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胃癌における還流血carcinoembryonic antigen(CEA)値

ならびに還流末浦血CEA較 差と予後との関連

三菱神戸病院外科ゆ,神 戸大学医療技術短期大学部り,神 戸大学医学部第 1外科ゆ

出口 浩 之1)多 淵 芳 樹分 今 西  築 り 斎 藤 洋 -3)

免疫組織化学的にcarcinoembryoliC antigen(以下 CEAと 略)の 局在を確認した胃癌切除39421を

対象として,腫 瘍還流静脈血中CEA値 (dCEA)な らびに還流血と末給血とのCEA較 差 (d‐pCEA較

差)と術後息者の転帰との関連を検討した。dCEAの 平均値と5ng/ml以上の陽性率は生存26例では17

ng/ml・39%,癌 死13例では227ng/ml・77%であり,死 亡例は生存例に比べ陽性率は高い傾向にあり,

平均値は有意に高値を示した。死亡例のd‐pCEA較 差の平均値199ng/mlは生存例の15ng/mlよりも

有意に高値であった。dCEA陽 性20例の生存率曲線は陰性19例よりも有意に不良で, 3年生存率は前

者45%・後者78%であった。また,d‐pCEA較 差5ng/ml以上を示す16例の生存率曲線はそれ未満の23

例よりも有意に不良で, 3年生存率は前者50%・後者69%であった。 これらの結果は,dCEA定 量が

胃癌患者の予後の推定に有用であり,dCEAお よびd‐pCEA較 差が5ng/ml以上の症例は予後不良例

として臨床的に対処する必要があると考えられる。

Key words: carcinoembryonic antigen levels of draining venous blood, draining-peripheral carcinoem-

bryonic antigen gradient, carcinoembryonic antigen producing gastric cancer, postoper'

ative survival of gastric cancer, prognostic indicator of gastric cancer

はじめに

癌胎児性抗原 (carcinOembryonic antigen i CEA)1)

は種々の消化器癌特に大腸癌においては,末 給血中

CEAの 定量は臨床上有用であるとの報告
21-lDが多 く,

CEAは 今 日最 も広 く臨床応用 されている腫瘍 マー

カーのひとつである。この血中 CEA定 量の臨床的意

義は主 として末浦血中 CEA値 と癌腫の臨床病理学的

所見 。手術による治癒の程度ならびに再発や予後 との

関連性を詳細 に検討 した結果,得 られた知見で あ

る。)～1 1 ) .

一方, 胃癌においては大腸癌 と異なり,末 浦血中の

CEA陽 性 率 は大 腸 癌 に比 べ て一 般 に低 率 で あ

るり～距)。このため,胃癌における末梢血中 CEA測 定の

臨床的意義は大腸癌よりも若干劣ると考えられる.し

かし,著 者 らの大腸癌。～のと胃癌
1の1ゆにおける末浦血

ならびに腫瘍還流静脈血中 CEA(そ れぞれ pCEA・

dCEAと 略)の同時測定によるpCEAお よびdCIA値

と腫瘍の臨床病理学的 ・免疫組織化学的所見 との関連
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な らびに CEAの 血 中移行機序 に関す る一連 の検

討ゆ~つり1めにおいて,dCEA陽 性率は pCEAの 陽性率

よりも高率であり,dCEAは pCEAよ りも原発癌病巣

から血中に移行するCEAを 忠実に反映していること

が判明している。~の1分1ゆ。これらの知見から,dCEAの

定量は pCEAよ りも臨床的意義は大 きいことが示唆

される.

しかも,現 在のところ,dCEAお よび還流血末浦血

CEA較 差 (d,pCEA較 差と略)と 術後の治療成績 との

関連を検討 した報告は著者 らの大腸癌における報告的

以外みあたらない。 こ のため,今 回著者 らはいまだ明

らかにされていない dCEA値 とd―pCEA較 差の定量

が CEA産 生胃癌患者の予後推定の指標にな りえるか

否かを,dCEA値 およびd‐pCEA較 差 と術後息者の転

帰 との関連から検討 した。その結果,dCEA値 とd―

pCEA較 差の定量は CEA産 生胃癌患者の予後推定の

有力な指標 となりえる可能性があるとの中間結果を得

たので報告する。

対象および方法

1985年7月 か ら10か月間 に切除 を行 い,術 中 に

pCEAと dCEAを 測定 した初発単発 胃癌症例1分1めの
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うち,免 疫組織化学的染色法劾めによりCEAの 局在性

が確認された転帰のあきらかなCEA産 生胃癌39frl」を

検討対象とした。

dCEAの 実測値 と5.Ong/ml以上の陽性率ならびに

d‐pCEA較 差の実測値 と5.Ong/mlおよびlo.ong/ml

以上の症例の出現頻度の差が生存26例と癌死13例の間

にあるか否かをまず検討 した。次に,dCEAが 5.Ong/

ml以 上の陽性症例群 とそれ未満の陰性症例群,ならび

に d‐pCEA較 差が5 0ng/mlおよび10 ong/ml以上の

症例群 とそれ未満の症4/1群の生存率を Kaplan‐Meier

法にて算出し,各 症例群間の生存率曲線の差の有無を

generalized WilcoxOn testヽ G比較検討した。

なお, 胃癌の臨床病理学的所見は胃癌取扱い規約1の

に従って判定した.また,遠流静脈血は既報12)1りのとお

り,腫 瘍から還流する最も近傍の静脈である左右の胃

静脈または左右の胃大網静脈から採取 し,同 時に肘静

脈から末補血を採取 した。CEAは Dinabot・RIAキ ッ

トで測定 し,5.Ong/ml未 満の症例では偽陽性例が比

較的多い。～り1ll~1め10ため,5.Ong/ml以 上を示す症4/11

を陽性 と判定 した,ま た,CEAの 実測値の差は t検定

で,陽 性率および背景因子の差は Yatesの補正項を伴

ぅχ
2検定で行った。

結  果

1.生 存例と死亡4/11のdCEA値 およびd‐pCEA較 差

検討対象39例の 1年 ・2年 ・3年 生存率はそれぞれ

74.4%。 66.7%・ 66.7%で あった。

Table l cEA levels Of draining venous b100d and

pOstOperative prOgnosis OF patients with CEA
10calized gastric cancer

PrOgnosis    MeanttS E   響

胃癌における還流血 CEA値 ならびに還流末裕血 CEA較 差と予後   日 消外会誌 23巻  9号

Al ve(N=26) 17.3±  79

Dead(N=13)227.4± 1387X“

38 5

76 9“

dCEAの 実預J値 (MeanttS.E.)と 5 0ng/mi以上の

陽性率は生存例 (N=26)で はそれぞれ17.3±7.9ng/

ml・385%,死 亡例(N=13)で は227.4±138.7ng/ml・

76,9%で あ り,後 者の陽性率は前者に比較 して高い傾

向(ぇ?=3707,p<0.1)に あ り,実 測値は前者よりも

有意に(t37=2157,p<0.05)高 値を示 した(Table l).

d‐pCEA較 差の実演J値(MeanttS.E。)は生存例 (N=

26)では154± 7.6ng/ml,死亡例(N=13)で は199.0士

123 4ng/mlであ り,死 亡例は生存例 よ りも有意に

(t37=2.116,p<005)高 い値を示 した。また,d‐pCEA

較 差 が5 0ng/ml以 上 の症 4/11の出現頻 度 は生存例

30.8%,死 亡例615%, さ らに,10.Ong/ml以 上の症

711の出現頻度は生存例26.9%・ 死亡例53.8%で あ り,

後者は前者よりも高率であった (Table 2)。

2.dCEA陽 性例 と陰性711の生存率曲線と生存率

dCEA陽 性例 (N=20)の 生存率曲線は陰性例 (N=

19)よ りも有意に (Z=2.274,p<0.05)不 良であり,

1年 ,2年 。3年 生存率はdCEA陽 性例では60.0%・

450%。 45.0%,陰 性例では89.5%・ 783%・ 783%

であった (Fig.1).

dCEA陽 性例 と陰性例の背景因子は Table 3の と

お り,占 居部位 ・肝および腹膜転移の有無には差を認

めなかったが,そ の他の因子には有意な差が認められ

た(Table 3)。すなわち,陽 性4/11には腫瘍径が大きく,

肉眼分類上進行癌や浸潤癌が多 く,深 達度が深 く, リ
ンパ飾転移 。リンパ管侵襲 ・静脈侵襲の程度が高度で,

病期の進んだ症例が陰性例よりも有意に多かった。

3.d‐pCEA較 差程度別症例の生存率曲線と生存率

d‐pCEA較 差が5.Ong/mi以上の症例 (N=16)の 生

存率曲線は5.Ong/ml未満の症例 (N=23)よ りも有意

に (Z=2.275,p<0.05)不 良であ り,前 者の 1年 。2

Fig. l Survival curve of patients、vith positive(≧
5,Ong/ml)and negative(<5.Ong/ml)CEA levels

in draining venous b100d
r Positiv€ .ate mo.e than 5.0n9/d

p<0.1(x1=3. i l7) : 'p<0.05(rr :2.157)

Table 2 Levels of draining-peripheral CEA (d-
pCEA) eradient and postoperative prognosis of
patients with CEA localized cancer
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Table 3 Hi立 opathologic variables of CEA local‐

ized cancer lesions in patients with positive and

negative CEA levels of draining venous blood

↑P o s i t  v e  c a s e s  m o にt h a n  5 . O n 9 / m 2 , N e g a t i v e  c a s e s

tess than 5 0n9/mク

年 ・3年 生存率はそれぞれ56.3%・ 50.0%・ 50.0%,

後者 ではそれぞれ870%・ 69.2%・ 692%で あった

(Fig.2a)。また,d‐pCEA較 差が10 0ng/ml以上の症

4/1(N=14)の 生存率曲線はそれ未満の症例 (N=25)

よりも有意に(Z=1.969,p<005)不 良であり,1年 。

2年 ,3年 生存率 は,前 者 で はそれ ぞれ57.1%・

50.0%・ 500%,後 者では84.0%・ 67.4%・ 67.4%で

あった (Fig.2b).

d―pCEA較 差別症471間の背景因子の検討ではTable

13(2187)

Fig. 2 Sun′ival cunre of patients、vith 2 different

grades of draining‐peripherai CEA (d‐ pCEA)

gradient

4の とお りd‐pCEA較 差が5 0ng/ml以上 とそれ未満

の症例の間では占居部位 ・肝転移の有無 ・組織型には

差は認められず,ま た d,pCEA較 差が10.Ong/ml以上

とそれ未満の症421の間においては占居部位 ・肝や腹膜

転移の有無には差は認められなかった。しかし,他 の

因子には有意な差が認められ,d‐pCEA較 差が5,Ong/

ml・10.Ong/ml以上の症例はそれ未満の症例よりも腫

瘍径が大きく, リンパ節 ・リンパ管侵襲 ・静脈侵襲程

度の高度な症例,病 期の進んだ症例が有意に多かった

(Table 4).

考  察

大腸癌をはじめとする種々の消化器癌息者において

は末檎血中 CEA(pCEA)は 異常値を示すことが比較

的多いい～11)10ため,そ の存在診断 ・術前の進行度の予

測 ・手術や免疫化学療法の効果の判定 ・予後の推定や

再発の診断の指標 として,臨 床上有用であるとの報告

が多 くり～1の,CEAは 現在最も広 く臨床応用されている

腫瘍マーカーのひとつである力~1。.

しかし, 胃癌患者におけるpCEAの 2 5ng/ml・5.0

ng/ml以 上の陽性率は30～42%Pll)・18.7～24%的り1り

であ り,大腸癌の52.8～57.5%。の11)・25～35%ゆゆり1'に

比較 して一般に低率である。 こ のため, 胃癌における
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Table 4 Histopathologic variables of CEA local.
ized cancer lesions in patients with 2 different
grades of draining-peripheral CEA (d-pCEA)
gradient

胃癌における還流血 CEA値 ならびに還流末梢血 CEA較 差と予後   日 消外会誌 23巻  9号

十P O s i t  v e  c a s e s  r n o r e  t h a n  5  0 n 9 / m 2 ,  N e g a t  v e  c a s e s

iess than 5 0n9/m2

pCEA預 J定の臨床的意義は大腸癌よりも小さいと考え

ざるをえない。この原因は大腸癌ではその癌組織内で

はほぼloo%cEAが 産生 されている2卜の18)が,胃 癌で

の CEA産 生癌の頻度は57～95%。12)lDl的と報告 され,

必ず しも全例に CEAが 発現 しているとは限らないこ

とが一因であると考えられる。また,大 腸癌における

CEAの 発現は癌組織全体にびまん性 (diruse)に分布

している。~つのに比べ,胃では CEA産 生胃癌において

もCEAは 散在性 (focal)に分布している症例が約半

数を占めている12)13)こと, さらに胃癌組織内 CEA濃

度は大腸癌組織に比較 して低値を示す との報告1ゆより

判断して,胃 癌の CEA産 生能は大腸癌に比べて低い

ことも胃癌患者での pCEA陽 性率が低い一因である

と考えられる.

CEAの 血中上昇は癌細胞が CEAを 産生 している

ことが前提条件である3ン海)1り1ゆIゆが,pCEA値 は,1)

癌細胞での CEA産 生能2卜の1り13)1,19,2)CEAの
静脈

および リンパ管への移行度2)0～つり13),3)消
化管粘膜

による再吸収程度1り,4)肝 などでの代謝ならびに排泄

速度20ル1),5)全
身血による希釈41-Dll)～1め

,6)抗 CEA

抗体の存在 とCEA免 疫複合体の形成功など種々の病

態的 ・生理的要因により影響されることが判明してい

る。 したがって,現 在まで詳細に検討され,報 告され

てきた前述の血中 CEA測 定の臨床的意義に関する多

くの知見の3湾卜11)1ゆ～lωはこれらの要因によって複雑に

影響される末精血中での CEA値 との関連性を検討 し

たものであ り,必 ず しも癌病巣か ら血中に移行す る

CEAを 忠実に反映 しているとは言い難い。～ゆり131著

者 らは過去数年間にわた り大腸癌 と胃癌 において

pCEAと dCEAを 預」定 し,pCEAお よびdcEAと 原発

巣 の臨床病理学 的所見 との関連 性 を検 討 した結

果ゆ～ゆlの1め,dcEA定 量では上述の4)5)6)の要因を可

及的に除外す ることが可能であるとの成績を得てい

る。 し かもdCEA 5ng/ml以 上の陽性4alは自験例では

大 腸 癌6 3 . 9 % り, 胃 癌5 8 . 3 % 1 2 ) とp c E A の陽 性 率

31.5%・229%。 1のよりも有意に高率であった ことか

ら,dCEAの 定量は pCEAの 定量よりも臨床的意義は

大きい可能性があることが示唆される。～ゆI分1め,ま た,
これ まで の 大 腸 癌 と胃癌 に お け る著 者 らの 検

討ゆ～ゆり1めにおいて,d‐pCEA較 差は癌腫の臨床病理学

的所見 と強 く関連するとの成績を得ている.その うえ,

現在の ところdCEAお よびd_pCEA較 差 と患者の転

帰との関連性を詳細に検討した報告は著者 らの大腸癌

における検討ゆ以外に見あたらない。このため,現在症

例追跡中であるが,今 回著者 らは CEA産 生胃癌思者

におけるdCEAな らびにd‐pCEA較 差 と術後成績 と

の関連性を検討 して,dCEAと d‐pCEA較 差が患者の

転帰予源j可能な予後因子になりえるか否かの検討を試

みた。

検討対象とした自験39例の 1年 ・2年 ・3年 生存率

はそれぞれ74,4%・ 66.7%・ 66,7%で あった。この治

療成績は三輪による胃癌の全国登録の成績20とほぼ_

Histopathologic
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致してお り,検 討対象として妥当な症例群であると考

えられる.

生存421と死亡例のdCEAに ついての検討では,前者

の実測値と陽性率はそれぞれ17 3ng/ml・385%,後 者

では227.4ng/ml・76.9%であり,死 亡例は生存例より

も陽性率は高率である傾向があり,dCEAの 実測値は

有意に高値を示した。d‐pCEA較 差の実預」値は生存Tpl

15.4ng/ml・死亡例199,Ong/mlと,死 亡例は生存allよ

りも有意に高値を示した。また,d‐pCEA較 差5ng/ml・

10ng/ml以上の症例の出現頻度は生存例308%・

269%,死 亡例は61.5%・538%で あり,後 者は前者

よりも高率であった。これらの結果はdCEA高 値例や

d‐pCEA較 差が大きな症例は早期の癌死例が多いこと

を示し,dCEAの 定量は胃癌において定量可能な予後

推定因子として臨床的に有用であることを示唆してい

る。

dCEA陽 性例と陰性例 との生存率曲線の検討におい

ては,陽 性例は陰性例よりも生存率曲線は有意に不良

で, 3年 生存率はそれぞれ45.0%,78.3%で あった。

また,d‐pCEA較 差が5ng/ml以上 とそれ未満の症471の

生存率曲線の検討においても前者の生存率は後者より

も有意に不良であ り, 3年 生存率はそれぞれ50,0%・

692%で あった。d‐pCEA較 差10ng/ml以上とそれ未

満の症例の間においてもほぼ同様な傾向があり,前 者

の生存率曲線は後者よりも有意に不良であり, 3年 生

存率はそれぞれ50.0%・67.4%であった.こ れらの結

果は dCEAや d‐pCEA較 差の定量が予後因子 として

臨床的に利用できる可能性があることを示す と同時

に,dCEA陽 性例や d―pCEA較 差が5ng/ml以上の症

例は予後不良例 として慎重に対処する必要があること

を強 く示唆していると考えられる。

一方, これらの症例群の間には結果の項に示 した と

お り, 胃癌の種々な臨床病理学的背景因子との間に差

が認められている。しかし,この背景因子の差は dCEA

や d‐pCEA較 差の定量の意義を損な うものでないと

考えられ,む しろ非定量的なこれらの臨床病理学的諸

因子 の差が総合的 にdCEAや d‐pCEA較 差 の差 と

なって反映されていると考えるのが妥当であろうと思

われる。すなわち,dCEAや d・pCEA較 差は定量化 し

がたい形態的な種々な予後因子の差を総合的に反映し

ていると考えられ,dCEAと d‐pCEA較 差の預J定は臨

床上有用で, しかも定量可能な予後因子 となりえる可

能性があるものと考えられる.臨 床的には,dCEA陽

性例や d,pCEA較 差5ng/ml以上の症例はた とえ治癒
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切除が可能であっても再発高度危険例 として厳重に転

帰の追跡を行 うと同時に厳密な治療計画を立て実践す

る必要があると考 えられる。
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Correlation of Carcinoembryonic Antigen (CEA) Levels in Draining Venous
Blood and Draining-Peripherar cEA Gradient, and postoperative

Survival of Gastric Cancer Patients

Hirovuki Deguchitt, Yoshiki Tabuchi2), Kizuku Imanishi3)and Yoichi Saitoh3)
Department of Surgery, Mitsubishi Kobe Hospitalr), School of Allied Medical Sciences, Kobe Uniersityzr and

First Department of Surgery, Kobe University School of Medicine3)

The relationship between the carcinoembryonic antigen (CEA) levels of draining venous blood (d-CEA) and the
draining-peripheral (d-p) CEA gradient, and postoperative survival was examined in 39 patients with CEA-
producing gastric cancer. The mean (17 ng/ml) and positive rate (39%) greater than S nglml in 26 living patients
were significantly lower than those (227 ng/ml and77%) in 13 patients who died of cancer recurrence within 3
years. The mean value (199 ng,zml) of the d-p CEA gradient in the living patients was also significantly lower than
that (15 nglml) in the patients who died. The survival curve of 20 patients with positive d-CEA was significantly
lower than'that of 19 patients with negative d-CEA, and the 3-year survival rates were 45go in the former and 7g% in
the latter. The survival curve of 16 patients with a positive d-p CEA gradient greater than S ng,/ml was also
significantly lower than that of 23 patients with a negative gradient, and the 3-year survival rates were respectively
50% and 6990. These results suggest that d-CEA and the d-p CEA Sradient may be used as prognostic indicators in
gastric cancer patients. And patients with positive d-CEA and d-p CEA gradients must be treated clinically as
patients having poor prognosis.
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