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;)に.それと deoxycytidinekinaseに閃 しまして は,

い･>)ことは resistanceにな･,ていることたわけですけ

ども,そハ程度が.たった4, 5倍程度の差で 1)万僧も

強 くなれるかどうか,というのは閏層があると思い渡す少

で予僕 らぼやっぱ り排湛機序がかなり尭 きいん じ呼ない

というのがある人で寸が. 二才1は僕 ド_'栗はやItたいです

よさ3.H~l)l∫ jLたいブ:Eや-1-でない上 こ(/).恒うdt､tr:1111in;u(ゝ

(')活性,或 いは先F巨小二fL'-･､し･ぐ.lL,かた ^t･a-C'I'1-'(【こか

ですれ そ')いうや一斗 巨J.卜 ｣二伴ドーの(L_こ/-で測れな

い も人で∴トか iL,,雫際 にはそ一･､ち(')は J'7が,例えば

dml11inこISt)が活性化されてし､か-HJt性 も,暫定はできな

い人で-~lL Lか し.僕i､,a)この結果は十!').排推艶序が

こ畑 こ閲 Ej-Lている(l･二い･--)しりを説明するに足る結果 Lや

-.1つ 〔T) en,zyTlle,dcanlinaseCT)ほうは特にそうなんで

す け ど も.:,I-十二 ･t,クをち⊥1と持 一一,ていたいも/Lで寸

たかもしれないんですけども,Arこ･1-c c')耐性株に.先

I巨'1唯--あ--たモ ノFJローーナノL抗体をつけてです.IL1,そ

して Amf を入れたi､.)やはりその耐性は感受性(JlもJ)

i･こなる/Lですか.

福田 ややっている最中というか,なかなかうまくそ

司会 そこではまだある､L:思います机 綜合討論Ll)上

きiこまた御発言いただくこ!二にいて,では二番r用ミ,〔EA

および Cf.:A 関連抗原 tNeA)分 rL7)性状にりいて.

検査診断〔7)rijL汁打.

2 )　 C E A及び C E A関連抗原( N C A )分子の性状について
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the111.

1fCEA ismeasuredbyseveralkits,thereare muchdifferenceaboutthevalueof

CEJl.The〔EA valuebythehighestkitisabout2tinleShighert･hanbytlle lowestノ

kitinnearbyllOrmalrangelevel.

･､-二言 叩.､.那.!･hJ-･:!､･.ミ･:こ･･ ､･.1㌔ ･､･{ ･1.:･三･.I,＼･-:.日 ∴＼:･L-･小一j､J;::･{､･

AminoacidsequenceofNCA wasfirstreportedin1988,andcomposedorthreemajor

domains,CalleddomainN,I,九･Llfro111Lhe-NI-ト terminal.ThedomainN,andIare

ver.vsimilart-oth()seofCEA.lt.isgradual一ycleart上atover2NCAsexist-indifreIで11t

tissuesbySDS一･･一一PAGEandwesternI)lottingresearch.

lip.V＼､･･ords:e aI･(･inoembryonieantigen.nonspeぐificcross-reactingantig(,n

CF.A,CtミA阻連抗rf;i

は じ 耗) に

(二王Ir(-il10embT-yOnic;lntigL7n(CEA)は癌(.T)臨床にお

いて,濃 も良 く有用性が確立されている腰轟マ-め-の

報告 さオ｢て四半世紀が過 ぎようとしているが,1987年に

Cllミ̂ の分子構造,特にそのペプチ ド1次構造がよ[)千

i解明された望). ここでは, これまで紅得 られた CEA

及び Cti:A関連抗原の 1つである nonsp(二1eifie(､l･OSS-

reactingantigen(NCA)の分子モデJLを紹 介する]-_

同時に.実際の臨床応用に際 しての血中濃度測定iこおけ

る問題点についても考察を加えたい.

I.CEAの分子構造

CI=二Aは分子量約18万,糖を5(卜 6().9,oJ上人巌に含む胎

児性董臼である. 二才lまで大農に存在する栃錦のゆえに

べ~ブナ ド構造の化学的解析が肘難であったが,Oikawa

王二､1､の CI)NA 'jr-一二ン'/の成功iこよE)べ-/I+ ド1次

構造が明1､'かにされた.

そJliこよる上 CEA ベイ+ 卜は668個CJ)-F'ミノ酸に

より構成されている.図 1にその分 (･{:デ′l【を示す3､.

非常に高い相同性LT)ある繰 i)返 し構造を持つそれぞれ 178

個のr了ミノ酸かと､-'なるドメ[ンⅠ, I1, m,及びC末端

側Llリ:,に疎水性の高い-J'ミノ酸26個よりなるドメ1ンC

iこ分けられる. システ 11ン残基は ドメ1'ンl,Ⅲ, Ⅲ,

に各･/1個で-L-)存在 し.それぞれ完全に同 一部位にある.

その 1番目と2番目のシステ インの間に48胤 そLT)3番

HとJI番目のシスナ (ンの問iこJIO個のーrミノ酸より在る

2つのJL-ブが形成 され,CIl:A全体では6個LTVトー-ノ

からなると考えられている.

DoFnatn～

r10LECULARSTRUCIUREOFC【A

図 IeEAtJ)/I)(-モデ/L

番号はN端からのア ミj酸番号.システイン残基

と糖鎖結合のアスパ ラギン残基の位置を示す8糖

鎖は GleNAぐと Mancoreのみか示してある.

('EAL･.rl17̀1と258の糖鎖は省略 してあ り.こU.)

図には 26本の糖鎖か示されている. (文献 3より

引用)
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ドメナン1,Ⅱ.Ⅲをそれぞれ前半92個と後半86個の

サ71.ドjlソに分けると.この間には強い相同性が認め

i:-)かる.このサブドメ1'ン単位で他の蛋白質と(])板根性

を検討した結果 immun()globulin ･̂銀の ,ヽariとIblcregion.

(-)サこ,tJ:L')polyirnmunoglobulinreceptor.て r-7ス及び

:-1リ卜〔T)Thy-1抗原,Teelll･eCePt(汀 7.鋲等LL_cr)間

に有意の相Ii細 工が認めiT-,れ CEA が immunogl()bulin

きた小5､

CEA ペプチ ド鎖をこぼアスパラギソ結合塾の糖鎖結合

できる Asn-Ⅹ/nlt-S(?r(X は 1-)ro ∫_､1外(･T)~~''ミノ頼)

という構造を持-∵言二場所 が 2 8 個 存在 L.そ(1)分畑 土ドメ

イン′NにL)個, 卜j(ン 1 , ll .mにそJtそれ11, 7.

8個存在している.

cEA(l7騎j親王 標品による糖鎖L7)敬,組成柊に著 し

い多様性が認人J)L■一九る. しかも図 1に上･うに Ctl:A分

子を殆ど満遍なくおおうようになっている. しかし,そ

の割をこぼ,CEA の抗原性に寄与する割合は小さい.磨

鎖臼体の構造は最近概要が恥 ､)かに真一'てきて:臣 1,Ct･:A

には漂品により輿たるが24-26個の糖鎖が結合して いる.

I_eel_inaffinityehr川11(ltOgrat)hyでは (｢lIJA c')枇

鎖は､fucoseを持たないこ.)枝複合糖鎖｡L_rucoseを持

宅存在 していることが筆者の実験では多い.これが,転

移等で糖鎖の構成が変ることも多いと考えられる,

2. 血中 ('f:A 測定における問題点

CIlÎ a)腫 埼 て --小 ･!_二して L')有 用 性 が 確 立せるに←~)

来て, 多くL')測 定 キ L･ノ トが 市 販 さJl入 手 可 能 上 左-I.､た･

ところか いp,a)検 体 の 測 定 値 が 用 い る キ .L,卜に よ り まち

まちで,漁曜 億陪 審 合 性 が 恩 ら れ な い と い う問 題 が 新 た

に,L_tに きた.その原 田 を 解 析 し た 結 果 , そ 畑 土患 者 1加 古

中L')分子 t-･.cT)糖鎖構造 〔′7~)多 様 性 上 不 安 定 性 及 び 測 定 系 に

済いられている抗体標 晶 率 の 糖 顔 を 認 識 す る 抗 体 の 特異

た,また,種々の CEA 閑 適 抗 原 と の 特 異性の差も各

キ ソゝトで異なる.以下に新 潟 大 学 病 院 検在郷で来際のキIL/

卜で各穐疾患における測定値 L'T汀 ヒ較検討した結果を示す('l.

検討 したキットは CEA ･EIA 琵｢アポット小目以下

アポット),新潟大学病院検査部で使周している小野素

晶 /イム ノボーJLCI:.i,A (Nl(1十下(ム /ニト･-IL1,∩

シュ社Zゲルー RIA (以下Zゲル)である,前の2キ･y

卜はともにビーー∴く1司相iこよる.emzITneirnmunn()こISSIly

(ETA)で,後のキ･･′卜は r･adio immno;lSSay LItlA)

である.図 2に各種癌における Cl三m 測定値を示した.

cEA(n〟Mり
5 10 5010050010005000

勝機 嘉一5症例一一tT｢31人 ∵ 日計 丁＼ ∵
閤療 芝ll症例I〟-2一人 ∴
結牌稀 ー‡lJ症例lrfJ-27̂ ㌦
漁過感 Z署症例王717=2^ ㍉∴
肺癌 Zt症例lTT:S^㍉㌧ ∵∵
乳癌 芝3症例 ー巾,=3^ ( ∴ ㍉

附す阜琳 才一症例 1刀-1 ^ ㍉

その触 法3位例 lTー-3 ^ 二 川

5 川 50 100 500 1000 5000

7:7,.㍗,ltiJ:AI:イJ､ノ'ド-ルCEA(N)A:CF:̂･FJl∧】llr･･lI.:.i

図 2各種癌における CEA 測定仙

(,文献 6よ小川fn

tl.ト:∧(nF/一一lt)
5 10 50

ヱ腎不全 ⅠA ー ■ ■llヽ ＼≠

Z糖尿病 IA ㌔巌 ㌔ .

Z肝疾患 IA ＼蕊 了

/醇党性Z岬竹廿 1姉圭 /̂/＼
特発性Z血車板 量減少症嵐{/

5 10 50

7:1,''IJiさ.Jこ T:fj､,･l;!トーJL･Cl.二̂:I.LJ)
∧:cEA･EIAllTポット

図 3 軽度上界を示 した非癌疾患をこおける CEA
測定値の比較 (文献 6より引用)
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低濃度域ではZゲ′Lに比較 し ETA は高値傾向であった

が.Z･A,]′L50ng/''-ml付近の検体の多くは EIA では約

1/:2と低く測定された.症例のほとんどが末期癖のもの

で,CEA による測定値で見ると,肺癌は 15(卜 500ng:

ml,胃癌は 5.--10mg了ml.結腸癌は 100--･-200ng;'ml,

陣痛は 10､20Ilg.･･ノ■nllに分布する検体が多かった.

図 3には非癌患者 (白血病を含む)での Ctミ̂ 測定

値を示 した.腎不全,糖尿病及び肝硬変等の肝疾患は,

CtミA が軽度ー上二昇する疾患(L_して知ビーかている. イム ノ

ボーー′Lを用いる口常検度で,輿常値を示 した癒以外の症

例について,IJ'ポットで測定 した結果 も図 2同様で特

に癒患 者と非癌患者では差がない. しか し.自血柄例に

て FJIA法間LT)測定値の解離がある.この検体はり∫′レ漉

過をこより,アポットでは認められない CEA 以外のピ-

')が 1'ム ノボー･-′Lに認められた.このことから,イムノ

に対する特異性に関 してはTl'ボ.1/卜のほうがより優れて

いると考えられる.

3. N(l/Aの分子構造

CIミA関連抗原は,NCAC7)他に NCA-2,normalfetal

antigelrl(NFA-1),biliaryglycoprotcinl･･････1(tiGl-)-i)

があり,これらの類似抗原も多数報告されている.NCA

は CF,A 関連抗原の中で最初に見つけLl'わ7),瓶粒球.

消化管上皮細胞,及びはとんと:の CIl:A 産生肺癌にて

DomalnN

not.ECULARSTrtUCIUREOFNC∧FROIITUMORCELL

図 4 癌細胞FIJNCA のlJ):T-モデル

番号はN端からのア ミノ酸番号.システイン残蝿

と糖鎖結合のアスパ ラギン城端の位吊を示す.糖

鎖は GIcNAcと h･llancoreのjtか示してある.

NCA の 258の糖鎖も省略 し.11本の糖鎖が示 し

てある, (文献 3よF'lL31用)
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産生される糖蛋白で,分子量が9万-.10万と云われてい

た.このペプチ ト 一次構造が CEA の一次構造決定に

引き続 き,Tawaragiら8)によi)cDN̂ クロー一二ン'/

により決定 された.それによると NCA には CI･IA tL-_

同じく34個の丁ミノ酸よL)なるシグナルペプチ ドに続き,

108個の ドメ1'ンNと178個の トメナンⅠがfl･在する.

しかし,CEA の ドメインrIと打に相 LゝLlする郡JJJがなく.

ドメインⅠに続 きこの主として疎水性~J'ミ/酸よりなる

ドメ1'ソMが存在する.NC･Aの ドメ(ンlの構造は C.1･-,A

4個含まれるシスナ 1'ン残基の位際も全く同 し̀である.

NCA には12個の糖鎖結介部位があり,その位際は5'7-

所で CEA とU-)差艶が認められる他は全 く同 Lである.

図 4にその分■Tモデルを示す. この分1-モデJL･による

と CEA 同様に ドメヤンⅠは2個のサブ ドメインに分

けられる.そ して, トメインM以外は CEA とはば同

し構造であり,抗原性が似ていることが容易に理解でき

r,･Tt ,ll':l･い＼r-ぎ･ Lh･､.･･ド ;∴TI:･_ ･･･
腺癌細胞株及び正常各組鴫での CEA 及
び NCA 抗似(･T)検索

I.amp1:肺癌細胞株 (BxPC-3)の Sr)S-

r)AC,E,Westernhlotting 練のクマシ-ブ
ル-紅よる蛋負数色像.

I,alle2-I,ane6:牌癌細胞抹(BxPC-3)埠

ひi仁常宵組織で.の Sr)S-PAC.E,Western
blotting後のflLtNCA 抗体 (CEA とも弱

く反応)の反応像. rLane2:肺癌細胞株

(BxPe-3),Ⅰ.ane3:白ffTl球.I.anや4:肝

蔵,I..Jane5:牌臓,Ⅰ｣ane6:肺臓J

I.ane7:肺癌細胞株 (BxPC--3)の Sr)S-

PAGE,Westernblouing後の抗 CIミA
抗体との反応像.
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と ころで 1980年代の半ば より,NCA は擾数あるニ

{E二が明1､-かに左-)て きた9㌧ 図 5は. 2種の粍在る分

子慶の NCA が存在することを示 している.これは 抜 A

産生癌細胞株 と各臓器のホモジェネ- 卜を SDS- P A G E

(so(iium (lodLIL.ylsulfate-p(巾,こ1CrylamideFtll(､I e c t r o-

pllOrL'Sisl及び w este川 blotting後に CEA 関連抗

原の検出を行ったものである★7本のレールのうち予 h

LJ, 7番目に し'll:̂ 上 NCA を入射二含む肝癌細胞株,

こi芥17は N(二･＼を含む自血球/IjH軒 ･･1番に肝.5番に

碑.6番には押臓L-I)サン-/1パrを:,A:IL一一÷l:,.ン.卜抽LLtiした

ものが電窺泳動 されている,これを 首番は蛋白染色,2

番かに)6番までは NCA をこアブでニテ で-の商い抗体,

があり,また,NCA のバンドが2軌 3番にあるが,

それぞれ分子塵が 55kdと 9独d と輿なっている. こ

れは消化器癌細胞中のと瀬栓球中のとでは,分子慶の輿

なる NCA が多 く存在 していることを示 している.従っ

て NCA 分 tにも多様性!)tiあるLJ.)で, 図 ･4し'INCA

1､1外し')NCA 分 [-が存在すること_に在る.そ してニtJI

NC八 は 日間のサ171■トメ1ンLかf臣こ左い NCA であ

ると考えることができる.

お わ U に

ClI.̂ 及び NĈ /JI1一(,I)構造について.現在L')知見/LY:

凄とめた.きざ)に予新潟兼学病院梗塞部で検討 した血中

測定に頼 十るニト ,卜問差の問題を示 し. 複数しり NCA

L')存在iTJ-いてl)′電気泳動学的に示 した.現在では CFJA

に関 しては-しノ','1--ナ′L抗f本Jp)1′f･:成により,より CF.A

特異性L')[如 ､測定法l)出て､き-てし､る, 将来には, CEA

の変化に富む糖鎖構造を臨床検査 レベルで検知出来るよ

うをこなれは,複雑な糖鎖構造が逆に役立つようになると

も思われる.
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司会 何かの御討論ござい濠せんで しょうか.はい,

追手先生.

追手 糖鎖のことに非常に興味があり了と｢卜 ConA.

ど-ナッツレクチソ,WGA はよくくっつ く.で‥艶

者さんの血清を使 うとさっきのアポット捜なんかで変な

値が出る,という話がありました.全 くの素人で申 し訳

ないんですけど,こういう試みっていうのはなされてい

るんで し上うか.例えばですれ その Iectinで.CllÎ

には くっつかない, だけどかなり広い Iectin binding

のものを くっつけるというようなものがあってですね,



腰療抗原の臨床診断への応用

そITで血清を前処理 してお く.そ して CEA を測るこl二

よくなるとか, そういうような試みってのはあるんです

か.

内山 前処理で実際の臨床上の検体をやったというの

は,前処理をこ関 してはないです.患者それぞれの CEA

をこついて今お示 ししたような方法とか,いろいろ舟げて

いるっていうようなデ-タはあるけど iect主nで前処理

をしたというデ-タは鬼たことはまだないんですけども.

退寮 するとそのアポット社の製品でですね,例えば

経過を追った場合をこぼやっぱり鶴の社の私のと同 じよう

をこ変化をするんですか.

内山 さつきも冨いましたように,白血病みたいな,

NCAが大慶をこ出てくるような病気でない限り大体 para11e1

に変動するんですけれども,違 うキット同士を比較する

というのはかなり誤差が入ってくるんですね.場合によっ

ては倍 くらい値が適 うこともあります.

遺草 はい,どうも有難 うございました.

司会 他にごさいませんでしょうか.

富谷 臨床的な質問ですが,糖代謝異教 例えば,糖

465

尿病等がありたりすると CA125陽性率が少 し高 くなる

というような報告を聞くんですが,どれ ぐらい陽性率が

上がるんで しょうか.

内山 ちょっとその点は僕も判 りません中

司会 鶴をこございませんか.検査室ではこのキット間

違があってデータの互換性に問題があるというのは一番

頭が痛いんですけども,解決の方翻 まどうですか.

内山 一つ言われているのは,要するに絶品いろいろ

とりますけれどいろんなところでいろいろ構製 した CEA

をとっても結局それはみな,てんでばらばらなんですね.

一つはさっきお示 ししたように糖鎖の構造が複雑なもん

ですからそれだけで抗原性がかなり遮って しまうので,

そこら辺は何か WH0 みたいな所での標準 CEA を世

界中で使周するようにすれば,多少は解決するだろうと

思うんですけども.

司会 他にございませんで しょうか甲それでは次に移

らせていただきます.箪三番削 ま,肝細胞癌の血清学的

診断,第三内科の鈴木先生お願いします.

3) 肝 細 胞 癌 の 血 清 学 的 診 断
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