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胃癌における血清シアリルTn抗 原の臨床的有用性について

山田 行 重

教室において開腹手術を行い,術後経過を観察している胃癌患者におけるsialyl Tn antigen(STN)

の臨床的有用性について検討した。術前の陽性率は STNが 149%,carcinOembryonic antigen(CEA)

が154%, carbohydrate antigen19‐ 9(CA19‐9)が154%, syalyl LeX-1(SLX)が 6.4%, carbohydrate

antigen72‐4(CA72‐4)が14.0%であった。血清 STN値 は CA19‐9値や CA72‐4値との正の相関を認め

たが,CEA値 や SLX値 とは相関を認めなかった。病期別の検討では stage IH,IVで陽性率が高く,

腹膜播種性転移や 2群以上の リンパ節転移,se以 上の深達度などの高度進行例の陽性率が高かった。

術前の STN値 に比較し,切除例では術後低下する傾向がみられたのに対し,非切除例では逆に上昇し

た。術後経過観察中の患者の STNの 陽性率は,非 再発例 :4.9%,再 発例 :56.3%と再発例の陽性率

は有意に高かった.以 上より,STNは 胃癌において術前の進行度診断や術後再発のモニタリングの

マーカーとして有用であると考えられた.
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l . 緒 言

シアリル Tn抗 原 (sialyl Tn antigen i STN)は箱

守らにより作製されたモノクローナル抗体 (TKH‐2)1)

が認識する糖鎖抗原であり, これまで知られている糖

鎖性癌関連抗原の carbohydrate antigen 19‐9(CA19‐

9), carbOhydrate antigen 50(CA50), sialyl LeX― i

(SLX),sialyl LeX(CSLEX,1)な どとは基本骨格が

異なり,母核糖鎮に属する抗原である力.本抗原は卵巣

癌,子宮頸癌における陽性率が高く。,その臨床的有用

性が注目されているが,胃 癌に関してはまだ詳細な検

討はなされていない,そ こで今回,教 室において開腹

手術を行い術後経過を観察している胃癌患者の血清を

用い,STNの 臨床的有用性について検討したので報

告する。

2.対 象と方法

1)対 象

対象は1990年10月から1991年7月 の間の教室におけ

る胃癌手術症例47例と,以 前に手術を行いこの期間に

経過観察している外来患者138例である。手術症falに関

しては術前および術後に採血し,外 来において経過観

察している患者に関しては 2～ 3か 月ごとに採血 し
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た。これらの血清を用い,血清 STN値 とともに CEA,

CA19‐9,SLX,CA72‐ 4値を同時に測定した。

2)測 定方法

STNは STN「 オーツカ」キットを用い, ビーズ固

相競合 RIA法 により測定し,cut of値は45.OU/mlと

した。.CEAは ベーリンガー・マンハイム山之内社製

EIA(cut off値5.Ong/ml),CA19‐9は トーレフジ社製

RIA(cut or値 37.OU/ml),SLXは 大塚製薬 (株)大

塚 アッセイ研究所製 RIA(cut or値 38.OU/ml),

CA72‐4は トーレフジ社製 RIA(cut or値 4.OU/ml)を

用ヽヽて演J定した。

3)評 価方法

胃癌の臨床病理学的事項に関しては胃癌取扱い規

約的に準拠し,組 織学的進行程度(stage),腹膜播種性

転移 (P因 子),肝 転移 (H因 子), リンパ節転移 (n因

子),深達度,組 織型の各項目房Uに検討した。術後経過

観察患者の STN値 について,複 数回の測定を行って

いる場合には最高値を採用した。また統計学的処理は,

陽性率の差の検定にはぇ
2検定を,平均値の差の検定に

は Student t検定をそれぞれ用いた。

3 . 成 績

1)術 前の各腫瘍マーカーの値

術前の各腫瘍マーカーの陽性率は STN:14.9%,

CEA:15,4%,CA19‐ 9t15.4%,SLX:6.4%,CA72‐
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4:14.0%と SLX以 外はほぼ同程度であった (Table

l ) .

STNと 他の腫瘍マーカーとの相関関係はCA19・

9(r=0,736)や CA72‐4(r=0.615)と の有意の相関を

認めたが,CEA(r=0.258)や SLX(r=0.388)と に

は相関を認めなかった (Fig。1～4).

2)術 前 STN値 の臨床病理学的事項別の検討

術前STN値 を胃癌取扱い規約の各項目別に検討し

た。stage別の陽性率はstage Iやstage IIでは陽性例

を認めず,stage IIIで30%(3/1001j),stage IVで50%

(4/8例)と進行例で陽性率が高く,stage Iとのあいだ

に有意差 (pく0,005)を認めた。平均値はstage III,

Table l Positive rates of variOus tumor markers

in gastric cancer

CA19‐9

Fig. I Correlation between STN and CEA
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Fig。3 COrrection between STN and SLX
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Fig. 5 Serum STN levels according to his-
tological stage in gastric cancer
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stage IVの値が高く,stage Iとstage IVのあいだに

有意差 (p<0.001)を 認めた (Fig.5).

P因 子別の陽性率は P(一)で9.3%(4/43例),P(十 )

で75%(3/4例 )と 腹膜播種性転移陽性例の陽性率が

有意に高かった (p<0.001).平均値では P(― )例 と

P(十 )例 との差は認めなかった (Fig,6).H因 子別

の検討は肝転移pllが1例のみのため,今 回比較できな

かった。

Fig.4 Correlation between STN and CA72・ 4
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Fig. 6 Serum STN levels according to peritoneal

metastasis in gastric cancer

Fig. 7 Serum STN levels according to his-

tological lymphnode metastasis in gastric cancer

Fig, 8  Sertm STN levels accoding to depth of

cancer invasion in gastric cancer
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n因 子別の陽性率は n(― )や nl(十 )例 に陽性例は

なく,n2(十 )以 上では44.4%(4/9例 )と 2群以上の

リンパ節転移例の陽性率が有意 に高かった (p<

0,05).平均値でもn(― )例 に比べ n2(十 )以 上の症

例の値は有意に高かった (p<0.05)(F七 .7).

深達度別の陽性率は m,smや pmに 陽性例はなく,

ssで14.3%(1/7例),seで 28.6%(2/7例),siで 100%

(1/1421j)と深達度が進むにつれて陽性率が高くなった。

平均値でもse以上の値が高くなる傾向を認めたが有

意差はなかった (Fig.8).

なお組織型別の陽性率では,papillary adenocar‐
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Fig. 9 Serial changes of serum STN levels in
gastric cancer
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Fig. 10 Serum STN levels in outpatients followed

up for gastric cancer
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c i n o m a とt u b u l a r  a d e n o c a r c i n o m a を合わせた分化

型の陽性率は9。1 % ( 3 / 3 3 例)と p o o r l y  d t t e r e n t i a t e d

adenocarcinomaと signet‐ring cell carcinomaを 合

わせた未分化型の11.1%(2/18例)と の間に有意差を

認めなかった。

3)手 術前後の STN値 の変動

術前および術後の STN値 の変動をみると,切 除例

に関してはほぼ全例が術後に低下し,術 前陽性を示し

た 4例 のうち 2例 が正常域にまで低下した。また正常

域に低下しなかった 2例 のうち 1例 は術後 3か 月後に

再上昇し,臨 床的にも再発を認めた,非 切除例の 2例

は術後上昇する傾向を示した (Fig,9).

4)術 後経過観察中の患者の STN値

術後経過観察中の患者を,今 回の研究期間中に理学

的所見や画像診断により再発の確認された症例 (再発

例)と 再発の確認されない症例 (非再発例)に 分けて

検討した。また再発例に関しては,再 発部位について

も調査した。これら1384/1のうち非再発例は122例,再

発例は16例で,STNの 陽性率は非再発例 :4.9%,再

発例 :563%と 再発例の陽性率は有意に高かった

(p<0.05).ま た平均値に関しても再発例の値は非再

発例にくらべ有意に高かった (p<0,05)(Fig,10).

再発部位別の陽性率は腹膜 :54.5%,肝 :50%, リ
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Table 2  POsitive rates of STN according to recur‐

rent sites in recurrent gastric cancer

Liver Lymphnode Bone

ンパ節 :57.1%,骨 :50%と , どの部位においても同

程度の陽性率を示した (Table 2).

4 . 考 察

癌細胞では細胞表面の糖鎖抗原に異常をきたすこと

は従来より研究されてきた。が,モ ノクローナル抗体

の技術のの応用により癌の血清診断における糖鎖抗原

の臨床的応用が可能となった。糖鎖抗原はその異常の

パターンによりCA19‐9,CA50な どの属する 1型 糖

鎖,SLX,CSLEX‐ 1などの属する2型 糖鎖,STN,

CA72‐4などの属する母核糖鎖に分類される力.

STNは 箱守ら1)により作製されたモノクローナル

抗体 (TKH‐ 2)が 認識する糖鎖抗原であり,母 核糖鎖

の合成不全により蓄積された Tn抗 原的にシアル酸が

付加されたものである。本抗原は卵巣癌,子 宮頭癌に

おける陽性率が高くめ,大 腸癌においては予後との関

連性が示されの,そ の臨床的有用性が注目されている

が,胃癌に関してはまだ詳細な検討はなされていない。

そこで今回,教 室において開腹手術を行い経過観察し

ている胃癌患者の血清を用い,STNの 臨床的有用性

について検討するとともに,最 も繁用されている腫瘍

マーカーであるCEA, 1型 糖鎖に属するCA19‐9, 2

型糖鎖に属するSLX,STNと 同様母核糖鎖に属する

CA72‐4と比較検討した。

胃癌息者における各腫瘍マーカーの陽性率は STN

14.9%, CEA 15.4%, CA19‐ 915.4%,SLX 6 4%,

CA72‐414.0%と SLX以 外はなば同様の値であった。

各腫瘍マーカーの胃癌における陽性率を,報 告されて

いるもの と比較す る と,STNは 土屋 ら1いの報告

(18.2%)とほぼ同様の値であったが,他 のマーカーは

CEA(17.6～ 42,3%)11),CA19‐9(25,0～67.0%)11),

SLX(26%)Iり ,CA72‐4(39%1め,29。2%1つ と従来の

報告に比べ低値であった。この理由として従来の報告

例では今回の対象となった患者に比べ病期の進んだも

のが多い傾向があることが考えられる。

胃癌におけるSTNと 他の腫瘍マーカーとの相関関

係に関す る報告はあまりなく,卵 巣癌においては
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CA72‐4との相関が高いが,CEAや CA19‐9,SLXと の

相関は低いとされている1ゆ.CA72‐4は STNと 同様,

母核糖鎖に属する抗原であ り,モ ノクローナル抗体

B72.3と CC49に より認識される抗原である.そのなか

で特に B72.3は STNを 認識する抗体と考えられり,両

者の相関が高いのも当然ではあるが,今 回の陽性例を

細かく検討すると必ずしも一致せず,今 後の基礎的な

検討が必要であろう。CA19‐9は STNと は異なり1型

糖鎖に属し,基 本的構造が大きく異なるのであるが,

今回の検討では両者に有意の相関がみられた。この理

由については説明しづらい点もあるが,癌 細胞の糖鎖

異常が同時に異なった部位で生じている可能性もあ

り,今 後症例数を増やして検討する必要があると考え

ている。

STNあ 一般的な特徴としては false positiveが少

なく,比 較的進行した癌において陽性率が高いとされ

ている。1の19,今 回の胃癌の病期別の検討においても

stage Iやstage IIでは陽性例を認めず,stage IIIや

stage IVの進行例で陽性率が高かった。病期の各因子

別の検討では腹膜播種性転移性陽性例や 2群 以上のリ

ンパ節転移例,se以 上の深達度症例などの高度進行例

の陽性率が高かった。すなわち STNは 胃癌の早期発

見を目的とした腫瘍マーカーとしては適さないが,癌

の進行度を予預Jするのには有用であると考えられる。

手術前後の STN値 の変動に関して,井村ら3)は卵巣

癌において術前高値であった STN値 は術後低値 とな

り,再 発に際し再上昇し,患 者の臨床経過を良く反映

すると報告している。今回の検討においても,術 前値

に比べ切除例では術後低下する傾向がみられたのに対

し,非 切除例では逆に上昇し,再 発例では一旦低下し

た STN値 が再上昇するのが観察されたことより,術

前 STN高 値の症例については術後定期的に測定する

意義があると考えられる。

土屋ら1いは再発胃癌において,STNが 80%(4/5例)

と高い陽性率を示すことから,STNが 再発胃癌の治

療や経過観察における指標として期待されると述べて

いる.今 回の胃癌術後 follow up患者においても,再

発例の陽性率は56ゃ3%と 高 く,各 再発部位において

50%を 越える陽性率を示した。 し かも臨床的に再発と

診断される以前に陽性を示した症例もみられたことか

らSTNの 測定は胃癌再発の早期診断に非常に有力な

検査であると考えられた。なお今回非再発症例とした

中にもSTN陽 性pllがぁり, これらの症例については

厳重な follow upが必要であると考えている。
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Clinical Evaluation of Serum Sialyl Tn Antigen in Gastric Cancer

Akihiko Watanabe, Katsunori Nakatani, Hidetomo Sawada, Yukishige Yamada, Yoshiki Yamada,
Tomoaki Yano and Hiroshige Nakano

First Department of Surgery, Nara Medical University

Serum sialyl Tn antigen (STN) and several other tumor markers in 47 preoperative patients with gastric
cancers and 138 postoperative outpatients followed up for gastric cancers were measurd. The preoperative positive
rates of serum STN, carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9), sialyl lre'-i (SLX) and
carbohydrate antigen 72-4 (CA72-4) in the patients with gastric cancers were 14.9%, I5.4%,15.4%,6.4% and 14.0%,
respectively. Serum STN levels correlated with CA19-9 and CA72-4 but not with CEA and SLX. The preoperative
positive rates of STN were higher in advanced stages such as stage III and IV with peritoneal metastases or distant
lymph-node metastases. The positive rate of STN in the recurrent cases was significantly higher than that in
non-recurrent cases (p(0.01). These results suggest that measurement of STN is useful for prediction of the
clinical stage and the diagnosis of the recurrence of gastric cancer.
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