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4)皮 膚科領域におけるモノクローナル抗体 の応用

新潟大学医学部皮膚科学教室 伊藤 雅章 ・田沢 敏男

清水 直也 ・伊藤 薫

田中 正明 ・佐藤 良夫

マウスやラヅトのミエローマ細胞を用いたモノタロー

ナル抗体(MoAb)の 作製は一般化 し，皮膚科領域にお

いても， 諸々の大学等の施設で種々のMoAbが 作製

され，すでに市販されているものとともに，研究および

臨床に応用されている.

1.IJン パ 球subset

リソパ球subsetに 対するM。Abは 極めて多種にわ

たり， その一部の ものが市販されている.皮 膚科領域

では種々の皮膚疾患における組織末血中のリンパ球ある

いは組織球の 同定に 用いられ， とくに 皮膚 リンパ腫組

織への 応用は 注目すべき ものが あるn.菌 状息肉症や

S6zary症 候群では， 皮膚に 浸潤する細胞は 病後期に

なるとヘルパーT細 胞が主体となる.ま た， 抗T細

胞MoAbを 用いた免疫電顕法で，陽性細胞のnuclear

contourindex(核 周囲の長さ ÷γ/核 の面積)を 測定

すると，これ らリソパ腫では，この比率が，慢性良性皮

膚疾患にみられるT細 胞のそれに比 し，有意に高いと

い う1).

2.ラ ンゲルハ ンス細胞

ラソゲル ハソス細胞に対するMoAb(OKT6)は

histiocytosisXの 診断に有用である.こ の他に，最近，

ランゲルハンス穎粒に特異的に反応するMoAbも 報 告

されている2).

3.悪 性 黒 色 腫

悪性黒色腫細胞を抗原としたMoAbは い くつかの施

設で 作製されているが， それ らにより悪性黒色腫細胞

と良性の母斑細胞あるいは正常のメラノサイトを正確に

鑑別できるとい う段階には未だ 至って いない.最 近発

表されたメラノサイ トに関するM。Abと しては，メラ

ノソーム蛋白に対するもの3)4)， チ ロジナーゼのT4に

対するもの5)が ある.こ のようなM。Abは ，今後，メ

ラニソ代謝の研究に役立つ と考えられる.

4.上 皮 ないL角 化細胞

上皮細胞に含まれるケラチン線維は生化学的に抽出さ

れ，そのペプチ ドの電気泳動所見は各上皮組織に特有の

パターソが あると言われて いる6).一 方 ，免疫学的に

は，ポ リクローナル抗体7)よ りは，MoAbの 方がヶラ

チン線維中の個々の抗原決定基に対するtiterは は るか

に高いと考えられ8)， ケ ラチン線維各種間の 免疫学的

異同の研究にはM。Abが 不可欠である.実 際に単層上

皮のケラチソ線維9)や 表皮細胞 由来の 異った 分子量の

ヶラチソ線維ポ リペプチ ド10)に対 する特異的なMoAb

が作製 され，表皮細胞の角化過程や皮膚上皮性腫瘍の分

化の研究に利用されている.し か しながら，皮膚には，

毛組織，脂腺，汗腺および表皮とい う異 った上皮が存在

し，同一起源の上皮 とは言っても，それぞれの形態 ，機能

は特異である.毛 ケラチン線維は，成長 した毛髪より簡

単に抽出することができ，生化学的には表皮 ケラチソ線

維等とはかなり異 っていることは 理解されていた1Dl2)

が，その免疫学的性格については未だ十分に解明されて

いなかった.そ こで当皮膚科学教室においては，皮膚の
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各上皮組織問でのケラチソ線維の免疫学的異同を調べる

目的で,正常ヒト毛髪より抽出した毛線維蛋白(HFPS)

に対して, BAL古/Cマウスとマウス ミローマ細胞を

用いて MoAbを作製した.詳しい方法等は他所 8)に

譲るが, ここでは得られた MoAbの概略と応用につ

いて簡単に述べる.得られた抗毛ケラチソ MoAbは

HEN-2,4,5,6および7と名づけ,皮膚を含む種々の

臓器組織への反応性を免疫組織化学を用いて検索した.

図 1 モノクローナル抗体のヒト皮層組織に
おける反応性

a.毛組織特異性抗体 HKN-6の毛組織における反

応性.HKN-6は毛乳頭 (Dp),毛母 (M)およ
び外毛根鞘 (0)には反応しないが,角化帯の毛

皮質 (Co),毛小皮 (h)には強く,内毛根鞘 (Ⅰ)
には弱く反応する.

也.毛組織特異性抗体 HKN-5の毛組織における反

応性.HKN-5は,外毛根鞘の最内層細胞 (矢
印)にも反応する.

C.抗デスモゾーム抗体 HK-1の表皮における反応

性.表皮細胞間に強い反応が認められる.

d.HK-1の外毛根鞘における反応性,細胞間に点

状の陽性蛍光 (矢尻)を認める (強拡大像).

その結果 8日 3)を表 1に示す.表 1より明らかなごとく,

HEN-5.6,7は毛組織に特異的な MoAbである.た

だし,外毛根鞘の反応性は特異的である.すなわち,

HKN-6,7は外毛板塀と全く反応しない (図 1乱)が,

HKN-5ほ外毛根鞘中の一層の最内層細胞に反応する

(図1b).この結果より,この外毛根鞘最内層細胞は他の

外毛根鞘細胞とは異なるケラチン分化を示すことが明ら

かである.一方,H鑑N-2および HKN-4は他の上皮

組織にも反応する.このうち,HKN-2の反応は皮膚の

上皮に限られ,HKN-4は他臓器の種々の上皮細胞に反

応し,多くのケラチン種属に共通する抗原決定基を認識

すると考えられる.また,皮膚において,表皮基底細胞

と汗腺分泌細胞が HKN-2で染色されず, HKN-4で

染色される所見も重要と思われる.immunoblotana-

1ysisにより, HFPsおよび表皮線維蛋白 (EFPS)の

各ペプチドに対する反応性を調べたところ,これらすべ

ての MoAbは,それぞれ反応するポリペプチドの分子

量は異なるが,HFPsとは特異的に反応した.しかし,

EFPsのポリペプチドに対しては, HKN-2,4は反応

するが, HKN-5,6.7は全く反応せず,後者の毛組織

-の特異性が確認された.

一方,最近,外毛根鞘腫の培養細胞を抗原として作ら

れた MoAbで, 汗腺の分泌細胞に特異的に反応する

EKH-5,6が報告 されている14日 5). これらの MoAb

はいずれもケラチン線維に対するものではなく,分泌細

胞に有意に分布する細胞質蛋白に特異的に反応するもの

と考えられている.当初,これらはニックリン汗腺に特

異的と考えられていた 14)が,当科での検索ではアポタ

ン腺の分泌部もしばしば染色され,現在ではむしろ汗腺

分髄部特異性 MoAbと考えている.

以上の抗毛ケラチンMoAb,汗腺分泌部特異性MoAb

を用いて,日常皮膚科でよく経験される基底細胞上皮腫

(BCE)の10例を検索した ところ, 本腫疫の毛包上皮

〔外毛根鞘)への分化が強く示唆され,たとえ組織像が

adenoid型であっても,汗腺組織への分化は否定され

た.従来,組織学的に本睦癌は基底細胞様細胞から構成

されていると表現されているが,正常表皮基底細胞が有

していないケラチン線維要素を本腫癌細胞が持っている

ことが判明した.ただし,1例ではあるが, 一見 BCE

様の組織像を示すが,電顕的にアポクリン腺分泌部への

分化を示した例では, EKH-5,6陽性で, 毛組織と対

する特異抗体 HKN-5,6,7は陰性を示した. この例

に限っては,他の通常の BCE とは異なるものと考え

apocrineepitheliomaにいう名称を提唱した.一方,
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稀な例ではあるが,上皮性の腫癌細胞巣が表皮内に増生

するいわゆる intraepidermalepitheliomaを同様にこ

れらの MoAbを用いて検索したところ,HKN-5,6,7

で腫痔細胞が特異的に染色され,毛組織への分化が明ら

かとなった. この腫癌を,intraepidermalpilafepit-

helioma と名づけた 16).すなわち, これらの MoAb

紘,皮膚に発生する上皮性腫癌の originあるいは分化

を知る上で重要なマーカーとなるといえる.

上皮細胞の重要な構造の1つであるデソモゾームに対

する MoAbの報告 17日 8)がある.このうち HK-1(普

たは HKN-1)は免疫電顕法でデスモゾームの attach-

mentplaqueに関連した蛋白に対する MoAbである

とこが確認されている18). この抗体で正常皮膚切片を

蛍光抗体法で染色すると,上皮細胞間が強陽性を示す

(図lc)が,強拡大で観察すると,その陽性蛍光は線状

ではなく点状であることがわかる (囲ld).すなわち,

デスモゾームの分布が明らかである.表皮細胞の諌融解

現象が生じる Darier病, Hailey-Hailey病や尋常性

天病癖 (PV)の皮膚病変を,HK-1を用いて検索する

と,先天性疾患である前2着の妹融解細胞は細胞質が

di鮎seに染色され, 細胞辺縁が点状に陽性を示す PV

のそれとは異っていた18).すなわち,デソモゾームの先

天的な異常により,前2着では皮膚病変が惹起されるこ

とが示唆される. この HK-1の疾患への応用は角化異

常の解明にあると言える.この他,ケラトヒアリン物質

に対する MoAb19),ある種の天病癖の 自己抗体と同じ

抗原を認識する MoAb20)などが報告されている.

お も り に

本年度開催された TheSocietyforlnvestigative

Dermatologyと TheJapaneseSocietyforlnvesti一

gativeDermatologyの合同学術大会 (5月1-5日,

Washington,D.C.,U.S.A.)において,以上の他にも

数種の皮膚要素に対する MoAbが発表されているごと

く,皮膚科龍城で作製報告されている MoAbは多種に

渡り,その応用も様々である.研究的には,pureな蛋

白の同定手段として,MoAbはきわめて有効であるこ

とは間違いなく,臨床的にも,治療としての応用には至

らないものの,睦癌,角化異常,水癌癌,免疫異常等の

診断,病態の解明に着用であると言える.

尚,HK-1は北里大学皮膚科学教室衛藤 光先生

およびアメリカ合衆国 WayneStateUniversity

皮膚科学教室橋本 健先生との共同研究により作製
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した MoAbである.また,EKH-5,6は同先生

方並びに北海道大学皮膚科教室小林 仁先生の御好

意によるものであり,ここに深謝致します.
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司会 有難うございました.伊藤先生のお話は,前段

はいろいろな最近のモノクローナル抗体を用いた皮膚科

領域の進歩のご紹介を兼ねて,後段はご白骨の所でお作

りになった HKN のシリ-ズを用いての, 毛のケラチ

ソに対するモノクローナル抗体を用いて,新しいいくつ

かの疾患を提唱されたという大変面白いお話だったと思

いますが,どなたかご発言ありますか.はい,どうぞ.

追手 腎研免疫の追手ですが,三つ程質問があるので

すけれど,一つずつお伺いする ことにします.最初は

HKN-2は表皮の汗腺に特異的だということですけれ

ど,同じ外陣菓性の脳なんかではお調べになられました

か.

伊藤 そちらの方まではやっていません.実際に入手

できたもの,一部は先生のところからいただいた細腰で

やったものです.ただ,脳研の河野先生に下垂体の前葉

を染めていただいたころ. HKN-4は分泌細胞に反応

し,HEN-2は陰性でした.噴けこThymusなどはやっ

てみなければいけないと思っています.

追手 それから,次ですが,HKN の5から8番目が

かなり面白い抗体だと思ったのですけれども,そのモノ

クローナル抗体の探し得る細胞と悪性度とか,疾患の

予後に相関性なんかはあったでしょうか.

伊藤 そこ迄は,まだいきません.悪性度の問題でも

BCEは,通常,転移なしませんし,本抗体の染色性が

BCE の悪性度には関連するとい う事にはならないと思

います.squamousCellcaFCinomaを染色しますと,

やはり5番が一部染まって来るので毛包的な要素がある

かと思っています.そのような分化が発現されるかさ

れないか等が,悪性度や予後に関連するかも しれませ

ん.

追手 次の質問も一寸難しいかもしれませんけれど

ち,睦癌の皮膚浸潤という事と,陣場が産生する,ある

いはその回りの extracellularmatrixの動態という

のは非常的こ関連していると僕は思っているのですけれ
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ども,腫療7-カーが探し得る細胞群と,extracellular

matrix,例えば 丘bronectinですね. そ うい うもとの

相関性があったでしょうか.なかったでしェか.

伊藤 まだ,そういうものと combineしてはやって

いません.これからの問題です.

追手 はい,どうも有難うございました.

司会 他にいかがでしょうか.例えば Histiocytosis

Xという病気は, ランゲル-ソス頼粒に対す るモノク

ローナル抗体を用いて診断を確定してよろしいのでしょ

うか.

伊藤 今は,OKT6で今回示しました症例のように

明らかなものはそう言えます.しかし,HistiocytosisX

でなくても OKT6で陽性の細胞がパラパラ出たりす

るので,真皮に単に陽性細胞があっても Histiocytosis

X だとは言えません.

司会 総合判断の一助という事になりますかね.

伊藤 なると思います.それからランゲル-ソス願粒

を染めるモノクローナル抗体は,つい先日の5月アメリ

カの SID という学会で発表になったばかりですが,い
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ずれ有力な抗体となるかもしれません.

司会 そうですか.それからもうーっ,NCIですね.

この index が病気の進展度と関係があるというのです

か.

伊藤 ほい.汎 Tcellモノクローナル抗体により染

色して,その陽性細胞百個くL,らい電顔で観察しまして,

その NCIを測ると病後期程その値が高くなるという

データがあります.

司会 分子がどっちでしたか.核周の長さでしたか.

伊藤 いいえ,核の面積のルートの方です.

司会 それが分子でしたか.これはどういう事を意味

している訳ですか.

伊藤 核の切れ込み具合で それを数値化した もので

す.

司会 なるほど.有難うございました.他にございま

せんか.それでは大分時間が遅れておりますので,次-

移らせていただきます.産婦人科領域での応用を産婦人

科の渡辺先生お願いします.

5) 産婦人科領域におけるモノクロ-ナル抗体の臨床応用

産科婦人科学教室 滋
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モノクローナル抗体作製の技術が確立されて以来,そ

の高い特異性と安定して多量に得られるという利点のた

め,今や免疫学的手法に必須のものとなっている.産婦

人科領域においても,生殖免疫学をはじめ,内分泌学,

腫痘病理免疫学の各分野で,基礎的研究や臨床に広く導

入され,従来の方法によるデータの再確認や新しい知見

が得られつつある.

本稿では,そのなかでも臨床応用されている腫痴マー

カ- CA 125,及び当教室で試みられている紙毛癌に対

するモノクローナル抗体作製の試みについて述べる.

卵巣腫癌マーカーへの応用

卵巣癌は婦人科悪性腰症のなかでも,早期発見され難

く,子宮癌に比して予後は不良である.その理由は卵巣

が触診の困難な位置にあり,症状が現われにくいためで

ある.現在のところ Yorksactumorでは alphafeto

proteinが有用なマーカーとして用いられているが,臨

床上で遭偶することの多い上皮性卵巣腫蛎に対するマー

カーが望まれていた.

CA 125は,Bastら1)により報告された腫癌関連抗

原であり, 卵巣癌培養細胞株 OVCA 433をマウスに

免疫して作製したモノクローナル抗体が認識する分子量

11万の糖蛋白である.免疫組織学的検索では,卵巣上皮

性腫癌のうち,輯液性,煩内膜,明細胞,分煤不能型と

反応するが,ムチン性腫癌と正常卵巣には反応しないと

報告されている1). また胎児の卵管内睦上皮と反応する

ことや, 成人でも弱く反応性が認められることから2),

CA 125は ミューラー管に関連した分化抗原の1つであ

ると考えられる.

当教室でも CA 125に対するモノクp-ナル抗体と

卵巣癌の反応性を酵素抗体法で検討したところ,細胞表

面に局在していることを確認した.

この CA 125は患者血中に遊離しやすく, ラジオイ

ムノアッセイによって検出されれことが明らかになって




