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胃癌における血清糖蛋白値の臨床的意義

一とくに進展度との関係について一

11!H大学医学部第 1外科

耕一郎  江  里  健  輔

信 義   野  間  史  仁

RELATIONSHIP BETWEEN SERUW【 GLYCOPROTEIN AND GASTRIC CANCER

WITH SPECIAL REFERENCE TO STACE

K5ichiro MORITA,Kensuke ESATO,Nobuyoshiコ 40RITA and FumihitO NOMA

The DePartmcnt of Surgcry I,Yamaguchi University Scho01 0f Mcdicine

胃癌39例について術前に 6種 の血清糖質白を測定 し,肉 眼的進展度,舞 膜浸潤度, リンパ節転移別に検

f寸した。αlAC,HP,CP,α lATは 胃病が進展するにつれて高値 となったが,α2M,α2HSは Stage lvにな

ると,む しろ低値であった。柴膜浸潤度が高度になるにつれて, 血清糖賓白は高値となったが, と くに
CPが 35mvdi以 上になると,癌 の漿膜に浸潤していることを示唆した。リンパ節転移の有無による血清

糖賞白値の変動は認められなかった。PPD皮 内反応と血清糖蜜白値との間にも相関を認めなかった。以

上のことより,血 清糖蛍白値を術前および術後経時的に知ることは癌の進展度および予後を知る上に有用

である。

索引用語 :血清糖蛋白,s因 千,N閃 千,Purined

指  言

感性腫瘍息者のllll清糖賓由については,現 在までに多

くの基礎的ならびに臨床的検討がなされ,担 癌生体では

これが増加すると報告されているlル")41 しかしその起

源に関しては,多 数意見があり,現 在では肝で合成され

るものと考えられているが, 必ずしも明らかでないS汚).

わオ【われは, 胃癌患者 について術前に6種 の血清糖

賞白,す なわち αl‐A c i a g l y c o P r O t e i n ( 以下,α: A C ) ,
H a p t o g l o b i n ( 以下, H P ) , C e r u l o p l a s m i n ( 以下, C P ) ,
αl‐A n t i t r y P s i n ( 以ド,αl A T ) , α2‐M a c r o g 1 0 b u l i n ( 以下,
α2M),α 2HS‐GlycoPIotein(以 下, α2HS)を  Vaerman

の変法に よる免疫一元拡散法 により測定し7ち
 胃 癌進

展度ならびに遅延型皮膚反応 として Purined Protein

Dedvat市e of Tuberculin(PPD)皮内反応 (PPD液 は

日本 BCC株 式会社製で,採 血2日前0・0"g皮 内注)

との関係を検討した.

対  象

Protein Derivative Of Tuberculin(P.P.D.)皮内反応

対象は検査時,発 熱や白血球増多を認めずかつ開腹時

に肉眼的に肝転移を認めなかつた胃癌39例で,そ の内訳

は年齢38歳 より77歳, 平均57.5歳で, 性別では 男性26

例,女 性13例であつた。胃癌取扱い規約による3)肉
眼的

進展度別では Stage IぉょびIが,そ れぞれ 9例 Stage

皿10例,Stage lvll例であつた。肉眼的にみた装膜浸潤

度では S。15例,S14例 ,S211例 , S3H例 で, 所属 リ

ンパ節に転移が認められたものは27例であつた。なお,
PPD皮 内反応を行なつた27例のうち反応径が0～9mm

のもの5例 , 10～19mmの もの14例, 20mm以 上のも

の8例 であった。

対照 として, 健康な成人7例 (21歳～25歳, 平均24

歳,男 性 6名,女 性 1名)を 選んだ。

結  果

1.晴 癌進展度と各種血清精重自値

αlAC,HP,CP,α ょATは 癌が進展 するにつれて高値

となった。 これらを健常人と比較すると, 健常人では
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表 1 目 癌進展度からみた血清糖蛋白値

キ
 pく(005

句AC 82.8±28,7mg′dl,HP 155.2±29.2mg′dlで あっ

たのに対し, Stage lvではそれぞれ119`6±30.6mg′dl,

254,1±99.9mg′dlと両者の間に 明らかな統計的有意差

(p<0.05)を 認めた.

また CPお よび ″lATは St4ge皿で37.1±5.5mg′dl,

332.8±65.6mg′dlで あつたが, Stage lvでそれぞれ

42.0±8.4mgrdl,418.8±193.2mg′dlと高くなり,Stage

Iと Ⅳの間に統計的有意差 (P<0・05)を 認めた。 しか

し, α2Mお よび α2HSは Stage別に よる統計的有意

差を認めなかった (表1).

2.表 膜浸潤度 (S因 子)お よび所属リンパ節 (N因

子)と 各種血清楯蛍自値

S困子では αlAC値 は健常群82.8±28.7mg/dl,Sc群

78.1±22.3mg′dl,Sl,2群 H3.3± 48.4mg′dl,S3群 114.7

±28.8mg′dIで ,癌 の浸潤が装膜に及んでいる Sl,2群,

S3群 では健常群に比べ高値であったが,S6群 と健常群

との間には差を認めなかつた。N因 子では,N(十 )群

106.0±42.7mg′dl,N(_)群 83.0±22.5mg/dlで αlAG

値と所属 リンパ節転移 との間に差を認めなかった (図

1 ) .

S困子からみた HP値 は健常群155.2±29.2mg′dl,Sc

群163.3±48.Omg′dl,Sl,2群 189,9±64.2mg′dl,S3群

260.4±109,4mgrdlで, 癌の装膜浸潤が 高度 になるに

つれ高値を示し, 健常群 と S3群 との間に統計的有意

差 (P<0・05)を 認めた.一 方N因 子では, HP値 は N

(十)群 207.2±88.2mg′dl,N(一 )群 1634± 42.4mgr

dlで , リンパ節転移が 認められるものがやや 高値を示

したが,統 計的有意差は認めなかった (図2).

S困子別により CP値 は健常群26.7±3.lmg′dl,SO群

30.2±8.lmg′dl)Sl,2群 37.6±5.9mg′dl,S3群 41.2土

図 1 血 清 αl‐Acid giycoProtein値 と S,N因 子
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9,lng/dlで, 癌が装膜に 浸潤 するにつれて高値を示

し, 健常群と Sl,2群および S3群との間に統計的有意

た (P<0・05)を認めた。すなわち,CP値 が35mgldl以

上を示す症例 では, 癌が舞膜まで浸潤していることを

赤唆した。 また, N困子別 にみた CP値 は N(十 )群
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血清糖蛋白

血清糖蛋白値 (mg/dl)

健 常群
胃 癌 進 展 度~百~~「~ ■
 ~1  皿

~i  百 ~~

u t- Acidglycoprotein 828± 287 81.6± 233 769± 188 162± 538 11196± 30.6

Haptogloun 1552± 292 1583± 41,7 1674± 518 1915± 713 12541±  999

Ceruloplasnnn 267± 31 31.3±  93 30.3± 53 371± 55中 1420±  84

αl‐Antitrypsln 257 8± 220 3365=L140.4 2903± 531 3328± 656中 14188主 1932辛

ar- Macroglobulin 206.3± 422 215.9主 88.3 2037± 337 203.3± 550 11986±  599
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図 3 血 清 Ce r u l o P l a s m i n値と S, N因 子        図 5 血清
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健  So  Sl′ 2 S3      Nl_, Nゃ 〕
常
群

36.8±8.3mg′dl,N(_)群 163,4±42.4mgrdlで , リン

パ節転移が認められるものが,高 値を示したが,統 計的

有意差は認められなかつた (図3).

S因 子別にみた αlAT値 は健常群257.8±22.tlmg′dl,

S。群314.7±117.3mg/dl, Sl,2群330.7±58.9mg′dl, S3

群432.8±211.lmg′dlで ,癌 の舞膜浸潤が高度になるに

つれて 高値を示し, 健常群と Sl,2群の間に統計的有意

差 (P<0・05)を 認めた。一方, N因 子 では αlAT値

N(十 )群 352.1±139.7mg′dl,N(一 )群 326.7±132.4

mg/dlで , リンパ節転移とN困 子との間に差を認めなか

つた (図4).
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晩‐Mac r o g l o b u l i n値と S,N因 子

陶
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α2 ・H S ‐C l y c o P r o t e i n 値と S , N 因 子

健  So  Sl,2 Ss      N■ D N付
常
群

S。群50.1±10,Omg′dl,Sl,2群53.1±7.Omg′dl,S3群

45.5±9.5mg/dlで, 健常群, S。群 Sl,2群はいずれも

ほぼ同値を示したが, S3群は低値を示した。一方N囚

子 で は ' 2 H S 値 は N ( 十 )群 4 9 . 8 ± 8 . 3 m g ′ d l , N ( 一 )

群51.2±11.7mg/dlであつた (図6).

3.PPD皮 内反応と各種血清糖蛋白値

各種血清糖蛋白,す なわち αlAC,HP,CP,α lAT)α2

M,a2HSに おいて, PPD皮 内反応径を0～9mm,10～

19mm,20mm以 上 にわけると, αlACで はそれ ぞれ

83.9±16.6mg′dl, 94.9±35.4mgrdl, 96.4±28.6mg′dl,

HPで は146.4±47.9ng′dl,188.2±64.2mg′dl,214.8士

100,7mg′dl,αlATで は299.5±51.4mg′dl,346.0±109.0

m g ′d l , 4 1 3 . 7 ±2 1 6 . 4 m g ′d i , 残M で は1 8 8 . 2 ±6 1 . 6 m g / d l ,

213.6±76.9mg′dl, 231.6±22.2mg′dl,α2HSで は56.0

±4.2mgアdl,51.2±H.lmg′dl,51.2±8.2mg/dlで , PPD

皮内反応径と各種血清糖蛋白値との間に相関関係は認め

られなかった (図7,3).

図 4 血 清 αl‐AntitryPsin値 と S,N ttT
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α2M値 をS因子別にみると健常群206。3±42.2mgァdl,

S。群211.5±72.4mg′dl,Sl,2群210.2±61,lmg,dl)S3群

185.3±37.2mg′dlで 健常群と SO群, Sl,2群はほぼ同

値であったが, S3群 は低値を示した。一方, N四 子で

ヤま″2M値 は N(十 )群 201.8±52.6mg′dl,N(一 )群

214.1±84.Omg′dlで ,ほ ぼ同値であった (図5).

α2HS値 をS困子別にみると健常群54.4±4.8mg′dl,
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の流出,2)細 胞増殖に伴う糖蛋自の血中への流出,3)

腫瘍発育に伴う周囲結合組織成分の破壊による糖蚕白の

血中への流出などの説
4)が

ぁり,さらに吉村ら
9)は

,担 癌

ヌードマウス血清中にと卜腫瘍産生の糖蛋白を認め,腫

瘍自身による糖蛋白産生も考慮されるようになった。L′

かし,最 近では,肝 臓を中心とした多元的なものとする

考え方が重要視され
5"ち

 そ のため特異的な糖蛋白とし

てより,各 種治療による血清糖蛋白の推移が注目される

ようになった
101

今回われわれが行った検索の結果では, 6種 の糖蛋白

のうち, αlAC,HP,CP,α lATは 癌が進展するにつれ

高値を示し,か つN因 子よりS因子が糖蛋白に一層影響

を及ぼした.癌 の早期,す なわち組織破壊の著しくない

時期よりすでに著明な血中糖蜜由の上昇が認められると

の報告があるが4)11ち
 大 駅

5)は
, 早期目癌患者の αlAC,

αlAT値 は胃潰瘍のそれとほぼ同じ値を示したが,胃 癌

が進むにつれ高値を示したと述べている。また,杉 山
1の

も,αlAC,αlAT,HPは 胃癌が進展 するにつれて増量

するが, 早期胃癌と健康成人の間には差がなくさらに

α2M'α2HSは 癌が進展するとむしろ低下すると報告し

ている。 われわれの結果も同様に α2M'α 2HSは S0

群,Stageェ では,健 常群とほぼ同じ値を示した.

林
13)は

,悪 性腫場の進展に伴い αlAG,αょAT)HP,CP

は増加し, このため腫瘍切除後の病勢判断および再発予

知スクリーニングとして有用であると報告している。我

々の結果では,癌 の進展とともに増量した,lAC,αlAT,

HP,CPの うち CPが 最もよく癌の進展度を相関し, と

くに CPが 35mg′dl以上になると,癌 の装膜浸潤を示唆

した。

CPは 銅結合糖蛋白で, その分子量は150,000で一般

に肝で産生され, その生理機能として, O ferrOxidase

作用,②  銅 の運搬,③  肝 における銅の恒常性維持機

構に関与しているといわれ, 胆道閉塞 をきたす疾患や

食血等の場合に銅が増力Bするといわれている14).ungar‐

waron15)らは Rabbitに VX‐2 carctmmaを 接種し,

腫場の発育に伴い CP増 量を認め, 腫瘍の退縮に伴い

CPの 正常化が認められたと述べ,SCanni16)らは胃腫瘍

において,血 清銅, CPの 増量を認め, これらは腫瘍細

胞の特異的代謝異常に出来するものと結論している。わ

れわれの症例は全て肉眼的に肝転移を認めず,Cp測 定

時血清総ビリルビン値, COT,CPTは ぃずれも正常で

あったにもかかわらず,胃 癌が進むにつれて CPが 増加

したことより Cpは 腫瘍そのもの,ま たは瞳場による組

PD皮 内反応と血清糖蜜白値

PPD(PPD平 均後mm)

図8 PPD皮 内反応と血清糖蛋白値

PPD IPPD平 均径 n■m〕

考  察

悪性腫瘍息者において,血 清糖蛋白が増加することは

古くから報告され″ている。 しかしながらその起源は明ら

かでなく,1)肝 臓における糖蜜由の生成および血中ヘ
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めなかった。

5)血 清糖蛋白値を術前および術後経時的に知ること

は癌の進展度,お よび予後を知る上に有用である.

本論文の要旨は第79回日本外科学会 (札幌,1979年 )

で発表した。
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より免疫抑制因子を抽出し, これは ImmunOregulatory

α‐giobulin(IRA)と 名づけている.官 地ら
19)は

担癌生

体について細胞性免疫能,す なわち PHAに よるリンパ

球幼若化能と PHA皮 内反応をull定したところ,αlAC,

αlATと 細胞性免疫能 との間に推計学的に逆相関があ

ることを立証し, C00Perbandらのいう IRAに 類似の

免疫制御能を血清糖室白が有していると報告している。

また,石 谷ら
20)は

血清の αェATと 正常人末梢 リンパ球

の PHA反 応抑制率が密に相関し,精 製 αlATの PHA

反応ならびに mixed lymPhocyte reaction抑制効果は明

らかでなかったことより, 担癌生体 における αlATの

増量は単なる acute Phase reaciantとしての反応性増加

のみならず, 腫場が αlATを 産生し, 細胞性免疫抑制

として働く可能性を示唆するとしている.

一般に癌息者の免疫能, とくに細胞性免疫能を知るこ

とは癌の治療上重要であるが,そ の検索方法のうち最も

簡単なものとして遅延型過敏反応がある夕)22ン31今 回わ

れわれは PPD皮 内反応を行ったが,こ れと血清糖蛋白

の間に相関関係を認めなかつた。今後さらに血清糖蛋白

と免疫との関係が検討されるべきと考える.

以上,血 清糖賓白についてはまだ未解決の問題が多く

残されているが,血 清糖奏白を経時的に測定することに

より悪性腫瘍の進展度を知り,さ らに,息 者の予後を知

る上で有用な指標であることを強調したい。

結  語

1)血 清糖蛋白のうち, αlAC,HP,CP,α 】ATは 胃

癌が進展するにつれて高値を示したが,α2M'α2HSは

Stage Ⅳになる む しろ低値を示した。

2)S困 子と血清糖蛋白値の関係では,ほ ぼ胃癌進展

度と同様の変動を示した。 とくに CPが 35mg′dl以上

になると癌が舞膜に浸潤していることを示唆した。

3)N困 子と血清糖蛋白値の関係では,転 移の有無に

よる変動は認められなかった.

4)PPD皮 内反応と血清糖蛋白値の間には相関を認
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