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症例は 82 歳の男性で，体重減少と白血球数上昇（18,050�µl ）を認め近医より紹介受診した．
上部消化管造影X線検査，上部消化管内視鏡検査にて胃体上部後壁に 1型高分化型胃癌，胃体
下部から幽門輪に及ぶ巨大な 3型低分化型胃癌を認めた．入院時の白血球数は 16,620�µl ，血清
G-CSF 値 35pg�ml と高値を呈し，2005 年 1 月 G-CSF 産生胃癌の診断にて胃全摘術を行った．
進行度はT4，N1，H0，P0，CY0，M0，Stage IIIB であった．術後の白血球数と血清G-CSF
値はそれぞれ 6,950�µl ，10pg�ml へと低下した．抗G-CSF 抗体を用いた免疫組織染色では 2
か所の胃癌ともに陽性であった．胃癌組織抽出液中のG-CSF 値は高分化型 48pg�ml ，低分化型
190pg�ml であり，2か所の胃癌ともにG-CSF を産生していた．2か所の胃癌に連続性はなく組
織型も異なるため，本例をG-CSF 産生多発胃癌と診断した．本邦では 26 例の G-CSF 産生胃癌
の報告を認めるが，G-CSF 産生多発胃癌の報告はない．まれなG-CSF 産生多発胃癌を経験した
ので本邦報告例の検討を含め報告する．

はじめに
1977 年にAsano ら１）が初めて granulocyte col-

ony stimulating factor（以下，G-CSF と略記）産生
肺癌を報告して以来，G-CSF 産生腫瘍の報告が増
加しているが，ほとんどが肺癌であり胃癌の報告
例は少ない．G-CSF 産生胃癌の第 1例目は 1985
年に Obara ら２）により報告された．医学中央雑誌
で本邦における「G-CSF 産生胃癌」をキーワード
として，1977 年 1 月から 2005 年 1 月までについ
て検索したところ，本邦におけるG-CSF 産生胃癌
の報告を 26 例２）～２６）認めた．自験例が 27 例目にな
るが，2か所に独立した胃癌を認め，2か所ともに
免疫組織染色が陽性であり，かつ 2か所の胃癌組
織によるG-CSF 産生を証明したのは本例のみで
ある．これまでの本邦報告例についての文献的検
討を加え，その特徴を考察する．

症 例
患者：82 歳，男性
主訴：体重減少，タール便
既往歴：狭心症，心不全，肺気腫
現病歴：上記疾患にて近医通院中，体重減少，

タール便および白血球数の上昇を指摘された．上
部消化管内視鏡検査にて多発胃癌の診断を受け
2004 年 12 月中旬当科紹介入院となった．
入院時現症：身長 159cm，体重 41kg ，体温

36.5℃，血圧 102�56mmHg，脈拍 69 回�分で整，
黄疸なく，眼瞼結膜に貧血あり．腹部は平坦，軟
で心窩部に圧痛あり．表在リンパ節は触知せず．
その他の理学的所見上異常を認めなかった．
入院時検査所見：白血球数は 16,620�µl と高値

を呈し好中球分画は 82.5％であった．CRP値は
4.2mg�dl と軽度上昇していた．Hb 8.1g�dl ，TP
5.3g�dl ，Alb 2.1g�dl 値は低下していた．肝機能，
腎機能には異常なく，心肺機能にも問題なかった．
Enzyme immunoassay 法にて測定した血清G-
CSF 値は 35pg�ml（基準値 18.1pg�ml 以下）と高
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Fig. 1 Macroscopic findings of the resected stom-

ach showed the presence of well differentiated 

type 1 adenocarcinoma in the posterior wall of the 

upper body（arrow）and poorly differentiated giant 

type 3 adenocarcinoma extending from the lower 

body of the stomach to the pyloric ring.

値を呈した．
上部消化管内視鏡検査：胃体上部後壁に 4cm

大の 1型腫瘍と胃体下部から幽門輪直前にまで及
ぶ 12cm大の巨大な 3型腫瘍を認めた．生検にて
1型腫瘍は高分化型管状腺癌，3型腫瘍は低分化型
腺癌であった．
腹部CT：胃の壁肥厚と胃の内腔に突出する隆

起性病変を認めた．リンパ節腫大，腹水，肝転移
などはなかった．
以上の所見より，G-CSF 産生胃癌の診断のもと

2005 年 1 月手術を行った．
手術所見：腹部正中切開で開腹．腹膜播種はな

く，胃前壁より腹壁への直接浸潤と少量の腹水を
認めた．胃全摘術と腹壁の合併切除を行った．肉
眼的進行度はT4，N1，H0，P0，CY0，M0，Stage
IIIB，根治度 Bであった．
切除標本肉眼的検査所見：胃体上部後壁に 4

cm大の 1型胃癌と胃体下部から幽門輪直前にま
で及ぶ 12cm大の 3型胃癌を認め，この部が腹壁
へ浸潤していた（Fig. 1）．
病理組織学的検査所見：3型腫瘍は，多角形の

腫瘍細胞が充実性あるいは各個ばらばらに配列す
る低分化型腺癌であった（Fig. 2A）．1型腫瘍は，
高円柱状の腫瘍細胞が比較的均一な腺管様配列を

示す高分化型の管状腺癌であった（Fig. 2B）．低分
化型腫瘍には好中球に富む部が存在していた．両
腫瘍の連続性の有無を検討するため，両腫瘍間の
胃組織より連続切片を作成し検索したが，両者の
間には腫瘍の連続性を認めなかった．また，両者
の組織型も異なっていることから，両者は独立し
た胃癌であると考えられた．病理組織学的診断は
1型胃癌が tub1，4×4cm，sm，n1，ly2，v0，PM
（－），DM（－），3型胃癌が poorly，11×13cm，
si（abdominal wall），n1，ly2，v0，PM（－），DM
（－）であり，進行度は pT4，pN1，sH0，sP0，pCY0，
sM0，Stage IIIB であった．
免疫組織学的検討：抗G-CSF モノクローナル

抗体（中外製薬提供）を用いて 1型胃癌および 3
型胃癌組織の免疫染色を行った．両者ともに腫瘍
組織内のわずかな細胞のみではあるが，細胞質内
に陽性所見を認めた（Fig. 3）．
胃癌組織中のG-CSF 値の測定：1型胃癌およ

び 3型胃癌組織中のG-CSF の測定を SRL社に依
頼した．G-CSF 値は 1型胃癌で 48pg�ml ，3 型胃
癌で 190pg�ml であった．
白血球数および血清G-CSF 値が高値，免疫組織

染色にて両方の胃癌が陽性，両方の胃癌からG-
CSF 産生を証明，かつ病理学的に両者に連続性が
なく組織型も異なっていることより本例をG-
CSF 産生多発胃癌と確定診断した．
術後経過：術後 21 日目に白血球数および血清

G-CSF 値はそれぞれ 6,950�µl ，10pg�ml へと低下
した．術後 30 日目に退院し術後 6か月の時点では
白血球数も正常で再発なく経過している．

考 察
悪性腫瘍において，明らかな感染巣がないにも

かかわらず白血球数の異常高値を呈する症例が報
告されている．G-CSF の関与が示唆され，1974
年 Robinson２７）により初めて腫瘍からのCSF産生
が証明された．本邦ではAsano ら１）による肺癌例
の報告が最初である．G-CSF の enzyme immu-
noassay 測定法の確立以来，さまざまな臓器にお
いてG-CSF 産生腫瘍が報告されているが，最も多
いのが肺癌であり胃癌の報告は少ない．本邦のG-
CSF 産生胃癌の報告は，1985 年の Obara ら２）によ
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Fig. 2 Histopathological examination of the resected stomach demon-

strated a poorly differentiated adenocarcinoma（A，HE stain ×200）and 

a well differentiated adenocarcinoma（B，HE stain ×200）.

Fig. 3 Immunohistochemical staining using anti-G-CSF antibody demon-

strated the gastric carcinoma of both sites to be positive.

A：poorly differentiated adenocarcinoma，×200.

B：well differentiated adenocarcinoma，×200. 

る発表が第 1例目であり，2005 年 1 月までに 26
例２）～２６）の報告を認めた．自験例は 27 例目となる

（Table 1，2）．
性別は男性 25 例，女性 2例と男性に多く，年齢
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Table 1 Reported cases of G-CSF producing gastric carcinoma in Japan

CA19―9
（U/mL）

CEA
（ng/mL）

I.S.

G-CSF（pg/mL）WBC（μL）

Age/
Sex

YearAuthorCase
Tissue

Serum
Post tre.Admission

Post tre.Admission

N.D.N.D.N.D.PN.D.N.D.5,00058,20078M1985Obara2）1

N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.PN.D.53,00068F1987Hasebe3）2

12145N.D.43,231602488,70067,80070M1990Saeki4）3

N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.225N.D.80,00071M1991Ihara5）4

40254N.D.N.D.N.D.63N.D.60,70068M1992Oda6）5

N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.5,450N.D.22,00064M1993Watanabe7）6

N.D.N.D.N.D.N.D.301285,40036,60051M1993Koyama8）7

N.D.N.D.N.D.PN.D.N.D.N.D.75,78060M1995Baba9）8

N.D.N.D.N.D.PN.D.PN.D.50,90086M1996Nagaoka10）9

110.9PN.D.601957,20021,20055M1997Aimoto11）10

N.D.N.D.P1,710N.D.317,50016,70064M1998Kato12）11

1,100210PPN.D.301N.D.21,00078M1999Tojo13）12

71.3NN.D.740N.D.11,80076M1999Yoda14）13

N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.103N.D.48,49083M1999Kitamura15）14

73450PN.D.N.D.103N.D.62,80092M2000Kanaji16）15

N.D.N.D.NN.D.N.D.171N.D.47,86056M2000Yamada17）16

N.D.N.D.NN.D.122316,87045,71073M2001Komatsu18）17

N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.72N.D.21,00056M2001Okada19）18

15.45.4NN.D.N.D.265N.D.50,00045M2002Mizumori20）19

N.D.N.D.N.D.N.D.10775,50022,90076F2002Kaizuka21）20

1,490153NN.D.N.D.25012,10018,16055M2003Akutsu22）21

N.D.N.D.PN.D.14623,90027,50067M2004Nasu23）22

N.D.N.D.NN.D.10644,90014,10062M2004Nasu23）23

N.D.N.D.PN.D.151279,40020,70057M2004Katsuta24）24

N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.787,00017,60053M2004Miyanaga25）25

NNPN.D.29259,70022,50075M2005Hashimoto26）26

10.62.4P（por）
P（tub 1）

190（por）
48（tub 1）

10356,95016,62082M2005Our case27

M：male　F：female　N.D.：not described　P：positive　N：negative　I.S.：immunohistochemical staining　post tre.：post treatment

は 45～92 歳，平均年齢は 67.4 歳であった（Table
1）．
各 症 例 の 白 血 球 数 の 最 高 値 は 11,800～

80,000�µl ，22 例が 20,000�µl 以上であった．27
例の平均白血球数は 37,460�µl であった（Ta-
ble 1）．
血清G-CSF 測定 25 例中 23 例に数値記載を認

め，これら症例の血清G-CSF 値（基準値 18.1pg�
ml 以下）は 25～5,450pg�ml であった．5,450pg�ml
と高値を呈した症例７）は，末期に測定しておりG-
CSF 値は病状の進行に伴い上昇する可能性があ
る．他の 22 例はすべて 300pg�ml 以下であった

（Table 1）．Baba ら９）は自験例の胃癌細胞より確
立した cell line を nude mice へ移植し nude mice
血清の G-CSF 値が高値を呈したことより，その症
例がG-CSF 産生胃癌であったと証明している．
G-CSF 産生胃癌の予後は極めて悪い．予後の記

載 20 例中 14 例が発見後短期間で死亡している．
発見後 3週から 8か月の間に死亡しており，平均
生存期間は 4か月であった．死亡 14 例中 10 例に
肝転移を認め，11 例が Stage IV であった．組織学
的には低分化型が 10 例を占めており，発見時すで
にかなり進行している例が多い．腫瘍径の記載は
4例のみであるが，最大腫瘍径はいずれも 9cmを
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Table 2 Reported cases of G-CSF producing gastric carcinoma in Japan

PrognosisStagePatho.H.M.T.S.（cm）ChemotherapyGastrectomyAuthorCase

8M diedN.D.por－8.0TegafurpartialObara2）1

6M diedN.D.papN.D.N.D.N.D.－Hasebe3）2

N.D.IBtub 1－15×12N.D.totalSaeki4）3

N.D.N.D.porN.D.N.D.N.D.－Ihara5）4

4M diedIVpor＋N.D.N.D.－Oda6）5

3M diedIVpor＋N.D.CDDP＋5－FU－Watanabe7）6

N.D.N.D.asN.D.N.D.N.D.totalKoyama8）7

1.5M diedIVpor＋N.D.N.D.－Baba9）8

N.D.IVpor＋N.D.N.D.－Nagaoka10）9

19M aliveIIIApap－11×9.5CDDP＋UFT-EdistalAimoto11）10

N.D.IItub 1－N.D.N.D.totalKato12）11

2M diedIVtub 2＋9.5×10N.D.－Tojo13）12

3Y aliveIIpor
tub 1

―7.5×6.0×4.0
2.5×2.2

N.D.distalYoda14）13

3W diedIVpor＋24×17N.D.－Kitamura15）14

3M diedIVtub 2＋N.D.N.D.－Kanaji16）15

8M diedIVpor－N.D.CDDP＋5-FU＋LVdistalYamada17）16

N.D.N.D.tub 2N.D.N.D.N.D.totalKomatsu18）17

N.D.IVas＋12×11.5CDDP＋5-FUtotalOkada19）18

2M diedIVtub 2＋N.D.5-FU－Mizumori20）19

6M deidIIIApor＋N.D.CDDP＋5-FUtotalKaizuka21）20

3M diedIVpor＋3×9CDDP＋TS-1totalAkutsu22）21

3Y aliveIBtub 2－4×5－distalNasu23）22

32M aliveIBas－6×7－totalNasu23）23

6Y aliveIIpor－N.D.UFT, TS-1
CDDP＋5-FU

totalKatsuta24）24

5M diedIVpor－N.D.CDDP＋5-FUtotalMiyanaga25）25

4M diedIVpor＋N.D.TS-1－Hashimoto26）26

6M aliveIIIBpor
tub 1

－11×13
4×4

5-FUtotalOur case27

N.D.：not described　T.S.：tumor size　H.M.：hepatic metastasis　Patho.：pathology　tub 1：well differentiated ade-

nocarcinoma　tub 2：moderately differentiated adenocarcinoma　por：poorly differentiated adenocarcinoma　pap：

papillary adenocarcinoma　as：adenosquamous carcinoma　LV：Leucovorin

超えていた．
報告時点での生存は自験例を含めて 6例であっ

た．全例手術を受けており，2年以上の生存が 4
例で最長は 6年であった．生存例の特徴は肝転移
がなく，組織学的に低分化型が少ないことである
（Table 2）．
胃切除術が 16 例に施行されていた．胃全摘術

11 例（1例は止血目的），幽門側胃切除術 4例，胃
部分切除術が 1例であった（Table 2）．これら手術
例の白血球と血清G-CSF は，手術によりいずれも
低下していた（Table 1）．術後の血清G-CSF の低
下は，血清G-CSF の産生部位が胃癌であるとの間

接的証拠となる．さらに，血清G-CSF と白血球の
変動は治療効果判定と再発の指標となる．
化学療法は 11 例に施行されていた．化学療法単

独を 3例に，手術後の併用を 8例に認めた．11
例中 8例が早期に死亡しており，特に肝転移例に
は化学療法の効果は乏しい（Table 2）．肝転移のな
い手術症例１１）２４）の中には長期生存例があるため，肝
転移をきたす前に発見し手術を行うのが有効であ
る（Table 2）．
G-CSF 産生胃癌はまず白血球数の高値にてそ

の疑いを持つことが診断の第 1歩になる．次に，
血清G-CSF 値が高ければ確率は高くなるが，診断
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を確定するためには免疫組織染色や腫瘍組織，転
移リンパ節などのG-CSF 測定が必要である．免疫
組織染色施行例は 27 例中 14 例，そのうち陽性例
が自験例を含めて 8例，陰性例が 6例であった
（Table 1）．検査に用いる組織量が生検材料などで
少ない場合や新鮮凍結切片を用いない場合は，免
疫組織染色で陰性になることがあり注意が必要で
ある２６）．胃癌組織を用いたG-CSF 産生の証明を 27
例中 7例に認めた（Table 1）．免疫組織染色陽性例
や組織中のG-CSF 存在証明例はG-CSF 産生胃癌
と確定できる．
多発胃癌は自験例を含めて 2例存在した．依田

ら１４）の例は免疫組織染色が陰性であるため，2か所
の胃癌がG-CSF を産生しているとの証明がなさ
れていない．自験例は低分化および高分化の部位
ともに免疫組織染色が陽性であり，かつ両方の胃
癌組織からG-CSF 産生が証明されたことより，本
例をG-CSF 産生多発胃癌と診断した．本邦におけ
るG-CSF 産生多発胃癌の報告は自験例以外には
存在しない．したがってG-CSF 産生多発胃癌の発
生メカニズムや臨床上の特徴などに関しては，今
後の症例の積み重ねによる検討が重要と考えられ
る．
G-CSF 産生胃癌の予後は悪いため，早期発見が

肝要である．そのためには感染を認めない白血球
数上昇例に対し，上部消化管検査を含めた全身の
精査が必要である．
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A Case of Granulocyte-Colony Stimulating Factor Producing Multiple Gastric Carcinoma

Takaaki Eto, Shintaro Kuroda, Makoto Takahashi,
Hideto Sakimoto, Kei Koide, Takayuki Kadoya,

Narihiro Akimoto, Kiyohiko Dohi and Toshihiro Nishida＊

Department of General Surgery and Department of Pathology＊, Chugoku Rosai General Hospital

An 82-year-old man referred for weight loss and an elevated leucocyte count of 18,050�µl was found in an up-
per gastrointestinal series and endoscopic findings of the stomach to have well-differentiated type 1 adenocar-
cinoma in the posterior wall of the upper body of the stomach and poorly-differentiated giant type 3 adenocar-
cinoma extending from the lower body of the stomach to the pyloric ring. Laboratory tests on admission
showed a leucocyte count of 16,620�µl and serum granulocyte-colony stimulating factor（G-CSF）of 35pg�ml ,
both being elevated. Under a diagnosis of G-CSF producing gastric carcinoma, we conducted total gastrec-
tomy in January 2005. The surgical finding was T4, N1, HO, PO, CYO, MO, Stage IIIB. Postoperatively, the leu-
cocyte count decreased to 6,950�µl and serum G-CSF to 10pg�ml . Immunohistochemical staining using anti-
G-CSF antibody showed gastric carcinoma to be positive at both sites. G-CSF of the homogenate of the gastric
carcinoma was 48pg�ml for the well-differentiated type and 190pg�ml for the poorly-differentiated type with
gastric carcinoma at both sites producing G-CSF. The gastric carcinoma at both sites differed in histological
type without continuity. The definitive diagnosis was G-CSF producing multiple gastric carcinoma. Some 26
cases of G-CSF producing gastric carcinoma have been reported in Japan with no report of G-CSF producing
multiple gastric carcinoma, making our case extremely rare.
Key words：granulocyte-colony stimulating factor, multiple gastric carcinoma, immunohistochemical staining
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