
症例報告

異時性肝転移を認めた AFP 産生 S 状結腸癌の 1 例
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一般に予後不良とされている AFP 産生の S 状結腸癌の 1 例を経験したので報告する．症例
は 61 歳の女性で，前医にて S 状結腸癌に対し S 状結腸切除術を施行された．術後 8 か月目に肝
S5 を主体に右葉を占居する長径 9cm の肝転移を認めたため，当院へ入院し拡大肝右葉切除術
を施行した．術前の腫瘍マーカーは，CEA が 6.6ng�ml，CA19―9 が 239.4U�ml と上昇し，さら
に血清 AFP 値は 1,463.7ng�ml と異常高値を示していた．病理組織学的検査においては，原発巣
および肝転移巣ともに，中分化型腺癌で AFP の免疫染色が陽性であった．Hepatoid differentia-
tion は肝転移巣で認められた．これらより，AFP 産生大腸癌の肝転移と診断した．AFP 産生大
腸癌の報告は極めてまれである．また，免疫組織学的検査所見において，chromogranin A 染色
陽性部分は原発巣およびリンパ節転移巣に比べ，肝転移巣でより広範囲に認められた．このこ
とは腫瘍が分化・増殖に伴い，神経内分泌性分化を呈していった可能性を示唆するものであっ
た．AFP 産生腫瘍で，かつ神経内分泌性分化を伴った大腸癌の症例はさらにまれである．

はじめに
大腸癌において血中 AFP が高値を示すことは

極めてまれである．本邦における報告例も文献上
33 例と非常に少ない．今回，我々は S 状結腸癌術
後の肝転移において，血清 AFP 値が高値を示し，
原発巣と転移巣の免疫染色で AFP 産生大腸癌と
診断しえた 1 例を経験したので報告する．

症 例
症例：61 歳，女性
主訴：特記すべきことなし．
既往歴：特記すべきことなし．
家族歴：父，膀胱癌．
現病歴：2003 年 2 月，他院にて S 状結腸癌に対

し S 状結腸切除術（D3）施行．Moderately differ-
entiated adenocarcinoma，mp，ly2，v0，n2，ow

（－），aw（－），H0，P0，M（－），Stage IIIb であっ
た．5FU�LV による術後補助化学療法施行される

も 2003 年 10 月，CT で肝 S5 に最大径 3.5cm 大の
腫瘤性病変を認め，肝転移が疑われた．その後も
化学療法が施行されたが，腫瘍は増大傾向を示し
た．2004 年 10 月，手術目的で当院紹介となった．

現症：身長 152cm，体重 46kg．腹部は平坦，軟．
下腹部正中に手術痕あり．

検査所見：血清 LDH，胆道系酵素が上昇．HCV
（－），HBsAg（－），腫瘍マーカーは CEA が 6.6
ng�ml，CA19―9 が 239.4U�ml とともに上昇して
いた．AFP は 1,463.7ng�ml と高値を示していた

（Table 1）．
CT：肝 S5 を主体に肝右葉を占居する長径 9

cm，分葉状の低吸収域を認めた（Fig. 1）．
MRI（リゾビスト）：CT と同様に肝 S5 を主体

に分葉状の腫瘤を認めた．腫瘤は Heavy T2 強調
像でやや高信号，造影後 T1 強調像で低信号，造影
後 T2 強調像で高信号であった．

腹部血管造影検査：肝右葉前区域を主体に腫瘍
濃染像を認めた（Fig. 2）．

術前診断としては S 状結腸癌の肝転移が最も
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Fig. 1 Computed tomography demonstrated that 
the low density area（9cm in diameter）occupied 
the right lobe of the liver.

Fig. 2 Angiography demonstrated that a staining 
mainly in the anterior segment of the liver.

Fig. 3 Cut section of tumor, with a yellow-whitish 
and multilobular appearance.

Table 1 Laboratory data on admission

BUN 16.7 mg/dlWBC 4,510 /μl
Cr 0.6 mg/dlRBC 328×104 /μl
Na 141 mEq/lHb 11.1 g/dl
K 5.0 mEq/lHt 33.9 %
CRP 3.7 mg/dlPlt 19.9×104 /μl

TP 7.4 g/dl
CEA 6.6 ng/mlAlb 4.3 g/dl
CA19―9 239.4 U/mlT-Bil 0.6 mg/dl
AFP 1,463.7 ng/mlAST 44 IU/l

ALT 44 IU/l
HBsAg （－）LDH 598 IU/l
HCVAb （－）CK 271 IU/l

ALP 856 IU/l
γ-GTP 327 IU/l

考えられたが，AFP 高値を示し，化学療法に抵抗
性であったため，原発性肝癌も疑われた．2004
年 10 月，拡大肝右葉切除術を施行した．

開腹所見：腹水細胞診は陰性で，腹膜播種など
の所見も認められなかった．腫瘍は S5，S6 を主体
とし肝右葉を占めていた．非癌部の肝臓は正常で
あった．局所再発やリンパ節転移は認めなかった．

肝切除標本所見：切除肝重量 900g．腫瘍径
10×6×9cm．腫瘍の割面は黄白色，分葉状であっ
た．被膜は有しなかった（Fig. 3）．

病理組織学的検査所見：S 状結腸の原発巣で
は，腫瘍は潰瘍性浸潤型の増殖を示す中分化型腺
癌の組織像で，hepatoid pattern は明らかではな
かった（Fig. 4，5a, b）．肝転移巣の大部分は中分
化型腺癌の組織像を示しており，原発巣の組織像
に類似していた（Fig. 6a）．一部，胞体の明るい細

胞が索状に配列しており，肝転移巣ではいわゆる
hepatoid differentiation を呈していた（Fig. 6b）．

免疫組織学的検査所見：原発巣，リンパ節転移
巣および肝転移巣の病理組織像で AFP 免疫染色
が陽性であった（Fig. 5c, d，6c, d）．また，AFP
染色陽性部分は原発巣およびリンパ節転移巣に比
べ，肝転移巣でより広範囲に認められた．

chromogranin A 染色，CEA 染色，CD56 染色も
原発巣，肝転移巣で陽性所見を示した（Fig. 7）．
chromogranin A 染色陽性細胞は AFP，CEA と無
関係に散在し，AFP 免疫染色と同様に原発巣に比
べ，肝転移巣でより広範囲に認められた．
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Fig. 6 The metastatic lesion：H&E stain & immuno�
histochemical stain for AFP. a：H&E stain of the 
metastatic lesion. This section showed moderately 
differentiated adenocarcinoma for the most part. 
b：H&E stain of the metastatic lesion. The he�
patoid differentiation was seen in part. c：Immuno�
histochemical stain for AFP of the metastatic 
lesion. The metastatic lesion showed positive reac�
tion for AFP, too. d：Immunohistochemical stain 
for AFP of the metastatic lesion.

a b

c d

Fig. 4 The whole image of the primary lesion. It 
was a type 2 advanced tumor and moderately dif�
ferentiated adenocarcinoma，mp，ly2，v0，n2，ow
（－），aw（－），H0，P0，M（－），Stage I I Ib.

Fig. 5 The primary lesion：H&E stain & immuno�
histochemical stain for AFP. a：H&E stain of the 
primary lesion. This section showed moderately 
differentiated adenocarcinoma for the most part. 
The hepatoid pattern was not obvious. b：H&E 
stain of the primary lesion. The hepatoid differen�
tiation was not seen. c：Immunohistochemical stain 
for AFP of the primary lesion. The primary lesion 
showed positive reaction for AFP. d：Immunohisto�
chemical stain for AFP of the metastatic lesion of 
lymph nodes showed positive reaction for AFP, too.

a b

c d

術後，AFP，CEA，CA19―9 はともに正常化し
た．IFL，FOLFOX による化学療法を行ったが，
術後 6 か月目，腹腔リンパ節に再発を来し，術後
10 か月で原癌病死となった． 再発を認めたとき，
AFP は軽度上昇するも正常範囲内に留まってい
た．

考 察
AFP は原発性肝細胞癌の診断に広く用いられ

ている有力な癌胎児性腫瘍マーカーである．そも
そも AFP は胎児の肝臓と卵黄囊に認められる分
子量 7 万の胎児性蛋白であり，1963 年に Abelev

ら１）が肝癌マウスの血中に出現することを発見し，
1964 年に Tararinov２）がヒトの肝癌においても高
値を示すことを報告した．1972 年 Gitlin ら３）は胎
児の消化管にも AFP が存在することを報告して
いる．AFP は原発性肝癌のほかに悪性奇形腫や他
の消化器癌でも高値を示すことがあり，胃癌，胆
道癌，膵臓癌で高値を示すことが報告されている．
しかし，大腸癌において血中 AFP が高値を示す
ことは極めてまれである．医学中央雑誌で「AFP

（Alpha-Fetoprotein）」「大腸癌」をキーワードとし
て 1983 年から 2005 年 10 月までに検索しうるか
ぎりでは，本邦での論文報告例は 33 例４）～３６）と非常
に少ない（Table 2）．金井ら４）は消化器癌の中でも
特に大腸癌で AFP を産生する頻度が低い理由と
して，肝・胆道系，胃が内胚葉前腸由来であるの
に対し，大腸は内胚葉後腸由来であることをあげ
ている．

AFP 産生大腸癌の臨床的特徴として，平均年齢
59.5 歳，男女比は 23：11 と男性に多い傾向にあ
る．発生部位は直腸 17 例（51.5％），S 状結腸 9
例，横行結腸 3 例，盲腸 2 例，上行結腸 2 例，下
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Fig. 7 Immunohistochemical stain for chromo- 
granin A of the parimary and metastatic lesion. 
The cells which showed positive reaction for chro-
mogranin A separated from the lesion showed posi-
tive reaction for AFP & CEA.

The primary lesion

The metastatic lesion

行結腸に 1 例である．肝転移が自験例を含め 34
例中 20 例に認められ，その多くが切除不能例であ
る．TAE や肝動注による化学療法なども試みられ
ているが著効を認めず，予後に関しては Table 2
に示す通り不良である．

組織型は中分化型腺癌が半数以上を占める．
Hocking ら２１）は AFP 産生胃癌の特徴である he-
patoid differentiation が AFP 産生大腸癌におい
ても見られたことを報告している．本邦でも he-
patoid differentiation が見られたという報告が多
く自験例でも肝転移巣において認められた．本症
例における免疫組織化学的な検討では，AFP 染
色，chromogranin A 染色，CD56 染色で，染色陽
性部分が原発巣およびリンパ節転移巣に比べ，肝
転移巣でより広範囲に認められた．大井ら３７）３８）は
AFP 産生胃癌において，腫瘍細胞が一定の増殖

後，脱分化することによって AFP 産生性を発現
しているのではないかと推測しているが，本症例
の AFP 染色像はその推論に合致する所見であっ
た．また，Yamaguchi ら３９）は神経内分泌成分をと
もなった肝細胞癌の 1 例を報告しているが，その
中で肝細胞癌が神経内分泌の性格を持つ腫瘍へと
分化していった可能性を述べている．本症例の病
理学的所見も，腫瘍の増殖・転移に伴い，中分化
型腺癌から hepatoid differentiation，そして神経
内分泌の性格を持つ腫瘍へと分化していった可能
性を示唆するものであった．さらに，リンパ節再
発時に AFP 値が軽度上昇に留まっていたこと
は，この時点で腫瘍が AFP 産生性を失っていた
ことを意味していたのかもしれない．

本症例では，①原発巣および肝転移巣の病理組
織像で AFP 免疫染色が陽性であったこと，②術
前 1,463.7ng�ml と高値を示していた AFP 値が肝
切除により正常化したことより，AFP 産生大腸癌
およびその肝転移と診断した．今回，肝切除施行
後，CPT-11 やオキサリプラチンなどを用いた化
学療法を行ったが治療効果はみられず，術後 10
か月で死亡した．AFP 産生大腸癌が化学療法に抵
抗性で予後が非常に悪いことを改めて示す結果と
なった．今回，我々は AFP 産生大腸癌で，かつ神
経内分泌性分化を伴った非常にまれな症例を経験
した．今後，さらなる症例の集積を期待すると同
時に，化学療法抵抗性の肝転移は AFP 産生腫瘍
も念頭に入れて，腫瘍マーカー（AFP）の測定を
考慮すべきであると考えられた．

なお，本論文の要旨は第 60 回日本消化器外科学会定期
学術総会（2005 年 7 月，東京）にて発表したものである．
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Alpha-Fetoprotein Producing Carcinoma of Sigmoid Colon；Report of a Case

Hironari Shiwaku, Yoshitaka Tanabe, Yuji Abe, Takaaki Ihara,
Toshimitsu Iwashita, Shoshu Mitsuyama, Mari Nakamori１）, Satoshi Toyoshima１）,

Tetsuo Hamada２）and Yutaka Hirano３）

Department of Surgery and Department of Pathology, Kitakyushu Municipal Medical Center１）

Department of Surgical Pathology２）and Department of Surgery３）, Kyushu Rosai Hospital

Alpha-fetoprotein（AFP）producing colorectal carcinoma is quite rare. We report a case of AFP producing car-
cinoma of the sigmoid colon with metastatic liver tumor. A 61-year-old woman was performed sigmoidectomy
for sigmoid colon cancer at another hospital. Eight months after the operation, CT showed a huge metastatic
hepatic tumor in the right lobe, and she admitted to our hospital for an operation. On admission, the serum
AFP level was extremely high（1,463.7ng�ml）. The patient underwent right hepatolobectomy with curative
intent. Immunohistochemically, as both the primary and metastatic lesion showed positive reaction for AFP,
we could diagnose alpha-fetoprotein producing carcinoma of the sigmoid colon and metastatic liver tumor.
AFP producing colon cancer is quite rare and this patient is the 34th case in Japan. Furthermore, AFP pro-
ducing colon cancer with neuroendcrine differentiation is quite rare.
Key words：alpha-fetoprotein, colon cancer, neuroendcrine tumor
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