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　免疫性グロブリン産生腫瘍とは，その腫瘍細胞が単　　　大きく，核小体は踵大し，Nuclear　bodyもしばしば

クローソ性免疫グPブリンを産生する腫瘍で，腫瘍細　　　明瞭で，細胞質には多型層状の粗面小胞体が存在し，

胞の発癌過程を経時的且定量的に追跡出来る利点か　　　その限界膜に付着したリボゾームは数的に増加してい

ら，他の腫瘍細胞とは異なった特異な腫瘍である。こ　　　る事が多く，糸粒体もしばしば増生しかつ再生像を示

の腫瘍の範肛疇には骨髄腫，マクログPブリン1血症，　　　す。ゴルジ装置はしばしば腫大し，その周辺にDense

Heavy　chain病・パーキットリンパ腫，ミンクのア　　　bobyが11寺に存在し，ポリゾームおよびライソゾP・ム

リ・＝　一・シャソ病等が入る。過去6年間，丈部雀「が　　　が増加し，時にFibrillar　formationを認める。この

ん」特研班最として研究して来た結果を，今回の「が　　　多型層状の粗面小胞体は骨髄腫グPtブリンの貯溜度，

ん」特集号にまとめて報告する。　　　　　　　　　　　その他の条件により種々の型をとり，著者はa群（瀟

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平嚢状群，図1），b群（拡大扁平鰻状群，図2）・c
　　　l　人体免疫性グロブリ≧産生腫瘍　　　　　　　　群（嚢状拡張群，図3），d群（小胞状群，図4），　e

　　A骨髄腫　　　　　　　　　　　群（いわゆるFlame　ceU　or　Thesaurocyte　Xtt　，図
　骨髄腫には多発性，孤立性，骨髄外｛生1）の区別があ　　　5）に分類している2）t5）。少数の例外を除いて骨髄腫

り，何れも形質細胞の腫瘍である。本疾患血清中に　　は1つのクロ・・一ソの1種類の免疫性グロブリンを産生

異常に増加するM成分のクラスにより，IgG，　IgA，　　　していると考えられ，均一性のM成分の増加がみられ

IgM，　IgD、　IgEおよびBence　Jones型骨髄腫に分　　　るのが特微である。

類される。腫瘍細胞の超微構造の一般的特徴として，　　　　免疫性グロブリンの微細構造は著岩の研究外である

多分化能を有し，核小体は腫大し，核膜の突日二1あるい　　　ので詳しぐは述べないが，現在，IgGは3つのcom一

は轡入があり，核内に異常物質が出現し，細胞質では　　　pactな部分，すなわち2つのF。bと1つのF。から

局所的に小胞体が発達している等が従来述べられてい　　　なるY字形の分子モデルが電顕的に観察されており，

るが，骨髄腫細胞でも正常形質細胞と比較し，幾つか　　　長軸の長さが270A，短軸hS　30Aで，　L鎖を端に出

の特微をそなえている6）7）。すなわち核対細胞質比が　　　し，H鎖をまくらのように，　F。部は2つのPoly一
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peptide鎖でつながれ，　F・b部は50×60～70AでSS　　れているが，骨髄腫患者の血漿中には感作時に比べ，

結合し，このSS結合数がSubclassにより異なり・　　　より多くの細胞片を認める。これに注目したMa1－

F、b部が抗原分子と結合する像が得られている。次に　　　donad等14），およびRif］dnd　eeiP）の見解を基に著者

電顕的に良く研究されているのはIgMで，中心に40　　　は骨髄腫細胞の分泌機構を胞体分離による分泌（第1
ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ウ

A径の穴があり，外径80Aの円で車軸状に5ケの20　　型分泌），粗面小胞体と細胞小胞との連絡による分泌

～2sAの突起が出ていて，この中心輪は3．2SでF。　　（第皿型分泌），微絨毛による億接分泌（第皿型分泌）

と考えられ，突起はそれぞれF。bに相当し，この部が　　　に分類したs）。図6に各型分泌が認められる。骨髄腫

抗原分子と結合し，またこの突起は2つずつにわかれ　　　細胞のライソゾームが意外に多くないのに気付かれる

F。b　2ケずつに相当し，　IgM　1分子に合計10ケのF。b　　であろうが，既に分泌が終った像と解釈すべきではな

があることもわかっている11）。　　　　　　　　　　　　く，上認笛1～皿型分泌の方が，ライソゾームによる

　これらM成分と骨髄腫細胞の超微構造との間に相関　　　分泌（著音の第四～W型分泌）より旺盛であるとの見

的特異所見がないかとの研究は数多くなされている　　　解を著春はとっている。　　　　　’

が，未だ結論に達していない。IgA型骨髄腫細胞とし　　　　　B　原発性マクログロブリン血症

てFlame　cellが特異的であるといわれた事もあった　　　　マクログPブIJン血症が1疾患として認められるの

が，現在は他のM成分型骨髄腫細胞にも認められ否定　　　は，IgMグロブリソを特異的に産生するのみならず，

的になった。Bence　Jones型骨髄腫細胞では粗面小　　　臨床像でも或程度の特異性が認められて来たからで，

胞体に付着しているリボゾーム数が減少し，退形成を　　　最近は腫瘍との見解も強く，Michaux　and　Here一

示し，ライツゾームの増加が述べられているが，著渚　　　mansi6）e＊一次1生悪性に分類している。著者等も経験

は前記のa～e群を比較検討した所，僅にa群の超微　　　4例中1例は悪性腫瘍として剖検している24）。骨髄を

構造を有する骨髄腫細胞でのみ，粗面小胞体付着リボ　　　検索すると時には胚種中心の形成のない濾胞形成を認

ゾーム数がlgG型よりIgA型に多い結果を得てい　　　め，未梢血液細胞としてリンパ細網系細胞から大リン

る2）。Schubert21）はH鎖とL鎖は異なったポリゾーム　　　パ球に属する細胞が認められ5），　IgM産生細胞の骨髄

から形成されると述べ，Shelton等22）はポリゾ・・一ムは　　　由来を強く考えさせる。図7に見られるごとく形質細

軸に向うSmall　subunitを囲んでLarge　subunitが　　　胞は骨髄でも増殖しているが，註三にリソバ細網系細胞

回転状に巻いていると報告している。一般にShapiro　　　の増殖巣の周辺に認められる。図8の核内封入物や結

等2Dが述べているようにポリゾームで合成されたH鎖’　　晶は憲として形質細胞にみられる窮が多い。時にいわ

およびL鎖はH－Lcomplexを形成してから初めてポ　　　ゆるPolysorne－lamellae　complcxをリンパ細網系細

リゾームから解離するとも考えられている。もしM成　　　胞に認めるが8），これば粗面小胞体へ分泌する機構の

分と各型骨髄腫細胞との間に相関的特異性が明らかに　　　不全な，著しい均…・蛋白を合成しているポリゾー一　！、の

なったとしたら，1骨髄腫患者で2つのM成分がみっ　　　配列と考えられる。

かった症例では，その骨髄腫細胞が2つのクローン由

来かまたは1つのクローソ由来で2種類の異なったM　　　　　　I　動物免疫性グロプリン産生腫瘍

成分を産生しているのかが明らかになるであろうし，　　　　　A　形質細胞腫

またNonproducing骨髄腫網ll胞が何時このようにな　　　　形質細胞腫が自然発生するのは，ヒト，マウス，ラ

ったかが電顕的検索で明らかになるであろう。　　　　　　ット，ゴールデンハムスターであるが，BALB／cマ

　骨髄腫グロブリン（M成分）の骨髄腫細胞からの　　　ウスの腹腔内に拡散小室，鉱物油，アジュバントを接

分泌機構に関しては，最近難波17）およびByars　and　　種する事により容易に形質細胞腫を発生できるように

Kidsonlb）により，細胞周期のLate　G1期からS期の　　　なった。著渚等はまず何故BALB／cおよびCsHマウ

早期に分泌が行われ，最高分泌期がこれに続き，G2　　　スに形質細胞腫が好発するかを検討し2駈），　BALB／c，

期に入ると急速に減少する事が明らかにされた。電顕　　　Csrr，　C5vBL，　BDマウスの腹腔内に卵白アルブミン

醸抗体法によると感1鴇の形癬［ll胞では一般分泌細　とFreund完全アジ。・・ソト雄射した．26週目に

胞の分泌機構のごとく，粗面小胞体に付着したリボゾ　　　腹膜に形質細胞が漫潤してくるが，前2系マウスで特’

一ムで合成された均一蛋白は小胞体を介して，ゴルジ　　　に著明で，かつその後浸潤は消失していくが，この2

装置で濃縮され，ライソゾームとして分泌されるとさ　　　系の一部では更に一層浸潤が強くなる群がみられた。
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図6　1gA型骨髄腫細胞に認めた第1型，第皿型，第皿型分泌。　　　　x3，600

図7　　原発性マクログロブリン血症の骨髄。リソバ細網系細胞と大リソパ球の増殖巣

　　　　の周辺に形質細胞を認める。　　　　　　　　　　　　　　　　　×4，000
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図　8　　原発性マクログロブリンlfll症細胞に認めた核内封入物、　　　　　×13，　OOO

図9　　ミンク・アリューシャン病の脾に増生している形質細胞。　　　　×11，000

図10　マウス可移植性形質細胞腫細胞にみとめたType　AウイルスのIntracyto：

　　　　plasmic　particle　acculnulationc　　　　　　　　　　　　　　　　　x800000

図11　　ミソク・アリューシャン病の骨髄球のChediak－Higashi異常顎粒。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×15，000
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この群が後にM成分を産坐するようになる。形質細胞　　　のようにIntracytoplasmic　particle　accumulation

腫の発生部位は回育部腸管リンパ装置ではなく腹膜の　　　を示す。人体骨髄腫でもSorenson23）はウイルスを見

血管周辺である。人体骨髄腫と異なる点は，よほど未　　　出しているが，このウイルスが腫瘍発癌と関聯がある

期にならないと骨髄に腫瘍細胞の増殖がみられない事　　　との確証は現在全くないe

である。著者の属していた北川班の右田等13）は腫瘍の　　　　　B　ミンクのアリューシャン病

発生しない群では細胞性免疫機能の低下を認め，著者　　　　ミンクのアリューシャン病はアリューシャン遺伝因

等は血清総蛋白量の低下を腫瘍発生時に認めた。マウ　　　子型を同質接合的に有するアリューシャン・ミソクに

スの免疫性グロブリンはγM（18S），　rA（7，9，11，　　　感受性が高い疾患である。稀にM成分を産生するが，

13S），γF（7　S），γ宜（7S）であり，血清中および　　　未だ組織学的および電顕的に形質細胞が腫瘍としての

尿中にBence　J。nes蛋白も均一なM成分として認め　　　超微構造を有している像に接していない（図9）4）・し

られる事もある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　かしこの疾患が多クローン性グロブリソ血症を示す時

　従来M成分には抗体活性がないのが特徴であるとい　　　でも原発性骨髄線維症をしばしば示す12）。本疾患血液

われて来たが，最近ASLO値に非常に高い値を示す　　　細胞にみられるChediak－Higashi異常穎粒は，人体

M成分も知られ，更に肺炎双球菌C多糖体に対し，ま　　　Chediak－Higashl異常穎粒に類する顯粒で，酸性ホ

た　2，　4－・dinitropheno1（DNP），2，4，6－trinitrophenol　　スファターゼ反応は低電子密度および高電子密度物質

（TNP）に対しても抗体活性が認められた。’胃髄腫　に・ペルオキジタ㌧ゼ反応を塙電子密度物質に陽性

M成分がEscherichia　coli，　Proteus　mirabilis，　　．で，ライソゾームに属する。著者等の研究によるとそ

Pasteurella　pneumotropiaの多糖体と強く沈降反応　　　の発生機序としては，食胞とアズール穎粒または特殊

を呈する事から，腸内細菌叢の抗原が免疫適格細胞に　　　願粒との融合・あるいは自家食胞とアズール顯粒また

分化する前段階の前駆細胞を刺戟して，これが腫蕩に　　　は特殊頼粒との融合，あるいはアズール穎粒や特殊顯

なるのであろうとの説がある18）。また一方鉱物油にょ　　　粒相互の融合により生ずる事を明らかにした4）9）。こ

る腹腔内肉芽腫は組織破壊を起し，自己抗原を作る。　　　のライソゾーム酵素が細胞障害を起こし1クロモゾー

そこには抗DNA抗体や抗Phosphoryl　choline抗　　　ムに作用してSomatlc　mutationを促し，願蕩化する

体も存在し，この細菌由来のPhosphoryl　choline抗　　　か否かは今後の研究穎題である。

原も発癌の重要因子があるとの説もある。著者は鈴木　　　　以上人体および動物の免疫性グロブリン産生種瘍の

講師の御助力によりBALB／cマウスの腸内細菌叢よ　　　発癌過程の解析，　M成分産生腫瘍細胞の超微構造およ

り分離したEscherichia　coli　O抗原の抗原過剰の可　　　び分類，　M成分の分泌機構，更に一部分化増殖に関し

溶性抗原抗体complexを腹腔内に注射し上記説を追　　　電顕的に研究して来たので報告した。

求している。抗原過剰の抗原抗体complexは抗原の

大喰細胞へのとりこみを容易にし，そこで抗原情報が　　　　　木研究は丈部雀「カミん」特研（90178）の補助に

産生され鮫記憶細胞への伝達をたカ、めるであろう。　　より遂行さ締・

右田13）は形質細胞腫を同系BALB／cマウスに移植し

た臨前に形質細胞醗生に失敗したマウス群では移　　　　　文献
植が80～90％成功できたと述べているが，これはいわ　　　1）浅野正英，茅野丈利：初め睾丸腫瘤として気付

ゆるImmunological　enchancementであって，移欄　　　　　き，後に全身皮膚諸臓器に広汎な腫瘍を形成した

された宿主由来の抗原抗体co皿1〕1exが移植形質細胞　　　　　骨髄外骨髄臨医学のあゆみ，41：59－60，1962

腫細胞と結合し，そのCytotoxic　activityを防禦す　　　2）Asano　M・，1・Kawahara　and　M・Kotani：Elec一

ると解釈され，換言すると腫瘍を移植した後2～3H　　　　　tron　mic「osc°Pic　cha「acte「istics°f　myel°ma

以内の宿主の血清は移楠腫瘍細胞にt。xicであるが，　　　　cells　with　sPecial「efe「’ence　to　thei「co「「ela『

たとえ移植腫瘍が消失してしまっても，移植後15～　　　　tion　with　myeloma　globulin　types，　Med・J・

100日後の宜艮清は反対に移植腫瘍細胞にEnhancing　　　　Shinshu　Univ，，14：103－121，1969

activityを有するのであるu　　　　　　　　　　　　　3）浅野正英：骨髄腫蛋白分泌に関する電顕所見，細

　マウス形質細胞腫にはType　Aウィルスが核嚢，　　　　　胞生物学シンポジウム，21：147－161，1970

粗面小胞体，ゴルジ装置に多数認められ2），時に図10　　　4）Asano　M，　Y，　Yokota，　T．　Kurata　and　L　Ka一
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