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胃癌435例の原発巣をPAP法 によりCEA,AFP,hCG産 生能を検討した。これら癌関連抗原陰性

例は21%,CEA陽 性74%,AFP陽 性 7%,hCG陽 性19%であった。また 1因子陽性59%, 2因 子陽

性16%, 3因 子陽性 2%で あった。陽性例では脈管侵襲, リンパ節転移が高度で,産 生因子数が多い

ほどその傾向は強くなった,Stageでは陰性例でのStage IV 22%に対しCEA,AFP,hCG陽 性例で

は,そ れぞれ38%,45%,48%と 進行した4211が多くみられた。治癒切除例の予後をみるとStage I,IV

では陰性T/1と陽性例間に差はないが,Stagё II,IIIでは陽性例あ予後は不良であった。以上より胃癌

のCEA,AFP,hCG産 生能と予後は密接な関係があり,悪 性度を示すparameterの1つになり得る

と考えられた.

索弓1用語 i carcinoembttonic antigen, alpha‐fetoprotein, human chorionic gonadotropin, 胃 癌悪1生度

I. はじ3めに

悪性腫瘍における癌関連抗原発現のheterogeneity

やその質的変化は近年 radiOimmunoassay,免疫組織

学の発展によりよく知られている。すなわち癌息者の

血中における癌関連抗原を数種類組み合わせてモニ

ターするcombination assayは臨床で広 く用いられ

ている1レ)。また,同 一臓器から発生した癌腫でも組織

内癌関連抗原発現様式も多彩であり, この発現様式か

ら分類を行なう試みもなされている。.

われわれは胃癌における癌関連抗原発現のheter‐

ogeneityについて免疫組織学的に検索し,予後との関

連からその発現様式を検討したので報告する。
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II.対 象および方法

過去14年間に教室で切除した胃癌435例(他病死をの

ぞく)の 原発巣のホルマ リン固定,パ ラフィン包埋 ブ

ロックを用いた,435例 中治癒切除294711,非治癒切除

は1414/11である。このブロックを5μに薄切後,脱パラし

0.3%H202メ タノールで内因性ペ ロキシダーゼを ブ

ロック した。そ の 後 c a r c i n o e m b r y o n i c  a n t i g e n

(CEA), aipha‐fetoprotein(AFP), choriOnic

gonadotropin(hCG)に 対する 1次抗体 と4℃ ,24時

間反応させた。抗体はすべて DAKO社 製を用い,CEA

抗体は陣パウダーによりnonspecinc cross‐reacting

antigen(NCApを 吸収 した。抗体の希釈倍数は100倍

とした。 2次 抗体は抗ウサギ IgGブ タIgG(30倍 )で

2時 間反応後, ウサギ PAP(30倍 )で 30分反応させ,

H202加 diaminobehzidine(20mg/dl)に て発色 させ
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体型12.5%,頼 粒型50%,混 合型12.5%であった。

2.組 織内CEA,AFP,hCG陽 性率および陽性パ

ターン

表 1の ごとくすべて陰性93例(21%),1因 子陽性255

例 (59%), 2因 子陽性78例 (16%), 3因 子陽性 9例

(2%)で あった。この うちCEA陽 性例が324例(74%)

と最 も多 く,hCG陽 性83例 (19%),AFP陽 性31例

(7%)で あった.

3.肉 眼型

表 2の ごとくCEA,AFP,hCGす べて陰性群では 3

型・4型 が28例(30%)で あったのに対 し,CEA,AFP,

hCG陽 性例ではそれぞれ 3型 。4型 は43%,55%,56%

であった。また表 3の ごとく早期癌が陰性例中31%を

占めたのに対 し陽性例では進行癌が多 くみられた,逆

に 3・ 4型 は産生因子数が多いほど増加する傾向を示

した。さらに 2因 子以上産生例では O型 13%, 1～ 2

型18%, 3型 41%, 4型 16%, 5型 11%と , 3・ 4型

が多 くなる傾向がみられた。

4.組 織型

表 4の ごとく陰性群 とCEA,hCG陽 性群では分化

表 2 CEA,AFP,hCG産 生能と肉眼型 (%)

肉限型 剖 i n6gatW6 CEA l■l AFPl■ l hCe l■ l

20(01) 56(17)  5(16) 11(13)

27(20) 98(30)  7(23) 15(19)

24(26) 105(32) 13(42) 35(42)

4( 4) 35(11)  4(13) 12(14)

3(10) 30(10)  2( 6) 10(12)

表 3 CEA,AFP,hCG産 生スペクトラムと肉眼型

(%)

肉ほ翌  0四 手  1日 手③ 2日 手以上○

た。また増殖活性の指標 として癌先進部の1,500個の癌

細胞の有糸分裂像を観察 し分裂指数 (‰)を 算出し

た。.

病理組織学的事項は胃癌取扱い規約Dに したがい,

生存率の算出は Kaplan,Meier法で,有意差は ィ
2検定

およびgeneralized WilcoxOn testにより検定 した。

III.結   果

1.組 織内局在

図 laの ごとく細胞質内に顆粒状に存在する例が最

も多 くCEA,AFP,hCCす べてにみられた。

図 lbは管腔内に分泌物様にみられる型で分化型腺

癌にみられ,CEAに 最 も多 く,AFP,hCCで 少数例に

認められた.図 lcは細胞膜上にみられる型で図 ldは

封入体様にみられるもので,後者は AFP,CEA陽 性の
一部の症例に認められた.細胞内局在パターンは CEA

で分泌型21%,膜 型16%,類 粒型42%,混 合型21%,

hCGは 全例顆粒型であった。AFPは 分泌型25%,封 入

図 1 癌 関連抗原の組織内局在

a)頼 粒型 :細胞質内に類粒状にみられる

もの

ギ羊卜| :`:旨号官暑骨景魯岳桶]骨曾替警[暑
d)封 入体型 :細胞質に封入体様にみられ

るもの

表 1 癌 胎児蛋白産生パターンと予後 表 4 CEA,AFP,hCG産 生能と組織型

a‖n●gaHve  CEA(+)  AFP(+)  hCe(+)
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型・未分化型比に差はないが,AFP陽 性群では未分化

型が多い傾向を示した。これを産生スペクトラムでみ

ると産生数が多いほど未分化型が多 くなる傾向を示 し

た (表5).

5。深達度

表 6の ごとくps(― )は 陰性例で73%で あったのに

表 5 CEA,AFP,hCG産 生スペクトラムと組織像

0 四 子 2園 子以上
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対しCEA,AFP,hCG陽 性例ではおのおの48%,39%,

36%で あった.ま た産生スペク トラムでみると産生数

が増加するにつれ ps(十)率 は多 くなった (表7).早

期胃癌では陰性29例 (35%), 1因 子陽性45例 (54%),

2因 子陽性 9例 (11%)で あったが,進 行癌ではそれ

ぞれ18%,60%,22%と 進行癌での陽性率は高値を示

した。

6.浸 潤増殖様式

表 8の ごとく,陰 性例では INFγ が32%で あったの

に対 し,CEA,AFP,hCC陽 性例ではそれぞれ45%,

42%,53%と INFγ が陽性例で多い傾向を示した。ま

た産生 スペ ク トラムが広 いほ どINFα が減少 し,

INFγ が増加した。

7.脈 管侵襲

表 9 CEA,AFP,hCG産 生能と脈管侵襲 (%)

atl negative CEA (+) AFP (+) hCG (+)

3 0 (あ
D。

lm島 10にa 10m a D

こ1璃貯イ転古Fi京五百F~話1361e
23     150     17     53
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表10 CEA,AFP,hCG産 生スペクトラムと脈管侵襲

(%)
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表 6 CEA,AFP,hCG産 生能と深達度

all negativs CEA (+) AFP (+) hCG (+)

0園 子   1因 手③  2日 子以上○

l y (→

l y (■l

v l l

v ( ■ l

兵Ⅲ l:1尼薪8早|!鉱1早1威)::1議)
aJら,つくao5

表 7 CEA.AFP,hCG産 生スペクトラムと深達度

nD,pく 001

表8 CEA,AFP,hCG産 生と浸潤増殖様式 (INF)

(%)

INF all neg.tive CEA (+) AFP (+) hCG (+)

け(→ 30に宅b
ly l■1   63(68)

v (-) 65 (7O) 137 (54) 33 (34)
c d c d

v  ( * )  2a  (3Oi  I  l8  (46)  54  (62)
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表1l CEA,AFP,hCG産 生とリンパ節転移 (%)

a‖negajve  CEA(キ )  AFP lt)  hCG(十 )

43(46)● D89(27)。   7(23)  11(13)。

17(18)  65(20)   6(10)  23(23)

20(22)  39(27)   7(23)  22(27)

13(14)  31(25)  11(35)  27(32)
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行した例が多 くなった。したがって表13のごとく,手

術根治度は産生スペク トラムが広いほど低下し, 2因

子以上陽性例では53%が 治癒切除されたにすびない。

非治癒因子は陰性例で H24%,P35%,N3～ 4 65%,

CEA・陽性例でおのおの20%,63%,89%,AFP陽 性

例で29%,44%,71%,hCG陽 性例で18%,59%,64%

であった。

10)分 裂指数

表14のごとく陰性例の分裂指数7.802±4.438, 1因

子陽性10.641±8.001, 2因子陽性11.735±4438‰ と

産生スペク トラムが広いほど有意に分裂指数は高 く

なった。また分裂指数 と予後をみると分裂指数が高い

ほ ど予 後 は不 良 とな り,5生 率 は10‰以 下67%,

10～20‰40%,20‰ 以上10%で あった (表15).

11.予 後

治癒切除例の予後を図 3に 示す。Stage I,IVでは陰

性例 と陽性例で差をみないが,Stage II,IIIでは陰性

711の5生 率76%,57%に 対しCEA,AFP,hCG陽 性例

でそれぞれ62%・ 40%,54%。 41%,26%・ 0%と 陽

性例の予後は不良であった(図2)。 また産生スペク ト

ラムでもスペク トラムが広いほどStage II・IIIで陰性

例に比べ予後不良な傾向を示 した。

図 2 CEA,AFP,HCG産 生例のstage別予後

stagel stageI  S t a g ell Stagew

図 3 CEA,AFP,HCG産 生スペクトラムとstage別

予後

s t a s e l l J

脈管侵襲も同様で ly・vと もに陽性pllは陰性例にく

らべ ly(十 ),v(十 )が 多 く,か つ産生スペク トラム

が広いほど脈管侵嚢は高度 となった (表9,10).

8.リ ンパ節転移

表12のごとく陰性例では n(十 )は 54%で あったが,

CEA,AFP,hCG陽 性例ではおのおの73%,77%,87%

であった。また表13のごとく産生数が多いほど転移率

は上昇し,かつより遠位へ転移する傾向がみられた(表

11).

9)Stage

表12のごとく陰性例ではStage Iが多いのに対し陽

性711ではCEA,AFP,hCGで それぞれStage IVが

38%,45%,48%と 多くみられた。 これを産生スペク

トラムでみると,ス ペクトラムが広いほどStageの進

表12 CEA,AFP,hCG産 生とstage(%)

Stage  a‖ negattve  CEA(十 ) AFP(+) hCG(+)

41(44)   69(21)  7(23)  10(12)

14(15)   62(19)  5(16)  15(13)

13(19)   70(22)  5(16)  18(22)

20(22)   123(38)  14(45)  40(43)

0 因 子 1四子0  2四 子以上○

Ｉ

Ｈ

ｍ

ｗ

41(44)   50(23)

14(15)   55(22)

13(19)   54(21)

20(22)   87(34)

1 3 ( 1 5 )

1 2 ( 1 4 )

19 (22)

43(49)

表13 m,AFP,hCC産 生と手術根治度 (%)

aW negative  CEA(+) AFP(+) hCG(+)

治 穂 切 除   7 6 ( 3 2 )  2 0 0 ( 6 5 ) 1 7 ( S S ) 4 4 ( 5 3 )

'卜治癒切除   17(13)   115(35) 14(45)  39(47)

0園 子  1困 手①  2困 手以上③

治 憲 切 除

非治憲切除

76(32)   175(69)   46(53)

'7(18)   80(31)   4,(47)

表14 CEA,AFP,hCG産 生スペクトラムと分裂指数

1昌子拒:: 名樹千::1群承ュ
2～3因子n=49 11735=4438」

表15 分 裂指数と予後

s t a g e I s t a g e I t a g e l V
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I V . 考 察

近年,胃 癌における形質発現の多様性を癌関連抗原

産生能から検討した報告が散見される。この癌関連抗

原発現の多様性は胃癌発生時からmulticlonalに出現

しているときと,進 展するにしたがい///質発現が変化

してくる場合があるといわれている。Itohら的ま早期

胃癌の10%に hCG産 生能がみ られ,発 生初期から

hCG産 生 genomeが 発動しているとしている。われわ

れの成績でも粘膜内癌の時期からすでにCEA,AFP,

hCG産 生能がみられ,しかも多種類の抗原産生が認め

られた。一方,AFP・ hCG産 生癌では極めて進行した

癌に多いことはよく知られているのD,自 験例でも同様

で,進行胃癌におけるCEA,AFP,hCG産 生率は高く,

かつ産生スペクトラムも早期癌に比較し広範であっ

た。Rosenthalらのは大腸癌培養株がparent cell line

と異なった増殖能,核型,CEA産 生能を示したことを

報告している。このように痛の進展発育にしたがいこ

れら癌関連抗原の発現様式が変化することも考えられ

る。

ところでCEA,AFP,hCG産 生例では脈管侵襲・リ

ンパ節転移が高頻度にみられ, この傾向は産生スペク

トラムが広いほど強くみとめられた。さらに増殖活性

のパラメーターの1つである分裂指数も産生スペクト

ラムが広いほど有意に高値を示した。Burchielら1のは

melanoma associated antigenを産生するmelanoma

ではG2+M期 の細胞が多いとし,Kufeら
11)はbreast

carcinomaassociated antigenがS期 に出現するとし

てい る. T a h a r a らωl のもB o r r m a n n  4 型胃癌 で は

CEA,hCG,CEAな どのほかEGFな ど増殖因子もふ

くめた広い多分化能を有することを報告している。こ

のようにある種の癌関連抗原は腫瘍の増殖活性と強い

相関を示すことが推定されている。また最近,InOku・

chiら10は胃癌におけるDNA量 分布パターンが胃癌

の悪性度を反映するとしている。Durrantら1。は予後

不良なaneuploidを示す大腸癌では多種類の癌関連抗

原が発現していることが多いと報告している。

われわれの成績でも予後不良なBorrmann 3・4型

胃癌では他の癌型にくらべCEA,AFP,hCG産 生率が

高く,産 生スペクトラムも広 くなっていた。Hattori

ら1'はDNA量 分布パターンもBorrmann 3・ 4型で

広いとしている。 このようにDNA量 の分布と胃癌に

おける癌関連抗原発現の相関性のあることが示唆され

た,以上よりCEA,AFP,hCG産 生胃癌は肉眼型 3・

4型,浸潤増殖様式 INFγ,リ ンパ球侵襲・四管侵襲高

43(2303)

度, リンパ節転移高度な例が多 く,増 殖活性も高いこ

とが示された。しかしながら癌関連抗原発現様式 と予

後に関しては相関があるとする報告 と,な いとする報

告がある。Smithら 171は乳癌では CEA強 染4/1の予後

は比較的良好であったとしているが,池田ら16)はcEA

産生胃癌の予後は不良であると述べている。 自 験例で

も表 1の ごとく産生スペク トラムが広いほど有意に生

存率は低下しているが,先 にも述べたごとく, これら

癌関連抗原産生例は非産生例にくらべ不良な予後規定

因子を有する4/11が多 く含まれているため と考えられ

た。そこで背影因子をそろえるため Stage別 に予後を

検討 した。その結果,Stage I・IVで は差をみ とめな

かったが,Stage II・IIIでは CEA,AFP,hCG産 生例

の予後は非産生例にくらべ不良で,か つ産生スペク ト

ラムが広いほど生存率は低下する傾向がみられた。 こ

れは Stage I・IVで は手術による影響 と癌の進行度が

大きく予後を左右 しているが,Stage II・IIIでは脈管侵

襲 ・PS'組 織型など癌関連抗原産生例の生物学的性質

が関係 している可能性が考 えられ る。また CEA,

AFP,hCG産 生による宿主免疫能の低下16)ゃ化学療法

に対する反応の低さ1の
, さらには増殖能の高さなども

関与 しているものと推察される。児玉 ら10は卵巣腫瘍

において悪性度 とともに CEA,hCG産 生能が高 くな

ることから,組織内 CEA,hCG局 在パターンと悪性度

が相関するとしている。以上より胃癌において CEA,

AFP,hCG産 生能 とその組織内局在パターンは予後 と

密接な関係があり,悪 性度のパラメーターの 1つ とな

ることが示された。また生検材料や切除標本を免疫組

織学的に CEA,AFP,hCG産 生能を検索することによ

り胃癌患者の予後を判断する材料になると考 えられ

ブ( 1 .

V . 結 語

胃癌切除胃435例の原発巣をPAP法 によりCEA,

AFP,hCGを 染色し,以 下の成績を得た。

1)組 織内陽性率はCEA 74%,hCG 19%,AFP 7%

であり,す べて陽性21%, 1因 子陽性59%, 2因 子陽

性16%, 3因 子陽性 2%で あった。

2)早 期癌ではCEA 63%,AF 6%,hCG 12%が 陽

性であり,胃癌発生の初期からCEA,AFP,hCG産 生

genomeが 発現していた。また産生因子数でみると進

行癌で産生数が多くなる傾向がみられた。

3)CEA,hCG陽 性例では陰性例と比較しても組織

型に差をみとめなかったが,AFP陽 性例は未分化型が

68%と 多くみられた。
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6)ItOh H,Tahara E: Human chOrionic gionadO・

tropin in hurnan gastric carcinoma.A retrospec‐

tive imlnunohistOche■lical study. Acta Pathol

Jpn 33 i 287, 1983

7)北 岡久三 :αlfetOproteinと転移細胞.胃癌との関

係.癌 の臨 791129-130,1981

8)米 村 豊 ,橋 本哲夫,沢  敏 治ほか !α‐fetoprO_

tein,hulnan chOriOnic gOnadotrOpin産生胃癌の

1例.病 理と臨 3:541-545,1985

9)Rosenthal KL,Tompkins WAF,Frank GL et

ali  Varients of a hulnan co10n adenocar‐

dinoma cell line which differ in morph010gy and

carcinoembrionic antigen productiont Cancer

Res 37: 4024--2030, 1977

10)Burciei SヽV,Martin CJ,Imai K et ali Heter‐

ogeneity of HLA‐ AB,Ia,1lke,and melanoma・

a弱ociated  antigen express10n  by  human

melanoma cell lines analysed with monoclonal

antibodies and ao、v cytOmetry Cancer Res 42 i

4110--4115, 1982

11)KuFe Dヽ V,Nadler L,Sargent L et ali Blologi・

cal behavior of hulnan breast carcinoma・

associated antigens expressed duringcellular

proliferatiOn.Cancer Res 43:851--857, 1983
1 2 ) T a h a r a  E , S u r n t y o s h i  H , H a t a  J  e t  a l :  H u r n a n

epidemal growth factor in gastric carcinoma

as a biologic marker Of high malignancy Jpn J

Cancer Res 77 1 145--152, 1986

13)Inokuchi K, KOdama Y, Sasaki O et ali

Diterentiation Of grOwth patterns of early

gastric  carcinoma  determined  by  cyto・

phOtOmethc DNA analysis Cancer 51 1 1138
--1141, 1983

14)Durant LG,Robins RA,Arlnitage NC et ali

AssOciation Of antigen expresslon and DNA

poloidy in human colorectaltumors.Cancer Res
46:3543--3549, 1986

15)Hattori T,HOskOkawa Y,Fukuda M et aL

Analysis Of DNA po10idypatterns of gastric

carcinOmas Of japanase Cancer 54!1591-

1597, 1984

16)池 田栄人,小島 浩 ,上原泰夫ほか !胃癌における
CEA染 色性と予後の関係.日 消外会誌 16:1638
--1644, 1983

17)Smith SR,HOwell A,Minawa A et ali Yhe

clinical  value  of immunOhistochemically

demonstrable CEA in breast cancer A possible

method Of selecting patients fOr adjuvant

chemOtherapy.Br J Cancer 46:757-764, 1982

18)児 玉省二 :ABO(十 )血 液型物質および癌胎児蛋
白 (CEA,hCC)の 組織内局在からみた細胞レペ

ルにおける悪性化の診断.日 癌治療会誌 18!
1987--1997, 1983

4)CEA,AFP,hCG陽 性Trlでは INFγ がそれぞれ

45%,42%,53%と 陰性例の32%よ り多 く,産 生スペ

ク トラムが広いほど浸潤増殖様式は INFγ の率が高

くなった。

5)脈 管侵襲でも陽性例は ly(十)81%,v(十 )49%

と陰性例の ly(十)68%,v(十 )30%に くらべ高率で

あった。

6)リ ンパ節転移はCEA,AFP,hCG陽 性例で転移

率が,そ れぞれ73%,77%,87%と 陰性例の54%に く

らべ高率で,か つ産生数が多いほど転移率は上が り,

より遠位の リンパ節へ転移する傾向がみられた,

7)陰 性例では,Stage Iが44%と 多いのに対 し陽性

例は Stage IVが 38%に みられた。 し たがって手術根

治度 も陽性例では低下する傾向をみとめた.

8)癌 細胞核有糸分裂の分裂指数は陰性例7.802±

4.438, 1因 子陽性10.641±8.001, 2因 子以上陽性

11.735±4,438と産生数が多いほど有意に高値を示 し

た。このことからCEA,AFP,hCG産 生能 と増殖活性

は相関のあることが示唆された。

9)治 癒切除例の予後をみ るとStage I,IVで は

CEA,AFP,hCG産 生能 と相関はないが,Stage II・

IIIでは陽性pllの予後は陰性例に比べ不良であった。ま

た産生数が多いほど予後は不良となった。

以上より胃癌において CEA,AFP,hCG産 生能は予

後 と密接な関係があり,悪 性度を示すパラメーターの

1つ になりうることが示された。
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