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緒 言

1975年MillerとNussenzweigに よって補体

に よる不 溶性 の免 疫 複 合体(IC)の 可 溶化 現 象

が 発見 され た1).本 現 象 はICに 対 す る補 体 の

強 力 な制 禦 機能 を示 す もの と考 え られ てお り,

抗 原抗 体 反 応が 生 体 内 で起 こ って い る と予 想 さ

れ る免 疫 複 合体 病 の病 態形 成 に影 響 を及ぼ して

い るの では な いか と注 目され て い る.こ の よ う

な 観点 よ り,可 溶 化 能 の簡 便 な 測定 法 を考 案 し

第1編 に お い て その 妥 当性 につ いて 検討 を加 え

た2).以 下 本 論 文 に お い ては,免 疫 複合 体 病 の

代 表的疾 患 で あ る全 身性 エ リテマ トー デ ス(SL

E)に お け る可 溶化 能 を測定 して,こ の 可 溶化

能 と他 の補 体 系 との 関連 並 び にSLE病 態 形成

に 及ぼ す影 響 を検 討 した.

対 象

SLE患 者 はARAの 診 断 予 備 基 準3)の4項

目以 上 を満 たす50名,正 常 人 は20名 を対 象 と し

た.

方 法

1.可 溶化 能(complex-velease activity: CR

A)の 測 定

補 体 に よ る不 溶 性ICの 可 溶 化 能 は, ICの 抗

原 にperoxidaseを 利 用 し,表1の 如 く測 定 し

た.ま た 比 色 計 に て 測 定 し た 吸 光 度 をCRA値

と し た.

2. Alternative pathway(AP)の み に よ るC

RA(ACRA)の 測 定

最 終 濃 度0.015M-EGTA-Mg〓 を 含 む 被 検 血

清 のCRAを 測 定 し,こ の 値 をACRAと した.

3.補 体 系 の 測 定

1) CH50

Mayerの 原 法 を 用 い て 測定 した4).正 常 値

は35±5U/ml(M±1SD)で あ る.

2) APの 総 溶 血 活 性(ACH50)

ウ サ ギ 赤 血 球 の 溶 血 を 利 用 す る 天 野 ら の 方

法 を 用 い て 測 定 し た5).

3) C4, C3, factor B

Behring研 究 所 製 の プ レ ー トを 使 用 し, sin

gle radial immunodiffusionに よ り 蛋 白 量(%

 NHS: normal human serum)を 求 め た .

4.抗DNA抗 体 価

actinomycin-D-DNA法 に よ り測 定 した6) .

正 常 値 は10%以 下 で あ る.

5.抗 核 抗 体(ANF)
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表1　 CRA assay

CRA (complex-release activity of complement) assay

---Using Peroxidase(PO)-anti-PO Immune Complex---

染 色 パ ター ン は 宮 脇 らの 方 法 に よ り判 定 し た7)

. 6. Circulating immune complex(CIC)の 測

定

症 例1, 3のCICはClq-binding assayを 用

い て 測 定 し た8).正 常 値 は2μg/ml以 下 で あ る.

症 例2のCICはRaji cell radioimmunoassay

を用 い て 測 定 し た9).正 常 値 は10μg/ml以 下 で

あ る.

結 果

1. SLEのCRA(図1)

図1　 CRA in SLE and normal subjects

SLEのCRAは0.238±0223(M±1SD)で

で あ り,正 常 人 のCRA

 0.617±0.106(M±1SD)

に 比 し有意 に 低値 を示 し

た(p<0.001).

2. SLEのACRA(図

2)

SLEのACRAは0.157

±0.140(M±1SD)で あ

り,正 常 人のACRA0.381

±0.120(M±1SD)に 比

し有意 に低 値 を示 した(p

< 0.001).

3. SLEのCRA, ACRA

と補 体 系 との比 較(表

2)

SLEのCRA, ACRA

と補 体 系(CH50, ACH

50, C4, C3, factor B)と の 相 関 関係 を ま とめ

る と表2の 如 くで あ った. CRAは 補 体 系 と密

接 な相 関 関係 を示 し(図3), ACRAはCRA

に比 し補体 系 と更 に密 接 な相 関 関 係 を示 した. 

SLEのCRAと 補 体 成 分 との関係 をみ る と, CR

AはC3と 最 も高 い相 関(r=0.58, p<0.001)

を示 し,以 下C4(r=0.48, p<0.001), factor

 B(r=0.39, p<0.001)の 順 に相 関 が認 め られ

た.

4. SLEと 正 常 人に おけ るACRA/CRA比(図

4)

ACRA/CRA比 を求め る とSLEで は0.73±

図2　 ACRA in SLE and normal subjects
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図3　 Relation between CRA and CH50, C4, C3 and factor B in SLE

表2　 Correlation coefficients between CRA/AC

RA and complement levels in SLE

*p<0 .001

図4　 ACRA/CRA ratio in SLE and normal

 Subjects

0.24(M±1SD)で あ り,正 常 人0.55±0.20

(M±1SD)に 比 して 有 意 に高値 を示 した(p<

0.05).

5.症 例 にお け る検 討

CRA,補 体 系,抗DNA抗 体 価, ANF, CIC

を経 時 的 に測 定 し得 たSLEの3症 例 を示 す.

 1)症 例1: Y. W. 17才,女 性(図5)

図5　 Case 1 Y. W. 17y. Female

発 熱,腎 症 に て 発症 した.病 初 期CH50と

CRAの 低 下,抗DNA抗 体 価 とCICの 上 昇

を認 めANFはshaggy patternを 呈 し典 型

的 な 急 性 期SLEで あ っ た. Prednisolone

(PSL)投 与 と共 に,血 漿 交 換 療 法 と副 腎 皮 質

ス テ ロ イ ド剤 超 大 量投 与(パ ル ス療 法)を 併
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用 し,上 記の 検 査 所 見 の改善 を認 めた. CRA

はCH50よ り もよ り早期 に正常域へ の 回復 が

認 め られ,補 体 成 分 のC4低 値 はC3に 比 し

て遷 延傾 向 を示 した.

2)症 例2: I. M. 29才,女 性(図6)

1

図6　 Case 2 I. M. 29y. Female

顔 面,四 肢 の 紅斑 と腎症 に て 発症 した. P

SL投 与 とパ ル ス療 法 に よ りCH50, CRA,

 CICの 改善 を認 め た.本 症例 も症 例1と 同 様

にCRAはCH50に 比 して よ り早 期 に正 常 域

へ の 回復 が認 め られ, C4低 値が遷延 した.

 3)症 例3: K. O. 33才,女 性(図7)

図7　 Case 3 K. O. 33y. Female

発 熱,顔 面 紅斑 に て 発症 した.こ の症 例 も

PSL投 与 とパ ル ス療 法 に てCH50, CICの 改

善 を認 め た.し か し, CRAの 変 動 はCH50

やCICの 変 動 と一致 せ ず,全 身紅 斑 が 出現 す

る時 期 に一 致 してCRAが 低 下 す るこ とが 認

め られ た.そ の 後PSL増 量 にてCRAと 紅

斑の改善を認めた.

考 察

SLEは 低 補 体価 を きたす代表 的疾 患 で あ り,

その病 因にICが 強 く関 与 して い る と考 え ら れ

て い る. SLEの 低 補 体 価 はclassical pathway

(CP)のearly components,特 にC4, C2の 低

下 が特 徴 的 で あ る,し か しなが ら, Pillemerら

に よ りAP(alternative pathway)の 存 在 が報

告 されて 以 来10),今 日に至 る までAPの 研 究 は

著 し く進 歩 し, SLEの 腎,皮 膚 病 変 組織 にAP

の 成分 であ るfactor B, properdin, factor H等

の 沈着 が 報告 され11) 12) 13), SLEの 病態 形成に 及

ぼすAPの 関与 が 注 目され て きた.最 近 発見 さ

れ たICの 可 溶化 現 象 はICに 対 す る補 体 の 新

しい生 物 活性 で あるが,本 現 象に よ り可 溶化 し

たICは 分 子 量,分 子組 成 の著 しい 変化 を きた

す のみ な らず,補 体 の 活性 化 能 力 や 膜 レセプ タ

ー(C3
, Fc)と の反 応性 を失 って し ま うこ とが

明 らか に されて い る14).又,リ ンパ球 な どの 細

胞の 膜 レセ プ ター に結 合 したICに 充 分 量 の 補

体 を反 応 させ る と, ICが 細胞膜 よ り解離 す るい

わ ゆ る 「解 離 現 象」15) 16)もICが 補 体 に よ り可

溶化 され た結 果 に よ る もの であ る と考 え られ て

い る.本 現 象はAP依 存 性 の反応 で あ り, AP

の精 製6成 分(C3, factor B, factor D, proper

din, factor H, factor I)の み で 可 溶化 が 起 こ り17)

, CPは これ を促 進 させ る もの で あ る こ と も明 ら

か に され て いる.こ の為,可 溶 化能 の 測 定 はAP

活 性 の 測定 法 と して も注 目され て い る. AP活

性 の 測定 法 と して ウサ ギ赤 血球 の溶 血 を利用 す

る天野 らの 方法 が す で に考 案 され て い るが,こ

の 方法 はAPの み な らずCPのlate componen

tsの 影 響 も受 け るの でAP活 性 の 測定 に はAP

依 存性 の反 応 で あ る可 溶化 能 を測定 す る方が 有

用 と考 え られ る.そ の為 に 著 者 は 第1編 で述 べ

た 如 く, peroxidaseを 利用 した可 溶化 能 の簡 便

で 臨床 的 に 有用 な測定 法 を考案 した.

SLEに お い てCRAを 測定 してみ る と,正 常

人に比 して 有意 に低 下 して い る こ とが 認め られ

た.更 に, CPの 影 響 を除 きAPの み に よ る可

溶化 能 を表 わすACRAも 正 常 人 に 比 して有 意

に低 下 して い る こ とが 認 め られ た.こ の こ と よ
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り, SLEに お け て は生 体 内 に おけ るAP活 性

の低 下 が 明 らか で あ る. SLEに お け るAP活 性

の低 下 はCP活 性 化 の 結 果生 じたC3bに よる

possitive feedback mechanismの 作 働 が 主 因

で あ る と考 え られ て いた が5),現 在 で は す べ て

の ク ラス の免 疫 グロ ブ リン よ り成 るICが 直接

にAPを 活性 化 して18), IC自 体 は可溶化 され る

とい う こ とが 明 らか に され て い るの で14) 19), S

LE血 清 中 あ るい は 組 織 に沈 着 して い るICが

直接APを 活性化す る可 能 性 も考 え られ る.

SLEに お け るICの 可 溶化 能(CRA)と 他 の

補体 系 との 間 に はす べ て密 接 な 相 関関 係 が認 め

られ た. CRAと 補体 成分 との 相 関 はC3が 最

も高 い相 関 を示 した.可 溶化 現 象 はAP依 存 性

の 反 応 で あ るが, CRAと の相 関 がC4よ り も

factor Bの 方 が低か った の は生 体 内 に 多量 の

factor Bが 存 在す る為 と考 え られ た20). CRA

とC4と の 相関 が 認 め られ た こ とに よ り,生 体

内 で も可 溶化 現 象 はCPの 影 響 を受 けて い る と

推 察 され た が, CRAとACRAが 非常 に高 い相

関関 係 を示 した こ と よ り, SLEに おいては可 溶

化現 象 に 及 ぼすCPの 影響 は少 な い もの と思

わ れ た.こ の こ と を明 らか に す る為 に,正 常 人

とSLEと で 各々 のACRA/CRA比 を比 較す る

と,正 常 人に 比 してSLEで は この 比が 有意 に

1.0に 近 い こ とが 認 め られ,こ の こ とはACRA

とCRAの 間に 差 が 少 ない こ とを示 す 訳 で あ り,

 SLEの 可 溶化 に 及ぼ すCPの 影響 は少 ない もの

と考 え られ た.

SLEのCRAとCH50は 高 い相 関 関係 が 認

め られ た.し か しな が ら,個 々 の症 例 を経 時 的

に観 察 す る とCH50と は 異 な る興味 あ るCRA

の態 度 が認 め られ た.症 例1, 2共 に 発症 時 著

明 なCRA, CH50の 低下 を示 したが 治療 と共 に

CRAがCH50よ りも早 期 に正 常 域 に回 復 した

.これはC4低 値 が 持 続 す る為 にCH50の 回復 が

遅 れて い る為 と考 え られ た.こ の よ うにSLE

で はCPのearly componentで あ るC4の 低

下 が遷 延す る症 例 が 多 く認 め られ る訳 であ るが,

そ の様 な 時点 に お いて も生 体 内 のIC可 溶化 能

力 は正 常 に 回復 して い る こ と を示 し,こ の こ と

か らもSLEの 治療並 び に 予 後 判 定 にCRAは

有 用 な指標 にな り得 る と考 え られ る.症 例2に

お いて は 治療 前 後 で腎 生検 を行 な った.治 療 前

の 初 回腎生 検 に おけ る螢光 所 見 では 内皮 下 を主

として メサ ン ギウ ム と上皮 下 に大 量 の 免疫 グロ

図8　 Immunofluorescence staining of biopsied glomeruli in case 2. Lumpy pattern is

 shown before treatment (a), and granular pattern is shown after treatment (b).
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ブ リン及 び補 体 の 沈着 を認 めlupus nephritis

のlumpy patternと 診 断 され た(図8-a).し

か し, CRAとCH50が 正 常 域 に 回復 した約9

週 後 の2回 目腎生 検 の 螢光 所 見 で は免 疫 グ ロブ

リン と補 体 の 沈着 は 内皮 下 に軽 度 残存 して い る

の み で,量,範 囲 共 に初 回腎生 検 に 比 して 著 し

く減 少 し,メ サ ン ギウ ムの 沈着 物 は 消 失 しgra

nular patternと 診 断 され た(図8-b).症 例3

に お いて は 血管 炎 に起 因す る皮 膚紅 斑 の 消長 が

CH50, CICよ り もCRAと よ く相 関 が 認め ら

れ た こ とよ り, APを 活性 化 す るICが 皮 膚紅

斑 に 関与 して い るの では な いか と考 え られ た.

可 溶 化現 象が 生体 内 で起 こ り得 る現 象 なのか

否か,又,生 体 内 で 起 こ り得 る現 象 な らば この

現 象は 生体 に とって 有 利 なの か不 利 な のか,更

にSLEを 代 表 とす る 免疫 複合 体病 の 患者 の 血

清,組 織 に 検 出 され るICと どの よ うな関係 が

あ るか ど うか は現 在 の とこ ろ議 論の 余 地 が 多 く

今 後 の詳 細 な 検討 に待 た なけ れ ば な らな い.し

か し, CRAの 検 討 か ら もSLEに お い てはAP

活 性 の低 下 が 明 らか であ り,著 者 の経 験 した症

例 にお い て も腎,皮 膚 障 害 の消 長 とCRAの 相

関が 認 め られた こ とや, CRAの 正 常 域 回 復 に

伴 い予 想 以上 に 早 く腎局 所 に沈 着 したICが 消

失 した こ とな ど よ り,可 溶 化現 象は 生体 内 で も

起 こ り生 体 内 に沈 着 した組 織 障害 性ICの 排 除

に影響 を及ぼ してい るのでは ないか と推 察 され る.

結 語

SLE患 者50名における補体の免疫複合体可溶

化能(CRA)を 測定 し, CRAと 他 の 補体 系 と

の 関 連並 びにCRAのSLE病 態 形 成 に 及ぼす

影 響 を検 討 し次 の結 論 を得 た.

1) SLEのCRAとACRAは 正 常 人に比 し有

意 に低 下 を示 した.

2) SLEのCRAとACRAは 共 に他の補 体 系

(CH50, ACH50, C4, C3, factor B)と 密

接 な相 関 関係 を示 した.

3) SLEのAP活 性 低 下 が 明 らか とな り, SL-

Eの 血 清 中 あ るい は組 織 に 沈着 して い るIC

が直 接APを 活 性 化す る可能性 が考 え られ た.

4) SLEのCRAはAP活 性 に密接 に依 存 して

お り, CPに よ る促 進 作 用 は 少 なか った.

5) SLEのCRAはCH50よ りもよ り早 期 に正

常域 に 回復 す る症例 が認 め られ, SLEの 治療

と予 後判 定 にCRAは 有 用 な 指標 に な り得 る

と考 え られ た.

以 上 の こ とよ り, SLEに お いてはAP活 性 の

低 下 が 明 らか とな り,個 々 の症 例 か ら も腎,皮

膚 等の 組織 障害 の 消長 とCRAの 相 関が 認 め ら

れ た こ とよ り, CRAは 生 体 内 に 次 着 し た組 織

障 害性ICの 排 除 に 影 響 を及ぼ して い る の では

ないか と推 察 され た.

稿 を終るにあた り,御 指導御高 閲 を賜った恩 師太

田善 介教授 に深甚の謝意 を表 する とともに,終 始御

懇篤なる御指 導 を賜った天 野哲基博士 に深謝 します.
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Complex-release activity (CRA) of complement was measured in 50 systemic lupus erythe
matosus (SLE) patients by a simplified method using peroxidase as an antigen in the immune 

complex. The relation between CRA and other complement levels was investigated, and the 

influence of CRA on the pathogenesis of SLE was discussed.

CRA and ACRA (CRA via the alternative pathway) in SLE were lower than those in 
normal subjects. CRA and ACRA in SLE correlated well with CH50, ACH50, C3, C4 and 
factor B. The enhancement of CRA via the classical pathway in SLE was less strong than 
that in normal subjects. As reduced CRA normalized shortly after the administration of 

corticosteroid in some SLE patients with persistent hypocomplementemia, the measurement 
of CRA might be more useful than that of CH50 for clinical purposes.

The above results suggest that the alternative complement pathway was activated by 
immune complexes in vivo and that CRA might play an important role in the clearance of 
immune complexes in vivo.


