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以前我々は,ベーチェット病では眼発作直前に一過性

に CH 50が異常低値を示すことがあり,ま たアナフィラ

トキシン活性や多核白血球遊走活性を有する補体フラグ

メントC3a,C5aが眼発作直前に高値を示 し,CH 50
とC3a,C5aの動きには負の相関が認められたことを
報告した。今回,補体制御因子を測定したところ,C3b・

C4b receptor(CRl)と membrane cofactOr prOtein

(MCP)の 明らかな低値に加え,decay accelerating fac‐
tor(DAF)と membrane attack cOmplex inhibition
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factor(MACIF)に も低い傾向がみられ,本症では補体

制御因子の機能は全体として低下していることが示唆さ

れた。しかし,CH 50,ACH 50の平均はともに高値を保

ち,どちらが原因と結果であるかは明らかでないが,補体

の産生系は過剰に機能し相補的に作用しているように考

えられた。(日 眼会誌 100:376-380,1996)
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Abstract

We previously reported that serum complements
in patients with Behqet's disease were extremely low
just before the ocular attack. On the other hand,
C3a and C5a levels, which have anaphylactic activity
and chemotactic activity for polymorphonuclear
leucocytes, were higher just before the ocular
attack than at the time of the ocular attack, and
there was negative correlation between C}a/Cla
and CH50. In this report, we evaluated complement
regulatory proteins. The results of low levels of CSb/

C4b receptor (CR1) and membrane cofactor protein
(MCP), and low tendency of decay accelerating
factor (DAF) and membrane attack complex inhibi-

tion factor (MACIF) suggested that the function of
complement regulatory proteins in patients with
Behqet's disease decreases as a whole. But mean
levels of both CH50 and ACH50 were significantly
higher than in the controls. Although it is unclear
which is the cause and which is the result, we

suppose the function of complement production
works excessively and these phenomena are caused

by making up for the lack of complement regulatory
proteins. (J Jpn Ophthalmol Soc 100 : 376-380, 1996)
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I緒  言

以前我々は,ベーチェット病では眼発作直前に一過性

に血清補体価 (CH 50)が異常低値を示すことがあり1)2),

また,アナフィラトキシン活性や多核自血球遊走活性を

有する補体フラグメントC3a,C5aが眼発作直前に高
値を示し,CH 50と C3a,C5aの 動きには負の相関が
認められ,補体の活性化がベーチェット病の病態 と関わ

りが濃いことを報告
3)した。

一方,活性化された補体から自己細胞を守るために細
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表 1 ベーチェット病患者の CD 35,CD 46,CD 55′ CD 59

CD 35(%) CD 46(%) CD 55(%) CD 59(%)

患者

発作期

寛解期

対照

8.13:±:3.75*      93.|
(n=259)     (n
7.94:士:3.63*
(n=213)

9.00:±:4.26
(n=46)

11.3± 6.84
(n=30)

61± 5.57**
=259)

91.9」二10.8
(n=213)

93.51±:4.33**
(n=46)

95.7[±[2.97
(n=30)

30.4± 11.4
(n=259)

35.9」121.4
(n=213)

30.4± 2.79
(n=46)

31.5」三11.9
(n=30)

90.1」二13_5
(n=109)

89.1=L14.7
(n=88)

94.2」=4.83
(n=21)

93.7± 4.08
(n=15)

*:p<0.001 -:p<0.05

胞膜上には補体制御因子が存在し,補体の際限ない活性

化を防いでいる。今回,補体制御因子の中か らC3の活性

化を抑える C3boC4b receptor(CRl),lnembrane cofactor

protein(ヽlCP),decay accelerating factor(I)AF)と ,C9

を抑える rllembrane attack complex inhibition factor

(MACIF)を 測定し,ベーチェット病患者 の各臨床病期

における変動を検討した。

II 対象および方法

1993年 11月 から1994年 9月 の間に東京女子医科大

学眼科外来を受診中のベーチェット病患者 95例を対象

とした。その内訳は,完全型 34例,不全型 61例 ,男性 68

例,女性 27例 で,平 均年齢 は41.4± 11.6歳 であった。

ベーチェット病の診断および病型分類は,厚生省特定疾

患ベーチェット病調査研究班が 1987年度に改定した診

断基準に従い行った。対照 としては,患者群 と性,年齢分

布のほぼ等しい健常成人 30例を用いた。なお,対象のう

ち 47例は 2～ 9回 まで重複して採血を施行しているた

め,対象数 と検体数は一致していない。また,検査はベー

チェット病における免疫機能を調べるためというイン

フォームド・コンセントのもとに,主 として定期的に行う

必要のある採血の時期に合わせて3 ml多 く採血した。

1.補体制御因子,血清補体価の測定

対象から末梢血をヘパ リン加で採取し,そ れぞれの精

製モ ノ ク ローナル抗 体 CD 35(CRl),CD 46(MCP),

CD 55(DAF),CD 59(MACIF)を 一次抗体 として血液に

添加し,混和後 ice baseで 30分間インキュベーション

した。その後,PBSを加え遠心分離で細胞を洗浄し,さ ら

に,二次抗体 としてFITC標識抗マウス IgGを加え,再
度 30分間のインキュベーション後 PBSで細胞洗浄を
行った。洗浄後,塩化アンモニウムをベースにした lysing

reagentを加え室温で 15分静置し,赤血球の溶血を確認

後,フ ローサイトメトリーで各抗体に陽性を示したリン

パ球を百分率で表した
4).

同時に採血し-70° Cに保存した血清について,Mayer

の50%溶血法5)を用い補体の古典経路 (classical path―
way)の 溶 血活性 はCH 50で ,第 2経 路 (alternative
pathway)の 溶血活性は ACH 50で 表した。補体の第 2

経路の溶血活性は,古典経路の反応に必要な Ca2+イ オン

をEGTAでキレートし,選択的に除く通常の方法で同
様に測定した5)。

2.発作期と寛解期の比較

本症の眼症状,も しくは眼外症状が現れている時期の

検体を発作期とし,そ のいずれもが認められないものを

寛解期とした。

3.眼発作の推移に伴う変動

採血時に眼外症状がなく,自覚的に眼発作の起きた日

の明らかな症例を選び,発作の起きた日から10日 までを

眼発作期,それ以外を寛解期とし,さ らに,寛解期につい

てはretrospectiveに 眼発作の 5日 前までを眼発作直

前,5～ 7日前までを発作前期とした。
4.活動期と非活動期の比較

採血した月を中心に前後 1か月,計 3か月間に眼発作

がなく,眼外スコア
6)の平均が 1以下で,採血時に眼外症

状がなかったものを非活動期とし,それ以外を活動期 と

した。

統計学的検討ではすべて t検定で行い,5%以下を有
意とみなした。

III 結  果

1.ベーチェット病患者の補体制御因子
ベーチェット病患者の CD 35,CD 46は ,それぞれ健常

対照に比べて有意に低値であった(p<0.001,p<0.05)。

CD 55,CD 59は 健常対照に比べて低値であったが,有意

の差はみられなかった(表 1)。

2.発作期と寛解期の比較

CD 35,CD 46,CD 55,CD 59の いずれにおいても発作

期と寛解期の間に有意の差はなかったが,CD 35,CD 46,

CD 59では発作期の方が寛解期に比べて低い傾向があっ

た。発作期と寛解期のそれぞれを健常対照と比較したと

き,CD 35は 発作期において,CD 46は寛解期において有

意に低値を示した(表 1)(p<0.001,p<0.05)。

3.眼発作の推移に伴う変動
CD 35,CD 46,CD 55は 各臨床病期の間にそれぞれ有

意の差は認められなかったが,CD 35,CD 46で は眼発作

直前に最も低値を示し,CD 55では眼発作期に次いで眼

発作直前に低値を示した (図 la～ c)。 CD 59においては

発作前期に最も低値を,眼発作直前に最も高値を示し,両
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図 1 眼発作の推移に伴う変動.
a,b:CD 35と CD 46で は眼発作直前に最も低値を示した。ci CD 55では眼発作期に次いで眼発作直前に低
値を示した。d:CD 59に おいては発作前期に最も低値を,眼発作直前に最も高値を示し,両者間に有意の差が

みられた。

図の■は平均値,縦線は標準偏差を表す.

表 2 活動期と非活動期

CD 35(%) CD 46(%)    CD 55(%)    CD 59(%)

活動期

非活動期

対照

8.08± 3.62・
(n=225)

8.45± 4.57
(n=34)

11.3± 6.84
(n=30)

93.7± 5.70
(n=225)

92.7± 4.60
(n=34)

95.7± 2.97
(n=30)

30.1+11.6
(n=225)

32.4± 9.39
(n=34)

31.5± 11.9
(n=30)

89.7± 14.0
(n=97)

93.4± 6.85
(n=12)

93.7± 4.08
(n=15)

,:p<0.001 ・・ :p<0.05

表3 ベーチェット病患者の CH50′ ACH50者間に有意の差がみられた(図 ld)(p<0.05).

4.疾患の活動性との関係

活動期と非活動期との間に有意の差を認めたものはな

かったが,CD 35,CD 55,CD 59で は活動期の方が非活動

期に比べて低い傾向を示した。活動期と非活動期のそれ

ぞれを健常対照と比較すると,CD 35は活動期において,

CD 46は非活動期において有意に低値を示した (表 2)

(p<0.001,p<0.05)。

5。 ベーチェット病患者の血清 CH 50,ACH 50に つい

て

ベーチェット病患者のCH 50,ACH 50は ,それぞれ健

常対照に比べて有意に高値 を示 した(p<0.001,p<

0.05)。 両測定値は発作期と寛解期の間に有意の差はな

かったが,健常対照と比較すると発作期,寛解期ともに有

意に高値を示した (表 3).

CH50(u/ml)    ACH50(u/ml)

患者

発作期

寛解期

対照

39.9± 5.07*

(n=227)

40.2=L5.26ホ

(n=181)

38.7± 4.11ネ

(n=46)

35.7± 3.74

(n=30)

90.3=L21.4*ネ

(n=258)

90.7=L22.4ホ
ネ

(n=212)

88.5± 16.2梓

(n=46)

80.8± 13.5

(n=30)

p<0.001 '':p<0.05

6。 補体制御因子と CH 50,ACH 50と の関係

CD 35,CD 46,CD 55,CD 59と CH 50,ACH 50と の値

を比べると,CD 59と CH 50,ACH 50と の間に相関を認

めたが,他の制御因子 との間に相関はみられなかった (図

a
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図 2 CD 59と CH 50との関係 .
CD 59と CH 50と の間に相関を認めた。n=104r=
0.257 p<0.01

0   20   40  60  80  100

CD59(%)

図 3 CD 59と ACH 50と の関係 .
CD59と ACH50との間に相関を認めた。n=110r=0.2"
p<0.01

2,3).

7。 そ の 他

対象患者 95例中,22例 を除いては何らかの薬物療法

を受けていた。その内訳は,コ ルヒチンが 35例 ,シクロス

ポリンが 15例,FK 506が 11例 ,コ ルヒチンとシクロス

ポリンの併用が 19例 ,コ ルヒチンとFK 506の併用が 4

例であった (検討期間中に投薬内容が変更 となった症例

もあったため,その合計数は一致していない)。 しかし,投

薬内容が等しい患者間でも投薬量や使用期間,ま た,症状

の程度などの相違があるため,今回の検討では一定の見

解は得られなかった。

また,対象のうち47例は重複して採血を施行したが,

それぞれの時期による測定値の変動はretrospectiveに

各臨床病期に分けると,1症例ずつ検討するには検体数
に偏りがみられたが,こ れまでの結果とほぼ同様の傾向

があった。

なお,CD 35,CD 46,CD 55,CD 59と 本症の活動性の

マーカーである自血球数,血沈やCRPな どの検査成績
との間に有意の相関はなかった。

IV 考  按

免疫系の重要な働きの 1つ に自己・非自己識別機構が

あり,補体の反応系においても自己細胞に不要な反応を

起こさないための自己防御システムが存在する。補体に

より異物が障害を受け正常細胞が障害を受けないのは,

自己細胞膜上に存在し自己補体の反応を抑制する特異的

な制御因子で守られているためである。中でも主要なも

のとして,① C3の活性化を抑える群―C3b・ C4b recep‐

tor(CR l),Inelnbrane cofactor protein(ゝ 4CP),decay

accelerating factor(DAF),② C9の活性化を抑える群

一rnembrane  attack  conlplex  inhibition  factor

(MACIF)の 蛋白質があげられる。MCPは ,細胞上に沈
着したC3bや C4bをプロテアーゼ factor Iと ともに
不活性型の C3bや iC 4c+C4dに 限定分解することに
よって,C3転換酵素の形成を不可逆的に阻害する。DAF
は,沈着した C3bや C4bに 結合し,2分子集合体であ
るC3bBbや C4bC2aを 解離することによって C3転

換酵素の形成を阻害する。CRlは MCPと DAFの機能
を併せ持つが,自己細胞と他細胞のC3bや C4bを 区別
せずに失活せしめるため,自己細胞の防御能は顕著では

ない。MACIFは ,C5b‐ 8の C8や C5b-9の C9に 結合
し,C9の 重合 を阻害することにより膜障害複合体

(membrane attack cOmplex,MAC)の 形成を阻害する。

これらの膜因子のうち,CRlは 血小板を除 く血液細胞

に,MCPは赤血球以外の血液細胞に,DAF,MACIFは
血液細胞や血管内皮細胞などに存在することが示されて

いる。したがって,これらの補体制御因子の欠損や機能低

下は生体にさまざまな障害を及ぼすことになる。疾患と

の関係については,こ れ までにCRl欠 損症 とSLE,
DAFo MACIF欠 損症と発作性夜間血色素尿症,MCPの
異常と習慣性流産などが報告

7)～ 11)さ れている。

以前我々は,ベーチェット病の CH 50を測定 し,平均

値は高値であったが変動が大きく,眼発作直前に一過性

に異常低値を示すことがあり,こ れには補体の古典経路,

第 2経路の両方を介した活性化が関与することを報

告
1)2)した。他のぶどう膜炎を伴う全身疾患であるサルコ

イドーシス,原田病のCH 50は高値を示すが,経過中の

変動幅は少なく,一過性に異常低値となることもなく,消

炎とともに CH 50は 正常値に復し,ベーチェット病とは

明らかに違った動きを示す
12)13)。 これらの疾患の補体系

は単なる急性期反応物質 としてとらえられるが,ベー

チェット病ではこれらの疾患と違って,そ の病態形成に

補体の関与の大きいことを示す所見であった。そこで,そ

の後アナフィラトキシン活性や多核白血球遊走活性を有

する補体フラグメントを測定し,C3a,C5aが眼発作直
前に高値を示 し,CH 50と C3a,C5aの 動きには負の

相関が認められたことを報告
3)し た。今回,ベーチェット

病患者の補体制御因子を測定し,本症患者ではCRlと

MCPの 明らかな低値に加え,DAFと MACIFに も低い

傾向がみられ,本症における補体制御因子の不足はC3

を中心としたものであるが,C9を抑える群にも不足が

みられ,補体制御因子の機能は全体として低下している

ことを示唆していた。

また,本症は種々の症状が再発,寛解を繰 り返す全身病
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である。その背景にある全身的要素や病勢も考慮 して評

価するのが妥当と考え,本報告では単に採血時の症状の

有無で分けた発作期と寛解期の比較の他に,種々の症状

が多発している活動期とそうでない非活動期に分けても

検討した。それぞれの補体制御因子の値を比較すると,発

作期と寛解期の間,また活動期 と非活動期の間に有意の

差を認めたものはなかった。

また,眼発作を中心とした各臨床病期における補体制

御因子の変動には,有意差は認めなかったものの,C3の
活性化を抑えるCRlと MCPが眼発作直前において最
も低値を示し,先 に述べた眼発作直前に観察 された

CH 50の低値とC3a,C5aの 高値に関連した興味深い

所見が得られた。C9の活性化を抑えるMACIFが眼発
作直前に高値を示したことは,C3の活性化を抑える制
御因子の不足を補っているとも考えられた。以上から,本

症を補体の側面から観察すると,補体の両経路を介 した

異常なC3の失活は補体制御因子,中でもC3転換酵素
の形成を阻害する膜蛋白因子の低下による可能性が大き

いと考えられた。しかし,本報告においてもCH50,ACH
50の平均はともに高値を保ち,ど ちらが原因と結果であ

るかは明らかでないが,補体の産生系は過剰に機能し相

補的に作用しているように考えられた。このC3を中心
とした補体制御因子の低下をめぐっては,これを表現す

る細胞の機能を含めたさらなる検討を今後の課題 とした

い.
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