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概要　子 宮体部 分化型腺 癌 よ り樹立 し た 培養 細胞株 SNG ・IIを免疫原 と し て 作製 し た マ ウ ス 型 モ ノ ク

ロ
ー

ナ ル 抗体 MSN −1（subclass ：IgM ），
お よ び子宮体部腺癌患者 の 根治手術時摘出 リン パ 節を リ ソ パ 球

原 と し て 得 た ・ ・イ ブ リ ドーマ よ り得 られ る ヒ ト型 モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 HMST −1 （subclass ：IgM ） の 子

宮頚部扁平上皮癌由来細胞株 SKG −IIIb， お よ び子宮体部腺癌由来細胞株 SNG ・IIに 対する補体依存性細

胞障害作用 （complement 　dependent　cytotoxicity ：CDC ），お よ び抗体依存性細胞介在性細胞障害作用

（antibody ・dependent　cel1−mediated 　cytotoxicity ：ADCC ）に つ い て ，
51Cr

遊離反応 に よ り測定 し，検

討 した ．

　 1） モ ル モ ヅ ト補体を用い た CDC で は，　MSN −1は SNG ・II細胞 に 対 し38．4± 4，2％，　 HMST −1は SNG −

II細胞 に 対し41．9± 4．8％ と，両抗体 と もに 40％前後の 有意な CDC 活性が認め られ た．一方，　 SKG ・IIIb

細胞 に 対 し て は有意な CDC 活性 は 認め られ な か つ た，

　2） ヒ ト末稍血 よ り比重遠沈法に よ り分離し た 単核球分画 の 非 付着細胞 を効果細胞 effector　cell とし

て ，マ ウ ス 型 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 （Mo −Ab ）：MSN −1，お よ び ヒ ト 型 Mo −Ab ：HMST −1の 両 抗体 の

SKG ・IIIb細胞，お よ び SNG −II細胞 に 対す る ADCC 活性 を 測定 し た が，両抗体 と も に 両細胞株 に 対 し有

意 に は認め ら れ な か つ た ，同時 に ，同じ リ ソ パ 球単独 の 赤白血病株 K −562に 対す る 細胞障害作用 は 40％程

度 で あつ た の に 対し，SNG ・IIに 対 し 9％程 度，　 SKG −IIIbに 対 し 2 ％程度 で あ り，　 SKG −IIIb，お よ び

SNG ・IIは Nk 非感受性株で ある こ と が示唆 され た．

Synopsis　The 　cytotoxicity 　including　complement 　dependent 　cytotoxicity （CDC ）and 　 ant 三body・dependent
cell・mediated 　cytotoxicity （ADCC ）of 　two 　kinds　of 　monoclonal 　antibodies （Mo ・Ab ），　namely ，　MSN ・1　which
was 　obtained 　by　means 　of 　an 　immunizatiorl　procedure 　with 　intact　SNG ・II　cells 　from　human 　endometrial

adenocarcinoma 　and 　HMST −10btained 　from　hybridoma 　fused　lymphocytes 　from 　Iymph 　node 　with 　murine

myeloma 　cells 　were 　studied 　by　the　
51Cr

　liberation　test　in　vitro ．

　11Against 　SNG −II，　MSN −1　and 　HMST −1showed 　signi 丘cant 　CDC 　activity 　at 　38．4士 4，2％ and 　41．9士4，8％
respectively ，　when 　a　guinea　pig　complement 　was 　used ．　 However ，　no 　significant 　CDC

，
　action 　on 　SKG −IIIb

was 　induced　by　MSN −l　or 　HMST ・1．

　2＞ Mo −Ab ：MSN −1　 and ｝IMST −1　 showed 　no 　significant　liberation　of 　
51Cr

重n 　relation 　to　SKG −IIIb　and
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SNG ・II　when 　using 　peripheτ al　blood　lymphocyte （PBL ）separated 　by　centrifugation 　gradient　as　the　effector
cel 玉s，　and 　then　the 　cytotoxic 三ty　of　PBL 　alone 　against 　K −5，　62　cell，　SNGII 　and 　SKG −IIIb　was 　4  ％，9％ and 　2％
reSpectively ，

　Th 三s　suggested 　that　neither 　Mo −Ab 　had　any 　ADCC 　activity 　and 　that　SKG ・IIIb　and 　SNG −II　cells 　were 　NK
resistant 　cell−lines．
Key　words ： Monoclonal　 antibodies ・Microcytotoxicity　 assay ・Complement　 dependent　 cytotoxicity ・

　　　　　 Antibody ・dependent　cell・mediated 　cytotoxicity ・Gynecologic　malignancy

　　　　　　　　　 緒　　言

　 1975年 Kdhler　et　al．1吻こ よ る ハ イ ブ リ ドー
マ 作

製方法が確立 され て 以来 ， 近年 ，
さま ざまな モ ノ

ク ロ
ーナ ル 抗体 （以 下 Mo −Ab と略す）が作 製 さ

れ，癌 の補助的診断に応用 され て い る
糊 が ， そ の

治療に は ほ とん ど用 い られて い な い の が 現状 で あ

る．Mo −Ab を用 い た治療に は 抗体単独療法，ま た

は ラ ジ オ ア イ ソ トープや 抗癌剤等を抗体に 結合 さ

せ て 用 い る ミ サ イ ル 療法
2）等 が考 え られ ， 実施 さ

れ て い る．抗体を単独 で 治療に 用 い た 場合の 抗腫

瘍 効果 の機序 と し て は，補体依存性細胞障害作用

（complement 　dependent　cytotoxicity ： CDC ），

抗体依存性細胞 介在 性細胞障害作用 （antibody −

dependent　cell−mediated 　cytotoxicity ：ADCC ）

等 が考 えられて お り，
これ らに 関 し リ ン パ 腫 25）

， 悪

性黒色腫
8｝ig）

， 消化器癌
12）2D）等で in　vitro や動物実

験 で の 検討が 行われて い るが
， Mo −Ab の癌に 対す

る治療効果の 有無や，そ の 作用機序 に つ い て は い

まだ に 不 明な点が 多 く残 されて い る．そ こ で 今回 ，

癌 に 対す る Mo −Ab が 治療 に 応用 で きる か 否 か を

検索す る に あた り，その 基礎的硬究 と し て
， すで

に ヒ ト子宮体部腺癌に 対 し て 免疫組織化学的方法

に よつ て 高率に反応性を示 す こ とが明 らか に され

た マ ウ ス 型，お よ び ヒ ト 型 Mo −Ab を 用 い て ，
　 in

vitro に お ける 細胞障害作用 を以下 の ご と く検 討

し た ．

　　　　　　　　 材料 と方法

　1．培養細胞 （標的細胞 ：target　cell）

　本研究の た め に target　cel1 ：T と し て用 い た 培

養細胞 は
， 子宮頚部扁平上皮癌 由来細胞株 SKG ・

IIIbi6｝，お よ び子宮体部腺癌 由来細胞株 SNG ・II’ s ）

で あ る．各細 胞 は 10％ 牛胎 児血 清 （FCS ）加 F・12

培地 に て培養維持 し た ，細胞障害作用試験 に用 い

る標的細胞 は，す べ て 継代培養後 4 〜 7 日後 の 対

数増殖 期 の 細胞 を用 い
， viability は ト リパ ン ブ

ル
ー

色素排除試験 に よ り， す べ て 90％以上 で あ つ

た ．

　 2．モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 （Mo ・Ab ）

　 MSN −19）1s）
は ，

マ ウ ス 骨髄腫細 胞 と SNG −II細

胞 で 免疫 された Balb／c マ ウ ス の 脾細胞 を細胞融

合 し て 作製 された ハ イ ブ リ ドー
マ か ら得 られ ， そ

の 認識 抗原 は 主 と し て 糖脂質上 の Lewisb糖鎖抗

原 を認 識 す る マ ウ ス 型 Mo −Ab で ，　 subclass は

IgM で ある．
一

方，　 HMST ・114）は 子宮体部腺癌患

者 よ り得 られた リ ン パ 節か らの リ ン パ 球 と マ ウ ス

骨髄腫細胞 とを細 胞融合 し て 得 られ た ハ イ ブ リ

ドー
マ よ り得 られ る ヒ ト型 Mo −Ab で あ り ， そ の

認識抗原 は ラ ク ト オ シ ル セ ラ ミ ド （1型糖鎖）を

認識 す る，なお subclass は IgM で あ る ．以上 の

Mo −Ab の 精製 は ，硫安 を用 い て塩折 した 後，ゲ ル

濾過 を行い 精製抗体 とし て 用い た ．

　 3，51Cr
を用 い た 細胞障害作用試験

　1）補 体依 存 性 細 胞 障 害 作 用 （complement

dependent　cytotoxicity ： CDC ）

　 T と な る細 胞 を 0．1％Trypsine 十 〇．02％EDTA

に て 剥離後， 2回 F・12培地 に て 洗浄 ， 2 × 106個 ／

0．5ml に調整後 ， 40〜100μCi （1mCi／ml ）の Na2
slCrO4

を加 え ， 37℃ ， 5％CO2 の 条件下で 2 時間標

識 し た ．さ らに 2 回洗浄後 ， 2 × 105個／ml に 調整

した後，丸 底96well　microtestplate に
，
1x104 個／

50μ 1／well ず つ ま い て ， そ の 後 ， 細胞 を生着 させ る

た め ，37℃，5 ％ CO2に て
，

2 時間培養した．その

後，各濃度の 抗体 （0．3〜300μ g／m1 ）50μ1を氷上

に て 加 え 4 ℃ ， 5％CO2 に て ，1時間培養 し て 抗体

と反 応 さ せ た 後 に モ ル モ
ッ ト補 体 （Standard

guinea　pig　complement ； CEDAR 　 LANE ，

CANADA ）50μ 1（最終希釈 は それ ぞれ 12倍，6 倍，

3倍希釈）を加 え，最終容量を150μ1 とし て 37℃ ，

5 ％CO2 に て 1時間培養，補体 と反応 さ せ た 後 ，

1，500rpm ， 4 ℃ に て 5 分間遠沈後 ， 各 well よ り
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100μ1の 培 養 上 清 を 採 取 し，Sincillationγ一

counter に て 測定 した ．

　2） ヒ ト末稍血 リ ソ パ 球 （Peripheral　 blood

lymphocyte：PBL ） の 分離法 と PBL 単独の 標的

細胞 へ の 細胞障害作用

　 PBL は健常人 よ り， ヘ パ リ ン 加血 を 採取 し，

Ficoll・conrey 比重遠心 法 に て 単核球 分画 を採取

し ， 10％FCS を含む F −12培 地下 で プ ラ ス チ ッ ク

シ ャ
ーレ に て 37℃

，
5 ％CO ，の 条件下で 2 時間培

養後，非付着細胞 （non −adherent 　cell）を採取 し ，

効果細胞／標的細胞比 （effector ／target　ratio ：E／

Tr 。）は そ れ ぞれ 10
，

20
，
40 となる よ うに 調整 し

て 効果細胞 （effector 　cell ：E） と して 用 い た．以

上 で 収集 した PBL 分画に は 感作 の な い 状 態で
，

抗体を 介 さずに 腫瘍細胞 に対 し細胞障害作用を示

す Natural −killer　cell （NK ）
「8）が含まれ て い る た

め ，NK に 対す る SNG −II，　 SKG −IIIbの 抵抗性を

あ らか じめ検討す る た め
， 松本 ら

凪
め 方法 に 従 つ

て
，
NK 感受性株で ある K −562細胞を用 い て ， 健常

人 PBL 単独の K −562細胞，お よび SNG −II細胞 ，

SKG ・IIIb細胞に 対 す る細胞 障害作用 を比較検討

した ，

　 3）抗 体 依 存 性 細 胞 介 在 性 細 胞 障 害 作 用

（antibody −dependent　celLmediated 　cytotox ・

icity：ADCC ）， お よび抗体単独 の 標的細胞 へ の 細

胞障害作用

　 2）に お い て 収集 した PBL を用 い て
5
℃ r 遊離反

応 を用 い た microcytotoxicity 　assay を行 つ た．

標的細胞を CDC の 場 合 と同様 に
5
℃ r 標識 し，平

底96well　microtestplate 　tlこ ，1 × 104個／5eμ1／well

ずつ ま い た 後 37℃，5％CO2 に て 2時間培養した ．

さ らに ， 各 we11 とも各濃度 （0，001〜100μ g／ml ）

の 抗体 50μ 1
，
お よ び別 に用意，調整 し た PBL （Cell

濃度 は， 4 × 106個／ml ）を effector 　cell として 加

え，各 well の 最終 容量 を 200μ 1と し て 37℃，5％

CO2に て 4 時間培養 し た 後 ，
　 CDC の 場合 と同様に

遠沈後 ， 各 well よ り上 清を採取 し ， 遊離 し た
SICr

活性 を測定 した．また
一方，標的細胞 で ある各培

養細胞 に対す る抗体単独 の 細胞障害作用 を検討す

る た め ，上 記 の 抗体濃度 に て 4 時間培養後 の T に

対す る細胞 障害作 用を
51Cr

遊 離反応 に て 上 記 と

同様に 検討 した ．

　4）特異 的細胞障害率 （％specific 　lysis： ％ SL ）

の 算出

　特異的細胞障 害率 は 次 の よ うな 計算式 で 求 め

た ．％ SL ＝｛（ER ［cpm ］
− SR ［cpm ］）／（MR

［cpm ］
− SR［cpm ］）｝× 100 （％），実 験 値 遊 離

（Experimenta151Cr　release ［cpm ］： ER ）は T

に 抗体 （A ），
お よ び補体 （C） もし くは 効果細胞

（E ）の もの ．自然遊離 （Spontaneous　
51Cr

　release

［cpm ］：SR ）は
，
　 T に C ま た は E の み の もの で

，

A を加 えない もの を，また，最 大遊離 （Maximum
siCr

　release ［cpm ］： MR ）は 0．8％TritonX・100

を 加 え て 求 め
， ％SL を 算 出 し，そ れ ぞ れ％

CDC
， ％ADCC と し た ．なお ， これ らの 実験 は す べ

て triplicateとな つ て い る．なお ，
　C お よ び E の 陽

性対照 とし て は ME −180細胞
21 ）

を T と し抗 A ＋ B

血 清を用 い て 同時 に assay を行 つ た ．

　　　 　　　　　 結　　果

　 1．SiCr を用 い た 細胞障害作用試験

　 1）SNG −II細 胞 に 対 す る Mo −Ab （MSN −1
，

HMST −1）に よ る CDC 活性

　 Mo −Ab （MSN −1， お よ び HMST −1） の SKG −

IIIb細胞 ，
　 SNG ・II細胞 に 対する CDC 活性を検討

し た ．MSN ・1の SNGID こ対す る CDC 活性は 補

体希釈倍率 12倍 ， お よび 6倍 で は 抗体濃度 0．3〜30

μg／ml の 範 囲 に わ た り濃 度依存 的 に 細 胞障 害活

性 の 上 昇が認め られ MSN ・1濃 度30μ g／ml に お け

る CDC 活性 は38．4％ （補体希釈倍 率12倍）と最大

を示 し， 300μg／ml の 濃度で は 13．2％ と CDC 活性

の 低下が認め られた ．また 補体濃度 3倍希釈 の 場

合，0．3，3，30μ g／m1 に お い て は 20．1％，23．1％，

26．1％ と増 加 し ， 300μg／m1 に お い て は 最大 の

40．3％ の CDC 活 性 を 示 し た （図 1a）．一 方 ，

HMST −1の SNG −II細胞 に 対す る CDC 活性 は 補

体希釈倍率12倍，お よび 6倍で は抗体濃度 0．3， 3

μg／m1 と濃度依存的 に 細 胞障害活 性 の 上 昇が 認

め られ，HMST −1濃度 3μg／ml に お ける CDC 活性

は 41．9％ （補体希釈倍率 6倍）と最大 を示 し ， 30，

300μ g／ml の 濃度 で は CDC 活性 は 横 ばい か らや

や 低下 が認め られ た．また ， 補体濃度 3倍希釈 の

場 含，O．3− 300Pt9／m1 まで ほ ぼ 濃度依 存 性 に ％
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〔図 1a ）
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図 1　
モ ノ ク ロ

ー
ナ ル 抗 体 MSN −1，お よ び HMST ・1の 婦人科悪 性腫瘍 由 来細胞株に

　対す る 補体依存性 細胞 障害作 用 （CDC ）

CDC の 増 加 が 認 め ら れ た ．　 MSN −1， お よ び

HMST ・1と 免 疫 細 胞 化 学 的 に 反 応 性 の な い

SKG −IIIb細胞 に 対 し て は 有 意な CDC 活 性 が 認

め られ なか つ た （図 1c，　 d）．なお ，
　SR は 30％以下

に と どまつ た ．

　2）PBL 単独 の 標的細胞 へ の 細胞障害作用

　 K −562細胞 ， お よ び SNG ・II細胞 ，
　SKG ・IIIb細胞

に 対 す る 健常人 PBL の 細胞 障害作用 を 検 討 し

た．結果を 図 2 に示す，K −562細胞 が E ／Tr ．40の

時に 45．1％の 細 胞 障 害 活 性 を 示 す の に 対 し ，

SNG −IIは E／T 　r．40の 時に 8．8％ ，
　 SKG −IIIbに対

し て は い ずれ の EIT 　r．10〜40の 場 合で も1．8 〜

2．5％に と ど ま り，PBL 単独で は SNGII に 対し

わ ずか に 9％程度 ， SKG −IIIbに対し て は，　E／T 　r，

40
，

4 時間 の 培養 の 条件で は ほ とん ど有意な細胞

障害作用 を示 さな い こ とが判明 し た ．

　3） Mo −Ab （MSN −1，　 HMST −1）に よる ADCC

活性 ， お よ び抗体単独の 標的細胞 へ の 細胞障害作

用

50％
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言
蚕 30％

§
决　20％

10％

o％
　 　 　 Io　　　　　　　　　　　　　　 20

　 　 　 　 　 　 　 0ftectorl 量arget 　ratie 　（EtT 　r．）

図 2

　対す る 細胞障害作用

4e

ヒ ト末 稍血 リ ン パ 球 （PBL ）の 各培養細胞株に

　Mo ・Ab （MSN ・1， お よ び HMST −1）の SNG −II
細胞 に 対す る ADCC 活性 は 抗体濃度O．OO1〜IOO

μg／ml ，　 EIT 　r．40
， 4 時間の 培養 の 条件で も有意

な ADCC 活性は 認め られな か つ た．ま た ，両 抗体

の SKG ・IIIbに 対す る ADCC 活 性 を 同 条件 に て

検討 した が
， や は り有意 な ADCC 活性は 認め られ

なか っ た ．また ， さ らに 抗体単独で は 両 抗体 と も
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　　　　 図 3　 モ ノ ク Pt 一ナ ル 抗 体 MSN ・1
，

お よ び HMST −1の 婦人 科悪性 腫瘍由来細胞株 に

　　　　　 対 す る抗体依存性細 胞 介 在 性 細 胞 障害作 用 （ADCC ）

表 1　 モ ノ ク ロ
ーナ ル 抗体 MSN −1，お よ び HMST ・1

　の 婦 人科悪性 腫瘍細胞株 に 対す る細胞障害作用

％CDC ％ADCC
細 胞株

（Ce旺・line） MSN ・1HMST ・1MSN ．1H 贓ST −1

SNG ・II38 ．4±4．241 ．9± 4．8 一1．3± L82 ，5± 0．7

SKG −IIIb2 ．4± 2，21 ．6± 5．0 一G．2土 2．42 ．1±2．0

上記条件で は両細胞株に 対 し有意な細胞障害作用

を示 さな か つ た （図 3）．以上 Mo −Ab （MSN −1，

お よ び HMST −1）の 各 々 の SNG −II細胞 ，
お よ び

SKG −IIIb細胞に 対す る免疫細胞化学的反応性 と，

CDC 活性 ，
お よ び ADCC 活性の 最大値を表 1に

ま とめ て 記 し た．

　　　　　　　　　 考 　　察

　K6hler　et　al ．「1）に よ る Mo −Ab の 作製の 報告以

来， さま ざまな癌組織 と反応 す る Mo ・Ab が作製

され て きて い るが
， 治療に は ほ と ん ど用 い られ て

い な い の が現状で あ り，また，Mo −Ab の 抗腫瘍効

果 に 対す る評価 も い まだ十分 な もの で は ない ．

Mo −Ab の 治療 へ の 応用 の 最初 の 報 告例 ex　Bern−

stein 　et　 al ．5）の マ ウ ス 白血病移植腫瘍 に 対す る

Thy ・1．1抗体の in　vivo に お け る効果 に 始 ま りリ

ソ パ 腫
25 ）

， 悪 性 黒 色 腫 8）19 〕，消 化 器 癌
12）2°，等 で

phase　I　study が行わ れ て い る．　 Mo −Ab に 限 らず

抗体の 抗腫瘍効果 の 作用機序 と し て は ，諸家 の報

告に よ り， 1）CDC に よ る もの
17》23｝，2）ADCC に

よ る もの
24）

，
3）ADMC （Antibody　dependent

macrophage −mediated 　cytotoxicity ：抗 体 依 存

性 マ ク ロ フ ァ
ージ 介在性細胞障害）に よ る もの

20）
，

4）抗 イ デ ィ オ タ イ プ抗体 の 産生 あ る い は 免疫担

当細胞群 の 抗腫瘍効果
7）な どが考 え られ て い る，

そ こ で 今回，筆者 らは子宮体癌に 対 する Mo −Ab

の 治療へ の 応用 を試み る に あた り， そ の in　vitro

に お け る基 礎 的 ア プ ロ ーチ と して 子 宮 体 癌 株

SNG −II細胞 と免疫細胞化学的に 反応性 を有 し，

糖鎖抗原を認識す る マ ウ ス 型 Mo ・Ab ：MSN −1，

お よび ヒ ト型 Mo −Ab ：HMST −1を用 い て
， そ の in

vitro に お け る CDC ， な らび に ADCC 活性 を検討

した．補体依存性 細胞障害 は細胞膜 に抗体が作用

して 補体成分が活性化 されて ， 細胞膜 や赤血球膜

な ど細胞膜に 障害を与え る反応 で あ り， 癌細胞 に

つ い て も in　vitro で 抗体 と補体 の 作用で 破壊 され
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る こ と は 以 前よ り報告 され て い る
17）23）24 ）．今回用

い た Mo −Ab で あ る MSN −1， お よ び HMST −1は

子宮体癌 と免疫組織化学的に 高率に 反応を示 し ，

い ず れ も糖 鎖 を 認 識 す る subclass が lgM の

Mo −Ab で ある．今回 の わ れわ れ の 実験で も免疫細

胞化学的 に標的細胞 との 反応性が 証明 され て い る

SNG ・II細胞 に対 し MSN −1，
　 HMST ・1の 両方 の 抗

体 とも，共 に 有意な CDC 活性を有し て い た こ と

が 判 明 し
， 今回 用 い た Mo −Ab が 二 種 と も，

　 sub −

class が補体結合能を有す る IgM で あ る こ と か ら

諸家 の 報告 と
一致 した結果 17）24 ）h

’1得 られ た ．最 大

の
51Cr

遊離を 示す抗体濃度は
， や や補体の 力価 に

左 右 され る よ うで あ る が，ほ ぼ MSN −1で は

30〜300μg／m1 ，
　HMST −1で は 3 〜300μg／m1 の 抗

体濃度が必 要 で ある．補体希釈倍率が比較的低 い

6 倍，な らび に 12倍で は
， 抗体濃度30μg／ml ま で

抗体濃度依存 性に CDC 活性 の 増加が認 め られ た

の は補体活性経路 の うち classical 　pathway が よ

り有効 に 活性化 されて い るた め と思わ れた ．また

こ の 時，抗 体 濃 度 が MSN −1の 場 合 300μg／ml ，

HMST ・1の 場合 30〜300μg／ml と比較 的高濃度 の

場合 に お い て CDC 活性 の 下降が認 め られ た の は

遊離抗体の 増加 の た め ， 補体が有効に 活性化 され

な か つ た こ とが 考え られ る．同
一

補体 を用 い て ，

同 時 に MSN −1と HMST ・1の SNG −IIに 対 す る

CDC 活性を検討した 際，最大
51Cr

遊離 に 達す る 抗

体濃度は前者 よ り後者 の ほ うが ほ ぼ 1／10程度低 い

もの で あつ た ，すな わ ち ， 抗体 とし て の CDC 活性

は HMST ・1の ほ うが 強 い こ とが示唆 された ，Seto

et　aLig
）
の Winn 　assay を用い た in　vivo に おけ る

検討 で は CDC に っ い て は
， 補体結合性 抗体で あ

る μ 抗体 （IgM ），γ3抗体 （lgG3） に 抗腫瘍効果

がな く，また補体結合能の な い γ1抗体 （IgG1）に

抗腫瘍活性 が認め られ る こ と に よ り in　vivo に お

け る 抗腫瘍効果 の 作用機序に CDC の 関与は 示 唆

されな い とし て い る．しか し，IgM の 細胞障害作

用を 評価す る うえで CDC 活性を無視 で き
r
な い と

す る報告
17 ）は 多 くみ られ る と こ ろ で ある．さら に

，

最近 作成 され て き て い る糖鎖を認識 す る Mo −Ab

に は subdass が IgM の も の が 比 較 的 認 め ら れ

る
14 ）15 ）22 ）こ とな どか ら ， 免疫組織化学的 ， もし くは

免疫細胞化学的に 糖鎖を 認識す る IgM 抗体 の 細

胞障害作用 を CDC に て 評価す る こ と は ，　 Mo −Ab

の 臨床応用 を考 え る うえで ，重要 な意義を有す る

と考 え られ る ．次 に ADCC に 関 し て で あ るが
，

ADCC の in　 vitro に お ける抗腫 瘍効 果を 判定 す

る うえ で の 条件 とし て 効果細胞の 問題 お よび効

果細 胞／標的細 胞比 （effector ／target　ratio ：E ／

Tr ．） の 問題 ， な ら び に 抗体濃 度の 聞題 抗体 の

class ，お よ び subclass の 問題が 考え られ る．まず

ADCC 活性を 評価 す る に あた り，
　 PBL の 非付着

細胞 中に は 非 感作 の 状態で 単独に て 細胞障害作用

を 有 す る NK 　cel1 が 含 ま れ て い る．そ の た め

effector 　cell 単独で の 標的細胞 （SNG −H
，
　 SKG ・

IIIb）に 対す る細胞障害作用 を検討 し た 結果，　 E ／

Tr ，40
，
4 時間培養し た 時点で の SNG ・II， お よ び

SKG −IIIb細胞に 対 し て は 細胞障害作 用が ほ と ん

ど認め られ ず， 両細胞株は NK 非感受性株 で ある

こ と が示 唆 され た ．また ， 同条件に て ，血 液型物

質を表現す る ME ・180細胞
21）を標 的細胞 と し て 抗

A 十 B 血清の ADCC 活性を検討 し た 結 果，40％前

後 の 有意な ADCC 活性 が認め られ （図 2）， 諸家の

報告と比較 し て E ／Tr ．が や や少な い が
， 今回用 い

た effector 　cell は 十 分な ADCC を有 し て お り E／

T 　r．　40， 4 時間培養 の 条件で 妥当な も の で ある と

考え られ る．また ，抗体濃度 と の 問題 に お い て も ，

Christiaansen　et　aL61の 報告 と同様，今回 の わ れわ

れの 行 つ た 実験で の 抗体濃度（O．OO1〜100μ g／ml ）

は ADCC 活性を検 出し得 る範囲 と考 え られ た．ま

た ，

一般 に ，Mo −Ab の subclass で ADCC 活性 を

有す る もの は IgG1
，
　 IgG2a，

　 IgG2b，　IgG3で あ り，

IgM 　et　ADCC 活性を有 さな い
lo ｝19 ）

と され て い る．

今 回用 い た Mo −Ab で ある MSN −1
，
　HMST −1は 共

に subclass が IgM で あ つ た ため ，諸家 の 報 告 と

同様に ADCC 活性を認め なか つ た．しか し
一方で

は マ ウ ス の T リ ソ パ 球 中に Fc μ receptor 陽性

Tcel1 の 存在 か ら，
　 IgM 抗体の 場合で も effector

cell を前培養 し て お くと ，
　 ADCC 反応を起 こ しや

す い
3〕
と の 報告 もあ り，今後，effector 　ce11 の 培養

条件や 付着細胞 （adherent 　cel1 ）の ADCC 活性 も

さ ら に検討を加 え て ，検討 して い きた い と考 え て

い る．
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　稿 を 終 え る に 臨み ，御指導，御校閲を 賜っ た 畑 　俊夫 教

授に 深謝致 し ます と と もに 多 々 御指導を 頂きま した 慶應義

塾大学産婦人科学教室飯塚理 八 教授，さ らに 御援助 を賜っ

た 教室諸兄 の 方 々 と 慶應義塾 大 学婦人 科 病 理 学 研究 室 の 皆

様に 心 よ りの 感謝を捧げ ます．また 御協力を頂 い た 三 菱油

化 （株）大隅
一

興氏に 感謝致 し ます．

　本論 文 の 一部 は
，第41回 日本 産 科婦 人 科学会学術講演会，

第29回 日本 臨床細胞学 会 ， 第47回 日本癌学会，第 6 回 ヒ ト
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