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糖尿病患者にみられる性およびLewis血液型に
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　　Elevatioll　of　serum　CA19－9，　a　tumor　marker，　in　diabetic　patients　was　evaluated　in　relation　to　sex　and

Lewis（Le）blood　group．　The　subjects　studied　were　85　diabetic　patients　and　116　normal　controls。　Serum　CA19

－9was　signi且cantly　correlated　with　fasting　plasma　glucose（r＝0．25，　P＜0．05）and　HbAlc（r＝0．42，　P〈0．001）．　In

b。th　diabetic　patients　and　normal　contrQls，　the　mean　level　of　serum　CA19－9　was　the　highest　in　the　Le（a十b－）

phenotype　and　the　lowest　in　Le（a－b－），　In　addition，　it　was　higher　in　females　than　in　males　in　each　Le　blood

phenotype．　These　findings　suggest　that　the　difference　in　serum　CA19－91evels　between　the　sexes　as　observed

in　normal　controls　may　be　augmented　due　to　hyperglycemia　in　diabetic　patients．　Such　sex　difference　was

prominent　in　patients　with　Le（a十b－）where　the　biosynthesis　of　CA19－9　was　hardly　affected　by　the　restriction

associated　with　Le　blood　group．　It　was　thus　shown　that　rlot　only　Le　blood　group　but　also　sex　contributes　to

the　individual　differences　in　the　elevation　of　serum　CA19－91evel　due　to　hyperglycemia．　Shinshzf　Med．　f，，39’

381－386，ヱ99ヱ
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　　　　　　　　　　1緒　言　　　　る5’”s’・最近・こ蠣賄儲におけるll晴CA19－9
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　値の上昇に，Lewis血液型が関与することが指摘され

　腫瘍マーカーの1つであるCA19－9は，消化器癌と　　た9）1°）。

くに膵癌のマー・一カーとして，これらの疾患の診断に利　　　著者らは，糖尿病患者において血清CAI9－9を測定

用されている’）一％一方，慢性膵炎や肝胆道系の良性　　　し，女性患者にその高値が比較的多い事実を見出した。

疾患，さらにコソトPt一ル不良の糖尿病患者において　　本研究では，糖尿病患者における血清CA19－9値の上

も血清CA19－9がときに上昇することが報告されてい　　昇について，性およびLewis血液型との関連で検討
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した。　　　　　　　　　　　　　るモ〃・サル抗体（lmmucor，　GA，　USA）を用い
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た赤血球凝集反応により判定しtg。　Le（a十b十）は
　　　　　　　H　対象および方法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　きわめて少数例（糖尿病患者1／86例，正常対照者2／

　対象は，当科を受診した糖尿病患者85例で，そのう　　118例）であったため今回の検討からは除外し，Le

ちわけは男性43例女性42例，平均年齢59．6±　　（a十b－），Le（a－b十），　Le（a－b－）の3表現型

11．5（SD）歳で，未治療例あるいは食事療法単独例　　について検討した。

が41例，経口血糖降下剤治療例が31例，インスリソ治　　　　結果は，mean±1×SDで表し，統計学的検討には，

療例が13例（インスリン依存性糖尿病3例）である。　　Pearsonの相関係数による分析，一元配置分散分析お

空腹時血糖（FPG）値，グリコヘモグロビンA，c　　よびκ2検定を行い，　P〈0．05を有意とした。なお血

（HbA、。）値および血清CA19－9値を同時に測定する　　清CA19－9値く6　U／mlは，　O　U／mlとして計算した。

とともに，Lewis血液型を判定した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　III結　　　果
　血清CA19－9が高値を呈した例については，腹部超

音波検査iおよび腹部computed　tomography検査，上　　糖尿病患者におけるFPGおよびHbAlcに対する血

部および下部消化管検査を行い，血清cA19－9値の上　　清cA19－9の関係をFig．1に示した。血清cA19－9は，

昇をきたしうる他疾患（膵癌など）のないことを確認　　FPGとはr　・O．25（P＜0。05），　HbAi，とはr＝

した。このうち比較的高CA19－9値を示した6例にっ　　0，42（P＜0．001）と有意の相関関係を示し，　FPGに

いては，糖尿病コントロールにより血糖が改善した後，　比べてHbA1，により強く相関した。しかし，血清

血清CA19－9とHbA1。を再び測定した。　　　　　　　CA19－9値の分布は男性よりも女性において広範で，

　正常対照群として，健康診断受診者で，肝機能検査　　HbA，。と血清CA19－9の関係でみると，男性のr　＝＝

および50g経口糖負荷試験に異常を認めなかった116　0．63（P＜0．001）に対して女性ではr　・O．37（P

例（男性44例，女性72例，平均年齢46．4±8．9歳）の　　く0，02）となり，女性における相関が低かった。また，

血清CA19－9を測定し，　Lewis血液型を判定した。　　　HbAie値は，男性8．6±3．2％，女性8．4±2．5％と両

　血糖値は静脈血を血漿に分離後hexokinase法によ　　性間で差はなかったが，血清CA19－9値は，男性の

り，またHbA，c値はHPLCによる自動分析装置で測　　15．8±23．8U／mlに対して，女性は30，4±48．4U／ml

定し，血清CA19－9値は，ラジオイムノァッセィキッ　　と，有意ではなかったもののおよそ2倍の血清CAI9

ト（Centocor，　PA，　USA）を用いて測定した。　Lewis　　－9値を示した。

血液型は，Lewisa（Lea）抗原およびLeb抗原に対す　　　Fig，2に，血清CA19－9が比較的高値を呈した糖尿
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Fig．1　Correlation　between　serum　CA19－91evel　and　fasting　Plasma　glucose（FPG）level

　　　or　HbAie　level　in　43　diabetic　males（o）and　42　diabetic　females（⑳）．　Serurrl　CA19－9

　　　1evel　isく6　U／ml　in　18　males　and　8　females．
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糖尿病患者にみられる血清CA19－9の上昇

　　　盆　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　尿病患者の血清CA19－9が，　Le（a十b－）男性患者と

　　　ξ　　　　　　　　L。（。－b＋）雄瀦を除く鰭のそれよりも龍に
　　　3200　　　　　　　　　　　　200　　　　（P＜0．05）高値であった以外には，それぞれの間に

　　　9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　有意差を認めなかった。Le（a＋b－）の女性糖尿病患

　　　禦　　　　　　　　　　　　　　　　　　　者の血清CA19－9の平均値は，他群に比べて最も高く，

　　　5　　　　　　　　ま腸1生率は55．6％と，騰の少な・・L・（・＋）群

　　　1櫛　　　…　難慧1難鍵三蟻嚢鰹1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　った。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　糖尿病患者をHbAi，　7％以下，7から10％，10％

　　　　　　　　、。，。，e　Aft。，。　灘賛灘、轡欝£《書謙潔

　　Fig．2Mean　and　individual　levels　of　serum　　　　かわらず男性，女性ともに血清CA19－9は低値を示し

　　　　CA19－9　in　6　diabetic　patients　before　　　た。　Le（a＋b－）では，　HbA1。が高いほど血清CA19

　　　　and　afte「glycemic　control・　　　　　　　　－9は高値を示した。　Le（a－b十）においては，　HbA夏。

病患者6例の血糖コソトロールによる血清CA19－9値　　と血清CA19－9との間には一定の関係はみられなかっ

の変化を示した。HbAicの低下（12．6±3．2％から　　た。　HbA1。と血清CA19－9の相関関係でみると，　Le

9．8±2．5％）に伴って，血清CAI9－9は，137．8±　　（a＋b－）の男性がr　＝・e．87（P＜0。01），女性が

63．3U／mlから62．0±30．7U／mlに低下した。　　　　　　r＝0，69（P＜0．05）であり，　Le（a－b＋）の男性が

　次に，正常対照者と糖尿病患者をLewis血液型別　　r　＝O，62（P＜0，01），女性がr　・O．05（n．　s．）とな

ならびに性別に分類し，それぞれの血清CA19－9値，　　り，　Le（a十b－）では男性女性ともに良い相関関係が

肺よび健常者のカットオフ値として用いられている37　　得られた。Le（a－b－）では，有意の相関はみられな

U／mlを採用した場合の陽性率をTable　1に示した。　　かった。

糖尿病患者については，HbA、e値も併せて示した。正

常対賭およ礪尿病儲ともに，男性と女性におけ　　　　N考　察

るLewis血液型3型それぞれの出現率に有意差はみ　　　高血糖状態により血清CA19－9が上昇することが知

られなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　られている7｝8〕。著者らの成績も，血清CA19－9が血糖

血re　CA19－9の平均値は，正常対照者，糖尿病患者　　レベルと弱いながら有意に相関し，またHbA1。が低

ともにいつれのLewis血液型においても，女性が男　　下すると血清CA19－9も低下する例がみられたように，

性よりも高値を示し，また正常対照者に比べて糖尿病　　血清CA19－9値の上昇が高血糖に関連することを示し

患者で高値を示した。しかし，Le（a十b－）の女性糖　　ている。さらに，女性患者における両者の相関が男性

Table　l　Serum　CA19－91evels　in　normaI　controls　and　diabetic　patients　classi且ed　according　to

　　　sex　and　Lewis　blood　group

Lewis（a十b－）　　　　　Lewis（a－b十）　　　　　Lewis（a－b－）

Male　　Female　　Male　　Female　　Male　　Female
Normal　　　　n　　　　　　　　9（20．4）　　16（22，2）　　30（68．2）　　44（61，1）　　　5（11．2）　　12（16．7）

　controls　CA19－9（U／ml）　　13．6±5．8　　19．0±17．0　5．9：ヒ5．3　　9．0±9．9　　　　0　　　　　1，3±3．2

　　　　　positive　rate（％）　　　　　0　　　　　　　　12．5　　　　　　　0　　　　　　　　4．5　　　　　　　0　　　　　　　　　0

Diabetic　　　　　n　　　　　　　　　9（20．9）　　　9（21．4）　　28（65．1）　　28（66．7）　　　6（14，0）　　　5（11．9）

　patients　HbALc　　　（％）　　8，7±3，1　　9．1：と3．5　　8．7±3．4　　8．2±2，2　　7．9±2．2　　8，3±2．7

　　　　　CA19－9（U／ml）　　21．7±20．2　69．0±76．2　17．0±26，4　22，7±33．8　1．3±3．1　　3．8±5．2

　　　　　positive　rate（％）　　　　22．2　　　　　　55．6　　　　　　10．7　　　　　　10．7　　　　　　　0　　　　　　　　　0

Parentheses　indicate％of　subjecにs　in　each　sex　of　nQrmal　cQntrols　and　diabetic　patients．

Positive　level　of　serum　CA19－9　is　defineCl　as　37　U／ml　or　more．
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Fig．3　Serum　CA19－9　in　116　normal　controls（NC）and　85　diabetic　patients

　　　（DM）．　The　diabetic　patients　are　divided　into　three　subgroups　according

　　to　HbAic　levels（く7％，7－10％，10％く）．

患者に比べて低く，かつ女性患者の血清CA19－9値の　　らの糖尿病患者全体でみられた高血糖と血清CA19－9

平均値は男性患者よりも高値を示した。　　　　　　　　値との関係における性差が，このLewis血液型とど

　CA19－9は，　Lea抗原がシアル化された構造であ　　のように関係するかを検討した。

りll⊃，　Lewis遺伝子を欠2S　Lea抗原を生成できない　　　著者らの成績においても，正常者，糖尿病患者とも

Le（a－b－）例ではCA19－9も生成されない’2⊃13）。ま　　に男性女性にかかわらず血清CA19－9の平均値は，

た，CA19－9，　Lea抗原およびLeb抗原は，ともに共　　Le（a－b－），　Le（a－b十），　Le（a十b－）の順に高く

通の基質より生成されるものと考えられており，それ　　なっておりこれまでの報告9｝10｝17｝と一致した。Le（a一

それが競合することによりLe（a－b＋）例のCA19－9　　b－）群においても，少数例（5／28例）で血清CA19

の生成が，Le（a＋b－）例に比べて低下することが推　　一9を測定しえた。これはLewis血液型の判定を赤血

測されている14）。事実，正常者の唾液，精液および血　　球凝集反応で行っているため，その反応は赤血球上の

清におけるCAI9－9の濃度は，　Le（a－b＋）例の方が　　抗原量の程度に左右され，　Lewis血液型の遺伝型を正

Le（a十b－）例に比べて低いことが示されている15）－17｝。　確には判定でぎないためと考えられる17）18）。

　このようなCA19－9とLewis血液型の関係は，糖　　　さらに著者らの成績は，正常者，糖尿病患者ともに，

尿病患者の血清CA19－9値においてもみられることが　　男性と女性におけるLewis血液型3型それぞれの出

最近報告され，高血糖による血清CA19－9値上昇に個　　現率に差がみられず，またいずれのLewis血液型に

人差を生じる1つの原因とされた9｝’°）。そこで，著者　　おいても女性の方が男性よりも高値を示した。したが
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糖尿病患者にみられる血清CA19－9の上昇

って，糖尿病患者全体でみられた高血糖と血清CA19　　白についても，高血糖状態によりその生成が充進する

一9値との関係における性差は，Lewis血液型では説　　ことが指摘されており22）2s），　CA19－9に関連した酵素

明することはできない。正常女性では，血清CA19－9　　的糖化蛋白24）の生成も高血糖により充進することが予

値が正常男性に比べて，差はわずかであるものの有意　　想される。

殿：瀦繋蔽鑓繕蓉皇菅鵜　　　・結語
ではないことがうかがえる。　　　　　　　　　　　　　85例の糖尿病患者と116例の正常者を対象として，

　この正常者にみられる血清CA19－9値の性差が，高　　糖尿病患者での血清CA19－9の上昇機序にっいて性お

血糖の影響により増幅され，女性糖尿病患者の血清　　よびLewis血液型から検討した。血清CA19－9値は，

CA19－9が，男性患者に比べて高値を示しやすくなる　　高血糖状態では上昇し，女性患者でより高値を示した

ものと推測される。CA19－9の生成がLewis血液型に　　が，女性患者における血糖レベルと血清CA19－9の相

関連した制限を受けにくいLe（a十b－）群では，この　　関は，男性患者に比べて低かった。血清CA19－9の平

ような性差が顕著となり，男性女性ともにHbAl。と　　均値は，糖尿病患者および正常者ともにLe（a－b－），

血清CA19－9値とが良い相関を示したものの，高血糖　　Le（a－b＋），　Le（a＋b－）の順に高値を示し，またい

にょる血清CA19－9値の上昇は女性において高度であ　　ずれのLewis血液型においても女性が男性よりも高

った。っまり，高血糖による血清CA19－9値上昇の個　　値を示した。

人差には，Lewis血液型のほかに性差が関与している　　　したがって，正常者でみられる血清CA19－9値の性

ことを示している。　　　　　　　　　　　　　　　差が，高血糖の影響により増幅され，女性糖尿病患者

　高血糖により血清CA19－9が上昇する機序は，これ　　の血清CA19－9がより高値を示しやすくなるものと推

までのところ不明である。著者らの成績からは，正常　　測される。CA19－9の生成がLewis血液型に関連した

者と同様のCA19－9の生成が，高血糖状態により促進　　制限を受けにくいLe（a＋b－）群において，この性差

されることが示唆される。HbA1。は，　HbAに糖が非　　が顕著であった。っまり，高血糖による血清CA19－9

酵素的に結合した糖化蛋白であり，血糖値に比例して　　値上昇の個人差には，Lewis血液型のほかに性差が関

増加する21）。一方，糖が酵素的に結合している糖化蛋　　与していることを示している。
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