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　　　　　　　　1はじめ1、　　　　生能につき検討した・培養メサンギウム細胞はRIA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　により測定可能なCSF－1を産生し，　CSF－1　mRNAを

　腎メサソギウム細胞は，糸球体の構造および機能の　　発現した。工FN一γはCSF－1の産生を刺激し，　cAMP

維持に重要であるが，巨大分子をとり込み，オータコ　　やforskolin，　PGE，などcAMPを増加させる物質は

イドやサイトカイソをも分泌している。われわれはラ　　CSF－1の産生を減少させた。これらcAMPの効果は，

ットのメサソギウム細胞がIgGをとり込む機構につき　　CSF－1　mRNAを転写レベルで抑制するためであった。

すでに報告した。また，メサソギウム細胞がIgG　Fc　　CSF－1，サイトカイン，プロスタグランディン，

レセプターを発現していることをbinding　study，間　　cAMPなどの相互作用は，メサンギウム細胞の，免

接蛍光抗体法，イムノプロッティング法，およびノー　　疫担当細胞としての機能，特に免疫複合体のとり込み

ザンプロッティソグ法により証明し，報告した。さら　　を調節する機構を理解する上で重要と思われる。

に，これらメサンギウム細胞のIgG　Fcレセプターが，
イ。，．，一フ。。。，（IFN一γ），，y，li，　AMP（，AMP），　　　II培養メサンギ弘細胞　　，

および単球・マクロファージコpaニー刺激因子（CSF　　　メサンギウム細胞は，正常糸球体の構造と機能を維

一1）により増加することを明らかにした。　　　　　　　持しているが，糸球体傷害の際にも重要な働きをして

一方，IgG免疫複合体のとり込みはアソギオテγシ　　いる。メサンギウム細胞は血管作動性ホルモンやサイ

ソII（Ang．1工）により，短時間で増加，　cAMPによ　　トカインの標的細胞であるだけでなく，それ自身が多

り減少した。しかしながらこのようなcAMPの作用　　くのサイトカインやオータコイドを産生している1）2〕。

はレセプター数とは無関係であり，サイトスケルトソ　　終局的には，メサソギウム領域は免疫複合体，脂質，

の変化によることが明らかとなった。これらの観察か　　マトリックスコンポーネソトの沈着部位となる1）3）4）。

ら，メサソギウム機能におよぼす血管作動性ホルモン　　メサソギウム細胞の機能の多くは，メサソギウム細胞

の効果は血行動態に必ずしも依存していないという点　　の培養技術により最近明らかになってきた。培養メサ

が重要と思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　ソギウム細胞は再現性が良く，研究モデルとして非常

最後に，われわれはメサソギウム細胞のCSF－1産　　に優れているが，絶えず念頭におかなければいけない
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ことは，in　vitroの培養システムとして，脱分化の問　　　ロファージは糸球体内では非常に数が少なく，メサソ

題，アーチファクトの問題などを含んでいるというこ　　ギウム細胞のわずか2％にすぎない11）。このことより，

とである。このような点を考慮しても，培養メサソギ　　residentのマクロファージが，免疫複合体を除去する

ウム細胞を用いて得られた研究結果の多くは，in　　唯一の細胞とは考えにくい。われわれおよび他の研究

vivo　Q状況をかなりの程度に反映しているものと考　　者はメサンギウム細胞が免疫複合体を食食し，除去す

えられる。たとえば，血管作動性ホルモンと，局所で　　る可能性を示唆してきた12）－15）。明らかに，メサソギ

産生されるプロスタグラソディソの相互作用に関する　　ウム細胞はin　vivo，　in　vitro両方の系において巨大分

in　viVO－in　vitroの実験結果は，非常に良く相関して　　子をとり込む3）4）8）”10）。しかし，このとり込みが非特異

おり1）2），これは糸球体傷害のモデルとして用いられる　　的なendocytosisによるのか，レセプターを介した特

サイトカイソの役割に関する研究にもあてはまる5）H．7〕。　　異的なphagocytosisによるのかは，いまだに不明で

　われわれがメサソギウム細胞を扱う際に大事な点は，　ある。われわれはこの疑問に対して，培養メサンギウ

in　vivoにおいては，正常では休止状態にあるメサン　　ム細胞の系を用いて，血行動態とは無関係な，理想的

ギウム細胞が，病的な状態で刺激を受け，活性化され　　な条件のもとで実験を行った。

るということである。このような病的な状態は，サイ　　　Baudら12）ははじめて，培養メサソギウム細胞がオ

トカイソの刺激によって引き起こされ，さらに血管作　　プソニソ化したzymosan粒子を貧食することを報告

動性ホルモソにより修飾される。これらのメディエー　　した。血清でオプソニソ化した粒子のとり込みにより

ターはさらに，メサソギウム細胞の機能を変化させ，　　プロスタグランディン，lipoxygenase産物，活性酸

メサンギウム細胞を傍観者的立場から，糸球体傷害を　　素が産生された12）14）。これらの現象は，好中球が寅食

引き起こす積極的な参加者へと変えてしまう。培養メ　　する時に観察されるものと同一一であった。われわれは

サンギウム細胞の性質が変化する過程は，外因に対し　　メサンギウム細胞が，血清で処理した金コロイド粒子

てin　vivoでのメサソギウム細胞が変化する過程に似　　をとり込む過程を観察し，それが，　coated　pits，　coat・

ていると考えられ，このような方法で，病的状態にお　　ed　vesicles，　endosomes，最終的にphagolysosomesを

けるメサンギウム細胞の機能の変化を知ることができ　　つくるといった典型的なレセプターを介した過程であ

る。この限られた総説の中で，われわれは培養メサン　　ることを見出した16）。血清処理した粒子でメサンギウ

ギウム細胞による免疫複合体のとり込みの機構，特異　　ム細胞を刺激するとプロスタグランディソの産生が高

的なサイトカイソであるCSF－・1の産生に関するわれ　　まる16｝。興味あることには，このプロスタグラソディ

われのデータに焦点をしぼってみたい。　　　　　　　　ン産生の刺激には貧食そのものは不要であり，細胞表

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　面への結合，すなわちレセプターへの結合だけで充分
　　　IIIメサンギウム細胞による鮫齢体　　であり，それがプ。。，グ，。デ，ソ甦の。グナル

　　　　のとり込み
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　になるということである16）。また，われわれおよび

　免疫グPtブリソをはじめとした巨大分子のメサンギ　　Sedorら’5｝は培養メサンギウム細胞の貧食には，　IgG

ウム領域への沈着に関してはこれまで多くのin　vivo　　のコソスタソト部位であるFc部分が関与しているζ

の実験データが報告されている3｝4〕8）－1°｝。メサンギウム　　とを示してきたta｝。メサンギウム細胞は，　IgGのFc

領域に巨大分子がとり込まれやすい理由は，①毛細血　　部分を欠くF（ab’）、によりつくられた免疫複合体に比

管とメサソギウム領域との間に基底膜が介在しないこ　　べ，Fc部分を含んだ免疫複合体を選択的にとり込ん

と，②糸球体内皮細胞がfenestrationという構造をと　　だ。そのとり込みはtime　一　dependentで飽和され，

っているためと考えられている3｝。このため血漿は絶　　sodium　azideまたはcytochalasin　Bにより抑制され

えずメサソギウム領域に浸入し，血中の免疫複合体も　　た。このことは，免疫複合体のとり込みがサイトスケ

メサソギウム領域に到達し，免疫複合体腎炎において，　ルトンを必要とする過程であることを示している13）16）。

主要な沈着部位となる。しかし，このような免疫複合　　位相差顕微鏡を使用し，基本的にはすべてのメサソギ

体がメサンギウム領域からどのように除去されるかに　　ウム細胞に免疫複合体で処理した金粒子が取り込まれ

ついては現在のところ不明である。多分，residentの　　ることが観察された13）。免疫複合体がメサンギウム細

糸球体マクロファージが免疫複合体を貧食することに　　胞に結合することによりプロスタグラソディソ産生が

より除去するものと考えられる3｝が，residentのマク　　促進し，ある種の糸球体腎炎のぎっかけとなる炎症の
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メディエーターとしてのPAFが産生される17）18）。　　　　’　　「　　、’
Sedorら15）によると，免疫複合体のFc部分の刺激に　　　　　　’　　．　’鋼鎌鎌磯総雛1簾tt　　”

より離酸素罐生され15・，細胞内・，レシ・・の増加　　，．聾継欝灘．難羅

き起こす。このことはIgG　Fc部分に対するレセプタ

N　IgGFcレセプター：FcγR　　　　　　　　　「　　　　　　　　　　＾　　　1

過去数年間に，IgG　Fcレセプターのサブタイプが

いて重要な役割をもつ　すなわち貧食作用　免疫複△　　　　　轡認一　　　　　　　　　　　’識蹄
口　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　口　　　　　　　　　　　　　　　．　1　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　こ陣　　　　　．

体の除去，炎症のメディエーターやサイトカインの産　　　　㌔鎌　．’　　，”
生燗与・，最終的には榊甦調節・・関与してい　．灘懸鱗懸礁糠購嬬
る2°）21）。一般的には・Fcレセプターの発現は・単球・　　Fig，1Northern　blot　analysis　with　a　full．length

マクロファージ，多形核白血球，リンパ球などの白血　　　　　probe　for　the　murine　Fc　gamma　RIIαof　poly

球と血小板に限定されている。これらのIgG　Fcレセ　　　　　（A）＋RNA（3μ9／lane）f「om「at　mesangial　cells

・・一・娩疫・・ブ・ンスー・・一…リーt・属す　瓢諮an蜀’1：ll澱欝ε艦怨，譜

る20）・FcγR　Iはmonomeric　IgGとhigh　a缶nityに　　　　　　to　markers　for　RNA　size　in　kb．

結合する。一方ヒトのFcγR　IIとFcγR　IH，マウス

のFcγR　IIαとFcγR　IIβはlow　aflinityのレセプ　　ンギウム細胞からの抽出物をSDS－PAGEで流すと，

ターで，aggregateさせたIgGまたは免疫複合体との　　マウスのマクロファージcell　lineであるJ774のもつ

み結合する2°）－22｝。これらのレセプターに対する特異　　Fcレセプターと同一のバンドが得られたが，それは

抗体がすでにつくられ，Fcγレセプターはヒトおよび　　マウスT細胞cell　IineであるS49．1のもつFcレセプ

マウスの系ですでにクローニングされている2°）22）23）。　　ターとは異なるものであった24｝。さらに，蛍光染色，

犠メサンギウム細胞がFcγR醗現していることは，　i㎜㎜ogoldによる染色で，すべてのラットおよびマ

われわれ13）およびSedorら15）の研究で明らかにされた　　ウスメサソギウム細胞が，抗Fcレセプター抗体で陽

が，われわれはさらにメサソギウム細胞のFcγRの性　　性に染まった。また，マウスFcγR　IIα　cDNA

質を明らかにした。われわれはIgGサブクラスを用い　　probeを用いたノーザソプロッティソグにより，培養

たbinding　study，　Fcγレセプターに特異的な抗体およ　　ラットおよびマウスメサソギウム細胞でFcγR　II

びcDNAを用いて実験を行った24）。培養ラットメサ　　mRNAが発現していることも証明された22）（Fig．1）。

ンギウム細胞は，monomericな状態ではIgGサブク　　　このように，免疫学的，分子生物学的手法を用いた

ラスのいずれとも結合せず，aggregateさせたIgG2b　　実験によりマウスおよびラット培養メサソギウム細胞

とのみ特異的に結合した。競合実験でIgG2bの結合　　にはIow　aflinityのFcγレセプターが存在することが

特異性が確認され，さらにIgG1もIgG2b結合部位と　　明らかとなった。興味あることには，マウスおよびラ

Fc依存性に，ある程度競合することが明らかとなっ　　ットメサンギウム細胞にはマウスFcγR　IIαprobe

た。これらの結果から培養ラヅトメサンギウム細胞の　　にhybridizeするmRNAが数種類存在する。これら

表面にOX　low－affinity　typeのFcγRが存在すること　　のことは，メサンギウム細胞のFcγRはこれまでに知

が明らかとなった。われわれはマウスのIow　aflinity　　られているFcRとは構造および機能が若干異なって

FcγR　IIの細胞外部分に対して作製されたpolyclonal　　おり，メサソギウム細胞に特異的なFcγRが存在して

なラビットおよびmonoclonalなラット抗体（2．4　　いる可能性を示唆しているものと思われる。

G2）を用いて，　immunoblotおよびimmuno－
prec・p・t。、・。n，、。d，をイ了、、F、γR鮎の存在を翻す　　　V　Fcγレセプターの調節

ることがでぎた24）。すなわちマウスおよびラットメサ　　　培養メサソギウム細胞にFcγレセプターが存在す
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ることを明らかにし，さらにわれわれはこのレセプタ　　免疫複合体の結合およびとり込みが2～3倍増加し，

一の発現を調節している因子について検討した25）。す　　これはFcγRの細胞表面での増加によるものと考えら

でに白血球においてFcγレセプターを増加させるこ　　れた。メサンギウム細胞を同じように刺激し，次に

とが知られているIFN一γ，　CSF－1，　cAMPの安定した　　1251で細胞表面をラベルし，膜分画を抽出し，抗

アナログであるdibutyryl　cyclic　AMPにっきメサン　　FcγR抗体で免疫沈降させ，それを電気泳動すると，

ギウム細胞のFcγレセプターが，どのように調節さ　　FcγR　IIに一致したラベルされた蛋白がCSF－1，　db一

れているかを検討した22）z6）－28）。メサンギウム細胞を　　cAMP，　IFN一γにより増加していた（Fig．2）。抗Fc

CSF－1，　db－cAMP，またはIFN一γで轍するとIgG　レセプター抗体とi㎜mogold－silverを結合させて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　染色すると，メサンギウム細胞は抗Fcレセプター抗

　　　、．簸．嚢雛、、＿軽蝋「「、毛臓馨罫、，　，　　　　　体で一様に染色された。CSF－1，　db－cAMP，　IFN一γで

　　　灘羅雛1　　・二　到達する触飴体を除去するh・use　keepi・g的な役

　　　灘嚢蓑臨・雛　禦撫諜お艇の繋懸潔第7㌃
　　　難1、難1鐵灘難馨　　・イ…より・サ・ギ・嘲胞のF・γR・・増加す・も

　　　難鞭蕪灘’　　il／／・．・i，ll’＄／．lll・、

　　　『琵蕪．　　　　：　　　V「メサンギウム細胞の貧食作用に対す

　　　蕪難＿・　　・　　る血管働1生ホルモンの作用

Fig．2　Autoradlogram　of　SDS－PAGE　of　immuno・
　　　precipitated　FcγR　from　J774　cells　and　rat　　ても・メサンギウムによる巨大分子特に免疫複合体の

　　　mesangial　cells．　MC　were　pretreated　for　48h　　とり込みに影響を与えるか否かにつき検討した32）。そ

　　　under　control　conditions　or　with　addition　of　db　　れ以前の研究でわれわれはメサンギウム細胞による巨

　　　一cAMP（1mM）・CSF－1（2・000U／ml），　or　IFN一γ　　大分子のとり込みにはサイトスケルトンのシステムが

　　　（隅／瑞織搬、濫盤艦識歪聾であ・・い・結果を得てい・・6・．・・c・えばサ・

　　　clonal　rabbit　anti－FcγR　antibody．　The　precipi・　　トカラシンBによりアクチン線維iをこわしておくと，

　　　tates　were　run　on　a　7．5％SDS－PAGE　followed　　メサソギウム細胞は巨大分子をとり込むことができな

　　　by　auto「adio9「aPhy’　　　　　　　　　　い。まず，メサンギウム細胞をAng．　IIで10分間
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　　　　　o　　　　5　　　　1，e　　　　l　5　　　　『o　　　．25　　　　30　　　　　　　　　　　　　tive　time　points：＊＊P〈0．05　cornpared

l，　　！　　　　　　Duratlon　of　lncubatlon（mln）　　　　　　　　　　　　　with　IgG2a－gold十Ang，　II　at　30　min．

　　　＿）

preincubateしたのち，　IgGで処理した金粒子の負食　　このような仮説をたてるためにはさらにin　vivoの研

能を調べてみた。Ang．　IIを添加すると，　IgGで処理し　　究が必要である。

た粒子のとり込み囎明に増加した（Fig・　3）・サイト　mメサンギウム細胞1、よるCSF．1の敵

ヵラシンBはIgGのbasalでのとり込みを低下させ，

さらにAng．　IIにより誘導されたIgGのとり込み増加　　　われわれはFcレセプターの発現調節を研究する中

をも低下させた32）。cAMPはF－actinの璽合を阻止す　　で，　CSF－1がこのレセプターを増加させることを見出

るため，basalおよびAng．　IIで刺激した状態でのとり　　した。そこでわれわれは培養メサソギウム細胞が

込みに与える，外来性のcAMPおよびメサンギウム　　CSF－1に対し反応するだけでなく，CSF－1そのものを

細胞でcAMPを増加させるドパミンの影響を検討し　　産生するか否かにつき検討した。　CSF－－1はMo11011u一

た。cAMP，ドパミンいずれもbasalでの粒子のとり　　clear　phagocytesの生存，増殖，分化を促進するサイ

込みを低下させ，Ang，　IIによるとり込み増加をも消失　　　トカインである。　CSF－1は骨髄や腹腔の線維芽細胞類

させた32）。さらに，メサソギウム細胞で産生される主　　似の細胞，内皮細胞，マウスの子宮上皮細胞により産

要なプロスタグラソディソであり，cAMPの産生を　　生される34）”39）。腎にもCSF－1　mRNAは存在し，最

増加させるPGE2もIgGの免疫複合体のとり込みを低　　近では，マウスループス腎炎モデルでCSF－1の役割

下させた。これらの作用は，血管作動性ホルモソやプ　　が示唆され，ループスマウス剃およびヒトループス患

ロスタグランディンが血行動態および細胞に直接働い　　者でCSF－1の血清レベルが上昇，さらにはループス

て糸球体内の病態生理的な変化を引き起こす結果であ　　マウスから分離した糸球体もCSF－1を産生している

る可能性も否定できないため，現在なお議論の余地が　　ことが明らかとなった4°）。そこでわれわれは培養マウ

ある。興味あることに，局所的な糸球体内の血行動態　　スメサンギウム細胞によるCSF－1の産生をCSF－1の

の変化だけでは充分に説明できない腎疾患の進行に変　　RIAおよびノーザンプロッティングによるmRNAに

換酵素阻害剤が有効であったという報告もある33）。培　　より検討した41｝。コントPt・一ル条件下でメサソギウム　，

養メサンギウム細胞での巨大分子のとり込みに対する　　細胞はRIAにより測定可能なCSF－1を培養液中に分

Ang．　IIの効果はIgG粒子だけでなく，　BSAで処理し　　泌した（Fig．4）。さらに，　IFN一γ　ei　CSF－1の産生を

た金粒子でも幾分認められる32｝。これらのことから　　促進し，cAMPおよび細胞内cAMPを上昇させる薬

Ang．　IIはサイトスケルトンを活性化することにより寅　　剤，たとえぽforskolinやPGE2はCSF－1の産生を抑

食作用を刺激するものと思われる。もしこのようなご　　制した41）。ノーザンブPッティソグにおいても培養メ

とmb：　in　vivoでも起こるなら，　Ang．　IIはメサンギウム　　サ）／ギウム細胞はCSF－1　mRNAを発現していること

細胞による巨大分子，たとえぽ免疫グPプリン，リボ　　が明らかとなり（Fig。5），　alternative　splicing　trこよ

蛋白，他の血漿コンポーネントのとり込みをかなり促　　る4，5，2．3，1．6kbのCSF－1　mRNAが観察された34）。

進するものと思われる。そして，これらの巨大分子の　　これらのCSF－1　mRNA　speciesは，すでに大量の

メサンギウムへの沈着がoverloadになると，メサン　　CSF－1を産生することが知られている線維芽細胞由来

ギウム細胞が破壊され，硬化性病変を生ずる。しかし，　のL・cel135｝のものと同一であった41，。メサンギウム細
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Control
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MC．　MC　on　12－well　plates　were　in－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　05mM　db’cAMP　　　　Nu　serum　and　1％FCS　without　or　with

　　　　　　　　　Hrs　incubation　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mmed　by　RIA．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　でなく，そのレセプターをも発現していることを明ら

　　　pret・eatm・nt（4h）with　TNF一α・・r　PGE・・n　　　　　皿結　論
　　　expression　of　mRNA　for　CSF－1　by　mouse

　　　mesangial　cells・（Mori　and　Schlondorff，　un一　　　培養メサンギウム細胞の実験モデルはわれわれが，

　　　published）　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞表面レセプター，脂質のメディエ＿タ＿，サイト

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　カインの産生などを研究するのに有用である。In

胞をIFN一γおよびTNF一αで刺激するとCSF　－1　　vivoの実験と結びっけると，たとえば血中の血管作

mRNAの量が急速に増加し，　RIAの結果と一致し　　動性ホルモンとプロスタグランディンのような局所で

た41）。それとは対照的に，cAMPおよびforskolinや　　産生されるメディエーターとの相互作用といったわれ

PGE、のようなcAMPを上昇させる薬剤はCSF－1　　われの知識をさらに拡大することができる。このよう

mRNAの量を低下させた41）。これらの結果から，さ　　な研究は糸球体傷害のin読”およびin　vivoのモデ

らにCSF－1産生の転写レベルでの調節を検討したと　　ル作製へと拡大しつつある。われわれの実験モデルで

ころ，IFN一γ，　TNF一αはCSF－1遺伝子の転写を促進，　は，免疫複合体とメサンギウムのFcレセプターとの

cAMPは抑制することが明らかとなった。さらにわ　　相互作用により細胞が活性化される。次ec　PGE2，

れわれはメサンギウム細胞がCSF－1を産生するだけ　　PAF，サイトカインが産生される。さらにこのよう
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なメディェーターはautocrine　fashionでメサソギウ　　動性ホルモソはさらに種々の段階に影響を与えるもの

ム細胞に影響を与え，サイトカイソの産生およびFc　　と思われる。これらすべてのfactorが糸球体の生物

レセプターの発現を調節し，paracrineに，単球・マ　　反応を引き起こし，さらに複雑なin　vivoの状況をつ

ク・ファージ，内皮細胞および血小板に影響を与える。　　くりあげていく。

他の細胞から分泌されるサイトカイソや血中の血管作
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