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肝細胞癌と鑑別が困難であった alpha-fetoprotein
産生胆�癌の 1切除例
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症例は 49 歳の女性で，全身倦怠感，右季肋部痛を主訴に来院した．術前の画像検査では，CT
で胆�窩に淡く造影される 5cm大の腫瘤を認め，MRI では，T1強調画像で low intensity，T2
強調画像で high intensity として描出された．腫瘍マーカーはAFP-L3 が陽性であった．肝細胞
癌，または混合型肝細胞癌と診断し手術を施行した．しかし，術中に胆�癌と診断されたため，
拡大肝左葉切除術とリンパ節郭清術を施行した．術前血清の術後AFP電気泳動解析では，AFP-
L2と AFP-L3 分画が検出され，非肝細胞癌パターンであった．以上より，胆�に隣接するAFP
産生腫瘤については，胆�癌の可能性を念頭におくことが必要である．また，血清のAFP電気
泳動解析が肝細胞癌とAFP産生胆�癌の鑑別診断に有用となる可能性がある．

はじめに
AFPは，胎児性癌蛋白の一つで，1964 年に Ta-

tarinov１）が報告して以来，肝細胞癌や胎児性癌の
腫瘍マーカーとして使用されてきた．最近では，
各種病態のAFPの分画について解析され，肝硬
変では L1 分画，悪性奇形種では L2 分画，肝細胞
癌では L3 分画が増加するとされている．今回，
我々は肝細胞癌と鑑別の困難であったAFP産生
胆�癌の 1例を経験した．AFPの分画についての
解析とその診断意義について若干の文献的考察を
加えて報告する．

症 例
患者：49 歳，女性
主訴：全身倦怠感，右季肋部痛
既往歴：23 歳時に虫垂切除術．
家族歴：兄が肺癌．
現病歴：平成 12 年 6 月頃より，全身倦怠感，右

季肋部痛を生じ近医を受診．その際施行した腹部

超音波検査にて，肝床部の異常陰影を指摘され精
査加療目的で当院紹介入院となった．
入院時現症：身長 149cm，体重 53.5kg ，血圧

110�78mmHg，脈拍 72 回�分．右季肋部に鶏卵大
の腫瘤を触知した．表在リンパ節の腫脹や腹水を
認めなかった．
入院時血液検査所見：血算，凝固能，生化学検

査に異常を認めなかった．また，感染症について
はHBs Ag（－），HBs Ab（－），HBe Ag（－），
HBe Ab（－），HBc Ab（－），HCV Ab（－），腫
瘍マーカーについては，CEA 7ng�ml ，PIVKA
II＜40mAU�ml ，CA19―9 7U�ml ，AFP 124ng�
ml ，AFP-L3 分画 73％，であった．
入院時画像所見：造影CTでは，胆�に隣接し

早期相で淡く造影される径 5cm大の充実性の腫
瘤を認めた（Fig. 1）．T1強調MRI で low inten-
sity，T2 強調MRI では high intensity な腫瘤と
して描出された（Fig. 2）．腹部血管造影では，胆
�窩に 5cm大の淡い腫瘍の濃染像を認めた（Fig.
3）．ERCPでは，総胆管�腫をともなう膵胆管合流
異常（戸谷 Ib�古味 IIa）を認め（Fig. 4），胆管胆
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Fig. 1 CT scan of case. Relatively hypervascular tu-

mor in the adjacent to gallbladder was observed. a；

early phase. b；late phase.

Fig. 2 MRI of case. Low intensity of T1 and high in-

tensity of T2 tumor in the adjacent to gallbladder 

was observed. a；T1. b；T2.

汁中アミラーゼは，46,500IU�L と高値を示した．
また，前区域B5枝と胆�は造影されなかった．
以上より，膵胆管合流異常を合併した胆�浸潤

をともなう肝細胞癌，または，混合型肝細胞癌と
診断し，手術を施行した．
手術所見：開腹時，肝内側区域から外側区域

（S3）の範囲に腫瘍を認めた．腫瘍は胆�と連続
して存在し，触診上，術前診断としての肝細胞癌
よりは硬く，肝腫瘍の胆�浸潤というよりは，胆
�から発生した腫瘍の肝内進展と思われた．肝内
腫瘍を針生検し，術中迅速組織診に提出したとこ
ろ，腺癌の診断であった．腫瘍が肝左葉を中心に
存在していたため，拡大肝左葉切除術，総胆管切
除術に加え，リンパ節郭清術を施行した．以上よ
り，臨床的に結節型の胆�癌で，5.0×2.0cm，S
3，Hinf3，H0，Binf0，PV0，A0，P0，N（－），
M（－），T4N0M0 の StageIVa と診断した．
切除標本所見：腫瘍は弾性硬，充実性，白色調

であった（Fig. 5）．
切除標本病理所見：腫瘍は中分化型腺癌と診断

された（Fig. 6a，b）．免疫染色はAFP陽性であっ

た．また，サイトケラチン 19 が陽性で非肝細胞の
染色パターンであった（Fig. 6c，d）．
レクチン電気泳動解析：術前血清のレクチン電

気泳動解析では，AFP-L2 ならびにAFP-L3 分画
を認めた（Fig. 7）．
術後経過：術後経過は良好で，54 病日目に退院

となり，以降，AFP（AFP-L3 分画）は正常化した．
しかし，術後 2年目に癌性腹膜炎による腸閉塞
（Fig. 8）を発症しバイパス手術を施行．術後より，
ジェムシタビン（1g�週）＋UFTE（300mg�日）に
よる化学療法を行い，上昇していた腫瘍マーカー
（CA19―9：206，AFP陰性）は正常化した．バイパ
ス手術から 1年，初回手術から 3年 10 か月経過し
た現在も生存中である．

考 察
本邦でのAFP産生性胆�癌の報告は，1974 年

の都志見らの報告以来，自験例を含めて 77 例あ
る２）～８）．年齢は 32～86 歳で，平均年齢は 67.5 歳，
男女比は 1：2.3 と女性に多く認められた．初診時
の血清AFP値は 21～380,000ng�ml までとばら
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Fig. 3 Angiography of case. a：Replaced right hepatic artery arising from the superior mes-

enteric artery. b：Middle and left hepatic artery from the common hepatic artery. Negative 

staining of the tumor was detected. 

Fig. 4 Endoscopic retrograde cholangiography of 

case. a-b：Pancreaticobiliary maljunction with chole-

dochal cyst was observed.

Fig. 5 The macroscopic specimen of the liver. The 

tumor was whitish and solid.

つきがあり，平均 22,743ng�ml であった．同時に血
清CEA値の上昇をともなったものが 33 例
（43％）あり，これらのCEA平均値は 410ng�dl で
あった．全 77 例のうち，初診時にすでに肝転移を
ともなっていた症例が 39 例（51％）と半数に見ら
れ，遠隔転移が認められず手術が施行された症例

は 33 例（42％）であった．病理組織型について詳
細な記載のあった 56 例の内訳では，乳頭状腺癌
19 例（34％），高分化型腺癌 6例（11％），中分化
型腺癌 14 例（25％），低分化型腺癌 11 例（20％），
その他 6例（11％）の頻度であった．報告例より
予後について，組織型別に検討したところ，乳頭
状腺癌 8例の平均生存期間が 3.8 か月，中分化型
腺癌 8例の平均生存期間が 5.7 か月であった．
初診時に肝転移をともない，切除不能と判断さ

れた症例のうち，予後の明らかな 28 例では，1
年以上の生存期間がえられたのはわずか 2例で
（Table 1），半数以上が 3か月以内に死亡してお
り，平均生存期間は 4か月であった．これら症例
に対する治療方法として確立されたものはなく，
MMC（マイトマイシンC）を用いた肝動注療法や
5-FU＋MTX（メソトレキセート）の全身療法が有
効であったとの報告が見受けられた９）１０）．手術施行
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Fig. 6 Histopathologic findings of case. a-b：Pathologic diagnosis of the tu-

mor was moderately differentiated adenocarcinoma. c：Cytokeratin 19 was 

positive in the tumor tissue. d：Cytokeratin 19 was negative in the liver

（a：×4，b-d：×100）.

Fig. 7 a；The analysis of lectin affinity electrophore-

sis of the serum AFP showed AFP-L1 band in pa-

tient with liver cirrhosis. b；The analysis of lectin 

affinity electrophoresis of the serum AFP showed 

AFP-L1 and L3 bands in patient with HCC. c；The 

analysis of lectin affinity electrophoresis of the se-

rum AFP showed AFP-L2 to L3 bands in our case. 

d；Positive control of AFP-L3.

Fig. 8 Colonoscopy of case. Stenosis of the trans-

verse colon was observed. The tumor in the colon 

was not detected suggesting that peritoneal disse-

mination enhanced colon stenosis.

例のうち，予後について記載のあった 23 例をもと
にKaplan-Meyer 法を用いて算出した累積全生存
率をみると，1年 52％，2年 26％，3年 17％で，

50％生存期間は 13±1.6 か月であった．死因の確
認できた 12 例のうち 8例（67％）は肝転移再発に
よるもので，手術症例の予後改善のためには，肝
転移再発の予防と再発後の治療が課題であると思
われた．
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Table 1 Patients with liver metastasis that have over one year survival

Life spanStageHHinfHistologySerum CEA（ng/ml）Serum AFP（ng/ml）SexAgeYearAuthorNo

13M（alive）I Vb――――11,600M591984Itoh et al.25）1

13M（alive）I Vb13tub 23.5780F711987Haruta et al.26）2

また，自験例は，総胆管の�腫状拡張をともな
う膵胆管合流異常（戸谷 Ib�古味 IIa）を合併して
いた．自験例では無症状ゆえ，今回の手術までに
胆道系の異常を指摘されることがなかった．今回，
我々の検索では，自験例を含めた 3症例のみに膵
胆管合流異常を合併していたが１１）１２），この結果から
は，膵胆管合流異常とAFP産生胆�癌の発生に
おける直接関与の可能性は低いと考えられた．
近年，胆�癌に対するジェムシタビンを中心と

した多剤併用療法の有効性が報告されてい
る１３）～１５）．自験例は癌性腹膜炎で再発したが，バイパ
ス手術後，ジェムシタビン＋UFTEにより良好な
経過を得ている．今後，AFP産生胆�癌に対する
ジェムシタビンを中心とした多剤併用療法を検討
する価値があると思われた．また，自験例が長期
生存している理由の一つとしては，肝転移がない
ことも大きな要因と考えられた．
さて，肝細胞癌以外の消化器癌が，しばしば

AFPを産生することは知られている．近年，AFP
の糖鎖構造の癌性変化を，電気泳動を用いて，レ
クチンとの親和性の差としてとらえることが可能
となった．現在では，肝細胞癌において，レンズ
豆レクチン（LCA）を用いた分画検査が保険適応
されており，AFP-L3 分画の発現が特異的である
と報告されている１６）～２１）．肝細胞癌以外のAFP産
生腫瘍において，AFP分画出現に一定傾向が存在
することが報告されている．AFP産生胃癌では，
AFP-L2～L3 分画が発現すると報告されてい
る２１）．また，吉田ら２２）は，AFP産生胆管細胞癌 10
例において，AFPレクチン分画の検討を行い，
AFP-L2～L3 分画が発現し，肝細胞癌とは異なる
パターンを示したと報告している．しかし，AFP
産生胆�癌におけるレクチン分画の特異性につい
て詳細に検討した報告はほとんどなく，我々が検
索しえたかぎりでは，自験例を含めて 4症例のみ
であった．これら 4症例においては，AFP-L2～

L3 分画の発現を認めており，興味深い所見と思わ
れた９）２３）２４）．自験例では，術前の血清AFP-L3 分画が
陽性であったが，AFP-L2 分画の発現レベルにつ
いては検討していないことが術前診断を困難にし
たと思われる．AFP産生胆�癌のレクチン分画の
特徴について述べるには，さらに症例を積み重ね
る必要があるが，今後，AFP産生腫瘤の鑑別に血
清AFP電気泳動解析が有用で，診断の一助とな
る可能性があると思われた．
稿を終えるにあたり，AFP電気泳動解析にご協力いただ
きました大阪大学医学部附属病院臨床検査部の竹岡啓子
氏，野村朋子氏に深謝いたします．
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A Case of Gallbladder Carcinoma Producing Alpha-Fetoprotein which was Difficult
to Make Differential Diagnosis from Hepatocellular Carcinoma

Tadafumi Asaoka, Motoi Kondo１）, Hiroaki Nagano, Hiroyuki Hanada２）,
Masato Sakon, Keizo Dono, Koji Umeshita, Shoji Nakamori,

Ken-ichi Wakasa３）and Morito Monden
Department of Surgery and Clinical Oncology, Graduate School of Medicine, Osaka University

Department of Surgery, Sakai Municipal Hospital１）

Laboratory for Clinical Investigation, Osaka University Hospital２）

Department of Pathology, Osaka City University Hospital３）

A 49-year-old woman admitted for general fatigue and right hypochondralgia was found in. Preoperative CT
to have a relative hypervascular tumor in the gallbladder fossa. MRI showed low intensity in T1 and high in-
tensity in T2 imaging. Tumor marker test showed high AFP-L3. She underwent surgery under a preopera-
tive diagnosis of HCC or mixed HCC, but was diagnosed intraoperatively as gallbladder carcinoma, necessitat-
ing radical resection with regional lymph node dissection. The analysis of lectin affinity electrophoresis of
AFP showed AFP-L2 and AFP-L3 bands, suggesting non hepatoma malignancy. We concluded that gallblad-
der carcinoma should be considered if we observe AFP-producing liver tumors next to the gallbladder. Lectin
affinity electrophoresis of AFP is thus helpful in differentiation between HCC and AFP-producing gallbladder
carcinoma.
Key words：AFP-L2, AFP-L3, gallbladder carcinoma
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