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一
　腫瘍マーカーとは 「細胞が作るか ， または癌の存在に反応 して他の生体細胞が作る物質

で ， それを生体由来の 試料内 に検出する ことがで き ， 癌の存在 ， 部位 ， 種類や進i行度を示

す指標となる もの 」 と定義 されて お り， 癌のス クリーニ ング ， 腫瘍の良悪性の鑑別， 癌の

治療効果の判定 ， fo［IOW　up 　IZ6一け る再発の発見 ， に 用い ら れて い る （表 4）．
ド

（表 i ）腫瘍マ ーカーの 役割

　 モノクローナル抗体作成法の開発により ， 腫瘍マーカーに関する研究が急速な進歩 を遂

げ色 q な腫瘍マーカーが開発されて きたが ， 未だに悪性細胞 に特異的な腫瘍抗原 を見出す

には至 らす，現在のとこ ろは複数項目の 腫瘍マ
ーカーを組み合わせた ， い わゆる コ ン ビネ

ー
シ ョ ンア ッ セイ 法で成績の向上を図 っ てい る のが現状である．

　現在使用されてい る腫瘍マーカー
の 種類は極めて多い が ， これ らは その 産生機序と生物

学的機序 から表 2のよう に分類される．

　本稿で は ， 腫瘍マ
ー

カ ーの蟇礎的な事項を整理 し ， あわ せ て実地臨床に役立つ 臨床的事

頂 につ いて も述べる．

　　　　　　　　　　　　 （表 2 ）腫瘍マ
ー

カーの グ ル ープ分類

1　 詒 児徃鬣由

2　 胎 盤鬣 白

3　 免 疫グ ロ プ リン とその フ ラ グ メ ン ト

4　 酵 素 ア イ ソ ザ イ ム

5　 細 胞謨糖 鎖誠原

δ　 ホ ル モ ン，ア ミン

7　 癌遺 伝子と遺伝 子産 物

8　 ウ イ ル ス 抗原

§　 こ れ らに対 す る 抗体

槍　 そ の 他
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　腫瘍マ ーカ ー
の 測 定能 力 を 評価 す る た め の 指 標 に 感 度 （sen ＄ltlVlty）， と 特異 lll生

鶏
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鳬霧畿 隻瓣警鷦 蠶禦靆甕葺驫嘉
1
呂懸 響

一が陰性であるものの率 ， すなわち ， 非癌 を非癌 として識別 する能 力である

　　　　　 （表 3 ）感度（sensltMty ）， 特異性（speclflclty）， 正診率 （acGuracy ）
い
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　感度 ， 特異性とも に高い ほ ど優れた腫瘍マ
ー

カ
ー

と 言えるが ， 感度と特異性は刀 ッ トオ

フ値 （正常域上限値 ）に依存して お り ， カ ッ トZ フ値を低く設定すれ ば感度は上昇 し ， 特

異性は低下する　逆 にカ ッ トオフ値 を高く設定すると特異性 は上昇 するが感度は低下 して

しまう （表 4 ） この ような 関係を trade　 Off の関係 と書う　最終 的な腫瘍マーカーの評

価 は正診率 （aGcuracy ）すなわち全症例 の中で真の 陽性例 と真の陰性例が占める割合か ，

また は診断効率 （dlagnOstlcvalue ）すなわ ち感度 × 特異性で示さ れ る

　　　　　　　　　　　 （表 4）力・
ン

k オ フ傾 に よ る 各指標 の 変化
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　実例 を図 眉こ示 すが， ある腫瘍 マーカーのカッ トオ フ値 を a と した場合 ， 感農は90％
で あるの に対し ， b に上昇させ る と感度が60％に低下す る こ とか わか る　

一
方， 特異性は

カ ノ トオ フ 値 a カ ン トオフ 値b
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（図 1）カ ッ トオ フ傾の変化による感度 ， 特異性の 変化
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80％か ら100％に上昇する　正 診率 ， 診断効率は ， カッ トオフ値 を a とした場合 はそれぞ

れ85％，ア2％であるか，b に上昇 させるとそれぞR80％，60％ と低下 し，カッ トオ フ値 a

の方が b よりも正診率 ， 診断効率ともに艮いことがわかる

　Trade 　 Qff の関係を逆1ご利用して最適なカ ッ トオ フ水準を設定した り ， 腫瘍マ
ー

カ
ー

の測定能力を検討する のに ROC 曲線 （relatFve 　operat ・on 　curve ）が使用される （図 2）

ROC 曲線は縦軸に感度を ， 横軸に特異性をとり，種々のカッ トオフ水準で の感度およひ

特異性をブ［コッ トし線で結ん だもの であ る．し た が っ て ， 育用な測定系で は ， 感度， 特異

性とも に100％に近い値を示すわけで ，左上方へ 突出 した曲線となる
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　腫瘍マーカーには多 くの 種類が ある が ， この 白 でも種々 の 腫瘍で 出現す る組織特異性の

低 い一般的マ ーカーと ， ある腫瘍に特異白二
ρ

上碗 つる特異樽の高いマーカーがあり，これ

ら を組み合わせる ことで スク リー
ニ ング的要素と disease 　Qrlented なマーカー両面 の特

徴 を生かすこ とかできる

　組織特異性の 高いマ
ー

カ
ー

に は ， CA125 に代表 され る 糖鎮 （糖蛋 白、 抗原 系 の マ
ー

カ

ー
や ， 扁平上皮癌に対する SOC ，絨毛癌 1こ対す る →CG ，卵黄襲樋瘍1こ薄弓 る AFP が挙

げ られ て い る．9 た ， 種々 の 腫瘍で 出現す る 特 異性の 低い
一

般 的な 腫瘍マ　 カ
ー1こは，

CEA ， 丁PA ，
　 BFP ，

　 Fer ・ ltlrl，　 IAp などが含ま れ る 　と く 1こ　IAP，
　 TFA は ， 腫瘍に 対す

（表 5 ）腫瘍マ
ーカーと疑陽 1生疾患
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る宿主側の反応で あり ， 宿主側マ
ー

カ
ー

と して意味があ る．BFP は，従来の 腫瘍マーカ

ーよりも早期に高い傾向を示 し，早期癌の検出における有用性が指摘されている．いすれ

にしても，現時点では癌に100％特異的な腫瘍マ
ー

カ
ー一

は存在せ す， その判定 に は，種々

の 疑陽性疾患を念頭 にお か なくて はな らない （表 5）．現在では診断率の向上のため特異

性の高いマーカーと一般的マーカ
ー

や相関性の低い複数の 特異性の 高いマ
ーカーを組み合

わせる ， いわゆる コ ン ビネ
ー

シ ョ ンア ッ セイ を行 っ て い る．表 6に ，
コ ン ビネ

ー
シ ョ ンア

ッ セイにおける一般的な腫瘍マーカ
ー一の組み合わせ を示 した．

（表 6）腫瘍 マ
ー

カ
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「11 コ ア蛋 白抗 原（OA125，CA130，〔）A602）は，非粘液性上皮性腺癌 で 陽 性率 高く，母 核 糖 鎖 抗 貭 〔CA
　 724，CA54／61，＄TNl お よ びCA199は 粘 液 性 線婦 で 場性率高 い ．　 SLX は癌特 異 1生は高 い が組織垈

　 で の 陽性率の 差はな い

一
　腫瘍マーカーを読 むうえで，感度，特異性などの基礎的事項の理解 は重要である．その

うえでコ ンビネーシ ョ ンアッ セ イの方法など実際的な こと を修得し ， El常臨床に役立てて

欲 しい．
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