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過剰膿過

は じ め に

腎糸球体は代表的な微小循環系であり,解剖学的,壁

理学的,病理学的に特徴のある小器官である.BrenneT

らが過剰波過説を唱えるまでは,糸球体腎炎の発症 ･進

展を考える際,糸球体の血管系が動脈系であり亨高い流

圧 り0-50111111Hgl1∴尭壷 (腎Iftl流一貫t巨 10001111/min.

糸球体藩過値 :1OOml/min)を保つよJJ制御されてい
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る事に注目する考え方は一般的ではなかった.すなわち,

腎糸球体に起こる炎症 も,post-ぐ;lPillalT lでnuleで

生 じる炎症と同様の機序で発症 ･進展するものと考えら

れてきた.しかし近年の研究成果から血管病変形成には,

血管の解剖学的部位が重要な因子である翠がわかり,敬

小血管内皮細胞と太血管内皮細胞とでは細胞特性が大き

く異なる事も明らかにな-)てきている.

平成9年1月18日,第5銅回新潟医学会で上述と同名

の特別講演を行った59).本稿では,その後に私ども殿教

室で行われた研究成果を中心に述べ,将来-の展望につ

いて屯触れてみたい.

糸球体腎炎の発症 から進展

免疫機序を介する糸球体腎炎の発症には,古顔的に,

循環免疫複合体が沈潜する型と抗糸球体基底膜が結合す

る型が存在すると考えられてきた.私どもも抗糸球体基

底膜抗体型の窯験腎炎 (馬杉腎炎)について,糸球体

培養法の成磯を含めて,発症 ･進展機序を解析 してき

た1瑞 相 那 5瀬 .この一連の研究から,特に糸球体腎

炎発症 ･進展-の単球-マクロプア-ジ系細胞の関与が

明らかとなった,ヒト･マグUフア-ジ培養上清率に糸

球体メサンギウム細胞の増殖と細胞外基質産生を先進さ

せるサイトカインも検出した33,34,53)

JhA,発症機序のうち,全く新しい機構,すなわち in

situ(その場所で)で免疫複合体が形成される実験腎炎

モデJLを提唱 して き,+I･lLLEl17･t-トltS･19-二二1･L'ボ･こlp･Ll… 卜抑

この実験モデルからは,日 澱初の免疫複合体形成は大

部分が内皮側基底膜陰性荷電部位で生じる首埴-17,那 5,26),

望)凝柊的な上皮下免疫複合体の形成は抗原のエピトー

プ濃度により左右され,高濃度の場合は太きな沈着物を

形成し,補体活性艶 寮白鼠惹起能と屯に高い27,2凱31),

3)炎症像を含めた増殖病変は個体の感作状態に相関し,

/､ブテン特異的な細胞性免疫機序が作動している叶能性

が高い9灘 那 望,36),零が明らかとなった.

上述の実験腎炎に関する-連の研究から,激しい増殖

性腎炎 (半月体形成など),糸球体係蹄間およびボ-マ

ン嚢との癒着,-部糸球体の硬化,蛋白尿の長期持続を

実験的に誘導できることが判明した.しかし,ヒトの慢

性糸球体腎炎,糖尿病性腎症と類似の,腎死に至る進行

性糸球体硬化病変へ進展する実験モデルを作製すること

はできなかった.この事実から進行性腎糸球体硬化症へ

至る機構として,発症急性期の糸球体傷害度の強さや,

持続性蛋白尿を主因とするには問題点が多すぎるという

結論に適した.

進行性糸球体硬化病変の形成機序に関する作

業仮説および,その証明に賓献する葉酸腎炎

モデル

現在まで進行性糸球体硬化症の実験動物モデルとして

はう-/卜5/6腎摘モデルが知られてお i).硬化病変所

見.病態もヒトに類似 している.Br･pllnerらは,この

実験事実を根拠にして.糸球体硬化病変への進行は.腎

障害の原因には関わらず,障害から免れた残存糸球体を二

過剰負荷 は､ん流量,症,膿過巌)がかかることによる

とする.糸球体過剰漣通説を唱えている.この仮説は大

変魅力的なものであるものの.い/たって概念的であ り,

進行機序を分子 ･細胞のレベルまで追求する研究は将来

の問題として残されている.

結論から述べる事になるが,私どもの教室は以下の作

業仮説を立てて,糸球体硬化病変形成機序解明へ向けて

の研究を進めている.それは,｢糸球体 endocaPinary

(血管内皮細胞 ,メサンギウム細胞,基底膜等の細胞

外基質より構成される領域)における細胞一細胞,級

胞一細胞外基質の生理的物理的相互作用の破綻が不可

逆性の腎糸球体硬化病変形成に要る｣ というものであ

る5王-52刺 .この仮説は,培養緒胞を使った以下の 2つ

の研究から生まれた.

生体内では,糸球体固有細胞の増殖は低 く抑えられて

いる.メサンギrl/ム細胞を生体内と類似して血管内皮細

胞と混合培養した.その際,雨細胞を接触 した状態で培

養すると,接触しない場合に臆して,メサンギウム細胞

の増殖が有意に抑制されが 7,38).この現象は内皮細胞

との間で特異的で線纏芽細胞との混合培養では認められ

ないも次にメサンギウム細胞を生体内に類似して,細胞

外塞寮内で3次元約に培養した.基底膜類似の基質内で

はメサンギウム細胞の増殖は明らかに抑制されていた.

その成分解析からⅣ型コラ-ゲンに増殖抑制作用があっ

たが,ラミニンはその効果は認められなかった嶺隼 -方,

メサンギウム細胞単独で平面培養すると,細胞増殖は著

しく,病的糸球体に発現する間質コラーゲン (Ⅰあるい

はⅢ型コラ-ゲン)を産生したり,平滑筋アルファ-ア

クチンを表出する,あたかも,メサンギウム細胞は生来,

悪性であるかのように振る舞うのである58,60ラ

腎摘モデル以外に進行性 (不可逆性)糸球体硬化をき

たす実験モデルはほとんど知られていない.最近の私ど

もの研究から,糸球体傷害に片野摘除を加えた実験モヂ

射 こおいて進行性糸球体硬化を来たし了慢性腎不全状態

になることが明らかになった (和自ら論文投稿中)60)
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この糸球体傷害は血管内皮細胞との接触部位に優位に発

現するメサンギウム細胞表面抗原に対する単クローン抗

体投与により誘導される40,41･45･54).メサンギウム細胞

と内皮細胞.メサンギウム基質との解離 (メサンギウム

融解)はヒト腎炎でも各種腎症において観察されるが,

これに片腎摘除による糸球体過剰漣過が加わると,不可

逆性糸球体硬化病変形成に至る50,60).この進行過程に

血管再生機構の不全が関与していることも判明した.

硬化病変形成機序の解明に向けて

前述のごとく腎死に至る糸球体硬化病変形成に,

Brennerの過剰漣過構情が大きく関わっていることが

明らかになってきた.しかし,この詳細な分子レベルで

の機序解明までには遺適しという感が強い.私どもの教

室ではこの突破口として,腎糸球体を動脈系の微小循環

系小器官としてとらえ,糸球体 endoeapillaryにおけ

る細胞-細胞,細胞…細胞外基質の生理的物理的相互作

用の破綻が不可逆性の糸球体硬化病変形成に至るという,

私どもの作業仮説を検証しつつある.その-連の研究の

うち,最も新しい研究成果を紹介したい.

1つは,糸球体硬化の場となるメサンギウム (メサン

ギウム細胞を含めて)は糸球体血管極から連結しており,

メサンギウム細胞同士はギャップ結合で連結した一種の

細胞合胞体を形成している点に注目した論文である.ギャッ

プ結合蛋白 (コネキシンと線称)が実際に機能しており,

P王3-kinaseを介した細胞内シグナル伝達系が関与 し

ていることが判明した61).メサンギウム細胞表面の機能

分子を介するシグナル伝達機構の解析は,以前からやっ

てきたが55756),今後はメサンギウム細胞 と内皮細胞を

含めた周辺の細胞との相互作問に関する研究が急務とな

る.それには寛厳動物からの血管内皮細胞を採取 ･培養

する技法鵜 や,単離腎かん流軌 細胞機能動態を可視

化できる画像機器の利用 621631が必須である.

他の1つは,生体内において糸球体を含めた微小循環

系の血行動態を実時間的に解析できる画像機器が導入さ

れたことである.糸球体毛細血管が微小動脈から成 り立

つ事が硬化病変形成に関与するとするなら,糸球体及び

輸入 ･輸出動朕の血行動態を invivo あるいは ex

vまvoで解析する技法は必須で,分子レベルで解明され

た機構が生体内で稼働しているか否かを検索する統合研

究は有益である.そこで100um 深長のスキャンが可能

な共焦点レザー顕微鏡と高速冷却 CCD-videocamera

をドッキングした機器を設置した.この機器を利用して,

輸出 ･輸入動脈,糸球体係蹄の血行動態を測定し,メサ
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ンギウム傷害を起こした場合との比較で新知見も得られ

ている631.

腎死に至る進行性糸球体硬化症への進展を阻止すると

いう,社会要請魔の高い研究課題は,その達成には.と

ても1つの教室では不可能な程,大きなテーマである.

率い新潟大学医学部では古くから,腎疾患の研究 ･治療

を専攻する専門家が多く育ってきた.この背景を利用し

た基礎から臨床-かけての横断的研究体制こそ,成就困

難な研究課題解決を可能にしてくれるものと筆者は信 じ

ている.
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