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ラ ッ ト B S A 腎炎 に お ける C O b r a v e n o m f a c t o r

( C V F) 投与 の 影響

金沢 大 学医学部内科学 第 一 請座 ( 指導 : 服部 信教授)

友 杉 直 久

(昭 和57 年1 0 月1 4 日 受付)

コ プ ラ毒 ( c ｡ b r a v e n o m f a c t o r : C V F ) に よ り惹起 され る低補体血症が
,

ラ ッ ト慢性 B S A 腎炎の

糸球体障害に 与 える影響を検討 した
. 慢性 B S A 腎炎は

,
4 過齢 の雄性 W i s t a r ラ ッ トに 牛血清 ア ル ブ ミ ン

(b ｡ V i n e s e ru m al b u m i n : B S A ) を皮下免疫 し, そ の 8 遇後 より B S A l m g を週 6 回静脈内に 投与する

こ と に よ り作製 した . 尿蛋白の 出現 した 時点で ラ ッ トを 2 群に 分 け, Ⅰ群の 12 匹 に は 32 0 U / k g の C V F を

隔日
,
腹腔内 へ 投与し, 血清補体価 ･(50 % h e m ol y ti c u n it o f c o m pl e m e n t

,
以下 C H 5 0) を投与前値の

10 % 以下 に碓持 した
.

ま たⅠⅠ群の 12 匹は, C V F を投与 しな い 群 で, Ⅰ群の対照群 と した
･ 尿蛋白出現後も

B S A の 投与を続け, 両群 と も 6 日後 に 屠殺 した
.
II 群の尿蛋白量 は直線的 に 増加 し

,
6 日間で 174 ±2 7 m g/

d a y に まで達 したが
,

Ⅰ群で の 尿蛋白増加 は有意に抑制さ れ て い た (74 ±1 8 m g/ d a y ,
P < 0 ･ 0 5) ･ 光顕的

に観察す る と
,

Ⅰ群で は メ サ ン ギウム の増殖が有意 に 抑制 され て お り, か つ 多核 白血球の 浸潤 も ほと ん ど

認め られ な か っ た . ま た免疫蛍光抗体法( FI T C
一

標識抗 B S A
, 抗ラ ッ トIg G

, 抗 ラ ッ ト C 3 を使用) で は ,

Il 群が係蹄壁優位の免疫複合体 (i m m u n e c o m pl e x : I C ) 沈着 パ タ
ー ン を呈 した の に対 し,

Ⅰ群 で はメサ

ン ギウ ム に お け る沈着が 優位で あ っ た . なお, Ⅰ群で はI C の沈着は ほ と ん どみ ら れ なか っ た
. 弄精密度勾

配超遠心法 に よ り流血 中I C の分析 を行 っ た と こ ろ, 1Ⅰ群 で はI C の 多く は 19 S 近傍 に認 め られ た が
,
Ⅰ群

で は 19 S を越え る高分子I C が増加 して い た . 以上 の所見は
,
i n v it r o で 証明 され て い る補体系の 免疫沈

降抑制機能が
,
i n v i v o に お い て も作用 して い る こと を示 唆 して い る .

つ ま り ,
C V F 投与群で は

,
C V F に

ょ り惹起 さ れた低補体状態 に よ り補体機能が 抑制 され , そ の結果と して流血申 に 高分子 の IC が 形成さ れた

も の と考え られ る
.

また, C V F 投与群で 尿蛋白が 抑制 され た の は
,
I C の 高分子 化に 伴 い 沈着パ タ

ー

ン が係

蹄壁か らメ サ ン ギウ ム パ タ
ー ン に変わ っ た こ と

,
な らび に 多核白血球に よ る糸球体 障害が 抑制 され た こと

に よる もの と考 えら れ る
.

E e y w o r d s B S A n e p h ritis
,

C O b r a v e n o m f a c t o r
,
h y p o c o m pl e m e n t e m i a

ヒ ト糸球体 腎炎お よび 実験 腎炎が, 糸球体 を反応の

場と す る抗原抗体反 応の 結果 と し て生ずる こ と
1) 2)

, ま

た
,

この 糸球体障害に
, 補体 系 ･ キ ニ ン 糸 ･ 凝固系 ･

血小板 ･ 多核白血球 ･ マ ク ロ フ ァ
ー

ジある い は リ ン パ

球な どの 種々 の m ed i a t o r が 関与 して お り, 中でも補体

系が 重要 な役割 を担っ てい る こ と に つ い て は
,

す で に

多く の 報告 が み ら れ る
3) ～ 9)

. 腎炎 に お け る 補体 系 の

m e di a t o r と し ての 作用 に つ い て は
,
お も に ネ フ ロ トキ

シ ン 腎炎(n e p h r o t o x i c n e ph riti s : N T N ) を 中心 に 研

究が な さ れ て き たが
,
それ に よ る と

,
N T N の 時相やネ

フ ロ ト キ シ ン を作製 した動物お よ び それ を投与された

動物種な どの適 い に よ り , 糸球体障 害の 発生 ･ 進展に

お け る補体依存性も 異な ると い われ て い る
10 卜 1 2)

.

一 方,

免疫複合体 型腎炎の 発 生 ･ 進展過程に お い て も補体系

が重要 な作用 を有 して い る もの と 考え ら れる が
,

この

点 に 関 す る 研 究 は 少 な い
.

S al a n t ら
1 3)

に よ る と
,

H e y m a n n 腎炎で は , 多核白血 球を介さ ず補体が直接糸

球体基底膜 を障 害す る可能性が 指摘さ れ て お り
,

さら

Eff e ct of c o b r a v e n o m f a ct o r (C V F) o n c h r o n ic b o vi n e s e r u m alb u m in ( B S A) n e p h
-

ritis in r at . N a o h is a T o m o s u gi ,
D e p a rt m e n t of I n t e r n al M e d ici n e (Ⅰ) , (D i r e ct o r ‥ P r of ･

N . H a tt o ri) ,
S ch o ol of M e di cin e

,
K a n a z a w a TJ n iv e r sit y .
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には H e n s o n ら
1 4)

の よう に
, 急性血 清病 腎炎 にお い て も

,

その進展過程に 補体が ほ と ん ど関与 して い な い とす る

報告も み られ る
･

こ の よ う に
, 糸球体腎炎の 進展 に お

ける補体の 関与 に つ い て は
,

用 い る実験系に よ り異 な

っ た成績が報告され て お り
,

一 致 した結論が えら れ る

までに はい た っ て お らず
,

腎炎 に 対す る補体関与の 多

様性が推測され る .

近軋 M ill e r & N u s s e n z w ei g ら
15) お よび T a k a h a sh i

ら
1 6) に よ り

,
i n vi tr o で は

,
補体 が免疫沈降物 を解離さ

せる作用 (I C 可溶化現象) を有す る こ と が明 らか に さ

れて お り ,
さ ら に

,
S h iff e rli ら

1 7)
～ 1 9) は

,
i n vi t r o で の

IC 形成時に 補体が免疫沈降を抑制する こ と を報告して

いる
.

しか し
,
i n vi v o に お い て

, 補体が I C の 分子 量

におよぽす 影響 に つ い て は
,
い ま だ報告が み ら れ な い

.

そ こで
,

われ わ れ は こ の 点に つ い て検討する 目的で
,

低補体状態下の 慢性 ラ ッ ト B S A 腎炎にお け るIC の変

化につ い て検討 した と こ ろ, よ り高分子 領域の IC が増

加する とい う 成績を えた . こ れ は
,
i n v i v o に お い て も ,

補体がIC 分子量に 影響 を与 えて い る可能性 を示 してい

るもの であ り, 以下に そ の 詳細を報告す る
.

対 象 と 方 法

Ⅰ . I C 型 腎炎の 作製

ラ ッ ト B S A 腎炎は
, 山本ら

20) の方法に従 い
, 第4 過

齢の酸 性 W i st a r ラ ッ トに
,

B S A ( M il e s L a b .) 1 m g

を c o m pl e t e F r e u n d
,

s a dj u v a n t ( D if c o L a b .) と 共に

皮下へ 1 回免疫 し
,

その 8 過後よ り B S A l m g を週6

回静脈内に 投与す る こ と に よ り作製 した .

1 . ラ ッ ト B S A 腎炎発生率

BS A 静注開始よ り 5 週間後 に 屠殺 した 23 匹 に つ い

て
, 尿蛋白の 出現状況を検討 した .

2 . ラ ッ ト B S A 腎炎に 対す る低補体の 影響

1 日尿蛋白量が 10 m g を越 えたラ ッ トを尿蛋白出現

群とし
,

これ を尿蛋白出現順 に 無作 為に 次の 2 群 に 分

右ナた .

Ⅰ群 (12 匹) : 尿 蛋白 出現 時点 よ り C V F ( C o r di s

L ab .) 32 0 U / k g を 2 日 ごと に 3 回腹腔内投与 し, 投与

開始日 よ り6 日後に 屠殺 した 群.

ⅠⅠ群( 12 匹) : C V F を投与 しな い 群 .
Ⅰ群 の 対照群

であり
, 同様に

, 尿蛋白出現後6 日目 に 屠殺 した .

ⅠⅠⅠ群(10 匹) : 尿蛋白が 出現 しな か っ た 群で
,
B S A の

静脈内投与開始日 よ り4 週間後 に 屠殺 し た
.

ⅠⅠ. 尿蛋 白の 測 定

代謝ゲ ー

ジ を 用 い て 1 2 時間 蓄尿 し,
K i n g sb u r y -

C l a r k 法
21 ) に よ り蛋白を定量後,

2 4 時間換算量と して

示した .

ⅠⅠⅠ
. 補体価の 測 定
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B S A 静注開始 臥 尿蛋白出現 日お よ びそ の後 2 日 ご

と に 2 回の 計4 回
,
尾静脈血1 m l を採血 し

,
血清 を

-

7 0
0

C に 保存 した . 血清補体価 ( C H 50) は , M a y e r の

5 0 % 溶血法2 2)
に より 同時 に

一 括 して測定 した
.
C I1 5 0 の

推移は,
B S A 静注開始日の C H 5 0 に対す る百分率で表

わ し
,

1 日尿蛋白量が 10 m g を越 えた時点を第1 日 と

して 示 した .

ⅠⅤ
. 抗体価の 測 定

抗 B S A 抗体価 は
,

尿 蛋白出現 日の 血清 を用い て
,

F a r r の 方法23)
に 従い

, a n ti g e n bi n di n g c a p a cit y (A B C

-

3 3) と して算出 した
.

Ⅴ
.

B S A 一 杭 B S A 免疫複合体 の 大 きさ の 測定

Ⅰ群 の 6 例,
ⅠⅠ群の 5 例 に つ い て検討した

. 屠殺 日

に
1 2 5

ト 標識 B S A l m g/ m l を尾静脈よ り注入 し
,

1 0
,

6 0 分後 に
,
それ ぞ れ 0 . 5 m l 採血 した . 血清は生食で 2

倍 に希釈 した 後
,
そ の 10 0 メイl を 10 ～ 4 0 % 粛精密度勾配

超遠心法(40 ,
0 00 R P M

,
18 時軌 日 立分離用 超遠心器

70 P
- 7 2) に よ り 50 本 に 分画し た . その さ い

, 7 S 標

識 に は ヒ トI g G ( M il e s L a b .) を , ま た 19 S 標識に は

ブ タサ イ ロ グロ ブ リ ン (Si g m a C h e m i c a l C o .) を用

い た .

ⅤⅠ. 病理 学的検査

腎 組 織 は ,
h e m a t o x yli n

-

e O Si n
, p e ri o d i c a ci d

S hi ff , p e ri o d i c a ci d sil v e r m e th e n a mi n e 法に よ り染

色 し, 光顕観察 に 供 した . ま た
,

一 部の組織 は凍結切

片 と し, 且u o r e s c ei n i s o th i o c y a n a t e 標識抗ラ ッ トIg G

･ C 3 およ び抗 B S A 血清 ( C a p p el L ab .) を用い て染

色 し, 蛍光顔微鏡下で観察 した . さ ら に
,

一 部の組織

は
,

3 % グ ル タ
ー ル ア ル デ ヒ ドお よび 1 % オ ス ミ ウ ム

酸に よ り2 重囲定 した後, アル コ ー ル 系列に より脱水

し,
E p o n 8 1 2 に包理 し た

.
こ れ よ り超薄切片を作製 し,

酢酸 ウ ラ ニ ル と ク エ ン 酸鉛 に よ り重染色し, 電顔 で観

察 した .

ⅥⅠ. 統計的処理

推計学 的検 定 に は
,

S t u d e n t の t 検定 お よ び W il ･

c o x o n の W 検定 をを用 い た .

結 果

Ⅰ . ラ ッ ト B S A 腎炎の 発生

B S A 静注開始後 5 週間で
,

2 3 匹 中14 匹 (6 1 % ) に

尿蛋白の 出現 をみた
.
出現時期 は

,
B S A 静注開始後2 ･

3 ･ 4 ･ 5 週目が , それ ぞ れ 5
･

2
･

7
･ 0 匹で あ り ,

尿蛋白の 出現に は個体差が みら れ た( 表1 )
.

なお
,

い

ずれも 1 日尿蛋白量 が 10 m g を越 えてか らの 1 週間は,

直線的に 尿蛋白量が 増加 し, 1 日15 0
～ 20 0 m g に 達 し

てか ら は ほぼ
一 定した .

ⅠⅠ
.

ラ ッ ト B S A 腎炎に 対す る C V F の 影響
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1 . C H 5 0 の 推移

Ⅰ群で は
,
C V F 投与 中の 6 日間 に わた っ て C H 5 0 は

10 % 以下に 低下 した .

一 九 ⅠⅠ群 で も 尿蛋白出現以 後

40
～

5 0 % に 低下 したが
, 両群 の低下率の あ い だ に は

,

図 1 に 示 す よ う に 明 ら か な 差異 が 認 め ら れ た (P <

0 . 00 5) . な お
, 尿蛋白の 出現 しな か っ たⅠⅠⅠ群の 屠殺 日

の C H 5 0 は平均18 % の低下 を示 した に す ぎな か っ た
.

T a bl e l . A p p e a r a n c e of p r o t ei n u ri a a ft e r i n t r a -

v e n o u s inj e c ti o n s of b o vi n e s e r u m alb u mi n (B S A )

N o . o f r a t s s h o w in g u ri n a r y p r o t ei n

e x c r e ti o n af te r B S A i nj e c ti o n

N o . o f r a t s 2 3 4 5 w e ek s

2 3 5 2 7 0

l

u
心
0

毎
d

.
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¢
>
む

-

○
め

〓
0

∈
亡
¢

S

6 0

4 0

1 1 t

0 2 4 6

D ay s a ft e r C V F inj e c t b n

F i g . 1 .
E ff e c t of th r e e i n tr a

-

P e rit o n e a l i nj e c ti o n s

of c o b r a v e n o m f a c t o r (C V F
,

a r r O W S) a t 4 8 h o u r

i n t e r v al s o n 5 0 % h e m ol yti c u ni t of c o m pl e m e n t

( C H 5 0) . E a c h p o i n t r e p r e s e n t s m e a n ± S E M ･

1 00 % : p r ei nj e cti o n l e v el o f C f] 5 0

● : g r O u P I
,

○ : g r O u P II
,

▲ : g r O u p III
*

p < 0 . 00 5

2 . 尿蛋白

ⅠⅠ群で は
,

1 日尿蛋 白量 が 10 m g を越 える と, ほぼ

直線的 に 増加 し た . しか し
,

Ⅰ群で は尿蛋 白量 の 増加

は軽度 であ り
,

図2 に 示 す よう に そ の 差異 は有意なも

の で あ っ た ( P < 0 .0 5) .

3 . 抗体価の 測定

尿蛋白出現 日の A B C - 3 3 に 関 して は
,
Ⅰ群 ･

ⅠⅠ群間

に 差異 は認 め ら れ なか っ た(図 3) . しか し
,
ⅠⅠⅠ群では

全例が 低値 を示 した .

4 . 光顕所見

ⅠⅠ群 の 12 匹 で は
,

1 1 匹 (9 2 % ) に 中等度な い し高度

の メ サ ン ギウ ム 増殖が認 めら れ(表 2 ) ,
か つ 多核白血

球の 浸潤を伴 っ てい た (図 4 b) . こ れ に 対 し
,

Ⅰ群で

は 中等度病 変の もの が 2 例 で あ り , 他 の 10 匹 はせ い ぜ

い 軽度 のメ サ ン ギ ウ ム 増殖 を認 めた に す ぎず
,
ⅠⅠ群に

比 べ
,

明 らか に メ サ ン ギ ウム 増殖が 軽度 で あ り (P く

0 . 0 01) , か つ 多核白血 球の 浸潤も ほ とん ど認 めら れな

か っ た (図 4 a) . な お
,
ⅠⅠⅠ群で は 糸球体 に 明 らか な病

変 は認 め られ な か っ た
.

●

F i g . 2 .
E ff e c t of th r e e i n tr a-p e rit o n e al i nj e cti o n s

｡ f c ｡ b r a v e n o m f a c t o r ( C V F
,

a r r O W S) a t 48 h o u r

i n t e r v al s o n u ri n a r y p r o t ei n e x c r e ti () n ･ E a ch

p o i n t r e p r e s e n t s m e a n ± S E M ･

○ : g r O u p I , ○ : g r O u p II
*

p < 0 ･0 5

.;

:

:

i

:
･..
..
.
.
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G r o u p

Fi g . 3 . A n ti g e n bi n di n g c a p a city ( A B C -3 3) a g ai n st

b o vi n e s e r u m al b u mi n (B S A )j u st b e f o r e th e fi r st

i nj e c ti o n o f c o b r a v e n o m f a c t o r .
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5 . 免疫蛍光抗体法

ⅠⅠ群で は係蹄壁 にI g G の強 い顆粒状蛍光が 認められ

た の に 対 し(図 5 b)
,
Ⅰ群で はメ サ ン ギウム 優位の Ig G

沈着 パ タ
ー ン を示 して お り (図 5 a) , 両群間 に有意差

が み られ た( P < 0 . 00 1
, 表 3) .

また
,

B S A もI g G と

類似 の沈着傾 向を示 した . C 3 沈着 は, ⅠⅠ群で 係蹄壁優

位の 顆粒状蛍光 を認めたが
, C V F を投与 したⅠ群で は

,

陰性な い し痕跡程度で あっ た
.
な お

,
1ⅠⅠ群 の 2 例 で は

,

メ サ ン ギ ウム に 軽度 のI g G 沈着を認め たが
,
他の 8 例

で は陰性で あ っ た .

6 . 電顕所見

II 群で は
,
上 皮下 に 多量の沈着物 を認め

,

一 部 h u m p

様 に み え る もの も あっ た (図 6 b) .

一 九 Ⅰ群 で は
,

上 皮下沈着物の 童は少 なく, 主 と してメ サ ン ギウム 領

域 に 認め られ た (図 6 a) .

7 . B S A
一 抗 B S A 免疫複合体 の大き さ

Ⅰ群 ･ ⅠⅠ群 と も に
,

7 S ･ 1 9 S 近傍 に 大き な ピ ー ク を

認 め る点で は 一 致 して い たが
,

Ⅰ群で はⅠⅠ群に比 べ
,

19 S 以上 の高分子 領域のI C の割合が多か っ た( 図7 ) .

ま た経 時的な 変化 をみる と,

1 2 5
卜 標識 B S A の 流血 中か

らの消失 は, Ⅰ群 で はⅠⅠ群 に比 べ速か っ た .

考 察

今回 の成績で は, 慢性 B S A 腎炎の 進展過程で C V F

を投与 す る こ と に よ り
,
(1)高分子 領域 の流血中IC の 存

在割合 が増加す る こ と,(2)糸球体 へ のI C 沈着パ タ ー ン

がメ サ ン ギ ウ ム優 位と なる こ と
,
(3)尿蛋白量の 増加 が

抑制さ れ る こと な ど
,
C V F 非投与群 に お ける 腎炎進 展

Fi g . 4 . L i gh t m i c r o g r a p h s of a gl o m e r u l u s f r o m r a t s w i th b o vi n e s e r u m a lb u m i n n e p h riti s
,

S t ai n ed

w ith h e m a t o x yli n a n d e o si n . N o m e s a n gi al p r o lif e r a ti o n i s o b s e r v e d i n g r o u p I ( a) b u t h y p e r c el -

1 ul a rit y a n d n e u tr o ph il i n filt r a ti o n a r e o b s e r v e d i n g r o u p II (b) ･
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T a bl e 2 . I n ci d e n c e o f li gh t m i c r o s c o pi c fi n di n g s

N o . o f r a ts s h o w i n g m e s a n gi al

P r Olif e r a ti o n

G r o u p N o . of r a t s n o r 血 al m ild m o d e r a t e

Ⅰ

Ⅲ

Ⅲ

2

2

0

1

1

1

5

0

01

5

1

0

2

6

0

事

p < 0 .0 01
,

=

p < 0 .0 5

Fi g . 5 . I m m um Ofl u o r e s c e n c e l o c ali z a ti o n o f a gl o m e r u l u s f r o m r a ts w i th b o v i n e s e r u m alb u m i n n e ph
-

riti s . D e p o siti o n of r a t I g G i s m e s a n gi u m -d o mi n an t i n g r o u p I ( a) a n d c a pill a r y
- d o m i n a n t i n g T O u P

II (b) .

T a bl e 3 . l n cid e n c e a n d i n t e n sit y o f i m m u n o 8 u o r e s c e n t 血di n g s

N o . o f r a t s wi th gl o m e r ul a r d e p o sit s

r a t I g G r a t C 3

C a p .
m e S ･ C a p ･

G r o u p N o . o f r a t s
- + 廿

一

十 廿 - + ≠

m e S . C a p ･

w + 廿 - + 廿
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C a p ･ : C a pill a rY
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*
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｣
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( a )

F i g . 6 . E l e ct r o n m i c r o g r a ph s of a p o r ti o n of a gl o m e r ul u s f r o m r a t s w ith b o vi n e s e r u m alb u mi n

n e p h riti s s h o w in g m e s a n gi u m
-d o m i n a n t d e n s e d e p o sits i n g r o u p I ( a

,
× 3 5 00) a n d c a pill a r y

-d o m i -

n a n t i n g r o u p II (b ,
× 2 0 00) .

.
I n g r o u p II i n tr a c a pill a r y c e11 ul a r p r o lif e r a ti o n a n d n e u t r o p hil

i n filt r a ti o n a r e o b s e r v ed .

状態に比 べ
, 明 らか な遠 い が 生じた .

こ の 遠 い は
, 低

補体作用 を有す る C V F 投与に 起 因 す る もの で あ り
,
補

体が慢性 B S A 腎炎の 進展過 程に 大きく関与 して い る こ

とを示 す もの と考 えら れ る
.

従来, 糸球体腎炎の 発生 ･ 進展に お よ ぽす 補体の 影

響に つ い て
,

若干の 報告が み られ , そ の 作用 は 3 点か

ら 諭 ぜ ら れ て い る . 第 1 点 は
, 補 体 の ch e m i c al

m e di a t o r と して の 作用
,

つ まりI C に よ り活性化さ れ

た補体か ら放出さ れ た白血 球遊走因子 に よ り多核白血

球がI C 沈着部位 に遊走 し
,
I C を処理 する過程 で遊離し

た1y s o s o m al e n z y m e に よ り
,

局 所腎組 織が障害さ れ

る機序で ある .
こ の 点 に つ い て は

, 主 と して N T N を

用い た実験系に よ り検討が進 めら れ てお り
,

こ れ まで

の 報告をみ ると, C V F や z y m o s a n あるい は凝集I g G の

投与 に よ り惹起さ れた低補体状態
3) 7) 2 4) 2 5)

,
あるい は補体

非結合性抗体 を用 い た実験系1 0) 11 ) 1 2) 2 6)
, および nit r o g e n

m u st a rd や抗多核白血 球抗体 の 投与に よ る多核白血球

の 減少した状態下
7) 2 7) で は

, 腎炎の 発生な らび に 進展が

抑制な い し阻止 さ れる こ とが 明らか に され て い る .

第2 点 は
, 補体 に よる 糸球体の 直接障害作用 で ある .

この 点に 関 して S al a n t ら
1 3) は

, 糸球体障害 に 多核白血

球の 介在 を認め な い H e y m a n n 腎炎に お い て も , 低補

体 とす る こ と に よ り尿蛋白の 出現が抑制され る こ と を

指摘 し
, 補体が 直接糸球体基底膜を 障害し てい る可 能

性を報告 して い る .

第 3 の 補体の 関与は
,
B a r t ol o tti ら

2 8)が報告してい る
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よう に
,
i n v i v o に お ける低補体状態下で は

,
糸球体 へ

沈着し たI C の 除去が 抑制 され る こ と で ある .
こ れ は

j

M ill e r & N u s s e n z w ei g ら
1 5)

0) 報告 して い る補体の I C

可溶化現象が
,
i n v i v o に お い て も 作動し て い る 可能性

を示 す も の で あ る
.

さ ら に
, 糸球体の C 3 b レ セ プ タ

ー 2 9) 抑 お よ び C 4 レ セ プタ
ー 3 1) に よ り , 補体 と結合した

I C が糸球体 で 捕獲 され る こ と も報告さ れ て い る .

こ の よう に
, 糸球体腎炎の 進展に は, 補体 が重 要な

役割 を演じ てい るが , さ ら に 今回 の実験で
,
低補体状

態に よ り流血 中IC の 分子 量の 大きさ に 変動が認め られ

た こ と は
, 流血中での IC 形成時点で

,
そ の 分子 量の 決

定 に補体が 関与 して い る可能性 を示 す も の と考 えら れ

る
.

S c h iff e rli ら
17 ト 1 9)

は , i n v it r o で の I C 形成 時, 補

体 が十分に 存在して い る正 常 ヒ ト血清中で は
, 免疫沈

降物の 形成が抑制され
,
そ の 作用機序に Cl a s si c al p a th -

w a y が必 要で あ る こ と
,
ま たi n v it r o の 実験で あるが

,

C V F を添加さ れ た ヒ ト血 清中で は
,
C 3 が 低下する た

め 免疫沈降物の 形成 を抑制す る効果が ば と ん ど認め ら

れ な く な る こ と を報告し て い る . 今回の わ れ われの実

験系で は, C V F 投与 に よ り C = 50 が低下 し,
か つ 高分

子 領域 の 流 血 中I C 分布 が 増加し た が ,
こ の こ と は,

s c h iff e rli らが
,
i n vi tr o の 実験で 認め た の と同様の機

序が, i n vi v o の 低補体状態下に お い ても 作用 して い る

こと を示 す もの と考 えら れ る
.

以 上 の よう に ,
I C 形成時の 補体の 有無に よりIC 分子

量 が影響 をう け る こ と は
,
糸球体 へ の I C 沈着バ ク

~ ン

が 異な っ て い た こ と か ら も裏付 け られ る ･
I C の 分子量

と
,

そ の 糸球体 に お ける局在部位と の 関係に つ い ての

G e r m u th ら
32) の ウサ ギ慢性 B S A 腎炎 を用 い た成績に

ょ れ ば
, 抗体産生 能の 低い 場合 に は分子 量 50 万

～ 7 0 ブラ
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Fi g . 7 . S u c r o s e d e n sit y g r a di e n t u lt r a c e n t rif u g a ti o n p a tt e r n s o f
12 5I ･1 a b ell e d b o v i n e s e r u m al b u m i n

(B S A ) i n s e r a o f g r o u p I ( a) a n d gr o u p II (b) r a ts .

◎ : 10 m i n u t e s af t e r
1 2 5l - B S A i nj e c ti o n

◆ : 6 0 m i n u t e s af t e r
l衰Ⅰ- B S A i nj e c ti o n

ダル ト ン の 小さ なIC が形成さ れて 糸球体 係蹄壁 に沈 着

し
, 一一 方 , 中等度の 抗体産生 能 を示 す場合に は

,
5 0 万

～ 数百万 ダ ル ト ン の 大き なIC が形 成さ れ
,
お も に メ サ

ンギウム に 沈着す ると い われ て い る . また K o y a m a ら
3 3)

は
,
抗体の a ff i n it y や抗原の v al e n c y お よ び抗原抗体

比な どに よ り
,

形成 さ れ るI C の 分 子 量 が規定 さ れ
,

G e r m u th らの 報告と同様 に
, そ の 分 子 量が糸球体に お

けるIC の 沈着部位 を決定して い る こと を報告 して い る
.

つ まり
, 今回 の 実験 に お い て

,
C V F を投与し た低補体

群で メ サ ン ギ ウ ム 優位の I C 沈着 を認 め た こ と は ,
これ

らの IC が流血 中で は高分子宣 で あ っ た こと を意味して

お り
, 薦精密度勾配超遠心法で

, 高分 子 領域 の 分布割

合が多か っ た こ と とも-【
一

致 する
.

C V F 投与群 で 認め ら れ た
, 屁蛋白量 増加の 抑制 に 対

しても
, 低補体に よ り高分子量 の IC が 形成さ れた こと

に影響 され てい る可能性が考えられ る
.

つ まり
,
G e r m u th

ら
3 2) や山本ら

20)
も 指摘 して い るように

, 蛋 白尿の 出現は
,

糸球体炉過 に 関与す る係蹄壁 へ の I C 沈着に よ るもの と

考え られ るが
,
今回 の 成績で C V F 投与群 で は係蹄壁 へ

の 沈着が軽 く,
メ サ ン ギウ ム 優位の IC 沈着パ タ

ー ン を

呈 し た こ と は
, 沈着の パ タ

ー

ン が
, 尿蛋白の 出現 し に

く い 状態 へ と変化し た こ とを意味するもの と解され る .

しか しな が ら
, 前述 した多核白血 球 を介して の 1y s o s o

-

m al e n z y m e に よ る障害機序や
,
S al an t ら の い う補体

の 糸球体基底膜 へ の 直接障害作用 は ,
い ずれも補体依

存性 で あ り
,

こ の よう なI C 沈着後の 障害機序も , 今 回

の C V F 投与に よる低補体状態下で は抑制されて い た こ

とが考 えら れ る .

結 論

慢性 ラ ッ ト B S A 腎炎の 尿蛋白出現時期に C V F を投

与す る こ と に よ り
,

そ の 発生 ･ 進展 に お よぽす 低補体

状態の 影響 を検討 し,
つ ぎの 成績 を えた .

(1 ) C V F 投与群の C H 50 は 10 % 以下 に 低下 したが,
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c v F 非投与群 で は 50 % 程度の 低下が み られ た に す ぎ

ず,
そ の差は有意で あっ た ( P < 0 ･0 0 5) .

(2) 尿蛋白量の増加は, C V F 投与群で 有意 に抑制さ

れ て い た (P < 0 . 0 5) .

(3) メ サ ン ギウム 増殖の程度 は,
C V F 投与群 で は非

投与群 に 比 べ 軽度で あ り(P < 0 ･0 0 1) ,
か つ 多核白血球

の 浸潤 も ほと ん どみ ら れ なか っ た .

(4) 免疫蛍光抗体法で, C V F 投与群が メ サ ン ギウム

優位 の Ig G 沈着パ タ
ー ン を呈 した のに 対 し,

C V F 非投

与群で は係蹄壁 へ の沈着が優位で あり ,
その 差異は有

意 なも ので あ っ た ( P < 0 ･0 0 1) . なお
,
C V F 投与群で

は ,
C 3 沈着 は ほと ん ど認 め られ な か っ た ･

(5) 薦糖密度勾配超遠心法 によ り,
C V F 投与群 の 流

血中I C を分析 した と こ ろ,
19 S 以 上の高分子 領域 の分

布割合が 増加 して い た .

以上の成績 は,
i n v i v o にお い て も, 補体が IC 分子

量に 影響 を与 えて い る可能性 を示 して お り, 低補体状

態下で は, 高分子I C が形成 され易い もの と考 えられ る .

なお
,

こ の よう な C V F 投与に よ り , 腎炎の進行性 あ る

い は組織型 を変えうる こ とが 明ら か と な っ た .
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- 3 4 ･ Ih C ･ B ･ W il s o n & B ･

M . B r e n n e r (e d .) ,
C o n t e m p o r a r y i s s u e s i n n e p h r o

-

l o g y 3
,
I m m u n o l o gi c m e c h a n i s m s o f r e n al d i s e a s e

,

C h u r c h ill L i vi n g st o n e
,
N e w Y o r k

,
1 9 7 9 .

3 ) U n a n u e
,

E . & D i x o n
,

F . J ･ : E x p e ri m e n t a l

g l o m e ru l o n e ph ri ti s ･ I V ･ P a r ti c i p a ti o n o f c o m pl e
-

m e n t i n n e p h o t o x i c n e ph riti s . J . E x p ･ M e d ･
,
1 1 9

,
9 6 5

-

9 87 (1 96 4) .

4 ) G l a s s e r
,

R ･ J ･ & M i c h a el
,

A ･ F ･ : U ri n a r y

k alli k r ei n i n e x p e ri m e n t al r e n al d i s e a s e . L a b .

I n v e st .
,
3 4

,
6 1 6 - 62 2 (1 9 76) .

5 ) W a r dl e
,

E .
N . : F ib ri n i n r e n a l d i s e a s e s :

f u n c ti o n al c o n sid e r a ti o n s . C li n . N e p h r o l リ
2

, 85
-

92

(1 9 7 4) .

6 ) G e o r g e
,
C . R . P ･

,
Cl a rk

,
W ･ F ･ & C a m e r o n

, J .

S . : T h e r ol e of pl a t el e t s i n gl o m e r ul o n e p h riti s
, p 1 9

- 6 5 . I n J . H a m b u r g e r
, J . C r o s n i e r & M ･ H . M a x w ell

( e d .) A d v a n c e s i n n e p h r ol o g y 5
,
Y e a r b o o k m edi c al

P u b li sh e r s
,
C hi c a g o

,
1 9 7 5 ･

7 ) C o cl l r a n e
,
C . G .

,
ロ n a n u e

,
E ･ R ･ & D i x o n

,
F

.

J . : A r ol e o f p ol y m o r p h o n u cl e a r l e u k o c y t e s a n d

c o m pl e m e n t i n n e p h r o t o x i c n e p h riti s ･ J ･ E x p ･ M ed .
,

1 2 2
,
9 9 - 1 1 9 (1 9 6 5) .

8 ) K o n d o
,

Y . & S h i g e m a t s u
,

H ･ : C ell ul a r

a s p e c t s of r a b b it M a s u g l n e ph riti s ･ Ⅰ･ C ell k i n e ti c s

i n r e c o v e r a bl e gl o m e r u l o n e ph riti s ･ V i r c h o w s A r c h .

A b t . B . C ell P a th ol . ,
1 0

,
1 0r 50 (1 9 72) .

9 ) Z a b ri s k i e
,
J . B ･

,
Le w sh e n i a

,
R ･

,
M 611 e r

,
G ･

,

W elll e
,
B . & F al k

,
R ･ E ･ : L y m p h o c y ti c r e s p o n s e s t o

s t r e p t o c o c c al a n ti g e n s i n gl o m e r u l o n e p h ritis

p a ti e n t s . S ci e n c e
,
16 8

,
1 1 0 5

- 11 0 8 (1 97 0) ･

1 0) U n a n u e , E . R . & D i x o n
,
F ･ J ･ : E x p e ri m e n t al

gl o m e ru l o n e p h ri ti s : i m m u n ol o gi c a l e v e n ts a nd

p a th o g e n e ti c m e ch a n i s m s
, p l

- 9 0 ･ I n F ･ J ･ D i x o n
,

J r . & J . H . H u m ph r e y ( e d .) ,
A d w an C e S i n i m m u n o

･

l o g y 6
,
A c a d e mi c p r e s s

,
N e w Y o r k

,
1 9 67 ･

1 1) S i m p s o n
,

Ⅰ. J .
,

A m o s
,

N ･
,

E v a n s
,
I) ･ J ･

Tl 1 0 m S O n
,

N . M . & P e t e r s † D ･ K ･ : G ui n e a - p lg

n e p h r o t o x i c n e p h riti s ･ Ⅰ･ T h e r ol e o f c o m pl e m e n t

a n d p ol y m o r p h o n u cl e a r l e u c o c y t e s a n d th e eff e c t of

a n tib o d y s u b cl a s s a n d f r a g m e n t s i n th e h e te r o
･

l o g o u s p h a s e ･ Cli n ･ E x p ･ I m m u n o l ･
,
1 9

,
49 9- 51 1

(1 9 7 5) .

1 2) K o b a y a s h i
,
Y

. S h i g e m a t $ u
,

H ･
& T a d a

,
T ･ :

N e ph rit o g e ni c p r o p e rti e s of n e p h r o t o x i c g u l n e a P lg

a n tib o d i e s . I . G l o m e r u l o n e ph riti s i n d u c e d b y g ui n e ;1

pi g I g G l a n tib o d y i n r a t s ･ V i r c h o w s A r c h ･ A b t ･ B ･

C ell P a th ol .
,
1 4

,
2 5 9

- 2 7 1 (1･9 7 3) .

1 3) S al a n t
,
D . J

リ
B el o k

,
S

り
M a d ai o

,
M ･ P ･ &

C o u s e r
,

W . G . : A n e w r ol e f o r c o m pl e m e n t il-

e x p e ri m e n t al m e m b r a n o u s n e ph r o p a th y i n r a ts ･ J ･

Cli n . I n v e s t .
,
6 6

,
1 3 3 9 - 1 3 5 0 (1 9 8 0) .

1 4) H e n s o n
,

P . M . & C o c h r a n e
,

C ･ G ･
: A c しIt e

i m m u n e c o m pl e x d i s e a s e s i n r a b b it s I
T h e r ol e ()f

c o m pl e m e n t a n d o f a l e u k o c yt e - d e p e n d e n t r el e ;1S P
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｡f v a s O a Cti v e a mi n e s f r o m pl a t el et s ･ J ･ E x p ･ M e d ･
･

133 ,
5 5 4- 5 7 1 (1 9 7 1) ･

15) M ill e r
,

G ･ W ･ & N u s s e n z w ei g ,
V ･ : A n e w

c o m pl e m e n t f u n c ti o n : S o l u b ili z a ti o n o f a n ti g e n -

a n tib o d y a g g r e g a t e S ･ P r o c ･ N a tl ･ A c a d ･ S ci ･ U ･ S O

A .
,
73

,
41 8 - 4 2 2 (1 9 7 5) ･

16) T a k a h a s h i
,
M ･

,
T a k a h a s h i

,
S ･ & H i r o s e

,
S ･ :

S oI u bili z a ti o n of a n ti g e n - a n tib o d y c o m pl e x e s : A

n e w f u n cti n n o f c o m pl e m e n t a s a r e g ul a t o r of

i m m u n e C O m pl e x , P 1 3 4
-

1 6 6 ･ I n K ･ I sh i z a k a
,
P ･

K al1 6 s
,
B . H . W a k s m a n & A . L ･ d e W e c k ( e d ･) ,

P r o g r e s S i n all e r g y 2 7
,
S ･ K a r g e r

,
B a s el

,
1 9 8 0 ･

1 7) S c h i ff e rli
,
J ･ A ･

,
B a r t ol o tti

,
S ･

R ･ & P e t e r s
,

D .
K . : I n h ibi ti o n o f i m m u n e p r e ci pit a ti o n b y

c o m pl e m e n t ･ C li n ･ E x p ･ I m m u n o l ･
･

4 2
,

3 8 7 ∴ 3 94

(19 80) .

18) S c h iぽe rli
,
J ･ A ･

,
W o o

,
P ･ & P e t e r s

,
D ･ K ･ :

C o m pl e m e n t r m e di a t e d i n hi biti o n df i m m u n e p r e
-

cipit a ti o n ･ Ⅰ･ R ol e o f th e cl a s si c a l a n d al t e r n a ti v e

p a th w a y s . C li n . E x p ･ l m m u n ol ･
,
4 7

,
5 5 5

-

5 6 2 (1 9 82) ･

1 9) S c hi ff e rli
,
J . A . & P e t e r s , D ･

E ･ : C o m pl e -

m e n 巨 m e d i a t e d i n h ib iti o n o f i m m u n e p r e ci p lt a-

ti o n . II .
A n al y si s b y s u c r o s e d e n sit y g r a di e n t

ultr a c e n t rif u g a ti o n . C li n . E x p . I m m u n ol . ,
4 7

, 56 3 -

569 (1 9 82) .

20) Y a m a m o t o
,
T .

,
E i h a r a

,
Ⅰ.

,
M o ri t a

,
T ･ & O i t e

,

T . : B o v in e s e r u m alb u m i n ( B S A ) n e ph ri ti s i n r a t s .

Ⅰ. E x p e ri m e n t al m o d el . A c t a .
P a th . J a p .

,
2 8

,
8 5 9

-

86 6 (1 9 7 8) .

21) K i n g
･

Sb u r y ,
F . B .

,
C l a r k

,
C . P . ,

W illi a m s
,

G . & P o s t
,

A
.

L . : T h e r a pid d e t e r m i n a ti o n of

alb u m i n i n u ri n e . J . L a b . C li n . M ed .
,
1 1

,
9 81 - 9 8 9

(1 92 6) ,

2 2) M a y e r
,
M . M . : C o m pl e m e n t a n d c o m pl e m e n t

fi x a ti o n
, P 1 3 3- 2 4 0 . I n E . A . K a b a t & M . M . M a y e r

( ed .) , E x p e ri m e n t al i m m u n o c h e m i s t r y ,
2 n d e d .

C h a rl e s C T h o m a s
,
S p ri n gfi eld

,
1 9 61 .

23) M i n d e n
,

P . & F a r r
,

R . S ∴ A m m o n i u m

S ulp h a t e m e th o d t o m e a s u r e a n ti g e n - b i n di n g

C a p a Cit y . p 13 . 卜 1 3 . 2 2 . I n D . M . W e ir ( e d .) ,

H a n d b o o k o f e x p e ri m e n t al i m m u n ol o g y ,
3 r d e d .

B l a c k w ell s ci e n tifi c p u b li c a ti o n s ,
O x f o rd

,
19 7 8 .

24) C o c h r a n e
,
C . G .

,
M till e r

- E b e r h a r d
,
H . J . &

8 5 7

A ik i n
,
B . S ∴ D e pl e ti o n o f pl a s m a c o m pl e m e n t i n

vi v o b y a p r o t ei n o f c o b r a v e n o m : i t s e ff e c t o n

v a ri o u s i m m u n ol o gi c r e a cti o n s . J . I m m u n ol .
,
1 0 5

,
5 5

- 6 9 (1 9 7 0) .

2 5) H a m m e r
,

D . K . & Di x o r L
,

F . J . : E x p e ri ･

m e n t al gl o m e ru l o n e p h ri ti s . II . l m m u n ol o g l C e V e n t S

i n th e p a th o g e n e si s o f n e p h r o t o x i c s e r u m n e ph ri ti s

i n th e r a t . J . E x p . M e d .
,
1 17

,
10 1 9

-

1 0 4 3 (1 9 6 3) .

2 6) B a x t e r
,
J . H

.
& S m a 11

,
P . A .

,
J r . : A n tib o d y

t o r a t k i n d n e y : i n v i v o e ff e c t o f u nl v al e n t a n d

di v a l e n t f r a g m e n ts . S ci e n c e
,
14 0

,
1 4 06

-

1 4 0 7 (1 96 3) .

2 7) H a w k i n s
,
I) . & C o c h r a n e

,
C . G . : G l o m e r u l a r

b a s e m e n t m e m b r a n e d a m a g e i n i m m u n ol o g l C al

gl o m e r u l o n e ph ri ti s . I m m u n o l o g y ,
1 4

,
6 6 5

-

6 8 1

(1 96 8) .

2 8) B a r t ol o t ti
,
S . R . & P e t e r s

,
I) . K . : D el a y ed

r e m o v al o f r e n a l
-

b o u n d a n ti g e n i n d e c o m pl e -

m e n t e d r a b b it s w ith a c u t e s e r u m si c k n e s s . C li n .

E x p . I m m u n ol .
,
3 2

,
1 9 9

- 20 6 (1 97 8) .

29) G elf a n d
,
M . C .

,
F r a n k

,
M . M . & G r e e n , Ⅰ. : A

r e c e p t o r f o r th e thi r d c o m p o n e n t of c o m pl e m e n t i n

th e h u m a n r e n a l gl o m e r ul u s . J . e x p . M ed .
,
1 4 2

,
1 0 2 9

-

1 03 4 (1 9 7 5) ,

3 0) G elf a n d
,
M . C .

,
S h i n

,
M . L .

,
N a gl e , R ･ B ･

,

G r e e n
,

I . & F r a n k
,

M . M . : T h e gl o m e r u l a r

c o m pl e m e n t r e c e p t o r i n i m m un 0l o gi c all y m ed i at e d

r e n al gl o m e r ul a r i nj u r y . N e w E n g . J . M e d .
,
29 5

,
1 0

- 1 4 (1 9 7 6) .

31) M a t r e
,
R . & T o n d e r , 0 . : C 4 r e c e p t o r i n th e

h u m a n gl o m e r u li . I n t .
A r c h .

A ll e r g y A p pl .

I m m u n o l
リ
6 3 , 31 2 - 3 1 6 (1 9 8 0) .

3 2) G e r m Ⅶth , F . G .
,

J r . & R o d ri g u e z
,

E ･ :

I m m u n o p a th ol o g y o f th e r e n al gl o m e r ul u s ･I m m u n e

c o m pl e x d e p o sit a n d a n tib a s e m e n t m e m b r a n e

d i s e a s e
, p 1 5 - 4 3

,
L i ttl e

,
B r o w n a n d C o m p a n y ,

B o s t o n
,
19 7 3 .

33) K o y a m a
,

A .
,

N i w a
,

Y .
,

S hi g e m a ts u
,

H .
,

T a n i g u c hi
,

M . & T a d a
,

T . : S t u d i e s o n p a s si v e

s e r u m si c k n e s s . II .
F a ct o r s d e t e r m i n i n g th e l o c ali -

z a ti o n of a n ti g e n
-

a n tib o d y c o rn pl e x e s i n th e

m u ri n e r e n al gl o m e r u l u s . L a b . I n v e st .
,
3 8 , 25 3 - 2 6 2

(1 9 7 軋
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Effb c t o f C o b r a V e n o m F ac t o r (C V F) o n C h r o ni c B o v in e S e r t m Al b u mi n (B S A) N ep h ri d s in

R at N a o hi s a T o m o s u g i ,
D e p a r t m e n t o f I n t e r n al M e di ci n e (Ⅰ) , ( D i r e ct o r: P r ofe ss o r N o b u

H at t o ri) ,
S c h o ol o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e rsi t y ,

K a n a z a w a
,
9 2 0 - J

･ J u z e n M e d ･ S o c .
,
91

,

8 4 8 - 8 5 8 (1 9 8 2)

K e y w o rd s: B S A n e p h ritis
,
C o b r a v e n o m fa c t o r (C V F) ,

h
y p o c o m p le m e nt e m ia

A b str a c t

T h e e ff e c t o f h y p o c o m p l e m e n t e m i a i n d u c e d b y C V F o n g l o m e r u l a r i nj u ri e s o f c h r o n i c rat

B S A n ep h ri ti s w a s st u d i e d ･ W it h a v i e w t o p r o d u ci n g B S A n ep h riti s
,

m al e W i st a r r a t s w e r e

i m m u ni z e d s u b c u t a n e o u sl y b y l m g o f B S A w i t h c o m p l e t e F r e u n d
'

s a dj u v a n t a n d
,

a ft e r a n

8 -

W e e k i n t e Ⅳ al
,
l m g o f B S A w a s g i v e n i n t r a v e n o u sl y 6 ti m e s a w e e k , I m m e d i at el y a ft e r d e -

v el o p m e n t o f p r o t ei n u ri a
,

r at S W it h B S A n e p h riti s w e r e al l o c a t e d al t e r n a t el y t o t h e f o u o w i n g

t w o g r o u p s : 1 2 r a t s i n g r o u p I w e r e gi v e n t h r e e i n t r a
-

P e rit o n e al i nj e c ti o n s o f 3 2 0 U/ K g o f C V F

e v e r y o t h e r d a y t o m ai n t ai n c o m pl e 血 e n t a cti v it y ( 5 0 % h e m o l y ti c u n it o f c o m p l e m e n t
,
C H 5 0)

1 e s s t h a n l O % o f p r et r e a t e d l e v el s; 1 2 r at s i n g r o u p II w e r e n o t t r e a t e d w it h C V F a s a c o n t r o L

E a c h w a s s a c rifi c e d o n t h e d a y a ft e r d e v el o p m e n t o f p r o t e i n u ri a .

U ri n a r y p r o t ei n i n g r o u p Ⅱ i n c r e a s e d li n e a rl y u p t o 1 7 4 ±2 7 m g/ d a y d u ri n g t h e 6 d a y s . I n

g r o u p I
,

h o w e v e r
,
t h e r a t e o f in c r e m e n t o f u ri n a r y p r o t ei n w a s a p p a r e n tl y s u p p r e s s e d ( 7 4 ±1 8

m g/ d a y , P < 0
.
0 5) .

O n h i s t o l o g i c al e x a m i n a ti o n
,
t h e g r a d e o f m e s a n gi al c e 11 p r oli f e r a ti o n w a s

Sig mi fi c a n tly s u p p r e s s e d ( p < 0 . 0 0 1) a n d n o i n filt r a ti o n o f n e u t r o p hil s w a s o b s e rv e d i n g r o u p I .

B y t h e i r h m 1 1 n O fl u o r e s c e n c e m i c r o s c o p y u si n g F I T C l a b ell e d a n ti - S e r a a g a in s t B S A
,

r a t I g G a n d

r at C 3
, C 3 c o u l d s c a r c el y b e s e e n i n g r o u p I

,
a n d i m m u n e d e p o sit s i n g r o u p Ⅱt e n d e d t o l o c ali z e

i n t h e c a p ill a ry w a n s
,

W h e r e a s t h o s e i n g r o u p I w e r e m a in l y f o u n d i n t h e m e s a n g i al r e gi o n s ( p <

0 .
0 0 1) . S u c r o s e d e n sit y g r a d i e nt u lt r a c e n t rif u g a ti o n f o r s e r a r e v e al e d t h a t m o st i m m u n e c o m

-

Pl e x e s ( I C s) w e r e f o u n d a r o u n d 1 9 S i n g r o u p Ⅱ
,
i n c o n t r a st t o b ig g e r I C s t h a n 1 9 S f o u n d i n a

C O n Si d e r a b l e a m o u n t i n g r o u p I .

T h e s e fi n d i n g s s u g g e s t t h a t c o m p l e m e n t s y st e m i s r e s p o n si b l e f o r i n h i b iti o n o f i m m u n e

p r e ci p it a ti o n in vi v o a s w ell a s i n v it r o . As a r e s u lt o f s u p p r e s si o n o f t h i s fu n c ti o n b y C V F -

i n d u c e d h y p o c o m p l e m e n t e m i a
,
b ig g e r I C s c o u l d b e f o r m e d i n ci r c u l at i o n a n d d e p o sit i n m e s

-

a n gi al r e g i o n s
,

W h e r e l a r g e I C s w e r e k n o w n t o t e n d t o l o c ali z e . T h e i n hi b iti o n o f i n c r e as e i n

u ri n a ry p r o t ei n m a y b e d u e t o r e d u c ti o n o f i m m u n e d e p o sit s t o c a p ill a ry w a ll s a n d s u p p r e s si o n

O f g l o m e ru 1 a r i rd u ri e s i n d u c e d b y n e u t r o p h il s .


