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論文内容の要旨

補体の主要な働きのひとつに，免疫溶血反応，免疫溶菌反応といった生体膜傷害作用がある。膜傷

害は，活性化された第 5 成分 (C5b) から第 9 成分までの 5 成分が膜上で順次反応してドーナツ型のC

5b-9複合体を形成し，脂質二重層を貫通する事によって起こると説明されている。 C5b-9 複合体が，

膜上でなく，液相中で形成される時には，さらに S 蛋白質と呼ばれる血清蛋白質が結合し， SC5b-9 

複合体となる。ヒト補体での研究から， SC5b-9 は， C5b-9 が脂質と反応する部分に S 蛋白質が結合

していると考えられ，もはや膜傷害活性を示さない複合体であると言われてきた。

私は，モルモット SC5b-9 複合体の解析をはじめた所，この複合体が， C8 までの補体成分を結合し

た感作赤血球を溶血させる事，即ち C9 としての溶血活性を示す事を見出した。

本研究は，モルモット SC5b-9複合体の構造を解析し， C9 溶血活性発現の機序を明らかにする事を

目的として行った。

〔方法ならびに成績〕

C5 と C9 をモルモット血清から精製し，それぞれ 1吋または 131 1 で標識した。 1251 -C5 と 1311 -C9 あ

るいはl3l1-C 5 と 1おI-C9 をモルモット血清に添加後，ザイモザン(10mg /rri) と 37
0

C で60分間反応させ

て補体の alternative pathway を活性化させた。遠心でザイモザンを除去した上清を， Sephadex 

G 200, Sepharose 4 B で分画し，高分子領域に取り込まれた放射活性と C9溶血活性を指標にして，

SC5b-9 を精製した。この段階で遊離のC5や C9 とは完全に分離された。

SC5b-9画分を，さらに 10-40%のショ糖密度勾配遠心にかけると C5 と C9 の分布にずれが認め
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られた。重い画分では， C5b 1 分子当り 4 ないし 6 分子のC9 が含まれ，軽い画分では， 2 ないし 3

分子含まれていると計算された。さらに， C9 溶血活性は，軽い部分に強く認められた。

SC5b-9 は，ウサギで作製した抗 C5 と抗C9 に対して， fuse する 1 本の沈降線を形成し，非還元

SDS-PAGE では， 6 本の major band と 4 本の minor band が認められた。

感作赤血球から， C7 までを結合した感作赤血球までのすべての中間反応段階の血球に， SC5b-9 を

作用させた所，溶血活性は全くなかった。また，各段階の血球と各精製成分を組み合わせて， Cl か

ら C8 までの各成分としての溶血活性を調べると. C7 としての活性だけがわずかに認められたが，こ

れも C9 の活性の百分のー以下であったo

C9溶血活性に対する抗C5 と抗C9 の効果を調べると，抗C9 では濃度に応じて溶血が阻害されたが，

抗C5 は全く効果がなかった。

131I_C5 と 125I-C9 を取り込んだ SC5 b-9 の， C9 活性の強い軽い画分に，精製した C9 を種々の

濃度で加え， 37t で60分間，さらに 4t で一夜反応させた後， 10-40%のショ糖密度勾配遠心にか

け，放射活性の分布の変化を調べた。 C9 を加えないで同様に処理した SC5b-9 を遠心した対照では，

もとの位置に C5 と C9 の放射活性が認められ，全く変化がなかった。 C9 を反応させた系でも， C5の

分布は殆んど変化せず，わずかに重い部分に移動するものがあったのみで， 新たに C9 を取り込んで

重い複合体になる完成途上のものはごく一部であると考えられた。 C9 の放射活性の分布は，ピークは

元の位置にあるが，カウントの山が下がり，その分のカウントが遊離の C9 の位置に出現した。遊離

した C9 は，加えた精製 C9 の濃度に応じて増加し，最大で全体の10から 15% に達した。この事から，

SC5b-9 の中には，加えた C9 と交換され得るような，可逆的な結合をした C9 を含むものがあると考

えられた。さらにショ糖密度勾配の画分から回収した遊離 1吋ーC9 をモルモット血清に加え， ザイモ

ザンで活性化後もう一度ショ糖密度勾配遠心を行うと，再び SC5b-9 に取り込まれている事がわかり，

遊離された C9 が活性を保持している事がわかった。

〔総括〕

以上の成績をまとめると， 1) モルモット補体の alternative pathway をザイモザンで活性化した

時，液相中に形成される SC5b-9 複合体には， C5b 1 分子当り含まれる C9 の数が異なった集団が

混在している。 C9 含量の少ない複合体は， C9 が未飽和で完成途上の複合体ではなく， それ自体安定

な状態にある。 2) SC5b-9 は C9 溶血活性を示し， C9含量が少なく軽い複合体に，特に強い活性が

認められた。抗血清による阻害実験と，活性を保持した状態で遊離され得る C9 が存在する事から，

C9 溶血活性は，この可逆的に結合している C9 が，血球上の C5b-8複合体に転移して起こるのである

と考えられた。

論文の審査結果の要旨

本論文は，従来ヒト補体系での研究から不活化浪費複合体と考えられて来た可溶性複合体 SC5b-9
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を，ザイモザンで活性化したモルモット血清から分離し，ヒト複合体と異なり， C9溶血活性をもち，

且つ，得られた複合体は従来考えられた均一な組成をもつのではなく，大きさも組成も不均一で、，特

に，軽くて， C9 含量の少ない複合体が強い C9 活性をもち，この複合体中に取り込まれた C9 の一部

が可逆的に遊離 C9 と交換出来ることを見出した。

この可逆的結合をした C9 が，近接した EACl-8上の膜侵襲中間複合体C5b-8へ転移することによ

って溶血活性が発揮されることを明らかにした。本研究は，補体活性化経路に関する知見を拡大明確

化したのみならず，ヒト及びモルモット両種の補体系の差異を明らかにし，極めて価値あるものと認

める。
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