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序

全身性エリテマトー デ ス (systemic lupus erythema 

tosus.SLE)は皮!向、 関節、 腎臓、 中枢神経系、 紫膜など

全身を広く侵す多臓器障害性の慢性炎症性疾患であり、

組織 ・細 胞成分に対する多彩な自己抗体の出現を見る代

表的な自己免疫疾患である。 そして、 その発症には遺伝

要因と環境要因の関与があるものと想定されている。

S L E に遺伝的な要因が関与しているという根拠は、 ① 

一 卵性双生児における SLE の一致率が 69% と 二 卵性双生

児のそれ(3 % )よりもはるかに高いこと 1) ② SL E 患者の

家族に SL E や免疫異常が見られることが多いこと 2)、③

北米インデアンなど特定の人種で SLE の発症率が高いこ

とれ④ SL E では特定の Gm(IgG heavy chain allotype)や

Km(kappa chain allotype) phenotypeとの相関がみられ

たり 4・5)、赤血球の補体レセプター(C R 1 )が減少してい

る 6. 7 )などいくつかの遺伝的マーカーが知られているこ

となどがあげられる。 しかも遺伝様式は単純な 遺伝形式

に則 っ ていないことから、 SLE では復数の遺伝子がその

発症に関与し、 各々の遺伝子が相加的あるいは相乗的に

作用することにより発症に至るポリジーン疾患と考えら

れている。

近年免疫応答の個体差を i宣伝的に規定している主要組

織適合遺伝子緩合体 (major histocompatibility comp-

lex. MHC)と各樋自己免疫疾患との関連についての検討が

盛んに行われている。 SLE と MH C との関連については、

白人 SLE では HLA-B8.DR3.DR2.補体 C4A null allele(C4A 

Q 0 )と 8- 1 3 ) 、米国黒人 SL E では HLA-DR2.DR3.DR7. C4A 

Q 0 との相関が報告されている I4・1引。また日本人 SLE で

は IILA-DR2.DR4. DR9. C4AQO との相関が報 告されている I6 

- 1 8 ) 0 しかし、 各人種とも HLA-DRに関しては SLE と相関

無しとする報告も多く 8， 1 4 )、 まだ十分なコンセンサス
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また前述の通り SL E と HLA-DRの関連については多数の

報告があるにもかかわらず、 同一人種でも報告により相

関する DRタイプが異なったり相関がみられないことも多

い。 このように各報告が一致しない一つの要因とし て SL 

E では抗リンパ球抗体が高率にみられるなど経験的に HL 

A の血清学的タイピングが非常に困難であることが挙げ

られる 23 )。 五重近は genomic DNA を用いた MHC classn 

領域の DN A タイピングが行われ、 その欠点が補われてき

たが、 PCR(polymerase chain reaction) i去で classn

i宣伝子を I曽幅した後、 各タイプ特異的なプロープとハイ

プリダイズしたり (PCR-SSO(specific sequence oligo-

nucleotides)法) 2川、各種需IJ限酵素で処理してその RF 

LP (restriction flagment length polymorphism)パター

ンを調べたり(PCR-RFLP法) 2 5 )と、 多数のサンプルを

タイピングするのにはやや煩雑な手法である。 そごで、

私は各 DRタイプ特異的なプライマーを合成し、 P C R i:去に

より DR遺伝 子が増幅されるか否かだけで DRのタイピング
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を行える手法を縫立し、 日本人 SL E 患者で DRの DNA タイ

ピングを試みてみた。

3
 



[ 1 J 日本人 SL E と補体 C4との関連に関する検討

はじめに

補体第 4 成分(C 4 )は電気泳動で区別される A と B の 2

つのアイソタイプを持ち、 今までに C4 A には 13種の、 C 4 

B には 22種のアロタイプが同定されている 26 ) 0 そして

C 4 A と C4 B にはそれぞれ対応する C4A と C4B 遺伝子があ

り、 それらは第 6 染色体短碗上の HLA-B と HLA-DR遺伝子

座との問に存在し、 C2. factor B. 21-hydroxylase A 

(210HA) .21-hydroxylase B(210HB) .tumor necrosis 

factorαand s (TNFα. s ). heat shock protein 10 (IlSP1 

o )遺伝子とともに MIlC class rn領域を形成している 27. '2 

8'， C4A.C4B 遺伝子座のすぐ下流減にはそれぞれ 21 0 H A • 

2 1 0 H B 遺伝子座があり、 2 1 0 H A 遺伝子座は C4 A と C4B 遺

伝子座の聞に挟まれる形となっている 29 ， (図 1 )。

S L E ではしばしば低補体血症が認められることや、 先

天的祁i体 C2および C4欠損症で SL E 様疲状を呈することが

多いことなどから以前より補体異常が SLE の病態に深く

関わっていると考えられていた。 19 8 3年 Fielder らが白

人 SLE 患者の 62 %に補体 C4 A の部分及び完全欠損 (C4A-

null allele;C4AQO)を認めたと報告し、 SLE と C4 A Q 0 の

関連性を指摘して以来問様の報告が相次いだ 10 - 1 3 )。さ

らに、 米国黒人 11， 1 5 )香港在住中国人 19 ，、 日本人 16. 

1 7 ，でも同様 に SLE と C4AQO との関連が報告されている。

1 9 8 1年には Ke m pらは cloning された C4及び 21 0 Hの cDNA

を利用して遺伝子解析を行い、 C4AQO の認められる白人

S L E 患者の 50 %に C4 A 遺伝子の欠失が見られ、 この遺伝

子欠失は隣接する 21 0 H A 遺伝子を伴った大きな欠失であ

ると指摘するとともに、 との遺伝子欠失例のほとんどに

HLA-B8. DR3ハプロタイプが見られると報告した'20， '2 1・30 

3 " (図 1 )。 それ以来この遺伝子欠失が白人 SLE の遺伝

子マーカーとして注目されている。
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しかし、 まだ日本人を含めた黄色人種や米国以外の黒

人についてこの検討はされていない。 そとで私は乙の遺

伝子欠失が人積を越えて広く SLE に見られるものか、 人

種差による遺伝的パックグラウンドの違いを反映するも

のであるかを明らかにするために、 日本人 SLE 患者で C4 

蛋自の多型の解析と C4と 210H遺伝 子の RFL P解析を行い、

C 4 A Q 0 と C4A 遺伝子欠失の頻度を検討してみた。

また、 C 4 A Q 0 が SL E の発症・進展に関与しているとす

ると、 複数ある SLE の発症要因のうちの C4 A Q 0 を持つ SL 

E と持たない SL E では臨床的な差異が見られる可能性が

ある。 そこで、 C4のタイプにより SLE の臨床像に差異が

あるかも検討してみた。

-5 -



図J.ヒ卜 C4および21011遺伝子の遺伝子地図

Ch巾mo田 me6 __C:I<l竺 11 class 11 I 曲目 l

.Mmmere DPDODJC4日目ARD Bf C2 岬 TJ日山「ご1.. 

L ω日てニア可ト~ー-
Normal r-ー.， r-ー「・ 品泊................，......一 一，，〆， ， " ，〆，〆........， ....... 古河 日

Pro出 口 ・ロ ・
210H c4 210H C4 

Limits of deletion 

Restrict旧nsites 

Hind 111 

Taq 1 

1S 

これは正常人のC4と21011の遺伝子地図である。 C4と210lli宣伝子はMHCclassIll 

f，Ii岐に位置している。図に示したところに遺伝子の欠失が起こりうる。

TNF: tumor necrosis factor. IISP:heat shock protein 10 

BATs:s-associated transcripts. restriction rnapの数字の単位はkb

210HB 

Probe 0 
210H 

Restriction sites 

Hind 111 
3，7 

Taq 1 

これはC4A と210IIA遺伝子欠失例の遺伝子地図である。 C4プロープを用いた

Ilind llI-RFLP解析で8.5kbバンドが出現する。これが遺伝子欠失のマーカーと

される。
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対象および方法

対象:当科外来通院中で 19 8 2年のアメリカリウマチ協

会の SL E 診断基準 32 ) を満たす日本人 SLE 患者 80人と、

日本人健常人 12 2 人を対象とした。

C4タイピング C4蛋白の多型は EDTA血紫 7μlを carbo-

xypeptidase B (Sigma.St.Louis.USA) と neuraminidase

( T y p e lV • S i g m a . S t . L 0 u i s . U S A ) で処理した後、 o . 7 %ア

ガロースゲル(FMC Bio Products. Rockland. ME. USA) で

電気泳動し、 家兎抗ヒト C4血清 (Atlantic Antibodies 

Westbrook.USA )で免疫固定して出現した C4バンドから

判定した。 また、 C 4 A と C4 B のや!別が困難な場合は感作

羊赤血球と C4欠鍋血清を用いて溶血バンド形成により判

定した 33-35>。 なお、 本来 C4A、 C4 Bともに二つずつ

phenotype を持つのであるが、 電気泳動上 C4 A 、 C4 B と

もに同程度の濃度のバンドが l 本ずつ認められた例では

C 4 A Q 0 と C4 B Q 0 を同時に 一 つずつ持つのか、 C4A、 C4Bと

もにホモ接合体でそのどちらも欠領していないのかを区

別するととが出来ない。 これらの症例は欠損の有無 が不

明であるので、 possible heterozygouS と呼ばれ、 欠損

は無いものと扱うのが一般的である。 そこで今回もこれ

らの症例の C4 phenotypeは C4 A、 C4 Bともに出現したバン

ドのタイプを一つずつ持ち、 C 4 A Q 0 、 C4 B Q 0 は持たない

ものとして f及った。

C4遺伝子の RF L P解析 Genomic DNA は末梢血中の白血

球を proteinase処理後、 phenolで抽出した 36 )。 得られ

た genomic DNA 10μE を制限酵素 Hindill (宝酒造、 京都)

で切断した後、 o . 8 %アガロースゲルで電気泳動し、
Southern法でナイロン膜(Zeta-Probe. Bio-Rad. Rich-

mond. USA) に転写する 37 )。 そして 32 P でラベルした 5'

端 o. 7 k b の C4プロープ (Dr. Carroll より供与) 3 8 )と
ハイブリダイズした後、 ナイロン膜で X 線フィルムを感

光させて RFL Pパターンを解析した。

-7 -



2 1 0 H遺伝子の RF L P解析:解析法は C4と同様であるが、

2 1 0 Hプロープは第 10回組織適合ワークショップより供与

されたものを用い 39 )、 市11限酵素は Ta q 1 (宝酒造、 京

都)を用いた。

臨床 デ ータの解析 SL E 患者を C4AQO 陽性群、 C 4 B Q 0 

陽性群、 C 4 A Q 0・C4 B Q 0ともに陰性の群の 3 群に分類した。

各群問で発症年齢、 リウマチ性疾患の家系内発症、 予後

(死亡率)、 臨床症状(習慣性流産、 顔面紅斑、 ディス

コイド疹、 光線過敏症、 脱毛、 レイノー現象、 疑膜炎、

口腔潰場、 関節炎、 精神神経症状、 腎障害、 ルポイド肝

炎、 血管炎、 シ ェーグレン症候群の合併、 無腐性骨壕死

の頻度)および検査所見(溶血性貧血、 白血球減少、 リ

ンパ球減少、 血小板減少、 抗 DN A 抗体、 抗 Sm抗体、 抗 RN 

P 抗体、 抗 SS -A抗体、 抗 SS-B抗体、 LE細胞、 生物学的偽

陽性、 Coombs試験、 リウマチ因子の頻度および CH 5 0、 C3， 

C 4の最近 2 年間の最高値と忌低値)について χ2 検定

(例数の少ないものは Yates の修正式)と t 検定を用い

統計学的に有意差を検討した。 なお、 C4タイプを確定で

きない症例 (possible heterozygous) は除外した。

結果

C 4タイピング C4タイピングの結果を表 l に示した。

C 4 A Q 0 の頻度は SLE 群で 32. 5 %とコントロール群の 13 . 1 

Z に比べ有意に高かった (32.5%vsI3.1%.χ 2;13.3.p<O. 0 

o 5 )。 そして、 この結果は 19 8 7年 Kempらが白人 SLE 患者

8 8人中 38人の 43 . 2 %に C4 A Q 0 を認めたとの報告 20 )と統

計学的に有意差を認めなかった。 しかし、 SLE 群、 コン

トロール群とも、 C 4 A Q 0 はいずれもヘテロ接合体でホモ

接合体は l例もなかった。 これは、 Kempらが C4AQO の見

られる白人 SL E 38例中 9例がホモ接合体であったという

報告 20 )に比べ有意に少なかった (0.0%vs23. 7%，χ2  ; 5 . 3 

4 . pくo. 0 2 5) (表 2 )。

-8 -



C 4遺伝子の RFL P解析 C4遺伝子の RFL P解析の結果を図

2 及び表 3 に示した。 C4 A の遺伝子欠失の頻度であるが、

lIindlU -RFLP 解析 で C4 A 遺伝子欠失に特異的と言われて

いる 8. 5 k b バンドはコントロール群では 1 例だけに見ら

れたが、 SLE 群では l例も見られなかった。

2 1 011遺伝子の RFL P解析 21 0 H A 遺伝子の欠失は SLE 群

の全 f91Jで検討したが、 210 H A 遺伝子に相当する 3. 2 k b バ

ンド、 2 1 0 H B 遺伝子に相当する 3. 7 k b バンドがいずれの

症例にも検出され、 210 H 遺伝子の欠失例は l 例もなかっ

た。

臨床データの解析:臨床データの解析結果を表 4 、表

5 に示す。 発症年齢、 リウマチ性疾患の家系内発症の頻

度に各群問の差はなかった。 臨床症状では腎病変が C4 A Q 

O 陽性群で 77 . 3 %、 C4BQO 陽性群で 80. 0 %と高率に認め

られたが、 C 4 A Q 0・ C4 B Q 0陰性群ではそれらに比べ 28. 6 % 

と有意に低率であった (C4AQO・C4BQO 陰性群 vsC4AQO 陽

性群島 C4 B Q 0陽性群 28.6%vs78.1%.χ 2=4.50.p(O.05)。

また、 検査所見では、 C4AQO 陽性群で抗 Sm抗体が 45 . 0 % 

と、 C 4 B Q 0 陽性群の o. 0 %、 C4AQO・ C4 B Q 0陰性群の 14 . 3克
に比べ有意に高率であった (C4AQO陽性群 vsC4BQO 陽性群

& C4AQO・ C4 B Q 0 陰性群 45. O%vs6. 3%，χ2=4.86，p(O.O 

5 )。

-9 -



表 1.SLEおよびControlのC4phenotype 

SLE Controls 

C4 type No. (%) No. (%) 

( 1. 3) ( O. 8) 

13 (16.3) 24 (19. 7) 

C4 A 3 67 (83. 4) 100 (82. 0) 

4 21 (26. 3) 37 (30.3) 

QO 26 (32. 5) * 16 (13.1)* 

59 (73. 8) 92 (75. 4) 

C4B 2 31 (38.8) 49 (40.2) 

5 13 (16. 3) 17 (13. 9) 

QO 14 (17. 5) 15 (12. 3) 

C4AQO(+) 26 (32. 5) 16 (13. 1) 

C4AQO (ー) 33 (41. 3) 78 (63. 9) 

不明 21 (26. 2) 28 (23. 0) 

合計 80 (100.0) 122 ( 100. 0) 

C4AQO・χ2=13.3.pくO.005 

不明 possibleheterozygous 

表 2. 日本人及び白人SLE とC4AQO 

C4AQO C4AQO 

ホモ 接合体ホ ヘテロ接合体 C4AQO(ー) 合計

日本人SLE 0(0.0%) 

白人SLE*傘 9 (10.2 %) 

26 (32.5%) 

29(33.0%) 

キ:ホモ接合体.χ2=5.43.pくO.025 

ホ* : Kemp et al (1987) 20> 

ー 10-

54 (67.5%) 80 (100. 0%) 

50(56.8%) 88(100.0%) 
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図 2. C4プロープを用いた Hind田-RFLP解析

レーン lはC4AQO陽性SLE例の RFLPパターンである。 C4A遺伝子欠
失に特異的とさ れるlIindm -8. 5kbバンドはSLE群では I例も見られな
かった。

レーン 2はコントロール群で l例のみに見られた 8.5kbバンドを含む

RFLPパターンである。

表 3.SLEおよび Contro1 における C4A遺伝子欠失の頻度

homozygouS heterozygous non-de1eted tota1 

SLE 0(0.0%) 0(0.0%) 80 (100.0%) 80 (100. 0%) 

Contro1 0 (0. 0%) 1(0.8%) 121( 99.2%) 122(100.0%) 
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表4.SLEにおける臨床症状とC4phenotypeとの関連

C4AQO(-) 

臨床所見 C4AQO(+) C4BQO(+) C4BQO (ー) 合計

発症年齢 25才10カ月 30才0カ月 24才7カ月 26才 8カ月

家系内発症 22.7% ( 5/22) 10.0% (1/10) 28.6% (2/7) 20.5%( 8/39) 

予後(死亡率) 4.5%( 1/22) 11.1%(1/9 ) 14.3%(1/7) 7.9%( 3/38) 

習慣性流産 9.1%( 2/22) 0.0% (0/10) 0.0% (0/7) 5.1% ( 2/39) 

顔面紅Dl 90.1%(20/22) 80.0% (8/10) 57.1%(4/7) 82.1% (32/39) 

ディスコイド疹 20.0%( 4/20) 30.0% (3/10) 14.3% (1/7) 21. 6% (8/37) 

光線過敏症 44.4%( 8/18) 44.4%(4/9 ) 50.0% (3/6) 45.5% (15/33) 

脱毛 68.2%(15/22) 60.0% (6/10) 71. 4% (5/7) 66.7% (26/39) 

レイノー現象 54.5%(12/22) 50.0% (5/10) 57.1% (4/7) 53.8% (21/39) 

紫膜炎 23.8%( 5/21) 30.0% (3/10) 16.7%(1/6) 24.3%( 9/37) 

口腔潰蕩 21. 1%( 4/19) 30.0%(3/10) 57.1% (4/7) 30.6%(11/36) 

関節炎 88.9% (16/18) 90.0%(9/10) 100.0%(7/7) 91. 4% (32/35) 

精神神経症状 27.3%( 6/22) 30.0% (3/10) 28.6% (2/7) 28.2% (11/39) 

腎障害キ 77.3%(17/22) 80.0% (8/10) 28.6% (2/7) 69.2% (27/39) 

ルポイド肝炎 4.8%( 1/21) 0.0% (0/10) 0.0%(0/7) 2.6%( 1/38) 

血管炎 4.5%( 1/22) 20.0% (2/10) 14.2%(1/7) 10.3%( 4/39) 

SjS** 26.3%( 5/19) 25.0% (2/8 ) 42.9% (3/7) 29.4%(10/34) 

無腐性骨壊死 18.1%( 4/22) 40.0% (4/10) 28.6% (2/7) 25.6%(10/39) 

牟 C4AQO(-)・C4sQO(ー)vs others.χ2=4.50.pく0.05

** :シェーグレン症侯群の合併
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表5.SLEにおける検査所見とC4phenotypeとの関連

C4AQO(-) 

検査所見 C4AQO (+) C4sQO (+) C4sQO (ー) 合計

浴血性貧血 0.0%( 0/200 10.0%( 1/10) 14.2%(I/n 5.4% ( 2/37) 

白血球減少 71.4%(15/21) 70.0%( 7/10) 85.7克(6/7) 73.7% (28/38) 

リンパ球減少 71.4%(15/21) 70.0%( 7/10) 57.1%(4/7) 68.4%(26/38) 

血小板減少 38.1%( 8/21) 30.0%( 3/10) 14.2%(1/7) 31.6%(12/38) 

抗日NA抗体 90.5%(19/21) 88.9%( 8/9) 71.4%(5/7) 86.5%(32/37) 

抗Sm抗体* 45.0%( 9/20) 0.0%( 0/9) 14.3%(1/7) 27.8%(10/36) 

抗RNP抗体 60.0%(12/20) 50.0%( 5/10) 71.4%(5/7) 59.5%(22/37) 

抗SS-A抗体 44.4%( 8/18) 37.5%( 3/8) 60.0%(3/5) 45.2%(14/31) 

抗SS-B抗体 9.5%( 2/21) 11.1%( 1/9) 16.7%(1/6) 11.1%( 4/36) 

LE細胞 61. 5%( 8/13) 66.7% ( 4/6) 20.0%(1/5) 54.2% (13/24) 

生物学的偽陽性 33.3%( 7/21) 20.0%( 2/10) 0.0%(0/7) 23.7%( 9/38) 

Coombs試験 55.0%(11/20) 50.0%( 5/10) 16.7%(1/~ 47.2%(17/36) 

リウマチ因子 45.0%( 9/20) 44.4%( 4/9) 71.4%(5/7) 50.0%(18/36) 

CH 5 • max 43.2 43.2 39.6 42.6 

(U/ml) mln 22.6 22.4 26.2 23.2 

C3 max 93.5 92.8 88.7 92.5 

(mg/dl) min 47.9 43.2 56.3 48.2 

C4 max 19.3 26.8 21. 3 21. 6 

(mg/dl) min 12.1 14.0 15.7 13.2 

傘 C4A日日(+)vs others.χ2;4.86.p(0.05 

-13-



考察

今回の日本人 SLE 患者での検討では、 C4AQO の頻度は

白人での報告とほぼ同程度と高率であり、 C4AQO は日本

人でも SL E と強く関連していると考えられた。

白人 SL E と C4 ̂  Q 0 との関連は 198 3年の Fielder らの報
告に 始まり 10 )、 その後多くの報告が見られる 11 -1 3 )。

また、 米国黒人 SL E 1 1. 1 5 )や日本 人 16. 1 7 )、香港在住 中

国人 SL E 1 9 )など人種を越えて広く C4AQO が 高率に みられ

ると報告されている。

今回の結果も、 今までの報告同様 SL E 患者で高率に C4 

^ Q 0 が見られ、 その頻度は白人 SLE と同程度であり、 そ

の病態との関連を強く示唆した。

一方、 白人型の大きな遺伝子欠失は日本人 SL E 患者 80 

例中 I例も認められなかった。 つまり日本人 SL E 患者で

は白人 SL E と異なり 、 C4AQO のほとんどが白人型の大き

な遺伝子欠失によるものではなく、 より微細な遺伝子の

変異によるものと想定される。 また、 白人 SL E でも C4AQ

O 例の約半数は大きな遺伝子欠失によるものではないの

で 2O. 2 1 )、 C4 A Q 0 のメカニズムはかなり多様性があるも

のと考えら れる。

C4AQO が出現するメカニズムは、 このような構造 遺伝

子の大きな欠失 3O. 3 1 )のほか、 C4A 遺伝子の C4 B 遺伝子

への遺伝子変換、 point mutationによるアミノ酸置換、

泡基の挿入あるいは欠失による frame shift 、 promotor

領域の変異、 RNA splicingの異常などが想 定さ れており

29. 40-43) 
おそらくこれらの全てあるいはいくつかが

C 4 A Q 0 の原因とな って いると考えられる。

このように C4 A Q 0 出現のメカニズムは 1種類ではなく、

おそらくは多種多様な機序が関与していると考えられ、

また人種により遺伝的パックグラウンドはかなり異なっ

ていることから、 C 4 ̂  Q 0 陽性 SL E 症例の C4 i宣伝子やその
近傍遺伝子にはかなり多様性があるものと想定されるの
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で、 C 4 A 蛋自の欠損自体がより直接的に病態に関与して

いるものと考えられる。

また、 白人 SL E では HLA-DR3 が高率に見られ、 しかも

HLA-DRと C4の i宣伝子座が近いので、 両者が連鎖している

ために見かけ上 C4 A Q 0 が多いのではないかと考えるとと

もできる。 しかし、 HLA-DR3を持たない白人 SLE でも C4

A Q 0 は I曽加しているし 44 )、 HLA-DR3 が少ない中国人で

も SLE で C4 A Q 0 が高率に見られると報告されており 19 )、

C 4 A Q 0 は HLA-DR3 とは独立に疾患と関連しているものと

考えられる。

C 4 A Q 0 が SLE の発症・進展にどの様に関与しているか

はまだ明らかではないが、 最近の報告では① C4 A は免疫

複合体の処理に重要な働きをしており、 その活性は C4B

より高いこと 26 )、 ② C 4あるいは C2欠損の動物で血中免

疫複合体や自己抗体の出現率が高いことなどから C4 A の

産生低下のために自己抗体の産生を助長したり、 血中の

免疫複合体除去能が低下し、 ついには SL E の発症につな

がるのであろうと推測されている 45 ) 0 

臨床データの解析では、 C 4 A Q 0、 C4BQOの有無で発症年

齢、 家系内発症の頻度に差はみられなかった。 臨床症状

では腎病変は C4 A Q 0 陽性群で 77 . 3 %、 C4BQO 陽性群で 80 . 

0% と高率であり、 C 4 A Q 0・ C4BQO陰性群では 28 . 6 %と低率

であった。 また、 検査所見では C4AQO 陽性群で抗 Sm抗体

が 45 . 0克と他群より高率に認められた。 このように、 C 4 

A Q口、 C4 B Q 0の有無で臨床像に差がみられるととは C4 A Q 0、

C 4 B Q 0が SLE の病態に関与をしていることを示唆している

と考えられる。 特に、 抗 Sm抗体は SL E 特異的な自己抗体

であり、 抗 Sm抗体陽性は SL E 診断基準の一項目となって

いる。 つまり抗 Sm抗体は SL E の発症 ・進展に深く関わっ

ている可能性が高いと考えられており、 この抗 Sm抗体の

出現率が C4 A Q 0 陽性 SL E 群で高率であることからも C4AQ

O が SL E の発症・進展に深く関わっていることを示唆し
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ているように恩われる。 また SLE の腎症は免疫複合体に

よって惹起されると考えられているが、 前述の通り C4欠

摘は血中免疫複合体の処理能を低下させると考えられて

いるので C4 A Q 0 および C4BQO 陽性群の方が C4AQO・ C4 B Q日

陰性群よりも腎症が高率であったのも予想通りの結果と

言えよう。

また、 白人 SL E では患者の 10 -1 5 %に C4AQO のホモ接合

体が見られると報告されているが 20・21 )、我々の検討で

は、 C4AQO 例は全てヘテロ接合体であった。 なぜ日本人

と白人で C4 A Q 0 のホモ接合体の頻度に差があるかは明か

ではない。 しかし、 報告されている白人 SL E の C4AQO の

ホモ接合体例はいずれも C4 A 遺伝子の欠失を伴っている

ので 20， 2 1> C4A 遺伝子の欠失が無ければ C4AQO のホモ

接合体が出現しにくい何らかの理由があるのかもしれな

む、。

さらに C4 A Q 0 の白人 SLE 患者を遺伝子欠失の有無で分

けて検討すると、 欠失のある SL E はほとんど全例が HLA-

B8.DR3というハプロタイプを持つが、 欠失のない SL E で

は HLA-DR2 と相関している例が多いという 20勺 日本人

S L E は HLA-DR2 と相関しているとの報告 18 )もある一方、

HLA-DR3 はほとんど見られないことから、 日本人では欠

失が見られなかったのももっともなことかもしれない。

つまり、 欠失の有無は専ら人種差による遺伝的パックグ

ラウン ドの速いを反映しているのではなかろうか。

今後、 米国以外の黒人や日本人以外の黄色人種の SLE

患者について C4タイピングと C4遺伝子の解析が行われれ

ば C4 A Q 0 や C4 A 遺伝子の欠失に関する見地がより明かに

なるであろう。 また、 C4遺伝子の近傍に位置する HLA-DR

と C4 phenotypeとの関連についてもより多くの人種での

検討が必要と恩われる。
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[日] 日本人 SLE と HLA-DRとの関連に関する検討

はじめに

近年免疫応答の個体差を遺伝的に規定している MHC 領

域と各種自己免疫疾患との関連についての検討が盛んに

行われている。 SLE と MH C との関連については、 白人 SL 

E では HLA-B8.DR3. DR2. C4AQOと 8・13 )、黒人 SL E では HL 

A -DR2. DR3. DR7. C4AQO との相関が報告されている 14・15 )。

また臼本人 SLE では HLA-DR2.DR4. DR9. C4AQO との相関が

報告されている 16 -1 8 )。 しかし、 各人種とも HLA-DRに

関しては SLE と相関無しとする報告も多く 8. 1 4 )、 まだ

十分なコンセンサスが得ら れていないようである。

このように SL E と HLA-DRの関連については多数の報告

があるにもかかわ らず、 同一人種でも報告により相関す

る DRタイプが異な った り相関が見られないことも多い。

このように各報告が一致しない一つの要因として SL E で

は抗リンパ球抗体が高率にみられるなど経験的に HL A の

血清学的タイピングが非常に困難であることが挙げられ

る 23 ) 0 

一方、 近年の遺伝子工学技術の発展、 普及により、 H L 

A 領峻の湿基配列が決定されるとともに 46.47)PCR 法に

より特定の遺伝子配列のみを特異的に埼隠することがで

きるようになった 48 )。そこで最近は genomic DNAを用い

た MHC classIl 領域の DNA タイピングが行われるように

なったが 49 )、 P C R 法で classn 遺伝子を t曽帽した後、

各タイプ特異的なプロープとハイブリダイズしたり(P C 

R -S S 0 法) 2 4 )、 各種制限酵素で処理してその RFLPパタ

ーンを調べたり(PCR-RFLP 法)と 25人 多数のサンプル

をタイピングするのにはやや煩雑な手法である。 そこで、

私は各 DRタイ プ特異的なプライ マーを合成し、 PCR 法に

より DR遺伝子が増幅されるか否かだけで DRのタイピング

を行える手法を確立し、 日本人 SLE 患者で DRの DN A タイ
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ピングを試みてみた。

更に、 最近 DR 2 に関しては日本人ナルコレプシー患者

の全例に DR 2 サブタイプの DRB 1 * 1 501-DR B 5 * 0101 という

ハプロタイプが見られると報告され、 このハプロタイプ

と特定の疾患との強い関連が指摘されている 50)。 また

日本人 SL E では DR 2 と比較的弱い相関がみられるとの報

告も見ら れるので 18 )、 D R 2 陽性例についてはそのサブ

タイプである DRB1*1501、 DR B 5事o1 0 1の頻度についても同
様の DNA タイピングで検討してみた。

一方、 HLA-DRに関しては、 S L E の発生率だけではなく

特定の臨床症状や抗核抗体の出現率などと相関があると

いう報告も見られる。 すなわち、 臨床症状では腎障害と

D R 2 との聞に正の相関および DR 4 との聞に負の相関(米

国白人・黒人) 5 1 ) 若年発症例(2 0才未満)と DR w 8 

(米国黒人) 1 4 )、盛急性皮 膚型ループスと DR 3 (白人)

5 1 )との聞に正の相関が報告さ れている。 抗核抗体抗で

は SS A 抗体、 抗 SS B 抗体と DR 3 、抗 DN A 抗体および抗 Sm 

抗体と DR 7 、抗 RNP 抗体と DR 4 、 リウマチ因子と DR 2 

(以上白人)などで正の相関が報告されている 52. 5 3 )。

そこで臨床症状や検査所見と特定の HLA-DRのタイプとに

相関があるかどうかについても検討してみた。
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対象および方法

対象:当科外来通院中で 19 8 2年のアメリカリウマチ協

会の SLE 診断基準を満たす日本人 SL E 80例と日本人健常

人 95人を対象とした 32 )。

C4タイピング・ C4蛋自の多型は第 一 章と同様に EDTA血

3査を carboxypeptldase Bと neuraminidase で処理した後、

o . 7 %アガロースゲルで電気泳動し、 家兎抗ヒト C4血清に
よる免疫固定法及び溶血バンド形成により判定した 33 -3 

5 )。 また、 posslble heterozygouS の扱いも第 一 章と同

様に、 C 4 A、 C4 Bともに出現したバンドのタイプを 一 つず

つ持つこととし、 C 4 A Q 0 、 C4 B Q 0 は持たないものとして

扱 っ た。

HLA-DRタイピング Marsh ら 46・47 ) が発表したfIL A -

D Rの全庖基配列のうち、 各タイプに特異的な寝基配列を

選び、 D N A 合成後(Applled Blosystems社、 東京、

Model 391 PCR-MATE DNA synthesizer) を用いてプライ

マーを合成した(表 6 )。

Genomic DNA は末梢血中の白血球を proteinase処理後、

phenolで 抽出した 36 )。

合成したプライマーを用いて、 血清タイピングが判っ

ているパネルの genomic DNA を PCR 法(反応条件は熱変

性 94"C . 1分、 アニーリング 58-63"C .l分、 D N A 合成 72"C . 

2分、 サイクル数 35因。 Taq polymeraseは宝酒造、 京都。

反応装置は Astec 社、 東京、 Model PC-700) により t曽幅

し、 各タイプ特異的な I曽幡が行われているかアガロース

電気泳動により確認し、 各 DRタイプ特異的に PCR 増幅で

きるプライマーの組合せと反応条件を設定した 48 ) (表

7 、 8 )。 また、 I曽幅された DN A が目的とする DR遺伝子

か確認するために、 パネルの genomic DNA を用いて増幅

した DNA を制限酵素 Ta q 1、 A 1 u 1、 H a e III (いずれも宝

酒造、 京都)のいずれかで切断し、 予想される長さに切

断されるかアガロース電気泳動により確認した(図 3、 4)。
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そして、 設定した条件で SLE および健常人 genomic DNA 

を PC R I曽編し、 D R遺伝 子 が増幅されているか否かをアガ

ロース電気泳動で確認して DRタイピングを行った。 なお、

今回のタイピングでタイプできる DRサプタイプと Obata

ら 24 ) によって報告された PCR-SSO 法による日本人健常

人の各 DRサプタイプの頻度を表 9 に示した。

また DR 2 のサブタイプである DRB1*1501、 DRB5*0101に

ついても表 6 に示したプライマーを合成し、 同様にパネ

ルの genomic DNA を用いて各々特異的に地隠されるプラ

イマーの組合せと反応条件を設定し(表 7 )、 D R 2 陽性

例について各々の DNA タイピングを試みた。 なお、 これ

らのサブタイプについてもパネルの genomic DNA で増幅

された DN A を制限酵素で切断し、 目的とする DNA が増幅

されていることを確認した(図 5 )。

タイピングの結果については χ2 検定を用いて統計学

的に有意差を検討した。 また、 有意差のみられたものに

ついては修正 p 値 (corrected p value:pc)を以下の式か

ら計算し、 相関の強さを検討した。

p c = p ・ n

( p: p {I直、 n タイピングを行った DRタイプの積類数)

臨床データの解析 SLE 患者を各 DRタイプで分類した。

各群問で発症年齢、 リウマチ性疾患の家系内発症、 予後

(死亡率)、 臨床症状(習慣性涜産、 顔面紅斑、 ディス

コイド疹、 光線過敏症、 脱毛、 レイノー現象、 紫膜炎、

口腔 j貸場、 関節炎、 精神神経症状、 腎障害、 ルポイド肝

炎、 血管炎、 シェーグレン症侯群の合併、 無腐性骨壊死

の頻度)および検査所見(溶血性貧血、 白血球減少、 リ

ンパ球減少、 血小板減少、 抗 DNA 抗体、 抗 Sm抗体、 抗 RN 

P 抗体、 抗 SS -A抗体、 抗 SS -B抗体、 LE細胞、 生物学的偽

陽性、 Coombs試験、 リウマチ因子の頻度および CH 5 0、 C3、

C 4の最近 2 年間の最高値と最低値)について χ2 検定

(例数の少ないものは Yates の修正式)と t 検定を用い
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統計学的に有意差を検討した。 また、 有意差のみられた

ものについては修正 p 値を計算し、 相関の強さを検討し

た。
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表 6 合成したプライマーの塩益 配列

( 5 '→ 3' ) 

① primer A (sense primer) 

base 

name prlmer sequences position 

DRGA :TTCTTCAATGGGACGGAGCG :49-68 

日R1 A :TTCTTGTGGCAGCTTAAGTT : 1 9 -3 8 

D R 2 A :TTCCTGTGGCAGCCTAAGAGG 1 9 -3 9 

o R 3 A :CACGTTTCTTGGAGTACTCTAC : 1 4 -3 5 
D R 4 A :GTTTCTTGGAGCAGGTTAAAC :17-37 

D R 8 A GAGTACTCTACGGGTGAGTGTT :25-46 

D R 9 A TATCTGCACAGAGGCATCTAT :76-96 

o R 1 3 A :CATAACCAGGAGGAGAACGT :94-113 

o 1 0 1 A :TTCTTGCAGCAGGATAAGTATG : 1 9 -4 0 

② primer B (anti-sense primer) 

base 

name primer sequences position 
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表 7 各 ORタイプの PCR反応条件 とRFLPパターン

anneal 全長 断片長
ty pe primerA primers (OG) (bps) 制限酵素 (bps) 

OBI ORIA ORGs 60 262 Taq 1 102+160 

OR2 OR2A ORGs 60 262 Taq 1 102+160 

OR3 OR3A OR3B 60 221 A 1 u 1 143+ 78 

DR4 OR4A ORGB 60 264 Taq 1 104+160 

ORwll OR3A DR 11 s 58 174 Taq 1 107+ 67 

ORw12 OR3A OR12s 62 115 A 1 u 1 95+ 20 

ORwl3 ORI3A ORI3s 63 123 Hae!ll 72+ 51 

ORwl4 OR3A ORI4s 62 177 Taq 1 107+70 

OR7 ORGA DR7s 61 187 TaQ 1 72+115 

DR8 DR8A OR8s 62 163 Taq 1 96+ 67 

DR9 OR9A DR9s 62 160 TaQ 1 45+115 

DRBl DR2A 150lB 69 258 Taq 1 102+156 
ホ1501

DRs5 0101 A 0101B 60 111 Taq 1 102+9 

* 0101 
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表 8. パネル DNA による IILA-DRの DNA タ イピング

氏名

N. 11 

K . Y 

S. K 

T. R 

K . A 

N . K 

cox 

血消 DR type 

t y p e l 2 3 4 11 12 13 14 7 

1 . 8 + 

2 . 1 4 + 

4. I I + + 

4. I 3 + 

7 . 8 

9. 1 2 + 

3. 3 + 

+: D N Aタイピングで陽性

DNAタイピングで陰性
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図3.PCR i-去によるDRタイピング (1)

DR 1 DR 2 DR 3 DR 4 DRw11 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

レーン 1.3.5.7.9は各々DRI.DR2.DR3.DR4.DRwll陽性例である。
レーン2.4.6.8.10は各々地偏されたDNAを制限酵素で切断したものである。

図4.PCR法によるDRタイピング (2)

DR山，12DRw1J DRw14 0 R 7 DRw 8 0 R 9 
1 2 J 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

レーン1.3.5.7.9.11は各々DRwI2.DRwI3.DRwI4.DR7.DRw8.DR9陽性例である。
レーン2.4.6.8.10.12は各々地関されたDNAを制限酵素で切断したものである。
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DRI 

DR2 

DR3 

DR4 

DRw 11 

表9 今回タイピン グされたDRsubtypeと

報告さ れてい る各タ イプの抗原頻度

DRBl Freq%牟 DRBI 

0101 12. 6 日Rw12 1201 
01 02 O. 0 1202 
0103 O. 0 

1301 
1501 13. 3 1302 

1502 18. 1 DRw13 1303 
1601 O. 0 1304 
1602 1.4 1305 

0301 O. 6 1401 
0302 O. 0 1402 

DRw14 1403 
0401 2. 2 1404 

0402 O. 0 1405 

0403 7. 6 I】

0404 O. 62 ) DR7 0701 

0405 24. 5 日702

0406 8. 0 

04日7 0801 
0408 08021 

0409 DR8 08022 

0410 08031 

0411 08032 

0804 

1101 6. 1" 

1102 O. 0 DR9 090 II 

1103 O. 0 09012 

1104 O. 0 
DRwl0 1001 

XXXX: 今回タイピングされなか ったDRsubtype 
*: OR subtypeの頻度は Obataらの報告 2川による。

1) -6) 以下の subtypeの合計の頻度である。
1) :日403+日407. 2): 0404+日408. 3) :1101+1104 

4) :1301+1302. 5) :0701+0702. 6) :08021+08022 
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図5. PCR i:去による DRsIホ1501、 DRs5キ0101の タイピング

( bps ) 

311、
249......、
20ト4
15トーー
118-
100--

DRB1 DRB5 
1501 0101 
1 2 3 4 

レーン 1.3は各々 DRslキ1501、 DRB5牟0101陽性例であ る。

レー ン2.4は各々 I曽幅された DNAを制限酵素で切断 したものである。
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結果

C4タイピング C4タイピングの結果を表 10に示した。

C 4 ̂  Q 0 は SLE 群で 37 . 5 %とコントロール群の 18 . 9 %に比
べ有意に高率であった (37.5%vs18.9%.χ2=9.67.pくo. 0 0 
5 )。 しかし C4BQO は SLE 群で 15 . 0 %、 コントロール群で

1 0 . 5 %と両群間で差がなかった。 また他の C4タイプにつ

いても両群問で差がみられなかった。

HLA-DRタイピング IILA-DRタイピングの結果を表 11、

1 2に示した。 まずコントロール群の DN A タイピングの結

果は、 これまでの日本人健常人での血清タイピングの報

告 54. 5 5 )と頻度に差はなかった(表 11)。 次に、 S L E 群

とコントロール群の聞では各 HLA-DRタイプに有意な頻度

の差は見られなかった。 しかしとれを C4 A Q 0 の有無で分

けて各 DRタイプの頻度を検討してみると、 C 4 ̂  Q 0 陰性の
S L E の方が C4AQO 陰性のコントロール群より DR 2 の頻度

が有意に高かった(58. 6%vs29. 1%.χ2=6.94，p(0.01) 

(表 12 )。 そこで DR 2 陽性例の C4タイプを解析し、 D R 2 

陰性群の C4タイプと比較してみると、 SLE 群、 コントロ

ール群ともに DR 2 陽性例で C4BQO の頻度が有意に高率で

あり(S L E群 30.3%vs4.3%.χ2=8. 38p(0. 005、 コントロ

ール群 24.l%vs4. 5%，χ2=6.26.pくo. 0 2 5 )、 また有意で

はないが C4 A 2も高い傾向にあった(S L E 群 24.2%vs6.4

%， χ2=3.82. p>O. 05、 コントロール群 27. 6%vslO. 6%.χ 

2=3.19，p>0.05)。 一方 SLE 群とコントロール群の間では

C4A2， C4BQO ともに頻度に有意差はなかった。 つまり、

D R 2 と SL E に相関はないが、 D R 2 陽性例で C4BQO が有意

に高率であり、 有意差はないが C4 A 2も多い傾向にあると

いう結果であった(表 13， 1 4 )。

/J.:に、 D R 2 のサブタイプである DRBl*1501、 DRB5*0101

に関しては、 DR2 陽性の SL E 3 3例とコントロールの 29例

について検討した。 その結果、 DRB1*1501 は SL E 3 3例中

2 0伊11 (60. 6 % 1、 コントロール 29例中 10例(3 4 . 5 % 1に陽性で、
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DRB5*0101も SL E 33例中 20例(6 0 . 6 % )、 コントロール 29例

中 10例(3 4 . 5 %)に陽性であり、 D R B 1ホ15 0 1、 DRB5*DIOI と

もに陽性例は全て一致していた。 そして DRBI*l501、 DR B 

5 * 0 1 0 1の陽性率を SL E およびコントロール全例中の頻度
として計算してみると SLE 群 25 . 0 %に対し、 コントロー

ル群は 10 . 5 %であり、 S L E 群の方がコントロール群より

有意に高率であった (25.O%vsIO. 5%.χ2=6.41.p=0.0118( 

o . 0 2 5) (表 15 )。 しかし修正 p 値は o. 1 3 0 であった。 更

にこのハプロタイプが陽性の例を C4のタイプにより分り

てみたが SL E 群、 コントロール群ともに特定の C4タイプ

との相関は見られなかった(表 16 )。

また、 DRタイプのヘテロ接合体の組合せについても検

討してみたが、 SLE 群とコントロール群の聞で特定の組

合せが多いということはなかった。

臨床データの解析:今回臨床データの解析に用いた症

例のデータを表 17， 1 8に示した。 各 DRタイプ間で発症年

齢、 リウマチ性疾患の家系内発症の頻度に差はなかった。

臨床症状では、 疑膜炎を伴った例では DR 9 の頻度が高く

( D R 9 陽性i'lJvsDR9 陰性例 53.8%(7/13) vsl6. 7% (6/36). 

χ2=6.77，pく0.0I，pc=0.104)、 光線過敏症の見られる例

では DR 9 の頻度が低かった(D R 9 陽性例 vs D R 9 陰性例

7.7%(1/13)vs60.7%(17/28).χ2=8.10， p(O. 005. pc=O. 050 

3 )。 検査所見では生物学的偽陽性の見られる症例で DR 

w 1 3 の頻度が高かった(D R w 1 3 陽性例 vsDRwl3 陰性i'lJ

80.0% (4/5) vs23. 3% (10/43)，χ2=4.50， p(O. 05， pc=O. 396)。
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表 10. S L Eおよび Controlの C4 phenotype 

C4 type 

S L E 

N 0 . (% ) 

Controls 

N 0 . ( % ) 

C 4 A 

QO 

1

8

3

0

 

1

5

2

3

 

( 1. 3 ) 

( 1 3 . 8 ) 

( 7 2 . 5 ) 

( 2 8 . 8 ) 

( 3 7 . 5 ) * 

5

9

1

8

 

1

6

3

1

 

( 0 

( 1 5 . 8 ) 

( 7 2 . 6 ) 

( 3 2 . 6 ) 

( 1 8 . 9 ) * 

C4B 

Q 0 

2

2

7

 

5

3

1

 

( 6 5 . 0 ) 

( 4 0 . 0 ) 

( 2 1 . 3 ) 

-

A

F

h

d

n

6

 

7
F

a
q
-
-

( 7 4 . 7 ) 

( 4 7 . 4 ) 

( 1 8 . 9 ) 

1 2 ( 1 5 . 0 ) 1 0 ( 1 0 . 5 ) 

C4AQO(+ ) 

C4AQO (ー)

不明

30 (37.5) 

29 (36.3) 

2 1 ( 2 6 . 2 ) 

1 8 ( 1 8 . 9 ) 

55 (57.9) 

22 (23.2) 

合計 95 (100.0) 80 (100.0) 

不明 possible heterozygous 

C 4 A Q 0χ2=9.76.p(0.005 

-30 -



表 1I 日本人健常人における HLA-DRの DNA typing と

従来の血清学的タイピングとの抗原頻度の比較

DR type this study 9th IHh 3rd AOHWキホ

DR 1 9 ( 9. 5 %) 12.0% 12. 4 % 

nH2 29 (30.5%) 28. 6 % 34. 2 % 

DR3 。( O. 0 %) 1. 2 % O. 0 % 

DR4 48 (50.5%) 42. 7 % 41.6% 

DRwl1 2 ( 2. 1%) 4. 5 % 6. 1 % 

DRw 12 10 (10. 5 %) 11. 2 % 7.6% 

D R w 13 7 ( 7. 4 %) 7. 6 % 6. 3 % 

DRw 14 8 ( 8. 4 %) 15. 2 % 5. 5 % 

DR7 。( O. 0 %) O. 0 % O. 8 % 

DRw8 16 (16. 8 %) 17. 4 % 24. 8 % 

DR9 23 (24.2%) 23. 8 % 26. 2 % 

例数 95 ( 100%) 514 (100%) 472 (100%) 

*: 9th International Histocompatibility Workshop541 
*キー 3rd Asia-Oseania Histocompatibility Workshop551 
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表12.SLEおよひ'Controlの各DHty問の頻度と臼 phenoty問との関連

S L E controls 

DR lype C4AQO (+) C4AQO (ー) unknownキ tolal C4AQO (+) C4AQO (ー) unknown字句tal

DRl 1 ( 3.3) 4 (13.8) 1 ( 4.8) 6 ( 7.5) 2 (11.1) 6 (10. 9) 1 ( 4.5) 9 ( 9.5) 

DH2 9 (30. 0) 17 (58. 6)林 7(33. 3) 33 (41. 3) 4 (22. 2) 16 (29.1)紳 9(40. 9) 29 (30. 5) 

DR3 日(0.0) o ( 0.0) 。(日.0) 日(0.0) 。(0.0) 日(0.0) o ( 0.0) 。(0.0) 

DR4 18 (60. 0) 12 (41. 4) 8 (38. 1) 38 (47. 5) 12 (66. 7) 24 (43. 6) 12 (54. 5) 48 (50. 5) 

DRwll 1 ( 3.3) 日(0.0) o ( 0.0) 1 ( 1. 3) 。(0.0) 2 ( 3.6) 。(0.0) 2 ( 2.1) 

DRw12 2 ( 6.7) 1 ( 3.4) 1 ( 4.8) 4 ( 5.0) 3 (16. 7) 4 ( 7.3) 3 (13. 6) 10 (10. 5) 

DRw13 2 ( 6.7) 1 ( 3.4) 3(14.3) 6 ( 7.5) 2 (11. 1) 3 (5. 5) 2 ( 9.1) 7 ( 7.4) 

DRw14 O( 0.0) 1 ( 3.4) 1 ( 4.8) 2 ( 2.5) 2 (11.1) 4 ( 7.3) 2 ( 9.1) 8 ( 8.4) 

DR7 o ( 0.0) 1 ( 3.4) 。(0.0) 1 ( 1.3) 日(0.0) 。(0.0) 。(0.0) 。(0.0) 

DRw8 6 ( 20.0) 5(17.2) 4(19.0) 15(18.8) 3 (16. 7) 9 (16. 4) 4 (18. 2) 16 (16. 8) 

DR9 9 ( 30.0) 8 (27. 6) 5 (23. 8) 22 (27.5) 4 (22. 2) 16 (29.1) 3 (13. 6) 23 (24. 2) 

171)数 30 (100) 29 (100) 21 (100) 80 (100) 18 (100) 55 (100) 22 (100) 95 (100) 

傘:possible heterozygous ( )内の数字はZ

**・χ2=6.94.p(O. 01 
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表 13. D R 2 陽性および DR 2 陰性 SL E群の

C4 phenotype 

D R 2 (+ ) D R 2 ( -) 

C4 type N 0 (% ) N 0 . (% ) 

( O. 0 ) ( 2. 1 ) 

( 2 4 . 2 ) ( 6. 4 ) 

C 4 A 2 5 ( 7 5 . B ) 3 3 ( 7 0 . 2 ) 

( 2 1 . 2 ) 1 6 ( 3 4 . 0 ) 

Q 0 ( 2 7 . 3 ) 2 1 ( 4 4 . 7 ) 

2 1 ( 6 0 . 6 ) 3 1 ( 6 6 . 0 ) 

C 4 B 1 3 ( 3 3 . 3 ) 1 9 ( 4 0 . 4 ) 

( 1 5 . 2 ) 1 0 ( 2 1 . 3 ) 

Q 0 1 0 ( 3 0 . 3 )キ ( 4. 3 )傘

合計 3 3 ( 1 0 0 . 0 ) 4 7 ( 1 0 0 . 0 ) 

C 4 A 2χ 2=3.B2.p>O.05 

C4BQO:χ 2=B.3B.p(O.005 
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表 14. D R 2 陽性および DR2 陰性 Control群の

C4 phenotype 

D R 2 (+ ) D R 2 (ー)

C4 type N 0 (% ) N 0 . (% ) 

( O. 0 ) ( O. 0 ) 

( 2 7 . 6 ) ( 1 0 . 6 ) 

C4A 2 1 ( 7 2 . 4 ) 4 8 ( 7 2 . 7 ) 

( 2 4 . 1 ) 2 4 ( 3 6 . 4 ) 

Q 0 ( 1 3 . 8 ) 1 4 ( 21. 2 ) 

1 9 ( 6 5 . 5 ) 5 2 ( 7 8 . 8 ) 

C4B 1 0 ( 3 4 . 5 ) 3 5 ( 5 3 . 0 ) 

( 1 7. 2 ) 1 3 ( 1 9 . 7 ) 

Q 0 ( 2 4 . 1 )ホ ( 4. 5 )事

合計 2 9 ( 1 0 0 . 0 ) 6 6 ( 1 00 . 0 ) 

C 4 A 2χ2=3.19.p>O.05 

C4BQO:χ2=6.26.pくo. 0 2 5 
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表15.SLEおよUControlにおけるDRBh1501、DRB5刈101の頻度

DRB1*1501 DRs5*0101 

(+) (ー) (+) (ー) 合計

SLE 20 (25. 0%) 60 (75. 0%) 20 (25. 0%) 60 (75. 0%) 80 (100%) 

Conlrols 10(10.5%) 85(89.5%) 10(10.5%) 85(89.5%) 95(1日0%)

DRBlホ1501:χ2=6.41.p<0.025.pc=0.130 

DRB5宇0101:χ2=6.41.pく0.025.pc=0.130 

表16.SLEおよびControlにおけるDRBlホ1501-DRB5駄目101ハプロタイプと

C4 phenotypeとの関連

S L E 

1501 (+) * 1501 (-)料

0101 (+) 0101 (ー)

C4AQO(+) 8 (40. 0%) 22 (36. 7克)

C4BQO (+) 3 (15. 0%) 9(15.0%) 

QO (ー) 5 (25. 0%) 12(20.0%) 

不明

合計

4 (20.0%) 17 (28. 3%) 

20 ( 100%) 60 ( 100%) 

本 DRBl宇1501(+) & DRB5*0101 (+) 

** : DRBlキ1501(-)量 DRB5刈101(-) 

QO (ー): C4AQO (ー) & C4BQO (ー)

不明:possible heterozy即時
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Controls 

1501 (+) * 1501(-)ホ*

0101 (+) 0101 (ー)

2 (20. 0%) 16 (18. 8%) 

1 (10. 0%) 9 (10. 6%) 

4 (40. 0%) 41 (48.2%) 

3 (30. 0%) 19 (22. 4%) 

10 ( 100%) 85( 100%) 



表 17. SLEの臨床症状と HLA-DRタイプとの相関

平均値 HLA-DRタイプ

臨床所見 及び頻度 正の相関 負の相関

発症年齢 27才 5カ月

家系内発症 18.4% (9/49) 

予後(死亡率) 0.0% (0/49) 

習慣性涜産 10.2% (5/49) 

顔面紅斑 73.5% (36/49) 

ディスコイド疹 10.9克 (5/46) 

光線過敏症 43.9克(18/41) DR9(7.7%)*キ

脱毛 65.3% (32/49) 

レイノー現象 52.1% (25/48) 

媛膜炎 26.5%(13/49) DR9(53.8%)ホ**

口腔潰場 32.6% (15/46) 

関節炎 91.8% (45/49) 

精神神経症状 28.6% (14/49) 

腎障害 63.3%(31/49) 

ルポイド肝炎 2.1% (1/48) 

血管炎 8.2% (4/49) 

SjS牟 25.5%(12/47) 

無腐性骨壊死 24.5%(12/49) 

ホ:シェーグレン症侯群の合併

** DR9陽性例 vsDR9陰性例 7.7%vs60. 7%.χ2=8.10. p(O. 005. pc=O. 0503 

**傘ー DR9陽性例 vsDR9陰性例 53.8%vsI6. 7%.χ2=6.77.p(0.01.pc=0.104 
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表 18. SLEの検査所見と HLA-DRとの相関

平均値 HLA-DRタイプ
検査所見 及び頻度 正の相関 負の相関

溶血性貧血 2.1% (1/47) 

白血球減少 77.1%(37/48) 

リンパ球減少 79.2% (38/48) 

血小板減少 31.3%(15/48) 

抗DNA抗体 91. 5% (43/47) 
抗Sm抗体 22.9%(11/48) 

抗RNP抗体 47.9% (23/48) 

抗日-A抗体 37.0%(17/46) 

抗SS-B抗体 10.2% (5/49) 

LE細胞 46.2% (12/26) 

生物学的偽陽性 29.2%(14/48) DRwl3 (80.0%) * 
Coombs試験 43.8% (21/48) 

リウマチ因子 47.8%(22/46) 

CHso max 41.6 

(U/m 1) mln 22. 5 

C3 max 90.8 

(mg/dl) mln 48. 1 

C4 max 22. 8 

(mg/dl) mln 12. 0 

寧・ DRw13陽性例 vsDRwl3陰性例 80.0%vs23.3%.χ2=4.50. p(O. 05 

pc=0.396 
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考察

C 4 A Q 0 の頻度については、 S L E 群で 37 . 5 %とコントロ

ール群の 18 . 9 %に比べ有意に高率であった (χ2=9.67.p(  

o . 0 0 5 )。これは今までの報告や前章の検討結果と同様の
結果であった。

次に各 DRタイプの検討では SL E群とコントロール群と

の間で有意な頻度の差はなかった。

これまで IILA-DRと SL E との関連については多数の報告

がみられる。 白人 SL E では HLA-DR3.DR2 と 8・9人黒人 SL 

E では IILA-DR2.DR3.DR7 との相関が報告されている 14 )。

また日本人 SLE では HLA-DR2.DR4. DR9 との相関が報告さ

れている 18 )。 しかし、 各人種とも HLA-DRに関しては SL 

E と相関無しとする報告も多く 8・1川、今回の検討でも

相関がみられなかった。

しかし C4 A Q 0 の有無で SL E 群とコントロール群を分け

て比較してみると C4 A Q 0 陰性の SLE 群の方が C4 A Q 0 陰性

のコントロール群より有意に DR 2 の頻度が高かった。 し

かし、 これは検討の結果、 D R 2 と C4 B Q 0 が連鎖している

ためと考えられた。 事実、 徳永らが日本人健常者で DRと

C 4のタイピングを行いハプロタイプを検討したところ、

日本人では C4A2.C4BQO. HLA-DR2というハプロタイプが 11.

1 %と愚も多く見られると報告している 56 ) 0 今回の検討

で、 D R 2 陽性例では C4 A 2も有意差はないものの高頻度で

あった工事からも、 今回検討した症例の中にこのハプロタ

イプを持つ例が多く含まれているものと考えられる。 そ

のため、 C 4 A Q 0 陰性群の中で C4 B Q 0 陽性例の占める割合

がコントロール群よりも SL E 群の方が高いので、 C 4 A Q 0 

陰性の SL E 群の方が C4AQO 陰性のコントロール群より DR 

2 の頻度が高い結果になったと考えられる。

また DR 2 のサブタイプである DR B 1ホ 15 0 1、 DRB5*OIOIに

ついての検討では、 DRsI*l501-DRB5*OIOI ハプロタイプ

が SL E 群の 25 . 0 %に見られ、 χ2 検定では有意に高率で
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あり (25.O%vslO. 5%.χ 2=6.41. p(O. 025) 、 SLE ではこの

ハプロタイプが高い傾向が認められた。 しかし修正 p 値

は o. 1 3 0 と大きく、 強い相関とは言えなかった。

これまで、 複数の人種で SLE と DR2 との相関が報告さ

れている。 今回の検討では SLE で DR 2 のサブタイプであ

る DRB1*1501-DRB5*OlOI ハプロタイプが高い傾向がみら

れたが強い相関はみられず、 今後更に検討して相関の有

無を明らかにする必要があるものと考えられた。

SLE と HLA-DRとの関連については特定の DRと相関があ

るという報告と相関がないと言う報告がみられる。 この

ように報告により結果が一致しない理由は前述の血清タ

イピングの問題とともに以下のような可能性も考えられ

る。 すなわち、 SLE は症例によりその臨床 像が多彩であ

るとともに、 病因も複数の要因の組み合わせにより発症

をみると考えられるので、 SLE 集団は不幼質な症例の集

団である可能性が高いと考えられる。 そのため特定の DR 

タイプが SL E の 一 部の集団とのみ関連しているとすると

S L E 全体で DRとの相関を検討した場合、 強い相関がみら

れなかったり相関がみられなくなる可能性がある。 そこ

で、 今後 SL E の病態、 ・病因に即した診断が可能となれば、

この問題も解決されるかもしれない。

更に C4 A Q 0 陽性の症例は DRB1*1501-DRB5*0101 ハプロ

タイプをはじめ特定の DRタイプとの柑関がなかった。 と

の事から C4 A Q 0 は SL E に相関する特定の HLA-DRとの連鎖

により 二 次的に増加しているのではなく、 C 4 A Q 0 自体が

S L E の発症要因として SL E に関連しているものと考えら

れた。

S L E と特定の臨床症状や抗核抗体の出現率などとの相

関についてもいくつかの報告が見られる。 すなわち、 臨

床症状では腎障害と DR2 との問に正の相関および DR 4 と

の聞に負の相関(米国白人 ・ 黒人) 5 1人 若年発症例

( 2 0才未満)と DR w 8 (米国黒人) 1 4 )、亜急性皮膚型ル
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一プスと DR 3 (白人) 5 I ) との聞に正の相関が報告され

ている。 抗核抗体では抗 SS A 抗体、 抗 SS B 抗体と DR 3 

抗 DNA 抗体および抗 Sm抗体と DR 7、抗 RNP 抗体と DR 4、

リウマチ因子と DR 2 (以上白人)などで正の相関が報告

されている 52-53)

今回の臨床データの検討では、 紫膜炎を伴った例では

D R 9 の頻度が高く、 光線過敏症の見られる例では DR 9 の

頻度が低く、 生物学的偽陽性の見られる症例で DR w 1 3 の

頻度が 高 いと 言う 結果を得た。 しかし各 DRタイプの症例

数が有意差を検討するのに十分とは言えず、 今後更に症

例散を I曽やして検討する必要があるものと考えられた。

またこれまで 言 われている各 DRタイプと抗核抗体との相

関は今回見られなかった。

以上より、 日本人 SLE では C4AQO が一つの遺伝要因と

して SL E の発症に関与しており、 特定の HLA-DRとの相関

がないものと考えられた。 一方、 HLA-DRでは DRBl*1501-

DRB5*0101 ハプロタイプが SLE で高い傾向にあったが、

強い相関はなく、 更に検討して関連の有無を明らかにす

る必要があるものと考えられた。

特定の MIIC 領 I或と疾患との間に相関が見られる場合、

その M11 C 領域がどのように疾患の発症・進展に関わって

いるかについては以下の 2 つの可能性が考えられている。

① HLA をはじめ MHC は免疫応答性の個体差を決定してい

る重要な遺伝子群であるので、 自己免疫疾患など免疫異

常に起因する疾患については特定の MH C 遺伝子が疾患の

感受性を決定し、 疾患の発症を惹起する可能性。 ②特定

の MH C 遺伝子の近傍に真の疾患感受性遺伝子または疾患

低抗性遺伝子が存在する場合、 染色体の組換えによって

その遺伝子が別の MHC 対 立 遺伝 子を乗せた染色体へ移る

可能性は低くなり、 それらが一組として子孫に遺伝する

ために患者集団では特定の MHC 遺伝 子が増加または減少

する可能性である。 今後この機序をより明らかにするた
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めには既知の M11 C 産物が如何に免疫応答に関わっている

かに つ いてより詳細に解析を進めるとともに、 TNF57-59) 

や flSP7060- 62) 、 RD63)， B-associated transcripts 

(BATs) 64・65 )など次々発見される新たな MHC 領域遺伝子

についても解析を進めていく必要があろう。 特に、 TNF 

や HS P 7 0 についてはその遺伝子に RFL Pが見られると報告

されているので、 その近傍である C4や HLA-B 、 HLA-DR領

峻との関連を早急に検討すべきであろう。
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総括

これまでの検討で明らかになったことを以下に示す。

① C 4 A Q 0 は日本人 SLE でも高頻度に認められた。 C4AQ

O は白人、 米国黒人、 中国人(香港)など複数の人種で

S L E に高頻度に見られるので、 C 4 A Q 0 は人種 を越えて広

く SL E の i宣伝要因の ー っとしてその発症に関与している

ものと考えられた。

② C4AQO の遺伝子レベルでのメカニズムは、 白人や米

国黒人ではその大半が C4構造遺伝子の大きな欠失である

とされるが、 日 本人 SLE ではこのような大きな遺伝子欠

失はみられなかった。 このことから、 そのメカニズムと

して遺伝子欠失以外にも複数のものが想定され、 しかも

日本人 SL E の C4 A Q 0 は白人と異なりそのほとんどが大き

な遺伝子欠失ではない他のメカニズムによって引き起こ

されるものと考えられた。

③ C 4 A Q 0 陽性例では腎際害と抗 Sm抗体の頻度が、 C4BQ 

O 陽性例では腎障害の頻度が高かった。 このように C4 A Q 

O、 C4 B Q 0の有無で臨床像に差がみられたこともこれらが

S L E の発症 ・進展に関与していることを示唆するととも

に、 SLE にみられる多彩な病態のいくつかの発現にこれ

らが特に強く関与している可能性が示唆された。

④日本人 SLE では白人 SL E でみられるような C4AQO と

特定の HLA-DRとの相関はみられなかった。 この事から C4

A Q 0 は SL E に相関する特定の HLA-DRとの連鎖により二次

的に増加しているのではなく、 C 4 A Q 0 自体が SLE の発症

要因として重要と考えられた。

⑤ HLA-DRに関し ては、 日本人 SLE では DR 2 のサプタイ

プである DRB1*l501-DRB5*OlOl ハプロタイプが高い傾向

にあったが強い相関はみられず、 更なる検討が必要と考

えられた。

⑥ HLA-DRと臨床データとの関連では、 臨床データのい

くつかに HLA-DRとの関連がみられたことから、 S L E の発
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症に特定の HLA-DRが関与する可能性が示唆されるととも

に、 S L E にみられる多彩な病態のいくつかの発現に特定

の HLA-DRが特に強く関与している可能性が示唆された。

しかし各 DRタイプの症例数が有意差を検討するのに十分

とは言えず、 今後更に症例数を増やして検討する必要が

あるものと考えられた。

以上より、 日本人 SLE では C4AQO が遺伝要因のーっと

してその発症・進展に関与しているものと考えられた。

今後はさらに MHC class旧領域で RFLPが報告されてい

る HS P 7 0 や TNF などの検討が必要と考えられる。
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