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胃痛91例と胃十二指腸良性疾患19例の計110例において,TPA,CA19‐ 9,CEA,IAPの 4種の腫瘍

マーカーを同一血清にて測定し,そ れぞれのsensitivity,specmcity,diagnottic accuracyを胃癌の進

行度別に比較検討 した。TPAの 並nsitivityはCEAの sensitivityより (p<0,001),CA19‐9の

specincityはTPA,IAPの specincityょり(p<0.03,p<0.01)有意に高かった。TPAの diagnostic

accuracyは,stage III～IVと非切除。再発胃癌ではそれぞれ67.2%,83.3%で ,CEAに おけるより

有意に (p<0.02)高かった。combined assayではTPAと CA19‐9の組み合わせが最も優れていた.

以上より,TPAと CA19‐9がCEAや IAPと 同等,あ るいはそれ以上の価値をもつ胃痛の腫瘍マー

カーになりうる可能性が示唆された。

索引用語 :胃癌,tissue polypeptide antigen,carbohydrate antigen 19‐9,腫 瘍マーカー

はじめに

腫瘍マーカーの臨床的意義としては,癌 腫の存在診

断,進 行度判定,治 療効果判定,予 後あるいは再発の

予知などがあげられるが,す ぐれた腫瘍マーカーであ

るためには,対 象とする癌腫を良性疾患より明確に区

別しうることと,体 内に存在する癌腫量を鋭敏に反映

しうることの2つが必要条件と考えられる。そこで,

胃癌患者について,最近注目されてきたtittue polype‐

ptide antigen(TPA)1)～
4),carbohydrate antigen 19‐9

(CA19‐9)DOを,胃癌に対しても有用な腫瘍マーカーと

評価されているcarcinoembryonic antigen(CEA)"~9),

IIIImunosuppressive acidic protein(IAP)6)10)11)と,司

時に測定した。そして,胃 癌における各腫瘍マ
ーカー
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の sensitivity,specIIlcity,diagnostic accuracy12)を進

行度別に算出し,各 腫瘍マーカーの胃癌の診断ならび

に進行度判定における意義について比較検討した。

対象と方法

最近約 1年 間に鳥取大学第 1外 科で入院加療を行っ

た胃癌91例 (胃癌取扱い規約
1めによる病期分類 ;stage

128例 ,stage I1 7例 ,stage II1 21例,stage IV 15例 ,

非切除 9例 ,再 発11例)を 対象とした。また,胃 十二

指腸良性疾患19例 (急性胃炎 6例 ,慢 性胃炎 2例 ,胃

十二指腸漬瘍 7例 ,胃 ポリープ2例 ,十 二指腸ポリー

プ2例 )を 対照とした。

原発胃癌例では手術直前に,再 発胃癌例では癌再発

確認時に採血し,同
一血清を用いて TPA, CA19‐ 9,

CEA,IAPを 測定した。測定には,TPAに ついては

Sang Tec Medical社 製 Pr01lflgen O TPA k並 (2抗

体法),CA19‐ 9につ いてはCentOcor社 製 CA19‐9TM
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表1 胃 癌息者における進行度別の血清TPA,CA19‐

9,CEA,IAP値

TPAe/■ )   98± 29a) 105± 31b) 163± 104°) 253± 158ゆ

●A19-9P/d) 11± 33)   21± 41     40主 55f)  3024± 8040

CEA Cこんは)  1_9± 1・5   2_0± 1.4   11・8±44・2  152・ 4主459・0

1AP CS々 こ) 411■ 174。  405■ 153め  546± 2501) 803± 3883)

a)―c),め―c).o)一f).め―i):Pく0.O■. 。)一ω.o-1):Pく0・05
a)一め,め―め,o-3),め ―j)れ<0・001,i)-3)■く。・02

図 1 胃 癌息者 (Eコ)と胃十二指腸良性疾患患者 (d)

におけるTPA,CA19‐9,CEA,IAPの 陽性率

a)～d),f)～h):p<003,c)～ g),d)～h),p<0.01,

a)～b),c)～d),a)～c),a)～e),e)～g):p<0.001

各宜病マーカーの輸性率 (%)

0                50               100

RIA kit(前 方サンドウィッチ法),CEAに ついては

Roche社 製 CEA kit(Z‐Gel法),IAPに ついては細菌

化学研究所製 IAPプ レート(一元放射免疫拡散法)を

用いた。なお,各腫瘍マーカーのcut of値をTPAで

は110U/′1り,CA19‐9では37U/m19,CEAで は5ng/

mlめ,IAPで は500″g/mllいとし,それぞれcut or値を

越える値を異常値すなわち陽性と判定した。 2種類の

腫瘍マーカーを用いたcombined assayでは両者また

はどちらか一方が陽性を示す場合に陽性と判定され

ブL.

各腫瘍マーカー単独あるいはこれらを組み合わせた

場 合 の s e n s i t i v i t y , s p e c i n c i t y およ び d i a g n o s t i c

accuracyを下記の式より求め,それぞれを比較検討し

た。

sensitivity(%)=胃癌における陽性率

speciflcity(%)=良性疾患における陰性率

diagnostic accuracy(%)=

胃癌患者の陽性者数
十良性疾患患者の陰性者数 ×100
胃癌患者数十良性疾患患者数

結  果

1.胃 癌患者における術前あるいは癌再発確認時の

血清 TPA,CA19‐9,CEA,IAP値

各腫瘍マーカーの血清値は,stage I～II胃癌では良

性疾患との間にはとんど差はみられなかったが,stage

III～IV胃 痛,非 切除・再発胃癌と癌が進行するにつれ

て高値となった。血清 TPA値 は,stage III～IV胃 痛

において良性疾患および stage ITII胃癌におけるよ

りも有意に (p<0.01)高 く,さ らに非切除・再発胃癌

においてはstage III～IV胃 癌 よ りも有意 に (p<

0.05)高かった。血清 IAP値 も血清 TPA値 と同様で,

stage III～IV胃 癌において良性疾患およびstage I

～II胃癌におけるよりも有意に (それぞれ p<0.05,

p<0.01)高 く,さ らに非切除 。再発胃癌においては

stage III～IV胃 癌におけるよりも有意に (p<0.02)

高かった。血清 CA19-9値は並age III～IV胃 癌におい

て良性疾患におけるよりも有意に (p<0.01)高 かっ

た。血清 CEA値 ではいずれの群の間にも有意差はみ

られなかった (表 1).

次に,胃痛におけるTPA,CA19‐9,CEAお よびIAP

値それぞれの相互の関連性をみると,TPAと IAP値

との間には,相 関係数 r=o.247(p<0.02)で統計学的

にSgぃ相関関係が,CA19‐9と CEA値 との間には,r=

0.743(p<0.001)で 比較的強い相関関係が認められ

た。 し か し, TPAと CA19‐9値, TPAと CEA値 ,

CA19‐9と IAP値 およびCEAと IAP値 との間には相

関はみられなかった。

2.胃 癌 と胃十二指腸良性疾患 におけ るTPA,

CA19‐9,CEA,IAPの 陽性率

胃癌全症例におけるTPAと IAPの 陽性率はそれ

ぞれ59.3%,47.3%で ,CA19,9と CEAの 陽性率に比

べ統計学的に有意に(p<0.001ま たは p<0.01)高 かっ

た.一 方,良 性疾患におけるCA19‐9と CEAの 陽性率

はそれぞれ 0%,5。 3%で ,CA19,9陽 性率は TPAと

IAPの 陽性率よりも (p<0.03,p<0.01),CEA陽 性率

は IAP陽 性率よりも (p<0.03)統 計学的に有意に低

かった。また,TPAと CA19-9で は胃癌における陽性

率が良性疾患における陽性率に比べ,統 計学的に有意

に (p<0.001)高 かった (図 1).

3 .胃 癌におけるTP A , C A 1 9‐9 , C E A , I A Pの s e n ,

sitivity,specincityおよびdiagnOstic accuracy

stage I～H,stage III～IV,非切除 ・再発胃癌のいず

れの群においても,sensitivityはTPAで 最も高く,

TPAと IAPの sensitivityは CEAの sensitivityよ

り統計学的に有意に高かった (それぞれ stage I～II:

CA19-9

C E A

胃・十二指脇
良性疾患
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p<0.001,p<0.01,stage III～ IV ip<0,Ool,p<0.02,

非切除・再発 :ともに p<0.001)。また,非 切除・再発

胃癌 で は, TPAと IAPの sensitivityがCA19‐9の

sensitivityより有意に (p<0.001,p<0.01)高かった.
一方,CA19‐9の specmcttyは100%で最も高く,TPA

とIAPの specincity(それぞれ78.9%,68.4%)に 比

較し統計学的に有意に (p<0.03,p<0.01)高 かった。

CEAの specincityは94.7%で あった。stage I～II胃

癌 におけ るdiagnostic accuracyはTPAと CA19‐9

で高かったが,50%未満にすぎなかった,stage III～IV

胃癌におけるdiagnostic accuracyはTPAで 69。1%,

CA19-9とIAPで 52.7%,CEAで 45。5%で あり,TPA

において CEAに おけるよりも有意に (p<0.02)高

かった。非切除 ・再発胃癌におけるdiagnostic accu‐

r a c yはさらに高く,T P Aで 8 9 . 7 % , I A Pで 7 9 . 5 % ,

C A 1 9‐9で7 4 4 % , C E Aで 6 6 7 %で あり,s t a g e  I I I～I V

胃癌におけると同様に,T P Aに おいて CE Aに おける

よりも有意に (p < 0 . 0 2 )高かった (表2 ) .

4. 胃癌におけるTPA,CA19‐ 9,CEA,IAPの com‐

bined assayに お ↓するsensitivity, speciflcity,

diagnostic accuracy

表 2 胃 癌息者におけるTPA,CA19‐9,CEA,IAPの

sensitivity,speciflcityおよびdiagnOstic accuracy

載理pr―ェロは    錦 Il―IV口お   非 切藤・再発日お

聯 ポ 強 疎 繭 静 隷
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各腫瘍マーカーのいずれの組み合わせにおいても,

sensitivityは単独時のそれ より低 くな り,specincity

は逆に単独時のそれより高くなった。TP A  a n d / o r

CA19‐9のdiagnostic accuracyヤよ, 並age I～II胃癌で

は53.7%,stage III～IV胃癌では74.5%で最も優れ,

それぞれTPA単 独のdiagnostic accuracyよりも高

かった。非切除・再発胃癌ではTPA and/or CA19‐9

とTPA and/or CEAが 89.7%で最も高かったが,

TPA単 独のdiagnottic accuracyと同じ値であった

(表3).

考  察

CEAは ,1965年 Goldら19により大腸癌組織より抽

出された糖蛋自で,大 腸癌,膵 癌に陽性率の高い腫瘍

マーカーとして臨床的に最 も広 く用いられてい

るのゆ.IAPは ,1977年石田ら1いにより発見された免疫

抑待J作用をもつ酸性蛋自で,担 癌宿主の免疫能を反映

する腫瘍マーカーとして有用とされている11).TPA

は,1957年 Bj6rklundら1いによって癌細胞膜の不溶性

分画より抽出されたpolypeptideで,免 疫学的組織染

色により癌細胞の原形質膜や細胞質内小胞体に局在す

ることが確認されている分.臓器特果性はなく,各癌腫

で70～80%の 高い陽性率が報告されている1カ)。CA19‐9

は,1979年 KOprowskiら1のによって細胞融合技術を

用いて作成されたモノクローナル抗体 (1116NS19‐9)

により認識される糖鎖抗原で,血液型物質 Lewisaのシ

アル酸誘導体であることが明らかにされている1ゆ.解

癌,胆道癌においてsensitivityとspecincityの高い腫

瘍マーカーとされている.

胃癌における各腫瘍マーカーの陽性率すなわち

sensitivityをみると,CEAで は23.4～42.3%ついのり,

IAPで は52.4～68.9%つい11),TPAで は58.7～76.9

%3ン)1つ1り,cA 19‐9では25,0～67.0%つ
~い
と報告されて

いる。今回の検討でも同様の結果が得られ,sensitivity

の点からはTPAが 最も優れていた。この傾向はstage

I～ IIまたはIII～IVの切除胃癌においても認められ

た。
一般に,良 性疾患における陽性率が低いほど,そ の

腫瘍マーカーのspecmcityは高くなる。消化器良性疾

患における各腫瘍マーカーの陽性率をみると,CEAで

は12.5%～23.1%3ン)のの,IAPで は15.2%～50.0%的
1の,

TPAで は15.3%～ 39。3%3)4)14)10), cA19‐9で は

1.5～5.3%D。と報告されている。TPAと IAPで は炎

症によっても血清値が増加することが指摘されてお

り1の1り, これらの陽性例ではこの特性を十分加味して

IPA  76 9a)31・ 46) 43・ 1   63・ 9h) 69・ 10  1000・ ) 097'

c8ム  94・ア°) 2.9め   35・2   1943) 45,SX)  40.0。   66・7Z)

0-b),0)一 d):KO・ い  3)― ■),つ
一
つ ."― Z):K。 ・C, め -0,f)―

D,ω
-0:KO Ol

O)―f),h)―わ.め-3),1)-0,1)ヽい.■)-0):P(0・all

表 3 胃 癌患者におけるTPA,CA19‐ 9,CEA,IAPの

combined assayにおけるsensit市ity,specincity,

diagnostic accuracy

載理ゃI-1日 8   韓 lll―IV Bお

串∝ェ_    0 = 3 5 )       0 = 3 6 )

受雰補子紳餅
°甜手紳野

°
(χ)    (%)    (%)    (%)

非切除・再発日お
●=20)

tivity accLmC/
(%)   (%)

and/∝ CA19-9

ad/∝ OEA

CA19-9

CA19-'
w∝ IAP

73,9  40.0    53.7     722    74.5    1000    897

78.9  514    48.1     もな.7    70,9    1000    89・ 7

57.9  43.6    51.9    69,4    65.5    1000    79・ 5

94・7  17.1    44.4     36・1    56ゃ4     60,0    76・9

68,4  37.1    48.1     55・6    60,0     95_0    82・1

63.4  25・7    40.7     50,0    36.4     95,0    32。1
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患におけるよりも有意に (p<0.01)高 かった。

2.stage I～II,stage III～IV,非切除 。再発胃癌の

いずれの群においてもTPAの sensitivttyが最 も高

く,CEAの sensitivityより有意に(p<0.001)高かっ

た。

3,specincityはcA19,9で最 も高 く,TPAと IAP

におけるよりも有意に (p<0.03,p<0.01)高 かった。

4.stage I～II胃癌ではいずれの腫瘍マーカーの

diagnostic accuracyも50%未 満であった。

5。stage III～IVお よび非切除。再発胃癌では TPA

の diagnostic accuracyは,そ れぞれ67.2%,83.3%

で,CEAの diagnostic accuracyより有意に (p<

0,02)高かった。

6.combined assayでは TPAと CA19‐9の組み合

わせが最も優れていた。

以上より,sensitivityに優れた TPAと specincity

に優れた CA19‐9が胃癌に対 しても有用な腫瘍マー

カーになりうる可能性が示唆された。
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なるが,specincityが低下する結果となる。 したがっ

て,腫 瘍マーカーの診断能を評価する場合には,sen‐

sitivityとspecincityの両面からの検討が必要であ

る。この 目的 で predictive value2いゃ diagnostic

accuracy12)が sensitivityとspeciFlcityから算出され,

用いられている。 し かし,胃 癌に対する腫瘍マーカー

では, このような検討はほとんど行われていない。各

腫瘍マーカーの diagnostic accuracyは,stage I～II,

stage III～IV,非切除 ・再発胃癌のいずれの群におい

ても,TPAで 最も高かった。しかし,stage I～II胃癌

では,TPAの diagnostic accuracyは50%未 満にすぎ

ず,そ の血清値と良性疾患における血清値との間に差

が認められなかったことより,TPAの ull定は stage I

～II胃癌の診断には寄与しえないと思われた。一方,

stage III～IV胃 癌では,TPAの diagnostic accuracy

は CEAの diagnostic accuracyよりも有意に高く,そ

の血清値も良性疾患における血清値より有意に高かっ

たことから,stage III～IV胃 癌の診断,す なわち胃癌

の進行度判定におけるTPAの 測定意義は高いと考え

られた。また,非 切除。再発胃癌では TPAと IAPの

diagnostic accuracyは極めて高く,さらにそれぞれの

血清値は stage III～IV胃 癌におけるそれぞれの血清

値より有意に高かった.したがって,TPAと IAPの 測

定は,進 行度判定のみならず切除可能性の判定あるい

は再発の発見にも有用であろうと思われた。

以 上 よ り, TPAヤ よsensitivityに, CA 19‐9ヤよ

specincityに優れており,こ の両者が従来より評価さ

れているCEAや IAPと 同等,あ るいはそれ以上の価

値をもつ腫瘍マーカーになりうる可能性が示唆され

た。

ま と め

胃癌91471と胃十二指腸良性疾患19例の計110例にお

いて,TPA,CA19・9,CEA,IAPの 4種 の腫瘍マーカー

を同一血清 にて測定 し,そ れぞれ の sensitivity,

specincity,diagnostic accuracyを胃癌の進行度別に

比較検討した。

1.TPAと CA19‐9の陽性率は胃癌において良性疾
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