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緒 言

全身性 エ リテマ トー デ ス(SLE)の 病 態発 現

におけ る補体 系 の 関与 につ いて は,従 来 よ りC

H50の 低 下 及びearly component特 にC4,

 C2の 低下 している事 か ら自己抗体 に よ り抗 原抗

体 反応 にて 開始 され るclassical pathway(CP)

の活性 化 に起 因す る もの とされ て い る1), 2.).

しか しなが ら近 年SLEに お いてa1ternative

 pathway(AP)の 関与 を示唆す る研 究 が な され

てお り3), 4), 5), 6), SLEに つ きAPの 研 究 を行 う事

は病 態 の解 明,治 療 の 指標 の う えに重 要 な事 で

あ ると考 え られ た.

この様 な観 点か ら著者 は ウサ ギ赤 血 球 を利用

してAP総 溶 血活 性(ACH 50), Factor B活

性(B活 性), properdin活 性(P活 性)の 測定

法 を考 案 し第1編7)に お いてその妥 当性 につ き検

討 を加 え た.以 下 本論 においてはSLEに おけ るA

Pと とCPの 関係及 びAPと 他 の 血 清学 的 所 見 と

の 関 連 につ き検討 を行 った成 績 に つ い て述べ る.

対 象

岡山大 学 医 学部 第三 内科 通 院,入 院 中のSLE

患 者64名,正 常 人37名 を対 象 とした. SLE患 者

はARAの 診 断予 備 基 準8)の4項 目以上 を満 た し

て いた.

表1　 ACH 50 assay

* color of sera

** mechanicsl hemolysis.
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方 法

1) ACH 50

AP総 溶 血 活性(ACH 50)は ウサ ギ赤 血球 溶

血 反 応 を利 用 し,第1編 で検 討 し,表1の 如 く

測 定 した.

2) P活 性

正 常 人新 鮮 血 清 にbentonite(石 津製 薬 製)10

mg/mlを 浮遊 し,室 温にて60分 間振 盪 した後3000

rpm 15分 間遠 心 後上 清 を分 離 しproperdinを 欠

く血清(RP)を 作 製 し, RPと 正 常 人血 清,あ

るい は被検 血 清 を7対3の 比 で混 合 しACH 50

を求 め,表2の 如 くP活 性 を測定 し正 常 人 との

比 を%で 表 した.

3) B活 性

正 常 人新 鮮血 清 を50℃, 30分 間熱 非働 化 し,

 Factor Bを 欠 く血清(RB)を 作 製 し, RBと

正 常 人血 清 あ る いは 被検 血 清 を1対1の 比 で混

合 しそ のACH 50を 求め,表3の 如 くB活 性 を

表2　 Properdin activity

表3　 Factor B activity

図1　 ACH 50 in SLE and normal subjects

測定 し正 常 人 との比 を%で 表 した.

4) CH 50はMayerの 原法9)を 用 い て測定 した.

図2　 Properdin activity in SLE and normal

 subjects

図3　 Factor B activity in SLE and normal

 subjects
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図4　 Relation between CH 50 and ACH 50

図5　 Relation between C4 and ACH 50

正 常 値 は35±5u/ml(M±1SD)で あ る.

5) C4, C3, C5, Factor Bは そ れ ぞれMeloy

社, Hyland社, Meloy社,及 びBehring研 究

所 製 の プ レ ー トを 使 用 し, single radial immu

nodiffusionに よ り蛋 白量 を求 め た.

6)抗 核 抗 体(ANF)の 染 色pattemは 宮 脇

ら10)の方 法 に よ り判定 した.

7)抗DNA抗 体 価 はactinomycin-D-DNA法11)
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図6　 Relation between C3 and ACH 50

図7　 Relation between C5 and ACH 50

に よ り測 定 した.正 常値 は10%以 下 で あ る.

結 果

1) SLEと 正 常 人 にお け るACH 50, P活 性,

 B活 性 の比 較

a) ACH 50

SLE 64名, 72検 体 のACH 50は 図1の 如 く

11.9±4.3(M±1SD)で あ り,正 常 人18.0±
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図9　 Relation between properdin activity and ACH 50

図10　 Relation between Factor B activity and ACH 50

2.6(M±1SD)に 比 し明 らか な(P<0.001)

低値 を示 した.

b) P活 性

SLE 37名, 57検 体 のP活 性 は 図2の 如 く87.1

±17.7%(M±1SD)で あ り,正 常 人100.9±

7.7%(M±1SD)に 比 し 明 ら か な(P<0.02)

低 値 を 示 し た.
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図10　 Relation between Factor B activity and ACH 50

表4　 Correlation coefficients between complement components, CH 50, ACH 50, proper

din activity, and Factor B activity

*** p<0 .001 n. s.: not significant
** p<0 .01 n. d.: not done.
* p<0 .05

c) B活 性

SLE 17名, 21検 体 のB活 性 は図3の 如 く77.3

±10.3%(M±1D)で あ り,正 常 人100.2±

10.3%(M±1SD)に 比 し明 らか な(P<0.01)

低 値 を示 した.

2) SLEに お け るACH 50とCH 50, P活 性,

 B活 性,補 体 成分 との比 較

a) ACH 50とCH 50

ACH 50とCH 50と の 間に は 図4の 如 く密 接

な正 の相 関関 係(r=0.81, P<0.001)が 認め ら
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れ, ACH 50の 変動 はCH 50の 変 動 とよ く一 致

してい た.回 帰 直 線 のACH 50軸 の切 点 は5.48

であ った.

b) ACH 50とC4

ACH 50とC4と の 間には図5の 如 く正 の 相 関

関係(r=0.39, P<0.05)が 認め られ た.

c) ACH 50とC3

ACH 50とC3と の間 に は 図6の 如 く密 接 な

正 の相 関関 係(r=0.72, P<0.001)が 認め られた.

d) ACH 50とC5

ACH 50とC5と の 間には図7の 如 く密 接 な正

の相関 関係(r=0.53, P<0.01)が 認め られた.

e) ACH 50とFactor B

ACH 50とFactor Bと の間 には 図8の 如 く密

接な正 の相 関 関係(r=0.71, P<0.001)が 認め

られ た.

f) ACH 50とP活 性

ACH 50とP活 性 との 間 に は図9の 如 く密接

な正の相 関 関係(r=0.51, P<0.001)が 認 め ら

れた.

g) ACH 50とB活 性

ACH 50とB活 性 との間に は 図10の 如 く密接

な正の相 関 関係(r=0.75, P<0.001)が 認め ら

れた.

h) P活 性 とCH 50, C4, C3, Factor B及

びB活 性

P活 性 とCH 50, C4, C3, Factor B及 びB

活性 との 間 には 有 意 な相 関 は認 め られ なか った.

図11　 Relation between ANF staining pattern

 and ACH 50

図12　 Relation between DNA antibody and ACH 50
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図13　 Case(a) H. K. Male

図14　 Case(b) K. I. 33y. Female

i) B活 性 とCH 50, C3, Factor B及 びC4

 B活 性 とCH 50, C3, Factor Bと の 間 に は

各 々 正 の 相 関 関 係(r=0.62, p<0.01),(r=

0.61, p<0.01),(r=0.58, p<0.02)が 認 め ら

れ た が, C4と の 間 に は 相 関 は 認 め られ な か っ た.

 3) SLEに お け るACH 50, CH 50, P活 性,

B活 性,補 体 成 分 間 の 相 関 関 係

以 上 を ま と め る と表4の 如 く で あ っ た.

4) ANF染 色pattem群 間 に お け るACH 50の

比 較

SLE血 清 のANF染 色patternはshaggy pa

ttern, diffuse pattern, speckled patternの3

群 に 分 類 で き る が,各 群 のACH 50を 測 定 す る

と図11の 如 く, shaggy pattern群11.5±3.4(M

±1SD), diffuse pattern群12.6±2.4(M±1

SD), speckled pattem群17 .3±4.1(M±1SD)
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図15　 Case(c) T. M, 49y. Ma1e

であ り, shaggy pattern1群 とdiffuse pattern群

との間 には差 は認 め られ な いが,両 群 のACH

 50はspeckled pattern群 に 比 し明 らか に低 値 で

あ った(p<0.001).

5) ACH 50と 抗DNA抗 体 価 の 比較

SLEのACH 50と 抗DNA抗 体価 との 間 に は,

図12の 如 く明 らか な負 の相 関関 係(r=-0.60,

 p<0.001)が 認め られ た.

6)症 例 に おけ る検 討

a) H. K. 20才,男 性(図13)

入 院時 発熱,顔 面 紅 斑, Raynaud現 象,脱 毛

口腔潰 瘍,関 節痛 が あ り, CH 50は0u/ml, A

CH 50は9.0u/mlと 低 値 で あ りANFはdiffusc～

shaggy pattem,抗DNA抗 体価 は38 .3%と 典

型 的 な急性 期SLEで あ った. Prednisolone投

与 に よ りACH 50, Factor B, C5は 一過 性 に

低 下 したが, 2週 後 よ りCH 50, ACH 50,各 成

分 が と もに増加 し始め, 5週 後 に はCH 50, 28

u/ml, ACH 50, 11.8u/m2と 改善 し,各 臨 床 症

状 も軽快 ある いは 消失 した.

b) K. I. 33才,女 性(図14)

発症 後Prednisolone治 療 開始 して2年 経 過 し

て いたが, CH 50は0～10u/mlと 低値 が続 き,

手掌紅 斑,指 趾 先端 部 潰 瘍 が 出現 し当科 に入 院

す.入 院 時CH 50, 0u/ml, ACH 50, 7.5u/ml

と低 値 でANFはdiffuse patternで あ っ たが 肺

結 核 を合 併 して い る為Prednisolone 10～20mg

の 少量 投 与 で 治療 を持 続 した. 4週 後CH 50,

 C4が 増 加 し, 8週 後 よ りC3, C5が 増加 した

が, ACH 50, Factor B, B活 性 は低 値 が持 続

した. P活 性 は正 常 で あ っ た.こ の 患 者 血 清 を

EGTA存 在下 に正 常 人血 清 と混合 した とこ ろ そ

のACH 50は 低 下 した.こ の際,患 者 血 清 を54℃,

 30分 間 熱 非働 化 す る とACH 50を 低 下 させ る作

用 は消 失 した.

c) T. M. 49才,男 性(図15)

多発 関 節痛,顔 面紅 斑,尿 蛋 白強 陽性,下 腿

浮腫 が あ り, CH 50, 0u/ml, ACH 50, 6.2u/

ml, Factor B, C3, C4, B活 性 は いず れ も低

値 であ っ たがP活 性 は120.5%と 高値 であ った.

 ANFはshaggy patternで あ り急性 期SLEと

診 断 され た. Methylprednisolone 1g/dayの

Pulse療 法 を含 むSteroid療 法 に よ り, CH 50,

 C3, C4は 増加 したが, ACH 50, B活 性, Fac

tor Bは 軽 度 の増 加 の み であ った.

考 按

全 身性 エ リテマ トー デ ス(SLE)に お け る低 補

体 価 はclassical pathway (CP)のearly com

ponents,特 にC4, C2が 低 下 して い る事 か ら

抗 原 抗体 反 応 に よ るCPの 活 性化 に起 因す る も

の で あ ろ う事 は周 知 の事 実 であ る.

一 方Pillemerら12)に よ りalternative path

way(Properdin system)が 提 唱 され て 以 来,

 SLEに お いて もAPの 関与 を示唆 す る報告 が な

され て きてい るが,従 来 の報 告 は主 として個 々

の 蛋 白 に関 しての もの で あ り,機 能 的 測定 法 と

して は,吉 野 内13)がchemotaxisを 利 用 す る方

法 を考 案 して い るが,臨 床 応 用 に は難 点 が あ り,

簡便 な もの が無 か った.そ の 為著 者 は第1編 で

述べ た如 くウサ ギ赤 血球 溶 血 反 応 を利 用 したA-

P総 溶 血 活性(ACH 50), B活 性, P活 性 の簡

便 で 臨床 応 用 に有 用 で あ る測 定 法 を考 案 した.

SLEに お いて これ らのACH 50, P活 性, B

活性 を測 定 してみ る と,い ず れ も正 常 人 に比 し

有 意 に低 下 して い る事 が 認 め られ た.こ の事 は

生体 内に お け るAPの 活 性 化 を示 唆 して い る.

さ らにACH50はCH50, B活 性, C3, Factor B

C5, P活 性, C4の 順 で正 の相 関 を有 してお りA-
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CH 50の 低下 はAPの 活性 化 に 起 因す る もの で

あ る事 が よ り明確 とな った.

ANF染 色pattern群 間に お け るACH50の 比

較 を行 った とこ ろ急性 期SLEの 所 見 であるsha

ggy pattern, diffuse patternを 呈 す る血 清 のA

CH 50がspeckled patternを 呈す る血 清のACH-

50よ り有意 に低値 を示 し,抗DNA抗 体 価 と

ACH 50を 比 較す る と両者 間に負 の相 関 関 係 が 認

め られ た.さ らにANF染 色pattern及 び抗D

NA抗 体 価 の変 動 とACH 50の 変動 が よ く一 致

して い る事 か ら,生 体 内 に お いて核 成 分 とそ の

抗 体 よ りな る免疫 複 合 体 が何 らか の機 序 に よ り

APを 活性 化 して い る事 が 推 察 され る.

SLEに おけ るAP活 性 化 の機 序 に つ い て は

ACH 50とCH 50と の 間 に密 接 な正 の相 関 が あ

り, Factor B, B活 性 とCH 50, C3と の 間 に

正 の相 関が あ り, CPのearly componentで あ

るC4とACH 50, Factor Bと の間 に も正 の相

関が あ る事 か ら免疫 複 合体 に よ り先 ずCPが 活

性 化 され,そ の 結果 生 じたC3bに よ るAPの

活 性化(C3b amplification 1oop, positive

 feedback mechanism14))に よるもの と考 えるの

が 最 も妥 当 であ る.他 にAPを 活性 化 す る物 質

として, MPGN15), Partial Lypodystrophy

(PLD16))に 検 出 され るC3 Nephritic Factor

(C3NeF)が あ り, SLEに お いて は腎 病変 の

合併 率 が高 く各種 自己抗体 の 出現 も認 め られ る

事 か ら, C3bBbに 対 す るIgG抗 体17)と 現在 理

解 され て い るC3NeFの 存在 す る事 も考 え られ

る.症 例(b), (c)で はCH 50, ACH 50, Fac

tor B, C3, C4, B活 性 が極 度 に低 下 して い る

に もか か わ らずP活 性 は 高値(症 例c),あ るい

は正 常 値(症 例b)で あ るの でC3 NeFの 存在

が 疑 われ た.し か しな が ら,こ れ らの血 清 を54

℃, 30分 間 熱非 働 化 した後正常 血清 と37℃, 30

分 間incubateし た とこ ろ正 常 人血 清 のAPを 活

性 化 しなか っ たの で, C3NeFの 存 在 は 否定 さ

れ た.又, SLE血 清 中,あ るい は組 織 に 沈着 し

て い る免疫 複 合 体 が 直接APを 活性 化 す る可 能

性 も考 え られ るが,実 験 的 に 作 製 した免 疫複 合

体 で検 討 した ところ,多 量 の 免疫 複 合体 はAP

を活性 化 す るが,血 清 中に 存 在 す る と思 わ れ る

量 で は活 性 化 せ ず,血 中の 免疫 複合 体 が 直接A

Pを 活性 化 す る事 は否 定 的 で あ る.

P活 性 の 低下 がB活 性 の低 下 に比 し軽 度 で あ

りP活 性 はACH 50と の み 相 関 した 事 か ら,

 SLEのAP活 性 化 に お け るPの 関 与 は,直 接A

Pが 活 性化 され る病 態 と考 え られ る グラ ム陰性

菌 敗 血 症18)にお け るPの 関 与 に 比較 して軽度 で

あ り,こ の 点 よ りもSLEに お け るAPの 活 性

化 はC3b amplification looPに よ る もの と考

え うる.

Factor Bに つ いて は活性 と蛋 白量 との相 関

係 数 が0.58(p<0.02)と 低 値 で, B活 性 の 測

定 法 のsensitivityに 疑問 が 生 じるが, B活 性 と

ACH 50, CH 50, C3と の相 関 係数 がB蛋 白量

とACH 50, CH 50, C3と の相関係数 に比 し同

等 な い し高値 であ る事 よ り, Bの 蛋 白量 は活性

化 され た もの も測定 して い る と考 え られ, B活

性 の測 定 はB蛋 白量 の測 定 に比 し よ り正確 にB

の動 態 を反映 して い る もの と考 え られ る.

ACH 50とCH 50の 回帰 線 とACH 50軸 の切

点が 正(5.48)と な っ た こ とは, SLE急 性 期 に

生 体 内 でCPが 活性 化 され,そ の結果 患 者のC

Pに よる生 体 防 御能 が 極 度 に低 下 して いて もA

Pに よる 原始 的 生体 防御 能 は残 存 して い る事 を

示 す.症 例(a)に お い て未 治療 時CH 50が0

u/mlで あ るに もかか わ らずACH 50, Factor B,

 C5は 正 常 人 の約50%残 存 して お り,こ の事 か

ら もSLE急 性 期 にお け るAPの 生体 防御 能が推

察 され る.本 症例 にお いてACH50の 変動 がFac

tor B, C5の 変 動 とよ く一 致 して お り, ACH 50

はCH 50に 比 し,補 体 成 分 の 変動 に 対 しよ り鋭

敏 で あ る と考 え られ る. Prednisolone投 与 開始

後ACH 50, Factor B, C 5が 一 過 性 に低下 し

て い るが,こ の事 はSteroid剤 に よ る補 体 蛋 白

の 異化 作 用 に よ る もの で は ない か と推 察 され る.

症 例(b)及 び(c)は 前述 の如 くC3NeFの

存 在 を疑 い検 討 の 結 果否 定 し たが,経 過 中CH

50が 増 加 す るの に比 較 してACH 50, B活 性 は

低 値 が 持 続 した,こ の2症 例 の 血清 は いずれ も

EGTA存 在下 で正 常 人血 清 と混 合す る こ とに よ

り正 常 人血 清 のAPを 活性 化 す る事 が認 め られ,

易 熱性 のAP活 性 化 物 質 の存 在 が 疑 われ た.こ

の物 質 と して はC3bあ る いはC3bBbの 代 謝

が何 らか の機 序 に よ り障 害 さ れ,こ れ らが 液相
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中 に 多量 に存在 してい るの では な いか と考 え ら

れ る.

以 上 よ り, SLEに お い て はAPが 活性化 され

て お り,そ の 活性 化 はCPの 活性 化 の 結 果生 じ

たC3bに よ りpositive feedback mechanism

の作 働 が主 因 で あ る事,さ らにSLE急 性期 にA

Pに よ る生体 防御 能 が 残 存 して い る事 が明 らか

とな った.し たが って,こ のAPの 測 定 は病 態

の判 定 及 び生体 防御 能 の判 定 に 有 用 で あ る もの

と考 え られ る.

結 語

SLEに お け るAPの 関与 につ き検 討 す る為,

ウサ ギ赤 血球 を利用 しAP総 溶 血 活性(ACH-

50)properdin活 性(P活 性), Factor B活 性

(B活 性)を 測定 しCH 50,補 体 蛋 白C4, C3,

 C5, Factor B, ANF染 色pattemお よ び 抗

DNA抗 体 価 と比較 し,症 例 に お い て経 過 を観

察 し,次 の結 論 を得 た.

1) SLEのACH 50, P活 性, B活 性 は正 常

人に比 し有意 に低 値 を示 した.

2) ACH 50はCH 50と 最 も よ く相 関 し,次

い でC3, Factor B, B活 性, C5, P活 性 の順

に正 の相 関 を示 した. P活 性 はACH 50と の み

正 の相 関 を示 した. B活 性 はACH 50と 最 も よ

く相 関 し,次 いでCH 50, C3, Factor Bの 順

に正 の相 関 を示 した.

ACH 50とCH 50の 相 関 にお け る回帰 直 線 の

ACH 50軸 の切 点は 正 とな った.

3) CH 50, C4, C3, Factor Bは 互 い に正

の相 関 を示 した.

4) ACH 50と 抗DNA抗 体価 は負の相 関 を示

した. ACH 50とANF染 色pattern群 間 での比

較 ではshaggy patternとdiffuse pattem群 間

のACH 50に 差 は み られ な か っ たが,両 群 のA

CH 50はspeckled pattern群 のACH 50に 比 し

有 意 に低 値 を示 した.

5)症 例 に つ い てACH 50, P活 性, B活 性

を測 定 す る と,臨 床 症 状,他 の血 清学 的所 見 の

変 動 と よ く一 致 した変 動 を示 した.

以 上 の こ とよ り, SLEの 生体 内に お い てAP

が 活 性化 され て お り,そ の 活性 化 はCPの 活性

化 の 結 果生 じたC3bに よ りpositive feedback

 mechanismの 作動 が主 因であ る事,さ らにSLE

急性 期 に生 体 内 でCPが 活性 化 され て, CPに よ

る生 体 防御 能 が極 度 に低下 して いて も, APに よ

る生 体 防御 能 は 残存 して い る事 が 明 ら か と な

っ た.
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Hemolytic activity of the total alternative complement pathway(ACH50), properdin 

activity(P activity) and Factor B activity(B activity) were measured in 64 systemic 
lupus erythematosus(SLE) patients using rabbit red blood cells. The following results 
were obtained.

1) ACH50, P activity and B activity were significantly lower in SLE patients than 
in normal subjects.

2) ACH50 correlated with CH50, C3, Factor B, B activity, C5 and P activity. P 
activity correlated only with ACH50. B activity correlated with ACH50, CH50, C3 and 
Factor B.

3) CH50, C4, C3, Factor B correlated with each other.
4) The degree of ACH50 reduction was less than that of CH50 reduction in the active 

stage of SLE.

These findings suggest that the alternative complement pathway was activated main
ly by the C3b positive feedback mechanism possibly due to triggering by immune complex
es in vivo. The alternative complement pathway might play a part in defence mechanisms 

instead of decrease in the classical complement pathway in the active stage of SLE.


