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新しいモノクローナル抗体 CSLEXlに よって認識される糖鎖抗原 sialylated LewisXを,大 腸癌手

術症例63例の血清を対象に,EIA法 にて測定し,腫 瘍マーカーとしての有用性を検討した。陽性率は

23.8%(15/63)で,Dukes A・Bの 早期においては0%・ 8.7%と低値で,早 期診断は困難であるが,

Dukes C・Dの 進行癌での陽性率は33.3%。50.0%で,非 治癒切除例。非切除例での陽性率は50.0%・

66.7%と高率であり,術 前の根治度の判定が可能であると考えられ,転 移形式のうち肝転移とリンパ

節転移因子に関連性を有する.ま た,限 局型癌 ・粘液癌に陽性率が高い.以 上より,大 腸癌息者血清

中sialylated LewisX抗原は,新 しい腫瘍マーカーとして臨床的に有用であることが示唆された。

索引用語 1大腸癌の腫瘍マーカー,糖 鎖抗原sialylated LewisX,モノクローナル抗体CSLEXl

緒  言

近年,ハ イブリドーマ技法の確立に伴い,癌 細胞を

直接免疫源 として数多 くのモノクP― ナル抗体が作製

されてきたが,そ の反応する抗原決定基を調べると,

しばしば細胞の癌化に伴って変化した糖鎖構造を認識

していることが明らかにされてきた1)。その代表的な

もの が1979年Koprowskiら分に よって作 製 され た

N19-9で,こ の抗体の認識する抗原決定基は血液型

Lewisa抗原にシアル酸が 1分 子付加 した sialylated

Lewisaゆで,現 在 CA19‐9と して膵癌を中心 とする消

化器癌 の血 清診 断 に広 く応 用 され て い る。この

sialylated Lewisaの構 造 果 性 体 で あ るsialylated
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Lewiぎが腫瘍マーカーとして重要であることは Blas‐

zczykらりによってすでに指摘 されてはいたが, この

抗原を認識するモノクローナル抗体 CSLEXlを 1984

年 Fukushimaら 'が作製 したことにより,そ の腫瘍関

連抗原 としての臨床的応用が期待されるようになって

きた。今回,モ ノクローナル抗体 CSLEXlを 用いて大

腸癌思者血清中 sialylated LewisX抗原を測定し,そ の

臨床病理学的各因子 との関連性を調べ,新 しい腫瘍

マーカーとしての有用性を検討した.

対象 と方法

1,対 象症例 !

1983年4月 から1986年12月までに長崎大学第 1外科

および佐世保市立総合病院外科で手術を施行した大腸

癌634/1を対象とした。年齢は23歳から85歳までで,平

均年齢は61.0歳であった。参考 として同時期の良性消
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化器疾患30例も対象とした。コン トロールとして長崎

県赤十字血液センターの協力で得 られた健常成人536

人の血清を用いた,

2.モ ノクローナル抗体 i

Sialylated LewisX抗原を認識す るモノクローナル

抗体 CSLEXl。 は,当 教室の関連病院で手術を受けた

A  t t  L e w i ぎa b →血 液 型 の7 9 歳の 女 性 の 胃癌 組 織

m e m b r a n e  p r o t e i n で免疫 して作製 された ものであ

る.

3.浪J定方法 !

上記患者から術前早朝空腹時に採血 し,血 清に分離

後-80℃下に凍結保存 した。測定はサンドイッチ法に

よるnuorescent enzyme immunoassayを行なった。

1次抗体(CSLEXl)は DYNATECH社 製 micrOnour
“
W"plateに 国相化 した。また精製 CSLEXl抗 体に

GMBS(N‐ (γ‐maleimido‐butyryloxy)‐succininide)

を架橋 剤 と してβ‐D‐galactosidaseを結 合 し,Se‐

phalose 6Bにて分画し,得 られた β‐D‐galactosidase

結合 CSLEXlを 2次抗体 として用いた。標準抗原は肺

癌細胞株 PC‐9(東京医大,早 田教授恵与)の培養上清

より得た。すなわち,培 養上清を Amicon社 製 Thin,

channel ultrailtration system(membrane:XM 300)

にて40倍に濃縮 し,Sephacryl S1000にて分画し,抗

原活性分画を収集 した。得 られた標準抗原 は B10‐

RAD社 の protein assay kitを用いて蛋 白量を測定

し,16/g/ml蛋 自量に相当する抗原活性をlU/mlと し

た,検 体はburer A(lmM MgC12,0・lM NaCl,0.5%

BSA,0.1%NaN2)に て 8倍 希釈 して用いた。基質は

4‐methylumbellifery卜FD‐galactopyranosideを 用 ヽヽ

て 励 起 波 長 4 9 0 n m , 蛍光 波 長 5 1 0 n m にて

DYNATECH社 の micro FLUOR readerに て測定し

亨【こ.

4.統 計学的手法 !

測定値は平均値および標準偏差で表わし, さらに各

因子別の陽性率を示 した。平均値の差の検値は nOn‐

parametric法であるMann‐Whitney検 定,陽 性率の

検定は 打
2検定ないしは Ftther正確確率検定を用い,

危険率 5%以 下を有意 とした。

結  果

1.健 常成人での検討 :

担癌息者の年齢層 と一致する目的で,50歳 代のみの

健常成人536人(平均年齢54.9歳)の血清中での測定を

行った。男性301人の演J定値は25.8±34.2(平均値士標

準偏差)U/ml,女 性235人は348± 449U/ml,全 体で
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は29.7±395で ,女 性に高値であったが両群間に有意

差は認めなかった。平均+3標 準偏差の cut of値とす

ると,男 性での陽性率は 7301(2.3%),女 性では 7/

235(30%),健 常人全体では14/536(2.6%)と なり,

本研究の cut or値を149U/mlと した。

2.良 性消化器疾患患者での検討 t

各良性消化器疾患患者での sialylated LewisX抗原

の陽性率は,胆 石症 3/20(15.0%),消 化性漬瘍 0/3

(0%),虫 垂炎1/3(33.3%),そ の他 (肝嚢胞 ・腹壁

ヘルニア・クローン病 ・ITP)0/4(0%)で ,全 体で

は4/30(13.3%)で あった。一方,大 腸癌患者での陽

性率は15/63(23.8%),そ の測定値は185.4±4059で

あ り,良 性疾患全体 の575± 72.6に比 べ有意 (p<

005)に 高値であった。またその測定値の分布は,良

性疾患 では最高257U/mlで あったが,大 腸癌 では

1,000U/ml以 上の症例も3例 みられ,そ の分布に差が

みられた (図 1).

3.大 腸癌患者での検討 :

(1)Dukes分 類 :

大腸癌患者血清中 sialylated LewisX抗原の陽性率

は15/63(23.8%)で ,Dukes分 類別では Dukes A O/

9(0%),Dukes B 2/23(8.7%),Dukes C 5/

15(33.3%),Dukes D 8/16(50,0%)と 病期の進行

度につれて陽性率は上昇し,Dukes Dで は Dukes A

(p<0.05)と Dukes B(p<001)と の間に有意差を

示した。一方,血 清中 sialylated LewisX抗原の測定値

は1854± 4059で あ り,健 常成人対照群に比べ有意

(p<001)に 高値であった。これを Dukes分 類別にみ

ると, Dukes Aで は21.7±20.1,Dukes Bで は72.2土

81 0, Dukes C‐ でヤよ251.9± 574.0, Dukes Dで ヤま

377.8±532.9と,病 期の進行度につれ高値を示 し,

図 1 良 性消化器疾患および大腸癌患者血清中

sialylated Lewis×抗原
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Dukes AヤよDukes B(p<005), Dukes C(p<0.05)

および Dukes D(p<0.01)と の間に有意差を示した。

またその測定値の分布は,500U/ml以 上の値をとるも

のは-71jを除きすべて Dukes Dの 症例のみであった

(図 2).

(2)手 術根治度 ;

手術根治度別にみると,治 癒切除を施行し得たもの

の陽性率は6/46(13.0%),測 定値は71.9±97.1と低値

を示したが,非 治癒切除に終わったものはそれぞれ7/

14(50.0%),294.8± 334.0, さらに切除不能例ではそ

れぞれ2/3(66.7%),1,414.6± 39.5と,陽 性率・測定

値 とも高値を示し,陽 性率では治癒切除と非治癒切除

(p<001),治 癒切除と非切除(p<0.05),測 定値では

治癒切除と非治癒切除との間 (p<0.01)に 有意差を認

めた (図 3).

(3)性 :

図 2 大 揚癌患者血清中sialylated LewisX抗原の

Dukes分 類別分布と陽性率

Fiミher's exact probablity test:SSp<0.01, $p<

0 05

Mann,whitney's testi ##p<0.01 vs controls; Ⅲ

p<0.05,Ⅲ
・
p<0.01

'ffi' 
Figlf",r, +tr!sl(u.mr)
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男性での陽性率は8/35(22.9%),測 定値は189.7土

427.6,女性ではそれぞれ728(25.0%),179.9±384.7

で,男 女差はみられなかった。

(4)腫瘍占拠部位 !

右側大腸 (C・A・T)の 陽性率は5/12(41.7%),預」

定値は477.8±793.6,左側大腸 (D・S・R)で はそれ

ぞれ10/51(19.6%),116.6±200.9で,右 側大腸に高

値を示したが有意差は認めなかった。結腸の陽性率は

11/35(31.4%),測 定値は263.3±523.7,直腸ではそ

れぞれ4/28(14.3%),88.0±123.5で結腸に高値を示

したが有意差はなかった。

(5)肉眼的所見 t

腫瘍肉眼的分類別では, 0。 1型には陽性例なくそ

の狽J定値 も低値であった.2型 では陽性率12/46

(26.1%),測定値は188.5±386.7と最も高かったが,

他型との有意差はみられなかった。 3型 では陽性率1/

10(10.0%),測定値は70.0±74.3と低値となり,4型

では陽性例はなく,浸 潤型では低値をとる傾向がみら

れた (図4).

腫瘍の最大径別にみると,～2.9cmで は陽性率は3/

20(15,0%),測定値は79.2±110.7,3.0～4.9cmで は

それぞれ2/11(18.2%),134.2±270.3,5.Ocm～では

8/28(28.6%),1383± 177.7と腫瘍の大きさが増すに

つれ陽性奉 ・預J定値とも増加したが,統 計学的有意差

は認めなかった (図5).

(6)遠隔転移 !

肝転移については,H。の陽性率は9/50(18.0%),測

定 値 は1 6 0 . 8 ±4 1 9 . 2 , H l , 2 , 3 では そ れ ぞ れ6 / 1 3

(46.2%),279.8±348.6と肝転移例に有意に陽性率が

高かったが,測 定値では有意差はなかった。腹膜播種

に関しては,POの 陽性率は12/58(20.7%),測定値は

1 5 1 , 0 ±3 4 4 . 4 , P l , 2 , 3 ではそれ ぞれ5 / 3 ( 6 0 . 0 % ) ,

図 4 大 腸癌患者血清中 sialylated LewisX抗原の肉

眼的分類別陽性率と測定値

Mann‐WVhitney's testi洋祥p<0.01 vs controls.
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図 3 大 腸癌患者血清中 sialylated LewisX抗原の手

術根治度別陽性率と測定値

Mann‐ Vヽhitney's testi洋祥p<0.01 vs costrols,'=

p < 0 0 1

chi‐square test or Fisher's te並,Sp<0.05,SSp<

0.01.
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図 5 大 腸癌患者血清中sialylated LewisX抗原の腫

瘍最大径別陽性率とull定値      '

Mann‐Whitney's test:祥祥pく(0 01 vs controls.

培性率(%)  平均士SDくレml)

(超協〉  792」 町7
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の範

図 6 大 腸癌患者血清中sialylated LewisX抗原の肝

転移と腹膜播種の有無別陽性率と測定値

Mann‐ヽ Vhitney's test: #p<0.05, 浮浮p<0.01 vs

controls Chi‐square testi Sてく0.05

陽亡率く%)  平 均主SD(U/m)

縁l据を掛歓

図 8 大 腸癌患者血清中sialylated LewisX抗原の組

織学的 リンパ飾転移別陽性率と測定値

WIann‐ヽVhitney's test: 洋p<0.05, 洋洋p<0.01 vs

controls i・<0.05

Fisher's exact probability test,$Sp<0.01.
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図 7 大 腸癌患者血清中sialylated LewisX抗原の病

理組織学的分類別陽性率と測定値

Mann‐Whitney's test: #p<0.05, 洋洋p<0 01 vs
controls; tp<0 05

Eltt4 (z)
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5845± 804.3と腹膜播種陽性例に高い傾向を示 した

(図 6).

(7)組 織学的所見 :

病理組織学的分類別 では粘液癌 の陽性率は 1/3

(333%),測 定値は248.9±2670と ,最 も高値を示 し

た。一方,低 分化腺癌では 3例 とも陰性で,そ の測定

値 も低値 で あ り,高 分化腺癌 で は陽 性 率 は 3/24

(12.5%),測 定値は642± 1011,中 分化腺癌ではそれ

ぞれ9/29(310%),172.2± 253.4と,腺 癌の分化度と

相関はみられなかった。陽性率に関しては,各 組織型

間には有意差はなかったが,預 J定値では高分化腺癌 と

中分化腺癌(p<0.05),高 分化腺癌 と粘液癌(p<0.05)

との間に有意差が認められた (図 7),

組織学的 リンパ節転移では,nOで は陽性率は 2/32

(6.3%),測 定値 は58.6±72.3,nlで はそれぞれ3/7

(42.9%),187.4± 209.0,n2では5/9(55,6%),316.3士

378.8,n3,4では1/6(16.7%),152.3± 242.7と,n2ま で

では リンパ節転移の程度が増すにつれて陽性率 ・測定

値 とも増加し,陽 性率では n。とnl(p<0.01),nOと n2

(p<0.01),測 定値では nOとn2との間 (p<0.05)に 有

意差を示 した (図8).

深達度別にみると,m osm,pmで は陽性例はなく,

その測定値も低値であったが,ss・ alでは陽性率は 8/

32(25.0%),測 定値は153.2±252.2,s,a2・Si・aiで

はそれぞれ4/17(235%),126.0± 137.5と,ss・al以

上の深達度で陽性例を認め,測 定値において pmと

ss,al(p<0.05),pmと s・a2・Si・aiとの間 (p<0.01)

に有意差を認めた (図9).

脈管侵襲に関しては,lycでは陽性4/11はなく,lyl,2,3で

は陽性率は11/47(23.4%),測 定値は140。1±224.2,

v。ではそれぞれ8/48(167%),96.2± 146.4,vl,2)3では

3/10(30.0%),248.4±365.7と,脈 管侵襲陽性例で陽

性率 ・測定値 とも高値を示 し,静 脈侵襲の測定値で有

意差 (p<0.05)を 示した (図10),

考  察

細胞の癌化に伴った糖脂質の変化については,糖 質

の構造決定の化学的技術の進歩に伴って次第に解明さ

れ,箱 守的によって,① 糖鎖不全現象,② 糖鎖不全に伴
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図 9 大 腸癌患者血清中 sialylated LewisX抗原の壁

深達度別陽性率と測定値

Mann‐Whitney's test: 洋#p<0.01 vs controls; '

p<0.05,Ⅲ
Ⅲ
pく0.01

件_=単_=早_」単_」単_」抑陽性率(%) 平均士SD(U/ml)

図10 大 腸癌息者血清中 sialylated LewisX抗原の脈

管侵襲の有無別陽性率と測定値

Mann‐Whitney's testi 洋洋p<0.01 vs controls, '

p < 0 . 0 5 .

陽牲率(%)  平均士SD(U/ri)

(γ場    67士釘4

とき“'') 1401主後4郷

は8常場) 弱 2とも海4H■

う前駆体糖脂質の蓄積,③ 新しい癌細胞に固有の糖脂

質の合成,④ 細胞接触に対応する糖脂質蓄積現象の消

失として集約されている。一方,近 年,癌 細胞を直接

免疫源として数多くのモノクローナル抗体が作製され

たが,そ の抗原決定基の解析が進むにつれて,多 くの

モノクローナル抗体が癌細胞膜上に蓄積した糖脂質あ

るいは糖蛋白質の糖鎖部分を認識していることが明ら

かにされてきた。しかも,そ の中で血液型ないしは血

液型関連の糖鎖抗原が注目され,臨 床的に腫瘍マー
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カーとして血清診断に応用されるようになっている。

なかでも,1979年 Koprowskiら 分によって作製された

モノクローナル抗体 N19‐9は ,血 液型 Lewisa抗原に

シアル酸が 1分 子付加 した dalylated Lewisaを認識

抗原 とし,CA19‐9と して際癌を中心 とする消化器癌

の血清診断に広 く応用されている。

ヒト癌細胞に蓄積する糖鎖抗原の うち,最 も多 くの

モノクローナル抗体が確立されているのは,糖 脂質の

中で もLact系 お よび neoLact系 に属す る糖鎖であ

るの。これらは Anino CTHよ り分枝 し,galactose

(Cal)と N‐acetylglucosamine(GlcNAc)の結合様式

により,Galβl→ 3GlcNAc構 造 (type l chain)を持

つ Lact系 と,Calβ → 4GlcNAc構 造 (type 2 chain)

を持つ ne01act系糖脂質が合成される。.癌化に伴い,

しばしば fucoseが増加することが知 られてお り,末端

より2番 目の GicNAc残 基に 1個 の fucoSeが,type l

chainでは αl→ 4結 合 して Lewisa抗原を生 じ,type

2 chainでは 21→ 3結 合して LewisX抗原 (X hapten)

を生ずる。さらに,末端の galactoseにα2→ 3結 合で

シアル酸 が結合 した ものが, t y p e  l  c h a i n では

sialylated Lewisa抗原で,type 2 chainで セまsialylated

LewisX抗原である.す なわち,sialylated Lewisa抗原

とsialylated Leヤisk抗原は互いに分子構造は同じで,

結合部位のみが異なった構造果性体であることがわか

る (表 1).

Lewisa抗 原 は Lewis式 血 液 型 抗 原 で あ るが,

sialylated Lewisa抗原は sialyltransferase活性が高

いり癌において,Lewisa抗原にシアル酸が付加し,糖脂

質 sialylated lactb―N‐fucopentaose IIに含 まれ る糖

鎮 として膜表面に表現されて。お り,腫 瘍関連性が高

い抗原である。現在,癌 の血清診断に用いられている

CA19‐9測 定は,血 中に流出した sialylated Lewisa

haptenを 糖鎖に持つ巨大糖蛋白mucinを 定量 してい

るとされてヽヽる1。).

′ン0 〈 nEll)

ケ 1.2,9(卜47)

]・

表 l Sialylated LewisXとSialylated Lewisaの抗原決定基構造 と

モノクローナル抗体

抗 原 抗原決定基 +,/ 2 F -r)vff i16

Si』ylatedャe宙ぎ

Sialylated LewisX

NeuAc a2-3Gal Bl+3GlcNAc pl+
4

1
Fuc al

NeuAc a2-3Gal pl-4GlcNAc pl+
3
1

Fuc al

N19-9

CSLEXl
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は,同 一血清での CEA・ CA19‐9・sialylated LewisX測

定の結果,CEAと sialylated LewもX,CEAと CA19‐9

との間には全 くの相関関係はみられず,ま た CA19‐9

とsialylated LewisXとの間には弱い相関関係を有す

るが,各 陽性領域での分布スペク トラムは異なってお

り,両 者の combination assayで検出率を上げること

ができ,CEAで は検出できない部分の拾い上げが可能

である結果を得ている.Chiaら 2かも同様の報告をして

お り,今後 CEAや CA19,9と ともにルーチン検査 とな

る可能性が秘められている。

癌占拠部位別の陽性率では,有 意差はなかったが右

側大腸に高い傾向を示した。これは Dukes病 期の進行

した症例が右側結腸には多いこと, さらに腫瘍最大径

の比較では右側で平均6.3cm,左 側で4.9cmと ,右 側

結腸では比較的大きな腫易を形成しているためと考え

られる。腫瘍の肉眼型別では,大 腸癌の多 くが眼局型

であるため浸潤型の症711が少なかったが,浸 潤型の陽

性率 ・測定値 とも低い傾向であった。これは組織学的

分類とも関係することであるが,組 織型別では低分化

腺癌では 3例 とも陰性で,その測定値も低値であった。

ところで,粘 液癌での sialylated LewisX抗原の陽性

率・預」定値は最も高値を示 した。この抗原の isomerで

あるCA19,9は 高分子の mucinと して血清中に存在

していること23), さらに著者 らも癌組織の sialylated

LewisX抗原の免疫組織学的染色で mucOus iakeに 高

率に陽性になる結果を得てお り,CSLEXlに よって見

出されるものは,sialylated LewisX haptenを糖錬に

持つ mucinで あると予想される1の
.

肝転移と腹膜播種の有無別では,肝 転移例では非転

移例に比べ陽性率が高 く,Dukes Dに おいては陽性例

8例 の うち 6例 が肝転移例であることから,腹 膜播種

因子より肝転移因子 と強 く関連があると思われる。組

織学的なv因 子においても,v因 子陽性例の測定値は

v因 子陰性例に比べ有意に高値であったことも同様の

結果 と考えてよいのかもしれない。ly因子有無別では

特に有意差はなかったが,組 織学的 リンパ節転移別で

は,そ の陽性率で nOとnl,n。とn2間で,測 定値では n0

とn2との間に有意差を認め,リ ンパ節転移 とも関連が

あることを示唆された。

構造上 CA19‐9は type l chain,sialylated LewisX抗

原は type 2 chainに属し,両 者は単なる構造異性体で

あることは先に述べたが,両 者を比較する場合の重要

点は,GlcNAc残 基に fucoseを結合 させ るfucosyl_

transferaseを支配 している遺伝子支配の差である。

一 方, L e w i s X 抗原 ( s t a g e ‐s p e c i n c  e m b r y O n i c

antigen,SSEAl)は Lewisa抗原 と構造異性体である

が,Lewisa抗 原に比べはるかに腫瘍関連性が高い.

LewisX抗原は lacto‐N,fucopentaose IIIに含まれる糖

鎖 として癌組織中に存在することが明らかにされてい

たが1の
, この抗原に対するモノクローナル抗体1ゆlゆが

報告されて以来,種 々のヒト正常組織にも存在するこ

とが明らかにされてきた1的
。しかし,胎児性発現や腫瘍

への蓄積が高いことから癌胎児性抗原として理解され

て い る。この LewisX抗原 に シ アル酸 が付 加 した

sialylated LewisX抗原の腫瘍関連性が高いことは十分

に想定され得るが,す でに Blaszczykらゆによって,

neuraminidase処理大腸癌細胞において LewisXを認

識する抗体の反応性は非処理細胞より高いこと,お よ

び正常大腸粘膜に発現しないか, してもわずかである

ことより, こし9 1nonosialo‐X glyc01ipid antigen力じ富

用な腫瘍マーカーとなることを予想している。1984年

Fukushimaら ゆは胃癌組織か ら抽出 した membrane

protein fractionで免疫 して作製 されたモノクローナ

ル抗体が,sialylated LewisX抗原を認識することを明

らかにし,そ の腫瘍関連抗原 としての臨床的有用性が

注 目されている1いい1的
.

今回,大 腸癌手術症例を対象に血清中 sialylated

LewisX抗原を測定 し,そ の腫瘍マーカーとしての有用

性を検討 した。健常成人での陽性率を26%と した

cutt or値(149U/ml)と した今回の検討では,大 腸癌

での陽性率は23.8%で あった.腫 瘍マーカーとして不

動 の地位 を 占め るに至った CEAの 陽性 率 は44%
～56%1の2いでぁ り,sialylated LewisX抗原の約 2倍 の

陽性率である。また CA19‐9で の陽性率272%lり とほ

ぼ同率であった。病期別にみた陽性率をみると,Dukes

A,Bの 比較的早期においては sialylated LewisX抗原

では0～8.7%と低値で,CA19‐9の 7.7～8,7%1りとほぼ

同率であったが,CEAで は178～ 34.8%1りと早期から

の陽性例が多いことから,sialylated LewisX抗原によ

る早期診断には限界があると考えられた。さらに,深

達度別に検討してもss・al以上進行した症例しか陽性

例はないことも, このことを裏付ける結果 となってい

る。しかし,Dukes C,Dの 進行癌では,sialylated

L e w i s X 抗原 の陽 性 率 は3 3 . 3 ～5 0 . 0 % と, C A 1 9 , 9 の

30,3～73.7%1りに匹敵する陽性率であ り,ま た非治癒

切除例・非切除例での陽性率は50.0～66.7%と高率で,

その測定値も500U/ml以上の高値をとることが多 く,

術前の根治度の判定が可能である。 さ らに,著 者 ら21)
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type l chain抗原の特色は Lewis式 血液型の影響が大

きいことで,CA19‐ 9作 製者の Kopr6wski2,自 身も指

摘しているように,約10%程 度の頻度
20で

存在するLe

gene陰 性の Lざab_)の個人では, この酵素を欠 くため

理論的には検出されないし,た とえ癌化 してもこの抗

原が増加することもないと考えられる2い。これに対 し

て,type 2 d■ainの GlcNAc残 基の 血cosylationを支

配するX geneの 頻度は極めて高 く10,す べての人に

活性化されていると考えられ, したがって痛での陽性

率は Lewis式 血液型に影響されない。さらに,X gene

は Le geneの 活性化されていない非上皮細胞でも活

性化されてお り,type 2 chainは理論的には非上皮組

織を含む,ほ とんどすべての組織で可能であるとい

う1い
。もう一つの type l chainとtype 2 chainの特徴

の差果は,type 2 chain抗原の癌患者での陽性率は一

般にtype l chain抗原より低いが,良 性疾患での陽性

率が type l chainに比べて低い点である2い。本研究で

もsialylated LewisX抗原 の良性疾患 での陽性率 は

13.3%と ,CA19‐9の 18.8%2のに比べ低率であった。し

たがって type 2 chain抗原はtype l chainに比べて腫

瘍マーカーとしての陽性率では若干劣るるものの,癌

特異性は高い抗原 といえる。このことは,免 疫組織学

的に,大 腸正常粘膜での sialylated LewisXの発現は腺

寓底部にわずかに認め られる。のに対 し,sialylated

Lewisaでは高率に発現 している2ゆことか らも裏付け

られる。現在のところ,癌 特異性が極めて高 く,か つ

検出率 も高いような癌抗原はほとんど皆無であると

ぃってょぃが20,以 上のように,CSLEXlで 認識され

るsialylated LewisX抗原は,癌 特異性が高いより普遍

的な腫瘍マーカーとな りうる可能性があ り,臨 床応用

が期待される。

結  語

大腸癌手術症例63例の血清中 sialylated LewisX抗

原を EIA法 にて測定し,その臨床病理学的各因子 との

関連性を調べ,腫瘍マーカーとしての右用性を検討し,

以下の知見を得た。

(1)良 性消化器疾患での陽性率は4/30(13.3%)で ,

その測定値は大腸癌に比べ有意に低値を示し,す べて

300U/ml以 下であった。

(2)大 腸癌での陽性率は15/63(23.8%)で ,Dukes

分類別では病期の進行度につれて陽性率は上昇 し,

Dukes C・ Dの 進行癌での陽性率は333%・ 50.0%と

臨床上有用であるが,Dukes A・ Bの 比較的早期にお

いては 0%・ 8.7%と 低値で,早 期診断には限界がある
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と考えられた。

(3)非 治癒切除例 ・非切除例での陽性率は500%・

66.7%と 高率で,そ の測定値 も500U/ml以 上の高値を

とることが多 く,術 前の根治度の半J定が可能であると

考えられた。

(4)腫 瘍肉眼型 ・組織学的分類では限局型癌 ・粘液

癌で陽性率が高い傾向がみ られた。

(5)腫 瘍最大径ではその腫瘍量 と相関する傾向が認

め られた。

(6)転 移形式の うち腹膜播種因子 より肝転移 とリン

パ節転移因子に関連性を有 した。壁深達度では癌が筋

層を越 してはじめて陽性例が認め られた。

以上 より,大 腸癌患者血清中 sialylated LewisX抗原

は,新 しい腫瘍マーカーとして臨床的に有用であるこ

とが示唆 された。
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