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概要　Tissue−Polypeptide・Antigen （TPA ）eX　Bj6rklund　et　al．に よ つ て 報告 された 腫瘍関連抗原 の
一

つ で 分子量約22，000ty　45，000の 単鎖 ポ リペ プ チ ドで あ り，最近，各分野 で 悪性腫瘍 の marker と し て 検討

が重ね られて い る．我 々 は 今回 ， 婦人科悪性腫瘍血清中 の TPA 値を測定 し ， 又同時 に TPA の 組織局在

を検索し た．対象は 子宮頚癌患者63例 ， 卵巣癌患者26例 ， 子宮体癌患者 12例 ， そ の 他 の 癌患者 9例 ， 計

110例で，非癌患者26例，正常人20例を 対照 と した ．TPA 測定法は
1251

を ト レ ーサ ーとする 2 抗体 に よ

る Rad めimmunoassay 法 を 利用 し た TPA 測定用 Kit を 使用 し た．又 ， 免疫組織学的染色法 は 抗 TPA

抗体を用 い ，PAP 法 にて 染色し た ．

　成績 ：（1）正 常人血清 TPA 値は本法で は，110u〃 以下 で 年齢的変化，性差 は 特に 認 め られ ない ．（2）

良性腫瘍患者 で は 平均 123 ．9u〃 と正 常人に 比べ ，殆ど上昇は認め られ な い ，（3）子宮頚癌患者血清 TPA

乎均値 は 212u〃 と正常人や良性腫瘍患者血清 TPA 平 均値 に 比 べ 有意に 高値を 示 し た （p く0：01）．（4）
卵巣癌患者血清 TPA 平均値ei414、7u／9 と正常人，良性腫瘍患者 に 比べ ，子宮頚癌患老 よ りさ らに有意

に 高値を示 し た（p ＜ O．001）．（5）治療に 伴 う変化で は経過良好例 で は 血清 TPA 値の 明 ら か な低下傾向，

不 良例 で は 明 らか な上昇傾向を示 した．（6） TPA は 婦人 科悪性腫瘍愚者で は CEA
，
　CRP と相関は 殆ど

な い が ， IAP （lmmunosuppressive−Acidic　Protein） とは 相関が認 め られ る （r ； o，617）．（7）組織局

在で は TPA は 癌細胞組織 に お い て
， 強 い 局在 を示す が

， 子宮頚部 ， 体部 の IE常組織 に お い て は 殆 ど局在

を示 さ な い ．

Synops三s　Tissue　po 三ypept三de−antigen （TPA ），　a 　tumor ・associated 　antigen 　reported 　by　Bjorklund　et　al．，　is　a
single 　chain 　polypept三de　Qf 　apprQximate 玉y　22，000−45，0001nolecular　weight ，　which 三s　being　studied 　in　various
fields　as 　a 　tumor 　ma

’
rker ．　 We 　determined 　the　serum 　TPA 　level　and 　tissue　distribution　of 　TPA 　ln　patients

with 　gynecologic　ma 茎圭gnancies　and 　healthy　women ．

　1＞ In　healthy　women ，
　the　serum 　TPA 　level　was 　under 　110u〃 ，

　without 　any 　relation 　to　age 　or　sex ．

　2） In　benign　tumors ，　the　mean 　serum 　TPA 　was 　123．9u〃 and 　it　is　conparable 　with 　that　in　healthy　wo 皿 en ．

　3＞　In　cervical 　cancers ，　it　was 　212u〃 and 　signiflcantly 　higher　than　those　in　healthy　women 　and 　in　patients
with 　benign　tumors （P 〈0．01）．

　4＞　In　ovarian 　cancers
，
三t　was 　414．7u〃 ，

　which 　showed 　sigriMca ロtly　higher　levels　of 　serum
’
　TPA 　in　ovarian

cancers 　than　those　in　healthy　women 　and 　in　patiellts　with 　benign　tumor ，
　and 　it　was 　also 　sign 三且cantly 　higher

than　that　in　cervical 　cancers （p く ．001）．

　5）　As　for　the　valueS 　after 　treatment，　the　serum 　TPA 　level　clearly 　tended　to　faU 圭n 　patients　exhib 三ting

good 　response ，　and 　tended　to　rise 　in　those　show 三ng 　poor 　response ．

6） TPA 　 was 　markedly 　localized　ln　the　cancer 　 cells ，　but　was 　 almost 　e 癜 rely 　absent 　fτom 　the　no   al

tissues　of　the　cervix 　and 　endometrium ．
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　　　　　　　　　 緒　　言

　癌胎児性蛋 白 の 出現以来 ， Tumor ・Marker に よ

る 癌 の 生化学的，免疫学的診断が注 目され，多 く

の報告 が行われて い る が， ご く
一

部分の 癌を除 く

とまだ こ れ らの 診断法 に は 問題が多 く， 幾多の 課

題を抱えて い る、悪性 腫瘍 の 診断及 び治療効果判

定 の手段の
一

つ として ， 従来 ， 癌胎児性蛋 白や各

種酵素等が用 い られ て い る が
， 近年 ，

Tissue−Po −

lypeptide・Antigen （TPA ）が注 目 され て ぎて い

る，我 々 は長年に わ た り，婦人科悪性腫瘍の 早期

診断， 予後の判定 ， さ らに 再発予知 の 為 の Tumor −

Marker を検索 し て い るが
， 今回 は

， 婦人科悪 性腫

瘍患者血 清中 の TPA を 測定 し，さ ら に TPA の

組織局在を検索 し て ， その 臨床応用の 価値を検討

した の で 報告す る。

　　　　　　　 研究対 象及 び方法

　 1。対象

　子宮頚癌患者 63例，卵巣癌患者 26例，子宮体癌

患者 12例 ， その 他の 癌患者 9例 ， 計 110例 と非癌患

者26例 ， 正常人 20例 を対象 とした 。

　2。TPA の 測定 ， 組織染色

　 TPA 測 定 法 は 患 者 血 清 を 用 い
1251

を ト レ ー

サ ーとす る 2 抗体法 に よ る Radioimmunoassay

法を原理 とした TPA 測定用 Kit を使用 し表 1 の

方 法 に 従 い カ ウ ソ ト し た （IU ＝ TPA 純 品0，25

μ g）．又 ，
TPA の 組織局在 は TPA 腫瘍抗原 に よ

表 l　 TPA の 測 定 法

検査用 血 1毒 100μ1

　　上
抗 TPA ウ マ 抗体 （第 ］抗体） IOOμ1

レ7睇 嚇

ユ251 − TPA 　100μ1

↓− 8喘 嚇

抗 ウ マ 免疫 グ ロ ブ リ ソ （lgG） ウサ ギ」

　　↓
　 　 　 2 時間冷 中保 存

　 　 　 2000gで 30分遠沈

洗浄後，ガ ン マ ーカ ウ ン タ ーで 沈 澱物

（RIA　 2抗 体法）

つ て 免疫 された ウ サ ギ よ り抽 出精製 した 抗 TPA

抗体を 100倍 に 希釈 し，
一

次抗体 は 正常 ウ サ ギ血

清 ，
二 次抗体は 抗 ウ サ ギ Igブ タ 血 清 を使用 し ，

PAP 法に て染色 した。

　　　　　　　　　 成　　績

　 1．正 常入 な らび に 良性腫瘍患者血 清 TPA 値

　正 常人 20例の 平均は 64．8u〃 で あ り， 全例上限

が 110u〃 を越え な い 事 か ら正 常値 は 110u〃 以下

と した e年齢分布 で は 20代平均 65．2u〃， 30〜40代

平均 63．2u〃，40〜50代平均65．9u〃 で年齢的変化

は 特に 認め られ な い 。また性別 に よ る差 も殆 どな

い ．良性腫瘍患者で は 平均 123．9u〃 と正 常値 に比

べ や や高値を示すが明 らか な上昇は 認 め られ な い

（表 2参照 ）．

　 2。子 宮頚癌患者血 清 TPA 値

　子宮頚癌患者は 63例に つ い て 検索し ， そ の 平均

は 212．Ou〃 で 正常人，良性腫瘍 と比べ 有意 に高値

を示 した （p ＜ 0．01）。進行期別 にみ る と， 0期は

4例で 平 均154．3u〃 ， 1期 20例 145．4u〃 ，
　 II期 16

例平均 176．7u〃，
　 HI期 9 例平均 155．Ou〃 ，

　 IV期 4

例平均 528．Ou〃，再発 10例平均 190．4u〃 で ある。

110u〃 以 上 を 異 常値 即 ち 陽性 とす る と ， 0 期

50％ ，
1 期50％ ， II期87．5％ ，

　 IIIre77．8％ ，
　 IV期

表 2　 疾愚別 血 清 TPA 値

今回 治療前

n　　 I
玄

｛　 　 正 　 　 　 常 20 64．8
il
　　 良　性　腫　瘍 26 123 ．9

；

　
．r宮 頚 癌

1　 　 工IIII

　　 配

再 　 　発

4013

工o

179 ． 
269．7
］90，4
　　 L．一

計　　　1　　 63
　 　 　 1

212．0

卵 巣 癌

I　 II　 I　 3　　　　 1
EII　 　 Iv

術後症例

再　　発

1076

6〔19、7591
，6213
，327L7

計 26　 14ユ4・7

予　宮 　体 　癌 12i196 ．5

そ の 他 の 癌 9　 巨 78．6
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100％ ， 再発70％ とな り， 進行期が進むに つ れて 陽

性率 が増加す る （tc　2，図 1参照）。

　3．卵巣癌患者血 清 TPA 値

　卵 巣癌患者26例 に つ い て 検索 し ， そ の 平 均は

414．7u〃 と子宮頚癌患者 よ りも高値を示 し
， 正常

人，良性腫瘍患者 と比 べ る と有意に 高値を示 した

（p ＜ 0．001）．進 行期 別 に み る と ， 1期 3例 平 均

609．6u〃，
　 II期は 症例が な く ， III期 4例平均392．5

u 〃 ， IV期 6例平均 731．7u／1， 再発 10例平均271．7

u〃 で あ る．子宮頚癌 と同様 t！Cl10u ／g以上を陽性

とす る と， 1期 66．7％，III期100％ ，
　 IV期 100％ ，

再 発100％ と 1〜王V 期全般 的に 陽性率が高 い （表

中島他 1879

2 ， 図 2参照）。

　4．そ の 他 の 癌患者 の 血 清 TPA 値

　子 宮 体 癌 は 12例 で 平 均 196 ．5u〃，陽 性 率

58．3％ ， その 他 の癌 （外陰癌や 腟癌等）は 9 例で

平 均 178，6u〃， 陽 性 率55．5％で あ つ た （表 2 参

照 ）．

　5．治療 に 伴 う変化

　（1）子宮頚癌

　治療後，TPA 値を予後良好例 ， 不 良例に わ けて

比 較す る と予 後良好例平均 134u〃 と正 常値に 近

づ くが不 良例で は 平均 890u〃 と上昇傾向を示 し ，

両者の 間に は 萌らか な相違が認め られた （図 1 参

図 1　子宮頚癌患者に お け る 血 清 TPA 値
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図 2　 卵巣癌患者 に お け る 血 清 TPA 値
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図 4　治療 に 伴 う血 清 TPA 値 の 変化く 予後不 良例 〉

　 　 　 　 　 　 　 　 卵 麋 癌一一一一一　　 子 宮頚 癌 一

 

　 　 　 0246810 謬214161 呂 i台療邇 数

照）。

　 （2）卵巣癌

　子 宮頚癌 と同様 に
， 治療後 TPA 値 を予後良好

例，不 良例 に わ け比 較す る と予後 良好例平 均102

u 〃 とほ ぼ正 常値 ま で 下降 し，不 良例で は平均 485

u〃 と著 し い 上 昇が認め られた （図 2 参照）。

　 （3） 図 3は 治療後 ， 諸検査や 診察所 見等 に よ っ

て 予後良好例 と判断 され た症例 8例 の 血 清 TPA

値を経時的に 測定 し た もの で ，全般的に低下 傾向

を示 した ，図 4 は予後不 良例 6 例 に つ い て 検討 し

た もの で あ るが
，

一
過性 に低下傾向を示 した 症例

もあるが
， 最終的に は 全例 に血 清 TPA 値が上 昇

が認め られた ．

　猶 ， 各疾患に つ い て 治療法別 に 検討を加 え ， 手

術単独 と手術お よ び放射線併用療法，ま た 放射線

単独 と放射線お よ び化学療法併用例 に つ い て 比較

した が 予後良好群 で は い ずれ の 治療法 で も低 下

し
，

一方経過不 良群 で は 不 変 また は 測定値は 上昇

し た ．即 ち治療法別 の 差は 認め られなか つ た ．

　6．他の Tumor −Marker と の 相関

　図 5 ，
6 の 如 く CRP と は r ； 0．262，

　 CEA と は

r ＝0．128， IAP と は r ＝ O．617とな り，　 CRP や

CEA と の 相関は殆 ど認め られ な い が IAP とはあ

る程度 の 相関が認め られ た 。

　 7．組織 に お ける TPA の 局在に つ い て

　TPA の 組織局在 を検索す る為 に ウ サ ギ よ り抽

Y＝
2e

0

図　 5

TPA とCEA の 相 関

Y
00

x＝TPA

出 した抗 TPA 抗体 を用 い PAP 法に て 免疫学的

組織染色を行つ た ．

　写真 1は 卵巣癌 （組織型 ，
ム チ ン 性嚢胞腺癌）

の TPA 染色 ， 写真 2 は 子宮頚癌 （組織型，扁平上

皮癌）の TPA 染色で 両者 とも癌組織に 強 い TPA

の 局在が認め られる 。一方，良性腫瘍の 一部 の 患
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く

矼
←

図 6　産婦 人 科悪 性 腫瘍 に お け る IAP と TPA の 相

　関
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写真 3　 チ ョ ロ レ ート嚢胞，PAP 法，× 100
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写真 4　類皮嚢胞腫 ， PAP 法，× IOO

写真 i　卵巣癌 （ム チ ン 性嚢飽腺癌）PAP 法，× 200

写真 5　 正常子宮膣部組織 （扁平上皮）PAP 法，× 1eo
写 真 2　子 宮頚 癌 （扁 平上 皮 癌）PAP 法，× 100

者に
一
過性 の血清 TPA 値 の 上 昇が認め られ た の

で
， 組織染色を施行 し た が癌組織に 比較する とそ

の 局在は ご く
一

部に 限 られ る，例 えば，写真 3 は

子宮 内膜症 の 卵巣組織で 上 皮性の 部分の み染色 さ

れ て い る。又，写真 4 は 類皮嚢胞腫組織で 汗腺 の

一
部が染色 されて い る。が

， 正常組織（扁 平上 皮）

で は ，そ の 局在 は 殆 ど示 され な い （写真 5 参照），
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　　　　　　　　　考　　案

　TPA は 1957年 Sweden の BjOrklund　et　al、に

よ つ て 報告 さ れ た Tumor −Mamker の 1 つ で 全

て の 腫瘍 に 共通す る抗原を作 る為 に 56種 の 腫瘍組

織よ り調製 された もの で ある
s）’−12）．現在で は 部 分

的に 構造 も明らか に され ， 哺乳類か ら魚類 の 組織

中に 広 く存在す るが
， なか で も腫瘍組織，胎児，

胎盤等，分裂の 早 い細胞 に多 く認め られ て い る．

又 ， 感染症に お い て も
一

過性 に 上 昇が認め られ る

と され て い る．生物学的性質は い まだ 充分tlこ は解

明 されて い な い が
， 化 学的性質 と し て は TPA は

非結合性の 膜蛋 白質で あ り，SDS ゲル 濾過 ク ロ マ

b グ ラ フ ィ
ー

で 分子量 20，000〜45，000の 範囲 に免

疫学的に TPA と し て 作用す る蛋 白質が
，

い くつ

か 分離 されて い る ．TPA は 糖質，脂質，側鎖構造

を有せ ず，ア ミ ノ 酸成分の 大部分は グ ル タ ミ ン 酸，

ア ス パ ラ ギ ソ 酸 ，
ロ イ シ ン 等で は ある と い わ れて

い る
7）13）

“”15）．腫瘍細胞 に お い て は TPA は 細胞膜

に 存在 し
，

血 清 TPA 値 は 腫瘍 の 活動性を よ く反

映す る もの とされて い る 。

　現在 ， 臨床的検 索 と し て は 肺癌 ， 大腸癌 ， 乳癌

等に つ い て 各研究 グ ル
ープ の 成績 が報告 され て い

る．即ち阪原 ら
5）は正常対照 84例 の 血 中 TPA 濃度

は 52．3± 24．4u〃 で あ り，100u〃 以上 を 陽 性 と

し ， 陽性率は 胃癌 69％ （22／32）， 大腸癌58％ （15／

26），　月萃癌 100％　　（7／7），　肝癌92％　（12／13），　食道

癌89％ （8／9）と高率を 示 し病期 の 進行 と ともに 陽

性率は 増 し，病期 を良 く反映 し た とし て い る。野

水 ら
3）は TPA の 陽性率 （正 常上 限110u〃）は 初発

乳癌72，7％ ， 再発乳癌83．3％ ， 乳腺 良性疾患 25．0％

で 乳癌に 高率であ り， CEA ，
　IAP と比較 して も陽

性 率 は TPA の 方 が 高率で あ つ た と報告 し て い

る．酒 本 ら
6）は 胃癌患者 の 術前 TPA の 陽 性率 は

59．3％（16／27），血 清 TPA 値 267± 247．9u〃 で 進

行期別に み る と 1期 36．4％ （4／11）， H 期80％ （4／

5）， III期 66．7％ （4／6），
　 IV期 80％ （4／5）と病期が

進む に つ れ 陽性率が高 い と し て い る 。

　産婦人科領域で は ，中西 ，

一
条 ら

2）は 血 清 TPA

値 110u〃 以上 を陽性 とし ， 卵巣癌患者 に お い て 血

中 TPA 値陽性率は 92．3％ と極め て 高 い 陽性率を

示 し，1期，II期の 症例 で も CEA に 比 べ
， 陽性率

は 高 く， 早期卵巣癌 に お い て もス ク リー ＝ ソ グ に

有用で 治療効果判定や再発の 予知等に 充分役立 つ

可能性がある と強調 して い る．又 ， 奏 ， 下平 ら
1）も

ほ ぼ同様 の 成績を示 し，組織型 の 判断に も役立 つ

可 能性を示唆 し て い る ．又 ， 大野 ， 竹内 ら
4）
は絨毛

疾患 の 血 清 TPA 値を検索 し興味ある 成 績を 発表

し て い る．

　 本研 究で は TPA の Tumor −Marker と し て の

臨床的価値 に つ い て 検索 した の で あるが ， まず正

常婦人 で は 諸家 の 報告 と同様 で 全 例 110u〃 以下

で あ り， 年齢そ の 他 の 背景 に よ る 差異は み られて

い な い 。

　 良性腫瘍で は 前述の 如 き成績で ，
ほ と ん ど正常

人 と の 差異は 認め 難い が ， な か に類皮嚢胞腫や エ

ン ボメ F リオ ージ ス 等にや や高値 を示す症例 が あ

り ，
こ れ らを詳細 に検討す る と類皮嚢胞腫で は 汗

腺に ，

エ ン ド メ ト リ オ ージ ス で は腺組織の
一

部が

TPA 染色で 陽性を示す の で ， こ の 組織活性 が血

中 TPA 値に 反映す る こ とが考 えられ る．

　 また か よ うな症例 は広範囲な炎症を伴 う場合が

多 く， 炎症が TPA 値上 昇 に 関与する の で は な い

か と推察した が，炎症部位 の ほ と ん どは TPA 染

色 が 陰性 で あ り組織活 性 が 認め られ な い の で

TPA と炎症 との 直接的な関係は 考え難い ．

　悪性腫瘍で は 子宮頚癌，子宮体癌，卵巣癌 とも

に 正 常 お よ び 良性腫瘍に 比 べ 明 ら か な 高値 を示

し ， 特に 卵巣癌で は 顕著で あつ た。しか し なが ら，

い ずれ の 症例 で も進行期の 早い もの で は 陽性率は

低 く，こ の 点 TPA を早期癌の診 断 に 使用 す る こ

とは，尚，今後の 検討を要す る．

　 しか し再発例 に対 して は 確実 に 判定可能 な事，

お よ び 治療効果 の 良，不 良に よ つ て 測定値 に 明 ら

か な相違が認 め られ る事は今後 の 治療計画 の 上で

極 め て 有益 な資料を与 え る こ とに な る と考 える．

　他 の Tumor ・Marker と の 関係で eX　CRP ，　CEA

と の 相関は低 か つ た が ， IAP とか な りの 相関を認

め た。し か し TPA は 前述 の 如 く腫瘍細胞の 細胞

膜に 存在 し ，
IAP は 主 と し て マ ク P フ ァ

ージ に 由

来す る と され て い る の で 両者 の 相関 に 共通す る事

由は 考察 し難 い ．

　 以上，我 々 の 成績 に よ り悪性腫瘍組織に お ける
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TPA の 局在は 正 常 ・良性腫瘍に 比較 し て 明 らか

に 強度で あうこ とが 判明 し韋が
，

こ の こ と か ら

TPA は 腫瘍組織か ら産生 され，こ れが血 中 に 移

行す る種類 の Tumor −Marker と考 え られ，今後

の 臨床応用 に 大 ぎな期待を か け うる もの と考 え

る．

　な お 本 論文の 要 旨 は第42回 日本癌学 会 総 会 で 発衰 しte
’
．
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