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論文内容の要旨

【目的】

癌および癌関連病変における血液型抗原の発現消長が注目されているが，その生物学的意義については解明されて

いない。教室のこれまでの研究で，大腸上皮は腸粘液抗原 CIntestinal mucus antigen，以下 IMA) のみを産生す

る正常成人型上皮と IMA とともに胃粘液抗原 (Gastric mucus antigen，以下 GMA) を産生し同時に癌胎児性抗

原 (Carcino由embryonic antigen，以下 CEA) の検出される未分化な胎児型上皮に分類されている。そして， この

胎児型上皮は癌関連病変(大腸腺腫，癌近接粘膜〉でも出現する。本研究は， ヒト正常大腸粘膜，大腸癌および癌関

連病変における糖鎖抗原である血液型抗原 (ABH 抗原，以下 ABH ， Lewis a 抗原，以下 Le a ) および血液型関連抗

原 CA19- 9 の発現様式について検討しこれらの病変における糖鎖抗原異常と胎児型上皮の発現との相関について

免疫組織学的に検討したものである。

【対象ならびに方法】

大腸癌手術例49例(近位側大腸癌14例，遠位側大腸癌35例)，遠位側大腸腺腫65例65個を対象とした。単クローン

抗体を用いた ABC 法による免疫染色を行い，非癌部正常粘膜，癌，癌近接粘膜，大腸腺腫における ABH ， Le a , CA 

19-9 の発現様式を検討した。さらに大腸腺腫，癌近接粘膜の隣接切片に対して抗 CEA 単クローン抗体，抗 GMA

抗血清を用いた免疫染色を行い ABH および CA19- 9 の発現との相関をみた。

【結果】

1.血液型抗原， CA19-9 の発現様式について以下の結果を得た。

1)正常大腸粘膜:近位側大腸では， ABH は分泌型で検出されたが非分泌型では検出されなかったoLe a は分泌型，

非分泌型にかかわらず検出された。遠位側大腸では ABH は検出されなかった。 Le a は Lewis (a-b-) 以外で検

出された。 CA19- 9 は検出されなかった。

2) 大腸癌:近位側では， ABH の消失が 2 例みられた。 Le は部分的消失がみられ CA19- 9 は Lea 陽性部位に一

致して86% (12/14例)に出現した。遠位側では ABH は66% (23/35例)に出現し CA19 ・ 9 は Le a 陽性部位
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に一致して88% (31/35例)に出現した。 ABH ， CA19-9 ともに出現する例が近位側64%，遠位側54% と多かっ

fこO

3) 大腸腺腫: ABH は42% (27/65例)に， Le a は94% (61/65例)， CA19-9 は62% (40/65例〉に検出された。

ABH , CA19-9 とも腺管腺腫より繊毛腺腫に高率に出現した。腺管腺腫では CA19- 9 は異型度の高いものに有意

に高率に出現したが ABH には有意差は認められなかった口

4) 癌近接粘膜:近位側では ABH に関しては， 1 例で消失がみられた。 CA19- 9 は57% (9/14例)に出現した。

遠位側では ABH は20% (7 /35例)に， CA19-9 は54% (19/35例)に出現した。

2. 以上の知見をもとに，腺腫，癌近接粘膜において胎児型上皮の特徴である CEA ， GMA の発現を比較検討し以下

の結果を得た。

1)大腸腺腫: ABH 陽性腺腫の89% (24/27例)に CEA ， GMA が検出され ABH 陰性腺腫の55%に比べ有意に

高率であった。 (P<0.05) CA19 ・ 9 陽性腺腫では98% (39/40例)に CEA ， GMA が検出され， CA19-9 陰性

腺腫の23%に比べ有意に高率であった。 (P<O.Ol)

2) 癌近接粘膜:近位側では CA19 ・ 9 陽性例の78% (7/9 例)に CEA. GMA が検出され CA19- 9 陰性例では

CEA , GMA は検出されなかった。 ABH に関しては明らかな相関がみられなかった。遠位側では， ABH 陽性例

の71% (5/7 例〉に高率にみられた。 CA19 白 9 陽性例では79% (15/19fjiJ)で，有意に高率に CEA ， GMA が

検出された。

これらの結果より， ABH 抗原， CA19-9 の糖鎖抗原の発現と胎児型上皮の特徴である CEA. GAM の発現とが

よく相関することが明らかとなった。

【総括】

1. ABH 抗原， CA19-9 は遠位側大腸腺腫にも発現がみられた。 CA19- 9 は Lewis a 抗原陽性部位にみられた。ま

た，形態学的に異型のみられない癌近接粘膜でも発現がみられた。

2. これらの病変では CEA ， GMA も高率に検出され， ABH 抗原， CA19-9 の糖鎖抗原の発現とよく相関すること

が明らかとなった。

3. ABH 抗原は胎児では全大腸にみられるが成人では遠位側大腸では消失している。遠位側大腸に限れば， ABH 抗

原の異常発現は胎児化すなわち脱分化現象と考えられる。 CA19- 9 についても同様のことが考えられる。すなわち

これら血液型および血液型関連抗原もある意味で細胞の分化を示す分化抗原ととらえられそれゆえ胎児型上皮の

特徴である CEA ， GMA の発現とよく相関すると考えられる。

論文審査の結果の要旨

本研究は， ヒト大腸の腫場性変化に伴う糖鎖抗原 (ABH 抗原， CA19-9 , Lewis a 抗原)の発現様式と胃粘液抗

原 (GMA) と癌胎児性抗原 (CEA) の発現を同時に伴う胎児型上皮との関連について，大腸正常粘膜，癌，癌近

接粘膜，大腸腺腫を対象として免疫組織学的に検討したものである。正常粘膜は分泌型の近位側大腸では ABH 抗原，

Lewis a 抗原とも発現し非分泌型の近位側大腸および遠位側大腸では ABH 抗原は消失し Lewis a 抗原のみとな

る特徴を有していた。大腸癌では， これら正常粘膜の特徴を背景に， ABH 抗原の発現異常とともに， Lewis a 抗原

陽性部位に一致した CA19- 9 の発現異常が混在する特徴がみられた。大腸腺腫(遠位側)，癌近接粘膜においても糖

鎖抗原の発現異常がみられ， ABH 抗原， CA19-9 の発現率は癌近接粘膜<腺腫<癌の順に増加しており，癌に至る

過程と深く関連していることが示唆された。さらに ABH 抗原 CA19- 9 の発現異常のみられる病変では有意に高率

に胎児型上皮の発現がみられ，糖鎖抗原異常と胎児型上皮の発現とが極めてよく相関することが明らかとなった。こ

れらの知見は糖鎖抗原異常発現の病理学的意義を理解する上で重要であり，学位に値する業績と考える。
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