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　　　　　　　　 緒　　言

　子宮頚癌に 対す る放射線効果は ，

　（1）視診 ， 触診 ， CT4）
に よ る腫瘍 の 縮小の 程度 ，

　（2）組織診 ， 細胞診 に よ る腫瘍細胞の 変性 。 壊

死の 程度 ，

　（3）全身状態の 改善の 程度

に よ つ て 主 に 評価 されて きた ，しか し放射線効果

が著 明で あつ て もか な らず し も予後良好 とは か ぎ

らず，予後を よ り正 確に 予測するた め に は
， さ ら

に他 の 予後 因子が 必要 とされ る。

　腫瘍 マ
ーカ ー

は癌 に 対す る化学 療 法 の 効果 判

定 ， 予後判定 ， 再発の 早期発見の た め に 広 く用 い

られ て い るが
， 放射線療法の 予後判定 の た め に も

役立 つ 可 能性が示唆 されて い る
S）7）8）．

　今回わ れわれ は ，FIGO 分類 IIIerの 子宮頚癌（扁

平上皮癌） に お い て ， 放 射線療法 中に 血 中 CEA

（carcinoembryonic 　antigen ）を連続的に測定し s

血 中 CEA 値に よ り予後を判定 し うるか否 か を検

討 し た の で 報告する．

　　　　 　 研究対象 な らび に 方法

　埼玉 がん セ ソ タ
ー

お よび東京 大学附属病院分院

で 初 回 治療 と して 放射線療法 を 施 行 し た III期

（FIGO 分類） の 子宮頚癌 （扁平上皮癌）38例 の 血

中 C鴛A を ， 照 射前 ， 照射中 ， 照射終 了時 に測定 し

た 。照蟹中の CEA 測定は
， 治療前の CEA が陽性

の もの は 1週間 に 1 回 ， 治療前 の CEA が陰性 の

もの は 2 週間に 1 回 の 割合で お こ な つ た ．また 照

射効果 を知 る た め に 毎週，内診 と原 発巣 の 組織診

と細胞診 とを施行 し た ．

　血液は早朝空腹時に 静脈よ り採取，血 清を遠心

分離 し
， 測定す る ま で 一20℃ で 貯蔵 し た

eCEA 値

は ダ イ ナ ボ ッ ト社 の kit（RIA 法）を用 い ，　 sand ・

wich 法で 測 定 し ， 2．5ng／ml 以上を陽性 とした
2）．

　わ れ われ の 子宮頚癌に 対す る標準的な 照射方式

を 図 1に 示す。治療に 要す る時間は 6 〜 8 週間で ，

Linacに よ る全骨盤照射 と Ralsに よ る腔 内照射

で 腫瘍に 7〜9，000rads， 骨盤壁 に 5〜6，eOOradsを

与 え る．

図 1　 わ れ わ れの 標準的な照射方式 （頚癌）
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表 1　治 療前 の CEA 値 と再 発率

CEA 例 　数 再 　 発 　 率

陰　性

陽　性

2018 9／20 （45．0％）

8／18 （4窪，4％）

表 2　治 療前の CEA 値 と再 発率

　 　 　 （CEA 陽性 例 の み ）

CEA （ng ／ml ） 例 数 再　発 　率

2．5〜4 ，95
，0〜

8

ユo

4／8 （50．0％）

4／10 （40 ，0％）

　今回 の 症例 は 全員， 2 年以上 追跡調査 され て い

る。照射終了時か ら 2年後の 時点 までに ， 再発が

臨床的に 確認された もの を
“
再発あ り

”
と した ．

　 2 群 の 再発率の 比較は，κ
2
検定 を用 い ，各群 の

度数 の 中 に 5 未満 の もの が あ つ た 場 合 に は Fi−

sher の 直接確率計算法を用 い た e そし て ，危険率

5 ％以下の 場合を推計学上 ， 有意差あ りとした ．

　　　　　　　　　　結　　果

　 1。治療前 の CEA 値 と再発率 （表 1，2）

　表 1 に 示す よ うに
， 照射前 の 血清 CEA が陰性

（2．5ng／m1 未 満） で あ つ た 20例 の 再 発 率 は

45．0％，陽性 （2．5ng／m1 以上 ）で あつ た 18例の 再

発率は 44．4％ と有意差は ない ．

　 Kjorstad　et　al．は
，
　 CEA 陽性 の 症例 を 2，5− 4．9

ng ／m1 の も の と5 ．Ong／ml 以上 の もの の 2群 に 別

け る と ， 2．5− 4．9ng／m1 群 の 予 後 が 5．Ong／m1 以

上 の 群 よ りよい と報告し て い る
12）。そ こ で われわ

れ も CEA 陽性 の 18例 を CEA が 5ng／ml 未満 の も

の と， 5ng／m 正以上 の もの の 2 群 に 別 げて 再発率

を比較 し て み たが ， 前群の 再発率は 50．0％（4／8），

後群は 40．0％ （4／10）と両者に 有意差 は な か っ た 。

　2．照射 中の CEA 値 の 推移 （図 2）

　照 射前 の CEA が陰性で あつ た 20例で は
， 照 射

中 も CEA 値 は ほ と ん ど変動 せ ず ， 持続 し て 陰性

で あつ た。

　照射前の CEA が陽性で あつ た 18例 の ，照射中

の CEA 値の 推移を図 2 に 示す．18例中 6例は，照

射終了時ま で 持続 し て 陽性 で あ つ た 。残 り12例は
，

照 射終了 ま で に 陰性化 した e

　陰性化 し た 12例 の うち 10例 は 照鮒開始後 4 週間

以内に 陰性化 し，残 り 2例 は 4 〜 6 週 の 間 に陰｛生

化 し て い る。

図 2　放治中の CEA 値 の 推移 （CEA 陽 性 例 ）

CEA
（ng ／mD20

10

5

2．5

＝ 　
；一／

　 0　 　　　　 4　　 　　　 8

D 凵 ration 　 of 　Radiotherapy （weeks ＞

表 3　 治療前 CEA 陽 性 群 に お け る，照射終了時

　 の CEA 値 と再 発 率

CEA 値 （119加 1） 例 数 再 発 率

　G〜2．4 （陰性化群 ）

2．5〜　 　（持続 陽性 群 ）

1264 〆12　　 （33．3％）

4／6 → 4／4
客
（100％）

＊CEA 持続陽性が肝硬変 の た め と考 え られ る 2例 を 除

　い た蜴合 の 再発 率

表 4　照 射終了 時 の CEA 値 と再発部位 ・時期

症 　例 再発部位 （初発） 再 発時 期

持続陽性例

1 腥骨 2ヵ 月後

2 肺 ，腟 （照 射 野外） 2ヵ 月後

3 肺，Virchow節，大動脈 節 3ヵ月後

4 Virchow 節 3ヵ 月後

陰性化 例

1 直腸，子 宮旁結合織 6ヵ 月 後

2 直腸 12カ 月後

3 肺 24ヵ月 後

4 Virchow 節 24ヵ 月後

　3。照射中 の 組織お よ び細胞診の 所見

　全症例 （38例） とも， 照射終了時ま で に は 子宮

頚 部 の 組織診，細胞診 で癌細胞は 消失 した ．

　4．照射終了時の CEA 値 と再発 （表 3，4 ）

　再 発率 ：表 3 に示す よ うに
， 照射終了 時ま で に

CEA が陰性化 した 12例 の 再発率は 33．3％ （4／12），
持続 陽性例 の 再発率は 66．6％ （4／6） で あつ た e
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　しか し ， 持続陽性例 の うち再発 しなか つ た 2例

は，精密検査 の 結果，肝硬変が発見 された の で ，

CEA 持続陽性は 肝硬変の た め と考え られ る，そ れ

故，こ の 2例 を 除け ば ， 持続 陽性例 の 再発 率 は

100％ （4／4） とな り， 陰性化群 との 間 に有意差を

生ず る （p＜ 0，04）．

　再発時期 ：CEA が陰性化 した 群 に お い て ，再発

した 4例 の 再発時期は ，照射 が終了 し て か らそ れ

ぞれ 6 ， 12， 12， 24ヵ 月後で ある ．

　そ れ に 反 し て
， 持続性群で 再発 した 4例 で は ，

再発 時期 は 2 ，2，3 ， 3 ヵ 月後 と短期間の うち に

再発 をきた し て い る．

　再発部位 ：表 4 に 示す よ うに ，持続陽性群で は

再発 は 骨盤外，即 ち照射野外に お こ る こ とが多 い ．

　　　　　　　　　考　　案

　今回 の 研究 に よ り， 治療前に 血 中 CEA が陽 性

だ っ た頚癌患者で は
， CEA が 放射線療法に よ つ て

も陰性化しな い 場合 ， 即 ち持続 して 陽性 の 場合 は ，

　（1）再発率が高 く，

　（2）再発時期 は 早 く （3 ヵ 月以内），

　（3）再発部位 は照射野の 外 の こ とが多い

こ とが判 つ た 。即ち ， こ の 場合は ， 照射終了時す

で に 照射野外に 臨床的に 確認で きな か つ た潜在的

な転移が あ り （そ の た め C £ A が持続 して陽性 な

の で あろ う）， そ の 照射野外 の 潜在的転移巣 が，照

射終了後ただ ち に大 きくな り， 臨床的 に 認識 で き

る よ うに なつ た もの で ，そ の た め に再発率も高 く，

再発時期 も早 い の で あろ うと我 々 は 考 え て い る．

ただ し，CEA の 持続陽性が子宮頚癌の た めで は な

く， 他の 要因（喫煙 ， 大腸癌 ， 肺癌 ， 膵癌 ， 胃癌 ，

肝硬変 ， 肝炎 ， 潰瘍性大腸炎） の た め で ある こ と

もある の で
一今回 の 症例中に も 2例あ つ たが 一注

意 し なけれぽ ならな い ．

　 治療 に よ つ て CEA が陰性化 した場合 に は ，

　 （1）再発率 は CEA 持続陽性群 よ りも低 く，

　 （2）再発時期 も治療終 了後 6 ヵ 月以後 と CEA

持続陽性群よ りも お そい

こ とが判 つ た。 こ の 場合 は腫瘍の 大部分が照射野

内に あ り ， た とえ潜在的な遠隔転移が あつ て も極

め て小 さ く， 照 射に よ り骨盤内腫瘍が縮 小 ・変性

し た た め
，
CEA が陰性化 し た と考 え られ る ．し か

し，CEA の 陰性化は か な らず し も踵瘍細胞が 0 と

な つ た こ と を意 味す る も の で は な く， 再 発 が約

30％に ある こ とを忘れ て は な らな い ，

　 こ の よ うに，照射前 に CEA 陽性だ つ た もの が

照射に よ り陰性化 した か 否 か を知 る こ と は
， 予後

を予知す る上 に役立 つ こ とがわか つ た． もちろ ん

照射中 に触診 ， 視診 ， 組織診 ， 細胞診 ， CT な どを

施行す る こ とは 予後 を判定す る上で 重要 で ある 。

しか し，触診 ， 視診 ， 組織診，細胞診が主 に 原発

巣 の 照射効果 を知 る こ とに よ り予後 を予知す る の

に 対 し，照射中 の CEA 値測定 は照射 野外 に 潜在

的な転移巣がある か 否 か を判定す る こ と に よ り予

後を予知す る と考 えられ る．

　治療開始前の CEA 値が陽性 の 場合 に は
，
　 CEA

の 測 定は頚癌 の 予後を 予見す る上 に有用で あ る

が ， 陰性 の 場合 に は あま り役立 た な い 。子宮頚癌

で も腺癌の 場合 は治療前の CEA の 陽性率は 高 い

が エ1）
， 扁平上 皮癌で は 陽性率が あま り高 くな い の

で （49．8％）6）
， CEA の 他 に も扁平上皮癌 の 放射線

治療の 予 後判定 の た め に役立 つ 腫瘍 V 一カ ーが あ

れば 都合 が よ い 。現在 ま で の と こ ろ ， 廐一micro −

globlinと，加藤 （紘） に よ つ て 発 見 された TA ・

4 （文献 10参照）がか な り有用で ある と報告され て

い る の で
3）5｝

， 治療開始前 に CEA ，
　 TA ・4（1 〜 2年

後に は kitが発売 され る 予定）， β2
−microgloblin

の 三 者を測定 し ， 三 者の うち 陽性 の も の を照射中

に 測定し予 後 の 判定 の 参考 に する とよ い 。

　CEA の 測定法 として ， 現在 Hansen 　et　al．の Z・

ge1 法
9》

と平井の sandwich 法 2）が広 く用 い られ て

い る。 こ の 二 つ の 測 定系で は
， 標準 CEA や 抗

CEA 抗血清 が異なるた め ， 測定値や正常値 も異な

る。そ の た め sandwich 法 を用 い た 我 々 の 結果 と ，

Z・gel法を用 い た Donaldson　et　a1 ．の 成績
s｝とは 若

一
丁の 相違が み られ る，すなわ ち，われわれの 場合

は照射に よ る血 清 CEA の 陰性化 は照射中に 起 こ

つ て い るが ， Donaldson　et　aL の 場合は照射終了後

2 ヵ 月た つ て か ら陰性化す る もの が多い ．また ，

彼 らの 場合は ， 照射中 に CEA 値が一
過性に 上 昇

して い るが ， わ れ わ れ は こ の
一

過性の 上昇は観察

して い な い ．そ の よ うなわ け で ， わ れわ れ の 成 績

は ダ イ ナ ボ ッ ト 社 の kit を 用 い sandwich で

CEA を測定 し た 結果で あ る こ とに 注意 し て い た

だ きた い ．

　で は，放射線療法の 予後を判定す る た め に は，．

血 清 CEA を ど の 時点で 何回 ぐら い 測定 した らよ

N 工工
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い の で あろ うか 。経済的 な こ と も考慮 に 入 れ る と，

治療前の CEA が陽性の 場合 に は ，ほ ぼ 予定照射

線量 の 2／3を照射 した 時点 と，照射 終了時 の 計 2

回 ， 測定す る の が妥当で あろ う。治療前の CEA が

陰性 の 場合 に は
， 放射線療法中に CEA を測定 し

、て も意義が 少な い が
，

ご く稀に 照射中に遠 隔転移

が 出現 し
， そ の た め CEA が陽性化す る こ と もあ

り うる の で ，念 の た め 照射 終了時 に CEA を測定

し て お くの もよ い ．

　 また，治療前 の CEA が 陽性 の 頚癌で は
， 治療に

よ り陰性化 し た CEA が
， 再発時 に陽性化 する こ

とが多 い （約 85％）の で
6），治療後 の follow−up に

es　CEA を測定す る こ とが望 ま し い ．特 に 腺癌で

は ，再 発時に ほ ぼ全例陽徃化す る の で
1）ID

，
　CEA 測

定 は再 発の 早期発見 に は か か せ な い。

　　　　　　　　　　 お わ りに

　 m 期の 子宮頚部扁平上 皮癌38例 （治療前 の CEA

が陽性 の もの 18例 ， 陰性 の も の 20例） の 放射線治

療中 に
，

血 中 CEA を連続的に 測定し，血中 CEA

に よ り放射線治療患者の 予 後を予想 し うる か 否か

を検討 し た 。

　 そ の 結果は ：

　 （1）治療前 の CEA が陽性 か 陰性 か は ，再 発率

とは 関係が な い 。

　 （2）治療前 の CEA が陽性 の 症例で ，照射 終
’
∫

ま で に CEA が陰性化 しな い場合 は ，再 発率 が高

く，再 発は早期に，照射野の 外に お こ る こ とが多

い ．す なわ ち こ の 場合 は
， 潜在的な遠隔転移が照

射終了 時に既 にあつ た と考 え られ る n

　 （3）治療前 の CEA が陽性の 症 例 で ， 照射終了

時 ま で に CEA が 陰性化 し て も， 予後良好 と は か

ぎらず約 1／3に再発が み られ る。し か し持続陽性例

に 比 べ れば，再発率 は低 く （p＜ O．04），再発時期

は お そい ．

　 こ の よ うに，照射前の CEA が陽性の 場合，照射

終 了ま で に CEA が陰 性化す るか 否か を し る こ と

は ，放射線治療患者 の 予後を予測す る上 に役立 つ

こ とがわ か つ た 。

　 こ の 論文の 要旨は ，第20回 の 日本癌治療学会総会 （昭 和

57年 10月，東京）で 発表 した ．

　 長 庚 紀 念 医 院 （台 北 市 ） の 陳　僊 夫 部 長 の 御 協 力 に 感 謝

しま す．
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