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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
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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.
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fetoprotein(AFP)Weredeterminedinserum samplesfrom 322patientswithhepato-

cellularcarcinoma(HCC,)and155withbenigrlliverdiseases(BLD). Theserum colト

centrationofPIVKA-II,sialylSSEA (SLX)andCA150werealsodetermined60witノh

HCCand60withBLD.Whentheserum AFI)concentration was below lOOOng/ml,

therewasnodenlarCat･ionlinebetweenflo,CandBu).Ilowever,the fucosylationindex

ofAFPprovedtlSefultodiscriminateI･･-ICCfrom pat,ientwithanincreasedconcentration

of-AFT.Olltheotherhand,Positivereactionswerenotedinthefollowingpercentage

ofserafrom I･ICCbyPIVKA-II,53qoandSl.,X,30%,respect-ively. Itwasconcluded

thatthemeasurement′ofAFPconcentrationandorthefucosylation index t.ogether

withPIVlくA-･pllandSLX enableustodiagnose88000fpatientswithIICC,艶rOlogically.

SI_｡X,eA-50

肝細胞癌,Ij'ル ブ-rフ,.トプ[7ティン.異常プロトロンビン

緒 閑

肝細胞癌の血清学的診断において広 く済いられている

肺癌て--小一には.-]'JLr･7､,,-7ユ トイr]:,l･11ン (A.ドⅠ〕),

dLIS-r-Carboxyprothl･onlbin(PIVKA-tl)などが挙げ

1､凍る.AITl〕は,1963年Cこ AtでlevIL'が発見 して以来,

i(I)測定が肝細胞癌の診断においては東 も主要な診断法

L/I)ひ圭一-)十考え上L)か-てきた.第8回全国原発性肝癌追跡

調査報告による上 肝癌患者血清中 AドⅠ.'は,770oLI)

症例で 2lllか 1111'.=二tT)P針1-..値を示してし､る. しかしな

がL-',良性肝疾患においても,数 lOOng;Iml程度(7)ー上

昇を示す例がしばしば経験され 絶対量U)LLの測定では

鑑別診断カ1;困難在こしL二が多々認めl-.凍 る,他)Jl.時代U)

推移とLi-_もに ∧r/lJ非産生例の血清学的診断が問題と

れた PIVIく̂ -I131である.本稿では.肝細胞癌のrnl活

字的診断法に-･.-,き,前記した '.署加■)ぴに最近注f~=7さJl

ることとする.

1. AFPと肝細胞癌ならびに良性肝疾患

従来より,血清 AFP値が 4OOng.!rnl以_l･.を示す症

例を highrisk群として各穐画像診断を駆使し.肝細

胞癌の発見をこ努めるというのが定説であった.しかしな

が(-,今日では,図 1に示すように,AFPの単在る

血清中定盈値では,肝細胞癌と良性肝疾患の鑑別診断が

困難である症例の存在が問題となってきている削.すな

ml程度に_l二昇する症例があり,まわには 10OOTlg･/ml

を越える例も認められる.さlTJに.最近の肝細胞癌症例

iこおいては400ng:-ml以~~Fの例が阜数存在.する.肝細
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図 1AFP産生 IICC322例中,AFP値1,000
ng/ml以下の HCC症例と同じくAFP
値1,000ng/ml以下の肝硬変をはしit)と
する非癌性肝疾患の各AFP濃度での分
布を比較したもの.
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胞障害にともなって上昇する AFPの場合には, トラ

ンスアミナ-1ゼのピークに遅れてその1_界を栗すが.肝

は多くの場合伴わない.さらに肝細胞癌Eこおいてヰ),経

過観察中自然低下を来す症例があi･).AFI)の定巌値(T)

んでの診断iこは限界があると言える.

2.AFPの亜種分析による肝細胞癌の識別

前述のごとく血清中 AFP値のjtにては,その経時

的推移を考慮にいれても肝細胞癌LLT)識別が閃難の場合が

多々ある.著者吊よAドlJt')糖鎖変輿に着LH.た癌性.

非癌性 Afl")の分f一識別.すなわち.AFT)L7)7二JシJL･

化率を指標とした肝細胞癌の診断を行なっている4)5)6)7)

方法は,しンズて メし!'+ン存在 卜iこよる交差親和性電

気泳動法で.総 AFt)巌に対するしケナン結合性 AFP

亜種の割合を測定するものである5､.著者rっは,このL･

ソズマメレクチン結合性亜種をこぼ非結合性東種をこぼ認め

られないブコ-スが存在することを報告し亀),AFPの

Fueosylat.ionIndex(-/こllL.′L化率)測定による肝細

胞癌診断.特に早期診断における有用性を報告してきた.
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図 2 Ⅰ-iCC322例と肝硬変をはし■めとする良性
肝疾患 155例 (急性肝炎 17例,慢I′l朝二条59
例,肝硬変79例)のフコシJレ化率をブulソ
トしたもの.

フコシル化率は.rICC群 (41:i･3000,mean二t
SI))において良性肝疾患群 (4±7も)に比較L

て統計学的に有意 (pく0.001)な上昇を示した.
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図 2は.肝細胞癌322例と良性慢性肝疾患 155例 (急性

肝炎17例.慢性肝炎59t札 肝硬変79例)において AFIJ

の~JこJシル化率を比較検討したものである.肝細胞癌群 :

41±30%~(mean±Sl)),良性肝疾患群 :4±7%と統

計学的に有意 (pく0 .001)の肝細胞癌症例におけるソ二I

シ′し化率の上界を認める.良性肝疾患群の-} ニLtL:ノし化 率

の mcan+2SD である180,6'を Cutoffv;lhlt141と す る

と,肝細胞癌では322例中222例699,.Jが陽性を示 した.

非肝癌群での陽性例は,わずか5例LT)jtであE),それi--,

は重症型急性肝炎など)ぴに憎fti=_qT-炎の急性増悪であ--､た.

の AFPIJニ)シル化率の検討をEil_:示する.

3cm 未満C')39例 (A),400ng:ml山下で :klm 未満L7)23

例 (fl)な1吊メに 400nLT,:mll十Tで 2cm 未満C')11例

(C)と非肝癌群との比較である.肝細胞癌群各々のフ

こLシ′し化率は,31±290,6,36±290,6(pく0.001㌦ 32十26

,9/o'(pく0.01)と良性肝疾患群に比較 し統計学的に有意
の上昇を認め,ブコシル化率測定の早期肝細胞癌診断に

ル化率の間には相関関係は認められない.また,煩雑な

交差親和性電気泳動法にかわる測定法の試みとして, レ

ジズマメレクチンと糖鎖結合部位近傍の epitopeをこ対
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図 3 早期のlICCと考え付 lるAFP値 1,000
ng/Illl以下でかつ最大経が3cm 未満の
39例(Ⅰ)),400ng/ml以下で3cm 未満の
23例 (E)ならびに400ng/【111以下で2cm
未満の11例 (F)のブコシ/レ化率をブ【】ット

Lたもの.

ブコシル化率はそれぞれ,31±29%.36±29%
(pく0.001),32±26% (P〈O.01)と良作肝秩患
に比較して有意なし昇を示した.
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ける立体結合阻害現象を応用した酵素抗体法が.箸かL一

により開発されている9)料.肝細胞癌由来のレンズマメ

し･'7キン結合性 AFP亜種上井癌由来(r)非結合性亜種

n分了･識別が同法においても可能と左-I-ている.

.3. PIVI(A-IIと肝細胞癌

Pl＼ノrlく∧-Il上は,I)rotein lndu(丁edtlyVitこ1min lく

AIltこILrOnist()t･AbspnceLTl十二二･･l･′LLT)略であり,H

上は'T,n 囚[･(Jりイー.-卜r-ンビンL/･T)ことである.ブrT卜rl

ンL･:ンぼ .pr(ナCurS'N-7)//,Lツミン椴残基 (GlulL'･')～一l

位か･))JLボ十.IrL化を受け.7--I))′L･1ミキ二グ′LTlミン醸

し(〕lLll!･,_な-､て組.めて凝問活性を持-~一にいたる. こLT)

r-i.こLrboxylLilion(')遇拙 こLILILiン1くが必要でか ).Ⅰく -
こlnt.こ1gOnjslであるFJI∴-/･''巨 や h･!k-_.thylthj(-tetrこuOle

朝顔を有する抗盤剤投与などの場合をこ欠乏妖魔となると

現するようにたり.別名 〔lt.-S一㌢で;1rboxyprothrombill

上呼ばれている.図 4は 肝細胞縮刷札 転移性肝癌25

凧 肝硬変30†札 慢性肝炎26T札 そ叫 l廿1例(･,'〕比較検討

C,r)結果である11＼.測定には,･=T-一･一叶で社魁:r仁;-Tく卜

i-:ノl-)-llELISAキLl,卜を使用した.,fl相田泡癌におし､

て60例中32例 uI)3,0,0)に陽性であ-1た.

感度は AFP に劣るものの,鼎常懐を示す症例のほ

とんどが肝細胞癌であり,肝硬変や慢性肝炎において上

昇する例碍ないこと (特異性が高い畠り が PfVKA-Ⅲ殿

最大L')柚､yrある.肝細胞癌(pTl瞳壕径と ⅠつlVK -̂ncT)

濃度との関係においてぼ,大きな痩癌ほどその濃度が上

?1,1ー~乙帆 ['Jlカ刷 り.小さな肝細胞癌における診断能には

やや問題が貯 -､ている. しかし,AFT)値と相関関係は

なく,す左わ十)AFP陰性 し')肝 細 胞癌の約 半数が坪論

阿山く A -"吋 mO
rU1LU ILXX) 1OJXXj 1COfXX)

p-1cc ;;;:;..t .../...‥ ‥._. . ●... .
53.3貰(32/603◆●●●●●■●■▼ ◆●

Meta8rO芝は/25∋●●●●◆●●◆◆■●●● T◆

AⅥ10宝u/03 ●●

CHO富をOjZ毎)●●●●■●●t■◆◆◆●■■◆◆●一一一

LC0驚く0′30)●●ー●◆●●◆◆■◆◆●■●ー●◆●●●◆◆●■■■◆▼◆

PBCZS貰い′Lu● ●

囲 il 11cc60例,転移性肝癌 25例,肝硬変3O
例.慢性肝炎26例,そLJlf也14例のユーザ.∫
社製エイテストモノ p -ⅠⅠをこ上る PIV王tA-TI
の測定結果.

IJIVKA-rlcL')低下を認める症例があり,測定の際には充

分左配慮が必要である.

4. シアリル LLl＼-i抗原 (SLX),CA-50と肝疾

患

二型糖鋲に含まれる糖鎖性癖抗町である SLX (Sialyl

於銀iこ属するĈ -50(非7二LtL,し化CA19-9l〔T)肝疾

患における測定結果をlt~Fiこ示すIl＼SLXLT)測定は,

大磯rl'.-t･_(杜 SI_JX 十､､,卜 (､A-H50は.三井社 CA

-5()ニト ′卜r!:各 使々用した.SLX は.肝細胞癌群 (60

症例における統計学的に存意t')(pL-､_∩.()11 情け:示し,

陽性率は300｡LL_Lflミいも(りL/')有用性が対唆されナ∴ -:･_i-た.

AFP.PI＼/'KA-rT陰性肝細胞癌9例中二'.)例に Sl_ノX 陽性

が認人里.)れた.CA-50では.肝細胞癌において′･1000の

症例をこ上昇が認められたが,肝硬変などの慢性肝疾患に

おいて私38%の症例に上界がみられ両者の鑑別は困難と

考えられた.
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で,ダイナポット社のキットです.あとちょっと度忘れ

しましたが凝集法を使うやつはちょっとだめそうだとい

うので EuSA を組みました. あれは gaiactosidase

をくっつけて,最初はこんなでかいやつをくっつけても

太丈某かなということだったんですけど,やり易い方法

でとい･')ことでてレイミトで intLTrrXISCして galaCt(TSid;泌ぐ

をくっつけるという方法で.

追手 そうすると酵素抗体法というのは抗体をこ河か酵

素をくっつけたんでしょうか.

鈴禾 最初にビーズに AFPをくっつけてそれで抗

体を selLTCtionして,で要するiこ1ectiniこよるinhibition

がかかるようなモノケrlを Sclection してきて.サン

ドウィッチの糸にもっていったということです.

･169

追手 サンドrLr卜′チ法のことなんですけと:.そこに

糖 鎖 の 話 が さ 一一､き出てきました.僕たち酵素抗体で組織

学 的なLベ,Lでは抗体に HRP をく1-_,--,ける,或いは

酵素をく一､-L,けるよL)もですれ avidin.biotinを介

して双方を結合するほうがすごく感度がいいんですね.

だからそういう方法屯あるのかなあと思います.

鈴木 剰 まりそういう方法で,窯際 はctinをラベル

してみたいですけど.そういう形の ABC はあるみた

いですけど.雑誌名忘れて しまったんですけど CCA

か何かだったと思いますけど,豆既血 にラベルした ELISA

法･･･､てい'JLr)が報告されています.

遣手 Iecも血 を使いほとんどの場合サンドウィッチ

法で測定しているわけですね.そうするとそjタロを使っ

てその対応抗原を産塵的にやっていこうとするとサンド

ウィッチ法が一番良さそうですね.

鈴木 私もそう思います.普通,抗原を固相化するの

は backgroumdが上がってよくないと思います.それ

からただ,その comjmgateが非常に specificityがあ

るやつだったらいけると思いますけど.

遺草 EL‡SA っていうのはやっぱりendoproduet,

酵素反応物を見てるわけですよれ そうするとどうして

も反応系に影響因子が沢山あるわけですね.Radioimm-

unoassayのほうがずっと原理は簡単だし,それからい

ちいち気温のことも考えなくてもいいし,それから何て

いうんでしょうれ タソバクがそこら辺にあって,ちょっ

とでも芋が触れたら色が変わるとか,反応を止める時間

を非常に気にするとか,そういう心配がありません.定

量性ということにかけても.なかなか規準曲線捲くの難

しいですよね,EuSA 法っていうのは.

鈴木 HB とかそれから 脚 ㌘ なんかでは R王A と

EIA の検定がなされてまして,やはり低濃度のほうは

ちょっと適うという鼠なことはありますけど,ただ実際

問題として我々がやるとき闘 ま,ここで扱っておられる

と思いますけどやっぱりなるべく,何と貰いますか,ア

イソト-プと言いますか,Riに近づきたくないという

のがありまして,ただまあ,おっしゃるとおりだと思い

ます.

追手 固相法C7)ことでも･')---つあるんですが fixation

する相手が,ビーズだとかそういうタイプのものですよ

ね.

鈴木 -/L･一一卜もやりましたけれども.や一.,てお1､.)わ

る方は判りますけどプレ-･一卜一.,ていうのは結構うるさい

ですよね.慣れれば相当あれですけど.で,ビーズのほ

うは均q､-･にく-･'つけるのが面倒くさいですけど,ど-ズ
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のほうが止確だ上思いますけど.

るものi)ありますね.

はビ一一ででや-I-.,て, その後のい/-い/'な peptide, 玩

卜だとデーーrjの信頼性が.全く新しい二王をやる場合は

なかなか難 しくて周りもィ.･川jしないんです.そうい')こ

とだと思います,

追手 はい.LpL:･t,4､有難うございました.

較 上い･H,'')(土立場で非常に連 ･吊-_思 うんですね.検査室

immunoassayのほうに流れていくだろf)と思います.

風軸よやっぱり7 1'､ノトーープのもっているいろんな関越

点があります し.非放射線性のやつで,またそIlを月1い

た機械なんかもこれからどんどん開発されてきます藍

かなり正確でたくさんの検体を扱う(l二いうようなことが

r･)一能で.どうしてもそっちへこれからはいく/iL､やたい

か.研究者と実地の方の差もある/I_Lrや在いかと思う/I,

ですが.では.肝細胞癌L,7)たくさ/Lの:TLll--タをきれいに

産婦人科cr)吉谷先生で･T.

:･仁∴ ･･･.- . 一･い･･∴∴ ･十 ･!.二･･.
･.I.A:‥･.二･一..● ･1.. -

新潟大学医学部席料婦人科学教室仁‖T::r叫 7憲.･･･--･教授)

吉谷 徳夫 ･青木 陽一

安達 茂 美 ･金沢 浩 二

SertHm(｢A-125I..evels(｢orrelat′edwit-hSecolldaryOperat.ionsin
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