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はじめに

急速進行性糸球体腎炎( )は 病理学的には半月体

形成を伴い 臨床上 数週から数カ月の経過で末期腎不全

に至る予後不良な疾患である 。 には一次性 二次

性糸球体疾患が包括されるため これまでかかる症候群

は 病因により抗糸球体基底膜抗体型 免疫複合体( )

型 抗好中球細胞質抗体( -

： )関連型およびその他の - 型な

どに分類して検討されてきた 。ところで腎機能低下速度

の観点から これまでわれわれは血清クレアチニンの逆数

(/ )を指標とすることにより 病因の如何を問わず本

症候群を急性型と潜行型の つの病型に分類できることを

報告してきた 。加えて この分類により疾患活動性が

一過性であり予後比較的良好な急性型に対して 進行は緩

徐であるが経過の遷延する潜行型と 臨床上の相違も示し

てきた 。しかしながら 病理学的な特徴である半月体

形成ならびに間質病変を生じる共通の分子生物学的背景に

ついては十分な検討がなされていない。

においては その病因および病型を問わず糸球

体ならびに間質にマクロファージ( Φ)の浸潤を認めるこ

とが特徴である。 Φはサイトカイン ケモカインといっ

た各種炎症性メディエーターを放出することに加え 糸球

体上皮細胞はじめ腎固有細胞との相互作用により 半月体

形成をはじめとする の病態に重要な役割を果たし

ていることが示唆されている 。

近年 Φ/単球の遊走・活性化に

( )/

-( -)の重要性が指摘されている。 /

-は - -αなどの炎症性刺激により 免疫

担当細胞はじめ線維芽細胞 血管内皮細胞など様々な体細

胞で産生される 。さらに腎固有細胞である尿細管上皮

細胞や糸球体メサンギウム細胞も / -を

で産生することに加え ヒト腎疾患 および

動物実験腎炎モデル において 腎炎の発症・進展に果た

す / -の重要性が指摘されてきた。しかしな

がら これまで の病型・病因別における /

-の関与は詳細に検討されていない。

そこで 今回われわれは の発症・進展における

共通因子として Φの浸潤・活性化に注目し その遊走・

活性化因子である / -の意義を病型・病因別

に検討するとともに ステロイド治療に伴う /

-の動態についても検討したので報告する。

対象および方法

症 例

年 月から 年 月までに金沢大学およびそ

の関連施設に入院し 腎生検組織または剖検にて腎病変を

確認しえた 例と健常者 例の計 例(男性 例 女

性 例 平均年齢 ± 歳)を対象とした( )。

例のうち 例は全糸球体の 以上に半月体形成を認

め臨床的に を呈した。その内訳は 関連型

例 型 例であった。残りの 例は半月体形成を

認めず臨床的にも を呈さなかった 腎症 例

ループ腎炎 例 微小変化型ネフローゼ症候群 例 ク
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Diagnosis  No.of patients

(male：female)
Mean age 

Urinary MCAF/MCP-1

(pg/mg・creatinine)

Healthy subjects  20(10：10) 57.1  1.0±0.1
 

RPGN  30(18：12) 62.4  21.8±4.5
 

ANCA-related  22(12：10) 65.1  25.3±7.1
 

Immune complex type  8(6：2) 55.0  17.8±3.0
 

Non-RPGN  39(17：22) 43.5  11.6±3.5
 

IgA nephropathy  15(9：6) 50.5  4.5±1.0
 

Lupus nephritis  18(4：14) 39.8  14.0±5.7
 

MCNS  5(3：2) 32.6  1.6±0.4
 

Cryoglobulinemia  1(1：0) 59.0  45.7
 

Total  89(45：44) 52.9  10.8±1.2
 

Values are mean±SEM.ANCA：anti-neutrophil cytoplasmic antibody,MCNS：minimal
 

change nephrotic syndrome,RPGN：rapidly progressive glomerulonephritis,MCAF/MCP-

1：monocyte chemotactic and activating factor/monocyte chemoattractant protein-1



リオグロブリン血症 例であった。また 血清クレアチニ

ンの逆数(/ )を経時的にプロットして求めた近似直線

の傾きから 群を急性型(傾き－ ×10 / /

未満)と潜行型(傾き－1.0×10 / / 以上)の

群に分類した 。

方 法

() 病理学的検査

光学顕微鏡 電子顕微鏡および免疫蛍光抗体法による観

察は通常の方法に従い行った 。また半月体の記載に関し

ては の基準に準じて細胞性 線維細胞性および線

維性の 型に分類し 観察可能であった全糸球体に占め

る半月体を有する糸球体の割合を半月体形成率とした。間

質病変については 間質細胞浸潤 線維化および尿細管萎

縮の程度をそれぞれ なし 斑状 帯状 びまん性の 段

階に分け それぞれ 度とスコア化した。

() 尿中 / -測定

治療前として腎生検日に早期中間尿を 採取し 室

温で 分間遠心し細胞成分を除去した後 上清を－ ℃で

測定日まで保存した。測定は -

( )法により行った 。平底型マイクロプ

レートウエル( )に抗ヒト

/ -マウスモノクローナル抗体( )

を固相化し 試料を加え ℃で 晩反応させた。各ウエル

を洗浄した後 抗ヒト / -ウサギポリクロー

ナル抗体を加えた。再度洗浄の後 アルカリフォスファ

ターゼ標識抗ウサギ ヤギ抗体を加え ジエタノー

ルアミン( )に / リン酸 -ニトロフェニール

を添加した基質で発色させた。発色後 マルチプレート

リーダーにて吸光度( )を測定した。なお /

-の測定感度は / 以上であり 尿中クレア

チニン値で補正した。健常者 例( )の尿を正常コ

ントロールとした。また 例ではステロイドパル

ス療法を含む免疫抑制療法後も尿中 / -値を

測定した。

() 免疫組織染色法

新鮮標本を コンパウンドに包埋し ドライアイ

ス-アセトンで冷却した -ヘキサンにより凍結した後 ク

リオスタット( - )

により μ に薄切した。その凍結薄片標本を 抗ヒト

/ -マウスモノクローナル抗体( )

を用いた間接アビジン-ビオチンアルカリフォスファター

ゼ法(

)にて組織 / -蛋白の局在を同定し

た 。なお 内因性アルカリフォスファターゼ活性は レ

バミゾール添加にて阻害した。なお 本染色の特異性を検

討する目的で マウスコントロール を用いた免疫組

織染色ならびに十分量のコンビナントヒト / -

により吸収した抗体を用いた免疫組織染色を行った。加

えて腎内 Φの同定として 陽性細胞を確認した。

すなわち パラフィン包埋された組織を脱パラフィン化

し にて処理後 抗ヒト マウスモノ

クローナル抗体( ； )

を用いて上記の方法にて染色した。なお 糸球体内 Φ

は 糸球体当たりの 陽性細胞数をカウントして求

め 間質内 Φは無作為に 倍にて 視野以上

陽性細胞数をカウントし その平均値をとった。

() 同定

ないし を固相化したプ

レートを用いた にて測定した(

) 。

() 治療

群では 全例にメチルプレドニゾロン( - )

パルス療法( ～ /日 日間)に加え 経口プレ

ドニゾロン療法( ～ /日)が施行された。

() 統計学的処理

統計処理は 検定 検定

および 相関係数により行った。また ＜

を統計学的に有意差ありと判定した。なお 数値は平均±

標準誤差で示した。
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/ -

Values are mean±SEM.Significant difference deter
 

mined by ANOVA test,p＜0.05 ＜0.01

-



結 果

における尿中 / -値

治療前尿中 / -値は 群で ±

/ ・ と - 群 ± / ・

および健常者群 ± / ・ に比

し有意に高値(＜ )であった。一方 - 群も

健常者群に比し有意に高値(＜ )であった( )。

病型別における尿中 / -値

群を急性型 例(傾き；－ ± × /

/ ；男性 例 女性 例 平均年齢 歳)と潜行

型 例(傾き；－ ± × / / ；男性

例 女性 例 平均年齢 歳)の 群に分け 治療前尿

中 / - 値を比較検討した。尿中 /

-値は急性型( ± / ・ ) 潜行

型( ± / ・ )ともに - 群 健

常者群に比し有意に高値であったが(＜ ) 両病型間

には有意差は認められなかった( )。

病因別における尿中 / -値

また 群を病因により 関連型 例(男性

例 女性 例；いずれも - 陽性)と 型 例

(男性 例 女性 例；ループス腎炎 例 腎症 例

クリオグロブリン血症 例)の 群に分け 同様に比較検

討した( )。 関 連 型( ± / ・

/ -

() ()

Values are mean±SEM.N.S.：not significant

/ -

Pathological findings  r  p
 

Glomerulus
 

Total crescent  0.422  0.05
 

Cellular －0.109  NS
 

Fibrocellular/fibrous  0.455 ＜0.05
 

CD68 positive cells  0.295  NS
 

Interstitium
 

CD68 positive cells  0.749 ＜0.01
 

Cell infiltration  0.324  NS
 

Fibrosis  0.036  NS
 

Tubular atrophy  0.072  NS
 

NS：not significant  Expression of MCAF/MCP-1was detected by using a specific
 

monoclonal anti-human MCAF/MCP-1 antibody as described in
 

Materials and Method.The sections were observed under light
 

microscopy at originally×200 magnification.MCAF/MCP-1 positive
 

cells were detected mainly in endothelial(arrowhead),tubular
 

epithelial cells(asterics),and infiltrated cells(arrow)in the inter
 

stitium.

-
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) 型( ± / ・ )のいずれも

- 群 健常者群に比し有意に高値であった(＜

)が 両病因間に有意差は認められなかった(

)。

尿中 / -値と組織所見との相関

例において治療前尿中 / -値は

線維細胞性・線維性半月体形成率と有意な正相関が認めら

れた(＝ ＜ ＝ )。しかし 総半

月体形成率とは相関の傾向を示すのみで(＝ ＝

＝ ) 細胞性半月体形成率との間には

相関を認めなかった。一方 治療前の尿中 / -

値と間質病変との比較において 間質内 陽性細

胞数と有意な正相関が認められた(＝ ＜

)。しかし 間質の細胞浸潤 線維化 尿細管萎縮

の程度とはいずれも相関を認めなかった。

/ -の腎における局在

腎局所での / -の局在を明らかにするた

め 免疫組織染色を施行した。 / -は間質

特に尿細管上皮細胞 尿細管周囲毛細血管内皮細胞および

浸潤単核細胞に陽性であった( )。なお マウスコン

トロール ならびにリコンビナントヒト / -

で吸収した抗体を用いた染色では いずれも陰性であっ

た。

ステロイド治療に伴う尿中 / -の動態

群 例全例に - パルス療法に加えて経

口ステロイド剤が投与され そのうち急性型 例(男性

例 女性 例) 潜行型 例(男性 例 女性 例)の計

例は 治療前後で検体を採取し尿中 / -値を

測定しえた。この 群 例において尿中 /

-値は 治療前 ± / ・ 治療後

± / ・ と疾患活動性の低下に一致して

有意に低下した(＜ )。

さらに病型別では 急性型ならびに潜行型のいずれにお

いても 治療前 ± / ・ ± /

・ からそれぞれ治療後 ± / ・

± / ・ へと有意に低下した

(各 ＜ ； ＜ )。

考 察

今回の検討より Φの遊走・活性化因子である

/ -は 治療前 群において その病

型・病因を問わず - 群および健常者に比し有意

に高値であることが判明した。加えて / -

が の両病型および両病因に差が認められなかった

ことより の発症・進展における共通因子として

/ -の重要性が推測された。

/ -

(； ＝ ) (；

＝ ) (； ＝ )

Bars indicate mean±SEM.p＜0.05 p＜0.01
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これまで / -は ループス腎炎における糸

球体内細胞浸潤および急性間質性腎炎における間質内細胞

浸潤に深く関与する可能性が示されてきた 。さらに細

胞浸潤のみならず線維化をはじめ 慢性期の間質病変の進

展に重要な役割を果たすことも 腎症をはじめとする

種々の腎疾患 および動物実験モデル において指摘され

てきた。すなわち 炎症性腎疾患において / -

は間質病変を中心として 急性期の細胞浸潤から硬化・

線維化に至る一連の過程における重要性が考えられてい

る。今回の結果により / -が発症様式を問

わず急性型 潜行型いずれにも深く関与することが示さ

れ 共通の進展因子としての / -の重要性を

再認識させるものと考えられる。

また 尿中 / -は の 関連

型ないし 型といった病因にもかかわらず上昇してい

た。 関連腎炎においては その病態に -

が提唱されており -αをは

じめとした炎症性サイトカインの病態への関与が指摘され

ている 。かかる炎症性サイトカインは 腎固有細胞であ

るメサンギウム細胞および尿細管上皮細胞において

/ -産生の重要な刺激因子である 。一方

型においても 臨床的に を呈した症例も含め

て ループス腎炎 腎症など各種ヒト腎疾患において

糸球体および間質病変の形成に -αの関与が示されて

いる 。このことから においては 型

型といった病因にかかわらず 炎症性サイトカイン発現を

介した / -の発現が共通病態として推測され

た。

さらに 尿中 / -値と組織所見を検討した

ところ / -は線維細胞性・線維性半月体形成

率 間質 陽性細胞数と有意な正相関を認めた。ま

た 免疫組織染色法にて / -は尿細管上皮

細胞 尿細管周囲毛細血管内皮細胞および間質内浸潤単核

細胞に陽性であった。これらより の発症・進展にお

いて 腎局所で産生された / -は 線維細胞

性・線維性半月体のみられる病期を中心に 主として間質

病変に深く関与していることが示唆される。近年 腎機能

低下には 糸球体病変に比し間質病変がより密接な関係が

あることが報告されている 。この点に関してこれまでわ

れわれは ループス腎炎 腎症 ならびに動物実験

腎炎モデル において / -の間質病変におけ

る重要性を指摘してきた。 / -を介した間質

病変への関与の機序として Φの局所への遊走ならびに

活性化が重要と考えられる。すなわち 活性化 Φは

腎組織障害をもたらすライソゾーム酵素の分泌やスーパー

オキサイドの産生に加えて 間質線維化との関連が指

摘されている -βも産生する 。このことから -

-αなどの炎症性刺激により活性化された腎固有

細胞あるいは浸潤細胞から産生された / -

が 病因・病型を問わず共通因子として 更なる Φの遊

走・活性化を介して ことに間質病変に対して重要な役割

を果たしている可能性が考えられる。

ところで 今回の検討では 尿中 / -値と

間質の 陽性細胞数とは相関したものの 間質細胞

浸潤 線維化 尿細管萎縮とは相関関係は認めなかった。

の動物モデルである - ラットを用いた

抗糸球体基底膜抗体腎炎において尿中 / -

は 半月体形成期と間質病変進行期の二相性に高値を示す

ことを確認している(未発表データ)。ラットとヒトで種差

はあるものの 今回の成績はこの両者を反映するために間

質病変単独では相関を認めなかった可能性が考えられた。

しかし これまでループス腎炎 腎症 において間

質細胞浸潤 線維化および尿細管萎縮の進展とともに尿中

/ -は高値をとることが報告されており 間

質病変の進展と / -の関与が示唆される。

よって 今後 においても症例の蓄積を重ね 尿中

/ -の経時的推移を検討し 間質病変の進展

に果たす / -の意義をより明確にする必要が

ある。

群において - パルス療法による疾患活動

性の低下とともに 病型に関係なく尿中 / -

値は有意に低下した。このことから 尿中 / -

値は の疾患活動性を反映する臨床的マーカーと

なりうることが推測された。これまでわれわれは 潜行型

においては急性型に比し 糸球体病変に加え間質病変の存

在が特徴的であり 経過は遷延するものの 急性型のみな

らず潜行型においても - パルス療法により予後の改

善が得られることを報告してきた 。これまで この治

療効果発現機序の分子生物学的背景については明らかと

なっていない。近年 副腎皮質ステロイドの作用機序とし

て -κ 活性を阻害することにより

( )-γならびに -αの産生を抑制することが判明

している 。これまで / -の発現調節機序に

-κ 活性亢進の直接の関与を示す報告はみられない。

しかしながら -γならびに -αは /

-発現を亢進させることより 副腎皮質ステロイ
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ドは直接的 もしくは -γおよび -αの抑制を介

して / -抑制に間接的に作用し 腎疾患治療

に有効である可能性も考えられる。したがって /

-の発現調節機序の解明は 疾患の発症・進展のみ

ならず治療を考えるうえで重要であり 今後も更なる検討

が必要である。

結 論

の発症・進展における / -の意義を

病因・病型別に検討するとともに ステロイド治療に伴う

/ -の動態についても検討し 以下の結論を

得た。

) 群において 治療前尿中 / -値

は - 群および健常者群に比し有意に高値で

あった。

)病型別の評価では 急性型 潜行型で治療前尿中

/ -値に差はなく いずれも - 群お

よび健常者群に比し有意に高値であった。

)病因別の検討では 関連型 型で治療前

尿中 / -値に差はなく いずれも -

群および健常者群に比し有意に高値であった。

)尿中 / -値は 線維細胞性・線維性半月

体形成率および間質 陽性細胞数と正相関を認めた。

) / -発現が 尿細管上皮細胞 尿細管周

囲毛細血管内皮細胞および間質内浸潤単核細胞において確

認された。

)ステロイド治療にて 群の尿中 /

-値は有意に低下した。

以上より / -は病因 病型にかかわらず

間質病変を中心に の発症・進展の共通因子として

重要な役割を果たしていることが示された。
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