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論文内容の要旨

〔目的〕

化学物質やウィルスにより誘起された癌細胞にみられるように正常細胞には存在しない腫蕩抗原が

癌細胞表面に発現しており，白血病細胞にも同じことがいえ，これらの腫傷抗原を認識する特異抗体を

得ょうと努力されてきた。細胞融合法の技術が開発されて以来細胞表面抗原に対するモノクローン抗体

は多数作成されたが，腫蕩抗原特異的なモノクローン抗体は多くなかった。原因の一つに腫傷抗原は量

的に少なく抗原性も弱いためである。そこで，筆者はヒト白血病細胞膜の腫蕩抗原を精製する方法を開

発し，精製分離した腫虜抗原を用いて特異性の高いモノクローン抗体を得ることが期待できた。本論文

ではいくつかのヒト白血病培養細胞株を用いて，細胞膜抗原を分離精製し特異性の高いモノクローン抗

体の作成およびその性状の解析を目的とした。

〔方法〕

長期培養細胞株 Molt- 4 , Nalm - 1 を大量に採取し窒素圧で細胞を破砕しホモゲナイズして Deo­

xychola te -Tris 緩衝液で抗原を抽出した。その後 Lens culinalis のレクチンによるカラムで糖蛋白を

分離し，更に抗ヒト T ・ B細胞， β2 ミクログロプリン抗体を結合させたカラムより溶出分画として精

製白血病抗原を得た。これをマウスに免役し牌細胞と NS-I をポリエチレングリコールで細胞融合さ

せHAT培地にて選択した。アッセイ法は標的細胞と融合細胞の培養上清を反応させ，さらに邸 I ラベ

ルした山羊抗マウス IgG 抗体の F Cab')2分画を反応させてその放射活性を測定し，目的とする抗体産

生クローンを選択した。
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〔成績〕

①作成したモノクローン抗体の培養細胞への反応性

分離精製した白血病細胞膜抗原を用い，免疫したマウス牌細胞より，それぞれ SN2 ， SN3 , SN 

5 と名付けたモノクローン抗体を得，培養細胞株に対する反応特異性を検討した。 SN2 はT白血病細

胞株にだけ反応性を示し， B, Pre-B , Non-T /non-B細胞株には反応性を示さなかった。 SN3

は Non-T/non-B, Pre-B, B培養細胞株に反応性を示した。 SN5 はCALLA抗体としての既

知の J 5 というモノクローン抗体と同じ特異性を示した。

②ヒト正常細胞に対する反応性

作成したモノクローン抗体が正常組織のどの分画に反応性を示すかを調べたところ， SN2 は血小板

以外のいずれにも反応しなかった。 SN3 はT リンパ球・単球・赤血球・血小板には反応しなかったが

B リンパ球・頼粒球・骨髄細胞・牌細胞に反応した。 SN5 の正常臓器組織の抽出抗原に対する反応性

は腎臓とだけ反応し他の臓器に対しては反応しなかった。

③ヒト腫蕩細胞に対する反応性

SN2 はT急性リンパ性白血病に対してだけ反応性を示した。 SN3 は Non -T / non -B , B急性

リンパ性白血病・慢性骨髄性白血病などに反応性を示した。 SN5 は J5 と同じく主に Non-T/non­

B急性リンパ性白血病に反応性を示した。

④SDS ポリアクリルアミド電気泳動

モノクローン抗体が認識する白血病細胞膜抗原の分子量を決定するために， SDS電気泳動を行った。

SN2抗体は分子量役37 ∞0の1お I ラベルした Molt- 4 の精製膜抗原と結合した。 SN5 は分子量100 ， 000

の Nalm- 6 の糖蛋白と単一のバンドを形成した。

⑤SN3 抗原の生化学的症状

SN3 抗原を発現している Nalm- 6 を酵素処理したのち残存する抗原決定基を検討したところ siali­

dase , trypsin で処理した場合SN3 による抗原決定基は消失した。

(総括〕

ヒト白血病培養細胞株より分離精製した細胞膜抗原を用い特異性の高いモノクローン抗体の精製とそ

の解析を行い以下の結果を得た。

1) T白血病細胞に対するモノクローン抗体

SN2 と名付けたモノクローン抗体はT白血病細胞株にだけ反応性を示し Molt- 4 由来の膜抗原の

分子量37 ， 000の糖蛋白と免疫沈降体を形成した。

2) Non一 T白血病細胞に対するモノクローン抗体

SN3 と名付けたモノクローン抗体は Non-T/non-B, Pre-B, B 白血病細胞株に反応したがT

白血球細胞株には反応しなかった。この抗体が認識する部位は細胞膜表面のシアル酸残基で、あった。

3) CALLAに対するモノクローン抗体

SN5 と名付けたモノクローン抗体はCALLA抗原を発現している細胞に反応性を示し，分子量100 ， 000

の糖蛋白と沈降体を形成した。

-241-



白血病の治療で化学療法などを施したあと，骨髄に残っている腫蕩細胞をモノクローン抗体に毒素を

結合した複合体で完全に殺して，自家移植することが理想的な治療と考えられ，筆者が得たモノクロー

ン抗体は有用性が高い。

論文の審査結果の要旨

ヒト白血病細胞に対する特異的モノクローン抗体 (MoAb) は白血病の診断のみでなく，自家骨髄移

植に際して白血病細胞のパージにも有用である。本研究はヒト白血病培養細胞株から細胞膜抗原を分離

精製に特異性の高い MoAb の作成するために行われた。

SN2 はT急性白血病細胞とのみ反応し， 37KDの膜糖蛋白と免疫沈降した。

SN3 は Non-T/non-B, Pre-B, B急性白血病細胞と反応した， T 白血病細胞とは反応せず，

膜表面のシアル酸残基を認識し SN5 はCSLLA抗原と反応し 100kD の糖蛋白と免疫沈降した。
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