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緒 言

今 日,病 変 成立 に免疫 学 的機 序 の想 定 され る

種 々の 血 管 炎や 糸球体 腎炎,慢 性 関節 リウマ チ,

 SLE等 の疾 患の 発症 に は, immune complex

(IC)が 関与 して いる と考 え られて お り,血 中お

よび組 織 中のICを 検 出す るいろいろの方法 が開

発 され て い る.し か し, ICの 生 成 自体 は合 目的

な 防禦 反 応 であ り,多 くの 場合 網 内系 細 胞の 貪

食 に よ って迅 速 に処 理 され て い る.し か し,そ

の 量が 一 定の 範 囲 を越 え る と流血 中 に溶 け こん

だ 型の 循環 免 疫複 合体circulating immune co

mplex(circulating IC)と して存 在 し,補 体 系

を活性 化 して組織 に沈着 し,組 織 障害 性 を発 揮

す る事 に な る1,2,32).

ヒ ト同種 腎移植 にお いては,ド ナ ー とレシピエ

ン トの 間 の組 織適 合 抗 原差 を反映 して,細 胞 性

お よび 液性 の 同種 移植 免疫 反 応が 複雑 に 関与 し

な が ら進行 し,あ る時 は急 速 な移植 腎機能 の低

下 を示 す 急性 拒絶 反 応 として,ま た あ る時 は数

ヵ月か ら数 年 に亙 って徐 々 に移 植 腎機 能 の低 下

を示 す慢 性 拒 絶反 応 と して 移植 腎 の組 織 障害 性

を招 来 して い る.急 性 拒 絶 反応 に は細 胞性 免 疫

反応 が,慢 性 拒絶 反 応 には 液性 免疫 反 応 が主 と

して関 与 して い る とい われ て い るが,拒 絶 腎や

長 期 生着 腎の 糸球 体 に 免疫 グロブ リン と補 体 が

顆 粒 状 に沈 着 して い る像 が み られ3,4),腎 移 植 後

の拒 絶 反応 にICが 強 く関 与 して いる事 が示 唆 さ

れ てい る.

この よ うにICが 移植 腎に組織 障害性 を示す こ

とは螢 光所 見 か らほ ぼ確 実 の よ うで あ るが, cir

culating ICと 拒絶 反応 との相 関性 に つ いて は

未 だ報 告 も少 な く,そ の 測 定方 法 も含 あ て論 議

の あ る とこ ろで あ る5)～11).

一 般 にICの 検 出方 法 には,物 理 化 学 的に 間接

証 明す る方法 と,レ セ プ ター を利 用 して 免疫 生

物学 的に 直接 証 明す る方 法 とが あ る13)が,未 だ

特 異性 に優 れた 方法 はみ い出 され て い ない13～15).

今 回circulating IC検 出に 用 い たEACロ ゼ ッ

ト阻 止試 験 は, 1974年Ezerら12), 1975年Smith

ら16)によ って開 発 され た もの で あ る.そ の 原理

は次 の ご と く考 え られ て い る.す な わ ち,ヒ ト

B細 胞 は補 体 第3成 分(C3)の フ ラ グ メ ン ト

C3bお よびC3dに 対 す る レセ プ ター を有 し, E

AC(補 体 と反 応 した感作羊赤 血球 で表面 にC3b

あ るい はC3aを 持 つ)とC3bあ るいはC3dレ

セプ ター を介 して ロゼ ッ ト形 成 す る こ とが知 ら

れ てい る.

一 方, ICは 抗 原 と抗 体 が結 合 して形 成 され て

お り, 活性 化 され た補 体 第3成 分C3bとC3d

を持 って い る.従 って, ICを 含 有す る血清 をヒ

トB細 胞 に作 用 させ る と, C3を 介 して血 清中の

ICは す みや か に ヒ トB細 胞 と結合 す るため,こ

のB細 胞 にEACを 作 用 させ て もロゼ ッ トの形成

が抑 制 されて しま うこ とにな る.

この よ うに,本 法 はRaji cell radio immuno

assay法18)と 同様 にBリ ンパ球 膜 上 に存 在 す る

C3レ セ プ ター を介 してICの 存 在 を知 る方 法 で

あ り,特 別 な設備 も不 必要 で,繰 作 が簡 単 で あ

る とい う臨床 上 有用 な方法 で あ る.著 者 は腎 移
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植 患 者 に お いて, EACロ ゼ ッ ト阻止試 験 を施行

し,慢 性 拒絶 反 応症 例 にEACロ ゼ ッ ト阻 止 活

性 が 有 意 に高 い こ とを明 らか に し,慢 性 拒 絶 反

応 にcirculating ICが 強 く関 与 して い る成 績 が

え られ た の で報告 す る.

対 象 及 び 方 法

A.検 索 対 象

岡 山大 学 第一 外 科 に おい て,昭 和49年3月 か

ら昭和54年10月 まで に施 行 され た 腎移 植例 は51

例 で,そ の うちの 死体 腎移植11例,生 体 腎移 植

14例 の計25例 を検 索対 象 と して拒 絶反 応 に 関 し

て 以下 の よ うに3群 に分 け て検 討 を行 った.な

お,拒 絶 反 応 の分 類 につ いて はFlaniganら19)

の 基準 に従 った.

1.移 植 後 拒 絶 反応 が な いか,ま た は一年 以 上

腎機能 良好 な群(N=10)

2.移 植 後 比 較 的早期 に拒 絶 反応 を生 じた 急性

拒 絶 反応 群(N=8)

3.移 植 後 半年 以 上 経過 し,漸 次 腎機 能 が悪 化

して不 可 逆 性 の 腎機能 低 下 を生 じた慢性 拒絶

反 応群(N=7)

各症 例 の移植 後 経過 の概 略,拒 絶 時期 お よび

検 索 血 清採 取 時期 は(図1)に 示 して あ る.な

お,慢 性 拒 絶 反応 群 で は原 則 と して,臨 床 的 に

慢 性 拒 絶期 と診 断 され た後4ヵ 月以 内 に血 清 を

Patients pools studied for EAC rosette inhibition test

図1

採取 した.以 上3群 の 血 清 の他, controlに 使

用 した正 常 人血 清 を含 め,総 検 体数105例 につ

い て次 に示 す よ うな方 法 でRACロ ゼ ッ ト阻 止

試験 を行 った.

B.方 法

1.患 者 血清 の 採集

腎移植 患者 か ら移 植 前 後 で定 期 的 に採 血 し,

室 温 にて 凝 固 させ た後 に 分 離 して,原 則 として

ー70℃ に 分注 保 存 した.そ して その 血清 を,各

症例 につ き2検 体 ずつ 実 験 に供 した.

2.末 梢 リンパ球 の分 離

controlに 使 用 した正 常 ヒ ト末梢 血 リンパ球 の

分 離 は, Ficoll-Conray(比 重1.077)混 合 液 を用

い る比 重 遠心 法 で行 っ た.す なわ ち,ヘ パ リン

加 末梢 血3mlに 等 量の 生 理 食塩 水3mlを 加 えて

上 記 の混 合液3ml上 に静 か に重 層 した後1,500

r. p. m.に て30分 間遠 心 した.遠 心 終 了後,混 合

液 とplasmaと の 中間 に生 じた リンパ 球 層 を ピ

ペ ッ トで採集 し, 2～3倍 量 の生 理 食塩 水 を加

え1,500r. p. m, 5分 間 遠 心,さ らに上 清 を捨 て

2回 遠 心 洗 浄 してPBS(phosphate buffered

 saline, PH 7.2)に 浮遊 した.

3.扁 桃 リンパ 球 の分 離

扁 桃 リンパ球 浮 遊 液 を作 成 す るに はWillson

ら20)によれ ば3つ の方 法 が あ るが,そ の うちの

mechanicalな 方 法 を用 い, Ficoll-Conray混 合

液(比 重1.077)を 使 用す る比重 遠心法 で リン

パ球 を分 離 した.ま ず扁 摘 に よ り得 られ た ヒ

ト扁 桃 を結 合織 等 を除去 し, PBS(PH 7.2)

中で細 切 した後 に ステ ィー ル メ ッシ ュで 濾過

し組織 片 を取 り除い て, 1,000r. p. m, 5分 間

遠 心 を行 い,上 清 を除去 してPBS中 に 再 浮

遊 す る.そ の 細胞 浮遊 液 を混合 液の上 に重 層 し,

 1,500r. p. m, 30分 間 遠心 して リンパ 球 層 を取

り出 し, 2回 洗 浄 を行 い培 養 液RPMI (Ros

well Park Memorial Institute)中 に8×105

/mlの 濃 度 に調 整 した.こ の 時 リンパ球 濃 度 が

90%以 上,な らび にtrypan blue dye exclu

sion testに てcell viabilityが95%以 上 で あ

るこ とを確 認 して 実験 に供 した.

4.指 示細 胞の 作 成

指 示 細 胞 は橘 ら21)の方 法 に 従 い作 成 した.

そ の作 成 法の 概 略 は次 の ご と くであ る.
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1). EAC(ox)(抗 体 感 作 牛赤 血球)の 調整: G

VB(gelatin veronal buffer)で 洗 浄 遠心 して

え た牛赤 血球 に至 適量 の 抗-OX-RBC-IgM抗

体(日 本抗体 研 究 所)を 加 え て感作 した,感 作

牛赤 血球(EA)を1x109/mlにGVBに 浮遊.

その1mlにGVB 12ml,新 鮮 ヒ ト血 清(50倍

稀 釈 して使 用)2mlの 割 合 で加 え, 37℃, 15分

間incubate後 遠 心 洗 浄 し, 5×108/mlに 浮 遊.

 4℃ に保 存 し3日 以 内 に使 用 した.

2). En(ノ イ ラ ミダーゼ 処理 羊 赤 血球)の 調 整

: 1×109/mlのGVBに 浮遊 した羊 赤血 球1ml

に ノイ ラ ミンダー ゼ(0.2国 際単 位/ml,ヘ キス

ト)0.1mlを 加 え, 37℃, 30分 間反応 させ 洗浄後

5×108/mlにGVBに 浮遊 して4℃ に保存 した.

5.ヒ ト扁 桃 リンパ球,正 常 ヒ ト末 梢 血 リン

パ球subpopulationの 検 討

基礎 的 検討 と して,上 記2種 の指 示 細 胞 の他

に,牛 赤 血球 をIgG抗 体 で感作 して作成 したEA

を加 えて,次 項6, 2)で 述べ るマ イ クロテス トプ

レー ト法 を用 いて,扁 桃 リンパ球 な らび に末 梢

血 リンパ球subpopulationの 検 討 を行 い,そ れ

ぞれ のERFC, EARFC, EACRFC(RFC=ro

sette forming cells)の 比率 を求 め た.

6. EACロ ゼ ッ ト阻止試 験

1).移 植 患者 血 清 に よ る扁 桃 リンパ球 の処理:

EAC rosette inhibition test

1. Lymphocyte treatment with transplant sera

図2

EAC rosette inhibition test

2. Rosette formation by treated 
lymphocyte

図3

Ezerら2)の 方 法 に従 い,患 者 血清(お よび 正

常 人血清)0.4mlと8×105/mlに 調整 した扁桃 リ

ンパ球1mlを 混ぜ, 37℃, water bath incubator

の中で1時 間振盪 した. (図2)そ の 後,そ の リ

ンパ 球 を2回PBSで 洗浄 し, 1.5×106/mlに 調

した.次 に以下 の方 法で ロゼ ッ ト形 成 を行 った.

2).ロ ゼ ッ ト形 成:

EACロ ゼ ット形 成 につ いて は,改 良 され た橘

らの マ イ ク ロテ ス トプ レー ト法22)を用 いた.

まず(図3)の よ うにマ イ クロ シ リン ジで扁

桃 リンパ 球 を1μlず つPLL(poly-L-lysine)

 処 理 プ レー ト各孔 に 注 入 し, 15分 間静 置 後,

 FCS(fetal calf serum)を5μlず つ 各孔 に

入 れ30分 間 静 置 した.次 に 前述 した指 示 細 胞

(EAC, En)を5μlず つ それ ぞ れの 孔 に入 れ

室 温で プ レー トをア ダプ ター をつ け た遠 心 機

で800r. p. m, 5分 間遠心 後,プ レー トを反 転

して30分 間放 置 した.そ の後 プ レー トを静 か

にPBS中 に入 れ 洗浄 して, 0.01% Brilliant

 Crecyl Blue, 0.25% Glutaraldehede-PBS溶

液 で 固定染 色 し, rosette forming cellを 鏡

検 した.り ンパ球 を400～450個 観察 して, R

BCが4個 以 上 付 着 した リンパ球 を ロゼ ッ ト

形 成陽 性 細 胞 とした.こ の 時ペ ル オ キ シダー

ゼ 陽性 細 胞 の混 入 が問 題 とな るが,文 献20,24)

な らび に著 者の デ ー タ(表1)で も,そ の 混
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Subpopulation of lymphocyte in human tonsil 
and peripheral blood

表1

Subpopulation of tonsil lymphocyte according to

 different authors

表2

入率 は非 常 に 少 な く,ロ ゼ ッ ト形 成率 に及 ぼす

影 響 は 少 ない と考 えた.

以 上 の よ うに して 各血 清 ご とのEACロ ゼ ッ

ト形 成率 を算定 し,正 常 人 血清 を対 照 として次

に述べ る方 法 で ロゼ ッ ト阻 止率 を求め た.

なお この さい,同 時 にmedium(RPMI)を

controlと した値 も求め,正 常 人血清 をcontrol

とした値 と比 較 した とこ ろ,正 常 人 血清 に も軽

度 の 阻 止性 が あ る為両 値 に は 多少 の差 異が み ら

れ たが,そ の差 異の 大 きい場 合 に は再 検 した.

3). EACロ ゼ ッ ト阻 止率(%)

control (1) Normal human serum
(2) Medium (RPMI)

7. In vitroで のMPSS(Methylprednisolone

 Sodium Succinate)のEACロ ゼ ッ ト阻止率 へ

の 影響

扁桃 リンパ球 と正常 人血 清 を前 述6. 1)と 同

じ比率 で混ぜ, MPSSを 各種 濃 度(20～1000μg

/ml)に な るよ うに添加 して, 37℃, 1時 間incu

bate後 に,リ ンパ球 を洗浄 して ロゼ ッ ト形 成 を

行 な い, MPSS各 種 濃 度 の ロゼ ッ ト形成 に 及ぼ

す影 響 に つ い て調べ た.ま た, MPSSを 直接 ロ

ゼ ッ ト形 成す る場 に添 加 す る場 合 との比 較 も行

っ た.

8. PEG(Polyethylene glycol)お よ びRID

(radial immunodiffusion)に よ る 可 溶 性ICの

検 出

安 部 らに よ つ て 改 良 さ れ たPEG沈 澱 法 を 用

い て 移 植 患 者(CD-13)血 清 中 のICの 推 移 を み

た.本 法 の 原 理 は, 4% PEGお よ び 冷 沈 降 法

でICを 沈 澱 さ せ,そ のcomplexを 形 成 して い

るlmmunoglobulinお よ びC3をRID plateで

測 定 し,そ れ ぞ れ の 沈 降 指 数(PEG precipi

tates index*)を 求 め る も の で あ る29,30).

* PEG precipitates index (%)

結 果

1.ヒ ト扁 桃 リ ン パ 球 お よ び 末 梢 血 リ ン パ 球

subpopulationの 比 較 検 討

結 果 は(表1)に 示 し て あ る よ う に,扁 桃 リ

ン パ 球 で はERFC, EARFC, EACRFC,ペ ル オ キ

シ ダ ー ゼ 陽 性 細 胞 比 率 の 平 均 値 は(mean±S.

 D.)18.7±8.0%, 3.0±2.6%, 69.2±10.3%,

 4.7±2.1%で あ っ た.末 梢 リン パ 球 で はERFC,

 EARFC, EACRFC,ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 陽 性 細 胞

比 率 の 平 均 値 は64.0±4.2%, 26.0±3.5%, 27.2

±4.3%, 11.5±2.3%で あ っ た.扁 桃 リン パ 球



腎移植 患 者 に おけ るEACロ ゼ ッ ト阻止試 験 を用 い たImmune Complex測 定 の試 み 205

はB cell richで あ り,ま たペ ル オ キシダーゼ 陽

性 細胞%が 少 な い.

2. In vitroに お け るMPSSのEACロ ゼ ッ ト

阻止率 へ の影 響(図4)

Influence of MPSS on EAC rosette inhibition

図4

MPSS,扁 桃 リンパ球,正 常 人血 清 を混 和 し

てincubate後 に リンパ球 を洗 浄 して ロゼ ッ ト形

成 を行 な う場 合 に は,ロ ゼ ッ ト阻止率 は100,

 200, 500, 1000μg/mlのMPSS濃 度 で,そ れぞ

れ, 9, 11, 13, 17%で あ った.と こ ろが, M

PSSを 直接 ロゼ ッ ト形 成す る場 に 添加 す る場 合

には,ロ ゼ ッ ト阻止率 は500μg/dlのMPSS濃

度 で29%で あ った.

3.腎 移植 患 者 血清 に よ るEACロ ゼ ット阻止率

1). medium(RPMI)をcontrolと した健 常成

人では,ロ ゼ ッ ト阻止率平均値(mean±S. D.)は

8.0±6.5%で あ った.

2)健 常成 人 をcontrolと した移植 患 者 の ロゼ

ッ ト阻止率 平均 値 は,第1群(腎 機 能 良好 例)

で3.5±3.4%,第2群(急 性 拒 絶例)で6.2±5.8

%,第3群(慢 性 拒絶 例)で15.0±13.4%で あ

った.(図5)ま た第1群 の腎機能 良 好例 を対 照

と して,他 の2群 と比 較 す る と,急 性 拒絶 群 で

は8例 中1例(12.5%),慢 性 拒絶群 では7例 中

4例(57.1%)に ロゼ ッ ト阻止がみ られ,急 性 拒

絶 群では推計学的有意差 は認め られ ないが,慢 性

拒絶群では有意の差(P<0.01)が 認め られ る.

3).腎 移植 後のIC,補 体 等の推移

術 後慢 性 拒絶 反 応 を生 じた1例(CD-13)に

つ いて その 推移 を測定 した.術 前 お よび術 後5

ヵ月間 は, EACロ ゼ ット阻止率 は低 値 で あ るが

臨床 的 に慢性 拒 絶期 には い っ た術 後6ヵ 月 目に

は急 上昇 して い る.(図6)そ の後5ヵ 月間 は多

Inhibition of EAC rosette formation by sera 

of patients with renal transplantation

CD-13

図5

図6

少 の 変動 を しなが ら高 値 を保 って い るが,術 後

12ヵ 月頃 か らその 阻止率 は漸 次減 少 して い る.

ま た血清 補体 価(CH50)を 測定 した ところ, 6

ヵ 月 を過 ぎた 頃か ら一 過性 の低下 傾 向 がみ られ

るが,そ の 後漸 次上 昇 して正 常値 にな った.そ

の 他 の免 疫学 的検 索 では,慢 性 拒絶 期 に一 致 し

て血 中Immunoglobulinな らびにC3の 低 下 が

み られ るが, C3は その後 漸 次上 昇 して正 常 にな

っ た.(図7.上)も ち ろん,こ れ らの値 に は種

々の 薬剤 の影 響 が 少 なか らず あ る と考 え られ る.

つ い で,安 部 らの方 法 に よ り,各 時 期 に採 集

した血清 につ いてPEG沈 降 指数(P. P index)

を求 め た と ころ,慢 性 拒 絶期 に入 る とIgMは

多少 の変 動 は あ るが漸 増 し,ま た 時期 は 多少 ず
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CD-13

Immunoglobulin and C3 in whole serum

PEG orecioitates index (PP index) of Immunoglobulin and C3

図7

れ るがC3の 一過性 の上昇 がみ られ て いる.(図

7.下)

考 案

腎移 植 に お いて 拒絶 反 応 を いか に予知 し,適

当な 処置 を行 な い,そ の 反応 を抑制 す るか が 成

否 の か ぎであ る.そ の為 に は個 々 の腎 移植 免疫

応答 能 に基 ず い たimmunological monitoring

の確 立が 望 まれ て いる.私 ど もは その 実 験的,

臨床 成績 の一 部 はす で に報告 して い る31).今 回

は さ らに最 近 注 目され て い る腎移植 患 者 血 中の

immune complex(IC)の 変動 を臨床 経 過 を参

考 に して, EACロ ゼ ット阻止試 験 を用 いて検 討

した.

扁 桃 リンパ 球,羊 赤 血球,被 検 血 清 を用 い た

EACロ ゼ ト阻止 試験 は1974年Ezerら12)に よ り

最 初 に 報告 され て い るが,著 者 は本 実験 で 羊赤

血球 の か わ りに 牛赤 血球 を用 い,ま た,ロ ゼ ッ

ト形 成 法 は試 験 管法 で は な く,橘 らの 改良 され

たマ イ ク ロテ ス トプ レー ト法(迅 速 簡便 法)22)

を用 いて行 っ た.牛 赤 血球 を用 い るEACロ ゼ

ッ ト形 成 法 につ い ては,橘, Johnsenら23)に よ

り検 討 され て い るが, Eロ ゼ ッ トの混 入が 阻止

で きる.著 者 も最 初 は, EACを 作成す る時赤血

球 は羊 を用 い たが, Eロ ゼ ッ トの 混 入影響 が か

な りあ り,デ ー タにば らつ きが み られ た為,牛

赤血 球 を用 い た.

ま たマ イ クロテ ス トプ レー ト迅 速簡 便 法 は,

従来 とは 異 な り,プ レー トをそ の ま ま遠心 す る

が,操 作 も簡 略 化 され て お り,リ ンパ球 と種 々

の 因子 の 反応 時 間 も短 か く,ロ ゼ ッ ト形 成 に 及

ぼす その他 の 影響 も従 来 の方 法 よ り少な い と考

え られ る.

まず,本 実 験 に 入 る前 の基 礎 的検 討 と して,

ヒ ト扁 桃 リンパ球 の特 性,つ ま り正 常 ヒ ト末梢

血 リンパ球 との 相 異 につ い ての 検 索 を行 った.

結 果 は(表1)の よ うで あ るが,扁 桃 リンパ 球

に おけ るEお よびEACロ ゼ ッ トにつ いてはい く

つ か の報告 は あ るが, E, EA(ま た はFc),お

よびEACロ ゼ ッ トの3者 同時に比較検討 した報

告 は非 常 に 少 な い.著 者 の デー タな らび に他 文

献25,28)から,扁 桃B cellはC3レ セ プ ター を有

す るが,し か し, Fcレ セプ ターは 稀 少か,た と

えあ っ て もほ とん ど反応 しな い と考 え られ る.

著 者 の デー タ(表1)と(表2)25～27)を 比較 す

る と,報 告 に よ り多少の 相 異が あ る よ うであ る.

次 に,本 実 験 にIC測 定 の 目的 で行 な うEACロ

ゼ ッ ト阻止 試験 につ い て であ るが,本 法 は抗 原

特 異 的 な もの で は な く問題 が な い わけ で はな い.

糸球 体 腎 炎12,16,17), crohn氏 病 お よびlepra12)

で本 法 が陽 性 とい われ て い るが,し か しcrohn

氏病, lepraに ついては検体数 が少 ないようであ る.

ICは 本来,生 体 内に 入 っ た病 原物 の 活性 を な

くし処 理す る為 に作 られ た もの で,血 清 中 にIC

が証 明 され て も,そ れ が す ぐに疾病 の発 症 とは

結 びつ か な い.組 織障 害性 の あ るICは そ の 分

子 量 の大 きさや,抗 原の 種類,組 織 親和 性,抗

原 抗体 の 量 的関 係 が特 定 の 条件 に な っ た時 に,

種 々 の免 疫 反応 を惹 起 し,組 織 障 害 をひ きお こ

す とい われ て い る1,32).

現 在 腎移植 患者 に おけ るICの 検 討 に つ い て

はい くつ か の報 告5～11)があ るが,そ の 測 定方 法

な らび に結 果 も報 告 に よ りそれ ぞ れ異 な る よ う

で あ る. Ooi6), Junorら7)はCiq binding as

say, Smithら9)はRaji cell assay, Bakkalo

gluら10)はFc rosette inbibition test, Matl

ら8)はPEG assay,そ してPalosuoら5)は 血 小

板凝 集 法 を用 いてgraft rejectionとICの 関 係

につ いて論 じてい る. Bakkaloglu, Smith, Ooi

らはacute rejectionに おいて はかな りの率 にIC

が検 出 され る と述 べ て い る.そ の検 出率 は それ
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それ, 100%(13/13), 59%(7/12), 58%(14/

24)で あ る.こ の なか で もOoiら はacute re

jectionをcellular typeとhumoral typeに わ

け て検 討 した結 果, ICは 特 にhumoral typeの

rejectionに 高率 に検 出で き,治 療 が 奏効 し, re

jectionが お さまる とそのICも 消失す ると述べ て

い る.

これ らに反 して, Junor7), Matlら8)は, ICの

検 出率 は必 ず しもrejection episodeと 相 関 せ

ず,前 述 した よ うな高 率 に はICは 検 出 で きな

い と述べ てお り,そ れ らの検 査 に おけ る種 々 の

要 因 を検 討 す る と ともに,移 植 後 の経 過観 察 を

行 い,初 めて 意味 が あ る と述べ て い る.

今 回,著 者 が 注 目 したchronic rejectionで

あ るが,こ れ は移 植 片 の運 命 に とっ ては,し ば

しば長 期 間 にわ た る脅威 で あ るが,現 在 の とこ

ろ体 液 性 反応 が 関与 す る免疫 反応 とい われ てお

り,組 織 学的 に は移 植 片の 血管 壁 の胞 厚,狭 窄

を特徴 と して,糸 球体 にICが 次着 してその障害

を来 たす といわ れ てい る1,19).

chronic rejectionとICに つ いて は文 献 が比

較 的少 いが, Bakkalogluら は3人 につ い て検

討 し, 2人 にIC陽 性 で あ る と述べ て い る.

以上 の 事 よ りhumoral typeのrejectionす な

わ ち, chronic rejectionお よび, Ooiら の い う

一 部 のacute rejectionで はICが 関与 して い る

と想定 され, ICがcirculating ICと して存在す

る場合 には,理 論 的に は その 血 中か ら免疫 生物

学 的方 法 な い しは 物理 化学 的 方 法 に よ り検 出 さ

れ るはず で あ る.

Rejection時 にお け るICの 増 量 す る理 由 とし

てgraft rejectionの 他 に, glomerulonephritis

やinfectionに 起 因す る もの も考 慮に入 れて お く

必要 が あ るが,現 在の とこ ろで は抗 原 特 異なIC

検 出は 困難 で あ る.

本研 究においては,急 性 拒絶群 では12.5%(1/8),

慢 性 拒絶 群 で は57.1%(4/7)にICが 検 出 され

た.こ の慢性 拒絶 反応 群7例 の な か で. ICの 検

出 され なか った3例(LD6, LD16, LD17)の う

ち2例 は,慢 性 拒 絶 反応 開始 よ り再 透 析 までの

期 間 が短 か い よ うで あ った.

また症 例CD-13に つ いてEACロ ゼ ッ ト阻止

試 験 を行 って術 後 の推 移 をみ た とこ ろ,慢 性 拒

絶期 に入 る と ロゼ ッ ト阻止率 は高 くな って い っ

た が,し ば ら くその 拒絶 反 応が 続 い て漸 次 腎機

能が 低 下 して全 身状 態が 悪 化す るにつ れ,そ の

阻止率 も低 下 して い った.以 上 よ り,慢 性 拒 絶

例(7例)の うちICの 検出 され なか った2例 と,

症例CD-13の 経過 を考 え合 わせ る と, graftに

由 来す るcirculating ICは 臨床 経 過 と共に変動

す る もの で, humoral rejectionが お こ って い

る期 間は 血 中か ら検 出 で き るが,あ る程 度re

jectionが 続 き, ICが 循 環 して い る うち に徐 々

に各 臓器 に 沈着 す る ため,そ の結 果 腎機 能 も当

然低下 して ゆ き,再 透析 が 必要 とな る頃 に はす

でに 血 中のcirculating ICは 減 少 して い るの で

はな いか と推論 で きる.も ちろ んICが 血 中 に

循 環 してい るか,あ るい は組 織 に沈 着す るか は

その抗 原 抗体 比 等 も関 係 して くる であ ろ う.

次 に症 例CD-13に つ いて追加 検 討 した,補 体

系な らび にPEG assayに つ いて も興味 ある知 見

が え られた.一 般 に補体 系は,抗 原抗体反 応に よ

るclassical pathwayとalternative pathway

に よ り活 性 化 され て,種 々の 生 物学 的 活性 を表

わす といわ れ て い る.そ れ ゆ え免疫 現 免 の関 与

して い る と思 われ る諸 疾 患 では,補 体 系 の変動

が考 え られ,抗 原抗体 反 応 に よ り補 体 が 消費 さ

れ る と補 体 価 は低 下 す る.従 って あ る種 の疾 病

(SLE,関 節 リウマ チ)で は,病 状 と補体 価 は 密

接 な関係 が あ る と云 われ て い る.そ こで症例CD-

13に つ い てCH50を 検 索 した とこ ろ,慢 性 拒絶

期 に 入 る と軽 度 の低 下が み られ るが,そ の 後漸

次正 常 に な って い る.(図6)ま た,補 体 の 中 で

も中心 的 な重 要 な役 割 を担 うC3に も同 様 な傾

向 がみ られ る.

PEG assayとICに つ いて は,そ の作 用 機 序

につ いて は 未だ 不 明 な点 が あ るが,患 者 血清 中

に存 在す るICを 物理化 学的 な操作 を加 えて沈 澱

させ て,そ れ に含 まれ る成分 を測定 す る もの で

あ る.一 般 的 にICを 構 成 して い る成分 はIgG,

次 いでIgM, IgAの 順 とい われ て い るが, CD-13

につ い て検 索 した とこ ろ では,慢 性 拒 絶 期 に 入

りIgM, C3の 上 昇 がみ られて い る事 か ら,こ の

場 合 のICに はIgMお よ びC3が かな り関与 して

い る と考 え られ る.す な わ ち,以 上述 べ た補 体

系 な らび にPEG assayを 共 に 考 え る とCD-13
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の慢 性 拒 絶 期 に一 致 してICの 生成 を裏 ずけ るデ

ー タが で てい る.

結 語

腎 移植 に お いて,種 々の 移植 免疫 反応 が お こ

り,そ の際 生 じたimmune complex(IC)は あ

る一 定 の範 囲 をこ える と,移 植 腎 に障 害 を来 し,

臨床 上 その 生着 に 重 要 な意 味 を持 つ.そ こで著

者 は,移 植 後 の免 疫 能指 標 の一 つ と して, EAC

ロゼ ッ ト阻止 試験 を用 い て,移 植 患者 を3群 に

分 け て 血 中ICの 検索 を行 った結果,慢 性 拒絶 反

応例 に ロゼ ッ ト阻止率 が 高 くで る傾 向が あ り,

そ して それ は病 状 と と もに 変動 す るこ とが判 明

した.以 上 の事 か ら,慢 性 拒絶 反 応 には 液性 免

疫 に よるICの 関与 が 想定 され,そ の 検 出 に行

っ たEACロ ゼ ッ ト阻 止試 験 は 多少の 問 題 点 も

あ り必 ず し もcirculating ICを 適 確 に表 わす と

は い え ない が,経 時 的に 測定 して種 々 の パ ラ メ

ー ター とい っ しょに 考察 す れ ば腎 移 植 後 の経 過

判 定,特 に慢 性 拒 絶 反応 の 診 断に 有 用 で 臨床 的

応 用が 可 能 で あ る と考 え る.
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In human renal allografts, recipients respond with various specific immune reactions, 
such as the production of immune complexes. The circulating immune complexes provoke 
damage of the grafted kidney under the appropriate condition. Therefore, the detection 

of circulating immune complexes is important in predicting the rejection of grafted 
kidneys. Several methods of measuring immune complexes have been reported. In this 
study, sera from 25 patients who had received renal allografts were studied for the 

presence of circulating immune complexes by using a EAC rosette inhibition test.
Sera from 25 patients were divided into three groups (1. acute rejection, 2. chronic re

jection, 3. no rejection episode) and EAC rosette inhibition tests performed. Serum 
samples from the chronic rejection group gave high inhibition of EAC rosette formation, 

showing good correlation with clinical chronic rejection episodes.
It was concluded that circulating immune complexes play an important role in chronic 

rejection. Therefore, the EAC rosette inhibition test is useful for predicting chronic 
rejection, and measuring circulating immune complexes.


