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申請者はラット抗糸球体基底膜抗体腎炎モデルの腎臓での遺伝子発現パターンをDNAアレ

イを用いて調べ、A1logra氏in且ammatoryfactor－1（AIF－1）が、通常ラットの腎臓に比べ、強く発現

（3倍）していることを見いだした。AIF－1は、種を超えて保存されているカルシウム結合蛋白であ

り、人間ではHLAのクラス3遺伝子部位にエンコードされている。その発現は様々な炎症の過程

に関連していることが報告されており、慢性拒絶反応を起こしている心臓に浸潤するマクロファー

ジにおける発現の報告に始まり、現在までに自己免疫性神経葬モデルの脳組織や傷害骨格

筋、糖尿病ラットのj搾臓、拒絶反応下の移植腎の問質などに浸潤するマクロファージにその発現

が確認されている。また、小グリア細胞や、活性化されたTリンパ球、傷害平滑筋細胞、樹状細

胞、クッパー細胞、マウスの子宮などにもAIF－1の発現が報告されている。しかし、現在まで、糸

球体腎炎の腎組織におけるAIF－1の発現については、報告がされていなかった。

そこで、今回、我々はAIF－1が腎臓において、どのような発現パターンを呈するのか調べた。

まず、DNAアレイの結果を確認するため、AIF－1のmRNAが通常ラットの腎組織に比し、抗糸球

体基底膜抗体腎炎ラットの腎祖廟において増加していることをノーザンプロット法で確認した。次

に、AIF－1のmRNAおよび蛋白の発現パターンを、通常のラットおよび、抗糸球体基底膜抗体腎

炎モデルラット、PAN腎症ラットの腎臓を用いて、insituhybridiヱation、二重染色を含めた免疫組

織化学法、免疫電顕法で確認し、さらに、人間の腎組織および尿沈渡におけるAIF－1の発現に

ついても調べた。AIF－1は通常ラットおよび疾患モデルラットにおいて、mRNA、蛋白レベルで糸

球体上皮細胞（ポドサイト）および抗糸球体基底膜抗体腎炎モデルラットの問質浸潤細胞に発現

していた。ポドサイトにおけるAIF－1の発現は通常および病的ラットの腎臓の両方で恒常的に認

められた。また同様に、人の移植腎（移植前および拒絶反応時）のポドサイトおよび問質浸潤細

胞においてもJuF－1の発現を確認した。さらに、5名のIgA腎症患者の尿沈達においてもAIF－1

の発現を確認した。
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　現在までに腎臓間質浸潤細胞でのAIF－1の発…現については、人の移植後拒絶反応下の腎1

臓において報告がなされているが、ポドサイトにおけるAIF－1の発現については報告がなかっ

た。ポドサイトは腎糸球体基底膜の表面に位置する非常に高度分化した上皮細胞である。最近，

の研究により、ポドサイトの傷害が腎疾患進行の開始や末期腎不全への進行に関わっているこど

が明らかになってきており、腎疾患の解明のために、ポドサイトの機能やその構成分子などの研

究が盛んに行われている。今回、我々は、AIF－1が新しいポドサイトの構成分子の一つであること

を初めて報告した。免疫電顕法によるAIF－1の局在確認では、ポドサイトの細胞質にびまん性に

存在しており、ポドサイトの機能上、重要と考えられているフットプロセス部に局在しているわけで

はなかった。

　近年、腎疾患患者のポドサイト傷害の程度を推定する方法の一つとして、尿沈渣中のポドサイ

トの定量が有用であるという報告が複数されている。尿沈渣中のポドサイトを調べるためのポドサ

イトマーカーは複数報告されているが、腎組織中の全てのポドサイト構成分子が、尿沈渣中のポ

ドサイトに発現しているわけではなく、現在の所、ポドカリキシンが尿沈渣ポドサイトの最も発現率

のよいポドサイトマーカーとして報告されている。今回の研究において、我々はAIF－1がIgA腎

症患者の尿沈渣中に発現していることを認め、また、ポドカリキシンとの二重染色にて、その発現

がほぼ同様のパターンを示すことを確認した。尿沈渣中のAIF－1発現がポドカリキシン同様、腎

疾患患者におけるポドサイト傷害の推定に有用である可能性が考えられた。

　今回の我々の研究では、ポドサイトに存在するAIF－1の特徴や機能については明らかになっ

ておらず、今後のさらなる研究が必要と考えられる。

（論文審査の要旨）

　本研究ではallograft　inflammatory　factor（AIF）－1が腎臓において、どのような役割

をもつかを検討した。AIF－1のmRNAおよび蛋白の発現パターンを、通常のラットおよ
び、抗糸球体基底膜抗体腎炎モデルラット、PAN腎症ラットの腎臓を用いて、　in　situ

hybridization、二重染色を含めた免疫組織化学法、免疫電顕法でそれぞれ確認し、
さらに、ヒトの腎組織および尿沈渣におけるAIF－1の発現についても検討した。　A【F－1

は通常ラットおよび疾患モデルラットにおいて、mRNA、蛋白レベルで糸球体足細胞お
よび間質浸潤細胞に発現していた。糸球体足細胞におけるAIF－1の発現は通常およ
び病的ラットの腎臓の両方で恒常的に認められた。また同様に、ヒト移植腎の糸球体
足細胞および間質浸潤細胞においてもAIF－1の発現を確認した。さらに、　lgA腎症患
者（n＝5）の尿沈渣中糸球体足細胞および炎症細胞にAIF－1が発現していることを明ら
かにした。

　以上、AIF－1がラットおよびヒトの糸球体足細胞構成分子であることを初めて明らか
にしたこと、および尿沈渣中の糸球体足細胞のマーカーとしてAIF－1が有用であること
を明らかにした点に、本研究の学位論文としての価値を認める。


