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非 白血病患者骨髄中に 存在する C o m m o n A c u t e

L y m p h o b l a sti c L e u k e m i a A n tig e n くC A L L Al

陽性 リ ン パ 球様細胞 の 性状 に 関す る研究

金沢 大学医学部ノJ一児科学講座 く主任二 谷 口 昂教授1

山 上 正 彦

く昭 和6 3 年 2 月1 8 日 受付1
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正 常成人 ，
正 常小児 く骨髄 移植 提供 者l 及 び 種々 の血 液疾患 患者 の 骨髄 中 に 存在す る c o m m o n

a c u t e l y m ph o bl a s ti c l e u k e m i a 抗原 くc o m m o n A L L a n tig e n ， C A L L A l 陽性細胞 の性状 に つ い て各種単

ク ロ
ー ン 抗体 と フ ロ

ー ． サイ トメ トリ ー

を用い て 検索 した ． 骨髄 リ ン パ 球様細胞 中に 占める C A L L A 陽性

細胞 の 比 率 は 正 常小 児で は 35 ． 6 士1 2 ．6 ％ く平均値 士S ． D ．1 ， 慢性 良性 好 中球減少 症の 患児 で は35 ． 2 士

1 4 ． 9 ％， 特発 性血 小 板減 小 性 紫斑 病で は27 ． 3 士 13 ． 5 ％， 骨髄転移の な い 固形腫瘍で は32 ． 9 士6 ． 9 ％と そ

れ ぞ れ高値 を示 し た ． そ れ に 対 し て 再生不良性貧血 の 患児 で は 2 ． 7 士4 ． 8 ％
，
化学療法中の 悪性腫瘍で は

6 ， 2 士7 ． 3 ％，
正 常成人 で は 6 ． 3 士5 ．0 ％と低値で あ っ た ． C A L L A 陽性率 は維持療法 を最近中止 し造血再生

がお こ っ て い る A L L の 患者で有意に 増加 して い た ． 同様 の増加現象は骨髄移植 を受けた A L L 及び再生不

良性貧血 の 患者に お い て も観察 され た
． また C A L L A 陽性率 と年齢 に は有意の 逆相関関係があ っ た ．

こ れ

ら の こ と か ら
，
C A L L A 陽性率 は骨髄 の増殖活動性 に 影響す る と こ ろの 年齢， 薬剤投与の ス ケ ジ ュ

ー ル
， 疾

患の 種類な どの 因子 に よ っ て変動す る こ とが推定さ れ た ． C o m m o n A L L の白血病細胞の螢光強度 は平均

10 1 ． 7 くm e a n c h a n n el n u m b e rl で あ っ た の に 対 して， 正 常 俳 白血病性l の C A L L A 陽性細胞の 螢光強

度は 平均 29 ．4 と 弱か っ た
．

フ ロ ー ． サイ トメ ト リ
ー

を用 い た 二 色解析 に よる と C A L L A 陽性細胞 は B4
，

O K B 2
，
H L A － D R

，
O K T l O が 同時 に 陽性で 一 部の細胞 は L e u 1 6 も 陽性 で あ っ たが

，
B 2

，
O K M l

，
O K T 9

，

O K T l l は陰性で あ っ た
．

さ らに 抗 ヒ トI g M を用 い た螢光染色法 に よ り細胞質内FE 鎖は E P I C S C で分画

した C A L L A 陽性細胞の 10 ％ に 染色 され
，

ま た t e rm i n al d e o x y n u cl e o tid yl t r a n sf e r a s eくT d Tl は免疲ペ

ル オ キ シ ダ
ー

ゼ染色法に よ っ て 20 ％の 細胞 に 陽性に 染色さ れ た
．
以 上 の結果に よ り正 常及び非白血病患者

骨髄中に 存在す る C A L L A 陽性細胞 は B 前駆細胞か ら p r e
－ B 細胞 まで の 幅広い 分化段階 に ある B 細胞系

の 細胞群 に 属 して い る と い う こ と が推定さ れた
．

K e y w o r d s C A L L A
，
B p r o g e n it o r c ell

，
b o n e m a r r o w

，
B M T

，
fl o w － C y t O m e t ry ，

t w o － C Ol o r a n aly sI S

G r e a v e s ら
り は初 め て 急性 リ ン パ 性 白血 病 くa c u t e た ．

こ れ が い わ ゆ る c o m m o n A L L 抗原 くc o m m o n

l y m p h o b l a s ti c l e u k e m i a
，
A L L l 細胞 で 兎 を免疫 し抗 A L L a n ti g e n

，
C A L L A l で

，
小 児の A L L 細胞 の 約

血清を得た ． そ の 抗血 清を用 い た検索か ら
，
A L L 細胞 8 0 ％ に 発 現 し て お り C A L L A 陽 性 の 白 血 病

に 比較的広く 共通 す る抗原 と して 95 － 1 0 0k D の 分子 量 くc o m m o n A L Ll は T 細胞や B 細胞白血 病に 比 べ 比 較

を持ち等電点5 ． 2 以下 の 単
一

の 糖 ペ プ チ ドが 分離され 的予後良好 と され て い る ．

A b b r e vi ati o n s こ A M L
，

a C u t e m y el o g e n o u s l e u k e m i a ニ A M o L
，

a C ut e m O n O C y tic l e u k e m ia i

A L L
，
a C ut e ly m p h o bl a stic l e u k e mi a i A r a － C

，
C y t a r a bi n e ニ B C G F ， B c ell g r o w t h f a ct o r ニ B M

，

b o n e m a r r o w ニ B M T
，
b o n e m a r r o w t r a n s p l a n t ati o n 三 C A L L A

，
C O m m O n a C u t e ly m p h o bl a stic

l e u k e m i a a n ti g e n 三 C D
，

Cl u st e r d e sig n a tio n ニ C M L ， C h r o n ic m y el o g e n o u s l e u k e m i a ニ C P A
，
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そ の 後 Rit z ら
2
りこよ り C A L L A に 対 す る 単 ク ロ

ー

ン抗体が作製さ れ
，
フ ロ

ー
． サイ ト メ リ

ー

の発 達に 伴 っ

て 多くの 研究が な され た ． そ れ に よ っ て C A L L A は白

血病細胞特異的な腫瘍抗原 で はな く
，

一

種の 分化抗原

と して さ ま ざ まな細胞 に 存在す る こ とが 示 さ れ た ．

一

つ は B 細胞の 分化抗原 と し て正 常 ヒ ト骨髄 中の 小リ

ン パ 球様細胞 に 発現さ れ て い る こ と
3 ト 71

，
ま た免疫 ペ

ル オ キ シ ダ ー ゼ染色に よ っ て腎， 小腸 な どの 細胞 に も

C A L L A 様 の 分子 が存 在 す る こ と引
，

ま た 最近 で は

C A L L A は成熟顆粒球， 線維芽細胞 に も発現 して い る

こ とが 示 され て い る
9 ト 川

．
こ れ ら の 中で も ヒ ト B 細胞

上

の 分化 ． 増殖の 場 と して の 骨髄中の B 前駆細胞 に お け

る C A L L A 発現 の 態度 は興味 の 持 た れ る と こ ろ で あ

る ． C l a rk ら
4I
は ， 正 常成人 の 骨髄リ ン パ 球中に 占める

C A L L A 陽性細胞は
， 平均 7 ． 2 ％，

R y a n ら引 は 正常成人

で は 平均 4 ． 5 ％
， 小児で は33 ． 7 ％で あ っ た と報告 して

い る
． しか し R y a n ら の 示 した 小 児の 骨髄 は骨髄転移

の な い 固形 腫瘍や
，

顆粒球減少症 な どで あ り全く正常

な小 児と は い えな い
． そ こ で著者 は正 常骨髄と し て骨

髄移植提供者 を対照 に して 各種小 児血液疾患患児の 骨

髄 に お け る C A L L A 陽性細胞 の 分布 に 変化 が な い か

検索 した
． ま た ，

フ ロ
ー ． サイ トメ トリ ー

を用 い て 行 っ

T a bl e l ． A n al y si s of C A L L A o n b o n e m a r r o w c ell s

D i争g n O Si s 駄悪霊鍔 くy 慧， 憲監監毒思冒
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C A L L A
＋

，
C A L L A p o siti v e ニ B M T

，
b o n e m a r r o w t r a n s pl a n t a ti o n i A L L

，
a C u t e l y m ph o bl a s ti c

l e u k e m i a i A M L
，

a C u t e m y el o g e n o u s l e u k e m i a i N H L
，

n O n － H o d g ki n l y m ph o m a i M D S
，
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－
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，
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■
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FI T C
，

fl u o r e s c ei n is ot h i o c y a n at e ニ G V H D
， g r aft v s h o st dis e a s e i

3 H － T d R
，

t riti at ed

th y m idi n e J T P
，
idi o p a th i c th r o m b o c y t o p e ni c p u r p u r a ニ M D S ，

m y el od y s p l a sti c s y n d r o m e 妄



非白血病患者骨髄中の C A L L A 陽性細胞の 性状

た抗 C A L L A 抗体 と そ れ 以 外の 各種 単 ク ロ
ー ン 抗体

と の 二 種解析に よ り ， C A L L A 陽性細胞 の 分化段 階に

つ い て考察す る と と も に
， 各種 マ イ トゲ ン に 対 す る反

応性 を検討 し
，

こ の 細胞の 増加に 関与 する 因子 や， そ

の免疫学 的意義に つ い て考察 を加え た ．

対象お よ び方法

1 ． 対 象

正常対照 と して小 児は骨髄移植提供者 3 名， 成人 は

健康人 5 名を用 い た
．
血 液疾患患者は 198 5 年 1 月 よ り

1987 年 12 月 ま で に 金沢大学附属病 院及 び石川 県立 中

央病 院に 外来通院又 は 入院中の患者 82 名 を用 い た
． 悪

性 腫瘍 の 寛 解 中で
，

主 に v i n c ri sti n
，

d o x o r u b i c in
，

c y cl o p h o s p h a m id e くC P AI
， p r e d n i s o n e な ど に よ る

化学療法 を継続 中の 患者30 名 は
， う ち急性 リ ン パ性白

血病 くA L Lう17 名，
急性骨髄性白血病 くA M L1 4 名，

非ホ ジキ ン リ ン パ 腫 くN H L1 3 名
， 神経芽細胞腰 2 名

，

ウ イ ル ム ス 腫瘍 2 名，
ユ ー

イ ン グ 肉腫 1 名， 骨髄異形

成症候群 1 名 で あ っ た ．
その 他，

化学療法を開始前で か

つ 骨髄転移の な い 固形腫瘍 の 患者4 名 く神経芽細胞腰

2 名，
骨 肉腫 1 名， 腎細胞癌 1 名ン

，
化学療法 を終了後

T a bl e 2
． M o n o cl o n al a n tib o di e s u s ed i n thi s st u d y

3 0 5

の 患者 9 名 くA L L 9 名1
，

再生不展 性貧血患者 9 名

くう ち重症 7 名， 軽症 2 名ン， 特発性血 小板減少性紫斑

病 く工T Pl l l 名， 慢性良性好中球減少症 6 名で あ っ た ．

ま た ， 骨髄移植後の 患者は A L L 2 名， 急性単球性白血

病 くA M o Lう 1 名， 慢性骨髄性白血病 くC M U l 名，

再生不 良性費血 1 名の計 5 名で あっ た く表 い ．

尚， 骨髄移植 は T h o m a s ら
1 2 糊 の方法に準 じて

， 白

血 病 に 対 し て は C P A 6 0 m g ノk g x 2 ＋ 全身放射線照

射 10 へ 1 2 G y く1 回 あ る い は 4 分割1 か ま た は そ れ に

C y t a r a bi n e くA r a
－ C 1 2 gl m

2 x 4 を追加 した 前処値 を

施行 した後 H L A
一 致兄弟よ り移植 した ． 再生 不良性

貧血 に 対 し て は C P A 50 m gl k g X 4 全身 リ ン パ 節照

射7 G y を 前処 置と して 行V I H L A 一 致兄弟 よ り移植

し た ． 移植 後 は 移 植 片対 宿 主痛 くg r a ft v s h o s t

di s e a s e
，

G V H Dl の 予 防 に m eth o t r e x a t e ま た は

Ci cl o s p o ri n を投与 し た ． どの 患者に も症度分類
1 41
II

O

以 上 の G V H D は見られ な か っ た ．

I王． 骨髄細胞 の 分 離

腸骨 また は胸骨 より骨髄 穿刺 針 と ヘ パ リ ン 加 注射

器 に て骨髄 液約 3 m l を吸引し， 直ち に リ ン酸緩衝液生

理食塩水 くp h o s ph a t e b u ff e r ed s ali n e
，
P B S l に て 10

S p e ci fi city

O K T 9

0 K T lO

O K T l l

B l

a n ti L e u 1 6

B 2

B 4

0 K B 2

0 K B－C A L L a

O K M l

a n ti H L A － D R

C D 2

C D 2 0

C D 2 0

C D 2 1

C D 19

C D lO

T h y m o c yt e s
，
A c ti v a t e d l ym p h o c yt e s

，
T r an Sf e r ri n

r e c e p t o r

T h y m o c yt e s
，
A c ti v a t e d l y m p h o c yt e s

，
B M T d T p o siti v e

C e 11s ，
B c ells

E －

r O S e tt e r e C e pt O r

B c ell s
，
P r e

－ B c ell s

B c ell s
，
P r e

－ B c ells

B c ell s

B c ell s
，
P r e－B c ell s

，
C o m m o n A L L

B c ell s
，
G r a n ul o c yt e s

，
P r e － B c ell s

，
C o m m o n A L L

C o m m o n A L L
，
P r e

－ B c ell s

C 3 bi r e c e p t o r

B c ell s
，
P r e

－ B c ell s
，
C o m m o n A L L

，
M o n o c y t e s

，

A c ti v a t e d l ym ph o c yt e s

M o A b
，

m O n O Cl o n al a n tib o d y 三 C D
，

Cl u st e r d e si g n a ti o n
，

a S d e fi n e d b y th e S e c o n d I n t e r n a ti o n al W o r k －

Sh o p o n H u m an L e u k o c y t e D i ff e r e n ti a ti o n A n ti g e n s 三 R ef ．
，

r e f e r e n c e i O r th o
，
O r th o D i a g n o s ti c S y s

－

t e m s I n c
，
R a rit a n

，
N J i C o ult e r

，
C o u lte r I m m u n ol o g y ，

H i al e a h
，
F L ． ニ B － D

，
B e ct o n

－ D i c ki n s o n 工m m u
－

n o c yt e m e tr y s y st e m s
， M o u n ta in V i e w

，
C A ．

N H L
，
n O n － H od g桓in ly m p h o m a i P B S

， p h o s p h a t e b uff e r ed s ali n e 三 P E
， p h y c o e r y th rin i P W M

，

p o k e w e e d m it o g e n ニ S A C
，
S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s C o w a n I ニ T d T ， t e r m i n al d e o x y n u cl e otid yl

t r a n sf e r a s e ニ T P A
，
12 － 0 － t e t r a d e c a o n yl p h o rb ol 13 － a C et a t e ．
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倍希釈 し， F i c o11 － H y p a q u e L y m p h o p r e p くN y e g a a r d

畠 C o ， ， O sl o
，
N o r w a yl に 重 層 し

，
冷却遠心 器に て

4
0

C 4 0 0 g 3 0 分間遠心 し た
．

中間層 を と り P B S に て

3 回洗浄 し， し グル タ ミ ン く0 ．3 m gノm lう，
ペ ニ シ リ ン

く200 UJ m ll ， ゲ ン タ マ イ シ ン く10 JL gl m ll
，
H E P E S 緩

衝液 く0 ． 0 2 M
，
G I B C O

，
G r a n d I sl a n d

，
N Y l ， を含む

R P M I 1 6 4 0 培地 くG IB C O l に 浮遊 した
．

HI
． 単ク ロ ー ン抗体 に よ る 螢光染色法

C A L L A に 対 す る 単 ク ロ
ー ン 抗 体 と し て fl u o r e s

．

c ei n i s o t h i o c y a n a t e くFI T C l 標 識 O K B －

C A L L a

くO r th o D i a g n o sti c S y st e m I n c ．1 を用 い た
．

そ の 他

に 用 い た 単ク ロ ー ン抗体 は O E T 9
，

O E T lO
，
O K T l l

，

O K B 2
，

O K M l く以 上 O r th oI ，
B l

，
B 2

，
B 4 く以上

C o ul t e r I m m u n o l o g yl ， 抗 L e u 1 6
，
抗 H L A － D R く以上

B e ct o n
． D i c k i n s o n I m m u n o c yt o m e t r y S y s t e m sl を

用 い た ． それ ら の抗体 は認識す る細胞表面抗原 を表 2

に 示 す ． 分離 した単核細胞 を浮遊 した検体 0 ． 1 m l に 対

して 単ク ロ
ー ン抗体 2 ．5 ノ上l を加 え，

4
0

C
，
3 0 分静置 し

た ．
FI T

．

C の標識さ れて い な い
一 次抗体の 場合は

，
ア ジ

ドナ ト リウ ム 添加 P B S くP B S A l に て 2 回洗浄後，
二

次抗体 と し て蛍光標識抗 マ ウス ． ヤ ギ抗体 くC a p p el

L a b ． I n c ． C o c h r an V ill e
，
P A l を 2 ． 5 J Ll 加 え再 び 4

0

C ，

3 0 分静置 した ． その後 1 回の み洗浄 し て下記 の ご とく

解析 した ．

押 ． 2 種 の 単ク ロ
ー ン抗体 に よ る 二 重 染色法

染 色 に 用 い る 2 種 の 抗 体 が そ れ ぞ れ FIT C と

ph y c o e r yt h ri n くP El で 標識 さ れ て い る場合は， そ れ ぞ

れ の抗体 を同時 に 加えて 4
0

C ， 3 0 分静置 した
．
P E 標識

の 抗体 が な い 場合 は P E で 染色 し た い 抗体 く精製抗

体う を
一

次抗体 と して用 い
，

二次抗体 と して ビオ チ ン

標識抗マ ウス ．

ヤギ抗体 くT a g o
，
I n c ． B u rli n g a m e

，

C A l ， さ ら に 三次抗体 と して P E 標識 ス ト レ プ トア ビ

ヂ ン くS t r e p t o a v i di n
，
B e c k t o n D i c k i n s o nl を 用 い た ．

三 次抗体 を加 える 際 に 同時 に 他 方 の FI T C 標識 抗体

も加 えた
．

V ． 測 定及 び細胞分 画法

測 定 に は フ ロ ー ． サ イ ト メ リ
ー

S P E C T R U M III

くO r th ol を用い
， 細胞 の大 き さ くf o r w a r d s c a tt e rJ ，

直角散乱光 くrigh t s c a tt e rl は末棺血 リ ン パ 球 と同様

の 領域 に 設定 して解析 した
．

2 色解析に は F C M デ ー

タ解析 プ ロ グラ ム くD S －1
，
O r th o l を用い た

．
ま た陽性

細胞の 分画に は fl u o r e s c e n c e a c ti v a t e d c ell s o rt e r

くF A C S I で あ る E PI C S C くC o u lt e r e l e c t r o ni c s
，

H i al e a h
，
F L l を用い た

2 4l
． 分画 した C A L L A 陽性細

胞 は C yt o s pi n 2 くSh a n d o n S o u th e rn P r o d u c t s L td ．

E n gl an dl を用 い て ス ライ ド標 本 を作 製 し た ．
M a y

－

G r tin 如al d － Gi e m s a 染色 に て細胞 の形態を観察 した ．

上

Vl ． T d T 染色 法

ス ラ イ ド標本 を 4
0

C メ タ ノ
ー ル で 3 0 分 間固定 し

P B S で 5 分間洗浄後冷風乾燥 した ． 非特 異的結合 を防

ぐ た め に 10 ％ヤ ギ 血 清1 5 ノJl を添加 後 ウサ ギ抗 Td T

抗体 くB e th e s d a R e s e a r c h L a b ． Lif e T e c h n ol o gi e s
，

I n c ． G ait h e rb u r g ，
M D 1 1 5 JLl を の せ 湿 潤箱 中に 室温

30 分 間静 置 し た
．

P B S に て 5 分 間ず つ 3 回 洗浄後

0 ． 1 ％ H 2 0 2 添加 P B S に て 室温 15 分間反 応さ せ た ． さ

ら に P B S で 3 回 洗浄後 H s u ら
2 51 の 開発 し た A B C 法

に よ り ビオ ナ ン 化 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ Ig G くV e c t o r L a b ．

I n c ． B u rli n g a m a
， C A l を 15 JLl の せ室温 30 分間湿潤

箱に て静置．
P B S に て 3 回洗浄後 ア ビテ ン ． ペ ル オ キ

シ ダ ー

ゼ複合物 くV e ct o r I n c ．1 1 5 p l を のせ 室 温 30 分

間静置 した ．
P B S に て 3 回洗浄後 3 － A m i n o

－ 9 －

eth yl －

c a rb a s ol e くA E C Z
，
A ld ri ch C h e m i c a l C o m p a n y ，

I n c ．

M il w a u k e e
，

W Il ，
H 2 0 2

，
ト リ ス緩衝液 に て発色させ

た ． 最後 に カ ラ ッ チ ー へ マ トキ シ リ ン く武藤化学1 に

て 10 分 間後染色を行 っ た ．

用 ． 細胞質内 メ 鎖の 染色法

T d T 染色と 同様 に ス ライ ド標本 を作 製 し，
K e a rn y

ら
261

の 方 法 と同様 に
， 空 気乾燥後 5 ％酢酸 95 ％エ タ

ノ ー ル に て一20
0

C 2 0 分間静置 し固定 し た ． P B S に て

洗浄後，
FI T C 標識抗 ヒ トIg M くT a g o

，
I n c ．う2 0 倍希

釈液 を 0 ． 1 m l の せ 湿潤箱 に て 30 分静置 した ． 洗浄後

50 ％グ リ セ リ ン に て 封 入 し費光顕微鏡 下 に て観察 し

た
．

用 ． 骨髄及 び末棉血 単核球 の 各種 マ イ トゲ ン に対す

る反 応性

1 x l O
5 個 の 被 検 細 胞 を 10 ％牛 胎 児 血 清 くねt al

b o vi n e s e r u m
，

F B S
，

G I B C O l 加 R P M I 1 6 4 0 培養液

0 ． 2 m l に 浮 遊 し，
マ イ ク ロ プ レ

ー

ト くN o ． 3 04 2
，

F a l c o n P l a sti c
，
O x n a rd

，
C A l を使用 して 培養した ．

マ イ トゲ ン は あ らか じめ検定 を行 い
， 5 倍希釈の ポ ー

ク ウイ
ー

ド マ イ トゲ ン くp o k e w e e d m it o g e n
，

P W M
，

G I B C Ol を 10 JLll m l
，
又 は 10 0 倍希釈 の 黄色 ブド ウ球

菌コ ー ワ ン I 株 くS t a p h yl o c o c c u s a u r e u s C o w a n I

楓 S A C
，
M el o y L a b ．

S pli n gfi el d
，
V A 1 10 JJll m l を

使 用 し
，

5 ％ C O 2 イ ン キ ュ
ー

ベ
ー

タ
ー

で 3 7
0

C 12 0 時

間 培 養 を 行 っ た ． 培 養 停 止 24 時 間 阻 に t riti a t e d

th y m id i n e く3 H － T d Rl を 1 JJ Cil m l 加 え， 細胞内 へ の

取 り込 み を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー に て 測定

した ． 培養は す べ て トリ プ ル で 行 っ た
．

1 X
． 統計学的検定法

得 られ た 成績は す べ て 平均値 士標準偏差で 示 し た．

2 群 の平均値の差 の 検定 には各群の 正規分布 を確認で

き な い 乱 W il c o x o n の 順位和検定 を用 い た ． 同様 に 2

群間の相 関の検定 に は S p e a r m a n 相関係数 を用 い た ■
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非白血 病患者骨髄中の C A L L A 陽性細胞の 性状

N o r m q しN o r m QしD u rin g o ff lT P A
．
A

． N e u十r o p e ni Q

C hiしd r e n くコd utl ch e m
．

十h e r 8 P y
l
一．．．．

1

A L L

F i g ． 1 ． T h e p e r c e n t a g e o f C A L L A p o siti v e c ell s i n b o n e m a r r o w c ell s － E i gh t b o n e

m a r r o w s a m pl e s w e r e o b t a i n e d f r o m 3 n o r m al c hild r e n w h o w e r e d o n o r s f o r b o n e

m a r r o w t r a n s pl a n t a ti o n a n d f r o m 5 a d ul t v ol u n t e e r s a ft e r i n f o rm e d c o n s e n t s －
B a r

i n d i c a t e s m e a n f o r e a c h g r o u p ． c h e m ．
，

C h e m o th e r a p y ニ A ． A ．
，
a pl a sti c a n e m i a ．

成 績

工 ． 正 常及 び各疾 患 に お け る C A L L A 陽性細 胞の

比 率

表 1 及 び 図 1 に 示 す よ う に ， 正 常小 児で は 35 ． 6 士

1 2 ．6 ％ く平均値士S ．
D

．う， 正 常成 人 で は6 ． 3 士5 ． 0 ％で

両者間 に は有意差が 認め られ た くp く0 ， 0 5う． 各疾患別

に お い て は
，

A L L の 化学 療 法 中 の 患 者 で は 5 ． 9 士

7 ． 0 ％， 治療終了 後の 患者で は 28 ． 4 士 12 ．3 ％と終了 後

に有意の 上 昇が 見 られ た くp く0 ． 0 1l ． A M L で 寛解中

の 患者で は 1 6 ． 5 士2 7 ． 3 ％，
N H L の 寛解中の 患者 で は

20 ． 1 士24 ．8 ％ で 個体 間に ば ら つ き が 見ら れ たが ， 抗癌

剤投与開始数 日間 で は ほと ん ど 0 ％に 近く， 薬剤間軟

投与 の 患児で は，
ク ー ル 開始直前 で 高い 傾 向が 見ら れ

た
． 固形腫瘍 で は初診時の 治療開始前， 治療開始後 を

比 較す る と
，
治療前で は正 常小 児と ほ ぼ同様 で あ っ た

．

再生不 良性 貧血 で は重 症例 は 全例 5 ％以下 で あ っ た

S
一

一

3

七
J
J

V
U

言

誤

0

0

人

U

A
V

．
－

一

4

人

U

O

O

3

2

1

30 7

A

仁山 け

M o n 十h s of寸e r B M T

F i g ． 2 ．
R e c o v e r y o f C A L L A p o siti v e c ell s a ft e r

b o n e m a r r o w t r a n s pl a n t a ti o n ．
4

－ b
，

1 2

y e a r s old p a ti e n t w ith A L L ニ ■ ． ． ． － － ． ■
，
2 y e a r s

old p a ti e n t w ith A L L ニ 0 ． － － － ． ． 0
，
9 y e a r s ol d

p a ti e n t w it h A ． A ．ニ
ロ

，
1 0 y e a r s old p a ti e n t w ith

C M L ニ A
，
3 y e a r s ol d p a ti e n t w ith A M o L
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が
，
軽症か ら重症化 した例で は 19 ．0 ％か ら 0 ． 3 ％ へ と

著明な減少が認 め られ た
．
n

l

P で は 27 ． 3 士 1 3 ． 5 ％で正

常小児 と ほぼ 同率で あっ たが ， そ の う ち急性の 患者で

は 31 ． 2 士1 1 ．4 ％， 慢性の 患者で は 9 ． 9 士6 ． 6 ％で あ り急

性の 患者の 方が有意に 高か っ た くp く0 ． 05ン． 慢性 良性

好 中球減少症 で は 35 ． 2 士1 4 ． 9 ％ で正 常小児 と ほ ぼ 同

様で あっ た
．

江 ． 骨髄移椿後 の 患者 に お け る C A I J L A 陽性 細胞

の 増加

骨髄移植後 の 患者骨髄 中 の C A L L A 陽性細胞 は移

植後 1 ケ月 まで は 5 ％以 下で あ っ た が
， 移植後 1 ケ月

頃 を過 ぎて 急激 に 増加 し移植後 3 ケ月 に は40 ％ に ま

で 達 し た く図 2 I ． 移 植後 1 年 を 経 過 し た A M o L
，

C M L の 2 例は それ ぞ れ 19 ． 2 ％
，

38 ．0 ％で あ っ た ．

皿 ． 正 常及 び 非白 血 病 患者 骨髄 細胞 の C A lエA 陽

性率と年齢と の 関係

表 1 及 び 図 1 に 示 し た 比 較 的 正 常 小 児 と 近 い

C A L L A 陽性率を示 した疾患の う ちI T P
， 慢性良性好

の
一

一

む
じ

む

三
上
S

O

d

v
J
J

V
U

－

0

求

爪
V

n
V

5

4

上

中球減少症， 治療終了後 の A L L を選び
， そ れ ぞれ の 疾

患患者と正 常小児，
正 常成人 の 個々 の C A L L A 陽性率

を年齢別に 検討 した ． 図 3 に 示 す よう に
，

y
ニ 3 6 ．1 －

1 ． 1 7 x くr
こここ ＋

－ － 0 ． 5 8う

y ，
C A L L A 陽性率三 X

， 年齢

と
，
年齢 と C A L L A 陽性 率の 間に は有意の 負の 相関を

認 めた くp く0 ． 0い ．

N ， 正 常 骨 髄 細 胞 の C A L L A と 白 血 病 細 胞 の

C A L L A の 比 較

C o m m o n A L L の 白血病細胞と 正常小児及び各種血

液疾患 に 見ら れ る正 常 く非白血病性う の C A L L A 陽性

細 胞 を S P E C T R U M III に て そ の 螢 光 強度 を1i n e a r

S C al e で比較 した ． 白血 病細 胞以外の C A L L A 陽性細

胞 は ほ と ん ど が 螢 光 強 度 が 弱 く m e a n c h a n n el は

29 ． 4 士3 ． 5 く平均値 士S ．D ．1 で あ っ た
．

それ に 対し て初

発 A L L 患者 8 例に つ い て測 定 し た と こ ろ 白血病細胞

の C A L L A 強度 は，3 0 ． 5 と弱 か っ た 1 例 を除 い て非常

に 強く 101 ． 7 士2 6 ． 4 で あ っ た ． 正 常及 び白血 病の 代表

0 2 4 6 8 1 0 1 5 2 0 2 5

A g e くy e q r sI
Fi g ． 3 ． C o r T el a ti o n b e t w e e n a g e a n d p e r c e n t a g e of C A L L A p o siti v e c ell s i n b o n e

m a r T O W
． E a c h p oi n t r e p r e s e n t s th e d a t a f r o m p a ti e n t s w ith o ff －th e r a p y A L L

，
I T P

，

C h r o n i c b e n i g n n e u t r o p e ni a a n d f r o m n o r m a l v ol u n t e e r s ．



非白血病患者骨髄中の C A L L A 陽 性細胞 の 性状

例1 例づ つ の ヒ ス ト グラ ム を 図4 A
，
B に 示 し た ．

V ． 正 常 C A L L A 陽性細胞 の こ 色解析

C A L L A 陽 性細胞 が同時に どの よう な表面抗原 を持

つ か 検索 す る た め に O K B －

C A L L a と そ れ 以 外の 数種

の単ク ロ
ー ン 抗体 との 二色解析を試 み た く図 5 う．

こ の

二 色 解析 に よ り C A L L A 陽 性細 胞 は
，

B 4
，

O K B 2
，

H L A － D R
，

O K T l O の そ れ ぞれ の 陽性細胞群の 中に す

べ て含ま れ た
．
L e u 1 6 は C A L L A 強度 のか な り弱い 陽

性細胞 の
一 部 に 弱 く 陽性 で あ り こ の 例 に お い て は

C A L L A
＋

L e u 1 6
－

が 3 6 ． 3 ％に 対 し て C A L L A
＋

L e u 1 6
＋
は 2 ． 2 ％ に しぎ なか っ た ． C A L L A

－

L e u 1 6
＋

は

7 ． 1 ％で あ っ た ． 他の 例 に お い ても C A L L A
＋

L e u 1 6
＋

は 3 ．5 士1 ．2 ％ く平均値 士S ． D ．う と い う比 率で あ っ た ．

C A L L A 陽性細胞 と B 2
， O K T 9 ， O K M l

， O K T l l の 陽

性細胞 は完全に 別の 群を成 し
， 両者が 同時 に 陽性 の 細

胞はな か っ た ．

L

む
q

E
コ

u

一

一

む

U
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V I ． C A L L A 陽性細胞 の E PI C S C に よ る単離

E PI C S C に よ り分画 し た C A L L A 陽性細胞 と陰性

細胞 をS P E C T R U M III に て 再検 した く図4 ． C
，
D l ． 陽

性 と し て 分 画 し た細胞群 の C A L L A 陽性率は 95 ． 6 ％

で
， 陰性群の C A L L A 陽性率は 5 ． 8 ％で あ っ た

．
そ れ ぞ

れ の ス ラ イ ド標 本 を M a y
－ G riin w al d ． G i e m s a 法 に て

染色 した ． 図 6 に 示 され て い る よう に C A L L A 陽性細

胞の 大多数は 小型 リ ン パ 球の 形態を示 し
， 胞体 は好塩

基性 で あ っ た ． 少数の 大型の リ ン パ 芽球様細胞 も混在

して い た
． そ れ に 対 して C A L L A 陰性細胞 は単球や 未

熟な顆粒球 な どが 多く含まれ て い た ．

明l ． T d T 及 び細胞質内 ル 鎖の 染色性

C A L L A 陽性細胞の ス ライ ド標本で は小型の リ ン パ

球様細胞 の う ち平 均20 ％ に T d T が 陽性 に 染色 さ れ

た ． 大型 の細胞 に は T d T は染色され なか っ た
． 細胞質

内JL 鎖 は C A L L A 陽性細胞 の う ち平均 1 0 ％に 陽性 で

5 0 1 0 0 1 5 0 更r 扇訂

Fしu o r e s c ei n i n十e n s けy
Fi g ． 4 ． F l o w c yt o m e tri c a n al y si s o f C A L L A p o siti v e c ell s こくAI c o m m o n A L L c ell s

，

くBI n
9

r m al b o n e m a r r o w c ell s
，くCI s o r t e d C A L L A

＋
c ell s

，
a n d くDンs o rt e d C A L L A

－

c ell s ． C h a n n el n u m b e r o f C A L L A i n t e n sit y b y li n e a r s c a l e w a s l O 8 ．0 士4 9 ．8くm e a n 士

S ．D ． H Aンa n d 3 0 ．9 士2 1 ．5 くBl ．
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あ っ たが
，

な か で も比較 的大型の 細胞 に 多く染色され

た
．

Y肌 マ イ トゲ ン に 対す る 反 応性
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O K B 2 H L A － D R

Fi g ． 5 ． C o r r el a t ed e x p r e s si o n o f C A L L A a n d o th e r

c ell s u rf a c e a n ti g e n s o n b o n e m a r r o w c ell s of a

B M T d o n o r ． B o n e m a r r o w c ell s w e r e d o u b l e
－

st a in ed w ith fl u o r e s c ei n i s o th i o c y a n a t e くFI T C I

c o nj u g a t ed O K B －

C A L L a a n d p h y c o e r y th r in くP EI

C O n5 u g a t ed L e u 1 6
，
B 2

，
O K T l l

，
H L A － D R o r n o n

－

c y n j u g a t e d m o n o cl o n a l a n ti b o d i e s くc o n t r ol

a s cit e s
，
B 4

，
O K B 2

，
O K T 9J

，
O K T l O

，
O K M II ．

上

E P I C S C に よ っ て 分画 した C A L L A 陽性細胞の マ

イ ト ゲ ン に た い す る
3
H － T d R の 取 り 込 み を表 3 に 示

す
． 対照 と して非分画骨髄単核細胞及 び成人 末輸血単

核細胞 を用 い た ． 非分画 骨髄細胞 お よ び C A L L A 陰性

細胞 は マ イ トゲ ン 非添加 に お い て も
3
廿 T d R の 取り

込 み は高値で マ イ トゲ ン 添加に よ っ て も 著明 な変化 は

認め ら れ なか っ た
．

C A L L A 陽性細胞 は マ イ トゲ ンの

添加
，
非添加に か か わ らず 3

牲 T d R の 取 り込 み は低値

で あ っ た ．

考 案

正 常 骨髄 に 発生 す る C A L L A 陽性 の リ ン パ 球 様細

胞 は ヒ ト に お い て 認識で き る 最も 未熟 な B 細胞で あ

る た め ， また c o m m o n A L L の 細胞と 表現型 が 非常に

類似 して い る ため興味の もた れ る と こ ろ で あ る
．

これ

ら の細胞は 小児の 骨髄や様 々 な胎生の組織中 に有意に

数多く存在 して い る こ とは す で に 知ら れ て い る が
， 著

者は ま ず小児の 血液疾患の 種類 に よ っ て その 比 率が ど

の よ う に 変化 して い る か 検索し た ．
そ の 結果，

全く の

正常ノJ l 児 で あ る骨髄移植提供 者と血 推疾患 の 中で小 児

慢性 良性好中球減少症，
工T P

，
未治療の 骨髄転移の ない

固形腫瘍 で は 骨髄 リ ン パ 領域 中の C A L L A 陽性細胞

は 20 旬 5 0 ％と高値 を 示 した の に 対 して 再生不良性貧

血 で は5 ％以 下と低値 で あ っ た ． ま た化学療 法中の 患

者 に 比 し て 3 年 間の 治療 を終 了 し た 患者 で C A L L A

陽性細胞が有意 に増 加 して い る こ と
，

骨髄移植患者で

は移植後 1 ケ月よ り急激に 増加 して い る こ と な どよ り

G r e a v e s ら
2 71が 記載 した の と 同様， 増殖 中あ る い は回

復 中の 骨髄 に C A L L A 陽性細胞 が 増加 し て い る こ と

が明 ら か と な っ た ． また ，
これ ら高値 を と っ た正 常小

児及 び各疾 患患児 の C A L L A 陽性 率 を年齢別 に 比 較

し た と こ ろ 年齢 と C A L L A 陽性 率 の 間 に r
こ －0 ．5 8

で 有意な負の 相関関係が 認め られ た
． 以 上 の こ と か ら

骨髄 中の C A L L A 陽性細胞 の 比率は年 齢， 薬剤投与 ス

ケ ジ ュ ー ル
， 疾患の 種類 な ど骨髄 の 増殖状態 に 関与す

る 因子 に よ っ て影響 を受 けて い る こ とが 推定 され た
．

次 に こ の 小 児に 増加 して い る C A L L A くC D l Ol 陽性

細胞 は どの 系統の 細胞で あ るか 確 か め るた め 数種の 単

ク ロ
ー ン 抗体 を用 い て 二 色解析を 試み た

．
そ の 結果

，

C A L L A 陽性細胞 は B 細 胞で あ る こ と を決定 す る B 4

くC D 1 9 1 が陽性，
B 細胞 に 表現 さ れ る H L A － D R

，
O K B 2

も 陽性 で あ り ， 活性 化抗原 で あ る O K T l O も 陽性 で

あ っ た ．
それ に 対 して

， 成熟 B 細 胞に 表現さ れ る B 2

くC D 2 1l
， 単球

，
顆粒球 に 表現 さ れ る O K M l

，
トラ ン ス

フ ェ リ ン レ セ プタ
ー で ある O K T 9

， 全 ての T 細胞に 染

色さ れ る O K T ll くC D 2うは す べ て 陰惟 で あ っ た ． よ っ

て C A L L A 陽性細胞 は顆粒球， 単球， 赤芽球系の 細胞



非白血病患者骨髄中の C A L L A 陽性細胞の 性状

とは明 ら か に 異 な り
，
ま たリ ン パ 球の 中で も T 細胞 や

成熟 B 細胞と も異 な る幼若 B 細胞 で ある と 推論さ れ

た
． 一

一

方， L e u 16 くC D 2 01 が
一 部 陽性 で あ る こと ， さ

ら に 細胞質 内JL 鎖 も
一

部の C A L L A 陽性細胞 に 認 め

られ た こ とか ら未熟な B リ ン パ 球の 中 に 成熟 B 細胞

に近 い 細胞群 を含ん で い る と考 えられ た ． R y a n ら
51
は

C A L L A 陽性細胞 を 二 色解析を行う に あ た っ て 螢光強

度の 強弱 に よ っ て 2 つ の 亜 群 に 区分 し
，
成 熟段階 に

よ っ て強度の 強い 方は T d T 陽性 で未 熟な群， 強度の

弱い 方は B l 陽性 で よ り成熟し て い る群で あ ろう と 推

定して い る
．

P W M
，
S A C な どの マ イ トゲ ン は成熟 B

細胞に 反応す ると さ れ て い る が
，

今回著者の 分画 した

正常 C A L L A 陽性細胞 が こ れ ら の マ イ ト ゲ ン に 全 く

反応し なか っ た こ と は
，
正常 C A L L A 陽性細胞 の 成熟

度を示す
一

つ の 指標と な ると思わ れ る ． C l a rk ら
41 は骨

髄 の B 細胞 の 大部分 を C A L L A 陽性細胞 が 占め る の

で骨髄 B 細胞は幼若 で あろう と 言 っ て い る
一 方

， 彼ら

は細胞 を分離せ ずに 検索 したた め
，

リ ン パ球領域に 顆

粒球系細胞や ， 問質細胞， 線推芽細胞 な どが入 っ て き

たた め に
，
C A L L A 陽性率が 高値と な っ たの か も しれ

な い と述 べ てい る ． しか し著者の 二 色解析で は リ ン パ

球以外の 細胞の 混入 の 可 能性 はほ ぼ否定す る こ と が で

きた
．

著者の 検索 し た例 で は正常 の C A L L A 陽性細胞 は
，

どの 例 に お い て も 螢光強度 の 弱 い 細胞 が 90 ％以上 を

311

占めて い た ． 多く の 白血病細胞 は螢光強度が強く，
こ

の 差は 腫瘍細胞に よる 抗原密度の変化なの か細胞の よ

り未熟な段階 に あ る ため なの か 現在の と こ ろ分か っ て

い な い
． し か し ご く 最 近 著 者 は 螢 光 強 度 の 弱 い

c o m m o n A L L を 1 例経験 して い るの で後者の 可能 性

の 方が 高い の で はな い か と考 えられ る
．

以上の こ とか

ら 推 察 さ れ る B 細 胞 の 分 化 過 程 を 図 7 A に 示

す
2 8ト 3 り

． す な わ ち
，

T d T 陽性の リ ン パ 芽球が B 細 胞

抗原で あ る C D 1 9 を発現 し， 分化 に従 っ て C D l O が 強

陽 性 に 現 れ
， 次 に C D lO の 減 少 と T d T の 消 失 に 変

わ っ て C D 2 0
， 細胞質内 メ 鎖と順 に 出現 し

， 最後 に 表面

免疫 グロ ブ リ ン と C D 2 1 が発現され る とい う も の で あ

る
．

こ の 分化模 式図に 基づt l て考察す ると
， 今 回著者

が分画， 解析 した 正常骨髄の C A L L A くC D l Ol 陽性細

胞 は T d T 陽性細胞 か ら細胞質内メ 鎖の 出現 して い る

p r e
－ B 細 胞の 段 階 ま で の幅 を 持 っ た 異質性 くh e t e r o

－

g e n eit yl の あ る集団で ある こ とが推察され る ． そ れ に

対 して c o m m o n A L L の 細胞に つ い て は
，

R y a n ら
321

が T d T
，
B l くC D 2 01 の 表現が 正常 な B 細胞 の 成熟過

程と は異な り
，
T d T が陽性で あ りつ づ け

，
B l は細胞質

内 メ 鎖の消 丸 発現と は
一 致 しな い と い う 図7 B の よ

う な分化過程 を提案 してい る
．

さ て 悪 性 腫 瘍 の 化 学療 法中 の 患者 で は骨 髄 中 の

C A L L A 陽性細胞 は著明 に 減少して い た が， 治療終 了

後に 急激 に 回復 して く る こ とが 認め られた
．

こ の 過程

Fi g ． 6 ． T h e m o r ph ol o gi c al a p p e a r a n c e o f s o r t e d C A L L A p o si ti v e c ell s ． C y t o s pi n ed

C ell s w e r e st ai n e d b y M a y
－ G r u n w al d － G i e m s a くO ri gi n al m a g nifi c a ti o n X l OO Ol ．
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T ab l e 3 ． M i to g e n r e s p o n si v e n e s s o f b o n e m a r r o w

C A L L A p o si ti v e c ell s

E x p ． S a m pl e 聯紆 是私 琵
E x p ． 1 ． B M l ．

M N C 9 8 7 8 7 3 45 1 05 5 1

C A L L A ＋
8 3 0 9 51 N ．D ．

C A L L A － 25 1 9 1 01 39 N ．D ．

B M 2 ．

M N C 8 9 41

P B L l ． 1 7 6 8

E x p ． 2 ． B M l ．

M N C 6 3 5 2

C A L L A ＋
4 8 2

C A L L A
－

3 0 9 1

B M 2 ．

M N C l 1 7 4 6

P B L l ． 6 5 0

P B L 2 ． 4 5 1 1

E x p ． 3 ． B M l ．

M N C 1 9 2 3 3

P B L l ． 6 5 0

P B L 2 ． 41 8 8

E x p ． 4 ． B M l ．

M N C 2 4 02 1

P B L l ． 2 42 8

P B L 2 ． 2 5 29

9 4 30 1 2 33 8

5 5 8 6 1 8 26 2

7 9 8 9 1 3 9 65

3 8 8 40 0

8 7 1 6 1 1 5 53

7 9 8 3 2 5 8 23

1 9 8 9 1 0 5 2 4

5 7 2 1 3 2 7 4 7

2 19 1 6 6 3 6 8

1 9 8 9 1 0 5 2 4

15 5 2 3 2 6 5 7 3

1 8 14 5 1 2 2 6 4

30 1 4 1 3 4 9 2

25 4 8 13 4 9 2

B o n e m a r r o w c ell sく10
5

I a n d c o n t r o l p e ri p h e r al

bl o o d l y m ph o c yt e s w e r e pl a t e d i n 96 m i c r o
，

W ell s
，

a n d w e r e i n c u b a t e d wi th S A Cく10
－ 4

v oll
V O ll o r P W M く1 こ5 0 01 i n 3 r C 5％ C O 2 f o r 5

d a y s ． A t 2 4 h o u r s b e f o r e h a rv e S t
，
1 J L C i

3
H －

T d R w a s a d d ed
，
a n d th e u pt a k e o f

3
H － T d R w a s

m e a s u r e d ． T h e d a t a a r e e x p r e s s e d a s m e a n

C O u n tS f o r t ri pli c a t e c u lt u r e s ．
E x p ．

，
e X p e ri ー

m e n t ニ S A C
，
S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s C o w a n I ニ ，

P W M
， p O k e w e e d mi t o g e n ニ C P M

，
C O u n t p e r

m i n u t e こ B M
， b o n e m a r T O W i M N C

，
m O n O

．

n u cl e a r c ell s ニ C A L L A
＋

，
S O rt e d C A L L A p o si ．

ti v e c ell s ニ C A L L A．
，

S O rt e d C A L L A n e g a ti v e

C ell s ニ N ．D ．
，

n O t d o n e ニ P B L
， p e ri ph e r al bl o o d

l y m p h o c y t e s ，

上

で骨髄 と末梢血 で は どの よう な 変化が 起 こ っ て い るの

か それ ぞれ の 材料 よ りリ ン パ 球を分 離 し
，

免疫学的に

検索 し た
．
それ に よ れ ば化学療法中は T 細胞系は 末梢

血， 骨髄と も に 比 率の相対的増加 と マ イ トゲ ン に対す

る反 応性の 軽度低下 の み で あ っ た の に 対 し，
B 細胞系

は比率，
反応性 と も に 著明な低下を示 した が

， 治療終

了 後 に は す み や か に 正 常域 に 回復 し て い た ． H it zig

ら
3 31

，
R a p s o n ら

341
，

L a y w a rd ら
3 51

，
S u z u k i 坤

も 同様

の結果 を報告 して い る ． 骨髄移植後 の 免疫状態に つ い

て は W ith e r s p o o n ら
3 71が 移植後早期の 患者 B 細胞 は

正常 丁 細胞 に よ っ て も免疫 グ ロ ブ リ ン 産 生を刺激さ

れ ず，

一 方患者 丁 細胞 は正 常 B 細胞 の 免疫 グ ロ ブ リ

ン産 生 を刺激 しな い ばか り か正 常 丁 細胞 と正 常 B 細

胞 の 培養下に お い ての 免疫グ ロ ブ リ ン産生 を抑制する

こ と を報告 して い る
．

こ の よう に
， 移植後の 患者で は

免疫 グ ロ ブリ ン産生 が 極度に 抑制さ れ て い る こ とから

f e ed b a c k s y st e m に よ り B 細胞系が賦清化され B 前

駆細胞 が急激 に増加す る こ と とな る と も考 えら れる
．

化学療法 に お い て も 同様 に 末棺血
， 骨髄 に お ける B 細

胞が 抑制 をう け比率， 反 応性が低下す る が ， 化学療法

終了 に と も な い 一 気 に B 前駆細胞及 び B 細胞が増加

す るの で あ ろう ．

最後に こ の C A L L A 陽性細胞 を成熟 し た B 細胞 に

分化誘導す る物質や 増殖 を調節す る物質 を明ら か に す

る こ と が急務だ が
， 現在の と こ ろ白血 病細胞 に お い て

は N a d l e r ら 叫 は 12 ． 0 －t et r a d e c a o n yl ph o r b ol 1 3 ．

a c e t at e くT P Al と リ ン パ 球 培 養上 清 く1y m ph o c y t e

c o n di ti o n e d m e di u m
，
L C M l で B l 陰性 ， 細胞質内JL

鎖陰 性の CA L L か ら B l と細胞 質 内JL 鎖 を誘 導でき

た と報告 して い る
．

W 6 rm a n n ら
3 91 は低 分子 B 細胞増

殖因子 くB c e11 g r o w th f a ct o r
，
B C G Fl が B 前駆細胞

白 血 病細 胞 の 増殖 を誘 導 す る と 報 告 し て い る し，

7 H L A － D R H L A － D R H L A － D R H L A － D R H L A － D R H L A
－

D R H L A － D R

くA I6， 一 命
C

竺 鉛
C

竺 O
C

竺 O
C

竺 G
D

宣誓1

0 篭
9

C DlO 廿 C DlO C Dl O c D 2 0 C Dl O 土 C D 2 0 C D 2 0

H L A
－

D R H L A － D R H L A － D R H L A － D R

くB －

7 脚

葺
Dl

箋4

ぜ
D －

L ぷ
D －

二 筋ニA

C Dl O 廿 C D 2 0 土 C DlO C D 2 0 土 C D lO C D 2 0 土

F i g ． 7 ． S ch e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n s o f B c ell d iff e r e n ti a ti o n ． くAl n o rm al B c ell

d iff e r e n ti a ti o n ． くBI B c ell li n e a g e A L L
． C D 3 4

，
m O n O Cl o n al a n tib o d y a g ai n st

i m m a t u r e l e u k o c y t e sニ C L A
，

C O m m O n l e u k o c y t e a n ti g e n ニ Sl g ，
S u rf a c e i m m u n o

－

gl o b uli n ．



非白血病患者骨髄中の C A L L A 陽性細胞 の 性状

U c k u n ら
40，も B 前駆細胞白血病細胞 は低分子 B C G F

，

高分 子 B C G F の レ セ プタ
ー

を も っ て い て それ ら の添

加培養 に よ っ てi n vit r o コ ロ ニ ー 形成 や
3
H ． T d R の

と り こ み の 増加が 見ら れ
， 増殖 を刺激 する こ と は つ き

とめ たが
，

表面 マ
ー

カ
ー

の 変化 な どの 分化 を誘 導す る

こ と は 確 認 で き な か っ た と 報 告 し て い る ． ま た

L a n d r eth ら
4 り は 周期性 好中球減少症の 尿に は B リ ン

パ 球の 産 生を調節す る 因子 を含んで い る と報告し て い

る
．

一 方ま た H o k el a n d ら
2 7
りま胎 児骨髄 細胞 に T P A

と L C M を添加 培養 し て C A L L A 陽 性細胞 を 成熟 さ

せ る こ とが で き たと 報告して い る
． 著 者は正 常骨髄の

C A L L A 陽性細胞に イ ン タ ー ロ イ キ ン 2
，

イ ン タ ー ロ

イ キ ン 3
，

T P A
， 周期性好中球減少症 の尿 な どを添加

培養し表 面抗 原 の 変化や
3
H － T d R の 取 り込 み を 測定

したが特 に 分化誘導， 増殖 を刺激す る 因子 を明ら か に

す る こ と はで き なか っ た ． お そ らく こ れ らの 因子 の 至

適濃度の 検討や他の 成長 因子 ， 例 えば低 分子 B C G F な

どを含む 多国子 の 同時添加な どの さ らな る工 夫が必要

で あろ う と思わ れ る ．

結 論

正常成人 ，
正 常小児 く骨髄移植提供者う， 種 々 の 血 液

疾患患者の 骨髄細胞 に お け る C A L L A 陽性細胞 の性

状に つ い て単 ク ロ ー ン 抗体 と フ ロ ー ■ サ イ トメ ト リ ー

を用 い て 検索 し
，

以 下の 結論 を得た
．

1 ． 骨髄 リ ン パ 球様細 胞 中に 占め る C A L L A 陽性

細胞の 比 率は正 常小 児， 慢性良性好 中球減少症， 特発

性血小 板減少性紫斑 病， 骨髄転移の な い 固形腰瘍で は

20 ％ へ 5 0 ％の 高値を 示 した
． それ に 対 して 再生不良性

貧血
，

化学療法中の 悪 性腫瘍，
正 常成人で は ほ と ん ど

が10 ％以 下と低値で あ っ た ．

2 ． C A L L A 陽性 率 は維 持 療 法 を 最 近 中 止 し た

A L L の 患者や 骨髄移植 を受 け た A L L 及 び 再生 不 良

性貧血 の 患者に お い て 急激な増加が観 察され た ．

3 ． C o m m o n A L L の 白血病細 胞 の 螢光強度 は 強

か っ たの に対 し て
，
正 常の C A L L A 陽性細胞は 弱い 螢

光を示 した ．

4 ． フ ロ ー ． サイ トメ トリ ー を用 い た 二 色解析に よ

ると C A L L A くC D l Ol 陽性細胞 は B 4 くC D 1 9l ，
H L A ．

D R
，

O K T l O が 同 時 に 陽性 で 一 部 の 細 胞 は L e u 1 6

くC D 2 01 も 陽 性 で あ っ た が
，

B 2 くC D 2 1l ，
O K M l

，

O K T 9
，
O K T l l くC D 2う は陰性 で あ っ た ．

5 － 細胞質内JL 鎖 は E PI C S ． C で 分 画 した C A L L A

陽性細胞 の 10 ％ に 染 色 さ れ
，

T d T は 20 ％に 陽性 で

あっ た ．

こ れ ら の こ と か ら
， 骨髄細胞中の C A L L A 陽性細胞

は骨髄 の 増殖活動性に 影響す る と こ ろ の 年齢， 薬剤投

313

与 ス ケ ジ ュ
ー ル

， 疾患 の種類 な どの因子 に よ っ て変動

す る こ とが推 定され る ． ま た正 常骨髄中の C A L L A 陽

性細胞 は B 前駆細胞か ら
， p r e － B 細胞ま で の 比 較的広

い 分化段階に あ る B 細胞 系統 に 属 して い る と 思わ れ

た ．
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，
R ． A ． こ
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y m p h o i d c ells w a s hi g h i n n o r m a l c h il d r e n

く3 5 ．6 士12 ． 6％
，

m e a n 士S ． D ．J ，
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s u g g e st t h at t h e r el ati v e p r o p o r ti o n o f B M C A L L A
＋

c ell s s e e m s t o b e cl o s el y c o r r el a t e d w ith a g e
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