
サイトカインの基礎と臨床応用

5) 腎炎におけるサイ トカイン
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Cytokineshavebeennotedasimportantpeptidesforvariousintercellularcommuni-

cationsinpathoioglCOrPhyslOio欝lCCOnditions.Theirinvolvementintheinductionor

progressionofglomerulonephritishasbeendemosもraもed,however,thes唱nificantroles

ofcytokinesinglomeruionephritishavenotbeenfuuyclarified,Evidenceforcytokine

involvementinexperimentalandhumanglomerulonephritis,andseveralstudiesaimed

toshows昭nificanceofcytokinesintheglomerulonephritisarereviewedinthisarticle.
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ヒト糸球体腎炎はその組織病変の特徴からいくつかの

病型に分類されているが,大別すると糸球体に白血球系

細胞の集積が顕著な急性炎症型と糸球体固有細胞の増殖

や欄胞外基質の増加が顕著な慢性炎症型に分けられる.

サイトカインが発見される以前は急性炎症型糸球体腎炎

の発症は主に糸球体に沈着あるいは糸球体で形成された

免疫複合体が補体などの血饗成分を活性化し,その結果

生ずる白血球遊走因子などにより白血球が糸球体に集積

し,その白血球は補体受容体や免疫グロブリンの Fc

部分を認識する受容体で免疫複合体と免疫粘着反応を起

こし活性化され,蛋白分解酵素などを放出し,糸球体組

織を傷害するというドグマで説明されていた.しかし,

このドグマでは説明のつきにくい点がいくつかあったが,

近年発見され免疫反応や炎症反応における細胞間情報伝

達で中心的役割を演ずるサイトカインが,糸球体腎炎に
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おいてもその成立に関与し,糸球体腎炎成立の古典的ド

グマで説明がつきにくかった点が説明がつくようになり

つつある.そこで糸球体腎炎-のサイトカインの関与が

どこまで明らかにされているかをここで概説してみた

い 日 2)

Ⅰ.糸王求体腎炎へのサイトカインの関与

さまざまなサイトカインが発見され,その多様な活性

から炎症の成立に深く関与するものが明らかになってい

る.例えば,炎症部位で産生される ILllや TNF

a などのサイトカインはその部位の血管内皮細胞に働

き,白血球と内皮細胞閏の接着に重要な 王CAMllな

どの接着分子を誘導し,白血球の炎症部位-の乗積に寄

与している.また,王L…8や MCP-1などほ白血

球遊走活性を持つサイトカイン け モカイン)として炎
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即時反応

(血典成分の活性化)
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一 一 一 - -

(数分以内)

誘導反応

(サイトカイン､接着分子の誘導)

一一一･■ - 白血球の集積

図且 推定される WKY ラット抗基底膜腎炎の白血球の集積機序

抗基底膜抗体が糸球体基底膜に結合するとただちに血嚢中の補胤 凝固線溶乳 キニン系などが活性化

される.そこで作られるさまざまな因子は単軌 CD8陽性リンパ豆乳 糸球体内皮IW胞を活性化し,蘇

球体に軽度の白血球浸潤を引き起こす.こうして糸球体に集積し,そこで活性化された単球,CD8 陽

性リンパ球は種身のサイトカインを産生する.鮭生されたサイトカインは郵乳 CD8陽性リンパ球の

遊走を促進したり,それらの接着分子を活性化し,同時に内皮細胞の接着分子の発現豊を増加させるこ

とで,より多くの白血球を糸球体に集積させる.

症部位-の白血球の集積に働いている.その他,PDGF

や TGF一声などの増殖活性を持つサイトカインは炎症

部位での細胞増殖や細胞外基質の増加を促進している.
糸球体腎炎であ糸球体-の白血球の乗積や糸球体細胞

の増軌 細胞外基質の産生促進にサイトカインが機能し

ていることが分かってきている3-6).実験的糸球体腎

炎モデルやヒト糸球体腎炎でもサイトカインは糸球体細

胞や白血球の接着分子を活性化したり誘導したり,糸球

体細胞増殖促進や細胞外基質の産生促進すること,ケモ

カインが糸球体で産生されていることが明らかになって

きた.サイトカインの糸球体腎炎への関与は大まかに白

血球の活性化と糸球体細胞の活性化の二つの作用剤 二分

けることができる.前者は白血球に作用し,白血球の接

着分子などを活性化したり,白血球遊走因子として働 く

ことで白血球の糸球体-の藤橋を促進し,白血球からの

組織傷害性に働 く因子を放出することで,糸球体傷害に

関与すると考えられる.-瓦 サイトカインは糸球体細

胞に作用しそれらを活性化し,白血球の集積に重要な接

着分子の発現を促進したり,糸球体細胞の増殖や細胞外

基質産生を促進し,それにより糸球体の解剖学的構築を

破壊し糸球体機能障害に進展させることが示されつつあ

る (図 1)7)

Ⅱ.糸球体腎炎へのサイト索インの関与の証明

これまで,サ イトカfンが′実験的糸球体腎炎やヒトの

糸球体腎炎に関与していることは次のような根拠で示さ

れている.日 系球体腎炎のある糸球体に免疫組織化学

法やノーザン法などでサ イトカ インが亜自賢レベルや

mRNA レベルで存在したり,その量が増加 している,

2)糸球体腎炎モデルでサイトカインを抑制する抗体や

アンタゴニストを投Ej･したi･).過剰のサ イトカ1'ンを投

与すると糸球体腎炎が抑制されたり,増悪するなどの修

飾をうける.3)特定のサイトカインだけが過剰に発現

するようにしたトランスジェニックマウスや特定のサイ

トカインの遺伝子を糸球体の細胞に組み入れてやること

で糸球体腎炎に類似した組織病変を起こすことができる.

4)ヒトの糸球体腎炎患者の尿中にサイトカインの排浬

が増加している.以下にこれらのことがどのようにして

示されてきたのかとその結論の問題点についても述べて

みたい.

糸球体腎炎モデルで糸球体や腎組織でいくつかのサイ

トカインが増加していることが数多く,報告されている

(泰 1).私共が行った WKY ラットに少量の抗糸球体

基底膜抗体を授与することで発症する糸球体腎炎モデル



表 1 糸球体腎炎とサイ トカイン

A 糸球体腎炎の糸球体で検出されるサイトカイン

モデル/ヒト腎炎

ラ ッ ト免 疫 複合体型腎炎
ラ ッ ト抗基底原型腎炎
ラ ッ トアミノヌクレオシド腎症
ラッ ト抗 Thy-1腎炎
ラット5/6腎摘モデル
マウス IgA 腎症
マウスループス腎炎
ヒトメサンギウム増殖性腎炎

ヒトIgA 腎炎

ヒトループス腎炎

サイトカイン

iL-1

I三一1,TNFα,MCP-I
TNFa,IL-1P,PDGF,TGFβ,iGFl
iL-1β,PDGF,TGFP
PDGF
PDGF
TNFa,iLl ig,PDGF,TGFP,CSF-1*
IL-6,は-8

王L-1βや互L-8,TNFa,TGFβ
iL-6

B サイトカインの押掛如こよる糸球体腎炎の抑制

検 出 方 法 検 出 部 位

ノ-ザン法,ISH 法*
況PA 法*
免疫組織化学法,pCR*法
RPA 法,ノーザン法,免疫組織化学法
免疫組織化学法,ノ-ザン法
免疫組織化学法,ノーザン法
ノ-ザン法,ISH 法
IL-6活性,免疫組織化学法目 し-8定量
言L-6活性,免疫組織化学法,ノ-ザン法
免疫組織化学法,ISH 法
iL-6活性

腎脱,メサンギウム細胞
糸球体
マクロプア-ジ,糸球体
糸球体,メサンギウム細胞

糸球体

糸球体,末梢血単球
腎皮質,糸球体
尿中,糸球体
尿中,糸球体,末梢血単球
単球,マクロプア-ジ

尿中

主 な 文 献

JImmuno1138:3207,1987
JAm SocNephro18:1174,1997
Lab.lnvestp64:21,1991
PNAS USA.88:6560,且991
Kidney lnt.41:297,且992
Lab.invest.65:160,199且
Kidney lnt.43:iOOO,i993
Kidney Tnt.46ニ455,19鋼
Am iNephrolll:171,199且
Kidney lnt.44:825,1993
J五mmunoii47:117,1991

モデル/ヒト腎炎 抑劉したサイトカイン 抑 劉 方 法 効 果 喜 文 献

ラット抗 Thy-1腎炎ラット抗基底膜型腎炎ラットアドリアマイシン腎炎 PDGF 抗 PDGF抗体 メサンギウム細胞増殖の抑制 JEXpMed175: 14i3, 1992

T(ーrj 抗 TGFβ 抗体,decorin 基質の増加の抑制 Nature346:371,1990

TGFi9,PDGF TGFigやPDGF antisense 基質とメサンギウム細胞増殖の抑劉 EXpNephrol5:126-131,1997

TNFa,ⅠL-1,ciNC* 抗 TNFa 抗体,ⅠL-1,reeeptorantagonisも抗 cm c抗体 糸球体腎炎の抑制 JClinⅠnVest.93:272,1994白血球輿欄の抑制 JCiinⅠmVesも.94ニ337,1994
ⅠL…1 杭 lL l杭 蛋白尿の軽減 APMiS100:401,1992

ウサギ免疫複合体型腎炎 ⅠLW8 抗 ⅠL-8 抗体 白血球の集積の抑制 JEXpMed互80:1135,1994

C サイトカイン投与や過剰発現による糸球体腎炎の変化

モデル/ヒト腎炎 授与されたサイトカイン 効 果 文 妻観

ラット抗基底膜型腎炎 TNFα,ⅠL-1β 糸球体腎炎の悪化 LIⅠmmuno盲142:3083,1989
マウスループス腎炎 TNFa 糸球体腎炎の悪化 Cyもokine3:551,199i
マウス IgA 腎炎 ⅠL-la,IL-6 糸球体腎 炎の悪化 K呈血eyーnt.42:341,1992

*ISH:inS如 HybridiZation,RPA:況 N ase:ribonucleaseprotectlOnassay,PCR:polymerasechalnreaCtiori,CSF1:colonystimuiatlngfactori,
CINC:cytokine-mducedneutrophl且chem oatもractant.
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杏-例として示すと,このモデルは CD8 陽性 リンパ

球と単球,マクロファージの糸球体集積と半月体形成,

蛋白尿に特徴づけられる糸球体腎炎モデルで8),その発

症にはサイトカインと接着分子が関与 していることが以

下の結果で示されたのである.すなわち,糸球体への白

血球の集積と糸球体内皮細胞の 言CAM-1の発現増加

が平行 していたことからこの分子を介する白血球の集積

機序が推定された.そこで,この動物に ‡CAM-1や

それと結合する白血球の接着分子 日管2インテグリン)

である LFA-1に対する抗体 (抗 CDiia 抗体)杏

授与 して ヱCAMllとLFA-1との接着を阻害する

と糸球体-の白血球の鶴橋事半月体形成,蛋由尿が完全

に抑制されたのである9).内皮細胞の iCAM-まの発

どで誘導されることが培養細胞などで明らかになってい

るので,これらのサイトカインの産生がこのモデルの糸

球体で発進 しているかどうかを調べると,これらのサイ

トカインの mRNA の糸球体発現が 王CAM-1の党規

に平行 していることも分かった.また,白血球の遊走因

子として働 くサイトカイン (ケモカイン)の中でも単球,

マクロプア-ジの遊走に強 く働 く MCP-1などの

mRNA の糸球体発現量は単球サマクロプア-ジの糸

球体- の簸欄 数 と相 関 してい る こ とを兄 い だ し

た8).これらのことからこの糸球体腎炎のモデルでは

Il｣-1上 TNF(～,IFN)′などのサ pTトカ インが糸球

体内皮細胞の 王CAM-1の発現を増加させ,MCP-1

などのケモカインが単球,マクロプア-ジの白血球遊走

因子として作用したり,白血球の LFA-1分子を活性

化 し,それらの糸球体内皮細胞-の接着を促進すること

がこの糸球体腎炎における白血球幾構機序であると考え

られわ.さらにサ白血球の糸球体集積を抑えると組織病

変も蛋白尿も抑えられたことから白血球は糸球体傷害に

主要な役割を演 じていると考えられた.

ヒトの糸球体腎炎の発症にサイ トカインが関与 してい

ることは免疫組織化学法や組織切片上で mRNA の存

在を証町 ㌻る IIISitu恒･t)l･･idization法.牛検材料か

ら得た糸球体中の mRNA を rp＼,ersetranseription-

polymeTaSeChainreaction(RT-PCR)法で検索

し,IL-1α,IL-1勘 IL-6,TNFαなどを検出

したという報告や糸球体腎炎患者では尿中に高値のサイ

トカインが検出されるという報告で示されている (泰 1).

Ⅲ.糸球体腎炎におけるサイトカインの意義

上述のように実験的糸球体腎炎でもヒトの糸球体腎炎

でもその発症にサイトカインが関与 していることは確か

なものとなりつつある.しかし,糸球体腎炎の成立にサ

イ トカインが主たる役割を演 じているのかどうかは必ず

しも明らかになったとは言えない.それを調べる試みと

してサイトカインの発現や機能を抑制して糸球体腎炎へ

の影響をみたりき反対にサイトカインを過剰に発現させ

たり,外から投与 して糸球体腎炎がどのようになるかが

検討されてきた.

ラットの抗基底膜抗体腎炎で 王L001がその受容体に

結合するのを特異的に阻害する IL-1レセプターアン

タゴニス ト (ⅠL-1RA)を投与すると糸球体への白血

球細胞浸潤や尿蛋白豊が約半分に抑えられたこと10)や

ウサギの免疫複合体型腎炎の糸球体への白血球集積が抗

IL-8抗体投与で抑削 されたこと11)などからこれら
のモデルでは iL-1や IL-8 が麗質な役割を演 じ

ていると推定される (泰 1).-方,糸球体腎炎モデル

で は-1やTNFaなどのサイトカインを追加的に投

与すると炎症が増悪すること12)や正常なラッ トの糸球

体メサンギウム細胞にヒトの PDGFや TGF-β 遺伝

子を導入し それらを過剰に発現 させると PDGF で

はメサンギウム細胞が増殖 し,TGFβでは細胞外基質

の増加が起きることが示された (轟 け 3). これらのこ

とから,これらのサイ トカインが糸球体で過剰に産生さ

れるとメサンギウム細胞が増殖したり,メサンギウム基

質が増加 し,メサンギウム増殖性腎炎のような組織病変

が形成されると推定されている.

Ⅳ.今 後 の 展 望

多種類の穐作用をもつサイトカインが複雑なネットワ-

クを形成 し,糸球体腎炎の成立に関与 していることは新

たなサイトカインが発見され,その数が増えると共に,

糸球体腎炎に関与するサイトカインの数も増加 している

ことからも明らかである.今後はサイトカインネットワー

クの詳細が明らかにされ,それぞれのサイ トカインの役

割とその関与の軽重が計られねばならない.そうするこ

とで糸球体腎炎において主として組織傷害に関与するサ

イ トカインやその作用機序が明らかになり,それを阻害

する治療法なども開発されてゆくであろう.
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司会 どうもありがとうございました.どなたか御質

問ございますか.どうぞ.

硬派 インタ-フェロンγが ICAMllの誘導をす

るのではないかということですが,そのインタ-フェロ

ンγの出所は糸球体の内皮細胞と考えればよろしいので

すか.

山本 それは問題です.たとえば,CD8陽性細胞を

depleもeした方ではインタ-フェロンァが検出できなく

なりました.たとえば CD8陽性細胞,それに続 く M

卓が産生していることは十分あると思います.あまり分

からないのですが,CD8陽性細胞を deplete してで

ないということは抗基底膜抗体が糸球体に結合してから

起こる,たとえば補体の反応とか凝固反応とか,そうい

うことで内皮細胞が刺激されて ICAM-1の発現が先

進するのではないらしい.ただ,内皮細胞が出てくるか

もしれないという可能性は,CD8陽性細胞が内皮細胞

を刺激すれば出てくるかもしれません.僕らのところで

インタ-フェロンァ産生細胞を検出できるほどの,in

situですとか免疫組織化学という手法がないものです

から,はっきりとは分かりません.

坂爪 あと, MCPlもそうなると最初にどこからか

出てくるのかというのが疑問です.いかがでしょうか.

山本 MCPlを染める抗体を何回もトライしたので

すが,なかなかサイトカインを免疫組織化学的に染める

というのはできません.ですので,それも良く分凍 りません.

司会 他にございませんか.どうぞ.

内藤 一般的なことでいいのですが,こういう炎症の

ときに,サイトカインを抑える,あるいは発現細胞を抑

えるといったカスケードを切ってやる方法を全部治療に

結び付くと考えていいのでしょうか.私もそんな風に考

えていたのですが,光山先生といっしょにやらせていた

だいて,生きた蘭の場合まったく違っていると思いまし

た.生体防御系をブロックすると菌がどんどん増殖して

動物が死んでしまうと言う結果になるわけです.腎炎で

もそういうところを抑えた が,ゆえに病変としてほ長

引くとか悪いことがおきるということはないのでしょう

か.

山本 私はそういう危険性が十分あるのではないかと

思っているのですが,いろいろ発表されているデータを

見る限り,ほとんどが有効であったということを示すも

のです.しかし,先生のいわれているようにサイトカイ

ンは炎症に必要なために出てきていますので,全部抑え

ては生体防御には良くない可能性も高いと考えられます.
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ですから,抑制の仕方も考えなくてはいけないし,本当 おります.

にどこまで関与しているのかはっきりさせていかないと, 司会 ではどうもありがとうございました.それでは

なかなかそういう研究も進まないのではないかと思って 最後に斎藤先生お願いします.

6)腎細胞 癌 に対するサイトカイン治療

新潟大学医学部泌尿器科学教室 (主任 :高橋公太教授)

斎藤 便弘 ･片桐 明善 ･冨田 善彦

CytokineTherapyofRenalCelleaneeLr

ToshihiroSAITO,AkiyoshiKATÅGIRIandYoshihikoTOh:'IITA

Departmmtofi;ml()g.1･.

Nit.gota(,ITu'tlt,rS亘VSchool()/illedicinp
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M離astaticrenalcellcancer撒CCHsusuauytreatedwithimmunotherapyusing

cI,tokinesbecauseitisanlOSt､lychemort†sistantmalignancy.Thesetherapiesaregener-

aiiybasedon豆nter量eukir 1-2HL-2)oTinterferon.However,theirresponseTa乞eswere

lessthan2OQ,aand＼･arioussideeffects壬1PPeared.InordertoimpI･OVeresponsel･ateOr

reducesideeffects,wehaveもTiedLAK(lymphokine鳩CtivaもedkまHeTCe五ls)沌eTaPyand

lo､＼,doseinterferonγthLlraPy.LA仁cellsareperipheralbloodlymphoeytesactivatedin

l･itrobl,PXpOSurPtOII_.-2.LAKthprapI･wasdone10coursefor9patientsinourhos-

pitalandtheol･erallresponeLSrateWas600/(}.Ontheotherhand,low doseinte･rferon

γtherapyWasdoneforlOpat･ientsandthesideeffectswererplativplySmallwiththe

responserat･eof10%.Theseresult-sindicatethatimmunotherap)-,tlSingcytokinesare

useLfulformetastaticrenalcancerandit･sstrategy.includingdosage,combinationtller-

apy,isstilltobeinvestigatEtd.
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