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解癌組織における腫瘍マーカーCEA及 びCA19,9の局在を酵素抗体法を用い染色,検 索しこれら腫

瘍マーカーの解癌診断における有用性について検討した。対象は解痛組織23例,他 疾患解組織32例で

ある。抗CEAポ リクローナル抗体による検索では膵癌組織65,2%,他 疾患膵組織では56.2%が CEA

陽性であった。抗CEAモ ノクローナル抗体による検索では陣癌組織の87%,他 疾患膵組織の43.8%が

CEA陽 性であった。抗CA19‐9モノクローナル抗体による検索では陣癌組織の82.6%,他 疾患膵組織

の56.2%が CA19‐9陽性であった。以上の結果からCEA及 びCA19‐9の解癌特異性は充分ではなく,こ

れら腫瘍マーカーを膵癌の確定診断に用いようとする試みは満足すべき結果は得られないものと考え

られた。

索引用語 :解癌のCEA,膵 癌CA19‐9,酵 素抗体法

1. は じむうに antigen(CEA)が 比較的陽性率が高いとされていた

膵癌は腹部悪性腫瘍の中でも比較的早期発見が困難   が ,最近新しい腫瘍マーカーCA19‐9の測定が膵痛補助

であり,各 種画像診断に加え血中腫瘍マーカーを測定   診 断法として注目されている。このCA19‐9は1979年

することは補助診断法として有用である。従来,肝 癌   に Koprowskiいらが見い出したモノクローナル抗体に

においては腫瘍マーカーの中ではcarcinoembryonic   よる認識される糖鎖抗原で抗原決定基はシアル化ラク

<1985年 1月16日受理>別 刷請求先 :植松 武 史      卜
‐N‐フコペンタオースIIである。Del Villanoからによ

〒280 千 葉市亥鼻 1-8-1 千 葉大学医学部第 2    れ ば膵癌における陽性率は79%で あり,本 邦でも有吉

外科 らが陽性率85.7%と 報告しているのを初めとして膵痛
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補助診断法としての有用性を認めた報告が相次いでい

る。

これらCA19‐9の血中ヘベルでの有用性を検討す る

ことの基礎的研究 として CA19‐9が陣癌組織中に存在

するものであるのか否か,膵 癌組織由来のものである

ならばどの様に局在 しているのかを検索することが必

要であると思われる。

今回われわれは膵癌組織及び非陣癌組織を酵素抗体

法を用い染色 しCA19‐9及びCEAの 陣癌組織におけ

る局在及び陣癌関連抗原 としての有用性を免疫組織学

的に検討したので報告する。

2.対 象及び方法

昭和50年 1月 から昭和59年 1月 まで当科において切

除した陣癌23例と他疾患にて切除した膵組織32例を対

象 とした (表 1).ホ ルマ リン固定パラフィン包埋 ブ

ロックから6/mの 組織片を 3枚 作製 し以下の 3群 に

分け検討した。

第 1群 |ポ リクローナル抗 CEA抗 体によるperox‐

idase antiperoxidase法(PAP法 )染 色群

ポ リクロナール抗 CEAウ サギ抗体を一次抗体 とす

るイムロック社製 PAP法 キットを使用した,

第 2群 :モ ノクローナル抗 CEA抗 体によるavidin

biotin peroxidase complex法(ABC法 )染 色群

ハイブリテック社製モノクローナル抗 CEAマ ウス

抗体を100倍に希釈したものを 1次 抗体 としペクター

社製 ABC法 染色キットを用いた。

第 3 群 ! モノ ク ローナル 抗 C A 1 9 ‐9 抗体 に よ る

ABC法 染色群

フランス原子力庁 (CIS)製 ELSA CA19-9キ ット中

のモノクローナル抗 CA19‐9マウス抗体をキット指定

の濃度に希釈 したものを一次抗体 としベクター社製

ABC法 染色キットを用いた。

以上 3群 ともベルオキンダーゼ基質 は3‐amino‐9

ethyicalbazole(AEC),対比染色はマイヤーのヘマ ト

表 1 対 象とした膵組織の原疾患

膵  癌 23例

乳頭部癌 12例

32,刑

下部胆管癌

胃  癌 5

インス リノーマ 2

慢性陣炎 2

胃 漬 場 L

キシ リンを用いた。染色した標本は光学顕微鏡で観察

しその染色濃度より以下の 3段階等分類した。

全 く染色されないもの…… (一)

弱い染色性を示すもの…… (十)

強い染色性を示すもの…… (+)

3.組 織所見及び結果

第 1群 :ポ リクローナル抗 CEA抗 体により認識 さ

れる部位が赤褐色に染色された。解癌組織中の管腔構

造をなす悪性細胞群が強い染色性を示 した (図1).

第 2群 :モ ノクローナル抗 CEA抗 体による認識 さ

れる部位は第 1群 と同様に管腔構造をなす悪性細胞群

であり,CEAは 細胞膜では linearな形態で,細胞質で

は granularな形態で存在 している (図2),

第 3群 :モ ノクローナル抗 CA19-9抗体により認識

図1 68歳,男性 陣 頭部癌.ポ リクP―ナル抗CEA

抗体により認識される部位が強い染色性を示してい

る.

図2 57歳 ,女 性,陣 頭部癌.モ ノクローナル抗 CEA

抗体による染色.細 胞膜ではlinearな形態で,細 胞

内ではgranularな形態で染色されている。
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図 3 57歳 ,女 性,解 頭部癌.抗 CA19‐9抗体による染

色. 細 胞 膜 で はl i n e a r な形 態 で, 細 胞 内 で は

granularな形態で染色されている.

図 4 73歳 ,男性,胃癌.モ ノクローナル抗 CEA抗 体

による染色.正 常陣組織中のラングルハンス島細胞

が弱く染色されている。

CEA(polyclonal)

CEA(monocional)
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図 5 72歳 ,女 性,乳頭部癌.抗 CA19‐9抗体による染

色.正 常腺管細胞が弱く染色されている.

図 6 68歳 ,女 性,乳頭部癌.抗 CA19‐9抗体による染

色,腺 房細胞が弱く染色されている。

他疾患陣組織(324/1)
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表 2 CEA,CA 19-9の 組織陽性率

静 1 6 5 2

静 1 8 7 0

静 1 8 2 6

CA 19 9

静|
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される部位は CEAと 同様に管腔構造をなす悪性細胞

群であ り,細胞膜では hnearに,細胞質では granular

な形態で存在している。

しかし同じ管腔構造をなす悪性細胞群の中でも強い

染色性を示す細胞 と弱い染色性を示す細胞が混在 して

おり同一部位でも均一な染色性は示さない(図3).特

に染色性の強いものでは個々の細胞内のgranularな

部分の増加が見られるだけでなくgranuleそのものも

強 く染色された。各群において解癌組織がすべて陽性

に染色されるわけではなく全 く染色性を示さず CEA,

CA19‐9が認識されない例もみられた。組織型別に陽性

率をみると第 1群 では乳頭状腺癌は50%,管 状腺癌

72.7%,そ の他50%で あり,第 2群 では乳頭状腺癌は

83.3%,管 状腺癌は90.9%,そ の他83.3%で あった。

また第 3群 では乳頭状腺癌 は100%,管 状腺癌 は

81.8%,そ の他66.6%であった。また逆に正常膵組織

においてもCEA,CA19‐9陽性rllがみ られ染色される

部位は腺房細胞,腺 管細胞,島 細胞 とさまざまであっ

た (図4,5,6)(表 2).解 癌組織における第 2群 の

CEAと 第 3群 の CA 19‐9について同一症例での解離

例をみるとCEA陽 性で CA 19-9陰性例は 3例 ,CEA

陰性で CA 19‐9陽性例は 2例 みられた。

4 . 考 察

第 1群 のポ リクローナル抗 CEA抗 体による染色で

は膵癌における陽性率は65.2%と比較的高値であ り有

吉 ら3)が報告 した血中 CEA陽 性率61.4%と ほぼ同様

の値であるが非膵癌で もその組織 中には56.2%に

CEAが 認識され特異性はあまり高 くない,一方第 2群

の腫瘍特果性がより高いと思われるモノクローナル抗

CEA抗 体による染色では陣癌における組織陽性率は

87.0%と高値を示すもののやは り正常膵組織中にも約

半数に CEAが 認識され,CEAは 解癌特果抗原とは言

い難いことが示唆 された。しかしポ リクローナル抗

CEA抗 体 と比べれば組織陽性率は高 く,血 中 CEA検

索においても将来的には現在のポ リクローナル抗体を

用いた方法はモノクローナル抗体を用いた方法にとっ

て変わられるべきであろう。CA 19‐9の組織陽性率は

At kinsonら。は解癌では86%,正 常解組織では70%が

CA‐19‐9陽性であった と報告 している。われわれの検
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索で も陣癌での陽性826%,非 膵癌組織での陽性率

56.2%で ありAt kinsonらの報告 と同様の傾向を示 し

た。麻癌において特に血中陽性率が高 く偽陽性率がひ

くいといわれるCA 19‐9も免疫組織学的にみれば正常

膵組織中にもかな りの頻度で存在す ることがわかっ

ブ【=.

以上の結果からみられるように免疫組織学的にはこ

れら腫瘍マーカーの腫瘍特異性は充分高いとはいえず

血中濃度演」定による膵癌の確定診断はなしえないし,

また針生検や陣液細胞診によって得 られた検体に免疫

組織学的染色を行い確定診断を下そ うとする試みも満

足すべき結果は得られないものと思われる。しかしこ

れは CEA,CA 19‐ 9の測定が補助診断法 としての価値

を決してそこな うものではなく膵癌スクリーエングや

術後の経過観察には充分有用であることは否定できな

い。癌の発生や分子生物学,免 疫学などからは癌特異

抗原の存在は強 く示唆され最近のモノクローナル抗体

開発技術の発達からそれらに対する特異抗体の発見が

待たれる。

5 , まと め

① CEA,CA 19‐9は主に陣癌組織に由来していた。

② CEA,CA 19‐9は正常肝組織中にもみとめられ肝

癌特異抗体とは言い難い。

③ 新しい癌特果抗体の開発が待たれる。

本論文の主旨は15回膵臓病研究会で発表した。
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