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消化器癌におけるtissue polypeptide antigenに関する検討
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TISSUE POLYPEPTIDtt ANTIGEN IN GASTROINTESTINAL CARCINOMA

Tadashi NOMIZU,Iwao WATANAB回 ,Akio NAKAJ0

and Shinichtto DND0

The Second Departlnent of Surgery,Fukushima Medical School

Tissue Polypeptide Antigen(TPA)の消化器癌における腫瘍マーカーとしての意義を検討した。

対象は胃癌48例,大 腸癌25例を中心に消化器癌85例,消 化器良性疾患26例,健 常人15例である。各消

化器癌におけるTPAの 平均値および陽性率は対照健常人および良性疾患群に比べ高く,消 化器癌の

スクリーニングとして有用であった。胃癌ではTPAは stageと平行関係を有し癌の進展に関係する

ことカラ示され, Carchoembttonic Antigen (CEA)あ るいはIIIlmunosuppressive Acidic Protein

(IAP)との相関が認められた。また手術前後では術後は明らかにTPA値 の減少を認め,再発進行例で

は適確にその予後を反映し,治 療効果,予 後判定のパラメーターとしても有用であった。

索引用語 :Tissue Polypeptide Antigen(TPA),腫 瘍マーカー,胃 癌,大 腸癌

H. [まじむうに

悪性腫瘍の診断および治療効果判定の補助手段とし

て従来 Carcinoembryonic Antigen(以 下 CEAと 略

す),2‐Fetoprotein(AFP)な どの腫瘍マーカーが用い

られてきたが,最 近注 目されているものに Tissue

Polypeptide Antigen(以 下 TPAと 略す)が ある.

TPAは Bj6rklundら 1ン)によって発見された polype‐

ptideで腫瘍細胞膜に存在するとされ,癌 患者血清中

に高率に検出される。今回胃癌および大腸癌を中心に

各種消化器疾患におけるTPAを 測定する機会を得,

その診断的有用性について検討したので報告する.

H.対 象および研究方法

対象は胃癌48例 (男性41例,女 性 7例 ,21～ 80歳,

平均60,7歳),大腸癌25例(男性 9例 ,女性16711,34～77

歳,平 均63.2歳),食 道癌 4例 (男性 2例 ,女 性 2例 ,

46～75歳,平 均62.3歳),胆 道系および解頭部癌 8例

(男性 5例 ,女 性 3例 ,52～ 74歳,平 均60.6歳)の消化

器癌計85例 と,直 腸ポリープ2例 (男性 2例 ),51～ 65

歳,平 均58.0歳),胆 石症17例 (男性 7例 ,女 性10例,

31～63歳,平 均53.1歳),閉 塞性黄痘をともなう胆石症
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2例 (男性 1例 ,女 性 1例 ,65～ 68歳,平 均66.5歳),

急性虫垂炎 7例 (男性 3例 ,女 性 4例 ,12～ 30歳,平

均26.1歳)の 消化器良性疾患26例である.ま た対照と

して健常人15例 (男性 9例 ,女 性 6例 ,24～ 52歳平均

29.8歳)を 選んだ.

研究方法は原則として入院時に TPAを 測定し,同

時にCEAお よび IAP(ImmunOsuppressive Acidic

Protein)も測定した。癌症例で手術施行例は術後 1カ

月めに TPAを 測定した。

測定は TPAは サンテック社製 RIAキ ット(二抗体

法),CEAは ダイナボット社製 RIAキ ット (サン ド

イッチ法),IAPは 細菌化学研究所製 IAPプ レート(一

元放射免疫拡散法)に て行った。

IH.結   果

1)各 種消化器疾患におけるTPA(図 1)

対照 とした健常人の TPAは 平均83.3±22.3u/′で

正常上限を110u/′とした場合陽性となるのはわずか

1例 ,6。7%で あった。消化器癌での TPA値 は胃癌

2 6 1 . 4 ±2 6 4 . 4 u / ′で そ の陽性 率 は7 2 . 9 % , 大腸 癌

3 2 0 . 2 ±3 1 3 . 6 u / ′, 7 2 1 0 % , 食道 癌1 6 6 . 3 ±7 1 . O u / ′,

7 5 . 0 % , 胆道 系 お よび膵 頭 部 癌3 3 8 . 8 ±1 9 6 . 8 u / 7 ,

87.5%といずれの消化器癌においても有意に高い値と

陽性率を示した (pく0.01), これに対し良性疾患では



図 1 各 種消化器疾患におけるTPA
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直腸ポ リープ110.o±o.Ou/′,0.0%,急 性虫垂炎   TPAと CEAお よびIAPの相関関係は,胃 癌では

103.7±23.9u/′,28.6%,胆 石症103.0±36.6u/′,  TPAと CEAは r=0.57(pく0.001)(図2),TPAと

41.2%と癌症例に比較すれば明らかに低値を示し陽性  IAPは r=0.54(p<0.001)(図3)の相関が得られ,

率も低 く,対 照とは有意の差を認めなかった。

2)胃 癌および大腸癌におけるTPA

l)TPAと CEA,IAPと の関係

胃癌および大腸癌の うち初発例 に限ってみ ると

TPAの 陽性率はそれぞれ69.0%,63.2%で CEA,IAP

より陽性率が高く,しかもTPAを 中心にした CEAま

たは IAPと の 2者 あるいは CEA,IAPと の 3者 の組

合せにより胃癌では81.1%,大 腸癌では88.9%の 高い

陽性率が得られた (表 1)。

表 1 胃 病および大腸癌におけるTPA,CEA,IAPの

陽性率 (初発例)

T P A  C E A  ほ P騎 "は 輸 “はP協 " w恐 料 苦はP

日 癌
29/42 18/41 22/38 33/41 23/38 27/37 30/87

690% 439% 579% 305% 737% 730% 8,1%

夫B葛
12/19 3/19 11/18 14/19 ,3/18 14/18 16/18

632% 474% 611% 737% 838% 778% 88_9%

a

図 2  胃 癌におけるT P Aと C E Aの 相関

CEA
n o l m B     ・   ・                    ・

●

TPA uri
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図3 胃 癌におけるTPAと IAPの 相関
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大腸癌においてもTPAと CEAは r=0.62(p<0.01)

(図 4), TPAと IAPは r=0.48(p<0,05)(図 5)の

相関が得られた。これらの相関は次項で述べるがいず

れのマーカーもstageと平行関係を有し痛の進展に関

係することを示している。

ii)stageと TPA

stage別の検討では,胃 癌の stage IでTPAは 平均

12 2 . 5±5 8 . 2 u /′,陽 性 率40 . 0 % , s t a g e  I Iにお いて

19 0 . 9±9 8 . 7 u /′, 6 2 . 5 % , s t a g e  I I Iでは1 8 9 . 4±1 1 5 . 0

図 5

,AP
r t  o ′m l
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大腸癌におけるTPAと IAPの 相関

1500

1500 TPA

u r r

u/′,70.0%,そ してstage IVで417.9±411.5u/′,

92.9%で stageの進行とともに血中TPA値 ,揚 性率

ともに高値を示した(図6)。CEA,IAPで も同様であ

るがCEAで はstageが進行しないと陽性率が高くな

らず (図7),TPAの 方がより顕著なstageとの平行

関係が認められた。大腸癌では症例数の問題もあるが

胃癌のようにはstageとの平行関係は明瞭ではなく,

TPAを はじめCEA,IAPい ずれも各stageに陽性例

が認められた(図8,9).と くにTPAで はstageにか

かわらず40.0～100.0%と高い陽性率を示した。再発例

では胃癌においても大腸癌においてもTPAを はじめ

CEA,IAP各 種嫁マーカーにおいて全例陽性を示し,

平均値も高値を示した (図6,7,8,9)。 ここでとく

に胃癌の各stageごとにTPA,CEA,IAPの 陽性率を

みると(表2),お のおの単独あるいは組合せの陽性率

はstageが進むにつれて高率を示すがとくにstage I

胃癌ではTPA40.0%で CEAll.1%,IAPll.1%に 比

べ高率であった。なおTPAに CEA,IAPを 組合せる

とstage Iで50.0%の陽性率が得られた。また大腸癌

でも同様の傾向がうかがえた(表2).次 に癌の進展度

を示す因子として切除例におけるn因子 (切除不能例

ではリンパ節生検による)と ps因子 (切除不能例では

S因子)と TPAの 関係を検討した(表3.胃 癌ではn

(一)群 はTPAの 平均は158.2±109.9u/′でその陽性

率46.2%に対しn(十 )群 ではそれぞれ291.0±317.4

u/′で79.3%と高く両者の間には有意差が認められた

(p<0,05).

図 4
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図 6 胃 癌 Stage別におけるTPA
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表2 胃 癌および大腸癌におけるstage別 の TPA,CEA,IAPの 陽性率

●

大腸癌ではn(― )群 はそれぞれ232.9±117.Ou/′,

77.8%,n(十 )群 は187.8±156.8u/′,33.3%で 有意

差は認められなかった。一方胃癌 ps(―)群は131.4±

58.6u/′,46.2%で あるのに対しps(十 )群 は303.0土

317.7u/′,79.3%で 有意差を認めたが (p<0101),大

腸癌ではps(一)群 220.3±183.7u/′,33.3%であるの

に対しps(十 )群は208.3±129。6u/′,66.7%と有意差

を認めなかった (表3)。すなわち胃癌においてはn

(十)群 あるいはps(十)群 にTPA高 値例および高い

陽性率を認め,こ の傾向はCEA,IAPに も同様に認め

られた。しかし大腸癌では症例数が少ないためか胃癌

のようなはっきりした差が表現されなかったものと思

われる。

iii)組織型とTPA

組織型とTPAの 関係についての検討では, 胃癌で

は中分化管状腺癌およびとくに低分化腺癌に陽性例が

多かった。 し かし統計学的には組織型としての特異性

は認められなかった(図10)。また大腸癌では組織型に

よる一定した傾向は認められなかったが中分化腺癌に

高値例が見られた(図11)。CEAに ついては胃癌では低

分化腺癌よりも高分化および中分化管状腺癌に陽性例

が多く(図12-a),大 腸癌でも高分化腺癌に陽性例が多

かった(図12-b).IAPで はとくに胃癌の低分化腺癌に

高値例が多かったが(図13-a),大 腸癌では明らかでな

８

●
　
０
一
・
・

T P A   C酪   は P  t t a n t t  T P A  a n t t  C E A  a n t t  T P A a n印
研

IAP       lAP     CEAandlortAF

日
　
　
宿

Stage I 4110 40レ  119 11.1% 119 11.1% 419 444% 419 444% 218 250% 418 50.0%

Stage II 5,8 62.5% 318 37.5% 418 50.0% 618 750% 518 62.5% 518 625% 618 73.0%

Stage tH 7110 700% 4110 40.0% 718 87.3% 8110 800% 718 875% 718 87.5% 718 87.5%

Stage IV 13114 929% 101i4 71,4% 10113 76,9% 141141000% 121i3 92.3% 131i3100.0% 13113100.0%

大

鵬

石

Stage 】 112 50レ  !12 50.0% O12  0.0% 112 50.0% 112 500% 112 50.0% 112 500%

Stage II 517 71.4% 417 571% 316 50,0% 617 85.7% 416 667% 5,6 83.3% 516 83.3%

Stage lH 213 400% 213 40.0% 215 40.0% 315 60.0% 415 80.0% 313 600% 415 80.0%

Stage lV ||1 1000% 011  0.0% 111 100.0% 111 100.0% |11 1側 .0% 111 100.0% |11 100.0%

Stage V 314 750% 314 75.0% 4'4 100.0% 414 1側 .0% 414 ,00.0% 414 100.0% 414 100.0%
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図 7  胃 癌 St a g e別におけるCE A , I P A
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かった (図 13-b).

iv)手 術とTPA

次に手術 とTPAの 関係についての検討を行なっ

た。手術後の推移では病変の良性悪性にかかわらず術

後 3～ 9日 にピークを持つ一過性の TPA値 の上昇が

認められた。それ以後は漸減して 2週前後で正常に復

した(図14)。この TPAの 術後推移は IAPの それと類

似したものであった(図15)。以上の知見をもとに治癒

切除pljにおいて術後1カ月めの TPAを 測定し術前値

と比較しその変動を検討した (図16).胃 癌では術前

168.7±86.8u/′で あ るの に対 し術後 にお いて は

92.7±33.6u/″,ま た大腸癌では術前259.5±166.5u/′

であるのに対し術後では135.3±72.8u/′とともに有

意の減少結果が得られた。

3)進 行癌あるいは再発癌における予後推知パラ

メーターとしての TPA

進行癌あるいは再発癌症例におけるTPAの 推移を

図17に示したが,死 亡Fllは全例とも経時的に上昇して

おり,治 療によく反応した例では減少傾向を示した。
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図8 大 腸癌 Stage別におけるTPA
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図10 胃 癌組織型とTPA
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I V . 考 察

腫 瘍 関連 抗 原 で あ るTPAは Bjorklmdら 1ル)に

よって発見された polypeptideで近年腫瘍マーカーと

しての評価が高まりつつある。TPAは 各種悪性腫瘍

においてその陽性率が高くスクリーエングとして有用

であり3卜),また腫瘍進展度をよく表現し5汚)治療効果の

半J定にも有用であるの
-91と
の知見が報告されている。
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図11 大腸癌組織型とTPA
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今回われわれの消化器癌における検討でも高い陽性率

を示し消化器癌診断における一般的スクリーエングと

しての有用性をもつことが示唆された。しかし良性疾

患のうち閉塞性黄疸をともなう総胆管結石症では症例

数は少ないものの高値を示しており今後検討を要する
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表 3 胃 癌および大腸癌におけるn因 子,ps因 子とTPA,CEA,IAP
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図12 胃癌 。大腸癌組織型とCEA

a . ■お

n=8

CEA

nol m:  n=8

t 0

305±276  167± 092

300%    167%

図13 胃癌 ・大陽癌組織型とIAP
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b.大 鵬お

:AP    n‐ 4
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,3,      tubl      tub2      ,cr       ● 30

miS.D    3100± 1473 5300±17003383と 21276982± 2611 5450±2295

DOCittve rate  50.0%    26.0%    500%    727%    333%

問題である。また TPA単 独でも有用性は高いが CEA

などほかの腫瘍マーカーと組合せて用いることによ

り, さらに診断率が向上することが示されたが, この

ことはWagnerら ゆも報告している。さらに胃癌にお

いて stageと平行関係を示し,ま た再発例においても

高い平均値と陽性率を示したことから血中 TPA値 は

癌の進展度を表現するものと解釈される。組織型との

関係ではTPA,CEA,IAPそ れぞれの腫瘍マーカーに

おいてある程度は組織型により陽性例の占める率が多

い傾向は見られたが,明 らかな組織型特異性を認める

までは至らなかった。

手術との関係においては,術 後一過性の上昇を認め
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図14 TPAの 術後推移

図15 1APの 術後推移

図16 胃癌 。大陽癌における術前術後のTPAの 変動
TPAじ |″
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2週 前後で正常に復することは,術 後の TPA値 検討

時期の問題として留意されるべきである。また IAPの
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図17 進行例および再発例におけるTPAの 推移

術後推移と類似したものでありacute phase reactant

的な様相を示し,TPAの 起源の問題として今後検討

されるべきものである。

以上のようにTPAは 今後腫瘍マーカーとしての位

置づけが期待されるものである。

V 。ま と め

1)TPAは 各種消化器癌において対照より高値か

つ高い陽性率を示した。

2)TPAは 癌の進展度をよく表現していた。

3)TPAと 組織型のあいだには明らかな特異性は

認められなかったが,胃 癌では低分化腺癌で,ま た大

腸癌では中分化腺癌で陽性例が多かった。

4)治 癒切除例では術前値に比較し術後は有意に減

少した。

5)進 行例あるいは再発例の予後および治療効果を

よく反映した。

6)以 上より腫瘍関連抗原であるTPAは 補助診断

あるいは治療効果,予 後判定のパラメーターとして有

用であり,消 化器癌における腫瘍マーカーとしての位

置づけが期待されるものである。

本論文の要旨は第22回日本消化器外科学会総会 (1983年

7月奈良)に おいて発表した。
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