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概要　Ganglioside　GM2 お よ び GD2 で あ る Oncofetal　Antigen　Immunogenic （以下 OFA ・1） は 癌胎児

抗原 の
・
つ で 強い 免疫原性 を 持つ が，正常人 で は そ の 対応抗体 は ほ とん ど認 め られ て い な い ．と こ ろ が，

正常妊婦 血 清中 に は 抗 OFA −l　bt体が 高 率 に 認 め られ，　 OFA −1が 妊娠 に よ り特異 的 に 表 現され る もの と

推測 され る．
．
そ こ で 今回 は，OFA −1の うち GM2 に つ き正常妊娠 に お け る そ の 局在 ， 血清中濃度お よ び 対

応抗体 の 出現動 態を検討 し，次 の 結果 を得 た。

　  正 常 妊 娠 6症 例 の 臍帯 血 ，母 体 血 お よ び 羊水 を 分娩 時 に 採取 し
， そ の GM2 量 を Thin 　 Layer

Chromatogram （TLC ）−lmrnunostaining法 ｝こ て 調 べ る と
， 母体 血 清中 で 平均76，7pmol ／1n1 （5．O〜120．O

pmol／m1 ）と最も多量 に 検出 さ れ ，膀帯血 清中 で も平均 10．8pmol ／ml （3．0〜22．Opmol／mD 検出 され た

が，羊水中に は検出 さ れ な か つ た．

　  妊娠時の 各組織 よ り gangliosides を抽 出 し GM2 量 を TLC ・lmmunostaining 法 Vこ て 調 べ る と，妊

娠初期脱落膜 4検体中 2検 体 に 75，70pmol／g，分娩時胎盤 2 検体中 1 検体 に 25pmol／g の GM2 が検出 さ

れ た ．しか し，妊娠初期絨毛組織 4検体 に は GM2 は 検出 されな か つ た．

　  妊娠時の GM2 組織局在 を免疫酵素抗体法 （ABC 法）に よ り調 べ た と こ ろ ， 脱落膜内に陽性所．見が

得 られ た が，絨毛組織に は 陽性所 見は 得 られな か つ た ．

　  妊婦血 清 264検体 の 抗 GM2 抗体活性を ELISA に て 測定 し た と こ ろ ， 妊娠16週以後産褥 5 日目に 至

る ま で 有意 に 抗体活性 の ．H昇 を認 め た ．

　以上 よ り，GM2 は 妊娠 に よ り，今 ま で 考え られ て い た 絨毛組織 で は な く脱落膜内で 多 量 に 表現 され ，

1血L清中 に 遊離 され ，そ の 結果 母 体感作 が 起 こ り抗 GM2 抗体 が ［血清 中 に 出 現 した と推察さ れ た。

Synopsis　Oncofetal　 antigen 　 immunogenic （OFA ・1），　 an 　 antigen 　 coMrnoll 　 to　 the　 fetal　 brain　 and 　 some

malignant 　tumors （derived　from 　ectoderln ），is　immunogenic 　in　man ，　and 　anti・OFA −I　antibody 　appears 　in　the

sera　of　not 　on ！y　malignant 　patients 　but　also 　pregnant 　women ．　 Biochemical　analysis 　revealed 　that　OFA −I
is　ganglioside　GM2 　and 　GD2．　 In　the　present　study ，　GM2 　and 　anti−GM2 　antibody 　were 　invest五gated　as 　to　the
kinetics 　in　pregnant　sera 　and 　the　tissue　localization　in　placenta 　 and 　decidua．

　The　results 　obtained 　were 　as 　follQws；
　  The　concentration 　of　GM2 　was 　76．7pmol ／ml （mean ）in　pregnant　sera 　and 　10．8pmol ／ml （mean ）ln　cord
sera．　 GM2 　was 　not 　measurable 　in　the　sera 　of 　non ．pregnaIlt 　women ．
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stroma 　ef 　term　placenta ．
stage ．

　  　Anti−GM2 　antibody 　appeared 　in　pregnant　sera 　at 　an 　early 　stage 　and 　was 　detectable　ul）　tn　the　5th　day

postpartum．
Key 　 words ：　Ganglioside ・GM2 ・Placenta ・Decidua・Pregnancy

　  GM2 　was 　cletected　by　thin　layer　chromatograrn −immunostaining　methods 　in　the 　gangl め sldes 　extract ．

ed 　from　decidua　aiid　term　placenta 　 GM2 　 was
，
　however

，
　undetected 　from 　villi　 at　an 　early 　stage ．

　  ln　immunohistological　 analysis 　for　GM2 ，　positive丘ndings 　were 　 observed 　in　decidua　 and 　in　villous

　 　　 　 　 　 　　 　 　 　正n 　contrast ，　 no 　distinct　positive 　findings　 were 　observed 　in　trophoblast　at　any

　　　　　　　　　緒　 　言

　細胞膜 の 重要 な構成成 分 の
一

つ で あ る 糖脂質

は
， 細胞 の 腫瘍化に 伴い 量的 ， 質的に 変化 し ， 多

くの 腫瘍抗原 の 抗原決定基 とな つ て い る
1）
．ま た

，

糖脂質は 細胞相互 の 認識や，機能，形態 の 変化に

重要 な働 きを し て お り，さ ら に個体発生に 直接に

関与す る 重要 な分子 と し て も報告され て い る 3）
．

一方 ，
melanoma 細胞 と胎児脳組織 に 共通 な抗原

として 報告 された い わ ゆる癌胎児抗原 の
一

つ で あ

る OFA ・li一 は ， 抗 原解 析 の 結果 ， 糖脂 質の 中 の

ganglioside　 GM223｝お よ び GD2in と判 明 し た ．

GM2 ，　 GD2 は ，強 い 抗原性を 有 し，悪性 腫瘍患者

血 中に は 高率に 対応 抗体の 出 現が 報告 され て い

る
6＞
．しか し ， 脳 以外の 正 常組織 で は ご く微量 に し

か 表現 されて お らず，健康人で は そ の 対応抗体は

ほ とん ど認め られ て い な い ，と こ ろが例 外的 に正

常妊 婦血 清 中 に 抗 OFA −1抗 体 が 高 率 に 認 め ら

れ
5 ｝η

，
OFA −1が妊娠現象 と深 く関わ つ て い る可能

性が強 く示唆され る．しか し，現在 ま で 妊娠時に

お け る GM2 ，
　GD2 の 局在 やそ の 生理 活性 を 明 らか

に し た 文献 は 示 さ れ て い な い ．

　今回 は ，まず GM2 に つ き，妊 娠時 に お け る動態

お よ び生理 活性 を 明 ら か に す る 目的 に て 組 織局

在 ，
血 清中濃度お よ び対応抗体 の 出現動態を検討

し た の で 報告す る，

　　　　　 研 究材料お よ び研究方法

　 1．血 清

　正常妊娠 135例 よ り264検体を採取 し ， ．血清分離

後た だ ち に
一20℃ に て使用時 まで凍結保存 した ．

135例 中24例 は妊娠初期 ， 中期，後期，分娩 時，産

褥 5 日目，産褥 30 口 目と連続的に 採血 した，な お

健康男子 12例 ， 健康未妊女子 16例 の 血 清を対照 と

し た ．

　 2．組 織材 料

　子宮筋腫 な ど医学的適応 に よ り摘出 され た初期

妊娠子宮着床部 5例（7 〜 9週），分娩時胎盤 10例

（前置癒着胎盤 の た め帝切後子宮全 摘 した 1例 を

含む）， 流 産絨毛 4 例 を
， 採取後た だ ち に Tissue

Tek　O．C．T．　compound （Miles　Lab．，　Inc．）に 包

埋 後 ， 液体窒素中で急速に 凍結 し，厚 さ5μm の 切

片を cryostat に て 作成 し
，

ア セ ト ン に て 10分間固

定 し染色材料 とした ．

　 また ，こ の 中の 初期絨毛お よ び脱 落膜各 4検体，

流産絨毛 3 検体 ， 正 常胎盤 2検体 は 細切 し gang −

liosidesの 抽出に 用 い た ．

　 3．　Gangliosides

　 ウ シ 脳組織 よ り単離 し た GMI
，
　 GM2

，
　 GM3 ，

GDIa を Biosynth　A ．G ，よ り購入 し，薄層 ク ロ マ

ト グ ラ フ ィ
ー （TLC ）に て 単

一
の バ ン ドに な る こ

とを確認 し実験に 供 し た ．Sialylparagloboside
，

GM4 は 平林義雄博士 （静 岡県立大学薬学部）よ り

供与され た．

　 4．使用抗体

　 GM2 の 検 出に は ，　 GM2 で 免疫 し た 家兎血 清 を

affinity 　purifyi2
）
し て 用 い た （平林博土 よ り供与）．

また ，
ELISA の 二 次抗体 と し て ，ペ ル オ キ シ ダ ー

ゼ 標 識 ヤ ギ 抗 ヒ ト免 疫 グ ロ ブ リ ン を用 い た

（Cappel　Lab．），

　 5．組織 よ りの gangliosides抽 出方法

　組織 よ りの gangliosides抽出 は ，
　 Leeden　et 　al ．

の 方法
15，

に 従つ た ．まず組織を homogenizer に て

細切 し ，
メ タ ノ

ー
ル
ー

ク ロ ロ ホ ル ム ー蒸 留水 （60 ：

30 ： 8 ，v ／v ／v ）に て ，30分間 2 度溶出 し粗脂質画

分を得た．こ の 粗脂質画分を DEAE −Sephadex　A −

25カ ラ ム に か け酸性脂質画 分を得，ア ル カ リ処 理

（O．2N 　NaOH メ タ ノ
ー

ル 37℃ ， 2時間）し，氷 酢

酸に て 中和 し た の ち，Sep −Pak 　 Cis （Waters 社

USA ）に て 脱塩 し た ．さ ら に ，シ リ カ ゲ ル カ ラ ム

N 工工
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（latrobeads　6RS −8060） 臣こ か け，　 gangliosides を

精製 し た ．

　 6．血 清お よ び 羊水中 よ りの gangliosides抽 出

方法

　 血 清は 1ml
， 羊水 は 0．2ml を 1回 の 分析 に 用 い

た ，血清 ま た は 羊水を凍結乾燥 し， 2ml の ク 卩 卩 ホ

ル ム ー一
メ タ ノ ール （2 ： 1 ，NT　／v ）を一夜加 え抽 出

す る．濾過後，残澄を ク ロ 卩 ホ ル ム
ー

メ タ ノ
ー

ル

ー一水 （5 ： 4 ： 1 ，v ／v ／v ）で 洗浄 し ， 洗 液を濾液

と 合わ せ 窒 素 ガ ス 流 下で 溶媒 を 飛 ば す．0．1N

NaOH タ 卩 ロ ホ ル ム ー・一
メ タ ノ

ー
ル （2 ： 1，　 v ／v ）

溶液 2m1 を一．．一夜加え加水分解 した の ち， 4 ℃ で 2

日間透析 し 凍結乾 燥す る．ク ロ ロ ホ ル ム ー
メ タ

ノ
ー

ル （2 ： ユ，v ／v ）で 溶解 し
， 溶媒を 留去 し

，

真空デ シ ケ
ー

タ
ー中で

一夜乾燥 さ せ る．0．5m1 無

水 ピ リジ ン に 完全 に 溶解 し ， 0．5m1 無水酢酸を 加

え室温で 18時間放置 し ア セ チ ル 化す る．少量 の ト

ル エ ン を数回加 え，共沸 させ なが ら窒素 ガ ス 流下

溶媒 を留去する．少量 の ア セ ト ン
ージ ク P 卩 エ タ

ン （1 ： 1 ， v ／v ）に 溶解 し ジ ク P ロ エ タ ソ で 調製

し た フ ロ リ ジ ル カ ラ ム （Frorisil　 60〜100メ ッ

シ ュ ）に の せ る．ア セ ト ソ ージ ク ロ 卩 エ タ ン （1 ：

1 ， v ／v）を 5m1 流 し，糖脂質の ア セ チ ル 化物 を溶

出 させ
， 溶媒を留去 し

一
夜乾燥す る．少量 の ク ロ

ロ ホ ル ム ー メ タ ノ
ー

ル （2 ： 1，v ／v ） に 溶解 し，

3％ ナ ト リ ウ ム メ チ ラ
ー

ト メ タ ノ ー
ル 溶 液を 2ml

加え脱 ア セ チ ル 化す る．過剰 の 酢酸 エ チ ル で 中和

し， 4 ℃ で 2 日間透析脱塩 し凍結乾燥す る．
一

定

量 の ク ロ ロ ホ ル ム
ー

メ タ ノ ー・・ル （2 ： 1 ，v／v ）に

溶解 し定量 に 用 い る．

　 7．Gangliosidesの 検 出方法

　1）TLC −lmmunostaining法

　 Higashi　et　al．ii）
の TLC ・lmmunostaining法 に

若干 の 変更を加 え GM2 量 を定量 した 。まず gang −

liosidesを Polygram −Sil　 G （Macherey −Nagel

社）．．ヒで ， メ タ ノ
ー

ル
ー

ク ロ ロ ホ ル ム ーO．02％

CaCl2（55 ：45 ：10，
　 v／vfv ）の 溶 媒系 に て 展開 し，

風 乾後 1 ％ ウ シ ア ル ブ ミ ソ ， 1 ％ポ リ ビ ニ ル ピ Pt

リ ドン ，0．02％ NaN3 を 含む O．OIM 　PBS （溶 液 A ）

に て 室温 で 1 時 間 ブ P
ッ キ ン グ す る．つ ぎ に ラ

ビ ッ ト抗 GM2 抗体 を注 ぎ （100μ1／cm2 ） 4 ℃
一

夜

反応 させ ，O．1％Tween 　20−O．01M 　PBS に て 洗 浄

後，再び溶液 A に 15分間 浸 した．つ ぎに ビ オ チ ン

化 ヤ ギ抗 ラ ビ
ッ ト IgG を 室温 に て 30分 間反応 さ

せ
， 0．0／MPBS に て 洗浄後 ，

　 Avidin　Biotin　Per−

oxidase 　Complex （ABC ）を プ レ ー トに 注 ぎ室温

に て 30分間反応 させ た．PBS で 洗浄後，4一ク 卩 卩 一

1・ナ フ ト
ー

ル ーH202 （4一ク ロ ロ ー1一ナ フ ト
ー

ル を 3

mg ／ml で メ タ ノ
ー

ル に 溶解 し， 5 倍量 の 100mM

ト リ ス 塩酸緩衝液 （pH 　7，6）で 希釈 し，さ ら に最

終濃度 0．01％に な る よ うに H202 を 加 え る）を室

温 で 15分間反応 させ ，水で 洗浄 し乾燥 させ た ．反

応部位 は青紫色 ス ポ ッ ト と して 検 出 さ れ
，

こ れ を

島津二 波長 TLC ス キ ャ ナ ー
に て 定量 した．

　 2）組織酵素抗体染色法

　 GM2 の 組織局在を酵素抗体法に て 検索 し た ．ア

セ トン 固定 し た 組織切 片を，PBS に充分浸 し，一

次抗体 とし て ラ ビ ソ ト抗 GM2 抗体 を室温 に て 2

時間反応 さ せ
， 免疫酵素抗体法 （ABC 法）に て 処

理 し，ジ ァ ミ ノ ベ ン チ ジ ソ （DAB ）・H202 に て褐

色 に 発色 させ た ．核染色 に は メ チ
ー

ル グ リ
ー

ン を

用 い た ．

　 8．抗 GM2 抗体測定方法

　血 清 中抗 GM2 抗体 の 測定は
，
　 Tai　 et　 al．i7）

の

ELISA に よ る方法 に 若干の 変更 を加 えた
5〕
．概説

す る と
， 抗原 で あ る GM2 を エ タ ノ ール に溶解し ，

96穴 マ イ ク ロ タ イ タ
ープ レ ー

ト （Nunc −Immuno

P工ate 　I）に 1μ g／well 分注 し，乾燥に よ り固相 させ

る．0．〔〕1M 　PBS 十 1 ％ ヒ ト ア ル ブ ミ ソ （PBS −HA ）

に て ブ t・ ッ キ ン グ し た の ち ，

一次抗体 と し て 被験

血 清を加 え，室温に て 60分間反応 させ
，

PBS −HA

に て 2 回 洗浄 した．二 次 抗体 とし て ペ ル オ キ シ

ダ ー
ゼ 標識 ヤ ギ 抗 ヒ ト免疫 グ ロ ブ リ ン （Cappel

Lab．）を加 え，室温 に て 60分間反応 させ た．0一フ ＝

ニ レ ン ヂ ア ミ ソ を加 え発色 させ た の ち，波長455，5

nm で の 吸 光 度 を 測 定 し （ラ ボ サ イ エ ン ス 社

SLT210 ），抗 GM2 抗体活性 と した，

　9．抑制試験

　血 清 100μ 1あた り GM1
，
　 GM2 ，

　 GM3 ，
　 GDla を

そ れぞれ 10〜10
−5

μg 加 え，4 ℃
一・
夜反応 さ せ

， 還

心後 ， 血 清中の抗 GM2 抗体活性 を測 定 した．操作

前後 の 抗体活性 を測定 し ， 以下の 式に よ り抑制率
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を求め た．

　％抑制率 ＝

　　　 吸収後抗 GM2 抗体活性．1〔・
−

　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 x100
　　　 吸収前抗 GM2 抗体活性 丿

　　　　　　　　　実験結果

　1．抗 GM2 抗体特異 性 の 検討

　TLC −Immunostaining 法 trこ て ラ ビ ッ ト抗 GM2

抗体 の特異性を確認 した（図 1）．GM2 との み特異

的に 反応 し，他の gangliosidesとは 反応 しなか つ

た．

　2．血 清中お よ び羊水中 の GM2 量測定

GM4

驚 一

GM3

篇 澗鬮■■闘臓

　磯 　 G納2

靄…靉騨“
弓

；……籌∴
GM ↑ 1

茸i搴・；鰾 乱 日 ＿

・1：ii｝；il：
三i鍬Sia萋y豊

図 1　 抗 GM2 抗体 の 特異性の 検討

表 1　正 常 妊 娠 に お け る 母体 血い 臍帯 1血・羊水中の

　 GM2 ．量 測 定

GM2 （pmoL ／nll）
痼・例

母 体 血 臍帯血 羊　水

」．N ， 5 N ．E、判 N ．D．瞋2

H ．T ． 120 γ N ．D 、
E ．S． 70 22 N ．D．
J．0 ． 76 3 N ．D、
K ．S． 79 16 NE ．
A ．K ． 110 6 N ．D．

sl
　 N ．E ．： not 　examlned

＊zN 、D．： rlot　detected

　正 常妊娠 6症例 の 母体血 ・臍帯血 ・羊水を分娩

時 に 採 取 し，そ の GM 　2 量 を TLGImmuno −

staining 法 に て測定 した （表 1 ）．　 GM2 は ，母 体血

清中で 5，0〜120．Opmol ！ml 平均 76，7pmol ／ml ，臍

帯血 清 中で 3，0〜22，0pmo1 ／ml 平均 10．9pmol／ml

検 出 さ れ た が，羊 水中に は 検出 で きな か つ た ．健

康未妊女 子 6名を対照 とし ，
血 清中 の GM2 量を測

定 した が
， GM2 は 検出 され な か つ た ．つ ぎに，妊

娠 の 各段階 に お ける 母体血 清中 GM2 量 の 変化 を

調 べ た．正常妊娠 14例 を対象 とし，妊娠初期か ら

産褥30日 目ま で 経時的 に 採血 し GM2 量を測定 し

た （図 2 ）．妊娠初 期 よ り産褥 30日 目 に 至 る ま で 血

清中に GM2 は 存在 し， 時期的差異ば 認 め られ な か

つ た．

　 3．組織中 GM2 量測定

　妊 娠 各 組 織 よ り抽 出 し た gangliesides中 の

GM2 量 を TLC −Immunostaining 法 に て 測定 し た

（表 2 ）．妊 娠 初期 脱 落 膜 4 検 体 中 2 検 体 に 75

pmol ／g，70pmol ／g ， 分娩 時胎盤 2 検体 の うち 1検

体 に 25pmol／g の GM2 が検 出された ．し か し，初

GM2

（阻 elltD150

100

50

　 　 　 　 　 　 　 24 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 30
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （週 ）　　　　　　 （日）

　 　 　 　 　 　 　 妊娠　 　　 　　 　　 　　 　　 分娩　　産褥

図 2　 妊 娠経 過 に 伴 う母 tS　rfLL清中 GM2 量 の 変化

表 2　 妊 娠．各組 織 中 の GM2 量

組　 　織 GM2 （pmol ！9）

脱落膜 75　，　 7Q　，　 N ．D ．，N ．D．

妊 娠初期絨 毛 N ．D ．　 N 、D ，　 N ．D ．　 N ．D ．　　9　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　 ，
流 産 絨毛 N 、D ．，N ．D ．，N ．D ．

分娩時胎盤 25　，N 、D ．

了宮筋層 N ．D ．，N ．D ．

N ，D．： nut 　detected
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期絨毛 4検体，流産絨毛 3検体お よ び子宮筋層 2

検体 よ り抽 出 し た gangliosides中 に は GM2 は 検

出され なか つ た ．

　 4．GM2 組織局在 の 検討

　初期妊娠子 宮着床部 5検体 ， 流産絨毛 4検体，

正常胎盤 10検 体 の 凍結 切片 を用 い ，GM2 局在 を

ABC 法 に よ り検討 し た ．初期妊娠子宮着床部 で は

全検体 とも脱落膜細胞 層内に陽性所見が 認め ら れ

た が
， 絨毛細胞 お よ び絨毛間 質に は 陽性 所 見は 認

め られ な か つ た （写真 1 ）．流産絨毛で も， 絨毛細

胞 お よ び絨毛間質 に 陽 性所 見は 認め られ なか っ

た，妊娠末期胎盤で も脱落膜層内に 陽性所見 を認

め る が，絨毛組織に は 陽性所見は 得 られ な か つ た ．

　5．血 清中抗 GM2 抗体 の 検討

　妊婦血 清中 の 抗 GM2 抗体 活性 を ELISA を 用

い て 測定 した と こ ろ，妊娠初期 よ り抗体活性の 一ヒ

昇が 認め られ ， 産褥 5 日目ま で 持続 し ， 産褥30日

目に は 低下 し て い た （表 3 ）．妊娠 16週 以後よ り産

褥 5 日 目ま で の 期 間 と，健康男子 と の 間 に 統計学

的有意差が認め られた ．

　つ ぎに
， 経 産婦 19例 、 初産婦 5例を妊娠初期 よ

り産褥 30 日 目ま で 連続的 に 採血 し，症例 ご とに 抗

GM2 抗体活性の 推移を検討 した （図 3）．健康 男子

の 平均 ＋ 2S ．D．（A45s．5 ＝ O．667）を 正常範囲の 上

限 と し，
一．
度 で も正常範囲 を 超 え た 症例 を抗 GM2

抗 体 陽 性 例 と す る と，陽 性 例 は 経 産 7／19例

（36．8％），初産 2／5例 （40，0％）， 計9／24例（37，5％）

写 頁 1　 妊娠子 宮着床部 （8 週 ）に お け る GM2 の 組織

　ノ巨〕在　（× 100）

A4555

1．0

O．667

816243240
　く週 ，

一
　　　　　530

⊂日

　 　 　 　 　 　 妊娠　　　　　　　　　　　分娩　　厘禽

図 3　妊娠経過 に 伴 う抗 GM2 抗体 の 推移

表 3　 妊 婦 1鱈 青中 の 抗 GM2 抗 体 浩 性

亅血　 　 　清 検体 数 抗体 活性 （A 娜 ）
a ）

健康

男了
・

】2 0．162士O．244
女 予 16 0，275±O．333

妊娠

〈 16週 59 0326 ± 0392

16≦ 　 ＜ 28週 16 0．547 土 〔｝、590b〕

28≦　 ＜ 36週 59 0，荏70±O，458ρ1

36≦ 29 0．476 ± O．391c｝

分 娩 時 50 0、弓54±O，463q

瘁褥

5 日 目 30 O．382 ± 0．443b，

30 日 日 21 O．225 ＋ O，482

a 〕：十 均 ± 悟準偏差 （in　triplicate）
b 〕：P＜ 0．  5対 健康 男了

・
c〕 ：p 〈 0．侃 対 健康男 子

表 4　 各種糖脂質 に よ る 妊婦 血 清 中抗 GM2 抗体活

　性の 抑制効果

　＼ ＼糖脂質
al

亅血清
GMlGM2GM3GD 工a

1（1．121）hl

　 　 　 　 　 　 Io
％ ／0 ％ 1．4％ 8．6％ c ＞

2（1，554）　 1D ％ 1〔｝0％ 5．1％ 0％

3（L68 工）
　　　　　　io ％ 79．5％ 22 ．3％ 21．2％
弓（1，128）
5（1．257 ）　 i

〔1％

o％

88 ．7％
88 ．8％

Il．3％
4．1％

24．7％
32．6％

6（1，317）　 1
　 　 　 　　 　 「

0％ 100％ 9．7％ 100％
7（1・027）　 ［19．1％ 100％ 34．2％ 80．7％
8（1．167）　 11 ．2％ 31，6％ 53．5％ 12．2％
9（1．588）　 1o ％ 27 ，6％ 30．0％ 14、7％

a ，、血 清100Pt1あた り／0μg 使 用
b）：抗 GM2 抗体活i生 〔455 ，5nrn に お け る吸 光 度）
L
’
｝ ：％抑制 率

　（
　　 吸 収後 抗体価
1 一

吸 収 前 抗体 価 ）・ 1・D
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で あ つ た， こ の 抗 GM2 抗体陽性 例 9例 中 7例 は
，

妊娠初期 （最 も早 い 症例 で は 6 週） よ り抗体活性

の 上 昇を 認め ，以後産褥 5 日目ま で ほぼそ の 抗体

活性 レ ベ ル を保 ち ， 産褥 30日目 に は 低下す る傾 向

を示 し た ，

　 つ ぎに
，

こ れ ら陽性例 の 血 清中抗 GM2 抗体活性

の 特異 性 を 検討 した，1fiL清 100μ 1あた り10μg の

gangliosides を用 い た時 の 抑制率を ， 裘 4 に 示 し

た ．全検体 と も GM2 に よ り抗体活性 は 明 ら か に 抑

制 され るが，5／9例 〔55．6％）で は他 の gangliosides

に よ る抑制効果が 少な く，GM2 に 特異的な抗体が

主体 をな し て い る こ と が 確認 された ．

　　　　　　　　　考　　案

　胚 お よび胎 児に特異的に 出現す る抗原は
， 個体

が成立す る過程で ，細胞間の 相互認識や器官 の 形

成 に直接関与す る 重要 な分子 と し て 注 目され る．

そ の 代表的 な 例 は F98）抗原 で あ ろ う． マ ウ ス の

teratocarcinoma 　F9に は 初 期胚 と共通 の 抗 原が

あ り， 抗Ut　＝ ＝ ピ ト
ープ は X ・hapten溝造 を 有す る

糖脂質 で あ つ た
la ）．さ らに

， 多価 の X −hapten が初

期胚 細胞 の decompactionを引 き起 こ す こ と も

Fenderson 　et　al ，に よ り示 され た 9）

， こ の stage ・

specific 　embryorlic 　antigen （SSEA ）系は ，　 ter−

atocarcinoma の み な らず他の 癌細胞 に も表現 さ

れ ， そ の 対応抗体は tumor 　marker として 臨床応

用 され る に 至 つ て い る
2 ）

．

　
一

方，melanoma 細胞 に も胎児脳 と共通する 抗

原があ り， OFA −1 と命名 され ， 後に ，
　 ganglioside

GM2 お よ び GD2 で あ る こ と が 判 明 し た ．　 OFA −1

は 胎児 に 出現す る 点や，生化学的性状 と して は糖

脂質に 属す る点 な ど SSEA 系と似て い る．と こ ろ

が
， 止 常妊婦血 清中に お け る対応抗体 の 陽性率を

み る と，SSEA 系 で は 低値 4）
で あ る の に 対 し，本研

究で も示 した ご と くOFA −1で は 高値 を示 した．こ

の こ と は
，
OFA −1 が妊娠生理に 関 し

， 重要で ある

可能性 を 示唆 し て い る ．し か し，現在 ま で OFA −1

の局在や 生理 活性，対応抗体 の 推移 な ど不 明 な点

が多 く，生化学的検討を含め そ の 解明 が待た れ て

い た ．そ こ で
， 本研 究 で は

，
OFA −1 の うち ま ず

GM2 に 関 し妊娠時に お ける そ の 局在，」婚青中濃度

お よび対応 抗体の 推移を 生化学 的 な らび に 免疫学

的手 法に よ り検索 した，

　ま ず，筆者は 妊娠中 ど こ に GM2 が存在 す る の か

検討 した、GM2 の 起源の 可能性 と して ，胎児側 と

母 体側に 大別す る こ とが で ぎる。GM2 は胎児脳 に

多量 に含 まれ て い る こ とか ら ， 胎児脳 よ り胎児血

清中 に 遊出 し胎盤を経 由 し て 母体血 清中 に 出現す

る 叮能性 が まず考 え られ る． しか し，本研究 の 母

体 r韻青中 と胎児 血清中 の GM2 量 の 測定結果で は ，

母 体 血清中に 最大量 の GM2 が含有 され て い た ．ま

た，胎児脳 が GM2 の 起源 で あれ ぽ，糖脂質 の 代謝

動態 よ り考え て
， 産褥 30日 目に は 血清中 に GM2 が

存在 し な い は ずで ある ． と こ ろが
， 産褥 30日 日の

1血清中 GM2 量 を測 定 し て み る と，悪性腫瘍患者 の

血 清 中濃度
21 ）に 匹 敵す る多量 の GM2 が全 検体で

証明で き，GM2 の 起源が母体側で ある こ とが 強 く

示唆 された 。そ こ で ，妊娠子 宮 の 各部分 の GM2 量

を ，
TLCJmmunostaining 法に よ り検索した．従

来 は ，絨毛細胞，と くに 流産絨毛 に GM2 が存在す

る と考 え られ て い た が
7），流産絨毛 も含め 絨毛組

織 よ り抽 出 し た い ず れ の gangliosides か ら も

GM2 は 証 明で きず，脱 落膜 の 2／4例 に 高 濃度 の

GM2 が証明 され た．免疫組織染色 の 結果 も同様

に ，絨毛細胞上 に は 陽性所見が得 られず ， 脱落膜

内の 細胞群に 陽性所見が認め られた ．なお 分娩時

の 胎盤 1／2例 に 含有 され て い た 25pmol ／g の GM2

は 胎盤中 の 脱落膜由来の GM2 と考え られ る．当教

室で は ，入江 博士 （UCLA ）よ り GM2 と反応す る

抗体 （mouse 　monoclonal 　antibody ：202）19｝の 供

与を受 け ， 正 常妊娠や 妊娠 中毒症 に お け る変化 を

観察 し，絨毛細胞上 に 202抗体 と反応す る抗原 が存

在 す る こ とを 報告 し て きた． し か し，202抗体 は

GM2 と も反 応 す るが
， そ れ よ り は る か に 強 く

GM4 と反応す る こ とが報告 され て お り，絨毛細胞

一L の 202抗 体 と反応す る抗原 は GM2 よ りは GM4

と考 え られ る．

　つ ぎに
，
ELISA を応用 し抗 GM2 抗体を 計測 し

た．そ の 結果 ， 妊娠 に よ り GM2 と反応す る抗体が

血 清 中 に 高頻 度 に 出現 し，そ の うち の 55．6％が

GM2 特 異的 で あ る こ とを抑制試験 に て 確認 した．

こ の 事実は ，妊娠 に よ り GM2 の 感作が行わ れ た こ

とを示 唆 して い る．同一一症 例 の 抗 GM2 抗体の 推移
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を調 べ て も，妊 娠現象 と よ く平行 し，妊娠初期 よ

り活性 の 上昇を認 め
， 産褥 5 日 目ま で そ の 活性 を

維持 し，妊娠現象の 終息す る産褥 30 日 目で は 活性

が低 下 して い た ．

　 で は ，細胞障害性を有す る抗 OFA −1抗体
16 〕は 生

体内 で は ど の よ うな働 きを し て い る の で あろ う

か ．抗 GM2 抗体は 人で は ほ と ん どが IgM 抗体 で

あ り胎盤通過性は な く，胎児に は 直接影響 しな い

と考 え られ る．ま た
， 絨毛細胞は GM2 を表 現 し て

お らず標的細胞 と は な りに くく，絨毛細胞 障害性

に は 働 か な い と考え られ る ．予備実験で は ある が，

高 い 抗 GM2 抗体 活性 を有す る妊婦血 清は
，
　 GM2

を多量 に含む melanoma 細胞 （M14 ）に対 し て は ，

殺細胞効果 を認 め るが
， GM2 の 表現 され て い な い

正常絨毛細胞 に 対 し て は ，殺細胞効果 を認 め なか

っ た ．で は ，GM2 を表 現す る脱落膜 に 対し て は ど

うで あろ うか ．筆者 らの 報告 の ご と く
5｝，妊娠が 継

続す る正常妊娠や 胞状奇胎妊娠で は
， 高 い 抗 GM2

抗体活性を有す る例が 多い の に 対 し，流産例で は

い ずれ も低 い 抗体活性を示す．こ の こ とは ，脱落

膜に 対 し て も抗 GM2 抗体は
， 細 胞 障害性 に は働 い

て い な い と推測 され る．
一

般 に ，癌細胞は 自己 の

抗原 を積極的に 分泌 し ， 宿主 の 免疫的監視機構 か

ら逃 れ て い る ，C57BL ／6 マ ウ ス 由来 の melanoma

細胞 （B −16） よ り分泌 され た ganglioside　GM3 が

抑制 T 細胞 を induction　phase に お い て 速や か に

誘導す る活性 が ある こ とが報告され て い る
2 °）
．妊

娠 に お い て も，
GM2 が血 中 に 出現す る こ と は こ の

点か らも興味深 い 現象で あ る．今回提示 しな か つ

たが ， 1例 だ け子宮筋腫手術時 ， 都合 に よ りエ ス

ト ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス テ ロ ン 配 合剤 を 21日 間服 用

し，高 度に 肥 厚 した 子 宮内膜 か ら も GM2 が 75

pmol ／ml 検出 され た．さら に そ の 後 の 検索 に て 健

康未妊 女子血清か ら 1例だ け GM2 が検 出された ．

こ の こ と か ら，分泌 期の 子宮内膜 も GM2 を遊離 す

る可能性 が 考え られ ， 性 ホ ル モ ソ に よ り糖脂質 が

制御 される可能性が考 えられ，今後 さらに 深 く調

べ た い 点で あ る．
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