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は じ め に

悪性腫瘍の進展 にともない宿主内部環境に種 々の

破綻 が生 じ,こ れが蛋白,酵 素な どの異常 として検

査成績 に反映 され ることは従来よ り広 く知 られてい

る1)2).われわれ もこれ までに各種悪 性腫 瘍患者の血

清蛋白像,血 清糖蛋白量,血 清LDH活 性,血 漿fi

brinogen量 な どにつ いて種 々検討 を試 み,こ れ ら

が悪性腫瘍の進展度 と比較的 よく相関 し,癌 化学療

法症例 においてはその変動 が治療効果 と並行す る事

実 を認 めている3)4)5).

そ こで今回は肺癌症例 において,確 定診断時に得

られたかか る検査成績 がいかな る病態生理学的意義

を有するか を検討す る目的で,確 定診断時の諸検査

成績 と臨床病期,さ らには生存期間 との関連性 を追

及 し,若 干の知見 を得たのでその成績 を報告す る.

方 法

表-1　 各種検査成績の逸脱度に従った点数

* 同一年代 の正常人平均値 に対す る百分率

表-2

まず過 去10年 間 にわ れ われ が 取扱 か っ た肺 癌 症例

115例 に つ いて,確 定 診 断時 の 血 色 素量,赤 沈 値,血

清 鉄値,血 清albumin値, α1-acid glycoprotein

値, LDH活 性, cholinesterase活 性,血 漿fibri

nogen量 と臨 床 病期 との 関連 性 を検 討 した.続 い

て確診時の上記諸検査 データをほぼ完全 に具備 して

いる最近の71症 例について は個々の検査成績 とその

後の生存期 間との相関度 を算出 した.さ らにこれ ら

の症例の病態生理学 的背景 を総括 的に表わす目的で,

それぞれの検査成績 に正常値か らの逸脱度 に従 って

点数 を与 え(表-1),そ の点数の総和 を検査項 目

(原則 として8項 目)で 除 した値 を病態指数 としこ

れ にあてた.ま た この指数 をその程度 に従 ってex

cellent, moderate, poorの3段 階 に等分 しこれを

病態生理学的病期 とし,臨床病期に対応せ しめた(表

-2) .そ して非手術例についてはかか る病態指数

と生存期間の相関性 を検討す ると共 に病態生理学 的
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○ 病態指数= 各種検査成績の点数の総和
/検査項 目数(原 則 として8項 目)

(従って病態指数1.00は 最 も良好な病態 を表 わ

し,3.00は 最 悪 の 病態 を示 す 。

○ 病 態 生 理学 的 病 期(biological status)

病 態 指 数1.00～3.00を3段 階 に 等 分 し

1.00-1.66: excellent

1.67-2.33: moderate

2.34-3.00: poor
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病期別の生存期間 を比較検討 した.

表-3　 臨床病期分類 によるStageと 各種検査成績 ±SD

化学療法の効果判定は原則的に胸部平面X線 フィ

ル ムにおいて,腫 瘤径の25%以 上の縮小 を認 めた も

のを有効 とし,し からざるもの を無効 と判定 した.

成績 と考按

まず確 診 時 の 臨床 病 期 と血 色 素 量,赤 沈 値,血 清

鉄 値,血 清albumin量, α1-acid glycoprotein

値, LDH活 性, cholinesterase活 性,血 漿fibri

nogen量 な どを対 比 した.表-3の ご と く, stage-

Ⅰと Ⅱの間 に差異 が認 め られ る もの に α1-acid gl

ycoproteinとfibrinogenが あ り, cholinesterase

はstage Ⅱ とⅢ の間 に, LDHはstage Ⅲ とⅣ の 間

に 有 意 差 が示 され た. α1-acid glyca

protein, fibrinogenは 肺 門 リン パ 節 転 移 の有 無 と

相 関 し, LDH活 性 の上 昇 とかcholinesteraseの 低

下 は病 期 の更 な る進 行 を示 す もの と考 え られ る.

次 に非 手 術 症 例 の うちで 制 癌療 法(化 学 療 法 あ る

い は放 射線 療 法)に 全 く反 応 を示 さず,自 然経 過 と

ほ ぼ等 しい経 過 をた ど った と考 え られ る症 例 に つ い

て,確 診 時 の これ ら検 査 成 績 とそ の後 の 生 存期 間 の

相 関 度 を検 討 した(表-4).そ の結 果 α1-acid

 glycoproteinで はr=-0.641, fibrinogenで はr=

-0 .385と 共 に有 意 の 負 の 相 関 が 示 され,確 診 時 こ

れ らが 高値 を呈 す る症例 は治 療 無 効 の場 合,そ の後

の 生 存 期 間 が短 か い こ とを示 して い る.ま たchol

inesteraseに はr=0.501と 有意 の正 の 相 関 が認 め

られ,こ れ が低 値 の 症例 は予 後 不 良 と考 え られ る.

ま た有 意 とは しが たい が血 清 鉄,血 清albuminな

ど も同 様 の傾 向 を示 して い る.

表-4　 各種検査成績 と生存期 間の相関度

次 に表-2の 方法 に従 ってstage Ⅲ, Ⅳ 期症例 を

中心 に病態指数 を算定 し生存期間 との関係 を検討 し

た(図-1).そ の結果制 癌療法 に全 く反応せず自

然経過 に等 しい と思 われる経過 をた どった症例 では

確診時 に算定 された病態指数 とその後 の生存期間 に

は明 らかな負の相関が示 された.本 図に示 される如

く病態生理学的にpoor stageに 属す る症例におい

ては制 癌療法が奏効 した症例 は稀であ り,有 効例の

ほとん どはmoderateあ るいはexcellent stageに

属 していた.し か し治療が奏効 して もその多 くは他

の無効例 とほぼ等 しい負の回帰 を示 してお り,生 存

期間か らは有効 とは判定 し得ない.一 方24ヶ 月以上

生存 した6症 例 は予想 され る回帰直線 よ り明 らかに

右方 に偏位 してお り,こ れ ら症例は生存期間を指標

とした場合に も有効 と判定 され よう.

図1　 病態指数 と生存期 間の関係

続 いて これ らの症例 につ いて臨床病期別の生存曲

(非手術例で各種 の治療効果な く自然経過 に

等 しいと考 えられる症例を抽 出 して検討)

a-Acid glycoprotein : r=-0.641

Cholinesterase : r=0.501

Fibrinogen : r=-0.385

Fe : r=0.204

Albumin : r=0.186

LDH : r=-0.184

ESR : r=-0. 181

Hemoglobin : r=0. 141
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線 と,病 態生理学的病期別の生存 曲線 を比較検討 し

た.図-2 (a)は 臨床 病期 分類に もとず く各病期

の生存曲線であるが, Ⅳ 期症例の一部には比較的長

期間生存す る症例が あ り,臨 床病期分類 によって設

定 された病期 が非手術例 においては必ずしも予後 を明

瞭 に反映す るものではない ことを示 している.一 方

病態 生理 学的病期別の生存曲線 は図-2 (b)の ご

とくexcellent, moderate, poor各stageの 間で

明 らかな差違が示 されてお り,臨 床病期分類 に比べ

予後 をよ り明瞭に反映 している.

図2　 臨床病期別,病 態 別の生存曲線の比較

(a) 臨床病期別 (b) 病態生理学的病期別

同 じ71例 について臨床病期 と病態生理学 的病期の

関係 を検討 した成績 を図-3に 示す.臨 床病期 Ⅰ期

の症 例 の ほ とん どは病 態 生 理学 的 にexcellent st

ageに あ り, Ⅱ期 で はexcellentとmoderate st

ageが 相半 ば した.ま た Ⅲ期 症例 に お いて はexce

llent stageの 症 例 は な く癌 性 胸膜 炎 症 例 の ほ とん

どはpoor stageに 属 した.一 方Ⅳ 期 症 例 に はex

cellentか らpoorに 至 るま での 種 々 の 病 態 を 呈 す

る症 例 が 含 まれ て お り,こ の うちexcellent stage

に属 す る6例 中4例 は鎖 骨 上 窩 リ ンパ節 転 移 症 例 で

あ り,他 の2例 は少 数 の 血 行 性 肺転 移 を持 っ た症 例

で あ った.す なわ ち臨床 病 期 分 類 で はⅣ 期 に あ りな

が ら病態生理学的 にはexcellent stageに ある症例

は,図-4の ごと く他のⅣ期症例 に比べ明 らか に長

期間生存 してお り,こ れは病態生理学的病期 が臨床

病期 に比べ予後 との相関性において よ り密 なる こと

を示 している もの と考 え られ る.

図3　 病態指数 と臨床病期の関係

図4　 Stage Ⅳ 症例の病態 と生存 期間

以上 にわれわれが最近 と りあつかった肺癌症例 に

ついて病態生理学 的背景因子 と臨床病期,あ るいは

生存 期間 との関 連性 を検 討 した成績 をのべた.血

清 α1-acid glycoproteinや 血漿fibrinogenに つ い

ては感 染症 な どの 非特 異 的因子の関与5)も 否定 し

得 ないが,臨 床 病 期Ⅰ 期 とⅡ期 の間に有意差 が見

られ る所か ら肺門 リンパ節転移 を類推す るための指

標の ひとつ とな り得 るもの と思われ る.ま たchol

inesterase活 性の低下 はⅢ期以後の症例に特徴的 で

あ り腫瘍病巣 の広般な進展 を示す もの と考 え られる

が, LDH活 性 についてはば らつ きが大 きく,総腫 瘍

量 あるいは生存期間 との相関は乏 しいよ うであ る.
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肺癌において臨床病期 の設定 は治療方針 の決定,

予後の推定 に対 して重要 な意義 を要す るが,非 手術

例,特 にⅢ, Ⅳ 期の症例 において は臨床 病期 と生存

期間 は必ず しも平行 していない.む しろ総腫 瘍量 と

か その占拠部位,組 織型 な どの因子に支配 される も

のの ようであ り,わ れわれの集計 において もⅢ期症

例の 多数を占める癌性胸膜炎症例の生存 期間が短か

く,逆 にⅣ期症例の鎖骨上窩 リンパ節転移 とか対側

肺への血行性転移症例 では比較的長期間の生存が得

られてい る.し か しこれ らⅢ, Ⅳ 期の無効症例では

組織型,臨 床病期のいかんを問わず,算 定 され た病

態指数 と生存期間の間には明瞭な負の相 関が示 され

てお り,癌 を全身疾患 として捉 え病態生理学的背景

を把握す る上 にかか る病態指数あ るいは病態生理学

的病期は意義 を有す るもの と思われ る.今 回は病態

指数 を8項 目の検査成績 に基ずいて算定 したが,こ

れ ら8項 目の総括が肺癌患者の病態把握 に最 も適 し

た ものであるとは断言 し得 ない.生 存期 間 との相関

度が大 きい α1-acid glycoprotein, fibrinogen,

 cholinesteraseの3項 目か ら試算 した病態指数 との

比較 も必要 と考 えられる.ま た対症療法 のみが行わ

れ たすべての組織型を含 む肺癌症例においてKarn

ofsky scaleに ょるperformance statusと 生存期

間 に正の相 関 々係が存在 するとす る興味ある報告7)

もあ り,現 在かか る点 を も加味 した方法 も検討中で

ある.

なお病態生理学的にpoor stageに あ る症例で,

制癌療法が奏効 した症例 はわずか1例 のみであ り,

 excellentあ るいはmoderate stageの 症例 に比べ

治療効果 は明 らかに劣っている.こ れは肺 癌が悪性

リンパ腫 などに比べて化学療法 あるいは放射線療法

感受性 が低 いことが第一 の理 由であ り,さ らにかか

るpoor stageに おいては総腫 瘍量が大 きく,一 方

では制癌療法によ る種 々の副作用が早期 に出現す る

ため治療量が相対 的,絶 対 的に制約 されたことによ

るものと思われ る.か かる点か らも腫瘍細胞 に対 し

よ りselectiveな 作用 を有す る制癌剤の開発 と,そ

れを基盤 にした効果 的な多剤併用療法,さ らには局

所療法 と全身化学療 法の巧 みな併用療法 が確立 され

る必要が あろう.

ま と め

教 室 で と りあ つ か っ た肺 癌患 者 の115例 に つ い て

病 態 生 理 学 的 検討 を試 み以 下 に示 す結 果 を得 た.

1) 肺 癌 臨 床 病 期Ⅰ 期 とⅡ 期 の間 で,血 清 α1-

acid glycoprotein値 お よ び血 漿fibrinogen値 に有

意 差 が認 め られ,肺 門 リンパ 節転 移 を類 推 す るた め

の指 標 の ひ とつ と考 え られ た.ま たLDH, cholin

esterase活 性 の 変 動 は 進 展 期(Ⅲ, Ⅳ 期)に 特 徴

的 で あ った.

2) 非 手 術 例 に つ い て確 定 診 断 時 の諸 検 査成 績 と

生 存 期 間 の 関 係 を検 討 した と ころ, α1-acid glyc

oproteinで は-0.641, fibrinogenで は-0.385,

 cholinesteraseで0.501の 相 関 が 示 され た.

3) 諸 検 査 成績 に基 ず いて 算 出 した病 態 指数 は治

療 無 効 の 肺 癌 症例 に お い て生存 期 間 との 間 に負 の 相

関 が 認 め られ,肺 癌症 例 の 生 存 期 間 を予 測 す る指

の ひ とつ に な り得 る もの と考 え られ た.
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Studies on biological status in patients with lung cancer 

Ikuro Kimura, Taisuke Onoshi, Junko Takano, Hiroshi Osawa 

Shozo Yasuhara, Tatsuo Watanabe, Motoharu Sugiyama and 

Kiyoshi Hiraki

Department of Internal Medicine Okayama University

 Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Serum α1-acid glycoprotein (α1-AG) content, lactic dehydrogenase (LDH) activity, cholin

esterase (Ch-Ease) activity, plasma fibrinogen (Fbg) content, hemoglobin content, serum album

in content and erythrocyte sedimentation rate were measured in 117 patients with lung cancer. Si

gnificant difference was observed in α1-AG as well as Fbg between stage Ⅰ and Ⅱ, in Ch-Ease

 between stage Ⅱ and Ⅲ and in LDH between stage Ⅲ and Ⅳ. In inoperable cases who did not obt

ain any clinical improvement during chemotherapy, significant positive correlation was observed

 between their life spans and α1-AG as well as Fbg measured prior to chemtherapy, and as for

 Ch-Ease negative correlation was observed. More close correlation was obtained between life

 spans and biological status which was set up following their laboratory data as stated above.

 Therefore, it seems that biological status are reliable index for estimating life spans of inoper

able cases.


