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《原　著》

Non－speci丘c　cross－reacting　antigen（N（A）－Radioimmunoassay

　　　　　　　　　　　　の基礎的，臨床的検討

浦　　恭章＊　　越智　幸男＊　　浜津　尚就＊＊

梶田　芳弘＊＊＊　中嶋　良行＊＊＊

石田　正夫＊＊＊

　要旨　精製NCAとNCA特異抗体を用いて，　Polyethylene　Glycol（PEG）法によるNCA－RIAを確立し

た．正常人および各種疾患患者の血漿NCA値を測定し，　Roche　CEA－RIA法によるCEA測定法と比較検

討した．

　正常人の血漿NCA値は105土45　ng／ml（mean土S．D．）であり，200　ng／ml以下を正常範囲とした．悪性

腫瘍では，CEA陽性率は72％，　NCA陽性率は17％であった．悪性疾患の肝転移例では高率かつ高値

（1，000ng／m1以上）のNCA陽性例が認められた．悪性疾患ではNCAとCEAの相関は相関係数r＝0．446

（Pく0．001）を認めた．悪性疾患でNCAとCEAとも高値例が認められたが，　NCA高値でCEA低値例が

認められないことおよび悪性疾患でのNCA陽性率の低さより，　NCAはCEAほど有用な腫瘍マーカーで

はないと推定された．

1．はじめに

　Carcinoembryonic　Antigen（CEA）は，1965年

Goldら1・2）によって大腸癌から抽出された糖蛋白

で，2～6か月の胎児の腸管にも存在することか

ら名づけられた．その後臨床的に広く利用されて

いることは周知のとおりである．またCEAと免

疫学的に交叉反応を示す物質が正常組織，癌組織，

糞便中などにも存在することが見いだされ，これ

らの物質はCEA関連抗原と呼ばれている．その

中でvon　Kleistら3）が正常肺および脾臓に存在す

るCEAと交叉反応を示す物質を1972年に報告し，

non．specific　cross．reacting　antigen（NCA）と名づ

けた．これは，他のCEA関連抗原であるNGP
（normal　glycoprotein）4），　CEX5），　CCEA－2（colonic
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carcinoembryonic　antigen　2）6），　CCA　III7），　BE8），

TEX9）などと呼ばれているものと免疫学的に同一

とされている．

　CEAとNCAの大きな相違は，分子量がCEA

が18万前後，NCAは6万前後（報告者により10

万10））と異なることで，この2つの糖蛋白の糖組

成やアミノ酸組成はきわめて類似している11）．

　CEAは各社によりキットが出され繁用されて

いるが，NCAのRadioimmunoassay（RIA）の報

告は散見されるにすぎない7・12・13）．今回われわれ

はNCAのRIAを確立したので，　CEAと比較検

討した結果を報告する．

ll．材料と方法

　1．標識抗原の作製

　1251－CEA標品はRoche社のCEA－RIAキット

のものを使用した．NCAは大腸癌患者の肝転移

から精製されたDr．　Hammarst6m（ストックホル

ム大学；スウェーデン）14）より提供（T－NCA－50）

されたものを使用し，Bolton－Hunter法15）にて

1251で標識した．標識後NCAはSephadex　G－75カ

ラムを用いて遊離ヨードを分離した．なおspecific
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activity　15μCi／ptg　proteinであった．また，精製

CEA標品はDako社（Code　No．556）のものを用

いた．

　2．抗血清の作製

　CEA抗体はDako社およびRoche社のCEA・
RIAキットを使用した．　NCA抗体は，精製NCA

50μgをFreund完全アジュバンドと混合し，成

熟家兎に数回免疫し16），得られた抗血清を，精

製CEA標品と3日間5°C反応させた後，遠心分

離することにより，吸収操作を行ってNCA特異

抗血清を作製した．

　3．操作手順

　CEA測定にはRoche社のCEA・R【Aキットを

用いた．NCA－RIA法の操作手順の概略はFig．1

に示した．

　NCA標準曲線作製に当たっては，0～2，000　ng／

m’各濃度の標準NCA　50μ1とnormal　rabbit

serum（NRS），2，000倍に希釈した標識NCA

NRS

anti・NCA（×2，000）　　50μ1

、r

1251－NCA　　　　　　　50μ1

v　　　　　　　　　　　　　、 r

ndard　50μ1 Plasma　　　50μ1

50μ1 PBS　　　　　　50μ1

（20，㎜cpm）をそれぞれ50μ1ずつ加え，0．05　M

phosphate　buffer　saline（PBS）pH　7．6にて，合計

450μ1にした．被検検体（血漿）の測定にはNRS

の代わりに0．1MPBS　50μ1を加えた．22°Cで

24時間インキュベーション後，25％PEG（Poly－

ethylene　Glyco1，　No．6，000）を500　r　1加え，　さら

に沈澱物の安定のため，ウシγ一globulin（Miles

Lab）4mg／50μ1を加えた．3，000　rpm　15分遠心し

て沈澱物の放射能（B）を計測した．なお測定は，

duplicateで行った．

m．対　　象

　滋賀医科大学医学部附属病院外来および入院患

者で，臨床症状，理学的所見および諸検査にて診断

した良性疾患70例（肝疾患18例，胃腸疾患24例，

胸膜炎15例，喫煙者13例），悪性疾患290例（肺

癌58例，胃癌102例，膵癌16例，大腸癌35例，

肝癌6例，その他の癌73例）につき測定した．正

常者は本学職員で定期健診にて異常所見なく肝機

能正常の39例を対象とした．

0．05M－PBS　pH　7．6　250μ1

IV．結　　果

1st　count，．．，

22°C12－24　hr

Centrifuge　3，000　rpm　15min　10°C

　2nd　count．．．．ppt

Fig．1　NCA　radioimmunoassay　procedure．

　1．基礎的検討

　1）CEA抗体のCEAとNCAの交叉性
　1251・CEAまたは1251－NCAと希釈した，　CEA

抗体（Dako社）とのtitration・curveを検討した．

CEA抗体は1251－CEAと特異的に反応し，抗体

250倍希釈によって結合率は68％であったが，

100，000倍希釈により10％以下となった．そして，

1251－NCAは，　CEA抗体250倍希釈で60％，5，000

倍で20％の結合性を示した（Fig．2－A）．

　2）NCA抗体のCEAとNCAの交叉性
　NCA抗体と1251－NCAとの反応は特異的であ

ったが，1251－CEAとは弱い交叉反応が認められ

た．NCA抗体の4，㎜倍希釈ではCEAとの結合

性は非特異的結合と考えられた．本検討で使用さ

れたNCA抗血清の特異性を示した（Fig．2－B）．

　3）NCA－RIAにおけるCEAとの交叉反応

　CEAでの吸収操作前のNCA抗体（4，000倍に

希釈）を50μ1使用して，NCAの標準曲線を作製
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x400　x　1，000　x4，000　x　10，000x40．OOO

　　　　　　Dilution　of　anti－CEA（Dako）　　　　　　　　　　　Dil4」tion　of　anti－NCA

Fig．2　Titration　curves　of　anti－CEA　or　anti－NCA　reactivity　with　1251－CEA　and　1251－

　　　NCA，　respectively．

8
百《％）

125卜NCA十Anti－NCA
　　　　（betore　absorption）

（B）

i　25　t・一　NCA＋Anti－NCA

　　　　（absorbed　with　CEA）

1’121－－ll－IER6－rms’lbO．SSIonc

　　　　　　　　　CεAo『NCA（「X〕ノtube》

Fig．3　Dose　response　curves　of　CEA　and　NCA　in　NCA－RIA．

した．精製CEA標品を加えて交叉反応を検討し

たところ，B／Bo％を50％阻害するNCA量は7

ng，　CEAは65　ngのため，　CEAの交叉反応は約

10．7％であった（Fig．3－A）．このNCA抗体を精製

CEA標品で吸収操作を行い，　NCA抗体を2，000

倍希釈した時のNCA標準曲線を作製した．精製

CEA標品の交叉反応を上記のごとく検討すると，

B／Bo％を50％阻害するNCA量6ng，　CEAは

370ngのためCEAの交叉反応は約1．5％であった
（Fig．3－B）．

　4）NCA－RIAの標準曲線

　NCA抗体はCEAで吸収操作を行うと，　CEA

との交叉反応が低下したので，この吸収NCA抗

体（2，㎜倍希釈）を用いて，NCA・RIAの標準曲

線を作製した．100～500ng／mlの範囲で直線に近

く，2，000ng／ml以上で平坦となった（Fig．4）．

　5）インキュベーション時間および温度

　Figure　5のごとく，標準曲線に及ぼすインキュ

ベーション時間と温度の影響をみた．22°Cで時間

を1，6，24時間で検討すると，24時間インキュベ
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anti－・NCA（x2000》

　　　　　　50　　100　200　　　500　10002000
　　　　　　　　　　　　　　　　ng！ml

　　　　　　　　　　NCA
Fig．4　A　typical　example　of　NCA－RIA　standard

　　　curve．
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一 ションによって他の時間に比し，急峻な曲線を

得た．また温度は，4，22，37°Cで24時間インキ

ュベーションで検討したが，37°Cで最も急峻な

曲線が得られたが，22℃とは有意の差がなかっ

たので，通常は室温22°Cで行った．

　6）再現性および精度

　再現性に関しては，濃度の異なる検体を同一ア

ッセイ内で10回測定する同時再現性と測定日を変

えて測定した日差再現性について検討した．3種

のNCA濃度の各検体を10回測定した同時再現性

のC．V．は7．4～13．0％であった．また3種の検体

で5回測定した日差再現性は7．7～12．1％とほぼ

満足すべき結果が得られた（Table　l）．

Temperature

A・一’・・一▲37’C

●一■一一●22’C

●＿一●4℃

　　　　　　　　　　　　　　一50100200　5001．0002ρ00　　　　　　　　　　　　50100200　5001．OOO　2．000

　　　　　　　　　NCA（ng／ml）
　Fig．5　Effect　of　incubation　time　and　temperature．

Tab1e　l　Intraassay　and　interassay　reproducibility

lntraaSSay　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lnteraSSay

n
mean
（ng／ml）

　S．D．

（ng／ml）

C．V．

（％）

A 10 30 5．27 7．4

B 10 83 6．31 7．6

C 10 225 17．75 13．0

n
mean
（ng／ml）

　S．D．

（ng／ml）

C．V．

（％）

D 5 35 4．87 7．7

E 5 88 7．92 9．O

F 5 231 17．03 12．1
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　7）希釈試験

　比較的高値の濃度の異なる3検体（A：225ng／m1，

B：190ng／ml，　C：160　ng／ml）をNRSで2，4，8お

よび16倍に希釈して得た希釈曲線は，2倍希釈に

て若干の低値を示し，以下ほぼ0点に向かう直線

となる結果が得られた（Fig．6）．

　8）回収試験

　濃度の異なる検体50μ1に，それぞれ標準NCA

を0，25，35および75ng／ml加えて，　NCA濃度

を測定した．得られた回収率は90，118，93％であ

り，平均回収率は100％と良好な結果が得られた

（Table　2）．

NCA
（ng／ml）

200　　　A一錫一△A

　　　N
　　　　　　　C

100

1／161／8　1！4　　　　　　1／2

　　　　　Dilution
　　　　　Fig．6　Dilution　test．

1
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　9）添加γ一グロブリン濃度

　1mg／50μ1から6mg／50μ～までの添加ウシγ・グ

ロブリンについて検討したところ，図には示して

いないが，3mg／50μ1でプラトーに達した．ゆえ

にPEG最終濃度12．5％，ウシγ一グロブリン4

mg／50μ1の条件で実験した．

　2．臨床的検討

　1）正常値
　39例（男19，女20）の測定結果は105土45ng／m1

（mean土S．D．）を示したので，正常値を200　ng／ml

（mean土2　S．D．）以下とした．

　2）臨床成績

　（1）各種疾患の血中CEA値とNCA値の比較

　良性疾患70例，悪性疾患290例のRoche　CEA

およびNCAの値をFig．7に示した．　CEAと

NCAの良性疾患での陽性率は，それぞれ50％
（35／70），3％（2／70）でNCA陽性率が非常に低く，

NCA陽性例は胃炎と膵炎であった．また癌患者

の陽性率は，それぞれ肺癌で81％（47／58）と12％

（7／58），胃癌で75％（77／102）と15％（15／102），膵癌

で69％（11／16）と6％（1／16）であり，いずれの場

合もCEAの陽性率が高かった．また大腸癌では

CEAは51％（18／35）であるが，　NCAは全例陰性

であった．癌患者中肝転移例では，CEAは91％

（55／60），NCAでも24％（24／60）の陽性率が認めら

れ，NCA　1，000　ng／ml以上を示した症例（肺癌，

Table　2　Recovery　test

Sample　A Sample　B Sample　C
Added　NCA

　（ng／ml） Measured
（ng／mD

Recovery
　　（％）

Measured
（ng／ml）

Recovery
　　（％）

Measured
（ng／ml）

Recovery
　　（％）

Mean
recovery
　（％）

O 23 44 85

25 40 68 70 144 lO1 lO4 lO5

35 60 lO6 84 ll4 ll5 86 lO2

75 94 95 126 95 151 88 93

Mean
recovery
　　（％）

90 ll8 93 100
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tumors．
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Fig．8　Comparison　for　plasma　CEA　levels　and　plasma

　　　NCA　levels　in　patients　with　malignant　diseases．

胃癌，その他の癌）はほとんど肝転移例であった．

　（2）悪性疾患のCEA値とNCA値の相関

　悪性疾患249例についてCEAとNCAの相関
を検討すると，相関係数r－0．446（p＜0．001）で良

好な相関は認められなかった（Fig．8）．しかし

CEAとNCAとも高値例（CEA　5　ng／m1以上，

NCA　200　ng／m1以上）は52％（129／249）あったが，

CEA低値でNCA高値例（CEA　5　ng／m1以下，

NCA　200　ng／m～以上）は1例も認められなかった．

V．考　　察

　CEAは臨床的に広く利用されている腫瘍マー

カーであり，今回CEA関連抗原の1つである

NCAのRIA法を確立し，その臨床的有用性を検

討した．今回用いたHammarstr6mから提供され

たNCAは，すでに報告されているごとく14），純

度も高く，分子量約6万の糖蛋白であり，この

NCAに対する抗体を作製し，われわれのRIAに

供した．

　基礎的検討では，CEA抗体はCEAと，　NCA

抗体はNCAとそれぞれ特異的に反応したが，

CEA抗体はNCAとも，一方，　NCA抗体はCEA

ともそれぞれ弱い交叉反応を示した．未吸収の

NCA抗体を用いるNCA－RIA測定系では，　CEA

の交叉反応は10．7％であり，NCA抗体をCEAで

吸収操作を行った場合には，交叉反応は約1．5％と

弱く，よりNCAに特異的となった．

　この吸収抗体を用いてPEG法を用いるNCA－

RIA法を確立した．この測定法の標準曲線は50～

1，000　ng／mlで測定可能であった．再現性に関し

ては，同時再現性はC．D．7．4～13．0％，日差再現
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性は7．7～12．1％といずれも良好な再現性を示し，

希釈曲線も0点に向かう直線性が得られた．回収

試験は平均回収率100％と安定した回収が得られ

た．

　NCAの臨床的意義の検討においては，現在ま

で報告されている血中NCAの正常値は，　von

Kleistl3）の130　ng／m1，　Edginton17）の105　ng／mt，

Newmann18）の700　ng／m1，　Wahren12）の50　ng／m1

と報告者により非常に相違がみられる．この原因

の1つには，標準抗原の純度の差や抗原の臓器差，

また使用抗血清の相違によるものと思われる．測

定法の確立されたCEAの場合でも，市販CEA－

RIAキットでの単位は，　CIS社はRoche社の2～

3倍，Roche社はダイナボット社の3～5倍であ

る．このように各社によって単位が非常に異なっ

ており国際的標準値がないのが現状である．糖含

有量の多い糖蛋白に起因するためとも思われるが，

CEA関連抗原の早急な標準化が望まれる．現在

まで報告されたNCAの正常値は，　CEAの5ng／

mlに比べて，いずれも10～100倍も高値である．

このことは血中にNCAはCEAに比べて比較的
多量存在することが示唆される．

　良性疾患70例を測定すると，同一検体での

CEAとNCAの陽1生率はそれぞれ50％，3％であ

った．なおNCAで陽性を示したのは膵炎と胃炎

の2例であった．肝疾患時のNCA値を検討する

と，肝疾患の18例とも陰性であり，肝疾患に特異

的でないという報告を支持する結果であった13）．

また，NCAは炎症性疾患での上昇がよく認めら

れることが報告されている．von　Kleisti3）は，

NCAが豊富に存在する肺において，肺癌での陽

性率よりも肺結核症での上昇を認めている．

　悪性疾患290例のCEA陽性率は72％（210／290），

NCAは17％（50／290），で，肺癌や胃癌，膵癌など

いずれもCEAの方がNCAよりも陽性率が高か

った．また大腸癌ではNCAは全例陰性であった．

また，NCA値が1，000　ng／m1以上を示したのは，

肺癌や胃癌などいずれも肝転移を有するものがほ

とんどであった．このように肝転移例のような進

行癌では高率かつ高値のNCA陽性が認められた．
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これはNCAが進行癌や癌の原発部位に関係なく，

あまり上昇しないという報告13）とは異なってい

た．また，多核白血球やマクロファージにNCA

は存在しているので，慢性骨髄性白血病のblastic

crisisのような病態の経過観察の指標として有用

であるとの報告19）もあるが，この点に関しては

今回検討していない．

　悪性疾患でのCEA値とNCA値の相関は，相
関係数r－0．446（p〈0．001）であった．

　以上の結果は，NCAがCEAほど臨床的に有用

でないというvon　Kleisti3），　Edgingtonら1？）の報

告と同一の結果である．NCAは，　CEAと類似の

構造をもっており，それぞれの抗体は交叉反応を

示すCEA関連抗原であるが，　CEAほど有用な

腫瘍マーカーでなく，CEAとの相関もあまりな

い．しかし進行癌でCEA上昇の場合にNCA上
昇をしばしば認めることは興味深い．

VI．結　　語

　NCAのRIA法を作成し，　NCA測定の基礎的

検討を行うとともに，これを用いて各種疾患の血

漿NCAを測定し，その臨床的評価ならびに意義

を検討した．

　1）今回のNCA－RIAにおいて，　CEAはNCA

との交叉反応が10％あり，吸収操作を行って

NCA特異抗体を作製して測定した．

　2）正常人のNCA値は105士45　ng／m1（Mean土

S．D．）で，200　ng／ml以下を正常値とした．

　3）諸種の悪性疾患で，CEA陽性率は72％，

NCA陽性率は17％であったが，　CEA低値で

NCA高値例は1例もなかった．

　4）悪性疾患では，肝転移例で高率かつ高値

（1，000ng／ml以上）の陽性例が認められた．

　5）悪性疾患のCEAとNCAの間に，相関係
数r＝0．446の相関を認めた．

　以上よりNCAはCEAほど有用な腫瘍マーカ

ーではないと考えられた．
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SunlMary

F輌menta1　and　Clinical　Evaluation　of　Radioimm皿oassay（RIA）

　　　　　　　　fbr　Non－specific　Cmss・reacting　Antigen（NCA）

Yasuaki　URA＊，　Yukio　OcHI＊，　Masanari　HAMAzu＊＊，　Masao　IsHIDA＊＊＊，

　　　　　　　　　Yoshihiro　KAJITA＊＊＊and　Yoshiyuki　NAKAJIMA＊＊＊

＊　Central　Clinical　LaboratOtツ，＊＊Depart〃lent　of　Radiologツ，　Shi8a　Universityげルledical　Science，0’∫〃，　Shiga

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊＊Nantan　Ge〃eral」Hospital，　Yag・i，　Kyoto

　NCA－RIA　by　PEG（polyethyleneglyco1）method

was　established　using　puri丘ed　NCA　and　the　spe－

cific　antibody　for　NCA．　NCA　preparation（Mr；

60，000）purified　from　colon　cancer　and　anti－NCA

absorbed　with　the　purified　CEA　preparation　were

used．　CEA　was　determined　by　Roche　CEA－RIA

kit．　Plasma　NCA　value　of　39　normal　subjects　was

105±45ng／m1（mean±SD．），　and　normal　range

was　under　200　ng／m1．　Positive　ratio　of　CEA　and

NCA　was　50％and　3％respectively　in　benign
diseases（70　cases），　and　72％and　17％respectively

in　malignant　diseases（290　cases）．　Many　cases　of

malignant　diseases　with　liver　metastasis　showed

high　NCA　levels（＞1，000　ng／ml）．　A　correlation

coeMcient　of　r＝0．446　was　noted　between　CEA

and　NCA　in　cancer　patients．

　NCA　was　less　useful　than　CEA　as　tumor　marker，

although　some　cases　among　cancer　patients　showed

increased　NCA　accompanied　by　increased　CEA．

　Key　words：

Tumor　marker．

CEA－，　NCA－Radioimmunoassay，
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