
原 著

信州E正誌， 23( 2) : 103-12-1. 1972 

Immune complex関節炎の研究

塚
féì州大学医学訓~tl~1病理学教計(Jミ任:川合博正)

田 直 敬

STUDIES ON IMMUNE COMPLEX-INDUCED 
ARTHRITIS 

Naoyuki TSUKADA 
Department of Pathology， FaclIltr of Medicine， 

Shinshu Univ~rsitr 

(Director : Prof. H. KA WAl) 

Key w(ll'cls :抗i反抗体結合物(Iml1lunecomplex)， ライソゾーム (Lysosome)
組織陣容 (TisslIeinjury) 

緒曾

絞jti:f投i生関節リウマチ (RA)の術凶と Lて im・
llIune∞mplexの存在が注1:1;されている。それ』ニ RA
込lお関自nfl皮からしばしば封入休をおする細胞が見つか
り，その主体は多核白血球 (PMN)，macrophageで

あるとされている。

Hollanderl}等は RAの約l舗として RAcellの存在

を骨i告Lている。すなわちリウマトイド|封子 (RF)

と変i:!J:または aggregateclIgGとのか。合物 (RF.ill1-

1lI 11lH~ complex)が PMNIニ貧食されたものと汚

えてしる。その結果， PMNの lysosome f)~関節

院へ吹!却されて Iysosomalenz)'meが活性化L.関

節炎'd:-姐すというものである。しかしふのようなJ.!A

c~1I I! HA以外ιベーチエヅ ト病，変形。|生側i'iNlii'の
込:.者治被lゃからも見つかるニとから2). RAに特典的

なものではなく.RAの病闘として疑問を持つ人もい

る。 一方 Halll1l13rman3)は絡会組織細胞.すなわち

m膜表康細胞のtl;:;AA!異常とtウ観点、から.RAの4尚|封
を説明してl'Q。最近， RA ~H織陣容の発現iニ $ri J湖11

胞の IysosomllI enzymeの活性が注脱されている。

Weissll1ann4)のいう、final cOlllmon J鳩山wayNIJ. 

I<Aの組織隊容な説明する上で新しt‘分野剖体・たと

t、える。 しかしこれは endoc~.tosis の結果であって
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iniciating factol'は'9J織にされておらず， I~A の窓起
に. Iysosollleが紛然的な役割を演じているとするに

は.さらに検討すべき問題が残されていると言える。

l .ずれにせよ， RAの病因については依然不明で，後

*雑多岐にわたっているニとが考えられ， 今後の研究の

発肢が待たれる。

者告は HAの病闘として考えられている RF寸m-

Illllne complexの関節組織障害機停を研究するため

のアプロ ーチとして次の笑験をおこなってきた。まず

ウシ1(11情アルブミン (BSA)を抗原として，抗 BSA

ウサギ抗体を作り，soluble illlll1Une con】plexを{午

製した。これをウザギ1Jlf:lijj:骨'il箆へ注入すると，滑膜炎

が:1êfü.~する 5)。 さらに今や1ill1lllune complexをti盛返
し注入する二とにより. リンパi様胞I 1欲怜・のパγ1ス

I[~!~以r.- (rっ た慢性関節炎を発症させ，その滑!肢を組織

的lよ制祭した。

関節同所における imll1unecOI1lJ)lexの袋峨障害性

および令の作用機序についてはほとんど解明されてい

ないといってもi白書ではな¥.。

;官・'i!JIt.ill1lllune cOlllplexによって生じたアレルギ

ー性関節約~iニついて険対するとともに，その発症に

is要な役割をして¥.ると考えられる PMN.~膜
炎附細胞のライソゾーム形態.語手繁活性に注目し

illllllune cOlllplex の関節調l織隊筈機1約二ついて汚:~~
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した。

実験動物および実験方法

1.実験動物:2.0-3.0kgのウサギを使用した。

2.抗体および solllbleimmllnt complexの作製:喝

抗原として，①フ zリチγ(cadmium(ree) ， @BSA. 

①Egg-albumin (いずれも NutritionalBiochemi-

cal corp. Cleveland Ohio)の3-1tを使用した。な

おフ a リチ γは immunecomplexの makerであ

る。

それぞれの{克服25mglニFl't!l1ndの completead-

juvantな加えて総t拘置誌を作り. igjに 1Iヨ， 合計71"1

ウサギ背筋および幣筋に注射.感f'f-{r-19なった。重府

訟で抗体1t(ilJ~ 128倍以上じ上ったウサギは最後の抗除

注射から2迎間後トニ}l;.{殺して』血液を採取し，血清を分

離してー20.Cに保存した。 solubleimmune com-

plexは Okumura符めの方法により作製した。

3. soluble illllllllnt comph:xのt主入:Jmg N/ml 
の solubleimmllne complex， -Imlを両側ウサギtlf

関節l陸へll!!l注入したtl下と.j-61"1住人した群とを設

けた。 1I!iJ注入野では 1，2. .). 6. 12時間. J. 

2，3，5.71'1の経過で，まt.:.J-61司注入群では

最後の注入後1週間自に庖叙して関節お1織の経略的な

観察を行った。

対照としては BSA，生恕食器量点のJ，，:U訟を実験鮮と

同じ方法・で注入し.関節組織を観祭した。

-1. ~"fUi.虫学的偶然 :Æ殺後ウサギ終関節を切闘し

関節組織をとり，燐円安t草作1* I~ マリン液で|おl定後，

H. E.および phosphotullgl1sticnci(1 hematoxylin 

(PTAH)染色をおこなったφ

5.電子顕微鋭的飢策および椴J1:フォスアタ ーゼ

(Ac-Pase)活性:注入11011の実験併について，その

紛1肢を屯予断敵鋭にて経時的に観策するとともに.フ
sリチγの immunecomplexおよび滑脱にみられる

Ac-Pase活性を検索した。

総関imを庖・殺後筒ちにr，A~ 、てm肢の-1却をとり，
1.25%グルタールアルデヒド・鰐Jfi.綬衡液 (pH7.2) 

で11時間防l定した。その後燐俄緩衡絞で3凶洗浄し，

1%オスミウム .t，q限緩衡液 (pH7.2)にて 1時間後

i劃定した。以後アルコール脱水t .:r..;t!γ包埋し， L.

K. B. ultratomeで称切， タエン敵鉛，酢自費ウラエー

ノレで屯子染色し. ~i銭した。電子顕微鏡は目立 HU-

llAを使用した。

フェリチソの complexを注入した締朕材料につい

ては，フェリチγ純子宮見やすくするため， bismuth 

で染色7)した後民検鋭した。 Ac-Pase活性の餓揺さには

〆Jレタ-/レアルデヒド間定後下記の Gomori反応液的

に 370C，30分間反応させた後，上記の一般方法に耳障

じて鋭記号を行った。

Gomol'iの Ac-PaSt反応祝賀

1) O.IMトザ 7、.マレイ γ限緩術自主 (pH5.0) 

・・・・・・5ml

2) 1.25% s〆リセロリン般ナトリウム…5ml
3) O. 1~;側俄ftl .... ・ H・-…・….. .. ・ H ・. ...・H・ . 10ml

.J) 庶n.~……-….... ....……-…....・H ・ ' 1.8g

5) 71察官1本……....・ H ・........・ H ・........・ H ・..5011

(medium pH 6.2) 

6.組織化学的染色:汰の2~fi1Jiの向定方法を用い

た。

① 1%の割合でセチルピリジニウム ・7ロライ

ド(Cp C)を含む10%綬衡ホルマリン単独倒

定九

①下記の杉11Iの方法10)により尿黙で処i位後の

CPC・1兵衡ホルマり γ!胡定。

(SMurea311d 

2% C P C…1ml 58・Cで10時l域処i従
A Tolllidine bJlIe (pH 2. 5， '1.1) のメタ ~P

マジー染色。(1'B M). 
8 pH 2. 5 Alciall blue染色。

C Mowr)'のコロイド鉄反応。

D ã~然消化賞式!敗。 streptolllyces hyalul'oni-

dase (S-Hase). testicular hyalllronidasヒ(T-

Hase)および chodl'oitinaseABC (Ch・.ase

ABC)の3つの静紫を茨1の様な条件にて処

古事祭処理条件

衡 君主 pH ~手紫波I支温度処置時!尚
一一ー一一一一一一--ー一千百3 ・「τ 有高-

S-Hase I燐散綬衡液 5.0 100 ω 6 
T-Hase I 向上 5.0 おo 37 6 

Ch-蹴!とリ.七糊鰍 80ームーと 6

TRU (Turbidit)' Reducing Unit) 
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にリンパ球の築後が観策される。 7日自には軽度のfit
朕t~l毛のJJ~大， 治朕淡j弱細胞の部分的地生を主義すのみ
となる。

immune complexを.1-6回注入した滑膜では

滑朕の肥厚があり，滑朕表層細胞，線維芽細胞，線維

細胞の著しい増生がみられる。その小には PMNが

散在して総められる(I~5入浴膝淡胞にはときどき

PTAH陽性のフィプリノイド変性がみられ，その直

下じはE甘い肉3f~lf;lが形成されている(図的。滑膜
炎肘下では形質細胞を多数混じたり γパ球の築後がみ

られ， 1血管周辺には形貧弱IIJ泡， リゾパ球が袋綴して観
察される〈図7，8)。また治験表股下には眼中心の

ないリソパ泌胞を形成するものがある(図9)。ほと

んどの例において軟付+ニパ:/;;tス形成がみられ，骨組

織の部分的磁波像が観察される〈図10)。以上組織所

>~をまとめてみると袋2 の如くである。

(2) 対照 Ilt

~SA ~ 1 r，ol同試合関節般に注入した場合，注入後
31i!1'11l1tJ頃からm朕に軽度の PMN~剖羽がみられる。

滑脱に府生性の~ì4iì:はみられなし、。生食注入者宇では治

11英に病変I:t.認められない。

BASを41'!li~:入した紛肢は， ~m瓜表附細胞が婚生
し，務膜下表庖曲l管f，;j辺にときどきりソパ球の出裁

がある 3

2. 1賢光抗体による染色j芳比
前放の PMN，m<lcrophage様km胞は注入後61刷協
11頃より細胞質に特典俊光が|場性であり， 1日院には
特記俊光陽性の著しL、PMNが多数みられる(凶11).

2 l:l Ll以降鐙光陽悦PMNは箸しく減少する。滑膜

PMN もほぼli可級な所見てある。 ~]:}n英毅j慢では注入後

811~:附 LI頃まで鐙光陽性物質がj沼状に沈滞しているの

が鋭袋できる。務膜炎府議11胞は12時I首]EJ頃から受光陽
性となり. 5日目頃まで持続する〈図12)。滑膜基質

は消!以来館細胞の稲生の始まる 1F.l L11Jf，{信光協i生物質

lmmune complex関節炎の研究

世後，それぞれ上geの染色を施した。
7. 1資光抗体染色 :Fluorescent antiωrabbit IgG 
ヤギ血清の作製。抗ウサギr〆ロプリン，ヤギ血清は

感作したヤギのオイグロプリンから作った。 Kawa-

1lI11rall)の方法に従ってこのr〆ロプリソ分耐にf1u-

orescein isothiocyanate (FITC， Baltimore Biologi-

cal Lab. Baltimore， Mayland)をラベノレして，1t1光

抗体液を作製した。滑目実を係J収後l在ちにNへキサソに

~し. ドライアイス ・アセト γ浴・液中にて冷却させ

た。この組織片をクリオλタット内で4μ に私事切し，

アセトンで30分間悶定した。同時に滑液をとり，塗;主

総本;にして同様アセトンでl占l定した。 j，l，j線本は FITC

でラベルした後光抗体液と塗.溢で30分間，滋1li内で反
応させた。これ等の標本は緩術グリセリソ君主で封入

し.Nikon 1夜光顕微鏡にて検鋭した。
なお対照として蛍光-色紫をラベルしてない抗体で処

ぼした後1':'FITCラベル抗体泊先.と反応させた。

、
a拠

績

l 組織学的検索

( 1) SolllbJe ill1mune cOlllfllex注入llt
SolubJe imlllllne complexを1JTiI注入した滑脱で

は柁入後2時間 ~I頃から滑朕袋廊下記浮級およびU\ÚlI
がみられる@同時期にはPMNの浸測がみられるが，

1 1-11'1頃放も務しく. 2 81:1には消膜からほとんど消

ヴとする CI盛11)01・-31司);1演じはフィプリノイド膨

化が紛膜炎般から関節目さへ:先:11した状態でみられる
{凶2)。前膜炎隠細胞は婚生しており，そのfftl分では
ときに滑波袋周知|旋!由来のIJ創11胞を混じている(凶
3)。さらに滑脱安閑iな下にはI則東側胞を主体として，

1(11管の新生をf下った肉努踊が形成されている(I~.I )0 

r~fR英安殿下では血管笠の1I巴略した忌網11 血管/)~J_， f，(み

られる。 3-5日Mの濁娘では消膜炎限jl'(下，血管周

辺にリ γパ球，j核質細胞がみられ，ときに治膜炎肘ド

成

'学的所見

治膜炎防細胞
総胞リンパ

のI治生

茨 2 ・ 組織

経 過 |注入凶数 関節数
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チンの imlllunepr・ecipiteは余りみとめられないが，

]-3円f;(頃に phagosome. 二次ライソ ゾーム周辺

の創IIJ.勉2M置に存在する。ときに phagosome内に袋線
して観察される。

PMN:フ£リチンの immunecomp1exは pha-

gosomeおよび phago1ysoωme内にみられる(図

1η。二次予イソゾームはま常事nしているが TypeA 

cell Iニ比べてその数は少ないψ

(2) So1ub1e BSA-anti BSA comp1~x 注入n

Type A cell:注入後2時間同頃より pinocytic

vesic1eが認められる。 .1n守問主I切には filoPodia/)~ 

発巡し納め，多数の phagosomeが形成されてL必。

i1:入後 )......31:1自には0.8......3.0μ大の phagosomeが

著しく術力11しその中には densitrの均等な奏者機造

物質およひ.jo......50Aのelectrondenseな総子が証言在
L てl'O~ 二れ~ vacuo1e綴織造は阪が消失してい

るものが多く，絞に近い程その傾向が苫・しt、。 phago-

some悶辺にItelectron denceな額絃が集まってい

るニとが移1・。ときに phagosomeがぽ1粒と隔イiL 

ph臼gol)'::iOSOIllと全形成している。二の他侃々の形懲

役J守った lysO~Ollle t)~Þ;!ì JJII している。限界|以内にミト

コγ1:.)ア. vesidc: f!'合んだ nlltophagosome(関

18). ~l~則j英l付に脱線構造. vesic1e， dence bodyを

Hlつ residualbodyが餓祭される(図19)0 Typc 

A cell にはフィプリソ， PMN. 赤泊i君主を貧食した滑

iむ悶塚

の税::.;:があり. 5日日頃まで認められる。 l脂肪細胞周

辺は注入後12時間(.;(頃より依光1;易i~1:で， 7 FI (;1以|徐，

長期間 irnmllnecompltx 't!"JI~ り iるんでいる所見で

ある。

3.電顕所見(友3) 

ウサギ滑膜炎魁剣胞は人らおける Bar1andI2)の分

郊と(i~様;二 Type A. B cellおよびその移行塑の3

l極限に分刻される13人

(1) Sol11ble ferritin-antiferritin complex注入者f

Type A cell :フェリチ γの immu ne precipitate 

It O. 8......3. 0μ 大の phagoωme内に取り込まれてい

る。ニのような phagosomc:は electrondenceなJll([

粒と I.J合しているものが~~， (悶13)。

注入後 I 、 3 日開ニはニれ絡 phagosome はm:~界牒

がほとんど消失して. il11l11l1ne precipitale がおU~基

貨に遊離してしるものが!tく，そのJl.1辺の基貨は殺・峻

され.organellaが変、形している(悶1.1)。さらに細

胞が破峻されて. '1ft約およびフ y リチンの imlllune 

preci pitateが調I(J胞外へ1/<1]1されてレるものがときど

きみられる((Èl 15). その他|以~~ "民I/~にlJ財J(.lIlil{j;.

<Iencじ hody. v~:;icle を合む Cytυsegresollle tJ~細

胞1
"
1じ多数認められる cr泌16んと主iニフ℃ リ乎ンの
illllllllne precipitateを持った phagosomeがその中

に観察されるふとがあるの

TYl砲 B cell :注入後1......1211寺!日w頃まではフェリ

持~膜茨~細胞の電Rli所凡

i-' -，つ-っ-t73附i;--'2--γ77白ー
+ + + 
+ + + 
+ + + + 
+ + + + 
+ +十件+

+ + 
+ 

十

+ 
+
+
 

表 3
Type A cell 

f，~ 

l阪 {ヒ

・芸 術i
二次ライソゾーム

Phag05ol11e 

Ac-Pase act i vat ion 

:J 

Vol. 23 信州日正詑

Type B cell 

総 過 I2 .J 6 12時前・123 57日

細胞I相生 1 + + + + 
rERの憎生 1+ +++  + +++  
tεRのj広泌 1 +++  ++++  
ミトコ γ ドリアのi膨化 I ++  ++++  
ライソゾーム I + + + + 
Pinocytic vesicle I + + + 
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.・-.. 一一一_....
6ヨkgd当禄fd日
~." .. ~;ヲ国民宅臼，_，;!l ": ~.τ ・ .:"'.・:~-一
・l ムS 岨Pぞ~.・--:~. .. ，， '・~ ..- ~ 
{é~搾， pa骨.r. '.. ~〆二γ
!今乞PY3t?G，.ta 
~~' • • . o-.: • ・'
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ー- :-"-' --. ， '，' .. ... ' ''': .・
. ...，..-# ' 、 、¥・〆'. ~ .... . ...， ... 

・ ~ . ， • a ・ ar a _ 吋

w ... ・・ ー"・.. .・.・，〆a
図 1 件~'l誌の PMN lli問。 (soluble BSA-anti BSA 

complex 11司注入) x・100

図 5 滑膜炎鴎細胞の著しい揃生と滑限表~"I下にλ
られたリ γパ議胞。 (solubleBSA'anti BSA 

complex -!回注入) x 100 

No. 2， Hl75 

図 2m膜表層から関節l陸へ突出したフィプリノイ
ド膨化獄。 (solubleBSA-<lnti BSA complex 

lli'l注入) x 100 

いふ~:>
.・ {. い~.:IT

図 6 滑膜表廊下の~日、肉芽組織形成.滑限表層に
はフィプリノイド変性がみられる。 (soluble

BSA-anti BSA complex 6回注入) x 1∞ 
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塚田回数

図 7滑朕表層付近にみられるリンパ球の築後。
(soluble BSA-anti BSA complex 4回注入〉

x250 

図 9滑膜表層下に認められた眠中心のないリソパ
滅胞，澱胞の中には血管がみられる。 (soluble

BSA-anti BSA complex .1 If~1注入) x250 

図11 ウサギ IgG1賢光脇佳の消君主 PMN.macro-
phage様細胞。 (solubleBSA-anti BSA com-

plex 1回注入) x4∞ 
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図 8m'ij楽祭庖下のi血管局辺にみられたリンパ球.
形質細胞の集族。 (solubleBSA-anti BSA 

complex 4問注入) x4∞ 

図10 軟骨にみられたパ γヌス形成および~・の破

段。 (solubleBAS-anti BSA complex 4凶

注入) x 100 

図12 ウサギ19G後光陽性滑膜表層細胞。 (soluble

BSA-anti BSA complex 1回注入) x4∞ 
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: '. :#~/!;}r;­

_::.~ マ :'， . ー々、

d‘ ，・;'1).

図13 Type A cell細胞における ferritinのimmuneprecipitate 

( F)，一次ライソゾームの phagosomeとの筋合(矢印)。

(ferritin cOJn!>!ex) x 28， 800 

図14 ferritinの immuneprecipitate (F)の基質への欣出。そ

の周辺の organellaは変形している。 (TypeA cell) 

Cferritin complex) x 28， 800 

. 

・.

t 
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鴎15 TYI淀 A cell における脱m純 (G)および ferritin(ド}
immunt' precipitt'の翁111泡外相1¥ (fc.>rritin COnlp)t'x) "2-1.0仰

a 

図16Type A cellにみられた多数の cylosegresome" (ferritin 

comp)ex) x 18.∞o 
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@20 滑膜炎腿細胞のPMN貧食{象。(BSACOl1l崎

plex) x 6.000 

亀

r 
令

図21 滑1際1<1符調II}胞の赤IUl:球(E)貧食i象。
(BSA compJex) x4.800 

図22 Typを Acellにみられたフィプリンの取り込み。 (BSAcomplex) x 28. 800 
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PMNの脱駁m(G)および燃料の破綾像(矢印).(BSA complex) 

図24滑膜表厳の毛細血管内皮細胞にはvacllole，pinocytic vesicle 
がみられ， fenestrationの関大が目立つ(矢印)。管践には赤血

球 (E)がみられる。 (BSAcomplex) x 14，4000 

x48，OQO 
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以回 i色欲

図25Tn用除 c.ell周辺の滑E終結.'l'tにl，tmicrofibril (mf). collagen 
ribrils (cf). microfilamenl (りの別生カ・みられる。 (BSAcomplex) 

x.18.000 

図26 Type A cell IJ:. Ac-Pase活性を持ったて次ラ fソゾームのm加を示す。
(BSA cornplex) X 36， 0∞ 

伶州匝是認 Vol.23 
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図~8 8M Ul"ea処[在後のCPC・ホルマリ γ陶定材料:

f脅膜基質 (TypeB cell周辺)AMPSは強陽
性である。Mowryのコロイド鉄反応。 可4∞

.，.申「

回27 CPC・ホルマリン闘定後の Mowryのコロイ

ド鉄反応。 ?号線総質 AMPS が泌総~主である。

x4∞ 
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膜表層細胞がしばしばみられる(図20.21. 22)。

特に PMN.赤血球唱c貧食した綿胞内には同時に cy-

tosegresomeがIII軍書される。

この時期にはミトコンドリアの膨化 cristaの消

失，滑稲小給休の紘張がみられる。，

Type B cel1 :注入後.1-3日目頃より滑膜表腐鋼11

胞の士誕生があるが. これはほとんど Typeは Bcel1 

の増生によるものである。羽H加i，J、l庖体は注入後21時間

目頃から婚生し始め，特に 1.......3目白療に悲しい勾i生

を示す。同時に cisteroaの鉱張を伴っており，その

中に網状あるいは無構造物質を容れている。ときどき

cisterna /);獲胞状に拡獲している細胞がみられる。ミ

トコソドリアは膨化しているものが多く.crista /)~変

形あるtーは消失しているものがある。二次予イソ ゾー

ムは織加している。organel1aが完全に消失し，細胞

適正質がみられなレ細胞がある。

PMN:注入後21時間目頃より PMNがよ くみられ

る。 R包f本内には0.5.......I. 0μ大の phagosomeおよび二

次ライソゾームのi歯車日が認められる。しかしその数は

Type A eel1 Iこ比べて著しく少な~.。また同時期に.

PMNが析出したフィプリンを食食している。 1臼十l

頃には脱頼粒を起し ライソゾーム膜が絞れてしる

PMNが観察される〈図23)。

毛細血管 :注入後 1~12r時間同には毛細111血管股が拡

張しているものが多い。血管内皮細l縫lは pinocytic

vesicle が目立つ。 fenestration の聞大カ~~しく(図

24). cell junctionが解離している調11胞がある。基底

膜周辺には densityの均等な無機造物質が同期状じ

沈着している。 12-18時間自では内皮細胞に pino・

cytic vesicle tJ~ 目立ち， 組市i'J、胞休 (rER)がt誕生

している。fenestrationの倒大は依然持続している。

ときどき内皮細胞の突起が婚加している血管がみられ

る。 1.......5臼図頃に内皮細胞が円心状iニ嶋生してお

り，細胞が2-3胞になっている。胞体内には ρha-

gosome IJtJ'普加して.その中に無偽造物質を容れてし

る。毛細管 pericyteは増加1してLゐ。

細胞間慈賞:注入後4時間同頃から 5悶割にかけ

て，滑膜の細胞間基質'1Type B cel1に接して 100

-l50Aの microfibril.5O-80A程度の絢l線維状あ

るいは駁粒状機迭を持ったフィラメソト織物資が楢加

している。またTypeB cell周辺の∞llagen f i brils 

も増加している(図25)。
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，.. 'is:顕叙織化学 (Ac-Pase活性〉

Type A cell : Ac-Pase活性は 1-3日目のライ

ソゾームに存在する。二の時期には Ac-Pase活性を

持った二次ライソゾームが著しく増加している〈図

26)0 Ac-Pase活性を持った二次ライソ ゾーム周辺の

細胞蕊質が絞題提されている細胞が多L、。その他 Ac-

Pase活性はコルジ小胞.総面d、総体1ニ認められる。

Ac-Pase活性を持った pinocyticvcsicleは相互に

縞合したものがみられる。 filopodiaの川vagina-

lionによって作られた vacuole. pinocytic vesicle 

白米の multivesicuJarbody (MVB)に Ac-Pase活

性がある。

0.8.......3.0μ 大のアェリチンの immuneprecipitate 

を含んだ phagosomeは大潟分 Ac-Pase活性を持っ

ているが，2.0μ 以上の比般的大きな phagosomeは

ときどき AcPase活性がなt、
Ty肉 B cell : Ac-Pase活性は一次，二次ライソ

ゾーム十二認められる。しかし TypeA cell に比べて

その数U.著しく少な~ .。

PMN:まれに二次ライソゾームに Ac-Pase活性を

持つ。 electrolldenceな再現粒は Ac-Pase活性がみと

められなし、。

5.組織化学的所見

CPC・ホノレマリン|主i定材料の桜本で.滑l漠基質の俄

i生ムコ~絵~{ (AMPS)は TBM城陽. pH 2. 5 Aト

cian blue， Mowry のヨロ イド鉄反応'1~ 、ずれもゆj

陽性に染るのみである(図27)。

杉山の方法によって 8M ureaで処股した後の CPC'

ホル守リンl封定傑本では.汚干朕基質AMPSは TBM.

pH 2.5 Alcian blue，コロイド鉄反応はL、ずれも陽性

で，特に滑膜茨j週細胞のi治生している;'m分では，その

尉加を示す所見である(図.28)。いずれの凶定謀本で

もときどき細胞質内に AMPS陽伎を昼するものがあ

る。フィブリノイド膨化'i~1では滑朕基質およひ潟IIJ泡鎌

内 AMPSは強織性である。また滑飯1AK!i下では線級

芸flllJJ泡婚生とともに AMPS染色の陽性皮が強くなり.

肉芽組織およびその周辺では特に者:しL、。しかし-IJe.!l

以上注入により見られるフ 4 プリノイド変性~Iでは

AMPS陰性の所見であった。

消化試験では'11.j凶定材料ともに S-Hase，T-Hase， 

の処訟で消化されるが. Ch-ase ABCでは喜多響を受

けない〈表4. 5)。
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務朕基質の陰性ムコ多結 (AMPS)

pH2.5 
アルシア γ背

=ロイド鉄

+~ +↑ 

* * + 

(+↓は弱陽性)

滑族基質 AMPS消化試験

S-Hase処置 s・Hase処置 T-Hase処世 Ch-ase ABC処置
pH4.1 TBM アルシアン脅 アル‘ンアン符 アルシアソ腎

t
rF
u，K
匝

E
FE--trtF
i
t
--
1
0
1i
;i
l
!
;

TBM  
pH2.5 

TBM  
pH4.1 

.4 

----- 染色
AMPS ----_ーーー~
C PC・ホルマリ γ国定 + 

8M urea.CPC・ホルマリ γ閤定|

色

表 5
.幅・R・・-同・・-AMPS 

ことから RA.w.者関節践で作られる RF-immune

complexは IgG∞mplexとほぼ問機な生物学的活
性を持つことが充分考えられる。

Soluble immune complexの取り込み

Solllble immune ∞mplexを関節殴へ注入した場
合，はたして immune∞mplexが結合物としてその
ままの状態で活性を示すのか，あるいは抗原と抗体が

一度分離してから蒋ぴ結合するのかが問題となる。

SolllbJe BSA complexを invitroで作製し超

遠心分析をおこなった結果では.3.25. 95. 1おそれ

以上のheterogeneousな成分からなり.freeのIgGは

認められないようであるm。最近 Hol1ister21)はウサ

ギ膝関節で.immune complexの動般を経時的に観

察しているが，関節隆の11S以上のimmllne∞mplex
は血液循環内の complex28)に比べて長期間.その結

合状態のまま関節般に局者Eすることがわかった。

著者の突験において.1If光抗体法による immune

complexの取り込みは1日目頃まで溺液中 PMN.

macrophage様細胞は盛光協1生である。滑脱表層細胞
は1~5 日目頃まで蛍光陽性であり，この時期は滑膜

組織障害の馨しい時期と}致する。滑朕を電顕的に鏡

察してみると. Type A cellではOト 3.0μ大の

phagosome内にフ'"'リチンの immllneprecipitate 

が取り込まれている。 TypeB cel1. PMNでも同僚に

phagosomeに取り込まれているが，その数は Type

A cell に比べて著しく少ないのが特徴的である。

1量食鍋飽のライソゾームとその活性

一婦の限界限に閉まれ，加水分解静索を含む細胞内

小体はライソゾームと呼ばれる紛。

注入後 1~3 回目 Type A cel1にみられる 0.8μ

大以上の vac¥lole係機造はその中に immunepre-

+ 

察

Soluble Immune complexの生物学的活性

SoJuble immune compJexの生物学的活性につい

てはすでにアナフィラキシーショク14)15入皮膚血管透

過完遂1ω川.血清病1紛同〉などを起すことが知られてい

る。

ヨ普

f骨膜~質 AMPS
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aggregated IgG20)およひ'尿紫雲E性IgG2l)はsoluble

immune complexと問織な生物学的活性を持ち.そ

れは IgGの Fc部分が相互に interactionを起した

ためとされている。 soJubleimmune complexは

IgG抗体の Fc部分に aggregatedIgGと同様な変

化が起っていると考えられている22)23)0 このことから

IgG complexの生物学的活性は抗体側 Fc部分によ

って決定され，いずれの IgGcomplexでも，抗体

IgGと特集約に抗原抗体結合を起すものはすべて同じ

生物学的活他を持つことになる。

我4は抗原にフ zリチン.BSA.卵白アノレプミンを

使用したが，いずれの immllnecOO1plexでも問機な

関節病変を起してくることがわかった。多分それ以外

の抗原を用いても.IgG cOO1plexであるならば問機

の病変を起すものと考えられる。

RA患者血消中にみられる RFは変性ヒト IgGに

対する抗体と曾われており.関節隆でIgG-RF(lgM. 

IgG)結合物を作る。 IgM抗体の生物学的活性につ

いてはいまfご明確にされていない点が多t.。

IgM抗体が immune∞O1plexの型24). あるいは

aggregate されたものは皮I~ Arthus現象を起すと

報告されており，また solubJeIgM complexによる

微少循環の変化は solllbleIgG complexとほぼ問様

な渉出性.:1<情殖性反応をおすと言われている25)。この

No. 2. 1975 
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cipiteを合む phagosomeである。 4二の phagosome

は大部分 Ac-Pase活性を持つが，比較的大きな pha

gosomeは Ac-Pase活性陰性のものがある。貧食の

おこなわれた初期の phagosomeは Ac-Pase活性陰

性であるが，一次ライソゾームと隔合し phago.... 

lysosomeとなって.Ac-Pase活性を持つことにな

る。 Ac-Pase活性を持った一次ライソゾームは対照

務においてときどきみられるが，この基質は均等で.

Ac-Pase活性ー部位は lysosme内に溺没1生に存在す

るのb噌徴的である.ここでみられる phagolyωsome

の Ac-Pase活性局在は限界股の周辺か，あるいは}

部分に偏在して認められるものが圧倒的に多い。

この他 alltophagosome(alltophagic vacuo)e). 

およびミエリソ様構造を持ったresidualbody紛叫が

みられる。 RA怠者の滑!渓表層細胞で ellltophago-

some. residllal body. lysosome由来のミエリソ鱗

逃がしばしばfð!.察されるが32)33)紛，これ等は RA 恋、~.・

の紛膜表層細胞に特集的なものではなL、。alltophagc-

someは細胞質内の局所的自己隔解ないしは変性，細

胞質内異化作用と密畿に関係しているといわれ35).人

正常滑膜ではほとんど見られないようである3九

residllal body は phagolysosome.auto)ysosomc 

の最終産物と考えられており. postlysOme3めに分瀕

される。罰骨1英袋沼紛胞にみられる二次予イソゾーム.

residuell bocly. autophagosome. Jysosome由来の

ミエリ γ様総迭の補加は急速なライソゾーム活性の促

進を意、味するもので，これ害事は一次ライソゾームに比

べてこわれやすいと震われている同事7)。このように制

限表層細胞は級々の形態を持ったライソゾームが別加

する以外fこ. RAにみられるよ うなフィプリン紛，

PMN紛，赤血球の食食ñ~餓祭される。これ等li~ 、ず

れも食食されて， ライソゾームを形成することにな

る。PMNli食食されて heterophagiccytosegresomc 

紛，赤血球は siclerosoll1eω を作る可能伎がある。滑

隙袋熔細胞の erythroρhagocYlosisは注入初期にみ

られる出血の結果起ったものと考えられる。

関節炎における総織障害性

5経験的関節炎における勧後隊容の発掛こ l)'sosomal

enzymeの遊i紙活性化が重喜喜悦されている川42)叫〉州

.s)46) 

Streptolysin S はライソゾームの際問答l羽子47)と

して知られてL‘るが.これをウサギ膝関節腔へ繰返し

注入すると.RAに頬似した慢性関節炎が発症するこ

とが報告されているω。Weissmann49)は，食食細胞
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内の lysosome(autolysosome等〉の分解建物，情

1英表層細胞内の lysosoma)enzymeによる変性物質

が自己抗原俊を持ち.自己抗体が作られると考えてい

る。 lysosomalenzymeの活性，遊離により惹起され

る慢性関節:!:'.~$入その他の結合総病の組織障害を自己

抗体が関与したアレルギ一位機序で説明しようとして

いる。

RAの組織障害の発現に lysoso凶 1enzymeの役

制定重要観する報告は数多い初】51)52)0 )ysosomal en-

zymeの遊臨活性化によるアレJレギー性機構の関与

はRA等の結合綴疾忠の発現に閲逃して，感染アレル

ギーの遅延型反応、の限切に重要な示唆をlj.えている と

いえる。しかしRAの病問としてはさらに検討すべき

問題カ鳴されてLゐ。

Coombs53)同等はアレノレギ{性k:{l~泌~t~与を I~IV型に

分寂して~.る。そのE型は immunecomolex lesion 

に骸当するもので， この組織附筈としては Immllne

COll1plexが PMNの phagosomeIこ取り込まれ，

PMNが脱願粒を起し JysosomalenzyOleを放出す

るためと考えられているωω的。肺，関節 Arthus現

象では immunecomp)exは Pi¥制，血小板に認めら

れ. PMN.l血小板の脱順f立がおこって. chemical 

Olec1iaterの放出につながると宮われている58)5D)0 in 

vitroでも PMNを immunecompJexとともに繕

獲すると.immune precipitateが PMNに食食され

て，脱顎F立が起り，多量:の百年繋が放出されることが匁1

られている紛61)62)。以上のことからimmunecomplcx 

の組織際結機序紛としては，補体をとった immune

ωmp)exが PMNに取り込まれて， ライソゾームの

活性化.PMNの脱煩粒が起り. chemical mediater 

が遊l起されて組織E宮容が起ることが推測される。

Arthus型の関節炎は antigen-inducedarthritis 

M として知られており，即時型反応紛にとどまらず巡

延型反応ωω).さらに世性関節炎仰を起すものまでさ

まざまである。この反応の相違は関節のもつ除雪量特異

1.ft，の他に，抗l痕の種。m. 宣..感作動物の抗告~価，抗原

抗体結合の結合比に関係していることが錐測される。

Dumondおよび Glynn6のはこの様な関節炎の発症

機序としてアレルギー他反応の側与と自己免疫反応の

出現を考えている。

関節内 immunecomp)ex がいかなる機序で組織~r，t

gを起すかという問題についてはほとんど解明されて

いないといっても過曾ではない。著者は叙紘電顕，

隊繁化学により，経時的に関節組織を綴策し，図29の

信州医まま Vol. 23 
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Immune complex関節炎の研究

様な組織際筈に.æる経絡を~.・えた。

immune complex注入初期ではフィプリンの析出，

出血. PMNの浸潤がみられることから immune

complexは関節微少循潔に作用し循環降客すなわ

ち移出性病変を起させている。これは関節 Arthus現

象の即時型反応、に一致するものであるが，その作用機

序についてはまだ未解決の問題が鳴されている。フィ

プリノイド膨化は炎症性務出現象より巡れて出現す

るが，これは循環陣容の程度の差によって即時型反

応の過程でみられるものと解釈できる。注入後 1日

周頃に PMNの脱顎本立がみられるが， これは immune

complexによる即時型のアレルギー性組織陣容の発

現に重要な役割をしていると考えられる。

注入後 1~3 日目にみられる海膝袋r~細胞の士誕生，

滑膜表層細胞由来の隠細胞の出演，単核納胞をまや~と

する血管新生をI:f:った肉芸fH震は遅延型反応の惹起を

示す所見である。この組織反応;の発現tこは immune

complex や炎症性喜多~:l4fðの食食に加えて Arthus 様

現象でみられたフィプリノイド膨化の器質化が関与し

ているものと考えられた。従って immunecomplex 

による組織降客には，変質，診出および;憎猫などの炎

主主性組織像を伴っており，特に即時型反応から遅延型

!又rl5までーj告のアレノレギー性病変が起っているものと
恕ffJ卒した。

主主入後 1~3 日 I~I の滑膜組織陣容の著しい時期にお

l、て 11川lY附1

|内勾に観察さjれtる。immuneprecipitateを合む pha-

gosomeはほとんど肢が消失しており immunep印 刷

cipitate が主主演に放出され，その周辺通~1空が破壊され

ていることから.immune precipitateは消化される

過程でライソゾームj撲にが]らかの障害を及ぼしている

、ニとになる。さらにalltophagosome.cytosegresome 

がみられることから， imlllllne complexはライソゾ

ーム膜阻害因子として滑朕袈隠細胞に toxicIニf乍周し

ている。その紡来. Type A cellは破淡されて脱'f.l!

F立を起し組織陣答に関与することが考えられる。校

入初期の関節 Arthus様現象でみられるフィブ!):/. 

赤血球. PMNの炎症位務出物はL、ずれも海峡1{陥紛l

胞に取り込まれる。 Ullmu附 complexによるおi織隊

簿作用のi也に，炎症f生語差出物に対する自己免疫反応は

関節炎の慢性化69)につながるといわれ，二次位組織陣

容を起す可能性がある。

immune complexを繰返し注入すると毒苦しい幼生，

免疫反応を伴った1益性関節炎が発症するが， これは
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RAに類似した関節炎である。ここでみられるりンパ

:e.，~.形質細胞を中心とした免疫反応は抗原 (BSA 等〉

に対する抗体の他N:抗 immunecomplex抗体を窓生

している可能性がある。 RFはaggregatedIgGに対

する抗体と言われているが.imll1une complexに対

する抗体ともみなされる70)0 imll1une complexをウ

サギに感作すると. RFに類似した関子 (RFLS)が
出現することが知られている71)。これは IgG抗体に

対する抗体を怒味するもので.immune complexは

aggregatecl IgG.変性 IgGと同様の抗原伎を有する

ものと葱!解される。このような俊紘関節炎の発症には

アレルギ一機桃の介在する lysosomalenzyme由来

の組織隊答の他に， 自己免疫反応の関与が想定され

た。 Gの免疫反応の関与は inllnunecomplexによ

るk.fl織障害機序をより絞雑なものにしているといえ

る。

Type B cellの増生とその細胞間基質

Type B cel1については immunecomplex注入後

1-3問団にかけて，その増生がみられ.rERの機生

およひ強張を伴ってL、る。この士誕生および拡張は注入

後2時・1s'J日頃から始まり 5日目頃まで持続する。こ

のような所見は細胞質内での蛋白合成促進を意味する

と言われるが，明礁なる根拠はなし、。 ときに rERの

cisternaが箸しく諜胞状に拡張したものを認めるが，

これはさ主合成された物質が異常に貯溜したためと考-え

られる。

婚生する TypeB cellの淡面には謬僚級自民.ape-

riodic fibrilが混在しそのi働Ilがみとめられた。特

にaperioclicfibril 11 Type B cellから基質に放出さ

れる如き所見が得られた。ウサギ正常滑朕基質では深

腐に}謬j京線*It. 中間j習および表隠に aperiodicfibril 

がよく観察される。特に TypeB cell周辺に aperi-

odic fibrilがみられるが， これは細胞閲マトりック

スの microfibrilに相当する。 microfibrilは直径約

5O~80Å のフィラメント様物質 (microfilament)

と iú筏 lOO~150Å の microfibr il に区別される72)。

microfilament Ii.中等度の電子密度を持ち，害事質性物

質に包刷!されている。この物質の本態は明らかでない

が，細胞I尚マトリックスの一成分を4結成している4と
が考・えられており，設近では AMPS結合蛋白ではな

レかと言・われてL、る。 TypeB cel1 は形態的に線維芽

細胞と芸員似しており，機能的にも類似伎を持っている

ことが考えられる。

1 ~3 日目の組織化学的所見から滑E業務質に存在
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する AMPSの大都分がヒアルロン語主である、ニとが示

E愛された。また杉山の方法によって処位した滑篠様本

は CPC・ホルマリ γ閤定の謀本に比べて滑1築基質

AMPSが広範聞に陽性で，フィプリノイド膨化部，

Type B cellでその傾向が怒しも、。滑際基質とくに.

Type B cell周辺では AMPSは蛋白と結合した状

態 (hyaluronateprotein)で存在しており.その増加

を示す所見であった。

樹~化学的に滑脱2践の AMPS. hyaluronatepro-

tein IJt治加する所見は TypeB cellの婚生.aperi-

odic fibrilの揃加と関係があり. Tybc B cellある

いはその周辺で AMPS結合蛋自の代謝，合成が行な

われている可能性がある。このような滑自民基質の組織

化学的変化は滑膜病態を反映しているものと考えられ

る。 TypeB cellの土誕生. AMPSの鳩加する所見は

炎症に対する防禦反応として理解される。

五世後に，著者が使用した immunecomplexは大部

分 IgGcomplexで.RAのjお国と考えられている

RF-immune complexとは!可ーのものではないが.

IgG complexとIgMcomplexの持つ生物学的活性の

類似他会考えあわせ.RAの組織防答因子として IgG-

. RF complex の重要性を強品目した~.。

今後さらに RAの発症機序に関連し.IgG-RF(lgM) 

complexの持つ綿織障害，初!休の関与についてさら

に究明する必婆性があると思われる。

給路

著者は RF-immune∞mplexによる関節病態変

化，さらにその組織降客機序を研究するためのアプロ

ーチとして，抗BSAウサギ抗体より作製した soluble

immllne complexを同種ウサギ膝関節魁へ注入して

アレルギー性関節炎を発症させた。その関節組織，特

に滑脱を中心3こ組織.1f光，電顕.組織化t学的方法に

て経時的に餓祭した。さらに immllnecompJexによ

る関節組織障害後It-について検討するとともに. RA 

の組織僚警にア νノレギ一機併の関与を重要視し.HF-

immune complexのもつ組織隙答の可能性について

言及した。

1. soluble immune complexをウサギ隊関節腔へ

注入すると，アレルギ一位の関節炎が発症する。この

関節炎はArthlls現象で代表される即時型反応および

細胞婚生を主体とする遅延型反応を伴ったー述のアレ

ルギー他病変を慈必していることが強く示唆された。

2. immune∞mplexを繰返し4回以上注入すると
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リソパ緩飽，パγヌス形成宮伴った RAtこ類似した慢

性関節炎が発露する。

3. immune complexは PMN，滑脱5受庖細胞.r骨
膜表層細胞由来の macrophageの phagosome内に

取り込まれる。

4. immune precipitateを食食した TypeA ccll 

(Barland)は二次ライソゾームの活性が急速に促進す

る。

5. immune comp)ex注入後1日目頃にPMNの脱

額f立がみられるが，この所見は immunecomplexに

よるアレルギー性組織隊容の発現に重要なものと考え

られる。

6. immune comple五{まライソゾームの膜姐望書因子

として滑膜表庖細胞 (TypeA cell)に toxicに作用

する。その結果 TypeA cell は破桜され，脱9関税を

起し組織率容に関与することが考えられた。

7.滑模組織障害の毒苦しい1-3日目には TypeB 

cell (Barland)の常生およびその細胞周辺2志賀に

a閃 riodicfibrilの犠加する所見が得られた。組織化

学的に滞緩基績 AMPSは補加している。この AM隠

の大部分がヒアルロン酸であり. ffl'1淡是正質，特に

Type B cell周辺で蛋白と結合した状態で存在して

いる。

8. immune complexによるアレルギー性関節炎

の発症に関連して.その関節総織樽密機序について考

察を加えた。

RAの組僻宮容の発漢にアレルギー健機構の関与・を

考えるとき. RF-immune complexの持つ意義は大

きいものと鍛測した。

本研究の要旨は第19四日本リウマチ学会総会

〈京都〉において発表した。最後に御指毒事と御校

関を賜った河合博正教授に謝意、を表するとともに

研究に協力していただいた川原ー祐榊飾.教室路

氏に感謝します。
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