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論文内容の要旨

(目的)

醇癌の新しい血清学的診断法として，いくつかの醇腫虜マーカーの臨床応用が試みられている。 Pan­

creas cancer-associa ted an tigen (PCAA) は，拝癌患者腹水より分離・精製された分子量約 100 万の

酸性糖蛋白で，精製 PCAA に対する抗血清は，醇癌患者腹水に対して， Pancreatic oncofetal antigen 

(POA) に対する抗血清 (Dr. Gelder より恵与された)と identical に反応する。また，抗 PCAA抗血

清を用いた enzyme immunoassay による血清 PCAA の測定では，牌癌患者の約67%において高値をと

る乙とが明らかにされている。一方，免疫組織学的検索で， PCAA は梓癌細胞に存在し，正常隣組織に

は検出されなかったが，梓以外では腸粘膜の杯細胞など多くの正常粘液腺に検出された。本研究は，こ

れらの知見にもとずき，正常腸粘膜に存在する PCAA 様物質(以下PCAAc) と PCAA との異同を明らか

にすることを目的として ， PCAAc を抽出・精製し，その物理化学的性状を明らかにするとともに ， PCAAc

に対する抗血清を作成し，その臨床応用を試みたものである。

(方法ならびに成績)

1. PCAAc の抽出と精製

剖検により得られた正常大腸より粘膜を剥離し，その生理食塩水抽出液を硫安塩析 (20-35箔)して

PCAAc の粗標品を得た。ついで DEAE セファセノレカラムによるイオン交換クロマトグラフィーを 2 回行

ったが， 1 回目は NaCl の stepwise elution とし， 2 回目は 0-0.5M NaCl の gradient elution に

よった。さらに，セフアローズ 6B カラムによるゲ、ル漉過を 2 回行い，精製標品を得た。なお各分画の

PCAA 活性のチェックは，抗 PCAA 抗血清を用いたロケット免疫電気泳動法(以下， rIEP) にて行い，
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蛋白定量には Lowry 法を用いた。正常大腸粘膜50gr ， wet weight より1.76 mgの精製 PCAAc 標品を得

たが，その精製倍率は 48.4 倍で，収率は 10.6 %であった。精製標品の純度は， 3.755ぢポリアクリルア

ミド・ディスク電気泳動で確認した。精製標品は免疫電気泳動法にて，抗ヒト血清抗血清とは反応せず，

抗 PCAA 抗血清に対して， αr-- ß 領域 l乙単一の arc を示した。

2. PCAAc の物理化学的性状

セフアローズ 6 B カラムクロマトグラフィーの溶出パターンより，分子量は約60万と計算され，イ

オン交換ゲ、ルを用いた等電点測定法 (chrornatofocusing) の結果，等電点は 4.4 であった。また，化学

分析の結果， PCAAc は70%の蛋白， 305ぢの糖より成り，アミノ酸ではアスパラギン，アスパラギン酸，

クツレタミン酸に富み，芳香族アミノ酸を含んでおり，糖組成ではヘキソサミンを多く含み，シアル酸は

含まれなかった口その化学組成の特徴から， PCAAc は N-グリコシド型の糖蛋白と推定された。

3. 抗 PCAAc 抗血清の作製

精製 PCAAc 標品 100μgを生理的食塩水 1 mn乙溶解し，等量の Freund's cornplete adjuvant I乙懸濁

し，雄ウサギ (2.5kg) の皮下 4 カ所以上に分注した。 4 週後より booster shot を開始し，十分な抗体

価の得られるまで 1 週毎に筋注をくり返した口抗 PCAAc 抗血清は，ゲル拡散法 (rnicro-Ouchter lon y 

法)で正常ヒト血清とは反応せず 大腸粘膜抽出液と騨癌患者腹水に対してお互いに fuse する 1 本の沈

降線を形成した。また， fused rIEP においても，大腸粘膜抽出液と騨癌患者腹水とその混合液に対して

fuse する 1 本の arc を形成した。さらに，抗 PCAAc 抗血清と抗 PCAA 抗血清は，正常大腸粘膜抽出液，

牌癌患者腹水のそれぞれに対して， fuse する 1 本の沈降線を形成した。

4. PCAAc の組織学的局在

抗 PCAAc 抗血清を用い，蛍光抗体間接法あるいは酵素抗体法 (PAPi法)にて免疫組織学的に検討し

たと乙ろ， PCAAc は正常醇組織には全く検出されなかったが，大腸・小腸の杯細胞には例外なく検出さ

れ，食道腺，気管支腺，顎下腺組織の粘液細胞にも PCAAc の存在が認められた。癌組織では，騨の分

化型腺癌 5 例中 5 例にその存在が認められ，胃癌では印環細胞癌，低分化腺癌の細胞質に検出され，大

腸癌では高分化腺癌の apical portion I乙検出された。なお，胃癌，大腸癌ではPCAA はあまり検出されず，

免疫組織学的に PCAA と PCAAc の聞に差異が認められた。

5. PCAAc の臨床的意義

rIEP にて健常人ならびに種々の癌患者血清の PCAAc 量を検討した口健常人47例では平均 14.5μg/m1"

標準偏差 7.06 であったのに対して，牌癌患者21例では平均 38.6μg/~，標準偏差 23.3 であって，健常

人に比べて牌癌患者血清の PCAAc レベノレは有意に上昇していた。また， 28.6μg/ m1， (健常人の mean

+ 2 S. D.) を cut off 値とすると，勝癌では625ぢ(13/21例)が陽性となり，胃癌 3.8 第 (1 /26例) , 

大腸癌 12.5 % (3/24例) ，乳癌 4.55ぢ (1 /22例)に比べ，醇癌患者の陽性率は著しく高かった。

(総括)

1. 正常大腸粘膜より，拝癌関連抗原 (PCAA) と免疫学的に同ーと考えられる PCAAc を精製し，その

物理化学的性状を明らかにした。 PCAAc は分子量約60万 等電点 4.4 の糖蛋白で糖およびアミノ酸

組成の特徴から，糖とペプチド鎖の結合は N グリコシド型と推定された。
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2. 抗 PCAAc 抗血清と抗 PCAA 抗血清は PCAAc と PCAA に対して identical に反応したが，免疫組織

学的な検索では胃癌，大腸癌に対する反応に差異が認められた。

3. 健常人および癌患者の血清 PCAAc量の測定により PCAAc は騨癌患者の62%において異常高値を

示し，醇癌の診断に有用であった。

論文の審査結果の要旨

Pancreas cancer-associated antigen (PCAA) は拝癌患者の血中に高率に検出され，牌癌の重要な腫

蕩マーカーであるが，現在用いられている抗 PCAA 抗血清は，正常腸粘膜とも反応する乙とが知られて

いる。本研究は，正常大腸粘膜より immunoreactive PCAA を抽出，精製し，その物理化学的性状，免

疫化学的性状を牌癌 PCAA と比較，検討したもので，両者はともに N グリコシド型糖蛋白であるが，

両者の聞に heterogeneit y のあることを明らかにした。この知見は，拝癌マーカーの基礎的，臨床的研究

の展開の上で極めて重要であり，学位に値する。
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