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   Recent experience indicates that familial occurrence of renal disease is considerably 

more common than has been recognized hitherto. At the same time, it has been 

suggested that susceptibility to develop poststreptococcal acute glomerulonephritis 

(PSAGN) may be a familial trait. Association between PSAGN and HLA specificities 

has been demonstrated. Immune responsiveness to streptococcal antigen may thus play 

a role in the pathological process of a majority of patients with progressive glomeru-

lonephritis. The purpose of this study was to investigate the immune responsiveness 

to streptococcal antigen in patients with renal disease. Families of index patients 

with hematuria, who was found by mass urine screening of school children, were 

studied. As a result of blocking experiments carried out with the addition of 

various antibodies, the immune response of peripheral blood lymphocytes to SLO was 

revealed to be monocyte-dependent T cell proliferation. Immune responsiveness to SLO 

was measured in families with familial hematuria detected by mass urine screening of 

school children. The intensity of the immune response was divided into two groups. 

Family study indicated that high response to SLO was a dominant trait.
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陵藤;小児腎疾患における溶連菌成分かこ対する免疫応答性の
免疫遺伝学的解析 --第i報-

Ⅰ.緒 言

近勘 学校検尿により発見された腎疾患の癖塾分輝よ
･l).遺信什性･;tとトこ■A一l_-HITFFl!':紅 叫 ∴ 鳥十十束妹
性血尿豆)Uぅ家系が比較的多く存在することが分かってき

糾まっきりしている腎炎で,時定の HLA 塾との相関
が報告されている望郷穏)5)6)7).筆者はこれだ澗 疾患の惹
起抗原をこ対せる宿主の免疫応答性を検討することは,発
症銅メカニズムを理解し,予防法を検索Lていく上で蚤
賓なことであると考え,∵第校検尿で発見された血尿患児
とその家族について予審凌菌成分をこ対する免疫を㌫答性を
調一㌧予..

ll.対 象

昭和61年ヱ0月から昭和6:硝三速月の問に新潟大学医学部
附属病院小児掛を受診した家族性ぬ尿の患者33名を発端
者とLてその家族嶺9鷹について HLA タイピソダを行
い,i首主流mで溶連菌菌体外酵素艦Ⅹoenzymが に対
せるこれ琵)対象の末櫓血リンパ球の免疫応答性を調べた.
患児殿臨床所見は寮且にまとめた.

tII.方 法

且) リンパ球の分離および培養

家族性彪尿の患児とその家族およびを67〕他の腎疾風艶

児の末櫓静脈血を採取し菅F豆co呈且宣二onray比惑分離法管

書･!こ..､球,1･･/,澗享｣,.'∴捕獲しjJJ=二/I＼球十1'Ⅰうさて3回

加l(I'.入:ll16Ll(I7日‖ト;-)＼1腔Tlllに~_㌔:∴仁一;-_調整 し

!∴ Hンぺ球甘遊洩り.L'nllを含む＼＼鳩目;-~Slt･いいtいl)I-
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血1･(二)(.Sl.(γ 巨畑i町 を種十Lr)i脚注で添加L trir)lil

L､こltt､て5OoLY)〇二汀､し､いて培養上 目二･･＼球牙二球侶文

応 J.,11111)hL)LtI･1L､Irこ111品II･IllこItioll'･1/l'卜)を:,.It1二.5

情状て養後∴斗1rr恒Iuitiill(ゝ丑ITtilく川 .L'5,,,('iを符＼＼で日

に添加し,さらに諾凝棒閣培養してリンパ球殿 DNA 禽

でカソウトも." 軸m で表現した,また,その畠然対数

伯/･･!∴-:-::.1n(恒11で,Ll'tH /I/.
離 乱 A 型の判定

'rttrこ1.<こ1】lti∴ハ 111it_T川Ir(両､-Lt恒11両1OL.),tL､しト.t()I()＼ト
(･i圧 lt,nL"Ir_従-守-..HIJ;p＼抗血清LL i:lth I=tt､nl;I-･
tj川1;llll)LトluL･日日叩alit〕iliけ ＼＼'川･ltJ11-t)管.公認さ.ナl上llIL
酒およびそれらをこ相当する 且抄C混 血酒を使用した.をmA
.-.ill'M:Llゝ持場l雄を.I-1うー(1CL1ト抗1l･;L'亜t･_L-C1いHlS抗

原:再*L.,i__)lくln.lIト抑京9種..及び Ⅰ)(JloLlus抗原コ
種ハ検束十行一一,i/.tll/A-i)lく.lX･)】…､LlH yPiW I.I-亘･･/
山.'lt_用t棚申 分断言,IlylL111＼∵い‖tt.･t'lLIlml法9違,附し､

た.

Sl.一0､1
抗原として傾いた SLO (栄研)は摘倍濃度,50倍濃

痩,ユ㈱倍濃度をこなるようにuソバ球浮遊液をこ添加した.

倍濃度での検討で予商振絞渚 と低反応者が凝転明確をこ認

Ⅳ.結 果

盛) uyパ球芽球化反応で測定した SLO をこ対せる免

疫応答性

seX 蔓息2m絶息eS,鵬 m摘 S

AFぐ 5--9yeLHrト
Lmぐdi汁n 岬 t,12.4yHlrS十

PrOHー什tiVttfolトーW ut) 0-7ypnrs
Lm…n 詩.ヰy…rs十

uTpiTnOaLTC警m雷FT慧琉 蒜 蒜 きEdO㌻ 巨 9主7品 監 m6漕 影)

Sprum桓A lぐVel 135.8十68,5mg/dl

SeTum C紺 野痛 い 7.7±且7,3噺 d.1
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溶適薗薗体外葦廉のひとつ St㌻epも孤且ys呈m-凝 固するリ

ソバ球鍔塊 療応答が穿遺伝的をこ支配されていることを最

細胞吊 や拍rロー':澗 ミ∴芯lJi,Iと十い て,lL･1,L･卜-,･･ト 言･_

対する抗体 を盈mt孟-mm-醗e哲郎oT風損 をこよって95取蟻

まで抑制されたB澄琵濯 ,こ齢 Sも㌻郵 繭 扇yl或)をこよる

my はyr磨蜘血 豆m弧を-監瑠 鉦乱--2)の療狛 こよ鞭,23.5

%増強された書 ----方㌢ こ鍔嘱 応は芦 盟細胞増殖滑子

撒um鼠m詔-cel呈雷TOWth首題油離 蓋CGF)の添遵臓 影響

f･:il-:i･紺左小-､た し図 卜

以北よりグSwepW ys主計職 によるリソバ球幼若化反

応!,∵｢細胞Lr-反応二日 ,.I..LI-_!..瀦 認 巨'∴

紬 こ芦抗原特殿的反応をこおいては†マタ㌻叩 ァ-ジ上

をこ表現される 貴弘A･-D段 抗原をこ対する抗極 鮎 抗播き
が免疫反故液糖輿的をこ蘭制するとされている軌 StTep-

㍉ -1 - ;-tTt-

図1F,rrc(_.tofmorlOL､lonnlllnt.ibo(lit-lS.･lTlt1
1いllPhokint､LqいnLql,O･--in(iueetllJ'l'I/
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痛ys豆m-職 による-3ソバ球芽球化反応 批TF) は,‡盈

抗体の希釈系列において Ⅰa抗体 5かも 5帥 壷 1の擬

し酢こ.Tl言0し､恒 上汁lJ'0-1購 りされJ/_｣図 1!､t.

またヲSL粉 を添加 して培養する繭に,単横球分画を

1､日1土工 トt,()∴十 丁--I/ll:言 川∴＼I)tく陽性細附

(マタロブ-p-ジ)の存在殿屯と予SL粉 が抗原として

T細胞をこ提示されておこるT細胞の増殖反応であると考
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佐藤:病児腎疾患をこおける溶連菌成婚に対する免疫応答性の
転け遺伝芋的解析 第1鞘

:二了､/ナ豆∴

さ上;∴ T細胞しブ津川',LLItL.払哉cTl.付す:::､九･･1こIjい1-ilistt)し､(m1-
piititli1両･し･川111)lt､＼(.11･廿-iel拘･kL!,::f;-きl､-侶二十～~:漉軌

プラスチック柑瀞細胞として獲られたマクロブァ-ジをこ
分離上 世阜し-1ILZt･!1~′7---1∴[}7-i1/ll/･て主_IS1-0に,_し
り重司榛をこ示すことが蹴来るか否かを検討した由
マクロプア--ジが反応するT細胞と同系であるほうが,
ドtin･ltllこ油)Tli11LIt､＼-L'.･六.lr)L5.6..1(うJ∴異･右.∴f;･.:,:､場合
の3.58タ射07より屯強い反応をひきおこすことを確認
した (醐鯨

盟) 血尿の患児,およびその家族のSLOをこ対せる免
疫反応の分布

学校検尿で発見されたぬ尿の患児とその家族の群で,
SLり∴k十いて､I/Jl/十調べ上.

･IIl'1'L旧 しlL)t止(一項Inl､1fLfI了〕自然対数li的:[二十L_千
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の分布の巳ストグラムは,高反応者と低反応著の2群に
分けl▲-'汀,,FL(.図;～)ll.
この虻ストグラムでき積分解析を行うと9滴反応性と

であった(図6),
この値を周いて芦SLOに対する免疫応答性について,
l東京調査.う二･行.言二.
L'1'i末寺でハ調査か∴.rL根号打川-万がll蘭1Ⅰ･'･叩日日(htr

-.臣一.さ!▲､にhighま上言い＼＼Lhlい｡mlt-I-,]∴汗､トド京王
∩:津r昭汗~)家弟に分類さ.ナ∵･'∴両粒上7::∴ニl…II･1-㌧い川1-
Llit-1rtTIL'家托し71喝斜㍉ヱ.[供.1号吊弓†てい＼＼･!･t､トいり=-
derであ-pnたサこれらのことから呈OwTeSPOnSeが劣
性遺伝形質であることが推定された(図7)早
次にヲ全家族構成員のHLAを検索し,HLJAと免
疫応答性の関孫を検索してみると,詞に示すようにき若浅
LAが完全に--致している開胸対では,免疫応答性が非
常によく一致も/m､ることがわかった潤8上図の横
軸は汲Aが完堂をこ-致している同胞対の年長者の免
疫応答性を示し,縦軸は若年者の免疫応答性を示してい
る･相関繰数は0億8摘であるが,抜海m9.2粉 馳 m - 鮒 )

･,:･･境にhighI叫)川1(1し-r､ト_ I(,､､. rt,叩 日日ti付 与 ./tl言

hilt:h -.･Jt:iL､巨 ~- lJj i,工 ､.十 ~ 晶 出 1. i(1＼＼･ 十 ■, 1… - と ト

'1.L ',に 免 疫 応 答 ㌣日 と.宣 ノ宮 ,~~ ･i}‖ ∴二 し､上 .

8 9 10 11 12

IT)uno responsivenesstOSLO ln dp)

図 5
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H L A ハ プ ロ タ イ プ を 且 つ だ げ 共 有する隋n3胞

が 全 く 異 な る 同 胞 間 で は , 免 疫 応 答 性 の 相 関 は 認 めだ)れ

な か っ た (間 断 .

以 上 よ り 右党JA と SLO をこ対 す る 免 疫 応 答 性 と は密

接 な 関 わ り が あ る こ と が わ か っ た 加

す な わ ち , i-m A と 密 接 な 関 わ irjを 転 つ 選 転 子 が SLO

に対 す る免疫 応 答 性 を 支 配 し て お り , こ の 場 合 h穣 h

て い ると考 え られ た肝

1･丁. 考 案

マ ウスにお いて ぼ, そ の主 要組織 適 合性抗原 で あ る

lト:日 ､(､Hll_)1eX i-llT脚 成上 種 ケ∵こ打 京;:+-1十卜日 伊 と応

答漉 転 子 が存在 す る ことが知 られ て い る30)l= 2)13). こ

･l､､T-十;jL i･_卜し'IMt-1('L')盛:骨クであ る ‖1.人 i･ナおし､で

も免疫応 答遺伝 子 との遵餅 が存在 しうる可能性 を示 して

い /工

に よってA群溶連菌 の賄敷 菌体 外抗原 に対す る反応 を制

御 す る濃紫遺伝子座 を解析 した, この抗 原 をこ対す る反応

は , 滞 強 陰極 隆優 生遺伝 を示 し, 弧 A に連鎖 す る 2-3

の 対 立 遜 転 子 に よ っ て 制 御 さ れ て い る こ と を 示 した .

- 方 , 笹 月 毎 相 ) 揺 , 溶 連 菌 細 胞 壁 抗 原 に 対 ず る 免 疫

応 答 を 抑 制 す る 乱 A に 遵 錬 す る 免 疫 抑 制 遺 伝 子 を 証

明 した .

腎 疾 患 の 患 者 の 溶 連 菌 成 分 をこ対 す る 反 応 性 に 関 す る 報
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7 4 9 70 11 12
車 上の FFIJLlln dlt)

H L A - プ ロ タ イ プ を 全 く 共 宙 しない同胞間

の 免 疫 応 答 の 相 関 摘 - 5g 訂=∵胤 519)

告 二 言 , /油 木 ki(､ ∴ l;∴ 二上 進 律 牛 木 球 f棋 守美恵 侶 ()

名 の リ ソ バ 球 で , 溶 適 歯 の 細 胞 膜 , 縮 胸 壁 抗原添加後

の D N 鬼 脅 威 が , 対 照 の 非 添 加 群 に 比 しき 2 -10倍の

高 儀 を 示 す こ と を 報 告 し た . こ の lj ソ バ 球 の h澗eTSem-

摘 まvity は , 健 康 対 照 群 に 転 機 の 疾 風 患 者 をこ 私みられ

な か っ た こ と か ら , こ の hype㌻SemS主軌 ity を 病 因と結

び ㌦沖 テ よ う と し て い る ,

- 方 芳 田 本 人 で は ヲ 粛 繁 鰐)掛 が , 各 種 疾 風 患 児の末

櫓 彪 白 血 球 の SLO に 対 す る 反 応 性 を 調 べ た . 急性腎

守 . 1宜 ､LlIllこIt')i〔1 こしⅠ･thI-iti昌 .i二 1'tl八 LT:_竜十 十 ′日 直 トト同

程 度 の SLO 感 受 性 を 示 L た , 筆 者 の 威 厳 で は ヤ 家族

性 血 尿 の 患 児 と 家 族 の 群 で 検 討 し SLO に 対 す る 血

流 ro の 芽 球 化 反 応 は 優 生 遺 伝 LJ苧 弧 A と 密 接 な 関 係

を持 つ こ と が 示 さ れ た ,

Lea ら 桝 は , 精 製 SLO を 用 い て リ ン パ 球 増 殖 能 を

調 べ ;}∴ 拾 川 .:＼ -L)lく 様 打 出 ∫ltf畑 i:_. Sl,0 蘭 亡言 _･約 3日

%抑 制 す る こ と を 観 察 し, 精 製 SL O をこ よ る 芽 球 化 反

応 は,抗原特異 的 反 応 と m 雨 宮em 反 応 か ら な り た っ て

し了､上述 リ＼⊥た. ～(描 -ハ 成 績 ､二_:∴ Sl.(-) (.吋 十 :I:l Lll/

Jt fILIJ _1_L'rt､し､叫 (汀 Illl:tを. 抗 1;i 打 棒 等 パ 柚 ｢美 験 〔1-

轄恩 , T細胞 の増 殖反応 で あ る こ と を 確 認 し た . そ の 反

応 は . H L.∴ i)1く 打 糾 LI,竹 :_細 胞 ト ･ I,･卜J'-I ,一･-I.:/ l ハ 存

在 /亘 ∴ S trtlいlt'lrトin (-) が i'jltIrE;i.十 仁 ::′｢細 E鮎 ~-_提 示

さ れ て お こ る p綱 田胞 の 増 殖 で あ る こ と が 分 か っ た 帝 こ の

結 果 は , L ea ら a)観 察 と --｡部 一 致 して い る , ---部 が 稽

遮 L た 理 由 と し て , 筆 者 は , u y パ 球 の 刺 激 をこ欄 も津こ抗
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原の濃度や純度が)違いによるものと推測L,ている.

今後声各橡が)腎炎や溶連菌感教練合併症を起こLてい

る家族において:讃この SLO や他の溶連菌成分をこ対す

る免疫応答性を検討することは,病因や病像の修飾のメ

カニズムを解明するうえでき免疫遺伝学的基盤を知るた

め鉦山勘をこなると思われ興味か絡たれる.

1ーt.結 語

腎疾患患児のリンパ球音線化成托二を橡櫓m濃度殿SL母

♂)添加登験を行い賢次のことを確認したせ

i:廿日 ∴七＼jit㍗-:･＼球甘球1十転心,Ul'細胞ハ増殖

･r高､了 .~ト:-rHJ,phl信/I'日 工 ∴吊轟工と..Ill.八t)i(i-.1L〔

抗原としてT細胞をこ提示されておこるT細胞の増殖であ

ることがわか--jた-

諾う 学校検尿で指摘された血尿の厳を態とその家族のリン

r＼球亘 さlー(日月十ト:.･pi~二球侶.iLEE､言･.Jパ LL..T':,'jI:i応し､1

着と低虎屋たこが)者漁場 ることが認めだJ3れた書その家系調整

を行い.訂F豆ノ竹~言纏牛道上∴ト:I∵帰結さ.わた_.

さ捌こ各稜の腎炎厳児やそ釣家族mリンパ球に尉する

SLO 0)反応性にて)いてあることは軍閥体の溶連菌に尉

する感受性を遺伝的に検討するこcMuニなり興味が拷たれ

:･二･..
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