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慢性陣炎および解癌患者で血中CEA値 を連続測定し,そ の経時的変化を 1カ月当りの変化率とし

て表わし,そ の間における治療内容や効果との相関を検討した。まず慢性瞬炎例では平均変化率は一

3%/月であったが,解 癌例では無治療の場合高値を示し,特 に癌の進行度とはよく相関した。膵癌切

除例では術後CEA値 は減少したが,特 に-50%/月 以下の変化率を示したものの予後は比較的良好で

あった。切除不能膵癌では化学療法を施行して,変化率が-20%/月 以下の場合には制癌効果が認めら

れたが,逆に+50%/月 以上の場合には効果は全く認められなかった。以上より陣癌患者をfollow up

していく上で,CEA変 化率は治療効果を示す良い指標となるものと考えられた。

索引用語 :解癌,慢 性輝炎,Carcinoembryonic antigen(CEA)

はじ8めに

1965年Goldlン)らによって見出された癌胎児性抗原

Carcinoembryonic antigen(CEA)は,現 在では大腸

癌のみならず他の消化器癌,乳 癌や肺癌でも高い陽性

率を示すい。ことは周知のごとくである.し かし陣癌

においては,CEA陽 性例の大部分が根治性に乏しい進

行陣癌例であり0～ゆ,早 期発見のためのスクリーニン

グ検査としては満足のできるものではない。

ところで近年,主 として大腸癌において,血 中 CEA

値の経時的測定が根治手術後の再発を早期に発見する

ために有用であり,ま たそれに対する治療効果や予後

を知るための良い指標 となる。
～1のことが明らかにさ

れている。われわれは陣癌においても同様に,血 中

CEA値 の変化と治療効果との間に何らかの相関々係

が認められれば,診 断および治療の困難な陣癌患者を

fo1low upしていく上で極めて有用であると考える。

本稿では膵疾患,特 に陣癌患者における血中 CEA

値の経時的変化と治療内容およびその効果との相関を

retrospectiveに検討した.

症例および方法

過去 5年 間に大阪府立成人病センタ
ーで経験した解

癌 (膨大部領域癌を含む)80例 と慢性陣炎39471で測定

した血中 Carcinoembryonic antigen(CEA)値 を

retrospectiveに検討した。CEAの 測定はアボット社

の Enzyme immunoassay法 によるキットを用いて行

なった。なお同
一息者に対して連続測定した場合,連

続する2つ の測定値から1カ 月当りの変化率 (以下,

変化率と略)を 以下の数式によって算出した。
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牌 癒
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陣 窟
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↑,中央値 ,( )内 は平均値 ± 25D

刻 係 4°/。/月) =     ×

3 0 ( 日) ×1 0 0 ( °/ 。)
n回 日と(n+1)回 日間の日数

(ただし,n=1, 2, 3,… n)

解癌症例はすべて開腹し,組 織学的検査によって癌

と診断しえた例であり,そ の病期を以下の 3群 に分類

した.Stage I;遠 隔転移がなく切除可能であったも

の。Stage II:遠隔転移はなかったが,局所浸潤が等明

で切除不能であったもの,Stage III:遠 隔転移陽性で

切除不能であったもの。Stage Iの 症例に対しては陣

頭切除または解全摘を行い,Stage IIおよび Stage III

の症例には総胆管空腸吻合および又は胃空腸吻合を施

行した。

術後 follow up期間中に施行した化学療法の内容は

① 5‐auorouraci1 250mg/日 iv.または futrafur 600

mg/日 p.o.を投与 した 5FU群 と,② これに加 えて

Ad拭amycin 30mg/2週 i.v.投与 した 5FUttADR群

の 2群 に大別することができた。これらの患者に対し

ては術後から,詳 細な理学的所見のほか超音波エコー

(ECHO),Computed tomography(CT),血 液生化学

的検査や ときにAngiographyな どを頻回に施行 し

て,そ の後の Stageや 治療効果判定の参考とした。な

お,化 学療法による効果の判定は固形がん化学療法直

接効果制定基準lめに従って,Partial Response(PR),

Minor  Response(MR),No Change(NC),Progres‐

sive Disease(PD)に分類した。

慢性膵炎例は,(1)膵 石を伴なうもの,(2)PSテ ス

トで 2因 子以上低下のみられたもの,(3)組 織学的に

膵線維化の著明なもの,の いずれかの 1項 目以上を満

たすものとし,慢 性解炎と診断して後 2年 以上経過し

て健在である症例のみを対象とした。

結  果

慢性解炎および膵癌例における血中 CEA初 回測定

値を図 1に示した。各群の中央値は慢性膵炎で2.2ng/

ml,解 癌の Stage Iでは3.9ng/ml,Stage IIでは4.0

ng/ml,Stage IIIでは6 3ng/mlであった。また各群の

平均値は順に2.8,48,6.5,12.7ng/mlと漸増傾向を

示したが,い ずれのグループの間にも統計的有意差は

認められなかった.

図 2は 慢性陣炎例で連続測定した際の変化率をプ

ロットしたものである。のべ47の変化率の平均は一

3%/月 であり,減 少 (<0%月 )し た場合 (26)の方

が増加 (>0%/月 )し ていた場合 (20)よ りもやや多

かった。また増加していた場合でも変化率が+50%/月

以上のものは全く認められなかった。なお, この間息

者は主として禁酒 ・低脂肪食などの食事療法を受けて

いたが,陣 炎症状の改善 ・増悪と変化率との間には相

関々係は全く認められなかった。

次に Stage Iの陣癌例では胆道閉塞の CEA値 に及

ぼす影響1015)を除外するために,術 前ビツルビン値が

5 ng/ml以下で,しかもこの間に化学療法を併用しな

かった19例のみを対象とした (図3a).手 術の根治性

に拘らず,全 例 (1例 は不変)が 術後減少傾向を示し

た。手術時完全に癌巣を摘除しえたと考えられた根治

切除群 (13例)と 明らかに癌巣の遺残が考えられた姑

息切除群 (6例 )と で平均変化率を比較すると,前 者

の-57%/月 に対して後者では-41%/月 とやや高値を

示した。 し かし後者には-170%/月 の率で著減したに

もかかわらず,術 後も6.4ng/mlの異常(正常値<5ng/

ml)を 示した唯一の例が含まれており, この例を除く

と (全例が術後正常値であったが)平 均変化率は一

図 2
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図 1 対 象例のCEA初 回測定値

慢性解炎例におけるCEA変 化率
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図 3 膵 癌切除例における CEA変 化率

-1卸  -100   -50    0(%/m)

O:2年 以上生存   X:2年 以内再発死亡

16%/月 と根治切除群に比べて高い値を示した。次にこ

れら19例のうちで術後 2年以上再発兆候がなく生存し

た64/11と2年以内 (多くは1年以内)に 再発死亡した

7例 とで,そ の変化率を比較した(図3b)。 これによ

ると,-50%/月 以上の変化率を示したものはすべて2

年以内再発死亡例で, 2年以上再発なく生存した例は

すべて-50%/月 以下の変化率であった。

次にStage IIおよびStage IIIの期間における変化

率を図4に示した。まず Stage IIの期間に化学療法を

行わなかった場合には変化率は平均+55%/月 であっ

たが,5FU投 与期間では+16%/月 ,5FUttADR投 与

期間では+48%/月 であった。減少 (<0%/月 )例 は

5FU投 与期間中に最も多く,の べ 9例 (36%)に みら

れた.一 方,Stage III期間中に化学療法を施行しな

かった場合や5FU単 独投与だけの場合には減少傾向

を示したものは一例も見られず,平 均変化率もそれぞ

れ+170%/月 ,+158%/月 と極めて高い値を示した。こ

れに対して5FUttADR投 与期間には減少した例はの

べ14例(43%)に認められ,平 均変化率も+13%/月 と

他群に比べて著明に低かった。

図5は これらの化学療法による効果とその間におけ

る変化率との相関を示したもので,判 定の困難または

不可能な場合を除外した。PRま たはMRを 示したも

のは3例に認められ,おのおの-20,-40,-60%/月 の

変化率であった。NCの 場合には,変化率は約半数(12/

図4 化 学療法の有無とCEA変 化率
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図 5 CEA変 化率と化学療法による効果との関係
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図6 症 例 1におけるC臥 の変化 図 中の数値は変

化率を示す。

23=52%)が 減少傾向を示し,増加していた場合でも十

50%/月以上の変化率を示したものはなかった。最後に

PDの 場合には,す べて-20%/月 以上の変化率を示

し,ほとんどのものが著明に高い変化率を呈していた。

症例 1(図 6)!77歳 ,男 性.

主訴 t食後心寓部痛.

既往歴 1昭和52年8月来,糖 尿病にてインスリン治

療 (24u./日)を 受けていた。

現病歴 t昭和53年3月 ごろより食後に心寓部から左

季肋部にかけての強い疼痛を覚え,食 思不振 ・体重減

少 (7kg/月)を 伴なってきた.酒 :4合 /日.

入院 (同5月 8日)後 検査所見 iCT,ECHO検 査で

軽度の解腫大が,P―Sテ ストでは1因子低下(細胞診は

陰性),経口糖負荷試験では著明な糖尿病所見が認めら

れたが,上 部消化管透視。と腸透視,膵 胆管造影と同

Stage I
■150  +200(%/m)

佐
θ ギ 斜 5‐FU加 叫/dス はF千獅 m円 /d
A D R  i  A d t t a m y c i n  3 0弔/ 2 W
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時に施行した細胞診やその他の全身検査では異常所見

は全 く認め られなかった。血中 CEA値 も3.3ng/ml

で,食 事療法だけで上記症状は軽快したので慢性陣炎

と診断され,一 旦退院した。同10月頃から再び上記症

状が出現してきたので,再 度入院した (昭和54形1月

29日～2月 28日)。さらに詳細な全身結査を受け,や は

りCT,ECHO検 査上軽度の陣腫大が認められたもの

の,癌 を強く疑 う所見が見られないまま退院した。し

かし6月頃から腹痛は著明に増強し,心 寓部に腫瘤を

触れはじめた.再 々入院 (昭和54年7月 4日 )し た頃

より腹水を認め,ECHO,CTで 陣および肝内に多数の

腫瘤像を認め,腹 水の細胞診でも腺癌が証明された。

膵癌の肝 ・腹膜転移と診断されたが,全 身衰弱のため

制癌剤治療の機会の得られないまま,昭 和54年7月 21

日死亡した。

症例 2(図 7)i54歳 ,男 性

臨床経過 :昭和53年12月19日,膵 頭部領域癌にて解

頭切除を受けた.腫 瘍径は2 0cmで ,肝 外浸潤や遠隔

転移はなく,① の ンパ節の一部に転移を認めたが,

完全に郭清しえたと考えられた。外来にて 5FUを 投与

しつつ f0110w upされていたが,翌 年 7月 CTお よび

ECHO検 査で肝 ・局所再発が指摘 された。入院後

5FUttADRの 投与を受け,この間 CT・ECHO・ Angio‐

graphyでおのおのの腫嬉径を追跡されたが明らかな

変化は認められなかった。しかし同年 9月頃から骨髄

図7 症 例 2におけるCEAの 変化 図 中の数値は変

化率を示す
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抑制と肝機能障害が出現し,化 学療法を中断した途端

に肝転移巣は増大しはじめ,患者は10月21日死亡した。

者」検所見では多数肝腫瘍が認められたが, これらは,

組織学的に著明な壊死性変化を伴なっており,active

な癌細胞はほとんど見られなかった.

考  察

肝癌治療法の中で,外 科的切除は根治が期待できる

唯一の治療法であるが,そ の切除率は低く,ま たたと

え切除しえても再発する頻度は極めて高い.し たがっ

て今後早期診断法の開発が早急に望まれるところであ

るが,一 方現時点では再発癌や切除の対象とはならな

い様な陣癌患者に対しても,各 個人に対して最も有効

な治療法を見出していくことは重要な課題 といえよ

う。

すでに大腸癌においては,術 後の血中 CEA値 を指

標 として再発を早期診断す ることが行われてお

り1ゆ10,そ の結果により再手術を早期に行ない長期生

存した例も報告されている1カ1の。その際.単 なるCEA

値そのものよりもその変化の程度の方がより意義深い

と考えられ,Staablゆは 1カ月当りの変化値を算出し,

Bronsteinら 1いも2(a一 b)/attb〔a,b″まCEA rtL〕を

算出して,実 際にこれらは癌の進展形式や腫瘍容積の

変化と良く相関したと述べている。われわれの用いた

1カ月当りの変化率も一定期間におけるCEA値 の変

化の程度を客観的な数値で表わしており, しかも個人

差の大 きい
“
単なるCEA値

"に
よる影響が少ないの

で,CEA値 の異なる患者間でも癌の進展状況や治療効

果を変化率でもって互いに比較することができるもの

と考えられた。

まず慢性膵炎例では,単 に食飼療法だけでも減少傾

向を示したものが多く,ま たたとえ増加していた場合

でも+50%/月 を上回ることが無く,膵癌の場合とは全

く異なっていた.従 って症4/11のごとく3回連続して

場加傾向を示し,一度は+50%/月 以上の変化率を示し

たような場合,解 炎よりも膵癌を考えるべきである。

また Delwicheら2いの述べた ごとく陣炎の消長 と

CEAの 変化との間には相関はなかったので,解炎と診

断されても膵癌の可能性が完全には否定できない様な

息者を follow upする場合,変 化率は鑑別のための一

助となりうるものと考えられた。

次に Stage Iの膵癌では,切除後 CEA値 の増加した

例はなく。 し かもうち 1例 を除くと全Fllが正常値 (<

5ng/ml)と なっていた。Barkinら 141も術後 CEA値 は

常に減少したと述べている。しかし, この中には姑息

4DR 3伽 喝× 4回

5FU 250。150m噌/日

死
亡

‥
―
サ
　
　
４７

際
十
二
指
陽
切
除

ｉ
ｌ
ｌ
や
　
一

0 1  2 3 4 5 6 7 8 9 10(M)



1983年4月

切除例や早期に再発死亡した例も多く含まれており,

術後正常値になった例でも必らず しも治癒例ではな

かったという大腸癌におけるDhar21),Moertelらのの

結果とよく一致する。 と ころで,根 治切除例の変化率

は姑息切除例のそれと比べて全般的に低値であった

が,膵 癌では手術時根治切除しえたと考えられても早

期に再発死亡するものが多く,実 際の予後で比較すべ

きであろう。われわれの結果では-50%/月 以上の変化

率を示すものの根治性は極めて乏しいと考えられ, こ

のような症例では術後再発を予防するため化学療法を

はじめとした強力な制癌治療併用が必要であることを

示す良い指標となるものと考えられた。

Stage IIおよび Stage III期間中に化学療法を施行

した場合,化 学療法を施行しなかった場合に比べて変

化変は一般に低かった.すでに松井
2ゆらは 5FU単 独投

与は Stage IIの患者にはある程度の延命効果をもた

らすが,Stage IIの患者に対しては無効であったと記

しており,5FU群 の変化率は Stage IIでは低かった

が,Stage IIIでは化学療法を行わなかった場合の変化

率とほとんど差はなかったというわれわれの結果とを

考え併せると,変 化率は治療効果を表わす良い指標で

あるといえよ う。Mayer2りゃ skarinlいは regresslon

を示した例では常に CEA値 の低下を伴なっていると

述べた。また Lokitchら
20は
進行乳癌では20%以 上の

CEA値 の減少が,Ravryら りは35%以 上の減少を示し

たものは実際にrespOnseを示していたと報告してい

る。われわれの結果でも
-20%/月 以下の変化率を示し

た場合には何らかの reSponseを期待できるものと考

えられた。また症例 2の ごとく,画 像診断をはじめそ

の他の検査では NCと 判定されても,質 的(組織学的)

には制癌効果が十分に認められたと考えられるような

症例も少なくないことが推察され,一 旦,癌 が診断さ

れている場合には他の検査よりもむしろ敏感な mar‐

kerで あるといえるかもしれない。
一方,+50%/月 以

上の変化率を示す場合には Stageと は関係なくPD

と考えてもさしつかえないであろう。

最後に,制 癌剤に対する感受性やその副作用の程度

は息者によって多様であって,極 端な場合制癌効果は

まったく無くて副作用だけが出る場合も少なくない。

したがって化学療法を施行していく場合,血 中 CEA

値を頻回に預J定してその変化率を治療効果判定の指標

として用いることは,各 陣癌患者にとって最も有効な

治療法を選択していくための有用な手段であると考え

られた。
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結  語

慢性肝炎および膵癌患者において血中 CEA値 を経

時的に測定し,連 続 した 2つ の預J定値間で後値は前値

に比べて何パーセン ト増減 していたかを 1カ 月当 りの

率 (変化率)と して算出した。その間における治療内

容や効果 との相関を検討 し,以下のごとき結論を得た.

1)慢 性膵炎例の中では全般的に減少傾向を示 した

ものが多 く,平 均変化率も
-3%/月 であった。また増

加 していた場合でも,変化率が+50%/月 を越えたこと

はなかった。

2)切 除可能であった解癌例では,術 後 CEA値 は低

下 し,根 治切除群の変化率は姑息切除群の変化率に比

べて低値を示 した。特に変化率が
-50%/月 以上のも

のでは早期に再発死亡する可能性が高かった。

3)切 除不能であった肝癌例で化学療法を施行 した

場合の変化率は,無 治療の場合 と比べて全般的に低い

値を示 した。

4)化 学療法施行期間に
-20%/月 以下の変化率を示

した ものでは何 らかの制癌効果が期待で きたが,一

方 +50%/月 以上の変化率を示 した場合には制癌剤の

効果はまった く認められなかった。

以上の結果,陣 癌患者を follow upしていく上で,

血中 CEA値 を経時的に測定 してその変化率を治療効

果の判定に用いることは意義深いと考えられた。
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