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血中ムチン関連抗原値と胃癌の進行度との関係についての研究

前田  清

金  光 司

久保 俊 彰

はじめに

近年,腫 瘍マーカーとしての糖鎖性抗原は重要な位

置を占めているが,よ く用いられている糖鎖性腫瘍

マーカーであるcarbohydrate antigen 19‐9(CA19‐9),

carbohydorate antigen 50(CA50), sialyl LewisXl

(SLX),KM01,NCC・ ST‐439などは基幹糖鎖を抗原

としたものである。 こ れに対し最近,母 核糖鎖を認識

するモノクローナル抗体 TKH‐ 2を応用 した新 しい腫

瘍マーカー, シア リル Tn抗 原 (Sialyl Tn antigen;

以下 STN)が 開発された。STNは 母核糖鎖に属する

抗原であ り,母 核に N‐acetylgalactOsamineとシアル

酸 とい う2つ の糖 が結合 しただけの不全糖鎖で,

NeuAc22→ 6CalNAcα  l‐0‐Ser/Thrと ぃう分子構造

をもつ.

現在までに婦人科疾患 とくに卵巣癌を中心に検討さ

れているが'り,今回,われわれは胃癌患者の血清 STN

値を預J定し,そ の臨床的意義, とくに臨床病理学的諸

因子と予後 との関係について検討した。文中の記号,

略語は胃癌取扱い規約3)に従ったものを用いた。
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胃癌患者170例および健常人120例を対象とし術前で未治療時の血清中シア リル Tn抗 原値 (Sialyl

Tn antigen i以下 STN)を 測定し,胃 癌の進行度,予 後 との関係について検討した。胃癌患者170例

の血清中 STNの 陽性率は20%,平 均 (MeanttSD)516± 1433U/ml,健 常人ではそれぞれ,7.5%,

31.1±12.lU/mlであった。stage別陽性率では stage 1 7.6%,I148%,II1 14.3%,IV 43.5%と組

織学的進行度が進むにつれて,陽 性率も高 くなり,臨 床病理学的諸因子別にみてもリンパ節転移,脈

管侵襲,壁深達度が高度になるほど有意に陽性率は高かった。また,血清 STN値 と予後 との関係では

median survivalでみるとstage III症例において STN陽 性群では11か月,陰性群では46か月であり,

陽性群は陰性群に比べて有意差はないが,予後不良の傾向がみられた。今回の検討にて血清 STNの 預」

定は胃癌患者の予後の指標 として有用であると思われた.

Key words: sialyl Tn antigen, serum tumor marker, carcinoma of stomach

Table l  170 patients、 vith gastric cancer

Sex  6 ! ♀ =122148

33～83 years old(Mean 59 3)

Stage

患者の うち,治療前の血清 STN値 を測定しえた170例

を対象とし,健常人120例を対照群とした。対象症plJは

男性122例,女性48例で,年齢は33歳から83歳まで平均

59.3歳であった。stage別に分類すると鋭age 1 53例,

I121fal,II149例,IV46例,不明 1例であった(Table l).

血中 STN値 の測定は,未 治療の手術前に早朝空腹

時に採血 して,浪J定まで-80℃ にて凍結保存 した後,

これ らの血 清 を<STNオ ーツカ>キ ット (Otsuka

Assay Laborato呼,Tokushima,Japan)に て測定し

た。cut of値は井村 らのの報告に従い,45U/mlと し

ブこ.

有意差検定は t検定およびχ
2検定を,ま た,治 療後

の生存率の検定には Kaplan‐Meier法を用いた,

結  果

1,胃 癌患者 stage別および健常人の血中 STN値
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健常人の平均値 (MeanttSD)は 31.1±12.lU/ml,

120例中血清 STN値 が陽性を示 した ものはわずか 9

例,7.5%で あった。 こ れに対し, 胃癌患者170Trllの平

均血清 STN値 (MeanttSD)は 51.6±143.3U/mlで ,

陽性率は170例中34例,20.0%で あった(Fig.1,Table

2 ) .

組織学的進行度別にみるとstageが進むにつれ陽性

率も高 くなる傾向がみられ,stage Iでは7.6%で あっ

た の に対 し,stage IIIでは14.3%,stage IVで は

43.5%であうた。また,平均 STN値 も進行度とともに

高値を示 した。

2.臨 床病理学的因子別の陽性率

臨床病理学的因子別に STNの 陽性率を検討した。

1)リ ンパ節転移

STNの 陽性率は n。では7.0%に す ぎなかったが,

nl 1 19.2%,n2;24.1%,n3'55.6%と,n因 子陽性群

は陰性群に比べて有意に STN陽 性率が高かった (p<

33(33)

Fig. I Serum sialyl Tn antigen levels in gastric cancer patients and healthy

controls.
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Table 2 Positive rate and mean value of STN in gastric cancer patients

and healthv controls

0.05,Fを.2).

2)脈 管侵襲 (ly,v)

リンパ管侵襲との関係ではlyOで陽性率11.7%,lyl

Fig. 2  Positive rate according to the lymph node

metastasis.
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Subjects Positive rate (Positive/Total) MeanttSD(U/ml)

Gastric
cancer
patients

stage I

II

III

IV

total

7 6 %

4 8

14 3

43 5

20 0

( 4/ 53)

( 1 / 2 1 )

( 7/ 49)

(20/ 46)

(34/170)

24 5t12 5
( 6 2 2±1 2 3 )Ⅲ

2 1 6± 1 0 5
( 5 3 0 )・

7 0 6± 2 5 2 3
( 3 5 2 3±6 2 4 2 )・

68 7二上79_8
( 1 2 4 . 5±9 5 8 )｀

51 6■143 3
(1682±2956)Ⅲ

healthy
controls

7 5 (9/120) 1±12 1

Mean STN level (+SD) in positive cases
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では10%と低かった。ly2,ly3では陽性率はそれぞれ,

273%,267%と lyO,lylに比較 して有意に陽性率が高

かった ( p < 0 . 0 1 )。

静脈侵襲でも同様の傾向がみられ,静 脈侵襲が高度

になるにつれ,平均 STN値 ,陽性率ともに高値を示 し

た (Fig。 3).

3)組 織学的壁深達度

壁深達度が m,sm,pm,弱 の症例では陽性率は 0
～11%と 低値であったが,seお ょび seiでは陽性率

Fig。 3  Positive rate according to the degree Of

invasion into lymph ves蛍31s (ly) and the veins

(v)

lyo i no invaslon, lyl ;■ liniFnal invasiOn, ly2'

intermediate invasion,ly3 ;SeVere invasiOn,v。 |

■o invaslon,vl ;Hlinlinal invasion,v2 1 intermedi

ate invasion,v3t SeVere invaslon

Fig. 4 Positive rate according to the depth of
invasion.
m: Tunica mucosa. sm; Tela submucosa. pm;
Tunica muscularis propria. ss; Tela subserosa.
se; Cancer cells present on the serosal surface.
and exposed to the peritoneal cavity. sei; The
coexistence of se and si. (si: Cancer cells
infiltrating the neighboring tissue.)
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269%と 衆膜浸潤が認められた症例は有意に高値を示

した (p<0.01,Fig.4).

4)肉 眼型

癌腫 の肉眼型別 に陽性率を比較す ると Borrmann

IV型 では陽性率41,7%と 高値を示 したが,他群に比べ

て有意差は認めなかった (Fig.5).

5)組 織型

組 織 型 別 に陽 性 率 を み る とfrl数は少 な い が,

mucinous typeが50%(2/4frll)と他の組織型 より高値

を示 したが,いずれ も有意差は認めなかった(Fig。6).

6)腹 膜播種 (P)と 肝転移 (H)

170例中腹膜播種が認められたのは25例であったが,

Fig. 5  Positive rate according to the histological

type

por i poorly direrenciated adenocarcinoma.pap;

p a p i l l a r y   a d e n o c a r c i n o m a .   t b l  i、v e l l

ditterenciated  tubular adenocarcinomat  tb2 ;

moderately di“ erenciated  tubular  adenocar‐

cinoma sigi signet ring cell carcinoma. Inuc,

mucinous adenocarclnoma

Fig. 6 Positive rate according to the macroscopic
type. early : early gastric cancer. BI ; Borrmann I.
BII:  Borrmann II .  BIII ;  Borrmann II I .  BIV:
Borrmann IV
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これらの平均値 (Mean± SD)は 87.9±88.OU/ml,陽

性率44.0%と 高値を示した。これに対 し,PO症 例では

平均値(Meantt SD)44.6±140.OU/ml,陽 性率146%

であり,P因 子 (十)の症例では有意に STNが 高かっ

た (p<0.01,酎 摩 7).肝 転移例は 7例 であり,平 均

STN値 (Meantt SD)33.0±15.7U/ml,陽 性率14.3%

で あった。これ に対 し,肝 転 移 陰 性 4/1は平 均 値

(Mean± SD)40.1±120.8U/ml,陽性率19.1%であ り,

両者の間には有意差は認められなかった。

3.STNと 予後

血清 STN値 と予後 との関係を全症例で検討すると

Table 3のごとく,血清 STN値 陽性群は median sur‐

viva1 8か月であるのに対 し,陰 性群では48か月であ

り,陽 性群は陰性群に比べて有意に予後不良であった

(p < 0 . 0 0 1 ) .

組織学的進行度別にみるとstage I,IIでは陽性群が

きわめて少なかったため,陰 性群 との間には差は認め

られなかった.し かし,stage III,IVでは血清 STN

値陽性群は陰性群に比べて有意差はないが,予 後不良

の傾向がみられ,stage III症例では血清 STN値 陰性

群の46か月に対 し陽性群では11か月とmedian sur・

Fig. 7  Positive rate according to the liver metas‐

tasis(H)and peritoneal disse■lination(P).

%

H(一 )  H(十 ) P(― )  P(+)

Table 3 Median survival according to the his-
tological stages
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vivalの短縮がみられた。stage IVにおいても同様の

結果で,陰 性群の13か月に対し陽性群では 7か 月と短

かった. さらに Kaplan‐Meier法 を用いて stage別に

予後を比較検討したが,や はり,stage III,IVの進進

行 した症例では有意差はみられないものの,STN陽

性群のほうが予後不良の傾向がみられた。

考  察

ムチン型の糖鎖に属するT抗 原,Tn抗 原は,Sprin‐

gerら
。"に よって癌関連性抗原 としての意義を持つこ

とが報告されている。 シ ア ツル Tn抗 原 (STN)は Tn

抗原にシアリル酸が 2→ 6結 合したもので,母 核糖鎖

に属し,そ の構造も従来腫瘍マーカーとして用いられ

てきた CA19‐9,SPan‐1抗原,SLXな どの基幹糖鎖抗

原 とは大きく異なっている。これらの基幹糖鎖抗原は

癌患者に高率に陽性を示すが,偽 陽性を示す率も疾患

によって高い。これに対しSTNは ,Kjeldsenら0に よ

ると精巣の Leydig細胞,大 腸の gOblet細胞,胃 の壁

細胞以外の正常細胞には発現を認めなかったとし,癌

特異性が高いことを報告している。

STNは 最近卵巣癌の新 しい腫瘍マーカーとして注

目されているが,消 化器癌においては STNの 陽性率

は20～30%で あったという報告が多 くつ～1カ,決 して高

くはない。今回の検討でも胃癌全体で20%と ほぼ従来

の報告 と変わらないものであ り,そ の診断的意義は高

くないと考えられた。一方,STNの cut of valueは

一般に45U/mlと した報告が多 く1レ)1い～1つ井村 ら1つも

健常者の STNの 分布からcut Or valueを45U/mlと

しているが,MotOOら
1ゆは cut of値を39U/mlと した

結果, 胃痛患者では34～37%の 高い陽性率を示 し,腫

瘍マーカーとして有用であったと報告 している。

井村 らのは卵巣癌 において stage別に検討 した結

果,並ageが 進むにつれ,平 均 STN値 ,陽 性率ともに

高 くなる傾向がみられたと報告 してお り,わ れわれの

検討でも同様の結果であった,

病理学的諸因子別にみるとリンパ節転移,脈 管侵襲

がすすむにつれ,STNの 陽性率,平均値 ともに高 くな

る傾向がみられ,壁 深達度が se以上の症例では ss以

下の症例よりも有意に陽性率が高かった。Grittthら
1。

も大腸癌症例で リンパ節転移陽性例では陰性例 よ り

STN陽 性率が高値であったと報告している。

組織型別では,他 の組織型に比べて mucinous car,

c i n o m aで陽 性 率 が 高 い傾 向 が 認 め られ た が,

I t z k o w i t zつ。や Th o rらりも大腸癌 で ST Nの 陽性率

を検討し,m u c i n o u s  c a r c i n o m aで高い陽性率を示 し
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たと報告してお り,本 組織型 とSTN産 生 との関連が

示唆された。

また,腹 膜播種陽性例では陰性例 よ りも有意 に

STN陽 性率が高かったが,肝 転移についてみると肝

転移陽性pllと陰性例 との間には右意差はみられなかっ

た。したがって,従来,腹膜播種性胃癌の腫瘍マーカー

として適切なものがなかったが,今 回の検討では血清

STNの 測定は腹膜播種の指標 として有用であること

が示唆された。

予後 とシア リル Tn抗 原 との関係については Itzk‐

owitzらのいは128例の大腸癌症例に対 し,免疫組織学的

検討を加えた結果,STN抗 原発現陽性例は陰性例に

比べて,予 後不良で,stage別でもDukes B,Dukes C

の症例では STN陽 性群は陰性群 と比較 して有意に予

後が悪 くSTNの 発現 と予後の関係を報告 している。
一方, 胃癌患者の予後について免疫組織学的検討なら

びに血清 STN値 との関連について報告 したものは現

在までないが,わ れわれの今回の検討では血清 STN

陽性例は陰性例よりも予後不良で, このことはとくに

stage III症421で顕著であった。同一 stageの癌息者に

おいて STN陽 性例 と陰性例ではなぜ,予 後が異なる

かについては興味深いところであるが,い まだ不明で

あ り,免 疫組織染色もあわせて検討 したいと考えてい

る。

以上,今 回の検討では血清 STN値 は胃癌の診断的

意義は少ないと思われたが,予 後の指標の 1つ として

有用であることが示唆された。
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Clinical Significance of Serum Mucin Associated Antigen Levels in Gastric
Cancer Patients with Progression

Kiyoshi Maeda, Yong-Suk Chung, Yasuyuki Katoh, Akimasa Inui, Kwang Sa Kim, Naoyoshi Onoda,
Yasuyuki Kondoh, Atsunori Niita, Toshiaki Kubo and Michio Sowa
First Department of Surgery, Osaka City University, Medical School

Serum sialyl Tn antigen (STN) levels in 170 gastric cancer patients and 120 healthy controls were measurd.
The mean STN level (t SD) in cancer patients was 51.6 A 143.3 U,/ml and the positive rate was 20%. In the healthy
controls, the mean STN level was 31.5 t I2.ltJ/ml and the positive rate was only 7 .5%. The positive rate of STN
rose in accordance with increased in the histological stage, lymph node metastasis, lymphatic permeation and
depth of invasion. A significant difference in outcome was observed between the STN-positive group and the
negative group, and the survival rate for the negative group was higher than that for the positive group. These
results suggest that serum levels of STN may be a good prognostic indicator for gastric cancer.
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