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血中CEA値 と組織内CEA活 性を同時測定した胃癌患者101例を対象とし血中CEA値 規定因子を

検討した。その結果以下の結論を得た.

1)血 中CEA陽 性例は全例組織内CEA活 性陽性であった。2)原 発巣組織内CEA活 性と転移巣組

織内CEA活 性に相違のある例が33%み られた。3)血 中CEA陽 性例は全例脈管侵襲を有していた。4)

組織内局在パターンでは分泌型 。頼粒型で血中CEA陽 性例が12%み られた。

以上より血中CEA規 定因子としてCEA産 生能 ・脈管侵襲 ・癌の量 ・組織型 ・転移の有無 ・組織内

CEA局 在様式 ・転移巣でのCEA産 生能などがあげられる。血中CEA値 で胃癌患者をモニターする

時, これら因子を考慮に入れ腫瘍マーカーとして使用することが肝要である。

索引用語 :胃癌のcarcinoembttonic antigen陽性率,Carchoembttonic Antigenの 血中移行の機構

胃癌の進展 ・治療効果 。再発の判定に血中car‐

cinoembryonic antigen(CEA)値の測定が有用である

とする報告が多いが,大 腸癌における場合と異なり胃

癌では血中CEA陽 性例が少なく必ずしも上記事項を

診断しえないことが多い。そこであれわれは血中CEA

及び組織内CEAを 免疫組織学的に同時に検索した胃

癌症例でいかなる因子が血中CEA値 を規定している

かを検討した。

I.対 象および方法

1)対 象 :過去 3年 間で教室で切除した胃癌症例の

うち血中CEA値 と組織内CEAが 同時に測定された

101例を対象とした。

2)方 法 :血中CEA値 はDainabot社のCEA‐RIA
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KITを 用い測定し血中CEA陽 性例は5ng/ml以上の

ものとした。組織内CEAは 10%緩衝ホルマリン溶液

にて固定,パラフィン包埋後4/に 薄切したものを用い

Stemberger‐
′
ray10rl)α)peroxidase anti‐peroxidase

(PAP)法 に準じ酵素抗体法によるCEA染 色を行っ

た。抗血清はDakopat低社より購入したものを用い原

発巣および転移巣を染色した。また抗 CEA血 清は陣

臓のperchloric acid exractsにて吸収した分.病 理組

織学的事項はすべて胃癌取扱い規約にしたがっため.

I I . 成 績

1)組 織内CEA活 性と血中CEA値

原発巣組織内CEA陽 性例は101例中80例 (79%)で

Stage別での陽性率はStage 1 70%,I188%,II1 88%,

IV 78%と Stageによる差をみとめなかった。組織内

CEA陰 性21例中血中CEA陽 性例は 1例 もな く,

Stage別でも血中CEA値 に差をみなかった (表1).
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表 1
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表 3 血 中 CEA陽 性例の脈管侵襲組織内CEA・血中CEA値 とstage
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表 2 組 織型 ・ステージと血中CEA陽 性例 (組織内

CEA陽 性例)

0/1   0/38  0/1   0/4   0/4   0/後 8

1/3  0/1  0/0  0/4  0/0  1/8

1/1  0/5  0/1  0/8  0/1  1/36

3/3  1/11  0/1  2/42  1/1  7′ ン23

5/8   1/匂 5  0/3   2/28  1/6   9/価

一方,組織内CEA陽 性80例中血中CEA陽 性例は9例

(11%)で あり,Stabe別 でみてみるとStage 1 0%,II

13%,II1 6%,IV 25%と Stageが 上がるにしたがい血

中CEA陽 性率は増加し,CEA値 も上昇する傾向を示

した(表 1).組 織型と組織内CEA活 性では分化型。56

例中43711(77%),未 分化型45例中39例82%と 差をみと

めなかった。さらに組織内CEA陽 性例で組織型 ・

Stageと 血中CEA陽 性率をみてみると組織型では分

化型43例中6例 (14%),未 分化型37例中 3例 (8%)

と分化型に血中CEA陽 性例が多くみられた.特 に分

化型ではpap.が 8例 中 5例 と他の組織型に比し陽性

率が高く,tub.muc.por.sig,で はStage IV症 例のみ

が陽性であったが,pap.で はStage II,IIIにも陽性例

がみられた (表2).

2)脈 管侵襲と血中CEA値 (表3)

脈管侵襲 (ly,v)と血中CEA値 をみてみると(組織

内CEA陽 性例)血 中CEA陽 性例はly(― ),0%,ly

(十)16%,v(一 )0%,v(十 )26%と 脈管侵製陽性例に

のみ血中CEA値 陽性例をみとめた。

3)リ ンパ節転移 。深違度 ・肉眼型と血中CEA値

リンパ節転移と血中CEA値 を組織内CEA陽 性例

表5 血 中CEAと 深達度 (組織内CEA陽 性例)
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表 6 血 中 CEAと 肉眼型 (組織内CEA陽 性例)
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でみると,血 中CEA陽 性例は全例 リンパ節転移を有

していた(表4).ま た深達度では表5の ごとく,早 期

胃癌では血中陽性例はないがps(一)進行胃癌の17%,

ps(十)で 14%が血中CEA陽 性であった.

癌の肉眼型ではBorrmann 2型が29%と 他の肉眼型

に比し有意に血中CEA値 は高値であった (p<0.05).

これはBorrmann 2型には組織型がPAPの ものが多

いことと一致している (表6).

4)組 織内CEA局 在パターンと血中CEA値

CEAの 組織内局在パターンを図 1の ごとく4型ゆ

に分類し血中CEA値 と比較した。組織内局在パター

ンは,a)管 腔内分泌物にCEA活 性をみる分泌型,b)

細胞質内に顆粒状に活性をみる顆粒型,c)細胞膜に活

性をみる膜型および,d)こ れらの混合型である。分泌
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表 7 CEA組 織内局在パターンと血中CEA

血中C E A 陽性率
(5 ng/ml以上)

分泌型   2/37

頼社型   3/35

膜 型    0/4

混合型   4/24

表8 原 発巣と転移巣組織内CEA活 性

原 発 巣 転移巣

図 l CEAの 組織内局在パターン分泌型(a),顆 粒型

(b),膜型 (c)

型は分化型腺癌に頼粒型は未分化型に多い傾向を示し

膜型はtub,sigにみとめられた。血中 CEA陽 性例は膜

型では 1211もなかったが,混 合型 ・分泌型 ・顆粒型で

陽性例がみられた(表7).組 織型では未分化型では類

粒型,分 化型では分泌型 ・顆粒型 ・混合型で血中 CEA

陽性711がみられた。また血中 CEA陽 性例が最 も高率

にみられるpap.では分泌型・顆粒型。混合型であった。

5)原 発巣 と転移巣組織内 CEA活 性

表 3の ごとく原発巣組織内 CEA(一 )6例 中転移巣

組織内 CEA(― )は 2例 33%で あったが転移巣で CEA

陽性となった例が 4例 ,66%み られた。逆に原発巣組

織内 CEA(十 )18711中転移巣組織内 CEA(一 )は 4例
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表 9 原 発巣組織内CEA活 性と再発時血中 CEA陽

性率

術 前 血 中  再 発時血中

C E A陽性率  C E A陽 性率

原発巣CE対陰性例  0/6 0%  3/6 50%

原発巣CEA陽 性例  3/2711%  7/27斑 %

表10 再 発 ・再燃形式と血中CEA上 昇率

血中CEA   血 中CEA値
陽性率   ( M  t t  S E )

腹 膜 再 発  3 / 1 8 1 形

リンパ節再発  6/134物

肝 再 発 4 / 7 W %

3 5 4 ± 0 7 2

1 1 4 5 ±4 0 3

1 7 6 0 ±7 1 4

27%,転 移巣組織内 CEA(十 )14例 78%で 原発巣 と転

移巣で組織内 CEA活 性の異なる例の存在することが

明らかとなった。これを再発時の血中 CEAを 原発巣

組織内 CEA活 性の有無別に検討すると原発巣組織内

CEA(一 )6例 中再発時血中 CEA陽 性 3例 (50%),

逆に原発巣組織内 CEA陽 性27例中再発時血中 CEA

陽性は 7例 (26%)で あった (表9).

6)再 発形式 と血中 CEA値

再発 。再燃 した38例中血中 CEA陽 性13例で再発形

式と血中 CEA陽 性率をみてみると,腹膜再発17%,リ

ンパ節再発46%・肝再発57%で 腹膜再発での血中 CEA

陽性率が最も低 く肝 ・リンパ節再発で高率であった.

しかも血中 CEA値 は肝 ・リンパ節再発で高値を示 し

た (表10).
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III.考   察

胃痛患者における血中CEA陽 性率は基準値を25

ng/mlと した場合34～47%61-ゆとぃわれている。 し か

し血中CEA値 は正常人でも2.5ng/ml以上のものが

8%,良 性疾患で24%あ り基準値を5.Ong/mlと した

場合正常人 ・良性疾患でおのおの0%, 2%と なると

されているり,特 に胃癌手術後の肝炎発生の問題1り,

ロッシュ研究会での成績ゆも考慮しわれわれは5.Ong/

mlを 基準値 とした。この基準値での陽性率は 6

～19%的～めで自験例でも9%と 低率であり胃癌患者で

は血中CEA値 は必ずしも腫瘍マーアーとならないこ

とが多い.し か し,血 中CEA陽 性例では再発 ・

Staging・curabilityの有用なパラメーターとなりえ

る。そこでわれわれは血中CEA値 を規定する因子に

ついて組織内CEA活 性から検討した。血中CEA値 に

関与する因子としてCEA産 生能lい10,組織型1いll).癌

の量の`91い。cEA組 織内局在1り～1つ。脈管侵襲1つ。転移

の有無などが考えられている.

Goslinら10は大腸癌症711で原発巣組織内CEA陰 性

例では血中CEAは 再発時にも上昇せず腫瘍マーカに

ならないと述べている。自験例でも組織内CEA陰 性

例では血中CEA陽 性例はなく,組織内CEA陽 性例に

のみ血中CEA陽 性例がみられた。すなわち転移の少

ない根治術可能な症例では原発巣でのCEA産 生の有

無が血中CEA値 を規定しているものと推察される。

しかし,原 発巣組織内CEA陰 性例でも転移巣組織内

CEA陽 性例があり,逆 に原発巣組織内CEA陽 性例で

も転移巣組織内CEA陰 性例がある。このことは原発

巣組織内CEA陰 性例でも再発時に血中CEAが 上昇

する例のある事実と一致しており,転 移巣でのCEA

産生能におけるtransformationl。や CEA産 生又は非

産生クローンの転移巣での多寡としてとらえることが

できる1い。組織型との関連では分化型腺癌で血中陽性

例が多い1'とする報告 と差がないとする報告のがあ

る。また組織内CEA活 性では内藤ら1つは未分化型に

多いとしているが,池 田ら1のは分化型の陽性例が多い

と報告している。自験例では分化 。未分化型で差をみ

なかった。しかし血中CEA陽 性例では分化型,特に乳

頭状腺癌で有意な高値を示 した。さらに組織型 と

Stageの組み合わせでみてみると未分化型では血中

CEA陽 性例は全例 Stage IVで あったが分化型では

Stage IIから陽性例をみとめた。この事実を組織内

CEA局 在パターンから検討したところ以下の結論を

得た。名倉ら1ゆは正常大腸粘膜のCEA局 在は管腔内
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に面するmicrovilllのglycOcalyxに存在するが,腫

瘍化にともないCEA局 在の極性の変化が出現すると

している。浜田 ら1のは大腸癌症例でCEA局 在 を

apical type,cytoplasmic type,stromal typeの3型に

分けたところstromal typeでは有意に血中CEAが 高

値であったとしている。すなわちCEA局 在の極性の

変化から間質へ分泌されたCEAが 血中へ移行するた

めと解釈される。われわれは組織内CEA局 在を分泌

型・頼粒型・膜型。混合型に分け検討したが,名 倉ら1め

のいう正常大腸粘膜と類似した膜型を示す例では血中

CEA陽 性例はなく分泌型 ・頼粒型等のCEA局 在極性

が変化した症例で血中CEA値 が上昇していた。この

ように組織内CEA局 在も血中CEA値 を規定してい

る 1つ の因子 と考 えられる。その他の因子では

Stage・リンパ節転移 。深達度が血中CEA値 と相関し

特にリンパ節転移例では血中CEA値 の高い例が多く

腫瘍量も血中CEA値 を規定しているものと思われ

る.ま た脈管侵襲でみてみると血中CEA陽 性例は全

例脈管侵襲陽性であった。すなわち, リンパ管あるい

は静脈への癌の浸潤により分泌されたCEAが これら

脈管を通じて血中へ移行するため血中CEA値 が上昇

するものと推察される.内藤ら1つも癌周辺静脈内CEA

が血中CEA高 値pllでは有意に高く,こ れら症例では

高頻度に脈管侵襲を認めたと報告している。また再発

例でみてみると腹膜再発例での血中CEA陽 性率は低

いが,肝 。リンパ管再発例では高頻度であった.

Shusterら19は注入CEAは 肝で70%が 1時 間以内

に不活性化されると述べており,肝 ・リンパ節再発例

では肝静脈 ・胸管を通 り直接大循環系へCEAが 流出

するため血中CEA値 が高値を示すものと推察され

る。以上より胃癌患者における血中CEA値 規定因子

としては,1)腫 易におけるCEA産 生能,2)組 織内

CEA局 在様式,3)転 移の有無,4)脈 管侵襲,5)癌 の

量,6)組 織型,7)再 発例では再発巣でのCEA産 生の

有無,な どが関与することが明らかとなった。以上よ

り胃癌患者を血中CEA値 でモニターする場合これら

因子を考慮し腫瘍マーカーとして使用することが肝要

である。

I V . 結 語

血中CEA値 を規定する因子としてCEA産 生能,脈

管侵襲,癌 の量,組 織型,転 移の有無(特にリンパ節,

肝転移),組織内CEA局 在様式(頼粒型および分泌型)

がある。また原発巣と転移巣でCEA産 生能に相違を

みとめる例があるため再発例では転移巣における
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