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腫瘍 マ ー カ ー の 現況 と将来
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　 細胞 は 癌化す る と正 常細 胞 に は 検 出 さ れ な い よ うな

癌 に 特異性 の 高 い 種 々 の 物質を産生 し始 め る．そ の 中

の ある もの は細胞外 に 移動 し，更 に 血中に 移行す る の

で ， 腫瘍 マ
ー

カ
ー

として癌 の 診断 に 役立 つ 可能性 が あ

る．そ こ で 本講演で は 最初に 『血中の 腫瘍 マ
ー

カ
ー
』

に つ い て 現況 と最近 の 進歩 に つ い て 触れ て み た い ．血

中 に 移行 した 物質は最後 に は 腎臓で 分解さ れ尿中 に 排

IH3 れ る．し た が つ て
， 尿中 の 物質 を測定すれ ば 癌 の

診断 に 役立 つ 可 能性があ る の で ，
「 番 目の テ

ー
マ と し

て 『尿中 の 腫瘍 マ
ー

カ
ー

』 に つ い て 簡単 に 言及す る．
・
方， 癌細胞で産生され る 物質の 中 に は 細胞外 に 移行

す る こ と な く細胞 に 留ま つ て い る もの もある． こ の よ

うな物質は 血 液を検体 と し て も臨床的 に は 役 立 た な い

が，し か し細胞自身を検体 とすれ ぽ 癌の 診断 に 役立 つ

情報 が 得 られ る 可能性 が あ る．そ こ で 本講演 の 最後 に

子宮癌を対象 と し て f細胞 の 腫瘍 マ
ー

カ
ー
』 に つ い て

述 べ て み た い ．

　量。血 中の腫瘍 マ ーカー

　1。糖鎖関連 腫瘍 マ
ー

カ
ー

に つ い て

　現在腫瘍 マ ーカ
ー

の 種類 は 極 め て 多岐 に わ た つ て お

り，胎児
・
胎盤性蛋白，酵素ア イ ソ ザ イ ム ，細胞膜糖

鎖 抗原 ，
ホ ル モ ン ・ア ミ ン

， 癌遺伝子 と遺伝子産物 ，

ウ イ ル ス 抗原と抗体，免疫 グ 卩 ブ リン と フ ラ グ メ ン ト

な ど に 分類 され る
4〕，し か し最近 の 腫瘍 マ

ー
カ
ーは 糖

鎖抗原を認識し て い る モ ノ ク 卩 一ナ ル 抗体 を用 い た 測

定 系を用 い て い る もの が多い の で ，本講演 で は 「糖鎖

関連腫瘍 マ
ーカ ー

」 に 絞つ て 話 を進め る ．さて
， 糖 鎖

は 糖蛋 A あ る い は 糖脂質上 に 存在する が，糖蛋白は 血

中 に遊出す る 傾向 が 強 く腫 瘍 マ
ー

カ
ーと し て 臨床的 に

有用 で ある が，糖脂質は 細 胞 に 留 ま り細胞外 に 移動す

る こ と は 少 な い の で ，血 液検体で 検出 さ れ る 可能性 は

低 い が，細胞を測定検体 とし て 用 い れ ぽ 臨床的 に 有用

な癌診断 の 情 報 が 得 られ る筈 で あ る．

　糖鎖 は グ ル コ ース ，ガ ラ ク ト
ース ，フ コ

ース ，N ・ア

セ チ ル グ ル コ サ ミ ソ
， N ・ア セ チ ル ガ ラ ク トサ ミ ン

，
シ

ア ル 酸な どの 単糖が結合 し て 構成され て い る．非常に

興味深 い こ とに 糖蛋 白 ， 糖脂質 い ずれを構成 して い る

糖鎖も細胞が 癌化す る と そ の 構造が し ぽ し ぼ変化す

る． し た が つ て
， 変化 し た 糖鎖構造 を認識す る モ ノ ク

卩
一ナ ル 抗体を用 い た 測定系があれ ば，癌 の 診断 に 役

立 つ 情報 が 得 られ る 可能性 が あ る．事実 ， 糖鎖 に 関連

し た 腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 測定系が近年続 々 と報告 さ れ て い

る．

　
一

方 ， 新 しく発表 された腫瘍 マ
ー

カ
ー

が必ず し も新

し い 物質で ある と は 限 らず，既存の 物質と類似 して い

る こ と もあ り，臨床家 に は 選択 に 苦慮 せ ざ る を 得 な い

場合 が あ る．し た が つ て ， 最近 注 目され て い る腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 性格 の 理 解 とそ れ に 基 づ く分類 ・整理 が 必要 で

あ る．

　2．糖鎖関連腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 分類 と特徴

　 「糖蛋 白」は 図 1 に 示す よ うに コ ア 蛋白， 母核糖鎖 ，

基幹糖鎖よ り構成さ れ て い る の で ，各種の 測定系 に 用

い ら れた モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 が い ずれ の 部分を認識 し

て い る か に よ り，各種 の 糖鎖関連腫瘍 マ
ーカ ーは コ ア

驪i｛讖ll仰 ｛翻 銀19’

図 1　 糖 鎖関連腫瘍 マ
ーカ ー一

（卵巣癌を 中心 と し て）
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蛋白系抗原，母核糖鎖系抗原，基幹糖鎖系抗原に 大別

可能 で あ る．

　 1） コ ア 蛋白系抗原

　 糖蛋 白の コ ア 蛋 白を認識す る モ ノ ク 卩
一

ナ ル 抗体 を

用 い た 測定 系 は ，CA1253｝及び そ の 類似抗原 （CA1306｝

や 我 々 の 開発 した CA6021 °）
） が あ る ．

　 （1）CA125は卵巣癌由来培養細胞を免疫原と し て作

成 され た モ ノ ク 卩
一

ナ ル 抗体 OC125の 認識 す る 分子

量20万 以上 の 糖蛋白で ある．卵巣癌 に お け る陽性率は

現存す る腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 中で は 最 も高 く，臨床 的 に は

卵巣癌 の 最 も優れ た 腫瘍 マ ーカ ーで ある とい え る．

　 （2）CA602 は 著者 の 研究室で 樹 立 した 卵巣明細胞腺

癌由来培養細胞 （RMG −2）の 培養 h清を免疫原 と して

作成し た 2 種類 の モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 MA602 −1及 び

MA602 −6 に よ り認識 され る 抗 原 で あ る．　 MA602 −1，

MA602 −6 の 抗原決定基は CA125分子一ヒに あ り，し か

も OC125が 認識 す る 部位 とは 異 な つ て い る こ とが 判

明 し て い る．臨床的 に は 3 種 の マ
ーカ ーは 非常 に 類似

した 成績 を示す が
， CA602は CA125に 比較 す る と カ ヅ

ト オ 7 値以下 の 低濃度領域で 約 2倍程度の 高 い 感度を

有 し，今後卵巣癌患者 の foUow 　up で の 有用性 が期待

さ れ て い る．し か し卵巣癌患者 の 中 に は こ れ ら の 腫瘍

マ ー
カ
ー値の 解離して い る症例 も存在し，今後各抗体

の エ ピ ト
ープ や 抗原 の 異同 の 比較 が 必要 で あ る．

　2）母 核糖鎖系抗原

　母核糖鎖は 基幹糖鎖の よ り内側に 位置 し，蛋 自部分

の セ リ ン ま た は ス レ オ ＝ ン に 直 接 結 合 し た 0 −

glycoside結合型糖鎖 の 基本構造で あ り，こ れ らに 関

連 した 腫瘍 マ ーカ ーと し て CA72 −43），我 々 の 開発し た

CA54／618｝，シ ア リル Tn 抗原
s｝がある．

　（1） CA54／61は 肺癌由来培養細胞株を免疫原 と し て

我 々 の グ ル ープ が 作成 し た 2 種類 の モ ノ ク 卩
一

ナ ル 抗

体 MA54 と MA61 に よ り認識 され る が ，現在 まで の と

こ ろ MA54 は 末端 に シ ア ル 酸を 含む ム チ ン 型糖鎖を，

MA61 は シ ア ル 酸 を含 ま な い ム チ ン 型糖鎖 を認識す る

こ とが判 明 し て い る．

　（2）CA72 −4 は 乳癌 の 肝転移細胞膜成分を免疫原 と

し て 作成 され た モ ノ ク 卩
一

ナ ル 抗体 B72．3と，結腸癌

の 培養細胞 を免疫原 と し て 作成 され た モ ノ ク 卩
一

ナ ル

抗体 CC49に よ り認識 され る分子量 1，000Kd 以上 の ム

チ ン 型糖鎖抗原 で あ り，B72，3は後述する シ ァ リル Tn

を 認識 す る こ とが 確認 さ れ て い る．臨床的 に は CA54 ／

61と類似 し た 成績を示 し，卵巣癌患者 血 清 に お け る両

者の 順位相関係数は 0．829と高値 を示す。

　 （3） シ ア リ ル Tn は ，セ リ ン あ る い は ス レ オ ニ ソ に

N 一
ア セ チ ル ガ ラ ク トサ ミ ソ が結 合 し た Tn 抗原 に 史

に シ ア ル 酸が結合 し た ム チ ソ 型 の 糖 蛋白で あ る．ひ つ

じ顎下腺 ム チ ソ を 免疫原 と して作成され た モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 TKH −2 を 用 い た 測定系 で ある が，卵巣癌患

者血 清 に お け る CA54 ／61と の 相関係数 は 0．808で あ

り，両腫瘍 マ
ー

カ
ーは 類似 した 成績 を示す．

　 3）基幹糖鎖系抗原

　基幹糖鎖は 一般 に
一

次構造 として ガ ラ ク ト
ー

ス に

N 一ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン の 結 合 した 構造を有 し て い

る が， こ の 結合 に は β1・÷3結合 （1型糖鎖）とβ1→ 4

結合 （II型糖鎖） の 2種類 が あ る．

　（1） CA19 −93，の 測定系 に 用 い られ て い る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 は， 1型糖鎖 で あ る ル イ ス 式血液型抗原 の ル

イ ス a （Lea）構造 の 未端 に シ ア ル 酸が結合 し た シ ア リ

ル Leaを認識 して い る． 1型糖鎖 抗原 の 生成 は ル イ ス

式血液型 の 遺伝支配を受け る た め ，元来ル イ ス 血液型

が 陽性 の 者 は 陽性率 が 高 く， 逆 に ル イ ス 血液型が陰性

の 者 は 陽性率が低 く，癌患者の ル イ ス 血液型 の 有無に

よ り，血 清中 の 陽性率 に 差異 が 生ず る．

　 （2） SLX3）
（シ ア リル Lex・iまた は シ ア リル SSEA ・

1）は II型糖鎖抗原 LeXに シ ア ル 酸が 結合 した 抗原 で あ

るが，大腸癌 よ り抽出 した糖脂質 を免疫原 と して 作成

さ れ た モ ノ ク 卩
一

ナ ル 抗体 FH ・6 に よ り認識 さ れ る．

　4）糖 転移 酵 素
一癌 関 連 ガ ラ ク ト

ース 転 移 酵 素

（GAT ）
9〕

に つ い て
一

　糖鎖の 延長 に は糖転移酵素 が必ず必要 で あ る の で ，

癌化 に 伴 う異常糖鎖 の 出現 に は 糖転移酵素 の 異常発現

が関与 して い る 筈 で あ る．した が つ て ，癌患者 で は 糖

転 移酵素 の 濃度 が 非癌患 者 に 比 し て 高 い 可能性が あ

る，糖転移酵素 に は 各単糖 に 関与す る数多 い 種類 が 存

在す るが，最近開発 された GAT は
，
　 N ・ア セ チ ル グ ル

コ サ ミ ン 等 の 非還 元末端 に ガ ラ ク ト
ース を 転移す る

β1−4 ガ ラ ク ト
ース 転移酵 素 に 関連 し た 2 種 類 の マ ウ

ス モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 Mab8513と Mab8628 に よ り認

識さ れ る．

　3．卵 巣癌に お け る腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 選択

　本項で は 卵巣癌を 対象 と し て 血 中の 糖鎖関連腫蕩

マ
ー

カ
ー

の 臨床的有用性 と選択 に 関 し概説する．な お ，

糖鎖関連腫瘍 マ
ー

カ
ー

の うち， コ ア 蛋 白系抗原 と し て

；t　CA125 ，　CA602 を，母核糖鎖系抗原 とし て は CA54／

61を，基幹糖鎖系抗原 と して は CA19・9，
　SLX を，糖転

移 酵 素 と し て は GAT を 対 象 と し た．検討 症 例 は

CA602 及 び CA54 ／61に 関 し て は 全 国58施設 の 共同研

N 工工
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図 2　 組織型 別 陽性 率 の 比 較 （卵 巣 癌 ）

】

0

究症例 5．026例 （上 皮性卵巣癌1，022例 を含む）を，そ

の 他 の 腫瘍 マ ーカ
ー

に 関 し て は 我 々 の 施設 の 例 を 用 い

た．なお，各腫瘍 マ
ー

カ
ー

の カ ッ トナ フ 値は平均＋2SD

値 に 設定 し た．

　1）各種腫瘍 マ
ーカ ー

の 卵 巣癌に お け る 組織型別陽

性率

　図 2 に 示す よ うに 各種腫瘍 マ ーカ
ー

の 卵巣癌 に お け

る組 織型別陽性率 は ，コ ア 蛋 白系抗原 で ある CA602と

CA125は と もに 類似 し，漿液性腺癌 ， 類内膜腺癌 で 83％

以上 ，明細胞腺癌 で 68％ と高い 数値を示し た が，粘液

性腺癌 で は 60％以下で あつ た ．し か る に 母 核糖鎖系抗

原 で あ る CA54 ／61は 卵 巣癌全体で は コ ァ 蛋 白系抗 原

ec比 較す る と低 い 陽性率 で あつ た が，粘液性腺癌で は

75％ と高 い 数値 で あ り，母核糖鎖系抗原 は 「粘液性嚢

胞腺癌 で 陽 性 率 が や や 低 い 」 と い うコ ア 蛋白系抗原 の

弱点を補 い 得 る こ と が 判 明 した ．ま た ，CA19 −9 や SLX

と い う基幹糖鎖系抗原 の 陽性率 は ，卵巣癌 の い ずれ の

組織型 に お い て も コ ア 蛋 白系抗原や 母核糖鎖系抗原 に

比較す る と低値 を示 し た．更 に ，ガ ラ ク トーX 転移 酵

素 で あ る GAT も卵 巣癌 58例 と い う少数例 で は あ る

が ，類内膜腺癌，明細胞腺癌で半数弱 の 症例 で 陽性 と

な り，基 幹糖鎖 系抗原 に 勝 る と も劣 ら な い 成績が得ら

れ た．一
方，図 3 に 示すよ うに 卵巣良性腫瘍 で は ，コ

ア 蛋 白系抗原 が 内膜 症 で ，CAl9 ・9 が 皮様嚢胞腫で

各 々 5  ％以上 の 陽性率を示 し た が，全体的に は 卵巣癌

症例 に 比 較す る と低 い 陽性 率 で あ り，こ れ ら の 腫 瘍

マ
ー

カ
ー

の 卵 巣 癌診断 に お け る 有用性 が示 さ れ た．特

に 母核糖鎖系抗原 の 偽陽性率 は ， コ ア 蛋 白系抗原 に 比

較す る と低値 を示 し ，そ の 癌特異性 の 高さが示 され，

［
°1・］
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80
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漿液 性

図 3　 組織型別陽性率 の 比較 （良性腫瘍等）
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癌診断 に 限つ て い えぽ 「偽陽性率が高 い 」 とい う コ ア

蛋 自 系抗原 の 弱点を も補 い 得 る こ と が 明 ら か と な つ

た．また ，卵巣癌 の 臨床進行期別陽性率を コ ア 蛋白系

抗原 と 母 核糖鎖系抗原 で 比較す る と，両 マ
ー

カ
ーと も

進行期 が 進む に つ れ陽性率は 上 昇す る傾向が 認 め ら れ

た が，漿液性嚢胞腺癌 で は 前老 が，粘液性嚢胞腺癌で

は 後者 が 高 い 値を 示 し た．また，母 核糖鎖系抗原は 粘

液性嚢胞腺癌 で は， 1，II期で も7 ％以上 の 陽性率で

あ り，早期癌診 断 に お け る有 用性 が 示唆 され た ．

　2）腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 選択

　現 在 ，数多 くの 腫瘍 マ
ー

カ
ー
が発表 され て い る が，

そ の 数 は 非常 に 多く百 花繚乱 の 感が あ る と い つ て も過

言 で は な い ．また，最近厚生省．か ら腫瘍 マ
ーカ ー

の 保

険適用 に つ い て通達があつ た こ と か ら， 臨床現場 で は

可及 的数少 な い 腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 選 択が要求 さ れ て い

る．そ こ で 多変量解析数量化 II類を用 い て コ ソ ビネ
ー

シ ョ ン ア ッ セ イ の 好 ま し い 方法 に つ い て 検討 し た．前

述 の 6 種 類 の 腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 中で 4 種 類， 3 種類， 2

種類 の 腫瘍 マ
ー

カ
ー

を用 い た 場合の 健常人群 と卵巣癌

群 の 判別結果を，特異性 （健常人 の 中 で 陰性 と な つ た

症例 の 割合），感受性（卵巣癌患者の 中 で 陽性 と なつ た

症例 の 割合），診断効率 （特異性 x 感受性）に分け て図

4 に 示 した ．な お，数量化 II類 に お け る 第
一，第ニ カ ッ

トオ フ 値 は 各 々 健常人値 の 75％値，95％値に 設定 した ．

ま た 腫瘍 マ
ーカ

ー
の 組 合 せ は 数多 く考 え られ る が，図

4 に は そ の 中で 診断効率 の 最も高 い 値 の 得ら れ た 組合

せ の み を選 ん で 示 し た．臨床的有用 性 を お よ そ 反映す

る と思 わ れ る診断効率は
，

コ ア 蛋 白系抗原 と母核糖鎖

系抗原 の 2種類 の 組合せ で ， そ れ以上 の数を組合 せ た
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図 5　 2 種類の コ ン ビ ネ
ー

シ ョ ン ア ッ
セ イ

　 と 卵巣癌群の 判別）

〔健常人群

コ ン ビ ネ
ー

シ ョ ン ア ッ セ イ に勝る とも劣 らな い 値 が 得

られ，r腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 数が多ければ よ い 」と は 必 ず し

もい え な い 可能性 が 示唆 され た，そ こ で ，次 に 2 種類

の 組合 せ 別 の特異性，感受性，診断効率を検討した．

図 5 に 示す よ うに コ ア 蛋白系抗原と 母核糖鎖系抗原 の

組合 せ で 最 も高 い 感受性 ， 診 断効率が得 られ，卵巣癌

診断 の た め に も し 2 種類 の 糖鎖関連腫瘍 マ
ー

カ ーを 選

ぶ と し た ら，こ れ らの 組合 せ が 優れ て い る こ と が示 さ

れ た．現 実 に CA54 ／61と CA602の コ ン ピ ネ ー
シ ョ ソ

ア ッ セ イ を行つ た 結果，い ず れ か の 腫瘍 マ
ーカ ーが 陽

性 で あつ た 症例 を 陽 性 例 と す る と，陽性率 は 健常者で

は 8，5％，良性卵巣腫瘍で は 21％ に過 ぎな か つ た が，卵

巣癌患者 で は 81％ とな り， コ γ ビ ネ
ー

シ ョ ソ ア ッ セ イ

の 有用性が示 され た ．しか し子宮内膜症 で も50％弱 の

症例 が 陽性 とな り，そ の 限界も明らか となつ た ．一一方，

CA54 ／61及 び CA6 σ2両者 が 陽性 とな つ た症例 は，健常

者 で は 1 ％以下であp た 丞、卵巣癌で emso％を越 えて

い た の で ．両 者 が 陽性 の 時 は 卵巣癌で あ る可能性 が 高

い こ と が 示唆 された ．

　 II．尿中 の 腫瘍 マ ーカ ー

　 腫瘍細胞 で 産生 され た物質の ある物は 血 中 に 移 行

し ， 更 に腎臓 で 分解さ れ尿中に 排 出され る．近年，絨

毛癌 ば か りで な く子宮癌や卵巣癌 で も症例 に よ つ て は

hCG を産生する こ とが明 らか に なつ た の で，尿中 hCG

分解 産 物 も よ い 測定系 が あれ ば，新た な腫瘍 マ
ー

カ
ー

と し て 女性性器癌 の 診断 に 役立つ 情報 が 得 られ る可能

性があ る．最近，西 村ら に よ り血中 に 分泌 さ れ た hCG

β
・subunit を前駆体 と し た尿中代謝産物と考え られ る

β
一core 　fragment（β・CF ）の モ ノ ク 卩

一
ナ ル 抗体を 用

い た 測 定系 が 発表 され
2）

， 望月らの 共 同研究 1）
に よ り腫

瘍 マ
ー

カ
ー

と し て の 有用性が確認 され た．我 々 も追試

し，卵巣癌 で 70％（研究会 で は 64％），了
・宮頚癌 で 10％

（研究 会 で は 30％），子 宮体癌 で は 500／． （研究 会 で は

40％）の 陽性率が得 られ て い る，尿 は 検体 と し て は 採

取 が 極 め て 簡単で ある の で ，今後 の 発展 が 期待で きよ

う．

　 IIL 細胞 の 腫蕩 マ ーカ ー

　 1．体癌の 補助診断法の 確立 に 関す る試み

　体癌 は 近年 ， 比率絶対数と も増 加 傾 向 に あ る た め ，

早期診断法 の 確立が急務と な り，細胞 診を中 心 と し た

検診体制 の 充実が 「老健法 」 で 計 ら れ て い る． し か し

我 々 が 実際 に 細胞診断 に 携わ る 場合，体癌 は 細胞異型

の 少な い 高分化型腺癌 の 頻度 が 多 い の で 判定 を 下す際

に 苦慮す る こ とが稀で は な く，「疑陽性」の 頻度が高 く

な ら ざ る を得な い ．した が つ て 細胞診 の 精度を上 げ，

無用 な再検査 を避け る た め に は，細胞診 の 判定を下す

際 に役立 つ よ うな補助診断法 の 開発が待た れ て い る ，

数年前，我 々 は 体癌細胞 に 高 率 に 反応 す る モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 MSN −1iO｝を作成 し た の で
， それを用 い て 細胞

診 を補い 得る よ うな補助診断法 の 開発 に 取 り組 ん で い

る の で 、そ の 結果 に つ い て 述べ る．

　1） モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 MSN −1 と体癌 との 反応 性

　 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 MSN −1 の 主 た る 認識抗原 の 構
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造 は
， 種 々 の 生化学的 検索 に よ り血液型物質 の

一
つ で

あ る ル イ ス b 型 抗原 に 関連 し た 糖鎖 で あ る こ と が証

明 され て い る．MSN ・1 と子宮内膜病変 と の 反応 性 を

免疫組織化学的 に 検索 し た と こ ろ，正常体内膜で は稀

に 内膜腺 が染色 され る に 過ぎな か つ た が，体癌 で は

85％以上 の 症例 が 陽性 で あ り，高分化型体癌 〔100％）

の ほ うが低分化型体癌 （71．6％） よ り陽性率が 高 く，

MSN ・1 の 反応 性 は 体癌 の 分化度が増す に つ れ 上昇す

る こ と が 判明 し た．ま た 内膜増殖症 で は ，形態学的異

型性が増す に つ れ ， 染色陽性率 も高値を 示 す傾向が み

られ た．以．上 の 結果よ り，rMSN −1の 認識す る糖鎖抗

原は 正常内膜細胞 よ りも体癌細胞 で 増 加 し て い る 」 と

い う現 象が明 ら か と な つ た の で ， 細胞診検体 を利用 し

て 新 た な 補助的診断法 の 開発を試 み た ．

　 2）内膜細胞を 用 い た 酵素免疫 測定法 （EmC −EIA）

　測定原理 ：検体は ＝ ＝ ソ ドサ イ 1 や エ ソ ドサ
ー

チ な ど

の 子宮腔内擦過器具 に て 採取 し た 細胞 を 生理 食塩水 に

懸濁 させ た もの を用い た．0，8％塩化 ア ン モ ニウ ム で 溶

血 処 理 し，95％ メ タ ノ
ー

ル で 固定後， ソ ニ ケ
ータ

ー
で

破砕 した 検体 を 96穴 マ イ ク 卩 タ イ タ
ープ レ ー

トに 加熱

処 理 に よ り不 溶化 し，つ い で ，MSN −1 を 第
一一

抗体 ，ペ

ル オ キ シ ダ ーゼ 標識抗 マ ウ ス IgM を第 二 抗体 と し た

間接 法 に よ り，MSN ・1抗体 と 内膜細胞 との 反 応性 を

定量化 した ．

　 こ の 際，プ レ
ート上 に 不 溶化 された細胞 断片量 は一

定 し て い な い の で
， 単位細胞蛋 白当た りの MSN ・ユ抗

体 に 対す る 反応性 を 求め る 必要 が あ る．そ こ で ，細胞

内 ア ク チ γ の 量 を同様な手技 で 測 定し，MSN ・1に よ

る吸光度 を補 正 し た．

　 測 定 結果 ：図 6 に 示す よ うに ，正 常体内膜 よ り採取

された 33検体 に お け る平均値並 び に 標 準偏 差 は 1．15±

1，00で ，平均
・＋2SD を カ ッ トオ フ 値に設定する と，正

常検体 で は ， こ の カ ッ ト オ フ 値を越 え る検体 は 分泌 期

内膜 の 1 例 の み で ，そ の 陽 性率 は 3．e％ （1／33）で あ つ

た ．一方，子 宮体癌患者 よ り採取 さ れ た 15検体 に お け

る 平均値並 び に 標準偏差 は 10．82± 14．53で あ り，そ の

陽 性 率 は 66，7％ （10／15）で あつ た ．以上，正常内膜 で

は ほ と ど陽性例 が認 め られな い の に 対 し，子宮体癌 に

お い て は 高率 に 陽性例 が 認 め られ，しか も平均値 が 正

常内膜 の ほ ぼ 10倍と高い こ と か ら， 子宮体癌 の 補助的

診断法 と し て 有用 で あ る可能 性 が示 唆 され た ．本法 は ，

L 細 胞 診 に 用 い る 検体 で 測 定で き る．2．操作 が 簡便

で 熟練技術を 必 要と し な い ．3．結果 が 数量化 され る の

で デ ー
タ を客観的に 判断 で きる．4．短時間 で 判定 が可
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図 6　 EmC −EIA に よ る MSN ・1 の 反応性

能 で あ る （2時間 20分），5．大量 の 検体を 同時 に 測定

可能で ある．6．少な い 検体量 で 測定 が 可能 で あ る．な

どの 特徴を有す る の で ，今後検体数を増や し て検討を

加 え て い きた い ，

　2，子宮頚癌 に 発現さ れ る興味あ る 糖脂質

　卵 巣粘液性 嚢胞 腺癌 か ら樹 立 し た 培 養 細 胞 株

RMUG 株
5 ，を免疫原と し て 用 い て，モ ノ ク 卩

一
ナ ル 抗

体 MRG −1 を作成 し た，本 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 の 認識

抗原 は糖脂質上 の 血液型物質 の 1 種 で あ る A 型 糖鎖

の タ イ プ 田 で あ る こ と が確認さ れ た．同抗体は 正常扁

平 上皮で は ほ と ん どの 症例 で 「細胞周囲 」 に 染色 され

た の に 対 し，扁平 上 皮癌 で は 約半数の 症例で 1細胞 内

部」に 強く染色 され た ．す なわ ち ，MRG ・1認識抗原 は

正常扁 平 上皮で は産生 さ れ る と ほ と ん どは 細胞外 に 移

動す る が
， 扁平上皮癌 で は 産生後 も細胞 内に 留 ま る割

合が増加する傾向が認め られ た．こ の よ うに 細胞 が 癌

化す る とそ の 局在が変化する物質の 存在が明らか に な

つ た こ とに よ り， 腫瘍 マ
ー

カ
ー

とし て の 有用性 は い ま

だ 定 か で ない が，癌の 細胞生物学的本質に 迫 る 手段 の

一．・
つ と して 今後検討 を加 えて い ぎた い ．

　　　 　　　　　　　結　　語

　以 上，腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 現況 と将来 と題 し最近 の 話題

に つ い て 概説 して きた が ， 紙数の関係 で 日本 が 生 ん だ

扁 平 上皮癌 に 対す る 代表的腫瘍 マ
ー

カ
ーSCC ，最近正

常妊娠 と絨毛癌と で糖鎖構造 に 差 が 存在す る こ とが 明

ら か と なつ た hCG な ど数多 くの 腫瘍 マ
ー

カ
ー

を割愛

せ ざ る を得な か つ た こ と を お 許 し 頂 きた い ．今後，有

用 な臨床的検査項 目の
一

つ と して ぼ か りで な く，癌 の

本質 に 迫る タ
ー

ゲ ッ ト と し て も腫瘍 マ
ー

カ
ー

の 研 究が

益 々 発展し て い くこ と を願 うもの で あ る．
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　　　（代表 世話 人 ：望 月眞人 ）：婦 人 科 悪性 腫 瘍患者 に

　　　お け る 尿中 hCG β・core 　fragment測定の 臨床的
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Synopsis
  Recently, it has been  revealecl  that cancer  cells produce  many  substances  that  are  hardly detectable in
healthy people, Some  of  these substances  are  found in the bloodstream and  are  clinically used  as  serum

tumor  markers.  Breakdown  products of these serum  tumor  markers  are  discharged into the  urine  ; and,

therefore,  urine  can  also  be a  good  source  of  samples  for cancer  diagnosis. In addition,  as  other  substances

remain  on  or in the cancer  cells,  we  may  be able  te develop new  assay  systems  using  cancer  cells as  the

sample,

  1. Serum  turnor markers  : Many  of the  recently  developed tumor  markers  are  sugar  antigens,  and  are

clinically usefu]  for the  diagnosis of  ovarian  cancers.  These sugar  antigens  can  be classified  into three

major  categories  ; core  protein-related antigens  (CP-RA), core  of  sugar  chain-related  antigens  (CSC-RA) and

periphery of  sugar  chain-related  antigens  (PSC･RA).
  CA125,  CA602,  and  CA130 belong to CP-RA  ; CA602, CA72-4, and  sialy]  Tn  to CSC-RA  ; and  CA19-9  and

sialyl Lewis  X  (SLX), to PSC･RA.

  The  positive  rates  of  CP-RA  in the sera  of  patients with  ovarian  epithelial  cancers  are  usual]y  very  high

except  in the case  of rnucinous  cystadenocarcinomas.  Meanwhile,  those of  CSC-RA  are  higher than those of

CP-RA  in the sera  of  mucinous  cystadenocarcinoma  patients, and  the  false-positive rate  of  CSC-RA  is lower
than  that  of  CP-RA  in benign ovarian  tumors. The diagnostic eMciency  of PSC-RA  is inferior to that of

CA-RA  and  CSC-RA, Multi-variate analysis  has revealed  that the  combination  assay  of  these  two  groups

of  markers  is the  most  effective  among  the sugar  antigen  assays  for the diagnosis of epithelial  ovarian

cancers,

  2, Urine tumor  markers  : P-core fragment {fi･CF), a fragment  of  the hCG  P-subunit missing  its carboxy･
terminal  peptide, is often  detected in the urine  of gynecological malignancies,  indicating that  urine  can  be

a good  samp]e  source  for cancer  detection.

  3. Cell tumor  markers  / Cytologica]ly, we  sometimes  have dificu]ty in making  a definitive diagnosis of
endometrial  cancers.  In order  to devise a  new  supplementary  methed,  we  developed  anti-endometrial

adenocarcinoma  mQnoclonal  antibody  MSN･1,  MSN-1  recognizesmainly  the  Lewis･bcarbohydrate  moiety

en  the  cell  surface  glycolipid,  seldom  reacts  immunohistochemically  with  normal  endometrium,  but gives a

positive reaction  in more  than 85%  of  endometrial  adenecarcinoma  cases.  By  application  of  MSN-1  to a

Cell-EIA, in which  endometrial  cellstaken  by the endocyte  oT endosearch  were  used  as  samples,  we  obtained

a  positive  rate  of 3%  for normal  endometrium  and  one  ef  67% for endometrial  cancers,  thus indicating the

possibility  of  differentiating normal  cells  from  cancer  cells  in the endometrium  by this means.


