
日消外会議 21(10):2406～ 2410,1988年

腫瘍マTカ ーKM01_EIAの 測定経験

KM01_RPHAお よびCA19‐9との比較

近畿大学医学部第 1外科

亘平  犬 房 春 彦  相 澤真澄夫

敬次  中 村 洋 介  中 村 哲 彦

宏  相 良 憲 幸  安 富 正 幸

EXPttRIttNCES IN MEASUREMENT OF TUMOR MARKttR KM01‐
EIA,

A COMPERATIVE STUDY WITH KM01‐ RPHA AND CA19‐ 9

Nobuhira MORI,Haruhiko INUFUSA,Masao AIZAWA,

Keiii NAKANO,YOusuke NAKAMURA,TetuhkO NAKAMURA,

HirOsi HAMADA,Noriyuki SAGARA

and Masayuki YASUTOMI

lst Department Of Surgery,Kinki University Schoo1 0f Medicine

野

田

森

中

浜

KM01は ヒト結腸癌細胞に対するモノクローナル抗体 KM01‐antibOdyにより認識される。われわれ
は消化器疾患を中心に279例の KM01を EIA法 および RPHA法 により測定値するとともに CA19‐9
との関連性について検討 した.KM01_EIAで は際癌66.7%(4/6),胃 癌32.0(16/50),大腸癌32,0%
(16/50)と消化器癌において高い陽性率を示 したが乳癌8.7%(6/46),肺 癌8.3%(1/12)と 低い陽
性率を示した.ま た大腸癌, 胃癌では再発時にもおのおの50.0%(3/6),90.0%(lo/11)と 高い陽
性率を示した.KM01と CA19‐9は免疫学的変差が認められてお りKM01‐EIAと CA19‐9は統計学的に
も相関係数0,96と高い相関性をしめし各臓器癌でもほぼ同じ陽性率を示した。

索引用語 :腫瘍マーカー,KM01‐ EIA法 ,carbohydrate antigen 19‐9

はじめに

腫瘍マーカーは癌のスクリーエング,治 療効果や進

行度の判定,術 後の経過観察などに用いられ特異性や

感度の高い腫瘍 マーカーの開発が進め られている。
KM011)は大柳 らによ り開発 された新 しい腫瘍 マー

カーで, ヒ ト結腸癌細胞に対するモノクローナル抗体

KM01_antibOdyで 認識 される新 しい腫瘍 マーカーで

ある。KM01は 半定量的なreversed passive hemag‐

gultination(以下,RPHAと 略す)で 測定されている

が,今 回われわれは,新 しく開発された enzyme im‐

munoattay法 (以下,EIAと 略す)で 定量的に測定す

る機会を得,同 時に測定 した KM01_RPHA,carbo‐

hydrate antigen 19,9(以下 CA19-9と略す)と 比較検
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討した。

方法ならびに材料

1.KM01_EIA法

2ス テップサン ドウィチ法で KM01抗 体を結合 さ

せたマイクロプレー トウェル (回相)に 検体を添加し,

37±1℃で 1時 間インキュベー トし,固定抗体に結合さ

せ洗浄後,ベ ルオキシダーゼ標識 KM01抗 体を添加,

再 び37±1℃で 1時 間 イ ンキュベー トし,回 相抗体
―KM01-酵 素標識抗体のサン ドウィチ結合物を形成

させ,基 質緩衝液を加え室温で40分インキュベー トし

た後,呈 色反応停止後,吸 光度のulj定を行った。これ

ら″よKM01‐EIAキ ット(ミ ドリ十字社)を 用いた (図

1 ) .

2. KM01‐RPHA

逆受身赤血球凝集反応は KM01_RPHAキ ット (ミ
ドリ十字社)を 用い血球凝集価の測定はmicrOtitra―
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図 l KMOl・ EIAの 測定法 (2ス テップサンドウィ

チ法)

1次 反応

抗KMOl抗体固定プレートにKM01標準液と

被様血清を01m2/ウェルずつ分注

|
37.1±1●で1時間インキューベション

↓ 沈浄
2次 反応

ベルオキシダーセ標芸KMOZlモノクローナル

航体活を0.1超/ウェルずつ分注

↓
371主1●で1時間インキューベション

↓ 洗浄
基質霞衝渡を01越アウェルずつ分注

↓
宣温 40分インキューベション

↓
波長492nmで吸光度の測定

tion法により行ない,対 照血清に対して血球凝集価が

2管 以上の減少をみた検体を陽性 とした。定量は対照

血清 との凝集価の差で示した。

3. CA19‐9

Centocor社 製のキットを用いた,判 定は37U/ml以

上を陽性とした.

4.測 定対象

近畿大学第 1外科に入院した陣癌 6例 ,胃 癌50例,

大腸癌50例,乳 癌46例,肺 癌12例,そ の他の悪性腫瘍

20例,良性疾患66例および健常者2921jの計279例を対象

とした。悪性腫瘍は全て組織学的に診断されたもので

再発例を除いてすべて術前に採血した。

結  果

1.KM01‐ EIA値 について

健常者 (29例)の 平均値は103U/mlで あり最高値は

459U/mlで あった,良 性疾患の平均値 (315U/ml)が

健常者の平均値 (103U/ml)と 比較して高いが, これ

は胆石症の平均値が420U/mlと 高く良性疾患の陽性

例 (13例)の うち胆石症が9例 とほぼ半数をしめたた

めである。

KM01‐EIAの 膵癌 (6例 )の 平均値は4,850U/mlと

最も高く,大 腸癌 (50例)1,130U/ml,胃 癌 (50例)

750U/mlと 高値を示した。しかし乳癌 (46frll)260U/

ml,肺 癌 (12例)149U/mlと 低くKM01は 消化器癌の

スクリーニングに有用と思われた (表1),

2.KM01‐ EIAと KM01‐RPHAと の比較

EIA法 とRPHA法 の各臓器癌での陽性率を比較す

ると膵癌では66.7%(4/6)と 同率であるが,EIAで

は目癌32.0%(16/50),大 腸癌32.0%(16/50),乳 癌
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表 1 各 疾患別 KM01‐EIA値 の平均値

平 均値 ( U / m l )

障       癌

胃      癌

大   腸   癌

乳       癌

肺       癌

その 他 の 悪性 腫 場

良  性  疾  患

健   常   者

全   症    例

4 8 5 0

7 5 0

1 1 3 0

2 6 0

1 4 9

1 1 6 0

3 1 5

1 0 3

6 8 0

表 2 各 疾患別KM01‐RPHA,KM01‐ EIA,CA19‐9

の陽性率

S疾 RPHA 【M01‐ EIA C A 1 9 - 9

腸

降

　

胃

その他の悪性腫場

良  性  疾  患

癌

寝

館

癌

癌

大

乳

常健

4/S   t66 7)

19/50  (38 0)

21/50  (42 0)

11/46  (23 9)

0/12  (   0)

6/20  (30 0)

1 2 / 6 S ( 1 3 2 )

0/29  (   0)

4 / S  ( 8 6 7 )

16/50  (32 0)

lS/50  (32 0】

6/46  (13_0)

1/12 ( 8 3)

4/20  (20 0)

13/6S  (19 71

0/2e  t   O)

3 / 5  ( 6 0 0 )

15/50  (30 0)

13/50  〔30 0)

4/46  ( 8 7)

1/9   (11 11

4/20  (20 0)

5/SS  ( 7 6)

0 / 2 9 (  0 )

(  ) : %

13.0%(6/46),そ の他の悪性腫瘍20.0%(6/20)で

あったのに対しRPHAで は胃癌38.0%(19/50),大腸

癌42.0%(21/50),乳 癌23.9%(11/46),そ の他の悪

性腫瘍30.0%(6/20)と EIAは RPHAと 比較 して陽

性率が低 い。しか し良性疾患での陽性率は EIAで

19.9%(13/66),RPHAで 18.2%(12/66)と ほぼ同率

となった健常者はいずれの方法によっても陰性であっ

た (表2).

相関性については相関係数0,84とEIAと RPHAと

は非常に高い相関性を示 した。また RPHAで 偽陽性

となった ものは EIAで はほとんど陰性 となった (図

2 ) .

3.KM01‐EIAと CA19‐9の比較

膵 癌 で K M 0 1 ‐E I A は6 6 . 7 % ( 4 / 6 ) , C A 1 9 - 9 で

6 0 . 0 % ( 3 / 5 ) と いずれ も高 い陽性率で あった.
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図 2 KM01_RPHAと KM01_EIAの 相関        表 3 冒 押
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(  ) : %

表 4 胃 癌 と大腸癌の再発時の KM01_EIA,CA19‐9
の陽性率

IIIで30.0%(3/10),Stage IVで 50.0%(10/20)と

進行するにしたがって陽性率が高くなった。CA19‐9に

おいても同様な傾向を示 した。大腸癌においては

KM01,CA19‐ 9ともにStage I,II,IIIでぉのおの1

例のみ陽性となりStage lv,vでKM01で 30.0%(3/

10),CA19‐9で38.5%(5/13)と 進行するにしたがい

陽性率は高くなった (表3).

5。胃癌,大 腸癌における再発症例の陽性率

KM01で は胃癌50.0%(3/6),大 腸癌90.9%(10/

11),CA19-9では胃癌66.7%(4/6),大 腸癌667%

(7/11)となった。KMolで は特に大腸癌において再発

時において高い陽性率となった (表4),

考  察

KM01は 大柳ら1)により開発された新しい腫瘍マー

カーであり, ヒト結揚癌細胞 (COL0201)の 細胞成分
によって感作されたマウス牌細胞とマウスミエローマ

細胞を細胞融合し,このhybridOmaの産生するモノク
ロナール抗体によって認識される抗原である。それに

対してCA19-9はKoprowskiらのにより見つけ出され
たヒト結腸癌株化細胞 (SWll16)由来細胞膜糖鎖抗原
で広く臨床的に応用されている.KM01は CA19,9と相
互に免疫学的交差が認められてる糖鎖抗原であり,ほ
ぼ同一の抗原決定基の存在が推定されている。しかし

KM01ヤま糖 と蜜 白か らな るglycoproteinであ り

図3 CA19‐ 9と KM01‐ EIAの 相関

紛品,104

KMol‐EIAで 胃癌,大 腸癌でともに32.0%(16/50)を

示したが,乳 癌および肺癌の陽性率はそれぞれ13.0%

(6/46),8,3%(1/12)と 低くなった.CA19‐9では胃

癌,大 腸癌でともに30.0%(15/50),乳 癌8.7%(4/

46),肺 癌11.1%(1/9)と なば同率であり同様の傾

向を示した。良性疾患の陽性率はKMol_EIAで 19.9%

(13/66),CA19‐9で7.6%(5/66)と なりKM01‐EIA

はCA19‐9の約 2倍 と高くなった (表2).

相関性については,相 関係数0.96と非常に高い相関

性を示した (図3).

4.胃 癌,大 腸癌における進行度別陽性率

KM01,cA19-9と も胃癌,大 腸癌で進行症例に陽性

率が高くなった。胃癌ではKM01お ょびcA19-9と も
Stage I,IIにおいて陽性例はなかった。KM01は Stage

表3 胃 癌と大腸痛の進行度 (Stage)別 陽性率

S t a g e

将    癌 大暢寝

Ⅳ (V)

0/9  (   0)

0/5  (   0)

3/10 (30 0)

10/20 150 0)

0/3  (   0)

0/5  1   0)

2/10 (20 0)

9/20 {45 0)

t/7  {14 3)

1/S  (11 1)

3/10 {30 0)

1 / 1 0 ( 1 0 )

1/7  (14 3)

1/3  (11 1)

5/13 138 5)
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CA19‐9″ま糖 と脂質からなるmonosialogangliosideで

あるからこれらの抗原は異なったものであるとされて

いる1).KM01は 半定量的に RPHAに より損J定されて

おり膵癌,胆 襲癌,胆 管癌に特異性が高いとされてい

る。。今回,われわれは新しく開発された EIA法 で定量

的に測定を試みた.

われわれの症例ではKM01の 陽性率が膵癌で

66.8%(4/6),CA19-9で 60,0%(3/5)で あった。

大柳らの報告11)ではKM01で 73.3%(22/30),CA19‐9

で73.3%(22/30)で あり今回の測定では低かったが,

これは症例数が少ないためと思われる。しかし膵癌(6

例)の平均値は4,850U/mlと大腸癌,胃 癌と比べて非

常に高く,ま た胆管癌の 1例でも55,770U/mlと全症

例中で最高値を示した。これはKM01が 膵癌,胆 管癌

に特異性が高いとされていることと一致する.ま た

KM01‐EIAの 陽性率は大腸癌および胃癌で32.0%

(16/50)であり大腸癌,胃癌などの消化器癌のスクリー

エングにも使用可能である。EIAと RPHAは 統計的

に相関係数0.84と高い相関性を示したが,胃 癌,大 腸

癌,乳 癌においてはEIAよ りRPHAの ほうが陽性率

が高かった。大柳によればEIA,RPHAと も再現性は

良好であり陽性率にも差は認めていない。cut or値を

530U/mlか らmean± 2SDの 470U/mlに すれば各臓

器での陽性率が高まりRPHAと EIAの 差は小さくな

る。
一般に cut or値を低 くとれば,感度は上がるが特異

性は低下する。癌を見つけだす癌のスクリーエングを

主な目的とすればcut oF値 はmean± 2SDの 470U/

mlが 良いと思われる。しかしcut of値を470U/mlと

すれば胃癌38.0%(19/50),大腸癌36.0%(18/50)と

各臓器癌での陽性率は上がるが良性疾患の陽性率が

21.2%(14/66)と高くなる。良性疾患と鑑別し膵癌の

存在診断が主な目的とすれば偽陽性率を小さくする必

要がありこの場合たとえばcut Off値をmean± 3SD

の620U/mlと高くもってくる必要がある。この値での

良性疾患での陽性率は13.6%(9/66)と 低下する (表

5 ) 。

この様に腫瘍 マーカーの se n s i t i v i t yとs p e c i n t yは

c u t  o r値により変動することから腫瘍マーカーの診

断 能 の 評 価 に は p r e d i c t i v e  v a l u e り, d i a g n o s t i c

accuracy",ettcacyなどを用いるべ きであると考え

られた。 こ こで全症例(279例)の diagnostic accuracy

を比較するとKM01‐RPHAで 51.6%,KM01‐ EIAで

46.2%,CA19‐9で47.3%となり,満 足すべき値 と思わ
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表 5 各 cut Or値におけるKM01・EIA陽 性率

表6 各 腫瘍マーカーのdiagnostic accuracy

れた (表 6).良 性疾患 における陽性率は,一 般に

CA19‐9で1.5～53%い のでぁ りわれわれの症例 で も

5,3%(5/66)と なり,正 中頭嚢胞 (1例 ),胆 石症 (4

例)に 陽性となった。KM01-EIAに おいて良性疾患の

陽性率は19.7%(13/66)と 高 くなり正中頸襲胞,結 核

性 リンパ節炎,陣 腫,S状 結腸憩室,脂 肪腫,お よび胆

管炎それぞれ 1例 ,胆 石症 9例 とな り,胆 石症のしめ

る害J合が高かった。そこで胆石症において炎症所見,

閉塞性黄疸,症 状の有無について検討してみた。

炎症所見は血沈25mm以 上,CRP陽 性,自血球8,000

以上のいずれかを認めたものを陽性とした。閉基性黄

痘は総 ビリルビン値1.5m1/di以上を陽性とした。症状

は KM01‐EIA陽 性例の 9例 中 8例 が腹痛を認め,炎症

所見は 9例 中 5例 に陽性となった。閉塞性黄痘を認め

た 4例 中 3例 に KM01‐EIAが 陽性 となった。また

患
，

疾

c u t  o f f 値

530U/■1 620U/at l

障      癌

胃      癌

大   腸    癌

乳       癌

肺      寝

その他の悪性腫瘍

良 性 疾 患

健   常    者

4/6  (66 7)

19/50 (38 0)

18/50 (36 0)

1 7 / 4 6 ( 1 5 2 )

1 / 1 2 ( 8 3 )

6 / 1 2 ( 3 0 0 )

1 4 / 6 6 ( 2 1 2 )

0/29 (   0)

4/6 166 7)

16/50 132 0)

16/50 (32 0)

6/4S (13 0)

1 / 1 2 ( 3 3 1

4/20 (20 0)

13/SS (19 91

0/29 (   0)

4/6  ( 66 7)

lS/50 ( 30 0)

15/50 ( 30 0)

3/4S t  6 5〉

0/12 (    0)

4/20 ( 20 0)

9/86 ( 13 S)

0/29 1    0)
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CA19‐9は陽性となった 4例 すべてに炎症所見を認め,

1例 に閉塞性黄痘 を認めた。また CA19‐9で陽性 と

なったものは,す べて KM01で 陽性 となった。CA19‐9

値が胆石症においていかなる機序で上昇するか不明で

あるが,CA19‐9は正常の胆管,胆 の う,膵 管上皮にわ

ずかに分布 してお りゆ,胆 の う炎を合併すると炎症反

応のため胆の う,胆 管上皮が障害され,抗 原が血中に

逸脱するためと推定されているり.KMolは 正常では際

管上皮に認められているが1い
,それ以外の胆の う,胆管

にも存在 しCA19‐9と同じメカニズムで KM01値 が上

昇すると考えられる。今後胆汁中の KM01_EIA値 ,胆

嚢炎の改善後の KM01_EIA値 の変化などの検討が必

要である.

再発症711では胃癌,大 腸癌で KM01_EIA,CA19-9と

もに陽性率は高 く再発時のマーカーとして有用であっ

た。特に KM01_EIAは 大腸癌において9o9%と 11例中

100例陽性 となった.ま た KM01‐EIA値 とCA19‐9傾

は胃癌,大 腸癌 ともに統計学的にも相関性は高 く相関

係数はおのおの0.83,0.94と なった。

KM01は CA19‐9と抗原そのものは,違 うが抗 KM01

抗体 と免疫学的変差を認め,臨 床的にも腫瘍マーカー

の性格は似てお り, 胃癌,大 腸癌において両者の大き

な差は認められなかった. しかしKM01‐RPHAは 簡

便に測定可能であ り,また KM01,EIAは 酵素抗体法で

あ りCA19‐9の様に放射性物質を用いないため どの施

設でも測定可能であ り,KMolは cA19‐9と同様に有用

な腫瘍マーカーとなりうると思われた11).

結  語

1.KM01は 膵癌に特異性が高 く,消 化器癌のスク

リーエングに有用である。

2.KM01‐ EIAは KM01‐RPHAと 高い相関性を示

しKM01‐EIAに より定量可能となった。

3.KM01‐ EIAは CA19‐9と高い相関性を示し,診 断

能もほぼ同じであった.

4.KM01は 再発時に陽性率が高 く術後の経過観察
に有用 と思われた,




