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I. は じめに

腫瘍マーカーの目的は,悪 性腫瘍の存在を可能な限

り早期かつ簡便に探知することにある。腫瘍マーカー

として代表的な carcino embryonic antigen(以 上

CEAと 略す)1)や,21‐fetoproteinのなどはその診断能

力に限界はあるとはい うものの,数 少ない癌の血清学

的診断法 としての意義は依存 として失っておらず, 日

常臨床で繁用されている。しかし臓器特異性の高い腫
瘍マーカーは現在のところ発見されておらず,数種の

腫瘍マーカーを同時預」定することにより診断率の向上

をめざしているのが現状である.

Bjbrklundらにより発見された tissue polypeptide

antigen(以 下 TPAと 略す)ゆは胎児性蛋自の一種で

radioimmunO assay(以下 RIAと 略す)法 による徴量

測定が可能になるにつれ,各 種悪性腫瘍の腫瘍 マー
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Tissue polypeptide antigen(TPA)の胃癌,大 腸癌における腫瘍マーカーとしての臨床的意義に

検討を加えた。対象は胃癌32例,大 腸癌24例計56例である。両疾患 とも取扱い規約によるIII,IV期症
例では,対 照健康成人に比べ有意に高い血清 PTA値 を示したが, I期 症例においては有意はなかっ
た。また血清 TPA値 は,壁 深達度, リンパ節転移,脈 管侵製の有無,肝 転移の有無などと相関が認め
られた。

以上より血清 TPA値 測定は,他の検査法と併用することにより癌のスクリーニングや,病勢診断に

役立つと思われた。

索引用語 :tissue polypeptide antigen,腫瘍マーカー,胃 痛,大 腸癌

カーとして有用であるとあ報告が散見 されるよ うに

なってきた。

今回われわれは当科で入院治療を行った胃癌,大 腸

癌患者を対象として血清 TPA値 を測定 し,そ の臨床

的意義について検討を加えたので報告する。

H.対 象と方法

対象は1978年1月 から1980年7月 までの19カ月間

に当科および関連施設で入院治療を行った胃癌32例,

大腸癌24例の計56例である。男性22f/11,女性31例,平

均年齢62.5歳であった。また対照 として健康成人15例

(男性10例,女 性 5例 ,平 均年齢42.6歳)および良性疾

患11例 (肝胆道疾患 6例 , 胃十二指腸潰瘍 5例 ,男 性

8例 ,女 性 3例 ,平 均年齢52.7歳)を 用いた。対象の

年齢分布は胃癌37歳～84歳,大 腸癌52歳～85歳,良 性

疾患31歳～62歳,健 康成人29歳～54歳であった。胃癌

および大腸痛患者は,胃 癌ならびに大腸癌取扱い規

約りのに従い進行程度分類を行った ところ,胃 癌では

stage 1 12夕J, stage I1 4 4/11, stage II1 lo,ltageIV ll
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表1 対 象症例

胃   感 大 陽  癌

性

男     1 8

女     1 4

10

14

年 令 分 布 37  -  84 52  ～   85

1

1
麟床病期

日

「

12

4

10

11

8

5

6

5

例であり,大 腸癌ではstage 1 8例,stage I1 5例,

stage II1 6例,stage IV 5例であった (表1).

検体は早朝空腹時採血,血 清分離後-20℃にて凍結

保存した。

TP Aの 預J定はSa n g t e c社製 キット (S t o c k h o l m ,

S w e d e n )を用いたRI A法 により行った。

統 計 処理 はc o c h r a n ‐c o x のt ‐t e S t 検定 を行 い

MeanttS.D.(以 下 M ttS.D.と略す)で 表した。

IH.結   果

1.胃 癌,大 腸癌および対照患者の血清TPA

血清 TPA値 測定の結果は,健 康成人で79.2±20.4

U/′(MeanttS.D.以 下略す)で cut of値を110U/′と

した場合陽性となる症例はなかった.胃 癌患者での血

清TPA値 は121±62U/′であ り,そ の陽性率は56%

(18/32)で あった.大 腸癌息者での血清TPA値 は

106±53U/′であり,そ の陽性率は50%(12/24)で あっ

た。癌患者における陽性率は健康成人に比べ有意に高

かった(p<0.01)。一方良性疾患における血清TPA値

は105±37U/′であり,陽 性率は28%(3/11)で あり,

健康成人との有意差を認めなかった (図1).

2.病 態による血清TPA値 の変動

a)進 行程度と血清 TPA値 の関係 :進行程度と血

清 TPA値 との関係をみると胃癌においてはStage I

で78±16U/″,stage IIで 120±41U/′,stage IIIで

181±101U/′,stage IVで 202±99U/′であ り血清

TPA値 は胃癌の進行にしたがい上昇することが判明

した。Stage III,IVは stage Iに比べると有意な高値

を示した(p<0.01).大 腸癌においては,stage Iで81土

21U/J,stage IIで99±32U/′,stage IIIで160±63U/′,

stage IVで182±34U/′であり,胃 癌患者と同様に

stage III,IVはstage Iに比べると有意な高値を示し

た (p<0.01)(図2).

6)組 織学的深達度と血清TPA値 の関係 1組織学
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図 1 疾 患による血清 TPA値

的深達度と血清TPA値 との関係をみると,胃 癌にお

いては粘膜内癌 (m)で 76±15U/′, 粘膜下組織層癌

(sm)で 101±10U/″,固有筋層癌 (pm)で 103±25U/

′,装膜下組織層癌 (弱)で 122±18U/′,装膜面に露出

もしくは他臓器まで浸潤した癌 (se,sel)で178±45U/

″であった.大 腸癌においては粘膜内癌 (p)で 72U/′,

粘膜下組織層癌 (sm)で 81±9U/′,固有筋層癌 (pm)

で107±45U/″,奨膜下組織層癌 (ss)で122±41U/′,奨

膜面に露出もしくは他臓器まで浸潤した癌 (se,sei)で

186±61U/′であった。血清TPA値 および陽性率は深

達度がすすむにしたがい上昇する傾向を示した (図

3 ) .

c)組 織学的 リンパ節転移度と血清TPA値 との関

係 1胃癌においてはn(0)で 82±9U/′,nl(+)で 107±

16U/′,n2(十 )で 148±72U/′,n3(十 )で 181±41U/′

であった。大腸癌においてはn(0)で 83±19U/′,nl

(十)で 103±44U/′,n2(十 )で 152±21U/′,n3(十 )

で201±54U/′であった。血清 TPA値 はリンパ節転移

をみとめるもので上昇する傾向を示した。n(―)と n

(十)と に区別してみると血清TPA値 はn(十 )群 に

おいて有意に上昇を示した (p<0.01)(図4).

d)静 脈浸襲の程度と血清TPA値 との関係 :胃癌

ヤこおヽヽてはvOで105±34U/′,vlで 131±45U/′,v2で

162±51U/′,v3で259±42U/′であった。大腸癌におい

てはv。で104±27U/′,vlで 125±31U/′,v2で 116±45

U/′,V3で195±78U/′であった。V(一 )と v(十 )に

分けてみると,血 清 TPA値 はv(十 )群において有意

U/1

800

環 8 使 盛 成 人 氏 性 疾 忠 , お 大 田  宮

盛  例  嶺

M.士 S.D. 79 ± 20 105± 87 1 2 1±6 2 106主 58

円  性  率 (") 0
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図2 臨 床病期と血清TPA値 の関係
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(十)に 分けてみると血清TPA値 はly(十)群 におい

て有意に上昇を示した 「p<o.ol)(図 6).

f)組 織型と血清TPA値 との関係 :胃癌において

は乳頭腺癌 (pap.)で103±47U/′,高分化型管状腺癌

(tub.1)で127±51U/′,中 分化型管状腺癌 (tub.2)

で113±39U/′,低分化腺癌 (por.)で142±42U/′,印

に上昇を示した (p<0.01)(図 5).

e)リ ンパ管侵襲の程度と血清TPA値 との関係 :

胃癌においてはlyOで98±27U/′,lylで162±89U/′,
ly2で178±45U/′,ly3で157±96U/′であった。大腸癌
においてはly。で116±33U/′,lylで120±51U/′,ly2で
162±72U/′,ly2で205±72U/″であった。ly(―)と ly
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図3 組 織学的深達度と血清TPA値 との関係
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図4 組 織学的 リンパ節転移と血清 TPA値 の関係
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図 5 静 脈侵襲と血清 TPA値 の関係
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環細胞癌 (sig.)で128±21U/′であった。大腸癌にお

いては高分化腺癌 (well.dif.)で119±51U/′,中分

化腺癌 (mOd.dif。)で 107±64U/′,粘液癌 (muc.)

で121±71U/′であった。いずれの癌においても組織

型において有意差は認めなかった (図7).

g)肝 転移と血清 TPA値 との関係 :胃癌において

は肝転移陰性 (H(一)と表す)で 152±56U/′,肝転移

陽性 (H(十)と表す)で 247±59U/′であった。大腸

癌においてはH(一 )で 123±52U/′,H(十 )で 253士

62U/′であった。いずれの疾患においてもH(十 )群

はH(一 )群 に比べて有意に高値であった (図8).
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図6 リ ンパ管侵襲と血清TPA値 の関係
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図7 組 織型と血清TPA値 の関係
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IV.考   察

消化器癌の診断および治療の指標となりうる血中物

質の検索は古くから行われ,immunOsuppresive acid

protein6),inllnune cOmplexのをはじめとする種々の血

中抑待」因子り,CEAl),名‐fetoproteinのなどのoncofetal

antigen,種々 の酵素が広義の腫瘍マーカーとして測定

され,臨 床的意義について広く検討されてきた。 しか

しこれらの物質はいずれも息者の病態をある程度反映

するとはいうものの,現 在ではいずれも単独では診断

的価値を有する腫瘍マーカーとはなりえないと考えら

れている。

T P A は1 9 5 9 年駒6 r k l u n d に発見 されたi n s o l u b l e
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図8 肝 転移と血清TPA値 の関係
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heat labile ttnor antigen3)で異なる分子量の 3つ の

subuniか ら構成 され,分 子量が20,000～45,000ダル

トンの単鎖ポ リペプチ ドであるとされるり。発見当初

は赤血球凝集抑制法により測定が行われていたが,

RIA法 による微量測定が可能になるにつれ脚光を浴

び,欧 米を中心に新たな腫瘍マーカーとしての検討が

活発 となってきた。

今回われわれの胃癌,大 腸癌における検討において

も50%以 上 と高い陽性率を示し,胃 癌,大 腸癌診断に

おける一般的スクリーニングとしての有用性を持って

いることが示唆された.また stage I患者に比べ,stage

III,IV患者の血清 TPA値 は有意に高値をとっている

ことより胃癌,大 腸癌においては臨床病期推定の指標

とな りうるものと考えられた。野水10),成高ら11)は
胃癌

において,Wagner121,Anderen,Sandberglめ,上原ら1つ

は大腸癌においてわれわれと同様な報告している。

血清 TPA値 と腫瘍の大きさとは有意な正の相関を

認めるといわれる。われわれの成績では癌の進行に伴

う血清 TPA値 の増加は,壁深達度,リンパ節転移の有

無,脈 管侵襲の有無,肝 転移の有無などに相関するこ

とが判明した。 こ の結果は野水,成 高らの報告 と同様

であ り,癌 の進行に伴 う腫瘍細胞の増加のためと考え

られた。

Lungingらによればl',TPAは 17種類の悪性腫瘍

のプールより描出,分 離精製され,免 疫組織学的染色

法 (indirect peroxidase technique)によれヤ鑓 瘍林日

胞の plasma inembranceや endoplastic reticulum″こ
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存在 し臓器特果性はないとされる1の1つ
。胃癌,大腸癌に

おいてはどの組織型においても血清 TPA値 は有意差

がないことより,組 織特異性をも有していないと推定

された。

TPAは 臓器特異性のないことより各種悪性腫瘍で

高値をとり,Bjbrklundによれば悪性 リンパ腫,結腸直

腸癌,肺 癌,解 臓癌,子 宮癌,勝 脱癌,胃 癌,乳 癌の

順に陽性率が高いとされている1ゆ
.文 献的には大腸癌

で5 0 ～6 2 % 1 ゆ1 4 ) , 肺
癌 で は8 0 ～5 0 % 1 り, 胃 癌 で は

77～68%lい11),乳
癌では88～66%192いの陽性率があ り,

CEAと 同様に今後腫瘍マーカーとして広 く臨床で使

用される可能性を有 している。 し かしながらTPAは

今後解決されねばならぬ大きな問題点を有している,

TPAは CEAと 同様に胆児性蛋自の一種であ り,健 康

人血清中にも徴量ながら検出されるために正常値の設

定範囲により陽性率が大 きく異なって くることであ

る。われわれは20～34歳 (平均27歳)の 健康成人72人

から決定された基準値に従って21)陽性率の算定を行っ

たが,西 川らは68人の健康成人の血清 TPA値 を測定

し,正 常値を37.9～ 154U/′ と設定 している2分
.金 内ら

は非腫瘍疾患169例での測定を行い,消化性潰瘍活動期

で37%,急 性肝炎で87%,慢 性肝炎で28%の 陽性率で

あったと報告 している21).同様な基準値を用いたわれ

われの成績では28%の 陽性率で低かった。細胞膜や細

胞質中に存在するTPAが ,広 範な炎症性組織破壊を

伴 う肝炎では血中に逸脱することは類推されるが,消

化性漬瘍活動期にみられるTPA値 の異常には病変が

微少であることより,局 所の炎症性機序のみに由来す

るか否かは問題であ り正常値再検討の必要性を述べて

いる。金内らは悪性腫場のスク リーニングとしては

cut or値 を200U/′ 以下 とした方が良いと報告してい

る21)が
,ゎれわれの結果をこの基準値に従えば,胃癌の

stage Iで 0%(0/12),stage IIで 0%(0/4),stage

IIIで40%(4/10), stage IVで 55%(6/11)と な り,

大腸癌ではStage Iで 0%(0/8,stage IIで 0%(0/

5), stage IIIで50%(3/6), 並 age IVで 80%(5/4)

とその陽性率はきわめて低くなる。 したがって現在の

ところ血清TPA値 の臨床的意義としては,癌 の血清

診断には無理があると考えられた.

今回は種々の治療による血清 TPA値 の変動の検討

を行 うことはできなかったが,Bj6rklundlゆや清水

ら2りは乳癌,卵巣癌において病巣の摘出,症状の軽快な

どに伴い血清TPA値 は減少すると報告しており,診

断が明らかになった癌嵐志症例の転移の有無の評価な
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病期の評価に適 した腫瘍 マーカーであると思われる。

以上 TPAは 各種疾患,各 種病態によ り複雑な動 き

を示す ことは否めないが,そ の動態を熟知 し,あ わせ

て既存の腫瘍マーカーとの複合的診断を行えば臨床的

に十分役立つ ものと考えられた。

V.お わ りに

目癌32例,大 腸癌21例の血清 TPA値 を測定 し次の

ような結論をえた。

1)胃 癌,大 腸 癌 の 血 清 TPA値 は121±62U/′,

106±53U/′,で あ り健康成人に比べ有意に高値 を示

し,陽 性率 も56%,50%と 高かった。

2)胃 癌,大 陽癌 とも癌の進行に伴ない.血 清 TPA

値および陽性率は上昇 した。 と りわけ stage HI,IV症

例では50%以 上の陽性率を示 した。

3)血 清 TPA値 は,腫 瘍の壁深達度,リ ンパ節転移

の有無,脈 管侵襲の有無,肝 転移の有無などと相関関

係が認め られた,

4)血 清 TPA値 は,腫 瘍の組織型 に差を認めず,

TPAは 組織特異性を有 していなかった。
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