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論 言

ルー プス 腎炎 はimmune complexに よ っ て

惹 起 され,そ のimmune complexの 主体 はna-

tive (n-)DNA. n-DNA抗 体complexで あ る と

されて い る1, 2).そ して ルー ブス 腎炎 の 臨床像 は,

 n-DNA抗 体 価 よ りも,む しろn-DNA抗 体 の

補体 結合性(CF)に よ く相 関が み られ る こ とを

筆者 は既 に報 告 した3).そ こで本 文 では,補 体 結

合 の第一 因子 で あ るC1qの 腎組織 に お ける染 色

性 と患者 血清 中 のC1q level,他 の免疫 学 的 血清

異常 及 びルー プ ス腎 炎の 活動 性 との 関係 を検 討

した。

対 象

岡山大学 第3内 科 にて 治療 を受 け た全 身性 エ

リテマ トー デ ス(SLE)患 者35名 を対 象 と した.

その うちわけ は,男3名,女32名 で年 令 は16～

45才 であ りすべ て ア メ リカ リュ ウマ チ協 会(A

- RA)のSLE診 断予備 基準4) 14項 目中4項 目以

上 を満 た して いた 。

方 法

A)腎 組織

主 として 経皮 的針 生検 に て得 た 腎組 織 は,凍

結 固定 後,螢 光 抗体 直接 法(FAT)で 染色 した.

使 用抗 血清 は,抗 ヒ トIgG, IgA, IgM, C3, C1q

 FITC標 識 カ ト血 清 を用 い た.抗 ヒ トIgGカ ト

血清 は 自家 製 で, IgGのFc部 分 を精 製 し,家 兎

に免 疫,得 られ た抗 血清 に 川村 らの方 法5)に 準

じて螢光 色 素 を標 識 した.抗IgA, IgM及 びC3

標識 血 清 はHyland社 製 の もの を使 用 した.抗

C1q標 識 血 清 は,自 家 製 で あ るが,こ れ に関 し

て は後 に詳 述す る.す べ て の抗 血清 は,い ず れ

も免 疫 二重 拡散 法,免 疫 電気 泳動 法 に て特 異性

を確 認 して使用 した.

B)抗 ヒ トC1q標 識血 清

Thunoldの 方 法6)(図1)に て粗C1q分 画 を

得,こ れ に等 量のFreundのcomplete adju-

vantを 加 え, emursion化 し,家 兎のfood pad

に注 射, 2週 間後 に採 血 して抗 ヒ トC1qカ ト血

清 を得 た.こ れ に56℃. 30分 非動化正常 人血清 を

加 え吸収 し,特 異的抗 ヒ トC1qカ ト血清 とした.

これ に 川村 の方 法5)で 螢光 色 素 を標 識 しF/P1.0

～2 .0,蛋 白濃 度1%の もの を,今 回の染 色 に 用

い た.

C). SLE腎 組織 の 螢光 染 色所 見

IgGの 染 色 態 度に よ り, lumpy, granular, me-

sangial, linearの4型 に 分類 した7).

D)血 中C1qの 測 定8)

1)血 清C1q定 量 用 免疫 プ レー トの作 製

自家 製抗 ヒ トC1q家 兎 血 清0.75me,生 理 食塩

水13.25me,エ バ ンスブ ルー1.0me, 2% agarose

 (Sigma社 製)15.0meを,そ れ ぞれ56℃ に 保 っ

た状 態 で混 合 し, Hyland社 製 の 免 疫 グロブ リ

ン定 量 用 のプ ラスチ ッ クプ レー トを利用 し厚 さ
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図1　 C1q分 画の分離

-Thunold, 1970-

1mmと な る よ う作 製 した.

2)定 量法

上 記 免疫 プ レー トに 直径3mの 孔 を穿 ち,患

者血 清(採 血直 後 又は-20℃ に保 存 した採 血後

数 日以 内の もの)を 一 定量 入 れ,室 温 にて48時

間静 置後,拡 散輪 を測 定 した。 正 常値 は, 22.0

±2.4mg/dlで あ った。

3)標 準C1qの 作製

定量 時 の標 準 とな るべ きC1qは 米増 らの方法9

)にほぼ 準 じ,正 常 人血清 よ り精 製 分離 したC1q

を-80℃ に 保 存 して 使 用 し た.

E)免 疫 血 清 学 的 検 査

1) n-DNA抗 体 価

H3-Actinomycin-Dをn-DNAに 標 識 し,

 50%硫 安 法 に て測 定 した.正 常 人血 清 は

10%以 下 であ つた10, 11).

2)補 体 結合性(CF)n-DNA抗 体 の 検 出

Friouの 原 法12)を参考 にDNAspot法

で行 な った.抗 原 は仔 牛 胸 腺DNA (Wor-

thington社 製)を 蒸 留水 に90γ/mlの 割 合

で溶解 して用 いた。 判 定 は必 ず抗 核抗 体

(ANF)陰 性 の血 清 を対 照 に と り,こ れ と

比較 して お こな っ た3).

3)血 清補 体 価(CH50)

Mayerの 原法13)を用 い た.正 常 値 は34.3±4.3

で あ つた14).

4)血 清 ク リオ グ ロブ リン(Cg)

37℃ に加 温 した注射 器 で採 血 した静 脈血10m1

を37℃ で24時 間静 置 して凝 固 させ た後,血 清 を

分 離 し,更 に この 血清 を4℃ で48時 間 静置 して

生 じた寒 冷 沈降 物 を4℃pH 7.0の0.01M, pho

sphate buffered saline (PBS)で8回 洗浄後,原

血 清量 のPBSを 加 えて37℃2時 間放 置 して溶

解,更 に不 溶 性 物質 を遠沈 除 去 して得 た15).ま

た その 構 成成 分 の検 出 はmicro-Ouchterlony

法16)を用 い て行 な った.

成 績

A)腎 組 織 へ のC1q沈 着 と腎 の免疫 組 織所 見

35例 のSLE腎 組織 はIgG染 色 で分 類す る と,

 lumpy pattern 2例, granular pattern 17例,

 mesangial pattern 9例, linear pattern 7例 で

あ った.各pattemに お け るClq沈 着 例 は,

 Iumpy pattem 100% granular patternで94%

とimmune depositの 多 い 例 に 高 頻 度 で あ り

mesangial patternで は1例(11%)の み で,

 linear pattemで は 全 く存 在 しなか った(図2).

沈 着様 式 はC3と ほ ぼ一 致 したが,症 例 に よ り,

 C1qがC3に 比較 し,よ り強 く染 色 され る もの,

あ るいは 又 その 逆 が存 在 した.

B)腎 組織 へ のC1q沈 着 と免 疫血 清所 見

1)血 中C1q値

18例 に お いて 血 清C1q値 を測定,腎 組 織へ の

C1q沈 着 の有 無 との関係 をみ た(図3). C1q沈

着例 では17.20±6.14mg/dlで,非 沈着例 の23.21

±4.09mg/dlに 比 し有 意(p<0.05)に 血 中C1q

値 の低 下 を認 め た.

図2　 腎糸球体へのC1q沈 着 と腎糸球体の螢光分類
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図3　 腎糸球体へのC1q沈 着 と血中C1q値 図4　 腎糸球体へのC1q沈 着 とn-DNAbinding

2) n-DNA抗 体 価 とその補 体 結合性(CF)

32例 に お いて血 清n-DNA抗 体 価 を測 定 した

が, C1q沈 着 群(16例)で は, 30.62±22.24%.

非沈着 群(16例)で は, 18.40±10.31%と な り,

推 計学 的 に有 意差 を認 め なか っ た(p>0.05).

しか し図4で 示す ご と くn-DNA抗 体 価 が30%

以上 の高値 を呈 した例 は, C1q.沈 着 群 で16例 中

8例 存 在 したの に対 し,非 沈 着群 では16例 中1

例 しか 存在 しなか った.次 に34例 にお いてCF-

n-DNA抗 体 を検 出 し,腎 組 織 へ のC1q沈 着 の

有無 との相 関 をみ た(図5).そ の 結 果CF-n-

DNA抗 体陽 性群 にC1q沈 着 例 が 多 くCF陰 性

群 でC1q非 沈着 例 が 多 い とい う結果(p<0.05)

を得 た。

3) CH50

32例 に お いてCH50を 測定,腎 へ のC1q沈 着

の有無 との比 較 を行 な った(図6). C19沈 着

例 では21.78±8.61,非 沈 着例 で は, 26.14±8.96

図5　 腎 糸球 体 へ のC1q沈 着 とCF-n-DNA抗 体

血中のCF-n-DNA抗 体陽性患者は,陰 性 患者 に

比 し,腎 糸球体へのC1q沈 着が有意に(p<0.05)

認め られた.
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図6　 腎糸球体へ のC1q沈 着 と

血清補体価 (CH50)

(p>0.05)

図7　 腎糸球体へのC1q沈 着 と

血清 クリオグロブ リン(Cg)

骨 糸球体へ のC1q沈 着(+)

n=19

骨系球体へのC1q沈 着(-)

n=16

とC1q沈 着群 に低 い傾 向 を認 め たが,推 計 学 的

には 両群 間 に有 意差 を認 め なか っ た(p>0.05)

 4) Cg

35例 でCgを 測 定 し,腎 へ のC1q沈 着 との関

連 をみ た, C1q沈 着19例 中12例(63%)に 混合

型Cgを 認 め たが, C1qを 腎 組 織 に 認 め な い16

例 では, 3例(19%)に 混合 型Cgを 認 め た に

す ぎなか った.す な わ ち混合 型Cgの 検 出 は,

 C1q沈 着 群 に 有意 に高 頻 度 で あ った(p<0.05)

(図7).混 合 型Cgに は, IgG・IgM型, IgG・

C1q型, IgG・lgM・C1q型 の3種 類 が存 在 した.

C)腎 組 織へ のC1q沈 着 と臨床 像

第1編 と同様 に, Schur17)ら の診 断 基準 を参

考 に,ル ー プ ス腎 炎 の活動 性 を活動 性,非 活動

性,腎 症 な しの3群 に分類 した(図8). C1q沈

図8　 ループス腎炎の 活動性分類

1.持 続 し増強す る蛋 白尿

(1日1g以 上)

2.持 続 し増 強す る顕微鏡的血尿

(5ケ/HPF以 上)

3.増 強す る円柱尿

4.増 強す るBUN又 はS-Cr

a)活 動性:上 記のうち1項 目以上 を認めた場合.

b)非 活動性1上 記の1項 目も認めないが何か腎

障害 を示す所見 を認める場合.

c)腎 症 なし:い かなる腎障害所見も認めない場合.

図9　 腎糸球体へ のC1q沈 着 と腎症状

着 の 有無 と腎症 の活動 性 を比較 す る と, C1q沈

着 群 で は,活 動 性 例 が19例 中16例(84%),非 沈

着 群 で は, 16例 中1例(6%)で あ った.上 記

2者 間 に は推 計学 的 に 有意 差 が 認め られ(p<

0.01) Clqの 糸球 体へ の沈着 と,腎 炎の 活動 性の

間 に密 接 な関 連 が示 され た(図9).

D)経 時 的 腎生検 にお け るC1q沈 着 の変動
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図10　 経時的腎生検 におけ るC1q沈 着 の変動

(15例)

糸球 体 へ の

C1q沈 着 の分 類

(-)… … …陰 性

(±)… … …fceal, localに 弱 陽性

(+)… … …diffuseに 陽性

(〓)… … …diffuseに 陽性,輝 度 も強 い

15例 にお いて2～4ヶ 月後に 腎再 生検 を行 い,

初 回時 とC1qの 染 色性 を比較 した(図10). Clq

の染 色性 の 強 さ を(-)～(+)の4段 階 に分 類す

る と,初 回時(+)で あ った もの が8例, (+)が

6例(±)が1例 存 在 したが,再 生 検 時(〓)は3

例, (+)は4例,(±)7例, (-)1例 となつ て

い た.即 ち,糸 球 体へ のC1q沈 着 は副 腎皮 質 ス

テ ロイ ドホ ルモ ン(CS)治 療に よ り減 少す る傾

向が示 され た.

考 按

活動 性 腎症 を伴 う急性期SLEでCH50の 低

下 を きたす の は, n-DNA-n-DNA抗 体 複合物 を

中 心 とす るimmune complex

に よ る補 体 系 の 活動 化(classical 

pathway)の 為 で あ り,従 っ て

特 に 補 体 のearly component

の 低 下 が み られ る と の 報 告 が

多 い14. 18. 19. 20).一 方C1qはC1

の 第 一 成 分 と し て, IgG及 び

IgMの あ るsubclassに 付 着

し,補 体complexの 形 成 を開

始 させ る蛋 白 と して知 られ て い る21).そ こで今

回筆 者 はC1qを 中心 に ルーブ ス腎 炎 を検 討 した

が, SLE腎 組 織へ のC1q沈 着の有 無 と腎症 の活

動性,血 中Clq値 及 びCF-n-DNA抗 体 等 との

間 に密接 な関係 を認 め た.す なわ ち 腎糸球 体 へ

のClq沈 着 例 で は,非 沈 着 例 に 比 較 し て 血 中

C1q値 は低 値 を示 しかつ, CH50はC1q陽 性 例

で低 値 を示 した.し か し推 計学 的 に は両群 間 で

有意 差 を示 さなか った.こ の点 に 関 して は,ま

ず 治療 に用 い たCSの 影 響 を考慮 す る必 要が あ

る. CS投 与 に よ り補体 のearly componentは

早急 に正 常 化 し, C3は か な り遅れ て正常 化す る

こ とが知 られ て い る.従 ってC1qとC3の 蛋 白

量 は必 ず しも一致 しない. C1qの 定 量 値 とCH50

の 間 に は,補 体 蛋 白量 の 測 定 値 と活性 値 の 違

表1　 腎糸球体螢光頒 と沈着i㎜unogloblin
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いに由 来す る因子 も考 え る必 要 が あ る.こ の2

点が,推 計 学 的 有意差 を得 られ なか った 原因 と

思 われ る.

Lewisら22)は1970年SLE 11例 を含む36例 の 腎

疾 患患 者生 検 腎組 織 をC1qを 含 む各 種抗 血 清 に

て染 色 し, SLEに お いて は,他 疾 患 に比 しC1q

陽性 例 が 多 いこ と,又Clq陽 性 の5例 はす べ て

IgG2の 沈 着 を認 め たこ とを報告 して いる.ま た,

 Kofflerら23)は1973年, SLE患 者10例 の剖 検 腎

をC1qを 含 む各種 抗 血清 で染 色 し, 6例 にC1q

沈着 を認め,こ の陽 性 例 はすべ てIgG, IgM及

び変性DNAの 沈 着 も伴 って い た と して い る.

 C1qの 沈 着 頻 度 に関 して は筆者 の今 回の 成 績(35

例 中19例 陽性)も,ほ ぼ彼 等 に一 致 して い る.

IgMに 関 して は,表1に 明 らか な如 く, C1q沈

着19例 中18例 に 陽性 が あ るが, C1q陰 性16例 中

11例 に も陽性 であ り, IgMとC1qの 間に は 直接

的な 因果 関係 は 認め られ なか っ た.

次 に血 清C1q値 に関 しては, Gewurtzら19)

が, 1968年,急 性 腎炎,低 補体 性 腎 炎に 比較 し

てSLEで は特 にC1q及 びC3が 低 下 す ると報 告

して い る. Epsteinら24)も 血 清C1q値 の 低 下 を

SLEの 急 性増 悪 の指 標 のー つ に あげ て い る.ま

た教室 の小野寺 ら8)は1975年, Clqの 低値 がCH50

及 びC3蛋 白 と相 関 し, SLE:急 性 期 の 一 指 標

にな り得 るこ と を述 べ て い る.こ れ らの 報告 は,

いず れ も, C1qが 急性 期SLEの 指標 として有用

であ る こ と を示 してい る.今 回 の成績,即 ち,

 C1qが 腎組織 へ 沈着 して い る例 で,血 中C1qの

低 下 をみ,臨 床 的 に も活動 性 腎症 を有す る例 が

多 い とい う結 果 は上 記 の諸 報告 を支持 す る もの

であ る.更 に今 回,15例 にお い て経 時的 腎 生検

を行 っ たが,そ の うち8例 が,初 回C1q(〓)で,

 2～4ヶ 月後の再 生 検 では, Clq(〓)は3例 と

減 少 してい た.腎 にお け るIgGの 沈着 も, CS

治療 に よ り減少 す る例 が 多 いため, C1qの 変 化

のみ か ら,ル ー プ ス腎 炎 の活動 性 を決定 す るこ

とは 困難 で あ る.再 生 検 でC1q(〓)の3例 は い

ずれ も活動性 腎症 の持 続が み られ,他 の12例 で

は, C1q沈 着 の 減少 と,螢 光 の減 弱 がみ られ,

腎症状 の改善 が 得 られ て い た.以 上 の こ とか ら,

腎に おけ るC1q沈 着 の有 無は,ル ー プス 腎炎 の

免 疫組 織 学 的活動 性 を示す 一指 標 とな り得 る と

考 え られ た.

Kofflerら25), Agnelloら26)は 急性期SLEの

所 見 と して,リ ュ ウマ チ 因子 を有 す るCg又 は

C1qと 反応 す る混 合 型Cg様 物 質の存在 を指摘 し

て い る.今 回 の検 討 で は,腎 にC1qを 認め た症

例 で,血 中 の 混合 型Cgの 出 現 頻 度 が 有意 に高

率 であ った.し か しC1q陽 性例 で も血 中 リュウ

マ チ 因子 の 陽性率 は低 く,か つ 腎 組 織 で はC1q

陰 性例 で もIgMが16例 中11例 に証 明 され たこと

等 よ り検 討す る と, C1qを 含 むCgが 直 接 に 腎

障 害 を惹 起す る とい う彼 等 の推 論 には 必ず しも

一 致 しない 成績 を得 た
.

尚一 部 の症 例 に お いて,生 検 腎 を 自家製 螢光

色 素標 識 抗C1qと 市販(Hy1and社 製)の 抗 血

清 とで染 色性 の比較 を行 なった ところ, 2者 間 に

若 干 の差 異 を認 め た.即 ち, mesangial pattem

を示すSLE腎 組織 は 自家 製抗 血清 で は1例 を

除 く8例 で 陰性 で あ っ たが, Hyland社 製 抗 血

清 を用 いた場 合,大 半 の ものがIgG, C3と 同様

の 染色 像 を示 した.他 のlinear, granularお よ

びlumpyの 各pattemで は両者 の間に染 色性 の

差 は認 め られ なか っ た.自 家 製 抗血 清, Hyland

社 製抗 血 清 は共 に,免 疫 二重 拡散 法,免 疫電 気

泳 動上 の 特性 は同 一 で あ り,上 記二種 抗 血清 に

よ る染 色 性 の違 いが何 に由 来す るかは,現 時点

では不 明 で あ る.腎 にお け るimmune complex

の 分布 を規制 す る因子 は現 在全 く不 明 であ る.

従 ってmesangial pattemを 示す患者のim-

mune complexと 他 のpattemを 示 す 患 者 の

immune complexの 間 にC1qの 結合性が 異なる

こ とも推 測 され る.ま た 自家 製 抗 血清 が,限 ら

れ た少 人数 の 血清 プー ル よ りC1qを 分 離精 製 し

ているため,そ の反 応性 に 若 干 の 差 異が生 じた

可 能性 は否 定 で きない.

結 論

1) SLE患 者 腎組 織 へ のC1q沈 着 例 は,螢 光

染 色 所 見 で 分 類 す れ ば,腎 糸 球 体 基 底 膜へ の

immune depositの 多いlumpy pattern, grams-

lar patternに 高率 に認 め られ た.

2) SLE患 者 腎組 織へ のC1q沈 着がみ られ る例

では,非 沈 着例 に比 し有意 に,血 中のC1q値 の

低 下 を認め,又CF-n-DNA抗 体の陽性率 も高値
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であ り混合 型Cgの 出現頻 度 も高率 で あっ た.

3) SLE腎 組 織へ のC1qの 沈 着例 は高頻 度に活

動 性 腎症 を伴 い, C1qの 沈着 は,腎 の 免疫 病 理

学的 活動性 の一 指 標 とな る可能 性 が示 され た.

4)自 家 製抗C1q血 清 とHyland社 製の抗 血 清

との 間 で腎糸球 体mesangiumの 染 色 態度 に若

干の違 いが 認め られ た.
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Immunological studies on lupus nephritis

Part 2. Studies on glomerular deposition of C1q

Yoshinao TARUMI

Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. T. Ofuji)

C1q, the first component of C1, was isolated from normal human sera according to Thu
nild's method. Specific antibody to C1q was produced in rabbits. Fluorescein isothiocyanate 

(FITC) was labelled on the antibody. Renal tissues from 35 patients with systemic lupus 
erythematosus (SLE) were stained with FITC labelled antibody to C1q as well as C3, IgG, 
IgM and IgA. The following results were obtained.
1. Glomerular deposition of C1q was frequently seen in patients who had massive deposition 
of immunoglobulins and C3 along the glomerular basement membrane. The distribution of 
C1q is similar to that of immunoglobulins and C3.
2. Positive Ciq deposition on glomeruli was associated with low levels of serum Ciq and the 

presence of complement fixing antibody to native DNA.
3. Serial renal biopsy of 15 patients with SLE showed that a marked decrease of C1q de

position was observed after steroid therapy.
These results indicate that glomerular deposition of C1q is of importance to evaluate the 

clinical and immunopathological activity of lupus nephritis.


