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1．はじめに

　糖鎖抗原（Carbohydrate　Antigen）CA　19－9は，

1979年にKoprowskiらによって報告1）され，消

化器癌に高い特異性を有する腫瘍マーカーとして

最近注目されてきた2）．CA　19－9はヒト結腸・直

腸癌由来の培養株SW1116によって免疫されたマ

ウス脾細胞のhybridomaから選択されたモノク

ロー・一・一ナル抗体によって認識される腫瘍抗原であり，

抗原決定基はシアル化・ラクト・N・フコペンタオ

ー
スII（sialylated　lacto－N－fucopentaose　II）として

同定されている3）．

　一方，1980年Bastら4）により，ヒト卵巣漿液性

嚢胞腺癌の腹水細胞培養系OVCA　433とBALB／c

マウスを用い，上皮性卵巣癌に対する新しいモノ

クローナル抗体（OC　125）が作製され，この抗体

によって認識される抗原CA　125は，上皮性卵巣
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癌の新しい腫瘍マーカーとして注目されてい
る5）．

　今回，著者らは，当科で放射線治療を施行した

各種悪性腫瘍患者を対象として，血清CA　19－9な

らびにCA　125の測定を同一検体を用いて行い，

臨床的有用性について検討するとともに，すでに

当科でルーチンの検査として測定している癌胎児

性抗原（CEA）6・7）を加えた3種の腫瘍マーカー間

の相関についても検討を試み，2，3の興味ある知

見をえたので報告する．

11．対象ならびに方法

　対象は昭和59年6月から昭和60年2月までの

9か月間に当科を受診した患者のうち悪性腫瘍患

者268例，良性疾患患者10例の計278例であり，

のべ489検体について血清CA　19－9，　CA　125なら

びにCEAの測定を行った．

　悪性腫瘍患者の内訳はTable　1に示すごとくで

あり，肺癌，頭頸部癌，悪性リンパ腫，食道癌の

大部分は新鮮症例であったが，乳癌では術後ある

いは再発症例が，子宮頸癌では放射線治療後の経
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過観察中の症例が多く含まれていた．なお，放射

線治療患者の腫瘍マーカーの測定は原則として治

療開始時とした．

　血清CA　19－9ならびにCA　125は，トーレ・フ

ジバイオニクス株式会社より提供されたセントコ

ア社製のCA　19－9　RIAキットならびにCA　125

RIAキットを用い固相法ラジオイムノアッセイ

法によって測定した．また，血清CEAの測定に

はダイナボット社製のCEA　RIAキットを用いた．

　本研究における基準値（cut　off値）は諸家の報

告5・6・8）と同じく，CA　19－9：37　U／ml，　CA　125：35

U／m’，CEA：2．5　ng／m1とした．

皿．結　　果

　1．悪性腫瘍患者の血清CA　19－9，　CA　125なら

　　びにCEA陽性率

　悪性腫瘍患者の初回測定時の血清CA　19－9，

CA　125ならびにCEAの陽性率はTable　1に示す

ごとく，それぞれ15％，23％，32％であり，CEA

で陽性率が最も高かった．

　CA　19－9について疾患別に比較すると消化器系

癌7名（肝癌3名，胃癌2名，膵癌1名，直腸癌

1名）の陽性率が71％と最も高く，食道癌27％，

肺癌23％がこれにつぐ高い陽性率を示した．cut

off値を100　U／mlに引き上げると陽性例は12例

Table　l　CA　19－9，　CA　125　and　CEA　positivity　in

　　　　patients　with　various　tumors

Po8面v●R8tio
｛No．　of　Pt5．）

CεA CA　19－9 CA　125

Non－mdi胆加cv｛101 20％ 20％ 0％

M81ign8n“umor　l2681 3296 15％ 23％

Lung　　　　　　　｛61） 54％ 23％ 44％

Ut●rim　corvix　　　｛49） 37 10 24

Br8ast　　　　　　　｛451 29 2 13

Ho8dandn㏄k　　　l28） 11 14 7

εgophagus　　　　｛22） 32 27 18

Mdignant　Ivmphom8117） 6 6 12

Uro9●nit810r98n　　｛111 9 9 0

Vagi品8nd　wlv8　　18｝ 50 13 25

Dig●stiv●or98n　　｛7） 43 71 14

M●di88ti臼m　　　｛6） 33 17 50

8r8in　　　　　　　｛6） 0 0 0

O“riom　　　　　　｛4） 25 25 50

Oth●r8　　　　　　｛41 o 0 25

（4・5％）のみとなり，肺癌5例，婦人生殖器癌4

例，消化器系癌2例などであった．最高値を示し

た症例は肺癌で442U／m1であった．

　CA　125では卵巣癌で症例数は少なかったが，陽

性率が50％と最も高く，ついで肺癌が44％とほ

ぼ同程度の陽性率を示した．cut　offb値を100U／m1

とすると陽性例は26例（10％）となり，肺癌10例，

子宮頸癌4例，乳癌3例，食道癌3例などであっ

た．500U／m1以上の高値を示した例は5例で，

肺癌3例，子宮頸癌1例，外陰癌1例であった．

　悪性リンパ腫，泌尿生殖器癌ならびに脳腫瘍で

は3種の腫瘍マーカーとも陽性率が低く，特に脳

腫瘍ではCA　19－9，　CA・125，　CEAともに1例も陽

性例が認められなかった．

　良性疾患患者ではCA　19－9ならびにCEAで陽

性例が2例認められたがCA　125では陽性例は認

められなかった．CA　19－9が陽性を示した症例は

肝硬変と心不全の症例であり，またCEAが陽性

を示した症例は肝硬変と十二指腸潰瘍の症例であ

った．

　2．疾患別血清CA　19－9，　CA　125ならびに

　CEA値
　症例数の多かった疾患について，さらに詳細に

検討を試みた．

　（1）原発性肺癌

　原発性肺癌61例の内訳は新鮮症例55例（1期：

10例，II期：6例，　III期：21例，　IV期：18例），

再発症例6例であった．病期別の陽性率をみると

（Fig．1），　CA　125とCEAでは1期に比してII期

以上の症例で陽性率が高かったが，CA　19－9では

全体の陽性率が23％と低かったこともあり，病

期間に明らかな陽性率の差異は認められなかった．

　組織診の決定したIII，　IV期症例35例（類表皮

癌：14例，腺癌：12例，大細胞癌：6例，小細胞

癌：3例）について，組織型別に陽性率を比較す

ると，いずれも腺癌で陽性率が類表皮癌に比して

高く，とくにCA　125でその傾向が顕著であった

（Fig．2）．

　（2）乳　癌

　乳癌での陽性率はCA　19－9：2％，　CA　l25：13％，
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Fig．1　CA　19－9，　CA　125　and　CEA　positivity　in　patients　with　pulmonary　cancer　by　stages．
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CA　19－9，　CA　125　and　CEA　positivity　in　patients　with　pulmonary　cancer　by

histological　tyPes（Stage　III，　IV）’

CEA：29％と低かったが，多くの症例が術後照

射症例であったため全体の陽性率が低下したとも

考えられた．そこで測定時に臨床的に腫瘍が認め

られた症例（15例）と，認められなかった症例

（30例）とに分けて陽性率を比較した．測定時に

臨床的に腫瘍が認められた症例では，CA　19－9，

CA　l25，　CEAの陽性率はそれぞれ7％，40％，53％

と増加した．さらに，経時的測定を行った結果を

加味すると，CA　l9－9，　CEAではそれぞれ1例が，

CA　125では2例が2回以降の測定で陽性となり，

最終的な陽性率はCA　l9－9：14°／．、　CA　125：53％，

CEA：60％となった．一方，偽陽性例はCEAで

は5例（17％）認められたが，CAl9－9ならびに

CA　125では1例も認められなかった（Table　2）．

　（3）子宮頸癌

　測定対象となった49例のうち26例（53％）が放

射線治療を受け外来で経過観察を行っている症例

Table　2 CA　19－9，　CA　125　and　CEA　positivity　in

patients　with　breast　cancer

Po3itivo　ratio｛No．　of　Pts．）

Gro叩｛No．　of　Pts．）
CEA CA　19－9 CA　125

Tumor｛十l
　　l151

53％
｛81

7％
111

40％
｛61

NET＊
　｛30）

17％
｛51

0％
｛Ol

0％
10）

TotaI
　｛451

29％
n3）

2％
｛1）

13％
16｝

＊No　Evldence　of　Tumor

であったため，乳癌と同様に測定時に臨床的に腫

瘍が認められた症例（23例）と，認められなかっ

た症例（26例）とに分けて陽性率を比較した（Table

3）．いずれの腫瘍マーカーも陽性率は上昇し，CA

l9－9では偽陽性例が認められなかった．また，CA

125でも偽陽性例は2例（8％）にすぎなかった．

　測定時に臨床的に腫瘍が認められた23例を新
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Table　3　CA　l9－9，　CA　125　and　CEA　positivity　in

　　　　patients　with　cervical　cancer

Po8『tiv6　ratio｛No．　of　Pts．）

Gro叩｛No．　of　Pts．1
CEA CA　19－9 CA　125

l　　Tumor｛十）　　　　｛23）

52％
｛12）

21％
｛5）

　　　　‘
43％
｛10）

NET＊
　｛26）

2396
｛6）

0％
｛Ol

8％
｛21

‘　　Total

　　　　｛49）
3796
｛181

10％
｛51

24％
｛12）

Table　4 CA　19－9，　CA　125　and　CEA　positivity　in

patients　with　cervical　cancer

‘Cervical　Cancer

　　　｛No．　of　Pts．D

Positive　rartio｛No．　of　Pts．）

CEA CA　19－9 CA　125
l　Untreat6d　Casos
　　　　　｛10）

50％
｛5）

10％
｛1）

30％
13）

Recurr6nt　Cas●s
　　　　｛13）

54％
17｝

31％
141

54％
｛71

l　Total

　　　　　｛231
52％
｛121

21％
｛5）

43％
｛101

＊No　Ev耐●nc●of　Tumor

Pulm°na「V翻c°「AII晦6・・…P・・hi… wo　Pα血iv6

Cervical　C8nc6r
　　　　　｛23）x

Bre8st　Cancer
　　　　　｛15）豪

Tumor　of
h6adand　n㏄k
　　　　　｛28）
Esophag6d　Ca・
　　　　　｛22）
C8．of
dig6stive ？「明“

All

Positive

Total
｛268）

0　1020　3040　506070　8090100％

　　　　　　　　　※PatiOnt8　Who　hav●tumor　burd●ns　clinically

Fig．3　Number　of　positive　tumor　markers　in　patients　with　malignant　tumors．

鮮症例と再発，転移症例に分けて陽性率を比較す

ると（Table　4），腫瘍容積の多いと思われる再発，

転移症例で陽性率がいずれの腫瘍マーカーも高か

った．

　3．腫瘍マーカー3種の相関

　各腫瘍マーカーの相関を検討したが，いずれの

腫瘍マーカー間にも明らかな相関は認められなか

った．

　陽性となった腫瘍マーカーの数を比較すると

（Fig．3），悪性腫瘍患者全体ではすべて陰性であ

った症例は142例（53％）を占め，1つのみ陽性例

は73例（27％），複数の腫瘍マーカーが陽性であ

った症例は53例（20％）にすぎなかった．疾患別

にみると，全体の陽性率の高かった肺癌，子宮頸

癌，消化器癌でもすべての腫瘍マーカーが陰性で

あった症例が約30％存在した．なお子宮頸癌な

らびに乳癌では腫瘍が測定時に存在した症例につ

いてのみ図示した．

　複数の腫瘍マーカーが陽性を示した症例につい

て，いかなる組み合わせが多いかをみると，CA

125とCEAの組み合わせが39例（15％）と最も

多く，ついでCA　19－9とCEAの組み合わせが21

例（8％）であった．CA　19－9とCA　125の組み合

わせは11例（4％）にすぎなかった．3種の腫瘍

マーカーとも陽性であった症例は9例で，5例ま

でが肺癌症例であった（Fig．4）．
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CEA　positivity

21
｛7・8％）

　30
｛11．2％｝

　35
｛13．1％）

　12
｛4．5％）

17
｛6．3％）

　　CA　125　positivity
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CA　19－9　positivity　　　　　　　　　　　　　　｛0．7％）

Fig．4　Combination　assay　of　CA　19－9，　CA　125　and　CEA　in　patients　with　malignant

　　　tumors．

IV．考　　案

　近年，ラジオイムノアッセイ（RIA）法の確立な

どにより各種腫瘍関連抗原の測定が可能となり，

広く臨床応用されている．われわれもいままでに

CEA6・7），フェリチン9），　HCGlo），　IAP11）につい

ての報告を行ってきたが，いずれも特異性の点で

問題を有するため，臨床応用には限界が存在する．

しかし，いまのところ数多く測定されている腫瘍

マーカーのなかではCEAとAFPが最も臨床的

有用性が高いとされ，ルーチンの検査法に組み込

んでいる施設も多い．

　CEAやAFPをはじめいままでの腫瘍マーカー

は，癌組織から腫瘍特異抗原を精製する手法を用

いて開発されたものであるのに対して，最近注目

されているCA　19－9，　CA　125ともにモノクロー

ナル抗体の手法を用いて開発された腫瘍マーカー

であるため，特異性にすぐれているとされてい
る．

　糖鎖抗原（Carbohydrate　Antigen）CA　19－9は，

1979年にKoproswkiら1）により開発されモノク

ローナル抗体を利用した初めての腫瘍マーカーで

あり，Del　V川anoら8）によってRIAの手法を用

い大規模な検索が行われ，消化器癌（膵癌，胆道

系癌，肝癌，胃癌，結腸・直腸癌），肺癌およびあ

る種の非癌性疾患で上昇することが明らかにされ

ている．著者らの今回の検討でも，少数例ながら

消化器系癌で陽性率が71％と最も高かったが，

肺癌，子宮頸癌，食道癌でも陽性率が20％以上で

あった．cut　off値を100　U／mlとしても陽性を示

した12例には肺癌5例，婦人生殖器癌4例など

が含まれており，たとえcut・off値を引き上げて

も特異性を上げることはできなかった．しかし，

良性疾患患者では56U／ml以上を示した患者は

認められなかった．

　CA　125の各種悪性腫瘍における陽性率は本抗

原を発見したBast自身の報告12）によると，上皮性

卵巣癌82．8％，膵癌58．6％，結腸・直腸癌22．5％，

肺癌32％であり，上皮性卵巣癌で陽性率がきわ

めて高いものの特異性は乏しいものと考えられる

が，葛谷ら13）は卵巣癌以外の悪性腫瘍の陽性率は

Bastらの報告よりもいずれも低く，　CA　l　25は卵

巣癌に対し非常に高い特異性を有する腫瘍マーカ

ーであると報告している．著者らの結果では卵巣

癌以外に肺癌44％，子宮頸癌43％，乳癌40％と

高陽性率を示した．高見沢らは産婦人科領域の疾

患について検索し，子宮頸癌では陽性例が認めら

れなかったと報告14）しているが，今回の測定結果

では，陽性率が43％と高く，陽性値を100U／m1

以上と引き上げても陽性者が4例認められた．卵
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巣腫瘍の組織型別の検討では漿液性嚢胞腺癌で最

も陽性率が高いとされているが，Krukenberg’s

tumorで高値を示すとの報告もあり，高値であっ

た症例では卵巣への転移を有するためCA　125が

上昇した可能性も残るが，今回測定した症例の中

には臨床的に卵巣転移を確認しえた症例は認めら

れなかった．

　CA　19－9，　CA　125，　CEAの3種の腫瘍マーカー

に明らかな相関は認められず，これまでの多くの

報告15－’1s）と一致をみた．しかしCA　19－9とCEA

との間には低い相関があるとの報告19”’22）もある．

いずれにしてもこの3種の腫瘍マーカーはそれぞ

れ互いに独立したものであると考えられるため，

同時に測定することは悪性腫瘍の検出確率を上げ

ることになることは間違いないであろう．しかし，

この3種の腫瘍マーカーとも，いずれも腺癌系統

の癌で陽性率が高い点を考慮するならば6・7），スク

リーニングとして多くの悪性腫瘍を対象とする場

合には，全く異なった組織型由来の腫瘍マーカー

を23・24）同時測定したほうがさらに検出能は高ま

るとも考えられる．

V・ま　と　め

　各種悪性腫瘍患者268例を対象として，血清

CA　19－9ならびにCA　125の測定を同一検体を用

いて行い，臨床的有用性について検討するととも

に，すでに当科でルーチンの検査として測定して

いる癌胎児性抗原（CEA）を加えた3種の腫瘍マ

ー カー間の相関についても検討した．

　1）悪性腫瘍患者の陽性率はCA　19－9：15％，

CA　125：23％，　CEA：32％であった．

　2）疾患別陽性率ではCA　19－9では消化器癌

（食道癌を含む）症例で，CA　125，　CEAでは，肺

癌症例で最も陽性率が高かった．

　3）組織学的に陽性率を比較すると，3種の腫

瘍マーカーとも腺癌で高かった．

　4）いずれの腫瘍マーカー間にも測定値には明

らかな相関は認められなかった．

　5）複数の腫瘍マーカーを同時測定することは，

患者の経済的負担を増すことになるため慎重でな

ければならず，CA　19－9は消化器癌に，CA　125は

卵巣癌，肺癌，乳癌，子宮頸癌で優先させて測定

すべきと考えられた．

　稿を終わるにあたり，腫瘍マーカーの測定にご協力頂

いた青木典子女史に深謝致します．

　本論文の要旨は，第44回日本医学放射線学会総会（鹿

児島）において発表した．
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