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ど も， 腫 瘍 マ ー 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 ょか.

伊 藤 ま だ， そ うい うも の とc。mbine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Histiocyt。sis

Xと い う病気 は ， ラ ソゲ ル ハ ソス 穎 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Histiocヲtosis

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 ハ ンス 頼 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

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 う一 つ，NCIで すね ，

この 呈ndexが 病気の進展度 と関係があ るとい うのです

か.

伊藤 はい.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 ぐらい電顕で観察 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 ，次へ

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 るモノクローナル抗体 の臨床応用
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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 ，

腫瘍 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 ている腫瘍 マー

カーCAユ25， 及び当教室で試み られてい る絨毛癌に対

す るモ ノクβ一 ナル抗体作製の試みについ て述べ る.

卵 巣 腫 瘍 マ ー カー へ の 応 用

卵巣癌 は婦 人科悪性腫瘍のなかで 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 卵巣腫瘍に対す るマー

カーが望 まれ ていた.

CA125は ，Bastら1)に よ り報告 された腫瘍 関連抗

原で あ り， 卵巣癌培養 細胞株OVCA433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

性腫瘍 の うち，漿 液性 ，類内膜， 明細 胞，分類不 能型 と

反応す るが ， ムチ ン性 腫瘍 と正常卵巣 には反応 しない と

報告 され ているD， また胎児の卵管 内膜上皮 と反応 す る

ことや ， 成入で も弱 く反応性 が認 め られ ることか ら2)，

CA125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CA125に 対す る モ ノク ローナル 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ユ25は 患者血 中に遊離 しやす く， ラジオイ

ムノア ヅセイに よって検出 されれ ことが 明 らか にな って
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表 l CA-125の陽性率
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表 2 産婦人科における CA-125測定成績
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いる8).それによると,至適 cutoff値を 35-65U/ml

に設定することで,表 1のごとく卵巣癌では80%以上の

陽性率で,健康人では 1%前後, 良性疾患では平均6%

の偽陽性率が 観察された.他科の痛では平均30%陽性

で,特に肝, 胆管系の瞳疫で 陽性例が多いとされてい

ち.

当科における検討成績を表 2に示した4),cutoff値

を 35U/ml設定したところ, 健常婦人35例に陽性者は

なく,卵巣癌18例ではムチン性をのぞく15例すべて陽性

であった.治療によりcancerfree と判断される12例

はいずれも陰性化が観察された.良性卵巣腫癌では,狩

液性のう胞腺腫の1例が 62U/mlであった.子宮頭痛,

子宮内膜癌では,それぞれ25%,10%の陽性率が得られ

ている.興味あることに,妊娠初期妊婦で33%が陽性で

あり, phasespeci丘Cな分化抗原 CA 125が胎盤を通

過して検出されているのではないかと推察される･

図 1に卵巣癌 (渠液性腺癌)stageⅢ の症例の臨床経

過を示す.試験開腹により組織型と進行期を確認したの

ち,化学療法を行ったところ良好な効果がみられた･そ

こで再開旗し,内性器,所属 リンパ節,大網切除を施行

して,組織的には壊死性病病巣を認めたのみであった･

さらに化学療法を追加して経過を観察していた.この間

cA 125億は急速に下降し陰性化していたが,約10ケ月

後に鎖骨上 リンパ節腫大があり,組織学的にも再燃と診

断された. これと前後して CA 125値も再上昇してお

り,臨床経過を反映するものであると思われる･現在も

症例を重ね検討しているが,腫癌診断,病態の把握に用

いることができると考えられる.

拭毛癌に対するモノクロ-ナル

抗体作制の試み

睡疫に対するモノクローナル抗体の応用には,前述 し

た腫癌 マーカーの測定に用いることのはか, 最近注目

されているのが特異的免疫療法である.授与するモノク

ローナル抗体や,対応する抗原の側にもまだ解決すべき

問題があるため,実際に我国では行なわれていないが,

疾患によっては欧米で試みられている.教室でも将来臨

床に導入すべく,その準備段階として,総毛癌に対する

モノクローナル抗体の作製を行った5).

方法であるが, 教室で樹立した ヒト就毛癌培養細胞

株 GCH-1を Balb/C マウスに免疫し,その陣細胞と

マウスミエローマ Ⅹ63-Ag8.653をポリエチレングリ

コールの存在下で融合させ,Hybridomaを作製する.

次に Hybridomaの培養上清を一次抗体として,各種
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図 2 モノクローナル抗体 NOG-1の酵素抗体法

(新鮮凍結切片)による反応

a:軟毛癌 b:妊娠10週着床部

ヒト培養細胞株を標的に蛍光抗体法とラジオイムノアッ

セイで選別L目的の抗体を産生するクローンを得る.こ

れまでに2種塀のクローンを樹立したが,その1つは免

疫組織化学的に紡毛癌組織と特異的に反応する ことを

確認した. また正常就毛細胞のうち, 脱落膜から筋層

向へかって侵入する Trophoblastと反応が認められた

(図2).

この抗体を臨床に用いることは現段階では検討が不十

分であり,不可能であるが,純毛癌細胞,紙毛細胞を組

織 レベルで認識するプローブとして使用している.塩床

応用するにはヒト型モノクローナル抗体を用いることが

理想的であ り,教室でもこの方向からも作製の準備をし

ている.

お も り に

細胞工学の進歩により確立されたモノクp-ナル抗体

紘, 従来の抗血清の 欠点を解決し今や広 く普及してい



334 新潟医学会雑誌 第 100巻 第6号 昭和61年6月

る. 柴液性卵巣腫疾マーカーとして CA 125は今後広

く臨床に用いられるであろうし,またムチン性腫癌に対

するマーカーも開発されるであろう.これまで理論的に

しか 考えられ なかった癌の特異的免疫療法も, モノク

ローナル抗体の出現によって急速に具体化されてきた.

特異的 免疫療法が, 本当に 治療的効果を もたらすか否

か,その解答も近い将来得られると患われる.
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司会 有難 うございました.今のお話は,最初入手さ

れた CA 125という抗体で 色々な疾患についての検討

をなさって,後段では本学の婦人科でお作 りになった拭

毛癌に 対する モノクローナル抗体での 成績を御発表に

なった訳ですが, 早速御討議を お願いいたします.は

い,どうぞ.

品田 1H5の方が特異性 が高 いとい う事 ですが,

IgG のクラスはどうですか.

渡辺 申し上げませんでしたが,オクタロニーで調べ

ました所 これらはマウスの IgG 2aです.

司会 他にどうでしょうか.モノクローナル抗体の臨

床応用という点で,最も興味がもたれるものの一つに,

腫痘抗原に対するモノクローナル抗体とい うものがある

と思いますけれども,初めて今日,そのお話が出てきま

したが.伊藤先生,何かあ りませんか.

伊藤 皮膚科領域では,マウスのメラノーマに対する

モノクローナル抗体の認識する抗原は,細胞表面であれ

ば糖鎖のどういう所 とか,いろいろと解析されています

が,先生の抗体はいかがでしょうか.ただ染めているだ

けでは何もならなくなってしまうと思 うのですが.

渡辺 モノクローナル抗体を作った作ったと言って,

反応するんだと言って喜んでいますと,ただそれは不十

分であ りまして,その抗体がどのような抗原分子と反応

しているのか,確かにそのモノが解からなければ,本当

に反応 しているのか,non･speci丘Cなものなのかわけわ

か りませんので,それは確認しなければならないと思い

ます.それからメラノーマとか,Bリンフォーマとか,

そ ういう腫癌に対するモノクローナル抗体の治療に興味

がありまして先日, UCLA の入江先生が,当教室にい

らっしゃいまして,具体的にアメリカにおいて,モノク

ローナル抗体を用いたメラノーマのノール治療のお話を

聞きました.す ぐに日本で行われるとい うのは,社会的

なシステムが違いますし,難しいかと思いますが,マウ

スのモノクローナルであっても考えられている程には,

サイ ドエフェクトが余 り出ていないとい う事に,印象深

く思いました, スタンプォ- ド大学の Levyが, Bリ

ンフォ-マに 対 してマウスで anti-idiotypeを作製 し

て治療 していますが,だからと言ってマウスのモノク

ローナル抗体でいいんじゃないかと言 う事ももちろんで

きませんけれ ど,現実としてほ Human 由来 の Im一

munoglobulinを使ったモノクローナルはまだまだ難し

いんじゃないかと私は思います.

司会 今,二つの非常に重要な点を仰言ったと思 うの

ですが,一つはモノクt]-ナル抗体を作った作ったと喜

んではいられないと.まさにその通 りで,その御指摘が

一つと,もう一つは異種抗原,異種抗血清ですね.それ

が人に応用していいのかどうか,これもまた大問題だと

思 うのです.それは置きまして,今日のお話の中で初め

て出てきたこの睦疾抗原, 例えば CA-125などという

のは先生は施療抗原とおっしゃったけれども,本当の臆

病抗原なのか,どうなのですかね.

渡辺 これは胎生期の embryo の developmenta且

antigenです.

司会 そ うですね.だから色々な別の癌に出て来てい

いという事になりますか.はいどうぞ.

永井 第二内科の永井 と言いますが,マウスのモノク

ローナル抗体の臨床応用の もう-つの ネックは, アナ

フィラキシーとか異種血清に対する新たな抗体産生とい

う問題以外に hybrydizeする際に用いた ミェローマの

担体であるマウスの起源が例えば レトロバイラスのプロ

デューサーであった場合,電顕的にレトロバイラスがモ
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ノクローナル抗体中に確認されたり,あるいは,リバー

ス トランスクリプターゼが証明されたりという報告もあ

るようですので,これは結局あとになって,例えば新た

な発癌といった点にも関連しますので,そうい うminor

effectもあるという事は,知っておく必要があると思い

ます.
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司会 なかなか日本では難 しいと思 うのですれ 他に

ありませんか.それでは これで 終わらせていただきま

す.どうも有難 うございました.それでは第6席,造血

器腫癌の診断と治療を第一内科の青木先生 お願いしま

す.なお,第二病理から追加発言がありますので,まと

めてディスカヅショソしたいと思います.

6〕 モノクロ-ナル抗体に よる白血病の診断

新潟大学第 1内科

新潟大学輸血部
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血液学はモノクローナル抗体 (MoAb)の応用が最も

早 く進んだ分野のひとつである.現在では造血器腫癌の

診断,とりわけ白血病の診断には MoAbによる表面形

質の検索は不可欠となっている.それは多くの白血病で

はそのマーカーから推定される血球の分化段階によって

その予後も治療方針も異なることが知られているからで

ある.私達は1983年9月に新潟大学輸血部にフローサイ

トメーター (FCM)オルソ社 スペクトラム Ⅲ(Spect-

rum Ⅲ,spⅢ)が導入されて以来,この SpⅢ を用い

て造血器腫痔の表面形質の解析を行なってきた.今回は

特に白血病に限っての成績を示 し,マーカーの臨床的な

意義について述べる･

対象および方法

対象は1983年10月から1985月4月までに新潟大学輸血

部細胞解析室で 検索する枚会の あった各種白血病のう

ち,末梢血に異常細胞が形態学的に50%以上存在した70

例である.その病型を表1に示す･男女比は39対31で,

特に急性非 ,)ソバ性白血病で 男性例が 目立った,方法

は,患者末梢血を EDTA または-バリン加で採血し,

その 100jLlに適当濃度に希釈した MoAb5Fdを加え

40Cで30分僻置した.非標識抗体の場合は, 洗浄後ペ

レットに2次抗体として適当濃度に希釈したヤギFITC

標識抗マウス免疫 グロブリン (CAM-FITC,コー ル

タ～社〕5plを加え 40Cで30分醇置した･ その後,

lysingreagent(蒸滑水 1リットル中に塩化アンモニウ

ム 8.26g,EDTA テトラナ トリウム 37mg,炭酸水素

カリウム 1gを含む)2mlで室温で15分溶血したあと

洗浄し,PBS(phosphatebufferedsaline)2mlに再

表 1 対 象 症 例

男 女 汁

急性非 リンパ性白血病 (ANLL) 17例 11例 28例

急性 リンパ性白血病 (ALL) 9例 9例 18例

慢性 リンパ性白血病 (CLL) 3例 2例 5例

慢性骨髄性白血病急性転化 2例 5例 7例(CMLBC)

非ホジキンリンパ腫の白血化 2例 2例 4例(NHL)

急性巨核芽球性白血病 3例 1例 4例

成人 T細胞白血病 3例 1例 4例

(新潟大輸血部 1983.10-1985.4)

醇遷し,SpⅢで蛍光抗体陽性率を求めた･ 使用した

MoAbは OKT3,OKT4,OKT6,OKT8,OKT9,

OKTIO,OKTll,OKM l(以上オルソ社), Leul,

Leu.7,Leu8,Leu9,LeulO,Leull,Leu12,HLADR,

LeuM l,LeuM2,LeuM 3,LeuM 4〔藤沢), Bl,

B2,J5,MY4,MY7,MY9,Mol(コールタ一社),

HumanPlateletI(HPLI,カベル社)BAl,BA2,

BA3(大阪成人病センター正岡博士より供与〕NUN2

(久留米大学医学部横山教授より供与〕抗 TAC〔京都

大学医学部内山博士 より供与)である.terminaldeo-

Ⅹynucleotidyltranseferase(TdT〕活性はべセスタ1)

サーチ社のキットを用い,間接蛍光抗体法で測定した･

結 果

各白血病の病型ごとのマ-カーの成績を以下に示す･




