
日消外会誌 16(11):1904～ 1909,1983年

胃癌患者の血清 acid soluble glycoproteins(ASP)に

関する臨床的検討

東海大学第2外科

生越 喬 二  近 藤 泰 理  中 崎 久 雄

田島 知 郎  三 富 利 夫

SERUM ACID SOLUBLE GLYCOPROTEINS(ASP)

IN THE PATIENTS WITH GASTRIC CANCER

Kyoji OGOSHI,Yasulnasa KONDOH,Hisao NAKASAKI,

Tomoo TAJIPIA and Toshお MITOMI

Department of Surgery,School of Medicine,TOkai University

過塩素酸に可溶性を示す血清ムコ蛋白 (acid soluble glycoproteins:ASP)を胃癌82例で測定し,

48例では,細 胞性免疫能,αl‐アンチキモ トリプシン (αl・ACT),immunOsuppressive acidic glyco‐

protein(IAP),lIIIInunosuppressive substance(IS物質),sialic acidとともにその臨床的意義を検

討し■.血 清 ASP値 は組織学的進行程度 stage 2でもっとも低値を示し,臨 床病期の進行とともに高

値を示した。組織型別では,印 環細胞癌がもっとも低値を示し,stage 4では中等度分化型管状腺癌と

の間で有意の差が認められた。血清 ASP値 と,血 清 IAP,IS物 質,αェ,ACT,sialic acid値との相関

で臨床病期によっては,相 関関係の逆転,喪 失が認められ,癌 の病態により少しずつ異なる分子量の

蛋自の合成などが考えられた。

索引用語 :acid soluble glycoproteins(ASP),胃癌の病態生理,acute phase reactant proteins

〔まじ3うに

ヒ ト癌 の マ‐カーとして は, C a r c i n O e m b r y o n i c

antigen(CEAメ Alphafetoprotein(AFP)が 腫瘍特

果性蛋白として認識されている!一 方 acute phase

reactant proteinsは,急 性,慢 性炎症時ならびに癌患

者血清中に増加することが認められておう,1948年,

Winzlerらめにより過塩素酸やズルホサリチルチル酸

に可溶性の蛋自である血清ムコ蛋白 (serOmucOid)が

癌思者で著明に増加することが報告されて以来数多く

の研究報告がなされてきているのり,今 回は過塩素酸に

可溶性を示す血清ムヨ蜜白 (Acid S01uble Glyco‐

protins:ASP)の 定量を目的に開発されたASPRO‐

GP法 により,胃癌患者血清中のムコ蜜白を測定し,そ

の臨床的意義を,細 胞性免疫能およびほかのacute

phase reactant prOteinsとの対比,術 後の補助免疫化

学療法による影響につき検討を行った。

対象と方法

対象症例は健常者61例,未 治療状態の胃癌患者82例

であり, 胃癌症例の病理組織学的検討は胃癌研究会の

胃癌取扱い規約りにより分類した。組織学的進行程度

stage l,31例, stage 2,8例 , stage 3,22例, 非切除

例を含めた stage 4,21例であり,そのうちで,ASP,角‐

antichymotripsin (21-ACT), immunOsuppressive

acidic glycoprotein(IAP),ilnmunOsuppressiャ e sub‐

stance(IS物質),シ アール酸,お よび細胞陛免疫能の

すべての項目を測定しえた症allは48例である。術後の

補助免疫化学療法をMMCttTegaful(MF)群 7例,

MF十 免疫賦活剤併用群 (PSK,6例 ,,OK‐432,1例)

7例に行い,術 前,術 後 1カ月, 3カ月, 6カ月, 9
カ月,12カ月に採血し,同 一検体で上記項目を測定し

亨ti.

血清 ASP値 の測定にはASPRO"GPキ ットを使用

した。すなわち,血清サンプル0.lmlに 0.6M過 塩素酸

(PCA)を 加 え可溶性の血清 ムコ蛋 白を呈色試薬

(Coomassive Brilliant Blue G‐250酸性溶液)と 反応

させ,0.D.590nmで 比色測定を行い,検 量線より,血
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清 ASP濃 度 を算 出 した。対 比 す る acute phase

reactant proteinsとして,的 ‐ACTは われわれが単離

し作製 した抗 偽‐ACT抗 体を用いた single radial

inlnunodituslon(SRID)法によるプレート法",IAP

はアイピープレート(科薬抗生物質研究所),IS物 質は

呉羽化学研究所が作製した抗 IS抗 体を用いた SRID

法によるプレート法,シ アール酸は極東シア
ール酸テ

ストの(極東製薬工業 K.K,)にて測定した。細胞性免疫

能として,T,B,IgG・ FcR十.T細 胞を,そ れぞれ,

Eロ ゼット法,表面免疫グ・ブリン検出法,二重 Pゼ ッ

ト法を用いて測定し,リ ンパ球幼者化は,PHAに よる

全血微量培養法により測定した。術後補助免疫化学療

法として,封 衛法により,手 術当日MMC20mg,翌 日

10mg iv,2週 目よりTegafu1 600mg/日内服,免 疫賦

活剤として,PSK 3.Og/日内服を術後 2週 目より開始,

OK‐432は漸増法として手術当日0.5KE, 術後 3日 目

lKE,術後 5日 目2KE,術後 1週 目5KE,以後 3週間は

毎週5KEを 投与し,そ の後 2週間に1回 5KEを 皮内

投与し,術 後 1年間まで経過観察を行った。

結  果

I.術前血清ASP値 の検討

1.臨 床病期との関係

健常者61例の血清ASP濃 度は46.4～155。6mg/dl

で,平 均(MeanttSD),103.2±22.4mg/dlであり,正

常値上限を148.Omg/dlとすると,陽 性pl1 1例,1.6%

であった。冒癌症例の組織学的進行程度stage lは

34.0～318 0ng/dlで平均115,3±63.4mg/dlで148.0

25(1905)

mg/dl未満の陰性例は,12例,38.7%で あった。stage

2は59～16610mg/dlで平均108.3±36.8品g/dlで陰性

例 7例,87.5%,stage 3は 93.0～319.Omg/dlで,平

均178.0±72.6mg/dlで陰性例 8例,36.4%,stage 4

は58.0～601.Omg/dlで,平 均254,1±133.5mg/dl,陰

性例 2例す915%であった (図1)。

2.病 理組織学的検討       ‐

高分化型管状腺癌19例の血清ASP濃 度は平均

158.7±72.9mg/dl,中等度分化型管状腺癌20例は

193.4±134.9mg/dl,低 分化型腺癌19例は186.6土

120.2mg/dl,印環細胞癌22例は139.0±75.5mg/dlで

あった。組織学的進行程度と対比すると,図 2に示す

ごとく,すべての組織型において,病期の進行に伴い,

血清ASP濃 度の増量が認められ,stage 4では中等度

分化型管状腺癌と印環細胞癌との間で有意の差が認め

られた。組織学的進行程度を深違度およびリンパ節転

I m t s
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図 1 胃 癌症例における血清 ASP
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図3 深 達度およびリンパ節転移と血清ASP値
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移でみると図3に示すごとく,深達度m(nO,9711,nl,

1 の は平均8 6 . 7 ±2 7 . 2 n g / d l , s 中( すべ てn O ) ,

119.9± 60,Omg/dl,pm,99.3± 34.6mg/dl,ss γ ,

118.4±47.5mg/dl,se,174.3±79Ⅲ2mg/dlと ,mと se

の間で有意の差が認められた,リ ンパ節転移n。は平均

108.9±51.5mg/dl,nlは 124.7±67.4mg/dl,n2は

199.6±70.4mg/dlと, リンパ節転移の進行に伴い血

清ASP濃 度は増加し,nO,nlとn2との間で有意の差が

認められた。図4の ごとく深達度se癌のみで検討を行

うと, リンパ節転移nOは平均135.0±63.4mg/dl,nl,

159.2±92.2ng/dl,n2,202.2±76.8mg/dlであった。

非治癒症例を,リンパ節転移n3,n4症例をN型 ,肝転移

S t a g e  5   1 7 0  0  a , f  6 9 . 1   2 9 . 7   1 S 9  4

( n‐1 4 )    ■ 7 5。3     ■1 0  7  ■1 1  5  4 5 9  4

胃癌患者の血清 ASPに 関する臨床的検討

ASP
n3/dl 治癒症例 (策藤層耀潤)

日消外会議 16巻  11号

図 4 治癒 (深違度se),非治癒症例の血清ASP値
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表 1 血 清 ASP値 と細胞性免疫能

ASP(■1息/dl)T(を)い(名)PHA S I  I息6・Iic R' T(者)WBC ly(を) 1ン cOut

S t a g e  l   l 1 4  4      6 6  2   3 2 . 6   1 5 4 . 4       S . 5        7  7   1 0  8    2 5 4 1

( n i 1 7 )    , 4 9 . 6     ■ 8  5   ■9  3   , S S  7      , 5 . 6        ■ 5 . 6  , 7 . 8    ■ 8 1 9

S t a g e  2   9 4 . 0       6 6  7   2 9 . 2   1 8 6  7       9 . 2        6 . 6   3 4 . 7    2 2 6 0

( 1 1 ‐6 )  ■2 9 . 3   ■7 4  ■1 1 9 ■5 4 2   ■5 0    ■2 . 3 + 8 . 1  , 9 5 3

S  8        6  1   3 2  7    1 9 9 8

■4  S       ■ 1 . 6  ■8  5    ■7 1 6

Stage 4  232.6     65.S  33.1  256.S      9 5       5,9  50t4   1827

( n ・1 1 )  ・6 5 . ∫
' h ' i . 1 2 . 7 ■1 5 . 5 ■7 6 8 d ' 8 ' 3 + 4 . 5 C   ■2  i b i 7  4  + 8 8 8

stage f  vs stage 3 a:p<0.02
s t a g e  f  v s  s t a g e  !  b : p < o . 0 5 ,  c : p < 0 . 0 2 ,  d : p < 0 . 0 0 5 r  e : p < o . o o l
s t a g e  2  v s  s t a g e  3  f : P < 0 , 0 5
s t a g e  2  v s  s t a g e  l |  g r p < 0 . 0 5 ,  h r p < 0 , 0 1 ,  i : p < O . 0 O l -
s t a g e  3  v s  s t a g e  l r  J : p < 0 . 0 1

表 2 ス テージ別血清ASP値 と細胞性免疫能ull定値との相関係数の比較

P卜!A.S I I g G . F c R l T ( g 1ン(り I y  c o l r n t

Stage l

(Jl・17)
0.079 0,104 0.S16 0,166 ‐-0.118 0 054 -0

Stage 2

(llヨ6)
0.669 -0.294 0.720 O SSl 0.465 -0.488 0.475

S t a g e  3
( n = 1 4 )

-0 256 0.176 -Oi382 0.0179 0.486 0 215 0

Stage 4

( n‐1 1 )
-0.582 0.357 -0.217 -0,152

0 -0.662 -0.195

Total

〔n = 4 8 )
-0 0.156 0 218 0 ~04054 -0.108 -0.095

☆
pく 0.05
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例をH型 ,腹 膜播腫例 (N型 2例 ,非 切除例 4例 を合

む)を P型 として検討すると,N型 375ち7±129,3mg/

dl,H型 287.0±152.lmg/dl,P型 225.5±133.3mg/di

であった。

3.細 胞性免疫能との関係

細胞性免疫能を測定しえた48例の症例で,組 織学的

進行程度房Uに検討すると,表 1に示すごとく,有 意の

差が認められ,細 胞性免疫能は臨床病期の進行に伴い

低下傾向を示したが,PHA stimulation index(PHA.

S.I.)では逆に stage 4で高値を示した。血清 ASP濃

度と細胞性免疫能との相関関係を検討すると,表 2の

ごとく,48症例全体では低い相関係数が認められたが,

臨床病期によっては逆の相関関係が認められている。

統計学的に有意差が認められたのは stage lで,PHA.

S.I。との間で相関係数 r=o.516,stage 4で リンパ球

(%)と の間で相関係数 r=一 o.662であった。

4.血 清 ASP濃 度と,血 清 IAP,IS物 質,αl‐ACT,

シアール酸濃度との関係

血 清 ASP濃 度 は血 清 IAP濃 度 と相 関係 数 r=

0.519,血清 IS物 質濃度と相関係数 r=o.760,血 清 21‐

ACT濃 度 と相関係数 r=o.593,血 清シアール酸濃度

と相関係数 r=o.424と ともに有意な強い相関関係が

認められた。 し かし,表 3に 示すごとく,臨 床病期毎

に検討すると,相 関関係の逆転,ま たは喪失が認めら

れた。

II,術後の血清 ASP値 の検討

1.臨 床病期Fllによる検討

表 3 ス テージ別血清ASP値 とIAP, IS, 2‐ACT,

sialic acid値との相関係数の比較

EAP IS 併 ACT s i a l i c  a c i d

0.471 0 530 0.585 0 521

Stage 2

(n=6)
-0.472 0.127 -0.574 0 041

Stage 5

(n=14)
0.488 0 810 0 766 0 490

Stage 4
(■‐11〕

0.585 0 744 0.428 0.057

Total

(n‐48〕
0.S19 0.760 ll.595 0 424

27(1907)

図 5 臨 床病期別血清 ASP値 の術後の推移
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胃切除例における術後の変動を図 5に 示す。すべて

の組織学的進行程度 stageで,術後 3カ 月,6カ 月で術

前値に比べ有意な低下が認められた。

2.免 疫賦活剤の影響

図6 術 後補助免疫化学療法時におけるT,B,IgG,

FcR+・T細 胞の推移
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に認められ,糖 蛋白成分の分解産物であり,そ のほか

の分子量約 6～ 7万 および20万の糖蛋白は30%を 占

め,21‐antitripsin,補体 C3,Albulnin等ではないかと

推預Jし,ASPRO‐ GP法 の測定対象蛋白は,Winzler法

によるseromucoid測定対象蛋白とほぼ同じであると

結論している11).著者らの検討でもほぼ同様な結果が

得られ,免 疫拡散法では 21‐acid glycoprotein, 角‐

antichymotripsin, Haptogiobin, Haem5pexin, al‐

buminに 変差反応が認められた。しかしこの点につい

ては,今 回ほかの単離されているglycoproteinsとの

相関関係を検討する上でも非常に重要なポイントであ

り,今 後さらに検討する必要があると考えられた。

0.6M過 塩素酸に可溶性を示す ASPと しての臨床

的意義に関する報告は,江 藤の報告があるにすぎな

ぃ12110。それによると,正常値が Mean± 2SD(n=28),

1004± 34 4mg/dlで あ り,炎 症性疾患では例外なく

増加し,原 発性肝癌を除いたほかの悪性腫瘍ではほと

んど高値が認められ,肝 炎,肝 硬変では低値を示し,

シアール酸,赤 沈値,21‐グロブリン,名 _aCid glyco‐

protein,αl‐antitttpsinとよく相関し,血 清 ASP測 定

は,炎 症性疾患,悪 性腫瘍などの臨床経過を観察する

上で最もよいマーカーとなり,簡 便性,再 現性の面で

も,臨 床上有意義であると報告している。著者らの検

討でも,臨 床病期に伴い血清 ASP値 が増加を示した

が,腫 瘍マーカーとしては陰性例が多く認められ,そ

のような役割は期待できないと思われた。 し かし,ほ

かのglycOproteinsと同様に印環細胞癌で低値を示

し10,ま た臨床病期により組織型で差が認められたこ

とは,注 目される所見と考えられた。一方,免 疫抑制

作用が認められているIAPな ど1"と強い相関関係が

認められているASPと 細胞性免疫能との関係が注目

されたが,全体では相関が認あられなかった。しかし,

臨床病期により,T細 胞 subsetと ASPと の相関関係

に逆転現象が認められていることから,細 胞性免疫能

に対しても何らかの関与が示唆された。先述したごと

く,血清 ASP値 は PCA可 溶性蛋自として総合的に測

定されているので,ほ かの単離測定されているglyco‐

proteinsとの比較, とくに等電点,分 子量がほぼ等し

いといわれているIAPと IS物 質との間でさえ,臨 床

病 期 に よ り差 が認 め られ て い る こ とは, 癌 の

biological statusにより,少 しずつことなる分子量の

蛋白が生成されたり,結合したり,分解されたりして,

それぞれの病態の免痩応答にも影響を与えていること

が示唆され,この観点からみても,PCA上 清に存在し,

図 7 術 後補助免疫化学療法時における血清 ASP値

の推移

前    l ヶ 月  3 ケ 月   6 ケ 月   9 ケ 月  1 2 ケ月

*P(005

免疫賦活剤併用の有無による,T,B細 胞(%),IgG・

FcR十.T細 胞 (%)の 術後の変動を図 6に 示した。こ

の 2群 間では,有 意な差は認められなかったが,IgG・

FcR十。T細 胞 (%)に おいて,MF群 で認められた術

後 6カ 月, 9カ 月の増加が,免 疫賦活剤併用群では認

められなかった.血 清 ASP値 は免疫賦活剤併用群で

は,術 後漸時減少傾向を示し, 6カ 月で術前値に比べ

有意な低下を示したが,MF群 では術後 1カ 月では上

昇し,そ の後漸時減少し,12カ 月で術前値に比し有意

な低下が認められた (図 7).

考  察

炎症性疾患,悪 性疾患患者で,血 清ムコ蛋自の血中

レベルが増加することが,Winzlerに より発表されて

以来,数 多くの報告が認められる1)～めの
～り。_方 ,ほ か

の glycOproteins同様,肝 臓で合成,代 謝されるため

か,肝 炎,肝 硬変症では,二 般的に減少していること

が知られている。胃癌患者血清中の seromucOid測 定

の意義は,斉 藤らによれば,腫 場の進行程度,再 発,

術後の補助化学療法などの治療効果のよい指標である

と報告しているり。また Harttmanら も,悪性疾患患者

の外科手術術後に継時的に測定し,再 発例では術後高

値が認められることより,悪 性疾患患者の臨床経過の

indicatorとして役立つ可能性を示唆しているり,さ ら

に大谷によれば,そ の構成成分が病態により異なり,

その病態ごとの質的な差果を示唆しているが,い まだ

その命題に関しては一定の見解が得られていないと思

われる。今回著者が用いた ASPRO‐ GP法 で測定され

ているPCA除 蛋自上清中には,中 嶋らの報告による

と,SDSポ リアクリルア ミドグル電気泳動法により

ASPは 5つ の分画に分離され,分子量約 4万 を示した

分画は全体のほぼ60%を 占め,αl‐acid glycoprotein

であり,分 子量約 2万 を示す最も小さい分画は約10%



1983年11月

血清 ASP値 として測定されている蛋自の検討は今後

さらに必要であると考えられた.少 数711の検討でもあ

り,免疫賦活剤の影響に関しては解明されなかったが,

宿主側の反応性に応じて,免 疫賦活剤の有無,種 類で

変化する可能性が示唆された。

結  論

胃癌患者の術前術後に血清 ASP濃 度を測定し以下

の結果を得た。

1)胃 癌患者血清 ASP値 は組織学的進行程度並age

2で もっとも低値が認められたが,臨 床病期の進行に

伴い高値が認められた。

2)組 織学的検討では印環細胞癌でもっとも低値が

認められたが,深 違度, リンパ節転移ではともに高度

な症例で,高 ASP値 が認められた。

3)細 胞性免疫能との相関関係はstage lで,PHA.

S,Iと の正の相関関係,stage 4で リンパ球 (%)と 負

の相関関係が認められた.

4)血 清 ASP値 は血清 IAP,IS物 質,αl‐ACT,シ

アール酸値とともに強い相関関係が認められたが,臨

床病期によっては相関関係の逆転,喪失が認められた。

5)免 疫賦活剤併用症例では,ASP値 は術後漸時下

降を示した。
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