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マーカー蛋白からみた脳腫瘍

新潟大学 脳 研 究 所 神 経 病 理 　 熊 西 敏 郎

Marker proteins in brain tumors

Toshiro KUMANISHI

Dept. of Neuropath., Brain Res. Inst., Niigata Univ.

1.Theimmunoperoxidase 丘ndings ofthree astrocytlC markers.S-100,GFAP and

aldolase C,in glioma tissues and in glioma cultures weredescribedanddiscussed

inconnectionwiththegradingofgliomadifferentiation.

2.Markerproteinswhichareusedfrequentlyinbraintumorresearchwerereviewed.
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Ⅰ. は じ め に

脳には発生母細胞を異にする多種多彩な脳腫癖が発生

する.近年マ-カー蛋白の面からの研究が進み,この複

雑な脳肺療それぞれの特性がしだいに明らかになりつつ

ある.本稿ではまず脳腫癖の研究,診断に重要と思われ

るマーカー蛋白を概説し, 次に gliomaに於けるマー

カー蛋白についての著者らの研究結果を紹介する.

Il. 各種マーカー蛋白:正常組織および

脳神経系腫癌 に於 ける分布

1)S-100蛋白

S-100蛋白 (Mr.20KD)1卜3)はマーカー蛋白のなか

ではもっとも古くから研究の進められてきたもののひと

つで,中枢神経系では glia細胞に,また末梢神経系で

は schwann細胞に主として局在する.S-100はα鎖

とP鎖からなる3種の異なった dimer(αa,aP,PP)

として存在するが,gliaでは α,β両鎖が, schwann

細胞では β鎖が検出される.脳腫湯では S-100は ast-

rocytomaと schwannomaに高率に検出される4I.

また oligodendroglioma,ependymoma,choroid

plexuspapilloma,chordoma,chondromaなどに

も検出可能である4).

2) 中間径線推 (IF)蛋白

lFの構成蛋白は glia細胞では GFAP(glialBbri-

1laryacidicprotein,Mr.約 50KD),神経細胞では

NF(neurofilamentprotein,Mr.70,150,200KD),

間葉系細胞では vimentin(Mr.53KD),上皮細胞では
cytokeratin(Mr.40-70KD),筋細胞では desmin

(Mr.53KD)とそれぞれ免疫化学的に異なるのでこれ

らの細胞の重要なマーカーである5㌧ 神経系の検索では

この組織に関連の深い GFAP,NFが最も重要である

が,他の lF蛋白もしばしば有用なマーカーとなってい

る.脳腫癖では GFAPは astrocytomaに高率に検
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出される41.ependymomaにもしばしば認められる.

NF は neuronalあるいは neuroendocrine系師塀

に4㌧cytokeratinは choroidplexuspapilloma,

embryonalcarcinoma,yolksaccarcinoma,cho-

riocarcinoma,neuroendocrinetumors,chordoma,

craniopharynglOma,epidermoid,pltuitaryade-

noma,metastaticcarcinomaなどに4日‖-10) 検tLIJJ

される.vimentinは schwannoma,meningioma

にみられるが上記各種肺癌にも他の lF蛋白に随伴して

みられることが多い4).

3) 帝 兼

8.NSE (neuronspeciricenolase,Mr.約100
KD):NSE1日 12)は解糖系怖素 enolaseの isozyme

である.enolaseは3種の subunit(α,β.r)から

なる dimerで,そのうち γ鎖を含む isozyme(TT,

αγ)は NSEと呼ばれ.神経細胞や neuroendocrine

系の細胞にみられる.脳肺場では neuronalあるいは

neuroendocrinetumorsに検出されるが4),glioma

や schwannomaなどにも認められ, がん化状態では

必ずしもその呼称の様に neuron-speciricではない.

b.AldolaseC: 解糖系酵素 aldolase(Mr.約

150KD)には A,B,C3種の isozymeがあり,その

うちの aldolaseCは神経系に特異性が高い.正常組織

では astrocyteと Purkinjecellに検･Iiiされる.脳抑

揚では astrocytomaに検出される4日 3I

c. FLAP(placentalalkalinephosphatase,糖

盤白.Mr.140KD): alkalinephosphataseには

intestinal,liver-bone-kidney,placentalの3種の

isozymeがある. このうち PLAPは胎盤の合胞細胞

で.主として細胞膜に一致して,検.Ltiされる141.脳肺癖

では germ celltumorのうち特に germinomaで高

率に検出される15).

d.その他: 脳神経系の検索に有用と思われる酵素

として TH(tyrosinehydroxylase)16),CAT(choli-

neacetyltransferase)17㌧cNP(2■,3'-cyclicnu-

cleotide-3-phosphohydrolaSe))8)仰 ,HIOMT(hy-

droxyindoleO一methyltransferase)20)などもある.

THは eatecholaminerglCneurOnの,CATは cho-

1inergicneuronの,CNPは oligodendrocyteと

schwann細胞の,HIOMTは松果休細胞のマーカーと

なる.しかしいずれも肺癌での免疫組織学的検索 21)は未

だ少ない.

4) MAG(myelin-associatedglycoprotein,
糖蛋白,Mr.約 100RD)

中枢性および末梢性 myelinの糖蛋白で oligoden-

drocyteや schwann細胞に検出される22). リンパ球

マ~カ~である Leu-了と共通の epitopeをもってい

るので23ILeu-7抗体で検出することもできる.脳肺痔

では oligodendroglioma,schwannoma,neuro6-

bromaで検出されている24〉25)

5) synaptophysin(糖蛋白,Mr.38KD)

神経細胞の presynapticvesicleや副腎髄質細胞の

Vesicleにみられる糖蛋白である26㌧ 種々の神経細胞や

neuroendocrine細胞にみられる.脳肺場では neuro_

nalおよび neuroendocrinetumors,medulloblas_

toma,pituitaryadenomaで検ltはれている10)27)28)

6) EMA (epithelialmembraneantigen,
糖蛋白,Mr.200-500KD)

上皮細胞の膜抗原で主として上皮細胞のマーカーとな

る.脳順境では metastaticcarcinomaの他 meni_

ngioma,chordomaでも検出される9J29)

7) S-antigen(Mr.50KD)

網膜の光受容細胞に局在する蛋白で光変換に関与する

と考えられている.脳では松果体実質細胞に存在する.

脳肺壕では retinoblastoma,pineocytoma,pineo-

blastomaで検出可能である301.

8) AFP(α-letoprotein,Mr.約 70KD)

AFPは胎生期の yolksac,肝,消化管で主として

産生され血中にも出現する胎児性蛋白である州 .生後は

しだいに検出されなくなる.脳帽痔では germ celltu-

morのうち yolksaccarcinomaで検出される8日 5】

9) 帯VIII因子関連抗原

血液凝固因子の第Ⅶ因子の構成成分で血管内皮細胞,

骨髄巨核球,血小板に認められる.脳陣場では小脳 hem_

angioblastomaや髄膜の血管系肺癌で検.LLiされる3日.

10) ホルモン

a･HCG(humanchorionicgonadotropin,糖蛋

白,Mr･30-60KD):HCG は妊娠胎盤の主として合

胞細胞で合成分泌される14'.脳肺痔では germ celltu一

mor群の choriocarcinomaに検出される15).

b･ 下垂体前妻ホルモン: GH (Mr.約 22KD),

PRL(Mr･約22KD),TSH(糖蛋白,Mr.25-28KD),

FSH(糖蛋白,Mr.約 33KD),LH(糖蛋白.Mr.約

26KD),ACTH(Mr.約 4.5KD)などがあり下垂体前

垂のそれぞれ異なる腺細胞で産生分泌される.下垂体腺

肺のうち機能性腺肺ではこれらのホルモンが腺肺細胞で

検出される4114J
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11) LCA (Ieucocytecommonantigen,
Mr.150-200KD)

LCA は造血系細胞に共通して保持されている抗原で

ある.脳肺癌では原発性あるいは転移性の悪性リンパ肺

に検出される32).N印plasticangioendotheliosisの

血管内陣場細胞にも検出される33㌧

lIl. マーカー輩白からみた glioma

上記の如くマーカー蛋白には既に種々のものが知られ

ている.これらのうち astrocyteのマーカーになりう

るものとしては S-100,GFAP,aldolaseCを挙げる

ことができる.この3者はいずれも正常組織では大多数

の astrocyteに検出される.しかし胎児期の未熟 glia

では発現されていないと考えられる.すなわち成熟した

分化型 astrocyteになってはじめて発現される蛋白で

ある.他方,この astrocyteに由来する肺軌 astro-

cyticglioma,は形態的に分化型の astrocytomaと

より未分化型 (あるいは異分化型)の anaplaSticgli-

omaに大別可能である.臨床的には発生部位にもよる

が一般的に前者が後者よりも予後がよい.すなわちこの

肺癌の形態的分化度には重要な意義がある.しかしこの

glioma分化度の実体については不明の点が多い.われ

われはこの gliomaの分化度を生化学的形質発現の側

面から解析する目的で上記 astrocyteのマーカー蛋白

の検索を astrocytomalO例,anaplasticglioma24

例を対象にpara缶n切片上の酵素抗体法にて施行した.

それぞれのマーカー蛋白に対する polyclonal抗体を使

用した.酵素抗体法の結果の判定はそれぞれの肺癌の主

構成細胞の染色像に基づいておこなった.その結果 asL

rocytomaでは10例中9例に S-loo,GFAP.aldo-

1aseC の3抗原が揃って検出され,(+,+,+)の

phenotype であった.いずれの抗原も多数の細胞にほ

ぼ同様の分布で検出された. これに対し anaplastic

gliomaでは3抗原の発現に種々の varietyが認めら

れた.検索した24例中6例では (+,+,+),2例では

(+,十,-),8例では (-,+,-),更に残る8例

では (-,-,-)であった.

以上より S-100,GFAP,aldolaseC の3抗原は
astroeytomaでは揃って発現される傾向にあるのに対

し,anaplasticgliomaではこれら抗原発現に関する

種々の phenotypeのものが含まれているものと思われ

た.このことからanaplasticgliomaには種々の分化

段階のものが含まれる可能性が示唆された.

一方,近年培養技術の進歩と共に樹立 glioma株も
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増加し, これら培養 glioma株を利用した研究が種々

の領域で次第に増加しつつある. しかし培養 glioma

珠の gliaとしての特件に関しては不祥の場合が多い.

このことから培養 glioma株をマーカー蛋白の側面か

ら検索しその実体を把握することが重要と思われた.

この目的のためヒトglioma株5株 rクローン株134㌧

未クローン株435り と動物の glioma抹4株 (クローン

秩 )36J-3Rlを対象として S-100,GFAP,aIdolaseC

の検索をおこなった.いずれも confluentに通した培

養細胞の遠心沈査よりformalin固定 parafhn切片を

作製し酵素抗体法にて検索した.monolayerでの検索

も随時施行した.その結果ヒトglioma株では5株中

3株に GFAP染色が認められた.そのうち2株では多

数の細胞が, また1株では比較的少数の細胞が陽性で

あった.しかしS-100,aldolaseCは検出されなかっ

た.即ちこれら3株には (-,+,-)の phenotype
の細胞が検出された.しかしいずれにもGFAP陰性の

細胞が混在して認められたので実際には (-,-,-)

の phenotype のものも含まれるものと思われた.残る2株

ではいずれの抗原も検出されず,(-,-,-)と考えられ

た.また動物の glioma株でも陽性細胞と陰性細胞の

混在が種 の々程度にみられたが,ヒトglioma株の場合

同様に陽性細胞に注目すると,4株が抗原発現に関して

それぞれ異なった組み合わせを示し, (+,+.+)の

もの1株,(+,+.-)のもの1株,(-,+,-)の

もの1珠,(-.-,-)のもの1株となった.

以上より培養ヒトglioma株に於けるマーカー蛋白

の発現は anaplasticgliomaの patternに対応する

ものと思われた. これに動物の glioma株の結果を合

わせてもglioma全体としてやはりanaplasticglio-

maの patternであり,このことが培養 glioma株の

一般的傾向と考えられた.培養株でのこの結果は原肺癖

が anaplasticgliomaであった可能性の他に,株化の

段階での変化あるいは継代中の変化による可能性などが

考えられるが.培養 glioma株を glia細胞のモデル

として用いる場合にはこの事実を考慮に入れて研究を進

めることが重要と思われた.

lV. お わ りに

本稿では各種のマーカー黄白のうち脳陣場研究に重要

と思われるものを中心に概説した.また astrocyteの

マ-カー蛋白を例にとって gliomaに関する著者らの

研究を紹介した.マーカー蛋白は現在日進月歩の勢いで

進歩している.それにともない種々の脳師痔もマーカー
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賀白の面から洗いなおされて数多くの新知見が得られつ

つある.このため概説した内容も著者らの研究内容も共

にこの大きな流れの一局日嗣こすぎないが,本稿を通して

研究の現状の一端なりを把握願えれば幸いである.

参 考 文 献

1)Moore,B.W.:Chemistry and biology or

theS-100protein. Nervous-system-speciGc

proteins(ed.Bock,E.).scaれd.J.Immunol,

Vol.15,Suppl.9,pp.53-74,Blackwell

scientiGcPublications(0Xford),1982.

2)Kuwano,R.etal.: Molecular cloning of

cDNAorS-100亡‡subunitmRNA. FEBS

Letters,202:97-101,1986.

3)Kuwano,a,etal.: Molecularcloningand

thecomplete nucleotide sequenceorCDNA

tomRNA forS-100 proteinorratbrain.

Nucl.AcidsRes.,12:7455～7465,1984.

4)熊西敏郎: 酵素抗体法の脳腫傷生検診断-の応用.

病理と臨床,3:277-284,1985.

5)Osborn,M.andWeber,K.:Biologyor

disease.Tumordiagnosisby intermediate

丘lamenttyplng:A noveltoolForsurglCal

pathology.Lab.invest.,48:372-394,1983･

6)Miettinen,M.etaI.: Intermediatefilament

proteinsinchoroid plexusand ependyma

and theirtumors. Am.∫.Patho1.,123:

231-240,1986.

7)Kouno,M.etal∴ Animmunohistochemical

studyorcytokeratinandGFAP innormal

andneoplastichumanchoroidplexuscells.

Actaneuropathol.(Berl.),inpress.

8)鷲山和雄,他: Germ celltumorにおける腫揚

マーカー検出の意義.脳腫場痛風 4:105-109,

1986.

9)Coindre,∫.-M.etal.:Immunohistological

studylnChordomas.J.Path.,150:61-63,

1986.

10)Wiedenmann,B.etal.: Synaptophysin:A

markerproteinForneuroendocrinecellsand

neoplasms. Proc.Natl.Acad.Sci･USA,

83:3500-3504,1986.

ll)Zomzely-Neurath,C.E.: Nervous-system-

speciGc proteins: 14-3-2 protein,antlgen

alphaandneuron-specificenolase,NerousI

system-speciGcproteins.(ed.Bock,E.).

Scand･∫.Immunol.,γol.15,Suppl.9,

pp.1～40,BlackwellScientiGcPublications

(0Xrord),1982.

12)Sakimura,K.etal.:Molecularcloningand

thenucleotidesequenceorCDNAf♭rneuron-

speci丘c enolase messenger RNA ofrat

brain.Proc.Natl. Acad.S°i.USA,82:

7453-7457,1985.

13)Kumanishi,T.etaL: Animmunohistoche一

micalstudyoraldolaseCinnormaland

neoplasticnervoustissues.Actaneuropathol.

(Berl.),67:309-314,1985.

14)栗坂昌宏,中里洋一: 脳腫癌の免疫染色法.朝倉

書店 (東京),1986.

15)Washiyama,K.etal.:Immunohisbchemical

studyonAFP,HCG andFLAPinprlmary

intracranialgerm celltumors. Pro首.exp.

TumorRes.,30:296-306,1987.

16)中島 茂,也: ヒト剖検脳の.特に異質における

チロシン水酸化酵素の免疫組織学的検討.脳神経,

35:1023-1029,1983.

17)Combos,G.andAunis,D.: Enzymes of

neurotransmitter metabolism asneuronal

markers in the central nervoussystem,

Nervous-system-speciGcproteins.(ed.Bock,

E.).Scaれd.J.Immunol.,γol.15,Suppl.9,

pp･317-338,BlackwellScientiBcPublications,

(0Xrord),1982.

18)Kurihara,T.etal.: CDNA cloning and

aminoacidsequenceofbovinebrain2',3'-

cyclicnucleotide3'-phosphodiesterase. J.

Biol.Chem.,262:3256-3261,1987.

19)Nishizawa,Y.etal.: Immunohistochemical

localizationof2',3'-cyclicnucleotide3'-phos-

phodiesteraseinthecentralnervoussystem.

BrainRes.,212:219-222,1981.

20)Kuwano,氏.etal.: Immunocytochemical

demonstrationorhydroxyindole0-methyト

transferase(HIOMT),neuron-specificenolase

(NSE)and S-100 protein in thebovine

plnealgland.BrainRes.,274:171-175,
1983.



熊西:マーカー蛋白からみた脳腫虜

21)Takahashi,H.etal.: Paragangliomas of

thecraniocervicalreglOn,an immunohis-

tochemicalstudyontyrosinehydroxylase.

Actaneuropathol.(Be一l.),73:227-232,1987.

22)Itoyama,Y.etal.:lmmunocytochemical

observationsonthedistributionormyelin-

associated glycoproteinand myelinbasic

proteininmultiplesclerosislesions･Ann･

Neuro1.,7:167-177,1980.

23)Sato,S.etal.: Antigenic determinant

sharedbetweenmyelin-associatedglycopro-

teinfrom humanbrainand naturalkiller

eells.Biomed.Res.,4:489-494,1983.

24)Motoi,M.etal.: lmmunohistochemical

studiesonhumanbraintumorsuslnganti-

Leu7monoclonal antibodyinparaffin-

embeddedspecimens. Acta neuropathol.

(Be一l.),66:75-77,1985.

25)Perentes,E.andRubinstein,L.∫.:lmmuno-

histochemical recognition ofhumannerve

sheathtumorsbyanti-Leu7(HNK-1)mono-

clonalantibody.Actaneuropathol.(Berl.),

68:319-324,1985.

26)Wiedenmann,B.andFranke,W.W.:Identi一

石cationandlocalizationofsynaptophysin,

anintegralmembrane glycoproteinorMr

380(氾characteristicofpresynapticvesicles.
Ce11,41:1017-1028,1985.

27)Could,Ⅴ.E.etal∴Synaptophysinexpression

inneuroendocrineneoplasms-asdetermined

bylmmunOCytOChemistry. Am.∫.Patho1.,

126:243-257,1987.

28)Schwechheimer,K.etal.:Synaptophysin:

areliablemarkerformedulloblastomas.

VirchowsArch.A,411:53-59,1987.

29)Sehnitt,S.∫.andVogel,H.:Meningiomas;

diagnostic valueor immunoperoxidase

stainingforepithelialmembraneantigen･

775

Am.J.Surg.Patho1.,10:640-649,1986.

30)Perentes,E.etal.:S-antigenimmunoreac-

tivitylnhumanplneal glands and plneal

parenchymaltumors. Amonoclonalanti-

bodystudy. Actaneuropathol.(Berl.),71:

224-227,1986.

31)新保義勝: 第Ⅷ因子関連抗原の免疫組織学的検討

-正常脳,グリオーマおよび血管系腫癌について一

脳神経,35:395-402,1983.

32)Warnke,R.A.etal∴ Diagnosisor human

lymphomawithmonoclonal antileukocyte

antibodies.N.Eng.∫.Med.,309:1275-1281,

1983.

㍊)Abe,S.etal.:Animmunohistochemicalstudy

on"neoplasticang10endotheliosis":demon-

StrationofBlymphocyte markers in the

neoplasticcells.Actaneuropathol.(Berl.),

inpress.

34)Paetau,A.etal.: Glial名brillary acidic

proteinandintermediatefilamentsinhuman

gliomacells.Actaneuropathol.(Berl.),47:

71-74,1979.

35)山崎一徳: ヒト神経腫腫細胞株の樹立と Lasat

および Nudeマウス-の移植一腰腫細胞の分化度

および異型性との関連について.神経病理学,3:

29-38,1982.

36)Benda,P.etal.: DiHerentiated rat glial

cellstrainintissueculture.Science,161:

370-371,1968.

37)Shimbo,Y.etal.: Isolation orglial

Gbrillary acidic protein-positive clonal

mousegliomacellline.Biomed.Res.,5:

517-520,1984.

38)Tanaka,R.etal∴ Morphologicalstudies

orhamsterbraincellstransformedinvitro

byahumanpapovavirusBK. Actaneuro-

pathol.(Berl.),41:235-239,1978.


