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胃疾患患者を中心に一般腫瘍マーカーであるCEAと ゑ―mを 比較検討した。対象は,胃 良性疾患28

例,胃癌93例で術前,術後の血中ん‐m,cEA値 を測定した。胃良性疾患では各々平均1.69ug/ml,1.78

ng/ml,早期癌では,1.60,1.49,進行癌では1!92,3.67で,陽性率は胃良性疾患では各 2々1.4%,14.2%,

早期癌では16.7%,5.9%で進行癌では33.8%,32.3%であった。両者共にstageの進行と共に増加す

る傾向を認めた。術後の変動で術前 CEAの 高値が根治術後低下したが,ゑ ―mは 著明な変動がみられ

なかった。以上よりCEAは ,癌 の診断,予 後の判定に有用と思われる。ただれ‐mの 高値がCEAの

高値とも考慮すれば,あ る程度の補助診断に役立つ可能性が示唆された,

索引用語 :胃癌,れ ‐micrOglobulin,Carcinoembryonic antigen

はじ3めに

近年,正 常細胞に比較 して培養中の癌細胞から大量

のん‐micr6g10bulin(以下 れ‐m)が 分泌されるとの報

告以来,悪 性疾患 と血中れ‐m値 との関係について

種々の検討が加えられている1ル泊)。併せて各種悪性疾

患における腫瘍マーカーとしてのれ,mの 意義につい

ても議論されている.

れ,mは 1968年Berggardら によってはじめて尿細

管蛋白尿を伴 う慢性カ ドミウム中毒患者およびWil‐

son病患者尿からの単離精製 され,分 子量11800の100

個のア ミノ酸残基をもつ 1本 のポ リペプチ ド鎖からな

る小分子蛋白である。

一般にゑ‐mは 正常血清,尿 などの体液中にも微量

に存在するが,担 癌患者血清,胎 児血清初乳,羊 水で

はより高濃度に存在 し。,主 に腎で代謝排泄 される血

清蛋白といわれている。.

今回,わ れわれは胃疾患患者血清中のゑ‐m値 およ

び,一 般 の腫瘍 マーカーで あ るCarcinoembryonic

antigen(以下 CEAp値 を測定し,併 せて術後の検討も

加え, 2～ 3の知見を得たので報告する。

対象および方法

対象は健常人23711, 胃良性疾患患者28例(胃炎 3例 ,

胃潰瘍19例,十 二指腸漬瘍 5例 ,胃 ポ リープ 1例 ),胃

癌患者93例 (早期癌21例,進 行癌72例)の計144例であ

る。性別では男性103例,女 性41例,年 齢別では26歳か

ら80歳まで平均57.7歳であった。 こ れら胃疾患患者の

術前,術 後 7日 日,30日 目の空腹時に採血し,1000g,

30分間,遠 心分離後,血 清を採取 し-20℃ に冷凍保存

し,適 時れ‐m,cEA値 を測定 した。み mの 測定は

phadebas Kitを用いて solid phase RIAいで,同 じく

CEAは Dinabott Kitを 用いて one step sandwich

RIA法 つで行った。なお,肝腎機能に異常のあるものお

よび喫煙者は除外した。
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日A性 疾忠     早 期 窟 違 行 密

血清ゑ‐m値 をみると胃良性疾患28例では,0.94か

ら3.55/g/mlで 平均1.69″g/ml(±0.1l S.E.),胃悪性

疾患,早期群184/1では0 94μg/mlか ら346″宮/mlで ,

平均160″g/ml(± 0.14S.E.),進 行胃癌群68例では

0,72μg/mlか ら4.7″g/mlを 示 し,平均1.92/g/ml(±

0.10S.E.), と各群 ともに健常成人値に比較 して軽度

高値をみとめたが,統 計学的に有意差はなく,い ずれ

の群でも一般正常値内にあった(図 1).一 方, これら

患者の CEA値 では,胃 良性疾患21例において0.4ng/

mlか ら4.3ng/mlの範囲で平均1.78ng/ml(± 0.21S.

E.), 胃悪性疾患早期群17例においては0,5ng/mlか ら

2.7ng/mlで平均1 49ng/ml(± 0.16S.E.)。と正常値

内にあった。一方,進行胃癌群62例では0.5ng/mlか ら

37.lng/mlと広範囲に及び,平均3.67ng/ml(±0.77S.

E.)と高値を示 した。しかしこれら3群 間には統計的有

意差はみられなかった (図2).

これられ‐m値 について正常値上限2.0″g/ml以 上

を異常値 として検討 した場合, 胃良性疾患群28例では

6例 (21.4%)に ,早 期胃癌群18例では 3例 (16.7%)

に,進 行胃癌群68例では23例 (33.8%)に 胃常値がみ

られた。良性疾患群で高値を示 した 6例 は,全例に ul―

IVの 穿通性漬瘍がみられた。また CEA値 について正

常値上限2.5ng/ml以上を異常値 とした場合,お のお

成  績

健常成人23例の血清中のれ‐m値 は,0`84か ら2.45

μg/mlを 示し,平 均1.32″g/ml(± 008S.E。)であった

が,本 実験正常人対象は若年者が多 く,平 均32歳で高

齢者がほとんどなかったので,れ、mの 正常値を年齢を

加味した従来の報告例より2.0″g/ml以 下としため。ま

た CEA値 は2.5ng/ml以 下を正常値 とした.

(1)早 期癌 お よび進行癌 の年 齢別 にみた ん‐m,

CEA値

れ‐mは ,早 期癌では,40代 平均111〃g/ml(± 006

SE.),50代 平均1.66μg/ml(± 0.10S.E.),60代 平均

1.61/g/ml(±0.36S.E.),70代平均2.07/g/ml(± 049

S.E.)と70代で軽度高値を示した。他方進行癌では,30

代で平均141″g/ml(± 0 29SE),40代 平均1,48μg/

ml(± 014S.E.),50代 平均1.73/g/ml(± 0.13S,E.)

60代平均1.97/g/ml(± 0.17S.E.),70代 平均2.42μg/

ml(± 0,36S,E.)で あった.両 群何れも加齢 とともに

軽度上昇したが,各 年代 ともに両群の間には統計学的

に有意差はみられなかった (表 1).

CEAで は早期癌40代平均1.50ng/ml(± 0.39S.E。)

50代平均1.30ng/ml(± 0.27S.E.),60代 平均1.63ng/

ml(± 0.64S.E.),70代 平均1 68ng/ml(± 0.25S E.),

さらに進行癌では,30代 平均4,42ng/ml(± 3.43S.E)

40代平均2.1lng/ml(± 050S.E.),50代 平均2.63ng/

ml(± 0.48S.E.),60代 平均2 91ng/ml(± 0.70S.E.),

70代平均7.63ng/ml(± 3.39S,E。)と ,30代 ,70代 で

高値を示し,加 齢 との関係はなく,癌 の進行度 と関係

がみられた (表2).

(2)胃 の疾患別 ゑ‐m,cEA値 と異常値頻度

表 1 胃 癌における各年齢別のゑ‐m値 (″g/ml)

表 2 胃 癌における各年齢別の CEA値 (ng/ml)
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図 2 胃 疾患息者における血奨 CEA値

日真性疾患     早 期 石      造 行 お

表 3 胃 疾患患者におけるん‐mと CEAの 陽性率

β2‐fn 2.0″9/mβく CEA2.5ne/m″<

日良性疾患  6/28(21.4%) 3/21(14.296)

早 期  瓶    3/18(16.796)  1/17(5.996)

進 行  恵  23/68(33.8%)20/62● 2.3%)

の21例中 3例 (14。2%),17例 中 1例 (5。9%)62例 中

20例 (32.3%)で ,良 性疾患において陽性をみ とめた

3例 は全例 ともul‐Ivの 漬瘍であった。(表3)。また

れ、m,CEAと もに陽性を示 したのは胃良性疾患29例

中の 1例 および胃悪性疾患89例中の 5例 のみであっ

ブそこ.

(3)胃 癌のstage別 の″ m値 およびCEA値 と異

常値頻度

れ mヽは Stage I,II,III,IVで はおのおの1.60″g/

ml(± 0。14S.E.), 1.61″g/ml(± 0。15S.E.), 1.68/g/

ml(± 0.12S.E.),2.04″ g/ml(± 0.14S,E.)の 値を

示し,stage IVのみ軽度の高値をみた (図3),他 方,

C E A ではs t a g e  I , I I , I I I , I V 各々の1 . 4 9 n g / m l ( ±

0。17S.E.),2.01ng/ml(± 0.44S`E.),2.36ng/ml(±

047S.E。), 4.45ng/ml(± 1.17S.E.)と stage rvで

35(1325)

図 3 胃 癌患者におけるstage別血清れ‐m値

stage I stage I stage I stage v

stage l    stage i   stage■   Stage v

高値を示 したが統計的有意差はみ られなかった (図

4)。各 stage房」のゑ‐mで は お の お の18例中 3例

(16,7%),8例中 2例 (25.0%),14711中4例 (28.6%),

46例中17例(37.0%)とstageが増すごとに高い陽性率

図 4 胃 癌息者におけるstage別 血奨 CEA値
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図 6  胃 癌患者におけるC E A値 の術後の推移 ( N =
11)

術 前         術 後 7日 目       行 後30日目

ml(±072S.E.)とBOrrmann 3型で高値がみられた。
一方,分 化型は51911で,ゑ‐mの 平均値は2,00/g/ml

(±0.13S,E.),CEAの平均値3.32ng/ml(±0.97 SoE.)

低 分子型 は35例でぁ‐mの 平均値 は1.64″g/ml(土

0,09S.E。),CEAは 平均3.04ng/ml(±0.64S.E)で ,

CEA値 ,ゑ ‐m値 共に分化型では低分化型に比べて高

い傾向にあった.

(5)胃 切除後の角‐m,CEA値 の消長

良性群において術前にゑ‐m値 が高値を示 した 5

例,お よび CEA値 が高値であった 2例 の胃切除後の

変化を検討すると,一 部低下するものもあったが両者

ともに著明な変動はなかった。一方,悪 性群において

術前にあ‐m値 が高値を示 した10例およびCEA値 が

術前高値を示 した11例の術後の変動を検討するとゑ‐

mの 変動は術後 7日 日,30日 目では著明な変動はみら

れなかったが(図5),CEA値 は根治症例では明らかに

著朔な低下をみとめ,非 根治症例では上昇あるいは不

変であった (図6),

考  察

ゑ‐mは ヒトの血中,尿 中,唾 液,乳 汁などに微量存

在すると報告されているい.ま た リンパ球培養におい

表 4 胃 癌 におけ るst a g e別でのゑ mと CE Aの 陽

性率

Stage '2‐m20″9/m″< CEA 2 5ng/冊″<

1     3/18(16.7%)  1/17(5,996)

1   2 / 8 ( 2 5 . 0 % ) 2 / 8 ( 2 5 0 % )

1    4/14(28.6%)  5/14(35.7%)

v   17/46(37.0%) 13/40(32.596)

を示し,CEAで も同様におのおの17711中1例 (5。9%),

84/1中21/11(25`0%),14例中 5例 (35.7%),40例 中

134211(325%)とstage III,IVに高い陽性率をみとめた

(表4).

(4)悪 性群の肉眼的お よび組織学的分化度 とん‐

m,CEA値 の関係

対象例がほとんどBorrmann 3,4型で,Borrmann

l,2型 は少数例であるため,Borrmann 3,4型 を比

較すると,れ ‐mは BOrrmann 3型 では平均2.07″g/

ml(±020S.E.),Borrmann 4型 では平均1.73″g/ml

(±0.16S.E。)と BOrmlann 3型 で高値を示し,CEA

でもおのおの平均5.16ng/ml(± 1.69S.E.),2 44ng/

図 5 胃 癌患者におけるん‐m値 の術後の推移 (N=

10)
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て PHA(phyto hemagglutinin)や Con A(Concana・

valin A)によって &‐mの 合成が促進される1い1'こと

や,Tお よび Bリ ンパ球の両者の表面に存在する1の1ゆ

ことから,免 疫学的にも重要な役割を演じていると推

預1されている。正常人血清 ゑ‐m濃 度は0.8から1.8″g/

mlで 性差はなく,日 内変動も認められない1り.ま た,

ゑ‐mは 尿中に排泄 され,尿 中排泄量は0.03から0.1

mg/dayと 報告されている19.ゑ‐mは 加齢 とともに軽

度の上昇傾向を示すが,特 に65歳以降では高値を示す

とされり,その原因として加齢による腎機能障害,正常

細胞の変性などがあげられている。

近年,ゑ‐mは in vitrOの実験にて悪性腫瘍細胞より

大量に分泌される1のことが知 られ,Evrinら
1のは悪性

疾患息者の血中れ‐m値 は高値を示す と述べ Kithi―

er&Colll)も進行癌の45%が 異常高値を示 したと報告

してヽヽる。 また,Evrin17), Poulik18)はleukaemiaお よ

びmultiple myelomaで異常高値 を示 した と述べた

が,Nllssonら 1い。は Hodgkin病 では正常であったと

報告 している.ま た金 ら2のは肝癌でゑ‐mと ,αl‐foeto‐

proteinとの相関性を,Daverら
21)も

結腸癌および肝

癌で,CEAと ん‐mと の相関性を報告している。胃癌

についてもゑ‐mの 異常高値をみとめたとの報告 もあ

る11)221.

本成績での正常人のあ‐m値 は平均1.32μg/mlで 諸

家の報告と同じであった。なお,腎 疾患とくに近位尿

細管障害では尿中れ,m排 出が増加する192めとの報告

から,今 回の検討に際しては creatinineの高い患者す

なわち1.lmg/dl以上は除外した,胃 癌患者の年代別

のれ‐mは ,早期癌,進行癌いずれも加齢 とともに軽度

の上昇傾向がみられたが,CEAは 加齢 とほとんど無関

係でむしろ進行癌で高値がみられた。

胃疾患患者のゑ‐m値 は良性疾患では,平均1.69/g/

ml,早 期癌1.60″g/ml,進 行癌1.92μg/mlと いずれも

正常値2.0″g/mlの 範囲内であったが,2.Oμg/ml以 上

の値 を異常値 とす ると良性 胃疾患では28例中 6例

(21.4%)に ,早 期癌では18例中 3例 (16.7%)に ,進

行癌では68例中23例 (33,8%)に 陽性であった。
一方,CEA値 では良性胃疾患で平均1,78ng/ml,早

期癌で も1.49ng/mlと正常範囲内にあ り,進 行癌で

3.67ng/mlと高値を示し,そ の陽性率は良性疾患で21

例中 3例 (14.2%)に 早期癌では17例中 1例 (59%)

に進行癌では62例中20例 (32.3%)に 異常高値がみら

れた。

以上のように進行癌においては早期癌に比べて,ゑ‐

37(1327)

m,CEA, と もに高値を示すことが多かったが,一 方

良性疾患でれ‐mが 21.4%,CEAが 14.2%と早期癌よ

りも高い率を示した。かかる良性疾患で陽性を示した

症例はすべて,ul‐IVの 漬瘍をもち,ま た進行癌でも

Borrmann 3型 に高かったことかられ‐m,CEAの 高

値は,か かる潰瘍による関与も大きいと考えられた。

悪性腫瘍における血清ゑ―mの 高値の原因として,

Evrinら1のは癌細胞 自身の腫瘍の発育に伴 うhostの

免疫反応によるリンパ球の増加,あ るいは炎症細胞の

浸潤,細 胞の異常な増殖や破壊を推測しているが,い

まだ明らかでない.

今回,胃 癌についてその stage別での血中れ‐mお

よびCEA値 を検討した結果,stage Iではそれぞれ平

均1.6〔ルg/ml,1・ 49ng/ml,stage IIで は1.61″g/ml,

2.01ng/ml,stage IIIで は,168″ g/ml,2.36ng/mlお

よびstage IVで は2.04″g/mlお よび4.45ng/mlと 癌

の進行 とともに両者 とも高値を示す傾向をみ とめた

が,各 stage間に有意差はみられなかった。

このように,胃 癌での血清 れ‐m値 は stageの進行

とともに高値を示すが術後の血中れ‐m値 は,根 治術

群,非根治術群ともに術前値 と変動がみられなかった。

このことから,血中れ‐m値 の上昇は,腫瘍組織以外に

原因を求めざるを得ない。一方,CEA値 では根治術群

では術後に明らかに低値 となりす正常値に復す傾向が

みられたが,反 対に非根治術群ではほとんど変動がな

いか,あ るいは上昇を示す例がみ られた ことから,

CEAの 産生は癌組織 自身が大 きく関与す ると考えら

れた。

以上の成績より&‐mの 産生は癌細胞 自身のみによ

るとは考え難 く,む しろ炎症による浸潤多核細胞によ

るものも考えられ,Shusterめ,Hあ1lgrenら2りも気管支

癌で同様の推測をしている。胃癌の分化型 と低分化型

ではれ‐mは 分化型で高率に高値で,石 崎 ら2,も同様

の成績を報告している,こ れは癌細胞のゑ・mの 分泌

を知る上において興味深いと思われるが,今 後の問題

である.

最近,血 清 れ、m値 を測定することにより胃癌の診

断,予 後の判定をしようとする試みがなされている。

Rashidら20は目癌で2.8上0.12(″g/ml)と 高値を示

し,陽 性率も34.5%と高率で良性疾患では低値を示す

と述べ,ま た,地 曳221,金尾め,金 ら20も胃癌での高値

および高い陽性率をみとめている。一方,石崎ら2"は胃

癌息者で stage I,IV群で高値をみたが,各群個々のバ

ラッキが多 く,腫 瘍組織の増大が直接 れ,m値 に影響
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をおよぼすことを否定 している。
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(5)Bomnam分 類では 3型 でぁ‐m値 が平均2,07

″g/ml,CEA値 が5.16ng/mlと最も高 く,分化型での

ぁ‐m値 が未分化型よりやや高値を示 した。
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術群では低値 となったが,ゑ‐mは 根治術後も変化がな

かった。また癌症例でれ‐mと CEAと の高値が平行し

た例はほとんどみられなかった。

(7)こ れらの結果からCEAは 進行癌で高値を示 し

また,根 治術後では低下する事実より,諸 家が述べて

いるように癌の診断, ことに予後再発にある程度の有

用性が伺えた。ただれ‐mの 高値が CEAな どの高値 と

も考慮すれば,あ る程度の補助診断に役立つ可能性が

あると考えられた.
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