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I.は じめに

CarcinOembryonic antigen(以下,CEA)は 1965年,

Goidら 1)により発見されて以来,大 腸癌をはじめ各種

癌について研究され,非 特異的腫瘍関連抗原との認識

のもとに,癌 の存在診断のみならず,進 行程度や再発

予知のマーカーとして臨床上汎用されている。胃癌に

おいても,陽 性率は大腸癌に比べ低いものの,治 療効

果判定や再発の早期発見のためのマーカーとして

CEAの 有用性が高く評価されているり。さらに術前血

清 CEA値 や組織 CEA染 色程度が胃癌患者の予後 と

相関することが報告されD4ち予後推定因子としての重

要性が注目されている。著者らの血清 CEA値 の検討

でも,予 後との相関を示す結果が得られているが,胃

癌患者の血清 CEA陽 性率は20%程 度 と低率であり,

しかも陽性症例に進行例が片寄っているため,必 ずし

も良い指標とは言いがたいと考えられる。一方,術 前

血清 CEA値 からでは予後推定困難である血清 CEA
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胃癌組織 CEA局 在様式と術前血清 CEA値 の予後規定因子としての有用性を検討した.過去 8年 間

の胃癌切除例450例を対象に,血 清 CEA陽 性78例と陰性372例の生存率を比較した.ま た1982年から

1984年に経験した胃癌切除150例について CEA免 疫組織染色を行い,CEA局 在様式を陰性 (GO),

apical(GI),cytoplasmic(GII)),strOmal(GIII)typeに 分類し,GEA局 在様式と予後との関係を

検討した。その結果,血 清 CEA陽 性群は陰性群に比べ,有 意に予後不良であったが,陽 性群に肝転移

例などの進行例が多かった。組織 CEA陽 性群の生存率は,陰 性群に比べ明らかに不良で,局 在様式別

ではGI,GO,G(II tt III)の順で有意に不良であった。組織 CEA局 在様式別生存率は血清 CEA陰 性

群においても,GI,GO,G(IIttIIDの 順で有意に不良であった。

組織 CEA染 色,と くに局在様式と術前血清 CEA測 定は胃癌患者の予後を推定する上で有用である

ことが示唆された。
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陰性例について免疫組織染色を施行したところ,半 数

近い症例に種々の程度で染色性が観察された。今回,

血清 CEA値 と予後との関係を示すとともに,CEA染

色程度,局 在様式 と予後 との関係を検討 し,と くに

CEAの 染色性が胃癌悪性度の指標や予後推測因子に

なりえる可能性について検討した。

II.対 象および方法

1981年 1月 から1989年6月 までの間に切除した胃癌

450例 (stage la 169例,Ib 68例,I144例 ,IIIa 46例,

IIIb 43例,IVa 21例 ,IVb 43例 ,不 明24例)を 対象に

術前血清 CEA値 を測定し,CEA陽 性群78例(17,8%)

と陰性群372例 (822%)に 分け,臨 床病理学的所見と

予後との関連を比較検討した。なお,血清 CEAは 東洋

紡イムノボール (CEA)EIAキ ットを用いて測定し,

5ng/mlを カットオフ値とした。

つぎに術後 5年 以上を経過し,予 後の判明している

1981年 1月 か ら1984年12月までの150例を対象に,

CEA免 疫組織染色を施行した。すなわち手術時採取し

た腫瘍を10%ホ ルマリン固定 したパラフィン包埋ブ

ロックから,4〃mの 薄切切片を作製し,抗 CEAモ ノ
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クローナル抗体 (宝酒造)を 1次 抗体 とし,Avidin‐

Blotin peroxidase Complex(ABC)法 による間接酵素

抗体法で染色した。そして光学顕微鏡下で,癌 細胞に

CEAを まったく認めないか,淡 く染色されている場合

を陰性,そ れ以外を陽性 と判定し,そ の染色様式から

4型 に分類した.す なわち膵癌における市原ら'の分

類,大 腸癌 におけるHamadaら いの分類 に準 じて

CEA陰 性例をgrade O(以 下,GO),癌 細胞のbrush

borderの みが染色されるapical typeをstage I(以

下,GI),細胞内まで染まるcytoplasmic typeをgrade

II(以下,GII),間 質まで染色されるstromal typeを

grade IH(以 下,GIII)と した。なお,同
一病巣内に

gradeの 異なる所見が認められた場合は,染 色度の高

血清 CEA値 および組織 CEA局 在様式と予後との関連   日 消外会誌 29巻  3号

度なgradeを 採用した.

組織型を含めた臨床病理学的検討は胃癌取扱い規約

(改訂第12版)のに基づいて行い,得 られた結果の統計

学的解析は,ぇ
2検
定および Kruskal Wallis検定を用

いた。また,累 積生存率はKaplan Meier法 で算出し,

GeneralizedヽVilcoxon testお よび Logrank testに て

有意差検定を行った。

I I I . 結 果

1.術 前血清 CEA値 について

(1)CEA陽 性例の臨床病理学的特徴

血清 CEA陽 性例78例と陰性例372例の stageを比

較 す る と, 陽 性 例 で はs t a g e  I V a t t I V b が3 1 例

( 3 9 . 7 % ) , s t a g e  l a t t l bが2 9例 ( 3 7 . 2 % )であったの

Table 1 Comparison of backgrounds between serum CEA positive group

and serum CEA negative group
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Fig. l  Survival curves of gastric cancer classilled

by preoperative serum CEA level

に対 し,陰 性例ではそれぞれ33例 (8.9%),208例

(55.9%)と CEA陽 性例で有意に進行例が多かった

(p<0.01)。 また陰性例では肝転移例が 6例 (16%),

腹膜播種性転移例が27例(7.3%)に みられたのに対し,

陽性例ではそれぞれ14例 (17.9%),15例 (19.2°/。)と

有意に多かった (ともにp<0.01).同 様に組織学的リ

ンパ節転移程度,組 織学的壁深達度, リンパ管侵襲程

度,静 脈侵襲程度の項目で有意差が認められ,根 治度

の検討でも陽性例では根治度 Cが 30例 (38.5%)で ,

陰性例での43例 (116%)に 比べ有意に多かった (い

ずオをもp<0,01)(Table l).
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(2)予 後との関係

血清 CEA陽 性群と陰性群の生存率を比較すると,

陽性群では5生 率358%で あり,陰 性群の639%に 比

べ有意に不良であった (p<0.01)(Fig。 1)。

2.組 織 CEA陽 性例の特徴について

組織 CEA染 色した150例の内訳は男性99例,女 性51

例で,stage別 ではIa 60例,Ib 16例,I116例 ,IIIa 21

例,IIIb 18例,IVa 5例 ,IVb 12例 ,不 明 2例 であり,

stage laとIbで約半数を占めた。

(1)組 織 CEA局 在様式別検討

組織 CEA染 色陰性の GO症 例 は80例 (53.3%)で

あった。陽性例を局在様式別にみるとGIが 16例,GII

が51例,GIIIが 3例 で,cytoplasmic typeを示す GII

が最も多かった。

① 臨床病理学的諸因子のとの関連

組織 CEA局 在様式と組織学的病期進行程度 との関

係をみると,GOで はGIIttGIHに 比べ Ia ttlbが多い傾

向がみられた。また肉眼型との関係をみるとGOで は

CIIttGIIIに比べ 0型 (早期癌)が有意に多く,深 達度

との関係ではtl症例が有意に多かった。リンパ節転移

について,ヒ較すると,GIIttGIIIで はGOや GIに よヒベ,

■ (十)が 有意に多 く,ま たリンパ管侵襲についても

GIItt GIIIでly(十 )が 有意に多かった (Table 2).
一方,肉 眼的腹膜播種程度,肉 眼的肝転移程度,組

Table 2 Clinicopathological characteristics of subtypes according to tissue CEA location
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Fig. 2 Relationship between prognosis of gastric

cancer and degree of tissue CEA staining
a) Survival curves of tissue CEA positive group

and nesative

b) Survival curves of gastric cancer classified by
tissue CEA location

織型,病 変部位,癌 の最大型,間 質量,静 脈侵襲,組

織学的根治度,INFに 関しては各群間に有意差が認め

られなかった。

② 予後との関連

胃癌全症例での検討で組織 CEA陽 性70例の生存山

線は,陰 性例80例に比べ有意に不良であった (p<

0.01)(Fig.2a)。また CEA局 在様式別に検討すると,

生存曲線はGI,10,I(IIttIII)の 順で不良であり,各

群間に有意差が認められた (Fig.2b).

(2)血 清 CEAと 組織 CEAと の関連

組織 CEA陽 性例の血清 CEA陽 性率は,22.9%(16/

70)で陰性例に比べ(15,0%,12/80)著 差を認めなかっ

た,CEA局 在様式別では,血 清 CEAは GIIIが33.3%

と最 も高い陽性率を示 し,以 下 GIIの 27.5%,GOの

15.0%,GIの 6.3%の 順であった。平均血清 CEA値 の

比較では,GII,GIIIで 高値 となる傾向が認められた

(Table 3)。

(3)血清 CEA陽 性例におけるCEA局 在様式 と予

血清 CEA値 および組織 CEA局 在様式と予後との関連   日 消外会誌 29巻  3号

Table 3 Positive rate and average value of serum
CEA according to tissue CEA location

Fig. 3 Relationship between prognosis of gastric

cancer, serum CEA level and tissue CEA location

a) Survival curves of serum CEA negative cases

b) Survival curves of serum CEA positive cases

後との関連

血清 CEA陽 性例は進行例が多いと推察されるが,

陰性例でも予後不良例が存在するので,そ の悪性度評

価の可能性を組織 CEA局 在様式別に検討した。その

結果 GI,GO,G(II tt III)の順で有意に予後不良であっ

た(Fig。3a),一 方,血 清 CEA陽 性例においても,生

存曲線はGI,GO,G(II tt III)の1員で有意に不良であっ

た (Fig。3b).

(4)多 変量解析による予後因子としての評価

CEA染 色施行例150例中,予後不明例を除 く137例を

対象に,肉 眼型,腫 瘍径,深 達度,組 織学的リンパ節

転移,腹膜播種,リ ンパ管侵襲,静 脈侵襲,inaltratillg

Serum CEA positive
cases (positive rate)

Serum CEA level
(mean + SE) nglml

G0

Gl

GII

GIII

12(150%)

1(63%)

14(275%)

1(333%)

4 5± 1 0

6 5± 3 6

81± 22

217± 192



prognostic factors B value Standard error 7" value p value

macroscoprc types

size

depth of invasion

lymphnode metastasis
peritoneal metastasis

lymphatic invasion
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infi ltrating growth (lNF)
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SCORE test,ぇ2 valuC 86 609(DF=10)

growth,根 治度,血 清 CEA値 ,組織 CEA局 在様式の

11項目について Coxの 比例ハザードモデルを用い予

後要因の多変量解析を行った。その結果,組織 CEA局

在様式および血清 CEA値 が有意に予後に影響を及ぼ

すという結果が得られた (Table 4).

I V . 考 察

CEAは これまで最も多 く研究された腫瘍関連抗原

で,消 化器癌,乳 癌,肺 癌など多くの癌で検出可能で

あることから,臨 床上多用されている。胃癌における

血清 CEA測 定の意義は,大 腸癌に比べその陽性率が

低率であるため,診 断法としての価値よりも治療の効

果判定や再発の早期発見法として評価されてきた。さ

らに,血 清 CEA陽 性例の予後は陰性例に比べ不良で

あるとする報告やめ助,組 織 CEA染 色程度と予後との

関連に関する報告りなどから,予 後規定因子としての

重要性が評価されつつある。血清 CEAと 予後との関

連についての報告は,Staab的をはじめ多くの報告がみ

られるが,い ずれも血清 CEA陽 性例の予後は不良で,

その要因として CEA陽 性例が進行癌や非治癒切除例

に多いためとされている。著者らの検討でも陽性例は

stageの進んだ症例,肝転移陽性例,腹膜播種性転移陽

性例,組織学的リンパ節転移陽性例,根治度 C,壁 深達

度 se,s症 例が有意に多く認められ,諸 家と同様の結

果であった。しかし,血清 CEA陽 性例の予後不良要因

として,CEA産 生胃癌細胞の悪性度が高いためか,陽

性例に進行例が多い結果であるのかはいまだ議論の多

いところである。

組織 CEAに ついて今回検索した150例の陽性率は

467%で ,諸 家の報告
4)1い11)(59～89%)に 比べ若干低

率であった。しかしいずれの施設 とも組織 CEA染 色

21(681)

p=00001
*significant

陽性率は血清 CEA陽 性率に比べ高率で,そ の予後も

陰性例に比べ不良であった。この結果はCEA産 生癌

細胞の悪性度が予後に何らかの影響を及ぼすことを示

唆した所見と推察される。血清 CEAと 組織 CEAと の

関連性 をみると,組 織 CEA陽 性例 と陰性例で血清

CEA陽 性率に著差が認められなかった。

また組織 CEA陰 性例でも15%に 血清 CEA陽 性例

が認められたが,そ の理由として胃癌組織の heter

ogeneityに よるものであると考えられた。すなわち組

織 CEAの 検索箇所が限られているため,CEA染 色が

陰性と判定されても腫瘍の他の部位や転移巣で CEA

が産生されている可能性が推察された。

Hamadaら 611ま大腸癌症例で CEA局 在様式を種々

検討し,局 在様式の差によりCEA産 生能が異なる所

見を紹介した。そこで著者らは胃癌症例について,同

様の分類を用いて,CEA局 在様式と予後との関係を検

討した。なお,局 在様式の判定に際し留意すべきこと

は,染色程度が,癌細胞の CEA産 生能を直接反映して

いるか否かという点である.す なわち CEA産 生胃癌

は原則として腸上皮化生を伴うとされ,正 常結腸上皮

もCEA産 生能を有していることを念頭におく必要が

あるためである。今西ら
12)もapical typeはCEA非 産

生である可能性があると述べ注意を喚起している。今

回,著 者らはNielsenら
lめにならい,apical type(GI)

群をCEA陽 性群 と判定したが,陰 性群 と陽性群 との

生存率の比較において,GI群 を陽性群にいれて GO群

と比較した場合より,GI群 を陰性群にいれて GII,GIII

群 と比較した場合のほうが顕著な差が認められ,今 西

らの主張の妥当性が示唆された.

胃癌取扱い規約上つの諸因子別にCEA局 在様式を

Table 4 Multi-variate analysis of prognostic factors with Cox's propor

tional hazard model
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比較すると,組 織学的進行程度,癌 の肉眼型,壁 深達

度,組 織学的リンパ節転移程度, リンパ管侵襲程度,

間質量と有意な相関が認められた。なお,文献上 Denk

ら14)はapical typeは 高分化 腺癌 に,多 測 ら
15)は

stromal typeは静脈侵襲程度が高かったと述べてい

るが,著者らの検討では有意は相関はみられなかった。

血清 CEA値 と組織 CEA局 在様式との関係について,

岩井
1のはstromal typeほど血清 CEA値 が高く,stage

も進んだものが多かったと報告している。著者らの検

討でも局在様式 と進行程度 との間に相関がみられ,

stromal typeは 3例 と少なかったが,平 均血清 CEA

値は21.7ng/mlと 他群に比べ有意に高値であった。

組織 CEA局 在様式と予後との関連性に関する報告

は,著 者の検索した範囲では認められなかった。自験

例ではGIの 予後が最も良好で,以下 GO,GII,GIIIの

順に不良 となった。なおここで注目すべきは,血 清

CEA陰 性例について,組織局在様式と予後との関連を

検討したが同様の関係が認められ,cytoplasmic type

あるいはstromal typeの予後はapical typeに比べ有

意に不良であった点である。この所見から,血 清 CEA

測定では80%以 上をしめる胃癌 CEA陰 性例において

も,組織 CEA局 在様式を検討することにより,予後推

定が可能であること,ま た組織 CEA局 在様式が独立

した予後規定因子になりうることが示唆された.さ ら

に多変量解析の結果,組 織 CEA局 在様式が他の胃癌

取扱い規約上の諸因子に比べ,最 も予後因子に寄与す

る比重が高かったことから,組 織 CEA局 在様式の有

用性が裏づけられた。

今回の検討により,組織 CEA陽 性癌細胞,すなわち

CEA産 生癌細胞は生物学的悪性度が高いと推察され

るが,こ の点については現在,個 々の癌細胞のレベル

での CEAの 染色性 と核 DNA量 との関係から検討中

である。分子生物学の目覚ましい発展にともない,発

癌,増 殖,転 移機構の解明が急ピッチで進んでいる,

CEAも 接着分子としての癌の増殖,転移促進に何らか

の役割を担っている可能性も示唆されており
1の
,今 後

この観点からの研究が注目され,CEA測 定の意義はさ

らに拡大するものと期待される。
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Usefulness of Preoperative Serum CEA Level and Tissue CEA Location as
Prognostic Factors of Gastric Cancer

Katsuyuki Kunieda, Tooru Kageyama, Kyoushi Tsuji, Takashi Suhara, Toshiya Hibi,
Yasuyuki Sugiyama, Shigetoyo Saji and Kuniyasu Shimokawa*

Second Department of Surgery, Department of Laboratory Medicine*, Gifu University School of Medicine

Usefulness of preoperative serum CEA level and tissue CEA location as prognostic factors of gastric

cancer was evaluated. Preoperative serum CEA level were measured in 450 patients who underwent
gastrectomy for gastric cancer in our department in the past 8 years. Also, the postoperative outcome of
78 CEA-positive patients and 372 CEA-negative was compared. In 150 patients who had undergone
gastrectomy more than 5 years earlier. CEA immunohistochemical staining by the ABC method was
performed, and the patients were divided into 4 groups, negative (GO), apical (GI), cytoplasmic (GII) and
stromal (GIII). Results: (1) The outcome of the serum CEA-positive group was significantly poorer than
that of the serum-negative group. (2) The serum CEA-positive group showed more advanced cancer, such
as liver metastasis. (3) The outcome of the tissue CEA-positive group was poorer than that of the tissue
CEA-negative group. (4) The survival curves according to tissue CEA location revealed significantly
shorter survival in the GI, G0, G (II -| III) groups in that order, in both the positive and negative serum
CEA groups. These results suggest that preoperative serum CEA and tissue CEA staining (especially

tissue CEA location) might be useful indicators for postoperative prognosis of gastric cancer.
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