
緒 言

各種画像診断によって，癌の診断能は飛躍的に

向上したが，術前診断ならびに経過観察において，

補助的診断としての腫瘍マーカーの果たす役割は

いまだ大きい．

今回，我々は食道扁平上皮癌患者において，car-

cinoembryonic antigen（以 下，CEAと 略 記），

squamous cell carcinoma-related antigen（以下，

SCCと略記），CYFRA21―1（以下，CYFRAと略

記）の 3種類の腫瘍マーカーを術前より経時的に

測定し，進行度，再発，予後の予測など臨床にお

ける有用性について検討した．

対象および方法

過去 7年間に当科にて手術を施行した食道扁平

上皮癌患者において，術後経時的に 3種類の血清

腫瘍マーカー（CEA，SCC，CYFRA）の測定が可

能であった 55 例（重複症例なし）を対象とした

（Table 1）．術後平均観察期間は 883.1±673.2 日で

あり，観察期間中 23 例に再発を認め，画像診断に

て再発徴候が認められた時点を再発確定時とし

た．

SCC は RIA にて，CEA および CYFRA は

ECLIAにてそれぞれ測定を行った．おのおのの

cut-off 値は当施設における各測定キットの基準

値である SCC1.5ng�mL，CEA5.0ng�mL，CYFRA
3.5ng�mLとし cut-off 値以上を陽性とした．
各腫瘍マーカーに対し術前および再発時の陽性
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はじめに：食道扁平上皮癌患者における腫瘍マーカー（CEA，SCC抗原，CYFRA21―1）の

経時的測定の意義について検討した．対象・方法：当科で手術を施行し定期的な術後経過観

察を受けた食道扁平上皮癌患者 55 例（うち，再発 23 例）を対象とした．各マーカーの術前，

再発時，再発直近時の陽性率を求め，また複数のマーカーを組み合せた同時分析も加え，進行

度や術後経過との関連を検討した．結果：術前陽性率はCYFRA21―1（30.9％）が最も高かっ

た．病理組織学的因子との検討では，CYFRA21―1 のみ壁進達度・予後とに相関があった．3

種マーカーの combination assay により，術前，再発時，再発直近時いずれも陽性率は有意に

増加した．また，術後経過中，SCC抗原と CYFRA21―1 の両者が陽性化した 9例全例に再発を

認め，うち 8例（88.9％）がリンパ節転移であった．考察：3種類の腫瘍マーカー測定の保険請

求は認められないが，食道扁平上皮癌における術前血清診断として，CEA，SCC抗原，

CYFRA21―1 による combination assay は有用であった．術前CYFRA21―1 陽性例は，根治切

除例といえども，追加治療の必要性が高いと考えられた．術後経過観察において，SCC抗原，

CYFRA21―1 の両者が陽性化した場合，高率に再発が疑われ，リンパ節再発の可能性が高いこ

とが示唆された．画像上再発所見が認められなくとも，combination assay によるマーカー陽性

時は，測定間隔を短縮し，積極的に再発を疑う必要性が示唆された．
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Table 1　Characteristics of patients

Age

62.3 ± 7.97（41―87）median（range）

Sex

11female44male

Location

33Lt3CE

6Ae5Ut

24Mt

pStage

18�11�
13�13�

pT

29pT3, pT426pTis, pT1, pT2

pN

31（＋）21（－）

ly

35（＋）20（－）

v

28（＋）27（－）

Table 2　Comparison of positivities of preopera-
tive tumor markers in no recurrence and 

recurrence groups

CEA

Positive cases（%）

（21.8%）12（n＝ 55）Total

（15.6%）5（n＝ 32）no recurrence

（30.4%）7（n＝ 23）recurrence 

SCC

Positive cases（%）

（29.1%）16（n＝ 55）Total

（28.1%）9（n＝ 32）no recurrence

（30.4%）7（n＝ 23）recurrence

CYFRA21―1

Positive cases（%）

（30.9%）17（n＝ 55）Total

（28.1%）9（n＝ 32）no recurrence

（34.8%）8（n＝ 23）recurrence

率を求め，また再発の予知，早期発見の有用性を

探るべく，画像診断などによる再発診断に先行し

ての再発直近時点（平均 3か月前）においての陽

性率についても検討した．2種類以上の腫瘍マー

カーを組み合わせ，いずれかのマーカーが陽性と

なるものを combination assay 陽性とし，さらに

複数のマーカーが同時に陽性となる群においても

分析を加えた．

食道癌に対する分類は，食道癌取扱い規約1）に

従った．

統計処理は，χ2 検定，Spearman’s correlation
coefficient を用いた．各マーカー間の相関は Pear-

son’s correlation coefficient にて検定した．また，

累積生存曲線はKaplan-Meier 法にて算出し，Log-

rank 法にて生存率の差を検討した．いずれの検定

においても，p＜0.05 をもって有意差ありとした．

結 果

I．術前値の評価

1．陽性率

おのおのの腫瘍マーカーの陽性率は，CYFRA：

30.9％＞SCC：29.1％＞CEA：21.8％の順であっ

た．

各腫瘍マーカー間に相関関係は認められなかっ

た．

再発群と非再発群との比較では，いずれのマー

カーにおいても再発群は非再発群より高い陽性率

を示す傾向がみられた（Table 2）．

2．combination assay による陽性率

2種類のマーカーの組合せでは SCC＋CYFRA

の組合せによるものが 45.5％と最も高く，それに

CEAも加えた 3種類の組合せにおいては 54.5％

となり，陽性率は有意に増加した（Fig. 1）．

3．臨床病理学的因子および病理学的進行度

（pStage）からみた陽性率

年齢，性別，占居部位において，有意差は認め

られなかった．

pStage 別にみると，CYFRAのみ pStage の進

行に伴い陽性率が増加し，有意差を認めた．また，

pStageIV では各マーカーとも高い陽性率を示し

た．

壁深達度（pT）別では，pT2 以浅の群と pT3

以深の群との比較にて，各マーカーとも深達度が

進むにつれ陽性率が高くなる傾向がみられ，特に

CYFRAに関しては，有意差を認めた．
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リンパ節転移（pN），およびリンパ管侵襲（ly）

については，陰性群より陽性群のほうが高い陽性

率を示す傾向にあったが，有意差は認められな

かった．また静脈侵襲（v）においては，両群間に

一定の傾向はみられなかった（Table 3）．

II．再発時の評価

1．再発時の陽性率

再発 23 例においての再発時陽性率は，SCC：

56.5％，CYFRA：47.8％，CEA：43.5％であり，

いずれも術前より陽性率は高かった．

Combination assay による陽性率は，2種類の腫

瘍マーカーの組合せではどの組合せによっても

60％台，3種類の組合せでは 73.9％と高い陽性率

を示した（Fig. 2）．

2．術前陽性率との比較

各マーカーの術前陽性率との比較検討を行っ

た．SCCと CYFRAにおいては，術前陽性例は，

有意差をもって再発時にも陽性を示した．術前陰

性例は再発時に陽性率は低い傾向にあった（Ta-

ble 4）．

3．再発直近時の検討

再発直近時点（平均 3か月前）においての陽性

率についても検討を加えたところ，各マーカー単

独の陽性率は，SCC：52.2％，CYFRA：43.5％，

CEA：21.7％であり SCCと CYFRAの陽性率は

有意に高かった（p＜0.05）．

Combination assay では 2種類の組合せにおけ

る再発時の陽性率は，60％前後，3種類の組合せ

では 69.6％であり，再発確定時とほぼ同様であっ

た（Fig. 2）．

4．再発形式による検討

各マーカー単独では，再発形式と陽性率に相関

はみられなかった．

再発時に 2種類のマーカーが陽性であった例を

再発形式別にみると，SCCと CYFRAの組合せに

おいて，リンパ節転移例が 16 例中 8例（50％）と

有意に高かった．また，再発直近時点においても

16 例中 7例（43.8％）が陽性であった．

非再発例 32 例中，マーカーが一過性に単独に偽

陽性を示した症例は，SCC4 例，CYFRA8 例みら

れたが，両者が同時期に陽性であった症例はなく，

偽陽性率は 0％であり，術後経過において SCC

と CYFRAの同時期の陽性化は，リンパ節再発に

有意な相関を認めた（Table 5）．

III．術前腫瘍マーカーと予後

全症例の予後を術前陽性群，陰性群間において

Fig. 1 Positive rates of preoperative CEA, SCC, CYFRA21―1 and the combination

assay.（n＝55）
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Table 3　Positivity of preoperative tumor markers for pathological factors

CYFRA21―1SCCCEA

pStage

（1/11）9.1%（3/11）27.3%（3/11）27.3%�

＊ p＜ 0.05
（3/13）23.1%（1/13）7.7%（1/13）7.7%�
（6/18）33.3%（5/18）27.8%（2/18）11.1%�
（7/13）53.8%（7/13）53.8%（6/13）46.2%�

pT

＊ p＜ 0.05
（4/26）19.2%（6/26）23.1%（5/26）19.2%pTis, pT1, pT2

（13/29）44.8%（10/29）34.5%（7/29）24.1%pT3, pT4

pN

（5/21）23.8%（4/21）19.0%（4/21）19.0%（－）

（10/31）32.3%（9/31）29.0%（7/31）22.6%（＋）

（5/20）25.0%（3/20）15.0%（3/20）15.0%（－）ly

（12/35）34.3%（13/35）37.1%（9/35）25.7%（＋）

（9/27）33.3%（8/27）29.6%（7/27）25.9%（－）v

（9/28）28.6%（8/28）28.6%（5/28）17.9%（＋）

Table 4　Status of tumor markers in recurrent cases

In recurrence
Pre operation（n ＝ 23）

Sensitivity（＋）（－）

N.S
37.5%61016（－）CEA

57.1%437（＋）

p＝ 0.007
37.5%61016（－）SCC

100.0%707（＋）

p＝ 0.001
26.7%41115（－）CYFRA21―1

87.5%718（＋）

Table 5　Relation between recurrent patterns and 
tumor markers；in the case of SCC（＋）and CYFRA

 （＋）. The tumor marker was measured in cases 

with recurrence at the time of a recurrence, and in 

the cases without recurrence was measured 

throughout the postoperative period.

SCC（＋）

and CYFRA（＋）

Cases with recurrence

9（39.1%）total（n ＝ 23）

8（50.0%）
lymph node metastasis

（n ＝ 16）

＊1（14.3%）
hematogenous metastasis

（n ＝ 7）
＊

0（0.0%）
Cases without recurrence

（n ＝ 32）

＊ p＜ 0.01

比較検討した．

CEA，SCCでは予後に有意差はみられなかっ

たが，CYFRAにおいては術前値陽性群と陰性群

の予後に有意差を認めた（Fig. 3）．

考 察

悪性腫瘍の診断，治療効果判定，術後再発徴候

の指標として，各種腫瘍マーカーはその簡便さか

ら，臨床において広く使用されている．特に，大

腸癌におけるCEA2）～5），肝臓癌におけるAFP（al-

phafetoprotein）2）3）は特異性も高く，術後再発の早

期診断に有用とする報告が多い．

しかしながら，食道癌においては，診断的側面

からの報告がほとんどである．多くは，CEAと

SCC抗原による診断であり， 陽性率はおのおの，

11％～39％6）～11），13％～52％11）～13）と必ずしも特異

性が高いとはいえない．また，術後再発に対する，

腫瘍マーカー測定の意義についても言及した報告

は数少ない9）．

今回，食道扁平上皮癌の診断能の向上を目的に，

肺非小細胞癌に特異性が高い14）～16）といわれるサイ

トケラチン19のフラグメントであるCYFRA21―1

を加えることによって診断率の向上が得られたの

で報告する．さらに，術後再発例の検討によって，
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経時的腫瘍マーカー測定の意義も評価したので報

告する．

CEAは，胃癌，大腸癌における有用性について

高く評価されている2）5）17）．食道癌においては，報

告によって陽性率にばらつきがあり6）～11），進行度

との相関も一定の見解がえられていない．今回の

検討でも，病理組織学的因子や予後との相関はみ

られず，術前，再発時においても陽性率は低率で

あった．しかし，術前陰性例においても再発時に

陽性を示す症例も 37.5％みられた．食道癌の性格

上，他臓器癌との合併率が高いこと，他のマーカー

とは独立したマーカーであることを考えると，

combination assay の構成要素となりうるマー

カーと思われた．

SCC抗原は，扁平上皮癌に比較的特異性の高い

マーカーで18），治療効果判定や予後判定に有用と

の報告が多い12）19）20）．今回，術前陽性率は 29.1％と

低率であったが，再発時の陽性率は 56.5％と，最

も陽性率の高いマーカーであった．諸家の報告12）13）

でも，術前陽性率と比較して，再発時陽性率は高

いとするものが多く，35％～90.9％と比較的高率

であった．特に，再発例においては，術前陽性例

は全例とも再発時に陽性であり，画像所見に先行

して 52.5％に陽性化が認められた．早期再発診断

の指標として，最も信頼性の高いマーカーと考え

られた．

CYFRAの術前陽性率は，30.9％と諸家6）13）21）22）

の報告（33.9％～55％）よりも低率であったが，他

のマーカーよりも高い陽性率を示した．一方，再

発時の陽性率は，47.8％と高く，画像所見に先行し

ても 43.5％と高い陽性率を示した．SCCととも

に，早期再発診断に有用なマーカーの 1つである．

また，病理学的進行度，深達度と有意な相関があ

り，多種にわたる食道癌治療の選択上，有用なマー

カーになりえると思われた．予後の面でも，術前

陽性例は，有意に予後が悪く，予後の予測因子の

1つであると考えられ，追加治療を考える上で重

要なマーカーである．術前CYFRA陽性例は，根

治切除例といえども，追加治療の必要性が高いと

考えられた．

Combination assay の目的は，互いに独立した

数種のマーカーを組み合わせて診断感度や特異性

を高め，診断能を向上させることにある2）3）．今回，

CEA，SCC，CYFRAの 3種のマーカーを組み合

Fig. 2 Positive rates of tumor markers in recurrent cases（n＝23）a：prior to recur-

rence b：in recurrence
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わせることによって，術前診断率は 54.5％まで向

上した．マーカー単独での陽性率が 30％前後であ

ることを考えると，combination assay は食道扁平

上皮癌のスクリーニングとしての有用性は高いと

考えられる．

一方，術後経過観察における早期再発診断とい

う観点からは，SCCと CYFRAが経過中同時に陽

性となった 9例は，全例に再発所見を認めており，

約 9割がリンパ節転移であった．術後経過におけ

る，SCCと CYFRAの同時陽性化は，リンパ節再

発を強く疑う所見と考える．さらに単独マーカー

としても，SCCおよび CYFRAの術前陽性例は，

再発時にも高率に陽性化しており，ことさらに経

過観察を厳重に行う必要があると考えられる．

再発時における 3種マーカーによるCombina-

tion assay での診断率は，73.9％であり，再発診断

における有用性は非常に高かった．また，再発画

像所見に先行しての診断率も 69.6％と高いもの

であり，画像診断より早期の再発予知が可能であ

ると考えられ，画像上再発所見が認められなくと

も，combination assay によるマーカー陽性時は，

測定間隔を短縮し，積極的に再発を疑う必要性が

示唆された．

再発症例において，各腫瘍マーカーが術前より

陽性を示した例では，再発時にも陽性となってい

るものが多数ではある．しかし，術前陰性であっ

たにもかかわらず，再発時陽性となった例が

CEA；6例，SCC；6例，CYFRA；4例みられた．

また，術前陽性で，かつ再発時陰性例はCEA 3

例，CYFRA 1 例に認められた（Table 4）．これら

症例の背景，病理組織学的因子，再発形式，予後

などに特定の傾向は認められなかった．今後症例

を重ね，更なる検討を行いたい．
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Clinical Significance of Measurement of Tumor Markers for Esophageal Squamous Cell Carcinoma
―A Retrospective Analysis in Recurrent Cases―

Hidetoshi Makita, Masahiko Murakami, Tetsuo Sawatani, Koji Otsuka,
Yoshihiro Fukoue, Takashi Kato and Mitsuo Kusano

Department of General and Gastroenterological Surgery, Showa University School of Medicine

Introduction：We studied clinical significance based on the courses of tumor markers following surgery for
esophageal squamous cell carcinoma.Method：Tumor markers（CEA, SCC and CYFRA21-1）were measured
in 55 cases of resected esophageal squamous cell carcinoma before and after surgery. The markers were
measured every 3 months postoperatively. Recurrence appeared in 23 cases. Results：The tumor marker
showing the highest preoperative positivity was CYFRA21-1 at 30.1％, and it correlated with pathological can-
cer depth（pT）and prognosis. Positivity in all cases increased significantly with the combination of all 3 mark-
ers. Nine cases proving positive for both SCC and CYFRA21-1 suffered postoperative recurrences, which in 8
cases involved lymph node metastasis. Conclusion：Combined CEA, SCC and CYFRA21-1 assay is very use-
ful for diagnosing esophageal squamous cell carcinoma, and is also useful for recurrences. For preoperatively
positive CYFRA21-1, it appears that other therapies（chemotherapy and�or radiation therapy）should be con-
ducted postoperatively, even after curative surgery. When both SCC and CYFRA21-1 become positive post-
operatively, the possibility of recurrence, especially lymph node metastasis, is very high. Positivity in a combi-
nation assay of the 3 tumor markers, even without imaging findings, is suggestive of a recurrence；indicative
that tumor markers need to be studied frequently.
Key words：tumor marker, esophageal carcinoma, squamous cell carcinoma, combination assay,

CYFRA21-1
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