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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.

引 用 文 献

1) 長 谷 克,金 田春 雄,山 本 敏 雄,渡 辺 享:糖 蛋 白,特 に 胃 癌 を め ぐって,臨 床 病 理,臨 時 増 刊特 集, 12: 38～

58, 1967

2) 斉 藤 達 雄,高 橋 弘:病 態 生理 か らみ た治 療,悪 性 腫 瘍,診 断 と治 療, 60: 1670-1675, 1972

3) 平 木 潔,木 村 郁 郎,浅 野 健夫,河 西 浩 一,瀬 崎達 雄,半 沢 敦 正,原 田英 雄,山 名正 俊,大 熨泰 亮,西 崎 良

知,久 山栄 一,宇 都 宮 俊 裕,谷 崎 勝 朗,田 中 茂 人,西 下 明,山 県 洋 二:癌 化 学 療 法 と体 液 因 子 の 変動 につ いて

-癌 の治 療 効 果 の 判定-
.癌 の 臨床, 15: 528-532, 1969

4) 木 村 郁郎,大 熨 泰 亮,国 政 郁 哉,高 野 純 行:悪 性 腫 瘍患 者 の 血 清糖 蛋 白 に つ い て-α1-acid glycoprote

inの 化 学 療 法 に よ る変 動 を中心 に-.癌 の臨 床, 16: 809-814, 1970

5) 木 村郁 郎,大 熨 泰 亮,国 政 郁 哉,高 野 純 行:悪 性 腫 瘍 患 者 の 血 清 シ アル 酸 に つ い て . Chemotnerapy, 18

: 957-960, 1970

6) Werner, M. and Odenthal, D,: Serum protein changes after gastrectomy as a model of acute 

phase reaction. J. Lab. Clin. Med., 70: 302-310, 1967
7) Hyde, L, Walf, J, McCracren, S. and Yesner, R: Natural course of inoperable lung cancer. 

Chest, 64: 309-311, 1973



肺癌の病態と予後に関する臨床的検討　 571

Studies on biological status in patients with lung cancer 
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Kiyoshi Hiraki
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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.


