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固相法によるCEA測定用キット（SD－8546）

　　　　　　　の基礎的・臨床的検討
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　　　　　　　　　by　Solid　Phase　Method
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1．はじめに

　近年，癌胎児性抗原Cacirnoembryonic　Antigen

（以下CEAと略す）の測定は，癌の補助的診断法

として独自の立場を占め，各臨床施設で広く行わ

れている．特に血中CEAの変動は各種癌疾患の

病勢とよく相関することから，治療効果の判定，

経過観察の指標として威力を発揮している1・2）．

　本来，CEAは1965年，　GoldおよびFreedman3・4）

によって，ヒトの大腸癌組織中より見出された抗

原で，1969年Thomsonら5）により，radioimmun－

oassayによる測定法が開発されて以来，　Hansen

ら6）のZ－gel法，　Egan7）らの二抗体法，平井ら8）

のSandwich法などが開発され，それぞれKit化

されて臨床に供されている．

　今回われわれは，Pharmacia社の開発した，固

相法による測定用Kitを試用する機会を得，基礎

的，臨床的に検討を加えたので，その結果を報告

する．

　本Kitは，検作の前処置が不要で，　CEA抗体ぺ
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一パーディスクを用いるため，操作が簡便で，

B－F分離も容易である．なお，以前に提供された

本Kitは標準CEA試薬中にCEA分解酵素を含

んでおり，測定値がかなり高値に出る傾向がみら

れたが，今回はこの点を改善された．新しいKit

にて検討を行ったものである．

IL　測定方法および対象

　1）Kitの内容

　Pharmacia・CEA測定用（SD－8546）

　（1）ヨウ化CEA抗体（1251）試薬7μCi／via1

　（2）標準CEA試薬0．5，1．5，5，15，50μ9／1

　（3）希釈剤試薬（1．5mg　EDTA／mlを含む豚血

　　清）

　（4）ツイーン溶液

　（5）ペーパーディスクカセット（CEA抗体ディ

　　スク）

　ヨウ化CEA抗体（1251）試薬は凍結乾燥品であ

り，これにツィーン溶液5　mlを加えて溶解し，

そのうち50μ1を各測定に使用する．標準CEA

試薬は，1m1の再蒸留水を加えて溶解し，100　pl

を測定に使用する．希釈剤，CEA抗体ディスク

は即調製で，そのまま使用できる．また，検体の
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調製には，通常は備え付けの希釈剤による5倍希

釈が勧められているが，今回は希釈せずに測定を

行った．

　2）測定方法

　Fig．1に測定方法の概略を示す．

　CEA抗体ディスクに検体100　P　1を加え，室温

で3時間インキュベートし，上清を吸引除去し，生

食で3回洗浄する．さらに，1251標識CEA抗体

50μ∫を加え，室温で16～20時間インキュベート

し，吸引洗浄した後，放射能量を測定する．その

結合率を求め，標準曲線を作成し，CEA濃度を

読みとる．なお，測定はすべて二重測定で行った．

　3）対象

　消化器癌をはじめとする各種悪性腫瘍患者94名

く大腸癌14名，胃癌12名，肝癌12名，肺癌18名，喉

頭癌11名，膀胱癌13名，前立腺癌4名，悪性リン

パ腫10名）および，非腫瘍性疾患患者16名（胃潰

瘍8名，肝硬変症8名）合計110名の血中CEAを

測定し，検討の対象とした．また，健常人として

は消化器疾患のない35名につき，血中CEAの測

定を行った．

III・結果および考案

　1．基礎的検討

　1）標準曲線

　標準曲線は各測定ごとに作成したが，その1例

をFig．2に示す．　CEA値は，0．5　ng／m～から50　ng／

mlまで測定可能な曲線が得られた．

　2）インキュベーション温度の影響

　1251－CEA抗体を加えた後に行った2回目のイ

ンキュベーション温度の影響を調べた成績が，

Fig．3である．4°C，25°C，37°Cとインキュベー

ション温度を変えて測定を行い，それぞれの標準

曲線を求めた．

　4℃では若干，曲線の傾きが緩やかとなってい

るが，25°C，37°Cではほとんど差がみられず，

良好な標準曲線と考えられた．したがって，通常

の室温であれば，多少の温度変化があっても測定

値には影響しないものと思われた．

　3）インキュベーション時間の影響

　第2回目のインキュベーション時間を，1時間，

3時間，5時間，19時間，48時間と変えて，それ

ぞれの標準曲線を調べた．

　結果をFig．4に示すが，インキュベーション時

間が長い程，曲線が急峻になった．しかし，19時

間以上であれば，測定上問題のない標準曲線と思

われた．

　4）再現性

　同時再現性は，異なるCEA濃度を示す3種類

のサンプルにつき，同一Kitで10回ずつ測定して

検討を行った．Table　1上段に示す様に，高濃度

血清（H）で変動係数12．9％とやや高いが，全体的

には良好な結果となった．

　同じ血清を用いて異なる8回の測定により，日

差再現性を検討した．Table　1下段にその結果を

示すが，変動係数16．8％，11．6％，15．4％とやや不

良であった．

　5）回収率

　2種の血清A（13．8ng／m1）およびB（7．5　ng／ml）

に，0．5ng／m1，1．5　ng／mt，5ng／mlの3種の標準

CEA血清を加えて回収率を求めた．　Table　2に示

す様に，90％～122％と多少のバラツキがみられ

㌫霊幽｛劇．1・・μ
1as　1－anti－CEA，　so・pI

週一・，’・・，，P，19’，・・，’・“，：i，rate．

　　　　anti・CεA

　　　　　　　　　Fig．1　Principle　and　Pro㏄dure．

一◆count
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Fig．4　Effect　of　incubation　time　on　standard　curve．

Table　l　Reproducibility

Intra－assay

B灯｛％｝
Control　Number　Mean
serum　　ofassay　（ng！ml）

S．D．＊

（ng／m’）

C．V．⇔
（％）

L
M
H

0
0
0

1
1
1

1．99

9．87

28．06

0．12

0．39

3．61

6．03

3．95

12．9

Inter．assay

51

L
M
H

8
8
8

2．08
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0．35

1．38

4．46

16．8

11．6

15．4
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Fig．3　Effect　of　incubation　temperature　on　standard

　　　　　curve．

＊S．D．：standard　deviation

＊＊C．V．：coefficient　of　variance

L：asample　of　low　CEA　value

M：a　sample　of　intermediate　CEA　vatue

H：asample　of　high　CEA　value

るものの，ほぼ満足すべき結果であった．

　6）希釈試験

　Fig．5にCEA高値を示す肺癌患者の血清を用

いた希釈試験の結果を示す．希釈剤は本Kitに備

えられているものを用い（1．5mg　EDTA／m～を含
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む豚血清），2～20倍倍希釈まで測定した．いずれ

もほぼ直線性を示しているものの，2倍希釈，5

倍希釈で理論値よりもやや高値に出る傾向が認め

Table　2　Recovery　Test

Added
　　　し　

（ng／m∫）

Calculated　Measured　Recovery
　value　　　　value
（ng／ml）　（ng／ml）　　（％）

Serum　A

13．8ng／ml

Serum　B

7．5ng／mt
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Fig．5　Dilution　test．

られた．

　7）他社Kitとの相関関係

　Fig．6は，同一症例107例につき，本Kitと

Z－gel法によるRoche　Kitの測定値をプロットし

たものである．本Kitによる測定値の方が30～

50％低値を示す傾向がみられた．これは，使用さ

れているCEA自体の抗原性の違いや，抗血清の

特異性の相違などのよるものと考えられるが，両

者の相関は，相関係数0．94，回帰直線式Y＝0．49

X＋2．94となり，非常に良好な結果であった．

　2・臨床的検討

　1）健常人のCEAレベル

　本Kitによる，健常人35名（男性21名，女性14

名，平均年齢41．5歳）の血中CEA値の分布を

Table　3に示す．これでみると4．1　ng／m1以上を

示した例はなく，1．1～2．O　ng／mlを示した例が

57．1％と最も多かった．さらに3．Ong／m1以下の

累計をみるとと94．3％なった．一方，平均値士標

準偏差値は1．75土0．62ng／mlであり，平均値＋2

標準偏差を採ると3．O　ng／mtとなり，われわれは

この値を正常上限値と設定した．

　2）各種疾患のCEAレベルと陽性率

　Table・4に，悪性腫瘍を主とする各種疾患の陽

性率を示す．大腸癌64％（9／14），肺癌61％（11／18），

胃癌58％（7／12）などの陽性率が目立つ．肝癌では
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Fig．6　Relationship　between　CEA　values　measured　by　Roche’s　Kit　and　Pharmacia’s　Kit．
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Table　3　Distribution　of　serum　CEA　values　of　Healthy

　　　　individuals（n＝35）

0－1．0　　　1．1－2．0　　2．1－3．0　　3．1－4．0　　4．1一

No．　　3

％　　8．6
　
」

0
一
～

「
∠

～
一 　

60
8
1
2

　
7

角
∠

5 0
0Mean士S．D．＝1．75士0．62　ng／mt

Table　4　Percentage　of　abnormally　high　CEA　in

　　　　various　disorders

　　　Disease

Colon　cancer

Stomach　cancer

Hepatoma
Lung　cancer

Larynx　cancer

No．　Abnormality（％）

Urinary　bladder　cancer

Prostate　cancer

Malignant　lymphoma
Gastric　ulcer

Liver　cirrhosis

4
2
2
8
1
3
4
0
8
8

1
1
1
1
1

1
　
　
1

一一『α

8
5
1
6
4
0
0
8
3

5
2
6
4
5
5
2
3
6

25％（3／12）と低い陽性率であった．また，悪性リ

ンパ腫は20％（2／10）で最も低く，非上皮性の悪

性腫瘍ではCEA値の上昇は著明ではないものと

考えられる．悪性腫瘍全体では48．9％の陽性率で

335

あった．

　非腫瘍性疾患として，胃潰瘍，肝硬変症例につ

いて調べてみたが，陽性率はそれぞれ38％（3／8）

63％（5／8）となった．肝硬変症例で高率となった

のは，増岡ら9・10）の報告にもある様に肝でのCEA

の代謝，排泄の低下によるものと考えられる．

　Fig．7に疾患別のCEA値の分布を示した．10

ng／ml以上の高値を示すものは，肺癌（6／18，33％），

大腸癌（3／14，21％），膀胱癌（3／13，23％），喉頭癌

（2／11，18％）などがあり，大腸癌で最高115ng／ml

のものがみられた．肺癌で比較的陽性率が高く，

かつ高値のものが多かったのは，殆どがIII，　IV期

であり病期の進んだ症例が多かったためと思われ

る．また，非腫瘍性疾患では10ng／m’以上のも

のは認められなかった．

IV．結　　論

　Pharmacia社の開発した固相法によるCEA測

定Kit‘‘SD・8546”を検討して以下の結果が得ら

れた．

　1）再現性では，日差再現性にややバラツキが

認められた．回収率，希釈試験は，ほぼ満足すべ
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　　　　　　　Fig．7　CEA　values　in　various　disorders．
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き結果を得た．

　2）第2回目のインキュベーション温度は，室

温であれば多少の温度変化があっても測定値には

影響しないものと思われた．

　3）第2回目のインキュベーション時間は19時

間以上が必要と考えられた．

　4）本1（itとRoche　KitとのCEA測定値には

良好な相関が認められた．

　5）本Kitでの正常上限値は，3ng／m1とする

のが適当と考えられた．

　6）各種悪性腫瘍患者94例の陽性率は48．9％で

あり，大腸癌，肺癌，胃癌などで高い陽性率を示

した．

　7）非腫瘍性疾患者では，肝硬変症の陽性率が

63％と高値を示したが，CEA値が10ng／ml以上

の例は認められなかった．

　以上，本Kitは血清の前処置が不要で，血清が

100　plでよく，操作が比較的簡単であることか

ら，日常検査に有用であると考えられる．
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