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緒 言

癌組織 に特異 的な抗 原が果 して存在す るか否

か とい う問題は,癌研究における重要課題 の一

つで ある｡実験 的な動物腫癌 に腫癌特異抗原 が

存在 す ることは, 主 と して 移植免疫 の 観点 か

ら多 くの人 々によ って 認め られて い る6,9,10,15~

19,21,22). しか しなが ら,人の腰湯 の特異抗原 に

ついては,それを証 明 しえたとす る人 も少 な く

ないが, いまだ に明確 な結論 はえ られていない

7)8)ll,20,24730131)0

人 の肺癌 の抗原性 を移植免疫 の観点 か ら検討

す ることは,動物実験 の場合 と巽 って甚 だ困難

であ る｡ したが って,我 々は主 と して肺癌組織

の生理的食塩水抽 出液 につ いて免疫化学 的に検

討 した｡す なわ ち,同抽 出液 に対 す る家兎抗 血

清を 作成 して,主 と してゲル 内拡散法 によ って

抗原の解 析を行 な った13)0

貞 雄

それ らの廟組織をチ熱暑的に細切し,表 1の如き方法に

よって,肺癌組織の抽出液を作成した｡われわれの予

備的な実験12)や従来の多 くの人々の報告14,23,26,28,29)か

ら推 して痛組織に特異的な抗原はグロブリン分画中に

含まれていると考え,抽出液の中でとくに36%硫安に

よって沈澱する分両を検索の対象とした｡

表 1 肺 舶 組 織 の 抽 出 法

肺癌組織 (3症例の混合物)

燐酸緩衝液 (0.1M,pH7.5)
ホモジナイズ (5分間)
凍結融解 (10回)

(遠沈,3,00dG,30分)

上清
L

(遠沈,15,000G,30分)

上清■

(硫安,25%飽和)

沈漆

沈漆

実験材料 および実験方法

1. 抗 血 清

3例の肺癌患者から切除された新鮮な痛組織を 20o

Cに保存 したものを混合して抗原とした｡,すなわち,

一1 13 - -

上清
l

(硫安,36%/飽和)

I二清

l
沈漬
J

(遠析 して DEAE セルローズカラムに)
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36%硫安飽和分画を DEAE セルローズカラムにか

けて,pH7.5の燐酸緩衝液で分画すると,図 1の如 く,

0.005M,0.03-0.05M および0.05-0.1M の各濃度

でそれぞれピークを示す三つの分画がえられる｡我々

はこれらの個々の分画を用いて家兄を感作し,それぞ

れに対する家兎抗血清を作成した｡

図 1 肺癌抽出液の DEAE セルローズカラム

による分画家兎の感作には抗原液に等量の compl

eteadjuv-ant(Difco)を加えて

,家兎の背部皮下に注射 した｡蛋白量は1回あたり100mgm

で,週 2回,連続 4週間感作を行なった｡抗体価の上

昇を確認し,初回注射後 5週間目に抗原液だけを注射し

た後に,顎動陳から全採血した｡2. ゲ

ル内拡散法ゲル内拡散法4) (

Ouchterlony)に倍型オブジェクトグラスを用いて行なった｡すなわち,0.1%Special

AgarNoble(Difco)にグリ

セロール0.05%を加えたもの

をグラス上に塗抹乾燥せしめ, その上に pH8.6,0.025M Veronal緩衝液および0.01%マ-ゾ-

ンを含む SpecialAgarNoble

の溶液を厚さ2mm になるように注いだ｡そして,凝

固した寒天坂上に直径 4mmの Gel-pun

chを用いて 5mm の等間隔で孔を作った｡抗原および抗血清は各fLにそれぞれ 0.03mlず

つ注入し,室温で4日間放置した後に沈降線の

有無を判定した｡

免疫電気泳動法は Sc壬leidegger25

)の方法に準じて,LKB6800A の装置

を用いて行なった｡寒天層の厚さは 1mm である｡Gel-cutter(LKB681

0A)を用い,巾 1mm の中央溝の両側に,溝

から3mm 離れて直径1mm のfLを作った｡電極槽にはpH8.6,0.1M Vero-

nal緩衝液を入れ,8.OV/cm で90

分間泳動した｡3. 蛍光抗体法蛍光抗体法は

間接法によった｡すなわち,新鮮な釦織の凍結切片を作成し,スライ ドグラスに貼布した後 にアル

コール固定を行なった｡組織中の TS抗原の分布を観察する場合には,60oC,1時間加熟し

て,C抗原を不活性化せしめた｡切片を pH

7.1燐酸緩衝液で湿潤せしめて,抗血清を添

加し,4cc,24時間放置した後に,同

緩衝液で洗源して過剰の抗体を除去した｡豊北染色には抗家兎グロブ
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の 分 布表 2 各種肺疾患患者血清における

C揖誠土の検l'臣率症 例 数 陽 作 例 陽 件

率原 発 性 肺 病 132

61 46.2jlat//転 移 件 肺 癌 8

3胃 癌 22 6 27.

3%肺 結 核

肺 化 膿 症

良 作 肺 腫 痘その

他の肺疾患非 敵性肺疾患の合
計

6

6

6

5

8

1

1

1

2

2

0

0

133

43

.076健 常 人 194

6 3.1%血清 中 の C抗 原の有無

と楯癌 の組織像 との関連性 をみ ると,表 3の 如 く

, 両者 の問 には相闇々係は認 め られ ないo また,

帖癌 の大 きさおよび進 展度 と血清 lIIC抗 原

の有無 との闇通性 をみて も,表 4の如 く, 両者 の

問 には全 く相闇 々係は認 め られない｡換 言すれ

ば,直径 2cm 以下 の小型肺癌 や, リンパ節 転 移が

全 く認め られない比 較的早 jl朋の肺癌で も,

その血清伸 にC抗原 がか な り高率 に見出 され る

｡ したが って,比 較 的早 期

の肺癌で も血清 申C抗 原を診 断の補助的指標に しうる もの と考 え る｡通 常血清中には transferin,α2-maCrOglobu

-1in,β-1ipoprotein等の

αか ら β の付鞘 こ泳動され る蛋 白が 多数存在 してい る｡我 々はそれ等 中

央 :抗C分両IrrL清

表 3 肺癌の

組織像と血清中C抗原との閑係･組織C＼

､型抗原 ＼＼､､陽 作 25 1

5 i 2 4 1陰 件 32 14 7

1表 4 肺癌の人きさおよび進展度と血清中C抗 頂

との関係原発巣の大きさ C 抗 原

‖

陽 件 除 件～3cm 13

123-6cm 15 23

6cm～ 1924

転

移

某

の

肱

が

り

転移なし

12姉 内 リ ン パ 節

8肺 外 リ ンパ節 ll

遠 隔 転 移
癌 性 肋 膜

炎広 範 転 移 15 147

1817の蛋 白に対 す る標準抗 血

清 を用 いて, それ らとC抗 原 との異 同をゲル 内拡散法 に
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別個のものであることが判 ったoまた,Bbrin0-

genが癌患者の血清において しば しば増量 して

いることが報告 されているが,C抗原は Rbrin-

ogenやその分解産物とも全 く別個 のものであ

ることが明 らかになった｡その他,C抗原は血

液型,松原氏癌反応,マ リブノ リピン等 とも関

係がな く,CRPとも別個の ものであることが判

った ｡

最近,肝癌の患者や胎児の血清中α-fetoglo-

bulinになる蛋白が 高率に見出 されている1,2,5,

27)｡我 々は,北大平井秀松教授の御厚意により,

同教授 の もとで 作成 された α-fetoglobulinに

対する 抗血清を 用いて 検討 したが, C抗原は

α-fetoglobulinとは別個の蛋白であることが判

った ｡

3. B分画(0.03-0.05M燐酸緩衝液で紬出

される分画)

電気泳動ではグロブ リンか らな り,C分画の

ようにアルブ ミンを含んでいることはない｡ B

分画 に対 する抗血清を rI:_常な肺組織のfH血 液で

吸収 してゲル内拡散法 もしくは免疫電気泳動法

を行なうと,α の位h7,lIに泳動 される 1本の沈降

線が洩 る｡jj嗣占弓組織申には存在するが, Ll:_常肺

組織中には存在 しないこの抗原 を,我 々は仮 り

に TS抗原とよぶ ことに した｡

TS抗原の分布を各種臓器について調べると,

図 3の如 く,それは肺癌組織だけではな く,冒

癌組織にも見出された｡ しか しなが ら,同抗頂

図 3 各種臓器におけるTS抗原の分布 ほ正常

人血清はもとよ り,肺癌患者の血清中にも見出

されないので,我 々はそれを血清中には移行 し

ない癌組織に特異的な抗原であると考えたC

仮 りに TS抗原 とよぶ こと に したの は,tumorspec

i丘Cと推定 されたからである｡しかしなが

ら,その後の研究によ り,正常組織の抽出液で

もそれを濃縮 して蛋白濃度を上昇せ しめると,

表 5の如 く,微量なが らTS抗原が見出される

ことが判明 した｡ また,最近では後述する如 く, 胎児の肝臓 中 にもTS

抗原が存在 していることが判明 した｡TS抗原は α-

globulin領域に泳動 されるが,transferin,β-1ipoprotein

,α2-maCrOglobulin等 とは別個のも

のであり,fibrinやその分解産物とも別

個のものである｡ また,TS抗原は胎児肝にも見出されるが,α-fetoglob

ulinとは全く別個の蛋白である｡TS

抗頂はC抗原 よ りもさらに肺癌に特異性が高 く

見出されるが,血清申には移行 しないので,血

清学的診断法の指標とす ることはできない｡ただ し,それ

は:rJiJ,管組織申よ りも癌組織中にはるか

に高濃度に一見山されるので,その壷的な差を

利用 して蛮光抗体法によって癌細胞や癌組織を選

択的に染色することが可能であるo図4はそ

の 1例であって,癌細胞が選択的に蛍光染色 され

ている｡ 我 々は,TS抗原に対する抗体を用

いて噴疾申の肺癌細胞を蛍光染色することを目下検討 しているが,略

疾 中 の粘液多糖類中央
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表 5 各 種 組 織 中 に お け るTS抗 原 の 分 布
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原

発

帖

肺

腰

湯

転

移

件

1. 腺 舶

2. 〝

3. 〟

4. 〝

5. 〝

6. 〝

7. 后 平 上 皮 症

8. 〝

9. 〝

10. 人 分 化 症

ll. 〝

2

3

4

5

6

7

8

1

1

1

1

1

1

1

腫 療 抽 出 液
(蛋白濃度 0.5%)

TS抗 原 H

〝 Ⅲ

〝 Ⅲ

'/ tTj

′′ 川

′′ H

〝 Ⅲ

〝 H

′′ (｣

〝 冊

〝 Ⅲ

純 毛上 皮 腫 TS抗 原 用

〝 〝 ト)

肉 腫 〝 H

腺 症 TS杭

〃

〃

〃

Ⅲ

Ⅲ

掴

Ⅲ

〃

〃

〃

同 一-臓 器 健 常 部 抽 出液

濃 縮

A

TS抗 原 H ≡ H (蛋白濃度 5･0%)
〝 H

〝 H

〝 H

′′ H

〝 H

捕 (蛋白濃度 6.2%)

侶 (蛋白濃度 7.7%)

H (蛋白濃度 6.7%)

H (蛋白濃度 3.5%)

‖ (蛋白濃度 4.0%)

TSlJlL 頂 H H (蛋白濃度 3.0%)

〝 H H (蛋自濃度 4.5%)

図 4 TS抗原陽件の肺妬組織 (蛍光抗

体法)U)妨 告 等 もあ って末だ実用 化 していない,

綜括な らびに考接我 々はりIT用欄 摘韻の!f:.理的食規 水仙出

液uj申uj杭煩を分析 的に検 討 し,肺病･.;に比較的特 異的な杭帰が少な くとも2種類存在す ることを報一告 した｡ それ らを我 々は板 りにC抗頂および TS抗頂とよんでお り,そ

れ らの性状を要約 して表示す ると,表 6の通 りである.

C抗頂は癌組織および JI:_常組織 IFlに見 出さ

れるばか りでな く,癌患者の血清 中 にも高率に見 表 6 C杭偵および TS抗原の性状の綜括C 抗 原

TS抗 原Lノ⊥J.⊥1⊥_∫セル ローズ 9.39feニ0=圭J照.撃墜 9.L9T3ニ0=9.至M燐酸t､lー｢

7緩衝液で粕川[さる｡ 緩衝液で柚出さる oDEAEカ ラ

ム電 気 泳 動 β1

α21 566
C 5分 清作耐 熱 性 580C 3分で失活 60oC 60分 清作

1000C 3分 失沼l酵 -,J.,主処 理 トリプシン失活 トリプシン失活パパイン 清作 ノ パヾイン 失
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か,あるいは強 く傷害されると,その分解産物

が隣接部の血管内-移行する｡ C抗原 もそのよ

うな機構に伴なって組織か ら血流 申 -移行す る

のであろう｡

一方,TS抗原は肺 癌や 胃癌等の組織内に高

率にしか も高濃度に見出される蛋白である｡た

だ し,同抗原はそのような癌組織だけでな く胎

児の肝臓にも見出され, さらに,正常な肺や胃

の組織で もそれを濃縮 して蛋白濃度を上昇せ し

めると,それ らの中にも同抗原が見出されるこ

とがある｡ すなわち,TS抗原は癌組織だけに

特異的なものではな く,症例 によっては正常組

織中にも微量なが ら存在 している｡

このように, TS抗原が癌組織に高濃度に見

出され,正常組織や胃組織等には低濃度にしか

見出されないのは,1)TS抗原が癌化 した細胞

に高度に含まれている,2)TS抗原は上皮系細

胞に多 く含まれてお り,上皮起源である癌細胞

に多 く含まれている,のいずれかの原因による

であろうと考えられる｡いずれの点に関 しても

我 々の検索は未だ不十分であるか ら,今後さら

に詳 しく検討する予定である｡

結 看

主 としてゲル 内拡散法 によって 検討 した 結

果,我 々は肺癌組織の生理的食塩水抽出液qlに

肺癌に比較的特異性の高い抗原が少な くとも2

種類存在することを見出 した｡

その一つのC抗原は血清中に移行するので,

肺癌の補助的診断法の指標となるように思われ

る｡他の一つの TS抗原はC抗原 よりもさらに

肺癌に特異性が高いが,血清中に移行 しないの

で血清学的診断法の指標にすることは困難であ

る｡
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