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序 言

近年 の蛋 白質化 学 の 急 速 な 発展 に よ り,神 経

組 織 に は,種 々 の神 経 組 織特 異蛋 白が存 在 す る

こ とが 明 らか に な りつ つ あ る.

1965年Mooreら は23),牛 脳 蛋 白可 溶分 画 よ り,

肝 に は 存在 せ ず,中 性 領 域 で は100%飽 和硫 安

に も可溶性 で ある蛋 白質 を発 見 し, S-100蛋 白 と

命 名 した. S-100蛋 白 の 生 物 学 的 機能 は,未 だ

に解 明 され ては いな いが,哺 乳 類,鳥 類,爬 虫

類 な ど広 く脊椎 動 物 の神 経 組織 に分 布 してい る

こ とが知 られ て い る14).一 方,免 疫 組織 化 学 的

研 究 か ら, S-100蛋 白は,中 枢 神 経 系 で は主 に

グ リア細 胞 に 存 在 し9),末 梢 神 経 系 で は 主 に

シュ ワ ン細 胞 に存 在 す る こ とが 明 らか とな って

い る34).

従来,ヒ ト脳 腫 瘍 の病 理 組 織 診断 に 際 して 数

多 くの 特 殊 染 色法 が 用 い られ て い るが,こ れ ら

の 染 色 法 の み で は腫 瘍 の 組 織 発 生 由 来 及 び性

格 を十 分 に理 解 す る こ とは難 し く,新 た な診 断

方法 の出現が待 たれ ていた.し か し,近 年,酵 素 免

疫組織 化学的検 索方法 の進 歩に伴 い,ヒ ト脳腫瘍に

お い て も腫瘍 組 織 中の 各種 組 織 特 異抗 原 等の 局

在 を明 らか にす る こ とが,有 用 な診 断 方 法の 一

つ と して 定 着 しつ つ あ る.

S-100蛋 白は,現 在 神 経 外胚 葉 由 来 の細 胞 の指

標 と して最 も広 く用 い られて いる 蛋 白の 一つ で

あ る.し か し,ヒ ト正 常 脳 及 び 脳腫 瘍 組 織 に お

け るS-100蛋 白の 局 在 に関 す る報告 は少 な く十

分 な検 索 が な され て い る とは 言 い 難 い.今 回,

著 者 は,ヒ ト正 常 脳 及 び 脳腫 瘍 に お け るS-100

蛋 白 の 局 在 を光 顕 並 び に 電 顕 レベ ル で 酵 素 免

疫 組織化学 的 に検 索 し,本 蛋白が脳腫 瘍の 免疫組

織 化学 的 診 断 に有 用 で あ る こ とを確 認 したの で

文 献 的考 察 を加 えて報 告 す る.

材料 及 び検 索 方 法

(1)対象

ヒ ト正 常 脳組 織 は,神 経 系疾 患以 外 で死 亡 し

た剖 検材 料(2例)並 び に,深 在 性 脳腫 瘍 患 者

で 内減 圧 術 を 目的 と して施 行 され た前 頭 葉 又 は

小 脳半 球 外側 切 除 術手 術 材料(5例)よ り得 た.

ヒ ト脳 腫瘍 組 織 は, 1979-1982年 の約3年 間 に

岡 山大 学 脳神 経 外科 学 教 室 で経 験 した229例 の

脳 腫 瘍症 例 に対す る開 頭術 時 の 生検 材 料 よ り得

た,そ の 組 織別 内 訳 は表1に 示 す 通 りで あ る.

表1.検 索 した ヒ ト脳腫瘍症例の組織別 内訳

(2) S-100蛋 白 の 分 離 精 製

S-100蛋 白 の 分 離 精 製 は, Herschman10)の 方
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表2　 酵素抗体法の概略

A　 光顕的検索(PAP法)

B　 電顕的検索(直 接酵素抗体法)

* DAB溶 液20mg 3, 3'-diaminobenzidine

 tetrahydrochloride/100ml

 0.05M Tris-HCI buffer

法 に 従 って 行 な った.即 ち,屠 殺 場 よ り得 て-80

℃ に 保 存 して お い た ウ シ脳 を,ワ ー リン グブ レ ン

ダ-(HITACHI)に て ホ モ ジェナ イ ズ し, 15,000

×g, 45分 間 遠 沈(HITACHI, 20PR-520)し た.

こ の 上 清 を硫 安 に よ り100%飽 和(pH 7.2)さ せ

た の ち, 15,000×g, 30分 間 遠 沈 し た.次 に 上 清

を酢 酸 でpH 4.0に 調 製 した 後, 15,000×g, 60分

間 遠 沈 した.得 られ た沈 渣 を 燐 酸 緩 衝 液(0.1M,

 pH 7.0)に 再 溶 解 し, DEAE Sephadex A-50

(Pharmarcia,ス ウ ェー デ ン)を 用 い て, 0.2M

～0 .5M NaCl linear gradientで 溶 出 し, 0.3M

前 後 で 溶 出 さ れ る 分 画 を採 取 し た.こ の 分 画 を

飽 和 硫 安 溶 液 中 で 一 晩 透 析 した 後, 15,000×g,

 30分 間 遠 沈 し,析 出 し た 蛋 白 を採 取 し た.こ の

蛋 白 をSephadex G-200(Pharmarcia,ス ウ

エー デ ン)カ ラ ム ク ロマ トグラフ ィー(溶 出 液,

 0.1M燐 酸 緩 衝 液, pH 7.0)に よ り精 製 し, S-

100蛋 白 を得 た.な おす べ て の 操作 は,摂 氏4

℃ で行 な った.

(3)抗S-100蛋 白血 清 の 作製

Plesciaら29)の 方 法に 準 じて作 製 した.ま ず,

 S-100蛋 白1mg, methylated bovine serum al

bumin(Me-BSA, Sigma米 国)1mg及 び 生

理 食塩 水1mlを 混 合 し,室 温 で約30分 間振 盪 し

た.こ の混合 液に同 量 のFreund's complete ad

adjuvant(GIBCO,米 国)を 加 えてエ マ ル ジ ョ

ン を作製 した .こ の エ マ ル ジ ョ ンを1週 毎 に4

回ニ ュー ジー ラ ン ド白色家 兎(雄,体 重 約2kg)

の皮下 に接 種 した.さ らに,最 終 接 種 日よ り10

週 後 にS-100蛋 白1mg, Me-BSA 1mg及 び

生 食1mlの 混 合 液 を静 注 し,そ の1週 間後 に 採

血 し,抗 血 清 を得 た.

(3)免疫 組織 化 学 的 検索

光 顕 的検 索 は,ホ ル マ リン 固定 パ ラ フ ィ ン包

埋切 片 を用 いたSternbergerのPeroxidase an

tiperoxidase(PAP)法35)に よ り行 な った.免

疫 電顕的検 索では, McLean22)のPLP固 定 凍結

切 片 を用 い た直接 酵 素抗 体 法 に よ り行 な った.

i)組 織 の 固定 及 び切 片 の作 製

光 顕 的検 索 では,組 織 は 採取 後 直 ちに10%中

性 ホルマ リンで 固定 した後,パ ラ フ ィン 包埋 し

た.こ のブ ロ ック よ り6μ の連 続 切 片 を作 製 し

た.免 疫 電 顕 的検 索 では,組 織 を採取 後, 2～

3mm厚 の小 片に 細切 し, McLeanのPLP固

定 液 で4℃, 4時 間浸 漬 固定 した.次 に,こ の

ブ ロ ッ ク を10%蔗 糖 加0.1M燐 酸 緩 衝 食塩 水

(PBS)で 一 晩 洗 浄 した 後, 15%及 び20%蔗 糖

加PBSで4℃, 4時 間つ つ 洗浄 した.次 に この

ブ ロ ッ ク をOCT compound(Lab-Tec米 国)

に 包理 した 後 フ レ オ ン ガ ス で 凍 結 し,ク リオ

ス タ ッ ト(サ クラCM-41)で8μ の凍 結切 片 を

作 製 した.

ii) PAP法

切 片 は脱 パ ラ フ ィ ン後,内 在性 ペ ル オ キ シ ダ

ー ゼ 活性 を不 活性 化す る 目的 で
, 0.5%過 酸 化 水

素加 メ タ ノー ル を室 温, 30分 反応 させ た .次 に

切 片 をPBSで 洗 浄 後,表2-Aに 示す手順 に従

いS-100蛋 白 の局 在 を検 索 した.な お 対照 血 清
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と して,正 常 家 兎 血清 及び 抗 ヒ トIgG家 兎血 清

を用 い た.

iii)免 疫 電 顕 的検 索

Nakaneの 方 法28)に従 い,ペ ル オ キシ ダー ゼ

標 識抗S-100蛋 白IgG Fab'を 作 製 した.即 ち,

抗S-100蛋 白家 兎 血清 を用 い て, 1/3飽 和 硫 安塩

析(pH 7.0, 4℃)を 行 ないIgG分 画 を採取 し

た.こ のIgG 30mgに 対 し,ペ プ シ ン(Wor

thington,米 国)を0.3mg加 え, 16時 間消化(pH

 4.0, 37℃)し(Fab')2を 作 成 した.こ の(Fab')2

溶液 に0.01Mβ-メ ル カプ トエ タノー ル(Sigma,

米 国)を30分 反 応 させPBSで 一 晩透 析 後, Se

phadex G-100(Pharmarcia,ス ウェー デン)カ

ラム クロマ トグラ フ ィー に て精 製 し, Fab'を 得

た.こ のFab, 5mgを0.1M炭 酸ナ ト リウム 緩

衝 液(pH 9.5)に て 一 晩透 析 した.一 方,ペ ル

オ キ シ ダー ゼ4mg(Sigma type VI,米 国)に

0.1M NaIO4を 加 え,室 温 で20分 間反 応 させ た

の ち, 1mM酢 酸 ナ ト リウム 緩 衝 液(pH 4.0)

に て一 晩透 析 した.次 にFab'に ペ ルオ キ シ ダ

ー ゼ を室 温2時 間反 応 させ
,標 識抗 体 を作製 し

た.標 識 抗 体 の 精 製 は, Sephadex G-200カ ラ

ム クロマ トグラ フ ィー(溶 出液PBS)に よ り行

な っ た.こ の標 識 抗 体 を用 いて,表2-Bに 示

す 手順 に 従 って電 顕 標 本 を作 製 した.こ の ブ ロ

ッ クよ り,超 薄 切 片 を作製 し,重 金 属 に よる電

子 染 色 をす る こ と な く日立H-700型 電子顕微

鏡 で観 察 した.な お,対 照 と してペ ル オ キ シ ダ

ー ゼ標 識正 常 家 兎Fab'を 用 い た.光 学 顕 微 鏡

的 観察 に お け る写 真 撮影 は,ニ コ ンAFM-B型

写真 撮 影 装 置 を用 い て,ヘ マ トキ シ リンに よ る

核 染 色 を行 な うこ とな く撮 影 した.

結 果

1.家 兎 抗 血 清 の特 異 性 の検 定

今 回作 製 した抗 ウ シS-100蛋 白血清 は, Ouch

terlonyの 免疫 拡 散 法 にて,ラ ッ ト脳 ホモ ジネー

トに対 し一 本 の 沈 降 線 を形 成 した.ま た この 沈

降 線 は, Moore教 授(ワ シ ン トン大 学,セ ン ト

ル イス,米 国)よ り供 与 され た抗 血 清が 形 成 す

る沈 降 線 と交 叉 す るこ とな く連 続 して い た(図

1).

2.ヒ ト正 常 脳 組 織 にお け るS-100蛋 白の 局 在

ヒ ト正 常 大脳 では, S-100蛋 白陽 性 反 応 は,

主 に星 状 膠 細 胞の 細 胞 質,核,細 胞突 起 に 認め

られ た.し か し,神 経 細胞 では 陽性 反 応 は認 め

られ なか った.脳 表 で は,外 グ リア限 界 膜 に強

いS-100蛋 白陽 性 反 応 が認 め られ,限 界 膜直 下

の 星状 膠 細 胞が この 膜 に向 って細 胞 突起 を伸 ば

して い るの が観 察 され た(図2-a).白 質 では,

繊 維性 星 状膠 細 胞 の み な らず,希 突 起膠 細 胞 に

も陽性 反応 が 認め られた.脳 室 上 衣細 胞 に もS-

100蛋 白陽性 反 応 が認 め られ たが,こ の 細 胞 層

に 存在 す る タニ サ イ トに も強 いS-100蛋 白陽性

反 応が 認 め られ た(図2-b).脈 絡叢 上 皮 細 胞

に もS-100蛋 白陽 性 反応 が認め られた(図2-c).

小 脳 で は,プ ル キ ンエ 細 胞層 に 存 在す るバー

グマ ン グ リア細 胞 に強 いS-100蛋 白陽性 反 応が

認 め られ た.一 方,プ ル キ ンエ 細 胞 には 陽性 反

応 は認 め られな か っ た(図2-d).分 子 層 で は,

バ ー グマ ン グ リア 細胞 よ り脳 表 に 向 って伸 展 し

た細 胞 突 起 に陽性 反応 が 認め られ た.顆 粒 細胞

層 では,小 型 の星 状 膠 細 胞 にの みS-100蛋 白陽

性 反応 が認 め られ た(図2-d).免 疫 電 顕 的 に

ヒ ト大脳皮質 を観察す る と, S-100蛋 白の 局 在 を

示 す 電 子密 度 の 高 い陽 性 反応 は 星状 膠 細 胞 に強

く認 め られ た.星 状 膠 細 胞 では,陽 性 反 応 は核

質 及び 細 胞質 に び まん性 に存 在 して いた.核 内

で は,核 小 体 を除 く核 質全 体 に 陽性 反 応 が 認め

られ た(図3-a).

細 胞 質 にお い て は,ミ トコ ン ドリア 内,粗 面

小 胞 体 腔 内 には 陽性 反 応 は認 め られ なか っ たが,

細胞 膜,粗 面 小 胞体 形 質側 及び ミ トコ ン ドリア

外膜 に は, S-100蛋 白陽性 反応 が 認め られ た(図

3-b).又,外 核 膜形 質側 に も所 々 に陽性 反応

が認 め られ た.

細 胞 突起 では,グ リア フ ィラ メン トが 存 在す

る部 位 で は フ ィ ラ メ ン トに一 致 してS-100蛋

白陽性 反応 が 認め られ た(図3-c).一 方,脳

内毛 細 血管 周 辺 の星 状 膠細 胞 の 血管 足突 起 に も

S-100蛋 白陽 性 反 応 が存 在 して いた(図3-d).

シナ プ ス領 域 で は,星 状膠 細 胞 の細 胞突 起 内 に

のみS-100蛋 白陽性 反 応 が認 め られ,シ ナ プ ス

後膜 ではS-100蛋 白陽 性 反応 は 認 め られ な か っ

た(図3-e).

3.各 種 ヒ ト脳腫 瘍 組 織 に おけ るS-100蛋 白の



200 大 西 林 吉

局 在

星状 膠 腫

25例 を検 索 した が,星 状 膠腫 では,全 例 にお

い て 腫 瘍 細 胞 にS-100蛋 白性 反応 が 認 め られ

た.陽 性 反応 は,腫 瘍細 胞 の 細 胞質,核,細 胞

突 起 に 認 め られ た(図4-a).そ の程 度 は,各

種 瘍 細 胞 間 で比 較 的均 一 で あ った.小 脳 星状 膠

腫 では,長 い 突起 を持 っ た紡 錘 状 の腫 瘍 細 胞 に

S-100蛋 白陽性 反応 が 認 め られ た(図4-b).

多形 性 膠 芽腫

検 索 した45例 すべ ての 組 織 にお いて, S-100蛋

白陽性 反応 を認 め た.膠 芽腫 細 胞 のS-100蛋 白

陽性 反応 は 星 状膠 腫 に比べ て 弱 く,各 腫 瘍 細 胞

間 で染 色性 に 著 しい差 異 を認め た(図5-a).

又,病 理 組 織 学 的悪 性 度 が場 す 程,陰 性 細 胞が

増加 す る傾 向 に あ っ た.腫 瘍組 織 辺 縁部 に は,

細 胞 突 起 に富 ん だS-100蛋 白強陽性 細胞 が散 在

して い たが,こ れ らは,そ の形 態 か ら腫 瘍 組織

に 取 りこま れ た正 常 星 状 膠 細 胞 であ る と考 え ら

れ た(図5-b).

免 疫 電顕 的に 膠芽 腫 の 細 胞 を観 察 す る と, S-

100蛋 白陽 性 反 応 は,核 及 び 細 胞質 に び まん性

に存 在 して い た.核 質 にお け るS-100蛋 白陽性

反 応 は,正 常 星 状膠 細 胞 に 比べ て著 し く弱 か っ

たが,核 小体 周 辺 で は,比 較 的 強 い陽性 反 応 が

認 め られ た(図6-a).又,検 索 した10例 中 の

1例 では,核 質 内 に 強 い陽 性 反応 の 凝集 を認 め

た(図6-b).細 胞 質 にお け るS-100蛋 白陽性

反応 は 弱 い が,そ の分 布 は 基 本 的に は正 常 星状

膠 細 胞 とほ ぼ 同 じで あ り,細 胞質 に び まん 性 に

存 在 して お り,一 部 は,グ リア フ ィ ラメ ン ト,

細 胞膜,粗 面小 胞体 形質 側 及 び ミ トコン ドリア

外 膜に 一 致 して存 在 して いた.

希 突 起膠 腫

5例 の希 突 起 膠 腫 を検 索 した が,こ の 中3

例 は種 々の 程 度 に星 状 膠 細 胞 様 細 胞 の 混 入 が

認 め られ る い わゆ る混合 型希 突起 膠 腫 と考 え ら

れ た.検 索 したすべ ての 組 織 の腫 瘍 細胞にS-100

蛋 白陽性 反応 が 認め られ た が,希 突 起膠 腫 細 胞

の 細 胞 質 に おけ るS-100蛋 白陽性 反 応の 程 度 は

核 に 比較 して弱 か っ た(図7-a).一 方,混 合

型 希 突 起膠 腫 で は星 状 膠 細 胞 に強 いS-100蛋 白

陽性 反応 を認 め,組 織 構築 細胞 の 把握 が 容 易 で

あ った(図7-b).

脳室 上 衣 腫

検 索 した14例 すべ ての症 例 にお い て, S-100蛋

白陽性 反応 を認め た が,陽 性 所 見 は症 例 に よ り

著 し く異 な って いた. S-100蛋 白陽 性 反 応 は 各

腫 瘍 細 胞 に 比 較 的均 一 に 認 め られ る症 例 が 多

か った が(図8-a),血 管 周 囲偽 ロゼ ッ トの構

成 が 著 明 な症例 では,血 管 周 囲 の腫 瘍 細胞 にS-

100蛋 白強 陽性 反 応 を認 め た(図8-b).又 繊

維 性 基 質の 豊富 な症例 では,混 在す る星 状膠 細

胞 に 強 陽性 反応 が 認 め られ た.し か し1例 で は,

ご く少数 の 腫瘍 細 胞 に のみS-100蛋 白陽性 反応

を認 め た.

脈 絡叢 乳 頭腫

検 索 した4症 例 で は,す べ て の 症 例 で 腫 瘍

細胞にS-100蛋 白陽性反応 を認め た(図-9).陽

性 反 応 は,主 と して 細 胞質 に 存在 して い た症 例

(2例)と 細 胞 質 及び核 に存 在 して い た症 例(2

例)に 分 類 され た.

神 経鞘 腫

検 索 した25例 の神 経鞘 腫 に お け るS-100蛋 白

陽性 反 応は 極め て強 く,各 腫瘍 細 胞 間 で均 一 で

あ った.陽 性 反応 は,細 胞 質,核,細 胞 突起 に

認め られ た(図10).

髄 芽腫

検 索 した14例 中, 5例 の 腫瘍 組 織 中にS-100

蛋 白陽性 細 胞 が認 め られ た.陽 性 細 胞 の 多 くは

良 く発達 した細 胞突 起 を有 して お り,又,腫 瘍

深 部 で は 組 織 中の 血管 周 辺 に 多 く存 在 して い

る こ とな ど よ り,そ の 形態 及 び分 布 か ら腫 瘍 組

織 内に取 り込 まれ た星状 膠 細 胞 と考 えられた(図

-11)
,

髄 膜腫

58例 中19例 の組 織 中 にS-100蛋 白陽性 細 胞 の

存在 を認め た.陽 性例 は,陽 性細 胞の分 布様 式か

ら,び まん 型(5例),限 局 型(7例),散 在 型

(7例)に 分類 された.陽 性 反 応 は,腫 瘍 細胞 の

細 胞 質 に主 として認 め られ た. S-100蛋 白陽 性

例 と腫 瘍 の組 織 型 及び 占拠 部位 との明 らか な関連

性 を認 め る こ とは で きなか っ た(図12-a, b,

 c).

小 脳 血管 芽腫

検 索 した13例 のす べ て に,強 いS-100蛋 白陽
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表3.ヒ ト脳腫瘍 におけ るS-100蛋 白の

免疫組織化 学的検索結果

性 反応 を呈す る細 胞 の存 在 を認 め た.こ れ らの

陽性 細 胞 は,腫 瘍 組 織辺 縁 部 に 多 く,そ の形 態

と分 布 か ら腫 瘍 組 織 内 に取 り込 まれ た星状 膠 細

胞 と思 われ た.一 方, 10例 にお い て種 々 の 血管

腔 の 間質 に 存 在す る胞抹 状 の胞 体 を有 す る いわ

ゆ る間質細 胞に, S-100蛋 白陽性 反応 が認 め られ

た(図13). S-100蛋 白陽性 間質 細 胞 の存 在 と,

腫 瘍 周辺 の グ リオ ー シ スの程 度,嚢 胞の 存 在の

有 無 及 び 腫 瘍 占拠 部 位 との 関 連 を 認 め る こ と

は で きなか っ た.

奇 形 腫

3例 の頭 蓋 内奇 形 腫 を検 索 した が, S-100蛋 白

陽性 反 応 は,形 態 学 的 に神 経 系 を模 倣 してい る

部分 では,星 状 膠 細 胞,脳 室 上皮 細 胞,脈 絡叢

上 皮細 胞 及 び シ ュ ワ ン細胞 へ の 分化 を示 す 腫 瘍

細 胞 にS-100蛋 白陽 性 反応 が 認 め られ た(図14

-a)
.そ の他,軟 骨 細 胞 及 び メ ラニ ン産 生 細 胞

へ の分 化 を示す 腫 瘍 細 胞 にS-100蛋 白陽性 反 応

が 認 め られ た(図14-b).

転移 性 脳 腫 瘍

20例 を検 索 したが,い ず れの 症例 で も腫瘍 細

胞 にS-100蛋 白陽性 反 応 は 認め られ なか った.

表3は,今 回の 検 索 成績 を示 して い る. S-100

蛋 白陽性 反 応 は,良 性 星 状膠 腫,多 形 性 膠芽 腫,

希 突 起 膠 腫,脳 室 上 衣 腫,神 経 鞘 腫 及 び 奇 形

腫 の 全例 に,又 髄 膜腫,小 脳血 管 芽腫 の 一部 の

症 例 に 認め られ た.

考 察

礒 辺 ら13～15)によると, S-100蛋 白は分子量約2

万 の酸 性 蛋 白であ り, S-100 a及 びS-100 bな

どのサブ タイプがあ る. S-100 a, bは,そ れ ぞれ

αβ, ββ のサ ブユ ニ ッ ト構 造 を有 す る2量 体 で あ

る. α鎖 及 び β鎖 は,カ ル モ デ ュ リンや トロポ

ニ ンCと 類 似 のEF-hand型Ca〓 結 合 部位 を有

して お り, S-100 a及 びS-100 bは, 1分 子 あ た

り2個 のCa〓 イオ ンを結合 す る.こ の ようにS-

100蛋 白の 物 理 化 学 的特 性 の解 明 が進 んで い る

に もかか わ らず,そ の生 物 学 的役 割 は未 だ に よ

く解 って いな い.し か し, S-100蛋 白が,神 経 系

の発 生 と分 化 に深 く関与 して い る こ と を示 唆す

る数 多 くの実験 結果 が,こ れ までに報告 され てい

る.ラ ッ ト脳 で は, S-100蛋 白の 出現 時期 は,

神 経 細 胞 が活動 を開 始 す る時 期 に ほぼ 一致 して

い る9).一 方,培 養 ラッ トグリオー マ 細胞(C-

6)で は,細 胞 が対 数 増殖 期 か ら静 止 期 に移 行

す る時 期 に一 致 して, S-100蛋 白合 成が増加 し18),

さ らに培養C-6細 胞 にdibutyryl cyclic AMP

を用 いて 形態 学 的 分化 を誘 導 す る と,細 胞1個

あた りのS-100蛋 白量 が 増加 す るこ とが知 られ

てい る5). Hydenら12)は, S-100蛋 白抗体 をラ

ッ ト脳 室 内 に 注入 す る と,学 習 が 阻害 され るこ

とか ら, S-100蛋 白が 学 習 に関 係 した 蛋 白で あ

る と考 え た.

従 来, S-100蛋 白は 中枢 神経 系以 外 では,主

に シ ュワ ン細 胞 に存 在す る とされて い た34).し

か し,最 近, S-100蛋 白は,副 腎及 び下 垂 体 の

サ テ ライ ト細 胞25,34),メ ラ ノサ イ ト6,27),軟骨細

胞33),皮 膚Langerhans細 胞 及び リンパ 節のin

terdigitating reticuium cell26)に も存 在 す る こ

とが明 らか にな って い る.こ れ らのS-100蛋 白

陽性 細 胞 は 発生 学 的 に,神 経外 胚葉 或 は 一 部 の

間葉 系由 来 の細 胞 に大 別 され る40).こ の こ とか

ら, S-100蛋 白は,神 経外胚 葉或 は一部 の 間葉 系

由 来 の細 胞 のマ ー カー とな り得 る と考 え られ る.

中枢 神 経 系 にお け るS-100蛋 白の 局在 に関 す

る諸 家 の報告 に よ る と, S-100蛋 白が 主 と して

星 状膠 細 胞 に存 在 す る とい う点 で は一 致 して い

る.し か し,神 経 細 胞 に おけ るS-100蛋 白の 存

在 の有 無 につ い て は,未 だ議 論 の あ る と ころ で
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あ る. Hydenら11)に よる と,家 兎 ダ イテ ル ス核

に は, S-100蛋 白 が 存 在 す る.又, Haglidら8)

は,ラ ッ トの シナ プ ス後 膜 にお け るS-100蛋 白

の存 在 を報 告 して い る.し か し, Matusら21)及 び

Cocchia2)は,神 経細胞 におけ るS-100蛋 白の存

在 に否 定 的 で あ る.ま た,グ リア 細 胞に お け る

S-100蛋 白の局 在 も諸 家 の報 告 に よ り異 な っ て

い る.山 口41)に よる と, S-100蛋 白は,ラ ッ ト

脳 で は星 状 膠 細 胞,希 突 起膠 細 胞,及 び 脳室 上

皮 細 胞 に存 在 して い る.し か し, Ludwinら19)

及 びCocchiaら2)は,希 突 起 膠 細 胞 と脳 室上 衣

細 胞 に はS-100蛋 白は存 在 しな い と報 告 して い

る.こ の よ うな 検索 結 果 の 相 異の理 由 につ い て

は, (1) S-100蛋 白は,水 溶 性 蛋 白で あ る ため,

迅 速 な 組織 固定 を行 なわ な い と組 織 内 では拡 散

が 起 り得 る. (2)使 用 した抗 体 の特 異性 に差 が あ

る な どが考 え られ る.

ヒ ト脳 組 織 に おけ るS-100蛋 白の検 索 結果 で

は,脈 絡叢 上皮細 胞に もS-100蛋 白が存在 す るこ

とが 明 らか に な った.こ の事 実 は, S-100蛋 白

が,脈 絡 叢 上 皮 細胞 で ヒ ト個 有 の何 らか の機 能

に 関与 して い る可能 性 を示 唆 して い る もの と思

わ れ る.電 子 顕微 鏡 的 にS-100蛋 白の局 在 を観

察 す る と,正 常 ア ス トロ グ リア で は, S-100蛋

白は,核 及 び 細 胞 質 に び ま ん 性 に 存 在 して お

り,一 部 は,細 胞膜,ミ トコ ン ド リア外 膜,外

核 膜 な どの 膜構 造 物 に 一致 して 存在 して い た.

後 者 は, Ruscaら31)の 言 う膜結合 性S-100蛋 白

分 画 に相 当す る もの と考 え られ る.星 状膠 細 胞

の核 質 に分布 す るS-100蛋 白はCa〓 依存性 に核

内機 構 の 調 節 に 関与 して い る可能 性 を推 測 させ

る37).一 方,毛 細 血 管 周 囲の 星状 膠 細 胞 の血 管

足 に分 布 す るS-100蛋 白の 機能 につ い て,田 渕

らは38),脳 血 液関 門 を介 しての能 動 輸送 に関 与

して い る もの と考 えて い る.事 実, Calissano

ら1)は, S-100蛋 白がCa〓 依存 性 に 膜 を介 して

の輸 送 機構 に関 与 して い る こ とを示 唆す る実 験

結 果 を報告 して いる.

ヒ ト脳腫 瘍 に お け るS-100蛋 白の 局在 に つ い

て は, Haglid7)ら 及 び 山 口41)が螢 光抗 体 法 に よ

る免疫 組 織 化 学 的検 索 結 果 を報 告 して い るの み

で あ り,未 だ に 十分 な検 索 が な され て い る とは

言 い難 い.彼 等 の報 告 に よ る と, S-100蛋 白は,

星 状膠 腫,多 形 性 膠 芽腫,海 綿 芽腫,神 経鞘 腫

に 存在 す る.一 方, PAP法 に よる著者 の検索 では,

希 突起 膠 腫,脳 室 上衣 腫,血 管 芽腫 及 び髄 膜腫

に もS-100蛋 白が 存 在す る こ とが 明 らか とな っ

た.こ れ は, PAP法 は,螢 光 抗体 法 に比 較 して,

抗 原 の検 出 感度 が 極 め て高 い た め で あ る と考 え

られ る.

星状 膠 腫 及 び 多形性 膠 芽 腫 につ いて の検 索 で

は,病 理 組織 学 的 悪性 度 が 増す に従 いS-100蛋

白陽性 反 応 は弱 くな り,し か も各細 胞 間 で の差

が 著 明 にな る傾 向 に あ った.こ の結 果 は,当 教

室 の守 屋 ら24)によ るS-100蛋 白の定 量結 果 とも

良 く一 致 して い る.田 渕 ら39)は,星 状膠腫 及び 多

形性 膠 芽腫 組織 に お け るS-100蛋 白の局 在 を免

疫 組織 化 学 的に 明 らか に す るこ とは,腫 瘍 の病

理 組織 学 的悪 性 度 を診 断 す る上 で有 用 な指 標 の

一 つ とな り得 る もの と考 え て い る
.

免疫 電 顕 的に は,多 形性 膠 芽 腫 細 胞 にお け る

S-100蛋 白の 細 胞 内局 在 は,正 常星 状 膠 細 胞 と

基 本 的に 異 な らず,主 と して核 質 及 び細 胞 質 に

び まん性 に存 在 して いた.し か し,核 内 では,

核 小体 周 辺 に比 較 的強 い凝 集 を認 め,さ らに1

例 で はり核 内 で凝集 した陽性 反 応 が 認め られ る

な ど,正 常 細 胞 の 分布 と相 異 を認 め た.こ の こ

とは, S-100蛋 白が 多形性 膠 芽 腫 に お いて も ま

たCa〓 依 存 性 に何 らかの核 内 機 構調 節に 関与 し

て い る可能 性 を示唆 す る もの と考 え る.

脳室 上衣 腫 に お け るS-100蛋 白陽性 反 応 の程

度 は,検 索症 例 に お いて 著 し く異 な って い たが,

当教 室 の守 屋 ら24)も,定 量 的 検 索 結 果 で 同様

の傾 向 を認め て い る.と こ ろ で星状 膠 細 胞 に特

異 的に 存 在す る とされ,グ リア フ ィラ メ ン トの

構 成蛋 白の一 つ で あ る とみ な され て い るGlial

 Fibrillary Acidic Protein(GFAP)は,正 常脳

室上 衣 細 胞 では 陰性 であ るが,反 応性 に 増 殖 し

た脳 室 上衣 細 胞や 脳 室 上衣 細 胞 腫 で は陽 性 に な

るこ とが知 られ て い る30). S-100蛋 白の 一 部 は,

グ リア フ ィラ メ ン トに 関連 して 存 在 して い るこ

とか ら, S-100蛋 白量 も又GFAPと 同様 に,細

胞環 境 に応 じて 著 し く変化 す る もの と考 え られ

る.

髄 芽 腫 は,未 分 化 な腫瘍 細 胞 か ら構 成 され て

い るが,一 部 の腫 瘍 細 胞 は,神 経芽 細 胞 や 膠芽
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細 胞へ の 分 化 を示 し得 る こ とは既 に知 られ て い

る.万 納 寺 ら20)は,髄 芽 腫 に おけ るGFAPの

局 在 を免 疫 組織 化 学 的 に 検 索 し.一 部 の腫 瘍 細

胞 にGFAPが 存 在 す る こ とを報 告 して い る.し

か し,我 々の 検索 した症 例 では, S-100蛋 白陽性

細 胞 は腫 瘍 周 辺 部 に 多 く,腫 瘍 深 部 で は,栄

養 血 管 に 沿 って 存 在 して いた.こ の こ とか ら,

これ らのS-100蛋 白陽性 細 胞 は,腫 瘍 組織 に 取

り込 まれ た星 状 膠 細 胞 で あ ろ う と考 え られ る.

髄 膜 腫 で は, 58例 中19例 でS-100蛋 白陽性 細

胞 の 存 在 を 認 め た.一 方,同 一 症 例 に つ い て

GFAPの 局 在 を検 索 したが,陽 性 細 胞 は全 く認

め られ な か った.こ の こ とか ら髄 膜腫 組織 中の

S-100蛋 白陽性 細 胞 は,星 状 膠細 胞 とは 考 え難

い. S-100蛋 白陽 性 細 胞 の由 来 につ い て は現 在

の とこ ろ明 か で は ない が,脳 軟 膜 は その 発生 過

程 に お いて,神 経 堤 由 来 と言 わ れ て い るこ とか

ら,神 経 堤 由来の腫 瘍細 胞 であ る可 能性 も考 え ら

れ る.

血管 芽 腫 は, 3種 類 の 細胞,即 ち,血 管 内皮

細 胞,血 管 周 囲 細胞,間 質細 胞 か ら構 成 され て

いる .こ れ らの構 成 細 胞 の 中,間 質細 胞 の由 来

につ い ては,従 来議 論 が な され て い るが,未 だ

に定 説は ない. Kepes17)は,一 部 の 間 質細 胞

にGFAP陽 性 反 応 を認 め,間 質 細 胞 の一部 は,

星状 膠 細 胞 で あ る と結 論 した.一 方, Deckら3)

も同様 の 所 見 を得 たが,彼 等 は, GFAP陽 性 細

胞 が,反 応 性 グ リオー シスが 著 明 な部 位 に 多 い

こ とか ら,間 質細 胞 外GFAPを 貪 食 した もの と

考 え た.我 々 は, 10例 の 血管 芽腫 中の 間 質細 胞

にS-100蛋 白陽性 反 応 を認め たが,陽 性 反応 の

分布 は,腫 瘍 内嚢 胞 の 有 無 とか 反 応性 グ リオー

シス との 関 連性 は認 め られ なか った.こ の こ と

か ら,著 者 は,間 質 細 胞 がS-100蛋 白 を産 生 し

た もの と考 え る.と こ ろで, Russellら32)は,肉

眼 的 に血 管 芽腫 が しば しば脳 軟 膜 と連 続 して い

るこ とか ら,脳 軟 膜 由 来 の腫 瘍 で あ る と考 えて

い る.

近 年,ヒ トグ リア 系腫 瘍 の 診 断 では, S-100蛋

白 と ともに, GFAPの 局 在 を免疫 組 織 化 学的 に

検 索 す る こ とが 広 く行 な われ つつ あ る. GFAP

は, Engら4)に よ る と,星 状膠 腫,多 形性 膠 芽

腫 に 主 と して存 在 して お り,星 状 膠 細 胞 由来 の

腫 瘍 の 診 断 に極 め て 有用 であ る.一 方, S-100

蛋 白 は,星 状 膠 腫,多 形 性膠 芽 腫 の み な らず,

希 突起 膠腫,脳 室上 衣 腫,脈 絡 叢 乳頭 腫,及 び

神経 鞘 腫 に 陽性 で あ る こ とか ら, S-100蛋 白は,

グ リア 細 胞 のマ ー カー と してはGFAPに 勝 って

い る.し か し,髄 膜腫 及 び血 管 芽腫 の一 部 に も

陽性 であ るこ とか ら,ヒ トグ リア 系脳 腫 瘍 の診

断 にお い て は, GFAP及 びS-100蛋 白の 両者 を

同 時 に免疫 組 織 化学 的 に検 索 す るこ とが 大切 で

あ る と言 え る.

結 論

ヒ ト正 常 脳 及 び 脳 腫 瘍 組 織 に つ い て,神

経組 織 特 異 蛋 白の一 つ で あ るS-100蛋 白の局 在

を光 顕 並 び に電 顕 レベ ル で免 疫 組織 化学 的に 検

索 した.そ の結 果,ヒ ト正 常脳 で は, S-100蛋

白は,主 と して星 状 膠細 胞 に 存 在 して い たが,

希 突起 膠細 胞,脳 室 上衣 細 胞 及 び脈 絡叢 上 皮 細

胞 にお い て も細 胞質 及 び時 に核 質に 存 在 して い

た.ヒ ト脳 腫 瘍 では,星 状 膠 腫,多 形性 膠 芽 腫,

希 突起膠腫,脳 室 上衣腫,脈 絡 叢乳頭 腫,神 経鞘

腫,奇 形腫 の全例 に,更 に髄 膜 腫,血 管 芽 腫 の

一 部 の 症例 にお いて も腫瘍 細 胞 の細 胞 質にS-100

蛋 白陽 性 反応 が 認め られ た.星 状膠 腫,多 形 性

膠 芽 腫 で は,組 織学 的悪 性 度 が 増す ほ ど, S-100

蛋 白陽 性 反応 の程 度 は 弱 く,し か も各腫 瘍 細 間

で の 反 応 の 程 度 に 差 が 認 め られ る傾 向 に あ っ

た.一 方,転 移性 脳 腫瘍 ではS-100蛋 白陽性 反

応 は認 め られな か っ た.こ うした こ とか ら,ヒ

ト脳 腫 瘍 に おけ るS-100蛋 白の 局在 を免疫 組 織

化学 的 に 明 らか にす る こ とは,脳 腫 瘍 の病 理 組

織学 的 診 断 に際 して一 つ の有 用 な方 法 で あ る と

考 え る.
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付 図 脱 明

図1　 Ouchterlonyの 免疫拡散法 に よる抗S-100蛋 白家 兎血清 の特 異性の検定

図2　 ヒ ト正常脳 におけ るS-100蛋 白の局在

a. 大脳灰 白質 ×200

S-100蛋 白陽性反応は,主 に星状膠細 胞に認め られる.

b. 脳室上衣細 胞層 ×200

S-100蛋 白陽性反応 は,脳 室上衣 細胞及び上衣 細 胞層下の星状膠細胞に認め られ る.上 衣 細胞層の タニサ

イ ト(矢 印)に は強陽性反応が認め られ る.

c. 脈絡叢上 皮細胞 ×200

d. 小脳 ×200

プルキンエ細胞(P)層のバー グマ ン グリア細 胞に強S-100蛋 白陽性反応が認め られ る.

図3　 ヒ ト正 常星状膠細胞 にお けるS-100蛋 白の酵素免疫電顕的局在

a. S-100蛋 白陽性 反応は,核 質(N)及び細胞質 にび まん性に存在 している.核小体(n)に は陽性 反応 は認め られ

ない.

b. 細 胞質では,ミ トコン ドリア及び粗面小胞体腔 内には, S-100蛋 白陽性 反応は認め られない(m:ミ トコン

ドリア, er:粗 面小胞体).

c. 細 胞突起では, S-100蛋 白陽性反応の一部 はグ リア フィラメン トに一致 して認め られ る.外 核膜 に も所 々

にS-100蛋 白陽性反応が認め られ る(矢 印).

d.星 状膠 細胞の血管足に もS-100蛋 白陽性反応が認め られ る(c:血 管腔)

e. シナプス(S)領域 では,星 状膠細胞 の細胞 突起にのみS-100蛋 白陽性反応が認め られ る.シ ナ プス後膜 には

陽性 反応は認め られ ない.

図4　 良性 星状膠腫

a. S-100蛋 白染色 ×200

b. 小脳 星状 膠腫S-100蛋 白染 色×200

図5　 多形性 膠芽腫

a. S-100蛋 白染色 ×200

b. S-100蛋 白染 色(腫 瘍辺縁部)×200

図6　 多形性 膠芽腫細胞に おけ るS-100蛋 白の酵素免疫電顕的局在証明

a. 弱いS-100蛋 白陽性 反応 は細胞質 及び核 質にびまん性 に分布 してお り,そ の分布 は基本 的には正 常 星状膠

細 胞 と異 ならな い.し か し,核 小体 周辺 には比較 的強 い陽性 反応(矢 印)が 認め られる.

b. 1例 においては,核 質内に陽性反応の強 い凝集(矢 印)を 認め た.

図7　 希 突起膠腫

a. S-100蛋 白染色

b. 混合 型希 突起膠 腫S-100蛋 白染色

図8　 脳 室上 衣腫

a. S-100蛋 白染色 ×200

b. S-100蛋 白染色 ×200

図9　 脈絡叢乳頭腫

S-100蛋 白染色 ×200
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図10　 神 経 鞘 腫

S-100蛋 白染 色 ×200

図11　 髄 芽腫

S-100蛋 白染 色 ×200

図12　 髄 膜 腫

a. S-100蛋 白染 色(び まん 型)×209

b. S-100蛋 白染 色(限 局 型)×200

c. S-100蛋 白染 色(散 在 型)×200

図13　 小 脳 血 管 芽 腫

S-100蛋 白染 色 ×200

図14　 奇 型 腫

a. 神 経 組 織 へ の 分 化 を呈 して い る と考 え られ る部 分(S-100蛋 白染 色)×200

b. 軟 骨 細 胞へ の 分 化 を呈 して い る部 分(S-100蛋 白染 色)×200
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Immunohistochemical localization of S-100 protein in normal

 human brain and brain tumors.

Rinkichi OHNISHI

Department of Neurological Surgery, Okayama

 University Medical School

The localization of S-100 protein, a nervous system specific protein, was studied im

munohistochemically in sections of normal human brain and various brain tumors. In human 

brain, the specific positive reaction for S-100 protein was observed in astrocytes, oligodendro

cytes, ependymal cells and epithelial cells of the choroid plexus. In human brain tumors, a 

positive reaction was observed in all cases of astrocytoma, glioblastoma, oligodendroglioma, 
ependymoma, choroidplexus papilloma, neurinoma and teratoma examined. A positive 

reaction was also observed in some cases of meningioma and hemangioblastoma. In astro

cytoma and glioblastoma, the positive reaction for S-100 proten was weak in intensity and 

heterogeneous throughout the section in accordance with the increased histopathological 

malignancy. All metastatic brain tumors were negative for S-100 protein. From this 

immunohistochemical evidence it is concluded that the immunohistochemical examination of 

S-100 protein in human brain tumors may become a useful method for the diagnosis of human 

brain tumors, especially in relation to the histogenesis and degree of malignancy.


