
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本産科婦人科学会雑誌　AcTA 　OBsT 　GYNAEc　JpN　Vo1・32，　 No ・8，　 PP・1057− 1064
，

1980 （昭55
，

8 月）

子宮頚癌に お け る （】EA （carcinoembryonic 　ant 三gen）の 組織

内局在の 免疫 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （PAP ）法に よ る検討

新 潟大 学 医 学 部 産科婦 人 科学教 室 （主 任 ： 竹内 fE七 教 授）

　　小 幡 憲 郎 　児 玉 省 二

　　半　 藤　　 保　　竹　内　正　七

Tissue　Localization　of 　CEA （Carcinoembryonic 　a 蔽tigen）in　Cervical　Carcinoma

　　 of 　the　Uterus　Utilizing　Immunoperoxidase 　Technique （PAP 　method ）

Norio　OBArA，　Shoji　KoDAMA ，　Tamotsu 　H 　ANDQ 　 and 　Shoshichi　TAKEucHI

ρψ副 ment 　ef 　Obstetn
’
as　and のnecσlogy，5‘んoo’げMedi伽 用喀磁 砺 泌 吻   ／瞬唾蜘

　　　　　　　　　　　μ）吻 ‘tor： P 痺 Shoshichi　Takeua姻

概要　子宮頚部扁平上 皮癌 に お ける CEA （carcinoembry 。nic 　antigen ）の 局在を 免疫 ペ ル オ キ シ ダー一ビ法 （PAP

法）で 検討 した ．

　CEA は 扁平 上 皮癌細胞，腺癌細胞 の 細胞膜 に 局在 し て お り，　 mucoepidermoid 　 carcinoma の
・一

例 で は 細胞

質 と細胞膜 の 両者 に CEA が 局在 して い た ．　 Keratinizing型扁平上皮癌 で の CEA の 組織内局在は ，角化癌細

胞 に 限局 し て お り， 非角化癌細胞 に CEA の 局在 はみ られなか つ た ．

　扁平上皮癌 （浸潤癌）30例中21例，頚部腺癌 4 例中 3 例，頚部 三ntraepithelial 　 ne 。Plasia　 6 例中 2 例 で 組織

内 CEA 陽性 で あつ た ．

　組織内 CEA 陰性 14例 の 術前血 中 CEA 値 は 正常範囲 （＜ 2・5n91m1） で あ り， 組織内 CEA 陽性26例中19例

の 血 中 cEA は 2，5ng！ml 以 下で あ り， 7例 の ．血 中 cEA 値は ，上昇 して い た ．1fw，1，i　cEA 値が 2・5ng・／ml 以下

の 33例中 19例 （57．6％）は，組織内 CEA 陽性で あつ た ．

　扁平上皮癌 の 組織型 に よ る CEA の 陽性率は ，　 large　ce11 　non ・kerat三niz 二ng 型81％ ，　 keratinizing型67％，　small

cell 型50％で あ り，
　 small 　cell 型 で 最 も CEA 陽性率が 低 い 傾向を 認め た ．

　頚部異型上皮 と上 皮内癌，浸潤儲平上 皮癌 の CEA 陽性率は，有意に 異型 上 皮 で 低 い （p＜ 0・01） カミ，上皮

内癌 と浸潤扁平上皮癌の CEA 陽性率 に 差を認 め なか つ た ．

　組織内 CEA 陽性率 と頚部扁平上皮癌 の 進展 の 程度 （進行期）との 間に は
， 絹関は 認 め な か つ た ．

Symopsis 　 Tissue　local重zation 　of 　CEA （carclnoembryon 三c　antigen ）量n 　uterine 　cervica ！carc 洫 oma 　was 　studied

by　immunoperox 呈dase　technique （PAP 　method ）．

　CEA −actlvity 　in　tissue　specimens 　was 　fbund　in　210f 　30　squamous 　cell　carcinomas （70％），
　in　30f 　4　cerv 圭cal

adenocarcinomas （75％），
　 and 　20f 　6　 cervic 乱l　intr乱epithelial 　neoplasias ．　 The 　CEA −activ 三ty　 rate 　in　CIS 　and

invasive　squamous 　 cel1 　carcinoma 　wa § higher　than 　that 量n 　scvere 　dysplasia
，
　while 　there 　was 　no 　difference　of

CEA −activity 　rate 　between 　CIS 　 and 　invasivc　squamous 　ccU 　carcinoma ．

　The　serum 　CEA 　concentration 　was 　norlna1 （く 2．5　nglml ）in　cases 　where 　the 　tunlors　were 　CEA 　negative

（14cases），　whereaS 　the 　serum 　CEA 　was 　norrnal 　in　lg　and 　elevated 三n 　7　among 　26　CEA 　active 　tumors ．

　In　squamous 　cell　Carcinoma 　and 　adenocarcinoma
，
　the 　total　cell　surfaces 　seeIned 　to　demoustrate　CEA

，
　whereas

三none 　 case 　 of 　muceepidermoid 　 carcinoma 　both　 cytoplasma 　 and 　 cell　 rnembrane 　 showed 　CEA −activity ．　 IIl

keratinized　squamous 　 ce11 　 carcinoma ，　 it　 was 　 almost 　 exclusivelY 　keratinized　tumor 　 cells 　th飢 showcd 　 CEA −

actlVlty ・

　The　CEA ．activity 　rate 　was 　50％ in　smail 　ce ⊥l　type ，81％ in　large　cell　non ．keratinized　type 　and 　67％ in
keratinlzed　type 。f　cerv 三cal 　 squa 塒 ous 　 cell 　 carci

’
norna ．

　There　was 　 nQ 　correlatien 　between　the　CEA −activity　rate 　in　tissue　specimens 　 and 　the 　clinical 　 stage 　of

cerVieal 　Squam 。 us 　 cell ・ CarCinOma ．
Key 　words ： Immunoperox 三dase　techniquc 。CEA ・Ccrvical　earcinoma
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　　　　　　　　　緒 　　言

　 CEA は ，最 も広範 に 研究 されて い る腫瘍 関連

物質 の
一

つ で ある が，炎症，良性腫瘍
1臼）23）

，お よ

び前癌病変
2D

で 血 中 CEA が増加す る こ とが報告

され ， ま た 正常大腸粘膜上皮
6）
に CEA が局在 し

て い る． こ の よ うに 今 目で は ，CEA は か な らず

しも悪性腫瘍に 特異的 な物質で な い こ とが 明 らか

とな つ て い る
1｝．

　 CEA は ，血 中へ 積極的 に分泌 され る蛋 白で ある

AFP （at1−fetoprotein） と異 な り， 細胞表面
8）16）

に

糖皮 （glyc・ caryx9
｝

）と し て 存在 し
， 外分泌 さ れ

る
一
種の 粘液糖質であ り， した がつ て癌組織中に

含 まれ る CEA 量に 比 べ 血中 CEA 量は 極め て 少

な い
10）．血 中 CEA 量 は 腫瘍内 CEA 量 （腫瘍内

CEA 濃度 × 腫瘍量）， 血中へ の漏出の 程度，お よ

び 肝機能 （CEA ク リ ア ラ ン ス
2°）

）等 に 影響 され

る。血 中 CEA 量が正常範囲内で あ る こ と と ， そ

の 腫瘍組織が CEA を産生 し て い ない こ と とは ，

平行で な い
16）17）．腫瘍組織で の 微量 な CEA 産生

は ， 抗 CEA 抗体を用 い て 免疫組織化学的方法で

証明で きる
15）．

　免疫組織化学的方法と して
， 酵素抗体法 ， 螢光

抗体法がある が，酵素抗体法は 螢光抗体法に 比 べ

多 くの 優 れた 特徴 を 有 して い る
22＞。さ らに 酵素

抗体法の うち，ペ ル オ キ シ ダ ー一ビ 。抗 ペ ル オ キ シ

ダ ーゼ 抗体複合物 を用 い た PAP 法 （Sternberger

et 　 al ．1970）
21 ）

は 従来用い られ て い る sandwich

法 に 比べ 感度が優れ て い る
5）．

　 CEA の 腫瘍組織内局在 を 検索す る こ とは ， 癌

の 臨床的 マ
ー

カ
ーとし て の CEA の 意義を解明す

る うえ で ， また ， 前癌病変 ， 上皮内癌お よ び浸潤

癌の 組織型に よ る CEA 局在 の 差異を 検討す る こ

とは腫瘍の oncogenesis を知る うえで 重要な示 唆

を与え る もの と期待 され る
1°）。

　今回 ，
CEA の腫瘍組織内局在 を 子宮頚癌の 組

織型お よび i血中 CEA と の 相関で PAP 法を用 い

て 検討 し興味ある知見を得た の で報告す る．

　　　　　　 研究対象 および方法

　研究対象

　高度異型上皮 1例，上皮内癌 5 例，扁平上皮癌

（浸潤癌）30例，お よ び子宮頚部腺癌 4 例 を 研究

対象 と した ．扁平上皮癌 （浸潤癌）の 進行期は ，

1期 9 例 ，

1皿期17例 ，
皿期 4 例 で あ り，

ま た 頚部

腺癌は ，
adenoma 　 malignum 　 1例 ， 分化型腺癌 3

例 で ある．な お ，
mUCOepidermOid 　 CarCinOma は

扁平上皮癌に含め て 検討 した ．

　血 清 CEA

　血清 cEA は RIA 法 で 測定 し ，
＜ 2・5ng ！ml

（正 常値群），2・5〜5・ong！ml ，＞ 5・ong！ml 群 の 3

群に 分け た．

　酵素抗体法

　酵素抗体法 は Sternberger　 et　al ・（1970）2L）
が 開

発 した　PAP 法を使用 した．　 PAP 法は ペ ル オ キ

シ ダ ーゼ ・抗ペ ル オ キ シ ダ ーゼ 複合物を 用 い る 間

接酵素抗体法 の 1種で ある．そ の 原理は 組織細胞

中の 抗原 と第
一

次抗体を反応さ せ ， 次に 未標識 の

第二 次抗体を作用 さ せ る と 2 価 の第二 次抗体 の 中

に は 第
一
次抗体 と結合しなが らなお free の 抗原

表 1　 PAP 　 methed

1＞　ParafFtn　sect 量ons 　　　xylol 　　　alcohoI

2）Block　endogenous 　peroxidase　activity 　with 　rnethanol 　eotaining 　O5 ％ hydrogen　peroxidc，　for　30m 三n ，
3）Norrnal　swine 　ser りm ，1／5　in　O．5M 匸ris　buffer（pH 　7、6＞，　for　5　min ．
4） Optima 旺y　Cliluted　rabbit 　antisera ，　ineubatlon　ror　30　mtn ．　at 　3フ℃ in　mo 孟st　chamber ： rabbit 　an ℃i−AFP ▽50，
　 rabbit 　 and ．GEA 　1／50　in　tris　buffer（pH 　7．6）
5）Washing 　in　tw ・ 5−minute 　changes ・ f　t・is　 saline ・buffer

6）Swine　 anti −rabbit 　serum 　IgG，1／20　in　tris 　buffer，　incubation　for　30　min ．　 at 　37℃ in　 moist 　chamber

7）Washing　in　two 　5−minute 　changes 　of　tris　saline　buffer

8） PAP ，▽50　in　 tris　buffer，　incubation　for　30　m 正n．　 at 　37℃ irl　 moist 　charnber

9）Washing 　in　two 　5−minute 　 changes 　of　tr孟s　 saline 　buffer
lO）Karnovskys 　so［ution ，　f（〕r　5−10m 量n ．　at 　room 　tε mperature

ll） Dehydrate 　and 　mQun ¢ in　DPX
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図 1　 1mmunoperoxidase 　Procedure： （A），　 Rabbit

　anti−A ；　（B），　PerQxidase曽conjugated 　goat 　anti旧

　rabbit 　serum 　IgG； （C），　 Rabbit　anti −A ； （D ），

　Swine　 ant1 ・rabbit 　 serum 　IgG； （E），　 Peroxidase−

　rabbit 　antiperoxidase 　antibody 　immune　complex ；

　px，
　peroxidas¢　a皿tigen

　　　　　　　　　　　呑

：罵

小幡 他

。 暴 蓋。 、

SANDWICH 　METHOD PAP 　METHOD

結合基を残 して い る もの が必ず存在す る の で
，

こ

れを さ らに 第
一
次抗体 と 同種 の 動物 で 作製 した

ペ ル オ キ シ ダ ーゼ ・抗 ペ ル オ キ シ ダ
ーゼ 抗体複合

物　（soluble 　horseradish　peroxidase−antiperoxidase

complex
，
　PAP ） と反応結合 させ ，最後 に 酵素活

性 の 呈 色反応を行 な うこ とに よ つ て 抗体の 所在を

検出 す る と い うもの で ある （図 1 ）．本法施行 の

実際を表 1 に 示 した （表 1）．

　各症例 4 枚以上 の ホ ル マ リ ン 固定，
パ ラ フ ィ ン

包埋標本 で PAP 法を施行 し た ．抗 CEA 抗体

は ，Dakopatts（Denmark ）社製 rabbit 　anti −human

1059

CEA 抗体を ヒ ト白血球で 吸着後使用 した ．

　PAP 法 の コ ン ト v 一
ル は 第

一次抗体 の か わ り

に 同種動物 （rabbit ） の 非免疫血 清 を 用い た．表

1 に 示 す よ うに background　 staining を 非免疫

swine 　 serum で
， また組織中の 内因性 ペ ル オ キ シ

ダ ーゼ 活性，偽 ペ ル オ キ シ ダ ーゼ 活性 を0．5％過

酸化水素水加 メ タ ノ
ー

ル 液で 除去 した ．

　　　　　　　　　結　　果

　 A ）子宮頚部病変 と　CEA の 組織内局在 （表

2 ）

　高度異型 上 皮， 上 皮内癌 ， 浸潤 癌 （扁平上 皮

癌）， 腺癌 の 組織内局在陽性率 （CEA ）はそ れぞ

れ loO％ （lfl），20％o （115），70％ （21130），75％

（3！4）で あ つ た．前癌病変で ある高度異型上皮 な

らびに上皮 内癌組織で CEA 産生を認 め ， 陽性率

は 腺癌， 次い で 浸潤癌で 高率で あつ た．正常子宮

頚部腺組織な らび に 結合織は 陰性で あつ た ．

　扁平上 皮癌細胞 ， 異型細胞 ， 腺癌細胞の 細胞膜

に CEA が 限局し て お り，
こ とに 扁平上皮癌細

胞，異型細胞で は ，細胞膜全周で CEA 陽性で あ

つ た （写真 1
，

2 ）．Muooepidermoid 　 carcinoma

の 1例 で は ，癌細胞膜 と細胞質内に CEA が局在

し て い た ．

　 CEA 陽性例 の 血 中 CEA 値 は ， 高度異型上皮

1例 ， 上 皮内癌 1例 ， 扁平上皮癌 16例 ， 腺癌 1例

が 2・5ng！ml 未満で あ り， 扁平上皮癌 3 例， 腺癌

1例が 2・5〜5・Ong／ml ， さ らに 扁平上皮癌 2 例，

腺癌 1例が ，
5．Ong！ml 以上 の高値 を示 した．

　 CEA 陰性14例の 血 中 CEA 値は 総て 2・5ng！ml

未満で あつ た。

　 血中 CEA 値 と CEA の 組織内局在 の 関係は
，

表 2 　Tissue　CEA 　activity　and 　serum 　CEA 　concentration 　in　40　pa廿ents 　with 　cervical 　neoplasms

Tissue　CEA 　 acdvity

Serum　CEA
　　　　　　　，
concentratlon

Positive Negat 正ve Tota1

Dys． CISInv ・sq・car ． Adenocar ． Dys． CIS1 跫 v ，sq ．　car ．　 Adenocar ．

〈 2，5 （ng ／mD

2、5〜5 ．0
＞ 5．0

100 100 16

　3

　2

111 000 400 900 旦

00

33

　4

　3

TOtal i 1 21 3 0 4 9 1 40

Dys，； dysplasia，　 CIS： cardnoma 　in　situ ，　 Inv，．sq ．　car．： invasive　squamous 　cei玉carcinoma ，　 Adenocar ，； adenocardno  
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写 真 1　 CEA の 組織内局在 （子宮頚 部 扁 平 上 皮癌，
　 1）AP 法 ，　×　100）

扁 平 上 皮 癌細 胞 膜 に
一致 して CEA が 局 在 し て い る ．

細 胞 質 は CEA 陰性 で あ る ．Large　 cell 　 non −kerati−

nizing 型 扁 平 上 皮癌 ．

血 中 cEA が 2・5ng！m1 未満33例中19例 （57．6％）

が CEA 陽性，14例 （42．4％）が CEA 陰性 で

あつ た ．血 中 CEA 値が 2・5〜3・Ong！m1 の 4 例 ，

5．eng！m 工 以上 の 3 例 は 全例 CEA 陽性 で あつ

た ．

　 B ）扁平上皮癌 の 組織型 と CEA の 組織内局在

（表 3 ）

　扁平上皮癌 （浸潤癌）30例に つ い て ，そ の 組織

型 と CEA の 組織内局在の 相関 を 検討 した．扁

平上皮癌 の 組織型は WHO 分類に よ り，　 smaU

cell
，
　large　 cell 　 non −keratinizing

，
　 keratinizingの

3型に 分類 した．

　組織型別の組織内 CEA 陽性率は small 　ceU 型

50％ （418），large　 cell 　 non −keratinizing型81．3％

（13116），

keratinizing 型 66．7％ （416）で あ 1）　7

写真 2　 CEA の 組織内局 在 （子 宮 頚 部 腺 癌，　 PAP
　法 ，× 40）

CEA 陽性 部 位 は 腺癌 細 胞 膜 に
一

致 し て 認 め ら れ る ．
Background　 staining は やま とん どみ ら れ な い ．

1・・ge　 cell 　n ・ n −ke・atinizing 型 は small 　 cell 型に

比 べ CEA 陽性率が高率で あつ た ．　 Keratinizing

型で の CEA の 組織内局在は例外な く角化型癌細

胞 に 限 られ非角化成分 は CEA 陰性で あつ た （写

真 3）．

　組織型 ， 組織内 CEA お よび 血 中 CEA 値の 相

関を み る と， 組織 内 CEA 陽性2ユ例 で は ，　 small

cell 型 4 例全例 の 血 中 CEA 値 は 2・5ng！ml 未満

と正常値で あつ た の に た い して
，

large　 cell 　 non −

keratinizing型 9 例の エ血中 CEA 値 は 2・5ng！ml

未満， 2 例は 2・5〜5・Ong／ml ， 2 例 V＊　5．Ong／ml 以

上 で あ り， また keratinizing型 3 例 の 血中
』
CEA

は 2・5ng！ml 未満 で あ り 1例 の 血 中 CEA 値は

2・5〜5．Ong！ml で あつ た。組織内 CEA 陰性 9例

の 血中 CEA 値は 組織型に か か わ らず全例正常範

表i3　Tissue　CEA 　activity 　and 　serum 　CEA 　concentration 　in　30　patients　with 　invasive　squamous 　cell

　carcinoma 　of　uterine 　eervix 　according 　to　tumor 　ccll　type

Serum 　GEA

CDno 巳 ntration

〈 2．5 （ng ／rm り

2．5〜5 ．0
＞ 5．O

　 TotalTumor

　cell　type ； smaU 　cel1 ，　large　cell 　nonkeratinizing ，　keratiniZing　squamous 　cell

Ti箪sue 　CEA 　activity

PQsitive Negative Tota1

mall 　cellLarge   且

nonkcrat ． Kerat・sq ．　ceUSm 創王I　cd ユ
Large 　ce皿

nonkerat ， Kerat，5q ．　cel1

400 922 3

工

0

400 300 200 25

　3

　2

4 13 4 4 3 2　　　　　　　 30
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表 4Tissue 　CEA 　 ac しMty　and 飆 cal 　stage 　of　invasive　squamous 　ceH 　carcino  

　 according 　to　tumor 　cell　typeTumor

　 cell 　type

α inica正stage S【naU 　 ceU La・ge　cell　nonkerat ・ Ker 缺 t．　gq，　ce旺 Total

Posidve　 negativ 。 POS量dve　 Ne呂ative PQ 日itive　 麗 egative

I

II

IH

1　　　　　 1
−

一一一ノ
　　　　1／23

　　　　　 3旨 一

　　　　3／6

　　　　　　　　　−一

4　　　　　 1
｝一一

　　　　4／57
　 　 　 　 　 1

−

　　　　7／82

　　　　　 1〕一一＿−
　　　　2〆3

1　 　 　 　　 1
一

　　　　レ22

　　　　　 1
一 ノ
　　　　2〆31

　 　 　 　 　 0
一 一
　　　　1／1

6／9 （66．7％）

12／17 （70．6傷 ）

3／4　 （75 ，0％ ）

TOta1
4　　　 　　 4

−

4／8 （50 ，0％）

13　　 　 　 　 3 一・−
13／16 （81 ．3％）

4　　　　　 2
−

4／6 （66、7％）
2】〆30 （70％）

写 真 3　Keratinizing 型扁平上 皮癌 と CEA の 組 織

　内 局 在 （PAP 法 ）

CEA は 角化型腫蕩細 胞 膜に 局 在 し て お り，非角化

型腫瘍細胞 （ム） に は CEA の 局 在 は み ら れ な い 。

囲 （＜ 2．5ng！ml ）で あっ た。

　C ）組織内 CEA 局在 と臨床進行期 （表 4 ）

　臨床進行期別 に み た 組織内 CEA 活性の陽性率

は 工期 66．7％ （6！9），
H 期70．6％ （12117），

皿期

75 ．o％ （314）で あ り， 進行期に よ る組織 内 CEA

活性 の 陽性率に 差を認め なか つ た．

　組織内 CEA 陽i生率 と臨床進行期の 相関を組織

型別に 比較す る と ，
small 　 cell 型 で は ， 工期50％

（112）．　亘期 50％　（316），　14rge　cell 　non −keratiniz＿

ing 型で は ，
1期80％ （4！5），

皿期 87．5％ （718），

皿期 66．7％ （213），

keratiniz三ng 型 で は， 置期

50％　（112），　」［其月66．7％　（213），　皿其月100％　（111）

で あ り， 組織型別 に 比 べ て も 臨床進行期 に よる

CEA の 陽性率に 差を認め な か つ た ．

　　　　　　　　　考　　案

　悪性腫瘍 に お け る ca ・Cin ・embryeniC 　 antigen ・

の 動態に 関する研究は 多数報告さ れ て お り，婦人

科悪性腫瘍 で は，子宮頚癌 お よび卵巣 mucinOUS

cystadenocarcinorna で血 中 CEA3 ）7）　z6）
が ， 卵巣胚

細胞悪性腫瘍で 血 中 AFP
，　HCG （hurnan　chorionic

gonadotropin ）が 臨床的
ls ）1＃）

マ ーカ ーとして 日常

用 い られて い る ．卵巣胚細胞悪性腫瘍 で は　α
ゴ

fet・pr・tein （AFP ），
　HCG の 腫瘍組織内局在

2）’9）

が 明 らか となつ て お り， これ らの carcinoembr −

yonic　ant 三gens の臨床的 マ ーカ ー
と して の 意義が

解明されて い る． と こ ろ で ， CEA は 細胞膜上 に

glycocaryx （糖皮）と し て 存在i9＞ し て お り血 中

へ 積極的に 分泌される蛋 白で ある α
正
一fet・ proteinp

HCG とは 異な り腫蕩組織中の CEA 量 と比 ぺ 血

中 CEA 量は極 め て 少な い
！o）．また血 中に 入 つ た

CEA は肝 で速 や か に 代謝され る と推定され
2  
，

患者血 中 CEA 値 の意味は 肝に おけ る CEA の ク

リ ア ラ ソ ス を考慮 に 入 れ なければな らない
1）・こ

の よ うに 血中 CEA 値は腫瘍組織で の CEA の 産

生 とか な らず し も平行 し な い こ とが 知 られて い

る
10）．

　 CEA の 生物学的役割は現在な お 不明な点 が 多

い が
， 酵素抗体法ある い は 螢光抗体法な ど で CEA

の 組織 内局在 を み ると CEA は 大腸癌細胞
s）16）

の

み な らず正常大腸腺細胞
6）

の apical 　b。 rder 　 Vこ局
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ー

ゼ 法 に よ る検討 目 産 婦誌32巻 8 号

在 し て お り， 電顕的 に は ， 91ycocaryx（糖皮） と

し て 存在し て い る
9〕

こ と等か ら，
CEA は細胞を消

化液や細菌性 の 蛋白物質の 攻撃か ら防御 して い る

と も考 え られ る．子宮頚部扁平上 皮癌細胞で は 細

胞膜全周 に CEA が 存在 して い る
10）．CEA は ，

sialic 　 acld を相当量含有 し て い る
11）2s）

こ と等 か

ら ，
CEA の 免疫保護物質 と して の 役割が注 目さ

れ今後の 検討が ま た れ る．

　組織 レ ベ ル で の CEA 産生の 有無を子 宮頚癌で

検索 した報告は 少な い ．酵素抗体法を用い て 多数

例 を検索 した Wahlstr6m　et　al ．（1979）
27）

は ， 高

度異型上皮 の 32％ （9！28），上皮内癌の 68％ （工91

28）， 浸潤癌 の 67．3％ （721ユ07） で ，組織内 CEA

が 陽性で あつ た と報告 して い る．酵素抗体法を用

い た CEA の 組織 内局在 の 検索は ， 著者 ら の 他

に Goldenberg　 et 　 aL 　（1976）
ユo＞
，山IVeら　（1977）

4）
，

Rutanen 　 et 　 aL （1978）
17）

が報告 し て お り各報告

者 の 浸潤癌で の CEA の 陽性率は 著者 らの成績 と

ほ ぼ同様 で あつ た H 子宮頚部腺癌組織の CEA 陽

｛生率は， 100％ （2！2）
4）

，
77．8％ （7／9）

IT）
と幸匱告

され て お り， 著者 らの 検索で は 75％ （3！4）で あ

つ た．子宮頚部腺癌組織 の CEA 陽性率が扁平上

皮癌 と比 べ 高率で ある とす る報告はみ られない ．

　各報告者
4］10 ）17 ）27 ）

の 成績 と著者 の 成績を ま とめ

て 子宮頚部病変で の CEA 陽性率をみ た の が表 5

表 5　CEA 　activity 　in　tissue 　specirnen 　of 　uterinc 　cervlcal

　neoplasia 　by　immunoperoxidase　technique

Type 。he ・PlasiaTiss
・ e　CEA ・ Ctivity

　　凵一
　 　 　 　 　 　 　 　

To 匸al

PQsldveNegative

　　Dy5plaisia

FCarcinoma　in　 situ

　　Invasive　sq 照 mous

　　 cell 　 carcinoma

2023115 451855 6541170

Total　　　　　 工58 ll8 276

で あ る．異型上皮 の 30．8％ （20165）， 上皮 内癌 の

56．1％ （23141），浸潤 癌 の 67．6％ （ll5！170）で

CEA 陽性 で あつ た．異型上皮 の 30，8％が CEA

陽性で あ る こ と は CEA が悪性腫瘍 に 特異的物

質で な い こ とを 示唆 して い る．異型上皮 の 24％

（1工145）で 血 中 CEA レ ベ ル が 2・5ng！ml 以 上 で

ある とす る報告
24）がみ られ，ま た，良性疾患 で ．［　fa

中 CEA レ ベ ル が上昇する と い う報告
15）

もみ られ

る．上 皮内癌 と浸潤癌 の 組織 内 CEA の 陽性率に

差が み られ ず （P＞ 0・05）， 異型上皮 と上皮内癌あ

る い は 浸潤癌 の CEA 陽性率に 差が み られた （Pく

0・01）。上皮内癌と浸潤癌 の CEA 陽性率に 差が な

い こ とは，扁平上皮癌 の進行の程度 （進行期）に

よ る CEA の 陽性率に全 く差がな い とす る Wahls−

tr6metal ．（1979）お よ び著者 らの 成績と同様に

CEA の 産生 とい う点で は，上皮内癌細胞 と浸潤

癌細胞に 細胞生物学的差が な い こ とを 示唆 し て い

る．これ らの 事実は ，CEA が癌 に 特異的な もの

では な い と して も腫瘍細胞 の 癌化 と CEA 産生

が密接に 関連 して い る こ とを強 く示唆 し て い る．

CEA 陽性異型上 皮 （前癌病変）が CEA 陰性異

型上 皮に くらべ よ り癌化 しやす い か否 か は ，
onco −

genes・s に お ける CEA の 役割を 明らか にす る う

え で 興味深い もの が ある
1° ）．

　 CEA 陽性腫瘍は CEA 陰性腫瘍に 比べ よ り ag −

gressive で ある とす る報告が あ る が
，
　 Wahlstr6m

et 　 aL （1979） は ， 子宮頚癌 の 5年後生存率 に

CEA の 組織内局在 の 有無に よ る差を認め な か つ

た と して い る．

　 癌の 進行に ともな い 血 中 CEA 陽性率が増加す

る
3）η

が こ れは 腫瘍量 の 増大に よ る 腫瘍内 CEA

量 の 増加に よ る もの で ，癌 の 進行 に よ り組織内
CEA 陽性率 の 増加はみ られ な い

2η 。

　子宮頚部扁平上皮癌 の 組織型 と，腫瘍内 CEA

陽性率 の 関遮をみた報告は ほ とん どな い ．著者 ら

の 検討 で は，large　 ce11　non −keratinizing 型で 最 も

CEA 陽性率が高 く，
small 　 cell 型で 最 も低 く，

Goldenberg 　et 　al ．（1976）は， 未分化扁平上 皮癌

の CEA 陽性率は
， 中等度分化型扁平上皮癌に 比

べ 低い と報告 して い る．胃，大腸等 の 内胚葉由来

組織 で は 分化癌 で
1）
，子宮内膜癌 ， 卵巣腺癌で は

未分化癌
25 ）26 〕

で 血 中 CEA 陽性率が高 く， 組織発

生の違 い に よ る CEA 産生 と組織分化度 と の 相関

の 差 の 理 由は 不 明で ある
1 η．

　免疫 ペ ル オ キ シ ダ ーゼ 法に よ る CEA の 検出感

度は ， ホ ル マ リ ン 固定パ ラ フ ィ ン 包埋標本 で は
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3・0〜5．Ohgf9（組織内 CEA 濃度） で あ り，
メ タ

ノ
ー

ル 固定標本で は検 出感度は こ れS りやや 良好

で ある
1   ．

　血 中 CEA 値は ， 腫瘍組織内 CEA 量 （腫瘍量

× CEA 濃度） の 他に 多 くの 因子 に よ り影響され

る． した が つ て ，血 中 CEA 値が正常範躙内で あ

る こ とは ， そ の 腫瘍が CEA を産生 して い な い こ

とと平行で な い ．著者 ら の検討で は ， 血中 CEA

が正 常値 （＜ 2・5ng！ml ） の 33例 中19例 （57．6％）

で組織内 CEA が 陽性で あつ た．子宮頚癌を含め

た 悪性腫瘍で ，血 中 CEA 値 と CEA の 局在 の 有

無を検討 した報告
16）17）で は，」血中 CEA が 2・5ng！

ml 未満例 の 20〜30％で 組織内 CEA の 局在が認

め られ た と して い る ．こ れ らの報告の組織内 CEA

陽性率は 著者 らの 成績に 比 べ て 低 い が， これは，

検索対象 の 違 い お よび PAP 法と sandwich 法 と

い う免疫ペ ル オ キ シ ダ ーゼ 法 の方法論 の 違 い に よ

る検出感度 の 差
5）22）

に よるもの と考え られ る．
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