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マクロファージと糸球体障害　

III．ラット馬杉腎炎における糸球体硬化の
進展とマクロファージの動態
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Macrophages in Glomerular Injury 

III. The Participation of Macrophages in Glomerulosclerosis in 
Accelerated Masugi Nephritis in the Rat
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　　　　　　　　　の纏如γ’P顧Hideka2u　SMGEMA71Sの

　　　The　relationship　betweerl　the　kinetics　of　macrophages　and　the　progress　Qf　glomerulosclerosis　was　studied

lnorphometrically　for　3　months　in　accelerated　Masugi　nephritis　in　the　rat．　Non－i㎜une－mediated　macrophage

accumulation　in　glo拍erular　mesangium　caused　by　polyvinyl　alcoho1（PVA）administration　was　also

examined．

　　　Sclerotic　changes　became　detectable　l　month　after　nephrotoxic　serum　inlection．　At　2　and　3　months，　a

significant　increase　in．sclerotic　index　was　found，　which　paralleled　the　deterioration　in　biochemical　data．　The

accurnulation　of　macrophages　continued　for　3　months　even　in　sclerotic　glomeruli．　The　glomeruli　of　PVA－

treated　rats　also　contained　almost　equal．numbers　of． 高≠モ窒盾垂?≠№?刀@as　in　Masugi　nephritis　rats　for　3　months　but

no　overt　morphologic　injury　or　functional　disorders　were　observed．

　　　Morphologic　and　functional　conditions　differed　remarkably　between　PVA－treated　and　Masugi　nephritis

rats．　The　injuries　of　capillary　loops　including　endothelial　cells，　glomerular　basement　membrarie　and　visceral

epithelial　cells　were　supposed　to　be　the田ain　factor　responsible　for　the　development　of　glomerulosclerosis　in

Masugi　nephrit｛s　rats．　It　was　suggested　that　macrophages　did　not　play　a　primary　role　in　glomeruloscleros｛s　in

this　modeL　Shinshuルfed．1．，9Z一ヱ04，ヱ991
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　における種々の腎炎で認められ，腎機能低下を示唆す
　　　　　　　　　　　　　1緒　　　雷
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るきわめて重要な形態的変化である。

糸球体の硬化すなわちメサンギウム基質の増加によ　　　なんらかの機転により，メサンギウム細胞の増生が

るメサソギウム硬化は，ヒト且）動および実験動物5）－i3）　惹起され，増加したメサンギウム基質が糸球体の多く
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の部分をi換することにより硬化が進行するとされて　　投与した。ラットを各30匹よりなる3群に分け，それ

いるが5｝，どのような機序が直接的にあるいは間接的　　それ馬杉腎炎群，ポリビニールアルコール（Wako）

にメサソギウム硬化ひいては糸球体硬化を引きおこす　　（以下PVAと略）投与群および対照群とした。馬杉

のかは明らかでない。　　　　　　　　　　　　　　腎炎群には免疫8日後ve　NTS　O．7mlを尾静脈より投

　マクロファージは，種々のヒト14〕－15｝および実験動　　与し，腎炎を惹起した。PVA投与群には，免疫8日

物7｝17〕”’19）での腎炎において，その進展・修復に関わっ　　後より隔日に生理的食塩水2mlに溶解した

ていることが報告されているが，結果的に硬化に至っ　　PVA100mg／bodyを皮下投与した。対照群には，同

た糸球体腎炎の前段階7）あるいは硬化が生じている糸　　様に免疫8日後に0．7mlの生理的食塩水を尾静脈に投

球体中16｝にも認められており，メサンギウム細胞増殖　　与した。これらの処置後あるいは処置開始後（PVA

～基質増加への関与が示唆されている。　　　　　　　　投与群）3日，1週，2週，1ヵ月，2ヵ月および3

　この実験は，糸球体に集積したマクロファージが糸　　ヵ月後にそれぞれ各5匹を屠殺し検索に用いた。

球体の硬化にどのように関与するのかを検討するため　　　屠殺は，ネンブタール（Abbott　Laboratories）麻

に，ラットに加速型馬杉腎炎を惹起し，硬化に至るま　　酔下で実施した。まず，頚静脈より生化学検査用の血

での過程をマクPファージの動態とともに観察した。　　液を採取した後，開腹し，腹大動脈を露出させた。腎

併せて，免疫系の関与がなく糸球体メサソギウムにそ　　を灌流固定するため左右両腎動脈分岐部より頭側を結

の沈着とマクロファージの集積をきたすモデル2°）21）と　　紮し血流を止めた後，総腸腎動脈分岐部より逆行性に

して，ポリビニールアルコール投与により糸球体への　　カニューレを入れ，130cmH，O圧で固定液を注入し

マクロファージの集積を惹起せしめ，糸球体障害と硬　　た。注入開始後直ちに腹大静脈を切断した。約5分間

化の程度を比較検討した。　　　　　　　　　　　　　　灌流後，摘出し組織学的な諸検査に用いた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　灌流固定液は，0。IMリソ酸緩衝液（pH7．4）に溶
　　　　　　　II材料および艦　　　　かした4％パラホ、レムアルデ。腋を用いた。

A　材料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　光顕検索：灌流固定した腎の一部を3mm厚の

　1　動物：実験開始時6週齢の雄のWistar系ラッ　　標本とし，再度同じ固定液に浸漬固定した。常法に従

ト（静岡県実験動物農業協同組合）を使用した。　　　　　いパラフィソ切片とし，ヘマトキシリソ・エオジン染

　2Rabbit　nephrotoxic　serum（以下NTSと　　色（HE），過ヨウ素酸シップ染色（PAS）および必

略）：Wistar系ラットの腎を生理的食塩水で灌流し　　要に応じその他の染色を施し鏡検した。

た後採取した。皮質を細切した後，3段階のステンレ　　　2　形態計測的検索：全例について，過ヨウ素酸・

ス製齢を用い糸球体を分離した17｝。適当量の生理的食　　メセナミソ銀染色（PAM）樗本を作製し，形態計測

塩水に糸球体を懸濁し，超音波破砕器で破砕後，免疫　　　的検索を実施した。すなわち，各個体について，鏡検

抗原とした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　下で血管極を含むほぼ最大径が出ている糸球体8個を

　湿重量25mgの抗原（容蚤lml）を等容量の　　選び，係蹄の最外側を結んだ全面積に対するPAM染

Freundのcomplete　adjuvant（ヤトロン）（以下　　色陽性部分の面積の比（％）を糸球体の硬化率として

FCAと略）と混合し，2週間隔で4回，ウサギ足瞭　　算出し，硬化の進行を定蟄的に検討した。計測は，

および皮下に投与した。最終免疫終了2週後に，総頚　　01ympus　SP－500　Color　Image　Analyzerを用いた。

動脈より採血し，分離血清をNTSとして用いた。　　　　　3　電顕検索：灌流固定した腎皮質の一一一一部を細切し，

　3　γ一globulin　rich　rabbit　serum（以下γ一GSと　　0．1Mリソ酸緩衝液（pH7．4）に溶かした2．5％グル

略）：1mlの生理的食塩水に溶解した3mgのferritin　　タールアルデハイド液に浸潰固定した。2％オスミウ

（ICN　Pharmaceutica1，　Inc．）を等容量のFCAと混合　　ム酸水溶液で後固定し，脱水後Luveak　812（NA・

し，2週間隔で5回，ウサギの足瞭および皮下に投与　　KARAI）に包埋した。超薄切片は，ウラソ・鉛二重

した。最終免疫終了2週後に，総頚動脈より採血し，　　染色を行い，JEM－1200－EX電子顕微鏡により観察し

分離血清をγ一GSとした。　　　　　　　　　　　　　　た。

B　実験方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一部の切片については，PAM染色を行い，同様に

　γ一GS　O．5mlを等容量のFCAと混合したものを軽　　鏡検した。

いエーテル麻酔下に90匹のラヅトの足蹄および皮下に　　　4　Non－specific　esterase（以下NSEと略）標本
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の観察：灌流固定した腎の一部を3㎜n厚の標本とし，　低下したため，泡沫状となった細胞をマクロファージ

灌流固定液にsucrose　7％を加えた固定液におよそ24　　として算出した2°）21）。

時間，0～4℃で浸漬固定した。水洗後gum・一・su・　　　5　免疫組織学的検索：ラットIgGおよびウサギ

crose液に移し，およそ24時間，0～4℃で浸潰した　　IgGの局在についてはクリオスタットでの薄切まで

後，クリナスタットで薄切し染色した。　　　　　　　　NSE染色と同様に処理した標本を用い・直接法によ

NSE染色は，　Yamら22）の方法を一部改変して実施　　り検索した。特異抗体は，　FITC標識抗ラットIgGお

した。基質は，α一naphthyl　butylate（SIGMA）を使　　よびFITC標識抗ウサギIgG（いずれもFunakoshi）

用した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を用いた。ラミニソの局在については光顕観察用のパ

NSE陽性細胞の動態は，各個体につき，鏡検下で　　ラフィソ切片を用い，　peroxidase　一　antiperoxidase

ほぼ最大径の出ている糸球体20個を選び，糸球体中に　　（PAP）法により検索した。特異抗体は，抗ラットラ

認められたNSH陽性細胞を数え，1糸球体当たりの　　ミニソ（Chemicon　international　lnc・）を用いた。

マクpファージの出現個数として算出した。　　　　　　　6　血清生化学検査：頚静脈より採取した血液から

なお，PVA投与群については，一部のPVA顛　血清を分離し・BUN・クレアチニソ・総・レステ゜

マクPtファージは明らかなNSE反応性を示したが，　　一ルおよび総蛋自をHitachi　705自動分析装置により

多くの細胞は，胞体が泡沫状と成り，NSE陽性性が　　測定した・
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　　　　Fig．1　Results　of　serum　chemistry．

　　　　　　　Each　point　represents　the　mean±S．　D．．
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Fig．2　Changes　in　urinary　protein　excretion．

　　　Each　point　represents　the　mean±S．　D．．

　　　＊＊：pく0．01

　7　尿中蛋白の測定：ラットを各ステージの屠殺前　　投与群では，1週の測定値が対照群より有意に低かっ

日より代謝ヶ一ジに収容し，24時閲採尿した。　　　　　たが，他は差がなかった。

　尿中蛋白の定量は，MicrQ　TP－Test　wako（Wako）　　　BUNでは，馬杉腎炎群の測定値が3日を除いたす

により実施した。　　　　　　　　　　　　　　　　　べての測定時で対照群より有意に高値を示したが，1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　および2週の測定値が高く，1ヵ月でやや低下し2お
　　　　　　　　III案験成績　　　　よぴ3。月と再び上昇髄力1みら）hfo．　PVA投轄

A　血清生化学検査　　　　　　　　　　　　　　　　では，3日の値が対照群より有意に低かったが，他は

　結果をFig．1に示す。　　　　　　　　　　　　　　差がなく推移した。

　総蛋白では，PVA投与群の3日の測定値のみ対照　　　クレァチニソでは，馬杉腎炎群の値が1および2週

群と差がなかったのを除き，馬杉腎炎群およびPVA　　で有意な高値を示したが，1および2ヵ月では差がな

投与群とも3ヵ月間を通じ，対照群に比し，有意に低　　　く，3ヵ月ではバラツキが大きかったため，有意差は

値であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　見られないものの，再度上昇する傾向がうかがわれた。

　総コレステP一ルでは，馬杉腎炎群の測定値がすべ　　PVA投与群には，変動がみられなかった。

ての測定時で対照群より有意に高値を示し，特に1週　　B　尿中蛋白測定

からの測定値は対照群のおよそ3倍であった。PVA　　　結果をFig．2に示す。
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　　　　Fig，4　Challges　in　sclerotic　index　of　glomerulus．

　　　　　　　Each　point　represents　the　mean±S，　D．．

　　　　　　　＊＊：p〈0．01

馬杉腎炎群の測定値が3日より有意に高値となり，　　多数のマクPファージを認めた（Fig．5）。内皮下に

1週から3ヵ月までは400mg／day前後の値が持続し，　　は，これらの遊走細胞の進入の他に血清成分の漏出に

かつ，2ヵ月，3ヵ月とさらに上昇する傾向がうかが　　よると思われる浮腫性の変化が高度に認められ，赤血

われた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　球を伴う例も観察された。上皮細胞足突起には，扁平

　PVA投与群では，有意な変動を認めなかった。　　　　化が認められた。

c　糸球体中のマクロファージ出現率の推移　　　　　　　なお，ウサギIgG（Fig．5）およびラットIgGとも

　結果をFig，3に示す。　　　　　　　　　　　　　　　基底膜に沿って強い線状の蛍光が観察された。

馬杉腎炎群およびPVA投与群とも3日より有意な　　　1週には，3日と同様，係蹄壁の肥厚やメサンギウ

増加がみられた。馬杉腎炎群では1週に出現のピーク　　ムの膨化により開存血管腔の減少あるいは狭小化が明

があり，その後はやや減少傾向がみられたが，3ヵ月　　らかだった。富核や係蹄に硝子様物質の沈着がみられ

まで依然多数が観察された。　　　　　　　　　　　　　る糸球体あるいはボウマγ嚢との癒着がみられる糸球

PVA投与群では，2週でプラトーに達し，3ヵ月　　体も少数認められた。糸球体中には，多くのNSE陽

まで同程度のまま推移した。　　　　　　　　　　　　　性細胞が観察された（Fig，6）。電顕的には，血管内，

D　糸球体硬化率の推移　　　　　　　　　　　　　　　内皮下あるいはメサンギウムに多くのマクPtファージ

結果をFig．4に示す。　　　　　　　　　　　　　　　が認められた。一部の血管腔は集積したマクロファー

馬杉腎炎群では，1ヵ月までは対照群と差がなかっ　　ジにより完全に閉塞されていた。内皮下の浮腫も依然

たが，2ヵ月から有意な硬化率の増加が認められ，3　　高度で，メサンギウム基質の融解等も観察された。滲

ヵ月ではさらに増加する傾向がみられた。　　　　　　　出性変化の高度な係蹄では，血清成分の漏出に起因し

PVA投与群では，1ヵ月の時点で，有意な硬化率　　たと思われる扁平化した上皮細胞足突起の挙上もみら

の低下がみられたが，本質的に対照群との差はみられ　　れた。

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2週では，1週でみられた所見に加え，糸球体とボ

E　形態的検索　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ウマソ嚢との癒着がしぼしぽ認められた。癒着部に硝

　1馬杉腎炎群：3日には，係蹄壁の肥厚やメサン　　子様変性を伴う糸球体も散見された。電顕的には，係

ギウムの膨化により開存血管腔の減少あるいは狭小化　　蹄の高度な浮腫（Fig，6）等，1週でみられた変化に

がみられた。一部の個体には少数の多形核白血球の浸　　加え，扁平化した上皮細胞足突起の剥離もしばしば観

潤や末梢係蹄に硝子様物質の沈着も散見された。電顕　　察された。

的には，血管腔内，内皮下およびメサソギウム内に，　　　　1ヵ月では，係蹄壁の肥厚が軽減し，血管腔の開存
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に多少の改善がみられたが，ボウマン嚢上皮と癒着を　　　く不明瞭となる場合もあった（Fig．8）。メサソギウ

呈する糸球体が多数認められるようになった。一部の　　ムの増生はさらに進行し，係蹄末梢へのメサンギウム

糸球体では，癒着部からボウマン嚢上皮下への血清成　　　細胞の伸長あるいは全周性の間入等も多く観察された。

分の漏出を思わせる像がみられ，中に多少の細胞成分　　上皮細胞の変化も高度で，漏出蛋白の再吸収像と思わ

がみられる場合もあった。問質には線維化や単核球の　　れる高電子密度穎粒を大量に容れたり，空胞変性がみ

浸潤巣も散見された。電顕的には，光顕像に一致し，　　　られたり，扁平化した足突起の基底膜接触部分にマイ

係蹄末梢の浮腫i生の変化は軽減したが，基底膜の厚さ　　クロフィラメソトの凝集がみられた。上皮細胞が剥離

が著しく不均一となり，極端に葬薄化した部分では扁　　　し，係蹄とボウマン嚢上皮が癒着する像も多々みられ

平化した上皮細胞足突起に血清成分様物質の漏出に起　　た。メサンギウム内に認められるマクロファージはし

因したと思われる挙上が観察された。硝子化を伴った　　ばしぽ胞体が泡沫状となっていた。

血清成分様物質の内皮下への漏出巣も観察されたが，　　　3ヵ月では，3匹のラットのほ匠総ての糸球体およ

このような病巣を被う部分の上皮の変性が連続する他　　　び2匹のラットの約半数の糸球体に著明な硬化像がみ

の部分より高度になる傾向も認められた（Fig．7）。　　られた。完全に荒廃し，周囲を線維性半月体に被われ，

PAM染色標本では，基底膜のPAM染色陽性成分が　　少数の血管腔を残すのみの糸球体も多くみられた

しばしば細い二重構造となって観察された（Fig，7）。　　（Fig．9a）。硬化糸球体中には，しぽしぽ泡沫細胞も

メサンギウム増殖性変化も認められるようになり，し　　観察された。NSE陽性マクロファージは管内性にも

ばしば全周性のメサンギウム間入がみられる係蹄も観　　認められたが，2ヵ月と同様に，管外性病変部にもし

察された。マクロファージはメサンギウム内に多数認　　ばしば観察された。尿細管の萎縮，間質の線維化も高

められ，増生したメサンギウムとともにしばしば血管　　度に認められた。電顕的には，増加したメサソギウム

腔を著しく狭小化していた。　　　　　　　　　　　　　基質により係蹄は一一様に無構造となっていた。しばし

　2ヵ月では，多くの例でメサソギウムの拡大が認め　　ば末梢係蹄に硝子様変性巣が観察されたが，これらの

られ，血管腔の開存はみられるものの，開存血管腔数　　病巣は多くの場合，基底膜構造および上皮細胞を欠き，

の減少が明らかだった。管外性の変化はさらに高度と　　ボウマン嚢上皮と係蹄が癒着して形成された線維性半

なり，1ヵ月で少数認められた係蹄とボウマン嚢上皮　　月体様構造中に露出していた。上皮細胞の変【生はきわ

の癒着部からボウマソ嚢上皮下への血清成分様物質の　　めて高度で，大璽の漏出蛋白の再吸収穎粒や空胞が観

漏出像が多数観察された。ほぼ全周性にボウマン嚢と　　察された。

癒着し，無構造となり荒廃した糸球体も多くみられる　　　ウサギIgGおよびラヅトIgGは，比較的構造の保

ようになった。NSE陽性マクPtファージは管外性病　　たれた糸球体には，減弱したものの，基底膜に沿った

巣にもしぽしぽ認められるようになった（Fig．8）。　　線状の蛍光が認められた。しかしながら，硬化の著し

電顕的には，1ヵ月にみられた基底膜の変化がさらに　　い糸球体には，両者とも残存する係蹄にかすかに認め

高度となり，しぼしぼ蛇行がみられたり，構造が著し　　られたのみだった。ラミニソは，2ヵ月より明らかな

Fig．5Macrophages　are　seen　in　capillary　lumen　and　mesangial　area，

　　　Aggregation　of　platelets　with　fibrin　formation　are　also　seen　in

　　　capillary　lumen．　Masugi　nephritis　rat，3days．×4，800

　　　1nset　shows　rabbit　IgG　staining　demonstrated　in　a　Iinear　pattern

　　　along　the　capillary　loops．　Masugi　nephritis　rat，3days．×240幽

　　　Ma：macrophage，　Ms：mesangium　cell，　En：endothelium．

Fig，6　Prominent　edematous　changes　with　macrophage　infiltration　are

　　　seen　in　subendothelial　space　accompanied　by　narrowing　of　capil・

　　　lary　lumen．　Masugi　nephritis　rat，2weeks，×4，500

　　1nset　shQws　a　few　NSE－positive　cells　in　glomeruli．

　　　Masugi　nephritis　rat，1week．　NSE　staining，×180

　　　Ma：macrophage，　En：endothelium．
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Fig　7
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糸球体硬化とマクロファージの動態

陽性染色域の広がりがみられるようになっていたが，　　ロイキンー1（IL－1）7）23｝およびインターPイキンー6

3ヵ月では硬化糸球体の全域に検出された（Fig．9b，　　（IL－6）2‘）の分泌，血小板由来の増殖因子25〕，さらに

9C）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　メサンギウム細胞自身が分泌する増殖因子26）等，種々

　2　PVA投与群：3日より，メサンギウムに大量　　の直接的あるいは間接的な因子が報告されているが，

のPVAを貧食したマクpaファージが認められた。　　いずれも明確に機序を説明するには至っていない。

PVAの一部は内皮細胞にも寅食されていたが，係蹄　　　マクロファージの硬化への関与については，　Magil

Vこは明らかな形態異常を認めなかった。経時的にメサ　　とCohenユ6）が巣状分節性糸球体硬化症（FGS）患者の

ソギゥム中のPVA寅食マクロファージは腫大し，メ　　糸球体のうち，局所的な病変のみられる糸球体では，

サソギウム細胞の圧排像がみられるようになり，また　　72％に単球あるいは泡沫細胞が認められるのに対し，

拡大したメサソギウムによる多少の血管腔の狭小化も　　病変を認めない糸球体には7％しかこれらの細胞を認

観察されたが，係蹄には明らかな形態異常を認めなか　　めないことから，FGS病変形成への単球および類縁

った（Fig．9d，10）。糸球体には，1ヵ月よりメサン　　細胞（泡沫細胞）の関与を示唆している。また，　Ma・

ギゥムの拡大により多少の肥大が認められた。　　　　　tsumotoとAtkins7）は，ラットに惹起したアミノヌク

　なお，NSE染色では，多くの細胞は胞体が泡沫状　　レオシドとプロタミン硫酸投与によるFGSモデルを

となったため，NSE反応性が低下したが，一部の泡　　80日間観察し，　FGSの認められる糸球体の培養では，

沫細胞には明らかな陽性所見が認められた（Fig．9e）。　FGSの認められない糸球体での場合に比し，より多

　実験期間を通じ，ウサギlgGおよびラットlgGと　　くのマクロファージが検出されたことより，やはリマ

も有意な陽性所見を認めなかった。ラミニソについて　　ク・ファージが持続的にメサンギウム～糸球体硬化に

も，明らかな陽性染色域の広がりは観察されなかった。　関わる可能性を示唆している。

　3対照群：なんらの形態的異常を認めなかった。　　　免疫系が関与する実験腎炎で，硬化へのマクロファ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ージの関与を長期にわたり観察した報告はほとんどな
　　　　　　　　IV考　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　い。今回の実験では，馬杉腎炎群の1ヵ月より硬化性

　糸球体の硬化，すなわちメサソギウム基質の増加に　　の病変が認められるようになり，2ヵ月，3ヵ月とさ

至る前段階と考えられるメサソギウム細胞の増殖を惹　　らに進展がみられた。硬化部位に一致し，ラミニンが

起する要因としては，マクロファージの浸潤7）16），高　広範に染め出され，硬化がメサンギウム基質の増加に

血圧13），高脂血症1）9），メサソギウムへの過剰負荷12），　　　よることが示唆された5）。PAM染色陽性部分の面積

上皮細胞障害1°）11），マクpaファージ等からのイソター　　率も1ヵ月では対照群と明らかな差はなかったが，2

Fig．7　Segmental　sclerotic　changes　can　be　seen．　Degeneration　of　epith・

　　　elial　cells　are　prominent　especially　in　the　area　covering　the

　　　hyalinosis　lesions　of　capillary　lumen．　Masugi　nephritis　rat，1

　　　month．×3，200

　　　1nset　shows　a　high　magnificatiQn　view　of　the　PAM－stained　base－

　　　ment　membrane　at　the　hyalinosis　Iesion　demonstrated　in　Fig．7

　　　（IQwer，　right），　PAM－positive　dual　components　of　basement　meln・

　　　brane　can　be　seen．　Masugi　nephritis　rat，1month．　PAM，×5，300

　　　Ms：mesangium　cell，　Ep：epithelium．

Fig．8　1ncreased　formation　of　mesangial　matrix　accompanied　by　ma・

　　　crophage　accumulation　can　be　seen．　The　basement　membranes　are

　　　folded　and　Iost　their　integrity．　The　hyalinosis　lesion（lower，　right）

　　　Iost　the　basement　membrane　and　the　epithelial　covering，　Masugi

　　　nephritis　rat，2months，　PAM，×2，800

　　　1nse亡shows　a　few　NSE－positive　cells　in　the　glomeruli　including

　　　extracapillary　lesion．　Masugi　nephritis　rat，2months．　NSE　stain・

　　　ing，×180

　　　Ma：macrophage，　Ms：mesangium　cell，　En：endothelium．
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ヵ月，3ヵ月と経時的に有意な増加が認められ，形態　　起されることを報告しており，PGNへのIL－6の関与

的所見とほぼ一致した。蛋白尿はすでに7日より大量　　を示唆している。マクロファージには，これら2つの

に発現していたが，やはり2ヵ月，3ヵ月とさらに増　　サイトカイン以外にも，やはりメサソギウムの増殖へ

加する傾向をみせ，また血清生化学検査パラメーター　　の関与が示唆される血小板由来増殖因子の分泌も知ら

も1ヵ月に多少の改善傾向をみせた後に，2ヵ月，3　　れており29），腎炎の惹起によりメサソギウム内あるい

ヵ月と悪化が認められる等，硬化像の進展は腎機能の　　は場合によっては内皮下に浸澗したマクロファージか

悪化とも一致がみられた。　　　　　　　　　　　　　らこれらの物質が分泌され硬化に至った可能性が推察

　マクロファージは我々の前報J7）1s）での成績と同じく，　される。　MacCarthyら3°｝は，マクPファージ産生物

腎炎惹起初期に高度な滲出性の変化とともにピークを　　がメサンギウムのプロスタグラソディンE産生を介し

示し，1ヵ月以降は軽度な減少傾向がうかがわれたも　　てメサンギウムを増殖させる可能性についても報告し

のの3ヵ月まで依然多数が観察され，硬化が進行する　　ている。

糸球体に持続的に存在することが確認された。しかし　　　しかしながら，PVA投与群では，馬杉腎炎群と同

ながら，2および3ヵ月と経時的に進展した硬化に対　　等のマクPファージがメサンギウム内に認められたに

応した増加あるいは減少等の明らかな傾向は認められ　　もかかわらず，泡沫細胞様となり腫大したマクロファ

なかった。3ヵ月の時点においても，糸球体係蹄壁に　　一ジによるメサソギウムの拡大あるいは多少の血管腔

はNTS（ウサギIgG）およびラットIgGの局在が確　　の狭小化以外に形態的異常を認めず，機能的にも対照

認されたことより，液性抗体による炎症の持続あるい　　群と差がなかった。Seilerら2°）およびSterzelら21｝も

は細胞性免疫の関与27｝2B）がマクロファージの持続的集　　50mg／bodyのPVAを28日間ラヅト皮下に連日投与

積にあずかっている可能性がある。　　　　　　　　　　したが，やはり形態的異常あるいは機能的異常を認め

　MatsumotoとAtkins7）は，ラットでのアミノヌク　　ていない。

レォシドとプPtタミソ硫酸投与によるFGSモデルに　　　浸潤したマクロファージはメサソギウム内で多量の

おいて，FGSの認められるラットの糸球体の培養で　　PVAを貧食したものと予測され2°｝21），馬杉腎炎群で

マクPファージが多数検出され，なおかつ経時的なマ　　みられたマクロファージがやはりメサソギウム内で流

クロファージの動態と平行したIL－1の産生を認めて　　入した免疫複合体あるいは脂質を貧食したであろう点

おり，マクPファージがIL－1の産生を介して糸球体　　と挙動的にも大差はないと思われるが，両者の結末に

硬化に関与する可能性を示唆している。Horiiら24｝は　　は大きな差異があった。少なくともマクロファージが

メサソギウム増殖性腎炎（PGN）患者の50％の尿中　　メサソギウムのみに集積する場合にあっては，硬化性

にIL－6を認め，また培養したラットメサンギウム細　　の機転は認められず，マクロファージに予想されるメ

胞O：　IL－6を作用させると，メサンギウムの増生が惹　　サソギウム増生に関与するサイトカイソ等の分

Fig．9a：Glomeruli　become　sclerotic，　AtrQphy　of　the　tubules　are　also

　　　　seen．　Masugi　nephritis　rat，3months，　PAM，×220

　　　b：No　apparent　increase　of　laminin　is　seen．　Control　rat，3mQnths．

　　　　PAP，×230

　　　c：The　sclerQtic　glomeruli　are　diffusely　stained　with　laminin，

　　　　Masugi　nephritis　rat，3months，　PAP，×230

　　　d：Glolneruli　are　swollen　with　foam　cells（PVA－laden　macro－

　　　　phages）in　mesangium，　but　any　other　changes　calmot　be　seen．

　　　　PVA　treated　rat，3months．　PAM，×260

　　　e：Some　foam　cells　in　glomeruli　of　PVA　treated　rat　show　appar・

　　　　ently　positive　NSE－reactivity．　PVA　treated　rat，3months，　NSE

　　　　staining，×890

Fig．10　PVA－laden　swollen　lnacrophages　are　seen　in　mesangiurn，　PVA

　　　treated　rat，3months．×3，900

　　　Ma：rnacrophage，　En：endothelium．
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泌7）24）29）30）もないものと推察される。　　　　　　　　　　い。

　馬杉腎炎群およびPVA投与群の両者におけるマク　　　なお，有意な変化ではなかったが，1ヵ月の時点で，

・ファージの動態あるいは経時的な病態での相違点は，　腎機能検査値に多少の改善傾向が認められ，形態的に

馬杉腎炎群でみられた係蹄の変化であった。同群では　　も血管腔の開存等改善がみられた後，2ヵ月，3ヵ月

炎症の初期より，尿蛋白の増加と平行して，係蹄にマ　　と硬化が進行し腎機能の悪化をみているが，同様な傾

クロファージの浸潤が認められ，高度な滲出性の変化　　向は，著者の前報1ηでも認めている。1ヵ月の超微形

が観察された。内皮細胞は血管内腔側へ浮き上がり，　　態的な観察では，多少の硬化性の病変が観察され始め

あるいは剥離脱落し，基底膜および上皮細胞には強い　　るものの，2週まで認められた高度な滲出性の変化の

変性がみられ，経時的に高度となった。　　　　　　　　消退が観察され，腎機能検査値の改善傾向に呼応して

　内皮細胞31）および上皮細胞a2）はヘパリン様物質を合　　いた。したがって，本実験モデルでは，1ヵ月の時点

成分泌することが知られているが，ヘパリンもしくは　　は高度な滲出性の炎症性変化が消退し，硬化へと進行

ヘパリソ様物質は，メサソギウム細胞の増殖を抑制す　　するターニングポイソトと考えられる。この時点にっ

ることが確認されている32）。また同時に，内皮細胞の　　いての詳細な検討は，硬化のメカニズム解明にさらに

剥離した基底膜部では，血小板の凝集等も予測され3S），　多くの知見を提供してくれる可能性がある。

やはりメサンギウムの増殖因子である血小板由来増殖　　　近年，糸球体の硬化とアテローム性動脈硬化症とに

因子の分泌も推察される33｝。これらの事実より，係蹄　　類似の病理発生があるとの観点から，高脂血症が糸球

の組織障害が2次的にメサソギウム増殖を惹起し，糸　　体硬化の因子として注圏されており，これを支持する

球体を硬化に至らしめた可能性が示唆された。Fries　　多くの実験成績が報告されている1）9｝。我々の加速型馬

ら11）もアドリアマイシン投与後に腎の部分切除を実施　　杉腎炎モデルは，前報17）IS｝でも述べたごとく，炎症惹

し，代償性肥大に至らしめたラット糸球体で，硝子化　　起後に高コレステロール血症を引きおこすことが判明

を伴った分節性糸球体硬化病巣あるいは硝子物質沈着　　　している。今回の実験でも，1週から血清コレステP

のみられる係蹄に，ほぼ例外なく上皮細胞の消失ある　　一ルレベルは対照群の約3倍の値を示しており，3カ

いは高度な変性を認め，糸球体硬化の要因として，上　　月にはコレステロールを貧食したマクPファージと思

皮細胞の障害あるいは消失に注目している。マク・フ　　われる泡沫細胞17｝を硬化した糸球体中に認めている。

アージは，持続的に糸球体中に観察されたが，直接的　　したがって，今回の実験でも高コレステロール血症の

には糸球体硬化に関与しないものと推察された。2お　　硬化への関与も十分に考え得るが，明らかな関与があ

よび3ヵ月で認められた経時的な硬化の進展に，集積　　　ったのか否か，さらにはマクロファージの存在との関

マクロファージ数が対応した増減を示さなかった事実　　連があったのか否か等については，今後の検討課題で

もこの推論を支持する。また，PVA投与群で示され　　ある。

たように，マクPファージは，少なくともメサソギウ

ム内に集積する限りにおいては，なんらの増殖性の変　　　本論文の要旨は，第32圓日本腎臓学会総会（平成元

化を惹起しないことが認められたが，馬杉腎炎群と　　年11月，浜松）において発表した。

PVA投与群とでマクロファージの活性化の状態が異　　　稿を終わるにあたり，懇切なる御指導，御校閲を賜

なる可能性も考えられ，馬杉腎炎群において前述の　　りました恩師重松秀一教授に深く感謝の意を表します。

種々のサイトカイソの分泌を介した硬化への関　　また，実験の遂行にさいし，終始御指導，御助言を頂

与7）2‘）29）3°）も否定できないが，本実験においてこのよ　　きました第1病理学教室，伊藤助教授に心より御礼を

うな機序が生じていたか否かは現時点では言及し得な　　申し上げます。
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