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胃癌の血清学的診断
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胃癌患者45471において血清総シアル酸濃度,Hexose濃度およびCEA濃 度が測定され,血清学的診

断が試みられた。診断方法としては,上 記 3物質の血清濃度を変数とした判別分析が用いられた。血

清総シアル酸濃度およびHexose濃度は胃癌患者で健常人に比べ有意に高値であった。上記 3変数を

単独で用いた場合の陽性率は総シアル酸56%,Hexose 84%,CEA 29%で あったが, 3変数併用した

判別分析では78%が陽性となった。またstage lの胃癌でも69%の陽性率が得られた。血清総シアル

酸とCEAに ついては病期進行とともに上昇する傾向がうかがわれた。

索引用語 t総シアル酸,CEA,Hexose,癌 血清学的診断

今回,わ れわれは胃癌術前息者の血清中の CEAお1. |よじ3う|こ

マ   消 化器癌のみな らず悪性腫瘍一般 において血清   よ びAPRPの 構成成分であるシアル酸 とHexOseを

CEAは よく測定されている。しかし,CEAは 悪性腫瘍   測 定し, これらの物質による血清学的診断および術前

患者の血清学的診断には当初期待されたほど有用では   胃 癌進行度の評価が可能か否かについて検討を加 え .

 ヽ  な く,術 後の経過観察あるいは化学療法の効果判定な   た 。さらに一部症例では腫瘍組織内 CEAお よびシア

どに利用されているのが現状である.         ル 酸濃度をも測定 し,血 清内濃度 との比較検討をも

従来より,悪 性腫瘍息者では血中の Acute phase  行 った.

reactant proteins(APRP)が上昇することが知 られ        2.検 索対象および検索方法

ているll~3)。しかし,APRPは 各種炎症性疾患において   京 都府立医科大学第 1外科および関連病院にて手術

も上昇することが観察されてお り,腫 瘍マーカーとし   さ れた胃癌患者45例 (男27例,女 18例 :平均年齢56.2

ての意義は少ないと考えられている。          歳 )が 検索対象として,ま た対照健常人として当教室



員およびvolunteer 24例(男17T711,女7例 :平均年齢

388歳 )が 用いられた。

シアル酸および Hexose用 の試料は,術 前,平 熱,

空腹時に静脈採血 し,10分 間遠心分離 (2,000rpm)後

血清を採取 した。本血清は-80℃ にて凍結保存された,

遊離シアル酸 (N‐アセチルノイラミン酸)は Warren

らの Thiobarbituric acid method。に準じて測定され

た。すなわち 9M燐 酸溶液に溶解 された02Mメ タ過

ヨウ素酸ナ トリウム溶液0 1mlを血清0.2mlと混 じて

撹拌 し,20分 間室温中に放置した。次に,本 反応液に

05M硫 酸ナ トリウムを含む0.lN硫 酸溶液に溶解 さ

れた10%亜 ヒ酸ナ トリウム溶液を lml加 えて撹拌 し,

さらに0.5M硫 酸ナ トリウム溶液に溶解 された0.6%

チオバル ビツール酸を 3ml加 えて沸騰湯浴中にて15

分間加熱した。加熱後冷却 し,シ クロヘキサノンを4.3

ml加 えて撹拌後10分間遠心分離し(2,000rpna),その

赤色上層部を分光光度計 (島津 UV 200ダ ブルビーム)

を用いて549nmお よび532nmで 比色定量 した。

総シアル酸については,血 清0.lmlに 01N硫 酸19

mlを 加えて80℃にて 1時間加水分解後,その水解溶液

OⅢ2mlを 採取 し,上 記の Warrenら の方法にて測定し

ブ【こ.

Hexose預」定には血清0.2mlを用い,0,75M過 塩素

酸にて質自分画を抽出し,エ チルアルコールで洗浄後

lN水 酸化ナ トリウムにて37℃で18時間加水分解 し,

この水解物 lmlを用いてクロモ トロプ酸 ・硫酸法Dに

て預J定した。すなわち,こ の水解物 lmlに ,15M硫 酸

に溶解された0.2%ク ロモ トロプ酸溶液を 5ml混 じ,

沸騰湯浴中で30分間加熱し,冷却後 9M硫 酸で10mlと

し,570nmで 吸光度を測定した。

なお,CEAは Roche kitにより測定された。

腫瘍組織は胃癌胃切除直後に採取 され,Phosphate

Buffer Saline(PBSipH7.2)中にて凍結保存された。

組織内の総シアル酸およびCEAは ,凍 結組織を融解

後ホモジェナイズしてその上清を用い,血 清と同様の

手技にて測定された。なお,正 常組織には腫瘍組織よ

り充分はなれた胃粘膜が採取 されて測定に用い られ

た。

各データの有意差検定には t検定およびカイニ乗検

定が用いられた。さらに,多 変量解析法の一種である

判別分析には SPSS統 計パ ッケージのが用いられた。

単一変数の場合は F‐to‐enterを3,三 変数の場合は F‐

to‐enterを1と して,それぞれ判別関数を求め,この関

数により個々の症例のグループ分けを行った。なお,

日消外会誌 16巻  1号

表 1 健 常人および胃癌息者の血清中シアル酸おのび

Hexose濃度

健 常  人 胃 癌 患 者

遊離シアル酸

(nmo1/ml)

4 1 0 ± 1 3 9

( n = 1 7 )

4 7 3± 0 7 7

( n = 3 3 )

総 シアル酸

(μmo1/ml)

1 7 4± 0 0 4

( n = 4 5 )

l〕2 1 8±0 1 ]

( n = 4 5 )

Hexose

(m烹/ml)

夕1 0 8 ±0 0 5

( n = 4 5 )

り1 5 8± 0 0 6

( n = 4 5 )

(mean±SE)1),2):p<0_001

表 2 血 清総シアル酸,HeXoseおよびCEAを 用いた

胃癌患者の半J別分析による血清学的診断陽性率

( a ) 単 一変数 によるグルー プ分り

( b ) 三 変数 によるグルー プ分け

三変数の場合の変数選択はstepwもe methodと した。

3.検 索成績

1)胃 癌患者の血清中総シアル酸,Hexoseお よび

CEA濃 度 と血清学的診断

a)健 常人および胃癌患者の血清中シアル酸および

Hexose濃 度 (表 1)

血清中遊離シアル酸は,健 常人 (17Trl)と胃癌息者

(334/11)でそれぞれ4.10±1.39nmo1/ml, 4.73±0.77

nmo1/mlで あ り,両 者間に有意差は認め られなかっ

た。また,血 清中総シアル酸および Hcoseは ,健 常人

で そ れ ぞ れI.74±0.04″mo1/ml,1.08±0.05mg/ml,

胃癌患者でそれぞれ2.18±0.1lμmo1/ml,1.58± 0.06

mg/mlで あ り,健常人に比べて胃癌息者では有意に高

値であった.よ って,以 後の検討では,シ アル酸につ

いては総シアル酸のみが測定された。

b)血 清総シアル酸,HexOseお よび CEAを 用いた

胃癌患者の判別分析 (表2)

血清の総シアル酸濃度,HexOse濃 度および CEA濃

度を変数として用いて判別分析を行った。すなわち,

これらの変数から判別関数を求め, この関数から個々

の症例を正常群と胃癌群にグループ分けを行った。こ

こで胃癌群にグループ分けされる場合を血清診断陽

性,正 常群にグループ分けされる場合を血清診断陰性

とした,単 一変数を用いた場合の陽性率は,総 シアル
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表 3 胃 癌進行度と血清総シアル酸,HeXoseお ょび

CEA濃 度

stage I

( n = 1 6 )

s t a g e  l l ・l l l

(n‐ 15)

stage lv

( n = 1 4 )

総 シアル酸

(″mO1/ml
189宝 013 214■ 014

米258と 023

HeXOS8

(mg/m)
163と 011 164■ 007 146=010

CEA

( n g / m l )
358と 063 783± 328 725± 234

(mean i S E) 米P<002

酸で56%,Hexoseで 84%,CEAで 29%で あった。一

方,三 変数を併用した場合の陽性率は78%と ,CEA単

独の場合よりも有意に(p<0.005)陽性率は上昇した。

また,健 常人の13%に 比べても有意に高値であった

(p<0.005),さ らに,stage別 に陽性率をみると,

stage Iで 69%, stage II・ HIで87%, stage lvで 79%

であり,早 期の癌でも陽性率は比較的高かった。

2)血 清総シアル酸,HexOseお よび CEA濃 度 と胃

癌進行状況

a)胃 癌進行度 と血清の総シアル酸濃度,HexOse濃

度およびCEA濃 度 (表3)

胃癌進行度 と血清総シアル酸濃度,HexOse濃 度お

よびCEA濃 度の関係をみると,総 シアル酸は stage

Iで 1.89±0。13″mo1/ml,stage II・ IIIで2.14±0.14

″mo1/ml,stage IVで 2.58±0.23″mo1/ml,Hexoseは

stage Iで 1.63±0.1lmg/ml,stage II・ IIIで1.64±

0.07mg/ml, stage IVで 1.46±0.10mg/ml, CEAは

stage Iで 3.58±0.63ng/ml,stage II・ IIIで783±

3.28ng/ml,stage IVで 725± 2.34ng/mlと いずれも

癌進行とともにやや増加する傾向がみられたが,総 シ

アル酸でのみstage Iと stage IVの間に有意差が認め

られた。

b)治 癒手術と血清総シアル酸濃度,Hexose濃 度お

よびCEA濃 度 (表4)

治癒手術施行群と非治癒手術施行群で,血 清総シア

ル酸,HexOseお よびCEA濃 度をみると,そ れぞれ総

シアル酸で2.18±0.1彰m01/ml・2.20±0.18″mo1/ml,

Hexoseで 1.63± 0.07mg/ml・ 1.46±0.1lmg/ml,

CEAで 419± 0.80ng/ml・1094±3.98ng/mlと,いず

れにおいても有意差は認められなかった.

3)胃 癌組織内総シアル酸濃度およびCEA濃 度

胃切除胃標本より得られた胃癌組織 (30例)お よび

正常胃粘膜 (16例)内総シアル酸およびCEA濃 度が測

定された。
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治癒手術と総シアル酸,HeXoseお ょびCEA濃

治癒手術群

(n=32)

非治癒手術群

(n = 1 3 )

総 シアル酸

(″m01/mi
218と 013 220± 018

HeXOS8
(rng/mり

163■ 007 146± 011

CE A

( n o / m l )
419■ 080 lo 94と398

mean ttS E

表 5 組織内総シアル酸およびCEA濃 度

総シアル霞

(″m。1/0) (49′g)

正常日結藤

( n・ 1 6 )

1｀
93 わ 8 4 = 0 6 5

胃 窟 組 織
てn・ 36)

1173■
037

2ち
785=1209

り, 印: p くは0 5

a)組 織内総シアル酸濃度およびCEA濃 度 (表5)

総シアル酸は正常胃粘膜で0.93±012″mo1/g,胃癌

組 織 で1 . 7 3 ±0 . 3 7 μm o 1 / g , C E A は正 常 胃粘 膜 で

284± 0.65″g/g,胃 癌組織で27.85±12 09μg/gと 両

者とも胃癌組織内濃度が正常胃粘膜内濃度に比べ有意

に高値であった。

b)腫 瘍分化度と組織内総シアル酸濃度およびCEA

濃度 (表6)

胃癌取扱い規約
121により,病 理組織型がpap,tubl,

tub2およびmucで あるものを高分化癌,porお よび

sigであるものを低分化癌とし,両 者での組織内総シ

アル酸およびCEA濃 度を比較した。総シアル酸は,低

分化癌で1.55±0.28″mo1/g, 高 分化癌で203± 0.65

〃mo1/g,CEAは 低分化癌で7.02±1.88″g/g,高 分化

癌で48.65±22.17/g/宮であり,CEAは 高分化癌でや

や組織内濃度が大きい傾向がみられた。

c)同 一組織内の総シアル酸濃度およびCEA濃 度

の比較 (図 1)

同一組織内総シアル酸濃度およびCEA濃 度の相関

表 6 腫 瘍分化度別にみた組織内総シアル酸および
CEA濃 度

総シアル酸

(″m。!/g) (″g/o)

ほ 分 化 慮
( n = 8 )

0 23 7 02 ■ 1 88

高 分 化 滝

( n = 1 6 )
203と 065 4865=2217

,pins  ゅ o o5<p<l11

表 4

度
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図

相 機  内
組シアル磁濃

(4rn。1′8)

1 胃 癌組織内総シアル酸およびCEA濃 度

40  50  00  70 組 織内 CEA濃 度
(″g/g)

表 7 腫 瘍面積と血清総シアル酸およびCEA濃 度

波 「く:0 10≦Tく 25 25≦T<50 ≦
一

総ツアル酸

(μm。|′m)
260と 042 253■ 029

(■9′nl)
430=014 338主 673 770=277 256と 021

係数を求めたところ,相 関係数 r=o.o05であり,有 意

な相関関係は認められなかった。

4)血 清の総シアル酸濃度,CEA濃 度 と組織内総シ

アル酸濃度,CEA濃 度の比較

a)腫 瘍面積別にみた血清総 シアル酸濃度および

CEA濃 度 (表7)

腫瘍面積により検索対象を大きく4つ の群に分け,

それぞれの群での血清の総シアル酸およびCEA濃 度

胃癌の血清学的診断

図 2 血 清濃度と組織内濃度の比較

組織内

(メg/8)

4

血清総 シアル酸

(″m。1/mり

日消外会誌 16巻  I号

について検討を加えた。総シアル酸およびCEAと も

に,腫 瘍面積増大とともに血清濃度が上昇するとい う

グ
向は認められなかった。(相関係数 :総シアル酸 r=

0.005,CEA r=0.047)

b)血 清の総シアル酸濃度,CEA濃 度 と組織内総シ

アル酸濃度,CEA濃 度 との比較 (図2)

血清総シアル酸濃度,CEA濃 度 と組織内総シアル酸

濃度,CEA濃 度を比較するために相関係数を求めた。

総シアル酸では相関係数はr=一 o.006,一方,CEAで

は相関係数 r=o598で あ り,CEAで は血清濃度 と組

織内濃度 との間に有意な正の相関関係が認め られた

(p<0005).

5 . 考 察

さまざまな悪性腫瘍患者で Acute phase reactant

proteins(APRP)が 増カロし, これらAPRPは ある程

度担癌状態を反映するものと考えられている。シアル

酸,HexOseお よび Hexosamineな どは APRPを 構成

する糖蛋自の糖鎖部を占める主要物質である.シ アル

酸は1936年Bl技 により初めて報告され,生体内のさま

ざまな組織,器 管,体 液あるいは分泌液中に存在 して

いる。さらにシアル酸は細胞膜表層に存在し,膜 に負

電荷を与えてお り, この電荷が細胞間の結合性にも影

響を及ぼすものと考えられている。また,悪 性腫瘍の

増殖 ・浸潤などにもシアル酸の影響が論じられている

が,一 方組織破壊の際にもシアル酸の上昇することが

知 られ て い る。さ らに悪 性 腫 瘍 患 者 に お い て

Sialyitransferase活性が上昇する。ことを考えあわせ

ると,シ アル酸の上昇は悪性細胞における代謝面の変

組織内

総 シアル酸

(″Ⅲ。1/g)

5

2

総 シアル酸
血清 CE A

(ng/mり
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化を反映するものと考えられている。

Hexoseは 生理的に重要な六炭糖であ り,glucose,

fructose,galactose,mannoseなどがある。これらの糖

質はシアル酸 と同様,糖 蛋白や糖脂質の糖鎖の構成成

分であ り,膜受容体の構成にもあずかっている.一 方,

glucoseやgalactoseは遊離分子の状態で,血 中濃度

が増加する病態が知られている (糖尿病,ガ ラク トー

ス血症など),

CEAは 1965年Gold,Freedmanら により報告 され

た癌胎児性蛋白 (oncO‐fetal protein)で,主 に胎児腸

管組織中に存在する糖蛋白であるが,細 胞あるいは組

織の悪性変化に伴なっても生成され,現 在さまざまな

悪性疾患で上昇することが知 られている.

これらシアル酸,HeXoseぉ ょび CEAを 悪性腫場の

血清学的診断に応用した場合,CEA単 独では全悪性腫

瘍で43%1り,大 腸癌で35%り,乳 癌で37%ゆ,わ れわれ

の検討では胃癌で29%と いずれにおいても同程度の陽

性率 と考えられた。一方, シアル酸単独では,乳 癌で

55%。,わ れわれの検討では胃癌で56%と CEAに 比べ

やや陽性率が高いと考えられた。さらに,CEAと シア

ル酸あるいは Hexoseを 共に用いた場合,全 悪性腫瘍

で65%つ,大 腸癌で81%り,わ れわれの検討では胃癌で

78%と 陽性率が向上した。

以上の結果より,胃 癌においてもスクリーニングと

して CEAと ともにシアル酸,HexOse等 を同時に測定

することが有用であ り,比 較的早期の胃癌でも陽性に

なることより,診 断的価値は高いと考えられる。しか

し,術 前に治癒手術が可能か否かの判定に, これら3

物質による診断があまり有用でないのは,上 記のごと

く切除可能症例でも陽性になるためと考えられた。

悪性黒色腫
11),乳

癌ゆ,大 腸癌りおよび胃癌1のなどの

悪性腫場において病期進行とともに血清シアル酸濃度

が上昇する傾向があり,わ れわれも胃癌において同様

の結果を得ている。さらに八木1いは胃癌で主腫場の大

きいものほど血清シアル酸濃度が高値 となると述べて

いる。われわれの検討では血清シアル酸濃度高値 とな

るのは,病 期の進行しているものであるが,腫 瘍組織

内濃度 と相関がみられないこと,腫 瘍面積の血清濃度

に及ぼす影響が少ないことから,乳 癌の場合 と同様,

血清シアル酸濃度の上昇は腫瘍 リンパ節転移を反映 し

ている可能性を示唆するものと考えられた。

他方,血清 CEAは 病期進行 とともに高値を示 し,特

に肝転移の存在下では高値を示すことはよく知 られて

いる,わ れわれの検討では血清 CEA濃 度 と組織内

2 1 ( 2 1 )

CEA濃 度 との間に相関が認め られた ものの,腫瘍面積

の血清 CEA濃 度への影響は少ない と考 えられた。 し

かしなが ら,胃 癌においては,CEA産 生腫場 と非産生

腫場のあること,谷 奥 らの組織学的検討
l分では高分化

癌において CEAの 染色性が高い傾向にあることと考

えあわせて,血 清 CEAの 上昇機序の解析にはより詳

細な検討が必要 と考 えられた。

5 。結  語

1)従 来 よ り悪性腫瘍息者 において血清 CEAは よ

く測定 されている。 胃癌患者において,Acute phase

reactant proteins(APRP)の 構成成分であるシアル

酸および Hexoseを CEAと ともに測定す ることによ

り血清学的診断陽性率の向上することが確認 され, こ

れ ら3物 質を同時に測定 し,ス ク リーニングとして用

いることは有用 と考 えられた.

2)血 清総 シアル酸濃度および CEA濃 度は,病 期進

行 とともに上昇す る傾向にあ り,総 シアル酸濃度では

stage Iと stage IVの間に有意差が認め られた。

3)血 清濃度 と組織内濃度の比較では,CEAで 正の

相関が認め られたが,総 シアル酸では相関は認め られ

なかった。また腫瘍面積 と両者の血清濃度 との間には

相関は認め られなかった。
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