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Fe−NTA （ferric　nitrilotriacetate ）に よ る 肺

脂質過酸化 と 発癌 ： プ ロ ポ リス お よ び

Artepillin　C に よ る 発癌抑制 に つ い て
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昆虫 CALNUC に対す る モ ノ ク ロ ー ン 抗体

12Bl は哺乳類にお い て は EWS タ ン パ ク質

を特異的に認識する
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【目的】Fe −NTA は 脂質過酸化 に よ り投与初

期 に強 い 腎尿細管 上 皮 の 壊 死 を、長期投与 で

腎癌 を 発生す る が 、肺 で も肺癌を 好発 し た 。

そ こ で 抗酸化作用 を 有す る プ ロ ポ リス お よ び

そ の 主成分 で ある Artepillin　C の 経 口 投与 が

腎癌 同様 に肺癌発生も抑 制す る か検討 した 。

［方法】 Fe −NTA 投与 1 時 間後 の 肺脂 質過 酸

化 を TBARS と免疫組織化学 （4・HNE 、8−

OHdG ） に よ り観察 した。また、　 Fe −NTA 長

期投与 を行 い プ ロ ポ リス および Artepillin　C

の 発 癌 へ の 影 響 を 検討 し た e 【結果お よ び考

察】Fe ・NTA 投与 に よ り TBARS は 上 昇 し、

4−HNE 、8・OHdG は 細 気管支 上 皮 （Clara細

胞 ） と肺胞 上 皮細胞 （II型 ） に 局 在 し た 。こ

れ ら は プ ロ ポ リ ス お よ び Artepillin　C 経 口 投

与 で 抑制 さ れ た 。Fe −NTA 長期投与 で 気管支

上 皮 お よ び肺胞 上 皮細胞 の 過 形 成 由 来 の 腺腫

が、腺癌 、大細胞癌 へ と進 行 した。TTF ・1 免

疫 組 織 化 学 に よ り肺原発 で あ る こ と を確 認 し

た。プ ロ ポ リ ス お よ び Artepillin　C 経 口 投 与

で は 腺腫 に 留 ま り、肺胞上 皮細胞 （M φ様）

の 著明 な 増殖が み ら れ た 。以 上 の 所 見 か ら

Fe・NTA で 誘導 さ れ た脂質過酸化 が 肺癌 を 誘

発 さ せ 、プロ ポ リス お よ び Artepillin　C は そ

の 進行 を抑制す る こ と が明 ら かとな っ た。

　EWS は Ewing 肉腫で 特異的に起 こ る転座

によ り FLI−1 と融合す る遺伝子 と して 発 見

され た前癌遺 伝子で ある が、生理的機能は

ほ とん ど分か っ て い ない
。 昆虫の ゴ ル ジ タ

ン パ ク質 CA ロNUC に対 して 作成 された モ ノ

ク ロ ーン抗体 12Bl が 、哺乳類にお い て は極

めて特異的に 85K 核 タ ン パ ク質を認識する

こ とは既に報 告 したが 、 今回、こ の核 タ ン

パ ク質が EWS タ ン パ ク質で ある こ とが示さ

れた 。 こ の 12Bl 抗体を用 い て 、
　 EWS タ ン

パ ク質の分布 をラ ッ トの 種 々 の 組織の凍結

切片で検討 した 。 4％ paraformaldehydeで灌

流固定を行 っ た組織や新鮮組織 の凍結切片

を固定した もの で は、ほ と ん どの細胞で 陽

性で あっ た 。

一
方、浸漬固定で は免疫染色

が特異的に消 失す る組織 （腎臓皮質、肝臓

など）があ っ た 。 抽出液に お い て も、組織

に よ り抗原性 の 安定性 に著 しい 差があ り、

浸漬固定で の 抗原性の 消失 と対応する こ と

が示 された 。 こ の 抽出液で の抗原性消失は

EWS タ ン パ ク質 と他 の タ ン パ ク質との 不可

逆的な結合が 関与 して い ろ こ とが示唆 され

た。浸漬固定 で は、抗原 の適当な固定が起

きる 前に 、こ れ に類似 した反応 が特定の 組

織の み に起 きる と考え られ る 。
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