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胃癌息者107711の血中 IAP値 と切除標本の病理組織学的所見とを対比検討 した.胃癌の進行度,壁深

達度,リ ンパ節転移について,静脈侵襲の有無別に IAP値 をみると,いずれの項 目についても,v(十)

症例が v(一)症 例に比べて血中 IAP値 は高値を示 した。病理組織学的に見た場合,静 脈侵襲 と血中

IAP産 生との間に密接な関係のあることが,示 唆された。v(十)症 例では リンパ網内系組織が腫瘍関

連抗原の刺激を受けやす くなり,IAPの 産生が高まると考えられた。

索引用語 :免疫抑制酸性蛋白, 胃癌静脈侵襲

はじむうに

癌息者血中に増加する免疫抑制因子 として, これま

で immunosuppressive 2-g10bulin(IRA), 砲 ‐ma‐

croglobulin, 21-antitrypsin, circulating ilnmune

complex(IC),carcinOembryonic antigen(CEA)な

どが報告されてお り,そ れぞれ癌患者の病態を把握す

るparameterと して使用 され てい る11-方
,im―

munosuppressive acidic prOtein(IAP)は癌患者血清

および癌性腹水より見い出された分子量59000,等電点

3.0～3,3の酸性糖蛋 自で,生 物学的性状 として,in

vitroおよび in vivOで種々の免疫応答を抑制す ると

されているの.我 々もこれまで胃癌,大 腸癌,胆 道・膵

癌,乳 癌などの種々の癌患者血中 IAPを 測定 し,IAP

の推移が癌患者宿主の病態をよく反映 していることを

確認 し,す でに報告 しため～り。今回,胃 癌切除例を中心

に血中 IAP値 と組織学的所見とを比較 し,IAP産 生機

序について若干の検討を加えたので報告する.

対象 と方法

対象 :昭和54年10月から昭和56年10月までの 2年 間

に鳥取大学第 1外科で切除を行った胃癌症例の うち,

術前に IAPを 測定し得た107例を対象とした。

方法 IIAPの 測定にはアイピープレー ト(細菌化学

研究所,仙 台)を用い,singie radial immunodiffusion

法にて行った。

胃癌の進行度分類,組 織学的所見は胃癌取扱い規

約8)によった。

成  績

1.stage別にみた術前 IAP値

胃癌息者の術前 IAP値 をstage別にみると,表 1に

示すように,stage I(n=39)が422±166/g/ml,stage

II(n=11)が 493± 142″g/ml,stage III(n=35)が

619±326″g/ml,stage IV(n=22)が 571±260″g/ml

とstageが進むに従い,IAP値 は高値を示 し,stage

III,stage IVはstage Iに比べ有意に IAP値 は高値を



表 l stage別 にみたIAP値

IAP値
平均値土SD/g/芝

422± 166

493± 142

619± 326※

571± 260※ 米
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※ s ta守1に 対 して P<0.01

※ ※ s t a g e  l に対 して P < 0 ・C 1 2

不した (stage III i p<0.01,stage IV i p<0.02)

2.病 巣の大きさと術前 IAP値

癌病巣の長径×短径を病巣の大きさとし,stage別

に術前 IAP値 と病巣の大きさとの間に相関関係があ

るかどうかを検討した。stage I(n=39)での病巣の大

きさとIAP値 との間では相関係数 r=0.1837,stage

II(n=11)で は r=0.0526,stage III(n=35)では r=

0。2081,stage IV(n=22)で は r=-0.0932で あ り,

stage別にみた術前値 と病巣の大 きさとの間には相関

は認められなかった。

3.脈 管侵襲 と血中 IAP値

リンパ管侵襲度 (ly)と術前血中IAP値 との関係を

みると,lyO(n=51)の血中IAP値 は465±197/rg/ml,

lyl(n=18)で は493±280″g/ml,ly2(n=9)で は662土

203″g/ml,ly3(n=29)では619±318″g/mlであった。

lyO症例に比べ,lylでは統計学的有意差は認められな

かったが,ly2,ly3では有意に高値を示した (ly2 1 p<

0.01,ly3 t p<o o2)。 さ らにstage房」ヤこly(一)ly(十)

に分け,それぞれのIAP値 をみたが,表 2に示すよう

に,ly(―)と ly(十)との間に差は認められなかった。

静脈侵襲度 (v)と術前血中IAP値 との関係をみる

と, v。(n=65)の IAP値 は440±180/g/ml,vl(n=

16)は 599±21lμg/ml,v2(五 =12)ヤま729±418″g/ml,

V3(n=14)は 656±260/g/mlで あった。vO症例に比べ

VI,V2,V3症例で統計学的に有意に高値を示した (vl:

p<0.01,v2,V3:p<o.001)ま た,lyの 場合と同様に

stage別にv(一)と v(十)症例に分け,IAP値 をみる

と,表 3に示すように,各 stageともにv(十)はv(一)

に比べ,IAP値 は高値を示し,stage IIIではv(―)と

v(十)の 間に統計学的有意差を認めた (p<0.01).

4.壁 深達度と術前 IAP値

組織学的壁深達度と術前 IAP値 とを比較検討する
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表 2 stage別 にみた リンパ管侵襲とIAP値

l y(―十)

平均
県名晶晶赴/芝

355士も4
(n=4)

487± 152
(n=7)

623士 るも4
(n=27)

578± 281
(n=17)

544± 101
(n=5)

757=323栄
(n=19)

578=262
(n=18)

※:P<0.01

と,ps(一 )症例 (n=51)の IAP値 は483±215″g/ml,

ps(十)症 例 (n=56)は 549±287/g/mlであった。ps

(十)は ps(一)に 比べ高値を示したが,統 計学的有意

差はなかった。次に,静 脈侵襲の有無に分け,深 達度

とIAP値 についてみると,表 4に 示すように,ps(一),

ps(十)と もに,v(キ )症 例が v(一)症 例に比べ IAP

値は高値を示した (p<0,01)

5.リ ンパ節転移 と術前 IAP値

組織学的 リンパ節転移の有無 と術前 IAP値 につい

てみると,n(― )症 421(n=52)の IAP値 は462±204

″g/ml,nI(十)症 例 (n=21)で は569±184″g/ml,n2

(十)症 例 (n=24)で は627±338μg/ml,n3(十)以 上

の症4211(n=10)では559±311″g/mlで あった。n_num‐

berが大きくなるに従い,IAP値 は増加 してお り,n

表 4 静 脈侵襲の有無よりみた組織学的壁深達度と

IAP

号
/rg/材

697± 257※
(n=9)

596± 284※ ※

※Pく0・01
※※ P < o , o l

430± 182
(n‐35)

505± 125
(n=4)

608± 238
(n‐8)

482± 157
(n=5)

表 3 stage別 にみた静脈侵襲とIAP値

422± 16も
〈n=59)

450± 156
(n=も  )

4 5も■1 7 0※
( n‐1 6 )

540=252
(n=4)

平々
喝嘉絹品

/8″

448± 186※

409± 152※ ※

(n‐25)
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(―)症例に対して,nl(十 ),n2(十)では有意に IAP値

は高値を示した (nl(十)ip<0.05,n2(十)ip<0.02)

また,静 脈侵襲の有無に分け,リ ンパ節転移とIAP値

との関係をみると,表 5に 示すように,n(一 ),nl,n2

ともにv(十)は v(一)に比べ,IAP値 は高値を示 した

(n(一),n2(+)ip<001)。 また,v(一 )症 例の IAP

値はn―numberが 大きくなっても増加しなかった。

6.組 織型と血中 IAP値

組織標本中,最 もpredominantな組織型 と術前血中

IAP値 との関係 をみ る と,pap.(n=12)IAP値 は

708±321″g/ml, tubl(n=12)で は358± 171″g/ml,

tub2(n=18)で は547±252″g/ml,por(n=60)で は

520± 197/g/ml,muc.(n=5)で は574± 132″g/mlで

あり,pap.で IAP値 が高値を示した。しかし,各 群間

の stageの バラツキが一定 しておらず,pap.に 進行し

た症例が多 くを占めていた,そ こで症例数が多 く,各

組織型が比較的分散 してみ られるstage IIIの 術前

IAP値 と組織型 との関係をみると,表 6に 示す よう

に,pap.(n=6)の IAP値 ヤま795±261″g/ml,tub.(n=

3)で は617±205μg/ml por,(scirrhous type,n=19)

では471±213/g/ml,por.(medullary type,n=7)で

は6 6 7 ±2 1 6 μg / m l であった. p o r 。( s c i r r h o u s  t y p e ) で

静脈侵襲の有無よりみた リンパ節転移 とIAP

v ( 十 )

平?獲病晶号
/g/W

640■ 298
(n=7)

も05と 149
(n‐14)

7 1 9■2 3る※※
( n‐ 1 1 )

5 5 9■2 3 5
( n i 1 0 )

は他 の組織型 よ りIA P値 は有意 に低 かった (p <

0 . 0 5 ) .

考  察

immunosuppressive acidic protein(IAP)に ヤよin

vitroでは リンパ球茅球化,mixed lymphoid reaction

および SRBCに 対する抗体産生などの抑制作用,in

vivoで は遅廷型アレルギ反応の抑制,移 植腫瘍増殖の

促進などの作用があることが報告されている幼。また,

臨床的には末檎血 リンパ球数,T.B細 胞数,免 疫グロ

ブリン値 とは相関しないが,PHA‐ induced lymphoid

blastogenesis, IgGFc+T細 胞数および PHA, PPD

skin testと相関を認めたとする報告が多い的lり.こ の

ように IAPの 生物学的活性は明 らかにされてきてい

るが,IAPの 産生機序について検討された報告は少な

い。我々はこれまでに胃癌患者の末精血,病 巣局所血

ならびに陣静脈血の免疫抑制作用を検討してきたが,

それらの抑制作用は癌巣局所血,障 静脈血に強 く,ま

た,し ,macroglobulinや IAP値 は癌巣局所血中に高

い傾向がみられたい。そこで我々は今回,胃 癌につい

て,切除標本の病理組織学的所見と術前血中 IAP値 と

を比較 し,IAP産 生 といかなる関係にあるかを検討し

た。これまで胃癌 と血中 IAPに ついての報告は多教み

られるが,切 除標本の組織学的所見との関係について

詳細に対比検討したものはほとんどみられない.そ こ

で我々は胃癌の stage,病巣の大きさ,壁 深達度,リ ン

パ節転移および脈管侵襲について,血中 IAP値 との関

係をみたところ,各 項 目ともに程度が進めば進む程,

IAP値 は高値を示した。この うち静脈侵襲によるもの

が最も上昇度が著明であったため,静 脈侵襲の有無に

より,stage,リ ンパ節転移,壁 深達度 と血中 IAP値 と

の関係をみたところ,い ずれもv(十)症例が v(一)症

例に比べ,IAP値 は高値を示していた.ま た,組 織型

と血中 IAP値 との関係をみると,硬 癌での IAP値 は

他の組織型に比べ有意に低値を示した。硬癌は浸潤性

に増殖 し,静 脈侵襲,肝 転移が比較的少ないのが特徴

とされている。従って,硬 癌症例の血中 IAP値 が低い

原因として,静 脈侵襲度が関係しているのではないか

と考えられる。

IAPの 産生部位は現在のところ不明であるが,in

vitroの検索では柴田ら10に よると,carrageenanや

immune complexの 刺激により,macrophageや 好中

球から産生されると報告されている。我々は胃癌患者

の末浦血,癌巣局所血ならびに陣静脈血の IAPを 測定

したところ,三 者間に有意差はなかったが,若 千,局

表 5

値

睫ｍ

ｎ】

ｎｕ
平?獲病品号

/g/」

4 2 2■1 6 7
( n‐4 5 )

4 4 5■1 9 7
(n=7)

442■185※※
(an‐13)

※:P<0・01 ※ ※ :Pく0・01

表6 組 織型とIAP値 (stage III)

l A PtH
平均住iSD/g/宅

795=216※

617■205

471=215

も6 7 ■2 1 6 ※

※ :po「(sctrrhous)に 対 し P<0・ 05
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所血 に高値 を示 したた め,癌 病 巣 で の lymphoid

iniltrationなどの間質反応 とIAPと の間に関連があ

るのではないかと考え,現 在,検 索を進めている。一

方,今 回,病 理組織学的に種々の因子について検討を

行ったところ,静脈侵襲と血中 IAP値 との間に何らか

の関係のあることが示唆された.つ まり,静 脈侵襲が

多ければ多い程,担 癌生体は腫瘍関連抗原に感作され

やす い と思わ れ る。したがって,v(十 )症 例 で は

reticuloendothelial systemが刺激を受けやす くなり,

IAPの 産生が高まるのではないか と考 えられる.ま

た,網 内系組織の うち,肝 は大きなウエイ トを占め,

肝硬変や肝硬変合併肝癌では血中 IAPが 低いのこと

を考え合せると,IAP産 生には肝も関与しているので

はないかと思われる。

ま と め

胃癌患者の血中 IAP値 と切除標本の病理組織学的

所見とを対比検討 したところ,以 下の結果を得た.

1.胃 癌患者の血中 IAP値 を stage別にみ る と,

stage Iヤこ'ヒムミ, stage III(p<0.01),stage IV (p<

0.02)で は高値を示した。

2.病 巣の大きさと血中 IAP値 との間には相関は認

められなかった。

3 脈 管侵裏 と血中 IAP値 との関係をみた ところ,

ly,vと もに程度が進めば IAP値 は高値を示 した.し

かし,stage別 に脈管侵襲の有無について IAP値 をみ

ると,ly(一)ly(十)との間に差は認められなかったが,

v(一)に 比べ v(十)で は IAPは 高値を示した。

4.壁 深達度 と血中 IAP値 との関係をみると,ps

(十)は ps(一)に 比べ,IAP値 は高値を示したが,統

計学的に有意差はなかった。Vの 有無に分けてみると,

ps(一),ps(十)と もに,v(十 )は v(―)に 比べ IAP値

は高値を示した (p<0.01).

5.リ ンパ節転移 と血中 IAP値 については n‐num‐

berが 大きくなるに従い,IAP値 は増加し,v(十 )は v

(―)よ りIAP値 は高値 を示 した (n(一),n2ip<

0.01).

6 亜 age IIIの組織型 と血中 IAP値 については,

por.(scirrhous type)が他の組織型より有意にIAP値
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は低値を示 した (p<0.05).

7.以 上のことより,病 理組織学的に見た場合,IAP

産生に静脈侵襲が最 も関係が深かった。
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