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高地飼育ラットに見られた

糸球体硬化病変の病理組織学的研究
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　　We　investigated　the　glomeruli　of　male　Wlstar　rats　which　were　fed　at　higll　altitude（2400m　above　sea　Ieve1＞

for　5　months．　These　rats　were　sacrificed　immediately　after（HO），　or　6　hQurs　after（H6），　or　24　hours　after（H24）

trallsfer　to　lower　altitude（600m　above　sea　leve1）．　Control　rats　were　fed・at　the　lower　altitude　for　the　same

period．　Focal　segmental　Iesions　of霧IQmeruli　such　as　adhesion　alld　segmenta王sclerosis　were　observed　to　have

fonmed　preferentially　in　a　deep　cortex　of　experimental　animals．　The　detachment　of　Bowman’s　epitheliuln　from

its　capsule，　which　was　unique　to　this　experiment，　was　associated　with　these　lesions，　Electron　microscopicaIly，

mesangial　abnormalities　as　mesangial　interposition　were　present　ill　the　glomeruli　with　or　without　adhesion．

These　focal　segmental　les｛ons　of　glomeruli　we艶compared　with　those　Qf　human　glomerular　disease．　We

cQnsider　this　model　useful｛n　the　analysis　of　the　developmental　mechanism　of　focal　segmental　lesion島。　Shinshu
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糸球体，巣状分節性病変，高地，ラット

　　　　　　　　1緒　雷　　　　我Zz　e＃z，　ma所に紺る低騰藤の職カミ讐に及
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぼす影響を見るため，八ケ岳の信州大学医学部局所医

糸球体において，細胞外暴質の異常に増加する硬化　　学研究室において飼育されたラット腎を組織学的に調

性病変は，種々の病態ないし腎炎において観察され，　　べたところ，FSHS類似の巣状局所性の硬化性変化が

糸球体の機能にも深い影響を及ぼす。特に巣状糸球体　　糸球体に生じていることを見出した。そこで，この硬

硬化症（focal　segmental　hyalinosis　and／or　sclero・　　化性変化について，細織学的および超微形態的に検討

sis以下FSHSと略）は治療抵抗性のネフローゼを呈　　を加えた結果を報告するとともにFSHSとの関連に

することが多く原因も不明の疾患で1）その硬化の機序　　ついても考察した。

ないし原因の解明が必要である。
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II材料と方法
表1　ラットの体重とヘマトクリットの比較

　生後4週齢の雄ウイスターラット（日本SLC，浜
松）を，八ケ岳黒酷平（海抜2，4。。m）の儒州大学　　L（n　：8）

医学縞所医学研楚哩び7月力、ら11Haでの5カ　H°（n＝5）

月間通常の食事と飲水で飼育した。なお飼育環境は外　　　　H24（1ユ　＝5）

気温と同じであった。高地飼育後，松本市の信州大学
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　各値はMean±SE
医学部（海抜610m）に約2時間かけて移し，移送し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊コソトロール（L）と比較したとぎ有意差あり
た鹸（HO）・6目欄後（H6）・24時間後（H24）　　（Pく0．05）

の間隔で，一度に4ないし5匹ずつエーテル麻酔下に

て採血と体重測定を行い，屠殺後腎臓を摘出した。生　　育群のHO，H6，H24では，それぞれ300g，291g，

後4週齢のコントロールのラットは高地飼育群と同期　　292gで，コントロールと比較して有意の差を認めた

問信州大学医学部動物実験室（松本市）にて飼育した。　　（表1）。

摘出した腎は，光顕用にホルマリソ固定，パラフィソ　　　ヘマトクリットは，コントロール群で47％であり，

包埋し，電顕用には腎組織を細切しグルタールアルデ　　高地飼育群では，HO，53％，H6，50％，H24，

ヒド固定後，オスミウムにて後固定しケトール（日新　　50％でいずれもコソトロールとの間に有意差が見られ

EM，東京）に樹脂包埋した。パラフィソ包埋したブ　　た（表1）。

ロヅクを2ないし3ミクロソの厚さに薄切し，ヘマト　　　光顕的には，高地飼育群のラットでは皮質深部の糸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’キシリンエオジソ染色（HE），過ヨウ素酸シップ染色　　球体はコソトPt　一ル群と比べてやや腫大しており，

（PAS），マッソントリクローム染色（MT），過ヨウ　　PAM染色で見ると糸球体の分葉構造が不明瞭になる

素酸メセナミソ銀染色（PAM）の4種類の染色を行　　傾向が見られた。そして一部の糸球体には，メサンギ

い，腎の組織学的変化について観察した。糸球体の大　　ウム基質の増加とボーマソ嚢への癒着を主体とする硬

きさをマイクロメ」ター一により測定した。測定は，癒　　化性変化が認められた（図1）。この硬化性変化は糸

着硬化が見られず，かつほぼ円形に近い形で薄切され　　球体の全体におよぶものはほとんどなく最大限糸球体

ている糸球体を腎皮質全体から選び，最大直径をその　　の半分程度までで，いわゆる巣状局所性の病変であっ

糸球体の大きさとした。統計学的な検討はt検定によ　　た。癒着硬化巣の見られない糸球体には，メサソギウ

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ムや基底膜には特に変化が認められないものがほとん

　免疫グロブリンの局在の有無を調べるため，2～3　　どであったが，なかには，血管極に近い係蹄に局所性

ミクロンに薄切したパラフィン切片を，脱パラ後　　の基底膜の肥厚を認めるものもあった（図2）。巣状

0．25％トリプシソで2時間消化し，ヤギ抗ラット　　局所性の硬化性変化に着目してみると，このような変

IgG，　IgMと反応させ酵素抗体間擾法による免疫染色　　化を見る糸球体は，算定したところHO，　H　6，　H　24

を施行した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　各群5匹ずつの1腎切片でそれぞれ25，12，26個で総

　電顕用に樹脂包埋した切片は，1～2ミクロソの厚　　計63個であった。この硬化巣の特徴的な変化として，

さに薄切し，トルイジンブルー染色により糸球体を確　　ボウマン嚢上皮細胞が基底膜から剥離して，間隙を生

認した後トリミングを行いLKBウルトラミク・トー　　じそこに浸出物を認める糸球体（図3）や，糸球体係

ムで超薄切し，日立のHS－9電子顕微鏡で観禦した。　蹄の構築は虚脱に陥らず比較的保たれ，マッソントリ

コントロール群のラットも高地飼育群と同様の方法で　　クローム染色で淡染する基質がボウマン嚢と糸球体と

標本を作製し比較観察を行った。　　　　　　　　　　　の間の尿腔を埋めるように形成された糸球体’（図4）

　採血した血液より毛細管法でヘマトクリットを測定　　も見られた。硬化部の糸球体上皮細胞にはライソゾー

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ムの増加や空胞形成が見られた。硝子化の像がH24の

　なお，今回の実験では尿蛋白の測定は行わなかった。　ラヅトに数個みられた以外，高地飼育群問で硬化像に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　特に大きな差は認められなかった。次に硬化性変化の
　　　　　　　　III結　　　果
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　みられる糸球体の腎内での局在の特徴を調べるために

　体重はコントロ　一一ル群で平均323gであり，高地飼　　腎被膜から糸球体ポウマソ嚢までの距離を測定したと

ラ ッ　　ト
体　　重
@　　　（9）

ヘマトクリット
@　　　　　　　（％）

　　L

gO
g6
g24

（n：8）

iIl＝5）

in＝5）

i1ユ＝5）

323±5

R00±7＊

Q91±3＊

Q92土5＊

47．0±O．6

T3．2±0．8ホ

S9．7±0．8串

T0．2±0．9＊
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図1　HOラット糸球体PAS染色
　　局所性のメサソギウム基質の増加（矢印），上皮細胞の空胞化，癒着が見られる。×330

図2　HOラット糸球体PAM染色
　　　アステリスクの部分の係蹄に基底膜の肥厚（長い矢印）がみられる。基底膜内に核が埋

　　まって見える細胞（短い矢印）は，メサンギウム細胞と考えられる。×440
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　　　図3　HOラット糸球体PAM染色
　　　　　　尿管極の部分に癒着およびボウマン嚢上皮の基底膜からの剥離（矢印）が見られる。×300

　　　図4　H24ラット糸球体マッソン染色

　　　　　　マッソン染色に淡染する基質の形成が認められる（矢印）。×500
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凝5一　　　　□H°　　の雛であ。．醐的臨高地負晴。。、，。おいて

　　　　　　　　　れたラットの腎を組織学的に調べて，おもに皮質深部

㎜・・4　　の綱体蝸誰の硬雌鍛を見出した・その蔽
　　　　　　　　　の特徴は軽度のメサンギウム基質の増加を伴った局所
圏H6
　　　　　　　　　性の硬化とボウマン嚢への癒着およびボウマン嚢上皮

はメサソギウム間入を始めとするメサンギウムの異常

　　　345678910　　　　15　　　　20　　が観察された。それに対して，コントPt　一ルとして八

磯難鱗纈溜灘鷺黙羅験撒脇　ケ岳・り馳の松本市で食司育された…にこの・う

図，局所性。硬化性変化を呈。嫡地蛸群，。，罎嘗が見ら減また繍学的変イヒに高地鯖騨
　　糸球体（63個）の腎被膜からの距離　　　　　　　　で差か認められなかったことから・高地飼育されたフ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ットの糸球体変化が，高地環境因子により引きおこさ

ころ，腎被膜から700から800ミクロンの間に硬化性変　　れたことは明らかであろう。

化を生じた糸球体が多いことがわかった（図5）。泡　　　高地実験群において巣状局所性の硬化性糸球体病変

沫細胞は糸球体のみならず間質においても観察されな　　が観察されたが，これは今回の実験で注目すべき変化

かった。コソトロール群の糸球体には高地飼育群に見　　と考えられる。ラット糸球体に硬化性変化をおこす因

られたような硬化性変化や基底膜の肥厚は観察されな　　子として，アミノヌクレオシド2），片腎摘出3），加齢4）

かった。高地飼育群のラットの腎間質には軽度の線維　　などが知られている。今回の研究で，高地環境も巣状

化と尿細管に少数の尿円柱をも認めたが，コソトロー　　局所性の硬化性変化をラヅト糸球体に生ぜしめる可能

ル群には線維化も尿円柱も見られなかった。　　　　　　性があることが明らかになった。この病変のおこるメ

　高地飼育群ラットの糸球体に腫大傾向が見られたの　　カニズムは今のところ推測の域を出ないが，高地での

で，糸球体の大きさ（直径）を各ラットteつき100個　　飼育による低圧，および低酸素への暴露により，赤血

測定したところ，コントロー一ル群のラットの糸球体直　　球増加，ヘマトクリットの上昇，循環血液量の増加が

径は平均114ミクPンであり，HO，H6，H24がそ　　生じることが知られている5）－7）。循環血液量の増加に

れそれ120，116，119ミクロソと，高地飼育群ラット　　より糸球体ろ過量（GFR）も増加し，片腎摘出など

の糸球体が腫大していることがわかった。統計学的に　　の実験で提唱されている糸球体過剰ろ過3）を生じてい

は，HOとH24においてコソトロール群との間に有意　　るのかもしれない。血圧の影響もGFRに影響を及ぼ

差を認めた（pく0．05）。　　　　　　　　　　　　　　すと思われるが，」ftL圧の測定は行わなかった。正常で

　免疫グロブリソの沈着は高地飼育群，コントロール　　は皮質深部のほうがGFRは大きいといわれている8）

群ともに認められなかった。　　　　　　　　　　　　が，具体的なデータが不明で，硬化の目立った皮質深

　電顕的には，癒着硬化部にはメサンギウム基質の増　　部とGFRとの関係はわからない。寒冷や低酸素刺激

加，足突起の癒合や同部の糸球体上皮細胞にライソゾ　　のみでもGFRは上昇することが知られているが9），

一ムの増加，空胞形成などが観察された。さらに光顕　　今回の実験条件では低圧低酸素に加えて寒冷因子が

のマッソソ染色で見られた尿腔を埋める基質は，電顕　　GFRを上昇させている可能性も考慮しなければなら

で見ると層状構造を呈していた（図6）。またトルイ　　ない。今回の高地飼育ラットに見られた糸球体の硬化

ジンブルーによる厚切標本で癒着や硬化の見られなか　　性変化にこれらの因子のどれが最も深く関わっている

った糸球体においても，メサンギウム基質の増加，メ　　か現在実験により検討中である。しかし，ボウマン嚢

サソギウム間入，足突起の扁平化（図7），メサンギ　　上皮の剥離やメサソギウム間入など従来報告のない変

ウム基質へのコラーゲソの出現（図8）などの異常が　　化が観察されたことは，GFR増加による過剰ろ過以

見つかった。コントPt　一ル群ではこのようなメサソギ　　外の因子も関与している可能性が考えられる。

ウムの変化は見られなかった。　　　　　　　　　　　　　高地環境と同様に低酸素状態にあるチアノーゼ性心

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　疾患のヒトに，糸球体の腫大がおきることが過去に報
　　　　　　　　Iv　考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　告されている］O）11）。今回の実験条件はチァノーゼを生

今回我々は，高所における低圧低酸素の環境の影響　　じるほどの低酸素ではなかったが，高地飼育群のラッ

を見るために，八ケ岳の標高2，400mの高地で飼育さ　　ト糸球体はコントP一ル群に比し腫大傾向を認めた。
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Bauerら11）はファロー四徴の患者を調べたところ，赤　　齢，高蛋白食により硬化性変化を生じやすいことが報

血球の増加の程度と糸球体の腫大との間に相関を認め，　告されているts）。実験に用いたラットはすべてオスで

ヘマトクリットの上昇による血液粘度の増加により糸　　あったため硬化巣の出現が一層目立ったことも考えら

球体係蹄が拡張される結果糸球体に腫大がおきると考　　れる。高地契験群ではH6において硬化性変化が少な

えている。本研究でも高地実験群では有意なヘマトク　　かったが，この点に関しても腫大の問題を含めて検討

リットの上昇を認め，ヘマトクリツトが最大であった　　する必要があると考えられる。

HOにおいて糸球体の大きさも最大で，続くH6では　　　今回の実験では蛋白尿の測定を行わなかったが，尿

HOよりもヘマトクリヅトは低下し糸球体の大きさも　　細管内に尿円柱を認めたのである程度の腎機能障害は

コントロールとの間に有意差がなくなり，ヘマトクリ　　あるものと思われた。

ッbと糸球体の大きさの間に関連が見られる。しかし　　　今回見られたような巣状局所性の変化が見られるヒ

H24ではヘマトクリヅトはH　6と差がないにもかかわ　　　トの疾患として巣状糸球体硬化症（FSHS）があげら

らず糸球体はコントロールより腫大しており，ヘマト　　れる。これは，1957年Rich19）により報告されて以来

クリットのみでは説明できない点もある。これについ　　難治性原因不明の糸球体疾患として注目されてきた疾

ては，低酸素や右室圧の上昇に糸球体腫大の原因を求　　患で，その原因としては，免疫異常，糸球体過剰ろ過，

める意見12）もあり，さらに検討が必要と思われる。　　　凝固異常，糸球体上皮細胞障害などが考えられてい

」ヒト，動物ともに高地環境においては右室肥大，肺　る8〕。ヒトのいわゆるFSHSと今回の高地ラットの病

動脈圧の上昇など循環器系の変化を伴うことがすでに　　変を比較してみると，血管極を中心にした巣状周所性

多くの研究により明らかにされている13）”1「，）。今回の　　の変化はよく似ているが，ヒトにおいて多く観察され

実験で見られた糸球体の硬化性変化も，糸球体が血管　　る硬化巣へのIgMの沈着や糸球体足細胞の基底膜か

の一種であることを考えると，上記の血管系の一連の　　らの剥離は見られなかった。IgMに関しては，検索組

変化と関連があると思われる。この関連性を明らかに　　織が凍結切片ではなくパラフィン切片であったためか

するため，腎および肺の血管特に動脈の平滑筋細胞の　　もしれない。泡沫細胞の集積は見られなかった。また

変化について現在検討しているところである。またメ　　従来報告のなかったボウマン嚢上皮の基底膜からの剥

サソギウムは糸球体外のリンパ管と，いわゆるメサソ　　離が高地飼育ラットには見られた。高地飼育ラヅトの

ギウム流路を形成して異物処理を行う16〕と考えられて　　腎病変がヒトのFSHSのモデルと成り得るかはさら

いる。肺のリンパの流れについて人工気象室を使った　　に今後の検討を待たねばならないが，FSHSは多くの

実験では，低酸素低圧環境ないし低圧環境下では緬羊　　因子が関わる全身的な病態と考えられており8腐地飼

の肺リンパ流蟻が増加するという1η。腎のリソバ流の　　育ラットの腎病変の解析は重要と思われる。

変化に関しては調べられていないが，上記のメサソギ　　　今回の実験結果から，高地での飼育によってラット

ウムとリンパの関係からすると，この実験で得られた　　に特徴的な巣状局所性の変化が生じることがわかった。

糸球体の硬化性変化の成り立ちを考える上で興味ある　　その原因は今のところ明らかでないが，今後の研究に

データと考えられる。・　　　　　　　　　　　　　　　より巣状糸球体硬化症を始めとする糸球体硬化の成り

　ウイスターラットにおいてはオスの方がメスより加　　立ちを明らかにできる可能性が開けてくると思われる。
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