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   CD8-positive lymphocytes  (CD8+1ym) and  ICAM-1/LFA-1 interaction have been implicated 

in the glomerular accumulation of monocytes/macrophages  (Mo/Msb) and crescent formation 

in anti-glomerular basement membrane (GBM) glomerulonephritis of WKY  rats. In the 

present study, the participation of  CD8+1ym and inflammatory cytokines in the expression 

of ICAM-1 and the accumulation of  Mo/Msb in the glomeruli was examined. ICAM-1 

expression and  Mo/M0 accumulation were markedly enhanced in the glomeruli after anti-GBM 

antibody injection. By depleting the  CD8±1ym in the circulation, the increased expression 

of  ICAM-1 and glomerular accumulation of  Mo/Mc were  suppressed, indicating a crucial 

role of  CD8+1ym  in the enhancement of ICAM-1 expression and the  Mo/Msb  accumulation. 

Expression of mRNA for  IL-10,  TNFa and  IFNT, known to enhance ICAM-1  expression, 

was induced in the glomeruli at a mRNA level in a similar profile to that of ICAM-1 

expression. The  CD8+1ym depletion also suppressed the induction of mRNA expression 

for these cytokines except for  IL-13. These results indicate  CD8+1ym up-regulate the 

expression of ICAM-1 probably through induction of TNFa and  IFNI?' and play a role in 

the accumulate  Mo/MO.
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血管細胞生物学の進歩

は じ め に

WKY ラットにごく少畳の抗糸球体基底陳抗体

(anもトGBM Ab)を投与すると,激 しい細胞浸潤と半

月体形成を特徴とする腎炎が生じる1).この腎炎の糸球

体には内皮を中心に接着分子 ICAM現 が強く発現する

こと.また.ICAM11や LFA-1に対すろモノ'Jl~-ー

ナル抗体を投与すると糸球体内細胞浸潤が抑制され,蛋

白尿や半月体形成が用豊依存性に抑制されることを,我々

は既に示している2､.こし71腎炎における細胞浸潤L71特徴

は CDS陽性リソバ球 (CD8)の存在で,その浸潤のピ-

クは3日目であり,マクロファージの浸潤のピ-クに先

行するま).今回我々は,CD8がマクロファージを漫潤

させている可能性を考え,CD呂をモノクロ-ナル抗体

を周いて滴渇させた場合のマクロファージの浸潤,およ

び 王CAM-1の発現の変化を調べ検討した.

方 法

腎炎は WKY ラットに体重 100gあたり25tllの

anti宣言BM Abを静注し,その後 1時間,1凱 3日,

lOL_Jの時点で単離糸球体か上LrRNA を抽LLIL,,ribonucleasC,

pr(1teetionassa〉･rにて 111RNA を検lLIJ.した.また
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allti-Gl肌1Abを静注する2口前に Cl)8に対する-tノ

タロ-ナル抗体 (MRC-0Ⅹ8)を静注および腹腔内注射
し,あらかじめ CD呂を潤渇させた動物についても同様

に腎炎を作製し比較した.

結 果

糸球体浸潤-√''r]7..,1-ジ数は, 1時間. 1t上 3日

Ll)いずれの時点でも CI)8を潤渇させた場合に有意に低

下していた.

lCAT＼p;1-ItT)nlRNA は腎炎1時間で既に発現の先進

がみられ 3日がピ-クになった.CD8を滴渇させた

場合では 1時間, 1円, 3[_卜〔も発現が低下していた

(図 1).

サイ トカイン Ⅰレ1勘 TNFα,IFNァの mRNA 発

現はいずれも3日がピ-夕で,ICAM-1と一致してい

た,CD8を滴渇させた場合,TNFαの発現は1時間,

1日,3日のいずれも低下 していたが,王レ1βは1時

間を除いて発現が低下しなかった (圃望).

考 察

モノ'/Tl--ナJL抗体を開いて Cl)8を潤渇させた場合.
この腎炎の蛋白尿や半月体形成はほぼ完全に抑制され

図 1 ICAM-1 の mRNA 発現

1:7'b 一一ブ.2･-正常.3.5.7.9-Cl)Sを澗渇しないもの,そJl
ぞか1時間, 1.3.10-日.′1,6.81:D8を滴渇したもJl,そJILぞ
111時間, 1.3El.
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図 2 サイトカインの mRNA 発現

卜正常.2,4,6.8･-･eD8を潤渇 しないもLT).
それぞれ 1時間.I.3.10日.3. 5.7.(I)8---
を潤渇 したも(Jl.それモrI,L1時間. 1.3口.

る1､.こCT)時,糸球体浸潤て 'Jr:,フ丁一･･-ジ数も有意に滅

/レナることかt･丁-,,CI)8は-､Y′′｢77-T--ごを糸球体に集

積させることによ-,て,腎炎Lr二)発症や伸展に関与--すると

考えることができる.今回(7一検討で,我 々は CI)8の澗

渇によ一_,て,IeAMllの発現が低下することを示 しえ

た.lCAM-1の発現は Ⅰし･1.TNFEt.IFN/･･'!二いった

がこJILL､-のサ (卜カplン(･T)産生に関係することによって

ICAM-1C')発現を先進させている可能性がある.実際.

CI)8C7､)渦渇によって.こIti.-)(I)サイトカ-(ンnいずれ

も mRNA 発現に変化が見L4111た. これl･T)の･')ち,発

現が ICAM-1の変化と最も一致 して したのは TNF(t･

で糸√-,た.C･Ⅰ)8は TNFrrの直接の産生細胞であると

いうよi).おそ1､.)くて ?し-77---1ごiこよる TNF(rL')産

生iこ関係することによ一.､て,糸球体内皮細胞の ICAM1

1発現を促進するものと考えられた.
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司会 (内藤) どうもあL)がとうございました.

次に, 接着因子をこ関するという点では,同じですが,

検査診断学の岡田教授i･=∴~細胞接着分子の発現に着日

した内攻細胞L･')障害要田と動脈硬化症初期病変の成立機

序に関する新 しい考察｣に-1いてお話いただきます.お

原臥､いたします.




