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論文内容の要旨

〔目的〕

癌所属リンパ節より作製されるヒトモノクロナール抗体は，その認識抗原の解析により宿主の癌に対

する免疫機構解明に利用できる一方，抗体の人体投与を前提とした癌の画像診断や免疫療法への応用の

可能性をも持つ有用な手段であるO 本研究は，乳癌患者肢寓リンパ節より採取したリンパ球をもちいて，

ヒト・ヒトハイブリドーマ法によりモノクロナール抗体を作製し，癌所属リンパ節の認識する抗原の解

析をおこなうことを目的とした。

〔方法〕

乳癌患者の手術時に摘出された肢寓リンパ節よりリンパ球を分離し，これとヒト B リンパ芽球細胞株

HO-323をポリエチレングリコール4000をもちいて細胞融合し， 96穴培養プレートにて培養したo

ELISA法により免疫グロプリン産生 well を選別し，さらにヒト乳癌細胞株MCF-7 に反応性を

有する抗体を産性するハイブリドーマをクローニングし，モノクロナール抗体A4 -33を得た。

次いで， MCF-7 (乳癌)， Panc-1 (捧癌)， HT-29 (大腸癌)， HeLa-S 3 (子宮頚癌)，

KATO-ill (胃癌)， T-24 (跨統癌)， Flow2000 (線維芽細胞)の各種ヒト細胞株を96穴平底プレー

トに10%中性緩衝ホルマリンで固定し， EL 1 SA法により A4 -33の反応性を検討した。

MCF-7 をプレートに固定した後，過ヨウ素酸， トリプシン，ノイラミニダーゼで処理し， A4-

33の反応性の変化を同様にELISA法で検討した。

ヒト正常組織，乳腺腫蕩，及び他の悪性腫蕩の10%中性緩衝ホルマリン固定パラフィン包理切片に対

し， ABC法による染色をおこないA4 -33の反応性を検討した。
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〔成績〕

240穴中99穴にハイブリドーマを認め，そのうち49穴が免疫グロプリンを産生していた。得られたモ

ノククローナル抗体A4 -33は IgM であった。

A4 -33はMCF7 と非常に強い反応性を示した。また Panc- 1 , HT-29とも弱く反応したが，

他の細胞株とは反応しなかった。 A4 -33 と MCF-7 との反応性は， MCF-7 を過ヨウ素酸処理す

ることにより著明に低下したが， トリプシン，ノイラミニダーゼ処理では変化しなかった。このこと

から， A 4 -33の認識抗原に糖鎖が関係しているものと考えられたが，抗A，抗B，抗 Lewis A，抗

Lewis B の各抗血清，および ConA， SBA, WGA , DBA, UEA1 , PNA , RCAのレクチン

による抑制実験では，反応は低下しなかった。

免疫組織学的にはA4 -33は癌特異的抗体ではなく，正常の乳管上皮，唾液腺管上皮，勝管上皮，汗

腺導管上皮，胆管上皮の細胞質とも反応した。また胃壁細胞，腎尿細管上皮，肝細胞にも弱い染色を認

めたが，他の消化管上皮，消化管腺は染色されなかった。乳腺疾患では，線維腺腫，葉状肉腫，乳腺症

の全例で乳管上皮の細胞質が強く染色された。一方，乳癌20例でも，髄様癌の 1 例を除いて腫蕩細胞が

染色されたが，その強さは年齢，病期， リンパ節転移，エストロゲンレセレプターの有無等とは，関係

を認めなかった。乳癌の 2 ， 3 の症例で，同一切片上に染色される部分とされない部分の混在が認めら

れるものもあった。他の悪性腫蕩との反応では， A 4 -33は醇癌，唾液腺腫蕩と強く反応した。また胃

癌，大腸癌の一部の症例に弱い染色がみられたが，食道癌，子宮癌，卵巣癌とは反応しなかった。

以上より， A 4 -33は正常の乳管や勝管などの外分泌系の導管上皮に共通して存在する糖鎖抗原を認

識しているものと考えられた。

〔総括〕

1.乳癌患者肢寓リンパ節よりヒトモノクロナール抗体A4 -33を作製した。

2. A 4 -33はMCF-7 と特に強く反応したが，免疫組織学的には正常の乳管にも反応し，癌特異的

抗体ではなかった。

3. A 4 -33の認識抗原は外分泌系の導管上皮に存在する糖鎖抗原であることが示唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究は，乳癌患者肢寓リンパ節より採取したリンパ球とヒト B リンパ芽球様細胞株HO-323をも

ちいて，ハイプリドーマ法により， ヒト乳癌細胞株MCF-7 および患者自身の乳癌原発巣に反応する

モノクロナール抗体A4 -33を作製し，その認識抗原が正常の乳管，勝管，唾液腺管，汗腺導管，胆管

などの導管上皮に共通して存在する糖鎖抗原であることを示したものであるO 担癌生体の癌に対する免

疫反応を解明する上で，癌所属リンパ節が認識する抗原の解析は極めて重要であり，学位に値する業績

である。
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