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1．はじめに

　卵巣癌の腫瘍マーカーCA　l　25は，　Bastらによ

りヒト卵巣癌培養細胞を用いて作製されたモノク

ローナル抗体OC　125により認識される分子量20

万以上の糖蛋白質である1・2）．血中CA　125抗原濃

度の測定には，OC　125抗体を用いたIRMAが利

用されており，現在，卵巣癌をはじめとする婦人科

疾患の補助診断や経過観察に利用されている3”’7）．

　最近われわれは肺腺癌細胞で免疫して得た2っ
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のモノクローナル抗体，130－22，145－9が肺腺癌組

織のみならず，卵巣癌組織とも反応することを見

いだした8”’10）．この抗体130－22，145－9は，とも

にCA　l25抗原と反応するが，　OC　125抗体とは異

なった部位に結合することが明らかとなった8”10）．

抗体130－22を1－125標識抗体，抗体145－9をビ

ーズ固相化抗体としたone－stepサンドイッチ法

IRMAが第一ラジオアイソトープ研究所により

開発されたので，このCA　130　RIAキットの基礎

的ならびに臨床的検討，特にCA　125キットと比

較した成績について報告する．なお，130－22，145－

9の認識する抗原決定基がOCl25の認識する部

位とは異なるため，本論文では130－22，145－9を

用いて測定される抗原をCA　130抗原と呼ぶこと

とした．

　Key　words：CA　125，　IRMA，　Tumor　marker，　Lung

cancer，　Ovarian　cancer．
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II．対象および方法

核医学　25巻10号（1988）

　CA　130　RIAキットの測定原理は，モノクロー

ナル抗体145－9を固相化したポリスチレンビーズ，

抗原（検体），および1－125標識モノクローナル抗

体130－22を同時に混合反応させるone－step法

IRMAに基づく．

　1．測定方法

　CA　130　RIAキットの測定方法は，特別な場合

を除き以下のとおりとした．

　1）標準液（0，10，30，100，300，500U／m1）また

は検体50μ1，1－125標識抗体100μ1（約80，000cpm），

145－9抗体固相化ビーズをチューブに入れる．

　2）室温で4時間，回転させながらインキュベ

ー ションを行う．

　3）反応液を吸引除去し，1　mlの生理食塩水で

3回洗浄する．

　4）各ビーズへの結合放射能を測定し，バック

グラウンドを引いた値を求める．標準液のカウン

ト数より，標準検量線を作成し，検体のカウント

数より抗原濃度を求める．なお最小検出感度は

3U／mlなので，3U／m1以下のカウントを示した

検体もまとめて3U／m1とした．

　5）300U／m1以上の検体は，添付の希釈液にて

適当に希釈した後再測定する．

　2．基礎的検肘

　アッセイの反応時間，標準曲線，アッセイの精

度・再現性，回収試験，希釈試験について検討し

た．

　3．臨床的検討

　対象453例を，健常人152例，内訳は男性77例，

女性75例，婦人科疾患患者135例，内訳は子宮筋

腫28例，子宮内膜症19例，良性卵巣腫瘍19例，子宮

頸部扁平上皮癌30例，子宮体部癌16例，悪性卵巣腫

瘍23例（うち漿液性嚢胞腺癌7例），非婦人科疾患

患者166例，内訳は慢性肝炎・肝硬変15例，胆石症

20例，肝細胞癌35例，胃癌31例，大腸癌42例，肺

癌23例に分けて検討した．健常人を除く対象者は，

いずれも手術等で診断の確定したもので，手術例

では手術前の血清を用いた．

4．CA　125キットとの比較検討

　CA　130　RIAキット添付の標準抗原液をCA

125測定用キット（エルザCA　125，株式会社ミド

リ十字製）で測定して標準曲線を作製し，CA　130

RIAキットでのそれと比較した．さらに，健常人

および患者血清中の抗原濃度を両キットを用いて

測定し，両者の値の相関関係を求めた．なお最小

検出感度は3U／m1なので，3U／m1以下の検体は

計算から除外した．アッセイはそれぞれのキット

添付の指示書に従ったため，両キットで1－125標

識抗体量，検体量，インキュベーション時間は異

なり，CA　125キットでは検体量100　ttlを用い，

20時間反応させて求めた3・5）．

HI．結　　果

　1．基礎的検討

　1）反応時間および標準曲線の再現性

　インキュベーション時間を1，3，4，6，16，24時

間と変化させ，ビーズへの結合放射能を求めて，

標準曲線を作製するとともに，異なる3検体の値

を読み取った（Fig．1）．反応時間が1時間のもの

では，ビーズへの結合放射能が低く標準曲線が大

きく下方へずれるが，3～24時間反応させたもの

では，結合放射能に大きな差異は認めなかった．

インキュベーション時間が4～24時間のものでは，

▲
・

　　　　5　　　10　　　　　　30　　　　　　　1◎0　　　　　300　500

　　　　　　CA130　concentration（U／ml）

Fig．1　Effect　of　incubation　time　on　standard　curves

　　　and　serum　CA　130　values　of　3　samples．
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　　　　CA130　concentration（U／ml）

Fig．2　Repreducibility　of　standard　curve．（N＝10）

　　Table　l　Intra－and　inter－assay　reproducibility
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Table　2　Recovery　test

Added　CA　130　Ag（U／ml）

15　　　　50　　　150　　　250

晶　t　　1

0

　　　　告
Dilution　ratio

Sample　l

　Measured（U／m1）
　Recovery（％）

Sample　2

　Measured（U／ml）
　Recovery（％）

Sample　3

　Measured（U／m1）

　Recovery（％）

65

72

93

85　　　120　　　220　　　325

107．7　　107．7　　107．7　　115．5

86　　　124　　　220　　　324

98．6　102．8　　97．2　102．8

110　　　144　　　250　　　344

102．1　101．1　107．5　101．1

Fig．3　Dilution　test　of　4　samples．

検体の測定値にも大きな差異はなかった．

1

　6種類の濃度の標準液を4時間反応させて10回

測定し，その平均値を求めて標準曲線を作製した

ところ，500U／mlで傾きがやや鈍化するものの，

0～300U／mtの間では良好な直線性を示した（Fig．
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b．Gynecological　Disease
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c．Non－gynecological　Disease

n
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＆Chr．Hepatitis
15 6．7％ ●

：
● ： ■ ：：・・ ■ ●

GB＆CBD
　　　　　　Stone

20 O％
：
：
：
●

：
● ： ： …　　：　・

Hepatocellular
　　　　　Carcinoma

35 28．6％
：
■

：
● ■ ■ ● ●　　　　● ●● ■

．
’
4
6
0
0

Gastric　Cancer 31 3．2％
：
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：
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●　●

■ ●

Lung　Cancer 23 47．8％ ： ● ■　●　　　　　　　・・ ： ■●● ● ● ●　　●　　● ● ■　　●　● ●　●

Fig．4　Serum　CA　130　values　in　normal　controls　and　patients　with　several　benign　and

　　　　malignant　diseases．

　　　　a．normal　control，　b．　gynecological　disease，　c．　non－gynecological　disease．

2）．各抗原濃度における10回測定の変動係数は，

OU／m1を除いて2．8～7．8％と，標準曲線の再現性

は良好であった．

　2）測定値の精度・再現性

　抗原濃度の異なる5種類の血清を同一アッセイ

内で10回，また4種類の血清を異なるアッセイ間

で10回測定し，それぞれの平均値，標準偏差，変

動係数を求めた（Table　l）．変動係数は同一アッセ

イ内で1．7～3．6％，異なるアッセイ間で1．5～5．2％

といずれも満足できる値であった．

　3）回収試験

　3種類の血清それぞれ25μ1に，キット添付の
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Fig．5　Comparison　of　standard　curves　obtained　with　CA　130　RIA　kit（●）and　CA　125

　　　kit（○）．　Assays　were　performed　on　identical　standards　of　CA　130　RIA　kit．

標準液25μ1（30，100，300，500U／m1）を添加し，

CA　130抗原濃度を測定してその回収率を求めた

（Tqble　2）．回収率は，97．2～115．5％，平均104．3％

と満足すべき結果であった．

　4）希釈試験

　4種類の血清をキット添付の検体希釈液で希釈

したところ，その測定値はいずれも良好な直線性

を示した（Fig．3）．

　2．臨床的検討

　1）健常成人の血中CA　130抗原濃度

　CA　l　30　RIAキットを用いて，健常男性77人の

血中抗原濃度を測定したところ，3U／mlから20

U／m1の間に分布し，その平均値および標準偏差

は6．55土3．96U／mlであった（Fig．4－a）．健常女性

75人では，3U／m1から66　U／mlと男性よりも幅

広く分布し，その平均値および標準偏差は10．31

土9．41U／m1であった．カットオフ値をBastらの

CA　125キットでの報告に従って35　U／m1とする

と3），偽陽性率は男性で0％であったのに対し，

女性では4％にみられた．

　2）婦人科疾患患者の血中CA　130抗原濃度

　良性婦人科疾患のうち，子宮内膜症での陽性率

が最も高く，約半数の患者で35U／mlを超える値

を示したが，いずれも軽度～中等度の上昇であっ

た（Fig．4－b）．悪性疾患患者では，卵巣癌患者が

65．2％の陽性を示し，特に漿液性嚢胞腺癌では，7

例中6例で35U／ml以上の値であった．そのうち

4例では，1，000U／m1以上と血中CA　130抗原濃

度の著明な高値がみられた．子宮頸部扁平上皮癌，

子宮体部癌では，それぞれ16．7％，25％の陽性率

であった．

　3）非婦人科疾患患者の血中CA　130抗原濃度

　良性疾患患者では，肝硬変症の1例で中等度高

値例を認めたのみで，胆石症では陽性例はみられ

なかった（Fig．4－c）．悪性疾患患者のうち，胃癌，

大腸癌では，それぞれ1例（3．2％，2．4％）で35

U／ml以上の値を示したのに対し，肝細胞癌患者

では28．6％の陽性率を示し，肺癌患者では，約半

数の症例で35U／ml以上の血中抗原濃度の上昇を

示した．

　3．CA　125キットによる測定値との比較検討

　1）標準曲線

　CA　130　RIAキット添付の標準液をCA　130

RIAキット，　CA　125キットの2っのキットを用

いて，それぞれのキットの指示書に従って測定し

た．CA・130・RIAキットでは検体量50μ1を，　CA
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芝

△

O

　　　　　　　　　　　　　CA130　concentration（U，ml）

Fig．6　Dose－response　curves　for　CA　130　RIA　kit（●）and　CA　125　kit（○）．　Samples　were

　　　prepared　by　diluting　a　serum　of　ovarian　cancer　patient　in　the　sample　diluent

　　　provided　for　each　assay．

125キットでは100μ1を，それぞれ4時間，16時

間反応させた後，添加した1－125標識抗体のビー

ズへの結合率で表示した（Fig．5）．両キットとも，

300U／mlまではほぼ同一の直線となったが，500

U／m1ではCA　125キットの方で傾きの鈍化がみ

られた．

　2）プロゾーン現象

　血中抗原濃度が25，000U／mlと異常高値を示し

た卵巣癌患者血清をそれぞれのキット添付の希釈

液で段階希釈し，2つのキットで測定した（Fig．6）．

CA　125キットでは，1，000　U／m1以上の抗原過剰域

でビーズへの結合放射能がかえって低下するプロ

ゾーン現象がみられ，25，000U／mlでは200　U／m1

程度の結合放射能のレベルまで低下した．これに

対し，CA　130　RIAキットでは，プロゾーン現象

の起こる抗原レベルは，10，㎜U／m1以上と高濃

度で，結合放射能の低下の程度もCA　125キット

に比し軽度であった．さらに4種類の著しい高値

を示した卵巣癌患者血清についても検討を加え

たが，ほぼ同様のプロゾーン現象が確かめられ

た．

、
⊃

）
吟

N
←
＜

O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　iOt　　　　　　　　CA130（U’ml）

Fig．7　Correlation　between　serum　CA　130　values　and

　　　CA　125　values．　Identical　samples　were　meas－

　　　ured　by　using　each　reagent．

3）　CA　l　30　RIAキットとCA　125キットの測

　　定値の相関関係

健常人および患者血清を両キットを用いて測定

し，測定値が1，000U／ml以下のもの97例につい
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てそれぞれの測定値をプロットしたところ，両測

定値の問には，良好な正の相関関係が認められた．

（y＝1．003x十3．28，　r＝0．986）（Fig．7）．

IV．考　　察

　CAI25抗原は，モノクローナル抗体OC125

が認識する糖蛋白質で，主として婦人科領域にお

いて用いられる腫瘍マーカーである1”’7）．これま

で血清CA　125濃度の測定には，1－125標識抗体，

固相化抗体ともにOC　125抗体を用いたone－step

法IRMAキットが使用されてきた4）．今回検討し

たCA　130　RIAキットは，新しく開発されたモノ

クローナル抗体130－22を1－125標識抗体，145－9

を固相化抗体として用いたone－step法IRMAキ

ットである．

　CA　l30　RIAキットは使用する検体量が50μ’，

反応時間が4時間とこれまでのCA　125キットに

比較し，短時間で結果が得られ，血清量も少ない．

アッセイの精度，再現性，感度も満足すべき結果

が得られた．また，両キットでの測定値の間には

良好な相関関係が認められた．両キットとも，

one－step法IRMAに基づくため，理論的には抗

原量が非常に多量な領域ではビーズへの結合放射

能がかえって低下し，見かけ上抗原濃度が低値と

なるプロゾーン現象は避けられない11・12）．実際，

Fig．6で示したごとく，　CA　125キットでは，プ

ロゾーン現象のため測定値が200U／m～以上の検

体は希釈して再検する必要がある5）．一・方，CA

l30　RIAキットにおいても，同様の現象が若干観

察されたが，CA　125キットのそれに比し，プロ

ゾーン現象は，はるかに軽度であった．少なくと

も標準曲線の範囲内（0～500U／m1）では，測定値

の信頼性が高いと思われた．

　Matsuoka，　Kunimatsuらによれば，130－22，

145－9抗体とも，従来からの腫瘍マーカーCEA

やAFPとは全く交叉しないが，　CA　125抗原と反

応し，OC　125抗体とは結合部位が異なるものの，

130－22，145－9抗体は同一か，またはきわめて類

似した抗原を認識するという8・9）．したがって，こ

の2つの抗体を組み合わせたCA　130　RIAキット
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により測定した抗原濃度と，OC　125抗体を用い

たCA　125キットによる測定値がほぼ一致したも

のと思われる．しかしそれぞれの抗体の認識する

抗原決定基は異なっているため，両キットによる

測定値が解離する症例が存在する可能性は否定で

きない．130－22抗体と145－9抗体とは認識する抗

原決定基がオーバーラップするとはいえ，CA　130

RIAキットでは，異なる2種類の抗体130－22，

145－9をそれぞれ1－125標識抗体，ビーズ固相化

抗体に用いたため，アッセイの測定感度が上昇し，

検体量の減少，反応時間の短縮が得られたものと

思われる．CA　130　RIAキットでのプロゾーン現

象の改善は，用いた抗体の抗原結合能あるいはビ

ーズに結合させた固相化抗体量の違いを反映した

ものと考えられる．

　健常人血清のCA　130抗原濃度は，女性が男性

より4U／ml高い平均値となり，4％の女性で，カ

ットオフ値35U／ml以上の偽陽性が認められた．

抗体130－22，145－9が子宮内膜とも反応すること

が確かめられており，性周期で血中抗原濃度が変

動したものと思われる．血中CA　125，　CA　130濃

度とも，月経期では100U／m1を超える高値を

示す場合もあり，閉経前の女性では，採血時の性

周期を考慮に入れる必要がある13）．

　血中抗原濃度が最も高値を示したのは，今回の

検討でも卵巣癌，特に漿液性嚢胞腺癌症例であっ

た3・7）．一方，子宮内膜症でも軽度～中等度の高値

を示す例が多く，診断の一助となると考えられ
る14）．

　非婦人科疾患では，肺癌で陽性率が高く，臨床

的に有用と思われたが，今後，血中抗原濃度と病

理組織像との関係の検討も必要である．OC　125，

130－22，145－9抗体ともに，卵巣癌，肺癌組織や

子宮内膜のみならず，胸膜・心膜・腹膜などの中

皮細胞とも反応するため，原因によらず，胸水，

腹水貯溜例では，血中濃度の上昇をもたらす15）．

したがって，肺癌，肝癌症例で血中抗原濃度が陽

性を示した場合には，それぞれ胸水，腹水の関与

が考えられ，胸水，腹水を有する例では，血中抗

原濃度の解釈に注意が必要である．
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V・まとめ

　CA　130　RIAキットの基礎的および臨床的検討

より，以下の結果を得た．

　1）CA　130　RIAキットの精度・再現性，回収

試験，希釈試験は良好で，CA　125キットによる

測定値とほぼ一致した値が得られた．

　2）CA　125キットより少量の検体，短い反応

時間で良好な標準曲線が得られ，プロゾーン現象

も弱かった．

　3）健常男性では血中抗原濃度はいずれも35

U／m1以下の値だったが，健常女性では若干の偽

陽性が認められ，性周期との関連がうかがわれた．

　4）婦人科疾患では，卵巣癌，子宮内膜症で臨

床的に有用と思われ，非婦人科疾患では，肺癌症

例で陽性率が高かった．

　謝辞：CA　130　RIAキットを提供してくださった㈱第

一ラジオアイソトープ研究所に深謝いたします．
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