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第1章　 緒 言

悪性腫瘍患者の血清中に糖質を含んだ複合蛋白,

す なわち糖蛋白が増加することは古くよ り多 くの研

究者の注目を集めており,こ れに関する業績は枚挙

にいとまない.1)-4)中 で もWinzler5)6)ら によっ

て0.6M過 塩素酸可溶で,し か も燐タングステン酸によ

って沈澱する画分であるseromucoidが 種 々の病態

に最 もよく反応すると報告 されて以来,本 画分につ

いて特に多数の検討がなされて来た.7)-12)一 方近年

に至り蛋白質化学の進歩とあいまって各種蛋白質の免

疫化学的定量法が確立 され,今 日ではseromucoid

の主成分 とされている α1-Acid glycoprotein(以

下 α1-AG)や α1-Antitrypsin(以 下 α1-AT)が 容 易

に測定できるようになってきた.

しかしかかる現象を担癌による宿主内部環境の変

化 として捉 え,腫 瘍病変の進展度,治 療効果 さらに

は予後 との関連について言及 した報告は必ずしも豊

富でなく,特 に α1-AG, α1-ATに つ いてかかる点

を追求 した成績にはほとん ど接す ることはできない .

従 って本編では多数 の悪性腫瘍患者について血清

α1-AGと α1-ATを 測定 した成績から,こ れらと肺
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癌を初めとする各種悪性腫瘍患者の腫瘍病変の拡が

りとの関係についての知見を中心に述べ,第2編 で

は各種制癌療法の効果 との関係,さ らに予後との関

連性を検討 した成績を報告する.

第2章　 実験 対 象並 び に実 験方 法

第1節　 実験対象

健康人対照例は本学職員及び学生で,採 血時にな

んら疾患を有 しない者30名 を選んだ.そ の内訳は20

才台16名(男10,女6), 30才 台14名(男9,女5)

で ある.各 種疾患例はすべて我々の内科で入院ある

いは外来治療を行なった症例である.検 討の対象 と

なった悪性腫瘍の内訳は原発性肺癌85例,転 移性肺

腫瘍7例,胃 癌49例,原 発性肝癌10例,転 移性肝癌

14例,各 種悪性 リンパ腫35例,白 血病26例,そ の他

23例 の計249例 で ある.な お α1-ATに つ いては転移

性肺腫瘍,白 血病その他に一部測定し得なかった症

例があり,計230例 についての成績を検討 した.

また非悪性腫瘍群 として慢性肝炎4例,肝 硬変症

6例,胃 潰瘍17例,肺 結核症30例 の計57例 について

α1-AG及 び α1-ATの 測定を行ない悪性腫瘍群の対

照とした.

胃潰瘍,肺 結核症 を除いた各種疾患の大多数につ

いては,手 術あるいは生検による組織診,穿 刺ある

いは擦過による細胞診,ま たは剖検によって確診が

なされている.

なお以下に示される悪性腫腫瘍患者の α1-AG, α1-

AT, seromucoidな どの測定値 は悪性 リンパ腫,白

血病の一部を除きすべて化学療法ないしは放射線療

法が開始される前に採血 されたものであり, 1症 例

1検 体についてめ成績である.

第2節　 実験方法

α1-AG及 び α1-ATはMancini13)のsingle radi

al immunodiffusion法 に従い, Partigen (Behri

ngwerke)を 用 い測定 した.採 血 は原則 として早朝

空腹時に行ない,血 清は分離後測定までの期間-20

℃で凍結保存 した.測 定にあたっては既知量の両蛋

白を含有する3段 階濃度の標準血清を用意 し,融 解

した被検血清は0.85%濃 度 の食塩水で, α1-AGの 場

合は4倍 に, α1-ATの 場 合は10倍 に稀釈 し,そ れぞ

れを10μ溶 量のマイクロシリンジを用 きて2μlあ て

抗体寒天板の小孔に注入 し,室 温下で水平に静置 し

た. 48時 間後沈降輪の直径を0.1mmの 精度で計測し,

各濃度の標準血清より得 られた値か ら標準曲線を作

製し,各 被検血清の蛋白濃度を算出した.

seromucoidはwinzler14)ら の 分 画 法 に従 いphen

 ol-硫 酸 法15)で 定 量 したhexose量 を も って 表 わ し

た.ま たprotein-bound hexose(以 下PBH)は

Weimer-Moshin16)の 方 法 に 従 って 定 量 した .

悪 性 腫 瘍 病 巣 の 進 展 度 は肺 癌 に つ い て は 日本 肺 癌

学 会 に よ る肺 癌 臨 床 病 期 分 類17)とUICCのTNM分

類委 員 会 に よ るTNM分 類18)に よ り,胃 癌 も同 じ く

TNM分 類19)に よ り, Hodgkin病 はRye conference

に よ る病 期 分 類20)に 従 って 設定 した.

第3章　 実験 成績

第1節　 α1-AG及 び α1-ATの 測定精度

表-1　 Single radial immunodiffusion法 に よ る α1-AG及 び α1-ATの 測 定 精 度 の 検 討

α1-Acid glycoprotein α1-Antitrypsin

α1-AGの 標 準曲線は先に述べた測定方法によると

62.5mg/dlま で, α1-ATは53.3mg/dlま では直線関係

が示 された. 4症 例(い ずれ も肺癌)の α1-AGと

α1-ATを それぞれ別個の抗体寒天板を用いて5回 測

定しその精度を検討したところ,標 準曲線が直線関

係を示す範囲内では表-1の 如 く,そ の変異係数 は

α1-AGに つ いては2.70-5.58, α1-ATに ついては
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4.07～5.32で あ っ た 。

表-2　 血 清 の 保 存 条 件 とα1-AG及 びα1-AT,の 測 定 値

(②, ③, ④ は同一プレートにて測定)

第2節　 血 清 の保 存 条 件 に よ る測 定 値 の 変動

表-2に 示 す 如 く,採 血 して測 定 を行 な うま で種 々

の条 件 で血 清 を保 存 し測 定 値 に及 ぼ す影 響 を 観 察 し

た が,今 回 設 定 した 条 件 で は α1-AG, α1-ATと も

に測 定 誤 差 を越 え るよ うな変 動 は 認 め られ なか った.

第3節　 健 康 人 の 血 清 α1-AG及 び α1-AT値

健 康 人30名 の α1-AG及 び α1-ATの 測定 を行 な っ

た結 果, α1-AGは71.3±9.0mg/dl, α1-ATは234.2

±29.0mg/dl(±:SD)で あ り,正 常 範 囲 を平 均 値 ±

2標 準偏 差 とす れ ば α1-AGの 正 常 値 は53.3～89.3

mg/dl, α1-ATの そ れ は176.2～292.2mg/dlと な る

が,今 回 は 便 宜 上 そ れ ぞれ53～90, 175～295mg/dl

を正 常 値 に設 定 した.

第4節　非 悪 性 腫 瘍 患 者 の血 清 α1-AG及 び

α1-AT

慢 性 肝 炎,肝 硬 変 症,胃 潰 瘍及 び治 療 中 の肺 結 核

症 患 者 の 血 清 α1-AG, α1-ATの 成 績 は図-1, 2に

示 す 如 くで あ る 。す な わ ち慢 性肝 炎 ・肝 硬 変症 群 で

は半数以上が α1-AGの 減少を呈したが, α1-ATは

全例がおよそ正常範囲内にとどまった.胃 潰瘍患者

では α1-AG, α1-ATと もに全例正常範囲にあったが

α1-ATが やや低値を示す傾向にあ り,治 療中の肺結

核症患者では30例 中8例 の α1-AGが 高値をとり,

約半数の α1-ATが 高 値を示した.な お α1-AG高 値

の8例 ではいずれもα1-ATは 高値を示 した. α1-AG

と α1-ATの 相関度を肺結核症 について検討 した と

ころr=0.757と 比較的密な相関が観察 された.

第5節　各 種悪性腫瘍患者の血清 α1-AG及 び

α1-AT

図1.　 健康 人及び各種疾 患々者の血清 α1-AG値

図-1, 2の 如 く各種悪性腫瘍患者の血清 α1-AG

と α1-ATは 多 くの症例で高値を示 したが,こ れ ら

はすべて進展期の症例であ り,病 巣が小 さく,か つ

限局 した症例では正常値 を呈する傾向が認められた.

すなわち α1-AGが 正常範囲にある症例は検索され

た各種悪性腫瘍の1/4を 占 め,ま た約1/5の 症例

のα1-ATが 正常値を示 したが,そ のほとんどは自覚

症状を伴なわない初期の症例であった.ま た5例 の
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α1-AGが 例 外的に正常値以下の値を呈したが,こ れ

らはすべて原発性肝癌症例であり,そ の α1-ATと

は著しい解離を示 した.

図2.　 健 康 人及び各種疾患々者 の血清α1-AT値

なお α1-AGの 最 高値 は全身性の転移巣を有する

Grawitz腫 瘍 の360mg/dlで あ り, α1-ATも 同症例の

900mg/dlが 最高値であった.逆 に α1-AGの 最 低値

は原発性肝癌症例の32mg/dlで あ り, α1-ATの 最低

値は肺癌症例の140mg/dlで あ った.

第6節　 α1-AG及 び α1-ATと 各種検査成績の

対比

原発性肝癌症例では先に述べた如 くα1-AGと α1-

ATが 解 離した成績を示すので,こ こでは肝癌を除

外 した未治療の悪性腫瘍を対象とした.

第1項　 α1-AGと α1-ATの 関係

図-3の 如 く血 清 α1-AGと α1-ATに はr=0.727

なる順相関が得 られたが,こ の関係は各種疾患別に

検討してお りその成績は後に述べることにす る.

図3.　 血 清 α1-AGと α1-ATの 関 係

第2項　 α1-AG及 び α1-ATとseromucoid,

 PBHの 関 係

seromucoidと α1-AGに はr=0.923と ほ ぼ 完 全

相 関 に 等 し い 関 係 が 成 立 し た が, seromucoidと

α1-ATの 相 関 はr=0.775と 前 者 に比 して や や疎 で

あ った(図-4).

図4.

1) 血 清 α1-AGとseromucoidの 関 係

血 清 中 に存 在 す る す べ て の糖 蛋 白量 の指 標 と して

測 定 され たPBHと α1-AGに はr=0.809, α1-AT

とPBHに はr=0.682と そ れ ぞ れ 有 意 の順 相 関 が 成

立 した が(図-5),図 か ら も知 れ る如 くPBHの 増

加 に 比 べ て α1-AG及 び α1-ATの 増 加 が よ り著 明 で,

正 常 範 囲 に あ る症 例 の α1-AG/PBH, α1-AT/PBH

が 概 ね0.7, 2.1で あ る の に対 し,増 加 の 著 しい 症 例
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ではこの比がそれぞれ1.0, 3.0以 上 とな り, α1-AG

及 びα1-ATはPBHに 比べて病期の進展により敏感

に反応することを示唆する成績を得た.

2) 血 清 α1-ATとseromucoidの 関 係

図5.

1) 血 清 α1-AGとPBHの 関 係

2) 血清 α1-ATとPBHの 関係

ま た α1-AGと α1-ATは 電 気 的 易 動 度 か ら α1-Glo

bulinに 含 まれ る が,こ れ ら とcellulose acetate

膜 電 気 泳 動 か らdensitometricに 算 出 し た α1-G1o

bulin量 との 相 関 を 肺 癌 患 者 につ い て 検 討 した と こ

ろ(図-6),こ れ らの間 に は有 意 の 順 相 関 が 成 立 し

た が,特 に 密 な関 係 を得 る に至 らな か った.

図6.

1) 血 清 α1-AGと α1-Globulinと の 関 係

2) 血 清 α1-ATと α1-Globulinと の 関 係

第3項　 α1-AG及 び α1-ATと 血 漿Fibri

nogen量,血 沈 値 及 び血 清LDH活 性 と

の 関 係

肺癌症例 についてこれらの関係を検討したところ,

 α1-AG, α1-ATとFibrinogenの 間 には図-7に 示

す如 く,そ れぞれr=0.720, r=0.746と かな り密

な順相関が存在 し,血 沈値との間に もそれぞれr=

0.505(図-8), r=0.512と 順相関の傾向が示 された.

しかし血清LDH活 性 との間には有意の相関は示 さ

れなかった(図-9).

第7節　 各種疾患別(悪 性腫瘍)の 血清

α1-AG及 び α1-AT

以下疾患別に肺癌,胃 癌,肝 癌,悪 性 リンパ腫な

どの進展度 との関連を検討 した成績について述べ る.

第1項　 肺 癌
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図7.

1) 血 清 α1-AGとFibrinogenと の 関 係

2) 血 清 α1-ATとFibrinogenと の 関 係

図8.　 血清α1-AGと 血 沈値 の関係

図9.　 血清α1-AGとLDH活 性 の関係

表-3　 肺 癌,臨 床 病 期 別 の 血 清 α1-Acid glycoprotein, α1-Antitnypsin. seromucoid.

Protein-bound hexose量 (mg/α1)

原 発 性 肺 癌 症 例85例 を 臨 床 病 期 別 に 分 類 し,

 α1-AGと α1-ATに つ い て は全 例, seromucoidと

PBHは そ の 内の76例 に つ いて 検 討 した,そ の 成 績

を表-3に 示 す が 病 巣 が 肺 内 に 限 局 す るstage Ⅰ の

α1-AG, α1-AT, seromucoid及 びPBHは いず れ

も健 康 人 と有 意 差 は 認 め られ な か った.臨 床 的 に 肺

門 リンパ 節 転 移 が証 明 され るstage Ⅱ症 例 の α1-AG
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はstage Ⅰ に比 べて 明 らかに高 値 で あ り(P<0.001)

stage Ⅱ とstage Ⅲ の α1-AGに も5%以 下 の危 険

率 で 有 意差 が 示 され た が, stage Ⅳ はstage Ⅲ に比

べ む し ろ低 値 の傾 向 が 示 され た . α1-ATとserom

ucoidに つ い て もstage Ⅰと Ⅱ, stage Ⅱ と Ⅲ の 間

に有 意 差 が み られ た が, PBHは Ⅱ と Ⅲ で差 を認 め 得

なか っ た.

各stage間 のt-va1ueを 下 段 に示 す が, α1-AGと

seromucoidは よ く類 似 しstage Ⅰと Ⅱ の間 に大 き

な値 が 得 られ た が, α1-ATの 場 合 は 若 干 異 な り,

 stage Ⅱ と Ⅲ の 間 に よ り明 瞭 な差 を示 す 数 値 が得 ら

れ た.

以 上 の如 く臨 床 病 期 分 類 に よ るstage Ⅰと Ⅱの

α1-AG及 び α1-ATに は推 計 学 的 に 有 意 の 差 が認 め

られ た が,手 術 を行 な った17例 のstage Ⅰ症 例(X

線 検 査 を含 む種 々 の 臨床 検 査 の 結 果,肺 門 リンパ 節

転 移 が 否 定 され た もの)の う ち,手 術 時 に得 られ た

肺 門 部 リンパ 節 の病 理 組織 検 査 で 転 移 が 確 認 され た

症 例 が5例 存 在 し, α1-AG及 び α1-ATに つ い て こ

れ ら5例 と転 移 陰 性 の12例 を比 較 した と こ ろ,ほ と

ん ど差 を認 め る こ と はで きな か っ た(図-10).

図10.　 Stage Ⅰ症 例 の 手 術 所 見 と術 前 血 清

α1-AG α1-AT

図11.　肺 癌TNM分 類 に よる病巣の拡が りと血清

α1-AG.

次 にTNM分 類可能な75例 について各々の α1-AG

を集 計したところ(図 一11), T1とT2, T2とT3の

間にはそれぞれ1%以 下の危険率で有意差が認めら

れ,肺 癌の血清 α1-AGは 原発 腫瘤の大 きさに相関

(r=0.58)す る成績が得 られた.ま たT1に 属す

る症例で,肺 門部 リンパ節転移の認められない症例

(No)と 肺門部 リンパ節転移陽性の症例(N1)の

α1-AGを 比較 したところ, N1症 例 が明 らかに高値

であり(P<0.005),遠 隔転移を有する症例(M1)

では さらに高値をとる傾向が認められた.

図-12にTNMに 従 って分類された各群の α1-AT

につ いての成績 を示す. α1-AGの 場 合と同様にT1

とT2, T2とT3の α1-ATは それぞれ1%以 下の危

険率をもって有意差があり,腫 瘤の大 きさと血清

α1-ATに 相関傾向が示 きれた(r=0.51).

図12.　 肺癌TNM分 類 による病 巣の拡 が りと血清

α1-AT.

図13.　肺 癌患者 における血清α1-AGと α1-AT

の 関 係

な お,一 般 にM1症 例 で は α1-AG, α1-ATと もに

高 値 を呈 す る が,そ の 傾 向 はPancoast症 候 群 及 び
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肝 転 移 群 に 著 し く,逆 に原 発 腫 瘤 が 小 さ く鎖 骨上 窩

リ ンパ 節 転 移(M1b)を 有 す る症 例 で は比 較 的 低 値

が 認 め られ た.ま た肝 硬 変症 を合 併 した原 発 性 肺 癌

に お いて は α1-AGは 全 経 過 を通 じ正 常 範 囲 内 に と

ど ま った.

原 発 性 肺 癌 に お け る α1-AGの 最 低 値 はT1N0M0

の51mg/dl,最 高 値 はT1M1c(肝 転 移)252mg/dlで

あ り, α1-ATの 最 低 値 はT1N1M0症 例 の140mg/dl

最 高 値 はT3M1a(Pancoast症 候 群)の702mg/dlで

あ っ た.こ れ ら肺 癌 症 例 で, α1-AGが 正 常 値(53～

90mg/dl)を 示 す 症 例 はT1 36例 中22例 の61%(No

: 16/18, N1: 6/12, M1: 0/6), T2 31例 中4

例 の13% (No: 2/4, N1: 1/19, M1:1/8)

に 見 られ た が, T3に は正 常 値 を 示 す 症 例 は存 在 しな

か っ た. α1-ATに つ い て はT1 36例 中半 数 の18例

(No: 12/18, N1: 4/12, M1: 2/6), T2 31例 中

5例 の16%(No: 2/4, N1: 3/19)が 正 常 値 を

示 し た が, T3に は α1-AGと 同 様正 常 値 を示 す 症 例

は 認 め られ な か っ た.

肺 癌 患 者 に お け る α1-AGと α1-ATの 関 係 は 図-

13の 如 く,明 らか に正 の 相 関 を呈 す るが(r=0.705)

後に述べる胃癌や悪性 リンパ腫ほどには密な相関々

係 は示 されなかった.す なわち図か らも知れる如 く

末梢型肺癌ではr=0.848と α1-AGと α1-ATは 密

に相関するが,中 心型肺癌では α1-ATに 比べて α1-

AGの 増加 が著明な症例が多いためばらつきが大 き

く,従 って両者の相関はr=0.559と 著 しく疎であっ

た.

肺 癌 組 織 型 別 の 血 清 α1-AG及 び α1-ATは 表-4

の 如 くで あ りstage Ⅲ を除 け ば α1-AG, α1-ATと

もに扁 平 上 皮 癌 に高 値 の傾 向 が 見 られ た が そ の 差 は

著 し い もの で は な か った 。

第2項　 胃 癌

49例 の胃癌及 びその対照として17例 の胃潰瘍患者

について検討した成績 を表5に 示す.胃 潰瘍の うち

7例 はやや陳旧化 した症例であったが,こ れ らと新

鮮例の α1-AG, α1-ATに は差は認められなかった.

なお,こ こにあげたT1N0M0症 例9例 の うち7例 は

病巣が粘膜内に限局 してお り,い わゆる早期胃癌に

相当す る症例であることが手術の結果確認 された.

表-4　 肺 癌 組 織 型 別 の α1-AG及 びα1-AT

表-5　 胃 癌 の 進 展 度(TNM分 類 に よ る)と 血 清 α1-Acid glycoprotein, α1-Antitrypsin,

 seromucoid, protein-bound hexose量

胃潰瘍症例の α1-ATは 健康 人に比べてやや低値

であり,胃 癌T1N0M0症 例 の α1-ATは 胃潰瘍症例
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よ り若 干 高 値 を示 し たが(P<0.05), α1-AG, se

romucoid, PBHに は差 は認 め られ な か った.拡 大

した病 巣 を有 す るT2-4症 例 の α1-AG, α1-AT及

びseromucoidはT1N0M0症 例 に比 較 して著 明 な 高

値 を呈 した が, PBHに は 有意 差 を認 め得 な か った.

 t-valueはseromucoidで 最 も大 き く(t=3.964),

次 い で α1-AT, α1-AGの 順 で あ り,胃 癌 の 場 合 は

seromucoidが 最 もよ く反 応 した.遠 隔 転 移 を示 す

症 例(M1)の α1-AG, α1-AT, seromucoid及 び

PBHは 遠 隔 転 移 の な い症 例(T2-4M0)よ り明 ら

か に高 値 で あ った(P<0.001). 各 症 例 の α1-AG

値 を図-14に 示 す が, T1N0M0で 最 も高 い値 を 示 し

た症 例 は手 術 の結 果 筋層 に達 す る浸 潤 が 認め られた.

またM1症 例 の 中 で も,癌 性 腹 膜 炎 を 合併 す る症 例

の 血 清 α1-AG及 び α1-ATは そ れ ぞれ209.8±37.2

mg/dl, 559.4±124.1mg/dlで あ り,肺 癌 の 癌 性 胸 膜

炎 合 併 症 例(α1-AG: 156.6±24.9, α1-AT: 455.9

±110.0mg/dl)に 比 べ 明 らか に 高 値 で あ った.

本 疾 患 の α1-AGと α1-ATの 関 係 は 図-15の 如 く

で あ り,肺 癌 の場 合 よ り も両 者 に は 密 な相 関 々係 が

認 め られ(r=0.852),進 展 期 に お い て は α1-ATの

増 加 が α1-AGに 優 先 す る傾 向 が 示 され た.な お 胃

癌 に お け る α1-AGの 最 高 値 はM1症 例(癌 性 腹 膜 炎)

の256mg/dl,最 低 値 はT1N0M0症 例 の64mg/dlで あ

り, α1-ATの 最 高 値 は 同 じM1症 例 の730mg/dl,最

低 値 はT1N0M0症 例 の215mg/dlで あ っ た.ま たT1

N0M0の うち,い わ ゆ る早 期 胃 癌 に 属 す る症 例 の α1-

AG及 び α1-ATは す べ て正 常 範 囲 内 に と どま っ た.

図14.　 胃 癌TNM分 類 に よ る病 巣 の 拡 が り と

α1-Acid glicoprotein

図15.　胃癌患者におけ る血清α1-AGと α1-AT

の関 係

図16.　癌性腹膜炎症例における血清 と腹水の糖

蛋白レベルの対比

図17.　癌 性腹膜炎症例における血清 α1-AG濃 度

と腹水 α1-AG濃 度 の関係

癌 性 腹 膜 炎 を合 併 す る 胃癌 に お い て 血 清 α1-AG

を は じめ α1-AT, seromucoid, PBHが 高 値 を示 す

こ と は 既 に 述 べ た が,こ れ らを含 む12例 の 癌 性 腹
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水について α1-AG, sromucoid, PBHの 測定を行

い血清 レベルとの対比を試みた.そ の成績は図-16

の 如 く単位 容積あた りでは α1-AG, seromucoid,

 PBH,総 蛋 白のいずれも血清値の方が高 く,個 々の

症例で比較 して もこれらの腹水レベルが血清 レベル

を越えた症例は存在 しなかった.し か し図-17に 示

す如 く個々の症例で血清 と腹水の α1-AGを 蛋白1g

あた りに換算して対比 してみると,こ れらには明 ら

かな相関(r=0.832)が 認 められ,し か も蛋白1g

あたりでは α1-AGが 腹水中によ り高濃度に存在 す

ることが明 らか となった.

第3項　 原発性肝癌及び転移性肝癌

原発性肝癌10例,転 移性肝癌13例,対 照 として慢

性肝炎 ・肝硬変症10例(そ れぞれ4例 と6例)の α1-

AGと α1-ATに ついて検討した成績を図-18に 示す.

図18.　 各種肝疾患 々者の血清α1-AG及 び

α1-AT値

慢 性肝炎 ・肝硬変症の α1-AGは32～72mg/dl,平

均48.3±10.9mg/dlと 健康 人よ り明 らかに低値であ

ったが(P<0.005), α1-ATは231.4±40.6mg/d1と

全 くの正常値 を示 した.原 発性肝癌例の α1-AG

は36～146mg/dlの 範囲にあり,平均68.7±4L 2mg/dl

と著 しく大 きな分散を示 したが,並 はずれた高値 を

呈す る肝硬変症を合併 しない2例 の原発性肝癌を除

外すると,平均50.1±14.6mg/dlと な り,こ の値は慢

性肝炎 ・肝硬変症群とほとんど差がなく,健 康人 と

比較す ると明らかに低値であった.一 方原発性肝癌

の α1-ATは246～560mg/dl,平 均413.0±110.3mg/

dlで あ り,健 康 人 及 び 慢 性 肝 炎 ・肝 硬 変 症 群 に比 べ

著 し く高 値 を呈 し た(P<0.001),転 移 性 肝 癌 で は

α1-AGと α1-ATは と もに 著 し く高 値 で あ り,全 例

が正 常 値 以 上 の 値 を示 した.

図19.　原 発性肝癌及び転移性肝癌における血清

α1-AGと α1-ATの 関係

次に原発性肝癌 と転移性肝癌における血清 α1-AG

と α1-ATの 関係を図-19に 示 す.原 発性肝癌では,

 α1-AGは 全例正常ないしは正常値以下であ りながら

その α1-ATは ほ とん どの症例で増加 してお り,転

移性肝癌では大多数の症例において α1-AGと α1-

ATが 増 加するが,増 加の程度には平行性が見 られ

ず,た めにこれらの疾患群 における α1-AGと α1-

ATの 相関は著 しく疎であった.

第4項　 悪性リンパ腫

Hodgkin病18例,細 網肉腫症9例,リ ンパ肉腫症

4例,巨 大〓胞性 リンパ腫3例 の計34例 の悪性 リン

パ腫について測定 された α1-AGと α1-ATの 成績を

図-20, 21に示 す.こ れ らの中には当科 を受診する

前に,他 院でcorticosteroidを 含 むい くつかの薬

剤 が既に投与 されている症例がかな り含 まれている

(Hodgkin病4例,細 網肉腫症3例).悪 性 リンパ腫

の α1-AGは 正常値から異常高値 まで広い分散 を示

し(34例 中11例 が正常値),各 タイプの悪性 リンパ腫

問にも明瞭な差が見 られず, Hodgkin病 においても

各stageの 間 に明 らかな差異は認め られなかった.

一方 α
1-ATは α1-AGに 比べて分散がやや小 さく,

正常値 を呈する症例は3例 のみで,異 常高値 を示す

症例 も少数 にとどまったが, α1-AG同 様各タイプに

よる差及 びHodgkin病 のstageに よ る差は明瞭に

は示 されなかった.
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図20.　 各 種 悪 性 リ ン パ 腫 患 者 の α1-Acid

 glycoprotein値

図21.　 各 種 悪 性 リン パ 腫 患 者 の α1-Antitrypsin値

図22.　悪 性 リンパ腫患者におけ る血清 α1-AGと

α1-ATの 関係

しか しHodgkin病 に お いて 発 熱,〓 痒 な ど を伴 う

B症 例 で はA症 例 に 比 べ て α1-AG, α1-ATと もに

明 らか な高 値 が 認 め られ た(P<0.001).

悪 性 リ ンパ 腫症 例 にお け る α1-AGと α1-ATの 関

係は図-22の 如 く既に述べた各種悪性腫瘍の場合と

同様比較的密な相関が見られたが(r=0.749),測

定時既にcorticosteroidsを 含 む各種薬剤が投与 さ

れている症例では α1-ATが 低値 をとる傾向が示 さ

れた.

第4章　 総 括並 び に考 案

 担癌宿主で血清糖蛋 白レベルが上昇す ることは,

各種の悪性腫瘍患者や実験腫瘍を移植 された動物に

ついての多数の成績か らもはや疑いない実事である

が,こ の現象が担癌宿主にとって特異的かというと

決してそうではなく,診 断的価値にしても必ず しも

有意義 とはいえないようである. α1-Fetoprotein

は別 として,か つて異常蛋白ないしは特異的ともい

うべき糖蛋白が報告 されたこともあったが21)-23),多

くはその後否定 されている24)-27).

血清糖蛋白増加の原因として,傷 害または炎症を

生 じた局所あるいは盛んな増殖を行なっている細胞

から生じた糖蛋白の血中への直接流入,28)炎症ないし

は腫瘍組織における非,あ るいは低含糖蛋白の消費

の亢進による糖蛋白の相対的増加29)などが想定 され

たが, 14C-Glucosamineや14C-Galactoseな どを利

用した実験や30)-32),剔出肝の潅流実験の成績33)から,

血清糖蛋白の生合成部位はおそらく肝に間違いある

まいとされてお り,腫 瘍組織 とか炎症局所か ら遊離

する未知のhumoral factorが 直 接あるいは間接に

糖蛋白合成の主要臓器である肝に作用 して,糖 蛋白

合成 を促進せ しめることによると推論 されている.

以上の如 く悪性腫瘍患者における血清糖蛋白の増

加は,現 象としては非特異的 とされなが らなお興味

が持たれているのは糖蛋白増加を来す詳細なmecha

nism につ いて,さ らにはこれらの生体内での機能

について未だ多 くの未解決の問題が残 されているか

らに外ならない.最 近Apffel34)は 肝で合成 され,か

つsialic acid, hexosamine, hexoseな どを比較

的多量含有す る十数個 の糖蛋白,す なわち α1-Acid

 glycoprotein, α1-Antitrypsin, Haptoglobinな ど

をあげ, Antibodyに 対応す るものとしてSymbo

dyな る概念 を展開 し,腫瘍細胞 と糖蛋白の物理化学

的な干渉によ り腫瘍細胞のantigenic expression

が抑制 されるのみな らず,免 疫担当細胞の活性をも

減弱せ しめ,担 癌宿主を免疫寛容状態に導びくとい

った興味深い見解を述べているが,さ らに実験的,

臨床的なうらずけが必要 と思われる.

古 くは血清糖蛋白の指標 として種々の蛋白結合糖
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(hexose, hexosamine, sialic acid, fucose)が

測 定 され,続 いてseromucoid分 画 の定 量 とか 〓紙

電 気 泳 動 法 に よ る血 清 蛋 白結 合 糖 の 分 画 別 定 量35)36)

,が行 わ れ,次 第 に α1-位 の 糖 蛋 白 が 注 目 され る よ う

に な って 来 た.近 年Mantini13)に よ り免 疫 化 学 的 方

法 に よ る微 量 蛋 白の 定 量 法 が確 立 され,免 疫 グ ロブ

リン を初 め とす る種 々の 蛋 白質 が 容 易 に 分 別 定 量 で

き る よ うに な った.血 清 の過 塩 素 酸 可 溶 性 画 分 を種

々 の 方 法 で さ らに分 画 した 成 績37)-39)で は α1-AGが

そ の 主 成 分 を な し,他 に α1-AT,少 量 の 変 性 し た

HaptoglobinやAlbuminが 同定 され て お り, ser

omucoidの 主 た る 構 成 成 分 は α1-AGと α1-ATと

考 え られ て い る.

α1-AG及 び α1-ATは 表640)の 如 く比 較 的 大:量 の

糖質を含み,分 子量はそれぞれ44,100, 45,000と 小

型の蛋白に属 し,い ずれも電気的には α1-Globul

in位 に易動度を有する糖蛋白である.これらについて

は既にacute phase reactantと してリウマチ様関

節炎41),手術 操作42),骨折43),心筋 梗塞44),潰瘍性大腸炎45)

な どについての成績が報告 されてお り,疾 患の重症

度との関連,薬 剤 による治療効果 との関係や経時的

変動などが論議 されている.し かし悪性腫瘍に関 し

てはこれ らα1-AGや α1-ATに ついての知見は必ず

しも豊富ではなく,46)-48)未だ多数の症例について検

討 された成績にはほとんど接することはできない.

表-6　 α1-AG及 び α1-ATの 物 理 化 学 的 性 状

著者は腫瘍一宿主相関の観点か ら,か かる点 を留

意 しつつ約250例 の悪性腫瘍患者の血清 α1-AGと

α1-ATを 測定 した,ま ずManciniら13)に よ って確

立 された免疫化学定量法の精度であるが,彼 自身

の詳細にわたる検討の結果,定 量法として十分満足

で きる成績が示されている.ま た谷内 ら49)はParti

genを 用 いた成績か ら,同一 プレ-ト 内での変異係

数 は α1-AG 3.6, α-AT 3.1と報告 しており,同 じ

くPartigenを 用 いた著者の成績か らも定量法とし

て一応批判に耐 え得るもの と考えられる.ま たSto

riko50)は 凍結乾燥を行なった場合 α1-AGは 安定で

あるが, α1-AT分 子 は比較的容易に凝集 し拡散能が

低下するため,実 測値が低値を示すととがあると述

べている.著 者の検討では採血か ら測定 まで-20℃

1ヶ 月の保存とか,数 回の凍結融解操作が測定値に

影響を及ぼす所見は認められなか った.

著者は, 20才 台か ら30才台 までの健康人血清から

α1-AGと α1-ATの 正常値を算出したが, α1-AGは

Storiko50)及 びAugener51)の 報告値 に比べて低 く,

谷内 ら49)の成績に一致 し, α1-ATはAugeners51)谷

内 ら49)の示す値にほぼ一致 した.谷 内 ら49)は本邦人

の正常値を年令別に算出 し, α1-AG及 び α1-ATは

加令 とともに次第に低値をとるが, α1-ATの 場合特

に女性に著 しい年令差が生ずると報告 している.従

って有疾患者を対象 とする場合にも年令的要素を考

慮 してデータ処理を行 う必要があると考 えられるが

解析の上で種々の制約が生 じるため今回は年令的因

子は一応除外して検討を行なった.

この様な条件の設定で各種疾患の α1-AG及 び α1-

ATの 測 定成績を眺めてみると,各 種悪性腫瘍患者

ではこれらの糖蛋白は一般に高値 を呈す るが,病 巣

が限局 した症例では正常範囲にとどまる症例 も多数

存在 し,逆 に活動性の結核症のような炎症性疾患で

は増加が見られるところから診断的価値は必ずしも

高 くはない.し かし癌が存在することによる担癌宿

主の内部環境の変化に対応するものとして血清糖蛋

白の増加と言 う現象を捉え,宿 主内での腫瘍の発生

部位,そ の進展度あるいは組織所見と対比す るとい

くつかの興味深い所見が示 される.

すなわち肺癌では臨床病期 Ⅰ期で α1-AG, α1-AT

が異常値を呈する症例は稀で, Ⅱ期の肺門 リンパ節

転移を来すに至って初めて高値が示 されてお り,さ

らにTNM分 類 を適用 し原発腫瘤の大 きさ,肺 門 リ
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ンパ節転移,遠 隔転移などの各因子を加味して検討

した成績か ら,原 発腫瘤の大きさや転移巣の拡がり

の程度が血清中のこれら糖蛋白レベルに比較的忠実

に反映 されていることが明らかになった.し か し著

者 らが各種臨床検査の結果stage Ⅰとした症例の中

には手術時得 られた肺門 リンパ節の病理組織検査で

転移が証明 された症例が含 まれてお り,組 織レベル

で転移陰性であった症例に比べて,こ れ らの α1-AG

及 び α1-ATは やや高値の傾向にあったものの推計

学的有意差はなく,血 清 α1-AG及 び α1-AT値 か ら

かかる微細な組織 レベルの変化を類推することはで

きなかった。

一方著者 ら52)は肺癌について
,こ れら血清糖蛋白

の成績に, Fibrinogen, LDH, Cholinesterase

などの成績を加味 した病態生理学的stagingを 試み

臨床病期分類を対比 した結果,病 態生理学的にex

cellentに 属 する症例は概ね根治手術可能例であ り,

また非手術例の生存期間はむしろこの病態生理学的

stageに よ く平行す る成績を得ている.従 って肺癌

症例については従来の基準によって病期 を設定する

とともに,病 態生理学的背景因子たるこれら血清糖

蛋白の成績を加味すれば,さ らに正確な進展度の把

握が可能とな り,治 療法の選択や予後の推定にも資

するところが大となるであろう.

胃癌についてはその進展度とseromucoidの 関係

が石山53),有賀54),斉藤 ら12)によって詳細に検討 され,

血清seromucoid値 とstage別 にみた胃癌の進展

度が平行する成績が示されているが,さ らに有賀54)

らはstageの みならずCAT, SAT, INFに ついて

の進行度 とも平行すると述べている.著 者の集計は

未だ49例 と少数であり,し か も非手術例が多数 をし

めたため, TNM分 類によって大まかに病巣の拡が

りを表現するにとどまったが,胃 潰瘍,早 期胃癌に

比べ進行癌の α1-AG及 び α1-ATは 明 らかに高 く,

特 に癌性腹膜炎のそれは著 しく高値であった.し か

し肺癌で癌性胸膜炎を合併 した症例ではかかる α1-

AG, α1-ATの 高値は認められず同じ漿膜炎であり

ながら門脈支配領域の漿膜反応において著明な高値

が見 られたことは,こ れ ら糖蛋白の生合成機構 を考

える上に興味深い所見である.

なお個々の症例の腹水中の α1-AGと 血清中のそ

れを蛋白比で表わした場合,こ れは明 らかな相関を

示し,ま た蛋白あた りの α1-AGが 腹水中で高いこ

とは糖蛋白の生合成が炎症ないしは腫瘍組織で行な

われるとしたCatchpole28)の 仮設を支持する如 く見

えるが,こ れを α1-AGと 他の蛋白の分子量の差に

よる血管透過性の相違や,腹 水と血清でのturnov

er rateの 差 によるものと考えれば肝を糖蛋白の生

合成部位 としても何等矛盾するものではないと思わ

れる.

なお胃潰瘍症例の血清 α1-ATは 著者の成績では

健康人よりやや低値であり,年 令的要素 を加味すれ

ば早期胃癌症例 と比較 してかなりの低値 となるので

さらに多数の症例についてその診断的意義を検討中

である.

悪 性 リンパ腫わけてもHodgkin病 は明確なcri

teriaに よ ってstagingが 行 なわれたが,予 想に反

してそれぞれのstageの α1-AG及 び α1-ATに は

ほとんど差が認められなか った.こ れはstageの い

かんを問わず,発 熱あるいは〓痒などの全身症状を

伴 うB症 例に著明な高値が見 られたことに起因する

が, Teilletら55)もB症 例においては血沈,血 清鉄,

 Fibrinogen, α2-Globulinな どが異常値 を呈す る頻

度が高 く,病 態生理学 的にかかる偏位を示す症例は

予後不良であるとし,さ らに寛解例 においてはこれ

らの推移が再発の指標 となることを強調 している.

古 くRothman56)は 悪 性腫瘍患者 に出現す る〓痒疹

などの種々の皮膚症状は腫瘍病巣由来のnicht kor

puskularな 因子によって惹起 されるという見解を

示 しているが,著 者がHodgkin病B症 例 で観察し

た α1-AG及 び α1-AT高 値 とか, Teilletら55)が 示

した高Fibrinogen血 症や高 α2-Globulin血 症 も,

肝 におけるこれ らの生合成機構にかかる因子が関与

した結果であるとも想像 される。

原発性肝癌の診断には現在では, α-Fetoprotein

と言 う強力な手段が存在 し,特 に最近 ではradio

immunoassay法 が応用 され優れた成績が報告 され

つつある57).血清 α1-AGと α1-ATは 既 に述べた如 く

診断的応用には必ず しも有用 とは言い難いが,あ る

種の肝疾患においてはこれらが鑑別診断的価値を有

する成績が示された.す なわち著者 らの成績による

と, α1-AGは 肝硬変症及びそれを合併す る原発性肝

癌では低値であり, α1-ATは 前 者で正常,後 者にお

いては有意の増加が示され,さ らに転移性肝癌では

α1-AG, α1-AT両 者の著明な高値が観察 されており

α1-AGと α1-ATの 測定成績か ら原発性肝癌と転移

性肝癌は比較的明確 に鑑別 し得た.既 にGreens

panら58)はseromucoidが 黄疸ないしは肝腫の鑑別

に有用であることを報告しているが,原 発性肝癌に

ついては触れてはお らず,谷 内ら49)も若干の原発性
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肝癌で著者と同様の所見を観察 しているが転移性肝

癌については言及 していない.糖 蛋白のうち多くの

ものがhepatic originで あ るとすれば,肝 硬変症

あるいはそれを基礎 とした原発性肝癌症例において

α1-AGが 低値であることに矛盾はないが,肝 硬変症

において α1-ATは 減少せず,原 発性肝癌において

は明 らかな増加が見 られることは α1-ATの 合成部

位が肝以外に も存在することを示唆する成績である.

以上の如 く肝疾患では α1-AGと α1-ATが 著 しく

解離 した成績 を示すが他の悪性腫瘍においては概ね

明瞭な相関が認め られている.し かし肺癌症例にお

ける α1-AGと αrATの 相関度は,胃 癌や悪性 リン

パ腫に比べやや疎であり,こ れは肺門型症例におい

て α1-ATが 少 しく低値の傾向を示 したことによる

が,低 α1-ATあ るいは無 α1-AT血 症 と慢性肺気 腫

との関連 も種々論議 されており,そ の生合成 とか,

貯蔵あるいは消費に肺が何 らかの関与 を有するので

はないか と考 えられる.

また悪性リンパ腫 においてcorticosteroidを 含

んだ化学療法が既に施 されている症例では谷内49)が

膠原病患者で観察した如 く α1-ATは 低 値を示 した

が,本 剤ないしは他の化学療法剤が α1-ATの 生 合

成 を直接阻害す る作用を有す るのか,腫 瘍由来の

humoral factorの 不 活性化に関与す るのか明 らか

ではないが, corticosteroidを 含 む化学療法とα1-

ATの 関係は経時的追跡によって検討を加えており,

この成績は続編において詳述す る予定である.

なお本稿においてはseromucoidとPBHに つ い

ては一部の成績を述べるにとどめたが, seromucoid

と α1-AGは 肝疾患を含む各種疾患群においてほぼ

完全相関に近い関係が認められ,血 清中では量的に

優位を占める α1-ATはseromucoidと の相関に お

いてはむしろ疎であ り,そ の相関係数 は α1-AGと

α1-ATの 間に存在する相関係数 とほぼ等 しいところ

か ら, Biserteら37)の 成績をも考慮に入れれば α1-

AGがseromucoidの 主成分 であ り, seromucoid

の量的変動は主に α1-AGに 依存 し, α1-ATの 関 与

は比較的乏しいものと考えられた.従 ってseromu

coidと α1-AGの 測 定意義はほぼ等 しいものと考

えられるが, seromucoidに ついてWinzler4)は,

優 れた再現性を得るためにはきわめて厳密な測定条

件の設定が要求され ることを指摘 してお り,か か る

点か らは明らかに α1-AGが 簡便であ り,測 定条件

の設定にも繁雑な制約を必要としなかった.ま た,

 seromucoidは 元来heterogeneousは 蛋 白画分 で

あるが故に,種 々の疾患における特徴的patternの

存在が種々の方法論を用いて検討 されているが,一

致 した成績は必ず しも得 られてお らず, homogene

ousな 形 で測されたかかる糖蛋白についての成 績

との対比からも検討 される必要があるものと考えら

れる.

血清蛋白中のすべての糖蛋白量の指標た るPBH

は α1-AG, seromucoid及 び α1-ATの 成績とほ ぼ

平行 したが,悪 性腫瘍の種々の病態に対す る反応 は

Winzlerが 指摘 した如 く, α1-GlQbulin位 の糖蛋白

たる α1-AGや α1-ATに 比 べて明らかに鈍 く,著 者

が試みたかかる病態生理学的検討の指標としては不

適当であった.

第5章　 結 論

悪性腫瘍患者の血清糖蛋白については既に多数の

報告があるが, α1-AG及 び α1-ATに ついては未だ

臨床的には詳細な検討はなされていない.著 者は約

250例 の各種悪性腫瘍患者について血清 α1-AG及 び

α1-ATの 測定を行ない,悪 性腫瘍病巣の進展度との

関係を中心に種々の検討を試み,以 下の諸点 を明 ら

かにした.

1) 血 清 α1-AGと α1-ATは 各種疾患において有 意

の正の相関を示した.し かし中心型肺癌において,

あるいはcorticosteroidを 含 む化学療法が行なわ

れた悪性リンパ腫症例において両者が解離す る傾向

があり,肝 硬変症及び原発性肝癌では明瞭な解離が

認められることか ら,こ れらの疾患の病態の把握に

は両者を測定する必要性がある.

2) seromucoidは α1-AGと 著 しく密な相関を呈

するところから, seromucoidの 主成分は α1-AGと

考 えられるが, α1-AGは 定量操作の簡便性において

優れており,ま たheterogeneousな もの にかわ り

homogeneousな 形で蛋白を測定 ぎきる利点を有して

いる.

3) α1位に存在するこれ らの糖蛋白はPBHに 比

べて悪性腫瘍病巣の拡が りないしは進展度に対 して

よ り敏感に反応する.

4) 原 発 性肝癌 を除 く各種悪性腫瘍において血清

α1-AG及 び α1-ATは 一般に高値 を呈す るが,病 巣

が限局 した症例,す なわち早期胃癌とか小型肺癌症

例の大多数は正常値 を示すためその診断的応用は有

用性に乏しい.

5) 肺 癌及び胃癌においてこれ らの糖蛋白は進展度

と明らかな相関を示 した.特 に肺癌症例においては
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原発腫瘤の大きさのみならず,転 移巣の拡が りをも

反映する成績を得,こ れら糖蛋白の血清 レベルか ら

病巣の拡がりを類推で きる可能性が示 された.し か

しHodgkin病 においては病期 との関係 は明 らかで

なく, A症 例 とB症 例の間に著明な差が認められた.

6) 肝硬 変症,原 発性肝癌及び転移性肝癌において

は α1-AGと α1-ATが それぞれ特徴的な値を示 し,

ことに原発性肝癌と転移性肝癌の鑑別に有用と考え

られる成績を得 た.

7) 胃癌症例 を中心に癌性腹水 と血清の α1-AGを

比較 したところ,腹 水と血清の α1-AG値 には明 ら

かな相関が示 された.ま た癌性腹膜炎症例における

血清 α1-AG及 び α1-ATは 癌性胸膜炎症例に比べて

有意の高値を示 した.

擱筆に臨み御指導,御 校閲をいただいた恩師平木

潔教授に深謝するとともに,終 始懇切な御指導 と助

言をいただいた木村郁郎講師に感謝の意を表する.
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学会総会(昭 和44年 新潟,昭 和47年 東 京)な らびに
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Clinical Studies on Serum Glycoproteins in

 Patients with Malignant Neoplasm

Part Ⅰ. Relationship between degree of progression of the diseases

 and serum α1-acid glycoprotein and α1-antitrypsin
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Serum α1-acid glycoprotein (α1-AG) and α1-antitrypsin (α1-AT) levels were measured

 in 30 controls, 57 patients with nonmalignant disease and 249 patients with malignant neoplasm

 of various sites and stages. An almost parallel increase of these glycoproteins was obser

ved in patients with advanced cancer except hepatoma, but in cases with localized lesion these

 serum levels remained normal.

In 85 patients with lung cancer and 49 with stomach cancer, considerable relationship was

 observed between the serum levels of these glycoproteins and degree of progression of cance

rous lesions. Therefore, it seems that these glycoprotein levels are a relible index for st

aging malignant diseases. In Hodgkin's disease, however, there was no relationship between

 these serum levels and its clinical stage, but these glycoprotein levels in B cases of Hodgkin's

 disease were significantly elevated than in A cases.

 Evaluation of these glycoproteins would serve as a diagnostic means in patients with he

patomegaly and/or jaundice, since in patients with hepatoma α1-AG levels are decreased and

 α1-AT levels are elevated, in patients with metastatic liver cancer both of them are significa

ntly elevated and in cirrhosis of the liver α1-AG levels are clearly decreased and α1-AT lev

els remain normal.


