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論文内容の要旨

近年， B細胞の最終分化段階である形質細胞の腫蕩と考えられている骨髄腫細胞において2 その表

面形質は均一でなく多様性を示す乙とが報告されている。骨髄腫細胞における多様性は， norma 1 

counterpart である正常形質細胞の多様性を反映している乙とが推察されるが，乙の方面の研究

はほとんどなされていない。本研究は3 生体内に広く分布する正常形質細胞の分化段階を解析する目

的で，正常人及び各種非腫蕩性疾患症例の末梢血，骨髄，牌臓に少数ながら存在する免疫グロプリン

分泌細胞( 1 S C )と in vitro 培養系におけるmi togen 誘導 ISC につき， p 1 aque f 0-

rm i ng c e 11 (P F C) a s s ay と comp1ement-dependent cyto1ysis (CDC) assay 

を組み合わせた方法 (PFC/CDC assay) を考案し， 乙れを用いて表面形質を詳細に検討した。

〔方法〕

対象は正常人12例と各種非腫蕩性疾患!27.例であり， 13例の末梢血， 16例の骨髄，ならびに難治性血

小板減少のため摘牌を行った10例の牌臓(細切圧挫後の細胞浮遊液)より比重遠心法にて分離した単

核球を用いた。また正常人 5 例の末梢単核球に Staphy10coccus aureus Cowan 1 (STA) , 

recombinant interleukin-2 (IL-2) を添加した培養細胞についても経時的に検討した。

ISCの表面形質は， PFC/CDC assay 1[. て解析した。すなわち，予めモノクロ一ナノレ抗体

(MOAb:CD9 , CDI0 , CD20 , CD38 , HLA-DR , PCA-l) とウサギ補体で処理した単核球に

つき， protein-A吸着ヒツジ赤血球，抗ヒト H鎖特異家兎血清，モノレモット補体を混合してPFC

assay を行い， MOAb を加えずウサギ補体のみで処理した対照PFC からの減少率を各MOAbl乙対
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する陽性率として算出した。

〔成績〕

末梢血 19G-1SC は， 正常人 5 {7IJでは CD38 ， HLA-DR 陽性で他のB細胞関連抗原は全て陰

性であるのに対し， mononucleosis syndrome 8 例は CD38 ， HLA-DR 陽性であるのに加

え， 5 例で CD20 が検出された。

骨髄 19G-1SC(16 例)は正常群， 疾患群を問わずCD38 陽性で， 3 例を除き HLA-DR は陰性

であった。 HLA-DR の発現を認めた 3 例は， mul ti centri c Cast leman' s lymphoma , 

immune complex disease , mononucleosis syndrome であり，前 2 例はポリクロー

ナノレな高 r ーグロプリン血症ならびに骨髄形質細胞増多を示した。また， 16例中 9 例に CD9 ， PCA-

1 が検出された。

牌臓 1 gG -1 S C ( 10 {71J )は多様な表面形質を示した。すなわち CD38は高率に陽性であり，さら

に， CD9 , PCA-1 の双方またはいずれかが， 末梢血に比し高頻度に検出された。 HLA-DR の陽

性率は o -90~ぢと幅広く分布し，末梢血 1SC と骨髄 1SCの中間分化段階に位置づけられた。

SLE例は CD38 ， HLA -DR の陽性率が低く，約 30 %がCD20 陽性であった。

以上のように， 1 gG -1 SC の表面形質は， 臓器間で異なり，さらに polyclonal B cell 

a c t i va t i on (PBA) が存在すると考えられる症例では正常人及びPBA の存在しない症例に比し

幼若な形質を示す傾向が見られた。なお検索した全症例39 例中 8 例で， 1 gAあるいは 19M-1SC

についても検討したが， 19G-1SC とほぼ同様の結果が得られた。

次lζ ， STA 誘導 1SC の表面形質を経時的に検討した。培養 5 日自の 1SC は，ほとんどがCD38 ，

HLA-DR 陽性で，約半数はCD20 陽性であった。 その後， HLA-DR と CD20 の陽性率は急速に

低下し， CD38 の陽性率は微減を示したが，培養 9 日自には約 80 ~ぢがCD38 のみ陽性となった。

19G-1SC と 1 gM-1 SC との聞に有意な差は見られなかった。さらに培養開始時より 1L-2 を

添加すると 1SC の分化が促進され，培養 9 日自には約半数がCD38 陰性となった。

〔総括〕

1. PFC/CDC assay を考案し，諸臓器(末梢血，骨髄，牌臓)に少数存在する 1SC ならびに，

m i togen 誘導 1SC の表面形質を詳細に検討した結果，正常形質細胞も骨髄腫細胞と同様に多様

性を示す乙とが明らかとなった。

2. 末梢血 1SC は骨髄 1SC より幼若な表面形質を示し，牌臓 1SC は両者の中聞に位置づけられた。

さらに PBAが存在すると考えられる症例では， 正常人あるいはPBA の存在しない症例に比し幼

若な形質を示す傾向が見られた。

3. STA誘導 1SC は培養とともにより成熟した表面形質を示し， 1 L -2 を添加すると分化が促進

された。

4. 免疫グロプリン H鎖のクラス聞における 1SC の分化段階の差異は，症例においても in vitro 

培養系においても認められなかった。
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論文の審査結果の要旨

本研究は， plaque forming cell assay と Complement dependent cytolysis 

assay を組み合わせる方法を考案して，正常ヒト免疫グロプリン分泌細胞 C1SC)の表面形質を分

析し，正常形質細胞が骨髄腫細胞と同様，表面形質の多様性を示す乙とを明らかにした。

さらに， 1 SC の分化段階が存在する臓器lとより異なる乙と 2 免疫グロプリンH鎖のクラス間では，

ISC の分化段階に差がないこと，また Staphylococcus aureus Cowan 1 培養系で IS

C の分化過程が再現され， lnterleukin-2 の添加により ISC の分化が促進することを示した。

生体内に少数存在する正常形質細胞の表面形質を詳細に検討した本研究はョその分化の様式を明ら

かにするとともに，増殖の場を異lとする種々の免疫グロプリン産生腫療の病態を研究する上でも貴重

な知見であり，学位に値する業績と認められる。
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