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胃癌患者における4種 腫瘍マーカーcombination assayと

免疫組織学的検討の意義について

昭和大学藤が丘病院外科教室 (指導 :鈴木快輔教授)

岩 井 裕 子

胃癌患者149例を対象にCEA,TPA,IAP,CA19‐ 9の4種腫瘍マーカーを術前後にわたり経時的に

同時測定し,そ の推移を追跡し,検 討した。治癒切除例99例中10例に再発がみとめられたが, うち8

例に再発と前後していずれかのマーカーの陽性化がみられ,4種 combination assayによる経過観察

は再発確認の一助となりうると思われた。特に術前陽性マーカーの推移は再発早期確認の一助となり

うるので十分留意すべきかと考える。免疫組織学的染色性では,stromal typeが血清値も他のtypeよ

り高値であり,進 行例が多く,局 在形式と血清値の関連がうかがえる。再発例のCEAは 10例全例,

CA19-9は7例が染色陽性であった。CA19‐9染色陰性 3例は術前,再 発時ともCA19‐9の上昇がみられ

ず,染 色陽性例ではその術後推移に十分な注意が必要であると同時に,陰 性例では他のマーカーとの

combination assayが再発早期診断に有用と考えられた,
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緒  言

近年,種 々の腸瘍マーカーい。が測定 されるように

なり,術前病期進行度の予測い。術後再発の早期発見。つ

などの一助 として活用されている。今回著者は胃癌手

術症例に carcinoembttonic antigen(CEA),tissue

polypeptide antigen(TPA),immunOsuppressive

acidic protein(IAP), carbohydrate antigen 19‐

9(CA19‐9)の 4種 腫瘍マーカーを術前・術後にわた り

経時的に同時測定し,そ の推移を追跡した。また, こ

れらの腫瘍マーカーについて臨床病理学的事項 との関

連性, さらに再発形式を術後推移の面より分析するこ

とで再発形式の予知ひいては術後再発の早期発見に対

するcombination assayの有用性について検討 した

ので報告する。

対象および方法

昭和58年6月 から昭和60年12月までに昭和大学藤が

丘病院外科 におけ る胃癌 手術症例149例につ いて

CEA,TPA,IAP,CA19-9の 同時測定を行った。臨床

病理学的事項の対象症例の内訳は男性94例,女性55例。

年齢は22歳～89歳で平均年齢は60.5歳であ り切除pll

149例の うち治癒切除99例,非 治癒り卜切除50例であっ
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た。再発例は治癒切除例中10例にみられ,再 発率は

10.1%の 頻度であった.再 発形式はリンパ節転移 4例

(肝門部 リンパ節再発 3例 ,大動脈周囲リンパ節再発 1

例),肝 転移 4例 (H12例 ,H21例 ,H31例 )皮 膚転

移 2例 である.再 発の確認はリンパ節転移,肝 転移は

腹部超音波,computed tomography(CT)に て行い,

肝門部 リンパ節再発例については経皮経肝胆道造影も

再発確認のため施行した。皮膚転移例は触診,生 検に

て確認した。

4種腫瘍マーカーの血清値の測定は,術 前・術後 1,

3, 6か 月にわたり施行した.CEAの 測定はRIA kit

(ダイナボット社)CA19‐9は RIA kit(CentOcor社 )

を使用して行った。TPAは RIA日 相法,IAPは SRID

法(免疫拡散法)とした。カットオフ値はCEA 2.8ng/

ml,TPA 120u/′ ,CA19‐937u/ml,IAP 500/g/mlに

設定した。

再発例を含む切除例に酵素抗体法による免疫組織学

的染色を施行した。対象となった症例はCEA lll例 ,

CA19-9113例 で,CEA Fま間接法り,CA19‐9はABC法 ゆ

で行った。CEA,CA19‐ 9の免疫組織学的染色の判定方

法は,癌 細胞に腫瘍関連抗原をみとめない場合を陰性

とし,陽 性例はその局在形成をHamadaら の分類りに

したがい判定した.す なわち,腫 瘍関連抗原が癌細胞

腺腔側に存在するものをapical type,癌細胞質内にび
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まん性に存在するものを cytoplasmic type,近傍間質

中にまでその局在がおよぶものは,stromal typeと し

た。 さらに分布形式 として,抗 原の存在が癌組織にび

まん性におよどものを diruse type,散 在性のものを

focal typeに分類 した。

血中測定値の結果は平均値±標準誤差 (meanttSE)

で表 し,有意差検定には t検定を用いた。陽性率の検定

には χ2検定を用い,危 険率 p<0.05を 有意とした。

成  績

I)各 種腫瘍マーカーと臨床病理学的事項

1)術 前値ならびに陽性率

4種 腫瘍マーカーの術前値では TPAを 除きいずれ

も再発例が非再発例より高値 となっている。

陽性率は症例全体では TPA,IAPが 50%を 越える

陽性率となっているが,再 発例の陽性率は TPAを 除

き,非 再発例 よ りも高値 となっている。特 に IAP,

CA19‐9は非再発例に対し,再発例は有意に高い陽性率

であった (Table l).

2)stage房 Jと考桁花資輸とを多

4種 腫瘍 マーカーの術前値 の中で,特 に CEAは

stage IVでstage I,Hに比べて有意に高値 となってい

る。各マーカーの術後推移については,CEAは stage

I,IIで,術 前・術後に大きな変動をみとめず,stage III

において術前3.5±1.lng/mlか ら術後 1カ 月で1.4士

0.lng/mlまで低下 している。stage IVは術後明らか

な低下傾向を示さず,術 前 ・術後を通 して平均値はい

ずれも正常域をこえている。TPAは stage IVで術後

1か 月から3か 月に上昇をみとめた,IAPは stage I,

Table l  Preoperative deta and positive rate

Preoperative Data

,P<005

■ⅢP(001
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III,IVと術後有意な低下傾向をみるが,術前から術後

6か 月までいずれもstage IVがもっとも高値 となっ

ている。CA19‐9は stage I,IIでは術前・術後を通 して

正常域内で大 きな変動をみないが,stage IIIでは術後

1か 月で一時低下をみるものの, 1か 月から6か 月に

かけてふたたび上昇している (Fig.1).

3)外 科的治療別検討

治癒切除例 と非治癒切除例を比較すると,CEA,

TPAは 術前 ・術後を通 して治癒切除例より非治癒切

除例のほうが高値 となっている。CEAは ,治癒切除例

で術前 ・術後 ともに正常域内で有意な変動をみとめな

いが,非 治癒切除では術前 ・術後 とも正常域を越えて

いる。TPAは 治癒切除例に大 きな変動をみとめない

が,非 治癒切除例では術前,治 癒切除例より有意に高

値 となり術後 1か 月で正常域まで低下するものの,そ

の後上昇がみられる。

IAPも 術前,治 癒切除例に対し非治癒切除例が有意

に高 く,治 癒切除例,非 治癒切除例 とも術後低下傾向

がみられるが,非 治癒切除例では術前より有意に低下

してお り,そ の変動が大きい。CA19‐9は治癒切除例で

大きな変動をみないが非治癒切除例は術後 1か 月で正

常域内に低下するが,そ の後上昇している(F地.2).

ng。 l changes in tumor marker values in each

stage

cEA (n&/ml)
100

3  6  m o n t h
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'   3   6 mmth

TPA(U/,)

2 4±0 4
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1 2 6 4±8 5

1 1 7 7±1 6 8

5 0 1 8±2 1 1

5 6 7 8±8 2 8

Positive Rate
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Fig. 2  Changes in tumOr marker values in cura・

tive and non‐curative cases

・Pく90,                   ☆ :preoperation

4)n因 子別検討

CEAは nOからn2まで術前 と比較 し,術 後有意な変

動はみとめない。TPAも n6では術後大きな変動がみ

られていない。

IAPは n因 子進行に伴い術前値が上昇し,術 後の低

下傾向は n。に比較 して nl,n2でより明らかになってい

る。

CA19・9は nOで術前 ・術後に有意には変動がみ られ

ないが,nlに おいて術後 1～ 3か 月にかけて上昇がみ

られる。特にn3では術後 1か 月から3か 月にかけ低下

するもののその後ふたたび上昇し,術 前 ・術後を通 し

て正常域をこえている (叱 .3).

5)P因 子別検討

術前値はいずれもP(― )例 に対しP(十 )例 が高値

となってお り,術 後もCA19‐9を除きP(十 )が P(一 )

例よりも高値 となっている.

TPA,IAPは P(一 )例 において術後の低下傾向が

みとめられた。CEA,TPAで は術前・術後を通 じて正

常域を越えている (Fig.4).

6)非 治癒切除例の術前値

非治癒切除となった因子別に各マーカーの術前値を

みると,各 マーカーとも非治癒切除となる因子の間で

有意差はみられていないが肝転移例の CA19‐9を除 き
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Fig。 3 Changes in tumor inarker values in lymph

node metastasis

々 :preoperat on

術前平均値はいずれも正常域上限を越えていた。すな

わちCEA,IAPは 肝転移例でそれぞれ11.5±3.lng/

ml,1,157.5±554.2″g/mlと 高く,リ ンパ節転移例で

ヤまTPA,CA19‐ 9が それ ぞ れ297.5±60.4ng/ml,

121.3±55,7u/mlと高くなっているが,非 治癒切除因

子ごとに特異的に上昇するマーカーを見いだすまでに

は至らなかった (Fig.5).

II)各種腫瘍マーカーと再発例の検討

1)再 発例の陽性率と陽性腫瘍マーカー

再発例についてマーカー別に陽性率をみるとリンパ

節転移例ではCA19,9の陽性率が50%で あり,肝 転移

例ではTPAの 陽性率が高く,CEAは 陽性例をみとめ

なかった。全体ではTPA 57.1%,CA19‐ 950%と この

2種 が陽性率50%を こえ,CEA Fま陽性率11.1%と低値

であった。

さらに症例ごとに陽性マーカーを検討すると,術 後

再発時に陽性となったマーカーに一定傾向はみられて

いない。しかし,肝転移例では4例全例いずれかのマー

カーが陽性化しており,全 体でも10例中8例80%が 術

後 1な いし2種 の腫瘍マーカーの陽性化がみ られ

IAP(pg/nt)

IAP (rtglnl)
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ng. 4 Changes in tumor

itoneal dissemination
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marker values in oer- Table 2 Positive values of tumor markers in
recurrent cases
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combination assayによる経過観察が術後再発の一助

となりえるかと思われた。

また,再 発時陽性マーカーを術前陽性マーカーと比

較 してみると, 8例 中 6例 は術前 と再発時陽性マー

カーは一致していた.な お術前腫瘍マーカーの陽性化

がみとめられなかった 1例 を除 くと,術 前 と再発時陽

性マーカーが一致 しなかったのは 1例 のみであった

(Table 2).

2)再 発例の推移

リンパ節転移例では症例Aが 術前CEA 9.3ng/側

から術後1.4ng/mlまで低下したものの,そ の後8,9

ng/mlま で上昇している。TPAで も症例Aは 術前120

u/′から術後上昇傾向がみられ,IAPは 症例A,Bで は

術前術後を通して正常域内であり,症 例Cも 術後低下

をみるが,症例 Dは 術前正常域内より術後再発ととも

に910/g/mlま で上昇している。CA19‐9は症例 Cで 術

前950u/mlであり,術 後230u/mlまで低下するものの

ふたたび上昇し,症例 Dも 術後200u/mlまで上昇がみ

られた (Fig.6).

肝転移例において,CEAは 症例Aが 術後一時3.2

ng/mlま で上昇するものの,再 発時陽性例はなく,

TPAは 症例 A,B2例 とも術後上昇している。IAPは

術前740″g/mlと 高値の症例Dが 術後130ug/mlまで
一時低下しながら,980/g/mlま であたたび上昇し,

CA19‐9は 2例が再発時上昇しているが,特に症例 Cは

10,000u/mlと顕著な上昇を示した。肝転移の程度と検

3  6 M t h

r : treFatim

Fig. 5 Preoperative data of non-curative cases
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ng. 6  Changes in tumor marker values in recur・

rent cases l(Lymph node metastasis)
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討するとcase A,Bは Hl,case Cは H2,CaSe Dは

H3で あるが Hlで は case Bの TPAが 術後 1か 月か

ら9か 月まで約6.5倍の上昇をみたのが最高であるが,

H2で は CA19‐9が200倍, H3で は IAPが 75倍 とHlと

比較 して高い上昇率であった (Fig.7).

皮膚転移例は,症例 Aが ,TPAの 上昇とともに術前

170u/mlと高値の CA19,9が術後正常域 まで低下 しな

がら,ふ たたび上昇を示した (Fig.8).

再発例10例中 8例 に腫瘍マーカーの上昇をみたもの

の,そ の上昇に一定傾向をみるまでには至らなかった

が,CEAは 陽性例が少なく,TPA,CA19‐ 9は半数が

再発時陽性化 した。特に CA19-9は陽性化 した 5例 中

3例 が200u/ml以上の上昇であった。

IH)免 疫組織学的検討

1)組 織染色性とstage

CEA lll例,CA19,9113例 の組織染色性は全体では

CEA陽 性例 が90例 (81.1%),CA19,9陽 性例 が57例

(50.4%)で あった。陽性例の局在形式をみるとCEA

`まapical type 24例 (26.7%), cytoplasmic type 26

例 (40,0%),strOmaltype 30例 (33.3%)で ,CA19,

9 はそ れ ぞ れ1 3 例( 2 2 . 8 % ) , 3 2 例( 5 6 . 1 % ) , 1 2 例

Fig,8 Changes in turnor marker values in recur‐

rent cases 3 (Skin metastasis)

ⅢAP(/o/m2)

- € s  A
- - - - @ *  B
- - - € $  C
- - . - € $  D

1824m口 山

f : g€ogeratld

Fig. 7 Changes in tumor marker values in recur-
rent cases 2 (Liver metastasis)
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Fig. 9 Relationship between stage and location of
CEA and CA19-9 in tissue
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Table 3 Relationship between tissue staining and
peripheral blood values of CEA and CA19-9

(21.1%)で あった。

局在形式 とstageの 関連 をみ る とCEAで apical

typeで は stage Iが 75%を 占めるのに対し,stromal

typeで は stage Iは3.3%に すぎず,stage IVが50%を

こえる.CA19,9で も同様で,apical typeでは stage I

が61.5%を 占め,stromal typeでは stage IVが58.4%

となっている (Fig.9).

2)組 織染色性と末浦血値

局在形成 と血清測定値を比較すると,CEA,CA19‐

9ともapical typeが低 く,stromal typeが高 くなって

いる。染色陰性例は陽性例いずれの typeよ りも陽性

率,血 清値 とも低値であった。分布形式でみてもfocal

typeに比較し,difuse typeで CEA,CA19‐ 9とも血清

値が高値 となった (Table 3).

3)再 発例の免疫組織学的検討

再発例10例の組織染色性をみると,CEAは 全例陽性

で,CA 19-9は7例 (70%)が 陽性であ り,その うち CEA

では 6例 (60%),CA19,9で は 4例 (57.1%)と いずれ

も過半数が strOmal typeであった。術前値は CEA陽

性例 2例 (20%),CA19‐ 9は陽性例 4例 (40%)で あっ

た。CA19,9染 色陰性の 3例 は術前血清 CA19,9も 正常

域内づ,再 発時にも陽性化がみられなかった (Table

Table 4 Immunohistorogical studies of recurrent
cases

TissE staining
Bfirom s

(U/rnけ

ca*  I ( ― )

mnn3

fironn3

脚れCae 5 fcal 卸

cae 6
f@l

)mnn3

ca* I
yt@lasml ytoplasmk

f@l

( ― )

4 ) .

考  察

近年臨床的にもっとも応用されているCEAは 1965

年 Goldら 1)により大腸癌組織か ら抽出された糖蛋 白

で,TPAは Bjorklundら りによって発見された癌組織

の細胞質膜,細 胞質内小胞体に存在するpolypeptide

である。IAPは 石口らめに発見された糖蛋自で担癌宿

主における免疫抑制因子の 1つ として報告 され,

CA19‐9は Koprowskiら 。が作製 したモノクローナル

抗体 (1116NS19-9)に より認識される糖鎖抗原で,特

に膵癌,胆 道癌での高い陽性率が注 目されている。

胃癌における各種腫瘍マーカーの陽性率をみると,

CEA 17.6～ 42.3%Dlい
～1り

,TPA 58.7～ 76.9%。11)～1り
,

IAP 47.3～ 68.9%10)～ 12)14), cA19‐9 25.0～

67.0%1い り1つ10との報告があるが,今 回の検討でも23t

ぼ同様の成績であった。特に TPA,IAPが 50%を 越え

る陽性率 となってお り,CEAよ り高い sensitivityが

得 られた。

術前値の陽性率について,さ らに病期進行の程度,

各因子別にみてみると,stage,n,Pの 進行程度の早い

時期には各マーカーとも平均値は cut Or値 以下であ

り,十 分なsensitivityが得られないとの指摘
1の1いもあ

り,そ の有用性を期待するにはやや困難 と思われる。

著者もこの点について術前の陽性率を stage別 ,n,P,

因子別に検討してみたが,進 行程度の早い時期には 4

種腫瘍マーカーは cut Or値 以下であった。

術後推移を各因子別にみると,stage別 では stage I,

IIの進行程度の早い時期には各種マーカーとも術前 ・

術後に大きな変動はみとめられなかった。stage IIIに

げ
ｍ確』
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おいて CEA,IAP,CA19‐ 9は術後低下傾向にあ り,外

科的治療効果の現れ と考 えられた。stage IVで は

CEAは 常に高値を示 し,他の腫瘍マーカーは術後一時

低下傾向を示したが,そ の後は経時的に上昇した.以

上よりstage III,IV症例においては再発の予知,予 後

に関して combination assayは有用と思われた。n因

子は IAP,CA19‐ 9,P因 子は CEA,TPA,IAPと の

関連が術後推移の検討よりみとめられた。

非治癒切除例の術前値は,肝 転移例の CA19‐9を除

きいずれもcut or値を越えている。特に肝転移例にお

けるCEAの 上昇は胃癌。のほかに大腸癌においても

報告1のがあるが,今 回の検討でも肝転移例の CEA lよ

11.5±3.1■g/mlと 高値であった。

以上より非治癒切除因子と上昇する腫瘍マーカーと

の関連を結びつけるまでには至らなかったが,cut of

値を越える上昇471は,肝 転移をはじめ,術 前検索には

十分な注意を要すると考える。

今回の検討では,再 発例はstage I,IIからはみとめ

られておらず,各 マーカーともstage I,IIで術後有意

な上昇をみない点からも経過良好な再発をみない症例

では,術 後各マーカーに大きな変動はみとめられない

といえるであろう。

胃癌再発 と腫瘍マーカーの関連については米村 らい

は肝再発,リ ンパ節再発でそれぞれ57%,46%の CEA

陽性化をみたとしているが,CEA陽 性例に転移臓器特

異性をみるまでにはいたっていない。1つ.

腫瘍マーカー陽性例における臓器特異性について

は,AFP産 生胃癌に肝転移が多いとの報告
1の～1りも散

見されるが,著 者 らの検討した 4種 マーカーにおいて

再発時上昇したマーカーと再発臓器の特異性まで明確

にした報告の2い～2いはみあたらなかった。

著者の成績でも再発例が少ないこともあり,陽 性腫

瘍マーカーと転移臓器特異性を結びつけるまでには至

らなかったが, 4種 腫瘍マーカーの術後同時測定によ

り,10例 中 8例 には再発 と前後 していずれかのマー

カーの陽性化をみとめてお り,combination assayに

よる経過観察は術後における再発確認の一助となりう

ると思われる。

また,陽性化をみた 8例 のうち,6例 は術前陽性マー

カーと一致してお り術前陽性マーカーをみとめない 1

例をのぞ き,術 前 と再発時陽性マーカーが一致 しな

かったのは肝転移の 1例 のみであった。このことは

combination assayに より各マーカーの術後変動に留

意するのは当然であるが,術 前陽性マーカーの推移に
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は特に注 目するべきかと考える。

CEA組 織内局在については Goldら 2つの堂光抗体

法による発表以後検討がなされているが,胃 癌におけ

る組織 CEA染 色については諸家の報告211-2つで陽性

率が70%前 後であ り,著者の検討 とおおむね一致した。

CEA組 織染色性 と血清値 との関連をみ ると浜 田

ら20は大腸癌において apical typeに 比べて stromal

typeで血清 CEAは 高値を示 し,血 清 CEA陽 性率 も

増加すると述べている。胃痛についてもCEA染 色陽

性例は陰性例に対し進行例が多 く,血 清値も高いとい

う報告2リー31)がぁる。著者 も同様の結果が得られた。す

なわちstromal typeは血清値 も他の typeよ り高 く,

stage IVが50%以 上を占めていたことは,局 在形式 と

血清値の関連が うかがえる。

再発例について組織染色の成績をみると,CEA染 色

は再発例の うち10例全例陽性であ り,術 前血清値も非

再発例より高い平均値 となっている。組織染色が全例

陽性である点は,CEA染 色陽性例に予後不良なものが

多いとした池田ら2いの報告 と同様の傾向であった。

また,胃 癌におけるCA19‐9の組織染色の報告は少

ないが,多淵ら2りによると組織染色陽性例は62.2%で ,

血 中上昇因子 を検 討す る際 に腫瘍 組織 にお け る

CA19‐9の産生が前提であ り,CA19‐ 9非産生癌に血中

上昇はみとめがたいと述べている。今回の検討でも再

発10例中 7例 (70%)に 組織染色陽性であったことは

前述した説を裏づけると考える.組 織染色陰性例 3例

は術前血清値もcut or値以下であり,再発時における

CA19‐9の上昇もみられていない。したがって,術 後経

過観察の際,組 織染色性も念頭におくべきであり,組

織染色陽性例については,そ の推移に充分な注意が必

要かと思われる。同時に,染 色陰性例では,血 中上昇

がみ とめがたい点からも他のマーカ=と の combina,

tion assayにより種々のマーカーの推移に注目して,

再発早期診断の一助 とすべきであると考える。

4種 腫瘍マーカーの術前 ・術後推移の検討より,術

後上昇マーカーと再発形式の特異性を結びつけるまで

には至らなかったが,再 発例には80%い ずれかのマー

カーの上昇が確認されたことは, 4種 腫瘍マーカーの

combination assayが術後再発の予知に意義あるもの

と思われた。

さらに,術 前陽性例 と再発例の腫瘍マーカーに関連

がみられたことは,そ の推移に注意を要する必要があ

る。また CEA,CA19‐ 9の免疫組織学的染色性はそれぞ

れの腫瘍組織内での産生能を知る上で重要であり,今
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後術前,術 後の 4種 腫瘍 マーカーの同時測定に加え,

免疫組織学的検討を行 うことで, さ らに再発確認の早

期診断,外 科的補助免疫化学療法に果たす役害Jは大 き

いと考える。

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を頂きました恩師鈴

木快輔教授ならびに直接御指導頂いた生回目公夫助教授に

深甚なる謝意を表します.さらに御協力,御助言を頂いた外

科学教室各員に深く感謝致します.

なお本論文の要旨は第30回日本消化器外科学会総会,第

88回日本外科学会総会において発表した.
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Combination Assay of Four Kinds of Tumor Markers and Immunohistorogical
Studies in Patients with Gastric Cancer

Hiroko Iwai
Department of Surgery, Showa University School of Medicine, Fujigaoka Hospital

(Professor and Chairman: Kaisuke Suzuki)

In 149 cases of gastric cancer, 4 kinds of tumor markers, namely CEA, TPA, IAP and CA19-9 were
simultaneously determined, followed up for changes,a nd examined before and after the operation. Recurrence as
noted in 10 of 99 cases of curative resection,8 of which showed positivity for some these markers around the time of
recurrence. It was suggested that follow-up by quadruple combination assay can contribute to the confirmation of
recurrence. In particular, postoperative changes in preoperatively positive markers require much attention in view
of their possible contribution to early confirmation of the recurrence. In terms of immunohistological stainability of
CEA and CA19-9, the stromal type showed higher serum values than the other types, and some correlation between
the modes of localization and serum value was suggestd. In recurrent cases, CA19-9 staining-negative cases
showed no increase in serum CA19-9, either before the operation or at the recurrence. These findings suggest that
much attention should be paid to postoperative changes in staining- positive markers and a combination assay with
some other marker is useful for early diagnosis of the recurrence in staining-negative cases.
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