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論文内容の要旨

[目的]

Hairy Cell leukemia (H C L) の亜型である HCL-J は，慢性の経過と成熟型の細胞形態を示し成熟型B 細胞

性白血病に分類されるが，免疫形質を含めいくつかの点でHCL典型例とは異なる特徴を示す。 HCL-J では

CD25 抗原の発現が見られず， しばしば表面免疫グロプリン (SIg) が検出されなし」また SIg 陽性例では， え陽性例

に比べ κ 陽性例の割合が著しく高い。このような Ig の表現型は，成熟型B細胞性白血病ではまれである。本研究で

は， HCL 一 J における Ig の表現型と遺伝子型を検索し，特異な Ig の発現を示すこの亜型の特徴をより明らかにす

るとともに， HCL-J の発症機序ならびに B細胞分化からみた腫蕩細胞の位置づけを検討した。

[方法ならびに成績]

対象は， HCL-J患者12例より分離した末梢血単核球 (B細胞が70%以上)および別の患者より樹立したHCL

J 由来の細胞株 JHC-2 の計13例。表面抗原は下記の FITC標識， PE標識モノクローナル抗体を用い直接蛍光

抗体法により検索した: Leu 1 (CD 5) , Leu16 (CD20) , Leu14 (CD22) , LeuM 5 (CDllc) , CALLA (CD10) , 

1 L -2 R (CD25)o CD24は L30モノクローナル抗体を用いて間接蛍光抗体法にて検索した。 SIg は外来性の Ig を

除去するため培養後よく洗浄してから抗κ-FITC標識およびえー PE標識モノクローナル抗体で二重染色し直接

蛍光抗体法により FACScan を用いて検索した。細胞質内 Ig (CIg) は FITC標識ヤギ抗ヒト κ および抗ヒトえ抗

血清を用いて蛍光抗体染色した。

HCL-J 細胞はし 1ずれも CD20+ ， CD 5 -, CD10 一， CDllc +, CD22 (膜型) +, CD24 一， CD25 ーの表面

形質を示した。 HCL-J細胞では CD20，膜型 CD22 といった成熟型B細胞に特徴的な形質を示したが， B 細胞性

白血病の大部分に発現される CD24の発現を認めなかった。 HCL-J における CD 5 -, CDllc 強陽性， CD24 ーの

形質は典型的HCL と同様で，他の成熟B細胞性白血病と区別された。一方，典型的HCL とは異なり CD25の発現

は認めなかった。

SIg は， 13例中細胞株 JHC-2 を含む 4 例に κ 鎖の発現が認められたが，残りの 9 例では κ 鎖， え鎖ともに検出

されなかった。このように SIg の発現においても HCL-J は典型的HCL と異なっていた。 CIg (κ ， À) は検索

した SIg一例 5 例では検出されなかった。

Ig 遺伝子の再構成は上記細胞より抽出した高分子 DNA5μg を制限酵素で切断し， 0.6%アガロースゲルにて電気
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泳動をおこない，サザンブロッティング法にて検索した。検索には以下のプローブを用いた。 JH プロープ， Cκ プ

ロープ， CÀ プロープ， κdeleting element (κde) プロープ。

IgH 鎖 (J H) 遺伝子再構成は BamH 1 にて切断した DNAについて検索し， SIg一例を含む 12例すべてに l 本ま

たは 2 本の再構成バンドが検出された。この結果から， HCL-J が SIg一例を含め B細胞の単クローン性増殖であ

ることが確認された。 Igκ 鎖遺伝子における再構成あるいは欠失はそれぞれCκ ， κde プローブを用いて BamH 1 に

て切断した DNA について検索した。 Ig À 鎖遺伝子は EcoR 1 切断による restriction fragment length 

polymorphisms (RFLPs) がみられるため， EcoR 1 および EcoR 1 /Hind rn にて切断した DNAについて CÀ プロー

プを用いて検索した。 SIg+例はし、ずれも κ鎖の再構成を示し (3/3) ， SIg一例 9 例中 2 例が κ 鎖再構成を， 4 例

はえ鎖再構成を示した。 l 例では κ 鎖が欠失しえ鎖伍細胞型を示し，また 2 例は κ ， À 鎖ともに腔細胞型を示した。

これら 3 例における遺伝子型は成熟型B細胞性白血病としては非常にまれで，通常未熟型B細胞性白血病に見られる

ものであった。

[総括]

未分化な B細胞性腫壌と一部重複する Igの遺伝子型を示すHCL 一 J は， CLLや典型的HCL よりも未分化な段

階に位置すると考えられる。 SIg の発現において SIg一例の多いことや， SIg 陽性例では κ 陽性例がえ陽性例に比し多

い事も，この考えと矛盾しない。しかしながらHCL 一 J では慢性の経過を示し，細胞形態や膜型 CD22の発現など

成熟型B細胞性白血病の特徴を示しており， Ig の発現や再構成パターンとの間に解離がみられた。以上の結果から

HCL 一 J では， B細胞の比較的未分化な段階で腫蕩化の過程が始まり，細胞死を免れた細胞はIgの関与しない別の

機構によって細胞形態や表面形質などある程度の分化能を示した可能性と，これとは別にHCL細胞が通常の B細胞

分化経路から派生する別の経路に属する B細胞サブセットに由来する可能性が示唆される。いずれの可能性が妥当か

は現在明らかで、ないが， HCL における特異な Ig の発現は，その腫蕩細胞の起源や病因あるいは B細胞分化の研究

に有用な手がかりをもたらすと思われる o

論文審査の結果の要旨

本研究は， Hairy Cell leukemia (H C L) のー亜型であり，特異な免疫グロプリン(Ig) の表現型を示す Japa

nese variant の細胞起源およびB細胞分化上への位置づけを明らかにすることを目的とし， Japanese variant におけ

る免疫形質および免疫グロプリン遺伝子再構成を詳細に検索したものである。 Japanese variant では CD20，膜型

CD22の発現がみられ成熟型B細胞の免疫形質を示したが， CD 5 -, CD10- , CDllc+ , CD24- , CD2 ーの免疫形

質は，典型的HCLを含む他の成熟型B細胞性白血病と異なっていた。さらに表面免疫グロプリンの発現を認めない

例が多く，その Ig light chain の再構成パターンは多様で light chain に全く再構成を認めない例もみられた。即ち

他の成熟型B細胞性白血病と異なってHC L -Japanese variant では未分化型B細胞に重なる Ig の表現型と遺伝子

型を示す広がりがあり，成熟B細胞としての細胞学的特徴や臨床像との聞に解離がみられることが明らかとなった。

以上の成績から Japanese variant の B 細胞は通常の Ig 発現と細胞成熟過程を示さない通常の B細胞分化とは異なる

分化経路に位置する可能性が示唆された。以上より本研究の成績は H C L -Japanese variant の特徴を初めて明ら

かにするとともに，その細胞起源や腫虜化の過程を解明する上で極めて重要であり学位に値する研究であると考えら

れる。

-368-




