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緒 言

全 身性 エ リテマ ト-デ ス(SLE)の 血 清 中に

は各種 の核 成 分 に対 す る抗体 が検 出 され,な か

で もnative(n-)DNAと 反応す る 抗 体 はSLE

に特 異的 で あ り,ル-プ ス腎 炎 を中心 とした臨

床 的 活動 性 と抗体 価 の 消長 が 多 くの場 合 一致 す

るこ とか ら, SLEの 診 断,経 過 観 察 に重 要 な意

義 を有す る抗 体 と考 え られて い る1).一方n-DNA

と2次 構 造 にお い て異 な るdenatured(d-)DNA

に対 す る抗体 もSLE血 清 において最 も高 頻度 か

つ 高 抗体価 を もっ て検 出 され て い る2).し か し

抗d-DNA抗 体 はSLE以 外 に も,い くつ か の疾

患に お いて検 出 されて い る為,疾 患特 異 性 に乏

し く,臨 床的 有用 性 が低 い と考 え られ,測 定 さ

れ るこ とは少 なか った.加 えて抗d-DNA抗 体

を ラジ オ イム ノア ッセ イ(RIA)で 測 定 す る際

には,イ オ ン結合 等 の 非特 異 的反 応 を伴 いや す

く,測 定 条件 の 設定 が 困難 で あ った.

著者 は抗d-DNA抗 体 検 出法 として,反 応 系

のpH,イ オ ン強度 を適切 に選 択 す れば, 14C・

d-DNA, 125I-d-DNAの いず れか を抗 原 と した

硫安 法,フ ィル タ-法 で抗d-DNA抗 体 を特 異

的 に検 出 で き,こ れ らの方 法 は感 度,再 現性 に

も優 れ た方 法 で あ る こ とを第1編 に報 告 した.

今 回はSLEを 中心 とした リウマ チ性 疾 患 にお

け る抗d-DNA抗 体価 を 第1編 に 示 した方法 で

測定 し,特 にSLE血 清 ではル ープス腎炎 の病 因

に関 して抗d-DNA抗 体 の関 与 を検 討 した.ま

た非 リウマ チ性 疾 患 につ い て も同抗 体 を検 索 し,

正 常 人群 よ り も有 意 に高 いd-DNA結 合 能 を検

出 した疾 患群 では,他 の 免疫 異常 との 関連 性 に

つ いて検 討 を加 えた ので報 告 す る.

対 象 と 方 法

採 血 し,室 温 に て時 間放 置 した後 に血 清 分 離

をお こな い, -20℃ に保 存 した血清 を56℃30分

間非 働化 処 理 して用 いた, SLE患 者 血 清 につ い

て は,ア メ リカ リウマ チ協 会(ARA)の 診 断 予

備 基 準3)を満 た した症 例 で,臨 床 的 に未 治療 の 急

性 期SLE 9例,治 療 後の 寛解 期SLE28例 よ り

得 た血 清 を用 い た.ま たル ー プ ス腎炎 に おけ る

抗d-DNA抗 体 の 意義 を検討 す るため,腎 生 検

をお こな っ た時点 の 血清85検 体 を使 用 した.他

に リウマ チ性疾 患 と して,慢 性 関節 リ ウ マ チ

(RA)10例,進 行 性全 身性 硬 化 症(PSS)15例,

皮膚 筋 炎(DM)な い し多発筋 炎(PM)23例,

シェー グレ ン症 候 群(SjS)30例. Mixed Co

nnective Tissue Disease(MCTD)4例 の血 清

を用 いた.ま た非 リウマ チ 性疾 患群 につ い て は,

正 常 人血清35例, 70才 以 上 の老 人血 清64例,肺

結核 患 者58例, Graves'病49例,橋 本氏 病59例,

慢 性 肝 炎48例,糖 尿病42例,癌 患 者21例,血 液

透析 患 者90例 よ りな る血 清 群 を用 い た.
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抗d-DNA抗 体 価,な らび に抗n-DNA抗 体価

の 測定:

SLEを は じめ とす る リウマ チ性疾 患群 に お

い ては,抗d-DNA抗 体,抗n-DNA抗 体 相 互

の関係 を検 討 す る為, 14C・n-DNAな い し超 音

波 処理 を加 えた14C-d-DNAを 抗 原 とす る フ ィ

ル ター法 を用 い て両抗 体価 を同 時 に測 定 した.

方 法 の詳 細 に つ い ては 第1編 に 記載 した.非 リ

ウマ チ性 疾 患群 につ い ては対 象検 体 が極 め て 多

数 に 及ぶ ため,安 価 に しか も容 易 に作 製可 能 な

125I-d-DNAを 抗原 とした硫 安 法 を用 いて
,抗d-

DNA抗 体 価 を測定 した.標 識 法,測 定法の詳細

は第1編 に 記載 した.

2抗 体 法 に よ る抗d-DNA抗 体 の検 出:

非 リウマ チ性 疾 患 にお い て,免 疫 グロプ リン

以 外 の血 清 成分 とd-DNAの 非特 異的結 合 が報

告 され てい るこ とか ら,抗 原 と免疫 グロプ リン

との直 接 反 応 を検 出す る本 法 を補 助 的 に用 い た.

非働 化 血 清50μlに125I・d-DNA1μgを 含 む

0.05Mホ ウ酸 緩衝 液(pH8.3, 0.15M NaCl)

150μ尼を加 え, 37℃1時 間, 4℃18時 間 反応 の

後,抗 ヒ トIgG. IgM家 兎 血清200μlを 加 えて

4℃3日 間反 応 させ2,000G1時 間4℃ で遠 沈 し

沈渣 を得 て その放 射能 活 性 を測定 し抗体価 とした.

生 検 腎 の螢 光抗 体法(FAT)所 見に よる分類1

既 に報 告 され たFATに よ るSLE患 者 腎系球

体 染 色像 に よ る分 類4)に従 って, Linear pattern

(Lin)20例, Mesangial pattern(Mes)14例,

 Granular pattern(Gran)34例, Lumpy pattern

(Lum)11例, Membranous pattern(Men)6

例 に分 類 した.

抗核 抗 体(ANF)の 検 出:

4μ ラ ッ ト肝 凍結 切 片 を核 材 と し, FITC標 識

抗 ヒ ト γ-グロブ リン家 兎血 清 を用 い る螢光 抗体

間接 法 で 調べ た.判 定 は5倍 希 釈 被検 血 清 に お

い て核 に特 異 螢光 を認 め た場合 に陽性 とした .

抗 サ イ ログ ロプ リン抗 体 の検 出:

サ イ ロイ ドテ ス ト(富 士 臓 器)に よった.

抗 マ イ クロ ゾー ム 抗体 の 検 出:

マ イ クロ ゾーム テス ト(富士 臓器)に よ った.

HBs Ag及 びHBs Abの 検 出:

Counter immunoelectrophoresis (CIE)法 を

用 い てお こな った.

シ ョ糖 濃度 匂配 法 に よる被 検 血 清 の分 画:

10～40%シ ョ糖 直 線 濃度 勾 配5mlを 作 製 し,

血清0.5mlを 重 層 して120,000G16時 間 遠 沈 した

の ち,管 底 よ り25分 画 に分 け, Micro-ouchter-

lony法 を用 いてIg G, Ig M各 々 の分 画 を同定

した.各 分 画 にお け る抗d-DNA抗 体価 は, 125I-

d-DNAを 抗 原 と した硫 安 法 に 準 じて測 定 した.

吸収 実 験:

血 清50μlとpoly dAT, MAKカ ラム5)精 製

仔 牛胸 腺n-DNA, d-DNAの 各 々1μgと を37

℃60分 間 反 応 させ,そ の 後 に125I・d-DNAを 抗

原 とす る硫 安 法 を応用 して抗d-DNA抗 体価 を

測 定 し,無 処 置 の対 照 が 示す 同抗体 価 と比較 す
し

る こ とに よ り,吸 収 態 度 を検 討 した.

結 果

超 音 波処 理14C・d-DNAを 抗 原 と したフ ィル

ター 法 に よるd-DNA結 合 能 を,各 種 リウマ チ

性疾 患 につ いて検 討 した(Fig. 1).本 法 に よ る

正常 値 は 第1編 にお け る検 討 に 基づ いて8%結

合能 とした. SLE急 性 期群 は全例 陽性,同 寛解

期群 は64%に 陽性 であ っ た.ま たSjSの13%,

 DM (PM)の43%, MCTDの25%, PSSの20

%が 陽性 であ っ た.同 時 に14C・n-DNAを 抗 原

と したブ イル ター法 に よるn-DNA結 合 能 を測

定 し, SLE群 とSLE以 外の リウマ チ性 疾 患群

につ いてn-DNA, d-DNA各 々 の結 合能 の関係

をみ た, SLE群(Fig. 2a)で はn-DNA, d-DNA

の両 者 と反 応 す る群, d-DNAと よ り良 く反応す

る群 の2群 が 大部 分 を 占め, n-DNAと のみ反応

反応 す る群 は結 合 能 も低 く,極 め て少数 であ っ

た.こ れ に対 してSLE以 外 の群(Fig. 2b)で は

d-DNAと のみ反応す る群 が極 め て優 位 で あった.

SLE群 につ い て,生 検 腎の 螢光 抗 体 法所 見 と

d-DNA結 合 能 の関 連 を検 討 した(Fig. 3a) .腎

糸 球体 に 多 くの沈 着 物 を認 め るGran, Lumを

示 す群 にd-DNA結 合能 が 有 意 に高 値 を示 した.

同時 にn-DNA結 合 能 を もフ ィル ター 法 で測 定

す る と,や は り従 来 の報 告 に あ る よ うにGran,

 Lumを 示す 群 でn-DNA結 合 能 が高 値 を示 した

(Fig. 3b).さ らにGran, Lumを 示す 第1群 と

Mes, Linを 示す 第2群 にお い て,個 々 の検 体 に

おけ るd-DNA, n-DNA結 合能 の比 率 を算 出 し
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Fig. 1 14C•Ed-DNA bindings(filter assay)in sera of patients with systemic rheumatic 

diseases.

(a) Sera from patients with SLE (b) Sera from patients with 
Systemic Rheumatic Diseases 
except for SLE

Fig. 2 Correlation between n- & d-DNA bindings in (a) SLE sera and (b) systemic rheu
matic diseases except for SLE.

た(Fig. 4). 2群 間 にT検 定 によ る有意差 検 定

をお こ な った結 果,第1群 ではn-DNA結 合 能

の 高 い もの が 多 く,第2群 では この優 位性 が 逆

転 して い るこ とが判 明 した(P<0.02).

非 リウマ チ性疾 患群 に おけ る抗d-DNA抗 体

価 につ い ては,対 象検 体 が 多数 に 及 ぶ理 由 か ら

125I・d-DNAを 抗原 とした硫 安法 を用 い て測 定 し

た(Fig. 5).正 常 人血 清 群 の結 合 能 は低 値 で あ

り,そ れ らの95%迄 を含 み得 る結合 能 は15%迄

で あ るこ とか ら,こ の範 囲 を正 常 域 と した.ま
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Fig. 3 14C•Ed-DNA bindings (a) and 14C•En-DNA bindings (b) in relation to immunofluo

- rescent glomerular stainings of patients with SLE.

Fig. 4 n-DNA/d-DNA binding ratios in SLE classified into severity of lupus nephritis.

ず陽 性対 照のSLE群 では全 て 陽性 で,か つ 高 い

結 合 能 を示 して い た.非 リウマチ 性疾 患 に おけ

る陽 性率 と正 常 人群 に対 す る統 計 的有 意 差 は,

高 令 者群14%(not significant: ns),肺 結核 症

患 者群21%(P<0.02), Graves'病 患者 群55%

(P<0.001),橋 本 氏病 患者群73%(P<0.001),

慢 性 肝炎 患 者群52% (P<0.001),糖 尿病患者群

15%(n・s),悪 性 腫瘍 患者群25%(P<0.005),

慢 性透 析 患 者群24%(P<0.05)で あ っ た.こ れ

らの うち比較 的高 いd-DNA結 合 能 を示 す 患者

に は, SLEを は じめ とす る リウマ チ性 疾 患 の徴

候 は認 め られ なか っ た.

次 にd-DNA結 合能 が 比 較 的高 値 を示 した非

リウマ チ性疾 患群 の 血清 よ り,慢 性 肝 炎活 動型

2例,橋 本 氏病2例,血 液 透 析 患者2例,肺 結

核,高 令 者 各1例 の 血 清計8検 体 を用 いて, Poly

 dATとd-, n-DNAに よ るd-DNA結 合能 の吸収

実 験 をお こ な った(Table. 1).そ の結 果,こ れ

ら血 清 のd-DNA結 合 能 は,あ らか じめ 血清 を

poly dATやn-DNAで 吸 収 して も,変 動 は 認め

られず, d-DNAに よる前処 置に よって のみ低 下

し,対 照群 に比較 し有 意 に低 い結 合能 を示 した
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Fig. 5 125I•Ed-DNA bindings in sera of patients with non-rheumatic diseases assayed by 

half saturated ammonium sulfate method.

Table. 1 Inhibition Studies of Antibody to Denatured DNA

INHIBITION STUDIES OF ANTIBODY TO DENATURED DNA

#: % d-DNA binding *: MAK processed

(P<0.02).

非 リウマ チ性疾 患群 に おけ るd-DNA結 合 能

と抗核 抗 体 との関係 をFig. 6に 示 した.ま ず 各

種疾 患に お け る抗 核 抗体 発現 頻度 は,橋 本 氏病

18%, Graves'病16%,慢 性 肝 炎(HB5Ag陽 性)

16%,慢 性 肝 炎(HB6Ab陽 性)5%,慢 性 血 液

透析 患 者18%,肺 結 核 症11%,高 令 者群18%,

糖尿 病12%で あっ た.橋 本氏 病,慢 性 血液 透 析

患者,肺 結核 症 の3群 に お い て,抗 核 抗体 陽 性

群 に 有意 に 高 いd-DNA結 合 能 を認 め た.

また,橋 本 氏病群 につ いてd-DNA結 合 能 と

抗 サ イロ グ ロプ リン抗体 の出現 との 間 に は有 意

の関 係 は認 め られ なか っ た(Fig. 7). Graves,病

群 に つ い て も, d-DNA結 合能 と抗マ イ クロゾー

ム抗 体 出現 との 間に 有 意 の関 連 は認 め られ なか

っ た(Fig. 7).慢 慢 性 肝 炎群 につ いては, HBsAg

陽性 者 に有 意 に 高 いd-DNA結 合 能 を検 出 した

(Fig. 7).
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Fig. 6 Correlation between antinuclear factor (ANF) and 125I•Ed-DNA bindings in sera 

of patients with non-rheumatic diseases.

NS*: not significant

Fig. 7 Correlation of 125I•Ed-DNA bindings to (a) anti-thyroglobulin antibody in Hashi

moto's thyroiditis, (b) ant-microsome antibody in Graves' disease, and (c) HBs Ag in 

chronic hepatitis.

非 リウマ チ性 疾 患 患者 血 清群 よ り,中 等 度以

上 のd-DNA結 合 能 を示 した27検 体 を用 い, 2

抗体 法 に よ る抗 体 価 の検 出 をお こ な った.抗 体

価 は 沈渣 の 示 すcpmで 表 現 し,硫 安 法 でのd-

DNA結 合能 との間に相 関関係 を検 討 した ところ,

両 測 定法 の間 に γ=0.71(P<0.005)の 相 関 を認

め た.

シ ョ糖 濃度 勾 配 を用 いた超 遠 沈 法 に よ る検 討

をHBsAg陽 性 慢性 肝 炎 患 者,橋 本 氏病 患 者の

2検 体 に つ い てお こ な った.肝 炎 例 で はIgM分
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Fig. 8a Fig. 8b

Fig. 8 Sucrose density analysis of sera from patients with (a) Hashimoto's thyroiditis 
and (b) chronic hepatitis positive for HBs Ag.

画,橋 本 氏病 例 で はIgG分 画 に一致 してd-DNA

結 合 能 を認め た(Fig. 8).

考 按

SLE患 者 血 中に検 出 され る抗DNA, d-, n-

DNAの 両者 と反 応 す る可能 性 が あ る.し た が っ

て, SLEに おけ る抗d-DNA抗 体 を測 定 し,そ

の 臨床 的 意 義 を検 討 す る際 に は,抗n-DNA抗

体 の測 定 も同 時 にお こな う こ とが 必要 であ る.

抗d-DNA抗 体価 と抗n-DNA抗 体価 を同時に測

定す るため に は,標 識DNA抗 原 として14C・n-

DNAと 熱変性 処 理 を加 えた14C・d-DNAが 最

も適 した組 合せ であ る こ とは 第1編 で報告 した.

そ こで,こ れ らの 方法 を用 いて検 討 した とこ

ろ, SLEに お け る抗d-DNA抗 体 は急性 期 の 全

例 に検 出 され,同 時 に寛解 期 の64%に も陽性 で

あ った. SLE血 清 につ いて,抗n-DNA,抗d-

DNA抗 体価 を 同時 に測 定 し,双 方 の 反 応 性 の

差 を検 討 した とこ ろ,大 多数 の検 体 がn-DNA,

 d-DNAの 両 者 と反応 し,少 数 がd-DNAと 優

位 に反 応 し, n-DNAと 優位 に反応す る群 は極 め

て少 数 で抗 体価 も低 値 で あ った.以 上 の結 果 か

ら, SLE患 者 血 中 に検 出 され る抗n-DNA,抗d-

DNA抗 体 は各 々独 立 して存在す る ものでは な く,

個 々 の血 清 に よ り,様 々 な程度 でn-DNA, d-DNA

の 双方 と反応 す る性 格 を有 す る抗 体 で あ る こ と

が判 明 した.

従 って ルー プ ス腎 炎 にお い て も,従 来n-DNA

と反応 す る抗体 が免疫 複 合 体 を形 成 し,腎 炎 発

症 に関 与 してい る とされ て きたが,む し ろn-

DNAとd-DNAの 両者 と反応 す る抗体 が 関 与 し

て い る と考 え られ る.ル ー プ ス 腎炎 に お いて,

 n-DNA, d-DNAと 反応 す る抗 体 の 関与 を検討

す る ため,腎 生検 時 に採 血 した血 清 につ いて,

抗d-DNA,抗n-DNA抗 体 価 を同時 に 測定 し,

 FAT所 見 より分類 した ルー プ ス 腎炎 との関 連 を

検 討 した.そ の結 果,腎 糸球 体 に大 量 の免疫 沈

着 物 を認め るGran, Lum群 に はd-DNAよ りn-

DNAに 優位 の結合性 を示 す もの が 多 く,沈 着物

の少 いLin, Mes群 で はn-DNAよ りもd-DNA

に対 す る反 応性 が 優位 の もの が 多い こ とが 判 明

した.ル ー プス 腎炎 は典 型 的 な免 疫 複合 体病 と

考 え られ, FATに よる検索か ら糸球 体 に 免疫 グ

ロプ リンや 補体 成 分 の沈 着 が 明 らか とな り6),抗
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原DNAの 沈 着 さえ も2報 告 にお いて認 め られ

て い る7),8).加 えて活動性の ルー プ ス腎 炎 を有す

るSLE患 者 血中には高 い抗体価 をもつ抗n-DNA

抗体,血 清補 体価 の著 明 な低下,な らびに抗 原

DNAが 証 明 され るこ とか ら9),腎 糸球 体 に 沈着

す る免 疫 複合 体 はn-DNA・ 抗n-DNA抗 体 シス

テ ムが 中心 を なす こ とが推 測 され て い る.一 方

抗d-DNA抗 体 もまたSLE急 性 期に高抗体価 を示

す こ とか ら,ル ー プ ス腎炎 へ の関 与 が考 え られ

て り,腎 糸球 体 か らの 溶 出物 に も抗d-DNA抗

体 活性 が 認め られ て い る10).し か し,従 来抗d-

DNA抗 体 と腎糸球体免疫病理学 的所 見 の関連 に

つ い て検 討 を加 え た報告 は なか った.

今 回得 られ た成績 は,ル ー プ 腎炎 の病 態 にn-

DNAと 優 位に反応す る抗体 の関与 を支 持 す る も

の で あ り,逆 にd-DNAと 優位 に反応 す る抗 体

の 関与 は 低 い こ と を示 してい る.ル ー プス 腎炎

を中心 とす るSLEの 重 症度 を,患 者へ の侵 襲 の

大 きい 腎生検 に よ らず,容 易 な免 疫血 清検 査 所

見 か ら推 測 しよ う とす る努 力 が試 み られ て きた

が,以 上 の結 果 よ り, SLEに お いてはn-DNAよ

りもd-DNAに 対 し優位 に 反 応す る抗 体 を有す

る患者 は,腎 症 の軽 度 な もの が 多 く,経 過 も良

好 と考 え られ た.し か し総 合 的 な予後 判 定 に関

して は今 後 の検討 が 必要 であ る.

SLE以 外 の リウマチ性疾 患におけ る抗d-DNA

抗体 はDM(PM)群 に陽性 例 が 多 く,う ち2例

で 高抗 体価 を示 した.こ の2例 は と もにARA

のSLE診 断予 備 基準3項 目を満 た して,白 血球

減 少,多 発性 関節 痛,強 い皮疹 を備 え てお り,

他 の抗d-DNA抗 体 陰性 例 よ りもSLEに 近 い臨

床 像 を示 す症 例 で あ った. SLE以 外 の リウマチ

性 疾 患 に み られ る抗d-DNA抗 体 はSLEの 場 合

と異 な り, d-DNAに 対す る反応性 が主体 であ り,

 n-DNAと の弱 い反 応性 はn-DNA抗 原中に混在

す るd-DNAに よ る もので は な いか と考 え られ,

従 来 の報 告 と も一 致 す る11).

非 リウマ チ性 疾 患 に おけ る抗d-DNA抗 体 価

の 測 定 に は, 125I・d-DNAを 抗原 とした硫 安法 を

用 い た. 125I・d-DNAは 容 易に標識が可能 であ る

た め,多 数検 体 に お け る抗d-DNA抗 体 の 測定

に適 して いた ため で あ る.し か し,化 学 的 に ヨ

ー ド化 す るため か,正 常 人 血清 に おけ る結合 能

は15%迄 と14C・d-DNAを 用 い る場合 よ りも比

較 的 高値 を示 して い た,近 年 高感 度 のRIAを 応

用 し,血 清 と標 識DNAと の 直接 結合 を結 合能

と して,抗DNA抗 体 が 測 定 され る よ うに な っ

た. SLE血 清 のDNA結 合能が 免疫 グ ロプ リン

との 反応 で あ る こ とは, Pincus12)に よ ってIgG

のFab部 分 とn-DNAと の特 異的 な反 応 で あ る

こ とが示 され てい る.し か し,他 疾 患 でのDNA

結合 能 に つ い ては,免 疫 グロ プ リン以 外 の血 清

タ ンパ ク成分 が 関与 す る可能 性 が残 る.今 回の

測定 につ い て も,免 疫 グ ロプ リン以外 のDNA

結合 タンパ クの 関与 を完 全 に除 外 しつ くす こ と

は で きなか っ た.し か し,同 時 に お こな っ た2

抗体 法 に よるd-DNA結 合 能 測 定値 との 間に 良

い相 関 が得 られ,ま た シ ョ糖 濃度 勾 配 超遠 沈 法

を用 いた検 討 に お い て も, IgGな い しIgM分 画

に一 致 してd-DNA結 合 能が認め られた.以 上 の

成績 か ら,今 回 陽性 と したd-DNA結 合 能 は 免

疫 グロプ リン を介す る反応 であ る こ とが推 測 さ

れ た.

次 に,今 回正 常 人血 清 に比 べ て有 意 に高 い抗

d-DNA抗 体価 を示 した疾 患群 の各 々 につ い て,

同抗 体 の意 義 を考察 した い.

まず 肺結 核群 につ いて は,全 例 が イ ソニア ジ

ドを中心 とす る抗結 核 剤 を服 用 してお り,抗 核

抗体 陽性 群 に 有 意 に高 いd-DNA抗 体価 が検 出

され てい るこ とか らも,薬 剤性 ルー プ ス と関連

して,薬 剤 の 関 与す る抗体 産 生 の可 能性 が考 え

られ た13).し か しBurnsら は 牛結 核 菌 を感 染 さ

せ た家 兎 に抗d-DNA抗 体 を検 出 して お り,結

核菌 感 染 が 自己抗体 を発現 させ て い る可能 性 も

あ ろ う14).

Graves病 群 にお け る抗d-DNA抗 体 は,抗

マ イ クロ ゾー ム 抗体 や 抗核 抗 体 とは相 関 を示 さ

なか った.し か しGraves病 は レセ プ ター抗体

を特 徴 とす る 自己 免疫 現 象 を伴 って お り,抗d-

DNA抗 体 の 出現 も異常 免 疫現 象の 一 部 と考 え

られ る,従 来 の報告 にお いて も, Hasselbacher

らは統 計 処理 はお こな わぬ ものの,同 疾 患 に

DNA結 合 能が高値 であ るこ とを報告 している15).

またBestら は, Propylthiouracil投 与症例にル

ー プ ス様 症状 発現 を報 告 し て い る こ とか ら,

 Graves病 にお け る抗d-DNA抗 体産 生 に関 して
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は,抗 甲状 腺 剤 の影 響 は無 視 で きな い16).

橋 本 氏病 群 に お いて,抗d-DNA抗 体 は抗 核

抗体 との 間に 弱 い なが ら も有意 の 相 関 を認 め た

が,最 も特 徴 的 で あ る抗 サ イロ グ ロプ リン抗 体

との間 に は有 意の 相 関 はみ られ なか っ た.橋 本

氏病 の病 因 に関 して,細 胞 性 免疫 異常 の側 面 よ

り多 くの研 究 が な され, Allisonl7)はTリ ンパ球

の 欠陥 を報 告 し, Bankhurstら18)はT正 常 人の

末梢Bリ ンパ球 にサ イ ログ ロプ リン結 合能 のあ

る こ とを報 告 して い る. Tリ ンパ球 を 中心 とす

る免疫 調節 機 構 の破綻 に よ り,抗 サ イ ロ グロブ

リン抗 体産 生 細 胞 を含 む異 常免 疫 細胞 の 増殖 が

抑制 不 能 とな る結 果,橋 本 氏病 が 発症 す る との

仮 説 は興味 深 く,抗d-DNA抗 体 も免 疫調 節 機

構 の低 下 に よっ て生 じた可能 性 が あ る.

慢 性 肝 炎群 につ いて は, 52%の 高率 で抗d-

DNA抗 体 を検 出 した,こ れ は慢 性 肝炎 活動 型 患

者 の58%に 同 抗体 を検 出 したKofflerら19)の 報

告 と一 致す る.抗d-DNA抗 体 はHBs Ag陽 性

群 に高 い抗 体価 を示 した反 面,抗 核 抗 体 の 出現

とは相 関関 係 を示 さなか った.同 抗 体 産生 に関

しては, DNAビ ー ル ス であ るB型 肝 炎 ビー ル

スの持 続感 染,な らび に肝 組織 破壊 に よっ て生

じたd-DNAに よ る持 続 的抗 原 刺 激が 考 え られ,

さ らに ビー ル スの 持続 感 染 を許 す 免疫 能 異常 も

無視 で きな い.

悪性 腫 瘍 患 者群 に お いて も,正 常 人に比 較 し

有意 に 高 い結合 能 を得 た.し か し,癌 患者 に は

免疫 グロ プ リン以 外 のDNA結 合 タ ンパ クが報

告 され て い るこ とか ら,更 に詳 細 な検 討が 必要

と考 え られ た20.

慢性 血 液透 析 患 者群 に お いて,抗d-DNA抗

体 は抗 核 抗体 陽性 群 に有意 に高 い抗 体価 で検 出

され た.透 析 コ イル通 過 に ともな い,コ イル壁

に付着 能 の 高 い リンパ球 群 の 一部 が よ り選 択 的

に破 壊 され,核 抗 原が 血 中に放 出 され る結 果,

これ ら 自己抗 体 が産 生 され た可能 性 が あ る.

 Nolphら21)も 透析 患 者群 に抗核 抗 体,抗DNA

抗体,抗ENA(Extractable Nuclear Antigen)

抗体 を検 出 して い るが,免 疫 能低 下 が指 摘 され

て い る同 患者 群 に これ らの 自己抗 体 が検 出 され

る こ とは興 味 深 い.

以 上 の疾 患群 の他 に抗d-DNA抗 体 が 出現す

る疾 患 と して, Procainamide投 与 患者 の52.6

%19),伝 染 性 単核 症 患者 の40%19),重 症 筋 無 力

症 の20%22),急 性.慢 性 白血病 患 者23)等が報 告

され てお り,さ らにCarrら24)はSLE血 清 を扱

う医療 関係 者 に も,対 照 に比べ て 有意 に 高 い抗

d-DNA抗 体 を検 出し,抗 体産 生 因子 が 伝 達 され

る可 能性 を推 測 して い る.

従 来 リウマ チ性疾 患 に検 出 され て きた 抗d-

DNA抗 体 は,非 リウマチ性疾 患に も検 出され,

陽性 頻度,抗 体 価 と もに 最高 のSLEを 頂 点 と

し,広 い裾 野 を有 す る疾 患分 布 を示 す こ とが 明

らか とな った.各 々 の疾 患 につ い て,同 抗 体 の

産 生 機序 に は様 々 の もの が考 え られ るが,慢 性

組織 破壊 に よる持 続性 抗 原刺 激,遷 延性 ビー ル

ス感 染や 薬 剤 に よ る抗 原性 の 変化 に加 え て,免

疫 調 節 シ ステ ムの 異常 が 注 目され てい る. Bell

ら25)はSLEの み な らず正 常 人の 末梢Bリ ン パ

球 に もd-DNAを 結 合 す る能 力が あ るこ とを示

し,正 常 人の リンパ球 もd-DNAに 感作 され て

い る こ とを示 した. Roderら は正 常 マ ウ スの 脾

リンパ球 の 少数 に も抗d-DNA抗 体 産生 能 の あ

る こ とをPlaque forming assayに よ り示 し,こ

の産 生能 は培 養 系 にThymus cellを加 え る と抑

制 され る こ とを報告 して い る26).今 回検 討 し得

た抗d-DNA抗 体 の広 い疾 患 分布 と細 胞性 免疫

に関 す る従 来の 報告 か ら, d-DNAに 感作 された

リンパ球 は正 常 人 に さ え存在 し,免 疫調 節 機 能

に異常 が あ れば 広範 な疾 患群 に抗d-DNA抗 体

が 産 生 され る可 能性 が 考 え られ る.

結 論

リウマ チ性 疾 患 につ いて は14C・n-DNAな い

し14C・d-DNAを 抗 原 と した フ ィル ター 法 を用

いて 同時 に抗n-DNA,抗d-DNA抗 体価 を測定

し,非 リウマ チ性疾 患に つ い ては125I・d-DNA

を抗 原 と した硫 安 法 を用 い て抗d-DNA抗 体 価

を測定 し,以 下 の 結果 を得 た.

1) SLE患 者 急 性期 血 清 の全 例,同 寛 解期 血

清 の64%に 抗d-DNA抗 体 は陽 性 と判 定 され,

大 多数 がn-DNA, d-DNAの 双方 と反 応性 を示

し, d-DNAと のみ反応す る検 体は少数 であった.

2) SLE以 外の リウ マチ性 疾 患 で はSjSの13

%, DM (PM)の43%, MCTDの25%, PSS
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の20%に 抗d-DNA抗 体 が 検 出 され, n-DNA結

合能 は 陰性 で あっ た.

3)ル ー プ ス腎炎 との関 連 では 腎症 の 進行 し

た群 に 抗n-DNA抗 体 の優 位 を,腎 症 の軽 い群

に抗d-DNA抗 体 の優位 を認 め,抗d-DNA抗

体 の ルー プ ス腎 炎へ の 関与 は低 い と考 え られ た.

4)非 リウマ チ性 疾 患 にお いて,正 常 人対 照

に 比較 し,有 意 に高 い 抗体 価 を示 した疾 患 とそ

の 陽性率 は,肺 結核 症(21%), Graves'病(55%),

橋 本氏 病(73%),慢 性 肝炎(52%),悪 性腫 瘍(25

%),慢 性 透析 患 者(24%)で あ り,抗 核 抗体 陽

性群 に有 意 に高 い抗d-DNA抗 体 価 を認 め たの

は,橋 本 氏病,慢 性 透 析 患者,肺 結核 症 の3群

であ っ た,慢 性 肝 炎群 に お い てはHBs Ag陽 性

者 に 有意 に 高 い抗d-DNA抗 体 価 を検 出 した.

以上 の 結果 か ら,抗d-DNA抗 体 は陽 性率,

抗体 価 ともに最 高 のSLEを 頂 点 と し,広 い疾 患

分布 の裾 野 を有 す る こ とが 明 らか とな った.

本稿 の要 旨は昭和53年5月 第22回 日本 リウマチ学

会総会,昭 和54年10月 第29回 日本 アレル ギー学会に

おいて発表 した.

稿 を終 るに 当 り,終 始御指導 ならびに御高閲 を頂

いた恩師大藤真教授に深謝致 します.
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Detection of antibodies to denatured DNA by radioimmunoassay

Part II: Clinical significance in sera of patients

 with systemic rheumatic diseases and other non-rheumatic diseases

 Tetsuo SARAI

The Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

Antibodies to native (n-) DNA and denatured (d-) DNA were detected simultaneously and 

quantitatively in the sera of patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and other 

rheumatic diseases by a filter method using 14C•En-DNA or 14C•Ed-DNA as the radiolabelled 

antigen. In a group of patients with SLE, most of the sera had antibodies to both n-DNA and 

d-DNA, only a few sera had antibody to d-DNA alone. In contrast, none of the sera reacted 

with n-DNA alone. On the other hand, sera from patients with progressive systemic sclero

derma, dermatomyositis, polymyositis or SjƒÓgren's syndrome had antibody to d-DNA alone. 

In order to estimate the participation of anti-d-DNA antibody in lupus nephritis, patients 

with SLE were classified into two groups according to immunofluorescent glomerglar staining. 

In the group of patients that had lumpy or granular staining, the sera reacted predominantly 

with n-DNA. In contrast, sera from the other group of patients that had mesangial or linear 

staining had antibodies that mainly reacted with d-DNA. The difference in reactivity between 

these two groups was statistically significant (p 0.02).

In the other group of sera from patients with non-rheumatic diseases, anti-d-DNA anti

bodies were detected by the half saturated ammonium sulfate method using 125I•Ed-DNA as 

the antigen. Positive incidences of anti-d-DNA antibody in these group were as follows: lung 

tuberculosis 21%, Graves' disease 55%, Hashimoto's thyroiditis 73%, chronic hepatitis 52%, 

cancer patients 25%, and patients undergoing hemodialysis 24%. Significant correlation be

tween antinuclear antibody and anti-d-DNA antibody was seen in a group of patients with 

Hashimoto's thyroiditis, in patients undergoing hemodialysis, and in lung tuberculosis. In 

patients with chronic hepatitis, significant correlation was seen between HBsAg and anti-d

DNA antibody.

These results suggest that the anti-d-DNA antibody has an extremely wide distribution 

in rheumatic and non-rheumatic diseases with the highest titer and incidence in SLE. In SLE 

sera, however, anti-d-DNA antibody is less relevant to the severity of lupus nephritis and has 

a close correlation to anti-n-DNA antibody.


