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胃癌,大 腸癌における腫瘍増殖率の推測および腫瘍マーカー

ダブリングタイムのとし較検討

金沢大学第 2外科

加治 正 英  米 村  豊   大 山 繁 和  小 坂 健 夫

山口 明 夫  三 輪 晃 一  宮 崎 逸 夫

腫瘍増殖率推測値 (S期細胞比率/DNA指 標)の 臨床的有用性を検討する目的で,進 行胃癌87例と

大腸癌11例を対象に腫瘍マーカーダブリングタイムの測定を行い,両者の相関を検討した。その結果,

腫瘍マーカーダブリングタイム測定可能症例は,胃 癌13.8%,大 腸癌45.5%で,若 年者,低 分化型腺

癌において有意に短かった。また,再発期間との間に有意な相関を認めた。腫瘍増殖率推測値とCEA

ダブリングタイムは,r=0.65,p<0.05で 有意に相関し,腫 瘍マーカニ陰性例における悪性度の指標

になりうる可能性が示唆された。この腫瘍増殖率推測値は,生 検材料よりも測定可能であり,早 期胃

癌における悪性度診断にも応用可能であると考えられた。

Key words: proliferation rate of the gastric and colorectal cancer, carcinoembryonic antigen, doubling

time of the gastric and colorectal cancer, gastric cancer, colorectal cancer

はじ3うに

悪性腫瘍における予後規定因子として転移度,浸 潤

度,発 育速度などが挙げられる。転移は最も予後を左

右する因子であり,転 移の成立には標的臓器での増殖

が必要であり,そ の意味で腫瘍の増殖能を把握するこ

とは重要である。

従来,腫 瘍増殖能の把握には,computed tomogra‐

phy(CT scan)な どの画像診断によるもの
'～り,car‐

cinoembryonic antigen(CEA)な どの血中腫瘍マー

カーによるもの1汚)の, さらにはヌードマウスを用いる

方法のなどが報告されてきている。

そのうち,腫瘍マーカーダブリングタイムの測定は,

現在最も臨床的に繁用されている.し かし,胃 癌では

腫瘍マーカー陰性例も多々あり,治療上,腫瘍マーカー

ダブリングタイムの測定に難渋することも多い。また,

早期例では,ほ とんど正常範囲であり,治 療方針の決

定には役立たない。.

われわれは胃癌の増殖活性の検討により,増 殖活性

が,転 移と密接に関連していることを報告した。
～1の
。

さらに時間的要素を加味した解析の結果,増 殖活性と

しては,従 来の S期 細胞比率よりもS期 細胞比率/
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D N A 指 標 の比 が重要 であ る ことを報告 して き

★1 1 2 ) 1 3 ) .

そこで,今 回,胃 癌,大 腸癌を対象に,腫瘍マ
ーカー

ダプリングタイムの測定を行い,そ の臨床的有用性を

検討するとともに,細 胞動態解析より求められた S期

細胞比率/DNA指 標 という増殖能の指標との相関を

検討したので報告する,

I.対 象および方法

1.対 象

対象は,1986年 6月 から1989年10月までに切除され

た進行胃癌87例と肝転移を伴う大陽癌11例である.

2.方 法

全例において,CEA,α ‐fetoprotein(AFP),carbo‐

hydrate antigen 19‐9(CA19‐ 9)な どの血清腫瘍マー

カー値を経時的に片対数グラフにプロットし,指 数関

数的変化 (片対数グラフ上,直 線を示す)を 示す期間

においてその値が 2倍 になるのに要した時間より腫瘍

マーカーダブリングタイムを測定した.ま た,CEAダ

ブリングタイムの臨床病理学的意義を検討する目的で

胃癌を対象に手術から再発診断時までの再発時間,再

発診断時から死亡までの時間,手 術から死亡までの時

間などと腫瘍マーカーダブリングタイムとの関連を検

討した。

腫瘍増殖率推測値 (S期 細胞比率/DNA指 標 (Brdu
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II.結   果

腫瘍マーカーダブリングタイム測定可能症例は胃癌

87例中12例 (138%),大 腸癌11例中 5例 (45.5%)で

あ り,CEAダ ブ リングタイムの平均値は,胃 癌で

3 1 . 8 ±2 6 . 3 日( 7 ～9 5 日) , 大腸 癌 で6 8 . 0 ±6 7 . 4 日

(20～185日)で あった (Table l).

胃癌におけるCEAダ ブリングタイムと臨床病理学

的因子との比較検討では,年 齢において60歳未満が60

歳以上に比べ有意 (p<0.05)に 短かった.組 織型でも

低分化型腺癌 (muc,por,sig)と 分化型腺癌 (pap,

tub l,tub 2)の間に有意差 (p<0.01)を 認めた。 し

かし,ほ かの諸因子においては,有 意差は認められな

かった (Table 2).

CEAダ ブリングタイムと再発期間については,相関

係数 r=o.93,p<0.01で示される相関関係が得られた

(Fig.1)。しかし,CEAダ ブリングタイムと再発診断

Fig. l  Correlation bct、veen CEA doubling tiFne

and the periods from Operation to recurrence in

gastric cancer and c010rectal cancer

labeling index/DNA index))(以下腫瘍増殖率推測

値)の 算出は,in vitrO BrdU labeling法より算出し

た10。すなわち Sasakiらの方法に準じ,切除標本より

約lmm角 の腫瘍組織片を採取しBrdu 40助Mを 添加

した RPM1 1640(GIBCO社 )2ml内 にて 3気圧下 1

時 間 培 養 し, ア ル コール 固定 後, a v i d i n ‐b l o t i n ,

peroxidase complex method(ABC法 )に て抗 Brdu

染色を行い,BrdU labeling indexの算出を行った.

DNA indexは ,組 織片の一部を pepsin処理にて単離

細胞とした後,aOw cytometryを 用いて解析した。

BrdU labeling indexをDNA indexで 害Jった値を腫

瘍増殖率推測値とした。

有意差の検定は,t検 定にて行った。

Table l  The tumor marker dOubling tilne in gas‐

tric and c01orectal cancer

CA19-9

12/87

288± 30 6 days

( n = 5 )

3 1 8 ±2 6 3  0 a y s  2 0  5 と6  4  d a y s

( n = 1 1 )     ( n = 2 )

Colorectal  cancer 68.0467.4 daYs

MEAN i SD

Table 2 Clinicopathologic factors and CEA dou-
bling time on 11 patients with gastric cancer

DoubFng T me(CEA)

Fig. 2 Correlation between CEA doubling time
and the periods from recurrence to death in
gastric cancer and colorectal cancer
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Male
Sex

Fomals

4 0 3 ±3 0  9  d a y s ( n = 6 )

2 1 6 ±1 7  2  d a y s ( n i 5 )

MC

0 5 0 ±1 5  3  d a y s ( n = 2 )

2 3 8 とヽ 4  7  d a y s ( n ‐9 )

Gross type   3orr l.2
8orr 3 4

4 3 0 ■3 0  1  d a y s ( n i 4 )

2 5 4 と1 6  0  d a y s ( n = 7 )

∞的

”

聞

ｔｙ

w。‖drferentLted    51 5± 35 9 days(n=4)

P ∞‖y  d i f f e r e n t i a t e d   2 0  6 ±9 9  d a y s ( n モ7 ) ] 中
学

H€paiic Negaliw

msla$aal9 Pcitive

3 4 0 ■5 7  d a y s ( n = 2 )

3 1 3 ±2 9  3  d a y s ( n = 9 )

Peritoneal    Ne9ativo

metastasis   Pos■ ,ve

4 5 0 ±3 1  S  d a y s ( n = 5 )

2 0 8 ±1 6  4  d a y s ( n ‐6 )

田

ほ

」ｙｍｐｈ

巾

Negatiw

Positive

―
    ( n = 0 )

3 1 8 ±3 1  8  d a y s ( n = 1 1 )

MEAN i SD * p < 0 . 0 5  * * p < 0 . 0 t
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Fig。 3 Correlation between CEA doubling tilne

and the periods from operatlon to death in gastric

cancer and colorectal cancer

9(2495)

31.8±26.3日,大 腸癌で68.0±67.4日であり諸家の報

告と一致していた。
191つ
。また,癌 の発育速度に影響を

与えると思われる年齢,組 織型において有意差がみら

れ,性 別でも,女 性の方が短い傾向がみられた。これ

らの結果は,retrospectiveにみた予後に関する臨床病

理学的検討結果
191りとほぼ一致している。

また,腫 瘍マーカーダブリングタイムは,生 存期間

とも有意な相関を示すといわれ
lD 1712い
,今 回の検討に

おいてもダブリングタイムと手術からの再発診断時ま

での時間との間に相関関係がみられたが,再 発診断時

から死亡までの時間や手術から死亡までの時間と間に

は有意な相関関係が得られなかった。これは,末 期患

者のダブリングタイムが,一 般に短縮する傾向がある

こと1つと関係していると考えられた.

これらのことは,腫 瘍マ
ーカーや画像診断により示

される発育速度が,癌 の悪性度を示すすぐれた因子で

あることを示唆している。しかし, これらの方法では

測定病変が限られ,ま たある
一定期間以上の経時的観

察を必要としてきた。今回の検討においても,腫瘍マ
ー

カーダブリングタイム測定可能症例は,胃 癌13.8%,

大腸癌45.5%に すぎなかった。

腫瘍組織では,ce11 lossが多いため,必 ずしも,腫

瘍の増殖と生長は相関しないが,腫 瘍の増殖は,よ り

本質的な痛細胞の増殖を反映するものと考えられ,重

要な意義を有する
2D2カ.

胃や大腸などの正常粘膜では,DNA合 成時間がほ

ぼ一定であり,S期 細胞比率が増殖活性の指標となり

うるが,癌 では種々の程度で DNA合 成時間が延長し

てお り,し かもそれは S期 細胞の多い腫瘍や DNA

aneuploidyで よ り頭著である。
~1カ
,_般 に,DNA

aneuploid tulnorは,S期 細胞比率も多く,DNA合 成

速度が延長しており,そ の増殖活性をかなり補正する

必要がある。その意味で,か ならずしもS期 細胞比率

は,増殖活性を正確に表現せず,わ れわれは,S期 細胞

比率とDNA指 標の比が,腫 瘍増殖能を最も表現する

因子であることを報告してきた
12jlゆ.

今回の検討により,腫 瘍増殖率推測値が腫瘍マ
ー

カーダブリングタイムと相関することが明らかとなっ

た。腫瘍マーカーダプリングタイムは,癌 細胞の蛋白

産生能を指標としたもの
2めでぁ り,一 方腫瘍増殖率推

測値は,細 胞増殖動態から求めたものである。 こ の両

者が相関したことは,腫 瘍マ
ーカー陰性例における増

殖能 。悪性度の指標として腫瘍増殖率推測値が応用可

能であることを意味している。また, この腫瘍増殖率

(days)

3111

20       40       60 cays)

DoublinO Time(CEA)

Fig.4 Correlation of CEA doubling time with the

predicted proliferation rates in gastric cancer and

colorectal cancer

Kunys)

5               10               15  (da鴻)

Predにted prolrerat16n rates obtalned in utro

時から死亡までの時間,CEAダ ブリングタイムと手術

から死亡までの時間については有意な相関が得られな

かった (Fig.2,3).

BrdU labeling index/DNA indexよ り求められた

腫瘍増殖率推測値 とCEAダ ブリングタイムとの相関

を検討した (Fig。4)。その結果,回 帰式 Y=31.lX+

11,3,r=0。 65,p<0,05と 有意な相関関係が得られた。

考  察

腫瘍の発育速度の測定法には腫瘍マーカー値による

ものや,CT scanな どの画像診断によるものがある。

胃癌,大 腸癌,肝 細胞癌などにおいては,CEA,AFP,

CA19‐9な ど各種の腫瘍マーカーの血清値 と腫瘍体積

の変化が,個 々の症pllで良く相関し,腫 瘍マーカーが

腫瘍増殖の優れた指標であることが知 られてい

る213)15)161.

今回の検討では胃癌の CEAダ ブ リングタイムは
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推測値は,生 検材料 よりも測定可能であ り,早 期 胃癌

における悪性度診断
2つにも応用可能であ り,そ の臨床

的有用性が示唆された。
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Evaluation of the Predicted Proliferation Rate and Its Relation to the Tumor Marker
Doubling Time in Gastric and Colorectal Cancer

Masahide Kaji, Yutaka Yonemura, Shigekazu ohyama, Takeo Kosaka, Akio yamaguchi,

Kouichi Miwa and Itsuo Miyazaki
Second Department of Surgery, School of Medicine, Kanazawa University

The tumor marker doubling time was calculated to evaluate the clinical significance of the predicted
proliferation rate (S'phase fraction/DNA index) and the two indicators were compared them. Eighty seven patients
with gastric cancer and eleven patients with colorectal cancer were studied. Tumor marker doubling time could be
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measured in 13.8% of gastric cancers and 45.5% of colorectal cancers. It tended to be short in the young patients and
in poorly differentiated carcinomas. CEA doubling time was well correlated with the period from the operation to
recurrence. CEA doubling time was significantly correlatd with the predicted proliferation rate (r=0.65, p<0.05).
Because the predicted proliferation rate can be determined from biopsied specimens, it is believed that the rate
could be a useful indicator of malignancy not only in patients with negative tumor markers but also in patients
with early gastric cancer.
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