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緒 言

免 疫現 象 に関与す る生体内蛋 白と して補体成分が

生物 物理学 的な いし免疫病理学的 に究明 されつつ あ

る1).一方,臨 床的 にその変動 を観察す ると き,病 態

の推 移に種 々の免疫機序の介入 が推測 され る症例が

み られ る.ま たSLE2)や 腎炎3)で は血清補体価の

低下 の一 因が抗原抗体補体複合物形成 による補体の

消 費によ ることが重視 きれて,そ の病態の解析や予

後判定 の上に考察が加 えられて いる.

そ こで著者は本編で,慢 性肝疾患 におけ る血清補

体 の動態 を検討 す ることによ り,肝 炎の慢 性化機転

に及 ぼす免疫学 的諸因子 を分析 し,そ の病態への関

与 につ き若 千の考察 を加 え,興 味あ る成績 をえたの

で報 告す る.

実験方法

1. 血清 補体 の溶血 活性:第1編 に詳述 した ごと

くMayerの50%溶 血 法4)5)に 準 じた.

2. 血清補体 のimmune-adherenceに よ る活性

価:Nelson-西 岡のImmune-Adherence Hemagg

lutination (IAHA)法5)6)に 従い,ヒ ツジ感作 赤血

球(EA)に 反応 した補体 成分C1423を0型 ヒ ト赤血

球 をindicatorと した凝 集 反 応(陽 性 終 末+2)

で観察 し補体活性 を求 めた.

3. Reagentsに よる補体成分 の測定: Pillemer

らの方法 に従 い ヒ ト血清 を処理 し,各 力価 を検討 し

て表1の 方法で測定 した.7)8)9)10)

4. Intermediate cellsに よ る補体成 分の測定:

 EAC4, EAC14, EAC1の 各intermediate cell

は西岡 らの実験法 に従 い作製 し11)12)13)成分力価検定

は試験管法(63%溶 血法-有 効分子数測定)に 準 じ

た.す な わち

表1

1) 補体測定(CH100)

37℃ 30分

判定:完 全溶 血

2) reagentsの 測 定

37℃ 30分 後遠心

判定:日 立分光光度 計(54/mμ)に て溶血 度測定
50%溶 血 をお こす血 清濃度 をもって各成 分の値

とした.

C1;ヒ ト血 清20mlをphosphate buffer sol

ution (PBS) (i.s. 0.04, pH0.75)で4℃, 12

時 間 透 析 後10.000r.p.m, 30分 間 低 温 で遠 心 分 離 す

る.沈 渣 をPBS (i,s. 0.3, pH7.5)に 溶 か し遠

心 し,〓 過 した上 清 を 同 条 件 で 再 び 透 析 遠 心 して

PBS (i.s. 0.3, pH7.5)に 溶 解 す る.(原 血 清 の

1/20量-約2ml).

この 溶 解 液 を遠 心 しそ の上 清 を精 製C1と して利

用 し た.(-20℃ に保 存)

C2; Borsosの 法14)に 従 っ て ヒ ト血 清 をDEAE

セ ル ロ ース カ ラ ム, CMセ ル ロ-ス カ ラ ム にか け,

検 定 活 性1.2×101 effective molecule/mlのC2成

分 を えた.

C3;モ ル モ ッ ト血 清 を0.01MEDTA-GVBに て

25倍 に 稀 釈 した.　 (C-EDTA)

5. 抗 補体 力 価 の 検 定15):被 検 血 清(倍 数 稀 釈)

0.8mlと モ ル モ ッ ト血清(3.0CH50/ml) 0.5mlを よ
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く混 和 し0℃ で24時 間静 置 す る。これ にEA (2.5×

108/ml) 0.2mlを 加 えて よ く振 盪 し37℃ で60分 間 静 置

後 そ の 管 底 像 よ り凝 集 度+2に て判 定 した.

6. Immune-adherence法 によ る抗体 価 の測 定16)

:被 検 血 清(倍 数 稀 釈)0.5mlと 抗 原(ヒ ト肝 抽 出

液)0.2mlを 混和 後, 0℃ で30分 間 静 置 す る.次 い で

低 温 下 で 遠 心 し2回 洗 諜 す る.沈 渣 浮 遊 液(GVB〓

に て 原 量 に も どす) 0.7mlに モ ル モ ッ ト血 清(5 .0

ch50/ml) 0.2mlを 加 えて, 37℃ で30分 間incubate

し,ヒ ト0型 赤 血 球 浮 遊 液(4×108/ml) 0.1mlを 加

え る.こ れ を37℃ で10分 間 振 盪 後,さ らに37℃ 60分

間静 置 して 血 球 が 十 分 に管 底 に沈 むの を待 ち,管 底

像 よ りそ の 凝 集 の 程 度 を4+, 3+, 2+, 1+,

 0と 判定 した. 2+を 示 す 血 清 の 稀 釈 度 の 逆数 で力

価 を表 わ した.

成 績

1. 血清補 体IAHA法 活性 値

図1　 1mmune Adherence

γ=0.776

非常 に鋭 敏 な反 応 で あ るimmune-adherence法

に よ る補 体 活 性 測 定(以 下CIA50と 略 す)で, C1,

 C4, C2, C3ま での 成 分 変 化 が どの よ うに補 体

活 性 に 反 映 され るか を補 体 全 成 分 が 反 応 に あず か る

50%溶 血 法 測 定(以 下CH50と 略 す)と 比 較 検 討 し

た.健 常 人20名 のCIA50価 は6,000～10,000で 安 定

して お り,平 均8,300を えた. CH50価 とCIA50価

の相 関 は0.776と 高 く, CIA50価 最 高20,000 (52.0

ch50/ml)を み たが,一 方 溶血 法 で 測 定 不 能 例 は,

IAHA法 で は2,000以 下 を示 し全 く凝 集 の 認 め ら

れ な い例(CIA50=0)と500倍 稀 釈 陽 性 例 が含

ま れ て い た.

2. 補 体 成 分 の測 定

表2　 reagents法 に よ る補 体 成 分 の測 定

%:対 照健常者値 を100と す る.

Reagentsを 使 用 した 測 定 結 果 を,同

時 に 測定 した 健 常 者 の 値(対 照)を100%

と して 比 較 表 現 す る と, Pillemerに よ

る100%溶 血 法CH100とCH50は よ く一

致 した.補 体 活 性 低 下 時 の 補 体 成 分 は

C1, C2, C4に 減 少 が 認 め られ,と

く にC4の 測 定 不 能 はCH50(お よ び

CH100)価=0の 成 績 を うる こ とが うか

が わ れ た. C3は 比 較 的 活性 を 維 持 し,

そ の変 動 は 溶血 活 性へ 影響 す る こ とが少

な か った.

Intermediate cellsに よ り測 定 した 各

成 分 は と もに増 減 を示 したが,肝 硬 変 で は

C1お よびC2の 減少 が著明で あ る. EAC

表3　 intermediate cellsに よ る補 体 成 分 の測 定
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1423ま での複合物形成によ るIAHA活 性 は,間 接

的 に, C1, C4, C2の 各 々の減少 をよ く反映 して

いる ことが想像 された.

3. 補体の 日差変動

図2 　日 差

入院患者5名(糖 尿病2例,慢 性肝 炎代償期2例,

甲状腺機能亢進 症1例)の 日内変動 を観察 した.比

較的安静 を保 たせ,早 朝4時,朝 食前,朝 食後2時

間,昼 食前,昼 食後2時 間,夕 食前,夕 食後2時 間,

就寝前(22時)に 各々採 血 して,血 清 を4℃ に保存 の

上翌 日同時測定 をお こな った.各例 と も5.0 ch50/ml

以 内の変動 で時 間的な有意 差は認め られなか った.

4. 血清 ビ リル ビンの影響

図3　 Bili
rubin員 荷 の 影 響

体 質 性 黄疽2例 に ビリル ビン負 荷 試 験17)を 実 施 し,

血 清 ビ リル ビ ン値 の 変 動 とCH50価 の 変 動 を観 察 し

た. Dubin-Johnson症 候 群 例(54才 男)で は負 荷

前 の血 清 ビ リル ビ ン値2.60mg/dl(う ち直 接型2.20)

に対 し負 荷10分 後 に3.65mg/dl(直 接 型2.90)の 最 高

値 を えた. CH50価 は負 荷 前 に36.5ch50/mlで あ り,

ビ リル ビ ン停 滞 期 に一 致 して32.5ch50/mlま で の一

過 性 の低 下 を認 め,ビ リル ビ ン負 荷60分 後 に は前 値

に復 した.Rotor氏 病(17才 女)に お いて も負 荷

60分 後 ま で に前 値33.0ch50/mlが29.5ch50/mlま で に

一 過 性 の 低 下 を示 し た.

5. 摘脾 の血 清補体 に及ぼす影響

摘脾 を受 けた7症 例(溶 血性黄疸3例,肝

硬変4例)の 摘 脾前後のCH50価 の変動 につ

いて検討 した.こ の さい摘脾後 につ いて は手

術侵 襲の直接影響 を考慮 して術後第3な い し

4病 週 についての測定値 を もって した.そ の

結 果,全 例 において術後1ヶ 月前後で5.0～

10.5ch50/mlの 上昇 を認 めた.溶 血性黄疸例 で

は術前正常 値以下で あったCH50活 性が,摘

脾後正常 範囲に復す る傾向が み られ た.肝 硬

変症例では,術 後2ヶ 月以上 を経て再検す る

と,術 前 の値に再 び低下す る例 とほ ゞ安定 し

た値 を維持 す る例(2年 間の臨床経過良好)が 認 め

られた.

6. 薬剤 の血 清補体 に及ぼす影響

1) 糖 質 コルチ コス テロイ ド

(a) prednisolone負 荷

糖 質 コルチ コス テロイ ド服用末経験 の入院患者4

名(肝 硬変1例,急 性肝炎 回復期1例,軽 症糖尿病

1例,甲 状腺機能亢進症1例)にprednisolone 20

mgを 空腹時経 口的 に投与 してCH50

価 を経時的 に測定 した.4例 と も投

与前値 に対 し投与2時 間後 には4.0

～5 .0ch50/mlの 上昇 を認 めたが,そ

の後の3時 間 の観察 では著 明な上昇

を認 めなかった.

(b) 糖質 コル チコステロイ ド投与

の期間 による影響

各種の糖質 コルチコステ ロイ ド剤

を長期 に投与 した15例(5～31週 間.

prednisoloneに 換算 して20mg/日,

 4日/週 投 与の間歇 法 による)の経過

をみる と, 10週 間までに副作 用出現

例 や臨床 的に無 効例 も含まれるが,

それ以上 の継続投与例 は慢性肝 炎で活動型 か ら非活

動型 に変化 し安定 した病状 を とった症例 であ る. C

H50価 の変動 は不定 で中には抗 補体作 用の出現す る

症例(後 述 の症例 Ⅱ 図11)が 観察 された.

2) 6MP

(a) 投与量 による影響
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図4

図6　 糖 貭 コルチコステロイド投 与(期 間)

図7(1)　 6MP投 与(投 与量)

総量0.5～14.5gの6MP投 与 を受けた13例(50～

75mg/日, 4日/週 の間 歇 法によ る)の 経時的観察で

は,慨 してCH50活 性低下の傾向 を示 した.と くに

500mg(投 与 開始後2～3週 間)ま での初期 に5.0CH

50/ml以 上の低下 を示す例 が多い.

(b) 投与期間 による影響

図5
　 Prednisolone員 荷 の 影 響

5週 間以上 の6MP長 期投与例(11

例)を 観察 す ると, CH50活 性 は投与

初期 に一過 性の低下 を示すが以後 その

変動 は少な くほ ゞ安定 した.臨 床所見

よ り中止 した2例 の経過 では,投 与中

止後漸次CH50価 は上昇す る傾向 がみ

られた.

3) Imuran

(a)投 与量 によ る影響

総量1.0～7.5gのImuran (azath

ioprine)を 服用 した50mg/日 連 日法,ま

たは50mg×4日/週 の間歇 法 による)13

例についての検討で は,一 過性の抗補

体作用 出現例 もあるが投与前 に比べて

と くにCH50価 へ の影響 はみられなか

った.

(b) 投与期 間によ る影響

6MPの ような一 過性の低下 は認め

られずCH50価 の変動は とくに 目だた

なか った.低 補体症例の改善 もみ られ

ない.

7. 抗補体因子 に関す る検討

1) 血清 γ-グ ロブ リン

補 体 溶血 活 性20.0CH50/ml以 下 を示

した時期 のある症例 は検索対象200例

中50例 であ った.10.0CH50/ml以 下 すな

わちルチー ンの測定 法では測 定不能 と表現す べ き症

例 は表4に 示す ごとくで,慢 性肝炎(遷 延性肝炎 を

含 む)に 限 ると57例 中5例(8.8%)で ある.

肝 硬変におけ ろCH50活 性の低下 には高 γ-グ ロ

ブ リン血症によ る抗補体作用が想像 され るが(第 一

編 にて相関係数-0.350),全 症例で低補体価 を示 し
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た血 清 に つ い て γ-グ ロ ブ リン との 関係 を 検 討 す る

と図9の ご と く,γ-グ ロブ リ ン3.0g/dl以 上 の血 清

に お い て10,0CH50/ml以 上 の補 体 活 性 を み, 1.5g/dl

以 下 の慢 性 肝 炎 例 で3例 中2例 で はCH50価 は測 定

不能 であ った.こ れ らの ことか ら,γ-

グロブ リンの抗補体作用 には量的変化 よ

りもその質的変化 が関与 して いることを

推定 させ る.

図7(2)　 6MP投 与(期 間)

図8(1)　 Imuran投 与(投 与 量)

図8(2)　 lmuran投 与(期 間)

表4　 低補体血症例

2) 症例 の検討

慢性肝炎活動型 においてCH50価 の経

時的測定 中突然 に測定不能 の時期 を呈 し

再 びCH50活 性 を回復 す る症例 があ る.

表4の 症例 中5例 に観 察 された(遷 延性

肝 炎1例,慢 性肝炎2例,前 硬変2例).

その代表例 を記 載す る.

症例 Ⅰ 54才 男 会社員

飲酒家,肥 満体 であったが,入 院2年

前 よ り脂肪食嫌悪感,全 身倦怠感が 目だ

って きた. 1年 前 よ り黄疽 が発現 し治癒

の傾向 がないの で当科 に転科 した.入 院

時,肝,脾 を触知 せず,肝 機能検査 では

血清 ビリル ビン値0.95mg/dl, S-GOT

 150k.u. S-GPT500k.u.塩 化コパル ト反

応R4 CCF(±)硫 酸亜鉛反応11.2,

血 清アル カ リ性 ホス フ ァターゼ2.4Be

ssey u.血 清 コレステロール268mg/dl.

血清鉄238γ/dl.血 清蛋 白量7.2g/dl,

A/G1.04で あ った.その後の経過 では,

黄疸の増強 はみないが数 回のシ ューブを

くりか え して,血 清 γ-グ ロブ リン値 の

増加持続,抗 肝抗体 隅性 が続 いた. CH

50価 の変動 は入 院時55.0CH50/mlと 高 く

次のシ ューブの時に低下の傾 向 をみて約

1ヵ 月 余安定 していたが,抗 肝抗 体強陽

性 とな った時期 に集致 してCH50価 測定

不能の時期 を呈 した.そ の後漸次上昇の傾向 をみて

いたが,自 覚 的に,臨 床的 にと くに変hな い状態 で

再 びCH50活 性 を失 い3ヵ 月以上 を経 ている.肝 の

組織診断で は広範肝壊死 で,再 検時 に も次第 に小葉
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改築 が認め られ,肝 細胞 の再生傾向弱

く細 胞の壊死や変性 が著 明であ った.

図9
　γ-Globulin

図10　 慢 性 肝 炎 活 動 型54才 男

図11　 慢 性 班 炎 活 動 型59才 女

症 例 Ⅱ 59才 女 主 婦

生 来 著 患 を知 らな い.子 宮癌(初 期)

の 手 術 時 輸 血400mlを 受 け,術 後2ヵ 月

目 に黄 疽 を きた して 内科 に転 科 した.

転 科 時,肝 機 能 検 査 で は血 清 ビ リル ビ

ン値7.45mg/dl.　 S-GOT110k.u. S

- GPT 440k.u.塩 化 コ バ ル ト反 応R6

CCF(+)硫 酸 亜 鉛 反 応14.2血 清 アル

カ リ性 ホ ス フ ァターゼ3.4 Besseyu.血

清 コ レ ス テ ロ ー ル282mg/dl.血 清 鉄194

γ/dl血 清蛋 白量7.2g/dl. A/G0.75

で あ っ た.発 病 初 期 よ り血 清 γ-グ ロ

ブ リンの 増 加(2.48g/dl), S-GPT

の 変 動 が著 明 で 発 病3ヵ 月 目の 肝生 検

で は,急 速 な線 維 化 の 進 行 を指 摘 きれ

た.図11に 示 す ご と くシ ュー ブ後(S-

GPT550k.u.ま で 上 昇)CH50活 性 は

測 定 不 能 とな った.そ の 時期 の 血 清学

的 所 見 は, RA(〓) CRP(-) AS

 LO50 Todd, Coombs試 験 陰 性, LE

現 象(-)寒 冷 凝 集反 応8倍, Paul

- Bunnel反 応14倍, Wasserman反 応

(-)抗 肝 抗 体(補 体 結 合 反 応)4～

16倍 陽 性 で あ る.そ の 後 に 一 般 状態 は

著 変 な く約4ヵ 月 後CH50価 は正 常 値

に 復 し た. Imuran 50mg/日,週3日 投

薬 とParamesone 3.0mg/日,週4日

投 薬 を併 用 し続 け る う ちに再 び血 中 抗

肝 抗 体 が 出現 し,次 い で, CH50価 が

測 定 不 能 の時 期 に 入 った.

3) 血 清 学 的 解 析

前 述 した症 例 Ⅰ(表5で は症 例A)

のCH50価 測 定 不 能 期 の血 清 を 中心 と

して,低 補 体 価 を示 す 典 型 的 な肝 硬 変

例(症 例B)と 亜 急姓 黄 色 肝 萎 縮 例(症

例C)の 血 清 に つ い て 以下 の検 討 を 加

えた.

(a) 新鮮 モルモ ット血清 を用いた場合

3.0CH50/mlの モルモ ッ ト血清 に対す

る抗補体 力価 を井上 ら15)の法に準 じて,

被検血清 を未 処理 のま まと, 56℃ 30分

間非働 化 した後 とで測定 した.症 例A

には新鮮 血清中に抗 補体因子 を有 し,
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他 の対 照例 と異 な って非働 化 して もその力価は不変

であ った.

表5　 肝機能検査および血清学検査成績

※(図10)の 症例

表6　 抗補体作用

(a) 新鮮モルモ ット血清 について

※ 抗 肝 抗 体 陰 性CH50:26.0

(b) 健 常 ヒ ト血 清 につ い て

単 位:CH50/ml

(b) 健常 ヒ ト血清 を用いた場 合

新鮮 ヒ ト血清(血 液型0型Rh(+), 38.0CH

50/ml)に 被検血清 を未処理, 56℃ 30分 間処理の別に

等量 づつ混 合 し,混 和 直後 と4℃ 24時 間incubate

後 の検体(遠 心後), 50%溶 血 法で測定 した.混 和

直後 では症例A,症 例Bと も(患 者補体価+健 常者

補体価)×1/2以 上の値 を示 し,新鮮血清お よび非働

化血清 ともに抗補体作用 を示 していない.一 方, 24

時間incubate後 では症例A血 清 は対照 に比べて著

明 な抗補体作 用を示 し,健 常者血清のCH50価 測定

は不能 となった.見 かけ上同 じくCH50価 測定 不能

の症例B,症 例Cに は認 め られない現 象であ る.

(c) 吸収処理の影響

表7　 吸収処理 の影響

単 位:CH50/ml

異好 抗 体(ー ヒ ツ ジ赤 血 球),ウ サ ギγ-グ ロ ブ

リン(ー ヒツ ジ感 作 赤 血 球),ヒ ト変 性 γ-グ ロ ブ
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リン(-Latex粒 子)を 各 々吸収す る目的で次の処

理 をおこな った.① 新鮮血清+5%ヒ ツジ赤血球

液(1×109/mlGVB〓)(以 下 ヒツジ血球 吸収血 清),

② 新鮮血清+10%ヒ ツ ジ感作赤血球(1×109/ml

GVB〓)(以 下EA吸 収 血 清),③ 新 鮮 血 清+

Latex粒 子 液(Hyland社 製)(以 下Latex吸 収

血清)各 々を当量 づつ混合 し, 37℃ 30分 間 よ く混和

後4℃ で24時 間静置 し, 3,000r.p.m10分 間遠心後 そ

の上清の補体 活性 を50%溶 血法で測定 した.ま た.

2-ME (2-mercaptoethanol)処 理 をお こなった

血清27)につ いて も測定 した.そ の結果,表7の ご と

く症例Bお よび症例Cで は各吸収処理 によ って補体

活性の 回復 がみ られたが,症 例Aの 抗 補体因子に は

影響 を与 えなか った.し か し, 2-ME処 理に よって

抗補 体因子 を破壊す ると結 合あ るいは吸着 されてい

た補体成分 が遊 出す ると想像 させ られ る結果をえた.

(d) 補体結合反応 について

表8　 補体結合反応 につ いて(抗 肝抗体)

(抗補体作用)

溶血 阻止 の抗補 体作用 は補体 結合性抗体の測定時

に も関与す ることが考 えられ る.そ こで表8の ごと

く上記 の血清処理 を種々お こない,ヒ ト健常肝抽出

液 を抗原 として補体 結合反応に よ りこの抗補体作用

を検討 した.さ らにDEAEセ ル ロースで血清7S

成分 を分離 し18)同様 に補体結合反応 をお こな った.

その結果表8の ごとく,新 鮮血 清中に含まれ る抗

補 体因子 は, 56℃ 30分 では不変 であるが, 65℃ 20分

の熱処理で は破壊 されて抗補体作 用は低 下 し, 2-M

E処 理 血清で も同様 の低下 を きた した.し か し,ヒ

ツジ赤血球,ヒ ツジ感作赤血球, Latex粒 子 では吸

収 されない.ま た分離 した7S成 分には抗補体 作用

を認 めず, 7S成 分 を熱 処理す ると抗補体作 用の再

現がみ られ るが,こ れは変性蛋 白の非特異 的反応 と

考 え られ る.

(e) RA因 子 について

表9　 RA因 子 につ いて

(RAテ ス トスライ ド法)

対象 の3症 例 は ともにRAテ ス ト陽性 で,定 量法

では640倍 までの凝集価 を示 した ことか らこれ らの

血清中のγ-グ ロブ リンには質的変化 が推定 され る.

ところでこれ らの血清 につ きヒツ ジ赤血球で吸収 ま

たは感作赤血球で吸収 をお こなわせ ると表9の ごと

くRAテ ス トは陰性 とな った.ま た症例Bの 肝硬変

症血清か ら分離 した7S成 分 では, RAテ ス トは陽

性であ った.

(f) 抗肝抗体 について

表10　 抗肝抗体 につ いて

(a) IAHA法

※対 照健常者血清128倍

(b) 三段法(Rappら の方 法によ る)

種 々の非特異 的因子の介入が抗肝抗体価の判定に

支 障を きたす ことを考 慮 し,抗 補体作用 を除去 して

抗肝抗体 を測定するためにRappら の三段法19)をこ

ころみ,ま た抗体測定 の感 度 を上 げるた めによ り鋭

敏 なimmune-adherence法16)で 検討 した.そ の結

果表10の ごと く,抗 補体作 用に影響 され る補体結合

反応法 を用 いた成績 と異な り,抗 補体作用のみ られ

た症例Aに お いて抗肝抗体 が明 らかに検出 された.

考 按

CH50価 の生理的変動 を明 らかに し,測 定 条件 を

一定 に しよ うとしてCH
50活 性 の 日差変動 を検討 し
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てみ ると,そ の差 は5.0CH50/ml以 内に止 ま り,大 き

い変動の ないこ とを認めた.と ころで荒田 ら20)の観

察 によれば,健 常 者の 日常生活においては昼食前後

に最低値 を とる日内変動 を示す とい う.そ こでCH

50価 を比較 検討す るさい には,採 血条件 を一定にす

る必要 があ るので,著 者 は入院患者の採血 を朝食前

に一定 してCH50価 の測定 を実施す ることにした.

さて肝障害時の過 ビ リルビン血症 とCH50活 性 と

の関係につ いて は,第 一編で も述べ たよ うに病期 に

よ って異な り明 らかで ない.そこでさらにBilirubin

 100mgを 静注負 荷 してCH50活 性 との関係 をみ ると,

血清 ビ リル ビン値 の上昇時 にCH50価 は一過性 にや

や低下 を示す が,そ の後 は短時 間で前値 に復 した.

この ことか らビリル ビンによ る抗補体作用 は考 えが

たい が,さ らに閉塞性黄疸 や中毒性肝 炎で高 ビリル

ビン血症 を伴 う例 では急 性肝 炎よ り高 いCH50活 性

が認 め られ ることか らも生体 内では ビリル ビンによ

る抗補体作 用は明 らかでない といえ る.

次 に溶血性黄疸 やBanti氏 症候 群 を含む肝硬変

にみ られ る脾機能 亢進 がCH50活 性 に与 える影響 は

網内系の機能 とい う点 で無視 で きないので,摘 脾例

につ いて経時的 に観察 をお こな った.そ の結果CH

50価 は,術 前 に低 値を示 した溶血性黄疸 や脾機能亢

進 を伴 な う肝硬 変では ともに術後1ヵ 月前後 で正常

範囲 にまで回復 し,予 後 良好 な症例 ではそのまま正

常値 を保 ってい る.藤 川21),酒 井22)らも同様 な傾向

を観察 してい る.た だ し肝硬変 ではその病態 に応 じ

て摘脾後再 び低補 体価 を示す もの も見受 け られた.

次 に抗炎症剤 あ るいは免疫抑制剤 として糖質 コル

チ コステ ロイ ド剤(以 下 ステロイ ドと略す), 6-me

 rcaptopurine (6MP)お よびazathioprine (Imu

ran)が 慢性肝 炎活動型 や前 硬変症例 に投与 される.

これ らの治療効果 は症例 によ り異 な り,容 易 には結

論づ け られないが長期連用例の経時的観察 では, 6

MP投 与 では開始初期(第2-3週)にCH50価 の

低下 を示す ことが特徴的 で, Imuran投 与 ではその

低下は認 め られ なかった.さ らに6MP投 与 を中止

した症例で は中止 の後 にCH50価 の上昇がみられた.

そ こで6MPに よるこの現象 が補体産生臓器 に与 え

る影響か,免 疫反応 にあずか る細胞への抑制作用23)

24)によ る ものか は明 らか でな いが
, 6MPが ステ ロ

イ ド剤お よびImuranよ りも補 体抑 制 作用 を示 し

た と も考 え られ た.す でにGewurz25)ら は一連の実

験か らステ ロイ ド剤の免疫反応抑制作用は細胞 膜に

対 す るよ りも,抗 補体作 用 に よ る点 を重 視 してい

る.す なわ ち彼 らは溶血反応の みな らず 補体関与 の

immune-adherence反 応, phagocytosisな どを抑

制 し,モ ルモ ッ ト血清 とステ ロイ ド剤 のpreincub

ationを お こな った反応系 ではC1, C2, C3,

 C4の 著明な減少が確 め られ る とした.ま た直接 に

は抗補体作用 を示 さない程度の低濃度 のステ ロイ ド

剤がaggregated γ-グ ロプ リンの抗補体作用 を抑

えるとい う成績 を発表 して いる.著 者 の成績 ではス

テロイ ド剤 による補体系への作用 を認 めなかったが,

 6MPで は認 めた といえよ う.

次 に慢性肝炎の経過中 には特異的 にCH50活 性の

低下 を きたす症例が あることを指摘 したが,臨 床的

にはこの低補体価 を示す時期 に自覚的 および他覚的

ともに著変 はな く,血 清学的 にはRA因 子陽性,血

清γ-グ ロブ リンの高値,補 体結合性抗肝抗体の 出

現 を認 めるが, CH50価 の変動 をみない他の慢性肝

炎活動型の経過 とと くに差異を認 めて いない.と こ

ろで血清中 に出現す る抗補体因子 として,γ-グ ロ

ブ リン26)27), RA因 子28)29)30), cryoglobulin31)32),

臓器崩壊物質,抗 原抗体複 合物 の生成 な どがあげ ら

れて いる.そ こで上記の抗 補体作 用を示 す血清(症

例 Ⅰ)と 抗肝抗体陽性(CH50価 測定不能)の 肝硬

変症例の血清 につ いて血清学 的検 討をお こな ってみ

る と,症 例 Ⅰの抗補体因子 は① 健常 ヒ ト血 清の補

体 を吸着 し,② ヒツジ赤血球,ヒ ツジ感作赤血球,

 Latex粒 子 で吸収 されず,③2-ME処 理で破壊

され る.④ 血清7S成 分に含まれ ることは少 ない

な どの成績 をえて い る.こ れに反 し,肝 硬変症例の

血清 では① 健常 ヒ ト血清 のCH50価 低 下をお こさ

ず,② ヒツジ赤血球,ヒ ツ ジ感作 赤血球, Latex

粒子 で吸収 される因子 を含 む.③2-ME処 理で

抗補体作用 を失 う.④ 血清7S成 分 には補体 結合

性抗肝抗体 は殆 ど含 まれないが, RAテ ス トで証 明

され る変性成分 が含 まれ る.⑤ 抗原抗体複 合物 で

吸収後,抗 肝抗体 は証 明 され難 くな るな どの成績をえ

た.そ こで慢性肝炎症例で低補体価 を示す血清 は抗原

抗体反応 による補体 の消費ないしsoluble complex

による補体吸着が考 え られ,著 明 な蛋 自代謝異常 を

伴な う肝硬変症例で低補体価 を示す血清 とは明 らか

に質的 に相違 して いることが認 め られ る.

抗補体作用 を呈す る機序 につ いて は, Weigleら
33)34)は

,新 鮮血清(補 体)を 加 えた場合 にみ られ る

反 応系(抗 原抗体補体複合物-Ag. Ab.C complex

と略す)で 補体の窒素量 には増減 はないが,溶 血活

性のみには抑制 をおこす抗補体現象 を①Ag. Ab.
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Ccomplex中 の補体 ま た は抗 体 が抗 補 体 と して 作 用

す る.② 加 え た 新 鮮 な 補 体 中 の 非 窒 素 成 分 がAg・

 Ab・C complexに 附 加 し て 活 性 を 失 う.③Ag・

Ab・C complexが 新 鮮 補 体 中 のC2, C4を 不 活 性

化 す る35)36).④Ag・Ab・C complexの 解離 が お こ

り新 鮮 補 体 中 の 成 分 を加 えて再 結 合 が お こ る と想 像

して い る.一 方,補 体 活 性 低 下 の原 因 と して,特 定

の補 体 成 分 の 著 減,補 体inhibitorの 活 性化 お よ び

turn-overな どが あげ られ る.ま た臨 床 的 に観 察 し

えた と ころ で は補 体 成 分C1, C2, C3, C4に

関 して は, C2, C4の 値 が よ り鋭 敏 に 全補 体 価 測

定 に 反 映 して い る よ うで あ る37)38)39).

補 体 の 関 与 す る免疫 現 象 を生 体 防 衛 反応 の 立 場 か

らEAC 1423ま で が結 合 す るimmune-adherence,

 immune phagocytosisと 補体 全 成分 の結合 に よる細

胞 障害 性 のimmune cytolysis, immune hemolysis

とに つ い て 考 察 す る と,経 過 中 に現 われ る補 体 活 性

低 下 な い し測 定 不 能 と い う現 象 の 臨 床 的 な意 義 は複

雑 で あ る. Montonら40)は γ-グ ロ ブ リンの 抗 補 体

作 用 はsoluble Ag・Ab・complexに 補 体 が 作 用 す

るの を妨 げ る こ と に よ る と し, Davis28)やMilgrom

ら29)はRA因 子 が 補 体 と拮 抗 作 用 を示 す と し,い ず

れ も補体 の 関 与 す る組 織 障 害 性 を抗 補 体 因 子 で 抑 制

な い し中和 し よ うとす る生 体 反 応 の 一 つ の 現 わ れ と

解 釈 して い る.ま た,補 体 を消 費 す るAg・Ab・C

 complex (soluble)の 形 成 はphagocytosisの 促 進

41)や網 内 系 に よ るclearanceの-助 に なって42)Ag・

Ab代 謝 亢 進 の 一 端 を担 って い る こ と も想 像 され る.

さ らに慢 性 化 疾 患 の 病 的 状 態 にお いて の み な らず,

 Silverstein37)や 鳥巣 ら43)は何 ら所 見の な い 健常 者 の

中 に低 補 体 価 を示 す 例 を報 告 し,補 体 の生 体 内 で の

役 割 に つ い て は 今 後 の 多 角 的 な 研 究 に期 待 が もた れ

る.

結 論

肝疾患 にお いて血清補体 の変動 にお よぼす諸因子

を検討 し,次 の結論 がえ られた.

1) 低補体価血 清の補体成分 はC1, C4, C2

の減少が著明で, C3の 活性 は比較的保持 されてい

た. CH50価 とCI A50価 は正の相関 を示 した(γ

=0 .776).

2) 比較的安 静な状態(入 院)で は, CH50価 の

日差変動 は殆 ど認め られな い.

3) 高 ビリル ビン血 症 にお ける生体 内での ビリル

ビンによる抗補体作 用は認 め難 い.

4) 脾機能亢進例 では, CH50価 は低下 の傾向 を

示 し,摘 脾後 その値 は正常範 囲に復帰 した.

5) 慢性肝炎活動型72例 中にCH50価 測定不能の

時期 を呈 した症例 を5例 経験 した.

6) このCH50価 測定不能時 の血 清は,新 鮮 ヒ ト

血清 およびモ ルモ ット血清 の補体 を不活化 し著 明な

抗補体作用 を示 した.そ の さい,抗 原抗体 補体複合

物の形成 による影響が推定 された.

7) 肝硬変症例 にお ける血清の抗補体作用 は蛋 白

代謝異常 によ る非特異的な因子の関与 が考 えられた.

8) 糖質 コルチ コス テ ロイ ドの長 期投 与 お よび

azathioprineの 服用例 では, CH50価 の特異な変動

はみ られなか った.

9) 6MP投 与例で は,一般 にCH50活 性 の抑制傾

向がみ られ,服 用中止後CH50価 の上昇が認められた.

稿 を終 るに あた り御指導,御 校閲 を賜 った小坂淳

夫教授 に深謝 す るとともに,本 研究 にさい し直接御

指導を頂いた熊本大学医学 部第三内科学教室長島秀

夫教授 に厚 く感謝の意 を表 します.

(本論文の要旨は第16回,第17回 日本 アレルギ-

学 会総 会において発 表 した.)
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Studies on serum complement in liver diseases 

Report 2. Examination to factors affecting 

the fluctuation of serum complement activity

Chizuko Sudo

The lst Department of Internal Medicine 

Okayama University Medicial School

(Diretor: Prof. Kiyowo Kosaka)

Various factors to influence serum complement activity were studied in hepatic disorders.

The results were as follows:

1) The definit correlation was observed between serum complement hemolytic activity (CH

50) and immune adherence activity (CIA50). As to the complement components in sera with low
 level of CH50, C 1, C 2 and C 4 activity were reduced and C 3 activity remained relatively 

normal.

2) CH50 levels in patients with hypersplenism were subnormal and returned to normal

 range after splenectomy.

3) In 5 cases out of 72 patients with active chronic hepatitis, CH50 levels in the normal 

range became suddenly unable to be measured by routine method and recovered normal after 

several weeks or months showing no change in the clinical features. The sera, at the stadium 

impossible to measure CH50 levels, inactivated the complement activity of fresh human serum and 

guinea pig serum, and showed anticomplementary activity suggesting of Ag- Ab- C complex 
formation.

4) Most of anticomplementary activities in liver cirrhosis were suspected to be non-specific 

reaction due to abnormal protein metabolism.

5) There was a tendency of the low CH50 level in cases of 6MP administration, while 

no influences on CH50 level fluctuation in clinical course were found with glucocorticosteroids 

or azathioprine administration.


