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〔はじめに〕

糖蛋白の構成糖で,シアロ蛋白の構成成分で

あるシアル酸は, ヒトにおいては, ほとんど

が N-アセチルノイラミン酸であるとされてい

る1･2)｡この N-アセチルノイラミン酸,即ちシ

アル酸は,腰原病や炎症性疾患および悪性腰湯

などの際に血清中に増加することが知られてい

る3~11)0

一万, 1mmunosuppressive Acidic Protein

(免疫抑制酸性蛋白,IAP)は,分子量50,000,

等電点3.0,糖含量31.4%の糖蛋白である12'｡

今回われわれは,腫癌性および非腫癌性呼吸

器疾患患者血清を用いて,シアル酸および IAP

を測定 し,呼吸器疾患における臨床診断的な意

義について検討するとともに,炎症については,

他の免疫化学的なパラメーターである C-Reac-

tiveProtein(CRP),WhiteBloodCell(WBC)

および ErythrocyteSedimentationRate(ESR)

との関連について比較検討 したので報告する｡

〔対象および方法〕

呼吸器疾患患者の内訳は,原発性肺癌78例,

良性疾患208例であり,検体は何れも外来初診

時の血清を使用 した｡良性疾患の内訳は,自然

気胸10例,マイコプラズマ肺炎10例,その他の

肺炎36例,急性気管支炎 3例,膿胸 4例,胸膜

炎9例,アスペルギローシス2例,肺結核51例,

陳旧性肺結核3例,嘱息27例,慢性気管支炎 5

例,DPB 3例,気管支拡張症13例,肺気腫10

例,肺線維症16例,HP l例,好酸球性肺炎 1

例,サルコイドーシス3例およびじん肺 1例で

ある｡

シアル酸はシアル酸キット (極東製薬)を用

いノイラミニダーゼ法にて,IAPは IAPプレ

ー ト (科薬抗生物質研究所,三j即屯薬)を用い

SRID(SingleRadiallmmunodimlSion)にて測

定 し,CRPは CRPテス ト(日本凍結乾燥研究

所)を用い毛細管法にて,何れも常法に従い用

手法にて測定 した｡また白血球については,コ

ールクーカウンター社製 SR型自動血球計数器

を用いて測定 した｡赤沈倍は,Westergren 法

を用い1時間値を採用 した｡

正常域については,市職員検診より生化学,

一般尿,検血および血圧検査において異常の認

められない検体を選び,更に CRP陰性のもの

を男女各50名,18-61歳にわたって均等に抽出

した｡

シアル酸の正常域については,男性の中央値

±2SD は 56.6±16.08mg/dlで,女性のそれ

は53･5±12.72mg/dlで,性差については統計
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学上の有意差は認められなかった (Figure1)0

男女を統合 した集団の中央値 ±2SD は 55.2

±15･14mg/dlであった｡ また, 喫煙者32名

(57･8±16･62)と非喫煙者68名(53.7±13.14)と

の間にも有意差は認められなかった (Figure2)0

文献倍をも参考にして,カットオフ値を70.0

mg/dl として, 70.0mg/dl以下を正常とし

た 5,6,10･11)0

IAPの正常域作成については,男女各48名を

用いた｡男性の中央値 ±2SD は373.4±168.6

Fig/mlで,女性のそれは 320･7±119.8FLg/ml

であった｡男女間には P<0.001にて有意の差

が認められた (Figure 3)｡ 男性の喫煙者31名

(385･0±174.2ILg/ml)と非喫煙者18名(352.2±

148.8〃g/ml)との問には有意差は認められなか

った｡

男女を統合 した集団の中央値 ±2SD は,

347･0士154.8FLg/rn1であった｡喫煙者31名(385

±174.2)と非喫煙者65名 (329.0±131.2)との
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間には P<0.001 にて有意の差が認められた

(Figure4)｡ しかしながら,喫煙者の構成をみ

ると,女性は1名にすぎないこと,および前述

のごとく男性の喫煙者 ･非喫煙者間においては

有意差は認められないことから,ここに示され

た有意差は,喫煙によるものより,性による影

響が大きいと考えられた｡以上のデータと他の

文献値とを参考にして IAP のカットオフ値を

500〝g/ml とし, 500J⊥g/ml以下を正常とし

た 13)0

年齢 (x)のシアル酸および IAl)値 (y)に対

する回帰を求めるための回帰式および相関係数

(r)は,Figurel,2,3,4に示 した通 りである｡

即ち,シアル酸および IAP と加齢との関係に

ついては,人間には加齢とともに老化による潜

在的な慢性の炎症が散存する可能性もあり,若

干の影響はあったが,有意ではなかった｡

〔成績〕

Figure5,6は, シアル酸および IAP につ

30 50 70 90 110 120 150 170
.Non-MQhgnQntCQSeS

0

0

0

3

2

1

^

3U
a
n
ba
J

L

30 50 70 90 110 130 150 170

SiqliCAcid (m g /dl)
F)'g･5･ D istribu tion ofSerumSialicA cidConcen tration inPatien tswi thPulmonary

DiseasesandinHealthySubjects



- 60- レシャー ド･鈴木 ･島田 京大胸部研紀要 第19巻 第1,2号

●HeqlthySubjects

●
2
^

E

an
b
aJj

●
訂

Iul

当
b
aJ
j

0 500 1000 1500 2000

MQ H gnQnt CQSeS

0 500 1000 1500
1AP(ug/ml)

2000

Fig･6･DistributionofSerum IAPCoI一ccntrationinPatientswithPulmonaryDiseasesandin
HealthySubjects

き,正常者群,良性肺疾患群および肺癌群の3

群について,そのヒス トグラムから各群の分布

パターンを比較 したものである｡シアル酸およ

び IAP 双方における肺癌群のヒス トグラムは,

正常者群のそれと比較的明確に分布パターンが

解離するものの,良性疾患群のそれとは同様の

挙動を示 している｡

肺癌群のシアル酸の中央値 ±2SD は 87.4

±45.00mg/dlで良性疾患群のそれは 90.7±

51･96mg/dlを示 し,両群間には有意差は認め

られなかった｡

また,肺癌群の IAPの中央値 ±2SD は,

663･5±612.48什g/mlで,良性疾患群のそれは

911･9±874･44〝g/mlであり,中央値のみの t

検定においては P<0.001にて有意差が認めら

れた｡

このことより,シアル酸および IAPは,肺癌

の鑑別診断には有用でないことが判明した｡そ

こでポイントを炎症のスクリーニングに移 した｡

従来,炎症性疾患においては,活動期の指標

として,ESR,CRP,WBC や蛋白分画などが

用いられている｡ しかしこれらの項目は,炎症

の増悪以外にも多 くの因子により影響をうける

と言われている｡したがって,急性相反応物質

(AcutePhaseReactant,Ap又)であるシアル酸,

IAPについて従来の APRであるCRPと比較

した上で,肺癌を含めた呼吸器疾患につき,衣

症状態の判定の意義について検討 した｡

Figure 7,8 に各種疾患とシアル酸および

IAP 値との相関を示 した｡ オープンサークル

(○)は CRPが(-)または(±)を示 したシアル

酸値であり,クローズ ドサークル(●)は CRP

が (+1)～(+6)を示 したシアル酸値である｡

良性疾患の陰性率を特異性 (Speci丘city)と定義

すれば,シアル酸は24.1%,IAPは23.3%の特

異性を示 した｡
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次にシアル酸の濃度を以下に示す 4段階に分

類 してみた｡

1) 正常域を示す もの (≦70mg/dl)

2) 軽度陽性を示す もの (70-85mg/dl)

3) 中程度陽性を示す もの (85-100mg/dl)

4) 高度陽性を示すもの (≧100mg/′dl)

ほぼ正常域か ら軽度の陽性を示す ものとして

急性気管支炎,膿胸,気胸,嘱息,気管支拡張

症,および肺線維症が認められた｡肺結核は正

常域か ら高度陽性を示す ものまで広 く分布 した｡

肺炎(殊 にマイコプラズマ肺炎),胸膜炎などの

急性炎症性疾患群は,軽度陽性か ら高度陽性を

示すものまで幅広 く分布 した｡

CRP が(±)または(-)で もシアル酸が陽性

- 63-

を示す例は,主 として鴨息,肺結核および肺線

維症に認め られた｡また肺線維症,気管支拡張

症,肺気腫 といった症例では,一般に CRPが

感染を合併 しなければ陽性を示 さないとされて

いるのに対 して, シアル酸では感染を合併 しな

くても異常値を示 している｡

IAPについて症例別 に見 ると,肺炎,胸膜炎,

肺結核,慢性気管支炎,肺線維症 に高い値を示

す例が多 く認められた｡殊に肺炎,肺結核,悼

性気管支炎,肺線維症については,1000〝g/ml

以上の高値を示 した症例が多かった｡CRP が

(-)または(±)でもIAPが陽性を示 したのは,

鴨息に多 く認められた｡

何れにせよ, シアル酸および IAPは良性疾

Tablel 血清 CRPとシアル酸との関係 (一致 ･不一致)

CRP 正 常

一 致

不一致

CRP 異 常

シアル酸異常 ;(64.2%)

CRP 正 常

CRP 異 常

シアル酸正常

1-2
207
(5.8%)

171

(82.6%)

_3@__

207 (17.4%)

肺 癌 患 者 〉 全 体

_I.i_ 羊-: 二_:::_=:-_ =:
貨 :(77･6%)ト………-

"16_ー
76

(21.1%)

1

(1.3%)

17

(4.6%)

(81.3%)

CRP異常 -CRP+1- 十6

シアル酸異常-SialicAcid>70.0mg/dl

Table2 血清 CRPとIAPとの関係 (一致 ･不一致)

区 別 ; 組 合 せ ≒ 良性肺疾患患者ら r

CRP 正 常

一致 不一致

(･1{.川 .･.i: I

仁王芸…
iifr l

IAP 異 常 ㌻(63.5%)

CRP 正 常

竺 __竺 一 軍 J _空+8_%～

CRP 異 常

IAP 正 常

9

(5.0%)

(81.2%)

3i
181

(18.8%)

蔓 )- -5-Z- L(萎72

:-I _-I IIL

(6.9%)≧ :(5.5%)

2O4_
253

(80.6%)

_i_4_9T

253

(19.4%)

CRP異常--C氏p+1- +6

IAP異常-IAP>500IJg/ml
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息における個々の疾患の鑑別の指標としての有

用性は乏 しいことが判明した｡

次に Figure9,10にCRPの陽性度とゾアル

酸および IAP との相関を示 した｡オープンサ

ークル(○)は肺癌,クローズ ドサークル(●)は

良性疾患症例を示す｡CRPの成績表示は(-),

(士),(+1)-･-(+6)と半定量法であるため特

に相関係数は算出していないが,CRP の陽性

度が高 くなるにつれ,シアル酸, IAP の値も

ともに増加する傾向にあった｡また CRP(6+)

ではシアル酸および IAP値は 70-170mg/dl,

700-2,000〝g/ml とそれぞれ非常に広い分布

を示 した｡CRP が半定量法であるため正常域

付近の変化を検出できず,CRPスコア-(-),

(±)におけるシアル酸および IAP のカットオ

フ値付近の変化が検出できていないと推察され

た ｡

Figure9,10よりCRP陰性 (正常)例でも

シアル酸および IAPが異常値を示すこと,ま

たその逆を示す症例のあることが判った｡シア

ル酸については,肺癌例では良性疾患と比較 し

た場合,中央値が各 CRPスコアにおいて若干

高い値を示 しているのに対 して,IAPでは逆に

良性疾患症例の方が中央値が高 くSDの変動幅

も大きかった｡

以上の事実を集計 したのが Table1,2であ

150
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Fig.12.CorrelationBetweenSerum IAPContentsandESRResultsinPatientsof
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る｡異常値とは,シアル酸では 70.1mg′/dl以

上,IAPでは501〝g/ml以上,またCRPでは

(十1)～(十6)のスコアを指す｡

Tablel より CRP,シアル酸ともに正常例

は,良性疾患 207例中38例で18.4%,肺癌76例

中16例で21.1%であった｡CRP,シアル酸とも

に異常例は良性疾患 133例で 64.2%,肺癌43例

で56.5%を占めた｡

これに対 してシアル酸のみ異常値を示 したの

は良性疾患24例で11.6%,肺癌については16例

21.1%であった｡CRP のみ異常例は,良性疾

患では12例で 5.8%であり,肺癌では僅か 1例
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で1.3%にすぎなかった｡

Table2より,CRP,IAPともに正常例は,

良性疾患 181例中32例で17.7%,肺癌72例中21

例で29.2%であった｡CRP,IAP ともに異常例

は,良性疾患115例で53.5%,肺癌36例で50.0%

を占めた｡

これに対 して,IAPのみ異常値を示 したのは,

良性疾患25例で13.8%,肺癌10例で13.9%であ

った｡CRP のみ異常例は,良性疾患では9例

で5.0%であり,肺癌では5例6.9%であった｡

即ち IAP については,正常 ･異常の4つのグ

ループとも,良性疾患と肺癌の両群のパーセン
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チ-ジは同じ傾向を示 した｡

次に白血球数などの細胞成分の変動との関連

から,シアル酸および IAPの動きを捕える目

的で ESRおよび WBCとの相関を調べた｡

シアル酸および IAP値 (y)とESR(Ⅹ)との

散布状態を Figurell,12に示 した｡シアル酸

については,肺癌65例では相関係数 r-0.6317,

良性疾患199例では r-0.6847と正の相関傾向

が認められた｡ しかしながら相関図として眺め

ると,良性疾患群では測定値が回帰式 y-62.68

+0.39Xの付近にまとまって分布するのに対 し

て, 肺癌群では ESR 低値においてシアル酸

が高値を示 し y-64.28+0.37X の回帰式から

解離する,いわゆる2相性が認められた｡IAP
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については,両群の相関図ともに点群の動きに

は一定の傾向は認められない｡良性疾患172例

では T-0.5931,肺癌63例 r-0.5890と弱い正

の相関傾向が認められた｡

シアル酸および IAP値 (y)とWBC(Ⅹ)との

相関をFigure13,14に示 した｡シアル酸,IAP

について,良性疾患,肺癌群ともに相関図内の

点群の分布には一定の傾向は認められなかった｡

シアル酸では,良性疾患197例ではr-0.2749と

相関はなかったが,肺癌68例では r-0.4885と

弱い正の相関傾向がみられた｡IAPでは,良性

疾患169例では r-0.1626と相関は認められな

かったが,肺癌65例ではr-0.4458とシアル酸

の場合と同様弱い正の相関傾向が認められた｡

●
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Pく0.01
0 5,000 10,000. 15,000
MQLignQntcases

0 5.000 10,000

WBC permm3
15,000

Fig.13.CorrelationBetweenSerumSialicAcidContentsandWBCResultsinPatientsof
PulmonaryDiseesas
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最後にシアル酸値 (y)とIAP(Ⅹ)との相関を

Figure15に示 した｡相関図から,測定値が両

群ともに回帰式付近に集まっているのが判る｡

肺癌73例ではy-46.33十0.061X,r-0.8252,良

性疾患164例ではy-45.89+0.048X,r--0･8001

と両群ともに高い正の相関傾向が認められた｡

〔考察および結論〕

シアル酸,IAPともに肺癌群のヒス トグラム

は,正常者群のそれと比較 した場合,比較的明

確に分布パターンが解離するものの,良性疾患

群のそれと類似する挙動を示 した点は,シアル

酸および IAP が肺癌のマーカーとして有用で

ないことを示すものであった｡

IAPについては,良性疾患患者と肺癌患者の

間に有意差がなく,中央値のみをとりあげて t

検定処理するとむしろ良性疾患群の IAP 値の

方が有意に高値となった (P<0.001)｡ 荒木ら

は悪性腫疾患者 (n-361)群の平均濃度が 579

〝g/mlで,非悪性腫疾患者 (n-101)群のそれ

307FLg/mlと比較 して有意に高値を示 したと報

15000

告 して17),われわれの成績と逆の結果を得てい

る｡このことは,IAPが悪性疾患について広い

スペク トルを示すものの,良性疾患については,

対象となる臓器,病巣の質によりかなりの差の

あることを示 している｡つまり,呼吸器疾患に

おいては,他臓器疾患と比較 してより細菌感染

や炎症の要因を反映 していることを示唆するも

のであろう｡

一方,シアル酸の濃度は,正常域を示す症例

から高度陽性を示すものまで種々で,一般にシ

アル酸の増量は各疾患における炎症の活動性と

相関するものと考えられた｡

CRP の陽性度が高 くなるにつれ, シアル酸

および IAP 値もともに増加する傾向は,シア

ル酸およびIAPの急性相反応物質 (Ap又)とし

て有する一面を反映している｡ その反面,CRP

(6十)では, シアル酸濃度は 70-170mg/dl,

IAP 濃度は 700-2000〝g/mlと非常に広い分

布を示 し,CRP(6+)が実際に (6+)以上に上

昇 していることが推定された｡CRP (-)(±)

スコア領域においては,両者ともに陽性を示す
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Fig.15.CorrelationBetweenSerum SialicAcidContentsandIAPContentsinPatientsof
PulmonaryDiseases

症例の出現する率が大 きく,CRP が正常値付

近の変化を検出できず異常を見落すと考え られ,

CRP 毛細管法の限界の 1つを示 したものであ

る｡

以上のことか ら,シアル酸および IAP値が

CRP 値で代用 しえないことが判 った｡ 殊に,

肺線維症,気管支拡張症,肺気腫等の症例では,

一般 に CRPが感染を合併 しなければ陽性を示

さないとされているのに対 し,シアル酸および

IAP では非感染性炎症においても異常値を示

した｡

CRP 正常例でもシアル酸が異常値を示 した

例は,良性疾患では11.6%で,肺癌では21.1%

について認め られた｡ これに対 して,CRP 異

常値かつ シアル酸値が正常値を示 した例は,良

性疾患5.6%に対 して肺癌では1.3%と低率であ

った｡このことは, シアル酸が複合糖質の糖鎖

末端に結合 しており,α～β に電気泳動 される

APR 中に多量に含まれている事実2)を考え併

せ ると,CRPとシアル酸を含む他のARPの上

昇する機序は異なっている可能性を示唆するも

のであろう｡

また炎症を伴わない腫痔においては,腫癌細

胞由来のシアル酸を含んだ化合物が上昇 してい

ることも考え られる｡ とすれば,各 CRPスコ

アにおいて,良性疾患 と比較 した場合,肺癌例

ではシアル酸の中央値が若干高い値を示 してい

る事実,および相関図 Figurellにおいて肺癌
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群の ESR低値におけるシアル酸値が高値を示

した例が見 られた事実も説明できよう｡ しかし,

癌に伴う貧血,あるいは Pre-DIC状態にも見

られるフィブリノーゲ ン減少による ESRの遅

延効果も考え併せる必要があり,このことは今

後の研究課題としたい｡

ESR との相関では,シアル酸は正の相関を

示 し,IAPも弱いが正の相関傾向を有 している｡

シアル酸および IAPとWBCとの相関につ

いては,両者 とも良性疾患では相関はなかった

が,肺癌では弱い正の相関傾向が認められた｡

荒木 ら5)はIAPの総重量の7.6%にシアル酸

が含まれていると報告 しているが,われわれの

成績においてもシアル酸と IAP との間には高

い正の相関性が得 られたことは,このことを良

く裏付けている｡

最後に,血清シアル酸および IAPは肺癌の

鑑別診断的なマーカーとはなりえないが,従来

の炎症のパラメーターであるESR,WBC,CRP

と併せて測定することにより,患者の炎症の状

態をより的確に把握できる可能性が大きいと考

える｡また CRPが(-),(±)スコア領域にお

いてシアル酸や IAPが陽性を示す症例のある

点は,シアル酸および IAP値を CRP値で代

用 しえないことを示 したものであるとともに,

この3者が APRとしてそれぞれ有 している生

物学的意義の相違を物語っているのであろうが,

その解釈についても今後の研究課題としたい｡

最近では,炎症を癌化,ウイルス感染を含め

て組織細胞の変性 ･壊死に対する生体の組織的

修復反応あるいは異物に対する免疫学的な防衛

反応など極めて広範な疾患に伴 う生体の応答 と

理解する傾向がある14~16)｡したがって,炎症の

的確な把捉は著 しく広範な疾患の診療において

有力な情報となりうる｡特に癌性疾患では,シ

アル酸は癌由来のマーカーに加えて,それによ

って生 じる二次的炎症のパ ラメーターとなりう

ると考える｡

シアル酸,IAPはともに多 くの疾患で活動性

に応 じて増加するため,鑑別診断的な意義は乏

しいが,CRP,ESRなどとも異なった所見が得

られるため,異常があるかないかのスクリ一二
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ングとしては,これらの2項目を加えることが

有効 と思われる｡ 特に,機能的疾患と器質的疾

患の鑑別に有効であるため,診断や治療計画の

参考として不定愁訴患者のスクリーニングに有

用となる4･16)｡ また肺結核, 肺線維症, 肺気

腫,気管支拡張症など慢性に経過する疾患では,

CRP 陰性も多 く臨床症状も乏 しいため,その

増悪においては有効な指標となる可能性が多い

と考えられた｡
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A ClinicalStudyonSerum SialicAcidandlmmunosuppressiveAcidicProtein

(IAP)asInflammatryParameterinNon-MalignantPulmonaryDiseases.

KhaledRESHAD,M.D.,KiyoshiSUZUKI,Ph.D.,Tsuneji,SHIMADAM.D.

Che∫zDtsea∫e∫Department,ShimadaMunic勿aZHosPt'taZ

Inordertoevaluatethesignificancefordiagnosisinpulmonarydiseases,serum sialicacid

and土AP(Immunosuppressiveacidicprotein)levelsweremeasuredin78patientswithpulmonary

malignancy,207patientswithnon一malignantpulmomarydiseasesand100healthyindividuals.

Significantlyhigherserum sialicacidandIAPlevelswereobservedinpatientswithnon-

treatedmalignanttumors〉comparedtohealthyindividuals･

However,elevatedserum sialicacidand土APlevelswerealsoobservedinpatientswith

benigndiseases,consequentlyitwasconsideredthatsialicacidandIAP wereindicativeof

pulmonarydiseases,butnotsignificantlyspecificforscreeningpurposeordiagnosisoflung

Cancer.

Correlationbetweenserum sialicacidandIAPlevelsanderythrocytesedimentationrate

(ESR)wasevaluated statisticallyinboth groupsofpatientswith pulmonarydiseases(sialic

acid;r-0.6317,p<0.0lformalignancy,r-0.6847,p<0.01fornon-malignancy. IAP;r-

0.5890,p<0.01formalignancy,r-0.5931,p<0.Olfornon-malignancy.).

Ontheotherhand,thevaluesofserum sialicacidand土APwereproportionaltoCRP

score,butinsomegroups(14.1% forsialicacid,13.8% forIAP),therewasnocorrelation

betweenthesetwoparametersandCRP score,eveninCRP negativeorfalsepositivecases.

Insuchgroups,sialicacidandIAPwerewellrenectedwithbacterialinfectionsandactivein-

flammatrydiseases.

Inconclusion,theserum sialicacidandIAPlevelsglVeSuPPeriorinformationsaboutin-

flammatryconditionsthanconventionalindiceslikeCRP,ESRandWBC,buttheirvalueswere

notsuitableastumormarkerinmalignantpulmonarydiseases.


