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寮 1 腎症の発症機序
は じ め に

代表的な微小循環系である腎糸球体は解剖学的にも,

生理学的にも,病理学的にも特徴のある小器官である.

毛細血管の形態をとりながら,動脈系で終始 し 高い流

圧 (40mmHg),流量 (糸球体ろ過値 :100ml/min)杏

保ちチ炎症を含めた多様な病的反応を示す中腎糸球体硬

化症により慢性透析療法を必要とする慢性腎不全患者は,

毎年正味 1万人ずつ増加 し,全国で17万人を越えようと

している.またこの慢性透析療法に要する医療費は年間

約 1兆円に達 しようとLている.透析療法に変わる慢性

腎不全に対する治療法としては腎静穏療法があるが, 日

本では増加する腎不全患者数の 1割にもみたない患者 し

か,腎移植をうげろことができない.こU)ように医学的

な問題からだけではなく,社会的苧財政的な面からも腎

不全に至る糸球体硬化病変への進行阻止を達成すること

は私どもネプロロジス トにとって大 きな課題となってい

ら.

昨年,国公立で唯一の腎研究施設である新潟東学医学

部腎研究施設は改組され 私ども赦能制御学分野が新設

されて3講座 (分野)体制となった.本総説では私が携

わってきた糸球体腎炎の発症 ｡進展に関わる研究,そ L

てその結果から考えた新 しい教室で取 り組 もうとしてい

る糸球体硬化阻止-向けての研究方向についても概説 L

たい.

糸球体 腎 炎の発症- そ の l

現在,糸球体腎灸の発症について想定 される機序につ

いて衷 lに記す, 日本が誇る馬杉腎炎は抗糸球体基底

膜抗体による窯険腎炎モデルとして,古くから腎炎発症 中

進展機序の解析に用いられてきた,腎衆惹起に異種抗血

清を用いていることから,全 く人為的な腎炎と非難する

ネプロロジス ト私いるが寺 ヒト糸球体病変の形成顔序を

理解 し,その病因にせ護る研究に大きく貢献 してきた事

実は他の腎炎モデルと比較 しても特記すべきことである.

ヒ トにおけるアナロ-グとして Goodpasture症候群が

有名であり,その際検出される抗腎糸球体基底膜抗体の

反応抗原はエビト-プレベルまで解明されている.私ど

もも馬杉腎炎モデルを使い,腎炎の発症 書進展に関する

幾つかの知見を得てきた1)~8). まず免疫学的な面から

胸腺と腎炎の発症について検討 した.ラットを生後 3適

時,adultthymectomyを施行 し, ウサギで作製 した

抗腎抗体を投与後,糸球体腎炎の性状を調べた.胸腺非

摘除群に比 して autologousphaseの plantedrabbit

1. 液性抗体を介する障害

A.循環免疫複合体 (circulatingimmunec o m -

plex:CIC)の沈着

1) 内因性抗原 :核成分,細胞内成分,腫轟 関

連抗原, サイログロブリン

2) 外来性抗原 :薬剤,細菌およびウイル ス 関

連抗原,異種蛋白 (抗血清など)

B,腎局所での免疫複合体形成 (号ocalorm s i l li

immunecomplexformation)

1) 抗基底膜抗体型 :糸球体あるいは尿細管 基

底膜構成成分 (タイプⅣコラ-=-ゲソ, ラ ミ

ニン,プ[コテオグuカン)に対する抗体 が

関与

2) その他の腎細胞抗原に利する抗体 :内皮 細

胞表面抗原 け ンジオテンシソ変換酵素,
各種糖鎖), メサンギウム細胞表面抗原 (Thy
l.1㌦ 上皮細胞表面抗原 (gp330などの
糖蛋白)

3) 腎臓と無関係な抗原あるいは抗体 :陽性荷
電蛋白 (塩基性抗原,抗体)予 レクチン様
物質 (コンカナバリンA),DNAや抗イディ
オタイプ抗体, リウマチ因子

2. 細胞性免疫を介する障害
マウスの自己免疫性間質性腎炎モデル,ニワ ト
リを用いた実験腎炎モデルがよく知 られている.

immune)globuHnに対する抗体価に差は認められない

ちのの,半月体形成,求-マン嚢との癒着を含む障害度

の高い病変が形成された2).一方,胸腺原基の先天的欠

野宿をもつヌ- ドマウスを用いて,マウス馬杉腎衆を検索

ドマウスと胸腺を持つその 1ittermateのマウスには同

慶の抗腎抗体が腎糸球体操蹄壁に結合 していたが,前者

では療出性変化が強 く,富枝はほとんど認められなかっ

た5). このことから炎症性細胞浸潤を含む糸球体細胞増

殖に胸腺系細胞が塵要であることが示唆 きれヲ小児期の

腎炎像を成人のそれと比較 して理解する上で興味ある所

見といえる.

異穫蛋白を大量投与ない し連続投与する血清病型腎炎

モデルも良 く知 られており,私どもも研究 してきたが9)I

12),紙面の都合でここでは省略する.

糸球体腎炎の発症 ･進展-その 2

D玩om,Germuth らを中心 とした動物実験の成績か

ら,免疫学的機序 に よ り生 じる腎炎が糸球体基底膜

(GEM)に対する抗体による抗 GBM 型 と循環免疫複

合体 (CIC)により生 じる血清病型に分醸 されてきた.

しか し,1978-1980年代前半にかけて第 3の発症顔序

が注 目されるようになって きた.表 1に記す insitu
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immunecomplex形成による腎炎発症機序である,そ

の範噂にあるモデルとして,近位尿細管刷子緩抗原 (bmlSh

borderantigen)による Heymenn腎炎と,糸球体係

蹄壁 と親和性を持つ抗原 との免疫反応による腎灸が代表

的である.brushborderantigenの うち gp330と当

初呼ばれていた抗原系は糸球体上皮細胞足突起細胸膜上

に存在 し,それに対する抗体が結合 L,免疫複合体が形

成 されることか ら IC 型腎炎が発症する. この腎炎モ

デルについての私どもの仕事も文献の紹介にとどめたい13)-

18)

GBM は タイプⅣコラーゲンの骨組み構造の 上に各種

の糖蛋白 (ラミニン予 ファイブロネクチン,エソタクチ

ン), プロテオダ1)カソがからみあい,物質のバ リアと

なっている. この GBM は コラ-ゲソを中心 とした網

目構造からなり,ふるい分け効果を持つ (サイズバ リア)

とともに,陰性に荷電 しているためチャージバ リアとし

ても機能 Lてる. この陰性荷電部位に注 目し,陽性荷電

物質の静電気的親和性を介 して免疫複合体が 毒nsituで

(その場で)形成 されるという仮設をたてたのか A,Vogt

教授 ‖Jlイソ, フライブル ク大)である.図 1が,そ

の仮説を示す シI_て-である.私 も1980年 1月から被

のチ-ムに入 り,主に定量的実験から裏づけることになっ

た,片腎かん流法により,放射性標識 した陽性荷電蛋白

を腎糸球体に移植 させ,その後に抗体授与 して insitu

IC腎炎を惹起 しうることを証明 したのである19)20),棉

独後は免疫状態 にある抗原に対 しても insituIC を形

成 し 激 しい増殖性腎炎を惹起 Lうること21),その IC

形成部位 と沈着部位が転移す ること22),陽性荷電抗常

の GBM 陰性荷電部位への結合が chargeinteraction

であ り,プロタミンのような陽性荷電物質はその結合を

阻害することラ しか し いったん上皮下に沈着 した免疫

複合体を chaT酢 imteracti｡nで糸球体係蹄壁から除去

できないこと231を示 して きた.GBM の陰性荷電部位

と,他の実験腎炎モデルや ヒ ト腎炎における IC沈着

との関係についても共同研究 され IC塾腎炎の病態に

ついて新知見を得ることができた23/i-29)

この GBM の陰性荷電を介す る腎炎モデルから,節

たな展開 もなされて きた. 1つは GBM -孤-ブテ ン

基の移植が陽性荷電蛋白をキャT)アとして可能となった

ことである30)~34).そ して-ブテン特異的細胞性免疫を

介 した腎糸球体障害を惹起 しうる可能性が授起 された3i)

33)34).また-プテソ基を用いることにより,沈着 した ⅠC

の補体活性能,上皮下 IC の大 きさを決める抗原側の

因子を分子 レベルで検討できることも判明 した30)35)

ステップ
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図 l 塩基性抗原による l-n摘uIC 腎炎の IC 沈

着機序

0 :陰性荷電部位,㊨ :塩基性抗原,} :抗

体

他方,陽性荷電蛋白を尿細管基底膜に移植 し,間質性腎

炎のモデルに発展 させようとする共同研究 もスタ- 卜し

ている361

腎炎の進展および糸球体硬化病変

への進行に関する病態解析

糸球体腎炎発症を知 るための動物実験モデルは上述の

ごとく,多 く開発 されている. しか し, ヒ ト慢性腎炎,

糖尿病性腎症など進行性の糸球体硬化にいたる動物実験

モデルで確立 したモデルは数少ない. ラットの 5/6腎摘

モデルが再現性のあるモデルとして知 られている.私ど

ももラッ ト･メサソギウム細胞膜抗原である Thy｣.1

抗原に対する単 タロ- ソ抗体を2度投与 した り,片腎掬

除 したラットに投与すると進行性硬化病変を高率に生 じ

ることを報告 Lてきた37)38㌧ 市販 されている Thy-1.1

抗体 (0Ⅹ17)は メサソギウム細胞だげでな く, メサソ

ギウム基質とも反応する.一方,私どもの抗体 (1-22-3)

はメサソギウム細胞 と興味ある結合パタ---/をとる.す

なわも,糸球体切片では糸球体内皮細胞 と接触する近辺

の メサソギウム細胞膜に結合 していた39).ト22-3抗体

の結合部位をさらに詳細に検討するため,血管内皮細胞

とメサソギウム細胞の混合培養法を周いた. メサソギウ

ム細胞単独で培養す ると 0Ⅹ-7,ト22T3抗体 ともに,

メサソギウム細胞表面全周と結合 していた. しか し 混

合培養すると 0Ⅹ-7の結合分布は変化がないのに比し

て,巨22-3抗体は insituの分布 と同様 に内皮細胞 と

接触するメサソギウム細胞膜周囲に優位に発現 していた項0)

叫 . また両抗体の反応エビ ト-プが Thy-1.1分干上
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regulationbyECMand/orEC

(+) ･･--･-･- stable,
(likephysiologica一stateinvivo)

(I) ･---･･-･Stimurated,
(likepathologicalstateinvivo)

図 2 MesamgialCeu Behav主or豆mvitro

にあることは,fulllen離hの Thy-1.icDNA を transfect

Lた COS細胞に発現 した Thy-1.且分子と両抗体が

反応することからも確認された約. ざらに興味あるこ

とは,培養 メサンギウム細胞の雨抗体に対せる細胞内情

緒伝達素反応が大きく異なることを示唆するデ-クーが

蓄積 しつつあることである増2,743､.現在,両抗体の反応

エピトープのマッピングを行っており,ラット･メサソ

ギウム細胞上の Thy1.1分矛機能エビト-プの 1つが

解明されるE3も近い.

このメサソギウム細胞の機能分 Y-に関する研究は, メ

サンギウム細胞の機能制御という観点かど)蛋要と思われ

る｡生体内ではメサンギウム細胞は糸球体の鴨の細胞と

同様にいたって安定で,細胞増殖,細胞内代謝回転は大

変低く抑えられている. しかLメサンギウム細胞を--捜予

培養系に移 し,平面培養すると顔つきは激変する..そ し

て進行性硬化病変部位で認められる病態と類似の性状を

示すようになる40)朋) 一方, メサソギウム細胞を生体

内に似せて,基底膜様成分を含むゲル内で立体培養 した

り45),血管内皮細胞と接触させた状態で混合培養する

と46), メサソギウム細胞の増殖活性が有意に抑制され

て いた.

本稿の前半で示した各穫腎炎モデルでは激 しい増殖性

腎炎,糸球体係蹄問およびポ-マンとの癒着,一部糸球

体の硬化,蛋白尿の最期務続を誘導 しうる. しかし, ヒ

トの慢性糸球体腎炎予糖尿病性腎症と類似の進行性糸球

体硬化病変は作製できなかった.この経験的事実と後半

部の実験結果から,現在では図 2に示す仮説40)を立て

て研究を進めている.

お わ U に

私が腎研究施設で馬杉腎炎から始めた腎炎発症 ･進展

の研究は20年を過ぎて しまった,研究には一貫性がある

ちのの,ヒト腎糸球体硬化症への外挿 (extrapolation)ラ

ましてや硬化病変への進行阻止という観点から見ると,

まだまだ未熟そのものである.しかし腎研究施設が3分

野制になり,形態,機能,分子の各専門分野が共同 して

研究を進めるならば,このような難題に対 して,日本で

は額を見ない研究成果を挙げられると,私自身,信 じて

いる.

これ蜜での研究は以下の共同研究者そして研究費

の援助なくLては,決 して成立 Lない,この場をお

借りして,皆様に心から感謝申し上げたい,最後に,

発表の機会を与えて下さった新潟医学会編集幹事の

皆様,そして長い間,私の仕事を支えてくだきり,

今勘 座長をつとめていただいた清水不二雄教授

(腎研究施設 ｡分子病態学分野)に御礼申し上げる.

(共同研究者)

腎研病理時代 :木原 達,森田 俊,小島健一,

鈴木康仁,岡田 牽

フライブル ク時代 :A,V｡gU S.R.Batsf｡rd,

高宮治生

腎研免疫 (分子病態)時代 :清水不二雄,中村草

道,折笠道昭,吉田和清,香美祥二,成田 一徹,山

崎一員雪3,森岡哲夫,松井克之,佐伯敬子,岡空輝夫,

佐藤武司,斎藤和英,票田 毅,河内 裕,斎藤

(高島)徳子,銚 建,斎藤 (成滞)貴子,威 謙

牽私 感垣嘉秀,村上修一

(研究費)

文部省科学研究費 :59570145,60570153,63570155,

掴670199,06670215,08670241

EinF｡rshungsstipendium derAlexanderYon

Hum玩)ld卜Stiftun琵日980-月981年)

EinForshun拷SStipendium 白esDeutschcr

SlihL､n,し､I･hこm(1I-urNit_､rtl=r川一㌧rllutlgI:.＼'=淋 lこ巨

新潟県医師会学術奨励鷺 (旦984年)

(平成 9年五月且8勘 第 524回新潟医学会,腎擁

能制御掌分野教授就任時別講演より)
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