
Antigens Highly Associated with Human
Liposarcoma

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/7799URL



金沢大 才一tt
■

全 医学会維誌 第94 巻 第 3 号 5 6 卜 56日 く19 8 引

ヒ ト脂肪肉腫 に高度 に関連する抗原

金沢大学医学部整形 外科学教室 く主 任 二 野村 遊教授I
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ヒ ト肉腫 に 組織型 特異的抗原 の 存在す る こ と は こ れま で 知 られ て い な い
．
そ こ で 著者は脂肪肉腫 か

ら不溶性分画を抽出し， デス オ キ シ コ
ー ル 酸塩 で可溶化 した粗分画を免疫抗原と して モ ル モ ッ トに 抗血清

を作製 した． 抗血 清を脂肪組織の ア セ トン 粉末
，
正 常血 清及 び肝， 脾 ホ モ ジネ ー

トの 沈 瘡な どで 吸収 し，

ゲル 内拡散法と免疫螢光法に よ り， 脂肪肉凰 と く に そ の細胞膜 に 特異性の 高い 抗原が 存在する こ と を示

した．
こ の 抗原は 正常成人組織， 胎 児く6 カ 別 組織， 他型の 肉腫， 各種癌な どで の 存在 は認め られ なか っ

た． したが っ て ヒ ト脂肪 肉腫 に は腰瘍 に 共通な特異性の ある抗原 ほ た は抗風脚 が腫瘍の 不 溶性分画中

に存在する こ とが推定 され た．

K e y w o r d s lip o s a r c o m a ， t u m O r － a S S O Ci at e d a n tig e n

ヒト腰癌の 免疫学に お ける 中心 課題 の 一

つ は， 腰 癌

細胞に 存在し同
一 個体 の 正 常細胞に 欠如する よ う な抗

原があるか 否か とい う 問題で あ る． そ の よう な 抗原 の

存在は， 近交系マ ウス に お ける メ チ ル コ ラ ン ト レ ン誘

導肉腫 に つ い て， 腰 瘍特異移植抗原 の 存在 を 示 した

P r e h n ら
11
，
K l ei n ら

21 の 実験 で 決定的に 示 され て い る ．

しか し， ヒ トの 腫 瘍に つ い て は
，
腫瘍特異抗原の 存在

を肯定する デ ー タが近年増加し つ つ あ る とは い え
，
ま

だその根拠は十分 で は ない ．
とく に じ 卜肉腫 に つ い て

は
，
これま で 肉腫の 組織型に 特異的な抗原 が存在 する

ことはほと ん ど知ら れ てお ら ず， わ ず か に 骨肉腫 に か

なり特異性の 高い 抗原 の 存在 が ポリ ク ロ ー ナ ル 又 はモ

ノク ロ
ー

ナ ル 抗体 を使 っ て証明 さ れ て い る 程度 で あ

る
3 ト 51

著者は と 卜脂肪肉腫くL Sコ の 抽出液 を抗原と して異

種抗血清を作製し
，
ゲ ル 内二 重 拡散法 と螢光抗体法に

より抗原分 析を行 い
，
L S に 高度 に 関連 す る抗原の 存

在する こと を明 らか に した の で 報告す る．

材料お よ び方法

1 ． 組織材料

ヒ トL S の 4 例， L S
， くm y x o id L S I ， L S 2 くm y x o id

L Sl ， L S 3 くr o u n d － C ell L S l
，
L S 4 くr o u n d － C e11 工一 S l

を材料とし た． L S ． く4 5 才男性 の 右大腿部 に 発 生 した

A bb r e v ia ti o n s こ L S ， 1ip o s a r c o m a P B S ，

C a r ci n o e m b r y o ni c a n ti g e n ．

L S l ， L S 2く4 0 才女性の 左 上腕吾郎こ発生 した L Sl ， L S ．

t5 0 才男性 の 背部に 発生 した LSl は手術時に ， L S 3く42

才男性の左 大腿 部に 発生 した LSう は剖検時に 入 手 し

た
．

小 片 を 瞬間凍 結 し て－80
D

C に
，
あ る い は Ti s s u e

T e k ， 0 ． C ． T ． C o m p o u n d くDi vi si o n M il e s L a b o r a t o －

ri e s I n c ． U S A l に 包埋 して －

4 0
0

C に 使用 す る ま で 保存

し， 螢光抗体用 の 切片作製 に供 した． 残 りの 組織 は抗

原抽出用 に 使用 す るま で －

3 0
．

C に 保存した ． 胎児組織

は 6 カ 月胎児か ら得ら れ た， 対照 の 各種肉腫 は手術時

に
， 各種癌 は 一

部手術時に ，
一

部 は剖検時に 入 手 した．

腫瘍は い ずれ も小片 を 10 ％ホ ル マ リ ン 固定し， パ ラ

フ ィ ン切片
，
へ マ ト キ シ ン ．

エ オ ジ ン染色標本と し，

L S は凍結切 片， S u d a n m 染色標本 も作製 して組織診

断を確認 した．

L S l と L S 2 は星 割 犬な い し紡錘 形の 腫 瘍細胞が疎 に

分布し， 核は ク ロ マ チ ンが増量 し， 問質は粘液様物質

と毛細血 管か ら成 っ て い るく図 い ． S u d a n 工Il 染色 に よ

る と腫 瘍細胞の 胞体に 大小 の 脂肪滴が認め られ た． 組

織像 は W H O 分 類の Li p o s a r c o m a ， p r ed o mi n a n tl y

m y x oid ty p e で あ っ た ．

L S 3 と L S 4 は不 整円形な い し は紡錘形 の 腫 瘍細胞が

密に 分布 し， 核は 大小不同で 核小体及 び ク ロ マ チ ン の

増量 を見た． ま た腫 瘍細胞 の 細胞質に は S u d a n I工I 染色

p h o s p h a t e
－ b uff e r ed s ali n e

， p H 7 ．2 三 C E A ，
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Fi g ． 1 ． Li p o s a r c o m a ， p r ed o mi n a n tl y m y x oi d t y p e ．

C a s e l ． H 8 z E s t ai n ， X 2 0 0 ．

陽性 の 空胞 を認 め た． 組 織 像 は W H O 分 類 の Li p o ．

S a r C O m a
，
r O u n d － C ell t y p e で あ っ た く図 2l ．

2 ． 粗抗原 の 抽出方法

L S l く湿量 200 gl と ， L S 3 く湿 量 85 gl か ら別々 に

不溶性分画を S mi th ら 61の 方法 の 変法
7I で 抽出 した．

融解 し た腫瘍組織 を細切 し， 約 3 倍量 の
L L

S ol u ti o n

工
明く0 ．1 6 M 塩化 カ リウ ム ， 0 ，0 1 7 M ク エ ン酸 ナ トリ

ウム ，0 ． 0 0 1 M ヨ
ー

ド酢酸うを加 え て， W a ri n g b l e n d e r

に よ り 0
0

C に 水冷下で ホ モ ジネ ー トを作り ， 順 に ガ
ー

ゼ1 枚
，
2 枚

，
4 枚， 8 枚 で 濾過 し

，
1 0

，
0 00 X g ， 3 0 分

冷却遠心す る ． 沈壇 に
一一

S ol u ti o 11 I
，，

を加 えて テ フ ロ ン

ホ モ ジナ イ ザ 一 に よ り 0
0

C で ホ モ ジ ネ
ー

ト を作 り，

1 0
，
0 00 X g ， 3 0 分冷却遠心 す る． 沈溶に

一I

S ol u ti o n II
，，61

く1 M 塩 化 カ リウ ム ， 0 ．0 3 4 M ク エ ン酸 ナ トリ ウム ，

0 ． 0 1 M ヨ ー ド酢酸， p H 4 ． 7 に 補正う を加 えて ホ モ ジ

ネ
ー

トを作 り
，
10

，
0 0 0 X g ， 3 0 分冷却遠心す る操作を以

後8 回繰 り返 す ． 最終沈澄 に 約 3 倍量 の 0 ． 2 ％デ ス オ

キ シ コ ー ル 酸 ナ トリ ウム 溶酒を加 えて ホ モ ジ ネ ー トと

した後
，
マ グ ネ チ ッ ク ス タ

ー

ラ
ー

を用 い て 冷室 で 4 8 時

間撹拝す る．
1 0

，
0 0 0 X g ， 2 0 分冷却遠心 して 上 清 をと

り
，約 10 倍容量 の 冷ア セ ト ン を加 え て－20

0

C に
一

夜静

置 し， 生 じた 沈澱 を低速遠心 で 集め て ， 少量 の 0 ． 0 1 M

P B S に 溶か し て粗抗原綬 と して 使用 時 ま で－20
O

C に

保存 した． 粗抗原の 蛋白量 は L o w r y 法
別
に よ り測定 し

た． L S l l OO g く湿量1 か ら約 10 m g 蛋白の 粗抗原が得

られ た
．

ゲ ル 内拡散用及 び抗 血 清吸収 用 に 各 組織 の 25 ％

くW ノVコP B S ホ モ ジネ ー

ト を作製 し た． また 心及 び胃

粘膜筋層の 平滑筋ホ モ ジ ネ ー トか ら は 1 0
，
0 0 0 x g ， 3 0

分冷却遠心の 沈澄 をと り 吸収用 に使 用 し た．

F i g ． 2 ． L i p o s a r c o m a ， r O u n d
－

C ell ty p e ． C a s a 3 ，

H 8 t E st ai n
，
X 2 0 0 ．

正 常脂肪組織 に つ い て は以 下 の よう に ア セ ト ン粉末

を作製 した． 細切 した脂肪組織 10 0 g く湿 量コに 30 0 血

の 冷 ア セ ト ン を加 えて， W a ri n g bl e n d e r に より ホモ ジ

ネ
ー

ト を作り， ホ モ ジネ
ー

ト を マ ジ ッ ク ス タ
ー

ラ ー で

室温 30 分撹拝後 1 0 分静置す る ． 上 宿200 r111 を吸引除

去 し， ア セ ト ン 20 0 m l を追加 して 30 分 渡拝す る．
ガ ー

ゼ 1 枚 で 濾過 し
，
1 0

，
00 0 X g ， 15 分遠心 する ． 沈瘡を減

圧 乾燥後， 使 用 す る ま で－20
0

C に保存 した ．

3 ． 異種抗 血清 の 作製

L S l と L S 3 の 粗 抗原 で 異種抗血 清を作製 した．
モ ル

モ ッ ト く体重 約250 gl に 粗抗原 0 ． 5 m l くL S l は3
へ 4

m l 蛋 白， L S 3 は 1 ． 6 m g 蛋 白 含 有l を， F r e u n d
，

s

c o m pl e t e a dj u v a n t O ． 5 m l で 乳化 し て 肩押下腱 に注

射 した ． そ の 後 1 週 間隔 で 2 お よ び 3 回目の 注射を行

い
， 以 後2 週間隔で 4 お よ び 5 回目の 注射 を行 っ た．

最終注射の 1 週 間後に 心採血 し て血 清 を分離し， 少量

づ つ 分 割 して使用 時ま で－2 0
0

C に 保存 した． 抗血清は

それ ぞれ A n ti － L S l ， A n ti
－ L S 3 と名付 けた ． なお 上記と

同 じス ケ ジ ュ
ー ル で モ ル モ ッ トに a dj u v a n t の み 注射

して adj u v a n t c o n t r ol 血 清 を作製 し た

4 ． 抗血 清 の 吸 収

ゲ ル 内拡散法に は， A n ti － L S l l m l に つ き脂肪組織

ア セ ト ン粉末 100 m g ， 正 常 ヒ ト血 清0 ．5 m l
，
肝の 25 ％

ホ モ ジ ネ ー ト 1 ． 2 5 m l 及 び 脾 の 25 ％ ホ モ ジ ネ
ー

ト

1 ． 2 5 m l を加 えて 室温 1 時間静置後， 4 旬 8
0

C で－u
■夜

吸 収操作 を行 っ た ． その 衡 1 0 ，
00 0 X g ， 3 0 分冷却遠心

して 上 清を と り， 再度脂肪組織ア セ ト ン 粉末 100 nl g ，

正 常 ヒ ト血 清 0 ． 5 m l ， 肝と 牌の 25 ％ ホ モ ジネ
ー

ト各

1 ． 2 5 m l を 加 え て 吸 収 を 繰 り 返 し， そ の 上 清 を

M i n i c o n B － 15 くA m i c o n C o r p o r a ti o n ， U S A l で0 ．25
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m l に濃縮 して 使用 し た．

ま た上 記の 吸収 に更 に と 卜平滑筋， 心 ある い は胎児

皮膚の 25 ％ホ モ ジネ
ー ト 0 ． 12 5 m l を追加 して 吸収 を

行 い ， 0 ． 12 5 m l に 濃 縮 し た 抗 血 清 も 作 製 し た ．

a dj u v a n t c o n t r Ol 血 清に も 上 記と 同様 の 吸 収処 置を

振っ た ．

螢光抗体法用 に は A n ti
－ L S l あ る い は A n ti － L S 31 m l

に つ き脂肪組織ア セ トン 粉 末1 00 m g ， 正常 ヒ ト血 清

0 ．2 5 m し 肝の 25 ％ ホ モ ジネ
ー

ト0 ． 25 m l
， 脾の 25 ％ ホ

モ ジネ
ー ト0 ． 25 m l に よる室 温 1 時間， 4

0

C 一 夜低速

回転の 吸収を 2 回繰り返 し た． なお 得ら れた 抗血 清 に

1 m l の 心 の 25 ％ ホ モ ジ ネ
ー ト の 遠心沈澄 に よ る 吸

収を数回加えた 抗血 清を作製 した．
吸収抗血 清は い ず

れも P B S で原抗血 清の 1 6 倍又 は 32 倍 に 希釈 して 使

用した．

5 ． 免疫学的検査法

ゲル 内二 重拡散法 を行 っ た ． 厚さ 2 m m の 寒天板 に

直径4 m m ， 間隔4 n l 皿 の 抗原 ．抗体孔 を作り， 粗抗原

は5 m g 蛋白ノm l と した も の ， ホ モ ジ ネ
ー

トの 場合 は

25 ％P B S ホ モ ジ ネ
ー トを加 えた． 抗血 清は前記の 如く

吸収後濃縮 したも の を使用 した ． 湿 潤状態で 4 旬 8
0

C

にお き， 約 1 週間連 日観察した ．

螢光抗体法は間接法 に よ っ た ．
凍結保存材料か ら未

固定の C r y O St at 切片 く厚 さ 5 JLl を作製 し， 3 7
O

C ， 3 0

分乾燥後， 吸収抗血清 く最終希釈 1ハ郎 に室温 1 時間

反応させ た． 洗源後 FIT C 標識抗モ ル モ ッ ト工g G く家

兎l くM B L C o ． L td ． 名古屋l の P B S に よ る 11 2 5 希釈

液を室混30 分反 応さ せ た ． 洗源後 グ リ セ リ ン ． バ
ッ

フ ァ
ー

で 封 入 し
， 落射型螢光顕微鏡 01 y m p u s B H A

R F しB で 観察， 撮影 を行 っ た ．

成 績

adj u v a n t c o n t r ol 血 清 はゲ ル 内二 重 拡散法で L S 抗

原と沈降線 を作ら ない が
，
吸収 A n ti － L S の 粗抗原液あ

る い は
，
2 5 ％ホモ ジネ ー トに 対 しか な り幅は 広い が 1

本の 沈降線 を生 じた．
ヒ ト血 清あ る い はJL －

，
肺
，
肝
，

牌
， 腎， 胃， 大 腸， 皮膚の 各ホ モ ジネ ー

ト に 対し ては

沈降線を作ら なか っ たく図3 a う． 胎 児臓器 で は肺， 肝，

軌 腎， 腸 の 各ホ モ ジ ネ ー

トはい ず れ も沈降緑を生 じ

なか っ た く図3 b う．

L S 2 は5 m g 蛋白I m l で は吸 収 A n ti l S l に 対 し明 瞭

な沈降線は作ら な か っ た が， L S l の 沈 降線 が LS 2 域 で

鸞曲を示 しく図3 c う
， 抗原の 存在が 暗示 され た ．

こ こ

ろみ に LS 2 の 抗原 濃度 を高め てみ る とや や 幅の 広い ，

弱い 沈 降線が現 われ
，
それ は LS ．の 沈降線 と融合 した．

他の非上 皮性腫瘍 で は骨肉腰 1 例， 軟骨 肉腫 2 例，

線維肉腫 1 例
， 横紋筋肉腫 1 例， E w i n g 肉腫 1 例， 巨

56 3

細胞腰 1 例の 2 5 ％ホ モ ジネ ー トは沈降線は 生 じず く図

3 り ， 平 滑筋肉腫 1 例 は L S の 沈降線に 融合 しな い 1

本の 弱 い 沈降線 を生 じた が， 抗血清の 吸 収に 平 滑筋 を

加える と それ は 消失した．

上 皮性腰 瘍 で は肺未分化癌2 例， 胃腺癌1 例， 腎細

胞癌 1 例， 子 宮頸癌 1 例は沈降線 は作らず く図 3 d う，

胃腺癌に は微弱な沈降線を生 ずる例が他 に あ っ た が
，

そ れ も 抗血 清 に 平滑筋 に よ る 吸収 を加 え る と消失 し

た． L S の 粗抗 原液 を市販 の 抗 C E A 抗血 清 くD A K O

i m m u n o gl o b u li n L td ．
，
D e n m a r kl ， 抗 a l －f e t o p r o t e i n

抗血 清 くD A K Ol
，
抗f e r riti n 抗血 清 e B e h ri n g w e r k e

A G
， G e r m a n Yl ， 抗Pb － m iムr o gl o b uli n 抗血 清 性 化学

工業， 東京う に 対 して ゲル 内二 重拡散法を行 っ たが 沈

降線 は生 じな か っ た ．

間接螢光抗体法 で は 吸 収 A n ti ． L S ．及 び 吸 収 A n ti ．

L S 3 は L S ．
〆
－ L S 4 の 腫 瘍細胞 と く に そ の 細胞膜 を染 め

たく図 4 a ， b う． 正 常成人 組織 の肝， 牌， 腎， 膵， 腎，

大腸
，
副腎， 甲状腺， 胸腺は 陰性で あ っ た ． 心筋， 横

紋筋， 脂肪細胞膜も陰性 で あ っ たが
，
筋内膜や月旨肪組

織の 細網繰維が染 ま り， と く に 吸収 A n ti － L S 3 に そ れ が

強 か っ た ． し か し抗血 清の 心あ る い は平滑筋 ホ モ ジ

ネ ー ト沈溝 に よ る吸 収 を十分 に 行う と それ は 消失 し

く図 4 り
，
L S の 陽性染色が残さ れた ． 胎児組織 で は

皮膚を検索 したが ， 皮下脂肪細胞 は陰性で あ っ た く図

4 dン．

L S 以 外の 腰瘍 に つ b l て は表 －

1 に 示 す成績が 得 ら

れ た
． 骨 肉腫 く図4 el や 軟骨肉腫 く図4 り に 陽性

所見は なく
，
それ以 外の 非上 皮性悪性細胞の 細胞膜 も

陰性 で あ っ た ． 調 べ 得た肺腺癌， 胃腺病， 膵癌， 大腸

癌， 甲状腺癌， 卵巣癌 に も陽性の 細胞膜染色を示 した

も の はな か っ た ．

市販の 抗 C E A 抗血 清， 抗 a ．－f et o p r o t ei n 抗血書乳 抗

P 2
－ mi c r o gl o b uli n 抗血 清， 抗f e r riti n 抗血 清 を用 い て

間接螢光抗体法 を行 っ た が， L S ． 旬 L S 4 の 腫 瘍細胞 に も

陽性の 細胞膜染色を 示 し た もの は な か っ た ． 尚 L S 細

胞膜 の 陽性染色 は adj u v a n t c o n tr ol 血 清で は起 こ ら

ず ， 抗血 清を L S の 粗抗原 で 吸収す る と消失した．

考 察

ゲル 内二 重 拡散法あ る い は 間接費光抗体法 の 成績か

ら と 卜 L S に は
，
m y X Oi d 型 で も， r O u n d c ell 型 で も 共

通す る腫 瘍抗原 が あ っ て ， そ れ は正常成人組織 や胎児

臓器 あ る い は他種の 非上 皮性， 上 皮性悪性腫瘍 に は存

在 しな い こ と が認 めら れ た． ゲ ル 内二 重拡散法に よる

沈 降線 は常 に や や 幅 広 い が， こ れ ら は抗 原 分子 の

m i c r o h e t e r o g e n ei ty に よ る と考え られ る．
こ の 抗原 あ

る い は抗原群の 存在部位 は L S 細胞 の 細胞膜で あ り
，
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脂肪空胞や 細胞核 は陰性 で あ っ た ． 吸 収抗 L S 抗血 清

は螢光抗体法で 心 ， 骨格筋， 脂肪組織な どの 筋内膜結

合線絶や細網線維も共染 した が ， それ も抗血 清 に 心 ，

平 滑筋 ホ モ ジ ネ ー ト沈壇 を加 える と 消失 し， L S 細胞

膜の 染色性 の み が残 っ た ． 即 ち， ポ リ ク ロ
ー ナ ル で は

あ っ て も機能的に 単一一 特異性の 抗体が得 られ た こ と に

水

な る
．

こ の よう な 吸収抗血清で 認識さ れ る抗原 は， 従来知

られ て い る 肉腰 関連抗原
3 ト 5I I9 ト 1 3J

と は明 ら か に 異っ て

し1 る
．
そ れ ら がし 1 ず れ も組織 型特異性 を もた なし1 か

，

あ るし 1 はそ の 程度の 低 い 抗原 で あ るの に対 して ， 著者

の 抗 原 は実験 の 範囲内で は L S に 限定 され てし1 る ． ま

Fig ． 3 ． D o u bl e i m m u n o d iff u si o n こ A n a n ti s e r u m a g a
i n st h u m a n li p o s a r c o m a w a s p r e v i o u sly

a b s o rb e d w it h a c e t o n p o w d e r of f a tt y ti s s u e ， n O r m al s e r u m ， h o m o g e n a t e s o f l
i v e r ， S pl e e n

a n d h e a r t ． T h e a b s o rb ed a n ti －1i p o s a r c o m a a n ti s e r u m is i n c e n t e r w e
ll s a n d s u r r o u n d i n g

w e11 s c o n t a i n s li p o s a r c o m a e x tr a c t s ， n O r r n al a d ul t a n d f et al o
r g a n h o m o g e n a t e s ， a n d

v a ri o u s o r g a n h o m o g e n a t e s ． くa 巨 くH li p o s a r c o m a e x t r a c t i く2ン1i v e r h o m o g e n a te こく
31

s pl e e n h o m o g e n a te ニく4I l u n g h o m o g e n a t e 三く51 s t o m a ch h o m o g e n a t e ニく61 c o l o n
h o m o－

g e n a t e ． 削 こく11 1i p o s a r c o m a e x t r a c t ニく2I f et al li v e r h o m o g e n a t e こく31 f e t a l s pl e e
n h o m o－

g e n a t e こく41 f e t al l u n g h o m o g e n a t e i く51 f e t al k id n e y h o m o g e n a te ニく61 f e t a
l g u t h o m o

．

g e n a te ．くcぃ くリ1i p o s a r c o m aくL S ．l e x tr a c t iく21 1i p o s a r c o m aくL S 21 e x t r a c t 瀾 o st e o s a r c o m a

h o m o g e n a t e i く41 c h o n d r o s a r c o m a h o m o g e n a t e こく5ン gi a n t c ell t u m o r h o m o g e n a t e ニく
61

rb a b d o m y o s a r c o m a h o m o g e n a t e ． くdl 二 く11 1i p o s a r c o m a e x t r a c t こく2ナ h o m o g e n a t e o
f u n－

diff e r e n ti a t e d c a r ci n o m a of th e l u n g 三く31 h o m o g e n a t e of a d e n o c a r c i n o m a of th e s t o m a c h ニ

川 h o m o g e n a t e o f a d e n o c a r ci n o m a o f th e c e r v i x こく51 h o m o g e n a t e o f r e n a l c e
ll c a r ci n o m a i

く61 h o m o g e n a t e o f c ol o n c a n c e r ．
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F ig ． 4 ． I n di r e c t i m m u n ofl u o r e s c e n t st a i n i n g w ith a n t H i p o s a r c o m a a n ti s e ru m Of m y x oid

li p o s a r c o m a ． T h e a n ti s e r u m w a s p r e v i o u sl y a b s o r b e d a s i n F i g ．3 a n d th e s e cti o n s w e r e

S t ai n e d w ith th e a b s o rb e d a n ti－1i p o s a r c o m a a n ti s e r u m a t a d il u ti o n of l二16 ． くaJ ， m y X Oid
li p o s a r c o m a ， X 3 00 三くbナ， r O u n d－C el1 1ip o s a r c o m a ， X 3 0 0 妄くcJ ， a d u lt f att y ti s s u e ， X 3 00 ニくdl ，
f at al s u b c u t a n e u s f a tt y ti s s u e ， X 3 0 0 三くel， O S t e O S a r C O m a ， X 3 0 0 ニtfl ， C h o n d r o s a r c o m a ， X

30 0 ．



5 66

た胎児皮膚 に存在 しな い こと か ら考 えて 腫瘍胎児性 の

抗原 で は なく
，
m e S e n C h y m

－ a S S O Ci a t e d a n ti g e n
川
で も

な い ． 粗抗原液が抗 C E A 抗血 清や ， 抗 a l －f占t o p r o t ei n

抗血 清と も反応 しな い か らそ れ ら との 関連 も否定でき

る し
，
抗Jh ， m i c r o gl o b ul i n 抗 血 清と反 応 しない こ とや

抗原分布 か ら見て
，
組織適合関連抗原と も考 え難い ．

従 っ て こ の 抗原 は ヒ ト脂肪肉腫 に 特異な抗原 ある い は

その 候補 と して挙げ得 るも の で あ る．

L S か ら の抗原抽出は， L S の細胞密度 が必ず しも高

く なく， 治療に よ る腫瘍細胞破壊が加 わ るた め に ， 腫

瘍の 大き さの割 に は収量が長 く ない
．
そ こ で 抗原の 精

製や モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体の作製 に は材料 の得 られ る次

の 機会 に 待た な けれ ぼな ら な い ．
こ の点 で は培養 L S

細胞を材料とす る研究が有利 に なる が
， 現在本邦 で は

LS 細胞株 は維持 され て い な い ．

L S に特異 と思わ れ る 抗原が存在す る と す れ ば， 他

の 肉腫 に つ い ても組織型 に 特異 な腫瘍特異抗原の出現

が期待 され る． 骨肉腫 に つ い て はか な り特異性のある

抗原がモ ノク ロ ー

ナ ル 抗体 を使 っ て見 出され つ つ ある

が
3 ト 5I

， 他の 肉腫 に つ い て は．まだ そ の よ う な抗体 は見

つ か っ て い な い
．
それ らが 同定 ． 梼製さ れ る よう に な

れ ば肉腫の 診断 ． 治療 に よ り有効 な免疫学的ア プ ロ ー

チが 可能 とな るで あろう ．

水

結 論

ヒ ト脂肪肉腫 か ら不 溶性分画 を抽出した の ち
， デス

オ キ シ コ
ー ル 酸塩 で 可溶化 し た

， 粗抗原分画 を用 いて
モ ル モ ッ トを免疫 し， 異種抗血 清を作製 した． 抗血清

を と 卜正 常血清川旨肪組織 アセ ト ン粉末，肝 ホ モ ジネ ー

ト
， 牌ホ モ ジネ ー

h 心 ホ モ ジ ネ ー ト沈 澄な どにより

吸 収 した の ち濃縮 して ゲ ル 内二 重拡散法 を行い
， 吸収

した抗血 清 を希釈 して 螢光抗体法 く間接掛 を行い
，

以下の よう な成績 を得た．

1 1 ゲ ル 内二 重 拡散法で は脂肪肉腫粗抗原 またはそ

の ホ モ ジネ
ー

トは吸収抗血清と やや 幅の 広 い沈 降線を

生 じたが
，
正常臓器及 び胎児臓 器 ホ モ ジネ ー

トとは沈

降線 を生 じな か っ た ． 非上 皮性 悪性腫瘍で は骨肉腫，

軟骨肉腫 ， 線維肉腰 ， 横紋筋肉腫
，
E w i n g 肉腫， 巨細

胞腰 は沈降線 は生 じず， 平 滑筋肉腫 は微弱 な沈降線を

示 したが ， 平滑筋 に よ る吸 収 で 消失 した た めL S と区

別で きた
．
上 皮性腫瘍 も LS に 一 致 す る抗原の 存在を

示 したも の は なか っ た ．

2 う 螢光抗体法 で は 4 例の L S 細胞 が 陽性の 細胞膜

染色 を示 した． 対照の 各種非上皮性及び上 皮性腫瘍で

は
， 腫瘍細胞膜は い ずれも 陰性 であ っ た ．

以 上 の結果 か ら， ヒ ト脂肪肉腫 に 共通 で 特異性の高

T a bl e l ． R e a cti vi ty of v a ri o u s t u m o r s w ith a b s o r b e d g ui n e a pi g a n ti s e r u m t o

li p o s a r c o m a

T um O r h i s t ol o gi c t y p e R e a c ti vi ty
礫

L i p o s a r c o m a ， m y X Oid くL S J

L i p o s a r c o m a ， m y X Oid くL S 2J

L i p o s a r c o m a ， r O un d
－

C ell くL S ，J

L i p o s a r c o m a ， r O un d ． c ell くL S 41

0 s t e o s a r c o m a
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R h a b d o m y o s a r c o m a
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M al i g n a n t s ch w a r m o m a
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い抗原 あるL
l は抗原群 が存在す ると推定され る．
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，
D ． I ．． こ S a r c o m a

S P e Ci fi c a n ti g e n s こ D et e c ti o n b y c o m pl e m e n t fi x a
－

ti o n w ith s e r u m f r o m s a r c o m a p a ti e n t s ． J ． N a tl ．

C a n c e r I n s t ．
，
44
，
6 5 ト656 く19 7 01 ．

1 0I G i r ald ， G ．
，
B e th

，
E ．

，
H i r c h a llt

， Y ．

，
A o ki

，
T ．
，

0 1d
，
L ． J ．

，
B o y s e ， E ． A ． 皮 C h o p r a ， H ． C ． こ H u m a n

S a r C O m a i n c u lt u r e ． J ． E x p ． M e d ．
，
13 3

，
4 5 4

－

4 7 8

く19 7 11 ．

1 11 M u k ll e rji ， B ． 及 H i r c h a u t
，
Y ． こ E vi d e n c e f o r

f e t al a n ti g e n i n h u m a n s a r c o m a ． S ci e n c e
，
1 8 l

，
4 4 0

－

4 4 2 く1 9 731 ．

1 2I S e t hi ， J ． 鹿 H i r c h a ll S
，
Y ． こ C o m pl e m e n t

－fi x i n g

an ti g e n o f h u m a n s a r c o rn a S ． J ． N a tl ． C a n c e r I n s t ． ，

5 7
，
4 89

－

4 9 3 く19 7 61 ．

1 3I Li c h ti g e r ， B ．
，
T r ujill o ， J ． M ．

，
B u r k

，
K ． E ． 及

D r e wi n k o
，
B ． こ Id e n tifi c a ti o n a n d s u b c ell u l a r

l o c ali z a ti o n o f h u m a n s a r c o m a a s s o ci a t ed a n ti g e n ．

C a n c e r
，
3 7

，
1 78 8

－

1 7 99 く1 9 76I ．

1 4I D el p e c h ， B ．
，
D el p e c h ， A ．

，
G i r a r d

，
N ．

，

C h a w z y ， C ．
，
H al a v e n t

，
C ． 及 L a um O n i e r

，
R ． ニ

M e s e n c h y m e a s s o ci a t e d a n ti g e n ． p5 7 7
－

5 80
，
1h F ． G ．

L e h m a n くe d ．J ， C a r ci rl O － e m b r y o n i c p r o t ei n s こ

C h e mi st r y ， B i ol o g y ， C li ni c al a p pli c a ti o n s ． N e w

Y o r k
，
E I s e vi e r N o rth H oll a n d a n d B i o m e di c al

P r e s s
，
V o I II ． 1 9 79 ．



5 6 8 清 水

A n tig e n s H igh 1y As s o ci a t ed w it h H u m a n Li p o s a r c o m a
T o sh ih ar u Sh i m i z u

，
D e p a rt m e nt of

O r th o p e di cs ， S c h o ol of M e di ci n e ， K a n a z a w a U ni v e r sit y ， K a
n a z a w a

，
9 2 0 － J

．
J u z e n M e d ． S o c

－
，
9 4

，

5 6 ト 5 6 8 く1 9 8 51

K e y w o
rd sニ h u m a n li p o s ar c o m a ， t u m O 卜 a SS O Ci at e d a nti ge n

A b st r a ct

s o fa r
，
li ttl e i s k n o w n a b o u t ti s s u e t y p e

－

SP e Cifi c t u m o r a n tig e n s i n h u m a n s a
r c o m a s － T h e

i n s o l u b l e e x t r a ct o f a h u m a n lip o s a e c o m a h a s b e e
n s o l u b ili z e d b y t h e aid o f d e s o x y c h o l at e a n d

t h e s o l u b l e e x t r a ct w a s u s e d t o r ai s e a n a n ti s e r u m i
n g u i n e a p lg S － T

h e a n ti s e r u m ， W h i c h h a d b e e n

a b s o rb e d w it h a c e t o n p o w d e r o f f a t ty ti s s u e ，
n O r m al s e ru m ， a n d

h o m o g e n a t e s o f li v e r ， S P l e e n a n d

h e a rt
， P r O V e d t o c h a

r a c te ri z e a n ti g e n s c o m m o n t o lip o s a r c o m a s b y i
m m u n o d iff u si o n a n d i m m u n o －

fl u o r e s c e n c e ． T h e a n ti g e n s w e r e
u n d e t e c t a b l e i n n o r m al a d u l t o r g a n s ， f e t al o r g a n s o r o t h e r n e o

－

p l a s m s i n cl u di n g a v a ri e t y o f
s a r c o m a s e x c e p t li p o s a r c o m a s ． It w a s t h e

r e f o r e s u g g e st e d t h at

t h e t u m o r － S P e Cifi c a n tig e n s
w e r e p r e s e n t i n t h e i n

s o l u b l e f r a c ti o n o f h u m a n lip o s a r c o m a s ．


