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［目的］我 々 は こ れ ま で ，ム チ ン 型母核糖鎖抗原

で あ る Tn抗原 （α
一N −Acelylgalactosamine・O −Ser！

Thr）を発現す る 子宮頸癌は
， 有意に リ ン パ 節転移

が多 く臨床的に 予 後不 良である こ とを報告 して き

た．今 回 ， そ の 転移機序 を明 らか にする 目的 で ，

Tn 抗原 を介す る細胞接着が存在す る か否か を，ま

た 抗Tn抗体が如何 な る役割を演 じて い るかを ， 培

養癌細胞 と血管内皮細胞 と の 接着試験 を行 い 検討

し た．

［方法］単層培養 した ヒ ト臍帯静脈内皮細 胞 に
，

HeLa　S3（SC ）細胞 を重層 し，30分間の イ ン キ ュ ベ ー

ト後，緩衝液で洗浄 し，顕微鏡 下 に接着癌細胞数

を算定 した．癌細胞 は 抗 Tn モ ノ ク ロ
ーナ ル 抗体

（Bl ．L ，
　 TKH ．6），Tn 抗原 特 異 的 レ ク チ ン

（S・ybean　Aggl・ti・i・，　Vi・i・ Vill。・a　Aggl・ti・i・ ），

内皮細胞 は α
・．N −Acetylgalact・samine ，合成T ・様抗

原 （α
一N −Acetylgal・ct・・amineO −S・・ m ・thyl　est・・〉

で 前処置 し接着性の変化 を観察 した．またABC 法

に よ り癌細胞 を染色 しTn抗原 の 発現 をみ た．

匸成績］1）HeLa 　 S3（SC ）細胞 はTn 抗原 陽性で あ っ

た．2）HeLa　 S3（SC）細胞は ヒ ト臍帯静脈 内皮細胞

に 接着 し た ．3） 2種 の 抗Tn モ ノ ク ロ
ー

ナ ル抗体

（BL1 ．，
　 TKH −6）は い ずれ も濃度依存性に有意に

接着 を限止 した ．4）そ の 他 の 処置 で は有意差 は認

め ら れ な か っ た．

　［結論1Tn抗原 を介する細 胞接着が存在 し，抗Tn

モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体に よ りTn抗原発現癌細胞の 血

管内皮細胞 へ の接着が阻止 され る こ とが示唆 され

た。

（目 的 ＞　 Urinary　trypsin　inhibitor（UTI）の 癌転移

抑制 に 関与す る部位 とそ の 浸潤転移抑制の作用機序

に つ い て検討し た結果、 UTI内の domain　11の plasmin

抑制が重要で あ り、特 に．溶液中の みならず癌細胞

膜結合性 plasminをも萵率に 抑制する こ とが初め て

確認され た の で 、各 種peptidesを作成し て plasmin
抑制 および癌細胞 の 漫 潤 抑制 に 開 し て検討 し た。

（方 法） 癌細胞 は 3LLを用 い ．　 Matrigelを敷 い た

modified 　 Boyden　 chamber を用 い、　 filterの 下面 に

浸潤 し た細胞をカ ウン トしin　vitro 浸潤能と した 。各

種合成 peptidesを作 成 した e 以 前報告 した peptide
1 （UTIの N末端）、　 peptide　2（domain　l内 の 15個
の ア ミノ酸）、peptide　 3（domain　 ll内の 15個 の ア

ミ ノ酸）を用 い 、 これ らをmodify し活性部位を検 索

した。合成基質S−22Sl を用 い て各種peptidesによ

る plasmin 抑制実験 を行 っ た 。 同 時に trypsin
，

dastase に 対 する 抑制作用 も 確認 した 。次 に、3LL

細胞を培 養 し、癌細胞表面に結 合し て い る plasmin
抑制 に 関 し て 検 討 した 。対 照 と し て 使 用 し た

inhibitorsは alpha2 −plasmin　 inhibitor　 （a2PI ）と

alpha2 −macroglobulin 　（a2M ）である。　（結果）溶

液中の plasmin抑 制 に 関 し て は a2PI ＞ a2M ・UTIの 順

に plasmin抑制作用 を認め た が 、 癌細胞膜結合性

plasminに関して は UT1＞ ＞a2Pl ＞a2M の 順に plasmin
抑制作用を認め、UTIは癌細胞膜 に結合 した piasmin
を特異的に抑制するこ とが判明した。in　vitro 浸潤抑

制実験の 結果も、UTIは濃度依存性 に 3LL癌細胞の 浸

潤を抑制した が ． 他の inhibitorsには抑制作用は認

め られ な か っ た 。 各種UTI　 peptidesを用 い た実験 に

よりur1分子 内の RGPCRA 　FIの 8つ めアミノ酸配列が

癌細胞膜 結合性 plasmin抑制 の 活性 中心で あ り、さ

らに こ の 同一部位が浸潤抑制に最も大切で あっ た。

（結論）UTIはdomain　 H分子内に存在する細胞膜結

合性plasmin抑制作用 に よ り癌細胞の proteolysisを

抑制する こ とによ り癌の 漫潤、転移を抑制する もの

と考え られた。
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