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緒 言

補体系はC1, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8,

 C9の 九成分やalternative pathwayの 成 分で

あるproperdin, factor B, factor Dの 外 にC3b

 inactivator等 の抑制因子か ら成 り, 細 胞溶解

現象,免 疫粘着現象, phagocytosis, anaphy

laxis, chemotaxis等 の現象を発現 して,生 体

防御機構の上で大 きな役割 をはたしている事が

知 られている.

それ ら基礎的研究 とは別に,補 体価及び補体

成分 を測定する事に より疾患の診断及び治療の

指標 として臨床 にも利用されている.

べ ーチェ ット病は原因不明の全身性炎症性疾

患であ り,高 補体価 を示す事が知 られている1).

しか し従来の報告は主 として,代 表的補体 成分

であるC4, C3及 びclassical pathwayの 補 体

活性 であるCH50の 高値 についてであ り, C5,

 C8, C9等 のlate componentやalternative

 pathwayに つ き言及した報告は少ない2).こ の

為筆者はべーチェ ット病 の補体系 をclassical

 pathway, a1ternative pathwayを 含めて詳細

に検索 し,更 に症状及び炎症のparameterで あ

るCRP,血 沈値,α2グ ロブ リン値 と比較する事

によ り,補 体 とべーチェ ット病 の炎症 との関連

につ いて検討 を加 えた.

対 象

対象は厚生省診断基準による不全型以上のべ

ーチェ ット病患者37名 より得た48血 清であった.

内訳は男性18名,女 性19名 で,病 型別では完全型

15名,不 全型22名,平 均年令は38.3才 であった.

治 療別に見る とコルヒチン単独投与例(1日 量

0.5mg～1mg)22例,ス テロイ ド単独投与例(1

日量プレ ドニソロン換算5mg～20mg)4例,

コル ヒチン,ス テロイ ド剤併用例4例,そ の他

18例 で あった.

対 照 として正常入25名,べ ーチェッ ト病が疑

われ る患者33名,高 補体価 を示す疾患 として糖

尿病患者18名,慢 性関節 リウマチ患者31名 につ

いて も検索 した.

べ ーチェッ ト病が疑 われる患者は疑わしい型

15名,可 能性 のある型18名 であった.疑 わしい

型は口腔内アフタと陰部潰瘍 を有す る例6名,

口腔内アフタと皮膚症状 を有す る例7名,皮 膚

症状 と陰部潰瘍 を有す る例2名 であった.可 能

性 のあ る型は原因不明のブ ドウ膜炎患者10名,

慢 性再発性 口腔内アフタ患者7名,結 節性紅斑

患者1名 であ った.

糖 尿病 患者は感染 を合併 していない例 を選び,

 1例 を除き検査時のCRPは 陰性 であった.慢

性 関節 リウマチ 患者 はア メ リカ リウマ チ協会

(ARA)の 診 断基準にてdefinite以 上 の症例 と

した.

方 法

classical pathwayの 活 性 として,補 体価(CH

50)はMayerの 原法3)に て測定 した. alterna
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tive pathwayの 活性(ACH 50)は ウサ ギ赤血

球 を用いた天野 ら4)の方法によ り測定 した.

血 清補体成分 はC4, C3, C5, C8, C9及 びfac

tor B(C3A)の 蛋 白量を測定 した,こ の内C4,

 C3, factor Bは ヘ キス ト社のMパ ルチゲンキッ

トにて測定 した. C5, C9は ヘ キス ト社の, C8

はア トランティック社の特異抗血清 を用いて1.2

%の ア ガロース板 を作製 し,一 元免疫拡散法に

て測定 した.こ の際の抗血清の濃度は予備実験

よ り共に2.5%と した. C5, C9の 場 合は被検血

清を2倍 希釈 し, C8は3倍 希釈に し,直 径2.5

mmのwellに5μlず つ検体 を注入 し,室 温48時

間静置後沈降輪の直径 を測定 し, 25人 の正常人

プー ル血清によ り求め た検量線に より測定 した .

沈 降輪の直径が明確に測定 しに くい場合は,ア

ガロー ス板 を生食水にて24時 間脱蛋白後0.5%

タ ンニン酸溶液にて10分 間処理 し沈降輪の強化

を行 った.

CRPは 日水製薬の抗CRP血 清 を用 いた毛細

管内沈降反応にて測定 した.

結 果

1)べ ー チェッ ト病の血清補体価及び血清補体

成分

不全型以上のべーチェッ ト病患者37名 の補体

価及び補体成分 を比較す るとCH50は44.7±7.9

U/mlで,正 常 人35.0±5.0U/mlに 比 し有意に

高値 を示 した. (P<0.001)ACH50は24.4±7.8

U/mlで,こ れ も正常 人18.9±2.2U/mlに 比 し

有意に高値 を示 した, (P<0.01)血 清 補体成分

につ いて も, C4は122.1±25.3%, C3は122.1

±20.0%, C5は121.1±23.6%, C8は127.5±

32.4%, C9は173.9±61.1%, factor Bは210.8

±83.8%と すべ て高値 を示 した.(図1)

2)血 清 補体価 及び補体成分間の相関関係

ベ ーチェッ ト病患者の血清補体価 及び補体成

分間の相関関係 をみ ると表1の 如 く, CH50は

C5とr=0.60 (P<0.001)と よい相関 を示 し,

 ACH50, C4, C9と も相関を認めた. ACH50は

factor Bとr=0.72 (p<0.001)と よい相関 を

示 し, C4と も相関 を認めた.各 補体成分間の相

関関係は表1の 如 くであった.

3)病 型 間及びベーチェッ ト病が疑われる例 と

の補体系の差異

べーチェッ ト病では完全型 と不全型の間でCH

50, ACH50,各 補体 成分共に有意の差 を認めな

か った.し か しべーチェ ット病 とべーチェッ ト

病が疑われ る例 との間では, CH50, ACH50,各

補 体成分共にべーチェ ット病 で高 い傾 向にあ り

CH50, C5, C9は 有 意に高値 を示 した. (P<

0.001)(表2)

4)治 療 別に見 た補体価及び補体成分

コルヒチ ン単独投与群,ス テロイ ド単独投与

群,コ ルヒチン,ス テロイ ド併用群,そ の他 の

4群 に分け血清補体価及び血清補体 成分につ い

て検討 したが,い ずれも特に有意差 を認めなか

った.

5)症 状 の有無 と補体

採血時べーチェト病4主 徴の内いずれか1つ 以上

出現している群 と,無症状の群 とに分け補体系を検

討 したところ,症 状のある時期の群ではCH50,

 ACH50, C5, C9が 有 意に高値 を示 した.(表3)

6) CRPと 補体

代表的な急性期蛋白で炎症のparameterで あ

るCRPと 補 体成分 との関連につ き検討 した と

ころ, CH50, ACH50及 びC3を 除 く各補体成分

は全てCRP陽 性 群で有意に高値 を示 した.特 に

CH50, C9はp<0.001と 極めて有意の差を示 し

た.(表4)

7)血 沈 と補体

血沈1時 間値 と補体成分 との相関関係 につい

て検討 した. CH50, ACH50, C3, C8, C9は 血 沈

1時 間値 と有意の相関 を示 したが, C4, C5, fac

tor Bは 相 関を認めなかった. C8はr=0.81

 (p<0.001)と 極めて良い相関を示 した.(表5)

8) α2グ ロブ リン値 と補体

α2グ ロブ リン値 と補体成分 との間の相関関係

について検討 した. CH50の みr=0.49 (p<0.01)

と α2グ ロブ リン値 と相関 を認めたが, ACH50

及び 各補体 成分は相関 を認めなか った.(表6)

9)べ ー チェッ ト病 と糖尿病,慢 性関節 リウマ

チとの補体系の差 異

べーチ ェット病の補体系 と糖尿病 ,慢 性関節

リウマチの補体系を比較す ると, CH50は べ ー

チェッ ト病 では44.7±7.9U/mlで あ り,糖 尿

病37.3±5.1U/ml,慢 性 関節 リウマチ38.4±8.8
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Fig. 1 Complement levels in patients with Behcet's disease 

Dotted zone shows Mean•}S. D. of normal control.

Table 1 Correlation coefficients among complement 

components
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Table 2 Complement levels in Behcet's disease and 
suspicion of Behcet's disease

Table 3 Complement levels related to clinical symptoms

ns: not significant

Table 4 Relationship between CRP and complement

ns: not significant

U/mlに 比 し有意に高値 を示 した. C4は3群 の

間で有意差 を認め なかった. C3は 糖 尿病,慢 性

関節 リウマチ共にベーチェッ ト病に比 し有意に

高値 を示 した. C5は3群 の間で有意差を認めな

かった. C9は 糖 尿病 と比較すると有意に高値 を

示 したが,慢 性関節 リウマチ と比較すると有意

に低値 を示 した.(図2)
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Table 5 Correlation coefficients between ESR 

and complement

ns: not significant

Table 6 Correlation coefficients between ƒ¿2-

globulin and complement

ns: not significant

_??_: Behcet's disease _??_: Diabetes mellitus _??_: Rheumatoid arthritis

Fig. 2 Complement levels in patients with Behcet's disease and other diseases

考 按

べーチェッ ト病は寛解増悪を くり返す全身性

の炎症性疾患であるが,そ の原因は不明である.

しか し病態に関 してはある程度 の解析が進んで

お り,そ の内の1つ として高補体価 を呈 し,補

体成分ではC4, C3が 増加す る事が知られてい

る1).しか し筆者の検討ではべーチェッ ト病 にお
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いてはCH50, C4, C3の み ならず, ACH50や,

 late componentで あ るC5, C8, C9, factor B

も高値 を示す事が判明 した.

補体 はC1か らC9ま での9成 分 とC3b ina

ctivator等 の 抑制因子等か らなっているが,一

般 に代表的補体成分であるC4, C3の 測 定をも

って補体について論 じられる事が多い.事実SLE

に お いてはCH50はC4, C3蛋 白量 とよ く相関

す る4)為,そ れら補体成分の測定でCH50に 代

用 しうる事が知 られている.し か しべーチェッ

ト病 にお いては, C5がCH50とr=0.60と 良 い

相関 を認め る以外,代 表 的補体成分であるC3

はCH50と 相 関せ ず, C4も 弱 い相関 しか認めな

かった.し たがってC4, C3蛋 白量をもってCH50

の代 用 をす る事はべーチェ ット病においては不

適 当と考えられた.

このC3蛋 白量 とCH50が 相関 を示さない現

象については既に小暮 ら1)も 報告 している.彼

らはその原因 として,べ ーチ ェット病 では眼発

作等 の症状発現前に何 らかの原因で補体の活性

化が おこり,そ の為にCH50の 低 下, β1-Cから

β1-Aへ のconversionが 起 きる為 と推論 してい

る. C3を 一 元免疫拡散法にて測定す る場合,抗

血清 に β1-C単 独 の ものを使わ ない限 り, β1-C

と β1-Aの 総 和で表わされる. β1-Aは 既 に活性

を失 っているので, β1-Aが 増 えていればCH50

とC3蛋 白量が相関 しないのは当然であろう.

しか し筆者の検討ではCH50が 低 値 を示 した例

は無 く,岡 大 第3内 科べーチ ェッ ト病 外来にお

ける長期間の観察に もかかわらず, CH50が 低

値 を示す例 は血清 と血漿の解離例 を除 き認めら

れない(未 発表データ)事 か ら,小 暮 らの推論

は支持で きない. SLEの 如 く体系的に補体系が

活性化 されて低補体価 を示す疾患では, CH50

と各補体 成分が相関を示す事は考 えられる事 で

あるが,べ ーチェ ッ ト病の様な高補体価 を示す

疾 患ではCH50と 各補体 成分は必ず しも相関 し

ないのか もしれない. CH50は 補 体成分の内,

最 も少量の成分の活性 を反映する.各 補体成分

間で産生 と消費の割合が異なる事が考えられ,

その為にCH50と 各補体 成分 とが必ず しも相関

を示 さない と考えた方が妥当と思 われた. ACH

50と 各補体成分,及 び各補体成分間で表1の 如

くば らば らな相関関係 を示 したの も同様 の理由

によると考えられた.

べ ーチェッ ト病の血清補体成分 と,症 状 及び

種々の炎症のparameterと の 関係についての検

討よ り,一 般に補体は急性期蛋 白としての性格

を持つが,そ の内でもlate componentで あ る

C5, C8, C9の 方が代表的補体成分 であ るC4,

 C3よ りも急性期蛋白としての性格が強い と考 え

られた.

C9は 症 状 とも相関 を示 し, CRP,血 沈値 とも

相関を認めた事 より,今 回検討 した補体成分の内

でも急性期蛋白としての性格が最 も強いと考 えら

れた. Lehnerら5)も 本症 におけるC9の 増加を報

告 してお り, Kawachi-Takahashiら6)は 細菌

感染症におけ る増加 を報告 している.筆 者の検

討で,非 炎症性疾患である糖尿病では正常域 に

あ り,本 症及び慢性関節 リウマ チでは高値 を示

した事 を併せ考 えると, C9が 急性期蛋白として

の性格 を有す る事は間違 いないと考えられた.

C8の 機能については不明の事が多く,わ ずかに

先天性C8欠 損症 では淋菌感染症 を くり返す事7)

よ り,あ る種の細菌感染の防御機構 にかかわっ

ている事 が推定 されている.筆 者の検討では血

沈1時 間値 とr=0.81と 極 めて良い相関 を示 し

CRPと の 関連 も認め られ,急 性期蛋白としての

性格が うかがわれた.血 沈値 と極めて良い相関

を示 したが, C8は 正 常人血清中には80μg/ml

の微 量 しか存在せず8), C8が 血 沈値 に直接 の作

用を及ぼす とは考 えられず,炎 症刺激に より血

沈 と同様のtime courseを たどる為と考えられた.

C5に つ いてはその分解産物であるC5aがana

phylatoxin, chemotactic factorと して働 き,

生体防御,炎 症 の過程で大 きな役割 をはた して

いる事が知 られている9).筆 者 の結果からは,症

状及びCRPと の相関を認め,や は り急性期蛋 白

としての性格 を持つ と考え られた.し か し非炎

症性疾患である糖尿病において も増加が認め ら

れた事 より,炎 症 とは関係 の無い機序にて も増

加す る可能性が示唆 された.

factor Bはfactor Dに より活性化 され, C3b

と結 合する事でalternative pathwayを 活性化

する事が知 られている.筆 者の検討 ではCRP

との関連 を認め た事 よ り,急 性期蛋白としての
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性 格 をある程度持つ と考 えられた.

べ ーチェッ ト病 とべ ーチェッ ト病が疑われる

患者 との間では補体成分 に若干の差異が認め ら

れた.す なわちC4, C3は 両者間で差を認めなか

ったが, CH50, C5, C9は べ ーチェッ ト病で有

意に高値 を示 した.こ れまで述べ た如 く, C5,

 C9はC4, C3よ りも急性期蛋 白としての性格が

より強い と考え られ る.べ ーチェッ ト病は全身

性 の強い炎症であ り,べ ーチェ ット病 が疑われ

るprobable type, possible typeで は 炎症が限

局性である事か ら,炎 症の程度が反映され血清

補体 レベ ルに差 を生 じしめた と考 えられた.い

ずれに しろ, CH50, C5, C9を 測定する事によ

り両者間の鑑別に役立つ と考え られた.

結 語

べーチェ ット病患者の血清補体系について,

溶血活性 としてCH50, ACH50を,補 体成分 と

してC4, C3, C5, C8, C9, factor B蛋 白量を測

定 し,炎 症のparameterで あ るCRP, α2グ ロ

ブ リン値,血 沈1時 間値及び臨床症状 との関連

につ き比較検討 した.対 照 としてべーチェ ット

病が疑われる患者,高 補体価を示す事のある疾

患 として糖尿病,慢 性関節 リウマチ患者につい

て血清補体系の検索 を行ない,ベ ーチ ェッ ト病

と比較検討 した.以 上 よ り次の結論 を得た.

1)ベ ー チ ェッ ト病 ではCH50の みならず, ACH

50の 高値 も認め られた.補 体成分では代表的補

体成分であるC4, C3の み ならず, late compo

nentで あ るC5, C8, C9, factor Bの 増加 も認め

られた.特 にC9, factor Bは 著 しく増加していた.

2)補 体 は一般に急性期 蛋白としての性格 を有

す るが,代 表的補体成分 であ るC4, C3よ りも

late componentで あ るC5, C8, C9の 方 が急性

期蛋白としての性格が強いと考 えられ た.

3)べ ー チェ ット病患者 では,べ ーチ ェッ ト病

が疑われる患者に比較 し, CH50, C5, C9の 高

値が認められ,こ れ らは両者の鑑別に役立つ と考

え られた.
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with Behcet's disease.

Part 1. Complement system in patients with Behcet's disease.
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In a study of the complement system in patients with Behcet's disease, hemolytic 

activity of CH50 and ACH50 and the complement components C4, C3, C5, C8, C9 and 

factor B were assessed and compared to the CRP, ƒ¿2-globulin level and erythrocyte

 sedimentation rate which are parameters of inflammation.

As the controls, those suspected of having Behcet's disease and those with diabetes 

mellitus and rheumatoid arthritis were compared with those having Behcet's disease.

(1) In Behcet's disease, both CH50 and ACH50 were high. Of the complement 

components, not only C4 and C3 but also C5, C8, C9 and factor B showed an increase. 

Particularly, the increase of C9 and factor B were conspicious.

(2) The complement components showed an acute phase protein charactor which

 was stronger in C5, C8 and C9 than in C4 and C3. It appeared that the strongest was 

C9 among the complement components studied.

(3) The definite type of Behcet's disease showed higher values of CH50, C5 and 

C9 than the probable type of Behcet's disease. This fact will be helpful in differentiating 

one from the other.


