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はじめに

1965年 C。1辞)りらは, 大腸痛の過塩素酸抽出物中に

癌特果抗原があると報告した。後にこの物質が胎児の腸

管組織中にも比較的多く存在することが判明し, 癌胎

児性抗原 (CarcinOembryonic antigen),略して CEAと

名付けられるに至った。CEAは ,最 初, 大腸癌に特異

的な抗原として注目されてきたが,現 在では,正 常人の

血中にも微量ではあるが存在することが明らかにされ,

各種良性疾患でも高値を示す
り0こ とがぁり, そ の特果

性は否定された。

一方, このような CEAと ぃぅ物質が生物化学的にど

のような意義をもつものか,本 邦でも,平 井
9°
,神 前
つ

らにより研究されているが,現 在のところ,ま だその実

体は不明である。

しかしながら, 諸家の報告
め91の1つり191010に

あるよ

うに,CEAは ,そ の量的な差により! 痛の補助診断,

血中 CEA値 (Z‐gel法 )5,Ong/mi以上を陽性とした場合, 直腸癌再発例の陽性率は,88,0%(22/25)

と著しく高い。

局所および肝シンチグラム等の臨床的再発発見より,CEA陽 性化が先行する場合がしばしば認められ

る。

直腸癌治癒手術後,CEAが 高値となったときには,臨 床的に再発が確認されなくても, 化学療法,再

手術などの積極的な治療を行うことがすすめられる。
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繁引用語 i Carcinoembryonic antigen(CEA)直 腸殖再発

治療の有効性の判定,お よび癌患者の予後判定などに有

力な指標として臨床的に重用されている。

今回,われわれは,大腸癌の各病態における血築 CEA

を測定し, 特に直腸癌の再発と, CEA値 の変動につい

て検討を加え,臨 床的に応用しうるいくつかの知見をえ

たので報告したい。

対  象

昭和51年10月より昭和53年5月 までに横浜市大第 2

外科で血疑 CEAを 測定した結腸直腸癌症例104例で

ある。内訳は, 術前 CEA値 を測定した ものが, 85例

(Dukes A 8例,Dukes B 36例,Dukes C 41例)で ,そ の

うち経時的に測定しえたものは76例 (治癒手術例67例,

非治癒手術例 9例 )で ある。CEAを 測定した直腸癌再

発例は25例であり,そ のうち手術前にも測定しえたもの

は6例である。

潟定方法
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血策 CEA測 定は,HanSen10の Zirconyl gel法を実

用化した Roche社 の CEAキ ットを用い,血 漿 CEA

値が20.Ong/ml以上の高値を示したものは,直 接法で測

定した。測定方法の原理については,Hansenら
10の
報

告があるので省略する.

CEA値 については,昭 和51年10月の CEAロ シュ共

同研究会
1つ苺 ・Ong/ml以 下を正常域とし, 5～10。Ong′

mlで は,癌 腫が濃厚,20.Ong/ml以 上では,転 移を伴

なった進行癌と診断しうると結論された。これにしたが

ぃ,5.Ong/ml以 上を陽性とした。

結  果

1)手 術前の CEA値 と Dukes分類との関係 (図1)

85例全体では,44,7%(38/85)の 陽性率であった。こ

のうち Dukes Aで は0%(0/8),Dukes Bで は, 38.9

%(14/36),Dukes Cで は, 58.5%(24/41)の 陽性率

であった.

図 1 術 前血策値 (結腸 ・直腸痛息者85例)

隅性 準

Duk●sA O%(0/8)

DukesB 38 9%(14/36)

Duk,sC S35%(24/41)

(N=8) (N=36)   (N=41)
(Dukes分類)

2)治 癒手術と CEAと の関係 (図2)

治癒手術を施行した症例のうち, CEAを 経時的に追

跡しえたものは67例である。そのうち術前陽性は27例

(40.3%)で あり,術 後も, 8例 は,揚 性のままであっ

た。しかし,治 癒手術を施行した症例は,お およそ,術

後約 1カ月から3カ 月の後に, CEA値 が減少していく

傾向が認められた。また,手 術的所見では,治 癒手術で

59(59)

あったにもかかわらず,術 後も, CEA値 が陽性の!まま

だった8例 と,い ったん陰性化したが,後 に陽性になっ

た 4例,計 12例の経過を追って観察したところ,12例 中

9例に,肝 シンチグラム,局 所の腫瘤触知等の臨床的検

索上,再 発が認められた。再発例についての詳細な検討
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図 2 血 楽 CEA値 の推移 (治癒手術例67例)

図 3 血 策 CEA値 の推移 (非治癒手術例)
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については,後 述するが,こ の結果, 術後, CEAを 頻

回に測定し,そ の変動を経時的に観察することにより,

再発を早く発見することができると推測された。

3)非 治癒手術と CEA値 との関係 (図3)

経時的に CEAを 追跡しえた76例中,非 治癒手術に終

ったものは, 9例である。9例中8例 (88.9%)は ,術

前 CEA値 が5.Ong/ml以上であり, 非治癒手術に終っ

たものは,術 前の陽性者が著しく多かった。その経過を

みると,陽 性者の8例中2例は,術 後 3～ 4カ月後でも

陰性のままであるが,4例 は陽性 のままであり,2例

は,い ったん陰性化したが,術 後 3カ月後に陽性化し

サこ.

4)直 腸癌再発と CEA値 との関係 (図4)

治癒手術後に再発の確認された25例について,CEA

の変動 およびその陽性率を調べた。25例中22例 (88.0

%)に ,術 後のある時期に CEAが 陽性であるのが認め

らオしる.

図4 直 腸痛再発と血策 CEA値 との関係 (25)
……全例再発確認例  陽 性率88.0%(22/25)

25例中7例は,再 発後, 1～ 2回 しか測定できなかっ

た症例であり, その前後の CEA値 の変動は不明であ

る。しかし,15例 では,術 後いったんは,ほ ぼ陰性であ

った CEAが ,ぁ る時期に陽性化してくるのが認められ

る。再発が確認されても陰性のままだったのは, 3例 に

すぎなかった。なお, これら25症例は, すべて再開腹

術,生 検,剖 検等により病理組織学的に再発を確認する

かヵ胸部X線 検査で肺転移が確認されたものである。

5)再 発の臨床症状と CEA値 との関係 (図5)

再発が確認された症例のうち,経時的に5回以上CEA
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図 5 再 発臨床症状と血案 CEA値 との関係 (12例)

値を測定した12症例について,局 所の腫瘤触知,肝 シン

チグラム上の欠損像の存在, 持続する腰部痛, 会陰部

痛等,臨 床的に再発が疑われる症状が出現した時点と

CEA上 昇との時期的関係について検討した (図5).12

例中6例に, 臨床的に再発の疑われた時期に先行し,

CEA値 が5.Ong/ml以上の陽性化を示した。臨床所見と

CEA陽 性化がほぼ同時期と思われるものは, 3例 であ

った。しかし残 りの3例中2例は臨床的所見が先行し,

1例は CEA値 が陰性のままだった。

この結果, しばしば, 臨床的な再発発見より,CEA

陽性化が先行することがわかり, CEA頻 回測定が,再

発癌の早期発見にきわめて有用であることがわかった。

考  察

現在,CEAは , 生物化学的にその本体が充分には解

明されておらず, 生体内における意義 はまだ不明であ

る。

各種疾患と CEAと の関係について,VOn Kleist10ら

の統計を参考に,神 前ら
1りが各国の成績をまとめたもの

がある (表1)。 日本のものは, ダイナポット・キット

を用いてull定した成績 である。Dukes分類と CEA陽

性率に関し,測 定法が異なるため,い ちがいに比較はで

きないが,ほ ぼ同様な結果をわれわれもえた。なお,わ

れわれの陽性率が米国のロシュ・キットによる値より低

いのは,米 国におけるロシュ・キットの基準値が2.5ng′

mlで あるためであろう。しかし, いずれにしても, そ

の陽性率は癌の進行度にしたがい増加していく傾向が認

められた.また,CEAは ,表 -1の 本邦集計および図一

1のわれわれの結果から,現 在,早 期の癌の発見には有

用性は認められなかった。

つぎに本報告の成績で,治 癒手術後の直腸癌再発症例

で,CEAの 陽性率が88.0%(22/25)と 高いことが注目

0～ ⑥ CEAB桂 発行
〇～◎ はtF同時期
Φ  ①  B床 定法先行
⑫    CEAは 使
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表 1 各 国における血中 CEAに よる陽性率

神前らより引用

される。 こ れは, 初発の症例の陽性率44.7%(38/85)

に比して著しく高く,再 発症例と初発症例との陽性率の

間には統計学的に有意の差 (P<0・01)を認めた.こ のよ

うに,再 発症例での陽性率が高い理由のひとつとして,

術前陰性だったものが,再 発時に陽性になる例があるか

らである (図5).

CEAの 血中レベル上昇について,平井
のは,癌細胞が,

大量の CEAを 合成するためというよりも,癌 発生部位

では,血 管機構の変化などにより,CEAの 外分泌が妨

害され,管 腔内に外分泌される CEAが 血中に漏出する

ためであると考えたいと述べている.

われわれの結果からも,こ のように考えることができ

る。すなわち,再 発時には,癌 はしばしば一塊となり,

本来の管腔が存在しない場合が多く, CEAが 血中へ流

出しやすくなるのではないかと思われる。

第 2の理由としては,次 のようなことが考えられる。

初発症例に比し,再 発症例は,癌 組織が,か なり増大,

蔓延しないと確認しえないことが多いからである。直腸

痛の再発は,局 所再発でも肝転移再発でも,局 所の腫瘤

触知,肝 シンチグラム上の欠損像の存在等の所見があっ

た場合に,は じめて臨床的に確認される。したがってそ

の時点では,か なり進行した状態の癌を観察している場

合が多い.再 発症例の陽性率 (88.o%)が 非治癒手術に

終った症例の術前陽性率88.9%(879)と ″まぼ一致して

いるのは,興 味深い。

そこで,CEA値 を測定し, その変動を詳細に観察す

ることにより,症 状のない再発患者を,比 較的早期に発

見できる場合があるのではないかと考えられる。われわ

れの再発例では図-5に 示すように, 12例中6例 (50

%)の CEA陽 性化が,臨 床的に再発が疑われる時期よ
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図 6 C E A値 による痛腫の診断適中率

C E A 値   1 3 )
CEAロ シュ共同研究会資料より引用

り先行し,ま た3例では,そ れがほぼ同時期であった.

このことについては,H01yoke2のらも同様の報告をして

いる。

CEA Fシ ュ共同研究会資料
1つによれば,CEA値 によ

る癌腫の診断的中率は,5.Ong/mlで は約70%,10・0屯′

mlで は, 約90%で あるという (図6).わ れわれの治

癒手術後症例の CEA値 (図2)を みると,術 後,再 発

の確認された症例は, 9例 で,全 例 CEA値 がある時期

に10・Ong/mi以上の値になっていた.

以上の結果より, 直腸癌根治手術後, CEAを 経時的

に測定し,そ の変動を詳細に観察すれば,再 発を疑わせ

る他の所見がなくても, これまでより, かなり早く再

発を発見できるものと思われる, ただし, CEA陽 性を

示すことがある他の疾患を除外 しなければならない。

Mintonら 2つは,他 に所見がなく,CEA値 上昇だけで,

22例の結腸癌息者の再手術を施行し,19例 に再発を確認

した。またこのうち6例はまだ根治的に切除可能だった

という。したがって,治 癒手術が行われても,手 術後,

ある時期に CEAヵ 高ヽ値を示した場合,再 発の確認のた

め, 各種臨床的検索をすすめるのは勿論であるが, 再

発が発見できなくても, 化学療法, 場合 によっては,

second look oPeratiOnなどの積極的な対策が必要であろ

う。

ま と め

1.CEA値 (Z‐gel法)5,Ong/ml以 上を陽性とした

場合,そ の陽性率は,結 腸癌の進行度に従い高くなる。

2.早 期結腸直腸癌の発見には, CEA値 の有用性は

認められなかった.

3.初 発症例の CEA陽 性率 (44.7%)に 比し,直 腸

癌再発例の陽性率 (88.0%)は 著しく高い。

4.直 腸癌再発例では, CEA陽 性化が, 臨床的な再

発発見より先行する場合がしばしば認められる.

5.治 癒手術後, CEA値 が10・Ong/ml以上 になった

ものは,ほ ぼ全例に早晩再発がおこる。

適
　
中
　
毒
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6, 術 後, 臨床的に再発が 確認 されないことがあっ

ても,CEAが 高値を示 した場合, 化 学療法, 時 には

second look operationなどが積極的な対策がすすめられ

る。

文  献

1)Gold, P., ct al.:  DemonstratiOn Of tumor

spccinc antigcns in human co10nic carcinomata

by ilnmunological tolerance and absorption

tcchniques. J. ExP. Iヽed., 121: 439 471,
1965.

2)Gold,P,,ct al.: SPecinc carcincembryonic

antigcns of thc human digestive systcm.J.

ExP.Med.,122:467--481, 1965.

3)MoorC,T・ L.,ct al.:CarcinOcmbryonic antigcn

(CEA)in innammatory bowel discase.」AMA.,

222:944--947, 1972.

4)Gardner,R.C.,et al.:Serial carcinoembryonic

antigcn(CEA)blood levcls in Paticnts with

ulccrative colitis.Am.J.Dig.D造.,23:129

133, 1978.

5)Hirai,H・ : A collaborative clinical study oF

carcinoembryonic antigen in Japan. Cancer

Res.,37:2267--2274, 1977.

6 )平 井秀松 i C E Aについて。痛と化学療法,5:

316--322, 1978.

7)神 前五郎 ほか i CEAの 不均―性とその生物学

旨9症表窮喜. 癌と化卓浄栃案悩去, 5: 323--334, 1978.
8)A jOint national c4nCer insdtutc of Canada′

AIn9rican canccr society investigation:A colla‐

bOrative study of a test for carcinoembryonic

antigen(CEA)in the Sera of Patents with

carcinoma oF cO10n and rectum. Can. ヽ 在ed.

Asscc.J.,107:25-33,1972.

9)Laurcnce,D.J.R.,et al.: Rolc of Plasma

carcmocmbryonic  antigen in diagnosis of

gastrointestinal,  ma■lmary,  and  bronchial

carcinoma.Br.Aたed.J.,38605--609, 1972.

10)Dhar,P.,ct al.: Carcinoembryonic antigen

直腸痛の診断および再発に対する CEAの 意義 月消外会議 13巻  1号

(CEA)in c。 10nic canceri Use in preopcrative

and pぃ topcrative diagnOsis and prognosis.

」Aヽ在A.,221:31--35,1972.

11)COStanza, M.E., et al.:  Carcinoembryonic

antigen: Report of scrcening study. Cancer,

338583--590, 1973.

12)Skarin,A.T.,ct al.: Carcinoembryonic an‐

tigcn: Clinical corrclatio■Math chemOthcrarpy

fOr metastatic gastrointcstinal cancer. Cancer,

33: 1239--1245, 1974.

13)Vider,M・ ,ct al.: Carcincembryonic antigen

(CEA)mOnitoring in the management of
radiotherapcutic paticnts.Oncology,30:257-―

272, 1974.

14)Lo CerFO,P.,et al.: Currcnt status of car‐

cinOembryonic antigcn. Prog. Clin. Cancer,

6:65--71, 1975.

1 5 )近 藤達平 ほか :大腸痛 と CE A .癌 と化学療法,

4: 931--938, 1977.

16)Hansen,H.J.,et al・ :DcmOnstration Of an iOn

sensitivc andgcnic site On carcinoembryonic

antigcn using zirconyI PhOsPhate gcl. Clin.

Res.,19:143, 1971.

17)CEAロ シュ共同研究会 :CEA調 査結果 (資

料),1976.

18)von Kleist, ct al.: The carcinccmbryonic

antigcn(CEA)and Other carcinoFetal antigens

in gastrointestinal cancers and benign discases.

Progr, Castroenterol.,38 595--615, 1977.

19)神 前五郎 :CEA・・・その基礎 と臨床 .医 学のあゆ

ち、, 106: 242--250, 1978.

20)HolyOke,D.,et al.:CarcinOembryonic antigen

(CEA)in PatiCnts with carcinOma oF the

digestive tract, Ann. Surgり  176: 559--564,
1972.

21)MintOn,J.P.,Ct al.: The usc OF sα ial CEA

deter■linatiOns tO predict recurrencc oF c。1。n

cancer and when to do a secOnd‐ looとopera‐

tion. Surg. Gynecolo Obstet., 147: 208--210,

1973.




