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は じ め に

騨 臓疾患 は 最 も 診断法の進歩 が遅れ て い た 領域 で

あ る が， 近年画像診断 の進歩， 新 し い腫傷 マー カ ー

の 開 発 な ど に よ り ， 陣 臓癌 の 診断 法 は 急速 に 進歩 し

つ つ あ る 。 特 に 近年， CA19-9 を は じ め と す る 多数

の腫虜マー カ ー が 開 発 き れ， 臨床 に 応用 さ れ て い る 。

し か し な が ら ， 現実 に は 単独 の 腫蕩マー カ ー の 診 断

能 に は 明 ら か に 限界が あ る 。 そ こ で

カ 一 を コ ン ビ ネ 一 シ ヨ ン で、m1J定す る こ と に よ り ’ 診

断能 を 向 上 さ せ よ う と い う 試み が な さ れ て 来 た 。 し

か し 複数の 項 目 を 測定す れ ば， 感度 （ sensitivity )

は 増加す る が， 特異性 （ specificity ） は低下 し ， 多数

の偽陽性例 を 生 み 出 す こ と に な る 。 今 回 我 々 は ， 腫

傷 マ ー カ ー の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン ア ッ セ イ に 多変量ノ f
タ ー ン 解析 シ ス テ ム （ Computer Aided Multivariate 

Pattern Analysis System ： 以下 CAMPAS ） を 応用

し ， 感度 を 低下 さ せ る こ と な く 特 異性 を 最大限 に 引

き 上げ， 騨 臓癌 と 騨胆道の良性疾 患 を 高 い確率 で判

別 で き る 診断 シ ス テ ム を 開 発す る こ と を 目 的 に 検討

を 行 っ た 。

対 象 と 方 法

1 .  対象 ： 今 回 の モ デル作成 に 用 い た 対象症例 は ，

本学第 3 内科お よ び関連病 院， 県 立 方、 ン セ ン タ 一新

潟 病 院 内科で経験 さ れ た ， 騨 臓癌32例， 良性牌胆道

疾患32例 であ る 。 梓 臓癌症例 は 全例， 典型的 な 画像

診断所見 を 呈 し ， 手術， 音lj 検， 生検， ま た は 細 胞診

に よ り ， 診断が確定 さ れ て い る 。 た だ し ， 巨細胞癌，

粘液産生腫蕩 な ど の特殊 な 組織型 の も の は 除 外 し た 。

腫蕩 マー カ ー を 測 定 し た 時期 の推定ス テ ← ジ は ， II

が 3 例 ， III が 4 例 ， N が25例 と 進行例 が圧倒 的 に 多

く ， ス テ ー ジ I は l 例 も 認 め な か っ た 。 占 拠部位は

頭部が23例， 体尾部が 9 例 で あ っ た 。 ま た サ ン プ ル

採取 時 期 の CT, US な ど の 画 像 診断か ら 推定 し た

腫壌 の最大径は 4 cm 未満 の も の 1 5例， 4 cm を 超 え る
も の 17例 であ っ た 。 良性疾患 の 内 訳は ， 日 本陣 臓学
会の 診断基準 を 満 た す慢性騨炎 I 群10例， II 群 4 例

の 計14例， お よ び総胆管結石症 6 例， 胆嚢 結石症12
例 の 胆道系結石18例 で あ っ た 。

2 . サ ン プルの採取 と 測 定。 血液サ ン プルは， 入院
時 ま た は 診断確定時 に 採取 し ， すべ て 治療開始以前
の も の と し た 。 早朝 空腹時に 15ml を 通常 の 方 法 で採

血 し ， 血清 を 分離後 20℃ に 保存 し ， 1 週 間以 内 に

測定 し た 。 測定 し た 腫傷 マー カ ー は 表 l に 示す 1 7項
目 で， 各 々 の測定法は 表 1 に 示 し た と お り で あ る 。

表 1 測 定 項 目

検査項 目 ｜ 基 準 値 測 定 法

CA 19-9 I 37U/ml I RIA 固 相法

CA 125 I 35U/ml I RIA 固 相法

DUPAN2 I 150U/l I EIA 

CA 50 I 35U/ml I TR-FIA 

CEA(S) 2.5ng/ml I RIA 固 相法

Ferritin I 250ng/ml I RIA2 抗体法

TPA I llOU/l I RIA 国 相法

IAP 
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Trypsin I 460ng/ml I RIA2 抗体法

Lipase I 55U/l I UV-Rate assay 

Amylase I 200U /I ｜ 酵素法

PSTI I 14.7ng/ml J RIA2 抗体法

子GTP I 45U /I I Rate assay 

ALP I 220U/l I PNP-Rate assay 

LDH I 360U /I I UV 法

CRP 350ng/ml I Laser nepherometory 
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3 .  鑑別 モ デル作成の た め の 統計学的検討
1 ） 蹄癌 の腫蕩径 と 腫蕩マー カ ー の 測定値聞 の相 関
に つ い て， 各 々 の腫傷マ ー カ ー の散布図 お よ び相 関
係数か ら 検討 し た 。
2 ） 各検査の 単独 での， 騨癌 良性疾患鑑別能 を ，
ROC 曲 線 （ relative operating characteristic 
curve ） を 用 い て検討 し た 。
3 ） 各群の分布 を で き る か ぎ り 正規分布 に 近付け，
各々 の分散 を で き る だ け 等 し く す る た め に ， デー タ
は す べ て 対数変換 し て 統計処理 し た 。
4 ） 上記の検討結果 を 踏 ま え ， 最終的 な 判 別 式 は ，
逐次変数増減法に よ り 採用 項 目 を 選択 し ， 判 別分析
に よ り 作成 し た 。
5 ） 上記の統計解析 に は ， パー ソ ナ ル コ ン ビ ュ ー タ
ー （ NEC : PC-9801 ） と SAS プ ロ グ ラ ム 用 い た 。

成 績

1 ） 各腫蕩マ ー カ ー の陣癌一牌胆道良性疾 患 の 鑑別
能 と ， 腫蕩径 と の相関。

各腫蕩マー カ ー の散布 図 の 検討か ら ， リ バーセ、＼
エ ラ ス タ ー ゼ， ト リ プ シ ン な ど の陣酵素は， 腫傷径
と の相関係数がマ イ ナ ス であ り ， お お よ そ 腫傷径 4
cm を 境に ， 腫蕩径が大 き く な る と 逆に 値が低 く な る
傾 向 を 認 め た 。 そ こ で ROC 曲線 に よ る 陣癌 と 良性
牌胆道疾 患 の 鑑別 能 を ， 4 cm 未満 と 以上に 分 け て 検
討 し た と こ ろ ， 4 cm 未満の1重傷群では， DUPAN-2
と TPA の鑑別能が最良 で， 4 cm 以上の群 では CA-
19-9, CA50, CEA な どが 良 好 な 鑑別 能 を 示 し た 。
ア ミ ラ ーゼ， エ ラ ス タ ーゼ な ど の牌酵素 で は ， 4 cm 
以上では む し ろ 癌 の方が低 く な る 傾 向 を 認め た 。 そ
こ で こ れ ら の腫傷マー カ ー は ， 鑑別 能が高 く ， 腫傷
径 と 相 聞 の あ る A群 （ CA19-9, CEA, CA50 な ど ） ，
鑑別能が高 い が， 腫蕩径 と 相闘 が な い B 群 （ DUPAN-
2, TPA ） ， 鑑別能は低 〈 ， 腫傷径 と 相関 し な い C 群
(IAP, PSTI な ど ） ， 腫蕩 径 と 逆 相 関 し ， 大 き な癌
では む し ろ 良 性疾患 よ り 低 く な る D 群 （ エ ラ ス タ ー
セゴ ， リ バー ゼ な ど ） の 4 群 に 大別 で き る こ と が判
明 し た 。
2 ） 判 別 式 。

以上の結果 を ふ ま え ， 判 別 式は 腫傷 系 4 cm未満の
牌癌群 （ 15例 ） と 良性 患群32例 を 判別 す る 判 別 式 A,

ヴt噌’A

4 cm以上の牌癌 群（ 17例 ） と 良 性疾患群 と を 判 別 す る
判 別 式 B の 2 種類 を 作成 し た 。

判 別 式 A : Z ＝ 一 77.523 + 2.144 × log (CA19・9 ) +

5.514 × log (TPA )  - 3.057 × l ( Ferritin ） × 

( r-GTP ) f + 5.568 × log (DUPAN2 ） 十 19.048

× log ( LDH ) + 2.411 × log( Lipase ) + 3.888 × 

log (ALP)  

判 別 式 B : Z = -36.551 + 4.908 × log ( CA19-9 ) + 
9.939 × log (TPA ） 一 7.241 × log ( r-GTP ) + 

1 .679 × log ( Ferritin ) - 4.779 × log ( Lipase ) 

+ 8.344 × log (ALP ) 
臨床例 に お け る 判別 は ， 未知検体の 測定結果 を 各

々 の判 別 式 に 代 入 し ， 両 判 別 式 の う ち い ず れか一方
が陽性の場合 は 陽性 と 判 定 し ， い ず れ も 陰性の場合
陰性 と 判定 し た 。

牌癌 と 勝胆道疾 患 の 判 別 モ デル に 用 い た 各々 32例
の症例 の 判 別 は ， レ ト ロ ス ペ ク テ ィ ブに 行い ， 感度，
特 異性， 正診率 を 算定 し た 。 結 果 は 表 2 に 示す ご と
く ， 騨癌32例 は すべ て 陰性 と 判 定 さ れ， 良性疾患32

例 は す べ て 陰性 と 判別 さ れた 。 こ の成績 を ， 各 々 単
独の腫傷 マー カ ー の判別成績 と 比較す る と ， 結 果 は

表 2 CAMPAS に よ る 牌癌 （ 上段 ； 4 cm未。満，
下段 ； 4 cm以上） と 良 性疾患 の 判 別 結果

判別式（ A ） に よ る 推測
五十

Z 孟 O Z < O 

言ロ外＂＂＇、 騨癌 15 。 1 5  

断 良性 。 32 32 

計 1 5  32 47 

Sensitivity : 15/15 ( 100% ) 
Specificity : 32/32 ( 100 % )  
Accuracy : 47/47 ( 100% ) 

判別式（ B ） に よ る 推測
計

Z 孟 O Z < O  

圭ロヨ八ン 騨癌 17 。 1 7 

断 良 性 。 32 32 

五十 17 32 49 

Sensitivity : 17/17 ( 100 % ) 
Specificity : 32/32 ( 100% )  
Accuracy : 49/49 ( 100% )  
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表 3 陣癌32例 と 良性騨胆道疾患32例 の判 別 に お け る 各項 目 の正診率

項 日 正 常 値 感 度 特 異 性 正 診 率
(cut off 値 ） ( Sensitivity ) ( Specificity ) ( Accuracy ) 

CAMPAS 100.0% 100.0% 100.0% 

CA19-9 lOOU/ml 84.4% 87.5% 85.9% 

CA19-9 37U/ml 90.6% 65.6% 78. 1 %  

CA50 35U/ml 84.4% 84.4% 84.4% 

DUPAN2 150U/ml 90.6% 75.0% 82.8% 

TPA l lOU/l 81 .3% 81.3% 81.3% 

IAP 500µg/ml 65.6% 84.4% 75.0% 

CA125 35U/ml 56.3% 81 .3% 68.8% 

CEA 2.5ng/ml 46.9% 71 .9% 65.6% 

表 3 に 示す ご と く であ り ， CAMPAS シ ス テ ム に よ
る 判別 は ， ど の臆傷 マー カ ー単独の成績 よ り も ， 感
度， 特異性， 正診率 と も に 優 れ て い た 。 騨癌 で あ る
に も か か わ ら ず ， CA19-9 lOOU/ml 以 下 ， ま た は
DUPAN2 150U/ml 以下 を 示 し た ， い わ ゆ る 偽陰性
例 は 5 例 あ り ， こ れ ら の症例 に お い て も CAMPAS
シ ス テ ム に よ る 判 別 は すべ て 陽性 であ っ た 。 逆 に 良
性疾 患 であ る に も かか わ ら ず CA19-9 が 37U/ml 以
上， ま た は DUPAN2 が 150U/ml 以 上 を 示 し た い
わ ゆ る 偽 陽 性 例 は 1 1 例 あ り ， こ の 中 に は CA19-9
1700U/ml, DUPAN2 570U/ml と い う 著名 な 高値
例 を 含ん でい た が， こ れ ら も 本 シ ス テ ム では すべ て
陰性 に 判 別 き れ た 。

考 察

Koprowski ら ） に よ っ て 開 発 き れた腫虜マー カ ー
であ る CA19-9 は ， モ ノ ク ロ ナー ル抗体に よ っ て 認
識 さ れ る 血液型物質関連の I 型糖鎖 に 属す る 糖鎖抗
原 てコ 騨臓癌の80か ら 90% に 陽性 と い う 優れ た 診断
能 を 有 し て い る 2 ）

， し か し CA19-9 は慢性膜炎や総
胆管結石症 な ど の 良性疾患に お い て も 陽性 に な る 例
が存在す る こ と ， ル イ ス の 血 液 型 に よ る 偽陰性例 が
存在す る こ と な ど が， 臨床上問題 と な っ て い る 。 ま
た ， そ の後 い く つ か の新 し い モ ノ ク ロ ナー ル抗体 弘 ）

が開 発 き れて い る が， い ま だ単独で、明 ら か に CA19-
9 を 凌 駕 す る マー カ ー は 開 発 き れ て い な い 。 現在日率

臓癌 の 診断 に 臨床的に 用 い ら れて い る 広義の腫傷マ
ー カ ー は ， 大 き く 分類す る と 以 下の よ う に な る 。
1 ） モ ノ ク ロ ナ ー ル抗体に よ っ て 認識 さ れ る 糖鎖抗
原 （ CA19-9, DUPAN2 な ど ）。 2 ） い わ ゆ る 癌胎 児
性抗原 （CEA, POA な ど ）。 3 ） 陣臓 で産生 さ れ る
酵 素 ， 蛋 白 （ エ ラ ス タ ーセ、、 1 ' リ バーゼ， PSTI な
ど ）。 4 ） い わ ゆ る 非特異的 な腫虜マー カ ー （ TPA ,
IAP， フ ェ リ チ ン な ど ）。 5 ） 一般 的検査 に 属す る も
の で， 腫蕩 の 診断 の補助 と な る も の （ LDH, CRP な
ど ）。

し か し ど の腫蕩マ ー カ ー も ， 単 独 で、の診断能に は
明 ら か に 限界 があ る 。 そ こ で複数の腫傷マー カ ー を
コ ン ビ ネ ー シ ョ ン で羽Jj定す る こ と に よ り ， 診断能 を
向 上 さ せ よ う と い う 試 み が な さ れ て 来 た 。 し か し
複数 の 項 目 を 測定す れ ば， な る ほ ど感度 は 増加 す る
が， 一方特異性 は 低下 し ， 多数の偽陽性例 を 生 み 出
す こ と に な っ て し ま う 。 こ の偽陽性例 の増加 は ， 癌
の早期 発見 の た め の 必要悪 と し て あ ま り 重大視 き れ
な い傾 向 があ る よ う に 思 わ れ る が， 実際に は 医療側
に と っ て も 患者側 に と っ て も 著 し い 非能率的 な 労 力 ，
負 担 を 強 い ら れ る 上に 医療費 の い た ず ら な 増 大 を も
た ら し ， 極め て 重 大 な 問題 であ る と 思 わ れ る 。 そ こ
で複数の腫蕩マー カ ー か ら 得 ら れ る 情報か ら 出 来 る
限 り 高 い正診率 を 導 き 出す 試 み と し て ， 多変量解析
シ ス テ ム の導 入 を お こ な っ た 。 多変量解析 シ ス テ ム
は， 種 々 の科学領域に お い て 広 く 応用 き れて い る が，
腫蕩マー カ ー に よ る 生化学診断 に 応用 さ れて い る 報
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告 は 少 な い 。

Yamamura ら4 ） は 牌癌 の 診断 に ， CA19・9， エ ラ
ス タ ー ゼ 1 の 2 項 目 の腫蕩マ ー カ ー値に よ る 判別 分
析 を 導 入 し ， 個 々 の カ ッ ト オ フ 値 を 用 い る よ り も 良
好 な 判 別 成積 を 得 た と 報告 し て い る 。 し か し こ の判
別 式 を 用 い る 方 法 で は ， 特異性 は 明 ら か に 向上す る
も の の， 感度 は わ ずか に では あ る がむ し ろ 低下 し て
し ま う 。 ま た 比較的小 さ な 腫傷 よ り ， 大 き な 腫事 で、
偽陰性例が生 じ る と い っ 問題 が あ る 。 こ れ は CA19-
9 は 腫 傷容積 と の相関 を も っ て 上昇す る の に 対 し ，
エ ラ ス タ ーゼ 1 は 大 き な 腫壌 では む し ろ 低下す る と
い う ， 異 な っ た パ タ ー ン を 持 っ て い る に も かか わ ら
ず， 判 別 式 に そ の傾向 を 考慮、 し て い な い た め と 思 わ
れ る 。 今 回 の 我 々 の検討 で は ， 4 cm 以上の陣癌 と 4
cm 以下の騨癌 に 対 し て 2 種の 異 な る 判 別 式 を 作成す
る こ と に よ り ， 非常に 良 好 な 判 別 成績 を 得 る こ と が
出 来 た 。 し か も 最終的に採用 さ れ た 項 目 は 8 項 目 で
あ り ， そ の 中 に は LDH な ど の む し ろ 一般的検査 に
属す る も のがふ く ま れ て お り ， 保険診療 の 観点か ら
考 え て も 十分 に 日 常臨床に 応 用 可能 で、あ る と 思 わ れ
る 。 ま た 今後 プ ロ ス ペ ク テ ィ ブ な デー タ を 集積す る
こ と に よ り ， き ら に 改良 が可能な シ ス テ ム であ る と
考 え ら れ， 騨 臓癌 の 生化学的診断 と し て 非常 に 有用
であ る と 考 え ら れ た 。
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