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マ ウ ス 形質細胞腫における血清免疫 グ ロ ブ リ ン値 の

経時的変動とく に二次的免疫不全 に つ い て

金沢大学医学部内科学第三講座 ( 主任 : 服 部絢
一 教授)

筑 田 孝 司

金沢大学が ん 研究所分子免疫郡 ( 主任 : 石田 俊介教授)

( 昭和 53 年1 月9 日 受付)

序 論

ヒ トの 多発性骨髄腫 ( M . M .) , W al d e n s t r 6 m マ ク ロ

グロ ブリ ン 血症 ,

一 郎の 慢性 リ ン パ 球性白血病 な ど B

リ ン パ 球系の 悪性腫瘍の 患者 で は . 血清中に M 成分 の

増加 を 認 め る が , 逆 に 正常 血清 免疫 グ ロ ブ リ ン

( r e si d u al g a r n r n a) 量は聴徴的に低下 し て お り
1 ) ～ 4J

.

血清中に M 成分 を認 め る が 臨床的 に悪性疾患 と は 認

め られ ない b e n i g n m o n o c l o n al g a m m o p at h y と の

鑑別 に こ の r e s i d u al g a m m a の 低下の 有 無 が 重要視

さ れ て い る
5】6】

. さ ら に 上記 B リ ン パ 球系 の 悪性腫瘍の

患者 で は , 抗体産生態が特異的 に抑制 さ れ て お り .

r e si d u al g a m m a の 低下 と あ い ま っ て 重篤 な細菌感染

症 に擢患し易い 原寓の
一

つ と な っ て い る
4I7 州

従 っ て こ の B リ ン パ 球 系膝軌 こ特徴的 な 二 次的免

疫不全の 機序を解明す る こ と は , こ れ ら疾患の 診断 ,

治療並 びに 抗体産生制御機構の 解明上極め て 重要 な こ

と と思わ れ る .

こ の 免 疫不全 の 発現機序 に 閲 し , M . M . に 伴 う

r e s id u al g a r n m a の 低 下程度 は . 血清 中 M 成 分 の 免

疫 グ ロ ブリ ン の ク ラ ス 及 び量と 関連 を 認 め る こ と か

ら
8J1 011 1J

. r e si d u al g a m m a の 低下 に は M 成分 に よ る

フ ィ
ー

ド バ ッ ク 抑制機構が関与す ると い わ れ て い る .

しか し . 臨床的に は M 成分非産生型 の 多発性骨髄腫 に

も正常血清免疫 グ ロ ブ リ ン 量 の 低 下 を 特異的 に認

め
12 卜 1 4)

, 逆 に b e n i g n m o n o c l o n a l g a m m o p a th y で

は 血 清中 に 多 量 の M 成 分 を 認 め る が r e s i d u a l

g a m m a の 低 下 を 伴 わ な い こ と な ど を 考 え る と ,

r e si d u a l g a m m a の 低下 は免疫 グ ロ ブ リ ン 産生に 関係

す る B リ ン パ 球系の 悪性腫瘍 に 特異的 な現象で あ り t

M 成分 の 血清中 へ の 出現 は そ の 結果 と し て 起 こ る 附

D y n a m ic C h a n g e s i n th e F i v e C l a s s e s of

随的 な現象とも思 われ る .

今回 わ れ わ れ は . こ の 二 次的免疫不全 の 機序解明の

一

環 と し て t
ヒ ト の M 此 と 多 く の 点 で 共通 性 を有

し
15 恒 7I
そ の 実験モ デ ル と し て 広 く 用 い ら れ て い る

B A L B / C 及 び C3 H / H e マ ウ スの 形質細胞腫を用い ,
腫

瘍 移植後 の 宿主血清 免疫 グ ロ ブ リ ン 5 種 類 (I g ん

I g G . , l g G 2 a , I g G 2b . I g M ) . 補体第3 成分( C3 ) を経時

的 に 測定 し , 宿主 マ ウ ス に じ 卜の M .
M . で 見 られ る と

同様に r e si d u a l g a m m a の 低下が 認め られ る か , 移植

腫瘍の M 成分産生能の 有鰍 こ よる 宿主正常血清免疫

グ ロ ブ リ ン 量 へ の 影響 は ど うか , さ ら に 宿主 の 生存期

間 と血清免疫 グ ロ ブリ ン 値 及 び C3 値 の 変動様式 とク

関連 は ど う か を 検討 し た .

実験材料及び方法

l . 動物

B A L B / C 及 び C3 H / H e は , 金沢大学が ん研究所分子

免疫部で 繁殖飼育し た も の を 用い た .
マ ウ ス の 血清免

疫 グ ロ ブリ ン量 は加齢 に より 変動する の で
-8 卜 2 0I

, 本実

験 に は そ れ ぞ れ 比較的変動 の 少 な い 2 ヶ 月 齢 の

B A L B / c
,
3 ヶ 月齢の C 3 H / H e を用 い た .

一 群 に つ き 5

な い し 14 匹の マ ウ ス を 用い た .

1Ⅰ. 腫 瘍

1 . B A L B / c 発生1 g A 型形質細胞腫5 8 - 8 (I g A ) と

M 成分非産生型形質細胞腫 58 - 8 ( n o n p r o d ■)

こ れ ら の 形 質細胞腫 は , B A L B / c に 完 全 F r e u n d

a d j u v a n t と 抗原を腹腔内注射し た の ち発生し た I g A

+ I g G 2b 型の 2 峰性形質細胞腫を絶代し て つ く っ た 腫

瘍で あ る
紺

. す なわ ち ,
こ の 2 峰性形質細胞腫を . 腫瘍

移植万能 マ ウ ス
2 2 卜2 4I

へ 移植後 , 正常 B A L B / C マ ウ ス の

I m r n u n o g l o b uli n s i n P l a s m a c y t o m a
-b e a ri n g

M i c e . K oji T s u k u d a , D e p a rt m e n t of I n t e r n al M ed i ci n e (ⅠⅠⅠ) ( D i r e c t o r : P r of ･ K ･ H a tt o ri) ･

S c h o o l of M e di ci n , D e p a r t m e n t o f M o le c ul a r I m m u n o l o g y ( D ir e ct o r ‥ P r o f ･ S ･ M i g i t a) ,

C a n c e r R e s e a r ch I n s tit u t e t K a n a z a w a U n i v e r sit y .



形質細胞腫に お け る 二 次的免疫不 全

腹腔 に 継代移植 を続 けて い っ た と こ ろ . 7 代 以 後 は

王g A の み の 産生型と なり ･ さ ら に 36 代以 後 は M 成分

非産生型 へ と 変化し た ･ M 成分非産生型形質細胞 腫

は ･ 移植 して も宿主の 血清及び尿中 に M 成分 ,
B e n c e

J o n e s 主星白 は認め ら れ ず . 蛍光抗体填で も細胞質内に

M 成分 は証明さ れ な か っ た
･ 本実験 には ,

I g A 産生型

58 w 8 ( I g A ) と M 成 分 非 産 生 型 5 8 - 8

( n o n p r o d ･) と の 腹水型形質細胞腫を . 腹 水に 10 %

d i m e th y l s u lf o x i d e ( 半井化学薬品 K .K . 京都) を

え た状態で 液体窒素中い 197
0

c ) に 保存 し て お い た も

の を もど し移植 し . 2 代め 以 後の もの を 用い た .

2 ･ B A L B / C 発生I g G l 型形質細胞腫 M O P C3 1 C

こ の 腫壌 は ･ N I H . の D r . P o tt e r の 研究室 にお い て

B A L B / c に 発生し たI g G l を M 成分 と し て 産 生す る

形 質細胞腫で あ っ て , 国立遺伝研 を通 して 入手後金沢

大学が ん 研分子免疫部で 正常 B A L B / C の 腹 腔 内 に 継

代移植さ れ て い る もの を用 い た .

3 ･ C 3 H / H e 発 生 I g G 2 a 型 形 質 細 胞 腫 Ⅹ5563

(I g G 2 a ) と M 成分非産生型形質細胞腫 X 5563

( n o n p r o d .)

Ⅹ5 563 ( I g G 2 a ) は
1 6)

, N I H . の D r
. P o t te r の 研 究室

に お い て ･C 3 H / H e に 発生 した I g G 2 a を M 成分 と し て

産生 す る 形質細胞腫 で ,
ヒ トの M . M . の 実験 モ デ ル と

し て 広 く用 い ら れて い る腹水型腫瘡 で あ り , 国立遺伝

研 を通 し て 入手後 C3 H / H e の 腹 腔内 に 継代移植 し て

い る もの を用 い た . X 5 56 3 ( n o n p r o d .) は , こ の X5563

(l g G 2 a ) の 継代移植中 に 発生 し た変異株 で , 移植 して

も宿主 の 血清中及び尿中に M 成分 の 出現 を認 めず , 腫

瘍 細胞質内 に も M 成分の 存在 を証明で き な い M 成 分

非産生型形質細胞塵 で , 東大医科学研究所松橋教授に

よ っ て 得 られ た も の の 分譲 をう け . X 5 563 (I g G , a ) と

同様分子免疫部で 正常 C 3 H / H e の 腹 腔 内 に 継代移植

し て い る もの を実験 に 用 い た .

Ⅲ . 腫 瘍移植

そ れ ぞ れ の 腹 水型形質細胞腫 は , 90 % 以 上 の

Vi a b i li t y を得 るた め腫瘍移植後腹水の 増加 を見 と ど

け た 上 早期 に 移植 マ ウ ス の 腹腔か ら採取 し て 実験 に

剛 ､ た ･ 腫瘍 の 移植 は , 皮下移植で は生存期間の バ ラ

ツ キが 大 き い た めす べ て 腹腔内移植 と し , 腹腔か ら採

取 し た腫 瘍細胞 を R P M ト 16 4 0 . p H 7 . 4 ( 日 水 製

K ▲ K ･) で 3 回 洗浄し , t r y p a n b l u e 色素排除試験で生

細胞1 × 10
7
個/ m = こ調製 し , そ の 腫 瘍細胞浮遊液

0 ･2 mL を そ れ ぞ れ 5 8
-

8 (I g A ) , 5 8
-

8 ( n o n p r o d .)

及 び M O P C 3 1 C は B A L B / c に
.
X 5563 (I g G 2 a ) 及 び

Ⅹ556 3 ( n o n p r o d .) は C3 H / H e に 26 G ( 直 径

0 ･ 45 m m ) の 皮 内針を用 い て 腹腔内 に注射し た .

5 3

Ⅳ ･ 血清免疫グ ロ ブ リ ン 及びC3 量の定量

1 . 採 血

腫 傷移植前及び移植後腫瘍死の 起 こ る まで , 1 週 間

間隔で 後眼筒静脈叢か ら約0 .5 m⊥採血し , 室温 45 分間

放置後分離し た血清を測定時ま で -

20
0

c に ス ト ッ ク

した .

2 . 抗 血清

I g A . f g G . . I g G 2 a . I g G 2b . I g M 5 種 類 の マ ウ ス 血

清免疫 グ ロ ブリ ン と マ ウ ス の 補体第3 成分 ( C 3 ) に 対

す る 抗血清 は , 金沢大学が ん 研究所分子免疫部で ウ サ

ギ に 免疫 し て 作製検定さ れ た 特異抗血清
2 5)
を 使 用 し

た .

3 .

一

元放射状免疫拡散法

I g A . I g G 一. I g G 2 a . I g G 2b , I g M , C 3 の 各血清成分 の

定量 は , 上記特異抗血清を用 い た M a n ci n i 2 6 1 の 一

元 放

射状免疫拡散法で 行 っ た .

1 ) ベ ロ ナ ー ル 緩衝液 ( p H 8 .6 , 〃 = 0 .05 ) の 調整

5 , 5 . ジ エ チ ル パ ル ピ ッ ー ル 酸 ソ ー

ダ 5 . 1 5 g 及 び

5 ･ 5 . ジ ュ テ ル パ ル ビ ツ ー ル 敢 0 .92 g を 1上 三 角 コ ル

ベ ン に 入 れ , 精製水 500 雨 を加え 水浴加温し完全 に 溶

解さ せp日8 .6 , 〃 = 0 .0 5 の 緩衝液を作り , 抗体 寒天 板

用緩衝液と した .

2 ) 抗体寒天板 の 作成

三角 コ ル ベ ン に 上記 ベ ロ ナ ー ル 緩衝液 50 mエ. 精製水

50 最 と ア ガ ロ ー ズ A
- 37 ( 半井化学薬品 K .K . 京都)

を 2 g 加え , 1 0 0
0

c で 完全 に 溶解さ せ た後 5 ml づ っ 申試

験管内に 分注 し, 5 6
0

c の 恒温槽 に 保つ . 上記特異抗血

清 も同時 に 56
0

c に 保温し て おき , あ らか じ め検定し た

至 適 量 ( 抗 I g A l .O mL , 抗 I g G l O .2 mL , 抗

I g G 2 a O . 5 mL , 抗I g G 2b O .5 mL . 抗 I g M O . 5 ml . 抗

C 3 1 . O m り をそ れぞ れ ア ガ ロ ー

ズ液の 入っ て い る 申

試験管内に 加え , あ わ立て ない よう に 注意 し なが らよ

く 齢半し , 抗血清含有 ア ガ ロ ー ズ溶液を作 る . 次 い で

直ち に こ の 抗血清含有 ア ガ ロ ー

ズ溶液 を U 字 フ レ ー

ム を はさ ん で ブ ル ド ッ ク ク リ ッ プ で と めた 2 枚 の ガラ

ス板 ( 6 . 5 × 1 0 c m ) の 中に 注入し , 溶液が ゲ ル 化し た

後 一 方の ガ ラ ス板を は ぎ取 っ て 1 × 4 5 × 90 m m の 各

種抗体寒天板 を作成し た .

3 ) 披検 血清注入及 び沈降輪測定

上記の 各種抗体寒天板に , 直径 2 m m の 孔 を吸 引器

で 等間隔に 1 8 個 あ け , そ れ ぞ れ の 孔 に10 〃/ 用 の マ イ ク

ロ シリ ン ジ( H a m ilt o n C o . W h itti e r
,
C a li f) を用 い 正

確 に 2 山 づ っ 標準血清及 び披検血清を注入し た . 血清

注入終了後抗体寒天板 を湿箱内に 水平 に 置き , 室温下

48 時間反 応さ せ た後脱蛋白 t 乾燥 し , ア ミ ノ ブ ラ ッ ク

10 B 染色液 ( ア ミ ノ ブ ラ ッ ク 10 B 6 .O g ,
メ タ ノ

ー ル



5 4 筑

45 0 mエ . 酢酸100 m且, 精製水 450 m り で 15 分間染色 し

た . 次 い で 余分の 色素 を 5 % の 酢酸液で脱色 し , 乾燥

後 そ れぞ れ の 沈降輪の 直径 を肉眼 で 0 .
･1 m m の 精 度 ま

で 正確 に 測定 した . こ の 様 に し て 測定 し た値を基礎 に ,

被検血清中の それ ぞ れ 目的とす る免疫 グ ロ ブリ ン 及 び

C 3 量の 算定 は . 標準血清で の 沈降輸直径を自乗 し て

作成し た そ れ ぞ れ の 標準直線 より 算定 した . 標準血清

に は , 6 ヶ 月 齢の B A L B / c プ ー ル 血 清 (I g A 6 46 FL g /

mL , 1 g G 1 809LL g / m L , l g G 2 a 4 7 4 FL g / mL . 1 g G 2b 230

FL g / mL , I g M 13 1 fL g / mL . C3 5 4 iL g / mL ) を 用 い

た .

V . 統計検定

上記の 方法で 定量 し た 5 種類 の 免疫 グ ロ ブ リ ン及 び

C 3 値 の 腫疹移植前の 値は , そ れ ぞ れ の 実験群 ご と に

平均値±標準偏差値 ( 〟g/ m り で 示 した . ま た t
こ れ

ら の 実験群の 経時的変動 は , 実験群内の 個々 の マ ウ ス

の 腫 瘍移植 ( 対照群で は R P M ト 16 40 の み を 注 射 し

た) 前の 値を そ れ ぞ れ 100 ノヾ - セ ン ト と して ( 各蓑及

び図 で の 0 過の 値) , そ の 前値 に対す る個 々 の マ ウ ス の

経過 を パ ー セ ン トで 計算し . 平均値 ±標準偏差値( % )

で 示し た .

形質細胞腫移植後の 免疫 グ ロ ブリ ン 及び C3 量 の 低

下 な い し増加 の 有意検定 は , 正常 マ ウ ス に お い て も発

育 に 伴い 経時的に免疫 グ ロ ブ リ ン
1 恥 2 0)

.
c 3 桂 川 の 変動

が 起 こ るた め , そ れぞ れ に 対応す る系の 同月齢正常対

照 マ ウ ス と の 比較で 行 い , t 検定 で の 5 % 以下 の 危 険

率をもっ て 有意と判定 し た .

形質細胞腫移植 マ ウ ス の 末期血清免疫 グロ ブ リ ン及

び C3 値 の 変動の 有意検定 に は , 披検定群 の 個 々 の マ

ウ ス の 生存最終週の 値を用 い , 比較 に用 い た 対照 マ ウ

ス の 値 はそ れ に 対応する過の 値 を用 い た . た だ し , 被

検定群内で個 々 の マ ウ ス の 死亡時期 に1 過以上の ずれ

が 生 じた 場合に は , 対照 マ ウ ス の 値 は披検定群で最初

の 死亡が始ま っ た過 と同 じ週の 値を 用 い た .

形質細胞腫の M 成分産生能 の 有無 に よ る r e si d u al

g a m m a へ の 影響の 差異 は , 58
-

8 (I g A ) と 5 8
-

8

( n o n p r o d .) , Ⅹ5 563 (I g G 2 a ) と Ⅹ5563

( n o n p r o d .) の 間で そ れ ぞ れ の 宿主 の 末期血清 免疫

グ ロ ブリ ン5 種類 に つ い て 互い に比較 し , t 検定 で そ

の 有意差を検討 し た .

さ ら に . 形質細胞腫移植後の 宿主の 生存期間と そ の

免疫 グ ロ ブリ ン及 び C3 値 の 変動様式 との 関係 を , 長

期生存群 と早期死亡群 と の 比較で検討を加え た .

結 果

Ⅰ. B A L B / c 発生形質細胞腫移植後の 宿主血清 免疫

田

グ ロ ブリ ン 及 び C 3 量 の 変化

1 . 対照 B A L B / C ( T a b l e l , F i g .1 )

R P M ト 16 40 の み を 0 .2 山 腹 腔内注射 し た 対 照

B A L B / c で は . I g A . I g G 2 a , I g G 2b の 経時的 な増加が

認 め られ , 4 適 時に そ れ ら は有意の 増加 を示 し た ･
I g M

も や は り軽度の 増加傾向を示し た が , I g G l と 共に 4 過

時に は 有意 の 変動を認め得な か っ た . C3 量 は4 過時に

は や や 減少 した .

2 . M O P C 3 1 C ( T a b l e 2 . F i g ,2 )

M O P C 3 1 C 移植後 , 1 4 日日 頃よ り腹水を認 め始 め た

が . 後述 す る 他の 腫瘍移植の 場合よ り は 著明で な く ･

死後 解剖で は腹膜に 大小多数 の 腫癖形成を認め た ･ 宿

主 血清免疫 グ ロ ブ リ ン 量 の 変化で は . M 成 分 で あ る

I g G , の 増加 は腹水 の 出現 と平行 して 2 週以後 に 急速

に 起 こ り , 死 亡し始 め る3 週 目に は2 34 . 1 % と 腫瘍移

植前値 の 2 倍以 上に 増加し た . r e si d u a l g a m m a で は ･

I g G 2 a , I g G , b が 末期 に は T a b l e 2 の 4 適 時 の ( ) 内

の 値で 示す よう に .
そ れ ぞ れ 80 . 1 % , 7 4 . 4 % と 対 照

B A L B / C ( T a b l e l) に 比較 し て 有意 に 低下 し た が ,

I g A , I g M で は有意の 低下を認め得な か っ た ･ 免疫グ ロ

ブリ ン 及 び C3 値の 経時的変動で 興味深い の は , 腫 瘍

移植後1 週日の I g M , C 3 量の 増加傾向が あ る こ と で t

こ れ は宿主 の M O P C 3 1 C に 対す る免疫反応 の 存在を思

わ せ る . C 3 は 末期 に は減少傾向を示 し た .

3 . 5 8 p

8 (I g A ) ( T a b l e 3 - 1 . 3 - 2 . F i g .3
-

1 . 3 - 2 )

5 8
-

8 (I g A ) 移植群 は , 腫瘍移植後8 日 は どで 腹

水 が 認 め ら れ 3 過 以 内 に 腫瘍死す る早 期 死 亡 群

( T a b l e 3
-

1 , F i g .3
-

1 ) と , 腹 水増加が 著明で なく

3 濁以上生存する長期生存群 ( T ab l e 3
- 2 , F i g .3 -

2 ) と に 分け て 免疫 グ ロ ブ リ ン 及び C3 量の 経 時的変

化 を検討 した .

早期死亡群で は , 1 過以 後 M 成分 で あ るI g A の 急速

な増加が 認 め ら れ ,
2 過日 に は59 5 .8 % と腫 癌移植前値

の ほ ぼ6 倍 に増加 し た .
こ れ と逆 に , r e Si d u al g a m m a

量 は径 時的 に 低下 し, 末期 に はす べ て の 免疫 グ ロ ブリ

ン ク ラ ス で 対照 B A L B / c ( T a b l e l ) に比 し て 有 意 の

低下を示 し た ( T a b l e 3
, 1 ) . 特 にI g G l の 末期の 低

下 は著 しく , 腫瘍移植前値 の ほ ぼ 1/3 量 に 著滅 し た .

C 3 畳 も腫瘍の 増殖と と もに 減少 し , 末期 に は有意の 低

下 を 認 め た .

長期生存群 ( T a b l e 3
- 2 .
F i g .3 - 2 ) で は , 腫瘍移

植後の M 成分(I g A ) の 増加 は緩く , 早期死亡群で はす

べ て 死亡 し て い る3 週目で もI g A 畳 は 202 .7 % と 腫

瘍移植前値の ほ ぼ2 倍 に し か 達せず , 早期死亡群と は

有意 の 差 を 示 した . 腫瘍移植後の r e s id u a l g a m m a 量
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F i g ･1 D y n a m i c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o g l o b u li n a n d C 3 1 e v el s i n c o n t r o I
B A L B ′

′

c m i c e w h i c h w e r e i n j e c te d i , P . W it h R P M ト1 6 4 0 c u l t u r e m e d i u m a l ｡ n e .

T a bl e l ･ D y n a mi c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o g l o b u li n a n d c o m p I e m e n t l e v el s i n c o n t r oI

B A L B / c m i c e .

5 5

E x p e ri m e n t al

G r o u p

I m m u n o gl o bli n
C l a s s &
C o m pl e m e n t

T i m e o f B l e ed i n g ( W e e k s)

0 ロ 2 3 4

C o n tr ol

B A L B / c
'

工g A

%
( M 士S . D . / E g/ m l)

M 士S . D . % M ±S . n % ･ M ±S . D . % M 士S . n %

100
( 24 0 . 3 ± 8 7 . 9 )

1 16 . 6 ± 26 . 9 1 38 . 5 ± 4 0 . 7 1 52 . 9 士 36 . 5 1 56 . 3 土 38 . 6
*

I g G l 1 00
( 92 3 . 9 ± 3 18 . 7)

10 1 , 3 ± 9 . 6 94 . 8 士 8 . 8 9 7 . 8 二十 1 0 . 6 9 6 . 4 士 16 . 3

I g G 2 ｡ 1 00
( 23 8 . 4 ± 1 0 1 . 2)

10 6 . 8 ± 11 . 0 1 18 . 4 十 1 2 . 0 1 4 7 . 5 士 2 4 . 7 1 57 , 6 ± 18 , 1
* *

【g G 2 b 1 00
(2 2 7 . 2 ± 95 . 5 )

10 7 . 4 十 2 0 . 0 12 2 . 8 七 1 7 . 7 12 6 . 9･士 18 . 6 14 7 . 0 十 4 0 . 6 *

I g
l M 10(〕

( 173 . 4 ± 5 2 . 5 )

12 1 . 1 土 16 . 9 1 14 . 3 士 15 . 6 1 29 . 3 十 1 8 . 3 12 2 . 7 十 2 8 . 9

C 3 10 0
( 5 7 . 9 士 6 . 6)

1 0 4 . 1 士 6 . 6 9 0 . 1 ± 13 . 4 9 0 . 3 ± 1 3 . 2 8 5 . 0 ± 1 1 . 4
*

( 5 )
a

( 5 ) ( 5 ) ( 5 ) ( 5 )

M ±S
,
D . : m e a n ± s ta n d a r d d e v i a ti o n

( )
a

: n u m b e r o f mi c e
*
: 0 . 0 1 < p < 0 . 05

榊
: p ≦ 0 . 0 1
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T a b l e 2 . D y n a m i c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o g l o b u li n a n d c
o m p l e m e n t l e v el s i n

M O P C 3 1 C
.p
l a s m a c y t o m a

- b e a ri n g B A L B / c m i c e .

E x p e ri m e nt a】

G r o u p

I m m u n o gl ob li n

C l a s s &

C o m p l e m e n t

T i m e of Bl e ed i n g ( W e e k s)

0 ロ 2 3 4

M O P C 3 1 C

Ig A

%
( M 七S . D . J lg/ m l)

10 0

( 27 0 . 0 ± 13 5 . 0)

M ±S . n % M ±S . n % M 士S . D . % M 士S . n
.
%

12 7 . 2 ± 26 . 3 13 1 . 3 ± 42 . 3 1
.37 . 4 ±6 5 . 7 13 3 . 7 ± 7 . 3

( 10 4 . 2 ± 3 1 . 3 )
b

I g G l 10 0

( 5 3 1 . 5 ±2 7 5 . 9)

1 0 0

( 42 3 . 3 ± 1 57 . 5)

1 00
( 2 7 2 . 6 士8 9 . 2)

1 2 5 . 7 ± 3 0 . 9 1 3 6 . 0 士 4 4 . 8 2 3 4 . 1 ± 10 7 . 2
*

(…芸二…圭語呂ヲげ
I g G 2 a 12 0 . 9 ± 25 . 6 1 16 . 0 士 4 7 . 4 9 8 . 1 ± 47 . 8 1 0 0 . 2 ± 27 . 7

( 8 0 . 1 土 28 , 7)
*

(箆霊宝子らヲ3) 叫
I g G 2 b 120 . 4 士 18 . 5 9 6 . 9 ± 18 . 5 8 2 . 6 ± 1 7 . 5

* *

I g M 10 0

( 14 乳0 ± 4 1 . 1)

2 0 3 . 2 ± 112 . 9 19 2 . 3 士 1 1 1 . 5 123 . 3 士3 0 . 8 63 . 7 :土2 4 . 9
(9 4 . 8 ± 44 . 0)

C 3 100
( 6 5 . 0 士 1 6 . 5)

11 5 . 3 ± 15 , 3 9 1 . 2 士1 8 . 4 8 2 . 8 ± 17 . 5 61 . 4 =と6 . 4
( 70■. 4 ± 17 . 2)

( 6 )
a

( 6 ) ( 6 ) ( 6
,
) ( 3 )

M 士 S .
D

. : m e a n 士 S t a n d a r d d e v i a ti o n

( )
a

: n u m b e r o f m i c e

( )
b
: Ig a n d C 3 l e v el s ( % ) r e s p e c ti v el y .

i n t h e te r mi n al~ st a g e of 6 mi c e

0

訳
.

¢
}

巾

∝

む

S

何

だ
U

u
-

*
: 0 . 0 1 < p < 0 . 05

* *
: p ≦ 0 . 0 1

4 W e e k s

F i g .2 D y n a m i c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o gl o b u li n a n d C 3 1 e v el s i n M O P C3 1 C

p l a s rn a C y t O m a
･b e a ri n g B A L B / c m i c e . 2 × 10

6
M O P C 3 1 C t u m o r c ell s w e r e i n j e c t e d

i . p . p e r
-

m O u S e .
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T a b l e 3- 1 D y n a mi c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o g l o b u li n a n d c o m p l e m e n t l e v el s i n
58 - 8 (I g A ) pl a s m a c y t o m a

- b e a ri n g B A L B / c m i c e .

5 7

E x p e ri m e n taJ

G r o u p

l m m u n o gl o b li n

C l a s s &
C o m pl e m e n t

T i m e o f B l e e d i n g ( W e e k s)

0 ロ 2 田 巴

5 8- 8

I g A

%
( M トS .

D
. JL g/ m l)

10 0
( 4 0 8 . 3 ± 15 7 .0 )

M ±S . n %

172 . 0 ± 40 . 8

M 土S . n %

59 5 . 8 ±2 1 0 . 9 * *

M 士 S . D . % M ± S . n %

q

I g G l 10 0
( 6 7 3 . 9 ± 189 . 3 )

77 . 8 ニヒ18 . 1 3 2 . 4 士 1 3 . 9
* *

I g G 2 a 1 0 0
( 4 6 4 . 5 ± 152 . 8 )

87 . 3 ± 15 . 4 42 , 8 ± 1 3 . 7
* *

(Ig A ) I g G 2 b 10 0
( 37 8 . 8 ±6 1 . 7)

90 . 4 ± 18 . 3 78 . 3 士 1 5 , 3
* *

l g M 10 0

( 19 0 . 5 ±9 4 . 3)
10 9 . 1 ±6 6 . 9 5 6 , 8 士 5 2 . 7

*

C 3 1 0 0
( ( 6 9 . 3 士 15 . 5)

( 9 )
a

8 9 . 3 ±2 3 . 6

( 9 )
‖

67 . 1 土 1 6 . 0 *

( 9 )

M 士S . D . : m e a n ± s t a n d a r
･

d d e v i a ti o n

( )
a

: n u m b e r o f mi c e

*
: 0 . 0 1 < p < 0 . 0 5

* *
: p ≦ 0 . 01

0

0

6 0

3 0

F i g .3 ･ 1 D y n a mi c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o gl o

b u li n a n d C 3 1 e v e l s i n 5 8 - 8 (I g A )

P l a s m a c y t o m a
･ b e a ri n g B A L B / c m i c e . M i c e w e r e

i n j e ct e d i . p . 2 × 1 0
8

t u m o r c ell s .

の 経時的変化で は , 腫瘍 の 増殖に 従 っ て す べ て 低下傾

向を示 した が 早期死亡群 よ り は緩く , 対照 B A L B / c と

の 比較で は3 過日で Ig G 一 . I g G , a の み が 有 意 の 低下

を示 し た ( T a b l e 3 - 2 ) . I g M は 腫瘍移植後1 過日 に

軽度増加 し以 後減少傾向を示 した が , 他の 免疫 グ ロ ブ

リ ン ク ラ ス より は そ の 程 度 は 少 な か っ た . C 3 量 は

I g M と 同様 1 週 目に 軽度 の 増加傾向を認め た が . 早期

死 亡群で 認 め た 腰湯増殖 に 伴 っ て の 低下現象は認 め ら

れず ･ 両群の C3 量を 2 過日で 比較する と 有意( 0 .0 1

> p > 0 .0 0 5 ) に 長期生存群が高値 を保 っ て い た .

こ の 様に , 早期死亡群と長期生存群で は 血清免疫 グ

ロ ブ リ ン 及 び C3 値の 経時的変動に 差異が認 め ら れ t

こ れ らの 経 時的検討 ほ宿主の 予後判定に 役立っ もの と

恩わ れ る .

4 ･ 5 8- 8 ( n o n p r o d .) ( T a b l e 4 - 1 , い 2 , F i g .4

- 1 , 4 - 2 )

5 8 - 8 ( n o n p r o d .) 移植群は , 平均11 日 は どで 腹水

が 出現 し 3 ～

4 過 以 内 に ほ と ん ど 腫瘍死 し王 が

( T a b l e 4 - 1 , F i g .4 - 1 ) . 少数例 に 腹水が著明で なく

4 週 以 上 生 存 し た も の は 長期生存 群 ( T a b l e 4
→

2 . F i g .4
-

2 ) と して 別 に扱 っ た .

早期死亡群 で は ト 腫瘍移植後I g M 及び C3 量 は 1 過

日に 軽度の 増加傾向を示したが他の 免疫 グロ ブ リ ン ク
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T a b l e 3 ｢ 2 D y n a m i c c h a n g e s i n s e r u m i m
m u n o gl o b u li n a n d c o m pl e m e n t l e v el s i n

5 8 - 8 (I g A ) pl a s m a c y
t o m a - b e a ri n g B A L B / c

m i c e (l o n g -1iv e d g r o u p)･

E x p e r i m e n t al

G r o u p

I m m u n o gl o b li n T i m e of Bl e e d i n g ( W e e k s)

C l a s s &

C o m pl e m e n t 0 ロ 2 3 4

58- 8

Ig A

%
( M ±S . D . FL g/ m l)

10 0

( 39 2 . 1 ± 1 26 . 6)

M ±S . n % M ±S . n % M ±S . D . % M 士S . n %

13 3 . 0 ±3 1 . 5 17 2 . 0 士6 7 . 4 2 0 2 . 7 士7 1 . 5 N . D .

I g G l 100

( 73 6 . 2 ±2 5 8 . い
1 0 4 . 6 =ヒ1 5 . 3 7 5 . 4 ± 17 . 6 6 1 . 0 :±25 . 7 * N . D .

(Ig A ) I g G 2 a 1 00
( 39 9 , 2 ± 18 3 . 5)

1 03 . 0 :± 19 . 4 7 9 . 2 士 2 5 . 2 68 . 6 ± 2 0 . 9
* *

N . D .

l o n g li v ed

g r O u P

I g G 2 b 1 00

( 3 0 5 , 0 ±1 27 . 4)
100 . 7 ± 6 . 5 7 5 . 4 士2 8 . 7 93 , 2 士4 5 . 0 N . D .

I g M 1 0 0
( 19 4 . 9 ± 50 . 0)

11 2 . 8 :± 16 . 5 9 1 . 0 ± 3 2 . 4 8 6 . 4 士 28 . 2 N . D .

C 3 1 00
( 59 . 0 士 1 7 . 1)

( 5 )
a

1 0 7 . 1 ± 7 . 6 99 . 8 ± 1 8 . 7 10 1 . 1 土 21 . 4 N ∴D .

( 5 ) ( 5 ) ( 5 ) ( 3 )

M
ノ
± S . D . : m e a n ± s t a n d a r d d e vi a ti o n N ･ D ･ : n Ot d o n e

( )
且

: n u r n b e r o f m i c e

*
: 0 . 0 1 < p < 0 . 0 5

* ■
: P ≦ 0 . 0 1

= lか

●
- ･ モ Ig G 1

5 8 - 8 (lか) l 粥
･

liv od 訂 O q ⊃ ムー--- ･-一一
一
句 Ig G 声

▲ √ ▲ 履Gカ

○
- - -- - ･ ･ 噌 Ig M

■ _ ･･
■ C 3

山

-

00

∽

○

訳

オ

葛
∝

祝
電
L

筐
-

2 3 W 血

F i g .3
- 2 D y n a m i c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o gl o

b u li n a n d C 3 1 e v el s i n 5 8
-

8 (I g A)

pl a s m a c y t o m a
- b e a ri n g B A L B / c m i c e (l o n g

･liすe d

g r o u p) ･ M i c e w e r e i n j e c t e d i ･ p ･ W i th 2 × 10
6

t u m o r c ell s .

ラ ス は低下傾向を示 し , 特 にI g A の 低下 は著 しく , 末

期 に は2 5 .3 % と腫瘍移植前値の 1/ 4 量に 低下し た ･他

の ク ラ ス の 免疫 グ ロ プ ･) ン も末 期 に は 対照 B A L B / C

( T ab l e l) に 比 し有意の 低下を示し たが ･
C3 値 に は有

意 の 変化 を認 め なか っ た ( T a b l e 4
-

1 , F i g ･4
- 1 ) ･

長期 生存群 で も. 腫瘍移植後 1
- 2 週目 に はI g M 及

び C3 量 の 増加を認め た が , 早期死亡群 よ り もさ ら に

そ れ は著明で あ り , そ れ ぞ れ の ど
- ク 時 には 腫瘍移植

前値 に 比し有意 に 増加 し た . 他の 免疫 グ ロ ブリ ン ク ラ

ス で は , I g A , I g G , , I g G 2 a , が末期 に は有意 に 低下 し ･

特 に I g G l で は29 . 5 % と 著滅を示 した ･ しか しI g G 2 b ･

I g M で は そ の 減少 は緩く , 対照 B A L B / c に 比 し有意の

低下 は 認 め 得な か っ た . C3 値 は . 4 週時で も有意の 高

値を保 っ て お り , 早期死亡群と は 明らか な差異 を示 し

た ( T a b l e い 2 , F i g .4
, 2 ) .

早期 死亡群と長期生存群 を2 過日の I g M 及 び C3 値

で 比較検討す ると , 長期生存群で は い ず れ も有意の 高

値 を保 っ て お り , I g M 及 び C3 値の 予後推定上で の 重

要性が 示唆さ れ た .

さ らに , 形質 細胞魔 の M 成分産生能 の 有無 に よ る宿

主 r e si d u al g a m m a へ の 影響 の 差異を検討す る ため ･

5 8 - 8 (I g A ) ( T a b l e 3
-

1 ) と 58 -

8 ( n o n p r o d ▲)

( T a b l e 4- 1) の 末期 で の M 成分(I g A ) 以外
の 免疫 グ

｡ ブ リ ン ク ラ ス の 低下程度を比疲検討 し た と こ ろ ,



形質細胞腫に おけ る 二 次的免疫不全

T a bl e 4- 1 D y n a m i c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o g l o b li n
a n d c o m p l e m e n t l e v el s i n

5 8 - 8 ( n o n p r o d .
) pl a s m a c y t o m a

- b e a ri n g B A L B / c mi c e ･

5 9

E x p e ri m e n tal

G r o u p

I m m u n o gl o bli n

C l a s s &
C o m pl e m e n t

T i m e o f B l e ed i n g ( W e e k s)

0 ロ 2 3 ロ

58 - 8

( n o n p r od .)

Ig A

%

( M 士S . m 〟釘m l)

10 0
( 48 0 . 0 ± 2(カ. 3)

M ±S . n %

5 7 . 4 土 15 . 4

M ±S . n %

3 7 . 7 ± 19 . 5
* *

M ±S . n %

2 3 . 8･± 13 . 0 * *
.

( 2 5 . 3 士 12 . 6)
b

M 士S . n %

I g G l 10 0
( 84 5 . 4 士 34 6 . 3)

8 8 . 2 土3 4 . 1 5 3 . 3 ± 16 . 5
* * 2 5 . 9 ± 6 . 2
( 3 9 . 4 士 19 . 9 ) * *

I g G 2 a 1 00
( 41 2 . 9 土 15 0 . 4)

8 1 , 5 ±2 6 , 9 5 2 . 7 ± 17 . 7
* *
3 2 . 5 土 5 . 3
( 3 8 . 1 ±9 . 3) * *

I g G 2 b 100

(:お8 . 9 ± 48 . 8)
1
.
03 . 9 士 27 . 2 7 2 . 2 ± 3 6 . 3

* 4 6 . 0 =±2 1 . 3
( 5 7 , 4 ± 33 . 4)

輌

I g M 100
( 148 . 8 士6 9 . 4)

120 . 0 ± 36 . 3 6 7 . 9 ± 18 . 6
* *
32 . 3 =ヒ8 . 7
( 45 . 5 士 19 . 4) * *

C 3 100
( 58 . 8 ±9 . 7)

11 3 . 9 ± 22 . 8 98 . 7 士 2 4 . 8 84 . 1 二土27 . 8
( 90 . 8 ± 27 . 1)

( 8 )
a

( 8 ) ( 8 ) ( 4 )

M ±S . D . : m e an 士 St a n d a r d d e vi a ti o n

( )
a

: n u m b e r o f mi c e

( )
b
: I g a n d C 3 l e v el s ( % ) r e s p e cti v el y ,

i n th e te r m i n al st a g e o f 8 m i c e

*
: 0 . 01 < p < 0 . 0 5

* *
: p ≦ 0 . 01

訳
.

¢

馬
∝

中
∽

巾

巴
0

亡
】

0 †
l . P .

3 W e ek s

F i g .4
･ 1 D y n a mi c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o gl o b u li n a n d C3 1 e v e l s i n 5 8

-

8

( n o n p r o d .) p l a s m a c yt o m a
･ b e a ri n g B A L B / c m i c e . 2 × 10

6
t u m o r c e ll s w e r e i n j e c t e d

i . p . p e r m o u s e .
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T a b l e 4 - 2 D y n a mi c c h a n g e s i LI S e r u m i m m u n o g l o b u li n a n d c o m pl e m e
n t l e v e l s i n

5 8 - 8 ( n o n p r o d .) p l a s m a c y t o m a
- b a ri n g B A L B / c m i c e (l o n g li v e d g r o u p ) ･

E x p e ri m e n t al

G r o u p

I m m u n o gl o b li n

C l a s s &

C o m p l e m e n t

T i m e o f Bl e e d i n g ( W e e k s)

0 ロ 2 3 4

58 -8

( n o n p r o d .)

l o n g li v e d

I g A

%

( M 七S . D . / 唱/ m l)

10 0

( 64 6 . 0 ± 38 .
8 )

10b
(7 4 0 . 2 ± 68 . 8 )

10 0
( 52 7 . 4 ± 1 20 . 6 )

M 士S . n % M ±S . n % M :土S . D . % M 士S . n %

59 . 1 ±9 . 1 4 7 . 4 ± 2 . 7 4 1 . 6 ± 15 . 0 44 . 5 士 17 . 9 *

I g G l 86 . 6 士2 . 6 8 2 . 8 土 3 7 . 8 4 5 . 5 ±1 3 . 5 29 - 5 士 17 , 5
* *

I g G 2 a 7 5 . 6 士2 0 . 9 6 1 . 4 ± 10 . 2 4 6 . 4 ±6 . 9 34 . 3 士0 . 7
* *

g r O u P

I g G 2 b 1 0 0

( 2 6 5 . 7 ±7 0 . 2)
1 1 9 . 7 ± 17 . 4 119 . 7 土 1 7 . 4 11 5 . 0 士5 . 6 78 . 4 ± 9 ′ 9

I g M 10 0

( 12 3 . 8 ± 12 . 4)
1 41 . 9 ±0 , 6 11 1 . 5 士3 . 8 10 5 . 1 ± 2 . 7 86 . 4 士9 . 9

C 3 1 0 0

( 5 1 . 8 ± 2 . 2)

( 2 )
a

14 5 .
2 ± 14 . 8

* * 16 3 . 7 士 3 . 7
* *
15 4 . 8 士 26 . 8

* 148 . 0 ±2 6 .0
* *

( 2 ) ( 2 ) ( 2 ) ( 2 )

M 土S .
D . : m e a n ± s ta n d a r d d e v i a ti o n

( )
a

: n u m b e r of m i c e

*
: 0 . 0 1 < p < 0 . 0 5

* *
: p ≦ 0 . 01

0

訳
.

U
〕

巾

∝

中
S
巾

心
L

O
u
-

0 †
l. P .

4 W e 8 k s

F i g .4
-2 D y n a m i c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o g l o b u li n a n d C 3 1 e v el s i n 5 8

･ 8

( n o n p r o d .) p l a s m a c y t o m a - b e a ri n g B A L B / c m i c e (l o n g -1i v e d g r o u p) . 2 × 1 0
6
t u m o r

C ell s w e r e i nj e c t e d i . p . p e r m o u s e .



形質細胞膜 に お け る 二 次的免疫不全

T ab l e 5 D y n a m i c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o g l o b li n a n d c o m p l e m e n t l e v e l s

i n c o n tr oI C 3 H / H e m i c e .

6 1

E x p e ri m e n tal

G r o u p

I m m u n o gl o bli n
C l a s s &
C o m p l e m e n t

T i m e of B l e ed i n g ( W e e k s )

0 口 2 3 4

C o n t r ol

C 3 H / H e

I g A

%
( M 士S .

D . 〟 g/ m l)
M ±S . n % M 士S . n

.
% M 士S . n % M 士S . n %

100
( 2 04 . 8 ± 6 2 . 0)

1 18 . 5 ± 16 . 0 12 4 . 4 ±1 9 . 0 1 42 . 7 ± 10 . 0
榊

I g G l 100
(Ⅰ3 5 1 . 0 ± 3 98 . 8)

1 0 4 . 3 ± 5 . 2 10 8 . 6 ± 14 . 0 1 09 . 7 ± 13 . 5

I g G 2 a 100
( 6 1 7 . 3 ± 7 4 . 3)

1 06 . 9 ± 5 . 0 1 0 8 . 0 士 臥6 1 10 . 5 ± 5 .7
* *

I g G 2 b 10 0
r38 2 . 5 ±3 8 . 4)

10 1 . 2 士 5 . 3 1 0 4 . 4 士1 7 . 5 97 . 8 士1 1 . 4

I g M 1 0 0
( 2 45 . 0 ±4 8 . 5)

10 3 . 6 ±3 . 8 1 1 1 . 3 士 12 . 3 1 13 . 5 士 14 . 5

C 3 10 0

( 6 0 , 6 ± 11 . 1)
1 0 6 . 1 ±1 3 . 2 10 6 . 6 ± 17 . 2 1 10 . 9 ± 11 , 2

( 6 )
a

( 6 ) ( 6 ) ( 6 )

M ± S .
D . : m e a n ± s ta n d a r d d e v i a ti o n

( )
a

: n u m b e r o f m i c e

* *
: P ≦ 0 . 0 1

訳
.

β
噌

∝

り

吟
句
中
L

O
亡
】

F i g ･5 D y n a mi c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o gl o b u li n a n d C 3 1 e v e l s i n c o n t r o I

C3 H / H e m i c e w h i c h w e r e i n j e c t e d i . p . w ith R P M ト16 40 c u l t u r e m e d i u m al o n e .
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T a b l e 6 D y n a mi c c h a n g e s i n s e
r u m i m m u n o g l o b uli n a n d c o m p l e m e n t l e v e

l s i n

X 5 5 6 3 (I g G 2 a ) p l a s m
a c y to m a

- b e a ri n g C 3 H / H e mi c e ･

E x p e r i m e n t al

G r o u p

I m m u n o gl o bli n

C l a s s &

C o m pl e m e n t

T i m e of B l e ed i n g ( W e e k s)

0 ロ 2 3 4

X 5 563

I g A

%

( M 士S .
D

. p g/ m l)

10 0

( 3 0 3 . 0 ±8 5 . 3 )

M ±S . n %

10 0 . 5 ± 10 . 9

M ±S . D . %

10 7 . 2 二土2 1 . 4

M ±S . n %

7 0 . 3 ± 1 3 . 5
* *

M 士S . n %

I g G l 1 0 0

(1 1 1 3 ､ 2 ± 43 8 . 5)
10 9 . 0 ±2 3 . 1 9 4 . 4 ± 1 4 . 7 5 9 . 4 ± 12 . 6

* *

I g G 2 a 10 0

( 42 9 . 0 ± 1 29 . 6 )
106 . 0 ± 9 . 3 13 6 . 8 士 54 . 4 19 1 . 9 ± 13 6 . 4

(I g G 2 a )

I g G 2 b 10 0

( 濾3 . 4 士 1 18 . 9)

11 1 . 4 ± 12 . 3 109 . 1 ± 4 4 . 5 6 6 . 6 ± 23 . 5
*

I g M
10 0

( 17 5 . 2 ±2 4 . 4 )
13 1 . 0 ± 22 , 6

* 1 1 7 . 9 :土1 8 . 2 7 9 . 2 ± 1 7 , 2
* *

C 3 1 0 0

( 6 0 . 4 ± 1 1 . 9 )

( 7 )
a

129 . 2 ± 3 0 . 8

( 7 )

10 5 . 9 士 1 7 . 1

( 7 )

73 . 9 士 15 . 8
* *

( 7 )

M ±S , D . : m e a n ± s t a n d a r d d e v i a ti o n

( 〉
a

: n u m b e r of mi c e

■
: 0 . 0 1 < P < 0 . 0 5

* *
: p ≦ 0 . 01

× 556 3 (lg G 声)

訳
.

り

葛
∝

¢
叫

窃
｣

2
】

0 †
l. P .

3 W ¢¢ k

F i g .6 D y n a m i c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o gl o b u li n a n d C3 1 e
v el s i n X 5 56 3 (I g G 2 a)

pl a s m a c yt o m a
-b e a ri n g C3 H / H e m i c e ･ M i c e w e r e i nj e ct e d i ･ p ･ W i th 2 × 1 0

6
t u m o r

C el l s .



形質細胞膜 に お け る 二 次的免疫不 全

T a b l e 7 D y n a mi c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o g l o b li n a n d c o m pl e m e n t l e v e l s i n

X 55 6 3 ( n o n p r o d .) pl a s m a c y t o m a
- b e a ri n g C 3 H / H e m i c e .

6 3

E x p e ri m e n t al

G r o u p

I m m u n o gl o bli n
C l a s s &

C o m pl e m e n t

T i m e o f B l e e d i n g ( W e e k s)

0 ロ 2 田 4

X 55 6 3

( n o n p r od .)

I g A

%

( M 七S .
D

. / L g/ m l)

10 0
( 3 0 3 . 0 ±8 5 . 3)

M ±S . n %

9 9 . 4 ±9 . 7

M ±S . n %

64 . 9 ±2 5 . 0

M ±S . D . %

59 . 5 ± 2 1 . 7 * *
( 5 2 . 1 ±2 3 . 3)

b

.

M 士S . n %

I g G l 1 0 0
( 6 68 . 2 士3 9 4 . 0)

102 . 9 ±2 2 . 9 7 5 . 2 ± 3 8 . 8 . 6 2 . 8 ±2 4 . 6
( 59 . 3 ±2 2 . 3)

抽

I g G 2 a 10 0

( 38 9 . 8 ± 153 . 2)
94 , 6 ± 17 .1 8 4 . 2 士3 3 . 3 7 1 . 6 ±1臥2

( 6 7 . 3 ±1 6 . 8)
* *

I g G 2 b 1 00
( 3 4 7 . 1 ±8 9 . 2) .

9 6 . 2 ±2 0 . 8 7 1 . 7 ± 12 . 6 59 . 4 士1 3 . 5
( 59 . 6 士 12 . 1)

* *

I g M 10 0
( 2 2 2 . 6 士3 8 . 3)

11 0 . 7 ±2 2 . 2 6 1 . 2 士 13 . 6 4 4 . 9 ±7 . 5
( 4 4 . 5 ±6 . 3)

* *

C 3 1 0 0

( 7 0 . 2 士1 2 . 7)
92 . 2 士1 5 . 6 8 0 . 5 ± 16 . 7 6 4 , 8 士9 , 2

( 6 5 . 3 ±9 . 5) * *

( 7 )
a

( 7 ) ( 7 ) ( 5 )

M ± S , D . : m e a n ± s t a n d a r d d e v i a ti o n

( )
a

: n u m b e r of mi c e

( ) b : I g a n d C 3 l e v el s ( % ) r e s p e c ti v el y ,
i n th e te r m i n al st a g e of 7 m i c e

訳
.

U

葛
∝

む

叫

苫
｣

U

U
-

*
: 0 . 0 1 < p < 0 . 05

* *
: P ≦ 0 , 01

F i g .7 D y n a m i c c h a n g e s i n s e r u m i m m u n o gl o b u li n a n d C 3 1 e v el s i n X 55 6 3

( n o n p r o d .) pl a s m a c y t o m a
- b e a ri n g C 3 H / H e m i c e . M i c e w e r e i nj e c t e d i . p . w i th 2 ×

1 0
6
t u m o r c e11 s .
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Fig . 8 D y n a m i c c h a n g e s i n c o m p
l e m e n t ( C 3) 1 e v el s o b s e r v e d i n pl a s m a c t o m a -

b e a ri n g B A L B / C a n d C 3 H / H e m
i c e ･ E a c h e a rl y

- d i e d g r o u p s ト
… ) w e r e

c o m p a r e d wi th l o n g
-1i v e d g r o u p s (

肘 ) r e s p e c tiv el y ･

上 土 M O P C 31 C

匂ト
ー ー ‥ - ･ 一 寸 58 - 8 (lg A)

い や 58 - 8 (厄A) l o 咤
-ti v d g r o u p

ひ - … - ･ つ 58 - 8 ( n o n p r o d .)

C-･ 〇 58 - 8 ( n o np r od .) l o n g
-]iv ed g r o up

… × 55 63 (tg A)

ロい - - ‥ - - 一 月 × 55 63 ( n o 叩 r Od .)

t

＼
､

＼

＼

0 †
1, P .

4 W e ek s

F ig . 9 I) y n a m i c c h a n g e s i n I g M l e v e l s o b s e r v e d in pl a s m a c yt o m a
･b e a r in g B A L B / C a n d

C 3 H / H e m i c e . E a c h e a rl y - di e d g r o u p s ト
" ･) w e r e c o m p a r e d w ith l o n g rli v e d g r o u p s

(
-

) r e s p e c ti v el y ,



形質細胞膜に お け る 二 次的免疫不全

I g G l . I g G 2 a , I g G 2b , I g M の す べ て の ク ラ ス で 両 群 に

有意の 差 は認め得 なか っ た .

Ⅱ .
C 3 H / H e 発生 形質細胞腫移植後の 宿主血清免疫

グ ロ ブリ ン 及び C3 量の 変化

1 . 対照 C3 H / H e (T a b l e 5 , F i g .5 )

対照 B A L B / c と 同様, R P M ト 16 40 の み ･を0 .2 m L 腹

腔 内注射 した 対照 C3 H / H e で は . I g A , I g G 2 a , I g M の

経 時的 な増加傾向を認め , 3 週 時に はI g A と I g G 2 a で

0 過 に比 し有意の 増加を示し た . C3 量 は3 適時に 軽度

の 増加傾向を示 した .

2 . X 5563 (I g G 2 a) (T a b l e 6 , F i g .6 )

Ⅹ5563 (I g G 2 a) 移植群 は , 腫瘍移植後約 12 日日頃 よ

り 腹水が詰め ら れ , 4 週以内 に す べ て 腫瘍死 し た . M 成

分で あ るIg G 2 a は腫瘍移植後1 過日 よ り 急速 に増加

し始め . 3 週目 に は 19 1 .9 % と 移植前値 の 2 倍程 に 増

加 した ( T ab l e 6 ) . 他 の ク ラ ス の 免疫 グ ロ プ1) ン , C 3

値 は こ れ と は 逆 に 末期 に は す ペ て 対 腰 C3 H / H e

( T a b l e 5) に比し有意に低下 し , 特 に I g G l は 59 . 4 %

とそ の 低下程度が大で あ っ た( T a b l e 6 ) . 腫瘍移植後

の Ig M 及 び C3 量の 1 過日 の 増加 はや はり こ の 場 合に

も認 め られ , 腫瘍移植前値( 0 過) に比較する と , I g M ,

C 3 値共 に 有意の 高値を 示 し た . 特 に Ig M で は 対照

C 3 H / H e と の 比 較 で も有意 に増加を示 し , Ⅹ5563

(I g G 2 a ) の 場合 にお い て も宿主 の 腫瘍細胞 へ の 一 次

免疫反応 の 存在 を.窺わ せ た .

3 , Ⅹ5 563 ( n o n p r o d .) ( T a b l e 7 . F i g .7)

Ⅹ556 3 ( n o n p r o d .) 移植群は , 移植後約 10 日日頃 よ

り腹水が認 め られ , 腫瘍死 は Ⅹ5563 (I g G 2 a) 群 より 1

過程 早く起 こ り始 め , 4 過以内に す べ て 腫瘍死 した . 腫

瘍移植後の 免疫 グ ロ ブ リ ン 量 の 変 化 で は , 1 週 目 に

Ig M の 軽度 の 増加傾向を認め た が 以後は他 の 免疫 グ

ロ ブリ ン ク ラ ス と 同様低下傾向を見せ , 3 週目 の 末期

に はす べ て の 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス が 対 照 C3 H / H e

( T a b l e 5) に 比し有意 に低下 した ( T a b l e 7 ) . C 3 値

も , 免疫 グ ロ ブリ ン と 同様末期に は有意の 低下 を示 し

た .

形 質 細胞腫 の M 成 分 産 生 能 有 無 に よ る 宿 主

r e si d u al g a m m a へ の 影響 の 差異 を 検討す る た め .

X 5 563 (l g G 2 a) と Ⅹ5563 ( n o n p r o d .) 移 植 群間 で 末

期 の r e si d u al g a m m a の 低下度を比較す ると , 比較的

早期 に 死亡 し た Ⅹ5563 (n o n p r o d .) 移植群 で I g M が

ネ り低下し て い た 場合を除き. 他 の 免疫 グロ ブ リ ン ク

ラ ス で は 両群 に ま っ た く 有 意 の 差 を 認 め ず , 58 -

8 (I g A ) と 58
-

B( n o n p r o d .) の 比較 で認 め たと 同様の

結果 を得た .

6 5

考 察

多発性骨髄腫( M . M .) の 患者で は , 単 一 の 免疫 グ ロ

ブ リ ン で あ る M 成分 を多量 に 血清中に認 め るが , 他の

正常血清免疫 グ ロ ブリ ン ( r e si d u al g a m m a) 量 は 特

異的 に 低下 して お り
一 回

, 液 性 免疫能 の 抑制 と共 に

M . M . の 最 も多 い 死因で あ る重篤な細菌感染症 の 原因

の
一

つ と な っ て い る
叩 囲

. こ の 二 次的免疫不全の 状態

は , M . M . と 同様 に血清中 へ の M 成分の 出現で 臨床上

そ の 鑑 別 で 常 に 問題 と な る b e n i g n m o n o c l o n al

g a m m o p a t h y で は認め られ な い こ と か ら . 抗体産生系

の い わ ゆ る B リ ン パ 系の 悪性腫瘍
2引2 9I
に 特異 的な 現象

と思わ れ る .

こ の 二 次 的 免疫 不 全 の 発現 機 構 に つ い て ,

L i n d st r 6 m ら
3 0J
は M . M . の 患者で は s u rf a c e I g を 持

つ B リ ン パ 球 の 絶 対 数 の 低下 が あ り . b e n i g n

m o n o cl o n al g a m m o p at h y で はそ の 減少を認 め な い

こ と か ら こ れ を 重要視 し て い る が , B リ ン パ 球 に は

S u rf a c e I g の み で は 証明さ れ な い p o p u l ati o n も あ

り t 補体 に 対す る レ セ プ タ ー

, F c 部分 に対する レ セ プ

タ
ー を持 っ B リ ン パ 球の 検討もさ ら に 必要 と 思 わ れ

る . ま た . 彼 ら は M . M . が化学療法に より re m i s s i o n

に 入 っ た 時に は M . M . の B リ ン パ 球数は正常化す る結

果を得て い るが , 臨床的 に は こ の 様な 時に も r e si d u a l

g a m m a の 低 下が 続 い て い る こ とが 多く , 二 次 的免疫

不全の 発現 に は他 の 要因も考え る必要が あ る .

マ ウ ス の 実験的形質細胞腫は ヒ トの M .M . と多 く の

点で 共通 点を 有し て お り
1 5 卜1 7I

, こ れを用い て 今 まで に

M . M . に 伴う 二 次的免疫不全 へ の 形質細胞腫由来 の 液

性因子
3 1l

, R N A
32 卜3 4 )

. ぁ る い は細胞 の 分裂成熟を フ ィ

ー ド バ ッ ク的 に 抑制す る ch al o n e s
3 5J3 6) の 関 与 な ど が

指摘さ れ , 形質細胞腫担癌宿主で の 抗体産生能の 低下

に つ い て は多く の 研 究報告が なさ れ て き た3 7 卜
40)

. しか

し , 形質細胞腫坦癌宿主の 血清免疫 グロ ブ リ ン量 へ の

影響 に つ い て の 報告 は少な く . 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス

ごと の 検討 は F e 再 O n ら川 が 報 告 し て い る に す ぎ な

い
. 彼 ら は , 形質細胞腫移植 に よ り 宿主 の r e si d u a l

g a m m a は程度 の 差 はあ れ 末期 に は低下す る こ と を 認

め , そ の 程度 と M 成分の 免疫 グロ ブリ ン ク ラ ス と に は

関連を 認 め な か っ た .

わ れ わ れ も, ヒ ト の M .M . に 特 異 的 な r e si d u al

g a m m a の 低下現象の 機構解明の 一

環 と し て ,
B A L B / c

と C 3 H / H e 発生の M 成分産生型及び M 成分非産生型

形質細胞塵 を 用 い , 腫瘍移植後の 宿主血清免疫 グ ロ ブ

リ ン 値の 経時的 な 変化 を I g A , I g G l , I g G 2 a , I g G 2b .

I g M 5 つ の 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス で 検討 し . 形質細胞
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腫坦癌 マ ウ ス で も ヒ ト の M . M . と 同様 , 腫瘍 の M 成分

塵生能 の 有鰍 こか か わ ら ず正常血清免疫 グ ロ ブ リ ン 値

が p o l y cl o n al に 低 下 す る こ
一
と を 見 い 出 し た

( T a b l e 3 -

1 , 4
-

1 , 6 . 7 . F i g .3 -

1 . 4 - 1 , 6 , 7 ) .

わ れ われ が 実験に用 い た M 成 分非産生型形質細胞

腫 58 -

8 ( n o n p r o d .) と Ⅹ5563 ( n o n p r o d .) は , そ

れ ぞ れ M 成分産生型形質細胞 腫 で あ る58
-

8 (I g A) ,

X 5 563 (I g G 2 a) 由来 の 変 異 株 で あ り , そ れ ぞ れ

O ri gi n al の 腫瘍と r e si d u al g a m m a の 低下度 に 有意

の 差 を認め な か っ た こ と は , こ の 現象 へ の M 成分 の フ

ィ
ー ドバ ッ ク 的直接関与性

細
を否定 し , こ れ らの 腫 瘍

が 抗体産生系細胞由来 の 悪性腫瘍で あ る ため に生ずる

他 の 液性因子及び細胞性因子 の 検索 の 必要性を示す結

果 を 示 した .

も ち ろん , 形質細胞腫移植後の 宿主 マ ウ ス の 血清免

疫 グ ロ ブリ ン 値 の 低下現象を考え る 軌 急速に 増加し

た M 成分も末期に は低下 し , r e Si d u al g a m m a の 低下

もそ の 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス に よ っ て 異 な る な ど

( T a b l e 2 , Fi g .2 ) , 宿主の 免疫 グロ ブリ ン ク ラ ス に よ

る産生能の 遠い ( T a b l e l , F i g .1 ) と 免疫 グ ロ ブ リ

ン C a ta b o li s m と の バ ラ ン ス , さ ら に マ ウ ス の 肝 癌

M H 13 4 で も 腫瘍増殖の 急速な時 に は血清免疫 グ ロ ブ

リ ン 値が低下す ると い う 知見4 2I など か ら , 坦癌 マ ウ ス

の 消耗 と い う 因子も抜きに して は考え られ な い が t 以

下の 結 果は r e si d u al g a m m a 低下 へ の 細 胞性 及 び液

性因子 の 関与を窺わ せ る もの で ある .

す な わ ち , 形質細胞腫移植後の 宿主血清免疫 グ ロ ブ

リ ン値 の 低下程度 に は免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス に よ り 若

干 の 差異 が 認 め ら れ , I g G l が よ り ひ ど く 低 下 し

( T a b l e 3 -

1 , 3 - 2 , 4 ,

2 . 6 ) , I g M で は そ の 低 下

程度が少 な い 傾向 にあ っ た こ と で あ る ( T a b l e 2 , 3 -

1 , 3
-

2 , 4
岬 2 , 6 ) . こ の 傾向は そ れ ぞ れ の 絶 対値 の

変動 で み る とI g G - で は そ の 低下 が 他の 免疫 グ ロ ブ リ

ン ク ラ ス に 比 して さ ら に 著明と な り , 逆にI g M で は そ

の 低下程度が より 軽度の もの と な っ た . こ の こ と は ,

I g G l が T c ell 依存 性 の 免疫 グ ロ ブ リ ン で あ る こ

と
4 3卜4 5】

. I g M が T c e ll 非 依 存性 で S u p p r e S S O r T

C el l の 影響 の 少 な い 免疫 グ ロ ブリ ン で あ る こ と 岬 を 考

え る と , 形質細胞腫坦癌 マ ウ ス に 認 め た二 次的免疫不

全に は , B c eIl の 量
3 0
及 び 機能的異常

4 7 )
の 他 に T c e11

の 機能 的異常
4)4 8加 関係 し , さ ら に B r o d e r ら

4 9)
が ヒ ト

の M ･ M .
の 末梢血に証明し た正常 B リ ン パ 球の 免疫 グ

ロ ブ リ ン 産生能を抑制す る s u p p r e s s o r c ell と 両

様 の 細胞が関与 して い る可能性 を示すも の で あ る .

他方 , わ れ わ れ は 急性白血病 と胃癌患者で , そ の 予

後 と 急性期蛋白及 び 補体値 と の 関連を 認 め た た

が 0卜 5 封
, 上記 5 種類の 免疫 グ ロ ブリ ン の 他 に C3 畳 も

経時的 に 定量 し , 形質細胞腫移植後の 宿主 マ ウ ス の 生

存期間と の 関係を検討 した と こ ろ , F i g . 8 及 び Fi g .9

で 示す様 に . 比較的長期生存群すな わ ち , M O P C 31 C ,

5 8 - 8 (I g A) l o n g -1i v e d g r o u p , 58 - 8 (n o n p r o d .)

l o n g
-1i v e d g r o u p , Ⅹ5 563 I g G 2 a 群( すべ て 実線) で

は , 形質細胞腫移植後 1 過日 に C3 と I g M の 増 加が認

め ら れ . そ の 後 の 経過もそ れ ぞ れ に対応する早期死亡

群 ( す べ て破線) に 比 し明 らか に高値を保 っ 結果を 認

め て , 液性因子 の 関与 を予 想さ せ た .

わ れ わ れ の 実験室 で 併行 して 行わ れ た O h n o ら
5 415 51

の 観 察に よ り , こ こで 使 用 し た 58 - 8 (I g A) と 58 -

8 ( n o n p r o d .) に は P C .1 抗原 と形質細胞腫抗原 が 細

胞表面に 存在 し , こ れ ら の 抗原 は腫瘍 の 継代移植過程

で 変化 し , 移 植13 代以 降の 58 -

8 (I g A) 及 び36 代 以

降の 58 - 8 (n o n p r o d .) で は , 腫瘍自身が産生す る蛋

白物質( 後に 徳山 ら
53 I
に よ り 分子量約 17 万 の 糖蛋白 と

同定さ れ た) に よ り m a s k さ れ 見か け 上消失し た様 に

な るが , こ の
"

m a s k i n g p r o tei n
"

を p r o t e i n a s e 処理

す る と こ れ ら の 抗原 は細胞表面に抗原量の 変化もな く

存 在 し て い る こ と , さ ら に Ⅹ5563 (I g G 2 a) と

Ⅹ556 3 ( n o n p r o v d .) の 腫瘍抗原 に つ い て も. P C .1 抗

原 は無 い が 形質細胞腫抗原が こ れ らの 細胞表面に存在

し . 抗 原 量 は X5563 (I g G 2 a) の 方 が Ⅹ5563

( n o n p r o d .) よ り多 い こ と が 明 らか に さ れ て い る .

F i g .9 で 認 め たI g M の 一 過性 の 増加傾向は . こ れ らの

腫瘍抗原 に対する宿主 の 免疫反応 の 存在
5 6 ト5 8I
を 示 し

て い る もの と 考え ら れ る . ま た , 坦癌動物で ほ 一 般 に

細胞性免疫能の 低下が起 こ る と補体 は逆 に高値を示す

こ と が 多く , 補体は宿主の 最終的な非特異的防衛反応

の 役を 坦 っ て い る と考 え ら れ て い る こ と か ら5 9 ) , F i g .8

及 び Fi g .9 で 示さ れ た I g M と C3 値の 経時的変動 は .

移植さ れ た 形質細胞腫 に対する宿主の 特異的及 び非特

異的 な防衛反応の 程度を示 して お り ,
そ の 反応が 強く

か つ 長期 に保 たれ た 場合 に は腫瘍の 増殖も抑制 さ れ ,

そ れ だ け宿主 の 生存期間も長く な っ た もの と 考え ら れ

る .

形質細胞腫坦癌宿主 に み られ る免疫不全の 原因と し

て . 正 常 B c e ll の 表面 免疫 グロ ブリ ン レ セ プ タ ー

を 変

化 さ せ る 形質細胞腫由来 の R N A の 関 与 や .
T a n a p a t

･

c h a i y a p o n g ら
3 1 )
が M ill p o r e c h a m b e r を 用い て 証 明

し た 形質細胞腫産生 の Ch al o n e s 様液性因子の 関与 な

ど も考え ら れ る が . 今 回の わ れ われ の 結果か ら はさ ら

に 抗形質細胞腫抗体 ( A P S ) の 存在 も無視でき な い .

H a r ri s ら
6 0)6 11
は . マ ウ ス の 形質細胞腫を ウ サ ギ に 免疫

し て 得た A P S は マ ウ ス の ヒ ツ ジ赤血球 に 対す る抗体



形質細胞厳に お ける 二 次的免疫不全

産生娘を抑制し . ま た ヒ トの M . M . の 培養株 を ウ サ ギ

に 免 疫 し て 得 た A P S は B c ell の P O k e w e e d

m i t o g e n へ の 反 応性を 抑制す る と報告 し て い る こ と

か ら , 形 質 細胞腫移植 で 惹 起 さ れ る A PS
56 抑
も

r e si d u al g a m m a の 低下に 関与 して い る 可 能性 が 充

分考え ら れ , 現在上述の S u p p r e S S O r C ell の 問題と

共に さ ら に 検索中で あ る .

総 括

ヒ トの 多発性骨髄腫は , 患者血清中に M 成分 の 増加

と , 逆 に正常血清免疫 グ ロ ブ リ ン( r e si d u a l g a m m a )

量 の 低下を 特徴とする . わ れ わ れ は こ の 免疫不全 の 機

構 を解明す るた め . B A L B / c と C3 H / H e マ ウ ス の M 成

分産生型及 び M 成分非産生型形質細胞腫を用い , 腫瘍

移植に よ る宿主 の 5 っ の 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス 及 び

C3 値 へ の 影響 を経時的 に検討 し , 以 下の 結果を得た .

1 . M 成分産生型及 び M 成分非産生型形質細胞腫

移植後 , 腫瘍の 増殖に 従 っ て I g M 及 び M 成分以外 の

す べ て の 免疫 グ ロ ブリ ンク ラ ス で 急速な低下が 認 め ら

れ た . I g M と C3 は他 の 免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス と は 異

な り . 腫瘍移植後早期に は増加傾向を示 した が , や は

り末期 に は低下 した .

2 . r e si d u al g a m m a の 低 下程度を, M 成分産生型

と M 成分非産生型の 形質細胞腫坦癌 マ ウ ス で 比 較す

る と , 両群 に は有意の 差は 認め られ ず, M 成分 その も

の の r e s id u al g ai n m a 低下現象 へ の フ ィ ー ド バ ッ ク

的抑制作用は否定 さ れた .

3 . r e s i d u al g a m m a の 低下程度は , 5 つ の 免疫 グ ロ

ブ リ ン ク ラ ス の 間で 若干 の 差が 認め られ , I g G l は よ り

強く 低下 し , I g M の 低 下は少な い 傾向を 示し た . こ の

こ と ば , I g G l は T c e ll 依存性 の 免疫 グ ロ ブリ ン ク ラ

ス で あ り . 他方I g M は T c e ll 非依存性で . より 原始的

な免疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス で あ る こ と を 考 え る と ,

r e si d u al g a m m a の 低下現象 へ T c e ll 系 が 関 与 し て

い る こ と を 示唆し た .

4 . 形質細胞腫移植後1 週目 に 宿主の Ig M 及 び C3

量の 増加傾向が 認め られ , こ の 現象 は長期生存群 で 著

明で あ っ た こ と よ り , こ れ ら血清成分の 測定 で 宿主 の

予 後推定が可能で あ る こ とが 示さ れ た . さ ら に ま た ,

こ れ らI g M 及 び C3 の 増加現象 は . 宿主が 移植腫瘍 に

対 して 特異 的及 び非特異的防衛反応 を起 して い る こ と

を 示唆 し た .

本稿を終え るに 臨み . 御懇篤 な る御指導 , 御校閲を賜 わり

ま した 服部絢
一

教授 . 右田俊介教授 に 深甚 の謝意を表します .

さら に本研究 に閲し甚大なる 御指導 ･ 御配慮 を賜わ りま した
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