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I g A 腎症 に お け る補体制御蛋白 に 関す る研究

一 補体制御蛋白 の 糸球体沈着と血 中濃度に つ い て
一

金沢 大学医学部内科学 第二 講座 く主任 二 竹田 亮祐教授1

宮 崎 良

く昭 和6 0 年 1 月 9 日受付1

工g A 腎症 に お け る補体 系の 役割 を明 ら か に す るた め に
， 補体活性化の 調節 に 焦 点を あて

， 補体制御

蛋白 に つ い て 検討 した ． C 4 －b i n di n g p r o t ei n くC4 －b pI は
，

C 4 b が C 3b i n a c ti v a t o r くC 3 bI N A l で 分解 さ れ る

時の 補助 因子 と して働き ， そ の 存在 は， Cl a s si c al p a th w a y の 活性化 が起 っ た こ と を示 す感度の 良い 指標 と

な るも の で ある
． P I H gl o b u li n く月l 印 は C 3b が C 3 bI N A で 分解さ れ る際 に 重要 な制御蛋白で

，
そ の存在

は
，

al t e rn ati v e p ath w a y の 活性化を示 す もの で ある ． 本研究で は 糸球体の C4 －b p ，P I H
，
C 4 の 沈着は蛍光

抗体間接法で
，
I g A

，
I g G ，

I g M
，
Cl q ， C 3 の 沈着は 同直接法で検討 した ． 補体制御蛋白及 び補体各成分 の 血

中濃度は
一

元 免疫拡散法で測定 し た
．
I g A 腎症 で は ， 糸球体に C4 －b p の 沈着 が 60 ％に 認 め られ

，

一

方 C 4 の

沈着 は 30 ％に 認め られ た ． C 4 － b p の 糸球体沈着の 頻度は
，
I g A 単独沈着群 に 比 べ

，
そ の他 の 免疫 グロ ブ リ

ン の 沈着を伴う 群で高率に 認 め られ ， ま た組織障害度が 進む に つ れ て ， 高く な る傾向 に あ っ た ． 血中の C4 －

b p 濃度 は1g A 腎症で は高値 を示 した
．

C 4 －b p ， P I H の 血 中濃度と それ ら の組織で の 沈着強度， 分布 と の 間

に は有意な相関 は認め られ な か っ た ． 以 上 の 結果 より
，
I g A 腎症 で は

， 糸球体の C 3 の 沈着 は
，

al t e r n a ti v e

p a th w a y の 活性化だ け でな く ， Cl a s si c a l p a th w a y の 括性化 に よ っ て も起 ると考 え られ ， 特 に進行 した組

織変化 を伴う と か
， 糸球体 に様 々 な種類の 免疫 グ ロ ブ リ ン の 沈着を 伴う症例 で 糸球体の 局所 に お い て cl a s

－

Si c a l p a th w a y の活性化が起 る と考え られ る ．

K e y w o r d s I g A n e p h r o p a t h y ， C o m pl e m e n t c o n t r ol p r o t ei n s
，
Cl a s si c al p at h w a y ．

王g A 腎症は
，

全身性 エ リ テ マ ト
ー

デ ス
，

慢性 の 肝疾

患， 紫斑病性 腎炎な どの基礎疾患 を有 しな い メ サ ン ギ

ウム 増殖性糸球体腎炎で
， 免疫蛍光抗体法に よ っ て

，

メ サ ン ギ ウ ム 領域 に 工g A 優 位の 沈着 を示 す疾 患で あ

る
1 ト 7I

．
I g A 腎症 で は

，
I g A の 他 糸球体に 補体 成分の

C 3 の 沈着 を伴う こ とが 多い が
， 本症 で の 補体 の 活性化

に つ い て は ま だ不明 な点が 多い
． 従来， 本症 で は ， C l q ，

C 4 な ど の 補 体 の e a r
－

1 y c o m p o n e n t の 沈 着 は ま れ

で
3 酬

，
ま た は凝集 したI g A が a lt e m a ti v e p a th w a y

を介 し て補体 を溶性化させ る
明 こ と な どか ら， その 補

体 の 活性化は 主 に
，

alt e r n a ti v e p a th w a y が 関与し て

い る と考 えら れ てき た ． し か し補体 の 活性化 に つ い て

は ， 直接的な証明 はな く ま だ疑問の 余地 が残さ れ て い

る
6 川 1 り

補体 の 制御蛋 白 の う ち C 4 －b p は
，

C 4 を含 む免 疫複

合体 に 組み こ ま れ て
，

C 3 bI N A が C 4 を 分解す る 際の

補助因子 と して働く と され
，

そ の 存在は
，
S c h a rf s t ei n

ら
1 2I に よ り cl a s si c al p a th w a y を介 した補体 の 活性化

を示 す感度の 良 い 指標 と なる と され て い る ．

一 方 卵 H

は
，
C 3b が C 3 bI N A に よ っ て 分解 され る 時の 補助国子

と して不可欠で1 3J 川
， その 存在 は al t e rn a ti v e p a th w a y

の 活性化 を示 すも の で あ る
．

そ こ で 著者は，
こ れ ら の 補体制御蛋 白の 糸球体 へ の

沈着態度 を検討 し更に
， 血中濃度 を測定す る こ と に よ

り
，
工g A 腎症 に お け る補 体の 活性化 に つ い て 考 察 し

た ．

A b b r e v ati o n s こ A G N
，

a C u t e gl o m e r ul o n e p h riti s ニ P I H
，P I H gl ob uli n ニ C 3 b I N A

，
C 3 b

i n a ctiv a t o r ニ C 4 － b p ，
C 4 － bi n d ig p r ot ein J F

，
i m m u n oflu o r e s c e n c e ニ工G s

，
i m m u n o g l o b uli n s ニ

M P G N
，

m e m b r a n o p r olif e r a tiv e g l o m e r ul o n e p h ritis i P G N
， p r Olif e r ati v e g l o m e r u l o n e p h ritis ニ

R A
，
r h e u m a t oid a rt h ritis ニ S L E

， S y S t e m i c l u p u s e r y th e m a t o s u s ．
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い た
．

1 3

対象お よ び方 法

王 ． 対 象

組織学的検討 は
， 当科及 びそ の 関連施設 で 腎生検 を

施行 した
，
工g A 腎症 52 例， 全身性 エ リ テ マ ト ー デ ス

くS L El l O一札 T y p e I 膜性増殖性糸球体 腎炎くM P G NI

8 例， 急性 糸球体腎炎くA G N フ 5 例
，

膜性腎症 7 例に

つ い て 行な っ た ． 補体制御蛋白及 び補体各成分 の 血 中

濃度 に 関し て は
， 免疫蛍光抗体法 を行な っ た症例 を 中

心 に
，
工g A 腎症3 6 例 H g A 沈着 を伴わ な い メ サ ン ギ ウ

ム 増殖性糸球体 腎炎くP G N I 12 例，
S L E 1 6 例

，
M P G N

8 例， 肝硬変症 10 軌 慢性関節リ ウ マ チ くR 封 9 例

及 び正 常者 20 例 よ り採血 し
， 血清を分離後，

－ 7 0
0

C に

て 測定 まで保存 し た ．

H
． 方 法

1 ． 光顕観察

V i m
－S il v e r m a n 針を用 い

， 経度的腎生検 に よ っ て 得

られ た 組織 をS u s a 固定液で 固定後
，

パ ラ フ ィ ン包埋

し 4 l L に 薄切 し
，

h e m a t o x yli n －

e O Si n ， p e ri o di c a ci d

S c h iff 染色 を行な い 光顔的に 観察 し た
．
I g A 腎症 は

，

S hi r a i ら
9
切 報告 に 準 じ組 織障害度 に よ っ て 三群 に 分

類 した
． 即 ち微少変化 を示 すも の を工群

， 標本中の 全

糸球体 中， 半月体形成 を伴う 糸球体及 び
， 硝子化 あ る

い は硬化糸球体 の 割合が 30 ％未満の も の を H 群， 上 記

の 変 化が 30 ％以 上 の 比 較的進行 した も の を王II群 と し

た ．

2 ． 免疫蛍光抗体法

生検標本の 一部 を 0 ． C ． T ． c o m p o u n d くM il e s 社製l

に 包埋 後， N 3 0
0

C の ク リ オ ス タ ッ ト くT i s s u e
－ T e k II

，

M il e s 社 鮎 内で 凍結 固定後， 同ク リオ ス タ ッ トで 4 JL

に 薄切 し
，

C 4 －b p ， P I H ， C 4 は蛍光抗体間接法で
，
I g A ，

I g G
，
I g M

，
Cl q ，

C 3 は同直接法で 検討 した ．

3 ． 血 中濃度測定

補体制御蛋 白， 補体 各成分の 測定 は
，

一

元 免疫拡散

法 弼
に よ り測定 し

， 濃度を正 常プ ー ル 血 清 に 対す る 百

分率 で 表わ した ．

4 ． 抗血 清

ヒ ト C 4 ．b p に 対 す る 抗 体 は 精 製 さ れ た ヒ ト C 4 －

b p
1 2 1 1 引1 射り 刀

を ウ サ ギ に 免疫 した も の を金沢大学癌研究

所免疫生物部門の 高橋教授よ り
，
ま た ヒ ト 月1 H に 対す

る ヤ ギの 抗体
131 は V i r gi n i a 大学 の R u d d y 教授よ り供

与 され た も の を用 い た
．

その 他 の 蛍光抗体法，

一

元 免

疫拡散法に 使用 した 抗血 清は
，

B e h ri n g 社製の も の を

用 い た
．

5 ． 統 計学的処理

群問の 比 較 に は ， S t u d e n t
，

s t t e st お よ び Fi s h e r の

直接確率計算 弘 一 部で M a n n
－ W h it n e y

，

s U t e st を用

成 績

工 ． 組織学的検討

1 ． 糸球体に お ける補体制御蛋 白の沈着

I g A 腎症例で の C4 －b p の 沈着を図 1 に 示 した
． 蛍光

は 主 に メ サ ン ギ ウム 領域 に 強く
一 部係蹄壁に も認め ら

れ
，

こ れ は C 3 の 沈着部位と類似 して い た
． 図2 に は 同

一 症例の P I H の 沈着を示 した が， C 3
，
C 4 －b p な どと 同

様メ サ ン ギ ウ ム 主体 に 沈着が認 めら れた
．

各種腎疾患の 補体制御蛋白
，

補体各成分の 糸球体沈

着陽性率 を表1 に 示 し た
． C 4 －b p は ， 1 g A 腎症で は52

例 中31 例 く60 ％ぅ に 陽性で ある が，
一 方 C4

，
C l q の 陽

性率 はそ れ ぞれ 30 ％， 6 ． 4 ％で あ っ た ． ま た 刷月
，
C 3 の

陽性率は ， 両者 とも 85 ％前後で あ っ た ． S L E
，
T y p e I

M P G N で は C 4 －b p ， PI H
，
C 3

，
Cl q ，

C 4 は い ずれ も 全例

陽性で あ り
，

こ の 二 疾患で は cl a s si c a l p a th w a y の 関

与が 主体 で あ る こ と を示 した
．

一 方 A G N で は
，
C 4 －b p

の 沈着は 5 例中 1 例 の みで あ るの に 対 して
，
C 3 は全例

で
， 月IIi は 4 例中 3 例 く75 ％う に お い て陽性 で

，
こ の

疾患で は alt e r n a ti v e p a th w a y の 関与が重 要で あ る こ

とが 示 さ れ た ．

次に I g A 腎症例で C4 － b p の 沈着と
，
他 の 補体成 分な

どの 沈着と の 関係を検討 した
． く表 2う．

C 4 ．b p 沈着群 で

は
，
C 4 の 沈着例が有意 に 多か っ たが

，
C 4 －b p が 陽性 で

も C 4 が陰性 の 例が
，

2 5 例中14 例く56 ％うも あ り
，

C 4 －

b p と C 4 の 陽性率に か な りの 差が 認め られ た ．

2 ． 王g A 腎症例 の サ ブ グ ル ー

プ に お け る 補体 制御

蛋 白の 糸球体沈着

表 3 に は糸球体に お ける 各種免疫グ ロ ブリ ン沈着の

有無 と， C 4 ．b p ，
C 4

， ガ1 H な どの 陽性率 との 関連 を示 し

た ． 表中の Ig A o nl y は
， 糸球体に I g A 以外 の 免疫グ

ロ ブ リ ン の 沈 着の な い 群 を
，
I g A ＋ o th e r I G s は ， I g A

以 外に I g G
，
I g M の い ずれ か また は その 両者 の 沈着を

伴う群 を示 して い る
．
C 4 － b p の 陽性率はI g A o n l y 群 で

は 38 ％で
，
I g A ＋ o th e r l G s 群 で は 64 ％で ， 統計学 的

に 有意 で は な い が 後者 に お い て 高率 で あ っ た ． ま た

Cl q に 関 し て はIg A ＋ o th e r I G s 群 で 37 例 中 3 例

く8 ． 1 ％コ で 陽性 で あ っ たが
，
工g A o nl y 群で は 全例陰

性で あ っ た
．

組織障害度と免疫グ ロ ブ リ ン
， 補体制御蛋白， 補体

各成分 の 沈着の 関係 を表 4 に 示 した ． C 4 － b p の 沈着は
，

組織障害度が進 む に つ れ て ， 統計学的に 有意に 高率 に

認め られ た ． 工g G ，
1 g M の 沈着に つ い て は各群 間で 有意

な差が な く， C 4 －b p の 沈着頻度は
， 糸球体の 免疫 グ ロ ブ

リ ン の 沈着 と関係な く ， 組織障害の 程度で異 なる と 考
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Fi g ． 1 ． G l o m e r u l a r d e p o sit s o f C 4 －b p i n a c a s e o f I g A n e p h r o p a t h y ．

I m m u n 。fl u o r e s c e n c e くI FI w a s o b s e rv e d p r ed o m i n a n tl y i n th e m e s a n gi al a r e a a n d f ai n tl y

a l o n g th e c a pill a r y w a ll e s ．

Fi g ． 2 ． P I H d e p o sit s i n th e s a m e c a s e a s Fi g ． 1 ．

I m m u n o fl u o r e s c e n c e o f P I H l o c a t ed o r e d o m i n a n tl y i n th e m e s a n gi al a r e a a s did th a t o f C 3

0 r C 4 －b p ．
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T a b l e l ■ F r e q u e n ci e s o f p o siti v e I F f o r c o m pl e m e n t c o m p o n e n t s a n d c o m pl e m e n t c o n tr oI p r o t ei n s

i n v a ri o u s r e n a l di s e a s e s

1 5

I m m u n o 8 u o r e s c e n c e

C a s e
C 4 －b p

く％l
Cl q

く％l

C 4

く％J

C 3

く％l
PI H

く％I

I g A n e p h r o p a th y 3 1ノ5 2 く60 1 3 1 4 7く6 ．41 1 3 1 4 4 く3 0 1 4 6ノ52 く8 71 3 9ノ4 6 く851

S L E lOノ1 0く1 00 1 10ノ10く1 咄 1 0ノ川く1001 10ノ1 0く10 0I lO ハ0く10 0う
M P G N 8 1 8 く1 00 J 8ノ8 く1 00J 71 7 く10 01 81 8 く10 01 8ノ8 く10 01

A G N lノ5 く20ン 0ノ5 く01 2ノ5 く401 5ノ5 く10 0I 3ノ4 く75う

M e m b r a n o u s n e ph r o p ath y 5ノ7 く7 い 2 ノ7 く29 1 31 7 く431 3ノ7 く4 3I 3ノ4 く751

T h e n u m e r a t o r d e n o t e s th e n u m b e r of p a ti e n t s w ith p o siti v e I F a n d th e d e n o m i n a t o r d e n o t e s th e

n u m b e r of p a ti e n t s e x a mi n e d ． く％1 ，
th e p e r c e n ta g e of p o siti v e I F ．

T a bl e 2 ． F r e q u e n ci e s o f p o siti v e I F f o r c o m pl e m e n t c o m p o n e n ts a n d
ノ91 H i n I g A n e ph r o p a th y

P a ti e n ts w ith a n d w ith o u t gl o m e r u l a r C 4 －b p d e p o sits

I m m u n o fl o r e s c e n c e

P a ti e n ts
C l q

く％l

C 4

く％I

C3

く％1
P I H

く％1

C 4－b p p o siti v e 2ノ2 6く7 ． 71 1 1ノ2 5 く4 4ヨ
ホ

2 9ノ3 1 く9 射 25 ノ28 は9う

C 4 －b p n e g a ti v e l1 21く4 ． 81 21 1 9 く川 1 71 2 1 は1J 14 J
I
1 8 く7 8 1

T o ta 1 3ノ47く6 ． 41 13ノ4 4 く301 4 6ノ5 2 く87J 3 9ノ4 6 く85う

T h e n u m e r a t o r d e n o t e s th e n u m b e r of p a ti e n ts
．

w ith p o sit v e I F a n d th e d e n o mi n a to r d e n o t e s th e

n u m b e r of p a ti e n ts e x a mi n e d ． C 4－b p p o siti v e
， p a tl e n tS wi th gl o m e r ul a r C 4 －b p d e p o sit sこ C 4 －b p n e g a ti v e

，

P a ti e n t s wi t h o u t gl o m e r ul a r C 4 －b p d e p o sits ．

ホ

， P く 0 ．0 5 b y F i sh e r
，

s e x a c t p r o b a b ilit y te st ．

T a b le 3 － R el a ti o n sh ip b e t w e e n d e p o sits o f i m m u n o gl o b uli n ty p e s a n d c o m pl e m e n t c o m p o n e n ts

O r C O m Pl e m e n t c o n tr o l p r o t ei n

I m m u n o fl u o r e s c e n c e

P a ti e n t s
C 4－b p C lq C 4 C 3 p I H

く％1 く％う く％1 く％う く％う

Ig A o nl y 3ノ8 く38J Oノ8 くOJ lノ7 く14 ン 8ノ8 亡10 01 6ノ7 く86う

工g A ＋ o th e r I G s 2 714 2 く6 4 1 3 1 3 7 胤 11 12 1 3 6 く33 1 3 7 ノ4 2 く8 鋸 331 3 8 く8 7l

T h e n u m e r a t o r d e n o t e s th e n u m b e r of p a tie n t s w ith p o siti v e I F a n d th e d e n o m i n a t o r d e n ot e s th e

n u m b e r of p a ti e n t s F
，X a m in ed ． I g A o n l y ， p a ti e n t s w ith gl o m e r u l a r I g A d e p o sit s b u t w ith o u t o th e r i m －

m u n o gl o b u li n d e p o s ltS こ工g A 十 O th e r I G s
， P a tie nt s wi t h gl o m e r ul a r I g A d e p o sits a c c o m p a ni e d b y I g G

a n d l o r I g M ．

え られ た
．

一 方月I H の 沈着頻度 に は 各群間 で 差 は な

か っ た
．

ま た Cl q の 沈着 は111群 で 増加す る傾 向に あ っ

た ．

工工
． 補体 制 御蛋 白 の 血 中濃度

各疾患 に お ける 血 中の C 4 ．b p 濃度 を図 3 に 示 した
．

I g A 腎症 で は
，

血 中濃 度 は約半数 が 正 常 者よ り 高値

で
， 平均値 も有意 に 高値 を示 した ． S L E ， M P G N で は，

高値 か ら 低値 ま で 様々 な値 を示 した ． 肝硬変症 で は
，

多くの 症例が低値 で
， 平均値も 正 常者 に 比 し有意に 低

値 を示 し た ．
R A で は逆 に 高値 を示 す症例が 多く

，
平 均

値は 有意 に 高か っ た ．

血 中の 月1 H の 濃度 を図 4 に 示 した
．
1 g A 腎症 で は少

数例で 低値 を示 したが ， 平均値で は
，

正常者と 比 べ て

差が な か っ た ． そ の 他の 疾患で も正 常者と有意の 差 を

示 す 疾患は な か っ た
．

表 5 に は， I g A 腎症 とI g A の 沈 着 を認 め な い P G N

を対比 して
， その 血 中の 補体制御蛋白と補体各成分の

濃度 を示 した
．
I g A 腎症 で は C 4 －b p と C 3 の 濃度 が そ
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T ab l e 4 ． R el a ti o n s hi p b e t w e e n g r a d e o f g l o m e r u l a r h i st ol o gi c c h a n g e s a n d d e p o siti o n o f I g G
，
I g M ，

c o m pl e m e n t c o m p o n e n t s o r c o m pl e m e n t c o n t r ol p r ot ei n s i n l g A n e ph r o p a th y p a ti e n ts

G l o m e r uJa r

h i st ol o gl C

C b a n g e s

I m m u n o fl u o r e s c e n c e

I g G

く％1

I g M

く％1

C 4 －b p

く％l

C l q

く％l
C 4

く％l

C 3 ノ幻 H

く％う く％う

G r o u p I l1 2 く501 1ノ2 t5 01 0 1 2 く01 012 くO1 01 2 く01

G r o u p 工工 2 1ノ32 く661 2 4ノ3 1 く771 1 8ノ33 く551 1ノ31く3 ． 3う 8ノ27 く30う

G r o u p m 91 1 6 く561 1 5ノ17 t8 81 1 3J 17 く771
毒

211 4 く川 511 5 く33l

1ノ2 く501 2ノ2 く1 0 01

3 1ノ33 く9 射 23ノ28 く82う

1 4 ハ7 く82フ 14 ハ7 く82う

T o t a1 31ノ50 く62う 40ノ50 く師 31ノ52 く60I 3ノ47く6 ．4う 13ノ44 く30I 4 6ノ52 く87う 39ノ46 く851

T h e n u m e r a t o r d e n o t e s th e n u m b e r o f p a ti e n t s w ith p o siti v e I F a n d th e d e n o m i n a t o r d e n o t e s th e

n u m b e r o f p a ti e n t s e x a m i n e d ． G r o u p I
，

m i ni m al l e si o n sニ G r o u p II
，

m e S a n gi al l e si o n s w h i c h a r e

i n t e r m e d i a t e b e t w e e n G r o u p I a n d G r o u p III 3 G r o u p III
，

m e S a n gi al p r olif e r a ti v e l e si o n s w ith

m o d e r a t el y a d v a n c e d ch a n g e s s u c h a s c r e s c e n t
，
h y a li n o si s a n d s cl e r o si s i n m o r e th a n 3 0 ％ o f all

gl o m e r uli o b t a i n e d ．

＋
， d iff e r e n t f r o m o th e r g r o u p s くp く0 ．0 51 b y M a n n

－ W h it n e y
，

s U t e st －

T ab l e 5 ． S e r u m l e v el s of C 4 －b p ， P I H o r c o m pl e m e n t c o m p o n e n t s i n p a ti e n t s wi th I g A n e p h r o p a th y

i n c o m p a ri s o n w ith n o r m al s u bj e ct s o r p ati e n ts w ith m e s a n gi al p r olif e r ati v e gl o m e r ul o n e －

p h riti s くP G NJ w ith o u t I g A d e p o sit s

S e r u m l e v elLく％1

C 4 －b p p I H C l q C 3 C 4 C 5

N o r m al s u bj e c t s

くn ニ 2 01

I g A n e ph r o p a th y

くn ニ 3 61

P G N w ith o u t I g A

d e p o sits くn ニ 1 21

9 9 ．6 士 12 ． 0 1 0 0 土1 6 ． 0 9 8 ． 8 士 1 4 ． 3 1 0 0 士1 0 ． 6 1 00 士2 3 ．7 1 0 2 士9 ．5

1 1 5
韓 ホ

土1 9 ． 1 1 0 3 士1 6 ． 6 1 09 士2 3 ． 9 1 1 3
ホ
士2 2 ． 1 1 09 士3 2 ．4 9 8 ．

4 士1 6 ． 7

1 06 士2 5 ． 9 1 0 3 土2 3 ．
4 9 6 ．8 士1 4 ． 0 1 0 4 士1 9 ．4 11 3 土3 1 ． 3 1 0 6 士2 0 ． 2

T h e r e s u lt s r e p r e s e n t p e r c e n t a g e s くm e a n 土 S D l of n o r m al p o o I s e ru m

吊

， p く0 ．0 1 i
ホ

， p く0 ．0 2 c o m p a r e d w ith n o r m al s u bj e ct s ． くu n p ai r e d S t u d e n t
，

s t t e stI

れ ぞれ 115 士1 9 ． 1 ％
，
1 1 3 士22 ． 1 ％と正 常者 に 比 し有意

に 高値 を示 した ．

一 方I g A 沈着 を認め な い P G N 症例

で は， 正 常者と有意の 差 を示 す も の は な か っ た ．

考 察

本論文 で は工g A 腎症 を従来 の報 告1 ト 8 期 1 1
厄 従っ て

，

H e n o ch ． S c h 8 nl ei n p u r p u r a
，
S L E

， 肝硬 変な どの 基礎

疾患 を伴 わず，
メ サ ン ギウ ム に 蛍光体法で 工g A 優位の

沈着 を有す るメ サ ン ギ ウム 増殖性糸球体腎炎 と定義 し

た
． 本症で は1 g A が単独で 沈着す る症例も あ るが ，

一

般 に 他の 免疫 グ ロ ブ リ ン や C3 の 沈着 を伴 っ て い る 例

が 多い
．

本症で は蛍光抗体法に よ り ， 補体 の 初期成分の 沈着

が み られ ない こ と に よ り
， 従来は 本症 で の補体 の 活性

化 は alt e r n a ti v e p a th w a y を介 して 行な われ ると考 え

られ て き た
細 射

． また ， 凝集Ig A に a lt e r n a ti v e p a th －

w a y を介 した 補体 の 結合 が認 め られ た と の 報 告川 が

あ る
．

一 方 S h m e k el ら
1 9I

は ，
I g A 腎症例 の 11 3 以 上 に

Cl q の 沈着 を認 め た と報 告 して お り
，

さ ら に I g A が

Cl a s si c a l p a th w a y の補体 を活性化さ せ る と い う い く

つ か の 報告も あ る ．
B u r ritt ら

201 は
，

ヒ トの骨髄腫 由来

の I g A の F c 部分が
，
Cl a s si c al p a th w a y の 補体 を結合

す る こ と を示 し ， 工id a ら
2 り

も同様 の 報告を し て い る ．

W illi a m s ら
2 21 は

， 唾液 中の C 3 に 対 す るI g A 抗体 が

n a ti v e C 3 と結合 し
，

Cl a s si c al p a th w a y の補体初期成

分を直接活性化 す る こ と を示 した ． S c h a rf s t ei n ら
1 2I

に

よ れ ば
，

C 4 －b p は 免疫複合体 中の C 4 を分解 す る 時の

補助因子 と して
，

複合体 中に 組み こ まれ る た め
，

そ の

存在 は補体の cl a s si c a l p a t h w a y の 活性化 が起 っ た こ

と を強 く示 す と され て い る
． 今回 の検討で は

， 蝮A 腎

症 の 約 60 ％の症例 で C 4 －b p が 陽性 で あ っ た が
，

一 方

Cl q ， C 4 の 陽性率 は それ ぞ れ 6 ． 4 ％， 3 0 ％で あ っ た ． C 4

と C 4 －b p と で 蛍光抗体 法の 陽性率が 大き く 異 な り こ

の 差が ， 何 に よ る もの か明 らか で は な い が 次の よう な

可能性が 考 えられ る ． す な わ ち い 抗 C 4 抗体に 比 べ て

抗 C4 － b p 抗体の 方が
，
抗原に 対す る 親和性 が高 い

．
2 1
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C i r rh o si s
R A

n ニ 2 0 n ニ 3 G n ニ 1 6 1 1 ニ 8 n こ 1 0 n ニ 9

F i g ． 3 ． S e r u m l e v el s o f C 4 －b p i n n o r m al c o n t r o I s a n d p a ti e n t s wi th I g A n e p h r o p a th y ，
S L E

，

M P G N
，
1i v e r ci r r h o si s o r R A ．

E a c h d o t w a s e x p r e s s e d a s p e r c e n t a g e of th e p o ol e d n o r m a l s e r u m l e v el ． T h e sh a d ed a r e a

in d i c a t e s th e n o r m al r a n g e ． p ，
u n p a i r e d S tu d e n t

，

s t t e st ．

Fi g － 4
． S e r u m l e v el s o f Jヲ1 H i n n o r m al c o n tr oI s a n d p a ti e n ts w ith I g A n e p h r o p a th y ， S L E

，

M P G N ， 1i v e r ci r rh o si s o r R A ．

E a ch d o t w a s e x p r e s s e d a s p e r c e n t a g e o f th e p o ol ed n o r m a l s e r u m l e v el ． T h e s h a d ed a r e a

i n di c a t e s th e n o r m al r a n g e ．
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沈 着 した C 4 が C 4 －b p ，
C 3b l N A に よ っ て分解さ れ る ．

3 1 C 4 の 抗原決定基が C 4 －b p に よ っ て お お わ れ る な

どの可能性 で あ る ．

今回の成績で
，
I g A 腎症例 の 半数以 上 に，C 4 －b p の 沈

着 を認 めた こ と は ， 本症 で cl a s si c a l p a th w a y を介 し

た補体の 活性化 が起 っ て い る こ と を示 す もの と考 えら

れ る
1 2I

．

P I H は C3 b の a m plifi c a ti o n c y cl e の 制御蛋白で
，

C 3 b が C3 b I N A で 分解 さ れ る 時の 補助 因子 と し て働

く
1 8I 川

． も し こ の蛋白 に よ っ て C3 b が 分解 され な けれ

ば
， C 3 b a m plifi c a ti o n c y cl e を介 して 補体 の活性化が

進 み大量 の C 3 が 消費され る こ と に な る
．

今回 の 成績 で は 斤1 E の沈着 は
，
I g A 腎症の 約 85 ％

の 頻度 で認 め られ ，
こ れ は C 3 の 沈着頻度と ほ ぼ 同 じ

で
，
C 4 ．b p の 頻度 よ り高率で あ っ た

．
こ の こ と は

， 本症

で の 補体 の活性化は主 に alt e rn a ti v e p a th w a y を介 し

て起り ，

一 部 cl a s si c al p a th w a y を介す る こ と を示 し

て い ると 考えた
．

1 g A 腎症を
，

組織障害度別
，

あ る い は沈着 して い る

免疫 グ ロ ブ リ ン に よ っ て 分類 して 検討 す る と
， 卵 H で

は 各群間 に 差 を認 め な か っ た
．

一 方 C 4 －b p に 関 し て

は ， 組織障害度別 に み る と 工群で は
，

陽性例 はな い が

障害度が 進む に つ れ て
， 陽性率の 増加が認 め られ た

．

ま た
，
王g A 単独 陽性群と

，
そ の 他の 免疫 グ ロ ブリ ン 沈

着を伴う群で 比較す る と， C4 －b p の 沈着は， 後者の 群 で

．
高率で あ っ た ．

これ らの結果 か ら
，
工g A 腎症 で は

， 組

織障害度の 高度 な群 ある い は
， 他の 免疫 グロ ブリ ン 沈

着 を伴う群 で は ， 糸球体局所 に お い て
，

Cl a s si c al p a th －

w a y を介 した補体の 活性化が 起る と 考え られ た
．

C 4 －b p ， PI H の 糸球体沈着 は cl a s si c a l p a th w a y を

介 す る 補体 活性化 が起 る 代表 的 な 疾 患 で あ る S L E
，

T y p e I M P G N の全例で
，

と も に 陽性 で あ っ た
． P I H

が こ れ ら の疾患で高率 に 陽性 であ っ た こ と は
，

a m p 旧 －

i c a ti o n c y cl e を介 して C3b が大量 に 生 じ
，
そ れ を処理

す る た め に 朗 H が 動員 され た 結果 と考 え られ た ．

A G N で はP I H の沈着頻度 は， C 4 － b p に 比 べ 約 3 倍

で
， 本症 で の補体の 活性化が

，
al t e rn a ti v e p a th w a y を

介す る こ と を示 して い る
．
W y a tt ら

23I は A G N で PI H

の 沈着陽性例が 少な い こ と を報告 して い るが
，

こ れ は

症例の ス テ
ー ジの 羞 に よ る も の か も しれ な い

．

糸球体 腎炎 に お い て補体の 活性 化が 全 身の 流血 中で

起る か
， 腎局所で起 るか は難 しい 問題 で ある ．

工g A 腎

症 で は
， 組織 に 補体成分の 沈着 を認め るが

，
こ れ ら の

補体成分 の 血中濃度 は正 常か も しく は上 昇 し てい た ．

S L E は
，

Cl a s si c al p at h w a y の 活 性化 を認 める 代表 的

疾患で あ るが C 4 ．b p ，月1H の 血 中濃度 は 必ず し も低値

を示 さ な か っ た ．

M o s el e y ら
241

は 補体 低 下 を認 め る M P G N の 症 例

で
，
正 常者と比 べ 斤1 H の 血中濃度 に 羞 を認 め な か っ た

と報告 して い る
．

ま た今回の成績 では C 4 －b p の 血中濃度 は
， 肝硬変症

で
， 統計学的に 有意に 低値 を示 し

，
R A で 有意に 高値 を

示 した ．
こ の こ と は

，
C 4 tb p が肝で 産 生さ れ ， 何ら か の

炎症に よ っ て 産生 が促進さ れ るの で は な い か と い う こ

と を示 して い る ．
I g A 腎症例 で 血中 C 4 －b p が 高値を示

した こ と は， 本症 で
，

ど こ か に 不明の 炎症巣が ある こ

と を示唆 してい る の か も しれ な い
．

結 論

王g A 腎症 で 補体 制御 蛋白 の 糸球体 沈着 と血 中濃 度

に つ い て 検討し下記の 結果 を得た ．

1 ． C 4 －b p は 6 0 ％の 症例 で， 月1H は8 5 ％の 症例 で

沈着が 認 めら れ た ．

2 ， 工g A 単独沈 着群 と
，

その 他 の 免疫 グ ロ ブ リ ン

く1g G
，
I g M l を伴う 群で は

，
後者の 方が C4 －b p の 陽性

率が高 か っ た ．

3 ． 組織 障害が 進む に つ れ て C 4 －b p の 沈着頻 度 は

高率と な っ た ．

4 ． 血 中の C 4 －b p 濃度 は正 常 者 に 比 し 有意 に 高値

を示 した
．

5 ． ガ1 H に 関し ては ，
工g A 腎症の 上記 の サ ブ グル ー

プ 間で の 糸球体沈着陽性率に は差が な く ， 血 中濃度に

関 して も
，

正常者 と羞 を認め な か っ た ．

以上 よ り1 g A 腎症 の 補体 の 活性 化 に つ い て は 従来

い わ れ て き た alt e r n a ti v e p a th w a y の み で は な く

cl a s si c al p a th w a y の 関与 も重 要で あ り ， 後者 の 活性

化が組織障害の 進展 に 関与 し て い る の で は ない か と考

察 した ．
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