
固形癌患者における腫瘍マーカーの役割 
 
最近、PSA は「前立腺癌患者の診療に意味がない」、というような研究が報告されました。

これは、研究といっても大したものではなく、ただ、過去の論文を読み返して「PSA を測

定して、前立腺癌を早めに見つけたからといって、前立腺癌による死亡率の低下までは確

認できていないじゃないか」という話です。では、PSA という腫瘍マーカーは意味がない

のでしょうか。その問題を含めて、腫瘍マーカーに関するわかりやすい総論がありました

ので、ご紹介します。 
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概要 

腫瘍マーカー測定は、今日最も急速に成長する医学研究分野のひとつである。感度・特

異度の不足は、腫瘍マーカーの最も有用な使用目的である癌の早期発見の妨げとなってい

る。しかしながら、すでに癌と診断されている患者にとっては、進行の定義や治療反応の

予測、治癒的術後のサーベイランスや進行癌の治療観察などに役立つ可能性がある。臨床

的に役立つマーカーとしては、結腸直腸癌患者のサーベイランスとしての CEA、非セミノ

ーマ胚細胞腫瘍の治療計画における AFP や HCG、絨毛性疾患の治療管理としての HCG、

卵巣癌患者の治療評価としての CA125、乳癌患者のホルモン療法反応性を予測するエスト

ロゲンレセプターやトラスツマブ(ハーセプチン)反応性の乳癌患者を識別する為の HER-2
がある。すでに幅広く使われているにも関わらず、PSA によるスクリーニングの前立腺癌

死亡率減少への影響はいまだ証明されていない。 
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1． はじめに 

腫瘍マーカーは、癌存在の可能性を示し、癌の未来の動向について(転移能力や治療反応

性など)の情報を与えるような分子と定義される。腫瘍マーカーは以下に示すような活用が

考えられる[1,2]。 
 
● 早期癌のスクリーニング 
● 癌診断方法としての活用 
● 予後規定因子 
● 治療反応性の予測因子 
● 原発巣切除後の経過観察の手段 
● 進行癌治療のモニター 

 
今回の目的は、これらの分野における腫瘍マーカーの使用と限界について概説すること

である。組織マーカー、血清マーカー両者について言及しているが、患者は固形癌のみに

限定する。 
 
2．早期癌のスクリーニング 

早期癌への感度と特異度の不足は、多くの癌の一般人口における罹患率の低さと合わせ

て、ほとんどの既存の腫瘍マーカーの無症候性患者に対する早期癌スクリーニングとして

の使用を妨げている[3]。これらの限界にも関らず、腫瘍マーカーの中には癌のスクリーニ

ングテストとしてすでに活用されていたり、また現在その可能性を評価中のものがある。

これらのマーカーには、新生児神経芽細胞腫スクリーニングとしてのバニリルマンデル酸

とホモバニリン酸[4]や、ハイリスク患者における肝細胞癌スクリーニングの AFP[5,6]、
CA125 と経膣エコーを組み合わせた卵巣癌スクリーニング[7,8]や、前立腺癌スクリーニン

グとしての PSA[9,10]などが含まれる。今のところ、腫瘍マーカーによるスクリーニングで

癌死亡率が減少するという確固たる証拠はない。 
先に述べたマーカーのうち、最も広く用いられているのが早期前立腺癌のスクリーニン

グとしての PSA である。PSA をスクリーニングとして用いることの利点、欠点を Table 1
にまとめた。PSA を前立腺癌のスクリーニングとして用いることの一番の問題は、そのス

クリーニングによって死亡率が減少するという確立したエビデンスがないことにある[21]。 
この点について述べるために、PSA によるスクリーニングを行った群と行わなかったコ

ントロール群の間の生存率を比較した 2 つの大規模プロスペクティブ無作為化試験が現在



進行中である。European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer trial[22]
と the Prostate,Lung,Colorectal and Ovarian cancer screening trial (PLCO) of the 
National Cancer Institute[23]である。二つのトライアルは 1990 年代半ばに始まり、現在

20 万人以上の男性が割り付けられている[22]。これらのトライアルをまとめると、スクリ

ーニング群とコントロール群で 20%の前立腺癌死亡率の差を検出するために十分な統計学

的パワーを持つ。最初の解析は 2008 年と予測され、前立腺癌の集団スクリーニングを導入

するかどうかを合理的に判断する為になくてはならないエビデンスを提供してくれること

が期待される[22]。 
それまでは、一般住民に対する PSA スクリーニングの真価については混沌としている。あ

る団体がスクリーニングを勧める一方で、他の団体が実施に反対している。the American 
Cancer Society は 50 歳以上の男性、高リスク群では 40 歳以上の男性に、平均余命を 10
歳越えるまで毎年 PSA の測定と直腸指触診(DRE)の両方を行うよう推奨している[24]。一

方で、the US Preventative Services Task Force は、現在利用可能なエビデンスは前立腺

癌のスクリーニングとして PSA や DRE をルーチンとすることを推奨するにも反対するに

も十分ではないと結論を下した[25]。ヨーロッパでは the European Group on Tumor 
Markers (EGTM) が、“前立腺癌の診断によって治療方針が変わるのならば有症状の男性

での PSA の測定を推奨する。しかし前立腺癌の早期発見が害ではなく利益をもたらすとい

うデータがない状況では、PSA が高値であれば前立腺生検を行う体勢でいる平均余命が 10
年以上ある無症状患者への PSA 測定を制限するのも理にかなっている”と表明している

[26]。 
無作為化試験による明確なデータがなく、別々の専門委員団による情報で混乱している

状況下では、実地臨床においては医師/患者間で意志決定作業を分担することが推奨される

傾向にある[21]。この方法は、スクリーニングの利点とリスクについて記した印刷物による

適切な患者教育によって簡易化される。 



 
 
3． 癌診断の補助として 

スクリーニングとしての感度と特異度の不足は、一般的に、腫瘍マーカーの一次診断手

段としての使用を妨げている。しかし、特定のマーカーが癌発見の助けとなる場合もある。

そんな状況のひとつが原発不明癌の診断時である。原発不明の転移性病変とは、臨床経過

や身体検査、胸部レントゲンやルーチンの血液や尿検査、組織学的、顕微鏡的検査を行っ

てもなお原発組織が不明な転移と定義される[27]。これらは癌全体の 5～10%を占める。適

切な患者マネジメントは原発巣の特定に拠るところが多いため、これらの患者は診断が難

しく治療に難渋する。 
幸運なことに、いくつかの治療可能な原発不明癌は診断に役立つような血清マーカー値

の上昇を示す。これらの中には、HCG を産生する絨毛癌、AFP や HCG を産生するような

胚細胞腫瘍、PSA が上昇するような前立腺癌、CA125 を産生するような卵巣癌や CA15-3
が上昇するような乳癌が含まれる[28]。 

National Cancer Center Network (NCCN) と European Society of Medical Oncology 
(ESMO) のガイドラインによると、AFP、HCG、PSA はすべての原発不明男性癌患者にお

いて測定することが求められている[29,30]。女性の場合は、縦隔腫瘍では AFP と HCG、

腹膜や鼠径リンパ節の腺癌では CA125、腋窩リンパ節陽性の腺癌ではエストロゲンレセプ

ター(ER)、プロゲステロンレセプター(PR)、HER-2 を測定することが求められている[29]。 
腫瘍マーカーによる原発不明癌の診断には限界があることに注意することが大切だ。と

いうのも、PSA とサイログロブリン(甲状腺切除後の分化型甲状腺癌を特定するのに用いる)
を除いて、腫瘍マーカーは組織特異的ではない。さらに、理論的には絨毛性疾患の女性で

100%上昇するという HCG を除いて、特定の癌の患者すべてで上昇する現在利用可能なマ

ーカーは存在しない。例えば、精巣のセミノーマの 70%が HCG 陰性であるのに対し、非

Table 1 
前立腺癌のスクリーニングテストとしての PSA の利点、欠点 
利点 

前立腺癌発見において、DRE よりも感度がよい[11]。 
簡単で比較的安い。 
特定組織の癌を発見できる[11]。 
臨床症状から分かるよりも 10～12 年早く発見できる可能性がある[12]。 

欠点 
 大規模無作為化プロスペクティブトライアルによる死亡率改善のエビデンスがない。

 PSA 値の上昇は前立腺癌特異的ではない[13-16]。 
 PSA は早期前立腺癌患者全員で上昇するわけではない[13,14,17-19]。 
 検査処置により一過性の PSA 値上昇が起こりうる[20]。 



セミノーマ胚細胞腫瘍(NSGCT)患者でもおよそ 20%が HCG、AFP 両方とも産生していな

い[31]。 
原発不明癌の診断に役立つ可能性に加えて、腫瘍マーカーは特定の状況で鑑別診断の手

がかりにもなる。例えば、CA125 は閉経後女性の骨盤内腫瘤の良性、悪性診断の補助とし

て用いられる[32,33]。EGTM は近年、このような骨盤内腫瘤のある閉経後女性に CA125
の測定を推奨している。この委員会では、35U/L 以上の上昇を認めた患者は、腹部の検査

やリンパ節採取、大網切除術や細胞数減少手術を専門とする外科医に紹介するべきとされ

ている[34]。これは、卵巣癌患者が一般外科医に治療されるよりも婦人科腫瘍医に治療され

た方が良いという結論からきている[35]。 
骨盤内腫瘤のある閉経前女性では、良性疾患（婦人科疾患のみならず）の数が多く複雑

となるため、CA125 利用価値は小さい [34]。このため、 the American College of 
Obstetricians and Gynecologists は骨盤内腫瘤がある閉経前女性では、CA125 の高度上昇

(200U/L 以上)が見られる場合に、婦人科腫瘍専門医への紹介やコンサルテーションを検討

するよう推奨している[36]。 
腫瘍マーカーはまた、組織学的形態の異なる腫瘍について検討するときに役立つ。例え

ば、AFP と HCG は 2 つの主な胚細胞腫瘍の形態を区別するのに用いられる。セミノーマ

と過誤腫など。非セミノーマ患者の 40～80%に HCG か AFP いずれかの上昇がみられる

[37-39]。対照的に、AFP はセミノーマ患者ではけして上昇せず、HCG は 20～30%の症例

で上昇する[38,39]。組織学的にはセミノーマだが血清 AFP 値が上昇している患者の場合、

非セミノーマとして治療を行うべきである[39]。 
 
4． 予後を規定する 

適切な患者管理には信憑性のある予後・予測因子が必要である。予後マーカーとは、全

身補助療法を行わない場合の病気の経過を予測する因子のことである[40]。対照的に、予測

マーカーとは特定の治療に対し反応するか抵抗するか、その治療反応性を表す因子のこと

である[40]。 
古典的な癌予後因子としては、腫瘍サイズや腫瘍のグレード、局所リンパ節転移の数が

ある。腫瘍マーカーは期待が低く、めったに臨床現場で予後決定に用いられることはない。

しかし、以下の場合には腫瘍マーカーが予後因子として役に立つだろう。 
 

● 典型的な予後因子に付加的、もしくは独立した予後情報を提供している場合。 
● 既存の予後因子よりも強い予後情報を提供している場合。 
● 古典的な基準によって分けられた臨床的に重要なサブグループ、リンパ節転移陰性

の乳癌や Stage Ⅱの結腸癌などの、予後情報を提供する場合。これらの状況では、

予後因子的マーカーが補助化学療法の必要な患者と必要ない患者を区別するのに役

立つだろう。 



 
予後を規定する腫瘍マーカーは血清、腫瘍組織双方で測定される(Table 2)。血清マーカ

ーは、その濃度から腫瘍の大きさや未知の転移性病変の存在を反映することで予後因子的

素質を持っている。一方、最適な組織由来予後因子とは、細胞増殖の活性化や転移誘発に

原因として関係するような分子である。 
こうした中で最も検証されている血清予後マーカーは、非セミノーマ胚細胞腫瘍患者の

AFP や HCG、LDH である[51]。実際、治療前の AFP、HCG、LDH の値が、最近の the Union 
International Contre le Cancer(UICC)の非セミノーマ胚細胞腫瘍ステージングシステム

に項目として含まれている[54]。現在非セミノーマ胚細胞腫瘍患者のステージングの為にこ

れらのマーカーを測定することは、EGTM[55]や ESMO[56]、the European Association of 
Urologist(EAU)[57]など多くの専門委員会にて推奨されている。 

予後的目的で幅広く研究されている他の血清マーカーとしては、結腸直腸癌患者(CRC)
における CEA がある。いくつかの研究で、術前の CEA が 5μg/L 以上の結腸直腸癌患者で

はそれ以下の患者と比べて悪い結果となることが示された[46,47]。これらの研究のいくつ

かでは、CEA の予後的影響は、腫瘍のステージとは独立したものであり、ステージⅡ(Duke’s 
B)患者の予後を規定するものでもあると認めている[46,47]。補助化学療法は一般的にステ

ージⅡの結腸癌患者には勧められない[58]が、CEA 値が上昇しているようなステージⅡ患

者ではこれらの治療が考慮される。しかしながら、術前に CEA が高値であったステージⅡ

結腸癌患者の補助化学療法の効果を、術前に高値でなかった群と比較したエビデンスは発

表されていない。 
リンパ節浸潤や腫瘍サイズ、腫瘍のグレードは浸潤性乳癌において古典的な予後因子で

ある。しかし、近年の the St Gallen Consensus Conference では HER2 をこの腫瘍のリス

ク分類に導入することを勧めている[59]。HER-2 遺伝子は浸潤性乳癌患者の 20～30%で増

幅もしくは過剰発現している。HER-2 の増幅や過剰発現は一般的に悪い予後と関連づけら

れる[42]。2005 年の St Gallen Consensus Panel によると、低リスク乳癌はリンパ節転移

陰性で腫瘍径が 2cm 以下、組織グレード 1 で脈管浸潤がなく、35 歳以上、HER-2 の過剰

発現も増幅もないものと定義される。リンパ節転移陰性で HER-2 の増幅や過剰発現を認め

る場合は中間リスクに分類される。高リスク群は 3 つのリンパ節転移と HER-2 の増幅や過

剰発現の存在や、4 つ以上のリンパ節転移があるものと定義される[59]。HER-2 を乳癌の

予後規定に用いることは EGTM においても推進されている[60]。 
乳癌の予後を規定するその他のマーカーとして ER がある。もともと ER はホルモン反応

性乳癌を選別するためのものであったが、ER 陽性患者は陰性患者と比べて予後がいい傾向

にある。すくなくとも診断後最初の 5~6 年間は[41,61]。しかし、全体として ER は比較的

弱い予後因子でリンパ節転移陰性の患者ではほとんど影響がなく[41,61]、これらのサブグ

ループの患者では新しい予後規定因子が早急に望まれる。 
乳癌の予後マーカーとして最も確証を得ている 2 つが、ウロキナーゼプラスミノーゲン



アクチベーター（uPA）と PAI-1 である。リンパ節転移陰性乳癌患者では、近年これらの

蛋白の予後的重要性が、無作為化プロスペクティブ試験[62]と、公表されているものいない

ものを含めた（8000 人以上の患者）集積解析の両者によって検証された[63]。uPA と PAI-1
が低値な腋窩リンパ節転移陰性患者は、再発リスクが低く補助化学療法による副作用や費

用から免れることができそうである[62,63]。一方、uPA や PAI-1 が高値のリンパ節陰性患

者は、リンパ節転移が 3 つある患者とほぼ同じくらい比較的進行リスクが高い[64]。それゆ

えに、これらの患者は補助化学療法を受ける必要がある。特に uPA、PAI-1 両方が高値の

患者は補助化学療法によって治療効果が増す[64,65]。uPA と PAI-1 はレベルの高いエビデ

ンスで検証された[62,63]にも関わらず、これらのマーカーはまだ臨床の場では普及してい

ない。 

 

5． 治療反応性予測 
癌の治療反応性はそれぞれ大いに異なり、予測マーカーは腫瘍学においてとても重要で

ある。例えば、たいていの癌種ではごく一部の患者だけが特定の全身療法の効果を得る。

これらの治療反応性患者をプロスペクティブに選別することは、患者を不要な副作用から

守りより効果的な治療を可能にする[66]。さらに、正確な予測マーカーがあれば、少なから

ぬ費用削減となるだろう。しかしながら、現在実際に臨床で用いられているのは極わずか

な腫瘍学的予測マーカーのみである(Table 3)。 
腫瘍学における模範的予測マーカーといえば、乳癌患者のホルモン治療反応性を選別す

る ER である。例えば、進行乳癌において、ER 陽性乳癌のおよそ 55%が内分泌治療に反応

する。一方 ER 陰性乳癌においてその反応性は 10%未満である[41]。同様に、早期乳癌患者

では、ER 陽性患者は陰性患者と比べ 7～8 倍補助タモキシフェン療法の効果が高い[41]。

Table 2 
癌の予後を表す腫瘍マーカー 
乳癌              エストロゲンレセプター、HER-2  [41-43] 
                                uPA、PAI-1            
前立腺癌                        PSA                [44,45] 
結腸直腸癌                      CEA                 [46,47] 
卵巣癌                          CA125                            [48,49] 
肺癌                            CYFRA21-1            [50] 
非セミノーマ胚細胞腫瘍          AFP、HCG、LDH         [51] 
絨毛膜疾患           HCG               [52] 
神経芽細胞腫          N-myc 遺伝子増幅         [53] 
 
ER、HER-2、uPA、PAI-1、N-myc は腫瘍組織より定量しなければならない。 
その他のマーカーは血清から測定できる。 



EGTM や ASCO、 NACB のガイドラインによれば、ER 分析はすべての乳癌患者において

行われるべきものである[60,76,77]。PR は、ER と PR 両方陽性の場合に、ER 陽性 PR 陰

性の患者よりもホルモン療法のメリットが大きい可能性を示す為、ER とあわせて測定する

べきである[78]。 
最近の報告で、ER 陽性 PR 陽性腫瘍では、抗エストロゲン薬であるタモキシフェンと同

様の効果が、アロマターゼインヒビターであるアナストロゾールでもあることが発表され

た[79]。それに対し、ER 陽性 PR 陰性腫瘍の場合は、アロマターゼインヒビターへの反応

がタモキシフェンよりもよい傾向にあった。同様な調査としてレトロゾールとタモキシフ

ェンを比較したものがあるが、ERとPRの状態にもとづく再発の差は認められなかった[80]。
後者の平均調査期間は、タモキシフェンとアナストロゾールを比較した前者が 68 ヶ月[79]
なのに対しわずか 26 ヶ月であった[80]。 

さらに最近登場した予測マーカーとして、トラスツマブ(ハーセプチン、Roche)治療を行

う乳癌患者を選別するのに用いる HER-2 があげられる。トラスツマブは HER-2 に直接拮

抗するモノクローナル抗体である。HER-2 陽性進行乳癌患者に抗癌剤を投与する場合、抗

癌剤単独投与と比べトラスツマブ併用は、非進行期間(7.4 ヶ月対 4.6 ヶ月、p<0.001)、全生

存期間(25.1 ヶ月対 20.3 ヶ月、p=0,046)ともに改善することが示されている[68]。HER-2
陽性の早期乳癌患者に抗癌剤と同時もしくは抗癌剤投与後に用いた場合、トラスツマブは

再発リスクをおよそ 50%減少させた[69,70]。 
臨床前研究によって、トラスツマブが腫瘍退縮を導くには HER-2 遺伝子の増幅もしくは

過剰発現が必要であることがわかっている[81]。つまり、トラスツマブは HER-2 遺伝子の

増幅または HER-2 蛋白の過剰発現を認める乳癌患者にのみ投与されるべきである。それゆ

え、現在 HER-2 分析の一番の臨床的価値、そして唯一の必須使用はトラスツマブ治療の適

応患者を選別する場合である。 
トラスツマブにより HER ファミリー蛋白のひとつを抑制することは、そのほかの HER

ファミリー分子を抑制するための模範となった。特に HER-1(EGFR として知られている)
において。EGFR はあらゆる種類の癌において突然変異や過剰発現している[82]。2 つの主

な抗腫瘍治療としてモノクローナル抗体とチロシンキナーゼインヒビター(TKIs)が EGFR
に作用する[83]。近年 2 つの TKIs、ゲフィチニブとエルロチニブがいくつかの癌の治療法

として研究されてきた。進行非小細胞肺癌(NSCLC)など。これらの TKIs はキナゾリアミ

ン類に属し、ATP 結合組織において ATP と競合することで EGFR の TKI 活性を妨害する

[83]。 
初期の研究で、欧米人の約 10%、日本人の 30%の化学療法抵抗性非小細胞癌患者がこれ

らの薬剤に反応した[71-73]。興味深いことに、EGFR の TKI ドメインにおける特定の変異

が臨床反応と関係することが分かった。実例として、予備試験報告ではあるが、TKIｓによ

る治療に反応しなかった 29 人の患者では EGFR になんの変異も認められなかったのに対

し、客観的に反応を示した患者の 25/31(81%)で EGFR の変異が認められた[71]。その後の



研究で、この結果は追認されている。例えば、3000 人以上の患者を含む 15 のすでに公表

された論文をまとめた最近のレビューで Chan ら[73]は、ゲヒチニブまたはエルロチニブに

反応する非小細胞肺癌患者では、反応しない患者群と比べて高率に EGFR の変異があるこ

とを示した(77%対 23%)。しかし、変異のある患者の約 12%は進行性の病気で、その他 86%
がワイルドタイプ EGFR を発現した安定病態の患者であった。EGFR の変異同様、EGFR
遺伝子の増幅もまた非小細胞肺癌患者の TKI 効果の予測要素となる[84,85]。 

 
 
6． 術後のサーベイランスとして 

現在の腫瘍マーカーの主な使用方法のひとつが、癌と診断のついた患者の術後フォロー

アップ手段である(Table 4)。この診療は、再発や転移の早期発見が癌根治の可能性や生存

率の向上に影響するという仮定に基づいている。しかしながら多くの癌種において、現在

この規模の大きな仮定を支持するエビデンスはない。例えば、CEA と CA15-3 は新たに乳

癌と診断された患者の経過観察として幅広く使用されているが、これらの全生存期間や

QOL に対する影響は今現在不明である[76,77,86]。同様に、卵巣癌の術後無症状患者に

CA125 を測定する効果も証明されていない[34,87]。 
他方で、マーカーの定期測定が経過観察中必須となる場面がある。例えば、AFP と HCG

両者の定期測定が、精巣非セミノーマ胚細胞腫瘍患者の精巣切除後フォローに必須となっ

ている[37-39]。この場合の測定頻度については、ESMO が最初の 1 年間は毎月、2 年目は

2 ヵ月ごと、3 年目は 4 ヵ月ごと、そしてその後は 5 年目まで 6 ヵ月ごとに測定するよう推

奨している[56]。精巣非セミノーマ胚細胞腫瘍患者の根治術後に、放射線学的や臨床的所見

なしに AFP や HCG が継続的に上昇するということは、病気の活動性を暗示し、偽陽性に

なるような原因を排除できれば、治療開始の指標になるだろう[37]。 
 HCG の定期測定もまた、胞状奇胎掻破後女性の経過観察において必須である[52,88]。こ

れらの患者における妊娠性絨毛新形成(GTN)を発見するために以下に示す基準が提唱され

ている[93]。 

Table 3 
腫瘍学的予測マーカー 
癌          治療         マーカー 
乳癌         内分泌        エストロゲンレセプター(ER)[41,67] 
                      プロゲステロンレセプター(PR) 
乳癌         トラスツマブ     HER-2          [67-70] 
           (Herceptin) 
肺癌         イレッサ(gefitinib)   EGFR(特異的変異)     [71-73] 
           エルロチニブ 
消化管間質性腫瘍   イマチニブ      c-kit(特異的変異)      [74,75] 



 
● GTNは、HCGのプラトーが3週間以上の期間で4測定以上持続すると診断される。 
● GTN は、HCG の高値が 3 週間以上連続測定で認められると診断される。 
● GTN は HCG の上昇が 6 ヶ月以上継続すると診断される 

 
胞状奇胎掻破後の GTN 発見に、HCG は理想の腫瘍マーカーと言える[1]。というのも 

 
● HCG 値は絨毛性疾患患者のほぼ全員で上昇する。 
● HCG は小さな容積の絨毛性疾患においてもとても感度がいい。 
● 胞状奇胎と診断された女性の悪性絨毛性疾患有病率は相対的に高い(3~10%)。 
● 効果的な抗癌剤治療が悪性絨毛性疾患に行えようになる。 

 
 HCG 測定と効果的抗癌剤治療の施行により、ここ数十年悪性絨毛性疾患死亡率は大きく

減少した。 
 もうひとつの術後経過観察項目として幅広く使用されているマーカーが、結腸直腸癌根

治術後の CEA である。中間リードタイムおよそ 5 ヶ月の初期の研究で、CEA の連続測定

が結腸直腸癌の再発/転移を感度約 80%、特異度約 70%で検出することが示された[46,47]。
CEA は結腸直腸癌の再発に最も頻用される指標のひとつであり、目下、根治可能再発病変、

特に肝臓の病変を発見するのに最も費用対効果がよい[46]。 
 いくつかのメタアナリシスで、結腸直腸癌患者の徹底的経過観察と最低限の経過観察、

経過観察なしの場合の結果が比較されている[94-98]。これらすべてで徹底的経過観察は、

わずかだが、統計学的に明らかによい生存率を導くと結論された。うち 2 つのメタアナリ

シスで、CEA モニタリングの生存率改善への特別な寄与が調査された。Bruinvels らは、

徹底的経過観察は CEA の定期的測定が行われて初めて生存率を改善すると示した[94]。同

様に、Figueredo らは、CEA 測定が生存率に確かに影響を与え、CEA を測定しそびれると

確実な効果は得られないと結論した[97]。 
 CEA が結腸直腸癌の肝転移を発見するのに高い感度を持ち、その肝転移巣の治療として

手術療法が効果的であることから、ASCO[76,77]と EGTM[99]両者の専門委員会は、ステ

ージⅡもしくはステージⅢで、肝転移が起こった場合に肝切適応となる候補者に対しては、

定期的な CEA 測定の実施を推奨している。これらの専門委員会によれば、CEA 測定は初

めの診断から少なくとも 3 年間は 2～3 ヶ月ごとに実施するべきとある。3 年後以降は、測

定頻度は下がり、例えば 6 ヶ月ごとなどになる。Dukes A(ステージⅠ)の患者では相対的に

よい生存率であることから、この群の患者には定期的な術後サーベイランスは推奨されて

いない。 
 術後サーベイランスとして有効なマーカーのもう一つが、高分化甲状腺癌に対するサイ

ログロブリン(TG)である。TG は、通常甲状腺濾胞細胞のみで合成される。甲状腺摘出術、



残存組織切除後には、血清 TG 濃度は測定不可能となるはずである。この為 TG 値の上昇は

甲状腺組織の残存もしくは甲状腺癌の再発/転移を示す。 
 TG の甲状腺癌再発/転移発見の感度は、TSH 高値の存在があると増加する。TSH の値が

高値(＞30mU/L)であれば、TG を測定するべきである。TSH の高値は、T4 の低下と組換え

TSH 投与によって生じる。 
 TSH値による影響同様、血清TG濃度はまたTGの自己抗体の存在によっても変わる[91]。
TG 測定の定量法において、自己抗体は TG の偽低値も偽高値も生み出す。自己抗体は甲状

腺癌患者の 25%に存在し[91]、TG 値結果の解釈を複雑にする。 
 NCCN ガイドラインによれば、TSH や抗 Tg 抗体同様 TG は、分化型甲状腺癌甲状腺摘

出術後 6～12 ヶ月目に測定するべきとある[100]。そして患者が再発しなければ、一年ごと

に測定が必要となる。超音波陰性の低リスク患者では、組換え TSH 投与による TG 合成刺

激を考慮する必要がある[100]。 
 
7． 進行癌の治療経過モニター 

術後サーベイランスと同様に、腫瘍マーカーは進行癌患者の治療モニターとしてもよく

用いられる。一般に、原発性癌の根治術後サーベイランスに用いるのと同じマーカーを進

行癌のモニタリングに用いる。治療の不成功を暗示する連続したマーカー値の上昇は、治

療の中断や代替治療への変更、研究中の新しい治療に対する臨床試験への参加といった結

論を導くだろう。反対に、腫瘍の縮小を示す一貫したマーカー値の低下は治療継続を肯定

する。 
マーカーは特に、典型的な基準では評価できない癌患者をモニタリングするのに役立つ。

例えば、評価不可能病変(放射線照射領域や溶解または硬化した骨病変など)を持つ乳癌患者

の治療モニタリングに腫瘍マーカーを用いることが勧められている[101,102]。 
同様に、卵巣癌減量手術後の多くの患者は腫瘍体積が小さく、触知や CT、超音波といっ

た放射線学的手段では見つけることができない為、治療反応性について評価するのは難し

い。このような状況では、CA125 の定期的測定が推奨される[34,87,103]。実際、最近の研

究で CA125 の測定は、卵巣癌の 2 次治療としての抗癌剤治療において放射線学的評価より

も生存率予測において優れていることが示された[104]。 
進行癌の治療モニタリングの間に、腫瘍容量の増加や減少と関係ない連続的なマーカー

値の変化が起こる事があることを考慮しなければならない。例えば、化学療法開始後の一

過性の血清マーカーの上昇が精巣非セミノーマ胚細胞腫瘍の血清腫瘍マーカーAFP や

HCG[105]、乳癌の CA15-3[106]、結腸直腸癌の CEA[107]で報告されている。これら一過

性の上昇は、癌の進行というよりは治療による腫瘍細胞アポトーシスやネクローシスによ

るものの可能性が高い。 
 
8． 腫瘍マーカー測定の新技術 



腫瘍マーカー測定の古典的方法が、血清マーカーに対する ELISA 法と組織マーカーに対

する免疫組織学的測定法である。これらの技術では、一度にひとつまたはわずかなマーカ

ーしか検出することができない。しかし、DNA マイクロアレイとプロテオミクスといった

2 つの新しい技術によれば、数百、数千のマーカーを同時に検出することができる。これら

個々のマーカーの感度・特異度は既存のマーカーよりも小さいが、高度生命情報科学への

応用により、少ないマーカーから得られるよりも厳密な予測情報を提供することが期待さ

れる[108]。 
 DNA マイクロアレイは、一本鎖 DNA 分子が規定の場所に配置されるスライドガラスや

シリコンチップ、ナイロン膜などの道具が必要である。ここ数年、マイクロアレイ使用の

可能性について、形態類似腫瘍の区別や原発不明癌の識別、強力で独立した予後情報の提

供、特殊抗癌治療に対する反応性や抵抗性の予測などの研究が行われてきた[109]。マイク

ロアレイは標準的診断法を補い、さらに個別化した患者マネジメントへの可能性を秘めて

いる[109]。 
 DNA マイクロアレイは様々な種類の癌に対して行われてきた[109]が、最も有望なデータ

として乳癌に関係するものがある[110]。2002 年 Van’t Veer らは、78 人の 55 歳以下のリン

パ節転移陰性患者で、およそ 25000 遺伝子の発現測定に対する DNA マイクロアレイ使用

について発表した[111]。これらの報告によると、65 人の患者において、転移発生を予測す

る 70 の遺伝子からなる表現型が認められた(予測精度 83%)。この表現型を独立した 19 人

の乳癌患者グループに当てはめると、85%の感度で予後不良、特異度 85%で予後良好と予

測された。DNA マイクロアレイの表現型の予後的価値は、続いて 295 人の患者に対する研

究で検証された[112]。さらにこの表現型に対するプロスペクティブな無作為化試験が現在

計画されている[113]。 
 マイクロアレイではｍRNA レベルで複数のマーカーを測定する一方、プロテオミクスは

複数の蛋白を測定する。プロテオミクス技術には、2Dゲル電気泳動や組織マイクロアレイ、

抗体マイクロアレイ、SELDI-TOF 質量分析法(MS)などの異なる方法がある[114]。後半の

方法が臨床で最も広く行われているプロテオミクスである。予備的な大規模で不明確な結

果ではあるが、SELDI-TOF MS は既存の腫瘍マーカーと比べ癌の鑑別において感度・特異

度ともに改善する可能性示された[108,114,115]。 
 臨床応用に大切なのは、遺伝子発現とマイクロアレイ両者が、シンプルで標準化され、

結果が客観的に評価できる、現実的に低コストな方法で行われることである。そして最も

重要なのは、予備試験ではあるが、期待される早期研究結果が大規模プロスペクティブ無

作為化試験で実証されることである[109]。 
 
9.まとめ 
 特定の癌の患者に対する最適な管理の為に、現在腫瘍マーカーが必需品である。必須マ

ーカーとしては、乳癌患者のホルモン療法反応性を予測する ER・PR、同じく乳癌でトラ



スツマブ治療の適応者を区別する HER-2、非セミノーマ胚細胞腫瘍の予後・サーベイラン

ス・治療反応性のモニタリングとしての AFP と HCG、直腸結腸癌術後のサーベイランス

としての CEA、卵巣癌の治療モニタリングとしての CA125、絨毛膜疾患患者のサーベイラ

ンスや治療モニタリングとしての HCG などがある。その他に幅広く使用されている前立腺

癌スクリーニングとしての PSA と診断後の乳癌巻患者フォローアップのための CA15-3 の

価値についてははっきりしない。 
 今日標準使用されるマーカーのほとんどは蛋白で、血清の免疫測定法にて測定される。

将来的には DNA マイクロアレイや組織アレイ、プロテオミクスのような新しい技術が癌患

者の診断や治療において用いられるだろう。現存の有効データによると、マイクロアレイ

は予後定義と治療反応性予測に革命を起こし[109]、一方プロテオミクスは早期癌診断にお

いて現在行われている検査よりも感度特異度ともに優れた情報を提供するだろう

[108,114,115]。しかしながら、これらの新しい技術が臨床において標準実施が推奨される

には検証が必要である。 
 
9.1.学習ポイント 
 

● 感度・特異度の不足が早期癌診断に対する現存のマーカーの使用を妨げている。し

かし現在、前立腺癌スクリーニングにおける PSA と卵巣癌スクリーニングにおける

CA125（超音波併用）の有効性についてのプロスペクティブ無作為化試験が実施中

である。 
● 時には、腫瘍マーカーが鑑別診断の補助をしたり(閉経後女性の骨盤内腫瘤の鑑別に

おける CA125 など)、原発不明癌の原発巣識別に役立つこと(根治可能性のある胚細

胞腫瘍や前立腺癌を区別するための男性における AFP、HCG、PSA 測定の推奨な

ど)がある。 
● 非セミノーマ胚細胞腫瘍における AFP や HCG、LDH のように、一部のマーカー

は独立した予後情報を提供する。予後因子として用いられるマーカーには、直腸結

腸癌の CEA、絨毛膜疾患の HCG、前立腺癌の PSA、卵巣癌の CA125、乳癌の

uPA/PAI-1 や HER-2 などがある。 
● もっとも確立された予測因子として、乳癌患者の内分泌治療反応性を調べる ER と

PR、トラスツマブ反応性を予測する HER-2 がある。 
● 術後サーベイランスに推奨されるマーカーとしては、非セミノーマ胚細胞腫瘍患者

の AFP と HCG、絨毛膜疾患患者の HCG、直腸結腸癌患者の CEA、甲状腺高分化

癌患者のサイログロブリンが含まれる。 
● 腫瘍マーカーは進行癌患者の治療モニタリングとして用いられることもある。特に

既存の基準では評価困難な場合に(卵巣癌患者における CA125 など)。 
● DNA マイクロアレイとプロテオミクスは新しい世代の腫瘍マーカーとして有望だ



が、まだ一般臨床で活用されるまでには至っていない。 
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