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概要　卵巣癌 （34例）に お け る凝固線溶能 の 異常や 治療に伴 う変動が ， 進行度及び治療効果 と どの よ う

に 関連す るか を検討する 目的で ，Thrombin ・antithrombin 　III　complex （TAT ），
　 Fibrinogen　and 飾 rin

degradation　products （FDP ）を測定し，その 臨床的意義を良性卵巣腫瘍 （12例），子宮頚癌 （34例），

子宮体癌 （47例） と比較検討 し た．

　1）TAT は 卵巣癌 13．7± 2．7ng／m1 （M ± SE ）で ，良性卵 巣腫瘍2，3± O．2ng／ml に 比 して有意に高値を

示 し た （p ＜ O．01）．また ，子宮頚癌8．9± 2．5ng／m1 ，子宮体癌4．9± O．9ng／m1 も各 々 ，良性卵巣腫蕩 に 比

し 有意 に 高値を示 した （p ＜ 0．05，p〈 O．Ol），
　そ の 陽性率は 卵巣癌76、5％，良性卵巣腫瘍20％，子宮頚癌55．9％，子宮体癌46．8％で ，

「
特に卵巣癌で

は
，

1 ・II期 で も58．3％ の 陽性率だ つ た．

　2）FDP は，卵巣癌4．93± 0．89μg／ml で ， 良性卵巣腫瘍O．55± 0．05μg／ml に 比 し有意に高値を 示 した

（p ＜ 0．01）．また子宮頚癌，子宮体癌に比し て も高値を示 し た。

　陽性率 は
， 卵巣癌 70．6％ ， 子宮頚癌 17．6％，子宮体癌 14．9％で，卵巣癌 で 高い 陽性率を 示 し，良性卵

巣腫瘍 に 陽性例 は 認 め な か つ た．ま た，卵巣癌 1 ・ II期 の 陽性 率 は 41．7％ と高値 で あつ た．

　3）TAT は，漿液性嚢胞腺癌 で 15．6± 5．2ng／ml と最 も高値 を 示 し，　 FDP は 転移性癌を 含 ん だ 群 で

7．41 ± 4．20μg／m1 と最 も高値を 示 した が，各々 明らか な傾向を認 め なか つ た．

　4）TAT と FDP は有意 に 正 の 相関関係を 認め た が（r ＝ O．359，　 p 〈 0．05），　TAT と CA125に関じて は

相関関係を認 め なか つ た．

　5）卵巣癌 に 対す る TAT の 感度 は 76．5％，特異性 は 54．2％であ り ， FDP は各々 70．6％， 86．5％で あつ

た ，

　以上 よ り， 卵巣癌 に お け る TAT ，　 FDP 値は良性卵巣腫瘍，子宮頚癌，子宮体癌 に 比 し高値を 示 し，

ま た 臨床進行期 1 ・II期 で も高 い 陽性率を示 し進行度 と予後 と の 関連性を認め ，画像診断 ， 腫瘍マ
ーカ ー

と と もに有用な補助診断 とな り得 る こ と が示唆され た．

Synopsis　 We 　measured 　the　levels　of　thrombin・antithrombin 　III　complex （TAT ）and 丘brinogen　and 五brin
degradation　products （FDP ｝in　l15　patients　with 　gynecological　malignancies （ovarian 　cancer 　34，　cervical

cancer 　34，　endometrial 　cancer 　47）．　 These　concentrations 　were 　compared 　to　those 　in　control 　groups 　of 　15

patients　with 　benign　ovarian 　tumor ．　 The 　levels　of　TAT 　and 　FDP 　were 　significantly 　higher　in　patients　with

ovarian 　cancer 　compared 　to　the　control 　group （both ：p＜ 0．01），
　and 　these 　levels　were 　higher　than　in　other

gynecological　malignancies ．　 In　stages 　I　and 　II　the　positive　rate 　of 　TAT 　and 　FDP （TAT ＞ 3．Ong／ml ，　FDP ＞

1，40μ g／m1 ）in　patients　with 　 ovarian 　cancer 　was 　higher　than　that　in　other 　gynecological　malignancies ，
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TAT 　 and 　 FDP 　 were 　 increased　 following　 cancer 　 dissemination
，
　 and 　 the　 recovery 　 of　 coagulative 　 and

丘brinolytic　factors（TAT ，
　FDP ）with 　effective 　treatment 　was 　correlated 　to　the 　prognosis　for　patients　with

ovarian 　cancer ．　 These 　levels　had 　no 　correlation 　with 　the　levels　of　CA125　and 　histological　classification 　in

patients　with 　ovarian 　cancer ，　 Accordingly，　these　results 　suggest 　that　these　changes 　in　TAT 　and 　FDP 　may

be　usefu ］，　together　with 　other 　clinical 　signs
，
　in　detecting　early 　stage 　ovarian 　cancer ．

Key 　words ： Thrombin ・antithrombin 　III　complex （TAT ）
・Ovarian 　cancer ・Gynecological　ma1 三gnancies ・

　 　 　　 　 Fibrinogen　and 　fibrin　degradation　products （FDP ）

　　　　　　　　　緒　　言

　悪性腫瘍患者は 凝固線溶能異常を 伴 い や すい こ

とが知 られて い る．著者 らは これ まで に 婦人科悪

性腫瘍患者の 凝固線溶能 と予後に 関 し て検討 し，

特に卵巣癌 の 予後 と凝固線溶能が 密接 に 関連 し，

腫瘍 マ
ーカ ー

と し て の 可 能性を示 唆 し た
1D
．今回

は その 中で 特 に 関連性の 高 い 血 中 FDP 値 と ， 鋭

敏な凝固系分子 マ
ー

カ
ー

とされ，最近サ ソ ドイ ッ

チ ELISA 法 に て 測定 可 能 と な つ た Thrombin −

antithrombin 　III　complex （TAT と略す）を パ ラ

メ ータ ーと し て ，卵巣癌，子宮頚癌，子宮体癌，

良性卵巣腫瘍に 関 して 検討し ， 更に 卵巣癌に お け

る進行度， 組織型 ， 予後に お ける TAT 値 ，
　 FDP

値 の 臨床的意義 に関 して 検討 し た．

　　　　　　　研究対象及び方法

　1．対象

　卵巣癌 34例 （1 期 9例 ，
II期 3例，　 III期 16例 ，

IV期 6 例）， 子宮頚癌34例 （0期 6例 ， 1期 11例 ，

II期 7例 ，
　 III期 5例 ，

　IV期 5例）， 子宮体癌47例 （0

期 3例 ， 1期 36例，II期 3例，　 IV期 5 例），良性卵

巣腫瘍 12例を対象 と し た ．卵巣癌 34例は病理学的

に は
， 漿液性嚢胞腺癌 14例 ， 類内膜癌11例 ， 胎児

性癌 4例 ， 転移性癌 3例 ， 腹膜偽粘液腫 （低悪性

群）， 顆粒膜細胞腫各 1例で ，術後再発例 は 13例 ，

また 1例 は 手術療法不 能 の 転移性 卵巣癌で あ つ

た．

　なお
，

い ずれの 症例 も重篤 な肝機能 障害，動静

脈血栓症 ， DIC 症状を認 め なか つ た ．

　2．方法

　治療開始前 に肘 静脈採血 し検体 に供 し，また 卵

巣癌 13例 に 関 して は ，固型癌化学療法直接効果判

定を基 に ， 腫瘍 マ
ー

カ
ー値 も参考 に し て 治療効果

判定時 ま で 経時的に 測定 し比較検討 した，検査方

法は 以下 の 通 りで ある．

　1） Thrombin −antithrombin 　III　 complex

（TAT ）

　 サ ソ ドイ ッ チ ELISA 法 （エ ソ ザ イ グ ノ ス ト

TAT 　Behringwerke ）に て測定 した．

　2）　Fibrinogen　and 　fib厂in　degradation　prod −

ucts （FDP ）

　光学的 ラ テ ッ ク ス 凝集法 （LA2000栄研）に て 測

定 した ．

　　　　　　　　　研究成績

　 1．婦人 科悪性腫瘍の TAT ，　 FDP 値

　TAT は
， 良性卵巣腫瘍 の 2．3±O．2ng／ml （M ±

SE ）に 対 し て，卵巣癌で 13．7± 2，7ng／ml と有意に

高値を示 し （p ＜ O．Ol），また子宮頚癌で 8．9± 2．5

ng ／ml ， 子宮体癌で 4．9±0．9ng／ml と良性卵 巣腫

蕩 に 比 して 有意 に 高値 を示 した （p〈 O．05， p く

0．01），そ して ，そ の 陽性 率（cut 　off　3．Ong／ml ）
15）

は
， 良性卵巣腫瘍20％ ， 卵巣癌76．5％ ， 子宮頚 癌

55．9％，子宮体癌46．8％ と ， 婦人科悪性腫瘍各疾

患で 高い 陽性率を示すが，特に卵巣癌に お い て 高

い 陽性率を認め た （図 1）．

　FDP は ，良性卵巣 腫瘍 の 0．55± 0．05μ g／ml に

対 し， 卵巣癌で 4．93± 0．89μ g／ml と有意 に 高値 を

示 し （p〈 0．01）， 子宮頚癌 の 1．37± 0．30μg／ml ，

子宮体 癌 1．04± 0．17μ g／ml に 比 し て も高 値 を 示

し た ．

　各疾患 の FDP 値分布を 図 2 に 示 すが
， そ の 陽

性率 （cut 　off　1．40μg／ml ）
ls｝は 良性卵巣腫瘍 に 陽

性例 は認め ず，卵巣癌 70．6％，子宮頚癌17．6％，

子宮体癌 14．9％で ， TAT 同様に卵 巣癌で 明 らか

に 高 い 陽性率を認め た ．

　2．卵巣癌臨床進行期 と TAT ，　 FDP 値

　図 3は 卵巣癌臨床進行期 と TAT 値 との 関係 を

示す が，TAT 値 は ，1 期で 11．3± 4．7ng／m1 ，　 II期

3．9± 0．7ng／ml ，　III期 19．0±4，8ng／ml ，　IV期8．1±

1．4ng／ml で 必 ず し も臨床進行期に 一致 し な か つ

た が ， そ の 陽性 率は 1期44．4％ と高値で ， また II
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図 1　婦人科悪性腫瘍の TAT 値 とそ の 陽姓率

1．40　　 5 10 15 20
’
＃gfml

Benignovarlan
　tumor

　　　　n＝15 ｝ 0．55±0価  創
0／15
〔o％｝

Ovarian
　 cancer

　 冖 ＝34 争 ・ 1・ ・ ●● ●　■ ● ●■ ●
　　　　oウ
4β3士089  痼124 ／34

σo．6％）

Cervical
　 cancer

　 n＝34
■ ● ● ■　 　● ●　●

　　　　隼ゆ
1．3丁土    創 6／34

（17．6鮒

Endometrial
　 canoer

　　 n罵47

o o

　 　 　 　舅宰
i．叫土oj7  加t7 ／47

（14．9％）

＊ ＊ P ＜ O．Dl　 Compated 　with 　Benign　Ovarian　Tumer M ±SE

図 2　 婦人科悪性腫瘍 の FDP 値 とそ の 陽性率
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図 3　卵巣癌臨床進行期 と TAT 値 とそ の 陽性率

期以降で は 100％ に 近 い 陽性率を認め た．

　FDP 値 は 1 期 で 3．34± 1．58μg／ml ，
　 II期 で

1．42± 0．42μg／ml ，
　 III期 5，67± 0．79μg／ml ，　 IV期

7．20±3．79μg／ml で 進行期 HI・IV期で 高値 を示す

傾 向を認め ， また ， そ の 陽性 率は 1期で 44．4％ と

TAT 同様 に 高値を示 し，　III期93．8％，
　IV期66．7％

と高値を示 した （図 4）．

　3．卵巣癌組織型 と TAT ，
　 FDP 値
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図 4 　卵巣癌臨床進行期 と FDP 値 とそ の 陽性率

表 1 卵巣癌組織型 と TAT ，　FDP 値

AllSerous

　cystadenocarc 圭noma

Endometrioid　adenocarcinoma

Embryonal 　carcinoma

Metastatic　adenocarcinoma 　and 　others

n
　　　TAT
（≦ 3，0ng／ml ）

　　　 FDP
（≦1，40μ9／m1 ）

34 13．7± 2．7 4．93± 0．89

oma 14 15．6± 5 ，2 5．42± 1，08
　卜
Cmoma 11 1L5 ±4．5 3．38± 1．29

4 14．9±6．2 4．55」：1．59
oma 　and 　others5

＊ 12，2±4．5 7．4ユ±420

’Metastatic　 adenocarcinoma 　　 3

Granulosa　cell　tumor　　　　　　　 l

Pseudomucinous　cystadenoma 　　l

　 　 　 　 　 　 （border　line）

M ± SE

　卵巣癌組織型 と TAT ，　 FDP 値を検討す る と，

TAT 値は ， 漿液性嚢胞腺癌15．6± 5．2ng／ml で 最

も高値を示 し
，
FDP 値は 転移性卵巣癌を含む群 で

7．41± 4．20μg／ml が最も高値で ， そ の 他は 表 1 に

示す よ うに組織型に お い て は TAT 値 と FDP 値

に 明 らか な傾 向は 認め な か つ た．

　4．卵巣癌に お け る TAT 値 と FDP 値 の 関係

　図 5 に 示す よ うに 卵巣癌患者 に お ける TAT 値

と FDP 値 は 有意 な正 の 相 関関係を認め た （p〈

0．05），また，TAT 値 と AT 　III値 を比較検討 した

が， 進行期卵巣癌ほ ど AT 　III値は む しろ低下す

る例が 多 く， 有意な相関関係は 認め な か つ た．更

に ，TAT ，
　 FDP 各値 と CA125値 を比較検討 し た

が各 々 明 らか な傾 向を認め なか つ た ．

　5．卵巣癌 の予後と TAT 値 ，
　 FDP 値

　治療経過を追跡 し得た 卵巣癌13例 の 治療前 と効

果判定時に測定 した TAT 値 ，
　FDP 値を有効（PR ，

CR ）群 9例 と無効 （NC ，
　PD ）群 4 例 に よつ て 比

FDP
μ琶ん 1
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●
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図 5　卵巣癌 に お け る TAT 値 と FDP 値

較検討し た ．そ の 結果 ，
TAT 値 の 有効群 （○ ）で

は，治療 後 は 治療前 に 比 し有 意 に 減少 し （p＜

0．01），正常域 に復す る傾向を認め ，無効群 （● ）

で は 上昇傾向を認め た ．ま た FDP 値 も有意差 は

な い が
， 有効群 で は減少す る症例を多 く認め た （図

6 ）．

　6．卵巣癌 に 対す る TAT
，
　 FDP の Sensitivity
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　　　　 図 6　卵巣癌 の 予後 と TAT ，　FDP 値

aftertherapy

表 2　卵巣癌 に 対す る TAT ，
　FDP の 感度 と特異性

Sensitivity Speci且city
Predictive　value
　　　　　（＋｝

Predictive　value
　　　　　（

一
｝

Emciency

TATFDP 76．5％
（26／34）
70．6％

（24／34）

54，2％
（52／96）
86．5％
（83／96）

37，1％
（26／70）

64．9％
（24／37＞

86，7％
（52／60）

89．2％
（83／93）

60，0％
（78／130）

92．3％
（107／130＞

（感度）と Specificity（特異性）

　表 2 に 卵巣癌に 対 す る TAT と FDP の 感度 と

特異性を示 した．感度（％）は TAT が 76．5，　 FDP

70．6で TAT が 高 く，

一方特異性 （％）は TAT が

54．2
，

FDP 　86．5と FDP が高値を示 し た ．また ，

正 診率 （％）は TAT 　60．0に 対し FDP 　 82．3で あ

つ た ．

　　　　　　　　　考　　察

　
一

般に 婦人 科悪性腫瘍の DIC 発症頻度は低 い

と い わ れ て い るが著者 らは
，

これまで に婦人科悪

性腫瘍 の 臨床進行期 m ・ IV期群で
， 1 ・ II期群に

比 して FDP ，1｝dimer，　 FPB 　p，−42 が有意に 高値で

ある こ とを報告 した 10）．また卵巣癌で は
， 腫瘍 の 巨

大化や 出血 ， 癌性腹膜炎 を起 こ し腹水貯留を伴 う

こ とが多 く， DIC 発症頻度が高 い と の 報告 も多

く
1）6）17｝臨床検 査で 顕著 で な くとも chronic 　DIC

が 常に潜ん で い る とい われて い る．そ こ で 著者 ら

は
， 凝固線溶異常を伴 い や す い 卵巣癌に着 目し ，

そ の 凝固線溶能 と予後に 関 し検討 し，効果的な治

療後に病態の 改善 をみた 例 で は凝固線溶能 の 改善

を認め
， 予後不 良例で は 治療後 ， 更に 凝固亢進に

加 え線溶能が亢進し ， また寛解に よ つ て
一

旦 改善

した 凝固線溶能が再発 に伴 い 悪化 し ， 特に 治療後

の fbg．，　 PT ，　 AT 　III，　 FDP ，　 FPA ，　 FPB β＿42，

FPB 　B，5−42 の 変動が予後 と密接に 関連し腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 可能性で あ る こ と を示唆 し た
11 ）
．

　本研究で はなか で も線溶系パ ラ メ ータ ーと して

FDP ， そ して凝固系分子 マ
ーカ ー

と して 注 目され

て い る TAT に 関 し て
， 卵巣癌患者に お け る 臨床

的意義を検討した．

　 これ まで に 血 液凝固系に関し ， 生体内の 凝固活

性化 を直接証明す るこ とが試み られた が
， 活性型

凝固因子 の 半減期が短い こ とや ，Inhibitorと複合

体を形成 し 不活性化 され て し ま うこ とでそ の 検出

は 困難だ つ た．工985年 Pelzer　et　al．15）カミ凝固過程

の 最終段 階で 活性化さ れ る thrombin とそ の ln−

hibitorであ る AT 　IIIとの 複合体 ：TAT の 測定

法を報告 して 以来 ， TAT は 凝固活性 を鋭敏 に反

映す る分子 マ
ーカ ー

と して 注 目され た
3）12 ）．また近

年は厚生省 DIC 診断基準 （厚生省特定疾患血 液凝

固異常症調査研究班．1988改訂） の 補助的診断項

目に も加 えられ ， DIC を は じめ
， 肺塞栓 ， 深部静
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脈血栓症な どの 閧係に つ い て 多くの 報告がな され

た
2 ）一’4 ）

．ま た 産科領域 に お い て は chronic 　DIC の

状態に あ る と考 え られて い る妊娠中毒症 の 発症予

知や 重症度に つ い て 検討 され
5）7｝

”’9）15），今後 の応用

が期待 され る と こ ろで ある．
一

方悪性腫瘍に 関す

る報告 も多 く
2）3），Tomiya 　et　al．1s ）は

， 肝硬変を伴

つ た ， 肝細胞癌の 診断 に TAT が有用で あ る と報

告 し て い る．しか しなが ら ， 婦人 科悪性腫蕩に お

ける TAT の 報告は 少な く， 本研究で は 特に 卵巣

癌に お ける TAT を測定 した結果，他 の 良性卵巣

腫瘍や 子宮頚癌，子宮体癌に 比 し て も高値を示 し，

また ， そ の 陽性率 は 卵巣癌 1 ・II期で 12例 中 7例

（58．3％） と高 い 陽性率を示 し た ．

　卵巣癌患者で の FDP に 関 し，　 Anstey　et　 al．14》

は ， 骨盤内腫瘤患者 120例の FDP を測定 し ， 陽性

で あつ た 39例 の うち 16例 （41．0％） が卵巣癌で あ

つ た と報告し て お り，著者 らの 検討 で も，良性卵

巣腫瘍で の 陽性例 は認め ず， 卵巣癌で の 陽性率は

70．6％ と高値で あり， また臨床進行期 1 ・II期で

も12例 中 5例 （41．7％）が陽性で
，

III。 IV期で は

22例中19例 （86．4％）が陽性で あつ た ．

　卵巣癌の 術前診断や 予後に関 し て ， 画像診 断 ，

腫瘍 マ
ーカ ーなどが有用で ある が

，
い まだ診 断が

困難な例が多 い ．著者 らは，卵巣癌患者 に お ける

凝固線溶能が予後 と密接に 関係があ る こ と よ り，

TAT
，
　FDP を測定 し ， 腫瘍 マ

ーカ ー
と し て の 可 能

性を検討した 結果，両者 とも に 感度は 70％以上 で

あ り， 特に FDP はそ の 特 異性 も86．5％ と良 い 成

績で あつ た．
一方 TAT

，
　 FDP は

， 組織 型や 既知

の 腫瘍 マ ーカ ーで あ る CA125 な ど と は 関連性 を

認めず ， また 臨床進行期 と予後に 関し ， よ く病態

を反映する傾向を認め た ．特に良性卵巣腫瘍例で

の FDP 陽性例は認め ず，　TAT 陽性例 も20％で そ

の平均値 も2．3ng／m1 と低値で あつ た ．以上 よ り

卵巣癌患者に お け る TAT
，
　 FDP 測定は 臨床的に

画像診断 ， 腫瘍 マ
ーカ ーに加 え ， 卵巣癌 の 早期診

断や 予後に 関 し て十 分に補助診断に な り得る こ と

が示 唆され た．
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