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緒 言

全身性 エ リテマ トーデス(SLE)は 低 補価 を

示す代表的疾患であ り,補 体成分が病変部に沈

着 しているという免疫組織学的所見や,病 態 と

補体価の変動が よく相関す るという血清学的所

見1), 2)よ り, SLEの 病 態発現に補体系が重要な

役割を果 していると考え られている.

補 体系の活性経路にはclassical pathwayと

altemative pathwayの2種 類が存在するが,

この内, SLEに おける補体系の関与は,生 体

内における抗原抗体反応によるclassical pa-

thwayの 活 性化 と理解 されていた.し かるに近

年, altemative pathwayの 成分 であるpro-

perdinやfactor Bが 腎臓や皮疹部に沈着 し

ているという所見や血中濃度が低下 していると

いう所見3) 4) 5) 6)が 明 ちか とな り, SLEの 病 態

へのaltenative pathwayの 関 与 も推察されて

きているが,こ の点につ いては未だ不明の部分

が 多い.

著者は,第 一編7)に おいて, classical pa-

thway及 びaltemative pathwayの い ずれ を

活性化 して も, chemotactic factorが 発生す

る事に着 目し, chemotaxis assay利 用 による

classical pathway及 びaltemative pathway

の測 定法の諸条件の基礎的検討 を行 ったが,本

論文においては, chemotaxis assay利 用に よ

りSLEに おけ るclassical pathway及 びal

temative pathwayの 活性 を測定 し,両 者の

かかわ り合 いにつ き検討 を行 い, SLE病 態へ

のaltemative pathwayの 関 与につ き考察 を

加 えた.

対 象

岡山大学 第3内 科へ 入院又は通院 している混

合感染の無 いSLE患 者30名 を対象 とした.な

お, SLEの 診 断はアメ リカ リウマチ協会の診

断予備基準8)に 従った.

方 法

1. chemotactic factorの 測定

chemotactic factorの 測定は,図1の 如 く

測定 した.

1) chamber

chamberは 図1の 如 くBoyden法9)を 参 考

に して作製 したプラスチ ック製で,直 径27mm,

上 室 容量,下 室容量共に2meで わ る.

millipore filterは 日本 ミリポア社製でpore

 size 3.0μ を使用 した.

2)多 核 白血球の採取,調 整

健康 成人のヘパ リン加末梢血 に1/9容の6%デ

キ ス トラン溶液 を加 え, 37℃, 1時 間 静置 して

赤血球 を沈澱せしめ,得 られた 白血球含有血漿

6謡 を, Conray-Ficoll溶 液3me上 に 静か に重

層 し, 400Gに て30分 遠 心 した.遠 心後,リ ン

パ球 を含む中間層 を除去 して管底の多核 白血球

を集め, Hank's BSSに て3回 洗浄の後,非 働

化正常 人血清を10%含 むTC199に て, 2.0×
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Fig. 1 Chemotaxis assay

Chemotactic activity=PMN's counts/10 HPF

106/mと な る 様 に調 整 し た.

3) chemotactic factorの 発 生

SLE患 者 血 清0.2meにelassical pathwayを

活 性 化 す る 為 に は, aggregated human Fr II

 (agg. Fr II) (Sigma社 製)0.84mgを, 又

alternative pathwayを 活 性 化 す る為 に はzy

mosan (Sigma社 製)0,2㎎ を そ れ ぞ れ 加 え,

 TC 199に て 最 終 総 量2meと して 下 室 に 加 え,空

気 が 入 ら な い よ う に 注 意 深 くmillipore filter

を の せ た 後,上 室 に 多核 白 血 球 浮 遊 液2meを 入

れ, 37℃, 3時 間,静 置 培 養 し た.

4) millipore filterの 固 定,染 色

培 養 後, millipore filterを 取 り 出 し100%メ

タ ノ ー ル に て3秒 間 固 定,水 洗 後,ヘ マ トキ シ

リ ン 液 に て15分 間 染 色 し,水 洗,キ シ ロ ー ル に

て 透 徹 して 検 鏡 し た.

5) chemotactic index

400倍 に て 検 鏡 し, millipore filterの 下 面 ま

で 遊 走 した 多核 白血 球 を10視 野 以 上 数 え, 10視

野 当 りの 遊 走 多核 白 血 球 数 をchemotactic ac

tivityと し た .

又, chemotactic indexは,上 記 のchemo

tactic activity を 同 時 に 測 定 し た 正 常 人 血 清

に お け るchemotactic activityで 除 し%で 表

し た.

classical pathwayに よ るchemotactic in

dexをCC1, alternative pathwayに よ るche-

motadicindexをACIと

略 記 し た.

2.補 体 系 の 測 定

1)血 清 補 体 価(CH

 50)

CH 50はMayer原 法10)を

用 い て 測 定 し た.

2)補 体 各 分 画

C4, C3, C5の 測 定 は,

 β1E, βIC/1A, β1F globu

linの 蛋 白 量 を 各 々, Meloy

社, Hyland社, Meloy社

製 の プ レ ー トを使 用 しsi㎎

le radial immunodiffusion

法 に よ り行 っ た 。

結 果

1.CCIとCH 50

CCIとCH 50と の 間 に は,相 関 関 係 は 認 め ら

れ な か っ た が, CH50低 値 群(CH50≦20)の

CCIは11.52±20.24%で あ り, CH50が21以 上

の 群 のCCI, 53.96±36.25%に 比 し 明 らか に 低

値 で あ っ た. (p<0.02)(Fig.2, 3)

2. CCIとC4

CCIとC4と の 間 に は,正 の 相 関 関 係(y=

0.09x+9.86, r=0.53, p<0.02)が 認 め られ

た.(Fig. 4)

3. CCIとC3

CCIとC3と の 間 に は,正 の 相 関 関 係(y=

0,45x+4.27, r=0.67, p<0.01)が 認 め ら れ

た.(Fig. 5)

4. CCIとC5

CCIとC5と の 間 に は,相 関 関 係 は 認 め られ

な か っ た.(Fig. 6)

5. ACIとCH50

ACIとCH50と の 間には, CCIとCH 50と

の 関係同様 に, CH50低 値群(CH50≦20)の

ACIは51.10±23.57%で あ り, CH50が21以 上

の群のACI, 86.04±28.28%に 比 し,低 値 を

示す傾向が認め られた. (p<0.05) (Fig. 7, 8)

6. ACIとC4

ACIとC4と の間には相関関係は認められ
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Fig. 2 Relation between CH50 and CCI

Fig. 3 Relation be

tween CH50 and CCI

Fig. 4 Relation between CCI and C 4

なかった.(Fig. 9)

7. ACIとC3

ACIとC3と の 間には相関関係

は認め られなかった.(Fig. 10)

8. ACIとC5 .

ACIとC5と の 間には相関関係



558 吉 野 内 猛 夫

Fig. 5 Relation between CCI and C3

Fig. 6 Relation between CCI and C5

は認められなか った.(Fig. 11)

9. CCIと ACI

CCIとACIと の 間には正の相関

関係(y=0.75x+45.45, r=0.89,

 p<0.001)が 認 められた. (Fig. 12)

10. CCI, ACIと 補体各分画

以上CCI, ACIと 補体各分画との

関係 をまとめ ると, Table 1に 示

す如 くになった.

考 按

生体内における補体 系の働 きとし

ては,病 原体等の侵入に対する生体

防御機構 のー環 として生体に有利な

反応系 と理解 されていたが,自 己免

疫疾患等の病態発現等生体に とって

不 利な現象に も補体系が関与 してい

る事が明らか となって きた.こ れ ら

の疾患への補体系の関与はclassi-

cal pathway を介す るもの と理解

されていたが,近 年のalternative

 pathwayの 詳 細な研 究に併 ない,

 SLE3) 4) 5) 6),腎 炎11),慢性 関節リウマ

チ12),発 作性夜間血色素尿症13),類

天 庖瘡31),脂 肪 異栄養症15)等の病変

にaltemative pathwayも 関与し

て いる事が報告 されてきた.し か し

乍 ら,こ れらの報告にみられるal

temative pathwayの 関 与の証明

は,主 としてalternative pathway

の 因子 であるfactor B, properdin

等 の 蛋白の面か らでわ り,活 性面よ

りの研究は少ない.第1編 で述べた

如 くchemotaxisを 利 用する方法は,

 altemative pathwayの 活性を測定

する方法 としては有用なので,本 法

を用 いてSLEの 病 態へのaltema-

tive pathwayの 関与 を観察する事

は有意義 と考えられ る.

まずclassical pathway由 来の

chemotacticl index (CCI)とCH50

との 関係 を見 ると, CH50低 値 の も

のはCCIも 低 値 を示す傾向が見ら
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Fig. 7 Relation between CH50 and ACI

Fig. 8 Relation between

 CH50 and ACI

Fig. 9 Relation between ACI and C4

れ, CCIはCH50同 様SLEの 急性

期 には低値 を示 し寛解期 には正常値

を示す傾向が認め られた. CCIと 補

体各分画 との関係 においては, CCI

とC4, C3 との間に相関関係を認
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Fig. 10 Relation between ACI and C3

Fig. 11 Relation between ACI and C5

めたがC5と は相関 しなかった.

 SLEのCH50と 補 体各分画 との

関係 をみ ると, Table 1に 示す

如 くCH50はC4, C3と 相関 し

C5と は相関 していない事から,

 CCIとC4, C3と の相関は当然

の結果 と考 えられる.

次 にaltemative pathway由

来 のchemotactic index (ACI)

とCH50と の間には, CCI同 様

CH50低 値 の ものはACIも 低値

を示す傾 向が認められた ものの,

 CH50低 値群(CH50≦20)のACI

の 平 均値 は51,10±23.57%で あ り,

 CH50低 値群(CH50≦20)のCCI

の 平均値11.53±20.24%と 比 較し

てわずかの低値 しか示 さなかった.

この事 は, ACIはCH50が 低下

して もわずか しか低下せず, SLE

に おけ る低補体価はclassical

 pathwayに よ る消費が主体 であ

りaltemative pathwayは 余 り

活性化 されていないことを示すも

の と思われる. ACIと 補体各分画

との間にはいずれ も相関関係が認

め られなか った.こ の点は, SLE

患 者 においてendotoxinを 血清

に加える事に より発生す るche

motactic factorと 血清のC4, C3と

の 間に相関関係が認め られなかっ

た とい うClarkの 報告16)と一致す

るか も知れない. altemative pa

thway由 来のchemotactic factor

と してはC5由 来 の もの(C5a)

の他 に, factor Bの 分解産物で

あ るBaがchemotactic factor

とな る という報告17)も あ る.又,

 classical pathwayとaltema

tive pathway由 来 のchemotac

tic factorの 発 生には,時 間的差

が ある と云 う報告18)が 見 られる.

更 に,正 常人血清 をzymosanで

活 性化す ると, classical pathway
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Fig. 12 Relation between CCI and ACI

Table 1 Correlation coefficients between CCI,

 ACI, CH50 and complement components

**p<0 ,01 ns: not significant

*p<0 .05

活 性 化 の 時 と異 な りC3に 比 しC5の 低 下 が 著

明 で あ る と云 う報 告 も み ら れ る. ACIと 補 体 各

分 画 と の 問 に 相 関 が 認 め ら れ な い の は,上 記 の

如 く, altemative pathway由 来 のchemo-

tactic factorの 発 生 がclassical pathway由

来 のchemotactic factorの 発 生 よ り も 複 雑 な

為 と も推 察 さ れ る が,詳 細 は 不 明 で わ る.

1973年, Ward20)が 正 常 人 血 清 中 にchemo

tactic factor inactivatorが 存 在 す る事 を発 見

して 以 来. Hodgkins' disease21),癩22), liver

 cirrhosis23)な どchemo-

tactic factor低 値 の疾

患においてchemotac-

tic factor inactivator

が 増加 している事 が報告

されているし,最 近SLE

に お いても, Perezら に

よ りC5由 来のchemo

tactic factorに 対 す る

inhibitorが 少数 なが ら

存在すると云う事 も報告24)

され てお り,病 的状態で

は, chemotactic index

が 補体系の活性化を直接

反映すると考 える事 は危

険でわるが, CCIがCH50

やC4, C3と 相 関す る

事 よ り,こ れ らのinacti

vatorの 活性 はかな り弱

いものでわろうと考えら

れ る.

CCIとACIと の 間に

は正の相関関係が認め ら

れ, CCI (X)とACI (Y)

との 回帰直線はy=0.75x

+45.45と な り, CCIが

0%と な って もACIは

約46%残 っている事 とな

る.こ の事は, SLEの 急

性期にclassical path

way 活性 が極度に低下

して も, altemative pa

thway活 性 は充分残って

いる事を示 している. altemative pathwayは 発

生学的に見て最 も原始的な生体防御機構である

か ら,ヒ トの生体防御 には重大な役割 を果す と

考 えられる.こ の事は, factor Bが 低 下 した

C2欠 損症25)やC3欠 損症26)に,重 症感染症

を合併 しやすい事実か らみて明らかでわる.

 CH50が 極 度に低値 を示 し,更 に細胞性免疫能

が低下 している急性期SLEに お いて も感染症

の合併が少ないのは,こ れらのalternative

 pathway活 性 が残存 して生体防御に働いてい
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る事 を示す もの と考えられ る.

CCIとACIと が相関 している事の説明 とし

ては, CCIとACIが 共 に関与す るC3～C9

のlate componentが 低 下 している為,或 い

はimmune complexに よ りclassical path

wayの み ならず直接, altemative pathway

も活性化されている為,或 いはclassical pa

thwayが 活性化 され た際生 じるC3bが,活 性

化 されたfactor B (B), properdinと 反応 し

て,更 にC3を 活性化する というC3b positive

feedback機 構27)が 作動 した為等の可能性が考

え られ る.こ の内, late componentの 低 下に

つ いては、 SLEに おける補体各成分を見 ると急

性期にはC4, C2の 低 下が著明であ り, late co-

mponentの 低 下はあま り著明ではない1) 2)ので

否定 されよう.生 体内のimmune complex自

身 により直接altemative pathwayが 活性化

されているという可能性については,実 験的に

作 成 し たsolubule immunecomplexを 用 い

た 実 験 で は, altemative pathway活 性 化 の

為 に は 大 量 のimmune complexが 泌 要 で あ リ,

生 体 内 に 推 察 さ れ るimmune complex量 の 程

度 で はaltemative pathwayの 活 性 化 は 無 い

と考 え られ る. 1972年,Muller-Eberhardが,

 classical pathway活 性 化 の 際 生 じ たC3bが,

 factor Dの 存 在 下 で 活 性 化 さ れ たfactor B

 (Bb)と 給 合 しC3b Bb (P)を 形 成,こ れ が

再 び別 のC3を 活 性 化 す る と い うpositive feed-

back機 構 の 存 在 を 報 告27)し て い る. SLEの 生

体 内 に お い てclassical pathway活 性 化 の 際

に 多 量 のC3bが 発 生 す る と推 察 さ れ る の で,

 CCIとACIと の 相 関 関 係 は,こ のfeedback

機 構 の 作 動 に よ り説 明 す る の が 最 も妥 当 と 考 え

ら れ る.

以 上, SLEに お け るclassical Pathwayと

altemative pathwayの か か わ り合 い に つ き

検 討 を加 え た が 、 図12に 示 す 如 くCCI, ACI共

約200%のchemotactic indexを 示 す も の が30

例 中3例 認 め ら れ,こ れ ら3例 は, agg. Fr II

やzymosanを 加 え な くて も,約100%近 くの

chemotactic indexを 示 した. Michae1等28)

は 腎 炎 の 患 者 血 清 に お い てspontaneous che

motactic factorが 存 在 す る事 を 報 告 して い る

が,こ の事 は, SLE血 清 中に もspontaneous

 chemotactic factorが 存在す る事 を示唆す る.

 SLEの 低 補体価や血 中におけ るi㎜une com

plex存 在 の可能性を考え合 わせる と,こ の場合

のspontaneous chemotactic factorは 血 中に

遊 離しているC5aの 可能性があるが, chemo

tactic factorに は補体 由来以外にもleucoe.

 gresin,フ ィブ リン分解産物,コ ラーゲン分解

物等が存在 し,こ れ らはSLE急 性期 に存在 す

る可能性があ るので,さ らに検討が必要である.

 chemotaxis assayを 利用する補体系の測定

法は溶血法に よる補体系の測定法 とは異な り,

多 くのfactorが 関与 し,種 々の影響 を受ける

事が 多い と考 えられるが,生 体 内における補体

系の別の生物活性 を観察す る意味においても又,

重 要 と考えられる.

結 諭

chemotaxis assayを 利用する方法に より,

 SLEに お けるclassical pthwayとaltemative

 pathway活 性 を測定 して両者のかかわ り合い

につ き検討 を加 え,次 の結論 を得 た.

1. Classical pathway活 性(Classical

 pathway-derived Chemotaxis Index, CCI)

は,血 清補体価(CH50)が 低値 を示す症例に

おいて低値 を示す傾向が認め られた.又, CCI

は 血清中のC4, C3と 正 の相関関係 を示 したが、

 C5と は相関 しなかった.

2. Altemative pathway活 性(Altema

tive pathwayderivedChemotactic Index,

 ACI)は,血 清補体価(CH50)が 低値 を示す

症例において低値 を示す傾向が認め られたが,

その低下 は軽度であった.又, ACIはC4, C3,

 C5の い ずれとも相関 しなか った.

3. CCIとACIは 正 の相関関係を示 したが,

 CCIに 比 しACIは 比較的正 常範囲に保たれて

いた.

以上 の事 より, SLEに おけ るalternative

 pathwayの 活性化は,抗 原抗体 反応による

classical pathway活 性 化 の結果生 じたC3b

に よるpositive feedback機 構 の作動によるも

の と推察された.又,低 補体価 を呈す るSLE

患 者 において も, altemative pathwayに よる
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生体 防御は充分残存 してその役割 を演 じでいる

ものと推察 された.
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Studies on alternative pathway in systemic lupus erythematosus

-Using the chemotaxis assay-

Part 2. Clinical studies

Takeo YOSHINOUCHI

The 3rd Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School,

Okayama 700, Japan

(Director: Prof. T. Ofuji)

The relationship between the classical complement pathway and the alternative comple

ment pathway was studied in 30 SLE patients. The activities of both pathways were measured 
by chemotaxis assay, and the following results were obtained.
1) The classical pathway-derived chemotactic index (CCI) was correlated with the level of 
CH50, C4 and C3, but not with those of C5.
2) The alternative pathway-derived chemotactic index (ACI) was correlated with the level of 
CH50, but not with those of C4, C3 and C5.
3) CCI was positively correlated with ACI. Both indices were low but CCI was more depressed 
than ACI.

These findings suggest that the alternative complement pathway is activated mainly by the 
C3b positive feedback mechanism which is probably triggered via the classical complement 

pathway, and that the alternative complement pathway probably play a part in defence mecha
nism instead of reduced classical complement pathway in SLE.


