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胃癌治癒切除後の腫瘍マーカー沢J定の臨床的意義

山田 哲 司

西浦 和 男

高畠 一 郎

I. は じめに

近年腫瘍免疫学の進歩に伴い α‐fetoprotein(以下

AFPと 略す)1ちcarcinoembryonic antigさn(以下 CEA

と略すD21をはじめ とする数々の腫瘍関連抗原が発見

され,腫 瘍マーカーとして繁用されているのは周知の

ことである。

胃癌においては現在臓器特異性の高い腫瘍マーカー

の発見はなされていないものの,CEA,cafbohydrate

antigen 19,9(以下 CA19‐9と略す)。,tissue polype―

ptide antigenりなどの腫瘍マーカーの測定は有用であ

るとの数多くの報告がある。しかし胃癌治癒手術後の
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定期的な腫瘍マーカーの預」定が,再 発の発見に有用か

否かの報告はきわめて少ない。

われわれは当科で治癒手術が行われ,術 後定期的に

腫瘍マーカーの測定が行われた胃癌症例につき,腫 瘍

マーカーの測定が術後再発の早期発見に有用であるか

否かに検討を加え,若 子の知見をえたので報告する。

II.対 象および方法

1977年1月 から1985年12月までの 9年 間に当科で治

癒手術が行われた胃癌症例の うち,術 前に測定された

腫瘍マーカー値がすべて正常でかつ術後も定期的に腫

瘍マーカーの測定がなされた男性288例,女 性152例計

440例を対象とした。腫瘍マーカーの測定は原則 として

術後 1年 以内は, 3か 月に 1度 ,術 後 1年以後は 6か

月に 1度 以上行った。対象息者440711のうち332例に絶
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表 1 対 象症171

手術内容 男 女 平均年齢(歳)

絶対治癒切除

相対治癒切除

222(19)

66(37)

1 1 0 ( 1 1 )

42(21)

66 4(65 7)

65 2(65 1)

計十 288(56) 152(32) 66 1(65 3)

)内 :再 発例

対治癒手術が108例に相対治癒手術が施行され,絶対治

癒手術の30011,相対治癒手術の58例計88例において

1988年7月 の時点で再発が確認された (表 1).

預J定された腫瘍マーカーは CEA,AFP,CA19‐ 9であ

り, CEAヤよダイナボット社 CEA測 定キット(ビーズ

固相 法),AFPは ダイナボット社 AFP測 定 キット

(ビーズ固相法)に より当院で預」定 し,CA19‐ 9は SRL

社に依頼 し測定を行った.CEAは 30ng/ml,AFPは 10

ng/ml,CA19‐ 9は40U/mlを cut o圧値 とし,こ れ以上

の値をとった時を腫瘍マーカー陽性 とした。

以上の対象群において腹水,Virchow転 移,dough,

ras笛 転移,腹 痛 な どの理学 的所 見や,computed

tomography(以 下 CTと 略す),urtrasOnOgraphy(以

下 USと 略す)な どの画像診断により臨床的に再発 し

たと判断される時点までに,測 定した 3種 の腫瘍マー

カーすべてが cut Of値以下にあったものと,1度 のみ

cut o圧値以上になったものを腫瘍マーカー正常群 と

し,預」定した腫瘍マーカーの 1種 でも2度 以上 cut of

値よゐ高値をとったものを腫瘍マーカー高値群と区別

し,今 回の検討を行った。

また腫瘍マーカーの sensitivity(感度),specinctty

(特異性),accuracy(正 確度)は 下記の式により算出

した,

sensitivity=

true positive
×100(%)true positive* false negative
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sPecificity =

ffixloo(%)

表 2 各 隈場マーカーの測定数および陽性数

手術内容
CE A測 定数
(陽性数)

A F P測 定数
(陽性数)

199測 定数

絶対治な切除 昌垂|:|
2 2 5 3 ( 1 7 1 )

192( 37)

2072( 7)

1 7 4 ( 0 )

4 3 6 ( 3 3 )

33( 4)

相対治霜切険
 罷 垂 1子キ

465

351

4,

1)

85( 9)

42( 5,

許 3261(363) 596(51)

また胃癌に対する記述,分 類はすべて胃癌取扱い規

約的にしたがった。

I I I . 結 果

1)腫 瘍マーカー別陽性率

対象群におけるCEAは 総計3,261回,AFPは 総計

3,011回,CA19‐9は総計596回測定されてお り,そ の陽

性率は CEAで 11.1%,AFPで 0.4%,CA19‐9で8.6%

とCEAが 最も高 く,AFPが 最 も低かった。再発群 と

非再発群 とに区別 しその陽性率をみるとCEAは 非再

発群で8.2%,再 発群で26.0%の 陽性率であ り,AFPは

非再発群0.4%,再 発群で0.2%の 陽性率であ り,CA19‐

9は非再発群で8.1%,再 発群で12.1%の 陽性率であっ

た。以上 3種 の腫瘍マーカーは非再発群,再 発群のい

ずれにおいても高値をとりうることが判明した。しか

しこの 3種 の腫潅マーカーの うち再発群が,非 再発群

に比べ陽性率が有意に高かったのは CEAの みであ り

(p<0.05),他 の 2種 の腫瘍 マーカーでは有意差を認

めなかった (表2).

またそれぞれの腫瘍 マーカーの speCincity,sensi‐

tivity,accuracyは表 3の ごとくであ り,sensitivityは

CEAが , specincityと accuracyは AFP力 最` も高

かった (表 3)。 しか しsensitivityの最 も高 かった

CEAで もわずか409%で あり,術 後に CEAが 高値 と

なった としても半数以上は再発が認め られないこと

や,再発者数は CEA高 値群よりCEA低 値群において

多いことを十分留意 しておくことが必要 と思われた。

2)手 術内容 とcombination assayによる腫瘍マー

カーとの関係

測定 した 3種 の腫瘍マーカーの combination assay

により,腫瘍マーカーすべてが cut Or値以下にあった

ものと, 1度 のr7x cut Of値以上になったものを腫瘍

マーカー正常群 とし,測 定した腫瘍マーカーの 1種 で

も 2度 以上 cut or値 より高値を とった ものを腫瘍

マーカー高値群 として,以 下の検討を加えた。

手術内容別に腫瘍マーカーの陽性率に検討を加えて

accuracy=

true
true positive*false negative* xI00(%)

true negative*false positive

true positive i再発 (十)で 腫瘍マーカー陽性症例

false negative i再発 (十)で 腫瘍マーカー陰性症例

true negadve t再発 (一)で 腫瘍マーカー陰性症例

false positive i再発 (一)で 腫瘍マーカー陽性症4/1



表 3 各 腫場マーカーとCombinanon assay

腫  場
マーカー

腫場マーカー正常 腫瘍マーカー高値
Sensitivity

(%)
Specificity

( % )
Accuracy

(%)
息者数

再発者数
(再発率) 患者数

再発者数
(再発率)

ＣＥＡ

ＡＦＰ

Ａ‐９
．

Ｃ

3 6 ( 3 7 5 )

0 ( 0  )

3 ( 1 7 6 )

40 9

0

10 7

82 9

98 9

86 4

74 5

85 6

80 0

1989年 9月

みると,腫 瘍マーカーが正常であ りながら再発を認め

た症例は52例 (15.1%)で あり,腫 瘍マーカーが高値

で再発を認めた症例は36例 (37.5%)で あ り腫瘍マー

カー高値例での再発率は高かった (p<0.05)。またそ

の sensitivity″よ40.9°/0, speciflcityは82.9°/。, accu―

racyは 74.5%で あ りsensitivityが低かった (表4).

絶対治癒手術では30例 (9.0%)に 再発が認められ腫瘍

マーカー高値群での再発率は腫瘍マーカー正常群より

有意に高かった。 し かし腫瘍マーカーが高値群におい

ても非再発例が再発例より多いことや,再 発pljの半数

以上 (60%)は 腫瘍マーカー正常群において認められ

たことは,絶 対治癒手術において癌再発の早期発見の

ための腫瘍マーカー測定は,有 用ではあるが十分とは

いえないとおもわれた。相対治癒手術においては腫瘍

マーカー正常群においても,腫 瘍マーカー高値群にお

いても約半数は再発を認めており,腫 瘍マーカーの測

定は再発の早期発見には何ら役立っていないとおもわ

れた。

57(2219)

3)進 行度 とcombination assayに よる腫瘍 マー

カーとの関係

Stageと 腫瘍マーカーとの関係に検討を加えてみる

とstage Iでは腫瘍マーカー高値群での再発率は高い

(p<0.05)が ,stage H,III,IVで は有意差を認めな

かった。 Stage II, IIIで の sensitivity, speciflcity,

accurasyはいずれも低値 となっていた (表5),腫 瘍

マーカーが高値 となり再発 した群をみる限 りstageが

進行するにつれ再発率が有意に上昇する (p<0.05)た

め,腫 瘍マーカーの測定は一見有用性が高いように思

われる。しかし腫瘍マーカーが正常であ りながら再発

した群においてもstageが進行するにつれ再発率は有

意に上昇していた。このため腫瘍マーカーの有用性の

検討には,同 じstageでの再発率に検討を加えなけれ

ばならない。そこで同一 stageでの再発率に検討を加

えてみると,再発者数,再発率ともきわめて低い stage

Iにおいてのみ腫瘍マーカーの測定は意義が認められ

た。しかし再発率が高 く腫瘍マーカーの測定により癌

表 4 COmbinanOn assayと 手術内容

手術内容

腫場マーカー正常 腫場マーカー高値
Sensitivity

(%)
Specincity

(%)
ｕｒａ
劾

Ａ

患者数
再発者数
(再発率)

患者数
再発者数
(再発率)

絶対治癒切除

相対治癒切除

1 8 ( 6 6 )

34(48 6)

12(20 7)

24(63 2)

40 0

41 4

84 8

72 0

83 8

55.6

計 52(151) 36(37 5) 82 9 74 5

表 5 Combination assayと stage

stage
腫瘍マーカー正常 腫場マーカー高値

Sensitivity
(%)

Specificity
(%)

Accuracy
(%)

患者数
再発者数
(再発率) 患者数

再発者数
(再発率)

Ｉ

ＩＩ

‐Ｉ‐

Ⅳ

2 ( 1 1 )

17(17 5)

30(49 2)

3(60 0)

3 ( 9 7 1

9(30 01

19(63 31

5(1001

60 0

34 6

38 8

62 5

86 5

79 2

73 8

100

86 8

70 1

54 9

70 0
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表 6 Combination assayとリンパ節転移

表 7 Combina“ on assayと 深達度

表 8 Combination attayと 組織型
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の再発を早期に発見したい stage II,III,IV症例には

有意差はなく,測 定の意義が認められなかった.

4)リ ンパ節転移 とcombination assayによる腫瘍

マーカーとの関係

組織学的 リンパ節転移度と,腫 瘍マーカーとの関係

に検討を加えてみると,n。症例において specincityと

accuracyが nl,n2,n3症 例に比べ高値をとるものの,

sensitivityはいずれ も低値 となっていた。腫瘍 マー

カーが正常か否かにかかわらず,n。,nl,n2となるにつ

れ再発率は高 くなるものの (pく0.05),同 一 リンパ節

転移程度で検討を加えると,再 発率の低い nO症例にお

いてのみ腫瘍 マーカー高値群 での再発率 は有意 に

(p<0.01)高 かった (表 6)。以上より再発を早期に発

見したい nl,n2,n3症例には腫瘍マーカーの測定は役

立たないとおもわれた。

5)組 織学的深達度 とcombination assayによる腫

瘍マーカーとの関係

組織学的深達度と腫瘍マーカーとの関係に検討を加

えてみると,pmで は腫瘍マーカー高値群での再発率

は有意に高い (p<0.05)ものの,他 の深達度では有意

差を認めなかった。ss2,SSfな どの症例では sensit市‐

■yが きわめて低値をとってお り (表7),再 発の可能

性の高い症例には再発の早期発見のための腫瘍マー

カーの測定は,意 義のないものと思われた。

6)組 織型 とcombination assayによる腫瘍 マー

カーとの関係

リンパ
節転移

腫場マーカー正常 腫場マーカー高値
戒
≫

ｎｓｉｔｉ
物

Specincity
(%)

Accuracy

患者教
再発者致
(再発率) 患者教

再発者数
(再発率)

1 2 ( 5 7 )

13(17 3)

26(46 4)

1(33 3)

7 ( 1 8 4 )

9(32 1)

19(67 8)

1(50 0)

36 9

40 9

42 2

50 0

86 5

76 5

76 9

66 7

82 7

68 9

58 3

60 0

深達度

腫場マーカー正常 腫場マーカー高値
Sensitivity

( .%)
Specincity

(%)
Accuracy

(%)
患者数

再発者教
(再発率) 患者数

再発者教
(再発率)

pm

SSβ

SS/以上

0 ( 0  )

3 ( 3 5 )

4 ( 9 8 )

30(25 7)

13(65 0)

1(33 3)

0 ( 0  )

0 ( 0  )

3(30 0)

2 1 ( 4 4 7 )

8(72 7)

3( 100)

0

0

42 9

41 2

38 1

75 0

88 1

85 6

84 1

77 0

70 0

100

88 1

83 0

78 4

65 9

48 4

83 3

組織型

腫場マーカー正常 腫場マーカー高値

ｎｓｉｔｉ
銘

Specincity
(%)

Accuracy
(%)

患者数
再発者数
(再発率) 患者数

再発者教
(再発率)

即ｔｕｂ‐ｔｕｂ２ｐＯｒ
Ｗ
Ｓ‐ｑ抑

6 ( 1 1 1 )

2 ( 3 8 )

6 ( 1 2 2 )

32(24 0)

4(40 1)

2 ( 4 9 )

0

8(50 0)

6(37 5)

9(34 6)

8(29 6)

3(50 0)

2(40 0)

0

57 1

75 0

60 0

20 0

42 9

50 0

0

85 7

83 3

71 7

84 2

66 7

92 9

100

80 0

82 4

69 3

68 1

56 3

89 1

100
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組織型 と腫瘍マーカーとの関係に検討を加えてみる

と,分 化型 (pap,tubl,tub2)で の腫瘍マーカー高値

群における再発率は有意に (p<0.05)高 いものの,未

分化型(por,sig)での再発率には有意差を認めなかっ

た。また por,sigな どの未分化型での sensitivityが低

値をとっていた (表 8).

IV.考  察

腫瘍マーカー測定の臨床的意義は癌種の存在診断,

進行度半」定,治 痛効果半」定,予 後あるいは再発の予知

などにあるとされる。.し かし現在広 く使用されてい

る腫瘍マーカーで癌を検出 (sensitivity),非癌のすべ

てを除外できる (specincity),信頼性の高い (accu‐

racy)も のはない。 と りわけ胃癌においては臓器特果

性の高い腫瘍マーカーの発見はなされておらず,数 々

の腫瘍 マーカーを組み合わせ るcombination assay

法を用いることによりこの目的を達成しようとする数

多 くの報告がみられるの～り。それらの結論はいずれも

進行胃癌の存在診断や進行度判定には右用であったと

されているが,消 化管造影検査,内 視鏡検査,US,CT

などの形態学的診断法の発達 した目癌においては,癌

種の存在診断や,進 行度半J定において腫瘍マーカーの

果たす意義は小さいといわねばならない。そのため腫

瘍マーカー測定の意義は理学的所見や,画 像診断にて

再発が確認される以前に再発を予知できるか否かにか

かっていると思われる。

胃癌術後の腫瘍マーカーの測定は再発の発見に有力

な手段 となりうると報告されている論文10～1ゆは,術前

の腫瘍マーカー値が切除標本の組織学的進行度 と相関

すること, ごく小数例における再発 と腫瘍マーカー値

とに相関を認めたことを根拠にしている. しかしこの

結論をえるためには,多 数の治癒切除症例における統

計学的検討がぜひとも必要なことと考え今回の検討を

行った。

術後の癌再発の有力なモニターとなりえると報告さ

れている1い11)1ゆcEAは ,わ れわれの検討でも陽性率は

最も高かった。しかしその sensitivityヤま低 く,CEAが

低値であ りながら再発する症例も多いことを考えれば

有効性のあるものの,満 足のいくものではなかった。

同様な報告はCEAに 関するNIHコ ンセンサスにも

みられる1。
。この報告では CEA値 は,CEA陽 性癌の

モニターとして用いる時には有効であるが,膵 癌,胃

癌,婦 人科腫瘍などにおいて指標 として用いるには信

頼性は高 くはないと結論 されている。Staabの slope

aralysisl'をはじめ とす る術後の CEA値 の変動によ
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り再発を的確につかむための方法も考案されてはいる

が,CEA値 は個体差が大きく,性 ,年 齢,喫 煙習慣な

どにも影響をうける16)ことなども考慮すれば更に精度

の高い胃癌腫瘍マーカーの開発が望まれる。

Koprowskiら 。により発見された CA19‐9は悪性疾

患では膵癌で79%,肝 内 ・外胆道悪性腫場で67%,大

腸癌で39%,肝 細胞癌で49%1つ,良性疾患の慢性際炎で

は20%の 陽性率を示す1ゆ腫瘍マーカーとされている。

胃癌でも陽性率は比較的高 く胃癌術前患者で20%,再

発癌では40%の 陽性率を示し1い
,CEAと 同程度の有用

性を持つ と報告されている。われわれの成績での sen‐

sitivityはCEAよ り更に低 くなってお り,CA19‐9のみ

での癌再発の発見は困難 と思われた.し かしCA19‐9

の speCincityとaccuracyヤよCEAよ り高いことより,

リンパ郭清や膵切除に伴 う慢性棒炎を否定さえできれ

ば,本 マーカーが高値 となった時点での再発の可能性

はきわめて高いものと考えられた。

AFPは 胃癌では脈管侵襲や リンパ節転移度の高い

進行胃癌において発現す る腫瘍マーカーとされてい

る2いが,ゎ れわれの成績では陽性率がきわめて低値で

あることより胃癌術後の腫瘍マーカーとしての意味は

まった くないものと思われた。

また 3種 の腫瘍 マーカーの combination assayの

結果は,手 術内容,病 期, リンパ節転移,組 織学的深

達度のいずれで分類してみても,sensitivityは低いな

がらspecincityとaccuracyはほぼ満足のいくもので

あった。しかしこの値も,病 期では stage I, リンパ節

転移度ではnO,組 織学的深達度ではm,sm,pmな ど

の,ま ず再発は考えられない症例において良く,再 発

の早期発見に腫瘍マーカーの助けが必要なstage II,

III,IV症例,nl,n2,n3症 例,ss″,SSβ症例における

値はきわめて低かった.

腫瘍マーカー高値例においてはいずれも高値 となっ

た時点で詳細な理学的所見 と画像診断がなされていた

が,再発が発見されたのは全体の30%の 症例であった。

再発不明の少数例においては化学療法の変更や,再 度

の化学療法がなされた症pllもあったが,腫 瘍マーカー

値の変動は,追 加化学療法の有無や化学療法の変更に

は関係なく自然と正常値に復する症例 も数多 く認めら

れた。

以上 CEA,AFP,CA19‐ 9の 3種 の腫瘍マーカーの

combination assayにより胃癌術後の再発の発見が可

能か否かに検討を加えたところでは,AFPを 除いて不

十分ではあるが有用性はあるものと思われた. しかし



60(2222)

腫瘍 マーカーの値の推移に基づいて化学療法を開始 し

た り,変 更 した りす るだけの信頼性に乏 しく, さらに

胃癌に特異的な腫瘍 マーカーの開発がまたれるところ

である.

IV.結  語

胃癌治癒手術後の息者440例を対象 として術後 に経

時的に CEA,AFP,CA19 9の 3種 の腫瘍マーカーの測

定を行い,再 発の早期発見が可能か否かの検討を行い

以下の結論をえた。

1,CEAの 陽性率は111%,AFPは 0.4%,CA19.9

は8.6%と CEAの 陽性率が最 も高かった。

2.CEAは 非再発群で8.2%,再 発群で260%の 陽性

率で有意に再発群での陽性率が高かったが,他 の 2者

は再発群 と非再発群に有意差を認めなかった。

3. Sensitivity″よCEAが , specinsityと  accuracy

は CA 1 9‐9がす ぐれてお り,有用性を認めたが,AF Pの

有用性はないと思われた。

4。 3種 の腫瘍 マーカーに よる com b i n a t i o n  a s s a y

では sta g e  I症例,深達度 pm症 例,リ ンパ節転移度 n0

症例,組 織型では分化型での有用性が認め られた。
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