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術前血中 carcinoembryonic andgen(以下 CEA)値 が大腸癌の予後に与える影響を調べ,予 後因子

としての重要性を検討した.大 腸痛切除症例467例を大腸癌取扱い規約
1)によるstage分類別に生存率

を求めたところ,stage IIでは 5年生存率が CEA 2.5ng/ml以 下の群で88%,2 6ng/ml以 上の群で

72%で あり,stage IIIではおのおの80%,44%で あり,2 5ng/ml以下の群が有意に良好な予後を示し

た。Coxの 重回帰型生命表法2鴻)による分析では,CEA値 の回帰係数は0.5886,P値 は28%, リ スク

比は1.802であり,リ ンパ節転移や壁深達度が予後に与える影響の大きさに,ほ ぼ匹敵する数値であっ

た。 これらのことより,CEA値 は大腸癌の予後を決定する重要な因子であると考えられた。

索引用語 t術中血中CEA値 ,大 揚癌の予後因子,大 腸癌 stage別 生存曲線

はじめに

CEAは 1965年Goldら 。が発表して以来,臨 床上広

く応用され,最 もよく測定されている腫瘍マーカーの

ひとつである。発表当初に考えられていた大腸癌特異

性や,早 期発見のスクリーニングとしての有用性は否

定されたが,大 腸癌の病期の推定,治 療効果の判定,

再発の早期発見などゆ
～1めの種々の有用性が認められ

ている。 し かし,予 後に対する影響について詳しく検

討した報告は少なく,ま た成績も一定していないよう

である。

今回われわれは,大 腸癌における術前血中 CEA値

が, どの程度に予後に影響を与えるかということを調

べる目的で,CEA正 常群と上昇群別に,stageご との

生存曲線を求め,ま た Coxの 重回帰型生命表法分ゆに

より,他 の予後因子との関連度を求め,CEA値 の予後

因子としての重要性について検討したので報告する。

対象と方法

1.対 象症frlと測定法

<1989年 7月 10日受理>別 刷請求先 :高鳴  達

〒92002 石 川県河北郡内灘町大学 1-1 金 沢医科

大学一般消化器外科

昭和52年11月より,63年 5月 までに当科で切除され

た大腸癌症711中,術 前血中 CEA値 が預」定された467例

を対象とした。

測定にヤま59年 2月 まではダイナボットを上の CEA

RIAKITを ,そ れ以降は同社の CEA RIABEADを 用

いた。両方ともカットオフ値は2 5ng/mlで あり
よつ同様

に扱い,2 5ng/ml以 下の症例を正常群,2.6ng/ml以

上の症4/1を上昇群とした。

2.CEA値 と病期

正常群,上 昇群別に大腸癌取扱い規約に従って,手

術時の肝転移と腹膜転移,組 織学的 リンパ節転移と壁

深達度,組織学的 stage分類との関連を求めた。また施

行 された手術の治癒切除率 と,治 癒切除施行例の

stage分類を求めた。

3.CEA値 と生存曲線

正常群,上 昇群別に術死などの再発を認めていない

明らかな他病死を除き生存曲線を求めた。まず全症例

427例で,つ ぎに治癒切除施行例334例で,最 後に治癒

切除例を組織学的 stage 1 57例,I1130例 ,II1 964/1,

IV 511/1に分けて,生 存曲線を Kaplan‐Meier法 にて求

めた,有 意差の検定には Generalized Wilcoxon test
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(以下 GW test)または,累 積生存率の標準誤差による

z test(以下 z test)を用いた。

4.Coxの 重回帰型生命表法による分析

CEA値 の予後に与える影響の程度を数量的に表現

し,他 の多数の予後因子と比較するために,Coxの 重

回帰型生命表法を用いた検討を行った.こ の理論を数

式″こすると,

bge t翌号キ念芋≧)=偽つ十
れ (X2了 又2)十

・・・・・・十 島 (xP一 又p)

t=観 察期間

x=各 観察症例についての p個 の変数 (予後因子),

X l ,  X 2 ・・・・・・x pのベクトル

β=xの 係数ベクトル (回帰係数)

え (ti x)=時間 tにおける瞬間死亡率

あ (t)=xl,x2……Xpがすべて長1,長2……又P(平均

値)で あるときの時間 tにおける瞬間死亡率

で表現されるZ力).対象症例は他病死を除いた stage II

とIIIの226例で,予 後因子として以下の 9因子を選び,

計算にあたり( )内 に示す点数を与えた。① CEA値

(2.5ng/ml以下 ;1,2.6ng/ml以 上 12),② リンパ

節転移個数(0個 ,1,1～ 3個 12,4個 以上 i3),

③壁深達度(sn,pm1 1,al,ssi 2,a2・Si 3,aioS i

4),④ リンパ管侵襲(lyO,1,lyl 1 2,ly2・ly3 1 3),

⑤静脈侵襲(vO1 1,vl;2,v2° V313),⑥ 腫瘍最大

径(3cm以下 ;1,31～ 6cm,2,6.lcm以 上 i3),

②環周度 (1/2周未満 il,1/2～ 亜全周 ,2,全 周 ;

3),③年齢(65歳未満 ;1,65歳 以上 ;2),③ 性(男 ;

1,女 ;2).計 算により回帰係数 (β)と ,統 計学的

有意性(P値)を求め,ま た数式に各因子の有利状態ま

たは不利状態と,他 の因子の平均値を代入して得た相

対リスクより, リスク比を求めた。

結  果

1.CEA正 常群と上昇群の症frl数

術前血中CEA値 が2.5ng/ml以下の正常群は244例

52%で あり,2.6ng/ml以 上の上昇群は223例48%で

あった。この2群間に性,年 齢,腫 瘍占居部位,肉 眼

形態,組 織型の違いはみられなかった。

2.CEA値 と病期

CEA値 と手術時の肝転移の関係は,正 常群ではH0

が96%,Hlが 1%,H2が 2%,H3が 0・4%で あり,上

昇群ではおのおの79%, 6%, 8%, 7%で あった。

また肝転移がみられた症例の84%が上昇群症例であっ

た。
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腹膜転移は正常群では P。が96%,Plが 2%,P2が

1%,P3が 1%で あ り,上 昇群ではおのおの85%,

3%, 6%, 6%で あった。

リンパ節転移は正常群では n。が57%,nlが 21%,n2

が15%,n3が 5%,n4が 2%で あり,上昇群ではおのお

の42%,32%,13%, 5%, 8%で あった.

壁深達度は正常群ではmが 5%,smが 5%,pmが

14%, alま たヤまssが 60%, a2ま たヤよsが 11%, aiま た

は siが5%で あり,上 昇群ではおのおの 1%, 2%,

5%,58%,24%,10%で あった。

このようにこれらすべての因子で,上 昇群に進行症

421が多い傾向がみられた.こ れらの因子をまとめて表

現 しているstage分類を図 1に 示す。正常群では

stage Iが22%, IIが 33%, IIIが 22%,IVが 15%, Vが

8%で あり,上 昇群ではおのおの 5%,27%,26%,

10%,32%で あり,両 群を比較すると正常群で stageI

が,上 昇群で stage Vが多かった。

施行された手術は,正 常群で91%が 治癒切除であっ

たのに対し,上 昇群の治癒切除率は64%に とどまって

いた。治癒切除fllのみの stage分類は,正 常群では

stage Iが23%,IIが 37%,IIIが24%,IVが 16%で あり,

上昇群ではおのおの 8%,40%,38%,14%で あり,

正常群で stage Iが多かった。

3.CEA値 と生存曲線

図 l CEA値 とstage分類

CEA正 常群

図2 全 症例のCEA値 別生存曲線
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全症4211の生存曲線を図 2に示す。 5年 生存率で正常

群が77%,上 昇群が39%で ,両 群間に大きな差がみら

れた。図 3は 治癒切除例の生存曲線であり, 5年 生存

率がおのおの82%,55%で あり,正 常群が有意に良好

な予後を示した.し かし,こ の予後の差の原因として,

図3 治 癒切除例のCEA値 別生存曲線
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両群間の stage分類の差がかなり大きな要因となって

いると考えられた.そ こで治癒切除例を stage I,II,

HI,IVに 分け,stage別 に両群の生存曲線を比較して

みた。

stage Iでは他病死を除くと,両 群ともに100%の 生

存率であった。

図 4に 示す stage IIでは, 5年 生存率で正常群が

88%,上 昇群が72%で あり,GヽV testで p<1%の 危

険率で正常群が有意に良好な予後を示した。

図 5に 示す stage IIIでは, 5年 生存率がおのおの

80%,44%で あり,GW testで はp>5%で あったが,

z testで3年 め,4年 めにp<1%,5年 めにp<2%

の有意差がみられた.

図 6に 示す stage IVで は, 5年 生存率がおのおの

51%,16%で あり,CW test,z testと もに有意差はみ

られなかった。

また stage Hの 上昇群とstage IIIの正常群を比較

してみると,有意差はないが 2年 め以降に stage IIIの

正常群が stage IIの上昇群より良好な生存曲線を示し

ていた。

このようにCEA値 は stage IやrVでは予後に影響

はあたえないが,stage■ とHlで予後に大きな影響を

与えていた。

4.Coxの 重回帰型生命表法による分析

分析結果を表 1に示す。計算上他の予後因子の影響

を取 り除いた場合に,そ の予後因子が予後に与える影

響の大きさを表わす回帰係数 ●)は,CEA値 では

0.5886であり,これは壁深達度の0.6785に次いで2番

目に大きく,CEA値 の予後に与える影響が大きいこと

を示している。またこの回帰係数の統計学的有意性は,

CEA値 のみが P値 が2,8%と 右意であるが,他 の 8因

Ⅲl:重!務(Z toSt)

図4 stage IIの CEA値 別生存曲線

図5 stage IIIの CEA値 別生存曲線 図6 stage IVの CEA値 別生存曲線



表 l COxの 重回帰型生命表法による分析結果

予 後 因 手
回帰係数 ′の標準誤差 t値 統計学的

有意性

相対 リスク

有利状態 不利状態

C E A 値

リンパ節転移個数

壁  深  達  度

リ ンパ 管 侵 襲

静 脈 侵 襲

腫 場 最 大 径

環  周   度

齢

性

0 5886

0 4820

0 6785

0 3420

0 9078

0 1289

0 0966

0 0862

0 3402

9 2677

0 4233

0 4610

0 4633

0 7998

0 4357

0 3060

0 4832

0 4622

2 200

1 139

1 472

0 738

- 1 1 3 5

- 0 2 9 6

- 0 3 1 5

- 0 1 7 8

0 736

P = 2 8 %

P > 5 %

P > 5 %

P > 5 %

P > 5 %

P > 5 %

P > 5 %

p > 5 %

P > 5 %

0 6 7 1 7

0 8554

0 4580

0 9211

0 1838

0 9041

0 9198

0 9493

0 8672

1 2 1 0 1

2 2431

3 5066

1 8254

1 1294

1 1699

1 1 1 5 8

1 0348

, 2185

, 302

2 622

7 656

1 982

6 '45

1 294

1 2 1 3

1 090

1 405
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ヤリスク比=不 利状態の相対 リスク/有 利状R_ Lの相対 リスク

子はすべて 5%以 上であり,有意性はみられなかった.

CEA値 の リスク比は1.802であり, これは他の予後因

子がすべて平均値であり,CEA値 のみが2.5ng/ml以

下であるか,2.6ng/ml以上であるかが違 う場合に,

2.6ng/ml以上 の症f71が2 5ng/mi以下 の症例 よ り

1802倍 の可能性で再発死亡することを示している。

考  察

大腸癌における血中 CEA値 は,進 行度の予預Jに有

用であることは果論がないようである。今回の検討で

は,CEA上 昇群が正常群に比較して肝転移,腹膜転移,

リンパ節転移が多く,壁深達度が深く,その結果 stage

が進んだ症4211が多くなり,非治癒切除例が多くなった。

これはこれまでの多数の報告い
～13)とほぼ同様の結果

である。このことより単純に正常群と上昇群の予後を

比較した場合,正 常群が良好な結果となることは当然

のことといえる。治癒切除例に限ってみると,生 存率

に差がないという報告の
1のや,正 常群が良好であった

という報告
1"があり,一 致をみない。今回の検討では,

明らかに正常群が良好な予後を示したが, これも正常

群に stage I症例が多いことが大きな原因と考えられ

た。そこで,今 回の検討は臨床上得られる情報で同一

の進行度とされる症例を正常群と上昇群に分け,予 後

がどの程度違ってくるかということを中心のテーマに

した。

Waneboら 1のは Dukes B,Cと もに正常群の健存率

が高く, さらに再発症例でも再発までの期間が長かっ

たとしている。Lo GerfOら
13)はDukes A,B,Cと も

に上昇群の再発率が高かったとしている。Goslinら11)

は Dukes Bでは差はないが,Dukes Cでは上昇群が有

意に再発率が高かった としている。Moertelら1いは

Dukes A,Bと ,Cで リンパ節転移個数が 1～ 3個 の

場合,両群間の生存率に有意差がなかったとしている。
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Lewiら 1のは Dukes B,Cで 両群間に生存率の差はな

かったとしている。このように欧米ではDukes分 類を

用いた報告がほとんどであり,ま た CEA値 とDukes

分類別の予後との関係も,報 告者によりさまざまであ

る。
一方,わが国では,大腸癌取扱い規約の stage分類が

用いられることが多く,この分類の方が Dukes分 類よ

りやや細かくなっている。この大腸癌取扱い規約の同
一 stage内で,CEA値 別に予後を検討した報告は,調

べ うるかぎりではみあたらなかった。今回の検討では,

治癒切除後に再発する可能性が低い stage Iでは,両

群ともに非常に予後が良く,ま た 2群 , 3群 リンパ節

に転移があ り,治 癒切除後 も再発の可能性が高い

stage IVでは,両 群ともに予後が不良で,有 意差はみ

られなかった. マつまり, stage IやIVではstageのみで

予後が決定され,CEA値 はあまり予後に影響を与えな

いといえる,しかし,中間的な stageであるstage IIや

III,いいかえると,治 癒切除によって治癒する可能性

が高いが,再 発する可能性も十分にあり,予 後を予測

することが重要になるstageでは,同
一 stage内でも

正常群が上昇群より有意に良好な予後を示した。この

結果より,術 前血中 CEA値 というごく一般的で簡単

に得られる情報が,大 腸癌の悪性度の指標になり,重

要な予後決定因子 (または予後予測因子)で あると考

えられた。

大腸癌取扱い規約の並age分類は,並 age Vを 規定

する肝転移,腹 膜転移,遠 隔転移を除くと,stage Iか

らIVまでは壁深達度とリンパ節転移の 2つ の因子だけ

で規定される。しかし,CEA値 をはじめ,他 に多数の

予後因子が存在すると考えられる。これらの多数の因

子を同時に考慮に入れた上で,CEA値 の予後因子とし

ての重要性をさらに確認する目的で,Coxの 重回帰型

生命表法による分析を行った.こ れは多変量解析のひ

とつである重回帰型分析と,生 命表理論を組み合わせ

て,観 察期間の異なる症例で,多 数の他の関連(予後)

因子の影響を除き,あ る因子の有無または程度による

死亡率への影響を求めることができる統計学的手法で

ある。今回の検討では stage別生存曲線で有意差がみ

られた stage IIとIIIのみに対象を絞ったこともあり,

CEA値 の回帰係数は0.5886,P値は2.8%,リ スク比は

1.802となり,こ れからもCEA値 の予後に与える影響

力が大きいことが証明された。この影響力は今回検討

に加えたリンパ管侵襲,静 脈侵襲,腫 瘍最大径,環 周

度,年 齢,性 などの予後に与える影響力とは比較にな



1989年11月

らないほど大きなものであり,大 腸癌取扱い規約の

stage分類を規定するリンパ節転移や壁深達度の影響

力に,ほ ぼ匹敵するものといえる。 こ の理論を用いた

検討を行っている他の報告をみると,辻 仲ら
1つは pm

以上の治癒切除例を対象に,CEA値 で回帰係数は

0.2011,P値 は21.3%, リ スク比は1.5であるとし,

CEA値 の予後に与える影響は小さかったと報告 して

いる。この報告とわれわれの結果との差の原因は, こ

の報告の対象症例に stage IやIVがかなり含まれてい

るためではないかと考えられた。Moertelら
10は治癒

切除全例を対象に,CEA値 は有意に予後に影響を与

え,特に Dukes Cで 4個 以上のリンパ節転移がみられ

た症例に対象を絞った場合に影響力が大きく,Dukes

Bに 限ってみると,影響はみられなかったとしている。

Stahleら1ゆは直腸癌治癒切除例を対象に,CEA値 の

回帰係数は0.206,P値 <5%と 報告している。このよ

うに,Coxの 重回帰型生命表法を用いた検討では,

CEA値 の予後因子としての重要性に関し,程度の差は

あるものの, これを認める報告がいくつかみられた。

実際の臨床上 CEA値 は何回も繰 り返して測定でき

るという利点がある。術後早期の CEA値 の低下のパ

ターンが重要であるという報告ゆい
1りがみられ,定 期的

に測定することにより,再 発が早期に発見されること

も多く,CEA値 は経時的に増減をみることにより,一

層その臨床的重要性が増す。しかし,今 回の検討では

術前血中 CEA値 のみに絞 り,単 純に正常群と上昇群

の 2群 に分けて検討した結果,術 後に患者の stageを

決定し,予 後を予測する場合に,CEA値 を参考にする

必要があり,特に大腸癌取扱い規約の stage IIとIIIは,

さらに細かく分類でき,た とえば CEA正 常群を a群 ,

上昇群を b群 として,stage IIa,IIb,IIIa,IIIbとい

う具合に亜分類して予後を予測することができると考

えられた。

ま と め

術前血中 CEA値 により,大 腸癌切除症例467例を正

常群244例,上 昇群223例の 2群 に分け,進 行度と予後

の関係を検討し,以 下の結果を得た。

1.上 昇群は正常群より肝転移,腹膜転移,リ ンパ節

転移陽性例が多く,壁 深達度が深い症例が多かった。

2.全 切除症例,治癒切除例で,正常群が上昇群より,

有意に良好な予後を示した。

3.stage IとlVでは,両 群間に予後の差はみられな

かった。

4.stage IIで正常群が 5年 生存率88%,上 昇群が

127(2675)

72%で あ り,stage IHではおのおの80%,44%で あ り,

stage II,IIIで正常群が有意に良好な予後を示 した。

5。Coxの 重回帰型生命表法による分析では,CEA

値の回帰係数は0.5886,P値 は2.8%,リ スク比は1,802

であった.

これ らの結果 よ りCEA値 は大腸癌症例で,特 に

stage IIとIIIで,予 後を決定する重要な因子であると

考えられた。
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