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e m b e d d e d s e c t i o n s ( 4 /J m - t h i c k n e s s) w e r e

d e p a r afB n e d a n d i n c u b a t ed s e q u e n ti ally w it h 1 : 20

dil u t ed n o r m al g o a t s e r u m
,

a n ti - C D 8 a n tib o d y ( 0 Ⅹ8
,

P H L S C e n t r e f o r A p p li ed M ic r o bi olo g y & R e s e a r c h
,

W ilt shi r e
,

U K
,

1 : 2 00 dil u ti o n) ,
o r a n ti - m o n o c y t e/

m a c r o p h a g e a n tib o d y (E D l
,
D ai ni p p o n S eiy a k u C o .

,

T o k y o
, J a p a n

,
1 : 5 0 0 d ilu ti o n) f o r l h r

,
a n d

p e r o x id a s e -

g o a t a n t i -

m o u s e i m m u n o g l o b u li n

a n tib o d y
-d e x t r a n p oly m e r (E n v isi o n D A K O J a p a n

,

K y o t o
, J a p a n) f o r 30 m i n . T h e r e a cti vit y w a s vis u al -

i z ed w itb 3
'

t e t r a h y d r o x yl di a m i n o b e n z idin e a n d

h y d r o g e n p e r o x id e
1 5)

.

T h e f r o z e n s a m p l e s w e r e s e c ti o n e d in a c r y o s t a t a t

4 JJ m - thi c k n e s s a n d th e s e c ti o n s w e r e 丘Ⅹ ed i n c old

a c e t o n e f o r 5 m i n . B y a c o m p u t e r -b a s ed i m m u n o 且u o -

r e s c e n c e m i c r o s c o p y (F W 40 0
,
L ei c a M i c r o s y s t e m s

,

C a m b rid g e
,
U K) ,

i m m u n o 且u o r e s c e n c e in t e n sit y a n d

t h e l o c ali z ati o n of r a b bit l g G
,
r a t l g G a n d r a t C 3 i n

t h e k id n e y w e r e in v e stig a t e d b y u si n g F I T C -

c o nj u g at e d g o a t a n ti - r a b b it l g G a n d a n ti - r a t C 3 (O r -

g a n o n T e k nik a C o r p o r a ti o n
,
W e s t C h e s t e r

,
P A ) a n d

g o a t a n ti - r a t I g G (S eik a g a k u K o g y o C o .
,

T o k y o
,

J a p a n) .
T h e s e c ti o n s f o r i m m u n oh is t o c h e m ist r y w e r e

in c u b a t e d s e q u e n ti ally w it h 1 : 20 dil u t e d n o r m al g o a t

s e r u m f o r 3 0 m i n
,

a n a n ti - C D 4 a n tib o d y ( 0 Ⅹ3 5
,
B D

B i o s ci e n c e s
,
F r a n kli n L a k e s

,
N J ,

1 : 1 0 0 dilu ti o n) f o r

1 h r
, p e r o x id a s e -

g o a t a n ti -

m o u s e i m m u n o g l ob uli n

a n tib od y
- d e x t r a n p oly m e r (E n v isi o n D A K O J a p a n

,

K y o t o
,
J a p a n) f o r 3 0 m i n

,
a n d t h e n w ith 3

'

t et r a h y
-

d r o x y l di a m i n ob e n z idi n e a n d h y d r o g e n p e r o x id e ･

T b e n u m b e r s of C D 8
＋ T

,
E D l ＋ M o/ M ¢ a n d C D 4 ＋

T w e r e c o u n t e d i n m o r e th a n 5 0 gl o m e r uli of e a c h

kid n e y s a m pl e a s r e p o r t e d p r e v i o u sly
6)

.

S t a tis tic al a n aly sis

D a t a a r e e x p r e s s e d a s m e a n s ±S D . S t atis tic al

si g n i丘c a n c e w a s e v al u a t ed b y n o n - p a r a m et ri c M a n n
-

Wh it n e y a n aly s is .

R E S tJ L T S

T h e gl o m e r ul a r h y p e r c ell ul a r le si o n w a s m o r e e x t e n
-

si v e i n r a t s i m m u n iz e d a c ti v ely w it h r ab b it l g G

b ef o r e i nj e c ti o n of t h e a n ti-G B M a n tis e r u m t h a n i n

c o n t r ol a n i m als i nj e ct ed w it h t h e a n ti - G B M a n ti s e r -

u m al o n e ( Fi g . 1) o r t h o s e i m m u n iz e d w it h C F A a n d

th e n g i v e n t h e a n tib o d y . T h e gl o m e r uli w e r e e nl a r -

g e d
,

w ith a n i n c r e a s e i n th e n u m b e r of i n filt r a ti n g

c ells m o s tl y o b s e r v e d i n t h e c a p ill a r y l u m e n
,

a n d

w e r e a s s o ci a t ed w it h c r e s c e n t f o r m a ti o n .

I n t e r e s ti n g ly ,
t h e s e gl o m e r ul a r le si o n s s u b sid ed

w it h th e p a s si v e a d m in ist r a ti o n of r a t a n ti- r a b bit l g G

i m m u o g l ob ulin s
,
c o m p a r e d w ith th o s e i n c o n t r ol r a t s

( Fi g . 1) . T h e gl o m e r ul a r b y p e r c ell ul a rit y w a s f o c al

a n d s e g m e n t al . T h e a d m in ist r a ti o n of a r at a n ti -

r ab b it l g G a n tib o d y did n o t in t e rf e r e w it h t h e bi n di n g

of th e r a b bit a n ti - G B M a n tib o d y t o G B M (F ig . 2) .

F i x a ti o n of r a t l g G a n d C 3 al o n g G B M w a s f ai n t o r

n e glig ibl e i n r a t s 5 d a y s af t e r i nj e c ti o n w ith t h e

a n ti - G B M a n tib o d y al o n e o r c o m bi n e d w it h n o r m al

r at i m m u n o g l ob u lin s .
H o w e v e r

,
a sig ni丘c a n t in c r e a s e

i n r a t l g G d e p o siti o n w a s ob s e r v ed in r a t s gi v e n a

r ab bit a n ti-G B M a n tib o d y a n d a n a d diti o n al r a t

a n ti - r a b bit l g G a n tib o d y ,
alt b o u g b th e e n h a n c e m e n t

of c o m p l e m e n t d e p o sitio n w a s still v a g u e (F ig . 2) ･

T b e g l o m e r ul a r l e si o n s w e r e m o r e in t e n s e th a n

t h o s e in t h e c o n t r ol r at s a n d th e g l o m e r u l a r st r u ct u r e

w a s s e v e r el y i m p air e d i n r a t s r e c ei vi n g･ r ab b it l g G -

s e n siti z e d T ly m p h o c y t e s af t e r a n ti - G B M a n tib o d y

i nj e cti o n (F ig . 1) . I n t h e s e gl o m e r uli
, g i a n t c ells

c o n t ai ni n g s e v e r al n u cl ei w e r e f r e q u e n tl y o b s e r v ed
,

a n d m o st of th e gl o m e r ul a r c a p ill a r y lu m e n w a s

o c cl u d e d b y m o n o n u cl e a t e d c ell s a n d a F A S -

p o sitiv e

p r o t ei n a c e o u s s u b s t a n c e . N o eff e c t s o n th e gl o m e r -

ul a r l e si o n s w e r e ob s e r v ed in a n i m als r e c ei vi n g u n -

s e n siti z e d T ly m p h o c y t e s (d a t a n o t sh o w n) .

B y i m m u n o his t o c b e m is t r y ,
a n a c c u m u l ati o n of

C D 4
＋

T w a s d et e c t e d i n e a c h g l o m e r u l a r c r o s s -
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F i g ･ 1 ･ G l o m e r u l a r h i st ol o g y a n d C D 4 -

,
C D 8- a n d E D l -i m m u n o st a i n i n g

A g l o m e r u l a r h y p e r c ell u l a r l e si o n w it h m o n o n u c l e a r c ell i n fi lt r a t e s i s o b s e r v e d a t d a y 5 a ft e r a n ti - G B M

a n tib o d y a d m i n i st r a ti o n ( a l- e l) . T h e h y p e r c ell u l a rit y ( a l) a n d a c c u m u l a ti o n o f C D 4
＋

T ( a 2) ,
C D 8

＋
T ( a 3)

a n d M o / M ¢( a 4) o b s e r v e d i n a r a t gi v e n t h e a n ti - G B M a n ti b o d y a l o n e i s e n h a n c e d b y p r ei m m u ni z a ti o n

w it h r a b b i t l g G (b l- 4) b 上lt i s di m i n i s h e d b y r a t a n ti- r a b b it l g G a n ti b o d y a d m i n i st r a ti o n ( c l- 4) . T h e p a s si v e

t r a n s f e r o f T c e ll- ri c h ly m p h n o d e c e ll s o b t a i n e d f r o m r a t s s e n siti z e d w i th r a b b it l g G al s o a c c el e r a t e s t h e

gl o m e r u l a r l e si o n ( d l- 4) . N o si g n ifi c a n t gl o m e r u l a r l e si o n s o r l e u k o c y t e a c c u m u l a ti o n a r e o b s e r v e d i n a

c o n t r ol r a t gi v e n t h e r a t a n ti - r a b b it I g G a n tib o d y a n d n o r m a l r a b b it s e r u m ( e l1 4) . 1 : hi st o l o g y ,
2 : C D 4

,
3 :

C D 8
,
4 : E D l i m m u n o s t a i ni n g ,

O ri gi n a l m a g n i丘c a ti o n
,

× 4 0 0 .

s e cti o n of t h e kid n e y s o b t ai n e d f r o m r at s gi v e n t h e t h e r a t s b y p r e t r e at m e n t w it h r a b bit l g G i m m u n i z a -

a n ti-G B M a n tib o d y al o n e ( Fi g . 1) . T h e n u m b e r of ti o n o r b y p a s si v e t r a n sf e r of r a b b it l g G -s e n siti z ed T

C D 4 ＋ T i n t h e g lo m e r ul u s in c r e a s e d sig ni丘c a n tl y i n c ell s ( T ab le 1) . I n c o n t r a s t
,
th e g l o m e r ul a r a c c u m ul a -
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F i g . 2 . I m m u n o 乱1 0 r e S C e n C e p h o t o m i c r o g r a p h s f o r r a b b it Ig G
,

r a t I g G a n d r a t C 3 i n t h e

gl o m e r u li .

D e p o siti o n o f r a b bi t l g G ( a l
,
b l) ,

r a t l g G ( a 2
,
b 2) a n d r a t C 3 ( c l

,
c 2) e x a m i n e d b y

c o m p u t e r-b a s e d i m m u n o 且u o r e s c e n c e m i c r o s c o p y i n r a t s g i v e n a n ti G B M a n ti s e r u m al o n e

( a l-3) a n d a n ti - G B M a n ti s e r u m pl u s a n ti -

r a b bi t l g G a n tib o d y (b l- 3) . R a b b it l g G i s l o c ali z e d

i n a li n e a r p a tt e r n a l o n g th e G B M i n b o t h g r o u p s w it h t h e s a m e i n t e n sit y . I m m u n o st ai n i n g

f o r r a t l g G a n d r a t C 3 i s n e g li g ib l e o r f a i n t i n a c o n t r o l r a t gi v e n t h e a n ti- G B M a n ti b o d y

al o n e . O n t h e o t h e r h a n d
,
t h e d e p o siti o n o f r a t l g G a n d r a t C 3 i s w e a k b u t si g n i丘c a n t i n a

r a t gi v e n t h e a n ti - r a b bi t l g G a n tib o d y . O rig i n al m a g n i丘c a ti o n
,

× 4 0 0 .

ti o n of C D 4
＋

T w a s si g n i丘c a n tly d e c r e a s e d b y th e

p a s si v e t r a n sf e r of t h e a n ti - r ab b it l g G a n tib o d y (F ig .

1) .

S u b st a n ti al n u m b e r s of c ells w e r e i m m u n o s t ain ed

w it h t h e a n ti - C D 8
＋

a n tib o d y i n t h e g l o m e r uli 丘v e d a y s

a f t e r a n ti - G B M a n tib o d y i nj e c ti o n ( F i g . 1) . T h e n u m -

b e r of C D 8
＋ T w a s al m o s t c o m p a r ab le t o t h a t of

C D 4
＋ T a c c u m ul a t e d in th e g l o m e r ulu s ( T ab l e 1) . T h e

g lo m e r ul a r a c c u m u l ati o n of C D 8
＋ T w a s als o i n -

c r e a s ed b y a cti v e i m m u n i z a ti o n w it h r a b b it l g G a n d

t h e p a s siv e t r a n sf e r of r ab bit l g G
- s e n siti z e d T c ell s ･

I n c o n t r a st
,
t h e n u m b e r s o f C D 8

＋ T a n d C D 4
＋

T w e r e
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2 0 0

1 5 0
i h

CI
p

S
､

払 1 0 0

≡

5 0

* *

* *

*

D a y

Fi g . 3 . U ri n a r y p r o t ei n e x c r e ti o n .

T h e e x c r e ti o n o f p r o t ei n i n t h e u ri n e i s o b v i o u s a t d a y 5 i n r a t s gi v e n

th e a n ti - G B M a n ti b o d y a l o n e ( I ) . T h e u ri n a r y p r o t ei n e x c r e ti o n i s

e n h a n c e d b y t h e a c ti v e i m m u n i z a ti o n o f r a t s w it h r a b b it l g G e m u l si丘e d

i n a n a dj u v a n t ( ▲) o r b y th e p a s si v e a d m i n i st r a ti o n o f T c ell- ri c h

l y m p h n o d e c ell s o b t ai n e d f r o m r a t s s e n siti z e d w it h r a b bi t l g G ( □) . O n

t h e o th e r h a n d
,
t h e a m o u n t o f u ri n a r y p r o t e i n i s r e d u c e d b y t h e

a d m i ni st r a ti o n o f a r a t a n ti - r a b b it l g G a n ti b o d y ( ▼) . N o si g n i丘c a n t

p r o t e i n u ri a i s o b s e r v e d i n c o n t r o l r a t s gi v e n b o th a n o r m al r a b b it

s e r u m a n d r a t a n ti -

r a b b it I g G a n ti b o d y (＋) .

*

P < 0 .0 5
,

* *

P < 0 .0 1 ;

st a ti s ti c a l si g n i丘c a n c e v s a n ti- G B M a n ti s e r u m g r o u p .

T a b l e 1 . N u m b e r s o f C D 4
'

,
C D 8

'
1 y m p h o c y t e s a n d E D l

'
m o n o c y t e s/ m a c r o p h a g e s i n t h e g l o m e r u l a r c r o s sI S e C ti o n

C D 4
＋

T C D 8
＋

T E D l
＋

M o/ M ¢
P r ot ei n u ri a ( m g/ d ay)

at D a y 5

A n ti- G B M a l o n e

R a b bi t l g G p r e i m m u n i z a ti o n ＋ a n ti - G B M

A n ti - G B M ＋ a n ti- r a b bit l g G a n tib o d y

A n ti - G B M ＋ r a b bi t l g G -

s e n siti z e d L N

N o r m a l r a b bi t s e r u m ＋ a n ti- r a b b i t lg G

7 . 6 ±1 . 8

l l
.
2 ±3 . 0

* *

4
. 0 ±1 . 7

* *

1 0 . 8 ±2 . 9
串 *

0 . 0 ±0 .0

8 . 0 ±1 . 4

1 0 . 0 ±2 . 6
*

4 . 5 ±1 . 9
* *

1 2 . 5 ±1 . 9
* *

0 . 2 ±0 . 4

3 1 . 5 j = 6 . 4

3 8 . 2 ±7 . 4
*

1 7 . 8 ±3 . 9
* *

3 7 . 6 ±6 . 9
*

0 .2 ±0 . 5

5 6 . 9 ±2 2 . 7

1 0 1 . 0 ±3 2 . 1
*

1 3 . 7 ±5 . 0
* *

1 7 6 . 6 ±1 7 . 6
串 *

5 . 1 ±1 . 3

L N
,
l y m p h n o d e c ell s ; S t a ti s ti c a l si g n i丘c a n c e v s a n ti - G B M a n ti s e r u m g r o u p ;

*

p < 0 .0 5
,

* *
P < 0 .0 1 .

s lg ni丘c a n tl y d e c r e a s e d i n th e g l o m e r u lu s b y th e p a s-
siv e t r a n sf e r of t h e a n ti -

r a b bit l g G a n tib o d y ( T a bl e 1

a n d Fig . 1) .

T h e a c c u m ul a ti o n of E D l
＋

M o/ M ¢i n th e g l o m e r
-

ulu s w a s m o r e th a n th a t of C D 4 ＋

o r C D 8
＋

T (F ig . 2) .

T h e n u m b e r s of E D l ＋ M o/ M ¢ p e r g l o m e r ul a r c r o ss -

s e c ti o n w e r e s lg ni丘c a n tl y h igh e r i n r at s i m m u ni z e d

w ith r ab bit l g G a n d i n a n i m als t r a n sf e r r e d w it h

r a b bit l g G - s e n siti z e d T c ells t h a n c o n t r ol r at s ( T a b le

1 .) A g ai n
,

th e n u m b e r s of E D l
＋

M o/ M ¢ w e r e

sl g n i丘c a n tly r e d u c e d b y t h e p a s siv e t r a n sf e r of r a t

a n ti - r a b bit l g G i m m u n o g l ob uli n s .

T h e gl o m e r u l a r inj u r y w a s als o e v al u a t ed b y th e

a m o u n t of p r o t ei n e x c r et e d i n th e u rin e . T h e a m o u n t s

w e r e si g ni丘c a n tly el e v at e d b y th e p r ei m m u ni z a ti o n

w ith r a b b it l g G a n d b y t h e p a s si v e t r a n sf e r of r a b bit

l g G - s e n siti z e d T c ells
,

w hil e t h e u ri n a r y e x c r e ti o n of

p r o t ei n w a s sig n i丘c a n tly s u p p r e s s e d b y t h e p a s si v e

t r a n sf e r of a n ti -

r a b b it l g G r at i m m u n o gl o b u li n s

( T a bl e 1 a n d F ig . 3) .



T C ell s i n A n ti- G B M G N 1 7

F i g . 4 . E ff e c t o f a n ti- T c e ll r e c e p t o r a P a n ti b o d y a d m i n i st r a ti o n o n gl o m e r u l a r h i s t o l o g y a n d l e u k o c yt e

a c c u m u l a ti o n
.

L i g h t m i c r o g r a p h s s h o w t h a t g l o m e r u l a r l e si o n s i n d u c e d b y t h e a d m i n i st r a ti o n o f a n ti - G B M a n tib o d y

al o n e ( a l) a r e m a r k e d l y (b l) a n d p a rti a ll y ( c l) s u p p r e s s e d b y t h e a d m i ni st r a ti o n o f a n a n ti - T c ell r e c e p t o r

a p a n tib o d y t o a n i m al s b e f o r e a n d a ft e r t h e a n ti - G B M a n ti b o d y i nj e c ti o n
,

r e s p e c ti v e l y . T h e g l o m e r u l a r

a c c u m u l a ti o n o f C D 4
＋

T ( a 2) ,
C D 8

＋
T ( a 3) a n d E D l

＋
M o / M ¢( a 4) i n r a t s i nj e c t e d w it h th e a n ti- G B M

a n ti b o d y a l o n e i s a p p a r e n tl y r e d u c e d i n a n i m a l s g i v e n t h e a n ti- r a t T c ell r e c e p t o r αβ a n ti b o d y b e f o r e (b 2-

4) a n d a ft e r ( c 2- 4) t h e a n ti - G B M a n ti b o d y a d m i n i s t r a ti o n . 1 : hi st o l o g y ,
2 : C D 4

,
3 : C D 8

,
4 : E D l i m m u n o -

s t ai n i n g ; O ri g i n a l m a g n i丘c a ti o n
,

× 4 0 0 .

T o k n o w w h e th e r T ly m p h o c y t e s a c c u m ul a tin g l n

t h e g l o m e r u lu s m e di a t e t h e i n d u c ti o n of th e g l o m e r
-

ul o n e p h ritis m o d el t h r o u g h t h e r e c o g n iti o n of

a n ti g e n s b y th ei r T c ell r e c e p t o r a P ,
e ff e c t s of t h e

r e c e p t o r bl o c ki n g w e r e e x a m i n e d b y th e a d m i nis t r a-

ti o n of a n a n ti - r a t T c ell r e c e p t o r αβ a n tib o d y o n

i n d u c ti o n of t h e m o d el . A d m i n i st r a ti o n of t h e a n ti - r at

T c ell r e c e p t o r a P a n tib o d y p ri o r t o a n ti - G B M a n ti -

b o d y i nj e c ti o n m a r k e dly s u p p r e s s e d t h e gl o m e r ul a r

h y p e r c ell ul a rit y a n d c r e s c e n ti c le si o n s i n d u c e d b y th e

a n ti - G B M a n ti b o d y a d m in ist r a ti o n (F ig . 4) . T h e n u m -

b e r s of C D 4 十

,
C D 8 ＋ T

,
a n d E D l 十 M o/ M ¢ w e r e

si g ni丘c a n tly r e d u c e d i n th e g l o m e r ul u s b y p r e -

t r e a t m e n t of a ni m als w it h th e T c ell r e c e p t o r a P

a n tib o d y ( T ab le 2 a n d F ig . 4) . P r o t ei n u ri a w a s al s o

s u p p r e s s e d m a rk e dly i n th e s e a n i m a ls (T a bl e 2 a n d

F ig . 5) .

O n t h e o th e r h a n d
,

s u p p r e s si v e e ff e c t s w e r e n o t

r e m a r k a bl e i n a n i m al s g iv e n t h e a n ti -

r a t T c ell r e c e -

p t o r αβ a n tib o d y aft e r i nj e c ti o n of th e a n ti - G B M

a n tib o d y . T h e gl o m e r ul a r l e si o n s a n d a c c u m u l a ti o n

of l e u k o c y t e s w e r e p a r ti ally s u p p r e s s e d i n t h e s e

a ni m al s b u t th e a m o u n t s of p r o t ei n e x c r e t e d i n th e

u ri n e w e r e al m o s t at th e s a m e le v els a s i n a ni m al s

gi v e n th e a n ti - G B M a n tib o d y al o n e (T ab l e 2 a n d F ig ･

5) .

D I S C tJ S S I O N

O u r p r e v i o u s st u d y sh o w ed t h a t C D 8
＋ T pl a y s a

c r u ci al r ol e i n t h e W R Y r at a n ti - G B M g l o m e r u l o n e -

p h ritis sin c e th e i n d u c ti o n of this m o d el w a s al m o s t

c o m pl e t ely s u p p r e s s e d b y t h e d e p l eti o n of C D 8 ＋ T in

t h e ci r c u l ati o n
l)

.
H o w e v e r

,
h o w th e C D 8

＋ T m ed i at e s

d e v el o p m e n t of t h e gl o m e r ul a r l e si o n s a n d inj u r y

r e m ai n e d u n k n o w n alt h o u g h th e o b s e r v a tio n s s u g
-

g e st ed a n i n v o l v e m e n t o f c ell- m e di a t e d i m m u n it y in



1 8 A . M A T S U K I e t a l .:
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D a y
Fi g . 5 . E ff e c t o f a n ti- T c ell r e c e p t o r αβ a n ti b o d y a d m i n i s t r a ti o n

o n u ri n a r y p r o t ei n e x c r e ti o n .

U ri n a r y p r o t ei n e x c r e ti o n i n d u c e d b y t h e a n ti- G B M a n tib o d y

i nj e c ti o n ( ■) i s si g n i丘c a n tl y r e d u c e d b y t h e p r e t r e a t m e n t o f r a t s

w it h a n a n ti -

r a t T c e ll r e c e p t o r a P a n ti b o d y ( A ) . T h e s u p p r e s si v e

e ff e c t i s n o t d e m o n s t r a t e d i n r a t s g i v e n t h e a n ti -

r a t T c ell r e c e pt o r

a P a n tib o d y a ft e r t h e a n ti - G B M a n ti b o d y i nj e c ti o n ( T ) .

* *
P < 0 .0 1 ;

st a ti s ti c a l sig n i丘c a n c e v s a n ti - G B M a n ti b o d y a l o n e .

T a bl e 2 ･ N u m b e r s o f C D 4
＋

,
C D 8

＋
1 y m p h o c yt e s a n d E D l ＋

m o n o c y t e s/ m a c r o p h a g e s i n t h e g l o m e r u l a r

c r o s s- s e c ti o n

C D 4
＋

T C D 8
＋

T E D l
＋

M o / M ≠
P r ot ei n u ri a ( m g/ d ay)

at D a y 5

A n ti - G B M al o n e 7
. 9 ±1

. 9 8 . 3 ±1 . 8 3 3 . 5 ±5 . 1 5 8 . 4 ±2 0 . 0

A n ti- T C R αβ ＋a n ti - G B M 5 . 1 ±1 . 7
*

4 . 2 ±1
.
5

*

2 3 . 3 ±5 . 8
*

2 0 . 3 ±9 . 9
*

A n ti- G B M ＋ a n ti- T C R a P 7 . 0 ±1 . 3 7 . 3 ±1 . 5 2 9 . 5 ±6 . 6 5 5 . 4 ±3 3 . 4

T C R
,
T c ell r e c e p t o r ; S t a ti sti c a l si g n i fi c a n c e v s a n ti - G B M a n ti s e r u m g r o u p ;

*

P < 0 .0 1 .

t h e m o d el i n w h ic h C D 8
＋ T m a y a ct a s c y t o t o x i c T

c ell s . O n t h e o th e r h a n d
,
a n i m p li c a ti o n of C D 4

＋

T in

t his m o d el h a s als o b e e n n ot e d si n c e th e a d m i nis t r a _

ti o n of th e a n ti - C D 4 a n tib o d y p a rti ally s u p p r e s s e d t h e

g lo m e r ul a r le si o n s a n d p r o t ei n u ri a
9)

. T h e c u r r e n t

st u d y c o n 丘r m e d t h e g l o m e r u la r a c c u m u l a ti o n of

C D 4
＋ T i n s u b st a n ti al n u m b e r s c o m p a r a bl e t o th a t of

C D 8 ＋ T . T h e c o n c o m it a n t a c c u m ul a ti o n of C D 4
十

T
,

C D 8
＋

T a n d E D l ' M o/ M ≠ a t a n in fl a m m at o r y sit e

r e m i n d s u s t h a t t h e C D 4
＋

T a r e h elp e r T c ells of t h e

T h 上 s u b s e t
,

w h ic h s ti m u l at e C D 8
＋

T a n d E D l ＋ M o/
M ¢ b y s e c r e ti n g v a ri o u s c y t o k i n e s s u c h a s

i n t e rf e r o n
-

γ a n d T N F -

α a n d i n d u c e a c ell- m e di a t ed

i m m u n e r e s p o n s e o r d el a y e d - t y p e h y p e r s e n siti vit y

r e a c ti o n 1 6) . T hi s m a y b e t r u e b e c a u s e w e p r e vi o u sl y

d e m o n s t r at e d t h e e x p r e s si o n of t h e s e c y t o k i n e s in th e

g l o m e r ul u s of t hi s m o d e
6)

.

I n th e c u r r e n t st u d y ,
th e d e t e ri o r a ti o n of gl o m e r -

u l a r le si o n s a n d i nj u r y t o thi s m o d el w a s d e m o n st r a t
-

ed i n a n i m als a cti v ely i m m u n i z a t e d w it h r a b bit l g G

a n d i n th o s e p a s si v ely t r a n s p la n t e d w it h l g G -

s e n siti z e d T c ells . T h e s e r e s u lt s i n di c a t e d th at t his

m o d el w a s m e di a t e d b y a n i m m u n e r e s p o n s e t o r a b b it

l g G a n d s u g g e st e d th at m a c r o p h a g e s a n d C D 8
＋

T

w e r e a c c u m u la t e d i n th e g l o m e r ul u s a n d a c tiv a t e d b y

t h e T h ュt y p e of C D 4
＋ T w hi ch r el e a s e s in t e rf e r o n -

γ,

I L -2 a n d t u m o r n e c r o si s f a c t o r i n th e gl o m e r ul u s t o

i n d u c e d el a y e d - t y p e h y p e r s e n sitiv it y r e a cti o n s
1 7)

. O n
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t h e ot h e r h a n d
,
T b 2 c ell s a r e k n o w n t o s tl p p r e S S t h e

T h l- m edi a t e d i n fl a m m a t o r y r e a cti o n s b y r el e a sin g

c y t o k i n e s s u c h a s I L - 4
,
I L - 5 a n d I L - 1 3

,
w hi ch p r o m o t e

a b u m o r al i m m u n e r e s p o n s e t o p r od u c e a n a n tib o d y .

T h e s u p p r e s si o n of th is m o d el b y t h e p a s siv e t r a n sf e r

of th e a n ti - r ab bit l g G a n tib o d y m a y b e i n t e r p r e t e d b y

th e p r o m o ti o n of a s hift f r o m th e T h l r e a c ti o n t o T h 2

r e a cti o n o r b y th e dir e ct b l o c k i n g of r a b bit l g G

e p it o p e s p r e s e n t e d t o t h e T b l t y p e of C D 4 ＋ T w it h

t h e a n ti - r ab bit I g G a n tib o d y inj e ct e d .

T b e a n ti - G B M gl o m e r ul o n e p h riti s m o d el w a s al s o

s u p p r e s s e d b y a n ti-T c ell r e c e p t o r a P a n tib o d y

a d m i nist r a ti o n . T hi s o b s e r v a ti o n s u g g e s t s a n in v olv e -

m e n t of T c ell r e c e p t o r αβ i n s e n sitiz a ti o n in t h e

in d u cti o n . T h e s u p p r e s si o n w a s r e m a rk a bl e i n r a t s

p r et r e a t e d w ith t h e a n ti - T c ell r e c e p t o r a P a n tib o d y

b ef o r e a n ti - G B M a n tib o d y i nj e c ti o n a n d w a s n o t s o

o b vi o u s i n a ni m als g iv e n th e a n ti - T c ell r e c e p t o r αβ

a n tib o d y aft e r in d u cti o n of t h e dis e a s e . T c ell r e c e -

p t o r αβ e x p r e s s ed i n C D 4
＋

o r C D 8 ＋ T i s u tili z ed t o

r e c o g n i z e a n tig e n s i n c o r p o r a t e d i n m aj o r b i s-

t o c o m p a tib ilit y c o m p l e x ( M H C) m ol e c u l e s of

a n tig e n -

p r e s e n tin g c ell s . M o/ M ¢ m a y p r e s e n t

a n tig e n s b y i n c o r p o r ati n g i n M H C cl a s s II m ol e c ul e s

t o C D 4 ＋ T a t th e i ni ti a ti o n of thi s m o d el . T h e a n tig e n

p r e s e n t ati o n m a y o c c u r i n t h e gl o m e r ul u s si n c e M o/

M ¢ h ad b e e n d e m o n st r a t e d i n th e g l o m e r ul u s of th is

m o d el a s th e 丘r s t c o m e r a m o n g le u k o c y t e s i m m ed i -

at ely af t e r th e bi n di n g of t h e a n ti - G B M a n tib o d y t o

G B M l)
. O t h e r gl o m e r ul a r c ells m a y als o p r e s e n t

a n ti g e n s t o C D 8
＋

T b y i n c o r p o r ati n g t h e m i n M H C

cl a s s I m ol e c u le s . A lth o u g h a n tig e n s p r e s e n t ed t o th e

C D 4
＋

o r C D 8 ＋ T a r e u n id e n ti丘e d
,
r ab b it l g G- r el a t e d

a n tig e n m a y b e o n e of th e s e b e c a u s e a ctiv e i m m u ni -

z ati o n w ith r a b bit l g G o r th e p a s si v e t r a n sf e r of

r a b b it l g G - s e n siti z e d T c ells e n h a n c ed th e g l o m e r ul a r

l e si o n s a n d i nj u r y . T h u s
,
t h e p r e s e n t ati o n of r a b bit

l g G - r el a t ed a n ti g e n w a s p r e s u m ed eith e r f r o m M o/

M ¢ a c c u m ul a tin g i n th e gl o m e r uli t o C D 4
＋

o r f r o m

g l o m e r ul a r c ells t o C D 8 ＋ T a t th e i nitia ti o n of th is

m o d el . T h e C D 4
＋

o r C D 8
＋ T m a y t h e n s e c r et e c y t o-

ki n e s t o r e c r uit n u m e r o u s n u m b e r s of M o/ M ¢t o th e

g l o m e r u li a n d t o a c ti v a t e th e m l a t e r . T h e M o/ M ¢

s e e m t o i nj u r e th e g l o m e r ul a r st r u ct u r e
,

r e s ulti n g l n

th e e x c r eti o n of m a s si v e u ri n a r y p r o t ei n a n d d e v el o p
-

m e n t of c r e s c e n ti c l e si o n s si n c e t h e g l o m e r u la r I n j u r y

a n d l e si o n s w e r e s u p p r e s s e d b y th e i n hibiti o n of M o/
M ¢ r e c r ui t m e n t t o t h e gl o m e r uli

5)
.

T b is i s tb e 丘r s t s t u d y sh o w l n g S lg n i丘c a n t r ol e s of T

c ells s e n siti z e d w ith r ab b it l g G a n d of T c ell r e c e p t o r

αβi n th e in d u cti o n of a n ti - G B M gl o m e r ul o n e p h ritis

i n W K Y r a t s . T h e s e r e s ult s s u g g e s t th e in v olv e m e n t

of a c ell- m e di a t ed d el a y e d- t y p e h y p e r s e n siti vit y in

t hi s m o d el .

R E F E R E N C E S

1) K a w a s a k i K
,

Y a o it a E
,

Y a m a m o t o T
,

K i h a r a I :

D e p l e ti o n o f C D 8 p o si ti v e c ell s i n n e p h r o t o x i c s e r u m

n e p h ri ti s o f W R Y r a t s ･ K i d n ey I n t 4 1 : 1 5 1 71 1 5 2 6
,

1 9 9 2 .

2) U n a n u e E R
,
D i x i o n F J : E x p e ri m e n t a l gl o m e r u l o n e

-

p h riti s : i m m u n ol o g i c e v e n t s a n d p a t h o g e n e ti c m e c h -

a n i s m s . A d v Z m m u n o1 6 : 1- 9 0
,
1 9 6 7 .

3) R e y n o ld s ∫
,
N o r g a n V A

,
B h a m b r a U

,
S m i th ∫,

C o o k

H T
,
P u s e y C D : A n ti - C D 8 m o n o c l o n a l a n ti b o d y t h e r

-

a p y i s e 庁e c ti v e i n t h e p r e v e n ti o n a n d t r e a t m e n t o f

e x p e ri m e n t a l a u t o i m m u n e gl o m e r u l o n e p h riti s ･ ∫

A m S o c N eP h r o 1 1 3 : 3 5 9- 3 6 9
,
2 0 0 2 ･

4) K a w a s a k i K
,
Y a o it a E

,
Y a m a m o t o T

,
T a m a t a n i T

,

M i y a s a k a M
,
K i h a r a I : A n ti b o d y s a g ai n st i n t e r c el -

1 u l a r a d h e si o n m ol e c ul e
- 1 a n d l y m p h o c yt e f u n c ti o n -

a s s o ci a t e d a n ti g e n
- 1 p r e v e n t g l o m e r u l a r i nj u r y i n

r a t e x p e ri m e n t al c r e s c e n ti c gl a m e r u l o n e p h ri ti s ･ ∫

I m m u n o 1 1 5 0 : 1 0 7 4- 1 0 8 3
,
1 9 9 3 .

5 ) F uji n a k a Ⅲ
,

Y a m a m o t o T
,

T a k e y a M
,

F e n g L
,

K a w a s a k i K
,

Y a oi t a E
,

R o n d o D
,

W il s o n C B
,

u c hi y a m a M
,

K i h a r a I : S u p p r e s si o n o f a n ti-

gl o m e r u l a r b a s e m e n t m e m b r a n e n e p h ri ti s b y a d m i n -

i s t r a ti o n o f a n ti -

m o n o c y t e c h e m o a tt r a c t a n t p r o t e i n
-

1 a n ti b o d y i n W R Y r a t s . I A m S o c N eP h r o 1 8 : 1 1 7 4-

1 1 7 8
,
1 9 9 7 .

6) F uji n a k a H
,
Y a m a m o t o T

,
F e n g L

,
K a w a s a k i K

,

y a oi t a E
,
H i r o s e S

,
G o t o S

,
W il s o n C B

,
U c h iy a m a

M
,

K i h a r a I : C r u ci al r o l e o f C D 8-p o si ti v e

l y m p h o c y t e s i n gl o m e r u l a r e x p r e s si o n o f I C A M - 1

a n d c y t o k i n e s i n c r e c e n ti c gl o m e r u l o n e p h ri ti s o f

W K Y r a t s . I Z m m u n o 1 1 5 8 : 4 9 7 81 4 9 8 3
,
1 9 9 7 ･

7) W u J ,
H i c k s J ,

B o rill o ∫,
G l a s s W F I I

,
L o u Y H : C D 4

十

T c ell s sp e c i丘c t o a gl o m e r u l a r b a s e m e n t m e m b r a n e

a n ti g e n m e di a t e g l o m e r u l o n e p h riti s ･ I C li n I n v e st

l O 9 : 5 1 7- 5 2 4
,
2 0 0 2 .

8) B o lt o n W K : W h a t s e n siti z e d c ell s j u s t m i gh t b e

d oi n g i n g l o m e r u l o n e p h riti s ･ I C li n I n v e st 1 0 9 : 7 1 31

7 1 4
,
2 0 0 2 .

9) H u a n g X R
,
H o ld s w o r th S R

,
T ip p i n g P G : E v i d e n c e

f o r d el a y e d -t y p e h y p e r s e n siti v it y m e c h a ni s m s i n

gl o m e r u l a r c r e s c e n t f o r m a ti o n ･
K i d n ey I n t 4 6 : 6 91

7 8
,
1 9 9 4 .

1 0) T i p p i n g P G
,
H u a n g X R

, Qi M
,
V a n G Y

,
T a n g W W :

c r e s c e n ti c g l o m e r u l o n e p h riti s i n C D - 4 a n d C D 8 -

d e丘ci e n t M i c e . R e q ui r e m e n t f o r C D 4 b u t n o t C D 8

C ell s .
A m I P a th o 1 1 5 2 : 1 5 4 1- 1 5 4 8

,
1 9 9 8 ･

l l) H a n a w a H
,

K o d a m a M
,

I n o m a t a T
,

I z u m i T
,

s h ib a t a A
,

T s u c h i d a M
,

M a t s u m o t o Y
,

A b o T :

A n ti- a lp h a b e t a T c ell r e c e p t o r a n ti b o d y p r e v e n t s

t h e p r o g r e s si o n o f e x p e ri m e n t al a u t oi m m u n e m y o
-

c r a di ti s . C li n E x P I m m u n o1 9 6 : 4 7 0- 4 7 5
,
1 9 9 4 ･

1 2) Ⅲ 血ig T
,

W all n y ⅢJ
,

Ⅲ a rtl e y JI( ,
L a w e t z k y A

,

T i e f e n t h a l e r G : A m o n o cl o n al a n ti b o d y t o a c o n
-

st a n t d e t e r m i n a n t o f t h e r a t T c ell a n ti g e n r e c e p t o r

th a t i n d u c e s T c e ll a c ti v a ti o n . D i ff e r e n ti a l r e a cti v i t y

w i t h s u b s e t s o f i m m a t u r e a n d m a t u r e T
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1y m p h o c yt e s . I E x p M e d 1 6 9 : 7 3- 8 6
,
1 9 8 9 .

13 ) K r a k o w e r C A
,
G r e e n s p o n S A : L o c ali z a ti o n o f n e

-

p h r o t o x i c a n tig e n w i th i n t h e i s ol a t e d r e n a l g l o m e r
-

u l u s . A r e c h R a th o1 5 1 : 6 2 9- 6 3 9
,
1 9 5 1 .

1 4) T ri zi o D
,
C u d k o w i c z G : S e p a r a ti o n o f T a n d B

l y m p h o c y t e s b y n yl o n w o o l c o l u m n s : E v a l u a ti o n o f

e 丘 ci e n c y b y f u n c ti o n a l a s s a y s i n v i v o . I Z m m u n o 1

1 1 3 : 1 0 9 3- 1 0 9 7
,
1 9 7 4 .

1 5) N i h ei K
,
K o y a m a Y

,
T an i T

,
Y a o it a E

,
O h s hi r o K

,

A d hi k a r y L P
,
K u r o s a k i I

,
S h i r a i Y

,
H a t a k e y a m a K

,

Y a m a m o t o T : I m m u n ol o c a li z a ti o n o f a q u a p o ri n-9 i n

r a t h e p a t o c y t e s a n d L e y di g c e ll s . A ylt:h H is to I C y t o 1

6 4 : 8 1- 8 8
,
2 0 0 1 .

1 6) A b u t K A
,
K e n n e th M M

,
A l a n S : F u n c ti o n a l di v e r

-

sit y o f h e lp e r T l y m p h o c y t e s . N a tu r e 3 8 3 : 7 8 71 7 9 3
,

1 9 9 6 .

1 7) M o s m a n n T R
,
S a d S : T h e e x p a n di n g u n i v e r s e o f

T -

c ell s u b s e t s : T h l
,
T h 2 a n d m o r e . Z m m u n o I T o d a y

1 7 : 1 3 8- 1 4 6
,
1 9 9 6 .


