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新しい膵癌関連抗原SPan－1測定キット“SPan－1　RIABEAD”

　　　　　　　　　　の基礎的ならびに臨床的検討
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1．はじめに

　モノクローナル抗体の手技の確立により腫瘍関

連抗原の解析は急速な進歩をとげ，CA　19－9，　CA

125など臨床的に有用な腫瘍マーカーが次々に開

発されている1”4）．SPan－1抗原は1985年鄭らに

よりヒト膵癌細胞株SWl990を免疫して作製され

たマウスモノクローナル抗体SPan－1が認識する

腫瘍関連抗原で，末端にシアル酸を有する糖鎖が

その抗原決定基であると考えられている5・6）．

　このSPan－1抗原は高分子ムチン様糖蛋白質で，

膵癌をはじめとする消化器悪性腫瘍に幅広く分布

し，膵臓癌の腫瘍マーカーとして臨床的にその有

用性が注目されるようになった．
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　今回ダイナボット社製SPan－1測定キット
“SPan－1　RIABEAD”の提供をうけ，基礎的なら

びに臨床的な検討を行ったのでその結果を報告す

る．

H．対象および方法

　1．測定原理

　本キットは1－125標識抗体と，抗体をビーズに

固相化した固相法によるTwo－Step法イムノラジ

オメトリックアッセイ（IRMA）に基づき測定する．

固相化抗体，1－125標識抗体はともにSPan－1抗体

が用いられている．

　2．測定方法

　測定は本キット添付の指示書に従ったが，その

概略は以下のとおりである．

　1）標準抗原液または血清25　，ttlと，緩衝液200μ1

と，SPan－1抗体を固相化したビーズ1個をチュー

ブに入れる．

　Key　words：　SPan・1，　CA　19－9，　Pancreatic　cancer，

B川ary　tract　cancer，　Cancer　marker．
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　2）よく振塗し，37°Cで1時間インキュベート

を行う．

　3）反応液を吸引除去し，生理食塩水1m1で

2回洗浄する．

　4）1－125標識SPan－1抗体200μ1を加え，37°C

で2時間インキュベートする．

　5）生理食塩水1m1を加えた後，反応液を吸引

除去し，さらに生理食塩水1　mlで2回洗浄する．

　6）　ビーズの放射能を測定し，各測定値からバ

ックグラウンドを引いた値を求める．標準液のカ

ウント数（cpm）を縦軸に，濃度（U／m1）を横軸に

とり，標準検量線を得，検体のカウント数より，

SPan－1抗原濃度を読み取る．標準液として0，10，

30，100，300，1，000U／m1が添付されている．

　なおルイス式血液型は患者赤血球を用いて，指

示書に従って凝集反応により測定した（国際試薬，

神戸）．

　3．基礎的検討

　測定の精度，再現性，回収試験，希釈試験につ

き検討した．

　4．臨床的検討

　本院にて，手術により診断の確定した悪性腫瘍

症例242例，手術および各種臨床検査で診断され

た良性疾患症例135例，および健常成人78例の計

455例を対象とした．

　悪性腫瘍症例の内訳は，胃癌46例，大腸癌42例，

膵癌54例，胆道系悪性腫瘍31例，食道癌21例，肝

細胞癌48例である．良性疾患症例の内訳は，胆石

症71例，肝硬変症23例，慢性膵炎9例，炎症性腸

疾患13例，良性肝腫瘍6例，慢性腎不全13例であ

る．

　またこれら全疾患に対し，SPan－1とCA　19－9

との相関について検討し，さらに膵癌，胆道系癌

ではルイス式血液型別によるSPan－1とCA　l　9－9

との比較検討もあわせて行った．

線は，0～1，000U／mlの間でほぼ良好な直線が得

られた．

　7回の測定における標準曲線の変動係数（標準

偏差／平均値）は，10，30U／m1でそれぞれ12．8％

と11．2％と低濃度域で若干大きいものの，100，

300，1，000U／m1ではそれぞれ5．2，6．7，6．7％と良

好な再現性が得られた（Fig．1）．
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Fig．1　Standard　curve　of　the　assay．　Vertical　bars
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Table　3　Recovery　test

Added　SPan－1（U／m’）

1561

Sample
0　　　50　　150　　500

A　Measured（U／m～）

　　Recovery（％）

B　Measured（U／m1）

　　Recovery（％）

C　Measured（U／m1）

　　Recovery（％）

D　Measured（U／m1）

　　Recovery（％）

E　Measured（U／m1）

　　Recovery（％）

448150502
　　89　　97　100

22　　　　62　　　173　　　532

　　　86　　　100　　　102

25　　　77　　　178　　　531

　　102　　　102　　　101

29　　　　77　　　173　　　517

　　　97　　97　　98

46 96　　　195　　　545

100　　99　100

　2）血清SPan－1濃度測定の再現性

　SPan－1濃度の異なる4検体を用いて，同一測

定内で10回，異なる測定間で10回測定した．それ

ぞれの変動係数は同一測定内では3．4～5．9％，異

なる測定間でも4．3～5．9％といずれも良好な測定

値の再現性が得られた（Tables　1，2）．

　3）　回収試験

　5種類の異なる検体に，キット添付の標準液を

等量混合してSPan・1濃度を測定し，その回収率

を求めた．回収率はいずれも86％から102％，平

均98％と満足できる結果であった（Table　3）．

　4）希釈試験

　濃度の異なる3種類の患者血清を，キット添付
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の希釈液で2倍から32倍に段階的に希釈して測定

したところ，いずれも0点に集中する直線が得ら

れた（Fig．2）．

　2．臨床的検討

　1）健常成人の血清SPan－1濃度

　健常成人78例（男性39例，女性39例）の血清

SPan－1濃度は1U／mlから32　U／mlに分布し，

その平均値±標準偏差は男性で6．67土5．46U／m1，

女性で11．21土6．03U／m1と有意の性差は認めら

れず，全体では8．94±6．23U／mlであった．そこ

で血清SPan－1濃度の正常上限値を平均値⊥3標

準偏差より求めたところ28　U／mlとなり，以下の

検討はこの値を基に行った．健常成人78例でみた

ところ1例（1．3％）が偽陽性を示した（Fig．3）．

　2）各種良性疾患における血清SPan－1濃度

　各種良性疾患患者の血清SPan－1濃度は1U／ml

から6，600U／m1に分布し，肝硬変18例（78．3％），

胆石症16例（22．5％），慢性膵炎3例（33．3％），慢性

腎不全3例（23．1％），炎症性腸疾患3例（23．1％）

でおのおの偽陽性がみられた．しかし，これら症

例の多くは100・U／ml以下の値であったが，胆石

症，慢性膵炎でそれぞれ1例ずつ，200U／mlを超

す高値偽陽性例がみられた．

　3）各種悪性腫瘍患者の血清SPan－1濃度

　悪性腫瘍患者では1U／mlから14，500　U／mlま

で幅広く分布し，SPan－1の陽性率は膵癌，胆道

系癌，肝癌で，それぞれ83．3，67．7，83．3％と高率

であった．その他の消化器系悪性腫瘍では，胃癌

15例（32．6％），大腸癌13例（31．0％），食道癌2例

（9．5％）が陽性であった．膵癌18例（33．3％），胆

道系癌8例（25．8％），胃癌2例（4．4％）で300U／m1

以上の高値を示したのに対し，大腸癌，肝癌，食

道癌ではいずれも300U／m1以下の陽性例であっ

た（Fig．4）．

　4）血中CA　19－9値との比較

　221例を対象に同一検体を用いて，CA　19－9濃

度（エルザCA　19－9キット：CIS，フランス）を測

定し，SPan－1濃度との比較を行ったところ，両

者間に正の相関関係（r＝0．77）が得られた（Fig．5）．
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Fig．6　Relationships　between　serum　SPan・1　and

　　　CA　19－91evels　and　Lewis　blood　phenotype　in

　　　patients　with　pancreatic　or　biliary　tract　cancer．

　CA　19－9は血液型物質であることが知られてお

り，膵癌25例，胆道系癌21例を対象に赤血球のル

イス式血液型と，血清SPan－1濃度および，　CA

19－9濃度との関係をみた（Fig．6）．

　血液型がルイス（a＋b－）型，ルイス（a－b＋）

型の37症例では，SPan－1とCA　19－9は良好な

正の相関が認められ，かつ陽性率が70％以上とほ

ぼ同等であった．これに対しルイス（a－b－）型の
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Fig．7　Serial　determination　of　serum　SPan－11evels

　　　after　surgery　in　patients　with　pancreatic（A：

　　　stage　I，　B：stages　III，　C：stage　lV），　gall　bladder

　　　（D：stage　IV），　colon（E：stage　II）or　gastric

　　　cancer（F：stage　II）．

9症例では，SPan－1，　CA　19－9がともに陽性例，

陰性例，およびSPan－1陽性，　CA　19－9陰性例が

見られたのに対し，SPan－1陰性，　CA　19－9陽性例

は認められなかった．

　5）治療前後の血清SPan－1濃度の変動

　膵癌，胆道系癌，大腸癌，胃癌の代表例につい

て，手術前後の血清SPan－1濃度の変化をFig．7

に示す．膵癌（1期・III期・IV期），胆のう癌（IV

期），大腸癌（II期），胃癌（II期）では，いずれも

手術後の血清SPan－1濃度は速やかに低下した．

これに対し，膵癌Iv期の症例（Fig．7c）では，リ

ンパ節転移による腫瘍の再発とともに血中SPan－1

濃度も再上昇した．

IV．考　　察

　SPan－1抗体は高分子ムチン様糖蛋白質を抗原

として認識し，抗原決定基はシアル酸を含む糖鎖

であると考えられている5”7）．

　SPan－1抗原測定用キットには1－125標識抗体・

固相化抗体ともに，このSPan－1抗体が用いられ，

Presented by Medical*Online



1564 核医学　26巻12号（1989）

ビーズ固相法によるTwo－Step法IRMAの原理に

基づく．今回の検討で，SPan－l　RIABEADキッ

トによる測定値の再現性，回収率，および希釈試

験は良好な結果で，血清SPan－1測定の基礎的検

討は満足すべきものと考えられた．

　本キットを用いて測定した健常成人78例の血清

SPan－1濃度は8．94±6．23　U／m1（平均値±標準偏

差）で，平均値＋3標準偏差より28U／m1を正常

上限と設定した．このカットオフ値は，梅山ら8）

の提唱する参考値30U／m1よりも若干低値であ

るが，ほぼ同等の値と考えられた．

　カットオフ値を28U／m1としたとき，各種良性

疾患でも少数例で偽陽性を示す症例がみられた．

従来，腫瘍マーカーが偽陽性を示すことが多いと

されている肝，腎疾患を対象として主に検討した

が，血中SPan－1濃度も肝硬変や胆石症で偽陽性

を示す例がみられ，これは現在臨床的に利用され

ている腫瘍マーカーと共通の問題点と思われた．

ただ今回の検討では，これら良性疾患での偽陽性

の多くは100U／m1以下と比較的軽度の上昇であ

った．また，肝細胞癌でも83．3％と高率に陽性を

示したが，合併した肝硬変の病態を反映したもの

とおもわれる．

　消化器系悪性腫瘍では，SPan－1抗原は膵癌

（83．3％），胆道系癌（67．7％）で高率に陽性を示し，

手術により血清SPan－1濃度は急速に低下し，再

発に伴い再上昇した．

　免疫組織染色法による検討で，SPan－1抗原は

膵癌をはじめとして消化器系癌に高頻度に存在し，

正常膵，腎尿細管，胆管上皮，気管支上皮などの

正常組識にもわずかに発現していることが明らか

にされている10）．このため，SPan－1抗体を用い

て測定される血清中のSPan－1抗原濃度が，膵癌・

胆道系癌・大腸癌などの消化器系癌で上昇してい

たことは，SPan－1抗原の組織分布を反映したも

のと解釈される．

　血中SPan－1濃度はCA　19－9濃度との問に正

相関が認められたが，膵癌での陽性率は従来の

CA　19－9の陽性率（80％）を若干上回るものであ

った．CA　19－9がルイス式血液型の影響を強くう

け9），ルイス式血液型が（a－b－）型の症例では，

血清CA　19－9陽性率が他のルイス式血液型の症

例よりも著しく低かったのに対し，SPan－1では

ルイス式血液型の影響を受けることが少ないため

と思われる．

　血中SPan－1濃度の測定は，膵癌，胆道癌の診

断，手術後の経過観察にきわめて有用である．

V．まとめ

　1）血中SPan－1濃度測定法の精度，再現性，

回収率試験および希釈試験の結果は良好であった．

　2）カットオフ値を28U／mlに設定したところ，

膵癌・胆道系癌で高率にSPan－1陽性例がみられ，

手術後血清SPan－1濃度は速やかに低下した．ま

たルイス式血液型に影響をうけにくいことが示唆

された．

　3）　肝硬変・胆石症などの良性疾患でも陽性例

がみられたが，多くは軽度の上昇であった．

　4）血中SPan－1濃度は臨床経過をよく反映し，

膵癌・胆道系悪性腫瘍に有用な腫瘍マーカーと考

えられた．
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