
緒言

　RIA法による抗二本鎖（ds）DNA抗体の測定は以前

より行われており，すべての免疫グロブリンクラスの

抗体を包括する検出法である。ELISA法は免疫グロブ

リンクラス別の測定が可能であるが，一般臨床では

IgGクラスのみが検査されている現状がある。IgGク

ラス抗dsDNA抗体は全身性エリテマトーデス（systemic 
lupus erythematosus:SLE）の臓器障害，とくに腎症と

関連するという報告がある一方で，近年，IgMクラス

抗dsDNA抗体とループス腎炎の負の相関が報告され

ている。

　本研究はSLEにおける免疫グロブリンクラス別抗

dsDNA抗体の測定意義を明らかにする目的で，ELISA
法で特にIgGクラスとIgMクラスに分けて検討した。

方法

　新潟大学第二内科に入院したSLE143例（男性14例，

女性129例，年齢:13歳～88歳（平均:34.4歳），罹病期間:0.1～
30年）を対象とした。研究全般において，厚生労働省

および文部科学省より出された「人を対象とする医学

系研究に関する倫理指針」並びにヘルシンキ宣言を遵

守して遂行した。血清検体供与や検体を利用した臨床

研究については十分説明し，血清供与や研究への参加

に納得・同意が得られた症例を対象とし，これらにつ

いては倫理委員会での承認が得られたものである。個

人情報については，症例をコード化してプライバシー

の保護に十分配慮した。

　ループス腎炎はWHO分類ないしISN/RPS分類によ

り，６つの組織型に分類される。このうち，組織検索

例でⅢ型（２例），Ⅳ型（３例），Ⅴ型（５例）を，組

織検索がない場合は尿蛋白0.5g/日以上を腎症ありと

し，Ⅰ型とⅡ型で尿蛋白0.5g/日未満は腎症なしと規定

した。腎症ありは65例（45%），腎症なしは78例（55%）

であった。

　ELISA法については，1.0µg/mlのdsDNA（Sigma社）

を96穴プレート（Nunc社，Polysorp）に４℃で一晩固
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要旨　【目的】全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus:SLE）における免疫グロブリンクラス

別抗dsDNA抗体の測定意義を明らかにすることを目的に検討した。

【方法】新潟大学第二内科に入院したSLE143例を用いた。組織検索例でⅢ，Ⅳ，Ⅴ型を，組織検索がない

場合は尿蛋白0.5g/日以上を腎症ありとした。1.0µg/mlのdsDNAを96穴プレートに一晩固相化し，翌日，100

倍希釈血清，10000倍希釈二次抗体（IgGとIgMクラス），TMB基質をそれぞれ60分，30分，20分反応させる。

硫酸で反応を停止し，450nmで比色して免疫グロブリンクラス別抗dsDNA抗体を測定した。

【結果】腎症あり群（65例）となし群（78例）で抗体価を比較したところ，IgMクラスは腎症なし群で有意

に高値であったが，RIA法，IgGクラスは両群で差はなかった。IgMクラスとIgGクラスの比（IgM/IgG比）は，

腎症なし群で有意に高値であった。

【結語】IgMクラス抗dsDNA抗体により，腎症が抑制される可能性が示唆された。
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相化し，翌日，100倍希釈血清，10000倍希釈peroxidase
標識二次抗体（IgGクラスとIgMクラス），TMB基質を

それぞれ60分，30分，20分反応させる。0.5mol/l硫酸

で反応を停止し，450nmで比色測定した。希釈した血

清，試薬はそれぞれ50µl分注した。

　SLE患者で安定して高値の検体を陽性コントロール

（PC），健常者で低値の検体を陰性コントロール（NC）
とし，PCの抗体価を100単位と内部設定し，次の計算

式よりクラス別抗dsDNA抗体の抗体価を定量化した。

{（検体の吸光度－NC）/（PC－NC）}×100

健常者30例の単位の平均値+2SD以上を陽性とし，IgG
クラスは21単位以上，IgMクラスは30単位以上を陽性

とし，それぞれ21単位未満，30単位未満は陰性とした。

　RIA法による抗dsDNA抗体の値は新潟大学医歯学総

合病院での検査結果を利用した。

　次に，抗dsDNA抗体が強陽性である２例を用いて

吸収試験を行い，dsDNAと血清中抗dsDNA抗体を事

前に反応させることで，加えたdsDNAの濃度依存的

に吸光度の低下が見られるかを検討した。すなわち，

100倍希釈血清2mlに各濃度DNA（1µg/ml，0.5µg/ml，
0.25µg/ml，0.125µg/ml，0.0625µg/ml）を0.4mlずつ加え，

一晩抗原抗体反応をさせる。翌日，ELISA法にてIgG
クラス抗dsDNA抗体を測定した。

　また，約５年の経過で何度か再燃して腎症なし（Ⅱ

型）からあり（Ⅲ型）に推移した症例について経時的

検討を行った。

統計解析

　統計解析は対応のないt-検定，カイ２乗検定を行い，

p<0.05を有意差ありとした。

結果

　SLEにおけるIgGクラス抗dsDNA抗体の陽性率は

93.7%，IgMクラスの陽性率は72.7%，RIA法による抗

dsDNA抗体の陽性率は74.1%であった。

　腎症あり群と腎症なし群で臨床所見を比較したとこ

ろ，腎症あり群では腎症なし群と比較してGFR，補体

価（CH50，C3）は有意に低値，血清Crは有意に高値

であったが，RIA法は両群で差はみられなかった（表

１）。また，t-検定によって腎症あり群となし群で免

疫グロブリンクラス別抗体価を比較したところ，IgG
クラスは両群で差は認められなかったが，IgMクラス

は腎症なし群で有意に高値であった（図１）。

　次に，IgMクラス抗体価を30単位未満，30から100

単位，100単位以上の３つのグループに分けて，カイ

２乗検定によって腎症の有無とIgMクラス抗体価につ

いて比較検討したところ，腎症なし群でIgMクラス抗

体価高値例が有意に高率であった（図２）。

　さらに，IgMクラスとIgGクラスの抗体価の比（IgM/
IgG比）の値により0.5未満，0.5から1.5，1.5以上の３

つのグループに分け，カイ２乗検定によって腎症の有

無とIgM/IgG比について比較検討したところ，腎症な

し群でIgM/IgG比高値例の割合が高率であった（図３）。

　IgMクラス抗体陽性群と陰性群での比較では，RIA
法やIgGクラス，補体価は両群間で有意差はなく，

IgMクラスが陰性（30単位未満）であることが腎症の

重症度と強く関連する結果であった（表２）。

　吸収試験を行った２例（A，B）について，加えた

dsDNAの濃度依存的に吸光度の低下がみられた（図4）。

　約５年の経過で何度か再燃して腎症なし（Ⅱ型）か

らあり（Ⅲ型）に推移した症例について，尿蛋白が0.2g/
日から1.2g/日に増加し，尿円柱が出現した。また，
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表 1：腎症の有無での臨床所見の比較 
  腎症あり 

(n=65) 
腎症なし 
(n=78) 

p 

男女比 5:60 9:69 n.s. 
年齢 33.6±13.3 35.1±16.1 n.s. 
罹病期間(年) 6.5±7.0 4.3±5.6 <0.05 
血清 Cr (mg/dl) 0.91±0.63 0.56±0.17 <0.001 
GFR (ml/min) 81.5±31.9 107.9±28.4 <0.001 
抗 DNA(RIA) (IU/ml) 136.3±248.1 100±259.1 n.s. 
CH50 (U/ml) 19.8±11.8 27.4±12.3 <0.001 
C3 (mg/dl) 40.9±20.6 54.3±22.0 <0.001 
C4 (mg/dl) 13.6±9.2 15±10.9 n.s. 
 
 
  

表１：腎症の有無での臨床所見の比較
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図 1：腎症有無別 IgG クラス、IgM クラス抗体価の比較 
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図 2：腎症の有無での IgM クラス抗体価の比較 
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図 3：腎症の有無での IgM/IgG 比の比較 

 
 
  

図１：腎症有無別IgGクラス，IgMクラス抗体価の比較

図２：腎症の有無でのIgMクラス抗体価の比較

図３：腎症の有無でのIgM/IgG比の比較
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RIA法による抗dsDNA抗体価は8IU/mlから208IU/ml
に，IgGクラス抗dsDNA抗体は32.0単位から86.6単位

に上昇し，IgMクラス抗dsDNA抗体は130.7単位から

55.1単位に低下していた。IgM/IgG比は4.08から0.64に
低下する変動を示した（表３）。

　免疫グロブリンクラス別抗体の有無と腎症の有無に

ついて，多数例を占めるIgGクラス陽性群についてカ

イ2乗検定によって検討したところ，IgGクラス単独

陽性群（39例）と比較して，IgG，IgMクラス両者陽

性群（95例）において腎症ありの割合が有意に低い結

果であった（図５）。

考察

　 抗dsDNA抗 体（RIA法:74.1%） の 陽 性 率 は 既 報

（85%1），63%2） ） とほぼ一致していた。一方，IgGク

ラス（93.7%），IgMクラス（72.7%）の陽性率はとも

に 既 報（IgG:51%1），63%2），55%3），IgM: 44%1），57%2），

30%3），52%4） ）と比較して高率であった。

　IgGクラスはSLEに特異性が高い5）6）7）8）が，IgMクラ

スはSLE以外にも関節リウマチ，混合性結合組織病，

シェーグレン症候群，自己免疫性肝疾患，全身性強皮

症などで検出されるとの報告がある1）2）3）4）9）。

　IgG，IgMクラス両者陽性の患者はIgGクラス単独陽

性患者（34.9%）に比べて，沈渣変化と蛋白尿がみら

れる活動性腎症が有意に低頻度（6.7%）であったが，

SLEDAI scoreには有意差がないとの報告がある10）。本

研究でも，IgGクラス単独陽性例と比較して，IgG，

IgMクラス両者陽性例において腎症なしの患者が高率

であった。

　既報で，活動性腎症を伴った再燃例において抗体価

が上昇した患者の割合はRIA法 85%，IgGクラス70%，
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表 2：IgM クラスの陽性陰性での検査データの比較 
  IgM クラス陽性 

(n=104) 
IgM クラス陰性 
(n=39) 

p 

罹病期間(年) 4.7±6.1 6.9±6.6 n.s. 
血清 Cr (mg/dl) 0.67±0.32 0.89±0.74 n.s. 
GFR (ml/min) 100.1±30.5 83.1±35.7 <0.01 
抗 DNA(RIA) (IU/ml) 131.3±279.7 77.0±163.0 n.s. 
IgG クラス(単位) 81.8±51.5 91.9±71.6 n.s. 
CH50 (U/ml) 23.7±13.2 24.6±11.1 n.s. 
C3 (mg/dl) 48.8±22.2 46.5±22.9 n.s. 
C4 (mg/dl) 14.1±9.9 15.0±10.9 n.s. 
 
 
  

表２：IgMクラスの陽性陰性での検査データの比較

図４：吸収試験
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図 4：吸収試験 
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IgMクラス53%であった1）。すなわち，IgGクラスに比

べ，IgMクラス上昇の割合が少ないことから，IgMク

ラス抗体価が上昇しないことが腎症悪化につながった

可能性が考えられる。他の既報でもIgGクラス抗体価

の上昇は糸球体腎炎の再燃を予測する11）12）13）のに対

し，IgMクラス抗体価の上昇は再燃の予測感度が良く

ない1）との報告がある。これは，IgMクラスが腎症防

御的であると考えれば，納得できる結果である。

　免疫グロブリンクラス別抗体と腎症の関連について

は，IgGクラス陽性は腎障害と関連がある2）14），発症に

関わる4）15）16）17）との報告があるのに対して，IgMクラス

とループス腎炎に負の相関がある18）19）20），ループス腎

炎に対して保護的である3）9）との報告がある。しかし，

腎症の有無でIgG，IgMクラスともに抗体価に有意差

がみられない報告もある3）。本研究では，腎症の有無

でのIgMクラス抗体価の比較（図２）の結果から，腎

症とIgMクラスの負の相関がみられた。また，腎症あ

り群となし群で比較したところ，RIA法とIgGクラス

は両群に差は認められなかったが，IgMクラス抗体価

は腎症なし群で有意に高値であった。
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表 3：腎症なし(Ⅱ型)からあり(Ⅲ型)に推移した症例の臨床所見の比較 
  X－5 年 

(腎症なし) 
X 年 
(腎症あり) 

抗 DNA(RIA) (IU/ml) 8 208 
CH50 (U/ml) 27 29 
C3 (mg/dl) 46.6 50.1 
C4 (mg/dl) 10.1 22 
GFR (ml/min) 136.9 112.8 
Cr (mg/dl) 0.6 0.7 
U-P (g/day) 0.2 1.2 
尿潜血 － － 
尿白血球 － 多数 
円柱 － ＋ 
組織型 Ⅱ型 Ⅲ型 
   
IgG クラス(単位) 32.0 86.6 
IgM クラス(単位) 130.7 55.1 
IgM/IgG 比 4.08 0.64 
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図 5：IgG 単独陽性群と IgG、IgM 両者陽性群での腎症ありの割合の比較 

 
 
  

表３：腎症なし（Ⅱ型）からあり（Ⅲ型）に推移した症例の臨床所見の比較

図５：IgG単独陽性群とIgG，IgM両者陽性群での腎症ありの割合の比較
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　IgGクラスとIgMクラスの相対的な比と腎症の関連

について，IgG/IgM比と糸球体腎炎に相関がみられる3），

IgG/IgM比が低い患者ではループス腎炎が進行しない2）9）

との報告があり，その中でIgGクラス優位からIgMク

ラス優位になり，IgG/IgM比が低下した症例が3例み

られ，２例は腎症なし，１例は観察開始時ループス腎

炎であったがIgG/IgM比の低下と同時に腎症が完全寛

解したとの報告がある2）。本研究では，約５年の経過

で腎症なしから腎症ありに推移した症例について，

IgM/IgG比は4.08から0.64に低下する変動を示した。

IgG/IgM比を計算すると0.24から1.57に上昇していた。

　免疫グロブリンクラス別抗dsDNA抗体と腎症発現

の機序について，IgGクラスとIgMクラス抗dsDNA抗

体の糸球体基底膜への免疫複合体沈着の違いがその理

由として挙げられている。IgGクラスは可溶性で貪食

されにくいのに対し，IgMクラスは多くのdsDNAと結

合することで拮抗阻害によりIgGクラス免疫複合体形

成を減少させる2）うえに，効率よく貪食されるため，

糸球体基底膜への沈着が最小限となり，腎症の発現が

抑制されるとの報告である9）。また，IgMクラス抗

dsDNA抗体が自己反応性B細胞を下方制御し，病原性

のIgGクラス抗dsDNA抗体の産生が減少する可能性も

考えられている9）。

結論

　IgMクラス抗dsDNA抗体により，腎症が抑制される

可能性が示唆され，ループス腎炎の評価にELISA法に

よるIgMクラス抗dsDNA抗体の測定が重要と考えられ

た。
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Abstract　The aim of this study is to investigate the relationship between patterns of anti-dsDNA antibodies （Abs） 
and renal involvement in patients with SLE. The study involved 143 patients with SLE. Patients are divided into a group 
with renal involvement and without nephritis according to biopsy （class Ⅲ,Ⅳ,Ⅴ） or proteinuria≧0.5g/day. Anti-
dsDNA Abs are investigated using the enzyme-linked immunosorbent assays （ELISA）. SLE patients without lupus 
nephritis had a statistically significant higher titer of IgM anti-dsDNA antibodies compared with patients with lupus 
nephritis. Farr assay and IgG anti-dsDNA antibodies were not different with both groups. The IgM/IgG ratio of anti-
dsDNA Abs was significantly higher in patients without renal involvement than those with renal involvement. To 
conclude, the results of our study show that the measurement of anti-dsDNA isotypes may be a helpful tool in the 
assessment of patients with SLE.

全身性エリテマトーデスにおける抗二本鎖DNA抗体の免疫グロブリンクラス別測定の意義に関する研究
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