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　概 要　子宮頚癌 21症例 に つ い て，再発時の TA −4と CEA の 血仲 動態を，治療前値 ， 再発部位 と の 関連 で

　検討し，
こ れ らの 動態分析か ら再発予知 の 可能性を考察し た．

　　再発時の 血中 TA −4，　 CEA 動的パ タ
ーソ は，血 中 TA −4上昇が 血 中 CEA 上 昇 に 先行す る 1型 ，

血 中

　TA −4と CEA が ほ ぼ 同時期に 上昇す る II型 ，
血 中 CEA 上 昇が血 中 TA ・4上 昇 に．先行す る lll「v± ， な らび に

　血中 TA ・
’
4，　CEA が い ずれ も上昇を示 さない W 型 に 分類 さ れ る．21例 の 血 中腫瘍 マ

ーカ ー動的 パ タ
ー・一

・
’
／

　は，そ れ ぞ れ 1型 11例 （52．3％），II型 2 例 （9．5％），
　 III型 2 例 （9．5％），　 IV型 6例 （28．6％）で あつ た 。

　　再発時の 血 中陽性率 は TA ・466、7％ （14〆21），CEA 　23．8％ （5／21）で あ り，平均血中値は TA −422．2±

　38，2nglml，　CEA 　4．8± 9．2ng／ml で あつ た 。再発部位別 の 陽性率と平均 血 中値は，局所 ・骨盤内再発時

　の 場合，TA ・461 ．5％ （8／13），9．4± 12、lng／ml で あつ た の に対 し，　 CEA 　15．4％ （2／13），
4．3± 10．2ng／

　ml で あ り，
一

方 ， 遠隔再発時の 血 中陽性率 と平均 「ftl中値は TA −4　75．0％ （6／8）， 43．1± 55．7ng／ml で あ

　つ た の に 対 し，CEA 　37．5％ （3／8），5．7士 7．7ng／ml で あつ た ．

　　治療前値陽性例 で の 再発時血中陽性率は ， TA ・4の 場合 1G ％ （9／9），　 CEA で 4｛〕．0％ （4／10）で あつ た

　が，治療前値陰性例 で の 再発時血中陽性率 は
，

TA ・4の 場合40．0％ （2／5）で あつ た の に 対 し，　CEA で は

　9．1％ （1／11）で あつ た ．再発例中 。
こ れ ら腫瘍 マ

ー
カ
ー

の 血 中値、ヒ昇が 臨床所見 出現 に 先行した の は ，

　TA ・4で は 61，9％ （13／21）， CEA で は 19．0％ （4／21）で あ り
，

そ の 平均先行 日数 は それぞれ TA −477．9日，

　CEA 　60日で あつ た．従 つ て ，子宮頚癌治療後 の 血 中 TA ・4 レ ベ ル の 追跡 は
， 治療前値陽性例 の み な らず，

　治療前値陰性例 の 再発予知 に 際 し て 非常に 有用 で あ る と考 え られ るt

　Symopsis　In　this　study ，　serum 　TA −4　and 　CEA 　in　21　recurrent 　cases 　were 　examined 　in　relation 　to　the

　pretreatment　levels　and 　recurrent 　lesions．　 The　positive　serum 　rate 　on 　recurrence 　was 　66．7％ in　TA −4，

　23，8％ in　CEA ，　and 　the　mean 　serum 　level　was 　22，2±38．2ng／ml 　in　TA ・4
，　while 　4．8± 9．2ngfml 　in　CEA ．

’
　　In　cases 　with 　local　and 　intrapelvic　recurrence ，

　the　positive　seruIn 　rate 　was 　6L5 ％ in　TA −4
，
15．4％ in　CEA ，

　 and 　the　mean 　serum 　level　was 　9．4± 12．1ng／ml 　in　TA ・4，　and 　4．3± 10．2ng／rnl　in　CEA 、

　　In　the　CaSeS 　in　whiCh 　there 　waS 　diStant　reCUrrenCe ，　the　SerUm 　pOSitive　rate 　“
・aS　75．D％ in　TA ・4

，
37，5％ in

　 CEA ，　and 　the　mean 　serum 　level　was 　43．1± 55．7ng／ml 　in　TA4 　and 　5．7± 7．7ng／ml 　in　CEA 、

　　In　the 　cases 　whose 　serum 　pretreatrnent 　levels　were 　positive，　the　positive　serum 　rate 　on 　recurrence 　was

　 10  ％ in　TA −4　and 　40．0％ in　CEA ，　while 　in　the　cases 　whose 　serum 　pretreatment　levels　were 　negative ，　the

　 positive　serum 　rate 　on 　recurrence 　was 　40．0％ in　TA −4　and 　9．1％ ln　CEA ．

　　 In　61．9％ of　the　recurrent 　cases ，
　the　increase　in　serum 　TA ・4　preceded　the　appearance 　of 　clinical 　signs ，

　 while 　the　increase　in　serum 　CEA 　preceded　it　in　only 　19．　．　O％ of 　the 　recurrent 　cases ．

　　The 　mean 　leading 廿me 　f【）r　tumor 　markers 　in　the　diagnosis　of　recurrence 　was 　77．9days 　in　TA −4　and 　60．O

　 days　in　CEA ．

　　 It　is　therefore　concluded 　that　serum 　TA ・4　monitor 三ng 　after 　treatment　is　able 　to　be　used 　in　predicting 　the

　 recurrence 　of　squamous 　cell 　carcinoma 　of　the　uterlne 　cervlx ・

　 Key 　words ：　Uterine　cervical 　cancer 。Recurrence・TA ・4 。CEA

　　　　　　　　　緒　　言

婦人科領域悪性腫瘍 の 中で 最 も発生頻度が高 い

子宮頚 部扁平上皮癌に 対す る術前診 断法 と
一次治

療法 は 著 し い 進歩を 遂げ ， 今 日
，

そ の 診断 ・治療
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800 TA −4 に よ る 子宮頚 部扁 平上 皮癌再発の 予知

　の 体系は ほぼ確立 された と い え る 。し か し ，
こ れ

　ま で に確立 され た 手術療法 ， 放射線療法 ， 化学療

法に よ る治療成績 の 向上 は ほ ぼ限界 に 達 し た と み

　られ ， な お 再発を 完全 に 防止 す る こ と は 出 来な い 。

従 つ て
， 本疾患の 予後 向上 の た め に は

，
よ り有効

な再発抑制治療 （adjuvant 　chemotherapy ） と共

に再発の 早期発見 ， 早期治療が 重要な 課題 となる ，

　 当科に お け る子宮頚癌
一

次治療 の 原則 は ， Ia期
に 対 し て は単純子宮全摘術，Ib期及 び II期に 対 し

て は 岡林術式に よ る 広範性子宮全 摘術及び骨盤内

　リ ン パ 節郭清術を施行 し ， II期及び リン パ 節転移

が認め られ た Ib期に 対 して は，術後放射線療法を

追加 して い る．II1期 に 対 し て は 放射線療法が 主体

となる が
， 年齢 ， 合併症等 を考慮 の 上 積極的 に 開

腹 し ， 可能 で あれば広範子宮全摘術及 び骨盤内 リ

ン パ 節郭清術を施行 し ， 不可能 な症例 に は 内腸骨

動脈内カ テ ーテ ル 挿入術及 び骨盤 内腫大 リ ン パ 節

郭清術 を施行 し
， 術後抗癌剤 の 動注を行 うとい う，

い わゆ る手術的化学療 法 も行 つ て い る．

　
一

次治療後患者 の再発診断は 一般 に ，胸部 X 線 ，

CT ，骨 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー

， 全 身 Ga シ ン チ グ ラ

フ ィ
ー

な どに よ つ て 行わ れて い るが
，

こ れ ら の 方

法で は 再発病巣が ある程度以上大き くな ければ陽

性所見が得 られず ， 特 に 放射線療法後 の 再発診断

の 難 しさ は 実地臨床上 よ く経験 され る と こ ろ で あ

る。

　 こ の よ うな状況の 中で
， 近年，腫瘍が産生 ， 分

泌す る物質を体液中で 正確 に 定量す る こ と に よ

り，そ の 腫瘍 の 存在 と消長を具体的に 把握 し よ う

と す る 試 み が な さ れ，従 来 よ り carcinoem −

bryonic　antigen （CEA）カミ子宮頚癌 の 腫瘍 マ
ー

カ ー
と し て 汎 用 され て 来 た ． し か し

，
CEA は

tumor 　cell　type　specificity を欠 き，
か つ 糖成分を

多量 に 含む糖蛋 白体で あ るた め ，血 中半減期が非

常 に 長 く， 腫蕩 の 消長を判定す るた め に は 必ず し

も適切な マ
ー

カ
ー

と は い い 難 い 面が あつ た．他方，

Kato　et　al．8）”’i°）に よ つ て 開発 され た子宮頚部扁平

上皮癌 の 腫瘍関連抗原 で ある TA ・4は ， 正常子宮

腟部上皮 中に も微量な が らそ の存在を 認め る も の

の
5｝倒

， 子宮頚部扁 平上 皮癌思 譜 俗 腫瘍組織中な亀，

び に 血 「トに お い て特異的に 高濃度検 出され る こ と

日産 婦言志39巻 5　号

　よ り
3）6）12＞

，再発 の 早 期診断 へ の 応用 が 期待 され

　た。

　　そ こ で ，薯 者 らは 最近経験 し た 21例 の 子宮頚部

扁平 ．ヒ皮癌再発症例 に つ い て
，
TA −4と CEA の 血

　中動態を 治療前血 中値 ， 再 発部位 と の 関連で 多角

的に 解析 し
，

こ れ ら腫瘍 マ 　一一カ ー
の 血 中動態 の 変

化 と再発 を示す臨床所見発現時期 の 比較か ら，
血

中 TA −4モ ニ タ リ ン グ に よる再発予知 の 可能性 を

考察 した。

　　　　　　　　研究対 象 と方法

　 対象は 神戸大学医学部附属病院婦人科 で 入 院治

療を 行つ た 子宮頚 部扁平 ピ皮癌患者 の うち，当科

外来で 経過観察中，臨床所見に も とづ き再発 と診

断 され た 21症例 で ある。

　 血 中 TA −4値 の 測定は ，　 SCC −RIA　KIT （ダ イ ナ

ボ ヅ ト社 ）に よ つ て 行 い
，

一
方，血 中 CEA 値 の 測

定 は
，

CEA −RIA 　KIT （ダイ ナ ボ ッ ト社）に よつ て

行 っ た ．被検血清 は 採血 後直ち に 血 清分離 し，測

定まで
一20℃ に て 凍結保存 した 。

　 血1中 TA −4正常値の 上 限は ，著者 ら
5＞12）が すで に

報告 した ご と く2．5ng／ml と定め
，
2．5ng／ml を超

え る もの を 血 中 TA ・4陽性 と した ，他方 ， 血 中

CEA 正 常値の 上 限 は 2。5ng／ml と し，2．5ng／m1

を超 え る もの を 血 中 CEA 陽性 と した。

　 まず ，

一一
次治療後，再 発が診 断 さ れ る ま で の

TA ・4 と CEA の 血 中動態を ， 長期に わた る 臨床経

過 と の 対比 の 中で 比 較検 討 し ， 再発 に 伴 う血 中

TA ・4，　CEA の 動的パ タ ーン を分析 し た ．

　次 い で ， 再発確認時 の TA −4と CEA の 血 中陽性

率を ，頚部扁平 上皮癌患者 の FIGO 分類 に よ る臨

床進行期別 陽性率 な らび に 健常婦人 で の 陽性率と

対比，検討 した，

　さ らに ，再発症例 を再発部位 に よつ て 局所 ・骨

盤内再発群 と ， 肺 ・肝 ・ 骨 ・Virchow 転移な ど の

遠隔再発群 に 分 け ， 両 群で の 血 中 TA −4
，
　CEA の

陽性率な らび に 平 均血 中値を比較検討 した．

　ま た
， 治療前血 中 TA −4値，　 CEA 値 を測定 し得

た症例 に つ い て は
， 治療前血 中値が 陽性で あつ た

群 と陰性で あつ た 群に 分け，両群 で の 血 中 TA −4

と CitiAの 再発時 陽性率を比較 倹討 した、

　再 発症例 中，血 中 TA −4あ る い は CEA の 上 昇が

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　
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再発を示 す臨床所 見発現 に 先行 し た 割合 （腫瘍

マ
ーカ ー先行率）を TA ・4 と CEA に つ い て求 め

，

それぞれ の 平均先行期間を調 べ た。

　　　　　　　　　研究成績

　1．子宮頚 部扁 平上皮癌 再発 に 伴 う血中 TA −4
，

CEA 動的 パ タ ー
γ の 分析

大 石 他 801

　
一

次治療 後の ：再発 に 伴 う臨床経過 と血中 TA −4，

CEA の 血 中動態を対比，検討 した結果 ， 再発時の

血 中 TA ・4
，
　CEA の 動的パ タ

ー
ン に は 4 型存在す

る こ とが観察 された。

　 そ の 1 型は ，血 中 TA −4上 昇が再発 の 臨床所見

出現に 先行 し て み られ た が
，

1血中 CEA 上昇は み
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られ なか つ た タ イ プ で ある （図 1A ）．

　 II型 は，血 中 TA −4と CEA の 両者が再発 の 臨床

所見 出現に 先行 し て 上 昇 を示 した タ イ プ で あ る

（図 1B）．

　 他方，III型 は，血 中 CEA 上昇が再発の 臨床所見

出現 に先行し て み られた が
， 血中 TA −4上 昇 は臨

床所 見出現よ りも遅れた タ イ プで ある （図 1C）．

　 IV型 は，再発が確認 され た に もか か わ らず ，
血

中 TA −4，　CEA の 両者共に 正 常値 に と どま り，再

発に 伴 う1血中値上 昇が認め られ な か つ た タ イ プ で

ある （図 1D ），

　 今回検討 し た 再発 21症例 に お け る．血中 TA4 と

CEA の 上 昇 パ タ ー一ソ の タ イ プ別検討で は， 1 型

52．3％　（11／21），　II型9．5％　（2／21），　III型 9．5％
（2／21），IV型28．6％ （6／21）で あつ た． 1型 と II型

の 和が TA ・4先行 型 で あ り，
　 II型 と HI型 の 和 は

CEA 先行型を示す。

　 2．子宮 頚 部 扁 平 上 皮癌再 発 時 の 血 中 TA −4，
CEA の 陽性率

　図 2は
， 子宮頚 部扁平上 皮癌 の 再発時血 中 TA −

4及び CEA 陽性率を ， 臨床進行期別陽性率 な らび

に健常対照群 で の 陽性率 と対比 した 成績で あ る．

　血中 TA −4の 再 発時陽性率は 66．7％ （14／21）で

あ り， 子宮頚癌臨床進行期別 TA −4陽性率は ，0期

11．1％ （1／9）， 1期15．8％ （3／19）， II期68．0％

（17／25），HI期 83．3％ （10／12），健常対照群で の 陽

性率は 5．2％ （2／39）で あつ た．

　
一

方，血 中 CEA の 再 発 時 陽 性 率 は 23．8％

（5／21）で あ り，子宮頚癌臨床進行期別 CEA 陽性

率 をよ，　0 其目9．1％　（1／11），　1期 14．3％　（2／14），　II

躑

　 TA −4 陽性峯

｛cut 　offr 直 ：2，5n5／ml ）

賠
…
Fi

　 　 　 　 CEA 陽性率
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・
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図 2　子宮頚部扁 平 上皮癌再 発時 の 血 中 TA ・4，
　CEA

　 陽 性 率 と 臨床進行期別 陽性率 の 対比

匚ヨ産婦面志39巻 5 号

期 32．0％ （8／25）， HI期53．8％ （14／26）， 健常対照

群 で の 陽性率 は 4．5％ （1／22）で あ つ た。

　 3。子宮頚部扁平上 皮癌 の 再発部位別血 中 TA −

4
，
CEA 陽性率

　 表 1 は
， 血中 TA −4

，
　CEA の 再発時陽性率を再

発部位別 に検討 した成績で ある ．局所 ・骨盤内再

発の ．血中 TA −4陽性率は 61．5％ （8／13）で あ つ た の

に 対 し
， 遠 隔再発で の それ は 75．0％ （6／8）であ つ

た ．一
：方， 1ill中 CEA 陽性率は

， 局所・骨盤 内再発

で は 15．4％ （2／13），遠隔再発で は 37．5％ （3／8）で

あつ た ．

　4。子宮頚部扁平上 皮癌の 治療前血 中 TA −4値 ，

CEA 値 と再 発時の M ！中　 TA −4
，
　CEA 陽性率の 関

係

　表 2A は ，再発例を治療前血 中 TA −4陰性群 と陽

性群 に 分け，両群で の 再発時血 中 TA −4陽性率 を

比較 し た 成績 であ る．今回検討 した 再発症例21例

中 7例は 治療後数年 を経過 した症例で あ り，治療

前血 中 TA −4は 測定し得て い な い た め
， 14例 に つ

き検討 し た ．

　治療前血 中 TA −4陰性 例は 5例で ，その 再発時

血 中 TA −4陽性率は 40．0％ （2／5）で あつ た．治療

表 l　 TA −−4，　CEA の 再 発部位別 腸 性 率

再 　発　部　位

再 発時陽 性率 局所 ・骨 盤 内 遠　　　隔

TA −466 ．7％ （14／21） 6L5 ％（8〆工3） 75 ．0％ （6／8）

CEA23 ．8％（5／2工） 15．4％（2113） 37．5％ （3／8）

表 2　治療 前 血 中 TA −・4，　CEA 値 と再 発時

　血 中 陽 性 率の 関係

A ．
再 　発 　部 　位

治療 前血中 TA −4 再発時陽 性 率 局所・骨盤内 遠 　 　隔

陰性 （≦ 2．5h暮／mi ）40．〔｝％（2／5） 50．0％ q〆2） 33．3％（1β）

陽性 （＞ 2．5ng！ml ） 100％ （9〆9） ！OO％ （5／5） 100％ （4／4）

治療前 TA ．．4 値不 「月例 2】一工4＝7 例

B ．
再　発 　部 　位

治療前血沖 CEA 再発時 陽性 率 局肺 骨盤 内 遠 　　隔

陰件 （≦ 2．5ng／mD9 ，エ％ 〔1／H ） 10．0％ （1／1 ） 0　％（0〆1）

陽性 （＞ 2．5n9／m1 ） 4〔LO％ （4！1D） 33．3％ （1！ 3） 42．9％（3〆7）
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前血 中 TA4 陰性例 の 再発部位別検討で は ，局所 ・

骨盤内再発の 場合 so．e％ （112）， 遠隔再発の 場合

33．3％ （1／3）が血 中 TA ・4陽性を示 した ．
一方 ，

治療前血 中 TA ・4陽性例 は 9例で あ り， 再 発時 の

血 中 TA −4は ， 局所 ・骨盤内 ， 遠隔再発を問わ ず

100％陽性 を示 し た ．

　表 2B は
， 再発例を治療前血 中 CEA 陰性群 と陽

性群 に 分 け，両 群で の 再発時血 中 C旦A 陽性率を

比 較した成績で ある ．

　治療前血中 CEA 陰性例は 11例で ， そ の うち再

発時に 血 中 CEA が陽性 化 した もの は 1 例の み で

あ り，
こ の 群で の 再発時血中 CEA 陽性率は9．1％

に と どま つ た ．

　一
方，治療前血 中 CEA 陽性例 は 10例で あ り，そ

の 再 発時血中 CEA 陽性率は 40．0％ （4／10）で あっ

た ，そ の 再発部位別検討で は ，血 中 CEA 陽 性化

は
， 局所・骨盤内再発で 33．3％ （1／3），遠隔再 発で

42．9％ （3／7）に 認め られ た．

　5．再発確認時の 血 中 TA −4
，
　CEA 値 の 分布 と

n

糊
1

10005

・。

5、。

　 　　　 　 2・5

　　　　　⊥
　 　 　 　 　 　 　 　 ◎　．局所

・
脅魑内偶発

　 　 　 　 　 　 　 　 D ：壇隔 目｝発

図 3　子宮頚 部扁 平 上皮癌の 再発確認時の 血 ti　 TA −4
，

　CEA 値の 分布

大石他 803

そ の 平均値

　図 3 は
， 臨床的 に 再発 が確認 された 時点で の 血

中 TA4 と CEA 値 の 分布 を示 す．血 中 TA ・4値が

50ng／ml 以上の 異常高値を 示 した 症例 は す べ て

遠 隔再発 の 症例で あ る こ と が観察され る．

　表 3 は ，臨床的 に 再発が確認 され た時点 で の 血

中 T／》4，C：EA の平均値を示す。21例 の全再発例

に お け る臨床的再発確 認時 の 並L中 TA −4平均値は

22．2± 38．2ng／ml で あ り，再発部位別 の 血中 TA −

4平均値は，局所 ・骨盤内再発の 場合 9．4± 12．1ng／

ml ，遠隔再発の 場合 43．1± 55．7ng／m1 で あつ た。

一
方 ， 21例 の全再発例 に お け る臨床的再発確認時

の 血 中 CEA 平 均値 は 4．8± 9．2ng／ml で あ り， 再

発部位別 の．血中 CEA 平均値は ， 局所滑 盤内再発

で は 4．3土 1  2ng ／ml ， 遠隔再発で は 5．7± 7．7ng／

ml で あつ た ．

　 6。頚癌再発時 の 血 中 TA ・4，　CEA 値．．E昇 と臨

床的再 発所見出現 との 関係

　表 4は
， 臨床的所見に もと づ き再発が確認 され

た 時期 に 先行 して
，
鹿中 TA ・4値ある い bt　CEA 値

がそ れぞれ cut 　off 値 （2．5ng／ml ）を超 えて 上 昇

した 症例 の 比率，つ ま り腫瘍 マ
ーカ ー一ヒ昇の 先行

率を示す。

　 な お ， 臨床的所見 に も とつ く再発の 確認時期 と

は
， 局所再発 の場合 は細胞診又 は 組織診 に．よ つ て

再発が確認 された 時を示 し
， 骨盤 内再 発の 場合 は

内診で 触知 した腫瘤 の 存在 を CT 等の 画像診断に

よつ て確認 しえた 時 と し ，

一
方 ， 肺 ・肝 ・骨転移

等の 遠隔再発の 場合は
，
X 線撮影，　CT 等で 転移病

巣の 存准が認 め られた 時 とし，さ ら に Virchow 転

移 に 関 し て は 鎖骨上 窩 リ ン パ 節 の 腫大 が触知 しえ

た 時 とした．。す なわ ち，局所再発以外 の 場合で は
，

病理 組織学的に 再発が確認され な くて も，以上 の

臨床的所見が 明 らか とな つ た時点を臨床的 な再発

表 3　 再 発確認時 の 血 中 TA −4，　CEA の

　平 均値 （  ／m1 ）

再 　発 　部　位 　別

平　均 　値 局所 ・
骨 盤 内 遠 　　 　隔

TA −422 ．2± 38，2 9．4± 12，143 ．1±55，7

CEA ． 4 ．8± 9．2 4，3± 10．2 5，7± 7．7

表 4　 再発症例中，1麺1中 TA −4 値あ る い e：　CEA 値

　 の 上 昇が 臨床所 見 出現 に 先 行 し た 率

TA 　 4CEA

先　 行　 率

61　9％ （13〆21）

19　0％ （　4！

！21）
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804 TA ・4 に よ る 子宮頚部扁平 h皮癌再 発の 予知

診断時期 とした ．

　 血 中 TA ・4は 21例中 13例 （61．9％）で 臨床的再発

所見 出現に 先行 し て 上 昇を示 し た ．再発部位別 の

血 中 TA −4先 行率 は
， 局所 ・骨 盤 内再発 の 場 合

53．8％ （7／13）， 遠隔再発 の 場合 75．e％ （6／8）で あ

つ た ．

　
一

方，血中 CEA は，21例 中 4 例 （19，0％）で 臨

床的再発所見 出現 に先行 して 上 昇 し，再発部位別

の 血 中 CEA 先 行 率 は ，局 所 ・骨盤 内再発 で は

7．7％ （1／13），遠隔再発で ぱ 37．5％ （3／8）で あつ

た。

　 図 4 は ， 血 中 TA −4，　CEA 値が陽性化 し た 再発

症例 に つ い て
， そ の 血中値上昇時期 と臨床的再発

所見 出現時期を比較 し
， 再発診断に お ける 血 中腫

瘍 マ
ーカ ー一上昇の先行あ る い は遅延 の 時期を それ

ぞ れ プ ロ
ッ ト し た 成績 で ある，再発 時血 中 TA ・4

が 上 昇を示 した 14例 中 1 例 と血 中 CEA が 土 昇を

示 した 5 例 中 1例 の み が，臨床的再発所見出現に

遅れ て 血 中値上 昇を示 した。

　 TA −4の 場合，再発に伴つ て 血 中値が陽性化 した

14例中 8例で 亅血沖 値上 昇の 先行ある い は 遅延期間

を決定 し得 た。血 中 TA −4一ヒ昇 が臨床 的再 発所 見

出現 に 先 行 し た 7 例 に お け る 平 均 先 行期 聞 は

77．9± 112．7日で あつ た ．

　他方 ， CEA の場合，再発 に 伴 つ て 血中値が陽性

化 した 5 例中 3例 に お い て の み 血 中値上昇 の 先行

ある い は遅延期間を決定 し得た ．血 中 CEA 上 昇

days
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　 十
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図 4　頚癌再発時の 血 中 TA −4，　CEA 値上 昇 と臨床的

　再 発所 見 出現時期 との 比 較

日産婦誌39巻 5 号

　が 臨床的再発所見 出現 に 先行 した 2 例に お け る平

均先行期間 は 60．0日で あ つ た ．

　　　　　　　　　 考　　察

　 TA4 は
， 子宮頚部扁平上皮癌組織 よ り抽出，精

製され た分子量約48，000の 蛋 白体 で あ り
8｝，子宮

頚 癌管理 に お ける腫瘍 マ
ー

カ
ー

と し て の 有用性 が

明 らか とな つ て い る
4）5）9）10 ）12 ）．しか し，子宮頚癌再

発時 の 血 中 TA ・4動態 を系統的に 解析 した 報告は

未だみ られ な い．

　 再発の 定義に関 し て は
， まず手術例 の 場合肉眼

的に 癌病巣を摘出 し得た こ とが
， 再 発を規定す る

基本条件で あ り，手術時肉眼的に 病巣 の 取 り残し

が 明 らか な ケ
ー

ス で 引 き続 き病巣 の 増悪を み た 場

合は 再発 とは み な され な い ．他方，放射線治療例

で は
， 加来

L）
の 報告 の ご と く full　doseの 照射が完

遂 され ， 子宮に 肉眼的癌遺残が み られず，臨床的

軽快 を認め て退院 した後 に 病巣 の 増悪，出現をみ

た場合を再発 と し た ．

　 こ の よ うに，本研究 で の 癌病 巣 の 軽快 ， 消失は

臨床所 見に もとつ い て判定 されてお り，治療終了

後腫瘍 マ
ー

カ ーの 血 中値 が正常値 へ 下降 しな い ま

ま
， 外来で 経過観察中に 再発の 臨床所見出現 と共

に 腫瘍 マ
ーカ ーrkエ中値 が再上昇 を示 し た ケ

ー
ス も

今回検討 した再 発症例 に 含 まれ て い る。

　 本研究で 著者 らが得た 成績で は ， 再発時 の 血 中

腫瘍 マ
ーカ ー陽性率 は TA ・4　66．7％，

　CEA 　23．8％
で あ り，そ の 平均血中値は TA −422 ．2± 38．2ng／
ml ，　CEA 　4．8± 9．2ng／ml で あつ た．　 TA ・4

，
　CEA

共 に 血 中の 正 常基 準値 は 2．5ng／m1 で あ る こ と か

ら，再発 時の 病態を反映した血 中値 の 変化 は CEA

よ りも TA ・4に お い て大 で ある こ とが うか が わ れ

た ．

　再発部位別 の 血 中腫瘍 V 一カ ー陽性 率とその 平

均 血中値は，それぞれ局所 ・骨 盤内再発 時 TA −4

61．5％ ， 9．4± 12．1ng／ml で あつ た の に 対 し
，
　CEA

15．4％ ，
4．3± 1 ．2ng／ml で あ り， 他方遠隔再発で

は TA −475 ．0％，43．1± 55．7ng／ml で あつ た の に

対 し，CEA 　37．5％ ， 5．7士 7、7ng／ml で あつ た．こ

の よ うに
， TA −4

，
　CEA と も遠 隔再発時に お い て ，

局所 ・骨盤内再発時に比較 し て
，

血 中陽性率 と血

中平均値 が い ず れ も高値 を示 す こ とが観 察 され
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た ． こ の こ とは
，
Virchow 転移 ， 肺 ・肝 ・骨転移

な どの 遠隔再発例で は ， 局所 ・骨盤 内再発例 に比

較 し て 腫瘍細胞量が 増加す る こ と に 由来す る と考

え られ る が
， 他方 ， 遠隔再発部 の 癌細胞 は局所 e

骨盤内再発部の 癌細胞に 比 して 高い 腫瘍関連抗原

産生能を有す る と い う可能性 も否定 し得な い ．

　さ ら に興味深 い こ と に ， 治療前血 中値陽性 例 に

お け る 再発時の 血 中陽 性率 は TA4 の 場 合 100％

で あ つ た の に 対 し ，
CEA で は 40％に と どま り，ま

た ， 治療前血中値陰性例 で の 再発時 の 血 中陽性率

は TA ・4の 場合 40％で あつ た の に 対 し ，
　 CEA で は

9．1％と低値 で あ つ た ．こ の こ とは
， 子宮頚癌治療

後 の 血 中 TA −4測定 が ， 治療前値陽性例 の み な ら

ず ， 治療前値陰性 例 の 再発診断 に 際して も非常 に

有用 で ある こ とを明示 し て お り，そ の 再発診断 に

おけ る偉力 は 血 中 CEA 測定 よ りもは る か に 大き

い こ と カミうか がわ れ た ，

　治療前血中腫瘍 マ
ーカ ー陰性例 で の 再発時血 中

値陽性化 は
， 再発 に伴 い腫瘍細胞量が 治療前 に 比

し て 増大す る こ と に 由来す る の で あろ うとす る推

測 と は 別に ， 放射線療法あ る い は化学療法に よ つ

て 細胞 の 性格が変化 し，その 結果再発に伴 い TA −

4産生能 の 増強が起 る とい う可能性 も考 えられ る ．

事 実 ， 著 者 ら
12）は

， 放 射 線 治 療 中 ， 最 初 の

1，000−−2，000raClの 照射の 時点で ，血中 TA −4は し

ば しば一過性 に 上昇す るが， こ の 血中 レ ベ ル の 上

昇に 一致 し て 腫瘍組織内 TA ・4陽性細胞数が 照射

前 に比較 して
一

時的 に 増加 す る こ と を 免疫組織学

的 に確認 して い る．TA ・4の 組織内局在態度が扁平

上皮癌 の 分化度 と密接 に 関連 して い る こ とを合わ

せ 考 え る と ， 放射線照射 に伴 い 扁平上 皮癌細胞 の

分化が一過性 に 誘 導 され，その 結果 と して TA ・4

産 生が 増加す る の か も しれ な い ．

　 と こ ろ で ， TA −4の 血 中値上昇が 再発 の 臨床所．見

出現に 先行 した 割合 は
， 図 1 の 血 中値上 昇パ タ

ー

ン 分析 に お け る 1型 とII型が 占め る割合で あ り，

61．9％（13／21）で あつ た 。それに 対 し て ， CEA の

血 中値上 昇が再発の 臨床所見 出現 に 先行 し た 割合

は，図 1の 血 中値上昇 パ タ ー
ン 分析 に お ける II型

とIII型 が占め る割合で あ り，19． ％ （4／21）に と

どま つ た 。ま た ， 血 中値上昇 か ら再 発の 臨床所見

8G5

出現ま で の 先行期間は ， TA ・4平均77．9日，CEA 平

均 60，0日 と Okぽ近似 し て い た ．腫瘍 マ
ーカ

ー
の 血

中値上 昇か ら再発 の 臨床所 見出現ま で の 平均先行

期間に 関 し て ，TA −4に つ い て の 報告 は い まだ み ら

れ ない が， CEA に つ い て te　Velde　et　aL
ユ 4｝は 13週

間 ， 菊池 ら
2
臆 2 − 3 ヵ 月の 先行期間を認め た と

それ ぞれ報告 し て い る．

　上述の 著者 らの 成績は
， 頚部扁平上皮癌 の 治療

後再発を予知す る上 で
，
TA ・4は CEA に比 し て は

る か に 有効で ある こ とを示唆して い る．

　以上 の こ とか ら，子宮頚部扁平一h皮癌治療後の

血 中 TA4 モ ＝ タ リ ソ グ は ， 治療前値陽性例 は も

と よ り， 治療前値陰性例 の 再発予知に 際 し て も大

きな偉力を発揮する こ とが 明らか とな つ た ．しか

し ， 再発 に 際して ，
血 中 CEA が血 中 TA −4上昇に

先行し て 上昇する III型の存在が 9．5％ （2／21）の 割

合 で み られ る こ と よ り， 現状 で は 血 中 TA −4と

CEA の 同時測定が 子宮頚 癌再発の 予知率 を 向上

さ せ る上 で 必 要であ ろ う．

　 以上 が
，

血 中 TA ・4測定に よ る子宮頚癌再 発予

知の 現状で ある．TA ・4は，頚部扁平上皮癌に 対 し

て比較的高 い 腫瘍特異性 を有す るが，正常子宮腟

部上 皮 内に も存在す る 腫瘍 関連抗原 で あ る た

め
3｝13 ）

， 再発病巣が極 め て 微小な段階で は TA −4の

血中 レ ベ ル は 健常婦人 に比 し有意 な増加を示 し難

い ．従つ て ， 腫蕩特異抗原 の 存在が 疑問視 される

現在，腫瘍関連抗原 の 血 中 レ ベ ル を指標 と して 子

宮頚 癌の 再発を よ り早期 に よ り高 い 確率で 予知す

るた め に は ，頚部扁平上 皮癌細胞 か らの TA −4産

生 ， 分泌の 選択的促進 因子を 明 らか に し ， それ ら

選択的 促進 因 子を利 用 す る こ と に よ つ て 血 中

TA −4 レ ベ ル に い わ ゆ る 「ゆ さぶ り」を か ける と い

うア プ ロ
ー

チ が考 え られ るg こ の 点に 関 して ， 著

者 ら
7）1！）bi

， 子宮頚部扁平上 皮癌細胞株 （CaSki）

で の TA ・4産生，分泌 7jS　epidermal 　growth 　factor

（EGF ）に よ つ て 選択 的 に 促進 され る こ とを認 め

報告 して い る 。従つ て ，今後 ， よ り生理的な立場

で TA ・4分泌 を促進す る因子 の 存在 が 明 らか とな

れば，そ れ ら の 因子 を負荷す る こ とに よつ て ， 頚

癌 の 再発を よ り微小な段階で ， よ り早 期 に
，

か つ

よ り高 い 確率で 予知す る こ とが可能 に なる と考え
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806 TA ・4 に よ る子宮頚部扁 平上 皮 癌 再発 の 予知

られ ， 今後の 展開が 期待 され る．
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