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      Invest旦gatio皿of tbe Comple血ent T量tef and the Co皿centmtion of C3 and

           C4 Prgte触5董n出e Serum・f Patie孤ts with Liver D五seases

   Y砒・MA耶MA， K6拙i SASAKI・日量t・uk6 SATO・Ka拙・1MA1・晦雌・・NE名U

     Masa圃｛o TOMIMATSU， Y5ko MIWA， Ka⑫s玉MATSUNO， Atsushi MAEDA

          A娩aAKAGAMI， Mutsuo UECHI， Katsuko YAMASmTA，

               ．Shisho亙CHIOKA and Iz盟mi YOKOYAMA

           The Institute of Adult Disease（D三rectQr：Pro£Minoru SHIBUYA＞．

                    Tokyo Women’s Medlcal Co11cge

  We determined co皿plement titers and the cGncentrations Qf C 3 and C4 proteins in sera of patients．

with various iiver diseases．

  The conclusion reaとhed are as fbllows：．：

  1） The co皿plement titer of serum tended to be l6wer in patients with acute hepatit量s， chrohic

hepatitis， and hepatoma in中is order．

  2）．Patients歯ith hepato㎜could be divided into two main grQups．as to the co皿pleme批titer o£

serum， that給， the titer was normal or higher in one． №窒盾浮吹C and nearly negative in the other group、

  3）When the same patie耳t was subcessively examined， the complement titer was se甲to change in

par畠11d with serum transaminase acti∀ity・

  4）．Cゴor C4 protein concentr乱tioll was correlated with complement titer．．．．

  5） The concentration of C3 protein tended to be lower in patients with acute hepatitis， chron焦q．

heかatiti晦nd．hepatoma in this order as in the case of the complement titer．

           緒言 』  要であり，種々の疾患で変動を宗す．肝疾患にお

補体は生体の．防御機構としてジまた炎症，アレ   ける補体の変動についても多くめ報告があ．るが，．

ルギ←の発生に関して．，液性免疫と．して極めて重   今回筆者らは，当センターを受診した肝疾患患者
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こついて血清補体価，および，C3， C4蛋白量の測

老を行ない，同時に血清補体価C3， C4蛋白量：の

題係，病態の進展と検査値の変動について検討し

ヒので報告する．

         対  象

急性肝炎9例，慢性肝炎工4例，肝硬変2例，原発性肝

聾9例，健常者25例を対象とした．

         方  法

 （1） 血清補体価の測定

Mayerの50％溶血法（CH 50）の1／215法1）にて行な

った．

血清は採血後37℃2時間以内で分離し，一80℃のデォ

ープフリーザーに保存し，測定職こは37℃の恒温槽にて

虫解した．

GV餅調製時には，石津製薬のベロナーールバッファー

姉レック（5倍液），および，メタルストックを使用：

ノた。また，ヒツジ感作血球は石津製薬製の1×109／ml

）EAを使用に際してGVB物こて5×108／mlに調製し

 （2）C3， C4蛋白：量の測定

ヘキスト社のMパルチゲンによるSRID法にて行な

）た．

プレートの孔に，蛋白標準血清B（ヘキスト社），お

こび，被検血清を5μ1ずつ添加し，室温で48時間反応さ

ヒた後，沈降輪の直径を0・1mmの単位まで測定し，2

毫グラフ（パッケージ内に添付）に縦軸を直径，横軸を

鍍として標準血清の測定値をプロットし，検量線を作

乙し，被検血清中の蛋白量を読み取った．

         成  績

 （1） 血清補体価（CH 50値）について

急性肝炎におけるCH 50値は，最高値68単位

以下Uとする），最高値36U，平均値50．33±

）・94U，慢性肝炎では，最高値56U，最低値30U，

z均値40・09±8．09U，原発性肝癌では，最高値

7U，最低値OU，平均値33・11±26・17U，正常者

3は，最高値47U，最低値30U，平均値39．88±

．37U，肝硬変では，64U 1例，38U 1例であ

）た．なお，原発性肝癌においては，他の疾患と

振り，正常～高値のものと殆ど活性を示さない

，のとに分かれた．これらの結果について，有意

鹸定を行なったところ，急性肝炎と健常者で

は，急性肝炎の方が高めの傾向があり，有意差が

認められた（Pく0．005）．しかし，急性肝炎と慢

性肝炎では急性肝炎，．慢性肝炎と健常者では慢性

肝炎，’肝炎と肝癌℃ば肝炎，』・’ ﾌ癌と健常者では健

常者の方が高めの傾向が見られたが，いずれも有

意の差は認められなかった（Fig・1）．
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Fig・1 肝疾患患者と健常老の血清補体価

  （2）同一患者におけるCH 50値と血清トラ

ンスアミナーゼ値め経時的変動について

 慢性肝炎3例，急性肝炎1例についてCH’50

の測定をくり返し行ない「，血清トランスアミナー

ゼ値との関係を見た結果，両者は，ほぼ同じよう

な推移を示した（F呈g．2，3，4，5）．

  （3）c，，c、蛋白量，およびCH15Q値との相

関について

 C，，C4蛋白量測定を行なった例につ炉て，疾

患名に係りなくCH 50値との相関を見た結果，

両者は共にCH 50値と相関を示レだ・（Figf 6・7）
                   ミ
 また疾患別の．C3，IC4蛋白量．およ，び」． CH50

値との相関は，急性肝炎では，c3の平均値は

77・33±18・98mg／dl（以下単位は略す），相関係数

（以下rとする）は0．99，C4の平均値に33160±

4。32，rは0．73，慢性肝炎では， C3の平均値は
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 値とCH 50値の変動①
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 値とCH 50値の変動③
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 値とCH 5σ値の変動②
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Fig・6 CH 50値とC3蛋白量の相関
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Fig・7 CH 50値とC4蛋白量の相関

67±8．09，rは0．74， C4の平均値は24．18±2．09．

rは0．47，原発性肝癌では，C3の平均値は65．5±

28．07，rは0．93， C4の平均値は25，53±：16。41，

rは0．75，健常者では，C、の平均値は63．58±

11．05，rは0．64， C4の平均値は30．95±14」82，． r

は0．64となり，C，蛋白：量は急性肝炎，慢性肝炎，

肝癌，健常者の順に高値で，C4蛋白量ば急性肝

炎，健常者，肝癌，慢性肝炎の順に高値を示し，

C，，C、蛋白量とCH 50値の間には，’急性肝炎，

慢性肝炎，肝癌，健常者全てにおいて相関が認め

られた．

         考  按

 従来，補体価の測定は，1血清分離から測定に至

るまで低温で行なうことが原則とされていたが，

最近は慢性肝炎におけるC・ld activatiOnなど

の問題も注目され，予めそれが予想される場合は

37℃で血清分離を行なうべきだとされている．

C・ld activati・nは血清，血漿補体の解離現象と

して，今までいくつか鋤の報告がされているが，

結論はほぼ一致している．すなわち，血清と血漿

をそれぞれ，37℃で分離した場合と，4℃で分離

した場合に分けて，補体価を測定すると，37℃で

分離した場合は，血清，血漿両者の補体価は，殆

ど差が見られず，4QCで分離した場合は，血漿の

値に比づて血清の値が著しい隅隅を示す場合があ

る．またこの現象は，肝疾患でしばしば見られ，

特に慢性肝炎：，肝硬変で起こりやすいとされてい

る．この現象の原因として，Cold activationが

考えられ，このCold activatfonに関しては，

C正assical pathwayが活性化されるとする報告が多

く，一部，alternative pathwayが活性化されると

する報告も散見される．そこで，少数例ではある

が，筆者らも血清分離の温度について，若干の検

討を行なってみたが，37℃と4℃とで著しい差は

見られなかった．今回，慢性肝炎で低補体価が見

られなかったことについて，血清分離の温度が影

響しているのかどうかは今後の問題である．．

 現在，慢性肝疾患で補体が低下する原因として

は，産生障害，immune－complex，変性γ・glφlin

の関与，また最近では，ACA（anticomplement

activity）が注目されている． ACAに関しても，

CryogIoblinやHBs抗原の関与が考えられてい

るが，まだはっきりとした事ぽ判っていない．

 今回の検討で，慢性肝炎のCH 50値が急性肝
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炎のそれより低い傾向が見られたが，今までの報

告と同様であった．

 また，肝癌ゐCH「50値が正常～高値のものと

殆ど活性を示さないものとに分かれた事について

は，病変の範囲や進行度との相関も考えられ，今

後検討していきたい．

 腫瘍に対する防御機構としては，今まで細胞性

免疫が主役とされているが，近年，補体の存在も

見直されつつある．一一般に，担癌患者における

CH 50値は高値を示し，癌が進行するにつれて

上昇するとされている．これは，細胞性免疫の機

能が癌の進行に伴ない低下するのを補助するため

であると言われている．しかし，肝癌では，肝が

補体そのものの産生臓器であるため，癌によって

補体価が上昇する傾向と，正常細胞の減少に伴な

う合成低下により補体価が低下する傾向の両方を

考慮する必要がある．従来，原発性肝癌において

は，CH 50値は低回を示すものが多く，これは細

胞の破壊による産生障害の結果とされていたが，

最近，原発性肝癌においても補体価は高い傾向が

あり，また，原発性肝癌では肝硬変を合併する例

が多いことから，補体価が下値を示す場合，Cold

activationの関与を考慮すべきだという報告10）が

見られる．しかし，今回筆者らは，原発性肝癌に

おいても37℃と4℃の両方で血清分離を行なって

みたが，両者の値の間に著しい差は認められなか

った．また，全例，肝硬変を合併しており．これ

らの事から，今回原発性肝癌で，殆ど活性を示さ

なかったものについては，Cold activationの関与

は考えられず，おそらく正常～高値を示したもの

より正常肝細胞の破壊が広範囲，あるいは重度で

あるため，もはや補体が殆ど産生されなくなった

結果であろうと推測される．

 病態の進展と検査値の変動については，血清ト

ランスァミナーゼ値とCH 50値は，ほぼ同じよ

うな推移を示したが，更に症例を重ね，報告した

い．

 C3， C4蛋白量は，両者ともCH 50値と相関を

示したが，C3蛋白量が， CH 50値と同様に，急

性肝炎，慢性肝炎，肝癌と低下する傾向があるの

に対し，C4蛋白量では1急性肝炎，肝癌，慢性

肝炎と低下する傾向が見られた．今までの報告

でも，CH 50値と最も良，く相関するのはC3だと

されているが，’C3蛋白量を測定すれぽCH 50値

を測定する必要がないかどうかという事について

は，平松ら8）の報告によると，C3， C4蛋白量とそ

の活性は，ほとんどの場合平行するが，平行しな

い例も見られるとされ，なお，pathwayの点から

も検討する必要があると考えられる．

         結  論

 ① 肝疾患における血清補体価は，急性肝炎，

慢性肝炎，肝癌と低下する傾向が見られた．

 ② 肝癌の血清補体価は，正常～高値のものと

ほとんど活性を示さないものに大きく分かれた．

 ③ 同一患者において，経時的に検査値の変動

を見ると，血清トランスアミナーゼ値と血清補体

価は，ほぼ同じような推移を示した．

 ④C3，C4蛋白量においては，共に血清補体

価との間に相関が認められた．

 ⑤C3蛋白量は，血清補体価と同様に，急性

肝炎，慢性肝炎，肝癌と低下する傾向が見られ
た．
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