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担熔生体 に お け る血 清蛋白分画 の 異同 に 関す る研究
一 高性能液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ

ー くhi gh p e rf o r m a n c e liq uid

C h r o m a t s g r a p h yl を用 い た， ヒト血清蛋白の分析とその 臨床的意義 一
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今回我 々 は
， 担癌生体 に お け る血 清蛋白分画の 異 同を検討す る目的で以下の実験を行 っ た ． す なわ

ち
，

臨床診断の 確定 した悪性腫 瘍患者艶 良性腫 瘍患者群お よ び正常者対照群 く対矧附 の 血 清を， 高性

能液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー くhigh p e rf o rm a n C e li q uid c h r o m a t o g r o p h yl を用 い て分析 し， 作製 したク

ロ マ トグラ ム の 各分画面横の 全分画面積 に 対す る百分率 を基礎デ
ー

タ と して
， 各群間 で の 有意差検定を含

む比較検討を行 っ た ． その結果
，
保持時間34 分で

，
その 構成タ ン パ ク の 分子量 は約 17

，
0 00 以 下と推定され

る分画 く本文 中 E 2 分画と仮称う に お い て ， はな は だ特徴 あ る所見が 得 られ た
．

す な わ ち本分 画の 測定値

0 ． 4 ％を正 常下限と 設定す る と
， 対照群 は 90 ．5 ％ く21 検体中 19 検体う

，
両疾患群は 100 ％ く41 検体全例1

の 正診率 で
， 各々 を鑑別す る こと が 可能 であ っ た

． 従っ て
，

こ の 分画 は臨床 上 悪性腫瘍患者及び良性腫

瘍患者の ス ク リ ー ニ ン グに と っ て有効 な指標と なる こ とが推定さ れ る
一 方

，
担癌生体 に お け る蛋白の 生合

成 ． 代謝の 変化 を研究 する上 で， 重 要な示 唆 を含 むもの と考え られ
， 今後よ り詳細な検討が期待され る ．

K e y w o rd s hi gh p e rf o r m a n c e liq uid c h r o m a t o g r a p h y ，
S e r u m p r O t ei n f r a cti o n

，

t u m o r b e a ri n g p e r s o n
，
t u m O r m a r k e r

こ れま で に 癌診断の 目的で ， 血清 を対象とす る 各種

の腰瘍 マ
ー

カ ー の 測定法が試み られ て き た が
， それ ら

の多くが 意図す る と こ ろは腫瘍関連物質の 量的増加や

減少を捉え る こ と に あ っ た
． 血 清糖蛋 白の 測定 に 注目

した研究1 ト 81
も同 一

の 視 点よ り出発 した もの で あ り ，

T a ts u m u r a ら も ， 血清蛋 白結合 フ コ
ー ス の 測定値の 上

昇が
， 痛の 診 軌 病期の 進行程度お よび 治療効果の 判

定な ど に 極 め て 有用 な 指標 と な る こ と を報 告し て き

た
41 81

．

一 方， 表面 多孔性充 て ん剤 の製造 に 端 を発 す る研究

は
，

シ リカ 系微細粒子 を担体 とす る耐 圧 性の 高 い 充て

ん剤の 開発 へ と す すめ ら れ
，
さ ら に 耐圧 性 ミ ニ ポ ン プ

，

高感度検出器 の 開発の 結果， 高性能液体ク ロ マ トグ ラ

フ ィ
ー くhi gh p e rf o r m a n c e li q uid c h r o m a t o g r a p h y ，

H P L C l が実用 化し
，

蛋白質や ペ プチ ドの 分離． 精製お

よ び分子 量 測定の 高精度化と と も に
， その 簡易迅 速化

が可能と な っ た
．

今回我 々 は上 記の H P L C を用 い て
，
担痛患者の血 清

蛋白の 諸分画 を従来 に な い 高精度 で 分析す る こ と に よ

り
，

こ れ まで 報告され て きた 担癌患者 に お ける血 清糖

蛋白の 上 昇 に 関与 する と考 えられ る分画 を分析す る と

と も に
，

腫 瘍関連物質と して の 可能性の 高い 分 画を探

A b b r e v i ati o n s こ H P L C
，
hi gh p e rf o r m a n c e liq uid c h r o m a t o g r a p h y 三 C O N C A

，
C O n C e n t r a ti o n

Of a r e a 三 R －T ．
，
r et e nti o n ti m e i M － T ． G ．

，
m alig n a n t t u m o r g r o u p i B ． T ． G ．

，
b e nig n t u m o r g r o u p 三

C ．G ．

，
C O n t r Ol g r o u p ニ D ． R ．

，
d et e cti o n r a t e

．



5 7 6 村

り 出す こ と を目的と した 研究 を試み
，

癌診断 に 有用 と

考え られ る知見 を得たの で報 告す る ．

対象お よ び 方法

工 ． 対 象

富山医科薬科大学第 一 外科入 院患者中よ り無作 為に

抽 出し
， 承諾 を得た悪性腫瘍患者 く悪性腫瘍群コ お よ

び 良性腫瘍患者 く良性腫瘍群1 よ り ， 早朝空腹時に 採

血さ れ た 250 検体に つ い て 分析 を行 っ たが これ らの う

ち入 院直後未治療の段階で の 採血 を行 い
， その 後の 手

術や 各種臨床検 査の 結果
，

診断 くと く に組織診う が 確

定し た 68 例
，
6 8 検体 を対象と し て検討 した ． 悪性腫瘍

群 に つ い て は
， 各臓器別癌取 り扱 い 規約 く胃癌研究会，

Fi g ． 1 ． S e x a n d a g e di s t rib u ti o n of th e n o r m al

h e al th y p e r s o n s ．

E ヨ ，
m al e ニ 亡コ ，

f e m al e ．

大腸癌研究会， 日 本肺病学会 等に お い て 分類の 可能で

あ っ た 49 検体 くs t a g e II 以 下， 1 0 検体こ S t a g e llI
， 1 7

検体こ S t a g e I V 以 上，
2 2 検 削 が 得られ

，
こ れ を g r o u p

l とし た
．

一

方良性腫瘍群 は 19 検体 が得 られ
，

これを

g r o u p 2 と し た ． 両群 に お け る臓器 別内訳 を表 1 に示

し た ．

これ らと 対比 する 正 常者の 血 液検体 は
，
7 4 名， 7 4 検

体 で あ り
，

富山県赤十字血 液セ ン タ
ー

で の 健康人 余剰

検体 お よ び志願 者よ り提供さ れ たも の で あ り ， それ ら

の 年 齢 ． 性別の 内訳 を図 1 に 示 した
． 採取 され た検体

に つ い て 血清 を遠心分離 し，
フ ィ ル タ ー

ほL 径
，
0 ．4 5

〆 m I 濾過後分析 に 用 い た ． 保存 を要す る場 合に は
－

4 0
0

C に て凍結 し
， 解凍後 は すみ や か に 分 析を行 っ た．

H ． 血清蛋 白 の 分析

各検体よ り分 離 した血清 を試料と し ， 下記の 測定機

器 お よ び測定条件 に て ク ロ マ ト グラ ム を作製し た
．

す

な わ ち使用機器 と して は
，
6 5 5 A －11 型高速液体 ク ロ マ

トグ ラ フ く日立 ， 東京う，
6 5 5 A －2 1 型 波長可 変 U V モ ニ

タ ー

ほ 立
， 東京1 ，

6 5 5 －6 1 プ ロ セ ッ サ
ー

A ほ 立
， 東

京l を用 い た ． カ ラ ム は
，

T S K － G E L G 3 0 0 0 S W く7 ．5

m m x 6 00 m m H 東洋曹達， 東京1 に T S K ガ
ー

ドカ ラ

ム く東洋曹連， 東京うを連結 して用 い
， 溶離液 は， 0 ．2

M リ ン 酸緩衝液 く0 ．2 M K H 2 P O ． ＋0 ． 2 M K 2 H P O ．1

くp H 6 ． 91 十0 ． 2 M N a Cl を用 い た
．

そ の 他の測定条件

と し て は
， 流速 は 0 ． 7 m lノm i n ． 検出は紫外線 波長 25 4

n m く0 ． 1 6 A U F S l ， チ ャ ー トス ピ ー ドは 5 m m J

，
m i n

，
注

入 量は 5 声1 く血 清う を用 い た
．

こ れ ら の 条件 に よ り作製し た ク ロ マ ト グラ ム の 各分

画 に 対 して
，

そ の 保持時間 くr e t e n ti o n ti m e ，
R T こ 試

料注入 後各分画の 最高点が チ ャ ー ト紙に 現 われ るまで

の 時間亡m i n l を 示すl の 小さ い もの よ り 順 に ，
A l ，

A 2 ，

B ． ，
B 2 ，

C
，
D

，
E l ，

E 2 ，
E ，， F

，
G ，

H
，
I

， J と 仮称した
．
各

T a bl e l ． O r g a n c o n s tit u ti o n of th e n e o pl a s ti c g r o u p s

M ali g n a n t t u m o r g r o u p くn
ニ 4 9l

O r g a n
墓 S t a g e 江 S t a g e m 墓 S t a g e N

くn ニ 1 01 くn
こ 1 71 くn ニ 2 21

B e n ig n t u m o r g r o u p

くn ニ 1 91

L u n g

S t o m a c h

C olo n

B r e a s t

T h y r oid gl a n d

E s o p h a g u s

B ili a r y s y s t e m

P a r o tid gl a n d

O tb e r s

4

3

1
1

1
ェ

l

0
0

1

3

1

2

1

7

5

7

2

3

4



担癌生体 に お け る血 清蛋 白分 画の 異同に 関す る研究

分画面積 の 全分画 面 積 に 対す る 百 分 率 くc o n c e n tr a
－

ti o n o f a r e a
，
C O N C A こ プ ロ セ ッ サ

ー

に 内臓さ れ た デ

ジタ ル 積分 器 と コ ン ピ ュ
ー

タ
ー に よ り 計 算 さ れ，

チ ャ
ー ト紙 に 表記 され るう を以後の 統計学的検討の 変

量として 用 い た く図 2 1 ． 得 られ た デ ー タ は す べ て平 均

値士標準偏差で 表 わ した
． 群間の 平 均値の 差 の 検定は

，

分散分析後 D u n c a n の 多重比 較法 を用 い
， P く0 ．0 5 を

有意とし た ．

成 績

工 ． 正 常者対照群の 設 定

健康 な正 常者と み な さ れ る 74 検体 を年 齢 お よ び性

によ り分類 し， 各 グル ー プ 間で 各分画に つ い て統計学

的検討 を行 っ た結果 ， 有意差 を示 す い く つ かの 分画が

み とめ ら れ た ため
，

悪 性腫瘍群お よ び良性腫瘍群と の

比較検討を行 なう に 際 し， 年 齢お よ び性 に よ る偏り を

補正 する目的で
，

正 常者中より さ ら に 悪 性腫瘍群お よ

び良性腫瘍群の 年齢 ． 性構成 に酷似す る構成 をな す 38

検体を抽出し
，

こ れ を正 常者対照 群 g r o u p 3 く対照群1

R T－u
－

r
．．．．． ．．． 1

577

と して設定し た ．
こ の 結果， 悪 性 腫 瘍群 くm ali g n a n t

t u m o r g r o u p ，
M ．T ． G ．1

， 良性腫 瘍群 b e ni g n t u m o r

g r o u p ，
B ． T

．G ．1 お よ び対照群 くc o n t r ol g r o u p ，
C ． G ．1

の 年齢 ． 性構成は
， 良性腫瘍群に お い て

， 男性 へ の 偏

りが み とめ ら れ る以 外は
，

ほ ぼそ ろ っ て い る と考 えら

れ た く表2 ン．

工工
． 悪 性腫 病群お よ び良性腫病 群 と対照 群の 比 較検

討

各分画の C O N C A を
，

A 2 ，
B 一 ，

B 2 ．
C

，
D

，
E 2 ，

E 3 ，
F

，

G
，

H 十I 十J ，
E l ＋ E 2 ＋E 3

に つ い て示 した ． なお ， A l ，

E l ，
H

，
I

， J の 各分 画は
， 検出率 くd e t e cti o n r a t e ，

D ．

R ． ニ亡各分画が検 出さ れ た検体数ノ総検体数コX lO O H ％う

が低く
， 単独で の 統計学的検討が 不可能と考 えられ た ．

各群間に お ける各分画の比較検討の 結果は
，

以下の 如

く に 要約さ れ た
．

1 ． A 2 分画

悪 性腫 瘍群， 良性腫 瘍群お よ び対照群の い ずれの 群

に おい て も
，
1 0 0 ％の 検出率を み と めた

． 各群間に は 有

意差 をみ と めな か っ た く図 3I ．
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担癌生体 に お ける血清蛋白分画の 異同に 関 する研究

2 ． B ． 分画

各群で の 検出率に は著明 な差 をみ と めな か っ た
． ま

た各群間に は有意差 を み とめ なか っ た く図 4ン．

3 ． B 2 分画

悪性腫瘍群お よ び良性腫 瘍 群で の 検 出率 は 低 か っ

た． 両疾患群 に お ける本分画の 値 は
， 対照 群の そ れ に

比べ て低い 傾 向をみ と め
，
悪性腰痛群 くp く0 ． 0い お よ

び艮性腫瘍群 くp く0 ． 0 51 と対照群の 間 に お い て有意

差がみ と め られ たが
， 両疾患群に お い て は有意差を み

とめな か っ た く図 5う
．

4 ． C 分画

い ずれの 群も 100 ％の 検出率 を示 し た
． 悪性腫瘍群

お よび 良性腫瘍群 に お い て分散の 大 きい 傾 向をみ と め

たが
，

各群間に お い て は 有意差を み とめ な か っ た く図

61 ．
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5 ． D 分画

い ずれ の群 も 100 ％の検 出率 を示 した
． 分散 は

， 全分

画中最も小 さ く
，

各群間 に は有意差 をみ とめ なか っ た

く図7 う．

6 ． E 2 分画

対照群で の検 出率がや や 低い 傾向をみ とめ たが， 悪

性腫瘍群お よ び良性腰瘍群で は対照群 に比 べ 約1ノ8 の

低値 を示 す こ と が確認 され た くp く0 ． 0 0引 ． す な わ ち

両疾患群 で の 測定値 は全例が 0 ． 4 ％以下であ るの に 対

して
，
対照群 で は測定値 が 0 ，4 ％以 下の も の は

，
2 1 検

体中僅 か 2 検体 く9 ． 5 ％うの みに す ぎな い と い う は な は

だ特徴 あ る所見が得 られ た
． 従 っ て

， 測定値 0 ．4 ％を正

常値下 限と 設定 した 場合の 正 常者 に 対す る 正 診率は

90 ． 5 ％で
， 疾患群患者 に 対す る 正診率は 100 ％と な っ

た ．
ま た本分画に おい て は

，
悪 性腫瘍群で の 測定値 は

，
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5 8 0

良性腫 瘍群の 測定値 よ り有意 に 低 い 傾向 くp く0 ．0 0 51

をみ と めた く図 8ユ． 更 に展性腫瘍群で比較的分散 の 小

さ い E ， と の 比 E 3 J
I
E 2 を 算 出 し

，

LL

E ，J E 2
く 1 ． 7 5 か つ

E 2 ン0 ． 1 6
，，

を想定す ると
， 全良性腫瘍群が こ れ に 該当

し， か つ 悪性腫 瘍群の オ ー バ ー ラ ッ プ は僅か に 1 検体

の み と な っ た ． 従 っ て良性腰瘍患者に 対 す る正診率 は

1 00 ％
，

悪性腫瘍患者に 対す る正 診率 は 96 ．4 ％と算出

され た く図 91 ． ま た本分画の 構成蛋 白 は， 標 準物質

くミオ ブ ロ ビ ン等う の ク ロ マ ト グラ ム との 比較 に よ っ

て， 分子 量 17
，
0 0 0 以下 と推定 され た く図10う．

7 ． E 3 分画

両疾患群で の 検出率はや や低 い が
，

それ らの 群 の測

定値は対照評の それ に 比べ 低 い 傾向 をみ と め ， 悪性腫

瘍群 くp く0 ． 0 い お よ び良性腫瘍群 くp く0 ．0 い と対照

群の 間に 有意羞 をみ と めた が， 両疾患群 の 間 に お い て

は有意差 をみ と め なか っ た く図 11う．
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8 ． F 分画

各群 に お い て ほ ぼ良好な検出率を示 した ． 両疾患群

の 本分画 の 値 は 対照群 の そ れ に 比 べ 高 い 傾 向をみ と

め
， 悪 性 腫瘍群 くp く0 ． 0 い お よ び 良性 腫 瘍群 くp く

0 ．0 い と対照群 と の 間 に有意差 をみ と めた が
， 両疾患

群 の 間 に お い て は有意羞を みと め な か っ た く図121 ．

9 ． G 分画

悪性 腫 瘍群 お よ び 良性腫瘍群 で の検 出率 は やや 低

か っ た
． 両群で の 本分画の 値 は対照群 に 比 べ 低 い 傾向

を み と め ， 悪 性腫瘍群 くp く0 ． 0 いと対照群と の 間に 有

意差を み と めた
．

なお 両疾 患群間に は有意差を みとめ

な か っ た く図1 31 ．

10 ． E 十工＋J 分画

い ずれ の 群も 100 ％の 検出率 を示 した
． 各群間に は

有意差 を み と めな か っ た く図14I
．

11 ． E l ＋ E 2 十 E 3 分画
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5 8 2 村

い ず れ の群 も 100 ％の 検出率 を示 した
．
対照 群 に 比

べ 悪 性腫瘍群 お よ び良性腫瘍群 で は約 1ノ3 の 低値 を示

し た くp く0 ． 0 0 5つ
．
測定値 0 ．6 ％を正 常値下限 と仮定し

た場合の 正 常者に 対す る正 診率 は 79 ． 0 ％， 疾患群患者

に 対す る正 診率は 92 ．7 ％と算出さ れ た
． 両疾患群間に

は有意差 をみ と め なか っ た く図15う．

1 2 ． そ の 他

良性腫瘍群 は E 2 を除き
，

ほ ぼ悪 性腫瘍群 と類似 す

る測定結果が 得ら れ た ． ま た全分画に お い て
， 悪 性腫

瘍 の進行程度 に対応す る
一

定の傾 向をみ と め る こ と は

で きな か っ た ．

考 察

細胞 レ ベ ル で の 癌化の機序 を解明し
， 宿主腫瘍関係
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を詳細 に 分 析 した
一 連の 研 究に お い て

， 糖蛋白の 代謝

に 関す る研究の 果た した役割 は非常に 大 き い
．

糖蛋白 は
引 1 0I

， 糖 が グ リ コ シ ド結合で 結 び つ い た蛋白

質で あ り ， 生体内に 広く 分布 す る
．

血 清糖蛋白 に は
，

ぽ1 酸性糖蛋 白
，

フ ィ プ リ ノ ー

ゲ ン
，
トラ ン ス フ ェ リ ン

，

セ ル ロ ブ ラ ス ミ ン や免疫グ ロ ブ リ ン な どが 含ま れ
，

ま

た ホ ル モ ン や 酵素の
一

部，
腫瘍 マ

ー

カ ー と定義される

物質の 多く も糖蛋白と考 え られ て い る ．

こ の よ う に 生体内で 重要な機能 を有す る糖蛋白の う

ち， 細胞 の 癌化や 悪性腫瘍の 発 生に 伴 い
， い 腫瘍細

胞膜表面糖 蛋白，
2 う 血 清中糖 蛋白 に 変化が生じる こ

とが 報告さ れ て き た
．

ま ず
，
細胞 の 癌化ま た は トラ ン

ス フ ォ
ー ム に 際 し て ， 細胞膜表面糖蛋白に 変化がみ ら

れ る とす る研 究は
，

M e e z a n ら
I11

が 先鞭 を つ けた後，
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担癌生体に お け る血清蛋 白分画の 異 同に 関す る研究

W a r r e n ら
1 2I に よ っ て 詳細 に検 討さ れた

．
す な わ ち彼

らは正 常細胞と トラ ン ス フ ォ
ー ム 細胞の 細胞膜表面に

露出した糖蛋白を，
プ ロ ナ

ー

ゼ 分解 に よ り遊離さ せ
，

ゲル 濾過 に よ り 各々 の 糖 ペ プ チ ド の パ タ ー ン を比 較

し
，
両者の 間に 顕著を差異 を認 め る こ と を報告 した ．

また細胞膜表面に 存在 し， 細胞 内リボ ゾ ー ム で 生合成

された 蛋白の グ リ コ シ レ ー シ ョ ン に 関与 す る酵素－グ

リ コ シ ル ト ラ ン ス フ エ ラ
ー

ゼーの癌化 に 伴う 活性低下

ない し消失1 3I 叫
， 細胞相互 の 接着あ る い は細胞間組織

と糟胞と の 結合に 重 要な機能 を有する と 考え られ て い

る フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 消失1 5 ト 1 7
憺 ども 癌化 に 伴う 細

胞膜表面糖蛋 白の 変化と考 えら れる ．

血 方
，

担癌 生体

に お け る血 清糖 蛋白 の 変化 に 注目 した研 究り 一 別 1 別
に お

い て は
，
も っ ぱ ら その 測 定値の 上 昇が報 告さ れ て お り，

臨床上癌診 断に と っ て 有用 な指標が 探 られ て き た ．
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我 々 も 血 清 蛋 白 結 合 フ コ ー ス くp r o t ei n
－ b o u n d

f u c o s el の 測定値 の 上 昇が ， 痛 の 診断や治療効果， 進行

程度 の 判定 に 有 用 な 指標 と な り う る こ と を 報告 し

た
刷

． この 担癌生 体 で の 血清中糖蛋白の 上 昇は， 培養

細胞が 培養液中 へ 糖蛋白 を放 出す る場合と同様の 機序

で
，

腰癌細胞よ り血中 へ 放出され た結果で ある と考 え

ら れ てい る
11 2 糊

． しか しな が ら こ れ まで の 報告で は ，

正常人 と担癌患者 の 間で
， 測定値に オ ー バ ー

ラ ッ プ が

多く， ま た種々 の 炎症性疾患
，

情動性結核， 活動性リ

ウ マ チな ど に お い ても その 測定値が 上 昇す る点が 指摘

さ れ て お り
， 現 在臨床検査と して

一

般化 さ れ る に は

到 っ て い な い
． そ し て こ れ らの 研究 の 対 象は近 年 に

な っ て
，

血 清中の 各種 グリ コ シ ル トラ ン ス フ エ ラ
ー

ゼ

活性値の 測定に 向けら れる よう に なり
，

担痛生体 で の

活性値の 上 昇が 報告さ れる よう に な っ た
1 9 H 4，
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5 8 4

今回 の我々 の研究は ， 以 上 の 事 実を踏 ま えた上 で ，

担痛 生体 に 生 ずる蛋白質代謝 の 変化 を検討 す る 目的

で
，

H P L C を用 い る とい う新 しい 試み と して 企 図さ れ

た
．

我々 は実験 を開始す る に あ た り
，

悪 性腫瘍群 に お い

て
， タ ロ マ トグラ ム 上 の

一 分画が異常 に 高い 値 を示 し
，

か つ 病期 の進行程度と と も に より高値 を示 す こ と を期

待 した が ， 結果は直接 こ れ と は結び つ か な い か た ち と

な っ た ． す なわ ち これ ま での 報告 を上 回 る正 診率で
，

悪性腫瘍患者 と正 常者 を鑑 別す る こ と が 可能 と な る

E 2 分画を含む 4 つ の 分画 に お い て
，
悪 性腫 瘍患者群で

の 測定値 は正常者対照群 に比 し低下 し て い る こ とが 実

証 され た ． こ れ まで報告 され た 血 清糖蛋白は
，

それ が

蛋白結合シ ァ ル 醍 醐 で あれ
， 蛋白結合 フ コ

ー ス 弟引1 8I で

あれ
， 担癌生体で の測定値 は上 昇 して い る こ と に 照 ら

して 考える と
，

こ の 結果は極 めて 興味の もた れ る も の

で あ る と い わ ざ る を得 ない
．

し か し なが ら こ の 事実を
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F i g ． 3 ．

上

明確 に 説明付け る こ と は不可能 で あ り ， 現時点で は
，

担癌生体 に お ける 蛋白生合成 ． 分解の バ ラ ン ス の 崩れ

が も た ら した結果 と考 え られ る に と どま る
． 今私 外

科治療
， 化学療法な どの 有効な 治療前後 で の こ れ らの

分画の 変化， 腫瘍重量 と の 相関性， 再発 に伴 う変化な

どを検討す る こ と に よ り
，

これ らの 分画の 測定値の変

化の腫瘍関連性 を よ り明確 に す る こ と が可 能と なり，

また こ れ らの 分画に 含 まれ る複数成分の 中よ り腫瘍関

連性 の 最も高い 単
一

成分の 分離
． 精製 を行 い

， ア ミ ノ

酸分析 ． 糖分析 を含む成分分析を行う こ と に よ り， 担

癌生体 に お け る血清蛋自分 画の 異同の 機序を解明する

手掛 りが 得られ るも の と考 え てい る ．

な お 臨床上 最 も注目 す べ き E 2 分画 は
， 蛋白質の検

出に 特異的な紫 外線波長 280 n m を 用 い て も
，

25 4 n m

と同様 に 検出さ れ る事実 より
，

その 構成成分 は主とし

て蛋 白と 考え られ る ．

山 方悪性腫瘍群で の 測定値が
， 対照群 に比 し て高値

を 示 し た唯
一

の 分画 F は
，
対 照群 と の 間 に オ ー バ ー

ラ ッ プ が多く， 臨床上 鑑別 に 有用 と は考 えら れ なかっ

た も の の ，
こ れ ま で報告さ れ てき た血 清糖蛋白の 担癌

生体 に お ける 上 昇に 最 も関連性の 深い 分画 と考えられ

る
．
E 2 分画な ど と同様 ， 今後よ り詳細な検討 を考慮中

であ る ．

以 上 本研 究の 結果 を今後よ り詳細 に 分析す る に際し

て
，

こ と に糖蛋白代謝と 関連付 けて その 機序 を解明 す

る目的 で
， 各分 画の 構成成分の 分析が 最も 重 要な課題

と考え て い る ． ま た本研究の再現性 を保証す る上 で
，

1 う 分析対象で あ る血 清の 保存状態の 差異と そ れに 基

づく 血 清蛋白 の 変性 の 差異，
2 う 食餌 の ク ロ マ ト グラ

ム に 与 える影響 に つ い て ， 各々 検討 を行 っ た結果
，

い

ずれ も 条件 の 差異に よ る ク ロ マ トグ ラ ム の 変化を認め

ず， 再現 性は保証さ れ る と判断され た ． 更に
，
E 2 分画

は カ ラム T S K － G E L G 3 0 0 0 S W の 適正 領域 く分子量

2 万
旬 2 0 万う を僅か に 下回 る結果と な っ た た め

， 現在

T S K ． G E L G 2 0 0 0 S W く分子 量 1 万
J 4 J 数万1 を用 い て

再検討 中で ある ．

我々 は
， 本研究の 開始 に あ た り ， 正常者の 性 ． 年齢

の 差異に よ る各分画測定値の 遠 い を検討 した が， その

結果い く つ か の 分画に お い て統計学的に 有意差をみ と

め た
． 今後検体数を 増や し， 多変量 解析 を用 い た分析

を行 い
， 性 ． 年齢の 差異 に よ る偏 り を十分に 補正 すべ

き もの と 考 えら れた ．

結 論

悪性腰瘍患者群， 良性腫瘍患者群 お よ び正 常者対照

群の 血 清蛋白分画を， 高性能液体ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

を用 い て 分析 した
．

この 結果， 保持時間 34 分，
溶出苓



担癌生体 に お ける血 清蛋白分 画 の 異同に 関す る研究

量24 n ll に み られ た分画 E 2 に お い て
， 両疾患群で の 測

定値は， 正 常者対照 群の それ に 比 し有意 に 低く くp く ．

0 ．00 5う， 測定値0 ，4 ％を 正常値下限と 設定した 場合， 正

常者対照群 に 対し て は 90 ． 5 ％ く21 検体 中1 9 検体う
， 両

疾患群に 対 して は 1 0 0 ％ く4 1 検体全例う と い う極 め て

高い 正 診率 で それ ぞれ の 群 を鑑 別 す る こ と が 可 能 で

あっ た ．
こ の 事実 より

， 分 画 E 2 は臨床上 悪 性腫瘍患者

およ び良性腫 瘍患者の ス ク リ ー ニ ン グ に お い て有用 な

指標と 考え られ る と同時に
， 担癌生体に お ける蛋 白代

謝に惹起 され る変化 に 関し て
， 極め て重要 な手が か り

を与える知 見と考 えら れ
， 今後さ らに 詳細 な検討が 期

待され る ．
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R o u sl a h ti

，
E ．

，
W e s t e r m a r k

，
B ． 息

P o n t e n
，
J ． 二 A c o m m o n c ell －t y p e S p e Cifi c s u rf a c e

a n ti g e n i n c u lt u r e d h u m a n gli al c ell s a n d fib r o －

bl a st s ． J ． E x p ． M ed ．

，
14 3

，
6 4 ．7 2 く1 97 6I ．

1 7I V e h e ri
，
A ． 及 R o u sl a h ti

，
E ． こ F ib r o bl a st s u r －

f a c e a n ti g e n p r o d u c e d b u t n o t r e t ai n e d b y

Vi r u s tr an S f o r m e d h u m a n c ell s ． J ． E x p ． M e d ． ， 1 4 2
，

5 3 0 － 5 35 く1 97 51 ．

1 8I M a c b e t h
，
．R ． A ． L ． R E B e k e si

，
J ． G ． ニ Pl a s m a

gl y c o p r o t ei n s i n v a ri o u s di s e a s e s t a t e s in cl u di n g

C a r Ci n o m a ． C a n c e r R e s ．

，
2 2

，
1 1 7 0 －1 1 7 6 く19 6 21 ．

1 9I E Y a n S
，

I ． M
り

H il f
，

R ．
，

M u r ph y ，
M ． 鹿

B o s m a n n
，
H ． B ． ニ C o r r el a ti o n of s e r u m

，
t u m O r a n d

li v e r gl y c o p r o t ei n ． C a n c e r R e s ．
，
4 0

，
3 1 0 3 －31 11 く1 98 01 ．

2 0I H e rL d e r s o rL
，
M ． 鹿 K e s s el

，
D ． 二 A lt e r a ti o n i n

Pl a s m a si al ylt r a n sf e r a s e l e v el s in p a ti e n t s w ith

n e o pl a s ti c d i s e a s e ． C a n c e r
，
3 9

，
1 12 9 ．1 1 3 4 く19 7 71 ．

2 1I I p ，
C ． 鹿 D a o

，
T ． こ A lt e r a ti o n s i n s e r u m

gl y c o s ylt r a n sf e r a s e a n d 5
，

－ u n Cl e o tid a s e i n b r e a s t

C a n C e r p a ti e n ts ． C a n c e r R e s ．
，
3 8

，
2 3 －28 く19 7 8J ．

2 2I K e s s el
，
D ． 鹿 C h o u

，
H

．
T

． ニ F u c o s yl tr a n sf e r a s e

l e v el s i n pl a s m a a n d tis s u e s o f th e c a n c e r p a ti e n t ．

F e d
．
P r o c ．

， 35
，
14 4 2 く19 761 ．

2 3I L a M o n t
，
J ． T ． 息 I s s elb a c h e r

，
K

． J ． こ A l t e r a
－

ti o n s i n gl y c o s yl tr a n sf e r a s e a c ti v it y i n h u m a n c ol o n

C a n C e r ． J ． N a tl ． C a n c e r I n s t リ 54
，
5 3 ．5 6 く19 7 51 ．

2 4I Li c a t a
，
A ． A ．

，
W oll

，
J ． 鹿 C a v e

，
L ． こ M e a s u r e

－
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m e n t of si a l ylt r an Sf e r a s e a c ti v i ty a n d s e r u r n gl y c o
． C a n c e r

，
5 0

，
2 1 2 6 －2 1 3 0 く1 9 82l ．

p r o t ei n s in m al i g n a n t a n d b e n i g n h y p e r c al c e m i a ．

S t u d y o It C li ni c al F e a t u r e s of S e r t m P r o t ei n F r a c ti o n s i n H um a n M ali g n a n t T u m o r

P a ti e n t s
－ A n aly sis o f S e ru m P r o t ei n b y H i g h P e rf o r m a n c e Li q uid C h r o m a t o g r a p h y

h

A r a t a M u r a k a m i
，

T o s h i k i T a t s u m u r a
，

M i n e o S h i m i z u
暮

，
a n d N a o k a t a M o ri ta

ホ

，
D e p a rt m e n t o f

S u rg e r y ，
F a c ul ty o f M e d i ci n e

，
T o y a m a M e di c al a n d P h a r m a c e u ti c al U n i v e r sity くD i r e c t o r 二 P r o r

K eiic h i Y a m a m o t ol a n d ホ
D e p a r t m e n t o f M e di c al R e s o u r c e s

，
F a c u lty o f P h a r m a c e u ti c a l S ci e n c e s

，

T o y a m a M e d i c al a n d P h a r m a c e u ti c al U n i v e r si ty くD i r e c t o r こ P r o亡 N a o k a t a M o ri t aJ ，
S c h o o l of

M e di ci n e
，
K a n a z a w a U n i v e r sit y ，

K a n a z a w a 9 2 0 － J ． J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 6 ，

5 7 5 －58 6 く1 9 8 71

K e y w o rd s こ h ig h p e rf b r m a n c e li q u i d c h r o m at o g r a p h y ，
S e r u m p r O tei n 丘

．

a c ti o n
，
t u m O r b e a ri n g

P e r S O n
，
t u m O r m a r k e r

A b st r a c t

A n a n a ly si s o f h u m a n s e r u m p r o tei n ft a c ti o n o f th r e e cli n i c a11 y w ell d e n n e d g r o u p s
，

a

m alig n a n t t u m o r b e a r l n g g r O u p ，
a b e n i g n t u m o r b e a r l n g g r O u p a n d a n o r m al c o n t r ol g r o u p ，

W a S

p e r fb r m e d b y h i g h p e r fb r m a n c e l i q u i d c h r o m at o g r a p h y ． A st ati sti c al a n aly sI S W a S a p Pli e d to

e a c h o f th e fr a c ti o n s
，

u S l n g t h e c o n c e n t r a ti o n o f a r e a c al c u l a te d ff o m th e c h r o m a t o g r a m s a s d a t a
，

s o t h at a n
y di 馳 ．

e n c es b et w e e n th e s e th r e e g r o u p s m i g h t b e cl e a rl y p r e s e n t e d ．
W e a tt e n d e d t o o n e

s p e ci al ft a cti o n c all e d E 2 ，
O f w h i c h th e r e t e n ti o n ti m e w a s 3 4 m i n u t e s a n d th e m ol e c u l a r w ei g h t

of i ts p r o t ei n c o m p o n e n t w a s s u s p e c t e d t o b e u n d e r 1 7
，
0 0 0 ． P r o v i di n g th at O ．4 ％ of th i s f t a cti o n

i s i n tr o d u c e d a s a d ifrb r e n ti al p o l n t
，

W e C a n t ell t h e n o r m al c o n t r o l g r o u p t o a n a c c u r a c y o f 9 0 ．

5 ％く1 9ノ2 り a n d th e t u m o r b e a ri n g g r o u p sくm a lig n a n t p l u s b e n ig n l t o a n a c c u r a c y o f l O O ％く41l 4 1l ．

T h i s r e s u l t i n d i c a te s E
2

丘a c ti o n a v ail a bili ty t o th e s c r e e n l n g t e St f b r t u m o r b e a r l n g i n d i v i d u a ls a n d

w e s u p p o s e t h a t t h is ft a cti o n i m p li e s i m p o r ta n t cl u e s t o el u ci d a t e th e c h a n g e s o f th e s e r u m p r o t ei n

m et a b oli s m r el at e d t o t u m o r e x i st e n c e ．


