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癌病変に伴う末梢神経障害一特に血中葉酸濃度

　　　　　　　　　との．関係について

　　　　　L　ヒト胃癌および肝癌についての臨床研究

　　　　　　　　千　　葉　　　進
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Neuropathy　Associated　with　Cancers　with　an　Emphasis　on

　　　Nerve　Conduction　Velocity　and　Serum　Folate　Level

　　　　　　　I．Studies　on．　Human　Gastric　Cancer　and

　　　　　　　　　　　　　　　Primary　Hepatoma

　　　　　　　　　　　　　　　Susumu　CHIBA
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　　　　　　　　　　　　　（C痂げ：P1てゾTWIαぬ）

　　Neuropathy　in　the　patients　with　gastric　cancer　and　primary　hepatoma　was　quantitatively　analyze．d　by

the　use　of　nerve　conduction　velocity　of　the　peripheral　nerves　of　the　limbs，　and　the　simultaneous　serum

folate　level　in　fasting　was　determined　by　radioassay　in　order　to　investigate　the　etiological　interrelation－

ship．

　　1．Highly　frequent　subclillical　neuropathy，　motor　dominant　in　gastric　cancer，　was　proved　by　markedly

delayed　nerve　conduction　velocities　in　the　pat．ients　with　gastric　cahcer　as　well　as　primary　hepatoma，　and

the　literature　survey　turned　out　that　this　paper　is　the　first　systemic　report　of　carcinornatous　neuropathy

in　primary　hepatoma．

　　2．The　serum　folate　level　was　2．4±1．5　ng／mZ　in．gastric　cancer　and　1．7±1．O　ng／m♂in　primary　hepa－

toma，　and　both　were　signi且cantly　low　as　compared　with　the　nQrmal　value　of　7．6±2．4　ng／m♂．

　　3．The　coexistence　with　delayed　nerve　conduction　velocity　and　low　serum　folate　level　was　almost

constant　at　a　very　high　frequency　in　gastric　cancer　and　primary　hepatoma．

　　4．Therefore，　it　was　assumed　that　low　serum　folate　concentration　could　participate　in　the　mechanism

of　developing　so－called　carcinomatous　neuropathy．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　October　30，1979　and　accepted　November　26，1979）

1　緒 言

　癌患者においてはしばしば癌の直接的な浸潤，転移ない

しは圧迫とは無関係に末梢神経障害の出現をみることが少

なくない．この点についてはDenny－Brown1）以．来多くの

研究報告があり，carcinomatous　neuropathyと総称され

ている．その成因としては癌の進展に伴う代謝異常，栄養

障害，あるいは免疫．学的機序との関わりなどが推定2）され

ている．

　一方担癌体にはしばしば血中葉酸濃度の低下が認められ

るが，近年血中葉酸濃度の低下は多発ニューロパチー・小

脳失調を含む多彩な神経症状の原因として注目され3），担

癌体の末梢神経障害が葉酸代謝の異常との間に何らかの関

連性をもつ可能性を推測させるものである．しかしこの点

について検討した報告は見られない．

　著者はこれらの関連性を明らかにすべく，末梢神経障害

を神経伝導速度（nerve　conduction　velocity，　NCV）の変

化によってとらえ，一方血中葉酸濃度を抗癌剤あるいは抗

生物質などの影響をうけないradioassayによって測定し

てこの間の関係を検討した．

2　対象および方法

　対象はTable　1のごとく，胃癌（いずれもStage　III～

IVの進行癌）20例および原発性肝癌9例，計29例である．

これらの例はいずれもvincristine，その他多発ニューロパ

チーの原因となる薬剤を投与せず，また糖尿病あるいは尿

毒症などの合併もないことを確めて選んだ．その性別は男

子20例，女子9例で，年代別には30歳代から70歳代に

わたる．

　病態の進展度との関連を検討するため，胃癌については
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明らかに遠隔転移の認められる群と，認められない群とに

分け，全般として貧血（男子はHb濃度129／d♂未満，女子

は109／d♂未満）の有無別と，低蛋白血症（血清蛋白濃度

6．29／dZ未満）の有無別に分け’て調べた．

　なお正常対照群としては年齢をほぼ対応させた健康成人

18例を設けた．

　NCVの測定はポータブル筋電計（三栄測器製MS7型）を

用いる誘発筋電図法によった．運動神経伝導速度（motor

．nerve　conduction　velocity，　MCV）は上肢では尺骨およ

び正中神経について，下肢では腓骨および後脛骨神経につ

いて測定した．また知覚神経伝導速度（sensory　nerve

conduction　velocity，　SCV）は，逆行性刺激法によって上

肢の尺骨および正中神経について測定した．

　血中葉酸濃度の測定は既報ののごとく早朝空腹時に採血

し，遮光下に血清を分離してradioassay法により測定

した．

　患者対象は病態条件で分けた群間のNCVおよび血中葉

酸濃度を対比し，正常対照群間のNCV・血中葉酸濃度との

関連を含めて比較検討した．

3結　　果

3・1NCVについて
　Fig，1に示すように，尺骨神経ではMcvの上では正常

対照群の62．2±5．6m／secに対して肝癌群は59．8±3．7　m／

sec，胃癌群は56．5±5．O　m／secであり，一方SCVの上で

は正常対照群の64．4±6．O　In／secに対して肝癌群は60．5±

5．8m／sec，胃癌群は60．1±5．6　m／secを示す．正中神経に

ついてはFig．2に示したが，　Mcvの上では正常対照群

60．2±5．7m／secに対し肝癌群は57．1±3．8m／sec，胃癌群は

55．2±4．2m／secであり，　SCVの上では正常対照群62．0±

4．61n／secに対して肝癌群は59，3±3．1　m／sec，胃癌群は

58．2±4．1m／secで，尺骨および正中神経ともに正常対照群

に比較して癌群ではNCVの遅延を認め，とりわけ胃癌群

では対照群との間にMCVおよびSCV共に有意の遅延が
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いてMCVとSCVの変化を比較すると，　MCVの方がよ

り著明に遅延を示すことが認められた．

　腓骨および後脛骨神経のMCVはFig．3に示したが，，
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腓骨神経のMCVは正常対照群の50．2±6，5　m／secに対し

肝癌群は45．6±7．1m／sec，胃癌群は45．2±5．9　m／secであ

り，後脛骨MCVは正常対照群の51．3±6．7皿／secに対し

肝癌．群は46，3±6．2m／sec，　胃癌群は462±5．6　m／secと，

上肢と同様に下肢においても癌群でMCVの遅延を認め，

とりわけ胃癌群では対照群との間に有意の遅延を認めた

（Pく0，01）．

3・2　血中葉酸濃度

　Fig．．4に示すように，癌患者群の血中葉酸濃度は肝癌群

1．7±1．O　ng／m♂，胃癌群2．4±1．5　ng／mZを示し，正常対照

群の7．6±24皿g／mZに比較すると両者とも有意の．低下を示

した（共にP＜0．01）．

3・3　胃癌群における転移の有無とNCV変化ならびに

　　血中葉酸濃度との関係

　Table　2および4のごとく，　NCV変化ならびに血中葉

酸濃度の低下は，いずれも癌の遠隔転移との間に明らかな

関．係を示さなかった．
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Table　2 Cω砂αフ「∫50ηげπ㈹θ6・ηぬ‘’f・7πεZ・磁8∫（m／sec）勿8臨7ゼ‘

‘αノκ87・て晦冥ん4ηdτσ髭ん0漉刀．Z8孟α5孟α5ガ∫

Ulnar　Nerve　　（Motor）

　　　　　　　　（Sensory）

Median　Nerve　（Motor＞

　　　　　　　　（Sensory）

Pαoneal　Nerve（Mbtor）

Post．　Tib．　Nerve（Motor）

Cancer’With
Metastasis

56．8±6．0　（n＝10）

60．3＝ヒ6，8　（n＝10）

55．3±3．5（n＝10）

59．9±4．2　（n＝　9）

452±7．2（n＝　9）

45．1±7．2　（n＝　　9）

Cancer　Without
　Metastasis

56．2±3．7　（n＝10）

59．9＝ヒ4．0　（n＝10）

55．0±4．7　（n＝10）

56．7±3．2（n＝10）

45，2±4．4（n＝10＞

47．1±3．1（n＝10）

Contro1

62．2±5．6　（n＝18）

64．4±6．0（n＝18）

60．2±5．7（n＝18）

62．0±4．6　（n二18）

50．2±6．5　（n＝18）

51．3±6．7（11＝18）

Table　3　C・ηψαフーガ50ηげ箆θアーη8‘o箆ぬ6ψ加ηθ面一8∫（m／sec＞．カ・・”L

　　　　　5君απ吻0初診げんθ㎜ogZO6∫ηαπ456観ηZρ7切8初♂θ”6♂5勿

　　　　　ρα’詑πな測勧9㍑5魏。ごαηoε2’αη4んゆ碗。ηzα

Ulnar　Nerve　　（Motor）

　　　　　　　　（Sensory）

Median　Nerve　（Motor）

　　　　　　　　（Sensory）

Peroneal　Nerve（Motor）

Post．　Tib．　Nerve（Motor）

Hb≧129／d♂
　　　　in　Male
Hb≧109／d♂
　　　in　Female

56．5±　5．5（n＝17＞

58．9±　6．0（n＝17）

55．7±　4．4（n＝17）

58．5±　3．7（11＝17）

44．8±　5．5（n＝17）

42．2±11．1（11＝17）

Hb＜12　g／d♂

　　　　in　Male
Hb〈10　g／d♂

　　　in　Female

59．9±　4．0（n；12）

62ユ±　3．9（n＝12）

55．9±　3．8（n＝12）

58．6±　4．0（n＝11）

42．4±13．8（n＝1i）

48．7±　4．2（n＝10）

T．P．＊≧6，49／dZ

57．7±　5．7（n二17）

59．9±　6．1（n＝17）

54．8±　4。7（n＝17）

58．5±　3．9（n＝17）

45．5±　5．5（n＝17）

42．7±11．7（11＝17）

T．P．＊〈6．4　g／d♂

57．3±3．5（n＝12）

60、8±4．4（n＝12＞

57，1±2．6（n＝12）

58，6±3．6（n＝11）

44．9±7．5（n＝10）

47．0±5．5（n二10）

＊　T．P．：Total　protein
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Table　4 5θ㍑㎜ノb伽8COη68η甜α’foη伽9α∫副‘‘απご8rαη4阪ψαオ0ノηα

τσ励侃4瞬痂。班7728孟π5彪5雰，伽8〃zぬ磁ψoプゐ塑砂7η’6ガη8珈σ

Metastasis＊

Anemia
Hypoproteinemia

present

3．7±2．1ng／mZ（n＝g）

2．4±1．2ng／m♂（n＝16）

2．0±0．9ng／m♂（n＝15）

absent

1．9±0．7ng／m♂（n；9）

1．9±1．7ng／rn♂（n＝11）

2．5±1．9ng／mZ（n＝12）

＊　on　patients　with　gastric　cancer
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3・4　貧血および低蛋白血症とNCV変化ならびに

　　血中葉酸濃度との関係

　Table　3および4のごとく，　NCV変化ならびに血中葉

酸濃度の低下については，いずれも癌の貧血および低蛋白

血症との間には明らかな関連性を見出せなかった．

3・5NCVと血中葉酸濃度との関係

　Ncvと血中葉酸濃度の測定結果を対応させてFig．5に

示した．これらの成績からは，両者の間に明らかな相関性

を見出すことはできなかった，しかし癌患者群のうち，

NCVが正常対照群の平均値以下で，同時に血中葉酸濃度

も正常値以下の例が患者全体に占める割合をみると，尺骨

神経のMCVについては82．8％，同SCVでは75，9％，正

中神経のMCVでは82．8％，同SCVについては79．3％，

腓骨神経のMCVでは81．5％，後脛骨神経のMCVでは

85．1％であり，測定した限りのいずれの神経においても，

高率にそれぞれの変化が認められた．つまり癌患者では

NCVの遅延と低葉酸血症の共存する可能性が極めて高い

ものと推測された．
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4　考　　按

　癌患者のNCV測定によりその末梢神経障害を定量的に

検討した結果，胃癌および肝癌患者では明らかにNCVの

遅延を認め，subclinicalなneuropathyの存在が意外に

高い頻度で認められることを知った．これは運動・知覚神

経の両者にみられたが，上肢のNCVの成績からみる限

り，胃癌ではその障害程度は運動神経の方により顕著であ

った．

　癌患者にみられる末梢神経障害の臨床像と病理所見との

関連性を初めて明らかにしたのはDenny－Brown1）とさ

れる．その後Henson　8渉α乙5）の報告を経てBrain　and

HenSQn6）はそれまでの報告例を検討し，癌の直接浸潤，

転移，ないしは圧迫を認めない末梢神経障害10例を見出

し，これらに対してcarcinomatous　neuropathyという

clinical　entityを与えることを提唱した．

　ところでcarcinomatous　neuropathyの発生頻度につ

いての研究をみると，Croft　and　WilkinsQn7＞は各種癌，

1465例についてその6．6％にみられたとし，そのさい卵巣
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癌（16．4％），肺癌（14．2％）および胃癌（9％）が比較的高頻

度であったが，肝癌についての記載はみられない．その

後に報告された同じ著者らの33例の集計8）でも，胃癌は

12．1％とほぼ前回と同頻度に認められているが，この時に

も肝癌についての報告がない．この点，Horwich砿α乙9）

が報告したcarcinomatous　sensory　neuropathy　36例の

中にも，同様に肝癌の記載はみられない．

　以上の報告例は，自覚症状と臨床神経学的検査によって

neuropathyを判断しているから，潜在する変化を明らか

にする点では不十分と言わざるを得ない．

　この点NCV測定によって末梢神経障害の定量的検討を

行い，これをcarcinomatous　neurQpathyにも応用した

報告としてはTrojaberg　6如乙10），　Paul　8’α乙11），　Walsh12）

にみられる．いずれも従来の臨床神経学的手段による

neuropathy検出に比較して高頻度にNCVの遅延がみら

れることを指摘し，とりわけ，Paul　8’αZ．ll）の報告では195

例の諸種癌患者のNCVの測定成績において，胃癌では

27％の高率にNCV遅延を認め，　neuropathyの発見には

NCVの測定が有用であることを強調している．

　今回も胃癌では著明なNCVの遅延が認められてこれに

一致する成績を得たが，同時に肝癌においても胃癌と同様

にNCVの遅延が認められた．

　ところで末梢神経障害は病理組織学的には軸索変性と節

性脱髄とに大別されるが，この様な病理組織学的変化と

NCVとの関係については高橋・小原13）のGui11ain－Barr6

症候群と，いわゆるSMON患老のNCVを検討した報告

があるが，それによればNCVの遅延として表現される末

梢神経の変化は軸索変性ではなく，節性脱髄に対応すると

されている．従来carcinomatous　neuropathyは軸索変

性が主な変化とされてきたが8），上述の報告を考慮に入れ

れば今回得られた胃癌および肝癌でのNCV遅延は必ずし

も軸索変性ばかりでなく，節性脱髄もある程度みられるこ

とを推測させる．この点，癌では節性脱髄が軸索変性と同

程度にみられるとするHorwich　8彦αZ．9）の報告は注目さ

れてよかろう．むろん末梢神経の標本採取条件の影響を無

視できないから，その評価については慎重でなければなら

ないし，NCVの成績と病理組織学的変化の対応について

は，さらに条件を均一にできる動物実験での検討が必要で

ある．

　なお今回の成績では癌末梢神経障害は知覚・運動神経の

両者に及んでおり，これを胃癌患者に限ってみれば，その

障害の程度はむしろ運動神経に高度であった．Carcino－

matous　neuropathYの障害型も興味のある点であるが，

Brain　and　Henson6）はそれをsensory　typeとsensori－

motor　typeとに大別している．この分類からすると今回

の結果は，胃癌および肝癌におけるneuropathyはsen－

sorimotor　typeと言うことができよう．一方sensory

typeはHenson　and　Urichの報告14）にもみられるよう

に，そのほとんどが肺癌に起因するものとされている．し

かし今回の知見からすれば，胃癌および肝癌での末梢神経

障害発現機序は肺癌のそれといささか異なる可能性を推測

させる．

　念のため癌の進展度とNCVとの関連性をみるべく胃癌

および肝癌について2，3の吟味を行なったが，今回転移，

貧血および低蛋白血症について検討した限りにおいては，

それらの間に関連性は見出し得なかった．この結果はcar－

cinomatous　neuropathyの成因の上で，この変化は癌に

対して量的な依存を示すものではなく，むしろ癌があるか

ないかという質的な関係を示すように思える．

　一方NCVと共に測定した血中葉酸濃度は正常値に比較

して著明な三値を示した．癌のさいに血中葉酸濃度が低下

することは，固形癌についてはCarey　8如ム15），また血液

およびリンパ系性腫瘍性病変についてはRose16）の報告が

ある．その機序としては葉酸摂取量の低下，吸収不全およ

び腫瘍による需要増大が考えられるが，特に肝癌の場合に

は肝での葉酸の還元補酵素型への転換の障害などとの関係

が推測される．今回の成績からすれば肝癌では胃癌よりも

血中葉酸濃度が著明な低下を示したが，このことはあるい

はそのような機序を裏づける現象であるかもしれない．

　生体内における葉酸の役割はC1単位の転移補酵素とし

て，purine，　pyrimidineなどnucleotide類の生成分解，

glycineとserineの相互転換，　histidine，　methionineの

生成に必須の因子とされている．

　葉酸欠乏によっておこる神経症状は，従来はビタミン

B12の欠乏によらない亜急性連合性脊髄変性症として注目

されていたが，最近の報告では痴呆，脳症，小脳失調およ

び多発ニューロパチーなど，多彩な神経症症状の原因とな

り得ることが明らかにされている17～21＞．

　多発ニューロパチーに関してみると，Fehling　8孟α乙22）

は血中葉酸濃度の著明な低下を認めながら，臨床神経学的

に末梢神経障害を認めなかった例についてNCVを測定し

てその遅延を認め，葉酸投与によってその改善をみた報告

をしている・またManzoQr　and　Rucie23）はビタミンBi2

の欠乏を認めない多発ニューロパチー患者について，その

全例が血中葉酸濃度の低下を示し，葉酸投与によって症状

が改善したとしている．

　今回の成績では，癌患者のNCV遅延と血中葉酸濃度の

低下との間には明らかな相関関係は認められなかったが，

葉酸自体は末梢神経のimpulseあるいはその伝導を加減
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する性質のものではないし，むしろその広範な生化学的お

よび生理学的作用を考慮にいれれば，二葉酸血症が末梢神

経組織の代謝を通して二次的にNCVに影響を及ぼすこと

が考えられる．またそのことに関連して時間的な位相差を

生ずるために一時点での両者の比較が困難であることも推

測される．教室では抗葉酸剤であるmethotraxateの投与

で急性骨髄不全におち入った悪性絨毛上皮腫例を経験して

いるが，その患者血中葉酸濃度は0．3ng／mZと著しく低下

を示したにもかかわらず，NCVはすべて正常域内にとど

まっていた．この事実は，葉酸欠乏状態が短期間であれ

ば，NCVを遅延させる原因には直結しないことを示すし，

carcinomatous　neuropathyの発現には長期間に葉酸欠

乏状態が継続することが必要なことを示唆するとも言えよ

う．しかしさきに文献的に示した末梢神経障害と血中葉酸

濃度の関連性を考慮すれば，今回癌患者におけるNCVの

遅延と血中葉酸濃度の低下の併存が高率に認められた事実

から，NCV遅延の成立機序の上で血中葉酸濃度の低下が

深く関わりをもっている可能性は十分考慮されるところで

ある．

5　ま　と　め

　5・1進行胃癌および肝癌患老の末梢神経伝導速度

（nerve　conduction　velocity，　NCV）を測定してそのいず

れにも著明な遅延を認めた．特に肝癌についての知見は従

来の報告にみられず，これらに共通に高頻度にsubclinical

neuropathyが存在することを明らかにした．

　5・2　胃癌における末梢神経障害は運動神経においてよ

り著明であった．

　5・3　胃癌の血中葉酸濃度は2．4±1，5ng／mZ，肝癌では

1．7±二1．O　ng／mZと，いずれも正常健康対照の7．6±2．4　ng／

mZに比較して著明な低値を示した．

　5・4　胃癌および肝癌のNCV遅延と血中葉酸濃度低下

の併存例は75．9～85．1％と高率にみられ，いわゆるcarci－

nornatous　neuropathyの成立機転には血中葉酸濃度の低

下が何らかの役割を果している可能性が考えられた．

　本研究に対する松本博之講師のご助言・指導に深く謝意

を表したい．なお本研究は一部厚生省科学研究費（松本）の

補助と，北海道老年医学振興会の助成金により行なわれた．
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