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緒 言

T細 胞性 白血病 は,種 々 の免疫 学 的検 索 に よ

り,そ の 白血病細 胞 の分 化程 度 に おい て, hete

rogeneousで あ る こ とが 示唆 され てい る。即 ち,

 T細 胞性 急性 リンパ性 白血病(T-ALL)細 胞 は

胸 腺特 異抗 原 を保 有 す る こ とよ り,胸 腺細 胞 由

来であ ろ う とされ てお り1),一 方, T細 胞性 慢性

リンパ球 性 白血病(T-CLL)お よびSezary症

候 群は,そ の腫瘍 細 胞 が胸 腺特 異抗 原 を欠 き,

成熟T細 胞抗 原 を有 す る こ とよ り,成 熟T細 胞

由来 白血病 であ ろ うと考 え られ て い る2, 3, 4 ,5).

 近年, Uchiyama, Takatsuki等 は本邦に 多い

T細 胞性 白血病 の新 しい一病 型 と して,成 人T

細胞性 白血病Adult T-cell leukemia (ATL)

の存 在 を報 告 し6),以 来,多 数 の報 告 が 見 られ

る7).こ のATL細 胞は形 態学 的には比 較 的分 化

した細 胞 と考 え られて い る6)が,そ の 抗 原性 に

つい ては,今 だ 明 らか で ない.そ こ で,今 回,

 5名 のATL患 者 よ リ得 た 白血 病 細 胞 のT細 胞

関連抗 原 を検 討 した と ころ, ATL細 胞 は,胸 腺

特異抗 原 を欠 き,成 熟T細 胞特 異抗 原 を有す る

とい う結果 を得 た の で報告 す る.

症 例

患者1: 43才 の 男性.左 腹 部痛 と微 熱 あ り入

院 した.入 院時 の理 学 的所 見 で は,著 明な 全身

の リンパ節 腫脹 と肝脾 腫 を認 め た.末 梢 血 白血

球数は, 16,500/cmmで,そ の うち69%は リンパ

球 で あ り,分 葉 状 の,又 は, convolutedな 核 を

有 す る 異 常 リ ン パ 球 が 散 見 され た(Photo. 1, A).

しか し,貧 血,血 小 板 減 少 は な か っ た.白 血 球

数 は 入 院 後 徐 々 に 増 加 し, 200,000/cmmに 達 し,

そ の う ち, 63%は リ ン パ 球 で あ っ た.骨 髄 塗 抹

標 本 で は, 21%の リ ン パ 球 を 認 め た.ま た,縦

隔 腫 瘤 は 認 め られ な か っ た. Vincristine, Dau-

nomycin,お よ び, Prednisoloneで 治 療 され た

が,著 し い 効 果 は な く1入 院 後2ヶ 月 で 死亡 した.

患 者2: 50才 の 男 性.入 院1ヵ 月 前 に,鼠 径

リ ンパ 節 腫 脹 に 気 付 い た.入 院 時,全 身 性 リ ン

パ 節 腫 脹 と肝 脾 腫 を 認 め た .末 梢 血 白血 球 数 は,

 23,500/cmmで,そ の う ち72%は リ ン パ 球 で あ っ

た.深 い 切 れ 込 み,又 は,分 葉 状 の 核 を持 つ 異

常 リン パ 球 を 多数 認 め た(Photo. 1, B).骨 髄 穿

刺 で は, 9%の リ ン パ 球 を認 め た の み で あ っ た.

胸 部 レ ン トゲ ン 検 査 で は 縦 隔 腫 瘤 は な く,又,

貧 血 も血 小 板 減 少 も な か っ た.入 院 後,異 常 リ

ン パ 球 の 浸 潤 に よ る 皮 膚 病 変 を首,胸 部 お よ び

腕 に 認 め た.患 者 はCyclophosphamide, Vin

cristine, Bleomycin, Adriamycinお よびPred-

nisoloneで 加 療 さ れ た が 無 効 で あ り,入 院3ヶ

月 で 死 亡 し た.

患 者3: 71才 の 男 性.皮 膚 紅 斑 と 末 梢 血 リ ン

パ 球 増 多 に て 入 院 し た .一 般 検 血 で は, Htは43

%,白 血 球 数 は106,300/cmmで,そ の う ち89%

は リ ン パ 球 で あ っ た.ほ と ん ど す べ て の リ ン パ

球 は,切 れ 込 み,又 は,分 葉 状 の 核 を 有 して い

た(Photo. 1, C).感 染,発 熱,体 重 減 少,お よ
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写 真 説 明

Photo. 1.患 者1 (A), 2 (B), 3 (C), 4 (D), 5 (E)の 末 梢 血 に 認

め られ た 白血病 細 胞. D, EはE-rosetteを 形 成 し

た 白血病 細 胞 を示 す. May-Grunwald-Giemsa染

色. 1,000倍.
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び 出血傾 向 な どの病 歴 は な く,入 院約1ヶ 月 前

よ り,耳,首,前 胸 部 に 非〓 痒性 の 紅斑 が持 続

して いた。 全 身性 の リンパ節 腫 脹お よび脾腫 は

な く,肝 腫 大 を認 め た。 骨髄 穿刺 では, 18%の

リンパ球 を認め た が,著 しい異常 はなか った.

胸部X線 検査 で,縦 隔 腫瘤 はみ られ なか った 。

皮 膚生検 では,真 皮 に異常 リンパ球 の 浸潤 を認

め た.患 者 は, Vincristine, Cyclophosphamide,

 6-MP,お よびPrednisoloneに よ り治 療 され.

一過 性 の効 果が 認 め られ た。

患者4: 36才 の 男性.リ ンパ節 腫 脹 あ り入 院

した.患 者 は 入院7ヶ 月前に,右 頸 部 リンパ節

腫 脹 に気付 い た.理 学 的所 見 で は,著 しい全 身

の リンパ節腫 脹,肝 脾 腫,お よび黄 疸 を認 め た.

しか し,貧 血,血 小 板 減 少は な く,又,縦 隔腫

瘤 も認め られ なか っ た.末 梢 血の 白血球 数 は,

 74,000/cmmで,そ の う ち86%は リンパ球 であ っ

た.分 葉 状 の,又 は,切 れ込 み を有 す る核 を も

つ 異常 リンパ球 を高 頻度 に認 め た(Photo. 1, D)。

骨髄 標本 では,リ ンパ球 を37%認 め た.患 者 は,

 L-asparaginase, Vincristine,お よ びpredni-

soloneで 治療 され,リ ンパ 節腫 脹 は,こ の 治療

に よ り,著 し く縮小 した.

患者5: 36才 の 男性.異 常 リンパ球 を と もな

うリンパ 球増 多あ り,当 院に 紹介 され た.理 学

的所 見 では,肝 脾腫,リ ンパ 節腫 脹 な く,又,

貧血,血 小板 減 少 もなか った.胸 部X線 検査 に

よ り,縦 隔腫 瘤 な く,末 梢 血 にお け る 白血球 数

は, 11,000/cmmで,そ の うち61%が リンパ球 で

あ った.末 梢 血 リンパ球 の 半数 は,分 葉 状 の,

又 は,切 れ込 み を有 す る核 を もっ異常 な形態 を

呈 した(Photo. 1, E).骨 髄 におけ る リンパ球 は

14%で,入 院後 皮膚 紅斑 を きた し,同 部 の生 検

に よ り,真 皮 に 白血病 細 胞 の 浸潤 を認め た。

材 料 及 び 方 法

1)白 血病 細 胞

患者 肘静 脈 よ り,ヘ パ リン加 に て採 血,こ れ

をConray-Ficoll法8)に て分 画,中 間層 よ り単 核

細胞 を分 離, phosphate buffered saline (PBS)

にて3回 洗浄 後用 いた.

2)家 兎 抗 血 清

T細 胞 に関 連 した分化 抗 原 を検 討 す るため,

 2種 類 の 家 兎抗 血清 を使用 した.ま ず, T-ALL

細 胞 由来 のTリ ンパ 芽球 様 細 胞株(T-LCL)で

あるMOLT-4に 対す る家兎抗血清(Anti-MOLT-4)

は, Tsubotaら の作 製 した もの を用 いた9). An-

ti-MOLT-4を 人赤 血球 な らび に5種 類 のBリ ン

パ 芽球 様 細 胞株(B-LCL)で 吸収 後,こ の吸収

血 清(以 後Anti-T-LCLと い う)はB-LCL,お

よび正 常 末梢 血B細 胞 とは反 応せ ず,胸 腺 細 胞,

 T-ALL細 胞, T-LCLな らびに 正 常 末梢 血T細

胞 と反 応 した. Anti-T-LCLを さら に 正 常 末梢

血 リンパ球(FN-PBL)で 吸収 す る と,正 常末

梢 血T細 胞 とは 反応 しなか ったが,胸 腺 細 胞,

 5症 例 か ら得 られ たT-ALL細 胞お よびT-LCL

に 対す る反応性 は なお保 たれ て いた2)。 以 下,

 Anti-T-LCLを さ らにFN-PBLで 吸収 した抗血

清 をAnti-T abs FN-PBLと い う.

以上 の抗 血 清 の他 に,新 し く家 兎抗 人胸 腺細

胞 血清 を作 製 し同様 に検 討 した。即 ち,先 天性

心疾 患 を有 す る小 児 の 開胸 手術 時 に得 られ た胸

腺 細胞1～5×108個 をNew Zealand White

 rabbitに2週 間隔 で5回 静 注免 疫,最 後 の 免疫

1週 後 に採 血 した.こ の家 兎抗 人胸 腺細 胞 血清

を人赤 血球 で2回 吸収 し,さ らに5種 類 のB-

LCLで6回 吸収 した.以 下,こ の 吸収 抗 血 清 を

Anti-Thyと い う.こ のAnti-Thyを さ らに7人

の健 康 人 よ り得 たFN-PBLで 吸収,こ れ をAn-

ti-Thy abs FN-PBLと 名づ けた.こ れ ら家 兎抗

人胸 腺 細胞 血 清 は と もに抗MOLT-4血 清 と ほ

ぼ 同様 の特 異性 を有 してお り, Anti-ThyはT-

LCL (MOLT-410), TALL-111)),胸 腺 細 胞 お よ

び正 常 末梢 血T細 胞 と反応 したが, B-LCL (B-

411-49, 10), BALL-111)お よびRPMI 17889))お よ

び正 常 末梢 血B細 胞 とは反 応 しなか っ た.さ ら

に, Anti-Thy abs FN-PBLは 正 常 末梢 血T細

胞 とは反 応 しな か った が, MOLT-4, TALL-1

な らびに5人 か ら得 た胸 腺細 胞 とは充分 反応 し

た.こ れ らの結 果 は, Anti-Thy血 清 はAnti-

T-LCL血 清 同様,少 な くとも2種 類 の 抗 原,即

ち,胸 腺 細 胞 とT-LCLの 共 通 抗 原 お よび正 常

成 熟T細 胞特 異 抗 原 に反 応す る抗体 を保 有 して

い るこ と を示 して い る.以 上 の 吸収 操 作 と吸収

抗 血 清 の特 異性 をTable 1に 示 した.

3)螢 光 抗体 法
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Table1. Specificities of anti-MOLT-4 and anti-thymocyte antisera

*LCL=1ymphoblastoid cell line. **FN-PBL=fresh normal Peripheral blood lymphocyte

細 胞表 面抗 原 は全 て 間接 膜 螢光 抗体 法 に よ り

検 討 した.即 ち, 1～3×106個 の 洗浄後 の生細胞

をまず上 記一 次 抗 血清 と反 応 させ, PBSで2回

洗 浄後FITC標 識 ヤ ギ抗家 兎 グロブ リン抗体 と

反 応 させ た.そ れ ぞれの 反応 は,抗MOLT-4

血 清 を用 い た場合 に は37℃, 20分 お こな い,抗

胸 腺細 胞 血清 を用 いた場 合 には4℃, 30分 お こ

な った.染 色,洗 浄後, 50%グ リセ リンPBS

に て混和 し標 本 を作 製,オ リンパ ス 製落 射 型螢

光顕 微鏡, 1,000倍 にて 観察,螢 光 陽性 細 胞率 を

パ-セ ン トとして求め た.

4)細 胞surface marker

T細 胞markerと して羊 赤 血球(E)と の ロゼ

ッ ト形成 を検 討 した.方 法 はYata, Tachibana

等の 方 法2)に 準 じてお こな い,遠 沈 後4℃ に1

時 間静 置後Eロ ゼ ッ ト陽性 細 胞率 を求め た.

B細 胞markerと して は,細 胞表 面 免疫 グ ロ

ブ リン(SIg)を 検 討 した。即 ち, FITC標 識 ヤ

ギ抗 人免 疫 グロブ リン抗 体 を用 い直接 膜 螢光 抗

体 法 をお こな った。 それ ぞれ の方 法 の特 異性 は

既 に報告 した とお りで あ る2).

結 果

検 討 した5名 の 異常 リンパ球 を有 す る 白血 病

患者 の臨 床像 は症例 の項 で述 べ た ご と くであ る.

これ ら患 者 か ら得 られ た末梢 血 をConray-Ficoll

法 で分 離後 得 たサ ンプル のEロ ゼ ッ トお よび,

 SIg陽 性 細 胞率 は それ ぞ れTable2に 示す とお

りで,大 多数 の細 胞 がEロ ゼ ッ ト陽性, SIg陰

性 と考 え られ, Uchiyama, Takatsuki等 の 記

載6)を 基 準 にす ると,成 人T細 胞性 白血病, Adult

 T-cell leukemia (ATL)と 診 断 し得 た.こ れ

ら患者 よ り得 た 白血病 細 胞 を既 に述 べ た様 な特

異性(Table 1)を 有す る家 兎 抗MOLT-4お

よび家 兎 抗 人胸 腺細 胞抗 血 清 を用 いて検 索 した. 

Table3に その 結果 を示 す.

Table2に 示 した結 果 は,こ れ ら患 者か ら得

られ た 白血 病 細胞 の大 多数 が, Eロ ゼ ッ ト陽性

でSIg陰 性 であ る こ と を示 して い る.し か し,

検 査 した患者3, 4, 5か ら得 られた細 胞 で は,

Table 2. Pertinent information concerning five patients studied

a: E-rosette formation was carried out at 37℃.
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Table 3. Immunofluorescent staining with anti-

MOLT-4 and anti-thymocyte reagents

 against cells from patients with adult

 T-cell leukemia

そのEロ ゼ ッ ト陽 性率 は37℃ で 検査 した場 合,

 4℃ での それ に比 し有 意 に低 値 で あ った.

この 様 なEロ ゼ ッ ト陽性 白血病 細 胞 をAnti-

T-LCLお よびAnti-Thy抗 血清 で検索 した場 合,

それ ぞれ89%以 上 の細 胞 が 陽性 に 反応 した.一

方,両 抗血 清 を末 梢血 リンパ 球 で吸 収 後,末 梢

血T細 胞 とは 反応 しな いが,胸 腺細 胞, T-ALL

細胞お よびT-ALL由 来の 株 細 胞 とは なお 反応

す る抗 血清, Anti-T abs FN-PBLお よびAnti-

Thy abs FN-PBLを 用 い検討 した場 合,そ の 反

応性は 著明 に減 少 し,最 大5.6%の 陽性 細胞 を認

めたの み であ っ た.こ の結 果 は,こ れ ら患 者か

ら得 たEロ ゼ ッ ト陽性 白血病 細 胞の 大 多数 は,

正 常(成 熱)T-細 胞抗 原 を有 して い るが,我 々

の抗血 清 で検 出で きる程度 の 胸 腺特 異抗 原 を保

有 して い ない こ と を示 して いる 。

考 察

1977年, Uchiyama等 は本 邦 に 多いT細 胞性

悪性 腫瘍 の新 しい疾 患 単位 として成 人T細 胞性

白血病Adult T-cell leukemiaを 提 唱 した6).本

疾患 の特 徴 は発症 が 成 人 であ り,そ のT細 胞性

格 を有す る白血病 細 胞 は特 徴 あ る形 態 を呈 し,

また臨床 的 にはT-ALLに 高 率 に認 め られ る縦

隔腫瘤 は な く,一 方,肝 脾 腫,皮 膚病 変 を と も

な うこ とが 多 く,亜 急性 な い し慢 性 の経 過 を と

り,本 邦特 に九州 地 方 に 多 い とされ て い る.こ

れ らの 基 準 に よれば,今 回報告 した5症 例 は成

人T細 胞性 白血病 と診 断 し得 る.し か し,本 症

と白血化 したT-cell lymphomaと の鑑別 はなお

その 定義 にお いて も不 明 であ り,今 回の症 例 の

うち,症 例2, 4は 著 明 な リンパ 節腫 大 で発 症

して い る点,白 血 化 したT-cell lymphoma と

の鑑 別 にお い て なお 疑問 を残 して い る.

これ らの5症 例 は 白血 病細 胞 の特 徴 あ る形 態,

骨髄 へ の 白血病 細 胞 の浸 潤 が著 明 に少 ない こ と,

な らび に成 人 発症 お よ び縦 隔腫 瘤 を欠 く点T-

ALLと は異 な る.ま た,検 討 した3症 例(症 例

3, 4, 5)に つ い てお こな った37℃ で のEロ

ゼ ッ トが 不安 定 で, 4℃ で のEロ ゼ ッ ト陽性率

に比 し有 意 に低 値 で あ った こ とも, T-ALL細 胞

とこれ ら症例 の 白血病 細 胞が 異 な る点 で あ る1).

今 回 の症例 よ りそ れ ぞれ得 た大 多数 の 白血病

細 胞 はAnti-T-LCL,お よびAnti-Thy抗 血 清

と反 応 したが,両 抗 血 清 の もつ 末梢 血T細 胞 と

の反 応性 を正 常 人 の末 梢 血 リンパ球 で 吸収 し,

その 末梢 血T細 胞 と反応 す る抗体 を取 り除 いた

場 合(Anti-T abs FN-PBL,お よびAnti-Thy

abs FN-PBLの 反応),こ れ ら 白血 病 細 胞 は も

はや 反 応 し なか っ た.さ らに 末 梢 血T細 胞 で

吸収 した これ ら抗血 清 は いず れ も胸 腺細 胞, T-

ALL由 来 の株 細 胞 あ るいはT-ALL細 胞 と陽性

に反応 す る もの で あ る こ とは す でに 述べ た とお

りで あ る.こ の 結果 は,こ れ ら患 者 の 白血病 細

胞 は主 に正 常T細 胞 に 存在 す る抗 原(成 熟T細

胞特 異抗 原)を 保 有 して お り,一 方,胸 腺 細 胞,

 T-ALL細 胞 に 認 め ら れ る胸 腺 特 異 抗 原 は ほ

とん ど保 有 して い な いこ とを示 して い る.し か

し,こ れ らの 細 胞 が そ の 胸 腺 特 異 抗 原 を 欠

くのか,量 的 に 少 な いのか は 現在 結 論 で きな い.

今 後,吸 収実 験 をお こな い決 定 したい.

Mills等1)は 家兎 抗 人胸 腺 細胞抗 血清 を作製 し,

この抗 血 清が 少 な く とも2つ の 異 な る抗 原 と反

応 す る こ と を証 明 した.即 ち,そ の1つ は正 常

成 熟T細 胞特 異抗 原 であ り,他 の1つ は 胸腺 細

胞 お よびEロ ゼ ッ ト陽性ALL細 胞 に 存 在す る

胸 腺 特 異 抗 原 で あ る.さ ら に, Tsubota等2)

はT-ALL細 胞 由来 のMOLT-4株 細 胞に対す る

家 兎抗 血 清 を もちい,螢 光 抗体 法 を もちい た交

叉 吸収 試 験 に よ り, T-ALL細 胞 が胸 腺特異抗 原

を有 す る こ と を報 告 した.こ れ らの報 告 な らび

に今 回 の実 験 結果 は,成 人T細 胞 性 白血病 細 胞
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が,そ の抗 原性 に お いてT-ALL細 胞 と異 な る

こ とを明確 に示 して い る もの と考 え られ る.

T細 胞性悪 性 腫瘍 の 一 型 としてT-CLL14)が

知 られ て い るが,既 に, Minowada3), Tsubota2),

等 はT-CLL細 胞 が 胸 腺 特 異 抗原 を欠 き,成 熟

T細 胞特 異抗 原 を保 有 す る こ とを報告 して い る.

さ らに, Marks等4)も 異 な る抗 血 清 シ ステ ム を

用 いて 同様 抗 原性 を呈 したCLLの1例 を報告 し

て い る.

成 人T細 胞性 白血病 とT-CLLと の関 連性 は,

な お不 明の 点 もあ るが,今 回の症 例 の細 胞抗 原

性 は, T-CLL細 胞 の抗 原発 現 とほほ同 様 と考 え

られ る.

以上の様 な成人T細 胞性 白血病 お よびT-CLL

細 胞の特 徴 的 な抗 原性 は, T細 胞性悪 性 腫瘍 が

その分 化抗 原 の発 現 の差 に よ り胸 腺 細 胞型 と成

熟T細 胞 型 とい う2つ のsub groupに 区分 し得

る可能 性 を示 唆 して い る.

今 回の症 例 につ いてTdT活 性 は 測 定 して い

な いが,胸 腺 細 胞, T-ALL細 胞 は 高 いTdT活

性 を有 し,一 方,成 熟T細 胞 お よびT-CLL細

胞 は その 活性 を欠 くか,あ る いは著 明 に低値 で

あ るこ とが報 告 され てい る4, 15, 16).さ らに,最 近

Tatsumi等17)は,本 邦 の成 人T細 胞 性悪 性腫 瘍

のTdT活 性 を測定 し,中 等 度 の 活性 を認 め報 告

して い る.こ れ らの知 見 は成 人T細 胞性 白血病

細 胞がTdT活 性 の面 か ら もT-ALL細 胞 と 異

な る こ と を示 唆 してお り,今 回 の分 化抗 原 の面

か らの 解析 と矛 盾 しない.

結 論

5例 の 成 人T細 胞 性 白血 病 患者 よ り得 た 白血

病細 胞 の抗 原性 を家 兎抗MOLT-4お よ び 抗 胸

腺細 胞 抗 血清 を用 い検討 した.こ の 結果, E-

rosette陽 性, Surface immunogloblin陰 性 の

これ ら白血病 細 胞 は, T細 胞性 急性 リンパ性 白

血病 細 胞 と異 な り,胸 腺特 異 抗 原 を欠 き,成 熟

T細 胸 抗 原 を保 有す る こ とが 判 明 した.
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Studies on adult T-cell leukemia

I. Antigenicity of leukemic cells

Jujiro SOGAWA

Department of 2nd Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

The antigenic properties of leukemic cells from five patients with adult T-cell leukemia 
were studied with rabbit anti-MOLT-4 and anti-human thymocyte antisera using indirect mem
brane immunofluorescent staining. The E rosette-positive, surface immunoglobulin (sIg) 
negative leukemic cells from these patients gave a positive reaction with appropriately absorbed 
antisera, which reacted specifically with thymocytes, cells from T-cell acute lymphoblastic 
leukemia (T-ALL) and T-ALL derived lymphoblastoid cell lines (T-LCLs) and normal fresh 

peripheral T-cells. Nevertheless, antisera further absorbed with fresh peripheral blood lympho
cytes (FN-PBL) lost almost all reactivity with the leukemic cells as well as with normal peri

pheral blood T-cells but still retained reactivity with thymocytes, T-LCLs and T-ALL cells. 
The results suggest that adult T-cell leukemic cells possess a mature T-cell antigen but not a 

thymus-specific antigen.


