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Summary: Six alpha-fetoprotein CAFP)-producing human adenocarcinomas， five 

gastric carcinomas and one esophageal carcinoma， were transplanted into BALB/ c-nu/ 

nu nude mice， and their transplantabilities and liver metastatic potentials were examined. 
The gastric carcinomas consisted of two poorly differentiated adenocarcinomas and three 

tubular adenocarcinomas. All the six carcinomas were taken into the subcutaneous space 

of nude mice and were serially transplanted， with their transplantabilities being 100 %. The 
doubling time of the transplanted tumor ranged from 6.5 to 11.2 days. A positive correlation 

was observed in the transplanted tumors between the growth rate and the plasma AFP 

level. The liver metastatic potential was examined by intrasplenic (iふ)transplantation of 

cell suspensions of the transplanted tumors in nude mice， all the six tumors producing 

metastatic nodules in the liver. In contrast， the transplantability of AFP non-producing 

human gastric adenocarcinomas in nude mice was 50 % (70 out of 140 tumors)， and only 5 

out of 11 transplanted tumors produced metastatic liver nodules by i. s. transplantation in 

nude mice. 

The present results suggested a higher malignant potential of AFP-producing adenocar-

cinomas than AFP-non producing ones. 

Index Terms 
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I . 緒言

近年，悪性腫湯に対するさまざまな腫蕩マーカーが発

見され，癌の鑑別診断，再発の発見，および治療効果の

判定の手段などに用いられている。中でも 1964年に

Tatarinov')によって胎児や原発性肝癌の患者血清中に

発見された Alpha-fetoprotein (AFP)は，原発性肝癌や

卵黄嚢癌の特異的診断法として用いられてきた。しかし

最近，このような疾患以外の患者血清中にも正常範囲を

越える AFPが検出されることが明らかとなりへ特に

AFP産生胃癌に関する多くの報告がなされてい

る3)-8)。これらの報告において， AFP産生胃癌は肝転移



ヌードマウスにおけるヒト胃、食道 Alpha田fetoprotein産生腺癌の生物学的特性に関する研究 (511) 

を伴っている症例が多くその予後も不良で、あると述べら

れている。しかし AFP産生癌の転移能を含む悪性度に

関しての実験的検討は，充分には行なわれていなし、。

ヌードマウスを用いたヒト癌の移植実験は， 1969年，

Rygaardら9)が成功して以来， ヒト腫湯細胞の invivo 

における培養系と解釈され注目されてきた。ヌードマウ

スに移植された腫蕩は，形態と機能をよく保持し，染色

性や抗原性も変化しないとされている 10)-14) そこで

AFP産生腫蕩のヌードマウスの移植系を確立し，その産

生能や転移能について検討することは、その生物学的特

性の研究のために有用である o

本研究は胃癌 5例，食道腺癌l例，計6例の AFP産生

腺癌をヌードマウスで皮下移植継代し，さらにその腫疹

細胞浮遊液の牌臓内移植を行い，生物学的特性につき検

討を加え，若干の知見を得たのでここに報告する.

11. 実験材料および方法

A. 実験動物

ヌードマウスは， BALB/cAJc1.nu (日本クレア)，

5週令，雄を用いた。動物の飼育は，ヌードマウス飼育装

置である CLEARTRON(田葉井製作所〉内でおこない，

飼料は放射線で滅菌した CL-2固形飼料〔日本グレア〉

を，水は滅菌した純水を自由に摂取させた。

B. 移植材料

移植材料は， 1978年 11月より 1987年 2月の 8年 3ヵ

月間に，奈良県立医科大第 1外科および関連病院での開

腹手術を受けた患者の内，術前および術後の血疑AFP

値が高値であった 5例の胃癌患者と l例の食道癌患者よ

り得た.移植症例の癌の進行程度，肉眼的分類，組織型

ならびに手術根治度の分類は胃癌取扱い規約〔改訂第 11

版)15)および食道癌取扱い規約(改訂第 6版〉叫に準拠し

た.移植組織片の採取は，胃癌症例のうち 3例は胃原発

巣のみから， 1例は胃原発巣とリンパ節転移巣の両者か

ら， 1例は胃原発巣，リンパ節転移巣および肝転移巣から

行ない，食道癌症例はリンパ節のみから無菌的に行なっ

た

c. 移植方法と生着および転移の判定

1 皮下移植方法および生着の判定

採取した腫蕩は Eagle氏 MEM溶液に漫漬し，クリー

ンベンチ内で 2mm角に細切し， 2-3個の細片を移植針

を用いてヌードマウス背部両側皮下に移植した.移植に

用いた腫蕩はすべて光学的顕微鏡にて検鏡し，癌細胞を

確認した.

移植腫疹の大きさは，移植後 1週目より，週に 1度ノ

ギスを用いて長径(mm)と短径(mm)を計測し，長径と

短径の積が 100mm2前後に発育した時点、で，マウスをエ

ーテノレ麻酔下に屠殺し，皮下腫蕩を摘出した.腫虜径が

100mm2に達しないものについては 3ヵ月以上観察した

後，同様の方法で皮下腫療ないしは疲痕組織を摘出した.

生着の有無の判定は，摘出組織を病理組織学的に検討

し，癌細胞を認めるものを生着，認めないものを非生着

とした.

継代移植は皮下に発育した腫疹を摘出し，初代移植と

同様の方法でおこない，可能な限り継代移植を試みた.

2 牌臓内移植方法および転移の検索

ヌードマウス皮下移植腫疹を摘出し 50μg/mlのア

ミノグリコシド系抗生剤 (BIKLIN)を含有した Eagle

氏 MEM溶液中でメスにて細切後， 0.25 %トリプシン溶

液内で 3TCにて 15分間消化し，この溶液を 1000rpmで

5分間遠沈後， 10%仔牛血清加 Eagle氏 MEM溶液にて

トリプシンを除去してメッシュ (100mesh/cmりを通

し， Eagle氏MEM溶液で洗浄して腫蕩細胞浮遊液を作

製した.浮遊液中の癌細胞は， トリパンブノレ一色素排除

テストにて 90%以上生存していることを確認した.腫湯

細胞数は白血球算定板を用いて算出し 1x10'個/0.2ml

に調製した.

牌臓内移植は，エーテル麻酔下にヌードマウスの左側

腹部に約 1cmの小切開を加えて開腹し，牌臓を露出さ

せて直視下に牌下極より 0.2ml (1 x 10'個の細胞〉の腫湯

細胞浮遊液を 21ゲージ針で注射して行った.約 1分後牌

臓を摘出し，腹壁及び皮膚をそれぞれ 3号絹糸にて縫合

閉鎖した.牌臓内移植後 60-90日後にマウスをエーテノレ

麻酔下に屠殺して肉眼的に全臓器を検索した.肝転移巣

については，肝を摘出後肝表面より肉眼的に転移結節数，

および結節の長径と短径を計測した.また全肝湿重量も

測定した.

D. 腫疹の計測と倍増時間の算出

腫要事重量倍増時間 (doublingtime)は，週 1回皮下腫

蕩の大きさを長径と短径で計測し腫蕩重量を W=(aX

b2)/2(W:重量， a:長径， b ・短径〕の式より概算し，

麗蕩が指数関数的に増大するものとして，腫蕩重量の推

定回帰直線を最小 2乗法により求め， 1n2/(傾き〉の式

より算出した問。

E. 血疑 AFP値の測定

皮下腫蕩の大きさと血祭 AFP値の相関をみた実験に

おいては，症例ごとに 3匹のヌードマウスを用い，週1回

経時的に腫療の大きさを計測し，同時に尾静脈から採血

した.すなわちマウスの尾を切断し，尾静脈より流出す

る血液 0.05-0.1mlをへパリン処理したヘマトクリット

管で採取し，遠沈(10，000rpm， 5分間〉により血媛を分
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Hematoxylinにて対比核染色をおこないキシレンにて

封入し光学顕微鏡下に観察した.

A.移植症例の臨床所見

本実験に用いた AFP産生腺癌は Table1のごとく，

胃癌 5例および食道癌 l例の計 6例である.AFP産生胃

癌症例 5例 (Case1から Case5)の内訳は，年齢は 59

歳から 83歳，平均 73歳であり 50歳代 119U，70歳代 3

例， 80歳代 1例であった.性別では，男性4例，女性 l

例と男性に多かった.進行度は， Stage IIIが1例， Stage 

IVが4例で全例が進行癌であった.肝転移は 5171J中，術

中に 2例，術後に 2例，計 4例に認められた.肉眼分類

では， 3型が 3例と多く， 2型， 4型は各 1例であった.

組織型は，低分化腺癌が 2例，管状腺癌が 3例であった.

血媛 AFP値は 4例において術前値が 170ng/mlから

16300 ng/mlであり， Cas巴1は，術後再発時に 93ng/

mlであった.手術根治度は，治癒切除 2例，非治癒切除

2例および非切除 l例であった.転帰は 5例中 4例が 1

年以内に死亡し，残りの l例も術後 2年で死亡した.

AFP産生食道癌 (Case6)は，胸部中部食道(Im)に

発生した管状構造を持つ腺癌であり，原発巣は長径が4

cmと比較的小範囲であったが，周囲への浸潤や肝転移

が，術前の CT検査にて観察されたため，バイパス手術

を行なったが術後4ヵ月で死亡した.剖検にて食道原発

巣と肝臓および牌臓の転移巣を採取した.術前の血衆

AFP値は 351ng/mlであった.

績成111. 

田和

離し，スクロセップ AFPキット〔スベシアノレ レファレ

ンス ラボラトリー社製〉を用いてサンドイツチ法18)に

より血疑 AFP値を測定した.牌臓内移植の実験におい

ても，前述した週 1回の経時的な尾静脈よりの採血や屠

殺時の採血により得た血疑を同様の方法にて測定した.

F. 病理組織学的検索および組織内 AFPの検索

摘出した原発および皮下腫蕩は 10%ホノレマリンにて

固定後，パラフィン包埋，薄切切片作製の後

Hematoxylin-Eosin染色を施し，光学的顕微鏡下に観察

した.

腫蕩組織内 AFPの検索は，原発腫蕩，各転移巣および

ヌードマウス皮下継代腫蕩のパラフィン包埋資料より 4

μmの薄切切片を作製し，抗ヒト AFPウサギ血清

(Ortho Diagnostic Systems Inc_， Raritan， New ]ersey) 

を一次抗体とし，酵素抗体法 (PAP法目}明， ORTHO 

Univ巴rsalImmunoperoxidase Staining Kit (Ortho 

Diagnostic Systems Inc.))を用いておこなった.すな

わち，脱パラフィン後，前述した薄切切片を H202を加え

た無水エタノーノレにて内因性ベノレオキシダーゼをブロッ

クし， トリス緩衝液 (TBS)で十分洗浄したのち，正常

ヒツジ血清〔室温， 40分〉にて非特具反応を阻止した.

前述の一次抗体と室温にて 120分間反応させ， TBSで洗

浄した.次いで二次抗体〔抗ウサギ・ヒツジ血清〉と室

温にて 60分間反応させ， TBSにて洗浄した.さらに標識

抗体 (peroxidaseantiperoxidas巴 complex)と室温に

て40分間反応させたのち， TBSで洗浄し 0.03% H202 

を含む 0_05% 3，3' -diaminobenzidine'4HC1(DAB)溶液

と約 1分間反応させ発色させた.流水で洗浄後，

西(512) 

Table 1. Details of cases of human gastric and esophageal AFP-producing adenocarcinoma 
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1) case 1 to 5・gastriccarcinoma and case 6: esophageal carcinoma 

2) case 1 to 5: according to the General Rules for the Gastric CanCer Study and case 6: according to the Guide Lines for 

the Clinical and Pathological Studies on Carcinoma of th巴 Esophagus

3) por = poorJy diffrentiated adenocarcinoma: tub = tubular adenocarcinoma 

4) preoperative plasma AFP level except for case l(postoperative plasma AFP level) 

5) C = curative resection: NC = non-curative resection: N = non-resection 

6) prot = protruded type 
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Table 2_ Results of heterotransplantation into nude mice 
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B. 皮下移植成績と腫蕩重量倍増時間

1. 生着率

生着率は Table2のごとく， 6症例全例が初代移植に

おいて生着し，生着率は 100%であった.移植腫蕩組織

片でみると 30個のうち 26個が生着し，生着率は 87%で

あった.移植材料の採取部位別の生着率には有意な差は

認めなかった.継代移植における生着率は 100%であり，

現在 6代から 68代継代中である.

2. 腫蕩重量倍増時間

初代の腫蕩重量倍増時聞は， 6.5日から 11.2日であり

平均 9.1日であった.胃原発巣および転移巣(リンパ節転

移巣，肝転移巣〉の移植が可能であった Case2における

それぞれの腫軍事重量倍増時聞は，原発巣が 5.3日，リンパ

節転移巣が 8.4日，肝転移巣が 6.2日と原発巣がやや速い

傾向がみられるも有意な差は認めなかった.また胃原発

巣およびリンパ節転移巣の移植が可能であった Cas巴 4

においては，原発巣が 10.0日，リンパ節転移巣が 11.2日

であり，やはり有意な差は認めなかった.

C. 皮下移植腫湯重量と血疑AFP値の相関

皮下移植腫蕩とそのマウス血竣 AFP値の関係を見る

ために，腫蕩重量と血媛AFP値を経時的に計測した.そ

の結果， Fig.1 iこ示すように全症例において血竣 AFP値

と腫蕩重量との聞に有意な相関関係が認められた.さら

にそれぞれの腫療の AFP産生能を相関直線の傾きから

考えると，食道癌 (Case6)よりも胃癌 (Case1-5)が，

ま主胃癌では por(Case 1， 2)よりも tub(Case 3， 4， 5) 

がより高い産生能を有すると考えられた，

D. 腫蕩細胞浮遊液による牌臓内移植成績および血竣

AFP値の変化

牌臓内移植成績を Table3に示した.各症例の移植後

敬

観察期間は， 51日から 91日であり，すべての症例におい

て肝臓に Fig.2iこ示すような転移結節が認められた.症

例別の肝転移の発生率は， 25 %から 100%であり，発生

した結節数は，平均 1個から 92.4個であった.転移結節

の大きさは，症例により様々であった.また肉眼所見で

も充実性のものや，内部に竣液を含んだ嚢胞性のものな

ど様々であった.屠殺時の血衆 AFP{I直は， 19.9ng/ml 

から 6，315ng/mlであり転移結節数の多いものほど高

値を示した.牌臓内移植後の血柴AFP値は， Fig.3に示

すごとく Case1では移植 5-6週間後より上昇を開始

し，また Case6では移植3週以降より上昇を開始しその

後は指数関数的に増加した.

田軍日西(514) 

Fig. 2. Macroscopic view of the liver with multi 
ple metastasis after intrasplenic transplan-
tation into nude mice. 

Table 3. Results of intrasplenic transplantation of cell suspension prepared from 

subcutan巴oustumor in nude mice 

Mean plasma AFP 

level at sacrifice 

(ng/ml) 

(range) 

Mean no. of 

liver nodules 

/mouse 

(mean土S.D.)

No目 ofmice with 

liver nodules 

/no. of treated 

mice (%) 

Observation 

period 

(days) 

Case 

no. 

2，613(7.7-7，200) 

19.9(1. 0-50) 

440 

6，315(860-18.000) 

6，155 (18-10，000) 

1，968(4.0-4，100) 

5.7:t3.89 

3:t2.8 

1 

92. 4:t 13.3 

12土6.9

3:t1.6 

13/17(76) 

3/5 (60) 

1/4 (25) 

5/5 (100) 

4/4 (100) 

3/4 (75) 
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E. 病理組織学的所見および腫湯組織内 AFPの局在

1. 病理学的所見

AFP産生胃癌症例の組織型1川主， 2例は低分化腺癌

(por)， 3例は管状腺癌(tub)であった.各組織型の代表

例を Fig.4i.こ示した.por (Cas巴のでは，立方上皮より

なる癌性小腺管が，手L腺における筒状癌のような癌胞巣

を形成し発育していた. この胞巣は粘膜内に広がる管状

腺癌と移行していた.tub (Case 4)は，大小不規則な形

を示す腺管の充実性胞巣状の発育が見られ，腫蕩細胞は

立方状であった.Case 6は食道腺癌であるが，腺腔形成

傾向を示す腫湯細胞は，胞巣を形成し増生しており，浸

潤部で腫蕩細胞は，その異型性を増し， bizzarな巨細胞

を混じて腺管を形成し，一部潔状となり浸潤増生してい

Tこ

皮下継代腫療は間質が少なくなる傾向にはあるが，原

発腫療と基本的には司様の組織像で、あった.ヌードマウ

ス肝転移腫療は，圧排性に発育し皮下腫療と同様の組織

像を示した.

2. 腫蕩組織内 AFPの局在

PAP法による免疫組織化学的検索の結果の代表例を

Fig.5に示した.組織型に関係なく 6例全例の原発腫蕩

組織内および転移巣内に AFP陽性細胞は Fig.5に示す

ごとくモザイク様に認められ， AFPは胞体内に穎粒状に

染色された.この陽性細胞は髄様を示す部に比較的多く

認められたが，腺腔を形成する部でも認められた.

腫蕩組織内の AFPの陽性細胞の割合と血柴AFP値

との間には，相関関係は認められなかった.

皮下継代腫療において， 5例の AFP産生胃癌では，原

発腫蕩と同様にモザイク様にAFP陽性細胞が認められ

たが，食道腺癌からの皮下継代移植腫療では， AFP陽性

細胞は認められなかった.
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1970年の Bourreilleら24)による血祭AFP債が高値

を示した原発性胃癌の報告以来， AFP産生胃癌について

の報告は，本邦においても多くなされるようになってき

た.本邦での AFP産生胃癌の発生率について高橋ら25)

は387例中 15例 (3.9%)，上原ら26)は37例中 5例 03.

5 %)，赤井ら27)は166例中 3例0.8%λ 山中ら28)は446

例中 17例 (3.8%)，加藤ら2)は250例中 3例 0.2%)， 

佐藤ら4)は193例中 11例(5.7%)と報告している.性別

では男性に，年齢では 60歳から 70歳に多い傾向がある.

またこれらの報告例は進行癌が多く， 2型および 3型が

70 %以上を占めており，その多くは肝転移を伴ってい

る.肝転移の頻度は，山中ら山は 77%，太田ら29)は64.

察考IV. 
10 

2 4 6 8 10 (weeks) 

Weeks after transplantation 

Fig. 3. Plasma AFP 1巴velas a function of time 
after i.s. of the AFP-producing tumor cell 
suspension into nude mice. 
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por 
(Case 2) 

西和田 敬

tub 巴sophageal
(Case 4) adenocarcinoma 

(Case 6) 

Fig.4目 Histologyof original gastric and esophageal carcinoma 

por 
(Case 2) 

tub 
(Case 4) 

esophageal 
adenocarcinoma 
(Case 6) 

Fig. 5. lmmunochemical stain of AFP in original gastric and巴so.

phageal carcinoma. 
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7%，高橋ら30)は80%，佐藤ら4)は63.6%，加藤ら2)は 値が高値である食道扇平上皮癌を報告しているが，癌組

76.2 %と報告している.これらはこれまで報告されてい 織内の AFPは検索していない. Burg.Kurlandら38)は

る胃癌の肝胆道系への転移率(46.2%)31)や，当教室の過 1986年に 39例の食道癌患者の切除標本を酵素抗体法

去 14年間の胃癌の肝転移率 (7.4%)と比較して高率で (PAP法〉を用いて検討し 9例の扇平上皮癌と l例の腺

ある.本研究の食道癌を含めた 6例の AFP産生腺癌に 痛の計 10例 (26%)の癌組織内にAFP陽性反応を認め

おいても術後の再発を加えると 5例に肝転移が認めら たと報告しており，扇平上皮癌では高分化癌が低分化癌

れ， 83%の高い転移率である.組織型では低分化型腺癌 よりも陽性率が高かったとしている.また彼らは2例の

が多いとするもの4)5)問32)や，分化型が多L、2)27)叫とする AFP染色陽性食道扇平上皮癌を用いてヌードマウスへ

報告もあり様々である.本研究の 5例の AFP産生胃癌 の移植を行い，その染色性について検討し問， 1例は染色

症例は，これまでの報告例と同様に，高齢者が多く〔平 性が移植腫蕩においても維持されていたが，他の l例で

均 74歳入男性4例，女性 1例と男性に多い傾向が認め は陰性化したと述べている.しかし担癌マウスにおける

られた.肉限分類では， 3型が3例と多く，組織型では， 血媛AFP値の変化については検討していない.本研究

分化型癌が 3例，未分化型癌が 2例であった. に用いた食道癌症例は，腺癌であり， 80歳男性の肝転移

AFP産生胃癌の予後は非産生胃癌に比較し木良であ など広範囲な転移を伴う進行癌であった.また胸部中部

るとこれまで報告されている.本研究の 5例の AFP産 食道(Im)に存在し，剖検により得られた標本は病理学

生胃癌は 4例が術後 1年以内に死亡し，残りの 1例も術 的に明らかに胃粘膜とは連続性が認められなかった.

後 2年で死亡した.これを生存率および平均生存月数で 我々は，これまでAFP非産生胃癌 140症例をヌード

示すと， 1年生存率 20%， 2年生存率 0%，平均生存月 マウスに移植し，その生物学的特徴や移植成績あるいは

数 11.4ヵ月となる.当教室の過去 15年間の StageIV胃 その発育態度と患者の予後について検討し報告してき

癌症例全体の 1年生存率は 39.7%， 2年生存率は 18.6% た13)14-)17)40-53) すなわち 140例中 70例(50%)が生着し，

であり，平均生存月数は 14.8ヵ月である.これらのこと また移植腫蕩組織片 533個中 212個 (40%)が生着した.

からも AFP産生胃癌の予後は非産生胃痛に比較し不良 生着と予後との関係を検討する同55)と，生着例は非生着

であると考えられる. 例に比較し有意に生存率が低く，予後が不良であった.

血疑AFP値が高値である原因について肝転移巣周囲 本研究における 6例の AFP産生腺癌は全例(100%)が

の破壊肝細胞がその再生過程において AFPを産生する 生着し，また移植腫蕩組織片は 30個中 26個 (87%)が

のではないかとの考えがあり，蛍光抗体法により肝転移 生着し高い生着率を示した.この生着率の高さより予後

周囲に AFPの存在を証明した報告もなされている34) が不良であることが予想され，臨床的にも 6例中 5例が

しかし肝転移がなく，血疑AFP値が上昇している胃癌 術後1年以内に，また残りの 1例も術後2年で死亡して

症例が報告され町，さらに酵素抗体法などにより胃癌病 いる.

巣内に AFPの局在が証明された4)5)ことから AFP産生 癌の発育速度を表わすのに腫湯重量倍増時間 (dou

胃癌の概念が認められてきた.当教室の江崎川はAFP bling time: DT)が一般に用いられている.我々がこれ

産生胃癌を皮下移植したヌードマウスを用いた実験にお までヌードマウス皮下に移植した AFP非産生胃癌の

いて，そのヌードマウスの血竣中に高いヒト AFP値が DT44)は，平均 13.2日であり，本研究の 5例の AFP産生

検出され，皮下腫蕩の大きさと血竣AFP値が有意の相 胃癌の DTは平均9.1日であった.とれまで報告されて

関を示すと報告し，胃癌細胞自身がAFPを産生するこ いる胃癌の DT耐 57)は5.6日から 32日と様々であり，ー

とを明らかにした. 概には言えないが，同ーの実験系で行なった我々の実験

AFP産生食道癌についての報告は，著者が検索した限 ではAFP産生胃癌は， AFP非産生胃癌に比較し速い増

りにおいては本邦では認めなかった.外国文献では， 殖を示す傾向が見られた.ヌードマウスへの移植腫療は

Wahrenら36)が， 1979年に 55人の食道癌患者中に 33人 一般的に腫湯の継代により成長が速くなるとの報告l幻が

の血竣AFP陽性患者 (5ng/ml以上〉を報告している. あるが，今回用いた AFP産生胃癌は継代により安定し

血援 AF
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発巣の DTが最も短かったが，有意な差は認められなか

った.食道癌についてもこれまで我々が観察してきた 5

例の AFP非産生食道扇平上皮癌のヌードマウス皮下で

のDTは平均 17.4日であり今回の AFP産生食道腺癌は

5.1日と速い増殖を示したが，組織型が異なり，症例数も

l例と少ないので今後のさらなる検討が必要である.

AFP産生種療のヌードマウス皮下移植腫蕩の大きさ

とその血竣AFP値の関係についての報告は少く， AFP 

産生肝細胞癌l伊U58)と， AFP産生胃癌2例17)59)の報告が

みられるのみである.本研究で用いた6種類の AFP産

生腺癌においてはヌードマウス皮下移植腫蕩の大きさ

と血祭AFP値の間に有意な相関関係が認められた.皮

下移植腫蕩が過度に大きくなると，この相関関係は見ら

れなくなるが，その理由としては，腫疹内に壊死が生ず

るためであろうと考えられる.原発巣と転移巣(リンパ

節，肝臓〉の移植が可能であった Case2におけるそれぞ

れの腫蕩重量 (X)と血媛AFP値 (Y)の回帰直線は，

原発巣が Y= 0.515X = 381，リンパ節転移巣が Y=O.

292X=108，肝転移巣が Y=0.902X-696と求められ，こ

の回帰直線の傾きから AFP産生能は肝転移巣が最も高

いと考えられた.Case 6の食道腺癌における回帰直線は

Y=0.099X + 155と求められ， AFP産生能が胃癌に比較

し低いと考えられた.

ヌードマウス皮下移植腫蕩が浸潤や転移を起こすこと

は稀であるとされている 60)61) そのため悪性増殖能を検

討する実験系が研究され，当教室ではヌードマウス皮下

移植継代ヒト胃癌の細胞浮遊液を作製し，これを腹腔内

に移植する方法で、悪性増殖能を発現するヒト胃癌の腹水

型変換に成功した間 64) また肝転移の自発的な転移モデ

ノレとして，腹腔内移植62)や盲腸の壁内への移植65)が報告

されている.実験的肝転移モテツレとしては，門脈内へ直

接腫蕩細胞を注入する方法66)町)がラットやモノレモット

を用いて報告されている.マウスでも門脈内へ腫湯細胞

を注入した報告岡田)があるが，技術的な困難さや高い致

死率などの問題点が指摘されている. 1982年 Kopper

ら70)は，マウスにおける実験的肝転移の方法として，腫

疹細胞浮遊液の牌臓内移植を初めて報告した.この牌臓

内移植方法は，開腹を必要とするが手技が比較的簡単で，

高率に肝転移が発現されるため，動物腫療のみでなくヒ

ト悪性腫蕩を用いた実験にも利用されている71)72). Kozl-

owskiら川， Giavazziら72)はヒト腫療の細胞浮遊液を用

いての牌臓内移植による高頻度の肝転移作製実験を報告

している.このように， ヒト癌のヌードマウスの牌臓内

移植系はヒト癌の肝転移能を検討する上で有用なモデル

であると考えられる.我々もこれまで，中谷ら73)が報告

敬

したごとくこの実験系を用いて， ヌードマウス継代ヒト

胃癌 11株の牌臓内移植を行い， 11株中 5株 (45%)に

肝転移を認めた.

本研究における AFP産生腺癌6例のヌードマウス皮

下継代腫蕩からの細胞浮遊液の牌臓内移植において，実

験的肝転移は 6株中 6株 (100%)に発生した.これは

AFP非産生胃癌を用いた実験における発生率 (45%)に

比較し高率であり， AFP産生癌の悪性増殖能は非産生癌

よりも高いと考えられる.AFP産生胃癌の実験的肝転移

の多くは，肉眼的に直径 3mm前後の結節として認めら

れ，個数は症例により数個から 100個以上と様々であり，

そのほとんどが充実性であったが一部に嚢胞状のものも

見られた.AFP産生食道腺癌では比較的大きな充実性結

節が平均 3個認められ，一部に血性援液を含む嚢胞も認

められた.

牌織内移植後経時的に測定された血媛AFP値は，移

植後 3から 6週目に陽性となり以後急速に増加した.

屠殺時の血竣AFPlI直と肝転移結節数との関係は，結

節数の多いものほど血媛AFP値が高値であった.この

ことより，血竣AFP値の変化をモニターすることによ

り， これらの腫療の実験的肝転移モデノレは，肝転移の機

序の解明や抗癌剤の感受性などの研究に有用であると考

えられる.

AFP産生胃癌の組織型は，先に述べた様に様々であり

一定の特徴は認められない.またヌードマウスの皮下継

代によって組織学的に大きな変化は認められなかった.

癌病巣内の AFPの局在は， 1976年に沖田ら叫が血中

AFP値が 54，000ng/ mlと高値を示した胃癌症例の癌

細胞内にAFPが存在していることを蛍光抗体法を用い

て証明して以来，蛍光抗体法や酵素抗体法により腫蕩組

織内の AFPの局在が検索されてきた4)叩 5) これまでの

報告によれば，癌組織内の AFP染色陽性細胞は組織内

にびまん性には認められず，陽性細胞と陰性細胞が混在

している.AFPは癌細胞の胞体内に穎粒状に染色され，

このような陽性細胞は髄様であり，蜂巣状構造をとり敷

石状配列が見られるとの報告がなされている.石倉ら76)

はAFP染色陽性細胞のなかに肝細胞と形態的に類似

し，またアノレブミンなどの肝細胞マーカーが局在してい

ることなどから，胃の肝様腺癌という概念を提唱してい

る.しかし AFP産生胃癌すべてがこのような形態をと

るわけではなく， これからの検討が必要と思われる.

本研究においても確かにヘマトキシリン・エオジン染

色にて好酸性胞体を持ち蜂巣状に増殖する細胞が認めら

れ，これらの細胞群の多くがAFP染色陽性であるが，腺

管を形成する細胞にも AFP陽性を示すものがあり一概
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には言えないと思われる.また AFP染色陽性細胞が散

在性に存在することからも，細胞により AFP産生能に
V. 結 量五

回同

差があると考えられ，電子顕微鏡などを用いたさらに詳 AFP産生腺癌6例〔胃癌5例，食道癌 l例〉のヌ}ド

細な検討が必要であろう. マウスへの移植および継代に成功し，それらの特性を検

原発巣と転移巣における AFP産生能の差を検討する 討して以下の結果を得た.

ため 2例について胃原発巣と転移巣の AFP染色性を検 1. AFP産生胃癌5例の年齢は.59歳から 83歳，3:jZ

討したところ，転移巣でやや染色性の低下が認められた 均 73歳と高齢であった.性別は，男女比が4・lと男性

が明らかな差は認めなかった.上原ら制は転移巣におい に多く，全例が進行癌(StageIII 1例， Stag巴IV 4例〕

て染色性が増強する事が多いと述べているが，高橋ら25) であり， 4例において術中あるいは術後に肝転移を認め

はほとんど差が認められず肝転移巣で減弱している症例 た.肉眼型は， 2型1例， 3型 3例， 4型1例であり，組

もあったと報告しており一定の傾向は認められていな 織型は por2例， tub3例であった.術前の血疑AFP値

は4例で測定し，いずれも 100ng/ml以上であった.

染色性と血祭AFP値の関係についてらもさまざまな AFP産生食道腺癌は， 80歳男性の肝転移を伴った隆起

報告制26)叫があり，本研究に用いた腫蕩においても一定 型の進行癌であり，術前血媛AFP値は 351ng/mlであ

していない. った.

ヌードマウス皮下継代腫蕩の AFP染色像はほとんど 2. AFP産生胃癌5症例全例が術後2年以内に死亡

原発腫蕩と変化なく，やはり散在性に陽性細胞がみとめ し，その内 4例は術後 1年以内の死亡であり，当教室に

られ，特に AFP陽性細胞が継代維持されやすいことは おける過去 15年間の StageIV胃癌の術後予後と比較し

なかった.ヌードマウス血媛AFP値と皮下継代腫湯重 不良であった.AFP産生食道腺癌も術後4ヵ月で死亡し

量との聞には有意な相関があったが， AFP染色性とは明 た.

らかな相関関係は認められなかった.さらに食道腺癌症 3. AFP産生腺癌6例のヌードマウス皮下移植にお

例においては担癌マウスの血衆AFP値は高値であり腫 ける生着率は 100%であり， AFP非産生胃癌の生着率

蕩重量との相関も認められ，また腫疹組織内 AFP濃度 (140例中 70例， 50 %)に比較し高率であった.また腫

も高値(1，500ng/ g)であったにもかかわらず，皮下継 虜重量倍増時間は， 6.5日から 11.2日で平均9.1日であ

代腫蕩は， AFP染色陰性を示した.この理由については り， AFP非産生胃癌〔平均 13.2日〉よりも速い増殖を示

現在不明であり，固定方法や染色方法などの技術面から した.

や， AFPのh巴terogeneityなど性質面からの検討が必要 4. AFP産生腺癌6例全例に，皮下移植腫療の腫湯重

であると考えられこれからの課題である. 量とその担癌マウスの血竣AFP値の有意な相関関係が

近年 lectinaffinity electrophoresisを用いて AFPの 認められた.

コンカナパリン A (Con A)やレンズマメ・レクチン 5. 皮下継代腫蕩由来の細胞浮遊液のマウス牌臓内へ

(LCA)などのレクチンとの反応性を検討し，良性肝疾患 の移植(jふ〉によって AFP産生腺癌6症例全例(100%) 

と肝細胞癌とを鑑別しようとする試みがなされ77)78)，さ が肝臓に転移腫蕩結節を形成し，その屠殺時血焚AFP

らに肝細胞癌やヨークサック腫蕩以外の AFP産生癌を 値は 19.9ng/mlカかミら 6，315ng/mlでで、あり札，結節数が多

肝細胞1癌高型に近いものか，またはヨ一グサツク腫湯型に いものほど高値であつた.AFP非産生胃癌 1日l例のi.s

近いもの泊か込を分類し、AFP産生腫蕩の発生過程を解明し では， 5例 (ω45%)が肝転移結節を形成しており，これ

ようとする研究も報告されている7哨6叫)7明9町これまでの報告 に比較し高い肝転移の発生率であった.

では AFP産生胃癌の産生する AFPは肝細胞癌型に近 6. 病理組織学的検索において AFP産生胃癌は， 3例

いとされている.AFP産生食道癌の産生する AFPにつ がtub，2例が porであった.AFP産生食道癌は，管状

いて検討した報告はない.今回報告した AFP産生食道 構造を持つ腺癌であった.これらの中に髄様蜂巣構造を

腺癌を皮下移植したヌードマウスの血竣AFPを武田和 示す部位も認められた.

久先生(香川l大学保健管理センター〉の御好意により分 7. AFP染色 (PAP法〉によって癌病巣内の AFPの

類したところ，この食道腺癌が産生する AFPはヨーク 局在を検索すると， AFPは癌細胞の胞体内に穎粒状に認

サック腫蕩が産生する AFPに非常に類似したレクチン められ，その陽性細胞は癌組織内に散在性に存在し細胞

反応性を示した. 集団として認められることもあった.この細胞集団は，

H'E染色において髄様蜂巣状構造を示している部位に
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一致していることが多かったが，腺管構造を形成する細

胞にも AFP陽性細胞は認められた.

8. 原発巣あるいは転移巣の AFP染色性は，転移巣

においてやや低下したが，明らかな差はなかった.また

AFP染色陽性細胞の数と血疑AFP値との間にも明ら

かな相関関係は認められず，皮下腫療の AFP染色が陰

ー性であっても，その担癌マウスの血疑AFP値が高値を

示すものも認められた.

以上，本研究結果より，ヌードマウスに移植された

AFP産生腺癌は形態のみならず AFP産生能も維持さ

れ，産生された AFPは腫蕩の大きさに相関して血中に

放出されることが示された.またその生着率は高く，実

験的肝転移が高頻度に発生したことより AFP産生腺癌

は，非産生腺癌に比較し悪性度が高いことが明らかにさ

れた.これらのヌードマウス移植腫疹は AFP産生腺癌

の特性を研究するために有用であり，また腫蕩重量と血

疑 AFP値が相関し，肝転移の発生に伴って血疑AFP値

が上昇することから，今後血竣AFP値をマーカーとし

た肝転移の機序の解明や抗癌剤感受性試験に有用な実験

システムであると考える.

(本研究の要旨は，第 41回食道疾患研究会，第 46回日

本癌学会総会，第 29回日本消化器病学会大会で発表し

た.また本研究の一部は昭和 55年， 56年， 57年， 58年，

59年， 60年度の文部省がん特別研究(1)課題番号

5501067， 56010069， 57010069， 58010070， 59010074， 

60010075の援助による成果であり，さらに厚生省がん研

究補助金，課題番号 532の一部を使用した.稿を終える

にあたり，本研究の機会と御校閲，御指導を賜った恩師

中野博重教授ならびにがんセンター腫湯病理小西陽一教

授に心から感謝いたします.また，本論文を御校閲賜っ

た第 3内科辻井正教授に深謝いたします.さらに，本研

究をご援助くださった第 1外科助教授中谷勝紀博士，腫

蕩病理助手堤雅弘博士，第 l外科助手宮城信行博士，江

崎友通博士をはじめ両教室諸兄姉に感謝の意を表しま

す.) 
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