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論文内容の要旨

【目的】

近年，骨髄腫患者において， M蛋白と同ーの jsotype を持つ末梢血B細胞の増加 (clonal B-cell 

exccss , CE ), あるいは逆~CM蛋白と反対の jsotype を持つ末梢血B細胞の相対的増加( j sbtypj c 

d j scordance , 1 D )なる現象が個々の症例において報告されている。 CE と 1 D は一見相反する現象で

あり骨髄腫における腫蕩進展や宿主調節機構を知るうえで興味深い。

本研究は，骨髄腫ならびにその他のmonoclona 1 ga mm opa thy 患者について，末梢血B細胞(表面免

疫グロプリン陽性細胞) ，末梢血循環免疫グロプリン分泌細胞ならびに mjtogen ~とより誘導した免疫グ

ロプリン分泌細胞について k-À 解析を用い， CE及び IDがどのような症例に認められるかを詳細に分析

し，その意義について検討した。

【方法】

対象は， monoclonal gammopathy of undetermined significance(MGUS，いわゆる良性M蛋白

血症) 8 例，骨髄腫21例( 1 期 7 例，日期 8 例，皿期 6 例)の計29例で，対照としては健常人 9 例を用い

た。各々の末梢血より比重遠心法にて分離した単核球につき， FACS解析を用いた表面免疫グロプリン(

SIg) ・ plaque form ing cell (PFC) assay による免疫グロプリン分泌細胞の k--À 解析を行った。

さらに， mi togen(S taphylococcus aureus Cowan 1: STA, pokeweed mj togen:PWM)添加培養

後の PFC についても k-À 解析を行い， SIg十cel1 ， spontaneous PFC, PìNM誘導 PFC及び STA誘導

PFC につき CE あるいは IDの存在を検討した。また一部の症例でミ bromodeoxyuri d i ne による S期細

胞同定と細胞内免疫クーロプリンによる形質細胞同定の二重染色法で，骨髄形質細胞の labell ing index 
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(L 1 )を測定し， PFC assay と complement-dependent cytolysis asay を組み合わせた方、法によ

り末梢血と骨髄の PFC の表面形質を比較検討した。

【成績】

健常人 (n=9) において k-À 比は， 0.91-3.17 であった。そ乙で k型骨髄腫の場合は， k -À 比が4.0

以上を CE， 0.7 以下を ID と定義した。また 型骨髄腫の場合は， k -À 比が 0.7 以下を CE， 4.似l上を I

D と定義した。

MGUS 及び骨髄腫症例において以下の結果を得た。

ID は皿期骨髄腫寛解例 1 例と I 期骨髄腫( 7 例中 4 例)に高頻度に認められたが，MGUS とH ・皿期骨

髄腫進行例にはほとんど認められなかった。また ID は， S 1 g ( 3 例)， spontaneous PFC ( 3例) ,' P 

WM誘導 PFC(2例)に認められたが， STA誘導 PFCKは認められなかった。

一方， CE は H ・皿期骨髄腫には14例中 12例と高頻度に認められたが，典型的なMGUSでは全く認めら

れず I 期骨髄腫では 1 例のみに認められた。なお， CE (十)の I 期骨髄腫症例は急激に悪化し 1 年後lζ 死

亡した。また CE は SIg(9例)と spontaneous PFC ( 8例)に認められたが， STA ・ PWM 誘導 PFC

i乙は認められなかった。

CEの発現様式別に骨髄形質細胞の L 1 を検討すると CE ゾー群 (S1 g十 cel Vちpontaneous PFC) , 

十/-群， +or-/斗群における LI はそれぞれ 0.20土0.29 労， 0.44:t0.17 %, 1. 34 :t0.435ちであり spon­

taneous PFC レベルで CEの認められる群において LI は有意に高値を示した。

また， spontaneous PFCで CEが認められた症例で=は，末梢血 PFC は骨髄 PFC ，c.比し， CD20 ・ HL

A-DR の陽性率が高く， CD38 ・ PCA-1 の陽性率が低いことより，末梢血においてより幼若な形質細胞

が存在する乙とが明らかとなった。

なお， CEの発現の有無と治療効果の聞には明らかな関係は認められなかった。

【総括】

1. ID は I 期骨髄腫や寛解例等安定した骨髄腫に特徴的な所見と考えられ， 典型的なMGUSとは認めら

れなかった。又， ID は SIg のみならず spontaneous PFC や PWM誘導 PFC にも認められた。

2. CE は， II ・皿期の進行した骨髄腫や進行の速い症例で認められ， 腫湯量や疾患活動性の指標である

と考えられた。なお CE は SIg や spontaneous PFC!ζ認められたが， mi togen誘導による PFCでは

認められなかった。

3. 骨髄腫末梢血において spontaneous PFC レベノレで CE を認めた群は，骨髄形質細胞の LI が有意に

高値を示した。

論文審査の結果の要旨

本研究は， M蛋白血症患者末梢血の表面 Ig陽性B細胞の膜型 Ig，及び Ig分泌細胞，マイトゲン誘導

Ig分泌細胞の分泌型 Igの L鎖アイソタイフ。の表現型について詳細に検討し， M蛋白血症における IgL
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鎖アイソタイフ。表現異常とその意義について分析を加えたものであるo

本研究によれば，腫湯量の少ないあるいは進展の遅い骨髄腫や寛解例ではM蛋白 L鎖と相反するアイソ

タイフ。を持つ B細胞が増加しており，しかも乙の異常は良性M蛋白血症では認められない。一方進行例で

はM蛋白 L鎖と同ーのアイソタイプを持つ B細胞が増加し，末梢血B細胞のさまざまなレベ、ルで、の腫蕩ク

ローンの増殖が認められる。乙のようにM蛋白血症における Ig L鎖アイソタイプの表現異常が末梢血表

面 Ig 陽性細胞のみならず， さまざまな分化段階の B細胞にも認められ，それが疾患の活動性に関連して

いるとの知見は本症の病態を考えるうえで有用であり，学位lζ値する業績と認められる。
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