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はじめに

ImmunOsuppresive acidic protein(IAP)は,1977

年松田ら1)により担癌マウスの血清中に見いだされた

分子量59,000,等電点3.0～3.3の酸性糖蜜白である。

in vivo,in vitroで種々の免疫反応を抑制する2カ)こと

から,癌 忠者の免疫不全状態を示す指標 として注目さ

れるようになり,近 年,胃 癌症例の予後 とよく相関す

ることが報告されている41-の
。本稿では,胃癌の病理学

的進行度に対する血清 IAP値 測定の臨床的意義につ

いて, lllltt carcinoembryonic antigen(CEA)値 と,ヒ

較検討し報告する。

対象と方法

対象は,1985年 6月 から1991年3月 までの約 5年 9

か月間に当科で切除した多発癌 ・残胃癌を除 く胃癌切

除症例の中で,血 清 IAP値 と血清 CEA値 の両者を渡」

定 した360例である。360例の内訳は早期癌が185例,進

行癌が175例であった。

IAP値 の測定は,1988年までは IAPプ レー トを用い

た一元放射免疫拡散 (SRID)法で,そ の後は BNA(分
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析機)に よる免疫比濁法で行っている.IAP値 の cut

or値 は,500μg/mlと した。CEA値 は以前の RIA法

によるものは2倍 し,5 0ng/mlを cut off値とした。

統計学的処理は,平 均値はgeneralized wilcoxon

test,陽性率はカイ 2乗検定,群間の相関はPearsonの

相関係数を用い,危 険率 p<005を 有意 とした。

胃癌に関する記述は胃癌取扱い規約的に従った。

結  果

IAP値 とCEA値 の平均値 と陽性率を各臨床病理学

的所見で比較 した.胃 癌症例全体の陽性率は,IAPが

186%,CEAが 14.7%で ,早 期胃癌を除 く174例では

IAP 30 5%,CEA 19 o%で あった。

1)肉 眼型

IAPは 平均値 と陽性率で,胃 癌取扱い規約の肉眼分

類の 0型 と1型 から4型 の各型 との間で有意差を認め

たが,1型 から4型 の各型の間には差を認めなかった。

CEAは 平均値で 0型 と4型 ,3型 と4型 の間に,陽 性

率で 0型 と3型 の間にだけ有意差 を認 めた (Table

l).

2)壁 深達度

組織学的深達度 (t)で比較 した。IAPは t2,t3の 2

群ではそれぞれ306%,30.4%と 高い陽性率を示し,

胃癌切除症例360例について,血 清 ImmunOsuppredve acidic prOtein(IAP)値の臨床的意義につ

いて,血 清carcinoembryonic andgen(CEA)値と比較検討した。①全体の陽性率はIAP 18,6%,

CEA 14_7%で ,早 期胃癌を除く174例ではIAP 30 5%,CEA 19 o%で あった。② stage分類, リン
パ管侵襲,リ ンパ節転移,肝転移の各因子では,IAPと CEAの 両者で相関を示した。③壁深達度,静

脈侵襲に関しては,血 清 IAP値 だけが相関を示し,血 清 CEA値 では相関を認めなかった。④肝転移

例の9例 中 8例 がIAP陽 性で,senttdvityは88.9%と血清 CEA値 の444%と 比較して有意に高 く

(p<005),negative predicttve valueも997%と 高値を示した。

以上より,術 前の血清 IAP値 は胃癌の進行度を評価する指標として,血 清 CEA値 以上に有用な腫

瘍マーカーと考えられた。
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Serum IAP value Serum CEA value

4ヽeantt SD
(″g/ml)

Positir.e rate
(%)

Meantt SD
(μg/ml)

Positive rate
(%)

0 (

1 ( n = 7 )

2 ( n = 3 9 )

3 ( n = 7 5 )

4 ( n = 2 8 )

5 ( n = 1 0 )

3581± 1218

5184± 1574

4462± 1794

5042± 4128

4325± 1868

4 7 6 3 ±3 0 7 9

7 7

42 9

30 8

36_0

25_0

20 0

2 7±  2 1

3 1±  2 2

4 9±  7 3

7 0 0 = 5 2 3 5

8 3 ± 3 2 2

1 5 ± 0 8
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Table l  Serum values of IノヽP and CEA related to gross appearance

Table 2 Serum values of IAP and CEA related to depth of invasion

R=02141    R=02546   R=0()331    R=00783

p<00001    pく 0 0001    NS        NS

Sen沸並y 釣苛亦的
Positive

Predictive
Value(%)

Negative
Predictive
Yalue(96) 磁∽

IAP

CEA

32 8

21 9

90 1

89 6

67 2

56 6

68 3

64 8

63 8

68 2

tlとt2,tlとt3の間で,平均値(p<0.0001,p<0.0001),   平 均値と陽性率は分化型423.9±284,7μg/ml,19.7%,

陽性率(p<0.0001,p<0.005)と もに有意差を認めた,   未 分化型394.4±143.9μg/ml,172%,CEAは 分化型

CEAは 各群間で差を認めなかった。 4群 間の相関度   272± 314 7ng/ml,153%,未 分化型41± 14.2ng/

も,IAPは 平均値 (p<0.0001),陽 性率 (p<00001)  ml,13.9%で あった。IAP,CEAと もに分化度との相

ともに有意の相関を示したが,CEAは いずれも相関を  関 は認めなかった。

不さなかった (Table 2).                4)リ ンパ節転移

3)分 化度                       IAP陽 性率はn09.9%,n132.8%,n228.6%,n3

tubl,tub2,pap,mucを 分化型(208例),por,sig  以 上50.0%,CEA陽 性率はn01o,4%,nl 17.9%,n2

を未分化型 (151例)と して分化度で比較した.IAPの   23.2%,n3以 上35,7%で あった。IAPは n(十)の328%

Serum IAP value Serum CEA value

A/1eantt SD
(μg/ml)

Positive rate
( % )

MeanttSD
(μg/ml)

Positive rate
(%)

ti(n=186) 3556± 1215 7 5 29± 26 113

t2(n=124) 469 1± 331,6 435± 407_4

ta(■=46) 4787± 2363 69± 254 152

t4(ni4) 4210± 558 55± 52

Table 3 Serum values of IAP and CEA related to lymph node metastasis

Serum IAP value Serum CEA value

前Iean tt SD
(″g/ml)

Posi t ive rate
(%)

MeanttSD
(″g/ml)

Positive rate
(%)

n ( ―) ( 2 2 2 )

n ( 十) ( 1 3 8 ) 絲挺鑑f∃Ⅲ 3 ; | : コ
Ⅲ 3 2 ± 7 8

40 6■387 7 サ|!;ヨ専
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Table 4 Serum values of IAP and CEA related to histological staging

R = 0 2 9 2 1

p < 0 0 0 0 1

R = 0 3 0 2 5

p<00001

R = 0 1 1 8 1     R = 0 1 4 8 4

p ( 0 0 5      p < 0 0 ( ) 5

Serum IAP value Serum CEA value

Mean+ SD
(pg/ml)

Posi t ive rate
( % )

MeanttSD
(″貿/ml)

Positive rate
( % )

stage Ia(n=170) 356 6■ 122 2 7 ] 28± 23

stage I b(n=51) 3934± 1347 51± 158 15 7

stage II (n=41) 4165± 1432 38± 7〔) 171

stage l l l  a (n- �45) 4569± 2008 93± 341 13 3

stage III b (n=12) 5110± 2641 51± 58

s tage  IVa  (n -11 ) 4723± 1409 60± 87 27 3

stage IV b (n=29) 616 8EL626 2 1669± 8409

Table 5 Serum values of IAP and CEA related to lvmohatic duct invasion

Serum IAP value Serum CEA value

MeanttSD
(μg/ml)

Posi t ive rate
( % )

NIean tt SD
(μg/ml)

Posi t ive rate
(%)

ly(―) (n=206)

ly(十) (n=153) 拙増i粘子コ・ :‖|〔ヨ・
3 0± 3 6

3 7 0 ±3 6 7 0 男電コ・

:p<0()05 ・ X:pく 0000]

Sen沸止y Specificity
( % )

Positive
Predictive
Va lue (%)

Negative
Predictive
Va lue (%)

Efficacy
( % )

IAP

CEA

30 1

20 3

89 8

89 3

68 7

58 5

63 4

60 1

64 3

59 9

が陽性で,平 均値 と陽性率でともに有意差を認めた。

CEAも 陽性率において有意差を認めた。IAPの posi‐

tive predictive valueは672%と 高値であった (Table

3).

5)stage分 類

stageの進行 とともに,IAP,CEAの 陽性率は増加

傾向を示 した。stageとの相関は,IAPは 平均値 R=

0。2921,p<00001,陽 性率 R=0_3025,p<0.0001,

C E Aも 平 均 値 R = 0 . 1 1 8 1 , p < o . 0 5 ,陽 性 率 R =

0 1 4 8 4 , p < 0 . 0 0 5で,両 者共に有意の相関を示 した

(Table 4).

6)リ ンパ管侵襲

リンパ 管侵襲 陽性 例 で は, I A P は 平 均 値 ( p <

0.0001),陽 性率 (p<00001)で ,CEAも 陽性率 (p<

0.005)で有意に高値を示した。IAPの pOsitive predic

tive valueは687%と 高値であった (Table 5).

7)静 脈侵襲

静脈侵襲陽性例では,IAPは 平均値 (p<0.001),陽

性率 (p<00005)と もに有意に高値を示したが,CEA

はv(一 )14_6%,v(十 )16.3%と 陽
″
性率にほとんど

差を認めなかった (Table 6).

8)肝 転移

肝転移陽性の 9例 では,IAP,CEAと もに,平 均値

(p<0.0001,p<005),陽 性率 (p<0.0001,p<0.05)

で有意に高値を示 した。IAPの senddvityは88.9%と

高 く,CEAの 444%と の間にも有意差 (p<0.05)を

認めた。肝転移例で IAP陰 性は 1例 だけで,IAPの

negative predictive valueは997%と 高値であつた

(Table 7).

9)腹 膜播種

IAPの 平均値では有意差 (p<0.01)を 認めたが,

IAPの 陽性率や CEAで は相関を認めなかった (Table

8 ) .
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Table 6 Serum values of IAP and CEA related to venous invaslon

Serum IAP value Serum CEA value

MeanttSD
(″g/ml)

Positive rate MeanttSD
(μg/ml)

Positive rate
( % )

v(一) (n=316)

v(十) (n=43) 齢笙撤;∃Ⅲ 縦コⅢ 3 9± 8 6

1 1 7 3±6 9 1 2 枢コ
Ⅲ:p<0.0005 ・ ・:p<00001

ｓｉｔｉｖ∽
釣紛

北y Positive
Predictive
V alue(96)

Negative
Predictive
Yalue(94)

Ettcy

‐Ａ Ｐ

ＣＥＡ

39 5

1 6 3

84 2

85 4

91 1

88 2

78 8

77 2

鈍
聯 Ⅲ 釣緋

・y Positive
Predictive
Yalue(%)

Negative
Predictive
Yalue(96)

Eqュ
25cy

‐ＡＰ

ＣＥＡ

30_8

23_1

82.3

85.9

1 1 . 9

1 1 . 3

93 4

93 5

78 6

81 4

考  察             臓 で行われるために,肝 や肺等の遠隔転移では上昇す

CEAは ,1965年 Goldらりによって大腸癌に特異的   る が,癌 が局所で進展増大する場合には,そ こで産生

な抗原として発表されて以来,種 々の癌で最も汎用さ   さ れたCEAは 門脈中に流出し肝臓で代謝されるた

れている腫瘍マーカーで,胃 癌でも17.6～42,3%lいの  め ,末 梢血では反映されにくい.

陽性率を報告されている。CEAは ,そ の代謝が主に肝    こ れに対し,IAPは 腫瘍自体ではなく宿主狽Jが産生

Table 7 Serum values of IAP and CEA related to hepatic metastasis

Serum IAP value Serum CEA value

S/1ean tt SD
(″g/ml)

Positive rate
(%)

MeanttSD
(μg/ml)

Positive rate
( % )

H(一 ) (n=351)

H(十 ) (■ =9) 祐獲1溜増コⅢ 縦コ・ 詰推招6●コⅢ 拡」ヨⅢ

Ⅲip<005 ・ ・:p<00001

ｓｉｔｉｖ∽
釣緋 巾 Positive

Predictive
Value(26)

Negative
Predictive
Value(%)

Ettcy

‐ＡＰ

ＣＥＡ

88 9

44 4

83.2

86 0

1 1 9

7 5

99 7

98 4

83 3

85 0

Table 8 Serum values of IAP and CEA related to peritoneal dissemination

Serum IAP value Serum CEA value

Meantt SD
(″g/ml)

Positive rate
(%)

Meantt SD
(″g/ml)

Positive rate
(%)

P(一 ) (n=334)

P(十 ) (n=26) 批進齢8コⅢ
17 7

30 8

180± 2484

106± 338

14 1

23_1

Ⅲ:p<001
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する免疫抑制物質で,癌 忠者の免疫不全状態を反映す

る11)ことより,癌 の進行度を知る指標 として評価 され

て い る。そ の産 生 機 序 に つ い て は, T N F  αや

interleukin lなどのサイ トカインの刺激により,主 と

して好中球やマクロファージから産生されると考えら

れている力.

胃癌の IAP陽 性率 (cut Or値500μg/ml)は ,報 告

例では32.7%～ 68.9°/。(平均427%)1° )12ドよつでぁる。古

川ら12),矢
野 ら13)は

,cEAを 含む他の腫瘍マーカーと

比較検討し,胃癌の診断治療におけるIAPの 有用性を

報告している。自験例の IAP陽 性率は,全体で186%,

早期胃癌を除いて も30.5%と 報告frlよりやや低値で

あったが,壁 深達度や stageの 進行 とともに陽性率は

上昇し, リンパ節転移例や肝転移例では有意に高値を

示 し,胃 癌の進行度 と良 く相関していた。

臨床病理学的各因子について,IAPと CEAを Iヒ較

検討した。stage分 類,リ ンパ節転移,リ ンパ管侵襲,

肝転移に関しては,両者 ともに有意の相関を示 したが,

IAPは sensitivity,predictive valueなどで,い ずれ

もCEAを 上回ってお り,こ れ らの因子で もIAPは

CEAと 同等以上の診断的価値を認めた。肝転移陽性例

では,9例 中 8例 が IAP陽 性で,sensitivityは889%

と極めて高い値を示し,CEAの 444%と の間にも有意

の差を認めた。また IAPの negative predictive value

は99.7%で ,IAP陰 性471では肝転移 をほぼ否定で き

る。杉崎 ら14)陰
山ら1助も,肝 転移例ではIAPが 高値を

示すと報告してお り,術 前検査で肝転移の有無を確診

できない症例では,IAP値 は補助的診断 として有用で

ある。リンパ節転移例 とリンパ管侵襲陽性例では,IAP

陽性率の predictive valueがそれぞれ67.2%,68.7%

と高 く,IAP陽 性例ではリンパ節転移,リ ンパ管侵襲

が強 く疑われる。IAP陽 性例は重点的なリンパ節郭清

の適応 と考える。壁深達度については,t4症711は症例数

が少ないため評価が難しいが,IAPだ けが有意の相関

を示した。また,静 脈侵襲に関しても,CEAは v(十)

例 とv(一 )例 の陽性率にほとんど差を認めなかった

が,IAPは 有意の相関を示し,IAPは 静脈侵襲の指標

としても有用であった.尾 崎ら19)も
,v(十 )例 ではリ

ンパ網内系細胞が腫瘍関連抗原に刺激を受けやす くな

りIAPの 産生が高まるとして,静 脈侵襲 とIAPの 関

与を示唆している。胃癌の最 も重要な予後規定因子で

ある腹膜播種に関しては,IAP,CEAと もに有用な指

標 とはなりえなかった。

今回の検討で,CEAが IAP以 上に胃癌の進行度を

19(19)

知 る指標 として有用 と考 えられる因子 は認めず,壁 深

達度,静 脈侵襲の指標 としては IAPが CEAに 勝 り,

stage分類,リ ンパ管侵襲,リ ンパ節転移,肝 転移の各

因子について も,IAPは CEAと 同等以上の診断的価

値 を示 した。血清 IAP値 は胃癌忠者の宿主要因を表す

指標 として,CEA以 上に有用な腫瘍マーカー と考 えら

れた。 しかし,IAPは 膵炎,胆 石症などでの擬陽性率

も高 く
1の

,肝 硬変症 などの慢性肝疾患では健康成人 に

,ヒベ有意 に低値 を示す
2のことょり,そ の評価 には注意

が必要である。
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The Significance of Serum IAP Yalue as a Tumor Marker of Gastric Cancer
-Comparative Study with Serum CEA Yalue-

Keiji Kajihara, Hiroshi Ishikawa, Yuzuru Nakamura, Husao Kubota,
Hiroyuki Minami, Takuhiro Nishida, Noriaki I toyanagi,

Humitaka Akama and Masaharu Narimatsu
Department of Surgery, Sasebo City General Hospital

In 360 resected cases of gastric cancer, the clinical significance of serum immunosuppresive acidic
protein (IAP) values for gastric cancer was evaluated in comparison with that of serum carcinoembryonic
antigen (CEA) values. (1) The positive rates of IAP and CEA were 18.6'% and14.7%, respectively. In 174
cases without early gastric cancer, those were 30.Sft andI9.0%, respectively. (2) Both the serum IAP and
CEA values showed a correlation with histological staging, lymphatic invasion, lymphnodal metastasis
and liver metastasis. (3) The depth of invasion and venous invasion showed a significant correlation with
serum IAP values, but not with serum CEA values. (4) Serum IAP values were positive in eight of nine
values, but not with serum CEA values. (5) Serum IAP values were positive in eight of nine cases with
liver metastasis, and that sensitivity and negative predictive value of IAP were very high, 88.9%, and
99.7%, respectively. These results indicate that the serum IAP values is a useful tumor marker more than
the seurm CEA values for preoperative evaluation of the cancer stage of gastric cancer.
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