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始文内容の要旨

[目的]

進行 ・再発大腸癌でありながら血清中のcarcinoembryonicantigen (C E A)値の上昇しない症例

に遭遇することがあり，その原因のーっとして抗CEA自己抗体の産生にもとずく CEA免疫複合体

(CEA-IC)が挙げられる。当教室では， CEA-ICの糸球体沈着による高度ネフ ローゼ症候群

を伴った胃癌患者2伊lを発見し， CEA陽性問癌の切除によりネフローゼ症候群をも治癒せしめること

に成功した。本研究はCEA-IC測定のJレーチン化を目的として，当教室で作製したモノクローナル

抗CEA特異抗体を用いた酵素免疫測定法によって大腸癌患者血清中のCEA-ICの検出を試み，そ

の測定意義を検討するとともに， CEA-ICの物理化学的性状についても若干の検討を加えた。

[方法ならびに成績]

健常人28名[1群]と初発大腸癌患者17名 [2群]および転移または再発大腸癌患者19名[3群]の血

清を検索の対象とした。 CEAー1Cの酵素免疫測定法には当教室で作製した， NCA， NCA-2と

交文反応しないモノク ローナノレ抗CEA抗体を使用し， これを硫安塩析，プロテイ ンAによる精駐の後，

96穴マイク ロプレートに固相化した。10%胎児ウシ血清によるプロッキングの後，段階的に希釈された

被験血清と37'Cにおいて3時間反応させ，洗浄後，ペノレオキシダーゼ標識ヤギ抗ヒト免疫グロプリン抗

体と37'Cにおいて 1時間反応させた。発色はorthophenylenediamine，過酸化水素水を含むクエン酸

リン敵緩衝液をプレートに加え， 10分間室温にて反応させ，硫酸にて反応を停止した後，波長492nmに

おける吸光度を測定した。また，高いCEA-IC活性を示した閏癌患者の胸水の10倍希釈液を標準標

品として用い，暫定的に10unit/ml(U/ml)として表現した。
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この測定法でのCEA-IC活性の定量性を検討するため，胃癌患者胸水に対して希釈操作を行った

結果，吸光度と希釈倍率の間に直線性がしめされた。さらに，この胸水中に存在する量と等しい量の C

EA，ヒト免疫グロプリンGを別々にnegativecontrolとして測定した結果，検出されなかった。また

この検体の2.5%ポリエチレングリコール沈澱により，その可溶性分画における CEA-IC活性の著

明な低下を認め，免疫複合体であることが裏付けられた。

前述の方法で測定された健常者と大腸癌患者の血清中CEA-IC値 (U/ml)の平均値±標準偏差

はそれぞれ 1群4.17土1.66U/ml， 2群2.68土3.27U/ml， 3群17.18:t20.74U / mlで、あったo 1群から

得られたCEA-IC値の平均値に 3S.D.を加えた値 (9.15U/ml)を正常値上限と設定した場合，

各群における陽性率は 1群 0%，2群11.8%そして 3群52.6%と， 3群において CEA-IC高値の症

例が多く認められた。

さらに，大腸癌患者血清における CEA-IC値と CEA値の相関を検討した結果，両者の聞に相関

は認められなかったが， CEA値が低値にもかかわらずCEA-IC値が高い例が3例認められ，進行・

再発大腸癌患者でありながら血清CEAが低値の症例ではCEA-ICの同時測定が必要であると考え

られた。

また， CEA-IC単離の目的で，高い CEA-IC活性を示す胃癌患者腹水を硫安塩析後その不溶

分画に2.5%ポリエチレングリコールを用いた沈澱操作を行った。さらにその不溶分画を溶解後，セブア

クリルS-300にてゲノレ漉過を行い，この各分画を前述の CEA-IC測定法にて検索したo CEA-

1 C活性の大部分はボイド容とサイログロプリン(分子量669，000)の聞に検出されたが，その分画に

はCEA活性は検出されなかった。 CEA-IC活性のピークに相当する分画を濃縮してグラジエント

ゲルPAA4/30を用いた電気泳動を行った後， Towbinらの方法に準じてWesternblottingを行い，

ニトロセルロース膜上に転写した。さらにこの腹をウシ血清アルブミンを用いてブロッキングの後，ペ

ルオキシダーゼ標識ヤギ抗ヒト免疫グロプリンG抗体を介した免疫染色を脳子した。その結果， CEA-

1 Cは分子量44万以上の高分子領域に7+ロードなノぜンドとして検出され， heterogeneousな分子種と考

えられた。

[総括]

1. 血清CEA-ICの測定系を確立した。

2. 血清CEA-ICは進行・再発大腸癌患者の52.6%において有意に高い値を示し，そのうち 3例に

おいては血清CEA値が正常域にとどまっていた。

3. CEA-1 C はheterogeneousで，体液中では分子量44万以上の高分子として存在した。

論文の審査結果の要旨

本研究は，モノクローナル抗CEA特異抗体を固相に用いた酵素免疫測定法によって，安定した CE

A-IC測定法を確立し，大腸癌患者血清中のCEA-ICの検出を行うと同時に， CEA-ICの物
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理化学的性状について検討を加えたものである O

CEA-IC高値の胃癌患者胸水を標準標品として，健常者28例と大腸癌患者36例の血清CEA-I

C値を測定したところ，転移のある初発大腸癌または再発大腸癌患者の52.6%において有意に高い値が

得られた。また， CEA値が正常域にもかかわらず，高いCEA-IC値を示した例が大腸癌患者 3例

に認められ，進行・再発大腸癌患者でありながら血清CEAが低値の症例ではCEA-ICの同時測定

が必要であることが示された。

また，免疫化学的検索により， CEA-I Cは分子量44万以上のheterogeneousな分子種であること

が示された。

これらの新しい発見は臨床上高く評価され，学位に価するものと考えるO
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