types

Depth of Histological
types

Lymphatic
rnvaslon

Venous
invasion

Cancer-stromal
interaction PCNA‐ LI
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staining
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た (p<01)(Table 3).

2.術 前 ・後の血清 AFP値 と組織 AFPと の関連

術前血清 AFP値 は27～51,200ng/mlで ,術 後 も測

定しえた14例中12例 (85.7%)で 低下 し,そ のうち 3

例 (21,4%)が 正常値に復 した。この 3例 中 1例 は3

年 6か 月目に死亡 したが, 2例 は5年 以上生存中であ

る。一方,術 後上昇 した 2例 は,い ずれも早期に死亡

した (Table l),組 織 AFP陽 性 例 は16例 中13例

(81.3%)で あった。

3.再 発形式 と予後

5年 生存率は25%で ,再 発形式別では同時
′
性肝転移

6例 を含む 9例 (56.3%)が 肝再発死,局 所再発が 1

例,他 病死が 2例 であった,肝 再発にて死亡 した 3例

のうち,症 例 6と 症例15はsiage la(sm,n。,H。,PO,

MO)と stage II(ss,nェ,HO,P。 ,M。 )で ,そ れぞれ

16か月日と12か月目に死亡 した (Table l).

4.PCNAと lamininの免疫組織化学的検討

AFP陽 性胃癌16例と1982年か ら1984年に経験 した

AFP陰 性胃癌131例について,PCNA染 色 とlaminin

染色を行いその染色性を比較 した。両群間の背景因子

を比較すると,組 織学的病期,組 織型,深 達度,組 織

学的 リンパ節転移,腹 膜播種, リンパ管侵菜には差が

なかったが,肝 転移 と静脈侵襲で有意差が認められた

(Table 4).

1)PCNA染 色による増殖活性の検討

I)CNA染 色により,分裂間期の腫瘍細胞核が高率に

褐色に染色されたが (Fig。la),PCNA‐ LIは AFP陽

性群の平均が63_9±195%で ,陰 性群の44.1±21_1%

に比べ有意に高値であった(p<0.05)(Fig.2).AFP

陽性群について肝転移の有無 とPCNA‐ LIの 関連をみ

ると,異 時性を含めた肝転移陽性例 (9例 )では681土

162%で あり,肝 転移陰性例 (7例 )の 617± 254%

との間に有意差を認めなかった,組 織学的リンパ節転

移 との関係では,転 移陽性群 (9例 )の PCNA LIが

652± 233%で ,陰 性群 (5例 )の 61.2±18.8%と の

間に差がみられなかった。

2)laminin染 色による基底膜形成の検討

AFP陽 性群ではlaminin染色性は,(2+)が 2例 ,

(十)が 10例,(― )力 4ゞ例 で (Fig。lb),全 体の染色

陽性率は750%で あり,AFP陰 性群の陽性率 (42.2%)

に比べ有意に高率であった(p<005)(Fig。 3).AFP

陽性群における肝転移の有無 とlaminin陽性率の関連

をみると,肝 転移陽性群 (9例 )の laminin陽性率は

889%で あり,肝 転移陰性群 (7例 )の 57.1%に 比べ

高い傾向がみられたが有意差はなかった。組織学的 リ

ンパ節転移 との関係では,転 移陽性群の laminin陽性

率が778%で あり,陰 性群の60%に 比べ高率であった

が有意差は認められなかった。

考  察

AFPは 代表的な腫瘍マーカーの 1つ として臨床上
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lo、工AFP grOup Of 776

tumor locat ion

lorver th i rd(A) 12(75\  275(35.4)

m idd le  t h i r d (N { )  . l ( 25 )  308 (39 .8 )

uppe r  t h i r d (C )  0  I 29 (16 .6 )

3 a r e a  0  6 , 1 ( 8 . 2 )

hist()logical stage

l a

l b

II

I I l  a

I I I  b

IV a

IV b

2 ( 1 2 5 ) 3 1 5 ( 4 0 5 )

3(18 7)   99(12 8)

1 ( 6 3 )  7 ( ) ( 9 0 )

2(12 5)    78(10 1)

1( 6 3)   45( 5 8)

2 ( 1 2 5 )   1 8 ( 2 3 )

5(31 2)   151(19 5)

3 2 9 ( 4 2 4 )

9 ( 1 2 )

120(15 5)

206(26 5)

59( 7 6)

53( 6 8)
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p<005

pap  vs  o the rs :  p (0 .1

po r  vs  o the rs :  p (0 .1

med vs otherst

pく0001

( n s )

v(十 )vs v(― )

p < 0 0 0 1

4 4 1 ( 5 7 9 )

1 9 0 ( 2 4 9 )  C  v s  A t t B : p < 0 ]

1 3 1 ( 1 7 2 )

14

I a 、rs()thers i

pく005

A、ヤs()thCrS

pく0()01

O vs()thers

p<005

2、's others

pく0 0 0 1

H(‐ )vs II(― )

p<005

depth()f tumor invasion

t1         2(12 5)  340(44 9)

t2         10(62 5)   232(30 6)

t3          2(12 5)   135(17 8)

t 、     2 ( 1 2 5 )  5 1 ( 6 7 )

、inttn()、11     0        18

histological type

pap        2(12 5)   17( 2 2)

tub1         3(18 8)  189(24 4)

tub!        2(12 5)  190(24 5)

por        9(56 2)  241(31 1)

sig         0         124(16 0)

Others       0          14( 1 8)

unkno、 n     0         1

cancer-stromal re lat ionship

n redu l l a r y  13  (81  . 2 )  261  (40 .0 )

internrediate 3 (18.8)  278(42.6)

sc i r r hous  0  113 (1 i . 3 )

unknorvn 0 124

1卜nlphatic in、asion

i s ( 十)    1 3 ( 8 1 2 ) 4 4 9 ( 5 9 4 )

1 卜( 一)    3 ( 1 8 8 )  3 0 7 ( 4 ( ) 6 )

tlilkllo、n     0        20

1 0 ( 6 2 5 )  1 8 4 ( 2 4 3 )

6(37 5)   572(75 7)

0         20

curabllity

A      6 ( 3 7 5 )

B      4 ( 2 5 0 )

C      6 ( 3 7 5 )

unknOwn     0

macroscoplc types

0      3 ( 1 8 7 )

1      1 ( 6 3 )

2      8 ( 5 ( ) 0 )

3          4(25 ())

4          0

5          ()

liver mctastasis

H ( 十)    5 ( 3 1 3 )  3 6 ( 8 5 )

H ( ―)    1 1 ( 6 8 7 )  7 4 0 ( 9 1 5 )

peritoncal dissemination

P ( 十)    1 ( 6 3 )  9 2 ( 1 1 9 )

P ( ―)    1 5 ( 9 3 7 )  6 8 4 ( 8 8 1 )

histological lymph node metastasis

n ( ―)    5 ( 3 5 7 )  4 2 7 ( 5 9 7 )

n ( 十)    9 ( 6 4 3 )  2 8 8 ( 4 0 3 )

unknO、vn     2        61

(ns)

(pく005)

広 く汎用されているが,肝 癌,胎 児性癌にのみ特異的

なマーカーではない。胃癌のなかにも血清 AFP高 値

を示す症夕Jが散見され,免 疫組織化学的検討により癌

細胞自体にAFP産 生能を有することが明らかとなっ

た。これらAFP産 生胃癌が肝転移を高率に伴 う特徴

を有することから,臨 床上重視されている。AFP産 生

胃癌 の頻度 は,胃 癌全体 の1,2～61%と され てお

り分～Dlり,教 室でも2.0%で あった,教 室例では術前 ・

後 で AFPが 測定 で きた14例中12例が 胃切 除後 に

AFP値 が低下した。2例 は逆に増加 したが肝転移をと

もない早期に死亡 した。それゆえ,血清 AFP高 値はい

ずれも胃癌細胞によるAFP産 生に由来 したものと考

えられた。また,組 織 AFP染 色所見をみると,16例 中

13例が染色陽性であ り, 3例 が陰性であった。血清

AFP値 が高値であるにもかかわらず,組 織 AFP染 色

が陰性である症例の報告もみられるがD。,小 松 らのは,

AFP陽 性綱胞が小結節を形成 し,癌巣内の一部にのみ

局在する症例を示 し,heterogeneityに よるもの と説

明している.

AFP陽 性胃癌の臨床病理学的特徴は,丁 らりの本邦

74例の集計では,平 均年齢66.2歳,男 女比1.6:1,肉

眼型は2型 と3型 で87%を 占め,早 期胃癌が少ないこ

とが特徴 としている。また AFP陽 性胃癌は肝転移を

高率に合併すると考えられているが,同 時性肝転移は
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Table 4 Col■lparison of background factors betH′een the high AFP group and thelowンヽ FP

group of 131

A F P (十)

1 6 ( % )

AFP(― )

131(%)

Histological stage

Histological t1'pe

I att l b

II

I I I  a  t t  I I I  b

IV attIV b

unkno、vn

5 ( 3 1 2 )

1 ( 6 3 )

3 ( 1 8 8 )

7(43 7)

0

68(52 6)

13(10 1)

30(23 3)

1 8 ( 1 4 0 )

2

( n s )

(ns)

ヽ
　
　
　
一　
Ｓ

て
ｎ

　

　

一
て
ｎ

p < 0 0 0 1

( n s )

(ns)

p < 0 0 0 1

pap i tub '
tub,
ｏｒ

　

ｌｇ

5 ( 3 1 2 )

2(12 5)

9(56 3)

0

3 1 ( 2 3 7 )

43(32 8)

36(27 5)

2 1 ( 1 6 0 )

98(74 8)

33(25 2)

t i  t t  t

t . 十t

1 2 ( 7 5 0 )

4(25 0)

n ( ― )

n ( 十 )

unkno、vn

5 ( 3 5 7 )

9(64 3)

2

7 1 ( 5 5 5 )

57(45 5)

3

H (十)

H (―)

5 ( 3 1 3 )

11(68 7)

2 ( 1 5 )

129(98 5)

P (十)

P (―)

1 ( 6 3 )

15(93 7)

1 0 ( 7 6 )

121(92 4)

l y (十)

l y (―)

13(81 2)

3 ( 1 8 8 )

75(57 3)

56(42 7)

v ( 十 )

v ( ― )

1 0 ( 6 2 5 )

6(37 5)

7 ( 5 3 )

124(94 7)

63例中43例 (68%)と 極めて高頻度であったと述べて

いる。著者 らの検討では,16例 中 6例 (375%)に 同

時性肝転移が, 3例 (18.8%)に 術後肝再発が認めら

れ,同 様の傾向と考えている。組織型別では低分化腺

癌が多数を占めるとする報告が多 く5)ゆ
,間 質反応では

髄様増殖を示すものが多い3)と指摘されている。自験

例での AFP陰 性癌 との比較では,占 居部位はA領 域

に有意に多 く,肉 眼型は2型 を示す症例が多 く,早 期

癌が少ない傾向が認められた。組織型 は低分化型が

562%と 有意に多 く,髄 様型を示す症例が81.2%に み

られ, とくに髄様型低分化腺癌が 7例 (438%)に 認

められたことが注目された。髄様型低分化腺癌は他の

組織型の胃癌 とは異なった特徴 を有 しているといわ

れ,木村 らのは肝転移しやすい点を重視 している。脈管

侵襲の頻度は,AFP陽 性群では有意に静脈侵襲陽性率

が高 く,肝 転移が高率である事実を反映したものと考

えている,

ところで PCNAは DNA合 成 に重要な役割 をもつ

DNA polymerase δ の補助蛋白で,増 殖期細胞の簡便

な同定法 として,臨 床応用が期待されている。また,

PCNA標 識率 と癌悪性度 との関連性が検討 され1の
,

Robbinsら 11)は
,正常組織 と悪性腫瘍組織の PCNA発

現状態を比較検討し,PCNAの 標識が悪性度の指標 と

なりうると報告している。PCNA標 識率よりみた増殖

活性に関し,稲 田ら1のはAFP産 生胃癌の増殖活性は,

他の進行胃癌に比べ有意に高かったと述べており,肝

転移陽性例の PCNA標 識率が陰性例に比べ有意に高

いことから,AFP産 生胃癌の増殖能からみた悪性度 と

肝転移 との関連性の存在を推察 している。著者らの検

討でもAFP産 生胃癌の PCNA標 識率は陰性例 に比

べ有意に高かった。この結果は,AFP産 生胃癌が生物

学的悪性度が高いと推察でき,進 行例が多い特徴を裏

付けるものと考えている。
一方,基 底膜の構成成分であるlamininは分子量約

80万～100万の糖蛋自で,癌細胞の浸潤,転移に関与 し

ていると考えられている13)14L lamininの基底膜の染

色性 と肝転移 との関連性に関しては,多 数の報告がみ

られるが1"～1の
,い まだ意見の一致はみられていない。
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PCNA labeling index

group and the low AFP

Fig.  1 Immunohistochemical  sta in ing of  case 6
(stage ia, sm, poorl!' differentiated adenocar-

c inoma)

a) PCNA stain ing (x200),  b)  laminin sta in ing
( x 100),  c)  AFP stain ins (  x 20)

松田ら1"は大腸癌ホルマリン固定パラフィン切片での

検討で,laminin染 色陽性例ほど肝転移を来 しやすい

と報告しているが,Fosterら
1のや斎藤 ら1のは逆に陰性

例ほど肝転移を来しやすいと述べている。この相違は

1次抗体,組 織固定法などの技術的な点の相違に起因

するのではないかと推察されている。著者らの検討で

は,AFP陽 性群の laminin染色率は75%と 陰性群の

422%に 比べ有意に高率であり,肝 転移 とlamininと

の関連性を示唆する所見であった。 し かし,自 験例16

例 中 髄 様 型 が81,2%を 占 め,そ の う ち84,6%が

20    30    40    50    60    70

PCNA aveingindex

FiS. 3 Comparison of positive rate of laminin
staining betu'een the high AFP group and the low
AFP group.

///

鹸:娘

Fig. 2 Con-rparison of
betrveen the high AtrP
group.

【

間

的
的

采
ゆ
100(%)

laminin陽性 という特徴的な所見が認められたため,

肝転移 とlamininとの関係を正 しく評価するために

は,さ らに組織型などとの関連の検討が必要 と推察さ

れた。癌浸潤 とlamininとの関係について L10ttaら1ゆ

は,基 底膜にあるラミニンが癌細胞にあるラミエンレ

セプターと結合することにより基底膜破壊が生 じると

報告し,癌 浸潤による基底膜浸潤が強いものほど,ラ

ミニン染色陰性になると考えている。一方,松田らlDは

ラミニンレセプターに結合するラミニンが基底膜に豊

富に存在することが不可欠 と考え,ラ ミニン染色陽性

例ほど肝転移 しやすいと主張 している。著者 らの結果

は,松 田らの考えを支持するものであるが,今 後,症

例数を集積 したうえで,染 色条件をそろえて再検討す

ることが必要 と考えている。

AFP陽 性胃癌は,非常に雑多な性質が混在する胃癌

の中にあって,明 瞭な特徴を有する疾患群であると推

察される。肝転移の high risk groupとして,臨 床的



19971F12月

に注 目に値するのみならず,胃 痛の肝転移のメカニズ

ムを解明するうえで も非常に重要な疾患群であると考

えられる。
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The Clinicopathological Characteristics, Proliferative Activity and
Formation of Basement Membrane of Gastric Cancer with

High Serum Level of a-fetoprotein

Katsuyuki Kunieda, Shigetoyo Saji ,  Yoshihiro Kawaguchi, Motohisa Katoh,
Yasuyuki Sugiyarna, Takao Umenoto, Ki ichi Miya, Daizo Fukada,

Kiyoshi Inada* and Kuniyasu Shimokawa.
Second Department of Surgery, The Department of Laboratory Medicine*,

Gifu University School of Medicine

We studied the clinicopathological characteristics, cell proliferating activit]. and the formation of a
basement membrane by immunohistochemical staining, Llsing a proliferating cell nuclear antigen (PCNA)

monoclonal antibody and an anti- laminin monoclonal antibody, in gastr ic cancer patients showing
elevation of serum a-fetoprotein. The subjects were 16 patients corlsisting of 5 with stages Ia*Ib, l with
stage II ,3 with stages II Ia+IIIb and 7 with stages IVatIVb. Eight patients (50%) showed type 2 of
macroscopic type and 12 cancers were located in the distal part of the stomach. Poor medullary type was
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significantly predominant in the high AFP group. Six patients (37 .5%) had synchronous liver metastases

and 3 showed metachronous metastases. The frequency of liver metastasis in the high AFP group was

significantly higher than in the low AFP group. The 5 year survival rate !\'as 25.0%, and 2 patients with

stage Ia and II died of liver metastasis. The rate of positive tissue AFP staining was 81.3%. The

PCNA-labeling index in the high AFP group (63.9%) was significantly higher than in the low AFP group

(44.1%). The rate of positive laminin staining in the high AFP group was significantly higher than that

in the low AFP group. From the above results, it is sugested that the proliferative activity and frequency

of formation of a basement membrane in gastric cancer patients with elevation of serum AFP are higher

than those in AFP-negative gastric cancer patients. It is also suggested that these characteristics have

some relationship with a high frequency of liver metastasis.

Reprint requests: Katsuyuki Kunieda Second Department of Surgery, Gifu University School of
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