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Recently.severalinvestigat√orshavedemonstrtltedthatTholllSe ll - 1llriedenreichとIntigen

(T-A監)andTn瑠nt疫en(甑 --A欝)areexpTeSSedon沌ec測sofseveTaicantersindudi咽

pat.主entsera.T-Agiscoml)OSedofaspecificearl)ohydratechain,那11actose-･･･ii- -I--13-

＼ ::･･!...､三.･1･･.こi:二∴:･､i:I!､＼-..･ ∴言古･卜;､､小･･･1:I.･･:I.≡:I･;･小.::J･.い 一･,･.I.;I.ト ･･:･∴一
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(err.lAglandCanbeunmaskedbytreLltnlentWithneuramiI一idase. Tn-Agiscomposed

ofanotherearbohydrat､echain,(I-･-GalNAc.serine/trhreoninp,alld bindsspecific主111y to

Viciavillosaaggll.ltinin(VVA)orB.～1ectinfroIll＼'VA.Wit-lltheuseoftheseleet.､ins,

1ium andsppeim州Sfrom 53casesofhumanurinar.vI)ltlddt､rtr壬InSit､ionalcellcarcinomtl

ofvarioushistoloか(I:-1lgradesbymeansoft･heavidilトー)iolin-imIllunOIfrOXidasetechnique.

Thecorrelation1)et~＼＼rpenthe expression oi'these antig･ens and the pntient'sclinical

Coursewasestimfltt,(1,Outof21patientsinwhom thetumorsexpressedt､IlePhenotype

Tl卜AgU十l.,T.-､Ag(+㌔,oreT-Ag(-),17su庁'predi-r(-m inヽ,asivereellrl･Prlee. Alt､11()ugll

reportedtoshowagoo7elini(･alcourse,inourstudiessomeofthermshowedasⅥ･･iteh

toitlVaSivpreeurrerlLle. (I)r38ぐilSeSexpressingthephenot･ypesT･一･Ag(- )と1ndCT-.-Ag(_+-),

6hadtuI110rSthatearriビdTn-Ag.FiveofthenlStl恥rpd Form invasivereetlrrenee.

TheseT･esultsindicatedthi1tLtLllede†.eetionofTn一一Aginc川11t)inationwiththeexalllin壬~lt.i()n

ofT-AgandcT--Ågisuseflllforestimat･ing t･hedegreeor rmllignancy of hhdder

eaneerandtheptltipnt･'sclinie王lLcourse. Resides,weevaluntLe(iserum ant.iJrantibody

tJiterillI)laddere壬InCerPL71tipntsbyenzynlelinkedimmunosorbpntLISSay, fila(iderCancer

patientshaddepressedlp＼relsorlgM atlti-T antibodies. OntheContrary.levelsof
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Ig(lTI-lnti-TantibodyinI)laddercancerpatient.sweresignificantlyincreased (p(､0.05).
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目 的

近牛.穐 し々.71痛言ニ:机､て癌関連枇錘抗F粧)発現が報告

糖英日し71付核構造を有するrl､lmmst1.∩-I:rit､(lぐnrtlit､h抗

原 ‖'抗唱い.′Ⅰ'11抗原も各種冊齢::L.おし､て発現し.檎

てし-､る--'＼ヒト糖批j齢二二机､ても.予後【月r･(-L,してしり'1､

抑粧1検討がなさオ｢こノいるが3､,Tn4';tFhT1-に牒JLてはi､ヒ

∴/1L【二∵検討されていたか--,た.我 は々,牌枇痛組織にお

いてT折原.TIl抗願J')発現をそれhT)枇錘i･こ特則畑こ

結合､~.卜狛ノ†′チンを用い-て検索してきた.ド.

+,L.Jii-,/I/r､-けミンLGと1.1NACトで構成されており,卜､･-

1トソLp'′-トン ぼNAlによ叫 キ町机こ検出できる.さ

吊二我 々は Gこ11NAclr-SL,r:･Tht･で構成される 'rll抗硯

を■'fL仁卜/■tr(I-ーザーJ'ケ′t+:-/,:(.＼,'＼･･'A工 ＼･'＼,rA Lr)

なかで Tn抗原によr')親和性〔･7)強いーJ'仁 /レ')+ンで

ある B､JLケ+ンにより検出 し,贈批繍組織における

T打払 rl'Il抑京〔･')発現J二組織学的悪仰 臥 患者の臨昧

経過とし7用~i閲!i:検討してきた.ド.

また,健康人ハ血11,iこはこ〔7う′1､拙京に対する抗T抗休

抗休価Lp))変化が検討さかているt;､7㌧ 我 々は畔耽癌患者

LflL清亘り')抗T抗体価を酵素抗休法 Lrl:uS八 法)で測定

上 健康人(~7)それ!-_lt較検討してきた肖.

方 法

牌枇癌組織に出 目:､TIl抗原､T抗原(]).EH規上敷者

の臨床経過との相関を,豪産性腺既癌の診断で2年以丑

組織申し'_)Tn抗原,′I~､抗原Lr)検討には,表在性牌枇痴

愚苦.男一1L)例,女11例tT)計5二i例をFl肌､た.患者の血液型

はA型が1)l例,O型が16例,B型が10例,AB型が6例

で.あ･-lた.贈批癒組織申しr)'1'll抗原,T抗原の検索に

はアビジソ…ビオチソ法を周いて行った4).すなわち,

10%ホルマ リソ国定,パラブイソ包埋切片をもちい,脱

パラフイソ,内因性ベルオキシソダ-ゼをプロッタした

後.5OFLgnllnどす-Tン標識 ＼･･'V^.r3.1,または PNA

を加:工 3時間反応させ.その後に TiIくl'標.乱､･･(卜し

応させて検索した.(1-I,I_)1.i了1'抗F勘T)検索には l~~'N̂ し王二

反応させる前にこ,I-:iミニで---･t.:Lと3()分R紺丈応さLtHこ.

贈枇癌患者Lり抗TfFtf相好潤J定は 患苦/1｣仲j(?131'仲J.

女11)例1に対して行一･一た.採trllは治療前に行-､た.神明

､l二して健康人17倒 しりう9鮎 女.tq例1を用いた.

1･:1.JLŜ 法でI-I(17tit/L-卜固相に吸着させるTlllt

原はしニトし)型NN空蝉)赤血球膜かいごケりこりこりンを

分離上 脱.I･･~,I,i/化し,ど-十リL/ソ+ンイ ブ(:-ニーナ(-

-I):,i∴にく･_Lり分離精製して得たH､＼抗T抗体価は I･:USA

法で8llJ定したボ＼すなわち96穴･･一､･(J7r7イL--日刊fi]杵I

に分離精糾して得たT抗原を吸着させ, i)倍に希釈 した

被験者【TtL清■･を入,ll,抗T抗体とT抗原を反応させた.i

抗体を反応させ,ストレプトアピジソ-ベルオキシダ-

-tfを入れ L-:す,r-∴ノ守.反応させ.さ吊こ基質Ll二してO-

ー7,トー二L,ン.r-,'ミン :･T:ノ､†ドt一つ'/rl:/i(卜をいれ 各

yLJJJLの吸光度を十-一卜1トーダーにて測定 tた.各サン

ー-JLIILはlJ-:'lゾりLr--卜でおこない,そ♂)ii･均値を測定値

して基準血清し')抗Tj̀)吊柵柏,l上した相対値 (in(lex)

で表した.

結果

抑京陽性であ,･､た.

餅肌癌組織中りTn抗原,T抗原(,')発現はおヰ)に細

胞内にjt(L･_ムIT)!､-わた (図 1).

消失はおもiこgrElde2,3 L1711-F::例でふと入L)吊 tた,Tn

抗原陰性.T抗原陰性,か-.'~-crypticT 抗原陽性はおも

に gradeL1.2L7)症例に認九㌔上L-)かた (秦 ll.表在性牌

統癌の診断で2年以上経過観察を行った53例のうち浸潤

性再発をL7人｣二めた17例は全て Tn折原陽性,T抗原陽

性,またはニュ-ラミニダ-ゼ処理後の cmTptjeT抗原

陰性であった (寮 望).今までの報告で予後良好と考え

で浸潤性再発をみとめた, これらの症例はすべて Tn
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蓑 1 T 抗原.Tn抗原発現と組職学的悪I中塗

T 抗原 - 十 十 - - 汁TIt抗原 ■-,)I ～- 十 + IE-

cry印icT 抗原 + 十 十 十 -

Gradel 10 ま 7 5 旦 ままGrade2 21 呈 35

Grade3 i 4 且 1 7

蓑 2 rll抗｢札 rrtl杭轍発現と患者(ハ予後

T 杭鳩 - 十 + - - 汁Tn杭悼 -- - + + ●-

cryptiCT 抗崎 十 十 + + -

再発 (-) 23 2 29 15 1且 27非浸潤性再発群浸 潤性再 発 増 9 917

蓑 3 抗 で 抗体価

*IgG 抗 T抗体価LTILt較:pく､O.05
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抗原陽性であった.また.Tn抗原陰性,T抗原陰性,

かつ cl-～rt)ticT抗原陽性の32例全例に浸潤性巾発を:JtL土工

めなかった書VVA,軌 は免疫組織学的手法では血液型

A型とフォルスマン抗原との交差反応はみとめなかった廿

以 卜の結果をTn抗原陰性.T抗原陰性,かつ 叩 ,PticT

抗原陽性のゲノL--f-Aと.Tn拙京陽性..′l'抗原陽性,

または cITPticT抗原陰性L')I/′L･-ゾIiに分けて検討す

ると,グル-プAでは浸潤性再発をみとめた症例はなかっ

たが, ケJL-:-)1-号では21例中17例に浸潤性杓二光をjl!二め

た (表 3~1.

抗T抗体価(,')測定では餅枇癌患者F.f痛沖 C')抗T抗体価

は対照に比し,1gM 抗T抗体帆土佐下他rl･lt,:示したが.

有意差はなか･･.豆二.こかに対して ILrC.抗体T抗f肘掛土

危険率 0.051､_i.卜C:什酎こ上昇していた (表 41.

考 察

′1､Il抗帆 TflltJ糾エムナン型糖蚕tJl糖鎖中心構造LJ')育

成不全から発現する可能性が示唆されている.T抗原は

勝艶癌をはじめ機々の癌に認められ,癌の悪性度との相

関が検討さIl-てきている2l.また了1､抗原をもつ癌L')部

位診断への応用が検討されてきている9-. -刀,Tn抗

原は'r抗原に比べ.その分れ 病理.学的並.ぴに臨床学的

意義に-I--,いての報告は少ない10､.Tollefsenl､_,は VVA
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∩-J'イ･ノしクチンである ti.ILウチンが Tn抗原に特

異的に結合することを報吾 した‖､.我 々は rrn抗原を

この VVA または Iilレウ･f-ンを用い検出できる二㌔二

を証明 し,l'NA によるT抗原の検索とあわせて ′t､n

抗原LJ)検索を行し､そしり重要性を発表してきた.ド.今まで

し'う報告ではT抗原陰性,か---eryptieT 抗原陽性の細胞

の結果では5例の陵潤性再発をみとめた.これらの症例

は全て Tn抗原陽性でLi㍉-守二.今回tTITn抗†私 T抗

原の発現と患者の臨床経過が相関するという我々の結果

かと丁,,こ/ITi､.〔里硯 tが癌ハ悪性度に重要な役割を演 L'て

いかiT能性が,iJ安さ.畑∴ T11抗原発現を 検 索 す る 場 合 ,

つねに考慮し侶十川 .打亡守､左し､二鳥 よ. 血 液 型 A ナ性 や ~/十

･L7:.,ン守机1-左L,L:L'lLr(i,alNA c を JtL端 に 4､-,駁 鎖 構 造

物とLT)交差反応であるか. 今 回 用 い -/I/.免 疫 組 織 学 的 手 法

では V＼'A.I31とも血液 町 へ 里 .iニー' 十 JL ､く て ン 抗 原 と

の交差反応は認めなかった.

健康人では.T抗榔 二叶 +る抗 体 が LLl然拭 休 と 巨 H t二

在し,これは Ⅰが 分画に多く含まれるとされている郎血

統で抗体価の担疾患者血清中での変化の報告は散見され

るが,その変鮎 ま報告者によりさまざまである6)71.我櫓

の行った ELISA 法での結果では予腰艶癒患者血清中

の抗で抗体価のうち IgM 抗で抗体価は低下傾向を認め

抗体価は対照に比 し有意に上昇 していた,この事窯は潜

航痛心侶こおいてT抗原に対 して液性免疫れt･i起き打て

いることを示唆 しているが穿その意義は不明である,

我々.;よ牌枇癌'))tこlrg(､tiIILytherapyの基礎的研究と

ではほとんど轟陵を示さないが細胞内をこ取り込まれると

強い細胞毒性を示す 11cillA ,:,･i.キ含させ.二it)l'NA-t･iL-in

A がT抗原をもつヒト潜航癌培蔑細胞株をこ与える細胞

修.:雛i;.を im＼1tz･Oで検束 した.l'NA を加えた群､l-_rich

A を加えた群は対照群をこ比 し各漉度で屯細胞傷害性を

示さないが,PNl･1-ricinA を加:し日洋汗対照群に比 し,

:i什leueineC')細胞内-ハ取 り込}人ハ抑制が濃度依存性

をこ認められた.以上の結果は PNAでicinA が勝既癌

i:.T)targetingtherapy-応H十亡きる叶能什LIT)ある二十

を示 している12).

広橋らは肺癌に対するモノクロ-ナル抗体を作成 し,

分析 したとこ/㌦ Trl抗原を認識するこ上を報腎 してい

る王3).我々は広橋からそのモノクローナル抗体を供与

してもらい,染色性を検討 したところ,ほぼ今までの結

果と同様の染色性を示すことがわかった.Sprim宮erは

iこ供与 Lてきているl小.最近.箱守吊 よヒトlt~:_常組織

十′L抗休を作成 し.その有用性を報告 している15㌧ -:Vと

た我々も抗T.抗 Tn.抗シー,'lJ,L化 Trlモ ノ]/tJ-ー

サル抗体を作成中であり,今後それらの抗体を周いて,

組織r凡 尿,巨 血清中のT抗原.′1､n抗原を測定 し,チ

の臨床的意義を検索 し~ていきたい.
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司会 どうぞ内山君.

内山 .一一番最後に,シIJ.りル化 Tn抗原(･T)･{:ノ†′一一-A

ナル抗体を自分たちで作ろうとしているという話なんで

すけども,先生はやはりプロトコ-ルは,細胞その屯の

じゃなくて,そういう pureな抗原を免疫 してとろう
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としておられるんでしょうか.

西山 m ue流 を多く含む物質を使っています.

内山 それやはり,シアル酸の,シアリル何とかつて

いうのは意外とモノクロ-ナルをとっても作 りづちいと

かいう話もよく聞くんですけど,発生そういうことはど

うなんですか,

西山 -魔 ,符守先生らと同じ方法でやる予定という

ことです.

内山 とへし

司会 鶴にございませんか,殿後をこ,ちょっと時間が

オ…バーして蜜すが,綜合的をこ河かあったら.藤原先生

がおいでになってますから,弼かこのシンポジウムの演

題からの綜合的な聯見解で鮎ございましたら一言.

藤原 御指名ですので.私たちのところでは泌尿器科

の先生たちが,免疫組織学的な方法を使っていろんなこ

とを検索 しています.現存のところ冨田先生が発表 した

ように,ある抗原が表出されているかされていないかと

いうところが非常に予後に登要であるということが分っ

た.それから西山先生がやっておりましたように,今ま

であまり注目されていなかった抗原,TnとT抗原の組

合わせによって予後の判定ができるんじゃないか,とい

うことを調べた,これは非常に意義が大きくて腰虜7-

カ-としてはいろんなことが知 られて, 実際の臨床の

pro那0壷 を予見するとか,或いは臨床的に診断すると

きに悪性度との関係,予後に関係しているんでしょうけ

ども,そういう問題と関連きせたというところでは,我々

は少 L進んだかなという印象をもっています.将来はや

なかなか難 しいで しょうけども,それが例えば多く出て

いるから最終的に臨床的にどうかっていうところの関連

がこれから求められるんじゃないかと思ってます,

司会 有難')ニさい:.とした.何か --)･-)の演題,演

者の方で言い足りなかつたことなんかあり渡したら,最

初にどなたかありませんでしょうか中吉谷先生宜 しいで

すか,

富谷 現在,卵巣癌の診断において多変盈解析と言わ

れるような,多種輝の7-カ-を組み合せた診断システ

ムが導入されておりますが,その中でも CA125は主た

る assayの一つで非常に重きを置かれている検査項 目

であ車巨L Speeifieitl.が非常に高いて-一カ一一が開発

されればそれで済むことかも知れませんけども,治療効

果判定L')観点かi■'みますとて-カ一一が negativeとなつ

てもなかなか canceyはな くなっていないというよう

な所見もありますので,今後また臨床的な面で種々マ-
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カ-について検討していきたいと考えてお巧まず,

司会 あと他にございませんてし､し勺か.柱礎(･T)jjか

L､)左んか二･'l臨床iこ対して総括的iこ上いう｣二'1たこ畑土,

遣手発生宜しいですか.

通草 今僕ちょっと内皮のことに興味を持ってい渡す.

内皮っていうのは全身のどこをこでもあるわけですよね.

それでそういう私のの試料を教めるときをこhL/ステムって

い･うハが今ホ′′'1-L畑 1トト､きりt左い.今rlL/))拭題を二fJ聴

きしましても.縦割IF)ハ構造 しか克くて,例㍊吊射水器

の癌だと泌屠蘇殿癌,考軌から産婦大尉の癌なら産婦人

科の癌,ところが必ず来週質素っていう鞘 まあると思う

んですよね.試料を袈めるか呆テふっていうんですか,

例えば癌をやっている人たちで何かそういうシステム作

りをtて∴巨/[十 に何か役に立てる､上里こ物質叫共与,

怜休し71(,ltiEj寸,二いす.トにやり合').それ!)濁 discussjo日

り断しいことをや-､てし､く･pl息には必要な/4_L{･ぐ左いか

なという印象をもちました,

司会 有難うございまLた.それではJl窪 :_卜分程超

適 し∴たしたもんですか1､',御礼を申し上(･F--こ終i)たい:E二

思います,今日のこのシソポジウムは,学内ではかなり

広も､髄域でたくさんの方がやってらっしゃると思うんで

寸が.そJ)中ly)._i.三要た万 に々お願いしーて,pi(.kuP､【二

い･)よ∴亘こ格好でや一･一た人で寸が.かなE)いいltlL,kgroull(i

が示されたと思います.今藤原▲先牛4.､お一･,しゃ.･-､たしlー:)

iこ基礎研究がや-･,はり優先してい＼∴Ll.Eと巨､了巨I､し,臨..r人

側からはそれT!:Pr｡L,‖O～(1-~こ.も治療.ていt.JHトこいく

というような姿勢がやっぱり研究を進めていく上で,大

基礎を問行'仁 目的が ･一･,左し.T)で,協))し合一+Lrや-)て

行かなきゃならないということが私たち碍希望であると

思い7巨卜 演苦(J')!転牛jj,･い恥二f-J灘 ･-)ございました.

これを1､ト､て終 りたい上思います.


