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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上）ferritin（150　ng／ml以上）CEA（10　ng／ml
　　　　　　　　I　はじめに　　　　　　　　　　以上）のいずれかが陽性を示した症例について消化管

　消化器癌の中にあって，もっとも診断の困難な膵癌　　透視検査，内視鏡検査，腹部超音波検査，CT，　ERCP，

も，内視鏡的逆行性膵胆管造影法（以下ERCPと略）　　腹部血管造影法などを施行し確定診断を行った。

や選択的膵血管造影法のほかに，腹部Computerized
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　成　　　績
Tomography（以下CTと略），腹部＝コーなどの
診断法が加わってその発見率は向上した。しかしなが　　　スクリーニング検査を施行した440人のうちMO法

ら，膵癌と診断がついても手術不能例が多く，手術施　　にてPOA陽性と判定したものは，蓑1に示したごと

行し得てもその5年生存率はきわめて悪い。したがっ　　く13例，3％であった。その内訳は膵癌3例，そのほ

て膵癌の発見は症状が現れてからでは遅すぎる場合が　　かの悪性腫瘍4例・糖尿病，慢性肝炎など良性疾患4例・

多く，症状のあまりない時期に膵癌の可能性のある人　　現時点で何ら疾患を見出すことがでぎなかった正常人

をスクリーニソグし得る検査法の必要性が強調されて　　2例であった。POA陽性者のうちCEA　10ng／ml

きた。こうして，膵癌診断に腫瘍マーカーを中心とし　　以上の陽性者は食道癌1例，膵癌1例と癌患者に限定

た血清学的診断法の研究が盛んとなった。　　　　　　　され，良性疾患や正常人では正常域であった。POA

　著者らは1972年以来，膵癌胎児抗原（pancreatic　　陽性者中AFPが20ng／ml以上の例は1例も認めら

oncofetal　antigen，　POAと略）に関する研究を重ね，　れなかった。またPOA陽性例中ferritin　150ng／m1

その成績を報告1）－4）してぎた。すなわちPOAは12～　　以上の陽性例は膵癌2例・食道癌1例，肺癌1例・糖

24週のヒト胎児膵中に存在するが，膵癌患者血清の　　尿病1例，狭心症1例，正常人1例の計7例で悪性腫

68．4％に出現し，その膵液中では68．8％にみいだされ　　蕩に限定されなかった。

る。その分子量は約80×104daltonsであり，電気的　　　CEA　10ng／ml以上の陽性例は表2に示したごとく

易動度はβ領域にあり，酸に弱く脂肪を含まない糖蛋　　12例，2・　7％であった。その内訳は膵癌2例・食道癌

白であることがわかっている4）。

　今回，著者らは膵癌診断のスクリーニソグにPOA　　　　　表1　血清POA陽性症例内訳　　症例数

の有効性を検討するため，消化器系愁訴のある外来患　　　　Pancreatic　cancer　　　　　　　　　3

者440人に対して，POAの測定とα一fetoprotein（以　　　　Esophageal　cancer　　　　　　　　1

下AFPと略），　carcinoembryonic　antigen（以下　　　Pulmonary　cancer　　　　　　l
CEAと略）とferritinの同時測定を行ったので，　　　　Hepatic　tumol’　　　　　　　　　　1

その成績を報告する。　　　　　　　　　　　　　　　　　Abdominal　tumor　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chronic　hepatitis　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　E　対象・方法　　　　　　　　　　　　　Chronic　nephritis　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Diabetes　mellitus　　　　　　　　　　1
対象螺和54年12月より昭和55年11肋1年間に，　A。gi。、　pec、。ris　　　　・

靴器系愁訴を主訴に当徽らびに当礪舗院の外　N。，m。1、ubject　　　　2
来を受診した外来患者440人で，男性252人，女性188人，

年令21才～95才で平均年令は56才である。被検血清中　　　　Tota1　　　　　　　　　　　　　　　13

のPOAはmicro－Ouchterlony（MO）法で検索
し，その際使用した抗POA血清の作製法は既報2）4）　　　　表2　血清CEA陽性症例内訳　　症例数

に従って行った。すなわち16～24週の人工妊娠中絶さ　　　　pancreatic　cancer　　　　　　　　　2

れたヒト胎児膵をホモジナイズして家兎に免疫，得ら　　　　Esophageal　cancer　　　　　　　　　1

れた血清を正常人血清，正常膵，AFP高値肝癌患者　　　　Gastric　cancer　　　　　　　　　　3

血清などで吸収したものを用いた。AFPはダイナボ　　　　Biliary　tract　cancer　　　　　　　2

。ト社製・・フ。トリアキ。ト，f・・riti・は第一ラジ　　C・1・・ect・l　cance「　　　　　2

オアイソトープ研究所製SPAC　ferriti。　Kit，　CEA　　G・・t「ic　ulce「　　　　　1

はアポ。ト膿CEA－EIA・Kit　V。て測定した。上記　N°「mal　subject　　　　1

スクリーニング検i査により，POA，　AFP（21ng／ml　　　　Tota1　　　　　　　　　　　　　　　　　12
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　表3　血清AFP陽性症例内訳　　　　症例数　　　　またCEA陽性者のうちPOA陽性者は膵癌1例と

「！，p。，。ma　：＝　　　・　鑓癌1例でほかは馳であった・
　Chr。。i，　h，p。，itis　　　　2　　AFP　21・g／m1以上の陽1蛯は4例，°・9％でその内

　pancreatic　cancer　　　　　　　　　1　　　　訳は肝癌1例，慢性肝炎2例，広範な肝転移を伴った

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　膵癌1例であった（表3）。AFP陽性者は全例POA
　Total　　　　　　　　　　　　　　　　　　4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　陰性であった。

　表4蜻fer，i・i。馳欄内訳症伽」数　つぎtl・ferriti・値15°・g／ml以上の陽｛蛯は・表

　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4に示したごとく21例，48％であった。その内訳は悪
　Panc「eatic　cance「　　　　　　　　　2　　　　性疾憩は膵癌2例と，ほかの12例で計14例であった。

　Es°P聖ageal　cance「　　　1　そのほか，骨髄騨症，灘膵炎，膵石，馳膵炎な

1難盤：｝一　　；　ξ諜鞭慧瓢鵜禦碧朧
　Pulmonary　cancer　　　　　　　　3　　　　性者は膵癌2例，食道癌1例，肺癌1例，良性疾患2

　Mesenteric　tumor　　　　　　　　　1　　　　例，正常者1例の計7例であった。

　Chronic　pancreatitis　　　　　　　1　　　　図1にCEA，　AFP，　ferritinの値とPOAとの関

　Pancreatic　stone　　　　　　　　　　1　　　　係をグラフで示した。　CEA，　ferritin高値例にPOA

　Acute　pancreatitis　　　　　　　　　1　　　　が検出されるという傾向は認められなかった。

　My・1・丘b・・si・　　　　　　1　　表5に〃リーニング検査を施行した440例のうち

　N°「mal　subject　　　　3　舗の検査の結果，膵癌と確定診断された5例の樋

　Tota1　　　　　　　　　　　　　　21　　　　瘍マーカーの成績を示した。5例中POA陽性巻は3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例，CEA陽性者は2例，　AFP陽性者は，1例，　ferritin

1例，胃癌3例，胆道癌2例，大腸癌2例，胃潰瘍1　　陽性者は2例でPOAの陽性率が最も高かった。また

例，正常者1例で大部分が消化器系悪性腫瘍であった。　　5例のうち4例がいずれかの腫瘍マーカーが陽性であ

OEA陽性者　　　　　　　　AFP陽性者　　　　　　　　　Ferritin陽i生者

（IOng／ml以上）　　　　　　　（21ng／ml以上）　　　　　　　　（150ng／mi以上）
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図1　外来患者腹部有愁訴例440例中の血中CEA，　AFP，　ferritin

　　　各異常例のそれぞれの血中レベルと血中POAとの関係
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tc　5　膵癌と診断された5例における各腫瘍マーカー　　われ，著者らの成績でもほぼ同様であった。今回の成

症例

1

2

3

4

5

P°ACEA　AFP　Fe「「1tln @あ。た．内訳は，隔，伽含み食道，髄胃，大
．，
@　　績では，CEA陽性者の大部分は消化器系悪性腫瘍で

　　　　　＊　　　　＊　　　　　　　　　腸癌と多様であり，これらの大部分は進行癌であった。

＊　　　　　　　　　　　　　　　　　　CEAの異常値を今回10ng／ml以上としたが，本法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のEIA法では正常人でも5～10ng／m1のものが認
＊　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　められることが多く，とくに喫煙者に多い。しかし，
＊　　　　　　　＊　　　　　　　　　　　　　　　　＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　早期の癌の発見には5ng／ml以上を採用することが，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　false　positiveが多少増しても必要と思われる。膵

ったが，比較的早期の膵癌と思われる症例3について　　癌診断に有効なものが少ない現状では，CEAは腫瘍

は，いずれの腫瘍マーカーも血清中では陰性であった。　マーカーとして欠かせず，またほかの癌の際と同様，

ただしこの症例についてはpancreozyrnin－secretin　　病気のモニタリングにも必要である。

試験時に採取した十二指腸液を検索したところPOA　　　ferritinが膵癌の際，」tft中で上昇することに着目し

陽性であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　たのはMarcusとZinbergら10）とされる。その後，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高後ら11）によって，膵癌例で高値を示すことが多く膵

　　　　　　　　IV考　　　察　　　　　　　　　　癌腫瘍マーカーに有用であると報告された。　ferritin

　腫瘍T？・一一カーは一般に広範囲臓器の癌診断と特定臓　　は哺乳動物で，肝，脾と造血組織に大量にあって，心

器の癌診断とに利用しうるものにわけられる。現在知　　筋，膵，胎盤にも少量分布し，鉄貯臓蛋白として存在

られているものの多くは，広範囲臓器癌診断用であり，　　している12）。したがって，膵癌に限らず諸臓器の悪性

AFPは肝細胞癌診断に用いられ特定臓器癌の腫瘍マ　　腫瘍でthL中高値となり，しかも，良性疾患にも高値と

一カーとされている。しかし一部の胃癌の肝転移例や　　なるものが多い。今回の成績ではferriti11陽性者21

肝硬変例，妊娠時などでも血中AFPが高値を示すご　　例中，悪性腫瘍は膵癌2例を含む14例であり，ほかに

とが知られている。膵癌では前者としてCEA　ferri一　　骨髄線維症などの血液疾患や炎症性疾患にも陽性老を

tinが比較的有効であり，後者としてPOAが有力視　　多く認めた。このように特異性の点でferritin単独

されている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　では膵癌の腫瘍マーカーにはなり得ないが，ほかのも

　AFPはTatarinov6）の報告以1麦，肝細胞癌に特異　　のと組み合わせれば有効なマーカーの“つとして利用

性の高いものとして，広く普及している。今回の研究　　しうると思われる。腫瘍の際，増加するferritinは

では，消化器症状を腐して来院した患者を膵癌スクリ　　acidicなものとされ・これが分離定量可能となれば

一ニソグするために，肝癌を除外する目的があり，ま　　さらに腫瘍診断の有効性が増すと考えられる。

た悪性腫瘍患者である肝癌患者をひろいあげる必要も　　　POAは，　Banwoらの報告13）以後・膵癌に特異性の

あってAFPも腫瘍マーカーの組み合わせの一つに加　　高い腫瘍マーカーとして期待され，相次いで追試14）一

えた。最終診断で膵癌であった1例は，AFP　446ng／　　16）がなされその存在はほぼ確実となった。その性状は

mlと高値を示し，　CEAも20．7ng／m1であったが，　　報告者間でおおむね同一であるが，分子量80～100×

POAとferritinは陰性であった。膵癌の24％でAFP　　104　daltonsの大分子14）と約4×104　daitonsの小分

が40n9／m1以上であったとの報告5）もあるが，500　　子15）16）の2種に分けられる。両者は免疫学的には同一

ng／m1以上を示す症例はきわめて少なく，膵癌スク　　の抗原性を有するといわれているが膵癌特異性の点で

リ＿．　＝ソグ用にはAFPは必須のマーカーではない。　　は小分子POAが高いようである14）。著者らの作製

　GoldとFreedmanが報告7）8）したCEAは当初，　　したPOAの性状はほかの報告者14）16）のものと，ほ

大腸癌特異性があるとされたが，その後の追試によっ　　ぼ同一であり，分子量は約80×104daltonsで大分子

て，ほかに胃，膵，肺癌をはじめ，良性疾患でも血中　　POAに属している。従来の成績ではPOAの陽性率

高値を示すことがわかっている。しかも，高値例は進　　は，膵癌患者血清で68．4％，同患者膵液中で68．8％と

行癌が多く，癌の早期発見としての有用性は疑問視さ　　高率であったが胆道，胃，大腸などの癌でも30％前後

れている9）。CEAは膵癌の50％前後で高値を示し・　　に陽性であった4）。今圓の成績ではPOA陽性者は13

慢性膵炎とくにアルコール性膵炎でも高値を示すとい　　例で，うち悪性踵瘍患者は膵癌患者3例を含む7例で
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あり，ほかの6例は良性疾患患者および正常者であっ　　いずれのマーカーも陰性であったことなどからiスク

た。このようにPOAも膵癌特異性の点で問題が残る　　リー二．ソグ検査の本来の目的である早期の膵癌の発見

が，このおもな原因は抗POA血清の精製の不十分さ1　という点では問題は未解決のままであった。今後，抗

にょるものと思われる。この点が解決され，より精製　　POA血清の精製度を’増して，特異性と感受性の高い

された抗POA血清を用いたradioimmunoassay　　POA測定法を開発し．’CEA，’ferritin測定と組み合

かenzyrneimmunoassayによる測定法の開発が待　　わせ膵癌のスクリーニングについて検討してゆく予定

たれる。最終診断の膵癌5例中3例がPOA陽性であ　　である。また，血清中で全マーカーが陰性の比較的早

り，陽性率は4種のマーカー中最も高かった。また，　　期の膵癌患者膵液中でPOAが陽性であったことから，

POA陽性3例中1例はほかの3種の腫瘍マーカーで　　膵液中の一？・一カー検索がルーチソに行いうれば膵癌の

は発見不能のものであり・POAの有効性が推定され　　早期発見の可能性が向上するかもしれない。しかし，

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今回の研究は症例数が少なく，さらに症例数を増して

　4種の腫瘍マーカーを組み合わせた膵癌スクリー＝　　検討するつもりである。

ソグ検査で膵癌5例中4例にスクリーニングが可能で

あった。しかしながら，この4例はいずれも進行癌で　　　おわりに御指導，御校閲を賜わった古田精市教授に

あったこと，また比較的早期の膵癌と思われる1例は　　深謝いたします。
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