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はじめに　　　　　　　　　　　　　　表1　膵腫瘍マーカー

　膵癌診断に多くの腫瘍マーカーが検討されてきたが　　　Poiyclona1抗体で認識される抗原

その理由としてCT，　US，　ERCPなどの画像診断法　　　　　　CEA

の進歩が著しいにもかかわらず，未だ切除可能例の発　　　　　POA

見が困難な事実があげられる。これは膵癌に対する解　　　　　PCAA

剖学的アブ。一チが騨である．とカ1大き腰因であ　　TPA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　BFP
る謂癌に対しては透視による胃集検，子離闘し　　1、。f，，，itin

ては細胞診・肺癌に対しては胸部X線検査が早期診断　　　　　AFP

にある簾の成果をあげており・従来の検査法で容易　M。。。cl。。。1抗体で認識さ泌抗原

にアブP・・一チ可能なこれらの腫翻こ対して腫瘍マーカ　　　1型糖鎖

一を検討する臨床的な必要性は，膵癌に比較して乏し　　　　　　CA19－9

い。膵癌切除例のほとんどは腫瘍自身は小さいが膵内　　　　　　CA50

胆管を閉塞し黄疸を来たした症例である1）。しかし，　　　　　∬型糖鎖

多くの膵癌がこの様に都合よく発生，浸潤してゆくと　　　　　　Sialyl　SSEA－1

は限らず，また発生率を考慮すれば罹病の可能憐のあ　　　構造未決定

る世代の成人に種々の画像診断法を施行することは実　　　　　　DuPan’2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　KMO・1
際上不可能である。つまり早期の膵癌を発見するには
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CA125
精密検査の前段階で高危険因子群を人工的に設定する
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NCC－ST－439
必要があり，この目的で血清診断という簡便な検査法

である腫瘍’？・一カーが精力的に研究されてきた。

　表1におもな腫瘍一？・一カーを示す。AFPの発見を　　の膵癌診断に対する有用性はある程度確認された。し

契機に癌と胎児性抗原に着目され，CEA，　POA，な　　かし膵癌の早期発見という観点からは充分満足できる

どが開発された。CEAは大腸癌と胎児大腸，　POAは　　成績ではなかった。

膵癌と胎児膵の共通抗原を想定して発見され，おのお　　　K6hlerとMilsteinによるモノクロ　・一ナル抗体の
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普及により多くの膵癌診断に有用とされる腫瘍マーカ　　は本マーカーが最も早期に発見されたにもかかわらず，

一が報告されてきた。これらのモノクPv－一ナル抗体に　　それ以後に開発されたマーカーと比較しても良好な成

より開発されたマーカーと従来のマーカーの決定的な　　績であることを示している。そして世界中でCA19－9

相違は，従来のマーカーはまず抗原を精製し測定法が　　が広く測定されるようになり，臨床データーが集積す

確立されたのに対し，モノクP一ナル抗体以後のマー　　るにつれて，従来のポリクーロナル抗体で認識される

カーは測定法の有用性が確立された後に，認識抗原決　　マーカーであるCEAやPOAなどが腐していた問題

定基の検討が行われることである。そしてモノクロー　　点が多かれ少なかれ指摘されるようになってきた。最

ナル抗体によるマーカ・一一・のなかには認識抗原決定基が　　も大きな間題点は早期例での陽性率が充分満足できる

なお不明なものが多い。CA19－9がKoprQwskiら2）　　ものではないという指摘である。早期膵癌として広く

により最初に報告され，切除可能な膵癌の診断にもあ　　認められている定義はないと思われるが，たとえば

る程度の有用性が示された。現在世界中で最も広く応　　Domschke28）が提唱している腫瘍径2cm以下で，

用されており，CA19－9以後に開発されたマーカーが　　被膜下に留まり，遠隔転移を認めない症例ではほとん

広く受け入れられるためには，CA19－9を凌駕する特　　ど陽性例はないと思われる。この様な根治手術可能例

徴がなければならない。膵癌マー・カーに関して多くの　　を診断することが理想であるが，現時点で腫瘍マーカ

総説があるが，本稿ではCA19－9を中心に臨床的な問　　一にそこまで期待することは無理なことと思われる。

題点を整理し，CA19－9以後の新しいマーカーが，こ　　血清値と腫瘍径，病期（stage）とは密接な相関が報

れらを克服しうる特徴があるかを概説する。　　　　　　告されている。Malesciら9）によればT1・T2症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（腫瘍径，T1く2　cm，2≦T2＜4　Cm）で　120U／ml

　　　　　I　糖鎖性腫瘍マー一カーの臨床　　　　　・　以上の値は33％にしか認められず，Sakaharaら10）や

　AJ　CA19－9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Steinbergら13）は腫瘍径3cm以下の陽性率は13％

　CA19－9の膵癌におけるsensitivityは69－g2％oと　　で5cm以上でemgo％と報告している。　Safiら17）に

報告されている2）¶27）。当科での成績は80％であった　　よれば，血清の平均値はStage　Iでは93U／ml，　Stage

（表2）。慢性膵炎がしばしば膵癌との鑑別が困難であ　　ll　172U／ml，　Stage皿455U／m1である。他の報告

るため，腫瘍マーカーの膵癌に対する診断能は慢性膵　　でもStage工での陽性率は40％程度である4）冒8）29）。

炎と比較して検討されることが多い。当科での成績は　　この場合，各報告者が用いているStage分類は統一

specificity　79％でethciency　80％であった。これ　　されたものではないが，多くの場合Stage　Iは腫瘍が

表2　膵癌診断における膵腫瘍マーカーの成績（信州大学第2内科）

Tumor　marker　　　　　　　Cut・off　value　　．Sensitivity（％）Specificity（％）　E魚ciency（劣）

CA19－9　　　　　　　　　　　　　　　37　U／1n1　　　　　　　80　　　　　　　　79　　　　　　　　80

CA50　　　　　　　　　　　　　　　　40　U／ml　　　　　　　73　　　　　　　　84　　　　　　　　78

Sialyl　SSEA－1　　　　　　　　　　38　U／ml　　　　　　　51　　　　　　　　89　　　　　　　　66

DuPan－2　　　　　　　　　　　　　150　U／m1　　　　　　　64　　　　　　　　83　　　　　　　　71

CA19－9／sialyl　SSEA・1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　85　　　　　　　　72　　　　　　　　80

CA19－9／DuPan・2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　87　　　　　　　　71　　　　　　　80

CA50／sialyl　SSEA－1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　79　　　　　　　　78　　　　　　　　78

CA50／DuPan・2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　82　　　　　　　　75　　　　　　　　80

・・・・・・・…y一 專?ﾔ数・1・・

Spec・・…y一慢 ｣罐織数・…
・組・・…y遡講講叢樺灘茎購微・1・・
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局所に限局して摘繊手術可能例，StageWは肝臓など　　ある。経済効率の面で問題が残るが，　CA19－9による

の遠隔臓器に転移を認める例で，H，皿はそれぞれの　　スクリーニソグ検査の有用性は充分に期待できると考

基準でgradingされている。膵癌の予後を切除例と　　えており，さらに大きな集団での検討が必要であろう。

非切除例で比較すると，切除例では明らかに良好であ　　またこの場合，根治手術が期待できる，膵癌の肉眼的

る3・）．昭和56年より始められた膵齢国登録の集計で　進行度分類（St・g・）34）のSt・g・1症例の発見を目的と

も，切除例の1年生存率が50％，3年生存率が23，7％に　　することは実際的ではなく，当面は本症例のごとく，

対し，単開腹などの非切除例では数％以下である（図　　摘出手術可能例の発見に努めることが肝要と思われる。

1）。したがって，根治性の有無はともかく，当面は　　　良性疾愚での偽陽性が，特に慢性膵炎，慢性肝炎・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝硬変などで指摘されている。慢性膵炎での陽性率は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9～22％と報告されている5）6）12）。当科の成績では，慢

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性膵炎1群（表3）115例中24例（21％）の陽性率で

溜　　　　　　　　　あ。た．馳膵炎症例でCA19－9カwa｛th化する機序

50一

0

　　　　　　　　　　護揺驚犠認1認　　　としては①膵管の狭窄，閉塞による膵液の灘滞②膵内

　　　　　　　　　　嵩灘il：溜　騰の狭窄瀾塞・・よる胆灘滞お憩ものとして

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考えられる。①の機序について考察する。CA19－9は癌

50¶°％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　組織だけではなく，非癌膵組織のおもに導管細胞に存

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　在し11）35），膵液中に分泌されている5）36）。したがって，

　　　　　23・7％　　　　　　　　　　　　慢性膵炎で膵石や蛋白栓，線維化により膵管が狭窄，

14’9％@　　　　　　　1蟹翫←。16．。sE　　閉塞し，膵液の欝滞が生ずると，　CA19－9が血中に逸

12鮮4郵％、，欝雛撫宕1：叢齢1、鷲麗講
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　値を示した特発性膵石例で，膵尾部切除，膵管空腸吻

　図1　膵癌全国症例の累積生存率（全国膵癌登録　　　合による膵液ドレナ＿ジ手術にて血清値が正常化した

　　　調査幸晧・1987鞭翻）　　　　症例雄験した37・．さらにT。t，。t。ら6）1よ，撒中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のCA19－9値は膵石例で高いと報告している。②の胆
購例の発勉目標とすることが実蜘勺と思わnる・　牌滞の関与につ、，一（OX，　Z：抗原は肝内胆管上灘も

S・k・h・・aら1°）醐除例の陽｛生率は79％で・糊除例　存在し38・，膵内胆管の狭窄による胆灘滞でも上昇す

では9・％と鮪しており・ほぼ齪できるものである・る。とが鮪されて、、る・・32・．この鵬A1．Pと鰯

当科では膵癌症例172例中17例に切除可能例を認め，

そのうち10例（59％）で陽性であった31）32）。従来のマ

ーカーと比較すれば，ほぼ満足できる成績と考えられ　　　　　　　表3　慢性膵炎の臨床診断基準

る・しかしこれらは・et…pective　st・d・の囎で　　　　　（躰靴懸学会，・983）
あり・真の意味で診断の有用性を評価するためには　　1）膵組織像に確診所見がある

prospective　studyが必要である。Frebourgら33）　　2）膵に確実な石灰化像がある

は866名の良性疾患と診断された患者群を2年間追跡　　　3）　膵外分泌に確実な機能障害がある

し，117名の陽性者を認めたが，そのうち115名が偽陽　　4）膵管像または膵画像に確診所見がある

性であった。結局2名が膵癌と診断されたが，診断前　　5）膵酵素逸脱を伴う上腹部痛・圧痛が6ヵ月以上

の8ヵ月の時点ではCA19－9値の上昇は認められず，　　　持続または継続し，膵機能，膵管像，膵画像ある

早期発見は困難であると結論している。我々は，特定　　　　いは膵組織像に細則に示す異常所見がある

地域で974名の40歳以上の人間ドック受診者について・　　1）～4）の項目を1つ満たせば慢性膵炎（1群），5）を

KMO－・1，　elastase－1，　CA19－9セこよるスクリーニソグ　　満たすものは慢性膵炎（H群）とする。

検査で1名の摘出手術可能膵尾部癌を発見し得た。詳　　なお，上記の診断基準を満たさないが，自・他覚所見，

細な病理学的検討では，左腎ならびに，横行結腸に浸　　　細則に示す参考所見，治療効果，除外診断などを総合

潤を認めStagelVであったが，当院第2外科で手術　　　しでi曼性膵炎を否定しにくい例は臨床的疑診とする。

後，1年経過した現在も再発の徴候を認めず，健在で
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な相関を認めるとされている32）。その他の機序として　　ず，したがって，癌が発生しても，陽性化することが

は，組織壊死による抗原の血中への逸脱も考えられる。　　ない。ルイス式血液型は通常，血球凝集反応で判定さ

これら慢性膵炎での上昇は，膵癌との鑑別という観点　　れるが，進行膵癌例では，血球上の抗原量が少なくな

から臨床的に間題となるが，cut　off値を再検討して，　　り，この方法では判定が不正確になり，睡液や血清な

100U／m1以上ではほぼ慢性膵炎を否定できるという　　どで判定する必要がある45）。我々は膵癌170例中，ルイ

報告39）がある。しかし我々の検討40）ではclear　cutに　　ス式血液型陰性例を5例判定し得たが，血中CA19－9

両者を鑑別するcut　off値の設定は現時点では困難と　　値は1例を除き検出されず，組織中のLewisa，　CA

考える。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19－9も認めなかった。CA19－9は，ルィス式血液型陰

　良性肝疾患，慢性肝炎，肝硬変でも本抗原は上昇す　　性例で陰性化する以上に，血清値が本血液型に影響さ

るとされている12）－14）41）。前述したごとく本抗原は肝　　れることが予想される。ルィス式血液型は大きく（a－，

内胆管上皮にも豊富に存在し39），胆汁中にも分泌され　　bつ，（a＋，b－），（a”，　b＋），（a＋，　b＋）に分類される

ている。肝細胞内には存在していないので，これらの　　が，血球上の抗原昆の違いにより，無限に連続的な亜

疾患での上昇機序は，胆汁うっ滞や，炎症壊死などの障　　型が存在し，それぞれ，前駆物質であるLewisaの産生

害が，胆管上皮に及ぶためと考えられている。一方，　　様式に相違があると考えられ，CA19－－9値に影響を及

肝機能障害による本抗原の肝での代謝障害の関与は少　　ぽすとされている49）。つまり本抗原の発現には遺伝的

ないと考えられる。Talbotら42）は種々の病態で，末　　に規定される個体差（individuality）が強く存在し，

梢血と門脈血中の抗原値を比較して，ほとんど差がな　　偽陰性のみならず，偽陽性化にも影響を及ぼしている

いことを認め，本抗原の肝でのup　takeは非常に緩　　可能性がある。

徐であり，末梢血の値は，産生臓器からの放出を正確　、　　B　CA50

に反映していると報告している。また本抗原のように　　　CA50はCA19－9と構造が類似しておりt（図2）

末梢にシアル酸を持つ糖鎖は肝臓での分解を受けにく　　Lewisaの前駆体である　Lewis・にシアル酸がつい

いとされている43）。前述したごとく・悪性疾患と良性　　たもので，したがってルィス遺伝子の影響を受けない

疾患をclear　cutに分けるcut　off値の設定は困難　　とされていた50）。1983年にLindholmら50）により

と考えられる。しかし膵癌などの悪性疾患では・経時　　最初に報告されてからCA19－9の欠点を補い得るマー

的に測定すると漸増してくるのに対し・良性疾患では，　ヵ一として期待され，広く検討されてきた。膵癌での

変動することもあるが，上昇することはほとんどなく・　sensitivityは71～88％と幸艮告されている15）16）51）52）。

2points以上測定することが鑑別上重要と考える。　　当科での成績は，　sensitivity　73％，　specificity　84％

　CA19－9のもう一つの重要な問題点は・ルイス式血　　であった（表2）。ルイス遺伝子の影響を受けないこ

液型の影響を受け，膵癌症例でも陰性化しうることで　　とより，測定系はCA19－9より広い範囲の抗原を認識

ある44）－47）。CA19－9は血液型物質Lewisaがシアル　　し，したがってsensitivityは上昇specificityは

化した構造である（図2）・ルィス式血液型陰性例は・　　低下することが予想されたが，逆の結果であった。原

人口の約5％に存在する48）とされており・この様な症　　因は不明であるが，測定方法の違いが関係しているの

例ではCA19・－9の前駆物質であるLewisaを合成でぎ　　かも知れない。ルィス抗原系の影響に関する，免疫組

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　織化学的研究では，ルイス抗原陰性組織でCA19－9が

一晶欝＼Gl。NAc　鴛謀欝讐鷺難羅
Fdc　　　，1。，d。　　　　　　　Fd。　　　　　に留まるようである。当科のルイス陰性5例の検討で

H　　　Lewls　B　　　　　　　Lewls　A　　　　　　も1例陽性を9Nめたが　45U／m1と軽度上昇であ　た
　　　　　　口心　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つ　　o

これは，抗体がCA19－9構造中に存在するCA50構造

　　　　NeuNAc－Gal－GlcNAc　NeuNAc－GaトGlcNAc　　にも反応し，結果として測定系がCA50，　CA19－9の両

　　　　　　　cA，。　　cA，9－，・h，　考を識し，さらにCA19．9の方に親和性が強1，、Nこと

図2　血液型抗原と腫瘍マ＿カ．．一糖鎖の構造　　　　に起因することが考えられる56）57）・その他の臨床成績

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はCA19－9とほぼ同様であり，したがって同様の問題
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点を有していると考えられる。　　　　　　　　　　　gerら65）66）により開発された。構造は未決定である。

　C　KMO－t　　　　　　　　　　　　　　　　　　　膵癌診断のsensitivityに関する報告は60～94％と幅

　KMO・1はOhyanagiら58）により報告されたマー　　広いが66＞68），我々の成績ではsensitivity　64％で

カーであるが，構造は決定されていない。しかしCA　　speci丘city　80％であった（表2）。慢性膵炎での偽陽

19－9と高い相関を有している。CA19－9の問題点をど　　性率は低い69）。　Takasakiら70）は，免疫組織化学的な

の程度補うことが可能かは今後の検討課題と考えられ　　検討より，非癌膵組織ではCA19－9は，中等大以上の

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　導管細胞の管腔面に存在しているのに対して，Dupan

　D　Sialyl　SSEA－1　　　　　　　　　　　　　　　2は介在部導管に至るまでのすべての導管の細胞質内

　Fukushi，　Hakomori，　Kannagiら59）60）により開　　に存在しており，膵の炎症などで導管が障害されても

発されたモノクローナル抗体FH6が認識する抗原で，　CA19－9ほどは細胞外に放出されないのではないかと

CA19－9やCA50とは異なる2型糖鎖である。本抗原　　推定している。しかし，　Dupan　2は肝炎，肝硬変など

は，stage　specific　embryon・al　antigen（SSEA・1）　　の良性肝疾患での偽陽性が高いといわれている66）71）。

という，細胞分化の特定の時期に発現される胎児性抗　　本抗原が肝管上皮細胞に存在しており，腹汁欝滞で，

原61）62）がシアル基による修飾を受けたもので，癌細　　血中へ逸脱することが大きな要因と考えられる72）。良

胞が胎児期の細胞にretro－differentiationをおこす　　性肝疾患の中でもprimary　biliary　cirrhosis（PBC）

ことにより生成されると考えられている。したがって，　例で最も高率に偽陽性例を認め，Havilandら71）は77

高いcancer　specificityが期待される。膵癌の陽性率　　％の症例が400U／mlであっteと報告している。活動

はFH－6研究会の成績によれば62．3％で，膵胆道系の　　性の強い慢性肝炎や，　PBC組織で肝内の胆管上皮に

良性疾患の陽性率は17，5％と報告されている63）。当科　　　強く染色されるとされている。臨床データより本抗原

の成績はsensitivity　51％でspeclficity　89％と　　はCA19－9やCA50とは相関が乏しいと考えられ，こ

specificityが優れていた（表2）。本抗原の慢性膵炎　　れらのマーカーとのcombinationにより診断能の向

での偽陽性率が低い要因として，膵管閉塞が上昇機序　　上が期待される。しかし，当科の成績ではCA19－9，

に関与していない可能性が考えられる38）。本抗原の慢　　CA50と組み合わせることにより，膵癌診断における

性膵炎での組織局在を検討した報告は見当たらないが，　sensitivityはそれぞれ単独測定の80％，73％から，

非癌膵組織では，retro・differentiationカミおこらな　　87％，82％，に向上したが，　specificityは，単独測定

いのでCA19－・9やCA50のようには存在していない　　の79％，84％から，71％，75％に低下した（表2）。

のではないかと考えられる。また本抗原は慢姓肝炎例　　結果として診断能の著明な向上は，誌められなかった。

で肝細胞に表現され，炎症の強さと染色性は相関する　　　F　CA125

と報告されている64）。良性肝疾患での成績はFH・6研　　　CA125はBastら73）により卵巣癌細胞を免疫して

究会によれば，肝炎5／39（5。1％），肝硬変0／17（0％）　　作製されたマーカーである。当科の成績では，膵癌の

である63）が，症例数が少ないので現状では正確な評　　sensitivityは66％であった33）。本抗原の膵癌での上

価はできない。CA19－9などのマーカーとの¢ombi・　　昇機序として，癌組織での産生以外に，癌細胞の腹膜

nationに期待がもたれ，　FH・6研究会の成績では膵癌　　播種などによる癌性腹膜炎が関与している。本抗原が

診断のsensitivityはCA19－9単独の70％から95％　　中皮組織でおもに産生されていることによると考えら

に向上したと報告されている63）。しかし，当科Q成績　　　れる。

ではCA19－9と，　CA50との組合せで，それぞれ単独
の8・％，73％から85％，79％に向上したカ・，，peci丘、ity　　　ll癌獺の離と分類

は，それぞれ単独の79％，84％から72％，75％に低下　　　癌糖鎖の構造と分類に関しては箱守，神奈木らの優

し，著しく診断能が向上したとは結論できなかった　　れた総説49）74）口77）があり，詳細についてはこれらを参

（裏2）。本抗原は膵癌だけでなく肺腺癌への診断に有　　照していただきたい。モノクロ　・一ナル抗体で認識され

用性を期待されている63）。　　　　　　　　　　　　　る腫瘍マーカ・一一は，その構造が決定される以前に測定

　E　Dupan－2　　　　　　　　　　　　　　　　　法が完成し，臨床的有用性が確認されている。したが

　培養膵癌細胞を免疫して，より膵癌に特異性の高い　　って，未だ構造が決定されていないものが多い。構造

モノクローナル抗体を作製するとめ考えから　Metz・　　が判明しているものに関して分類が試みられている。
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これらのマーカーは血清中には高分子糖蛋白として存　　だけではなく薬理動態的な特性についても考慮すべぎ

在すると考えられている．・れらの羅白糖鎖は四　であると鮪している・また漉液プー耀よるback

ア蛋頗との儲様式により血羅鯉騨（N一グ　9・。undカ・鵬に鰍し塒異抗体との分別を騰こ
リ。シド結合）と・チ．型糖鎖（・一グリ・シ嚇合）しているとも叛られる・この勲薦する為磯つ

に頒さ泌力・，鱒性鯨原は・チ・型騨として　かの工知・なされて・・るが・G・1d・・b・「gら79’は

存在している．ま礪鍵繊原蠣顧としても存　d・・1・i・…P…b・ra・ti・・法を1a11灘抗CEA抗体

在している．囎鎖の分類e＊，　sE分な蜥力・可能であ　t／・ついて行・た・99MT・騰アルブミソを磁プーノレ

る。とより，糖顯として価れてきた．糖ii旨質はガ　の補正をするため鞭肌たが・i・・t・P・間の分楠

ソグリオシリ＿ズ，グロボシリーズ，ラクトシリーズ　　性の違いを補正することが困難であった。またIgG

の3つに分類されるが，癌糖鎖はほとんどがラクトシ　　そのものより，抗体fragmen七（Fab）を使用するこ

リーズ嘱している．またラクトシリーズ贈継の　とt＝より，血中からの除去を増強させる試みもなされ

違いから，、型糖鎖と2型糖鎖紛類され，CA・9－9，たが，　i・t・・t　lgGと比帆て麟への轍が悪いと

CA5。は1型に、i、1y1　SSEA－・は2型嘱して・・る。　されている．騰歌抗体搬与した後Vこ・二次抗体

．れらの糖鎖は細胞の分化xareで発現臓が異なると　搬乳て血中よりの消郷を増強す獄み働嫉

されている。2型糖鎖が早期に表現され，成熟するに　　験で行われている80）。illterferon一γの投与により，

つれて外側を勧ようV・して・型糖鎖の舘力・お・る。鵬組織の艦原（CA・9－9）の・xpre・si。・・が融

またA，B，O（H）武の血鯉騨はさらセ・最外層を　される磯性力・示撚オ・ており81）・抗体の鵬局在性

勧ようにして餓される．つま槻在禾ll用されてい　編めることが磯力・も知れない・しかし・「adi°”

る癌糖鎖は湘胞の分化羅で正常i・鐡されているLi…n・d・tecti。・に応肌うるマーヵmは瀬Fドに

抗原であり，2型糖鎖の方が，retrQ・differentiation　　は量が少なく組織に豊富に表現されていることが望ま

の程度が強いことを反映しており，理論的にはcan・　　しい。また，癌抗原はすべての担癌固体に発現されて

ce，．、pecifi。ityが高いと言われてV・る。　　　・・るわけで敵個体差が存在し・以上の問題が鰍

麟鎖のもう一つの儲上の購として，　ltuva型抗　されても・すべての症佛・応用できるa・けで敵いと

原、．髄してV、ると、・う点と，シア・噸・付加し購　いう問題戯る・・の点・E・…inら82）購騰で

造が多いという点である．CA・9－9はL・wi・・1・，　CA　腰性壊死鰭しく・細胞の透過性が離・てV’ると

50はLewiscにsia1yl　SSEA－－1はLewisx・iにシア　　いう共通の性質を利用して，癌抗原ではなく核内蛋白

ル酸鮒加し講造である（図2）．血鯉抗原v＝関　に対する騰抗体で鵬の局在診断蝋みている・つ

連しているという・とより，・れ囁糖鎖の合成は，　ま骸内蛋白・スト・に対する騰抗髄投与すると・

担癌圃体の血液型に規定されるという制約があり，病　騨部細胞では・　a」t体が鱒内醸透できないが瀬

期雌行しても酷櫛上昇しない症例が存在する．　組織の変性の強い糸田胞で晦過性が離・ており・b’t

これは前述したごとくCA19－9とルイス式血液型の関　　体が細胞内へ浸透してヒストソと結合することにより，

連で顕著である。したがってCA19－9の評価はルイス　　腫瘍の局在診断が可能となる。この場舎，腫瘍マーカ

式血鯉拷慮する必要力・ある．シア・レ馳有す礪　一の問麟である個体齢克服し得ると瀦している・

鎖が多いという鮮関しては，・の様囎鋤・癌細胞　T・・g・tti・g・the・apyについても同様の問題点が存

から醗に灘されるのか，肝月卑などの網内系でrk±　在する認わ泌・且襯調してアドリアマイシソ封

されにくいのか，2つの可能性力・教られる。　　入リボゾームを齢した抗AFP抗体投与tr＝よる抗腫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　瘍効果は動嫉験で確かめられた83）・同様の試みを膵

　　　　　　皿画f象診断・治療へのiiism　　　癌で抗CA・9－9抗体で行われているカ・，膵癌は血湘・

画像診断（，adi。．immun。d，tecti・・），治療（tar一乏い・｝踵瘍である点が翻となる・W・i…ら84）は・

9。tti。g　therapy）への応用V・関しては未だ臨床的評　M・Ab・7－・AとL・う，離織の麺糖鎖獺劇する，

価力確立してU・ない．H・、・・wi・hら・8・は，・・II・を　抗体を膵癌患都投与して樋麟馳瀦してV’る・

標識した抗CA125と抗CA19－9抗体の体内動態につ　　彼らはその機序としてADMC（antibody－depend一

いて翻しているが源謙体力・効率よく膵辮位に　・n・m…Cy・・Cyt・t。・i・i・y）により・鵬組織の破

集積するためには，抗体のa田nitiyやspecificity　　壊がおこるのではないかと推測している。
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