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はじめに

癌の生物学的特性としては局所の持続的増殖と転移

があげられ,癌 の治療を施行するにあたって局所は無

論のこと転移巣をいかに早期に発見し対処していくか

が問題となる。最近各種腫瘍マ
ーカーおよび画像診断

の進歩に伴ない転移巣を早期に発見することが可能に

なってきている1)～ゆ.

今回われわれは大腸癌の肝転移症例を対象とし,従

来から指摘されているcarcinoembryonic antigen(以

下 CEA)の 肝転移診断能を再検討するとともに,他 の

腫瘍マーカーtissue polypeptide antigen(以下 TPA),

carbohydrate antigen 19‐ 9(以 下 CA19‐ 9), 5′‐

nucleotide phosphodiesterase isoenzyme‐ V(以 下

5′‐NPD,V)お よび術前,術 中超音波検査の肝転移診断
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腫瘍マーカー (CEA,CA19‐ 9,TPA,5′ ゃNPD‐V)お よび術前,術 中超音波検査の肝転移診断能を

知る目的で大腸癌症例288例を対象とし検討した。肝転移症例の平均血清 CEA値 (16.lng/ml)は非

肝転移症例 (5.3ng/ml)比べ有意に高く (p<0.001),肝 転移診断能に関してはCEA cut or値 とし

て10ng/mlが有意に優れていた。 4種類の腫瘍マーカ
ーのうち 2個 以上が陽性の場合有意に肝転移陽

性率が高かった(p<0.001),術 中超音波検査は視診触診で検出される肝表面以外の深部の転移巣発見

に関し有用であり,視 診触診で肝転移巣がみられた場合,術 中超音波検査を必ず施行し深部転移巣の

有無を確認することが重要と思われた。
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,術 前,術 中超音波検査

能に関し検討を加えたので報告する。

対象と方法

1977年12月より1986年9月 まで防衛医科大学校で経

験した大腸癌は398例で,そ のうち術前 CEAを 測定し

えた288例,CEA,TPA,CA19‐ 9,5′‐NPD‐Vを 測定

しえた34例を対象とした。CEAは サンドイッチ法,

TPA,CA19‐ 9は radioimmunoassay法 ,5′‐NPD‐Vは

polyacrylamide disc電 気泳動法で測定し,CEAは 2.5

ng/ml,CA19‐ 9は37U/ml,TPAは 130U/L,5′―NPD‐ V

は3.OHlmを 基準値とした。
一方術前,術 中超音波検査

はア■力社 SSD280リ エア電子スキヤナ
ー (3.5MHZ,

5MHZ)を 使用し術前と術中の 2回 超音波検査を施行

しえた53例を対象とした。術中超音波検査の走査法と

しては探触子を直接肝表面にあてる接触法と特に肝表

面の転移巣を検出するための水浸法とを別々に施行し

た。統計学的検討は t―検定,ぇ
2検定を用いた。
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結  果

1.血 清 CEA値 と肝転移

術前 CEAを 測定した大腸癌288例の平均血清CEA

値 は7.4±11 6ng/mlであった。血清CEA値 2.6ng/

ml以上を陽性とした場合,135711(46.9%)が陽性で

あった。非肝転移症例と肝転移症例の平均血清CEA

値を比較するとそれぞれ5.3±8.4ng/ml,16.1±252

ng/mlとなり肝転移症例では有意にCEA値 が高値で

あった (p<0.001).

肝転移の状態をH‐numberと してHO,Hl,H2,H3

に分け平均血清CEA値 を検討 してみるとH。では

5.3±8.4ng/ml, Hlで は7.4±6.3ng/ml, H2で は

16.2±33 1ng/ml, H3で は18.4±19.Ong/mlと な り

HOに比べ H2 , H 3では有意に平均血清CE A値 が高値

であった (表1) .

C E A  c u t  o f f値を2. 5 n g / m l , 5 n g / m l , 1 0 n g / m l , 2 0

n g / m lに区切 り肝転移に対する診断能を検討してみ

ると表 2 のようにa c c u r a c y およびs p e c i n c i t y はc u t

or値 2.5ng/mlに くらべ5ng/ml, 10ng/ml, 20ng/ml

とするにつれ有意に優れたが,逆 にsensitivityは2.5

ng/mlにくらべ20ng/mlでは有意に劣っていた。この

ことからCEA値 の肝転移診断能としてcut Of値は

10ng/mlが適当と思われた。

2.各種腫瘍マーカーの肝転移診断能の比較

TPA,CEA,CA19‐ 9,5′,NPD‐Vを 同時に演J定しえ

た大腸癌症例34例を検討した。非肝転移症例のTPA

は平均122.96±41.51U/L,CEAは 2.53±4.20ng/ml,

表 1 肝 転移の程度と血清 CEA値

血清 CEA(ng/m2)
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CA19,9は 31.76± 44.51U/ml, 5′ “NPD― Vは 1.42士

1,92mmで 基準値以下であった。一方肝転移症例の

TPAは 平均248.89±15576U/L,CEAは 平均17.00±

21.55ng/ml, CA19‐ 9は 111.00± 209.99U/ml, 5′ ‐

NPD‐Vは 511± 10 51mmで あ り各マーカーとも高

値を示した。TPA,CEAは 肝転移症例のほうが非肝転

移症例に比べ有意に高値であったが (p<0.001,p<

001),CA19‐9,5′‐NPD‐Vは 有意差はみられなかった

(表3).

TPA,CEA,CA19‐ 9,5′‐NPD,Vの 肝転移に対する

診断能 で は sensitivityはTPAが ,specificityは5′‐

NPD―Vが よくaccuracyは4種 のマーカーに差はみ

られなかった。

検討した 4種 の腫瘍マーカー中の陽性数と肝転移と

の関係を31例で検討すると陽性数 0な いし1には肝転

表 4 腫 瘍マーカー陽性数と肝転移

ほ霜マーカー陽性数
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:以 「
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表 2 CEA値 の肝転移に対する診断能
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表 3 肝 転移の有無と各種腫瘍マーカーの比較
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移症例はなく,陽 性数 2で は 4例 ,陽 性数 3以上では

5例 で肝転移全例陽性数 2以上であった。
一方非肝転

移症例22421中18例は陽性数 1以下では, 2以 上は 4例

にしかすぎず TPA,CEA,CA19・ 9,5′‐NPD‐V4種 類

の腫瘍マーカー陽性数が 2以上になると有意に肝転移

率が高値となった (p<0.001)(表 4).

3.超 音波診断能

術前 と術中ともに超音波検査を施行しえた534/1の

H numberで の肝転移診断能を検討してみた (表5).

術前超音波診断 H。は45421で術中視診触診診断では

HOが434711,H3が2例 みられた。この転移巣は肝表面に

存在する小転移巣では術中超音波でも水浸法では描出

可能であったが,直 接肝表面に探触子をあてるだけの

接触法では描出できず接触法では H045例 ,水 浸法併

用で H。43例,H32例 となった。

術前超音波診断 Hlは 6711で術中視診触診診断では

H。1例 ,H13例 ,H32例 であった。この H13例 のう

ち 1例 は術中超音波検査で触診でも触れえない深部の

小転移巣が描出され H3で あつたoし かしながら逆に

術中視診触診診断 H3の 2例 は肝表面に存在する小転

移巣で 1例は水浸法併用で描出可能であったが, 1例

は描出しえず,接 触法では 2例 とも描出しえなかった

ことから接触法では H01例 ,H14例 ,H31例 ,水 浸

法併用で H。1例 ,H13例 ,H32例 となった。これら

の半じ定結果を True positive(TP),True negative

(TN), False positive(FP), False negative(FN)

としてまとめてみるとFalse negativeが術前超音波

および術中超音波でも接触法ではかなりみられた。

各検査法の肝転移に対す る診断能を accurracy

(TPtt TN/all), sensitivity(TP/TPttFN),

specincity(TN/TN ttFP)で検討した結果は表 6の よ

うになった。術前超音波と術中視診触診とを比較した

場合 sensitivityは術前超音波が劣っていたが,有意な

差ではなかった。.術中視診触診と術中超音波とを比較

した場合接触法では視診触診に分 り,水 浸法ではすべ

ての診断能が優れていたが有意な差はみられなかっ

表 6 肝 転移に対する各検査法の診断能

術前超音波  術 中視診触診
水浸法

a c c u r a c y  0  8 6 8 ( 4 6 ′5 3 ) 0 9 6 2 ( 5 1 / 5 3 ) 0 9 2 5 ( 4 9 ' 5 3 ) 0 9 8 1 1 5 2 / 5 3 )

s e n t t j 萌t y  0  3 3 3 ( 3 / 9 ) 0 7 7 8 ( 7 , 9 ) 0 5 5 6 ( 5 / 9 ) 0 . 8 8 9 t 8 , 9 )
spec市にれy 0977(43/44) 1000(44/44) 1000(44/44) 1000(44/44)
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た。術前超音波と術中超音波とを比較した場合は水浸

法が有意に accuracy,sensttivityが優れていたが,接

触法に差はみられなかった.

考  察

近年悪性腫瘍の病態を反映するものとして各種腫瘍

マーカーの有用性が報告されている。これら腫瘍マ
ー

カーは腫瘍関連抗原 (tumor assOciated antigen:

TAA)に 由来するので臓器特異性はないが,腫 瘍量増

大とともに増加することは想像でき術前に腫瘍の広が

りを知る上で重要である。特に CEAは 大腸癌で他臓

器に比べ高値をとる場合が多くその臨床的意義が高い

とされる4151.

そこでまず教室で経験した大腸癌288例(非肝転移症

例231例,肝 転移症例57例)の CEA値 を検討した。大

腸癌288例の平均 CEA値 は7.4±11.6ng/mlで2.6ng/

mi以 上を陽性とした場合,陽性率は46.9%で 各施設で

の報告35.4%～ 69。9%ω
～的と同一傾向であった。

一方大腸癌では局所の進展以外に遠隔転移で頻度の

高い肝転移を術前に診断できるかどうかは臨床上重要

なことである。一般的に肝転移時には CEAが 上昇す

るといわれ,著 者らの検討でも同様で肝転移群では平

均16.1±25.2ng/mlと非常に高 く非肝転移群の平均

5.3±8.4ng/mlと比 べ有意 に高値 を示 した (p<

0.001)。

CEA値 と肝転移の有無の報告では CEA測 定法に

より違いはみられるが,著 者らと同
一測定法の植木ら

はり肝転移13例中11例が15ng/ml以上で非肝転移例は

わずかに 3例のみであったことから,15ng/ml以 上の

CEA値 を示す場合は肝転移を強く疑 うと述べている。

著者らもCEA cut of値 を2.5,5.0,10.0,20.Ong/

mlに 分け accuracy,sensitivity,specincityを検討し

た結果,10ng/mlがcut or値として肝転移診断能に関

し有用であることが明らかとなった。

近年癌の細胞活性の不均
一性の指摘があるよう

に10,癌 の不均一性から転移巣は腫瘍関連抗原を多数

表現するとも考えられるのでつぎに 4種類の腫瘍マ
ー

カー (CEA, TPA, CA19‐ 9, 5′‐NPD‐V)の 肝転移診

断能について検討してみた。 4種 類の腫瘍マ
ーカーと

も非肝転移症例に比べ肝転移症例では高値を示 した

が,統 計学的に差がみられたのは TPA,CEAで あっ

た。大腸癌の肝転移との関係について TPA,CEAで

は小川ら
11)が5′‐NPD‐Vで は荻原が

121同様の報告をし

ている。大腸癌の肝転移に対する各種腫瘍マ
ーカーの

診断能比較の報告は少ないが,5′"NPD‐V,CEAの 診断
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能を比較 した荻原の報告では se n S t i v i t y以外は5′‐

NP D‐Vの ほうが CE Aよ り診断能が高い,著者らの 4

種類の診断能の比較では se n d t i v t t yでは T P Aが ,

speciticityでヤよ5′‐NPD‐Vが 最 もよかったが, accぃ

racyに 関しては 4種 類の腫瘍マーカーに差はなく単
一腫瘍マーカーでは肝転移診断能に限界がみられるこ

とが明らかであった。

そこで 4種類の腫瘍マーカーの陽性数で肝転移の有

無を比較してみると肝転移症例では陽性数が 1個以下

ということはなく全例が 2個 以上であり,非 肝転移症

例で 2個 以上の症例は22例中 4例 しかなくこの 4種 類

の腫瘍マーカーのうち 2個 以上陽性の場合,肝 転移が

強く疑われることが示唆された。

腫瘍マーカーで肝転移が疑われた場合には通常画像

診断が施行される。著者らも以前他臓器浸潤,転 移に

関し第 1選択として超音波検査が有用であることを報

告したが13),今回は術前超音波検査,術 中超音波検査

(接触法および水浸法)の肝転移診断能に関して検討し

てみた.

結果としては術中超音波のうち水浸法併用のみが

accuracy,sensitivityにおいて有意に優れていたが,

接触法,視 診触診,術 前超音波 3者 の検査法には差は

みられなかった。特に視診触診と接触法による術中超

音波検査とを比較するとかえって視診触診のほうが診

断能が良好との結果がえられたわけだが, これは肝表

面の小転移巣は水浸法を併用しないかぎり接触法では

検出が困難で False negativeが増加することに由来

している。しかしながら視診触診で見落とされた深部

転移巣が接触法で検出できることは有用な点である。

町らも術前超音波,術 中視診触診,術 中超音波の肝

転移診断能を比較検討し報告しているが10,肝 表面に

存在せず深部にだけ存在した転移巣が術中超音波で検

討しえたことから術中超音波検査の診断能が有意に高

い。著者らの今回の検討では転移が肝表面になく深部

にのみ存在した症例はみられなかったことが診断能の

相違として現われたと思われる。
一般的に転移巣形成は末檎毛細管レベルで形成され

ることから肉眼的転移と組織学的転移とはほぼ一致す

ると報告されている1ゆ.

著者も転移形成実験において肉眼的転移がみられな

い時期に末精毛細管レベルでの腫瘍塞栓や,微 小転移

巣形成を組織学的にみているが,結 節型の深部転移巣

が形成されるのは表面にすでに結節型の転移巣がみら

れる時期であったX。。 こ れらは肺転移形成の実験的報

腫瘍マーカーおよび術前・術中超音波検査の大腸痛肝転移診断能 日 消外会誌 21巻  9号

告であるが,肝 転移形成に関 しても同様の報告がみら

れている1の1ゆ。このことから肝表面に転移がない場合,

深部にのみ転移巣が存在するようなことは少ないので

はないかと推察 される。

以上 より術中超音波検査の意義 としては Gozzetti

ら1的も指摘 しているが,術 中視診触診診断の補完であ

り,肝 表面に転移巣がみ られた場合必ず術中超音波検

査を施行 し深部の転移巣の有無や部位を明確にするこ

とが重要であ り,そ の結果肝切除を拡大するか,断 念

するかの適応決定に有用 と思われた。

結  語

1.血 清 CEA値 は HOに 比べ Hl,H2,H3に なるにつ

れ有意に高値 となり,肝 転移診断能に関 しては cut oF

値 として10ng/mlが 適当と思われた。

2. CEA, TPA, CA19、 9, 5′‐NPD,Vの 肝転移診断

能 に関 して は sensitivityはTPAが ,specificityは

5′‐NPD‐Vが よく, これ ら4種 類の腫瘍マーカーの う

ち 2種 類以上が陽性の場合肝転移の確率が高いことが

示唆 された.

3.術 中超音波検査で肝表面以外に深部の小転移巣

が発見された症例 もあ り,術 中超音波検査の有用性は

H nurnberの確認,転 移の局在を明確にすることにあ

ると思われた。
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