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概要　UCLA よ り提供 を受けた UCLA 　SO・M 　14を標的細胞 とし，免疫粘着反応 に よ り，婦 人科悪性腫

瘍患者 の 病態と 予後を 抗 OFA −1抗体 と の 関連 に お い て 検討を加 え，次 の 結果 を得た．

　1）抗 OFA −1抗体は，絨毛癌 7例 中 7例 〔IOO％），子宮頚癌56例中21例 （37．4％）， 卵巣癌 20例 中10例

（50％），未分化胚細胞腫 5 例中 5 例 （100％）， 外陰 癌 5例 中 3例 （60％）， 健康成人42例 中 5例 （ll．9％）

に 陽性 で あつ た ．

　2） こ の うち絨毛fi　7例，子宮頚癌12例 ， 卵巣腫瘍（未分化胚細胞 腫 2例 を 含む）IOgjを継時的 に Fol1−

ow −up した結果 ， 以下 の 事が判明 し た．

　i）絨毛癌 7例全例抗体 陽性 で あり，Ut　OFA ・1抗体価が 高値 を持続す る か 上 昇傾 向 を 示 す 6 症 例 で は

HCG 値 は ，
　 LH レ ベ ル に 安定 し，抗体価 の 著し い 下降を示 した 1 症例 で は，睡瘍が全身臓器 に 転移 し，

腫瘍死 に 至 つ た ．

　ii）子宮頚癌 12例 で は
， 9例 が 抗体陽性 で ，そ の 内，手術に て 摘出 さ れた 7 例 は 抗体価 の 著闘 な変動を

示 さず，全例生存 した ，し か し遠隔転移を生じ 照射療法を行つ た 2 例 で は
， 高抗体価 を持続 し， 1例 は

腫瘍が縮小 し 予後良好で あ つ た が抗体価 の 下降を 示 し た例は椎骨転 移が お こ り腫瘍死 に 至 つ た．ま た抗

体陰性 で あつ た 3例 の ，臨床経過 は 良：好 で あつ た ．

　iii）卵巣癌10例中 6 例が抗体陽性 で あ り，特 に 高抗体価 （× 512）を 示 し た胎児性癌の 1例 で は
， そ の

後，抗体価の 著明 な低下を示 し，腫瘍増大 に よ る死 の 転帰を とつ た 。未分化胚細胞腫 2 例の うち高抗体

価 の 持続 を認 め た 1例 は経過良好で化学療法 に て 腫瘍 の 著明な縮小 を認め た ．ま た 抗体価が低下 し ， 陰

性化 した 1例 は
， 他臓器 （肝 ・

脳）転移を来 し腫瘍死 に 至 つ た．以上 よ り抗 OFA −1抗体 の 陰性例 ， 抗体

価の 安定及 び上昇例 は 予後良好で あ り，抗体価 の 低下例は 予後不 良の 経過 を と つ た．

Synopsis　To 　investigate　the 　immune 　response 　of 　patients 　with 　gynecologic　cancer 　to　a 　new 　cancer
・related

fetal　antigen （OFA −1），
　anti −OFA・1　was 　titrated　by　the　immune　adherence 　method 　in　these　patients．　 A 　high

prevalence　of 　anti・OFA ・1　was 　observed 　ill　a　rlumber 　of 　different　histologic　types　of　tumor 　and 　this　fact

shows 　that 　OFA ・1　can 　be　highly　immunogenic　in　patients，　 Then 　in　order 　to　identify　anti −OFA −1　profiles
that　correlate 　with 　prognosis　and 　to　understandi 　the　role　of　anti −OFA −1　behavior　in　vivo ，　I　analyzed 　the　anti・

OFA −1　response 　of 　var 三〇 us 　gynecologic　cancer 　patients　in　relation 　to　the　course 　of　their　disease．1）Cases

which 　had　persistently　high　anti −OFA −11evels 　following　 surgery 　 and 　 ones 　in　which 　anti −OFA ・1　titer
increased　to　more 　than　twofold 　were 　free　of 　clinical　diseases．2）In　cases 　in　which 　anti −OFA −1　antibody

increased　and 　then　dropped　gradually，　this　was 　followed　by　clinical 　recurrence 　or 　metastasis ．3）Cases

without 　response 　to　OFA −1　were 　associated 　with 　no 　recurrence ．　 Thus　monitoring 　anti
−OFA −1　in　patients

could 　have 　immediate 　clinical 　 apPlication 　in　evaluating 　prognosis ．

Key 　words ： OFA −1・HMAg 　
・
　Allo　Ag 。IA　

e
　Gynecologic　malignancy

　　　　　　　　　　緒　　言

　腫瘍免疫学 の進歩 と共に ， 腫瘍 と胎児組織の 免

疫学的抗原性 の 類似 が注 目され，現在 ま で ，CEA ，

AFP な ど種 々 の 腫瘍胎児抗原 oncofetal 　antigen

（以下 OFA と略す）が，知 られ て い る．しか し ，

こ れ ら の OFA は ヒ ト生体に 抗原性 を有 し て お ら
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ず ， また その腫瘍 に お け る生物学的意義 の 詳細は

未だ 不 明 と い わ ざる をえ な い ．

　 近年，Irie　 et　 a1．5｝に よ り発見 され た oncofetal

antigeR −1 （以下 OFA −1 と略す）は Melanoma 細

胞 と胎児脳 に 共通 に 認め られ，また生体に 対 して

高 い 抗原性 を有す る と共 に ，
こ の OFA −1抗体 は

OFA −1 を有す る細胞 に 障害作罵を 有す る 事 か ら

注 目されて い る．

　 今回，Melanoma よ り確立 され た UCLA 　 SO 、

M14 （以下 M ユ4と略す）を UCLA よ り分与を うけ

た の で こ の 細胞 を標的細胞 と し
， 婦人 科悪性腫瘍

患者血 清 の OFA −1及び その 抗体 の 免疫学的検索

を行 い ，併せ て抗 OFA −1抗体 の 担癌生体 に お け

る病態 との 関係 に つ い て 検索を行 つ て み た 。

　　　　　　　　 対象及び 方法

　 D 新潟大学医学部 附属病院産婦人科 に 入 院 し

た ，絨毛癌 7例 ， 子宮頚癌56例 ， 卵巣腫瘍20例 ，

外陰癌 5 例，健康 婦入 42例 を研究対象 と し た ．

　 2）標的細胞 ：M14 細胞 を標 的細胞 と し て 使用

した 。M14 の 培養に は RPMI −1640に て 円形平 底

シ ャ
ー レ 内 で 培養を行 つ た 。培養後 ， 48か ら72時

間後， ．25％ ト リ プ シ ソ に よ り細胞浮遊液 を作製

した 。PBS で 3 回洗 滌 し細胞数を，1× 106／ml に

調整 し た．又継代 に よ る抗原性発現 の 変化 を考慮

L ，あ らか じめ low　passage の Ml4 を
一78℃ に 分

注凍結保存 を行 つ て 抗原 性 の
…

定化を計 り， 細胞

を適宜 融解 し研究に 供 した．

　3）指示細胞 ：高 い IA　receptor を有 す る 0 型

赤血 球 を採通1後直ち に Alserver溶液 に 浮遊 させ

冷所保存 し ， 使用時に EDTA −GVB で 1 回 ，
　 PBS

で 2 回洗滌 し，細胞数を 1× 107／ml に調整 し た 。

　4）補体 ： 同
．・Lot の 東芝化学工 業株 式会社製

の乾燥補体 を用 い ，Ml4 細胞で 吸収操作を行 つ た

後，至 適補体価を決定 し て 使用 し た ．

　5）患者血 清 ：遠心分離後56℃ ， 30分間の 非働化

を行 い
，

− 20℃ に 分注保存 し た ．

　6） AIIo抗体
1 ）5）

及び Heterologous　 membrane

antigen1 ｝4） （以下 HMAg 抗原 と略す）に 対す る抗

体 の 除去 ：被検血 清 の 抗 OFA −1抗体 以外 の 抗 体

の 除去 を行 つ た ．Allo 抗体の 吸収 に は M14 患者 よ

り樹立 した リ ン パ 球 （L・14）を用 い ，細胞数 4× 107

臼産 婦 誌 36巻 12号

個 を 100μ 1の 血 清吸収 に 用 い ，HMAg 抗体 の 除 去

に は bovine　erythrocyte 　2 × 10s個を 100μ 1の 血 清

吸収 に 用 い た （37℃ 1時間 ， その 後 4 ℃ ，

一
昼夜

incubationを 行 つ た ）。 こ れ らの 抗体 を吸 収 した

後に IA 陽性 の 血 清ぱ 抗 OFA −1陽性で あ り， 更 に
，

Fetal／brainで 吸収 し，反応 の 陰性化 に よ りそれ

を確認 した 。

　 7） Immune 　Adherence （免疫粘着反応）：図 1

に示す如 く，1rie　et　a1．の 行 つ て い る方法に 従 い
，

判定は 50％の IA 陽性細胞 を示 す血 清希釈倍数 を

もつ て 抗体価 と した．また 抗体価 の × 22以上 の 上

昇を患者抗体価の 上昇 と判定 し た 。

　　　　　　　　　成　　績

　1） 抗 OFA −1抗体 と HMAg 抗体，抗 Allo抗体

　表 2 に示 す如 く， 健康婦人 42例の M14 細胞 に対

す る 陽性率 は 23／42 （54．8％），
HMAg 抗体陽性

率は 10／42 （23．8％），抗 Allo抗体陽性率 は
， 8／42

（19．0％），抗 OFA −1抗体陽性率は 5／42 （11．9％）

で あつ た．

　2）婦人科腫瘍に お ける 抗 OFA −1抗体 出現率

　HMAg 抗 体 及 び 抗 Allo抗 体 を 吸 収 除 去 後

Fetal　brain吸収 で確認 した抗 OFA −1抗体出現率

表 1　 1mmune 　adherencc 　technique

　 1） Wash　M ．14cells　2−3　t瞼 es 　by　PBS

　 2） Cell　adjust 〔．01 × 10fi／m ］by　PBS

　 3）　O，025ml 　of　l　x　lO6，／ml 　cellS

　 　 O．lml　 of 　patient
’
s　 serum

　 　 　 　 　 incubate　 a し37℃ for　90niin．

　 4） wash 　2．．3　times 　by　PBS

　 5：）Susperlded　in　O．025ml　of 王〆20gu 量rLea　pig　serdm

　 　 　 　 　 incubate　 at　37”C　for　4amin．
　 6）Add 　O、025ml　Qf　1 × 107〆n／］HuE ，

　 　 　 　 　 shaking 　at　37°C　for　lOmin．

1　 　 ・・tti”g ・t　37℃ f・・ 20mi ・・

L−
7）R

些 璽
sse 〔f° 「mati ° 11 ・f　H ・E・　 　 」

表 2　抗 OFA ．1抗体 と連 続 吸 収操 作 に よ る HMAg

　抗体，抗 Allo抗体 除 去 と そ の 陽
．
「生率

　
．

ILII

「

」

吸 収物 質

−’
T
−
　　 　 　　 　　 　 　　

　’
　 1　 陽 性数 跛 検体数

未吸 収

牛赤血 球

牛 勇、1血球 と Ll4

牛 赤 J血球．LI4 と胎 レ巳脳

「
一

23／4213

／235

〆王3
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図 1　 絨毛癌愚者 の 抗 OFA −1抗体 の 推 移 と LH 　level
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図 2　 絨毛癌症例 （38歳，G6　P3）

抗 OFA −1
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LH 　LEVEL6

　 7 　 8 　 9 　 10 　11　12 　 1 　 2 　 3 　 4 　 5 　 6 　 7 　 8 　 9 月
1978　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1979

は，絨毛癌7／7（100％）， 子宮頚癌 21／56（37．4％），

卵巣癌10／20（50％）， 未分化胚細胞腫 5／5（100％），

外陰癌 3／5 （60％），正常婦人5／42 （11．9％）で あ

つ た 。

　3）婦人 科腫瘍の 予後 と抗 OFA −1抗体価の 推移

　i）絨毛癌で は 7 例 の 内，抗体価 の 変動 の 少な い

5 例 と抗体価 がや や上 昇 した 1例 で は HCG 値 は

LH レ ベ レ を維持した （図 1）．又 閣 2 に 示す如 く

抗体価 の 明 らか な下降を認め た 1 例 で は，HCG

値 が 上昇 し肺 。 脳転移を来 し死亡 した ．

　 ii）子宮頚癌で は 手術療法を行 つ た 1 ・II期 の

12例中 9例 が抗体陽性で あつ た が， 7 例は 抗体価

の 著閉な変動 は 認め られず予後良好 で あ つ た （図

3）．遠隔転移を来 し， 照射療法 を行 つ た 2例共抗

体陽性で あつ た が
， 抗体価 の 下降を認 め た例 で は

椎骨 に転移が 認め られ腫瘍死に 至 つ た （図 4 ）．

　他 の 例 で は照射療法に よ り腫瘍の縮小 と共 に 抗

体価の 上 昇が認め られ た （図 5）．また 抗体陰性で

あ つ た 3 例 の 臨床経過は 良好で あつ た 。

　 iii）卵巣癌 10例中 6 例が 抗体陽性で あ り，抗体

陰性 4例 と抗体価の 著変を認め な い 3例 の 経過は

良好で あつ た． 2例 の 抗体陽性未分化胚細胞腫の

内 ， 抗体価 の 著明 な低下を認め た 1例で は 腫瘍の

増大 と肝 ・肺 へ の転移を生 じ腫瘍死 に 至 つ た （図

6）．

　又 ， 抗体緬 の 上 昇傾 向を認め た も う 1例の 未分

N 工工
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図 3　予 後 良 好 な経過 を と つ た 子 宮 頚 癌 症 例 と 抗

　OFA ・1抗 体 価 の 推移
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図 6　予後 不 良 な経過 を とつ た 米 分 化 胚 細 胞腫 と抗

　OFA ・1抗体価 の 推 移
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図 4　 予後不 良な 経過を とつ た 子 宮頚癌，椎骨 転移 例

　 と抗 OFA ・1 抗体価 の 推移
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　　 図 7　予後良好 な経過を と つ た 未分 化胚 細胞 腫例
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図 5　照 射療法 に よ り腫湯の 縮小を み た 子 宮頚 癌例
表 3　 婦 人 科膕1瘍 と 抗 OFA ・1折体出現 率
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化胚細胞腫 で は超音波 で 計測 した腫瘍容積の 著し

い 縮小を認 め ， 後 に 開腹 し腫瘍 の 全摘出を 行つ た

（図 7 ）．

　又，高 い 抗体価 （512倍）を示 した胎児性癌は抗

体 の 著明な低 下 と腫瘍 の 増大を認め 腫瘍死 に 至 つ

た th

　以上 よ り抗 OFA −1抗体価の 婦人科悪性腫瘍 と

予後と の 関係は
， 最初 よ り抗体陰性例 ， 抗体価の

安定例及 び上 昇例は予後は 良好で ある が
， 抗体価

の 低下例で は 予 後不 良で あつ た （表 4）．
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表 4　 婦 人科鹽瘍の 予後 と 抗 OFA ・1抗体 価 の 推 移

　　　　　　　　　考　　察

　OFA ・1 の 抗原決定因子 の 化学 的な 本質 は gan −

glioside　M2 及 び D2で ある事が明 らか に されて い

るが
， OFA −1 の 定義は 癌組織及 び胎児脳組織に 共

通す る腫瘍関連抗原 と し て の 免疫学的特異性 に よ

り定義 されて い る．OFA −1 と CEA 及 び AFP と

の 相違 はそれ らの 抗原 の 胎児組織及び癌組織にお

ける分布が異な る事か ら明 らか で あ る．則 ち CEA

は 内胚 葉由来 の 消化器系 に 生 じた腺癌に 見 出され

た もの で あ り，又 AFP は 肝癌ある い は胎児肝組

織 に 存 在 す る 事 が 判 明 し て い る． こ れ に 対 し

OFA −1 は 胎児 の 消化管，胎児肝及 び ピ ト膀帯血 血

清か らは 検 出されて い ない 。更 に ，OFA ・1 は これ

ら 2 種の 癌胎児抗原 とは ，生体内に おけ る免疫反

応 を惹起す る闘 らか な免疫原性を有す る点か ら も

異な つ て い る．

　癌胎 児抗原 は 従来 Carcinoembryonic　 antigen

ある い は Oncofetal　antigen と呼ばれ て い た が，

精子 ・卵妊卵 ・胎芽及 び胎児発生分化の 誘導に 必

要 な 物 質 で あ る 事 か ら Oncodevelopmental

antigen （以下 ODA と略す） と呼 ぼれて い る ．

　 種 々 の ODA は細胞 が癌 化す る事 に よ り幼若化

の プ ロ セ ス が お こ り染色 体上 の gene の switch

on に よ り産生 され る と考 え られ て い る。こ の

OFA −1 も ODA に属す る と考 えられるが
， 生体 に

高 い 抗原性 を有 し て い る こ と か ら
， 従来の ODA

と性格を異 に し て い る とい え る．

　 こ の OFA ・1 は種 々 の 悪性 腫瘍組織 に 含 まれ て

お り， 又 抗 OFA −1抗体 は 妊婦 。絨毛性疾患他の 婦

人科癌血 清中に 認め られて い る ．

　 人癌細胞 の 腫瘍関連抗原検出に 関 して 多 くの 報

告がな され て きた が ， 人癌細胞 の 膜抗原分析を行

う場 合に は
， 人は Allo 系で あ り ， か つ 培養液中 の

種 々 の 成分が培養細胞膜に 取 り込 まれ るた め
，

種 々 の 手技に よる免疫反応が 陽性で も，その 反応

が どの 抗原を認識 し て い る か を確認せ ね ぼな らな

い 。

　IA 反 応 を 用 い た 抗 OFA ・1抗体 の 検索に も抗

OFA −1抗体 以外の 抗体を 検出 して し ま う危険性

がある．すなわ ち そ の
， OFA −1以外の 膜抗原の 1

つ に HMAg があ る．こ れは ，　 fetal　bovine　serum

を含む medi   で 培養を 行 う際に ，

一部 の 成分が

細胞膜に と り こ まれ るた め に 生ず る．人で は こ の

抗原 に 対す る抗体を有 し て い る 可 能性 があ る た め

被検血 清 か ら， こ の 抗体 を 除宏 し な けれ ぱ，抗

OFA ．1抗体 との 鑑別が不 可能とな る
1｝4＞5）

．こ の 抗

体を 除 くに は HMAg を含ま な い 臍帯血血 清を用

い て 標的細胞 の 培養を行 う方法が ある が
， 本研究

で は 被検血 清 HMAg を含む，羊，また は牛血 球 を

用 い て
，
HMAg 抗体の 吸収を行 つ た．ま た ， 人は

Allo系 の た め ，　Allo抗体 の 除去を しなけれ ばな ら

な い の で ， M14 を樹立 し た 同一患者か ら EB ウ イ

ル ス に て 樹立 した リ ン パ 球 （LI4）を用い て 吸収操

作を 行 い
， 陽性の 場合 は 抗 OFA −1抗体 で あ る こ

とを fetal　 brainの 吸収 に よ る免疫反応消失 に よ

り確認 した．そ の 結果 HMAg 抗体 ，
　Allo抗体 は そ

れ ぞれ 23．8％， 19．0％にみ とめ られ ， 人癌細胞の

膜抗原分析の 再 検討が必 要 と考 えられた ．

　抗 OFA ・1 抗体 は in　vitro に お い て ，家兎補体の

存在下 で ，OFA ・1陽性 の M14 細胞に 対 し て 細胞

障害性を示 し，又 in　vivo で は OFA −1陽性細胞 の

破壊を 惹起す る可 能性が Sidell　et　a1．8）の 実験に よ

つ て 示 唆され て い る ．又 細胞障害性 は標的細胞 と

抗体 と補体を 同時に incubateした 時に 認め られ ，

補 体を 抗原 と抗体を incubationし た 後 に 加 えた

場合 に は細胞障害 性は明 らか に 阻害され る。こ れ

と同様の 現象 は Old　et　aL ηに よる Thymus 　Leu−

kemia　Antigen （TLAg ）及び Aoki　et　al．s）tlcよ

る マ ウ ス に お け る tumor −associated 　 fetal

antigen に 於て 認め られ て い る． こ れ ら特異抗体

に よ る ， 細胞膜抗原 の 消失は Antigenic　modula −

tion （抗原修飾） と考 え られる 。

　 抗 OFA −1抗体価 と担癌生 体 の 予後 と の 関係に

お い て 最初 よ り抗体陰性群 で も予後 が 良好な もの
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があ り陽性群 と の 明 らか な差が な か つ た 。 こ れは

体液性免疫よ り細胞性免疫が 宿主腫瘍関係に 主 役

を演 じて い る こ と との 関連性 も考 えられ る．しか

し詳細は 不 明で ある。

　次 に follow−up に 於 て
， 腫瘍が存在 し て い て も，

抗体価が安定また は 増加 して い る群 で は，陰性化

す る群 に 比 し化学療法 が 有効 で 予後が 良好 な の

は
，
OFA −1抗体が 免疫学 的に腫瘍増殖 を抑制す る

こ とが可能 で あ る こ とを示 唆し て お り
，

これに 反

し抗体価の 減少群 で 予後 が悪 い の は，宿主腫瘍関

係で 腫瘍 に 対す る宿主 の 免疫抑制 能が anergy 的

に な り， 腫揚増加が優位に な つ た 結果 と考え られ

る。

　稿 を終 る に あた り，御指導 と御校閲を賜 わ りま した 恩 師

竹内正 七 教授 に 篤 く御礼申 し上げます と共 に，終 始 御 指導

い た だ い た 香川医科大学講 師樋 口 正 臣先 生 に 心 か ら深謝致

し ま す．
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