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消化器癌患者79例を治癒手術群,非 治癒手術群,末 期群に分け血清フェリチンを検討した。健常男
性の+2SDに ほぼ相当する200ng/ml以上を陽性とした。癌進行とともに高値をとり,治癒手術群では

術前陰性が大多数で,肝 。胆道 。陣癌で高く,食 道 ・胃。大腸癌で低いが後者でも末期進行例では高

値をとった。手術後 ・化学療法施行中 ・進行癌のいずれも上昇が続くものは予後が悪く,急 激に上昇

するものは死期が近かった.化 学療法施行中は上昇するが有効例では終了後下がった。診断学的には

CEA,AFPと ,stagingには 21-Antitrypsisと組み合わせ判断することが有用であった。以上,消 化

器患者の血清フェリチンはStaging,経過のmonitoringに有用であると考えられる。

索引用語 :serum Ferritin,21‐Antitrypsin

はじBめに

フェリチンは鉄貯臓蛋白質で体内に広 く分布す る

が,肝 ・陣 ・造血組織などには多 く存在する1)。
従来正

常大血清には見出されがたいとされてきたが,1972年

AddisonらりによりraditimmunOassa%(RIA)測 定

法が確立されて以来,血清中の■g/mlレ ベルでの微量

定量が可能となり,生 体の鉄欠乏 ・鉄過剰状態をよく

反映することが知 られるようになった213).さらに近年

では悪性腫瘍で生体の鉄貯臓状態 とつ り合わない高値

をとることが注 目されている。～ゆ.

今回著者 らは消化器患者を対象に,血 清フェリチン

を測定し,癌 の進行度,発 生臓器別差果,臨 床経過に

よる変動,他 因子 との対比につき検討し,消 化器外科

領域における臨床的意義につき考察した。

I.対 象および方法

1980年10月より1981年10月までの 1年 間に愛嬢大学

附属病院第 2外 科に入院した79例の消化器癌患者を対

象とした。その内訳を表 1に示 した。これらを手術施

行例では根治度より治癒手術群26例,非 治癒手術群30

治癒手術群 ラト治癒手術群 末期群

食  道  癒

目    癌

大  腸  極

庫    癌

胆  道  癌

肝    極

他種悪性臣場

例に分け,癌 死23例は末期群 とし, 3群 に分類 した。

食道 ・膵 ・肝癌は非治癒手術に終わった例が多 く,末

期群は各種の癌が混在している。対照 として健常人の

男25例,女 15例について測定した。

これら3群 の血清フェリチンを比較検討し,疾患別,

胃癌における術前後の推移,化学療法施行前後の推移,

末期群での死亡に至るまでの長期間の推移をみた。さ

らに CEA,2-Fetoprotein(以 下 AFP),21‐Antitryp‐
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sin(以下 αl AT),末浦血単球数, コリンエフテラーゼ

(以下 ch.E.),血清 GOTな どと対比させ検討した。

II.測 定方法

血清 フェリチン :第 1ラ ジオアイツ トープ社 SP‐

AC ferritin kitを用い RIA法 で測定.

血清 CEA:Roche tt CEA kitを 用いて Zゲ ル法で

測定.

血清 AFP:Dinabot tt AFP kitを 用い 2抗 体法で

狽」定.

血清 ″l AT:Behlinger tt Partigenを用い一元免疫

拡散法で測定.

HI.結

1)健 常人

男106±112,女 10.2±19(± 2 SD)ng/mlと 女で低

値をとった。男性の+2 SDに ほぼ相当する200ng/ml

をもって cut or levelとしこれ以上を異常高値あるい

は陽性とした。

2)担 癌患者 3群 の血清フェリチン (図 1)

治癒手術群98±68,非 治癒手術群288±283,末 期群

1,018±951ng/mlで , 3群 間に有意差が認められ(p<

0.05),病期の進行とともに高値をとった。また治癒手

術群は大多数でフェリチン陰性であった。なお黒丸で

示 したのは非治癒手術群の中で原発性および転移性肝

癌が術中確認された例 (13例)で あるが, これらでは

フェリチン陰性を示す例もみられるが,全 体的には高

値をとる傾向を示している.

図1 担 癌息者3群の血清フェリチン

● :非治癒手術群で原発性あるいは転移性の肝病巣

を有した症例

治癒手術群 非 治癒手術群 末 期群

P<001   Pく o ol

図 2 発 生臓器別による血清フェチリン

血清フエリチン(n8/86)

図3 胃 癌患者術後の血清フェリチンの推移

alHフェリチン(ng/口)

3)発 生臓器別による血清フェリチン (図2)

食道 ・胃 '大腸癌で低 く,肝 ・胆道 ・膵癌で高い傾

向にあるが,前 者でも末期群では高値を示している.

4)胃 癌患者術後の血清フェリチンの推移(図3)

術前後にまた り4回 以上測定 し得た17例を at ran‐

domに 選び対象 とした。 う ち治癒手術群の例 (摘陣施

行 2例 ),非 治癒手術群 8例 (摘陣施行 4例 )で ある。

術前はいずれの群も陰性で有意差は認められないが,

術後は非摘陣の治癒手術群はすべて 1～ 2週 まで一過

性に軽度上昇し,3週 目にはほぼ術前値に値に復する。

摘陣例はいずれの群においても術後陽性 となり高値が

遷延した。一方非治癒手術群では摘陣を施行しないの

にもかかわらず,術 後の高値,一 度下降した後の再上

1遭   2   3  1ケ 月 2 3 4 5

術後期間
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図 4 化 学療法施行例の血清フェリチリンの推移

歴例 4.74M,日 室題再発

血君フ手リチンmg/ゅ i=吾雲Jチン

1          1

症例2.43M,切 昧不能庫題

令 ↑ 動注開始後月数

昇例が 3例 でみられこれらはいずれも数力月後の死亡

が確認された。

5)化 学療法施行例の血清フェリチンの推移(図4)

切除不能な進行消化器症例に対し,私 たちは亜選択

的動注療法による5 FU,ADMと 共に OK 432を 投与

しているが,この療法施行中評可能な 8例 の うち Kar,

nofsky IA以上の効果がみられた 3例 で CEAと とも

に経過を追った。症例 1で は CEAの 低下に相反 して

フェリチンは上昇し続け両者の動態が解離していた。

症例 2は 初回治療中一時 CEAが 下降 したが以後上昇

し続けた。一方 フェリチンは初回治療中一過性に下

がった後上昇したが,動 とを中止し退院後低下した。

しかし症状再燃により再入院加療すると同時に再び上

昇し,動 注中止後もフェリチンは上昇し続け死に至っ

た。なお詳細は省略するが無効例ではフェリチンは上

昇し続けた。

6)末 期群の癌死前の血清フェリチンの推移 (図

5 )

末期群では経過中全例で増加傾向が認められ,死 亡

前3～ 4カ 月頃より緩徐に上昇し始め,死亡前 1カ月頃

より急激な上昇がみられた。

7)血 清 CEAと の対比 (図6)

CEAを 同時に測定した76例では CEA 100ng/ml以

下でも相関は認められなかった。CEA 2.5ng/mlをcut

or levelとしこれ以上を陽性 とした。フェリチン陽

性・CEA陽 性群は26例で,末 期群の90%は この範囲に

含まれ,治 癒手術群はみられていない。また種々の癌
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2 5   1 0    1 0 2   1 0 3   1 0 4

111HCEA(ng/m2)

を含んでいた。フェリチン陰性・CEA陽 性群22例には

治癒手術群が13例含まれ,疾 患別では胃癌14,食 道癌

3,大 腸癌 3,胆 道癌 2例 であった。フェリチン陽性・

CEA陰 性群は10例で陣癌 3,肝 癌 2例 のほかは食道・

胃 。大腸 ・胆道癌他が 1例ずつであった。さらに両者

とも陰性のものは18例で末期群は含まれておらず,胃

癌12例の他,大 腸癌 3,肝 癌 2,食 道癌 1例 であった。

8)血 清 AFPと の対比 (図7)

AFPを 同時に測定 した68例では相関は認められな

かった.AFPを 5 ng/mlをもってcut oF levelとす

ＯＡＤＭ　軸
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図 5 末 期群の癌死前の血清フェツチンの推移

血清フェリチン(ng/me)

llBBフ千リチンいgノリ猛:窓
リチン
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血清フエリチン( n g /問)

5  1 0    1 0 2

図 8 血 清 αIAT

血潜フエリチン( n g /岡)

消化器癌息者の血清フェ

図 7 血 清 AFPと の対比
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図 9 末 檎血単球数との対比

血渚フェリチン( n g /岡)

「=0292(P<005)

500 。   1,000   1,500

末恰El単球数く/ma)

mlで 治癒手術群 と後者 2群 の間に有意差がみ られ

(p<0.01),癌の進行 とともに高値をとった.ま たフェ

リチンとも正の相関がみられ (r=0.606,p<0.01),群

別では治癒手術群では相関はないが (r=0.079),非治

癒手術 (r=o.453,P<0.05),末 期群 (r=o.518,p<

0.05)と進行例ほど強い正の相関が認められた。角 AT

は肝 ・腎障害合併胆道癌症例の 1例 を除 くと治癒手術

群は360mg/dl以下にあり,こ の値を cut or levelと

し,こ れ以上を陽性とすると,フ ェリチン・負 ATの

一方のみ陽性 となるものは26%と 比較的少ない。

10)末 裕血単球数 との対比 (図9)

同時に末浦血単球数を測定した69例では治癒手術群

401±222,非 治癒手術群499±205,末 期群750±395/

mm3 で 末期群では前 2者 に比べ有意な高値をとった

(p<0.01,p<0.05)。またフェリチンとも正の相関が認

められた (r=0.292,p<0.05).

11)血 清 ch.E.との対比 (図10)ch.E.を 同時に測

定した65例では治癒手術群84±29,非 治癒手術群65±

20,末期群38±21ch.EUと 3群 間に有意差が認められ

(p<0,05),癌の進行とともにchoE.が低下することが

わかる。また フェリチンとは負の相関関係を示 し

(r=-0.455,p<0.01),群別ではいずれも個々の群にER

ると相関関係は認め られなかったが,相 関係数は一

0.152,-0.232,-0,365と末期群になるほど負の相関

に近づ く。 し かし図のごとく同一の ch.E.値であって

も末期群は治癒手術群に比しフェリチンが高値 となる

報報報
海
凝

Ｘ
毎報報報

凝
凝

103  1o4   105
嵯 AFP(ng/岡 )

との対比

「=0606(P<001)

100   200   300   400   500   600   700

El■41 AT(噂 ノ∽)

ると, フェリチン・AFPと もに陽性のものは12例で う

ち末期群が 8例 (67%)と 大多数で治癒手術群は含ま

れておらず,臓 器別では肝癌が 7例 (58%)と 多い.

フェリチン陰性・AFP陽 性例は10例で胃癌 7,肝癌 2,

胆道癌 1例 で,胃 癌症例は肝転移を有する2例 を含め

肝障害合併例であった。フェリチンが陽性でも,原 発

性・転移性肝癌,肝 障害合併71j以外ではAFPが 陽性と

なるものはごく少なかった.

9)血 清 αl ATと の対比 (図8)

21 ATを 同時 に測定 した66例では,治 癒手術群

289±78,非 治癒手術群382±109,末 期群446±144ng/
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図10 血 清 ch.E、との対比

IBIフエリチン(ng/tlC)

° お 癒手術群
・非治療手術群
X   末 期群

「=-0455(P<001)

100            150

血渚Ch E(ChE Cu)

図11 血清 GOTと の対比

血君フェリチン(ng/岡)

50         100              1,000

1111B00T (IU/L)

傾向が認められた。

12)血 清 GOTと の対比 (図11)

フェリチンとGOTは 正の相関を示 し (r=0.689,

pく0.01),群別では相関係数は治癒手術群0.165,非治

癒手術0.208,末 期群0.570で,末 期群で正の相関関係

が認められた (p<0.01).

考  察

1.血 清フェリチン

血清フェリミンの RIA法 による微量測定法が確立

されて以来の,種 々の疾患での動態が解現された。すな
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わち減少するものとしては,鉄 欠乏性貧血分のがあ り,

上昇するものとしては,良 性疾患では,鉄 過乗J症の,各

種肝疾患り1の,膵 疾患,感 染症,腎 疾患,慢 性関節 リウ

マチ,良 性血液疾患
1)で

,悪 性疾患では造血器悪性腫

瘍
1ン)11),各種回形癌。～ゆlのなどが挙げられている。初期

には生体の鉄貯臓状態を知る指標 としての意義が注目

されていたが2j9),近年では鉄貯臓状態と相関しない上

昇が悪性腫瘍でみられ,腫 瘍マーカーとい う観点から

注 目されている。吉井 らのは血清フェリチン/血清鉄比

が10以上をもって悪性腫瘍診断の目安 としている。

また悪性腫瘍における高フェリチン血症の機序に関

してはいずれも推論の域をこえないが,次 のようなこ

とが考えられている。すなわち,1)悪 性腫瘍よりの

分泌りゆ1ゆ10.2)腫 瘍細胞の浸潤 。転移による組織破

壊,肝組胞よりの逸脱ゆ.3)悪 性腫瘍患者の貧血に伴

なう網内系への鉄貯臓増加の反映19,などであるが,現

時点では1)の悪性腫瘍由来とされるものが重要 と考え

られている。渡辺らゆは,ヒ ト癌移植 ヌー ドマウス血清

中に高フェリチン血症の出現を認め, さらに腫瘍摘出

により消失することを見出した。また3'MeDAB肝 癌

の発癌の発癌過程での高フェリチン血症1つ
,自 血病細

胞は正常的血球の20倍のフェリチンを含有するll)など

の報告もある.

今回の私たちの検討では,ま ず健常人では女性が男

性より低値をとっているいることは諸家の報告 と一致

し,女 性は港在鉄欠乏状態にあるものと考えられてい

るの1の。そこで私たちは男子の+2 SDに ほぼ相当する

200ng/mlを cut or levelとしこれ以上を異常高値あ

るいは陽性 とした。消化器癌患者の血清フッリチンは

癌の進行とともに有意に上昇し,術 前陽性例は大多数

で非治癒切除に終わるという成積が得 られた。発生臓

器別では新津。と同様に食道 ・胃・大腸癌で低 く,肝 ・

胆道 ,解癌で高い傾向にあったが,前 者でも肝転移を

伴 う末期群では高値をとった。しかしながら胆汁 うっ

滞により組織破壊が起こることが知 られておりり,肝・

胆道 ・解癌で合併 した黄痘がこれらの高値に関与 して

いるものと思われる。逆に消化管悪性腫瘍では,私 た

ちの胃癌症例のごとく血清 フェリチンが15.6ng/ml

以下の鉄欠乏性貧血がみられる例も多 く,溶 在性の消

化管出血,胃 酸濃度の低下による鉄吸収障害などの因

子で相殺され低値をとることも考えられる。

2. 血 清フェリチンによる経過の monitoring.

手術後は血清フェリチンは組繊フェリチンの逸脱 と

acute phase reactantとしての性格のため一過性の上

「車0689(P<001)
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ゐ陰性のものに治癒手術群が含まれることより,進 行

度をみる上でも,両 者を総合的に把握することは有用

であろう。
一方 AFPと は相 関 が な く,諸 家 の報 告 と同 じ

く2の23),原発性および転移性肝癌,肝 障害例で血清

AFPは 陽性 となった。それ以外ではフェリチンや陽性

であってもAFPは 陰性 となるものがほとんどで,両

者 とも陽性の場合は肝癌である確率が高いことが判明

した。

次に血清糖蛋白が悪性腫瘍患者血清中に増加するこ

とは以前より注 目されてお り20,糖 蛋自の一種である

αl ATも 炎症などで acute phase reactantとして上

昇するとともに癌患者でも高値をとることが報告され

ている202いまた フェリチンにも糖が含 まれてお り,

Bureら 20は
しぃH‐globulinとして発表 した ものが後

にフェリチンであることが判明し,はa hepatic glyco‐

ferroprOtein"と名づけ糖蛋自の一種 としている.私た

ちの成積では癌の進行 とともに αlATは 上昇し,フ ェ

リチンとの間に相関がみられた,特 に進行例で強い相

関があることより,進行例では糖蛋白であるαl ATと

類似した動態を示しacute phase reactantとしての性

格を呈してくるものと考えられる。また両者 とも陽性

allは末期群が大多数で一方のみ陽性となることが少な

いことより,両 者を組み合わせることによりよリー層

進行度が把握できるものと考えられる。

癌患者ではmOnocytosisが起 こることが知 られ

ている2つ.ま た血球細胞中では赤血球,血 小板層には

フェリチンは証明し難いがmOnOcyte rich layerに多

く含まれ11),自血病の中でも単球性白血病で血清フェ

リチンが高値をとると言われてお り',単 球が鉄貯臓,

フェリチン合成に重要や役割をもつものと思われる。

私たちの成績では癌の進行 とともに末浦血単球数は増

加し, これと血清フェリチンとは正の相関がみられ,

単球 とフェリチンの関係を考えるうえで興味深 く,臨

床的には進行度の参考になるものと思われる。

4. 肝 機能 との関係

フェリチンは肝臓に多 く含まれるため肝疾患で血清

フェリチンは上昇し1カ)1い,消 化器癌患者でも血清フェ

リチンに影響を及ぼすものとして肝機能を考慮せねば

ならない。高後ら28j,Kewら 。は原発性・転移性肝癌で

血清フェリチンと逸脱酵素は必ず しも相関しないとし

ているが,私 たちの成績では血清 GOT,ch.E.の いず

れとも相関があり,特 に非治癒手術群,末 期群 と進行

するほど強い相関が認められたことより,進 行例では

昇がみられ,乳 癌では術後 3週 以降に術前高値例は術

前値より低下し, この原因を腫瘍分泌フェリチンの消

失,炎症性組織の除去によるものとしている1つ
.私たち

の胃癌術後の血清 フェリチンの monitOringの成積で

は,術 後は一過性の上昇がみられるが,一 度下降した

後の再上昇例,摘 陣を施行してないのにもかかわらず

高値をとるものは数力月後に死亡 し予後が悪いことが

わかる。また摘陣例での術後の高値の遷廷は,摘 牌に

よる網内系機能の低下 と,陣 臓によるclearasce me‐

chanismが消失 したことが関与 しているもの と思わ

れ, フェリチンの生体におけるturn overを考える上

で興味深い。

また化学療法下での血清フェリチンの monitoring

については,箱崎ら1ゆは治療後に上昇し,特に予後不良

例では増加率が高いとし,Groppら
1いも肺癌化学療法

施行中有効例では治療により低下するが,無 効4alでは

上昇が続 くとしている。私たちの進行消化器癌症471で

は,治療中増加し,有効例では治療終了後下降するが,

無効例では上昇が続 き死に至 り, これらは CEAの 推

移 とは必ず しも一致せず両者の解離がみられることが

ある。しかしながらCEAの 有用性は以前よりいわれ,

上昇するものでは癌の増大を考えねばならない2い
。ぃ

ずれにせよCEA・ フェリチン共に上昇するものは予後

が不良であ り,治 療終了後両者が下がるような化学療

法を心がけるべきであり,治療効果を mOsitoringする

上でも血清フェリチンは有用であると考えられる。

最後に予後をみる上でも,血 清フェリチンが上昇し

続ける症例は死亡することが多 く,急 激に上昇するも

のはterminal phaseに入 り死期が 1カ 月以内に近づ

いていることを表わしているようである。

3. 血 清 CEA,AFP,α l AT,末 補血単球数との

関係

近年は癌の診断率を向上させるため種々の腫瘍マー

カーを組み合わせ るcombination assayが行われて

いる。新津。は解癌で フェリチ ンを含む 4種 のマー

カーを組み合わせ,そ の診断学的有用性を指摘 してい

る。また癌の進行度のとの関係において,CEAは 進行

とともに高値をとることが知られている21).

私たちの成積ではフェリチンとCEAは 相関がな

く, 胃癌 ・大腸癌などのフェリチンが陰性となること

の多い消化管の悪性腫瘍で CEAが 陽性 となることよ

り,診 断学的立場 より両者を combination assayする

ことは意義があると考えられる.さ らにCEA・ フェリ

チンともに陽性のものは末期群が大多数で,両 者 とも
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肝実質障害が血清フェリチンに強い影響を及ばしてい

るものと思われる。

以上 より血清 フェリチンは消化器癌患者の Stag、

ing,mOnitoingに 有用であり,他 種腫瘍マーカーと組

み合わせることにより診断学上および Stagingに お

ける有用性がさらに高まるものと考えられる。しかし

ながら進行例でみられるごとく肝障害の影響,acute

phase reactastと しての性格など多面性を有 してお

り,ま た治癒手術の可能な早期例では陰性となること

より,腫 易マーカーとしての診断学的意義には限界が

あるものと思われる。今後はフェツチンの HeterOge,

neityを 利用 し,腫 瘍が産生するといわれているaci・

dic inoferritin。1ゆ1つの研究をさらに発展させ,各 種腫

瘍に特異的なフェリチンのsubunitが 見出されれば,

消化器癌患者の診断,経 過のモニターに一層右用 とな

るであろう。

結  語

消化器癌患者79例を進行度により治癒手術群,非 治

癒手術群,末 期群の 3群 に分け,血 清フェリチンを進

行度,疾 患別に比較検討するとともに経過の monito‐

ring,腫瘍マーカーをはじめとする他の因子,肝機能 と

対比させ,消 化器外科における血清フェリチンの臨床

的意義につき検討し次のような結論を得た。

1)健 常人での血清 フェリチンは男106±112,女

10.2± 19ng/ml(± 2SD)と 女性で低 く,男 性の+2SD

にほぼ相当する200ng/mlを cut off levelとし,これ以

上は異常高値すなわち陽性 とした。

2)治 癒手術群,非 治癒手術群,末 期群 と癌の進行

とともに血清フェリチンは有意に高値をとり病期の把

握に有用であった。また治癒手術群はほとんどが術前

陰性であ り,術 前陽性のものは非治癒切除に終わるこ

とが多かった.

3)血 清 フェリチンは疾患による特異性は少ない

が,肝 ・胆道 。膵癌で高 く,食 道 ・胃 ・大腸癌で低い

が,後 者でも末期進行例では高値をとる。

4)胃 癌の手術後,化 学療法施行中,進 行癌のいず

れにおいても血清フェリチンの上昇が続 くものは予後

が悪 く,末 期群で急激に上昇するものは死期が近い.

5)化 学療法施行中は上昇するのが有効例では治療

終了後血清フェリチンは下降するのに対し,無 効例で

は上昇が続 く。またこれらの推移は血清 CEAの 推移

とは必ずしも一致しない。

6)胃 癌手術後は一過性に上昇するが,摘 眸合併施

行例では上昇が遷延する。
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7)CEA,AFPと は相関がな く,α l AT,末 浦血単

球致 と相関がみ られることより,診断学的には前者 と,

Stagingの 意味では後者 と組み合わせ ることが有用で

ある。

8)フ ェリチン陰性,CEA陽 性例は消化管悪性腫瘍

に多 く, フ ェリチン陽性 。CEA陰 性例は肝 ・胆道 ・肝

癌 に多い。また AFPは フェリチンが陽性であって も

大多数は陰性で両者 とも陽性になるのは肝癌がほとん

どであった.

9)進 行例になるほど 21 AT,ch E.,COTな どと

同じく変動 し,acute phase reactantと しての性格,

肝障害の影響など多面性がみ られる。

10)以 上 より消化器癌患者の血清 フェリチンは診断

学的にはある程度限界があるのではないか と思われた

が,患 者の病期・予後の把握,経 過の monitoringに 有

用であるもの と考 えられた。
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