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大腸癌における末浦静脈および腫瘍濯流静脈血中

CEA,CA19‐ 9,CA125値 についての検討

東京慈恵会医科大学第 1外科
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大腸癌患者において腫瘍濯流静脈血中の腫瘍関連抗原 (tumOr assOciated antigens:TAA)である

carcinoさmbryonic antigen (CEA):carbohydrate antigen 19‐ 9(CA19‐ 9), carbohydrate antigen

125(CA125)値 (d‐CEA, d‐CA19‐9,d‐CA125)と 末梢血のそれら (p‐CEA,p‐ CA19,9, p‐CA125)

とを比較し,両 者の関係を検討した。腹膜観転部上に主座をもつ大腸癌患者16名を対象 とし,原 発巣

切除前に腫瘍灌流静脈より採血し,各 腫瘍関連抗原値 (d‐TAA)と ヘマ トクリット値 (d,Hct)を測定

した。また,同 時に末梢血の Hct値 (p‐Hct)と 各腫瘍関連抗原値 (p‐TAA)を 測定した。d‐Hctは

p,Hctと 高い相関 (r2=0.90)を 示し,全 身血による希釈効果 (×coef=0.89)を 認めた。d‐CEAと

p‐CEA,d‐ CA19‐9と p・CA19‐9,d‐CA125と p‐CA125は ,そ れぞれ高い相関(r2=091,0.96,0.81)

を示 した。以上の結果より,d‐TAAと p‐TAAは 均衡してお り,p‐TAAは 腫瘍より放出されるTAA

量をよく反映 している。
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はじめに

大腸癌患者 におけるcarcinoembryonic antigen

(CEA)値 は腫瘍量を反映 してお り,予 後の推定や無症

候性患者における再発の指標, さらに治療の効果半」定

として有用であることが報告されている1).近年では

大 腸 癌 息 者 の 中 に もc a r b O h y d r a t e  a n t i g e n  1 9 ‐

9(CA19,9)や carbohydrate antigen 125(CA125)

が高値を示すものが認められてお り,CEAと 同様にこ

れらの腫瘍関連抗原 (tumOr associated antigens,

TAA)の 測定は,大 腸癌患者の治療方針を決定する上

で重要な因子となりつつある1).

通常, これらの TAAは 末袷血で測定されているが

(peripheral vein TAA:p‐TAA),門 脈系の腫瘍還流

静脈血中の TAA(draining vein TAA:d‐ TAA)の

方が,腫 瘍から放出される抗原量を忠実に反映してい

ると考えられる.CEA,CA19‐ 9,CA125は シアル化さ

れた糖蛋自であり,d‐TAAは 肝臓でのクリアランス,

全身血での希釈,免 疫複合体の形成などの影響を受け
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た後,p‐TAAと して測定 されていることが推定 され

ている。近年,d‐TAAが p・TAAに 比較 して鋭敏であ

るので d‐TAAの 測定の意義を説 く報告分～。と,それに

反 して両者は均衡するので p_TAAは d‐TAAを よく

反映しているとする報告いのがぁる。

この研究では大腸癌患者の腫易還流静脈血中の

CEA値  (d―CEA), CA19,9値  (d‐CA19,9), CA125値

(d‐CA125)と ,末 浦血中のそれら (p,CEA,p‐CA19‐

9,p‐CA125)と を比較 し,両 者の関係を検討した。 さ

らに,肝 臓におけるsingle pass clearanceに関して考

察した.

対象および方法

対象は大腸癌息者16名で,平均年齢は55。1歳(30～76

歳),男女比は 9:7で あった。占居部位は結腸11例(盲

腸 1例,上 行結腸 3例 ,横 行結腸 1例 ,下 行結腸 1例 ,

S状 結腸 5例 ),直 腸 S状 部(山甲角の高さより第 2仙椎

の下縁の高さまでゆ)5例 であった。病理学的病期では

Dukes B 9例,Dukes C 7例であった。肝転移症例は,

肝転移巣からも全身へ TAAが 放出されることから,

今回の検討からは除外 した。

手術中に腸管を切除する前に,腫 瘍占居拠部により
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灌流する主幹静脈 (draining vein)に静脈カテーテル

の先端を腫瘍側に向けて挿入固定し,採 血 した。主幹

静脈は腫瘍占居部位が盲揚の場合には回結腸静脈,上

行結腸の場合には右結腸静脈,横 行結腸の場合には中

結腸静脈,下行結腸の場合には左結腸静脈,S状 結腸の

場合は S状 結腸静脈または上直腸静脈,直腸 S状 部の

場合には上直腸静脈を用いた。同時に点滴の影響のな

い四肢より末檎血を採取 した。

採取 した血液のヘマ トクリット値 (Hct)は血液多項

目自動分析装置で測定 した。CEA値 は Dinabot社製

RIAキ ットで, CA19‐9値 とCA,125値 は Centocor社

製 RIAキ ットを用いて測定した。

測定値は回帰分析,Wicoxonの 符号付き順位和検

定を用いて解析 した。

Fig. 1 Correlation between the draing vein levels
of hematocrit and the oerioheral vein levels
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結  果

1)濯 流血 Hctと 末檎血 Hctと の関係

d‐Hctと p‐Hctと の相関係数 r2は0,90と,高 い相関

関係を認めた。X係 数 (X‐coettcient i X‐coef)は0.89

で末浦血の希釈効果が示唆された。Wilcoxonの 符号

付 き順位和検定では d,Hctが p‐Hctに 比較 して有意

(p<0,0019)に 高かった (Fig.1).

2)濯 流血 CEAと 末浦血 CEAと の関係

d‐CEAと p‐CEAと の相関係数 r2は0,91と高 く,X‐

c o e f は0 9 2 でp ‐C E A はd ‐C E A よ り低 値 の 傾 向 が

あった (Fig.2)。Wicoxonの 符号付き順位和検定で

は d‐CEAが p‐CEAに 比較 して有意 (p<0.0039)に高

かった。Hctの 希釈率 (p‐Hct/d,Hct)で補正 した d‐

CEA(cd‐CEA)と p‐CEAと の相関関係 も高かった

(r2=0.92)(Table l).

Fig. 2  Correlation bet、Veen the draing vein levels

of CEA and the peripheral vein leveis
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Table 1 Linear regression analysis and Wilcoxon singed rank test of
relation between draining or corrected draining and peripheral blood
levels of CEA, CA19-9, and CA125 tumor-associated antigens in
patients with colorectal carcinoma

「2_090

X coef=089

Linear regression analysis Wilcoxon signed-ranks test
p-valueX.coef.

d―CEA vsp― CEA

cd―CEA、 もp―CEA

0 91

0 92

0 92

0 92

0 0039

0 0035

d―CA19-9鴻 p一CA19 9

cd―CA19-9鴻 p―CA19 9

0 96

0 96

0 88

0 93

0 0247

0 5521

d CA125ws p―CA125

cd―CA125 vs p―CA125

0 81

0 79

0 67

0 69

0 0007

0 3942
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Fig。 3  COrrelation bet、veen the draing vein ievels

of CA19‐9 and the peripheral vein levels
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Fig, 4  CorreiatiOn bet、veen the draing vein ievels

of CA125 and the peripheral vein levels
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3)濯 流血 CA19‐9と末補血 CA19‐9との関係

d‐CA19‐9と p‐CA19‐9との相関係数 r2は096と 高い

相 関 関 係 を 認 め, X ‐c O e f は0 . 8 8 でp ‐C A 1 9 ‐9 はd ‐

CA19‐9よ り低イ直の傾向力`あった (Fig。3)。Wilcoxon

の符号付き順位和検定では d‐CA19‐9が p、cA19‐9に比

較 して有意 (p<0.0247)に高かった。Hctの 希釈率で

補正した d‐CA19‐9(cd‐CA19・9)と p‐CA19‐9との差の

p値 は05521となり,有 意差は消失した (Table l).

4)耀 流血 CA125と末浦血 cA125との関係

d‐CA125と p―CA125と の相関係数 r2は0。81と高 い

相関関係を認め,X係 数は067で p‐CA125は d‐CA125

より低値の傾向があった (Fig.4),Wilcoxonの 符号

付 き順位和検定では d‐CA125が p CA125に比較 して
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有意 (p<0.0007)に 高かった。Hctの 希釈率で補正し

た d、CA125(cd‐ CA125)と p‐CA19‐9との差の p値 は

0.3942と なり,有 意差は消失した (Table l)。

考  察

大腸癌患者において腫瘍灌流静脈血中の腫瘍関連抗

原 CEA, CA19‐ 9, CA125値 (d‐CEA, d‐ CA19‐9, d‐

CA125)と 末梢血 のそれ ら (p‐CEA,p‐ CA19‐9,p‐

CA125)と を比較した場合には, 3者 ともに回帰分析

において強い相関が認められた。預J定値の大小 (異常

値および正常値)に 関わらず,両 者が均衡しているこ

とは末補血中の TAA量 は腫瘍から放出されるTAA

量を反映していると考えられた。

d,Hctは p‐Hctに 比較 して有意に高 く,d‐TAAの

全 身血 に よる希釈 効 果 が示 唆 され た。CA19‐9と

CA125に おいては希釈効果を補正することによりd‐

TAAと p‐TAAの 有意差が消失 したので,全身血によ

る希釈は p‐TAAを 修飾する最 も大 きな要素であるこ

とが示唆された.

動物の肝臓で実験的に報告されているの1のcEAの 早

いクリアランスは,今 回の人間を対象とした研究では

認められなかった。 CA125, CA19,9の 結果は CEAの

結果 と同様に,肝 臓における緩慢なクリアランスによ

り,末 檎血値が腫瘍濯流血値 と均衡することが示唆さ

れた.こ れらの TAAの 肝臓での緩慢なクリアランス

は,Shusterl)やLokichらl分が報告 しているCEAの 二

相性のカヒブの緩慢な吸収相に一致していることが示

唆された。

この 3つ の TAAは 糖蜜自であり, さまざまにシア

ル化されている。CEAと CA19・9は原貝」的に“よcarbo‐

hydrate determinantsである。しかし,CA125は 安定

した, 高 い 分 子 量 ( M r . 3 0 0 , 0 0 0 ～4 0 0 , 0 0 0 ) の

proteinaceous complexである13).免疫化学的には

CEAと 似ていないが,CA19‐9と CA125の体内での動

態,特 に肝臓でのク リアランスは CEAに 近似 してい

ることが推定された.

CEA,CA19‐ 9,CA125の 末浦血測定値は,腫 瘍から

放出される抗原量 と均衡 しており,肝 臓でのクリアラ

ンスの影響を受けないと考えられた,

この論文の要旨は第36回日本消化器外科学会総会 (東京)

で発表した。
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Analysis of Portal and Peripheral Blood Levels of Carcinoembryonic Antigen, CA19-9, CAl25
Tumor Associated Antigens in Patients with Colorectal Cancer

Kazuhiko Yoshida, Hiroaki Tanabe, Tatsuro Nakagawa, Toshiyuki Yoda,

Sadao Anazawa and Kenji Sakurai
First Department of Surgery, TheJikei University School of Medicine

Synchronous serum specimens from the systemic and mesenteric circulation of 16 patients with colorectal
cancer were assayed for the levels of carcinoembryonic antigen and CA19-9 and CA125 tumor-associated antigens.
The hematocrit levels of draining vein were highly correlated with those of peripheral vein level (12:0.90), and the
dilution effect was noted (x-coef.=0.89). Draining vein levels of CEA, CA19-9, and CA125 were highly correlated
with the peripheral vein levels (12=0.91, 0.96, 0.81). These findings suggest that peripheral concentrations of these
antigens are in equilibrium with shedding from tumors and that hepatic clearance of a single pass does not
significantly alter the peripheral concentration.
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