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《ノート》

β、－microglobulin測定に関する基礎的・臨床的検討

Fundamental　and　Clinical　Studies　on　the　Measurement　of

　　β2－microglobulin　Using　Phamaciaβ2－micro　RIA

真坂美智子＊ 吉見　輝也＊ 竹田　弘美＊＊

Michiko　MAsAKA＊，　Teruya　YosHIMI＊and　Hiromi　TAKEDA＊＊

＊The　SeCO〃d　Depar伽ent　of　l〃ternal　Medieine，特1）epar’〃ient　Of　Radiology，

　　　　　　Hamama’∫〃σ〃iversity　School（ヅル丘訪c加θ

1．はじめに

　β2－microglobulin（以下β2－MG）は，1968年

にBerggardi）らによって分離精製された分子量

11，800の低分子蛋白であり，尿，血液のみならず

髄液，乳汁や腹水などに広く分布している．その

由来は血中からの漏出と局所産生によるものと考

えられている．β2・MGは腎で代謝され，近位尿

細管から再吸収されるため，尿中にはきわめて微

量しか存在しない．したがって血中β2・MGは糸

球体濾過値の低下に伴って増加し，再吸収不良状

態で尿中β2－MGは上昇し，腎障害のよい指標と

なることは周知の事実である2・3）．さらにまた腎

疾患以上にもSLEなどの各種免疫疾患や悪性腫

瘍などでも血中β2－MGは高値を呈するという報

告4～8）は多い．

　一方，β2－MGの測定は1971年Evrinらによって

開発されたRadioimmunoassay（以下RIA）が主流

であった9）が，近年では酵素免疫測定法やLatex

immunoassayなどのnon－isotopic　assayの開発も

盛んである．しかし，一般にβ2－MGの生体濃度

は，mg／1，　Ptg／lと高く，測定時には希釈を要する
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点で繁雑であり，検査法としては難点として指摘

されていた．今回，塩野義製薬より提供を受けた

“β2－MGリア”は検体の希釈を要せず，短時間で

測定が完了する．キットとしての基本的項目にっ

いて検討を加えると同時に，二，三の臨床例につ

いて測定し，考察を加えたので報告する．

ll．方法および測定対象

　基礎的検討項目として，反応時間の標準曲線や

測定値に及ぼす効果，標準曲線と測定値の再現性，

希釈試験，添加回収試験，最小検出感度，さらに

従来法で得られた測定値との相関性について検討

した．臨床例としては，甲状腺疾患，肝疾患，慢

性腎不全症，糖尿病，全身性エリテマトーデス

（SLE）などや，数種の癌腫について測定し検討し

た．

　1．測定方法
　標準液または被検血清50μ1（尿検体では200　pl）

に1251標識抗原500　pl，抗β2－MG抗血清50μ’，

第二抗体懸濁液2m1を加え，室温で反応させ遠心

分離後，得られた沈査の放射能を計測する．既知

濃度（0．4，0．8，1．6，4．0，8．0，16．Omg／tの6水準）の

標準品を用いて標準曲線を作成し，未知検体の放

射能から標準曲線を用いて，その濃度を算出する．

データ処理には109－10git　2次近似式を用いた．

　Key　words：β2・microglobulin，　Serum　and　urine，

Double　antibody　method，　Autoimmuno　disease，　Tumor

marker．
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III．結　　果

核医学　　22巻1号（1985）

　1・反応時間と結合率変化

　反応温度を室温（25°～27°C）とし，反応時間を

15分，30分，45分，60分，180分と変えた場合の

標準品の結合率変化と4種類の濃度の管理血清の

測定値変化について検討した．また標準物質の濃

度にOmg／1，0．2　mg／1の2種類は添附されていな

いため，0．4mg〃と蒸留水とを等量混合して0．2

mg〃を作成し，　O　mg／1には検体として蒸留水を

用いた．なお，標準品については2重測定，管理

血清は3重測定とした．

　各濃度における標準品の結合率は60分まで上昇

傾向が認められ，180分の反応時間ではやや低下

するようであった（Fig．1a）．各反応時間の標準曲

線とA～Dの4種の管理血清の3重測定の平均
値をFig．　lbに示したが，60分の反応条件でやや

高値を呈していた．今回の検討では，キットの指

示書に従い，室温45分の反応条件とした．

　2・再現性
　尿検体3濃度，血清検体3濃度について，同時

再現性および異なるロットを用いた場合の測定間

変動について検討した．同時に6回測定した場合

の変動係数は，尿検体で2．7％～3．2％，血清検体

で2．9％～5．4％であった．異なるロットにおける

9回測定時の変動係数は3．8％～9．3％であったが，

10mg／1以上の高濃度領域でやや変動係数が大き

いように思われた．9回測定の標準曲線の再現性

を3点のIntercept値から推定すると80％Inter・

cept値で0．32土0．042　mg／1（13．1％），50％Intercept

値では1．40±0．111mg〃（7．9％）そして20％Inter一

㏄pt値では，5．97±0．416mg／1（7．0％）であると思

われた（Fig．2）．

　3・希釈試験

　本測定系にはOmg／1の濃度の標準品が添附さ

れていないため，希釈試験を行うに先だち，最高

濃度標準品（16mg／1）を蒸留水にて，倍々希釈し，

キット添附の標準品を用いて作成した標準曲線と

比較検討した．Fig．3に明らかなように，蒸留水

にて希釈調整した標準曲線の方が，同一濃度でも

やや高い結合率を持つようであった．そこで蒸留

水で希釈する方法とは異なり，検体の採取量を変

化させるという方法で希釈試験を実施した．

　血清検体，尿検体とも，三種の検体について，

採取量を25μ1，50μ1，100Ptl，200μ1とした場合，

測定値はFig．4に示したような直線性を有し，

満足できる成績であった．

　4．添加回収試験

　無作為に抽出した血清および尿検体にキット添

附の標準品を添加し，その回収率を検討した．回

収試験の実施方法は，目本臨床化学会分析部会関

東支部精度管理委員会案10）に従った．表中に示し

た測定値は，いずれも4重測定の平均値である．

血清検体の平均回収率は102．4％とややばらつき

はあるものの満足すべき成績であった．尿検体に

ついては，平均110．6％とやや高値傾向であった．

　5．最小検出感度

　標準品と被検血清や被検尿検体とのmatrixが

oo

　
　
　
　
　
　
n
U
　
　
　
　
　
　
　
　
　
O

　
　
　
　
　
　
　

（ま
）
だ
Φ
。
L
Φ
●
℃
5
。
m

一〇．2／一一一一一一一一一〇．4
X－一一一’一一一一一一〇．8

－1．6－4．0

　　　100
mg／1ま

o　ゼ
　　8
　　8SO

15304560　　　　　　　　　　　　　　　180

　1ncubation　time（min）

　　　（a）

　　　　　　Fig．1

0

で
⊂
コ

o
匝　
0

0
　・°昼
0

0
U
－一

bcde

a

DCBば㎜噺t

9
の
0
0
3
9

1
1
う
6
り
6
1

5
3
5
6
4
1

0
0
0
0
0

0
7
1
0
8

1
n
U
1
1
0

7
ブ
’
8
0
0
∨

う
」
（
∠
う
一
3
2

高

ぴ
c
，
d
．
e

㈲㎎位償S

O．20．40．81．64816
β2・microglobulin（mg／1）

　　　（b）

Effect　of　incubation　time．

Presented by Medical*Online



　　　　　Table　1
（a）Within　assay　variance

β2・microglobulin測定に関する基礎的・臨床的検討
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異なっている場合，標準曲線の検出感度がそのま

ま被検検体の検出感度とはならない．また，1251

標識抗原の減衰やそれに伴って生ずる純度の不均

一性などによっても異なってくる可能性もある．
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Fig．4　Dilution　test．

一般的にはEkins11）らの方法に準ずる方法で設

定される場合が多いと思われる．ここでは0濃

度標品が添附されていないことを考慮して0．04

mg／1～0．4　mg／1までの標準品を採取量をかえて作

成し，6重測定して得られた放射能の平均値と標

準偏差を算出し，各濃度の平均値の差を検定して

推定した．その結果0．08mg／1までは検出可能と

思われた（Fig．5）．

　6・従来法との相関性

　日常検査に用いている“Phadebasβ2・micro

Test”で得られた値と本測定系で得られた値とを
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Table　2　Recovery　test

核医学　22巻1号（1985）

Added　　Measured　　Found　　Recovery※
（㎎／2）　　　　（mg／2）　　　　（mg／e）　　　　（％）

Serum－A O

O．8

1．6

3．2

0．82

1．64

2．36

4．03

0．82

1．54

3．21

102．5

96．3

100．3

Serum－B 0

3，2

6．4

3．00

6．15

10．30

3．15

7．30

98．4

114．1

Urine 0

0．8

1．6

3．2

0．78

1．65

2．49

4．50

0．87

1．71

3．72

108．8

106．9

116．3

　　　　　エ　　s　r　　　　　　　エ　as　　　　　e］
※Rec°ve「y（％）＝ 　　【Add。d　d。se】　×1°°

血清検体25例，尿検体17例について相関性を検討

した．従来法に比較してやや低値傾向が認められ

るものの，非常によい相関性を示していた（r＝

0．990）（Fig．6）．

　7．健常成人の血中β2－MG値

　22歳～40歳までの成人男女25例について血中

β2－MGを測定したところ0・81　mg／1～1・96　mg／1

の間に分布していた．25例の平均値と標準偏差は

1．29±0．34mg／1であった（Fig．7）．

　8・各種疾患の血中β2・MG値

　各種疾患患者の血中β2－MG値をFig．7に示し

た．健常成人の測定範囲を基に2．0　mg／1以上を

陽性とした．透析を伴う慢性腎不全症19例は，全

例2．Omg／1以上の高値であった．糖尿病患者15例

については，0．83mg／1から5．15　mg／1までの範囲

に分布していたが，肝硬変症を併発している例や

糖尿病性腎症のみられた例では，2．Omg／1以上の

高値に検出されていた．肝硬変や慢性肝炎などの

症例では1．73mg／1から2．82　mg／1と健常成人に

比して高値傾向を呈し，その平均値も2．23土0．42

mg〃であった．　Grave’s病や橋本病では，それぞ

れ1．35±0．37mg／1，1．48土0．34　mg／1と橋本病1例

で2．3mg／1と高値であったが，おおむね健常人の

血中β2－MG値の分散と重なり合っていた．自己

免疫疾患としてSLE　10例の血中β2－MGを測定

したが，10例中6例の半数以上が2．Omg／1以上

に検出されていた．またその平均値も1．86±1．91

mg／1と高かった．

　また，癌腫105例についても血中β2－MG値を

測定した．対象とした症例は，肝細胞癌25例，胃

癌35例，大腸癌31例そして肺癌14例である．いず

れの症例も腎機能は正常であったが，2．0　mg／1以

上に検出された症例は59例，54．8％であった．そ

の内訳は，肝細胞癌18／25，72．0％，胃癌19／35，

54．3％，大腸癌14／31，45．2％，肺癌8／14，57．1％で

100
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　　　6482±50、ocpm
（100，5：！：1．1396）

0　　　　0．04　0．08　　　0．2

Fig．5

0．4　　0．8　　1．6　　　　4．0　　8．0　　16．O

B2－microglobulin　（rngl　l）
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　　　and　SD－8567．

あった．胃癌および大腸癌の症例の中からCEA

とβ2・MGをともに測定可能であった61例につい

て，検討したところCEAのみの陽性率（2．5　ng／

m1）以上は49／61，80．3％，β2－MGのみの陽性率は

95

30／61，49．2％とCEAの方が陽性率が高かったが

CEAあるいはβ2－MGいずれかが陽性であった

症例は54／61，　88．5％に及んでいた．またCEA値

とβ2－MG値との間に相関性はあまり認められな

かった（Fig．8）．

　9・抗核抗体価と血中β2－MG値

　測定対象としたSLE　10例について，β2－MG値

と抗核抗体価との関係について検討したが，β2－

MG高値例に抗核抗体陽性，　Homogeneneous型

染色パターンを呈するものが多かった（Table　3）

　10．血清クレアチニン値と血中β2－MG値

　慢性腎不全症39例について両測定値の相関性を

検討したところ，正の相関関係が認められた（y＝

0．257x十〇．686，　r＝0．908），（Fig．9）．

rv．考　　案

　希釈不要のβ2－micro910bulin測定用RIA　kitに

ついて基礎的・臨床的検討を行った．本法は，抗

β2－microglobulin抗血清とSepharoseに第二抗体

を結合させた固相化第二抗体を用いている点に特
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Fig．7　Serum　p2・microglobulin　concentration　in　various　disorders．
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1　SLE

2SLE．CT

3　SLE

4　Sl＿E，CT

5　SLE

6　SLE

7　SLE．CT

8　SLE

　Nephrose

9　　　〃
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S．S　　　f

A．　N　　　f

MY　　　f

6．0

3．5

3．7

1．1

1．4
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1．5
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4．3
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0
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　　　　　　　　　　　B2・microglobulin　（mgl　l）

Fig．8Relationship　between　semm　concentration　of

　　　　β2・microglobulin　and　CEA　in　digestive　carci・

　　　　noma．

　　※1；Diffuse（Homogeneous）型

　　※2；Speckbd型

　　C員E；Creatl而ne（Norma「Range：0．6～1．1mgld1）

Table　3　β2・microglobulin，　creatinine，　and　ANA　in
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Fig．9　Relationship　betWeen　serum　concentraion　of　p　2・microglobulin　and　creatinine．

徴がある．二つの抗体の親和性の差などを利用し，

第一抗体と第二抗体を同時に添加し，反応させる

ため反応時間はきわめて短縮されていることも特

色の一っである．

　検討期間内に4つの異なるロットのキットの提

供をうけたが，種々の濃度領域の測定値の変動係

数は10％以内であり，安定した測定系であること

が推定された．

　反応条件は室温で45分と規定されているが，60

分までは時間の延長とともに結合率も上昇する傾
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向が認められ，測定値もやや変動するようであっ

た．この理由として，標準液と検体の液性の差が

反応速度の差となり，ひいては測定値の変動とな

ってあらわれる可能性が高い．β2－microglobulin

の測定の場合，血清のみならず尿，髄液，腹水な

どが測定対象となるため蛋白濃度も検体によって

異なるため，反応速度に違いが生じている可能性

も考慮しておく必要があろう．今回の検討では，

室温45分の反応時間としたが，0．4mg／1の標準品

濃度の総添加放射能に対して65％程度の結合率を

有するため，十分信頼できる標準曲線を得ること

ができた．またわれわれはO　mg／1濃度を便宜的

に設定したが，結合率が高いため，総添加放射能

（Tota1）で代用することが十分可能と思われる．

しかしこの場合標準曲線の管理が不十分になる点

は覚悟しなければならない．

　高値検体を試料採取量を変化させることで希釈

試験の代用とした．血清試料の中で1例のみ10

mg／1前後で低値であったほかは，良好な成績で

あった．希釈不要という測定法は，検査法として，

大きな魅力である．反面，異常高値の検体の場合

10μ1あるいは5　plというきわめて少量の採取量

で測定する場合もありうる．10μ1，5μという採

取量のばらつきを考慮すると，希釈液を用いて最

低25μ1の採取量となるよう測定系を変えた方が

よいのではないだろうか．

　添加回収試験の検討では，原試料のmatrixを

変えないよう，血清あるいは尿検体の1／10容の

標準品を添加して測定した．血清に比して，尿検

体の場合やや高い回収率を示していた．これは被

検検体の蛋白濃度の違いなどに由来する可能性も

考えられるが，症例を重ねて検討する必要が感じ

られた．

　本邦で広く用いられているPhadebasβ2－micro

Testとの相関性では，やや低値であったが良好

な成績であった．

　健常成人の血中β2－microglobulin値は，0．81

mg／1～1．96　mg／1の間に分布し，　Evrin12），畔13）ら

の報告と近似していた．

　血中β2－micro910bulin値は，イヌリンクリアラ
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ンス14）やGFR15“’17）などとよく相関し腎機能を

よく反映することは周知のことである．われわれ

の成績でも，血中クレアチニン値と正の相関性が

認められ，従来の報告と同様の成績であった．ま

た，慢性腎不全症では明らかな高値を呈し腎機能

を反映していた．糖尿病群については，外来で良

好にコントロールされている症例では1．3mg／1と

健常成人のそれと差は認められなかったが，肝硬

変症や腎症を併発している症例では3．Omg／1と高

い値を示していた．

　伏見18）は，罹患期間5年未満，コントロール良

好であっても1．5mg〃（土0．5）と健常人の平均値

1．2mg／1（±0．3）と比較して，有意に高いと報告し

ている．血中β2－microglobulin値は性差は認めら

れないものの，加齢とともに上昇することはよく

知られている13・19）が，年齢構成をほぼ近似させた

場合，尿タンパク陰性群や間歌性タンパク尿が出

現する群の血中β2・microglobulin値は，健常成人

との間に差が認められず，持続的にタンパク尿が

出現する群で，初めて有意に上昇するという報告

もある20）．糖尿病腎症では，血中β2－microglobulin

の高値化が最もおくれるともいわれることから，

腎症発見より，その後の経過観察のよい指標とな

るものと思われる．また，肝硬変症合併例でも

高値を呈していたが，肝疾患における血中β2－

microglobulin値に関する報告はすくない21”23）．

今回の成績では，肝硬変症を中心とした良性肝疾

患群では，平均2．2mg／1と明らかに高値を呈し，

肝細胞癌では2．8mg／1とさらに高値であった．ま

た，α一fetoproteinとβ2－microglobulinとの間に弱

い相関性が認められたことから，肝細胞の破壊に

よって細胞膜表面に局在するβ2－microglobulinが

遊離し，その後に続く肝再生によって上昇するも

のの，その増加率は癌細胞の増殖の度合よりは弱

いものと思われる．しかし，β2－microglobulin測

定値の陽性率に大きい違いは認められず，β2－

microglobulinの値のみで良性あるいは悪性疾患

の区別をすることは困難iである．β2－microglobulin

の上昇は，肝細胞癌に特異的な現象ではなく，種々

の癌腫で上昇し，臓器特異性に乏しい4・8・24）．われ
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われの成績でも平均54．8％の陽性率であった．し

かし消化器系癌疾患群においてもCEAと組み合

わせることによって，診断率が上昇したことか

ら，腫瘍マーカーとしての有用性もあらためて示

唆された．

　一方，β2・micro910bulinはHL－A抗原の不変部

と類似構造を持つこと25，26）や，リンパ球で産生さ

れ，その表面に存在すること27・28）などが報告され

ていることから，自己免疫疾患を対象に測定して

みた．橋本病やSLEと橋本病とを合併した症例

をふくめても，わずか2例が異常高値を呈しただ

けであった．SLE　10例では，腎症を併発した3

例を除いても，8例3例が血清クレアチニン値が

正常であるにもかかわらずβ2－microglobulinが高

値を呈していた．

　これらの症例は，抗核抗体陽性でありしかもそ

の染色パターンはDiffuse（Homogeneous）型であ

った．SLE寛解期には抗核抗体も陰性化し，β2－

microglobulinも低値のものが多かった．池窪4），

朝比奈19）らはSLE症例にβ2－microglobulin高値

例があることを報告しているが，腎機能との関連

性については述べていないため，詳細は不明であ

る．われわれの症例では，少数例ではあるが，

SLE腎症未発症例でβ2－microglobulin値が高値

に検出されたことは興味深い．しかし，同じ自己

免疫疾患でありながら，SLEでは比較的陽性率が

高く，橋本病で低値であったことは，今後検討す

べき課題と思われた．

V．まとめ

　“β2－micro　RIA”について基礎的，臨床的検討

を行った．

　キットに関する基礎的検討結果では，再現性に

すぐれ，短時間に測定可能な有用な測定方法であ

った．臨床的には，従来とほぼ一一Stする正常値が

得られ，肺癌，大腸癌，肝細胞癌および胃癌で，

平均54．8％の陽性率を呈し，腫瘍マーカーとして

有用と考えられた．慢性腎不全症で高く，血清ク

レァチニン値との相関性も良好であり腎機能をよ

く反映していた．腎機能正常のSLE　3例で異常

高値を呈し，免疫不全症との関連性が，示唆され

た．

　最後に，β2－microglobulinの測定にご協力下さいまし

た浜松医大放射線科，金子昌生教授に深謝致します．
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