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胃癌における血清シアリル Tn抗 原測定の意義
―CEA,CA19_9,TPAと の比較検討―
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教室で経験 した胃癌97例を対象 として,血 清シアリル Tn抗 原 (STN)測 定の臨床的意義を検討 し
た。カットォフ値を45U/mlと したときの,全 体の陽性率は371%で あり,組 織学的進行度が進むにつ
れて陽性率 も高 くなり,stage IVbで は72.7%で あった。stage IVbのうち,特 に腹膜転移陽性例では
陰性例に比べ陽性率 ・平均血清値 ともに有意に高かった。それに対 し,血 清 CEA,CA19‐ 9,TPAで
は全 くその傾向は見 られなかった.肝転移の有無で STNに 差は見 られなかった。また切除例において
リンパ節転移の有無で STNの 陽性率を比較するとリンパ節陽性例で有意に高かった.stage IVbで
は,STNが 高値のものほど予後が悪い傾向が見 られた.以 上より,血 清 STN値 は腹膜転移陽性例で
特異的に高値をとり,術 前の腹膜転移診断に有用であり,ま た,予 後因子 となりうることが示された.
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はじめに

細胞表面に存在する糖鎖抗原は細胞の癌化により合

成不全を起 こし,さ まざまな種類の不全糖鎖を作 りそ

れらのうちいくつかは細胞表面を離れ,血 中に分泌さ

れ ると考 えられ る。シア リル Tn抗 原 (sialyl Tn

anttgen:以 下,STNと 略記)は 癌関連の糖鎖抗原 と

して新 しい抗原であり,CA19‐ 9やシア リル SLxな ど

が基幹糖鎖に属するのに対 し,STNは 母核糖鎖に属

するという特徴がある。STNに 対するモノクローナ

ル抗体 は Takahashiら 1)により作成 され,競 合阻害
RIA法 により血清中の濃度が測定されるようにな り,

腫瘍マーカーとしての期待が持たれるようになった。
これまで,卵 巣癌など婦人科領域の悪性腫瘍,あ るい

は大腸癌などにおいて高率に陽性 となり,ま た,STN

が陽性を示す症例は予後が悪いと報告
2鴻)されている。

胃癌においても血清 STNの 腫瘍マーカーとしての意

義に関する報告4海)が最近見 られるようになってきた

が,ま だ十分 とはいえない.今 回,教 室の胃癌症例に

おいて術前の血清 STN値 の測定がどのような意義を

有するのか,従来用いられてきた CEA,CA19‐ 9,TPA

と比較検討 してみた。
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対象と方法

1.対 象

1991年 6月 より1993年12月までの 2年 7か 月の間に

教室 において経験 した初発 胃癌 の うち術前 に血清
STN値 を測定 した97例を対象 とした。年齢 は30～89

まで平均62.4歳であ り,男 女比 は64:33で あった。

Stage分 類 は胃癌取扱い規約,改 訂第12版いに従って

行った。症1711の内訳は,stage la 30例(309%),stage

lb 12例 (124%),stage I1 15例 (15.5%),stage IIIa

7例 (72%),stage IIIb 8例 (8.2%),stagelva 3

例 (3.1%),stage IVb 22例 (22.7%)で あり,stage
laの うち 3例 は内視鏡切除を行い,stage IVbの うち

15例は非切除症例である。それ以外の症例では原発巣

は開腹下に切除された。

2.血 清 STN値 の測定

手術前に患者血清を採取 し,-20°Cに 保存,7日 以内

に STN値 を測定した。STN値 は
“
STNオ ーッヵ

"

キットを用い,モ ノクローナル抗 STN抗 体 (TKH-2)

による競合阻害 RIA法 を用いて測定 した。血清 STN

値のカットオフ値は,井 村 らによる健常人の測定値の

報告のをもとに45U/mlと し,そ れを越えるものを陽性
とした.

3.血 清 CEA値 ,CA19_9値 ,TPA値 の測定

STNと 同時に血清 CEA,CA19 9,TPA値 を測定 し
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て比較検討 した。血清 CEA値 は, 1ス テップサンド

イッチ RIA法 (Abビ ーズ CEA,栄 研イムノケミカル)

により測定し,そ のカットオフ値は2.5ng/mlと した。

同様に,血 清CA19‐9値はRIA法 (セントコアCA19-

9 RIAキ ット, トーレ・フジバイオニクス社)に より

測定,カ ットオフ値37U/ml,血 清 TPA値 はRIA法

(プロリフィゲンTPAキ ット
“
第一",第一 RI研 究所)

を用い,カ ットオフ値は110U/mlと した。

4.統 計学的処理

得られた数値は平均値 (Mean)±標準偏差 (stan_

dard deviation)で表した.有意差の検定は両群間の平

均値比較にはunpared t testを用い,危 険率p<0.05

をもって有意とした。また,各 腫瘍マーカーの陽性率

の差の検定には,χ
2検定を用い,危険率p<0.05を もっ

て有意差ありとした。

結  果

組織学的進行度と各腫瘍マーカーの陽性率との関係

を見ると(Table l), CEA, CA19‐9, TPA, STNと

もに並ageが進むにつれて陽性率が高くなっている。

STNの 全体での陽性率は37.1%で あり,特 にstage

IVaで は, 3例 中2例 (66,7%),並age lvbでは22例

中16例 (72.7%)ときわめて高率となっている。STN

の陽性率は,CEA,CA19‐9よりも高率であり,TPAの

陽性率と類似の傾向を示している.

血清 STN値 と組織学的進行度 との関係は (Fig.

Table 1 Histologic stage

tumor markers.
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and positive rate of

1),stage IIにおぶて極めて高値を示したものが 1例

見られるが,全 体の傾向としてはstageの進行ととも

に高くなり,特 にstage IVbの平均値はstage Iの平

均値よりも有意に高かつた。並age Iでは1例 も見られ

ない血清値100U/ml以 上を示すものをSTN高 値例

とすると,stage IVbでは224列中9例 (40.9%)がSTN

高値例であつた。

stage IVb症例のうち,腹 膜転移を有するものと有

しないものに分け各腫瘍マーカー値との関係を見ると

Fig. 1 Histologic stage and STN levels.
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stage CEA CA19 9 TPA STN

Ia

lb

II

IIIa

IIIb

IVa

IVb

2/28
(71%)

1/11
(91)

4/14
(28 6)

0 / 6
( 0 )

2/7
(28 6)

1/3
(33 3)

9/24
(42 9)

1 / 2 4
( 4 2 )

1 / 1 1
( 9 1 )

4/14
(28 6)

1/6
( 1 6 7 )

2/5
( 4 0 0 )

0/3
( 0 )

14/20
(70 0)

5/23
(21,7)

3/11
(27 3)

4/14
(28 6)

3/6
(50 0)

2/4
(50 0)

2/3
(66 7)

13/17
(76 5)

8/30
(26 7)

3/12
(25 0)

4 / 1 5
( 2 6 7 )

2/7
(28 6)

1/8
( 1 2 5 )

2 / 3
(66 7)

16/22
(72 7)

Total
1 9 / 9 0
( 2 1 1 )

23/83
(27 7)

3 2 / 7 8
( 4 1 0 )

36/97
(37 1)
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Fig. 2 Tumor marker levels and p factor (per-
itoneal metastasis) in stage IVb patients.
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(Fig.2),CEA,TPAで は腹膜転移の陽性,陰 性例の

間に全 く差は見 られなかった。CA19 9で は,血 清値の

平均でばらつきのため差は見られなかったが,腹 膜転

移陽性10例中 8例 が高値を示 した。STNで は腹膜転

移陰性例は11例中 5例 (45.5%)の み陽性を示し,う

ち100U/ml以 上の高値 を示 した ものは 1例 のみであ

り,平 均値 も60.8±1524U/mlで あったのに対 し,腹

膜転移陽性例では,STN陽 性を示 した ものは11例中

10例 (90.9%)と 有意に高 く (p<0.05),100U/ml以

上の高値を示すものが 8例 (727%)と 高率であった。

また,その平均値は248.4±4031U/mlと ,腹膜転移陰

性例に較べ高値を示 した (p<0.05).

血清 STNと 肝転移の関連を見ると(Fig,3),stage

IVbに おける肝転移陰性例の STN陽 性率は15例中11

例 (73.3%),そ の平均値は196.2±3975U/mlで ある

のに対 し,肝 転移陽性例では8例 中 5例 (625%),平

均値1128± 120.2U/mlで あり,陽性率,平均値 ともに
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Fig. 3 Tumor marker levels and H factOr(liver

metastasis)in stage IVb patients
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差が見られなかった。その他の腫瘍マーカーのうちで

は,CEA,CA19 9で も肝転移 との関連は認められず,
TPAで 肝転移 7例 中 7例 (10o%)が 陽性であり,肝

転移陰性例11例中 7例 (63.6%)よ りも高率であった

が,有 意差は認めなかった。

切除例において血清 STNと リンパ節転移 との関連

は (Fig.4),リ ンパ節転移陰性例 で は39例中 9例

(23.1%)が STN陽 性であったのに対 し, リンパ節転

移陽性例では,40例 中18例 (450%)が 陽性で,STN

は リンパ節転移陽性例 で有意 に陽性率が高かった

(p<0.05).CEA,CA19_9,TPAで はリンパ節転移の

有無でその陽性率に有意差は見られなかった.

組織学的深達度 と各腫瘍マーカーの陽性率および血

清値 との関連を切除例 について調べると (Fig.5),

STNは ,tlに も陽性を示すものが見 られるが,血 清値
100U/ml以 上の STN高 値例はt2,t3であり,その他の

CEA,CA19‐ 9,TPAに 較べ,深 達度 とともにより明

確に陽性例が増加 している傾向が見 られた。しかし,
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Fig.4 Tumor marker

(lymphnOde metastasis)

levels and n factor

in resected cases.

■(b) nl+)

(■報 )(n報 )

陽性率,平 均血清値 ともに有意の差は認めなかった.

次に,予 後の判明しているstage IVb 17例 を血清

STN値 が低いものから順に並べてみると (Fig.6),

症例 4, 5の ように血清 STNが 比較的低値のものの

中にも予後が悪い症例 もあるが,症 例 6; 7, 8の よ

うに比較生存期間が長いものも見られる。それに対 し

血清 STN値 が高い症例11,12,13,15,16,17で 予後

が悪 くなっている傾向が見 られた。

考  察

細胞の癌化に伴い,細 胞表面では酵素の欠損などに

より糖鎖抗原の前駆物質の蓄積 または正常細胞には見

られない糖鎖抗原が出現することが知 られておりゆ,

それらは腫瘍マーカーとして期待され,こ れまでにも

応用されている。細胞表面の糖鎖抗原の基本的な構造

は,蛋 白部分に結合する部位に母核構造部分が続き,

さらに基幹構造部分・末端部分が結合 している。。これ

まで臨床応用されている多 くの糖鎖抗原,た とえば

CA19‐9,CA50,シ アリル SSEA l,シ アリル Lexな ど

は基幹構造部分の合成異常を特徴 とする糖鎖抗原であ

43(1663)

Fig. 5 Tumor marker levels and t factor(depth

of tumor)in resected cases
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るのに対し,Tn抗 原,T抗 原,STN抗 原などは基幹

構造を持たず,母 核のみ有するという糖鎖抗原合成過

程のかな り初期段階の合成不全による短い糖鎖であ

り1),これまでの糖鎖抗原 とは臨床的意義の違った も

のとして注目されるようになっている。ポリペプチ ド

のセ リンまたはスレオニンに Nア セチルグルコサ ミ

ンが 0‐グリコシド結合により結合 した ものが Tn抗

原で,さ らにそこにガラク トースが β l-3結 合 した

ものが T抗 原であり,こ の両者が癌関連抗原であるこ

と,さ らに癌の悪性度 と関連性を有することが報告
10

されている。STNは ,Tn抗 原にシアル酸が β2‐6結合

したものであり,そ のため以後の基幹糖鎖の合成を含

めて,正 常の糖鎖合成が行われなくなり,細 胞表面に

蓄積すると考えられている11l STNに 対するモノク

ローナル抗体 (TKH‐2)が HakomOHら により作成さ

れ1ち
卵巣癌,大腸癌などにおいてその局在

″
性が証明さ

れ1り
,さ らに血清中の濃度の測定が可能 となったため,

腫瘍マーカーとして注目されるようになった13).
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Fig. 6 STN levels and prognosis of stage IVb patients.
DG: distal gastrectomy, TG: total gastrectomy, Esopha. tub. : esophageal tubing
for cadia cancer, FAp: S-FU*Adriamymin*Cisplatin, EAp: Etoposide*
Adriamycin*Cisplatin, MAF : Mitomycin C*Adriamycin*5-FU
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本研究の結果,胃 癌において血清 STNは stageの

進行 とともに陽性率が高 くなることが明 らか となっ

た。 リンパ節転移,深 達度が進むにつれて陽性率が高
くなり,腹 膜転移陽性例においては特に高率に陽性 と

なり, しかもその血清値が極めて高値をとることが示
され|.そ の他の腫瘍マーカー,CEA,TPAは ,腹 膜
転移の有無により有意な差が見 られず,CA19_9は 腹膜
転移例でやや陽性率が高い傾向を示 したが,sTNに
より特徴的に高い陽性率を示した。 これまで血清中の

腫瘍マーカーの中で,胃 癌腹膜転移の補助診断法にな

りうるようなものの報告はな く,STNは 胃癌腹膜転

移の補助診断法 として極めて有用であると考 えられ
た。腹膜転移以外の Stage IVbの因子である肝転移に
ついてはSTNは 相関が見 られなかったことから,血
清 STNは 腹膜転移において特異的に上昇すると考え
られる。これらの結果は,や はり胃癌患者の血清 STN

値について報告 している前田ら4)の
結果 と一致 してい

る。

腹膜転移症例で血清 STN値 がなぜ高いのか,そ の
メカニズムについて示 した報告は今の ところない。
Springerらは,in vitroにおいて癌細胞表面の Tお よ
び Tn抗 原の比率を検討し,Tn抗 原の比率の高いもの
ほど強い浸潤性を示 し,また,癌の進行 とともにTn抗

原の発現が強 くなることを報告
1のしてぃる。癌の転移

には,癌 細胞上の糖鎖抗原を中心 とする接着因子 と
target ceilとの関係が重要と考えられているが,胃 癌
において,癌 細胞表面上の STNが とくに漿膜面への

強い浸潤を促すような接着の役割をし,腹 膜転移をき

たしやす くなるという可能性が考えられる。 し かしま

た,腹 膜転移をきたした胃癌が結果的にSTNを 発現
するようになり,血 清 STNの 異常高値を示す という

可能性 も考えられ,こ の解明は今後の課題である。

りF巣癌症例 について,同 stageの症例 において,
STN陽 性Fllは陰性例 に比べて予後が悪い ことが報

告り14)されている。胃癌においても,予 後 との関連性が

指摘されつつあるり。本研究の結果でも,stage IVb症

例において,sTNの 高値のものほど予後が悪い傾向
が見 られ,さ らに症例を重ねた検討が必要である。
大腸癌について調べた ItzkOwitzら1りの報告によれ

ば,STNの 発現は,signet ring cell carcinOmaや

mud■ ous adenOcarcinomaに おいて強 く,また未分化
腺癌においても高率に発現 し,そ のため STN陽 性例
では予後が悪いのではないかと推察 している。胃癌に
おいても,清水lDはTKH-2に よる原発巣の STN染 色
により,未 分化型腺癌で66%の 高率に陽性であったこ

とを報告している。 しかし胃癌では分化型 ・未分化型
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と予後 との関係 は必ずしも相関関係にあるとは限 ら

ず,こ のことのみで説明はつかず,STN陽 性 と悪性度

との関連については今後さらに基礎的な検討を加える

必要がある。

早期の胃癌については,血 清 STN値 はカットオフ

値をわずかに超える陽性例が見られたが, これがどの

ような意義を有するのかは,組 織染色などSTNの 局

在を検討することが必要であると考えられる。早期胃

癌の診断という意味においては,他 の腫瘍マーカー同

様に血清 STN値 の測定の有用性は薄いものと考えら

れた。また,進行癌でもSTNと その他の腫瘍マーカー

との相関性は必ずしもなく,術 前には,癌 の individu‐

alityを考慮 して,STNだ けでなく,その他の基本構造

の異なった複数の血清腫瘍マーカー値を測定すること

により診断率を向上させるとともに,症 例ごとに最 も

適当なものを組み合わせ,術 後のマーカーとすること

が必要であると考えられる。
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Matsuo Nagata, Takenori Ochiai, Takao Suzuki, Yoshio Gunji'

Kazuaki Nakajima, Yoshio Koide and Kaichi Isono

Second Department of Surgery, chiba University, School of Medicine

The serum sialy Tn antigen (STN) level was measured in 97 patients with gastric cancer (cutoff

value: 45 U/ml) before surgery. The overall positive rate was 37.I%, and it was elevated along with the

histological stage of gastric cancer. In the patients with peritoneal dissemination, the postive rate was

TZ.T%, and the average serum STN level was significantly higher compared with patients in stage IVb

without peritoneal dissemination. There were no significant differences in carcinoembryonic antigen

(CEA), CA19-9 and tissue polypepide antigen (TPA) level whether or not the stage IVb patients had

peritoneal dissemination. Liver metastasis had no differences on STN levels in stage IVb patients. In the
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resected cases, the STN-positive rate was significantly higher inthe patients with lymph node metastasis
than in those without- The prognosis of patients in stage IV worsened, as the STN level became higher.
These results indicate that measurement of the serum STN level is useful for the diagnosis of peritoneal
dissemination before surgery, and that it can be a prognostic factor in gastric cancer.
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