
肝細胞癌診断におけるLeucocyte adherence
inhibition(LAI)assayの診断的意義に関する研究

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/9062URL



金沢大学十全医学会雑誌 第92 巻 第2 号 28 卜 295 (1 98 3)
28 5

肝細胞癌診断 に お け る L e u c o c y t e a d h e r e n c e i n h ibiti o n

( L A I) a s s a y の 診断的意義 に 関す る研究

金沢 大学大学院 医学研 究科内科学第 一

講座 (指導 : 服部 信教按)

米 島 学

( 昭 和5 8 年 2 月15 日 受付)

腫 瘍の 細胞性免疫反 応を利用 した 特異な癌診断法で ある白血 球付着阻止 試験(1 e u c o c y te a d h e r e n c e

i n hibi ti o n a s s a y , 以 下 L A I a s s a y と略) を肝細胞癌 に お い て行い
, 各種腰瘍 マ ー カ ー

との 比較お よ び腫
瘍の 大ささ と の関係な どの 検討 よ り , L A I a s s a y の診断的意義 を明 らか に しよう と した

.

新鮮剖検肝細胞癌組織よ り作製 した抽 出液 を抗原 と し･ 同様 に健常肝組織よ りの 抽出液 を対照抗原と し

て用い た ･

ヘ パ リ ン加末棉血 よ り比重遠 沈法 に て m o n o n u cl e a r c ell s を 分離 し
,

メ デ ィ ウム に て 10
7

個/ m l
に 調整 し

,
G r o s s e r ら の方法に 準 じ て t u b e L A I a s s a y を行 っ た ･ 結果は N o n

-

ad h e r e n c e i n d e x ( 以下 N A I

と略) を算出 して表わ した
.

肝細胞癌 55 例 中37 例 (67 % ) が L A I a s s a y 陽性で あっ た ･ 偽陽性は肝硬変 34 例 中6 例 (18 % ) , 他
の 悪性 鵬 21 例中 1 例 ( 5 % ) で あっ た が , 他の 良性肝疾患で は陽性例 は認 めな か っ た . 同時に 測定し た

他の 腰瘍 マ
ー

カ
ー

で あ る α
-f e t o p r o t ei n ( 以 下 A F P と略) 値 や n o v el γ

-

G T P i s o e n z ym e ( 以下 n o v el γ

一G T P と略) の 有無と L A I a s s a y との 関係 を検討 した が
,

こ れ ら 2 つ の マ
ー カ ー

と N A I 値と の間 に は相
関性は認め られ な か っ た ･ A F P ･

n O V el γ- G T P と も に 陰性 の 20 例 中11 例は本試験 陽性で あ り ,
これ ら

3 つ の マ
ー カ ー

を組 み 合わ せ る こ と に よ り , 肝細胞癌の 86 % に 診断が可能であ っ た .

さ ら に
,
L A I a s s a y と腰瘍の大 さ さと の 関連も 検討 した ･ 肝 ス キ ャ ン に よる腫瘍の ス テ ー ジ分類と N AI

値との 間に は相関性 はな く, ま た
,
C T ス キ ャ ン よ り計測し た腫瘍体積や 腫瘍 占拠率と N AI 値と の 間に も

相関性は認 め なか っ た
t 最大径 3 c m 以下の 細小 肝癌8 例中5 例 に も本試験陽性 を認吟た .

以上 よ り
, 肝細胞痛 の L AI a s s a y は特 異性 ･ 陽性率 とも に か な り高く, さ ら に

, 他の腫瘍 マ
ー

カ
ー

や腰
瘍の進行度に 無関係に 出現 し

, 細小肝癌に お ける 陽性率も 高い こ と よ り
, 本法は肝細胞癌 の血液学的診断

法とし て有用 性が 高い と考え られ る .

K e y w o r d s L A I a s s a y ,
α

- F et o p r o t ei n ( A F P) ,
N o v el γ

- G T P is o e n z y m e

( n o v el γ
- G T P) , 腫瘍体積

肝細胞癌 ( H e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a
,

以 下 H C C

と略) は他の 癌に 比 し て α-f e t o p r o t e in ( 以 下 A F P と

略) や n o v el γ- G T P i s o e n z y m e ( 以 下 n o v el γ
-

G T P

と略) 1)2)
の よう に 癌特異性お よ び感度い ずれ に お い て

も劉 は 膿瘍 マ ー カ ー に 恵まれ て い る
. しか も

,
これ

ら マ
ー

カ ー は
, H C C に 限れ ば ,

一 般 に そ の 陽性率も進

行度と は無関係で ある と い う 成績 が得 られ て い る
2)

. し

かし , A F P や n o v el γ- G T P な どの よ う に腫 瘍 マ
ー

カ
ー

として 現在最も 優れ て い る も の で あ っ て も , 腫瘍が

塵生する蛋白や酵素を 直接測定す る方法 で は検出率に

限界が あ り, 特に 細小肝癌 で の 有用性 は低 く
3)4)

, 新た

な血 液学的診断法の 開発が 急務 で ある
.

1 9 72 * , H allid a y ら
5) に よ り報告され た白血球付着

阻止 試験 (1 e u c o c yt e a d h e r e n c e i n hi biti o n a s s a y , 以

下 L A I a s s a y と略) は
, 腰瘍の 膜特異抗原 に 対す る細

胞性免疫応答をi n vi t r o で と ら える もの であ り , 従来

の 蛋白や 酵素な どを直接測定す る方法と は異な る特異

な癌診断法と期待さ れ て い る
5 ト 7)

.
しか し, H C C に お

い て も , そ の 診断的意義は未だ十分 に検討され て い な

い
. 本稿で は

,
1 9 75 年

,
G r o s s e r ら 6) に よ り開発さ れ た

S t u di e s o n t h e C li nic a l S ig nifi c a n c e of L e u c o c y t e A d h e r e n c e I n hibiti o n (L A I) A s s a y
in H e p a t o c ellu l a r C a r cin o m a ( H C C) ･ M a n a b u Y o n e s hi m a , D e p a rt m e n t of I n t e r n a l
M e di ci n e ( Ⅰ) , (D i r e ct o r: P r of ･ N ･

H a t t o ri) ,
S c h o ol of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U niv e r sit y .
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ガラ ス 試験管壁 へ の m o n o n u cl e a r c ell s の付着阻止を

観察す る t u b e L A I a s s a y を H C C に お い て行 い
,

本

試験 と各種腫 瘍 マ
ー

カ
ー

との比較 お よび 腫瘍の大 きさ

と の関連な ども検討 し, 本試験の診断的意義を明 らか

に しよう と した
.

対象 およ び 方法

1 . 対 象

対象は
,

金沢大学第 1 内科ま た は関連施設 に 入 院 し

た H C C 5 5 例 , H C C を合併 しな い 肝硬変(以下 L C と

略) 34 例, 慢性肝 炎(以下 C H と略) 16 例 ,
急性肝炎

( 以下 A H と略) 8 例 ,
H C C を除く他の悪性腫瘍21 例

( 9 例は肝転移 を伴 なう) であ る . さら に 対照 と して
,

健常者28 例 でも本試験 を行 っ た .
H C C の 診断 は,

17

例 は手術 ない し剖検で確認 され
, 残り 38 例ほ臨床症状,

一 般生化学検査 にカロえ て
, 肝動脈造影所見 に よ り診断

さ れ た . 他の疾患の 診断は
,

臨床症 汎 生化学的検査

に 加 え
, 各種 Ⅹ 線検査, 生検 , 腹腔鏡 に よ り な され た

.

2 ) T u m o r e x tr a c t s の抽 出

t u m o r e x t r a c t s の 抽出は H al li d a y ら
5) 7)の 方法 に準

じて行 っ た . すな わ ち , 手術 な い しは剖検 に よ っ て得

ら れ た新鮮 H C C 組織 を水冷 した p H 7 ･ 3
,
0 ･0 1 M リン

酸綬衝液加食塩水 (以下 P B S と略) 内で壊死部 ･ 結合

織 を除去後,
ハ サ ミ に て紙切 し た .

こ れ を テ フ ロ ン ホ

モ ジナ イ ザ
一 に てホ モ ジ ネ

ー

ト後,
さ らに P B S を加 え,

4
0

C ,
2 0

,
0 0 0 g ,

3 0 分間遠心 した
.
上 滞 を F oli n - L o w r y

法に て蛋白濃度 を測定し
,
0 . 5 m l ずつ に 分注 し,

a S S a y

に 使用 す るま で は
-

8 0
0

C に て保存 した
. 同様 に

,
健常

刑
↓

m o n o n u cl e Q r C ell s u s p e n sio n O ･1 r nL

1 1 xl O
†

c ell s / m l)

ti s s u e e xt ねct O .1 m l

m e di u m O . 3 m l

に｣ ノ 這 S et h o ri z o nt qlly q n d

i n c u b Q t C r i n C O 之 i n c u b QtO r

qt 3 ア
O

c f o r 2 h r s .

S et V e rti c qlly q n d

C O U n t n O n - Q d h e r e nt c eLLs

b y C o ult e r C o u n t e r

F i g . 1 .
P r o c e d u r e s f o r t u b e L A I (1 e u c o c y t e

a d h e r e n c e i n h ib iti o n) a s s a y .

肝組織 か ら も e x t r a c t s を抽出 し
,

分注保存 した .

3) M o n o n u cl e a r c ell s の 分離

ヘ パ リ ン加末棺血 10 m l よ り,
C o n r a y- Fi c oll による

比重遠沈法8)で m o n o n u cl e a r c ell s を分離 し
,

m edi u m

T C
-

1 9 9 m に て 1 ×10
7 個/ m l に 調整 した .

4 ) T u b e L A I a s s a y

G r o s s e r ら の 方法
6) に 準 じて

,
t u b e L A I a s s a y を行

っ た .
F i g . 1 に 示 す ごと く

,
m O n O n u Cl e a r c ell s 浮遊液

100 j Ll
, 蛋白 濃度 1 m g/ m l の H C C ある い は健常肝

e x t r a c t s l O O /(l , m e d i u m T C- 1 9 9 m 3 0 0 p l を16 ×2 55

m m の W H E A T O N c u lt u r e t u b e に 注入 した
. 水平

位 に て 37
0

C
,
5 % C O 2 イ ン キ ュ ベ ー

タ
ー 内で 2 時間培

養後,
試験管 を垂直 に 立 て

,
パ ス ツ ー ル ピペ ッ トにて

管底 の 液 を軽 く 攫 拝後, 管 底液 中の 非付 着細胞数

( n o n -

a d h e r e n t c ell s) を C o ul t e r C o u n t e r に てカウ ン

ト し た . 測定結果は以 下 に 示 す 式に よ り ,
n O n

-

a dh e r
-

e n c e i n d e x ( 以下 N A I と 略) を算 出 して表わ した
9)

.

N A I ( n o n
-

a d h e r e n c e i n d e x )

n o n- ad h e re n c e c ells wi t h n o n- ad h e r e n c e c ells wi th

H C C e x t r a ct n o r m al liv e r e x t r a ct

n o n
-

a d h e r e n c e c ells w ith n o r m al li v e r e x t r a ct
×1 00 (%)

な お
,
詳細 は後述す る が

,
予備実験 と し て

, 数例の B C C

患者お よび健常者か らの m o n o n u cl e a r c ell s を用い て
,

各種蛋白濃度(0 . 2 5
,

0 . 5 , 1
,

2 m g/ m l) の e x tr a c ts

で t u b e L A I a s s a y を行 っ た 結果, e X t r a Ct S の 至適蛋

白濃度 は 1 m g/ m l で あ っ た . 以 後の 測定は 1 m g/ mi

の 蛋白濃 度で 行 っ た
.

m o n o n u cl e a r c ell s 分離時の

m e di u m
,

L A I a s s a y 時 の m ed i u m に は f e t al c aIf

s e r u m は添加 しな か っ た . また , 測定 はす べ てt ri pli c ate

で 行 い
,

平均値 を求 めて
,

N A I を算出した .

5 ) 各種腫瘍マ
ー

カ
ー

の 測定

同時な い し ほぼ 同時期 に採血 し た血清 を用しゝ
,
A F P

値 ,
n O V el γ一G T P の 有無 を検討 した . A F P は Di n a b ott

社製の キ ッ トを使用した R a di oi m m u n o a s s a y 法にて測

定 し
,
H C C の特異性の 高く なる 4 0 0 n g/ m l 以 上 を陽性

と し た .
n o v el γ- G T P の 有無は既 報l)2)1 0 ) の ごとく,

P ol y a c r yl a m id e g r a d i a n t g el el e c t r o ph o r e si s にて検

索 した .

6 ) 腫瘍の 大き さ の 測定

腫瘍の 大き さの 測定 に 用い た肝ス キャ ン お よびC T ス

キ ャ ン は 1 J A I a s s a y と ほ ぼ同時期 に 施行 したものを用

い た .

(1) 肝 ス キ ャ ン に よ る進行度分類

H C C の ス テ ー ジ分類 は肝癌研究会の 試案
3)10) に基づ

い た . す な わ ち
, 肝ス キ ャ ン の 正 面像 に お けるd ef e ct

の 有乳 程度 によ り ,
T a b l e l に 示 す ごとく st a g e I ～ IV

の 4 段階に わ けた
.

(2) C T ス キ ャ ン に よ る腫瘍体積
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T a bl e l . S t a g e s a n d t u m o r v ol u m e s of H C C
(h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a )

1).
S t a g e s of H C C c l a s si鮎d b y p o s t e ri o r

-

a n t e ri o r

vi e w o f li v e r s c a n n l n g

S t a g e l : n O d e t e c t a bl e 丘11i n g d ef e c t .

S t a g e 2 : D ef e c t i s b el o w 20 % i n p r o p o rti o n

t o th e w h ol e h e p a t o g T a m .

S t a g e 3 : D e f e c t i s f r o m 2 0 % t o 7 0 %
S ta g e 4 ‥ D e f e c t i s a b o v e 7 0 %

2) .
T u m o r v ol u m e s o f H C C c al c ul a t e d b y m e a s u r e

･

m e n t i n C T s c a n n l n g

a n a r e a o f th e s e c ti o n

C O n St a n t

V 尋(S l + S 2 + ･ … ‥ + S
｡)

1 c m 軌 こス ライ ス した 各断面 に て
,
プ ラ ニ メ

ー

タ ー

を用い て
, 各断面 に お ける肝面積 ･ 腫瘍両横を求 め

t

T abl e l の 式 で 示 す よう に
, それ ら を積分す る こと に よ

り
,
肝全体積 (t o t al li v e r v ol u m e)

, 腫 瘍 占拠体積

(t u m o r v ol u m e) , 腫瘍占拠率 (t u m o r r a ti o ) を算

出した
11)

.

7 ) 細小肝癌 (S m a ll H C C )

手術や 剖検あ る い は画像診断に て診断 し た腫瘍径 3

C m 以下の H C C を細小肝癌 と して扱 っ た
1 2)

. 画像診断

に て 診 断 し た 例 は
, 腹 部 超 音 波検 査 ( u lt r a s ｡ n ｡

_

g r a ph y) , 選択的血管撮影 (i n f u si o n h e p a ti c a n gi 0
･

g r a p h y) , 血管撮影下 C T ス キ ャ ン ( s e q u e n ti al C T

W ith a rt e ri al p o rt o g r a p h y) を行い
, 細小 肝癌と診断

した .

なお
, 平均値の 差お よ び陽性率 の 差の 有意差検定は

それぞれ
,

t 検定, Ⅹ
2

検定に て
, 相関係数( r) の 有意差

は r 表に て行 っ た
.

成 績

1) 添加抗原の 蛋 白濃度の 決定

至適蛋白濃度を検討す る た め , 以 下の 予備 実験 を行
っ た

.

数例の H C C 患者お よび健常人 の m o n o n u cl e a r c e11 s

を用 い
,
0 ･2 5

, 0 ･ 5
,

1
,

2 m g/ m l の 各種蛋 白濃度の

e X tr a ct s l O O JLl を添加 して L A I a s s a y を施行 した
. 従

っ て
, 最終蛋白濃度は そ れ ぞれ 50

,
10 0

, 2 0 0 , 4 0 0 〃 g/
m l と なっ た

･
また , e X t r a C t S の 代わ りに P B S lO O p l の

添加に ても測定を行い
, こ の 場合の 最終 蛋 白濃度は O

P g/ m l で あ っ た ･ Fi g ･2 に 示 す ごと く, H C C 患者 の

m O n O n u cl e a r c ell s お よ び健常人 の m o n o n u cl e a r c ell s

とも に
, 最終蛋白濃度200 〟g/ m l ま で は非付着率( n o n

-

ad h e r e n t r a ti o) は直線 的に 増加し
,

以 後は ほ ぼ プラ

ト に な り , 至適添加蛋白濃度は 1 m g/ m l (最終蛋白
濃度で は 200 〟g/ m l) と判定され た

.
こ の 至 適濃度で

287

Pr Otejn c o n c e ntra ti o n of m jxt ur e t u b e

(JJy m n

Fi g ･ 2 ･ O pti m al p r o t ei n c o n c e n tr a ti o n s o f ti s s u e

e x t r a c t s i n L A I a s s a y .

n α
■

ta dh e re nt c e u s

5 10 15 刀

t o t al m o n o n u cLe a r c eL【s

F i g . 3 . C o r r el a ti o n b e t w e e n t o t al m o n o n u cl e a r

C ell s a n d n o n a d h e r e n t c ell s i n L A I a s s a y u s l n g

C ell s d e ri v e d f r o m o n e c a s e o f H C C p a ti e n t s a n d

n o r m a l li v e r e x t r a ct s .

L A I a s s a y を行 っ た .

2 ) 浮遊 m o n o n u cl e a r c ell s 数 の 決定

浮遊 m o n o n u cl e a r c ell s 濃度を それ ぞ れ 2 . 5 ×1 0
6

,

5 × 10
6

,
1 × 1 0 7

, 1 ･ 5 ×1 0
7

†
2 × 10

7 個/ m l と して , H C C

患者お よ び健常者で L A I a s s a y を行っ た(t u b e 内の 最

終 m o n o n u cl e a r c ell 濃度 は 0 ･5
,

1
,

2
, 3 , 4 ×1 0

6

個/ m l と な る ･ ) ･ Fi g ･3 に そ の 1 例を示 すが
, a S S a y 後

の 非付着 m o n o n u cl e a r c ell 濃度 は それ ぞれ 2 . 0
,
4 . 0

,

11 ･ 3
,

1 7 ･0 ×1 0
5 個/ m I と な り

, 非付着率 は そ れ ぞ れ

40 ･ 0
,
4 0 ･ 0

,
4 2 ･ 0 , 4 3 ･ 3

,
4 2 ･ 5 % と ほぼ

一 定で あ っ た .

L A I a s s a y 陽 性 を 示 す H C C 患 者 の m o n ｡ n u Cl e a r

C ell s と H C C e x t r a c t s を用 い た a s s a y の 場合の み, 非

付着率は 60 ～ 8 0 % と高値 を示 した が, や はり各 m ｡ n ｡ _



2 8 8

T a bl e 2 . M e a n v al u e 8 (M . ± S .D .) o f N A I ( n o n
･

a d h e r e n c e in d e x ) of L A I a s s a y i n v a ri o u s

di s e a s e s

D i s e a s e s N o . o f C a s e s

N A I ( % ) b y

E x t r a c t A E x tr a c t B

B C C 5 5 2 7 . 5･ ±2 1 .7 1 5 . 6 ±1 6 . 9

L C 3 4 8 . 9 ±1 1 .9 0 . 9 ± 9 . 2

C H 1 6
-

1 .3 ± 1 2 . 0
-

4 . 2 ± 9 . 0

A H 8 - 0 .7 ±9 . 4
- 2 . 4 ± 1 4 . 5

O th e r m ali g n a n c y 田 2 . 4 ±7 . 7 0 . 2 ± 1 0 . 2

H e alth y 2 8 0 . 2 ±8 .9 2 .6 ±6 .
0

T a bl e 3 . P o siti v e r ati o o f L A I a s s a y i n v a ri o u s d i s e a s e s

D i s e a s e s N o . of C a s e s

L A I p o siti v e c a s e s b y

E x t . A E x t . B E x t . A & / o r B

H C C 5 5 3 4 1 5 3 7 (6 7 % )

L C 3 4 6 ロ 6(1 8 % )

C H 1 6 0 0 0

A H 8 0 0 0

O th e r m a li g n a n c y 21 0 ロ 1 (5 % )

H e alth y 2 8 0 0 0

n u cl e a r c ell 濃度 で 非付着率 は
一 定で あっ た

.
そ の他の

m o n o n u cl e a r c ell s と e x t r a ct s の 組み合 わせ で は
,
非

付着率 はや はり濃度に 関係 なく 40 % 前後と
一 定で あっ

た .
この 様 な予 備実験 の結果 をふ ま えて

,
1 ×1 0

7 個/ m l

の m o n o n u cl e a r c ell 濃度 で L A I a s s a y を行 っ た .

3 ) 各種 疾患にお け る t u b e L A I a s s a y

T a b l e 2 に各疾患群の N A I の平均値 を 示す . 2 例の

e x t r a ct A お よび B を用 い
,

L A I a s s a y を行 っ た . 健

常者 28 例の N A I はそれ ぞれ 0 . 2 ±8 . 9 % ,
2 .6 ± 6 . 0 %

( M . ±S .D .) で あり,
い ずれ の場合 も その ほ ぼ M . 十2

S 月 . 以上で ある十20 % 以上 を陽性 と した .
F i g .4 に 各疾

患に お ける N AI を e x tr a ct A
,
B 別 に 示 した

.
e x t r a c t

A を用 い た場合,
H C C に お け る L A I a s s a y 陽性率 は

55 例中34 例 ,
6 2 % と高率で あっ たが ,

L C に お け る偽

陽性も 34 例中6 例,
18 % に 認め ら れ た

.
しか し

, 他 の

良性肝疾患や他 の悪性腫瘍で は陽性例 は認 め られ な か

っ た
.

e x t r a c t B を用 い た 場合
,

H C C に お け る陽性率

は 55 例 中15 例 ,
2 7 % と低率で あり ,

L C に お け る偽陽

性も 34 例 中1 例,
3 % と低率 で

, 他の 良性肝疾患 で も

陽性例は認 め られ な か っ た . しか し なが ら , 肝転移を

伴な う他の消化器病で 1 例 の陽性を認 めた
.
e x t r a c t A

,

B の 少なく ともどちらか
～ 方が 陽性の場合を L A I a s s a y

っ

S

加
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E xt m ct 日

HCC LC C H A
盟睨寄

th
y

叱C LC C H A
聯

t～

Fi g . 4 .
N A I (% ) o f L A I a s s a y b y u si n g H C C

e x t r a ct s A a n d B i n v a ri o u s d i s e a s e s .

陽性 とす れ ば
,
陽性率 は H C C 5 5 例 中37 飢 67 % であ

り
,
偽陽性 は L C 3 4 例 中6 例,

1 8 %
, 他の 悪性腫瘍21

例 中 1 例,
5 % で あ っ た ( T a b l e 3) .

4 ) L A I a s s a y と他 の腫瘍 マ
ー カ ー との 関連

Fi g .5 に n o v el γ- G T P の 出現 の 有無 に 分けて
,
N A I

値 と n o v el γ
- G T P と の 関係 を示 した .

n o v el γ-G T P

陽性例の N A I は
,

e X t r a C t A
,
B 別で それ ぞれ 29 ･5 ±

2 1 . 1 % , 1 7 . 6 ± 1 7 . 7 % ( M . ± S . D .) で あ り ,
n O V el γ

- G T P 陰性 例 の N A I は , そ れ ぞ れ 26 . 9 ±2 1 ･8 % ,

1 4 . 9 ± 1 6 . 2 % ( M 上 S .
D

.) で あ り
,

い ずれ の 場合にも

n o v el γ- G T P の 陽性群 と陰性群 と を比 較 しても,
N A I
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Fi g ･ 5 ･ C o r r el a ti o n b et w e e n N A I ( % ) o f L A I a s s a y

a n d p o si ti v e c a s e s o f n o v el γ- G T P (n o v el γ- G T P

i s o e n z y m e)

に有意差は認め られ な か っ た . ま た
,

n O V el γ
-

G T P 陽

性例18 例中,
L A I a s s a y 陽性は

,
e X t r a C t A

,
B 別で

それぞれ 12 例 (67 % ) 5 例 (2 8 % ) で あり
,

n O V el γ

-

G T P 陰性別37 例 中の L A I a s s a y 陽性 は 22 例 ( 59

% ) 10 例 (2 7 % ) を示 し, や は り n o v el γ- G T P 陽性

群と陰性群とで は L A I a s s a y の 陽性率 に 羞を認め なか

っ た.

F i g -6 に 同様に A F P 値と N A I 値 と の 関連 性を 示 す

が
,

e X t r a Ct A
,
B 別の 相関係数は それ ぞれ

,
r

= 0 .1 9
,

r = N O .0 1 で あ り
, 相関性 は認め られ な か っ た . e x t r a c t

A
,
13 別の L A I a s s a y の 陽性率は

,
A F P 陽性群 28 例

中, それ ぞれ 19 例(68 % ) ,
8 例(2 9 % ) であ り

,
A F P

陰性群 27 例で は 1 4 例 (52 % ) ,
7 例 (2 6 % ) で あ っ

た. e x t r a c t A
,
B の す く なく と も

一

方が 陽性 を 示 す例

は, A F P 陽性群で は 22 例 (7 9 % ) , A F P 陰性群 で は

15 例(56 % ) で あ り
,

や は り
,

い ず れ の 場合 も A F P 陽

性群と陰性群 の 間 には L AI a s s a y の 陽性率 に は有意差

を認めなか っ た
.

5 ) 肝ス キ ャ ン に よ る H C C の ス テ ー

ジ分類 と N A I

との 関係

Fig ･7 に 示 す よう に
,
S t a g e I ～ III の 各群 の N A I は

,

e x tr a c t A で は2 4 ･ 8 ±2 1 .2 % ,
2 5 .9 ± 2 3 . 4 %

,
30 .3 ±

19 ･9 % ( M ･ ± S . D .) , e X t r a C t B で は 1 4 . 1 ±1 7 . 1 % ,

1 3 ･6 ± 1 仇3 %
,

14 ･ 9 ± 1 7 . 3 % ( M . ± S . D .) で あ り ,

e x t r a c t A
,

B と も各群間に N A I 値 に 有意差は 認めな

かっ た ･ また
,

e X tr a Ct A
,

B 別の L A I a s s a y の 陽性

率は･ St a g e I 群の 12 例 で はそれ ぞれ 7 例(58 % ) ,
4

例(3 3 % )
,

S t a g e II 群 15 例で は 8 例(5 3 % )
,

3 例(2 0

% )
,

S t a g e III 群23 例で は 16 例( 70 % )
,

5 例(2 2 % )
で あ っ た ･ e X t r a ct A

, B の す く なく と も一方が 陽性を

示す例は
,

S t a g e I 群 8 例( 67 % )
,

St a g e II 群 8 例(53
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F i g ･ 7 ･ C o r r el a ti o n b e t w e e n N A I ( % ) o f L A l a s s a y
a n d s t a g e s o f H C C b y p o s t e ri o r

-

a n t e ri o r v i e w ｡ f

li v e r s c a n n l n g .

% ) ,
S t a g e III 群16 例(70 % ) で あ り , St a g e I ～ III の

各群問 に L AI a s s a y の 陽性率は有意差 を認め ず, 肝 ス

キ ャ ン 正 面像 で 欠損像の みられ な い St a g e I の 1 2 例中

8 例が L A I a s s a y 陽性 を示 し た
.

6 ) C T ス キ ャ ン所見よ り計 測し た腫瘍 の大き さ と

N A I と の 関係

･ N A I 値と 腫瘍体積あ る い は 腰瘍占拠率 との 関係 を

Fi g ･8 お よ び Fi g ･9 に 示 す . N A I 値と腫 瘍体積と の 相関

係数は, e X t r a C t A
,
B で それ ぞ れ r

= 0 .1 0
,

r
= 0 . 06 で

あ り
,
N A I 値と腫瘍占拠率と の 相関係数もそ れぞれ r

=

0 ･0 9
,

r
= 0 ･ 0 6 を 示 し た . こ れ よ り,

N A I 値は腫瘍体

積 ･ 腫瘍占拠率の い ずれ と も相関性が 認め られ ず, 理

論上
, 細 小肝癌の 範ち ゅう に入 る , 腫瘍体積30 c m

3

以

下の 10 例 中6 例, 腫瘍占拠率1 % 以 下の 8 例 中6 例 に

も L AI a s s a y 陽性 を認め た .

7 ) 細小肝癌 に お け る各種腫瘍 マ
ー

カ
ー

T a b l e 4 に直径 3 c m 以下の細小肝癌8 例 にお ける各
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F i g ･ 9 ･ C o r r el a ti o n b et w e e n N A I ( % ) o f L A I a s s a y

a n d t u m o r r a ti o of H C C b y m e a s u r e m e n t i n C T

S C a n n l n g ･

T a b l e 4 . L A I a s s a y a n d v a ri o u s t u m o r m a rk e r s i n p a ti e n t s wi th s m all H C C ( m a x i m al

di a m e t e r b el o w 3 c m )

C a s e s A g e S e x L C S i z e

T u m o r m a r k e r s

N o v el γ
- G T A F P( n g/ m l) N A I ( %)

C a S e l 68 M ( + ) 2 . 4 ×1 .8

1 . 3 × 1 . 0

3 . 0 × 3 . 0

( - ) 9 8 4 3 6 . 5

C a S e 2 71 M ( -

) 国 22 2 6 . 0

C a S e 3 4 3 M ( 十) 2 . 5 ×1 .
2 ( - ) 2 3 3 4 . 8

C a S e 4 71 M ( + ) 2 .0 ×1 . 5 ( + ) 1 34 2 3 . 9

C a S e 5 61 F ( + ) 1 .5 ×1 . 5

0 .8 ×0 . 8

2 .0 ×2 . 0

( - ) 1 56 1 2 . 2

C a S e 6 6 3 M ( + ) ( - ) 5 05 6 8 . 9

C a S e 7 6 7 F ( + ) 1 .5 ×1 . 5 ( - ) 25
-

6 . 1

C a S e 8 7 6 M ( 十) 2 .5 × 2 . 0 ( - ) 10 12 . 9

L C( 十) : W ith li v e r ci r rh o si s

L C( 一 ) : W ith o u t li v e r ci r rh o si s

種腫瘍 マ
ー

カ
ー

検 索結果 を示 した
. 細小肝癌8 例 中,

A F P 陽性は 2 例, n O V el γ
-

G T P 陽性 は 1 例で あ るの

に 比較 して, L A I a s s a y 陽性は 5 例, 6 3 % と , 対象 と

した H C C 5 5 例の 陽性率 67 % と変わ ら ない 高い 陽性率

が得 られ た .

考 察

L AI 現象と は , 本来白血球 はガ ラ ス や プ ラ ス チ ッ ク

に 付着 しや す い 性質を も っ て い るが , 担痛個体の 白血

球は 同種の 癌特異抗原 と接触す る こ と に よ り
,

そ の付

着 しや す い 性質を失な う現象 をい う
5)

.
こ の よ う な現象

を痛の 診断法 と し て初 め て 応用 した の が , 1 9 7 2 年 の

H alli d a y ら
5)の報告に 始ま る

. 彼等は血球計算盤 を用い

るh e m o c yt o m et e r L A I a s s a y を行 っ て い るが
,

19 7 5

年に G r o s s e r ら
6) に よ りテ ス ト チ ュ

ー

ブ を 用い るt u b e

L A I a s s a y が 始 め ら れ て い る
.

さ ら に
,

mi c r o te st

pl a t e
1 3)1 4 )

,
C a pill a r y t u b e

1 5)
,

m i c r o sli d e
1 6)

を用 いるな

ど
, 種々 の 方法も開発さ れ て き て い る .

L A I a s s a y の

機序 に 関して は未だ不明な点が 多く,
さ らに h e m o c y to ･

m e t e r L A I a s s a y と t u b e L A I a s s a y と で は
,

その機

序 は異な る と され てい る9)1 7)1 8 )
. 前者で は , eff e c t o r c ell

は TTl y m ph o c y t e であ り
,
T

-

1 y m p h o c y t e が抗原に反

応 し て1 ym ph o k in a s e 様 の 物質が放 出され
,

そ れに より

Iy m ph o c y t e の 付 着 阻 止 が お こ る と 考 え ら れ て い

る
1 7) 1 9) 2 0)

. 後者 で は
,
e ff e c t o r c ell は m o n o c y t e であり ,

癌 特 異 抗 原 に 対 す るI g G 抗 体 と m o n o c y t e の F c

r e c e p t o r が結合 し
, そ れ に よ り m o n o c y t e の 付着性が

失わ れ る と さ れ て い る
9) 柑)

方法論的に み る と
,
h e m o c yt o m e t e r L A I a s s a y は

非付着白血球 を洗 い 流 した後 の付着白血球 を頗微鏡下
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でカ ウン トする 方法で ある
.

山

方 ,
tu b e L A I a s s a y は

試験管底中の非付着細胞 を自動血球計算機で カ ウ ン ト

する方法で あり, 再現性お よ び客観性 と い う 点 で は,

後者の 方が 優れ て い る と い わ れ て い る
6) 9)

. 著者 も,

G r o s s e r ら の 方法に 準 じ て
,
t u b e L A I a s s a y を行 っ た

.

さら に
,

使用 す る抗原 に 関 して も
,

い く つ か の問題

点が指摘さ れ て い る
2 1)

. 著者は
, 培養 H C C 細胞 を含め

いく つ かの H C C 組織抽 出液を用 い L A I a s s a y を行 っ

たが,
明 ら か な反応 を示 す の はわ ず か に 2 つ ( e x t r a c t

A
,
B ) の み で あ っ た

.
し かも 陽性 を示 さ な い e x t r a ct s

との 間に は
, 組織塾( E d m o n d s o n 分類) や組織 A F P

,

H B s 抗原
,
L C の 有無 に お い て

, 明ら か な相違 を認め て

し､ な い
. 従 っ て

, 現在著者は, e X t r a C t A
,

B の 2 つ を

抗原に 用 い て
,
a S S a y を行 っ てお り , し かも どち ら か 一

方でも N AI 高値 ( N A I ≧2 0 % ) の 場合 を L A I a s s a y

陽性とし た . ま た , 健常肝組織抽出液 を用 い た場合で

も, 平均40 % の 白血球 が付着性 を失な う . こ の よう に
,

非特異的L AI 反 応が か な り の 程度 で 起 こ る の は
,

e x tr a c ts 中に 含まれ る痛特異抗原は ば んの わ ずかで あ

り
,
逆に , か なり の 量の 非特異抗原が含 まれ る た め と

考えられて い る
2 2)2 3)

. 既 に 痛関連抗原の 精製 ･ 分離 ･ 同

定が試みられ て い るが
2 2)2 3ユ

, 満足の い く成績は得 られて

いな い の が現状で ある . 今後,
こ の よ う な抗 原が 精製

され
, 標準物質と して得 られ る な ら ば

, 極め て低強度

の 抗原で特異的反応を測定で き る系が 確立さ れ
, 本法

の臨床的有用性 はさ ら に 高ま る もの と 考え られ る .

L A I a s s a y の 臨床 的 応用 に 関 し て は
, 悪 性 黒 色

腰1 7)1 8) ･ 乳癌6)9)
･ 大腸癌

24) - 2 7) ･ 胃癌2 5)
･ 膵癌

25) 28 - 3 1) ･

肺癌27)な ど各種の 悪性腰瘍 に お い て報告 され て い る
.

H C C に お い ても試み られ て い る が
,
い ずれ の 報告に お

いても検討症例数が 少な く , ま た , 著者の 研究 の よう

に
, 同時に 他の 腫 瘍 マ

ー

カ ー の 出現 や 腫瘍の 大 ささ と

の 関連な どに つ い て も 十分検討され た報 告は み られ て

い ない
･
H allid a y

7)

,
D u sh eik o

3 2 )
, 恩地2 1)

, 平 田
3 3)

, 態

谷
34}

ら は
,
そ れ ぞれ 6 , 2 1

,
14

,
2 7

,
3 2 例 の H C C に L A l

a s s a y を行い
, 陽性率は そオしぞ れ

,
4 例(6 7 % ) , 9 例

(42 % )
,
1 0 例(7 9 % ) ,

2 3 例 (85 % )
,

2 2 例(6 9 % )

で ある と報告 して い る . 著者の 55 例 に お ける 検討でも

67 % と
,

これ ら の 成績と ほ ぼ同様 の 陽性率を 示 し て い

る
･ 偽陽性は つ い てみ る と

,
D u s h eik o ら

3 2)
の 報 告で は

,

日C C 以 外の 肝疾患 9 例 中6 例が陽性 を示 し て い る
.
そ

れ以外の 報告21) 3 3) 3 4) で は
,
H C C の 前駆性病変 と も言わ

れる L C で の 陽性率は 20 % 弱に み られ る もの の
, 他疾

患で の 出現 は極 め て 低 く
, 著者 の 成績 と 同様 に L AI

a s s a y の特異性は高い
.

H C C は
,

A F P や n o v el γ
- G T P の よう に優 れ た腫

瘍マ
ー

カ ー に 恵まれ て い る . し か し
, 最近で は , L C に

2 9 1

お い て H C C の high ri sk g r o u p の 基準な どを設 けて
,

進歩 した 各種 の 画像診断法 を駆使す る こ と に よ り
,
比

較的早期の H C C の 発見率 も向上 し てい る . それ 故に
,

H C C に 特異性が 高い と され て い る A F P 4 0 0 n g/ mi 以

上の 陽性率は
, 従来言われ て い る程高く なく

,
5 0 ～ 6 0

% く らい で ある
3) 4)

.
こ れ を補う も の と して, H C C に 特

異な n o v el γ
- G T P が 登場 し てい る

1) 2)l D)
. 本アイ ソザ

イ ム の 陽性率 は 50 % 余りで
,
A F P 4 0 0 n g/ m l 以下でも

約 40 % 弱の 陽性 率が得 られ て い る
. し か し

,
両者 を組

み 合わせ れ ば 75 % 位 に は診断率 は向上 す るが , それ で

も 25 % 位 に は血清学的に特異な 診断がね されて い な い

現状 は ある
3) 4)

. こ の よう な背景よ り , 他の腫瘍 マ ー カ

ー

との 比較 に お い て L A I a s s a y の意義に つ い て 考察し

た い
.

本法と A F P と の 関係 を検討 した もの と して は, 熊谷

ら
3 4)の 報告に み る に す ぎな い

. それ に よ ると ,
A F P 4 0 0

n g/ m l 以 上 を 示 した 23 例 中 L A I a s s a y 陽性 は 17 例

(74 % )
,

A F P 4 0 0 n g/ m l 未満 で あ っ た 9 例 中L A I

a s s a y 陽性 は 5 例 ( 56 % ) で あ っ た
.

こ れ ら両群間の

出現率 に 有意差 を認 めな い こ と より
,

L A I a s s a y 陽性

は A F P 値 と無 関係 で ある と し て い る . 著者も
,

L A I

a s s a y と A F P 値 に 加 えて n o v el γ
- G T P の 有無 との関

連 をも 検討 した と こ ろ,
い ずれ と の間に も 明ら か な相

関性 は認め られ ず,
L A I a s s a y は独立性の 高い パ ラ メ

ー タ ー で あ る こ とが 示唆さ れ て い る
. しか も

,
こ れ ら

3 つ の マ ー カ ー

を組 み合わ せ る こ とに よ り
,
H C C 5 5 例

中の 朗 % に 特異性の高い 診断が可能である とい う 成績

が 得ら れ てい る . こ の よ う な点か ら も, 本 法の 臨床 的

意義の 高 い こ と が窺 えよ う .

癌 の血 清学的診 断法と しての 臨床的価値 を評価 す る

に は
,

こ れ ま で に 述 べ て き たよ う な特異性 や検 出率 な

どが 問題 に な る こ と はい う ま で も な い が
, 進行度 との

関連性, 特 に 早期診断に お ける 有用 性を検討す る こ と

が重 要で あ る . H C C に お い ては
,

い ずれの マ
ー

カ
ー

に

関し て も,
こ の よ う な観点よ り なさ れ た研究は極 めて

乏 し い
. こ の 従来臨床上 問題に な っ てい る H C C に 限れ

ば
, 分泌型腫瘍 マ

ー

カ ー の A F P や n o v el γ
-

G T P の 陽

性率は
, 進行度と は ほ とん ど無関係で ある と い う成績

も報告され てい る
2)3 5)

. しか し, 細小肝癌で の 陽性率は

明 らか に 低く
, 早期診断に お け る有用性 に は 大き な限

界が 指摘さ れ て い る . L A I a s s a y は , 従来の 蛋 白や 酵

素 を直接測定す る 方法と 異な り
, 細胞性免疫反応 をi n

Vi tr o で と ら えよ う と する 方法であ る こ と よ り, 癌の 早

期診断法と して の 有用 性が 期待されて い る
7) 加 ト 31) 3 6)

. ま

た , 本法は末期 に な る と細胞性免疫能の 低下ある い は

血清中に 免疫反 応 を抑制す る 因子 (bl o c ki n g f a c t o r)

の出現な どの 原因に よ り
, 逆 に 陰性化 す ると い う指摘
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も な され て い る
6) 9) 3 8)3 9)

H C C の L A I a s s a y に 関し て は
,

腫 瘍 の 大き さ や進

行度 との 関連 を検討 した報告 は未だ な い
. 著者 は

, 肝

ス キ ャ ン 所見に よる腫瘍の 進行度分類に 加 えて
,
C T ス

キ ャ ン に基づ い て立体 的に算 出した 腫瘍体積 と腫瘍 占

拠率 との 関連 よ り
,

L A I a s s a y の 有用性 に つ い て 検討

した . そ の結果, N A I は い ずれ との 間に も関連性は認

め られ ず, 肝ス キ ャ ン で欠損像の み られ な い S t a g e I に

お い ても 12 例 中8 例に
,

ま た ,
C T ス キ ャ ン に よ り算

出 した腫瘍体積 30 c m
3 以下の 10 例 中 6 例 と 高率に

,

L A I a s s a y が陽性で あ っ た .

さ ら に
,

最大径 3 c m 以下 の 細小肝癌 8 例 に お け る

L AI a s s a y の有用 性に つ い てみ ると
,

A F P 4 0 0 n g/ m l

以上 は 2 例, n O V el γ- G T P 陽性は 1 例 に 対 し
,

L A I

a s s a y 陽性 は 5 例
,

6 3 % と
, 対照 と した H C C 5 5 例 の

陽性率 67 % とほ とん ど変わ ら ない 成績が得られてい る
.

以上 述べ て きた よ う に
,

L A I a s s a y は L C で の 偽陽

性が 多少問題 に な る が
, 他の マ

ー カ ー

や進行度に 無関

係 に 出現 し
,

さ ら に
, 細小肝癌 に お け る陽性率も 高い

こ と より, H C C の血液学的診断法と しての 有用 性は高

く, 特 に 早期診断法と して
, 期待で き る と考 え られ る .

結 論

H C C 組織か らの抽 出液 を用い
,

t u b e L A I a s s a y を

行 い
, 各種腫瘍 マ

ー カ ー

との 比 較お よ び腰瘍の 大き さ

と の関連 な どを検討 し, 以下の結論 を得た .

1 ) H C C にお け る t u b e L A I a s s a y は感度 ･ 特異性

が高く,
H C C 5 5 例 中37 例 (67 % ) が 陽性を 示 し た

.

偽陽性は, L C 3 4 例中6 例(18 % ) , 他の 悪性腫瘍 21 例

中1 例 ( 5 % ) で あ り , 他の良性肝疾患で は 陽性例 は

認 め られ な か っ た
.

2 ) A F P 値や n o v el γ- G T P の 有無 と L A I a s s a y 値

との 関連性 はな く ,
L A I a s s a y を含 めた 3 つ の マ

ー

カ

ー

を併用す る こ と に よ り
,

H C C 5 5 例中 46 例 (84 % )

に 特異性の 高い 診断が 可能 で あ っ た
.

3 ) L A I a s s a y 値と肝 ス キ ャ ン に よ る H C C の 進行

度分類や
,
C T ス キ ャ ン 所見 よ り計測 した腫瘍体積∴腫

瘍占拠率と の 関連性は認 め られ なか っ た
.

4 ) 細小肝癌(最大腫瘍径 3 c m 以 下) に お い ても L AI

a s s a y の有用 性は 高く, 細小肝 癌8 例 中, A F P 陽性は

2 例,
n O V el γ

-

G T P 陽性 は 1 例 に 対 し
,
L A I a s s a y は

5 例 と高率 に陽性 で あ っ た .

5 ) 以上 の成績よ り
,

H C C に お ける L AI a s s a y は

か な り特異性が高く , 他 の マ
ー

カ
ー

や進行度 に 無関係

に 出現 し
,

さ ら に, 細小肝癌 に お ける 陽性率も 高い こ

と よ り ,
E C C の診断上

, 有用 性が 高い と考 え られ る .
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8
,
2 7 7- 2 88 (19 7 5) .

1 4) Le v e s o n
,
S ･ H ･

,
H o w ell

,
J . H .

,
H ol y k e

,
E

. D . &

G old r o s e n
,
M ･ H ･ : L e u c o c yt e a d h e r e n c e i n h ib iti o n ;

A n a u t o m a t e d mi c r o a s s a y d e m o n s t r a ti n g s p e cifi c

a n ti g e n r e c o g n iti o n a n d bl o c k i n g a c ti v it y i n t w o

m u ri n e t u m o r s y s t e m s ･ J ･ I m m u n ol . M e th o d s
,
1 7

,

15 3-1 6 2 (1 9 77) .

15) U ri st
,
M ･ M ･

,
B o d di e

,
A

. W .
,
J r .

,
II o l m e s

,
E .

C
･ & M o r t o n

,
D ･I J ･ : C a pill a r y t u b e l e u c o c yt e

a dh e r e n c e i n hi biti o n ; A n a s s a y f o r c ell m e di a t e d

i m m u nit y in c a n c e r p a ti e n ts ･ I n t ･ J . C a n c e r
,
1 7

, 3 3 8

- 341 (1 9 76) .

16) Y o n e m o t o
,

R ･ H ･
,
C h e e

,
D ･ 0 ･

,
K r u li sk y ,

J .

F ･ & H a r ri s o n
,

D ･ : A n e w I e u c o c y t e a d h e r e n c e

in hibiti o n a s s a y てh e a u t o m a t e d mi c r o slid e t e c h -

n lq u e ･ P r o c ･ 7 0 th a n n u a l m e eti n g o f th e A m e ri c a n

A s s o ci a ti o n f o r C a n c e r R e s e a r c h
,
2 0 , 1 5 7 ( A b st . N o .

6 33j (19 7 9) ,

17) H allid a y ,
W ･J ･

,
M al ui s h

,
A

. E .
,
Li ttl e

,
J . H

. &

I) a vi s
,
N ･I J

･ : L e u c o c yt e a d h e r e n c e i n hi bi ti o n a n d

Sp e cifi c i m m u n o r e a c ti v it y i n m a li g n a n t m el a n o m a .

I nt ･ J ･ C a n c e r
,
1 6

, 6 4 5L 6 5 8 (1 9 75 ) .

1 8) M a r ti
, J ･ H ･ & T h o m s o n

,
D . M

. P . : A n ti _

tu m o r i m m u n it y i n m ali g n a n t m el a n o m a a s s a y b y

t u b e l e u c o c yt e a d h e r e n c e i n h ib iti o n
･ B rit . J . C a n c e r

,

34
･
1 16

-

1 3 3 (1 9 7 6) .

19) P o w e11
,
A ･ E

･ ･ S l o s s
,

A ･ M
. & S mi th

,
R

.
N

. :

L e u c o c y t e a d h e r e n c e i n h ib iti o n : A s p e cifi c a s s a y of
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C el卜 m e d i a t e d a s s a y d e p e n d e n t o n l ym P h o k i n e
-

m ed i a t e d c oll a b o r a ti o n b e t w e e n T l y m ph o c y t e s , J .

I m m u n ol ･
,
1 2 0

,
1 95 7- 1 9 6 6 (1 9 7 8) .

2 0) E o p pi ,
T ･ A ･

,
M al u i s h

,
A ･ E ･ & H a11i d a y ,

W .J . :

T h e c ell ul a r m e ch a n i s m of l e u c o c y t e a d h e r e n c e

i n h ibi ti o n ･ J ･ I m m u n ol ･

,
1 2 3

,
2 2 55- 2 2 60 (1 97 9) .

2 1) 恩地 森 - : 白血 球付着阻止 試験と 肝細胞癌診 帆

肝 鳳 20
,
5 8 7 う94 (1 97 0) .

22) T h o m s o n
,

D ･ M ･ P .

,
R a u c h

,
J . E .

,
W e a t h e , .

h e a d
,
J - C ･

,
F ri e dI a n d e r

,
P ･ I O

,

C o n n o r
,
R .

,
G r o s s

-

e r
,
N ･

, S h u s t e r
,
J ･ & G ol d

,
P ･ : I s ol a ti o n o f h u m a n

t u m o r
-

S p e Ci丘c a n ti g e n s a s s o ci a t e d wi th βz mi c r o
-

gl o b ul in ･ B rit ･ J ･ C a n c e r
,
3 7

,
7 5 3- 7 7 5 (1 9 7 8) ,

2 4) L o p e z
,
M ･J . & T h o m s o n

,
D . M . P

. : I s ｡ 1 a ti ｡ n

O f b r e a s t c a n c e r t u m o r a n ti g e n f r o m s e r u m a n d

u ri n e ･ I n t ･ J ･ C a n c e r
,
20

,
9 3 小9 4 9 (1 97 7) .

24) H alli d a y ,
W ･J ･

･
M al ui s h

,
A ･ E ･

, S t e p h a n s o n
,

P
･ M ･ & D a v i s

,
N ･ C ･ : A n e v al u a ti o n o f l e u c o c yt e

a d h e r e n c e i n h ibi ti o n i n th e i m m u n o di a g n o si s o f

C Ol o r e c t a l c a n c e r ･ C a n c e r R e s ･
,
3 7

,
1 9 6 2- 1 9 71 (1 9 7 7) .

2 5) R u t h e r f o r d
,
J ･C ･

,
W al t e r s , B ･ A ･ J

,
･ C a v a y e

,

G ･ & I I alli d a y , W ･J ･ : A m o di fi e d l e u c o c y t e

a d h e r e n c e i n h ib iti o n t e st i n th e 】a b o r a t o r y i n v e sti -

g a ti o n o f g a st r oi n t e sti n a l c a n c e r ･ I n t . J . C a n c e r
,
1 9

,

4 3 - 4 8 (1 9 7 7) .

2 6) S h a n i
,

A
･

･
R it t s

,
R ･ E ･

,
J r ･

,
T y n n e

, G .S .
,

W eil a n d
･
L ･II ･

･
Sil v e r s

,
A ･

,
M o e r t el

,
C

･ G . & G o
,
V .

L ･ W ･ : A p r o s p e c ti v e e v al u a ti o n of th e l e u c o c y t e

a d h e r e n c e in h ib iti o n t e s t i n c ol o r e c t al c a n c e r a n d

it s c o r r el a ti o n wi th c a r ci n o e m b r y o n i c a n ti g e n

l e v el s ･ I n t ･ J ･ C a n c e r
,
2 2

,
1 1 3- 11 9 (1 9 7 8) .

2 7) B r o w n e
,
P ･

, A b el
,
E . W . & P e n t y c r o s s

,
C . R . :

T h e l e u c o c y t e a d h e r e n c e i n h ibiti o n t e s t ; a S t u d y o n

th r e e g r o u p s o f c a n c e r p a ti e n t s ･ T u m o r D i a g n o sti k
,

5
,
2 66- 2 71 (1 9 8 0) .

2 8) T a t a r y n
,

D . N
リ

M a c F a r l a n e
, J . E , &

T h o m s o n
,
D

･ M ･ P ･ ‥ L e u c o c y t e a d h e r e n c e i n hi bi ti o n

f o r d e t e cti n g s p e ci丘c t u m o r i m m u n ity i n e a rl y

p a n c r e a ti c c a n c e r ､ L a n c e t
,
I

, 1 02 0-1 02 1 (19 7 8) .

2 9) R u s s o
,
A

･J ･
･
D o u gl a s s

,
I L O

り
J r .

,
I J e V e S O n

, S .

甘
リ

H o w ell
,
J ･ H ･

,
E ol y o k e

,
軋 D ･

,
H a r v e y ,

S . R
リ

C h u
,

T ･ M
･ & G o ld r o s e n

,
M . H . : E v al u a ti o n o f

m i c r o-1 e u c o c y t e a d h e r e n c e i n h ib iti o n a s s a y a s a n

i m m u n o di a g n o s ti c t e st f o r p a n c r e a ti c c a n c e r .

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

,
2 0 2 3q2 0 2 9 (1 9 7 8) .

3 0) D o u gl a s s
,
H

･ 0 ･
,
J r ･ , R u s s o

,
A

.J .
,
H o w ell

,
J

.

臥
･

M o o r e
･

M ･ C ･
,

A r b u ck
,
S ･ G .

,
C b u

, T . M . &
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G o ld r o s e n
,
M . H . : S el e cti vi t y of th e m i c r o

-

1 e u c o
-

C y t e a d h e r e n c e i n hib iti o n a s s a y i n p a n c r e a ti c

C an C e r . C a n c e r
,
4 3

,
1 0 8 4 - 1 08 8 (1 97 9) .

3 1) G old r o s e n , M . H .
,
R u s s o

,
A . J .

,
H o w ell

,
J . H .

,

h v e s o n
,
S . H .

,
M o o r e , M . C .

,
H o l y o k e , E . D . &

D o u g l a s s
,

H . 0 . : E v al u a ti o n of m i c r o
-1 e u c o c yt e

a d h e r e n c e in h ib iti o n a s a n i m m u n o d i a g n o s ti c t e st

f o r p a n c r e a ti c c a n c e r . C a n c e r R e s .
,
3 9

,
6 3 3

-

6 37

(1 9 7 9) .

3 2) D u s h ei k o ,
G . M .

,
K e w

,
M

. C . & R a b s o n
,
A . R . :

E v al u a ti o n o f l e u c o c y t e a d h e r e n c e i n h ib iti o n i n

h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a . B rit . J . C a n c e r
,
4 0

,
3 97

-

4 0 2 (1 9 8 1) .

3 3) 平田和 文: 肝細胞癌に お け る 白血 球粘着阻止 試

験 (L A I t e st) と Bl o c k i n g t e s t . 第 1 編 : 診断的意

義 に 関す る検討. 肝臓,
2 2

,
9 7 8

-

9 8 5 (1 9 8 1) .

34 ) 熊谷 直樹 ･ 森 賓敏夫 ･ 中村達 也 ･ 渡辺 哲 ｡

土本寛

ニ ･ 神谷 知至 ･ 土 屋 雅春: T u b e L A I a s s a y による肝

細胞癌の 診断
-

"

r e p e a t e d L A I a s s a y
"

の 意義と応用
-

. 肝臓, 2 1
,
1 1 8 8- 1 1 9 5 (1 9 8 0) .

3 5) 中源雅俊 : 肝細 胞癌 に 特異 性の 高 い n o v el γ
-

G T P i s o e n z y m e に 関す る臨床病理 学的研究. 日内会

誌, 7 0
,
1 69 7

-

1 70 6 (1 9 81 ) .

3 6) Fl o r e s
,

M ･

,
M a r ti

,
J ■ 臥

,
G r o s s e r

, N .
,

M a c F a rl a n e
,
J . E . & T h o m s o n

,
D . M . P . : a n o v e r .

V i e w : A n ti t u m o r i m m u ni ty i n b r e a s t c an C e r a s s a y ･

e d b y t u b e l e u c o c yt e a d h e r e n c e i n hi bi ti o n . C a n c e r
,

3 9
,
4 9 4

-

5 0 5 (1 9 7 7) .

3 7) T h o m s o n
,
I) ･ M

･
P

･
,
T a t a r y n

,
D ･ N ･

,
S c h w a r tz

,

R . & M a c F a rl a n e
,
J . E . : A b r o g a ti o n o f th e p h e n o ･

m e n o n o f l e u c o c y t e a d h e r e n c e i n h ib iti o n b y e x c e s s

C i r c u l a ti n g t u m o r a n ti g e n
. E u r o p .J . C a n c e r

,
15

.
1095

- 1 1 0 6 (1 9 7 9) .

S t u di e$ O n th e C li n ic al Sig niG c a n c e o f Le u c o cy t e A d h e r e n c e b hibiti o n (L A I) A s s a y in H ep a ･

t o c eu ul a r C a r ci n o m a ( H C C) M a n a b u Y o n e s hi m a
,

D ep art m e n t o f I nt e r n al M e di ci n e (I),

P ir e ct o r : P r ofJ N . H a tt o ri1 ,
S ch o ol o f M edi cin e

,
K a n a z a w a U ni ve r sit y ,

K a n a z a w a 9 2 0 - J . J uz e n

M e d . S o c . , 9 2 ,
2 8 5 - 2 9 5 ( 1 9 8 3)

K ey w o rd s: L A I a s s ay , α -F e t o p r o t ei n ( A F P) ,
N o v el γ

- G T P i s o e n z y m e ( n o v el γ
･ G T P ) ,

V olu m e

O f h e p at o c ellul a r c ar cin o m a .

A b s 仕a ct

L e u c o c y t e a d h e r e n c e i nl 1i b iti o n ( L A I) a s s a y w a s i n v e stig a t e d f o r d et e c ti o n o f h e p a t o c ell ul a r

C a rCi n o m a ( H C C) i n c o m p a ri s o n w it h o t h e r t u m o r m a r k e rs s u c h as α･ f et o p r o t e i n ( A F P) o r n o v el

γ
- G T P i s o e n z y m e ( n o v el γ G T P) .

T h e c o r r el a ti o n b et w e e n L A I a s s a y a n d t u m o r v o l u m e w a s

al s o st u d i e d .

H C C sp e ci m e n a n d n o rm al 1i v e r ti s s u e s w e r e o b t ai n e d f r o m a u t o p s y s a m p l e s . T i s s u e e x t r acts

W e r e P r e P a r ed fr o m t h e s e m a t e ri als a c c o r d i n g t o H allid a y
'

s m et h o d . M o n o n u cl e a r c ell s w e r e

S e P ar at e d fr o m t e n m l o f h e p a ri ni z e d b l o o d b y d e n si t y g r a d i e n t o n F i c o11 - H y p a q u e a n d s u s p e n d ･

e d i n M e d i u m T c - 1 9 9 m at a c o n c e n t r ati o n o f l O
7

c e ll s p e r m l ･ T u b e L A I a s s a y w a s p e r f o r m e d

a c c o rd i n g t o G r o s$ e r
'

s m et h o d , a n d t h e r e a c ti v iti e s w e r e e x p r e s s e d b y t h e n o n
-

a d h e r e n c e i n d e x

( N A I) .

T h e L A I a s s a y w a s p o siti v e i n 3 7 0 f 5 5 ( 6 7 % ) p a ti e n t s w it h H C C , 6 0 f 3 4 ( 1 8 % ) p ati e n t s o f

li v e r cir r h osi s w it h o u t H C C a n d o n e o f 2 1 ( 5 % ) p a ti e n t s w it h o t h e r m ali g n a n ci e s ,
b u t n o t in

P ati e n t s w it h o t h e r li v e r d i s e a s e s .

T h e L A I a s s a y w a s c o m p a r e d w it h o t h e r t u m o r m a r k e r s . N o c o r r e l ati o n b et w e e n N A I o f th e

L A I a ss a y a n d l e v e ls o f A F P w a s o b s e r v ed . A Is o , m u t u al r el a ti o n b e t w e e n N A I a n d t h e e x i st e n c e

O f n o v el γ
- G T P c o u l d n o t b e f o u n d

. T h e r e f o r e , t h e p o siti vi t y o f t h e L A I a s s a y w a s i n d e p e n d e nt

O f l e v el s o f A F P o r e x i st e n c e o f n o v e l γ
- G T P

. T h e L A I a s s a y w a s p o si ti v e i n l l o f 2 0 p ati e n t s o f
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H C C i n w h o m b o t h A F P ( < 4 0 0 n g / m l) a n d n o v el γ
- G T P w e r e n e g ati v e

･ C o n s e q u e n tl y , 4 6 0 f

5 5 ( 8 4 %) p ati e n t s w it h H C C s h o w e d t h e p r e s e n c e o f o n e o r t h e o t h e r o f t h e r e m ai n i n g m a r k e r s .

F u rt h e r m o r e
,
d e t e c t a b ilit y o f t h e L A I a s s a y w a s e v al u a t e d i n r el a ti o n t o t u m o r si z e o f H C C

.

N o c o r r el a ti o n w a s f o u n d b e t w e e n p o siti vi t y o f N A I a n d st a gi n g o f H C C cl a ssi fi e d b y p o st e ri o r
-

a n t e ri o r v i e w o f li v e r s c a n n l n g ･ A I s o
,
t h e r e w a s n o i n t e r r el a ti o n b e t w e e n N A I a n d t u m o r v o l u m e

O f H C C c al u c u l a t e d b y t h e fi n d i n g s o f C T sc a n n i n g - T h e L Al a s s a y w a s p o siti v e i n 5 0 f 8 p ati e n t s

W it h s m all H C C i n w h i c h t h e m a xi m al t u m o r d i a m e t e r w a s b el o w 3 c m .

It w a s c o n cl u d e d t h at t h e L A I a s s a y h a d h ig h s p e ci fi cit y t o H C C a n d h i gh d et e c t a b n it y o f

II C C a n d t h e r e w a s n o c o r r el ati o n b e t w e e n p o siti v it y o f t h e L A I a s s a y a n d t h o s e o f o t h e r t u m o r

m a r k e r s o r t u m o r si z e .


