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緒 言

各種腫瘍細胞にはその由来した正常細胞の有

する抗原の他に種々の腫瘍関連抗原が発現 して

いる.こ の腫瘍関連抗原の大部分のものは正常

細胞あるいは胎生期の細胞に存在する抗原であ

るが,そ のほか腫瘍特異抗原が存在するものと

考えられてきた.従 来よりこの解析のため吸収

異種抗 血 清 が用 い られて きたが, 1975年

KohlerとMilstein1)に よ りモノクローナル抗

体の作製法が確立されて以来,ヒ ト癌について

も腫瘍特異抗原あるいは腫瘍関連抗原の解析を

目的として多数のモノクローナル抗体が作製 ・

解析2-4)され,そ の一部のものについては臨床

診断に応用 され5),ま た治療への応用6)も試み

られている.

ヒト肺癌は組織型により治療方法が異なり,

また集学的治療をもってしてもなお治癒せしめ

ることは困難で,新 しい早期診断技術ならびに

治療方法の開発が必要である.こ れら解決の一

方法として肺癌 においても各種肺癌関連モノク

ローナル抗体が作製 ・解析 されてきた7-15),教

室においても現在 まで肺腺癌16), oat cell type

肺 小 細 胞 癌17),肺 類 表 皮 癌18)に 対 す る モ ノク

ロー ナ ル抗体 を作 製,そ れ ぞ れ臨床 応 用 の 可能

性 が 示 唆 さ れ た.今 回 あ ら た にintermediate

 cell type肺 小 細 胞 癌 株 細 胞, SBC-1に 対 す る

モ ノク ロー ナ ル抗 体 を作 製,肺 癌 お よ びそ の他

の癌 組 織 な らび に正 常組 織 に対 す る これ ら抗 体

の反 応 性 を免 疫 組 織 学 的手 法 を用 いて 検討,解

析 したの で報 告 す る.

実 験材 料 お よび 方法

1.細 胞

免 疫 細 胞 と し て 用 い たintermediate cell

 type肺 小 細 胞 癌 株 細 胞(SBC-119))は,手 術

時 組 織 診 断 がintermediate cell type肺 小 細 胞

癌 で あ った49歳,男 性 患 者 の癌 性 胸 水 よ り培 養

樹 立 した もので,浮 遊 状 態 で増 殖 し,細 胞 形 態

学 的 な ら び に ヌー ドマ ウス移 植SBC-1腫 瘍 の

組 織 形 態 は い ず れ もintermediate cell type肺

小 細胞 癌 の特 徴 を有 して い た.細 胞 融 合 の親 細

胞 と し て は マ ウ ス 骨 髄 腫 細 胞, P3-NSI/

1-AG-1(NS-120))を8-azaguanineを 含 む10%

胎 児 牛 血 清 加RPMI 1640培 養 液 にて培 養,維

持 し用 い た.
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抗 体 特 異 性 の検 討 に は肺 癌 細 胞 株7系; in

termediate cell type肺 小 細 胞 癌 株4系

(SBC-1, SBC-2, SBC-4, SBC-5), oat

 cell type肺 小細 胞癌 株(SBC-3),肺 類 表 皮 癌

細 胞 株(EBC-1),肺 腺 癌 細 胞 株(ABC-1),

造 血 器 腫 瘍 細 胞 株14系;急 性 リ ンパ 球性 白血 病

細 胞 株8系(NALL-1, KOPN-1, NALM-1,

 NALM-18, BALL-1, MOLT-3, MOLT-4,

 TALL-1),成 人T細 胞 性 白血 病 細 胞 株2系

(MT-1, MT-2),骨 髄 性 白 血 病 細 胞 株2系

(K-562, HL-60), Burkitt's lymphoma細 胞

株2系(Raji, Daudi),そ の他 の 腫 瘍 細 胞 株

4系;大 腸 癌 細 胞 株(RPMI4788),肝 癌 細 胞

株(PLC/RPF/5),子 宮 頸 癌 細 胞株(HeLa),

黒 色 腫 細 胞 株(DND-1A),な らび に正 常B細

胞 株4系; (K-81, K-103, K-105, RC-106),

肝 細 胞株1系(Chang)を 用 い た.

その ほ か正 常 ヒ ト赤 血 球,末 梢 単 核球,顆 粒

球,骨 髄 細 胞 お よび ヒツ ジ赤血 球 につ い て も検

討 した.

2.組 織

新鮮 手 術 材 料 また は死 後6時 間以 内 の剖 検 材

料 を用 い,凍 結切 片 あ る い は10%ホ ルマ リ ン固

定 後 パ ラフ ィン包埋 切 片 を作 製 した.肺 癌 の組

織 分 類 は 日本 肺 癌 学 会 編 肺 癌 取 り扱 い 規 約 に

従 っ た.

3.モ ノク ロ ーナ ル抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ドー マ株

細 胞 お よ び腹 水抗 体 の作 製

BALB/cマ ウ ス(7週 令,雌)の 腹 腔 内 に

SBC-1細 胞1×107個 を2週 間 隔 で3回 免 疫

し,最 終 免 疫 後3日 目 に脾 細 胞 を得,春 田21)

の方 法 に準 じてNS-1細 胞 とpolyethylenegly

col(分 子 量4,000, Koch-Light, England)

を用 い細胞 融合 した.得 られ た抗体 産生 ハ イ ブ

リ ドー マ細 胞 は限 界 希釈 法 に て3回 以上 ク ロ ー

ニ ン グ を繰 り返 し,モ ノ クロ ーナ ル 抗体 産生 ク

ロ ー ン細胞 株 を得 た.抗 体 ス ク リー ニ ング は培

養 液 上 清 を用 いSBC-1,各 種 細 胞 株 カ ク テ ル

(NALL-1, BALL-1, TALL-1)お よ び ヒ

ト赤 血 球 を標 的細 胞 と して 間接 膜 蛍 光 抗体 法 に

て行 っ た.得 られ た ク ロー ン株 細 胞 を プ リス タ

ン処 理BALB/cマ ウ ス の腹 腔 内 に接 種,得 ら

れ た腹 水抗 体 を用 い以 下 の 実験 を行 っ た.陰 性

対 照 と して はNS-1細 胞 を同 様 の 方 法 で接 種 し

得 られ た腹 水 を用 い た.

4.モ ノク ロー ナ ル抗 体 の解 析

生 細胞 膜 に対 す る 抗体 の反 応 性 は間接 膜蛍 光

抗 体 法 で,一 方 組 織 す なわ ち凍 結 切 片 ある い は

パ ラ フ ィ ン包埋 切 片 に対 す る 反応 性 は間 接酵 素

抗 体 法 にて 解析 した.

間接 膜 蛍 光 抗 体 法 は100倍 希 釈 の腹 水抗 体 を

用 い通 常 の方 法 にて行 い,落 射 型 蛍 光 顕微 鏡(オ

リンパ ス)1,000倍 に て観 察,陽 性 細 胞 率75%

以 上 を(++), 75～25%を(+), 25～5%を(±),

 5%以 下 を(-)と し た.な お抗 体 の 免 疫 グロ

ブ リ ン ・サ ブ ク ラス の 決 定 はFITC標 識 ヤ ギ

抗 マ ウ スIgG, IgM, IgA(Cappel, USA)

を用 い 間接 膜 蛍 光抗 体 法 で調 べ た.

組 織 に対 す る抗 体 の 反応 性 を検 討 す る にあ た

り,ま ず 固定 の抗 原性 に及 ぼす 影響 を検 討 した.

す な わちSBC-1細 胞 小 塊 の 凍結 切 片22)あ るい

はパ ラ フ ィ ン包埋 切 片 を作 製23),凍 結 切 片 に

つ い て はエ タ ノー ル,ア セ トン, PLP24) (0.01

M過 ヨ ウ 素 酸, 0.075Mリ ジ ン, 2%パ ラホ

ル ム アル デ ヒ ド)あ る い はPFA(4%パ ラホ

ル ム アル デ ヒ ド, 8%シ ョ糖 加0.1M燐 酸 緩 衝

液, pH 7.4)固 定 液 に て4℃, 20分 固定 し,一

方 パ ラ フ ィ ン包埋 切 片 は キ シ レ ン,エ タノ ール

で 脱 パ ラ し た後, 0.15M燐 酸緩 衝 液, pH 7.4

にて洗 浄 した.い ず れの 固 定切 片 に お いて も以

下 に述 べ る間接 酵 素 抗 体 法 をお こ な い抗体 反 応

性 を比 較 検 討 した.こ の結 果,表3に 示 した ご

と く,検 討 した抗 体 の 反応 性 はPFA固 定 な ら

びにパ ラ フ ィ ン包 埋 切 片 にお い て4種 の抗 体 で

共 に 強 い反 応 と して観 察 さ れた.し か しアセ ト

ン,エ タ ノー ル, PLPで 固 定 した切 片 に お い

て は抗 体 の反 応性 に減 弱 が 認 め られ た.以 上 よ

り,組 織 に対 す る 反 応 性 の 検討 はPFA固 定 凍

結切 片 あ る い はパ ラ フ ィ ン包 埋 切 片 につ い て お

こ な った.

間接 酵 素 抗 体 法 は,ま ず1次 抗 体 を非特 異反

応 を 防止 す る 目的 で400倍 希 釈 腹 水 抗 体 に10%

正 常 ヤ ギ血 清 を加 え た もの と し,室 温 で30分 反

応 させ,洗 浄後 ペ ル オキ シ ダー ゼ標 識 ウサ ギ抗

マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン(DAKO, Denmark)

を2次 抗 体 と して 同様 に反 応 させ た. 2次 抗 体
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は ヒ ト肺 アセ トン処 理 粉 末 で吸 収 後5%ヒ トA

B型 血 清 加 燐 酸緩 衝 液 で20～40倍 に希釈 し用 い

た.洗 浄 後0.1%ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム, 0.02%

 3, 3'-ジ ア ミ ノベ ンチ ジ ン4塩 酸, 0.005%過 酸

化 水 素 加0.05Mト リス 塩 酸緩 衝 液, PH7.6中

にて 室 温5分 反 応,そ の後 マ イヤ ー ・ヘ マ トキ

シ リンで10分 間 核染 色 し脱 水,封 入 した.

結 果

1.モ ノ クロ ー ナル 抗体 産生 ハ イブ リ ドー マ細

胞 株 の樹 立 と抗 体

細 胞 融 合 に よ り得 られ た多 数 の モ ノク ロー ナ

ル抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ドー マ細 胞 株 の うち,ス ク

リー ニ ン グの結 果,興 味 あ る もの と考 え られ た

4系 を選 び そ れぞ れ の 産生 す る抗 体 をLSI-a,

 LSI-b, LSI-c, LSI-dと 命 令 し た.こ の うち

LSI-cはSBC-1, NALL-1細 胞 な らび にO型

赤 血球 と反応 した が、 他 の3系(LSI-a, -b,

 -d)は ス ク リー ニ ン グ に 用 い たNALL -1
,

 BALL-1, TALL-1お よ び赤 血 球 とは 反 応 せ

ずSBC-1の み と反 応 し た。しか し非 小 細 胞 肺

癌 細 胞 株 で あ るABC-1とEBC-1へ の 反 応 は

表1に 示 す ご と くそ れぞ れ異 な って い た.

4種 い ず れ の抗 体 もマ ウスIgM抗 体 で あ り,

その 反 応抗 原 は固定 法 の 検討 結 果(表3)過 ヨ

ウ素 酸 を含 むPLP固 定 に対 し4種 共 に不 安 定

で あ り,い ず れ も糖 鎖 を抗 原 決 定 基 に含 む抗 原

と考 え られ た.

2.各 種 培 養株 細 胞 な ら びに正 常 造血 細 胞 に対

す る反 応性

LSI-a, -b, -c, -d4種 の抗 体 の培 養 株 細 胞

な らび に正 常造 血 細 胞 に対 す る反 応性 を 間接 膜

表1　 培 養株細胞 に対す るモ ノクローナル抗体 の間接膜蛍光抗体法 で

検討 した反応性
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表2　 正 常造血細胞 に対す るモノ クローナ ル抗体 の間接膜抗 体法

で検討 した反応性

表3　 固定法別 に間接 酵素抗体 法で検討 したSBC-1細 胞切 片 に

対す るモ ノクローナル抗体 の反応性

PLP; Periodate-lysine-paraformaldehyde

PFA; 4% paraformaldehyde 8% sucrose in 0.1M phosphate buffer, pH 7.4 

Cells were stained strongly(+), weakly(•}) or negatively(-)

蛍 光抗 体 法 で 検 討 した結 果 を表1, 2に そ れ ぞ

れ 示 し た.こ れ ら4種 の 抗 体 は い ず れ もin

termediate cell type肺 小 細 胞 癌 細 胞 株 の4系

の 内3系(SBC-1, -2, -4)の ほ ぼ100%の 細

胞 と 反 応 し た が, 1系 のintermediate cell

 type肺 小 細 胞 癌 株(SBC-5)お よ びoat cell

 type肺 小細 胞 癌 株(SBC-3)と は ま つ た く反応

しな か っ た.一 方 肺腺 癌 株, ABC-1お よ び肺

類 表 皮 癌 株, EBC-1に 対 して は4種 の 抗 体 い

ず れ も反応 したが そ の 反応 陽 性 率 は異 な っ て お

り,特 にLSI-aのABC-1, EBC-1へ の 陽 性

率 は25%以 下 と低 率 で あ っ た.

そ の他 の細 胞 株 お よ び正 常 造血 器細 胞 に対 し

て はLSI-cがNALL-1とO型 赤 血 球 に 反応 し

た 以外 ヒ ツ ジ赤血 球 も含 め ま った く反 応 は認 め

られ なか った.

3.固 定法の抗体反応抗原に及ぼす影響

5種 類の固定法 を行ったSBC-1細 胞切片に

つき、抗体 を間接酵素抗体法にて反応させ,固

定の反応抗原に及ぼす影響を染色性の強さで検

討 した(表3).こ の結果,パ ラフィン包埋お

よびPFA固 定では十分強い染色が4種 類の抗

体で共に認められた.一 方,凍 結切片のPLP

あるいはエタノール固定においては抗原性はい

ずれの抗体を反応させた場合にも明らかに減少

し,ま たアセ トン固定ではLSI-c反 応抗原の

みで反応性の減弱がみられた.

4.各 種腫瘍組織に対する反応性

表4に 肺癌35症例および非肺癌15症 例より得

た癌組織 に対する4種 のモノクローナル抗体

(LSI-a, -b, -c, -d)の 反応性 を間接酵素抗

体法で検討 した結果を示した.
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表4　 腫瘍組織 に対 す るモ ノクローナ ル抗体の 間接酵 素抗体 法で検討

した反応性

* No. of positive cases/No. of cases tested

表5　 正常組織 に対す るモ ノクローナル抗体 の間接 酵素抗体法で検討

した反応性

* No. of positive cases/No. of cases tested

原 発 性 肺 癌 に 対 し, LSI-aはintermediate

 cell type肺 小 細 胞 癌 の8例 中4例 と反 応 し,

そ の反 応 性 は強 い もの で あ っ 左(図1).

また,こ の抗体 は類 表 皮 癌 お よ び腺 癌 と もそ れ

ぞ れ4/10, 6/12症 例 と比 較 的弱 く反応 した 。

LSI-cの 反 応 パ ター ン はLSI-aの そ れ に 類 似
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図1　 intermediate cell type肺 小細胞癌組織 に対 す るLSI-aの 間接酵素抗体 法で検 討 した反応性

　(凍結切 片, ×100)

図2　 肺 腺癌組織 に対す るLSI-cの 間接酵素抗体 法で検 討 した反応性　 (パラフ ィン包埋切 片, ×100)

図3　 肺 類表皮癌組織 に対す るLSI-bの 間接 酵素 抗体 法で検討 した反応性　 (凍結切 片, ×100)

図4　 胆 嚢癌組織 に対す るLSI-aの 間接酵素抗体法 で検討 した反応性　 (パラフ ィン包埋 切片, ×100)

して お りintermediate cell type肺 小 細 胞 癌,

類 表 皮 癌 お よび腺 癌(図2)の そ れ ぞ れ5/8,

 6/10, 7/12症 例 と反 応 した.一 方, LSI-b

とLSI-dは と も にintermediate cell type肺

小 細 胞 癌 と は反 応 せ ず 一 部 の類 表 皮 癌(図3)

お よ び腺 癌 との み反 応 した. 4種 の抗体 は い ず

れ も3例 のoat cell type肺 小 細 胞 癌 お よ び大

腸 癌 の肺 移 転 に は反 応 し なか った.肺 癌 以外 の

腫 瘍 につ いて は表 の ご と く検 討 したが, 4種 の

抗 体 はい ず れ も胃 癌,胆 嚢 癌(図4),肝 臓 癌

と反応 す る もの で あ った.し か し検 討 した そ の

他 の もの と は反応 しな か っ た.

こ れ ら 腫 瘍 組 織 の 反 応 と 患 者 の 血 液 型

(ABO式)と の 間 に 関連 性 は認 め ら れ なか っ

た.

5.各 種 ヒ ト正 常組 織 に対 す る反応 性

正常組織に対する反応性 を間接酵素抗体法で

表5の ごとく検討 した.こ の結果, 4種 の抗体

はいずれも同様の反応を呈した.す なわち肺組

織においてはいずれの抗体も気管支上皮および気

管支腺と反応したが,肺 胞上皮,間 質,浸 潤細

胞とは反応しなかった.肺 組織以外では胃およ

び小腸の腺組織,膵 臓の腺房と導管ならびに肝

内胆管と反応 した.し かし,大 腸,腎 臓,膀 胱,

睾丸,甲 状腺,副 腎組織に対 してはまったく反

応性 を示さなかった.

考 察

近年我が国においても増加傾向の認められる

肺癌は,現 在の集学的治療をもってしてもなお

その治療に限界があり,治 癒せしめることは困

難である.し かし組織学的に検討 してみると,
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進 展様 式,臨 床 像,各 種 治 療 効 果 な らび に予 後

は著 し く異 な って お り,こ の不 均一 な肺 癌 を組

織 型 の み な らず 免 疫 学 の立 場 にお い て再 検討 す

る こ とは肺 癌 臨 床 にお い て重 要 な課 題 で あ る.

教 室 に お い て は各 種 肺 癌 細胞 株 を用 い,モ ノ

ク ロー ナ ル抗 体 を作 製 ・解 析 し,肺 癌 を免疫 学

的 に解 析 して い る が,今 回 著 者 はintermediate

 cell type肺 小 細 胞 癌 細 胞 株(SBC-1)に 対 す

る4種 の モ ノ ク ロー ナ ル抗 体(LSI-a, -b, -c,

 -d)を 作 製 し
,そ の 反 応 特 異 性 を肺 癌 株 細 胞

な らび に組 織 につ い て検 討 した.

得 られ た4種 の抗 体 は いず れ もIgM抗 体 で,

そ の反 応 抗 原 は ホ ル ム アル デ ヒ ドに安定,過 ヨ

ウ素 酸 に不 安 定,ト リプ シ ンに安 定 で あ り,い

ず れ も糖 脂 質抗 原 と考 え られ た.

各 種 株細 胞 に対 す る反応 性 を膜 蛍光 抗 体 法 に

よ り検 討 した結果, 4種 の抗 体 は いず れ も5系

の肺 小 細 胞 癌 細 胞 株 の う ちintermediate cell

 typeの3系 と反 応 した がoat cell typeの1系,

 intermediate cell typeの1系 と は 反 応 し な

か った.さ ら に,い ずれ の抗 体 も肺 腺癌 細 胞 株

と肺類 表 皮 癌 細胞 株 に反 応 したが その 反応 細 胞

率 は そ れ ぞ れ 異 な って い た(表1).一 方 こ れ

らの抗 体 は正常 造血 細 胞,そ の他 の株細 胞 に対

し, LSI-cがO型 赤 血 球 お よ びNALL-1細 胞

に反応 した以外 ま った く反応 しな か った.以 上

の結 果 に よ り, LSI-cの 反応 抗 原 は赤血 球 の分

化 抗 原,そ の 他 のLSI-a, -b, -dの 対 応 す る

抗 原 はintermediate cell type肺 小 細 胞 癌 と肺

腺 癌,肺 類 表 皮癌 に発 現 され て い るユ ニ ー ク な

肺 癌 関連 抗 原 で あ り,抗 体 の反 応 性 の差 は こ れ

ら抗体 が それ ぞ れ抗 原 エ ピ トー プの 微妙 な相 違

を識別 して いる た め と考 え られ た.

次 に,腫 瘍組 織 な ら び に正 常 組 織 に対 す る反

応性 を 間接 酵 素抗 体 法 で検 討 した.こ の結 果,

 4種 す べ て の抗 体 は 胃癌,胆 嚢 癌,膵 癌 な ら び

に正 常 胃,小 腸,膵 臓 の腺 組 織,気 管支 上 皮 な

らび に気 管 支腺 組 織 と反応 す る もの で あ り,腺

組 織 分 化抗 原 で あ る こ とが示 さ れ た.こ れ らの

抗 体 の 肺癌 組 織 に対 す る 反応 性 は表4に 示 した

ご と く, LSI-aとLSI-cは 共 にintermediate

 cell type肺 小 細 胞 癌 と肺 類 表 皮 癌,肺 腺 癌 に

反 応 した が, LSI-bとLSI-dは 共 に肺 小細 胞

癌 に は反応 せ ず,肺 類 表 皮 癌,肺 腺 癌 に反応 し

た.こ れ らの結 果 は気 管 支 腺組 織 と消化 器 腺 組

織 に共 通 し発 現 され て いる 腺組 織 分 化抗 原 に は

少 な く と も3種 類 の もの が 有 る こ と を示 して い

る.す な わ ち1)intermediate cell type肺

小 細 胞癌 な らび に肺 類 表 皮 癌,肺 腺 癌 に発 現 さ

れ赤 血 球 分 化 に も関連 した抗 原(LSI-cの 反 応

す る抗 原), 2) 1)と ほ ぼ同 じで 赤 血 球 分 化

に は 関連 し ない抗 原(LSI-aの 反応 す る抗 原),

 3)肺 類 表皮 癌,肺 腺 癌 に認 め られ るが肺 小 細

胞 癌 組 織 に は 見 い だ せ な い 抗 原(LSI-b,

 LSI-dの 反 応 す る 抗 原)が 存 在 す る もの と考

え られ た.

赤 血 球 分 化 と肺 癌 に関 連 した 抗 原 に つ い て

は, Kasai, Iwaki7)等 が肺 類表 皮 癌 細 胞 株 を免

疫 し得 た モ ノ ク ロー ナ ル抗 体 がLewis抗 原 に

対 す る抗 体 で あ り,こ の もの は肺癌 と よ く関 連

す る こ と を報 告 して い る 。また 教 室 の羽 井 佐16)

お よ びAnger8)は 肺 腺 癌 細 胞 株 を免 疫 し, H抗

原 に対 す る抗体 を作 製,肺 腺 癌 細胞 膜 に この抗

原 が 高率 に発 現 して い る こ と を報 告 した。 今 回

得 ら れ たLSI-c反 応 抗 原 は パ ネ ル 赤 血 球

(Ontho社, Selectogen〓)を 用 い た 検 討 で は

Lewis抗 原,あ る い はH抗 原 と は 明 らか に異

な る もの で あ っ た.こ れ らの 結果 よ り,あ る種

の肺 癌 細 胞 に は種 々の型 の赤 血球 分 化 関 連抗 原

が発 現 して い る もの と考 え られ た.

intermediate cell type肺 小 細 胞 癌 を免 疫 し,

モ ノク ロー ナ ル抗 体 を得,解 析 した報 告 と して

は, 1984年 のBall9)等 の研 究 が あ る.こ の抗 体

は肺 小 細 胞 癌細 胞 と特異 的 に反 応 し,検 討 した

他 の腫 瘍 細 胞 な ら び に正常 細 胞 とは反 応 し ない

もの で あ った.し か し,組 織 に対 す る反 応性,

特 に正 常 組 織 へ の反 応 につ い て は検討 され て お

らず,な お問題 が残 る.今 回得 られ た抗 体 の特

異 性 は肺 癌 株 細 胞 に対 す る検 討 で はBall等 の

結果 と異 な り肺癌 に対 し幅広 い特 異性 を有 す る

もの と考 え られ た が,正 常組 織 を検 討 す る こ と

に よ り,こ れ らの ものが 腺組 織 分 化 に関連 した

抗 原 で あ る こ とが判 明 した.

正 常組 織 に対 す る 反応 性 まで も検 討 した研 究

と し て,肺 小 細 胞 癌 に 対 す る 抗 体; SCLC

 2051(Tong等10)), Moc-1(Leij等11))な ら
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び に肺 腺 癌 に対 す る抗 体; KS1/9(Valki等

12))が あ る
.こ の う ちSCLC 2051は 肺 小 細

胞 癌 に, Moc-1は 肺 小 細 胞 癌 と神 経 内分 泌 細

胞 に,ま たKS1/9は 肺 腺癌 に高 い特 異性 を有 す

る もの で あ り,今 回得 られ た肺 組 織 関連 抗 原 に

対 す る抗 体 とは 区別 され る べ き もの で あ る.

4種 のモ ノ ク ロー ナ ル抗体 を作 製.解 析 し,

 3種 類 の腺 組 織 分化 抗 原 が 肺癌 組 織 に認 め られ

る こ とが判 明 した.さ ら に,こ れ らの抗 原 は肺

腺 癌,肺 類 表 皮 癌 お よ び 一 部 のintermediate

 cell type肺 小 細 胞 癌 に 発 現 さ れ て お り, oat

 cell type肺 小 細 胞 癌 に は認 め ら れ な か った.

以 上 の 結 果 よ りintermediate cell type肺 小 細

胞 癌 はoat cell type肺 小 細 胞 癌 と異 な り,抗

原発 現 の面 か らむ しろ肺腺 癌 な ら び に肺 類 表 皮

癌 に類 似 して い る こ とが推 測 さ れ た.

結 論

intermediate cell type肺 小 細 胞 癌 株 細 胞,

 SBC-1を 免 疫細 胞 と し, 4種 の モ ノク ロー ナ

ル抗 体 を作 製,主 に組 織 に対 す る反 応 性 を酵 素

抗 体 法 で解 析 し,以 下 の結 論 を得 た.

1) 4種 の抗 体 は いず れ も肺 癌 株 細 胞,肺 癌 組

織 と反 応 した が,肺 癌 組織 特 異 性 を有 して い な

か っ た.

2)反 応 抗 原 は すべ て腺 組織 分化 抗 原 で,抗 体

の反 応 パ タ-ン よ り,赤 血 球 と関連 した もの,

赤 血 球 と は関 連性 の無 い もの,肺 小 細 胞 癌 組 織

に認 め ら れ無 い もの の3種 類 に区別 さ れ,そ の

差 異 は 同一 糖 脂 質抗 原 の抗 原 エ ピ トー プの 差 に

よる と考 え ら れ た.

3) 4種 いず れ の 抗 体 もoat cell type肺 小 細

胞 癌 に 反 応 せ ず, intermediate cell type肺 小

細 胞 癌 の抗 原 発 現 パ ター ン はoat cell type肺

小 細 胞 癌 よ りむ しろ非肺 小細 胞 癌 のそ れに類 似

して い た.

稿 を終 えるに臨 み御 指導 なら びに御 校 閲戴 きま

した恩 師木村 郁 郎教授 に謝 意 を捧 げますと共 に,研

究 に際 して御指 導戴 き ました坪 田輝彦 講師 に深謝

致 します.

な お本論 文の要 旨は第12回 日本 臨床 免疫学 回総

会お よび第43回 日本癌 学会総会 にて発 表 した.
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Immunohistochemical characterization of lung cancer

associated monoclonal antibodies.

I. Characterization of four monoclonal antibodies against a human 

intermediate cell type small cell lung carcinoma cell line, SBC-1.

Kunihiko NAKAMURA

Second Department of Internal Medicine, 

Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

Four IgM monoclonal antibodies against an intermediate cell type small cell lung can

cer(SCLC) cell line(SBC-1) were produced and characterized. Reactivities of the antibodies to 

cell lines were tested by membrane immunofluorescence, and the reactions with normal and 

neoplasma tissues were analyzed using an indirect immunoperoxidase technique. Each of the 

4 antibodies reacted with lung cancer cell lines and lung cancer tissues, but did not exhibit 

lung cancer histology-type specificity. The 4 antibodies reacted with normal bronchiolar and 

digestive gland tissues, and the antibody-reactive antigens were shown to be a gland-tissue dif

ferentiation antigen. The antigen was expressed on O type red cells, was not expressed on 

other erythrocytes and was undetectable in intermediate SCLC tissues.This may represent the 

epitope-difference of the antigen recognized by the antibodies. None of the antibodies reacted 

with oat SCLC, but intermediate and non-small lung cancer reacted with the antibodies. This 

result shows the antigen-similarity of intermediate SCLC with non-small lung cancer.


