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論文内容の要旨

(目的)

骨髄腫細胞は B細胞分化過程における終末段階の細胞が腫蕩化したものであるが， ヒト骨髄腫細胞に

ついてその分化抗原-表面形質を詳細に解析した研究はほとんどない。本研究は，多数例の骨髄腫にお

いて個々の症例の細胞がし、かなる分化段階にあるか，また分化段階よりみて腫虜 cloneが一様であるか

否か，症例間で分化段階にどのような相異が認められるかを検討するとともに教室で樹立に成功したヒ

ト骨髄腫細胞株についても同様の検索を行い，症例と対比検討した。

(方法ならびに成績)

18例の骨髄腫患者の骨髄，末梢血および形質細胞腫より比重遠心法にて骨髄腫細胞に富む単核球分画

を得，表面形質の検索に供した。症例のうちわけは， IgG型 8 例(うち 1 f9IJ は孤立性形質細胞腫) ,JgA 

型 5 例， Bence-J ones型 4 例，非分泌型 l 例である。 18例中 10例は未治療時に検索を行い， 1 例では未

治療時と再燃時にも検討した。 7 例は再燃時に検索したが，うち 1 例では骨髄と，胸椎より発生した形

質細胞腫を同時に検索した。また再燃例のうち 2 例は初診時にはIgG型であったが，検索時腫蕩細胞は

H鎖産生能を消失し， L鎖のみを産生していた。

骨髄腫細胞の表面形質は， surface immunoglobulin (slg) , monoclonal抗体OKTI0， OKlaーし B 1, 

BA -1 , BA -2 , BA -3 Iとより認識される表面抗原について分析した。 slgについては，酸性化処理lとよ

り細胞表面に吸着した19を除去したのち fluorescein標識抗ヒト κ 鎖，抗ヒ卜 A 鎖を用いて直接蛍光抗体

法lとより同定した。 monoclonal 抗体により認識される抗原は間接蛍光抗体法により同定した。二次抗

体としてfluorescein標識抗マウス IgGあるいはIgMを用い，二次抗体のみを加えたものを陰性対照とし
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た。いずれも位相差顕微鏡下に骨髄腫細胞 200 個を観察しその陽性率を求めた。一部の症例では sIg と

rhodarnine染色による他の表面抗原との二重染色を行った。

1 例の形質細胞性白血病症例(初診時IgG型，検索時 A 鎖のみ産生)の末梢血より 2 株の性状を異にす

る骨髄腫細胞株OPM- 1. OPM-2 を樹立し，その表面形質を患者腫蕩細胞に準じて検討した。比較の

ためRPMI8226株もあわせて検討した。

1 )症例における骨髄腫細胞の表面形質

検索した18例全例で骨髄腫細胞はOKT10陽性であったが，半数以上の症例では T10抗原以外の表面抗原は

陰性であった。 sIgは 18例中 5 例に陽性であり，その陽性率は12-68%であった。 OKIa-1 により認識

されるHLA-DR抗原も 5例に認めたが，その陽性率は30~語以下であった。 18例中少くとも 3 例でBA-2

抗原の存在を認めた。 2 症例で B 1 抗原が陽性であったが，二重染色により B 1 陽性細胞はすべて sIg 

陽性である乙とが確認された。 BA-l. BA-3は全例で陰性であった。一般に T10以外の表面抗原は未治

療例に比し再燃例により認められる傾向にあった。また治療前後で検索し得た例では，治療後に未治療

時には認めなかった sIg. HLA-DR. B 1 陽性骨髄腫細胞が見出された。また骨髄と形質細胞腫を同時

に検索し得た例では，両者の表面形質に相異を認めたD 一部の症例においては，大部分の骨髄腫細胞で

検索したすべての表面抗原が陰性であった。

2 )ヒ卜骨髄腫細胞株OPM- 1. OPM-2 の性状

OPM-1 , OPM-2 は培養開始後約 3 年を経過しており，その倍加時間はそれぞれ36-42時間， 30-

36時間であった。両株ともEpstein-Barr virus nuclear antigen 陰性であり， À 鎖を産生，分泌してい

た。ともに補体receptor， IgG-Fc receptorを表現せず， T細胞関連抗原も陰性であった。両株は同一患

者由来であるが染色体所見は大きく異っており，独立したsubclone由来であると考えられる。 OPMーし

OPM-2 とも sIg. B 1 , HLA-DR , BA-1 , BA-2 , BA-3 のすべてが陰性であり. T10抗原のみ陽

性であった。 OKT10陽性細胞はOPM-1 では細胞増殖と無関係に常に30%以下であり，一方OPM-2 で

は細胞増殖につれて変動し， 40-80%を示した。 RPMI8226ではsIg， B 1 , BA-1 , BA-3 は陰性であ

るが，一部の細胞はHLA-DRを表現し. OKT10 とBA-2 は常に90%以上陽性であった。

(総括)

1. 骨髄腫症例における表面形質の解析により， B細胞分化過程における骨髄腫細胞の分化段階は一様

でないことを明らかにした。すなわち， T10以外の種々の B細胞関連抗原を表現する幼若な骨髄腫細胞，

T lO抗原のみを表現するもの， T10抗原も陰性のもの等が認められたD

2. 治療前後で，あるいは腫癌形成部位により，骨髄腫細胞の表面形質の異なる症例を見出した。

3. ヒ卜骨髄腫細胞株においても，症例においてみられるような表面形質の多様性を認めた口

論文の審査結果の要旨

本論文は骨髄腫症例の腫虜細胞と，独自に樹立した 2 種のヒト骨髄腫細胞株について，その表面形質

-180-



を詳細に分析する乙とにより，従来 B細胞分化過程終末段階における腫虜化とされていた骨髄腫細胞が

極めて多様性に富み，種々の分化段階の細胞からなることを明らかにした。本研究は骨髄腫が単に形質

細胞の腫虜化であるにとどまらず，分化度に広がりをもっ B細胞系腫虜であるとの知見をもたらしたも

のであり，博士論文に値する業績であると認められる。
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