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1.緒 言

1963年 1.aurellandErikssonl)により,血中

の α1グロブ リン分画が著滅 している5例中3

例にjH,=年性肺気腫を認めた ことが報告されて以

莱,α1グロブ リン分画の主成分をなす αlATの

欠損が, 慢性閉塞性肺疾患 (以下 COP~D)の

発症に深い関連性を持つ と考え られるようにな

った2･3)｡ αlAT は分 子量 45,000-54,000の炭

水化物12%を含む糖蛋白で,生体内における蛋

l′1分解酵素の主要な inhibitorであり,微生物,

自 血球などか ら遊離される蛋白分解酵素の活性

を阻害 し,蛋白分解酵素による生体組織の崩壊

を防いでいる1)｡ この αlAT が欠損すると組織

の損傷が起 きやす く, C()PD を発症 しやすい

と考え られる｡ 1965年 Eriksson3)は人の血清

αlAT 濃度は,正常遺伝子と欠損遺伝子の 2樺

により支配され, この 2種が-テ ロ接合体をつ

くれば中間型欠損症,欠損遺伝子のホモ接合体

をつ くれば高度欠損症 となると考えたが,1967

年 Fagerhol4'5)らは酸性澱粉ゲル電気泳動法や

交叉免疫電気泳動法を用いてαlATが多形質で,

色 々な表現型があることを明 らかに し, これ ら

を交配す る遺伝子系を "Pisystem" と名付 け

たO血清を電気泳動 した時,その易動度順に,

Ii,C,D,E,F,G,I,L,M.N,P,R,S,V,W,X,Y,

Z と呼ばれるバ ン ドが見出され,そのパ ター ン

によって Pi表現型が決定 される｡ この表現型

の出現頻度は人種によ って,差があることが知

られている6)｡ 著者は今 口我が国の健康者につ

いて αlATの表現型と血清濃度を調査 し,東に

αlAT 欠損症 と呼吸器疾患 との関係 について も

検討を加えたのでその成績について報告する｡

IJ.研究対象及び研究方法

1) 対 象

健康診断時に採血 した健康者 719例,京大胸

部研及び関連病院において診療 した呼吸器疾患

患者212例,計931例を対象 とした｡呼吸器疾患

患者は,肺癌50例,肺結核63例,COPD99例で,
COPD としては,慢性気管支炎12例, 肺気腫

22例,気管支相恩,成人29例,小児36例であ っ

た｡対象全員について性馳 年令,喫煙歴を調

査 した｡ 更に全員か ら採血後血清を分離 し,千

記の項 目について検査 した｡

2) 方 法

i) 表現型の決定

マルチフォー等電点電気泳動装置 (LKB社

製)を用いて,ポ リアク リルア ミドゲル 7)上 に

被検血清 20FLlを乗せ,10mA,600volt以下

で約 200分間泳動を した｡ゲルは,ア ンホライ

ンを用いて pH レンジを3.5-5.0に調製 したo

ii) 血清 αlAT濃度の測定

Behringwerke社製の M-partigenimmuno-

di飢lSionplateを用いて,免疫拡散法により測

定 した8)｡,

111.成 績

健康者 719例 の年令は18才～90才,性別は,
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図 1 等電点電気泳動におけるMS.FM,MM
の泳動パターン

蓑1 健康者,呼吸器疾患患者における表現型
(Piphenotype)
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図 2 等電点電気泳動におけるMM,MZ,ZZ
の泳動パターン

ii) 血清 α1AT漉度について

a)健康者の血清 α1AT濃度

MM 型健康者719例の血清 α1AT濃度は図 3

のように分布 し,その平均値±SD は, 245±

62mg/dlであ った｡図にみ られ るように α1AT

濃度 220-240mg/dlの者が最 も多 く128例あ

り, 症例の大部分 (577例 , 80.2%)は 180-

300mg/dlの 範 囲 内 に分布 していたが, 120

mg/dl以下 (平均値 -2SD)の低値を示 した症

0 例が 7例認め られた｡

o 性差については,男性健康者 458例,女性健

o 康者261例の血清 α1AT 濃度の分布をそれぞれ

男性458例,女性261例であ った ｡ 一方呼吸器疾

患患者212例の年令は10才～82才性別は男性150

例,女性62例であ ったO

i) 表現型について

健康者719例 の表現型は表 1のよ

万呼吸器疾患患者の表現型は210例

が MM 型で他に,MS型 1例 (喘

息)FM型 1例 (肺癌)を認 めた｡

その MS型及 び FM 型の電気泳動

パ ター ンを 図 1に示す｡ また Dr.

Taylerか ら供与 された,標準血清

による,MZ型, ZZ型の泳動パ

ター ンを図 2に示すo
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図 4,図 5に示す｡それ らの平均値土SD は,

それぞれ 244±59mg/dl,245士60mg/dlで,

両者間には有意差を認 めなか った｡
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対象:7J9例
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図3 MM型健康者血清の αlAT濃度
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図5 MM型健康者女性261例

表 2 年令と血清 α1AT濃度 (mg/dl)

年 令 r25才以下 26才～60才

平均 i=kgS/dq】 236 ± 51

61才以上

47

年令差については健康者を ①25才以下 (399

例)⑧26才～60才 (73例)④61才以上 (47例)

の 3群に分け,各群について,血清 α1AT濃度

の平均値士SDを求めると,表 2の如 く,①236

±51mg/dl<⑧ 248士96mg/dl< ⑧ 282±58

mg/dlで高年令になるに従 って有意 (pく 0.005,

p<0･001)に高値であった｡

喫煙歴との関係について, MM 型健康者を

(む喫煙者,(勤喫煙中止者 (喫煙を止めて 6カ月

以上経過 した者)⑧非喫煙者の 3群に分けた｡

各群の血清 α1AT濃度の平均値±SDは,それ

ぞれ①253土66mg/dl② 227±36mg/dl⑨ 237

士55mg/dlであった｡(表 3)即ち喫煙者群の

α1AT 平均値は他の 2群に比 して有 意 に (p<

表 3 喫煙と血清 αlAT濃度 (mg/dl)

喫 煤 歴

例 数

中 止_竺｣ __竺讐讐竺

_響___1_____ ___
380

rPく 0.0005～

中止者 :喫煙をやめて6カ日以上経過したもの

蓑4 25才以下の者での α1AT濃度 (mg/dl)

喫 煙 歴 1 喫 煙 者 ! 非 喫 煙 者

平均 土SD ! 250±51 r~~ 228±52

LP<0.001-i

中止老29例を除外した

蓑5 喫煙量と血清 α1AT値 (26才～60才)

重 喫 煙 者 】軽 喫 煙 者

41例

竺竺竺±竺 ! 257±59mg/dl1261土70mg/dl

0.0005)高値であ った｡ さらに年令の影響を除

くため 25才以下の健康者 (MM型)のみを喫

煙者と非喫煙者の 2群に分けて,それぞれの平

均値±SD を求めたところ, 喫煙者 250士50

mg/dl,非喫煙者 228土52mg/dlであり,やは

り喫煙者の方が非喫煙者 に比 して 有意 に (pく

0.001)血清 α1AT濃度が高値であった｡(表 4)

次に Brinkmanlndex9)(B.Ⅰ)により喫煙者を

B.Ⅰ400以上の重喫煙者,400未満の軽喫煙者

に分けた｡対象の年令は26才～60才である｡ 両

群の血清 α1AT濃度の平均値±SDは重喫煙者

群 257士59mg/dl,軽喫煙者群 261±70mg/dl

で両者の問に有意差を認めなか った｡即ち血清

α1AT 値は喫煙量には影響 されないという成績

であった｡(表 5)

b)各種呼吸器疾患患者の血清 α1AT濃度

呼吸器疾患において血清 αlAT濃度を測定 し

た結果を図 6に示す｡即ち各群についての平均

値土SD は,肺癌 301士61mg/dl,肺結核 284

±64mg/dl,慢性気管支炎 325土101mg/dl,節
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肺兼吉核284土64mg/dl63例 ● ●● ●● ● ●● ●●● ●●●● ●

僅任気管支炎325土lOlrng/dLl2例 ●●● ● 辛 ..
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鵬烏(Jh児)245土50n唱/tll56m) ●●●●●
図 6 呼吸器疾患における血清 α1AT値

気腫258土52mg/dl,嘱息,成人275±94mg/dl

小児 245士50mgdlであった｡即ち肺癌,慢性

気管支炎及び肺結核では血清 α1AT濃度の平均

値が健康者の平均値に比 し有意に (p<0.001,p

<p･001,p<0･01)に高値であった｡

Ⅳ.考 察

血清 α1ATに関する表現型としては, すでに

現在迄に20種類以上の存在が知 られている5)0

それぞれの表現型を持つ人の血清 α1AT濃度を

測定 した成績より PiF,Pis,PiW 及び PiZは,

PiM に比 し,それぞれ100%,60%,70%,及

び 10% の血清 α1AT濃度を生ずるとされてい

る10)｡そのため表現型ZZ型の人では血清α1AT

がきわめて低濃度となる｡ しか しZZ型の出現

頻度は極めて稀で,比較的頻度の高いといわれ

る欧米においてす ら健康者 では 0-0.1% に過

ぎないと報告されている11~14)｡(表 6)また中

等度の血清 α1AT 欠損をきたす MZ型は比較

表 6 COPD,一般人ロにおける ZZ,M Z

タイプの頻度

京大胸部研紀要 第14巻 第 1,2号

的頻度が高 く健康者で 1.9%～2.9

% に見 られると報告 されている｡

一方 COPD患者についてはZZ型

及び MZ型の出現頻度は健康者に

比 して遥かに高 く,ZZ型が1.0%

～4.9%,MZ型は,4.0-9.3%に

認められることか ら,α1AT欠損者

はCOPDに曜患 し易いと考えられ

るようになった｡ しか し, PiZ の

出現頻度については人種によって,

かなり相違 があることが 知 られて

おり, アメ リカ, イギ リス, スウ

ェ-デ ン, スペイン, ギ リシャな

どの欧米諸国では 白人系 の住民 に

PiZの存在が報告されているが,一方 フィンラ

ンドやアジア諸国については,未だPiZの存在

についての報告が無い 6,15)｡

また猪熊 ら16)が日本人健康者467例及び呼吸

器疾患患者 183例について行なった調査成績で

もPiZは発見されてない｡著者の調査成績にお

いて も719例の健康者及び212例の呼吸器疾患患

者中に PiZが全 く検出できなか った事実より,

日本人のほとんど総てが MM 型であり, MS

型や FM 型は少数存在するが,ZZ型や MZ型

の様なPiZを有する表現型を もつ人は,ほとん

ど存在 しないものと結論された｡ しか し健康者

群について, 表現型が MM 型であるにも拘 ら

ず,血清α1AT濃度が 120mg/dl以下の低い濃

度のものが 7例 も認められた｡

同一例について再測定 した結果 も初回の測定

値と略同様低値 であったことか ら MM 型であ

って も血清 α1ATが低濃度の人が存在すること

が確かめられた｡一方, COPD 患者中にも血

清 α1AT欠損者が殆んど認められなか ったとい

う著者の成績から考えて我が国においては CO

PD の病因は,α1AT欠損症以外に求められな

ければならないように思われる｡ COPD 発症

の原因としては患者の素因の他に大気汚染や喫

煙など多 くの外因子の関与が考え られる｡ また

生体内に正常 レベルのα1ATが存在 していたと

して も, 蛋白分解酵素の活性が α1AT によっ

て有効に阻害されないという可能性 も考えられ
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る｡Johnson17)は,オゾン,オキシダ ントで処

理 した α1ATは血清中の蛋白分解酵素と正常な

複合体を形成できないことを報告 している｡ ま

た Martin18)らは,MM 型の COPD患者血清

と白血球エラスターゼを混合 してエラスチ ンプ

レー ト上にのせ,電気泳動を行 った結果 α1AT

とェラスターゼの複合体が形成されているはず

の場所で も,エラスチ ンがエラスターゼにより

分解された実験成績より COPD 患者の中には,

αlAT とェラスターゼが複合体を形成 しに くい

か,あるいは形成 して も酵素活性を不活化でき

ないという見解をとっている｡

このようにα1ATの蛋白分解酵素阻害作用に

ついては尚多 くの未解決の問題が残されている

ため COPD 発症の原因については今後更に研

究が必要 と思われた｡今回の調査で健康人につ

いて も喫煙によって血清 α1AT濃度が一般的に

上昇するという成績が得 られた｡

Elison19)らも喫煙により血清 αlAT 濃度が

増加することを報告 しており,喫煙による気道

刺激によって気道に炎症性変化が起こるため血

清 α1AT濃度が上昇 したと考え られる｡

事実著者の調査成績において,肺結核や慢性

気管支炎患者では健康者に比 して血清 α1AT濃

度が高い症例が多数あり,両群の平均値 も有意

に高かった｡ Lonkz20) らは肺炎時には血清 α1

AT濃度が上昇することを報告 しているが,著

者 らの成績では呼吸器の慢性炎症によっても同

様にα1AT濃度が上昇することが明らかとなっ

た｡また肺癌患者について も健康者に比 して血

清 α1AT濃度が高値であった｡この理由は,今

のところ不明であるが,悪性腫疫の影響によっ

て α1AT産生機構に何ん らかの変化が起 ったこ

とが推測された｡ また先に述べた様に,健康者

で表現型が MM 型であるにも拘 らず高令者で

は血清αlAT濃度が高 く,一方健康者にもα1AT

濃度 120mg/dl以下という低値が 7例に見 られ

た｡ これ らの事実は,α1AT 産生が遺伝子以外

の原因によって影響を受 ける可能性を示唆する

ものと考えられ,その原因については将来更に

研究が必要と思われた｡

V.要 約

A)健康者719例 (18才～90才,男性458例,女

性261例) について血清 α1AT濃度の測定と,

表現型の検査を行ない,性,年令,喫煙の影

響について調査 した結果下記の成績を得た｡

1)血清 α1AT濃度の平均値 ±SD は 245土

62mg/d1

2)男女差は認めない｡

3)年令の影響は, ①25才以下,(彰26才～60

才,③61才以上 に分けると,(9<(むく(釘

となり,加令 とともに上昇する｡

4)喫煙者は非喫煙者より有意に高値である｡

5)719例が総て MM 型｡

ち)呼吸器疾患患者群 212例 (肺癌50例,肺結

核63例,COPD99例)について, 血清α1AT

濃度 と表現型の検査を行なった結果下記の成

績を得た｡

1)肺癌の平均値 士SD は 301±61mg/dl

肺結核の平均値±SDは 284-±64mg/dl

健康者と比べ有意に高値｡(p<0.01)

2)慢性気管支炎 (12例)の平均値 ±SD は,

325士101mg/dl

肺気腫 (22例)は,158±52mg/dl

棉息成人 (29例)は,275±94mg/dl

嘱息小児 (36例)は,245士50mg/dl

慢性気管支炎では, 健康者に比 し, 有意

に高値｡(p<0･001)

3)表現型は,210例が MM 型であり,

1例 MS型 (嘱息)

1例 FM 型 (肺癌)

であった｡

以上の成績 より日本人の有する Pi表現型は

その殆んどが PiM であり,少数例に PiS,PiF

の存在を認めたが,我 々の調査対象中には PiZ

を全 く発見することができなか ったことより,

我が国におけるCOPDの発病原因は Pisystem

の異常とは無関係であると思われた｡
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STUDIESON THESERUM α1ANTITRYPSIN (α1AT)IN HEALTHY PEOPLE

AND PATIENTSWITH RESPIRATORY DISEASES

KiyotakaMITSUYASU,M.D.andShunsakuOSHIMA,M.D.

(TheSecondDevartmentofMedz'cz'ne,Che∫tDillea∫eRe∫earchZn∫tz●tute,KyotoUm'Uer∫Z●ty)

Serum alATconcentrationwasmeasuredbyimmuno-diffusionplateandPiphenotypeswere

determinedbyisoelectricfbcuslngabout719healthycasesand 212casessu鮎ringfrom re-

splratOrydiseases.

Theresultsweresummarizedasfわllows;

A) Healthycases(Age:18190yearsold,Sex,male458cases,female261cases)

1) Meanvalueofα1ATconcentrationwas245土62mg/dl(mean土SD)

2) SignificantdifferenceinthemeanvalueofalATconcentrationwasnotobservedbetween

maleandfemale.

3) Healthygroupwasdevidedintothreegroupsbytheirages･

1) under26yearsold2)26-60yearold3)over60yearsold. Themeanvaluesofserum

alATineachgroupwire236士51mg/dl,248±69mg/dland282±58mg/dlrespectively.

Thevalueoroldergroupwashigherthanthatoryoungergroup(3>2>1)
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4) MeanvalueofαlATLl0n(､entrationinsmokerswa- 短nほぐantlyhigherthanthatofnon-

smokers.

5) PiphenotypesofallcaseswereMM.

lq Patients

Thisgroupcontained50easesoflung(lancer,63Casesofpulmonarytuberculosisand99eases

ofchronicobstructivepulmonarydiseases(COPD)(Ag.e:1082yearsold･Sex:male150

(･ases,female62cases).

1) Meanvaluesofα1ATcon(･entrat,ionswere301±61mg/dlinlungLlanrer,284±64mg/〔il

inpulltuberculosisrespe(､tivelv･ Thosevalueswere叩 nifieantlyhigherthanthator∫

healthy. ThosevalueswereslgnifiCantlyhigherthanofhealhtygroup･

2) Meanvalueofα1ATconcentrationinCOPDgroupwas325士101mg/dl. MeanvalueHOf

subgroupsinCOPD wereasfollows: ,

Chronicbronchitis(12cases)325±101mg/dl

Pulmonaryemphysema(22cases)258士52mg/dl

lironchialasthma(adult,29(･ases)275±94mg/dl

lironchialasthma(child,36cases)245土50mg/dl

Themeanvalueinchronicbron(､hitiswasslgn捕 cantlyhigherthanthatinhealthygroupl

3) Piphenotypesof210caseswereMM. OnepatientwithasthmarevealedMSand

anothercasewithlungcancerrevealedFM･ ItissuggestedthatabnormalityofPisystem

system wasnotthemajorcauseorCOPD inJapanonthebaseortheresultinwhichwe

(､ouldnotfindanyeaseshavingPi/JL


