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PAP法 で組織 CEAを 反応の有無から (+)群 44例,(一 )群 15例を対象とし,そ れに胃癌組織型を

加味して 4群 に細分類し,臨 床病理学的に検討した。

CEA(十 ),分 化型癌は18例すべてが50歳以上で男性に多 く,病 理所見では intermediateが16例,

INF β  13例 であった。CEA(+),未 分化型26例では20例が60歳以下で女性に多 く,病 理所見では

scirrhous 14例,INF γ 13例であった。 このように CEA(#)胃 癌は一般概念 とされている組織型か

らの臨床病理所見の特徴がより強調されているようであった。なお CEA(一 )群 においては特徴的所

見は認めなかった。

索引用再 :組織 CEA, 胃 癌組織型,酵 素抗体法, 胃癌 リンパ節転移,胃 癌深達度

I . 緒 言

胃癌の分類は組織型によって行われるのが一般で,

中村ゆはその組織発生の違いから大 きく分化型癌,未

分化型癌に分類 している。 こ の分類を行 うと性,発 生

年齢,発 生部位,病理所見,予後は勿論の事馬場りはそ

の肉限所見にも違いがあると述べている。しかしこの

分類は単に組織発生,組 織形態の差異からの分類であ

り胃癌 自体の functionを含めた因子からの分類では

ない。

1 9 6 5 年G o l d らめに よって発 見 され た C a c i n o e m ‐

gryonic Antigen(以下 CEAと 略す)は 大腸癌に,特

異的に産生される胎児性抗原 として注 目をあびたが,

胃癌,乳 痛にも産生されることがわかってきた。胃癌

においては30%前 後に血清 CEAの 上昇がみられ,臨

床病理学的にCEA産 生能の有無からの分類 も行われ

ている。.し かし最近行われるようになった酵素抗体

法で胃癌組織を染色すると80%程 度に CEAの 反応性

があることがわか り',胃 癌 CEAの 有無が血清 CEA

に比べ さらに正確 となった。そ こで著者は胃癌組織

CEA反 応の有無を加味して胃癌を 4群 に細分類し,そ

れらを臨床病理学的に検討したので報告する。

II.検 査材料および方法

最近 1年 間に当教室および関連病院で切除された胃

癌は102例でこれらの切片を sternbergerが開発 した

peroxidase‐antiperoxidase法 (以下 PAP法 )の の

Koiiro et al.によるmodifled methodを使用した.抗

CEA血 清(×200),二 次抗体(×40),三 次抗体(X40)

は DAKO社 製を使用し,発 色には 3-O mino,9‐eth‐

ylcarbazol (Carbazol),  3.3‐diaminobenzidine

(DAB)を 用いた。なお抗 CEA血 清はヒト結腸癌肝転

移巣より抽出した purtted CEA(抗 血清 l mlぁ た り

6.3ng purined CEA)に て完全に吸収で き,ま た

Nonspecinc,crossreacting antigen(NCA)ヤまアセ ト

ン抽出ヒト陣臓粉末を用いて吸収 した。さらに抗 CEA

血清のかわ りに,ヒ ト抗 IgGを 用いた反応では全 く陰

性であ り,陽 性反応が特異的であることを確かめた。

この PAP法 による組織 CEA反 応を強さと面積から

強陽性(+),中 等度陽性(十),弱 陽性(±),陰 性(―)

に分類した。摘出胃癌102例の組織型別にみた CEA反

応性をみると (表 1)乳 頭状腺癌,印 環細胞癌は (―)
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表 1 組 織型とCEA反 応性の関係 (%)

CEA 乳頭状
腺 癌

状
癌

管
腺 鯖

分権 環
癌胞

印
細

計

( 一 ) 0( 0) 10( 22) 5(14) 0( 0)

(土 ) 4( 57) 7(19) 1( 7)

(十) 1(14) ( 7(19) 4( 29)

(■) 2(29) 16( 36) 17(48) 9(64) 4 4

計 7(100) 45(100) 36(100) 14(100) ll12

図 l CEA反 応,非 反応胃癌細胞が現在してみられ

る。したがって組織型にCEA反 応性を加味した胃

痛分類の可能性が示唆できる。

を 1例 も認めなかったが,管 状腺癌,低 分化腺癌では

それぞれ45例中10例 (22%),36例 中 5例 (14%)認 め

られた。(+)は 乳頭状腺癌 7例 中 2例 (29%),管 状

腺癌16例 (36%),低 分化腺癌17例 (48%),印 環細胞

癌14例中 9例 (64%)で あった。そ こで CEA反 応性

(十)群 44例,(一 )群 15例を対象 とし, これに中村に

よる分化型癌 (乳頭腺癌,管 状腺癌),未 分化型癌 (硬

性癌,印 環細胞癌)の概念を加味してA群 (CEA(+),

分化型癌)18例 ,B群 (CEA(+),未 分化型癌)26711,

C群 (CEA(― ),分 化型癌)10例 ,D群 (CEA(一 ),

未分化型癌)5例 と細分類した (図 1,表 2).

III.検 査成績

a)組 織内 CEAの 局在

PAP法 にて胃癌組織内 CEAの 反応性をみてみる

とCEA(十 )群 では組織型によって反応部位に差がみ

られた。すなわち分化型癌は管腔内に面した luminal

borderに 強 く反応 し,胞体内に反応を示す分化型癌で

も内腔面に近ず くにつれてその反応は強 くなり,内 腔

のdepOsitにも反応性がみられた。低分化腺癌では胞

体内に強い反応性がみられ,そ の為癌浸潤先端部 も容

易に識別できた.印 環細胞癌では粘液自体は染色され

ず低分化腺癌 と同様,圧ばいされた胞体内に反応 した。
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表 2 組 織型,CEA産 生能を加味した胃癌分類

CEA 組織型 症 例 群

(+)
分 化 型 癌 A

未分化型癌 B

( 一 )

分 化 型 癌 C

未分化型癌 D

表 3 年 齢分布

表 4 性  (%)

男 女 計

A 12(67) 6(33) 18(100)

B 15(58) 11(42) 26(100)

C 8(80) 2(20) 10(1∞)

D 4(80) 1(20) 5(100)

b)年 齢分布 (表3)

A群 では50歳代 7例 ,60歳 代 6例 ,70歳 代 5例 とす

べて50歳以上であった。B群 は30歳代 3例 ,40歳 代 6

例 と50歳以下が 9例 (35%)も みられた。C群 は各年

齢層に分布していたが60歳以上が 8例 (80%)で あっ

た。D群 も40歳～70歳代までの各年齢層に分布してい

ブt.

C)性 (表4)

男性が多かったのはA,C,D群 でそれぞれ12例,

8例 , 4例 であった。女性が多かったのはB群 で11例

であった。

d)深 達度 (表5)

A群 ではm～ pm lo例 (56%),ss以 上 8例 (44%)

B群 では m～ pm 7例 (27%),ss以 上19例 (73%)

C群 ではm～ pm 7例 (70%),ss以 上 3例 (30%)

D群 では m～ pm 3例 (60%),ss以 上 2例 (40%)

であ りB群 にss以上の症例が多かった。

e)リ ンパ節転移 (表6)

リンパ節転移を認めたのはA群 7例 (41%),B群 16

例 (72%),C群 2例 (20%),D群 4例 (80%)で あっ

た。

f)stage (著 こ7)

～30 ～40 ～50 ～60 ～ 70 70～ 平 均

A 7 6 63± 8

B 3 3 53± 11

C 1 1 5 63± 13

D 1 1 2 1 60± 11



m～ pm 計

A 10(56) 8(44) 13(llXl)

B 7(27) 19(73) 26(100)

C 7(70) 3(30) 10(100)

D 3(60) 2(40) 5(1∞ )
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(%)                   表 8
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間質結合質 (%)表 5 深 達度

表 6 リ ンパ節転移および脈管侵襲 (%)

表 7 stage分 類 (%)

I Il lll Ⅳ 計

A 9(50) 2(11) 7(39) 18(100)

B 5(19) 1(4) 15(58) 5(19) 26(100)

C 7(70) 1(10) 2(20) 10(100)

D 2(40) 2(40) 1(20) 5(100)

A群 では stage 1 9例 (50%),I12421(11%),III

7例 (39%)で IVは 認めなかった。B群 では stage I

5例 (19%),H14/11(4%),II1 15例 (58%),IV 5

例 (19%)と stage III,IVで 77%を 占めた。C群 では

stage 1 7例 (70%),II1 1例 (10%),IV 2例 (20%)

で IIは 14/11も認めなかった。D群 では stage Iは 1例

もなくI12例 (40%),II1 2例 (40%),IV l例 (20%)

であった.

g)脈 管侵襲 (表 6)

m癌 を除き脈管侵襲を認めたのはA群 12例 (71%),

B群 14例 (64%), C群 4例 (50%), D群 2711(40%)

であった。

h)間 質結合織 (表 8)

m癌 を除 き間質結合織 についてみ るとA群 では

intermediateが 最 も多 く16例 (94%)で 残 る 1例 は

medulla呼 で scirrhousは 1例 も認めなかった。B群

で は1 4 例( 6 4 % ) が, s c i r r h o u s で最 も多 くi n t e r ‐

mediateが 6例  (27%), medullaryも 2例  (9%)″ こ

みられた.C群 では intermediate 5例(63%),scirr_

hous 3例 (37%),D群 では scirttOusが4例 (80%)
で残る 1例 は intermediateであった。

1)INF(表 9)

A群 ではβが13例 (76%)と 最 も多 く,2は 4例

表 9 浸 潤増殖様式 (%)

α β / 計

A 4(24) 13(76) 17(ltXl)

B 3(13) 6(27) 13(60) 22(100)

C 2(24) 3(38) 3(38) 8(llXl)

D 2(40) 1(20) 2(40) 5(100)

(24%),γ は 1例 も認めなかった。B群 では γは13211

(59%)と最も多 く,β 6例 (27%),23例 であった。

C群 では 22例 ,β 3例 ,γ 3例 ,D群 でもα 2例 ,

β l例,γ 2例 とほぼ同じ頻度であった。

I V . 考 察

腫瘍は多 くの性質をもった細胞群の集団とされ,一
つの腫瘍内でも抗原性,免 疫性,ホ ルモン依存性,代

謝などにおいて heterogeneousとされている.そ して

これらの細胞群はその発育程度,浸 潤様式,転 移など

に お い て 差 果 が あ り, N i c o l s o n 3 ) はm a l i g n a n t

melanomaの 継代培養から各臓器に特異的に転移す

る変種を作 り出している。 し たがって腫瘍自体の性格

を知ることは,そ の診断,治療の上からも重要である。
この腫瘍の性格を知る 1つ としてその組織形態からの

検討が一般的であるが胃癌においても同様で中村りは

大きく分化型癌,未 分化型癌に分類 している。 し かし

同じ組織をもつ胃癌であ りながら発育,浸 潤,転 移に

差があ り,必 ず しも組織形態からのみでは十分といえ

ない。近年大腸癌,胃癌で測定されているCEAは 血清
のみならず,最 近では PAP法 において組織学的にそ

の局在を知ることができるようになった。著者の検討
では所謂分化型癌では Iuminal borderに主にみ られ

た。ほとんどが分化型癌である大腸癌では Goldりが電

顕による観察で細胞膜表面の glycOcalyxであると述
べ,Goldenberglのらは,PAP法 で腺腔を形成した癌細

胞の apical bOrderに反応 したと著者の胃癌の成績 と

同様の結果を報告 している。また,胞 体内に反応 して

も内腔に近づ くにつれて反応は強 くなっていたが和久

本11)も
分化型癌で細胞質に CEAを 検出している。腺

腔を形成 しない低分化癌,印 環細胞癌では細胞質に反

応 していた。このように CEAは 癌細胞で産生されて

medullary int€rmadiate scirrhous 計

A 16(94) 17(100)

B 6(27) 14(64) 22(100)

C 5(63) 3(37) 8(100)

D 1(20) 4(80) 5(100)

7(41)

1 6 ( 7 2 )
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いるが,そ の産生の程度 と範囲から (+)～ (一)ま で

の 4つ に区別できた。このことは CEA産 生能の有無

によって胃癌を functionの面から4つ に分類で きる

わけで,既 述の腫瘍の heterogeneityを考えればそれ

ぞれに違った性格をもっているといえる。そこで著者

は CEA産 生能からPAP法 で (十)群 44例,(一 )群 15

例を対象とし, これに中村による組織分類を加味して

胃癌を 4群 に分類 した。この 4群 は組織形態および

functionの面から同一の癌細胞群 と考えられ これ ら

の胃痛は形態のみからの分類に比べより特性をもつと

考えられる。年齢分布をみるとA群 はすべて50歳以上

であった。B群 は50歳以下が 9例 (35%)み られ,C,

D群 には, とくに所見を認めなかった。男女比をみて

みるとA群 では男性が12例(67%), B群 では女性が11

例 (42%)と 多 く, C, D群 では共に男性が多かった。

深達度 との関係ではB群 の19例 (73%)が ss以上の深

達度を示し,逆にA群 の10例(56%),C群 の 7例 (70%)

が pmま でにとどまっていた。 リンパ節転移でもB群

は16例(62%)と 多 く,そ のためか stage分類でB群 は

II1 15例(58%),IV 5例 (19%)と stageの高い症例

が多かった。A群 ,C群 は リンパ節転移 もそれぞれ 7

例 (39%), 2例 (20%)と 少なくstageも Iが A群 9

例 (50%), C群 7例 (70%)と 多かった。 こ のように

B群 は深達度,リ ンパ節転移,stageな どから考えても

癌がより進展した傾向にあった。未分化型進行胃癌は

予後不良と考えられているが,こ の結果か らす ぐに

CEA(十 )未 分化型胃癌のB群 が進行が早 く,予 後不

良な癌 とは判断すべきではなくさらに症例をかさねて

検討する必要がある.

次に組織所見をみるとA群 は INF β が13例 (76%)

と他群に比べても多 く,し かしγは 1例 も認めなかっ

た。B群 は γが13例 (60%)と 最も多 く他群に比べて

も多かった.C,D群 には特に所見を認めなかった。

間質の状態でも,A群 は特徴的でA群 は intemediate

164/11(94%)と他群に比べても最も多かった。B,D

群は scirrhOusがそれぞれ14例 (64%), 4例 (80%)

と多かった。これは従来からいわれている組織型から

の病理所見とよく一致 している。

以上の様に組織分類に,functiOnの 面からCEA産

生の有無を加味した著者の胃癌分類は従来の一般概念

とされていた組織型のみの胃癌分類 とよく類似 してお

り特異的所見はなかった。ただ CEA産 生胃癌におい
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て一般組織型か らの特徴がより強 く現われているよう

である。

V.結   語

摘出胃癌102例 の CEA産 生状態を PAP法 にて反応

させ,(+)群 ,(一 )群 を対象 とし, これに組織を加

味 して 4群 に分類 し臨床病理学的に検討 した。 こ の 4

群に,特 異的所見は認めないものの CEA産 生 胃癌に

おいて一般概念 とされている組織型か らの臨床病理所

見の特徴が, よ り強調 されているようであった。

文  献

1)中 村恭一 :胃癌の病理―微小癌 と組織発生一。東

京,金 芳堂,1974
2)馬 場保昌,杉山憲義,丸山雅一ほか :陥凹性早期胃

癌のX線 所見 と病理組織所見の比較.胃 と腸

101 37--49, 1975

3)Gold P, Freedman SO: Demonstration of

tomorspeciflc autigens in human c01onic car‐

cinomata by ilnmunological tolerance and

absorption techniques.  J  Exp Med  121:

439--462, 1965

4)井 上善博,小玉正智,日中承男ほか :癌胎児性抗原

(CEA)産 生能よりみた胃痛のリンパ節転移と壁内

深達度.医 のあゆみ 102!29-30,1977

5)西 日博之 t CEA産生胃癌の臨床病理学的検討。日

外会誌 84:328-335,1983
6)Stembergen LA,Hardy PH jr,Cuculis JJ et al:

The unlabeled  antibody  enzyme  enzyme

method of iFnmunObistochemistry. Histochem

Cytochem 18: 315--333, 1970

7)Isaiah JF i Tumor heterogeneity and the biol‐

Ogy of cancer invasion and metastasis.Cancer

Research 38: 2651--2660, 1978

8)Gaih LN,Kenneth WB,Isaiah JF: Specillcity

of arrest, survival, and growth of selected

metastatic variant cell lines Cancer Research

38:4105--4111, 1978
9)Gold P,Kruppey J,Ansari H i Position of the

carcinoembryonic angigen of the human diges‐

tive systenl in uitrastructure of tulnOr cell sur‐

face J Nati Cancer lnst 45:219-225, 1970

10)Goldenberg DM, Sharkey RM, Primus FJ:

Carcinoembryonic antigen in histopathology:

IHllnunoperoxidase staining of conventional

tissue sections.J Natle Cancer lnst 57:11-22,

1976

11)和 久本博司 i CarcinOembryonic Antigen(CEA)

の免疫組織学的研究.大阪医会誌 27:121-134,
1975




