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小児の血清免疫グロブリンに関する研究

金沢大学大学院医学研究科小児科学講座（主任

　　　　　　　原　　田　　久　　司

　　　　　　　　（昭和43年3月15日受付）

佐川一郎教授）

本論文の要旨の一部は昭和42年3，月第70回日本小児科学会総会において発表した．

　現在免疫グ白プリンにはIgG　1），　IgA　1），　IgM　1），

IgD2）3）が確認され，これらはそれぞれ固有な抗原決

定群すなわちH鎖（γ，α，μ，δ）と各免疫グロブリン

に共通な抗原決定群すなわちL鎖（κ，λ）よりなるこ

とが明らかにされている．さらに最近IgE　4）または

IgND　5）の存在も報告されている．

　血清のIgG，　IgA，　IgM濃度に関する研究は今ま

でに少なくないが，血清のK型およびL型免疫グロブ

リン濃度，K型とL型の比率の年令的推移，小児疾患

時の変動に関する詳細な報告はまだみられない．著者

はこれらの免疫グロブリンのうち〔1〕IgG，　IgA，

IgM，　K型およびL型Bence　Jonesタンパクに対す

る家兎特異抗血清を作製し，抗体寒天平板法6）による

血清免疫グロブリンの測定方法を検討し，〔皿〕　胎児

から成人にいたる血清免疫グロブリン濃度を測定しそ

れらの年令的推移をしらべ，〔皿〕　さらに種々の小児

疾患における変動を検した．

〔1〕抗血清の作製および血清免疫

　　　グロブリン濃度の測定方法

　1．実験材料

　10％ガンマグロブリン溶液（Cohn　FII）はミドリ十

字社製のものを冷蔵庫内に保存し必要に応じて使用し

た．A骨髄腫患者血清（石川県立中央病院内科のご好

意による），Waldenstr6mマクログロブリン血症患

者血清（東北大学医学部鳥飼内科教室　小野寺清寿博：

士のご好意による）は入手後直ちに一20。Cのdeep

freezer中に保存した．また尿はK型G骨髄腫患者

（金沢大学医学部第1内科教室のご好意による），L型

D骨髄腫患者（金沢大学医学部第2内科教室のご好意

による）の24時間尿を塩析後使用時まで一200Cの

deep　freezer中に保存した．

　皿．実験方法および実験成績

　免疫電気泳動法は右田7）の方法にしたがい，Ouc・

hterlony　testはCrowle　8）の方法によった．寒天は

Ionagar　No．2（Oxoid），Agarose（Behringwerke），

Noble　Agar（Difco）を使用した．分離用寒天電気

泳動法は右田9）の方法，DEAE－Celluloseカラムク

ロマトグラフィはFahey　lo）の方法，　Sephadex　G－

100およびG－200ゲルカラムクロマトグラフィは

FIQdinら11）の方法にほぼ準じて行った．超遠心分析

はSpinco　E分析用意遠心機とSchlieren光学系に

より20。C，59，780　rpmで行った．

　1．免疫グロブリンの分離

1）IgG

図1　DEAE－Celluloseカラムクロマトグラフィ
　　　　（ガンマグロブリン，Cohn　FII）
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　0．01M，　pH：8．0のリン酸ソーダ緩衝液で飽和した

DEAE－CeUuloseカラム（の3．5cm×45　cm）に同じ

緩衝液に対して24時間透析した10％ガンマグロブリン

溶液15mlを吸着させ，上記の緩衝液で溶出した．

図1はOD280mμで測定した各分画のタンパク分布

を示した，この条件でえられた分画（図1の斜線の部

分）を抗ヒト全血清で免疫電気泳動するとIgGの沈

降線のみを生．じた、（図．2）一．
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2）IgA
　：K型A骨髄腫患者血清7mlを分離用寒天電気泳動

で分離した．30cm×19　cm×3cmのトレーに1％

Ionagar　No．2とベロナール緩衝液（pH　8．6，μ＝

0．05）で寒天ブロックを作り，同じ緩衝液で220V，

150mA定電流で約24時間冷蔵庫内で泳動後0．5～

1．Ocmのブロックに切断し，凍結融解をくり返して

各分画のタンパク質を抽出した．図3はFolin　Cioc・

分離用寒天電気泳動（A骨髄腫血清）
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　図4　DEAE－Celluloseカラムクロマトグラフィ
（分離用寒天電気泳動で得たA骨髄厘タンパクを含む分画）’
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alteau法で測定した各分画のタンパク分布を示した．

骨髄腫タンパクの多い分画（図3の斜線の部秀）』を集

め蒸溜水に対して透析したのち凍結乾燥した．これを

Oi15M　NaC1．・に溶解し，ついで0．01M，　pH：8．0のリ

ン酸ソーダ緩衝液で透析した溶液をDEAE・Cellulose．

カラム「＠2．5cm　x　40cm）で0．01M，　pH　8．0から

0．3M，　pH8．0のリン酸ソーダ緩衝液の勾配溶出法を

行った．図4はOD280mμで測定した各分画のタン

パク分布を示した．ここでえられた骨髄腫タンパク

（図4の斜線の部分）を抗ヒト全血清で免疫電気泳動

するとIgAの沈降線のみを生じた（図5）．

　3）IgM

　K型Waldenstr6mマクログロブリン血症患者血

清3m1を蒸溜水で10倍に希釈し蒸溜水に対して透析

し，生じた沈殿を遠心分離後0．15M：NaC1に溶解し

再び蒸溜水に対して透析する操作を3旧くり返して

えられたオイグロブリンを0．2MNaC1含有0．1M

トリス塩酸緩衝液5m1に溶解し，　Sephadex　G－200

（の2．5cm×90　cm）のカラムでゲル濾過を行った．

図6はOD280mμで測定した各分画のタンパク分布

を示した．ここでえられたMマクログロブリンの分画

（図6の斜線の部分）を抗ヒト全血清で免疫電気泳動

するとIgMの沈降線のみを生じた（図7）．

　4）　Bence　Jonesタンパク

　K型G骨髄腫およびL型D骨髄腫患老の尿を3M硫

酸アンモニウムで塩析して生じ孝沈殿を遠心分離し蒸

　図6噛Sephadex　G－200ゲルカラムクロマトグ

　　ラフィ（Waldenstr6mマクログロブリン血
　　　　　症血清から得たオイグロブリン）
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溜水に対して透析し，さ』らに0．005M：lpH8．0・のリ

ン酸ソーダ緩衝液に対して透析した．ついでこの溶液

をDEAE－Celluloseカラム（の3．Ocm×46　cm）「を

用いて上述の緩衝液で溶出した．図8，図9にOD

280m魑で測定した各分画のタンパク分布を示した．

図8

図9
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ここでえられたタンパク溶液の分画（図8，図9の斜

線の部分）をそれぞれ蒸溜水に対して透析レ凍結乾燥

したのち0．2M　NaCl含有0．1Mトリス塩酸緩衝液

で平衡化したSephadex　G－100のカラム（の3．Ocm

×110ごm）でゲル濾過を行った．図10，図11にOD

図10　Sephadex　G－100ゲルカラムクロマトグラフィ

　　　　　（K型Bence　Jonesタンパク）
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280mμで測定した各分画のタンパク分布を示した．

えられたK型ならびにL型Bence　Jonesタンパク

（図10，図11の斜線の部分）は免疫電気泳動で易動度

の遅い7領域に抗K型ならびに抗し型Bence　Jones

タンパク抗血清とのみ沈降線を形成し，沈降定数は両

者ともタンパク濃度10mg／mlで3．6Sであった・

　2．免疫方法

　精製した免疫グロブリンを体重2～3kgの家兎に

免疫して抗血清を作製した．すなわちIgG，　A骨髄腫

タンパク，Mマクログロブリンでは10　mgを，　K型

ならびにL型Bence　Jonesタンパクでは20　mgを

生食水1mlにとかし，等量のFreund’s　complete

adjuvant（Drakeol　85　ml，　Arlacel　A　15　m1，乾燥

BCG　15　mg）と混和して家兎の四肢掌および全身数

ヵ所の皮下に注射した．その後IgG，　A骨髄腫タンパ

ク，Mマクログロブリンでは5mgを，　Bence　Jones

タンパクでは20mgを同じ操作で2週間毎に効果注

射を行った．試験採血を行って正常ヒト血清をこれら

の抗血清で免疫電気泳動し，力価の上昇を確認したの

ち1回30～40mlの採血を行った．その後も効果注

射と採血をくり返して多量の抗血清をえた，抗血清の

力価はIgG，　A骨髄腫タンパク，　Mマクログロブリ

ンについては効果注射2回でじゅうぶんであったが

Bence　Jonesタンパクについては7～8回の効果注射

を要した．

　3．特異抗血清の作製

　1）　抗IgG抗血清

　えられた抗血清で正常ヒト血清を免疫電気泳動する

とIgGの沈降線のみを生じたが（図12），Ouchterlony

testではIgA，　IgM，　IgD，　K型ならびにL型Bence

Jonesタンパクと交叉反応を認めたのでK型および

L型Bence　Jonesタンパクで吸収した．その結果

Ouchterlony　testでIgGとのみ沈降線を生じ（図

13）特異性のある抗血清がえられた．

　2）抗IgA抗血清
　えられた抗血清で正常ヒト血清を免疫電気泳動する

とIgAの沈降線以外にIgGの沈降線とβ領域に2

本の沈降線を生じたので膀帯血清とIgGで吸収した．

吸収した抗血清で正常ヒト血清を免疫電気泳動すると

IgAの沈降線のみが認められ（図14），　Ouchterlony

testでもIgAとのみ沈降線を作り（図15）特異性の

ある抗血清がえられた．

　3）　抗IgM抗血清

　えられた抗血清で正常ヒト血清を免疫電気泳動する

とIgMの沈降線以外にアルブミン，　IgG，　IgAの沈

降線とα2領域に1本の沈降線を認めたのでIgGとA
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骨髄腫患者血清を分離用寒天電気泳動で分離してえた

アルブミン，吻領：域ならびにA骨髄腫タンパクで吸収

した．この抗血清は図16，図17に示したように免疫電

気泳動，Ouchterlony　testでIgMの沈降線のみを

生じ，特異性のある抗血清がえられた．

　4）抗K型Bence　Jonesタンパク抗血清

　えられた抗血清で正常ヒト三二を免疫電気泳動する

とIgGの出現する領域に2本の沈降線を生じたので

L型G骨髄腫患者血清で吸収した．この抗血清で正常

ヒト血清を免疫電気泳動すると1本の沈降線を生じ

（図18），Ouchterlony　testではIgG，　K型Mマクロ

グロブリン，K型Bence　Jonesタンパクと沈降線を

生じた（図19）ので特異性のあることが確められた．

　5）抗し型Bence　Jonesタンパク抗血清

　えられた抗血清で正常ヒト血清を免疫電気泳動する

と19Gの出現する領域に2本の沈降線を生じたので

K型G骨髄腫患者血清で吸収した．この抗血清で正常

ヒト血清を9免疫電気泳動すると1本の沈降線を生じ

（図20），Ouchterlony　testではIgG，　L型Aならび

にD骨髄腫タンパク，：L型Bence　Jonesタンパクと

沈降線を生じた（図21）ので特異性のあることが確め

られた．

　4．測定方法

　Faheyら6）の抗体寒天平板法にしたがった．

　1）IgGの測定

　抗体寒天平板は0．1M　NaC1含有0．03M，　pH：8．0

のリン酸カリウム緩衝液（マーゾニン×10，000）に

寒天（Noble　Agar）を3％の割合に加えて加温溶解

した溶液4mlと，同じ緩衝液で15倍に希釈した抗

IgG抗血清4mlを56。Cの恒温槽内で混和し，水

平に置いた7．5cm×5．5cmのガラス板上へ流し固

まらせて作製した．この抗体寒天平板に直径2，4mm

の穴を12mm間隔で12個あけmicro　Kjeldah1法

で測定して濃度1680，1260，840，420，210および

105mg／d1に調整したIgG溶液をミクロピペットを

用いて正確に5μ1ずつ添加し，湿室中4～6。Cで24

時間水平に静置したのち生じた沈降リングを写真引

伸器で方眼紙上へ約5倍に拡大して投影し2方向の直

径を測定しその平均値を求めた．片対数グラフの縦軸

に濃度を，横軸にリングの直径をとってプロットする

と直線的関係が成立した（図22）．血清の測定には8

個の穴に被検血清を，4個の穴には二二1680，840，

420，210mg／dlのIgG溶液を添加し，後者の濃度

と沈降リングの直径でえられた直線から被検血清の濃

度を読みとった．血清IgG濃度が1680　mg／dl以上

の場合は血清を生食水で2倍あるいは4倍に希釈して

田
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図22　1gG　検　量　線

×15

　　　　　35　　　　　　　　　　45　　　　　　　　　　55

　　　沈降リンクの直径mm

測定した．

　2）IgAの測定

　測定基準となるIgAはA骨髄タンパクを使用した．

A骨髄腫タンパクを生食水に溶解しmicro　Kjeldahl

法で測定して濃度が640mg／d1に調整し，この溶液の

階段希釈系列で生じたりングの直径と濃度の関係（図

23）から正常成入の血清IgA濃度を測定した．　IgA

濃度が高値を示した10人の血清をプールして測定する

と440mg／dlであり，以後はこれを標準血清として

使用した．

　抗体寒天平板の作製は抗血清の希釈を標準血清の

IgA濃度440～56　mg／dlの範囲では30倍，56～7mg

／dlの範囲では50倍，7～2　mg／dlの範囲では80倍と

し，IgGの測定の項に準じた．抗体寒天平板には直

径1．8mmの穴をあけ標準血清の階段希釈系列（4

個の穴）および被検：血清（8個の穴）を5μ1添加し

湿室内で24時間反応させたのち40～6。Cの生食水中

で12時間洗浄し，抗体寒天平板の表面を濾紙でおおい

ヘアドライヤーで急速に乾燥させた．0．6％アミドブ

ラック10Bで15分間染色，5％酷酸溶液で脱色，乾

燥したのち沈降リングの直径を測定した．標準血清の

濃度と沈降リングの直径でえられた直線（図23）から

検体の濃度を読みとった，

　3）IgMの測定

　測定基準となるIgMはMマクログロブリンを使用
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノした．Mマクログロブリンを生食水に溶解しmicro

Kjeldah1法で測定して濃度410　mg／dlに調整し，

この溶液の階段希釈系列で生じた沈降リングの直径と

濃度との関係（図24）から正常成入の血清IgM濃度
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図23　1gA　検：量　線
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を測定した．IgM濃度が205　mg／dlと高値を示した

血清を以後の測定用標準血清として使用した．

　抗体寒天：平板の作製は抗血清の希釈を標準血清の

IgM濃度が205～26　mg／dlの範囲では50倍，26～3

mg／dlの範囲では200倍とし，また寒天はAgarose

を使用した以外IgGの測定の項に準じた．抗体寒天

平板には直径2．4mmの穴をあけ標準血清（4個の

穴）および被検血清（8個の穴）を10μ1添加し24時

間反応させ生食水中で6時間洗浄したのち乾燥し，染

205

103
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40

色して沈降リングの直径を測定し，標準血清の濃度と

沈降リングの直径でえられた直線（図24）から検体の

濃度を読みとった．図25に標準血清と検体で生じた沈

降リングを示した．

　4プK型免疫グロブリンの測定

　K型G骨髄腫患者血清から分離したG骨髄腫タンパ

ク溶液をmicro　Kleldah1法で濃度を測定して標準抗

原とした．標準抗原の濃度が2920～535mg／dlの範

囲では抗血清を10倍に，535～134mg／dlの範囲では

20倍に希釈しIgGの測定の項に準じて抗体寒天平板

を作製した．標準抗原の詳釈系列（4個の穴）および

被検血清（8個の穴）を直径2．4mmの穴に3μ1ず

つ添加し24時間反応させ生食水中で3時間洗浄したの

ち乾燥し，染色して沈降リングの直径を測定し標準抗

原の濃度と沈降リングの直径でえられた直線（図26）

から検体の濃度を読みとった．

　5）　L型免疫グロブリンの測定

　L型G骨髄腫患者血清から分離したG骨髄腫タンパ

ク溶液をmicro　Kjeldahl法で濃度を測定し標準抗

原とした．標準抗原の濃度が1050～175mg／dlの範

囲では抗血清を10倍に，175～88mg／dlの範囲では20

倍に希釈してIgG測定の項に準じて抗体寒天平板を

作製した．標準抗原の階段希釈系列（4個の穴）お

よび被検血清（8個の穴）を直径2．4mmの穴に3μ1

ずつ添加し24時間反応させ生食水中で3時間洗浄した
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図26　K型免疫グロブリン検：量線 図27　：L型免疫グロブリン検量線
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のち乾燥，染色して沈降リングの直径を測定し標準抗

原の濃度と沈降リングの直径でえられた直線（図27）

から検体の濃度を読みとった．

30　　　　　　　　　　　40

　沈降リングの直径mm

48

　再現性の吟味した成績を表1に示した．No．1～4

は同一検体を同一抗体寒天平板で測定した値であり，

No．5～10は同一検体を違った日に違った抗体寒天平

板で測定した値である．

表1　再現性に関する成績

検 体

No．1

　　2

　　3

　　4

　　5

　　6

　　7

　　8

　　9
　　10

平　　均　　値
95％信頼限界

　IgG
（mg／dl）

1250

1250

1250

1250

1440

1250

1250

1250

1250

1250

　1270
1270±43

　IgA
（mg／dl）

244

257

257

257

244

257

246

255

268

244

　253
253±6

　IgM
（mg／d1）

129

129

129

129

152

129

129

152

129

129

　134
134±7

　K型
（mg／dl）

1820

1820

1820

2000

1820

　1860
1860±100

　L型
（mg／d1）

580

580

580

580

530

　570
570±28

　皿．考　　察

　免疫グロブリンの測定方法にはRosette法12），　Ou・

din　tube法13）．　Immunoinhibition法14），　Antibody

Agar　plate法6），　Electroimmunodiffusion法15）な

どがある．

　抗体寒天平板法は操作が比較的簡単であること，多

数の検体を一度に処理でぎること，試料が微：量でよい

こと，かなり低濃度まで測定できること，抗体寒天平

板を乾燥し染色して測定した場合は保存ができること

など臨床的に応用するのにすぐれていると考えられ

る．しかし抗体寒天平板法にも各実験者により細かい

操作にはいろいろな違いがみられる16）．Faheyらは

抗IgG抗血清を15倍に，抗IgA，抗IgM抗血清を

30倍に，抗K型および抗し型抗血清を15倍に希釈して

抗体寒天平板を作り，直径2．4mmの穴に試料を一ぱ

いに満たして24時間反応させたのち沈降リングの直径

を物差で測定している．しかしかれらの対象は成人で

あり，著者のように小児を対象とした場合各免疫グロ

ブリン濃度の分布範囲が広いので測定方法の項で記載

したように多少の修正を要する，また沈降リングの直

径を拡大して測定する方法では1mm以下の差は読み

とれず，したがって検量線より換算された検体の濃度
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は階段的な数値になるこ．とが避けられない．また沈降

リZグを染色して測定する場合は抗血清の力価がじゅ

うぶん高いことが必要であり，力価が低いと家兎血清

が多量に混入するため抗体寒天平板全体が染色されリ

ング辺縁が不鮮明となり測定が困難である．本実験に

おける抗血清の希釈は抗IgG抗血清15倍，抗IgA

抗血清30倍，抗IgM抗血清50倍，抗K型および抗し

型Bence　Jonesタンパク抗血清は10倍でかなり高濃

度の検体まで測定することができた．

　1gM「の測定宅とぼA倉a沁seを使用し．た．　IgMは他

の免疫グロブリンにくらべて寒天ゲル内の拡散が遅く

沈降リングの直径も小さい．AgroseはNoble　Agar

にくらべて拡散性が良好でありIg殖の測定には適し

ていた．

　正常血清からのIgA，　IgMの分離については

Vaermanら17）の報告があるが，免疫および測定用抗

原に使用しうるに足るじゅうぶんな量を分離すること

は非常に困難である．著者はFaheyら10）の方法にし

たがいA骨髄腫患者血清から分離したA骨髄腫タンパ

ク，Waldenstr6mマクログロブリン血症患者血清か

ら分離したMマクログロブリンを抗原として抗IgA

抗血清ならびに抗IgM抗血清を作製した．しかし違

ったA骨髄腫タンパク聞では少しずつ抗原決定群に相

違があり18），また骨髄腫タンパクやMマクログロブリ

ンは正常血清の相対物に存在する抗原決定群を欠く可

能性がある19）ことからこれらのタンパクで作製した抗

血清を用いて抗原抗体反応により血清免疫グロブリン

を測定する場合問題があることはじゅうぶん考えら

れる．このことはK型ならびにL型免疫グロブリンの

測定に際してもいえるこ一とで，著者は1種類のK型な

らびにL型Bence　Jonesタンパクで作製した抗血清

を使用したが図21からも明らかなように対応する骨髄

腫タンパクの沈降線は他のL型骨髄腫タンパクやL型

Bence　Jonesタンパクの沈降線にspurを形成し

ていることから抗血清の作製に使用したL型Bence

Jonesタンパクは正常ヒト血清の相対物や他のL型骨

髄腫タンパクでは現れない抗原決定群を所有している

と思われ，逆にこの抗血清は正常ヒト血清の相対物の

すべてと反応するものではないという可能性がある．

したがって抗原抗体反応を利用して免疫グロブリンを

測定するには正常ヒト血清から分離した免疫グロブリ

ンで抗血清を作ることが望ましい．しかしながら抗

K型，抗し型抗血清を正常ヒト血清から作製すること

はまず不可能であり，またStiehmら16）が指摘して

いるように抗血清の作製にA骨髄腫タンパクやWa1－

denstr6m　Mマクログロブリンを用いた場合はそれぞ

れの研究室で各年令群の独自の正常値を持ち，他の成

績と比較する場合はその研究室で測定した成人平均値

に対する百分比で表現するので妥当であろう．

　Iv．小　　括

　市販ガンマグロブリンからIgGを，　A骨髄腫患者

血清からA骨髄腫タンパクを，Waldenstr6mマクロ

グロブリン血症患者血清からMマクログロブリンを，

K型G骨髄腫およびL型D骨髄腫患者の尿からK型お

よびL型Bence　Jonesタンパクを分離精製した．

　これらを抗原として家兎を免疫し，抗IgG抗血

清，抗IgA抗血清，抗IgM抗血清，抗K型Bence

Jonesタンパク抗血清，抗し型Bence　Jonesタンパ

ク抗血清を作製した．

　これらの抗血清を用いた抗体寒天平板法でそれぞれ

の免疫グロブリン濃度を測定するには抗血清の希釈倍

数試料の添加量，反応時間，沈降リングの測定方法

などでFaheyらの方法といくぶん異なる条件を必要

とした．　　　　　　　　　　　　、

〔皿〕　健康小児の血清免疫グロブリン濃度，

　　　とくにその年令的推移について

　工．実験対象および実験方法

　金沢大学医学部小児科外来を訪れ異常を認めなかっ

た小児，済生会石川総合病院産婦入科で出生した健康

成熟児，人工流産による胎児を対象とした．健康成人

対象例は金沢大学医学部小児科に勤務する医師および

看護婦から選出した．肘静脈より採血分離した血清は

使用時まで一20。Cのdeep　freezer中に保存した．

上帯血は母血が混入しないようにじゅうぶん注意して

謄静脈から採取した．胎児血清は心臓穿刺によって採

取した．

　測定は第1編で述べた抗体寒天平板法により採血後

6カ月以内に行った．

　皿．実験成績

　胎児5例，膀帯血35例，二二小児191例および成人

30例の血清IgG，　IgA，　IgM，　K型およびL型免疫グ

ロブリン濃度，K：：L比を表2～3，図28～33に示し

た．

　胎児のIgG濃度は著明な低値を示した．二二血で

は成人平均値より明らかに高値を示した（pく0．01）．

生後2～3カ月までは減少して最低値を示し，以後は

月令の進むにつれて次第に増加して4歳でほぼ成人平

均値に達した．4歳以降では7歳で低値（p＜0．01）

を示した以外に各年令別平均値と成人平均値との間に

有意の差を認めなかった．
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　IgAは胎児では検出されず，膀帯血では35例中1　　出された．そののち月令の進むにつれて次第に増加し

例にのみ検出された．生後2カ月未満の18例では7日　　たがその増加はIgGにくらべてゆるやかで，15歳で

以前の6・例は検出されず，8日以後の12例はすべて検　　　もなお成人平均値に達しなかった．

　　　　　　　　　　　　　　　　表2　胎児の血清免疫グロブリン濃度

例

ー
ウ
臼
3
4
5

在胎
月数

『
0
ρ
0
ρ
0
ρ
0
ワ
8

性

男
女
女
男
男

　　IgG
（mg／d1）％崇

170

160

200

290

550

4
3
7
4
6

1
1
1
占
2
4
占

　IgA
（mg／d1）

　　IgM　　　　K型　　　　L型
（mg／d1）％＊1（mg／d1）％糸1（mg／d1）％米

ρ
0
6
δ
F
O
－
↓
ワ
■

　
　
　
1

5
2
」
4
Q
V
6

240　　11

260　　11

350　　15

460　　20

780　　34

140　　24

140　　24

180　　31

190　　32

370　　46

K：L
％＊

1．7　44

1．9　49

1．9　49

2。4　　62

2．1　54

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　米成入平均値に対する％

表3　年令別健康小児および健康飛入の血清免疫グロブリン濃度（平均値±2標準偏差）

年　　令

膀帯血

＜2カ月

く4カ月

く6カ月

＜8カ月

く10カ月

く1　歳

＜3　歳

＜5　歳

＜7　歳

＜9　歳

＜11歳

＜13歳

≦≦15歳

成　　入

例

数

IgG

mg／d1
（範　囲）

35

18

16

9

11

11

10

20

18

18

14

13

18

15

30

1370±250×2
（840～1900）

630±230×2
（270～950）

300±120×2
（140～480）

370±120×2
（230～580）

540±190×2
（240～860）

630±160×2
（390～950）

630±140×2
（420～840）

820±150×2
（480～1100）

970±210×2
（630～1550）

1160±190×2
（840～1440）

980±140x2
（720～1170）

1220±180×2
（770～1440）

1180±230x2
（840～1680）

1220±240×2
（840～1680）

1200±200×2
（840～1680）

成人平均値
に対する％

108±21×2

52±19x2

25＝ヒ10×2

31±10×2

45±16×2

、52±13×2

52±12×2

68±13×2

81±17×2

97±16×2

82±12×2

102±15×2

98±19×2

102±20×2

100±17×2

IgA

mg／d1
　　囲）（範

　13±12×2
　（0～43）

　28±14x2
　（7～55）

　26±12×2
　（11～43）

　55±35×2
　（14～107）

　56±25×2
　（26～108）

　57±19×2
　（28～81）

　91±45×2
　（44～173）

　172±74×2
　（62～330）

　195±81×2
　（55～361）

234±108×2
（37～400）

287±103×2
（121～440）

　269±89×2
（131～420）

　282±73×2
（176～440）

　341±74×2
（222～536）

成人平均値
に対する％

4±4×2

8±4×2

8±4×2

16±10x2

16±7×2

17±6x2

27±13×2

50±22×2

57±24×2

69±32×2

84±30×2

79±26×2

83±22×2

100±22×2

IgM

mg／dl
　　囲）（範

　12±6×2
　（6～26）

　41±28×2
　（6～86）

　46±17×2
　（6～86）

　57±15×2
（23～87）

　73±26×2
（31～122）

　83±34×2
（37～144）

　69±17×2
（37～103）

120±43×2
（43～205）

118±28×2
（72～205）

127±37×2
（72～205）

132±39×2
（72～205）

117±34×2
（72～170）

133±33×2
（61～205）

147±41×2
（86～205）

128±43×2
（43～205）

成入平均値
に対する％

9±5×2

32±21×2

36±13×2

45±12×2

57±20×2

65±27×2

54±13x2

94±34×2

92±22x2

99±29×2

103±30×2

92±27×2

104±26x2

115±32x2

100±34×2
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　IgMは胎児，膀帯血全例に低濃度に検出された．

そののち亭亭の進むにつれてIgAよりも早期に増加

しはじめ1～2歳で成人平均値に達した．1～2歳以

降13～15歳までのIgM濃度には各年令別平均値と肝

入平均値の間に有意差を認めなかった．

　K型免疫グロブリン濃度は胎児では著明な低値を示

し，騰帯血ではIgGと異なり出入平均値より低値を

示した（pく0，01），生後2～3カ月まで減少して最低

値を示し，それ以降はゆっくり増加して11～12歳で成

人平均値に達じた．

　L型免疫グロブリン濃度は胎児では上値を示した

が，騰帯血では成人平均値との間に有意の差を認めな

かった．生後2～3カ月まで減少して最低値を示し，

それ以降は次第に増加して5～6歳で成入平均値に達

した．

　K：L比は胎児では著明な低値を示し，膀帯血でも

成型平均値より三値を示した（pく0．01）．生後10～11

カ月頃まで漸減の傾向を示し，それ以降は多少の動揺

を示しつつ上昇して11～12歳で成人平均値に達した．

　胎児から15歳までの231例についてK型ならびにL

型免疫グロブリン濃度とIgG，　IgA，　IgM濃度との

相関をしらべた．K型ならびにL型免疫グロブリン濃

度とIgG濃度との間には相関関係がみられ（図34，

図35），相関係数はそれぞれ0．92，0．79で有意（pく

0．01）であった．K型ならびにL型免疫グロブリン濃

度とIgA濃度との間にも相関関係がみられ（図36，

表3（つづき）

K型免疫グロブリン

mg／d1
（範　囲）

1820±280x2
（1200～2500）

970±360×2
（380～1460）

510±180×2
（220～840）

520±140×2
（320～910）

860±270×2
（470～1230）

820±190×2
（560～1230）

830±170×2
（520～1120）

1140±110x2
（620～1650）

1300±200×2
一（910解1650）

1540±160x2
（1300～1820）

1530±200×2
（1120～1820）

1880±280×2
（1350～2300）

2030±390×2
（1460～2920）

2060±510×2
（1300～2920）

2270±450×2
（1360～3000）

成人平均値
に対する％

80±12×2

43±16×2

22±8×2

23±6×2

38±12x2

36±8×2

37±7×2

50±5×2

57±9×2

68±7×2

67±9×2

83±12×2

89±17×2

91±22x2

100±20×2

L型免疫グロブリン

mg／dl
（範　囲）

成人平均値
に対する％

560±　90x2
（300×780）

310±　90×2
（170～480）

210±　60×2
（140～400）

220±　30×2
（190～270）

340±100×2
（210～560）

380±100×2
（230～580）

380±　80×2
（280～580）

400±　90x2
（230～580）

一440±80×2
（300～580）

530±100×2
（340～780）

530±110×2
（440～780）

580±　90×2
（440～760）

590±140×2
（440～950）

600±　80×2
（410～700）

590±110x2
（420～950）

95±15×2

53±15x2

36±10×2

37±5×2

58±17×2

64±17×2

64±14×2

68±15×2

75±14×2一

90±17×2

90±19x2

98±15×2

100±24×2

102±14×2

100±19×2

K　　L　比

3．0±0．6×2
（2．2～4．7）

3．1±0．6×2
（2．2～4．8）

2．4±0．6×2
（1．6～3．7）

2．4±0．6×2
（1．4～3．4）

2．6±0．5×2
（1．9～3．7）

2．2±0．4×2
（1．9～3．3）

2．2±0．3x2
（1．8～2．7）

2．9±0．6×2
（1．8～4．1）

3．1±0．4×2
（2．5～3．8）

3．0±0。5×2
（2．3～4．1）

2．9±0．5×2
（2．3～3．8）

3．1±0．4x2
（2．4～4．3）

3．5±0．7×2
（2．4～4．8）

3．4±0．8×2
（2．0～4．3）

3．9±0．7×2
（2．5～5．0）

成人平均値
に対する％

77±15×2

80±15×2

62±15×2

62±15×2

67±13×2

56±10×2

56±8×2

75±15×2

80±10×2

77±13×2

75±13×2

80±10×2

90±13×2

87±20×2

100±18×2
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図31血清K型免疫グロブリン濃度の年令的推移
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図37），相関係数はそれぞれ0．50，0．44で有意（pく

0．01）であった．またK型ならびにL型免疫グロブリ

ン濃度とIgM濃度との問にも相関関係がみられ（図

38，図39），相関係数はそれぞれ0．36，0．35で有意

（P＜0．01）であった．表4（A）にそれぞれの相関係

数間の有意差について検定した成績を示した．K型な

らびに・L型とIgGとの相関係数はIgA，、lgMとの

相関係数よりも有意の差で大であった．次にIgA，

IgM濃度が著明に低い胎児から生後4ヵ月未満を除

いた157例について同様の相関をしらべた，K型なら

びにL型免疫グロブリン濃度とIgG濃度との相関係

数はそれぞれ0．79，0．73で有意（pく0．01），IgA濃i

度との相関係数は0．78，0．52で有意（p＜0．01），

IgM濃度との相関係数は0．48，0．54で有意（pく

0．01）であった．4カ月以後の例における相関係数間

の有意差について検定した成績を表4（B）に示した．

K型一IgG間の相関係数とK型一IgA間の相関係数

との間には差はみられなかったがK型一一IgG間の相

関はK型一IgM間の相関より，またし型一IgG間の

相関はL画一IgA，　IgM間の相関よりそれぞれ有意に

大であった．

図34K型免疫グロブリン濃度とIgG濃度との関係
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　皿．考　　察

　妊娠5カ月ないし7ヵ月の胎児血清ではIgGおよ

びIgMを全例に認めたがIgAを認めることはでき

なかった．合屋ら20）は妊娠18～29週の胎児21例につい

てIgGを全例に，　IgMを3例に認めたがIgAを全

く証明できなかったと報告している．Hobbsら21）は

未熟児の血清IgG濃度が在胎月数に比例して増加し

たと報告し，著者もIgG，　K型およびL型免疫グロブ

リン濃度，K：L比について増加の傾向を認めたが例

数が少ないので決定的ではない．

　謄帯血のIgG濃度は成人平均値より有意の差で高

値を示した．従辛の報告では成入平均値にほぼ等しい

か16）22），やや高い23）24）とされている．IgAは35例中

1例にのみ検出されたが，認められなかったという報

告が多い12）20）22）～27）．しかしStiehmら16）は対象例

の｝ぎにFgAを認め，従来認められなか参たのは測定

方法が鋭敏でなかったためであろうと述べている．著

者は㍉IgMを低濃度ではあるが全例認めたが，報告者

により認あなかった23），多数例に認めた12）20）26）27），

全例に認めた16）22）24）などと成績に大きな相違がみら

れる．しかし認めたと報告されている例でもいずれも

低濃度であって成入平均値の4～11％12）16）25）26），ま
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たは母親IgM濃度の10％以下27），15％24）などであ

る．騰帯血のK型およびL型免疫グロブリン濃度，

K：L比の報告はまだみない．著者の成績ではK型免

疫グロブリン濃度およびK：L比は成入平均値より

低かったが，L型免疫グロブリン濃度は成人平均値と

の間に有意の差を認めなかった．

　胎児および膀帯血の血清免疫グロブリン濃度につい

ては各免疫グロブリンの胎児自身の産生能と胎盤通過

性が問題となる．Gitlinら28）は母体の血清と新生児

の血清についてSalmonella　typhosa　O901とEsch．

Coli　O127に対するbactericidin活性を測定し，そ

の成績からIgGは胎盤を通過して胎児に移行するが

IgMは移行しないと報告し，さらに1311でラベルし

たIgG，　IgMを用いて同様の成績をえている29）．

Hobbsら21），　Hitzig23），　Kochwaら30）はIgGの移

行は単なる移行というよりむしろactive　transport

であろうと考察している．胎児や新生児の血清IgG

がすべて母親に由来したものか一部胎児自身の産生に

よるものかについてMartenssonとFudenberg　31）

は新生児血清中に母親血清中にないGm因子を認め

胎児にIgG産生能があることを示した．しかしその

産生能は弱く薪生児の血清IgGの大部分は母体由来

のものと考えられる。IgGと異なってIgMは全く，

あるいはほとんど胎児に移行しないとされ，IgAは



小児の血清免疫グロブリン 61

　　　　　　表4

（A）胎児→15歳

K型，L型とIgG，　IgA，　IgMとの相関係数の有意差の検定

K型一lgG　γ＝0．92

L型一lgGγ＝0．79

K型一IgA
γ＝0．50

8．2　（＞3）

有　　意

K型一IgM
7二〇．36

9．5（＞3）

有　　意

L型一IgA
r＝0．44

6．0　（＞3）

有　　意

L型一IgM
7二〇．35

7．0　（＞3）

有　　意

（B）　4カ月→15歳

K選一IgG　γ＝0．79

：L型一IgG　7＝0．73

K型一IgA
γ＝0．78

0．2　（＜3）

有意でない

K型一IgM
γ＝＝0．48

4．5（＞3）

有　　意

L型一IgA
γ＝0．52

3．3　（＞3）

有　　意

L型一IgM
γ＝0．54

3．1（＞3）

有　　意

胎児および膀帯血に認めないことから胎盤を通過しな

いとされている．また謄帯血に微量に認められるIgM

が母体由来のものか胎児自身の産生したものかは明ら

かでない．

　出生時に成人平均値とほぼ等しいかやや高値を示し

ていたIgGは生後3～4カ月までに急速に減少す

る．成人におけるIgGの分解率は1日約3％と報告

されている32）．生後3～4カ月にIgG濃度が最：二値

を示すのは母体由来のIgGが消費され，一方では

乳児のIgG産生能がじゅうぶん発達していないこと

が原因であると解釈されている．そののちIgG濃度

は増加しはじめ，成人平均値に達する時期について

Howorthら22）は1歳，　Westら26）は3歳Stiehm

ら16）は16歳であったと報告している．著者の成績は4

歳であった．

　新生児にその存在をほとんど認めることのできなか

ったIgAが出現してくる時期についてRoth　12）は20

日以後，Momma　25）は3週間，　Westら26｝は25日以

後であったと報告している．それ以降の増加率もゆる

やかで1歳前後で成人平均値の20～30％，5～6歳で

成人平均値の約60％，成人平均値に達するのは思春期

頃とされている16）22）25）27）．著者の成績では膀帯血の

1例を除き血清中にIgAを認めたのは生後8日以降

であり，1～2歳で成人平均値の27％，5～6歳で57

％，13～15歳で83％であった．

　IgMは出生時より低濃度ではあるが多数例に認め

られており，乳児期に急速に増加して成入平均値に

達する時期は5～6ヵ月22），9カ．月26），2歳23），3歳

ユ2），4～5歳25），16歳16）などと報告されている．著

者の成績では胎児期より全例に認められ乳児期に急速

に増加して1～2歳で成入平均値に達した．

　血清IgG，　IgA，　IgM濃度については報告者によ

って測定方法や表現方法に違いがあるため便宜上成人

平均値に対する百分比で比較したが著者の成績もほぼ

同様な傾向を示した．各免疫グロブリンともにその濃

度は年令的に変動が強く，また同一年令群においても

分布にかなり大きな幅があった．そこで各年令群の

正常範囲を一応その年令群の平均値±2標準偏差とし

た，一方各免疫グロブリンの成人平均値はIgG　1200

mg／／d1，　IgA　3411ng／d1，　IgM　128　mg／d1，　K型なら

びにL型免疫グロブリン濃度はそれぞれ2270mg／d1，

590mg／dl，　K：L比は3．9であった．成人のIgG，

IgA，　IgM濃度については多くの報告がある33）～36）．

またK：L，比については1．866），1．3637）などの報告

がある．

　K生ならびにし型免疫グロブリン濃1度とIgG，　IgA，

IgM濃度との聞にはすべて相関関係がみられるが，

相関係数の上からみるとK型ならびにL型免疫グロ

ブリン濃度はIgG濃渡ともっとも関係が深いといえ

る．Faheyら6）も抗体寒天平板法で測定した血清の

K型ならびにL型免疫グロブリン濃度はおもにIgG

濃度に左右され，血清中の濃度が低くまた寒天ゲル内

の拡散の遅いIgAやIgMの影響は少ないと述べて
いる．

　IV．小　　括

　胎児より15歳までの健康小児ならびに成入の血清

IgG，　IgA，　IgM，　K型ならびにL型免疫グロブリン

濃度を抗体寒天平板法で測定し，またK：L比を求め

次の成績をえた．

　IgGは胎児全例に認められた．膀帯血では1370
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mg／d1で成人平均値1200　mg／dlより明らかに高値

を示した．生後2～3カ月まで減少しそののち年令と

ともに増加して4歳で寝入平均値に達した．

　IgAは胎児では認めなかった．晶帯血では35例中

1例にのみ認めた．IgAが常に検出できるのは生後

8日以後であり，年令とともに増加したが13～15歳で

も記入平均値341mg／dlに達しなかった．

　IgMは胎児および膀帯血の全例に認めた．膀帯血

の平均値は12mg／d1で成入平均値128　mg／d1の

9％であった．そののち月島とともに増加して1～

2歳で成人平均値に達した．

　K型免疫グロブリンは胎児では著明な低値を示し

た．膀帯血の平均値は1820mg／d1で成人平均値2270

mg／d1より低値を示した．生後2～3カ月まで減少

しそののち年令とともに増加して11～12歳で歯入平均

値に達した．

　L型免疫グロブリンは胎児では低値を示したが，膀

帯血では平均値560mg／d1で成人平均値590　mg／d1

にほぼ等しかった．生後2～3カ月まで減少しそのの

ち年令とともに増加して5～6歳で成人平均値に達し

た．

　K：L比は胎児では低値を示した．膀帯血の平均値

は3．0で成人平均値3．9より低く，さらに生後10～11

カ月まではやや減少の傾向がみられた．1～2歳以後

は13～15歳で3．4となるまで多少の動揺を示しつつ増

加した．

　政型ならびにL型免疫グロブリン濃度とIgG，　IgA，

IgM濃度との間にはいずれも相関関係がみられ，お

のおのの相関係作は有意（p＜0．01）であった．しか

しIgG濃度との相関係数はIgA，　IgM濃度との相

関係数よりも有意の差で大であった．

〔皿〕　各種の小児疾患時における血清免

　　　疫グロブりン濃度について

　工．実験対象および実験方法

　昭和40年11月から昭和42年7月までの間に金沢大学

医学部小児科および石川県立中央病院小児科へ入院，

または外来を訪れた患児73例を対象とし，178検体の

血清免疫グロブリン濃度を抗体寒天平板法で測定し

た，

　皿．実験成績

　成績は表5～13に一括して示した．〔皿〕で述べた

ように各年令群の平均値±2標準偏差をその年令群の

正常値とし，正常値を越えて高値を示したものには

（↑）印を，低値を示したものには（↓）印を附した．

田

表14に血清免疫グロブリン濃度の異常を認あた症例を

一括して示した．

　ネフローゼ症候群9例27検体について血清蛋白量な

らびにA／GとIgG，　IgA，　IgM濃鼠との関係をし

らべた．血清蛋白量とIgG濃渡との間に相関関係が

みられ，相関係数は0．71で有意（p＜0．01）であった

（図40）．またA／G』とIgG濃度との相関係数は0．43

で有意（p＜0．05）であった（図41）．A／GとIgM

濃度との間には負の相関関係がみられ，相関係数は

一〇．48で有意（P＜0．05）であった（図42）．血清蛋白

量とIgA濃度（r－0．08），　A／GとIgA濃度（r昌

0．20），血清蛋白量とIgM濃度（r＝一〇．03）とには

相関関係はみられなかった．

　ついで対象全例についてIgG，　IgA，　IgM濃度相

互間の変動についてみると，IgG濃度とIgA濃度と

の間には相関関係がみられ，相関係数は0．48で有意

（p＜0．01）であった．IgG濃度とJgM濃度（r＝

0．12），lgA濃…度とIgM濃度（r＝・0．08）との間に

は相関関係はみられなかった．

　皿．考　　察

　近年各種疾患の血清免疫グロブリン濃度の測定は臨

床的に重要な日常検査の一つになりつつある．とくに

小児科領域では抗体欠乏症候群の診断には欠くことが

できない．たとえば著者らがすでに報告したスイス型

低ガンマグロブリン血症ではIgAを除いてすべて著

明な低毒を示していた38）．他の多くの一般的な小児疾

患については免疫グロブリンのうち比較的早くから知

られていたIgG，　IgA，　IgM濃度の変動をしらべた

成績は多く報告されているが，各免疫グロブリンに共

通なL鎖であるK型およびL型免疫グロブリン濃度に

ついて，いわば各免疫グロブリン濃度の変動を総括的

に眺めたような成績についての報告は少ない．

　ネフローゼ症候群における血清蛋白量の低下は主と

してアルブミンの尿中漏出によるものであるが，IgG

も明らかに尿中に証明されており39），この喪失も血中

IgG低下の一因と考えられる．しかしその他にも免

疫グロブリンの代謝40）など多くの要因が関係してお

り単なる喪失によるものと断じることはできない．

McKelveyら41）はネフローゼ症候群でIgGとIgA

の低下，IgMの軽度増加を，　Momma　42）も同様な成

績を報告しており，Clamanら43）はIgG著減，　IgA

とIgMは正常かやや低いとし，この免疫グロブリン

の変動はネフローゼ症候群の急性期に特徴：的であると

述べている．このようにIgG低下と異なりIgAお

よび19M濃度は報告者によって一致していない．　K

型およびL型免疫グロブリン濃度に関する報告はみら



小児の血清免疫グロブリン 63

表5　ネフローゼ症候群の血清免疫グロブリン濃度，血清蛋白量およびA／G

症　例

○　村

○　佐

○　橋

○　保

○　田

○　井

○　田

○　村

○　博

年令

2歳

4歳

5歳

6歳

6歳

6歳

10歳

13歳

13歳

性

男

男

女

男

男

男

女

男

男

採血年月日

1967．　5．　19

1967．　6．19
1967．　7．14

1966．　7。　19

1966．　8．　2
1966．　8．　9
1966．　9．　10

1966．　5．　23

1966．　6．　8

1966．　3．　24

1966．7．4
1966．　9．　12

1966．12．4
1967．　2．　20

1966．　2．　8
1966．　6．　30

1966．　7．　14

1966．　9．　5

1967．　4．15
1967．　5．　29

1966．2．9
1966．　8．　11

1967．　5．　12

1967．　5．　30

1967．　6．　7

1966．　9．　5

1966．　9．　16
1966．　10．　28

1966．　11．　29

1966．　12．　28

IgG　　IgA　　IgM　　K型　　L型　　K：L

（mg／dl）（mg／dl）（mg／d1）（mg／dl）（mg／d1）

380↓
380↓
580

550
550
840
950

450↓．

480↓

120↓

840
840
1100
1150

720↓
720↓
480↓
1250

490↓
1100

770↓
720↓

190↓
540↓

780

210↓
190↓
490↓
260↓
230↓

220↑
155
124

344↑
344↑
344↑
194

8
4

F
D
Q
ゾ

9
θ
－

176
284
258
344
322

214
312
258
234

290
360↑

4
4

Q
J
ー
ム

9
副
9
臼

86
72
103

170
170
205↑
205↑

0
2

7
8
ワ
臼

－
⊥
－

205↑
170
122
148
172

103
148
122
148

820
820
1120

1000
1000
1240
1380

580↓
1120

310↓
1380
1120↓
1540
1240

1240
1120↓
660↓
1540

184　　720↓
205↑　　1520

9
臼
Q
J

7
●
0

　
1

322　　　王72
398　　　122
398　　　103

202
258
183
202
183

205
205
96
154
103

1400
1380

470↓
820↓
1240

360↓
360↓
490↓
380↓
340↓

280　　2．9
・280　　　2．9

370　　　3．0

410
410
490
540

260↓

300

190↓

720
490
590
490

450
490
340
540

280↓
590

0
0
4
4

3
0
0220↓
280↓
340↓

180↓
180↓
280↓
190↓
190↓

4
凸
4
凸
5
6

2
2
2
2

2
7
・

9
一
∩
δ

↓
－
⊥
Ψ

6
Q
り
n
δ
6
「
0

1
噌
⊥
ワ
臼
ワ
侶
9
】

　
　
↓

8
3
9
Q
》

9
臼
9
一
1
9
臼

6
ρ
0

9
臼
ワ
臼

1
1
⊥

4
4 2

Q
∀
ρ
0

9
】
9
臼
0
0

0
0
8
0
8

2
2
1
占
2
噌
⊥

血清蛋白琶A／G

（9／dl）

－
⊥
F
O
O

7
8
ρ
0
ρ
0

0
∩
6
8
0

5
ハ
0
ワ
．
7

∩
◎
4

戸
0
ρ
0

7
・
F
O
Q
り
8
0
ゾ

4
7
8
7
‘
7
8
ρ
0 4
0

ρ
0
匿
」

9
臼
0
0

「
0
8

7．0

9
】
Q
U
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図40　ネフローゼ症候群における
血清蛋白量とIgG濃度との関係
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図41　ネフローゼ症候群における

　A／GとIgG濃度との関係
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表6　腎炎その他腎疾患の血清免疫グロブリン濃度

症　　例 年令 性

急性糸球体腎炎

○

○

○

○
○
○

場
木
岡

村

原
本

歳
歳
歳

F
O
　
ρ
08

9歳

10歳

10歳

慢　性　腎　炎

男

男

男

男

男

男

○酬、3歳陵
　紫斑病腎炎

○　　木

○　　箕

○　　佃

8歳

9歳

14歳

尿　　毒　　年

男

女

男

○　　田 14歳

先天性嚢胞腎

女

○　　山 2歳 女

採血年月日

1966．　11．　8

1966．　3．　7

1966．　7．　14

1966．　7．　21

1965．　11．　29

1966．　11．　7

1966．　6．　16

1966．　7．　15

1965．　11．　24

1966．　2．　2
1966．　7．　12

1966．　12，　5

1966．　12．　13

1966．　12．　25

1967．　2，　21

1967，　2．　8
1967．　2．　15

IgG　　IgA　　IgM　　K型　　L型　　K：L

（mg／dl）（mg／dl）（mg／d1）（mg／d1）（mg／dl）

1966，　2．　2
1966．　11．　18

1966．　11．　21

1966，　5．　30

550↓　194

1100

1100
1100

1250

1250

1560
1300

234

O
O
8

7
8
ワ
8

Q
J
3258

103 910↓　　　310↓　　　2．9

122　　1920

61　　1740
71　　1920

103　　1920

490

0
0

Q
ゾ
4

」
4
5
490

635↑　　　122　　　　2480↑　　　740

2
1

0
1
ゐ
2
2

320↓　214

320↓　214
550↓　214

1100
1440
950
950

258
312
258
258

103　　1880
103　　2100

61↓　530

3
噌
⊥

0
慶
U

1

122
122
86
122

0
0

n
δ
ー
ム
P
O
9

0
0
4
4
4
4
230

0
0

3
0
0

9
日
9
臼

1400　　　450
1740　　　590
1240↓　　　450

1240↓　　　450

1970↑　　　886↑　　　137　　　　2920

1560　　　　　700↑　　　125　　　　2300

950　　　　　258　　　　　103

630↓　　　214　　　　148

720↓　　　234　　　　170

3．9

F
O
ρ
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3
3．9
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3
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0
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8

Q
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2940↑　3．1

720　　　3．2

1240　　　　　530　　　　　2．3

910↓　　　340↓　　　2．7

910↓　　　340↓　　　2．7

2160↑　　　513↑　　　306↑　　2300↑　　1180↑　　　1．9
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図42　ネフローゼ症候群における
　A／GとIgM濃…度との関係
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れないが本成績では病初にIgG低値を示した8例の

うち5例はK型もL型も減少しており，したがって

K：L比の異常を呈したのは1例のみで他はすべて正

常範囲内にあった．

　IgG三値を示した他の疾患は高度の蛋白尿のあっ

た慢性腎炎および紫斑病腎炎の各1例，ポジキン病の

1例であった．ホジキン病では報告によりIgG減少

43），あるいは増加41）などと一致した成績がえられてい

ない．著者例でも1例は低値を，他の1例は高値を示

した．とくに○倉例では各免疫グロブリンとも死亡時

まで著明に減少しつづけ，K：L比も減少傾向を認め

た．抗癌剤を使用するとすべての免疫グロブリンは低

下することが報告されている44），○倉例では強力に抗

癌剤を使用していた．IgG高値のOl鳴例はレントゲ

ン照射療法のみで抗癌剤を使用していなかった．2症



小児の血清免疫グロブリン 65

表7　間葉性疾患の血清免疫グロブリン濃度

症　　例 年令 性

紅斑性狼瘡

○　　美

○　　田

○　　越

10歳

11歳

12歳

皮膚筋炎

女

女
5
女

○　　谷ヨ 7歳

．多形滲出性紅斑

女

○　　谷

○　　升

歳
歳4
8

女
女

リウマチ様関節炎

○　・本

○　　田

1歳

7歳

男

女

採血年月日

1967．　4．　8
1967．　5．　23

・1967．　6．　29

1967．　2．　27

1966．　6．30
’1966．　7．18

1966，　1．　25

1966．　2．　21

1967．　2，　20

1966，　81，　1

1967．　3．14
1967．　4．15
1967．　5．　10

1966．　1．　30

1966．　5．　14

1966．　6．　2
1966．　6．　24

1966．　7．14

1966．8．9
卜1966．　9．　5

1966．　10．　8

　IgG　　IgA　　IgM　　K型　　L型　K：L

（η旺g／d1）（mg／d1）（mg／dl）（mg／dl）（mg／d1）

2200↑　　　620↑　　　154　　　　3400↑

1940↑　　　528↑　　　172　　　　2560↑

1380　　　　392　　　　　122　　　　1700

2440↑　　　648↑

2880↑　　　440

2500↑　　　344

1440↑　　『194

950　　　194

1220　　240

174

6
◎
0

4
7
・

－
¶
↓

1180↑
1050↑
720

3620↑　　1120↑

4300↑　　1420↑
3840↑　　1300↑

52↓　　1920　　　　、490

61　　　1720　　　　340
43↓　　1520　　　　370

1220　　　　148　　　　174　　　　1520　　　　540

1230　　　　173　　　　　132　　　　1820　　　　360
980　　　　　62　　　　　122　　　　1280　　　　　300↓

1100　　　　195　　　　154　　　　1820　　　　420

1440↑　　　176　　　　　205　　　　1820↑

1250↑　　　284↑　　　458↑　　1820↑

1100　　　　344↑　　　410↑　　1600

1100　　　　344↑　　　205　　　　1420

1100　　214
950　　　89
840　　　73
630↓　73

170　　1920
148　　1400
122　　1240
148　　910↓

940↑
940↑
700↑
640↑

450
370
410
340

Q
V
4
4

9
臼
り
4
2
3．2

（
U
O

3
0
0

　
↑
ホ
ー
ー

Q
ゾ
A
U
噌
1

0
J
F
O
4
2．8

爪
一
↑
▲
T

ー
ム
n
O
3

F
O
4
4

Q
ソ
Q
》
3
2

¶
1
ー
ム
2
2 ↑

0
δ
∩
6
0
7
8

4
6
δ
0
0
2

例のみであるが治療法の相違も免疫グロブリン濃度の

変動と関係が深いと考えられる．

　IgG高値は種々の感染症および紅斑性狼瘡の全例

に，また肝炎と白血病の約半数例に認められた．感染

症でIgG一の増加をきたすζとは一般に認められてい

る41）．大部分の細菌やビールスに対ずる抗体はIgG

に存在しており，ζれらの抗原刺激がIgGの産生を

うながすものと想像される．著者例ではIgGだけで

なくIgAもIgMも高値の傾向を示したがK：L比

異常は認めなかった．紅斑性狼瘡ではMckelveyら

41）がIg（｝，　IgA，　IgMの増加およびK：L比の高値

を示した7例を報告しているが，本症3例ではIgM

高値およびK：L比高値を認めたものはなかった，

　獲得性溶血性貧血ρ○村例は著明なIgG高値を示

した興味ある症例で，IgGによる、Antiglobulin抑

制試験で不完全抗体がIgGにあることを確めえた．

この例ではIgGとともに各免疫グロブリンも高値あ

るいは増加の傾向を示したがK：L比はつねに正常範

囲内であった．

　IgA高値はリウマチ熱5例と再生不良性貧血3例

の全例に認められた．Huntleyら45）はリウマチ熱23

例中7例にIgAあるいはIgM増加を報告している．

リウマチ様関節炎でIgAとIgM増加の報告がある

が45）46），著者例では1例ζその傾向を認めた．

　前述のごとく正常値を平均値±2標準偏差とした

が，これにしたがえばIgA低値は1例もなかった．し

かし下限を平均値一1標準偏差としても病初にIgA

低値を示したのは血小板減少性紫斑病○旧例および伝

染性肝炎○地例の2例のみであった．

　IgM高値は感染症4例中3例に認められたほかに

は各疾患群で特徴的傾向はみられなかった．IgM低

値についても同様であった．

　K型およびL型免疫グロブリン濃度とIgG，　IgA，

IgM濃度との関係をこれらの疾患全体を通じてみる

とK型，L型がともに高値であった症例ではIgG，

IgA，　IgMのすべてが高値か，またはIgGと他の1
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表8　リウマチ熱の血清免疫グロブリン濃度

症　例

○　柄

○
　

○
○
　
○

岸
　
田
村
　
近

年令

4歳

4歳

8歳

11歳

12歳

性

男

男
女
男
男

採血年月日

1967．　3．　5

1967．　3．　10

1967．　3．　20

1967．　4．11
1967．　4．19
1967．　4．28

1966．　11．　3

1966．　11．　29

1967．　2．　24

1966，　3．　5

1967．　4．12
1967．　4．27
1967．　7．　15

1966．　3．　31

1966．　6．　10
1966．　12．　2

IgG　IgA　　IgM　　K型　　L型　K：L
（mg／d1）（mg／d1）（mg／dl）（mg／dl）（mg／dl）

1740↑　　　484↑　　　188↑

1740↑　　　440↑　　　188↑

1360　　　　294　　　　192↑

870　　　　138　　　　130

980　　　　154　　　　138
870　　　　　123　　　　　130

1100　　　　344↑　　　170

1250　　　　284　　　　205

630　　　　143　　　　122

2500↑　　　660↑　　　122

2200↑　　　785↑　　　　79

1380　　　　590↑　　　　95

1220　　　　268　　　　　　52↓

1440　　　　700↑　　　148

550↓　　　194　　　　　103

720　　　　180　　　　143

2260↑　　　780↑　　　3．4

2520↑　　　860↑　　　2言9

1820↑　　　580　　　　　3．1

1280　　　　360　　　　3．5

1280　　　　400　　　　3．2

1020　　　　340　　　　3，0

1400　　　　540　　　　2．6

1720↑　　660↑　　2．6

810　　　340　　　2．4

4600↑　　1300↑　　　3．5

2920↑　　1280↑　　　2．3

2000　　　　　740　　　　　2．7

1700　　　　600　　　　2．8

1920　　　810　　　2．4
590↓　　　310　　　　1．9↓

1240　　　370　　　　3．3

表9　貧血，紫斑病の血清免疫グロブリン濃度

症　例 年二 四

再生不良性貧血

男
男

朋
歳

　
1

9
賀
海

○
○

男
血

盤2
融

玉
雛

。
獲

男
女

F
N

女

歳
歳

－
　
『
0

歳
貧

11

ｫ

田
村

○
○

田
欠

○

血り乏鉄

○副2歳i男
血小板減少性紫斑病

肥
滝
岸

○
○
○

3歳

5歳

10歳

男
女
男

採血年月日

1966，　7．　16

1966．　7．　7
1966．　12．　16

1967．　7．　7

1966，　9．　16

1965．　12．　10

1966，　4．　18

1966．、5．　28

1966，　6．　18

1966．　7．　23
1966．　11．　8

1967，　2．　2
1967，　6．　13

1966．　6．　9

1967．　1．　24

1966．8．2

1966，　6．　16

1966．7．4

1966，　3．　30

IgG　　IgA　　IgM　　K型　　L型　　K＝L

（mg／d1）（mg／d1）（mg／d1）（mg／d1）（mg／d1）
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表10　白血病の血清免疫グロブリン濃度

症　　例 年令 性

急性骨髄性白血病

○　　下

O　　一見．一

○
○
○

○
○
○

村
井
島

岡
田
端

1歳

1歳

一＝2歳

一5歳

5歳

8歳

8歳

10歳

赤　白　血病

女

男

男
一
男
男

女
男
男

・北i・歳 男

採血年月日

1967．　1．　24

1967．　4．　12

1967．　5．　16

1967．　5．　30

一1966．　3．　24

1966．　2．　11

1966．　12．　12

1967．　1．　10

．．
P鰯7．　1．　24

1967．　3．　20

1967．　4．14
1967．　4．25

1965．　11．　27

1967．　7．　4

1966．　3，　2
1966．　3．　15

1966，　2．　11

IgG　　IgA　　IgM　　K型　　L型　K：L

（mg／d1）（mg／dl）（mg／dl）（mg／dl）（mg／dl）

0
0

Q
J
7
曜

ρ
0
ρ
0

ρ
0
2
6
6

n
δ
3

4
41380↑　　　276↑　　　122

620　　　74　　　26

950

950

1100
1250
1100
890
780
510↓

3120↑

2200↑

2500↑
1440

176

284

194
262
194
138
98
87

535↑

440

103

810
660↓

1600
660↓

1540

103　　1540

122
170
205
103
60
60

122

205

0
0

ρ
0
8

9
臼
n
乙

700↑

250

370

540

1720　　　530
1720　　　590
1720　　　590
1240　　　　　310↓

810↓　230↓
730↓　　　210↓

3840↑　　1620↑

2840　　　860

1
4

Q
J
9
臼
2．3

2．6

4．2↑

2．9

9
臼
Q
ソ
Q
ゾ
O
F
O
P
O

3
2
2
4
3
3

2．4

3．3

・440　　　　　242↑　　3100↑　　　740　　　　4．2↑

502↑　、　205↑　　3100↑　　　820↑　　　3．8

3360↑　　185↑　　170　　　3000↑　　2100↑　　1．4↓

種類が高値を示し，逆にK型，L型がともに低値であ

った症例ではIgGのみの低値が多かった．また各免

疫グロブリン濃度が増減していてもK：L比に異常

を認めた症例は少なく，たとえば前述のネフローゼ症

候群のIgG，　K型，　L型下値例では5例中1例にのみ

異常を認め，また紅斑性狼瘡のIgG，　K型，　L高値の

3例では全例とも正常値を示した．このように著者の

検討した疾患例ではK型とL型とはたがいに平行して

増加または減少する傾向を示した．またK＝L比異

常と特定疾患との関連性は不明であった．

　Allansmithら47）は健康成人の血清IgG、，　IgA，

IgM濃度は相互に無関係であったとし，疾患時にお

いても同様であろうと推察している．著者はIgG濃

度とIgA濃度との間に相関関係を認めた．

　IV．小　　括

　各疾患群において特徴的と考えられる免疫グロブリ

ン濃度の変動はネフローゼ症候群におけるIgG二値，

リウマチ熱および再生不良性貧血におけるIgA高値，

紅斑性狼瘡におけるIgG高値，感禦症における各免

疫グロブリンの高値などであった．

　K型およびL型免疫グロブリンがともに高値を示し

た症例では必ずIgG高値を，　K型およびL型免疫グ

ロブリンがともに低値を示した症例では必ずIgG．低

値をともなっており，K型およびL型免疫グロブリン

濃度はIgG濃度に強く影響されていることを認め
た，

　IgG，　IgA，　IgM濃度に変動があってもK：L比に

異常を認めた疾景は少なく，K：L比高値6例，低値

3例であった．

総 舌才

免疫グロブリンのうちIgG，　IgA，　IgM，　K型およ

びL型に対するそれぞれの特異抗血清を作製し，抗体

寒天平板法によって小児の血清中濃度を測定した．ま

ず市販ガンマグロブリンからIgGを，　A骨髄腫患者

血清からA骨髄腫タンパクを，Waldenstr6mマクロ

グロブリン血症患者血清からMマクログロブリンを，

K型G骨髄腫およびL型D骨髄腫患者尿からK型およ

びL型Bence　Jonesタンパクを分離精製し，これら

を抗原として家兎を免疫して抗IgG抗血清，抗IgA

抗血清，抗IgM抗血清，抗K型および抗し型抗血清

を作製し，抗体寒天平板法による測定方法について述

べた．ついで胎児より成人にいたる年令的推移を追求

し，さらに小児疾患時の変動を検した．
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表11ポジキン病その他悪性腫瘍の血清免疫グロブリン濃度

症　　例 年令 性

ポジキン病

○　　倉

○　　嶋

6歳

7歳

リンパ肉腫

女

女

○　　谷 5歳

細　網　肉　腫

男

○　　渡 9歳

悪性間葉腫

女

○　　井 3歳

神経芽細胞腫

女

○　　木 4歳

骨　　肉　　腫

男

○　　端 13歳 男

採血年月日

1966，　3，　7
1966．　4．　29

1966．　6．　23

1966．　6．　29

1967．　3．　24

1967．　4．25

1966・　6．　3
1966．　7．　18

1966．　10．　20

1966・　10．　28

1966．　6．　29

1966．　7．　5
1966．　7．　16

1966．　8，　16

1967．　2．　20

1967．　3．　12

1967．　6．　13

IgG　　IgA　　IgM　　K型　　L型　　K：L

（mg／dl）（mg／d1）（mg／d1）（mg／d1）（mg／d1）

950
480↓
135↓
119↓

1470↑
1560↑

0
0
F
O
4

Q
V
∩
◎

1100
960

1100
1440
1100
950

233
97
66
55

555↑

403

537↑
257

∩
◎
0

『
0
ワ
6

9
臼
9
臼

158
176
146
214

630　　　264

270↓　98

1560 530

43↓
18↓

　4↓
　6↓

217↑
203

1140↓
580↓
200↓
200↓

1880
1880

360
230↓
124↓
96↓

780↑
780↑

86　　　　2240↑　　　480

37　　　　1280　　　　360

103　　1600
73　　1420 0

0
n
6
0

4
4

　
　
↓

9
臼
F
O
ハ
0
1
↓

3
2
ー
ム
2

4
4

2
9
一

7
・
ρ
0

4
3

n
δ
ρ
0

3
3

242↑　　1440　　　　680　　　　2．1↓

288↑　　1820↑　　　740↑　　　2．5
170　　　　1140　　　　580　　　　2．0↓

205　　　　1020　　　　　540　　　　　1．9↓

51↓　　720↓　　300　　　2．4
37↓　　　400↓　　　200↓　　　2．0

103　　2520 740 3．4

　IgG，　IgA，　IgMの年令的推移はそれぞれ独特の動

きを示した．K型およびL型免疫グロブリン濃度の推

移はIgGのそれに類似していた．　K：L比は1歳に

いたるまで漸減の傾向を示し，1歳以後は年令ととも

に漸増する傾向を示した．

　疾一時における変動についてはネフローゼ症候群

でIgGの減少，リウマチ熱および再生不良性貧血で

IgAの増加，紅斑性狼瘡でIgGの増加，感染症で

各免疫グロブリンの増加などが特徴的であった．各免

疫グロブリン濃度が増減していてもK：L比の異常を

認めた症例は少なく，またK：L比の異常と特定の疾

患を関連づけることはできなかった．

欄筆にあたり御指導・御校閲を賜った恩師佐川一郎教授、正木

明夫講師、寺村文男博士に深く．感謝致します。まを超遠心分析を

して戴いた金沢大学癌研分子生物部川上ひろみ助手、御協力戴い

た教室員諸兄に深く感謝致します。
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症　　例 年令一 性

新生児肝炎

○　　黒　2カ月　男

○　　沢　5カ月　男

墾染性肝炎

○　一部一

〇　　塚

○　　田

○　　地

○　　保

○　　岡

　血清

4カ月　男

1歳　　女

2　歳　女

3歳　　女

10歳　　男

11歳　　男

肝炎

○　　島 7歳 男

採血年月日

1967．2．
1967．4．

1966．　11．

1966．　11．

1966．　12．

1967．1．

1967．一　2．

1967．3．
1967．3．
1967．4．

1966．5．
1966．5．
1966．6．

1966．8．
1966．8．
1966．8．

1967，6．
1967．7．
1967．7．

1967．2．
1967．2．
1967．4．

1966．　10．

1966．　11．

1966．　12．

1967．4．
1967，5，
1967，5．
1967．5．
1967．6．
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1
8
1
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表13感染症の血清免疫グロブリン濃度

症・　例 年令1性

伝染性単’j症

：・聾擁1二

　先天性梅毒

・中 ?j
　慢性・骨髄炎

0木15カ月、男

採血年月日

1967．

’1966．

1966．

1967。

1967。

1966．

1966．

3．14

9，10
9．19

4．3
4，10

11．14
12，3

IgG　lgA　IgM　K型　L型K・L
（mg／dl），（mg／dl）（mg／d1）（mg／d1）（mg／d1）

1230↑　9110，

1900↑　　　515↑

3120↑　　　350↑

1230↑　　　123↑

780↑　96↑

1220↑　　　　72↑

960↑　67↑

103

242↑
205↑

340↑
352↑

142↑

43

1380　　　　　590↑，　　2．3

2560↑　　1050↑　　2．4
3760↑　　1440↑　　　2．6

1700↑　　　590↑　　　2．9

1120↑　　　410↑　　　2．7

1520↑　　　640↑　　　2．4

1000↑　　　410↑　　　2．4
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表14病初期における血清免疫グロブリン濃度

疾　患　山

群
炎
炎
炎
腎
患
熱
血
血
二
丁
病
病
期
腫
腫
炎
炎
炎
症
毒
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三
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町
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先
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合 計

旺伊

数
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  Abstract
    IgG, IgA, IgM, Type K and Type L have
    hildren from fetuses to adults by the method

     antisera used in this method were produced
purified antigen: IgG from commercially sold
A-myeloma patient's serum, IgM from macroglo-
      Type L Bence Jones proteins from Type
       .     urmes.
    was to establish the normal range of each
   various age groups. Especially the ratio of
      studied.
     Ievels in the sera of diseased children were

  ratio was observed in nine patients who suf-
      the patients the K:L ratio stayed at the
       or decrease of immunoglob.ulins.
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