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   During induction chemotherapy, we experienced the false elevation of the tumor marker a-

fetoprotein (AFP) in some disseminated testicular cancer patients. We discussed the possibility 

of the false elevation of the tumor marker AFP and evaluated the relationship between AFP and 

the markers of liver damage (GOT, GPT, LDH, etc.), the elevation of which were caused by 

induction chemotherapy of the VAB-6 regimen. 

   We evaluated each variable of the eleven patients with disseminated testicular cancer who had 

been treated in our hospital between 1979 and 1984. The elevation of each marker of liver 

damage was induced by the VAB-6 regimen, immediately after the end of each induction 

chemotherapy but not by other induction chemotherapy regimens. 

   A statistical study confirmed that there was a close correlation between the elevation of AFP 

and of the markers of liver damage, that is induced frequently by the induction chemotherapy of 

VAB-6 regimen.

Key words: Alpha-fetoprotein, False positive, Advanced testicular tumor, Liver toxicity, VAB-6

regimen

緒 言

α・Fetoprotein(以 後,AFPと 省略)は,HCG一 β

やLDHな どとと もに睾丸腫瘍マーカーとして重要

なものであるi-a).し か し,AFPの 偽陽性に関する報

告やその臨床的意i義を考察 した報告は少ない.

われわれは,VAB・6化 学療法にて著明な腫瘍の縮

少あるいは消失した後でも,さ らに追加した導入化学

療法により,一 過性ではあるがAFPが 軽度上昇する

症例を経験した.こ うした症例の化学療法中のAFP

の推移を検討した結果,高 率に偽陽性が起こり得る可

能性が示唆されたため,AFP偽 陽性に関して,臨 床

的見地より検討を行なった.
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1979年 よ り1985年 まで当教室にて治療 したstage

Q,皿 畢丸腫11症 例を対象とした.6例 はPVB

療法4)を行 なったが,う ち3例V`は 再発に対してVP-

16を 用 いたsalvage療 法5)を 追 加 した.5例 は

VAB-6療 法6)を行 なった.こ れ らの症例の各々の導

入化学療法の回数は表のご とくであ る(Table1).

これ らの症例のうち,治 療前にAFPが 正常範囲

のものは3症 例であり,現 在も生存 してお り治癒した

とみな され る症例はPVB治 療例のi例 とVAB-6

症療法例の6例 である.

検 討 方 法

1)各 化学療法の肝機能におよぼす影響を検討する

目的で,そ れぞれの導入療法ごとにその前後のAFP,

GOT,GPT,LDHの 変化を検討 した.前 の値は治

療直前の値を,後 の値は最 も上昇した時点の値を用

い,前 後で有意差検定を行なった.

2)AFPの 変動が有意で あった治療群(VAB-6

療法)に 関して,AFP,GOT,GPT,LDHの それ

ぞれの項目間の相関関係について検討した.す なわち

VAB-6導 入療法の各コースごとに,治 療前 治療後

3-5日 目,治 療後6-9日 目,10-15日 目,のAFP

測定値とその測定に一致した他の項 目(GOT,GTP,

LDH)の 値を調査 した.

これらの相関は,VAB-6療 法症例を治療前AFP

が異常高値であったもの(group1)と 治療前のAFP

が正 常 範 囲 内 で あ った もの(group2)の2つ のgroup

に分 け て検 討 を行 な った.

またAFP,GOT,GPT,LDHの そ れ ぞ れ の値

は,対 数 変 換 値 を 使 用 した7-9).さ らに,VAB-6導 入

療 法 の治 療 前,治 療 後 の 各 測 定 日 ご とのAFP,GOT,

GPT,LDHの 測 定 値 の 経 時 的 変 動 に つ い て も順位 相

関(Spearman)に よ り検 討 した,

結 果

1)各 療法における治療前後のAFP,GOT,GPT,

LDHの 変動

点線は治療前AFPが 異常値であったものを示し,

実線はAFP正 常 のものを示 している.PVB療 法お

よびsalvage療 法を施行当時はAFPが10ng/mI

以下 の測定は行なっていないため実線下向矢印(↓)

で示 した,

PVB療 法群では,GOT,GPTは 治療前後で,上

昇率は低いが有意に上昇している.LDHの 変動は有

意ではない.治 療前AFP正 常 のものは,治 療後に

AFPの 上昇は認められない(Fig.1).

Salvage療 法群では,GPTは 有意に上昇している

が,AFPの 正常のものは,や はり治療後に上昇した

ものはない(Fig.2).

VAB-6療 法群では,上 記の治療群とちがい,Fig.

3の ごとく治療前AFPが 正常であった もの,す な

わち実線は,治 療後には有意に上昇 し,GOT,GPT,

LDHも 治療後に有意に上昇 している(rig.3).

2)VAB-6療 法群に関するAFP,GOT,GPT,

Table1,Clinicalfeatureofpatients,treatment,responseandprognosis.

暦ameChe司otherapyAFP厨a竃i皿u面Response

No.&AgeSideHistologyStagemethodandtimes(a6/ml)&Prognosis

1T.N.23

2H.N.2T

3A.N.31

4罰.H.31

5H.直.22

6H,閥.23

7M.F.28

8H.K.28

9Y.H.29

10H.U.26
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Lt

Lt

Rt

Rt

Rt

E四+Ch+S
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皿C

[｢82
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PVBX4
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VAB-6x3
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3070

zs

1730

w肌
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Em:Emboryonalcarcinoma,Ch:Choriocarcinoma

S:ieratoma,S:Seminoma

NED:Noevidenceofdisease
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Fig.3.ChangesinAFP,GOT,GPTandLDHafterVAB-6chemotherapy

Table2.Sum皿aryofcorrelationbetweenfourvariablesineachgroup.

Group1:AFPwereabnormalbeforeVAB-6chemotherapy.

Group2:AFPwerealreadyWNLbeforetherapy.

before 3daysafter 6daysafter 10daysafter

Qroup

1

(n｠6>

lo6(AFP)‐lo6(LDN)

r-0.957

p<0.02

10`(601)一109(cPr)

r=0.949

pくo.oi

loS(AfP) lo6(L!)H)

r=0.891

Pく0,02

ioa(cor>‐ioa(cPr>

r=0.940

p<0.01

loE(AFP)

r=0.937

p<0.02

10c(COr>

lo6(LDH)

r=0.816

PくO.05

loe(GPi)

los(AFP)to;(LDH)

los(GOt)ioc(car)

Group

2

(n=11)

106(AFP)lo`(6DH)

lot(GOS)‐lob(cPr)

r=0.957

p<0.001

lo`(AFP)lo6(LDH)

r=0.704

p<0.0

r=0.761

PくO.01

lo6(COI)‐lo6(GPT)

r=0.952

p<0.001

negative

lot(AFP)-10`(LDH)

r--0.7

pく0・05r冨0●777

p<0.02

10`(GO1)一10`(GPT)

r-0.713

Pく0.05

憂09己ti▼e

玉o`(AFP)一 韓108(LDH)

r--0.738

pく0.05

lo冨(αOT)-109(αPτ)

r-0.679

p<0.05

LDH間 の相関

(1)の結果より,vAB-s法 群のそれ ぞれの項 目値

の相関を検討 した(Table2).

Groupiは 治療前AFPが 異常高値で あった もの

を示 し,group2は 治療前のAFPが 正常であった

ものを示 している.

治療前では,group1に おいてAFPとLDHお

よびGOTとGPTと の 間Y'正 の 相 関が あ り,
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group2で はAFPと 他 との 相 関 は な く,GOTと

GPTの み の相 関 が あ る.

治療 後3日 目で は,group1に おい て はGOTと

GpTお よびGPTとLDHの 相 関 が あ る.group

2で はGOT,GPTお よびLDHの3者 間 に い ず

れ も強 い相 関 が あ る が,AFPと は全 く相 関 が ない.

治療 後6日 目で は,group1のAFPとGPT,

GPTとLDHの 間に は有 意 の 相 関 が あ るが,AFP

とLDHと は 相 関 が な い.group2で はAFPと

LDHが 有 意 の し か も 負 の 相 関 が あ り,GOTと

GPT,GOTとLDHと が 正 の 相 関 が あ る.

治 療 後10目 以 上 に な る と,group1で は そ れ ぞ れ

は全 く相 関が な く,group2で は,AFPとLDH

とはや は り負 の相 関,GOTとGPTと は正 の相 関

が あ る,

次 に そ れ ぞれ のgroupの 各 項 目 の 間 の 順 位 相 関

(Spearman)に つ き検 討 し,一 覧 表 に した(Table

3),

Groupiで は,AFP,GOTに 相 関 を 認 め る が,

他 は相 関 が な い.group2(AFP治 療 前 正 常値 群)

ではAFPとGOT,GPTと に 強 い 相 関 を 認 め た,

次 にVAB・6療 法 を行 な っ た症 例 につ き具 体 的 に示

す.

症例(10)26>stage皿B2,奇 形 癌,絨 毛 癌,

1863

セ ミノーマ

rig.5は,AFPとGPTの 経過を示 している.

各導入療法ごとに,明 確なGPTの 上昇 と一致した

AFPの 上昇を認めた.

この症例では,AFPのconcanavalinA吸 着性に

ついて検討 した.治 療前高値を示 した時期には,吸 着

性の部分と非吸着性の部分が あ り,睾 丸腫瘍 由来の

AFPと 考 えられた,し かし,AFPが 正常後にVAB・

6療 法により30ng/m1ま で再上昇 した時点 では,

concanavalinA吸 着性の部分 のみであり肝臓由来と

思われた.

考 察

1981年Javadpour30)は 睾丸腫瘍50症 例を対象 と

し,AFP,HCGの 偽 陽性,偽 陰性を調査し50例中6

例(12%)にAFP偽 陽性があったことを報告 してい

る.し かしその臨床的意味についての詳細な記載はな

い.

1983年Pritchcttら 且1)は胎児 性癌のPVB化 学療

法中に肝炎を合併した症例において,腫 瘍の残存を認

めないにもかかわ らず,AFPの 上昇が持続 した症例

を報告してお り,AFPの 上昇が肝炎 と関連して いる

ことを示唆している.

当教室でVAB・6療 法を行なった症例では,程 度差

Table3.Rankcorrelationcoefficientsbetweenfourvariables.

Groupi

lob(AFP)

lo6000T)

r=0.830

Pく0.05

lot(COi)

10`(CPi)

10`(CPt)

lo6(LDH)

Group2

loa(AFP)

lotCGOI)

r=0.866

P<0.02

los(COT)

ioatcPr)

r=0.946

P<0.01

r=0.777

p<0.05

lo6(CPi)

lo`(LDN)
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はあるが,全 症例にお いて一過性のGOT,GPT,

LDH,rGTP,LAPな どの上昇が あ り,同 時期に

AFPの 上昇を認めた.一

化学療法前AFP高 値群(gr。up1)で はAFPと

LDHと の間 に正 の相関があ り,AFPとGOT,

GPTと の相関はないことより,AFPもLDHと 同

様に腫瘍由来であると思われる.治 療前AFP正 常値

群(group2)で は,GOTとGPTの 相 関はある

が,AFPと 他 のパラメータとの相関はない.

治療後3日 目では,group1に おいてはGPTと

GOT,GPTとLDHに 相関があ り,LDHの 上昇

は腫瘍由来のみではなく肝機能障害も加味されている

ようである.group2で はGOT,GPT,LDHの

3者 間の強い相関のみで,AFPと は全 く相関がない,

このことは肝機能障害によりGOT,GPT,LDHは

同様な動きをするが,AFPは 全 く違う変化と考fxら

れる.

治療後6日 目では,groupIで はAFPはGPT

と,GPTはLDHと 相関してお り,AFPと1.DH

は腫瘍マーカーとしてよりも,肝 機能障害に関連があ

ることが推察できる.group2で は,GOT,GPT,

LDHが 肝障害の指標 とすると,AFPとLDHが

負 の相関を示す ことにより,AFPは 肝障害とは関連

が深いが,GOT,GPT,LDHな どとは違った機構

により産生されているようである.

治療後10日 以上になると,group2で は,AFPと

LDHと は負の相関があ り,GOTとGPTと は正

の相関がある.こ のことは,LDHは 肝障害の指標で

はあるが,GOTやGPT・ の上昇の機序 とは違 うと

思われる.

以上の検討より,GOT,GPT,LDHの 上昇が肝

機能の障害を意味 してい るならば,AFPは 肝機能に

は関連があるが,肝 障害の指標 とは全 く違 う意味があ

ると考えられる.

一般的には肝機能傷害後の一過性のAFPの 上昇は

肝細胞の再生によるとする考z方 がある.

さらにわれわれの経験 した症例では,GOT,GPT

の上昇が,CDDPの 多量投与後2-3日 後に急激に

起こっていることより,肝 機能障害の引き金として多

量のCDDPが 関与をしていると思われた.文 献では

CDDPの80mg/m2投 与にて一過性のGOT,GPT

の上昇を認め,肝 生検にてCDDPに よ る肝毒性を

示唆した報告がある12・監3).

薬剤による肝障害で一過性のAFPの 上 昇を 惹起

する実験では,四 塩化炭 素(CCI4)や,発 癌剤に よ

るものがある。特にラットの発癌実験では,ア ゾ色素

による肝癌発生過程で肝癌のみられない早期Y'.20,000

ng/m1に も達するAFPの 上 昇を認めた とす る報告

もある14).

これ らの報告にあ る よ うに,VAB-6療 法時の,

CPM,VBL,ACD,CDDPの 組み合わせが,肝 機

能障害を引き起こし,さ らにAFPの 上 昇を引き起こ
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す可能性があると考えられる.

AFPの 測定は,現 在ではもっぱらRIA法 が用い

られ,そ の測定感度は非常に高 くなっている.こ のよ

うな測定精度の向上した状況下でも,肝 障害の指標 と

してのAFPと 睾丸腫瘍由来のそれとは区別が困難な

ものとされて きた.し か し最近,Ruoslahtile),遠

藤i6),土 田17),青 柳18)らに よれば,こ の両者の問には

AFPに 含 まれ る糖成分に若干の差異が予想され,こ

の差異はconcanavalinAへ の吸着性の 差異 として

測定されるようになったと報告 している.こ れらの報

告では,yolksac由 来のAFPのconcanavalinA

吸着性は約50%で あ るのに対して,肝 炎などではほと

んどが吸着性分画を示すと言われている.

症例(10)に おいて,こ の測定が可能であり,化 学

療法中の再上昇は,肝 臓由来によることが示唆され,

今回の臨床的推定を裏付ける結果であった.

現在まで,進 行性睾丸腫瘍の化学療法中に,そ の化

学療法が原因でAFPの 上昇をきたしたという報告は

ないが,今 回の報告のごとく,VAB-6療 法などの強

力な化学療法によって一過性のAFPの 上昇が起こり

うることは留意すべきである.

結 語

1)VAB-6療 法を行なった症例で,GOT,GPT,

LDH,r-GPTな どの上昇と平行したAFPの 一過性

の上昇を経験 した.

2)1979年 より1984年 まで当教室で治療 した進行性

睾丸腫瘍11例 につき,PVB療 法,salvage療 法,

VAB-6療 法のそれぞれ による肝障害の有無につき検

討した,

VAB-6療 法症例ではGOT,GPT,LDHは 化療

後有意に上昇してお り,治 療前正常であったAFPも

治療後有意に上昇していた.

3)VAB-6療 法後のAFPの 一時的軽度の上昇は

一過性の肝機能障害と強 く相関していた.

4)一 部の症例ではAFPのconcanavalinAへ

の吸着性の検討が可能 であ り,治 療前正常であった

AFPの 一過性の上昇は肝臓由来と思われた.

AFPのconcanavalinAへ の吸着性に関 して御検討を下

さいま した新潟大学 医学 部第三 内科 青柳豊先生に感謝致 しま

す.

なお本論文 の要 旨はX34回 泌尿器 科中部連合総会に おいて

発表 した.
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