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論文内容の要旨

〔目的〕

最近注目を集めている実験動物モデルに於る，腫蕩特異抗原と組織適合抗原の関連性にならって，

ヒトの代表的な癌関連抗原である癌胎児性抗原 (Carcinoembryonic antigen , CEA) とヒト主要組織

適合抗原である HLAの聞に，何らかの関連性が存在するのではないかと想定し，一群のヒト培養癌

細胞をモデルとして，まず，抗CEA抗血清の特異性と，これによって認識される抗原の性質を検討

し，その結果に基づいて，ヒト培養癌細胞における CEA と HLAの量的関係，更に，これらの抗原

の細胞表面における分布関係を検索することを目的とした。

〔方法ならびに成績〕

1 .抗CEA抗血清の特異性について CEA分子の癌特異的抗原決定基に向けられているモルモッ

ト抗CEA抗血清 (GP ~CEA) と糞便抗原決定基に向けられている家兎抗CEA抗血清 (R 長 C

E A) を松岡らの方法に基づいて作成し，さらに，末梢リンパ球，正常ヒト血清により吸収した後，

これを用いて， 10種のヒト来E織由来の培養細胞を対象として，膜蛍光抗体法でその特異性を検討した

結果， GPαCEA は 3 種の培養腺癌細胞と反応し， R aC E A は，この 3 種を含む 4 種の腺癌細胞

と反応したが，腺癌以外の正常及び悪性細胞とは反応しなかった。

2. 培養腺癌細胞内CEA をアセトン固定した細胞の蛍光抗体法によって，細胞膜CEA を膜蛍光

抗体法によって蛍光標識し，蛍光光度を測定し，培養上清中の CEA を二抗体法による radioimmun­

oassay で測定した。その結果， GPãtEA による測定値と.RaCEA による測定値は CEA産生細胞株に

よって異り，さらに，この両測定値の比はそれぞれの細胞にわける細胞内，細胞膜，細胞外において，
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さまざまな変化を示した。

3. 培養細胞膜表面のCEA ， HLA及びß2マイクログロプリン (ß2m ) を蛍光標識後，蛍光光度の

測定を行って，比較定量した結果，比較的CEAの多い癌細胞はHLA 及び、β2m が少く， 逆に比較的

HLA 及び、β2m が多い癌細胞ではCEA が少いことが認められた。

4. これらの腺癌細胞のうち HLA と CEAの両者を共に比較的多量にもつヒト結腸癌由来細胞

株R PM  1 #4788 に対して， microcytotoxicity test，膜蛍光抗体法，抗体吸収試験を合せ行って，同

種抗HLA抗血清により， HLA typing を行った結果， HLA-A , B locus 合せてフルハウスを越る

6 種の HLA type に対応する抗血清がRPMI #4788 と反応した。

5. R P M 1 #4788細胞膜における CEA と HLA及びCEA と β2m の二重蛍光抗体標識を行って，

CEA と HLA及びCEA とんmの細胞表面における分布状態を検索した結果， CEA と HLA ， C 

EA と β2m の聞には co-capping 現象は認められなかった。

〔総括〕

CEA分子の癌特異抗原決定基に対応するモルモットの抗CEA血清と糞便抗原決定基に対応する

家兎の抗CEA抗血清で，ヒト培養細胞の CEA を検索し，さらにこの両血清で検出される抗原の性

質を検討した結果，この両抗原は場合により， dissociate している可能性が示唆された。

この結果に基づいて，主として，より癌特異的と考えられるモルモットの抗CEA抗血清を用いて，

CEA産生腺癌細胞膜における CEA と HLA 及び、β2mの関連性を追求した結果，用いた細胞株の範

囲では ， CEA と HLA ， CEA とんμの聞に量的逆相関の関係を認め，動物実験モデルに於ける腫

虜抗原と来E織適合抗原の量的逆相関関係に類似した現象の存在が推定された。

さらに，このうちの結腸癌細胞株R P M 1 #4788 に対し， H L A typing を行い，フルハウスを越

る H L A phenotype を有するような所見を得， HLA の質的異常も推測されたが，この癌細胞表面上

の HLA と CEAの分布状態を検討した結果では，両者の直接的な association は認めることが出来

なかった。

論文の審査結果の要旨

本論文では， CEA産生癌細胞を用いて， CEA と HLAの関係を解析し，一連の所見を得ているが

が，特に，癌細胞上でのCEA と HLAの量的逆相関関係は非常に興味深く，最近，実験動物モデル

で腫蕩特異抗原と組織適合抗原の関係が注目され，且，これらと腫壌の転移におよぼす影響が議論さ

れていることと関連して， CEAの biological な役割を解明する端緒となるものと思われる。
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