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緒 言

自己免疫疾 患の代 表 で あ る全 身性 エ リテマ ト

ー デス(以 下SLE)は
,種 々 の免疫 学 的 異常 を

認め,多 種 の 臓器 の障害 を伴 う疾 患で あ る. SL-

Eの 活動性 の指 標 として は,各 種 の臨床 症 状 の

ほか,抗 核 抗体,抗DNA抗 体,血 清補 体価 な

どの血 清学 的 所見 が有 力 なデ ー タ として参 考 に

されて いるが,近 年, Epsteinら1)は,低 分 子 蛋

白の1つ であ る尿 中遊 離light chain(以 下L鎖)

の測定 もほぼ 同様 の臨 床 的意義 が あ る と報 告 し

てい る.

そ こで,著 者は,当 科 にて コン トロー ル 中の

SLE患 者61例 につ き,尿 中遊 離L鎖 を測定 し.

臨床像,血 清検 査 所見 との関 連 につ いて観 察 を

おこな い,遊 離L鎖 を尿 中 で測定 す る こ との 診

断的意義, SLEの 活動 性 及び 経過 予測 に 関す る

指標 と しての 意義 の有 意 につ い て検討 を加 えた

ので報 告 す る.

1)対 象

岡山大 学医 学部 第三 内科 にて コン トロー ル 中

のARAの 予備 診 断基 準2)を4項 目以上 満 した

definiteのSLE患 者61症 例,対 照 として健康 人

37例 を用 い,尿 は,早 朝 尿 を さけ新鮮 尿 を濃縮

しない ま ま使 用 した.

2)抗 遊 離L鎖 抗 血 清 の作 成3)

ヒ トCohnFIIを2ME, iodoacetamideに て還

元 アル キル化 後, Sephadex G166 (G200:G100

=2:1)に2回 通 し,遊 離L鎖 を単 離,こ れ を

complete adjuvantと 共 に家 兎 に免疫 し,抗L

鎖 抗 血清 を作 成 した.そ れ をヒ トCohn FIIで

正 常 人血 清 とオ クタ ロニー法 に て沈 降線 を形成

しな くな るまで 吸収 した.そ の 後,骨 髄 腫 患者

の尿 よ り単離 したK型,あ る い は 入 型Bence

Jones蛋 白に て再度 吸収 し, K鎖 あ るいは 入鎖

に特 異 な抗遊 離L鎖 抗 血 清 を作 成 した.こ の抗

血清 は,正 常 人 血清, intact IgG, IgG Fc, IgG

Fabと は 反応 しなか った.

3)遊 離L鎖 の 測定

前述 の遊 離L鎖 抗 血清 を2%ア ガ ロー ス(ベ

ロナー ル緩衝 液, pH 8 .6, 0.05M)に 約30%の

割 に混ぜ てimmunoplateを 作 成 し, Single Radi

al Immunodiffusion法 に て遊 離L鎖 を測 定 し

た.標 準曲 線の 作 成は,多 発性 骨髄 腫 患者 尿 よ

り精製 したBence Jones蛋 白 を使 用 した.

4)抗 核 抗体4)

ヒ ト末梢 白血 球核 を核材 として, FITC標 識

抗 ヒ トIgGウ サ ギ血 清 を用 い,螢 光抗 体 間接 法

にて調 べ た.

5)抗DNA抗 体 価5)

3H-ア クチ ノマ イ シ ンD標 識DNAを 抗 原 と

したFarrの 方法 で 測定 した.

6)血 清補 体価(CH50) 6)

Mayerの50%溶 血 法 にて 測定 した.
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図1　 全身性エ リテマ トー デス患者 と

正常 人におけ る尿 中遊離L鎖

結 果

1)正 常 人 では 全例 尿 中遊 離L鎖 を検 出 し得

なか った. SLEで は61例 中32例 に陽性 であ り,

 SLE患 者 の平均 値 は, 175±247μg/mlで あ った

(図1)。

図2　 全 身性エ リテマー トデス患者に

おけ る尿中遊離L鎖 と抗核抗体

また, K鎖 入差 の鎖 は,尿 中遊 離L鎖 陽性 者

32例 で検討 す る と,入 鎖 の方 が 高値 を示す の は

1例 の み で,残 りは 全例K鎖 の方が 高値 を示 し,

また, 21例 で は入鎖 は陰性 であ っ た.

2)抗 核 抗体 との相 関(図2)。

抗核 抗体 がShaggy pattemを 示 す群 の尿 中

図3　 全身性エ リテマ トーデ ス患者にお

け る尿中遊 離L鎖 と抗DNA抗 体価

図4　 全身性 エ リテマ トー デス患者に

おける尿 中遊離L鎖 と血清 γ-グ

ロプ リン値
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図5　 全身性エ リテマ トーデス患者 にお

ける尿 中遊離L鎖 と血清補体価

遊離L鎖 は240±207μg/ml, Diffuse～Speckl

ed Patternを 示 す群 は, 61±143μg/mlで,危 険

率0.1%未 満 でShaggy patternを 示す群 の方 が

尿中遊離L鎖 は有 意 に高値 を示 した.

3)抗DNA抗 体 価 との相関(図3)

DNA bindingが15%以 上 を示 す群 の 尿 中遊

離L鎖 は292±231μg/ml, 15%未 満 を示 す群 は,

76±111μg/mlで,危 険率

0.1%未 満 で15%以 上 を示

す群 の方 が尿 中遊 離L鎖

は有意 に高値 を示 した.

 4)血 清 γ-グロ プ リン

値 との相 関(図4)

血清 γ-グロ プ リン値 が

1.5g/dl以 上 と高値 を示 す

群 の尿 中遊離L鎖 は143±

164μg/ml, 1.5g/dl未 満

を示す群 は233±202μg/

mlで,両 者の 間 に有 意の

差は認め なか った.

5)血 清補 体価(CH50)

との相関(図5)

CH50が25以 下 を示 す

群 の尿 中遊離L鎖 は201

±205μg/ml, CH50が26以 上 を示 す群 は, 81±

158μg/mlでCH50が25以 下 を示す 群 の方 が危 険

率2%以 下 で尿 中遊離L鎖 は有意 に高値 を示 し

た.

6)尿 蛋 白量 との相 関(図6)

尿 蛋 白量 を300mg/dl以 上 とそ れ未満, 100mg/

dk以 上 とそ れ未満 の2通 りで検討 を行 った.

尿 蛋 白量300mg/dl以 上 の群 で は,尿 中遊離L

鎖235±250μg/ml, 300mg/dl未 満 の群 では, 126

±168μg/mlで で両 者の 間に 有意 の差 は認 め なか

った.し か し,尿 蛋 白量100mg/dl以 上 の群 では,

尿 中遊離L鎖204±231μg/ml, 100mg/dl未 満

の群 で は100±148μg/mlと,危 険率5%未 満 で尿

蛋 白100mg/dl以 上 の方が 尿 中遊離L鎖 は有意 に

高値 を示 した.

7)症 例呈 示(図7)

図7に 示 したM. K.例 は,昭 和49年 秋 頃 よ り

暮 までSLEの 精 神症 状 を呈 し,昭 和50年 の初 め

よ り3月 頃 まで血 清学 的 に急 性像 を呈 した.急

性 期 に尿 中遊 離L鎖 は 高値 を示 し,臨 床 的 に寛

解 した頃 よ り,尿 中遊離L鎖 も陰性 とな り,同

時 にCH50も 上昇 し,抗 核 抗 体 もShaggy

 patternか らDiffuse patternと な った.

考 按

従 来 よ り,正 常 人の血 清 お よび尿 中 にBence

図6　 全身性エ リテマ トーデス患者における尿 中遊離L鎖 と尿蛋 白量
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図7　 尿 中遊 離L鎖 の 変動

M. K.女 性, 30才, SLE

Jones蛋 白の性格 を持 っ た もの,あ るいは,免 疫

グロプ リンのL鎖 に相 当す る蛋 白が認 め られ て

い た7),8),9). Tanら10)も 正常 人血清 お よ び尿 中に

少量 の遊 離. L鎖 を証 明 し, SLE患 者 の血清 や尿

にお い て,ま た,慢 性 関節 リウマ チ患 者 の関 節

液 にお いて は,正 常 人 よ り多 くの遊 離L鎖 を検

出 し得 た と報 告 して い る。 その他 に も,各 研 究

者が,血 清,尿 中,関節液 中に遊離L鎖 が増加 してい

る こ とを報 告 してい る.す な わ ち, Gordonら11)

は,慢 性 関節 リウマ チ 患者 の尿 中に, Cooper

ら12)は, SLE,慢 性関節 リウマチ患者 の尿 中 お よ

び関節 液 内に,ま た, Vaughanら13)は,抗 原抗

体 複合 物 が その病 態 となる血 清病 の尿 中に,各

々遊離L鎖 の上昇 がみ られ る と報 告 してい る.

自己免 疫疾 患 以外 で も, Ferminち14)は,腎 移

殖 患者 の血 清 で遊 離L鎖 の上昇 を認め てい る.

日本 で も,正 木 ら15)は,慢 性 骨髄 性 白血病,胃

癌 な どで血 清 遊離L鎖 の上 昇 を報告 して い る,

 今 回著者 は, Tanら3)が 使 用 した方 法 に準 じ

て遊離L鎖 に対 す る特 異抗 血清 を作 成 した.こ

の遊離L鎖 特 異抗 血清 は 免疫 グロ ブ リンGを 還

元 アル キル化 し, Heavy chain(H鎖)とLight

chain(L鎖)に 分 け, L鎖 を分離 後,家 兎 に免

疫 し,得 られた抗 血 清 を正 常 人の プー ル血 清 で

吸収 した もので あ る.本 抗 血清 に は,免 疫 グロ

プ リンに 結合 して い るL鎖 とは反 応せ ず,遊 離

して い るL鎖 のみ と反応 す る特 徴が 認め られ た.

こ う した 反応 特 異性 は,正 木 ら16)によ る と,免

疫 グロプ リンの分 解 に よ って あ らわれ たL鎖 の

constant部 分 のhidden antigenecityと の反応

に由 来す る もの で あ ろ う とされて い る.こ の抗

血 清 を使 用 し,ア ガ ロー ス内免 疫拡 散 法 にて尿

中遊 離L鎖 の 測定 をお こな っ た.

正常 人37例 では,尿 中遊 離L鎖 は陰性 であ っ

たが, SLE患 者 では, 61例 中32例 が陽性 であ っ

た.ま た, SLEの 活動1生の指標 とな る抗核 抗体,

抗DNA抗 体価,血 清補 体 価 な ど と尿 中遊 離L

鎖 は 相関 を示 し, SLEの 急性 増悪 期 に高値 を

示 した.こ の結 果 は,従 来の報 告 のEpstein&

Tanら10), Cooperら12)Epsteinら1)の 結果 と

一 致 して いた
.し か し,血 中ガ ンマ グロプ リン

値 と尿 中遊 離L鎖 とは 有意の相 関 を示 してお ら

ず,こ れ らの疾 患 で しば しば 認 め られ る高 ガ ン

マ グロブ リン血 症 が尿 中遊離L鎖 の増加 の原因

とは考 え られ なか った.ま た,尿 蛋 白量 と尿 中

遊離L鎖 との関係 は,尿 蛋 白量100mg/dl以 上 と
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それ未 満 でわ けて み る と,危 険率5%未 満 で有

意の差 を もって尿 蛋 白が 多 い群 に 尿 中遊離L鎖

が高値 を示 して いたが,尿 蛋 白量300mg/dl以 上

とそれ未満 で わけ た場合 は,両 者 の間 に て有 意

の差 は認 め られ なか った.以 上 よ り,尿 中遊離

L鎖 の増 加 は,単 純 に尿 蛋 白量の 増加 に比例 す

る もの と も考 え られ なか った.

自験例 では,遊 離K鎖 が入鎖 に比べ て高値 を

示 したが,そ の理 由 として次 の2点 が考 え られ

た.第1点 は尿 中遊 離L鎖 が実 際 にK鎖 有 意

に上昇 してい る こ と.第2点 は 自験 抗 入鎖抗 血

清の 力価 が低 い こ と,ま たは 反応特 異性 が 狭 い

こ と.後 者 につ い ては,自 験抗 血 清は, K鎖 よ

り入鎖 の方 が低 濃度 の 蛋 白 を検 出 で き,特 異性

もCohn FIIを 還 元 アル キ ル化 して 多 ク ロー ン

性の遊 離L鎖 を得,そ れ を抗 原 として抗 血清 を

作成 して い る点か ら,反 応特 異性 も広 い こ とが

考 え られ た.し た が って,実 際 に遊 離K鎖 の方

が高値 を示 してい る こ とが考 え られた.

図7の ご と く,同 一症 例 で尿 中遊 離L鎖 を追

跡 した場 合 で は,臨 床 的,血 清学 的に急 性 増悪

を示 した時期 に尿 中遊離L鎖 は高値 を示 し,臨

床的に 急性期 を脱 した 頃 よ り尿 中遊 離L鎖 も陰

性 とな り,血 清学 的に も落 ち着 い てい る.つ ま

り,尿 中遊 離L鎖 は,臨 床像 か つ血 清学 的所 見

と平衡 して動 くこ とが推 測 され た. Epsteinら1)

は,急 性 増悪 の 臨床 像 に先立 ち数 ヶ月前 よ り尿

中遊離L鎖 が 上昇 し,特 に 腎障 害増 悪 を早期 に

把握す る指標 とな り, SLE 35例 を4～6ヶ 月 観

察 した 中 で,尿 中遊 離L鎖 が20μg/ml以 下 の症

例 では,腎 障 害 の進 展 はみ られ なか っ た と報 告

してい る17).著 者 は, 1例 急 性増 悪 に先 立 ち3

ヶ月前 に尿 中遊離L鎖 の上昇 を認 めた症 例 を経

験 した.

正 常 人で は,一 般 に分 子量60,000以 上 の 蛋 白

は糸球 体 で は濾過 され ないグ,分 子 量50,000以

下 の低 分子 蛋 白は糸球 体 を容 易 に通 過 し,尿 細

管 でほ とん ど100%再 吸収 され 異化 され る.し た

が って,蛋 白尿 の原 因 として次 の3点 が 考 え ら

れ る.第1点 は,糸 球 体 障害 に よる蛋 白の漏 出,

第2点 は,尿 細管 に おけ る再 吸収 お よび異化 の

障害,第3点 は,血 中に 異常 に 増加 した ある種

の蛋 白が 糸球体 濾 液 中 に排 出 され,尿 細 管再 吸

収 の極 量 を越 えた場 合,以 上 の3点 であ る.遊

離L鎖 は低 分子 蛋 白であ るので,糸 球体 を容 易

に通過 し尿細 管 で再 吸収 され る蛋 白 であ るか ら,

遊 離L鎖 が尿 中に増加 す る原 因 と して 第2点 と

第3点 が 考 え られ る.す な わ ち,尿 細 管の再 吸

収,異 化 の障 害 と血 中 の遊 離L鎖 の 増加 で あ

る.ま た,後 者 の原 因 として,遊 離L鎖 の産 生

増加 と免疫 グロブ リンの破 壊 に よる血 中遊 離L

鎖 の 増加 の2点 が考 え られ る.

遊 離L鎖 の 由来 につ い ては, Putnamら18)が,

多発性 骨 髄腫 の患 者 に, Gordonら11)が,慢 性

関節 リウマ チの患 者や 正 常 人に ア イ ソ トー プ を

標 識 した ア ミ ノ酸 を投 与 した実 験 結 果 よ り,

 intactの 免疫 グロブ リンの破 壊 に よる よ りは む

しろ遊 離L鎖 その ものの産 生 に よ る と報告 して

い る.ま た, Vassalliら19)は,免 疫動 物 の リン

パ節 を使 っ た実験 で, intactの 免疫 グ ロプ リン

の合 成 にお いてH鎖 よ りL鎖 が過剰 に合成 され

るこ とを報 告 して いる.

とこ ろで,遊 離L鎖 の代 謝 あ るいは 異化 は生

体 内で どの よ うにお こ なわ れて い るの だ ろ うか 。

Jensenら20), Solomon21)の 研 究 に よ る と,ア イ

ソ トー プ を標 識 したBence Jones蛋 白を正常人,

腎不全 の な い 多発 性骨 髄腫 の 患者 に静 注 す る と

早 急 に代謝 され,そ の大部 分 は体 内 で 異化 され

るが,約10%がintactな 形 で尿 中に排 出 され る

と報告 して いる.異 化 され る場 所 に つ い て,

 Solomonら211は,腎 不 全 を伴 う多発性 骨髄 腫 の

患 者 で, BUN 30mg/dl以 上 の患 者では明 らか に

異化率 は低 下 して いる と報 告 し,また, Wbchner

ら22)は,腎 摘 を したマ ウス を使用 した研 究 で,

血 中遊 離L鎖 の異化 率 の低 下 をみ た こ とよ り,

遊 離L鎖 の異化に大 きな役 割 を果す 器管 は 腎 で

あ ろ う と報告 して い る。

ところで, SLEに お け る尿 中遊離L鎖 の上

昇 につ いて, Epsteinら1)は, SLE腎 症 に基 づ い

てL鎖 の 異化 が減 少 し,血 清 の遊 離L鎖 の量が

増す た めに,尿 中遊離L鎖 の量 も増加 す る と推

測 して い る.一 方, Cooperら12)は, SLEに お

い て,血 中あ るい は尿 中 の遊 離L鎖 と腎障害 の

程 度 との間 に相 関 が ない事,ま た,腎 障 害 を欠

く慢 性 関節 リウマ チ患 者 の尿 中遊 離L鎖 の 増加

は,腎 ア ミロイ ドー シ ス を伴 った慢性 関節 リウ
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マ チ患 者 よ り多 い事 な どよ り,腎 障害 とは関 係

な く,な ん らかの 免疫 異常 に よ って遊 離L鎖 の

産 生が 増加 した ため に,血 中な らび に尿 中L鎖

が 上昇,あ るい は増加 す るの で は ないか と考 察

して い る.

著 者の 成績 よ り考察 してみ る と,血 中 ガ ンマ

グロプ リン値 と尿 中遊 離L鎖,ま た,尿 蛋 白量

と尿 中遊 離L鎖 との 間に 関連性 が な く, SLEの

血清学 的所 見 と有意 の相 関 を認 め た こ とか ら,

 intactの 免疫 グロ ブ リンの破 壊 に よ る もの,ま

た,腎 障害 に よ る異化率 の低 下 の ため とい うよ

り, SLEの 急性 期 で認 め られ る免疫 異常 の 結果,

遊 離L鎖 の産 生増加 が惹 起 され,血 中 レベ ルが

増加 し,そ の結 果 として尿 細管再 吸 収極 量 を超

えた量 の遊 離L鎖 が尿 中に排 出 されれ る とい う

機序 が最 も妥 当 と考 え られ る.

なお,腎 組織 の 生検 組織 像 との 関連 につ い て

は,綾 報 で述べ る予定 で あ る.

結 論

1)遊 離L鎖 は,正 常 人尿 中で は検 出 されず,

 SLE 61例 中32例 の尿 中に 陽性 であ り,平 均値 は

175±247μg/mlで あ っ た.

2)尿 中遊 離L鎖 は, K鎖 が 入 鎖 よ り高 値 を示

した.

3) 尿 中遊 離L鎖 は, SLEの 活動性 の指標 とな

る抗核 抗 体,抗DNA抗 体 価, 血清 補体 価 と有

意の 相関 を示 した.

4)同 一 症例 でみ た場合,尿 中遊 離L鎖 は, SLE

病 態 の活 動性 と平衡 して変 動 を示 した こ とよ り,

尿 中遊離L鎖 の 測定 は, SLEの 活動性 を知 る一

指 標 とな り得 る.

5)SLEの 尿 中遊 離L鎖 の上昇 は, intactの 免

疫 グロブ リンの破壊,腎 障害 に よる異化 率 の低

下 の ため よ り,な ん らか の免 疫 異常 の結 果,遊

離L鎖 の産生 増加 がお こ り,尿 細管 再吸 収 の極

量 を超 え て尿 中 に増加 した もの と考 え られ る.

 稿 を終 るにあた り御指導 と御校 閲を賜 った恩師大

藤眞教授に深甚の謝意 を表 します.ま た,終 始,多

大の御指導 と御援助 をいただいた宮脇 昌二講師に深

謝いた します-な お本論文 の要 旨は1976年 第23回 日

本臨床病理学会総会 にて発表 した.
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Low molecular proteins in the urine of patients

 with systemic lupus erythematosus

Part 1. Measurement of urinary free light chains

 Yoshio NAMBA

The Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. T. Ofuji)

The concentration of urinary free light chains was measured in 61 patients with systemic 

lupus erythematosus (SLE) by single radial immunodiffusion. The concentration was signifi
cantly increased in these patients, and was associated with hypocomplementemia and a high 
level of antibody to DNA. It also correlated with the clinical disease activity of SLE. It is 

postulated that increased free light chain in the urine of SLE patients is derived mostly from 
increased synthesis of light chain rather than from increased breakdown of intact immuno

globulins or decrease of catabolism during renal insufficiency. The measurement of urinary 
free light chains may offer information for evaluating disease activity in SLE patients.


