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論文内容の要旨

(目的)

Hanganutziu -Deicher (H -D) 抗原は， Forssman 抗原や Paul-Bunnell 抗原と共に異好性抗原の

1 つである。この抗原は， 1920 年代に Hanganutz iu と Deicher が，ウマ血清療法を受けたジフテリア

患者や血清病患者の血清が，羊赤血球や種々の晴乳動物赤血球を凝集させることを見い出した乙とに端

を発して発見された。最近その構造が糖脂質であること，抗原決定基が糖鎖末端のN-glycolylneurami 

nic acid CNeuGc) であることが明らかにされた。その結果，この抗原がヒトとニワトリを除く多種の

動物の赤血球や組織に広く存在する乙とが明らかになっている。

ヒトの細胞では，シアル酸のうち NeuGc は検出されず， N -acetylneuraminic acid CNeuAc) のみ

が検出されているので ヒト細胞は本来 H-D抗原を欠くのであるが 最近になって担癌患者の血清中

や癌組織抽出物中に H-D抗原が検出されたという報告が出された。しかしこれらの研究は H---D 抗

体陽性の患者血清を用いる赤血球凝集阻止反応で行なわれたので，化学的特異性に乏しかった。

生田らは，ウマ赤血球から抽出した精製ウマ・へマトシド(精製 H-D 抗原)をニワトリに免疫して

得た H-D 抗体を用いて マレ、y ク病ウイルスでトランスホームされたニワトリリンパ腫の細胞表面に

H-D 抗原が発現することを報告した。

本研究はこのような背景の下に， H-D 抗原の腫場関連抗原としての可能性を検討することを目的と

して行なったものである。

(方法ならびに結果)

1. 抗日ー D ニワトリ抗体
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使用した H-D 抗体は，ウマ赤血球から抽出した精製ウマ・ヘマトシド(精製H-D 抗原)をニワト

りに免疫して作製した。この抗体はH-D 抗原決定基である NeuGcを認識するが， r、JeuAcは認識しな

し、。

2. 腫場組識での H-D 抗原陽性細胞の検出

手術時l乙摘除された胃癌 16 例，大腸癌 12 例，乳癌 14 例，上咽頭癌 7 例，白血病 10 例，悪性リンパ

腫 5 例，その他の悪性腫蕩 12 例，合計 76 例を H-D抗原検索材料とした。いずれの材料も腫虜組織で

ある乙とを，ヘマトキシリン・エオジン染色によって確認した。

H-D 抗原陽性細胞の検索は，膜蛍光抗体法で行なった。組織をハサミで細切し，細胞小集塊あるい

は単個細胞とした未固定細胞に，抗H-D ニワトリ抗体を氷上で30分間反応させた後， FITC 標識抗ニ

ワトリ IgG家兎 IgGを氷上で'30分間反応させ，蛍光顕微鏡で膜蛍光陽性細胞を検索した。

腫場組織内における H-D 抗原の局在部位を明らかにする場合には，腫場組織のクリオスタッ卜切片

を 1% グルタールアルデヒドで固定した後，膜蛍光抗体間接法と同様の蛍光染色を行なった口

腫場の H_-D 抗原陽性率は，胃癌 56 箔(陽性例数/検索例数= 9/16) , 大腸癌25% (3/12) ，乳癌

57 % (8/14) ，上咽頭癌 57% (4/7) ，白血病 50%(5/10) ，悪性リンパ腫40~づ (2/5) , その他の

悪性腫虜 50% (6/12) ，合計49 第 (37/76) であった。

腫場組織内における H-D 抗原の局在部位をみると，膜蛍光抗体法でH-D抗原陽性細胞が検出され

た大腸癌の例では，分化型腺癌の腺細胞に一致して H-D 抗原陽性細胞がみられ，腫蕩細胞そのものが

H-D 抗原陽性細胞であることが明らかになった。

腫蕩の組織型と， H-D抗原陽性細胞の発現に関して，胃癌，大腸癌.乳癌について調べたところ，

相関関係はみられなかった。

3. 腫虜組織より抽出した精製糖脂質成分中での H-D 抗原の検出

上記の大腸癌組織より糖脂質を抽出精製し薄層クロマトグラフィーで分画後，精製H-D ニワトリ

抗体，および horseradish peroxidase 標識抗ニワトリ IgG，基質として 4-chloro -1 -naph thol を用

いた酵素抗体法で， H-D 抗原を検出した。

検出された H-D 抗原の 1 つは 3 糖から成り，ウマのH-D抗原である NeuGc (α， 2-3) Gal( ム

1-4) Glc -Cer と移動度が一致した。他の 1 つは，ウシ赤血球のH-D抗原である NeuGc: (α ， 2-3) 

Gal (ム 1-4) GlcNAc (ß , 1-3) Gal (戸， 1-4) Glc -Cer，およびウシ脳ガングリオシドの H­

D 抗原成分のいずれとも移動度が異なっていた。

(総括)

1. N -glycoly lneuraminic acid (H -D抗原決定基) I乙特異的に反応する抗H-D ニワトリ抗体を用い

て，膜蛍光抗体法で，胃癌を含む悪性腫虜76 例中 37 例(49%) にH-D 抗原陽性細胞を検出した。

2. H-D抗原陽性大腸腺癌より抽出した糖脂質中に 2 種の H-D 抗原を検出し うち 1 つは 3 糖で構

成されていた。

3. 以上の結果から H-D 抗原がヒ卜の腫虜関連抗原の l つである乙とが示唆された。
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論文の審査結果の要旨

多種の動物の細胞膜上に存在する Hanganutziu -Deicher (H -D) 抗原は Forssman 抗原や Paul­

Bunnell 抗原と共に異好性抗原の l つであるが 既に構造決定がなされ， ヒト及びニワトリの細胞には

存在しない乙とが明らかにされている。

本研究は本来ヒ卜の細胞には存在しない H-D抗原が，癌関連抗原の 1 っとして，細胞の腫場化に伴

って細胞膜上に発現することを，胃癌・大腸癌・乳癌を含む種々の悪性腫蕩について明らかにし，また，

一部の癌についてはH-D抗原を抽出-精製することに成功，少なくとも 2 種の分子種からなる H-D

抗原が癌細胞に存在していることを明らかにしたものである。

今後，癌の細胞表面抗原マーカーの 1 っとして，また免疫学的制御を考える上に，重要な知見であり，

学位論文として価値あるものと認める。
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