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《技術報告》

ICMA（lmmunochemiluminometric　assay）によるCEAの測定

特に低CEA値域をIRMA（lmmunoradiometric　assay）と比較して

間中友季子＊

山口　昂一＊

渡辺　道子＊ 安久津　徹＊ 駒谷　昭夫＊

　要旨　全自動化学発光免疫測定装i置ケミルミアナライザーACS　180を用いて血清CEA値を測定し

た．また，IRMAであるCEAキット「第一」IIによる測定結果と比較した．　ACS180による測定では

同時再現性は1．97ng／mlでC．V．＝4．06％，17．3　ng！mlで1．62％，81．3　ng／mlで2．28％であった．また，日

差再現性は1．99ng／m’でC．V．＝4．02％，165　ng／mlで1．21％，79．4　ng／m’で3．44％であった．最小検出感

度はプレシジョンプロフィールによる実効値で0．4ng／m’であった．　CEA値が0．4　ng！ml以上100　ng！ml

以下（ACS　180の測定範囲とした）の検体164例のIRMAとの相関はR＝0．984，　yニ1．07x＋o．09（p＜0．05）

であった．健常人53名および悪性疾患患者132名のうちカットオフ値2．5ng！mlを超えるものはそれ

ぞれ7名（13．2％）および45名（34．1％）であった．悪性疾患の患者82例のうち手術後65例が下降し

た．ACS　180によるCEA測定は，検査所要時間が従来のラジオイムノアッセイに比べて短時間である

にもかかわらず，感度，精度ともに満足のいくものであり，低測定値の検体が多数をしめる当項目にお

いて0．4ng／m’まで信頼できる値を得ることができた．患者検体の測定値もIRMAにおけるものと高い

相関を示した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学32：1029－1035，1995）

1．はじめに

　ラジオイムノアッセイ検査室においてCEA
（carcinoembryonic　antigen）は多数の検体が提出さ

れる項目である．CEA測定用キットは多数が開

発され，また，それらについてのたくさんの報告

もなされている．CEAの腫瘍マーカーとしての

臨床的意義もすでに確立されているものの，当院

での実際の測定にあたっては測定レンジ内での高

CEA値を示す検体の割合は他の報告1）に比べて少
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ないという印象があった．悪性疾患の患者の血

清もその多くは測定レンジの低測定値域に集中

するため，CEA測定用キットの測定感度につい

て今一度検討したいと思っていた．今回，non－

RIAである全自動化学発光免疫装置ケミルミアナ

ライザーACSI80（以下ACSI80と約す）（チバ・

コーニング・ダイアグノスティックス社）でCEA

を測定する機会を得たので，ACS　180の基礎的検

討を行うとともに，患者血清についても測定し

た．同時に，ラジオイムノアッセイキットであ

るCEAキット「第一」H（第一ラジオアイソトー

プ研究所）でも測定，比較し，最小検出感度～カッ

トオフ値付近の測定値の信頼性を検討した．

II．対象および方法

対象は当院の職員を対象とした健常人53例，
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および当院に入院，手術を施行し，診断の確定し

た138例の計191例である．術前検体138例の

内訳は，良性疾患6例，悪性腫瘍患者132例（食

道癌6例，胃癌61例，結腸癌17例，直腸癌17

例，膵臓癌4例，胆道・胆管癌10例，胆嚢癌3

例，肝細胞癌3例，その他12例），また，術後検

体は悪性腫瘍患者82例（食道癌1例，胃癌46例，

結腸癌10例，直腸癌10例，膵臓癌2例，胆道・

胆管癌15例，胆嚢癌32例，肝細胞癌32例，そ

の他4例）である．なお，術後検体は同一患者の

術前検体が対象のなかに必ず存在する．なお，検

体は通常の院内検査終了後，直ちに凍結保存し，

今回の検討の際，溶解して一度に測定した．これ

らの検体について，ACS180とCEAキット「第

一」IIにてCEA濃度を測定した．

　ACSI80はアクリジニウム・エステルを標識体

とした化学発光免疫測定法2）で全自動測定を行う

機械であり，CEA測定については最初の検体の

測定報告までに15分，1時間に90検体（他項目

では180テスト／時も可能）の処理が可能である．

測定にはアクリジニウムエステル標識抗CEA抗

体と抗CEA抗体結合鉄微粒子からなるケミルミ

アナライザーACSI80専用試薬ケミルミACS－

CEAキットを用い，測定レンジは0～IOO　ng／mlで

ある．血清検体の測定はシングルで行ったが再現

性や感度試験では多重測定が必要なので，一重，

二重，三重測定のうちから必要項目を選択した．

　CEAキット「第一」IIは，血清検体に緩衝試薬

を加えCEA抗体ビーズを投入後，室温にて2時

間ローテートした後洗浄し，ヨウ化CEA抗体試

薬を添加し，さらに2時間ローテートして洗浄し

ビーズの計数率を測定する2ステップ法にて行っ

た．なお，計数時には，ビーズを新たな試験管に

移しかえた．測定レンジは2ステップ法では1～

500ng！m～であり，二重測定を原則として測定し

た．

　測定値は両測定法ともOng／mlまで算出し，測

定感度を超えるものについて検討した．

　1．再現性
　濃度の異なる3種類の患者血清を用いて，同時

再現性ではそれぞれ12重測定，日差再現性では

日を変えて5日間測定した．

　2．希釈直線性

　3種類の患者血清をケミルミACS－CBA添付の

検体希釈液を用いて希釈し，それぞれ2重測定を

行い，その希釈直線性を検討した．

　3．最小検出感度

　低濃度血清58検体を3重測定して，各々の平

均値とC．V．を求めプレシジョンプロフィールを

作成し，C．v．が10％以下となる最小濃度を実効

最小検出感度とした．また，CEAキット「第一」

Table　l　Intra－assay　reproducibility（ng／ml）

No． Serum　L　Serum　M　Serum　H

1 1．84　　　　　16．7　　　　　79．3

2 2．09　　　　　17．3　　　　　84．1

3 1．99　　　　　17．3　　　　　81．2

4 1．90　　　　　17．4　　　　　79．7

5 2．12　　　　　17．4　　　　　82．0

6 1．98　　　　　17．2　　　　　84．1

7 1．95　　　　　17．6　　　　　81．0

8 1．92　　　　　17．1　　　　　78．3

9 1．97　　　　　17B　　　　　85．2

10 1．93　　　　　17．2　　　　　81．4

11 1．89　　　　　17．5　　　　　80．5

12 2．04　　　　　17．1　　　　　78．2

Mean 197　　　　　17．3　　　　　81．3

S．D． 0．08　　　　　0．28　　　　　2．28

C．V．（％ 4．06　　　　　t62　　　　　2．8

Table　2　1nter－assay　reproducibility（ng／ml）

No． Serum　L　Serum　M　Serum　H

1 2．01　　　　　16．2　　　　　74．7

2 2．11　　　　　16．6　　　　　79．6

3 1．96　　　　　16．4　　　　　81．5

4 1．98　　　　　16．7　　　　　80．8

5 1．90　　　　　16．6　　　　　80．5

Mean 1．99　　　　　16．5　　　　　79．4

S．D． 0．08　　　　　0．20　　　　　2．73

C．V．（％） 4．02　　　　　1．21　　　　　3．44
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Fig．1　Dilution　test．　Each　serum　of　three　patients　was

　　　diluted　with　diluent　of　ACS－CEA　kit．
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Fig．3　Correlation　of　CEA　values　betvveen　ACS－CEA　kit

　　　and　CEA　kit　“Daiichi”II．
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Fig．2　Precision　pro品e　of　ACS180　assay　for　CEA．　Each

　　　sample（n＝58）was　measured　by　triplicate．
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Fig．4　Correlation　of　CEA　values　below　5　ng／mt

　　　between　ACS－CEA　kit　and　CEA　kit‘‘Daiichi”IL

IIでも同様の検討をした．

　4．相　　関

　健常人検体53例および術前検体138例の計191

例についてACS　I　80とCEAキット「第一」IIに

よるCEA値を比較した．

　5．臨床的検討

　当院における術前患者のCEA測定値の分布を

検討した．また，手術前の検体とそれに対応する

手術後検体の測定値の変化（82例）も比較した．

III．結　　果

　1．再現性
　同時再現性はTable　1に示すように，　C．V．ニ

1．62～4．06％と良好であった．また，日差再現性

もTable・2のごとく，C．V．＝L21～4．02％と良好な

結果を得た．

　2．希釈曲線

　3種類の患者血清ともほぼ原点を通る良好な直

線性を示した（Fig．1）．
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　　　Fig．5　Distribution　of　CEA　levels　in　normal　subjects　and　patients　with　various　diseases．

　3．最小検出感度

　プレシジョンプロフィールから求めたACS－CEA

キットの実効最小検出感度は0．4ng／m’であった

（Fig．2）．同様にして求めたCEAキット「第一」II

の最小検出感度は0．5ng！mlであった．

　4．相　　関

　Fig．3は健常人と患者術前検体の計191例のう

ちACS－CEAキットの測定範囲とする0．4～100

ng／m’（最小検出感度～希釈なしで測定可の範囲）

に測定値の存在する164例（191例から0．4ng！m∫

未満24例，100ng／mlを超えるもの3例を除い

た）について，CEAキット「第一」IIとの相関を

求めたものであるが，R＝o．984，　y＝1．07x＋o．09

（p＜o．05）という高い相関が得られた．Fig．4は

164例のうち測定値の88％以上が集まっている5

ng／ml以下の検体144例について相関を求めたも

のである．

　5．臨床的検討

　1）測定値の分布とカットオフ値

　診断別の測定値の分布をFig．5に示す．　CEAの

一般的なカットオフ値2．5ng／mlを用いると，悪

性疾患の患者132例のうち，ACS－CEAキットで

45例（34．1％），CEAキット「第一」IIで40例

（30．3％）が陽性であった．また，健常人53例のう

ちACS－CEAキットで7例（13．2％），　CEAキット

「第一」IIで6例（11．39。）がカットオフ値を超え

るものであった．

　2）術前・術後の変化

　同一患者82例の手術前と手術後1～2か月の

検体を測定し比較した．ACS－CEAキットでは，82

例のうち14例が上昇，他のものは下降していた．

カットオフ値以下の49例では9例を除く全例が

下降していた．また，CEAキット「第一」IIでも

同様の検討をしたが，82例のうち15例が上昇

Presented by Medical*Online



ICMA（lmmunochemiluminometric　assay）によるCEAの測定 1033

CEA（ng／ml）

　　　6

5

4

3

2

1

0．4

（n＝62）

　　　　　　O
　　　　　　　　Pre－ope　　　　　Post－ope

Fig．6　Comparison　of　CEA　values　below　5　ng／mt（pre－

　　　ope）of　patients　with　malignant　diseases　between

　　　pre－operation　and　post－operation　with　ACS　180．

し，他のものは下降していた．カットオフ値2．5

ng／m’以下の49例では11例を除く全例が下降し

た．ACS．CEAキットで下降しなかった9例は

CEAキット「第一」IIで下降しなかった11例の

中に全例含まれていた．Fig．6はAcs－CEAキッ

トによる手術前，手術後の測定で，術前6ng／ml

以下の62例を示したものである．

IV．考　　察

　日常の検査においてCEAはAFPやCAI9－9な

どの腫瘍マーカーに比べて測定レンジのかなり低

値側に検体が集中するという印象がある．当院の

悪性疾患とされている患者検体は実際にはどのよ

うな測定値の分布を示すか，また，カットオフ値

以下の測定値は信頼できるのか，一度検討したい

と思ったことが今回の実験の発端であった．当院

ではCEAの測定には今回使用したものとは異な

るキット，すなわち，CEA・リアビーズII（ダイ

ナボット社）を用いて行っているが，その際測定

レンジは1～500ng／mlでカットオフ値は2．5　ng／

mlである．二重測定のC．V．をよくするために，

計数時にビーズを新たな試験管に移しかえて標識

抗体の吸着をおさえる方法をとっているものの，

標準曲線の当検査室でのcpmは，ブランク（O　ng／

mbで約100　cpm，最小濃度（l　ng／ml）で250　cpm

前後，カットオフ値に近い2ng／mlで約400～500

cpmと，その差は十分に大きいとはいえない．そ

こで，他の方法で測定感度に満足のいくものは存

在しないものかと，イムノアッセイではあるがア

クリジニウム・エステルを標識体にしたICMAの

基礎的検討ならびに患者検体の測定を行った．ま

た，ラジオイムノアッセイと比較するために，同

様の検討をCEAキット「第一」IIを使用して行っ

た．

　ACS－CEAキットはカットオフ値2．5　ng／mlや

CEA・リアビーズIIあるいはCEAキット「第

一」IIの標準曲線の最小濃度1ng／m’のみなら

ず，0．4ng／mlまで信頼のおける測定ができるこ

とがわかった．また，CEAキット「第一」Hで

も，最小検出感度0．5ng／mlという満足できる結

果を得た．図には示さなかったがCEA・リア

ビーズIIと今回使用したCEAキット「第一」II

の各々5回の標準曲線を各濃度のcpm値を試験

管添加トレーサのcpmで割り百分率に換算して

比較してみたところ，両者の標準曲線そのものは

ほぼ一致するものであった．当検査室において従

来使用してきたCEA・リアビーズHでも，最小

検出感度を的確に検討する機会を得なかったこと

は残念であった．

　悪性疾患132例の検体のうちACS－CEAキット

で陽性であったものは34．19。，CEAキット「第

一」IIでは30．39。と他の報告3、5）より低めであっ

た．しかし，すべての報告が病期による分類をさ

れているわけではなく，また，治療の有無も分か

らない．病期により陽性率は異なるので6・7）再発

例の検体の少ない今回の検査での陽性率30数％

は，日頃，高CEA値を示す検体が少ないと感じ

てきたことをうらづける結果となった．測定方法
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の信頼性を検討した上での今回の測定結果は，当

院の院内検査にあたってはCEA測定値がカット

オフ値を超えるような患者は従来の報告より稀で

あるのが現状であるという結果を得た．

　ACS－CEAキットはCEAキット「第一」Ilと測

定値に高い相関を示した．CEAはCEA関連抗原

の存在により，用いる測定系によりその結果が異

なるという問題がある8）．CEAキット「第一」II

は，NFCA共通部分に対する抗体，　NFA－1共通部

分に対する抗体，さらにCEA特異部分に対する

抗体を用いて開発されたものだが7），ACS－CEA

キットに使用されている抗体も前者のCEA特異

部分に対する抗体と似通ったものであるといわれ

ている6）．今回の測定結果がよく相関するのは，

これら二つの測定方法が互いに類似抗体を使用し

ているためであると思われる．また，カットオフ

値2．5ng／mlを下回るような悪性疾患の患者検体

もほとんどが手術後は手術前に比べて下降した

が，二つの測定法でそれらの傾向はほとんど同じ

であった．最小検出感度を考慮して，これら

CEA値の変化は検出可能な範囲のものであるた

め，手術による何らかの影響が数値として測定で

きたと考えることができた．

　最近，普及してきているnon－RIA法の全自動の

機械もメーカー側の基礎的データがその有用性を

うらづけてはいるが，どうしても従来のラジオイ

ムノアッセイとの比較は重要である．今回の

ACS　180によるCEA測定では，良好な感度と再

現性を示し，その測定結果がラジオイムノアッセ

イによる結果とよく相関した．また，その操作手

順ならびに短い測定時間を考え合せれば，非常に

有用なものであることがわかった．
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Summary

Immunochemiluminometric　Assay（Automated　Chemiluminescence
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　System　ACS：180）for　CEA

Yukiko　MANAKA，　Michiko　WATANABE，　Toru　AKuTsu，

　　　　　　Akio　KoMATANI　and　Koichi　YAMAGucHI

Department　of　Radiology，｝’amagata　Un　iversity．　School　of〃edicine

　　We　examined　Automated　Chemiluminescence　Sys－

tem　ACS：180　for　CEA　assay，　especially　about　confi－

dence　of　the　functional　sensitivity．　Serum　CEA　levels

of　normal　subjects　and　patients　were　measured　not

on｝y　with　ACS：1　80　but　also　with　immunoradiometric

assay（CEA　kit「Daiichi」II）．　Using　ACS：180　assay

for　CEA，　intra－assay　coefficients　of　variation（C．V．s）

were　4．06％at　L97　ng／m／，1．6290　a口7．3　ng！m～，　and

2．28％at　81．3　ng！ml」nterassay　C．V．s　were　4．02％at

1，99ng／ml，1．21％at　l　6．5　ng／ml，　and　3．44％at　79．4

ng／ml．　The　detection　limit（functional　sensitivity）of

ACS：180　assay　for　CEA　was　O．4　ng／m’by　the　preci－

sion　profile．　The　coefficient　of　correlation　of　164　sera，

which　CEA　values　were　among　O．4－100　ng／ml（work－

ing　range　of　ACS：180），　between　with　ACS：180　and

with　CEA　kit「Daiichi」II　was　R＝0．942，　y＝LO7x十

〇．09（p＜0．05）．Seven（13．2％）normal　subjects（n＝

53）and　45（34．1％）patients　with　malignant　diseases

（n＝132）had　higher　serum　CEA　levels　than　the　cut　off

value（2．5　ng／ml）．　The　sera　of　82　malignant　patients

who　had　both　pre－　and　post－operation　sample　were　de－

termined．　Sixty－five　patients　of　them　were　decrease　af－

ter　operation．　These　results　of　ACS：180　resembled　to

that　of　CEA　kit「Daiichi」II．　We　conclude　that　ACS：

180　for　CEA　assay　was　precise　enough　to　measure　be－

low　the　cut　off　value，　and　had　good　performance　of　its

speed（short　incubation）and　convenience．

　　Key　words：

Sensitivity．

CEA，　Tumor　marker，　ICMA，　IRMA，
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