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　　　　　　　　　　　　　　　　　（c痂（プ＝・Pラ『げ7■．ワ区α4α）

　　　Antisera　against　free　light（．FL）chains　were　prepared　and　the　determination　of　urinary　FL　chain

was　carried　out　by　the　sillgle　radial　imlnunodifEusion　technique　clillically　in　various　dise．段ses　ihcluding

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　monoc．lonal　gam．mopathy（M－pfoteinemia）and　malignant　neoplasms．　The　results　obtained　are　as　follows．

　　　！）Determinations　of　both　freeκ一alldλ一chains（Fκand　Fλ）shQwed　go．od　reproducibilitアin　concen－

trations　between　10　to　80　mg／d♂by　use　of　the　standard　samples　ofκ一and／or　2－chain　dilner．　The　error

．caused　by　the　monomer　was　negligible　in　most　of　the　urinary　specimens　except　for　those　of　monomeric

Bence－Jones　proteinuria．

　　　2）The　mean　urinary　excretions　of　Fκand　Fλin　control　subjects　were　4．3　and　O．9　mg／day，　respec－

tively．　The　ratio　ofκ一toλ一chain　was　in　general　aroulld　4．8＝1showing　a　tendency　ofκ一dominance，

　　　3）Asignificant　increase　in　urinary　excretion　of　Fκwas　found　in　the　aged　control　as　cQmpared

with　the　adult　contrQI　whereas　the　rel盆tion　of　Fλto　aging　was　not　clearly　seen．

　　　4）In　diseases　with　M－proteinemia，　FL　chains　coincident　with　the　light　chain　types　of　serum　M－

proteins　were　elevated　in　urine　and　identified　as　Bence－Jones　proteins．　The　se．rial　determinations　of

these　appeared　to　be　useful　as　a　monitor　of　patients　with　M－proteinemia．

　　　5）It　was　hoted　that　urinary　excretion　Qf　FL　chains　d置erent　from　light　chaih　types　of　serum　M－

proteins　increased　to．gether　with　Bence－Jones　proteins，　These　F．L　chains　were　con丘rmed　to　be　polyclonal

in　nature　by　i．mmunQelect．rophoresis，

　　　6）Polyclonal　FL　chains　often　increased　in　urine　from　patients　with　cancer，1eukemia　and　systemic

lupus　erythematodes，　and　only　one　of　either　Fκor　Fλincreased　in　urine　fro．m　some　patients．　Therefore，

it　was　conjectured　that　an　imbalance　in　immunoglobulin　synthesis　might　be　involved　in　these　disease

conditions，　and　a　poss．ible　relevance　to　hypergammaglobulinemia　was　cQnsidered　to　be　one　of　th．e　factors

causing　the　increase　of　FL　chain　excretion　in　urine，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　June！9，1979　and　accepted　July　23，1979）

　　　　　　　　　　　　　　　　1　緒　　言

　免疫グロブリン（lg）の．分子構成成分で．あるL鎖は，微

量ではあるが遊離の形で血中および尿中に存在することが

知られ，多発性骨髄腫などの単クμ一ン性Ig血症（M蛋

白血症）や多クローン性高Ig血症などのIg合成異常を呈

する病態において，遊離L鎖（FL鎖）が増加することが

D．ammacco　and　Waldenstr6m1，2），　Lindstr6m　6’α♂．3，4・5）

により指摘されている．その場合尿中には　whole　Igお

よびそのfragmentが排泄されてL鎖のみを特異的に測

定することは困難であるが，L．鎖のhidden　antigenic

determinantに対する抗血清を作製してwhole　Igの影

響をうけずにFL鎖を測定することが．可能であるとさ．

れた．

　教室においては赤保内・谷内6）がこれを追試し，その抗

血清の反応特性に．よって結果に著しい差異を生ずる点を指

摘し．た．が，正木・赤保内7）はんおよびλ型別に（以下それぞ

れFκ鎖，Fえ鎖）数種の．広反応域の抗FL鎖血清を作製し，

これを基礎的に検討した結果，この点を是正し得ることを

見出した．

　本研究においてはこの方法を臨床的に応用すべく測定．法

上2，3の基礎的吟味を施し，M蛋白血症および各種悪性

腫瘍患者を中心に尿中FL鎖の変動を調べた．同時にその

免疫化学的同定結果と臨床病態とを対比して尿中FL鎖の

測定意義を明らかにせんとした。
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2・1対　　象

須藤・谷内　　尿中Light　Chainに関する臨床的研究

2　方　　法

　正常対照群としては21～59歳（平均32歳）の成人20例

と60歳以上（平均72歳）の高齢者50例，計70例，疾病群

は多発性骨髄腫（MM）18例（Bence－Jones　Protein（BJP）

κ型3，BJPλ型4，　lgGκ型6，　lgGλ型3，　lgAκ型2），

benign　nlonoclonal　gammopathy（BMG）8例（lgGκ型

4，IgGλ型1，　lgAえ型1およびlgMλ型2），急性骨髄

性白血病（AML）14例，慢性骨髄性白血病（CML）5例，

悪性リンパ腫7例，急性リンパ性白血病（ALL）2例，慢

性リンパ性白血病（CLL）1例，胃癌21例，大腸癌4例，

肺癌8例，原発性肝癌3例，その他の癌7例（膵癌2，胆

道癌2，食道癌，子宮癌，乳癌各1），および全身性エリテ

マトーデス（SLE）10例，合計108例である．

2・2尿　試　料

　尿1．5～2．OZに対しトラジロール25，000単位を加えて

4℃下に24時間蓄尿し，その25m♂を遠心し（3，000　rpm，

15分間），上清を48時間蒸留水で透析後凍結乾燥して測定

時までdesiccat・r中に保存した．測定時にはこれに2M

NaCl溶液（0．1％NaN3を含む）0．25　m♂を加えて4qC，

24時間振とう下に十分野解させ，3，000rpm，15分間遠心

して上清を測定に供した．したがってこの測定試料は原尿

の100倍濃縮に相当するから24時間の尿量に補正して1日

のFL鎖排泄：量を算出した．

2・3測定方法
　FL鎖の測定はL鎖のhidden　antigenic　determinant

に対する特異抗血清を作製し，これを用いるsingle　radial

immunodiHusion（SRID）によった．

　2・3・1　抗Fκ鎖血清および抗Fλ鎖血清

　その詳細は既に正木・赤保内7）が報告したが，MM患

者尿よりBJPκおよびBJPλを単離・精製し（κ型5種，

λ型3種），それぞれ型別に等量ずつ混合して家兎に免疫

し，力価が十分に高い抗κ鎖および抗λ鎖血清を作製し

た．これを正常人血清で吸収し，反応域が広くかつ特異性

の高い抗遊離L鎖（FκおよびFλ鎖）血清を得た・

　2・3・2　標準FL鎖試料

　標準FL鎖試料は免疫原に用いた精製BJPκおよび

BJpえを。．85％NaClに溶解して10，20，40および80　mg／

d♂の溶液を作製した．次いでSRIDにおけるBJP　mono－

merおよびdimerの差異を検討するためBJP　dimerを

2－mercaptoethano1を用いて還元分解してmonomerを

作り，dimerと同濃度溶液との間に比較検討を行なった・

　2・3・3Single　radial　im血unodi｛fusio且（SRID）

　Fκ鎖およびFλ鎖を測定するimmunoPlateは12％
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agaroseに抗Fκ鎖血清（10％）あるいは抗Fλ鎖血清（8劣）

をそれぞれに加えて厚さ1皿mの平板とした．次いで直

径2mmの穴をあけ，標準試料および測定試料を2μ注

入し，室温において湿潤箱内で約40時間反応させたのち，

0．85％NaClと蒸留水で順次洗浄して除蛋白後，乾燥フィ

ルムを作り，a皿idoblack　10　Bで染色して沈降輪の直径

を測定した．標準曲線を作製しておのおのの濃度を測定し

たが，測定領域をはずれる試料については濃度調整を図っ

て測定した・

　2・3・4尿中IgGの変性・分解による影響についての

　　　　吟味

　抗Fc（γ）血清と抗Fんならびに抗Fえ鎖血清を用いてそ

れぞれのimmunQplateを作製し，尿中にIgGを加えて

4。Cに保存し，0，2，6，12，24および48時間後と経時的に

試料を採取し，IgGの変性・分解の程度と，それがFL鎖

測定に及ぼす影響を検討した．

3成　　績

3・1　FL鎖測定の基礎的検討

　3・1・1　SRID法の測定範囲

　Fig，1に抗Fκ鎖血清濃度を10％としたilnmunQpla亡e

におけるBJP．’‘monomerおよびdimerの沈降輪を対比

して示した，すなわちdimerの沈降輪は鮮明であるが，

monQmerでは濃度が高い場合には沈降輪形成がやや不明

瞭となる．それぞれ等濃度のBJPκ鎖の沈降輪を比較す

るとmonomerの直径はdimerよりも大きい．

Fig．1　Single　radial　ilnmunodiffusion　ofκ一chain．

A：Monomer，　B：Dimer
1．10mg／d♂，2．20　mg／d♂，3．40　mg／d♂，4．80　mg／dZ

　これらの標準曲線をFig．2に示したが，　BJPκの

dimerは10～80　mg／d♂の間で直線性を示す・一方BJP

Inonomerについても同じ濃度の範囲で標準曲線が得られ

るが，dimerの場合よりも各濃度において測定誤差はやや
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Table　1 翫加αノ：yθ∬c7窃か。児げ♂∫g玩漉α∫η∫f／z

ηoηηα♂∫πの8ごオ∫

●

軸　
門onomεr

rO－0－　Dimer

　　　　MaleAdult
（20－59　　Female
　Yrs）
　　　　Total

　　　　MaleAged
（over　Female
60Yrs）
　　　　Total

　　10　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　40　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80　mg／dl

Fig．2　Standard　curve　ofκ一chain（Mono皿er

　　　　and　Dimer）

　　　　Male
Overall
　　　　FemaleControl

　　　　Tot且1

No．　of

cases

10

10

20

35

15

50

45

25

70

κ一chain

（mg／day）

33±2．2

1．3±1．2

2，3±2ユ

5．8±3．7

3．5±3．7

5．1±3．8

5．2±3．5

2，6±3．1

4．3±3．6

え一chain

（mg／day）

0．5土1．5

0．2±0．3

0．4±1．1

1．2土1．9

1．0±1．9

1ユ±1．7

1．0±1．9

0．7±0．9

0．9±1，6

大きい．図にもみられるように等濃度の試料においては

monomerの沈降輪の直径はdimerのそれよりも大き

い．これは両者のゲル内拡散速度の差に起因するもので，

同直径を示す場合にはmo且omerの実測値はdimerの

約70％（60～80％）に相当する（この割合は低濃度域で小

さく，高濃度域で大きい〉．

　また40mg／dZのBJp　monomerとdimerを1：3に混

合して沈降輪をdimerのみの成績に比較すると，実測値

の上で5．1％の増加が認められた．しかし尿中BJPは大

部分がdimerでmonomerはごく一部分に過ぎないか

ら，尿中BJP　monomerが多量に排泄される特殊な場合

を除いてdimerの標準曲線を使用しても一般には大きい

誤りは生じない．

　Fえ鎖測定のさいにも抗Fλ鎖血清濃度を8傷として

immunoplateを作製してFκ鎖の場合とほぼ同様の結果

が得られた．すなわち10～80mg／dZの範囲において再現

性の良好な測定が可能であった．

　3・1・2　測定試料の吟味

　正常人尿にIgGを加え，保存中にfragmentの変性・

分解を生ずるか否かについて検討した．経時的に試料の変

化を抗Fc（γ）血清を用いたSRIDによって調べたが，沈

降輪の直径は48時間後まで変化を示さなかった．また抗

Fκ鎖および抗Fえ鎖血清を用いて同様に測定したが，48時

間後まで沈降輪の増大は認められなかった，

　以上より試料の保存中にIgGからκ鎖・λ鎖を生じた

り，その他の共通抗原性物質の混在を招きFL鎖の測定に

影響を及ぼす懸念はないものと判断された．

3・2　正常対照および各種疾患における尿中FL鎖の排泄

　3・2・1　正常対照群について

　正常対照群の性別・年齢別尿中F髭鎖およびFλ鎖の排

泄量をTable　1に示した．

　Fκ鎖とFえ鎖を比較すると，一般成人ならびに高齢者群

のいずれにおいても，男女共に有意にFκ鎖がFλ鎖より

高い．これを対照群全体についてみても男女共Fκ鎖が高

く（p＜0．01），男女計70例についてはFκ鎖4．3±3．6mg／

day，　Fλ鎖0．9±1．6　mg／dayとFκ鎖が高い（p〈α01）．κ／λ

比をみると4．8を示した．

　性差については，Fκ鎖は成人群では男子が女子よりも

高い（pく0．05）が，Fλ鎖には有意差を認めない．高齢者

群ではFκおよびFえ鎖とも男女間の差はなかった．対照

群全体としてはFκ鎖のみが男子でより高値であった（p〈

0．01＞．

　加齢の影響をみると，F置鎖は男女共高齢群が成人群に

比較して高く（共にp〈0．05），男女合計でも高齢群では有

意の増加を示した（p〈0．01）．この点Fえ鎖は高齢群で増加

傾向を認めるが有意差は見出せなかった．

　次に対照群全体について尿中FκおよびFλ鎖排泄量の

正常上限を標準偏差の2σ域から算出するとFκ鎖11．5

mg／day，　Fえ鎖41　mg／dayとなるので，それぞれがこれら

以上の値を示すさいに異常増加と判定した．

　Table　2には正常対照群におけるこれらの排泄増加の

出現頻度と，疾患群における成績とを一括して示した．正

常対照成人群では両FL鎖とも増加例を認めないが，高齢

者群ではFκ鎖は50例中4例，Fλ鎖は50例中2例に増加

がみられ，したがっていずれかが増加を示すものは6例

を数えた．また全対照群を通じてFκ鎖は70例中4例

（5．7％），Fλ鎖は2例（2．8瑠〉であった．

　3・2・2M蛋白血症群について

　M蛋白の型別にFL鎖の増加頻度はTable　2にまとめ

たが，尿中FL鎖の変動はTable　3およびFig．3に示
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Table　2
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加擁η08げごα5θ3㎜勧ゴηα一θσ58げ働2・伽η．L一・ゐα勿θ」じ。プ観・π

加ω競oZ　5吻66お僻6ρ砺8π彦5てσ励7α7ゴ・π54ガ56α5θ∫1）

No，　of

cases
κ一chain え一chai血

κ一〇rえ一chain

or　both

Adult　control

Aged　contro1

0vera11．　contro1

20

50

70

0

4（8．0％）

4（5．7％）

0

2（4．0％）

2（2．8％）

0

6（12，0％）

6（8．6％）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ig（κ）

M。1tip1。．　　Ig（λ）

my・1・m・　　BJP¢）

　　　　　　　　　　　　　　　　BJP（λ）

Benign．mono－　　　Ig（κ）

clonal　gammo－pathy　Ig（λ）

8

3

3

4

4

4．

4

1

3

1

1

2

4

2

2

4

2

3

6

2

3

4

2

4

Gastric　cancer

Colonic．cancer

Primary　hepatoma

Lung　cancer

Mis．cellaneous　c．ancers2）

　　　Tota1

21

　4

　3

　8

　7

43

7（33．3％）＊

　0

　1

　2

　4

14（32．6gち）＊

　4（19．09ち）

　1

　0

　1

　4

10　（23．3％）＊

　8　（38．1％）

　1

　1

　2

　4

16　（37．2％）＊

AML
CML
Lymphatic　leukemia

Malignant　lymphoma

　　　Tota1

14

　5

　3

　7

29

3

2

1

0

6（23．1％）

1

．2

0

0

3（10．3gら）

3

3

1

0

7（24．1％）

SLE 10 4 3 5

1）

2）

Urinary　excretion　Inore　than　11．5　mg／day　forκ一chain　and　4．11ng／day　forえ一chain　was

judged　as　an　increase．

Pancr¢as　cancer　2，　cholangiocarcinoma　2，　esophageal　cancer　1，　breast　cancer　l　and

uterine　cancer　1．

＊p＜0．05，signi五cantly　difEerent　from　overall　contro1，

　　　　　　　Table　3　　こ乃’勿α7：y薦crε’foη（～プL－c肱加（血土．　SD．）勿ρの飽雇5初ゴ彦ゐ

　　　　　　　　　　　　　　　　フπ％♂彦ψ♂θ77妙6ZOηLααη4．ゐθπゴ9ηηZOπ06伽認gαチπ7η砂α吻

M－Protein　Type NQ．　of　Cases κ一chain（mg／day） λ一chain（mg／day＞

BJP（κ）

BJPω

3

4

58．3±38。2　（23．1－　99．0）

　7．5±　97（　0　－21．8）

　14，1±　　13．0　（　0　－　25．5）

293，4±．414．7　（13．4－900．0）

MM＊ IgG（κ）

IgG（λ）

IgA（κ）

6

3

2

57．4±87．7（0　－209．0）

11。5±16．7（0　－　30．6）

　　　　　19．0　（18．8，　19．2）

8．2±

7。1±

8．5（0

6．3（0

4．2（0，

一20．0）

一11．9）

8．3　）

BMG＊＊
Ig（κ）

Ig（え）

4

4

　7．1±　5，5　（2．6－　15．0）

18．3±22．3　（0　－　50．7）

　3．7±　　1．9　（　1．6－　　5．6）

111．9±175．1　（0　－370．0）

＊MM；Multiple　myeloma ＊＊BMG：Benign　monoclonal　gammopathy
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　　　1　2　34　5　6　78　 9　101112　131415161718　1　2　3　4　55　 7日
　　　BJP〔k｝　　　BJPlλ）　　　　　　lgG（k）　　　IgG｛λ）　IgA〔k）　　　　IgG　　　IgA　lgM

　　　　　　凹ultiple　Hyeloma　　　　　　　　　　　　　　　　　　 巳．M．3罫

H9．3　Urinaryκ一andえ一chains　in　patients　with

　　　　monoclonal　gammopathy（＊case　1－4＝
　　　　IgG（κ），5：IgG（λ），611gA（え），7＆8：

　　　　IgM（λ）），　Note　tables　5　and　6．

した．

　Table　3のごとくMMはFL鎖の増加例が多くてその

分散が広いが，IgGえ型を除いて，その他の名・型ではM蛋

白のL鎖型と同型のFL鎖個型FL鎖と仮称〉の排泄増

加が著しい．この傾向は特にBJP型で著しく，　BJPκ型

では尿中Fκ鎖が，BJPλ型では尿中Fλ鎖が著増して

900mg〆dayに達する例がみられた（Fig．3）．これらはい

ずれもIEP上monoclQnalで，　BJPと判定された．ま

たIgGκ型では2例が100　mg／day以上に増加し，　IgAκ

型でもFκ鎖の増加がみられた．

　さらに注目されることは，しばしばM蛋白と異なる型

のFL鎖（異型FL鎖と仮称）の排泄増加がみられる点で，

少数例ではあるが異型FL鎖の排泄が同型FL鎖を上廻る

場合を認めた（No．8，9，14および16）．　BJPλ型MMの

1例（No．4）ではFλ鎖2201ロg／dayと高値を示したが，

Fκ鎖も21．8mg／dayと増加し，これらの性状をIEPで検

討すると，Fig．4に示すごとくFλ鎖はmonQclona1で

すなわちBJPであり，　Fκ鎖はpolyclonalであった．ま

たlgG　2型MMの1例（No．14）ではFλ鎖11．9皿9／day，

Fκ鎖30．6mg／dayで異型L鎖が多いが，この場合にもFλ

鎖はBJpでFκ鎖はpolyclona1であった．

　BMGにおいてはMM同様にFL鎖の増加がみられ，同

型FL鎖が異型FL鎖に比較して高い傾向も同様である．

Igλ型でFλ鎖が著しく高いのは，　IgAλ型の1例（No．6）

においてFλ鎖の増加が370mg／daアに達するためである，

これと症例No，7を除外すれぽ，　FL鎖排泄：量はMMに

比較して低い傾向にあるが有意差はみられない．

　またTable　2に示したが，　FL鎖排泄量増加の頻度を

みるとMMにおいてはIgκ型とBJPκ型を合わせて

　．‘伽r一”
．’aE匿言ミ∵．漏章爆“1．．．、

　　　　　　　《，

Anti－free　λ

CLL，　B卜iG　Ig図〔入）　〔F．M．）
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　　　　　　　　　　　　　　　Gastrて。　Ca．　（M．H．）
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Fig．4　1mmunoelectrophoretic　patterns　of　L－

　　　　chains　in　urine　of　various　patients．

Fκ鎖は11例中7例（64傷），Fλ鎖は6例（54勿）であり，

Igえ型とBJP　2型を合わせたFλ鎖は7例中6例（86％〉，

Fκ鎖は2例（29％）である．つまり同型FL鎖の増加頻度

がやや高い．またBMGでは工9κ型でFκ鎖は4例中1

例，Fえ鎖は2例，　Ig　2型ではFλ鎖は4例中3例，　Fκ鎖

は2例で，増加頻度の上ではMMとの間に差を認めな

かった．

　3・2・3悪性腫瘍群について

　Table　4に各種悪性腫瘍における尿中FL鎖排泄量を一

括して示した。また異常増加の頻度はTable　2に示した．

　3・2・3・1癌について

　胃癌21例ではFκ鎖13．7±15．8mg／day，　Fλ鎖2．1±2，7

mg／dayと正常対照群に比較して明らかにFκ鎖の排泄増

加を認め（p＜0．05），21例中7例（33％）と異常増加の頻度

が高く，最高61．5mg／dayに達する例を認めた．一方Fλ

鎖は4例に増加を示したがFκ鎖ほど著しい増加はみられ

なかった．IEPで沈降線を検討し得た例はFig．4に示す

M．H．例のようにFκ鎖はpolyclQna1であった．つまり

造血器腫瘍を含めて悪性腫瘍群ではFκ鎖あるいはFえ鎖

のいずれか一回目増加する場合が注目された．

　大腸癌4例では両FL鎖とも著しい増加はみられなかっ

たが，1例でFλ鎖が27．6mg／dayと増加した．

　原発性肝癌3例ではFκ鎖11．3±16．o　mg／day，　Fλ鎖し3

±1．8mg／dayと一見κ型優位を思わせるがこの成績はFκ

鎖34．O　mg／dayと著増する例のためである，

　肺癌8例ではFκ鎖2例，Fえ鎖1例の増加を認めたが，

201ng／day以上に及ぶ増加例はなかった．

　これらのうち大腸癌のFえ鎖増加例はpolyclonalであ

ったが，肝癌のFκ鎖増加例（w．TjではFig．4のごと
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Table　4　研削αノニy　8㍑’でオ∫oπげし－o肋∫π〃zραオ’6π診∫田彦1z〃認魯ηα漉4～58α∫ピ∫

Diseases No．　of

cases
κ一chain（rng／day） λ一chain（mg／day）

Gastric　cancer

Colonic　cancer

Primary　hepatoma

Lung　cancer

Miscellaneous　cancers1）

21

4

3

8

7

13．7±15．8＊　（　0－61．5）＃

5．2±　3ユ　　（　0－　8．0＞

11．3±16．0　　（　0－34．0）

5．3±　6．2　　（　0－17．0）

14．1±13．7　　（2，0－45，4）

2．1±　2．7　　（0－　9．0）

7．4±11．7　　（0－27．6）

1．3±　1．8　　（0－　3．8）

3．0±　3ユ　　（0－10．9）

3．1±　5．4　　（0－35．6）

Tota1 43 12．6±8．5＊＊ 3．7±6，8＊

AML
CML
Lymphatic　leukemia2）

Malignant　lymphoma

14

5

3

7

6．4±　6．3†　（　0－19．8＞

10．6±　7．8　（3．0－25，2）

45±　6．3　　（　0－13．4）

2．5±　2．9　　（　0－　8．0）

2．5±　1，5卑聾（0－　6．7）

3．6±　3．9　　（0－　9．9）

2．！±　 1．5　　（0－　3．5）

1．4±　1．3　　（0－　3。2）

Tota1 29 5．9±6．5 2，4±2．2＊＊

1）

2）

尋

＊＊

††

Pancreas　cancer　2，　chQlangiocarcinoma　2，　esophagea11，　uterine　l　and　breast　1，

ALL　2　and　CLL　1．

Vanatlon　range．
p＜0．01，＊　p〈0．05in　comparison　to　overall　control　group．

p＜0．01，†　p〈0．05in　comparison　to　adult　contrQI　group．

く，いわゆるoligoclona1な成分の混在を推測させた．

　その他の癌についてみると，膵・胆道・食道・子宮・乳

癌計7例を一括したが，FκおよびFλ鎖とも4例に増加が

みられた．なお胆道癌の1例ではFκ鎖が45．4mg／day，

Fλ鎖が35．6mg／dayと両者の著増が認められた．

　以上を一括すると，Table　2のように43例中Fκ鎖は

14例〔32．6弩），Fえ鎖は10例（23％）に異常増加がみられ，

これら異常増加例の頻度は対照群に比較して有意に高く

供にp＜0．05），Fκ鎖あるいはFλ比いずれかの増加を認

める場合は43例中16例（37．2％）で，これも対照群に比

較して高率であった（p〈0．05）．これを平均値でみると

Table　4のようにFκ鎖は12．6±8．5　mg／day，　Fλ鎖は

3．7±6．8mg／dayと，いずれにも有意の増加がみられた

（それぞれp〈0．01，p＜0，05）．

　3・2・3・2　造血器腫瘍について

　AML　14例については，　Table　2のようにFκ鎖は3例

に，またFλ鎖は1例に増加をみるのみであるが，Table　4

のようにFλ鎖は2．5±1．5mg／dayと軽度ではあるが有意

の増加を示した（p＜0．01）．この群の平均年齢は39歳（18

～68歳）であるが，成人対照との比較ではFκおよびFλ

両鎖には共に有意の増加を認めた（p〈0．05，p＜0．01）．

　CML　5例については，　Fκ鎖・Fλ鎖共に2例に増加が

みられ，平均値の上でも軽度に増加したが有意ではなか

った．

　ALLの2例では両FL鎖ともに増加を示さなかった，

CLLの1例ではpolyclonal　Fκ鎖の増加がみられた．

　なお悪性リンパ腫7例はHodgkin病4例，リンパ肉腫

3例（T細胞型2，B細胞型1）であるが，いずれにもFL

鎖の増加は認められなかった．

　これらの造血器腫瘍29例をまとめると，Table　2のご

とくFκ鎖は6例（23、1％）に，Fλ鎖は3例（10．3傷）に異

常増加を示し，平均値はTable　4のごとくFκ鎖59±6．5

mg／day，　Fえ鎖2．4±22　mg／dayであり，　Fλ鎖には軽度で

はあるが有意の増加が認められた（p〈0．01）．

　3・2・4　SLEについて

　自己免疫疾患の代表例としてSLEについてみると，

Table　2のようにFκ鎖は10例中4例に，　Fλ鎖は3例に

異常増加がみられた．Fκ鎖は最高23．4　mg／dayに達する

例があり，平均9．6±8．4（0～23．4＞mg／dayで，　Fえ鎖は

3．2±4．1（0～11．4）mg／dayであった．これは対照群との間

に有意差はないが，SLE群の平均年齢は34．9歳（21～52

歳）であるため，成人対照群との比較ではFκ鎖のみが有

意差を示した（pく0．05）．

3・3　尿中FL鎖と臨床病態との関連性

　3・3・1M蛋白血症について

　MMおよびBMG症例の尿中FL鎖排泄：量と共に1血中

M蛋白の型とその濃度，および骨髄中形質細胞比などを対

比してTable　5および6に示した．
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Table　5　研一’ノ1α1：y五‘んαゴノz3，3θアw／L　Mψア’o頗παπ4う。π67π47γoωμα∫η3α

　　　　　c認ゴノzραオ18η彦5初妻んノノ臨髭ψ♂θア13ツεZoアアzα

札幌医誌1979

No，　Patient

　　　　　Serum　M－protein

Aゆ・yズ礫8）
Urinary　L（皿9／day）Plasmaす
ん『chain　　　2白chain　　cell（％）

Remarks

1H．H．72　M
2　　H．T．　74　　F

3H．S．54　M
41．T．52　M
5　　T．U．　50　　F

6E．Y．70　M
7　　N．T．　62　　F

BJP（κ）　　1ユ＊

BJP（κ）　　0．4＊

BJP（κ）　　2．3

BJP（え）　　α8＊

BJP（λ）　　0．8＊

BJP（λ）　　0．7＊

BJP（λ）　　0．8＊

52．8

23．1

99．0

21．8

4．1

（一）

4．0

16．8

（一）

25．5

220．0

13．4

900，0

40．0

25

20

42

62

5

15

3．5

．survived　7　yrs，　s一κ＃

S一κ

S冒κ

rernission　3　yrs，　s一κ，　s一え

remlSSlon，　S一λ

amyloidosis，　s一λ

8

9

10

11

！2

！3

14

15

16

17

18

S．N．　61　　F

H．E．　65　　M

W．T，　40　　F

O．K，　48　　F

F．M．　68　　F

H．H．　36　　F

KM．　48　　M
K．K．　77　　M

KM．　68　　M
Y．M，　70　　M

T．E．　62　　M

IgG㈲　　　3マ

IgG（芯）　　6．2

1gG（κ）　　3．7

1gG（κ）　　1．O

IgG（κ）　　6，8

1Gg（κ）　　3，7

1gG（λ）　　6，0

1gG（λ）　　2．8

1gG（え）　　2．5

1gA（κ）　　3．6

1gA（κ）　　3．6

　4．2

（一＞

　8．3

　2．7

209．0

120．0

30．6

（一）

　3．8

19．2

18．8

12．9

14．0

（一）

（一＞

2．2

20．0

！1．9

9．3

（一）

（一）

8．3

52

65

16

40

56

42

30

20

47

3

22

S噂κ

S一κ

rem1SSlon，　S一κ

s一κ，s一λ

gastrlc　ca．

remlSSlon

rem1SSlon

S一κ

†Myeloma　cell　＃L－chain　detected　in　serum．

Table　6 σ”加αノ：y五ご肱ガノz∫，∫6ノー麗’μMψ1－o彦6∫ノ～α雇ろ。／z8〃aα7フ・Otσμα3’πα

6召π初ρα漉漉5劉∫彦んろ8痂9’刃ノノ多0η0‘ZOηαZ　89α〃呂〃‘（ψα診勿

No．　Patient
　　　　　Seruln　M－Protein　Urinary　L（mg／day）plasma
Age　Sex　　　　　　Type　　（g／dの　　κ一chain　　え一chain　ce11（．％）

Diagnosis

1K．M．72　M
2K．T，．58　M
3F．G．62　M
40．0．64M
5S．R　58　M
6K．H．70　M
7F．M，63　M
8　T．M，　53　M

IgG（κ）　　2．8

1gG（κ）　　1．8

1gG（κ＞　　2．O

IgG（κ）　　2．6

1gG（え）　　1．3

1gA（λ）　　22

1gM（λ）　1．8

1gM（2）　1ユ

6．2

4．6

15．0

2．6

（一）

9．2

50．7

13．2

　5．0

　2，6

　5．6

　1．6

　6，0

370．0

71．5

（一）

　3

く2

＜2

＜2

く2

　5．6

　3

．く2

polycytheエnia　vera

essential　M．G．＊

essential　M．G．＊

allergic　purpura

polycythemia　vera

essential　MG．＊

CLL

malignant　Iymphoma

＊M．G，　l　monoclonal　gammopathy，

　BJP型MMにおいては尿中BJP量の排泄が多いほど

骨髄中の形質細胞様骨髄腫細胞の比が高い傾向にあるが，

このうちNo．6は例外で，　MMに伴うamylqidosisの著

明な例であった．

　治．療との関．係をみると，BJPが高くても予後は必ずしも

悪、くなく　cyclophosphamideや皿elphalanなどによく

反応し，3例に長期にわたる寛解がみられた．治療．に伴う

尿中FL鎖の変動をみると，痙痛の軽減，　performance

statusの改善に先立ってBJPの著明な減少がみられ，そ

の場合polyclonalな異型FL鎖も同時に減少を示した．
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他方病態の悪化をみる場合にはFL鎖の排泄増加がみら

れ，これらのことから治療効果の指標となり得るものと推

測された．

　例示すると，Table　5のごとくNo，1（H．H．）例におい

ては初診時に胸痛，貧血を主訴として肺炎の併発を認め，

BJpκ鎖52．8　mg／day，　Fえ鎖16．8　mg／dayを示したが，

melphalan治療に伴い両鎖は陰性化し，7年間寛解状態を

維持している．またFig．5に示すNo．4（1．T．）例は，当

初背部痛，貧血，骨髄腫細胞95傷以上を示し，尿BJPλ

鎖10，600mg／day，　polyclona1　Fκ鎖260　mg／dayと多量

の排泄を認めたが，prednisolone，　melphalan併用によ

り自他覚所見の改善と共に尿中Fλ鎖の著明な減少をぎた

し220mg／dayとなった（Table　5，　Fig．3にはこの値を

示した）．同時にFκ鎖も減少を示した．

［＝＝＝＝；＝＝＝詔、，，、。1。，，155伽、

FL　　●＿＿一
四lg！day　　10，600

　⊥

1000

300

600

400

21・O

ll：ltpaln

リリ　ロロ ﾓり

　　3995－満一聖。

口
Blood　t「ans’

同elphalan　268但g

2讐．

100
ア8

100

＼
温、＿，

＼O一一一一一一〈〉一一…一P（トー一一一一一一一一一三「ご8・一、h、i，

Nov．174

Fig．5

　　Dec，174　　　　　　　」自n．’ア5　　　　　　　Feb．175　　　　　　阿arch175

Clinical　course　of　case　l，　T．，52　M

（BJPλMM）．

　またIgGおよびIgA型MMで寛解が得られた例（No・

12，16，17など）ではM蛋白の減少に先だってFL鎖の減

少がみられ，その他の例でもFL鎖の不変ないし増加は臨

床経過に平行し，その間の関連性を裏づけた。

　またFL鎖は血中においても検出されることがあるが，

異型L鎖はpolyclonalであった．血中FL鎖が著明に高

い場合にはしぼしば腎機能障害が認められた（N・，2，3，4，

8，9，12および14）．今回観察したBMGには抗腫瘍剤

は投与されていないが，FL鎖の変動は少ない．しかし

Table　6のNo，6（KH．）例では入院時血清IgA（λ）2．29／

dJと高く，尿中Fえ鎖370　mg／dayと著増を示し，骨髄中

に5．6傷の異型形質細胞の出現をみ，いわゆるborderline

caseとして経過を観察した．本例は特殊治療を施さない

まま次第にFえ鎖の減少をみ，これまでのところ一過性増

加例と推定しているが，その後血清IgAも1．2　g／d♂と減

少し，骨髄中の形質細胞も成熟型1．5傷を数えるに止まり

BMGと診断した．この場合にもFL鎖の変動がM蛋白

に先立って認められた．

　なおTable　6，　Fig．4のNo．7（R　M．）CLL（B　cell

type）例は，血中に工gMλ型M蛋白があり，尿中にF霞，

F2両鎖の増加がみられたが，　Fλ鎖はBJPであった．し

かしこれらの蛋白と白血病細胞との関係については十分な

検討を施し得なかった．

　3・3・2　悪性腫瘍について

　3・3・2・1癌について

　癌43例についてHb濃度，　BUN，および血清7－globulin

値とFL鎖との関係をみた成績をTable　7に示した．

　Hb濃度！2　g／d♂以上群とそれ未満群とに分けると，後

者にFL鎖増加例が多い傾向がうかがわれた．またBUN

40mg／d‘を越える例はみられなかったので，一応20　mg／

dユ以上群と未満群に分けたがFL鎖との関係は明らかで

はなかった．

　著しい高γ一globulin血症例はみられなかったので，そ

の分画比（傷）について比較した．γ一globulin　20傷以上と

未満の2群についてみると，FL鎖の増加頻度は前者は12

例中8例，後者は31例中8例である．これを1．5g／dZ以

上群とそれ未満群に分けると，前者は8例中6例，後者は

35例中10例で，いずれの場合にもγ一910bulin増加群で

FL鎖の増加頻度が高い傾向がみられた（P〈0．05）．

　次にFL鎖と癌の病期との関係をみたが明らかでなかっ

た．しかしFL鎖増加を示す例では肝転移が多く，貧血，

CEA増加，細胞性免疫能低下，感染症の合併などがみら

れ，骨髄像で軽度の形質細胞増多（3～5％〉が3例におい

て認められた．

　3・3・2・2　造血器腫瘍について

　29例についてFL鎖とHb濃度，　BUN，およびγ一globu－

1in値との関係をみたが，いずれの場合にも有意の関係を

認めなかった（Table　7）．経過との関係をみると，治療前

FL鎖増加を認めたAML　2例，　CMLおよびBcell　CLL

各1例について観察したが，化学療法により改善あるいは

寛解に伴いFL鎖の減少がみられ，またCMLの1例で芽

球転化時にFL鎖の増加を認め，ある程度病像との関連性

がうかがわれた．

　3・3・3　SLEについて

　SLE　10例について，γ一gobulinが1．5　gl／d♂以上5例と

それ未満5例に分けると，FL鎖の増加は前者で4例，後

者では2例であった．また腎症の著明な5例では3例に

FL鎖の増加がみられたが，　BUN　77　mg／dZと増加を示す

例ではFL鎖の増加はみられなかった．なお本群ではこの

1例を除いて9例がいずれもBUN　20　mg／d♂未満を示

した．

4　考　　按

抗FL鎖血清を作り，　SRIDによる尿中FL鎖の測定法
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Table　7 痂cr紹58げ％アー加αノツL－6乃α∫π8㍑1窃∫0παη4漉0♂αう07窃07ツフ郡濡5匿π

ρα宝輪癖てθガ漉。α解θr，Zθ説8ノ加αα加1燗認磐ηαπ以y〃ψ加η臨

No．　of

cases

工11crease　of

κ一chain 2－chain
κ一〇rλ一chain

or　both

Cancer

　　Hb≧12　g／dZ

　　　　＜129／dZ

　BUN≧20　mg／d1

　　　　＜20mg／d♂

　γ一910b≧20％

　　　　＜20％

　　　　≧1．59／d♂

　　　　〈1．59／dl

　　　　Tota1

10

33

10

33

12

31

8

35

43

1

13

3

11

6

8

5

9

14

1

9

4

6

5

5

3

7

10

1

15

4

12

8＊

8＊

6＊

10＊

16

Leukemia　and　Malignant　Lymphoma

　Hb≧12　g／d♂

　　　く129／d♂

BUN≧20皿9／d♂

　　　＜20rng／d♂

γ一glob≧20％

　　　＜20％

　　　≧1．59／dZ

　　　＜1．5g〆dZ

TQta1

10

19

9

20

3

26

4

25

29

1

5

1

5

1

5

1

5

6

0

3

2

1

0

3

0

3

3

1

6

2

5

1

6

1

6

7

＊　pく0，05．

を検討して，その臨床応用を図った．まず正常対照群につ

いて加齢の影響を調べ，M蛋白血症，悪性腫瘍をはじめ

2，3の疾患において尿中FL鎖排泄量の変動とその臨床的

意義を検討した．

　まず尿中FL鎖の測定法について考案を加える．　Dam－

macc。　and　Waldenstr6ml）は尿中のFL鎖を共存する

whole　Ig，　Fc様fragmentなどと分別測定する目的で

L鎖のhidden　antigenic　determinantを利用した測定

法を案出したが教室における検討によりその欠点を克服し

て臨床応用を可能にするため，正木・赤保内ηは広反応域

を示す抗FL鎖血清の作製を図り，その特異性や反応特性

についての検討をさきに報告した．

　本研究において，FκおよびFえ鎖のdimerを標準試料

として用いるSRID法においては，10～80　mg／dZの範囲

で測定が可能であった．尿中FL鎖にはmonomer，　dimer

さらにpolymerが混在し，さらにFc飛騨も存在し，　Ig

関連成分の分子の多様性8，9）が知られており，特にm。no一

merの測定に及ぼす影響が問題になる．そこで皿ono－

merとdimerの標準曲線の差を検討した．尿中における

monomer：dimerの比についてPeterson　and　Bergg色rd

8）は1：3～4，S611inglo）は1：5～10としているが，今回

40mg／d♂のBJP　monomerとdimerを！：3に混合し

て，dimerのみの場合と比較したが，実測値の上では5．1傷

の増加を認めるに過ぎなかった．monomeric　BJPが多量

尿中に排泄される場合には一応この点を考慮に入れる必要

があろう．

　さらにL鎖のfragmentであるvariable　half（VL＞お

よび。・nstant　half（CL）などの低分子蛋白も尿中に検出

されている11・12）が，その排泄量はdi皿erの約1／20とごく

少量である．また尿の保存が適切であればIgからの共通

抗原性を有するL鎖やそのfragmentの生成がみられな

いことを確かめた．しかしSolomon13）はステロイド治療

中のMM患者の血液や尿中にはL鎖のCL部より3～10

個アミノ酸の多いfragmentが検出されると報告してい
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るので，この点は今後検討すべき問題であろう．

　いずれにしても，今回の測定条件下においてはdimer

により作った標準曲線を用いることと抗FL鎖血清が広反

応域を有するとしても，個々のFL鎖，特にBJPはわず

かずつ反応性が異なる点7）は考慮に入れておく必要があ

ろう．

　正常対照の尿中FL鎖の1日排泄量についてみると，そ

れぞれ測定法は異るがVaughan砿磁9）｝よ1．0～6．8　mg／

day，　Peterson　and　Berggard8）は1．2～7．2　mg／day，

Lindstr6m　8副．4）は0～50　mg／day，　Waldmann幽♂．14）

は。．04エng／kg／dayとし，最近RIA法によるSbllinglo）の

成績ではFκ鎖3．2mg／day（1．4　mg～5．7　mg／day），　Fλ鎖

1．1皿g／day（0．6　mg～19　mg／day）と述べており，卜者ら

の成績ではFκ鎖4．3±3．6mg／day，　F2鎖。．9±1．6　mg／day

とほぼ類似した値を得た．これにより2σ域を求めるとFκ

鎖11．5mg／day，　Fえ鎖4，1　mg／dayが上限となるからそれ

以上を増加と判定した．

　著者らの成績では男女共に高年者においてFκ鎖が増加

する傾向があり，対照群全体ではFκ鎖が男子でより高値

であった．

　尿中κ／え比についてVaughan　8厩Z．9）は3，2，　Peterson

and　Berggard8），　Sdllinglo）はともに2．9と述べ，血清の

それが2．0～1．2であるのに比較して明らかにκ優位である

が，著者らの成績から推算すると4．8となりかなり高い・

　このκ優位性についてはSkvari1砿α乙15）のようにそ

の原因をκ鎖の合成に求める考えと，Solomon　and

McLaughlin12）のようにん型lgがλ型lgよりも分解

され易いことから，異化により説明しようとする立場が

ある．

　今回Fκ鎖排泄量に性差がみられた点はいかなる理由に

よるものか判然としないが，老化に伴う増加現象について

は尿中排泄量からみれぽ一応合成充進とみるのが妥当かも

知れない．この点は老化に伴う血清lgの増加，　M蛋白血

症および自己抗体の出現頻度の増加16，17）とも関連する現

象と考えられ，尿中FL鎖の増加は免疫組織の老化を反映

しはせぬかと推i測される．

　さてM蛋白血症の場合，尿中に同型FL鎖の増加が著

しい．これはIEPによりmonoclona1な性状を示しBJp

と同定された．尿中BJPはBJP型MMで特に多量排泄

されるが，他のIg型ではBJPを随伴しない場合もあっ

た．しかし本法は比較的鋭敏にBJPを工gと分別して検

出でき，かつ定量もできるので，かかる場合のBJPの検

出法としては利用価値が大きい．

　従来BJP陰性と言われていたMM例でも，この方法に

よってかなりIg十BJP合併型が発見され，その頻度が高

まることが予想される，またBJPの変動はMMの臨床

像と密接に関連するから治療・予後判定の指標に役立てる

ことがでぎ，特にBJPの減少がしぼしばM蛋白の変動に

先行してみられることが注目されだまた初期のMM例

と，BMGとの鑑別が難しいborderline　caseについて

はFL鎖の変動が診断上参考になるが，慎重な判断が必要

と考えられる．

　Dammacco　and　Waldenstr6m1）は尿中FL鎖の排泄

量によりMMとBMGとの鑑別が可能としたが，今回の

成績からすれば必ずしも容易ではない．BMGはその基礎

疾患や成因によりいくつかの病型に分類される16・18）が，リ

ンパ網内系腫瘍に随伴するM蛋白血症（第1群〉，慢性感

染症や抗原刺激状態と関連するもの（第2群），抗体産生組

織の病変とは関係がない場合（第3群）に大別できる．FL

鎖はその病型によってはMMに相当する程度の増加がみ

られるし，MMでもFL鎖が極めて低い例があるゆえ，鑑

別診断のためには経過に伴うFL鎖の変動をみることが必

要であろう．

　本研究上の知見で注目すべぎことは，BJPの増加のほか

にM蛋白のL鎖型と異なる異型FL鎖が増加する場合が

あり，それがpolyclona1な性状を示す点である．従来

M蛋白血症のさいの尿中L鎖については前者のみが強調

されているが，BJP型MMにおいてさえ，異型FL鎖が

増加することが明らかとなつだこの由来については不詳

であるが，Igの合成異常面から推測すると，　BJPが過剰

に産生される病態では産生細胞においてH鎖とL鎖の合

成に不均衡が生じて19・2。）H鎖の合成が抑制される可能性

が考えられており，同様の機構が異型L鎖を合成する細

胞にもみられるのかもしれない．このことは，MMにお

いて正常工g合成の抑制をみることと関連しようから，そ

の産生細胞レベルでの追求も必要であろう．

　次に悪性腫瘍およびその他の疾患における成績について

考察する，今回の成績は，癌においてはFκおよびFλ鎖

の増加がみられ，造血器腫瘍群ではFλ鎖の増加がみられ

た．この所見はLindstr6m　6彦α乙4）がCML，悪性リンパ

腫においてκ鎖の著増を認め，κ優位の特殊性を主張して

いる点とやや異る．著者らの成績では，癌を含めて全般的

にκ優位ではあるが，疾患特異性を認めるまでには至らな

かった．むしろ著者らが注目したいことは，悪性腫瘍では

FκあるいはFえ鎖の一方が著増する場合があることで，こ

れらはいずれもIEP上P。lyc1・nalな性状を示したが，悪

性腫瘍におけるIg代謝異常の一面を示すものと推測さ

れる．

　むろんlg代謝異常といっても多要因の関与を考えね

ばならないが，骨髄腫のみならず，広くリンパ増殖性疾
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患21，22）や免疫不全症23・24）のように，Ig産生組織の病変を

本態とする疾患ではその合成・異化に異常が生じてκ鎖ま

たはえ鎖の異常が現れる可能性が指摘されている．今回の

悪性リンパ腫およびリンパ性白血病症例については例数も

少なく一定の傾向を見出し難いが，M蛋白血症を伴うB細

胞性CLLおよびリンパ肉腫例においてFL鎖の著増を認

めた点は，M蛋白の出現をみる変化との間の関連性を推

測させた．リンパ性白血病や悪性リンパ腫では，腫瘍細胞

の分化とmonoclonal　Igの性格をもつ表面Ig産生との

間が問題にされている25・26）が，さらにFL鎖との関連に

おいても検討の余地があるかもしれない．

　次に癌での尿中FL鎖の増加機序を臨床像との対比成績

から考察する．骨髄腫における血中FL鎖の増加について

は，赤保内27）が報告したようにL鎖の代謝遅延をもたら

す腎機能障害との関連性を考えるべきであろう，しかし今

回は癌，その他の疾患での尿中FL鎖増加と腎機能障害と

の関係ほ明らかでなく，むしろ高7－gl・bulin血症との関

係を示唆する成績が得られた．

　癌における高γ一globulin工血症の成因は多様であるが，

今回は胃，腸，胆道，膵癌などの肝転移による場合や，原

発性肝癌に随伴する肝硬変症，あるいは感染症の合併など

が関係することが推定された．少数例ではあるが，骨髄像

に軽度の形質細胞増多を確認したことは何らかの抗原感作

が起こっていることを推測させるし，さらに担癌生体には

免疫調節機序の異常が加わってκあるいはλ鎖の合成に不

均衡ないしは産生異常を招くことが考えられる．

　また癌患者において抗平滑筋抗体など自己抗体産生28）

も指摘されているし，M蛋白そのものの出現については，

Hosley29）は癌での頻度が高くその機序について注目して

いる．それには反論30）もあるが，WIIIiams　8’αZ．31）や

G6rny　and　Zeromski32）は癌の局所においてM蛋白の

産生がみられることを報告している．今回は血中にM蛋

白を認めた例は含まれていないが，FL鎖の増加にはpoly－

clona1なIg応答との間にも密接な関連性が推測された．

　なお，自己免疫疾患の代表例としてSLEでのFL鎖の

変化をみたが，年齢相応の成人対照群に比較して明らかに

FL鎖の増加が認められた．この揚合にもpolyclona1な

高Ig血症との関連性がうかがわれたが，今後は自己免疫

病変や担癌における免疫調節異常との関連においてL鎖

異常を生ずる機序：の追究が必要と言えよう

5結　　論

　抗FL鎖血清を作り，　SRID法による尿中FL鎖測定法

を吟味してその臨床応用を図り，M蛋白血症および悪性腫

瘍を中心とする各種病態における尿中FL鎖の変動を調べ

て次の成績を得た．

　（1）Fκ鎖およびFえ鎖の測定には両者のdimerを標準

試料として用い，10～80mg／d♂の範囲で満足すべき測定

結果が得られた．この詰合rnonomerの影響は尿中の

Inono皿er／dimer比が1／3以下であるため，実測上の誤差

は少なく5．1瑠以下と考えられた．

　（2）正常人のFL鎖排泄量は平均Fκ鎖4．3　mg／day，　Fλ

鎖0．9mg〆day，κ／2比は4．8と血清に比べκ一dominantの

傾向を示した．

　（3）年齢別にみると，Fκ鎖の尿中排泄は高年者で高い

が，Fえ鎖については加齢の影響は著明でなかった．性別

でみると，対照全体としてFκ鎖が男でより高い．

　（4）M蛋白血症では血中M蛋白のL鎖型と同型のFL

鎖の尿中排泄増加がみられ，これはBJPと同定された．

またその変動を本法で測定することはMMとBMGの鑑

別診断上，あるいはMMの治療指針として有用である．同

rl寺にしばしば血中M蛋白のL鎖型と異なるFL鎖の尿中

排泄増加が認められたが，このFL鎖はIEP上polyclonal

であることを確かめた．

　（5）悪性腫瘍患者ではpolyclonal　FL鎖の尿中排泄増

加が認められたが，がんの種類による特徴は認められな

かった．しかし症例によってはFκ鎖またはFえ鎖どちら

か一方の著明な尿中排泄増加が認められ，Ig合成の不均

衡が推測された．

　（6）SLEでは尿中FL鎖の軽度の排泄増加が認めら

れた．

　⑦　尿中FL鎖と臨床像との対比により，その増加要因

の1つとして高7－91・bulin血症との関係が推測された．

　以上より，M蛋白血症，悪性腫瘍を主とする尿中FL鎖

の増加機序については，主としてIg合成異常と，その背

景にある免疫調節機構の変化の面が関連するものと考えこ

れに考察を加えた．

　（本研究は北海道老年医学研究振興会からの補助により

行なわれた．赤保内良和講師，正木章二博士のご協力に深

謝する）
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