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胃癌関連モノクロナール抗体の肺癌への応用
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下野　暢隆

Application of Human Gastric Cancer -reactive Monoclonal Antibodies to Human Lung Cancer
Nobutaka Shimono (Division of Pulmonology, Second Department of Internal Medicine, Saitama 
Medical School Moroyama, Iruma -gun, Saitama 350 -0495, Japan )

Background: Detection and identification of tumor -associated antigens are essential for immunotherapy 
as well as diagnosis of tumors. Recently mouse monoclonal antibodies (mAbs) against human gastric 
cancer were raised in our laboratory. Purpose: We asked if these mAbs detect antigens not only of 
gastric carcinoma cells but also of lung carcinoma cells, and if there are any difference in the localization 
of tumor -associated antigens among four major histologically different carcinomas of lung. Method:
Mice were immunized with human carcinoma cells and normal cells of stomach.  Five mAbs (1e2, 3e3, 
5b10, 7c4, 7e4) recognizing cell - surface and intracellular molecules of gastric carcinoma cells but not 
of normal gastric mucosal cells were established by subtractive immunization. Human lung carcinoma 
cell lines ( 3 squamous cell carcinomas, 2 adeno carcinomas, 3 small cell carcinomas and 6 large cell 
carcinomas) and two normal human fetal lung fibroblast cell lines were employed. Cell surface and 
intracellular expression of antigens recognized by mAbs were examined by flow cytometry.  In order 
to examine the intracellular expression, cell surface was treated with Cytofix/Cytoperm® kits to allow 
mAbs permeabilize into cells. Results: All lung carcinoma cell lines and or lung fibroblast cell lines were 
positively stained by all five mAbs.  Monoclonal Abs were divided into three categories from staining 
patterns; 1) 3e3 and 7e4 stained both the surface and the inside of both all carcinoma cells and fibroblast 
cells, 2) 1e2 and 5b10 stained the inside of all carcinoma cells and the surface of carcinoma cells except 
large cell carcinomas, and 3) 7c4 stained the inside but not the surface of all carcinoma cells.  These 
results revealed that three out of five mAbs raised against human gastric carcinoma cells can also react 
specifically with human lung carcinoma cells.  The findings that two mAbs (1e2, 5b10) reacted with 
corresponding antigens on the surface and the inside of squamous cell carcinoma, adenocarcinoma 
and small cell carcinoma, and reacted with an antigen only inside the cells of large cell carcinoma 
suggest that those mAbs would be diagnostically useful to discriminate large cell carcinoma from other 
carcinomas.  The analysis of corresponding antigens recognized by these three mAbs is needed to 
testify its usefulness in both the basic and clinical research in the future.
Keywords:  Lung cancer, Monoclonal antibody, Large cell carcinoma

緒　言

　癌特異抗原あるいは癌関連抗原は癌細胞にのみ発
現しているか，あるいは正常細胞と比較して過剰に
発現している蛋白である．それらは癌遺伝子産物で

あったり，変異した腫瘍抑制遺伝子や染色体再配列に
よって変異した遺伝子の産物，あるいは胎児性抗原の
成人での再発現や正常遺伝子の持続的活性化による過
剰発現などである．
　癌特異抗原の同定は，癌化のメカニズムの解明に役
立つのみならず，診断やそれを標的にした治療法の開医学博士　甲第 845号　平成 15年 1月 24日（埼玉医科大学）
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発に役立つと考えられる．肺癌は他臓器固型癌と比
べると扁平上皮癌，腺癌，小細胞癌，大細胞癌などを
中心とした多彩な組織型から構成される点で特異で
ある．特定の臓器癌から同定された癌抗原はその他の
臓器癌でも発現していることがよくある．例えばメラ
ノーマ特異抗原に属するMAGEは他の固型癌でも高
率に発現している1)．Kankiら2)は胃癌細胞をマウスに
免疫することで胃癌細胞と特異的に反応する複数のモ
ノクロナール抗体を作製した．本研究は胃癌細胞から
得られたこれらのモノクロナール抗体が認識する抗原
が肺癌細胞にも発現しているか否か，更には各腫瘍組
織型間で抗体に対する反応性に差異があるかを検討す
ることを主目的に行った．

方　法

細胞株
　肺腫瘍細胞株として扁平上皮癌（RERF-LC-AI，Sq-1，
LK79），腺癌（1-87：別名 LK-1，A549），大細胞癌（Lu99，
Lu65，LA5，LALM，86-2，T3M-10），小細胞癌（LU65，
SBC-3，LU134a）をそれぞれ用いた．更に肺線維芽細
胞（lung fetus diploid fibroblast）2株（MRC-5，MRC-9）
をコントロールとして加え実験を行った．RERF-LC -
AI，LU134a，T3M10は理化学研究所（Saitama，Japan）
より，MRC-5，MRC-9は発酵研究所（Osaka，Japan）
より購入した．その他の細胞株は東北大学加齢研究
所より譲り受けた．細胞の形状は，T3M10は浮遊
細胞，それ以外は接着細胞であった．各細胞の培養
液として，RERF-LC -AI，86 -2，MRC-5，MRC-9には
Dulbecco's minimum essential medium（DMEM）＋
10％ウシ胎児血清（FCS）を，T3M10には HamF12＋
10％ FCSを，その他の細胞には RPMI1640＋10％ FCS
を用いた．各細胞株をフラスコ（Corning，Acton，MA，
USA）中でUSA）中でUSA 37℃，5％ CO2加インキュベーター中で培
養し，コンフルエントになった時点で 1％トリプシ
ンを加えて細胞を剥離単離し，洗浄後 PBSで再浮遊
した．

モノクロナール抗体
Kankiら2)が subtractive immunization法で作製した

モノクロナール抗体産生ハイブリドーマの培養上清
を用いた．ハイブリドーマ作製法 2, 3)は以下の通りで
ある．即ち，胃癌切除標本の正常粘膜由来培養細胞を
4x106個 Balb/cマウスに腹腔内注射した．第 2日目と
3日目にシクロホスファミド 4 mgを腹腔内注射し，
第 18日目及び 39日目に同じ標本の癌部に由来する
胃癌培養細胞（MS-1）をそれぞれ 2x106個，3x106個腹
腔内注射した．第 42日目に蛍光抗体法で胃癌細胞と
反応する血清抗体価が最も高いマウスの脾細胞を P3 -
NS1 -1ミエローマ細胞と融合させた．作製したハイブ
リドーマ細胞の中でMS-1細胞とのみ反応し，同じ切

除標本に由来する正常細胞とは反応しないハイブリ
ドーマクローンを蛍光抗体法で選択した．今回実験
に用いたモノクロナール抗体のクラスはすべて IgM
であった．上清中のモノクロナール抗体量はサンド
イッチ ELISA法で測定し，濃度を調整して実験に用
いた．尚，実験に用いた組織標本の使用にあたって患
者には紙面による同意を得ている．

固定細胞及び摘出切片の免疫蛍光染色
1x106/mlの細胞浮遊液 15μlを蛍光染色用 12穴ス

ライド（Cell -Line Scientific Co．，USA）に滴下し，充分USA）に滴下し，充分USA
な風乾の後アセトン固定した．抗原の局在を調べる
実験では，アセトン固定後 4％パラホルムアルデヒド
処理を行って膜の透過性を低めたものと，パラホル
ムアルデヒド処理後更に 0.1％ Triton -X -100で処理し
て膜の透過性を高めたものとを比較した．生体材料
について検討するために，肺癌の外科的切除後迅速
に摘出された標本の一部を切除し，液体窒素で凍結
した．凍結標本からクリオスタットで厚さ 8μmの切
片を切り出し，スライドグラスに付着させ冷アセトン
で固定した．また肺癌患者から蓄痰法で採取した検体
をスライドグラス上に塗布し，アセトンで固定した．
免疫蛍光染色は一次抗体として各ハブリドーマ培養
上清 100μlを滴下し 30分室温で反応させた．PBS
で 2回洗浄後二次抗体として FITC標識抗マウス IgG 
（H＋L）L）L （Sigma, St. Louis, MO） 10μl を加え 30 分室
温で反応後洗浄し，倒立型レーザー顕微鏡（Bio -Rad 
Radiance 2000）下で発光強度を観察記録した．なお陽
性コントロールには一次抗体としてMHCクラス Iに
特異的に反応するW6/32を，陰性コントロールには
P3 -NS -1 -1の培養上清を使った．核は 0.5％Propidium 
iodide/PBSで赤色に染色させた．尚，実験に用いたサ
ンプルの使用にあたって患者には紙面による同意を得
ている．

フローサイトメトリー
　細胞膜表面及び細胞内部の抗原の表出分布を調べ
る目的でフローサイトメトリーを行った．各細胞株
1x106を 100μlの 0.2％ウシ血清アルブミン（BSA）BSA）BSA ，
0.1％ NaN3加 PBSに浮遊し，各モノクロナール抗体
液 100μlを加え氷水中で 30分間反応させた．同バッ
ファーで洗浄後，FITC標識ヤギ抗マウス IgG （H＋L）L）L
100μlを加え，暗所に置き氷水中で 30分反応させた．
バッファーで洗浄後 FACScan （Becton Dickinson, San 
Jose, CA）にかけヒストグラムを描出した．細胞内の抗Jose, CA）にかけヒストグラムを描出した．細胞内の抗Jose, CA
原存在の有無をみるためには細胞膜透過性を高める処
理を Cytofix/Cytopermキット（Becton Dickinson, San 
Diego, CA）を用いて行ってから，各モノクロナール抗Diego, CA）を用いて行ってから，各モノクロナール抗Diego, CA
体液と反応させ上記と同手順で FACScanにかけた．
陰性コントロールとして抗 TNPマウス IgM （Becton 
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Dickinson, San Jose, USA）を用いた．Dickinson, San Jose, USA）を用いた．Dickinson, San Jose, USA

ウェスタンブロット法
　腫瘍及び正常細胞をトリプシンで処理後 PBSで
遠心洗浄し，細胞沈渣を SDSサンプルバッファー
（100 mM Tris ･ HCL pH 7.8, 10％ 2 - mercaptoethanol, 
20％ glycerol, 0.2％ bromophenol blue, 4％ SDS）に溶
解した．BCA蛋白定量法（Pierce, Rockford, Illinois）
を用い蛋白量を測定し，各サンプルの蛋白量を 1 
mg/mlに調整し，10％ポリアクリルアミドゲルの各
レーンに 20μlずつ加え，25 mAで 3時間室温で電気
泳動した．ゲルからニトロセルロース膜（Schleicher 
& Schuell, GmbH, Dessen, Germany）に転写装置（Bio -
Rad, CA）を用いて 75 Vで 1時間かけて転写した．
PBSで溶解した 5％スキムミルクで 1時間ブロックし
た後，0.5％スキムミルク加トリスバッファー生食水
（pH 7.6）で希釈したマウスモノクロナール抗体と 4℃
で一晩インキュベートした．PBSで各 10分ずつ 3回
洗浄後，5％スキムミルク加 PBSで 1,000倍希釈し
たアルカリホスファターゼ標識ヤギ抗マウス IgG （H
＋L）（KPL, Geithersburg, MD）を加えて室温で 1時
間インキュベートした．発色は BC1P/NBTホスファ
ターゼ基質システム（KPL）を用いて指示書に従って
行った．

結　果

1．フローサイトメトリー

Kankiらが樹立した 5種の胃癌細胞特異的モノク
ロナール抗体2)，1e2， 3e3， 5b10， 7c4， 7e4を用いてフ
ローサイトメトリーを行った．扁平上皮癌 3株，腺癌
2株と小細胞癌 3株は，ほぼ同様な染色パターンを
示した．即ち細胞浮遊液の細胞表面の染色をみると
A549細胞が 1e2で，Lu65細胞が 5b10でそれぞれ陰
性であったのを除けば，7c4を除く 1e2，3e3，5b10，7e4
の 4つで陽性に染まった（Table 1つで陽性に染まった（Table 1つで陽性に染まった（ ）．一方透過性を亢
進させた細胞浮遊液で染色してみると，上記 4種のモ
ノクロナール抗体以外に 7c4でも陽性となった．この
ことは 7c4が認識する抗原が細胞内にのみ存在するこ
とを示している．以上の結果は Kankiらが各種胃癌細
胞について検討した結果2)と一致していた．
　大細胞癌 6株について染色パターンをみると，他の
肺癌細胞と同様，3e3と 7e4は無処理細胞浮遊液と膜
処理細胞浮遊液共に陽性に染まり，7c4は膜処理細胞
浮遊液のみで陽性に染まった．しかし 1e2と 5b10は，
86 -2細胞が 5b10で膜表面も染色されたのを除き，
膜処理細胞浮遊液のみで陽性に染まった．典型例と
して扁平上皮癌株 RERF-LC -AI（Fig. 1）と大細胞癌
LU99 （Fig. 2）の 1e2，5b10，7e4，7c4に対するヒストグ
ラムを示す．
　肺線維芽細胞株MRC-5とMRC-9は 3e3と 7e4で
無処理細胞浮遊液と膜処理細胞浮遊液共に陽性に染
まり，1e2，5b10，7c4では全く染まらなかった．

Table 1. Summary of staining patterns analyzed by FACScan
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2．細胞の蛍光染色
　スライドグラス上に固定した単離細胞の蛍光
染色によりフローサイトメトリーの結果の確認を
行った．アセトン固定した細胞の蛍光染色では，5種
の抗体のうち肺癌細胞に陽性かつ線維芽細胞に陰性で
あるのは le2，5b10，7c4の 3種であり，3e3と 7e4は
肺癌細胞だけでなく，線維芽細胞でも陽性であった
（Fig. 3に 7c4の結果を示す）．抗原の局在を調べる
ために，アセトン固定の後パラホルムアルデヒド処
理を行ない抗体の細胞膜通過を阻止して染色を行
なった．一方膜透過性を高めて細胞質内の抗原との反
応を調べるために，上記の処置の後 TritonX -100処理

を行い比較した．7c4はいずれの肺癌細胞でも細胞内
部のみが染色されていたのに対し，1e2，3e3，5b10，7e4
の 4つの抗体は扁平上皮癌，腺癌，小細胞癌で細胞表
面と細胞内部の両方が染色された（data not shown）．
ところが大細胞癌株でみると 4つの抗体のうち 3e3
と 7e4では細胞膜と細胞内部ともに染色されるのに
対し 1e2，5b10では細胞内だけが染色された（Fig. 4）．
これらの結果はフローサイトメトリーと全く同じで
あった．

3．肺癌標本染色
　樹立された細胞株だけでなく，扁平上皮癌患者の外

Fig. 1. Histograms of flow cytometry of squamous cell carcinoma cell line RERF -LC -AI. (a) Non - treated cells, (b) cells 
treated with Cytofix/Cytoperm®.

Fig. 2. Histograms of flow cytometry of large cell carcinoma cell line Lu99. (a) Non - treated cells, (b) cells treated with 
Cytofix/Cytoperm®.
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科切除標本についても検討した．HE染色標本でみら
れる癌細胞部分に一致して 7c4モノクロナール抗体で
陽性に染色されている（Fig. 5a，b）．一方癌周囲の肺組
織は全く染色されなかった（Fig. 5c，d）．また肺癌患者
から得た喀痰を 7c4で染色すると癌細胞と思われる細
胞が明瞭に陽性に染まった（Fig. 6）．他の 4つの抗体
ではいずれも陽性結果は得られなかった．

4．ウェスタンブロット
5つのモノクローナル抗体のうち唯一 linear epitope

を認識し，ウェスタンブロットの検出に使用できる
7c4で各種の細胞株について検討した結果，肺癌細

胞で 4本のバンドが検出された（Fig. 7）．それらのう
ち 59kDのバンドはすべての肺癌細胞のみならず肺線
維芽細胞株（MRC-5，MRC-9）でも認められた．一方
49kD，45kD，42kDの各バンドは肺癌細胞にのみ認め
られ，かつ細胞株によって染色強度及びバンド数に
差を認めた．これらのバンドのサイズは胃癌細胞の
もの 2)と一致していた．7c4によるウエスタンブロッ
トでは大細胞癌と他の肺癌細胞型とのあいだに明らか
な違いは認められなかった．

考　察

　本研究で肺癌主要組織型に共通して発現している抗
原エピトープを認識し，かつ大細胞癌だけに於いては
細胞内部だけが陽性に染まるという特徴をもったモノ
クロナール抗体を探し出すことができた．
　癌治療戦略の一環として癌特異抗原あるいは癌関連
抗原の検索が行われてきた．これらの研究成果は一方
では診断としての CEAなどの腫瘍マーカーの開発へ，
他方では免疫療法の開発へと進んでいる．後者の免
疫療法は細胞障害性 T細胞の認識するメラノーマ抗
原が報告 4)されて以来，メラノーマに限っても cDNA
クローニングを中心とした方法により多数の抗原エ
ピトープが同定されている 5)．その他にも扁平上皮癌
から同定された SART遺伝子蛋白 6)や HER2/C-erbB -
2/neu遺伝子蛋白 7)などがある．これら癌特異的ある
いは関連抗原を同定することにより，一方では診断や

Fig. 3. Immunofluorescence staining of acetone - fixed cells 
with 7c4 mAb. (a) Squamous cell carcinoma cell line Sq -1, (b) 
human fetal lung fibroblast cell line MRC-5. Magnification; ×
200.

Fig. 4. Immunofluorescence staining of paraformaldehyde - fixed large cell carcinoma cell line T3M10. (a) Non - treated 
cells, (b) cell treated with 0.1% Triton -X -100. Magnification; ×400.
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予後を判別する因子として研究され，他方では細胞障
害性 T細胞を誘導し腫瘍を拒絶するワクチン療法あ
るいはモノクロナール抗体を用いて抗体依存性細胞
障害（antibody -dependent cellular cytotoxicity: ADCC）
により腫瘍細胞融解をおこす免疫療法が可能となる道
が開ける 8, 9)．肺癌においては K-ras変異，p53変異，
erbB -2発現など10)以外に RACS111)，43 -9F12)などの癌

関連抗原が予後因子として評価研究されている．モノ
クロナール抗体に関しては，Her -2に対する抗体（ハー
セプチン®）13)で臨床応用に至ったように，増殖因子
受容体をブロックして増殖阻止に働いたり，細胞内シ
グナル伝達を引き起こすことで腫瘍細胞のアポトーシ
スを誘導したりして抗腫瘍活性を発揮する．その他に
もリシン毒素結合モノクロナール抗体を用いた臨床試
験 14)や，131 I標識ハプテンとハプテン /CEAを認識す
るモノクロナール抗体を用いた第Ⅰ /Ⅱ相臨床試験 15)

などが報告されている．
Kankiら2) は， 胃 癌 細 胞 を 用 い て，subtractive 

immuni -zation法を駆使して数種のモノクロナール抗
体産生ハイブリドーマを確立した．本研究はそれらの
モノクロナール抗体が胃癌以外に肺癌細胞も認識しう
るか否かを目的として行った．肺癌は組織型が稀なも
のも含めて複数あることが特徴のひとつであるため，
今回は扁平上皮癌，腺癌，小細胞癌そして大細胞癌そ
れぞれ複数株を使用して検討した．浮遊細胞の染色結
果を総合すると，5種のモノクロナール抗体は扁平上
皮癌，腺癌，小細胞癌，大細胞癌のほとんどすべてで
陽性であった．このうち 3e3と 7e4の 2つは肺線維芽
細胞株でも陽性に染色された．Kankiらの胃正常細胞
での検討では陰性であったので，この 2つは細胞の不

Fig. 5. Immunofluorescence staining of frozen sections with 7c4 mAb. A specimen was obtained from surgically resected lung 
of a patient with squamous cell carcinoma. (a) A portion of carcinoma stained with 7c4 (b) the same portion as (a) stained with 
Hematoxylin -  Eosin, (c) a portion of normal lung tissue stained with 7c4, (d) the same portion as (c) stained with Hematoxylin -
Eosin. Magnification; ×400.

Fig. 6. Immunofluorescence staining of sputa obtained from different patients with lung cancer. Small cell 
carcinoma (a and b), adenocarcinoma (c). Magnification; ×400. Monoclonal Ab was 7c4.

Fig. 7. Western blot of lysates of carcinoma and fibroblast cell 
lines. Monoclonal Ab 7c4 was used as probe. lane 1, RERF-LC-
AI; lane 2, LK79; lane 3, Sq1; lane 4, LK1; lane 5, A549; lane 
6, 86 -2; lane 7, LU65; lane 8, MRC-5; lane 9, MRC-9; lane 10, 
Lu134a.
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死化に関連した蛋白とかセルサイクルに関連した蛋
白を認識しているのかもしれない．おそらく癌特異抗
原あるいは腫瘍マーカーとは異なると思われる．残る
1e2，5b10，7c4の 3種は異なる組織型から構成される
主要な肺癌全体を認識しうるモノクロナール抗体と
いえる．
　これら 3種のモノクロナール抗体が認識する抗原
の局在を調べると，大細胞癌を除いた他の各細胞株
では，1e2と 5b10が認識する抗原が細胞膜表面と細
胞内両方に分布していることがわかった．一方大細
胞癌では他の癌細胞株と異なり，1e2，5b10はいずれ
も細胞表面には存在せず細胞内にのみ局在していた．
1e2と 5b10がなぜ大細胞癌株では細胞表面で染まら
ないのか理由は不明である．この点を解明するにはこ
れらの抗体が認識する蛋白が何であるかを突き止める
必要がある．

7c4は肺癌細胞でも胃癌と同様，細胞内の抗原局在
が確認された．肺線維芽細胞株とは反応しないので多
くの癌細胞に特異的な抗体と思われる．しかも肺癌切
除標本や喀痰の塗抹標本でも癌細胞を特異的に染め出
すことができ，診断に有用であると考えられた．他の
抗体が肺癌標本に対して陰性であったのは，7c4も含
めていずれも IgMクローンで，抗体のアフィニティー
が低いことが原因していたためかもしれない．これら
のうち 7c4は細胞を抗原とした ELISAでも最も高い
O．D．値を示すので（data not shown），アフィニティー
が最も高く肺癌標本でも癌細胞を染め出すことができ
たのであろう．いずれの抗体も同じ特異性を持つ IgG
抗体が得られれば，診断に役立つかもしれない．

5つのモノクローナル抗体のうち 7c4が認識する蛋
白の機能として，細胞内にのみ分布していることから
何らかの信号伝達経路に関与する蛋白や細胞骨格に
関与する蛋白などであることが推測される．ウェスタ
ンブロット法で調べると 42，45，49kDの 3つの異なる
分子量の蛋白と反応することがわかった．Kankiら2)

は詳細な分析の結果，7c4が認識する蛋白がサイトケ
ラチン 8あるいは 18のヘテロダイマーであるとして
いる．一方，他の抗体の対応抗原に関してはその詳細
の解析にはいまだ至っていない．またこれらのモノク
ロナール抗体が認識する抗原がこれまでに数多く報
告されている既知の蛋白の中のものと同一のものであ
るか，それとも新規のものであるのかの検討も未だ充
分ではないので，抗原ペプチドのアミノ酸分析を行わ
なければならないだろう．いずれにせよ，これら 3種
のモノクロナール抗体は肺癌細胞を分別して染色する
のに有用であるだけではなく，1e2と 5b10の 2つの
抗体は大細胞癌を他の組織型の肺癌と鑑別することに
おいてきわめて有用である可能性が示された．
　大細胞癌は病理組織学的には大型の腫瘍細胞が
特定の分化傾向を示さず重層扁平上皮様構造や管腔

形成がない腫瘍をまとめたものである．細胞内に粘
液がある場合は粘液形成型，ない場合は粘液非形成
型と呼ぶ．しばしば巨細胞が混在しており，その占
める割合が 30％を超える場合は巨細胞癌型と呼ば
れる．尚WHO分類に記されている淡明細胞癌はわが
国の学会分類には含まれていない 16, 17)．しかしながら
実際には大細胞癌の病理診断の場においては扁平上
皮癌，腺癌，小細胞癌など他の特定な組織型の特徴を
示さない未分化癌として除外診断で診断されることが
多く waste -basket的意味合いが強い．例えば癌胞巣
内で層状の分化傾向を示し扁平上皮癌への分化を示唆
することがあるし，また細胞内に少量の粘液が証明さ
れ腺癌への分化傾向を示すこともある 18, 19)．実際わが
国では大細胞癌に分類されている粘液形成型はWHO
分類では低分化腺癌に分類されている 17)．このように
国際的に病理診断基染が一致していない上に，更には
大細胞癌はすべての肺癌組織型の中で，組織診と細胞
診で一致率が最も低い癌でもある 20)．
　このような状況下に於いて，いかに大細胞癌とい
う病理学的分類に整合性を持たせるかは重要である．
その試みのひとつとして細胞表面のウロキナーゼ型
組織プラスミンアクチベータ分布及び結合能をみる
ことで大細胞癌を扁平上皮癌・腺癌そして小細胞癌
から分別できるという報告がある 21)．大細胞癌と他の
肺癌細胞の間のエピトープの違いを認識する様な抗
体はまだ報告が無い．Hanaiらは Kankiらのようにシ
クロホスファミドを持いる方法ではなく，新生マウス
に肺正常組織を過剰に免疫してトレランスを誘導し
た後，肺の腺癌あるいは扁平上皮癌を免役するという
subtractive immunization法でそれぞれに反応する抗
体を得ているが，大細胞癌を選別できるような抗体は
取れていない 22)．本研究では肺癌主要組織型に共通し
て発現している抗原エピトープを認識し，かつ大細胞
癌だけに於いては細胞内部だけが陽性に染まるとい
う特徴をもったモノクロナール抗体を探し出すこと
ができた．このモノクロナール抗体を用いることによ
り免疫組織・細胞染色が臨床病理の現場において応用
され，特に大細胞癌という分類に分子学的裏づけを与
える可能性を開いたと考える．今後の研究の方向とし
てひとつにはこのモノクロナール抗体が認識する蛋白
の同定，ひとつには免疫療法への応用の可能性を探る
研究そして臨床病理への応用の適否を標本，検体を用
いて検討することであると考える．
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