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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上したにもかかわらず，診断された時点では大多数の

　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　症例が手遅れの状態であることを示している。膵がん

　わが国の膵がん死亡数の増加はめざましく1981年の　　の初期症状は黄疸を除くと特異症状に乏しく，患者が

膵がん死亡順位は，胃がん・肺がん・肝がんについで　　自覚症状として気づくのが遅れる傾向にあり，これが

第4位であり，その実数は8，250人に達している1）。　　　診断の遅れる大ぎな要因と思われる5）。

　一方，悪性疾患のうち，最も診断のむずかしいもの　　　それゆえ，膵がんの確定診断を根治手術可能な時期

の1つとされていた膵がんも内視鏡的逆行性胆膵管造　　までに早めるために，以下の2方法が考えられる。そ

影（endoscoPic「et「09「ade　cholangioPanc「eato9”　　の1つはがん年齢層の人を対象にがんの初期の異常症

raphy，　ERCP）や選択的膵血管造影法に加え，腹部の　　状や所見についての教育の徹底である。しかし，膵が

コγピユーター断層法（comPute「ized　tomo9「aPhy，　んは喫煙とのかかわりがあるといわれるも否定する見

CT）や超音波断層法（ultrasonograPhy，　US）など　　解もあり6）．，肺がんほどの関連はない。また肝がんに

の画像診断の導入により，確定診断が以前に比して容　　　おける肝硬変のようながんの準備段階の存在は膵がん

易となった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　と慢性膵炎の間にはなく7），膵がんのいわゆるrisk

　しかしながら，膵がんの切除率は低く，尾崎と内藤　　factorは明確でないことから早期発見のための教育

の集計2）によれば，1976年から1979年までのあいだの　　もむずかしい。したがって，この面での前進のteめに

63施設の成績では，膵がん1，208例中23％が切除され　　は，膵がん患者を対象としたきめ細かな疫学的研究の

ているのみである。また，術後5年生存率はきわめて　　裏づけが今後，必要と思われる。他の1つは，胃の集

低く，京大eg　1外科の1982年来の成績3）では，膵がん　　団検診（集検）と同樹こ，集検の様式による膵がんの

の中で最も成績の良い膵頭部がんで14％であるとし，　　mass－screeningの方法である。この場合，侵襲が

織部ら4）は切除膵がんの5年生存率ej　O％であるとし　　少なく，簡易でしかも廉価なことが要請されることか

ている。このことは，膵がんがふえ，その診断能は向　　ら，現存の有用と思われる上記に掲げた膵診断法はこ
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として存在するような物質であるとされる．鵬のみ　im…。・・rP「essive　acidic　P「°tei”（IAP）

に艦する物質の。とを、＿speci丘、、。b、、、。ce　・t　・ntit「ypsln（α・AT）

・・an・ig・・と称す…この・・な物勲・の場合・1膿1

今までのところ明確でなく，臨床面への応用もなされ　　　ribonuclease

ていない。一方，腫擾以外にも存在するが，腫瘍の

際は量的に増加するものをtumor・associated　sub・

stance　or　antigenとよび，この物質が腫瘍マーカー
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll　膵腫癌マ…M一カーの研究のあゆみ
として臨床応用されている。

　これまで膵の腫瘍マー一カー一として用いられ臨床成績　　　膵疾患の血清学的診断法の最初の試みは，1959・1960

の示されているものを表1にまとめた。このうち，腫　　年のTha1ら10）－12）の報告であり。慢性膵炎および

瘍マーカーの性格上，膵がんに比較的特異性の強いも　　膵がん患者血流中に正常人膵に対する特異循環抗体の

の（pancreatic　oncofeta1　antigen（POA），　CA19－9），　存在を示した。1968年にはWeilandら13）が膵カミん

消化器がん全般に特異性のあるもの　（carcinoe皿br・　　患者血清中に膵がん膵に対する自己と同種の抗体をみ

yonic　antigel1（CEA）），悪｛生腫瘍全般で上昇するが　　つけた。

膵がんにも比較的特異性のあるもの（ferritin，　basic　　　一方，がん胎児性蛋白として，最初に臨床的応用され

fetoprot6in（BFP），　tissue　polypeptide　antigen　　るようになったものはα・fetoprotein（AFP）であ

（TPA），β2・microglobulin），腫瘍マーカーが合成す　　　る。1963年Abelevら14）が移植肝がんマウスの血清

るものでなく，担がん生体が生成するもの（immuno　　中に特異蛋白をみつけ，1964年Tatarinov15）はヒト

supPressive　acidic　protein（IAP），α1　antitrypsin　　原発性肝がんの血清中にも同様の物質をみつけ，以後

（α1AT））などに分けられる。さらに本来，膵酵素であ　　肝細胞がんに特異性の高い腫瘍マーカーとしてAFP

るが，膵がんに伴う急性膵炎や主膵管が腫瘍により圧　　は広く普及した。また，1965年，GoldとFreedman

迫または浸潤をうけ，尾側膵液うっ滞をおこすために　　16）17）は大腸がんより抽出した抗原性物質が正常人大

血中上昇をきたすことがあり，膵がんの早期発見に結　　腸組織中には認めず，大腸がん患者血清中に特異的で

び・うくこともあるといわれる9）（amylase，　elastase　　あり，胎生6ヵ月までのヒト胎児大腸組織にも含ま

1）がありほかに血清ribonucleaseがある。これら　　れることから，これをcarcinoembryonic　antigen

膵腫瘍マーカーの応用として，①血中定量による膵　　（CEA）となづけた。この2種の腫瘍マーカーの出現で，

がん診断　②膵がん・il）治療成績判定のモニタリング　　がん胎児性蛋白という言葉は定着し，今ではInter一

③抗体標識による膵腫瘍の局所診断④抗体に抗がん　　national　Society　f°「　OncodeveloPmental　Biology

剤を結合させて，がん病巣を選択的に治療する方法な　　and　Medicine（ISOBM）なる学会が設立され，この会

どがある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　議は毎年開かれ著者らも2度発表18）19）を行っている。

　こ’こでは，膵腫瘍マーカーに関連する研究の歩みを　　　このような研究の流れを背景として，著者らは1973

’ふりかえるとともに，POAおよびCA19－9の概説　　年，がん細胞と胎児膵組織の生化学的性状の類似性に

を著者らの研究成績を加えて記す。　　　　　　　　　着目して，膵がん組織および血中にヒト胎児膵中にあ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る物質と同一の抗原性を示すものを見つけ報告した20）。

の条件には適さない。たとえば，肺がんの喀淡細胞診　　　　　　　　　表1　膵腫瘍マーカー

や胸部X－P，胃がんのバリウム検査や大腸がんの便　　　　　　　　　　　　　　　．

鰹羨畿雛鶴麟巴勃PT階器（蹴PCAA
出現が待ち望まれてきた。　　　　　　　　　　　　・　　CA19－9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　carcinoe皿bryonic　antigen（CEA）
　　　　　　　1鶴マーかとは　　　　tissu。　p。lyp。ptide　a。tig，。（TPA）

　腫瘍マーカーとは，服部8）によれば，腫瘍細胞が産　　　ferritin

生する物質で，質的に正常では産生しないか，またごく　　　β2’皿ic「oglobulin

痕跡星だけしか存在しないのに腫瘍では異常に高い値　　　basic　fetoprotein（BFP）
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その後，この抗原をembryonal　pancreatic　Protein
（EPP）と称して研究を重ね，成績を報告してきた21）一　　　　　　　　　　　皿　POA

23）。1974年，Banwoら24）はoncofetal　antigen　for　　　POAは上述のごとく，ヒト胎児膵より抽出した膵

human　Pancreasとしてヒト胎児膵より抽出した抗　　がん胎児抗原である。しかし，報告者により，その性

原を発表し，膵がんに特異性の高いことが示され，世　　状に違いがあり，それぞれのPOAは少し区別して扱

界的に膵がんの胎児性抗原として注目を浴びた。その　　う必要がある。表2は報告者別にそれぞれの特徴をま

後，1976年，Hegelundら25）tlこよるこの抗原の存在　　　とめたものである。

を否定する論文もみられたが，1978年，　Gelderら26）27），　　著者らのPOAに関する詳細な報告はすでに行って

Arndtら28），　Mihas29）があいついでこの抗原の詳細　　きた45）－53）。ここでは，その概略を紹介しほかのPOA

な分析を独自に報告した。そのため，1978年の第7回　　の成績も記す。

のISOBMの会議でそれぞれがヒト胎児膵より抽出　　　A　基礎的研究

した膵腫瘍抗原であることから，名称をpancreatic　　　1　抗血清の作製とPOAの性状

oncofetal　antigen（POA）と統一されることとなっ　　　約12～24週のヒト胎児膵を膵酵素活性をおさえなが

た30）。そこで，著者らも，抗原の分離精製法が同様で　　　ら，ホモジナイズし，その上清を家兎に免疫した。抗

あることよりEPPをPOAにかえて呼ぶこととし　血清の精製は正常人プール血清，　AFP高値血清，正

た31）32）。1980年にはNishidaら33）がPOAの測定に　　常人膵で吸収して行った22）45）。これを抗POA血清

enzyme　immunoassay　（EIA）法を開発し，著者　　のstandardとしてPOAの性状の検討や後述する

ら34）35）も1982年にPOA測定のためのEIA法を開　　腹水よりPOAを抽出する際のモニター用に用いるこ

発した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とにした。抗原の抽出法や抗血清の作製法に関しては

　Chuら36）は，1976年膵がん患者腹水よりCEAと

異なる分子量185，000の糖蛋白抗原をみつけ，1981年　　　　　　AFP

には同じグループのShimanoら37）は同じく膵がん

患者腹水より，上記抗原と異なる分子量100万以上

の糖蛋白物質を抽出しpancreas　cancer　associated

antigen（PCAA）となづけた。これはGeIderらの

POAと同一の抗原性をもっものとされ，その臨床応

用の成績も示された。同一グループのLoorら38）は

正常膵より分離精製した分子量44，000の抗原を示し，

pancreas　antigen（PaA）として膵腫瘍マーカーにも　　　　1　a－AFP

有用であるとした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　2膵癌患者血清

・た，・・h・lt・とYun・・39…1979年，・・の膵，・　簿聾蜻

ん培養細胞よりPOA類似抗原を示し，1982年，　Me－　　　　　ferritin

tzgarら40）は，ヒト膵腫瘍細胞株より5種のモノクロ

ーナル抗体を作製，分析し膵腫瘍マーカーへの有用性

を検討している。Koprowskiら41）は1979年ヒトの結　　　　　　　　　　　1，

腸直腸がん細胞培養株よりモノクローナル抗体を作製　　　　、　　　　　　　’

し，このうちの1種が1983年，膵がん，胆管がんに感受　　　　’　””

性の高い・と・・判肌・・A19－9となづけられた42…）。3

最近，この測定キットが日本でも入手可能となり，膵

腫蕩マhカーとして・きわめて注目されるようになっ　　　　1a－POA

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2A．ferritin

　ほかにKuntzと　Archer翰は膵がん膵より分子　　　　3膵癌患者血清

CEA

1a－CEA
2膵癌患者血清
3大腸癌患者血清

4a－POA

αガmacroglobulin

1a－POA
2巨一α2－macroglobulin

3膵癌患者血清

量380・000の抗原を抽出している。　　　　　　　　　　　　　　　図1　POAと関連抗原との異同

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献53）より引用）

No．5，1984　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　391



小　口　寿　夫

表2　　　　　　　　　　　報告者別のPOA（PCAA含）の概要

　POA　　　　　　　POA
（Gelderら）　　　（Hobbs　ら）

POA
（本聞ら）

POA
（西田ら）

PCAA
（島野ら）

免疫原胎児膵 胎児膵 麟著腹水胎騨
膵癌患者」腹水
（アルフミソ・リピド除く）

抗［血清の吸収
正常膵

正常人血清

正常膵　　　　　正常人血清　　　正常人血漿

正常人血漿　　　正常膵　　　　　胎児肝

肝癌患者血漿　　AFP高値血清　　成人肝

正常人血清

正常人血漿

分　子　最 800，000－900，000 40，000 約800，000 37，000 約1，000，000

性 電気的易動度 が～β β β α2～β

等　電　点 4．7

沈降定数 14S

状 成　　　　分 糖20％，蛋白80％

組織局在
癌細胞（一部細
E質）

癌細胞（apical
唐浮窒?≠モ?j

癌細胞（細胞質） 癌細胞（細胞質）

測定法長鱗免魏嘉動姦腕EIA EIA EIA

臨
床
成
績

A陽
性
率
）

血　清

　膵　　　癌

　膵　　　炎

肺　　　癌

　大　腸　癌

48．O％

12．5％

20．0％

14．3％

97％

16％

14％

0％

75％

20％

33％

39％

80％

15％

67％

30％

27％

膵　液

　膵　　　癌

　その他の疾患

66，7％

3．2％

92％

15％

各研究者間でほとんど差異がない。抗血清の精製の際，　　　　　　Kav

その吸収に，正常人血漿54）や成人の肝33），脾，肺や胎児　　　　　　　0・4

肝55）などを使用しているものもある。POAはCEA，　　　　　　　0・3

AFP，　f，．．iti。，。、．macr。gl。b。li。と異なった22）45）　　　°・2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　O，1
（図1）。Banwoら24）の抗原はnonspecific　cross－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

＼廻゜lase

噸＼．Thy，。gl。b、lin

　　　　　　　＼、POA

reacting　antigen（NCA）やlactoferrinとも異な　　　　　　　　　　IO　　20　30　4050　　100
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Log　molecular　weight（×104）
り，Hobbsら54）の抗原は血中の既知の48種の物質と
も異なるとしている。　　　　　　　　　　　　　　　　　図2　POA分子量（文献45）より引用）

　電気的易動度はβ領域であり22）45），ほかの報告老

の成績も表2のごとく，ほぼ同様である。分子量は，　　果であったとされる56）。著者らのPOAはGelderら

ゲル濾過法により約80　×　104と推定された45）（図2）。　　のPOAやPCAAとは抗血清の交換を行って検討し

ft　2のごとく分子量により，100万前後のものと約4　　たところ，互いに異なる成績を得ている。

万のものに大別される。またSchmiege1ら55）は血　　　蛋白分解酵素や過塩素酸処理，　Con　A吸着性など

中POA間で分子量の異なる成績を示している。この　　の検討から著者らのPOAは糖蛋白と推定され51），

ような分子最の違いはCon　Aの吸着性の違いから糖　　Gelderら26）と同様の成績を得ている。しかし，　Sch一

部分の違いが大きく関与しているものと推定される。　　miegelのPOAはColt　Aと吸着しないといわれ

しかしHobbsらとGelderらのPOAは共通の抗原　　　る55）。

性を有し54），GelderらのPOAとPCAAも同様の結
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図3　免疫ペルオキシターゼ法によるPOAの膵癌組織での局在
　　　左：抗POA血清で標識した場合（×140）

　　　右゜正常ウサギIgGでの染色のコントロール（×140）

　2　POAの組織局在　　　　　　　　　　　　　　　これにより，この移植マウスでPOAが産生され，

　POAの組織局在を酵素抗体法で検討すると胎児膵　　抗POA抗体は腫瘍に集積することが示された。

では導管の管腔面に強く染色された。Ductal　cell　　　B　臨床応用

typeの膵がんは腺腔内の表面や分泌物に，またがん細　　　　1　POAの測定法

胞が極性を失った部位では細胞質全体に，それぞれ強　　　当初，mlcro　Ouchterlony（MO）法で定性試験

く染色された50）（図3）。　　　　　　　　　　　　　　を行った22）45）。ついで測定感度をあげる試みとして

　Hobbsら54）のPOAは膵がん細胞の細胞質に特異　　POAによる膵がん患者のリンパ球の反応性を蛍光偏

的に認められ・膵管腔や間質附近にもあって，がん細　　光解消法で測定するSCM（structuredness　of　cyt・

胞からPOAが分泌されているかの様相であるとされ　　oplasmlc　matrix）テストを行った31）58）59）。（これに

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関する詳細な事項および臨床成績は文献58）59）を参

　3　1311標識抗POA抗体による膵がんのradlolm・　　照）。

　　munodetection法の試み　　　　　　　　　　　　その後POAの定量法にEIA法を開発した。ヒト胎

　腫瘍マーカーの臨床応用の1つにradiolmmuno一　　児膵よりの抗原抽出は量的に限界があるため，　POA

detection法がある。著者ら57）は抗POA血清のIgG　　陽性膵がん患者腹水よりPOAを抽出し，抗血清を作

分画に13エ1を標識後，ヒト膵がん移植ヌートマウスに　　製，精製した。このIgG分画をKatoら60）の方法

静注し，4日後の全身シンチクラムで1s11抗体の腫瘍　　にょり，表3のごとく酵素標識した50）51）。測定は抗体

への明らかな集積を認めた。さらに腫瘍組織中の放射　　結合ポリスチレンボールと酵素標識抗体とでPOAを

能活性も他臓器に比して有意に高値であることも認め　　はさむサントィッチ法によった。標準曲線は図4の通

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　りで30～500u／m1まで測定可能でそれ以上高値の場
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　　　　表3　抗POA抗体の酵素標識法　　　　　　2　血清中POA
－－t D　｝　　　　　　　　　　　tL’”t…　　　　　　　　MO法による血清POAの陽性率は膵がん68％
Anti・POA（rabbit）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（52／76）であり，慢性膵炎は3％（1／32）であった45）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した34）51）。成績は図5に示した。
F（ab’）2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿
　　R，d。。、i。。　wi、h　2．m，，c。p、。ethy1。mi。e　at　膵がんが75％（54／72）と胤waい陽｛蝉で以下・胃

　　37℃for　90　min．　　　　　　　　　　　　　　がん，肝細胞がん，大腸がんの順であった。良性疾患

↓・・g・・t・・nw・・h・・p・・…37・・・…6・…　EIA法。。u、。・廊麟人、。5名のm，an。・SD

↓Sepa「at’°n　w’th　a　Sephadex　G－15°c°1”mn．の近似値4°°u／m1とし・それ以上のP°A働陽性と

↓

↓・・p・・a・…w・・h・S・ph・d・x　G－・…1urnn，で・・，灘暇・…％（・／44）・腎不全は・・％の陽｛生

Fabt　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　率であった。

－lntroduction　of　rnaleimide　residue　by　in．　　　MO法に比して・EIA法は膵がん陽性率は向上した

　　cubatioll　with　N，　Nt－0－phenylenedimalei・　　が，慢性膵炎の陽性率も上昇したことより膵がん診断

　　mide　at　30°C　fo「20　min°　　　　　　　　　　　の特異性は減少した。しかしEIA法により，　POA

M。1、imid、．F。b’　　　　　　　除械りは膵カミんである成績を得ている・
　　1。。ub。ti。。　wi・hβ．9。1ac・。、id。、e　a・3・・C　f。r　ほカ’の研究者の成績の比較臓2に示した・H°bbs

↓

↓S・p・・a…nwi・h・S・ph・d・xG－25・・1・m・・が糧化され，3・°°°u／皿1以上の症例15例中，2倣

　　　　，　．　　．　　　　　　　　　　　　　　に劣る成績であるが，ほかはほぼ類似の陽性率を示し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。
Anti－POA　Fab’一β’galactOsidase　conjugate　　　　　　腎および肝の機能低下例でPOA陽性例がやや多く

　　　　　　　　　　　（文tw51）より引用）　　　　　　みられたが，膵がん例の経時的測定の結果から，血清

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　POA値は血清のビリルビン，　BUN，　GOT，アルヵ
　　　O．4

↓・・mi・・n…4・・…24　h・．　　　ら・4・の・・A嚇難・・－g・　〈・れ，　G・lderら・・）はそれ

↓・u・・f・ca……th・S・ph…se　6B・・1・m・・

窪

o

0，3

零0．2

G
8

0，1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リフォスファターゼの各値と相関はしなかった61）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　膵液中のPOA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清中より早期に膵液中にPOAの出現する可能性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を考え，Pancreozymin－secretin試験時の膵液分画

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を採取して，MO法による膵液中POAの検索を行っ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た22）45）。膵がんの陽性率は69％，慢性膵炎は21％と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清中の成績と違いはなかった45）。膵がん純粋膵液中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のPOA検索で西田らは92％62），　Schmiegelら55）は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80％が陽性であったとしている。

トヲ繭　　　　　　膵液中のPOA測定の際，膵液採取後の保存条件や
　　　　PQA値（U／m1）　　　　　　　　　測定の前処理がむずかしく，この点の検討が必要と思

　図4　酵素免疫測定法によるPOA標準曲線　　　　われる。
　　　　　　　　（文献34）より引用）　　　　4C。皿bi。。ti。n　ass。y

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がん診断の陽性率をあげるため，2種以上の腫瘍マ

合は稀釈して測定した。この測定系のC．V．，　recovery　　一カーの組み合わせ診断が用いられる。　POA，　CA

rateとも良好であった34）51）。　　　　　　　　　　　　　19－9，　TPA，　CEA，　ferritin，　elastase　1の6種で，

　POAのEIA法はNishidaら33）が最初に開発して　　互いに2種ごとの組み合わせを検討した結果，　POA

いるがこれは抗体結合ビーズを使ったサソドイッチ法　　　とCA19－9が膵がん陽性率91％と最も高率であった。

による。ほかのPOAの測定法に，　Gelderら26）27），　　しかし，慢性膵炎の陽性率も35％となり，それぞれ単

Hobbsら54）はロケット免疫電気泳動法を採用し，　　独の場合に比して，膵がん診断の特異性は減少した。

Schmiegelら55）は対向流免疫電気泳動法を行ってい　　両者の膵がん血清値は互いに相関せず，現存の膵腫瘍

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　マーカー一の中では，最も有用な組み合わせと思える63）。
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図5　各種疾患患者における血清POA値と各種疾患でのその陽性率

　5　膵腫瘍の大きさおよび組織型と血清POA値　　　liminary　studyとして消化器系愁訴の外来患者440

　血清POA値は膵がんの進行にともなって，おおむ　　名を対象に血清のPOA，　CEA，　ferritin，　AFPを同

ね上昇する。膵がんを腫瘍の直径別に分け，それぞれ　　時測定行って，POAの有用性をみている。しかし，

のPOA値を検討すると，　Tt群（径2．　Ocm以下）は　　スクリー＝ングしえた膵がんは全例進行がんであり，

2例で全例陰性，T2（径2，1～4．　Ocln）群は11例中9　　比較的早期のものは全マーカー陰性であった46）49）。「

例が陽性で，うち2例は切除可能例であった64）。　　　　　C　今後の展望

　一方，膵がんのうち，分化度の高いものは高値で，　　　著者らはPOAのモノクPt・一ナル抗体の作製を試み

未分化のものほど低値であるといわれ65），また，膵腺　　　るも，期待しうる抗体は収得されなかった。今後は

房細胞がんはPOA陰性であったこと50）より，膵がん　　POAの抽出法を修正することによって，さらに分離

の組織分化度や組織型でPOAの産生が異なることが　　精製を行い，モノクP一ナル抗体の作製を試みる予定

示唆される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　である。

　6　病態のモニタリソグ　　　　　　　　　　　　　　以下，著者らの研究成果からの今後の展望を記す。

　POA陽性膵がん患者で術後や化学療法により，急　　MIA　Paca・2（pancreatic　carci－noma－2：Human）

激に血清値が下降し，再発で再上昇することは，すで　　を組織培養し，細胞を皮下に移植したヌードマウスに

に知られ27）54），薯箸らも同様の成績を得ている64）。　　エst工抗POAを静注するとII重瘍内に11all抗POA

POAは膵がん治療判定のモニタリングにも使用可能　　が集積した。このことから①MIAPaca・2はPOAを

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　産生する培養株であり，これからPOAの抽出ができ

　7膵がんxクリーニソグ検査の試み　　　　　る。②bacl〈groundとなる血液などのtStlのイメ

　著者らはPOAの膵がんスクリrニング応用のpre－　　一ジを除去するためoomTcO4一やo°mTc・HSAを
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図6各種疾患の血清CA19－9値とその陽性率
（文献71）より引用）

投与してsubtractionを行えばより明確な腫瘍のイ　　9とよばれるようになった42）43）。

メージ像を得ることができる。③抗体に毒素ないし抗　　　この抗原はヒト消化器がん細胞培養株中ではgan一

癌剤を結合させて選択的にがん細胞を殺す突験に発展　　91iosideとして存在し，その糖鎖構造は

しうるなどの可能性がうまれた。②③の可能性の実現

・ため，騨期線灘など・獺助を得て研究礎　NeuNAcα2一3Ga1B一3G1ザAc島・－3GaltS・“‘G’c

展しうればと思う。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fucα1
　しかし，終局の目的である②③の人体への応用の道

はまだ遠い。早くPOAのモノクロ・一・ナル抗体が完成　　　と判明した66）67）。これは1acto－N・fucopentaose　H

し，さらに・ヒト・ミエローマ細胞のhybridを応用　　　（Lea抗原糖鎖）にシアル酸が1残基結合したもの

したヒト・POA抗体が作られ，これによる②③への　　　（sialosyl　Lea）であり68），この部分が抗原決定基と

活用が夢である。　　　　　　　　　　　　　　　　なっている。この抗原は患者血清中でムチンとして存

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　在して，その分子量は5×10G以上と推定され，免疫
　　　　　　　　　IV　CA　19－9
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　複合体や凝集によるものでないといわれる69）。

　ヒトの結腸がん培養細胞5t　’9ウスに免疫しそのhy・　　　この抗原の組織局在の検討はPAP法で行われ，各

bridomaから，ヒト消化器がん細胞に特異性の高い　　種消化器がん組織のほかに，肺がん，乳がんの一部にも

モノクμ一ナル抗体が作製された41）。そのうち特に　　認められる。結腸がんや膵がん細胞の抗原染色様式

消化器がん患者血清中物質と特異的に反応する抗体が　　はcytoplasmic　patternであり70），教室の川，洞も

1116NS・19－9であり，その認識する物質がcarbo・　　SRL社より提供された抗血清を使って，同様の成績

hydrate　antigen（CA）であったことから，　CA　19一　　を得ている。また，正常組織の膵管，唾液腺導管，肝
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の内外胆管などの円柱上皮細胞内にも量は少ないが存　　関係は複雑で理解しがたい。

在する70）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　最近，悪性化した細胞にみられる変化として血液型

　1983年，Del　Villanoら42）はこの抗原の測定にRIA　　抗原糖脂質の変動が示されている。Herlynら76）は各

法を開発し，広範な臨床的検討を行った。がんと非が　　種血液型のモノクPt・一ナル抗休とCA　19－9抗体を組

ん患者を判別しうる最良のcut　ofF値を詳細な検討に　　み合わせたdouble　determinant　radioimmuno一

より，37u／rnlと決め，それ以上の血清CA　19－9値　　assay（DDIA）を開発して，がん患老血清を測定し

を陽性とした42）。その結果2，　700人の健常供血者の陽　　て，Del　Villanoらのキットの成績と比較し，がん

性率は0．4％であり，膵がんが79％，胆道がん，胃が　　の早期診断の感受性が向上したとしている。

んが67％であり，良性肝疾患でやや高率（4～58％）　　　CA　19－9はモノクロ・一一ナル抗体に認識されるとい

の陽性率を認めるも，慢性膵炎は3％であった43）。　　う形で，最近，発見されたため，その性状，代謝など

著者らの成績も71）－73），膵がん，胆道がんで高い陽性　　基礎的検討の余地が多い。しかし，臨床的有用性の点

率を示し，良性疾患では比較的低率であったが慢性腎　　では・膵腫瘍マーカーのうち最も優れるとの報告が多

不全は値は低いが47％の陽性率であった。膵がんは高　　く，著者らの成績では，前述のごとく，これとPOA

値例が多く，1，000u／m1以上は54％，100u／皿1以上　　のcombination　assayが膵カミんの陽性率を向上させ，

は71％であった。慢性膵炎は100u／ml以上は4％で　　91％と最高であった63）。にもかかわらず，　CA　19－9

あり，両老の鑑別に有用性の高いことが示唆される　　によっても腫瘍径2cm以下の微小膵がんは診断不可

（図6）。しかし，早期の膵がんをスクリーニングする　　能であり3），集検への応用に限界がある。今後，感度

には，100u／m1以下にも注目する必要があり，この　　の高い測定法の開発が期待される。

点で本抗原を鑑別に応用するには限界があると考えら
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おわりに
れる・

　良性肝疾患の際の血中上昇は肝内胆管上皮中の抗原　　　教室では，膵がん診断のための腫瘍マーカーの位置

が血中へ逸出するためといわれる70）が，肝機能障害に　　づけを以下のように考えている。

よるこの抗原の代謝の影響に関する研究はまだない。　　　40歳以上で消化器不定愁訴の外来患者にはPOA，

また腎不全時のCA　19－9高値は他に指摘がない。血　CA19－9，　CEA，　AFPでscreeningを行い，直ち

中では分子貴5×106以上のムチンとして存在するこ　　にUSで膵周辺部臓器を検索する。それにamylase

と69）から，腎のクリアランスの低下の影響は免れられ　　値を加味して陽性所見のあった揚合，または胃腸系の

ないと思われる。しかし，BUNや血清クレアチニン　　検索で異常所見を認めなかった場合にERCP，　CT，

と相関はしないことから，100％腎のクリアランスに　　　（血管造影）を行って確診をつける。膵がんの確診が

影響されるとは考えにくい。今後，この抗原の代謝，　　ついた場合，手術の可能性があれば，血管造影をやっ

排泄に関する研究が必要である。　　　　　　　　　　て，手術施行の是非を決定する。その後は，手術でき

　Le（a－b－）の血液型の人はLeaを合成する酵素　　なかったものは，病気の進行をみるため，また，術後

fucosyl　transferaseを欠損するとされ74），日本人の　　の症例は再発の有無をみるため，さらに，膵がん診断

約10Ae　V：存在する75）。　C　A　19－9の抗原決定基がsia一　　の確診がで．きなかった疑診例に対し，それぞれ，一定

10syl　Leaであることから，　Le（a－b－）型の人が消　　の間隔で腫瘍マーカー，　USでfollow　upする（モ

化器がんになってもりCA19－9は合成されず，その　　ニタリソグ）。

血中値は陰性となると考えられている74）。著者らは消　　　また一部地域（N村，A村，1市地方）の集検の際

化器がん患者でこの抗原を測定する際，本学輸血部の　　採血を行い，上記4種マーカーにamylaseを加えて

御協力を得てLewisの血液型を同時に判定している。　c。mbination　assayを行っている。陽性者は再検を

これまでの成績では，消化器がん患老中，Le（a－b－）　　行って，周辺の病院か大学病院で精検を行う方針にし

型の人はCA　19－9が6u／m1以下である。この抗原　・，ている。

はメコニウム巾にも多量に存在することから，がん胎　　　以上は，あくまで方針であって，おもに経済的理由

児性抗原であろうといわれる70）が，新生児（胎児も含　　でこの通りには実行できていない。この中から1人で

めてよいと思われるが）は一般にLe（a－b－）型であ　　　も早期の消化器がんがscreeningできればと願って

るといわれる75）ことから，Lewis抗原とCA　19－9の　　いる。
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　しかし，現在の膵腫瘍マーカーの中で，最も臨床的　　測定感度の向上に期待しPOAは基礎的検討をさらに

有用性の高いCA　19－9とPOAでも，前述したよう　　ほり下げ，有用なモノクPt・一一ナル抗体の完成に期待し

に，微小膵がんはscreeningできない。　CA19－9は　　たい。
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