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《使用経験》

Carcinoembryonic　AntigenのRadioimmunoassayキットの

基礎的検討とその臨床応用

辻野大二郎1）　佐々木康人1）

岡部和彦3）　尾形正方4）

林方也6）長田尚夫7）

千田麗子1）　草刈幸次2）

亀谷　忍5）　黒田義則5）

1．はじめに

　1965年にGoldi）らが結腸癌から過塩素酸で抽

出し，Carcinoembryonic　Aniegen（CEA）と名づ

けた物質は，分子量約20万の糖蛋白であることが

知られている2）－4）．初めいわれた大腸癌特異性に

ついては以後の多くの報告がむしろ非特異性を強

調している5）－8）．しかし，CEAは癌随伴抗原とし

てスクリーニング検査9），癌加療前後の進行度の

判定，経過観察での有用性をすでに広く認められ

ている10）－12）．　従来CEAのRadioimmunoassay

（RIA）法が数種報告されているが13）－17），最近結腸

癌の肝転移巣より抽出したCEAを抗原として用

い，抗原抗体結合体の分離にZirconyl　phosphate

ge1（Z－gel）を使用するHansen14）らの方法がRoche

社によりキット化されている．本キットを使用す

る機会を得たので，その基礎的検討の結果と，臨

床的有用性について報告する．
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　　　　　聖マリァンナ医大第3内科

　　　　　　　　　　　　辻野大二郎

　血中CEAの測定にはRoche　CEA　Kitを用

いた．本キットはHansenらの開発したZ－ge1法

によるものである．患者静脈血4～8mlを採取後

EDTAを加えた試験管にとり，1，000×930分遠

心して血漿を分離した．血漿0．5m1に生理食塩水

2．Omlを混和し，1．2M冷過塩素酸溶液2．5m1を

加え，撹拝後遠心分離（100×g，20分）により除

蛋白した．上清を透析袋につめ，脱イオン水で3

時間ずっ3回透析，さらに0．01M酢酸アンモニ

ゥム溶液（pH　6．5）で3時間透析した（Fig．1－A）．

pH　6．5土0．1であることを確認したのち，検体な

らびに標準CEA液にCEA抗血清25μ1を加え
て45°C30分インキュベート，さらに1251－CEA

25μ1を加え45°C30分インキュベートした．

Z－9el　2．5m1を加えたのち，1，000×g　5分遠心分

離し，上清をデカント後，抗体と結合した標識抗

原（Bound，B）の放射活性をオートウエルシンチレ

ー ションカウンターで測定した（Fig．1－B）．　CEA

値が25μ9／m1以上の場合は直接法で再検した．

直接法は0．01M酢酸アンモニウム溶液（pH　6．25）

5．Omlに未透析血漿10μ1，50μ1を加えてFig．1－B

に示したと同様の操作で測定した．

　対象は正常対照24例および，聖マリアンナ医科

大学病院外来または入院患者236例，計260例で

ある．男性112，女性148，非癌患者107，癌患

者129例である．
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Indirect　Method

A．Deproteinization　and　Dialysis

　　　Sample　Plasma　O．5　ml

　　　Physiological　Saline　2．O　ml

　　　1．2MPerchloric　Acid　2．5　ml
　　　　　↓
　　　Stirring　30　sec．

　　　　　↓
　　　Centrifuge　1000　g，20　min

　　　　　↓
　　　Dialysis
　　　Deionized　Water，3hrs．，3times

　　　O．01M（pH　6．5）Ammonium　Acetate，3hrs．

B．R！A

Diatyzed　Sampte（5ml）

Antl　CEA　Ab　25ト川

Standard　CEA
　O，10，25，50，100pt

EDTA　butfer　smt

Anti　CEA　Ab　25pl

1251－CEA　25pl

　　　　eIncubate　45　C，30min

Zirconyl　Phosphate　Gel　25ml

Centrituge　IOOOg，5min

Decant
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Fig．1　Procedures　for　the　mesurement　of　plasma　CEA

　　　levels　using　Roche　CEA　Kit．
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III．結　　果

　1）基礎的検討

　（1）標準曲線：代表的標準曲線をFig．2に示

す．縦軸に計数率（Fig．2一上），　Bの放射活性と全

放射活性（T）の比（B／T）（Fig．2一中）をとったもの

を比較すると前者の方が勾配の急な感度の良い曲

線となった．またBとBo（添加標準抗原0の場

合のB）の放射活性の比（B／Bo）をlogit　Y（10git　Y

＝109e（Y／100－Y））に変換し，横軸を10gで表わ

したプロット（Fig．2一下）は直線とならなかった．

この結果よりキットの指定通り，計数率を縦軸に

とって標準曲線を描くことにした．

　（2）再現性と感度：同一検体を10回同時に測

CEA　　　　　　　　　nglO．5ml

ng’O．5mt

Fig．2　Typical　standard　curve　expressed　as　count　rate

　　　（上），B／T（中）and　lo9－logit　transformation　of

　　　BIBo（下）．

定した結果えられたwithin　assay　errorはTable　1

の如く，2．1ng／ml～3．6ng／mlではC．V．約10％

であり0．4ng／mlでは100％であった．従って本

キットの最少測定域は1～2ng／m1と考えられる．

　プール血漿を9回連続測定してえたbetween

assay　errorは2．92土0．24　ng／m1（m士1S．D．），　C．

V．8％であった（Fig．3）．

　2施設で同一検体を独立に測定した結果はFig．
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4に示す如くよく一致した（r＝0．97）．

　（3）回収率：プール血漿に標準CEA　2・5，5・0，

7．5，10．Ong／mlを添加して測定した結果より回収

率を求めるとTable　2に示す如く，100～116％

平均111％であった．

　（4）希釈試験：結腸癌患者でCEA高値（23．8

ng／ml）を示した血漿を生理食塩水で倍々希釈して

測定した．結果はFig．5に示す如く理論値を示

す直線によく一致した値がえられた．

Table　2　Recovery　rate　in　CEA　measurements．

Std．　CEA　added
　　（ng／ml）

CEA　assey
（ng／ml）

Recovery
　（％）

Table　l　Within　assay　error　ofthe　CEA　measurements．

ff1（ng／m1） lS．D． C．V．（％）

－
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Fig．3　Between　assay　error　calculated　by　g　successive

　　　　　measurements．
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Fig．4　Comparison　of　CEA　values
　　　　　dependently　in　two　institutes．
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Fig．5　Dilution　test　of　CEA．　Original　plasma　obtained

　　　　　from　a　patient　with　colonic　carcinoma　contains

　　　　　23．8ng／ml　of　CEA．　The　linear　line　indicates

　　　　　calculated　values　for　diluted　samples．
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Fig．6　Effect　of　incubation　time　on　count　rates　of　the

　　　　　bound．
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　（5）インキュベーション時間，溶血および採血

時間の影響：インキュベーション時間を長くする

とBoundの計数率は5～30分で急速に上昇し，

＜

U
O

ng／ml

5．0

而　3．67

　0　　　　　　　　　　0L5　　　　　　　　　1．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．0　　　　9／dl

　　　　　　　　　　Hb
Fig．7　Effect　of　hemolysis　at　blood　sampling　on　the

　　　CEA　measurement．

45分以上でも緩徐な上昇を示したが90分でほぼ

プラトーに達した（Fig．6）．

　採血時の溶血が測定値におよぼす影響をみるた

め，同一検体に溶血（AB型）を加えて測定した結

果，Hb濃度0～2．3g／dlの範囲で測定値は有意の

変化を示さなかった（Fig．7）．

　正常対照2例で9：00am．から11：00　Pm．に

わたり食前食後を含み各6回採血しCEA値を測

定した結果はFig．8に示す如く日内変動はみら

れなかった．従って検体の採血時間は特に指定し

なかった．

　2）臨床応用
　（1）正常域：正常対照24例34検体の測定結果

は，男性2．42土1．52ng／m1（m土1S．D．），女性2．26土

0．78ng／ml（m土1S．D．）と性差はみられず（p＞0・5）

ng1ml

　5

　4

13
0
　2

　1

＿Y，　元語㌫
　　0．T．　　　　　　1．5　　　a　24　　　16・te

Table　3　CEA　values　in　normal　controls．

No．　of　Subjects　Age
（no．　of　Samples）（mean）『

CEA　Level（ng／ml）

而1S．D．

．！－一一一一一・一”‘ll－．一一一一一一一一．e

9；00　　　　　　　　　12：00　　　　　　　　　15：00　　　　　　　　18：00　　　　　23：00

　　　　　　　　　　　　　　　　time

Fig．8　Diurnal　variation　of　CEA　values．

Tota1

Male

Female

24
（34）

8
（18）

16
（16）

19－64
（37．1）

27－47
（32．3）

19－64
（40．0）

2．34　　　　1．21

2．42　　　1．52

2．26　　　　0．78

Normal　Range 2．34土2．42＜5．O　ng／ml

（而土2S．D．）

t
l
e

Totol　No．

　107

CEA

Fig．9．　Distribution　of　CEA　values　in　patients　with　and　without　carcinoma．
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総平均2．34土1．21ng／mlであった（Table　3）．平均

±2標準偏差をとると0～4．76ng／mlとなるので，

正常値を5．Ong／m1以下と定めた．

　（2）癌患者と非癌患者のCEA値：癌を証明さ

れた患者107症例，癌を証明されなかった患者

129症例につきそれぞれの血中CEA値をみると，

非癌患者では92％は正常域5．Ong／m1以下であ

り，全例が7．5ng／m1以下であった．一方癌患者

では5．1ng／ml以上が42％，7．6ng／m1以上33％，

25．Ong／ml以上が18％であり（Fig．9）最高値は

S状結腸癌で肝転移のみられた患者で8，990ng／m1

であった．

　癌患者で5．Ong／ml以上を示した症例の比率，

すなわちCEA陽性率を原発臓器別をみると，肺

（82％），肝（68％），結腸直腸（62％），胃（54％），

膵（50％），喉頭（50％）に高く，子宮（38％），卵巣

（25％），食道（22％），腎および尿路（20％）では低

い傾向がみられたが，著しい臓器特異性は認めら

れなかった（Fig．10）．

　癌患者のうち転移巣の証明された症例と証明さ

れなかった症例についてCEA値を比較すると，

転移の証明された症例の比率は正常域0～5ng／ml

では29％，5．1～25ng／mlでは56％．25　ng／ml以

上では93％とCEA高値のものほど転移巣を有

する率が高かった（Table　4）．

Table　4　CEA　values

　　　　carcinoma．

in　patients　with　metastastlc

CEA　Level　Metastasis　Matastasis　％of　proven
（ng／ml）　　proven　　not　proven　Metastatis
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Fig．10　CEA　positivity　compared　among　primary

　　　organs　of　carcinoma．

　（3）術前術後のCEA値：手術前後のCEA値

を追跡した食道癌，胃癌，結腸直腸癌合計22例の

中には，術前高値を示し，術後正常値に下った症

例，術前正常域にあっても術後明らかな下降を示

した症例がみられた．Fig．11に示した症例は盲

腸癌で転移巣は証明されなかったが，術前CEA

値は65ng／m1と高値を示したもので，腫瘍摘出

後26日目にはCEA値は正常域に下降し，以後5

ケ月間正常値を持続し，臨床的にも良好な経過を

示している．
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Fig．11 Pre－and　post－operative　CEA　values　in　a

　patient　with　colonic　carcinoma．
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IV．考　　按

1）Roche　CEA　Kitの検討

核医学　　13巻4号（1976）

　CEAのRIA法として現在までに報告されてい

る主なものが4種ある．Thomson13）らの開発し

たFarr法，　Hansen14）らのZ－ge1法，　Egani5）ら

の二抗体法，平井ら，McPherson17）らの固相法で

ある．

　Farr法は抗原抗体複合体（Bound，　B）を50％

硫安で沈殿分離する方法であるが，測定に長時間

（3～5日間）を要し，また1251－CEAの一部がBと

共に沈殿するため低値の測定には不利であるとい

われる18）．Farr法，　Hansen法が血清または血漿

中のCEAを過塩素酸で抽出して測定する間接法

であるのに対し，二抗体法では抽出せずに直接測

定するため，測定に要する時間は短かい（1日）が，

非特異的交叉反応物質をも測定するため，一般に

高い値が得られる．今回われわれの使用したキッ

トはHansenらのZ－gel法によるものであり，　B

をZ－gelに吸着して遠心分離するものである．そ

の特徴はFarr法と比較すると検体量がダブルの

測定で1mlとFarr法の1／5であること，　cEA

を凍結乾燥する必要がなく透析に要する時間の短

いことである18）”2°）．　しかし最近開発された固相

法では必要検体量が0．5mlで透析を必要として

いない．測定している‘℃EA”は用いる抗原，抗

体によりある程度異なっていると考えられる21）．

　われわれの検討結果では2．1～3．6ng／m1の範囲

でwithin　assay　errorが10～11％（C．V．）であり，

between　assya　errorも8％と比較的よい精度，再

現性を示した．これは透析操作による誤差が含ま

れていることを考慮すれば他のRIA法と比較し

ても満足すべき値である．0．5ng／mlでのwithin

assay　errorはC．V．100％であり，本キットによ

る測定感度は1～2ng／mlと考えられる．われわ

れの研究室とRoche社研究所で同一検体を全く

独立に測定した結果もよく一致し（r＝0．97），測定

操作に熟練すれば研究室間の測定値も安定してい

ることがわかる．われわれの経験では大きな誤差

の出る原因としては透析操作中のあやまりが最も

多いようである．特に透析液の循環を十分に行な

う必要がある．われわれは50×35×30cmの水槽

に80検体を懸垂し，日立Handy　Pump　C－P　68

で透析液を還流することにより極めて安定した結

果を得ている．

　インキュベーション時間はキット指定通り30分

で行なったが，この時間ではまだ反応が完結して

おらず，時間の差による変動がみられるので注意

を要する．

　溶血の測定値に及ぼす影響，血液型物質による

交叉反応が指摘されているが22），われわれの用い

たAB型血液ではヘモグPビン濃度2．3g／d1以下

では測定値に影響をみとめなかった（Fig．6）．

　以上のごとく，本キットによるCEA測定は精

度，再現性，感度，安定性等臨床検査法として満

足すべきものと考える．しかし，繁雑で時間のか

かる透析操作を要することが，日常検査法として

の制約となるであろう．この点，平井らの固相法

は，加熱処理により除蛋白するため，透析を必要

とせず，操作は簡単である．両方法による測定値

には差がみとめられるが，これについては別に報

告する．

　2）正常値の検討

　Hansenら23）は1，425人の健常者のCEA値を測

定し，25ng／m1以下88．5％，2．6～5．O　ng／mlが

10．2％，5．1～10．Ong／m11．2％，10．1～20．Ong／ml

O．1％であったと報告した．後に喫煙の影響を考慮

すると正常の非喫煙者892人の97％が2．5ng／ml

以下，3％が2．6～5．O　ng／mlであったのに対し，

現在喫煙しているもの620例中81％が2．5ng／ml

以下，15％は2．6～5．O　ng／ml，3％が5・1～10・O

ng／m11％が10．Ong／m1以上と，喫煙者ではCEA

値が高い傾向にあることを示した．われわれの正

常対照群は24人と少ないが，CEA値は平均2．34

ng／mlで，64％が2．5ng／ml以下，36％が2．6～

5．O　mg／m1で，5．1ng／m1以上はみられなかった．

喫煙者では71％が2．5ng／m1以下，2996が2・6～

5．O　ng／m1，非喫煙者では61％が2．5ng／m1以下，

39％が2．6～5．O　ng／mlで，喫煙者に高い傾向はみ

られなかった．しかし，正常対照に非癌患者を加
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えた121例についてみると非喫煙者では2．5ng／ml

以下65％，2．6～5．Ong／mlが32％，5．1～7．5ng／ml

が3％，であるのに対し，喫煙者では2．5ng／m1以

下47％，2．6～5．Ong／m1が40％，5．1～7．5ng／m1

が13％であった．また正常対照群に非癌患者を

含めた147例について，年齢別にCEAの平均値

をみると，10代（6例）2．1ng／m1，20代（23例）

］．8n9／ml，30代（30例）2．2　n9／ml，40代（55例）

3・On9／ml，50代（21例）3．6　ng／ml，60代（12例）

2・8ng／ml，　と40代以降にやや高い傾向がみられ

た．Hansenら23）の報告にも同様の傾向がうかが

われる．

　以上の点を勘案すると，われわれが，正常対照

群の平均値土2S．D．をとって定めた5．Ong／ml以

下という正常範囲は，年齢差，喫煙の影響等をも

含めた実用に即した正常域であると考えられる．

　3）CEA測定の臨床的意義について

　CEAは最初結腸癌に特異的な抗原として報告

された1）．しかし，その後の多くの報告5）－8）は消

化器癌に高率に出現する傾向はあるにしても，他

の臓器の癌でも陽性となり，臓器特異性は低いこ

とが認められている．われわれの症例でも極めて

広範な種類の癌で陽性となり特に転移を有する

場合に高値を示すことが認められた．また初期癌

においては陽性率は低かった．従って，多くの報

告5）－12）が示唆する如くCEAが陽性を示した場合

はいずれかの臓器に癌のある可能性が高く，又そ

の値の高低が転移巣の有無，ひいては予後の判定，

治療方針の決定に有用であると考えられる．又，

治療効果の判定，再発の検出に有用な場合がある．

しかし，CEA値が正常域にあっても癌の存在を

否定することはできない．従来2．5ng／m1を正常

上界とした場合，癌の検出率は60～70％といわ

れている？）・23）が，われわれの症例では癌患者の

76％が2．5ng／ml以上となるが，この場合非癌患

者の40％がこの範囲内に入り，false　positiveが

高率となる．正常域を5．Ong／m1以下とすると癌

患者の陽性率は42％と低くなるがfalse　posetive

は8％以下となる．

　癌以外でも膵炎25｝，潰瘍性大腸炎7）などで陽性

となることが報告されているが，われわれの症例

では非癌患者は92％が5．0　ng／ml以下，全例が

CEA
ng’mt （●；　at　delivery》

●■
●
●

●

●
●
●
■
’
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Fig．12　CEA　and　AFP　values　during　pregnancy．
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7．5ng／ml以下であった．なお今日までにCEAを

測定した千余検体の臨床的解析の詳細は別に報告

する．

　　妊婦におけるCEA値につき，　Hansenら23）は

360症例の測定結果で，2．5ng／ml以下が96％，

2．6～5．Ong／m13％，5．1～10．Ong／m11％と報告し

ている．われわれもここに報告した以外に93例

の妊婦のCEAを測定したが，2．5ng／ml以下84％，

2．5～5．Ong／m111％，5．Ong／ml以上5％であった．

AFPと異なり26）妊娠時期におけるCEA値の明ら

かな差は認められなかった（Fig．12）．

V．おわりに

　Z－ge1法によるRIAキットを検討した結果，精

度，感度，再現性等臨床検査法として満足すべき

結果を得た．日常臨床検査法としては透析操作の

繁雑さが制約となろう．

　正常値を実用上適切と考えられる5．O　ng／ml以

下と定めると非癌患者の92％は正常範囲となり，

癌患者の42％が陽性となる．血中CEAの定量

は臓器特異性は低いが，癌のスクリーニングテス

ト，又，進行度，予後，治療効果，再発の判定に

有用であると考えられる．

　本論文の要旨は第17回日本消化器病学会秋季大会，第

15回日本核医学会総会，第13回日本癌治療学会に報告し
た。
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