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論文内容の要旨

〔目的〕

アストロプロティン (Ap )は fibrillary astrocyte -astrocytoma cell 系の脳特異蛋白であっ

て，グリオーマなどのグリアの増生を伴う疾患の脳組織中に多量にふくまれている。本研究は Ap を

グリオーマの免疫化学的診断に応用することを目的として，まず Ap を免疫吸着法によって精製し，

これを tracer とする Ap の radioimmunoassay 法 (RIA) を関発し，ついで髄液，血清および脳

腫蕩嚢胞液中の Ap 量を RIA によって微量定量して，その診断的価値を検討したものである。

〔方法〕

1) Ap の精製:グリオーマ組織より 0.005 M リン酸緩衝液 (pH 7. 1 )にて水溶性蛋白を抽出し，

これを硫安塩析，免疫吸着法および DEAE セファデックス A25のカラムクロマトにて分画し， Ap の

精製をおこなった。免疫吸着法に用いた抗 Ap 血清は，グリオーマ抽出液の30%硫安分画にて山羊を

免疫してえられた抗血清を正常血楽にて吸収したもので，その抗体活性の astrocyte 特異性は盛光抗

体法によって検定した。

2) RIA 法の検討:精製 Ap の 125 1 による標識はクロラミン T法によっておこない，家兎抗 Ap

血清および山羊抗兎 IgG 血清を用いた二抗体法の検討をおこなった。家兎抗 Ap 血清は Ap を Freund's

adjuvant とともに家兎を免疫して作製し，山羊抗家兎 IgG 血清はダイナボット RI 研究所製のもの

を使用した。

3) Ap 定量の試料:脳腫虜6C刷およびその他の疾患25例の計85例から腰椎穿刺によって採集した

髄液( O. 5-1. Oml )を一20"Cに凍結保存し， RIA による Ap 測定に用いた。また脳腫蕩 700ú，そ
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の他の疾患15例の計85例より採集した血清と，脳腫蕩1例列から手術時にえた腫蕩内嚢胞液についても

Ap の定量をおこなった。

〔成績〕

1) Ap は30%飽和硫安にて塩析され，抗Ap 血清を BrCN にて結合させたセフアロース 4Bのア

フィニティー・カラムクロマトでは 8M urea でj容出された。これに DEAE セファデックス A25のカ

ラムクロマトを追加することによって Ap の純品をえた。この Ap 標品は， 7.5%ディスク電気泳動

で単ーな band をしめし， 1 %アガロースゲル内沈降反応ではこの分画に強い Ap 活性が確認された。

2) Astro cyte 特異蛋白として報告されているものには， Ap のほかに， Glial Fibrillary Acidic 

Protein (GFAP) がある。抗 GFAP 血清(コベンハーゲン大学， Bock 博士より提供をうけたJ

と抗 Ap 血清を用いて Ap と GFAP の異同をゲル内沈降反応，免疫電気泳動および畿光抗体法にて

検討したが， GFAP は Ap と同一の抗原物質であるという結果がえられた。

3 )精製 Ap を 125 1 で標識したが，その標識収率は60%であり，えられた 125 1標識Ap の比放射能

は35μ Cil μg であった。標準 Ap を用いて二抗体法の検討をおこなったが この R1A システムの

background は1. 5%以下であり， Ap の測定可能範囲は25-1000ngI ml であった。

4 )脳疾患以外の患者( 4例)では髄液中の Ap 量はつねに 25 ng I ml 以下であったのに対して，

グリオーマ患者では17例中1例列 (58.8%) に 25- 500 叫んnl (またはそれ以上)の Ap が検出された。

グリオーマ以外の脳腫蕩で、は43例中10例 (23.3%) に，非腫蕩性頭蓋内疾患では21例中 4 例(19%)

に 25
ng

Iml 以上の Ap が検出されたが， 100 ngl ml 以上の Ap 値をしめす症例は 1 例もなかった。

血清85検体の Ap 値は， 30-35 ng I ml のわずかな上昇をしめした 5 例をのぞき，他はすべて25
ng

/ml

以下であった。

一方，脳腫蕩嚢胞液ではグリオーマ系腫壌の 6例すべてに 500 ngl ml 以上の高い Ap 値がえられた

のに対して，非グリオーマ系腫療( 4例)では， 100 ng I ml を越える症例はなく，うち 2例は25
ng

/ml

以下(測定範囲以下)であった。

〔総括〕

グリオーマ組織より Ap を抽出，分離し， mI-AP と家兎抗 Ap 血清わよび、LJj羊抗家兎19G 血清

を用いた Ap の R1A 法(二抗体法)を開発した。

脳腫壕およびその他の疾患計85例の髄液および血清と， 10例の脳腫蕩嚢胞液について Ap の R1A を

おこなった結果，グリオーマ患者の髄液17例中10例 (58.8%) と嚢胞液 6 例中 6 例に25ー 500 ng I ml 

(またはそれ以上)の Ap を検出した。

Ap の R1A はグリオーマをはじめグリアの増生をともなう脳疾患の診断に有用で、あると思われる。

論文の審査結果の要旨

本研究は，グリア特異蛋白であるアストロプロティンの radio ー immunoassay 法を開発し，これを
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用いて髄液，血液などに含まれるアストロプロティン量を測定し，その臨床診断的価値を検討した

ものである。

その結果，脳疾患のない患者では，髄液，血液のいずれにおいてもアストロプロティンは検出され

なかったが，グリオーマをはじめグリアの増生を伴う脳疾患では25~ 500 ng / ml のアストロプロテ

ィンが髄液中に証明され，本法が脳疾患の臨床検査法として有用であることがしめされた。

アストロプロティン(森， 1970年)は阪大関係者によって発見された脳特異蛋白であり，しかもグ

リア特異性の明らかにされている唯一の抗原物質である。これを用いて脳疾患のまったく新しい免疫

化学的診断法を開発した本研究を高く評価するものである。
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