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大腸癌734/11を中心に,血 中 CEA値 を規定する因子として組織 CEAを 定量し,同 時にポ リクローナ

ル抗体 とモノクローナル抗体による免疫組織染色で検討した。高中分化腺癌に比べて分化度の低い癌

では組織 CEA含 量が少なく,染 色性も低下 し,血 中 CEA値 も低かった。また高中分化腺癌でも組織

CEAの 染色性が低下している例では血中 CEA値 が低 く,経 過観察の指標 としての CEAの 価値は低

いと考えられた。原発巣 と転移巣では組織 CEA含 量および染色性の差を認めなかった。モノクローナ

ル抗体によるCEAの 組織染色は,血 中 CEA値 との相関性,癌 の組織型による染色性の差などの点で

ポリクローナル抗体による組織染色よりす ぐれていた。  、

索引用語 :大腸癌組織CEA含 量,酵 素抗体法,抗 CEAポ ツクローナル抗体,抗 CEAモ ノクP一 ナル抗体

はじ3めに

われわれはこれまでに大腸癌における術前の血中

carcinoembryonic antigen(CEA)測定の意義,大 腸

癌再発例における血中 CEAの 推移について自験例を

中心に検討し,術 前の病期予想,予 後の推測,再 発の

早期発見,再 発後の治療効果判定などに血中 CEAの

測定が有用ではあるが,必ずしも病期を反映しない例,

再発確認時に血中 CEAが 陰性の例 もみられるので,

その原因についてさらに検討を加える必要があると考

えていた1ン).血中 CEA値 を規定する因子 としては,組

織におけるCEAの 量および局在,脈管侵襲の有無,代

謝過程の障害の有無などが挙げられているが, この う

ち最も関連が深いと考えられる組織 CEAに 関 して,

組織定量でその含量を測定し,免 疫組織学的に従来の

抗 CEAポ リクローナル抗体に加えて,新 たに開発 さ

れた抗 CEAモ ノクローナル抗体を用いて組織染色を

行い検討した。

対  象

昭和59年 1月 より昭和60年12月の 2年 間に当科で取

り扱った大腸癌73例 (うち 8例 は昭和59年以前の症
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例),大腸非上皮性悪性腫瘍 3例,大腸良性疾患 6 frllを

対象とした。男性50例,女 性32例で,年 齢は30歳～83

歳,平 均56歳であった。

方  法

(I)CEAの 組織内定量

対象症例のうち27例の大腸癌について痛病巣,病 巣

より10cm離 れた正常粘膜,転 移 リンパ節,肝 転移巣,

平滑筋肉腫 2例の病巣,良 性疾患 6例 (漬瘍性大腸炎

2例,大 腸憩室症 2例,虫 垂炎2例)の 正常粘膜で組

織 CEA含 量を測定した,摘 出新鮮標本を水洗し,糞

便夕血液を洗い落した後,癌 病巣では壊死部,膿 苔な

どを除去して癌組織約lgを採取,また正常粘膜部では

粘膜のみを約lg採取した後,組 織を凍結した。凍結組

織を生理食塩水で,ホ モジナイズして組織上清とし,

上清を希釈した後,熱 処理による除蛋白を行い,得 た

上清をCEA,Radioimlnunoassay Kitを用いサンド

イッチ法にて測定した。データ処理は,CEA標 準液よ

り得られたcountから,Netcpmを 維軸に,CEA濃 度

(ng/ml)を横軸にした標準曲線を作成 し,未 知検

count数からCEA濃 度を読みとった。この値は希釈上

清の濃度であり,下 記の計算式により組織lg当 りの

CEA量 を求めた。
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表 1 酵 素抗体法 (PAP法 )

1 脱 パ ラフ ィン

2 水  洸

3 PBS                 5分 X3回

4 ト リブシ ン処理               1時 間 37じ

025%ト リブシン (DlFCO社 )PBS滝 滝

5 PBS                   5分 X3国

6 内 因性 ベルオ■シダーゼ処理         30分

03%H202メ タノール薄荘

8 NGS(ポ リクロ)NRS(モ ノクH)   30分

原流 を10倍希釈 して使用

9 -次 血市

ボ ツクo(DAKO社 )100倍 希釈     ,時 間
モ ノク ロ (lBL社 )  5倍 希釈     12時 間

11 二 次血清

ボ リクロ !Goat anい rabttt t gG(TAGO社 )

モ ノクロ :Rabbit anHぃ 。use,ビ 0(lBL社 )
12 PBS                5分 X3回

13 PAP                  30分

1 4  P B S               5 分 X 3 回

15 DAB発 こ                5～ 10分

i6 PBS                 5分 ×3回
1″ 水  沈

18 核  禁  Caraz封 ‐Hematox"he      ,分

19 水  沈

20 脱 水,透 徹,封 入

×
瑞 丁

=組織 CEA含 量(μg/gD

(II)酵素抗体法によるCEAの 免疫組織学的検索

大腸癌7391j,悪性非上皮性腫瘍 3例 (平滑筋肉腫 2

例,悪 性 リンパ腫 1例 ),良 性疾患 6例 を対象として,

腫瘍病巣,転 移 リンパ節,遠 隔転移巣,腺 腫,正 常粘

膜で,抗 CEAポ リクローナル抗体 (Dako社 製)お よ

びCEAモ ノクローナル抗体(IBL社 製)を用いて酵素

抗体法によるCEAの 組織染色を行い,両 抗体による

組織の染色性を比較検討した (表 1).

なお血中CEA測 定にはロッシュ社キットのZ‐ゲル

法を用い,5ng/ml以 上を陽性とした。切除標本の組織

学的検索は大腸癌取扱い規約(1985年 7月 改訂第4版 )

によった。また相関関係及び有意差検定にはχ
2検定,

t検定を採用した`

成  績

(I)組 織 CEA含 量

① 組織別 CEA含 量

組織 CEA含 量(以下 t―CEA)は ,大 腸癌の病巣(n=

25)で 71.0±84.0/g/g(MeanttS.D.),転 移 リンパ節

(n=6)で 64.6±76.彰gた,肝 転移巣 (n=2)で 94.5土

20.5/g/g,病 巣より10cm離 れた正常粘膜 (n=15)で

4.2±2.0″g/g,良 性疾患の正常粘膜(n=6)で 2.7±0.5

μg/g,平 滑筋肉腫 (n=2)で 0。3±0.2μg/gで あった,

癌病巣,転 移 リンパ節,肝 転移巣の間ではt‐CEAに 有

意差はなかったが,癌 病巣では正常粘膜に比べて有意
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組織 CEA含 量

図2 血 中値 と組織 CEA含 量

組織 CEA

″g/g
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にt‐CEAが 高値を示した(p<0.01)(図1).また癌病

巣より10cm離れた正常大腸粘膜では良性疾患の正常

大腸粘膜に比べ有意にt,CEAが高く(p<002),平 滑

筋肉腫では良性疾患の正常粘膜より更に低値を示し

ブと.

② 血中CEA値 と組織CEA含 量

遠隔転移のない大腸癌18例における血中CEA値

(以下s‐CEA)と t,CEAを みると,s,CEA陰 性例(n=

6)のt―CEAは 28.2±16。lμg/gで,s,CEA陽 性例(n=

12)の73.2±74・2μg/gに比べて低い傾向があったが,

有意差はなかった (p<0.10)(図 2).

③ 血中CEA値 と腫瘍内CEA総 量

CEAが 腫瘍内に均等に分布 していると仮定 して,



108(2170) 大腸癌における組織Carcinoembryonic antigenの研究   日 消外会議 20巻  9号

○ 癌の占居部位と組織CEA含量

横行結腸の中央を境に右半結腸 と左半結腸に分ける

と,t,CEAは 右半結腸 (n=8)で 235± 10.2μg/宮,左

半結腸 (n=17)で 93.4±94.2μg/gと 左半結腸で有意

に高値を示した (p<0.01).

③ 癌の肉眼的形態 と組織 CEA含 量

t―CEAは 限局漬瘍型 (n=9)で 51.6±49.5″g/g,浸

潤潰瘍型 (n=14)で 90.1±102.6″g/gと 両群間に有意

差はなかった。

(II)CEAの 免疫組織学的検索

ポ リクローナル抗体 (以下 P抗 体)を 使用した組織

染色の場合には正常大腸粘膜上皮の管腔側でわずかに

CEAが 染色されるので,P抗 体による組織染色性を

CEAの 局在および染色程度により,(一)i染 色されな

い,(± )i管 腔側 に正常粘膜程度の染色を認める,

(十):管 控側 お よび細胞質全体 に染色を認 め る,

(十):細 胞質全体が強染される,(朴 )i間 質の一部に

も染色を認める,の 5段 階に分類 した (写真 1-a,b,

c)。なお管腔形成のない癌病巣では組織の染色程度か

ら判定 した。一方,今 回使用したモノクローナル抗体

(以下 M抗 体)に よる組織染色では正常大腸粘膜は染

色されず,一 般に P抗 体に比べ染色程度は弱 く,間 質

への CEAの 出現もほとんどみられなかった。従って,

M抗 体による染色性は(―):染 色されない,(± )!管

腔側のみにわずかに染色を認める,(十 ):管 腔側およ

び細胞質の一部に染色を認める,(十 ):染 色程度が

(十)よ り増強している,の 4段 階に分類した (写真 2

- a , b , c ) .

① 癌の組織型と染色性

大腸癌73例,悪性非上皮性腫瘍 3例 についてみると,

高分化腺癌と中分化腺癌ではいずれの抗体による染色

でも染色性の差を認めなかったが,高 中分化腺癌と分

化度の低い癌で比較すると,P抗 体による染色では低

分化腺癌,粘 液癌,印 環細胞癌,扁 平上皮癌,腺 痛平

上皮癌共に比較的強い染色性を示し,染 色程度でみる

限り高中分化腺癌との差は認められなかったのに対し

て,M抗 体による染色ではこれらの分化度の低い癌で

染色性は高中分化腺癌に比べて明らかに低下してい

た。また,平 滑筋肉腫,悪 性 リンパ腫ではいずれの抗

体による染色でもCEAは 陰性であった (表2, 3).

P抗 体による染色性とM抗 体による染色性を比較す

ると検定の結果,正 の相関関係が認められた (pく

0.01).

② 血中CEA値 と染色性

図 3 血 中値と腫瘍内CEA総 量

CEA構 ■

″g

M t t S  D
=22646±37357

士SD

■8519

3       10    20    30    40 ng/m″

血中 CEA

t,CEAに 腫瘍の横径と縦径 (cm)を 乗じた値を腫瘍内

CEA総 量とした。s,CEAと の関連を前記18例につい

てみると腫瘍内CEA総 量はs,CEA陰 性例 (n=6)で

851.9±521.3/rg,陽性例(n=12)で2264.6±3785,7/g

と両群間に有意差はみとめられなかった (図3).

④ 癌の組織型と組織 CEA含 量

大腸癌25例について組織型別のt―CEAを みると,高

分化腺癌(n=11)で870± 82.4μg/g,中 分化腺癌(n=

9)で 98.5±106.9μg/g,そ の他 (低分化腺癌 1例,粘

液癌 3例,印 環細胞癌 1例)で 21.0±2.0/g/gと,高

分化腺癌と中分化腺癌の間ではt‐CEAに 有意差はな

かったが,高 中分化腺癌に比べて分化度の低い癌では

有意に低値を示した (p<0.01).

⑤ 脈管侵襲と組織 CEA含 量

大腸癌25例において脈管侵襲とt,CEAに ついて検

討した。 リ ンパ管侵襲ではlyl群(n=9)で 40.1±21.1

″g/gと ly2,9群(n=16)の 88.4±100.8″g/gに 比 べ

t,CEAが 少ない傾向があったが,有 意差はなかった

(p<0.10).静 脈侵襲ではVl群 (n=lo)で 57.3±72.2

″g/g,V2,3群 (n=15)で 80.2±92.3″g/gと 両群間に

有意差はなかった。

⑥ Dukes分 類と組織 CEA含 量

Dukes分 類別にみたt‐CEAは ,Dukes A(n=3)で

42.3±29,3/g/g, Dukes B(n=7)で 372± 20.3/g/

g, Dukes C(n=8)で 82.5±90.5/g/g, Dukes D(n=

7)で 1040±121.6″g/gで, リンパ節転移のある群で

t‐CEAが 高値を示す傾向があったが,有 意差はなかっ

た (p<0。10).
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写真 1 ポ リクローナル抗体によるCEA組 織染色性

(×200)

ai(± ) b:(十 ) c:← 卜)

1-a

1 0 9 ( 2 1 7 1 )

写真 2 モ ノクロナール抗体によるCEA組 織染色性

(×200)

a:(± ) b:(十 ) c:(十 ゆ

2-a

1-c

11111t!1響| ||
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表 2 組 織型とポリクローナル抗体による染色性

表 3 組 織型とモ ′クローナル抗体による染色性
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図 4 血 中値 とポリクローナル抗体による染色性

M 十
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遠隔転移のない大腸癌57例で P抗 体による染色性

とs‐CEAを みると,(― )群in=2)で1.0±0 11lg/ml,

1 士, 科 ( n = 6 ) で2 0 ±0 , 9 n g / m l , いう 群 ( n = 2 3 )

で5.0±5 2ng/ml,(十 )ふ n=17)で 68± 7 5ng/ml,

(‖)群 (ni9)で 12.6±7.6ng/1nlと (一)(土 )群 に

比べ (+)(+)(‖ う群で有意にs CEAが 高値を示し

たが (p<001♪ ,(十 )群 と (+♪ 群,(十 )群 と (‖)

群の間に有意産はなかった(図 4♪.M抗 体による染色

性 との関遠は (―)群 (n=9)で 22± 1.lng/ml,(土 )

群 (n=12)で 23± 1 4ng/ml, `十 う群 (n=19'で 6.2士

716ng/ml,(+十 う群 (n=17)で 113± 6.6ng/mlと ( )

(士)群に比べ(十'(+十)群て有意にs,CEAが 高 く(p(

001),(十 )群 と (+)群 の間にも有意差 (p<005)

が認められた (図5)t

③ 脈管侵襲と染色性

脈管侵襲の判明している大腸癌症例のうち684111でP

抗体による染色性を,56711の高中分化腺癌でM抗 体に

よる染色性を検討したが, リンパ管侵襲,静 脈侵襲と

もにいずれの抗体にも関連は認められなかった。

④ Dukes分類と染色性

大腸癌症421のうち,P抗 体による染色73421とM抗 体

による染色614711で癌の進行度と染色性との関連はいず

れの抗体による染色でも認めら旅夕なかった。

① 痛の占居部位と染色性

前記のP抗 体使用73例,M抗 体使用61171での検討で

‥

染色性

図 5 血 中値 とモ ′クローナル抗体による染色性

N I、一!

占居部位 と染色性 との関連はいずれの抗体による染色

でも認められなかった.

⑥ 転移巣と染色性

大腸癌症例のうち遠隔転移巣切除が行われた10all

(肝転移 3471j,肺転移 4例,脳 転移 2例,骨 転移 1例)

を対象に原発巣と遠隔転移巣の染色性をみると,両 抗

体による染色共に転移巣では原発巣 とほぼ同様の

CEAの 局在を示し,染色程度に若子の差を認めるのみ

であった。P抗 体による染色では104711中84/1までが原

発巣に比べ転移巣でやや低い染色性を示したのに対し

― 土 + #

染 色性

n = 6  i n = 2 3 1 n = 1 7  i  n = 9

呈ち壬設91塩登21塩乳5卜隅 6

h = 9

M t t S  D
= 2 2主 1 1

n‐12  i  n=19    n=17  1

M t t S  D  i  M i S D  (  M t t S  D  I
=23± 14!=62± 761=11 3± 66+
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表 4 転 移巣と染色性

て,M抗 体による染色では10例中 54/11にみとめられ

た。転移部位別にみても両抗体による染色ともにCEA

の局在に変化はなく,原 発巣と同時期の切除部位およ

び再発巣の切除部位との比較でも染色性に差はなかっ

た。次に原発巣とリンパ節転移との染色性を5例で比

較したが,遠 隔転移巣の染色性と同様に両抗体による

染色共にCEAの 局在の変化はなく,若 子の染色程度

の差を認めるのみであった (表4)。

② 腺腫の染色性

6例 の腺腫組織においてP抗 体による染色では

(土)が5例,(十 )が1例,M抗 体による染色では(―)

が 4例,(± )が1例で,両 抗体による染色ともに癌病

巣より低い染色性を示した。

③ 再発時血中CEA値 陰性pllの染色性

根治術後の再発例で,再発確認時にs,CEAが 正常域

にあった7例 (局所再発 4例,肝 転移 2例,肺 転移 1

例)で原発巣の染色性を検討した。術前のs‐CEAは 2

例の大腸癌によるイレウス症例を除き正常で,組 織型

は高分化腺癌 3例,中分化腺癌 2例,痛平上皮癌 1例,

腺扁平上皮癌 1例 であった.P抗 体による染色では

(‖)が 2例,(十 )が 4例,(+)が 1例 と今回検索さ

れた他の症例と染色性の差を認めなかったが,M抗 体

による染色では (―)が 1例 (扁平上皮癌)で 残る6

例も (±)と 他の症711に比べ明らかに染色性の低下を

認めた。

(III)癌の組織型と血中CEA値

今回検索の対象とした大腸癌症例のうち遠隔転移の

ない55例でみると,s‐CEAは 高分化腺癌 (n=30)で

5.3±4.3ng/ml,中分化腺癌 (n=18)で 9.3±9.7ng/

ml,粘 液癌(n=4)で1.5±0.5ng/ml,低分化腺癌(n=

1)で3.4ng/ml(Dukes B),扁平上皮癌 (n=1)で 3.2

ng/mi(Dukes C),腺扁平上皮癌 (n=1)で 4.2ng/ml

(Dukes C)で,高 分化腺癌と中分化腺癌の間にs―CEA
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の有意差はなく,高 中分化腺癌に比べ粘液癌で有意に

s‐CEAが 低かった (p<0.01).

考  察

1965年Goldと Freedmannは ヒト大腸癌抽出液中

に2～ 6カ月齢胎児大腸と共通の特異的な物質を見い

出した。 こ の物質は元来は胎児成分であり,細 胞の癌

化に伴いその合成が再開される癌胎児性蛋自の一つで

あるとして癌胎児性抗原 carcinoembryonic antigen

(CEA)と 命名された3X)。その後 Krupeyらゆにより

CEAが 物理化学的には分子量約20万,β‐g10bulinの易

動度を有し,50%前 後の糖を含む糖蛋白であることが

解明された。当初 CEAは 消化器癌の特異抗原と考え

られ て いた が, radiollnmunoassayやenzymelln‐

munoassayの発達に伴い,CEAの 消化器癌への特異

性は否定され,消 化器以外の癌や正常大腸粘膜にも存

在することが明らかにされ,癌 組織と正常組織との間

にはCEAの 質的というよりは量的な差が存在するに

すぎないとの意見が大勢を占めるにいたっている。ま

たCEA以 外の物質でありながら抗CEA血 清と交叉

反応を示すCEA関 連抗原の研究も進み,Von Kleist

らいにより報告されたヒトの肺および陣臓に多量に含

まれるnonspecinc cross reacting antigen(NCA)に

はじまり,胎 使中よりNCA‐2がり,正 常成人糞便中よ

りnormal fecal antigen(NFA)がゆ,ま た正常ヒト

胆汁中よりbiliary glycoprotein I(BGP‐I)りが発見さ

れた。 これらの関連抗原のうち血中での存在が確認さ

れているのはNCAで あるが,現 在血中CEA測 定に

使用されているキットはいずれも抗血清とstandard

CEAの 組み合わせに工夫がなられ,NCAで の吸収も

されているためNCAの 関与は無視できる程度と考え

られている。

血中CEA値 を規定する因子として最も関連が深い

のは組織のCEAと され,組織CEA含 量が諸家により

報告されている。癌病巣にCEAが 多量に含まれてい

ることは異論のないところで,正 常粘膜の10倍lい
,30

倍11),44倍1りといった報告があるが,今回の検討では正

常大腸粘膜の約17倍の値であった。また癌病巣に近い

移行粘膜でそれ以遠の正常粘膜よりCEA含 量が高値

を示すことも確認されている10～1"。本多1つは,大腸癌

患者の正常大腸粘膜のCEA含 量が非担癌大腸粘膜の

それに比べて有意に高かったと述べているが, この事

実は今回の検討でも確認され,発 癌機構を考えるうえ

で興味深い。Martinら10は原発巣より転移巣でCEA

の濃度が高いとしているが,今 回の検討で肝転移巣で
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は 2例 と少ないが原発巣 と有意差はなく,ま た転移 リ

ンパ節の CEA含 量 も原発巣 と有意差を認めなかっ

た。Wagenerら 1のは組織 CEA含 量30″g/g以 上を陽

性として,血中 CEA値 と相関すると述べているが,多

くの報告者はこれに否定的で,単 位重量あた りの組織

CEA含 量 は血 中 CEA値 と相 関 しな い と して い

る191り
。_方 ,大 腸癌全体の総 CEA量 が増加すると血

中 CEA値 も増加するとの見解 もある11)1り1ゆ
。今回の検

討で血中 CEA陽 性421では単位重量あた りの CEA含

量が血中 CEA陰 性例より多い傾向にあったが,有 意

差はなく,また癌組織全体の総 CEA量 と血中 CEA値

の間に相関関係は認め られなかった.癌 の組織型 と

CEA含 量について Rognumら 10は関連がないとし,

小野
lりは低分化腺癌の CEA含 量は高分化腺癌 より多

いとしているが,分 化度の高い癌で CEA含 量が高値

を示すとする意見が多いようである1の11)。
今回の検討

でも高分化腺癌 と中分化腺癌の間に有意差はなかった

が,高 中分化腺癌に比べて分化度の低い低分化腺癌,

印環細胞癌では有意に CEA合 量が低値を示 した.ま

た非上皮性腫瘍 の平滑筋 肉腫例では正常粘膜 よ り

CEA含 量が少なかった。脈管侵襲 とCEA含 量 との関

連についての記載はこれまで見当たらないが,今 回の

検討では リンパ管侵襲の著明な群で CEA含 量の多い

傾向が認められたものの有意差はなく,ま た静脈侵襲

との関連性は認められなかった。 リンパ節転移 との関

連について小田桐 ら1のは Dukes C症 例の CEA含 量が

A,Bよ り高値であったとしているが,今回の検討では

小島ら1めの報告 と同様にその傾向は認められたものの

有意差はなかった。癌の発生部位 との関連について小

島ら10は左半結腸,直 腸,右 半結腸の順に組織 CEA含

量および血中 CEA値 が高値を示 した としているが,

今回の検討でも右半結腸に比べて左半結腸で有意に

CEA含 量が高値を示した。しかし今回対象とした症例

では右半結腸に分化度の低い癌が集中してお り,組 織

型を考慮にいれるとその差は少ないように思われる。

肉眼的形態 と組織 CEA含 量についての記載 はない

が,今 回の検討では限局潰瘍型 と浸潤潰瘍型の間に差

を認めなかった.

大腸癌におけるCEAの 免疫組織学的検索に関する

報告はこれまでにも多 く見られるが,組 織 CEAの 評

価は染色程度を重視するもの20～2ゆと局在を重視する

もの2つ～2いとの 2つ に大きく分かれる。今回著者らは組

織 CEAの 評価を CEAの 局在に染色程度を加味 した

染色性で行った。黒木ら2"が述べているように従来の

大腸癌における組織Carcinoembttonic antigenの研究   日 消外会誌 20巻  9号

ポ リクローナル抗体の問題点は, この抗体が顆粒白血

球 に多い NCAに 対す る抗体 を多量 に含 み,ま た

NCA‐2,NFAと の関与も否定できない点である。今回

使用したモノクローナル抗体はその特異性について ヒ

ト胎児および成人の正常組織の免疫染色で検討した結

果,胎 児結腸組織では陽性を示したが空腸,回 腸,胎

便では全 く陰性であり,ま た成人組織では肺,障 で陰

性, さらに糞便でも陰性であった。すなわち, このモ

ノクローナル抗体ヤよNCA,NCA,2,NFAな どとは全

く反応 しない CEA特 異抗体であると考えられた。ポ

リクローナル抗体については,モ ノクローナル抗体 と

の比較の意味で,今 回の検討では関連抗原による吸収

を行わずに染色を行った。

酵素抗体法によるCEAの 組織染色の報告は,そ の

ほとんどが従来のポ リクローナル抗体を使用 し,陣 臓

粉末によるNCAの 吸収を行ったものである。これら

の報告の うち,癌 の分化度と染色性の関連について,

浜田ら261は正常大腸粘膜上皮の管腔側に非常に弱いが

染色性を認め,CEAは 高分化腺癌では主として管腔側

に局在するのに対 し中分化腺癌では管腔側のみにとど

まらず,basolateral plasma nembraneや細胞質にも

みられ,一部間質にも出現するようになるとしている。

また Denkら 2めは高分化腺癌では CEAが 管腔側に多

量に存在するが,そ の程度は分化度の低下につれて量

的に減少し,ついには認められなくなると述べている。
一般的には低分化腺癌や未分化癌では癌細胞は CEA

を産生 しないか,産 生しても非常に徴量であ り,CEA

染色は陰性のことが多いとする報告が多い。しかし,

Pihlら2つは癌組織の分化度 とCEAの 組織染色性 とは

関連がないとし,Auら
2のは低分化腺癌でも染色性を

認めたとしている.また浜田ら20は
粘液癌,印環細胞癌

では組織 CEAが 陽性であったが,扁平上皮癌,悪性 リ

ンパ腫では陰性であったとし,Denkら
2り

,Burtinら
2つ

は蛍光抗体法による検索で粘液癌に CEAを 多量に認

めたと報告している.今 回の検討では両抗体 ともに高

分化腺癌 と中分化腺癌では染色性の差を認めなかっ

た.ポ リクローナル抗体による組織染色では平滑筋肉

腫,悪性 リンパ腫を除き,癌ではすべて CEAが 陽性で

あった。したがって,ポ リクローナル抗体では関連抗

原の影響で分化度に関係なく強い染色性が得 られるも

のと考えられる。一方,モ ノクローナル抗体で検索す

ると高中分化腺癌ではすべて (土)以上の組織 CEAの

染色性が得られたのに対して,低 分化腺癌,印 環細胞

癌,扇 平上皮癌,平 滑筋肉腫,悪 性 リンパ腫では組織
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CEAが 陰性であった。今回の検索でポ リクローナル抗

体による染色性とモノクローナル抗体による染色性と

の間に正の相関関係を確認した。このことは推測の域

を出ないが,高 中分化腺癌では関連抗原 もCEAと ほ

ぼ同様の染色性を示すためではないかと考えられる。

また分化度の低い癌ではポ リクローナル抗体のみに染

色性を認めることから, これらの癌病巣に存在するの

は CEAで はなく,CEA以 外の関連抗原である可能性

が強い,

血中 CEA値 と組織 CEAの 染色性 との関連につい

ては癌病巣におけるCEAの 局在様式の変化が血中

CEA値 の上昇に関与 してお り,CEAの 染色性の強弱

よりもCEAの 局在が重要 といわれている。また癌の

分化度の低下に伴って CEAの 局在極性が変化, とき

には喪失 し,CEAが 間質に出現して血中 CEA値 を上

昇させるとの見解もある2●
.名 倉 ら2ゆは細胞膜 自体の

物理化学的変化や極性の喪失によりCEAが 細胞膜 よ

り遊離 しやす くなること, さらに腫瘍細胞自体が変性

壊死に陥 りやす くなり,そ の崩壊産物 として血中に流

入すること,な どが血中値を上昇させる要因であると

述べている。今回の検討においてもCEAが 管腔内側

にとどまっている例で明らかな血中 CEA値 の低下を

認めた。しかし,腫 瘍間質への出現の有無による血中

CEA値 の差果は認められなかった.また細胞質内の染

色程度の強弱に伴って血中 CEA値 に有意差を認め,

CEAの 局在 とともに染色程度の強弱 も血中 CEA値

を左右する因子 と考えられた。

脈管侵襲 と染色性 とは関連があるとする報告があ

る20が
,今回の検索では相関を認めなかった。また進行

度 と染色性については,関 連があるとするもの21ンoと

ないとするもの2つがぁるが,今 回の検討では進行度 と

染色性 との間に相関を認めなかった。癌の発生部位 と

染色性に関する記載はこれまでにみられないが,正 常

粘膜,癌 病巣部 ともに部位による染色性の差はないよ

うであった。

血中 CEA値 を上昇させる因子 として転移巣の存在

が関与 していることは異論 のない ところであ る。

M o o r e ら2 りは, 肝 転 移 巣 で は C E A がc e n t r O g r a n ‐

dular pattemを呈さなくなり,血 中に CEAが 放出さ

れやす くなっていると述べている。今回の検討では肝

転移巣,肺 転移巣,脳 転移巣,骨 転移巣,転 移 リンパ

節について原発巣 との染色性の差果について検討した

が,転 移巣ではその転移部位に関係なくCEAの 局在

は原発巣とほぼ同様で,染 色程度にやや差を認める程
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度であった。時期の異なった再発切除巣の組織染色も

同様で,原 発巣 との染色性の差はほとんどなかった。

このことより転移巣から特にCEAが 放出されやすい

とい う論理は否定され,転 移を認める例で血中 CEA

値が高いのは,あ くまでも腫瘍の絶対量が増えるため

と考えられる.

腺腫の組織 CEA染 色に関して,Inssacsonら3いは大

腸の正常粘膜より腺腫に CEAが 多 く含まれるが,癌

病巣よりも少ないとしている,著 者らの見解もほぼ同

様で,異 型腺管の CEAの 存在は大腸粘膜の悪性変化

の一つの指標になりうると考えられる。高田ら31)は
腺

腫の異型度が高 くなる程 CEAの 染色性が強 くな り,

同一腺腫内に種々の異型度を示す部位が存在する場合

は,そ れぞれの異型度に対応 した CEAの 染色がみら

れると報告 している。

再発時に血中 CEAが 陰性のfrllについて著者 らはす

でに検討を加えているがり,そ の組織 CEAの 染色性に

ついてみると,モ ノクローナル抗体による染色におい

て高中分化腺癌ではすべて CEAは 腺管腔内であずか

に染色されるのみで,明 らかな染色性の低下が認めら

れ,LivintttOneら3つのいわゆる血中に CEAを 放出す

る能力のない大腸癌 と考えられる。このことから通常

の高中分化腺癌で,進 行度に比べ術前の血中値の低い

症frlでは,癌病巣の CEA染 色性の低下が予想され,術

後の血中 CEA値 の測定が再発の早期診断に役立たな

いものと考えられる。このことは分化度の低い癌でも

同様で,術 後の経過観察の指標 としての血中 CEA値

の価値は低いものと思われる。

モノクローナル抗体による染色は関連抗原による吸

収操作が全 く不要で,背 景因子を無視でき,酵 素抗体

法による染色において従来の CEA抗 体 よりす ぐれて

いるといえる3ゅ
。さらに血中 CEA測 定のキットが関

連抗原の存在を無視できる程度に工夫 して作られてい

ることを考慮すると,血 中 CEA値 を考える上でモノ

クローナル抗体による組織染色は非常に有用と思われ

る。実際,血 中 CEA値 との相関性が良好な点,組 織型

による染色性の差が判然 としている点,再 発時血中

CEA陰 性例における染色性の低下が認められた点で,

今回の検討でもモノクローナル抗体がポ リクローナル

抗体に比べてす ぐれているとの結論に達 した。

モノクローナル抗体を用いての血中 CEA値 の測定

も試みられている。Hedinら 30,Blaszczykら 3ゆはモノ

クローナル抗体による血中 CEA陽 性率はポ リクロー

ナル抗体を用いた場合 とほぼ同率だが,良 性疾患およ
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び他臓器癌での陽性率が低下し,結 果的には大腸癌に

対する特果性が向上 した と述べ,米 島 ら3oはモ ノク

ローナル抗体による血中 CEA値 とポ リクローナル抗

体による血中 CEA値 が良好な正の相関を示 した とし

ている。モノクローナル抗体の出現で今後組織 CEA,

血中 CEAの 検索がさらに発展す るもの と考 えられ

る。

ま と め

大腸癌73例を中心に組織 CEA含 量を定量 し,同 時

に免疫組織学的な検討を加えて以下の知見を得た。

① 癌病巣の組織 CEA含 量は71,0±84.0″g/gで ,

正常粘膜 (4.2±2 0μg/g)の 約17倍であった.

② 高分化腺癌 と中分化腺癌では,組 織 CEA含 量お

よび染色性に差を認めず,血 中 CEA値 にも有意差は

認められなかった。

③ 高中分化腺癌に比べ分化度の低い癌では組織

CEA含 量が少なく,染 色性も低下 し,血 中 CEA値 も

低値を示 した。

④ 高中分化腺癌で組織 CEAの 染色性が低下 して

いる例では血中 CEA値 が低 く,経 過観察の指標 とし

ての CEAの 価値は低いと考えられた。

⑤ 原発巣 と転移巣における組織 CEA含 量および

染色性に差を認めなかった。

⑥ モノクローナル抗体によるCEAの 免疫組織学

的検索は血中 CEA値 との相関が良効な点,組 織型に

よる染色性の差が判然 としている点,再発時血中 CEA

陰性Fllにおける染色性の低下が認められた点で従来の

ポ リクローナル抗体よりす ぐれていると考えられた。

稿を終えるにあたり御指導,御 校閲を賜 りました東京医

科歯科大学医学部第2外科学教室,三島好維教授,直接御指

導いただいた日赤医療センター豊島宏副院長,藤 原陸憲副

部長に深謝いたします。

本論文の要旨の一部は第28回日本消化器外科学会総会

(1986年7月青森)に て発表した。
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