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肝 ・胆道 ・解癌息者の血清フェリチンを radioimmunometric assay法にて測定し,血 清フェリチン

の腫瘍マーカーとしての意義について検討した。肝 ・胆道癌患者の血清フェリチン値は病期の進行し

たものほど高値であったが,膵 癌では治癒手術群においても高値であった。フェリチン陽性率は肝癌

82%,胆 道癌63%,膵 癌89%で ,そ れぞれ alpha‐fetoproteinまたは carcinoembrionic antigen陽性

率よりも高 く,alpha‐fetoproteinやcarcinoembrionic antigen陰性例の多 くはフェリチンが陽性で

あった。以上より,血 清フェリチン測定は肝 ・胆道癌では病期の把握に,解 癌では早期診断のための

スクリーニングとして意義をもつ と思われる.

索引用語 i血清フェリチン,肝 癌,胆 道癌,腺 癌

はじめに

近年,radioinIIlunoassay法の応用により血清フェ

リチンの徴量測定が可能 となり1),血
清 フェリチン値

が生体の鉄貯臓状態をよく反影することが明らかに

なった1ル)。また最近では,体 内の鉄貯臓状態 とは無関

係に,悪 性腫瘍患者血清中にフェリチンが増量するこ

とが知 られるようにな りゆ
～め,血 清 フェリチンの腫瘍

マーカーとしての意義が注目されてきた。そこで,肝・

胆道 ・膵癌患者の血清フェリチンを測定し,そ の臨床

的意義について検討したので報告する。

対象 と方法

対象は最近約 2年 間に鳥取大学第 1外科で入院加療

を行った肝 ・胆 。膵疾患79例で,表 1に示すごとく良

性疾患41例,悪 性疾患38例であった。良性疾患 として

は胆石症29例,肝 硬変症 4例 ,慢 性膵炎 4例 ,そ の他
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表 1 対 象症例

4例 で,悪 性疾患としては原発性肝癌11例,胆 道癌(胆

襲癌を含む)8例 ,膵 癌19例であった。悪性疾患では

非治癒手術に終わった症例が多 く,治 癒手術施行例は

肝痛で11711中5例 (45%),胆道癌で 8例 中 2例 (25%),

解癌で19例中 3例 (16%)に すぎなかった。対照 とし

て健常大 (男性)19例 について検索した。

フェリチンの測定はradioimmunOmetric assay法

(ヘキス トジャパン社製 RIA‐gnost ① Ferritin kit)で

対 象疾 8  治 癒手術群 非 治癒手術群   計
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行われた.なお,健常人の血清フェリチン値は平均94土

58ng/mlで ,平 均値に標準偏差の 2倍 を加えた209ng/

mlを 血清フェリチン値の正常上限値 とし,これを越え

るものを異常値,すなわちフェリチン陽性と判定した。

carcinoembrionic antigen(以下 CEAと 略す)の 測

定はZ、Gel法 (Roche社 製 CEA kit)で 行われ,5ng/

ml以 上を異常値 とした。alpha‐fetoprotein(以下 AFP

と略す)の 源」定は 2抗 体法 (Dinabot社製 AFP kit)

で行われ,20ng/ml以 上を異常値 とした。immunosup‐

pressive acidic protein(以下 IAPと 略す)の 測定に

はアイピープレー ト(細菌化学研究所)を使用し,sin‐

gie radial immunodirusion法で行った。

成  績

1.肝 ・胆 ・解疾患患者の術前血清フェリチン値

肝 ・胆 ・膵疾患患者の術前の血清フェリチン値は図

1に示 したごとくである。すなわち,良 性疾患では胆

石症169±208ng/ml(n=29),肝 硬変症155±31ng/mi

(n=4),慢 性鮮炎366±312ng/ml(n=4),そ の他86±

37ng/ml(n=4)で ,慢 性膵炎症例は健常人より統計学

的に有意に (p<0.01)高 い血清 フェリチン値を示 し

た。血清 フェリチンの異常値例は胆石症29421中7例

(24%),慢 性解炎 4例 中 3例 (75%)に 認められ,肝

硬変症およびその他の症例にはみられなかった。良性

疾患全体 としては41例中10例 (24%)に 異常値がみら

図 1 肝 ・胆 ・膵疾患患者の術前血清フェツチン値
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れた。,
一方,肝 癌例の血清フェリチン値は294±165ng/ml

で健常人および肝硬変症421の値 と比較し,統 計学的に

有意に (それぞれ p<001,p<005)高 値を示 した。

胆道癌例でも血清フェリチン値は1,202±1,142ng/ml

で,健 常人および胆石症421の値 と比較 し,統 計学的に

有意に(ともにp<005)高 値を示 した。陣癌例の血清

フェリチン値は948±767ng/mlで ,健 常人の値 と比較

し有意に (p<0.001)高 値を示したが,慢 性膵炎例の

値 との間には統計学的に有意差は認められなかった。

肝 ・胆道 ・陣癌患者を手術の根治度から治癒手術群

と非治癒手術群の 2群 に分け,術 前の血清フェリチン

値を比較した。その結果,肝癌例では治癒手術群161±

126ng/ml(n=5),非 治癒手術群405±121ng/ml(n=

6)と,非 治癒手術群が治癒手術群に比べ統計学的に有

意に (p<0.02)高 値であった。胆道癌例では治癒手術

群89±101ng/ml(n=2),非 治癒手術群で1,573±1,193

ng/ml(n=6)と ,非 治癒手術群で高値であったが,

統計学的に有意差はみられなかった。一方,解 癌例で

は治癒手術群1,097±555ng/ml(n=3),非 治癒手術群

921±812ng/ml(n=16)と ,治 癒手術群でも高値を示

した。

2.肝 。胆 ・陣疾患患者の血清フェリチン値 と血清鉄

値 との比率

肝 ・胆 ・膵疾患患者の血清フェツチン ・血清鉄比は

表 2の ごとく,良 性疾患では慢性膵炎 2例 を含む34例

全例が 5未 満の値であったが,悪 性疾患では肝癌で10

例中 5例 (50%),胆 道癌で 7例 中 5例 (71%),膵 癌

で13例中10例 (77%)が 5以 上の値であった。

3.肝 ・胆道 ・膵癌患者の血清 フェリチン陽性率 と

AFPま たは CEA陽 性率

肝 ・胆道 。解癌患者の血清フェリチン陽性率 とAFP

または CEA陽 性率を表 3に 示 した。肝癌ではフエリ

チンは114/11中9例 82%に ,AFPは 10例中 8例 80%に 陽

性を示した。また,AFP陰 性の 2例 ではフェリチンが

陽性であった。胆道癌ではフェリチン陽性率は 8例 中

表 2 肝 ・胆 ・膵疾患患者の血清フェリチン値と血清

鉄値との比
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5例 63%,CEA陽 性率は 8例 中 4例 50%で ,フ ェリチ

ン陽性率が CEA陽 性率より高かった。解癌ではフェ

リチンは19例中17例89%に ,CEAは 18例中12例67%に

表 3 肝 ・胆道 ・勝癌患者の血清フェリチン陽性率と
AFPま たはCEA陽 性率

41(1437)

陽性を示 し,フ ェリチンとCEAの 両者またはどちら

か一方が陽性を示す症例は19例中18例95%に 認められ

た。

治癒手術群についてみると,肝 癌ではフェツチン陽

性率は 5例 中 3例 60%で ,AFP陽 性率100%よ り低値

であったが,膵 癌ではフェリチン陽性率は 3例 中 3例

100%で ,CEA陽 性率33%よ り高かった。胆道癌では

フェリチンまたは CEAが 陽性を示すものはみ られな

かった。

4.肝 ・胆道 ・解癌患者の血清フエリチン値 とAFP

値,CEA値 または IAP値

肝癌および膵癌患者では血清 フェリチン値 とAFP

値または CEA値 との間に相関関係は認められなかっ

たが,胆 道癌患者の血清フェリチン値 とCEA値 との

間には図 2の ごとく,相 関係数 r=o.6806(p<0.05)

で,統 計学的に正の相関が認められた。また,肝 ・胆
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道 ,解癌患者の血清 フェリチン値 とIAP値 との間に

も,相 関係数 r=o.5022(p<0.02)で ,統 計学的に正

の相関が認められた.

5.肝 ・胆道 ・陣癌患者の血清フェリチン値 と血液生

化学的検査値

胆道癌患者の血清フェリチン値 とLDH値 ,お よび

膵癌患者の血清フェリチン値 と総 ビリルビン値 との間

に は 図 3 の ご と く, 相 関 係 数 が そ れ ぞ れ r =

06854(p<0.05), r=0.4336(p<0.05)で , 統言十学

的に正の相関が認められた。血清フェリチン値 とその

他の検査値 との間には相関関係は認められなかった。

また,解 癌患者の血清フェリチン値 とアミラーゼ値 と

の間にも相関関係は認められなかった。

6.肝 ・胆道 ・陣癌患者の末檎血中フェリチン値 と門

脈血中フェリチン値または体腔液中フェリチン値

肝癌 1例 と解癌 4例 において経皮経肝門脈造影時に

腫瘍近傍の門脈血を採血 し,門 脈血中のフェリチン値

および CEA値 を測定した。その結果,門脈血中フェリ

チン値が 5例 中 3例 で,門 脈血中 CEA値 が 3例 中 2

例でそれぞれ末浦血値より高かった(表4)。 また,体

腔液中に癌細胞が認められた肝癌 1例 ,胆 道癌 1例 お

よび陣癌 3例 において,血 清と同時に体腔液中フェリ

チン値を測定した。その結果, 5例 中 3例 で体腔液中

フェリチン値が血清フェリチン値より高かった(表5)。

表 4 肝 癌 ・膵癌患者の末精血中フェリチン値と門脈

血中フェリチン値

症  例
Ferritin(ng/物 )   CEA(■ 宮′戒)
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末梢血 門 脈血  末 梢血 門 脈血

考  察

フェリチンは生体では鉄結合組織蛋白としてほとん

どの臓器組織中に存在 している。しかし,血清中のフェ

リチンはきわめて微量であ り,1972年 Addisonら Dに

よりRIA法 による測定法が確立 され,は じめて血清

フェリチンの測定が可能 となった。当初は生体の鉄貯

臓状態をよく反映する指標 として臨床応用されていた

がIレ),最近白血病,悪 性 リンパ腫および種々の国形腫

瘍患者血清中にフェリチンが増量することが知 られる

ようにな り,血 清フェリチンの腫瘍マーカーとして意

義が注 目されているめ～ゆ.

悪性疾患における高フェリチン血症の発現機序はい

まだ不明の点が多いが,高 後 ら。は,1)腫 瘍細胞の浸

潤・転移による組織破壊,2)悪 性腫瘍からの腫瘍特果

フェリチンの産生,3)悪 性腫瘍患者にみられる貧血に

ともなう網内系への鉄貯臓増加の反映の 3点 をあげて

いる。われわれは若子の症例に門脈血 と体腔液中の

フェリチンを預J定したところ,腫 瘍組織の存在部位よ

り末精の門脈血,あるいは腫瘍細胞を含む体腔液では,

それぞれ 5例 中 3例 において末浦血値よりも高いフェ

リチン値を認めた。また鮮癌の 1例 では,血 清フェリ

チン値が210ng/mlで あったのに対 し,襲 腫内容液中

のフェリチン値は950ng/mlで ,血 清値の 4倍 以上の

高値を示 し,腫 瘍細胞あるいは組織からのフェリチン

の放 出が強 く示唆 された,Urushizakiら ゆは3′、Me‐

DABで 誘発した実験 ラット肝癌では,高 AFP血 症 と

同時に高 フェリチン血症が出現 した と報告 し,渡 辺

らのは肝,肝 ,胃 などのヒト悪性腫瘍を移植したヌー ド

マウスでは,腫 瘍の増大 とともに血清フェリチンが上

昇し,腫 瘍摘出により下降したと報告 している。悪性

腫瘍患者の血清フェリチン値 と各種生化学的検査値 と

の対比では,対 象全体 としてはまった く相関は認めら

れ なかったが,胆 道癌例 での血 清 フェリチ ン値 と

LDH値 および膵癌例での血清フェリチン値 と総 ビリ

ルビン値 との間に正の相関が認められた。すなわち,

血清 フェリチンの増加は腫瘍産生性のもののみなら

ず,実 質臓器への転移 ・進展さらには胆汁 うっ滞など

による組織破壊が,非 特異的なフェリチンの合成およ

び放出を促進させているのではないかと考えられる。

消化器癌の うち食道 ・胃 ・大腸などの管腔臓器の癌

では血清フェリチンは低値であるが,実 質臓器である

肝癌や解癌では高値を示す との報告が多い。ゆ～10.わ

れわれの検討でも,肝 ・胆道 ・解癌では高率に高フェ

リチン血症が認められた。肝 ・胆道癌例の血清フェリ
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表 5 肝 ・胆道 ・陣癌患者の血清フェリチン値と体腔

液中フェリチン値

榎  水
Ferritin

(略 /老)

症  例    Ferritin    CEA     AFP

(ng力芝) (略 /4r) (pg/材 )

1 . 肝 癌  5 1 0    8 ・ 5   1 0 0

2.胆 道癌   540    8・ 5    1.2

5 ・解 癌  1 0 0 0   5 1 0    1 o

4・解  を     1 6 5       2 . 6       1 . 0

5 .膵  霜    1 2 5 0      2 1         9 . 5

1 4 4 0

2 4 0

5100※

470

1040

※ 本例 は心のう液中フエリチン値を測定
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チン値は,そ れぞれ肝硬変症例および胆石症4/1の血清

フェリチン値 と有意の差を示し,病 期の進行したもの

ほど高値 となり,かつフェリチン陽性率も高くなった.

これは血清フェリチン値 と癌の進行度との関連を示唆

させるものであろう。一方,解 癌では 34/1の治癒手術

例すべてが血清フェリチン陽性を示し,そ の上昇の程

度 も著明であった。解癌における血清フェリチン測定

は,早 期診断のためのスクリーエングとしての意義を

もつと考えられる。

しかし,慢 性解炎においても高フェリチン血症が高

率にみられてお り,血 清フェリチン値による膵癌 と慢

性膵炎との鑑別は困難 といえる.吉 井ら11)は血清フェ

リチン値 と血清鉄値 との比を算出し,良 性疾患ではほ

とんどが10以下であったが,悪 性疾患ではその半数以

上が10以上を示 したことから,良 性疾患 と悪性疾患 と

の鑑別には,血 清フェリチン値 と血清鉄値 との比が有

用であったと報告している。われわれの成績でも,良

性疾患では全例が 5未 満であったのに対し,悪 性疾患

では30例中20例 (60%)が 5以 上の値を示し, この比

は陣癌 と慢性陣炎 との鑑別にも有用と思われる。

血清 フェリチン値 とCEA値 または AFP値 との対

比では,胆 道癌患者血清 フェリチン値 とCEA値 との

間に軽度の正の相関が認められたが,肝 癌 ・膵癌では

AFP値 または CEA値 との間 に相関は認め られな

かった。また諸家の報告のごとくゆlい11),フェリチン陽

性率は肝癌におけるAFP陽 性率や胆道 。解癌におけ

るCEA陽 性率よりも高 く,AFPや CEAが 陰性でも

フェツチンが陽性を示すものもみられ,血 清フェリチ

ンの診断的意義は高いと思われる。

最近, フェリチンが免疫抑制作用をもち,担 癌患者

の免疫抑制 に関与 して い るこ とが指摘 され て い

る1カ1ゆ
。またわれわれは,胆 道 ・膵癌患者の IAP値 が

非特異的免疫能をよく反映し,切 除不能例では全身状

態の改善にともなって低下することをすでに報告 し

た1。.今 回の検討では肝・胆道・陣癌患者の血清フェリ

チン値 とIAP値 との間に正の相関が認められ,血 清

フェリチン値は術前の病態把握にも有用ではないかと

考えられる。血清フェリチン値の変動が治療効果や予

後をモニターする上で有用であるとする報告も多 くみ

られる3汚湾)1"。しかし,治癒手術前後の血清フェリチン

値の変動をみると,術 後 1カ 月目までの血清フェリチ

ン値は術前値より高い傾向にあった。肝 ・胆道 ・解癌

では,実 質臓器に直接に手術操作が加えられ,高 度な

実質臓器障害が惹起されるために,血 清フェリチン値
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が術後に上昇するもの と考えられる.し たがって,血

清 フェリチン値による術後早期の治療効果半」定には実

質臓器障害を十分に考慮する必要があると思われる.

結  語

肝 ・胆道 ・陣癌患者384/1の血清 フェリチンを測定 し,

以下の結果を得た。

1.肝 ・胆道癌患者の血清 フェリチン値は良性疾患患

者に比べ有意に高値を示 し,病 期の進行 した ものほど

高値であった。

2.膵 癌患者では治癒手術群 において も血清 フェリ

チン値が高値であった。

3.悪 性疾患患者のフェリチン陽性率は肝癌82%,胆

道癌63%,解 癌89%で ,そ れぞれ AFPま たは CEA陽

性率 よりも高 く,AFPや CEA陰 性例の多 くはフェリ

チンが陽性であった。

4.良 性疾患息者の フェリチン陽性率は24%で あっ

たが,そ の うち慢性陣炎では75%(4例 中 3例 )と 高

率であった.

5.血 清 フェリチン値 と血清鉄値 との比 は良性疾患

では全例が 5未 満であったが,悪 性疾患では67%が 5

以上を示 した。

6.悪 性疾患息者の血清 フェリチン値 とIAP値 との

間に正の相関が認め られた。
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