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緒 言

Ｃａｒｃｉ荻ｏｅ㎜ｂｒｙｏ烈ｉｃ ａｎｔｉｇｅれ （ＣＥＡ） は１９６５年

Ｇｏ胴 ら１）に よ り 報 告 さ れ， 現 在， 悪 性 腫 瘍 の マ ー

カ ー と し て 広 く 臨 床 応 用 さ れ て い る． 特 に， 大 腸

癌 に お い て は 高 度 進 行 例 あ る い は 肝 転 移 等 の 再 発

に 伴 い 血 中 ＣＥＡ は 著 し く 上 昇 す る こ と が 知 ら

れ， 重 要 な 腫 瘍 マ ー カ ー と して 位 置 付 け ら れて い

る
．

一 方， １９８９年 Ｙｅａｔ㎜ａｎ ら２）の 報 告 以 来， 胆 嚢 胆

汁 中 ＣＥＡ 値 が 注 目 さ れ て い るカミ
， 測 定 法， ㎝ｔｏｆｆ

値，
血 申 ＣＥＡ と の 相 関， 微 小 肝 転 移 の 診 断 的 意 義

に つ い て ほ 未 だ 十 分 に 明 ら か に さ れ て い な い． 今

回， 大 腸 癌 患 者 に お け る 胆 嚢 胆 汁 申 ＣＥＡ（以 下，

胆 汁 申 ＣＥＡ）を 測 定 し こ れ ら の 点 を 明 ら か に す る
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と と も に， 臨 床 的 意 義， 肝 転 移 と の 関 連 に つ い て

も 検 討 し た．

対象ど方法

１． 対 象

東 京 女 子 医 科 大 学 病 院 第 二 外 科 に お い て１９９１年

２ 月 ～１９９４年１王月 ま で に 手 術 を 施 行 しだ 大 腸 癌 症

例８０例 を 対 象 と した． そ の 内 訳 は， 男 性５２例， 女

性２８例， 平 均 年 齢５９．６土９．５歳 で あ っ た
．

眺 ｋｅｓ

ｓｔａｇｅ 別 で ほ， Ｄ 砿 ｅｓ Ａ １ ８ 例， Ｄｕｋｅｓ Ｂ １２３例，

Ｄｕｋｅｓ Ｃ ：２５例，
Ｄｕｋｅｓ Ｄ ：２４例 で あ り， う ち 肝

転 移 症 例 は２０例 （同 時 性 肝 転 移 例１５例， 異 時 性 肝

転 移 例 ５ 例），非 肝 転 移 症 例 は６０例 で あ っ た．ま た，

胆 嚢 病 変 の な い 早 期 胃 癌 症 例１９例 （壁 深 達 度 ｍ で

リ ンパ 節 転 移 の な い症 例） を Ｃ㎝ｔｒＯ１群 と し た．

２
．

方 法

１） 胆嚢胆汁採取方法

胆 嚢 胆 汁 は 手 術 中 に 胆 嚢 の 直 接 穿 刺 に よ り 採 取

し た． 採 取 し た：胆 嚢 胆 汁 は， ３
，
０００ｇ， １５分 間 遠 心

分 離 し 胆 砂 な ど の 沈 殿 物 を 除 去 し た 後， 上 澄 を

一８０℃ に て 凍 結 保 存 し た
．

２） 胆 嚢 胆 汁 測 定 に お け る 希 釈 濃 度 決 定 お よ び

測定方法

胆 汁 中 ＣＥＡ 測 定 の 至 適 希 釈 濃 度 を 検 討 す る た

め に， 大 腸 癌 肝 転 移 患 者 の 原 胆 汁 を１～１６０倍 ま で

生 理 食 塩 水 を 用 い て 希 釈 し て ＣＥＡ 濃 度 を 測 定 す

る と と も に， 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 の 期 待 値 が５００ｎｇ／ｍ１

と な る よ う に 正 常 胆 嚢 胆 汁 上 澄 に 高 ＣＥＡ 標 準 血

清 を 加 え た 胆 汁 を 同 様 に 希 釈 して そ の ＣＥＡ 濃 度

を 測 定 し， 至 適 な 希 釈 濃 度 を 決 定 した
．

胆 汁 中 ＣＥＡ の 測 定 は， 大 腸 癌 症 例 に お い て 凍

結 保 存 した 胆 汁 を 解 凍 した 後， 生 理 食 塩 水 に て 希

釈 し，
ダ イ ナ ボ ツ ト 杜 の ＣＥＡ リ ア ビ ー ズ キ ツ ト

を 用 い て ｒａｄ１ｏ ｉｍ ｍ㎜ｎｏａｓｓａｙ 法 （ＲＩＡ 法） に て

ＣＥＡ を 測 定 し た
．

血 申 ＣＥＡ 値 の 測 定 は， 術 前 に 採 取 し た 末 梢 血

血 清 を 希 釈 せ ず に ダ イ ナ ボ ッ ト 社 の ＣＥＡ リ ア

ビ ー ズ キ ッ ト を 用 い て ＲＩＡ 法 に て 行 っ た
．

３） 検討項目

以 上 の 方 法 で 得 ら れ た 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 に つ き 以

下 の 項 目 で 検 討 し た．

（１） Ｓｔａｇｅ 別 胆 汁 申 ＣＥＡ と 血 清 中 ＣＥＡ の 相

関

（２） 肝 転 移 の 有 無 と 胆 汁 中 ＣＥＡ と 血 清 中

ＣＥＡ の 相 関

（３） 胆 汁 中 ＣＥＡ 値 と 血 清 中 ＣＥＡ 値 と の 相 関

係数

（４） 肝 転 移 巣 の 体 積 と 胆 嚢 胆 汁 申 ＣＥＡ お よ び

血 清 申 ＣＥＡ の 相 関

肝 転 移 の 体 積 の 計 測 は， 術 前 ＣＴ に お い て 肝 転

移 巣 の 計 測 可 能 で あ っ た１０例 に お い て 病 巣 の 各 ス

ラ イ ス で の 面 積 を 計 測 しス ラ イ ス 間 隔 に て 積 分 し

そ の 総 和 を 体 積 と し た．

（５） 胆 汁 申 ＣＥＡ の ㎝ｔｏ伍 値 の 決 定

４） 統計学的検定

統 計 学 的 有 意 差 検 定 は， １ｉｎｅａｒｒｅｇｒｅＳＳｉ㎝ ｔｅＳｔ，

兄
２検 定， Ｍａ ㎜一Ｗ ｈｉｔｎｅｙｓｔｅｓｔ を 用 い た

．

結 果

胆 嚢 胆 汁 測 定 に お け る 希 釈 濃 度 に つ い て， 原 胆

汁 での 希 釈 に よ る 影 響 を み る と 希 釈 倍 率 が低 い 場

合 ＣＥＡ の 測 定 は 抑 制 さ れ
， ４０倍 希 釈 で 測 定 値 は

プ ラ ト ー に 達 し て い た． ま た， 高 ＣＥＡ 添 加 胆 汁 標

準 液 で の 希 釈 に よ る ＣＥＡ 測 定 値 へ の 影 響 は， 胆

汁 中 ＣＥＡ の 期 待 値５００㎎／ｍ１に 対 し て ２ ～１６倍

で は 期 待 値 よ り 低 値 を と り 回 収 率 は 抑 制 さ れて い

た
． ３２～１６０倍 ま で は 期 待 値 に 近 い 値 を と っ て い

た． 以 上 よ り 希 釈 倍 率 が 低 い と 胆 汁 中 ＣＥＡ の 測

定 は 抑 制 さ れ， 逆 に 希 釈 倍 率 が 大 き 過 ぎ て も 測 定

誤 差カミ増 幅 さ れ る と 考 え ら れ， 迎Ｏ倍 の 希 釈 が 妥 当

と 考 え ら れ た （図 １）
．

以 下 の 検 討 は， 術 中 胆 嚢 穿 刺 に て 採 取 し た 胆 汁

１６０①

１４０③

ε１２００

９１０００

話 ８③０
◎

廿 ６③ｏ

太
蟄 伽

２００

④

獲腿

Ｃｌ≡＾濠 施 汁 繍 液

０ ２０ ４④ ６０ ８０ １００ １２④ １４④ １６０

希 釈倍 率

図 １ 各 希釈 濃 度 にお け る 胆嚢 胆 汁 中 ＣＥＡ 値
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を３，０００ｇ， １５分 間 遠 心 分 離 後 の 上 澄 を凍 結 保 存 し

た も の を 解 凍 し， 生 理 食 塩 水 に て４０倍 に 希 釈 し て

ＲＩＡ 法 に て 測 定 し た も の を 用 い 花．

１．
Ｓ畑ｇ６ 別 胆 汁 中 Ｃ巫Ａ ど 血 清 中 Ｃ亙ム の 相

関

胆 汁 申 ＣＥＡ 測 定 値 は Ｄ故ｅｓｓｔａｇｅ 別 だ み る と

Ｄ 故 ｅｓ Ａ， Ｂ， Ｃ， Ｄ に おレ）て そ れ ぞ れ４３±１９．８，

６４
．
７ ± ４６

．
８
，

４６
，
４± ２２

．
７
．

１４０２
．
３ ± ３４１４

．
腕 ｇ／ｍ１

，

で あ り Ｓｔａｇｅ が 進 む に つ れ て 高 値 を と る 傾 向カミ

あ っ 花
．

同 様 に 血 清 中 ＣＥＡ 値 で ほ， Ｄ 故 ｅｓ Ａ， Ｂ，

Ｃ
，

Ｄ に お も） て そ れ ぞ れ １
．
５３ ± ０

．
７８

，
４
．
９８± ８

．
２９

，

６．８７土９．４２， ２１８．４±９２９．６篶磐／㎜１ で あ り， 胆 汁 申

ＣＥＡ と 同 様 に ｓｔａｇｅカ§進 む に つ れ て 高 値 を と る

傾 向 都 あ っ た． 血 溝 中 ＣＥＡ
， 胆 汁 申 ＣＥＡ と も に

眺 ｋｅｓ Ｄ と 他 の 群 の 間 に は 有 意 差 を 認 め た カミ

（ｐ ＜Ｏ．０５）， 眺 ｋｅｓ Ａ， Ｂ お よ び Ｃ の 各 群 間 に お い

て は 統 計 学 的 有 意 差 は 認 め な か っ た （図 ２）．

２
．

肝 転 移 の 有 無 ど 胆 汁 中 Ｃ亙Ａ と 血 清 中 Ｃ亙Ａ

の相関

肝 転 移 の 有 無 で 分 け て 検 討 す る と， Ｃｏ鮒 ｏ１ 群

の 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 は 測 定 感 度 以 下 （１．６８±７．３４ｎｇ／

ｍ１）， 肝 転 移 陰 性 群 （Ｈ（一） 群） で は， ５４．０±３５．１

ｎｇ／㎜１
， 肝 転 移 陽 性 群 （Ｈ（十）群） で は， １６７０．４±

３６９５．８㎎／㎜１ で あ っ だ． ｃｏ廠 ｏ１ 群 の 血 溝 申 ＣＥＡ

値 は， ２．５±３．０５㎎ ／ｍ１
，

Ｈ（一）群 で は， ５．３土８．１３

㎎／㎜１， Ｈ （斗） 群 で は， ２６１．４±１０１７．０孤ｇ／㎜玉 で

あ っ だ（図 ３）． 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 と 血 清 申 ＣＥＡ 値 の

両 群 に お い て ｃｏ 鮒ｏ１ 群 と Ｈ（一）群 と の 間 に は 有

意 差 は な い が， Ｈ （一） 群 と Ｈ （十） 群， ＣＯｎｔｒＯ１

群 と Ｈ （十） 群 と の 聞 で は 有 意 に Ｈ （十） 群 が 高

値 を 示 し て い た （ｐ〈Ｏ．０００１）
．

肝 転 移 群 に お い て

は 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 と 血 清 申 ＣＥＡ 値 の 両 者 と も 高

値 を と っ て㌦）た
．

３． 胆 汁 中 Ｃ亙Ａ 値 ど 血 清 中 Ｃ瓦Ａ 値 と の 相 関 係

数

血 溝 中 ＣＥＡ が ど の 程 度 胆 沫 申 ＣＥＡ に 影 響 し

て い る か を 検 討 す る 花 め に， 肝 転 移 陽 性， 陰性 両

群 に お い て 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 と 血 溝 申 ＣＥＡ 値 と の

相 関 関 係 を 比 較 し花 （図 ４， ５）．

Ｈ （キ） 群 に お い て （図 ４），
血 清 中 ＣＥＡ と 胆

汁 中 ＣＥＡ と の 間 に 統 計 学 的 相 関 が 認 め ら れ た が

（丑五双ｅａｒｒｅｇｒｅｓｓ三〇烈 ｔｅｓｔ
， ｒ 二 ０

，
８０５

， Ｐ ＜０
．
０００１）

，

Ｈ （一） 群 に お い て は （図 ５）
，

血 溝 中 ＣＥＡ と 胆

汁 申 ＣＥＡ と の 間 に 有 意 な 統 計 学 的 相 関 は 認 め ら

れ な か っ た （１ｉｎｅａｒ，蛇 ｇｒｅｓｓｉ ㎝ ｔｅｓｔ
， ｒ・・Ｏ

．
０１７

，

ｐ 二 ０
．３２）

．

４． 肝転移巣の体積と胆嚢胆汁中Ｃ週Ａ および

血清中Ｃ亙Ａ の相関

ＣＴ よ り 算 出 し 淀 肝 転 移 巣 の 体 積 と 胆 汁 中

ＣＥＡ 値 お よ び 血 清 中 ＣＥＡ と の 関 運 を 検 討 す る

と
，

血 清 申 ＣＥＡ に お い て は 相 関 関 係 を 認 め な

カ、つ ブごカ§ （ｌｉ双ｅａ１ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｅｓｔ
， ｒ・＝＝０

，
１７９

， Ｐ＝＝・

２０

１８

１６

口 １４

婁
葛 １２
２

＜ １０

竃 ８
あ ６

４

２

０

８００

７００

６００

婁、 ５００

響
＜ ４００
国
０ ３００
坐

２００

１００

０
Ｉ）稻屹ｅ５ Ａ ｎ軸次ｏｓ 氾 ㎜ｏ吐ｅ５ Ｃ ＤｌＩ 畑 竃 Φ

Ｏ唖辻 棚 Ａ ⑰皿ｋ６畠 ８ Ｄ■１‘鮒 Ｃ Ｄ凹ｋ 醐 Ｄ

陀８ 昨２３ 駈２５ 脂 蝋 脂８ 脂 泌 皿 訟 皿。２４

図 ２ Ｄ 故 ｅｓｓｔａ塁ｅ 別 胸 溝 中 ＣＥＡ （Ｓ－Ｃ亙Ａ） と 胆 嚢 胆 沫 中 ＣＥＡ （Ｂ－ＣＥＡ）

施 溝 中 ＣＥＡ （Ｓ－ＣＥＡ） と 魍 汁 申 Ｃ亙Ａ （Ｂ－ＣＥＡ） と も に Ｄｕｋｅｓｓｔａｇｅ に 従 っ て 高 値 を

示 し て い だ
．
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１６

ξ １４

撃 １２

＜ １０
輿

ｇ ８
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４

２

０

８００

７００
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冒
ふ ５００
２
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寅
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蟹

２００

１００

０

Ｃｏ耐ｒｏｌ Ｈ（・） Ｈ（十） Ｃｏｎ仮ｏ－ Ｈ（・） 河（十）

ｍ＝１９ ｎ≡６０ ｎ≡２０ 耐醐１９ ｎ讐６０ ｍ呈２０

図３ 肝 転 移の 有 無別 血 清 中 ＣＥＡ （Ｓ－ＣＥＡ） と 胆 嚢 胆汁 申 ＣＥＡ （Ｂ－ＣＥＡ）

Ｓ－ＣＥＡ 値 は 肝 転 移 陰 性 群 Ｈ（一）で５．３±８．１３ｎｇ／ｍｌ， 肝 転 移 陽 性 群 Ｈ（令） で２６１．４±

ｍ ７
．
０㎎ ／ｍｌ

， ｃ㎝ｔｒｏ１ 群 で２
．

肚 ３
．
０５ ㎎／ｍｌ で あ っ た

．

Ｈ （凹） と Ｈ（斗） と の 間 に 統 計 学 的 有 意 差 を 認 め た （ｐ〈０．０１，
Ｍａ ｍ・Ｗｈｉｔｎｙｔｅｓｔ）

．

Ｂ－ＣＥＡ は Ｈ （一） で５４
．
０±３５

．
１ｎｇ／ｍｌ

，
Ｈ （斗） で１６７０

．
４立３６９５

．
腕 ｇ／ｍ１， ｃｏｎｔｒｏ１

群 で は 測 定 感 度 以 下 （１
．
６８±７

．
３４ｎｇ／ｍｌ） で あ っ た

．

Ｈ （一）
，

Ｈ （十） お よ び ｃｏｎｔｒｏ１ 群 の 間 に は 統 計 学 的 有 意 差 を 認 め た （ｐ＜０．０１，

Ｍａ㎜ Ｗ ｈｉｔｎｙ ｔｅｓｔ）．

１６０００

１４③００

－
１２０００

≡≡㌔ １④０００

碧
＜ ８０００

８ ６０００

曽 ４０００

２０００

０

一２０００

Ｙ ＝８〃．７９５ ＋３，２６１Ｘ ｒ二０．８０５

２５００

２０００

… １５００
奇
畠

＜ １０００

８
畠 ｓｏ０

０

－５００

一５００ ５００ １５００ ２５④０ ３５０③ ４５００ ０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

Ｓ・Ｃ亙Ａ 亙ｇ／㎜１ Ｓ・ＣＥＡ ｍ動 ㎜１

Ａ 亙

図 ４ 肝転 移 陽 性例 に お ける 血 清 中 ＣＥＡ （Ｓ－ＣＥＡ） と胆 嚢 胆汁 中 ＣＥＡ （Ｂ－ＣＥＡ） と

の 関 連

Ｓ－ＣＥＡ と Ｂ－ＣＥＡ の 間 に は 統 計 学 的 有 意 差 を 認 め た （ｐ 〈０
．
０００１， 玉ｉ口ｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉ㎝

ａｎａｌｙＳｉＳ）．

（Ｂ は Ａ を 部分 的 に 拡大 し た）．

６０

０．２２） （図 ６）， 胆 汁 中 ＣＥＡ に つ い て は， 統 計 学 的

に 有 意 な 相 関 を 認 め た （１ｉｎｅａ１ｒｅｇｒｅｓｓｉ㎝ ｔｅｓｔ，

ｒ工 ０
，
７５３

， ｐ ＝ Ｏ
．
００１） （ 図 ７）

．

５．
胆 汁 中 ＣＥＡ の ㎝ｔｏ旺 値 の 決 定

胆 汁 中 ＣＥＡ の 肝 転 移 の 有 無 に 関 し て， 肝 転 移

陰 性 群 に お け る 平 均 値 十 ２ 標 準 偏 差 （Ｂ－ＣＥＡ二

１２４㎎／ｄ１）を ㎝ｔｏ甜 値 に 設 定 し て 肝 転 移 の 有 無 を

検 討 す る と， ｓｐｅｃｉ丘ｃｉｔｙ９３．３％， ｓｅ双ｓｉｔｉｖｉｔｙ７５％，

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔ ｖａ１ｕｅ ７６％ で 統 計 学 的 に 有 意 差

を 認 め た （兆
２検 定 ｐ＜Ｏ．０１） （表）

．

考 察

Ｃａｒｃｉ篶ｏｅ㎜ｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇ ㎝ （ＣＥＡ） は１９６５年

Ｇｏ１ｄ ら１〕に よ り 報 告 さ れ た 分 子 量 約２０万 の 糖 蛋 自

で あ る． 以 来，
血 清 中 ＣＥＡ 値 は 消 化 器 癌 を は じ め

と す る 悪 性 腫 瘍 の マ ー カ ー と し て， 広く 臨 床 応 用

さ れ て い る． 大 腸 癌 に お い て も， 病 期 の 推 定， 治
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図 ５ 肝 転 移陰 性 例に お け る 血溝 申 ＣＥＡ（Ｓ－ＣＥＡ） と

胆 嚢 胆 汁 中 ＣＥＡ （Ｂ・ＣＥＡ） と の関 連

Ｓ－ＣＥＡ と Ｂ－ＣＥＡ の 闘 に は 統 計 学 的 有 意 差 は 認 め

な カ、 っ 淀 （ｐ ＝０
．
３２

，
１三ηｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓ五〇ｎ ａｎａ玉ｙｓ三ｓ）．

３００
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図 ７ 肝 転 移巣 体 積 と胆 嚢 胆 汁 申 ＣＥＡ（Ｂ－Ｃ 眺） との

関連

Ｂ－ＣＥＡ と肝 転 移体 積 と の 聞 に は 統 計 学 的 有 意 差 を

認 め た （Ｐ＝Ｏ
．
Ｏ０１）

．

３００

２５０

２００

１５０

１００

５０

０

◎

Ｏ

⑥ Ｙ π ６８，７８６ キ ０．３５ Ｘ ｒ ＝ ０，１７９

◎

０ ５０ ヱ０③ １５０ ２００ ２§０ ３００ ３５③ ４③０ ４５③

Ｓ・ＣＥＡ ｍｇ／㎜：

図 ６ 肝 転 移巣 体 積と 血 清 中 ＣＥＡ （Ｓ－Ｃ亙Ａ） と の関 連

Ｓ－ＣＥＡ と肝 転移 体 積 と の 聞 に は 統 計 学 的 有 意 差 は

認 め な か っ た （ｐ＝０
．
２２）

．

表 Ｂ・ＣＥＡ 値 と肝 転 移

療 効 果 の 判 定 お よ び 転 移 の 早 期 診 断 につ い て 有 用

性 が 認 め ら れ， 予 後 規 定 因 子 と し て も 利 用 さ れ て

い る３ト６〕
． な か で も 肝 転 移 に つ い て は， 血 溝 申

ＣＥＡ 値 が 画 像 診 断 よ り 早 い 時 期 に 上 昇 し， 経 時 的

ＣＥＡ 値 の 観 察 に よ る ＣＥＡ 倍 加 速 度 が 再 発 の

マ ーカ ー と し て 有 用 で あ る と の 報 告 も あ る７）洲
．

ＣＥＡ が 消 化 器 癌 に お い て 有 用 な 診 断 手 段 で あ

る こ と は 認 め ら れ て い る が， 早 期 診 断 に つ い て の

意 義 は， どの 程 度 病 期 に 敏 感 に 反 映 さ れ る か に 左

右 さ れ， 血 清 中 ＣＥＡ 値 の 測 定 で は 原 発 巣 の 早 期

診 断 に 必 ず し も 貢 献 し て い な い よ う で あ る． そ こ

で，ＣＥＡ が 腫 瘍 発 生 部 位 に 由 来 す る 体 液 か ら 高 濃

ｓｅ犯ｓｉｔｉｖｉｔｙ： ７５％， ｐｅｃｉ危ｃｉｔｙ ：９３．３ ％，

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔ ｖａ玉ｕｅ＝７６％， Ｐ 〈Ｏ．０玉

ｃｈｉ・ｓ 卯 班ｅ ｔｅｓｔ．

度 に 分 泌 さ れ る 可 能 性 を 検 討 す る 目 的 で， 胸 水，

腹 水 を は じ め， 尿， 胃 液， 胆 汁， 糞 便 お よ び 乳 汁

な ど の 各 種 体 液 に つ い て も ＣＥＡ が 測 定 さ れ
， そ

の 有 用 性 淡 報 告 さ れ て い る２）亘１）～１６）
．

そ の な か で 胆 道 系 疾 患 に お け る 胆 汁 中 ＣＥＡ 測

定 の 意 義 に つ い て は， 良 性 腫 瘍 で も 高 値 を と る も

の の， 胆 道 系 悪 性 腫 瘍 で は 胆 汁 申 ＣＥＡ は よ り 高

値 を と り， 陽 性 率 も 血 溝 申 に 比 べ て 高 く 有 効 な 検

出 方 法 で あ る と 報 告 さ れ て い る１４）
． さ ら に 肝 転 移

ま た は 肝 浸 潤 の あ る 例 で は よ．り 高 値 を と る と さ れ

て い る
．

大 腸 癌 に お い て は， Ｙｅａｔｍａｎ ら２）が 肝 転 移 症 例

に お け る 胆 汁 中 ＣＥＡ を 測 定 し 報 告 し て 以 来， そ

の 有 用 性カミ指 摘 さ れ， 画 像 診 断 で と ら えカ 耽 い 微

小 肝 転 移 の 診 断 の 可 能 性カミ示 唆 さ れ て い る 剛８）
．

著 者 は 大 腸 癌 の 予 後 を規 定 す る 大 き な 因 子 で あ る

肝 転 移 に 着 目 し， 胆 嚢 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 と 肝 転 移 の

相 関 に つ き 詳 細 な 検 討 を 加 乏 だ
． 本 研 究 に よ り，

一 ９塾２ 一



７１

胆 汁 中 ＣＥＡ が 血 溝 中 ＣＥＡ よ り も 肝 転 移 陽 性 例

で は相 関カ は り 高 い と い う 結 果 を 得 ら れ た．

胆 汁 申 ＣＥＡ の 測 定 に 際 し て は， 胆 汁 中 の 阻 害

物 質 の 存 在， ＣＥＡ 類 似 抗 原 の 存 在， 粘 欄 度， な ど

の 花 め に 原 胆 汁 で は 正 確 な 測 定カ§阻 害 さ れ て い る

と さ れ て い る１３ 舳 舳 ト２２）
．

な か で も， 粘 欄 度 に つ

い て は 測 定 上 大 き な 阻 害 因 子 と 考 え ら れ る． 胆 嚢

内 胆 汁 を 生 理 食 塩 水 に よ る 希 釈 を 行 い そ の 作 用 の

減 弱 を 試 み た 頒， 希 釈 倍 率 が 低 い と そ の 粘 穂 度 の

た め に 反 応カミ阻 害 さ れ， ま た 希 釈 倍 率 が 大 き 過 ぎ

て も 測 定 操 作 に よ る 誤 差 が 増 幅 さ れ る た め 期 待 値

と の 誤 差カ 汰 き く な る と 考 完 ら れ た． 従 っ て， 生

理 食 塩 水 に よ る 希 釈 倍 率 は， 諸 家 の 報 告 し て い る

ご と く４０倍 カミ適 当 で あ っ た 岬 旦８）
．

一 般 に ＣＥＡ は 腫 瘍 細 胞 内 で は そ の 細 胞 質 内 に

強 く 発 現 さ れ る２３）
．

正常 細 胞 で も そ の 産 生 は 活 発

に あ るカミ， 管 腔 側 に 速 や か に 輸 送 さ れ 分 泌 さ れ

る２４〕
． 事 実

， 糞 便 申 に は 大 量 の ＣＥＡ カミ存 在 す る と

さ れ て い る２５）
．

腫 瘍 細 胞 で は， ＣＥＡ の 産 生， 輸 送

メ カ ニ ズム に 異 常 を来 し て い る た め 静 脈 血 中 に 流

出 して い る と さ れて い るカミ， 詳 細 に つ い て は 未 だ

十 分 に 解 明 さ れ て い な い．

しか し， 大 腸 癌 に お い て は，
腫 瘍 還 流 血 液 申 の

ＣＥＡ の 測 定 に よ る 検 討 か ら，主 と し て 静 脈 内 に 浸

潤 した 癌 細 胞 か ら直 接 静 脈 を 介 し て 経 門 脈 的 に 末

梢 血 液 中 に 移 行 し て い る と さ れ て い る２６）
．

ま た， 肝

転 移 巣 か ら の ＣＥＡ は 肝 静 脈 へ 直 接 流 入 し て い る

と 考 え ら れ て い る． 原 発 巣 で 産 生 さ れ た ＣＥＡ は

門 脈 血 中 に 入 り， 肝 臓 に 到 達 し て 一 定 量 は胆 汁 申

に 排 泄 さ れ， 循 環 血 液 申 に Ｓｐｉ１ｌ－ｏＶｅｒ し て く る も

の と 考 乏 ら れ る
．

そ こ で ど の 程 度 の ＣＥＡ が 胆 汁

申 に 排 推 さ れ る か に つ い て は 議 論 の 余 地 の あ る と

こ ろ で あ る
．

双ｈｏ ｍ ａｓ ら２７）２８）に よ る ラ ッ ト で の

ＣＥＡ 静 脈 注 入 に お け る 胆 汁 中 へ の 排 泄 量 の 検 討

で は， 胆 汁 中 の ＣＥＡ 量 は 血 中 の ＣＥＡ 濃 度 と

ＣＥＡ が 血 中 を 循 環 し て い る 時 問 に 左 右 さ れ， １

～１．５％カミ胆 汁 中 へ 排 泄 さ れ て い る と 報 告 さ れ て

菊 り， そ の 量 は 多 く な い と 考 乏 ら れ た
． 今 回 の 検

討 に お い て， 肝 転 移 陰 性 群 の 胆 嚢 胆 汁 申 ＣＥＡ 値

は５４土３５．１狐ｇ／㎜１ で あ り 肝 転 移 陰 性 群 の 血 清 申

ＣＥＡ 値５
，３

±９８．１の 約１０倍 の 濃 度 で 排 液 さ れ て い

る こ と に な るカミ， こ れ は 胆 汁 の 濃 縮 に よ る 影 響 と

考 え ら れ 淀．

ま た， 肝 転 移 陰 性 群 の 血 清 中 ＣＥＡ 値カ 塙 値 を

とっ て も， 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 は 必 ず し も 高 値 で は な

かっ だ
．

こ の こ と は， 胆 汁 中 ＣＥＡ 値カ 蝉 に 血 清 中

ＣＥＡ 値 を 反 映 し て い る だ け で は な い こ と， さ ら に

血清申ＣＥＡ 値は肝転移以外の遠隔転移因子 （肺

転 移， 局 所 再 発， リ ン パ 節 転 移 等） を 含 む 病 態 も

反 映 し て い る こ と を 示 唆 す る も の と 考 え ら れ た．

肝 転 移 症 例 に お い て 胆 汁 申 ＣＥＡ と 血 溝 中 ＣＥＡ

とカミ有 意 な相 関 関 係 を 示 し た こ と は， 肝 転 移 巣 由

来 の ＣＥＡ カミ胆 汁 中，
血 清 中 と も に 遊 離 し て い る

た め と 考 え ら れ た
．

次 に， 胆 汁 中 ＣＥＡ 値 と 肝 転 移 巣 体 積 に つ い て

検 討 す る と
，

血 清 申 ＣＥＡ の 相 関 係 数 が ド Ｏ．１７９

で あ る の に 対 し て 胆 汁 申 ＣＥＡ の 相 関 係 数 は ｒ＝

０，７５３で あ り， 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 は 血 清 申 ＣＥＡ に 比

べ よ り 鋭 敏 に 肝 転 移 の 体 積 と 相 関 し て い た． 従 っ

て， 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 は， 血 清 中 ＣＥＡ 値 に 比 べ て よ

り 定 量 的 意 義 を 持 ち 合 わ せ て い る と 考 え ら れた
．

一般 に再 発肝転移巣 の体積の 増大と血 清申

ＣＥＡ の 増 大 は 相 関 す る と さ れ， Ｃ亘Ａ 倍 加 速 度 と

し て も 利 用 さ れ て い る８｝“亘０）
．

血 清 中 ＣＥＡ 値 は 肝

転 移 の 体 積 と 相 関 を 示 さ な か っ たカミ， こ の 原 因 と

し て ＣＥＡ カミ循 環 血 液 申 に ｉｍ ｍｕ鵬一ｃｏ 卿 １ｅｘ を

形 成 し， 見 掛 け 上 の 低 値 を 示 し て い る こ と２１）２９）
， 血

清 串 ＣＥＡ 値 が 肝 転 移 巣 だ け で な く 原 発 巣 よ り 産

生 さ れ る ＣＥＡ を も 反 映 し て い る こ と な どカ§考 え

ら れ た．

本 研 究 で は 肝 転 移 陰 性 群 の 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 の 平

均 値 十 ２ 標 準 偏 差 よ り 求 め 淀 胆 汁 申 ＣＥＡ 値！２４

㎎／ｍ１ を ㎝ｔｏ雅 値 と し た． 肝 転 移 と の 相 関 で ば，

ｓｅｎｓｉｔｉｙｉｔｙ は７５％ で あ る も の の ｓｐｅｃ岨ｃｉｔｙ は

９３．３％ と な り 偽 陰 性 は 少 なく， こ の 値 よ り 小 さ け

れ ば 潜 在 す る 同 時 性 肝 転 移 の 可 能 性 は 小 さ い と 考

え ら れ た
．

胆 嚢 胆 汁 中 ＣＥＡ 値 の 測 定 に 微 小 肝 転 移 診 断 の

可 能 性 を 期 待 し た が， 検 討 症 例 中 肝 転 移 再 発 を 来

し た 症 例 は 平 均１９．６５士１５．１２ヵ 月 の 観 察 期 間 申 に

２ 例 の み で あ っ た． 原 発 巣 手 術 時 に お け る 微 小 肝

転 移 存 在 診 断 へ の 胆 汁 申 ＣＥＡ 値 の 意 義 に つ い て
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は
， 今 後 症 例 の 蓄 積 と 遠 隔 成 績 の 調 査 で 明 ら が に

し た い と 考 完 て い る．

結 論

大 腸 癌 症 例 に 串 ける 胆 嚢 魍 汁 中 ＣＥＡ 値 を 検 討

し 以 下 の 結 論 を 得 た．

１． 胆 嚢 胆 汁 申 ＣＥＡ の 測 定 に は 生 理 食 塩 水 を

用 い 触 Ｏ倍 の 希 釈カミ至 適 で あ っ た．

２． 胆 嚢 胆 汁 中 ＣＥＡ 値 は， 肝 転 移 症 例 で 有 意 に

高 値 を 示 し て い た
．

３． 肝 転 移 症 例 に お い て は 胆 嚢 胆 汁 申 ＣＥＡ と

施 清 中 ＣＥＡ と は 相 関 関 係 を 認 め た カ§， 非 肝 転 移

例 に お い て は 相 関 関 係 を 認 め ず，胆 嚢 胆 汁 申 ＣＥＡ

値 は 単 に 血 清 申 ＣＥＡ 値 を 反 映 し て い る だ け で は

な い こ と が 判 明 し た
．

４
．

肝 転 移 症 例 に お い て は， 胆 嚢 胆 汁 中 ＣＥＡ 値

は 肝 転 移 巣 体 積 と 有 意 な 相 関 関 係 を 示 し て い 花．

６．
胆 汁 申 ＣＥＡ 値 の ㎝ｔ ｏ伍 値 を１２４㎎／ｍ１ と

定 め たカ§， 胆 汁 申 ＣＥＡ 値カ§１２４㎎／㎜１未 満 で あ れ

ば 肝 転 移 の 存 在 す る 可 能 性 は 低 い と 考 完 ら れ 花

（ｓｐｅｃｉ丘ｃｉｔｙ ９３
．
３ ％）

．

以 上 よ り 胆 嚢 胆 汁 中 ＣＥＡ 値 は 血 清 申 ＣＥＡ よ

り も 鋭 敏 に 肝 転 移 を 反 映 して いた
．

稿 を終 完る に当た り， 懇切 なる御 指導 と御 校閲 を賜

り ました 浜野 恭一 教授 に深 甚なる 謝意 を捧 げま す． さ

ら に， 終始 直接御 指導， 御教 示を頂 き ました 亀岡 信悟

教 授 に 深 謝， 御 礼 申 し 上 ば ま す． ま た， 検 査 に 当 た り

深 い御 理 解 と多 大 な る御 協 カ を 賜 り ま した 第 二 外科

学 教室 の諸先 生方 にも 厚く 御礼 申し上 げま す．

なお， 本論文 の要 旨 は第５ 回亜細 亜 大腸肛 門病 学会

（ヱ９９５年） に お い て 発 表 し た．
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Ｓ 楡 枇 ａｎｅｏびｓ 駆ｓｔｒｉｃ 狐ｉｄ Ｐｌａｓ㎜ａ ｉｍ 獅びｎｏ－

ｒｅａｃｔ五ｖｅ ｃａｒｃ五ｎｏｅ ｍ ｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅ篶 ｉｎ １０８

ｐａ室ｉｅｎｔｓ 域ｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｇａｓｔｒｏｓｃｏＰｙ． Ｇａｓ敏ｏｅｒ１ｔｅｒ・

○玉ｏｇｙ ７６：７３壬一７３８． １９７９

１３） 古 州正 人， 伊 東新 一 郎， 中囲 俊 則 ほか ： 胆 道 悪 陸

腫 瘍 診 断 ほ お ける 胆 汁 中 ＣＥＡ 測 定 の 意 義． 図 消

病 会 誌 ８１：２５６１－２５６４． １９８４

１４） 矢 野 好 弘 ： 胆 汁 中 ｃａｒｃｉｎｏ・ｅｍｂｒｙ ㎝ｉｃ 狐ｔｉｇｅ服，

ｎｏｎ・ｓＰｅｃ｛負ｃ ｃｒｏｓｓ・ｒｅａｃｔｉｎｇ ａｎｔ量ｇｅｎ，
ｂｉｌｉａｒｙ

割ｙＣｏｐｒｏｔ碗 一 そ の 測 定 と 臨 床 的 意 義 に つ い て

一
．

日 外 会 誌 ８７：１些３２－１４迩２
．

１９８６

１５） 菅 野 康 吉： 分 泌 液中 の 腫 瘍マ ー カー 早 期 診 断 をめ

ざし て 大 腸 癌．ｒ腫 瘍 マ ーカ ー 最近 の 進 歩」（大

倉 久 直 編）
， ｐｐ１３６－１４８

，
申 外 医 学 杜

，
東 京（１９９２）

１６） 稲 治 英生 ： 分 泌 液申 の 腫 瘍マ ー カー 早 期 診 断 をめ

ざし て 乳 癌． ｒ腫瘍 マ ーカ ー 最 近の 進 歩」 （大

倉 久 直 編）， ｐｐ１２５－１３５， 中 外 医 学 社， 棄 京（１９９２）

！７） 岡 部 健 二， 池 囲 栄一， 佐 藤敏 彦 ほ か１ 大 腸 癌 症例

の 胆 嚢 胆 汁 ＣＥＡ 測 定 の 意 義． 日 本大 腸肛 門 病 会

誌 冷６；２７－３３． １９９３

１８） 石田 秀 行， 北 条 郁生， 権 霞 剛 ほ か ：大 腸 癌 潜在

肝 転 移 の 診 断 と予 防適 応 決 定 に 胆 沫 ＣＥＡ 測 定 は

有 効 か
．

癌 と 化 療 ２０：１５５１－１５５４． １９９３

一 ｇ４迅一



７３

１９） 松 岡 雄 治 ： 腫 瘍マ ー カ ー と して の ＣＥＡ と そ の 問

題 点
．

Ｏｎｃｏｌｏｇｉａ ６：１３３－１４８， Ｉ９８３

２０） 神 前 五郎， 森 武 貞 ：ＣＥＡ 一そ の 基礎 と 臨 床 一．

医 の あ ゆ み １０６：２４２－２５０．
１９７８

２１） Ｇｏ１ｄ Ｐ ： Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔ三ｂｏｄ量ｅｓ ａｇａ呈ｎｓｔ ｃａｒ－

ｃｉｒｉｏｅｒΩｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔ三ｇｅｎｓ ｏｆｔｈｅ ｈｕ王ｎａｎ ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ

ｓｙｓｔｅｍ． Ｃ 狐ｃｅｒ ２０１１６６３－１６６７． １９６７

２２） Ｕｃｈｉｎｏ Ｒ
，

Ｋａｎｅ㎜ｉ伽 Ｋ
，

Ｏｂａｙａｓｈｉ Ｈ ｅｔ ａ１：

Ｃａｒｃｉｎｏｅ㎜ ｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ （ＣＥ Ａ） ａ心ｄ ＣＥ Ａ－

ｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ 三ｎ ｔｂｅ ｂｉ１ｅ ｏｆ ｐａ辻ｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

刷ｉａｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ． Ａｍ Ｊ Ｓｕｒｇ １６７：３０６－３０８， １９９近

２３） Ａｈｎ ㎝ 皿Ｊ
，

Ｎａ 腕 ｍ ＰＫ
，

趾 ｏｗｎ Ｗ Ｒ： Ｕ１ｔｒａ－

Ｓｔ ｍ Ｃｔｕｒａｌ ｌＯＣａ１葺Ｚａｔｉ０心 ０ｆ ＣａｒＣｉｎＯｅｍ ｂｒｙＯｎ玉Ｃ

ａｎｔｉｇｅな ｉな ｎｏｒｎｌａｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ．

Ｃａｎｃｅｒ４９：２０７７－２０９０． １９８２

２４） 松 井 孝 夫 ： 大 腸 癌 細 胞 に お け る ｃａｒｔｉｎｏ．

ｅｍｂｒｙ ㎝ｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ の 分 泌 動 態 一 電 子 顕 微 鏡 法 に

よ る 検 討 一
．

米 子 医 誌 ４４：２７２－２８２
．

１９９３

２５） Ｋｕｍ ｋｉ Ｍ
，

Ａｒ批ａｗａ Ｆ
，

Ｙａ柵ａ汕ｏｔｏ Ｈ ｅｔ ａ１：

Ａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｄ刎ｃｔ五〇η ａｎｄ ㎜ｅ㎜ ｂｒ 狐 ｅ ａ列ｃｈｏｒｉｎｇ ｏｆ

ｃａｒｃｉｎｏｅｍ ｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ Ｒ０ｒｍ ａｌ

ｃｏｌｏｎ ｍ 岐ｃｏｓａ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ ４３ ： 王５１－１５７

．
１９８８

２６） 下山 孝 俊， 福 田 豊， 草 野 裕 幸 ほか ： 大腸 癌 患 者

に お け る 門 脈 血 中 Ｃａｒｃｉｎ ㏄ ｍｂｒｙ ㎝１ｃ Ａｎｔ１ｇｅｎ

（ＣＥＡ）に つ い て
．

癌 と 化 療 １５：２２４５－２２５０． １９８８

２７） Ｔｈｏｍ ａｓ Ｐ ： Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏ⑬ ｔｈｅ 互ｎｅｃｈａｎｉｓｍ ｓ ｏｆ

ｂｉ互ｉａｒｙ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕ１ａｔｉｎｇ 星１ｙｃｏＰｒｏｔｅ量ｎｓ．

Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ １９２：８３７－８４３． １９８０

２８） Ｔｈｏｍａ８ Ｐ
，

Ｚａｍｃｈｅｃｋ Ｎ： Ｒｏｉｅ ｏｆｔｈｅ玉ｉ∀ｅｒｉｎ

ｃｉｅ・・ａ ㏄ ・ ａ・ｄ ｅｘ… ｔ１ ㎝ ｏｆ ｃｉ・㎝ １・ｔｉ ㎎ ・ａ・・

ｃ…ｍｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔ五ｇｅｎ （ＣＥＡ）． Ｄｉｇｅｓｔ Ｄ三ｓ Ｓｃｉ

２８：２１６－２２４． １９８３

２９） Ｋａｐｓ叩ｏｕｌｏ咋 Ｄｏ㎜ｉｎｏｓ Ｋ
， Ａｎｄｅｒｅｒ ＦＡ： Ａｎ

ａＰＰ「ｏａｃｈ ｔＯ ｔｈｅ ｒＯｕｔｉｎｅ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕ工ａｔ．

ｉｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｅ 加ｂｒｙｏ 紬ｃ ａｎｔｉｇｅｎｓ ｉｍ ｍＵｎｅ ｃｏｍ－

ｐｌｅｘｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｒｔｉｎｏ ｍ ａｔａ ｏｆ ｔｈｅ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉ列ａ１ ｔｒａｃｔ． αｉｎ Ｅｘｐ Ｉ㎜ ｍ ｕｎｏ１ ３７ ：

２５－３２． １９７９

一 ９４５ 一


