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胃癌において酵素抗体法による癌組織 CEA染 色性と予後との関係をみるために,胃癌治癒切除162

例について検討した。

検索162例中CEA陽 性癌は92例(56.8%)であった。予後を累積 5年生存率で比較するとCEA陽 性

痛46±6%,同 陰性癌69±6%で あり前者に有意に低率であった。stage Dllにみるとstage II・III胃

癌でCEA陽 性癌32±7%,同 陰性癌70±7%と 前者に有意に低率であった。組織型別にみると高分化

痛でCEA陽 性癌47±9%,同 陰性癌92±5%で あり前者に有意に低率であった。この原因として肝再

発 ・腹膜再発ともCEA陽 性癌に多かった事が考えられた。

以上,胃 癌における癌組織 CEA染 色陽性は予後不良の指標になりうると考えられた.

索引用語 t胃癌の予後,組 織Carcinoembryonic antigen(CEA)染色,血 清CEA値

I緒  言            癌 ・肺癌で組織 CEA染 色陽性の癌の予後は不良で

Carcinoembryonic antigen(CEA)は大腸癌のみな  あ ったと報告されている。

らず,他 の消化器粘膜 ・肝 。陣臓等の内杯葉出来の一   今 回,われわれは胃癌治癒切除例における組織 CEA

部の上皮性悪性腫瘍にも存在し, とくにこれら悪性腫  染 色性と予後および胃癌の再発形式との関係を検討

瘍患者の血清CEAは 腫瘍マーカーとして臨床的に消   し ,同 時に組織 CEA染 色陽性癌の予後増悪をツベル

化器癌の診断・治療に利用されている。血清CEAと 消   ク リン皮内反応 (PPD反 応)と の関係より解析したの

化器癌の予後との関係については多くの報告がなされ  で 報告する。

ているが,組 織 CEA量 と予後との関係について報告        H検 索対象並びに実験方法

したものは少ない。酵素抗体法による組織 CEA検 索   1.検 索対象

は組織 CEA量 とよく相関するとされ,本 法により乳   京 都府立医科大学第 1外科教室において昭和50年よ
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り55年までの 6年 間に治癒切除がなされた胃癌162例

を検索対象 とした。

なお,こ れらの症例では術後化学療法 として MF療

法 (MMC:厚 1方 式, 5‐FU 5,000ng以 上)が 行わ

れた。

2.検 索方法

a)組 織 CEA染 色法 :手術時採取 された腫瘍組織

を10%ホ ルマ リンにて固定後,パ ラフィン切片(4″ )

の組織標本について組織 CEA染 色が,酵 素抗体法に

て行われた。本研究で行われた酵素抗体法は Stem‐

bergerに よる方法りに準 じて unlabelled antibody‐

enzyme techniqueに て行われ,一 次血清には DAKO

製抗 ヒトCEAウ サギ血清 (100倍希釈)が ,二 次血清

には富士臓器製抗ウサギ IgGヤ ギ血清 (40倍希釈)が ,

peroxidase anti‐peroxidase(PAP)に は DAKO製 が

用いられた。なお,抗 CEA血 清より顆粒球抗原 nOn‐

specitt cross‐reacting antigen(NCA)に反応する抗

体を吸収させるため,あ らかじめ心疾患息者の輝 より

作成 したアセ トンパウダーによる吸収操作が行われ

た。(アセ トンパウダー100mg i抗CEA血 清/ml)4‐

chloro‐1-Naphthol+H202に よる発色時間はすべて

20分間とした。組織 CEA染 色性の判定は腫瘍部がよ

く染まるもののみをCEA染 色陽性とし,腫 瘍部の染

色が非常に薄いか全く染まらないものをCEA染 色陰

性とした。

b)血 清 CEAの 測定法 t血清CEAの 測定は入院

直後に採血された血液にてロッシュキットを用いて測

定された。

C)PPD反 応の測定方法 :入院直後に一般診断用

精製ツベルクリン 〔日本 BCG製 造株式会社〕を0.lcc

上腕皮内に注射し,48時 間後に判定し,発 赤の大きさ

が10×10mn以 上のものを陽性とした。

d)再 発形式の分類 :胃癌治癒切除再発を認めた症

例で,理 学的所見ならびに臨床検査または割検にて主

たる再発形式が確認された症例を腹膜再発,肝 再発,

リンパ節再発,局 所再発,そ の他に分類した。

e)胃 癌症例の各病態の分類 :胃癌各症例の組織

型,進 行度,壁 深達度, リンパ節転移度の分類はすべ

て胃癌取 り扱い規約りに従って組織学的に行われた。

また, 2群間の有意差検定はカイ2乗検定またはt

検定にて行われ,塁 積生存率の比較 においては

Mantel法 によるカイ2乗検定によって行われた。

IH検 索成績

1.胃 癌の背景因子別にみた組織 CEA染 色陽性率
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胃癌162例の組織CEA染 色陽性例は92例で染色率

は56.8%であった。

組織型別に組織 CEA染 色率を比較すると,pap:

75.0%,tub‐1:71.1%,tub‐2:70.0%,muc i 57.1%,

por i 42,9%,sig:40.0%であった。さらに162例を高

分化癌 (pap,tub‐1,tub‐2,muc)82例と低分化癌 (por,

sig)80例とに大別すると,表 1の ごとく,そ れぞれの

組織CEA染 色率は70.7%,42.5%であり,高分化癌に

おいてCEA染 色陽性率が有意に高率であった (pく

0.01).

stage分類別に組織 CEA染 色率を比較すると,表 2

のごとく,組織 CEA染 色陽性率はstage Iで53.8%,

s t a g e  I I で5 4 . 2 % , s t a g e  I I I で5 6 . 6 % , s t a g e  l v で

6 5 . 4 % であり, s t a g e  I V を除き差は認められなかっ

ツ【二.

胃癌の組織学的壁深達度により組織 CEA染 色率を

比較すると,表 3の ごとく,組織 CEA染 色陽性率はm

で63.1%,smで 54.2%,pmで 57.1%,ssで 53.8%,

seで54.2%,seiで62.5%であり,各群間に大差は認め

られなかった.な お,予 後に及ぼす因子として奨膜浸

潤の有無より染色率を比較するとS(十):58.6%, S

(―):56.7%と 差は認められなかった。

リンパ節転移度により組織 CEA染 色率を比較する

表 1 胃 癌組織型別の組織CEA染 色性

組織C E A染 色性
組織 CEA染 色

陽性率
陽 性 儀 性

4 750%

路
．
％

潮　Ｕ

1昭挿

tub-2 6 700%

4 3

4 400%

計 568%

・P<001

表 2 stage別 による胃癌組織CEA染 色性

組織 CEA染 色性
組織 CE A染 電

陽性率
陽  性 陰  性

stage I 538 降 )

Il 1 1 542 は )

lll 566 1%)

I V 9 6541%)
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表 3 組 織学的壁深達度と胃癌組織 CEA染 色性

ぷ
壁深達度

組織 CEA染 色性
組織 CEA染 こ

陽性 率
陽  性 陰  性

7 631 岡 )

ｎ
研

1号』ll%)

542 1%}

9 571 (%)

538 1%)

542 (%|

9 625 1%)

表 4 組 織学的 リンパ節転移と胃癌組織 CEA染 色性

図 1 胃 癌組織CEA染 色性と累積生存率
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図2 組 織型別の胃癌組織CEA染 色性と累積生存率
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と,表 4の ごとく,組 織CEA染 色陽性率はn。で

51.4%,nlで 68.2%,n2で 53.7%,n3で 60.0%であっ

た。 さ らに,予 後に及ぼす因子としてリンパ節転移の

有無に大別して染色碁を比較するとn(十 ):61,1%,
n(一 ):51.4%と n(十 )群 に高い傾向が認められた

が,有 意の差は認められなかった。

以上,胃 癌の組織 CEA染 色性の背景因子 と組織

CEA染 色性の分析で組織 CEA染 色陽性癌に高分化

癌が多く (63.0%),同 陰性痛に低分化癌が多いこと

(65.0%),および,組織 CEA染 色陽性癌に若干 リンパ

節転移が多いことが注目された。

2.胃 癌の組織 CEA染 色性と予後

胃癌162例における組織 CEA染 色性と予後との関

係を累積 5年生存率にて検討した。その成績は図 1の

ごとく,組 織 CEA染 色陽性癌92例の累積 5年 生存率

は46±6%で あるのに対して,同 陰性癌70例のそれは

69±6%で あり,陽 性癌において有意に低率であった

(p<0.05)。

a)胃 癌組織型別の予後 !検索胃癌162例を組織型

より高分化癌および低分化痛に大別し,お のおのの組

織型における組織 CEA染 色性から予後が比較された

が,そ の成績は図2の ごとくである.ま ず,高 分化癌

82例において組織 CEA染 色陽性癌58例および同陰性

癌29例の累積 5年 生存率はそれぞれ47±9%,92±

5%で あり,陽性癌において有意に低率であった(p<

生

存

率

0   1   2   3   4   5 年

rp<001

0.01).

次いで低分化癌80例において組織 CEA染 色陽性癌

39例および同陰性癌46例の累積 5年生存率はそれぞれ

42±9%,52± 10%で あり,陽 性癌において低い傾向

が認められたが,有 意差はなかった。 したがって高分

化癌において組織 CEA染 色陽性癌は同陰性癌に比ペ

有意に予後不良であった。

b)Stage,uの 予後 :stage別に組織 CEA染 色性

と予後についても検討されたが,そ の成績は表 5の ご

とくである。各stageにおける組織 CEA染 色陽性癌
および同陰性癌の累積 5年生存率はstage I:陽性癌



図3 stage II・IIIにおける胃癌組織 CEA染 色性と

累積生存率
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表 5 stage別 にみた胃癌組織 CEA染 色性と累積 5

年生存率

staOe

組織 CEA染 色性

陽 性 は) 陰 性 (%)

I ( 5 2例 ) 82± 11 89 ± 8

工(24例 ) 38 ± 15 86 ± 13

皿(60例 ) 32 主 10 64± 11

IV(26例 ) 47 ± 15 26± 17

(M tt SE)
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表 6 胃 癌再発形式と組織 CEA染 色性

再発型 式

組織 CEA染 色性

計

場  性 陰  性

腹 膜 播 種

肝   転   移 2

リ ン パ 節 再 発 2 1 3

局 所 再 発 4 1

そ  の   他 1 0 1

表 7 組 織型別にみた肝再発と胃癌組織CEA染 色性

組織 型

組織 CEA染 色性

(計)

陽  性 陰  性

高分 化癌 7 | 8

ほ分化癌 1 4

(計 ) 2

組織型別にみた腹膜播種と胃癌組織CEA染 色

溢
組織 CEA染 色性

(計)

陽  性 陰  性

高分 化癌 7 1 8

ほ分化癌

(計)

る。 こ れら再発型式中頻度の多い腹膜播種と肝転移に

ついて,以 下詳しく分析してみた。

まず,肝 再発例について組織 CEA染 色性をみてみ

ると表 7の ごとく,組 織 CEA染 色陽性癌は12例中10

例 (83.3%)を 占めていた。また, これら10例の組織

型別にみても,組 織 CEA陽 性癌は高分化癌 8例 中 7

例,低 分化癌 4例中3例を占め,組 織型を問わず組織

CEA染 色陽性癌に肝再発が多かった。

次に,腹 膜再発例についてみると,表 8の ごとく,

組織 CEA染 色陽性癌は35例中23例(65,7%)を占めて

いた。組織型別にみても,高 分化痛 8例中7例,低 分

化癌27例中16例を占め,組 織型を問わず組織 CEA染

色陽性癌に腹膜再発が多かったことが注目された。

4.組 織 CEA染 色性と細胞性免疫能

胃癌治癒切除162例中術前に細胞性免疫能の指標と

してPPD反 応が施行された症例は84例で,こ の84例

表 8

性

82±11%,陰性癌89±8%,stage II:陽性癌38±15%,

陰性癌86±13%,stage III:陽性癌32±10%,陰 性癌

64±11%,stage IV i陽性癌47±14%,陰性癌26±17%

であった。stage IVを除く各stageにおいて組織 CEA

染色陽性癌は同陰性癌に比べ予後不良であった。とく

にstage II・IIIについて比較すると図3の ごとく,陽

性癌32±7%,陰 性癌70±7%と 組lgt cEA陽性癌の

累積 5年生存率は同陰性癌に比べ有意に低率であった

(p<0.05).

3.胃 癌再発形式と組織 CEA染 色性

治癒切除された胃癌症例162例のうち再発形式が確

認された56例について,組 織 CEA染 色性と再発形式

との関係が検討された。56例の主たる再発形式の内訳

は腹膜再発35例,肝 再発12例, リンパ節再発 3例,局

所再発 5例,そ の他 1例であった。これら再発形式と

組織 CEA染 色性の関係をみると表 6の ごとくであ
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表 9 胃 痛血清CEA並 びに組織CEA染 色性と直接

2年生存率

血 清 C E A

陽性 ( C E A ≧ 研 n g / m i ) 陰性(CEA<ユ O ng/ml)

組織 CEA

染色性

隅性 503% [7/12] 722%[13/18]

陰 性 800% [4/5] 8ユ3%[15/18]

〔計) 647%[11/17] 77,8%[28′36]

にて検討した。その成績は表 9の ごとくで,術 前血清

CEA値 が5.lng/ml以上を示 した血清 CEA陽 性癌17

例 と, 血 清 C E A 値 が5 . O n g / m l 以下 で あった 血 清

CEA陰 性痛36例について,それぞれの直接 2年 生存率

をみると,前 者の64.7%に 対 して後者では77.8%で ,

血清 CEA陽 性癌の予後は不良であった。

また,表 9に は,組織 CEA染 色性との組合わせで予

後を直接 2年 生存率で比較 した成績が記載 されてい

る。血清 CEA陽 性でかつ組織 CEA染 色陽性癌12例の

2年 生存率は58.3%,血 清 CEA陰 性でかつ組織 CEA

染色陽性癌18例のそれは72.2%,血 清 CEA陽 性でか

つ組織 CEA染 色陰性癌 5例 のそれは80.0%,血 清

CEA陰 性 かつ組織 CEA染 色陰性癌18例のそれは

83.3%で あった。血清 CEA並 びに組織 CEA染 色陽性

癌が58.3%と 最も予後不良であ り,双 方の CEAと も

陰性の癌が83.3%と 最 も予後良好であったが,症 例数

が未だ少数のためか,有 意の差は認められなかった。

I V 考  察

ホルマ リン固定 。パ リフィン切片を用いた酵素抗体

法による組織 CEA染 色法は,教 室の小島ゆら・谷奥り

が述べているごとく,組 織 CEA量 とよく相関する半」

定量的な検査法である。この染色法の際問題 されてい

るのは抗 CEA血 清が CEA以 外の抗原である肺・陣お

よび類粒球に合まれるといわれるNCAや ,糞 便中に

存在するNCA‐ 2な ど変叉反応を示すことである。今

回われわれは,一 般的に広 く用いられているDAKO

製抗 CEA血 清を用いた。この DAKO製 抗 CEA血 清

を用いて CEAの 局在を調べた 2・ 3の 報告516)もあ

り,三 輪助らは頼粒球 とは反応 しなかったと述べてい

る。本研究においてはあらかじめ心疾患患者の牌より

作製されたアセ トンパウダーによる吸収を行った後の

抗 CEA血 清を用いた,か かる状態では実際に数例に

弱陽性の頼粒球が染色されたにすぎなかった。

胃癌における組織 CEA染 色率は42～54%ゆつめとぃ

われ,大 腸癌のそれ (79～89%めつ)に 比べて低 く,今

と性絶

引
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中組織 CEA染 色陽性癌は45例,同 陰性癌は39例で

あった。組織 CEA染 色陽性癌および同陰性癌におけ

るPPD反 応陽性率はそれぞれ,68.9%(31/45),

74.4%(29/39)であり,両 者の間に有意差は認められ

なかった。

ここで,PPD反 応性別に組織 CEA染 色性と予後と

の関係を累積 5年生存率で比較すると,そ の成績は図

4の ごとくである。PPD反 応陽性群においては,組織

CEA染 色陽性癌の5年生存率は63±9%,同 陰性癌の

5年生存率は81±17%で あり,PPD反 応陰性群におい

ては組織 CEA染 色陽性癌の5年生存率は35±17%,

同陰性癌の5年生存率は70±15%で あった。症例数が

不充分なため,各群間で有意差は認められなかったが,

組織 CEA染 色陽性癌はPPD反 応性に関らず,同陰性

癌に比べ予後不良の傾向が認められた。

5)組 織 CEA染 色性ならびに血清 CEAと 予後

最近の胃癌治癒切除例において術前に血清CEAが

測定された症例92例について,組 織 CEA染 色性なら

びに血清CEAと 予後との関係について検討した。ま

ず,組 織CEA染 色性 と血清CEAと の関係を血清

CEA乎 均値で比較すると,組 織 CEA染 色陽性癌55例

の血清CEA平 均値は5.26±3.62ng/mlであったのに

対して,同 陰性癌37例のそれは3.10±1.88ng/mlであ

り,陽 性癌において有意に高値であった (p<0.01).

次に,上 記92例中術後 2年以上経過している53例に

ついて,血 清CEAと 予後との関係を直接 2年生存率
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回の検索では胃癌における組織 CEAの 陽性率は

56ち8%で あった。

目癌組織 CEA染 色性の背景因子としては,諸 家り11)

の報告のごとく,高 分化癌の染色率が低分化癌より高

率であることが特徴的であった。予後に及ぼす因子と

しては組織CEA染 色陽性癌にリンパ節転移が若干高

率であったが,奨 膜浸潤の有無における差は無く,各

stageにおける組織 CEA染 色率にも大差は認められ

なかった。

組織 CEA染 色性 と予後 との関係については肺

癌り。乳痛10における報告があり,と くに乳痛において

はstage別,組織型別,また術後の化学療法の差果を問

わず手術後の予後は組織 CEA染 色陽性癌において同

陰性癌に比べて有意に不良であったと報告されてい

る.し かし,消 化器癌における報告は少く, とくに胃

癌においては螢光抗体法による組織 CEA染 色性と予

後との報告1いが認められだけである。この報告におい

ては組織 CEAが 認められるCEA産 生胃癌は非産生

胃癌に比べ,腫 瘍の大きさは小さく,深 達度は浅く,

リンパ節転移も少なく予後良好であったとしている。

しかし,予 後判定の対象となった症例数は少なく,

CEA産 生胃癌にstage I症例が多い点等背景因子にか

たよりが認められ,また,背景因子の組織 CEA染 色性

と予後との関係なども検討されていない。

今回,わ れわれは胃癌治癒切除例162例の組織 CEA

染色性と予後との関係を累積 5年生存率にて検討した

が,組 織CEA染 色陽性痛は一般的に低分化癌より予

後良好とされる高分化癌が6割以上占めているにもか

かわらず,組 織CEA染 色陰性癌に比し有意に予後不

良であった。この傾向は組織型別に検討しても同様で

あり,とくに高分化癌において有意の差が認められた。

また,stage別 に検討してもstage IVを除き同様の傾

向が認められ,stage II・IIIにおいて有意の差が認め

られた。したがって,胃 癌治癒切除例において組織

CEA染 色陽性癌は同陰性癌に比べ,組織型,癌 の進行

度を問わず予後不良であると考えられた。

血清CEAに 関しては胃癌の術前血清CEAが 予後

の指標となりうるとの報告121がぁる.血 清CEAと 組

織 CEAと の関係は今回の検討では組織 CEA陽 性癌

において同陰性癌に比べ,術 前に血清CEA値 が5.1

ng/ml以 上 (CEA陽 性)を 示す率は有意に高かった。

しかし,血 清CEAは 組織内のCEA濃 度ばか りで無

く,腫瘍の大きさ,進行度ならびに組織 CEAの 血管内
への移行性などにも依存している。り と考えられる。
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したがって,血清CEAと 組織CEA染 色性の組合わせ

で予後を検討した時,血清CEA陽 性かつ組織 CEA染

色陽性の胃癌が最も予後不良であり,双 方のCEAと

も陰性の胃癌が最も予後良好であったことが注目され

た.こ のことより,胃 痛の組織 CEA染 色陽性と血清

CEA陽 性とはおのおの別々の予後増悪因子に関係し

ており,両 者が陽性の時最も予後が悪くなるのではな

いかと推察された。

組織 CEA染 色陽性を示すことが予後不良であるこ

とを胃癌の再発形式および,PPD反 応性による細胞性

免疫能の点より検討した。胃癌の再発形式を組織学的

にみた場合,高分化癌では血行性肝転移が生じやすく,

低分化癌では腹膜播種が生じやすいといわれている.

今回の検索においてもその傾向は同じであったが,組

織CEA染 色性との関係をみると組織型にかかわらず

組織CEA染 色性陽性癌に肝再発および腹膜播種の頻

度は高率であった。これらのことは予後との関連が示

唆され,組 織 CEA染 色陽性の胃癌は同陰性の胃癌に

比べ生物学的悪性度が高く,局 所周囲浸潤や,脈 管 。

リンパ管侵襲を起こしやすいのではないかと推察され

たが, これについては今後の検討が必要である。

今回,わ れわれはPPD反 応による免疫能 と組織

CEA染 色性との関係について検討したが,PPD反 応

陽性率および予後の点からも両者に関係は認められな

かった。しかし,CEAと 細胞性免疫能との関係につい

ては数々の報告が認められる10～1ゆ.Rittslつらは大腸

癌患者においてLeukocyto Adherence lnhibition

Te立 の陽性率と思者の血清CEAと が逆相関すると

述べているが,Matzkulい らと教室の小島らは大腸癌

患者においてLeukocyto Migration lnhibition Test

の陽性率と血清CEAは 相関しないと述べている。以

上のごとく,血 清CEAと 免疫能 との関係はいまだ

はっきりしておらず,さ らに組織 CEAと 細胞性免疫

能との関係についての報告はないようである。この点

に関しては最近報告されている細胞性免疫能とCEA‐

iHImune complexとの関係と合わせて,今 後の検討が

必要と考えられる。

V 結  語

胃癌における組織 CEA染 色性と予後との関係をみ

るため,胃癌治癒切除162例について検討した結果,下

記の結論を得た,

1)胃 癌治癒切除162例を組織 CEA染 色性により陽

性痛と陰性癌に大別し予後を累積生産率たて比較した

場合,組 織 CEA染 色陽性癌は同陰性癌に比し有意に
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予後不良であった。 こ の傾向は胃癌組織型および進行

度を問わず認められ,と くに高分化癌およびstage II・

IIIにおいて有意の傾向が認められた。

2)胃 癌再発形式 と組織 CEA染 色性 との関係をみ

た場合,高 分化癌 ・低分化癌を問わず肝再発および腹

膜播種再発の頻度は組織 CEA染 色陽性癌に高い傾向

が認められ,予 後に影響 していると推察された。

3)PPD反 応による細胞性免疫能 と組織 CEA染 色

性 との関係をみた場合,PPD反 応陽性率および予後の

点からも両者に関係は認められなかった。

4)血 清 CEAと 組織 CEA染 色性の関係をみた場

合,組 織 CEA染 色陽性癌は同陰性癌に比べ術前血清

CEAが 陽性を示す場合が有意に高かった。また,血 清

CEAと 組織 CEA染 色性の組合わせで予後を比較 し

た場合,血清 CEA陽 性かつ組織 CEA染 色陽性の癌が

最も予後不良であ り,双 方の CEAと も陰性の癌が最

も予後良好であり,血清 CEAお よび組織 CEA染 色性

と予後 との関係が注 目された.
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