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A possibility involving cationic nuclear autoantigens is presented in detail. Histone

was employed as a model antigen, representative of this group. Histones were shown

to have high affinity for the rat GBM I they could also acted as planted antigen and induce

IC formation ; furthermore they were able to mediate the binding of highly anionic DNA.

The demonstration of histones in glomerular deposits in both lupus mice and patients with

SLE is important evidence, linking such molecules with the kidney lesions. Nucleosome-

like structures as well as nucleosome-anti-DNA immune complexes were shown to have

the affinity for the GBM. We discussed the importance of the nucleosome in the induction

of lupus nephritis.
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は じ め に

SLr･:は自己免疫疾患nなかでヰ)多臓器障'書を起こす

代襲的なものであるや関節嵐 血管炎,奨綴う私 腎炎,

中枢神経障害などを引き起こす.なかでもル-ブス腎炎

は SLEの臓欝障害の予後を左右する重要な病態であり,

糸球体係蹄壁に免疫グロプリソ,補体の沈着が見られる

ことかZ､-)免疫複合体性腎炎 (im m unecomple･xglomeru-

lonephritis)と考::tlllt-ている卜.免疫投合休惟腎炎と

は免疫複合体が腎に沈着する事が illitiat.i(111となる腎

炎で,どのような ‡Cが形成きれるかによりその腎炎

像が変わってくることが知られており,どんな iCが

形成されるのか,すなわちどんな抗原が pathogenic

antigenであるか.またその ICがどL71様iこ糸球体に

沈着するかをこついてを知ることが重要となる2).

SLEは多くし')自己抗体と･')わけ核抗原に対する自己

抗体を産生する事が特徴であ;).DNA.ヒストン､Sm.

RNPなどに対する抗体がLLii硯Lてくる.こ(')中でも抗

r)NA抗体特に抗 dsl)Njl抗体は,腎炎発症に先行 し

て血中抗体価が卜昇する,病勢に伴-I-､て抗体価が変動す

る,ル-ブス腎炎患者 biopsyおよびル--ブス自然発症

マウスの腎から溶出してきた抗体には抗 DNA抗体が

含まれる,ことなどからループス腎炎の病態発現に,抗

r)NA 抗体 ･1)N.irL抗 DNA 抗体 ICが重要な役割を

果たすと考えられてきた3),

Ⅰぐの糸球体への沈着機序

lC(')沈着機序には人きく分けて CIC と insituIC

の考え方がある望),cICの考え方では循環血中で抗原

と抗体が免疫複合体を形成 しこ(/'lIC が組織に沈着す

ると考える.抗原と抗体の割合により様々な大きさの IC

が形成される,この中のある特定の大きさを持った IC

が大きさにより糸球体の JサンギrL7ム蘭域 ･内在下 ･土

庄下-沈着すると考える.これに対しinsitulC(T)考

え方は組織 (こLT)場合は糸球体)に抗原が結合しその結

合した抗原に抗体が反応する上の考え方である.この場

合抗原の性状が特iこ重要となる.すなわち抗原が糸球体

構成物に対して親和性を持つ必要がある.insiluICの

機序をこ関してはフライプルダ太 Vo釦 等のグル-プの

陽性荷電物質を涌いた研究により多くが明らかとなった4).

このことを理解するためをこ糸球体の構造特に糸球体基底

膜の構造を理解する必要がある.糸球体は血液の洩過す

なわち必要なものを体内をこ残し不必要なものを排出する

ことが役割である.その中で基底院が高分子のアルブミ

ソなどを体内をこ残し尿番索などを排出する役目の主な機

能を担っていると考えられている,基底膜はⅣ塾コラ-

ゲソの編み目構造を中心としてそこにへパラソ硫酸プロ

テオダリカV,ラミニンなどの陰性荷電をもった糖蛋白,

プロテオグリカンが存在している.このような構造で基

底膜は 50Å以上の単性デキストランの通過を阻止しう

るサイズバリア-として働いている.また HSPG やラ

ミニソなど陰性荷電物質が多く存在するこで全体として

陰性に荷電しておりチャージバリア-としても働いてい

る2､.血清蛋白の阜くは表面が陰性に荷電 している.千

のため基底膜とは電気的反発力で結合しにくくなってい

る.逆に表面が陽性に荷電している蛋白は糸球体に結合

しやすい性質を持つことになる.糸球体は分･子衝として

も働いているのでその尭ききをこよっても基底膜-の汰者

のしやすさは変わってくる.Vo離 等は様々な分子慶を

持つ蛋白を修飾し荷電状態を変えて実験を行った結果糸

球体に macI･0mOleculpL7)沈着する条件上して,等電

点9以上,分子塵 50kd以上が必要であることを明ら

かにしたfi＼

ループス腎炎における ICの沈着

ル-ブス腎炎における 王Cの沈潜顔序については次

のような仮説があった6).

i) lCが pLISSi＼,eに糸球体に ト十･･J~~ナされる.

ij) DN̂ が GI-:汎1に結合しそ畑 こ抗 Ⅰ_)Njl抗体が

結合する.

iiil 抗 Ⅰ)NA抗体が GBh･･Ⅰ成分に交差反応性がある.

i＼･) cationic抗 Ⅰ)NA抗体が GBM に結合する.

これらのなかで我々の大きな疑問の1つが DNA の

ような強酸性荷電物質が果たして糸球体基底膜に沈着し

うるかということであった.実際 DNA の横内におけ

る存在形式を考えると DNA は強陽性荷電物質である

ヒストンと結びついてヌクレオソームを形成しているこ

とがわかる.これらのことから我々は,DNA は強陽性

荷電物質であるヒストソを介して糸球体基底膜に沈着す

るとの仮説をたてた.

ヒストンを介した ICの糸球体への沈着

ヒストンを介した r)NA抗体あるいは DNA-抗 DNAIC

の沈着磯序には次の4つが考えられる7).

1. ヒ'くトンが GBM iこ結合しそ才=こDNA,抗 r)NA

抗体が結合する.

2. ヒストンが GBM に結合し,それに血中の nNA-

抗 nNAICが結合する.
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3, ヒストン-DNA 複合体 (ヌクレオソ-ム様構造)

が GBM に結合し それをこ抗 DNA抗体が結合する.

-,1. 血中でてきたと-くトン一･-･1~)NA一抗 I)NA複合体

が GI-1)h･:1に結合する.

これらをラットを潤いた襲験モデルで検証 した.

ヒス トソは H呈,H2A,H2B,H3,H4の5つのサ

ブクラスからなる8).等電点11以上で各サブフラクショ

ンは分子量 l沌 dから 22kdである.これだけを考え

ると分子量が小さすぎて沈着しないのではないかと考え

られるが吐ス トンは self-aggregatoinを起こすため十

分に結合することが可能となる9).schmiedeke等はま

ずヒス トンをラット尾静脈より静注 し30分後にラットを

屠殺しその腎を抗t:ス トソ抗体を用いた間接蛍光抗体法

で検索 したところ糸球体係蹄壁,ペリチュプラ-キャビ

ラリ-に陽性像が認められた.コソトロ-ルとしてリゾ

チ-ム (リゾチームは等電点はヒストンと同様であり分

子量もサブプラクショソと同様であるが self-aggregation

を起こさない)を静注 したものでは陽性像は認められな

かった.腎還流モデルでも同様をこヒストンの沈着が認め

られた,次に彼らは虹ス トソを腎還流 した後 DNA を

同様に腎還流 し.抗 f)NA抗体によ･rlnNAL'])局在を

検索 した.ヒストンを選流した辞においてのみ糸球体係

蹄壁をこEBNA の沈着が認められた9),このことから糸

球体係蹄壁に沈着 したヒス トンは DNA の糸球体への

沈着を介在できることが明らかとなった,次に我々はヒ

ス トンが DNA一統 DNAICの沈着を介在 しうるかにつ

いて検討 した.DNA.DNA-抗 t)NAICn in＼･iヽ,Oに

おける動感をみてみると,次のようなことが知られてい

る.DNA を静注すると肝で速やかに血中から clearさ

れる.また内因性ヌクレア…ゼにより消化される.DNA-

抗 DNAIC､は hrgeDNA を含む Ⅰ)NA 単独投与の時

と同様な早さで血中から速やかに clearされる10).め

る種の抗 DNA 抗体は DNA と結合すると DNA を

DNase消化から守ることができる且1).この抗 DNA 抗

体を含む 王C を DNaseで消化すると smallDNA-anti-

Ⅰ)NAcomplexができ二のよ･'l左 smこdlICは血中iこ

濃 くとどまることができる互慧).このことから我々はこ

するかを検討した.モ /ウr-一十JL抗 Ⅰ)NA抗休と L'15Ⅰ

でうべ/Lした牛胸腺由来 l)NA を抗原過剰で lC を形

成させた後 DNaseで消化しsmalllCを形成させた.

こLL')lCはほほ 7SL')大きさを示 し.抗原 :抗体比は

1:1てあ一､た.こ(.T)ICをヒストン還流後に還流す

ると.15分練では腎臓で約2006単離糸球体で約150占の沈

5⊥13

者を認め,蛍光抗体法でもヒストソ,抗 DNA 抗体の

沈着を確認できた.電風軸こヰ)_1戒 卜 内皮.~FiこeLleぐt.r･on

densedepositを認めた13).

-~ついてと~くトンII)NA が沈着後に抗 t)NA抗体J)

結合する3番[]'り可能性に-.,いて検討 した.最初にL<'7

レオゾ-ムコア粒子を単離 しこれを腎還流したが結合は

認められなかった,これはヒストンの陽性荷電部位を

DNA がほとんどすべておおってしまっていると考えら

れた.そこでこのコア粒子をヌクレア-ゼで処理 し,そ

の陽性荷電部位を露出させようと試みたがこの処理によ

りヌクレオソームコアがほとんどすべて沈殿 してしまい

可溶性の虹ス トソーDNA を得ることができなかった,

そのため牛胸腺由来ヒス トソと平均 200bpの DN~A を

用いて再構成 したサブヌクレオソームを腎還流 したとこ

ら,糸球体にヒス トソと DNA の沈着を認めた14).さ

吊ニヒ-;くトン-r)NA-抗 DNAICの沈着t:')可能性を検

証 した,まずと卜由来抗 DNA抗体と DNA を反応さ

せた後 DNaseで消化しsmalHCを作成し,これをこと

てくトンを加えと-LトンmDNA-抗 DNAJCを作成した.

こLllTC を左腎より還流 し15分後に屠殺 し検索 した.

糸球佃 こしてトン.ヒトIgG が認めiT'れ電願的i･こも Ele-

ctrondensedepositsが認められた.これらの結果か

t､,ヒ-Lトンを合しl)NA,抗 l)NA 抗体が糸球体へ沈

着しうることが明らかとなったi5).

ループス腎炎におけるヒストンの存在

Stoeckle等はこれが実際ループス腎炎において働い

ているのかをループスモデルマウスとル-ブス腎炎患者

腎バイオプシーを周いて検索 している,ル-ブスをデル

マウスとして B/WFlマウスと GvH マウスを用いて

いるが,ヒス トソが糸球体系体壁に沿ってマウス IgG

の沈着と同様なパタ-ソで認められた.GvH マウスで

は27例中25例にヒス トンが検出され,B/WFlマウスで

は39例車10例にヒス トソが認められている.また尿蛋白

の有無で比較すると GvH マウスをこおいては尿蛋白陽

性例では全例,B/WFlマウスでも12例中8例でヒス ト

ソの沈潜が認められている16).またル-ブス患者腎バ

イオブシ-では39例や26例にヒス トソの沈着が認められ

ている.これらのことから実際のループス腎炎において

もヒス トンが大きな役割を担うことが考えられる17),

抗 DNA 抗体の (i,BM への交差反応

性におけるヌク レオソームの役割

また抗 DNA抗体の持つ GBM -の交差反応性にも
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ヒストン-I_)NA 複合体 し-i'JL十､･′-1､)がJ'r在 して

いることが明らかとなった.この仮説はオラソダの 蝕rden

ダル-プの提唱したものであるが,彼らはモjクローナ

ル抗 DNA 抗体のうちあるものは HSPG に対する交

DNA抗体が直接 GBM に結合すると(,T)仮説をたてたL8㌧

彼らは抗 DNA 抗体を産生するミエロ-マ細胞を培養

し抗体を得ていたが,この培養液中にはミエロ-マ細胞

の細胞死によって核成分も放出される.この核抗原と抗

体が反応 し IC を形成 しており通常の抗体精製方法で

は IC として精製されていた.これを高塩濃度下に

proteinG を用いて抗体だけに精製すると,DNA に対

する反応性には変化がなかったが HSPG に対する反応

性は消失 Lた.この精製時の抗原にはしてトンが含まれ

てお畑 抗体をこの抗原と再び反応させると HSPG に

対する抗体活性が回復することを報告 した19).またこ

の 芸C を腎還流すると糸球体系俸壁に沈着する事も報

告している20㌧ こ(')ことかl-1もフケLすソーームが抗 r)NA

抗体LT)糸球体-の結合に入きた役割を果たすことが明r-)

かとなった.これらのことからテル-ブス腎炎発症にお

いてヌクレオソ-ふがかなり中心的な役割を果たすので

はないかと考えられる.

ヌク レオ ソームを中心としたループス

腎炎発症機序の仮説

発症機序についての現在我々が考えている仮説を示す21㌦

SLEではリソバ球をこアポ ト…シスの異常があることが

明らかをこなってきている22),このことによりリンパ球

の増殖がリソバ器官内で起こり,除去きれるはずの自己

反応性T細胞が残る.また,連に抹消ではリンパ球は正

常リンパ球より鮎アポ ト-シスを起こしやすいことも明

らかになっている22).このような細胞のアポトーシス

をこよりヌクレオソ…ムが血中に放出される,通常,ヌク

レオソ-ムはマクロファージ或いは肝細胞で処理される

那,この畳が増加すると通常よりも血中に長時間ヌクレ

オソ-ムは存在することになる,このヌクレオソ-ムが

抗原としてT細胞の Stimulatorとして働き､抗 r)NA

抗体.抗一三'JLす､トーム抗体などn産生が先進する.こ

れらの抗体が血中のヌクレオソームと 王C をつくる,

て'JLす､ノーム自身或いは ICは内因性のて'7し-r'-

ゼの消化を受け陽性荷電部位が露出しこの陽性荷電部位

(こよ-･･､て GBM Lり陰性荷電部位(,こ結合し,im_ⅠlluneCOm -

図 1 -1JTLp十リー一人を中心とした′し-ブス腎炎発症機序の仮説.

文献21､よE)
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終 わ り に

述べてきた. しかしループス腎炎では例えば抗 DNA 抗

体の-一部のんが腎障害性を有すること.抗 dsDNA 抗

体陰性でもループス腎炎を発症する例がある率などより

単一の磯序で引き起 こされているとは考えに(く,他の

抗原抗体系の関与 も十分をこ考えられる.それら抗原を検

索すること含また鋭鋒障害性を持つ自己抗体を検索 しそ

れらがどのように鼠織を傷害するのかを明らかにするこ

とが今後重要になると考えられる.
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