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　　　　　　　　1　緒　　言　　　　　　　　　　　　　方法が一般に川いられているが，用いられる馬〔理によ

　肝臓が血漿蛋白代謝の中心であり，血漿頚白の大部　　　り種々の方法がある，，

分は肝においてつくられることから肝疾患における血　　　1961｛ドWest6）は予じめ試験響内で抗体ll繊試験な

漿蛋白像の観察は肝疾患の診断，経過および予後など　　　行い，その結果をみるために免疫躍気泳動なすること

の判断に資することは充分考えられるところであり，　　　にょり免疫グロブリンの建鼠を試み，さらにその方法

肝疾患にみられる特異的なDysproteine1】1iaについて　　　を臨床的に応用した7）。その後種々な疾患において免

はすでに以前より注目され，これまでに多くの研究が　　　疫グ悶ブリンの定鑑が行われているが，肝疾患におい

なされてきた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　てもLee8），　Gleichmann騒）10），織田ら11），鈴木ら12）13），

　また，その後の物理化学的および免疫化学的な1丘t　　安斉ら14）によって定量がなされている。

漿蛋白分析法の進歩は免疫グ戸ブリンの定燈を可能に　　　　著渚も肝疾患々者の免疫グ戸ブリγを測定し肝機

し，その診断的意義はさらに精細さを加えるに至っ　　　能，肝組織および抗肝抗体との関係をみ，またSter一

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o｛dおよび6MPなどいわゆる”lmmuno－・suppresive

　一方，肝炎の慢性化の機序に自己免疫の概念が導入　　　Agent”とll乎ばれる薬剤による治療によって，」丘L中免

されてよりn種々な免疫化学的方法により流皿L中およ　　　疫グロブリンが如何に変動するかを観察したので，そ

び肝組織中に抗肝抗体が証明されるに至り，抗肝描‘体　　　の成績について述べるとともに，肝疾患における免疫

と免疫グロブリンとの関係が種々論ぜられている、，　　　　グロブリンの意義についても着干の検討を加えたので

　Popper2）は肝炎の慢性化、肝硬変への進展の原囚は　　　併わせて報告する。

抗原抗体反応によるSelf－perpetuationであり，肝組

織の崩輿こより逸脱したll欄月包1轄がγ一gl。b・1i・抗　　　　II対齢よび方法

体を産生し，抗原であるMucopolysacchali（leと結台　　　　　1．対　　無

して，いわゆる”Piecemeal　necrosis”を孟kぜしめる　　　　昭和41年11月から昭和44年8月まで償州大学医学部

といっている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第二内科および2，3の他蒲院に入院または外来を訪

　もし実際にそのような機序が働いているとするなら　　　れた肝疾患々者104名，うち男子76名，女子・28名にっ

ば当然肝炎の慢性化，あるいは肝硬変への進展につれ　　　いて免疫グロブリンの測定を行った。

て血中の免疫グロブリンにも特異的な変動がみられる　　　疾患別には炎1の如く急性肝炎16名，慢性肝炎34名

はずであり，逆に免疫グPブリンの動態から肝炎の病　　　（活動型27名，訓三活動型7名），肝硬変28名，胆石症6

態をうかがい知ることが可能になることも考えられ　　　名，ヘパ1一ム5名およびアルコール性肝疾患15名

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（アルコール肝炎9名，肝硬変6名）である。

　現在免疫グ戸ブリンはIgG・IgM，　IgA，　IgDおよ　　　　このうち急性肝炎15名1慢性胆二炎28名および肝硬変

びIgEの5種類が知られている。免疫グロブリンの　　17名についてヒト肝を抗原として補体結合反応を行っ

生成は一般には肝外で行われているといわれるが3）4＞，　　た。

肝疾患においては肝および肝外における免疫グロブリ　　　　これら癒例の診断は急性肝炎初期のものを除いて

ソの生成充進があると考えられている。　　　　　　　　は，すべて腹腔鏡および肝生検による組織像にもとづ

　免疫グロブリンの定量方法としては，現在免疫学的　　　いて行った。
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表　1　　　　谷種肝疾患における免疫グロブリンの平均値　　　（単位；ア1騨認）

総数　　男　　女　　　　IgG　　　　　IgM　　　　IgA

jl三　　　　　亨1｛1　　　　　蒋　　　　　　　　20　　　　　　1些）　　　10　　　　1，225土154　　　　　96土　　16　　　　246土　40

急，　　収k　　　紬干　　　夢乏　　　　　　　16　　　　　11　　　　5　　　　1，324ニヒ523　　　　114土　67　　　266土139

‘1蔓　　　i｛k　　　月F　　　炎　　　　　　　34　　　　　23　　　　11　　　　1，771土646　　　　157ニヒ　80　　　265：ヒ　97

溢嚢　　　　！liヵ　　　　型　　　　　　　　　27　　　　18　　　　9　　　　1，826：ヒ686　　　　158ニヒ　87　　　287±　99

訓ミ晋爵動型　 7521，560土463153：ヒ43181土89
月干　　　　　硬［　　　　変　　　　　　28　　　　21　　　　7　　　2，160土940　　　ユ85止　92　　　363±251

アルコール1生肝疾患　　　　15　　　15　　0　　1，305土539　　167土102　　691土641

　　アルコール｝j：F炎　　　　　9　　9　　0　　1，163ニヒ275　　128土87　　536土665

　　月1：　　　硬　　　 変　　　　　　　　　6　　　　6　　　　0　　　1，518ニヒ732　　　235止　95　　　924土676

月匹　　　　　不了　　　　　拓笠　　　　　　　　6　　　　　　2　　　　4　　　　1，242ニヒ177　　　　130土　66　　　410土140

ljI：　　　　　　　　　　　　勇猪　　　　　　　　5　　　　　　4　　　　　1　　　　1，956土579　　　　187土　60　　　938ニヒ518

　　2．材料および測楚法　　　　　　　　　　　　　　く洗う。これによって得られた沈でんなFaheyB）らの

　　A・被検1血清　　　　　　　　　　　　　　　　　　 方法｝こよりDEAE　Cdlulose　ChromatograPhyによ

　早i罰空腹時に肘静IP艮より採血し，箆温に放置して凝　　　り分け璽G分画を得ブこ。　これに．等量のFreund’s

固させたのち血溝を分離し，ただちに測定を行うか・　　Coml）lete　Adjuvalltをカllえ7ウサギの轡筋に2認ず

一20°Cの氷察に保存し，できるだけ速やかに測楚に　　　つ週21軋　4週間筋注する。最後の温三射」：り1週間し

供した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　てから静脈より採血し，1丘L清を分離して一20°Cの氷

　　B．免疫グロブリンの測箆法　　　　　　　　　　　　叢に保存し必要に応じて使用した⇔

　　a）Single　radial　difftlsion法　（Failey法15））　　　　　　　正））抗IgA血清

　Hyland社から市販されているImmtmoPlateを用　　　松橋19）らの方法に従い母乳を8，000回／分で20分間遠

いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沈し，脂肪分をとり除いた乳漿な等量のFrεund’s

　　b）Double　diffusion（Fukudaらの方法16））　　　　ComPleLo　Adlし1valltと混禽し，前寵方法でウサギに

　寒天（Difco社製，　Special　noble　agar）をVerQ陶　　免疫した。最後に得られた血清を糖帯血清で吸収する

na1緩衝液（pH　8．6）に溶解し，1、2％の寒ヲミ板を作る。　　ことにより抗lgA血清をとり出すことが出来た。

　IgG翻定にあたっては10㎜1の間隔をおいて後2加πの　　　　　c）抗lgM　1瞬澄

Wel1を作り，その一方には抗IgG　f血L清を・他方には　　　　Behrh19－Werkヒ社から鋤ている抗ヒトIgM　j血L清

被検」血清をいれた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（hQr3e1）を用いた。

　IgM，　IgAの測定の際は6剛の間隔でWe11を作り，　　　　　D・RAテスト

同様の操作を行った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a）定性反応

　判定は48時闘後Wellから沈降線までの距離を測定　　　　テスト試薬にはHyland祉製のRA試薬を用いた。

し，その比（α／β）を計寡して行った。この際用いた　　　まず前詫己方法により採血した被検血清をグリシン食塩

抗血清は下詑の如き方法で得た。なおb）の方法は急　　　水緩衝液（pH　8・6）で20倍に稀釈する。その1滴をガ

性肝炎および薬剤治療群の経過を観察するときにのみ　　　ラス板上でテスト試薬1滴と漉合し約1分間欄拝を続

用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　けて肉眼的な凝集のイ∫無を観察する。

　　C。抗血清のつくり方　　　　　　　　　　　　　b）定鑑反応

　　a）抗IgG血清　　　　　　　　　　　　　　　　テスト試薬1容をグリシン食壌水緩衝液24容で稀釈す

　Cohn17）らの方法により血清1紹に水0．58彫，飽和　　　る。次に被検血清の一連の稀釈液をつくり，各稀釈血

硫安液0．4紹，H2SO40．02紹を加えpH　6．0とする。　　　湾に等燈のグリシソ食塩水緩衝液稀釈血清を加え混和

次いで硫安をセロハン膜を通して徐々に加え34％飽和　　　したのち56°Cの1叡品槽に30分間おき，その後冷蔵庫

とし24時間放胤濾過後沈でんを34％飽和硫安液でよ，　に1夜放躍し凝集のオ論iを観察する。
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　E．補体結合反応（Kollner変法）

　a）稀釈液
食　　塩　　　　　　　　　　　　8．5夢

硫酸マグネシウム　　　　　　　　0．1g

蒸溜水　　　　　　　　　　　　1，000招

　b）溶1血素血清のつくり方

　免疫動物としては家兎を用い，下記の如くウシ赤血

球を静脈内に注射免疫した。

第1回嬢酬（第1日場犠・・6静脈内
第2回　　〃　　（策5日）　〃　　〃　　〃
第3匡亙1　　〃　　 （第9日）　　　〃　　　 〃　　　 〃

第4回　　〃　　（第13日）　〃　　〃　　〃
舞；51亘】　　〃　　 （舞∫17日）　　　〃　　　 〃　　　 〃

一部採血　　　　（第21日）　溶血素単位測定

全　」采　珀L　　　　　　　（策23日）

抗体稀釈

抗体鑛：

抗　　原

補　　体

2×4×…

0．25紹

0，25餌6

0．50認

血清対照　抗原対線

0．25紹　　0

0　　　　0．25麗

0．50卿6　　　　0．50卿6

4°C　lg時間

感作血球ll・…副・…6・…6

37°C　30分間

　　　　　　　II1成　　績

　　1．正常人の免疫グロブリン

　健康成人20名（男10名，女10名）の免疫ク埴ブリン

平均値は表1の如く1慕G1，225土154”厨認，　IgM　96

土16御／認，1理A246土40昭／46であった。

　　2。肝疾患における免疫グロブリン

　　c）感作赤∫血球浮游液のつくり方　　　　　　　　　　　　a）急性肝炎における免疫グμブリン

　0，25認中に3単位の溶血素を含有する稀釈液と，等　　　　急性肝炎における免疫グ戸ブリソの平均値はIgG

貴の3％ウシ赤血球浮游液を混合して作る。　　　　　　1，324出523㎎／詔，IgM　114土67㎎／磁，　IgA　266土139

　　d）補体のつくり方および補体単位の測定　　　　　　昭／認である（表1）。

　健常モルモット5匹から心臓穿刺によって採血し，　　　　9例について経過を追って観禦すると（図2）IgG

血餅の出来るのをまって雌購を分離し，混合して用い　　は入院後1，2週間は上昇傾向を示すが，それ以後ほ

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　漸次減少し4週から6週閾目にはほとんど正常に庚

　補体単位の測定は下表のようにして行った。　　　　　る。IgMは入院時すでに上昇している例では減少す

馨験算鞭蹴生験塩水鐘作誘蟻
1　　　　　　　　0，08刎6　　　　　0，92卿6　　　　　　0．5π6

2　　　　　　　　0．10　　　　　　　0，90　　　　　　　　〃

3　　　　　　0．12　　　　　　0，88　　　　　　　〃

40．140．86〃5　　　　　　　　0．16　　　　　　　0，84　　　　　　　　〃

6　　　　　　0．18　　　　　0．82　　　　　　〃

70，200．80〃8　　　　　　　　0．22　　　　　　　0，78　　　　　　　　〃

90．240．76〃
10　　　　　－一一　　　　　1．00　　　　　〃

　　38℃温浴中に3°分間羅して　‘lj定する　　　棚IA，A♀29才

　この様にして得た補体液の2fuU　unitsを補体結　　　　虫訴：黄疸，全身俗怠感。

合反応に用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和41年12月10日帝王切開術をうけ，その際4，400

　　e）抗　　原　　　　　　　　　　　　　　　　　認の保存1血を輸血された。その後S状結腸のイレウス

　剖検時に得られた比較的正常な人の肝を約10倍量の　　　をおこし，昭和41年12月14日某li｝ヨ院で手術をうけた。

生食水中1こいれ洗濫後冷却下でhomogenizeし，その　　　この時再び800紹の輸血をうけている。

上清を抗原とした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和42年1月末食思下振，全身倦怠感などが現わ

　　f）肇甫体糸占合反P己ニ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　オ「し，　2」｝」初旬黄疸を垂旨才商さ穿したσ

　補体結合反応の術式は下言己の如くである．　　　　　　　昭湘42年2月27田肝生検をうけているが，その時の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　組織所児は（写輿1）び漫性にリンパ球浸潤があり，

るものが多いが，入院後なお上昇する例もみられ允。

IgMも6週目には大体正常となる。1例においてその

後なお増加傾向がみられたが1これは慢性肝炎に移行

した例である。

　Lee8）は急｛生肝炎初期にIgMが一過性に増濫すると

いっているが，入院時IgMの高いのはこのことを示

しているものと思われる。

　IgAについては入院後1，2週間して増鍛するもの

が多いが6週から2ケ月目には大体正常になる。

　図3は急性肝炎から慢性肝炎に移行した例の免疫グ

ロヅリンを経過を追って観察したものである。この症

例についての概要は下記の如くである。
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図1・　　肝疾患と免疫グロブリン
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝細胞の変性が所々にみられ急性肝炎の像であった

lgG　　　　　　　　　　　が，5月24日2回日の肝生検の結果で｝汰（写其2）リ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ンパ球の浸潤があり線維化もみられ，慢性化の像を呈

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　していた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も）慢性肝炎における免疫グロブリン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　慢性肝炎34例の免疫グロブリンの平均値はIgG
…i…i…ili…i…i；｝…　…　i…………・：懸…、li…1……・…1，i………蓬、i…i…i…i…i・i……………i馨繊驚　　　1〃1土646剛認・lgM　157土8吻燃lgA　265土97

w’騨 @”　…　”’’’”w圏’学甜’㌔’耀湖吊…°層’9　　　　　㎎／（昭であった（蓑1）。また市田20）の分類に従って肝

組織像より慢性肝炎を活動型と非活動型に分けてみる

lgM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と，活動性慢性肝炎ではIgG　1，826土686㎎／紹，　IgM
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・00・……・・…………………・…・…騨縮騰撒・…・……織・…：……・…・講…・………・…・・…　蒙隷警／盤翻膿鍵畿、llA

300，

200

mO

19A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C）肝硬変における免疫グロブリソ

．，　　　　　　　　　　　　　　　　論r…　　　　　　　　h

28例の肝硬変の免疫グロブリンはIgG　2，160土940

徽1：㌔・…1一幽轍…・1・　……… @　頒とも慢性肝炎よりさらに離を示した（裏1）。

　　　　・　　　　　　　　　　　　　d）胆石症，ヘバトームにおける免疫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　グロブリン

論・週・遇…ケ・・ケ・　撒鷺鰍磁瓢郷訟ソ灘齢
図2．急惟肝炎における免疫グロブリンの変動　　　　㎎／詔で，IgAがやや高値を呈した（衷1）。
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　　　　　　　　症例1　青○あ○子　♀　29才

　ヘバトーム5例についてみるとIgGはやや増蟄し

ているが，1霧Aのふえ方が著明である。聴Aのふえて

いる2例は肝癌末期のもの，1例は腹水の貯溜が高度

のものであった。この例に限らずドー・般に重篤な例に

IgAのふえている例が時々みられた。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3000
　　e）アルコール性肝疾患と免疫グロブリン　　　　　　　mg〃

　1日平均3合以上の酒を10年以上にわたって飲用を

続け肝障害をおこしてきたものをアルコール性肝障害
とした，15例のアル・一ル性1｝ト　轄者の嬢グ。ブリ　　2000

ソはIgG　1，305±539㎎／（昭，　IgM　I67土1｛｝2㎎／潔，　IgA

691土641〃厨詔である（表1，図1）、このうち9例1よ

いわゆるアルコール肝炎であり，6例は肝硬変であっ　　　　1000

たが，アルコール肝炎の免疫グロブリソはIgG，　IgM

はほとんど正常であるが，IgAのみが増量しているの

が特徴的である。さらに進んで肝硬変となったもので　　　　一一

はIgAは勿論のことIgGあるいはIgMの上昇がみら

れるようになる（図4）。
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　C）細胞浸潤（実質内二｝さよび間質内）　　　　　　　　　多いが，免疫グロブリンは高櫃を轍す≧：｝ものがあ点、

　d）形質綿1胞浸潤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・ll鰹k】IF炎で1、UI：多質細胞浸1閏の瑠ご）よい例て’正蔑Gカ’；や・や

　　a）肝細胞変性・壊死　　　　　　　　　　　　　　　　高値を墨したが1霧M、　IgA　IJ：浸潤度とll！1閏係がみら

　図11に示すごとく肝細胞の変性・壊死1【雌度の例に　　れなかった（図1・DD慢性ll’陽1，肝硬1硫の場合1・Wl】1二

1暮G，IgMなど比較的高い例がみられるが相関はな　　　以外の｝Fl恥，’i’1・髄，リンパ節ソ1¢どにもll多質細胞のll々生｛、！

い、，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　みることがある二，とから1用：硬撃芝i症に．rlいて田：1’・N∴形

　　b）線維増生　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　質細月包浸潤のみられ左い症例に：｝」いても1阿Gの高和讐〔

　線維の増生度がつよく偽小葉形成をみる肝硬変を　　　を示しているのは崩然と考えられ琴毎

G・のとし，慢i生肝炎例で線維化のかなり進んだものを　　　　　5．肝疾患におけ茱，リウマチ囚子オ．了よひ．

（一1十），比較的軽度のものを（＋）とした。IgGについて　　　　　　抗肝抗休と免疫グ四ヅリン

は線維化の高度のものほど高値をみる症｛列が多いが　　　　はじめにも述べたごとく肝炎の慢性flこの機序潔i、て

IgM，　IgAについては線維化との闇に一定の相関はみ　　　．近年｝1．「を’場とするlll己41L疫の関．ケノ’．i唱1題1∴き’1［て筆・’

られなかった（図12）。　　　　　　　　　　’　　　　　　　　る。臓器におけゐこび）」：うな病憂と流1佃Ill｝㌔ll4硫は必

　　c）細胞浸潤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ずしも平行関係に凌，ると｝よ杉えら，れ魔し・が，少く志素

　実質内および間質内ともに，糸lll胞浸1閏が軽度ないし11．1　　生体内におレナるかかる病変に、】：・．・｝て生じ、激：魔化，1’判‘．1｛11

等度のものに免疫グロブリソの比較的多い例がみられ　　　の流1血ullに1｝δいて4、阿等かの影響をうけ著バ紘1。仁推1磁

た（図13）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　される、，証た肝疾患々折にIJウ‘・セチ囚ゴの1111」リ1；等・hゐ

　　d）形質細胞浸潤　　　　　　　　　　　　　　　　　ことをよ以前より知られ”ご煽り，’1二く砿爆｛生の肝葺蕊湘レな．
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ることから，肝内の形質細胞漫潤と免疫グロブリンと　　　といわれてい徽，；接者のし・らべたと，ニノ，”ζi1は霞2の如

くにlgG，　IgAとの関係についてしらべた。　　　　　　　くリウマチ反応陽生辱1は急｛｛IJII淡21％、慢挫群斑活1｝轡

　肝硬変では形質細ll包浸潤のほとんどみられない例が　　　型55％，肝硬変㈱％であった、、またリウマ・r町反臨懲ゐ性
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繍炎41非慰動叢　11111灘陰讐撒轍魏灘欝蕪

表2　　各種肝疾患とリウマチ因子　　　　　　相関するが，急i生肝炎，慢樹ll；炎ては相閣ヵ滅射砿藍

　　　　　　　　　　　＋卜＋土一　計　　かった・lgM　I齢ではりか“引肝のU瞭劇欄
　　　　　一一一一　　　　　　　　　　　　　　　　　がなかった。またヒト肝を抗贋〔として行った補体結脅

急性．肝．炎　11274161　麟で・壊・伽く鳩縦骸のごく・劒鯛1糎

急断炎｛繍　 ，、2。　・ブ・蹴較・たも蝿。繭，㈱1劇轍

　慢性肝炎　 28　12　43　　難はなかった．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝　　硬　　変　　　　17　　　8　　47　　　　　次にリウマチ1叉応と形質細胞灘潤1斐との醐係をみ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ると・形質細胞漫潤の有無1’こかかねゐずリウ∵ヂ四子

例29例にLatex－fixとttiQII　testを行ったのが図15であ　　　が出現している為、とくに関係がないよう鵠思われ

る。肝硬変ではIgGとリウマチ困子のtiterとはよく　　　る（図18）。

　・　活動型　ユ21551749　　…　　　　　　一・，　難，
肝　硬　変　1884838　かなり高い陽螂を示し，カつかかる慢｛糊職翻｛鯛
胆　　　石　　　癖　　　　　　　1　6　　7　　　では持続的に陽性を示す燦｛ダ岬が多かった、、

ヘバトーム　　　 13　4　　リウマチ園子は1総Mに鱗するといわれているが，
脂　　　肪　　　肝　　　　　　　　　3　　3　　　　リウマチ因子陽性例と陰性例との免疫ダ四ブリンを比

閉塞性黄痘　　　　　6　6　　較しても差はみられなかった（図16）。いンマ舛野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　陽｛！l三例にIgMが必ずしも増加しているとは限郁ない

表3　補鰍触応馳率　　　　・とは，艸刷肝は聯・1礪してい駄ば
　　　　　　　（Kdme酸法）　　　　も，そ帥のごく一紛にす謝く撮♪∫姻鴨

　　　　　　　　　　症例　陽性例　陽性率　　　　ものと思われる。

　　．　急性期　　　　10　　　8　　80％　　　　　図17は補体紬合反応陽性例と険性働こついて免縦グ
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　　6・Steroidおよび6MP治療による　　　　　　　　ものである。　Steroklの最はPrednisolone　l　El　20～

　　　免疫グロブリソの変動　　　　　　　　　　　　　4071脇を連続および間けつ投与により用いた。IgGは6

　肝炎の慢憐化の機序として由己免疫説が唱えられ　　　例におし・て投与直後から減少をみている。4例では投

るようになってから，慢性肝炎および肝硬変の治療に　　　与1，2週聞目はむしろ増最したが，その後は次第に

いわゆるImmuno唱Uppresive　AgeIltといわれる　　　低下の傾向がみられた。　IgM，　IgAも投与前高値を呈

Steroidおよび6MPが用いられるようになった。こ　　した例は投与直後から減少している。

れら薬剤の作用機庫からしても，当然血清免疫グ質ブ　　　　6MP使用例は7例で6MPの量は1日20～601昭であ

リソの変動がみられるものと考えられるので，これら　　　る。1落Gについてみると1Fl　50～607昭と大轍使用例で

藥剤による治療時の免疫グロブリンを経過をおって測　　　は減少しているが，1日20～307㎎の比較的少燈投与例

定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　でほむしろ免疫グロブリンの増燈の傾向がみられた。

　図20は慢性肝炎お」；び肝．硬変にSteroidを使♪Hした　　　1∬Aは次簾に減少しているが，1鰹Mはほとんど変化
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図20・　　　Predniso1α1eと免疫グ冒ブ’」リン
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がみられなかった（図21）。　　　　　　　　　　　　　　　　　a）Steroid使用例

　次にSteroidおよび6MP使用例の免疫グロブリン　　　　症例H　S，　N，＄　42才　（図22）

の変動を経過をおって観察した症例についてのべる。　　　　三1三訴：心寓部不快感。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll轟｛希038｛i三6月r｝期旬ラ働労力零統し・た：カ㍉　こ二び），二ろカ・ら’£♪
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前2週4週6週呂週 @3ヶ月4ヶ月　　もに1、G，1、M，1、Aとも峨少いケ」1襖、。蹴常

　援＿二）K告。ゴ　・一二・　　　　された。

図21・　　　6MPと免疫グロブリン　　　　　　　　　になった。
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図22・　　　　　ス　テ　ロ　イ　ド　使　用　例

　　　　　　　　　　　　症例皿　中○驚O　δ　43才
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写真1．　症例1の第1回肝生検組織像　　　　（昭和42年2月27日）

び漫性のリンパ球浸潤があり，肝細胞の変性が所々にみられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．E．染色　100×）

　写真2．　症例1の第2回肝生検組織像　　（昭和42年5月24日）

リソパ球浸潤つよく，線維の増生もみられ，慢性化の像を呈している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．E．染色　100×）
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　　　　　写真3・　　症例∬の第1同肝生検紅織像　　　　（昭和42年5月24日）

濾胞形成がみられ，実質内および間質内への細胞浸潤が著明で，線維の増生もみられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．E．染色　100×）

写真4・　症例∬の第2回肝生検組織像　　（昭和43年1月29日）

　　　濾胞はみられず，細胞浸潤も比較的軽度である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．E．染色　100×）
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　　　写真5．　症例iπの第1回肝：生検組織像　　　（昭和41年10月12日）

グ鞘より実質内にび漫性にリンパ球の浸潤をみるが，線維化の傾向は軽度である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．E．染色　100×）

　　　　・、懲

＿．…閣’　　　　　　．　　』
　写真6．　症例皿の第2回肝生検組織像　　　　（昭和42年2月8日）

　　　リンパ球浸潤を伴う巾広い結合織性問質がみられる。

　　　　　　　　　　　　（上：H．E．染色×100　　下：Azan染色100×）
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　　　写真7・　症例Wの第1回肝生検組織像　　　（昭和41年10月8日）

肝実質内にび漫性にリンパ球浸潤がみられるが，肝細胞の変性，線維の増生等は

軽度である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．E・染色　100×）

　　　写真8・　症例Wの第2回肝生検組織像　　（昭和42年6月15日）

肝実質内に好酸性小体がみられ，脂肪沈着も若干みられる。間質内への細胞浸潤

がなおみられるが前回に比し軽度である。　　　　　　　　　　　（H．E．染色　100×）
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　　b）6MP使用例　　　　　　　　　　　　　　　　　　主訴：全身倦怠感。

　　i）1・蹄kll干炎。1二りilll：硬変に移行した癌例　　　　　　　昭和42年12月7日十二指腸澱瘍の手術をうけたが，

　　症例1旺M・N・お　40才　（図23）　　　　　　　　その際保存1白L1，000彫の輸血をうけた。その後経過は

　三i三訴：金身倦怠感。　　　　　　　　　　　　　　　　順調だったが，昭和41年5月末から金身倦怠感，食思

　昭和38年11月冑1貴瘍のため1Il切除，この時傑存lf【L　　不振等が現矛）れた。黄消：はなかったがトラソスアミナ

400紹の輸ll吐なうけた、，昭和39年1月14・E旬感樹に罹患、　　一ビの上昇を指摘されi血L清肝炎として治療をうけ，一

したが，その際肝障轡を指1商されているΩ　　　　　　　　時自覚症状も全くなく恥り肝機能も了i三常に復したが，

　1昭和iO年2月下旬発熱あり食恩不振，全身1谷怠感が　　　同年9月ころから再びトランスアミナーゼが．ヒ昇して

現われた【，この頃トランスアミナーゼの上昇を指摘さ　　　きたので，精査治療のために10月5日僑火策勤ノヨ科へ

れている《，その後依然としてトラソスアミナーゼの高　　　入院した。

値が続くのでSt¢roidの内服治療をうけたが糖尿が現　　　入院時II闘1結膜に黄痘なく、1】1二は1．5横指触知し

われたので間もなく中止した。　　　　　　　　　　　　　た，、肝機能はTP6．6％昭，　A／GL2，黄痘指数3，

　昭和41年9月9111僑大第二内科へ入院した。入院時　　　GOT　270，　GPT　400，　ZTTコ0，2，　TTT　1，9，　Alp一

の肝機能はTP　8．0〃4召，　A／G　1，0，　GOT　216，　GPT　　ase　2g．5であった。

189，ZTT　17．8，　TTT｛う，0，　BSP　8．OであったD　　　　　10月8日第11ryl肝生検施了↑，組織所児は（写巽7）

　10月12口第1回の｝｝i二坐検をうけているが，この時の　　　1jl：小葉内にび漫｛ノklこリンパ球漫潤がみられるが，　ll’F細

組織所見（写輿5）“ぐはグ鞘より実質内にび漫性にリ　　ll包の変1生線維の増杢1三等はll鍛1である。

ンパ球の浸潤をみるが線維化の“：‘〔向はlll雛度であった。　　　　入院後暫くの間…般1汗庇護療法を行ったが，肝機能

10月22日より6MP：狛㎎の連日投与をうけていたが，　　　の改瀞がみられ欺いので，11月30日よりβMP　40㎎を

昭和42年2月81・1嬉2［i亙lnの肝生検時の組群虹k（写真　　　連1三1投与した。その後の経過については図24の通りで

6）軽度のリγパ球浸潤を伴う巾広い系船織性間質カミ　ある。

みられ，壊死衡生肝硬変の像を呈していた。　　　　　　策2回の肝生検は昭牙鞘3年6月15田施行した。この

　この例で1飴療後GoT，（｝PTは次鋤敏灘れた　時・の櫛蜥見は（‘狽8Ml干短榊に好酸性・1・体が

がZTTは波打ちながら次鳩に上罫する傾向｝）～みられ　　　L　2ケみられ・脂肪沈着も柞i：みられる。細胞澱潤

た．免疫グ・ブリンもZTTと同様｝鋤胤ながら上　1嫡i・1はり瞬蹴であるカ～間質内になお細膨’浸潤を

昇する傾向がみられた。　　　　　　　　　　　　　　認める。

　　ii）6MP　4011塀連口投与例

　　童産｛列W　　Y．F，　δ　41オ　　（図24）

300T　30、　30001　6001

　［　1㎎／辺l　I
　l　【　　l　i
　l　l　　l
　i　l　　l50Dl
　l　I　　I　l

　Ii　ll2。oi　20｛2000｛4。0｛

　【　1　　1　1

11幽　　　　　　　　　　　

100」10」100012001

　1　　1　　　1　　1

h　〕
　l　l　　l1001
　1　1　　1　1
　1　1　　　1　　1

ll手ZT・1・Glll…前11週2週4週6週8週　3ケ月　4ケ月

　　　　　　　　　　6MP30㎎

　図23，　6MP　使　用　例　（慢性肝炎より肝硬変に移行した症例）

　　　　　　　　　　　　症例肛伸○光O　δ　40才
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図24・　　6MP　使　川　例　（6MP　401解連旧投与例）

　　　　　　　　痕例IV　藤O芳O　♂　41才L

　　　　　　　IV　考　　按　　　　　　　　　　　　リンはそれぞれ1鷹G，　IgMおよび1齢と呼ばれるこ

　肝臓が人体における物質代謝の中心をなす臓器であ　　　とに決定した。その後1965年Rowe33）ら⊃にょる1騨Dの

ることから，肝疾患に際して111L漿蛋白異常がみられる　　　発見および石坂紛らによる1鍔Eの発見に」こって，覗

ことは以前より知られており・」血工漿蛋白に関する種　　　在までのところ5種類の免疫グロブリンが知られてい

々な測定法が考案され研究されてきた2D22）23）。しかし　　　る、，

1937年Tiseliusが電気泳亟力法を発見したことは1血正漿　　　　免疫グ牌ブリンの測定方法は種々あるが，現在殻も

蛋白の研究に寄与するところが大きかった。即ち彼は　　　よく用いられるのは免疫掌的定：簸方法である。免疫掌

この方法により1nL漿蛋白をAlbumil1α，β，γの借　　　的定鍛方法も用いられる原理により下記の如く分類さ

Globulinに分け，γ分画中に抗体活性物質の存准を　　　れる。

証明した2塩）。その後電気泳動法はDurru11｝25）による濾　　　　1）Single　diffusion渥ξ

紙電気泳動法，Smithies26）に．Lる澱粉ゲル鷺気泳動法　　　　2）Double　diffロsion法

と次第に進歩した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（a）　寒天ゲルまたはセルロースアセテート膜に

　一方Oudin27）は寒天ゲル内での抗原抗体沈降反応　　　　　　　よる二重拡散法

を創案し，さらにOuchterlony28）はこれを二元的拡散　　　　（b）免疫電気泳動を用いる方法

法へと発展させた。1953年Grabar29）が免疫電気泳動　　　　3）Single　radial　diffusi（，n法

法を考案するにおよび⊥血1漿蛋白分画の研究は一艘精細　　　　4）比濁説1

さを加えるに至った。この方法を用いてGrabarはそ　　　　5）アイソトープを用いる免疫抑制反応による方

れまで超遠心で7Sであったものをγグロブリン，超法
遠心で19Sであったものをβ2Mグロブリンとした。　　　　6）Electro－immしmodiffusion法

さらにその後抗体活｛生を有するβ2Aグロブリンを新た　　　　7）定量的沈降反応

に発見した呂o）。　　　　　　　　　　　　　　このうち2）のDoub1¢dlffusio口法をこついては福

　1960年Heremans；31）1よこれら3種のグロブリン（す　　　田15）らがCRPの測定に用い，安斉14）が肝疾慰の免疫

なわちγ，β2M、β2Aグロブリン）はいずれも抗体活　　　グロブリン測定に用いた方法であり，また3）のSin一

性を有することから・一一゜括してhlmul1｛，globulinと　　　gle　radial　diffusiQn法はFahey15）らが考・案したもの

総称されるよう提唱した。それからのち・しこれら免疫　　　である1，今回の免疫グ！・ブリン測定1二はこの二二方法な

グロブリンの名称については幾多変遷を重ねたが，　　　川いた監，

1964年W・H・0・の翻浅会32）で，γ・β2M・β2Aグロブ　　　免疫グμヅリン定猛を臨床li勺に応川した報｛！1は従来
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数多くなされているが，West6）は1961年試験管内で　　　リソを肝疾患々者に投与して生成量を計籏し，肝硬変

の抗体消費賦験と免疫蹴気泳動を組み合わせて免疫グ　　　症においては各免疫グロブリソの生成最は薯明に上昇

ロプリソを定燈する方法を考案し，この方法を用いて　　　するがlgA＞lgM＞lgGの順に増力rlしているといって

幼児および抗体欠乏li藍候群の患溜の免疫グロブリンを　　　いる。また鈴木13）も肝硬変ではIgG，　IgAが著明に増

測定した7）。その後Lee8），　Tomasi35），　Gleichmann9）　　加すると報告している。いずれにしても肝硬変では多

1°）等が肝疾患々轡の免疫グロブリンを測定している。　　　クローン性の免疫グロブリソの増加がみられるが1高

また我が国でも織田11）ら，安斉14），鈴木12）13）らによっ　　　γグロブリソ1血1癒の原囚となるのは主として免疫グロ

て肝疾患々潜について免疫グロブリソの測定が行われ　　　ブリソの大部分を占めるIgGの増加1こよるものと思

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　われる。また濾紙鷹気泳動でβからγにかけてみられ

　正常健康人の免疫グロブリソ値は，測定方法および　　　る巾広い増加，いわゆるβ一γ一bridging43）44）はβ領城

測幾商によって異るが8）9）36）覗），著藩がSingle　radia1　　にあるIgAの増加によるものとされている。

diffusion法によって測定した正常値はIgG　1，225土　　　アル罰一ル性肝障害の場合の免疫グロプリンについ

15螂／認，lgM　96土16㎎／認，　lgA　246±2吻／46であ　てこれまでセ・みられる鮪としては，　Lee呂’はlgG，

った。　　　　　　　　　　　IgAが翻に糠し・lgMはii難度に増しており，病
Lee8）の報告によると，急性肝炎では発病当初まず　　　状が驚篤になると取Aの鍬も襲増するといい，また

エgMが上昇し，以後継砥下するカミ次いでlgGが　Gl・i・hm…n1°）もア・レ・一・・｝｝｛淡でlgA騨爆二が櫛

徐。に上肌，かな帳い醐いている，またlgA　しく・lgGも読てし・る，そして病状の獅とともに

は極く軽度上昇するに過ぎないという。鈴木13）らも大　　　IgG，1窪Aともに増加するといっている。

体同様の傾向が得られたとしている．著者の成績では　瀦の成績ではアル・一・肝炎の場合lgAはふえ

工gGは入院後間もなく上昇し，その後ほ徐々に下降し　　　ている例が多いが，　IgG，　IgMはほとんど正常であっ

大体3ケ月くらいで正常に復する、IgMは入院時す　　　た。アルコール性肝障醤で肝硬変になっている例では

でにかなり高値を呈しているものがあり，その後一且　　　IgAの増加が一稠襲明であり・さらにIgG，　IgMの増

髄。下がるが以微蘭臆力・ら蛾り・，3ケ月　加もみられた・ま燃症肝炎型雄し泪例，肝融

以内旺常眼るものが多か。たカ・，3ケ朋・うか　で肝不全敵・た2例においてIgA・曙胤てい

ら1蝉が上昇する例もみられた，この働ま後で灘　た・　　　　　　　、
化している。とが分。た．lgA｝・をよ一定の傾向力・みら　ア・レ・一ル｛竺L肝階において何蜘gAが増力「げる

紘か。た。　　　　　　　　かについての説蹴いまだ充分1こなされていない，
　急性肝炎においてまずIgMが増加し，次いでIgG　　Lee8）は抗原の抗体産生細胞へのfree　acce環による

カ・櫛するが，そ嚇相力・ツ～レクリ・麟闘の順　ものとい・て・・る・就T・masi35’醐化管・胆艶

序、。似ている・とから，肝灘で増量す砒疫グ・ブ　IgA分泌能姻題としているが1最近Wils°画叡肝

リンは肝炎Vi，u，ないし噸死月干撒謝する抗体　機能鰭による正常の触如ブリン調購脚変化

を代表するものではないかと翫られている．　　鳳るものとしているが，これらについては轍鰍

　慢性肝炎ではlgG　1，771土646㎎焔工gM　157±80　されるべきものと思われる・

㎎焔lgA　265土97剛醗・・ずれも正常より勅1し　徽能と鮫グ・ブリンについてみると糖白量・

ているがとくにlgG，　lgMの増力口曙るしい．・れは　繭指数・Alp－a…T・ansami・・se，　TTTおよび血

麟1・・，鈴木…らの鮪と徹・てい・．慢断炎の　清・ルブミ糊よ蝉グ゜ブリンと全く棚はない搭

，i，でも融性のものではlgG　1，826土・S6・・〃6，　lgM　・TT，血清・グ゜プリン艘翻炎お3び鞭変に

158。87，。焔1。A　287・99㎎／46と触グ・ブリ・　おいてlgGとカ・な嘱撚欄々係赫鵬織田

の増加頗に糊である．・れ剛して非融性のも　ら11）・釧・騨の縮でも慢断炎・肝躍でげ゜
ので1よ1，G・，56・土463卿‘6，　lgM　153土43剛4召，　ブリソとlgGは比較的よく欄しまたZTTと1墓G

I、A181。89，。／蹴正常働・近くな。ている。難　と賄る醸の欄カミあるとしているが・この鰭者

慢断炎の経過轍と鮫グ・ブリ畷と嚇・醐　の成織撒している・　　　　。
係がなか。た。　　　　　　　　灘臓患の診断に用いられる膠質反悠㍑・麟

　　肝骸では・gG，1、M，　lgAともセ・桝を示してい　を抑制す翻1｛姻子（アルブミン，αリ綴白など）

る．安剤・蜥噸において1よlgG，　lgMが糊セ・上　と反励登け腿附（γグ゜ブリン）とがあるとい

昇するとい。ているが，軸・2・1よ1・・1購鮫グ・ブ　われており46’・またγ知ブリソの中でもlgAはほ
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とんどその作用がなくIgG・IgMが反癒促進に重要で　　　の局在を確かめた報告はいくつかあるが，　POPper2）ほ

あるとされていたが46）47）・飯野ら4a）は1鼠G，　IgMが　　　活動性慢性肝炎，進行性肝硬変で肝組織内形質細胞，

ZTTを促進させ・IgAは抑制的に働くことを骨髄腫　　　一部Kupffer剰il胞などにIgGの沈着を誌めている。

およびマク悌グロブリン血症からとり出したIgG，　　　また別の報告でPoPPer49）1汰Piecemeahlecrosisの

IgM，　lgA姻いて実験的に｝1棚した・しかし磁L泳　1詩）所に1醤G，　PBCの肝にIgG，　lgMの沈融獅て

動との関係をみるとlgG骨髄　重で～』断ク・一ンの　いる。また森ら・。）瑚鞭変のK・pffer細胞に1齢，

1窟Gがβ領域に泳動する場合1よ膠質反応は低値を示　　　IgG、リンパ球様細胞にIgMの局在をみている。蜜

し，逆にIgA骨髄腫でもγ領域に泳動する場合は膠　　斉14）は肝疾患々渚の生検肝切片を抗IgAを用いて螢

質反応は高値を呈することから膠質反応に及ぱす免疫　　　光抗体法でしらべてみると，肝爽質細胞には特異螢光

グ・ブリンの影熱娩疫伽ブリソの種類によるとい　醐らかでなも惇腰湿潤細齢よび暗ll髭卿1胞畷

うよりも蹴気泳動上の位i醗によるという。しかし骨髄　　　光摂取がみられ，とくに線維化の先端あるいは鍍質細

腫およびマクログロブリソ，血症のような単…クローン　　胞に接する部分に藩明にみられたといっている。

の免疫グ牌ブリン増加の場合とは異り1肝疾・患の場脅　　　　この様な肝組織中の免疫グロブリンが1血LrlIよりとり

のように多伽一ソの嫉伽ブリンの増加している　込まれたものか蜘・は細胞により醐三されたものかと

時には関与する【肝が多く・複剰髭であるが1画1醐　いう，蔀こ関してはなお1踊剛うるが，P卿e，・）劇1挾

が膠甑嘩｛腿的に働きほgAが鱗撫鋤くとい　患以外の融伽ブリン血lii｛では険i生であること，イ1』

う搬原則に従・ているものと叛らオ・ている13）・　の備齢働♪の瀦をみないことオ・よび肺’」形熱

　次に肝組織所見と免疫グロブリンを比較してみると　　　胞は鷺顕的に活動を示すことなどから免疫グロブリン

慢性”楼，肝融ともに1｝F細搬1蝦死の軽度ないし　1よ肝内で敵されたものであるといっている．一騨

中等度のものに免疫グロブリソの比較酌多い例がみら　　　山42）は少くとも肝硬変における血清γグロブリンの増

れた。また線維化のつよい例で工霧Gのふえている例　　　加は門脈大循環短絡｝こ伴う肝外免疫グロブリンの盈成

が多いがIgM・IgAについては線維化との間に相関が　　　充進を重視すべきものと考えるといい，慢性肝炎おJl

みられなかった・また肝組織「キ’への形質細胞の浸潤度　び肝硬変におけ娩疫伽ブリン生劇κ血4湘畏勧≒

と比較してみると，慢性肝炎では形質細胞浸潤のつよ　　　唆している。著藩の行った肝組織所見と免疫グロブリ

い例に18Gがやや高値鯉した・しかしlgM　lgA　ソの比蜘こお㌧・て，慢性”1淡では形質細融浸潤度と

は形質細胞浸潤とはとくに関係がみられなかった。肝　　　18G盤と相関があることおよび肝硬変では形質細胞漫

硬変では形質細胞浸潤の弱いものにもIgGの高い例　　潤がほとんどない例でも免疫グロブリソが高億を墨し

がみられた。以上のことから・慢性肝炎における高　　　ていることも矢張り同様の意味をもつものと恩われ

IgGは肝組織中への細胞浸潤とくに形質細胞浸潤と何　　　る。

らかの関係があるのではないか・また肝硬変において　　　　1959年DreSner5Dらはリウマチ患…爵血清中にみられ

は肝内の細胞によるよりも肝外性の免疫グロブリン産　　　るリウマチ因子が肝疾患々者でも高率にみられること

生の充進により高γグロブリン血症を生ずるものと思　　　を初めて報告した。薯嚢の成績では急性肝炎21％，慢

われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性肝炎活動型55％，肝硬変68％と疾患が慢性化するほ

　一般に正常嶺では免疫グμブリソはほとんど肝外の　　　ど高率にみられるようになり，且つ反応度もつよくな

リンパ球・形質細胞でつくられると考えられている・　　　っている。従来リウマチ悶子はIgMに属するといわ

しかし疾肝患においては肝における蛋白生成障害のた　　　れていたが52），最近IgGに属するものも，　IgAに属

め体内におけるアミノ酸プールの分布異常がおこり・　　　するものもあると報告されている53）。しかし肝疾患々

肝外における免疫グロブリンの生成が充進するといわ　　　者について免疫グロブリンとRAテストとの関係をみ

れている3）。一方、病的肝においては間質中に免疫グ　　　てもとくに相関はない。鈴木ら13）はBentonite凝集及

・ブリンを含騨核細胞が出現することおよび醐片　応を用い畑：硬変鶴においてlgM畷と麟1鰍

における観察で標識アミノ酸のげ・ブリソへの馳　 の間に相関を言認めているが，瀦峨績でも肝鍛に

込みが増加していることから，平陣》は肝疾患におけ　　おいてLFTとIgG，　IgMである程度の相関を示し

る高γグロブリン、瞼症は肝および肝外における免疫グ　　　た。

ロブリソ生成九進に」：るものと考えられるとしてい　　　急性肝炎ではIgMが高値を呈するにもかかわらず

る・　“　　　　　　　　　　　リゥ酬・’チ因：rの陰竹こ例も多くみられるが，この点縫告
　また螢光抗体法を州いて肝組織中の免疫グμブリン　　木ら1のが既に指摘しているところである。L¢e8）もの
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べているように急僅L肝炎では初期にIgMの一過性の　　　田70）はウサギを用いだ実験でCCI4による肝障害後抗

増加がみられるが，また糧延感f！F時にもIgMの増加　　　肝抗体は5～7日に出現し1～2週間後に高率に陽性

がある。遷延感作時増力llした18Mはリウマチ因子と　　を示すといっている。

岡様の態度をとるといわれている54）。急性肝炎では　　　Deicher71），　Wiedermalm64）らに．よると抗肝抗体は

1題Mが高値であってもRAテス1・の陽憐率が低く騒ll　　IgGまたは工gMに観するという1また平山ら56）は主

いこと，逆に慢｛翻i二炎，肝硬変ではRAテス1・陽幟率　　　としてIgMにあるといっている。一・方ParonettQら

が高くつよいという蹴実は慢性肝炎および肝硬変にお　　　72）の螢光抗体法による成績で。よすぺての免疫グロブリ

いて患i延感作と同様な現象が働いているものと考えら　　　ソ分醐中にあるものとしている。抗肝抗体と【血中免疫

れているエ3）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　グロブリソの関係については，これまでにほとんど報

　なぜ肝疾患においてリウマチ因子が出現するかとい　　　欝がないが，上田ら73）は濾紙聡気泳動のγグロブリン

う点について鈴木ら13）1洩慢i生肝疾患々者に破傷風トキ　　　と補休結含性抗肝1究体との間に相関を溜・めておらず，

ソイドを注鮒し，その前後での抗巌素fllliおよび免疫グ　　　玄た平山ら㈲は抗｝」刊プ‘体陽性灘こ特異的に取Mが増

ロブリソを測鷺し，これら慢性肝疾患々者では各種抗　　　加していると報告している。今剛著港が補体結合反応

原刺激に紺する反応性が増大していることから，抗体　　　を背った例の免疫グμブリンを測定した結果では，1圃

齢反応が懸1におこるために，その集積が免疫〃　々の例でみれlf襯棉拾陽性｛ダ1に1戚1蝉の多い例

ブリソの増大となってあらわれ，またAnti－antibody　　　もみられるが，補体結禽反夷已；と免疫グロブリソとの間

といわれる艸一呼階輝石鍛にみられるのも，そ　にとGこ1莫1係はみられなかった・しかUl　僻胎反応

のような多元的な遷延感作によるのではないかとして　　　を行った症例の肝組織像庸みると・慢性肝炎において

いる。　　　　　　　　　　　補体結飯応陽性例にヲ移質細泡浸ll腹のつよいもの力ニ
　ー方B。。・m。ら・・）は熱変i生FII｝こ蝋した｝］賭性　多く・補僻姶反応陰1！ヒ例に形質細胞浸潤度のよわい

肝硬変患渚の血清リウマチ悶子を尿索法で分離したあ　　　ものが多いのが注1ヨされた。

と超遠心法で聴Mと同定しているが，これは平1⊥1ら　　　Witebsky73）は白己免疫疾患であることの条件とし

・6）がゲル濾過法，メルカプ隔タノール処理によって　て・激・隙た1よ細胞蹴体が検出され・これに特異

1司定したリウマチ悶子の性状と一致している。また平　　　的な抗凍の存宅巳を確認し，実験的に動物に岡様の抗

山ら・・）・・）はタ顕ソ酸処耀降赤血聯撒応を用いた　体鮒…製でき，しかも撒勤におけ破イヒとヒトの

突験において抗肝抗体がIgMであることを証明し，　　　それが同様な病的変化を示すことであるといってい

肝疾患時に｝瑚する艸マチi西子は抗肝抗体である可　る・

能性があるといっている。　　　　　　　　　　　　　　　肝疾患に出現する肝自己抗体としての補体結合抗

　近年肝炎の慢性化あるい噺硬変の戯セq把免　体晒動性慢性肝炎譲轍胱躍源馳騨性
撒序の関与が問題とさ樋・の配抗体の棚がな　肝硬変など繭頻度にみられるが瀞疾患以外では
されている・9・－65・．とG・雛糸，！i葡禰・関しては，　SLE，　sjむ9…磁徽どにもしばしば幽する59’67’

これまでセ・機つかの儲がある．Mackay66・は活　73’・獣・のような補㈱舗伽潤の生鋤出液を

動性慢性肝炎で21％，ルポイド肝炎で40％，胆汁性肝　　　抗原としても陽性に現われるので，臓器特異性にとぼ

硬変で12％に補体結合反応が陽性であったといい，　　　しいといわれている59）57）。

Hack，ttら67・は種・の肝疾愚で22％の陽｛螂であると　またG・d」・…k59’醐繍舗体1よtit・・購いが

鮪している。また上防・8・は月干魏錐では23％・　正㈱・もみらオ・るといい，D“「a・｝｝Reyn°ls74’はウ

そのうち｝鞭変では34。8％灘IH・炎14・3％・急i蜥　サギ…・ト蜷細齢どで感個h㍍とにより・抗

炎13％，胆道躍11．8％・・陽i生であ・たとい・て…　ト齢抗体峨㈱i掛をみている・T°1皿a串i75’も

る．鰭の1燃では急酬・難｛蜘（黄麟現1脳　同様1・E・・。liでウサギ娩疫し「heumat°id”1ike

以内）では8。％治癒期のもので1よ・・％慢i蜥炎43　fact。・の出現をみ，附にhuman一tissue　hQ鵬゜ge－

％肝融47％・・補綿諏応陽幽認めた・急性肝　nat・麟甫体儲願で抗鱒の上昇躰ている・

階、。みら悩翻抗簿関して，W・i・…はCCI・を　撚よ大紛が肝に爆i生力’なく・et’°1°91cal　a登ent

撚し熾験酬酬柳1槻は4，・畷がピー・　というよりも課常娩疫鵬加a「ke「である゜朧

　で1～2週間後には消失すると報告している。また奥　　性がつよいといっている。
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　また免疫学：的方法によって動物に慢性肝炎，肝硬変　　　みているが，それによると肝機能の両では両嶽ともに

をつくる突験は，これ康でにも多く試みられている　　　InL清トランスアミナーゼの改善に効果がみられたが，

が77）－80），いずれもヒトにみられる慢1生肝炎，肝硬変　　　膠質反応の改善編ではステロイドの方が6MPより

と全く岡様の組織像を得ることは困難のようである。　　　優れている。また肝組織所見についてはグ鞘および爽

　このようにしてみると，多くの肝疾患においては　　質内の細胞漫ll輩1に対しては両者ともかなり改魯がみ

Witebskyのいう如き意味での自己免疫｛｛1三にとぼしい　　　られるが・線維化の進展に対する抑制効果に関しては

と思われるが，Mackayら60）は活動i生慢倒1干炎オδよび　　6MPはステ窟イドにくらべて劣っていると報告して

それから進んだ肝硬変は，いわゆるforbidden　clQne　　いる。

に属するリソバ系細胞による肝1讐1織のla巴破壊過租の　　　　薯…者は今回肝疾患々脅にステロイドおよび6MPの

結果であり，これらの細胞はll：｛：臓に集まり，そこにあ　　　投与を行い、患渚の」血L中免疫グロブリソの変動を経遡

る肝組織構成四子とその場で反応するものである。高　　　郁嵐って測定した。ステ慣イドでは投与後間もなく免

γグロヅリン血症，血r11の抗甜1織抗体・リソパ球と形　　　疫グロヅリンはいずれも減少傾向を示すがとくに正gG

質細胞からなる肝組織への細胞浸潤などは，すべてそ　　　の減少は磐明である。症例∬のように組織掌的に細1泡

の活動の裂親にほかならないとし・い1：旧免疫説な強調　き辮閏のつよい例ではとくにタカ果が藩るしい。6MPに

している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ついては20～3伽曜の少燭：投・｛プ・では免疫グ四ブリソ壱llこ減

　いずれにしても肝炎の慢性化にlll己免疫的機序が1装1　　少せず，むしろ増蹴する例もあるが51）～6〔｝1㎎の比較的

与しているかどうかは今後なお検討されなければなら　　　大徽投与した例ではIgGの械少がみられたが1解M，

ない問題であるが，今剛薪者の行うた免疫グμブリン　　IgAはほとんど変化がなかった。

に関する検討の成績からは，｛血沖免疫グ・ブリンすな　　免疫グ・ブリンの減少は，これら薬斉般4直後から

わち流血抗体の増加はll干白iユ抗体に藁因するものでは　　　みられるようである1、投与1週間後に測箆した時には

なく，異常免疫及応の結果に過ぎず・これから病囚を　　　すでにかなり減少を示すものもある。これら薬剤が免

論ずることは不可能と思われる。　　　　　　　　　　　　疫グ律ブリンの坐成抑制にf乍川するのかあるいは異化

　次に肝疾患治療薬と免疫グロブリンの問題である　　　の冗進に働くのかについては規在なお不明の点も8う為

が，肝疾患治療薬としてはすでに1950年ころから副轡　　　が・］1三常人におけと，工gGの単減期は約141ilであり異

皮質ホルモγがWebster81），　Hanger82）らによって使　　　化率が8％である92）ことから，山野り3）は初期にみられ

胴されていたが，大鐙かつ長期間用いられるようにな　　　る1菖Gの減少傾向はステμイドによる異化継の充鵜

ったのは・1955年合成副腎皮質ホルモソーPrednl一　　が大きな要因であり，その後の時期に産生の低下がお

solone一が開発されて以後のことである。一方6MP　　こるのであろうと考えている。

が肝疾患に使われるようになったのは1963年Mackay　　　Wollheim94）は高γグロブリン血症を衡する£例の

ら83）がluPoid　hepatitisにまた1964年Pageら84）が　　　肝疾，慰々者にステロイドを用い，　IgGの減少と1理M

plasma　cell　hepatitisに使用し，すぐれた効果のある　　　の増盤をみている。またWolllleim95）砿肝疾患以外の

ことを報告したことに始まる。　　　　　　　　　　　　　患者にACTH，　PredllisolOneなどを用いて，圃様に

　この両港はいずれも工mmuno－suPpresive　Agent　　IgGの減少とIgMの増燈を認めている。このIgMの

であり・主として肝疾患の慢性化に関与していると思　　増蚤に関しては，IgG減少を伴わないでIgMの増量

われる自己免疫反応を防止する目的で使用されている　　　だけがみられる例のあることより，従来考えられてい

ものであるが，一方Pageら84）のいうようにchronic　　るIgG減少によるne3ative　feed　back説で｝よ説明

viral　illfectionの抑｛［llLすなわちvirocidal的な意　　　出来ないとしている。またIgM鷹生細胞はリンパ系

味で6MPを用いることもある。　　　　　　　　　　　細胞と考えられており，リソバ系細胞がステロイドに

　現在これら薬剤の使用法は棚隙こみられたような勢　　　感受性がつよいといわれていることからすると，ステ

殊の型の慢性肝炎ばかりでなく，ふつうにみられる慢　　　Pイド投与によってIgMが増量することを，　IgM塵

性肝炎あるいは肝硬変にも用いられるようになった。　　　生細胞のステロイド感受性の面より説明することは幽

本邦でも小坂ら85），山川ら86），和田ら87）、青山ら88），　　　難である。

小田ら89）二91），によって臨床的な検討がなされてきて　　　また6MP少量投与例では免疫グロブリンがむしろ

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　増鐙する例がみられるが，これについてはChanmOu一

　小田麟のは肝疾患々者にステ1・イドおよび6MPを　　　琶angll）らはウーり・ギを用いた実験において，予め少燈の

使用して肝機能，肝組翁幾所見におよぼす影響について　　6MPを投いした後に感作を行うと却って抗体の産坐
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能が完進するといっているが，同様の機序がこの場合　　　蟄投与では免疫グロブリンの増加する例もある。

にも働いているものど考えられる。

　いずれにしてもステロイド，6MPともに使用力法さ　　　　本論文の要旨は，第3匝L第411i旧本肝臓学会およ

淵ら鮒れば，II．1・疾患購られるD，、p，。・，・。el。・。　び第17回躰騨辮会シソポジゥ・において撒し

改網肋・脳鴇・かであ・・…撒能お・び…た Q、にあ，、り御才蹴、びに徽閲醐。。た
組織所見よりみても充分効搬が認められ，慢｛生の肝疾　　　小田正素教授セこ深燕なる謝葱を蓑するとともに，本研

患治療には有用な藁剤である。ただこれら薬剤は劃作　　　究に終始御助言，御教示いただきました古田糖市講
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