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　　　　　　　　　は じめに

　A玉pha−fetoprotein（AFP ）は ， α 1一グ ロ ブ リ ン 領域

に 泳動される 癌胎児性 蛋自質で
， 分イ耀 は約 7 万，

590個 の ア ミ ノ 酸 か らな り， また N 末端か ら232

番 目の ア ミ ノ酸 に ， ア ス パ ラギ ン結合型糖鎖 を 1

本 有 し て い る
1）
．AFP の 研 究 は 1963年 の Tataル

nov
，
　 Abelev に よ る もの が llt界最初 と い うこ と に

な っ て い るが ， AFP の 精製は1969 年まで はだれ も

が成功 して お らず ， 同年の 北 海道 大学 に お ける

NishiL
”

に よる AFP の 精製 と， その 化学的同定の 報

齢 が世界初 とい うこ とになる．1969年北海道大学

に お い て AFP が 精製され た後 ，
　AFP の 化学 的II司定

の 詳細，産生 部位 ある い は機能 につ い て ，多 くの

報告がされて い る．す なわ ち，AFP は ヒ ト胎児の

卵黄嚢及び 肝臓 に お い て 生 理的 に産 生 され る こ

と
， また AFP と ア ル ブ ミ ン の 構造の 類似点

4’
や そ

れ ら の regulation の 解 馴
51
に よ り，　 AFP が胎 児 に

おい て は ア ル ブ ミ ン様蛋 白質 と して 機能 して い る

可能性 ， さら に AFP が癌ある い は胎児の 発生 に 関

して 免疫抑制作用 をもっ て い る ］ll 能性 などが 示唆

され た． しか し従来こ れ らの 系統的研究の 結果に

よ っ て も， 胎児 AFP と肝臓癌 AFP とは化学的 に

区別 し難い とされ て い た．

　　　　　　　 こ れまでの AFP

　AFP の 測 定 は1970年 ま で は Ouchterlony法 や

Mancini 法など の 寒天 ゲ ル 内沈 降反応 に よ っ て 行

われて い たが，1971年，2 抗体法を用 い る radioim −

Inulloassay が北 海道 大学 の Nishi　and 　Hirai｝1 に よ

り確立 され る に 及び
，
AFP 測定は定性 か ら定量 へ

と代わ り，AFP の 臨床的意義が大き く変化す る こ

と とな っ た．Radioimm   oassay の 高い 感度 は，

AFP が成人 にお い て は肝臓癌 に特 異的 に 出現 す

る と い う従来 の 考えを根本的に くつ が えすこ とと

な り，AFP は正常成人血 中に も低濃度に存在す る

こ とが明 らか とな っ た．その 後 ， や は り Nig．　hi　and

HiraiT
〕

に よ りAFP の radioimmunoassay は初期 の

2抗体法か ら，
ろ紙片 を用 い るサ ン ドイ ッ チ法 に

改良され
，

さ らに 感度を増 して 現在広 く臨床応用

されて い る．そしてその 応川範囲 は，我々 の 産婦

人科領域 にお い て 広範囲にわた っ て い る （図 1）．

　AFP は胎児期に大量 に産生されるが ， 川坐後 に

は そあ産生が急激に低 ドし， 健常成入で は ほ とん

ど認め られな くなる．
一

方ア ル ブ ミ ン の 産生 は胎

児の 発達 と と もに，そ して 出生後 も徐々 に増加 し，

成人で
一

定値 を保 つ ．AFP とア ル ブ ミ ン の 発現 と

は対照的だが ，
こ れ らの 2 つ の 遺伝子 は同

一
祖先

遺伝子 に 由来する と考え られ
， 構造的に も多くの

類似点が 推測 され て い る
捌 ．ア ル ブ ミ ン は糖鎖を

もっ て い な い が ， AFP は 232番目 の ア ミ ノ 酸に ア

ス パ ラギ ン結合型糖鎖を 1 本有 して い る
11
．

　　　　　　AFP に おける糖鎖

我 々 の 研究過程にお い て糖鎖の 重要性 を感 じさ
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図 1　臨床 に おける AFP
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図 2 　pAMHA 　1及 び pAMIM 　3の 構 造 （Yamamoto 　R．　et

al．1」ife　Sciences　1990）

せ た の は，教 室 の Yamamoto 　et　aLS
〕〜i°｝

に よる re −

c   mbinant 　AFP の 産生実験で あ っ た ．図 2 は ヒ ト

AFP 　cDNA を発 現 ベ ク ターに組み 込ん だ もの で あ

るが ， 1983年に得 られ た ヒ ト AFP 　cDNA は N 末端

に シ グナ ル ペ プチ ド領域 を もたず，発現 プ ラ ス ミ

ドpAMHA 　Iを用 い て酵母を形質転換 した 実験 で

は蛋白質を得る こ とが で きなか っ た．そ こ で シグ

ナ ル ペ プチ ドにラ ッ ト由来の もの を用 い て pAMHA3

を作製す る と， 大腸菌な らびに酵母に お い て ヒ ト

recombinaiit 　AFP の 発現 ， 及 びそ の 蛋 白質 の 精製

に成功す る こ とがで きた．

　精 製 した ヒ ト recombinant 　AFP と ヒ ト肝 細胞

癌由来の AFP を ，
　SDS　PAGE と Ouchterlony 二 重

免疫拡散法に よ り， それ らの 分子量 と抗原性 とを

比較す る と， 抗原性 に関 して は ヒ トrecombinant

AFP とヒ ト肝細胞癌 由来の AFP の 2 つ の AFP は

完全 に fusion して お り，
こ れらが 同一の 抗原性 を

有し て い る こ とが確認 され た （図 3
， 右）．しか し分

了
・瓧に お い て ヒ ト recombinant 　AFP が 若

．−li／j・ さ

い こ とが 明らか とな り（図 3， 左 ）， こ の 理 由と し

て ， 酵 母 は ほ 乳 動物 と 異 な っ た 91ycosylation

process をもつ こ とが知 られて お り，
こ の ため ヒ

ト肝rlll胞癌 AFP とヒ 1・recombinant 　AFP に お い

て は
，

ヒ 1・肝細 胞癌 AFP の 糖鎖 が compiex 　and
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図 3 左 ：recombinant 　AFP の SDS−PAGE に よる 分析

　（Y 批ma …noto 　R．　et 　al．　Life　S　ciences 　l990）

　A ；Hepatoma 　AFP （1．5μg），　 B ；recQmbinant 　AFP

　（1．5 μg），M ； サ イ ズ マ
ーカ ー

myosin （MW ．

　200
，
000），β

一ga［actosidase （）vl．IV，　U6．ooe），　phospho −

　rylase　b （M ．W ．92，000），
　 bovine　serum 　albumin（M ，W ，

　66，00   ），　ovalbumin （M ．W ，45
，
000）

　右 ：Ouch しerlony 二 重 免 疫 拡 散 1去 に よ る recombi −

　na 凪 AFP の 分析

　A ；Ilepatoma　AFP （1，5μg），　 B ；ree （）n
’
Lbinant 　AFP

　（1．5μg），C ； af且nity −pUritled　hOrSe　anti −hUtnan　hepa−

　t  maAFP （20μ9＞

branchedタ イプ ，
ヒ ト rec   mbinant 　AFP が high−

mannose タ イ プ とい うよ うな ， 炭水化物成分 の 差

が影響 した の で はな い か と考 えられた
81
．

　 また，ラ ッ トAFP を大腸菌 と酵 母に よ り産生す

る 実験
o
にお い て ，そ れぞ れの recombinallt 　AFP

で estradio1 −binding　assay を行 うと，酵 母 1℃com −

binant　AFP で は authentic 　AFP に み られる エ ス ト

ロ ゲ ン結合能が保 たれて い るが，大腸 菌 recOmbi −

nant 　AFP で は エ ス トロ ゲ ン との 結合能が著 明 に

低 ドして い た．こ の 理由の ひ とつ として ， 大腸 菌

と酵母にお い て 発現する AFP の 糖鎖の 違 い が ， そ

れぞ れ の AFP の 機能の 差 とな っ て 現 れ た 可能性

が 考え られ た．

　 こ れ らの 研究結果 よ り， 糖蛋 白質に おける糖 鎖

の 重要性が示唆 された が，図 4 に推定され て い る

．一一
部の AFP の糖鎖構造を示す．今回の研 究で 我 々

が特に注 目 した糖鎖構造 は肝細胞癌，特 に低分化

な悪性度の 高い 肝細胞癌で 高頻度に増加 が認め ら

れ る ， 還 元末端 の N 一ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン に フ

コ
ー

ス が α 1→6 結合 した，図 4 の 2）及び 3）の タ

イブの もの で あっ た、

1）

eu5Ac2 → 6Galβ14GlcNAc β12Man α 1
＼

eusAc2 → 6Gal β14GlcNAc β1 圃 画 4GlcNAc β1
一

ゆ 4GlcNAcAsn

2）

eusAc2 → 6Ga】β14GlcNAc β12Man α 1

・ u ・A ・2 一 匳亟｝ ・G1・NA ・ β12Man α 1
廟

國
　　　↓

4GlcNAc β1 → 4GlcNAcAsn

3） GlcNAc β1

　　　　　　　　↓
區画 ＼ 　、

層2Man α 1

± Fuc α 1

匳画 →
・G1・NA ・β・

eu5Ac2 → 6Gal β14GlcNAc β1

↓

4GlcNAc β1 → 4GlcNAcAsn

　　　　　　　　　　　　 図 4AFP の 代表的糖鎖構造

Fue
，　 Fticose；GlcNAc ，　 N −ucetylglu α 〕sa1τline ；Man ，

　 In 皿 mose ；Gal ，
　 galactose；

NeuAc ，　 N−acetylneuraminic 　acid
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　　　 AFP レクチ ン親和性電気泳動法

　糖鎖の 違 い の 検出法 と して
， 我々 が用 い た の は

Taketa　et　al．　
i
　
E｝
に よ り報告さ れ た レ クチ ン 親和 性

電気泳動法で あ っ た． この 方法の 利点は複数の サ

ン プ ル を同時 に泳動 し，それ ら の 違 い が視覚的 に

は っ きりと確認で きる こ とで ある ．我 々 は こ の 電

気泳動法 を用 い て 岡山大学衛 生学教室の 協力に よ

り，1995年以 来産婦人科領域 に お ける AFP の 臨床

応用 に関す る研究 を進め て きた．
…
方 ，内科領域

にお い て は肝細胞癌の ス ク リーニ ン グ に お ける本

電気泳動法の 有用性が 認め られ
， 検査キ ッ トとし

て 商品化されて い る．そ の 原理 は ゲ ル の 巾に含ま

れ る レ クチ ン と AFP の 結合能の 相違 に よ り生ず

る泳動幅の 差 を比 較す る もの で ある．す なわ ち還

元 末端 の N 一ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン に フ コ ース が

結合 して い る糖鎖は，LCA すなわ ち レ ン ズ豆 レク

チ ン に結合 し泳動速度が遅 くなる ため，こ の タイ

プ の 糖鎖を もつ AFP はあ ま り移動 しない が ， 還元

末端 の N 一ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン に フ コ ー ス が 結

合 して い ない 糖鎖は LCA と結合しない ため ，
こ の

糖鎖を もつ AFP は よ り速 く移動する．したが っ て

こ の AFP レクチ ン親和性電気泳動法を用 い る こ

とによ り， AFP 産生性子宮体部癌 ， 卵黄嚢腫瘍な

どの AFP 産生 腫瘍の 患 者あ る い は 正常新牛 児臍

帯血 か ら得 られた 1血清 にお い て ，コ ン カナバ リ ン

A （C ｛｝nA ）や レ ン ズ豆 レ クチ ン （LCA ）， 赤血球凝集

性 イン ゲ ン マ メ レ クチ ン （E −PHA ）， 及 び カブ トム

シ幼虫 レ ク チ ン （allo　A ）の 4 種類の レ ク チ ン に 対

す る結合性の 差 を比 較 し，それ ら の糖鎖 の 違 い を

視覚的に明 らか にする こ とが可能 とな っ た．

　　　　 AFP 産生性腫瘍由来 AFP 糖鎖

　種々 の 臓器に発症 した肝様腺癌
’2）−1，ll／

， すなわ ち

胃 ・卵巣 ・子宮体部由来の AFP の レ クチ ン 結合

性を ， 肝細胞癌の そ れ と比 較する と ， そ れぞ れ の

臓 器由来の 細胞が 肝細胞 へ 分化 す る過程 にお い

て ，糖鎖の 合成 に関 し て は肝細胞へ 分化後 も，そ

れぞ れ の 臓器に規定され た分化前の 細胞の もつ 性

格が 反映され た可能性が 示唆され た．すなわ ち同

一
臓器山来の AFP の レクチ ン 結合性は類似 し ， 臓

器が 異なる と， 明 らか な差異を 認め る こ とが 示 さ

れ た （図 5）。

　 また異所性卵黄嚢腫瘍
’5団 】

由来 AFP を川 い た

検討で は ， 膣に発症 した卵黄嚢腫瘍由来 AFP は卵
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図 6 卵黄嚢腫瘍由 来 AFP の レ ク チ ン 結合性 の 検 討 （Yamamot 〈〕 R，　et 　al．　Tumor 　Biot−

　09y 　l999＞

Vag．　Y，S，T．，腟 原発卵黄嚢腫 瘍 ；Ov．　Y，S．T，，卵巣原発卵黄嚢種揚

巣由来の もの と比 較し ， ほ とん ど変化 を認 め な

か っ た （図 6）．卵黄嚢腫瘍は肝細胞癌 と異な り， 膣

ある い は卵 巣と， 発症 した臓器 は異な っ て も， 同

一一種 の 同．一．劃 胞の 癌化 した細胞 に よ り産生され た

AFP の 糖鎖が ， ほ ぼ 同．…の レ クチ ン結合性 を示 し

て い る．肝様腺癌 の 発生機構 として細胞の meta −

plasiaある い は transdiffei’ent，iatieliな どが考え ら

れて い る の に対 し， 異所性卵黄嚢腫瘍の 発生機構

として胚細胞の 遊 走異常が 考え られて い る こ と
：T）

に矛盾 しな い こ とが 示 された．

　糖蛋 白質 に おける糖鎖は ， 種及び 細胞特異的で

あ り，細胞 の 発生 ・分化 ・老化 に より規則．且Eしく

変化す るこ とが知 られて い るが ，
こ の こ とと今回

の 我 々 の 研究の 結果 をまとめる と， 卵黄嚢腫瘍以

外の AFP 産生腫瘍 に お い て は
，
AFP の糖鎖 にお け

る癌性変化が臓器特 異的で あるため，患者血清中

の AFP を分析する こ とにより原発臓器 を阿定 ， あ

る い は病巣の 原発性 ・転移性の 鑑別 をする こ とが

可能 となる と考え られる．また ， 妊孕能温存f”術

が施行され る こ と の 多 い 卵黄嚢腫瘍 患 者に お い

て ， 妊娠成立後の 再発の 有無を知 る うえ で 有川で

ある と思われ る．

　　　　　 胎 児染色体異常症 と AFP

　染色体 異常 を もつ 胎児 の 産生 する AFP に 関 し

て ， イ ン フ t ・一一ム ドコ ン セ ン トを得た後 ， 検 討を

LCA

｛臨 21 …細鬮 臨

　 　 　 　 十

飃鯲 覇騰
　

1
仆
’

　 　 雛耋；
　 　 難雛

査 1　 ｝

L2　L3　　0

五）ensitometric 　tracing

4‘，．0　　　60．0　　　80．0
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　　　∴1
80，0

L2L3

図 7 胎児21tnsomy 及び 1E常胎児妊 娠婦人の lill清 の ，

　LCA レ クチ ン 親和性 電 気泳動法な ら び に デ ン シ ト

　 メ ータ ー
に よ る 分 析 （Yama 川 oioR ．　et 　aL 　CIinica

　ChimicaActa 　2001＞

加えた，胎児肝臓紐織抽出液 ・半水 ・母体血清を

種々 の レ クチ ン を用い て ， レ ク チ ン 親和性電気泳

動 を繰 り返 し行 い ，そ の 結 果 を 詳細 に 検 討 し

た
1目1マ2P

．た とえば，21trisomy に 関 し て は図 7 に
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示す よ うに AFP 　L3 分画比は 高値を示 し， 母体血清

中 の AFP 　L3分 画比 を測 定 す る こ と が胎 児21tri−

sOIny の 検出に お い て 極め て 有効で ある こ とが 明

らか とな っ た、

　こ の AFP 　L3分 画と して得 られ る AFP は，図 4

に示 した糖 鎖の 構造 で は 2）の フ コ シ ル 化 AFP に

相 当し ， こ の タイプ の AFP は 妊娠初期の 胎児肝臓

で産生 され ， 正 常妊娠 の 経過 と ともに漸減す る こ

とが 知 られて い る．また 正常妊娠初期 の 羊水中に

フ コ シ ル 化 AFP に bisecting　N −acetylglucosarnine

を もつ AFP ， す な わち L2分 画の AFP が み られ る

こ とも知 られ て い る （図 4−3））．こ れ らの フ コ シル

化 AFP 分画 ， す なわち AFP 　L2，
　L3分画を羊水及び

母体面L清を用 い て測 定す る と，胎児21tris  nly で

は両者の 問に強 い 相関が存在する こ とが 明 らか と

な っ た （図 8）．また羊水か ら母体血 ll「へ の 移行が ，

こ れ ら フ コ シ ル 化 AFP で は良好で ，
こ の タ イ プ の

AFP は卵膜 の 透過性 が極め て よ い こ と も判 明 し

た．

　母体血清の AFP 　I．3分画比の 測定が ， 胎児　 21tri−

somy の 検出 に どの 程度の 有用 性 を もつ か を ， 他

の 母体 血清 マ
ーカ ーす なわ ち AFP ・hCG β（hu−

Inan 　chorienic 　gonadotropil， βsubunit ）
・
uE3 （un 一

co 【、lugated　estrio1 ）の MoM 値 と ROC 曲線 を用 い

て比較 した．こ れ ら 4種 の IJ体血清 マ
ーカ ーの 中

で は AFP　L3分画比の AUC が最 も大 き く， 胎児21

trisemy 症例 22例 ， 正常核型胎児227 例で の 検討で

あるが．他 の 3 種 の 母伽 n【清 マ
ーカーと比較 し優

れて い る こ とが明 らか とな っ た（図 9）．

　次に 21trisomy以外の 胎児 染色 体異 常症 にお け

る フ コ シ ル 化 AFP の 変化 を検 討 した
L’D
．羊水 と

ペ ア で 検討 し得た母体 血清 の 測定結果で は
，
AFP

L2，1．3分画比 は止 常妊 娠婦 人 に比 較 し胎 児 18tri−

s  my で は，胎児21trisOmy　Ilrl様有意 に高値 を示す

こ とが 明 らか とな っ た （図10）．しか し羊水 AFI ’　L2，

L［3分画比 は胎児18trisomyで は有意な変化は み ら

れ ず，興味深 い こ とに，胎J　 47　XXY が 正常妊娠婦

人 に比 較 し有意に低値を示 して い た （図11）．これ

らの 検討は フ コ シ ル 化 AFP が 妊娠経過 に と もな

い 変化する こ とが 知られ て い るた め ， 結果が 妊娠

週数 の 違 い に よ る影響 を受けない ように ， 対象の

す べ て を妊娠16週前後の 一．一定期間に 限定 して い る

ため ， 症例 数が 非常に少な くな っ てお り， なぜ こ

の よ うに性染色体 トリ ソ ミーにお い て ， 低値を示

す結果が生 じたの か は今後さ らに症例数を増や し
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図 8 羊水 と母体 血 清 と の 問に お け る AFP 　Iβ分 画 比

　の 相関（Yamamoto 　R ．　et　al．　Iluman 　Reproduet，ion

2001）

● ：胎児21trisomy，（⊃ ： ｛常核型胎児

0．0　　0．2　　0．4　　0．6　　0．8　　1．0

1−Speciflciy

図 9　AFP 　L3，　MoM 　AFP ，　 MoM 　hGG β，　 MoM 　uE3 の

　ROC 曲 線 に よ る 検 討 （Y   amoto 　R ．　et　al．　Iluman

　Repr（＞duction　2（）Ol）

　● ：percerttage　ef 　AFP 　L3，0 ：MoM 　AFP ，△ ：MoM

　hCGβ，口 ：MoM 　uE3
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図12　母体 血 清 AFP 　L3の 妊 娠 の 推 移 に よ る 変化（Yamamoto 　R．　et　al．　Human 　Repro−

　duction　2001）

　実線は 1匚常核 型 胎児妊婦の 50パ ー
セ ン タ イル を表示，

　● ：胎児21trisomy，〔ウ：正常核型胎児

て 検討 し て い く必要があ る，

　 母体血 清 フ コ シ ル 化 AFP 分 画比 の 測定が ， 胎児

21trisomy など の 検出に 有用で あ る こ とが 明 らか

とな っ たが，こ こ で 2 つ の 問題点 も頡現 した．そ

れ は 母体血 清 フ コ シ ル 化 AFP 分1由1比 が ，
　 AFP ・

hCG な どと同様に妊娠 の 経過 に よ り変化す る こ

と，そ して 電気泳動 の 煩雑さに よ り，大量の サ ン

プ ル の 測定が困 難で あ る こ とで あ っ た．図 12に

我 々 が 検討 した 227例の 正常妊娠婦 人の 母体 im．清

AFP 　L3分画比 を示すが ， 以 前の 報告同様， 妊娠の

経過に ともない 漸減す る こ とが確認 された．

　こ の 問題の 解決の ため， レ クチ ン親和性電気泳
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図13 抗 AFP モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 YS8 と レ ク チ ン

LCA と の 競 合 反 応 （Wako 　pure　ChemicaHndustries

Ltd．
，
1999）

図14　Liquid−phase　Binding　Assay 法 に よる AFP　L3

分画の 測定 （Wako 　 Pure　Chemical　Industries　 Ltd．，

　1999）

動法で はな く， 抗体 と レ クチ ン との 競合反応 を利

用 した
，

よ り簡便 ・迅 速 な Liquid−phase　Binding

Assay キ ッ ト
UL’｝
が 新た に 1999年に開発 され た．図

13に AFP の 3 カ所 の 抗原決 定基 と， それ に対応す

る モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体を示す．こ こ で AFP の 糖鎖

に フ コ ース が結合する と， それが レ ン ズ 豆 レ クチ

ン ，すなわち LCA と結合 し， その こ とが AFP と抗

AFP モ ノ ク ロ
ー

ナ ル抗 体 YS8との 結合 を阻害す

る こ と， すなわち ， YS8抗体 とレ クチ ン の 競合反応

を利用 し て 母体血 清 AFP 　L3分 画を測 定す る こ と

で
， 臨床応用へ の解決 を図 っ た ，

　 i1清反応液中に は 5 つ の 硫酸基 をもつ YS5抗体

が結合 した Complex 　lと ，
　 YS5抗体の ほか に さ ら

に 8 つ の 硫酸基 を もつ YS8抗体が 結合 し， 合計 13

個 の 硫酸基 を もつ Complex 　2が存在する （図 14）．

こ れ らは それ ぞ れ AFP ・L3 と AFP 　LI に相当する も

の で あ るが ， これ らの 免疫複合体を硫酸基数の 差

に よ り生ずる電荷 の 違 い に よ り， 陰イオ ン 交換 カ

ラ ム を用 い て分画 し， あ とは分 画液 に POD の 螢

光基質 を加 え ，
2 種類の 免疫 複合体 の 螢光強度を

測定す る こ とで ， AFP 　L3分画比 を得 られ る と同時

に
， 両者の 合計か ら AFP 濃度を測定する こ とも冂∫

能 となる．麟14の ク ロ マ トパ タ
ー

ン か らは ， AFP

L3分画比 は約30％で あ る こ とを示 して い る．

　Liquid−phase　Binding　Assay 法を丿刄い て ， 胎児染

色体核型 の 確認 さ れ た 正常妊娠婦人2
，
054例 の 母

体血清 AFP 　L3分画比 を各妊娠 日ご と に プ ロ ッ ト

し， 妊娠 日ご と の 中央値か ら回帰 直線を求め た．

こ れに よ り妊娠 の 経過 に よ り漸減する AFP 　L3分

画比を，MoM を用い て 検討す る こ とが 可能 とな

り，また対象症例 も， レ クチ ン 親利性電気泳動法

を用 い た検討で は手技 の 煩雑 さか ら約250例 に と

どまっ て い たが，今回 は2
，
000例 を越える対象症例

に よる検討が ロ∫能となっ た，

　Liquid−phase　Binding　Assay 法に よ る測定 で は ，

胎児21trisomy と正常妊娠婦 人の 母体 i血清 AFP 　L3

分画比 の MoM で は，胎 児21trisomy で は AFP 　L3

分画比 の MoM の 中央値 はL7，範 囲は 1，1〜2．1で ，

正 常 妊 娠 婦 人 の MoM 値 に 比 較 し 有 意（p＜

0．oeOO1）に高値を示 し て い た．

　以 ヒ
， 胎児染色体異常症にお ける AFP の糖鎖を

分析す る と
， 胎児21ある い は 18trisOlny及 び胎児

47XXY など の 血 清 また は羊水か ら得 られ た AFP

の 糖鎖 に，さまざまな特徴がみ られ る こ とが 明ら

か とな っ て きたが ， なか で も我 々 産婦人科臨床 医

に と っ て最 も重要 な こ と は ， 胎児21trisomyに お

け る AFP ・L2 と L3， すな わ ち母体 1flL清 フ コ シ ル 化

AFP 分画比 の 異常高値で ある．こ の 理 由 と して

デ ータ ー
は こ こ で は示 さな い が，21trisomy胎 児

の 肝臓 における フ コ シ ル化 AFP 産生 の 増加 と，そ

の 卵 膜 透 過性 の 亢 進 と が 考 え られ る。Liquid−

phase　Binding　Assay 法 に よる AFP 　L3分画比 の 測

定は
，

こ の 結果の 臨床応用 を極 めて容易な もの と

し，Cole　et　al．の hCG 糖鎖 variant の 測定
2’t）2’i〕

とと
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図 15　臨床応用 にお け る AFP の 今 後の 鰻 望

もに
， 第二 世代の 母体 血清 マ

ーカ ーとして 意義 を

有する もの と考 えられる．

　 　　　 臨床応用 にお ける AFP の展望

　AFP の 新た なる 可能性 を示す検 討 として
， 卵管

に発現す る AFP の PCR 産物 を確認した，我 々 は

AFP の 受精 ・着床 ・妊卵 の 発育 ， ある い は精 子の

活性化に 及ぼす影響を検討 して きた が
， 排卵期周

辺 の 卵管液内の AFP 濃度が 上 昇 し て くる こ と も

解明され て い る．

　30年も前に発見 され ， 臨床応川の 点 で は ， 25年

間余りほ とん ど進歩が な い か の よ うに 考え られ て

きた AFP とい う糖蛋自質も，こ の よ うに もう
一

度

真剣に取 り組ん でみ る と さまざまな新 しい 臨床応

用へ の 叮能性が み えて くる．近 年， 腟 内の AFP

濃度上 昇を ベ ッ ドサ イ ドで 簡便に知る こ とがで き

る 前期破水診断キ ッ トが
・般臨床に用 い られ， ま

た AFP 　L3分 画比 の 測定
闘

が 肝細胞癌の 腫瘍マ ー

カ ーとして保険適応 を認め られ た こ とは周知で あ

る （図15）．しか し AFP は まだ まだ他に も多くの 可

能性 を秘めた糖蛋 白質で ある とい え ， 我 々は ， 今

後 もこ の 占 くか ら身近 にある ， ともすれ ば忘れ ら

れがちな蛋 白質の
， 新 たなる臨床応用へ の 卩∫能性

を信 じ，追求 して い く所存 である．

　　　　　　 　　　 まとめ

　
・入 ・人の 患 者の 病態を 岡定観念に と らわれ る

こ とな く， あ りの ままに rE確に把握 し ， 病因を 自

分 自身の 頭の 中で素朴 に考察す る とこ ろか ら臨床

医学の 展 開が始る．その 意味で ，　
一人 …人 の 患者

は最 もす ぐれた教科書で ある．また ， 先達の 歩ん

で きた道程 は決 して 行 き止 まりの 道 では な く， 未

踏の 未来に連 っ て お り，後輩 に魅ノJある 多 くの 贈

り物 を残 して くれ て い る．そ して
， 症例 を積み重

ねて た ゆ まな く診療 を継続す る こ とが我 々 に臨床

研究の 力を与えて くれ る．基礎医学か ら臨床応用

へ の Translational　Research も必 要で あ る が，臨

床情報か ら基礎医学 を展 開す る逆方向も，と くに

前途あ る若者が 追求 しなけれ ば な らな い Human

Medicine の 大切 な方向とい える．

　医学 にお い て ， 臨床医に よ る臨床研究 の 発展 な

くして基礎医学の 真の 展開はな い ともい える．

　占い こ とを調べ て ， 新 しい 考えを得る こ と ， 古

きを温ね て新し きを知る こ とは我々 の 研究姿勢 と

して こ れか らも永遠 に生 き続けるで あろ う．
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Abstract

  Rat  alpha-fetoprotein(AFP)  cDNA  spanning  the complete  coding  region  was  eloned  and  expressed  in ELg-

cheT'ichia  coli. as  well  as  in ycast, in 1988. The recombinant  AFPs  (rAFPs) were  purjfied and  charactettzed.

The  yeast rAFP  was  found  to be indistinguishable from  authentic  AFP  in the Ouchterlony immunodiffusien

test,, radioimmunoassay  and  estradiol-bjnding  assay  while  E, coli rAFP  was  less reactive  in these tests. The

explanation  for the difference in the properties of  AFPs  might  be that yeast cells  produced  tnature  AFP  by

processing  the signal  peptide properly but E. coli  rAFP  lacked  the N-teiTninal 53 amino  acid  residues  of

preMP,  and/or  the characteristics  of  the  transfonned  cell  regarding  the carbohydrate  ehajn  syiithesis

were  refiected.

  In the past, humati  serum  AFP  is considered  to be  only  one  of  the  most  reliable  tumor  niarker  of  the  yolk

sae  tuinor and  hepatocellular careinoma  in a  Gynecologic  field, which  can  be used  to monitor  the effective-

ness  of  therapy  and  to detect recurrences.  It is well  known  that the  carbohydrate  chain  synthesis  insicle a

cell gets catalyzed  by a  set  of  glycosyltransferase, and  those  enzymes  are  considered  to be  cell  type-

specific.

  i4'e have focused on  the heterogeneity in carbohydrate  ehain  of  AFP, and  dernonstrated t/hat a  AFP  pro-
ducing tumer  having similar  1iistologic cha!'acteristics  aiid  originating  fi'om ditl'et'ent organs  or  tissues

could  be  distinguished in carbohydrate  c:hain  hetei'ogeneit,y ot' AFP.  Fuid,hermore, in an  Obst/et,ri(: ficNld, we

haMe  detemiined  the percentage of  AFP  variants  that react  with  lectins as  a way  to find out  whether  the

analysis  of  the carbohydrate  chain  inicroheterogeneities  ot' maternal  serum  or  amniotic  fiuid N'"P could  be

usefLEI  for prenatal screening  of  fetal ehromosomal  abnormalities.

  With  receiver  operating  characteristi(ts  (ROC) analyses  using  22 trisomy  21-affected pregnaneies  and  227

unaffected  pregnancies, the percentage  ef  AFP  L3  in maternal  serum  wRs  revealed  to exisi,  a  great,er area

under  the cunTe  than  those of  MoM  AFP  and  MoM  uE3,  and  it was  revealed  to have a tendency  of  larger

area  than  that of  MoM  hCG.  Therefore, this  potentially valuable  marker  with  the use  of  an  aut()matic  ana-

lyzer for measuring  AFP  L3  was  tested. It is revealed  that the analysis  of  the carbohydrate  chain  mi(/'rohet-

erogeneities  ut' niaternal  serum  AFP  by an  automatic  analyzer  is extremely  useful  for prenatal trisotny 21

screenlng.  m----...  r.r.T


