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症例は 81 歳の男性で，体動時の息切れを主訴に受診．著明な貧血を認め，精査目的にて入院．
内視鏡検査にて胃前庭部および S状結腸に 2型腫瘍を認め，生検にてそれぞれ低分化腺癌，高
分化腺癌と診断．腹部CTでは多発性の肝転移を疑う space-occupying lesion（以下，SOL）を
認めた．胃癌，S状結腸癌に対して幽門側胃切除術（D1＋α），S状結腸切除術（D2）を施行し
た．進行度は，胃：T2（SS）N1P0M0，S状結腸：T2（SS）N0P0M0 であった．肝 SOLに対し
て術中肝生検を施行したが，異型細胞を認めず，術後 1か月目のCTにて肝 SOLの縮小を認め
たため経過観察とした．その後，SOLの増大，白血球数の増多（28,700�µl）を認め，肝膿瘍も
否定できず再度肝生検を施行したところ，胃癌と同じ異型細胞を認めた．血清G-CSF 濃度は
256pg�ml と高値，原発巣はG-CSF 陽性でありG-CSF 産生胃癌，肝転移と診断した．TS-1 を投
与するも奏効せず，術後 7か月目に死亡した．

はじめに
担癌患者において，明らかな感染徴候がないに

もかかわらず白血球数の異常増多を示すことがあ
る．その一因は腫瘍自体が産生する granulocyte-
colony stimulating factor（以下，G-CSF）によるも
のと考えられ，肺癌を中心に報告例が増えている
が，胃癌における報告は比較的まれである１）．我々
は胃癌術後の肝転移巣の増大とともに白血球数の
増多を認め，血清G-CSF が高値，G-CSF の免疫組
織染色検査陽性であったことからG-CSF 産生胃
癌と考えられた 1例を経験したので報告する．

症 例
患者：81 歳，男性
主訴：体動時の息切れ
既往歴：特記事項なし．
現病歴：平成 20 年 7 月に体動時の息切れを主

訴に当院を受診．血液検査にて著明な貧血を認め
たため，精査目的にて入院となった．
入院時現症：身長 167cm，体重 54kg．発熱なし．

眼瞼結膜に貧血を認めるが，眼球結膜に黄疸認め
ず．体表リンパ節を触知せず．腹部は平坦・軟で
肝臓，脾臓および腫瘤を触知せず．
入院時血液検査：白血球の微増（9,500�µl）と著

明な貧血（Hb4.6g�dl，Ht15.1％）を認めた．生化
学検査には異常所見を認めず．腫瘍マーカー
（CEA，CA19―9）も正常範囲内であった．
上部消化管内視鏡検査：胃前庭部に 2型の腫瘍

を認め，生検にて低分化腺癌であった．
下部消化管内視鏡検査：S状結腸に 2型の腫瘍

を認め，生検にて中分化腺癌であった．
腹部CTにて肝臓に多発性の space-occupying

lesion（以下，SOL）を認め（Fig. 1a），肝転移が
疑われたが，出血を制御する目的にて 7月下旬に
手術を施行した．
手術所見：腹水，播種性結節を認めず，腹腔洗

浄細胞診も陰性であった．胃前庭部に 3cm大，S
状結腸に 4cm大の腫瘍をそれぞれ触知したが，漿
膜面への露出は認めず．胃癌に対して幽門側胃切
除術（D1＋α）を，S状結腸癌に対して S状結腸切
除術（D2）をそれぞれ施行した．また，肝臓 S6
表面に転移を疑う結節を認めたため，確定診断お
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Fig. 1 a：Abdominal CT showed multiple SOL in the liver suspected of being multiple liver 
metastases（arrows）． b：SOL was found to have shrunk a month after surgery. c：The 
SOL grew up again three months after surgery.

よび，原発巣検索の目的にて生検を行った．
切除標本：胃前庭部に 3×2.7cm大の 2型腫瘍

を（Fig. 2a），S状結腸に 3×4.5cm大の 2型腫瘍を
認めた（Fig. 2b）．
病理組織学的検査所見：胃癌については，豊富

な細胞質，大型・多核を特徴とする極めて低分化
な腺癌の増殖が認められ，漿膜下層まで浸潤して
いた（por，ss，ly2，v2，n1）（Fig. 2c）．S状結腸
癌については，高分化腺癌が漿膜下層まで浸潤し
ていた（well，ss，ly1，v1，n0）（Fig. 2d）．一方，
肝生検では線維成分のみで，異型細胞を認めな
かった．
術後経過：術後 1か月目のCTにて，肝 SOL

に縮小を認めたため（Fig. 1b），外来にて経過観察
することとした．経過観察中に肝 SOLの増大を認
める一方（Fig. 1c），白血球数の増多（28,700�µl，
成熟好中球 76％）も認められ，肝膿瘍も否定でき
ないため再度肝生検を施行したところ，胃癌病巣
と同じく極めて異型性の強い癌細胞を認めた
（Fig. 3a）．以上より，胃癌からの肝転移と診断し
た．さらに，臨床像および組織学的所見からG-

CSF 産生胃癌が疑われたため，血清G-CSF を測
定したところ 256pg�ml と高値であった．G-CSF
に対する免疫組織染色検査では，肝転移巣（肝生
検標本）では陰性であったが（Fig. 3b），原発巣で
は弱陽性であり（Fig. 3c），G-CSF 産生胃癌と診断
した．
肝転移に対して，10 月下旬よりTS-1 80mg�

body，2 週投与 1週休薬にて化学療法を開始した．
2クール投与（6週を 1クールとする）するも，PD
であったため中止し，1月下旬からCPT-11 80mg�
body に変更したが，食欲不振，全身倦怠感により
入院となった．徐々に衰弱が進み，2月下旬（術後
7か月目）に亡くなられた．経過中，血清G-CSF
値に大きな変化は認めなかったが，白血球数は病
状の進行に伴い著明な増加を認めた（Table 1）．

考 察
G-CSF 産生腫瘍は肺癌を中心に報告例が増え

ているが，胃癌における報告は比較的まれで，医
学中央雑誌にて「G-CSF」，「胃癌」をキーワードに
検索したところ，1983 年から 2009 年 2 月までに
54 例（論文 23 編，会議録 30 報）が報告されてい
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Fig. 2 Macroscopic and microscopic findings of the resected specimen. a：
Type2 gastric cancer（arrow），b：Type2 sigmoid colon cancer．c：The 
gastric cancer was composed of atypical cells with large nuclei and nucle
oli and abundant cytoplasm, diagnosed to be poorly differentiated adeno
carcinoma．（H.E.×400）d：The sigmoid colon cancer was diagnosed to 
be well differentiated adenocarcinoma．（H.E.×200）

るにすぎない（Table 2）１）～５３）．自験例を含めて 55
例について検討を行った．
ほとんどの症例において初診時すでに白血球数

が高値であり，G-CSF 産生腫瘍を疑う契機となる
ことが多いが，自験例のように初診時の白血球数
がそれほど高くなく，治療経過中の白血球数の急
激な増多が本疾患を疑う契機となっている症例も
数例認められた１３）３８）４０）４６）．白血球数やG-CSF 値の推
移は病勢を反映するマーカーとしての有用性がこ
れまでにも多く報告されており１０）３６）４４），G-CSF 産生
能を有する細胞の増加を反映しているものと考え
られる．自験例においても手術後や化学療法開始
後に一時白血球数が減少する一方，肝転移の増大
に伴い白血球数の急激な増多が認められた．一方
で，白血球数やG-CSF 値と予後との相関は，測定
時期が個々の症例で異なることもあり，今回の検
討では認められなかった．
また，自験例では血清G-CSF 高値であるにもか

かわらず，免疫組織染色検査では原発巣で弱陽性，
肝転移巣で陰性であったが，どちらもパラフィン
固定標本を用いていたために染色性が悪かったこ

とに加え，肝転移巣は生検材料での検討であるた
め，組織量が少なかったことが陰性となった原因
であったと考えられた．免疫組織染色検査に関し
ては，記載のあった 34 例中 25 例（73.5％）で陽性
であった．陰性例が 9例（26.5％）と多い理由は，
G-CSF 蛋白の turn over が早く，速やかに細胞外
に放出されてしまうため，細胞内貯留時間が短い
こと５４），G-CSF 蛋白の検出量が極微量で免疫染色
検査では染色されにくいことが挙げられる．また，
抗原性が弱く，特にパラフィン固定標本での染色
性が不良であることから，新鮮凍結切片での検索
が望ましいとされている４４）．
性別では男性に圧倒的に多く，55 例中 49 例

（89.1％），平均年齢は 68 歳であった．
肉眼型は 1型 13 例，2型 16 例，3型 13 例，4

型 3例，5型 2例であった．一般には，2型，3
型が多いことを考慮すると，G-CSF 産生胃癌には
1型が多いと考えられる．
組織型は低分化，未分化腺癌が 34 例（64.1％）と

最も多く，扁平上皮成分を含む癌が 6例（11.3％）
と多いのも特徴であった．
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Fig. 3 Microscopic findings of liver biopsy speci-
men was just the same as that of the gastric cancer
（a）（H.E. ×200）．Immunohistochemical examina-
tion using G-CSF antibody revealed negative stain-
ing in the cancer cells of liver metastasis（b）
（×200），and faintly positive staining in the gas-
tric cancer cells（c）（×400）．

Table 1 Changes in WBC and G-CSF

臨床的には発見時にすでに進行している症例が
多く，記載のあった 49 例中 stageIIIA 以上は 39
例（79.6％）（IIIA：8 例，IIIB：3 例，IV：28 例）で
あった．膵臓など周辺臓器への浸潤は 15 例に認め
られた．遠隔転移では肝転移の頻度が高く，記載
のあった 52 例中 17 例（32.7％）に同時性肝転移が
認められた．さらに，6例（11.5％）に異時性肝転

移が認められ，いずれも術後 3か月以内と早期に
生じていた．
このようにG-CSF 産生腫瘍に進行例が多い理

由として，腫瘍細胞上にG-CSF レセプターが存在
し，G-CSF が autocrine，paracrine 的に作用して
腫瘍の増殖，進展を促がしているためである，と
する報告がある５４）～５６）．一方，組織学的に悪性度を増
した結果としてG-CSF 産生能を獲得しているも
のの，G-CSF レセプターは発現しておらず，G-CSF
産生能が必ずしも腫瘍の増殖・伸展に関与してい
るとは限らない，とする報告もある４６）．今後は G-
CSF 産生能とレセプター発現の両面から検討し
ていく必要があると考えられる．
予後は不良であり，手術適応については慎重で

あるべきと考えられる．そこで，手術症例につい
て，その根治度別に予後との関連を検討した．本
文中，抄録中に根治度（curability）が明示されて
はいなかったが，行間より推察可能であった報告
例についてはこれを括弧付きで Table 2に示し，
検討の対象とした．根治度Aであった症例は 6
例あり，Stage は IB あるいは II で，予後が明らか
な 5例中 1年以上の生存が 4例，2年以上でも 3
例と，予後は良好であった．根治度Cであった症
例は 8例ですべて StageIV の症例であった．1年
以上の生存は 1例認めるのみで，平均 4.5 か月と
予後は不良であった．根治度Bであった症例は 23
例あり，Stage は II が 3 例，IIIA＋IIIB が 11 例，
IVが 8例であった．IVの症例は予後の記載が
あったのは 4例のみであるが，4か月前後と不良
であった．IIIA＋IIIB では観察期間が 6か月以下
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Table 2 Reported cases of G-CSF producing gastric cancer in Japan

PrognosisLiver
meta

ChemoStageCurOpeHistologic
type

MacroISG-CSF
（pg/ml）

WBC
（/μl）

SexAgeYearAuthorCase

1M deadsynNDI V（T4，H1）－por4NDND20,560M601987Hasegawa2）1
3M deadsyn－I V（H1）－por2ND6315,000M681992Oda6）  2＊
3M deadsyn5’ -DFUR＋CDDPI V（H1）－por2ND5,45022,200M641993Watanabe7）3
NDsyn－I V（H1）－por3NDND50,900M861996Nagaoka9）4
2M deadsyn－I V（T3，H1）－tub21＋30121,000M781999Tojo12）  5＊
3M deadsyn－I V（H1）－tub2＞por4＋10350,000M921999Kanaji13）  6＊
3W dead－－I V－por2ND10334,860M831999Kitamura15）7
2M deadsyn5-FUI V（H1）－tub2＞por2－26547,900M452002Mizumori18）  8＊
4M deadsynTS-1I V（T4，N2，H1，M1）－por4＋2522,500M752005Hashimoto26）  9＊
7M deadsynTS-1＋CDDP，PTX I V（H1）－por2＋6135,900M682006Ishii35） 10＊
5M deadsyn－I V（H1）－por1＋ND38,590M772007Yamano46）11
NDsynTS-1＋CDDPI V（H1）－tub1，tub23＋29334,900M722008Mori52）12
6M deadNDNDND－papNDNDhigh53,000F681987Hasebe3）13
NDNDNDNDNDundiffNDND22580,000M711991Ihara5）14

34M alive－NDIB（T2，N0）A＋tub22＋6427,500M672004Nasu23）15＊
31M alive－NDIB（T2，N0）A＋adenosq2－6414,100M622004Nasu23）16＊
ND－－I I（T2，N0）A＋pap1ND24845,800M701990Saeki4）17＊
72M alive－UFT，TS-1，

5FU＋CDDP
I I（T2，N1）ND（A）＋por1＋12720,700M572004Katsuta25）18

12M alive－－I I（T2，N1）ND（A）＋por1ND10330,000F772005Kimura29）19
5M alive－TS-1I I（T2，N1）A＋adenosq1＋9119,090M672007Sato42）20＊

ND－NDI I（T3，N0）ND（B）＋tub12＋3116,700M641998Kato11）21
36M alive－NDI I（T2，N1/ T2，N1）ND（B）＋undiff1－4211,800M761999Yoda14）22＊
ND－NDI I（T3，N0）ND（B）＋por3ND2826,360M762007Okuda43）23
6M alive－UFT＋CDDPI I IA（T2，N2）B＋pap5＋19521,200M551997Aimoto10）24＊
6M dead meta

（po 3M）
5-FU＋CDDP（HAI）I I IA（T4，N0）ND（B，C）＋por1ND7721,900M762002Kaizuka19）25

8M alive－－I I IA（T4，N0）ND（B）＋por2ND5220,600F722005Fujita27）26＊
23M deadmeta

（po3M）
TS-1，CPT-11，PTXI I IA（T2，N2）B＋adenosq2＋10535,000M552005Endo34）27＊

4.5M 
dead

 meta
（po 3M）

5-FU＋CDDP（HAI）I I IA（T4，N0）B＋por2－7727,700F762006Uji37）28＊

4M alive－TS-1＋CDDP
（neoadjuvant）

I I IA（T3，N1）ND（B）＋tub2，por2＋5322,700M682006Nakamura38）29

2.5M 
alive

－TS-1I I IA（T3，N1）ND（B）＋por1－12233,000M822008Kurokawa47）30

ND－NDI I IA（T3，N1）ND（B）＋por3ND63.720,000M582008Kajikawa51）31
13M dead－5-FU＋CDDP

TS-1＋PTX
I I IB（T4，N1）ND（B）＋porNDND24236,260M552005Okada30）32＊

2M deadmeta
（po 1M）

TS-1I I IB（T4，N2）ND（B）＋por＞tub23ND2812,900M602006Kawaguchi40）33

6M alive－5-FUI I IB（T1，N1/T4，N1）B＋tub1，por3＋3516,620M822006Eto36）34＊
NDsyn5-FU＋CDDPI V（T4，N2，H1）ND（B，C）＋adenosq3ND7221,000M562001Okada17）35 
NDsynTS-1，PTXI V（T2，N2，H1）B＋por3ND1,01020,000M662005Gunji31）36＊
4M dead－TS-1＋CDDPI V（T1，N3）B＋undiffIIc－10734,000M572005Yokoyama32）37＊
3M alivemeta

（po 3M）
TS-1＋PTXI V（T4，N2）ND（B）＋por5ND22954,300M612006Shiraisi39）38 

ND－TS-1I V（T4，N2）ND（B）＋adenosq3＋39129,500M672007Ikemoto45）39 
3M dead－NDI V（T4，N3）ND（B）＋por1＋25923,900M752008Miyaji48）40 
ND－TS-1I V（T3，N3）ND（B）＋por2＋22323,300M592008Fujikawa50）41 
ND－NDI V（T4，N3）B＋por1＋25923,900M752008Matsubara53）42 
5M dead－NDNDND（B）＋NDNDND8923,330F632003Kouno21）43 

8M dead－tegafurI V（ND）C＋por3NDND58,200M781985Obara1）44＊
4M deadmeta

（po2M）
5-FU＋CDDP＋LVI V（T4，N3）ND（C）＋por1－17147,860M562000Yamada16）45 

3M deadsynTS-1＋CDDPI V（T3，N3，H1）C＋tub 2 3－7618,610M552003Akutsu20）46＊
5M dead－5-FU＋CDDPI V（T4，N2）C＋porNDND7817,600M532004Miyanaga22）47 
NDsynTS-1＋CDDPI V（H1）ND（C）＋NDND－6042,000M672005Osa28）48 

synTS-1＋ CDDP
（neoadjuvant）

I V（T2，N2，H1）C＋por3＋8718,800M602007Takada44）49＊

12M alive－TS-1I V（T4，N3）C＋ND2＋ND29,700F762008Sawasaki49）50 
7M deadsynTS-1，CPT-11I V（T2，N1，H1）C＋por2＋22228,700M81Our case51＊

NDND－NDND＋adenosq3ND12836,600M511993Koyama8）52 
38M alive－－NDND＋undiff2＋6822,000M712004Ichikawa24）53＊
2M deadND－NDND＋undiff1＋ND31,800M742005Katayama33）54 
ND－NDNDND＋porSMT＋NDNDM812006Nishihuku41）55 

Table is arranged according to curability, and each group (Cur A, B and C) is re-arranged according to stage.
＊：published，M：male，F：female，Macro：macroscopic type，Ope：operation，Cur：curability，Chemo：chemotherapy，Liver meta：liver metastasis,
syn：synchronous，meta：metachronous，po：postoperation
SMT：submucosal tumor，tub1：well differentiated adenocarcinoma，tub2：moderately differentiated adenocarcinoma，por：poorly differentiated adenocarcinoma,
undiff：undifferentiated adenocarcinoma，sig：signet-ring cell carcinoma，adenosq：adenosquamous adenocarcinoma.
ND：not described，HAI：hepatic arterial infusion
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と短い症例が多く，かつ生存中の症例も半数存在
しており十分な検討はできないが，StageIV 症例
より良好と思われた．以上より，根治度Aが期待
できる StageI，II 症例は手術適応である．StageIV
症例は出血制御や通過障害に対するバイパスを目
的とした場合に限るべきと考えられる．StageIII
症例については長期の観察結果を集積し検討する
必要がある．手術後早期に異時性肝転移を生じて
くる例が多かったことから，術前・術後の化学療
法と組み合わせた集学的治療を考慮すべきである
と考えられた．
化学療法のレジメについては，以前は 5FU＋

CDDPが，最近はTS-1 単独またはTS-1＋CDDP
が多く用いられていた．1年以上の長期生存例３０）３４）

では TS-1，CDDP，CPT-11，PTXなど複数の key
drug が併用あるいは逐次投与されており，これら
をうまく使い切ることが生存期間延長につながる
可能性があると考えられる．
自験例では原発巣に対する手術後に，肝転移巣

の縮小を認めたが，機序の一つとして，外科的侵
襲により免疫反応が刺激され，自然退縮を生じた
可能性が考えられるが５７），詳細は不明である．今後
も症例の集積を重ね，病態の解明，治療法の開発
に努める必要がある．
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Granulocyte-Stimulating Factor Producing Gastric Carcinoma：Case Report and Literature Review

Takeshi Sunami, Hideo Hushitani, Kentaro Kimura, Kiyotaka Yukimoto,
Ryugo Sawada, Kazutsugu Sakamoto and Takahumi Yamashita

Department of Surgery, Izumi City Hospital

A 81-year-old man with dyspnea on exertion and severe anemia was found in gastrointestinal endoscopy, and
colonoscopic examination and biopsy, to have a poorly differentiated type 2 adenocarcinoma tumor in the gas-
tric antrum and a well-differentiated type 2 adenocarcinoma tumor in the sigmoid colon. Abdominal computed
tomography（CT）showed multiple space-occupying lesions（SOL）in the liver suspected of being multiple liver
metastases, necessitating distal gastrectomy and sigmoidectomy. Pathological findings were T2（SS）, N1, P0
and M0 for gastric cancer and SS, N1, P0 and M0 for sigmoid colon cancer. No atypical cells were found in in-
traoperative liver biopsy for the SOL, which was found to have shrunk in abdominal CT a month after sur-
gery. We thus decided on follow-up without chemotherapy. The SOL grew, however, and leukocytosis（28,700�
µl）was recognized. Suspecting liver metastasis, or liver abscess, we biopsied the SOL again, this time finding
atypical cells the same as the gastric cancer specimen. Serum granulocyte-colony stimulating factor（G-
CSF）was high at 256pg�ml, and immunohistochemical staining for the primary lesion was positive for G-CSF,
yielding a definitive diagnosis of G-CSF-producing gastric cancer with liver metastasis. Chemotherapy using
TS-1 proved ineffective, however, and the man died 7 months after surgery.
Key words：granulocyte-colony stimulating factor, gastric cancer
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