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概要　扁平上皮癌細胞に お け る腫瘍 マ
ー

カ
ーTA −4産生能 に 対 す る 宿主 の 末稍血単核球 の 影響を検討 し

た ．人末梢血 よ り Ficol1比重遠心法 に て 分離 した 単核球 を コ ン カ ナ バ リソ A （Con　A ）に て 3 日間刺激

し，そ の 培養 上 清を 扁 平 上 皮癌由来細胞株 SKG −IIIa細胞 と と もに 4 日間培養 し た ．　 Con　A で刺激 さ れ

た 単核球培養上 清は SKGIIIa 細胞 の TA −4放出を明 らか に 増加 させ た が
，

一
方で は 細胞数減少な どの 細

胞障害性 も認め ら れ た ，単核球培養上 清 を作用 させ た SKG −IIIa細胞 の TA −4活性 を TA −4抗体を 用 い て

免疫染色 し，ま た 細胞 ホ モ ジ ネ ー
トの TA ・4活性 を測定 し た が，い ず れ も コ ソ ト P 一

ル に 比 し て 明 ら か な

TA −4活性 の 増加 を 示 した ．さ ら に SKG −IIIa細胞 ホ モ ジ ネ ー
ト ならび に 培養上清 中 の TA −4亜分画の パ

タ
ー

ソ を等電点電気泳動法に て検討し た が，両者 に は 明 らか に 亜 分画 パ タ
ー

ン の 相逮が認 め られ た ．す
なわ ち培養上清中の TA −4活性の 増加が単に 腫瘍細胞 の 崩壊に よ る もの で は な い と考 え られ る．単核球

由来 の TA −4産生刺激因子 は ge1創 tration に て は 分子量 36，00G， 61，000Sdよ ぴ82，000の 三 つ の ピ ー
ク を

示 した が，細胞障害性 は 主 と して 分子量 61，000の 分画 に 出現 し ， TA ・4産生刺激因子 は細胞障害因子 と は

同
一

の も の で は な い 可能性 が 示唆 さ れ た．以上 の 結果 よ り， 腫瘍細胞 の TA4 産生 は 宿霊 の 単核球由来物

質 の 影響 を 受 け て い る こ と が 明 ら か に され た ．

Synopsis　The　effeets　of　peripheral　mononuclear 　 ce ｝1s　 on 　the　production　of　TA ・4　 were 　 studied 　 using

SKG −IIIa　cells ，　an 　established 　cell 　line　of 　squamous 　cell 　carclnoma ．　 The 　mononuclear 　cells　were 　isolated
from　the　heparinized　peripheral　blood　from 　healthy　donors　and 　patients　with 　 uterine 　 cancer ，　 and 　 were

treated　with 　Con　A 　for　3　days．　 The　supernatant 　of 　Con　A 　treated　mononuclear 　cells 　sigriificantly 　increased
TA −4　release 　from 　SKG −IIIa　cells，　but　also　induced　apparent 　cytotoxicity ．　 The 　cellular 　TA ．4　content ，
which 　was 　determined　by　the　specific 　RIA 　or 　by　immunohistochemical 　staining 　using 　TA −4　antibodies ，　was
also 　increased　by　the　treatment．　 There　was 　signi 丘cant 　d三fference　in　stimulating 　act三vity　from　the　mononu ・

clear 　cells 　in　healthy　donors　and 　malignant 　patients．　 These 　stimulating 　factors　from　the　 monenucler 　cells

had　molecular 　weights 　of　36，000，61，0000r　82，000　da王toms 　on　Sephadex　G−100　column 　chromatography
，

whereas 　the　cytotoxic 　activity 　was 　eiuted 　in　those　fractions　with 　molecular 　weight 　of 　61， 00　daitons．

　These　results 　indicated　that　the　production　of 　TA ・4　in　squamous 　cell　carclnoma 　could 　be　stimulated 　by
some 　factors　from 　the 　peripheral　mononuclear 　cells，
Key 　words ： TA ・4 ・Squamous 　cell 　carcinoma ・Cytokine

　　　　　　　　　 緒 　　言

　 TA ・4は子宮頚部扁平上皮癌 よ りKato　et　al．12）

に よ り分離 ， 精製され た物 質で あ り， 現在子宮頚

癌を初め とす る 扁 平上 皮癌 の 腫瘍 マ
ーカ ー

と し て

臨床的に 利用 され て い る
1）2）6）．TA ・4は 扁平上皮癌

で も大細胞非角化型や 角化型細胞 に多 く出現 し ，

ま た正常扁平上 皮で も主 と し て 中層領域 に 出現す

る な ど， 組織 の 分化に 関連 した物質で ある と報告

され て い る が 1）3〕20），
一

方 TA4 の 局在 に つ い て の

免疫組織化学的検討で は
， 腫瘍の 内部 で もと くに

周辺の 正常組織に 隣接 した先進部位 と，腫瘍の 後

方部位 の 腫瘍細胞 とで は 出現す る TA −4の 亜分画

に 差が認め られ て お り
14 ），また正 常扁 平上 皮で も

と く に腫瘍近傍で は 中層領域 trc　TA −4活性 の 強 い

大型細胞が 出現 し て い るな ど20 ｝

，
TA −4の 発現 に は

生体内に お ける局所 の 環境因子 が関係 し て い る可
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能性 も考え られ る．そ こ で 今回 ， そ の 環境因 子 の

一 つ と し て 宿主末稍血単核球 を取 り上 げ扁平上皮

癌 の TA −4産生 に対す る影響を検討した．

　　　　　　　　　実験方法

　健常人な らび に 担癌患者の 正中静脈 よ り米梢血

を ヘ パ リ ン 添加試験管に採血 し ， Ficoll比重遠心

法に て 単核球を分離し，1 × 106個／ml の 濃度に 調

整 して コ ソ カ ナ ノミ リ ソ A （Con　A ）10μ g／ml と と

もに 3 日間培養 し培養上 清を採取 し た ．培養液は

10％FCS （Hazleton社）添加 RPMI1640 で ある．

　子宮頚 癌由来 の 細胞株 SKG ・IIIa細胞 ある い は

原 田株細胞 （1 × 10s個／ml ）を直径 35mm の plas−

tic　dish に 2ml ず つ 植 え 込 み 2 日 間培 養 し た 後

に，単核球培養上 清を含む培養液2m1 に交換 しさ

らに 4 日間培養 した ．培養後，培養上清中 TA ・4活

性をダ イ ナ ボ ッ ト社 よ り提供を受 けた SCC 　 RIA

BEAD を用 い て測定 した．また ト リパ ン ブル
ー

を

用 い て 生細胞 数を血球計算盤 に て 算 出した．健常

男子 単核球を用 い た 予備実験で は ，単核球培 養上

清の 添加 量 を 0．2， 0．5， ある い は 1．Oml／2ml／dish

と増量 す る に つ れ，SKG・IHa 細胞 の 培養上清中

TA −4活性 は 4．3± 0，1，6 ．4，9．9± O．3，ある い は

12．1± 0．2ng／ml と著明 に 上昇 した （図 1）． こ の

結 果 よ り以後 の 実験 で は 培 養上 清 添 加量 は 0．5

ml ／dishと し た ，

　 免疫組織化学的検討

　滅菌した プ ラ ス チ ッ ク ケ
ー

ス （12x8cm ）に ス ラ

イ ド グ ラ ス を 並 べ
， そ の 中 に SKG ・IIIa細 胞 を

1 × 105個／ml に 浮遊 さ せ た 培 養液 を
一

つ の ケ ー

ス に っ き20m1 ず つ い れ て 2 日間培養後 ， 単核球培

養 上清5m1 を含む培養液 20m1 に 交換 し さらに 3

〜 4 日間培養 した ．その 後 ス ラ イ ドグ ラ ス を取 り

出し PBS に て 培養液を 洗 い 流 し た 後 に
，
95％ エ

タ ノ
ー

ル に て 固定 し polyclonal　 TA −4抗体を 用 い

PAP 法 に て 免疫染色 した．コ ン ト P 一
ル に は単核

球 培養上 清を 含ま な い 培養液 で 同様 に 培養 し た

SKG −IIIa細胞 を用 い た ．

　等電点電気泳動

　単核球培 養上清 を作用 させ た SKG・IIIa細胞 の

培養上清 と細胞 ホ モ ジ ネ
ー

トを作製 し，そ の TA ・

4活性を RIA に て 測定 す る と と もに ，　TA ・4亜 分画

2E
丶田
⊆

§り
呻
1｛隔

培養上清中TA叫 活性

〔Xlロリ

20s

1ロロ
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　 ＊ P〈 001
　 　 0ml に 対 し て

図 1　 末稍血 単核球培養上 清の SKG ・IIIa細胞 へ の 影

　響
一
濃度別作用

一

パ タ ーン を カ ラ ム 式 の 等電点電気泳動に て分析 し

た
13 ＞．等 電 点 電 気 泳 動 は LKB 　 mode18100

isoelectric　focusing　apparatus （110m1）を用 い て

72時 間 泳 動 し，キ ャ リ ア
ーに は ア ソ ホ ラ イ ト

（LKB 社，　 pH 　5〜7）を用い た ．泳動後O．5ml ず つ

に 分画採取 し ， 各分画 の TA −4活性 を RIA に て 測

定 した ．

　 セ フ ァ デ ッ ク ス G −100カ ラ ム に よ る TA ・4産 生

刺激因子 の 分画

　単核球培養上清を生理食塩水で 3 日間透析 し ，

コ ロ ジ オ ソ パ
ッ ク を 用 い て 約 100倍に 濃縮 し た ．

0．01M 燐酸緩衝液 （含0．14M 　NaC1 ）で 平衡 し た

セ フ ァ デ ッ ク ス G −100（フ ァ ル マ シ ア 社）を用 い て

77x1 ．6cm の カ ラ ム を作製 し，前述の 培養上清濃

縮液を の せ て 2m1／フ ラ ク シ ョ ソ で 溶出 した．各分

画 を それ ぞれ SKG −IIIa細胞 に 作用 させ ，
　 TA −4産

生刺激活性 と細胞障害活性 に つ い て 検討 し た ．

　担癌 患 者 と健 常 人 に お け る 宋梢 血 単 核 球 の

TA ・4産 生刺激作用

　対象は担癌患者 と し て 子宮頚癌患者 4 名 ， 子 宮

体癌患者 1名の 計 5名 ， 健常人 と して 女子 4 名，

男子 1 名 の 計 5名 と し た ．担癌患者は 症例 2 ， 3

は 未治療で あつ た が，他 は治療中 もし くは 治療後

で あ る． こ れ ら の 人 の 末梢血 よ り ， 同様の手技で

末梢血 単核球を採取し
，

い ずれ も 1 × 106個／ml の

濃度 で Con　A とと もに 培 養 し た 後 に SKG −IIIa

細胞 に 作用 させ た．

　単核球 の 細胞分画 と TA −4産生刺激

　末稍血 よ り分離 した 単核球 分画 よ り T リ ソ パ

球 と単球を分離 し た ．まず，Ficoll比重遠心法 に て

N 工工
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採取 し た 分画をプ ラ ス チ ッ ク シ ャ
ー レ 法 に て 付着

細胞 と非付着細胞に わ け， 付着細胞を単球分画 と

し た ．非付着細胞をナ イ ロ ン ウ ール カ ラ ム に て か

け通過細 胞を T 細胞 とした．そ れ ぞ れ を Con　A

とと も に 3 日間培養 しそ の 上 清を SKGJIIa 細胞

に 作用 さ せ た ． コ ソ ト μ
一

ル と し て SKG −IIIa細

胞 に 培養液 の み を加 えた もの を用 い た ．

　 Hela細胞 に よ る単核球 の TA −4産生刺激

　 Hela細 胞 を 25cm2の ブ ラ ス チ ッ ク フ ラ ス コ に

て 培養 し，対数増殖期 に ある 状態 で 末梢血 よ り分

離 した 単核球 5 × 106個を加 え 3 日間培養し て ，そ

の 培養上 清を 前述の 条件で SKG −IIIa細胞 に 作用

させ た ．培養後 SKG ・IIIa細胞 の TA ・4産生能な ら

び に ，細胞障害活性に つ き Con　A を用い た場 合 と

同様に検討した．

　有意差検定 に は ANOVA な ら び に Duncan ’
s

New 　Multiple　Range　Testを用 い ，場合 に よ つ て

は Student，s　t−testを用 い た．

　　　　　　　　　 実験成績

　 1）末梢血 単核球 培養上 清の SKG −IIIa細 胞 へ

の 影響

　 Con　 A で 刺激 し た 末 稍血 単核球 培 養上 清 を

SKG −IIIa細胞 に 作用 さ せ た場合 ， 培養上 清 中の

TA −4活 性 は 9．9±O．3ng／m1 と コ ン ト ロ
ー

ル の

4。3± 0．1ng／ml に 比 し て 有意に （p 〈 O．01）上 昇 し

た．こ の 際細胞数は 有意に （p〈 0．01）低下 し細胞

障害性 も認め られ た ．ConA で 刺激 しな い 単核球

培養上清を作用 させ た 場合 も，培養上清中 の TA ・

4活性は 6．1± 0，1ng／ml と Con　A で 刺激 し た 場合

よ りも弱 い もの の TA ・4活性 は コ ン ト ロ
ー

ル に 比

し有意に （p＜ 0．01）上昇 した ．し か し こ の 場合は

細胞障害性は 認 め られなか つ た （図 2）．

　2）免疫組織化学的検討

　写真 1 に は 単核球培養上 清を作用 させ た SKG ・

IIIa細胞 ならび に コ ン ト ロ ール 細胞の 免疫染 色像

を示 し た ．単核球培養上 清を作用 させ た細胞は コ

ン ト ロ ール に 比 し ， 明 ら か に TA −4に 対す る染色 ．

性が強 か つ た ．ま た 細胞 ホ モ ジネ ー ト中の TA −4

活性 は単核球 培養上 清を 作用 さ せ た 細胞 で 5．1

ng ／le5細胞で あ り，コ ソ ト ロ ール の 2．9ng／10s細胞

に 比 し約 L7 倍 に 増加 し て い た ．

（一
E

丶
O＝
80つ冒
呵
1く

h

Io

笥咽欝 1；
　 　 ノト卩一ル に 対 L て

　 　 1壕養上滑中TA−4活性j　　　　　　　 ［生細胞数］

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔n ＝s ｝

図 2　末梢血 単核球培 養上 清 の SKG −IIIa細胞へ の 影

　響

0
　
　
　
　　
5CE

丶

罟

O

りの）
　

　　　
15

貍

胆

7
痒

10

中性 一・一　　　酸性

i ［培養上 淋 ］

　1

5

（pI ）

　 1．o　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 eo

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （PI ）

図 3　等電，点電気泳勤パ タ ー
ン

　 3）　等電，点電気泳動

　単核球培養上清を作用 させ た 際の SKG −IIIa細

胞の 細胞 中な らび に培 養上 清中の TA −4亜分画 パ

タ
ー

ン を図 3に 示 した．細胞 中の TA ・4は ほ と ん

どが，中性分画 で あつ た の に 対 し
， 培養上清中に

は 中性分画 と ともに 酸性分画が認め られ ， 細胞中

の TA −4分画 と明 らか に 異 な つ た パ タ ーン を示 し

た ．

　 4） セ フ ァ デ ッ ク ス G −100カ ラ ム に よ る TA −4産

生刺激 因子の 分画

　Con　A で 刺激 した 単 核球 培 養上 清 を セ フ ァ

デ ッ ク ス G −100カ ラ ム で 分画 し た 際 の TA ・4産生

刺激能 と細胞障害性の 溶出 パ タ
ー

ソ を図 4 に示 し

た．細胞障害性は 分子 量61，000の 部分に ほ ぼ単一

の peak とし て み られた ．
一方 TA −4産生 刺激活性

は 細胞障害性 と
一

致 し た 分子量約61，000の ピ ーク
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コ ン ト ロ
ー

ル 　　　　　　　　　　　単核球培養上 清

　　写真 1　 TA −4局在 の 免疫 組 織化学的検 討

15
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図 4 　セ フ ァ デ ッ ク ス G −100カ ラ ム に よ る TA −4産生

　刺激 因子 の 分画

の ほ か に 分子量約82，000と36，000の 領域 に 合計 3

個 の 分画 とし て 認め られ た．

　5）担癌患者 と健常人 に お け る末稍血 単核球の

TA −4産生刺激作用

　担癌患者な らび に 健常人 よ り採取 した 単核球を

前述の 方法に て Con　A で 刺激 し，その TA −4産生

刺激作用を検討した結果 ， 担癌患者で 平均 17．9±

6，3ng／ml ，健常人 で 平均 17．1± 1．4ng／ml と 同程

度 の TA −4産生刺激作用が 認め られた が
， 担癌患

者で は 症例 間の ば らつ ぎが大 きか つ た （図 5 ）．最

も TA −4ee生刺 激活性 の 弱 か つ た 担癌患者症例 3
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図 5　担癌 患 者 と健常入 に お け る 宋 稍 血 単核球 の

　TA −4産生刺激 作 用

は ，子宮頚癌 Stage　IIIの 治療前で あ り
， 全身状態

は 良好で あつ た ．一方 ， 最 も TA −4産生刺激活性の

強か つ た担癌患者症例 5 は 子宮頚癌 の 再 発例 で 人

工 肛門を造設 して お り全 身状態は 不 良で あつ た ．

　6）単核球の 細胞分画 と TA −4産生刺激

　Con　A に よ る TA ・4産生刺激能を み る と，　 total

細 胞 分画が 21．2± O．6ng／ml ， 単 球 分画 が 19．3±

0．3ng／m1 ，　 T 細胞分画 が 12．8± 0 ．3ng／ml と い ず

れ も コ ソ ト ロ
ー

ル 群 に 比 し て 有意 の 高値を示 し た

が（p〈 O．Ol），な か で も total分画 と単球 分画が T
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@ 原田株に対 する 単核 球の影響 細 胞 分
画

に比

て強い刺 激 作用を示した，一 方細 胞障 害 性 は T
|4 産生刺激活性が強くなるのに 伴 い ，tetal

画， 単球分 画な らび にT細
分画でい ず れも 亢進した （ 図6

． 　 7 ）原 田株に対する単 核球 の影響 　

田 株に対す る単核 球培養上清 の 影響を図7 に

した ． 上 清中の TA4 活 性は単核球培養 上 清 の 添加

よ り有意に （ p＜ 0 ．01 ） 増加 し た．一方培養

上清添 加 に よ り 生細胞数は明らか に減 少 し細 胞障 害

につい ても S

・ IIIa 細胞 の場 合 と 同様の傾 向を

した． 　8）Hela 細 胞 によ る 単核 球 刺 激作

　 単核球とHela 細胞 とを混合培 養した際 の培養 上清の

− 4 産生刺 激 作 用（ 5 ， 7 ±0 ．2ng ／ 10

ﾗ胞） は，単核球のみ
培

養した上 清 を 作 用させ た場合 （4，

}0 ． 2ngAO6 細 胞 ）に比して 有意に （ p ＜ 0

01 ） 亢進した （図8 ）

また細 胞 障害性 も惹 起され た． 　　 　　　　

　　 考　 　案 　今 回の 成績より人末 梢血 単 核球由来の

質が 扁 平 上 皮 癌由 来 の細 胞 株SKG ・III

ﾗ 胞の TA − 4 放 出 を 増 加 させ ることが明ら

になつた．単 核 球由 来 物 質 が 細 胞 障害性も示し た

とか ら ，培 養 液中 TA − 4 活 性 の増加が細 胞 破壊

伴 う TA − 4 遊出 の 結 果で あ るとも考えられる 。し

し Con 　A で刺 激 した単核球 培養 上清 を 作 用

せた SKG − IIIa 細胞 の 細 胞 中 と培 養 上

中のTA − 4 亜分画が 明ら か に 異なること ，免 疫 染

，細胞 ホモ ジネ ートにより 単核球 培 養 上清 を 作

させ たSKG − IIIa 細胞の単 位 細胞あ たりのTA −

ﾜ 量が増 加す る こ と な ど よ り， 単 核

培養上清はSKG ・IIIa 細胞のTA ・4 の 産

ｶ を亢進させてい るものと考え られる． 　単核 球培養 上清中の

− 4 産 生刺 激 物質 は分 子 量 36 ， 000 ， 6

OO お よ び82 ， 000 の 蛋 白 で ある が詳 細

い
ま だ 不 明 で あ る ． 単 核 球 由 来 の 物 質

つい てはすでに 多く のサイト カ インが 報告され ている が，細 胞障害性を有

るという点で は Lymphotoxin （ LT ） とTum
　 necrosis 　factor （ TNF ） が注

される 8 ｝ 9 ）．　 LT とTNF の 生 物
活性

は 酷 似

てお り ii ） i8 ）， ま た アミノ酸配 列 に も約

0 ％ の 相
同性があると

報
告 され て い る 18 ） ， 両者 の 区

は産
生細胞と抗体による中 和 試験に よ り 行 わ れ て おり1

jls ）， 　 LT は 主
に活性化T細胞より産生 さ れ 19 ）

），TNF は活 性化v ク P ファー ジより産生

れ ると
い わ れて いるs ）16 ＞18 ）．本実 験にお い

も T 細胞 分 画 ， 単 球 分 画い ずれも細 胞 障 害 性を示し て お り
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存在する こ と は 容易 に 推測 される．単球 の 刺激 に

は
…

般 に は BCG ，　LPS な ど の endotoxin ，　OK −432

な ど7）B》が用 い られ て い るが
，

Nedwin 　 et　 aLl6）は

mitogen に て も末梢血 単核球が TNF を産生 し た

と報告 して お り，今回 の Con　A に よ り TNF 産生

が刺激 され る こ と も充分に納得で ぎる．今回 の 実

験で は 細 胞障害性因 子 は 分子量 約61，eoeで あ つ

た。LT の 分 子 量 は gelfiltrationに て 10　，　OOO　
−

200，000以上 の heterogenousな もの で あ りmain

の α LT は 分子 量 70，000〜90，000と い わ れ て い

る
10）．ま た TNF は 34，000−−58，000is〕” ｝と報 告 さ

れ て お り分子量の 面か らこ れ らの 物質を区別す る

こ とは困難で あ つ た． もつ と も ， 単核球培養上 清

を セ フ ァ デ ッ ク ス G100 カ ラ ム で 分画 し た 際 TA −

4産生刺激活性 の み で 細胞障害性を 示 さ な い 分画

があつ た こ とや （図 4）， 単核球を Con　A を加 え

ず培養し た ときに は 細胞 障害性は み られず ，
TA −4

産生 刺激作用 の み がみ られた こ と （図 2 ）か らも，

TA −4産生刺激 に は LT ，　 TNF 以外の 細胞障害性

を有 しな い 因子が 闘与 して い る可 能性 が考 え られ

る。

　今回単核球 の刺激に は Con　A を用い たが ，生体

内に お い て単核球 を刺激 して い る因 子に つ い て は

明 らか で は な い ．し か し興味ある こ と に
， 単核球

と Hela細胞 の 混合培養 に よ る実験で も，細胞 障

害性 と TA −4産生刺激活性が惹起 され た （図 8）．

し た が つ て 生体内に お い て も癌細胞 の 出現に よ り

単核球が刺激 され 細胞 障害 ある い は TA ・4産生刺

激を誘発し て い る可 能性 が充分に考 え られ た．

　担 癌患者 と健常人 の 単核球で TA −4産生刺激作

用に 差が認め られな か つ た が ，担癌患老で は 個体

間 の ぼ らつ きが 激 し く， そ の TA −4産生刺激能に

差が み られた ．担癌患者で は 癌が進行す る に つ れ

と くに 細胞性免疫能 が低 下す る傾 向が み られ る

h
’14）s ｝

， 単核球 の TA −4刺激作用 も患者 の 病状に よ

り大 きく異 なつ て い る もの と考 えられ る．今回 の

成績 で は 症例数 も少な く， 患者 の 病状 と単核球機

能 の 具体的 な関係 は 検討で きな か つ た ．し か し 担

癌患者 の 単核球 の TA −4産 生刺激f乍用が 症例 に よ

り大 きく異 な つ て い た こ とは ， 腫蕩細胞の TA ・4

産生 能が宿主側 の 状態 に よ り影響を受け て い る こ

とを示唆して い る．

　以上 の 結果 よ り活性化末梢血単核球 由来の物質

に は 細胞障害性 と と もに TA4 の 産生 ・放 出を刺

激す る因子 が 含まれ て い る こ とが判明 し た ．TA ・4

は 正常扁平上皮で も中層領域に 出現 し，また 悪性

細胞で も角化傾向の ある細胞で 増加す るな ど， 細

胞 自体の 性質 に よ りその 発現が 左右 され る こ と は

す で に 明 らか で あ る が 1）3｝2°）
，今回 の 成績 よ り細胞

の 環境条件 に よ り TA −4の 出現が さ ら に影響 され

る と の 結果 が得 られた ． こ れ は 血 中 の 腫瘍 マ
ー

カ
ー出現を評価す る、Eで も，ま た 細胞 に お ける 腫

瘍 マ
ーカ ー発現 の 機序を探 る上 で も極 め て 興味あ

る知見 で ある ．
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