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Ⅰ. 緒 言

すでに周知 の ごとく生体の免疫機構 は一般 に体液

性免疫応 答(Humoral Antibody Response)と 細

胞性免疫応答(Cell-mediated Immune Response)

に二大別され る.前 者 は リンパ球系細胞 の うちいわ

ゆるB Cellに よって合成 される免疫 グロブ リン(抗

体)が 主 に関与す るシステムで あり,後 者 は遅延型

過敏反応,真 菌や ウイルスな どに対 す る感染防禦,

腫瘍免疫(免 疫監視機構)や 移植免疫 な どのいわゆ

るT Cellが 主役 をなす システ ムであ ると解釈 され

ている.一 般 に体液性免疫機構の障害 に際 しては血

清中免疫グロブリンに異常が現われ るが,一 方B Cell

による抗体産生 において も細胞 性免疫 に主役 を演ず

るT Cellが 重 要 な調節的役割 を果 しているてとが

近年明 らかに されてお り,し たがって細胞性免 疫不

全の存す る場合 には種種の程度 に免疫 グロブ リンの

産生異常 も伴 ってくるもの と思 われる1)2).著者 はすで

に慢性骨髄性白血病(CML)患 者 の細胞性免疫 能3)

を検索 し, CMLで は細胞 性免 疫能 の低下状態が存

在する事を報告 したが,こ の事はCMLの 体液 性免

疫能に対 して もなん らかの影響 を及 ぼ して いるので

はないか と思われる.本 編では以上 の様 な観点に立

ち主にCMLの 体液性免疫能 に関 し検 討 を行 ったの

で報 告 す る.

Ⅱ. 研 究 対 象 並 び に実 験方 法

1) 対 象

昭和50年2月 よ り,同 年9月 ま での 当科 外 来 患 者

及 び入 院 患 者 の うち, CMLに 特 有 な臨床 症 状 な ら

び に一般 臨床 検 査 成 績 を示 し,確 実 にCMLと 診 断

された 患 者24例 を対 象 と して,以 下 の 諸 検 査 を施 行

した.

2) 方 法

(1) 血 清蛋 白分 画(γ-globulin)と 免 疫 グ ロブ リン.

血 清 蛋 白分 画 はセ ル ロ ーズ アセ テ ー ト膜 電 気泳 動

法 に よ り,免 疫 グ ロ ブ リン につ い て はSingle radial

 diffusion法 を用 いて 定量 した.

(2) Immune Adherence Hemagglutination Test

 (IAHA)吉 田4)ら の 方 法 に準 じて 検 討 した.尚 抗 原

として は患者 の末 梢 血 白血球 を用 い た.そ の方 法 は

まず 分離 した末 梢 血 白 血球 をEDTA-GVBで2回 洗

浄 し,そ の后1×107/mlに 調 整 した.対 象 患 者 血 清

はEDTA GVBで1:1, 1:2, 1:5, 1:10,

 1:20, 1:50, 1:100,ま で の7段 階 に稀 釈 し,

そ の0.1mlを 用 い た.実 験 の際 に は まず1×107/ml

に調 整 した末梢 血 白血 球0.1mlと 稀 釈 した血 清0.1ml

を小 試 管 に と り, 30℃, 30分 間恒 温 槽 で振 と うした.

そ の后EDTA-GVBで 一 回, GVBで2回 洗 浄 し た

の ち,最 後 にGVBを 加 えて0.2mlと した.つ ぎに

1/30に 稀 釈 したtype AB, Rh+血 清0.1mlを 補 体

と して 加 え,よ く混 じた後30℃ 15分 間 振 と う,最 後

に4×108/mlに 調 整 したO型 ヒ ト赤 血球 の0.25ml

を加 え, 30℃ で15分 振 と う し, 90分 間静 置 した の ち,

 Nishioka & Linscott5)の 方 法 に準 じて 判 定 した.
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(3) Lymphocytotoxicity Test

辻6)ら の方 法 に準 じて行 い,判 定 は 全 リン パ球100

ヶ に対 す るtrypan blueで 染色 され る細 胞 の数 で表

現 した.陽 性 の 判 定 規 準 はDassert7)に 準 じて行 っ

た.す な わ ち30%以 上 染色 され た もの を陽 性 と し,

 Controlに 用 い た細 胞 が20ヶ 以 上 染色 され た 場 合 に

は再 検 した.被 検 血 清1検 体 につ き正 常健 康 成 人10

例 の リンパ球 を反 応 させ た.

Ⅲ. 成 績

(1) 血 清 蛋 白分 画(γ-globulin)と 免 疫 グ ロ ブ リン

の 定 量(図1, 2)

まず19例 について 施行 した血 清 蛋 白 分 画 中 γ-glo-

bulin分 画 の平 均 値 は1.04±0.20g/dlで あ っ た.

一 方 免 疫 グ ロブ リンの平 均 値 はIgG: 1463±275

mg/dl lgA: 203±74mg/dl, lgM: 182±67mg/dlで

あ った.両 者共 に正 常 人 に比 し有 意 差 は認 め られ な

か っ た.

しか しこれ を採 血 した時 期 に よ り寛 解期 群(12例)

と増 悪 期 群(7例)の2群 に わ けて検 討 す る と,血

清 γ-globulinは 増 悪 期 群7例 で7.1～18.6%,寛 解

期 群12例 で8.9～19.3%と 有 意差 な く,免 疫 グ ロブ リ

ンは増 悪 期 群12例 でlgG 700～1500mg/dl, lgA 90～

350mg/dl, lgM 90～280mg/dl,寛 解 期 群 で 各 々1200

～1800mg/dl 110～380mg/dl , 130～300mg/dlで あ

り,寛 解 期 群 で はlgG lgMが や や高 値 を とる傾 向

が示 され た.(図3)

(2) IAHA(図4, 5)

a) CML患 者 の末 梢 血 白 血 球 を抗 原 と し,自 家 血

清 と反 応 させ た場 合

24症 例 中4例(16.7%)が 陽 性 で あ った,こ の 場

合抗 原 と して 用 いた末 梢 血 白血球 の 数 との 関係 を検

討 す る と,末 梢 血 白血 球 数4万 以 上 の 場 合 は9例 中

3例(33.3%)が 陽 性 で あ り,末 梢 血 白血 球 数4万

以 下 の 場 合 には15例 中1例(6.7%)の み 陽 性 で あ

った.

急 性 転 化4例 につ い て はす べ て陰 性 で あ った.

b) 正 常 人 白 血 球 を抗 原 と しCML患 者 な ら びに正

常 人 血 清 と反応 させ た場 合.

CML患 者 の 血 清 と反応 させ た場 合 は10例 中1例

陽 性,正 常 人 血 清 と反応 させ た場 合 は全例 陰 性 で あ

った.

c) 急 性 転 化后 の 白 血病 細胞 を抗 原 と し,自 家並 び

に他 家 血 清(CML非 急 転 例)と 反 応 させ た 場 合.

急 転 に対 す る化 学療 法 に よ り一 旦 寛 解 した 後再 発

した2例 の 白血病 細 胞 を抗 原 と し,自 家 血 清並 びに

非 急 転 例9例 の 他 家 血清 と反 応 させ た場 合 は全例 陰

性 で あ っ た.

(3) Lymphocytotoxicity test

図1　 Immunoglobulins level in CML

図2　 Serum Protein (γ-globulin)

γ-globulin Remission Relapse

その結果 は図6の 如 くで17例 中12例(70%)が 陽

性であった.尚17例 について男女別に検 討す ると女

性10例 中9例(90%),男 性7例 中3例(42.8%)が
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図3　 Immunoglobulins level in CML

▽ Complete Remission ▼ Relapse

図4　 Auto-antibodies to leukemi cells detected by IAHA

★: Blast crisis

・ WBC>4×104 No1～9 positive % 3/9=33 .3%

・ WBC<4×104 No10～24 positive % 1/15=6
.6%

図5　 A) lncidenee of anti-leukemie leukocyte antibody (IAHA)

B. C.=blast crisis
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陽 性 で あ っ た.こ れ を臨床 病 期 別 にみ る と寛 解 期13

例 中8例(61.5%),増 悪 期4例 中4例(100%)が

陽 性 で あ っ た.又 対 照 と した健康 成 人 血清10例 で は

Cytotoxic Antibodyは1例 も認 め られな か った.

図5　 B) IAHA to cross matching

Ⅳ. 考 案

CMLの 体 液 性 免 疫 に つ い て は,こ れ まで血 清 タ

ンパ ク分画,免 疫 グ ロブ リン な どの 非特 異 性 免 疫8)9)

の 変 化,又Lymphocytotoxicity Test10)11)とIAHA

4)12)9)などの 特 異 的 免 疫 に つ い て の報 告 が ご く少 数

み られ るが,体 系 的 な 報 告 は す くな く,特 に細 胞

性免 疫 と体 液 性 免 疫 の 相 関 を検 討 し, CMLに お け

る免疫 機構 をその両者か らみた ものは全 くないよ う

で ある.す で に著者 は第一編において, CMLの 細

胞性免疫能 を検討 し,未 治療 または増悪期 において

はその低 下が存在す る事 を認め報告 しているが,体

液性免疫能 に対 して もこの事が何等 かの影響 を及ぼ

して いるか否 か,そ してCMLに おいて も細胞性 免

疫 と体液性免疫 は異 った機序 で成立す るのか極めて

興 味ある問題 と思われ る.

図6　 Cytotoxicity in CML sera

sera c lymphocytotoxins

 in CML:

 12/17 70%

Control: 0/10 0%

以 上 の 観 点 か ら本 論 で はCML患 者 の血 清 蛋 白 の

γ-globulin分 画,免 疫 グ ロ ブ リン, IAHA, Lymp

hocytotoxicity Testを 検 討 した が,血 清 γ-glob

ulin分 画 は 図1に 示 す ご と くで,正 常 人 に比 し有意

の変 化 は認 め られ な か った.こ の 事 は免 疫 グロ ブ リ

ンに つ い て も同 様 で あ り, CMLに お い て は非 特 異

的 体 液 性免 疫 の 成 立 は細 胞 性 免 疫 と は異 った機 序 で

成 立 す るの で は な いか と思 わ れ る.

CMLの 患 者 血 清 中 にtumor Cellに 対 す る特 異

的 なantibodyが 存 在 す る こ と はDore11) (1967),

 Mathe13) (1970)ら に よ りCytotoxicity test, lmm

unofluorecence test, Complement fixation test,

 Immune adherence testな ど に よ り証 明 され てい

るが,著 者 はCMLに お け る特 異 的抗 体 につ い て検

索 す る為 に,吉 田4)ら に よ り開 発 さ れ,さ らに よ り

一 層 感 度 が 高 い とされ て い るIAHAを 用 いて この検

索 を行 っ た.そ の結 果24例 中陽 性例 は4例 で あ った.

これ を末 梢 白血球 数4万 以 上 につ いて み る と9例 中

3例(33.3%), 4万 以 下 の 場 合 に は15例 中1例(6.7

%)と な り,陽 性 率 に は末 梢 血 白血 球数 が 関係 す る

こ とが 示 唆 され た.井 沢14)ら(1974), Carmen15)ら

(1975)はCML患 者 の 白血病 細胞 につ いて も直 接

蛍 光 抗 体 法131や1標 識 オ ー トラ ジオ グ ラ フ ィー法 に

よ って,抗 血 清 が 骨 髄 芽球,前 骨髄 球,骨 髄球 な ど

の病 的 細胞 と思 われ る細 胞 に結 合 す るの を証 明 し,

 CMLの 白 血 病 細 胞 にお け る特 異抗 原 は未 成 熟細 胞

の 表 面 に 存 在 す る こ と を 示 唆 した.こ れ は著者 が

CML患 者 の 白 血 球 数4万 以 上 の 場 合 の 白血球 を抗

原 と した 時,即 ち後 骨 髄 球 以 上 の未 成熟 細 胞 が30%

以 上 を 占め た 場合 に は特 異 抗 原 を もった 白血病 細胞

が 多 いの で,陽 性率 も高 い の で あ る と考 えれ ば,そ

の成 績 は一致 す る,一 方 吉 田 ら, G. Danieliら はCML

のIAHAの 陽 性 率 が50%を 示 し た と報 告 して い る

が,か れ らの 抗 原 は治療 前CML患 者 の 白血球 を用

い て い る.即 ち特 異 抗 原 を も った 白血 病 細 胞 が非 常

に 多 い の で,陽 性 率 が著 者 の成 績 よ り高 値 を示 した

もの と考 え られ る.

又CMLは そ の末 期 像 と して ほ とん ど大 部分 急 性

転化 を た ど る事 は周 知 の ご と くで あ り,こ の病 態 の

推移 に お け るCML特 異 抗 原 の消 長 も興 味 あ る問 題

と思 わ れ る.今 回喜 多 嶋 らのCML早 期 診断 基準16)

に よ る急 性転 化未 治 療 例 に つ い は4例IAHAで 検 討

した が,自 家 血 清 との 間 に反応 は認 め られ な か った.
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又急転后化学療 法によ り一旦寛解 し,再 び再 燃 して

きた時の白血病 細胞 に対 して も陰性 であった.こ れ

は急転后は白血病細胞 の抗原性 も幾分変化す ること

を示唆 しているもの と考 え られ る.

次にCytotoxic antibodyが 出現 す るとい うこと

の説明としてい くつかの仮説7)17)が立て られている,

即 ちリンパ球 と微生物或 いはVirusと の間の共通 の

膜抗原の存在 による交叉反応 あるいは全 く非特異的

免疫反応の副産物で あるとも考 え られている.著 者

はこれを検討 した結果17例 中12例 が陽性 であった.

これまでもリンパ球 に対 するCytotoxic activityを

もった抗体の存在 は動物では以前から知られていた18),

ヒ トでは同様の抗体が妊婦あるいは輸血 と妊娠の既

往歴がある人の血清中で存在することがTerasaki19)

ら, Walford20)ら によって認め られ た.今 回のCML

において も,女 性 では10例 中9例(妊 娠の既往歴8

例,そ の うち輸血の既往歴1例) (90%)が 陽性で

あり,男 性では7例 中3例(42%) (1例 輸血の既

往歴 があった)が 陽性で,男 女間 に差 のあ る事 は否

定で きない,し か し一般 の妊婦血清中では16～47%

が陽性である事 と比 較す るとCML女 性例90%の 陽

性率は有意 に高い値 であ り,又 この9例 の血清はい

ずれ も妊娠后2年 以上経過 した症例 を採血 して用い

た.一 方臨床病期別 に分 けると,寛 解期群13例 中8

例,増悪期群は4例 中4例 が陽性 とい う事実 はIAHA

と同じように, CMLの 病態 の 推移 に(増 悪期,寛

解期,急 転期)関 係 あると云 う可能性 も否定で きな

い.

細胞性免疫 の主役の一つ は,体 液性免疫 に対 して

補助,調 整などの役割 も果 してい るといわれてい る

が,著 者は第一編CMLの 細胞性免疫能 につ いて検

討 した結果.細 胞性免疫 は低 下状態 にあるとい う結

論を得た.今 回得 られたCMLの 体液性免疫 に対す

る知見を加 えると,自 己免疫病,高 グ ロブ リン血症

21)22)などの免疫学的疾患 と同様に
,そ の病態発生の

機序 が次のよ うに推 察 される.即 ちこれ らのCML

の細胞性免疫 の低 下ということを背景 に, Suppressr

 T Cellの 機能 の欠落によってB Cellの 機 能の異 常

昂揚を きた し,白 血病細胞 の特異抗原に対 して抗体

を産生 し,つ いにIAHAとCytotoxic antibody等

の抗体 が証明 され たではないか と考 えられ る.

Ⅴ. 結 語

今回CMLの 免疫 能,特 に体液性免疫 の状態 を知

る目的で,当 教 室 に入院 したCML 24例 を対象 とし

そ の血 清 蛋 白 の γ-globulin分 画,免 疫 グ ロ ブ リン

量 の測 定, IAHA試 験, Cytotoxicity testな どを行

い,以 下 の成 績 を得 た.

1) 血 清 蛋 白 γ-globulin分 画 な ら び に免 疫 グ ロ

ブ リン量

a) CML 19例(寛 解 期例12例,増 悪 期 例7例)の

血清 蛋 白 γ-globulin分 画 の平均 値1.04±0.20g/dl,

免 疫 グロブ リン量 の 平均 値 はlgG, 1463±275mg/dl,

 IgA, 203±74mg/dl, IgM, 182±67mg/dlで あ り,

いず れ も正常 人 に比 し有 意差 は 認 め られ なか った.

b) 同 一症 例 を増 悪 期 群 お よ び寛 解 期 群 に分 ち,血

清 γ-globulin分 画 お よ び免 疫 グ ロブ リン量 を比 較

す るに,血 清 γ-globulin分 画 は増 悪 期群7例 で7.1

～18 .6%,寛 解 期 群12例 で8.9～19.3%で 両群 間 に

有 意差 な か っ た が,一 方 免疫 グ ロブ リン量 は増悪 期

群12例 で,そ れ ぞれIgG 700～1500mg/dl, IgA 90～

350mg/dl, IgM 90～280mg/dl,寛 解 期 群 で そ れ ぞ

れ1200～1800mg/dl, 110～380mg/dl 130～300mg/dl

で あ った,す な わ ち寛 解 期 群 で はIgGお よ びIgMが

や ゝ高値 を示 した.

2) IAHAで はCML 24症 例 中4例 に陽 性 が認 め

られた.

a) これ を末 梢 白血 球 数4万 以 上 と4万 以 下 の2群

に分 つ と前者 で は9例 中3例(33.3%),後 者 で は15

例 中1例(6.7%)が 陽 性 で あ っ た,即 ちIAHAの 陽

性率 は末 梢 白血 球 数 の 多 い症 例 に高 い傾 向 が示 され

た.

b) 急 性転 化4例 のIAHAは 全例 陰 性 で あ った.

c) 急 性転 化 后 化 学 療 法 に よ り一旦 軽 快 し,再 び再

燃 した2例 の末 梢 白血 病 細 胞 を抗原 と し,自 家並 び

に他 家(CML)血 清 との 間 でIAHAを 行 な っ た結果

は全例 陰 性 で あ っ た.

3) Lymphocytotoxicity testはCML 17例 中12

例(70%)に お い て陽 性 で あ った.又 これ を男 女 別

に検 討 す う と男性7例 中3例(42%),女 性10例 中9

例(90%)で あ り,女 性CML例 に高 い陽 性 率 が示

された.

以 上 の 結 果 を総 括 す る と, CMLの 体 液 性 免 疫 能

は細 胞 性免 疫 能 に比 し比 較 的 正 常 に 近 く保 持 され て

い るが急 性転 化 時 に は低 下 す る に至 る もの と考 え ら

れ る.

終 りに ご指導 ご校 閲 を賜 った恩師 平 木潔 教 授,喜

多 嶋講 師 に深 謝 致 し ます.
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Immunological studies on chronic myelogenous leukemia 

Part Ⅱ. Humoral immunity in chronic myelogenous leukemia

by

Po-min CHEN

The 2nd Dept. of Internal Medicine, Okayama University Medical School, Japan

(Director Prof. Kiyoshi Hiraki)

To study the humoral reactivity in chronic myelogenous leukemia (CML), the author exam

ined immunoglobuline levels, immune adherence hemagglutination test (IAHA) and lympho
cytotoxicity test on the 24 patients admitted to our clinic.

The following data were obtained:
1) The 19 patients, whose serum immunoglobuline levels were examined, were all within 

normal range with mean values of IgA 203±74mg/dl, IgG 1463±275mg/dl and IgM 182±67

mg/dl.

2) IAHA was positive in 4 of 24 patients (16.7%) and the reactivity was correlated with the

 number of peripheral leukemic cells used as antigen; it was positive in 3 of 9 patients (33.3%) 

with leukemic cells over 4×104/μ 1, but in only one of 15 patients (6.7%) with leukemic cells 

below 4×104/μ 1. The IAHA test was also correlated with the disease state; none of 4 patients 

(0%) during blastic crisis of CML showed a positive reaction to their own leukemic cells.

3) Sera from 12 of 17 patients (70.6%) showed a positive lymphocytotoxicity to normal 
lymphocytes. In its correlation with the disease state, it was positive in 8 of 13 patients (61.5%) 
during remission and in all the patients (100%) during relapse.

From these results it could be concluded that humoral immunity in CML is not so impaired 
through the clinical course except for blastic crisis.


