
日消外会誌 26(10)'2433～ 2438,1993年

血清 neOpterin値と消化器担癌患者のperformance

statusとの関係についての検討

岩垣 博 巳

岡山大学第 1外科

日伝 晶 夫  田 中 紀 章  折 田 薫 三

Neopterin(以下 NP)は 今日細胞性免疫能の指標になるとされている。消化器担癌患者の非治癒切

除・切除不能症tl128症例66検体を対象とし,血 清中の NPを 測定,perforlnance status(PS)との関

係について検討 した。対象群は健常成人10症例10検体を用いた。PS3,4の 血清中の NP値 は平均

(MeanttSD)24.7± 4.7pmo1/ml,PSl,2は 89± 1.Opmo1/mlであった。対照群である健常成人は

37± 1.2pmo1/mlで,PS3,4の NP値 は PSl,2,健 常人に比し有意に(pく0.01)高値であった。ま

た同時測定した carcinoembryonic antigen(CEA),carbohydrate antigen(CA19‐9),C reactive

protein(CRP),immunOsuppressive acidic protein(lAP)との間で線回帰分析を行ったところ,CEA

との間では相関は認められなかったが,CRP,IAP,CA19‐ 9との間では有意な(p<0.05)相関が認め

られた。今回の検討で血清 NP値 は担癌による重症度を反映する指標として有用であると思われた。
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はじめに

ネオプテリン(以下 Neopterin:NP)は,チ Pシ ン,

フェニルアラニン, トリプトファンの水酸化酵素の補

酵素であるテトラヒドPビ オプテリンがグアノシン三

リン酸 (GTP)か ら合成される過程の中間物質である

ジヒド●ネオプテリン三 リン酸の代謝物質である
1).

一方, これらの水酸化酵素系のない細胞にもテ トラヒ

ドロビオプテ リンの合成系が存在 してお り,感 染

症2)3),肝炎4)5),aCquired immune deFlciency syndrome

(AIDS)。
～1の
,移 植後の拒絶反応時

lll-1のに血清中の

NPが 上昇することが報告されている。また,活性化 T

細胞か ら産生 され るIFN‐γの刺激 に よ りMacro‐

phageが NPを 分泌することが確認され,今 日免疫活

性化の指標として注目されている10～lф。今回我々は消

化器担癌患者の血清中の NP値 を預J定し,そ の臨床的

意義, とくに performance status(PS)との関係につ

いて検討したので,若 子の知見を加えて報告する。

対象と方法

当科に入院した消化器担癌患者のうち,非治癒切除,

切除不能症例28症例66検体を対象とし,健 常人10症例

10検体を対照群とした。対象症421は男性14例,女 性14
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例で,年 齢は28歳から88歳まで平均58歳であった。PS

は 1, 2, 3, 4が それぞれ 2711, 6例,11例 , 9例

であった。腫瘍は大腸癌, 胃癌,肝 細胞癌,胆 管細胞

癌,際 癌がそれぞれ13例, 9例 , 44/1, 1421, 1例で

あった,転 移病巣については肝,腹 膜,大 動脈周囲リ

ンパ節,卵 巣,骨 ,肺 ,皮 膚がそれぞれ11例, 9例 ,

3711, 3例, 2例 , 2711, 1例 であった。症pllはすべ

て何らかの化学療法を受けていたが, うち 4211はサイ

トカインをは じめ とす る免疫療法を受 けていた

(Table l).血 清 NP値 は HPLC法 (高速液体クロマ

トグラフィー)を 用いた蛍光分析にて測定 した
1の.

CEA,CA19‐ 9は一般的に用いられている Radioim‐

munoassay(RIA)。 ビーズ国相法にて,ま た CRP,

IAPは 免疫比濁法でそれぞれ預J定定量した.有 意差検

定は t検定を, また相関関係には 1次線形回帰分析を

用いた,

結  果

1.担 癌患者 PS別 および健常人の血中 NP値

健常人の平均値 (MeanttSD)は 3.7±1.2pmo1/ml

であった。これに対し,担 癌思者の PS別 血中 NP値

は, PSl, 2が8。9±1.Opmo1/ml,PS3,4は 247± 4.7

pmo1/mlで , ともに健常人に比べ有意に(p<0.01)に

高かった。また PS3,4の 血中 NP値 は PSl,2に 比べ

有意に (p<001)高 かった (Fig,1),
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No. of patients

No. of specimens

Male: female

Median age in years (range)

Performance status

0

1

2

3

4

Tumor types

Colorectal

Gastric

Hepatocellular

Cholangiocellular

Pancreatic

Dissemination

Liver

Peritoneum

Paraaortic lymphnode

Ovary

Bone

Lung

Skin

Therapy

Chemotherapy

Immunotherapy

Table 1 Patient characteristics 考  察

In vitrOの研究によると,末 梢血単核球の培養系に

おいて細胞性免疫系を活性化す ると培養系中に

neopterin(NP)が分泌される。さらに活性化 T細 胞

からの可溶性物質によって, ヒ トMOnocyte/MacrO_

phage系からNPが 分泌されるが,こ の可溶性物質は

IFN‐γであることが,1984年 Huberら により同定さ

れた10～lω.

その後血中 NP値 は各種感染症, 自己免疫疾患,臓

器移植の拒絶反応などで増加することが報告され,細

胞性免疫能の確かな指標となることが今日確立してい

る.NPに 関する最近の最も注目すべき報告は,hulnan

irlmunodenciency virus type l(HIV‐1)感 染症の進

行度の鋭敏なマーカーとなりうるというものである.

松田らの研究によると,血 中 NP値 は HIV‐1抗体陽性

群が陰性群に比し有意に高く,ま た CD4/CD8リ ンパ

球比が0.4以下の HIV‐1陽性群は0.5以上の陽性群に

比べ,血 中 NP値 は有意に高く,免 疫不全と逆相関を

示すという逆説的な関係を示した6ン).

いずれに して も,活 性化 T細 胞 の刺激 に よ り

Monocyte/MacrOphageから血中に放出され るNP

の淑J定が,HIV_1感 染者の AIDSへ の進行の予知に有

用であるという報告は,担 癌患者の PSを 考えるとな

かなか興味深いものがある。

H I V ・1 に感 染 した 個 体 は 無 症 候 性 キャリア

( a s y m p t o m t i c  c a r r i e r i  A C ) , A I D S 関連 症 候 群

(AIDS related complex:ARC)を 経て,最 終的に

AIDS,す なわち重篤な細胞性免疫不全による感染症

を合併して死に至る。血中 NP値 が AIDSの 進行の予

知に有用であるということは,ACあ るいは ARCの 段

階では Tリ ンパ球の活性化は存在しても,軽度である

ことを意味する。AIDSの 段階になると,感染などによ

りTリ ンパ球が刺激を受け再活性化,MonOcyte/Ma_

crophageからの NP産 生が増強すると考えられる。T

リンパ球の絶対数が少ないにもかかわらず,NP産 生

が元進する理由として 2つ の理由が考えられている。

1つ は活性化 Tリ ンパ球からの Monocyte/MacrO_

phage系へのシグナル伝達の効率が上昇するというも

のである。いま 1つは Monocyte/Macrophage系の量

的,質 的障害である61-1い。

これまで担癌における細胞性免疫能は癌の進展に伴

い低下するものと考えられていた。今回の我々の検討

で,担 癌 PS3,4群 の血中 NP値 は PSl,2群 ,健 常者

群に比べ有意に高く,癌 の進展とT cell‐MonOcyte/

28
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Fig. 1 Dependence of neopterin concentrations on
performance status (PS) (N : Normal subjects,
PS: Cancer patients)
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2.血 中 NP値 とCRP,IAP,CEA,CA19‐ 9との相

関

血中 NP値 とCRP,IAP,CEA,CA19,9と の間で 1

次線形回帰分析を行ったところ,CEAと の間では相関

は認められなかったが,cRP,IAP,CA19‐ 9との間に

有意な (p<005)相 関が認められた (Fig。2).

N
( n = 1 0 )
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Fig. 2 Correlation between Neopterin Concentrations.
(CRP). Immunosuppressive acidic protein (IAP) levels.
antigen (CEA) and Carbohydrate antigen (CA19-9) levels
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Macrophage系 の機能は正の相関関係にあることが

示唆された。

癌悪液質は癌疾患群の paraneoplastic syndrome

の 1つ としてとらえられている.悪 液質は quality of

life(QOL)の低下,化 学療法に対するレスポンスの低

下とも密接に関係することから,今 日臨床上大きな問

題となっている。この悪液質を起こす原因に関しては,

1つの癌細胞由来の問題,い ま 1つ は癌に対する宿主

側の反応が挙げられる。

癌細胞由来の悪液質誘導因子としては,肝 カタラー

ゼ活性を低下させるtoxohomoneが ,cancer‐toxin

theoryとして1950年代脚光を浴びている1ゆ。近年 ca、

chectin,tumor necrosis factor(TNF)1り, あるいは

interleukin‐6(IL‐6)2のが悪液質の成因としてとりあげ

られてはいるが,最 終的には,今 日にいたるまで悪液

質については明らかとはなっていない。

しかし今回の検討で,癌 に対する宿主側の反応,す

なわち T cell‐Monocyte/Macrophage系 の機能の果

常克進が,担 癌患者の PSの 不良ないしは癌悪液質の

病態形成に関与していることが考えられる。そしてこ
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の T cellぃMonocyte/MacrOphage系の機能元進が,

AIDSへ の経過に関与しているという最近の知見と考

えあわせると,今 後癌悪液質の研究は AIDS関 連の研

究と運動するものと考えられる。

各種悪性腫瘍における尿中 NP値 の異常高値の報

告はすでになされている
21).血液系悪性腫瘍では活動

期の異常率85～91%に 対し,寛 解期では13～15%と 著

明に減少している
2り
。また肝細胞癌では血清 AFPと

の間には一定の傾向は認められなかったが,腫 瘍径と

の間には有意の相関が認め られた と報告 されてい

る2り。以上のことから,NP値 は癌の進行に対する宿主

側の反応を反映するものであ り,い わゆる腫瘍マー

カーとは異なるものである。したがって,NP値 は腫瘍

に対する宿主側反応から消化器癌の進展や治療効果を

判定するのに有用なマーカーであることが示唆され

る。

今回測定した消化器担癌息者における血中 NP値

は,癌 に対する宿主の T cell‐Monocyte/MacrOphage

系の反応値,内因性 IFN‐γの産生量の指標といえる。

担癌におけるPSの 不良症例に血中 NP値 が有意に高

亀
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いということは,悪 液質の病態形成に癌細胞由来の因

子のみならず,宿 主倶」の免疫担当細胞,こ とに T cell‐

Monocyte/MacrOphage系 の過剰機能元進が関与 し

ていることを示唆する。 こ のことは,今 日,多 くの免

疫賦活剤が開発されているが,癌 免痩療法を施行する

うえで考慮すべき一知見であると考える。

また,今回の検討では血中 NP値 が IAP,CRPと 相

関 した。IAPは 癌や炎症などの急性期に増加す る

alpha l‐acid glycoproteinの一成分であ り,マ イ ト

ジェン反応の抑制,natural kller(NK)細 胞活性の

抑制,腫 瘍細胞の生着や増殖の促進作用,抑 制性マク

ロファージの誘導などの作用を有する免痩抑制性蛋白

質として知られているものである20～261 cRPも 炎症

や組織障害時に血中に産生される急性期蛋白 (acute

phase protein)であり,IL‐6が肝細胞に作用して誘導

されることが半J明している2い2つ。

これらの 2つ の物質は,炎 症,癌 の進展に伴い上昇

する宿主由来の物質であり,NP値 と相関することは,

その産生機構の共通性を示唆する。そしてこのことは

T cell‐Monocyte/MacrOphage系 の機能の異常元進

が免疫抑制と炎症に関連することを示唆する。CRPの

みならず IAPも IL‐6が肝細胞に作用して誘導される

ことが報告されているが,今後血中 NP値 とIL・6との

関係も担癌におけるPSの 状態ならびに悪液質の絡み

で検討する必要があると思われる2ゆ.

血中 NP値 と腫瘍マーカーとの関係では,CEAと は

相関は認められなかったが,CA19‐9との間には正の相

関が認められた。血中 NP値 と腫瘍マーカーとの関係

については,い くつか報告がある。とくに泌尿器

科2"3の,婦 人科系
3113分の悪性腫瘍ではさまざまの腫瘍

マーカーとよく相関し,血 中 NP値 がもっともよく予

後を占う指標であると報告されている。このことは,

腫瘍細胞に出来する腫瘍マーカーよりも,宿 主に由来

する物質がより鋭敏にその予後を表す指標となりうる

ことを示唆する。いずれにしても,T cel卜Monocyte/

Macrophage系 の細胞性免疫能の活性化の指標が,あ

る種の腫易マーカーと相関するとともに,腫瘍の進展,

患者の予後ともよく相関するということは,担 癌患者

の PS,癌 の悪液質改善に向けての治療法の開発に有

意義な 1つ の知見であると考えられる。
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Measurement of Serurn Neopterin kvels in Patients with Gastrointestinal Tumors
-Correlation with Performance Status Features-

Hiromi lwagaki, Akio Hizuta, Noriaki Tanaka and Kunzo Orita
First Department of Surgery, Okayama University School of Medicine

Interferon gamma produced by T cells activates monocyte/macrophages, which in turn release neopterin.
Thus, the measurement of serum neopterin (NP) can be considered an indirect evaluation of monocyte/macrophage
function. The serum neopterin (NP) levels were determined in 66 specimens of 28 patients with gastrointestinal
tumors, and 10 healthy controls. The NP level of healthy controls was 3.7 t 1.2 pmol/ml (mean a SD). The NP
levels of PS (performance status) 1,2 and 3, 4 patients were 8.9 t 1.0 pmo7ml and24.7 t 4.7 pmol/ml, respectively.
The NP level of patients with gastrointestinal tumors was significantly higher (p<0.01) than the control value.
These results indicated that serum NP level significantly correlated with disease severity and performance status
of cancer patients. Tumor markers including carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen (CA19-9),
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C-reactive protein (CRP) and immunosuppressive acidic protein flAP) were also analyzed in the sera of patients.

The NP level was found to be proportional (p<0.05) to the values of CA1$9, CRP and IAP. These results sugested

that an increased NP level might be due to activation of T-lymphocytes responding to enhand tumor ell
proliferation.
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