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  Various immunological inhibitory factors were found in patients with malignant diseases． The

fiz－microglobulin （P2－MG） was synthesized by many kinds of nuclear cells and malignant human

cells； and， this protein had a structual relationship to immunoglobulins and HLA antigen． ln the

present study， we measured the serum fi2－MG of 12 control subjects and 45 patients with’ urinary

bladder carcinoma havipg nermal renal function by radioimmunoassay． The serum B2－MG con－

centration was eleVated in high grade and・high stage patients． But the difference was not significant

between control subjects and low grade or low stage patients． The level of B2－MG was markedly

decreased after operation in high grade and high stage groups．

 ， There was a correlation between B2－MG concentration ． and phytohemagglutinin－induced lympho－

cyte blastogenesis in the patients． lt is suggested that B2－MG might be effective in augmenting the

cellular immune respOnse in patients with urinary bladder carcinoma． ’
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は じ め に

 ある種の癌患者血清中には特異的に上昇すると考え．

られる物質が血中に見いだされている，そめ代表的

なものはα一フェトプロテインやCEAであり，いわ

ゆる腫瘍マーカーとして臨床的に広く利用されてい

る1・2）。．いっぽう，癌患者の血清には免疫抑制性の物

質が増加するといわれ多くの物質が患者血清を用いて

分析されている3）．βz－MGは主．として有核細胞で産生

され4），分子量11，800と小さいため安易｝こ腎糸球体

より濾過され，そのほとんどが尿細管で再吸収・分解

される．したがってβ2－MGは腎機能障害の評価や，

とくに糸球体性馬引尿と尿細管性蛋自尿との識別に利

用されている5）．またβ2－MGは腎機能が正常である

各種の癌患者でも上昇することが報告されている6）．

さらにリンパ球表面のHLA抗原のL鎖と同一構造

であることが明らかにされて以来，生体の免疫機能と

の関連性について検討されつつある7）．．今回私どもは
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膀胱癌患者を対象として血中β2－MGを測定し癌の進

行度との関係ならびに腫瘍摘除前後における変化を検

討し，さらにリンパ球サブセット（IgG Fc rcceptor

positive T－cell， Tr細胞）やリンパ球のphytohemag－

glutinin（PHA）による幼若化能（stimulation index，

S工）との関連性について検討した．

対象および方法

 1）対  象

 対象とした症例は大阪市大病院泌尿器科に入院した

膀胱癌患者45例で男子34例，女子11例，平均年齢は

65．8歳である．膀胱癌の組識学的所見はすべて移行

上皮癌でgrade， stageは膀胱癌取扱い規約に基づい

た8）．また対照群として泌尿器科的良性疾患12例を選

んだ．その内訳は前立腺肥大症3例，腎結石3例，副

睾丸炎2．例，尿道カルンケル2例，腎のう胞1例，水

腎症1例で男子7例，女子5例，平均年齢63．8歳で

ある．

 2）方  法

 β2－MGの測定方法はPhadebasβ2’Mic「0910bulin

kit（Pharmacia Diagnostics， Sweden）を用いておこ

なった．本キットの原理は抗体をセファデックス粒子

に結合させた．セファデックス固相法である．操作手

順の詳細は説明書を参照されたい、またTγ細胞画分

の測定にはJIMRo s－1キット（日本抗体研究所）

を用いた9）． さら｝こPHA刺激によるS．1．の測定に

は微量全血培養法を用いアこ10）．なお推計学的処理は

student t－test， paired t－testにておこなった．

結 果

 1）対象群と患者群のβ2－MG比較

 Fig・1は対照群と患者群の末梢血β2－MGを比較

しfものである．対照群の平均値は1．77士0．80μ9／ml

（M圭sD）で，患者群は2．38±1．27μ9／m1と患者群は

増加傾向にあったが有意差は認めなかった．つぎに癌

の悪性度（grade）および深達度（stage）の別に分けて

対照群との比較検討を試みた．Fig．2は対照群， Iow

grade群（GO－1）， high grade群（G2－3）の3者間で

比較したものである．対照群とlow grade群の間に

はほとんど差を認めず，またlow grade群とhigh

grade群との間｝こも有意なる差は認めなかったが，

high grade群27例のうち10例（37．0％）はβ2－MG
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Fig． 1． Comparison of serum P2－MG between
    control subjects and patients with

    bladder carcinoma．
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Fig． 2． Cornparison of serum P2－MG between
    control subjects and low or high grade

    bladder carcinoma patients．
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Fig． 3． Comparison of serum B2－MG between
    control subjects and low or high stage

    bladder carcinoma patients．

3．0μ9／ml以上を示した．いっぽう，対照群に比して

high grade群では明らかに上昇していた（0．01＜P＜

0．02）．同じくlow stage群（TO－2）とhigh stage群

（T3－4）に分けて比較すると， Fig．3に示すとおり対

照群とlow stage群との問には差を認めないが対照

群とhigh stage群の間ならびにIow stagc群とhigh

stage群の間には明らかな差を認めhigh ’stage群の症

例では著明なβ2－MGの上昇を示すものがあった．そ

してhigh stage群20例のうち3．0μg／m1以上を示し

た症例は12例（60．0％）であった．

 2）手術前・後におけるβ一MGの変化

 今回対象とした45例のうち44例は腫瘍に対して何

らかの手術操作が加えられた（膀胱全摘除術18例，

TUR－Bt 14例，膀胱部分切除術10例，腫瘍凍結術2

例）．これら44例について手術前と後におけるβ2－MG

の変動を比較検討した．Table lは手術例全体の比較

を示すもので，術前のβ2－MG 2．38μ9／mlに対して

Table 1． Comprison of serum P2－MG in
    patients with bladder carcinoma

     before and after operation．

術後は1・92μ9／mlと約20％減少して．いた．これら症

例をgrade， stage別について同一症例で検討すると

Iow grade群では術前に3．O Pt9／ml以上を示した症例

は術後に明らか低下を示すが，多くの症例では著明な

変動は示さなかった（Fig．4）．いっぽうhigh grade

群の症例ではFig・5に示すとおり27例中6例（22．2

％）は術前に比して術後のβrMGが上昇している

ものの，8例（29．6％）は術後明らかな低下を示し

（O．001＜P＜0．Ol），とくに術前値が3．0μg／ml以上を

示した症例では10例中9例（90．O％）が術後に明らか

な低下を示した．つぎにlow stage群についてみる

と，Fig．6に示すとおり手術前・後において著明な

差は認めなかった．しかしhigh stage群ではほとん

どの症例が術後に明らかな低下を示し（P＜0．001），術

前のβ2－MGが3．0μg／ml以上の症例では12例中11

例（91．7％）が術後に低下していた（Fig．7）．

 3）β2－MGとTr細胞画分およびs．1．との相関性

 つぎにβ2－MG測定時とほぼ同じ時期に測定した宋

梢血中Trの細胞画分（％）との相関性を検討した．
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 N 44 44
Mean 2．382 1．918
SD 1，274 O，714
SE O，189 O．106
paired t－test， O．OO 1くP〈O．01．

o

＼ ＼

n＝ 1 7， N，S，

    before after
Fig． 4． Comparison of serum B2－MG in low

    grade bladder carcinoma patients

    before and after operation．
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Fig． 5． Comparison of seruin P2－MG in high

    grade bladder carcinoma patients before

    and after operation．

まず膀胱癌患者全体でみるとこの二者間1こは何ら相関

性が認められなかった．さらにgrade， stageの別に

分けて検討したが明らかな相関関係は認められなかっ

た（Fig．8，9）・しかしβ2－MGとS．1．について検討

すると，Fig・10に示すとおりS・L値が高くなるに

つれてβ2－MGの値は低くなる傾向が認められた．す

なわち負の相関関係が認められた．（0．001〈P＜0．Ol）．

考 察

 近年，癌患者の癌に対する宿主抵抗性が実験癌，移

植癌（化学誘発癌）などを用いて解明されつつある

が10・11），臨床癌（自然発生癌）においては癌の特異

性，宿主の個体差が大きく未解決の点が多く残されて

いる．しかし多くの報告例より癌患者の細胞性免疫能

は一一一L般に健常者に比して．低下するとされている．私ど

もはこれまで主として膀胱癌愚者の細胞性免疫反応に

関して検討してきたがその結果，膀胱癌患者の非特異

before after

Fig． 6． Comparison of serum P2－MG in low
    stage bladder carcinoma patients before

    and after operation．

的細胞性免疫反応は低下しており，かつ癌の進行度と

相関して低下することを見いだした12）．いっぽう，患

者血清中には非特異的細胞性免疫反応を抑制する因子

が存在することも示唆されtが，この血清中の抑制因

子は癌の摘除により消失ないしは減弱することから血

清中の抑制因子は癌組織に由来するものと考えられ

る13）．今回私どもが検討したβ2－MGは生体内の多く

の有核細胞で産生され，血中，尿中，乳汁，ダ液より

検出されており14），癌細胞でも産生されとといわれて

いる6・15）．またβ2－MGの化学構造は免疫グロブリン

のH鎖，L鎖の一部と似ておりHLA抗原の一部分

を構成していることが明らかにされ免疫学的にも注目

されている7）．現在のところ臨床的にはβ2－MGは腎

機能の評価法の1つとして広く応用されているが，私

どもは膀胱癌患者の病勢と治療によるβ2－MGの変動

を観察し，またほかの免疫学的パラメータとの相関性

を調べることでいわゆるtumor marker｝こなりうるか

：否かを検討した．なお腎機能障害によってβ2－MGは

上昇するtめ血中クレアチニン値が1．5mg／dlをこえ
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Fig． 7， Comparison of serum B2－MG in high

    stage bladder carcinoma patients before

    and after operation．

る症例は除外した．まず術前の膀胱癌患者全体と対照

群とを比較検討すると有意な差は認めなかったが癌の

深達度，悪性度の別に分けて検討すると，high grade，

high stage群においては明らかに上昇していた．す

なわち癌がある程度以上に進行した場合，β，一MGは

tumor markerの1つになりうると考えられるが，肺

癌，膵癌，胆のう癌でも高値を示すと報告されてお

り16），膀胱癌に特異的とはいえない．川村らも泌尿性

・器癌についてβ2－MGを検討した結果，腫瘍マーカー

としては臓器特異性に乏しいが，予後判定に対しては

：有用な指標になると報告している17）．一方，腫瘍摘除

が血中β2－MG値に影響するか否かを検討したところ

手術例44例全体では明らか1こ術後のβ2－MGが術前に

比して低下していた．しかし術前値が対照群とほとん

ど差を認めないlow grade群，工ow stage群では手

術前・後における差は認めなかった，ところが術前値

の高いhigh grade群， high stage群では術後に著明

な低下を示す症例が多くみられ，再発した場合に再び

上昇する症例も認められた．したがってβ2－MGは進

行癌に：対する手術療法にて強く影響を受けると考えら

れ，腫瘍組織からの産生もかなり大きいものと推測さ

れる．つぎにsupPressor T－ce11ともkiller T－cellと

も考えられている町細胞画分を同一患者末梢血ICつ

いて測定し，β2－MG値と比較検討したところ症例数

が少なく明確なことは言えないが進行癌愚者群では何

ら相関性は認めず，Iow grade群およびlow stage群

でも推計学的に有意なる相関関係は得られなかった．

しかしβ2－MG値の高い症例ではTr細胞臭墨も増加

する傾向がうかがえた．このような結果からβ2－MG

が免疫学的にいかなる作用（抑制的作用なのか，促進

的作用なのか）を有しているのかは判断できない．そ

こでつぎにβ2－MG測定とほぼ同じ時期に末梢血リン

パ球のPHA刺激による幼若化能（S．1．）を測定し，

この二者間における相関性を検討したところβ2－MG
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     of lymphocytes from patients with bladder carcinoma．

値の高い症例ではS．1．値の低下するものが多くみら

れ，推計学的にも有意なる負の相関関係が認められた．

この場合のS．L値測定法としては全血培養法を用い

ているので血清は同一一’gev者のものであり，血清の培養

リンパ球に対する影響はよく反影されるものと考えら

れる．したがってβ2－MGは数多く見いだされている

癌愚者血清中の免疫抑制因子の1つに加えられる可能

性があると考えている．このように血中のβ2－MGを

測定することは術前においては癌の病勢ならびに宿主

の免疫学的抵抗性を知る手段の1つとして有用であ

り，まt術後においては腫瘍の残存，再発など腫瘍の消

長を示す1つの指標になりうるものと考えられる．き

らにリンパ球系細胞を中心とした細胞性免疫能は放射

線療法や化学療法の影響を強く受けるものであり，こ

のような併用療法を施行した場合の宿主免疫学的抵抗

性の把握には細胞を用いる検索よりも血清申の因子を

検索した方がより有利であると言える．β2－MGは先

にも述べたとおり腎機能障害によって明らかに上昇す

るのでとくにadvanced caseで検討する場合は注意

する必要がある．今後，combine therapyを施行した
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場合のβ2－MGの変動について検討する予定である．

ま と め

 1）膀胱癌患者45例について血中β2・MGの測定を

おこない，癌．の悪性度，深達度による変化ならびに手

術前後における比較を試みた結果，high grade群，

high stage群では明らかに上昇することを認めた．ま

t：，術前値の高い症例では術後に明らかな低下を示す

ものが多かった。

 2）β2－MG値とT細胞画分との間にはとく｝こ関連

性は認められなかっ7thS，β2－MGと全血培養法によ

るS．L値との間には負の相関関係が認められた．

 3）以上のことよりβ2－MGは宿主の抵抗性を知る

1つの手段として有用であると考えられる．
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