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　　　　　　　L緒　言　　　　　　　生などについても考慮しなければならないので血清補

急性肝炎は予後のよい疾患でその大部分の症例は治　　　体価の評価は複雑さを加えてきtg。

癒するのに対し，一部の症例においては活動性病変が　　　一方，流血中抗体自身の組織障害作用は否定的であ

進行性に持続し，慢性肝炎からついには肝硬変症にま　　　り21）22）23），たんなる抗原抗体の結合だけでは組織障害

で進展する症例もみとめられている。　　　　　　　　　は生ぜず，それに補体が結舎してはじめて組織障害作

このような肝炎の慢性化の要因として近年アレル　　　用が生ずるといわれている24）。

ギー，臼己免疫の関与が問題にされている1）2）3）。また　　　　また実験的腎炎において，その発生の時期に一致し

免疫化学の進歩につれ種々な免疫学的手技が開発され　　　て血清補体価の低下がみられるが25），あらかじめ脱補

漫性肝疾患の症例についても流血中，または肝組織に　　　体をしておくと腎炎の発症が抑制されるといわれてい

抗肝抗体の存在が証助されており4）S）6）7）8），更に突験　　　る25）26）。

的にも免疫学的操作によって肝障害を生ぜしめうるこ　　　　そこで著者は肝炎の慢性化の要因としての自己免疫

とも報告されている9）10）11）。　　　　　　　　　　　　　の役割について究明する一つの方法として上述の如き

　しかし現段階においては肝炎の慢性化の機序として　　　自己免疫現象と密接な関連性の示俊される補体と肝疾

の自己免疫説をうらずけるような決定的な成績はいま　　　患との関係につき臨床的ならびに雲験的検討を行なっ

だみられていない。　　　　　　　　　　　　　　　　　た成績を報告する。

補体は抗原と抗体の反応により生じた抗原抗体結合

物と結合してimmune　cytolysis，　immune　phagocy．　　　　　　　　　II・臨床的研究

tosis等さまざまな現象をひき起こすことが知られて　　　　　　1．対　　象

いる12）ls）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和40年9」1から昭和43年3月までに借州大学医学

1936年Kellett14）が生伺∫内での抗原抗体反応の存在　　　部小田内科および2～3の他病院に入院，または外来

を証明するために腎炎患潜の血清補体fslliを測定して，　　　を訪れた16才から75才までの肝疾患々者172名，うち

それの低下していることをみとめてアレルギー説を皮　　　男子118名，女子54名について検査を行なった。

持して以来，各種疾愚において血清補体価は測定され　　　疾患別では衷1のごとく急性肝炎42名，慢性肝炎77

るようになり15）16）17）18）19），肝疾患においてもすでに十　　　名，肝硬変症34名，Dubin－Johnson症候群3名，脂肪

数年前より血清補体価が低下しているとの報告がなさ　　　肝6名，閉塞性黄疸10名である。

れている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これらの症例の診断は主として腹腔鏡ならびに肝生

　しかし近年，補体の研究は急速な進歩をとげ測定法　　　検組織像により行なわれたが，肝生検を施行しえなか

も改良されており20），現在血清補体価はC’1，C’2，　　　ったものについては臨床所見より診断された。

C’aat　C’ab，，C’8・，　C！8d，　C’8e，　C’8f，　C’4の9分成　　　　さらに肝疾患々着のほかに24名の健康人，8名の腎・

に分けられエ2）！3）・さらに血清の抗補体作用，補体の産　　　炎，3名の汎発性紅斑性狼瘡，1名の特発性11tL小板減
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　　　　　　　　表　1　　　　各種肝疾患における血清締体価

病　名　婆締ll壷讐壷擁菱
急，　　　　｛｛k　　　　｝｝F　　　　炎　　　　42　　21～63　　115　　16。4、60．7　　35．｛｝土O．8　　　8．1

憾菱　　　　｛fi三　　　　lll二　　　　炎　　　　77　　16～75　　288　　　0　～55．5　　27．7土⑪．6　　10．3

肝硬変症3418～62108（1～52．522．3±1．111．2
Dubin・・JohnsQn症候群　　317～41　328．8～45．636．　2±5。　7　9．9

脂　　肪　　肝　631～36　628・3～45・637・9土2・86・9
閉塞性黄疸　1。38～651124・5～10339・1±6・621・9
腎　　　　　炎　818～48　83・ト43・722・6±4・713・　3
　　　SLE　　　　321～35　3　5．0～20．412．7±7．212．5
特発性血小板減少症　　1　32　　1　　26・2　　／　／
健　康　人2423～532424・6～44・633・4±1・15・1

少症についても血清補体価を測定した。　　　　　　　　々度計で波長530，抑にて測定し，optical　densityが

　　　2．材料および測定法　　　　　　　　　　　　　　0・700となるように」血球浮遊液を補正し，これを溶血

　　　A　被検1血清　　　　　　　　　　　　　　　　　反応に使用した。この血球浮遊液は1紹当り約zox

　早朝空腹時に肘静豚より採血し，室温に放蔵して凝　　　10g個の牛血球を含んでいる。

固させた後できるだけすみやかに血清を分離し，ただ　　　　2）溶血素

ちに測定するか，－20°Cの氷室に保存し1週間以内　　　　体重約3勿の家兎の耳静豚より洗浄した牛血球に蒸

に測定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　留水を加えて10％に稀釈溶血させ・これに塩化ナトリ

　　　B　試　　薬　　　　　　　　　　　　　　　　　ウムを加えて等張としたもの5認を注射L・更に3％

　　　1）GVB粋　　　　　　　　　ク・ウムメウ・ミソ液にて洗浄した∠触球の10％溶灘
　NaCl　　　　　　　　　　　　　　　　8．5　g　　　　作り，これに塩化ナトリウムを加えて等張とし，氷室

　ジエチールバルビツール酸ナトリウム　　3．75g　　　　に24時間放遣したもの10認を腹腔内へ注射する。これ

　ジェチ＿ルバルビツール酸　　　　　　5．759　　　　らの注射をそれぞれ同時に週2圓，合計5回注射した

　1M　　MgC1，・6H20　　　　　　　　　S　me　　　のち1週間後に全採血して血清を分離　56°C　30分加

　0，3M　CaC12・2H20　　　　　　　　　5認　　　　熱して非動化後・－20°Cに保存したものを溶血素と

　　蒸留水にて全量を2，000meとする。　　　　　　　　して使用した。

　上記試薬を氷蜜に保存し，使用にあたって蒸留水で　　　　　3）感作血球（EA）

正確に5倍に稀釈して用いた。　　　　　　　　　　　　GVBltにて稀釈した溶血素の倍数稀釈系列1紹に上

pH73，比伝導度0．00817・hm－i　cm－・　　　調己の牛血球浮鰍1紹宛を加えて充分に混和し二の

　　　2）AI，ev。，液　　　　　　　感作・随球灘液1・6に5認のGVB屍・れ撚血
　ブドウ糖　　　　　　　　　　　　　　20．SO　9　　　　させるに充分壁の補体稀釈液1紹を加えて37°Cに60

　クエソ酸卦リゥム　　　　8、OOY　　分閥incub・t・し遠心して不溶のlflLblを除き・備

　クエソ酸　　　　　　　O．S5・9　　の・pti・al　clensityを530脚の波長1・て測定して慰

　塩化ナトリウム　　　　　　ti，20・9　　溶血を起こす溶血素濃度を決める・
　　蒸留水を加えて1，000neとする。　pH　6．1　　　　　　　この濃度に稀釈した溶血素を上記の牛血球浮遊液

　　　C　溶血系　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1．0×10D個／anのに同星加え，静かに混和し30分反応

　　　1）血　　球　　　　　　　　　　　　　　　　　　させて感作血球とした。この感作血球浮遊液は1酩中

　屠殺場より採取した牛血球を脱脂綿にて濾過し，2　　に約5．Ox108個の牛血球を含んでいる。

倍量のAISever液を加えて氷室に保存し採血後1週　　　　　4）血清補体価の測定

間放置して安定させたのち3週間にわたり使用した。　　　血清補体価の測定はMayerの方法2°）により枳掟し

　Zal腱の際にはこの血球浮遊液をGVBIi・　v：て3回洗　た。被検血清をGVB升にて21倍に稀釈し表2にが

浄したのちGVBII一にて約6％の血球浮遊液を作り，　　すごとく5本の試験管を用いて，　GVB朴・21倍稀釈被

その1容に14容の蒸留水を加えて溶血させ，日立分光　　検血清，5x108／認感作牛血球を加えて37°C　60分間
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時々振轍しながらincubateしたのち遠心して．h清の　　　清補体25単位を加え総ll；二を3認となるようにし，時々

醐ヒヘモグロビンをレa立の分光々度計にて波長530，η’t　　振撮しながら4．℃に24時問；1－sいたのち，7，000G　30分

て畷光度を測定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　間遠心してその【・：清の補休駄を測定した。なお反応の

表2　儲酬・1、lli～　腱1去　　　　メジゥム1よGVBIEげラチンを゜・1％臓規の姻
一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いて行なった，

　試影芝傾：番号　12345
‘一””’° 狽V▽V，．i「一…一厄：ぢ署1）一”　’gi　6．「薦幽　表3　抗補体作用Ill’1定法

21倍被検・血晴…1・・・・・・…　　1＼押i卸albu11ユin　4％，％1％。，％。
5x108／7π6感f’1三El二1血正球　　 1．（｝　1．0　　1．0　 1．0　 1．0　　　　　　』ゲ〔ln1清　 ＿二．、L－＿　　　　

一，＿一一＿＿

龍をpl・t　L，得られた点を糸占びそのi嫌がIX．・・

O．　5を切る点における血清量（x）を求めて原血清1紹　　　結果は表3にその補体量を示してあるように，抗血

中｝・含まれる補体量（・）を計鱗靴た。　　　　清4齢釈抗原の卵白・lb・mi・1％において6・7単

　x瓢喫一となる。11V＝1．oの時は溶血率yは0，5　　位であり，測定可能の場合の最低値であり・補体量が

となり，50％溶血を意味しているので得られた補体量　　　殆んど0の場合では抗補体作用の測定が不正石窪となる

は50％溶血単位となる。　　　　　　　　　　　　　　　町能性があるので被検血清の抗補体作用の測定には抗

血清補体価が低く，21倍稀釈血清では充分な溶血を　　　原として1％卵白　albumhn・抗体としては4倍稀釈の

起こさなかった場合には10倍の血清稀釈液を用いて再　　　抗卵白albumin家兎血清を用いた・

度測定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なお1％卵白albuminおよび4倍稀釈の非動化し

　　5）血繭抗補体作用の測定　　　　　　た家兎血清それぞれ0・認に1よ抗補体作用は認められ

　　（a）56°C30分加熱法　　　　　　　　　　　　　なかった。

　被検血清を56°c30分聞加熱することにより非動化　　　　　　（iii）測定法

し，標準正常人1血清に同量混じて室湿に1時間放置後　　　　G・・Cavalloら28）の方法にならい・補体螢25単位の被

その血清補体fllfiを測定して，室温に1時間放蔵した標　　　検血清を上述の抗原抗体系に加え，さらにGVBIFを

準正常人血清補体価との差をもとめてそれを抗補体作　　　加えて総量を3meとし時々振漁して24時間氷室におぎ

用とした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　反応させたのち・7，QOOG　30分間遠心して抗原抗体結

標準正常人lfiltsは測定のたびに同一人よりSklt正して　　　合物を沈澱させ・上清の補体墨をMayerの50％溶血

血融分離して使用したが，この時の血清補体価は　法により狽掟した・この測定値を被椥血清量をこて除し

323単位から36，0単位間を変動したにすぎず，Willi一　　て抗補体作用とした・

麟、翻慧撫雑誓蹴蒜鶉塗雛婆　　抗補体作用一上蟹鰭誤翻

ないと思われた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なお［血L清補体価が極度に低下しており，この方法に

　　（b）卵白AlbUmin法　　　　　　　　　　　　ては測定・不能であった症例はその1血1清1紹を既知の正

　　（i）抗卵白al1）Ulnil1家兎匠匡清　　　　　　　　常人血清に混じて測定し，その正常人血清の本法によ

体重約3吻の家兎に卵白albumin　l57i4をFreunclts　　る抗補体作用を減じて算出した。

adjuvantと共に週1回，合計3回筋肉内，皮下およ　　　　　3．成　　績

び足鱒二注射し，1週間後に採血して」血清を分離し，　　　　　　A　肝疾患ならびta　2～3の他疾患にH

56ec　30分間加熱して非動化し抗卵白albumin家兎1血L　　　　　　　おける血清補体lilliの変動

清を作製した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）健康成人の血清補体価

　　（ii）抗原，抗体の使用量　　　　　　　　　　　　　図1，表1に示すように23才より53才までの健康

表3に示すように抗原として卵白albumi11を2％　　人24例（男子16例，女子8例）の血清補体mよ24．1

からO・5％，抗体として抗卵白albUmin家兎［血清を2　　C’H50（以下単位略）から44．6の範囲にあり，平均値

倍から8倍までの稀釈系列を作り，各試験管にそれぞ　　　は33．4±1，1で標準偏差は5．1であった。舘令，性別に

れ05紹宛の抗原，抗体とプールした5人の健康人血　　　よる差異は認められなかった。
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急性肝炎　　　　　　　　　　のが多い傾向力’・・7Aら・iLたか・一都の例ではむレ3やや

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　低植を示すものもあり，全般的にみると急惟肝炎の経

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」愚と血清補体価との問に：はあまりはっきりLた関係を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　認めることはできなかった。

4al21620242a32364e444S52566e　　　　　なおここで観察した急性肝炎例では慢性1｝’f’炎へ移行
　　　　　　　　　　　　　　　　　　C’H”
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　したもの，あるいは移行を強く疑われるようなものは

慢性肝炎　　　　　　　　みら；｝げ，急欄隣よ・）慢翻隣へ樹予するlktyの血清

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　補体価1二ついては榛討できなかったv

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）慢性肝炎の血清補体価

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　慢性肝炎では図1，表1に示すよう｝　1　lf［t清補体繊の

　　　　　　’　　　　一一一・一一　　　　　　　　低値を示すものが多くみられ，その平均値は27．7±
4　　　8　　12　　16　　20　　24　　28　　32　　36　　40　　44　　4S　　52　　56　　50

　　　　　　　　　　　　　　　　　　c・H”　　　O．6，標準偏差103であt）正常人に比し明らかに低髄

肝硬変症　　　　　　　　を示した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しかし正常値以上の高殖を示すものも少数ではある

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が認められた。

4812162°242B32　36　4°4448525 X、。　　また　性検鵬行した67例のi難　i・炎働・つきその

1：L竺L＝［h＿，，＿＿＿　難畿磁黙離繕孟繍雛灘1
　　　4eI21620242B　3236404448525660　　　　図3に示すように活動性慢性肝炎例においては，そ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c’HM　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　の血清補体価は非活動性の型のものに比べてより低値

図1・総肝鵬の備補儲（1）　　　を示すものが多い馳がみとめられた。す肋ち醐

　　　2）急性肝炎の血清補体価　　　　　　　　　　　　性慢性肝炎の血清補体価の平均値は25．8土1．2，標準

　急性肝炎における血清補体価は図1，表1に示すご　　偏差7・4，非活動性慢性肝炎のそれIX　322土2．2，標準

とく，平均値は35・0土0．8，標準偏差は8．1で健康人に　　　偏差12・1であった。

比しやや高値を示したが，その畑；分｝証常範囲内に　　次にP・Ppe・ら3°）により慢性肝轄の肝におけるE・1

あった。しかしその変動範囲は16．4から60．7と健康　　　己免疫規象の組織表現とされているpiece　meal　ne一

人に比し広かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　crosisと血清補体価との関係について検討した。すな

　岡じ急性肝炎でも，その病態像は様々であるので急　　　わち図3に示めすように活動性慢性肝炎36例中このよ

性肝炎発症後の経過と血清補体価との関係をみるため　　　うなpiece　meal　necrosisをみとめたものは10例でt

に図2に急性肝炎発症後日数と血清補体価との関係を　　　これら症例の血清補体価の平均値は24・1土2・3・標準偏

示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　差7．2であった。

　すなわち発痙後1ヵ月以内には比較的高値を示すも　　　　ζれは活動性慢｛生肝炎例全体のそれとほ摩同じであ

C’Hse

60　　　　　　・’

血

清50

捕

体40　　　’、　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　°
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図11．　肝硬変症におけるGPTと血清補体価との関係
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　甑清補体価が上昇，あるいは低下などの一定の傾向を

　　　　゜　　　　°　　　　　　　　　　みとめることはできなかった。

　　　　　　　　　i　　　　　　　　　　　　　　D　肝疾患において変動する血清内物質

｝　　　・，　　　　：　　　　　　　　　　　　　　のin　vitroにおける血清補体価に

i　霊　　　　　お・尉鱒・ついて
li…・：il　　li騰1獄難体艦器識融
t－　　　　　　　　　　：

：i：°　　　憶i　　　　　　　　　　　関がみられるので，血清補体価変動の原因は肝障害に

二ii．　　　　i　　　　　　　　　　　直接起困するのではなく，たんにこれらの物質の増滅

1’　　　　：　　　　　　　　　　　による二次的な影響とも考えられる。そこでこれを検
・　■

　　　　　　°　　　　　　　　　　討するためにこれら物質の血清補体価におよぼす影饗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　をin　vitrOで雲験してみた。
陽　　　　　　陰
性　　　，性　　　　　　　　　　　　また黄疸指数と血清補体価との間には特に相関はみ

図16T　RA－testと血清補体価との関係　　　　　　　とめられなかったが，黄疸の強い急性肝炎初期に比較

C’HSC
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血　40

清

補　30

体

価　20

TO

．一　　　　　　　．＿　一＿L＿＿．　．＿L＿＿L＿．“．一し一一一一一一」一一一一一｛一

一1　　0　　1　　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8月
　　　　　　　　治療月数

図17，　副腎皮質ホルモソ治療の血清補体価におよぼす影響

一101234幽56．7『8’9月　　　　　　　　　　　治療月数

図18．　6MP治療の血清補体価におよぼす影響
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醜撫清補体価の高値を示すものの多いことや，閉塞性　　　は人albuminの付加により軽度のi：昇をみとめたが

黄疸。胆汁欝滞の強い肝硬変症で1飢清補体価の｝甥いも　　　有意の差とすることぽできなかった。

のヵ～みられたのでbilirul）in，　chol酸1二ついても検討　　　　　2）血清γglobutin

してみた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　人血清γglobulin　100㎎／認（ミドリ十字）を6本

　　1）血清Albumin　　　　　　　　　　　　　　の試験管にalbuminの場舎と同様にそれぞれ0，

　K，1血清albuminの血清補体価におよぼす影響をみ　　　0．25，0．5，1．0，　L5，2．0認入れ，これに新鮮人血清1

るため｝二25％w／vの人【血L清albumin（ミドリ十字）　　　me宛加えてその補体価を測定してIEt清補体価におよぼ

を7本の試験管へそれぞれO，0・25，0・5，LO，1・5，　　　す影響をみた。

2．0，3，0認とりこれに新鮮人血清を1膨宛加えて時々　　　　成績は図19に示すようにγ一・globulinを多量に加え

振磁して1時間蜜温に放置した後’各試験管の補体価　　　ると血清補体価は著明に低下した。しかし100㎎／認の

を測定した。その成績は図19に示すように血清補体価　　　γ一globulin溶液025認をiE常人血清1η6に加えたも

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のは約40％のγ・・globu！in量に相当するが，この程度

c’Hsc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の量ではそれほど著明な血清補体飯の低下はみられ
血4° @　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　ず，ただ肝硬変症ですでに血清γ一globulinが増加し

講　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ており血清補体価が低下していた例では補体価の低下

禰　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がやや著しかった。

体

　20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）Bilirubin

価　　　　　　　　罵　Bil・。。b・。（第一製薬）齢釈して1。。me、、lbたりの

1°　　　　　　　　　値　bili，。bi。含量が5，0mP，10脚，20．吻，30切とな

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る溶液を作り，それぞれに同量の新鮮人血清を混じ

　　　　゜°’2s．1’、1．m、1’125。1ル，）z°3’e　ne　て同様・・1醐室温1・方文鹸その補㈱を瀧・て

曙　　　ロゼ蘇鎌撃欝謙謙・め・

脚

＼　　口　　煮

補

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血中胆汁酸の大部分を占めるchol酸（第一製薬）
体20
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　についても同様に10mp／eeのchol酸溶液を作り，3
価

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本の試験管にそれぞ0影，0．5紹，2．0認れを入れ，こ
　10
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れに新鮮人血清O．3meを加えて同様に室濫に1時間放

　　　o。．250．5　　1，0　　L5　　2，0me　　　　置後血清補体価を測定した。

　　　　　　　　　　　γ一91。bulin　lOO㎎／de　　　　　　成績は図20に示すようにchol酸は血清補体価に影

　図19，Alubumin，　r－globulinの血清補体価に　　　　　響を与えることはなかった。

　　　およぼす影響　　　　　　　　　　　　　　　　　すなわち先述した肝内胆汁欝滞の強い肝硬変症等に

C’Hse

50

40

補

体30

価

　20

10

口穰5°

　　　　40

30

20

1e

　　・2・55・。10・02。1。睾゜・亀／、、　　°e・S2』ne
　　　　日itirubin　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chol酸（10㎎／d2）

図20．　Bilirubin，　Chol酸の血清補体価におよぼす影響
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血清補体価の高徹みとめたが，billr・bi・，・h・1酸　t・anf　aminag．　eも　ln｛，）・“一・1・「・O　v：」・昇し茶医にて鵬

の欝滞によるものとは貌励なカ・った。　　　　皮質ホルモン治療をうけたが軽快せず・糖尿姓翫

　　　E　慢性肝炎より肝硬変癌移行例の　　　　　　　ので僑州大学小腿内科iこ紹介され，9月30日入院し

　　　　血清補体価の変動　　　　　　　　　　　　　　　た．1

　蹴清補体価観察中に急性肝炎より漫性肝炎へ移行し　　　入院時肝機能検査成績は表4・図21に示す如く．

た症例はみられなかったが，当初慢｛生肝炎と考えてい　　GOT　216・GPT　189・ZTT　178と高値を示し・肝は

たものが経過観察中に肝硬変へ移行した症例が2例み　　　右乳線上にL5横指触知し硬度増加，辺縁鈍旺痛

られた。以下これらの痙例について臨床的経過と血清　　　なく，脾は触知しなかった。慢性肝炎と考え10月20日

補体価の変動について詳述する。　　　　　　　　　　　　　より6MPを1El　30㎎服朋を開始し，10月25日に肝生

　　症例1M．　N，40才，男子，会祉員　　　　　　　検を施行した。肝生検像は図22に示してあるが慢性肝

　主訴：全身倦怠感。　　　　　　　　　　　　　　　　炎と診断した。

　昭和38年10月心窩部痛生じ，胃潰揚といわれて同年　　　その後はZTT常に軽度陽性を続けており，血清補

11月18日｝こ胃切除術をうけ，そのさい400認の保存血　　体価は常に低値を示し11．3～2L8単餓間を上下してい

の輸血をうけた。昭和39年1月中旬、君季肋部痛が生　　　た。しかしGOT・GPT値は徐々に低下し・ほとんど

じ肝臓が悪いといわれ約3ヵ月間某医にて治療をうけ　　正常値にまで下がり肝病変は安定してきたように思わ

た。昭和40年2月食思不振，全身倦怠感があらわれ，　　　れた。

表4　　　　　症例1の肝機能検査成績
醗一阻蘇14／・・／脚・／Xt　22／・・蹟28／1・／剛

total　protein　　　　8。0　　7．4　　6．8　　6．5　　6・8　　　　　　7・0　　　　　7・1

A／G　　　　　　　　1，0　0，85　　　　　　　0．79　　　　　0．91　　　　0．84

γ一globulin　％　　　　　　　　　28・9

MG　　　　　　　　8　　9　　8　　6　　7　　　　　7　　7　　　　　7
ZTT　　　　　　17．8　15．6　15．0　16．6　15．4　15．0　　15．6　15．0　17．1　16，6

TTT　　　　　　　 6．0　 4．5　 4．2　 3．5　 4．3　 4．0　　 4．8　 4．8

CCLF　　　　　　　　　土　　一　　一　　一　　±　　　一　　一　　　　　一

BSP　　　　　　　　　25　　　　　　　13　　　　　　　　13
Al－Pase　　　　　　　　　　8，0　　8．8　　6．5　7．0　7．7　　　　　　7。7

GOT　　　　　　216　208　134　114　　70　70　　48　42　49　45
GPT　　　　　　189　144　124　96　70　53　　45　45　43　47
血セ青宇甫　イ本1面　　　　　　　　　　15．0　　21．8　　11．3　　15．8　　13．2　　　17．7　　21，2　　17，5　　16．3

GO↑Z
　　　　c’

GOT　T　　　　　　　　6　MP　30㎎／日
3003060
　　　　　　　　肝生検　　　　　　　　　　　　　　　　肝生検

　　　　　　　　　↓　　　　　　　　↓
2502550

　　　　“°”－s．”
2002040　　　　　　　－n、

150　15　30　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、、

100　10　20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、ら

50510　　　　　　　　　鴨．穿，ρ、…ウ・一一　’

昭40　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“
　9．30　　　　　筆0，25　　　　　11璽24　　　　　12．22　　　　 1▼28　　　　　2．27　　　　　3．23　病日

図21．　　　　症例1　の　　経　　過
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‘：

　　　　　　　図2Z　　　　　症例1　の第1回肝生検組織像1

・　　　　・　　　　　　　　　　　　　（昭和41年10月25日）

　　　　　　　　glisson鞘周辺の円形細胞浸潤と線維化，実質内巣状壊死，中心静豚

　　　　　　　　の膨化ないし硬化がみられる。小葉構造は保たれている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．E．染色400x）

図23・　　　　症例1　の第2回肝生検組織像
　　　　　　　　　　　　（昭和42年2月8日）　　　　　　　　　　・

　偽小葉形成と再生結節，広範な肝実質の壊死とその部分における円形
　細胞浸潤，血管の新生，胆管の増生等がみとめられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．E．染色　400×）
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　そこで翌年2月8日に肝生検を施行した。その時の　　　　入院時貧血はなく，肝は右乳線上に3横指触知し，

肝生検組織像は図23に示すように肝硬変症と診断され　　　硬度は増加・脾をわずかに触知した。入院時肝機能検

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　査成績は表5に示すごとく軽度の黄疸とtransami－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nase値の上昇，中等度の膠質反応の異常がみとめら
　　症例2　K・K・19才・男子・会社員　　　　　　　　れた。11月30日の肝生検組織像は図24にみるように活

　主訴：全身倦怠感。　　　　　　　　　　　　　　　　　動性慢性肝炎と診断された。

　昭和40年6月下旬より食思不振，全身倦怠感を訴　　　その後の経過は表5，図25に示してあるように6MP

え，信州大学小田内科外来を訪れ肝腫大と肝機能異常　　　およびprednisoloneの投与を行ない，いったんは

を指摘され11月入院した。　　　　　　　　　　　　　ZTT　7・5，　GOT　16，　GPT　18と低下したが41年5月

］

表5　　　　症例2の肝機能検査成績
磁週ミ轟14／讃・3／・・2／・・／…／…1・－22／識・／・・3／・・／・

total　Protein　　　8．1　　7．8　　7．8　　8．0　　7．2　　　　　　8．0　　7．0　　7．3　　7．2　　7．2　　7．3　　8．1　　7．9

A／G　　　　　　　1．0　0．73　0．87　1．13　0．93　　　　0．87　1．O　l．0　　　　0．84　　　　0．97　1．0

γ一910bulin　％　　　29．0　　28．4　　　　　　20・3

MG　　　　　　15　11　　8　　6　　6　　8　　7　　7　　6　　5　5
ZTT　　　　　23．3　27．3　15．5　10．5　7．5　14．0　12．3　16．3　16．5　17．9　19．1　25．5　20．3　10，8

TTT　　　　　9．8　11．8　6．3　3．8　1．5　6．3　4．8　7．2　6．9　5．4　7．7　10．5　9．0　5．4

CCLF　　　　　十汗　　・惜　　　　　一　　一　　一　　一　　　　　一　　　　　一

BSP　　　　　　　18　　　　　　　　　3

Al－Pase　　　　　10．2　8，5　　　　　6．3　　　　　　　　　　　　5．7　　6．2　　　　　5．5　　　　　　　　6．2

GOT　　　　　175　128　　10　　16　30　106　　77　　87　　70　　56　　58　　74　　27　32

GPT　　　　　132　148　　22　24　　24　160　86　　61　50　48　　57　117　30　35

血清補体価　　　10．619．423．419219．0　　　25．322．413219．425．131．829．5

　　　　　獣

慧．　灘蒙1ボ　　＼

　　　　　　　　嚢難、

徽
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図24．　　　　症例2　の第1回肝生検『組織像
　　　　　　　　　　　　（昭和40年11月30日）

　肝実質の広範な壊死と軽度の線維化をみとめるが，まだ小葉の改善は

　みられない。実質細胞の変性が著明である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．E．染色　100×）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　
　　　　　　　G°丁手。’　諾，　帥蜘，　　　［40㎎］
　　　　　　　GPT　T
I　　　　30。3060
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図25．　　　　　症例2　の　　経　　過
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攣　．

　1鰍

図26．　　　症例2の第2回肝生検組織像
　　　　　　　　　　　　（昭和42年2月9日）

　中心静豚は偏在しており小葉の改築がみとめられる。実質細胞の再生

　はあまり著明ではないが，肝硬変の初期像を示している。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．E．染色　100×）

より再度上昇してきた。しかし再び42年3月より低下　　　　しかしこの間の自覚症状には著明な改善はみられ

L：（ZTT，　transaminase共に正常値となった。　　　　ず42年2月9日の肝生検組織像は図26のごとくで肝硬

一方，血清補体価は入院当初は14．5，10．6と低下し　　　変症と診断された。

ていたが，ZTTが正常化するにつれで上昇し32．2と　　　　　　F　肝疾患菱者血清の抗補体作用

なった。しかしその後再度ZTTが上昇すると共に低　　　　慢性肝疾患において血清補体価が低下していること

下し41年12月22日には13・2となった。そして再び42年　　　　は先述した。しかしこれは血清の抗補体作用が増強

3月よりZTT，　t颪nsaminaseが低下し正常化すると　　　したため見かけ上低下しているだけであるとも考えら

補体価も上昇し31．8と正常値にもどった。　　　　　　　　れる。そこで著者は肝疾患々者血清の抗補体作用を測
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定してみた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　体価の低下を本法による抗補体作用で説明することは

　　　1）56。C　30分加熱法による抗補体作用　　　　　　困難と思われた・

　表6，図27に示すように本法による正常健康人の血　　　　血清r－910bulinと抗補体作用との関連が報告され

清抗補体作用は比較的変動範囲が大きく4．2から一〇・9　　ているのでそれと相関のあるZTTと抗補体作用との

までにわたり，平均値は0．53±0．57で標準偏差は1・62　．　関係を図29にみたが両者の間には関連をみとめること

であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はできなかった・

　一方，急性肝炎は平均値1．15±1・75，標準偏差2・00，　　　　　2）卵白Albumin法による抗補体作用

慢性肝炎の平均値はO．86±1・40，標準偏差1・931肝硬　　　　56°C30分加熱法による抗補体作用の測定は，血清

変症の平均値は3．03土1．12，標準偏差2・33であり肝硬　　　が加熱中に変性を起こし真の新鮮血清の抗補体作用を

変症において抗補体作用を示すものが多くみられた。　　　測定していない可能性があるので32）鋤34），直接溶血系

また閉塞性黄疸も平均値は2．2土0．88，標準偏差2・33　　とは関係がなくなるが被検血清を加熱することなく・

で，7例中1例に6．6と比較的強い抗補体作用がみら　　卵白albuminおよび抗卵白albumin家兎血清を用

れた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いてこの抗原抗体系に対する補体の結合の難易を抗補

　同一血清におけるこの抗補体作用と補体価との関係　　体作用として測定した。

は図28に示すように相関々係はみとめられず，血清補　　　　成績は図27，表6に示すように56°C30分加熱法と

　　　　　　　　　c’Hsc　卵自alb・mi・　ra　　c’皆゜　56°C　30分加熱法
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図27．　　各種肝疾患々者血清の抗補体作用
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表6　　　各種肝疾患々者血清の抗補体作用
症　　血　清　卵白ア　56°C
　　　　　　　　ルブミ　30分　　ZTT
仮響　　季甫伺く佃i　ン註去　　力口奏恭泣…

1　　　　45．6　　　　　0　　　　　　　　　　　　7．4

230，314．5　　11．0
333．33．7十1．810．6
430，5　0　　12．5

憩，5　31・0　8・3一1・610・2

　　　630，85．1　　5．5
　　　737．014．3十4，88．0
｛生　　　8　　　　26．3　　　　8、9

　　　9　　　　27，6　　　　　　　　　　－0，6　　　　6，7

　u10　　　42．0　　　6．7　　－1．1　　 6．2

肝11　35．0　4。4－0．5　7．3
　　12　　　　55，0　　　　　1，0　　　十1．3　　　　8，0

炎13　50・0　6・3＋3・511・3
14　　　　32．8　　　　9，6　　　十2，4　　　　8．6

15　　　　33，9　　　　5，4　　　－0．5　　　16．6

16　　　　29．4　　　　5，1　　　十〇，6　　　10，8

17　　　　50．0　　　　7，5　　　十〇，8　　　　5．5

18　　　36．7　　13．3　　十4．0　　10．7

　　　1　　 36。2　　 5．2

　　　2　　　　　28．4　　　　　7，7　　　　　　　　　　　　6．5

　　　336．815．2十2．8．9．5
　　　4　　　　　0　　　　5，4　　　　　　　　　8，0

　　　535．05，3　　15．8
　　　6　　　　36，2　　　　6．1　　　十3．0　　　14，0

　　　743．75．7　0　5，5
慢8　35．0　7．1　0　12．7
　　　9　　　　32，0　　　　4。7　　　　　　　　　　8，7

　　10　　　　　23，2　　　　　3．1　　　　　　　　　　　　5．5

　　11　　　　27，6　　　　4．9　　　十〇．1　　　　3．7

｛ll三　12　　　　15、0　　　　18．8　　　　　　　　　　19，0

　　13　　　　29，2　　　10．2　　　十5，2　　　　6，2

　　14　　　　21．8　　　　1．8

　　15　　　　35，0　　　　3，6　　　　　　　　　　　8．〔｝

Ij干　 16　　　　31．4　　　　　　　　　十1．4　　　9．8

　　17　　　　33．8　　　10，3　　　－1．3　　　9．8

　　18　　　23．6　　　　　　　十〇．2　 ’10．5

　　19　　　　16，8　　　　16．9　　　十〇，6　　　11．0

炎20　37．8　8．9　－0、715，8
　　21　　　　0　　　 1．0　　十〇．3　　26．0

　　22　　　　41，0　　　　12，3　　　－O．4　　　26，3

　　23　　　17。5　　　4．0　　十2．7　　18．0

　　24　　　　41．2　　　　6，2　　　十〇，6　　　　2．7

　　25　　　36，2　．　7．0　　－2．4　　22．6

　　26　　　　22，8　　　　10，0　　　－0，6　　　19，9

　　27　　　　36．8　　　13．8　　　十2．7　　　20，2

症．lflL清卵白ア56°C
　　　　　　　　ルブミ　30分　　ZTT
預日　　補ti｛・iffili　ン泣ミ　　カロ熱混ミ

　　　1　　　　40．0　　　　6．0　　　　　　　　　　11，0

　　　2　　　　　38，8　　　11．5

月干　 3　　　18．8　　8．9　　十7．8　　26．7

　　　426．016．6十4．420．3
硬　　 5　　　　42．5　　　4．2

　　　6　　　10．0　　10．9　　十2．〔〕　　50．1

変7　12．3　8．7十1．924．5
　　　8　　　　18．3　　　18。3　　　十6．3　　　21．O

iの

り亘E9　29．614．9十〇．829．｛）
　　10　　　28．6　　　　　　 十3，3

　　11　　　　　　0　　　　　0　　　　－2．2　　　21．4

　　　1　　　35．6　　13．9　　　　　　　　5．4

閑2　28・04・2十〇・34・5
塞3　103・0　2・8＋2・4　5・　2
　　　4　　　　　32．5　　　1L7　　　十〇，3　　　　3，5

性　　　　　　　、
　　　5　　　　　32，6　　　　5，｛〕　　　　　0　　　　1【｝．0

黄6　26．6　8．9＋2．7　7．、6

疸7　38．920．4十6．616、8
　　　8　　　　　24，5　　　　　0　　　　十3，1　　　14．5

1　　　　31，8　　　7，2　　　十〇，4

健2　42・0　1・　8．－0・7
　　　3　　　　　42．8　　　　5，1　　　－O．2

康lll：1．　，．f｝7＋1°

　　　6　　　　　29．6　　　11。6　　　十〇．4

ノ＼7　34．8　7．5十42
8　　　33．3　　 8．2　　十〇．9
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c・H”　　　　56℃30分加熱法　　　　　　　　　　　めることはできなかった。
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図29・　抗補体作用とZTTとの関係　　　図30．1　腱法によ蹴補働・用の鰍

ほぼ同様で慢性肝炎，肝硬変癌，閉塞性黄疸に抗補体

備を示挑のが多くみられた誘法1・よる顯人の　　　　皿黙的研究
抗補体f禰の平均値は5．77土1・28，標準偏差4・13，急　　1備補｛本1【臆急性肝炎においてemその大紛慨常

性肝炎では6。53土LOOと4．13，慢性肝炎は8．07土O．93　　　範囲内にあったのに対し，慢性肝炎とくに肝硬変症で

と4．76，肝硬変症は10．OO土L7・1と5．61，閉塞性黄疸　　　は低値のものが多くみられ，急性肝疾患と慢性肝疾患

は990土1。31と3．72であった。　　　　　　　　　　　　　とでは態度が異っていた。

本法による備の捌鮒乍肌血清補体fllli・2：の関係　そこで著都ラ・トに四塩化炭素を注身fして実紬

は図28に示すように，はっきりした相関はみとめられ　　　に急性および慢性肝障害を起こし，その煎1清補体価の

なかったが，抗補体作用の高いものには血清補体価の　　　変動を観察した。

高いものは少なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　A　急性四塩化炭素肝障害ラットの

　ZTTと本法による抗補体作用との関係は図29に示　　　　　　血清補体価

すように56°C30分加熱法と1司様に一定の傾向をみと　　　体重200～2SO9のWister系雄性ラットに侃璽IO｛｝9

急性肝障害　　　　　　　 慢性肝障害
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幽たりo．2認の四縢化炭素個ーり一ブ油で41、％に稀釈　　　評filliに際しては注意が必嘆1であると述べているが著者

してi回皮下注射し・君i射後1H・3日，6Fl，10旧　　　の測定した範囲内ではそのようなものはみられなかっ

で噺頭して採lllLしその血清補体価を測箆したり　　　　　　た。

成績は図31に示してある。正常ラットの血清補体価　　　　急幟肝炎においては血清補体価が」二昇しているとの

1評均億が79．7土4．4，漂準偏差10．1であるのに対し　　報告もみられるが38）30）4°），特に異常をみとめなかった

て，四塩化炭素注射後1剛」のものは著明に低下して　　　もの41），発病初期には低下している！5）42）との報告もあ

おり，平均値が29．2±6．4，㌍異準偏差12．8であった。　　　る。著潜の成績でほ健康人に比し発病初期にやや高値

しかし31LI，6日，10日後のものの血清補体1腺よ正常　　　を示す傾向がみられたがはっきりした差異ではなかっ

ヲ妙並繭補体価と差異をみとめることはできず，3　　た。

日後のものの平均値は88・9±3・4，標準偏差6・9・6H　　　Boltax43）は心筋硬塞の発作後・血清補体価が上昇す

後のものは76・3±29と5・8・10日後のものは82・6±1・3　　ることをみとめ血清補体姻はCRPや赤凶旺球沈降速度

と25であった。　　　　　　　　　・　　　　　　　　と同様の意義を持っており，非特異的に多くの炎症に

　　B　慢性四盧化炭素肝障害ラットの　　　　　　　際して上昇すると報告し，Townes16）も心筋硬塞を含

　　　血清補体価　　　　　　　　　　　　　　　　めて急性炎症に血清補体価の上昇することを報告して

急性肝障害の場合と同様に体璽200～250チのWis一　　おり，この急性肝炎初期における血清補体fidiの上昇は

ter系雄性ラットに体重1009あたり四塩化炭素O．05　　Mancle1ら3D）の考えたようにウ’イルスの感染による非

銘をオリーブ油にて40％に稀釈して週2囲皮下注射し　　特異的な上昇と考えられる。

で肝障害をおこし，注射後1週毎に6週までその血清　　　　岡様のことは閉塞性黄疸における高血清補体価の説

補体価を測定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　明にもなる。

成蟹は図31に示すように∬旺清補体価は第1週tこやや　　　　しかし四塩化炭素によるラlyトの急性肝障害におい

低下し平均値が56．0±7．7，標準偏差18．6となったが，　　ては血清補体価の上昇はみられず・かえってその初期

第2趣こは正常値にもどり平均は76．6±4，7，標準偏　　　には低下している。このことは四塩化炭素肝障害によ

差13．2となった。しかし第3週以後は再度低下し，第　　　る，肝における補体の産生の抑制によることも考えら

3選の平均値は41．1±3．6，漂準偏差は9，4，第4週は　　　れるが，補体のturnover　rateは約4週間という報

3S．1±3．1と7．0，第5週は42．7土2．4と5．4，第6週は　　　告44）から考えると障害の24時間後にすでに著明な低下

19，5±6．9と15、4と薯明な低下がみられた．　　　　　　　をみることは説明、でぎない。したがって補体の破壊の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　機序も考慮されなければならない。また後述するよう

　　　　　　IV’考　　按　　　　　　　　　　　　に四塩化炭素肝障害の場合に低下する補体成分と他の

　補体という概念は1880年代にBttchner，　Nattalら　　　原因による低下のそれとで異なることも考えられ，こ

が新鮮血濡に殺菌作用があることをみとめ，これを　　れらの点についてもいまだ十分な解明はされていな

aiexinと名ずけたことにはじまり，Pfeifferの溶菌現　　　い。

象の発見を機縁としてBOrcletは試験管内でも同じ現　　　慢1生肝炎，肝硬変症においては血清補体価の低下し

象が起こることをみとめた。そしてこの現象が2つの　　　たものがあることは多くの報告にみられている15）16）19）

困子の作用からなることを確定し，免疫操作で生じた　　　B8）39）ω42）45）。

ものでなく正常lfivas中に存在する物質をcomplement　　　著看の成績でも同様に慢性肝炎，肝硬変症において

備㈲と名ずけて今日の概念ができあがった。　　　　　血清補体価の低下しているものが多数みられ，特に肝

　健康人の血清補体価ぱ各個人では病気でないかぎり　　硬変症において著しく，約半数に低下がみられた。

変動は少ないといわれているが16）27），1血清補体には日　　　　1血清補伺玄f目ilの低下の原因としては，

差変動があることが報告されている35）ので著巻はkli体　　①血清中の抗補体物質

魅の測定には早朝空腹時の血清を用いて測定した。　　　　　　②　補体の破壊および排泄

　健康人の血清補体価については報告者により多少の　　　　　③　生体内における補体6消費

櫨がみられるが27），著潜の測定した健康人の血清補　　　　④　補体産生の低下

体極は跳6より44．6にわたり平均値は33．6土1，1であ　　　などが考えられている16）20）46）。

り多くの報告者の成績とほぼ一致していた12）16）17）s6）37）　　　まず血清中の抗補体物質について，　C’エinactivator，

zz）。しかし鳥巣らs7）は健康人の中にも異常に低い［血清　　　C’s　inactivato「，　C／4　inactivato「’C／6　inactivato「

騰艇を示すものがあることを報告し，血漕補体価の　　　などが報告されているが，著者はlfll清中の全抗補体
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作粥を56°C30分加熱した場合と氷室で24時間卵白　　　ず同様な成績を得たが，通常肝疾患で増鼠する程度e）

。lb。mi。と抗卵白・lbLIII・i・1親lll購に反夏鰹せた場　r－gl・b・li・鼠で1よ1儲欄緬の低下瞭釜度であn二れ

合にっき測定してみた、、　　　　　　　　　　　　　のみで慢性肝疾1患の働血繭補体価を説明することは困

　いずれの方法においても慢性肝炎，肝硬釦且1三に健康　　　難であった。

人，憩牲肝炎に比し抗補体作用の強いものが多くみら　　　補体の排泄については，肝硬変揃至における腹太貯溜

れる傾向があった。しかし1血清補体価とは関連がみら　　　例においては血L清補体価の低下の一輔悶子として補体の

れず、これをもって血清補体価低下の原因とすること　　腹水中への移行は考えられるが・尿中への排泄は蛋白

はできなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　尿のない肝疾患においては考え難く，腎炎においてさ

　小坂ら47）も肝硬変症患者や毒雪動性慢性肝炎患着の血　　　えも尿中にごく軽度に補体は排泄されているのみでこ

清の60～70％が抗補体作用を示したと報告したがその　　　れをIfE清補体価の低下の原囚とみなすには量が少なく

血清補体働こおよぼす影響については一定の傾向は得　　　困難であるとされている4s）46）53）。

られていない。しかしながら抗補体作用の測定法には　　　次に補体の消費の問題については，馬杉腎炎におい

問題が多く，著者の成績と同様にγ一・globulin　l二は抗　　　て抗腎血清を注射すると血清補体価は低下し，糸球体

補体作用があるといわれている48）が、56°C3⑪分加熱　　　にβic－globulinがみられたり2i）25），人の糸球体腎炎

するとその抗補体作用は低下するとの報告もあり，逆　　　およびlupus　nephritisにおいても腎障害部に人r一

にheat　aggregated　r－globulinは抗原抗体結合物と　　globulinや補体が存在するといわれている54）55）。また

i司様に補体と結合するのでその影響も考慮しなければ　　　腎疾患15）16）17）36）45）53）やSLE15）16）27）44）56）においては1蠣

ならない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　補体価の低下しているとの報告が多数みられ，血清補

　肝疾患々潜血清の抗補体作用と，r－gl。bulinと平行　　体価の低下の原因として生体内における補体の消費に

関係にあるZTTとの間には著者の成績では特に関連　　　よるとも考えられる。

はみとめなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　West57）はβ1c－globulinの分解産物であるcr2Dを翻

c。，t。。ed。ら・8）は活動性1曼鶴F炎｝・おいて血清抗補　定して1備補体価の低下している糸球伺‘腎炎において

体作用は19Sと7Sとにみられたが，超遠心により7S　　でin　vivoでβ1Gが免疫反応により消費されること

の抗補体C乍用は消失したのでこれは抗原抗体結合物で　　を報告した。

はないかとしている。小坂47）は活動性慢性肝疾患症例　　　　しかし血清補体樋の高いrheumεユtoid　arthritisの

中には抗肝抗体が出現して血清補体価の一過性の著明　　　患者の関節の滑液膜にC’a，C’4の局在が螢光抗体法

な低下と剛綱禰体作用の畷力・みら泌ものがあ　により証明され・関節滑液中の榊価は正常値よ嚥

り，血濤の抗補体作用の消失と共に血清補体価も上昇　　下していたとの報告もあり58）59）・局所における補体の

し抗肝抗体と抗補酢用とが平行した症例を鮪し，　縮が血翻体価｝・影響をvaない可能性も識され

抗補体血清中には抗肝抗体抗原結合物が存在するので　　　ている。

はないかと述べている。　　　　　　　　　　　　　　　　肝疾患において白己免疫の関与があるとするならば

　肝疾患以外では血清補体価の低いSLEにおいて高　　　immune　cytolysisには衙肺i‘の9成分全部の関与が必

率に抗補体作用がみられる46＞ほかに重症筋無力症にお　　要なので12）13）血清補体価の低下と共に全補体成分の減

いても49）抗補体作用の高いものに比較醐血清補体価の　　少がみられるはずである。稲井ユ9），長島ら60）は肝疾患

低いものが多くみられるといわれている．しかし醐　賭の備補㈱分を齪して，慢性肝炎肝殿症

性大腸炎50）においてば低補体価のものに抗補体作用が　　　において血清補体価と共にC急が低下していることを

みられたがそれを穂してもな紬清補体価購下し　糖している・また酒夢1呪肝酸症瀦の備α・

ていた。　　　　　　　　　　を測定してそれが低下していることを鮪している・
　須沢5Dはin　vitroでg！obulln螢を増加させると血　　　一方dl－ethionineによる実験的肝障害モルモット

齢体鰍低下L，その原蹴C’、カ・駒してC・。の　の補体齢の麟セ・ついては酒辮2’は鰭補㈱の

齢が榊llさ泌ためであるとしており，またM・・i　低下と共を・C’・・　C’sの低下をみとめたがC’1，　C’・の

52・は91。b。1i。対、1b。mi。比蝋すと血清榊灘は　活｛蛛低下していなかったと鮪しており，Ri・ee3’ら

低下するが，、lb。minが増しただけではその活性畷　胴概臨化炭素肝障害モルモ・トで血清C’…　C’s

化はないと鮪して、、る。著都・・vi・・。で懇し，　の低下をみている・すなわち人の肝疾患と動物の実験

，－gl。、。li。を牌猷ると雛学甜購下したがJ　的肝轄離おける補徽分の麟の間隙必ずしも

albuminを増しても明らかな補体活性の変動はみられ　　　一致がみられていない。
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　二れは陳族の相異や両者間の肝障害発生1東囚に違い　　　れなかった．．

があるためとも考えられるが，災に検討を要する問題　　　　補体の産生については鋪休学が近年目醒しい進歩を

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とげているにもかかわらず明らかにされておらず，蛋

全補体活性と補体成分との関係はHigedius＆　　　白代謝の中心である肝臓の障害は当然蛋白質である補

Greinerの限定困子説64）によれば補体成分中のある1　　　体の産生にも影響をおよぼすものと思われる。

っの成分がいくら多貴にあっても他の1成分が減少し　　　　慢性肝障害例についてはalbuminが低下し，γ一

ている場合には全補体活性は後者によって規定され　　910bulinが増加するにつれて1血清補fa；　f［lli　lj低下し，

るとされている。人ではC’2が制限因子と考えられて　　　また腹水の貯留，黄疸のみられる代償不全におちいっ

いるが，C’217）56）のほかにC’155），　q49）55）とも全補体　　　た肝硬変症において血清補体（IUiがより一層｛氏い殖を示

活性は平行するとの報告もみられる。　　　　　　　　　していることから・かかる症例における補体の低下の

　さて肝疾患における補体の変動が免疫学的な機序に　　　原因が蛋白代謝異常にもとずく産生障害のためとも考

よる肝細胞障害と密接な因果関係を有するものとする　　　えられる。・

ならば，このような補体の変動と抗肝抗体の消長，肝　　　　HOeneら67）は肝疾患における血清補体価の持続的

における組織学的な所見，肝機能検査成績などとの間　　　低下を血漿蛋白代謝不全による生成障害か，dysprot一

に何等かの相関がみとめられることが想像される。　　　　einemiaによるものであろうと述べている。また長

抗肝抗体と補体Mliとの関係については，中島谷42）は　　　島68）も肝疾患における血清補体価の低下に産生障害，

血清補体量の減少とlfiL中抗肝抗体との間には平行関係　　　dysproteinemiaの関与を推定している。

はみとめなかったと報告している。また著者は肝疾患　　　　National　Cancer　Instituteの成績によるとC’1は

職二しばしば陽性化するRA因子が抗肝抗体と密接な　　　小腸で作られているが，　Sibooら69）は肝臓，脾臓の組

関係のあることがいわれている66）ので本因子と血清補　　　織培養液中にC’、活性の上昇をみとめC／2は肝臓，脾

体価とについての相関を検討したところ陽性群におい　　　臓において産生されるとしており，慢性肝疾患におけ

てその平均値が陰性群のそれよりやや低いことをみと　　　る血清補体価の低下の原因として補体の産生障害は重

めている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　要な因子となり得る。肝疾患のみならず糸球体腎炎に

Popper30）は進行性肝硬変症患者の肝組織内Kupffer　　　おいてもAlper70）はP311abeledβ1c－globulinを用

細胞，形質細胞，細胆管などにγ一globulinを螢光抗　　いて低βi　C－gl。bulinの糸球体腎炎に注射してその減

体法にぶり検ほ1し抗原抗体反応の証拠としている。　　　少率を測定して腎炎患者にみられるβi　C－globulinの

SveC55）は肝硬変症，　SLEにおいて肝障害のみられた　　低下はその分解・消費によるのではなく合成の減少に

ものの肝臓には補体の結合はみられず，免疫学的メカ　　　よる二次的なものであるとしている。

ニズムが肝障害に関与している所見はなかったとして　　　　しかし肝臓以外で産生される補体成分の低下があれ

いる。著者も肝における自己免疫現象の，S［L織学酌表現　　　ば他の跨〔因をも考慮する必要があり，今後検討を要す

とされているPiece　meal　necrosisをみとめた症例の　　　る間題であると考えられる。

血清補体価を測定したが10例中6例には低値をみとめ　　　　次にimmunosuPPressive　agentと考えられている

たが他の4例は正常値を示し，抗原抗体反応に基ずき　　副腎皮質ホルモンや6MP治療の血清補体価におよぼ

肝紐織に補体の結合する可能性はあっても，必ずしも　　　す影響については，これら薬剤の作用機序と密接な関

それを証明しうる結果はえられなかった。　　　　　　　係があるばかりではなく，補体の生物学的な意義なら

　1鯖補体価は活動性慢性肝炎，肝硬変症に低下して　　　びにそれら疾患の病因などとの関連においてもきわめ

いるものが多くみられ2もし肝組織において抗原抗体　　　て興味ある問題と考えられる。

結合物に補体が結合してimmune　cytolysisが生ずる　　　SLE46）や潰瘍性大腸炎50）において副腎皮質ホルモ

とすれば肝細胞は破壊され血清補体価の低下と共に血　　　ンの投与によりJfiL清補体価Oよ上昇して正常値となり

清GOT，　GPT値などの上昇がみられることが推定さ　　SLEでは臨床的に軽快したが，潰瘍性大腸炎では疾

れる。著者の成績では血清補体価の低下と血清GOT，　　患の活動性とは無関係な変動であったとの報告など

GPT値の間には急性肝炎と同様に慢性肝炎，肝硬変　　　がみられている。また腎疾患では上昇するとの報告45）

症においても一一reの関係はみとめられなかった。長鳥　　　もみられるが一定の傾向をみとめていないものもあ

ら60）は若年性進行性の肝硬変症では血清GPT活性増　　　り36），健康人にprednisoloneを注射した場合にも」血

加時1こ血清補体価は低下すると述べているが著者の成　　　清補体価には変動はみられていない。

績では必ずしもそのような傾向を示す痙例はみとめら　　　慢性肝疾患における著者の成績では血清補体価は副



118－（564）　　　　　　　　　　　　　　　　｛訓医誌第1捲
腎頗ホルモ般躯より上昇あるいは低下などの…　と共に本嚇・終縮嚇徽示をいただ巌した

定畿犠繍螺1謬径の傾1騨灘と灘熱1講綴
向は得られず，immunosupPressive　agentの治療効　　　　本論文の要旨は第52剛．第54回El本消化器病学会総

果は血清補体価の面には反映さ2・・なかった。　　　会第21噸本肝臓学会・第1711可躰医学会搬シン
しかし肝齢。オ、いて血清ww4gfmia低下しているも　・・Y　”；ウムに淑’て繊した・

のは活動性慢性肝炎，肝硬変症に多くみられており，

慢断鍬り肝臓症へ櫛した佛・もみられたとお　　　　　文献
り血清transaminase値が改善しても【血清補体価の低　　　DKUhn，　H。　A．　et　al；Dtsch　tned．　Wschr．1g；

下しているものは予後が悪～・と考えられるので，血清　　　　723，1964．

補体価の測定は肝挽愚の予後判定に有力な乎がかりを　　　2）PoPPer，　H・：Gastroenter。1。gy　50；444，1966．

与・えるものと考えられる。　　　　　　　〒　　　　　　　　3）Mackay，　L　R．　and　Burnet，　F．　M．：Auteimmune

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Diseases，　Springfield，　IIL　Charles　C　Thomast

　　　　　　　　V．結　　語　　　　　　　　　　　　　　　　1964．

　肝炎の慢性化に対する自己免疫機転の関与を検討す　　　4）Monroe，　D．　E．　et　al：J．　exl）．　Med．79；539，

る目的で，Mayerの50％溶血法にて血清補体価を測　　　　1944，

定し，臨床的ならびに実験的検討を行ない，次の結果　　　5）Mackay，　L　R，　et　al：Arch．　intern．　Med．　GOI　；

を得た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30，1958・

　（1）急性肝炎の血清補体価は正常値よりやや高い　　　6）Gajdusek，　D．　C．　et　al：Arch．　intem，　Med．

ものもみられたが，大部分は正常値を示した。慢性肝　　101；9，1958・

炎，肝硬変症では低値のものが多くみられた。　　　　　　7）Paronetto，　F・：Gastroenterology　40；556，1961，

　（2）慢性肝炎のなかでは，肝生検組織像で活動｛生　　　8）辛島喜広・ほか：日本臨床，22；1291，1964．

のものに，肝硬変症においては腹水，黄疸を伴ったも　　　9）石井　潔・ほか：内科，3；363，1959．

のに血清補体価は低かった。　　　　　　　　　　　　10）Campbell・J・A・H・：Brit．　J・exp・PathoL　42；

　（3）肝機能検査と血漕補体価との関係は黄疸指　　　　　290，1961・

数，GOT，　GPT等とは関連がみとめられなかったが，　　11）山本祐夫：日本臨床，21；1982，1963．

ZTT，γ一9］obulinとは負の，　albuminとは正の相関　　　ユ2）鳥巣要道・ほか：内科・19；833・1966・

がみられた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　13）Rapp，　H，　J．　et　al：J．　Amer．　med，　Ass．，198；

　（4）　ImmunosuPPressive　agentとされている副　　　　　97，1966，

腎頗ホルモソ，6PMで慢性肝炎月噸変勲治療　14）K・11・tt・・C・E・・t・1・L・ncet・231；126211936・

した際の血清補体価には上昇あるいは低下などの一定　　　15）三村信英・ほか：旧本臨床・15；1618，1957・

の傾離みとめらktsか・た．　　　　　16！T・w・e・，・A・・S・：J°h・H°・k・　m・d・　J‘，，120；337・

　（5）In　vitroでr－・globulinに抗補体作用をみと　　　　1967．

めたが肝疾患で増加する程度の量では慢性肝疾憲の血　　　17）Kaiser，　H．　B．　et　a1：J．　Allergy，38；330，1966・

清補体価の低下を説明できるほどの強い抗補体作用は　　　18）Brtickel，　K．　W．　et　al：Dtsch．　med．　Wschr．82；

　なヵ、Dた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1898，　1957．

　　（6）血清の抗補体作用は肝硬変症，慢性肝炎にや　　　19）Inai，　S，　et　al；Biken’s　J，10；65，1967．

や多くみられたが，血清補体価，ZTTとは一定の関　20）K・b・t，・E・・A・and　M・y・…M・・M・・E・p・・imental

係はみとめられなかった。　　　　　　　Immun・ch・mi・t・y・　Sp・i・gfi・1d，　IIL　Cha・1・s　C

　　（7）築験的にラットに四燈化炭素で急挫および慢　　　　　Thomas，1961．

性の肝瀦を起こし塒の備補体価は急｛生肝轄で　21）醐1武雄・「ほか・日新医学・49141・・1962・

　は早期に一過性に低下したが，すぐ正常値に復した。　　　22）亀田治男・ほか：日内会誌51；749，1962・

一一
禔C慢性肝障害では徐々に低値となった。　　　　　　23）畔柳武雄：診断と治療10；1778，1966・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24）西岡久寿也：第7回日本消化器病学会秋季大会シ

　　稿を終るにあ勧鷹駄る御指融らびe・徽閲　　ソポ助ム，1965・
を賜りました恩師小田正轍櫛課翫る謝意を表す　25）H・mm・r，・D・・K…dD量…，F・J・：J・exp・　Med・
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　117；1019，　1963・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1967・

欝）Unanue，　E．　and　Dixon，　F．　J．：J．　exp．　Me〔L　　　56）Hanauer，　L　B．　et　al：Amer．　J．　Med．42；882．

　噛1g；965，　1964．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1967．

勿）Williams，　R．　C．　et　al：J．　Lab．　clin．　Med，52；　　57）West，　C．　D．　et　al：J，　clin，　Invest．46；539，

　273，　1958．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1967・

銘）Cavallo，　G．　et　al：J，　ImmunoL　80；249，1958．　　58）Rodman，　W．　et　al：J．　Lab．　clin．　Med，69；141，

鋤市田文弘：最新医学・21；746・1966・　　　　　　　　　1967・

3のPopPer，　H・；肝臓，3；78・1961・　　　　　　　　　　　59）Pekin，　T・J・et　al：Acta　med・scand・175；

31）Mackay，1・R・and　Wood　I・J・：Gastroen－　　　　347・1964・

　terology　45；4，1963・　　　　　　　　　　　　　60）長島秀夫・ほか；アvルte“　－115；991，1966・

32）Ishizaka，　T・et　a1：J・ImmunoL　87；43311961・　　61）酒井好古：アレルギー16；635，1967・

33）Frommhagen・L・H・et　al　l　J・Immunol，89；　　62）酒井好宵：アレルギ「16；658、1967・

　336，1962，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　63）Rice，　C．　E，　et　al：Canad．　J．　med．　ScL　31；

斜）Christian．　C・L：J・Immunol・84；112・1960・　　　　　　162，1953・

35）田村昇：臨床病理，14；647，1966・　　　　　　　64）緒方窟雄：理論血清学，東京大学出版会，1965・

36）井垣嘉之：アレルギー16；249，1967・　　　　　　　65）藤川克躬・ほか：アレルギー15；989，1966・

37）鳥巣要道・ほか；医学のあゆみ，59；145・1966・　　66）平山干里・ほか；内科、17；757，1966・

38）稲井真弥：日本晦床・26；384，1968・　　　　　　　67）Hoene，　R・et　al　l　Schweiz・即ed　W5cllr・82；

39）ManClel，　E．　E・：Proc・Soc・exp・Biol・（N・Y・）・　　　　　327，1952・

　90；606，　1955．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　68）　長島秀夫：　H本伝染秀着学会言志，　34；757，　1960．

40）長島秀夫・ほか：日消会誌，63；1364，1966・　　　　　69）Siboo，　R・et　a1：Fed・Proc・23；505，1964・

41）美馬恭一：岡山医学会誌63；45・1951・　　　　　　70）Alper，　C・Aet　a1：Science　158；180，　1966・

42）中島谷敬之介：大阪市大医誌・7；1182・1958・　　　71）小坂淳夫：文部省研究報告集録・50・昭和41年・

43）Boltax，　A．」．　et　al：Amer．　J，　Med．20；418，

　1956．

44）Schabinski，　G．　and　Gernand，　K．：Klin・Wschr・　　　　　　　　　　　　（昭和43年10）ヨ15日受付）

　34；1096，　1956．

45）Lange，　K　et　a1：Arch．　intern．　Med．88；433，

　1951．

46）Lange，　K，　et　al；Ann．　intern．　Me（L　53；636，

　1960．

47）小坂淳夫。ほか：第3回日本肝臓学会，第17回日

　本アレルギー学会総会口演・

48）Castanedo，　J．　P．　et　a1：J．　Lab．　clin．　Med．69；

　217，　1967．

49）Plasia，0．　J．：Ann．　N．　Y．　Acad．　ScL　125；580，

　1966．　　　　　・

50）Fietcher，　J．：Gut，6；172，1965．

51）Suzawa，　H，：Med．　J．　Shinshu　Univ．6；27，

　1961．

52）Mori，　H，；Med．　J．　Shinshu　Univ．1；269，1956．

53）Lange，　K．　et　a1：Amer，　J．　med．　Sci．228；448，

　1959．

54）Freedman，　P．　et　a1：J，　clin．　Invest．41；328，

　1962．

55）Svec，　K，　H，　et　a1：J，　clin，　Invest，　46；558，


