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緒   言 
チトクロムｃは、ミトコンドリア内膜に存在し、細胞呼吸および細胞のアポトーシ

ス経路の重要な因子として働き、その一部は細胞外にも放出されることが知られてい

る。現在、腫瘍細胞の悪性度や増殖度あるいは細胞死のグローバルなマーカーとして

LDH (Lactate Dehydrogenase) が日常的に用いられているが、アポトーシスを特異的に

評価できるバイオマーカーは存在しない。s 
そこで今回アポトーシスにおける key molecule であるチトクロムｃに着目し、がん

患者における術前血清チトクロムｃ濃度の測定から、その臨床腫瘍学的バイオマーカ

ーとしての有用性を検討した。 
 
対象と方法 
血清チトクロムｃの測定は ECLIA (Electrochemiluminescence immunoassay; 電気化

学発光免疫測定法) 法を用いた。悪性 232 例と良性 25 例未治療群を対象に血清チト

クロムｃ濃度および LDH を測定し、さらに胃癌 28 例と大腸癌 37 例を対象に CEA 
(Carcino Embryonic Antigen)と CA19-9 を測定した。これらの血清マーカーとがんの各

予後因子との関係を解析し、ROC (Receiver operating characteristic curve) 分析によるが

んの転移・浸潤に対する診断識別能を評価した。 
 
 
 
 



結   果 
(1) 患者の術前血清チトクロムｃ濃度分布は、悪性群 7.2-629.3 ng/mL、良性群

8.5-52.5 ng/mL、中央値はそれぞれ 20.6 ng/mL, 15.5 ng/mL で、悪性群で有意に

高値を示した(P = 0.002, Mann - Whitney U - test)。なお健常人 36 例の血清チトク

ロムｃ濃度の中央値は 13.6 ng/mL (6.2-46.2ng/mL)であった。 
Youden’s index から求めた良悪性判別のカットオフ値は 19.4 ng/mL で、その感

度および特異度はそれぞれ 55.6%、76.0%であった。悪性群の各病型間で有意差

はみられなかった(P = 0.362, Kruskal Wallis H - test)。 
(2) 1 ヶ月～19 ヶ月の観察期間中、死亡例は 11 例で、その内 6 例は血清チトクロム

ｃ濃度 100 ng/mL を超える症例であったため、血清チトクロムｃ濃度と各予後

因子との関係について重回帰分析を行った。その結果血清チトクロムｃは浸潤

例（P=0.0004）と遠隔転移例 (P=0.0262)で有意に上昇し、リンパ節転移

（P=0.3080）では有意差を認めなかった。 
(3) 胃癌および大腸癌についてチトクロムｃ、LDH、CEA および CA19-9 と臨床病

期、遠隔転移、リンパ節転移および深達度との関係を調べた。その結果、血清

チトクロムｃは、いずれのがん種においても臨床病期、遠隔転移および深達度

の程度に依存して有意に上昇し、リンパ節転移では有意差を認めなかった。な

お胃がんにおいてチトクロムｃ以外の血清マーカーは臨床的予後因子との関係

を認めなかった。 
(4) 転移および浸潤に対するチトクロムｃ、LDH、CEA および CA19-9 の ROC 解

析では、チトクロムｃが最大の ROC 曲線下面積 (AUC) を示した（転移 0.781 
(95%CI=0.711-0.852), 浸潤 0.802 (95%CI=0.730-0.873)）。転移と浸潤に対する

カットオフ値はそれぞれ 22.7 ng/mL と 22.3 ng/mL で、感度と特異度はそれぞれ

転移：81.6 %と 68.9 %、浸潤：86.5%と 66.9% であった。 
 
考   察 
血清チトクロムｃは、比較した腫瘍マーカーの中で、がん種に関係なく転移・浸潤

に対し最も高い診断識別能を示した。がん進展の過程での転移浸潤で誘導されるアポ

トーシスの指標として、今までにない新しい腫瘍マーカーとしての活用が今後期待さ

れる。 
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